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OZET

Temporomandibular eklem (TME), memeli genesinin hareketleri igin gerekli olan sinoviyal bir eklemdir, viicutta en sik kullanilan eklemler-
den biridir. Yash hastalarda primer olarak goriilebilen, bazi patolojik durumlarda (travma ve internal derangement) sekonder olarak gelisen
osteoartrit TME’de en sik gériilen artrit tipidir. TME patolojilerinin, kikirdak dokunun histolojik yapist geregi iyilesme potansiyeli diisiik
oldugu i¢in, klinik tedavileri sinirlidir. Bu ¢alismada farkli hiicrelere doniisme potansiyeli olan yag doku kaynakli kok hiicrelerin, birgok
biiyiime faktorii barindiran Trombositten Zengin Fibrin (PRF) ile uyarilarak, hasar olusturulan TME kikirdag: tizerindeki kombine etkilerinin
arastirilmasi amaglandi. Caligmada tavsanlarin her iki TME eklem disk laterallerinde 3 mm’lik defektler olusturuldu. Sag tarafa ense-sirt
bolgesinden alinan yag grefti ve tavsanin kendi kanindan hazirlanan PRF yerlestirildi, sol tarafi sham grubu olarak planlanip baska islem
yapilmadan kapatildi. 8 hafta sonunda eklem kondil ve diskleri ¢ikarildi, Hematoksilen&Eozin (H&E) ve Safranin O-Fast Green metodlar:
ile boyanarak incelendi. Her iki grup i¢in eklem yiizey yapisi, kondrosit yogunlugu, hiicre kiimelenmesi ve Safranin O-Fast Green boyanma
kayb1 histopatolojik olarak derecelendirildi. Degerlendirilen parametreler arasinda anlamli fark saptanmadigi i¢in, deneysel TME defekt
modelinin onariminda yag grefti ve PRF kombinasyonu etkili bulunmadi.

Anahtar Kelimeler: Temporomandibular Eklem. Yag Grefti. Trombositten Zengin Fibrin.

Combined Effect of Fat Graft and Platelet-Rich Fibrin on Tissue Recovery in Temporomandibular Joint Defects

ABSTRACT

Temporomandibular joint (TMJ), is a synovial joint necessary for the movements of mammal chin and one of the most frequently utilized
joints of the body. Osteoarthritis that is formed primarily on elder patients or secondarily on some pathological cases (trauma and internal
derangement) is the most common type of arthritis of TMJ. Recovery potential of TMJ pathologies is low due to the histological structure of
the cartilage tissue and therefore, clinical treatment of these pathologies is limited. In this study, the effects of fat tissue-derived stem cells
that have the ability to differantiate into different cells and is stimulated with Platelet-Rich Fibrin (PRF) that contains many growth factors on
artificially damaged TMJ is investigated. In this study, 3 mm defects were created on the lateral sides of both TMJ discs of the rabbits. Fat
grafts obtained from the neck-dorsal region and PRF prepared from the rabbits’ own blood were placed on the right side and the left side of
each rabbit is planned as the sham group and closed without further treatment. After eight weeks, joint condyles and discs were removed,
stained with Haematoxylen&Eosin (H&E) and Safranin O/Fast Green and histologically examined. Joint surface structures, chondrocyte
densities, cell aggregations and losses of Safranin O/Fast Green staining of both of the groups were scored histopathologically. There was no
significant difference between investigated parameters and thus, fat graft and PRF combination wasn’t concluded to be effective on experi-
mental TMJ defect model recovery.
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Temporomandibular eklem (TME), mandibular kondi-
li temporal eklem yiizeyine baglayan sinoviyal eklem-
dir. Insan viicudunda en sik kullanilan eklemlerden
biridir. Bu eklemin kondiler kikirdag, ekleme yiikle-
necek mekanik hasardan koruyan yogun kollajen lifle-
ri ve hiicre dig1 proteoglikanlar1 iceren avaskiiler,
sikigtirilabilir bir dokudur. Kollajen lifleri esas olarak
tip | ve tip 1l kollajenden olusur ve kayma gerilimine
direng saglayacak sekilde hizalanmustir’. Bu eklemi en
sik etkileyen patolojik durumlar; travmalar, inflama-
tuar ve dejeneratif hastaliklardir. Eklem diskinin yer
degistirmesi (internal derangement), gecirilen cerrahi
islemler, osteoartrit, inflamatuar hastaliklar farkli
mekanizmalarla disk ve eklem yuzeylerinde hasara
neden olmaktadirlar®.

Temporomandibular eklem osteoartriti (TME OA)
farkli patolojilere sekonder veya yaslanma nedeniyle
eklem kikirdagi ve etraf dokularin hasarlanmasi ile
olusan yaygin dejeneratif bir hastaliktir'. Osteroartritte
artikiiler kikirdak erozyonlar1 ve fibrilasyonlarinin
yan sira artikiiler kondrositlerin kiimelenmesi gozle-
nir’. TME OA’nde tipik olarak eklem kikirdak yiizey-
lerinde ilk fibrilasyon vardir, ancak sonunda kikirdak
doku tamamen kaybolur. A¢iga ¢ikan kemik incelir ve
sinoviyal sivi, mikro delikler yoluyla kemik iligine
girebilir. Bu durum, kondiler seklin kademeli olarak

degistigi kavitasyon ve erozyona neden olabilir”,

TME OA patogenezi ve altta yatan molekiler meka-
nizmalar belirsizligini korumaktadir. TME OA igin
giincel tedaviler kikirdak ve subkondral kemigin yi-
kimini 6nlemeyi, eklem agrisint hafifletmeyi ve TME
islevini geri kazanmayir amaglamaktadir. Klinikte
fiziksel tedaviler, okliizal ateller, nonsteroid antiinfla-
matuvar ilaglar (NSAID'ler), siddetli semptomlar1 olan
hastalara cerrahi miidahale uygulanmaktadir. Ancak
tiim bu tedaviler hastaligin ilerleyisini kismen durdur-
sa da disk hasarindan kaynaklanan fonksiyonel bo-
zulmay tiimiiyle geri kazandiramamaktadir.

Hiicresel tedavi yontemlerinin yayginlagsmasi ve kolay
elde edilebilmeleri, ylksek farklilasma potansiyelleri
nedeniyle kok hicrelerin bir alt populasyonu olan
mezenkimal kok hiicreler, doku rejenerasyonu alanin-
da arastirilan ve caligilan hiicreler haline gelmistir.
Mezenkimal kok hiicreler; iskelet kasi, yag dokusu,
plasenta, kemik, siit disleri gibi cesitli dokularda ta-
nimlanmustir’. Yag doku kaynakli kok hiicrelerin,
kolay elde edilebilmeleri, kemik iligindeki mezenki-
mal kok hiicrelere kiyasla daha yiiksek oranda bulun-
malar1 ve belirgin olarak daha hizli ¢ogalabilmeleri
gibi kendilerine 6zgii avantajlari vardir’. Yag doku-
sunda bulunan kok hicrelerin insulin benzeri blyime
faktori, hepatosit blyume faktéri, TGF betal biyiime
faktorii, vaskiiler endoteliyal biiylime faktorii salgila-
dig1 bilinmektedir. Ancak bu faktorlerin yag grefti
uygulamalarinda gézlenen anti-inflamatuar, anti-
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apoptotik, damarlanmay1 artirici ve fibrozisi azaltict
etkilerinin molekiiler mekanizmasi henliz tam olarak
acikliga kavusturulamamustir®.

Chuoukroun ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilen
trombositten zengin fibrin (PRF), antikoagiilansiz cam
tip kullanilarak kanin santrifiijii ile hazirlanan fibrin
agisindan zengin otolog bir jeldir’. Cesitli biiyiime
faktorlerini yuksek seviyelerde iceren ikinci nesil bir
trombosit konsantresidir. Blyime faktorlerini kade-
meli olarak serbest birakir ve aktivitesini 2 haftadan
fazla korur. PRF ayrica hiicre proliferasyonu ve farkli-
lagsmasi i¢in bir iskele gorevi goren fibrin cergevedir®,
Bir kdpek modelinde, PRF uygulanmis eklem kikirdak
hasarinin PRF uygulanmayanlara gére daha iyi rejene-
rasyon gosterdigi bildirilmistir’. Hasarli TME kikirda-
&1 onartminda BMP2’nin (Bone Morphogenetic Pro-
tein)'® ve FGF2 (Fibroblast Growth Factor)’nin*! de
onarict etkisinin oldugunu bildiren ¢alismalar bulun-
maktadir.

Biz de bu c¢alismamizda yag grefti igerisindeki kok
hiicrelerin PRF ile etkilestiklerinde, hasarli TME ki-

kirdag1 iizerindeki kombine etkilerini arastirmayi
hedefledik.

Gereg ve Yontem

Deney Hayvanlart

Calisma, Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’nun 11.07.2018 tarihli, 2018-09/01
no’lu karari ile uygun bulunmustur. Calismada Bursa
Uludag Universitesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme,
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edilen
agirliklart 2500-2750 gr arasinda olan 10 adet yetiskin
Yeni Zelanda Beyazi irki erkek ve disi tavsan kulla-
nildi. Tavsanlara 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik
saglanan standart laboratuvar kosullarinda, ad libitum
standart tavsan yemi ve su saglanarak bakildu.

Eklem Dejenerasyon Modeli

Tim deneklerde anestezi icin 4mg/kg Ketamine (Ke-
talar, Pfizer) ve 20 mg/kg Xylazine %2 (Basilazin,
baVET Ila¢ ve San. Ve Tic. A. S.) intramuskiiler uy-
gulandi. Tavsan lateral kantus posteriorundan dis
kulak yoluna c¢izilen horizontal bir ¢izgi Uzerinden
yaklasik 2 cm’lik insizyon yapildi. Yumusak doku
disseksiyonunun ardindan siiperior eklem bosluguna
ulagilarak disk retrakte edildi. 3 mm’lik “punch” bi-
yopsi aletiyle diskin lateralinde bir defekt olusturula-
rak eklem dejenerasyon modeli olusturuldu.

Yag Grefti ve PRF Eldesi

Mazzetti ve ark.’nin ¢alismasindaki gibi'?, deneklerin
ense-sirt bileske bolgesinde yapilan yaklasik 2 cm’lik
insizyonla ulasilan yag dokusundan 1x1 cm’lik yag
greftleri elde edildi (Sekil 1a). Aurikuler venden cam
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tipe alinan 10 ml kan ile uygun santrifiij yontemi
kullanilarak’ PRF elde edildi.

Calisma Gruplar

Calismada 10 denek kullanildi. 9 denegin her iki TME
diskinde ve kondil eklem yiizeyinde hasar olusturuldu.
1 denek saglam yapiy1 incelemek tizere segildi (kont-
rol grubu). Sag eklem bosluguna sirttan elde edilen
yag grefti, PRF ile karistirilarak uygulandi (deney
grubu) (Sekil 1b). Sol ekleme baska islem uygulan-
madi (sham grubu). Kesiler 4.0 prolen sutur ile dikildi.
8 haftalik bekleme siirecinin ardindan 10 denek deka-
pitasyon yontemi ile sakrifiye edildi. 1 denegin ekle-
minde enfeksiyon olustugundan, doku elde edilemedi.

- — s

Sekil 1.
Deneklerden yag dokusu greftinin elde edilmesi (A),
Sag eklem bosluguna yag grefti ve PRF karigiminin
uygulanmasi (B).

Histopatolojik Inceleme

9 denekten elde edilen toplam 18 kondil, 151k mikros-
kobunda incelenmek tizere %10’luk formalin ile fikse
edildi. Ardindan dekalsifikasyon iglemi igin notral
EDTA soliisyonu uygulandi. Dokulardan kalsiyum
uzaklastirildiktan sonra doku takibi iglemine gegildi.

8 denekten ¢ikarilan sag (deney grubu) ve sol (sham
grubu) kondil-disk dokularina ait parafin bloklardan 5
pm kalinliginda alinan seri kesitler, 1 gece boyunca
60°C’lik etiivde bekletildi ve ksilen ile deparafinize
edildikten sonra boyamalar uygulandi. Hematoksilen-
Eozin boyamalarinda kondilin histolojik yapisi, kond-
rosit yogunlugu ve kondrosit kiimelenmeleri incelendi.
Safranin O-Fast Green boyamalarinda ise ilave olarak
Ozellikle kikirdak doku matriks komponentlerinden
olan kollajen lifler ve matriks proteoglikanlar1 deger-
lendirildi. Higbir islem yapilmayan 1 denekten alinan
dokular ise, saglam kondil-disk dokularini gérmek ve
diger gruplar ile karsilagtirma yapmak amaciyla kont-
rol olarak kullanildi.

Kriterlere ve degerlendirmelere ait preparatlardan
Olympus BX50 fotomikroskop ile goriintiler elde
edildi.

Histopatolojik Skorlama

Calismamizdaki osteoartritik degisiklikleri dogrula-
mak igin, bir histolojik skorlama sistemi (OARSI)
secildi®® (Tablo 1). Genel yap1, kondrosit yogunlugu,

hiicresel kimelenme, Safranin O-Fast Green boyanma
kaybi parametreleri iki arastirmaci tarafindan kor bir
sekilde puanlandi.

Tablo I. OARSI skorlamasi

Parametreler

Yapi skorlamasi

0 =normal

1 = yiizey duzensizlikleri

2 =ylizeyin % 50'sinden azinda, yariklar

3 = ylizeyin % 50'si ve fazlasinda, yariklar

4 =ylizeyin % 50’sinden azinda, hiyalin kikirdagin 1/3'inde asinma

5 = ylizeyin % 50'si ve fazlasinda, hiyalin kikirdagin 1/3'inde aginma

6 = yiizeyin % 50'sinden azinda, hiyalin kikirdagin 2/3'inde aginma

7 = ylizeyin % 50'si ve fazlasinda, hiyalin kikirdagin 2/3'inde aginma

8 = yiizeyin % 50’sinden azinda, hiyalin kikirdakta tam derin aginma

9 = ylizeyin % 50'si ve fazlasinda, hiyalin kikirdakta tam derin aginma

10 = ylizeyin %50’sinden azinda, subkondral kemigin kalsifiye kikirdagin-
da ve hiyalin kikirdakta tam derin aginma

11 = ylizeyin %50'si ve fazlasinda, subkondral kemigin kalsifiye kikirda-
ginda ve hiyalin kikirdakta tam derin aginma

Kondrosit yogunlugu skorlamasi

0 = hiicrelerde azalma yok

1 = hiicrelerde fokal azalma

2 = hiicrelerde multifokal azalma

3 = hiicrelerde konfluent multifokal azalma
4 = Hicrelerde diffiiz azalma

Kondrositlerde kiimelenme skorlamasi
0 =normal

1 =kiimelenme < 4

2 =4 < kiimelenme < 8

3 =8 < kiimelenme

Safranin O - Fast Green boyanma kaybi

0 = eklem kikirdagi boyunca Gniform boyanma

1 = kondil boyunun % 50'sinden azinda, hiyalin kikirdak ylizeyinde
boyanma kaybi

2 = kondil boyunun % 50'si ve fazlasinda, hiyalin kikirdak yizeyinde
boyanma kaybi

3 = kondil boyunun % 50'sinden azinda, hiyalin kikirdagin dst 2/3'linde
boyanma kaybi

4 = kondil boyunun % 50’si ve fazlasinda, hiyalin kikirdagin tst 2/3'inde
boyanma kaybi

5 = kondil boyunun % 50’sinden azinda, tiim hiyalin kikirdakta boyanmal
kaybi

6 = kondil boyunun % 50'si ve fazlasinda, tim hiyalin kikirdakta boyanma
kaybi

Istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro-Wilk
testi ile test edilmis, normal dagilima sahip &zellikle-
rin 2 bagimsiz grupta karsilastirilmasinda Independent
Sample Test, normal dagilmayan 6zelliklerin 2 bagim-
siz grupta karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi
kullanilmigtir. Tamimlayicr istatistik olarak sayisal
degiskenler icin ortalama + standart sapma, Istatistik-
sel analizler icin SPSS Windows version 22.0 paket
programi kullanilmis ve P<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.
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Bulgular

Hematoksilen-Eozin ve Safranin O-Fast Green ile
boyanmis kontrol denegine ait saglam kondil histoloji-
si ve boyanma Ozellikleri Sekil 2a ve b’de goriilmek-
tedir. Deney ve sham gruplarina ait boyanmis kondil
kesitlerinde ise; ¢esitli derecelerde olmak tizere (Tablo
I1) ylizey diizensizlikleri ve fissirler, kondrosit kiime-
lerinin olusumu, hiicrelerde fokal azalma, boyanmada
azalma gibi osteoartritin klasik histopatolojik 6zellik-
leri Sekil 2¢ ve d’de izlenmektedir. Deney ve sham
gruplarina ait skorlamalarin istatistiksel degerlendirme
sonuglar1 Tablo I11’te verilmistir.

Tablo Il. Histopatolojik skorlama degerleri

) Kondil v Kopdrosjt Kime- | Boyanma
Degerlendirmesi yogunlugu |lenme | kaybi
Kontrol | Sol/Sag | 0/0 0/0 0/0 0/0

1 Sol/iSag | 6/4 12 12 4/4

2 Sol/iSag | 7/9 214 3/0 415

3 Sol/Sag | 9/10 4/4 212 6/6

4 Sol/Sag | 7/4 3 13 5/3

5 Sol/Sag | 7/6 212 33 4/3

6 Sol/Sag | 5/11 1/4 113 416

7 Sol/Sag | 11/11 4/4 313 6/6

8 Sol/Sag | 1/6 113 01 33

Saglam kondil histolojisi (4-B), TME osteroartrit
histopatolojisi (C-D); yiizey diizensizlikleri, fisstrler
ve asinma (a), kondrosit kiimeleri (K), hiicrelerde
fokal azalma (*). H&E (A,C), Safranin O-Fast Green
(B,D).

0 ile 11 arasinda skorlanan kondillerdeki yapisal degi-
siklikler; ytlizeyel asinmadan tam derin erozyona kadar
degisen derecelerde izlendi (Sekil 3a-h). Ancak deney
ve sham gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde bir farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo I1I)
(Sekil 7a).
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Sekil 3.
Yapisal degisiklik; Skor 1 (4-B), Skor 4 (C-D), Skor 7
( E-F), Skor 11 (G-H). H&E (A,C,E,G), Safranin O-
Fast Green (B,D,F,H).

Tablo Ill. Histopatolojik skorlamalarin ortalama,
medyan ve P degerleri
Deney (n=8) Sham (n=8)
Ort+SS. [Medyan| Ort+SS. |Medyan| P
YAPI
*Independent  |6,62+292 7 |7,62+297| 75 | 0,509*
Sample Test
I§0NDR(?siT
YOGUNLUGUNDA
AZALMA 228128 2 3+1,19 35 |0,228*
*Mann Whitney
U Test
KONDROSIT
KUMELENMESI
*Mann Whitney U 1,75£1,77| 15 241,19 25 | 0,655*
Test
BOYANMA KAYBI
*Mann Whitney U |7,62¢1,05] 75 |6,62#103| 7 [0,913*
Test

Kondrosit yogunlugu/kaybs, 0 ile 4 arasinda skorlandi-
rildi. Kondrosit kaybinin oldugu alanlar, aselliiler
bolgeler olarak izlendi (Sekil 4a-h). Gruplar (deney ile
sham) arasinda bu kriter i¢in hesaplanan fark (p>0.05)
(Tablo 1I), istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(Sekil 7b).
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Sekil 4.
Kondrosit yogunlugunda azalma; Skor 1 (4-B), Skor 2
(C-D), Skor 3 ( E-F), Skor 4 (G-H). H&E (A,C,E,G),
Safranin O-Fast Green (B,D,F,H).

0 ile 3 arasinda skorlandirilan kondrosit hiicre kiime-
lenmesi Sekil 5a-h’de izlenmektedir. Bu parametre
yoéninden deney ve sham gruplar1 arasinda belirlenen
fark (p>0.05), istatistiksel olarak anlamli degildi (Tab-
lo 1) (Sekil 7c).

o {H_ R N

Sekil 5.

Kumelenme; Skor 0 (A-B), Skor 1 (C-D), Skor 2 (E-F),

Skor 3 (G-H). H&E (A,C,E,G), Safranin O-Fast Green
(B,D,F,H).

Yapisal/hiicresel degisikliklere ek olarak, kikirdak
doku matriks komponentlerinden olan kollajen lifler
ve matriks proteoglikanlart Safranin O-Fast Green
boyamasi ile degerlendirildi. Kontrol denegine ait
saglam kondil o6rneginde Safranin O boyamasinin
homojen olarak dagildigi gozlendi (Sekil 1b). 0 ile 6
arasinda skorlanan deney ve sham gruplarinda ise
kondilin dst 1/3-2/3'tinde degisen bir boyanma kaybi
belirlendi (Sekil 6a-d). Her iki grup arasinda Safranin
O-Fast Green boyamalar ile kikirdak dokusundaki
boyanma kaybinda izlenen fark, istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo I1I) (Sekil 7d).

Sekil 6.
Boyanma kaybi; Skor 3 (A), Skor 4 (B), Skor 5 (C),
Skor 6 (D). Safranin O-Fast Green.

Yopu Kandresit yebunlugu
A L B CEy T
klimelenme Safranin O ke boyanma
, .
c W Wy Lp [Sp—
Sekil 7.

Deney ve sham gruplarinin skor degerlendirmesi ve

ortalama degerleri grafigi. Yapisal degisiklikler (A),

kondrosit yogunlugunda azalma (B), kiimelenme (C),
boyanma kaybi (D).

Bazi1 deneklerde kondiler kikirdaktaki siddetli osteo-
artritik yapisal degisiklikler; subkondral kemige kadar
derin erozyon ve yaygin hiicre kaybi seklinde (Skor
11) gozlenmistir (Sekil 3g,h). Kikirdak erozyonu se-
bebiyle proteoglikan igeriginin kaybi, Safranin O
boyanmasina tam silinme olarak yansimistir (Sekil 3h).

Tartisma ve Sonug

OA gelisimi hakkinda yaygin olarak kabul edilen teori,
uygulanan kuvvetlerin eklem yizeyinin potansiyelini
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agsmasi sonucu bozulmaya yol agmasidir. Mandibula-
nin postero-superior yer degistirmesi kalic1 agirt yiik-
lenmeyle, TME’in yiik potansiyelini asabilir ve disk
deformitesinde progresif bir artisa yol agabilir’. Disk
patolojilerinin osteoartritin nedeni mi yoksa sonucu
mu oldugu ise net degildir, etiyolojik faktorlerin ikisi-
ne birden neden oldugu diisiiniilmektedir™. Bir ¢alis-
mada, disk patolojilerinden kaynaklanan TME osteo-
artritinin hayvan modeli tasarlanmis, patolojik diskin
eklem yumusak dokusunda heterotrofik kemiklesmeye
ve kondilde deformiteye neden oldugu gésterilmistir’.

Caligmamizda da, disk patolojilerinden kaynaklanan
eklem dejenerasyon modeli uygulandi. Histopatolojik
olarak degerlendirilen kondillerde yiizey yapisinda
bozulmalar, kondrosit kiimelenmesi, kondrosit yogun-
lugu ve Safranin O-Fast Green ile boyanma kaybi
olarak izlenen degisikliklere bagli olarak, dejeneras-
yon modelinin basarilt bir sekilde olusturuldugu diis-
nalda.

Kalay ve ark.’nin ¢alismasinda®, yag grefti uygulanan
eklemlerde makroskopik olarak daha iyi iyilesme
belirtileri gbzlense de, mikroskobik bulgularla yapilan
degerlendirmede bu veriler anlamliliga ulagmamustir.
Bir bagka arastirmada ise; insan yag dokusu kaynakli
kok hiicrelerin ekstraselliiler vezikulleri (hASC-
EV)’nin kikirdagi dejenerasyondan etkili bir sekilde
korudugu ve OA progresyonunu zayiflattigi gosteril-
mistir'®.

Ktk ve ark.'” nin yaptigi calismada; PRP’nin eklem
yizeyleri Uzerine etkisi arastirilmug, istatistiksel olarak
anlaml bir sonuca ulagilmasa da, mikroskobik gorin-
tilerde PRP’nin kikirdak iyilesmesi {izerine pozitif
etkisinin goriildiigli bildirilmistir. Klasik PRP (reti-
minde kanin pthtilagmasini engellemek i¢in kullanilan
ajanlar yara iyilesmesini olumsuz etkilediginden,
caligmamizda ikinci nesil trombosit konsantresi PRF
tercih edilmistir. Ayrica PRF, PRP’ye gore daha yiik-
sek miktarlarda TGF-1 salgilar, biiyiime faktorlerini
daha uzun siire serbest birakir ve daha giiclii bir hiicre
gocl indiksiyonuna sahiptir'®. Bir képek modelinde,
PRF uygulanan eklem kikirdak kusurlarinin, PRF'siz
olanlara gore daha iyi rejenerasyon gosterdigi bildi-
rilmigtir®.

Tavsanlar genellikle kikirdak rejenerasyonunu deger-
lendirme c¢alismalarinda kullanilmakla birlikte, 3
mm’lik defektlerin kendiliginden iyilesme gosterdigi
bildirilmistir'®. Caligmamizda olumlu rejeneratif etki
saptanmamasi; bildirilen bu spontan iyilesme nedeniy-
le olabilecegi gibi, TME’in tavsanlarda beslenme
amagh giin boyu aktif olmasi ve hareket nedeniyle
cevreden yeterli vaskiilarizasyonun saglanamamasi
nedeniyle de olabilir.

Maruyama ve ark.®, tavsan tibiasinda olusturulan de-
fektte PRF ve PRP’nin rejenerasyona etkisini karsilas-
tirmig ve PRF’yi anlamli olarak etkili bulmuslardir ve
benzeri hareketsiz yapilardaki ¢alisma sonuglarimin
daha iyi oldugunu ifade etmislerdir. Ayrica kemik iligi
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kaynakli kok hiicrelere kiyasla, yag dokusu kaynakli
kok hiicrelerin PRP uyarimina kars: daha diisiik bir
tepkiye sahip olduklari, in vitro ve in vivo kondrojenik
farklilasmada etkilerinin daha sinirli oldugu bildiril-
mistirzo. Bu iki ¢alisma bulgulart da g¢alismamizin
sonuglarini destekler niteliktedir.

Barindirdig1 kendine has morfolojik 6zellikleri nede-
niyle, benzer kikirdak dokulardan alinan otogreftler
TME diskinin yerini tutamamaktadir. Yasam igin son
derece onemli ve bir o kadar da aktif kullanim1 olan
TME’in dejenerasyonlarinda onarimin saglanabilmesi
hem klinik uygulamada hastalarin iyilestirilmesinde,
hem de rejeneratif tip alaninda yeni uygulamalarin
hayata gecirilmesi agisindan son derece Onem tagi-
maktadir. Sonug olarak; TME hasarlarinda kok hiicre-
lerden zengin yag dokusu greftlerinin PRF gibi kok
hiicreleri aktive ettigi diistiniilen kombinasyonlar ile,
hasarlt eklem ve bunlara ev sahipligi yapan bolge
arasinda hareketsizligin ve dolayli olarak vaskiilari-
zasyonun da korundugu calismalar ile iyilesmenin
daha iyi saglanabilecegi diisiiniildii.

Etik Kurul Onay Bilgisi:

Onaylayan Kurul: Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu.

Onay Tarihi: 11.07.2018

Karar No: 2018 - 09/01

Tesekkir

Histolojik kesitlerin preparasyonuna katkilar1 igin
Biyolog Ayse AKBAS'a tesekkiir ederiz.

Kaynaklar

1. Cui D, Li H, Xu X, et al. Mesenchymal stem cells for cartilage
regeneration of TMJ Osteoarthritis. Stem Cells Int 2017;Article
ID 5979741, 11.

2. Embree MC, Iwaoka GM, Kong D, et al. Soft tissue ossification
and condylar cartilage degeneration following TMJ disc perfo-
ration in a rabbit pilot study. Osteoarthritis Cartilage
2015;23:629-39.

3. Huang H, Shank G ,Ma L, Tallents RH, Kyrkanides S. Nerve
growth factor induced after temporomandibularjoint inflamma-
tion decelerates chondrocyte differentiation. Oral Dis
2013;19:604-10.

4. Imai H, Sakamoto I, Yoda T, Yamashita Y. A model for inter-
nal derangement and osteoarthritis of the temporomandibular
joint with experimental traction of the mandibular ramus in
rabbit. Oral Dis 2001;7:185-91.

5. Zuk PA, Zhu M, Mizuno H, et al. Multilineage cells from
human adipose tissue: implications for cell based therapies.
Tissue Eng 2001;7:211-28.

6. Gimble JM, Katz AJ, Bunnel BA. Adipose derived stem cells
for regenerative medicine. Circ Res 2007;100:1249-60.

7. Choukroun J, Adda F, Schoeffler C, Vervelle A. The opportuni-
ty in perio-implantology: the PRF [in French]. Implantodontie
2001; 42:55-62.

8. Maruyama M, Satake H, Suzuki T, et al. Comparison of the
effects of osteochondral autograft transplantation with platelet
rich-plasma or platelet-rich fibrin on osteochondral defects in a
rabbit model. Am J Sports Med 2017; 45:3280-8.



TME Bozukluklarinda Yag Grefti ve PRF

9.

10.

11.

12.

13.

14.

Kazemi D, Fakhrjou A, Dizaji VM, Alishahi MK. Effect of
autologous platelet rich fibrin on the healing of experimental
articular cartilage defects of the knee in an animal model. Bio-
med Res Int 2014;2014:486436.

Suzuki T, Bessho K, Fujimura K, et al. Regeneration of defects
in the articular cartilage in rabbit temporomandibular joints by
bone morphogenetic protein-2. Br J Oral Maxillofac Surg
2002;40:201-6.

Takafuji H, Suzuki T, Okubo Y, Fujimura K, Bessho K. Re-
generation of articular cartilage defects in the temporomandibu-
lar joint of rabbits by fibroblast growth factor-2: a pilot study.
Int J Oral and Maxillofacial Surg 2007;36:934-7.

Mazzetti MPV, Oliveira IS, Miranda-Ferreira R, et al. Qualita-
tive and quantitative analysis of rabbit’s fat mesenchymal stem
cells. Acta Cir Bras 2010;25(1):24-7.

Laverty S, Girard CA, Williams JM, Hunziker EB, Pritzker
KPH. The OARSI histopathology initiative-recommendations
for histological assessments of osteoarthritis in the rabbit. Oste-
oarthritis Cartilage 2010;18:53-65.

Murphy MK, MacBarb RF, Wong ME, Athanasiou KA. Tem-
poromandibular joint disorders: A review of etiology, clinical
management, and tissue engineering strategies. Int J Oral Max-
ilofac Implants 2013;28(6):393-414.

16.

17.

18.

19.

20.

. Kalay A, Kahveci R, Kahveci Z, Halk KZ. Temporomandibular

Eklem Disk Bozukluklarinda Yag Greftinin Etkisi. Uludag Un-
iversitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 2018;44(3):159-66.

Woo CH, Kim HK, Jung GY, et al. Small extracellular vesicles
from human adipose-derived stem cells attenuate cartilage de-
generation. J Extracell Vesicles 2020;9(1): 1735249.

Kiitiik N, Bas B, Soylu E, et al. Effect of platelet-rich plasma
on fibrocartilage, cartilage, and bone repair in temporomandib-
ular joint. J Oral Maxillofac Surg 2014;72:277-84.

Schér MO, Diaz-Romero J, Kohl S, Zumstein MA, Nesic D.
Platelet-rich concentrates differentially release growth factors
and induce cell migration in vitro. Clin Orthop Relat Res
2015;473(5):1635-43.

Lietman SA, Miyamoto S, Brown PR, Inoue N, Reddi AH. The
temporal sequence of spontaneous repair of osteochondral de-
fects in the knees of rabbits is dependent on the geometry of the
defect. J Bone Joint Surg Br 2002;84(4):600-6.

Xie X, Wang Y, Zhao C, et al. Comparative evaluation of
MSCs from bone marrow and adipose tissue seeded in PRP-
derived scaffold for cartilage regeneration. Biomaterials
2012;33:7008-18.

327






	Gereç ve Yöntem
	Bulgular
	Tartışma ve Sonuç
	Teşekkür
	Kaynaklar

