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¥ZET 

 

Savtekin, G. Sēanlarda Deneysel Olarak Geliĸtirilmiĸ Temporomandibular 

Eklem Artrit Modelinde Melatonin v e 5-Metoksitriptofolôun Koruyucu 

Etkilerinin Ķncelenmesi. Yakēn Doĵu ¦nicersitesi Saĵlēk Bilimleri Enstit¿s¿ Aĵēz, 

Diĸ ve ¢ene Cerrahisi Programē, Doktora Tezi, Lefkoĸa, 2016. 

 

Bu alēĸmada , temporomandibular ekleme (TME) zymosan uygulamasē ile 

oluĸturulmuĸ Temporomandibular eklem artrit (TMEA) modelinde nºtrofillerin, 

sitokinlerin ve metaloproteinazlarēn rol¿ araĸtērēlmēĸ, pineal hormon olan Melatonin 

(MEL) ve 5-metoksitriptofolôun (5-MTX), bu parametreler ¿zerindeki etkilerinin 

incelenmesi amalanmēĸtēr. ¢alēĸmamēzda artirit modellemesi iin 200-250 gr arasē 

her iki cinsten Wistar albino sēanlar kullanēlmēĸtēr. Artrit modeli, 2 mg Zymosanôēn 

40 ml saline iinde ºz¿l¿p sēanlarēn sol Temporomandibular eklemlerine 

intraartikuler (i.a.) olarak uygulanmasēyla oluĸturulmuĸ kontrol grubu ise sadece 40 ml 

salinin (i.a) olarak uygulanmasē ile oluĸturulmuĸtur. MEL ve 5-MTX uygulamasē  

zymosan injeksiyonundan ºnce intraperitanoeal olarak yapēlmēĸtēr. Zymosan ya da 

saline uygulamasēndan 6 saat sonra hayvanlardan sinoviyal sēvē toplanmēĸ, histolojik 

olarak deĵerlendirmek iin sinoviyal membran alēnmēĸtēr. Zymosan uygulamalē 

Temporomandibular eklem artrit (TMEA) modelinde sinoviyal sēvēdaki IL-1b ve 

TNF-aônēn salēnmasēnē ve metaloproteinaz-2 (MMP-2) ve metaloproteinaz (MMM -9) 

aktivitesini  artmēĸtēr, MEL ve 5-MTX uygulamasē ile  bu deĵerler sham grubuna 

yaklaĸmēĸtēr. Temporomandibular eklem artrit (TMEA) yapēlan grupta ekleme ait 

COX-2 d¿zeyleri kontrol grubuna gºre anlamlē olarak y¿ksek bulunmuĸtur. Buna 

karĸēlēk melatonin (MEL), 5-metoksitriptofol (5-MTX) ile MEL+5-MTX uygulanan 

grupta ise TMEA grubundaki artēĸ anlamlē olarak d¿ĸm¿ĸ kontrol grubu deĵerlerine 

yaklaĸmēĸtēr. Temporomandibular eklem artrit (TMEA) yapēlan grupta ekleme ait Raf-

1 ve STAT-3 d¿zeyleri kontrol grubuna gºre anlamlē olarak y¿ksek bulunmuĸtur. Buna 

karĸēlēk melatonin (MEL), 5-metoksitriptofol (5-MTX) ile MEL+5-MTX uygulanan 

grupta ise TMEA grubundaki artēĸ anlamlē olarak d¿ĸm¿ĸt¿r. Sadece MEL ve sadece 

5-MTX uygulanan grupta Raf-1 ve STAT3 d¿zeyleri kontrol grubuna gºre y¿ksek 

kalmēĸtēr. Kombine uygulama ile tek baĸēna yapēlan uygulamalar arasēnda ise Raf-1 
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d¿zeylerinde sadece MEL uygulanan gruba gºre anlamlē olarak azalma gºr¿lm¿ĸ diĵer 

parametrede ise farklēlēk bulunmamēĸtēr. Histolojik olarak deĵerlendirmede ise 

inflamasyonda ortaya ēkan sinoviosit yoĵunluĵundaki artēĸēn tedavi gruplarēnda 

olduka gerileme gºsterdiĵi saptanmēĸtēr. T¿m tedavi gruplarēnda histolojik olarak 

artik¿ler kartilaj dejenerasyonu azalmēĸ olup ºzellikle MEL ve 5-MTXôin birlikte 

kullanēmēnda bu durum daha fazladēr.Sonu olarak, MEL ve 5-MTXôin artritte 

inflamasyonu azaltmasē bu ajanlarēn klinik aēdan yeni bir tedavi prensibi 

oluĸturabileceĵini d¿ĸ¿nd¿rmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler : Zymosan, sinoviyal membran, melatonin, 5-

methoksitriptophol 
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ABSTRACT 

 

Savtekin, G. Investigation of Melatonin and 5-Methoxytryptophol Protective 

Effects in the Experimental Temporomandibular Joint Atrhritis Model in Rats. 

Near East University Institute of Health Sciences Department of Oral and 

Maxillofacial Surgery, Phd Thesis, Nicosia, 2016. 

 

The aim of this study is the investigation of synoviocytes, cytokines and 

metalloproteinases in the synovial inflammation model which is created by zymosan 

application to temporomandibular joint (TMJ) and effects of pineal hormons melatonin 

(MEL) and 5-methoxytryptophol (5-MTX) on these parameters. 200-250 gr Wistar 

albino rats of both sexes were used for modeling arthritis in this study. Arthritis model 

was created by intraarticularly (i.a.) injecting 2 mg zymosan in 40 ml saline into the 

left temporamandibular joint of the rats while the sham group was created by only 

injecting 40 ml saline solution (intraarticulary). MEL and 5-MTX administration was 

made intraperitoneal before zymosan injection. 6 hours after zymosan or saline 

administration of MEL and 5-MTX the synovial fluid was collected from the animals 

and the synovial membrane was collected for histological assessment.  The 

administration of zymosan TMJ arthritis group increased the release of IL-1b and 

TNF-a and the activity of metalloproteinases (MMM-9) and metalloproteinases-2 

(MMP-2) and with this administration values got closer to the sham group. COX-2 

levels in TMJ of  TMJ arthritis group were significantly higher than the control 

group.in contrast, increase in COX-2 levels of TMJ arthritis group that MEL, 5-MTX 

and MEL + 5-MTX administred groups have significantly dropped and come closer to 

control group values. Raf-1 and STAT-3 levels in TMJ of TMJ arthritis group were 

found significantly higher compared to control group. Ķn contrast, increase in MEL, 5-

MTX and MEL + 5-MTX administred TMJ arthritis groups have significantly 

dropped. Raf-1 and STAT3 of single MEL and single 5-MTX application groups were 

higher than the control group. Between the combined application and single 

applications only MEL administred group showed significant reduction in their Raf-1 

levels and other parameters showed any variance.  The histological evaluation showed 
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significant increase in the intensity of synoviocytes that arose in the inflammation were 

found to subside. Histologically articular cartilage degeneration has decreased in all 

treatment groups in this case is particularly more in the MEL and 5-MTX use together. 

In conclusion, MEL and 5-MTX reducing inflammation in arthritis suggests these 

agents might constitute a new therapeutic principle clinically. 

 

Key Words: Zymosan, synovial membrane, melatonin, 5-methoxytryptophol 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ix 
 

Ķ¢ĶNDEKĶLER 

                  Sayfa  

ONAY SAYFASI                                                                iii      

TEķEKK¦R                                        iv 

¥ZET                                                         v 

ABSTRACT                                  vii 

Ķ¢ĶNDEKĶLER                                 ix 

SĶMGELER VE KISALTMALAR DĶZĶNĶ                                                  xi 

ķEKĶLLER DĶZĶNĶ                                            xii  

TABLOLAR DĶZĶNĶ                               xiv 

1. GĶRĶķ                                          1 

2. GENEL BĶLGĶLER                                                                                                    3 

2.1. Temporomandibular Eklem (TME) Anatomisi                                                      3 

2.1.1. Mandibuler Kondil                                                                                      3 

2.1.2. Artik¿ler Disk                                                                                             4 

2.1.3 Sinoviyal Dokular                                                                                        5 

2.1.4. Ligamentler                                                                                                 6 

2.1.5. Temporomandibular Eklemi Ķnerve Eden Sinir ve Damarlar                     8 

2.2. Temporomandibular Eklem Rahatsēzlēklarēnēn Sēnēflamasē                          9                                                                            

2.2.1. Artritler                                                                                                      11           

2.2.1.1. Osteoartrit/ Osteoartroz                                                                                               11 

2.2.1.2. Poliartrit                                                                                                 12 

2.2.1.3. Romatoid Artrit                                                                                     12   

2.2.1.4. Ķnfeksiyºz Artrit                                                                                     24 

2.2.1.5. Travmatik Artrit                                                                                       24 

2.2.1.6. Psoriatik Artrit                                                                                       25 

2.2.1.7. Metabolik artritler                                                                                  25 

2.3. Melatonin (MEL)                                                                                                     25 

2.4. 5-Methoksitriptofol (5-MTX)                                                                      30                                                                                       



x 
 

3. GERE¢ VE Y¥NTEM                                                                                             34 

3.1. Gruplar ve Deney Protokol¿                                                                                 34 

3.2. Sinoviyal Sēvēda T¿mºr Nekrozis Faktºr-Ŭ (TNF-Ŭ) tayini                                  38  

3.3. Sinoviyal Sēvēda Ķnterlºkin- 1ɓ (IL-1ɓ) tayini                                                      40 

3.4. Sinoviyal Sēvēda Matriks Metalloproteinaz-2 (MMP-2) Tayini                            41  

3.5. Sinoviyal Sēvēda Matrix Metalloproteinaz-9 (MMP-9) Tayinleri                         43 

3.6. Siklooksijenaz 1 ve 2 (COX-1, COX-2),  Rapidly Accelerated                           44  

       Fibrosarcoma-1 (Raf-1) ve Signall Transducer and Activator of  

       Transcription 3 (STAT3)                                                                                                          

3.6.1. Ribo N¿kleik asit (RNA) Ķzolasyonu ve                                                       44 

       complementary-Deoksiriboz N¿kleik Asit (cDNA) Preperasyonu                                                                   

3.6.2. Real Time-Polimerase Chain Reaction (RT-PCR) Reaksiyonlarē              45 

3.7. Histolojik Ķncelemeler                                                                                            45 

3.8. Ķstatistik Yºntemi                                                                                                   46 

4. BULGULAR                                                                                                             47 

4.1. Sinoviyal Sēvēya Ait Sonular                                                                                47 

4.2. Dokuya Ait Sonular                                                                                             47 

4.2.1. Siklooksijenaz-1 ve Siklooksijenaz-2 (COX-1 ve COX-2) Sonularē        47 

4.2.2. Rapidly Accelerated Fibrosarcoma-1 (Raf-1) ve                                         48 

Signall Transducer and Activator of Transcription 3  

(STAT3) Sonularē                                           

4.3. Histoloji Sonularē                                                                                                48 

5. TARTIķMA                                                                                                             55 

6. SONU¢LAR VE ¥NERĶLER                                                                                 64 

KAYNAKLAR                                                                                                             65 

EKLER 

 

 

 

 

 

 



xi 
 

SĶMGELER VE KISALTMALAR 

 

kg                   Kilogram 

gr                    Gram 

mg                  Miligram 

Õl                    Mikrolitre 

Ŭ                     Alfa 

ɓ                     Beta 

d                     Delta                      

%                    Y¿zde 

mL                  Mililitre 

mm                 Milimetre 

pg                    Pikogram 

əB                   Kappa B 

iNOS               Nitrik oksit Sentaz 

PG                   Prostoglandin 

C̄                    Santigrat Derece 

nm                   Nanometre 

M                     Molarite 

SF                       Serum Fizyolojik 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xii 
 

ķEKĶLLER 

 

2.1: Temporomandibular Eklem                                                                                    3 

2.2: Temporomandibular eklem diski                                                                            4 

2.3: Sinoviyal kavite                                                                                                       5 

2.4: Temporomandibular eklem kaps¿l¿                                                                       7 

2.5: Temporomandibular eklem ligamentleri                                                                 8 

2.6: Romatoid artritte rol oynayan ñMitogen Activated Protein                                 14 

       Kinases ve Signal Transcuder and Activator of Transcription 3ò yolaklarē                 

2.7: Romatoid artrite yol aan proinflamatuar mediatºrler                                           15 

2.8: Melatonin sentez basamaklarē                                                                               27 

2.9: Melatonin antiinflamatuar mekanizmasē                                                               29 

2.10: 5-metoksitriptofolun seratoninden oluĸan sentez yolaĵē                                     31 

2.11: 5-metoksitriptofolun melatoninden oluĸan sentez yolaĵē                                    32 

3.1: Zymosan (Z4250 Zymosan Sigma-Aldrich)                                                         34 

3.2: Sēana intraartik¿ler zymosan uygulamasē                                                                           35 

3.3: 5-Methoxytryptophol (Syninnova)                                                                                         35 

3.4:5-Metoksitriptofolôun intraperitoneal uygulamasē                                                                36                                                            

3.5: Melatonin (Sigma-Aldrich)                                                                                    36 

3.6: Melatonin intraperitoneal uygulamasē                                                                                     37 

3.7: Sinoviyal sēvē toplanmasē ve rezeke edilen sēan mandibulasē                             38 

4.1: Sēanlarda yapēlan temporomandibular eklem artrit (TMEA)                             49 

       modelinde t¿m gruplarēn sinoviyal sēvēya ait  

       T¿mºr Nekrozis Faktºr-Ŭ (TNF-Ŭ), Interlºkin-1ɓ (IL-1ɓ) deĵerleri.                                                                                                                   

4.2: Sēanlarda yapēlan temporomandibular eklem artrit (TMEA)                             50 

       modelinde t¿m gruplarēn sinoviyal sēvēya ait Matriks metaloproteinaz-2  

       (MMP-2) ve MMP-9 deĵerleri.                                                                                                                      

4.3: Sēanlarda yapēlan temporomandibular eklem artrit (TMEA)                             51 

       modelinde t¿m gruplara ait doku siklooksijenaz-1 (COX-1)  

       ve COX-2 aktiviteleri.                

 

 



xiii 
 

 

4.4: Sēanlarda yapēlan temporomandibular eklem artrit (TMEA)                             52 

       modelinde t¿m gruplara ait doku Rapidly Accelerated Fibrosarcoma-1  

       (Raf-1) ve Signall transducer and activator of  

       transcription 3 (STAT3) d¿zeyleri.                                                  

4.5: Sinoviyal dokudaki histolojik inceleme.                                                              53 

4.6: Kartilaj dokusundaki histolojik inceleme.                                                            54 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xiv 
 

TABLOLAR  

 

4.1: Sēanlarda yapēlan temporomandibular eklem artrit (TMEA)                        49 

       modelinde t¿m  gruplarēn sinoviyal sēvēya ait  

       T¿mºr Nekrozis Faktºr-a (TNF-Ŭ), Interlºkin-1ɓ (IL-1ɓ) deĵerleri                                                                                                     

4.2: Sēanlarda yapēlan temporomandibular eklem artrit (TMEA)                        50 

       modelinde t¿m gruplarēn sinoviyal sēvēya ait  

       T¿mºr Nekrozis Faktºr-Ŭ (TNF-Ŭ), interlºkin-1ɓ (IL-1ɓ),  

       Matriks metaloproteinaz-2 (MMP-2) ve MMP-9 deĵerleri.                     

4.3: Sēanlarda yapēlan temporomandibular eklem artrit (TMEA)                        51 

       modelinde t¿m gruplara ait doku siklooksijenaz-1 (COX-1) ve  

       COX-2 aktiviteleri.                      

4.4: Sēanlarda yapēlan temporomandibular eklem artrit (TMEA)                        52 

       modelinde t¿m gruplara ait doku Rapidly Accelerated Fibrosarcoma-1  

       (Raf-1) ve Signall transducer and activator of  

       transcription3 (STAT3) d¿zeyleri.                              

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1 
 

1. GĶRĶķ 

 

¢iĵneme, konuĸma ve yutkunma gibi ºnemli fonksiyonlara katēlan 

temporomandibular eklemin (TME) hastalēklarē toplumun her kesimini etkilemektedir 

(T¿z¿m ve Harorlē, 1987; Okeson, 2008, Wang ve diĵerleri, 2015). 

Temporomandibular kaynaklē semptomlar nedeniyle hastalar genelikle bir diĸ 

hekimine baĸvururlar ve bazē sorunlarē onlar tarafēndan ºz¿lmeye alēĸēlēr. Bunlarēn 

dēĸēnda TME sorunu olan hastalarēn biroĵu diĵer spesiyalistlere baĸvurur veya 

yºnlendirilirler. Fakat bu anlamda disiplinler arasēnda terminoloji, etyoloji ve tedavi 

yºntemleri arasēnda  farklēlēklar olabilmektedir (Field ve diĵerleri, 2008). 

 

Temporomandibular eklemden kaynaklanan semptomlar analiz edildiĵi zaman 

bu semptomlarēn baĸlēca iki kaynaĵē olduĵu gºr¿l¿r. Bunlardan birincisi kaslardan, 

eklem yapēlarēndan  ve anormal fiziksel aktivite sonucu meydana gelir. Ķkinci kaynak 

eklemin kendisinden olan patolojik durumlardēr ki buna en iyi ºrnek romatoid artrittir  

(Field ve diĵerleri, 2008). 

 

¢ene ekleminin hastalēklarē iinde iltihapsal olanlar b¿y¿k ºneme haizdir. 

Bunlar sinovit, kaps¿lit, retrodiskit ve artrit olmak ¿zere baĸlēca 4 gruba ayrēlēr. Artrit, 

eklemin artik¿ler y¿zeylerinin iltihaplanmasē anlamēna  gelmektedir. 

Temporomandibular eklemi etkileyen eĸitli tiplerde artrit vardēr. Bunlardan en fazla 

gºr¿len osteoartrit, osteoartroz ve poliartrittir. Bunlarēn her birini ifade etmek iin 

ñTME Ķnflamasyonuò terimi kullanēlabilir. Bu terim ancak TME palpasyonunda 

hassasiyet varsa kullanēlabilir. Poliartrit sistemik bir durum olup b¿t¿n eklemleri 

etkiler. Bu arada TMEôde inflamasyon ve diĵer eklemlerde hassasiyet, aĵrē ile 

karakterize romatoid artrit ĸeklinde kendini gºsterir.  

  

Romatoid artrit (RA) v¿cutta pek ok eklemi tutan sistemik bir bozukluktur. 

Sinoviyal membranlarēn iltihaplanmasē ile karakterizedir. Bu iltihaplanma evredeki 

baĵ dokusu ve artik¿ler y¿zeyleri de tutmakta ve bºylece bu y¿zeylerin kalēnlaĸmasēna 

ve hassas hale gelmesine neden olmaktadēr. Temporomandibular eklem (TME) 

tutulumunda genellikle bilateral aĵrē, hassasiyet ve ĸiĸme, ene hareketlerinde kēsētlēlēk 

http://www.amazon.com/s/ref=dp_byline_sr_book_1?ie=UTF8&text=Anne+Field&search-alias=books&field-author=Anne+Field&sort=relevancerank
http://www.amazon.com/s/ref=dp_byline_sr_book_1?ie=UTF8&text=Anne+Field&search-alias=books&field-author=Anne+Field&sort=relevancerank


2 
 

gºr¿l¿r. Hastalēĵēn ge dºneminde ise ankiloz gºr¿lme olasēlēĵē olduka fazladēr 

(Rivanor ve diĵerleri, 2014). Temporomandibular eklem dahil diĵer eklemlerdeki 

sistemik rahatsēzlēklar ºrneĵin romatoid artrit medikal ve dental tedaviyi gerektirir. 

 

 G¿n¿m¿zde romatoid artrit tedavisinde, okluzal splint, fizik tedavi, non-steroid 

anti-inflamatuar ilalar (NSAID), artrosentez, artroskopi veya aēk cerrahi teknikler 

uygulanmaktadēr. 

 

Bunlarēn dēĸēnda pineal indol hormonlardan melatoninin (N-acetyl-5-

methoxytryptamine, MEL) RA ¿zerindeki etkileri araĸtērēlmaktadēr. Romatoid artritli 

hastalarda yapēlan alēĸmalarda sinoviyal sēvē ierisindeki proinflamatuar h¿creler 

¿zerine MELôin antiinflamatuar ve antioksidan ºzelliĵi ile koruyucu etkisi olduĵu 

saptanmēĸtēr (Cutolo ve Maestroni, 2005).   

 

 Melatonine benzer diĵer bir pineal indol hormon olan 5-metoksitriptofolôun (5-

MTX) eklem ve sinovial doku ¿zerinde benzer etkilerinin olabileceĵi d¿ĸ¿ncesiyle 

alēĸmamēzda, sēanlarda zymosan ile oluĸturulan Temporomandibular Eklem Artrit 

(TMEA) modelinde, MEL ve 5-MTXôin eklem ve sinoviyal dokular ¿zerindeki 

etkilerini araĸtērmak ve birlikte kullanēmlarēnēn sinerjistik etkilerinin olup olmadēĵēnē 

incelemek, ileride kliniĵe yºnelik kullanēlēp kullanēlmayacaĵēnē saptamak 

amalanmēĸtēr. 
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2. GENEL BĶLGĶLER 

 

2.1 Temporomandibular Eklem (TME) Anatomisi 

 

2.1.1. Mandibular Kondil  

 

Baĸ boyun bºlgesindeki tek hareketli eklem olan bu eklem, mandibular 

kondilin kaput mandibulasē ile temporal kemiĵin glenoid fossasē ve artik¿ler eminensi 

arasēnda yer alan diartrodial bir eklemdir (ķekil 2.1).  

 

Artik¿ler eminens, kuvvetlere dayanēklēlēĵē artēran fibrokartilajenºz lamina ile 

desteklenir. Eklemin mandibular kondiler ēkēntēsē elips ĸeklinde olup uzun ekseni 

frontal d¿zlemle 30 derecelik aē yapacak ĸekilde mediale ve posteriora yºnlenir. 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ķekil 2.1: Temporomandibular Eklem (Okeson, 1993) 
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2.1.2. Artik¿ler Disk 

 

Eklem y¿zeyleri arasēnda fibrokartilojenºz yapēda bir disk bulunur. Artik¿ler 

disk, eklem y¿zeylerini ikiye ayērarak eklemin kompleks hareketler yapmasēnē saĵlar 

(ķekil 2.2). Alt disk boĸluĵu (infradiskal bºl¿m) rotasyon hareketlerine izin verir bu 

nedenle ginglimoid ismini alēr, ¿st eklem boĸluĵu (supradiskal bºl¿m) ise kayma 

hareketine izin verir bu nedenle arthrodial ismini alēr. Eklemin t¿m¿ne 

ñginglimoarthrodial eklemò ismi verilir.  

Artik¿ler disk, kan damarlarē ve sinirlerden yoksundur. Artik¿ler disk, 
mandibular fossa ve kondilin artik¿ler y¿zeyleri yoĵun fibrºz baĵ dokusu ile 

dºĸenmiĸtir. Fibrºz baĵ dokusu bulunmasēnēn eĸitli avantajlarē vardēr. Yaĸa baĵlē 

olarak eklem yēpranmaz ve ayrēca kēkērdaĵa gºre tamir olabilme yeteneĵi ok fazladēr. 

Bu iki faktºr TME fonksiyon ve disfonksiyonunda ºnem kazanēr. Artik¿ler disk, 

fonksiyon sērasēnda geri dºn¿ĸ¿ml¿ olarak esneme ºzelliĵine sahiptir. Bºylece, 

artik¿ler y¿zeylerin birbirleri ¿zerinde kayabilmeleri iin tampon gºrevi gºr¿r. Bu 

disk, eklem ii yapēsal deĵiĸimler ve patolojik kuvvetler sºz konusu olmadēka 

morfolojisini korur. Bunlar olduĵunda ise disk morfolojisinde geri dºn¿ĸ¿m¿ olmayan 

deĵiĸiklikler oluĸur ve patolojik durumlar ortaya ēkar (Okeson, 2008). 

 

ķekil 2.2: Temporomandibular eklem diski (Nucleus, 2016). 
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 2.1.3. Sinoviyal Dokular 

 

Temporomandibular eklemi oluĸturan kemiklerin ekleme bakan kēsmē ile 

kaps¿l¿n i y¿z¿ sinoviyal membran ile ºrt¿l¿d¿r (Okeson, 2008) (ķekil 2.3). 

Histolojik olarak, sinoviyal membran bir ile dºrt katman derinliĵinde tunica intima 

tabakasē ve tunica subintima tabakasēndan oluĸur. Sinoviyal sēvēyē oluĸturan h¿creler 

birbirleriyle baĵlantēlē deĵildir ve bu iki tip h¿cre RNA ierikleriyle de birbirlerinden 

farklēdērlar.  

 

Iĸēk mikroskobunun altēnda fibroblastlar gibi gºr¿nen (sinoviyosit)  birinci 

h¿cre tipinin, subintimal kollajen, proteoglikanlar ve sinoviyal sēvēnēn 

glikoproteinlerini salgēladēĵē d¿ĸ¿n¿lmektedir. Aynē zamanda bu h¿crelere B tipi ya 

da S tipi h¿creler de denilmektedir (Herb ve diĵerleri, 2006).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ķekil 2.3: Sinoviyal kavite  (Miller, 2016) 

 

B¿y¿k miktarda lizozomlar, serbest ribozomlar ve iyi geliĸmiĸ golgi 

kompleksinden oluĸan makrofajlar ise ikinci h¿cre tipini oluĸturmaktadērlar. A tipi ya 

da M tipi olarak da adlandērēlan bu h¿creler fagositoz mekanizmasēnda gºrevli olan 
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h¿crelerdir. Bu sinoviyal h¿crelerin iki tipi de eklem y¿zeylerini fibrºz adezyonlardan 

korumak iin kollejenaz ve elastaz gibi proteazlarēn salgēlanmasēndan sorumludurlar 

(Dijkgraaf ve diĵerleri, 1996).  

 

Sinoviyal sēvē, eklemin artik¿ler y¿zeyleri vask¿ler olmadēĵēndan dolayē bu 

dokularēn beslenmesinde gºrev yapmaktadēr. Artik¿ler dokular ile sinoviyal sēvē ve 

kaps¿l¿n damarlarē arasēnda hēzlē ve serbest deĵiĸimler olmaktadēr. Ayrēca sinoviyal 

sēvē, fonksiyon s¿resince artik¿ler y¿zeyler arasēnda kayganlaĸtērēcē olarak gºrev 

yapmaktadēr. Diskin, kondilin ve fossanēn artik¿ler y¿zeyleri olduka d¿zg¿nd¿r. Bu 

durum artik¿ler y¿zeylerin hareket s¿resince s¿rt¿nmesini azaltēr. Sinoviyal sēvē da 

kayganlaĸtērēcē ºzelliĵiyle s¿rt¿nmeyi azaltmakta katkēda bulunur (Bumann ve 

Lotzmann, 2002). 

 

2.1.4. Ligamentler 

 

Temporomandibular eklem ligamentleri fonksiyonel ve aksesuar ligamentler 

olarak iki ana gruba ayrēlēr. 

 

Fonksiyonel ligamentler, kollateral ligament, kaps¿ler ligament ve 

temporomandibular ligament olmak ¿zere ¿ adettir.  

 

Kollateral (diskal) ligament, medial ve lateral olmak ¿zere ikiye ayrēlēr. 

Gºrevleri, diskin kondilden baĵēmsēz hareket etmesini engellemektir. Diskin kondille 

birlikte pasif olarak, ºne ya da geriye hareketini saĵlarlar, ayrēca eklemin rotasyon 

hareketini sēnērlarlar.  

 

Kaps¿ler ligament, eklem kaps¿l¿ olarak da adlandērēlmaktadēr. Eklem 

kaps¿l¿n¿n ¿st kēsmē geniĸ olup ºnde artik¿ler t¿berk¿le (eminense) yapēĸēr, arkada 

ise petrotimpanik fiss¿r¿ dēĸarēda bērakacak ĸekilde, mandibular fossayē evreler 

(ķekil 2.4). Kaps¿l¿n dar olan alt kēsmē ise mandibular kondil boynuna yapēĸēr. 

Kaps¿l¿n arka kēsmē daha uzundur ve diĵer bºl¿mlerine oranla daha fazla elastik lif 

ierir. Bu nedenle enenin aēlmasē esnasēnda uzayarak mandibular kaputun ºne doĵru 
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hareketine ve enenin kapanmasē esnasēnda mandibular kaputun tekrar eski konumuna 

gelmesine yardēmcē olur (Okeson, 2008).  

 

Kaps¿ler ligament, ºn tarafta tendinºz lifler aracēlēĵēyla superior lateral 

pterigoid kas ile birleĸir. Eklemin etrafēnē tamamen sararak sinoviyal sēvēyē korur ve 

sēnērlē miktarda sinoviyal sēvēyē depolayabilir. Fonksiyonel basēn altēnda, statik ve 

dinamik y¿klere karĸē eklem iinde minimal s¿rt¿nmeyi saĵlamak amacēyla bu 

sinoviyal sēvē tekrar serbestleĸtirilebilir . Kaps¿l¿n asēl gºrevi, eklem dislokasyonuna 

sebep olabilecek medial, lateral veya inferior yºnden gelen kuvvetlere karĸē koymaktēr. 

Ķyi inerve olmuĸtur ve eklem pozisyonlarē iin proprioseptif uyarēm saĵlar. Eklemde 4 

adet proprioseptif reseptºr bulunur; Tip I reseptºrler, postural bilgi saĵlar ve 

antagonist kaslar ¿zerinde refleksif inhibitor etkileri vardēr. Tip II reseptºrler, 

hareketler hakkēnda bilgi saĵlar ve deĵiĸikliklere hēzlē uyum saĵlarlar. Tip III 

reseptºrler, yavaĸ adapte olurlar. Tip IV reseptºrler, duyusal aĵrē algēsē iin hazērda 

beklerler ve normal durumlarda fonksiyonlarē yoktur (Bumann ve Lotzmann, 2002). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ķekil 2.4: Temporomandibular eklem kaps¿l¿ (Okeson, 2008) 

 

Tempromandibular ligament, eklemin en ºnemli ligamentidir. Kaps¿ler 

ligamenti lateralden kavrar. Lateral ligament (dēĸ oblik kēsēm) ve medial ligament (i 

oblik kēsēm) olmak ¿zere iki bºl¿mden meydana gelir. Lateral ligament, artik¿ler 

t¿berk¿l¿n dēĸ y¿z¿nden ve zigomatik prosesden baĸlayēp kondilin boyun kēsmēna 
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tutunur. Bu kēsēm aĵzēn ok fazla aēlmasēnē sēnērlar. Medial ligament ise, artik¿ler 

t¿berk¿l ve zigomatik prosesden baĸlayēp arkaya doĵru horizontal olarak kondilin 

lateraline uzanēr. Bu kēsēm, kondil ve diskin posteriora doĵru olan hareketlerini sēnērlar 

bºylece kondilin geriye doĵru giderek retrodiskal dokulara zarar vermesini engeller. 

 

Aksesuar ligamentler ise sfenomandibular ligament ve stylomandibular 

ligament olmak ¿zere iki adettir. Sfenomandibular ligament, sfenoid kemikten baĸlar, 

aĸaĵēya doĵru uzanarak mandibulanēn i y¿zeyindeki lingula mandibulaya tutunur. 

Eklem hareketlerinde belirli bir sēnērlayēcē etkisi yoktur. Stylomandibular ligament ise, 

stiloid prosesden aĸaĵē ve ºne uzanarak angulus mandibulaya tutunur. Mandibulanēn 

protr¿zyonunda gerginleĸir. Bu nedenle mandibulanēn aĸērē ºne gitmesini engeller 

(Okeson, 2008) (ķekil 2.5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

ķekil 2.5: Temporomandibular eklem ligamentleri (Traveler, 2012). 

 

2.1.5. Temporomandibular Eklemi Ķnerve Eden Sinir ve Damarlar 

 

Temporomandibular eklem; nervus mandibularisin dalē olan nervus 

massetericus ve nervus auriculotemporalis tarafēndan inerve edilir, arteria temporalis 

superficialisin ramii articularisi ile arteria maxillarisin arteria auricularis 

profundasēndan gelen dallar ile beslenir. Venleri de arterleri ile aynē adē taĸēr. 
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2.2. Temporomandibular Eklem Rahatsēzlēklarēnēn Sēnēflamasē 

 

 Temporomandibular rahatsēzlēklar, American Academy of Orofacial Pain ve 

International Headache Society taradēndan aĸaĵēdaki ĸekilde sēnēflandērēlmēĸtēr 

(Schiffman ve diĵerleri, 2014; Okeson, 2008; De Leeuw, 2008). 

 

ü ¢iĵneme Kaslarē Ķle Ķlgili Bozukluklar 

¶ Koruyucu kas kasēlmasē 

¶ Lokal kas aĵrēsē  

¶ Miyofasial aĵrē  

¶ Miyospazm  

¶ Santral Kaynaklē Miyalji  

¶ Fibromiyalji   

 

ü Temporomandibular Eklemin Ķnternal D¿zensizlikleri  

¶ Kondil -disk kompleksi d¿zensizlikleri  

Á Red¿ksiyonlu Disk Deplasmanē (RDD) 

Á Red¿ksiyonsuz Disk Deplasmanē (RDD) 

¶ Eklem y¿zeylerinin yapēsal uyumsuzluĵu  

Á ķekil deĵiĸiklikleri 

ü Diskte 

ü Kondilde  

ü Fossada  

Á Adezyonlar  

ü Disk-kondil arasēnda  

ü Disk-fossa arasēnda  

Á Subluksasyon (hipermobilite)  

Á Spontan dislokasyon   
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ü Temporomandibular Eklemin Ķnflamatuar Hastalēklarē  

¶ Sinovit/kaps¿lit 

¶ Retrodiskit  

¶ Artritler  

Á Osteoartrit/Osteoartroz 

Á Poliartrit 

Á Romatoid Artrit 

Á Ķnfeksiyºz Artrit 

Á Travmatik Artrit  

Á Psoriatik Artrit 

Á Metabolik Artritler 

 

¶ Ķlgili  yapēlarēn inflamatuar hastalēklarē  

Á Temporalis tendiniti  

Á Stylomandibular ligamentin inflamasyonu   

 

ü Kronik mandibular hipo mobilite  

¶ Ankiloz  

Á Fibrºz  

Á Kemiksel  

¶ Kas kontrakt¿rleri 

Á Miyostatik  

Á Miyofibrotik  

¶ Koronoid engelleme   

 

ü Geliĸim bozukluklarē  

¶ Konjenital ve geliĸimsel kemik rahatsēzlēklarē  

Á Agenezi 

Á Hipoplazi  

Á Hiperplazi  

Á Neoplazi   
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¶ Konjenital ve geliĸimsel kas rahatsēzlēklarē  

Á Hipotrofi  

Á Hipertrofi  

Á Neoplazi     

 

2.2.1. Artritler  

 

2.2.1.1. Osteoartrit /Osteoartroz 

 

Temporomandibular eklemin en yaygēn artrit tipi osteoartrittir (dejeneratif 

artrit). Genel populasyonun %16ôsēnda klinik  semptom gºr¿l¿rken populasyonun 

%44ô¿nde asemptomatiktir ve radyografik olarak teĸhis edilir. Temporomandibular 

eklem aĵērlēk taĸēyabilen bir eklem deĵildir, ancak parafonksiyonel aktiviteler 

sērasēndaki stres TMEôde osteoartrite benzer ĸekilde dejenerasyonlarēn olmasēna neden 

olabilmektedir. Primer osteoartrit genellikle yaĸlē hastalarda gºr¿l¿r. Hafif bir 

rahatsēzlēk hissi olup, nadir olarak ĸikayet yaratēr. Sekonder osteoartrit ise 20 ile 40 

yaĸlar arasēnda olabilmektedir ve ĸiddetli derecede aĵrēlēdēr. En sēk nedeni akut veya 

kronik travma ve internal d¿zensizliklerdir (Poswillo, 1970).  

 

Osteoartrit, kartilajēn dejenerasyonu sonucu ortaya ēkar. Buna baĵlē olarak 

kartilajēn yēkēm ¿r¿nleri ve inflamatuar mediatºrler nedeniyle sinoviyal inflamasyon 

(sinovit) meydana gelir. Fonksiyonlar ile artan TME aĵrēsē, eklemde gerginlik, aĵēz 

aēlēmēnda kēsētlēlēk, sēklēkla klik veya poping iĸitilir. Daha ileri evrelerde krepitasyon 

duyulur (Laskin, 2001). Radyografik olarak subkondral kemikte artritik deĵiĸiklikler, 

eklem aralēĵēnda daralma gºr¿l¿r. Manyetik rezonans gºr¿nt¿lemede deplase ve 

deforme disk saptanēr. Osteoartroz ise osteartrit gibi dejeneratif bir durumdur ancak 

tedaviye gerek duyulmayabilir (Okeson, 2008). 

 

Osteoartritin tedavisinde ºncelikle eklemde aĸērē y¿klenmeye sebep olan 

okluzal d¿zensizliklerin giderilmesi saĵlanmalēdēr. Bununla birlikte kas egzersizleri ve 

psikolojik destek tedavisi bazē hastalarda gerekebilir. Bruksizm gibi psikolojik 

problemlerin eĸlik ettiĵi eklemde aĸērē y¿klenmeye sebep olan durumlarda, gece plaĵē 
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kullanēmē, ekleme gelen y¿k¿ ve kas kontraksiyonunu azaltēr. Bu konservatif 

yºntemlerin sonusuz kaldēĵē durumlarda veya tedaviye cevabēn ge olduĵu ve 

subkondral kemik tabakasēnda radyolojik bulgularēn gºzlendiĵi ilerlemiĸ osteoartrit 

olgularēnda eklem ii adrenokortikal steroidler uygulanabilir. Temporomandibular 

eklemin aĵrēlē iltihabi durumlarēnda kortikosteroidlerin ¿st eklem boĸluĵuna dikkatli 

bir ĸekilde enjeksiyonu, birok hasta iin semptomlarda azalma ihtimali y¿ksek, 

komplikasyon oranē ise d¿ĸ¿k olan mantēklē ve g¿venilir bir tedavi yºntemidir (Wang 

ve diĵerleri, 2015). 

 

2.2.1.2. Poliartrit  

 

Birden fazla eklemi etkileyen bir durumdur. Teĸhis edildiĵi zaman tedavisi 

artrit tedavisiyle aynēdēr (Atsu ve Ayhan-Ardic, 2006). 

 

2.2.1.3. Romatoid Artrit  

 

Romatoid artrit deĵiĸken ancak kimi zaman belirgin derecede ekstraartik¿ler 

tutulumun eĸlik ettiĵi, eroziv, simetrik eklem hastalēĵēnēn odak oluĸturduĵu kronik, 

sistemik, otoimmun ve inflamatuar bir hastalēktēr. 

 

Temporomandibular eklemde gºr¿len romatoid artritte genellikle bilateral aĵrē, 

hassasiyet ve ĸiĸme, ene hareketlerinde kēsētlēlēk belirgin ºzelliklerdir. Erken evrede 

radyolojik bulgu olmayabilir fakat ilerleyen dºnemlerde, kondilin artik¿ler y¿zeyinin 

dejenere olduĵu ve eklem boĸluĵunun daraldēĵē gºr¿l¿r. Anterior aēk kapanēĸ 

gºr¿lebilir. ¢ocuk hastalarda bahsedilen dejenerasyon mandibulada geliĸim geriliĵine 

ve fasiyal deformiteye yol aabilir. Yetiĸkinlerde, eklem sertleĸmesinden okluzal 

fasiyal deformitelere kadar eĸitlilik gºsterir. T¿m hastalarda ankiloz olabilme ihtimali 

y¿ksektir (Celiker ve diĵerleri, 1995) .  
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¶ Epidemiyoloji ve Etyoloji  

 

D¿nya apēnda genel olarak RAônēn prevalansē % 1 olarak bildirilmiĸtir. 

Kadēnlarda erkeklerden 2-3 kat daha fazla gºr¿l¿r. Her yaĸta gºr¿lebilse de hastalēĵēn 

baĸlangēcē en sēk 40-60 yaĸlarē arasēndadēr (Akko ve Akar, 2006) .  

 

Romatoid artrit etyolojisi tam olarak bilinememektedir. Tek baĸēna veya 

multifaktºryel olarak bir ok etken bu hastalēĵēn oluĸmasēna neden olabilmektedir. 

Otoimmun nedenler, sigara, genetik, mikrobiyal kaynaklē enfeksiyonlar gibi faktºrler 

RA insidansēnē artērabilmektedir (Kēnēklē, 1995).  

 

¶ Histopatoloji  ve Biyokimya 

 

Romatoid artritten etkilenen eklemlerde dejeneratif deĵiĸiklikler gºr¿l¿r. 

Romatoid artritte, sinoviyal sēvēda inflamatuar h¿creler mevcuttur. Romatoid artritte 

sinoviyal dokulara makrofaj, granulosit ve plazma h¿creleri infiltre olur (Seymour et 

al, 1985). Bu durumda sinoviyum kalēnlaĸēr ve ñpannusò olarak adlandērēlēr. Pannus, 

inflamatuar sinoviyal doku kitlesinin kēkērdaĵa, kemiĵe ve tendonlara  invazyonu 

sonucu oluĸan hasardēr. Pannus eklem boĸluĵuna doĵru b¿y¿r ve ēkēntēlē katlantēlar 

oluĸturur. Bu durum eklem fonksiyonlarēnē bozarak ve yumuĸak dokularēn gerilmesine 

neden olarak aĵrē oluĸturur (Strand ve Kavanaugh, 2004). Sinoviyumda granulosit ve 

makrofajlardan salēnan lizozomal enzimler kondil baĸē ve temporal kemikte yēkēm ve 

erozyona neden olurlar. Bu dejeneratif deĵiĸikliklerle eklem fonksiyonlarēnēn 

bozulmasē, fibrºz ve kemik ankilozlarē, okluzal-fasiyal deformiteler ve okluzal 

uyumsuzluklar ortaya ēkabilir (Dayer, 2004).  

 

Ķnflamatuar h¿crelerden aĸērē miktarda aēĵa ēkan inflamatuar mediyatºrler 

eklemin yēkēmēna neden olur. TNF-a ve IL-1b gibi mediyatºrler artrit patogenezi ile 

iliĸkili olup sinoviyumun stromal h¿crelerinde matriks metallopreoteinaz-2 (MMP-2) 

ve matriks metallopreoteinaz-9 (MMP-9) gibi proteolitik enzimlerin sekresyonunda 

artēĸa neden olmaktadēr (Ed, 1990; Nielsen et al, 2008). Bu enzimler, ekstrasel¿ler 

matriks proteinlerinin spesifik peptid baĵlarēnē degrade ederek inflamatuar h¿crelerin 
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ekspresyonunu saĵlamaktadēr. 

 

 Romatoid artritin patogenezinde intrasel¿ler iletide rol alan stres kinaz 

(Mitogen Activated Protein Kinase, MAPK) yolaĵē ile birlikte Signal Transcuder and 

Activator of Transcription 3 (STAT3) yolaĵē da katkēda bulunmaktadēr. Bu yolaklar 

sonucu oluĸan ara ¿r¿nler oksidasyonda, apoptozda ve farklēlaĸmada rol oynamaktadēr 

(ķekil 2.6)  

 

 

ķekil 2.6: Romatoid artritte rol oynayan ñMitogen Activated Protein Kinases 

ve Signal Transcuder and Activator of Transcription 3ò yolaklarē (Tchaparian ve 

diĵerleri,  2010). Janus Kinase (JAK)/Signal Transducer and Activator of 

Transcription (STAT), Mitogen-Activated Protein Kinase (MAPK), AMP-Activated 

Protein Kinase (AMPK), Neuropeptide Y (NPY), transcription factor A 

(Tfam),Peroxisome-Proliferator-Activated Receptor ɔ Coactivator-1Ŭ (PGC-1Ŭ), 

Cystic Fibrosis Gene (CREB), MAPK kinase kinase (MAPKKK), Src homology 2 

domain containing transforming protein 1 (SHC), extracellular signal-regulated 

kinases (ERK), Rapidly Accelerated Fibrosarcoma-1 (Raf-1). 

 

Siklooksijenaz (COX), araĸidonik asitin prostoglandine dºn¿ĸ¿m¿n¿ katalize 

eden ok iĸlevli bir enzimdir. Siklooksijenaz, enziminin iki izoformu tanēmlanmēĸtēr. 

Siklooksijenaz-1 (COX-1), birok h¿crede yapēsal olarak aēĵa ēkmaktadēr. Sinoviyal 

https://en.wikipedia.org/wiki/Extracellular_signal-regulated_kinases
https://en.wikipedia.org/wiki/Extracellular_signal-regulated_kinases
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dokularda, ºzellikle sinoviyal sēnēr katmanēnda, COX-1 bulunmakta ve doku 

inflamasyonu gerekleĸse bile seviyesinde herhangi bir farklēlēk gºr¿lmemektedir. 

Diĵer taraftan, normal koĸullar altēnda COX-2 salēnēmē son derece azdēr ancak 

inflamasyon sērasēnda salēnēmē y¿kselir.  Yapēlan hem klinik hem deneysel 

alēĸmalarda RAôda, COX-2 artēĸē olduĵu gºsterilmiĸtir (Siegle ve diĵerleri, 1998, 

Hanafy ve diĵerleri, 2012; Malda ve diĵerleri, 2016) (ķekil 2.7).  

 

Romatoid artritte, eklem bºlgesinde damar endotel h¿crelerinin lokalizasyonu, 

monon¿kleer inflamatuar h¿creler ve fibroblast benzeri h¿crelerin (sinoviositler) 

infiltrasyonu gºzlenmiĸtir (Sano ve diĵerleri, 1992). 

ķekil 2.7: Romatoid artrite yol aan proinflamatuar mediatºrler (Mobasheri ve 

diĵerleri, 2012). Matrix Metalloproteinazlar (MMPs), Reaktif Oksijen T¿rleri (ROS), 

T¿mºr Nekrozis Faktºr-Ŭ (TNF-Ŭ), Interlºkin-1ɓ (IL-1ɓ). 
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¶ Genel Klinik Bulgular   

 

Romatoid artritin TME tutulumu olduĵu gibi diĵer eklemlerde de tutulumu 

gºzlemlenir. El eklemleri, dirsekler, el bileĵi, ayak bileĵi, ayak, kala, diz ve TMEônin 

simetrik olarak tutulumu RA iin karakteristiktir (Hochberg ve diĵerleri, 1992). 

Romatoid artrit sinsi bir hastalēk olup baĸlangēta kolay teĸhis edilemeyebilmektedir. 

Eklem bºlgelerinde erken safhada radyolojik gºr¿nt¿ vermeyip klinik bulgular 

sayesinde erken teĸhis konulunabilmektedir. Erken klinik bulgularē; kilo kaybē, 

yorgunluk hissi ve ateĸtir. Artik¿ler semptomlarē; eklem aĵrēsē, sabah gºr¿len 30 

dakikadan fazla s¿ren eklem sertliĵi, eklemlerde ĸiĸme ve fonksiyon kaybē, tendon 

r¿pt¿r¿ ve kas aĵrēlarēdēr. Eklemlerdeki ilerleyen dejeneratif deĵiĸiklikler nedeniyle, 

parmaklarda kuĵu boynu deformitesi gibi karakteristik eklem deformitelerine neden 

olur. Servikal omur da etkilenebilir (Macovei ve Rezuĸ, 2016).  

 

Romatoid artritin eklemler dēĸēndaki  sistemik bulgularē; subkutan nod¿ller, 

osteoporoz, plevral ef¿zyon (sēvē birikimi), asemptomatik perikardit, anemi, Reynaud 

fenomeni, periferal nºrolojik semptomlardēr. Romatoid artrit hastalarēnēn biroĵunda 

romatoid nod¿ller bulunabilmektedir. Bu nod¿ller en ok dirsek, parmak eklemleri, 

oksipital deri bºlgesi gibi basēn altēnda olan yerlerde gºr¿lebilir. Romatoid 

granulomlar miyokard, parankim ve sklerada bulunabilir. Romatoid artrit hastalarēnēn 

% 80ôi uzun periotta remisyona girer. Romatoid artrit, % 5 oranda Sjºgren Sendromu 

ile birlikte gºr¿lebilir. 

 

¶ Romatoid Artritin Klinik B ulgularē 

 

1874ôde Garrod tarafēndan ilk defa romatoid artrittin TME tutulumu 

bildirilmiĸtir. Temporomandibular eklemin tek taraflē tutulumu olabileceĵi gibi 

simetrik tutulumu da olabilmektedir (Kent ve diĵerleri, 1986). En sēk gºr¿len klinik 

belirti fonksiyon sērasēnda derin preaurikular aĵrēdēr. Eklemler palpasyona hassastēr ve 

sabah saatlerinde eklem sertliĵi de mevcuttur. Klik, krepitasyon ve ēsērma kuvvetinde 

azalma vardēr (Ats¿ ve Ayhan-ardē, 2006) . Moen ve diĵerleri (2005)  RA hastalarēnēn 

% 77ôsinde TMEôde aĵrē ve disfonksiyon olduĵunu rapor etmiĸlerdir. En sēk gºr¿len 
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deformite anterior aēk kapanēĸtēr. Lin ve diĵerleri (2007) ise 56 RA hastasē ile 

yaptēklarē alēĸmalarēnda hastalarēn 3ô¿nde anterior aēk kapanēĸla birlikte fibrºz ve 

kemik ankilozunun da eĸlik ettiĵini belirtmiĸlerdir. 

 

¶ Romatoid Artrit  Tedavisi 

 

Artrit  tedavisinde hedef, hastalēĵē kontrol altēna almak ve TMEôdeki RA 

ilerleyiĸini ºnlemektir. Hastalēĵēn kontrol altēna alēnmasē  ve ilerlemesini ºnlemek iin 

farmakolojik giriĸimler (lokal veya sistemik), fizik tedavi, oral apareyler, kombine 

tedaviler uygulanēp cerrahi giriĸimler yapēlmaktadēr (Hamuryudan, 2007). 

 

ü Farmakolojik Tedavi 

 

Romatoid artritte tedavinin temel amacē, aĵrēyē dindirmek, eklem harabiyetini 

ve diĵer komplikasyonlarē ºnleyerek hastalarēn g¿nl¿k aktivitelerini d¿zenli bir 

ĸekilde s¿rd¿rmelerini saĵlamaktēr. Bu amalara ulaĸmada ila tedavisi ile birlikte 

hasta eĵitimi ve bir ok tēp dalē arasēnda iĸbirliĵi ĸarttēr. Bu koĸullarēn zor saĵlandēĵē 

az geliĸmiĸ ¿lkelerde ise sonu, hastalar aēsēndan genellikle hayal kērēcē olmaktadēr.  

 

Romatoid artrit tedavisinde kullanēlan ilalarēn hi biri - yeni geliĸtirilenler de 

dahil olmak ¿zere - hastalēĵē tamamen ortadan kaldēramamaktadērlar. Yine de son 

yēllarda romatoid artritin tedavisinde ok olumlu deĵiĸiklikler olmuĸtur. Bunlar, 

hastalēĵēn erken tanē ve tedavisinin uzun vadedeki prognoza olumlu katkēsē, ºzellikle 

erken hastalēkta ilalarēn kombine kullanēlmasēnēn tek tek kullanēlmasēndan daha etkili 

olduklarēnēn gºsterilmesi ve biyolojik etkili ilalarēn kullanēma girmesidir.  

 

Romatoid artrit tedavisinde kullanēlan ilalarē, nonsteroid anti-inflamatuar 

ilalar, kortizon ve hastalēĵēn seyrini deĵiĸtiren ilalar (DMARDôlar) olarak ºzetlemek 

m¿mk¿nd¿r.  
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× Nonsteroidal Anti-Ķnflamatuar Ķlalar (NSAĶD) 

 

Nonsteroidal Anti-Ķnflamatuar Ķlalar (Aspirin, Naproksen Sodyum, 

Ķbuprofen,.. vb) eklem aĵrēsē ve sabah sertliĵini gidermede olduka etkilidirler ancak 

hastalēĵēn ilerlemesinin ºnlenmesi ve eklem dejenerasyonu ¿zerinde etkileri yoktur. 

Etki bakēmēndan aralarēnda b¿y¿k bir fark olmayan bu ilalarēn seimlerinde 

yarēlanma s¿releri, gastrointestinal sistem baĸta olmak ¿zere eĸitli yan etkiler ile 

birlikte hasta uyuncu ve ilalarēn maliyeti ºnemli rol oynamaktadēr.  

 

× Kortikosteroidler (Glukokortikoidler)  

 

Romatoid artritin eklem bulgularē d¿ĸ¿k doz kortikosteroide iyi yanēt verirse 

de ilacēn dozu ve kullanēldēĵē s¿reye baĵlē olarak geliĸen yan etkiler kortikoseroid 

kullanēmēnē kēsētlar. Yine de d¿ĸ¿k doz prednizolon, bºbrek ï gastrointestinal sistem, 

kalp gibi eĸlik eden hastalēĵē olanlarda, yaĸlēlarda ve gebelerde oĵu zaman tercih 

edilen ila olmaktadēr. D¿ĸ¿k doz prednizolon erozyon geliĸmesini geciktirmektedir. 

Organ tutulumlarēnda tutulumun ºnemine ve ĸiddetine baĵlē olarak daha y¿ksek 

dozlarda kortikosteroid gerekebilmektedir. Hastalēĵēn akut dºnemlerinde kēsa s¿reli 

intravenºz ve tek tek eklemlere yºnelik lokal kortikosteroid uygulamalarē da 

yapēlmaktadēr. Lokal uygulamalarēn amacē aĵrēnēn azaltēlmasē, eklem hareketliliĵinin 

artērēlmasē ve inflamasyonun azaltēlmasēdēr. Lokal uygulamalarda inflamasyonu 

azaltmak iin 0.5-mL veya 1-mL triamcinolone acetonide (40 mg/mL) ve 

triamcinolone hexacetonide (5-20 mg/mL) intraartik¿ler uygulamalarda 

kullanēlmaktadēr. Enjekte edilecek kortikosteroidin hacmi enjeksiyonda karĸēlaĸēlan 

diren miktarēna gºre hekimin kararē ya da hastanēn aĵērlēĵē ile belirlenir. Ķntraartik¿ler 

enjeksiyon sayēsē 1 ile 6 arasēnda deĵiĸebilmektedir. Kortikosteroid enjeksiyonlarēnēn 

dezavantajlarē; geici postoperatif aĵrē, enjeksiyon yerinde subkutan atrofi, lipoatrofi, 

postoperatif 1. g¿nden 2 haftaya kadar s¿ren y¿zde ĸiĸlik ve ateĸ, enjeksiyon yerinde 

cilt hipopigmentasyonu ve skar formasyonu oluĸmasēdēr (Veldhuis ve diĵerleri, 2014).  
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× Hastalēĵēn Seyrini Deĵiĸtiren Ķlalar (DMARDôlar) 

 

  Hastalēĵēn seyrini deĵiĸtirerek erozyon geliĸimini durdurduĵu veya geciktirdiĵi 

kabul edilen sitotoksik ilalardēr. B¿t¿n romatoid artritli hastalarda tanē konduktan 

sonra gecikmeden baĸlanēlmalēdērlar. Metotreksat, sulfasalazin, leflunomid ve 

hidroksiklorokin bu grupta en ok kullanēlan ilalardēr (Kwoh ve diĵerleri, 2002).  

 

V Metotreksat 

G¿n¿m¿zde romatoid artrit tedavisinde en yaygēn kullanēlan ve genellikle ilk 

baĸlanan ilatēr. Bir folik asit antagonistidir. Erozyon geliĸmesini yavaĸlatēr ancak tam 

iyileĸme saĵlamasē nadirdir. Metotreksat, haftada tek g¿n ve tercihen tek doz olarak 

kullanēlēr.  

 

 Metotreksat ile birlikte folik asit (g¿nde 1 ï 3 mg) kullanēldēĵēnda yan 

etkilerde azalma gºr¿lmektedir. Metotreksatēn yan etkilerini folat eksikliĵine ait 

olanlar (bulantē, kusma, oral ¿lserler ve kemik iliĵi baskēlanmasē), allerjik olanlar 

(akciĵer toksisitesi) olarak ºzetlemek m¿mk¿nd¿r.  

 

V Sulfasalazin 

Erozyon geliĸimini yavaĸlatēr. G¿nl¿k ortalama dozu 2 grôdēr. Etkisinin 

baĸlamasē ortalama 2 aydēr. Kombinasyon tedavilerinde sēklēkla yer almaktadēr ancak 

metotreksat ile birlikte kullanēmē tek kullanēmēndan daha etkili deĵildir.  

 

V Hidroksiklorokin 

Ķyi tolere edilen fakat tek baĸēna kullanēldēĵēnda etkisi az olan bir ilatēr. 

Erozyon geliĸimi ¿zerine etkisi gºsterilmemiĸtir. En ok metotreksat ile kombine 

kullanēlmaktadēr. En korkulan komplikasyonu olan makula toksisitesi, kilogram 

baĸēna 6.5 mg ¿st¿ne ēkēlmadēka nadirdir. Ķlacēn bu yan etkisi nedeni ile hastalar 

yēlda bir kez gºrme alanēnē da ieren oftalmolojik bir muayeneden geirilmelidirler. 

Yaĸlē hastalar ile ºnceden bir gºz problemi bulunanlar dēĸēnda tedavi ºncesi gºz 

muayenesi gereksizdir.  
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V Leflunomid 

Klinik alēĸmalarda metotreksat ve sulfasalazin eĸit etkili bulunmuĸtur ayrēca 

metotreksat ile kombine kullanēmēnēn da etkili olduĵunu bildiren alēĸmalar vardēr. 

Hepatotoksisite en ºnemli yan etkisidir ve kullanēmē s¿resince d¿zenli transaminaz 

kontrol¿ yapēlmalēdēr. Bunun yanēnda diyare, karēn aĵrēsē, dºk¿nt¿, zayēflama, 

tansiyon y¿kselmesi gºr¿lebilir.  

 

V Siklosporin A  

Diĵer ilalara yanēt vermeyen hastalarda veya metotreksat ile kombine olarak 

kullanēlēr. Renal toksisite en ºnemli yan etkisidir, d¿zenli kreatinin ve tansiyon 

kontrolleri gerektirir. Nonsteroidler baĸta olmak ¿zere birok ilala etkileĸtiĵi 

unutulmamalēdēr.  

 

V Biyolojik Ajanlar  

Romatoid artrit tedavisinde bu ilalarēn kullanēma girmesi ile yeni bir dºnem 

baĸlamēĸtēr. G¿n¿m¿zde TNF-aôya karĸē etanercept, infliksimab ve adalimumab, IL-

1ôe karĸē geliĸtirilmiĸ anakinra, anti CD20 pozitif B h¿crelerini baskēlayan rituximab 

ve ko-stim¿latºr molek¿lleri inhibe ederek T h¿cre aktivasyonunu baskēlayan 

abatecept lisans alarak kullanēma girmiĸtir.  

 

TNF-a Ķnhibitºrleri, romatoid artritin belirti ve bulgularēnē geriletmekte, 

erozyon geliĸimini durdurarak yapēsal hasarēn ilerlemesini ºnlemekte ve fiziksel 

fonksiyonu iyileĸtirmede etkilidirler. Bu ilalarēn metotreksat ile kombinasyonlarē tek 

baĸlarēna kullanēmlarēndan daha ¿st¿nd¿r.  

 

Etanerceprt, sol¿bl TNF reseptºr f¿zyon proteinidir. Kontroll¿ bir alēĸmada 

metotreksat ile birlikte kullanēldēĵēnda tek baĸēna metotreksat alanlara gºre olduka 

anlamlē oranda etkili olduĵu belirtilmiĸtir. 

 

Ķnfliksimab ve Adalimumab, anti TNF antikorudur. Ķntravenºz inf¿zyon 

ĸeklinde uygulanēr. Ķlaca karĸē antikor geliĸimini engellemek amacē ile romatoid 

artritte metotreksat ile birlikte kullanēlmaktadēr.  
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Bu ilalarēn giderek daha yaygēn kullanēlēr olmalarē ile eĸitli yan etkiler de 

dikkati ekmeye baĸlamēĸtēr. Bunlarēn baĸēnda infeksiyonlar, lenfoma geliĸimi, allerjik 

reaksiyonlar, multipl skleroz benzeri demiyelinizan hastalēk, vask¿lit geliĸimi ve lupus 

benzeri otoimm¿n hastalēk geliĸimi gelmektedir.  

 

V Tedavi S¿resi  

Hastalēĵēn seyrini deĵiĸtiren bir ila 3 ay iinde maksimum doza raĵmen 

hastalēk kontrol altēna alēnamēyor ise yeni bir ilaca geilmeli veya kombinasyon 

yapēlmalēdēr. Eĵer ilacēn etkili olduĵu d¿ĸ¿n¿l¿yorsa uygun dozda tedavi s¿rd¿r¿lmeli 

ve olasē yan etkiler aēsēndan kontrollere devam edilmelidir. Bu ilalarēn etkili 

olmadēĵē durumlarda lokal tedavilere geilmesi gerekmektedir. 

 

ü Non-invaziv Teknikler  

 

× Fizik Tedavi 

 

Fizik tedavi oral apareyler, cerrahi tedavi ya da bunlarēn bir kombinasyonu 

ĸeklindedir. Deksametazon iyontoforez (IP) noninvazif fizyoterapi yºntemidir ki her 

uygulamada her ekleme 6 mg deksametazonun transdermal olarak uygulanmasēnē 

saĵlar. D¿ĸ¿k dereceli elektrik akēmlarē, hidrofilik ilalarēn iyonlarēna ayrēlmasēnē 

saĵlamaktadēr bºylece ilalar daha derin dokulara penetre olabilmektedir. 

Deksametazon  yan etkileri; geici aĵrēlē olmayan bºlgesel eritem, deksametazon 

uygulama sērasēnda metalik tat ve k¿¿k bir deri kabarcēĵē ĸeklindedir. 3 ila 6 seans IP 

uygulamasē tavsiye edilir (Veldhuis ve diĵerleri, 2014). 

 

× Okluzal Splint  

 

Okluzal splint tedavisinin TME osteoartritli hastalar ¿zerinde olumlu bir etkisi 

olduĵu sºylenir. Romatoid artritin aktif dºneminde splint kullanēmē ekleme gelen 

kuvvetsel y¿k¿n azaltēlmasēnē ve fonksiyonun geliĸtirilmesinde yardēmcē olmaktadēr. 

Yapēlan bir alēĸmada, RA hastalarēnda uzun s¿reli ortodontik tedavi ile kombin 
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kullanēmēnda tedaviye yardēmcē olduĵu saptanmēĸtēr (Kuroda ve diĵerleri, 2012). 

 

ü Ķnvaziv Teknikler 

 

× Artrosentez ve Artroskopi 

 

Artrosentez,  terapºtik madde ile ortak kullanēldēĵēnda inflamasyon s¿recini 

kēsaltēr, inflamatuar eks¿da drenajēnē saĵlar, adezyonlarē ayērēr, diski serbestleĸtirir, 

aĵrēyē dindirir ve eklem hareketliliĵini saĵlar. Artrosentez, aĵēz sonuna kadar aēk ve 

mandibular kondil ēkēntēsē belli iken yapēlmalēdēr (De Riu ve diĵerleri, 2013). Normal 

maksimum aĵēz aēklēĵē ve iĸleyiĸini geri getirebilmek iin iki iĵne eklem alanēnē 

delerek kullanēlēr. Bu teknik, prosed¿r¿ geliĸtirmedeki zorluklar nedeniyle yerini tek 

iĵne artrosentez tekniĵi almēĸtēr (Singh ve Varghese, 2013). Yapēlan alēĸmalarda, tek 

iĵne tekniĵiyle artrosentez uygulamalarēnda aĵrēnēn azaldēĵē ve fonksiyonel kaybēn 

geri geldiĵi saptanmēĸtēr (Vos ve diĵerleri, 2014). 

 

Artroskopi, irigasyon yapmak, tanē koymak, eklem dokularēnēn gºr¿nt¿s¿n¿ 

elde etmek, biyopsi almak ve yapēĸēklēklarē kaldērmak iin 1.7 ve 2.7 mm arasēnda apa 

sahip katē optik fiber ile gerekleĸtirilir. Ancak literat¿rde artroskopi ile tedavi ok 

olmasa bile yapēlan alēĸmalarda inflamatuar mediatºrleri ortamdan uzaklaĸtērmasēyla 

kēsa dºnemde aĵrēyē azalttēĵē ancak komplikasyon varlēĵēnda hastaya ēzdērap verdiĵi 

ve uzun dºnemde eklemde daha yēkēcē bir sonu verdiĵi saptanmēĸtēr (Gynther ve 

Holmlund, 1998). 

 

× Aēk Cerrahi Teknikler 

 

Diskin tamiri olamayacak ĸekilde hasara uĵramasē sonucu diskektomi 

uygulanmaktadēr. Kondil baĸē rezeksiyonu ise mobilizasyonun geri kazanēlmasēnē ve 

aĵrēnēn dindirilmesini saĵlamaktadēr. Ancak dokuya yapēlan bu rezeksiyon 

rezorpsiyonu artērarak kondil y¿ksekliĵini negatif yºnde etkileyebilmektedir 

(Sidebottom ve Salha, 2013). 
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× Total Eklem Protez Uygulamalarē 

 

Mandibular kondil yoĵun hasar gºrd¿ĵ¿nde, dejenere olduĵunda veya kemik 

kaybēnda, otojen greft veya alloplastik implant kullanēmē fonksiyonel ve semptomatik 

iyileĸme saĵlamak iin kabul edilebilir bir yaklaĸēmdēr. Total eklem tedavisinden ºnce 

yapēlan t¿m tedavilere raĵmen tedavi edilemiyorsa, t¿m dejenerasyon, ankiloz ve 

yēkēlmēĸ eklemler iin son tedavi total eklem protez uygulamalarēdēr. Eklemdeki bu 

yēkēm dengesiz bir okluzyona neden olmakta ve fonksiyon kaybē, aĵēz aēklēĵēnda 

kēsētlēlēk ve aĵrēya neden olmaktadēr.  

 

Total eklem protezleri, 19. y¿zyēlda geliĸtirilmiĸ ve 60'lē yēllarda Christensen 

tarafēndan ¿retilen mevcut protezlerle modifiye edilmiĸtir. Christensen protezi olan 

metal-metal kobalt-krom alaĸēmē yerine (1999 yēlēna kadar kullanēlan) kobalt-krom 

¿zerine akrilik protezler ¿retilmiĸ fakat % 10 civarēnda olasē materyal alerjisi 

nedeniyle yabancē cisim reaksiyonu meydana gelmiĸtir (Saeed ve diĵerleri, 2001).  

 

TMJ Concepts kiĸiye ºzel protezler Computer-Aided Design and Manufacture 

(CAD-CAM) cihazlarē kullanēlarak ¿ boyutlu bilgisayarlē tomografi ile taranarak 

yapēlmaktadēr. 17 yēldēr %90 oranēnda baĸarē elde edilmiĸtir (Mercuri ve diĵerleri, 

2007). Kiĸiye ºzel eklem protezleri, y¿ksek molek¿l aĵērlēklē polietilen ve kobalt-krom 

alaĸēmēndan yapēlēr ve hastalar iin hastanede yatēĸ s¿resi 2 g¿n olup  total diz eklem 

rekonstr¿ksiyonu ile benzerlik gºsterir. Bu protezler, kafatasēnēn altēna ve ramus 

mandibulaya fikse edilmek suretiyle uygulanēr. Total eklem proteziyle okluzyon 

hemen d¿zelir, aĵēz aēklēĵē 1 ay ierisinde geliĸir ve 1 yēl ierisinde ise hastanēn 

beslenmesi d¿zelir (Sidebottom ve Salha, 2013).  

 

Total eklem rekonstr¿ksiyonu eklem tedavisinde son aĸamadēr. Bu tedavi ok 

agresif olup RA gibi eroziv ve dejeneratif eklem hastalēĵēnda mecburi bir tedavi 

seeneĵidir (Mercuri, 2016). 
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2.2.1.4. Ķnfeksiyºz artrit  

 

 Ķnfeksiyºz artrit gºr¿lme olasēlēĵē antibiyotiklerin geliĸimiyle ok d¿ĸm¿ĸt¿r. 

Eklem iine eksojen olarak giren patojenik bakteri nedeniyle infeksiyºz artrit meydana 

gelebilmektedir. Genellikle enfeksiyonlardan sorumlu stafilokok ve steptokok 

mikroorganizmalardēr. Patojenlerin dokuya penetrasyonu; enfekte diĸ, periostitis, 

infratemporal fossa ya da parotis enfeksiyonlarē, mandibulanēn osteomyelitinden 

kaynaklē olabilmektedir. Sifiliz, t¿berk¿loz, pnºmoni, kēzēl gibi hastalēklarēn seyri 

sērasēnda ortaya ēkabilir. 

 

Baĸlangēta radyolojik bulgu vermeyebilir, fakat ilerleyen dºnemde aĸērē kemik 

destr¿ksiyonu gºr¿lebilir. Hastada hareketle artan aĵrē vardēr. Eklemde ĸiĸlik ve ēsē 

artēĸē gºr¿l¿r. 

 

Ķnfeksiyºz  artrit tanēsēnda ge kalēnmamalēdēr. Antibiyotikler, antiinflamatuar 

ajanlar ve eklem ¿zerine gelen y¿k¿n azaltēlmasē iin istirahat ºnerilmektedir. 

S¿p¿ratif enfeksiyonlarda drenaj yapēlmaktadēr. Ķleri durumlarda  kemik 

sekestrasyonlarēnēn ēkarēlmasē  iin cerrahi m¿dahale gerekebilmektedir (Okeson, 

2008) 

 

2.2.1.5. Travmatik artrit  

 

¢enenin dislokasyonu, kērēlmasē gibi sonular doĵuran travmalar iltihaplanma 

iin yeterli olabilirler. Travma sonucunda intraartik¿ler yumuĸak dokularda sēkēĸma 

olur, eklemin damar bakēmēndan zengin olan posterior y¿z¿ ve diskin periferi bu 

sēkēĸmaya kanama ile cevap verir ve sonuta ani bir iltihabi reaksiyon ortaya ēkar. 

Geirgenliĵin artmasē sonucu ºdem meydana gelir. ¥dem, kanama ve yumuĸak 

dokunun kalēnlēĵēnēn artmasē disk ve kondilin yer deĵiĸtirmesine neden olur. 

 

Hastada hareket ile artan aĵrē vardēr. Aĵrē sebebiyle aĵēz amakta zorlanma 

olur. ķiĸlik varsa akut malokluzyon ortaya ēkar. Hareket kēsētlēlēĵē, deviasyon ve aĵrē 

gibi karakteristik bulgular birka g¿nde geer. Bu sebeple kalēcē ve geriye dºn¿ĸ¿ 
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olmayan restorasyon ve tedavilerden kaēnarak bir s¿re beklemekte yarar vardēr 

(Okeson, 2008). 

 

2.2.1.6. Psoriatik artrit  

 

¢ok uzun zaman kutanºz psoarise sahip olan bireylerde ok ender TME 

tutulumu vardēr. ¢oĵunlukla sadece TME tutulumu olur. Temporomandibular 

eklemde aĵrē, hareketlerde kēsētlanma, krepitus ve az da olsa RA benzeri bulgular 

mevcuttur. Radyografik bulgusu yoktur ancak intraartik¿ler ºdem veya kanama 

olduĵunda ya/ya da interkaps¿ler kērēk meydana geldiĵinde radyografik bulgu verir 

(Okeson, 2008) 

 

2.2.1.7. Metabolik Artritler  

 

Hiper¿remi (gut-gout), en fazla ayak baĸparmaĵēnda gºr¿lmekle birlikte 

TMEôde gºr¿lebilir. Daha ok yaĸlē kiĸilerde gºr¿l¿r. Kan testleri veya eklemden 

aspire edilen materyalde ¿rik asit kristalleri gºsterilerek tanē doĵrulanēr.  

 

Psodºhiper¿remi (psodºgut-pseudogout), hiper¿remi bulgularē ile benzerlik 

gºsterir. Mandibular kondilde dejeneratif ve eroziv deĵiĸiklikler gºzlenebilmektedir. 

Yaĸlē (primer form) ve genlerde (sekonder form) gºr¿lebilir. Ķntraartik¿ler 

kalsifikasyon ve diskte diff¿z kalsifikasyon gºr¿lebilir (T¿rker ve Y¿cetaĸ, 1997). 

 

2.3. Melatonin (MEL)  

 

Ķlk olarak 1958ôde, 250.000 sēĵēr pineal bezinden birka mg indolamin 

ēkarēlmēĸtēr ve ēkarēlan bu molek¿le melatonin (N-acetyl-5-methoksitriptamin) ismi 

verilmiĸtir  (Lerner ve diĵerleri, 1958).  Melatonin, serotoninin bir metoksi t¿revi 

olmasē ve amfibialarda, epidermal melanositlerden melanin daĵēlēmē ¿zerinde 

d¿zenleyici etkisinden dolayē adē melatonin olmuĸtur. Baĸlangēta, mevsimsel ¿reyen 

memelilerde ¿reme sistemi ¿zerindeki etkisi araĸtērēlmēĸtēr. Ancak son 20 yēlda, 

melatoninin diĵer fizyolojik olaylardaki etkileri saptanmēĸtēr.  
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Bu indolaminin, gece-g¿nd¿z dºng¿s¿ ile senkronize bir sirkadiyen paterne 

(g¿n ii ritme) sahiptir. Plazmada, gece 20.00-23.00 arasē y¿kselen melatonin d¿zeyi 

01.00-05.00 arasē en ¿st seviyeye ulaĸēr ve g¿n doĵumundan itibaren d¿ĸer. Saĵlēklē 

kiĸilerde plazma melatonin d¿zeyi g¿nd¿z 0-20 pg/ml, gece 20-200 pg/ml (ortalama 

60-70 pg/ml) dir. Melatoninin g¿nl¿k yaklaĸēk ¿retim miktarē %80 i gece olmak ¿zere 

30 mgôdēr  (ķener, 2010). ¥zellikle gece salgēsē artan melatonin, kan-beyin bariyeri 

(Menendez-Pelaez ve diĵerleri, 1993), plasenta (Okatani ve diĵerleri, 1998) gibi t¿m 

morfofizyolojik bariyerlerden kolaylēkla geerek organizmadaki her h¿creye girme 

yeteneĵine sahiptir (Reiter ve diĵerleri, 2000). 

 

Yapēlan araĸtērmalarda, Amerikaôda yaklaĸēk 45 milyon kiĸi gece uykusuzluĵu 

(insomnia) ekmektedir. Bu durum birok hastalēk nedeni olabilmektedir. Ayrēca 

yaĸam kalitesinin d¿ĸmesi ile birlikte maddi ve manevi anlamda olumsuzluklara sebep 

olmaktadēr. Yapēlan bir alēĸmada bu durumun en ºnemli nedenlerinden birinin de 

endojen melatonin sekresyonunun baskēlanmasē olduĵu belirtilmiĸtir (Ferguson, 

2010).  

 

Melatonin sentezi ile ilgili hemen hemen her ĸey memeli epifiz bezi 

incelenerek tespit edilmiĸtir (Reiter, 1991). Melatonin, amino asit triptofanēn 

¿r¿n¿d¿r. Amino asit triptofan h¿crelerin iine alēmēndan sonra ºnce hidroksillenir 

sonra dekarboksillenerek 5-hidroksitriptamin (serotonin) oluĸur. Seratonin, melatonin 

¿reten organlarda (pineal bez, gastrointestinal sistem, deri, gºz,é vb) asetillenir ve N-

asetilserotonin oluĸur. Melatonin oluĸumundaki son enzim hidroksiindol-O-

metiltransferaz (HIOMT), O-metilasyon ile N-asetilserotoninden N-asetil-5-

metoksitriptamin (Melatonin)ôi oluĸturur (ķekil 2.8).  
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ķekil 2.8: Melatonin sentez basamaklarē (Reiter, 2000). Hidroksiindol-O-

MetilTransferaz (HIOMT). 

 

Bu ajanēn, daha ºnce yapēlan alēĸmalarda antioksidan ve antiinflamatuvar 

etkileri gºsterilmiĸtir (Sehirli ve diĵerleri, 2013;. Borges Lda ve diĵerleri, 2015). 

Antiinflamatuvar etkisini N¿kleer Faktºr-Kappa B (NF-əB) ile stim¿le edilen adezyon 

molek¿llerinin oluĸumunu inhibe ederek, lºkosit endotel adezyonunu ve lºkositlerin 

endotel h¿crelerinden migrasyonunu azaltarak ve bºylece polimorfon¿kleer 

lºkositlerin (PMN) inflamatuar alanda toplanmasēnē ºnleyerek gerekleĸtirdiĵi 

gºsterilmiĸtir. Melatoninin inflamatuar olaylar sērasēnda gerek direkt gerekse indirekt 

olarak serbest radikallerin neden olduĵu sitokin ve proteolitik enzimlerin oluĸumunu 

ºnleyerek doku hasarēnē engellediĵi belirtilmiĸtir (Cuzzocrea ve Reiter, 2002).  

 

Pro-inflamatuar faktºrlerin (IL-1b, TNF-a,...), inflamatuar yanētta eĸitli 

h¿crelerin (ºrneĵin; kondrositler, osteositler,é) yaĸlanmasēnē ve apoptozisini 

ind¿klediĵi bilinmektedir. Bu faktºrler nedeniyle oluĸan eklemin dejeneratif 
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hastalēklarēnda, IL-1bônēn anabolik etkisi ile uyarēlan h¿cre ºl¿m¿n¿n ¿stesinden 

gelebilmek iin birok antioksidan molek¿l geliĸtirilmiĸtir. Bu molek¿ller arasēnda 

melatonin, antioksidan ve anti-inflamatuar etki gºsterdiĵi kanētlanmēĸtēr (Liu ve 

diĵerleri, 2013). 

 

Melatoninin serbest radikal oluĸumunu ºnleyici etkisi nºral ve kardiyovask¿ler 

fonksiyonlarēn fizyolojik d¿zenlenmesinde rol oynamaktadēr. Melatoninin serbest 

radikaller ¿zerindeki s¿p¿r¿c¿ etkisi onun aynē zamanda g¿l¿ bir antiinflamatuar ajan 

olduĵunu da aēklamaktadēr. Ķnflamasyonun uyarēlmasēyla doku hasarēna giden yolak 

¿zerinde eĸitli kademelerde melatonin ile blokaj bu ajana antiiflamatuar ve doku 

koruyucu etki saĵlamaktadēr (Sehirli ve diĵerleri, 2013) 

 

ķekil 2.9 da inflamasyonun ind¿klediĵi adhezyon molek¿l ekspresyonu, NF-

ǶB, iNOS, PG, s¿peroksid ve peroksi nitrit radikallerinin doku hasarēndaki rol¿ ve 

melatoninin bu etkenlerin oluĸumlarēnēn baskēlanmasē ile antiiflamatuar etkisi 

ºzetlenmiĸtir (Cuzzocrea ve Reiter, 2001). ¢eĸitli inflamasyon modellerinde (yanēk 

hasarē, sepsis, iskemi/reperf¿zyon gibi) nºtrofil aktivasyonunun dokularda neden 

olduĵu oksidan hasarlarē melatonin anlamlē olarak geri evirmiĸtir (ķener ve diĵerleri,, 

2002a; ķener ve diĵerleri, 2002b; ķener ve diĵerleri, 2003). 
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ķekil 2.9: Melatonin antiinflamatuar mekanizmasē (Cuzzocrea ve Reiter, 

2002). Nitrik Oksit (NO), hidroksil radikal (ĿOH), peroksinitrit (ONOO-) ind¿klenen 

NO sentaz (iNOS), n¿kleer faktºr kB (NF-kB). superoksit anyon (O2-Ŀ) peroksinitrºz 

asit (ONOOH) poli (ADP-riboz) sentaz (PARS), siklooksijenaz (COX-2), 

prostaglandin (PG). 
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2.4 5-Metoksitriptofol  (5-MTX)  

 

5-metoksitriptofol (5-MTX), pineal bezden sentezlenen bir hormondur. 

Seratoninden sentezlenen bu indolaminin amfibiler, s¿r¿ngenler, balēklar, kuĸlar ve 

memelilerde biyolojik olarak aktif olduĵu gºsterilmiĸ olup fizyolojik olarak g¿neĸ gibi 

ēĸēnsal uyarēcēlarla d¿zenlenmektedir. Bazē araĸtērmacēlar 5-metoksitriptofolôun, 

melatonin ile benzer endokrin etkileri olduĵunu ve kan iinde 24 saaatlik sirkadiyen 

paterni olduĵunu bildirmektedirler. Bu indolamin, melatoninin aksine fotoperiyota 

baĵēmlē olarak g¿nd¿z salēnēm gºstermekte olup kandaki seviyeleri melatonin d¿zeyi 

ile ters orantēlēdēr (Ouzir ve diĵerleri, 2013). 

 

¢eĸitli omurgalē t¿r¿nde ve gastropodlarda yapēlan alēĸmalarda 5-MTX'in 

sirkadiyen  ve ñmevsimselò ritimleri saptanmēĸtēr. ¥rneĵin; insanlarda yapēlan bir 

alēĸmada, 5-MTXôin seviyesi kēsa fotoperiyot olan Ocak ile Mart aylarē arasēnda 

araĸtērēlmēĸ, g¿n s¿resince y¿ksek konsantrasyonlarda gece s¿resince d¿ĸ¿k 

konsantrasyonlarda olduĵu saptanmēĸtēr. Nitekim 5-MTXôin, yaz aylarēnda  

fotoperiyota baĵlē olarak ¿retiminin fazla olmasēndan ºt¿r¿ kēĸ aylarēna gºre geceleyin 

plazmada daha y¿ksek konsantrasyonlarda olduĵu bulunmuĸtur. Bu veriler sonucunda, 

pineal bezin 5-MTX sentezinde fotoperiyottan etkilendiĵi saptanmēĸtēr (Hofman ve 

diĵerleri, 1995). 

 

5-MTX sentezinin 2 yolu vardēr.  

1.si serotoninin oksidatif monoamin oksidaz (MAO) tarafēndan deaminasyonu 

ile baĸlar. Serotonin,   MAO tarafēndan oksidasyon mekanizmasēyla 5-hidroksiindol 

asetaldehite deamine edilir. Ardēndan aldehit red¿ktaz (AR) enziminin katalitik 

aktivasyonu ile 5-hidroksiindol asetaldehit 5-hidroksitriptopholôa indirgenir. 5-

hidroksitriptopholôun 5-hidroksiindol-O-metiltransferaz (HIOMT) enzimi tarafēndan 

metilasyonu  gerekleĸtirilerek 5-MTX oluĸur (Balemans ve diĵerleri, 1980) (ķekil 

2.10)  
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ķekil 2.10: (Ouzir ve diĵerleri, 2013). Monoamin Oksidaz (MAO), Aldehit 

Red¿ktaz (AR), 5-Hidroksiindol-O-Metiltransferaz (HIOMT). 

 

Bununla birlikte 2.ci olarak, retina (Grace ve diĵerleri, 1991), bºbrek ve 

karaciĵerde (Rogawski ve diĵerleri, 1979) diĵer bir metabolik mekanizma ile 5-MTX, 

MELôden oluĸmaktadēr. Melatonin deasitilasyon ile 5-metoksitriptamine dºner. 
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Ardēndan 5-metoksitriptamin, deaminasyon ile 5-metoksiindolasetik asidi ve 5-MTXôi 

oluĸturur. (ķekil 2.11) 

 

 

 

ķekil 2.11: 5-metoksitriptofolun melatoninden oluĸan sentez yolaĵē (Wu ve 

diĵerleri, 2014). Aralkilamin N-acetyltransferaz (AA-NAT), monoamin oksidaz 

(MAO A), aldehit dehidrogenaz (AldDH), alkol dehidrogenaz (ADH). 

 

Melatonin gibi 5-MTXôin de yapēlan alēĸmalarda, birok organ h¿cresine 

girebilme yeteneĵine sahip olduĵu saptanmēĸtēr. ¥zellikle kan-beyin bariyerinde 

bulunan reseptºrlerle beyine geebilmektedir (Alebouyeh ve diĵerleri, 2003). Bununla 

birlikte, tiroid, adrenal bezler, yumurtalēklar ve rahim h¿crelerinde y¿ksek 

konsantrasyonlarda bulunabilmektedir ve idrarda metabolize olabilmektedir (Ouzir ve 

diĵerleri, 2013). 

https://en.wikipedia.org/wiki/Aralkylamine_N-acetyltransferase
https://tr.wikipedia.org/wiki/Monoamin_oksidaz
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Lissoni ve diĵerleri 1996ôda yaptēklarē bir alēĸmada, 5-MTXôin serumdaki 

imm¿n sistemi stim¿le edici sitokin olan IL-6 seviyelerini azalttēĵēnē ve imm¿ns¿presif 

olan IL-2ônin melatonin sentezine kadar artēĸ gºsterdiĵini saptamēĸlardēr. 5-MTXôin 

melatonine gºre zēt sirkadiyen ritmi saptandēĵēna gºre; Lissoni ve arkadaĸlarē, g¿n¿n 

farklē saatlerinde etki gºsteren bu iki indolaminin imm¿nostimulan etkilerinden 

yararlanmak iin birlikte kullanēlmalarēnē ºnermektedirler (Lissoni ve diĵerleri, 1996).  

 

5-metoksitriptofol, fizyolojik ve nºroendokrin fonksiyonlarda yer almaktadēr. 

Ancak salēnēmēndaki h¿cresel ve molek¿ler mekanizmalar hala daha bilinmemektedir. 

Bununla birlikte serbest radikallerin uzaklaĸtērēlmasē ve antioksidan etkinliĵi 

nedeniyle melatonine benzerlik gºstermektedir. Ayrēca yapēlan alēĸmalarda, 5-

MTXôin nikotinik ve muskarinik reseptºrlerde g¿l¿ ve rekabeti olmayan inhibitºr 

olarak gºrev yaptēĵē saptanmēĸtēr (Fernando ve diĵerleri, 1983).  Melatoninin eklem 

artriti ¿zerindeki anti-inflamatuar ve antioksidan etkinliĵi daha ºnceki alēĸmalarda 

gºsterilmiĸtir (Jimenez-Caliani ve diĵerleri, 2005). Ancak yeni yapēlan in vitro 

alēĸmada, 5-MTXôin kemik h¿creleri ¿zerinde osteoklastik aktiviteyi inhibe ettiĵi ve 

osteoblastik aktiviteyi arttērdēĵē saptanmēĸtēr. Bu alēĸmaya gºre, 5-MTXôin osteoblast 

diferansiasyonunu MELôe gºre daha fazla stim¿le ettiĵi saptanmēĸ olup, osteokalsin 

sekresyonunu artērdēĵē net bir ĸekilde gºr¿lm¿ĸt¿r (Satu® ve diĵerleri, 2015). Ancak 

5-MTXôin artrit ¿zerine etkisi araĸtērēlmamēĸ olup bizim alēĸmamēzla bu bir ilk 

olmuĸtur. 
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3. GERE¢ VE Y¥NTEMLER 

Bu alēĸma Medipol ¦niversitesi Hayvan Etik Kuruluônun onayē (Karar No: 

38328770-46) alēnarak yapēlmēĸtēr. ¢alēĸmamēzda 200-250 gr. aĵērlēĵēnda her iki 

cinsten Wistar albino sēanlar kullanēldē. Hayvanlar, deney ºncesi iki haftalēk s¿rede 

laboratuvar koĸullarēna (20 C̄ ° 2, 12 saat aydēnlēk/12 saat karanlēk) alēĸtērēldē.  

 

3.1. Gruplar ve Deney Protokol¿  

¢alēĸmamēzda her biri 8 sēandan oluĸan 5 grup oluĸturuldu. 

 

1. KONTROL GRUBU: Bu gruptaki sēanlara ketamin (100 mg/kg) 

anestezisi altēnda 40 Õl serum fizyolojik temporomandibular ekleme intraartik¿ler 

olarak uygulandē. 

 

2. TEMPORAMANDĶBULAR EKLEM ARTRĶT (TMEA) GRUBU:  

2 mg Zymosan (ķekil 3.1) 40 Õl serum fizyolojik iinde ºz¿l¿p 

Temporomandibular ekleme 30 gauge 1 ml ins¿lin enjektºr¿ ile intraartik¿ler (i.a.) 

(ķekil 3.2)  olarak uygulandē (Chaves ve diĵerleri, 2011). (i.a. enjeksiyon: Sēanlarēn 

TME ¿zerindeki derisi tēraĸlandē. Zigomatik arkēn posteroinferior hattē palpe edilerek 

enjeksiyon noktasē belirlendi. Enjektºr kondile temas edene kadar medial ve anterior 

yºnde ilerletildi. Mandibula hareket ettirilerek kaps¿l iine girildi ve enjeksiyon 

gerekleĸtirildi). Yapēlan bu iĸlemden 15 dakika ºnce sēanlara i.p. olarak 0.1 ml/100gr 

SF uygulamasē yapēldē. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ķekil 3.1: Zymosan (Z4250 Zymosan Sigma-Aldrich) 



35 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ķekil 3.2: Sēana intraartik¿ler zymosan uygulamasē. 

 

3. TMEA - 5-METOKSĶTRĶPTOFOL (5-MTX) GRUBU: Zymosan 

(i.a.) enjekte edilmeden 30 dakika ºnce 5 mg/kg 5-MTX (ķekil 3.3) intraperitoneal 

(i.p.) (ķekil 3.4) olarak uygulandē. (i.p. enjeksiyon: Sēanlarēn abdominal bºlgesine 

ins¿lin enjektºr¿yle 45 derece girilir, negatif aspirasyon mevcut ise enjeksiyon 

yapēlēr.)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ķekil 3.3: 5-Methoxytryptophol (Syninnova). 
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ķekil 3.4: 5-Metoksitriptofolôun intraperitoneal uygulamasē 

 

4. TMEA - MELATONĶN (MEL) GRUBU Zymosan uygulanmasēndan 

15 dakika ºnce 10 mg/kg MEL (ķekil 3.5) intraperitoneal (i.p.) (ķekil 3.6) olarak 

uygulandē.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ķekil 3.5: Melatonin (Sigma-Aldrich) 
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ķekil 3.6: Melatonin intraperitoneal uygulamasē 

 

5. TMEA ï MEL + 5-MTX GRUBU: Zymosan uygulanmasēndan 30 

dakika ºnce, 5 mg/kg 5-metoksitriptofol intraperitoneal (i.p.) ve 15 dakika ºnce 10 

mg/kg MEL intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandē. 

 

Zymosan uygulamasēndan 6 saat sonra ketamin anestezisi altēnda (100mg/kg) 

sēanlarēn superfisiyal dokularē diseke edildi ve TME kavitesi pompalama ve 

aspirasyon tekniĵiyle 0.05 ml etilen diamin tetra asetikasit (EDTA) ºzeltisi ile iki kez 

yēkanarak sinoviyal sēvē toplandē ve sēanlar dekapite edildi. Sinoviyal sēvēda T¿mºr 

Nekrozis Faktºr-alfa ( TNF-Ŭ) , Ķnterlºkin 1-beta (IL-1ɓ) d¿zeyleri ile matriks 

metalloproteinaz (MMP-2 ve MMP-9) aktiviteleri ºl¿ld¿.  

 

Artik¿ler dokuda ise inflamatuar yolaklarē deĵerlendirmek iin COX-1, COX-

2 enzim aktiviteleriyle, Raf-1 ve STAT3 d¿zeyleri ise Real Time-Polimerase Chain 

Reaction (RT-PCR) tekniĵiyle ile incelendi. Sinoviyal ve artik¿ler dokulardaki yapēsal 

hasar histolojik olarak deĵerlendirildi (Holwegner ve diĵerleri, 2015) (ķekil 3.7). 

 

 

 


