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GIRIS ve AMAC

Inat¢1 agn ile karakterize olan, cerrahi veya diger yontemler ile tedavide
sinirh basan elde edilen temporomandibular eklem diizensizligi (TMD), oral ve
maksillofasiyal cerrahlar igin bir sorundur ve tedavideki bagar1 sinirli kalmaktadir.
Bu sirh bagarimin en onemli sebebi TMD’nin patofizyolojisinin yeterince

anlasilamamasidir.’

1980°1i yillara kadar temporomandibular eklem rahatsizliklarinda disk
deplasmanimin major role sahip oldugu, deplase diskin; agriya, mandibular
disfonksiyona, dejeneratif eklem hastalifina ve mandibulanin biiylime
bozukluklarina yol agtig1 diisiiniilmiistiir. 1980°1i yillardan sonra, gelismis teshis
yontemleri ve tedavilerin tanitilmas: ile disk pozisyonunun patolojide en 6nemli
rolii oynadig fikri siipheyle karsilanmaya baglanmistir. Klinik gézlemler, otopsi
materyalleri, goriintiileme c¢alismalar1 ve cerrahi bulgular, disk pozisyonunun
temporomandibular eklem hastaliklarinda major role sahip oldugunu

desteklemede basarisiz olmu:;‘tur.z“’93

Literatiirde halen temporomandibular eklem agnisi ve hareket

kisithiliginin nedenleri konusunda farkl: goriisler vardir>"'16

Internal  diizensizliklerin basit bir disk deplasmam olmadig,

inflamasyonu da kapsadifi ve g¢esitli biyokimyasal maddelerin ve heniiz



tammlanamamis muhtemel faktorlerin de rol oynadigi fikri 6nem kazanmaya
baslamustir. Temporomandibular eklem rahatsizliklarimn tedavi stratejisinde agn
ve inflamasyonun azaltilmas: fikri 6n plana QlkaStlr.3 ! Bu nedenle aragtirmalar

antiinflamatuar ilaglar ve mediatérler iizerinde yogunlasmaya baslamls.tlr.81

Nitrik oksitin (NO) inflamasyon ve kemik metabolizmasinda en dnemli
mediator oldugu ifade edilmistir.?®#! NO, sinir iletimi, vazodilatasyon, sinir
fonksiyonu ve immiin sistem igin Onemli bir endojen mediatordiir.’
Temporomandibular eklemdeki kartilaj dejenerasyonu ile NO arasinda anlaml bir
iliski bulundugu saptanmustir.’’ Yiksek miktardaki NO'nun inflamatuar eklem

hastaliklarinda 6nemli bir rol oynadig: hayvan deneylerinde gosterilmistir.>*

Son yillarda inflamatuar artrit etyolojisinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in

klamidya trakomatis (KT) enfeksiyonu {izerine de ¢aligmalar yap11maktad1r.39’4°

Bu ¢alismada; temporomandibular eklem hastaliklarinda yaygin olarak
kullanilan antiinflamatuarlarin etkinlikleri ve yan etkilerinin degerlendirilmesinin
yaninda, eklem sivisinda bulunan nitrat (NO son {irinii) ve 16kosit formiiliinde
tedaviye baglhh meydana gelecek degisimlerin incelenmesi ve KT varlifinin

arastirilmas1 amaglanmugtir.



GENEL BILGILER
TEMPOROMANDIBULAR EKLEM
TME ANATOMISI

Temporomandibular eklem (TME), tragusun hemen 6niinde yerlesmistir.
Temporal kemigin skuamoz pargasinda bulunan glenoid fossa igine yerlesmis olan

mandibular kondil ile bu iki kemigi ayiran artikiiler disk, ligament ve kaslardan

12,16,77.83

olusan kompleks bir yapidir (Sekil 1).

Kapsul
(&n duvar)

Lateral |
pterygoid |
kas | Retrodiskal

doku

Sekil 1. TME anatomisi. **

Fonksiyonel olarak, TME kompaunt bir eklemdir. Temporal kemigin ve
mandibular kondilin artikiiler yiizeyleri ve artikiiler diskin tist ve alt yiizeyleri

olmak iizere 4 artikiiler yiizeyden olugmustur. Artikiiler disk eklemi iki boliime



ayirir. Alt boliim mentese veya donme hareketini sagladig igin ginglimoid, iist
boliim kayma hareketini sagladigi igin artrodial eklem olarak isimlendirilir.

Baylece TME tiim olarak ginglimoartrodial eklem olarak bilinir, '16-19-347783

Fibroz konnektif eklem Kapsiiliiniin innervasyonu ve damarlanmasi
zengindir. Kapsiiliin i¢ yiizii sinovial sivi salgilayan sinovial membran ile
ortiiliidiir. Bu nedenden TME sinovial eklem olarak da adlandirilir. Sinovial sivi,
eklemin kayganhgm saglamanin yaminda eklem ig¢i yapilarinin metabolik ve

beslenme ihtiyaglarini ka.rsllar.lz'lé‘83

Kemik Yapilar
Temporal kemigin artikiiler bliimii ii¢ par¢adan olusur.
1- Glenoid Fossa:

Ug parganin en biiyiigiidiir. Artikiiler eminens arkasindan postglenoid

¢ikintiya kadar uzanan konkav bir yapidir.
2- Artikiiler Eminens:

Mediolateral y6nde eklem yiizeyi boyunca uzanan yatay kemik
tiimsegidir. Artikiiler eminens TME’nin esas fonksiyon goren béliimii olup
genellikle kalin yapidadir. Artikiiler eminens, artikiiler tiiberkiilden farklidir.
Artikiiler tiiberkiil temporal kemigin zigomatik ¢ikintisimin kékiinde kollateral

ligamentlerin yapistigi noktadir.®



3- Postglenoid Diizlem:

Artikiiler eminensin oniindeki diizlesmis alandir.®

iki temporomandibular eklem, sag ve sol mandibular gévdenin orta
hattaki kemik birlesmesi ile birbirine bagh durumdadir. Bir taraftaki herhangi bir
hareket direk olarak digerini de etkiler. M. massetericus, m.temporalis ve
m. pterigoideus kapatma etkisine sahiptirler. Mandibular kapanma hareketi, disler
ile simrlandigi i¢in, TME dislerden kuvvetli bir sekilde etkilenir. Bu
komponentlerin herhangi birindeki degisim, digerlerinde uyum saglama veya
saglayamama yoniinde farkhilasmalar ortaya gikartir. Omegin dis kaybi veya
hatali yapilmis protezler yoluyla meydana gelen kapams degisikligi, TME'nin
farkli sekillenmesi riskini artinr. 12,1619 Mandibula kondil yaklasik mediolateral
yonde 15-20 mm genislikte, anteroposterior yénde 8-10 mm kalinhktadir

(Sekil 2).'%8



Artikiiler
ylizey

Kondil

Sekil 2. Mandibular kondil ve artikiiler yiizey. '

Kikirdak ve Sinovium

Sinovial eklemlerin i¢ yiizeyini déseyen iki tip doku vardir. Bunlar eklem
kikirdagi ve sinoviumdur. Bu iki yapi ile olusan ve sinovial sivi ile dolu olan

bosluga sinovial kavite ad verilir. **

Temporal kemik ve kondilin artikiiler yiizeyleri, bir fibr6z bag doku olan
yogun artikiiler fibrokartilaj ile kaphdir. Bu fibrokartilaj doku, fonksiyonel
kuvvetler altinda rejenerasyon ve yeniden sekillenme kapasitesine sahiptir.
Fibrokartilajin derinliklerinde, 6zellikle kondilde, kikirdak veya kemik dokuya
doniigebilen hiicrelerin bulundugu proliferatif bolge vardir. Fonksiyona bagh
olusan degisimlerin ¢ogu bu bolgede goriiliir. '*** Fibroz doku, hiyalin kikirdaga
oranla kuvvetleri daha iyi tolere edebilir; yaslanma ve travmalara daha

dayanaklidir ve iyilesme kapasitesi daha iyidir. '*



Artikiiler kikirdak; kondrositler, kollajen fibrillerin hiicreler arasi
matriksi, su ve temel madde olarak bilinen fibroz olmayan doldurucu materyalden
olusur. Kondrositler lakuna denilen hollow bosluklari ile ¢evrelenmislerdir. Farkl
hiicre sekilleri ile karakterize olan 3 tabaka seklinde siralanmislardir. Yiizeye
yakin boliim, kii¢iik ve uzun eksenleri yiizeye paralel sekilde diizlesmis hiicreler
icerir. Orta bolgedeki hiicreler, daha biiyiik, yuvarlak ve yiizeye dik, silindirik
goriiniimdedirler. Derin bdlge en biiyiik hiicreleri igerir. Kemige yakin boliimde

bir miktar kalsifikasyon meydana gelmistir. Kikirdak primer olarak sinovial

56.83

stvidan diffizyon yolu ile beslenir (Sekil 3).

—— Eklem ylzeyi
Yiizeye parale!
kollojen lifler

Kondrosit

] —— Yiizeye dik
kollojen lifler

Kalsifiye kikirdak

]
F 1 Eklem kikirdag:

Spongioz
kemik

kemik

Sekil 3. Artikiiler kikirdagin histolojisi.*®



Temel madde, plazma, proteinler, glikoz, iire ve kondrositlerin golgi
aygitlar tarafindan sentezlenen proteoglikan gibi tuzlardan meydana gelir.
Proteoglikanlar, kondroidin siilfat ve keratan siilfatin glikozaminoglikan
zincirlerine  bagh  olan protein  ¢ekirdek igeren  makromolekiilleridir.
Proteoglikanlar, besinlerin ve metabolik yikim iriinlerinin difflizyonunda rol
oynarlar. Temel madde, biiyiik miktarda suyun girisine ve salinmasina izin verir.
Bu 6zelligin, kikirdaga, deformasyon ve yiiklenme durumlarinda karakteristik
fonksiyonel esnekligini verdigi diisiiniilmektedir (sekil 4). ®

Kollajen Proteoglikan
"iskelet” "Yaylar"

Sekil 4. Kikirdakta bulunan kollajen ve proteoglikanin sematik goriintimii. =

Kapsiiler ligament, ince, piiriizsiiz, yogun innervasyona sahip,
damarlanmasi zengin ve epitel igermeyen bir doku olan, sinovial membran ile
doselidir. Sinovial membrani digtan stratum fibrosum ismi verilmis olan fibroz bir
tabaka sarar. Goriinils itibariyle bir miktar farklilasmamis olan sinovial hiicreler,
hem fagositik hem de salgilama fonksiyonuna sahiptirler. Bu nedenle sinovial
membran, sinovial sivida bulunan bir glikozaminoglikan olan hiyaluronik asitin

iiretim bolgesi olarak diisiiniilmektedir. Ozellikle artikiiler kikirdak ile yakin



iliskide olan sinovial hiicrelerin, kondrositlere doniisme kapasitesine sahip
olduklari sanilmaktadir. Sinovium, bir yaralanma sonrasi hizh ve tam bir

: B - s e 12,83
rejenerasyon gdsterme kapasitesine sahiptir.

Sinovial sivi, plazmammn filtre edilmis bir hali olarak diisiiniilir.
Viskoziteden sorumlu oldugu diisiiniilen hiyaluronik asitin, sinovial sividaki
konsantrasyonu yiiksektir. Sinovial sivida bulunan proteinler, plazma proteinleri
ile aymdir. Ancak, sinovial sividaki protein miktari toplamda daha diisiiktiir.
Albumin yiizdesi daha fazla iken, a-2-globulin yiizdesi daha azdir. 5

Sinovial sivinin fonksiyonlar, eklemin kayganlagtirilmasi, par¢alanmis

debrislerin fagositozu ve artikiiler kikirdagin beslenmesidir. 12,88

Eklemin kayganlastirilmasi, sinovial sivinin viskozitesi ve eklem
kikirdagimin kendi  glikozaminoglikan matriksindeki porlarda bulunan suyun
serbest hareketine izin verebilme yetenegi ile ilgili kompleks bir fonksiyondur.
Eklem kikirdagina kuvvet geldiginde, ilgili bélgede bir deformasyon goriiliir.
Teorik olarak kuvvet uygulanan alanda bulunan suyun, sinovial siviya gectigi
diistiniliir. Boylece kuvvet uygulanan bolgedeki hiyaluronik asit konsantrasyonu
ve sinovial sivinin viskozitesi artar ve eklem yiizeyleri korunur. Kuvvet komsu
bolgelere gegis yaptiginda, deformasyon da yer degistirir. Bu sirada kuvvetten
kurtulan bolge, suyu tekrar emerek eski seklini ve kalinligim kazamr. Eklem

kikirdagi ve sinovial sivi arasindaki akimin tam mekanizmasi bilinmemektedir.



Bununla birlikte, normal fonksiyon goren bir eklem igin siirtinme katsayisinin,

kuru bir ekleme gore 14 kez daha diisiik oldugu gosterilmistir. 8

Artikiiler Disk

Artikiiler disk, yogun fibréz bag dokudan olusur; damar ve sinir igermez.
Basinca dayanabilecek yapidadir. Diske lateralden bakildiginda anatomik olarak 3

kisimda incelenebilir. !4%3

Bunlar anterior bant, merkezi ara bolge ve posterior banttir. Ara boige en
ince bolgedir ve genellikle mandibular kondil ve temporal kemik arasinda
fonksiyon goren yerdir. Artikiiler disk farkli boliimlere ayrilmasina ragmen,
gercekte homojen bir dokudur ve bantlar 6zel anatomik yapilar igermezler. Disk
esnektir ve eklem yiizeylerinin fonksiyonel ihtiyaglarina adapte olabilir. Artikiiler
disk, kapsiiler ligamente onden, arkadan, medialden ve lateralden yapisiktir.
Lateral pterigoid kasin iist karninin baz: lifleri, diske medialinden tutunurlar. Bu
lifler, fonksiyon sirasinda diskin mandibular kondilden uzaklagmasim

engellerler.'®®

Retrodiskal Doku

Disk, arka tarafindan yiiksek derecede damarlanmasi bulunan,
innervasyonu ¢ok 1iyi olan bir yapi ile birlesir. Bu yap: bilaminer bolge olarak da
bilinir ve {ist ve alt ylizeyleri sinovial sivinin iiretiminde gérev alir. Retrodiskal

dokunun iist kismi, elastik lifler igerir ve siiperior retrodiskal lamina adin: alir. Bu

10



lifler temporal kemigin timpanik par¢asina baglidir ve asir1 kayma hareketi
strasinda disk hareketini sinirlama fonksiyonlan vardir. Retrodiskal dokunun alt
kismi, inferior retrodiskal lamina adiyla amilir ve esnek olmayan kollajen lifler
icerir. Artikiiler diski, kondilin artikiiler ytizeyinin arka sinirina baglar. Kondil
dénme hareketi yaparken, lizerindeki diskin asir1 dSnmesini engellemede gorevli

oldugu diistiniilmektedir. '>%

Ligamentler

Kollajen liflerden olusan TME ligamentleri, kondilin ve diskin

hareketlerini kisitlar (Sekil 5). ¥

TME'in ligamentleri

Fonksiyonel ligamentler Yardimc: ligamentler

| |
I | 1 [ L

Kollateral lig. Kapsiler lig. Temporomandibular lig. Sfenomandibular lig. Stylomandibular lig.

Sekil 5. TME ligamentleri.

Kollateral (veya diskal) ligamentler, diski kondilin lateral ve medial
kenarlarina baglar. Diskin kondilden uzaklagmasii engeller. Boylece disk, kondil
kompleksinin diizgiin ve es zamanli hareketini saglar. Kollateral ligamentler,
kondilin diske gore rotasyonuna izin verirler, ancak kondil kayma hareketi

yaptiginda diski de beraber hareket ettirirler. &3

11



Kapsiiler ligament, eklemi tamamen saran ligamenttir. Ustte temporal
kemigin mandibular fossas1 ve eminensi boyunca, altta kondilin artikiiler yiizeyi
boyunca uzanir. Kapsiiler ligament, eklem bosluklarim1 ve diski 6nden, arkadan,
medialden ve lateralden sarar. Medialde ve lateralde kollateral ligament ile
birlesir. Kapsiiler ligamentin fonksiyonu, medial, lateral ve asag: yonlii kuvvetlere
kars1 direng saglamaktir. BSylece eklem yapilarimi bir arada tutar. Eklem agin
miktarda hareket ettifinde, hareketi simirlamak igin direng olusturur. Kapsiiler
ligamentin ikinci fonksiyonu, iist ve alt eklem bosluklarinda bulunan sinovial

stvay1 korumaktir (Sekil 6). &

Temporomandibular (lateral) ligamentler, TME’nin lateral kenarinda yer
alirlar. Temporomandibular ligament, kapsiiler ve kollateral ligament gibi medial
ve lateral komponentlere sahip degildir. Her bir temporomandibular ligament,
farkli fonksiyonlara sahip iki boéliimden olusur. Dig oblik bollim, zigomatik
cikintinin artikiiler tiiberkiliiniin disg yliziinden baslar. Geriye ve asagi dogru
ilerleyerek, kondil boynunun dis arka kenarina yapigir. Kondilin kayma ve dénme
hareketlerinde olusan asagi dogru kayma miktarim simirlar. Temporomandibular
ligamentin i¢ yatay boliimiiniin fonksiyonu, kondilin geriye dogru yaptig1 hareketi
kisitlamaktadir. Bu kisitlamanin retrodiskal dokuyu koruyucu etkisi vardir

(Sekil 6).

12



Kapsiler ligament

Dis kulak yolu

T
m IN i -y
4 ' ,;,//"‘7 \
Temporomandibular N Y P

Sekil 6. TME ligamentleri. '

Sfenomandibular ligament, sfenoid kemikten baslar, asagi dogru ilerler
ve mandibular lingulada sonlanir. Bu ligament, lateral pterigoid kasin aktivasyonu
stiresince  bir rotasyon noktast olarak gorev yapar. Béylece mandibulanin

kaymasina yardimer olur (Sekil 7). %

Stylomandibular ligament, styloid ¢ikintidan baslar, asagi dogru iner ve
mandibulamin angulusunun arka simirina yapisir. Ayrica medial pterigoid kasin
fasyasi ile birlesir. Sfenomandibular ligamente benzer fonksiyona sahiptir. Bir
rotasyon noktasi olarak gérev yapar ve mandibulanin asir protriizyonunu

engeller (Sekil 7). %



Sfenomandibular
ligament

Stylomandibular ligament

"~ Mandibular ramus

Sekil 7. TMEnin yardimer ligamentleri. '°

Beslenme ve Innervasyon

Temporomandibular eklemi besleyen damarlar dis karotis arterinden
ayrilirlar. TME primer olarak, arkada yiizeyel temporal ve maksiller arterlerin
dallarindan, ©onde ise masseterik arterden beslenir (Sekil 8). Eklemin arka
tarafinda sinovial siv1 tiretiminde de gorev alan, retrodiskal dokularla birlikte olan,
zengin bir ven pleksusu vardir. Bu venler protriizyonda dolar, retriizyonda ise

bosalirlar, 183
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Sekil 8. TMElyi besleyen damarlar.®®

Temporomandibular eklem, mandibular sinirin dallari tarafindan innerve
edilir. Primer innervasyonu, aurikiilotemporal sinirin dallari ile olmaktadir. Ayrica
onden masseterik sinir arkadan ise derin temporal sinir innervasyona katkida
bulunurlar (Sekil 9). Eklemdeki sinirlerin, vazomotor ve vazosensor ozellikleri de

olup sinovial sivi tiretiminde etkin olduklar diistiniilmektedir. 1652



Kemigin iginde
Kemigin arkasinda

Sekil 9. TME'yi innerve eden sinirler. ®

TME, periodontal ligamentler gibi duyusal reseptorlere sahiptir. Agrinin
algilanmasi, alt ¢enenin pozisyon ve hareketlerinin kontrol edilmesinde yardimci
olmaktadirlar. Boéylece TME yapist igindeki bu duyusal reseptorler, kas,
periodontal ligament ve mukoza reseptorleri ile beraber, kisinin alt g¢ene
pozisyonunun algilanmasim saglarlar. Cigneme hareketleri gibi bir siklusu izleyen

hareketlerde ve alt gene hareketlerinin refleks kontroliinde dnemli yer tutarlar.'



Cigneme Kaslan

Cigneme kaslarl, ¢eneyi agan ve kapatan kaslar olmak tizere ikiye ayrilir.

Masseter, temporal ve i¢ pterigoid kaslar ¢eneyi kapatan kaslardir.

Dis pterigoid kas, ceneyi acan ana kastir. Digastrik, geniohyoid,
mylohyoid ve stylohyoid ve infrahyoid kaslari da ¢eneyi agan yardime kaslardir.

TEMPOROMANDIBULAR EKLEM DUZENSIZLIKLERI

Cigneme sisteminin fonksiyonel bozukluklarim tarif etmek igin ¢ok
cesitli terimler kullamlmistir. Ilk kez Costen tarafindan Costen Sendromu olarak
isimlendirilen semptomlar daha sonra temporomandibular eklem bozukluklar:,
temporomandibular eklem disfonksiyon sendromu ve myofasiyal agri disfonksiyon

sendromu gibi farkli isimlerle tamimlanmigtir. 7’

Amerikan Dishekimleri Birligi (ADA, American Dental Association) bu
karisikhigr  gidermek igin temporomandibular diizensizlik (TMD) terimini

onermistir.”” Calismamizda TMD teriminin kullanimi tercih edilmistir.

Temporomandibular  eklem  diizensizlikleri; kondil disk uyum
bozukluklari, artikiiler yiizeylerin yapisal uyumsuzluklan ve eklemin inflamatuar
hastaliklar olarak ii¢ ana béliimde incelenebilir. Kondil disk uyum bozukluklar

da kendi arasinda 3'e ayrilabilir. Bunlar: 7’
1. Disk deplasmani,
2. Rediiksiyonlu anterior disk dislokasyonu (deplasmant),

3. Rediiksiyonsuz anterior disk dislokasyonu (deplasmani)dur.
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Disk Deplasmani

Eger alt retrodiskal lamina ve kollateral ligament uzarsa, disk iist lateral
pterigoid kas tarafindan daha 6nde konumlandirilir. Bu 6ne ¢ekme siirekli olursa,
diskin arka sinirinda incelme meydana gelir. Kondilin diskin daha arkasinda
konumlanmasi, ¢ene agilmasi sirasinda kondilin disk {izerindeki kayma
hareketinin anormal olmasina neden olur. Anormal kondil disk hareketinde klik
sesi duyulur. Bu ses ya sadece cene agilirken, ya da hem agilirken hem de
kapanirken duyulabilir. Bu diizensizlik seklinde kondil ve disk siirekli temas

halinde kalabilmektedir (Sekil 10).77-'%

Sekil 10. Disk deplasmaninda eklem hareketi. *°

Rediiksiyonlu anterior disk deplasmamn

Disk agiz kapali durumdayken anterior ve anteromedial olarak yer
degistirmistir. Agihs kligi olusuncaya kadar disk kondilin oniinde yerlesiktir. Bu
noktada kondil diskin kalinlasmis posterior bandinin altinda ileri ve asagi hareket

eder. Kondiler hareket tamamlanir ve bu anda disk ve kondil normal anatomik



iliskiye geger. Kapanma hareketi sirasinda kondilin geriye hareketin sonuna yakin
hale gelene dek diskle dogru anatomik iligkidedir. Kapanis kligi olustugunda disk
anteromedial, kondil ise superoposterior yonde hareket eder, hareket tamamlanir.
Kondil posteriorda, diskin posterior gevsek dokularini (bilaminer bdlge) veya
diskle kapsiil arasindaki bilesimi travmatize edip inflamasyona neden olabilir

(Sekil 11). 710

85

Sekil 11. Rediiksiyonlu anterior disk deplasmaninda TME hareketi.

Rediiksiyonsuz Anterior Disk Deplasmam

Internal diizensiziigin bu ileri tiirii kilitlenme olarak da bilinir ve
tamamen anterior dislokasyon ile sonuglanabilir. Akut ve kronik olabilir. Gegen
zaman ayirt edici bir kriterdir. TMD vakalariin %5'inde anterior dislokasyon
mevcuttur. Hasta tam olarak eklem tizerinde agrili bir bolgeyi gosterebilir. Agma
hareketinde ya agrili tarafa dogru deviasyon goriiliir ya da hasta ¢enesini karsi
tarafa hareket ettiremez. Bir ¢ok hasta kilitlenme oncesi g¢enesinde agilma /
kilitlenme / ses / agilma dizisinin olustugunu ve sonra sesin kayboldugunu ifade

eder. Hastaligin akut déneminde agiz agma simiri 27 mm olup lateral hareketler ise



yaklastk 4 mm civarindadir.  Etkilenen tarafa dogru deviasyon dikkat

o sge 77100
cekicidir,”"'%

Olay kroniklestikge agiz agikligi artar, kargi tarafa yan hareket artar.
Ayni tarafa deviasyon azalr. Kondilin ileriye hareket mesafesi zamanla artar. Bu
donemde eklem semptomsuz ve hareketler normal gibidir. Fakat posterior bant
cok gerilmistir ve disk one, mediale sarkmis vaziyette deforme olmustur. Daha
sonra posterior ligamentte veya diskte perforasyonlar olur ve bunu hem kondil
hem de fossada dejeneratif degisiklikler takip eder. Rediiksiyonsuz anterior disk
deplasmaninda disk ve kondil hi¢ normal anatomik iliskiye gelmezler (Sekil 12).
Disk biitiin zamanlarda kondilin 6niindedir. Hastalar anormal bir hareketle (S
hareketi) agizlarini agarlar. Bazen hasta el hareketi ile ¢eneyi kilitlenmeden
kurtarip yerine getirir. Akut Kkilitlenmelerde hasta hekim yardimina ihtiyag

7,106
duyar.”"'%

Rediiksiyonlu ve rediiksiyonsuz anterior disk deplasmanlari ¢ok sik

goriilen patolojilerdir.””'"

\ : // /
Kapah Acik

5

Sekil 12. Rediiksiyonsuz anterior disk deplasmaninda TME hareketi. ®
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Temporomandibular Eklemde Agri

Uluslararast Agn Arastirma Teskilati (IASP) Taksonomi Komitesi,
agriy1, “gergek veya muhtemel bir doku hasarina baglh, hosa gitmeyen emosyonel
ve duyusal bir deneyim veya doku hasari olmasa bile boyle bir hasar varmis gibi

ifade edilmesi” olarak tanimlamstir. '

Fasiyal agriya sahip hastalarin, 6zellikle temporomandibular agn ve
disfonksiyonla iligkili olanlarin degerlendirilmesi ve tedavisi son yillarda daha

fazla ilgi gekmeye baglamistir, '*'

TME’den kaynaklanan agrnlar, derin somatik tipte olup bu grubun
karakteristik Ozelliklerini gosterirler. Ayrica kas-iskelet sistemi agnlarinin da
ozelliklerini tasirlar. TME agnlari; fonksiyonel hareketlerle baglantihidir. Agn

bolgesine yapilan manuel veya fonksiyonel palpasyon ile agn belirginlesir.

Agri, eklem ve ligamentlerin hassas yapilarindan kaynaklanabilir.
Normal durumda, artikiiler disk ve basinca maruz kalan artikiiler yiizeyler,
innerve edilmediklerinden siddetli uyaranlar da dahil higbir duyu cevab

alinamaz.”

Eklem agnlarinin gogu, hatali ¢ene fonksiyonlar1 ve travmaya baglidir,
olaya inflamasyon da eslik edebilir. Bu nedenle, artralji siklikla, inflamatuar
agrimin klinik 6zelliklerini gosterir; bu olay lokalizasyona, fonksiyonel hareketlere

bagl 6zelliklerle birlikte, inflamatuar eksudaya bagh olarak da gelisebilir. Eklem
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agrisi, kesintili olarak gerceklestigi siirece, agri eklem bolgesinde ve diffiiz
karakterde hissedilir. Bununla birlikte eger eklem agris1 devamli hale gegerse. bas

agrilan ve kaslarda spazmlar gibi pek ¢ok sekonder etkiler meydana getirebilir.”

Disk kondil atasmanlari, eklem kapsiilii ve temporomandibular ligament,
proprioseptif fonksiyon igin innerve edilmiglerdir. Bundan dolay1, kismen; basing,
gerilme, baski burkulma ve hareket gibi biomekanik olaylara yanit verirler. Eger
bu mekanik etkiler zararli hale gelirse, agr1 olusur. Hem proprioseptif, hem de
zararll uyaranlara kars1 verilen cevap, normal sinir yapisinin varligina baghdir.
Ligament zaran oldukga, agriyla birlikte proprioseptif yanit da azalir. En kotii
olay ise, ligamentlerde bir hasar artisi olduk¢a, agrinin azalmasidir. Bu olay,
eklem agrilar1 konusunda goz oniine alinmasi gereken bir durumdur. Ayrica
proprioseptif uyarilar, iskelet kas aktivitesiyle yanitlanir. Kas gerginligi, degisen
proprioseptif uyarana verilen koruyucu amagh bir kas yanitidir. Bu yamt,
koruyucu tipteki kas agrisimin, eklemi etkileyen zararli biyokimyasal olaylarla
birlikte izlenebildigini gosterir. Yine, bu yamtlar da o dokulardaki ligament
yapisinda normal innervasyon bulunmasina baglhdir. Akut kas etkileri,
proprioseptorlerin normal fonksiyonunu gosterir ve dolayisiyla ligamentlerde
daha az hasar olusur. Fonksiyonel yanhs kullanim ve travmaya bagli ligament

hasar1 arttikga, bu kas etkilerinin goriilme ihtimali azalir.”

Can sikicl, inatg1 agn ile karakterize olan, cerrahi veya diger yontemler

ile tedavide sinirli basar1 elde edilen TMD, oral ve maksillofasiyal cerrahlar igin
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hala bir sorundur. Bu sirli basarinin en o6nemli sebebi TMD’nin

patofizyolojisinin yeterince anlasilamamasidir.”

Temporomandibular ve fasiyal agn hastalarinin degerlendirilmesinde
ortak bir goriis yoktur. Bunun nedenleri, gergekte patolojik durumun temellerinin
ve popiilasyonda goriilme sikligimin bilinmemesinin yaninda, bu hastalar arasinda
hastaligin farkli tiplerinin ayirt edilmesi igin kullanilacak uygun degerlendirme

tekniginin segilmesi gibi konularin agikliga kavusma.masxd1r.3"'0"l i

1980°1i yillara kadar, temporomandibular bozukluklarda disk
deplasmaninin major role sahip oldugu diisiiniilmekteydi. Deplase diskin, agriya,
mandibular disfonksiyona, dejeneratif eklem hastaligina ve mandibulanin biiyiime
bozukluklarina yol agtigi soylenmekteydi. Bu donemden sonra, bilgisayarh
tomografi, manyetik rezonans gibi geligmis goriintiilleme yéntemleri ve tedavilerin
tanitilmasi ile disk pozisyonunun patolojide en Onemli rolii oynadigi fikri
siipheyle karsilanmaya baslanmistir. Klinik gozlemler, otopsi materyalleri,
goriintiileme  ¢alismalar1  ve  cerrahi  bulgular, disk  pozisyonunun
temporomandibular  eklem hastaliklarinda major role sahip oldugunu

desteklemede basansiz olmugtur.2*%

Otopsi ve goriintiileme ¢alismalari, dejeneratif eklem hastalign (DEH) ile
disk deplasmani arasinda giiglii bir iligki oldugunu ortaya koymaktadir. Bununla
birlikte artroskopik ve histolojik galismalar, normal disk-kondil iligkisi bulunun

eklemlerde osteoartritik degisimler oldugunu gostermektedir. Bunlardan yola
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¢ikarak, disk deplasmaninin DEH’in sebebi degil, bir belirtisi olabilecegi
soylenebilir. Alternatif olarak, DEH disk deplasmanindan 6nce olustugu veya
birbirinden bagimsiz olarak birlikte ortaya ¢iktiklan da diisiiniilebilir. Bu yiizden

giiniimiizde, DEH ve disk deplasmani arasindaki iliski agik degildir.?*

TME diizensizliklerinde patolojinin mikroskobik ve hiicresel diizeyde

oldugu goriisii agir basmaya baglamigtir.*

TME’de, viicutta bulunan diger eklemlerde meydana gelen artritin aynisi
goriiliir. Temporomandibular eklem artriti, palpasyonda eklem hassasiyeti,
fonksiyonla artan eklem agrisi ve krepitasyonla karakterizedir. Bunlar arasindan

dejeneratif artrit, romatoid artrit ve enfeksiyoz artrit en sik gériilen tipleridir.'%>

TME'de goriilen, artrit tiirti olarak klasik kitaplarda bahsedilmeyen,
ancak, son yillarda literatiirlerde sikga aragtinilan diger bir artrit tiirii de reaktif

artrittir.
Reaktif Artrit

Reaktif artrit (ReA), eskiden viicudun herhangi bir yerindeki enfeksiyon
sonrasi gelisen steril bir eklem inflamasyonu olarak bilinirdi. Reaktif artritte
bakteri veya bakteriyel antijenlerin eklem i¢inde bulunmamas: 6zelligi ile eklem
ici bakteriyel antijenlerin saptanabildifi (canli bakteri degil) enfeksiyon sonrasi
artritten aynldigi dustiniilirdii. Giiniimiizde, ReA hastalarinin inflamasyonlu

TME'lerinde bakteriyel antijenlerin varligi farkli gruplar tarafindan gosterilmistir.
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Ayrica, bu hastaliga sahip bireylerin sinoviumunda, bakteriyel yikim {iriinleri ve

bakteriyel DNA dahi g('istcrilmistir.zmo‘100

ReA, geng insanlarda daha ¢ok gériilen, 16 ve 35 yas arasinda pik yapan
bir hastaliktir. ReA, geng erkeklerde gériilen akut periferal artritin en sik goriilen
formudur. Uretritin baslangicindan itibaren 1-3 hafta sonra akut sinovitisin

basladig ifade edilmistir.*?

ReA, tirogenital enfeksiyon sonrasi gelisir ve buna en gok sebep olan
bakteriler KT, Neisseria gonorrhoeae ve Ureaplasma urealyticum’ dur.*®45%0%°
ReA artrite neden olan diger bir grup da enterobakterilerdir. Bunlardan da en ¢ok
Yersinia, Salmonella, Shigella ve Campylobacter jejuni etken olarak karsimiza

cikarlar,**%°

1990’larin  basinda, canli olabilen fakat kiiltiir yapilmasi zor olan
klamidyanin, ReA hastalarin eklemlerinde mevcut olabilecegi konusunda bulgular
ortaya ¢ikmaya baglamistir. Klamidya’ya benzeyen yapilar 1988’de, klamidyal
RNA 1992’de ve klamidyal DNA’da 1997 yilinda akut reaktif artrit hastalarinin
cklemlerinde izole edilmistir. Bu bulgularin ne anlama geldigi tam olarak agik
degildir; ozellikle 1999 yilinda semptomsuz eklemlerde de KT saptanmasimin
ardindan soru isaretleri olusmustur.**#°*% Bir kag vakada bakteriyel izolasyon da

pozitif ¢ikmistir.*®

25



KT ile olusan reaktif artritin etyolojisi acik degildir.* ReA’ya neden olan
bakterilerin tamamu, fakiiltatif veya zorunlu hiicre igi parazitlerdir; ancak bu

organizmalarin biyolojik farkliliklar1 hastalik patogenezi ile ilgili olabilir.”!

ReA’nin tiim formlarinda, bakteriyel antijenler ekleme ulagirlar.
Bakterinin eklem igindeki yerlesimi, genellikle, sinoviumun damarlanmasina,
sinovium endotelial hiicrelerinin adezyon molekiillerine ve sistemik faktérlere
baglidir. Mikroorganizmalarin ekleme kan yoluyla monosit-makrofajlar araciligi
ile tasindigi tahmin edilmektedir. Klamidya’ya bagh olusan ReA’da eklemde
bakteri bulunabilecegi gosterilmigtir. Canli bakteri yoklugunda, antijenlerin ne
kadar ortamda kaldigi kesin degildir. Otoantijenlerin bir rolii olabilecegi de

diigiiniilmektedir.***'

Genetik olarak yatkin olan saglkli bir birey, uygun tetikleyici
enfeksiyonun ardindan reaktif artrite yakalanabilir. Birincil rolin HLA-B27
(Human Leukocytes Antigens) genine ait oldugu agiktir. Ancak HLA-B27-negatif
bireyler de bu hastaliga yakalanabilirken, bazi HLA-B27-pozitif bireyler uygun
tetikleyici enfeksiyona yakalansalar bile bu hastah@ gegirmeyebilirler.”** Bu
ylizden HLA-B27°nin reaktif artrit geligmesindeki rolii net degildir. Eklemler de,
dolagimdaki enfeksiyoz ajanlar igin retikiilo endoteliyal sisteme benzer sekilde
oncelikli yasam alanlaridir. Bu yiizden genetik faktorler, klamidyanin baslangic
fagositozunu, yayilim seklini ve onun eklemdeki etkisini etkileyebilir. Tiim bu

faktorlerle ilgili aragtirmalar devam etmektedir.*?
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Ayrica HLA-DR4 ile Klamidya'min neden oldugu ReA arasinda bir iligki

oldugu saptanm1$t1r.9’

Inflamatuar artrit etyolojisinin daha iyi anlagilabilmesi igin KT

enfeksiyonu iizerinde yapilan ¢aligmalar yogunlagsmaya baslamugtir.***°

ReA’da eritrosit sedimentasyon hiz1 ¢ok artar ve C-reaktif protein (CRP)
seviyesi yiiksektir. Lokositoz ve normokromik veya normositik anemi

goriilebilir.*?

Septik artriti ekarte etmek i¢in sinovial siv1 analizi ve kiiltiir yapilmalidir.
Polimorfoniikleer 16kosit artigi tipiktir. Protein seviyesi yiiksek olabilir, ancak
sinovial sivi ve doku kiiltiirleri negatif olabilir. Uretral ve servikal siiriintiiler
mikroimmunofluoresan  teknigi ile KT i¢in analiz edilmelidir. Enzim-bagh
immunosorbent assay (ELISA) testi serumda ve sinovial sivida antiklamidya

antikorlarinin saptanmasinda kullamshidir.*?

Sinovial sivida bulunan l6kositler milimetrekiipte 200’den daha az
sayidadir ve bunlarin %25°den azi polimorfoniikleer lokosittir. Saghkli TME’de
genellikle 1 ml’den daha az olmak iizere kii¢iik miktarda sinovial sivi bulunur.

Ancak TME rahatsizliklarinda sinovial sivi miktarinda artis g(‘izlenir.lz‘83

Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) testi yapilmas: da diisiiniilebilir.

Ciinkii reaktif artrit bazen HIV-pozitif bireylerde goriiliir.*?
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Reaktif artrit tamisi kondugunda, hedefler, agriyi ve inflamasyonu
azaltmak ve boylece hastalik dogal gerileme dénemine girinceye dek fonksiyonu
artirmaktir. Bu sathada dinlenme ve bazen splintleme ve/veya fizyoterapi tedavi
planimin pargalan olabilir. Nonsteroid antiinflamatuar ilag kullammu gerekebilir.
Bunun yaminda peptik ilser hikayesi olan hastalarda, proton pompa
inhibitorlerinin kullanimi da gerekli olabilir. Eklem sepsisi ekarte edildiginde,
eklem aspirasyonu ve eklem i¢i steroid enjeksiyonu faydali olabilir. Septik artrit
olasilig varsa, steroid enjeksiyonunun kiiltiir sonuglar gelinceye dek ertelenmesi
nerilir. Romatoid artritin aksine, oral prednizolonun faydali olduguna dair bulgu
yoktur ve rutinde kullamilmaz; buna ragmen intravendz metilprednizolon siddetli
eklem inflamasyonunda kullanilabilir. Antiinflamatuarlar1 tolere edemeyen

hastalarda, intramuskuler steroidler faydali olabilir.*?

Klamidyal ReA’da antibiyotigin rolii tarigmahdir. Kisa siireli tetrasiklin
tedavisi siklikla kullamlmaktadir. Ancak sonuglarin daha iyi olduguna dair bulgu

yoktl.u'.42

Mevcut bilgilere gére, 3 aydan daha uzun siire antibiyotik tedavisinin

veya parenteral yolun daha etkin oldugu konusunda yeterli delil yoktur.*’

KT tedavisinde geliskiler vardir. Urogenital sistemde yerlesen KT
enfeksiyonunun etkili tedavisi yapildiktan sonra bile ReA meydana gelebilir. Son
yillarda yapilan galismalarda, yeterli antibiyotik tedavisine ragmen ReA’ll

hastalarin  sinovial membranlarinda KT varligi gosterilmistir. Bu yiizden
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Klamidya ile olusun ReA'da antibiyotik tedavisinin bazi faydalar oldugu, ancak

durumun tam olarak agikliga kavusmadig g(jﬁjlmektedir.%

ReA’nin patogenezinde, enfeksiyonun rolii tartisilmaz olmasina ragmen,

antibakteriyel terapinin degeri net degildir. ReA patogenezi 4 boliime ayrilabilir:
1. enfeksiyon sonrasi inkiibasyon siiresi,
2. enfeksiyonun klinik bulgulari,
3. semptomsuz ara donem,
4. ReA’ dir.

Bu patolojik zincir olaylarinin erken déneminde yapilan, antibakteriyel
terapinin etkin oldugunu destekleyen ¢ok sayida g¢alisma vardir. Bugiinkii
bilgilerimize gore, hastalar ¢ogunlukla artrit olustuktan sonra tibbi yardim ihtiyaci
hissettiklerinden dolay1 tedavi igin ¢ok ge¢ olmaktadir. Klinik pratikte, eger
hastada o anda aktif enfeksiyon bulgulan varsa antibakteriyel ilaglar kullanilabilir.

Ancak bu ReA’y1 tedavi etmeye calismakla karistirilmamalidir.”

Klamidya nedeniyle olusan akut artritlerde uzun donem antibiyotik
tedavisi faydah goriilmektedir. Benzer sekilde, erken tedavi KT enfeksiyonu

sonrasi artrit gelisimini 6nlemede faydal olabilir.2®

Klamidya ve enterik ReA patofizyolojisinin farkli olabilecegi konusunda

goriisler giiclenmektedir. Enterik ReA'da antibiyotik etkisiz kalirken, Klamidya ile
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olusan ReA’da ise yarayabilmektedir. Klamidya i¢in en etkili antibiyotiklerin
tetrasiklin ve azitromisin gibi makrolitlerin oldugu in vitro g¢aligmalarda
gosterilmigtir.  Etkinligi  artirmak  ig¢in, kombinasyon tedavilerinin de
kullanilabilecegi soylenmistir. ReA'da uzun donemli antibiyotik tedavisinin,

giinliik klinik pratiginde yeri olmadig ifade edilmistir.”

(Cogu zaman ReA kendini sinirlayan bir hastalik olsa da, ortalama siiresi
3 ile 6 ay arasindadir. Prognoz iyi olmasina kargin, hastalarin %20°sine yakininda
olay 12 aydan uzun siirer ve kroniklesir.**** Seksiiel yolla kazanilan reaktif
artritin, prognozunun enterik enfeksiyon sonucu olusan artritten daha kétii oldugu

diistiniiliir. Ctinkii tekrar enfeksiyon sansi daha yﬁksektir.42

Klamidya Trakomatis

Klamidya, hareketsiz, gram negatif, dkaryotik ve hiicre iginde yasamak
zorunda olan bir bakteridir. Cap1 0,2-1,5 pum'dir. Enfekte ettikleri hiicrelerin,
stoplazmasinda tipik bazofilik inkliizyon -cisimcikleri olugturarak trerler.
Metabolik kapasiteleri sinirhidir. ATP tiretme yetenekleri olmadigindan, hiicre igi
ortamlara bagimhidirlar. Bu 6zelligi nedeniyle, Onceleri virlis olarak

adlandirlmistir, 202262100

Ug klamidya tiirinden biri olan KT, erkeklerde nongonokokal iiretritis ve
epididimitis, kadmlarda salpingitis, ektopik gebelik ve tubal faktér kisirhg ile
birlikte olan iirogenital enfeksiyonlarin en énemli etyolojik ajanidir. KT nin 15

serovari vardir (A, B, Ba, C, D, E, F, G, H, I, J, K, L1, L2, L3) .20%
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Erkeklerde tiretrit, epididimit ve prostatit. kadinlarda ise servisit,
endometrit ve pelvik yangisal hastaliga sebep olan KT serovarlari, D’den K’ya

kadar olanlardir.”

Kadimnlarda en c¢ok etkilenen genital bolge servikstir. Enfeksiyon
semptomsuz olabilir ve tedavi edilmezse uterus, fallop kanallar1 ve yumurtaliklara
yayilarak pelvik inflamatuar hastaliga (PID) neden olabilir. Enfekte anneden
dogan bebekte KT enfeksiyonuna bagh inkliizyon konjuktiviti, nasofaringeal

enfeksiyonlar ve pnémoni goriilebilir. 2

Erkekteki KT enfeksiyonu da, siklikla asemptomatiktir ve tedavi
edilmezse epididimit’e neden olabilir.”’ Bu durumda testislerde sisme hassasiyet

gibi komplikasyonlar goriilebilir.**

Klamidya, Amerika’da en sik goriilen enfeksiydz hastaliktir. 1997°de
goriilme orani %0.207"dir. Her y1l 4 milyondan fazla yeni enfeksiyon meydana

gelmektedir. Adélesan kizlarin yaklasik 1/10°unda KT enfeksiyonu mevcuttur.>>*

Eklem sivisinda, organizmamn saptanabilmesi igin yapilan, standart
laboratuar kiiltiirii ve hatta direk fluoresan (monoklonal) antibody tarama
testlerinin (DFA), gogunlukla negatif sonuglar verdigi bildirilmektedir. Bu yiizden
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve daha yeni olan bir teknik olan ligaz zincir
reaksiyonu (LCR) tarama sistemleri, sinovial materyaldeki klamidya varligim
(Klamidyanm plasmid DNA'sini saptayarak) degerlendirmek amaciyla arastirma

laboratuarlarinda tercih edilen yontemlerdir (Tablo 1) 2%
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LCR tekniginin duyarlih@ %94, 6zgiilliigii ise %99,9"dur.*

Tablo 1. Kiiltiir/Antijen saptama yontemleri. *°

Teknik Duyarlilik*  Ozgiillik™  Siire Yorum

Kiltiir %70-90 %100 3-7 giin Taginmas! igin 6zel yontemler gerekir; teknik
gerektirir ve geg sonug verir

DFA >%70 %97-99 30-40 dakika MOMP ya da LPSYi saptar. Omek: Micro
trak (Syva)

EIA >%70 %97-99 3-4 saat LPSyi saptar. Omek: Klamidyaczyme
(Abbott)

DNA probu %93.120 %97.120 2-3 saat Ik sonuglar timit vericidir.

* %70 duyarlilik tarama icin yeterlidir ancak klamidya enfeksiyonunu diglamaz

* Ongorii degeri prevalansa baglidir: Prevalansin %2 oldugu bir toplumda, %80 duyarlik ve %98 zgilliikte
pozitif olarak saptananlarin ancak yarisi gergek pozitif olacaktir.

NONSTEROID ANTIINFLAMATUAR iLACLAR

Internal ~ diizensizliklerin, basit bir disk deplasmam olmadigy,
inflamasyonu da kapsadigi ve gesitli biyokimyasal maddelerin ve heniiz
tammlanamamis muhtemel faktorlerin de rol oynadig: fikrinin agir basmasiyla
birlikte, TME rahatsizliklannin tedavi stratejisinde, agrn1 ve inflamasyonun

azaltilmasi fikri 6nem kazanmaya baglamigtir.”®

Inflamasyon, ¢ok gesitli uyaranlarla indiiklenebilen kompleks bir yanittir.
Mikrobik, fiziksel ve kimyasal ajanlara ve antijenik uyarilara kars: canli dokunun
tepkisi, inflamatuar reaksiyondur. Uyaranlar karsisinda, hiicrelerden fosfolipaz
salinimi olur. Arasidonik asit membrandaki fosfolipidlerde depolanir ve fosfolipaz

etkisi ile salinir. Arasidonik asit, biyolojik olarak aktif maddelere doniisiir. Bu
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maddelerden ¢ogu inflamasyonun gelisiminde ¢nemli etkilere sahiptir.
Prostaglandin E, ve prostasiklin etkili vazodilatérlerdir ve lokotrien Dy hiicresel
adezyon, notrofil kemotaksisi ve degraniilasyona sebep olur. Lokotrien C4, Dy ve
E; damar permeabilitesini artirir. Bu olay devam ederse, doku hasari gelisir.
Inflamasyon eklemde olursa, agr, sislik. sicaklik ve fonksiyon bozuklugu goriiliir.
Analjezik ve antiinflamatuar ilaglarin hedefi, agriy1 hafifletmek ve inflamasyonu

kontrol altina alarak eklemin mobilitesini sa{gla.maktlr.zs‘95

Antiinflamatuar ilaglarm iki ana simifi vardir. Bunlardan biri nonsteroid
antiinflamatuar  ilaglar  (NSAIl),  digeri ise  kortikosteroidlerdir.
Glukokortikosteroidler, fosfolipazi inhibe eden ve boylece arasidonik asit
iiretimini onleyen lipokortin salimmimi kolaylastirir. Arasidonik asit {iretimini
onler, boylece gogu inflamasyon siiregleri kesintiye ugrar. Kortikosteroidlerin
antiinflamatuar etkinligi, NSAI’lerden daha fazladir. Nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar, siklooksijenaz yolunu inhibe ederek, arasidonik asitten prostaglandin

- 5
sentezlenmesini engellerler.9

NSAII’ler, narkotik olmayan (non-opioid) analjezikler grubuna girerler.
NSAli’lerin gegmisi, M.O. 3500 yillarina kadar uzanmaktadir. Misir
papiriislerinde eklem ve karin agrilari i¢in mersin agaci kabuklarimin kullamldig
belirtilmektedir.> NSAIl, etki mekanizmasi olarak ilk kez 1971 yihinda Vane
tarafindan prostaglandin sentezinden sorumlu siklooksijenaz enziminin (COX)
inhibisyonu gﬁsteri]mislir.“"02 Prostaglandin sentez inhibisyonunun dayandigi
temellerden biri, inflamasyonda prostaglandin diizeyinin yiiksekligi ve bunun
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NSAll’lerle diisiiriilebileceginin  gozlemlenmesidir. Prostaglandin E; ve
prostasiklin  6dem tesekkiilii, lokosit infiltrasyonunu stimiile ederler ve

bradikininin agr olusturucu etkisini artirirlar.'®

Prostaglandin (PG) terimi von Euler tarafindan, 1935 yilinda insan
seminal sivisinda ve genital glandlarinda bulunan, diiz kaslan uyaran ve
vazodepressor etkili bir maddeyi tanimlamak {izere kullanildi. Bir prostat salgisi
olarak degerlendirildiginden, bu isim verilmistir. 1964 yilinda, PG’lerin ¢oklu
doymamus yag asitlerinden sentez edildigi belirlendi. Arasidonik asitin, insanlarda
PG’lerin ana kayna@i oldugu ve hiicresel fosfolipidlerde en fazla bulunan yag
asidi oldugu ortaya kondu. Arasidonik asit, bir tetranoikasittir ve hayvanlarda en

¢ok bulunan doymanus yag asididir."*

Hiicre membraninin fosfolipid yapisinda bulunan arasidonik asit, spesifik
uyaranlara, kimyasal ve fiziksel non-spesifik uyarilara kars: salinir. Lipooksijenaz
ve siklooksijenaz (COX) enzimleriyle, oksijenasyonu yiiksek, biyolojik olarak
aktif bilesikler olusur. Sitokrom P450 ile iigiincii bir metabolizma yolu son
zamanlarda tammlanmistir. Arasidonik asit metabolizmasi, eritrosit hari¢ tim
hiicrelerde meydana gelir ve olusan enzimatik iiriinler oldukga hiicre spesifiktir.
Degisik biyolojik 6zelliklerinden ve inaktif iiriinlere hizli metabolizmalarindan
dolay: arasidonik asit metabolitleri bir ¢ok fizyolojik olayda ve brongial astim,
inflamasyon ve stabil olmayan koroner arter hastalig1 gibi pek ¢ok hastalikta lokal

mediatérler olarak isin igine girerler.'
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Siklooksijenaz ve lipooksijenaz yolundan elde edilen tiim firiinlere
“eikosanoid” denir. Sadece siklooksijenaz yolundaki iiriinler ise “prostanoid”

olarak adlandirilirlar."

NSAIl’lerin diger bir ortak &ézellikleri de analjezik etkileridir. Bu etkileri
nedeniyle en ¢ok kullanilan ajanlar smifinda birinciligi almaktadirlar.'®

NSAII’ler ve opioidler farmakolojik agri tedavisinin temel direkleridir.*®

Bazi NSAIl’ler, aspirine nazaran daha az mide rahatsizhig1 olustururlar,
yiiksek dozlarda tolere edilebilirler ve daha uzun yarilanma omriine sahiptirler.
Boylece, daha az siklikla ilag alinmasi ve hasta uyumunun artinlmasi
miimkiindiir. Diflunisal, naproksen ve naproksen sodyum gibi daha uzun etkili

ilaglarin kullanimi gastrik irritasyon riskini azaltacaktir.”

COX enzimi, arasidonik asitten prostaglandin G (PGG) ve hemen
ardindan prostaglandin H (PGH) déniisiimiinden sorumlu enzimdir. PGH, daha
sonra diger prostaglandinlere doniismektedir. PGE; nin, inflamatuar, hiperaljezik
ve ates olusturucu etkilerinin bulunmasi, NSAIl’lerle olusan antiinflamatuar,
analjezik ve antipiretik etkilerini birgok NSAII i¢in agiklamaktadir. Ayrnica
NSAIl’lerle olusan yan etkilerin biiyiik bir kismi (gastrik, renal vb.) yine

prostaglandin sentez inhibisyonu ile olusmaktadn'.I02

COX’un iki izoformu tammlanmigtir. COX-1, mide barsak sisteminde
devamli olarak salinir ve normal mide ve duodenal fizyolojisinde énemli bir rol

oynar. COX-2, indiiklenebilen formudur ve inflamasyon bolgesinde artig gosterir.
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inflamasyon bolgesinde COX-1 artisi 2-3 kat olurken, COX-2 artist 20 katin
tizerinde olmaktadir. Ayrica COX-2, bibrek, beyin ve iireme organi gibi gesitli
dokulardan gelen fizyolojik uyarilara yaniti diizenler (Tablo 2) R ¥ e0) &)
salimmunin ilser iyilesmesinde &nemli bir faktor oldugu gozlemi, COX-2
inhibitorlerinin, Helicobacter Pylori enfeksiyonu olan hastalarda daha biiyiik

zarara yol agabilecegi diisiincesine dnciiliik edebilir.®

Tablo 2. COX izoformlarmnin 6zellikleri.*®

COX-1: Siirekli COX-2: Regiilasyonda

Homeostatik Fonksiyonlar Patolojik Fonksiyonlar
« Normal mide mukozasinin korunmasi |e Inflamasyon, agr ve ates
« Platelet fonksiyonu « Regtle olmayan proliferasyon

« Bobrek fonksiyonu
Fizyolojik Fonksiyonlar

e Doku onarimi
e Kan akimi
o Ureme

* Bobrek fonksiyonu

Nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAII) alan hastalarda, mide ve
duodenumda ve daha az olarak da ince barsak mukozasinda nonspesifik
iilserasyon riskinde artma tespit edilmistir. Bu iilserler, hayat: tehlikeye sokacak

komplikasyonlara onciiliik edebilirler.*

NSAil’lerle olusan yan etkilerin biiyilk bir ¢ogunlugu, primer etki

mekanizmas1 olarak gosterilen prostaglandin sentez inhibisyonu araciligiyla
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olusmaktadir. Koruyucu etkiye sahip olan bu prostaglandinler, bikarbonat
salimmini artinrlar. Boylece zedelenmeye karsi yiizeysel epitelin direncini
artirarak  koruyucu etkilerini gosterirler. Yan etkiler arasinda en sik
goriilenler:'1??

e mide-barsak intolerans veya iilserasyonlar1,
e hepatik toksisite,

e trombosit agregasyonu blokaji,

e uterus motilite inhibisyonu,

e prostaglandin aracili renal fonksiyon inhibisyonu,

o hipersensitif reaksiyonlardir.

NSAII’lerin bu iki izoenzim iizerine olan selektiviteleri ayni degildir ve
belirgin farkliliklar gostermektedir. Bu farkliliklar, NSAII'lerin iki izoenzime
karg1 segicilik derecelerinin incelenmesine 6n ayak olmustur. COX-2"yi inhibe
eden ve COX-1"e olumsuz etki etmeyen, dolayisiyla COX-1 inhibisyonuna bagli
yan etkilerin ortaya ¢ikmasina izin vermeyen yeni ilaglarin gelistirilmesi agisindan
6nem tasimaktadir. Segici olmayan inhibisyonda, COX-1 enziminin
inhibisyonuna bagli yan etkiler ortaya ¢ikmakta iken, segici inhibisyonda,

inflamasyon yan etkiler olusmadan baskilanmaktadir (Sekil 13)."
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| Arasidonik Asit ]

COX-1 COX-2
Surekli Inflamatuar uyari induklenir
| COX-2
inhitorleri
I Prostaglandiler l I Prostaglandinler |
I I
Mide Barsak korumasi Inflamasyon
Platelet aktivitesi Agri
Ates

Sekil 13. COX-2 inhibitorlerinin etki mekanizmalari.

Son 10 yilda yapilan epidemiyolojik caligmalar, NSAIii’lerin
kullaniminin, bu ilaglarla tedavi edilen hastalarin hayatim hi¢ de nadir olmayan
bir bi¢cimde tehdit eden ciddi gastrointestinal lezyonlara yol agabilecegini
gostermektedir. Ulsere bagli komplikasyonlardan len hastalar 1/3’tinde, yakin

geemiste NSAII alimi 6ykiisii oldugu bildirilmektedir.*!!

NSAII’ler, asit iyonizasyon sabitleri (pKa) ve asit ortamdaki ¢oziiniirliik
ozellikleri nedeniyle mide ve duodenal mukozada direkt etkiyle epitelin
zedelenmesine ve ylizeysel petesiler ve gizli kanamalara veya masif akut

kanamalara neden olabilirler.""

Yeni nesil siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorleri, her yil binlerce kisinin
olimiine yol agan bu tir yan etkileri ortadan kaldirabilmek amaciyla
gelistirilmisler ve 1998 yilinda piyasaya siiriilmiislerdir. Yapilan ¢alismalarda
naproksen gibi hem COX-1 hem de COX-2'yi inhibe eden NSAIi’lere nazaran,

gastrointestinal sistemde daha az yan etki gdsterdigi ortaya konmustur.®

Spesifik COX-2 inhibitorlerin ilk 6rnekleri, rofekoksib ve selekoksibdir.

38



Rofekoksib ve Selekoksib

Rofekoksibin (Sekil 14) analjezi baslama siiresi 30 dakika, selekoksibin
(Sekil 15) ise 1 saattir. Her ikisi i¢in de maksimum analjezik etki yaklasik 3 saat

sonra elde edilir. Her iki etken madde de uzun yarilanma 6mriine sahiptir (11-17
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Sekil 14. Rofekoksibin kimyasal yapisi.
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Sekil 15. Selekoksibin kimyasal yapisi.

saat).82

Naproksen Sodyum

Naproksen sodyum, giiglii analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik

6zellikleri bulunan bir fenilalkaloik asit olan naproksenin sodyum tuzudur.



Naproksen sodyum, naproksenden daha hizli emilir ve agn kesici etkisini daha
hizli gosterir. Naproksen ve naproksen sodyumun bioyararlanimlarn %90°1n
iizerinde olup, hizli emilim ve 1 saat igerisinde pik plazma seviyeleri bas agrisinin
hizli giderilmesinde aranan 6zelliklerdir. Naproksen sodyum uzun yar1 omiirlii

(12-15 saat) ilaglar grubundadir.**%

NiTRiK OKSIT

TME rahatsizliklarinda inflamasyon daha fazla deger kazandikga,
arastirmalar mediatorler iizerinde yogunlasmaya baslamistir. TME’ye ait
semptomu bulunmayan kisilerde nitrit pratikte gosterilememistir. Ancak TMD
vakalarinda lgiilebilir miktarda nitrit ve nitrat vardir.%’ NO'nun inflamasyon ve
kemik metabolizmasinda en ¢énemli mediatdr oldugu ifade edilmistir.®’ NO sinir
iletimi, vazodilatasyon, hiicresel adezyon regiilasyonu, sinir fonksiyonu ve immiin
sistem igin 6nemli bir endojen mediatordiir.>?'?® Takahashi ve arkadaslarl,96
serbest radikal ile iligkili olan romatoid artrit veya osteoartrit gibi inflamatuar
hastaliklarda, NO’nun rolii olabilecegini bildirmislerdir. Kan ve idrar digindaki
viicut sivilarinda (eklem sivisi gibi) artmis nitrit ve nitrat diizeyinin bdlgesel

inflamasyonun géstergesi olabilecegi ifade edilmistir.70

Nitrik oksit molekiilii, beklenmeyen bir gézlem sonucu bulunmustur.
Suny Saglik Merkezi New York Laboratuarinda 1980’li yillarin basinda Dr.
Robert Furchgott’un iki teknisyeni, ayni maddenin etkileri hakkinda tamamen zit

sonuglara ulagmislardir. Bir teknisyen asetilkolinin kan damarini genislettigini,
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diger teknisyen ise kontraksiyona ugrattifimi bulmustur. Furchgott bir teknisyenin
damar duvarlarindaki endoteli zedeleyerek, diger teknisyenin ise endotele zarar
vermeden ¢ahistifim fark etmistir. Boylece asetilkolinin gevsetme etkisi igin,
endotelin saglam olmas: gerektigini ifade etmigtir. Diiz kastan endoteli ayirdiktan
sonra, labil faktoriin endotelden salindigmm go6stermistir ve “endotel kokenli
gevsetici faktor” (endothelium-derived relaxing factor — EDRF) olarak

isimlendirmistir.27-232111

1980’1i yillarin sonlarma dogru NO gazi kesfedildi. Onceleri, toksik,
ozon tabakasina zararli, kanserojen, asit yagmuruna sebep olan ve atmosferi
kirleten temel gaz olarak bilinen NO’nun, ¢ok ¢esitli uyaranlara yamit olarak
gevseme meydana getiren endotel bagimli kritik bir sinyal molekiilii oldugu
anlagildi. NO, 1992 yilinda Science dergisi tarafindan yilin molekiilii

se Qllml $ﬁ1’.2 1,27,28,52,68,96,104,111

NO, en kiiglik 10 molekiilden biridir ve muhtemelen en eskisidir.
Gezegenin sogumasi sirasinda primitif atmosferde ortaya ¢iktig: diisiiniilmektedir.
Bir nitrojen ve bir de oksijen atomundan olusur. NO’nun, molekiilii yliksek
reaktiviteye sahip, serbest radikal yapan, eslesmemis bir elektronu vardir. Bununla
beraber NO, diger serbest radikallerden daha az reaktiftir ve kendisi ile reaksiyona
giremez. Kiiciik boyutuna ragmen, ¢ok sayida biyolojik reaksiyona katilir ki,
bunlar halen tam olarak anlasilamamistir. Ayrica gesitli hastaliklarla iligkili

oldugu saptanmistir.'>28116
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NO, 2 atom igeren ve molekiil agirlig1 30 olan gaz yapisinda bir serbest
radikaldir. Yagda ve suda ¢Ozlinebildigi ve kiigiik oldugu i¢in biyolojik
membranlardan ¢ok kolay diffiize olan (saniyede 80 pum hizla), son derece
dayaniksiz (labil) bir bilesiktir. Cesitli kaynaklarda, yar1 oémriiniin 3-50 sn gibi
farkls stireler olarak saptanmasi, oksidasyon yoluyla inaktive oldugu ortamlardaki
farkli O, dagilimlariyla ve deney kosullarindaki farkliliklarla agiklanmaktadir.
Ancak yan Omriiniin ortalama 4 saniye oldugu kabul edilmektedir. Hemoglobin,
metilen mavisi ve siiperoksit anyonu ile hizla reaksiyona girebilir. NO'nun
konsantrasyonu, tiretildigi hiicrenin yaklasik 320 pm uzaginda yariya indigi ifade
edilmistir. NO biyosentezinde ilk asama, agonistin reseptdre baglanmasi ile hiicre
icinde Ca™ miktarinin artmasidir. Fizyolojik simrlardaki bu artig, nitrik oksit
sentaz (NOS) enziminin uyarilmasina ve sonugta bir amino asit olan L-argininden

NO ve sitrulin olugumuna yol agar.?!2%87.104111

Onceleri EDRF’nin arasidonik asit, lipooksijenaz veya sitokrom P-450
(karaciger ve diger dokulardaki 6nemli enzimdir) enzim sistemi iriinii oldugu
diigliniilmiis, ancak 1986 yilindaki bir konferansta, farmakolojilerin benzerligine
dikkat c¢ekilerek, gercekte NO veya ona ¢ok yakin bir madde olabilecegi
soylenmistir.*>'® 1987 yilinda Palmer/ Moncada ekibi ile Ignarro ve
arkadaslarinin es zamanli olarak yaptiklan farkli ¢alismalarda EDRF ve NO’nun

aym molekiil oldugu ortaya konmugtur. 221!

42



Son yillarda NO’nun ¢ok gesitli biyolojik fonksiyonlarda gérev aldig
gosterilmistir. Bu, NO’nun tiim yasamsal sistemlerin temel yapitagi oldugu

diisiincesine 6n ayak olmustur.w’28

Amerikan Ulusal Dental Arastirmalar Enstitlisiinde (NIDR) yapilan
arastirmalara gore, insanlar igin pek ¢ok faydali fonksiyona sahip olan NO

gazinin, artrit ve diger inflamatuar hastaliklara katkist vardir.”

Daha sonra yapilan c¢aliymalarda da, NO’nun akut ve kronik

inflamasyonda 6nemli bir role sahip oldugu gosterilmistir.'®

NIDR bilim adamlari, ratlar iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada, inflamasyonlu
eklemlerde anormal derecede yiiksek seviyede NO iiretildigini saptamiglardir.
Ayrica, ilag tedavisi ratlardaki artriti baskilamistir. Arastirmalarin 6nciisii olan Dr.
Nancy McCartney-Francis’e gére, NO ile ilgili bulgular hem kronik inflamasyona
katkis1 bulunan, hem de terapttik ajanlar i¢in hedef olan bir faktorii ortaya

cikarmustir.”

NIDR Hiicresel Immiinoloji Béliim sefi olan Wahl, yaptiklari rat
calismasinda, periodontal hastalik, artrit ve AIDS’te hastanin dokularinda ve
viicut sivilaninda NO miktarmin artifim saptadiklarnim ifade etmigtir. Aym
zamanda, NO olusumunu engelleyen ilaglarin, pek ¢ok hastalik tipinin inflamatuar

yoniinii hafifletebilecegini belirtmistir.”
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Aragtirmacilar, artritli ratlarin dolasimdaki bagisiklik hiicrelerinde ve
inflamasyonlu eklem dokularinda NO {iretiminin artmis oldugunu géstermislerdir.
Giinliik olarak NO inhibit6rii verilen ratlara, akut hastaligin geriledigi ve
hayvanlarda doku ve kemik yikimina neden olan kronik hastalik gelismedigi

gozlenmistir.”

Sonuglar NO’nun iki farkli yiiziinii ortaya koymaktadir. Bir savunma
arac1 olarak ba@isiklik hiicreleri tarafindan {retilen NO, yabanci yapilan
oldtirebilir. Inflamasyon varliginda bagisiklik hiicreleri yogunlasir ve hep beraber
yiiksek miktarda NO {iretirler. B6yle bir durumda, NO viicudun kendi hiicreleri
icin toksik etki gosterebilir. Bu etki NO iretimini diizenleyen ilaglarla

onlenebilir.”

Normalde viicutta bulunan NO seviyesi, kan basincimin diizenlenmesi,
sinir hiicreleri arasinda mesaj iletimi ve fagositozda faydal etkiler gosterir. Ancak
¢ok fazla NO iiretilmesi, septik sok veya yaygin sinir hasar ile sonuglanabilir ve

kronik inflamasyona katkida bulunur.”

NO’nun ilk bakista dikkati ¢ceken 6zelligi, memelilerde biyolojik araci
olarak islev goren bilesikler arasinda en kii¢lik ve en hafif molekiil ve simdiye
kadar bilinen tek gaz olmasidir. Bu agidan NO’nun, degisik bir grup olan gaz tipi
sinyal aktarici molekiillerin ilki olma olasilif1 yiiksektir. S6yle ki, kolayca ve

hizla bir¢ok hiicreye ulasip, sonra birden yok olabilen, neredeyse her hiicrede



sentezlenebilen ve her hiicrede efektdr sistemi bulunan “evrensel” bir aracidir.

Ayni zamanda kat1 dokulardan gegebilen tek mediatordiir. >

NO, sinir sistemi ve damar kaslar: arasinda bir ara kimyasal mediatordiir.
NO, damar diiz kas hiicresindeki ¢GMP (cyclic guanydyl monophosphate)
diizeyini artirarak hiicrenin gevsemesini ve sonugta vazodilatasyonu saglar.
Normal vaskiiler tonus, endotel kékenli vazodilatdrler (NO, prostasiklin vb.) ve
vazokonstriktorlerin (endotelin vb.) ortak etkisi ile olusur. Fizyolojik ortamda,

esas belirleyici olan NO etkisindeki vazodilatasyondur.®?'*

L-arginin’in terminal guanidin grubundaki nitrojen atomunun enzimatik

oksidasyonu sonucunda, NO olugmaktadir (Sekil 16).'2%1%

?H
NHz._ZNH, Hzn\me NH,._.0
NH H
NADPH NADPH
— —— + =0
Oz [0 i
*NHy” ~Co0™ HaN+~ COO™ HaN¢~ ~COO™ -
l-arginine N"-hydroxy-i-arginine l-citrulline

Sekil 16. Nitrik oksit olusum mekanizmasi.

Biyosentezi saglayan nitrik oksit sentaz (NOS) ya da diger adiyla
NADPH diaforaz enziminin, organizmada 3 degisik tipi tamimlanmgtir.

Bl]lllal'!ls’27’104’lll
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Tip I: nNOS (néronal Nitrik Oksit Sentaz)

TipIl: iNOS (indiiklenebilen Nitrik Oksit Sentaz)

TipIII: eNOS (endotelial Nitrik Oksit Sentaz)

Xu ve arkadaslarmun''' 1995 yilinda yaptiklari genetik bir analizde

NOSII enziminin kromozom yapisina benzeyen iki farkli enzim daha
saptanmustir (Tablo 3).
Tablo 3. NOS tipleri.
Isim Diger Isim Tip Regiilasyon Bulundugu Yer Insan
Kromozomu
NOSI Noronal ~ NOS | Temel Ca2+/kalmodulin | Beyin, beyincik, diger | 12g24.1-
nNos néronal dokular 12g24.31
NOSIil | Endotelial NOS | Temel Ca2+/kalmodulin | Endotel hiicreleri 7q35-7q36
eNOS
NOSIIA | Indiiklenebilir Indiiklenebilir | Endotoksin Makrofajlar Notrofiller | 17g11.2
NOSINOS sitokinler Kondrositler
Hepatositler
NOSIiB Bilinmiyor Bilinmiyor 17p11.2-
17911.2
NOSIiC Bilinmiyor Bilinmiyor 17p11.2-
17911.2

NOS enzimi, dioksijenazdir ve L-arginin analoglar ile yarigsmali bi¢imde

inhibe olur. S6z konusu L-arginin analoglarimin (N-monometil-L-arginin “L-

NMA” veya “L-NMMA?”, N-nitro-L-arginin “L-NA”, N-nitro-L-arginin metil

ester “L-NAME”, N-iminoetil-L-ornitin “L-NIO” gibi) in vivo ve in vitro etkileri

nitelik olarak aym olmakla birlikte, nicelik olarak farklidir. Ayrica emilim,

dagilim ve metabolizmalar1 arasinda da gesitli farklar oldugundan, etki giigleri
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degismektedirr L-NMMA ve L-NAME oral yolla da aktivite

giistermek‘tedir.z7’28’104

Sitokinler tarafindan uyarilmis hiicrelerde NO sentezini inhibe eden

maddeler:?'2"%

1. Indiiksiyonun Inhibitdrleri
- Deksametazon ve hidrokortizon
- Sikloheksimid ve aktinomisin D
- Interlokin-4 ve interlokin-10
2. NOS ve kofaktor inhibitorleri
- Karbon monoksit
- Katalaz
- 2,4-diamino-6-hidroksipirimidin
3. Substrat Inhibitérleri
- L-NMMA
- L-NAME
- L-kanavanin
- Aminoguanidin
- 7-nitroindazol
NO, sentezlendikten ¢ok kisa bir siire sonra ortamdaki oksijen ile
reaksiyona girerek NO,’e doniigiir ve ¢ozeltilerdeki sekli ile NO,-(nitrit) ve NOs-
(nitrat) bilesikleri olusur. Bu bilesikler, damar seritlerinde ve trombositlerde

inaktiftirler.2%'%
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NO’nun, endojen nitrovazodilatér oldugu kabul edilmektedir.

Nitrovazodilatérler ortama NO vererek diiz kaslarda ¢oziiniir GC’yi aktive

etmekte ve ¢cGMP diizeyini yiikselterek gevsemeyi saglamaktadirlar.>"#*!%

NO etkilerini arttiran nedenler s6yle siralanabilir:27'%

e Hipoksi: NO sentezi artar,
o Elektriksel uyar1: NO sentezi artar,
e Kan akiminda artig: NO sentezi artar,

e Siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi: Siiperoksit anyon yogunlugunu

azaltarak NO’nun inaktive olmasim azaltir ve etki siiresi uzar,
e Sitokrom C: Hem grubu siiperoksit anyonlarim1 baglar,

e L-arginin fazlaligi: Sentezlenen NO miktan artar. Benzer sekilde S-
nitroso-asetil-pensilamin (SNAP) veya S-nitroso-glutatyon (GSNO)
gibi NO kaynag1 bazi maddeler de ortamdaki NO miktarim artirarak

¢oziiniir GC’yi aktive ederler,

c¢GMP fosfodiesteraz inhibit6rleri: cGMP’nin hidrolizini engellerler.

NO etkilerini azaltan nedenler ise su sekilde siralanabilir:2"1%

e Hiperoksi: NO sentezi azalir,
e Siiperoksit anyonlarinin fazlalifi: NO’nun inaktivasyonu artar,

e Pirogallo: O; olusturan bir bilesiktir. NO sentezini azaltir,
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e Demir: NO’yu baglayarak inaktive eder,
¢ Hemoglobin: Hem grubu NO’yu baglar ve inaktive eder,

e Metilen mavisi ve riboflavin: Guanilat siklazi inaktive ederler.
Metilen mavisinin aymi zamanda bir NOS inhibitdrii oldugu da
bildirilmistir,

e Dithioreitol ve hidrokinon: Kimyasal etkilesimle NO’yu inhibe

ederler,

e L-arginin analoglart: NOS enzimini inhibe ederek NO sentezini

azaltirlar.

Bunlarin disinda, NOS aktivitesinde kendi kendini diizenleyici bir
mekanizmanin sdz konusu olabilecegi ve NO’nun kendi sentezinde “negatif

feedback” inhibisyona yol agtig ileri siiriilmektedir.'®

Organizmada sentezlenen NO, c¢esitli hiicre ve dokularda ¢oziiniir
guanilat siklaz i¢in bir haberci mekanizma olarak ¢alismakta, dolayisiyla da gesitli

fizyolojik ve patofizyolojik olaylarda biyolojik mediatdr rolii oynamaktadir.'%
Immiin sistem viriis, bakteri, parazit ve tiimdrlerle savasirken NO’yu
kullamr !

Makrofajlarda immiinolojik uyar1 sonucunda sentezlenen NO, tlimér
hiicreleri ve invaziv mikroorganizmalar icin sitostatik veya sitotoksik etkilidir.

Makrofajlardan salinan NO, sitotoksik etkisini viicut hiicreleri i¢in de gsterebilir.
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Sonugta hiicre 6liimil ve fonksiyon bozuklugu olusabilir. Dolayisiyla immiinolojik
uyarnn sonucu olusan lokal veya sistemik doku hasarindan, NO sorumlu

tutulmaktadar.'>*71%

Notrofillerde sentezlenen NO’nun fonksiyonu tam olarak bilinmemekle
birlikte, bu hiicrelerin sitotoksik etki olusturmalarinda rol aldif1 diisiiniilmektedir.
Bunun yaninda NO’nun nétrofil agregasyonunu inhibe ettigi ve NO dondrii olan
maddelerin nétrofillerden lizozomal enzim salimmim engelledigi sdylenirken,
buna paralel sekilde NOS enzim inhibitorii L-NMMAnin nétrofil kemotaksisini

bloke ettigi bildirilmektedir.'®’

Immiinolojik uyan ile indiiklenen NOS, glukokortikoidler ile inhibe
edilebilir. Glukokortikoidlerin eritem ve 6deme karsi olan etkileri ile endotoksik
sok, astim ve romatoid artritteki tedavi edici ve toksik etkileri bu mekanizma ile
aciklanabilir. Glukokortikoidler, NOS enzimini inhibe edici etkilerini plazmada

diisiik yogunlukta iken gi’)sterirler.ws

Etkilenmis eklemdeki agin NO {iretimi, osteoblast, kondrosit ve
makrofajlar tarafindan gergeklestirilmektedir. Ayrica, endotel hiicrelerinin ve
mikro veya makro travmaya maruz kalmis sinirlerin de, NO salgiladiklar
bilinmektedir. Inflamasyonlu bolgelerdeki artnis NO, birkag alternatif
mekanizma tarafindan tiretildiginden, bunlarin etkinliklerinin belirlenmesi, temel
iiretim mekanizmasini inhibe edecek bir ilag gelistirilmesini miimkiin kilabilir.

Bununla birlikte, etkilenmis eklemde primer afr1 yapan mediatér NO degildir.

50



NO, hiicresel ve doku diizeyinde yararl: etkilere sahiptir. Yaygin olarak kullamlan

ve NO iiretimini inhibe eden analjezik ilaglarin kullanimi kontrendike olabilir.”

Endojen olarak biiyilkk miktarlarda NO iiretiminin, en O6nemli
patofizyolojik sonucu matriks {iretiminin inhibisyonu olarak goriilmektedir. NO;
tavsan, insan ve rat kaynakli eklem kondrositleri tarafindan iiretilen aggrecan’in
biyosentezini inhibe eder. Baz1 bilinmeyen sebeplerden dolay, inek kikirdaginda
inhibitér bir yanit belirlenememigtir. Tavsan eklem kondrositlerinden elde edilen
verilere bakilarak, NO’nun etki mekanizmasimin altinda yatan muhtemel
mekanizma olarak prolyl hidroksilazin inhibisyonu ile kollajen sentezinin
azalmasi diisiiniilmektedir. NO’nun, kikirdakta bir katabolik mediatér olmasi
ihtimaline ragmen, inek, tavsan ve insan ¢aligmalarindan elde edilen ilk veriler bu
sonucu destekler yonde degildirr Bunun yerine, NO’nun matriks
metalloproteinazlarin iiretimini inhibe etmek yoluyla koruma saglayabilecegi
ifade edilmektedir. NO’nun eklem kondrositleri {izerinde diger etkileri de
prostaglandin E, {iretiminin inhibisyonu, laktat iiretiminin stimiilasyonu ve
apoptozis artigidir. Endojen olarak iiretilen NO’nun, tavsan sinovial fibroblastlar
tarafindan iiretilen PGE,, matriks metalloproteinazlar1 ve laktat {iretimi lizerinde

etkisi yoktur."”

Nitrik Oksitle inflamasyon ve Bolgesel Hiperterminin fliskisi

NO, dokulardan kolayca diffiize olabildiginden ve onu ortadan kaldiracak

etkili enzimatik oksidatif bir siire¢ bulunmadifindan dolay:i, NO {iretildigi
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noktalarin Stesine, ekstravaskiiler dokulara serbestge diffiize olabilir. NO, kan
damarlarinda hemoglobin tarafindan etkisiz hale getirilir ve bdylece dolasimda
serbestce tasinamaz. Ekstravaskiiler dokuda bulunan metalloenzimler veya
stiperoksit radikalleri gibi maddelerin miktari, NO seviyesini belirgin olarak
etkileyecek diizeyde degildir. Sonugta, eger NO belli bir bolgede agir1 miktarda
iiretilirse, ¢evredeki ekstravaskiiler dokulardan diffiize olur ve bdlgesel kilcal
damarlarda vazodilatasyon yapar. Bu da lokal hiperperfiizyon ile sonuglanir. Eger
etkilenen bolge cilde yakinsa, olusan bu hiperperfiizyon ciltte 1s1 artisina sebep
olur. Bu mekanizma, agrii TMD hastalarinin  yliziindeki 1s1 artigim

agiklayabilir.”?®

TMD ile yakin olarak iligkili olan romatoid artrit ve osteoartritin artrmsg
lokal NO iiretimi ile birlikte oldugu gosterilmistir. Inflamasyonlu eklemlerde

temel NO kaynaginin kondrositler oldugu yakin zamanda gosterilmistir.”

Romatoid artritli hastalardan alinan organ kiiltiirlerinde, hem sinovial sivi
hem de kikirdakta NO iretildigi gosterilmistir. Ayrica, saghkli insan servikal
intervertebral disklerinde NO olusmazken, herni olustugunda NO iretildigi
gOsterilmistir. Bunun osteositlerin herni ile birlikte olan nekroza veya kemik

rezorpsiyonuna yamti ile ortaya ¢iktig diistiniilmektedir.’

TMD’de goériilen inhibe olmus kemik sekillenmesinin, artmis NO
iiretimine baglh oldugu tahmin edilmektedir. Proinflamatuar sitokinlerin,

osteoblast benzeri hiicrelerde iNOS araciligiyla NO {retimini indiikledigi,
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NO’nun ise hiicrelerin bilylimesini yavaglattign gésterilmistir. Ayrica temel NOS
ile tretilen endotelial NO, osteoklastlarin biiyiimesini yavagslatmaktadir.
Etkilenmis eklemdeki asin miktardaki NO’nun, makrofajlara ek olarak
osteoblastlar ve kondrositler tarafindan iiretildigi ve bunun kemik sekillenmesini
engelledigi diisiiniilmektedir. Ayrica, NO tretimini indiikleyici olarak bilinen
makrofajlar osteoblastlari, osteoklastik aktiviteyi artiran maddeleri salgilamalan
icin aktive ederek kemik rezorpsiyonuna katkida bulunurlar. Bununla birlikte,
osteoblastlar da pozitif geri besleme olarak "makrofaj koloni stimulating faktor"
tiretirler. Sonug olarak, agrih TMD ile birlikte olan vazodilatasyonun NO’nun

otokatalitik olarak asir1 iiretilmesine bagl oldugu goriilmektedir.’

Inflamatuar reaksiyonlarin gogunlugunun, polipeptitlerin olusturdugu
¢esitli maddelerin artisiyla beraber meydana geldigi uzun siireden beri

bilinmektedir.’

Bu maddeler, bradikinin, interlokin-1 beta (IL-1B), tiimdr nekrozis
faktor-alfa (TNFa), P maddesi, prostaglandin E; (PGE;), interferon-gamma
(IFNy), "kalsitonin generelated peptit" (CGRP), sinir biiylime faktorii (NGF),
serotonin ve histamin gibi maddelerdir. Bir kism1 noronlar tarafindan iiretilen bu
maddeler, NO fiiretiminin artigindan sorumlu tutulmaktadirlar. Bu maddelerden
bazilarinin, vazodilatasyon ve agri yanit1 ile sonuglanan siiregte prekursdr olarak
rol aldid1, digerlerinin ise bir ara mediatér olan NO tarafindan regiile edildigi

gosterilmistir.>*"2832
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Degisik ¢alismalarda gosterildigi gibi, asetilkolin, bradikinin, trombin, P
maddesi, adenin niikleotid, kalsiyum iyonoforu olan A 23187 gibi vazodilatér
maddelerin, endotel hiicresinde reseptérlerine baglanmalar1 veya makrofajlarn
endotoksin ve sitotoksin gibi immiinolojik uyarilara maruz kalmalar sonucunda
NO sentezlenir. Ayrica interldkin-1p, tiimdr nekrozis faktér-o ve interferon-6 gibi
inflamatuar mediatorlerin artis1 ile sentezlenebilir. Arterlerde, kapillerlerde ve
bazi venlerdeki kan akimu artisi da, NO salgilanmasina neden olur. Ayrica NO
bazal kosullarda da sentezlenmekte ve saliverilmektedir. Damarlarda NO’nun
stirekli olarak saliverildigi ve bu sekilde dilatér bir tonus saglandigi kabul

edilir.”}104111

Prostaglandinler (6zellikle PGE,), romatoid hastaliklarla iliskilidir. PGE;
ve NO {iretimi arasindaki iliski komplekstir. P maddesi gibi PGE, de, sinir
kiiltiirlerinde NO veya cGMP iiretimini artirmaz; ancak makrofajlar tarafindan
tiretilen iNOS sentezini artiran IFNy ve TNF iiretimini artirirlar. Ayrica NO, bazi
makrofajlarda ferritin yoluna ek olarak diger bir otokatalitik NO {iretim yolu
ortaya koyarak, TNF ¢ikisim artinrlar. NO, cGMPnin etkisi yoluyla
vazodilatasyona, PGE; ve cGRP’nin etkisi yoluyla da hiperemiye neden

olmaktadir.’

Serotonin (5-hidroksitriptamin), NO’nun etkisinin tersine, diiz kas

hiicresi kontraksiyonunu aktive eden iyi bilinen bir vazokonstriktérdiir. Eklem
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inflamasyonundaki serotonin salinim, biiyiik ihtimalle NO salimtminin prekursorii

olarak etki etmektedir.’

Histamin ve lokal inflamasyon arasindaki iliski, yillardir bilinmesine
kargin, histamin ve NO arasindaki iliski son yillarda galisilmaya baglanmistir.
Histamin NO-aracili vazodilatasyonla ilgili gériilmemektedir. Ancak histaminin
vazodilator etkisi, pek ¢ok hastada NO tarafindan regiile edilmektedir. Ciinkdi,

histaminin bu etkisi spesifik NO inhibitorleri ile inhibe edilebilmektedir.’

Burada bahsedilen ve TMD ile iligkili oldugu gosterilen pek ¢ok
inflamatuar madde lokal enfeksiyon veya apoptozis sonucu artar. Enfeksiyon,
yamk veya allogreft reddi ile olusan inflamasyonda NO seviyesi (genellikle
makrofajlar tarafindan iiretilen) artmustir, vazodilatasyon veya mikrovaskiiler
permeabilitede (6dem) artis vardir. Psoriatik lezyonlar gibi cilt inflamatuar
dermatozlarinda anormal olarak yiiksek seviyede iNOS mRNA’s1 gozlenmektedir.
Bu tiir hastaliklarda goriilen lokal vazodilatasyon ve hipertermi bu yolla

agiklanabilir.’

Ozet olarak, klasik inflamasyon mediatorlerinin, polipeptitlerin veya
modifiye olmug amino asitlerin biiyiikk ¢ogunlugunun, ya NOS aktivitesini artiran
bir prekursér ya da artmis NO iiretimine bagl salinan biyokimyasal ajan olarak,
NO iiretimi ile iligkisi oldugu konusunda ¢ok sayida veri mevcuttur. Her durumda,
inflamasyonun genellikle artmig lokal NO seviyesi ile birlikte oldugu konusunda

fikir birligi vardr.’
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PSIKOLOJIiK DEGERLENDIRME

Duygusal olaylar, TMD gibi agrili fiziksel durumlan baglatmaya veya
siddetlendirmeye katkida bulunabilen stresli olaylar1 taklit ederek veya kisiyi
zayiflatarak oldukga etkili olabilir. Bu ylizden kronik agn varliginda, kaynagin

psikolojik olup olmadig1 arastinlmahdir.'®

Rubhsal Belirti Tarama Listesi (SCL-90)

SCL, "Symptom Distress Check List" kelimelerinin kisaltmasidir.
Derogatis tarafindan gelistirilmistir.”® SCL-90 formu daha sonraki yillarda gbzden

gegirilmis ve SCL-90-R formu hazirlanmstir.

SCL-90-R ile psikolojik sikint1 belirtilerini 6lgmek amaglanmistir. Kagit-
kalem testi olarak simflandirilmaktadir ve grup olarak uygulanabilir. Yetigkinler

i¢in hazirlanmigtir. Uygulama sirasinda zaman sinirlamasi yoktur.78

Degisik hasta gruplant ve normallerle yapilan c¢alismalarda kendini
anlatma envanteri olarak kullamlan SCL-90 R, 90 maddeden ve 10 alt testten

olusur. Alt testler soyledir:’*%

1. Somatizasyon (SOM): On iki maddelik bu alt test, viicudun kalp-damar,
mide-bagirsak, solunum ve diger sistemlerdeki fonksiyon bozukluklariyla

ilgili sikintilar1 yansitir,
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Obsesif-Kompulsif (O-C): On maddelik bu alt test, aym adla anilan
belirtileri yansitir. Bunlar, bireylerce yasamilmasi arzu edilmeyen, ancak

stirekli ve karsi konulmaz bir bigimde yasanan diisiincelerdir.

Kisiler Aras1 Duyarhhk (INT): Dokuz maddelik bu alt test, bireyin
kendini bagkalarniyla karsilastirdiginda, kisisel yetersizlik ve kiigiiklik
duygularina kapilarak, kigiler arasi iligkilerinde kendini kiiglik gérmesi; bu
iligkilerde zorluk g¢ekmesi, rahatsizlik hissetmesi gibi olumsuz diisiince ve

duygular: yansitir.

Depresyon (DEP): On ii¢ maddelik bu alt test, genel karamsarlik,
durgunluk, degersizlik, kiiciiklilk, giigstizlik, isteksizlik, timitsizlik,
giidiilenme eksikligi, intihar diisiinceleri, biligsel ve somatik belirtileri

iceren yasanti duyumsamalarim yansitir.

Kayg1 (ANX): On maddelik bu alt test, klinik kaygimn igerdigi belirti ve

davramslan (rahatsizlik, sinirlilik, gerginlik, yorgunluk) gosterir.

Ofke-Diismanhk (HOS): Alti maddelik bu alt test, kizma, huzursuz olma,
karsi koyma, diismanlik, saldirganlik, sinirlilik, 6fke hali, kiiskiinliik gibi

Ozellikleri vurgular.

Fobik Anksiyete (PHOB): Yedi maddelik bu alt test, bireyin belirli bir

nesneye veya duruma karsi 1srarli bir korku tepkisini yansitir.
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8. Paranoid Diisiince (PAR): 6 maddelik bu alt test, yansitic1 diisiinceleri,
diismanlik, siipheci, biiyiikliik ve merkeziyetci diisiinceleri, bagimsizhg:

kaybetme korkusu ve sanrilar gibi diisiinceleri yansitir.

9. Psikotizm (PSY): On maddelik bu alt test, ige kapanmayi, kendini

yalmzliga birakmay1, tek basina siirdiiriilen hayat stilini yansitir.

10. Ek maddeler: Yedi maddelik bu alt test, uyku bozukluklar, istah

bozukluklar: ve sugluluk duygular ile ilgili belirtileri yansttir.

SCL-90-R, bireyin kendi kendine yamtlayabilecegi uygulanmas: kolay

bir 8lgektir. Olgegin kullanimu igin 8zel egitim gerekmez.”®

Soru formunun baginda bir sayfalik agiklama ve 6rnek vardir. Her madde
icin, ‘hi¢ yok’, ‘biraz’, ‘orta derecede’, ‘olduk¢a fazla’ ve ‘gok fazla’ siklarindan
birinin se¢ilmesi ve isaretlenmesi istenir. ‘Hi¢ yok’ segenegine puan verilmez.
Diger segeneklere yukaridaki sirayla ‘1, 2, 3, 4’ puan verilir. Bireyin her alt test
ile ilgili durumu, maddelere verdigi yanit degerleri (sayisal) toplaminin o alt
testteki madde sayisina boliinmesi ile belirlenir. Tiim alt testlerden alinan

puanlarin toplanip 90’a béliinmesi ile de ‘genel belirti ortalamasi’ elde edilir.”®

Olgegin tilkemizdeki Tiirkgelestirilmis formu, ilk kez Gokler tarafindan

1978 yilinda kullanilmugtir.”®
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GEREC ve YONTEM

Calisma, Cumhuriyet Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi, Agiz Dis Cene
Hastaliklan ve Cerrahisi Anabilim Dali Poliklinigi’'nde gergeklestirildi. Yerel Etik
Kurul’dan gerekli izin alindi. Buna gore tiim hastalar ¢alisma hakkinda

bilgilendirilerek, onaylar1 alindiktan sonra ¢aligmaya dahil edildi.

Caligma kriterlerini kargilayan TME rahatsizligz bulunan hastalardan,
klinigimizde kullandigimiz anamnez formu (EK 1) kullamlarak ayrntili bir
anamnez alindi. Tiim hastalar, SCL-90R Semptom Siralama Listesi (EK 2)
kullamlarak psikolojik degerlendirmeden gegirildi. Her bir alt test puaninin
yorumlanmasinda, 0°dan 1.50’ye kadar olan puanlar ‘normal’ kabul edildi. 1.51 —
2.50 arasindakiler ‘araz diizeyi yiiksek’, 2.51 — 4.00 arasindakiler de ‘araz diizeyi
ok yiiksek’ olarak kabul edildi.”® Ardindan muayene formu (EK 3) ile klinik
muayene gerceklestirildi. Transfaringeal TME radyografileri elde edilerek
degerlendirildi. Bu siire¢ sonucunda rediiksiyonlu ve rediiksiyonsuz anterior disk

deplasmam teshisi konan erkek ve kadin toplam 43 birey ¢aligmaya dahil edildi.

Naproksen sodyum (Aprol Fort, Bilim Ilag San. ve Tic., Istanbul,
Tiirkiye) 12 saatte bir 550 mg., selekoksib (Celebrex, Pfizer Ilaglan AS, Istanbul,
Tiirkiye) giinde bir kez 200 mg., rofekoksib (Vioxx, Merck Sharp ve Dohme
llaglan AS., Istanbul, Tiirkiye) giinde bir kez 25 mg’lik dozlarin 6 hafta

uygulandig1 3 ayn1 grubun yaninda, ila¢ kullanilmayan kontrol grubu (yalmzca ilk



5 giin siireyle naproksen sodyum kullandirilmisgtir) olusturuldu.*™’ Déort gruba da
artrosentez yapildi. Naproksen sodyum grubu 10, diger gruplar 11 kisiden

olusturuldu.
Asagida ozellikleri belirtilen bireyler ¢alisma kapsamu disinda tutuldu.
Bunlar:
1. Hamile ve emziren kadinlar,
2. Ciddi bsbrek ve karaciger hastalig1 olan bireyler,
3. 18 yasin altindaki bireyler,

4. Eklem bolgesinde kizariklik, sislik ve hassasiyet bulunan, enfeksiy6z artrit

hikayesi olanlar ve sadece kas-iskelet sistemi rahatsizlig1 bulunan bireyler,

5. Etken maddelerden herhangi birisine, diger NSAIl’lere veya

sulfonamidlere kars1 asir1 duyarliligi bulunan bireyler,

6. Son 6 ay iginde temporomandibular eklemine cerrahi miidahale yapilanlar
ve diizenli olarak analjezik-antiinflamatuar, steroidler veya narkotik ilaglar

kullanan bireyler,

7. Ulser veya mide kanamasi olan bireylerdir.

Gruplar, basit rasgele Ornekleme yontemi ile belirlendi. Hastalarda
analjezik ve antiinflamatuar ilag kullanilmayan 15 giinliik bir dénem saglanda.

Agn ve disfonksiyondaki azalma, yan etki varlif1 ve eklem sivisinda bulunan NO,
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16kosit miktar1 ve muhtemel KT varhigi, ilag kullanmaya baslamadan 6nce ve

kullanmaya basladiktan 6 hafta sonra incelendi.

Agn derecesi "Visual Analog Scale” (VAS) ile belirlendi.***"

Disfonksiyon degerlendirmesi igin, agrisiz ve maksimum agiz agikhigi, lateral ve
protriiziv hareket miktar1 ve deviasyon miktan 6l¢iilerek muayene formuna (Ek 2)
kaydedildi. Aym forma kas palpasyonunda olusan agn1 derecesi (0: Agn yok, 1:
Hafif apn var, 2: Orta derecede agir var, 3: Siddetli agr var) kaydedildi. Kontrol
seansinda, aym islem, kontrol seanslar1 igin hazirlamis oldugumuz form (Ek 4)
kullamlarak yapildi. Ilaglarin yan etkileri, hazirlamis oldugumuz "Yan Etki

Degerlendirme Formu" (Ek 5) ile degerlendirildi.

Hastalarimizin tamami, TME rahatsizliklan hakkinda bilgilendirildi ve
gerekli Onerilerde bulunuldu. Yine tiim hastalarimiza, giinde 4 kez 20 dakika

siireyle nemli 151 uygulamalar1 Snerildi.

Artrosentez i¢in, hasta sirt1 yerle yaklagik 45 derece ag1 yapacak sekilde
oturtuldu. Bas, islem uygulanmayacak olan tarafa dondiiriildii. Literatiirde®%4%
daha 6nce tammlanmis oldugu gibi, tragusun ortasindan goziin dis kantusuna
¢izilen ¢izgi dogrultusunda, tragustan 10 mm 6nde ve g¢izgiden 2 mm asagidaki
nokta giris noktamiz olarak kabul edildi. Hastanin agzi agtirthp kapattirilarak
yapilan palpasyon sonrasi kondilin yeri tespit edildi ve gerektiginde giris

noktamizda ufak modifikasyonlar yapildi. Giris noktas: isaretlendikten sonra,

cerrahi disiplinler altinda hazirlanan hastamiza, dental enjektor ile 1 ml Citanest®
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Octapressin® (Eczacibasi, ilag San ve Tic A.S., Istanbul, Tiirkiye) ile lokal
infiltratif anestezi yapildi (Sekil 17). 0.7 mm gapindaki igne arkadan one ve
asagidan yukariya dogru agilandirilarak ilerletildi ve iist eklem bosluguna ulagildi
(Sekil 18). Eklem bosluguna ulastigimizi dogrulamak i¢in, hastanin agzi agtirilip
kapattirilarak, ignedeki sivi hareketi gozlendi ve enjeksiyon sirasinda sivinin rahat
akisinin hissedilmesine dikkat edildi. 2 ml serum fizyolojik ile 5 kez enjeksiyon
ve aspirasyon iglemi yapildi. Bdylece serum fizyolojik ile sinovial sivinin iyice

~ 5
karismasi saglandi.'

Sekil 17. Artrosentez dncesi anestezi uygulamasi.
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Sekil 18. Artrosentez uygulamasi.

ermeyen ve steril olan 4

ayri cam tiipe (Vacukep®, Kepkep®, [stanbul, Tiirkiye) boliindii. Tiiplerden biri
2000 rpm ile 5 dakika santrifiij edildikten sonra, nitrit ve nitrat degerlendirmeleri
yapilana kadar -20°C’da saklandi. Diger tiip, 15 dakika i¢inde CBC laboratuarina
ulastirilarak 16kosit formiilii elde edildi. Geriye kalan tiipler de kiiltiir ve LCR

degerlendirmesi yapilana kadar -20°C’de muhafaza edildi.

NO igin giivenli bir gdsterge olan nitrit ve nitrat dlgiimleri, Griess

yontemi kullanilarak gergeklestirildi.
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Nitrit ve Nitrat él¢iimii

Elde edilen sivy, etil alkol ile kangtinlarak (100 pl siv1 + 200 pl etil alkol)
proteinlerin denaturasyonu saglandi. Bu sekilde, +4°C’de 30 dakika beklendikten

sonra 14000 devir/dakikada 5 dakika santrifiij edildi.

Stok soliisyonlar

Vanadyum (III) klorid (VCls): Satiire soliisyon (0.8g VCl;) 1 M
hidroklorik asit (HCL) ile 100 ml'ye tamamlandi.

N-(1-Naphthyl)ethylenediamine dihydrochloride (NEDD): 100 mg

NEDD deiyonize su ile 100ml'ye tamamlanarak %0.1'lik soliisyon hazirland:.

Sulfanilamid (SULF): 2g siilfonilamid %5'lik HCL ile 100ml’ye
tamamlanarak %2'lik sollisyon hazirlandi. Tiim soliisyonlar giinliikk hazirlanarak

kullanildi.

Nitrat Analizi

Calisma, oda sicakhiginda gergeklestirildi. 96 kuyucuk igeren plate
kullamldi. 1 birim deiyonize su, 2 birim etil alkolden olusan karisimdan 100 pl,
100 pl VCl3, 50 pl SULF ve 50 pul NEDD eklenerek kor kuyucuk hazirlandi.
Standartlar igin 1, 10, 25, 50, 100 pM’lik NaNOs soliisyonlar1 hazirlandi. Kér ve
standartlarin hazirlandig1 kuyucuklarin digindakiler 100 pl numune ile dolduruldu.
Ardindan kuyucuklara 100 pl VCls, 50 pl SULF ve 50 pl NEDD eklenerek 30

dakika 37°C’de bekletildi.
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Nitrit Analizi

Islemler nitrat analizinde oldugu gibi yapildi. Kuyucuklar 100 ul
numune, kor i¢in | birim deiyonize su 2 birim etil alkolden olusan karisimdan 100
pl ve standartlar i¢in 1, 5, 10, 50, uM’Iik NaNO- ile dolduruldu. 100 pl
numunenin ardindan kuyucuklara 50 pl SULF ve 50 ul NEDD eklenerek 15

dakika 37°C de bekletildi.

Hazirlanan plateler, ELISA okuyucusunda (Triturus, Grifols Diagnostic
GMBH, Barselona, Ispanya) 540 nm dalga boyunda degerlendirildi. Nitrit (Sekil
19) ve nitrat (Sekil 20) degerlendirmeleri igin ayri ayri grafikler hazirlandi ve bu

grafikler tizerinde hesaplamalar yapild:.

1 25 50 100

Sekil 19. Nitrit standart grafigi.
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Sekil 20. Nitrat standart grafigi.

Lokosit formiilii i¢in, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Laboratuarinda tam kan sayimi cihazi (Gen-S, Beckman Coulter, USA) kullamildi.

gantanmaag: toie toa Aol
KT saptanmasi ig¢in ise, daha

stanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Laboratuarlarinda, "Ligase Chain Reaction" (LCR) teknigi ile calisan, LCx®
(Abbott Laboratories, USA) cihazi (Sekil 21) ve kiiltiir ile kontrol grubu igeren bir

calisma yapildi.

Sekil 21. LCx cihaz.
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Kas agnlarimin degerlendirilmesi igin, her hastada elde edilen (8 grup kas
veya tendon) degerlerin ortalamasi alinarak, tedavi oncesi ve sonrasi degerler

birbiri ile karsilagtirildi.

Calismamizda elde ettigimiz veriler, SPSS (siirim 10.0) programina
yiklendi. Verilerin degerlendirilmesinde, islem oncesi ve sonrasi 6lgiim
degerlerini kargilagtirirken Wilcoxon eslestirilmis iki ornek testi, gruplan yas
yoniinden karsilastirirken Kruskal Wallis testi ve gruplar arasinda, cins meslek vb
farklan incelemek igin ManWhitney U testi ve Khi-Kare testi kullanildi. Tiim

testlerde kullanilan giiven araligi %95 olarak belirlendi.
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BULGULAR

Calismamiza, naproksen sodyum (Grup 1) grubunda 10 birey (13 eklem),
selekoksib (Grup 2) grubunda 11 birey (13 eklem), rofekoksib (Grup 3) grubunda
11 birey (15 eklem) ve kontrol (Grup 4) grubunda 11 birey (16 eklem) olmak

tizere, toplam 43 birey (57 eklem) dahil edildi (Tablo 4).

Naproksen sodyum grubundan 2 hasta, kontrol seansina zamaninda
gelmedikleri, selekoksib grubundan 1 hasta sikayetleri gectigi igin gelmedigi,
rofekoksib grubundan 1 hasta da kontrol seansinin yapilacag: giinlerde farkli bir

sikayetten dolay: hastaneye yatirilmasindan dolayi ¢aligmadan ¢ikartild.

Gruplar, yas, cinsiyet, meslek, medeni durum, gelir diizeyi ve egitim
durumu  yéniinden birbirleri ile karsilagtirildiginda, aralarindaki fark istatistiksel

olarak 6nemsiz bulundu (Tablo 4).



Tablo 4. Calismaya alinan hastalarin demografik bilgileri.

Grupi1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
"Z‘gg‘;‘fnf” selekoksb  rofekoksib  Kontrol T

Hasta Sayilan 10 1" 1" 1" 43
Eklem Sayilan

Sag 4 6 5 2 17

Sol 3 3 2 4 12

iki taraf 3 2 4 5 14
Ortalama yas (Se) 27,7+2,04 29,46+4,42 33,64+4,87 24,09+2,09 28,74+1,84
Cinsiyet

Kadin 10 10 ] 7 36

Erkek 1 2 4 I
Meslek

Ev Hanimi veya igsiz 8 8 6 5 27

Ogrenci 1 3 2 5 1"

Kamu gérevlisi 1 3 1 5
Medeni durum

Evi 6 6 6 4 22

Bekar 4 9 § T 21
Ekonomik durum

Ancak geginiyor 3 1 1 5

Orta diizeyde 4 3 5 7 19

lyi diizeyde 6 5 5 3 19
Egitim

Okur yazar degil 1 1 2

iIkdgretim veya lise 9 10 9 6 34

Universite 1 2 4 7
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Calismaya dahil edilen hastalara uygulanan psikolojik tarama testi

sonuglari Tablo 5°de verilmistir.

Tablo 5. SCL-90-R sonuglari.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Toplam
naproksen sodyum  selekoksib  rofekoksib  kontrol
Depresyon
Saglikli 8 8 8 9 33
Araz diizeyi yiksek 2 2 3 2 9
Araz diizeyi gok yiiksek 1 1
Somatizasyon
Saglikh 7 8 7 8 30
Araz diizeyi yiiksek 2 2 3 2 9
Araz diizeyi gok yiiksek 1 1 i 1 4
Anksiyete (Kayg1)
Saglikh 9 9 9 9 36
Araz diizeyi yiksek { 2 2 5
Araz diizeyi gok yiiksek 2 2

Hastalardan elde edilen anamnez bulgulan Tablo 6°da verilmistir.

TME'den elde edilen sivilarda yapilan degerlendirmede, numunelerin

higbirinde hemoglobin degerinin 1 mg/ml’yi gegmedigi gozlendi.

Naproksen sodyum grubunda, aspire edilen ortalama sivi miktari
1.79+0.047 ml, selekoksib grubunda 1.69+0.088 ml, rofekoksib 1.78+0.051 ml ve

kontrol grubunda 1.73+0.043 ml olarak tespit edildi.

70



Tablo 6. Anamnez bulgular1.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
naproksen sodyum  selekoksib  rofekoksib  kontrol e

Kilitlenme

Var 9 10 5 ] 33

Yok 1 1 6 2 10
Boyun agrisi

Var 6 6 6 6 24

Yok 4 5 5 5 19
Dis sikma aligkanligi

Var 6 6 6 5 23

Yok 4 5 5 6 20
Agn igin ilag

Kullantyor 1 8 5 3 17

Kullanmiyor 9 3 6 8 26
Eklem Sesi

Yok 6 6 5 4 21

Kiik var 4 5 6 7 22
Travma hikayesi

Var 2 1 2 4 9

Yok 8 10 9 i 34
Onceden gérillen tedaviler

Fizik tedavi | 1

Cerrahi tedavi 1 1

Splint tedavisi ] 2 3

Artrosentez 1 1 2

Diger tedaviler 1 1

ilag tedavisi 4 6 3 3 16
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Naproksen sodyum grubunda, tedavi ncesi ve sonrasit VAS skorlari ve
agnsiz maksimum agiz aqiklifi yoniinden istatistiksel olarak &nemli fark
bulunurken (p<0.05), diger parametreler arasinda onemli fark bulunmad

(Tablo 7).

Selekoksib grubunda, tedavi dncesi ve sonrasi agrisiz maksimum agiz
actkhigi  yoniinden  fark  bulunurken  (p<0.05), difer  parametreler

karsilastirildipinda fark bulunmadi (Tablo 7).

Rofekoksib grubunda, tedavi 6ncesi ve sonrasi VAS skalasi, maksimum
agiz agikligl, agnsiz maksimum agiz agiklign yoniinden farkhilik Onemli

bulunurken (p<0.05), diger parametreler yoniinden énemsiz bulundu (Tablo 7).

Kontrol grubunda ise, tedavi dncesi ve sonrasi parametreler arasindaki

fark 6nemsizdi (Tablo 7).

Gruplar, VAS skalasi (Sekil 22), maksimum agiz agikligi (Sekil 23),
agrisiz maksimum agiz agikligi (Sekil 24), sag lateral, sol lateral, protriizyon ve
deviasyon derecesi yoniinden birbirleri ile kargilastinldiginda aralarinda fark

istatistiksel olarak énemsiz bulundu (Tablo 7).
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Tablo 7. Agri ve fonksiyon dereceleri.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
naproksen sodyum se!_ekoksib rofekoksib kontrol

X+Se X+Se X+Se X+Se
Agn skorlan
Tedavi oneesi 69.4 +4.54 63.4+4.95 65.72+7.52 51.09+9.42 p=0.560 p>0.05
Tedavi sonrasi 51.05+3.48 48.63+9.64 39.45+8.7 36.72+9.93 p=0.420 p>0.05

p=0.008 p<0.05 p=0.075p>0.05 p=0.003 p<0.05 p=0.110 p>0.05

Maksimum agiz agikgi
Tedavi 6neesi 32.5+3.45 33.63+2.02 31.09+4.00 36.95+3.59 p=0.596 p>0.05
Tedavi sonrasl 36.00+2.96 34.63+1.89 40.09+1.91 38.63+3.66 p=0.264 p>0.05

p=0.085 p>0.06

0=0.229p>0.05  p=0.016 p<0.05

p=0.528 p>0.05

Agnisiz maksimum agiz agiklig
Tedavi 6ncesi 24.40+2.82
Tedavi sonrasl 30.30+2.44

p=0.021 p<0.05

20.50+2.03 22.72+2.93
28.72+1.76 33.81£2.75
=0.004 p<0.05  p=0.007 p<0.05

26.27+3.37 p=0.499 p>0.05

31.22+¢3.38 p=0.473 p>0.05

p=0.168 p>0.05

Naproksen Selekoksib Rofekoksib
Sodyum

[ Tedavi dncesi

Gruplar

| W Tedavi sonrasy

Kontrol

Sekil 22. Tedavi dncesi ve sonrasi agr1 degerleri (VAS).
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O Tedavi oncesi

W Tedavi sonrasy

Kontrol

Sodyum
Gruplar

Sekil 23. Tedavi 6ncesi ve sonrasi maksimum agiz agikliklari.

E 2 | Tedavi 6ncesi
€ ; .
B Tedavi sonrasy

Naproksen Selekoksib Rofekoksib ~ Kontrol
Sodyum

Gruplar

Sekil 24. Tedavi dncesi ve sonrasi agrisiz maksimum agiz agikliklari.
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Tedavi Oncesi ve sonrasi kas agn ortalamalann birbirleri ile
karsilastirildiginda, aralarindaki fark istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu. Gruplar
kas agnst yoniinden kendi aralarinda karsilastinldiginda, aralarindaki fark

istatistiksel olarak dnemsizdi (Tablo 8).

Tablo 8. Kas agn ortalamalari.

Grugs Grup 2 Grup 3 Grup 4
n:gg;ts:n selekoksib rofekoksib kontrol
X£Se XSe XSe X£Se
Tedavi oncesi 0.64 £0.17 0.40£0.12 0.76+0.26 0.48+0.11 p=0.523 p>0.05
Tedavi sonrasi 0.56£0.12 0.370.13 0.44+0.24 0.39+0.15 p=0.236 p>0.05
p=0.373p>0.05 p=0.759p>0.05 p=0.086p>0.05 p=0.261p>0.05

TME'den elde edilen sivida, gruplar nitrat degerleri yoniinden birbirleri
ile kargilastinldiginda; hem tedavi oncesi, hem de tedavi sonrasi degerlerde
naproksen sodyum grubu ile rofekoksib, naproksen sodyum ile kontrol gruplari
arasindaki fark istatistiksel olarak &nemli bulundu (p<0.05). Diger

karsilagtirmalarin higbirinde anlamh bir degisim bulunmad: (Tablo 9).
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Tablo 9. Nitrit ve nitrat degerleri (uM/L).

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
naproksen sodyum selekoksib rofekoksib kontrol
X+Se X+Se X£Se X+Se
Ted. 6n. Nitrit 5.81+1.68 5.60£2.22 3,76+0.56 6.15£2.71 p=0.988 p>0.05
Ted. son. Nitrit 4,16+0.89 5.87+1.72 1.98+0.64 4.67+1.42 p=0.440 p>0.05
p=0.534p>0.05 p=0.753p>0.05 p=0.180p>0.05 p=0.779 p>0.05
Ted. 6n. Nitrat 30.44 £8.132 41.34+9.70 52.1347.440 60.68+5.76c  p=0.044 p<0.05
Ted. son. Nitrat 35.96+8.014 41.14£11.08 69.94+2.28¢ 57.78+5.32'  p=0.017 p<0.05
p=0.345p>0.05  p=0.484 p>0.05 p=0.084 p>0.05 p=0.326 p>0.05

a-b, a-c, d-e, d-f arasindaki farkhlik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)

Eklemden elde edilen sivilarda yapilan 16kosit degerlendirmesinde, gerek

gruplar arasinda gerekse tedavi oncesi ve sonrasi karsilastirmalarda istatistiksel

olarak 6nemli bir degisim bulunmad: (Tablo 10).

Tablo 10. Lokosit sayilari (/mm®).

p=0.777p>0.05  p=0.151 p>0.05

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
naproksen sodyum selekoksib rofekoksib kontrol
X+Se X+Se X+Se X+Se
Tedavi 6ncesi 162.31£17.55 133081566  182.14£24.68  158.33+28.76  p=0.319 p>0.05
Tedavi sonrasi 169.17+36.34 190.00£26.18  260.71+88.75  154.38+27.16  p=0.654 p>0.05

p=0473p>0.05 p=0.435p>0.05

Gruplarda kullanilan ilaglara bagli goriilen yan etkiler Tablo 11°de

verilmistir.
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Tablo 11. Ilaglara bagh olusan yan etkiler.

Grup 1 Grup 2 Grup3 | Grup4
Toplam
naproksen sodyum | selekoksib | rofekoksib | kontrol

Kas agrisi 1 1
Eklem agrisi 1 i
Bas agrisi i 1
Karin agrisi 1 2 1 4
Sersemlik 2 3 1 6
Mide bulantisi 2 1 1 4
Mide yanmasi 1 1
Hazimsizlik ve sigkinlik 2 1 3
Ates 1 1
Oksiriik 1 1
Farenjit 1 i
Grip benzeri semptomlar 2 1 1 4
Dakint 2 2
Kasinti 2 1 2 §
Uykusuzluk 1 1
Hipertansiyon 1 1
Toplam 1 12 10 4

Sinovial sivida, gerek kiiltir gerekse LCR teknigi ile KT varhg

gosterilemedi.
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TARTISMA

Epidemiyolojik ¢aligmalarda, toplumun yaklasik %45’inde TMD ile ilgili
en az bir semptom bulundugu, yaklasik %40 ile %60 kadarinda ise en az bir klinik

bulgu mevcut oldugu ifade edilmistir.”’

Cok yiksek goriilme oramina ragmen, TME hastaliklarina fayda
saglayabilecek, bilimsel temellere dayanan ve evrensel olarak kabul gérmiis teshis
ve tedavi yontemi yoktur.” Hatta hastaligin isimlendirilmesi bile biiyiik problem

olmustur.

Costen 1934 yilinda kulak ve TME bdélgesi merkezli bir grup semptom
tanimlamugtir. Kulak agris1 ve ¢igneme sistemi bozukluklar: arasinda iligki kuran
ilk kisi oldugu i¢in, bu semptom grubuna Costen Sendromu adi verilmistir. Daha
sonra temporomandibular eklem bozukluklar: terimi popiler olmustur. 1959
yilinda Shore temporomandibular eklem disfonksiyon sendromu terimini
kullanmistir. Ramfjord ve Ash tarafindan fonksiyonel temporomandibular eklem
bozukluklar: terimi Onerilmistir. Okluzomandibular bozukluk ve myoartropati gibi
bazi terimler etyolojik faktorleri 6n plana cikartirken, agr: disfonksiyon sendromu,
myofasiyal agr1 disfonksiyon sendromu ve temporomandibular agri disfonksiyon

sendromu gibi baz1 terimler de agr iizerine yogunlagmigtir.”’

Farkli terimlerin kullanilmasi, bu alandaki karmagiklifi artirmaktadir.

Farkli branslarda yapilan arastirmalar, iletisimsizlik ve koordinasyonsuziuk



terminolojide de farkhilik getirmektedir. Amerikan Dishekimleri Birligi (ADA,
American Dental Association) bu kansikligt gidermek igin temporomandibular
diizensizlik (TMD) terimini onermistir.”’ Bundan dolay1 ¢alismamizda TMD

teriminin kullanimi tercih edilmisgtir.

TMD’nin etyolojisi komplekstir ve halen tam olarak ¢dziilememistir.
Malokliizyondan bagka akut travmalar veya dis sikma ve gicirdatma gibi kronik-
tekrarlayan travmalar muhtemel sebeplerden sayilmaktadir. Psikojenik faktérler
de onemlidir. Ancak, bu da siklikla travma ve malokliizyon gibi primer sebep
olmaktan ¢ok hastaliga katkida bulunan bir faktér olarak diisliniiliir. Malokliizyon,
mandibular travma veya psikojenik hastalig1 olan bireylerin ¢ok azinda TMD
gelismektedir. TMD igin 6zellikle siipheli olan hastalar1 saptamaya yardimci

olabilecek 6zellikler halen tam olarak bilinmemektedir.??

TMD tedavilerinde elde edilen basari sinirli kalmaktadir. Bunun en
onemli sebebi olarak, patofizyolojinin yeterince anlasilamamasi gésterilmektedir.’
Klinik gozlemler, otopsi materyalleri, gelismis gériintiileme ¢alismalar1 ve cerrahi
bulgular araciligiyla, disk pozisyonunun patolojide ¢ok Onemli bir yere sahip

olmadig: gosterilmigtir.2***

MR goériintilleme yOntemiyle yapilan bir ¢alismada, hi¢bir semptomu

bulunmayan bireylerin % 33’iinde disk deplasmam gdzlendigi bildirilmistir.>

Nitzan,”” eklem diskinin kayma hareketi yapabilmesi igin etkili ve siirekli

kayganlastirici bir sistem olan fosfolipidler ve hyaluronik asidin var olmasi
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gerektigini  bildirmistir. Bu sistem kontrolstiz  serbest radikallerce
bozulabilmektedir. Kayganlastiricilarin olmadigi eklem yiizeyleri, piiriizsiiz,
elastik dokulu ve gii¢lii yiizey enerjisine sahiptir. Bu durumda, disk ve fossa
arasinda yiiksek dereceli bir siirtiinme olugmaktadir. Kuru bir eklemde,
stirtinmenin 14 kat arttig bildirilmistir. Boéyle bir siirtlinmenin disk
ligamentlerinin gevsemesine ve disk deplasmanina neden olmast muhtemeldir.®?®
Yukarida &ne ¢ikartilan diisiinceye gore, disk repozisyon tekniklerinin gegerliligi

siiphelidir.”

Frost ve Kendell, *' internal diizensizliklerin basit bir disk deplasmam
olmadigi, inflamasyonu da kapsadigi ve ¢esitli biyokimyasal maddelerin de rol
oynadid1 fikrinin 6nem kazanmaya basladigim ileri siirmiislerdir. Bu diistinceyle;
temporomandibular eklem rahatsizliklarimin tedavi stratejisinde, agn ve

inflamasyonun azaltilmasi fikri 6n plana ¢ikmustir.

TMD, genellikle osteoartritle birliktedir ve bu durumda TME'nin yeniden
sekillenmesi engellenir. Bunun sebebi olarak NO gosterilmektedir. NO,
makrofajlar kadar kondrositier, osteoblastlar ve makrofajlarla aym: progenit6r

hiicrelerden olusan osteoklastlar tarafindan iiretilebilir.®

Bahsedilen hiicrelerin diginda, sinir hiicreleri de NO {iretimini artiran
sitokinleri salabilirler. Eklemdeki sert ve yumugsak dokularda bulunan sinir lifleri,
mikro veya makro travma ile uyarilarak NO iiretebilirler. Ayrica, siirekli periferal

nosiseptif uyarinin, santral sinir sisteminde degisime sebep olmasi ve trigeminal
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sinirin u¢ dallar1 tarafindan NO {iretiminin artmas1 da farkli bir mekanizma

olabilir.®’

NO, eklem i¢i patofizyolojide 6nemli bir mediatordiir. Hem sinovium,
hem de eklem kikirdag: NO iiretim bdlgeleridir. Ancak, disk hiicrelerinin béyle
bir yetenegi olup olmadii yeterince ¢alisilmamugtir. Bir ¢aligmada, insan disk
hiicrelerinin endotoksin, interldkin-1 veya tiim6ér nekrozis faktére karsi NO
tiretmedikleri bulunmustur. Ne sinoviositler ne de eklem kondrositleri siirekli NO
tiretmezler. Ancak yiiksek miktardaki NO, bazi sitokinlere yanit olarak iNOS
varhginda {iretilir. Lapine hiicrelerinde  yapilan bir calismada, sinovial
fibroblastlarin ve eklem kondrositlerinin farkl sitokinlere yanit olarak, NO iiretme

yeteneklerinin belirgin derecede farkli oldugu ifade edilmistir.!”*!"!

Murrell ve arkadaslarnin® 1996 yilinda yaptiklan bir ¢alismada, eklemin
inflamasyonunda NOS aktivitesinin kondrositler tarafindan indiiklendigi
hipotezini destekler sonuglara ulagmislardir. Kondrositlerden salinan NO’nun,
kikirdak yikimina neden olan; matriks sentezinde azalma, matriks
degradasyonunda artma ve prostaglandin sentezinden artig gibi bir olay zincirini
baglatilabilecegi ifade edilmigtir. L-arginin-nitrik oksit sentez mekanizmasinin,
romatoid artrit ve osteoartritle birlikte olan yikici degisikliklerin farmakolojik

inhibisyonu i¢in yeni bir ¢oziim saglayabilecegi 6ne siiriilmiigtiir.

Khatib ve ark ® tarafindan NO donorlerinin, 6zellikle geng ratlarin eklem

kondrositlerindeki DNA sentezini inhibe ettigi gdsterilmistir.
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Ancak, lapine disk hiicrelerinde yapilan bir ¢aligmada, arginin
uygulamas1 beklenmeyen ve agiklanamayan bir gekilde kollajen sentezini
artirmustir. Daha az olarak da, kollajen olmayan protein sentezinde (proteoglikan
degil) artig gozlenmigtirr NO iretiminin inhibe edilmesi, matriks
metalloproteinazlarimin {iretimini artirirken, prostaglandin E, sentezini pek

etkilememistir.'” Bu ¢alismaya gore, NO'nun yararl etkileri 6n plana ¢ikmaktadir.

Hassan ve arkadaslarmmn®’ ¢alismasinda, NO aracili glikozaminoglikan
ve Ozellikle kondroidin siilfat degradasyonunun, inflamatuar doku hasarinda

Onemli bir etken olabilecedi diistiniilmigtiir.

Takahashi ve  arkadaslannin®  yaptiklan  bir  calismada,
temporomandibular eklemdeki kikirdak dejenerasyonu ile NO arasinda anlamli bir
iligki bulundugu saptanmigtir. Yiiksek miktardaki NO’nun, inflamatuar eklem
hastaliklarinda 6nemli bir rol oynadig: hayvan deneylerinde gésterilmigtir. Yine
bu deneylerde NOS inhibitérleri uygulandiginda, hastalik aktivitesinde biiyiik
diisiisler oldugu gosterilmistir.”**® Romatoid artrit ve osteoartrit vakalarinn,
sinovial sivi ve serumlarinda NO’nun stabil bir iriinli olan nitrit
konsantrasyonunda artis oldugu gosterilmigtir. NOS inhibit6rleri, ratlardaki

" Apnh temporomandibular eklem

otoimmiin artritin siddetini azaltmustir.
disfonksiyonunda, sinovial sividaki NO seviyesinde ¢ok 6nemli miktarda artis
oldugu son yillarda gosterilmistir.>® TMD vakalarinmn sinovial stvilarinda yiiksek

diizeyde oldugu gosterilmis olan ve inflamasyonun en Onemli mediatorii olarak

tammlanan NO’nun, kullanilan NSAfi’den etkilenip etkilenmedigi ve sinovial
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stvidaki diizeyi ile hastalarin sikayetleri arasindaki iligkinin incelendigi bir
caligmaya literatiir taramalari sirasinda rastlanmamigtir. Bundan dolayi, bu

¢alismanin yapilmasi amaglanmigtir.

Kemigin yeniden sekillenmesinde, osteoklastlar ve osteoblastlar bir arada
caligir. Kemik rezorpsiyonu ile kemik yapimi olaylar1 bir denge icinde birbirini
takip eder. Inflamasyonda bu denge bozulur. Rezorpsiyon orami artar ve/veya
kemik yapimu azalir. Bunu agiklayabilecek 6zel bir mekanizma heniiz ortaya
konamamistir. Canl1 osteoblastlarin, NO bagimli apoptozis yoluyla canliliklarini
yitirdikleri bilinen bir gergektir ve bozulan yapim/yikim dengesine agiklik
getirebilir. Romatoid artrit, ostemyelit, periodontal hastalik, iyilesen kiriklar,
cerrahi alanlari, basarisiz eklem protezleri ve kemikteki kan akimm azaltan tiim
patolojik olaylarda oldugu gibi, kemik enfeksiyonu ve inflamasyonu olan bélgede
hipoksi meydana gelir. Hipoksi iNOS igin gii¢li bir indiikleyicidir. Boélgesel
olarak yiikselen sitokin miktarlar1 da osteoblastik iNOS, osteoklastik iNOS ve
endotelial eNOS i¢in indiikleyicidir. NO konsantrasyonu belirli bir dereceyi
gectiginde, osteoklast i¢in inhibitor etki gézlenmeye baglanir. IFNy egsiz bir INOS
indiikleme &zelligine sahiptir ve gliniimiizde kemik hastaliklarimn tedavisi i¢in
kullanilmaktadir. IFNy etkisini, iNOS’un siiperindiiksiyonu yoluyla, inflamatuar
sitokin aracili kemik rezorpsiyonunu engelleyerek gosteriyor olabilir.*®

Kondrositler tarafindan iiretilen NO’nun, yaklasik %50’si dokuda NO,
(nitrit) olarak birikmektedir.!” Calismammzda nitrat diizeyi nitritten daha yiiksek

bulunmustur.
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TME sinovial sivisinda denatiire olmus hemoglobin varh@
g(’isterilmistir.115 Hemoglobin varhginda, nitritin nitrata doniismesi eklemde

nitratin daha yiiksek ¢ikmasinin bir nedeni olabilir.

NO donérlerinin, prostasiklin ve tromboksan A, gibi prostanoidlerin

{iretimini saglayan COX enzimini aktive ettigi gosterilmistir.'?

Amin ve arkadaglarinin’ ¢alismasinda aspirin iNOS tiretimini azaltirken,
indometazinin etkilemedigi gosterilmigtir. COX-2 inhibisyonunun NO diizeyini
etkilemedigi, bunun farkli bir mekanizma ile gergeklestigi diislinlilmiistiir. Bu

bulgu ¢alismamizin sonuglarimi desteklemektedir.

Hamilton ve Warner'in <;ah§,masmda36 COX (1 veya 2), inhibitorlerinin
serum nitrit ve nitrat degerleri lizerinde bir etkisi olmadig: bildirilmistir. Bizim
calismamizda da COX-2 inhibitérlerinin TME sinovial sivisindaki nitrit ve nitrat

seviyelerini etkilemedigi gosterilmistir.

COX-2 inhibitdrii verdigimiz TME hastalarimn, sinovial sivilarindaki
nitrit ve nitrat degerlerinde anlamh bir degisim gbézlenmemigtir. Aym sekilde,
16kosit sayisinda da 6nemli bir degisim olmamistir. Bu bulgular, NO seviyesi ve

16kosit sayisindaki degisimin yakin iligkide oldugunu géstermektedir.

TME'deki NO kaynagi, kondrositler de olabilir. Ancak, inflamasyonun
kemik dokusunu kapsamadigi durumlarda ekstravaskiiler NO'nun makrofajlar ve

diger lokositler tarafindan tretildigi diistiniilmektedir.® Calismaya dahil ettigimiz
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hastalarin higbirisinde, kemik yikiminin olmamas: ve NO miktan ile 16kosit sayisi
arasinda yakin iligki olmasi lokositlerin NO iiretiminde daha etkili oldugu

yoniinde bir diisiince olusturmustur.

Kisaca NO bir serbest radikaldir ve inflamasyonda 6nemli bir yere
sahiptir. Bu nedenle aragtirmamizin, yeni ¢ikan antiinflamatuar ilaglar ve
inflamasyonun en onemli mediatrii olarak gosterilen NO {izerinde yapilmasina

karar verilmisgtir.

NO degerlendirmesinde, depolama sartlarinin etkisi tizerine yapilan bir
calismada, elde edilen numuneler -20°C’de Eppendorf tiiplerinde bekletildikten
sonra degerlendirildiginde, nitrit miktarinda belirgin artis oldugu tespit edilmisgtir.
Cam tiiplerde bekletilen numunelerde, nitrit kontaminasyonu tespit edilmemistir.
Bunun sebebi olarak, plastikten gelen nitrit diigliniilmiistiir ve cam tiiplerde
saklamanin daha uygun olacag: bildirilmistir.’ 7 Calismamizda, NO’nun oksijenle
reaksiyona girmemesi ve plastikten ekstra nitrit alinmamasi i¢in vakumlu ve cam

tiipler tercih edilmisgtir.

Aghabeigi ve arkadaslarimin® ¢alismasinda, eklemden elde edilen sividaki
hemoglobin miktar1 10 mg/ml degerini gegen numuneler ¢aligma kapsami diginda
tutulmugtur. Calismamizda elde edilen numunelerin higcbirinde, hemoglobin

miktar1 da 1 mg/ml degerini agmamugtir.
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Nitrit ve nitrat Ol¢iimiinde kullamlan metotlarin, hem taze hem de
bekletilmis viicut sivilan1 (plazma, serum, eklem sivisi vb) i¢in uygun oldugu

bildirilmistir.”

Nitrit ve nitrat Slglimii, anlik NO {iretimini vermedigi i¢in bir dezavantaj
olarak goriilmektedir. Bir sitokin stimulusundan sonra, olgiilebilir miktarda NO
iiretimi i¢in 6-12 saatlik bir siire gereklidir. Ayrica plazmada bulunan nitratin
yarilanma 6mrii de yaklasik 1,5 saattir. Bu yiizden, ol¢iilen nitrat miktar yakin

38,70

zamanda dretilmis olan NO'yu gosterir. Caligmamizda anhk &lgiim

yapilmadig i¢in bu durum bizim i¢in bir dezavantaj teskil etmemektedir.

NSAIl’lerin gegmisi MO 3500 yilma kadar uzamaktadir. Misir
papiriislerinde, eklem ve karmn agrilar igin mersin agaci kabuklarinmin kullanildig:
belirtilmektedir. MS 30°da inflamasyon ilk defa tamimlanmis ve bu bulgulan yok
etmek amaciyla sogiit agac1 yapraklari kullamlmugtir. ilk defa 1828°de sogiit agaci
kabugundan salisilat kristalleri elde edilmis, 1838°de ilk defa salisilik asit terimi
kullanilmig ve 1860°da da salisilik asit kimyasal olarak sentez edilmistir. 1898°de
aspirin tiretilmeye baglanmigtir. NSAII terimi ilk olarak 1949°da fenilbutazon icin

kullamlmigtir?

TMD’de tedavisinde en etkili farmasotiklerden olan NSAIll’ler,
kortikosteroidler, kas gevseticiler ve antidepresanlar sayilabilir.'%!"* Nonsteroid
antiinflamatuar ilaglarin, TMD tedavisinde olduk¢a faydali oldugu ifade

edilmistir. Naproksen hem antiinflamatuar hem de analjezik etkisinden
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yararlanmak i¢in sikga kullaruimaktadir.'% Calismada, TMD tedavisinde siklikla
kullamlan NSAII olan naproksen sodyumu referans ilag olarak kullanarak, diger

ilaglarin etkinligini degerlendirmek amaglanmustir.

2000 yilinda yapilan bir ¢aligmada, TME internal diizensizligi bulunan
insan TME’sinden alinan eklem sivilarinin %75’inde, sinovial dokularin da
%94’iinde COX-2 RNA mesaji saptanmugtir. Buna gére, TME agnlarinin
tedavisinin selektif COX-2 inhibitérleri ile yapilmasimin faydali olabilecegi ifade

edilmistir.**

2001 yilinda yapilan bagka bir ¢alismada, saglikli ve internal diizensizligi
bulunan TME’lerde COX-1 salimmi incelenmigtir. Sonug¢ olarak, COX-1’in
internal diizensizlik bulunan TME’deki endotelial hiicreler ve fibroblastlardaki
normal homeostazisi devam ettirmeye yarayan 6nemli bir mekanizma olabilecegi
diisiiniilmiigtiir.!'® Bu nedenlerden dolayi, bir COX-2 inhibitdrii olan rofekoksib
ve selekoksibin TMD’de kullanimi; homeostazisin saglanmasi ve inflamasyonun

azaltilmasina yol agtif1 igin ¢alismamizda tercih edilmisgtir.

Geba ve arkadaslarimn,® diz osteoartritinde asetaminofen, rofekoksib ve
selekoksib etkinligini degerlendirdikleri bir ¢aligmada, 25 mg/giin rofekoksibin,
200 mg/giin selekoksib ve 12.5 mg rofekoksibe oranla daha etkili oldugunu
gosterilmigtir.

2000 yilinda Avrupa Romatizmayla Miicadele Birligi (EULAR-European

United League Against Rheumatism) kongresinde sunulan bir ¢alismada,
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osteoartrit tedavisinde kullanin 25mg rofekoksibin 200 mg selekoksibden daha

etkili oldugu belirtilmistir.*

Yukanidaki ¢aligmalarda, TME disindaki eklemlerde meydana gelen
osteoartrit vakalarinda rofekoksibin selekoksibden daha etkiligi oldugu
gosterilmistir. TMD vakalarinda {izerinde yaptigimz calismamzda da gerek
agny1 azaltma, gerekse fonksiyonu artirmada, rofekoksib, selekoksibden daha
etkili bulunmustur. Ayrica maksimum agiz agikliginda istatistiksel olarak 6nemli

derecede artis sadece rofekoksib grubunda g6zlenmistir.

McColl ¥ tarafindan yapilan bir ¢ahsmada diz ve kalga osteoartritinde,
selekoksibin (giinde iki kez 100 mg veya giinde bir kez 200 mg) naproksene
(giinde iki kez 500 mg) esit etkiye sahip oldugu ve plasebodan iistiin oldugu
gosterilmistir. Yine aym c¢aligmada, mide ve barsak lizerindeki yan etkilerin
selekoksibde naproksene gore belirgin olarak az oldugu, plaseboya gore ise
hafifge fazla oldugu g6sterilmistir. Calismamizda naproksen sodyum grubu agriyi
belirgin olarak azaltirken, selekoksib grubunda agri siddetinde belirgin bir

degisim gbézlenmemistir.

NSAII’nin, stabil bir plazma konsantrasyonuna ulagsmasi igin 3-5 yan
omir gecmesi gerekir. NSAIl’lerin, sinovial kompartmana giris ve gikislan
sirasinda transferleri yavas oldugundan, kisa yan Omiirlii ilaglarda plazma ve
sinovial siv1 konsantrasyonlarinda farkliliklar meydana gelebilir.® Antiinflamatuar

etkinin baslamasi i¢in 1-2 hafta, maksimum etkinin ortaya ¢ikmas: ise yaklagsik 3
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hafta gerektigi bildirilmistir.'% Bu nedenle, deney gruplarmmizda NSAII kullamm

siiresi 6 hafta olarak belirlenmistir.

NSAIl kullananlarda, bas agnsi, bas donmesi, sersemlik, tinnitus,
depresyon, konflizyon, halusinasyon gibi probiemlerin ortaya ¢iktig1
goriilmektedir. Hafiza kaybi, kavrama giigliigii, irritabilite, uykusuzluk,
konsantrasyon bozuklugu, unutkanlik, kisilik degisiklikleri ve hatta paranoid
reaksiyonlarin da goriildiigii bildirilmektedir. Yasli hastalarda, bu yan etkilerin
daha fazla oldugu, yiiksek doz kullamminda bu yan etkilerin ortaya g¢iktigi
goriilmektedir. Aragtirmalarda, naproksen kullaniminda bdyle yan etkilerin ortaya

¢iktig1 bildirilmektedir."!

NSAI ilaglarin, salisilatlarda oldugu gibi glikozaminoglikan sentezini
bozdugu ve kikirdak matriksinin temel maddesi olan proteoglikan kaybim
artirdigy, cesitli arastirmalarda gosterilmistir. NSAI ilaglar, inflamasyon ile
seyreden eklem hastaliklarinda, proteoglikan sentezini bozmakta ve ekstraselliiler
matriksin rezorpsiyonunu artirmaktadirlar. Ancak ¢esitli arastirmalarda NSAI
ilaglarnin kikirdak metabolizmasi iizerine farkli etkileri oldugu da gosterilmektedir.
Ornegin, indometazinin eklem kikirdaginda proteoglikan sentezini bozdu§u
bilinirken, tiaprofenik asidin kikirdak {izerine =zararli etkisi olmadig,
kondroprotektif etkili oldugu iizerinde durulmaktadir. Osteoklast hiicrelerinin
aktivasyonuna bagl kemik rezorpsiyonu arttiginda, NSAIl kullanimyla,
prostaglandinlerin dokuda yikim yapan etkilerinin Onlenebilecegi de

11

diistiniilmektedir." Geleneksel NSAIl’lerin yara iyilesmesinin pihtilasma ve
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inflamasyon fazim olumsuz etkiledikleri bilinmektedir.**%">%¢ Bu nedenle
COX-2 inhibit6rlerinin kullamm: en azindan pihtilagma fazim belirgin olarak
etkilemeyecegi igin daha basarili sonuglar verebilir. Son yillarda NO sahinimi

yapan NSAIl’lerin kullanimi yara iyilegmesinde olumiu sonuglar vermektedir, >

NSAIl’ler, yash hastalarda, agnn duyarliliginin azalmas: ve daha 6nce de
bahsedilen gastrointestinal mukoza degisiklikleri sonucu, klinik olarak belirgin
olmayan iilser, gizli veya masif kanamalar ortaya ¢ikarabilmektedir. Bu nedenle
yaghlara gastrointestinal tolerabilitesi en iyi olan, COX-2 selektif etkinligi olan bir

NSAII segilmesi 6nerilmektedir."!

Selekoksibde, platelet fonksiyonu ve kanama zamaninda degigim

olmazken naproksende olmaktadir. ¢’

Endoskopi ile yapilan ¢aligmalarda, hem selekoksib hem de rofekoksib
hemen hemen plaseboya esit miktarda erozyon veya iilser olusturmustur. Yapilan
insan ¢aligmalarinda, rofekoksib, fekal kan kayb: ve barsak gegirgenligi agisindan
plaseboya esdeger bulunmustur. Ayrica, klinik denemeler COX-2 inhibitorleri ile
yaygin olarak kullamlan NSAIl’lerin antiinflamatuar etkinliklerinin esdeger
oldugunu gostermistir. Toplam 15000 hastanin dahil oldugu iki ayn ¢alismada
rofekoksib ve selekoksib kullanilan hasta gruplarinda, ciddi mide barsak

problemlerinde belirgin azalma oldugu 6n raporlarda belirtilmistir.5®

8000 hastay: kapsayan bir galismada, Rofekoksibin Naproksene gére

kalp krizi veya diger kardiovaskiiler yan etkileri olusturma riskinin iki kat fazla
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oldugu gérﬁlmﬁsﬁir.34’66 8000 hasta iceren baska bir ¢aligmada, selekoksib ve
ibuprofen karsilagtinimig ancak kalp krizi veya diger kardiovaskiiler yan etkiler
acisindan bir fark bulunamamigtir. Ancak, bu ¢alismaya 6nceki ¢alismadan farkh
olarak, aspirin kullanan kigiler de dahil edilmistir. Bununla birlikte, toplamda
48000°den fazla sayida hasta iceren ¢aligmalar degerlendirildiginde, yillik kalp
krizi orani; plasebo kullanan hastalarda %0.52, rofekoksib kullanan hastalarda

%0.74, selekoksib kullanan hastalarda %0.8 olarak bulunmustur.®

FDA, kalp krizi, serebrovaskiiler olaylar, akciger embolisi ve derin ven
trombozlan gibi trombotik olaylarin meydana geldigi vakalar1 degerlendirmis ve

COX-2 inhibitorleri ile muhtemel bir iliski olabilecegini bildirmistir.®

NSAIil’ler, prostaglandin sentezinin inhibe edilmesi sonucu
antinatriiretik etkileri ve vazokonstriksiyona egilim yaratmalari nedeniyle,
hipertansiyonlu hastalarda kan basincim yiikseltmektedir. Bu risk yash hastalarda
daha fazladir. Yapilan aragtirmalarda hipertansiyonlu hastalarin kan basincim en

¢ok artiran ilaglarin, indometazin ve naproksen oldugu gosterilmektedir.

2000 yilinda yapilan bir ¢alismada, rofekoksibin, selekoksibe gore daha

fazla 6dem ve hipertansiyon yaptig1 ifade edilmistir.”

2002 yihmn Nisan aymda FDA (Gida ve Ilag Dairesi, Amerika)
tarafindan Vioxx prospektiislerine "yiiksek tansiyon ve kalp krizini
yiikseltebilecegi" uyarisinin konulmasi sarti getirilmistir. Aynca uzun siireli

kullanimlarda giinlik dozun 25 mg'1 asmamasi onerilmistir.*® Calismamzin
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baslangicinda bu tiir bir uyar1 mevcut degildi. Buna ragmen ciddi bobrek
rahatsizhifn olan bireyler zaten ¢aligma kapsami disinda tutulmustu. Ayrica
gruplarimizin higbirisinde hipertansiyon hastas: bulunmamaktaydi. Calismamizda
kullamlan doz da &nerildigi gibi giinlik 25 mg olarak belirlenmistir. Ilag
kullanimi sonras: sadece selekoksib kullanan 1 hastarmzda hipertansiyon sikayeti
gozlenmistir. Bu bulgu 15131nda, selekoksibin hipertansiyon yaptigina dair bir

kaniya varmak i¢in, hasta sayimizin yetersiz oldugu diistintilmiistiir.

NSAIi’lere bagh ortaya ¢ikan gastrointestinal yan etkiler hi¢ de 6nemsiz
degildir. Her yil, Amerika’da NSAIl kullanan hastalardan 107,000’
gastrointestinal yan etkiler nedeniyle hastaneye‘ yatiriimakta ve 16500 o&liim
goriilmektedir. COX-2 inhibitorleri ile bu sayilar azaltilabilirse, bu tiir ilaglar tibbi

olarak 6nemli bir ilerleme sayilabilir.'®®

Ancak zaman zaman sliper aspirin olarak nitelenen COX-2
inhibitérlerinin bdyle olmadid: ifade edilmektedir. Kisa dénemli kullamimlar i¢in
bu tiir ilaglarin segilmesi gereksiz goriilmektedir. Clinkii kisa stireli kullamimlarda

gastrointestinal yan etki goriilme riski ¢ok diisiiktiir. %

NSAII ile tilser olugma riski olmayan romatoid artrit hastalarinda mide
kanamasi ve perforasyonu riski ¢ok diisiiktiir (%0.4). Baz1 doktorlar daha riskli
hastalar icin saklanmasi gerektifini diigiinmektedirler. Dahasi, COX-2
inhibitérleri tamamen yan etkisiz ilaglar degillerdir. Bir calismada 6 aydan uzun

stire ilag kullanimi sonrasi, hazimsizlik, bulant1 ve kusma yan etkiler agisindan
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COX-2 inhibitorleri ve geleneksel NSAIl’ler arasinda belirgin fark

gozlenmemistir. '

Hasta sayimiz kisitlh olmasina karsin, deney gruplarinda birbirlerine
benzer oranda yan etki gozlenmistir. Kontrol grubunda, deney gruplarindan

belirgin olarak daha az sayida yan etki meydana gelmistir.

Rofekoksib ve selekoksibin maliyetinin, naproksen sodyum ve diger
NSAll'lere oranla yiiksek olmasi bir dezavantaj teskil etmektedir. 2002 yilinin
Nisan ayinda elde edilen fiyatlara gore bir aylik tedavi maliyeti; naproksen
sodyum i¢in 14,386,000 TL, selekoksib 200 mg i¢in 51,000,000 TL ve rofekoksib

25 mg igin 73,930,000 TL'dir.

NSAIi’lerin antiinflamatuar etkileri gibi analjezik etkilerini prostaglandin
sentez inhibisyonu iizerine baglamak miimkiin olmakla birlikte yine yeterli
goriilmemektedir. Ayrica prostaglandinlerin kendileri primer olarak agn
olusturmamakta, hiperaljezik etki gostermektedirler. Analjezik etkileri ile ilgili
santral mekanizmalarin en az periferal mekanizma kadar etkili oldugu

diisiiniilmektedir.'®

COX izoenzimleri yoniinde yapilan siniflamada, bazi eksikliklerin
bulunmas: hentiz NSAIl’ler ile prostaglandinler arasindaki iliskide ¢oziimlenmesi

gereken pek ¢ok soru igaretinin oldugunu gostermektedir.'?

Giintimiizde, prostaglandin sentezini direkt etkileyen 9 major kimyasal

smnif bulunmaktadir. Ancak kimyasal olarak yapilan siniflama COX inhibe edici
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etkiyi tam anlamiyla yansitmamaktadir. Gittikce benimsenmeye baslayan yeni
simiflama, COX izoenzimlerinin {izerine NSAIl'lerin segiciligine gére

yapilmaktadir (Tablo 12).!%

Tablo 12. NSAIi’lerin COX segiciligine gore simflandiriimas.

COX-1 spesifik Dustk doz aspirin

COX-1 selektif Indometazin, piroksikam vb.
COX nonselektif Naproksen, dikiofenak vb
Her iki enzimi esit diizeyde etkiler

COX-2 selektif Meloksikam, nimesulid
COX-2 spesifik Selekoksib, rofekoksib
COX-3 spesifik? Metamizol, parasetamol

(henliz géisterilemedi)

Naproksen sodyumun, asetaminofen ve plaseboya gére agnyi
hafifletmede daba iistiin oldugu gosterilmistir. Ayrica, iskelet-kas agnsi, dis
agris1, kas kramp1 ve gerilim tip bas agrisinda naproksen sodyumun aspirinden ve

plasebodan daha iistiin oldugu gosterilmistir.>

Bu c¢alismada, naproksen sodyum grubunda, agridaki azalma ve
maksimum agrisiz agiz agiklifindaki artis 6nemli Slgiide yiikksek bulunmustur.
Selekoksib grubunda, sadece agrisiz maksimum agiz agiklifinda Snemli Slgiide
artiy olurken, rofekoksib grubunda, agri skorundaki azalma, maksimum agiz
acikh ve agnsiz maksimum agiz agikhigindaki artis belirgin derecede yiiksek

bulunmugstur. Kontrol grubumuzda ise belirgin bir degisim gézlenmemistir.
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Yaygin olan goriise gore, TMD inflamatuar bir hastalhk degildir.
Genellikle psikolojik faktorler, stres ve osteoartritin eklem agnsiyla iligkili oldugu
diistiniiliir. Diger taraftan internal diizensizlik veya osteoartrit ve immiin reaksiyon
arasindaki iliski 6n plana ¢ikartilmaktadir. Ciinkii, TME osteoartriti olan
hastalarin eklem sivilarinda inflamatuar hiicreler . gosterilmistir. TME sivisi
{izerine yapilan immiinolojik ve biyokimyasal ¢aligmalar ¢ok azdir. Ciinkd, eklem
boslugu ¢ok kiigiiktiir ve eklem sivisin aspirasyonu zor bir islemdir. Ayrica,
eklem sivisimin hacmi de ¢ok kiigiiktiir (ortalama 37 pl). TME sivisinda, IgG ve
IgM gosterilmis olmasina karsin, bunlarla reaksiyona giren antijen

saptanamamugtir.”*"?®

Eklemi enfekte eden bakteriler siklikla kan yolu ile gelirler. Sinovium,
damarli bir dokudur ve bazal membrani yoktur. Bu ylizden, kan yolu ile gelen
bakteriler kolayca eklem bosluguna girebilirler. Artritik hastalia sahip eklem,
uzak enfeksiyon i¢in daha elveriglidir. Bakteri kaynag genellikle uzak bir bolge
olmasmna ragmen, maksiller dislerden kaynaklanan enfeksiyonun da ekleme
yayilabildigi rapor edilmistir. Bakterinin, pterigoid pleksus aracilif1 ile ekleme
ulagtign diistiniilmektedir. Bakteriler, travmatik bir yaralanma sonras:1 da ekleme

direk ulasabilirler.83

TME’de KT ve diger bakterilerin gosterilmis olmasi, inflamatuar yant
sonras1 TME’de gbzlenen patolojik degisikliklerin kaynagimin bakteri olabilecegi
fikrini desteklemektedir.¥® KT’nin TME dokularinda varlig: gsterilmis olmasina

karsin, sinovial sivida degerlendirme yapilmadigi goriilmiistiir. Bu nedenden
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dolay1 c¢alismamizda TME sinovial sivisinda varlifimin degerlendirilmesi

amaglanmigtir.

Klamidyalar, 1s1 ile hizla inaktive olurlar ve 60°C’de 10 dakikada
enfektivitelerini kaybederler. Soguga dayanmiklidirlar ve enfektivitelerini yillarca
koruyabilirler.”?> Calagyer’in ¢alismasinda®”®, KT’ye karsi olusan antikorlarin
aragtinlmas: i¢in alman serum, inceleme yapilana kadar —20°C’de saklanmustir.
Bu bulgular 1s18inda, bizim ¢aligmamizda elde ettifimiz numuneler de aninda
-20°C’lik derin dondurucuya konarak degerlendirme yapilincaya kadar

saklanmigtir.

KT enfeksiyonlarinin, cinsel aktivite gosteren erkeklerin %0-11’inde,
saglikh kadinlarin ise %0-26’sinda goriildiigu bildirilmistir.”* Kadinlarin yaklasik
%751, erkeklerin ise %50’si semptomsuz oldugu i¢in, klamidya ile enfekte olan

kisiler bu enfeksiyonun farkinda degildirler ve tedavi arayigina girmezler *1%

Insanlarda, serumda KT antikoru tespitine dayali bir ¢alismada, saghkl
kontrol grubu ile romatoid artrit grubu arasinda anlaml fark saptanamamustir.
Reaktif artrit grubunda, kontrol grubuna gore anlamli Glgiide fazla antikor

bulundugu gosterilmistir. 2

Henry ve arkadaslarimn®’, TME bilaminer dokusunda KT varligim
gosterdikleri ¢aligmada, immiin boyama ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
degerlendirmeleri bir arada uygulanmigtir. Her iki testte de pozitif olan eklemlerin

oram1 yaklasik %40 olarak bulunmustur. Bizim c¢alismamizda, ligaz zincir
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reaksiyonu (LCR) teknigi ve Kkiiltir degerlendirmeleri bir arada kullamlarak
sinovial sividaki KT varlig: arastirilmigtir. Henry ve arkadaslarinin ¢aligmasindan
farkli olarak vakalarnmizin tamaminda negatif sonug¢ ¢ikmustir. Bunun
sebeplerinden biri olarak, Freise ve arkadaglanmn®® da ifade ettigi gibi, KT
saptanmasinda sinovial dokularin duyarliliginin siviya nazaran daha yliksek

olmasi gosterilebilir.

Henry ve arkadaslarmin daha sonra yaptiklamm bir ¢alismada,
degerlendirdikleri TME’lerin yaklasik 2/3’{inde yalmzca KT veya Mycoplasma

genitalium ve diger Mycoplasmalarla kombine varhiklar gosterilmistir.*’

Henry ve arkadaslarmm® 2001 yilinda yaptiklarni bir g¢ahsmada,
TME’inde internal diizensizlik bulunan bireylerin serumlarinda KT antikoru
aragtirmiglardir. Calismanin sonucunda 41 hastadan 14’ti pozitif ¢ikmistir ve

istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur.

Cinsel olarak aktif ad6lesan bayanlarin KT enfeksiyonu ve tekrarlayan
enfeksiyonlar icin en yiiksek risk grubu oldugu gosterilmistir. Sehirde yasayan
adolesan bayanlardaki KT enfeksiyonunun insidans1 %24’e kadar ¢ikmaktadir.*’
Bizim c¢alismamiza dahil ettifimiz hastalarin yas ortalamalan 29 olarak
hesaplanmigtir. Ancak ¢alismamiza, kullamlan ilaglardan dolay: 18 yasin altindaki
bireylerin dahil edilmemesinin etkisi diisiintildiiiinde bu ortalamamn daha da
diistik olacag1 hesaba katilmalidir. Béylece TMD goériilme yas1 ve KT gériilme

yaglar birbirlerine yakin oldugu s6ylenebilir.
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Japonya’da yapilan epidemiyolojik bir ¢calismada, adSlesan ¢aginda TME
rahatsizigi olan erkek ve kadinlarin orami sirasiyla %10.1 ve %9.5 olarak
bulunmugtur. Aralarindaki fark istatistiksel olarak dnemsizdir. Japon yetiskinler
icinde yaklasik aym oranlar gegerlidir ve kadin erkek arasinda onemli bir fark
yoktur.”® Japonya'da yapilan bagka bir galigmada 20 yasina kadar olan erkeklerin
%3.1'inin, kadinlarin ise %3.8'inin serumlarinda KT antikoru géisteri]mistir.w7
KT de oldugu gibi TME rahatsizliklarinin da Japon kadin ve erkeklerde gériilme

oranlarn birbirine ¢ok yakindir.

KT, TME’yi enfekte eden tek organizma olmayabilir. Yakin zamanda
yapilan bir ¢aligmada galigmalarda Mycoplasma genitalium ve difer Mycoplasma
suslann da gdsterilmistir. Bagka bir ¢alismada rediiksiyonsuz disk deplasmam
bulunan eklemlerde Mycoplasma salivarium ve Mycoplasma fermentans’in
varlifa gosterilmistir. TME’de 2 iirogenital yol organizmasinin varlifi, pek ¢ok
hastada TME disfonksiyonunun cinsel yolla kazanilan bir enfeksiyonun sonucu

olabilecegi diigiincesini ortaya atmistir. ¥

Ingiltere’de yapilan ¢aligmalarda toplumun yaklasik %60-70’inde TMD
ile ilgili en az bir semptomun bulundugu saptanmistir. Bu kisilerin de 1/4’tinden
az1 semptomlarin farkindadir. Ayrica toplumun yaklagik %5°1 bir veya daha fazla
semptoma sahip olup, tedavi ihtiyaci hissetmektedir. Tedavi ihtiyaci hisseden
bireylerin yaklagtk %75-90°1m1 kadinlar olusturmaktadir. TMD her yasta

goriilebilmesine karsin hastalarin ¢ogu erken erigkinlik dénemindedir. ™
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Calismamiza kabul edilen hastalarin %84 gibi biiyiik bir boliimiiniin kadin olmasi

yukandaki bulgularla paralellik gostermektedir.

Kadinlarda goriilen KT enfeksiyonlarinin yaklasik %75’inin semptomsuz
gecmesi ve tedavi ihtiyaci hissedilmemesi, TME rahatsizlifina bagh

semptomlarin kadinlarda belirgin olarak daha fazla gériilmesini agiklayabilir.®

1996 yilinda Ulusal Saglik Orgiitii tarafindan yapilan bir toplantida,
siklikla ifade edilen cinsiyet farkliliklarmin nedenini agiklayabilmek igin daha

fazla aragtirma yapilmas: gerektigi ifade edilmigtir.%’

Az miktarda da olsa, gastrointestinel ReA formundaki inflamasyoniu
eklemde canli mikroplarin muhtemel varlig1 sadece akademik agidan ilgi ¢ekici

degildir. Klinik 6neme de sahiptir.?®

Hiicre kiiltiirii yiiksek duyarliga ve 6zgiilliige sahiptir. KT tamsinda altin
standart olarak kabul edilmektedir.'® KT yapay besi yeri ortamlarinda tiretilemez.
Tavuk embriyonu san kesesinde firetilebilir ve izole edilebilirler. Ozellikle fare
hiicrelerinden hazirlanan doku kiiltiirlerinde iiretilebildigi ifade edilmistir.”

Calismamizda kullamlan kiiltlir teknigi ile bakterinin gosterilmesi miimkiin

olmamustir.

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknigi kullanilarak yapilan
caligmalarda, KT enfeksiyonu geg¢irmis veya Reiter’s sendromu olan hastalarin
inflamasyonlu eklemlerinde Klamidya igin spesifik bakteriyel niikleik asitlerin

varh1 gosterilmistir.?°
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Giiniimiizde KT tespiti i¢in kullamlan en giivenilir ve gegerli yontem de
LCR yontemidir. Bu yiizden g¢alismamizda kiiltiir disinda LCR y6ntemi de

kullamldi. Ancak higbir vakamizda pozitif sonug elde edilemedi.

Calismada kullamilan, LCx Probe System KT’nin plasmidsiz tiirlerini
saptayamamaktadir.”’ Bunun yaninda Ekman ve arkadaglanmn®® calismasinda
belirtildigi gibi, numunelerin birkag kez erimesi ve tekrar dondurulmasi DNA’nin
par¢alanmasina Onciiliik ediyor olabilir. Ayrica iretici firma, LCx cihazimn
sonuglarinin, 6rnek miktarinin yeterli olmasina ve inhibitorlerin bulunmamasina
bagh oldugunu, negatif bir sonucun enfeksiyon olasiligim1 tamamen ortadan

kaldirmadigim ifade edilmistir.?°

Yukarida bahsedilen nedenlerden dolayr ¢alismaya dahil ettigimiz
hastalarin eklemlerinde kesin olarak KT DNA'si yoktur demek dogru

olmayacaktir.

TMD’de genellikle rahatsizliga katkida bulundugu diisiiniilen bir diger

faktor psikolojik durumdur.

Psikolojik faktorlerden biri sayilan somatizasyon bozuklugunda, uzun
yillar siiren ¢ok degisik fizik belirtilerle giden bir rahatsizlik s6z konusudur. Bu
belirtiler arasinda ses kisilmasi, sagirlik, korlik, yutma giicliigii, felgler, karin
agrilari, bulanti kusma nd&betleri, 6gilirme ve gegirmeler, karin sismesi gibi
belirtiler oldukga sik goriiliir. Genel olarak bedenin degisik yerlerinde, kollarda,

bacaklarda degisik derecelerde agrilar; soluk darlifi, ¢arpinti, gégiis agnsi, bas
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dénmesi gibi belirtiler goriilir.2*® Somatizasyonun goriilme sikligmnin bilinenden
daha yaygin oldugu ifade edilmistir.”® Calismaya dahil ettigimiz 43 hastamn

13’iinde somatizasyon skoru hastalik diizeyinde ¢tkmgtir.

Nadiren duygusal bozukluk hikayesi mevcuttur. Siklikla sorumlu bir is
ve iyi bir kisilige sahiptirler. Onceki fizik tedavi ve NSAII ile tedavisi denenmis

ve basarisiz olmustur.>

Somatizasyon TMD vakalarinda en ¢ok arastirilan faktér olmustur.
Sonug olarak somatizasyonun artmasi agrinin kroniklesmesinde 6nemli bir faktor

olarak giisterilrnisﬁr.16

Depresyonda, konugma ve hareketlerde yavaslama ve durgunluk,
giicsiizliik, karamsarlik duygu ve diisiinceleri ile fizyolojik islevlerde yavaglama
gibi belirtileri igeren bir sendromdur. Ugziintii ve ac1 duyma bigiminde artma

vardir. Kimi hastalarda {iziintii ile birlikte agir kayg: vardar.'¢8%5%%

Hafif derecede depresyon olan hastalarin ilag kullamimu ile gegen agn
semptomlar1 olabilecegi bilinmektedir.”®> Depresyonun agn esigini distirdiigt ve
hastanin agriy1 tolere etme giiclinii azalttif diisiiniilmektedir.3®%° Calismaya dahil

ettifimiz 43 hastanin 10’unda depresyon skoru hastalik diizeyinde ¢ikmistir.

Kayg: ise korkuya benzer bir duygudur. Kisi sanki bunu kétii bir sey
olacakmug gibi iginde nedeni belirsiz bir sikinti, bir endise duygusu olarak algilar.

Cok hafif tedirginlik ve gerginlik duygusundan, panik derecesine varan degisik
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yogunlukta olabilir. Agir derecelerinde kisinin benligi bu ruhsal ac1 altinda ezilir;
kimi kez dagilir ve en giiglii fiziksel agrilarin bile bu denli rahatsiz edici olmadigy;

bir ameliyat agrisinin, bir kanser sancisinin yeg tutulacagi stiylenebilir.]6’80

Kaygi durumunda kan basincinin yiikselmesi, kalp atimimin hizlanmasi,
kaslarda gerginligin (tonus) artmasi, killarin diklesmesi, goz bebeklerinde

genisleme, églz kurumasi ve yiizde solukiuk gibi fizyolojik belirtiler giiriilebilir.80

Normal popiilasyonla karsilastirildiginda TMD vakalarinda kaygiin
gérilme oranimin  belirgin olarak fazla oldugu ifade edilmistir.'®-8
Caligmamizdaki 43 hastanin 7’sinde depresyon skoru hastahk diizeyinde

cikmugtir.

Naproksen sodyum grubunda yukanida bahsedilen psikolojik
problemlerden en az birisi mevcut olan hasta sayist 5, selekoksib grubunda 4,

rofekoksib grubunda 6 ve kontrol grubunda ise 4 olarak belirlenmistir.

Cahsmaya dahil edilen hastalar, somatizasyon, depresyon ve kaygi
acisindan degerlendirildiginde %44’iinde en az bir parametre hastalik diizeyinde
¢ikmistir. Bu bulgu, bize TMD vakalarinda psikolojik faktérlerin Onemini
vurgulammstir. Buna gére, TMD vakalar1 degerlendirilirken psikolojik tarama

yapmanin gerekli oldugu diisiiniilmektedir.
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SONUC

TMD vakalarinda; naproksen sodyum ve COX-2 inhibitdrleri, 16kosit

formiilii ve NO diizeyleri, psikolojik faktérlerin etkisi ve KT varligmn

arastirildigi calismamizin sonuglarina gore:

1.

Temporomandibular eklem diizensizliklerinde kullamilan naproksen sodyum,
rofekoksib ve selekoksib’in, agriy1 azaltmada ve fonksiyonu artirmadaki
etkinlikleri kontrol grubuna gore iistiindiir. Rofekoksibin diger ilaglara
nazaran daha etkili oldugu séylenebilir. Rofekoksib ve selekoksibin tedavi
etkinligi fazla ve yan etkilerin az olmasi bir avantajken, maliyetlerinin yiiksek

olmasi bir dezavantaj teskil etmektedir.

Sadece “pumping manipulation” uygulamasmm tedavi edici etkinligi

olmadid: gézlenmistir.

Caligmamizdan elde edilen bulgular naproksen sodyum, rofekoksib ve
selekoksibin, nitrik oksit {iretimi {izerinde etkili olmadigim1 ortaya
koymaktadir. Bunun 16kosit formiilii ile de paralellik gdstermesi, liretilmis
olan NO’nun lokosit kaynakli oldugunu diisiindiirmektedir. Calismanin
prostaglandin analizi ile siirdiiriilmesi, iyilesmede hangi maddenin daha 6ne

¢iktig1 konusunda bir bilgi verecektir.



4. Psikolojik faktérler TMD sikayetlerine benzer belirtiler ortaya
¢ikartabilmekte ve/veya bu sikayetleri siddetlendirebilmektedir. Bu nedenden
dolayi TMD vakalarinda SCL 90-R gibi uygulamasi kolay bir form

kullanilarak yapilacak psikolojik taramanin faydali olacag: goriisiindeyiz.

5. TME sinovial sivisinda KT varlig: gosterilememistir.
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OZET

Temporomandibular eklem diizensizliklerinin (TMD) basit bir disk
deplasmam olmadig1, inflamatuar mediatérlerin 6nemli bir etyolojik faktér oldugu
fikri agir basmaya baglamigtir. Bu nedenle temporomandibular eklem i¢in 6nemli
bir mediatér olan NO miktarini 6lgmek ve kullamilan nonsteroid antiinflamatuar
ilaglarin NO diizeyindeki etkilerini degerlendirmek igin bu c¢aligma tasarlandi.
Ayni zamanda yeni nesil COX-2 inhibit6rlerinin etkinliklerini, 16kosit formiiliiniin
tedaviye bagl degisimini, ve etyolojide 6nemli bir yere sahip olan psikolojik

durumu ve klamidya trakomatis varliini incelemek amaglandi.

Psikolojik tarama testi olarak SCL-90-R kullanildi. Eklem sivisindaki
NO degerlendirmesi Griess yontemine gore yapildi. KT varligi i¢in LCR yontemi

ve kiiltlir yontemi kullanildi.

Tedavi Oncesi ve sonrasi NO degerleri karsilagtinldiginda istatistiksel
olarak onemli bir degisim gozlenmedi. Lokosit sayilarinda da aym sekilde 6nemli

bir degisim g6zlenmemisgtir.

Tedavi 6ncesi ve sonras: degerler karsilastirildiginda, naproksen sodyum
ve rofekoksib grubunun agn skorlarindaki azalma istatistiksel olarak 6nemli
bulundu. Maksimum agiz agikhifindaki artiglar degerlendirildiginde sadece

rofekoksib grubundaki artis istatistiksel olarak 6nemliydi. Agrisiz maksimum agiz



aciklipindaki artig, kontrol grubunda istatistiksel olarak onemsizken, rofekoksib,

selekoksib ve naproksen sodyum grubunda 6nemli bulundu.

Sadece “pumping manipulation” uygulamasinin tedavi edici etkinligi

g6zlenmedi.

Temporomandibular eklem diizensizliklerinde kullanilan naproksen
sodyum ve rofekoksib, agriy1 azaltmada ve fonksiyonu artirmadaki etkinlikleri
kontrol grubuna gore iistiindiir. Rofekoksibin diger ilaglara nazaran daha etkili
oldugu sdylenebilir. Rofekoksib ve selekoksibin yan etkilerinin az olmas1 bir

avantajken, maliyetlerinin yiiksek olmasi bir dezavantaj teskil etmektedir.

Calismamizdan elde edilen bulgular naproksen sodyum, rofekoksib ve
selekoksibin, nitrik oksit {iretimi {izerinde etkili olmadigim ortaya koymaktadir.
Bunun l6kosit formiilii ile de paralellik géstermesi, tiretilmis olan NO’nun l6kosit
kaynakli oldugunu distindiirmektedir. Caliymamin prostaglandin analizi ile
siirdiiriilmesi, iyilesmede hangi maddenin daha 6ne ¢iktifi konusunda bir bilgi

verecektir.

Anahtar kelimeler: Temporomandibular eklem, nitrik oksit, klamidya

trakomatis
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SUMMARY

A Research Study on Naproxen Sodium And COX-2 Inhibitors on
Temporomandibular Joint Disorders, Formula of Leukocytes, Nitric Oxide

Levels and Existence of Chlamydia Trachomatis

The opinion that, temporomandibular joint disorder (TMD) is not a
simple disk displacement, but an important etiological factor of inflammatory
mediators, has started to gain weight. Therefore, this mediator for
temporomandibular joint and to assess the effects of nonsteroidal anti-
inflammatory drugs used, on the NO levels. At the same time, examination of new
generation COX-2 inhibitors' activities, changes in leukocytes formula depending
on treatment, the psychological conditions having an important place in etiology
and the existence of chlamydia trachomatis (CT), were made subjects that are

among the objectives of the study.

In form of psychological scanning test, the SCL-90-R is used.
Assessment of NO in joint liquid is done with the Griess method. About the

existence of CT, the ligase chain reaction method and culture method are used.

When the NO values for before and after treatment, are compared, there
was no statistically significant change observed. In the number of leukocytes too,

in the same manner, there was no significant change.
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During comparison of the before and after treatment values, decrease in
naproxen sodium and rofecoxib group pain scores are determined to be
statistically significant. When increases for maximum mouth opening are
assessed, only the increases in rofecoxib group were statistically important.
Increase in painless maximum mouth opening, was not statistically significant, in
the control group, but it is found to be significant in rofecoxib, celecoxib and

naproxen sodium group.

It is observed that only the "pumping manipulation" application have

treating effect.

Naproxen sodium and rofecoxib, which are used in temporomandibular
joint disorders, are superiority effective with respect to reducing of pain and they
have increased function, as compared to ones in control group. It can be said that
rofecoxib is more effective, in view of other drugs. Rofecoxib and celecoxib,
having fewer side effects are providing an advantage, but, due to their high cost, it
is bringing in a disadvantage too. Findings based on our studies, made it clear
that, naproxen sodium, rofecoxib and celecoxib are not affective in production of
nitric oxide. This exhibits a parallelism with leukocyte formula and it is proven
that this is a NO production with leukocyte source. Continuation of the study with
prostaglandin analysis will provide information on the subject of which matter has

a leading role, in having improvement.

Key words: temporomandibular joint, nitric oxide, chlamydia trachomatis
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EKLER

EK1
TME Hastahklar: i¢cin Anamnez Formu
Tarih: .../ oo,
Ad Soyad: ..
| -1 Cinsiyet: ....ccoeveerennns Meslek: ...ccovvverennnene
Tel: . ... Adres:.... reenresenenesranenesassasbanes eterterenrestaresneasastatenrentasiesssbe bt bsraes
SHKAYELE: ..cerrerececacrcrermrerseacrecsssssisissasasasnsassssssnsisssserenssenssastatanessasassssasasassersntas cereeesrerestetesbesesbebeatertos
SIKAYEHIN HIKAYESIi.v.cururveiseriurecnnisinsiiiisisesnissssssssssrssessssstonssssssssnscsssaststsssasesessssstssissasistsssrsasnasnsasaes
Agrmn lokalizasyonu (sag-sol, sinir1 belirgin veya yayilan tarzda vb.)...........
Agninin sikhgi: O Stirekli 0 Arada sirada
ABrmnin zamant: 0 Sabah 0 Ogle 0 Aksam O Belirsiz
Agrmin karakteri: O Spontan O Provake
O Keskin O Kint O Zonklama tarzinda D11 SO
Hareketlerde Agr: 0 Agma-Kapama O Istrma O Esneme
Agrmin derecesi (VAS)
Yok Orta Derecede Dayanabileceginiz
en giddetli agn
Cenede kilitlenme oluyor mu? O Evet O Hayir
Ne zamanlar?......c.oieccricnreinisiennecnnnessesseresecsseeses oo
Su sikayetler mevcut mu? O Bas agnis
O Kulak agris1
U Boyun agrisi
[ Kulak ¢inlamasi
0 Duyma bozukluklar
Dis sikma aligkanhg1 var m1? O Evet O Hayrr
Apnlt ya da hassas disi var m1?
Uyku Durumu: O Diizenli O Diizensiz
O Yiksek Yastikla O Algak Yastikla 0 Orta yiik. yastikla O Yastiksiz
Yatarken Bel veya boyun agris1 oluyor mu? .........cceecrecenes
Apr1 icin herhangi bir ilag kullantyor mu?
Eklem sesleri: 0 Kliking O Krepitasyon
Travma hikayesi var m1?
Sikayetlerde giin i¢inde azalma oluyor mu?
Siirekli tekrarlanan aligkanliklar1 var mi?
Yemek yedigi taraf: 0 Sag O Sol 0 Her ikisi
Bu sikayetten daha dnce tedavi gordiiniiz mii?
O [lag tedavisi 0 Okliizal diizenleme 0 Diger
O Bite splint O Artrosentez
O Fizik tedavi 0 Cerrahi
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Bagimbilik derecesinde 1sirma, gigneme aliskanhginiz var mi? (kalem, titiin, sakiz, igne, ¢ivi, gekirdek vb)
1. Evet 2. Hayrr

Ekonomik durumunuzu nastl tanimlarsiniz?

1. K&t 2. Ancak geginiyorum 3.0Orta 4. lyi 5. Cok iyi

Egitim Seviyeniz
1. Okur yazar degil 2. Okur yazar 3.1lkokul 4. Ortaokul 5. Lise 6. Universite

Son zamanlarda sizi sikintiya sokan bir olay oldu mu? (evlilik, nisanhlik, ayrilik, dogum, 6litm gibi)
1. Evet 2. Hayir

Ailenizde bu tip rahatsizli31 olan birey var m1?
1. Evet 2. Hayrr

Ne tiir filmler seyredersiniz?
1.Komedi 2.Macera 3. Korku 4. Duygusal



EK2 SCL-90-R

Adi Soyadi: Yasi: Cinsiyeti:
Meslek: Medeni Durumu: Tarih:

Asagida zaman zaman herkeste rastlanabilecek problem ve sikayetlerden olusan bir liste bulacaksiniz.
Her soruyu dikkatle okuyunuz. S6zii gegen problem veya sikayetlerin, son bir hafta iginde ne dl¢lide rahatsiz
ettigini goz Oniinde tutarak, size gore en dogru tek bir saytyr () ile isaretleyiniz. Eer yanhs bir cevap
verdiginizi distiniirseniz ilkini karalayarak dogru cevabi (x) isareti ile belirtiniz. Hi¢ bir soruyu atlamayimmz.
Baslangi¢ drnegini dikkatle okuyunuz, anlamadigimz olursa damginiz.

ORNEK: Sirt Agrisi Hayir, hig.....c.cee.... :(0)
Biraz.....ccooeeeeeeeneee (1)
Orta derecede........ (2)
Fazla.....cccooerecnne. :(3)
Cok fazla.............. X(4)

SON BIR HAFTA iCINDE ASAGIDAKI SORUN VE YAKINMALAR SiZi NE DERECEDE ETKILEDI?

Bas agnlarn
Sinirlilik veya iginizin titredigi hissi
Kafanizda atamadifiniz, tekrarlayan, hosa gltmeyen diistince sﬁzcuk]er ........................
Bayginlik hissi veya bag dONmMeSi.........ccoevevivemvereenrensenscenaanes
Cinsel ilgi istek ya da hazda azalma..........
Bagkalarm elestirmeye yatkmlik
Herhangi birinin dilgiincelerini yonetebileceSiniz hissi.......ccoveeemveereiereieenineerereteescancnan.
Zorluk ve sikintilarinizin ¢ogundan baskalarinin sorumlu oldugu duygusu.....................
Hafiza zayiflig, hatirlamada giigliik .................
10. Sakarlik, dikkatsizlik veya ihmallerin sizi rahatsiz etmesi......
11. Kolayca sinirlenme ve huzursuz olma.........cocvcoieeenieennneinnieiesiennsesseseonesesasssesons
12. Kalp veya gogiis tizerinde agn
13. Cadde veya agik alanlarda korku duyma.......cccecocvurirercennuennn.
14. Enerji, gii¢ azalmasi, hareket ve dilsiincede yavaslama

15. Yagaminiza kendi elinizle son verme diisiincesi
16. Baskalarmnin duymadig1 seslem isitme
17. Titreme
18. insanlann goguna giivenilmeyecegi duygusu
19. Istahsizlik

20. Apglamaya yatkinlik
21. Kars cinsle iligkilerde gekingenlik, becerisizlik, ¢aresizlik
22. Tuzaga disiiriilme, kapana kistiriima duygusu

23. Nedensiz ani KOTKUIAT .......covvvinireirnrirsinisisncsesesrisnisesssecsnssnsnsssssnsssssasssssasssassesanassses
24. Kontrol edemeyeceginiz 6fke nobetleri ve duygusal patlamalar..........ccceernrerunean
25. Yalmz olarak evden ¢ikmaktan korku duyma
26. Bazi konularda kendini suglama egilimi
27. Bel agnlan
28. Herhangi bir ige baglamada ya da siirdiirmede zorlanma hissi
29. Yalmzlik hissi
30. Hiiziin, i¢ sikintis
31. Gereginden ¢ok tasalanma ve endiselenme
32. Hig bir seye ilgi duymama
33. Urkeklik, KOTKU QUYMA .....ccovveerercrecnrrennnrnsrseesenssasessenes
34. Duygularinizin kolayca incinebilmesi, alinganlik
35. Ozel ve gizli diistincelerinizin bagkalan tarafindan bilindigi hissi
36. Bagkalarmin sizi anlamadi; ve size ilgisiz oldugu duygusu

37. Bagkalarinin size dost¢a davranmadigy, sizden hoslanmadig1 duygusu..........ceucecrervennes

VRN A LD

— it pt ot o ot bt o bt bkl i ok ok ok bk b b bt b b et bt bt et ek bk bk b et bk b bk et b b
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38.
39.
40.
41.
42.
43,

43.
46.
47.
48.
49.
50.
51
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.

65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.

Dogru ve eksiksiz olmasim garantilemek igin herseyi ¢ok yavas yapma gereksinimi.....

Kalbinizin ¢ok hizl atmasi veya ¢arpmasi................

Midede nahos duygular ya da bulantu........
Bagkalar1 karsisinda agagilik duygusu....

Kas afir1 Ve S1Z11ArT .coveeeeeieenrrecenscnssinsecsseesssnisnsenne

Bagkalarinin sizi gbzledigi veya hakkinizda konustugu duygusu

Uykuya dalmakta giiglitk gekme
Yaptiginiz isleri tekrar tekrar kontrol etme zorunlulugu hissetme

.....

Karar vermede giiglik ¢ekme.........

otobils, minibiis, tren dolmusla yolculuk etmekten korkma .....
Nefes almakta giiglitk gekme.......covivuenenene.

Nobetler seklinde ates basmasi veya her tarafinizin buz kesmesi .......

Sizi korkuttugu igin belirli yerler, nesneler, olaylar ve davraniglardan uzak durma .......

............................

Zihinde bosluk duygust .........c.cecvirmiivencrnevrnnnncrecnnes
Bedeninizin gesitli yerlerinde hissizlik, uyusma veya karmcalanma...
Bogazinizda bir yumru tikandigs hissi

............................

Gelecekle ilgili timitsizlik ...........

.....

Dikkatinizi toplamada gii¢liik gekme
Bedeninizin bazi kisimlarinda gligsiizliik

Gerginlik veya tedirginlik hissi............

Kol ve bacaklarda agirlik hissi

Oliim veya 6lmekle ilgili distinceler
AsSIr1 yemek YEme......eeveveeeneeeereerersanes

Bagkalar: size bakarken ve hakkinizda konugurken huzursuzluk veya rahatsizlik duyma.......

Akliniza size ait olmayan diigiincelerin gelmesi....

Birisine zarar ve ac1 verme, dévme, yaralama isteZini zorlayici bigimde duyma............
. Sabahlar1 erken uyanma..........ccceceeeevrneee

Dokunma, sayma, yikimi gibi davranislar1 zorunluluk hissederek tekrarlama ................

Huzursuz, rahatsiz uyku veya uykunuzun bsliinmesi

.....

Birgeyleri kirmak veya pargalamak i¢in dayamlmaz istek duyma
Bagkalarinin paylasmadif diislince, goril ve inanglariizin olmasi.

Bagkalan ile beraberken konusma ve davranislarmiza dikkat etme zorunluluSunu hissetme......
Sinema ve aligveriste oldugu gibi kalabaliktan huzursuziuk duyma ve kaginma.............

Herseyin gok zor ve yorucu oldugu duygusu ..
Dehget ve panige kapilma nobetleri

Topluluk i¢inde yiyip igerken huzursuz olma

Sik sik tartigmalara girme ya da iddialasma

Yalniz kaldigimizda sinirlilik veya huzursuzluk hissi
Baganlarmizin bagkalar tarafindan yeterince takdir edilmedigi hissi.
Insanlarla birlikteyken bile yalmzlik duyma

............................

Yerinizde durmayacak dl¢tide huzursuzluk hissi
Degersizlik duygulan

Baginiza kotii birsey gelecegi hissi

Yiksek sesle bagirma veya birgeyler firlatma ihtiyacim hissetme

Topluluk i¢inde bayilmaktan korkma......
Eger firsat verirseniz insanlarin sizi kullanacag: duygusu

Cinsellikle ilgili oldukga rahatsiz edici hayal, diislince duygularimizin olmasi ...............

Su¢ ve giinahlarmizdan dolay: cezalandiriimamz gerektigi diistincesi

............................

Dehset veya korku uyandiran diisiince ve hayaller
Bedeninizde ciddi bir bozukluk oldugu diistincesi

Bagka birine kars: gergek bir yakinlik duymama hissi

Sugluluk duygusu

Aklinizda herhangi bir bozukluk oldugu diisiincesi
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EK 3

Maksimum agiz agiklig1
Agrisiz maksimum agiz agikligi .......c........ mm.

Lateral hareketler

Protruziv hareket .......

Agarken deviasyon ....

Orta hat
Maksilla
Mandibula

Fasiyal Asimetri:

Eklem Palpasyonunda agr:

TME Hastaliklan i¢cin Muayene Formu

Sag oo mm.

0 Sol
0 Sol

O Orta

O Siddetli

Hareket sirasinda agri

Yok Hafif

Orta Siddetli

Agma-kapama

Lateral

Protruziv

Kaslarin muayenesi

Saj

Sol

Temporalis

Temporalisin tendonu

Masseter

Sternokieidomastoideus

Splenius Kapitis

Trapezius

Pterigoideus lateralis

Pterigoideus medialis

Yok: - Hafif: +
Kliking:
Krepitasyon:

Orta: ++ Siddetli: +++

87654321

12345678

87654321

12345678

C: Cliriik dis, E: Eksik dig, D: Dolgulu dis, G: Gomiilil dig, K: K8k, P: Protez

Oral hijyen, klinik bulgular, radyolojik bulgular vs:
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EK 4

Kontrol Seanslari i¢in Form

Tarih: ... ccdueeennnnne.

Ad Soyad: ....

| € - 1R

Maksimum a1z agiklifi .........cocuvnen. mm.
Agrisiz maksimurmn agiz agikligI .........oceeeeee mm.

Lateral hareketler Y S mm. N T+) (RO mm.

Protruziv hareket ................. mm. /

Agarken deviasyon ........cecceeeeeeeeenes T cooeoemnensonsessssnmnnes tarafa

Agrinin derecesi (VAS)

Yok Orta Derecede Dayanabileceginiz En
Siddetli Agn

Eklem Palpasyonunda agrt: OYok O Hafif O Orta O Siddetli

Hareket sirasinda agri Yok Hafif Orta Siddetli

Agma-kapama

Lateral

Protruziv

Kaslarm muayenesi

Saf Sol

Temporalis

Temporalisin tendonu

Masseter

Sternokleidomastoideus

Splenius Kapitis

Trapezius

Pierigoideus lateralis

Pterigoideus medialis

Yok: - Hafif: +  Orta: ++Siddetli: +++
Kliking:
Krepitasyon:
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EK 5

Var Yok
1. Periferik afri....ccceveeeeerenierveennncenernecsnens O 0
2. Kas afIiSl...cccircceceeceeneririinieeensessnessenens o O
3. EKIem afriSl...cocccceeerccceceinennnnenenececnnnane 0o O
4. Bas afrisl ...cccceeveererirerencniierineneeessnnsenanene o O
5. Karin afrist ...ccoeeeveeecrcriiirrnnecnenesecessannes o O
6. SersemliK....cccevueveeccrcecnnsirninreneereeseecnens o 0O
7. Mide bulantisi.........cceeveecieieerureeeerrecsesannes o 0O
8. Mide yanmasl .......cccceceereeeeeererrnreneeseerercneons o O
9. KUSma ...cccoiiiirvreneineccitreraneensneeeeesanenn o O
10. DIYAre ....coccoveeceirrennienecneceenrerresnnessesnsssesaens o O
11, KabizliK ccveeereieeeeeneeeeecnneeneeneeceeeeeerennens o O
12. Hazimsizlik ve siskinlik ........ccceeeeeeneenen. o 0
13, ALES..iiiiiieeereeieercieeecrtteeeeereeessnreeeeesenssssneens o 0O
14, OKSUITK «oocvvencrmnenesnnesrenmscesssesaeessecesesessnens O O
15. BIODSIt c.oooveeeeeeererrneeneerencneeaseessessasseessnnas o D
16. Farenjit.......ccceceevuvereereeneeccecenreenneeresseseeenens o O
17. RN ..eereeereerenrenensersceeeeseanrensrenssnenesssssenes o O
18. SINUZit.cucoveiriirecrrerereeienisersersseesesnennnns O O
19. Diger iist solunum yolu enfeksiyonlari.......1 O
20. Grip benzeri semptomlar .............ccoceeneee... o O
21. Uriner sistem enfeksiyonlari...................... o O
22. Kaza ile yaralanma .........ccccceeerueerereeeaennne o O
23. DOKUNM ....eoeueeverereneeeanecresersrereesneessesnensenes o O
24, KASINTL....ceveeerererrerresreerersneraessssessasasssnessaesas g O
25. Alerjinin giddetlenmesi...........ccccovveveennenenns o 0O
26. Periferik 6dem .......cccoveveerenrererrensneceerennenen o O
27. UYKUSUZIUK .....couvrerereereerererenerenneneenseesenne O 0O
28. Hipertansiyon ..........c.cceceeeeveersrenseresseressenens o O
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