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1. GIRIS

1.1. Temporomandibular Eklem Diizensizlikleri

Temporomandibular eklem (TME), insan viicudunun en karmasik eklemi olup,
cigneme kaslari, bas ve boyun c¢evresi kaslar, ligamentler, dis, yanak, dudak ve
tilklirik bezlerinden olusan stomatognatik sistemin bir pargasidir (Fredriksson ve
ark., 2006).

TME diizensizlikleri agri, ag1z agmada kisithilik, eklem sesleri ile belirgin fonksiyon
kaybina neden olan, hastanin yasam kalitesini diisliren, toplumda sik rastlanilan bir
rahatsizliktir. Temporomandibular eklem ile ilgili sikayetler kondil ile disk
arasindaki normal anatomik iliskinin bozuldugu i¢ yap1 diizensizligi ya da TME

kaslar1 ve ¢evresindeki yapilar1 ifade eden dis yapr diizensizligi ile ilgilidir

(Fredriksson ve ark., 2006).

TME diizensizlikleri, toplumun biylik bir kismini ilgilendiren, calisan modern
toplumlarda stres faktorleri nedeniyle yiiksek insidansa sahip olan ve giiniimiiz
toplumunda bireylerde hayat konforunu etkileyerek is giicii kaybina kadar uzanan
sonuclar1 nedeniyle 6nemini koruyan bir rahatsizliktir. Bu diizensizliklerin insidansi
ile ilgili spesifik veriler bulunmamasina ragmen son on yilda spesifik patoloji ve
tedavi ile ilgili bircok bilgi edinilmistir (Adachi ve ark., 2001; Fredriksson ve ark.,
2006).

TME diizensizlikleri terimi TME’ nin gergek patolojilerini ve ¢igneme kaslarina ait
hastaliklar1 igermektedir. Giiniimiizde muskiiler hastaliklarla TME’nin gergek
patolojik degisikliklerini i¢eren hastaliklarin ayrimi kolayca yapilabilmektedir. Bu
hastaliklarin ~ tedavisinde  karsilagilan  zorluklar  hastaligin  dogru  teshis

edilememesinden kaynaklanmaktadir (Adachi ve ark., 2001).



Okeson’a gore TME diizensizliklerinin siniflandiriimasi

1. Cigneme Kas1 Rahatsizliklar
a) Reaksiyonel kas kasilmasi
b) Lokal kas agrisi
c) Miyofasiyal agri
d) Miyospazm
e) Miyozit

2. Temporomandibular eklem diizensizlikleri
a) Kondil-disk biitiinliigiiniin bozulmasi
I. Rediiksiyonlu disk deplasmani
ii. Rediiksiyonsuz dik deplasmani
b) Eklem yiizeylerinin yapisal bozuklugu
- Sekil sapmalari
i. Disk
ii.  Kondil
iii. Fossa
- Adezyonlar
I.  Kondil-disk adezyonu
ii. Disk-fossa adezyonu
- Subliiksasyon
- Spontan dislokasyon
¢) Temporomandibular eklemin iltihapsal rahatsizliklar
- Sinovit
- Kapsiilit
- Retrodiskit
- Artrit
I.  Osteoartrit
ii.  Osteoartroz
iii.  Poliartrit

- Tlgili yapilarm iltihapsal rahatsizliklari



I.  Temporal tendonit

Ii.  Stylomandibular ligamanin iltihab1

3. Kronik mandibular hipomobilite
a) Ankiloz
- Fibroz
- Kemiksel
b) Kas kasilmasi
- Miyostatik
- Koronoid engellemesi

4. Biiylime bozukluklar1
a) Konjenital ve gelisimsel kemik bozukluklari
I. Agenezi
- Hipoplazi
- Neoplazi
b) Konjenital ve gelisimsel kas bozukluklari
I.  Hipotrofi
ii. Hipertrofi

iii. Neoplazi

1.1.1. internal Diizensizlik (ID)

Internal diizensizlik terimi ilk kez 1978 yilinda Wilkes tarafindan kullanilmistir ve

TME diizensizliklerinin en sik karsilasilan formudur (Adachi ve ark., 2001).

Mandibular kondil, artikiiler eminens ve artikiiler disk arasindaki anormal iliskiden
kaynaklanan bu diizensizlik, ilerleyici anterior disk deplasmani ile karakterlidir. Disk
deplasmani, diski kondile baglayan ligamentlerin zarar gormesi ve lateral pterygoid
kasin ¢ekmesiyle meydana gelir. Disk deplasmani sonucunda normalde vaskiiler ve

innerve olan retrodiskal pad, avaskiiler ve fibrotik hal alir. Genellikle beraberinde



kapsiilit de goriiliir ve agriya neden olur. Bulgulari arasinda subjektif olarak
algilanan takilma veya kilitlenme hissi, preaurikiiler agri, klik sesi, bas agrisi, kulak
agrisi, tinnitus ve boyunda agr1 ayrica eklem sesleri, normal ¢ene hareketlerinde
deviasyonla da birlikte goriilebilen engellenme yer almaktadir (Stegenga, 1996).
TME internal diizensizliklerinin en yeni ve giiniimiizde en yaygin olarak kullanilan

siiflamas1 Wilkes tarafindan yapilmigtir (Wilkes, 1989).

Cizelge 1.1. TME internal diizensizliklerinin siniflamasi (Wilkes, 1989).

Dénem Ozellikleri

=

I erken Agr1 veya gene hareketlerinde kisitlanma yok.
Cigneme sirasinda veya sonrasinda resiprokal klik

Goriintlilemede diskin hafif anterior deplasmani

Il erken/ara Resiprokal klik sesi, periodik kilitlenme
Hafif veya orta siddette agri, eklemde hassasiyet

Goriintlilemede diskin pozisyonunda degisiklik

11 ara Sik sik agri olugmasi, eklemde hassasiyet
Zaman zaman olusan ve devam eden kilitlenme
Cene hareketlerinde kisitlanma

Diskin pozisyonunda degisiklik, goriintiilemede diskte deformasyon.

IV ara/gec Kronik agri, zaman zaman siddetli agr1 olugmasi
Cene hareketlerinde kisitlanma

Diskin pozisyonunda ve seklinde degisiklik

Sert dokuda degisiklikler

Goriintiilemede kondilin seklinde degisiklik

Cok sayida adezyon

V gec Zaman zaman agr1 olugsmasi
Cene hareketlerinin kronik sekilde kisitlanmasi
Krepitasyon

Diskin anteriora deplasmani, morfolojisinde degisiklik, perforasyon

g DRI ODNDEIRODNDEPRIOD R WODN

Anatomik olarak biiyiik deformasyon

1.1.1.1. Temporomandibular Eklem internal Diizensizliginin Etiyolojisi

Travma, asir1 fonksiyonel yiiklenme, dejeneratif eklem degisiklikleri ve okliizal
problemler (0zellikle distal deflektif temaslar) TME internal diizensizliginin
patogenezinde 6nemli rol oynayan faktorlerdir. Internal diizensizligin etiyolojisinin

travma ile ilgili oldugu rapor edilmektedir. Bir defalik veya uzun siireli akut veya



kronik travmanin posterior disk atagmanlarinin gerilmesine veya elastik liflerin
yirtilmasina yol agabildigi ve bunun da fonksiyondaki diskin anteriora yer

degistirmesine neden olabilecegi belirtilmistir (Mercuri, 1982; Juniper, 1984).

Akut makrotravma; trafik kazasi, spor yaralanmalari, endotrakeal entiibasyon,
servikal traksiyon ve dental veya cerrahi uygulamalar esnasinda agizin asiri
zorlanmasi olarak siralanmaktadir (Schwartz, 1984; Eriksson, 1992; Laskin, 1994).
Akut travmanin, internal diizensizligin etiyolojisinde baslatici faktoér olarak %39-
%43 arasinda etkili oldugu bulunmustur (Harkins, 1985; Westling ve ark., 1990,
Pullinger, 1991).

Asirt fonksiyonel yiiklenme internal diizensizligin bir diger nedenidir. Dislerini
stkma, gicirdatma veya tirnak, kalem 1sirma gibi parafonksiyonel aliskanliklar uzun
stireli kronik mikrotravmalardir. Bu parafonksiyonel aliskanliklarin, eklemin yikama
ozelligini degistirdigi, disk ile kondil arasinda siirtiinme olusturarak dejeneratif
degisikliklerine ve asamali1 disk yer degistirmesine yol agabilecegi ileri siiriilmektedir

(Dolwick, 1983; Westling ve ark., 1990).

1.1.1.2. Temporomandibular Eklem internal Diizensizliklerinde Enzimatik

Doku Yikim Mekanizmasi

Temporomandibular eklem, ekstraseliller matriks molekiillerinin  kompleks
yapilanmasindan  olusmaktadir. Kollagenler, kikirdak proteoglikanlart  ve
glikoproteinler TME’ nin artikiiler yapisinda bulunmaktadir. Kartilajendz matriksin
kayb1 0Ozel ekstraseliller matriks hiicrelerinin harabiyeti ile iliskilidir. Yikim
mekanizmasi enzimatik olmayan olaylarla ilgili oldugu kadar, spesifik enzimlerle de
iligkili olabilmektedir. Temporal kemigin, mandibular kondilin artikiiler yilizeyinin
fibrokartilajinda bulunan ve artikiiler diskin fonksiyonunda gorev alan kollagenler
dokularin formunu korur ve dokularin gerilme kuvvetine kars1 dayanikli olmasini

saglar (Fonseca, 2000).



Hem enzimatik hem de enzimatik olmayan mekanizmalar TME’nin ekstraseliiler

matriksinin yitkimindan sorumludur (Fonseca, 2000).

Kikirdak dejenerasyonu ile ilgili birgok hipotez bulunmaktadir. ilk bozulma
mekanik, kimyasal veya inflamatuvar olabilmektedir. Matriks yikiminda bu olaylarin
tiimii kondrosit veya sinoviyal hiicrelerin yikimina ve ek olarak da proteolitik veya
kollegenolitik enzimlerin salinmasina sebep olmaktadir. Kikirdak dejenerasyonu
devam ettigi zaman doku biitiinliigii bozulur, su toplar, fibrile olur, horizontal
ayrilma olur ve adezyon olusur. TME’deki patolojik durum diger sinoviyal

eklemlerdekinin aynisidir (DeBont ve Stegenga, 1993).

Kikirdak yikiminin ekstrensik ve intrensik olmak tiizere iki ana yolla oldugu
diisiiniilmektedir. Intrensik yikim kondrositler tarafindan meydana gelirken,
ekstrensik yikim sinoviyal hiicreler, makrofajlar, monositler, ve polimorfoniikleer
l16kositlerin tirettigi matriks yikici enzimlerle olmaktadir (DeBont ve Stegenga,
1993).

1.1.1.3. Temporomandibular Eklem Internal Diizensizliklerinde Tedavi

TME diizensizliklerinin ilk asama tedavisi cerrahi olmayan tedavileri kapsamaktadir.
Bunlar; hasta egitimi, diyetin diizenlenmesi, fizik tedavi, farmakolojik tedavi, okluzal
splint ve eklem i¢ine sodyum hyaluronat enjeksiyonu tedavisi gibi uygulamalari
icermektedir. Ikinci asama tedavi secenekleri ise cerrahi ydntemleri (artrosentez,

artroskopi ve eklem cerrahisi) igermektedir (Marbach, 1996; Karan ve Aksoy, 2004).

TME’nin baglangic tedavisi hasta egitimi, yumusak diyet uygulamasi, oral
aligkanliklarin azaltilmasi, hastanin evde kendisinin uygulayabilecegi fizik tedavi,
kas relaksasyonu, medikal tedavi ve splint gibi oldukga basit tedavi yaklasimlarinin

uygulamasini igerir (Alpaslan ve Alpaslan, 2001).



Medikal tedavi olarak TME rahatsizlig1 olan hastalarda nonsteroidal antiinflamatuvar
ilaclar, kas gevseticiler, kortikosteroidler, antidepresanlar kullanilmaktadir.
Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar kiigiik dozlarda bile gosterdikleri analjezik
etkilerin ve inflamasyonu gidermelerinden dolay1r siklikla tercih edilirler. Kas
gevseticiler kas tonusunu azaltirlar ama motor fonksiyonlarda bozukluk yapmazlar.
En fazla gevsemeyi saglayan benzodiazepin grubudur (Marbach, 1996; Karan ve
Aksoy, 2004).

Konservatif tedavilerin yetersiz kaldigi durumlarda, eklem i¢i kortikosteroid
uygulamasinin agr1 ve semptomlarda, kisa ve uzun donemde etkili oldugu bildirilmis
ve kullanilabilir bir tedavi yontemi olarak belirtilmistir (Kopp ve ark., 1985; Kopp ve
ark., 1987). Bunun yaninda kortikosteroidlerin, eklem kikirdagi ve kondil {izerinde
yikima neden olmasi veya mevcut eklem hastaliginin ilerlemesi gibi yan etkilerinin
bulunmasindan dolayr uygulamanin oldukca dikkatli yapilmasi ve sadece gerekli
hallerde kullanilmasi onerilmektedir (Sarnat ve Laskin, 1980; Kaplan ve Assael,
1991; Dionne, 1997).

Okliizal splint genellikle sert akrilikten yapilan, bir arktaki dislerin okliizal ve insizal
yiizeylerini kaplarken karsit arktaki dislerle temasi saglayan, takilip ¢ikarilabilen bir
apereydir. Okliizal splintlerin degisik kullanim alanlar1 vardir. Bunlardan biri daha
stabil veya fonksiyonel eklem pozisyonu saglamaktir. Optimum okliizyon
durumunun saglanmasi ise noromuskiiler kompleksin refleks aktivitesini yeniden
organize ederek anormal kas aktivitesini azaltmasiyla olmaktadir. Ayn1 zamanda
yikim ve asmmmaya neden olabilecek anormal kuvvetlerden dislerin ve destek

dokularin korunmasini da saglar (Okeson, 1998).

Okliizal splint tedavisi sonucunda en belirgin diizelme ¢igneme kaslarindaki miyalji
ve kaslardaki asimetrik kas hiperaktivitesindeki diizelme iizerinedir. Tedaviyi
etkileyen en Onemli faktorler ise uygun aperey se¢imi, apereyin yapimi ve

uygulanmasi ile hastanin uyumudur (Kurita ve ark., 2000).



TME diizensizlikleri i¢in genel olarak kesinlesmis bir cerrahi prosediir
bulunmamaktadir. Bununla birlikte TME diizensizlik tedavisi i¢in cerrahi girisim en
son tedavi secenegi olarak diisiintilmelidir. Artroskopik cerrahi ve TME artrosentezi
eklem i¢i diizensizlikler ve disfonksiyon tedavisi i¢in kullanilan yoéntemlerdir

(Goldstein, 1999).

Sodyum hyaluronat, eklem yapilarinin korunmasinda ve kayganlastirilmasinda
6nemli bir rol alirken, artikiiler diskin beslenmesi ve makromolekiiller arasindaki
iligkilerin diizenlenmesinde de aldigr gorevler nedeniyle 6nemli eklem yapilar
arasinda yer almaktadir. Cesitli nedenlere bagli olarak bu sivinin azalmasi eklemde
disfonksiyonlara neden olabilmekte ve bu gibi durumlarda enjeksiyon yoOntemiyle
kaybolan sinoviyal sivinin tamiri gerekebilmektedir. Bu yontem, siklikla uygulanan
ve basarili bir tedavi yontemidir (Bertolami ve ark., 1993; Alpaslan ve Alpaslan,
2001).

Doksanli yillarin baslarindan itibaren ¢enenin akut olarak kilitlenmesini igeren ara
donem TME internal diizensizliklerinin tedavisi amaciyla ‘TME artrosentezi’ olarak
adlandirilan ve cerrahi teknikler arasinda en az invaziv olan iist eklem boslugunun
yikanmasi teknigi ile oldukca basarili sonuglar elde edilmistir (Nitzan ve ark.,1990;
Dimitroulis ve ark., 1995; Nitzan ve ark.,1997). Artrosentez ile eklemdeki negatif
basing ortadan kalkarken ve adezyonlarin ¢ikarilmasiyla diskin fossa tavanindan
ayrilmasina izin verilerek kondilin kaymasi saglanir. Boylece agiz agikligi normal

degerlere ulasir (Murakami, 1987).

TME internal diizensizliklerinin tedavisindeki en 6nemli gelisme Ohnishi (1975)
tarafindan TME artroskopisinin gerceklestirilmis olmasidir. Yine Nitzan ve ark.’nin
(1990), artroskopi yardimiyla TME iist boslugunu yikayarak vakalarin ¢ogunda
normal maksimal agiz acikligint saglayip, agriyr ortadan kaldirdiklarini ortaya

koymalar1 bu konudaki en 6nemli gelismelerden birisi olmustur.

Artroskopi kelimesi gozetlemek anlami tasimaktadir. iki Yunan kelimesinin birles-

mesinden olugsmaktadir. ‘Arthros’ kelimesi eklem, ‘scopien’ kelimesi ise gozetle-



mek anlamima gelmektedir. Artroskopi iyi sinirlanmis ve genisleme 6zelligine sahip
eklem boslugunun goriintiilenmesidir. TME, omuz eklemi, diz eklemi gibi eklem

bosluklarini incelemek i¢in kullanilir (Mc Cain,1996).

TME artroskopisi minimal invaziv cerrahi girisimdir ve TME diizensizliklerinin
teshis ve tedavisinde kullanilan bir yontemdir. TME cerrahisi ile karsilastirildiginda
daha az travmatiktir ve komplikasyonu ¢ok daha azdir. TME artroskopisi giivenilir
ve efektif bir islem olup, mandibular hareketlerdeki kisiltmalar1 azaltmakta, TME’de
olusan agriy1 azaltmakta ve ortadan kaldirmaktadir (Dimitroulis ve ark., 1995; Nitzan
ve ark.,1997).

Artroskopi ile intraartikiiler dokularin gézlemlenerek hastaliklarin teshisi ve tedavisi
kolaylagsmustir. Artroskopinin TME diizensizliklerinde tedavi edici unsur olarak
kullanilmasindan itibaren TME patolojisi hakkinda elde edilen bilgiler artmustir.
Gegmis yillarda yiiriitiilen calismalar sonucunda, TME artroskopisi ve sinoviyal
sivinin  biyokimyasal incelenmesi, patogenez ve tedavi agisindan Onemli

degisikliklere neden olmustur (Dimitroulis ve ark., 1995; Nitzan ve ark.,1997).

Proinflamatuvar sitokinler, romatoid artrit (RA) ve osteoartritteki (OA) eklem
yikiminda ve inflamasyonda goriilen énemli ajanlardir. Interlokin-1B (IL-1pB), tiimor
nekroz faktorii-o (TNF-0), Interlokin-6 (IL-6), Interlokin-10 (IL-10) gibi sinoviyal
stvida bulunan proinflamatuvar sitokinlerin sinovitis ve eklemlerdeki dejeneratif
degisikliklerin patogenezi ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (Schinmei ve ark.,
1989).

Proinflamatuvar sitokinler, proteinaz agiga ¢ikmasini saglarken, matriks yikici
enzimler ve inflamatuvar medyatorlerin agiga c¢ikmasimi da uyararak eklemde
inflamasyonu, kartilaj ve kemik yikimini da tetikler. Osteoklastik kemik yikiminda
ve TME bozukluklarimin patogenezinde bu sitokinlerin 6nemli rolii oldugu

diisiiniilmektedir (Schinmei ve ark., 1989).
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1.2. Sitokinler

Sitokinler; lenfositler, monositler, iltihabi hiicreler ve endotelyal hiicreler gibi immiin
sistem hiicreleri arasindaki etkilesmeleri diizenleyerek aktivitelerini yonlendiren
polipeptid yapisinda kisa etkili ve ¢Ozlniir molekiillerdir (Gillis ve ark., 1998).
Sitokinlerin biiyiik bir ¢ogunlugu immiin hiicre proliferasyonunu ve farklilasmasini
stimule eder (Gillis ve ark., 1998). Sitokinler birgok hiicre tarafindan iiretilmekle
birlikte, siklikla yardimc1 T lenfositler (Th) ve makrofajlar tarafindan tiretilmektedir

(Takahashi ve ark., 1998). Bu mediyatorler salindigi hiicrelere gore iki gruba ayrilir:

* Lenfosit kaynaklh sitokinler (lenfokin); IL-2, IL-4, IL-5, IL-12, IL-15, TGF-B

(transforming growth factor-p3).

* Makrofaj/monosit kaynakh sitokinler (monokin); IL-1a, IL-1p, IL-6 ve TNF-a
(Gillis ve ark., 1998).

Sitokinler birlikte sinerjik ya da antagonist etki gosterebilirler. Kisa yasam siireleri,
plazma konsantrasyonlarmin diisiik olmasi ve birgok sitokinin bir¢cok hiicreden
salimiyor olmasi, izolasyonlarini ve karakterlerinin anlasilmasini zorlagtirmaktadir

(Gillis ve ark., 1998).

Sitokin sekresyonu, bakteriyel iriinler, immiin kompleksler, toksinler, fiziksel
yaralanmalar ve ¢esitli inflamatuvar olaylarla uyarilabilir. Genellikle ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda, ¢ok kisa zamanda, cok kisa uzakliklara etki ederler. Siklikla
spesifik membran reseptorlerine baglanarak etkilerini gosterirler. Bu membran
reseptorleri, ikinci haberciler (genellikle tirozin kinaz) aracilifiyla hiicreye sinyal
gonderir ve membran reseptorlerinin davranmiglarini degistirirler. Sitokinlere cevap,
membran reseptorlerinin ekspresyonunun artmasina ya da azalmasina neden olur;

ayn1 zamanda da efektdr molekiillerin proliferasyonunu ve sekresyonunu da etkiler

(Takahashi ve ark., 1998; Alstergen ve ark., 2003).
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Inflamasyon durumunda en 6nemli rol oynayan sitokinler, interlokinler (IL) ve timor

nekroz faktor-alfa (TNF-a)’dir (Takahashi ve ark., 1998; Alstergen ve ark., 2003).

1.2.1. Proinflamatuvar Sitokinler

IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi sitokinler, proinflamatuvar sitokinler olarak bilinir ve
inflamatuvar degisikliklerin olugsmasinda, patojenin eliminasyonunu saglayan hizli

bagisiklik yanitinin ortaya ¢ikmasinda rol alirlar (Tuglu ve Kara, 2003).

Hedef dokular; dokunun mikro ortamindaki ¢esitli sitokinlerin degisken

konsantrasyonlarina bagli olarak farkli etkilenebilir (Kaneyama ve ark., 2002).

Inflamasyon yapan enfeksiyon hastaliklari, otoimmiin hastaliklar, tiimoral-vaskiiler
hastaliklar ve travma gibi nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikan doku hastaliklarinin
makrofajlar1 uyarmasi, bu hiicrelerden IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar
sitokinlerin sentezlenip salinmasina neden olur. Proinflamatuvar sitokinlerin,
sinovitis, kemik ve kartilaj dejenerasyonunda 6nemli rolleri oldugu rapor edilmistir
(Shafer ve ark., 1994; Fu ve ark., 1995; Kubota ve ark., 1997; Kubota ve ark., 1998;
Sander ve ark., 1998; Takahashi ve ark., 1998; Alstergen ve ark., 2003).

Proinflamatuvar sitokinlerin kemik rezorbsiyonu ve formasyonu iizerine diizenleyici
rol oynadiklari, IL-1, TNF-a ve IL-6'nin osteoklastik kemik rezorbsiyonunu
arttirdig1, diger sitokinlerin ise kemik formasyonunu stimiile ettikleri gosterilmistir

(Shafer ve ark., 1994; Fu ve ark., 1995; Alstergen ve ark., 2003).

1.2.1.1. interlokin 1

Bakterilere kars1 inflamatuvar yanitin baslamasinda ve giiclenmesinde 6nemli gérevi
olan bir sitokindir. IL-1 gen ailesi iki agonist, iki reseptor ve bir spesifik reseptor
antagonistinden (Sekil 1.1) olusur (Santilla ve ark., 1998; Dinarello, 1996).
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Sekil 1.1. IL-1 gen ailesi.

IL-1a ve IL-1pB, proinflamatuvar immiin yanitin major uyaranlaridir. Makrofaj ve
notrofil aktivasyonu, vaskiiler dilatasyon, ates ve potent inflamatuvar yanita neden
olan reaksiyonu bagslatirlar. IL-1’in bagil seviyeleri inflamatuvar yanitin gecici mi
yoksa uzun siireli mi olacagini belirlemektedir (Dinarello, 1996; Machado ve ark.,
2003; Witkin ve ark., 2002). Aktif IL-1, monositler ve makrofajlar da dahil olmak
lizere bir¢cok hiicreden salinarak dolasima katilir. Hipotalamustaki 1s1 merkezini
etkileyerek beyinde prostoglandin-E’nin artmasina ve atese neden olur. Periferde ise
endoteldeki IL-1 reseptorlerini etkileyerek ras olusmasina ve IL-6 iiretimine yol agar.
Dolasima katilan IL-6 ise karacigerden akut faz reaktanlarinin salinmasini saglar. 1L-
1B kemik iligini de etkiler, graniilosit Onciillerinin ve matiir noétrofillerin
mobilizasyonu artirarak periferal notrofiliye neden olur. IL-1B’nin IL-6 {iretimini
arttirmas1 trombositoza, eritropoietine verilen yaniti azaltmasi ise anemiye neden

olur (Dinarello, 2005). IL-1B’nin sistemik etkileri Sekil 1.2°de goriilmektedir.
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Sekil 1.2. IL-1B’nin sistemik etkileri.

IL-1 sentezi, TNF-a, interferon-o. (IFN-a), IFN-B, IFN-y gibi diger sitokinler,
bakteriyel endotoksinler, viriisler, mitojenler ve antijenlerle birlikte artis gosterir

(Kunkel ve Chensue, 1985).

IL-1 gen ailesi iyelerinde gozlenen polimorfizmler, IL-1 diizeylerini ve

fonksiyonlarimi etkileyebilmektedir (Dinarello, 1996; Hamajima ve ark., 2001).

Lokal olarak dokudaki IL-1 ve IL-1 Ra arasindaki denge, bir¢ok hastaliga yatkinlik
kazanilmasinda ve hastaligin ciddiyetini belirlemede o6nemli rol oynar. IL-1
miktarinin ~ fazlaligit  durumunda inflamatuvar ve otoimmiin  hastaliklar

tetiklenebilmekte; eklemler, akcigerler, gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi

etkilenmektedir (Arend, 2002).

1.2.1.2. interlokin 6

IL-6 genellikle lokal olarak {iretilen ve genis bir biyolojik etki yelpazesine sahip olan

pleiotropik bir sitokindir (Naka ve ark., 2002; Xing ve ark., 1998; Ali ve ark., 2000;
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Lee ve ark., 1998). En 6nemli etkisi, diger sitokinlere immiin hiicrelerin cevaplarimi

arttirmaktir (Kashimoto ve ark., 1992).

Makrofajlar, fibroblastlar, endotelyal hiicreler, aktive olmus Th hiicreleri, B-
lenfositler, monositler, keratinositler ve ¢esitli tiimor hiicreleri gibi lenfoid ve non-
lenfoid hiicreler tarafindan tiretilmekte (Naka ve ark., 2002; Okada ve ark., 1988);
endotoksemi, endotoksik akciger hasari, travma ve akut enfeksiyonlar gibi
homeostazisin bozuldugu hemen her durumda dolasima salinmaktadir (Xing ve ark.,

1998; Kashimoto ve ark., 1992).

IL-6, T-hiicrelerinin sitotoksik T-hiicrelerine (Tc) farklilagsmasini saglamaktadir.
Ayrica, IL-1, IL-6 ve TNF-a ile sinerjik etki gostererek T-hiicre aktivasyonu da dahil
olmak {izere birgok immiinolojik siirecte rol almaktadir (Lee ve ark., 1998;
Kishimoto ve ark., 1995; Ceuppens ve ark., 1988). Karacigerde akut faz cevabinin
primer uyaranlarindandir.  B-hiicrelerinin  ve onlarin  son {irlini  olan
immiinglobulinlerin farklilasmasini arttirmakta; IL-1, IL-2 ve TNF-o’ya zit olarak
sitokin ekpresyonunu azaltmamaktadir (Kuboto ve ark., 1998; Nishimura ve ark.,
2002).

Sandler ve ark. (1998), internal diizensizligi olan TME’li hastalarin sinoviyal
stvisinda IL-6 konsatrasyonlari ile artroskopik akut sinovitis arasinda iliski bulmus
ve bu nedenle sinoviyal sividaki IL-6 konsantrasyonunun internal diizensizligi ve
osteoartiriti olan TME’lerde sinovitis gostergesi olarak kullanilabilecegini rapor

etmistir (Shafer ve ark., 1994; Kuboto ve ark., 1998; Nishimura ve ark., 2002).

1.2.1.3. Tiimor Nekroz Faktorii- o

TNF-a ilk kez farelerde tiimorleri nekrotize edebilen makrofaj tiirevli faktor olarak
tanimlanmistir. Membrana bagli 233 aminoasitten olusan bir prekiirsor protein olarak
sentezlenir ve TNF-o doniistiiriicti enzim ile 157 aminoasitten olusan ¢oziiniir formu

meydana gelir. Coziiniir molekiil, TNF-R1 ve TNF-R2 reseptorlerine baglanarak
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etkisini gosterir (Empl ve ark., 2001; Hajeer ve Hutchinson, 2001; Ruuls ve
Sedgwick, 1999).

TNF-0, aktive monositler, makrofajlar ve daha az olarak aktive T hiicreler, B
hiicreler, mast hiicreleri, fibroblast, keratinositler, Kupfer hiicreleri, diiz kas
hiicreleri, sinoviyal oOrtii hiicreleri ve bazofiller gibi birgok hiicre tipinden
salgilanmaktadir. Buna ek olarak beyinde (glial hiicrelerde) ve kalpte (kardiyak
myositlerde) lokal olarak TNF-a iiretilir (Ruuls ve Sedgwick, 1999).

Normal konsantrasyonlarda TNF-o’nin doku yenilenmesi ve onarimi, inflamasyon,
sitotoksik reaksiyonlar ve anti-timoral immunite gibi etkileri vardir. Ayrica TNF-
a’'nin serumda yiiksek seviyede olmasi; akut sok gelisimi ve doku hasari, katabolik
hormon salinimi, gastrointestinal nekroz, akut renal tiibiiler nekroz, adrenal hemoraji

ve ates olusumuna neden olmaktadir (Papadakis ve Targan, 2000).

Inflamasyon indiiksiyonundaki énemli rolii nedeniyle TNF-a’nin; romatoid artrit,
multipl skleroz, diyabet, astim, Crohn hastalig1 gibi ¢esitli otoimmun hastaliklarda
potansiyel zararlart oldugu gosterilmistir. Bu nedenle TNF-a inhibisyonunun, Crohn
hastaligt ve romatoid artrit gibi hastaliklarin tedavisine yararl etkileri oldugu
bildirilmistir (Fernandez-Botran ve Sun Xichun Crespo, 2002; Papadakis ve Targan,
2000).

1.2.2. Anti-inflamatuvar Sitokinler

1.2.2.1. interlokin 10

IL-10 ilk defa 1991 yilinda sitokin sentez inhibitorii olarak tanimlanmistir (Vieira ve

ark., 1991).
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IL-10, hiicre aracil1 ve sitotoksik inflamatuvar cevabi azaltarak antiinflamatuvar etki
gosterir (Bastiirk ve ark., 2005). Buna ilave olarak IL-10, antijene karsi T
hiicrelerinin proliferasyonunu, monosit/makrofaj ve nétrofillerin proinflamatuvar
sitokin (TNF-a, IL-1, IL-6) iiretimini inhibe eder. IL-10’un, makrofajlarin reaktif
oksijen tiirleri liretimini ve aynt zamanda antimikrobiyal aktivitelerini baskilayici
etkisi de vardir (Foey ve ark., 2002; Franchimont ve ark., 1999; Hanada ve
Yoshimura, 2002). Yapilan caligmalarda, IL-10’un inflamatuvar cevaba karsi
koruyucu etkisi oldugu ve enfeksiyona duyarliligi da arttirdig: bildirilmistir (Leigh
ve ark., 2002).

1.3. Sitokinlerin Genetik Ozellikleri

Th-1 (proinflamatuvar) ve Th-2 (antiinflamatuvar) hiicreler tarafindan iiretilen
sitokinler, enfeksiyonlarin, otoimmiin ve malign hastaliklarin patolojisine etki
etmektedir. Yapilan calismalarda sitokin diizeylerinin bireysel farkliliklar gosterdigi
ortaya konmus, bu farklilk genlerin diizenleyici bdlgelerindeki allelik
polimorfizmlerle ~agiklanmistir. Insan hastaliklarinda rasyonel sitokin gen
polimorfizm c¢alismalari; insan hastaliklar1 patolojisi ve etiyolojisinin anlasilmasi,
muhtemel belirteclerin klinik olarak hastaligin ortaya ¢ikis1 ve siddetine ve tedaviye
yanit/yanitsizliga etkilerinin tanimlanmasi, hastaliklarin tedavisi i¢in yeni hedeflerin
belirlenmesi ve hastaliklarin 6nlenmesi i¢in yeni stratejilerin belirlenmesi gibi

alanlarda yogunlagmistir (Papadakis ve Targan, 2000).

Sitokin gen polimorfizmleri ile insanlarda hastalik gelisimi arasindaki iliskiyi

inceleyen ¢alismalar iki baslikta ele alinabilir:

1. In vitro gen ekspresyon ¢alismalari

2. In vivo gen ¢alismalari

Sitokinlerle hastalik iligkilerini net dokiimante etmek aslinda zordur ¢iinkii ikili bir

karsit caligma vardir. Tek tek ele alindiginda bir hastaliga egilim belirlenemeyebilir.
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Sitokin genotiplerinin 6zgiil kombinasyonlar1 ise hastaliga yatkinlik ya da klinik
seyri etkileyebilir. Bugiine kadar birden ¢ok sayida sitokin gen polimorfizminin
hastaliga kombine etkisini arastiran az sayida c¢alisma bildirilmistir (Papadakis ve
Targan, 2000).

1.4. Temporomandibular Eklemde Sitokinler

Internal diizensizliklerde disk yer degistirmesinin hastaligin etkeni oldugunu
destekleyen klinik belirtiler mevcuttur. Fakat son donemlerdeki goriisler disk
pozisyonunun TME agr1 ve disfonksiyonunda primer faktér olmadigi yoniindedir.
Eklem basincindaki degisiklikler ve biyokimyasal maddelerin ¢esitliligi, eklem sesi

ve fonksiyonel problemlere neden olabilmektedir (Kaneyama ve ark., 2002).

Cogunlukla inflamatuvar stimulusa neden olan proinflamatuvar sitokinler IL-1p,
TNF-0, IL-6 ve IL-8’dir. Bu sitokinler internal diizensizligi ve osteoartiriti olan
TME’lerde de belirlenmistir (Nouri ve ark., 1984; Hopkins ve ark., 1988; Verburg,
1993; Kaneyama ve ark., 2002; Nishimura ve ark., 2002; Whiteside, 1994; Dinarello,
1991; Arend ve ark., 1990).

Daha once yapilmis ¢alismalarda, proinflamatuvar sitokin konsantrasyonlar1 TME
bozuklugu olan hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmus ve bu durum
TME patogenezindeki proinflamatuvar sitokin aginin immiinolojik olarak aktive

edildigini gostermistir (Kubota ve ark., 1997; Suzuki ve ark., 1999).

1.5. Hastaliklarin Genetik Kokeni

Genetik, kalittm ve degisim ile ilgilenen bilim dalhidir (Basaran, 2003). Genetik
biliminin amaci; canli organizmanin kurulus ve isleyisini saglayan kalitsal faktorlerin
nitelik ve calisma diizenlerini ortaya koymak, g¢evrenin kalitsal maddeye etkisini

incelemek, genlerin kendi aralarindaki, gerekse c¢evre ile iliskilerini aragtirmak, tiirler
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arasindaki aykiriligin temelini bulmak ve ayni tiirin bireyleri arasindaki farklarin

nedenlerini ortaya koymaktir (Basaran, 2003).

Kalitim; kalitsal niteliklerin kusaktan kusaga aktarilmasidir (Basaran, 2003).

Genetik bilgi, DNA iizerinde sifrelenmistir. Genetik bilgi (genetik sifre), DNA
lizerinde bulunan ve proteini olusturacak aminoasit dizisinin kodlanmasinda
kullanilan i¢lii niikelotid dizisidir. Yan yana bulunan bu ii¢ baz, bir aminoasidin

kodunu olusturur. (Alberts ve ark., 2002; Watson, 2003).

Gen; kalitimin temel birimi olup, organizmanin fenotipi iizerine bir veya daha fazla
spesifik etkiye sahip, genom veya kromozomdaki 6zel bir lokiise yerlesen, herediter
bir {linitedir. Gen, 6zel bir polipeptid zincirinin aminoasit sirasini sifreleyen DNA
kesimidir (Bagaran, 2003). Genlerin biiyiik bir boliimi, bir veya birka¢ kodlanmayan
bolgeye boliiniir. Genleri bolen bu ara dizilere intron denir (Akar, 1999). Lokiis;
kromozom veya genomik DNA’nin bir gendeki fiziksel konumudur (Nares, 2003).
Genom ise; haploid (normal bir gamet tarafindan taginan kromozom sayisi) gamet
tarafindan tasinan genlerin tlimiidiir. Genom, her organizma i¢in tiim kromozom
setinden olusmaktadir. Genomun temel gorevi, her kromozomun DNA dizisini

(sekans) belirlemektir (Nares, 2003).

Kromozom; lineer zincirde genetik bilgiyi tasiyan g¢ekirdek yapidir. Ayni genetik
lokusu tasiyan kromozomlar homologtur. (Basaran, 2003). Insanda baskin
(dominant) ve ¢ekinik (resesif) olmak flizere iki tip kalittm vardir. Bunlardan
fenotipte kendi etkisini belli eden gene dominant (A), etkisi gizli kalana resesif (a)
ad1 verilir. Dominant karakter, heterozigot kiside beliren karakterdir, yani kisi gen
ciftinden sadece birini disa vurur. Resesif karakterin disa vurumu igin ise, kiside
ilgili gen ¢iftinin ikisinin birden bulunmasi gerekir. Eger bdyle lokiislerinde bir
karakter iizerine tamamen ayni sekilde etki eden genler bulunursa bunlara identik
genler (AA, aa gibi) denir. Homolog kromozomlarin karsilikli lokiislerindeki identik

genlere (AA veya aa) sahip olan zigotlara veya boyle zigotlardan meydana gelen
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fertlere homozigot, allel genlere (Aa) sahip olan zigotlara veya boyle zigotlardan

olusan fertlere de heterozigot denir (Nares, 2003).

Allel; 6zdes kromozomlarin 6zel bir lokiisiinde oturmus olan herhangi bir genin
secenekli bigimlerinden biridir. Allellerin, mutasyondan kaynaklandigi diisiiniilmekte
olup, DNA zincirinden farklilagsan s6z konusu genin, olast alternatif birkag

formundan biridir. Genellikle tek bir iiriiniin fonksiyonunu etkiler (Basaran, 2003).

Ayni gende c¢ok sayida degisimin meydana gelmesine c¢oklu allel (multiple allel)
denir. Coklu allellerin varligi, mutant allellerin arasinda heterozigot olusumuna

imkan saglar (Basaran, 2003; Nares, 2003).

Bir lokiiste ¢oklu allellerin olmasi durumuna genetik polimorfizm adi verilir (Akin,
2003). Polimorfizm; ayni lokiisteki genlerle olusturulan, fakat birbirlerinden
kesinlikle ayrilabilen iki ya da daha ¢ok segenekli fenotipin ayni toplumda ve hemen
hemen ayni siklikta birlikte bulunmasi durumudur. (Basaran, 2003). Genetik
polimorfizmde, ayn1 lokiisteki herhangi iki genin, toplumda ¢ok sayida kisi arasinda
farklilik gosteren ve bir arada bulunan bir¢ok fenotipi goriiliir (Nares, 2003; Basaran,
2003). Eger toplumun %2 veya daha fazlasi nadir bir alleli tasiyorsa, bu gen
polimorfiktir (Akin, 2003).

Polimorfizmler, “hastaliga yol agmayan, fakat hastalik i¢in yatkinlik yaratabilen
DNA degisikligi” olarak da tanimlanabilmektedir. Bir sonraki jenerasyona basit
Mendel kurallart ile aktarilirlar. Tek niikleotid polimorfizmi (TNP); DNA dizisinde
bir niikleotid ¢iftinde degisikligin olmasidir. (Nares, 2003). TNP, insan genomunda
kisiden kisiye degisen, her 100-1000 baz c¢iftindeki tek baz ¢ifti bélgesinin silinmesi,
eklenmesi veya yer degistirmesi sonucu olusurlar. TNP insanda en sik goriilen
sekans farkliligidir ve popiilasyonda %]1’in iizerinde goriilmektedir. Mutasyonlarin
cogu TNP seklindedir (Lercher ve Hurst, 2002).
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TNP iizerinde ¢alisilmasinin nedeni insan genomunda ¢ogu genetik belirleyici tipinin
TNP olmasindan kaynaklanmaktadir. Insan genomu 3x10° baz cifti (3 milyon
kilobaz) icermektedir. Insan DNA’sinin sadece %3-5’i protein kodlamaktadir. Bu
yiizden TNP’lerin ¢ogu protein kodlayan sekanslarin disinda olmaktadir. Bazi genler
icin toplumda tek tip niikleotid sekanst mevcuttur ve her kromozom ¢iftinde ayni
dizilim s6z konusudur. Bu genler non-polimorfik genlerdir. Bazi genlerin ise
toplumda sabit siklikta goriilen degisik formlar1 mevcuttur. Bu genler polimorfik
genlerdir ve her varyantina allel denilmektedir. Polimorfik genlerde, bireyin
kromozom ¢iftinde ayn allel (homozigot) veya 2 farkl allel (heterozigot) bulunur.
Insanda en sik polimorfizm gdsteren genler major histokompatibilite kompleks
(MHC) genleridir. MHC smif I ve II genlerinin 400’{in iizerinde alleli mevcuttur
(Cantor ve ark., 2005).

1.5.1. Sitokin Gen Polimorfizmi

Sitokinlerin uygun olmayan aktivasyonu, hastaliga neden olmaktadir (Cotran ve ark.,
1999; Graves, 2003).

Sitokin polimorfizmi sitokin sekresyon seviyesini etkileyebilmektedir. Ayrica
sitokinlerde ve sitokin ekpresyonunu diizenleyen faktorlerdeki allelik gen
varyasyonu, bireyler arasinda sitokin  cevabinda  fenotipik  farliliklar

olusturabilmektedir (Cotran ve ark., 1999; Graves, 2003).

Temel olarak immiin sistem ikiye ayrilir; dogal ve kazanilmis immiin sistem. IL-1 ve
TNF-a dogal immiin yanit ile iligkilidir (Graves ve ark., 2000). IL-1a, IL-1p ve IL-
1Ra genlerindeki TNP ve VNTR (variable number tandem repeat) polimorfizmleri
kronik inflamatuvar hastaliklarla, otoimmiin hastaliklarla ve gastrik kanserle iligkili
bulunmustur (Tseng ve ark., 2002). VNTR polimorfizmleri, iki restriksiyon enzimi
kesim noktasi arasinda bulunan, birbiri ardina rastgele gelen (tandem), tekrarlayan
(repeat), sayist farkli (variable) DNA dizileridir (Akar, 1999; s.:232).
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IL-1B geninde dort TNP belirlenmistir: -31C/T (promotor), -511C/T (promotor), -
1470G/C(promotor) ve +3954C/T (ekzon 5) polimorfizmleridir. 1L-1 -511C/T
polimorfizmi en sik karsilasilan IL-1 gen polimorfizmidir. Yapilan caligmalarda
homozigot T alleli olan bireylerde serum IL-1 diizeyinin arttig1 ve homozigot C alleli
olan ve C/T alleline sahip olan bireylerde serum IL-1 diizeyinin daha diisiik oldugu
bildirilmistir (Di Giovine ve ark., 1992; Pociot ve ark., 1992).

IL-6 geninin promotor bdlgesinde, -174. pozisyonda yer alan guaninin sitozine
dontistigii tek baz degisikligi ile karakterize IL-6 -174 G/C polimorfizmi en sik
tanimlanan IL-6 gen polimorfizmidir. Yapilan ¢alismalarda homozigot C alleli olan
bireylerde serum IL-6 diizeyinin arttigi ve homozigot G alleli olan ve G/C alleline
sahip olan bireylerde serum IL-6 diizeyinin daha diisiik oldugu bildirilmistir
(Watanabe ve ark., 2005).

IL-10 promotor bdlgesindeki genetik  polimorfizmler IL-10  seviyesini
degistirmektedir (Stern, 2000; Turner ve ark., 1997; Crawley ve ark., 1999). 1L-10
gen promotor bdlgede birgok polimorfik sekans gosterilmistir. Transkripsiyon
baglama noktasma gore -1082, -819 ve -592 pozisyonundaki ii¢ noktadaki
polimorfizm IL-10 yapimini etkilemektedir (Crawley ve ark., 1999; Turner ve ark.,
1997; Berglundh ve ark., 2003; Perrey ve ark., 1998). 1L-10 -1082 G, -819 C, -592 C
allelleri artmms IL-10 yapimina, IL-10 -1082 A, -819 T, -592 T allelleri ise diisiik
IL-10 yapimina yol agmaktadir (Turner ve ark., 1997).

TNF-o -308 ve -238 noktalarindaki dizi degisikligi beyaz irkta en sik goriilen
polimorfizmlerdir. Insan TNF-a -308 G/A polimorfizminde, promotor bdlgesinde
transkripsiyonun basladigi bodlgeden 308 niikleotid onde olan G niikleotidi, A
niikleotidi ile yer degistirmektedir. Nadir goriilen A alleli genin transkripsiyonunu ve
TNF-a iiretimini artirmaktadir (Kroeger ve ark., 1997; Abraham ve Kroeger, 1999;
Abraham ve ark., 1993). A alleli tasiyicilarinin bircok kronik metabolik, dejeneratif,
inflamatuvar ve enfeksiyoz hastaliga yatkin olabilecegi diisliniilmektedir (Cuenca ve

ark., 2001).
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TNF-a polimorfizmleri ile Alzheimer hastalig1, sizofreni, Parkinson hastaligi, astim,
atopi, kronik obstruktif akciger hastaligi, organ nakilleri, “greft versus host”
reaksiyonu, metabolik hastaliklar, siroz, ankilozan spondilit, Behget gibi otoimmiin
hastaliklar, multipl myelom, septik sok vb bir¢ok hastalik arasindaki iliski
incelenmis, hastaliga yatkinligr arttirdigi ve/veya hastaligin seyrini degistirdigi
gosterilmistir (Kroeger ve ark., 1997; Abraham ve Kroeger, 1999; Abraham ve ark.,
1993).

1.6. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

(Polymerase Chain Reaction; PCR)

Labaratuvar ortaminda spesifik DNA dizilerinin; primer denilen sentetik
oligoniikleotid diziler yardimiyla ¢ogaltilmasi islemidir. 1985 yilinda Kary Mullis
tarafindan ilk kez bilim diinyasina sunulan PCR, modern bilime onemli katkilar
saglamistir. Temel olarak mekanizma,yiiksek sicaklikta DNA replikasyonu in vitro
ortamda tekrarlanmas: sonucu DNA’nin ¢ogaltilmasidir. PCR yonteminde temel
bilesenler; hedef DNA, hedef DNA’nin dizilerini tamamlayan tek zincirli
oligoniikleotidler (primerler), 4-deoksiriboniikleotid trifosfatlar (dNTPler) ve 1siya
dayanikli DNA polimerazdir (Siqueira ve Rogas, 2003; McPherson ve Moller, 2000).

Tipik bir PCR, {li¢ basamakta gerceklesir:

1. Denatiirasyon: DNA molekiiliiniin ¢ift zincirli yapis1 ylksek sicaklik yardimiyla
birbirinden ayrilir. Cogunlukla 94°C - 97°C arasinda 15-60 sn siiresince
uygulanir.

2. Annealing (Baglanma): Denatlirasyonu takiben daha diisiik sicakliklarda
oligoniikleotid primerler, ayrilmis olan tek zincirli DNA iizerinde kendi
eslenikleri olan bdlgelere baglanirlar. Bu olay ¢ogunlukla 47°C-60°C arasinda 30-
60 saniyede gerceklesir.

3. Elongasyon (Uzama): PCR isleminin son asamasinda sicaklik 72°C’ye kadar

artirllarak DNA polimeraz enziminin tamamlayict DNA zincirini uzatmasi
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saglanir. Stire, kullanilan polimerazin cinsine ve amplifiye edilecek DNA’nin

uzunluguna gore 30sn ile 3dk arasinda degisir (Akar, 1999).

Biyolojik ve tibbi arastirmalarin gelisimine PCR’1n etkisi oldukca fazladir. Yontem,
gen ve genom calismalarinda 6nemli bir artisa neden olmustur. PCR kullanarak
herhangi bir organizmadan herhangi bir geni izole etmek ve ¢ogaltmak mimkiindiir.
(Siqueira ve Rogas, 2003; McPherson ve Moller, 2000)

1.7. Restriksiyon Fragmanlarimin Uzunluk Polimorfizmi

(Restriction Fragment Length Polymorphisms; RFLP)

Bir DNA dizi degisikligi, restriksiyon enzimlerinin kesim yaptig1 bir yerde olusup bu
kesim yerini bozabilir veya bagka bir yerde yeni bir kesim yeri meydana
getirebilmektedir. DNA  polimorfizmleri, niikleotid dizisi farklihigr ile
tanimlanabildiklerinden bu polimorfizmi, restriksiyon enzimleri ile elde edilen DNA
fragmanlarinin  boyutundaki farkliliklardan saptamak genellikle daha uygun
olmaktadir. Bu yolla gozlenen farklilia restriksiyon fragmanlarimin uzunluk
polimorfizmi (Restriction Fragment Length Polymorphisms; RFLP) denilmektedir

(Kaneyama ve ark., 2002).

Bugiine kadar sitokinlerin klinik durum ve goriintii karakteristigi arasindaki iligkiyi
degerlendiren ¢ok az sayida calisma vardir ve bu c¢alismalar az sayida TME
diizensizligi olan hastayr icermektedir. Ayrica daha Once yapilan c¢alismalarda
TME’de internal diizensizlik vakalarinda sitokinlerin; sinovitin derecesi ve artikiiler
kartilajin dejenerasyonu ile olan iligkileri sinoviyal sividan aliman Orneklerle
incelenmistir. Bununla birlikte, sinoviyal sivinin analizinin klinik durum ve goriintii
karakteristiklerini aydinlatip aydinlatmayacag ise tartismalidir (Kaneyama ve ark.,
2002).

Tim bu verilere dayanarak; sitokin polimorfizmlerinin, TME diizensizlikleri

izerine olan etkisini bildiren herhangi bir ¢alisma yapilmamasi ve ayrica gliniimiizde
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sitokin caligmalarinin artik gen diizeyinde yapilmasi nedeniyle, bu calismadaki
amacimiz; temporomandibular eklemde internal diizensizlik bulunan hastalarda;
TNF-a -308G/A, TNF-a -238 G/A, IL-1 allelleri, 1L-6 -174G/C, IL-10 -592C/A
ve IL-10 -1082G/A polimorfizmlerinin incelenerek, inflamasyon ve dejenerasyona

olan yatkinligin polimorfizm varligina bagl olup olmadigin1 degerlendirmektir.
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2. GEREC VE YONTEM

Tez projesi hazirlandiktan sonra Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Aragtirma Etik Kurulu’ndan onay alinarak caligmaya baslanmistir (Karar tarihi:
21.07.2009; Karar sayisi: 143). Calisma icin gerekli olan biitge Ankara Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalari Destekleme birimi tarafindan

saglanmistir (Karar tarihi:21.12.2009; Karar sayisi: 342).

2.1. Hasta Se¢im Kriterleri

Agr1, eklem sesleri, agiz agmada kisitlanma gibi sikayetler ile Ankara Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dig-Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi klinigine bagvuran
hastalar Kklinik ve radyolojik olarak degerlendirildi. Calismaya dahil edilen
hastalardan klinik muayene esnasinda Ek 1’de gosterilmis olan formlar kullanilarak
anamnezleri alindi. Kemiksel degisikliklerin goriintiilenmesi icin klasik panoramik
radyograflar ve disk pozisyonunun tespiti i¢in manyetik rezonans (MR) goriintiilleme
tekniklerinden yararlanildi. Tiim klinik ve radyografik degerlendirmeler esliginde
bireylere TME diizensizligi teshisi kondu. Herhangi bir sistemik problemi
bulunmayan, son 6 ay icerisinde herhangi bir ila¢ tedavisi gérmemis ve TME
diizensizlik teshisi konulan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen
hastalara aragtirmanin amaci ve igerigi anlatildi. Hastalar tedavi ile ilgili
komplikasyonlar, kullanilacak materyaller konusunda bilgilendirildi ve goniilli

olarak ¢alismaya katildiklarina dair bilgilendirilmis onam formu imzalatild1 (Ek 2).

2.2. Calisma Gruplan

Kadin erkek ayrimi gozetmeksizin toplam 100 erigkin bireyin dahil oldugu

calismamiz 2 gruptan olusmaktadir;
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1. Grup (Deney grubu): Artroskopik olarak rediiksiyonlu ve rediiksiyonsuz TME
disk deplasmani tanisi konulmus ve ASA I grubu saglikli, herhangi bir genetik
rahatsizligi ve herhangi bir sendromu bulunmayan toplam 50 adet hastadan

olusmaktadir.

Operasyon Teknigi

TME artroskopi operasyonlari sedasyon altinda gergeklestirildi. Sedasyon islemleri
Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis-Cene Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Anabilim Dali’nda uygulandi. Hastalara sedasyon altinda intraven6z (i.v)
kas gevsetici ajanlar uygulandiktan sonra TME muayene edildi. Palpasyon ile
A.temporalis superficialis’in ciltteki nabzi; lateral-medial protriiziv hareketler ile
kondil bas1 hareketlerinin hissedilmesi, temporal kemigin zigomatik prosesi, glenoid
kavitenin maksimum konkavitesi, artikiiler eminens, klik ve ses, anterior yumusak

doku ¢ukuru hissedilmeye ¢alisildi.

Hastalarin  kulak 6nii  (preaurikiiler) sahas1 tras edildikten sonra, %10
polivinilpirolidon iyot (Polyod, 1000ml, Drogsan, TURKIYE) ile boyand: (Sekil
2.1). Holmlund-Hellsing’in tarif ettigi tragus-canthus hatt1 ¢izildikten sonra TME
basin1 ve glenoid fossanin lokalizasyonu gosterecek sekilde rehber noktalar
isaretlendi (Sekil 2.2). Kulak enfeksiyonunu 6nlemek ve kulak zarini1 korumak icin
antibiyotik emdirilmis tampon dis kulak yoluna konuldu. Cerrahi seffaf izolasyon

ortiisii kullanilarak cilt ¢evre ortamdan izole edildi (Sekil 2.3).



Sekil 2.1. Kulak 6nii sahasinin boyanmasi.

Sekil 2.2. Rehber noktalarin isaretlenmesi.
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Sekil 2.3. Cilt izolasyonu.

Eklem Kkapsiilii ekspansiyonu i¢in 2-3 ml bupivacaine (Marcain®) intraartikiiler
olarak verildi (Sekil 2.4). Artroskopi esnasinda sinoviyal vaskiilarizasyonu
gozlemleyebilmek icin adrenalin icermeyen lokal anestezik kullanilmadi.
Tragokantal ¢izgi lizerinde, tragus orta noktasindan itibaren 1 cm uzakliktaki cilt
noktasina artroskopik obtilirator ile glenoid fossa tabani (arcus zygomaticus)
hissedilerek kapsiiliin ic¢ine girildi. 2,4 mm Karl-Stroz Hopkins |l artroskobu
goriintiileme amaciyla kullanildi (Sekil 2.5). Intrartikiiler lavaj i¢in Ringer Laktat
soliisyonu kullanildi. Eklem igine artroskop ile girdikten sonra artikiiler eminens,
kondil basi, retrodiskal lamina ve artikiiler disk TME artroskopik rehber noktalar
olarak kabul edilerek oryantasyon saglandi ve eksplorasyon yapildi. McCain’in tarif
ettigi cift trokar yontemine gore triangulasyon uygulandi (Sekil 2.6). Islem bittikten
sonra eklem bosluguna hyaluronik asit (Orthovisc 30 mg/2ml, Biomeks Ithal Ilac ve
Tibbi Malzeme San.) enjeksiyonu yapildi (Sekil 2.7). Subkiitan katmanda biriken
ringer laktat manuel basing ile drene edildi. Hasta derlenme odasinda alindiktan
sonra kompres amagli elastik bandaj yapildi. Antibiyotik (Duocid 375mg tb, Mustafa
Nevzat Ilag Sanayi, Tiirkiye) intraoperatif bir doz ve postoperatif 5 giin boyunca
sabah / aksam giinde 2 doz seklinde uygulandi. Operasyon bitiminde ve postoperatif
ilk hafta boyunca analjezik ve antienflamatuar (Apranax-Fort, Roche Miistehzarlari,

Tiirkiye) sabah / aksam giinde 2 doz seklinde uygulandi.



Sekil 2.4. Intraartikiiler lokal anestezi uygulanmasi.

Sekil 2.5. Artroskopi sirasinda kullanilan aletler.
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Sekil 2.6. Eklem i¢inin ringer laktat ile lavaji.

Sekil 2.7. Eklem bosluguna hyaluronik asit enjeksiyonu.

2. Grup (Kontrol grubu): TME diizensizligi bulunmayan, ASA | grubu saglikli,
herhangi bir genetik rahatsizligi ve herhangi bir sendromu bulunmayan toplam 50

adet, goniillii eriskin bireyden olugsmaktadir.

Internal diizensizlik gosteren TME hastalarinda, sitokinin sistemik hastaliktan
bagimsiz olarak etkinligini gorebilmek amaciyla calismaya dahil edilecek hastalarda

sistemik olarak saglikli olmasinin gerekliligi nedeni ile dikkatli bir muayene yapilip
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anamnez alimmustir. Ayrica laboratuvar islemlerinin tekrar edilmemesi i¢in gerekli

biitiin 6nlemler alinmistir.

Deney ve kontrol grubunun DNA izolasyonu ve sitokin gen polimorfizm galismalari
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Molekiiler

Mikrobiyoloji Tan1 ve Arastirma Laboratuvari’nda yapilmistir.

2.3. Laboratuvar Asamalari

2.3.1. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Saklama Kosullar

Calismaya katilan her bireyden, yetkili hemsireler tarafindan 3ml’lik periferik venoz
kan (koldan) alinarak antikoagiilan olarak 0,5 M etilen diamin tetra asetik asit
(EDTA) ihtiva eden vakumlu tiipler icerisine bosaltildi. Alinan kan 6rnekleri, DNA

ekstraksiyonuna baslanana kadar +4°C’de saklandi.

2.3.2. DNA Izolasyonu

Hasta ve kontrol grubundan, EDTA igeren tiiplere alinan 3 ml vendz kan 6rneginden
200 pl kan 6rnegi alinarak mikro-spin izolasyon yontemi ile Ultra Clean Microbial
DNA Isolation Kit (MoBio laboratories, U.S.A.) kullanilarak genomik DNA (gDNA)
elde edildi.

Bu islemde kullanilan malzemeler: Isitic1 blok (Techne INGILTERE), mikrosantrifiij
(Hermle, ALMANYA), vorteks (Type 16700 Mixer-Maxi-Mix), otomatik pipet
takimu (Sekil 2.8).
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C

Sekil 2.8. a) Isitic1 blok cihazi, b) Mikrosantrifiij cihazi, ¢) Vorteks cihazi.

2.3.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

2.3.3.1. PCR Analizi

PCR karigimlart 50ul toplam hacim igerisinde Cizelge 2.1°de verildigi sekliyle
hazirlandi. Ekstrakte edilen DNA oOrneklerinin 3ul’si reaksiyon karigimi igerisinde
sablon olarak kullanildi (Cizelge 2.1). Biitiin reaksiyonlarda 750mM Tris-HCI (pH
8.8), 200mM (NH,4),SO4 ve %0,1 Tween 20 igeren 1X PCR tamponu kullanilmistir.
Tiim PCR islemleri Techne TC 412 (Techne, INGILTERE) cihazinda, Cizelge 2.1°de

tanimlanan reaksiyon sartlarinda gerceklestirildi.

Cizelge 2.1. PCR karigimlari.

dNTP MgCl, Primerler TaqgPol DMSO
TNF-0. -308G/A | Herbiri 200umol 1,5mM 30pmol 1U -
TNF-0. -238G/A | Herbiri 200umol 1,5mM 30pmol 1U -
IL-6 -174G/C Herbiri 200pmol 2mM 30pmol 1U -
IL-10-1082G/A Herbiri 200pmol 1,5mM 30pmol 1U -
IL-10 -592 G/A Herbiri 200pmol 2mM 30pmol 1U %4
IL-1-511C/T Herbiri 200pmol 2mM 30pmol 1U -
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TNF-a -308G/A, TNF-a -238G/A, IL-6 -174G/C, IL-10 -1082 A/G, IL-10 -592 G/A
ve IL-1 -511C/T polimorfizminin tespiti i¢in ‘forward’ ve ‘reverse’ primer dizileri ve

PCR reaksiyon sartlar1 Cizelge 2.2°de verilmistir.



Cizelge 2.2. Primer dizileri ve PCR reaksiyon sartlar

R:5°-GTT TAG GAATCT TCCCACTT-3’

72°C’de 5 dk son uzama

Polimorfizm Primerler Reaksiyon sartlari Uriin (b¢) |Kaynak
TNF-a -308G/A  |F:5° AAT GGA AAT AGG TTT TGA GGG TCA T 3 |94°C’de5dk ilk denatiirasyon; 194 Brown ve
o R 94°C’de 30sn denatiirasyon, 55°C’de 30sn baglanma ve ark., 1998
R:5'TCT CGG TTT CTT CTC CAT CGC 3 72°C 30 sn uzama (35 dongii); 72°C’de 7 dk son uzama
TNF-a -238G/A  |F: 5’-ATC TGG AGG AAG CGG TAG TG-3’ 94°C’de 3dk ilkdenatiirasyon, 94°C’de 45sn denatiirasyon, |152 Day ve ark.,
R: 5-AGA AGA CCC CCC TCG GAA CC-3° 59°C’de 45sn baglanma ve 70°C’de 1dk (35 dongii) 1998
72°C’de 5dk son uzama
IL-6 -174G/C F:5’-CAG AAG AAC TCA GAT GAC TG-3’ 94°C’de 3dk ilk denatiirasyon, 431 Klein ve
R 5-GTG GGG CTG ATT GGA AAC C-3° ?25 dCéfgﬁ?Osn denatiirasyon, 60°C’de 1dk baglanma ark., 2001
72°C’de 1dk, 95°C’de 30sn 57°C’de 1dk 72°C’de 1dk
(2 dongi),
95°C’de 30sn 54°C’de 1dk 72°C’de 1dk (25 dongii) ve
72°C’de 5 dk son uzama
IL-10 -1082 G/A  |F:5’-TCT GAA GAA GTCCTG ATG TC-3’ 94°C’de 3dk ilk denatiirasyon, 94°C’de 1dk denatiirasyon, |190 Karhukorpi
R: 5-CTC TTA CCT ATC CCT ACT TCC-3” 580C’de 1dk baglanma, 72°C’de 1dk uzama (30 dongii), ve ark., 2001
72°C’de 5 son uzama
IL-10 -592 G/A F:5’-GAC TCC AGC CAC AGA AGC TTA-3’ 94°C’de 6dk ilk denatiirasyon, 94°C’de 1dk denatiirasyon, |412 Karhukorpi
R: 5-ATA TCC TCA AAG TTC CCA AGC-3’ 570C’de 1dk baglanma, 72°C’de 1dk uzama (28 dongii) ve ark., 2001
72°C’de 5 dk son uzama
IL-1-511C/T F: 5’-TGG CAT TGA TCT GGT TCA ATC-3’ 94°C’de 6dk ilk denatiirasyon, 94°C’de 1dk denatiirasyon, |304 Cheng ve
57°C’de 1dk baglanma, 72°C’de 1dk uzama (28 dongii) ark., 2010

ve



35

2.3.4. Agaroz Jel Elektroforezi

Tris Borik Asit EDTA (TBE, pH 8.3) tamponunun hazirlanmasi.
0.089 M Tris-base

0.089 M borik asit

0.002 M EDTA

2.3.5. PCR Uriinlerinin Agaroz Jelde Kontrolii

1 gr agaroz 100 ml TBE soliisyonuna eklenerek %1°lik agaroz jeller hazirland.
Img/ml ethidyumbromiir soliisyonundan 7 pl ilave edilerek jeller boyandi. Yatay
elektroforez sistemi (ThermoEC, Midicell, Amerika) ve giic kaynagi (EC250-90
Thermo, Amerika) (Sekil 2.9) kullanilarak PCR driinleri 100 voltta 1 saat
yiriitiildiikten sonra goriintiileme sisteminde (Vilber Lourmat Imaging System,

Fransa) incelendi ve fotografi cekildi.

Sekil 2.9. Yatay elektroforez sistem ve gii¢ kaynagi.
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2.3.6. RFLP Analizi

TNF-a -308G/A, TNF-a -238G/A, 1L-6-174G/C, IL-10 -592 C/A, IL-10 -1082G/A
ve IL-1 -511C/T tek niikleotid polimorfizmleri, PCR ile amplifiye edilen gen

bolgelerinin 10 restriksiyon endoniikleazi ile kesilmesi ile degerlendirildi (Cizelge

2.3).

Cizelge 2.3. PCR iiriin boylar1, kesim enzimleri ve kesim fragmanlari.

Polimorfizm PCR iiriinii Enzim Kesim fragmanlari (bg)
(bo)

TNF-o -308G/A 194 be BspHI GG 194
GA 194-169-25
AA 169-25

TNF-0—238G/A 152 bg Mspl GG 133-19
GA 152-133-19
AA 152

IL-6 -174G/C 431 bg Hinlll GG 229-173
GC 229-173-122
CcC 229-122

IL-10 -1082G/A 139 be Rsal GG 106-33
GA 139-106-33
AA 139

IL-10 -592G/A 412 bg Mnll GG 236-176
GA 412-236-176
AA 412

IL-1-511C/T 304 bg Aval cC 190-114
CT 304-190-114
TT 304

Enzim ile kesilen PCR iirlinii %3 agaroz jelde 100V’da ii¢ saat yiirlitiilerek
goriintiileme sisteminde (Vilber Lourmat Imaging System, FRANSA) (Sekil 2.10)
incelendi ve fotografi ¢ekildi (Sekil 2.11).



37

Sekil 2.10. Goriintiileme cihazi.

Sekil 2.11. TNF-a -308 G/A polimorfizmi PCR {iriiniiniin agaroz jel elektroforezi goriintiisii.

TNF-a -238 G/A polimorfizminin tespiti i¢in 10U Mspl restriksiyon enzimi ile
37°C’de 1 gece bekletilerek kesildi. Enzim ile kesilen PCR {iriinii %4 agaroz jelde
yiiriitiilerek goriintiileme sisteminde (Vilber Lourmat Imaging System Fransa)
incelendi ve fotografi ¢ekildi (Sekil 2.12).
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Sekil 2.12. TNF-a -238 G/A polimorfizmi PCR iiriiniiniin agaroz jel elektroforezi goriintiisii.

IL-6 -174 G/C polimorfizm tespiti i¢in 10U Hinl1II restriksiyon enzimi ile 37°C’de 1
gece bekletilerek kesildi. Enzim ile kesilen PCR iirlinti %3 agaroz jelde yiiriitiilerek

goriintiileme sisteminde (Vilber Lourmat imaging System) incelendi ve fotografi
cekildi (Sekil 2.13).

Sekil 2.13. IL-6 -174 G/C polimorfizmi PCR iiriiniiniin agaroz jel elektroforezi goriintiisii.

IL-10 -1082 G/A, 10U Mnll restriksiyon enzimi ile 37°C de 1 gece bekletilerek
kesildi. Enzim ile kesilen PCR iiriinii %3 agaroz jelde yiiriitiilerek goriintiileme

sisteminde incelendi ve fotografi ¢ekildi (Sekil 2.14).
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Sekil 2.14. 1L-10 -1082 G/A polimorfizmi PCR iiriiniiniin agaroz jel elektroforezi goriintiisii.

IL-10 -592 C/A 10U Rsal restriksiyon enzimi ile 37°C’de 1 gece bekletilerek kesildi.
Enzim ile kesilen PCR iiriinii %3 agaroz jelde yiritilerek goriintiileme
sisteminde(Vilber Lourmat Imaging System) incelendi ve fotografi gekildi (Sekil
2.15).

Sekil 2.15. IL-10 -592 C/A polimorfizmi PCR iriiniiniin agaroz jel elektroforezi goriintiisii.

IL-1 -511 C/T 10U Aval restriksiyon enzimi ile 37°C’de 1 gece bekletilerek kesildi.
Enzim ile kesilen PCR iiriinii %3 agaroz jelde yiiriitiilerek goriintiileme sisteminde

(Vilber Lourmat Imaging System) incelendi ve fotografi ¢ekildi (Sekil 2.16).
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Sekil 2.16. IL-1 -511 C/T polimorfizmi PCR {iriiniiniin agaroz jel elektroforezi goriintisii.

2.4. Istatistiksel Degerlendirme

Calismamizdan elde edilen verilerin analizi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dali’nda “Statistical Package for the Social Sciences”

yazilimi (SPSS 11.5 for Windows, SPSS Inc., Chicago, Illinois, U.S.A.) kullanilarak
yapilmugtir.

Kontrol ve deney gruplarinda sitokin = polimorfizmlerinin  dagiliminin
karsilagtirilmasi, Fisher’in Kesin Sonug¢lu Ki-Kare testi ile, biitiin polimorfizmlerin
toplu olarak degerlendirilmesi ve allellerin karsilastirilmasinda ise Mann Whitney U

ve Wilcoxon W testleri ile yapildi.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismada degerlendirilen sitokin gen polimorfizminde farkli genotiplerin goriilme

sikligina ait sonuglar Cizelge 3.1; 3.2; 3.3; 3.4° de gosterilmektedir.

Deney ve kontrol gruplarinda goriilen sitokin polimorfizmlerinde genotip sikligi

agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.

3.1. TNF-a -308 G/A ve TNF-a -238 G/A Polimorfizmi Sonuclari

TNF-a -308 G/A polimorfizmi i¢in; kontrol grubunda yer alan hastalardan %4,1°i A
alleli tasiyicist iken deney grubundaki hastalarin %16’s1 A alleli tasiyicist oldugu
saptanmistir. Bu durum her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliga

neden olmustur (p=0.002) (Cizelge 3.1).

TNF-a -238 G/A polimorfizmi i¢in; kontrol grubunda yer alan hastalardan %55,1’i A
alleli tasiyicis1 iken deney grubunda %42’si A alleli tasiyicist oldugu saptanmistir.
Fakat bu durum her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga neden

olmamistir (Cizelge 3.2).

Cizelge 3.1. TNF-a -308 G/A polimorfizmi genotiplerinin kontrol ve deney gruplarina gore
dagilimu.

Polimorfizm Kontrol grubu Deney grubu p degeri
(n=49) (n=50)

TNF-a -308 0,002

GG 47 (%95,9) 42 (%84,0)

GA 2 (%4,1) 7 (%14,0)

AA 0 1 (%2,0)
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Cizelge 3.2. TNF-0 -238 G/A polimorfizmi genotiplerinin kontrol ve deney gruplarina gore

dagilimi.
Polimorfizm Kontrol grubu Deney grubu p degeri
(n=49) (n=50)
TNF-a -238 0,132
GG 22 (%44.9) 29 (%58)
GA 27 (%55,1) 14 (%28)
AA 0 (%,0) 7 (%14)

Cizelge 3.3. TNF-o -308 G/A polimorfizmine ait allellerin kontrol ve deney gruplarinda
dagilimi.

Grup p degeri Odds orani
0
Kontrol Deney (95%C1)

TNF-a -308G/A |G |Say1 96 91

% 51,3% 48,7%

0,033 4,75 (0,99-22,56)

A |Sayi 2 9

% 18,2% 81,8%

TNF-a -308 G/A polimorfizmi igin; kontrol grubunda yer alan hastalardan %2’si A
alleli tastyicist ve %98°1 G alleli tasiyicisi iken, deney grubunda yer alan hastalarin
%9’unun A alleli tasiyicisi ve %91’inin de G alleli tasiyicisi oldugu saptanmistir. Bu
durum A alleli ve G alleli tastyiciligi bakimindan her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farkliliga neden olmustur (p=0.033) (Cizelge 3.3).

TNF-a -238 G/A polimorfizmi igin; kontrol grubunda yer alan hastalardan %72,4’t
G alleli tastyicist ve %27,6’st A alleli tasiyicisi iken deney grubunda yer alan
hastalarin %72’si G alleli tasiyicist ve %28°1 A alleli tastyicisi oldugu saptanmistt Bu
durum her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga neden

olmamistir (Cizelge 3.4).
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Cizelge 3.4. TNF-0 -238 G/A polimorfizmine ait allellerin kontrol ve deney gruplarinda
dagilimi.

Grup p degeri Odds orani
Kontrol Deney (95%C1)
TNF-a -238G/A |G |Say1 71 72
% 35,9% 36,4% 004 1,023
A |Sayi 27 28 ’ (0,55-1,91)
% 13,6% 14,1%

3.2. IL-6 -174 G/C Polimorfizmi Sonuclari

IL-6 -174 G/C polimorfizmi deney grubunda (%30,0) kontrol grubuna (%24,5)
oranla sayisal olarak daha yiiksek olmasina ragmen IL-6 -174. pozisyondaki
polimorfizm genotip dagilimi agisindan her iki grup arasinda anlamli fark

gostermemistir (Cizelge 3.5).

Cizelge 3.5. IL-6 -174 G/C polimorfizmi genotiplerinin kontrol ve deney gruplarina gore
dagilimi.

IL-6 -174 Polimorfizmi Kontrol grubu Deney grubu p degeri
(n=49) (n=50)

CcC 0 (%,0) 1 (%2,0)

GC 12 (%24,5) 15 (%30,0) 0,484

GG 37 (%75,5) 34 (%68,0)

IL-6 -174 G/C polimorfizmi i¢in; kontrol grubunda yer alan bireylerden %87,8’1 G
alleli tasiyicis1 iken deney grubunda yer alan hastalardan %83°1 G alleli tastyicisidir.
Kontrol grubunda yer alan bireylerden %12,2’si C alleli tasiyicisi iken deney
grubunda yer alan hastalarin %17’si C alleli tagiyicisidir. Her iki grup arasinda G ve
C alleli tasiyiciligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (Cizelge
3.6).
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Cizelge 3.6. IL-6 -174 G/C polimorfizmine ait allellerin kontrol ve deney gruplarinda
dagilimi.

Grup p degeri Odds orami
Kontrol Deney (95%C1)
IL-6 -174G/C G |Sayi 86 83
% 43,4% 41,9%
C |say 12 17 0.344 (o,elég,ze)
% 6,1% 8,6%

3.3. IL-10 -1082 G/A ve -592 C/A Polimorfizm Sonuclari

IL-10 -1082 G/A polimorfizmi i¢in; A alleli tasiyiciligi deney grubunda (%36,0)
kontrol grubuna (%28,5) gore daha fazla olsa da her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir (Cizelge 3.7).

Cizelge 3.7. IL-10 -1082 G/A polimorfizmi genotiplerinin kontrol ve deney gruplarina gore
dagilimi.

IL-10 -1082 Polimorfizmi Kontrol grubu Deney grubu p degeri
(n=49) (n=50)

GG 35 (%71,4) 32 (%64,0)

GA 13 (%26,5) 17 (%34,0) 0,720

AA 1 (%2,0) 1 (%2,0)

IL-10 -592 C/A polimorfizminde CA heterozigot mutant genotip sikligi kontrol
grubunda %81,6 ve deney grubunda ise %76,0’dir. 1L-10-592 polimorfizminde CA
heterozigot mutant genotipi diger genotiplere oranla daha fazla iken IL-10 -592 A
alleli tasiyiciligi bakimindan deney grubu (%82,0) ve kontrol grubu (%85,7) arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamustir (Cizelge 3.8).
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Cizelge 3.8. IL-10 -592 C/A polimorfizmi genotiplerinin kontrol ve deney gruplarina gore

dagilimi.
IL-10 -592 Polimorfizmi Kontrol grubu Deney grubu p degeri
(n=49) (n=50)
cC 7 (%14,3) 9 (%18,0)
CA 40 (%81,6) 38 (%76,0) 0,782
AA 2 (%,4,1) 3 (%6,0)

IL-10 -1082 G/A polimorfizmi i¢in, kontrol grubunda yer alan bireylerin %84,7’si G
alleli tastyicisi ve %15,3’1 A alleli tasiyicist iken deney grubunda yer alan hastalikli
bireylerin %81°i G alleli tasiyicist ve %19’u da A alleli tastyicisidir. Her iki grup
arasinda G ve A alleli tastyiciligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farlilik

goriilmemistir (Cizelge 3.9).

Cizelge 3.9. IL-10 -1082 G/A polimorfizmine ait allellerin kontrol ve deney gruplarinda
dagilim.

Grup p degeri Odds orani
Kontrol Deney (95%C1)
IL-10-1082 G/A |G | Say1 83 81
% 41,9% 40,9% 0,491 1,30
A |Say 15 19 (0,62-2,73)
% 7,6% 9,6%

IL-10 -592 C/A polimorfizmi igin; kontrol grubunda yer alan bireylerin %55,1’i C
alleli tasiyicist ve %44,9’u A alleli tasiyicisi iken deney grubunda yer alan hastalikli
bireylerin %56’s1 C alleli tasiyicist ve %44’ de A alleli tagiyicisidir. Her iki grup
arasinda C ve A alleli tagiyiciligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farlilik

goriilmemistir (Cizelge 3.10).
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Cizelge 3.10. IL-10 -592 C/A polimorfizmine ait allellerin kontrol ve deney gruplarinda

dagilimi
Grup p degeri Odds oram
0,
Kontrol Deney (95%C1)
IL-10 -592 C/A Say1 54 56
% 27,3% 28,3%
0,899 0,96

Say1 44 44 (0,55-1,67)
% 22,2% 22,2%

3.4. IL-1 -511 C/T Polimorfizmi Sonuclari

IL-1 -511 C/T polimorfizmi deney grubunda (%36,0) kontrol grubuna (%22,4)

oranla sayisal olarak daha yiiksek olmasina ragmen her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Cizelge 3.11).

Cizelge 3.11. IL-1-511 C/T polimorfizmi genotiplerinin kontrol ve deney gruplarina gore

dagilimi.
IL-1-511 C/T Kontrol grubu Deney grubu p degeri
Polimorfizmi (n=49) (n=50)
cC 38 (%77,6) 32 (%64,0)
0,139
CT 11 (%22,4) 18 (%36,0)
TT 0 0

IL-1 -511 C/T polimorfizmi i¢in, kontrol grubunda yer alan bireylerin %86,7’si C

alleli tasiyicist ve %13,3°i T alleli tasiyicisi iken deney grubunda yer alan hastalikli

bireylerin %82’si C alleli tasiyicist ve %18’i de T alleli tasiyicisidir. Her iki grup

arasinda C ve T alleli tagiyiciligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farlilik

goriilmemistir (Cizelge 3.12).
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Cizelge 3.12. IL-1 -511 C/T polimorfizmine ait allellerin kontrol ve deney gruplarinda

dagilimi.
Grup p degeri Odds orami
0,
Kontrol Deney (95%CH)
IL-1-511C/T Say1 85 82
% 42,9% 41,4%
0,359 1,43

Say 13 18 (0,66-3,12)
% 6,6% 9,1%

Biitiin polimorfizmler toplu olarak degerlendirildiginde riskli genotip ve allel

bakimindan deney ve kontrol gruplari arasinda Mann Whitney U ve Wilcoxon W

testleri ile anlamli fark goriillmemistir (p= 0.974; Z=0.030).
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4. TARTISMA

Temporomandibular eklem diizensizlikleri klinik olarak ¢igneme sistemindeki agri
ve fonksiyon bozukluklariyla karakterize olarak goriilmektedir. Cigneme kaslarinda,
temporomandibular eklemde ve eklemle iliskili olan sert ve yumusak dokularda agr1,
cene hareketlerinde kisitlilik, agiz agma-kapamada deviasyon veya defleksiyon ve
temporomandibular eklemden ses gelmesi sik¢a goriilen semptomlar arasinda yer
almaktadir (Kuttila ve ark., 1998).

Temporomandibular eklemde agr1 ve disfonksiyonun siniflamasi, teshis ve tedavisi;
TME disk pozisyonu ve sekli temel alinarak planlanmaktadir. Disk yer
degistirmesinin, disfonksiyonun beraberinde olup olmadigi ya da diizensizligin bir
sonucu ya da nedeni olarak goriilmesi ise halen tartigmaya acik bir konudur.
Artroskopik calismalar TME agrisinin altindaki nedenleri sinoviyum, kapsiil veya
retrodiskal dokulardaki inflamasyona bagli oldugunu gostermektedir (Quinn ve
Bazan, 1990).

TME’nin en sik goriilen patolojisi olan internal diizensizlik’in yer aldigi bircok
olguda sinovit ve kartilaj ylizeyinde dejeneratif degisiklikler meydana gelmektedir.
Genellikle proinflamatuvar sitokinler, sitokin reseptorleri ve sitokin reseptor
antagonistlerinin bu hastalarin sinoviyal doku ya da sivilarindaki varligi bu duruma

eslik etmektedir (Ando ve ark., 2006; Arend, 2002; Avidan ve ark., 2002).

Sitokinler konusundaki calismalar son 15 yilda biiyiik gelismeler gostermistir.
Sitokinlerin etkileri ve islevleri hakkindaki bilgiler siirekli yenilenerek, her gecen
giin farkli bir boyut kazanmaktadir (Kaneyama ve ark., 2002). Sitokinler, kiiciik
molekiil yapili suda ¢oziinebilen veya membrana bagli olabilen protein ya da
glikoprotein yapili ve bir hiicreden digerine bilgi aktaran molekiillerdir. Yapilan
caligmalar ¢ok sayida hastalifin patogenez veya tedavisinde sitokinlerin rolii

bulundugunu ortaya koymaktadir. Yasam i¢in vazgecilmez olan ve organizmanin
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immiin sistemini diizenleyen sitokinlerin viicuttaki diizeyleri, yaslanmaya bagh

olarak azalmaktadir (Kaneyama ve ark., 2002).

Sitokinlerin kontrol dis1 veya asir1 iiretimi ile de ¢ok sayida klinik rahatsizliga neden
oldugu konusunda deliller giderek artmaktadir. Bu rahatsizliklara, sitokinlerin
sentezi, sekresyonu ve katabolizmasi gibi asamalarda olabilecek etkiler sebep
olabilmektedir. Son yillarda, sitokinlerin kodlandigi bdlgelerdeki konservatif
mutasyonlar ve regulatuar bolgedeki niikleotid degisikliklerinin sitokin iiretimindeki
bireysel farkliliklarin nedeni olabilecegi (Barker ve Roopenian, 2002; Battino ve
ark., 2002) ve bu genetik polimorfizmlerin hem in-vivo hem in-vitro kosullarda
sitokinlerin saliimini etkiledigi gosterilmistir (Bazrafshani ve ark., 2002). Sitokin
iiretimini ve sekresyonunu etkileyen sitokin gen polimorfizmleri ile infeksiyon
hastaliklari, alerjik hastaliklar, otoimmiin hastaliklar ve malign hastaliklar arasinda,
hastaligin olusum asamasinda, seyrinde ve tedaviye yanitlarinda iliski oldugu
bildirilmigtir. ~ Sitokin  polimorfizmleri  inflamasyon ve  anti-inflamasyon
mekanizmalar1 arasindaki dengeyi bozmakta ve belirli hastaliklara yatkinlig

arttirabilmekte ve hastaligin seyrini degistirebilmektedir (Bazrafshani ve ark., 2003).

Bugiine kadar yapilan calismalarda; TME internal diizensizliginin etyopatogenezinde
sitokin varliginin etkili olup olmadig1 incelenmis ve TME diizensizligi bulunan
hastalarda, sinoviyal sivida TNF-a, IL-6 ve IL-1p gibi proinflamatuvar sitokinlerin
konsantrasyonunun arttid1  bildirilmistir. Bu durum da sitokinlerin TME
diizensizliklerinin patogenezinde rol aldigin1 desteklemistir (Fonseca, 2000;
Schinmei ve ark.,1989; Kaneyama ve ark., 2002). Ayrica bu medyatérlerin hastaligin
derecesini etkiledigi de gosterilmistir. Bununla birlikte TME’nin direkt olarak
goriintiilenmesiyle internal diizensizlige inflamasyonun da eslik ettigi goriilmiis ve
bu durum da proinflamatuvar sitokinlerin internal diizensizliklerdeki roliinii
kuvvetlendirmistir (Okeson, 1998; Giiler, 2003; Giiler, 2005).

Daha oOnceki yillarda yapilan calismalarda TME diizensizligi goriilen hastalarda
proinflamatuvar sitokinlerin varligi sadece sinoviyal sividan almman Orneklerde

gosterilmektedir. Bununla birlikte bugiline kadar yapilan c¢alismalarda, sadece bazi
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sistemik hastaliklarin (astim, hipertansiyon, tip II diabet, sistemik skleroz, mide ve
akciger kanserleri) sitokin polimorfizmi ile iligkileri degerlendirilirken sitokin
polimorfizminin TME diizensizlikleri iizerine olan etkisini bildiren herhangi bir

calisma yapilmamustir (Juszczynski ve ark., 2002; Addas-Carvalho ve ark., 2006).

Bu bilgilere dayanarak yapilan bu ¢alismada; klinik ve radyografik olarak TME
internal diizensizligi teshisi konulan ve TME internal diizensizligi bulunmayan
sistemik olarak saglikli bireylerde TNF-a -308G/A, TNF-a -238 G/A, IL-1 -
511C/T, IL-6 -174G/C, IL-10 -1082G/A, IL-10 -592C/A, IL-1 allelleri,
polimorfizmlerinin varligi ve sikligi belirlenerek inflamasyon ve dejenerasyona olan

yatkinligin polimorfizm varligina bagli olup olmadig1 degerlendirilmistir.

Sitokin gen polimorfizmleri bir¢cok kronik hastalikta ¢alisilmistir ve sitokin {iretimi
kisiler arasinda farklilik gostermektedir. Glinlimiizde ise sitokinlerin arastirilmas: gen
diizeyinde yiritilmektedir. Genetik temeli oldugu diisiiniilen hastaliklarin sayisi ise
hergiin artmaktadir. Bu nedenle DNA’y1, kromozomlar1 ve onlarin kodladig: genlerin
yapisini ve fonksiyonlarini bilmek 6nemlidir. Bu bilgiler ile hastaliklarin genlerini
belirlemek, tedavilerini planlamak ve hastaliklar1 tedavi etmek miimkiin olmaktadir

(Xing ve ark., 1998).

DNA kalitimm kimyasal temelidir. Iginde hiicrelerin yasamasi, biiyiimesi,
diferansiyasyonu ve replikasyonu i¢in gerekli bilgiyi igerir. Hem uyumlulugu hem de
degiskenligi saglayan DNA’dir. Insan genomunun ¢ok polimorfik ve DNA
dizisindeki sapmalarin cogunlugunun benign oldugu diisiiniiliirken, DNA dizisindeki
degisiklikler genetik hastaliklara yol acabilmektedir. Cok az sayida genin roliinii
bilmemize ragmen insan genomunun fiziksel ve molekiiler yapisini ve fonksiyonunu
ortaya koymak icin biiyiik ¢aba gdsterilmektedir. Insan DNA’sinda en sik goriilen
sekans farklihg tek niikleotid polimorfizmi (TNP) dir (Bazrafshani ve ark.,
2003).

TNF-a, insan hastaliklarinin birgogunun patogenezinde gosterilmis olan bir potent

immunomediyatér ve proinflamatuvar sitokindir. Bugiin {izerinde en ¢ok ¢alisilan
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sitokin olan insan TNF-a geninde bir¢ok polimorfizm gosterilmistir. TNF-a -308
G/A polimorfizminde, promoter bolgesinde transkripsiyonun basladigi bélgeden 308
niikleotid Onde olan guanin (G) niikleotidi, adenin (A) niikleotidi ile yer
degistirmektedir. Nadir goriilen A alleli, genin transkripsiyonunu ve TNF-a {iretimini
arttirmaktadir (Kroeger ve ark., 1997; Wilson ve ark., 1997). A alleli tagiyicilarinin
birgok kronik metabolik, dejeneratif, inflamatuvar ve enfeksiydz hastaliga yatkin
olabilecegi diisiiniilmektedir (Cuenca ve ark., 2001). TNF-a polimorfizmi ile bir¢ok
hastalik arasindaki iliski (Alzheimer, sizofreni, Parkinson, astim, atopi, kronik
obstruktif akciger hastaligi, organ nakilleri, greft versus host reaksiyonu, metabolik
hastaliklar, siroz, ankilozan spondilit, Behget gibi otoimmiin hastaliklar, multiple
myelom, septik sok) incelenmis, hastalifa yatkinlig1 arttirdigi ve/veya hastaligin
seyrini degistirdigi gOsterilmistir. Fakat baz1 arasgtirmacilar, bu bdolgedeki
polimorfizmlerin aslinda sessiz oldugunu ve belirli HLA alleleri (HLA-A1, B8,
DR3) ile birlikte olduklarinda fonksiyonda degisiklige yol ac¢tigin1 savunmaktadirlar
(Wilson ve ark., 1997).

Ankilozan spondilitisli hastalarda yapilan bir ¢aligmada TNF-a -308 genotiplerinin
sitkliginda bir farklilik saptanamazken, periodontitisli hastalarda yapilan bir
calismada TNF-o -308 G/A gen polimorfizmlerinin sikliginda da bir farklilik
saptanmamistir. Ayrica non-alkolik yagli karaciger hastaliginda TNF-o -308
genotiplerinin siklifinda yine bir farklilik saptanamazken -238 genotipinde anlaml

farklilik saptanmistir (Lee ve Song, 2009; Moreira ve ark., 2009, Hu ve ark., 2009).

TNF-a miktarinin TME internal diizensizliklerinin varliginda artmis olmasi sebebiyle
genetik olarak TNF-q tiretiminin fazla olmasinin, internal diizensizlik gésteren TME
diizensizligi gelisiminde rol oynayabilecegi hipotezi ile baglanan g¢aligmamizda;
kontrol grubunda yer alan bireylerden %2’si A alleli tasiyicisi iken deney grubunda
yer alan hastalarin %9’u A alleli tasiyicist oldugu saptanmistir. Bu durumun her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga neden olmasi, TNF-a -308A
tastyiciligmin - TME internal diizensizligi i¢in bir risk faktorii olabilecegini

gostermektedir.
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TNF-o gen polimorfizmlerinin bir digeri ise -238 pozisyonundaki G’nin A’ya
degisimi sonucu olusan polimorfizmdir. Genin bu bélgesinden kaynaklanan
polimorfizmler promotor fonksiyonu ve transkripsiyonunu etkilerler (Wilson ve ark.,
1997). Bizim c¢alismamizda ise kontrol grubunda yer alan bireylerden %27,6’s1 A
alleli tasiyicist iken deney grubundaki hastalarin %28’1 A alleli tasiyicist oldugu
saptanmistir. Bu durum her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga
neden olmamistir. Ayn1 zamanda, AA genotipi deney grubunda %14 iken kontrol
grubunda bu genotipe rastlanmamistir. Bu bulgular, TNF-o -238A tastyiciliginin
(GA ve AA genotipi) TME internal diizensizligi igin bir risk faktorii olmadigini

gostermektedir.

Interlokin-6, IL-6 geni tarafindan eksprese edilen proinflamatuvar bir sitokindir.
Dogal ve adaptif immiinitede, inflamasyonda, viicut savunmasinda, doku
onariminda, glukoz ve yag metabolizmasinda yer almaktadir (Heinrich ve ark.,
2003). IL-6 seviyesinin diizenlenmesi iizerinde IL-6 eksprese eden gende belirlenmis
olan polimorfizmlerin etkili oldugu distiniilmektedir. IL-6 geninin promotor
bolgelerindeki -174, -572. ve -597, niikleotidlerde tek niikleotit polimorfizmlerin
varh@ tespit edilmistir (Ferrari ve ark., 2003). In vitro 1L-6 -174 CC genotipi IL-6
promotor aktivitesini ve in vivo IL-6 seviyesini disiirmektedir (Pascual ve ark.,
2000). Bizim caligmamizda ise -174. pozisyondaki polimorfizm gerek genotip
dagilimi gerekse allel frekansi acgisindan her iki grup arasinda anlamli fark

gostermemistir.

Anti-inflamatuvar bir sitokin olan Interlokin 10 (IL-10) ise; TNF-o gibi
proinflamatuvar medyatorlerin etkisini baskilayarak hasarin ilerlemesine engel
olmaktadir. Sistemik inflamatuvar yanitta TNF-a ve IL-10 birbirine zit yonde ¢alisir.
TNF-a’nin lokal ve sistemik inflamatuvar cevaplarin giicii, etkinligi ve siiresini
belirleyen genis proinflamatuvar aktiviteleri vardir. IL-10 ise hiimoral immiin
cevabin  harekete  gecirilmesinin  yaninda  inflamatuvar  reaksiyonlarin

siirlandirilmas: ve sonlandirilmasinda gérev yapmaktadir. TNF-a, IL-10 iiretimini
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indiikleyerek kendi sentezini inhibe etmektedir. IL-10, immiin yaniti diizenleyici
etkisinin yaninda B hiicreleri ve otoreaktif B hiicrelerinin ¢ogalmasina da neden

olmaktadir (Eskdale ve ark., 1997).

Tip I diyabetik hastalarda otoreaktif B hiicreleri kontrol grubuna gore yliksek
bulunmus ve IL-10 iiretimi ile bu hiicrelerin artis1 arasinda iliski oldugu
bildirilmistir. Bu bulgular otoimmun hastaliklardan Romatoid artrit, Sistemik lupus

eritematoz ve Sjorgen sendromu ile de tutarlilik gostermektedir (Berglundh ve ark.,

2003).

IL-10 seviyesi, genin promotor bolgesindeki polimorfizmlerden etkilenmektedir.
Beyaz irkta tanimlanmig 3 tane tek niikleotid degisimi polimorfizmi vardir. Bunlar; -
1082 (G/A), -819 (C/T) ve -592 (C/A)’de lokalizedir. Bu polimorfizmler IL-10
tiretimi ile baglantilidir (Stern, 2000; Turner ve ark., 1997; Berglundh ve ark., 2003;
Perrey ve ark., 1998; Crawley ve ark., 1999).

IL-10 -1082 G artmis IL-10 yapimina, IL-10 -1082 A alleli ise 1L-10 seviyesinde
azalmaya ve inflamasyonun daha agir seyretmesine yol agmaktadir (Turner ve ark.,
1997). Bu hbilgilere paralel olarak bizim ¢alismamizda da 1L-10 -1082
polimorfizminde A alleli tastyiciligi (GA ve AA genotipi) kontrol grubunda %28,5
iken deney grubunda %36,0’dir. Bununla birlikte deney grubunda A alleli

tastyiciligindaki artis her iki grup arasinda anlamli bir farkliliga neden olmamustir.

Akraba olmayan ve saglam goniilliilerde, -819 T allelini tasiyanlarda, homozigot -
819 C allelini tastyanlara gore daha yiiksek IL-10 diizeyi gosterilmistir. Buna karsin,
diisiik 1L-10 ekspresyonu, -819 C ve -592 C alleli ile baglantili bulunmustur ve -
1082A/ -819C/ -592C haplotipini tasiyanlarda IL-10 tretiminin diisiik olabilecegi
bildirilmistir (Ma ve ark., 2005). Diger bir ¢alismada ise -592 C allelinin in vitro
ortamda yiiksek IL-10 tiretimi ile baglantili oldugu rapor edilmistir (Edwards-Smith
ve ark., 1999). Polimorfizm varliginin IL-10 dretimi ile iligkili oldugu bilgisine
kiyasla bizim g¢alismamizda, IL-10 -592 polimorfizminde CA heterozigot mutant

genotip siklig1 diger genotiplere oranla daha fazla iken IL-10 -592 A alleli tasiyicilig
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deney grubunda (%82,0) kontrol grubuna (%85,7) gore sayisal olarak daha azdir.
Fakat bu durum her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklili§a neden

olmamustir.

IL-1 -a ve -f, proinflamatuvar immiin yanitin major uyaranlaridir. Bir¢ok hiicrenin
yiizeyinde bulunan ayni IL-1 reseptoriine baglanirlar. Makrofaj, nétrofil aktivasyonu,
vaskiiler dilatasyon, ates ve potent inflamatuvar yanita neden olan reaksiyonu
baslatirlar (Witkin ve ark., 2002; Machado ve ark., 2003). IL1 {iyelerinin bilinen ya
da bilinmeyen polimorfizmleri IL-1 fonksiyonlarini etkileyebilir (Hamajima ve ark.,
2001).

IL-1-B’da -511, -31, +3954 baz giftlerinde C/T bazlarina gore degisen 3 tane 2 allelli
polimorfizm bildirilmistir. Bu polimorfizmler IL-1 miktarin1 etkilemektedir (Furuta
ve ark., 2002; Machado ve ark., 2003). Bizim g¢alismamizda ise IL-1 -511 C/T
polimorfizmi, deney grubunda (%36,0) kontrol grubuna (%22,4) oranla sayisal
olarak daha yiiksek olmasina ragmen her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh

bir farkliliga neden olmamustir.

TME diizensizliklerinde oldugu gibi multifaktoriyel etiyolojiye sahip hastaliklarda
bir allel veya polimorfizmin hastalik {lizerinde etkisinin goriilmesi icin bir bagka
cevresel veya genetik faktor varligina ihtiyag duyulabilmektedir. Ayrica sitokin gen
polimorfizmlerinin, genotip ve haplotiplerin dagiliminda garpici etnik farkliliklar
vardir (Ma ve ark., 2005). Baz1 polimorfizmlerin sadece belirli popiilasyonlarda
bulunurken (Lei ve ark., 2003) bazilarinin ise farkli allel sikliklar1 gostermesi genetik
polimorfizm ve hastalik arasindaki baglanti iizerinde agik¢a gizleyici bir etkiye
neden olabilmektedir (Ma ve ark., 2005). Bu durum da segtigimiz ¢alisma grubunda
hastalik ve incelenen polimorfizmler acgisindan fark bulamayisimizi kismen

aciklamaktadir.
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5. SONUC

Inflamasyon, TME nin diizensizliklerinde altta yatan temel mekanizma olmamasina
ragmen immiin cevap kisinin genetik yapisina goére bazi hastalarda normalden ¢ok
daha siddetli olabilmekte ve TME’de hasari arttirabilmektedir. Sitokinler bagisiklik
sisteminde rol alan onemli kimyasal proteinlerdir ve hiicreler arasi etkilesimi
saglarlar. Inflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokinler arasinda ¢ok hassas bir denge
vardir. Sitokin polimorfizmleri, inflamasyon ve anti-inflamasyon mekanizmalari
arasindaki dengeyi bozmakta ve belirli hastaliklara yatkinlig1 arttirabilmekte ve

hastaligin seyrini degistirebilmektedir.

Yapmis oldugumuz bu c¢alismada kontrol ve deney gruplarinda sitokin
polimorfizminin siklig1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goériilmemesi
nedeniyle, TME internal diizensizliklerinde inflamasyon ve dejenerasyona olan
yatkinligin sitokin polimorfizmine bagli olmadig1 sonucuna varilabilmesine ragmen;
bu caligmalarin daha biiylik hasta gruplarinda yapilmasmin ve buna benzer
arastirmalarin sayisinin artmasinin, TME diizensizliklerinin teshis ve tedavisindeki
basar1 oranlarim1 biiylik oranda arttiracagina, ayrica bu konuda ileri dénemde
yapilacak caligmalarin  gelecekte sitokin  polimorfizmlerine gbére tedavi
yaklagimlarmin planlanmasimi saglayabilecegi gibi bireylerin gen polimorfizm
profillerinin belirlenerek yasamin basinda var olan risk faktdrlerinin saptanip kisiye

0zel tedavi protokollerinin gelistirilebilecegine inanmaktayiz.
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OZET

internal Dejenerasyonlu Temporomandibular Eklem Hastalarinda Sitokin
Polimorfizmi

Bu calismada, Temporomandibular eklemde (TME) internal diizensizlik bulunan
hastalarda; TNF-a -308 G/A, TNF-a -238 G/A, IL-1 allelleri, 1L-6 -174 G/C, IL-10 -
592 C/A, IL-10 -1082 G/A polimorfizmlerinin gen diizeyinde incelenerek,
inflamasyon ve dejenerasyona olan yatkinligin polimorfizm varligina bagli olup
olmadiginin degerlendirilmesi amaglandi.

Klinik ve radyografik degerlendirmeler sonucunda TME diizensizlik teshisi
konulan 50 adet ve son 6 ay igerisinde herhangi bir ila¢ tedavisi gormemis ve TME
diizensizlik teshisi konulmayan 50 adet saglikli, goniillii birey ¢alismaya dahil edildi.
Sitokin polimorfizminin degerlendirilebilmesi amaciyla deney ve kontrol gruplarinda
yer alan bireylerden 3ml vendz kan 6rnegi alindu.

Mikrobiyolojik degerlendirmeler sonrasinda sitokin gen polimorfizmlerinde
farkli genotiplerin goriilmesine ragmen bu durum deney ve kontrol gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusturmadigi goriildii (p<0,005).

Bu calismanin mikrobiyolojik analiz sonuglarina gore kontrol ve deney
gruplarinda sitokin polimorfizminin siklig1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmemesi, TME internal diizensizliklerinde enflamasyon ve dejenerasyona
olan yatkinligin sitokin polimorfizmine bagli olmadigini, proinflamatuvar ve anti-
inflamatuvar sitokinler arasinda yer alan hassas dengenin daha iyi anlasilabilmesi
i¢cin daha biiylik hasta gruplarinda ¢alisilmasinin gerekliligini gostermistir.

Anahtar Sézciikler: internal diizensizlik, PCR, Sitokin, Sitokin polimorfizmi, TME
diizensizlikleri
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SUMMARY

Cytokine Polymorphism in Temporomandibular Joint Disorders With Internal
Derangement

The purpose of this study was to assess the susceptibility to inflammation and
degeneration whether or not due to the TNF-a -308G/A, TNF-a -238 G/A, IL-1
allelleri, 1L-6 -174G/C, IL-10 -592C/A, IL-10 -1082G/A polymorphisms in patients
with Temporomandibular joint disorders (TJD).

Fifty (50) patients diagnosed with TMJ disorder and 50 healthy voluteers
without any medication within the last 6 months were included in this study after
clinical and radiological examinations. In order to assess the cytokine
polymorphisms, 3 mL venous blood sample was taken from patients of the
experimental and control groups.

After the microbiological assessments, despite the presence of different
genotypes in cytokine gene polymorphisms, no statistically significant difference
was observed between the experimental and control groups.

These results showed that the susceptibility of inflammation and degeneration
in TMJ disorders with internal derangement does not depend on cytokine
polymorphisms and there is necessity of including larger group of patients for a beter
understanding of delicate balance with proinflammatory and anti-inflammatory
cytokines.

Key words: Cytokine, Cytokine polymorphism, Internal derangement, PCR, TMJ
disorders
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Ek 1. TEMPOROMANDIBULAR EKLEM MUAYENE FORMU

Hasta No:

Ad-Soyad:
Cinsiyet:

Yas:

Meslek:
Adres:
Telefon:

Su andaki sikayet:
Sikayetin hikayesi:

Medikal anamnez:

agrwbdE

© oo~

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

Mevcut bir hastaliginiz var mi1?
Su anda kullandiginiz bir ilag var m1?
Daha 6nce herhangi bir rahatsizlik nedeni ile doktora gériindiiniiz mii?
Cene ekleminizde agr1 var mi1? Varsa ne zamandir var?
Size gore ekleminizde agriya yol agabilecek herhangi bir olay basiniza geldi mi?
a) Kaza/Travma:
b) Dis tedavisi:
c) Cerrahi islem:
d) Stres:
e) Diger:
Agr1 devamli mi1? Yoksa ara sira m1 olmakta?
Agr problemi hayatinizda kisitlamalara yol agryor mu?
En fazla giinilin hangi saatinde agr1 duymaktasiniz?
Agzimiz1 agip kapatirken ¢ene ekleminizde herhangi bir sesin geldigini
duydunuz mu?

. Agzimiz1 agmada zorlaniyor musunuz?

Dislerinizi gicirdatiyor musunuz?
Bas agris1 sikayetiniz oluyor mu?
Kulak agriniz oluyor mu?
Duymada azalma var mi1?
Kulak ¢inlamasi oluyor mu?
Bas donmesi var m1?
Eklem sikayetiniz i¢cin dah 6nce herhangi bir doktora bagvurdunuz mu?
Eger bagvurduysaniz ne tip bir tedavi 6nerildi?
a) Tlac:
b) Fizik tedavi:
¢) Dislerde asinma:
d) Splint:
e) Cerrahi tedavi:
f) Eklem i¢i igne tedavisi:



19. Eklem sikayetleriniz hayatinizi ne 6l¢iide etkilemektedir?
0: etkilemiyor
25:¢ok az
50: orta
75: ¢ok fazla
100: tamamen etkiliyor

MUAYENE BULGULARI:

Palpasyon:

TME Lateral Palpasyon:

TME Posterior Palpasyon:
Masseter Kas (Hassasiyet):
Temporal Kas (Hassasiyet):

Medial Pterygoid Kas (Hassasiyet):

YV VVVVVYVY

Eklem Sesleri:
a) Kiliking
b) Krakman

> Hareketler
a) Max. Agiz Agikligi (mm):
b) Sola Lateral Hareket (mm):
c) Saga Lateral Hareket (mm):
d) Protruziv Hareket (mm):

> Intraoral muayene
a) Okliizyon (Angle Siniflamasi):
b) Klinik Dentofasiyal Ozellikler:

KLINIiK ON TANTI:

IZTm

0: Hig agr1 yok

1: Hafif agr var

2: Orta derecede agr1 var
3: Siddetli agr1 var
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Goriintiileme Tetkikleri:

Laboratuar Tetkikleri

TANI:
ONERILEN TEDAVI:

TAKIPLER:
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Ek 2. BILGILENDIRILMIS HASTA ONAM FORMU

Temporomandibular eklem (TME) hastaliklari, toplumun biyik bir kismini
ilgilendiren, giiniimiiz toplumunda bireylerde hayat konforunu etkileyerek is giicii
kaybina kadar uzanan sonuglar1 nedeniyle 6nemini koruyan bir rahatsizliktir. TME
hastaliklarinin olugmasia sebep olan faktorlerden biri olan sitokinin, viicudun
savunma mekanizmasinda akut enflamasyon ve agri olusmasinda etkili oldugu ve

bdylece hastaligin derecesini arttirdigi diisiiniilmektedir.

Bu arastirmada sitokin polimorfizminin, TME hastaliklar1 iizerine herhangi bir
etkisinin olup olmadigi degerlendirilecektir. Bu amagla herhangi bir sistemik
hastaligt bulunmayan; TME rahatsizli§1 olan hastalardan ve saglikli bireylerden
sabah a¢ karnina, vendz kan (koldan) alinacaktir. TME rahatsizligi olan bireylere
rutin eklem tedavisi (splint, NSAI, kas gevsetici) uygulanacaktir. Aragtirma sirasinda
alimacak kan, bireylerde saglik agisindan risk teskil etmemektedir. Bireylerin
arastirmaya katilmay1 reddetme hakki vardir. Bu arastirmaya katildig: i¢in bireylere

bedel 6denmeyecek ve bireyler de iicret talebinde bulunamayacaktir.

Bu arastirma sonucunda elde edilen bilgiler egitim ve bilimsel arastirmalarda
kullanilacaktir. TME hastaliklar1 ve sitokin polimorfizmleri arasinda anlamli bir
iliski oldugu bu arastirma ile dogrulandigi takdirde, bu hastalarin sitokin azaltici

ilaglardan fayda gorecegi diisiiniilmektedir.

Arastirma Dt. Timur SONGUR tarafindan sahsima sozlii ve yazili olarak
aciklanmistir. Bu arastirmaya, kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmadan

katilmayi kabul ediyorum.

Gontilliiniin ad1, imzasi, adresi, telefon numarasi:

Aciklamay1 yapan arastiricinin adi, imzasi:
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