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¥ZET

Savtekin, G. Sé-anl arda Deneysel Ol ar ak
Eklem Artrit Modelinde Melatonin ve 5Met oksi tri ptofol 6un
Etkilerinin Kncelenmesi. Yakén Doju | nice
Dik ve ¢Cene Cerrahisi Progr ameé, Doktor a

Bu - al éempaothandiulae k| e me ( T ME) zymosan u
0 | u K tuTemporomandibulareklem artrit (TMEA) model i nde netrof
sitokinlerin ve metal oproteinazlareén rol
(MEL) ve 5met ok si t r iMTtXo)f,olwnpgdrbametrel er ¢ Z €

i ncel enmesi tamae&klmama&taérarti r-250 mprdeat & s

her i ki cinsten Wi star albino sé-anlar Kk
40 m saline i -i nde - Terapgronmyampdibular ékleralerihnea r € n
intraartikuler (i.a.) olarak y g u | alnamaocsléuyk t u rgaburse sadekedh tnr o |
salinin (i.a) ol arak wuygul avwinXa swey giull e mals
zymosan injeksiyonundan ©°nce intraperita

saineuygul amaséndan 6 saatviyahr aélvady Vv ampll amec
ol ar ak dejerl endir mek i - i Ay moismamyv i wyyad ul nme
Temporomandibulaeklem artrit (TMEA) modelindes i novi yal -lbve& v édak

TNF-abnén s al &nmas é nrBEMMP) vemmdtabopraiegmaddMMed) n a z

aktivitesini -MT X méyxd &lIr a maveEd. ivlee 5 bu dej
y a k | a kTereporobn@andibulae k I em ar tr it ( TMEA) yapeél
COX-2 d¢zeyl eri kontr ol grubuna g°re anl a
k ar kK é Itoaik (MBL®, Braetoksitriptofol (5MTX) ile MEL+5-MTX uygulanan

grupta ise TMEA grubundaki artek anl aml e

y a k| a KTemgperemandibulae k| em artrit ( TMEA) yapél an
1veSTAT3 d¢zeylegnrubkomatg®rde anl aml é ol ar ak
kar kel &k me |-raetoksitriptofol (ENWTK)Lil¢ MELE-MTX uygulanan
grupta i se TMEA grubundaki artéek anl aml e
5-MTX uygulanan grupta Raf ve STAT3 d¢rzieykentr ol grubuna
kal mekt ér . Kombine uygulama ile telk bake
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d¢zeylerinde sadece MEL uygul anan gruba g
parametrede I s e f &istéldjike vladak dgbeurl | uennndai nt énket deer
i nfl amasyonda ortaya -ékan sinoviosit y
ol duk-a geril eme g°sterdif]gi saptanméexteéer
arti kel er kartil aj dejener adsWwXmou Iikie 2a Ir mé K
kull anéménda bu Sarmw-m dladhraa-MTaozMENd eéaret r5 |
i nfl amasyonu azal t mase bu ajanl ar én k|

ol ukturabilecejini dée¢kegndegrmektedir .

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

methoksitriptophol
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ABSTRACT

Savtekin, G. Investigation of Melatonin and 5Methoxytryptophol Protective
Effects in the Experimental Temporomandibular Joint Atrhritis Model in Rats.
Near East University Institute of Health Sciences Depament of Oral and

Maxillofacial Surgery, Phd Thesis, Nicosia, 2016.

The aim of this study is the investigation of synoviocytes, cytokines and
metalloproteinases in tteynovialinflammation model which is created by zymosan
application to temporomandibul@int (TMJ) and effects of pineal hormons melatonin
(MEL) and 5methoxytryptophol (3MTX) on these parameters. 2260 gr Wistar
albino rats of both sexes were used for modeling arthritis in this study. Arthritis model
was created by intraarticularlydi) injecting 2 mg zymosan in 4@nsaline into the
left temporamandibular joint of the rats while the sham group was created by only
injecting4 0 | saline solution (intraarticulary). MEL andMTX administration was
made intraperitoneal before zymosan injection. 6 hours after zymasaalioe
administration of MEL and-81TX the synovial fluid was collected from the animals
and the synovial membrane was collected for histological assessméhé
administration of zymosaiMJ arthritis groupincreased the release of-1b and
TNF-a and the activity of metalloproteinases (MM®I) and metalloproteinas&s
(MMP-2) and with this administration values got closer to the sham g@QO}X-2
levels in TMJ of TMJ arthritis group were significantly higher than the control
group.in contrast, increage COX-2 levels of TMJ arthritis group that MEL;MTX
and MEL + 5MTX administred groups have significantly dropped and come closer to
control group values. Rdf and STAT3 levels in TMJ of TMJ arthritis group were
found significantly higher comparedécoo nt r ol group. Kn contr as
MTX and MEL + 5MTX administred TMJ arthritis groups have significantly
dropped. Rafl and STATS3 of single MEL and singleNdTX application groups were
higher than the control group. Between the combinedicgtign and single
applications only MEL administred group showed significant reduction in theit Raf

levels and other parameters showed any varianke.histological evaluation showed
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significant increase in the intensity of synoviocytes that araseimflammation were
found to subsideHistologically articular cartilage degeneration has decreased in all
treatment groups in this case is particularly more in the MEL avid% use together.

In conclusion, MEL and BTX reducing inflammation in arthig suggests these

agents might constitute a new therapeutic principle clinically.

Key Words: Zymosan, synovial membrane, melatoniim&thoxytryptophol
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1.GKRK k

¢ij neme, konukma vV e yut kurama kiah ie | e
temporomandibulaek | e mi n ( TME) hast al ekl aekéedrt opl un
(T¢z yma Har o87;1 @keson, 1208, Wangv e di,] 20d9) er i
Temporomandibulark ay na k | & semptoml ar nedeni yl e
heki mine bakvururlar ve bazé d$rér Bonhaaeé éa
d & K é&TMHA sorunuol an hastal arpensilyiad i gt i ede ] drack
y°nl eledi Fiakiat bu anlamda disiplinler ara
y°nt eml erfiarakrl efbiedaddedn(Fieldv e d i ,R088).l er i

Temporomandibulae Kk | e mden kaynakl|l anan sempt oml
bu semptomlar én bakdréegla¢ri.ki B uwkmlyanrad @&n oMl idru
e k | e m éynadpaainamnal fiziksel aktivite sonucueydana gelir Kk i nc i kay
eklemin kendisideno |l an patol oji k durumlardér ki bu
(Fieldv e di,R08).1 er i

¢tene ekl ¢éemiekhahasi-inde il tihapsal (
Bunl ar sinovit, kaps¢lit, rgabaapdéebé&rt xet
eklem n artikegler yézeylerinion i dit i hapl e
Temporomandibulagklemie t ki | eyen - eki t Bunlarttan enlfazla de ar
g ° erydsteoartrit, osteoartroz ve poliartritBu n 1 ar Bnr ihreir | fade et

ATME Knf | gemmikydh ad BU tarini ahcak TMEpalpasyonnda
hassasiyet varse u |l | an &l a b sidtemik bird B o b ima rotl ruipt b ¢t ¢ n
etk | er . Bu arada TMEOGde infl amaasjyro@m ivlee

karakterize r orketnadiichiargt®rsitteriak!| i nde

Romatoid artritRA)v ¢ cut t a pek -ok ekl emi tut an
Sinoviyal membr anl arén il tihaplanmaseée il
baj do&austuykeggzeeeyrl eri de t ut makt anlvaek nbasyé neac
ve hassas halg el mesi ne n e dlemporoonandilBularekkerd €TIME)

tutulumunda genelli kle bilateral ajreé, h

a)


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

g°r ¢l ¢r. HaslPamleanidnegé se ankiloz gore¢glm
(Rivanorv e d i,j2@ld)ITemporomandibulae k | em dahi | dijer €

sistemik rahatsézleklar ©°rnejin romatoid

G¢negmegzde romat oi d ar t fiziktedavi,eodstevoids i nd e ,
antrinflamatuari a - | ar , dribSAdzD)t r oskopi vtekpilder a - e k

uygul anmaktadeéer .

Bunl ar é&n pinebE indh Hoamonlardanmelatoninn (N-acetyt5-
methoxytryptamineMEL) RA ¢z er i ndeki e t kRorhatid artrith r a kK t &
hastalal a yapél an -al éekmaéanrsdiandekiovpyal nfsléa
¢ Zz e rMEn.eéantinflamatuar ve antioksidah z el | i J i il e koruyuc
s apt arfOutelaxve Maestroni, 2005).

Mel atonine benzer di ] emebkiork spitnfsa glt oif noc
MTX) eklemves i novi al dboekrnuz eirz eeti knidleer i ni n ol ab
-al ekmamézdamosa&n anl aelendphronendibulaillem mrtrit
(TMEA) modelirde, MEL ve SMT X6i n ekloemyalk doklkl ar ¢
et kil erimni arakteéermak ve lerinindli kp eolkma d &jn¢
incelemek ilerid e klinifje y°nel ik kull anéel ép

ama-|l anméxkteéer .



2GENEL BKLGKLER
2.1 Temporomandibular Eklem (TME) Anatomisi

2.1.1 Mandibular Kondil

Bak boyun Ilek hageketiiekladnedkan biweklem mandibular
kondilinkaputnand i bul asé i | egldnedhperals @k ¢ mkj,il er er

araséenda yer al an( kdéZa)rit r odi al bir ekl emdi

Arti k¢eéns kuvnwetreredmyanéekl|l él éj e arteéran fib

desteklenir. Eklemin mandibularkondile r - ée&léinpg £ ske k!l i nde ol up
frontal d¢zlemle 30 dereceli k a-é& yapacal
Temporomandibular
joint (TMJ)

Disc

::‘“_ Temporal bone
h

Mandible

k e KRil:ITemporomandibulaEklem (Okeson, 1993)



212 Arti k¢l er Di sk

EkIl em vy ¢ zeyfliebrrio kaarratsi ebnodishebul@narAy ap&dher

diskekl em y¢zeyl erini i kiye ayérarak ekl em
(kek?.l A2t du s(ki rbforkd duij s k al b°l ¢m) rotasyo
nedenl e ginglimoid i smi ni al éer ¢St e k1 ¢
hareketine i zin verir b u nedenl e arth
Agingli moarthrodial eklemdo ismi verilir.

Art i k¢l ekan dmaslds ve sinirl eAdénkylokrsudd
mandi bul ar fossa ve kondil in arti kel er
dekenmi Ktir. Fi br°z baj d ok usu khau |l buanjntaés &
ol arak ekl enyrydeepd amdnajza ve®re tamir ol abil
Bu i ki fakt©or TME fonksiyon Ave i @¢gbsBonlids
fonksiyongséeradémdakegmhegme |l @zalkl i Jine sah
arti kel er y¢ zewndeddayabimeblriir bii-rilne rtia ngpzoenr g©° r
d sk, ekl em i - yapésal dej i kui md lema dvéek - @
morfolojisini korur. Bunlao | d u ] u n dnao ri fsceel daji iski ndemaygner i d?°
deji ki klikler ollarertaypa v @kegom,t2@08)oj i k dur um

Temporomandibular joint  Articular disc

Ligament

Bone

k e k i ITempordammandibulagklem diski (Nucleus, 2016).



2.13. Sinoviyal Dokular

Temporomandibulaeklemio | ukt ur
kapse¢l ¢n novivaly ¢gmmegmbgian

Histolojik olarak, snoviya | me mbr an

kemi&n ekEsameaekli
( Olee sornt,¢ | 20Q8)
toman i d e rtudidaintima knad e

an

e

tabakasée ve ttamalkas &rudaviyatla Imexwé&y é Sal ukt ur
birbirleriyle bajlantélé dejildimdeme bu
far karéder |
Ik ek mi kroskobunungiablit égiSuaiyodi) norme bl as t |
he¢cre ti pinin, en, spdieoglkarilamave mokyal | ag EvEéneéen
gli koproteinlerini sal gel adejé d¢kegngegl me
da S t i pdedehirgektede Hegbv e  d i ,2099.1 er i
Maniillas SYNOVIAL CAVITY
fossa of | Superior compartment
temporal bone
External 4 [ : Articular
auditory \ tubercle
meatus of temporal
bone
Condylar e
process of
mandible ‘
Styloid process \i\ \ :
of temporal A _ Mandible
bone J W
(c) Sagittal section
k e k i ISind¥iyaBkavite (Miller, 2016)
Bey ¢ Kk mi ktar da |l i zozoml ar , serbest r
kompl eksandemakobtamjl ar i s e aikkiandsgipiydagcr e |
da M tipi ol ar ahkg cdted geds and2r mbkanbonmasén

( ko



h ¢ ¢ r e Bueanodiya f h¢crel ekilrem ki¢ zteiypierdeni  f i br
koruma k i - ilemx kwd |leljastan gabgepdamaanlr amé uc
(Dijkgraafl99)e di jerl eri,

S novi yekll emméené grzteiyk glrer viask gloéayél mmad
d o k u Ibeslentnasindg ° r epvmaykat ad ér . Ar tsinokiyall e rs édr@k wle
kapse¢l ¢n damar |l arstdajagemtar hék ayalv adaser
seg¥®nksiyon s¢resince artike¢lodrarakzagylIre
yapmaktadeéer |l i Di ski hpskandh artike¢gBer y¢z
durum artike¢gler y¢zewtl egimimzmle Bieoviak ets ey €r @ =
kayganl akt er ece °czellijiyle ¢Bymanrg, veme y i
Lotzmann, 2002.

2.14.Ligamentler

Temporomandibulaeklem ligamentleri fonksiyonel ve aksesuar ligamentler

olarak ikianagrubay r €1l ér .

Fonksiyonel ligamentler k ol | at er al | i gament, kap
temporomandibuldr i gament ol mak ¢zere ¢- adettir.

Kollateral (diskal) ligamentme d i a | ve | ateral .0l mak
G°revleri, diekEnm kanédkk temekir.lDskinikondille e nge |
birlikte pasdd @drairyae&k , h 2rmek eytai ni sajl arl
hareketini séneéerlarl ar.

Kaps¢l er l i gament , ekl em kaps¢l ¢ ol a

kapse¢kbghe énme nodeutpi kbeel rekeminersey a p éankadla

ise petrotimpanikf i ss&xkar éda b eérmakdbudaalfko sisalkyiél dee,vr
(keki.l Kaa.pds)¢ | ¢ n daise mandilularkoadil boynknaysarpee Kk € r .
Kapse¢l ¢n arka késmé daha adahanfazlaelastkéf di | e

i -erir. Bu nedenl e - en enandibulakapuduh® nea sdéo j ersun a s



hareketineve- e neni n k a p a mandizilakagusine&raresk loraimuna
gel mesi ne (©Ohesaoh@ddBéeé ol ur

Kapse¢l er rniagameéenat ,t ehvdi n®z i fl er ar a
pterigoid kas ile birlexir.yaEkKkkérmmiey €éet r a
sénérl & 9mikowawirgyal seveéFéenkeppbaglbbhseéen-
di nami k yeékl eriendkear mienienkale ms ¢irt ¢ nmeyi S

sinoviyal s év é hiirKlampar, | Lerreavea £ tidlakdsyidrauma | d e

sebep olabilecek medidl,at er al veya i nvveertiloerr ey °knadrekné gke
Kynerive ol mukt yonniapebpbemopept sf uyar ém s
adet propri oseptTiifp rlesregpd é¢ptstrwidearinubj | gi
antagoni st kasl ar czerindeli pefllle krsa §e pitrP
hareketl er hakkeénidki kbliilkglier £ ajhlédpl IBv eu y d enj
resept°ydwak adapt éeVolresédtpydsalerajré al ge

bekl erler ve normal durumlarda fonksiyonl

TEMPORAL BONE e
ARTICULAR 7 Zygomatic, boqe
el , 4 ™
LATERAL ¥ 7 ,////\\/ " ~/
LIGAMENT - ) U/ Maxilla
Styloid process A \ Mandible
of temporal bone A\ e

\ N R _‘.”/_ A

STYLOMANDIBULAR ——————\\
LIGAMENT =

(a) Right lateral view

k e ki ITemporotnandibulaeklemk a p s(Qkesgn, 2008)

Tempronandibular ligament e k | e mi n en °neml i | i gam
ligamenti lateralden kavrakateral ligamen{ d € Kk o0 b | imkdialdigasiénfni) - v e
obl i k késém) ol mak ¢ z er kateralkigamehta I gdemd g n m
t ¢berk&r ¢wne¢ z zigopoailnprogesdebh ak |l ayép kondilin b



tutunur . Bu késém aj z éMedial bgemenmtisezalra i & -, @ lema
t ¢ b évelkigomatik prosesdeha k| ayép arkaya dojru hori
laterd i ne uzanér. Bu késéem, kondil ve diski:!

b°yl ece kondi Hderek retppeiskal dokulard zafarvermegini engeller.

Aksesuar ligamentler ise sfemandibular ligament ve stylmandibular
| i g a me n keredkl adettik Sferroandibuladigament sfenoid kermktenb a k | a r
akajéeéya dojru wuzanarak mandi bul anén i- vy
Ekl em hareketl eri nde bel inmahdibuladigamentsse.nér | a\
stiloid prosesdem Kk aj € ve °ne uzanarak angul us man
protr¢zyonunda gerginl exk &@&me Bagi tnmeedseindie en
(Okeson, 2008) k e k i. | 2.5)

S G EOOST S,
i «:*‘J\‘a‘-‘alv:/‘;i\i}f\\ 2 Sphenoid bone
2 X ’a Lateral ligament
p 7 Capsu!ev ligament

Posterior aspect of
articular capsule

Medial pterygoid plate
of sphenoid bone

Styloid process

Sphenomandibular
ligament

Mandibular foramen

Stylomandibular
ligament

Mandibular angle

k e K5:ITemporomandibulaeklem ligamentler(Traveler, 2012).

2.15. Temporomandibular E k | e mi Knerve Eden Sinir v

Temporomandibulare k | e m; ner vus mandi bul ari si
massetericus ve nervus auriculotemporald]i
superficialisin  ramii articularisi ile artexi maxillarisin arteria auricularis

profundaséndan gelen dallar il e beslenir



2.2.Temporomandibular Ek|l em Rahatsézl ékl arénén Sén

Temporomandibular a h a t s &nelicégnkAcademy of Orofsal Painve
International Headache &o et vy t ar adémakainl d& k ag &rdéafklian
(Schiffmanv e di ] e r Qkeson, 20082e0 dedvwy 200§.

a ¢iJneme Kasl are Kle Klgild@ Bozukl!l ul

T Koruyucu kas kaseél maseé

T Lok al kas ajréseée
T Mi yof asi al ajre
1 Miyospazm
T Santr al Kaynakl & Miyalji
1 Fibromiyalji
u Temporomandibular Eklemi n Knt er nal D¢zensi ozl il
1 Kondil-di sk kompl eksi d¢zensi zIli kl e

A Red¢ksiyonlu [RDBk Depl asmaneé
A Red¢ ks iDsloDepuasmané ( RDD)

TEklem y¢zeyl erinin yapeéesal Uy ums
A kekijli kd&l i kl er i
a Diskte
a Kondilde

a Fossada
A Adezyonlar
a Disk-k ondi |l arasénda
a Disk-f ossa araseénda
A Subluksasyon (hipermobilite)

A Spontan dislokasyon
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U Temporomandibular Eklemin Knflamatuar Ha st al é k|l ar é
T Sinovit/ kaps¢l it
1 Retrodiskit
1 Artritler
A Osteoairit/Osteoartroz
Poliartrit
Romatoid Artrit
Knfeksiy®°z Artrit
Travmatik Artrit
Psoriatik Artrit
Metabolik Artritler

> > > > D> D>

1 KHalliy apélnarlémait uar hastal ékl ar é
A Temporalis tendiniti

A Stylomandibular ligamentin inflamasyonu

u Kronik mandibular hipo mobilite
1 Ankiloz
A Fibreoz
A Kemiksel
T Kas kontrakte¢grl eri
A Miyostatik
A Miyofibrotik

1 Koronoid engelleme

u Geli kim bozukl ukl ar e
T Konjenital ve geli ki msel kemi k
A Agenezi

A Hipoplazi
A Hiperplazi
A

Neoplazi
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T Konjenital vehgetbergrl mkkhrkas ra

A Hipotrofi
A Hipertrofi
A Neoplazi

2.2.1.Artritler
2.2.1.1.0Osteoartrit/Osteoartroz
Temporomandi bul ar e k | esteoartritir dejengradify g € n ¢

artrit). Genel popdasyonun%1 6 0 s ldimkdsamptomg ° r keh populasyonun
%440 ¢ nasemptomatiktir ve adyogr af i k o.lTempadoandibalahi s e

ekl em ajeéerl bkr takkegmbidlegn | di r |, ancak p ¢
séraseéenTdMEdb d es torsetse o ar tdreij teea eb eod anearmdéeradeinl d e
olabilmektedir. Primer osteoartritgenel | i kl e yaxkl é hastal ar

rahatsézpegknhdssi ob b uakonder osteaastrisea20 iledd at er .
yakl ar ar aséndkai dod eatbli d jme&kEnedd& d en e d e/a | akui
kroni k travma ve i(Poswdo 19#). d¢zensi zli kIl er

Osteoartrit, kartil aj én Buuenaenkajalsg oolu
kartil aj én vyeé kiennf | sarngant | nealeniylasieodiyalantldmasyoa r
(sinovit) meydana gelirFon k si yonl ar il e artan TME ajre

a- el eménda kkéelsiékt |véelyeak ,p ospéi knvgéleidlexlarepitasion r . D a
duyulur (Laskin,200LRadyogr afi k ol arak subkondr al k
eklemar al edprama@y& r ¢ | ¢r . Manyeti kdedeplase neans g
def or me d.iOst&oartsoa ipet oatengrit gibi dejeneratif dirumdurancak

tedaviye gerek duyulmayabili©Okeson, 2008).

Osteoartritint edavi sinde ©°ncel ikl e e lolare md e a
okl uzal d¢giedern izllmkdiersaj |l anmal eédér. Bunu
psikolojik destek tedavisb a z € hastal arda gerekebilir.

prob |l eml erin exklakkreét tyig kil eaknleg md s e baejpé ol an
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kul | aemlelm&me g el e n kontrgkkiyonunu eazathk a s B u konser
y°nt emloenrui-m u z kal déejteddauriuynel ac el\aa bvéeny ag e -
subkondr al kemi k t ab akga®szél nedndde rj bsekaganrik o j i k

olgular € nettlan i -adrenokortikalsteroidler uygulanabilir. Temporomandibular

eklemn ajreéel e iltihabi durumlhboehdjpukar di klk
bir Kekil de enjeksiyonu, bir-oky¢ctkaetka |
kompl i kasyokng ko raalnaéén gngaeretdék lie e r(Wangdavi
ve di,pHES).l er i

2.2.12. Poliartrit

Birden fazla eklemetkileyen bir durumdurTek Bds |l di J i iz aman |
artrit t ed@EisuveAyharfedica2906)e d e r

2.2.13. Romatoid Artrit

Romatoid artritd e ] i K ken ancak ki mi zaman belir
tutulumun exli k ettifji, erozi v, Ssimetrik
sistemik, otommno v e i nfl amatuar bir hastal ékteéer.

Temporomandibular ekledne g °romatbickantrittay e ne |l | i k1 e bi | at
hassasiyetve i Kk me, - ene harbeekleitrlgeirni .Edzee dkide skéeltelrédl
radyolojik bulgu olmayabilird k at i |l erl eyen d°heml egdeyi ki
dejenereo | duj u vbeo ké lljdeamy wh déj e goor ¢l ¢r . Ant e
g°r ¢l ebi | i r . basedidenm §endragyprina h @ ir dal ada gel i Kir

ve fasiyal def oVYeniit kekyiekldgeordd d al - eakboklelzlirn.d e n
fasiyal deformitel.dgen hkadanl aediat Bnki kog?
y ¢ k s €Cklikervre di , 1995 .1 er i
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1 Epidemiyoloji ve Etyoloji

D¢nya -apénda ognenperdevoallaarnaskée RAOh Eéol ar
Kadénl ar da -3e rkkaetk ldearhdae nf a2z 1 a g? s gl ge. hHst a
bakl&nagm 6s0é ky adk0l a r @ k & meaAkas 2006 d € r

Romatoid artrit etyolojisi tam olarak bilinememektedire k bak éna V€
mul tifakto°oryel olarak bir -ok etken bu
Otoimmunnecenler, sigara,genetikmi kr obi y al kaynakalkt enif e Kk ¢
RA insidanséneé ariob.abil mektedir (KénéklI

1 Histopatoloji ve Biyokimya

Romatoid artriten etkilenen eklemlerdedejenert i f dej i ki.klikle
Romatoid artrittesinoviyals € viérdfal a ma t unaevcuttbhr Ranrateid atritte
sinoviyal dokularana k r o f aj , granul osi t v(®eynouret z ma h
al, 1985.Bu durumda si nofpgo muakka | sddhlhaeamaas;r évlieé r .
inflamatuar sinovigl doku ktlesinin ké k € r d a] ae tenkomlaai ifjivazyonu
sonucuhabarkemmnus ekl em boklujuna dojru
ol ukturur. Bu durum eklem fonksiyonl ar éné
neden ol ar akStramjve Kavamalgh20@4uSmaviyumda granulosit ve
makrofajlardan sal énan | i zozomal enzi ml e
erozyona neden olurl ar . Bu degjoean eamr @&tniéfn
bozul mMabE? 2z vV e k e mi lo-kagyal kdafbrroitelér aseokluzal
uyumsuzl ukl ar(Dayer,2®¥ a -ekabilir

Knfl amat gacrde mktadag + €] a inflareattmm medi yat ©°r
ekl emi n ngdénkoRummB@Faae IL-1Ibg i b i medi yat°rl er art
I I i kkinovioyluunpunsistr omal h lgeeoteinaz (MMR-2) e mat r
ve matriks metdbpreoteina® (MMP-9) gibi proteolitik enzimlerin sekresyonunda
artnéeekdaen ol makt ad éretal, 2083. Bule®zbnler, ekd\ri aesl esle¢gnl e r
matriks proteinlerimsp e si f i k | me @giniéd dleajr a daer ehd¢ecrreekl e rn
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ekspresyonunu sajlamaktader.

Romatoid artritin patogenezide i nt r a detide gdl alan stres kinaz
(Mitogen Activated Protein KinasBIAPK)y o | a ] & iSigmal Tianscudler akd e
Activator of Transcription 3 GTAT3y ol ak@at 8 @ada b uBuyolakilmkt ad ér
sonucu ol grlaemr aolkasigdasyonda, apoptozda vV
( &kil 2.6)

€

4 N
Jak -#STAT 3 MAPK (p58 family)
R MAPKKK12
l : b MAPK14

“
_— Ry

INPY . l LErk
- 4cFos

#Tfam <« #PGC -1a + CREB «—

- ~— —
Mitochondriogenesis f-Oxidation

keki6:IRomat oid artritte rol oynayan i Mi
veSi gnal Transcuder and Activator veof Tr a
di jJ er 12@L0)i Janus Kinase (JAK)/Signal Transducemd Activator of
Transcription (STAT), MitogenActivated Protein Kinase (MAPK), AMRctivated
Protein Kinase (AMPK), Neurgptide Y NPY), transcription factor A
(Tfam),Peroxisomeroliferator-Activated Receptoro CoactivatorlU (PGG1U) |,

Cystic Fibrosis Gene (CREB), MAPK kinase kinase (MAPKIS{}, homology 2
domain containing transforming protein 1 (SH@xtracellular signalregulated
kinase§ ERK), Rapidly Accelerated~ibrosarcomal (Rafl).

Siklooksijenaz (COX)ar aki doni k asidPingkKpmegeattohlad
eden -ok i k| &ikldoksijedazern ze nnziinmdni ri.k i i zof or mu
Siklooksijenazl (COX-1),bir ok h¢credeayapesaé¢Inodydtr ader


https://en.wikipedia.org/wiki/Extracellular_signal-regulated_kinases
https://en.wikipedia.org/wiki/Extracellular_signal-regulated_kinases
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dokul ar da, °czelli kle S i 4 dowlunmakth ve slokun é r k ¢
i nfl amasyonu ger-eklekse bil e emektedryesi nd
Dijer t ar akdrwml, | anro ré@nlatiséanldéean e@®X son derec
inflamasyons ér as énda sal énéme yéekselir. Yap

-al éknreAlbadt@X®? amot @ké¢ u g° (Siegev el i KLEOBt e r |
Hanafyv e d i,R042 Maklavie di,R06 (k e Ri7)l

Romatoi d artri tdama re kel nedmo the?ll ghe¢sci rnedlee r i
monong¢kl eer infl amabluast hpendskhavipsitiene c if @ Ibe
i nfiltrasyo(Banoveg® dli &MWE)il wetriir

synovial membrane

Fibrillation of cartilage

kelkRi7ZRomat oi d ar torn intff @ aynalt ua-ramemea at °r |
di j ekOl2er Matri x Metall oproteinazl ar), ( MMPs
Temer Nekr-BziBENFaknkRie rIf°)k i n
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1 Genel Klinik Bulgular

Romatoid artritinTMEt ut ul umu di fdaj uekflltd@uamer de d

gzl emlEnigkl eml er i, dirsekl er, TRMEGO DI he] i
simetrik olarak tutulumuRA i - i n k a(Heckbergwre sdii,][d@98.Ir e r i
Romatoid artrit sinsi bir hastaleék ol up

Eklem b°l gelerinde erken safhada radyol
sayesinderiser kkeemut ewabil mektedkrl o Ek&agbeée,
yorgunl uk hissi ve aédegekitam .saj@ig@as&3pepr S
daki kadan ekKlemz kb atekidjeieml er de Ki kme ve fonk:

ré¢eptver kas aj emietdekirilerldyérre.] eflelr at i fneddngyle i ki k1 i

par makl arda kuju boynu deformitesi gi bi
olur. Servikal omur da etkilenebifr Macovei ve. Rezuk, 2016)
Romatoid artritine k | e ml e r sisténkleulgd a k i€ ; subkut an

osteopor oz, (psléevver gakemptdbkgtdpenkardit, anemi, Reynaud

fenomeni, peré r a | nN°r ol oj i k s e mphtaosn! aabridrééro. g nRhodnaa
romatoi d nod¢l | erBbuhaoadagbl ke paenkkrekleamierk di r s
oksipital der in- be°all gesida gioldian.bRgsesoid er d e

granulomlar miyokard, pankim ve sklerada bulunabilir. Romatoid artiita st al ar é n é
% 8 Ozoniperiatta remisyona girer. Romatoid artrit % 5 o0 rea 8eddiom& | © g r

ile birlikte g°re¢lebilir

1 Romatoid Artritin Klinik B ul gul ar é

187406de Gar r tkddefat @matoid éantrdtia TIME tutulumu
bi |l di r Temporomandibulareklen n t ek tarafl e tutul um
simetrik tutulumuda olabilmektedi(Kentv e di,j1986.1 eEni s ék g°°r ¢l e
belirtif onksi yon sér as énd ak kdleermlne rp rpeaal upra skyuo naar
sabals aat | er i nde neekvlceum tsuerr.t IKljiik ,dekr e@i t asy
azal maAvagdeer Ag-h)aMledWwWes di ROFRArhast al ar &1
% 776sinde TMEOdeoh{fufpaper detEmdb slekr g m ¢ |
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deformiteant er i orn éx-ticekre k d p 2607)li srei 56 RA hast e
yapt ékl ar & - aleadobmganl daer éanrdtae rhiaosrt ad -a&k kapar

kemi k ankil ozunun da.exlik etti]Jini bel i

 Romatoid Artrit Tedavisi

Artrit tedavsinde hedefhastaé ] € kontr ol altema al mal
Il erl eyikini °nlemekénmaseélaseal emesiimon®er
farmakol oji k girikimler (1l okal veyea Si st

tedavieru y g u lcarah@gp r ek i mla p é (Hamaukyudan d2607)

U Farmakolojik Tedavi

Romat oid artritte,ajerdéaywé ndinn diermmee k ,a neakcl

ve dijer kompli kasyonl aré ©°nleyerek hast
Ke#del s¢r desranel ltaegmaiBrui ama- 1 ar a ulilabirikteda i |
hasta ejiti mi ve birkamnko & ok ulall &r éamr azs@&rm
az gelikmik ¢l kelerde ise sonu-, hastal al

Romatoid artrit tedavi syerdie d&all il matniéd ial
dahi | ol mMhaaks t @d &erffe& drmamhamkedémamamMakt adér | a
yéllarda romatoid artritin tedavisinde

hastal @& én erken tanée ve tedavisinin uzu

erken hastalékta il adtlekr eérmkkda&dmbi mae ék umlals & r
ol dukl arénén g°sterilmesi ve biyolojik ef
Romatoid artrit td avi si nde k u Indnstemo& | p-inflamatuaa - | ar é

i | a-oltizonvehalst al €] én s ey r(DMAIR Dbebjhiaktaikr €z eitll ae-

meée mkendeér .
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x  Nonsteroidal Anti-kn f | amat ud NSKRIK®) I ar

Nonsteroidal AntK n f | a mat u gAspirinK INaproksanr Sodyum,
Kbuprofeehem. ay b Esseér twei fistanbmeed e didedandak a et k
hast alléjesam ni I° eieecklemd 8 | e ner a s y etkilar yoktare r i nde

Et ki bakéméndan aral aréenda b¢yék bir f
yar él anma s¢releri, gastr oi ntam etkilernlea | Si s
birlikte hastauyuncuve | a- 1 ar én mali pghiamahkémdier .

x  Kortikosteroidler (Glukokortikoidler)

Romatoid artritigrk ddentikaesteroideiuy iguy am &t dy «|

de il aceéen dozu ve kull anél dejkertkoseioidey e b e
kul leaméénkésétl ar. Yi ne del gdsgangdtinadsistem, pr e d n
kal p gi bi ekl i k eden hastaleéejeé ol anl arda
edilen il a- ol maktadér. D¢kek doz predni

Organ tuu | uml ar énda tutul umun °akmidrandhave ks
dozlarda kortikosteroidj e r e k e bi | me k takutdi°rn.e mHl &es ti anld&j ékné s
i ntraven?©z vV e t ek t e kortikesteroié umy g u lea mya°l e léei |
yapél madkdl aygubnra.l ar én amacé aekréméhanmnehét El
arteéeréel masé ve i nf |Lakadauygulamalarda inflamaslyante | ma s
azal t mak5mL veyan tmL triamcinolone acetonide(40 mg/mL) ve
triamcinolone  hexacetonid®20 mg/mL) intra r tler k gygulamalarda

kull anél makt ader . Enjekte edilecek korti
diren- mi kt amé kwma gdraceh & ¢ tledeatienr. a ettt &jed er
enjeksiyon sayéseée 1 i.lKertik® err miste nedmjéalkeyg ii K
dezavantajlare; ge-ici post opeiripatroff aj r e,
postoperatif . gnden 2 haftaya kadar s¢ren y¢gzde

cilt hipopigmentasyonu ve skar formasyanli u K m@/sldhwsg e d i ,p0d4) | er i
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x Hastal é&jén Seyrini Dejiktiren KI

Hastal éjén seyrini dejiktirerek erozyc
kabul edilensitotoksiki | a- 1 ar deéer . Betéen romatoid art
somr a geci kmeden bakl anél mal edeéer | ar . Me t ¢

hidroksi klorokin bu gr Kwdhaeedi,P@®X.l eul | an

V Metotreksat

G¢negmegzde romatoid artrit tedavi sinde

bakhanha-teér. Bir folik asit antagonistic
i yi | exjmeaaads. é Met ot reksat , haftada tek gg¢
kull anél ér .

Met otreksat il e biml3i kmmge) fkodlilka naed idté]
etkilerde azal ma g°r ¢l mektedir. Met ot r ek
ol anl ar (bul ant é, kusma, or al ol serl er

(akcijen)t ok airakt @z et |l emek m¢gmkendegr .

V Sulfasalazin

Erozyon g ed K Ikd tmd rn.i Geanvl ¢k ortal ama d¢
bakl amasé ortalama 2 aydeér. Kombi nasyon
metotreksat ile Dbirlikte kullanémé tek Kk

V Hidroksiklorokin

Ky i t ol tkaetekb eeinlaenkul | anél dej énda et ki
Er ozyon gel i ki mi czerine etkisi gesteril
kull anél maktader . En kor kul an kompl i kas

bakéna 6.5 mg ¢(st¢necéemked mpaeketbkinaidi nd
yélda bir kez g°rme alanénée da i-eren of
Yakl e hastalar il e °nceden bir g°z ©prob

muayenesi gereksizdir.
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V Leflunomid

Kl i ni k ardaarletétieksat Ve sulfasalaank i t et ki | i bul unn
metotreksat il e kombine kullanéméenén da
Hepatotoksisite en ©°neml.i yan etkisidir
kontrol ¢ yanpuen mp b g@reaa IBar én ajrese, de°
tansiyony ¢ k s el me s ger ¢l ebi I ir.

V Siklosporin A

Dijer i1ila-lara yanét vermeyen hastal a
kul l anél ér . Renal toksisite en arsiyor ml i y
kontroll eri gerektirir. Nonsteroidler b

unutul mamal édeér .

V Biyolojik Ajanlar
Romatoid artrit tedavisinde bu il a-1a

bakl amékt ér . -aby a ¢ degacepEnfliksitméb ve adalimumaplL -

16e karké geliktirilmik anakinra, ant i CL
ve kost i m¢l at ©°r mol eke¢l | eri i nhi be eder ek
abatecept |l isans alarak kull anéma gir mi K

TNF-aKnhi leri,t °rrdmatoid artritin belirt.i
erozyon gelikimini dur durCamnrla&kmeyidkssd svad h .
fonksyonu i yi |l ekti Bmedeéeaetindtirl @ lkds atl eirl.e kombi
bakl aréna kdhahangmt gnépdan

Etanerceprt,s ol ¢ bl TNF resept©°r f¢gzyon prot e
met otreksat ile birlikte kullanél déej énda

anl aml & oorladnudjau ebtekliilrit i | mi Kkt i r

Knfli ksimab vani Ad&NIFi nwunma bk,oriumfug zy ockm t
Keklinde wuygul anér. Kl aca karké antikor

artritte metotreksat il e birlikte kull ani
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Bu ila-laréen giderek daha yaygeén kull
dk kati -ekmeye bakl améekteér. Bunlaréen bake
reaksiyonlar, multipl skleroz benzeri der
benzeri otoi mm¢gn hastal @&k gelikimi gel mel

V Tedavi S¢resi

Hast al énjié nd esjeiykrtii ren bir il a- 3 ay i -
hastal ék kontrol alténa alénaméyor i se
yapél maledér. Ejer ilacén etkili olduju c

ve o0l asé yan entrdliarel devam edingelgdieBud ainl ak-ol ar € n

ol madejé durumlarda | okal tedavilere ge-.|

U Non-invaziv Teknikler

x  Fizik Tedavi

Fizik tedavi oralapareyler cerrdni tedaviya da bunl arén bir |

K e k | i. Deksawhatazon iyootf or ez (1 P) noni nvakehed fi zy

uygul amada her ekl eme 6 mg deksametazon

sajl ar. D¢kek derecel i el ektrik akémlar €
sajl amaktadeér b°yl ecakulara Ipenetre aotabilmeékaedira der
Deksametazo y an et ki |l er i ; g dgegelceritema Jeks@metazono | may

uygul ama sérasénda rmatealii K atbdtiaésehnskPx-e kKK i
uy g ul ausigesddir (Meldhuisv e di,RC4)] er i

x  Okluzal Splint

Okluzal splint tedavigin TME osteoartritli hastalag z e r i n d leir etgidi u m|
ol duju s°yl eniraktRdmadt®oniedmi aardter istpilni nt kK u

kuvvet sel yéekeéen azaltel maséné vmekft@adléegi.y
Yapeéhiarn -daRAkmastatanémsdgacel.i o rkombthont i k
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kul leahmmémedaviye yardé@oué odladvjeu ds gpr beme

U Knvaziv Teknikler

x  Artrosentez ve Artroskopi

Artrosentez,t er ap°®t i k rnkauwldlea nidrfea @G reEyhalka s ¢ r ec
kesalteéer, i nfl amatuar eks¢da drenaj éné s
ajreye dindirir ve eklem hareketl il ijini
mandibulak ondi | - é k éanpg &lsriBdlRead 8 ri d ii, POE3InNogmali
maksi mum ajéz a-éeékléejeée ve ikleyikini ger
del erek kull anél éer . Bu teknik, prosede¢r ¢
ne artr os entSieghvetVarghase,RllN.alpméanér ek € Kk mal

ne teknijiyle arajogeeneanzaygel @malearfea
geri gaptdaf méket ari ,pEY)d s i

Artros kopi , i rigasyon yapwmbharéenameégkmoymt
eldeetmek bi yopsi al mh&l dermagéekeékhékl|l @drve 2.
sahip kateée opti k Afnicbaekr liiltee rgdre-redkel eakrttirroi:
ol masa bile yapélan -al ékmal ardaasa®l amat

kesa d°nemde ajréeyé azalttéjé ancak komp
ve uzun d°nemde ekl emde daha (@yntkeeweé bir
Holmlund, 1998).

x A-ék Cerrahi Tekni k!l er

Di skin tamiri ol amaymasak «erkuduwe dihak
uygul anmaktadér . Kondi | baké rezeksiyonu
ajreéneéen dindiril mesini sajl amaktadeéer . /
rezorpsiyonu arteérarak kondi | yé¢ksekl ]

(Sidebottom ve Salha, 2013).
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x Total Eklem Protez Uygul amal ar é
Mandibular kondil'y ] un hasar g°rd¢j é¢nde, dej ene
kaybénda, otojen greft veya alloplastik i

l'yil exme sajl amak bi-nin ny&llbakémmdéed ebTdt al

yapélan t¢m tedavilere rajmen tedavi edi
yékél mék ekl eml er ipriot eszo nu ytgdoklesmdalkd buaa téadlé r
yékém dengesiz bir w&lfuaybsiay mredlkeay md ma
keséetl éel ék ve ajréya neden ol maktadeéer.

Total eklem protezleyi 19. y¢zyéeveab@el € kyeélrli & mda
t ar af & n dmavcutiprotedierleneci f i y e Cardtensem pratezii olan
metatmetalkobaltk r om al akémé yerine (199%Komyél éna
sczerine akrilik protezler creti | mik f ak

nedeni yle yabancé ci si rnbaeed &k gii @MU eme y da

TMJ Concept& i K i ey peoteZlezxComputerAided Design and Manufacture
(CAD-CAM)ci hazl aré kuutlamebral gks d@ytarabhosy t o mo
yapél makt adeéer . 17 yeéel der (@derbui we adigheml déra
200 Ki ki ye °zel elkled«mmpil etkegz2!| ai iér tkpwk € pol
al akemapéher ve maedtealyan €ik- isnp,rleasst &2 g¢n

rekonstr¢ksiyonu il e benzerli k g%sterir.
mandibulaya fikse edilmek suretiyleyigu |l anér . Tot al ekl em p
hemen d¢gzelir, ajéz a-éeékléeje 1 ay i-eri:
besl enmesi d¢zelir (Sidebottom ve Sal ha,

Tot al ekl em rekonstr¢ksiyonu ekl em t e
age s i f olup RA gi bi er ozi v meoburi Bietedavn er at i

s e - e n Mgrcud 204.6)
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2214 Knf eksiity®z artr

Kfeksi Pz ¢drmer iotl aséel eé] & amtki [ic kot ikKK I ¢
E k | e mekisojen ataeak girepatgenik bakterinedeniylen f e k s i yneéydana r t r i t
gelebilmektedir. Genellikle enfeksiyonlardan sorumlustafilokok ve steptokok
mikroog ani zmal ar dér . Pat oj eenlfeerkitne ddoikku,y ap epr
infratemporal fossaya da parotisenfeksiyonlagé mandi bul anden oste
kaynak]!| & o lSiili,itl¢sek tke,d iorz., pn° moni , kezel

séraséenda ortaya -ékabilir.

Bakl angé-ta radyolojik bulgu vermeyebi
destr¢ksiyonst @ada¢schaebeketl eHartan ajreée v

artge@uwegl ¢r .

Knf ekarntyrPrizt t an é s éddratibigotkler, aktimflamatuara ma | &
ajanlarve ekl em ¢zerine gel en yeRaoarer azmé k € € dn
S ¢ p ¢ renfeksyonlarda drenaj yape | ma kt akdleer i d ueemik ml ar d s
sekestrasyonl ar-é&nné nc e-rérkapghmleimekesse(Okesoa,

2008

2.2.15. Travmatik artrit
¢enenin dislokasyonu, kéreéel masé gibi

i -yeteriol abilirl er. Travma sonucunda intra:

olur,ekl emi n damar bakéméndan zengin ol an

sékékmamywpana il e cevap verir ve sonu-ta at
Ge- i r gammkeié] isnonucu °dem meydana gelir. ¥
dokununk al énl éjJ énén artmasé disk ve kondilir

Hastada hareket il e artan ajré varder
olurki kl i k varsa akut . mdbhokketrybtprsettayaj e

gbikarakteristik bulgul ar birka- g¢egnde ge
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olmayanr est orasyon ve tedavilerden ka-énar s
(Okeson, 2008)

2.2.16. Psoriatik artrit

¢tok wzmumn kutan®z psoarise sahip ol a
tutul umu v a r dsadece TMEO futulumiu uokudTemporomandibular
eklemdea j,m@r eketl erde késeétl anma, krepitus
mevcuttur. Radyografik bulgusu yoktur ancakraar t i Kk démr veya kana
ol dujunda vya/ya da inter kapgajkbelguvéier ék
(Okeson, 2008

2.2.17. Metabolik Artritler

Hi per ¢(guegout), en f azl a ayak back pidittemaj é nd
TMEOGde g°Dakatl eki lyiakl eé ki kil erde g°r ¢l ¢r.

aspireedilemat er yal de ¢rgi°lstagiitl ekreiks tt alnléerdio] r u

Psod®hi plepsadpdaydogodthi per ¢r e mi bul gul ar é€
g ° s t Mandibularkondilde dejeneratif vereo z i v d e ] ierebilknékiedrl er g?°
Yak | é (pri mer f or m) vV e gen-1 emadeé i K ¢le&kro
kal sifikasyon ve diskté¢TdrkiegzviealYgicki laa:

2.3.Melatonin (MEL)

Kl k o0ll9a&br8a2ké® . 080 pehneal bezinden birk
- ékat ér-m&kmbuenb & e kngldtoninN-acetyt5-methoksitriptamipismi

ver il (hermetvier di,j1958)| Mefatorin, serotonim b i r met ok si t
ol mase vV e amfibial ar ccan, mepiadhe mmadajradleanr
dé¢zenl eyi ci et ki sinden dolayée adé mel at o
memel i | erde cremetkissarsd minégt 6rzerAmdaki son

~

melatoninnd i | er folagaydakletkilerislka pt an mékt ér
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Bu indolaminin, geceg ¢ n d ¢ z  e°senkgrgnzepir sirkadiyen paterne
( g¢n i sahiptir. Plazmmesld, gece 20:PB . 00 arasé y¢ikselen o
01.0005. 00 arasé en ¢(st seviyeye ul akeéer ve
ki kKipleazdma mel at on i-20 pgtn geeey2200 go/mi @rgaama0
6070 pg/ ml ) dir. Mel atoninin g¢nl ¢k yakl a
30 mgobéder ¥ Zkeelnteer k, B €2s0all0g) €& s € kambeytinebariyeme | at o
(MenendezPelagv e d i,j1993),plasenia@Qkataniv e d i ,j1998)d ielbii t ¢ m
morfofizyolojik bariyere r den k ol a ylré&gkalna z gna -drey& gikmeh e r h ¢
yetenej i Retere@ hd ipRO®.l er i

Yapéel an arakteéermal arda, i Rmegekaddwakuyal
(i nsomni a) -ekmektedirnedBumi duwrlumbibimekaole
yakam kalitesinin d¢gkmesi il e birbepkte me

ol maktadér:-alvap@aada burdurumun @inde® neml i
endoj en mel at onin sekresyonun Rergudpm s k €1 a
2010)

Melaton n sentezi il e i bgi | hemen heme
i ncelener ek t(Reisep 1991). Meli & tmo it m r amino asi
¢ r ¢ n Anhipaasit triptofanpcr el erin i -ine al eméndan s
sonra dekarboksillenereklbi dr ok si t r i pt a m&emtorfingreefatortinoni n)
creten dqmgarladr @z, gastr oi ndsdilkeniriveNl si s
asetilsero oni n ol ukur . Mel at oni n ol ukQi mund ak
metiltransferaz  (HIOMT), @netilasyon ile Nasetilserotoninden Jdsetit5-

metoksitriptamin (kMBAt onin)di ol ukturur
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HHQ
¢-¢-C-OH
Tryptophan l H NH,
N
H

Tryptophanhydroxylase
HHOQ
Ho1? ¢-¢-C-OH
v H NH
5-Hydroxytryptophan l , 2
\ N
Decarboxylase H HH
! Ho? G-G-NH,
Serotonin (5-HT) | ’ HH
N-acetyltransferase (NAT) N

v HO
N-acetylserotonin

HIOMT

CH,O

A 4
Melatonin

I-Z I-Z I

kekd8 Mel atonin sent ez 2000Q.#idroksikdbl-®+r € ( Re
MetilTransferaz (HIOMT).

Bu ajdaanhéan ° nce yapélan -al ékmalarda a
et kil eri g° s tveer idinm2ekBt.Berges Ldae é i d | ,j2@16)] er i
Antiinflamatuvar etkisinN ¢ k | e e rKapgpeeBNF2 Bi | e st i m¢gl e edi | e
mol ek¢ll erinin olukumunu inhibe ederek,
endot el h¢crelerinden mi grpelybomantongxdl

| ©°k os i(RMNeirmfnl amat uar al anda gteoplekd mad é maé

gesterMéimakomirnin inflamatuar ol ayl ar seéri
ol arak serbest radikallerin neden ol duju
°nl eyerek doku hasar éeéné eveReter, ROOX i | i bel i

Proi nfl amatuar -1l akBRr i aehil amatidar yaneéet
h¢crelerin (°rnejini erkoen)dr gkl la@imias eonsé e
i nd¢kl edi Ji Blui |l fiamkntekrtlealn r nedeni yl e ol ux
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hast arékd@dnamalbol i k et ki si il e wuyarel an
gel ebil mek 1 sidaibi moblkk gBtug arkoil ketkigrl il lemi katr
melatonin, antioksidan ve antif | amat uar et ki goListver di J i
dijerleri, 2013

Melatonin n s er best radi kaln?®orlaulk uvneu nkua r°dni | yeoy

fonksiyonl arén fizyolojik d¢zenlenmesind

radi kall er ¢zerindeki Sé¢péeréceée et kisi ont
ol dwj Wrma a-ékl amaktader . Knfl amasyonun uy
czerinde -exitli kademel erde mel atonin i

koruyucu et k(Behidia¢ | @ mgoid) laed er

kekiOHdai nfl amasyonuhezgpdpkimetdiekigl-adkspr

HB , i NOS, PG, s¢peroksid ve peroksi ni tr
mel atoninin bu etkenl erin ol ukuml ar @&nén
©zet | e@urmocteave Reitef,200]) . texkitl modafl amaagen (
hasar e, sepsi s, i skemi / reperf¢zyon gibi)

ol duju oksidan hasarl ar é& me(lkaetwoenridn ,j aemrll aaml
200, keepedi,R0OD;l ekrepe di,R0®3).l er i
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INFLAMMATORY
STIMULI

.la'rimrmm/ l . i

Adhesion molecules expression

S

FMMN infiliration

MF-ki}

| WADPH oxidase iNOS COX-2
Pt
PG

o, NO |

DA =ingle
strand hreaks

PARS |

\

Inkilstaon of

RO PR OGTC AL

Mitochonadrial respirntion ALTERATION
amd cellolar cmerpelics
k e k4.9 Mel atonin ant i i nCukzacrea weu Rerter, me k a r

2002)Ni tri k Oksit (NO), hidrOKG)I ndakl &maén |
NOsent az (i NOSKkB (NRkB)ksupereksit afiya(O2L%Perdksinitr® z

asit (ONOOH) poli (ADPriboz) sentaz (PARS), siklooksijenaz (COX-2),
prostaglandin (PG).
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2.45-Metoksitriptofol (5-MTX)

5-metoksitriptofol (5MTX), pineal bezden sentezlem bir hormondur.
Seratoninden sentezlenen nbar jndal aki ar n
memelilerde biyolojikolada a kt i f ol d u jfinyolgikotatalgrsinlemi g i dli
ékeénsal uyar écél. Brnlze d¢amed maeslettadiprtSof
mel atonin ile benzer endo KR4 daantlikesirkédiydne r i 0
pat er ni bidirreekigdiden Bu indolamin, melatoninin akne fotoperiyota
bajéml g¢c¢odarakal énénkagl&iseer mekeei omepato
letersor ant@i &ad &re 2013).er |l er i,

Cekitlit gmygngestrbppdked a yapél an5MIXIné k mal a
sirkadiyen vefimevsimsed ritimleri s apt anm&knej i n; Il nsanl ar ¢
-al ek aMaTdXad,i n5 sevi yesi kesa fotoperiyot 0
arakterel méx, g ¢ bnssanrtersaisnycoen | g ek a ekge ke
konsantrasyonl arda ol du-MU X6s apt apamektayl..
fotoperiyota bajl é& ol mrtakr ¢¢ rkeétki miyn iamr éfnaaz |
plazmadalaha y¢ksek konsant r ausBuwerilersanecendag | d uj
pineal bezin BMTX sentezhde f ot op er i ysaatptt aanm{Hodtakveelrendi j
di J e19P5%.r i

5MTX sentezinin 2 yolu varder.

1.si ®rotoninn oksidatif momamin oksidafMAO)t ar af éndan de ami
i | e .Bearetdnia,”IMAOt ar afoé&kmsd adm sy on nbehidraksiindolma s é y |
asetaldehite deamine ediliAr d é nlddeh iat (AR eénzikihimakatalitik
aktivasyonu ile Hhidroksiindol asetaldehits-hidroksitriptophob a i ndi-rgenir
hidroksitriptophod u Shidroksiindd-O-metiltransferaz (HIOMTe n z i mi tarafeé
metilasyonuger - ek | edtMTX o li U Baamdnbv® di,]1980)( ke ki |
2.10)
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HO. : A~ - NH,
|
N
i

Serotonin

MAO

HO H
[I ]l 0]
N
H

5-Hydroxyindole acetyldehyde

AR

HO < : ~_ ~OH
|
N
H

5-Hydroxytryptophol

HIOMT

H,C ’OT :\'—jl b
N
H

5-Methoxytryptophol

k e k2110: (Quzirv e d i,]2@&L8).IMeroamin ksidaz (MAO) Aldehit
Re d ¢ KAR$ Z-HidroksiindolO-Metiltransferaz (HIOMT)

Bununla birlikte 2.ci olarak, retinaGfacev e di,j18d)l,erbi® br ek v
k ar ac iRpgawskivee (di,199 | dr j er bir metbava¥,l i k me

ME L 6 doelnu kK ma IMtlatahid rdeasitilasyon ile -Bhetoksit i pt ami ne d°n
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A r d é nmedoksitriptamindeaminasyon ile-‘Bnetoksiindolasetikasidive 5MT X 0 i
ol ukturald. (keki/l

N CH,

0 N 0 NH,
7
HJC I \n/ HJC/ |
O  AA.NAT
N <

H - H 5-Methoxy-

) Melatonin deacetylase tryptamine
Melatonin Other aryl acylamidases?
MAD A
o]
He” CHO
§-Methoxyindole-
N~ 3-acetaldehyde
H
0 Q
: oscen i et
S-Methoxyindole-3-acetic acid transferase
Esterases

OH

0 0 CH,
H_,‘C 7 | \I(
(o]
H O-Acetyl-5-methoxytryptophol

k ek2ll: 5met oksi tri ptofolun mel gWwvai nden

di j e r201d)r Aralkilamin N-acetyltransferafAA-NAT), monoamin oksidaz
(MAO A), aldehitdehidrogenatAldDH), alkol dehidrogena?ADH).

Melatonin gibi BMT Xihdey ap €l an - al ékmal ar da, bit
girebil me yetenejine sahi p-beyih anyerindes apt a
bulunanreset °r | er | e beyiAkebouygle €e di,R0O% Buaeldi r (
birlikte, tiroid, adrenal bde r , yuaur tvael ekbhim he¢gcreler
konsantrasyonlarda bulunabilmektedir ve idrarda metabolize olabilme{@adir ve
dijerleri, 2013).


https://en.wikipedia.org/wiki/Aralkylamine_N-acetyltransferase
https://tr.wikipedia.org/wiki/Monoamin_oksidaz
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Lissonive di leBPbéda yaptekI|-MTXosbmmdaki- al € K 1
I mm¢en sit $imginie e di ebseviyeleriniazati tme@ged a mmigln s ¢ pr e
olanIL-2 6mimel at onin sentezine kadaMWMTX&itrek ¢
mel atonine g°re zét sirkadiyen rggmin sap
farkl é saatlerinde mitrkiin gi°mmemreant ibrwl aki
yararl anmak i -in birl i kt(lessokivwe | dinjeEdPemlae rair & r

5-metoksitriptofo] f i zyol oji k ve n°roendokrin f

Ancak sal éneméndaki h ¢ ¢ rhaladaha bilnmenmldedire k ¢ | e r
Bununl a birlikte serbest radi kal l erin |
nedeniyle melatann e benzerl i kAygo%xstae ryreefkéleadn r - al é

MT X 6nikatinik ve muskarinikk e sept °r |l erde ge¢amh i whei brietk®
ol arak g°rev yapteéeye da 3383 Maateninreeklem( Fer na
artriti¢, zer i ndenkfil aamattiuar ve antioksidan et ki
g° st er iJimenezkaianirv e ( di,j2605.lAenrciak yennvitpapéel an
-al ékbaverdXad,i n kemi k he¢gcrel eri iczerinde ost
osteoblastik aktiviteya r t t €a ptéegremekt er . -BlIX6ahéwonmagpaby
di feransiasyonunu MELOGe g°re dadokalsii azl a
sekresyonunu arteéerdéj(®atvee® dbij20d5)KAedaki| de ¢
5MT Xé6amtritetekziesii nar akt ér €éé mmaaadhd difalk up b

ol muxktur
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3.GEREME Y¥NTEMLER

Bu -al ékma Medi poEt| hi Kersi uésunHaynagyg
383287704 6 ) al enar atkal gamalm@ddl@aéegre.00 aj ér | €] én
cinsten Wi star albino sé-anlar kull anel d

e
| aboratuvar KR@kulllRacs@ams a@yodleat akl/ dR) al &
31.Grupl ar ve Deney Protokol ¢

¢tal ékmamézda her biri 8 sé-andan ol UK:

1. KONTROL GRUBU: Bu grupt aki sé-anl ara ke
anest ezi4® O seaim tfizyaiofikaemporomandibulaekleme intraari k ¢ | e r

ol arak wygul ande

2. TEMPORAMANDKBWEIKA EM ARTRKT (TMEA) G

2 mg Zymosan( k e ki 140 @ .sdrym fizyolojik i - i nde -2z ¢l
Temporomandibulaekleme3 0 gauge 1 ml iimraag Itii (kage rejr e k t
(kekidol 8r 2 (Chayev ea nddiéR01) (i.& enjeksiyonS € - anl|l ar én
TME ¢zerisitckealkik | caenrdie. Zi gomati k ar kén pos
enjeksiyon noktaseée belirlendi. Enjekt©or
y°nde il erl et ieketkit.t i Mahei e k| kveleaeksiyoni - i ne
ger - ek). exvtaipréil lachi bu i kKl emden 15 daki ka ©°nq

SF uygul amasé yapeéel deée.

k e ki IZymdsar{Z4250 Zymosan SigmaAldrich)
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kel3i2lISe - mn a aiaztyimbglaemr uygul amasée.

3. TMEA -5METOKSKTRKPT®MFXQIGRUBB: Zymosan

(i .a.) enjekte edil me-tNEXn( k3elk ) chteag@ritkBaal °© n c e
(ip)( kekpdl a3r.adk Uy gwpl.anedng.eksi yon: Sé-anl ar
i nlsi¢gn enjekt°r¢gyle 45 derece girilir, n
yapéel ér .)

S_\'nixi n

SL-178, 5-Methoig s
MF: c"HmDsmi
MW: 194.24

Lot No: S1-031-03!

k e ki I5-M&hox3/tryptopholSyninnova.
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k e K34:I5-Metoks i t r iupintraperdgoneal y gul amas é

4, TMEA -MELATONKN ( MELZymoSaRWBUA n mas éndan
15 daki ka ©°nELg kP& i itgpéktapealip.) ( k e ki dlaralB . 6 )

uygul andé.

k e ki IMel&anib SigmaAldrich)
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k e k i6:IMel&anin ntraperitoneal y gu |l amas é

5. TMEA T MEL + 5-MTX GRUBU: Zymosanuy gul anmaseéndar
daki ka ©° n c-metokstriptaigjintrepgritobeal i . p. ) ve 15 daki
mg/kg MEL intraperitoneali.p.)ol ar ak wuygul andé.

Zymosan uygulamaséndan 6 saat sonra Kk
S é - a nsuperfisg/al dok | a r ée edildisve KME kavitesipompalama ve
aspirasyot e k n i0j. iIOYy!l enl et i |l en di ami n t &tkeza aset
yékanar ak si novvel ysaé- asnéledid. S doepkl aapnydaéé s é v € d ¢
Nekrozi-=slfa FANEUY tat er | -Dekai (i1 bl) d¢zeyl eri i
metaloproteinaz (MMP2ve MMR9 ) akti viteleri ©°1-¢1dg.

Artik ler dokudaise inflamatugro | ak |l ar € de COX1U @Xdi r me k
2 enzim aktiviteleriyle, Ral v e S T AT 3se Real ZimeyPolimaraseChain
Reaction(RTP CR) t eilemdelgnd y | i novil yeal dwe ud ratridkagk i
hasar histoloji k ol arvaek dd @2HE&)lkekdl r Bl @i [



