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Streszczenie

Wstep: Zaburzenia skroniowo-zuchwowe (ZSZ) dotykajg nawet 34% populacji, co czyni je
jedna z gtéwnych przyczyn bdlu twarzy. Nalezg do nich dysfunkcje stawu skroniowo-zuchwowego
(SSZ). Diagnostyka tych schorzed wymaga szczegétowego wywiadu lekarskiego, badar fizykalnych
oraz obrazowych, takich jak tomografia komputerowa czy badanie rezonansem magnetycznym, a
czesto takze wspdtpracy wielospecjalistycznej. Leczenie zaburzeh SSZ za pomocg dostawowych
iniekcji jest minimalnie inwazyjne, a jednoczes$nie zapewnia dtugotrwate efekty kliniczne. Gtéwne
cele tej terapii to redukcja bdlu, poprawa ruchomosci zuchwy oraz wygaszenie stanu zapalnego.
WSsréd stosowanych substancji leczniczych znajdujg sie kwas hialuronowy (KH) i bogatoptytkowe
osocze (PRP). KH poprawia biomechaniczne wtasciwosci stawu i wspiera jego funkcje smarujaca,

natomiast PRP stymuluje regeneracje chrzgstki stawowej oraz biosynteze kolagenu.

Cel: Celem pracy byta ocena zasadnosci leczenia zaburzen SSZ poprzez dostawowe podanie
preparatow KH i PRP, analiza ich skutecznosci w poprawie ruchomosci zuchwy i redukcji bolu
stawowego, a takze poréwnanie dostepnych dowoddéw naukowych uzasadniajgcych zastosowanie

tych substancji wobec innych iniekcji dostawowych.

Metody: W Ilatach 2018-2024 przeprowadzono badania kliniczne oraz przeglady
systematyczne i metaanalizy, majace na celu ocene skutecznosci KH i PRP w leczeniu zaburzen SSZ,
z zastosowaniem réznych technik analizy danych i syntezy wynikéw. Wyniki badan zostaty
opublikowane w formie monotematycznego cyklu siedmiu artykutéw naukowych (A1-A7) w

recenzowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym.

Whyniki: Badanie kliniczne (A1) wykazato, ze dostawowe podania KH bez uprzedniego
ptukania jamy stawowej prowadza do istotnej poprawy ruchomosci zuchwy, zwtaszcza w zakresie
odwodzenia (+4,5 mm) i wysuwania (+1,8 mm), oraz ustgpienia bélu stawowego u 88% pacjentéw.
Metaanaliza (A2) badan nad dostawowym podawaniem KH bez uprzedniego ptukania jamy
stawowej potwierdzita, ze terapia ta znaczgco zwieksza zakres odwodzenia (+6,2 mm) i wysuwania
zuchwy (+2,0 mm) w ciggu pierwszego miesigca od rozpoczecia leczenia. Jednoczesnie zmniejsza
nasilenie bélu stawowego srednio o 59%, a efekty utrzymujg sie do 12 miesiecy od zakonczenia
terapii. Przeglad systematyczny (A3) zidentyfikowat szerokg game alternatywnych dla KH substancji
iniekcyjnych, takich jak kortykosteroidy, produkty krwiopochodne (PRGF, PRP, I-PRF),
niesteroidowe leki przeciwzapalne, opioidy, substancje draznigce (np. hipertoniczna dekstroza)
oraz stabo dotychczas przebadane preparaty komadrek macierzystych. W badaniu klinicznym (A4)
oceniono skutecznos$¢ pieciokrotnego podania PRP bez uprzedniego ptukania jamy stawowej,
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wskazujgc na redukcje bdlu stawowego (-2 punkty w skali 0-10) oraz niewielkg poprawe zakresu
ruchomosci zuchwy, przy czym wzrost maksymalnego odwodzenia zuchwy wyniést +1,6 mm i nie
osiggnat istotnosci statystycznej (p = 0,32). Pierwszy w literaturze $wiatowej przeglad mapujacy
(A5) na temat terapeutycznych wstrzyknie¢ do SSZ zidentyfikowat m.in. 73 publikacje dotyczace
KH, 44 raporty na temat PRP oraz 26 prac dotyczacych kortykosteroiddw, analizujgc liczbe badan o
roznym poziomie dowodowosci. Wyniki wskazaty na rosngcg popularnos¢ preparatéw
krwiopochodnych, ktére w 2022 roku przewyzszyty liczcbowo publikacje dotyczace KH. Na
podstawie przegladu literaturowego (A6) zaobserwowano, ze dziatania niepozgdane zwigzane z
podawaniem KH i PRP do SSZ sg rzadkie i nie stanowig zagrozenia zycia dla pacjentéw. W badaniu
klinicznym (A7) poréwnano efektywnos¢ dostawowych iniekcji KH (grupa kontrolna) i PRP (grupa
badana) w leczeniu zaburzer SSZ, wykazujac istotnie wiekszy wzrost zakresu odwodzenia (+4,6 mm
wobec +0,5 mm) i wysuwania zuchwy (+1,7 mm wobec +0,8 mm) w grupie leczonej KH wzgledem

grupy otrzymujacej PRP.

Whioski: Dostawowe podawanie KH bez uprzedniego ptukania jamy stawowej skutecznie
redukuje bdl i poprawia ruchomos$¢ zuchwy u pacjentédw z zaburzeniami SSZ, co potwierdzono w
badaniu wykorzystujgcym protokdt pieciokrotnego podania. PRP zmniejsza bdl i zwieksza zakres
bezbolesnego otwarcia ust u pacjentéw z zaburzeniami SSZ, ale nie wptywa bezposrednio na
maksymalng ruchomosc¢ zuchwy. KH i PRP to najczesciej badane substancje w leczeniu iniekcyjnym
dysfunkcji SSZ, przy czym od 2022 roku dominujg publikacje dotyczace wtasnopochodnych

preparatow krwiopochodnych.
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Summary

Introduction: Temporomandibular disorders (TMD) affect up to 34% of the population,
making them one of the leading causes of facial pain. Temporomandibular disorders (TMDs)
include dysfunctions of the temporomandibular joints (TMJs). Diagnosing these conditions
requires a detailed medical history, physical examination, and imaging studies such as computed
tomography or magnetic resonance imaging, often necessitating interdisciplinary collaboration.
Treating TMJ disorders with intra-articular injections is minimally invasive while providing long-
lasting clinical effects. The primary objectives of this approach are pain reduction, improved jaw
mobility, and suppression of inflammation. Therapeutic agents used for this purpose include
hyaluronic acid (HA) and platelet-rich plasma (PRP). HA enhances the biomechanical properties of
the joint and supports its lubricating function, while PRP stimulates cartilage regeneration and

collagen biosynthesis.

Objective: The objective of this study was to evaluate the rationale for intra-articular
treatment of TMDs using HA and PRP by analyzing their effectiveness in improving jaw mobility
and reducing joint pain, as well as comparing the available scientific evidence supporting their use

against other intra-articular therapies.

Methods: From 2018 to 2024, clinical trials and systematic reviews with meta-analyses
were conducted to evaluate the effectiveness of HA and PRP in the treatment of TMJ disorders,
employing various data analysis techniques, including statistical evaluation, systematic synthesis,
and comparative assessments. The findings were published as a thematic series of seven scientific

articles (A1-A7) in peer-reviewed international journals.

Results: The clinical trial (A1) demonstrated that intra-articular injections of HA, without
prior joint rinsing, significantly improved jaw mobility, particularly in terms of mouth opening (+4.5
mm) and protrusion (+1.8 mm), with 88% of patients reporting relief from joint pain. The meta-
analysis (A2) of studies on intra-articular HA injections without prior joint lavage confirmed that
this therapy significantly increases mouth opening (+6.2 mm) and jaw protrusion (+2.0 mm) within
the first month of treatment, while also reducing joint pain by an average of 59%, with effects that
persist for up to 12 months following treatment. The systematic review (A3) identified a wide range
of alternative injectable substances to HA, including corticosteroids, blood-derived products
(PRGF, PRP, I-PRF), nonsteroidal anti-inflammatory drugs, opioids, irritants (e.g., dextrose), and
stem cell-based preparations, which have been insufficiently studied for this indication so far. The
clinical trial (A4) assessed the efficacy of five PRP injections without prior joint lavage, showing a
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reduction in joint pain (-2 points on a 0—10 scale) and modest improvement in jaw mobility, with
a maximum mouth opening increase of +1.6 mm, which was not statistically significant (p = 0.32).
The first mapping review (A5) on therapeutic TMJ injections identified, among others, 73
publications on HA, 44 on PRP, and 26 on corticosteroids, analyzing the number of studies at
various levels of evidence. The results highlighted the growing popularity of blood-derived
products, which surpassed HA in publication volume in 2022. In the course of a literature review
(A®) it was observed that adverse effects associated with HA and PRP injections into the TMJ are
rare and pose no life-threatening risks to patients. The clinical trial (A7) compared the effectiveness
of intra-articular HA (control group) and PRP (test group) injections for TMJ disorders, showing
significantly greater increases in mouth opening (+4.6 mm vs. +0.5 mm) and jaw protrusion (+1.7

mm vs. +0.8 mm) in the group treated with HA, as compared to the PRP-receiving group.

Conclusions: Intra-articular HA injections without prior joint lavage effectively reduce pain
and improve jaw mobility in patients with TMJ disorders, as confirmed by a study employing a five-
injection protocol. PRP reduces pain and increases the range of pain-free mouth opening in TMD
patients, but does not directly affect maximum jaw mobility. HA and PRP are the most extensively
studied substances in the intra-articular treatment of TMDs, with publications on blood-derived

products surpassing those on HA since 2022.
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Wykaz skrotow

CLASSIC — Klasyfikacja Powikfan Srédoperacyjnych (ang. Classification of Intraoperative

Complications)

DC/TMD — Badawcze Kryteria Diagnostyczne Zaburzen Czynnosciowych Uktadu Ruchowego

Narzadu Zucia (ang. Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders)
HH — Linia Holmlunda-Hellsinga

ICOP — Miedzynarodowa Klasyfikacja Bélu Ustno-Twarzowego (ang. International Classification of

Orofacial Pain)

li — Punkt antropometryczny Incision inferius

I-PRF — Bogatoptytkowa fibryna iniekcyjna (ang. injectable platelet-rich fibrin)
Is — Punkt antropometryczny Incision superius

KH — Kwas hialuronowy

LC — Punkt skérny Lateral canthus

OBC - Lista Zachowan Zwigzanych z Jamg Ustng (ang. Oral Behaviors Checklist)
OHIP — Profil Wptywu na Zdrowie Jamy Ustnej (ang. Oral Health Impact Profile)
PRGF — Osocze bogate w czynniki wzrostu (ang. plasma rich in growth factors)
PRP — Bogatoptytkowe osocze (ang. platelet-rich plasma)

SSZ — Staw skroniowo-zuchwowy

T — Punkt skérny Tragus

ZSZ — Zaburzenia skroniowo-zuchwowe
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1. Wstep

Staw skroniowo-zuchwowy (SSZ) znajduje sie na pograniczu zainteresowania szeregu
specjalnosci lekarsko-dentystycznych i lekarskichl. W polskim systemie ochrony zdrowia nie
wyszczegdblniono specjalnosci ani umiejetnosci lekarskiej dedykowanej leczeniu stawu skroniowo-
zuchwowego ani catosci uktadu stomatognatycznego?. W diagnostyce réznicowej bélu okolicy
przedusznej podejmowana jest diagnostyka interdyscyplinarna, w tym z zakreséw: chirurgii
stomatologicznej, chirurgii szczekowo-twarzowej, immunologii klinicznej, medycyny leczenia bdlu,
medycyny paliatywnej, neurochirurgii, neurologii, ortodoncji, otorynolaryngologii, protetyki
stomatologicznej, psychiatrii, radiologii i diagnostyki obrazowej i rehabilitacji medycznej?. W
odréznieniu od wiekszosci stawéw ludzkiego ciata, SSZ nie jest przedmiotem zainteresowania

ortopedii i traumatologii narzadu ruchu?3.

Powodzenie terapii uwarunkowane jest mozliwoscig przeprowadzenia skrupulatnej
diagnostyki i odpowiedniego leczenia. Te proste — i w kontekscie catosci nauk medycznych
oczywiste — zatozenia sy w przypadku dolegliwosci ze strony SSZ trudne do realizacji. Synkretyczny
charakter dolegliwosci zwigzanych z SSZ utrudnia postawienie rozpoznania i realizacje wiasciwego
postepowania terapeutycznego. Eksperci zdolni do kompleksowego prowadzenia chorych
cierpigcych z powodu dolegliwosci SSZ sg nieliczni. Liczba zespotéw lekarzy $ciéle wspotpracujacych
w tym zakresie jest w Polsce rowniez niezadowalajgca. Proces diagnostyczno-terapeutyczny bélu
SSZ sktada sie zazwyczaj z wywiadu lekarskiego, badania fizykalnego, badari obrazowych,
postawienia wstepnego rozpoznania, leczenia objawowego, weryfikacji rozpoznania i wdrozenia

terapii przyczynowej lub tagodzacej (w razie braku perspektyw na wyleczenie).

Badanie podmiotowe i przedmiotowe w przebiegu diagnostyki bdlu SSZ powinno w
pierwszej kolejnosci prowadzi¢ do wykluczenia choréb autoimmunologicznych, nowotwordw,
urazéw, zaburzen metabolicznych, dolegliwosci miesniowo-powieziowych, schorzen
neurologicznych i choréb psychicznych. W nastepnym etapie nalezy podja¢ diagnostyke réznicowg
obejmujacg patologie obszaréw okolicznych, w tym dotu skrzydtowo-podniebiennego, jamy
czaszki, jamy ustnej, kosci skroniowej, podstawy czaszki, szyi i zatok przynosowych. Przekracza to
ramy standardowego wywiadu lekarskiego i badania fizykalnego w ramach kazdej z wymienionych

wczesniej specjalnosci i juz na tym etapie wymaga postepowania zespotowego.

SSZ mozna zobrazowaé za pomocy radiologicznych zdje¢ sumacyjnych, pantomografii,

tomografii komputerowej wigzki wachlarzowej Ilub stozkowej, badania rezonansem
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magnetycznym, ultrasonografii i endoskopii. Wtasciwy dobdér metod diagnostyki obrazowej na
potrzeby zidentyfikowania przyczyny bélu SSZ jest powaznym wyzwaniem. Lekarz zlecajgcy
badanie obrazowe powinien ogranicza¢ podaz promieniowania rentgenowskiego, ucigzliwos¢ i

koszty, a jednoczes$nie podnosié wartos$¢ diagnostyczng badania, co zwykle stoi w sprzecznosci.

W osrodkach niewyspecjalizowanych w diagnostyce i leczeniu zaburzed SSZ istnieje
potrzeba stawiania wstepnych rozpoznan na podstawie szczatkowych danych diagnostycznych.
Sytuacja tego rodzaju wynika zaréwno z niskiej dostepnosci do czesci metod diagnostyki, jak
rowniez z ograniczonej dostepnosci do konsultacji specjalistycznych. Dlatego juz zlokalizowanie
zrodta dolegliwosci bolowych i wskazanie ich stawowej etiologii legitymizuje pierwsze dziatania
terapeutyczne. Majg one zazwyczaj charakter objawowy i stuzg usmierzaniu bélu celem poprawy
jakosci zycia chorego w czasie realizacji dalszej diagnostyki. Nalezg do nich: ogélnoustrojowa
farmakoterapia, zabiegi fizjoterapeutyczne, szyny zgryzowe wykonywane ad hoc i minimalnie
inwazyjne zabiegi chirurgiczne. Do tych ostatnich zalicza sie nie-endoskopowe ptukanie stawu

skroniowo-zuchwowego i dostawowe wstrzykniecia.

Postawienie rozpoznania na podstawie petnej wymaganej diagnostyki umozliwia
wdrozenie leczenia przyczynowego. Ma ono na celu zatrzymanie procesu chorobowego poprzez
usuniecie czynnika etiologicznego bélu SSZ. Niejednokrotnie jest to zwigzane z minimalizowaniem
szkdd zwigzanych z bruksizmem — i tym samym redukcjg przecigzen w strukturach SSZ — poprzez
prowadzenie psychoterapii, szynoterapii czy wstrzyknie¢ domiesniowych. Z kolei chorzy z
rozpoznaniem choroby autoimmunologicznej kierowani sg na dalszg diagnostyke i leczenie
reumatologiczne. W czesci przypadkdéw struktury SSZ wymagajg przeprowadzenia zabiegu

operacyjnego z powodu urazu lub jego nastepstw.

Dostawowe wstrzykniecia majg trojakie zastosowanie w leczeniu bélu i zaburzen
funkcjonalnych SSZ. Po pierwsze, po identyfikacji stawowego charakteru bélu, moga postuzy¢ jako
dorazna metoda jego usmierzania. Ma to istotne znaczenie dla poprawy komfortu zycia w trakcie
ztozonego procesu diagnostycznego i oczekiwania na wdrozenie leczenia przyczynowego. Po
drugie, po postawieniu szczegdétowej diagnozy i w trakcie leczenia przyczynowego, iniekcje
dostawowe mogg by¢ stosowane komplementarnie, w szczegdlnosci w przypadkach
manifestujgcych sie bélem trudnym do opanowania w sposéb mniej inwazyjny. Po trzecie, w razie
braku mozliwosci lub braku zgody pacjenta na leczenie przyczynowe, na przyktad na protezowanie

stawu, wstrzykniecia mogg petnic role tagodzacg objawy choroby.
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1.1. Epidemiologia zaburzen skroniowo-zuchwowych

Zaburzenia skroniowo-zuchwowe (ZSZ) stanowig drugie, po przewlekiym bdlu okolicy
krzyzowej, najczesciej wystepujgce schorzenie uktadu miesniowo-szkieletowego powodujgce bél i
zaburzenia funkcjonalne*. ZSZ sg jedna z gtéwnych przyczyn bélu twarzy, zwanego tez bélem ustno-
twarzowym. Zgodnie z danymi amerykanskiego Narodowego Instytutu Zdrowia, dotyczg od 5 do
12% $wiatowej populacji*. Od okoto potowy do dwdch trzecich przypadkéw ZSZ, dolegliwosci sg
nasilone na tyle, ze chorzy decydujg sie na poszukiwanie kwalifikowanej pomocy medycznej*. U
okoto 15% pacjentdw, ktérzy poddali sie diagnostyce, stwierdza sie dolegliwosci przewlekte?.
Wedtug systematycznego przegladu badan epidemiologicznych, czesto$é ZSZ w $wiatowej
populacji jest wieksza i wynosi 31% wsrdd dorostych i 11% u dzieci®. Réznica pomiedzy dwoma
wyzej wymienionymi zestawieniami wynika z faktu, iz do pierwszego z nich zakwalifikowano
wytgcznie pacjentéw zgtaszajacych dolegliwosci bélowe*®. W drugim Zrddle wykazano natomiast,
ze najczestszym ZSZ jest przemieszczenie krazka stawowego bez zablokowania®. Rozpoznanie to,
zaleznie od przypadku, moze cechowac sie przebiegiem niebolesnym lub wigzaé sie nawet z bardzo

silnymi dolegliwoéciami bélowymi®.

W 2024 roku autorzy z Polski wykazali 34-procentowg chorobowo$é ZSZ na $wiecie i 29-
procentowg w Europie’. W 2002 roku w populacji Europejskiej ZSZ diagnozowano u co czwartej
osoby®. W Polsce, najnowsze badanie przekrojowe przeprowadzono w 4 miastach o populacjach
300 — 700 tys. mieszkarncéw i zdiagnozowano zaburzenia SSZ u 49% oséb dorostych®. W niemal
wszystkich zidentyfikowanych przypadkach zdiagnozowano przemieszczenie krazka stawowego

bez zablokowania®. W catej grupie badanej stwierdzono 21% przypadkéw bélu SSZ°.

W odréznieniu od wiekszosci przewlektych stanéw bdlowych, ZSZ s3 czeéciej
rozpoznawane w miodszych grupach wiekowych®. W populacji europejskiej, najwieksza, okoto 30-
procentowg chorobowo$é wéréd obu pici stwierdza sie u 0séb w wieku 18-25 lat®, W $wiatowej
populacji, obserwuje sie predylekcje do ptci zenskiej, ze wskaznikiem chorobowosci kobiet do
mezczyzn o wartosci od 1,09 dla Europy do 1,56 dla Ameryki Potudniowej’. ZSZ diagnozowane s3
czesciej u kobiet stosujgcych suplementacje estrogenédw lub doustne $rodki antykoncepcyjne®®.
Nie ustalono jednak, czy terapia hormonalna zwieksza ryzyko zapadalnosci lub nasila objawy ZSZ,

czy tez osoby jg stosujace sg ogdlnie bardziej sktonne do korzystania z pomocy medycznej®.

Wedtug badania przeprowadzonego w populacji Standéw Zjednoczonych Ameryki

Pétnocnej na grupie niemal 2 tys. pacjentdw, dominujgcym objawem sktaniajgcym pacjentéw do

|11

poszukiwania pomocy w przebiegu ZSZ jest bél'l. Wéréd nich, 91% poczatkowo zgtasza bdl
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zwigzany z poruszaniem zuchwg, 63% bdl gtowy, 59% bdl skroni, a 31% bdl ucha®l. Na sztywnosé
lub zmeczenie miesni poruszajgcych zuchwg uskarza sie 74% chorych, na ograniczenie otwarcia ust
- 36%, na zablokowanie zuchwy w pozycji przywiedzionej — 24%, odwiedzionej — 9%*. Zmiana
warunkdow zgryzowych jest subiektywnie stwierdzana przez 23% pacjentéw?!. Do rozpoznawanych
dolegliwosci stawowych nalezg zaburzenia czynnosci krazka stawowego (66%), bdl stawowy (65%)
i zwyrodnienie powierzchni stawowych (18%)''. W grupie zaburzen funkcji krgzka stawowego
dominuje przemieszczenie krgzka bez zablokowania'l. Wéréd rozpoznan bdlu stawowego,

nieznacznie czesciej rozpoznaje sie bdl obustronny (34%) niz jednostronny (31%)™.

1.2. Budowa i funkcjonowanie stawu skroniowo-zuchwowego

SSZ, w najwiekszym uproszczeniu, sktada sie z panewki zlokalizowanej na kosci skroniowej
i gtéwki w postaci gtowy zuchwy. Parzyste SSZ, zlokalizowane po obu stronach ciata, s
czynnosciowo sprzezone ze wzgledu na lokalizacje obu gtéwek stawowych na jednej kosci —
zuchwie. Zatem ruch w jednym SSZ skutkuje réwniez ruchem po stronie przeciwnej. Odwodzenie i
wysuwanie zuchwy sg efektami ruchow zblizonych do symetrycznych. Asymetryczne ruchy
skutkujg zbaczaniem zuchwy na jedng ze stron ciata?4,

Panewka SSZ sktada sie w gtdwnej mierze z dotu zuchwowego, wklestej powierzchni na
podstawie kosci skroniowej, zlokalizowanej bezposrednio przed przewodem stuchowym
zewnetrznym. Przednig granice panewki tworzy guzek stawowy, struktura o zmiennej osobniczo
wypuktosci, dyktujgca przebieg ruchu gtowy zuchwy w kierunku wentralnym!®. Powierzchnie
panewki SSZ pokrywa warstwa chrzestna, ktéra odpowiada za obnizenie tarcia w trakcie ruchu. W
odrdznieniu od innych stawdw, dla ktdrych typowe jest wystepowanie chrzgstki szklistej, w SSZ jest
to chrzgstka wtdknista. Charakteryzuje sie ona wysoka wytrzymatoscig mechaniczna, co maistotne

znaczenie dla aktu zucia®.

Gtéwke SSZ stanowi zaokraglony szczyt wyrostka kiykciowego (stawowego) — gtowa
zuchwy. Zbudowana jest ona z tkanki kostnej otoczonej chrzastka wtdknistg. W gtowie zuchwy
przewaza istota ggbczasta. Pokryta jest ona istotg zbitg o zmiennej grubosci, wyraznie cienszej niz
w pozostatych czesciach zuchwy. Najbardziej zewnetrznie utozona tkanka kostna gtowy zuchwy
nazywana jest podchrzestng. Poza silnie upakowanymi blaszkami kostnymi, podchrzestna zawiera
naczynia krwiono$ne!#*>,

W warunkach fizjologicznych, gtéwka od panewki s3 w SSZ oddzielone krazkiem

stawowym. Jest to dwuwklesta struktura zbudowana z tkanki facznej wtdknistej*. Krazek SSZ
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przyjmuje mechaniczne obcigzenia i chroni powierzchnie stawowe na kosci skroniowej i glowie
zuchwy. Postepujace zuzycie, przewlekte przecigzenie i choroby prowadza do nieprawidtowe;]
pozycji i degradacji krgzka stawowego. Leczenie zachowawcze jest nieskuteczne w przywracaniu
wiasciwosci mechanicznych i funkcji krazka stawowego!®. Obecnie prowadzone sg préby
otrzymywania zamiennikdw kragzkéw SSZ metodami inzynierii tkankowej, ale wyzwania wykonania
struktury o zblizonych wtasciwosciach mechanicznych i dopracowania techniki implantacji nie

zostaly jeszcze zrealizowane®®,

Poszczegdlne powierzchnie krazka SSZ kontaktujg sie z odpowiednimi powierzchniami
stawowymi na kosci skroniowej i gtowie zuchwy. Biomechanicznie mozna zatem wyrdznic gérne i
dolne pietro SSZ. W dolnym pietrze odbywa sie poczatkowy ruch zawiasowy, w gérnym —
nastepowy ruch translacyjny*2. Ruchy wynikaja z pracy mies$ni unoszacych i obnizajacych zuchwe.
Do pierwszej grupy zalicza sie zwacz, miesied skroniowy i miesien skrzydtowy przysrodkowy.
Antagonistycznie do nich dziataja miesnie: Zuchwowo-gnykowy, brédkowo-gnykowy,
dwubrzuécowy, mostkowo-gnykowy, tarczowo-gnykowy i topatkowo-gnykowy. Zwacz sktada sie z
warstwy powierzchownej o sko$nym przebiegu wtdkien i — bardziej pionowo utozonej — warstwy
gtebokiej. Wraz z miesniem skrzydtowym przysrodkowym tworzy petle miesniowg obejmujacg i
unoszacy kat zuchwy. Ze wzgledu na wachlarzowaty uktad wtdkien, miesien skroniowy nie tylko

unosi, ale réwniez cofa zuchwe, pociggajac za jej wyrostek dziobiasty'’.

Miesien skrzydtowy boczny sktada sie z dwdch gtéw. Silniejsza z nich, dolna, pociagga szyjke
wyrostka ktykciowego zuchwy wentralnie, ku wyrostkowi skrzydtowatemu kosci klinowej.
Obustronny skurcz dolnych gtéw miesni skrzydtowych bocznych skutkuje ruchem protruzyjnym
zuchwy. Gérna gtowa miesnia skrzydtowego bocznego, poza szyjka wyrostka ktykciowego zuchwy,
moze pociggaé rowniez krazek stawowy®1°,

Poza aktywnym dziataniem gérnej gtowy miesnia skrzydtowego bocznego, krazek stawowy
stabilizowany jest biernie przez wiezadta oboczne (boczne i przysrodkowe), oba przytwierdzone do
torebki stawowej. W kierunku wentralno-dorsalnym, za pozycje krazka stawowego odpowiadajg
tacznotkankowe pasma krazkowo-ktykciowe i krgzkowo-skroniowe. To ostatnie tworzy gérng czesc
strefy dwublaszkowej, czyli dorsalnej czesci kragzka stawowego. Catos¢ stawu skroniowo-
zuchwowego stabilizowana jest rowniez wiezadtami skroniowo-zuchwowym (bocznym), klinowo-
zuchwowym i rylcowo-zuchwowym. Wspdtdziatajg one w limitowaniu zakresu skrajnych ruchéw

zuchwy#2°,
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Unaczynienie SSZ pochodzi gtéwnie od tetnicy skroniowej powierzchownej, a takze od
gatezi tetnicy szczekowej, w tym tetnicy skroniowej gtebokiej oraz tetnicy zuchwowej. Unerwienie
czuciowe SSZ prowadzi gtéwnie nerw uszno-skroniowy. Ponadto staw ten unerwiony jest przez
nerw skroniowy gteboki i nerw zwaczowy. Blokada nerwu uszno-skroniowego jest uznawana za
metode wspomagajgca w usmierzaniu silnego bélu SSZ%. Wéréd powiktan po leczeniu iniekcyjnym

i endoskopowym ZSZ odnotowano przypadki niedoczulicy z zakresu nerwu uszno-skroniowego?%23,

Jama SSZ wypetniona jest mazig stawowa. Maz stawowa petni funkcje smarujaca,

amortyzujaca, odzywiajgcg i ochronng?*2®

. Redukuje ona tarcie pomiedzy powierzchniami
stawowymi, przeciwdziata mechanicznym uszkodzeniom chrzastki, reguluje cisnienie w stawie,
dostarcza substancje odzywcze komdrkom tkanki chrzestnej, rozprowadza mediatory regulujgce
odpowiedz zapalna?*?’. Maz SSZ wytwarzana jest przez synowiocyty w btonie maziowej w procesie
sekrecji i czeéciowo powstaje z osocza krwi przez filtracje?*?>?’. Wyrdznia sie dwa typy
synowiocytéw: makrofagopodobne (typ A) i fibroblastopodobne (typ B). Synowiocyty typu A,
wywodzgace sie z jednojadrzastych komodrek krwi, petnig funkcje fagocytarne, usuwajgc z jamy
stawowej resztki komérkowe i odpady, a takie posiadajg zdolnos¢ prezentacji antygendw.
Synowiocyty typu B charakteryzujg sie obfitg siateczkg srédplazmatyczng szorstka i wytwarzajg
sktadniki macierzy, takie jak kwas hialuronowy, kolageny i fibronektyna, odgrywajac kluczowa role
w utrzymaniu struktury i funkcji blony maziowej?®. Zdrowa btona maziowa jest potprzepuszczalna,
dlatego proporcja dializatu w mazi stawowej jest zalezna od przepuszczalnosci naczyri?*#27, W
warunkach fizjologicznych, maz stawowa jest w sposdb ciggly wytwarzana i filtrowana, co
zapewnia jej wtasciwy sktad i objeto$é?*2>%’, Ta ostatnia ulega zwiekszeniu w przypadku zapalenia,
skutkujgc obrzekiem?*?>27, Zapalenie stawu objawia sie wyzszym stezeniem osoczopochodnych
biatek i spadkiem zawartosci kwasu hialuronowego (KH) i lubrycyny?*?>?’, Te dwie ostatnie
substancje sg gtéwnymi sktadnikami mazi stawowej i bezposrednio odpowiadajg za smarowanie
powierzchni stawowych?*?>?’, W mazi stawowej obecne sg réwniez cytokiny, ktére stanowig
markery zapalenia'*?*?>?’, Nalezg do nich, przede wszystkim, czynnik martwicy nowotworu a
(TNF-a), interleukina IL-1B, IL-6, IL-8 i IL-10'*?"?°, Wykazano, ze dostawowe dostarczanie KH lub
antagonistycznych cytokin hamuje reakcje zapalng, co mozna wykorzysta¢c w praktyce

klinicznej3031,

1.3. Systematyzacja zaburzen skroniowo-zuchwowych

Od dobrej klasyfikacji jednostek chorobowych wymaga sie klarownosci, kompleksowosci i

prostoty stosowania. Spetnienie tych warunkéw sprawia, ze dany podziat zostaje ogdlnie przyjety
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i powszechnie stosowany. W przypadku ZSZ, badacze postugujg sie réznymi klasyfikacjami i
niejednorodng nomenklaturg. Jaskrawym przyktadem wieloznacznosci sg angielskie okreslenia
yarthrosis” lub ,osteoarthrosis”, ktére moga oznaczaé zaréwno zapalenie (ang. ,arthritis” lub
,osteoarthritis”), jak i zwyrodnienie (ang. ,degeneration” lub ,degenerative joint disease”)2.
Trudnosci w ujednoliceniu podziatu ZSZ i nazewnictwa poszczegdlnych podjednostek chorobowych

zachecajg do ostroznosci w komunikacji i kazdorazowego okreslania stosowanej klasyfikacji.

1.3.1. Klasyfikacja Wilkesa

Jednym z powszechnie stosowanych podziatéw zaburzeh SSZ jest klasyfikacja Wilkesa z
1989 roku®*3*, Wyréznia ona pieé stopni zaawansowania choroby (Tabela 1). Klinicznie manifestujg
sie one kolejno: (1) niebolesnym przemieszczeniem krazka bez zablokowania, z objawami
akustycznymi; (1) okresowo bolesnym przemieszczeniem krazka ze sporadycznym zablokowaniem;
(1) czestym bdlem wynikajgcym z przewlektego zablokowania krazka stawowego; (IV) statym
bdlem zwigzanym z przewlektym zablokowaniem krazka stawowego i zwyrodnieniem powierzchni
stawowych; (V) okresowo ustepujgcym bdlem w przebiegu przewlektego zablokowania krazka

stawowego i zwyrodnienia powierzchni stawowych3334,
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Tabela 1. Klasyfikacja Wilkesa. Opracowanie wtasne na podstawie oryginalnej klasyfikacji i polskiej

interpretacji®*3*,
Stopien Bal Ruchomos¢ Krazek Morfologia Rozpoznanie
stawowy zuchwy stawowy tkanki kostnej opisowe
| Brak Petna Nieznacznie Prawidtowa Przemieszczenie
przemieszczony krazka bez
zablokowania
Il Sporadyczny Petna Nieznacznie Prawidtowa Przemieszczenie
przemieszczony krgzka ze
sporadycznym
zablokowaniem
1l Czesty Ograniczona Wyraznie Prawidtowa Przemieszczenie
przemieszczony krazka z
zablokowaniem
v Przewlekty ~ Ograniczona Wyraznie Nieprawidtowa Choroba
przemieszczony zwyrodnieniowa
stawu
Vv Zmienny Ograniczona Uszkodzony Nieprawidtowa Choroba
zwyrodnieniowa
stawu

Prostota klasyfikacji Wilkesa idzie w parze z tatwoscig i powszechnoscig jej stosowania.
Stanowi ona jednoczesnie wade omawianego podziatu. Kolejne stopnie klasyfikacji sugeruja
stopniowe przechodzenie w siebie kolejnych stadiéw choroby, co odpowiada jedynie
modelowemu przebiegowi dysfunkcji SSZ. Obecnie poszczegdlne zaburzenia SSZ, w tym przede
wszystkim (1) zapalenie stawu, (2) przemieszczenie krazka, (3) zwyrodnienie stawu i — pominiete
w klasyfikacji Wilkesa — (4) zwichniecie w stawie, rozpoznaje sie osobno. Ponadto, wspotczesne

klasyfikacje obejmujg nie tylko dysfunkcje samego SSZ, ale cato$é ZSZ.

Pomimo swoich niedoskonatosci, podziat Wilkesa utatwia komunikacje klinicystow i
pozwala szybko scharakteryzowa¢ stopien nasilenia dysfunkcji SSZ. Umozliwia réwniez obrazowe
przedstawienie pacjentowi stopnia zaawansowania choroby i adekwatnych metod
terapeutycznych. Na bazie klasyfikacji Wilkesa, opracowatem element kwestionariusza badania

podmiotowego pacjentéw diagnozowanych w kierunku ZSZ (zaprezentowany w dalszej czesci

pracy).
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1.3.2. Badawcze kryteria diagnostyczne dysfunkcji narzadu zucia

W 2014 roku opublikowano uaktualnione Badawcze Kryteria Diagnostyczne Zaburzen
Czynnosciowych Ukfadu Ruchowego Narzqdu Zucia (ang. Diagnostic Criteria for
Temporomandibular Disorders, DC/TMD)*. Stanowig one ztozong klasyfikacje ZSZ i zbiory
warunkéw niezbednych do postawienia poszczegdlnych rozpoznan. Zaproponowano dwie grupy
rozpoznan: (A) bélu, w tym miesniowego, miesniowo-powieziowego, stawowego i glowy, i (B)
zaburzen wewnatrzstawowych. W drugiej grupie, wyszczegblniono rozpoznania: (1)
przemieszczenia krgzka bez zablokowania, (2) przemieszczenia krazka ze sporadycznym
zablokowaniem, (3) przemieszczenia krazka z zablokowaniem i z ograniczeniem otwarcia ust, (4)
przemieszczenia krazka z zablokowaniem i bez ograniczenia otwarcia ust, (5) choroby
zwyrodnieniowej stawu i (6) podwichniecia. W tresci opisu ostatniego z rozpoznan rozrézniono
podwichniecie, mozliwe do samodzielnego odprowadzenia, od zwichniecia, ktére wymaga
profesjonalnej pomocy. Omawiana klasyfikacja wskazata rowniez ankyloze, zapalenia
ogoblnoustrojowe, martwice, nowotwory, ztamania i wady rozwojowe. Jednostki te nie zostaty
jednak w ramach DC/TMD szczegétowo scharakteryzowane i nie okreSlono kryteriéw ich

rozpoznawania®.

Gtowng zaletg klasyfikacji DC/TMD jest precyzyjne zdefiniowanie i przedstawienie podstaw
do rozpoznawania jednostek chorobowych odpowiadajgcych stopniom klasyfikacji Wilkesa.
Znaczacym krokiem byto wskazanie szeregu innych rozpoznan zwigzanych z ZSZ, w tym okre$lenie
kryteridw rozpoznania poszczegdlnych rodzajéw bélu. Duze znaczenie miato wskazanie
podwichniecia i zwichniecia jako jednostek chorobowych w obrebie kategorii ZSZ. Kolejng zaletg
dokumentu DC/TMD byto wskazanie konkretnych narzedzi diagnostycznych, w tym
kwestionariuszy, metod badania fizykalnego i obrazowego. Dla wybranych protokotéow
diagnostycznych podano wartosci czutosci i swoistosci. Ich wartosci podkreslity przede wszystkim

niska czutos$é rozpoznan stawianych bez zastosowania metod diagnostyki obrazowe;j*.

Postepowanie zaproponowane w DC/TMD dosy¢ szeroko przyjeto sie w wielu badaniach
naukowych, réwniez tych prowadzonych w Polsce3®*’. Rozpoznania zgodne z zaproponowanymi w
DC/TMD sg powszechnie stosowane do charakterystyki pacjentow poddawanych leczeniu
iniekcyjnemu zaburzen SSZ, co utatwia synteze badan prowadzonych przez réznych autoréw. O ile
wartos¢ naukowa DC/TMD jest niezaprzeczalna, o tyle postepowanie zgodnie z jego trescig w
codziennej praktyce klinicznej moze by¢ ktopotliwe. Zaprezentowany podziat rozpoznan w ramach

ZSZ (ang. Taxonomic Classification for Temporomandibular Disorders) stat sie, w stosunku do
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klasyfikacji Wilkesa, bardziej kompleksowy. W praktyce klinicznej, wiele z nich moze wspéfistnie¢,
na przyktad w IV stopniu w skali Wilkesa rozpoznanie DC/TMD moze wyglada¢ nastepujgco: I.1.A.
Bol stawowy, |.1.B. Zapalenie stawu, 1.2.A.3. Przemieszczenie krazka z zablokowaniem, z
ograniczeniem otwarcia ust, 1.3.A.1 Choroba zwyrodnieniowa stawu, 1.3.A2 Zapalenie kosci i stawu.
Pomimo precyzji, tak ztozone rozpoznanie jest trudne zaréwno do szybkiego przekazania i
wyjasnienia pacjentowi, jak rdGwniez moze nastreczac trudnosci interpretacyjnych i utylitarnych dla

mniej doswiadczonego klinicysty.

1.3.3. Miedzynarodowa Klasyfikacja Bolu Ustno-Twarzowego

Nowszym podziatem, ktéry zaprezentowano w 2020 roku jest Miedzynarodowa
Klasyfikacja Bélu Ustno-Twarzowego (ICOP)32. Wyszczegdlniono w niej: (1) Bol ustno-twarzowy
spowodowany zaburzeniami zebowo-zebodotowymi i anatomicznie powigzanych struktur, (2)
Miesniowo-powieziowy bdl ustno-twarzowy, (3) BAl stawu skroniowo-zuchwowego, (4) Bél ustno-
twarzowy spowodowany uszkodzeniem lub chorobg nerwéw czaszkowych, (5) Bdle ustno-
twarzowe przypominajgce objawy pierwotnych bdéléw gtowy i (6) Idiopatyczny bdl ustno-twarzowy
(ttumaczenie wtasne). BSl SSZ podzielono na (3.1) pierwotny i (3.2) wtérny, co szczegétowo

zaprezentowano w Tabeli 2.

26



Tabela 2. B6l SSZ zgodnie z ICOP. Ttumaczenie wiasne na podstawie oryginalnej klasyfikacji2.

Numer

3.1

3.1.1

3.1.2

3.1.21

3.1.2.2

3.1.2.2.1

3.1.2.2.2

3.1.23

3.1.23.1

3.1.2.3.2

3.2

3.2.1

3.2.1.1

3.2.1.2

3.2.2

3.2.2.1

3.2.2.1.1

3.2.2.2

3.23

3.24

Rozpoznanie
Pierwotny bdl stawu skroniowo-zuchwowego
Ostry pierwotny bdl stawu skroniowo-zuchwowego
Przewlekty pierwotny bdl stawu skroniowo-zuchwowego
Przewlekty sporadyczny pierwotny bél stawu skroniowo-zuchwowego
Przewlekty czesty pierwotny bdl stawu skroniowo-zuchwowego
Przewlekty czesty pierwotny bdl stawu skroniowo-zuchwowego bez przeniesienia
Przewlekty czesty pierwotny bdl stawu skroniowo-zuchwowego z przeniesieniem
Przewlekty uporczywy pierwotny bél stawu skroniowo-zuchwowego

Przewlekty uporczywy pierwotny bdl stawu skroniowo-zuchwowego bez
przeniesienia

Przewlekty uporczywy pierwotny bdl stawu skroniowo-zuchwowego z
przeniesieniem

Wtérny bdl stawu skroniowo-zuchwowego

B4l stawu skroniowo-zuchwowego spowodowany zapaleniem

Bol stawu skroniowo-zuchwowego spowodowany miejscowym zapaleniem

Bol stawu skroniowo-zuchwowego spowodowany ogolnoustrojowym zapaleniem
Bol stawu skroniowo-zuchwowego spowodowany przemieszczeniem krazka

Bol stawu skroniowo-zuchwowego spowodowany przemieszczeniem krazka bez
zablokowania

B4l stawu skroniowo-zuchwowego spowodowany przemieszczeniem krazka ze
sporadycznym zablokowaniem

B4l stawu skroniowo-zuchwowego spowodowany przemieszczeniem krazka z
zablokowaniem

B4l stawu skroniowo-zuchwowego spowodowany chorobg zwyrodnieniowg

B4l stawu skroniowo-zuchwowego spowodowany podwichnieciem
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Zaletg ICOP sg szczegdtowe kryteria diagnostyczne dla poszczegdlnych rozpoznan.
Zawierajg one bezposrednie odniesienia do DC/TMD i stanowig ich rozwiniecie. Ponadto,
przedstawione wyjasnienia i wykluczenia prowadzg do postawienia jednoznacznej diagnozy, na
przyktad ,Bdl stawu skroniowo-zuchwowego spowodowany przemieszczeniem krazka z
zablokowaniem”. Okreslenie kazdej z diagnoz poprzez wskazanie wszystkich nadrzednych
jednostek chorobowych jest tu zabiegiem celowym i wyklucza pomytke. Ponadto, w ICOP
Swiadomie zrezygnowano z niejednoznacznych okreslen ,arthrosis” i ,,osteoarthrosis”. Pominieto

rozpoznania niespecyficzne dla SSZ, takie jak urazy, martwica i nowotwory32.

Gtéwna niedoskonatos¢ ICOP wynika z ograniczenia metodologicznego. Autorzy
klasyfikacji zdecydowali sie na opracowanie podziatu bdlu ustno-twarzowego, co nie wyczerpuje
puli ZSZ. O ile wiekszo$¢ z pacjentéw cierpigcych na ZSZ jest leczona z powodu wystepowania
dolegliwosci bélowych, o tyle do rozpoznan nie manifestujgcych sie bélem omawiana klasyfikacja
nie ma zastosowania. Na potrzeby diagnostyki i leczenia ZSZ w praktyce klinicznej, wtaéciwsze
bytoby opracowanie podziatu analogicznego do ICOP, ale obejmujgcego réwniez dysfunkcje
przebiegajgce bez bdélu. Omawiana wada ICOP jest na tyle istotna, ze DC/TMD nadal pozostaje

ztotym standardem w komunikacji badaczy zajmujacych sie ZSZ32.

Istotng rdznicg pomiedzy obiema klasyfikacjami jest takze silny nacisk DC/TMD na
diagnostyke obrazowg, a niemal zupetne jej pominiecie w ICOP. Jest to po czesci uzasadnione,
poniewaz rodzaj, nasilenie, zakres i ewentualne przeniesienie bdélu w duzym stopniu sg w stanie
przyblizyé do ustalenia jego przyczyny. Nieintencjonalne pominiecie bezbolesnych manifestacji ZSZ
w przebiegu diagnostyki z pominieciem badan obrazowych moze korespondowac z

przedstawionymi w DC/TMD niskimi czutosciami takiego postepowania3?3>,

1.4. Proces diagnostyczny zaburzen stawu skroniowo-zuchwowego

Podstawowymi objawami sktaniajgcymi pacjenta do poszukiwania pomocy medycznej w
przebiegu ZSZ sg bdl samoistny i bél sprowokowany ruchami zuchwy®. Chory lokalizuje bdl w jednej
lub wielu okolicach gtowy i szyi, co wynika z umiejscowienia pierwotnego ogniska oraz zjawisk
przeniesienia i promieniowania3*3>. B4l gtowy i szyi jest objawem niespecyficznym i moze wynikaé
z wielu réznych problemdéw zdrowotnych32. W diagnostyce réznicowej nalezy wzigé pod uwage
szeroki wachlarz rozpoznan, w tym z zakresu chirurgii naczyniowej, chirurgii stomatologicznej,
chirurgii szczekowo-twarzowej, choréb wewnetrznych, endodoncji, dermatologii, kardiologii,
laryngologii, neurochirurgii, neurologii, ortodoncji, protetyki stomatologicznej czy stomatologii
zachowawczej*2. Dlatego proces diaghostyczny moze by¢ dtugotrwaty, a poczatkowe leczenie
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prowadzone wtasciwie jedynie objawowo. Precyzyjne postawienie ostatecznej diagnozy jest
przetomowym etapem procesu diagnostyczno-terapeutycznego i pozwala na wdrozenie leczenia

przyczynowego.

W przebiegu rozwoju choroby rozpoznania mogg ulec zmianie. Proces ten najlepiej
obrazuje klasyfikacja Wilkesa, w ktdrej kolejne stopnie intencjonalnie odpowiadajg kolejnym
stadiom zaawansowania choroby®*3*. Typowy przebieg zaburzer SSZ rozpoczyna sie od subtelnych,
niebolesnych dysfunkcji i rozwija sie do wyraznie zaznaczonych objawdw akustycznych z obecnym
bolem i ograniczeniem zakresu otwarcia ust. W koncowej fazie choroby moze dojs¢ do
petnoobjawowego zwyrodnienia SSZ. Etapy te maja swoje odpowiedniki w klasyfikacjach DC/TMD

oraz ICOP323,

W Polsce brak specjalnosci lekarskiej zorientowanej wyfacznie na ZSZ wymusit samorzutne
wytanianie sie ekspertéw sposrod medykéw, ktorzy ukierunkowali swoje wyksztatcenie na
diagnostyke i leczenie omawianych zaburzen. Lekarze dentysci, ktérzy nie czujg sie kompetentni w
leczeniu ZSZ, kieruja pacjentéw do odpowiednich specjalistow. Niedawne badanie wiedzy na
temat ZSZ wsrdd lekarzy dentystdw z Krakowa wykazato, ze adresatami takiego skierowania sa
gtéwnie specjaliéci protetyki stomatologicznej (56,7%) i fizjoterapeuci (32,8%)%®. Mozna zatem
podejrzewad, ze przedstawiciele tych dwdch specjalnosci w najwiekszym stopniu zajmujg sie
diagnozowaniem ZSZ i planowaniem leczenia w tym zakresie. Przytoczone badanie wykazato, ze
kierowanie pacjentéw z podejrzeniem ZSZ do specjalistdw chirurgii stomatologicznej (2,5%),
chirurgédw szczekowo-twarzowych (2%) i ortodontéw (1,5%) jest w Krakowie zjawiskiem
marginalnym. Dla porédwnania, we wtasnym materiale badawczym z Kielc, wiekszos¢ pacjentow
zostata zakwalifikowana do leczenia iniekcyjnego na podstawie skierowan od specjalistéw
ortodoncji?®*°. Duze rozbieznos$ci w zakresie wyksztatcenia medykdw prowadzacych diagnostyke i
leczenie ZSZ dodatkowo podkresla brak akredytowanego na poziomie parnstwowym,

dedykowanego programu specjalizacji lub umiejetnosci w omawianej tematyce.

Leczenie iniekcyjne SSZ jest metodg inwazyjna, zawiera w sobie przerwanie ciggtosci
tkanek i depozycje srodka w obrebie organizmu ludzkiego. Procedura ta jest zatem zarezerwowana
do realizacji przez lekarzy i lekarzy dentystow. O ile zadna specjalizacja lekarska nie moze sobie
roéci¢ wytacznosci stosowania leczenia iniekcyjnego SSZ, o tyle z uwagi na technike chirurgiczna, a
takze obszar interwencji, zabieg ten najbardziej wpisuje sie w zakres chirurgii szczekowo-
twarzowej. Ze wzgledu na inwazyjnos¢ metod chirurgicznych, pacjent typowo zgtasza sie do

poradni chirurgii szczekowo-twarzowej na podstawie skierowania potwierdzajgcego brak
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satysfakcjonujacych efektéw dotychczasowego leczenia zachowawczego. Wobec tego, specjalista
chirurgii szczekowo-twarzowej rzadko staje sie pierwszym profesjonalista podejmujgcym
diagnostyke i leczenie ZSZ. Zazwyczaj chory byt juz dotychczas badany przez lekarza dentyste lub
lekarza, a jego dolegliwosci poddane zostaty wstepnej ewaluacji. Nierzadko pacjent zgtasza sie do
chirurga z wynikami badan obrazowych. Nalezy jednak ostroznie przyjgé, ze ze wzgledu na
heterogennos¢ wyksztatcenia medykdéw kierujgcych pacjentdw do specjalistéw chirurgii
szczekowo-twarzowej, proces diagnostyczny moégt przebiega¢ réznorako, a rozpoznanie mogto

zostac postawione wedtug dowolnej klasyfikacji.

Wszystko to silnie uzasadnia potrzebe podejmowania ponownej diagnostyki ZSZ przez
lekarza przeprowadzajgcego leczenie iniekcyjne SSZ. Wiasciwe rozpoznanie ma kluczowg role w
okresleniu zasadnosci przeprowadzenia zabiegu, niezaleznie od operowanej okolicy ciata i leczonej
jednostki chorobowej. Weryfikacja wskazan i przeciwwskazan do danej procedury jest typowym
elementem postepowania chirurgicznego. Zatem, pomimo minimalnej inwazyjnosci wstrzyknie¢
do SSZ, powinny by¢ one w tym konteksicie traktowane na réwni z innymi operacjami

chirurgicznymi.

1.4.1. Protokoty diagnostyczne

Zgodnie z DC/TMD, bdl stawowy (ang. arthralgia) definiowany jest jako majacy swoje
zrédto w SSZ%. Oznacza to, ze bél promieniujacy lub przeniesiony o innym pochodzeniu nie wpisuje
sie w te definicje. Ponadto musi on by¢ sprowokowany aktywnoscig stawu i dawad sie w ten sposdb
wywotaé®®. ICOP jest pod tymi wzgledami klasyfikacjg szerszg i obejmuje w kategorii ,,3. Bl stawu
skroniowo-zuchwowego” réwniez dolegliwosci o nieznanym zrédle i wystepujgce w spoczynku®?,
Podejscie zaprezentowane w ICOP jest blizsze samoocenie prowadzonej przez pacjentéw, ktorzy w
ramach wywiadu lekarskiego nie sg w stanie okre$li¢ Zrédta bélu®®. Co wiecej, w dostepnych
badaniach klinicznych nie stosuje sie typowo podziatu na bél stawowy w spoczynku i podczas

aktywnosci®l.

Rozpoznanie bélu stawowego zgodnie z DC/TMD wymaga zgtoszenia przez pacjenta
obecnego w ciggu ostatnich 30 dni bélu zuchwy, skroni, ucha lub okolicy przedusznej i zmiany
nasilenia tego bélu w przebiegu aktywnosci SSZ*. Dla postawienia rozpoznania, bél ten musi
zostac potwierdzony w badaniu fizykalnym, co okreslono jako sprowokowanie ,, podobnego bdlu”
palpacja lub maksymalnym ruchem Zzuchwy w dowolnej ptaszczyznie (odwodzeniem,

)35

przemieszczeniem bocznym lub wysuwaniem)®. Czuto$¢ takiej oceny okreslono na 89%, a

swoisto$¢ na 98%%.
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Przemieszczenie kragzka stawowego bez zablokowania moze by¢ zaburzeniem bolesnym lub
niebolesnym, co uwzglednia DC/TMD?. Bez badan obrazowych, rozpoznaje sie je na podstawie
stwierdzenia w wywiadzie i badaniu przedmiotowym objawdéw akustycznych towarzyszacych
repozycji krazka stawowego®. Dla potwierdzenia rozpoznania mozliwe jest wykonanie badania
rezonansem magnetycznym w zwarciu (krgzek stawowy przemieszczony) i rozwarciu (krazek
stawowy zreponowany)®. Badanie rezonansem magnetycznym, obejmujgce swoim zakresem
stawy skroniowo-zuchwowe nie jest typowym badaniem przesiewowym. Niemniej czutosé
diagnostyki przemieszczenia krgzka bez zablokowania z pominieciem obrazowania jest niska
(34%)*. Przemawia to za istnieniem licznych niedodiagnozowanych przypadkéw przemieszczenia
krazka SSZ bez zablokowania, co potwierdzono w badaniu epidemiologicznym w populacji
polskiej®. Swoisto$¢ samego tylko wywiadu i badania fizykalnego w tej jednostce chorobowej jest
wysoka (92%), co oznacza niewielka liczbe btedéw pierwszego rodzaju, skutkujacych wynikami

fatszywie dodatnimi®.

Przydatnosc¢ obrazowania podkresla sie réwniez w rozpoznaniach przemieszczenia krgzka
ze sporadycznym zablokowaniem, przemieszczenia krgzka z zablokowaniem i choroby
zwyrodnieniowej SSZ3°. Sam wywiad i badanie fizykalne majg w tych jednostkach chorobowych
ograniczong czuto$¢, wynoszaca odpowiednio 38% w przemieszczeniu krgzka ze sporadycznym
zablokowaniem, 54% w przemieszczeniu krazka z zablokowaniem, w przypadkach bez ograniczenia
otwarcia ust i 55% w chorobie zwyrodnieniowej SSZ*°. Dla wszystkich dysfunkcji krazka stawowego
referencyjnym standardem diagnostycznym jest badanie rezonansem magnetycznym?®. Z kolei
obecnosé zmian strukturalnych tkanki kostnej (geod, nadzerek, zwapnien i osteofitow) w przebiegu
degeneracji identyfikuje sie za pomocg obrazéw rentgenowskich uzyskanych metoda tomografii

komputerowe;j®.

1.4.2. Badanie podmiotowe

Podstawg diagnostyki ZSZ jest skrupulatny wywiad lekarski. Musi on objgé¢ zgromadzenie
informacji na temat ogdlnego stanu zdrowia pacjenta, rozpoznanych chordb i dotychczasowego
ich leczenia. Zaréwno choroby ogdlnoustrojowe, jak ich leczenie moga wptywac na przebieg ZSZ,
a w specyficznych przypadkach nasila¢ lub maskowac ich objawy. Do choréb ogdlnoustrojowych,

ktére moga mie¢ zwigzek z zapaleniem stawéw, w tym zapaleniem SSZ, naleza:

e choroba zwyrodnieniowa stawdw (osteoartroza);
e reumatoidalne zapalenie stawow (RZS, gosciec);
e dna moczanowa (skaza moczanowa, podagra);
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e dna rzekoma (chondrokalcynoza);

e mitodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw (JIA, mtodziericze RZS, choroba Stilla);
e zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa (choroba Bechterewa);

e toczen rumieniowaty uktadowy (SLE, toczen trzewny, liszaj rumieniowaty);

e tuszczycowe zapalenie stawdw (LZS);

e reaktywne zapalenie stawow (po zapaleniu cewki moczowej lub jelit).

Badanie podmiotowe ukierunkowane na przyczyne zgtoszenia obejmuje pytania dotyczgce
bdlu i ograniczen funkcjonalnych, czasu trwania i nasilenia tych dolegliwosci. Pomocne s3 pytania
oparte na klasyfikacji Wilkesa, kwestionariuszu Fonseca, ankiecie oddziatywania na zdrowie jamy

ustnej (OHIP-14), ankiecie zachowan zwigzanych z jama ustng (OBC-21) i wskazniku Helkimo.

W Tabeli 3 przedstawiono oparte na klasyfikacji Wilkesa autorskie pytania stanowigce
poczatek kwestionariusza badania podmiotowego i narzedzie obrazujace pacjentowi nasilenie
zaburzen SSZ. Tre$¢ pytan zostata intencjonalnie uproszczona dla bardziej obrazowego
scharakteryzowania choroby i tatwiejszego odbioru przez pacjenta bez wyksztatcenia medycznego.
Istnienie skali dla obu stawéw w jednej tabeli zacheca chorego do préby rozréznienia dolegliwosci
prawo- od lewostronnych. Uktad stron, nienaturalny dla medyka, ma stanowi¢ ufatwienie dla

chorego, ktdry przywykt do oceny wiasnego ciata jako jego lustrzanego odbicia.
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Tabela 3. Samoocena oparta na klasyfikacji Wilkesa. Pacjent wskazuje najblizsze prawdzie

okreslenie dla kazdego ze stawéw. Opracowanie wtasne na podstawie oryginalnej klasyfikacji i

polskiej interpretacji®*3*.

Lewy staw Opis Prawy staw
skroniowo- skroniowo-
-zuchwowy -zuchwowy
0 Nie odczuwam przeskakiwania ani bélu w stawie 0
1 Zdarza mi sie przeskakiwanie w stawie, ale nie 1

odczuwam bélu stawu

2 Czasami odczuwam bolesne przeskakiwanie w stawie 2
lub bdl stawu

3 Czasami zdarza sie zablokowanie w stawie i 3
tymczasowe ograniczenie otwarcia ust

4 Ograniczenie otwarcia ust i bl stawu towarzyszg mi 4
stale, w réznym nasileniu

5 Mam za sobg powyzsze stadia choroby, teraz czuje juz 5
tarcie o siebie struktur stawu

Kolejnym pomocnym podczas wywiadu medycznego, a jednoczesnie prostym do
wdrozenia w praktyce klinicznej narzedziem jest kwestionariusz Fonseca®’. Oryginalnie
kwestionariusz ten sktada sie z 10 pytarh o dolegliwosci typowe dla ZSZ, na ktére pacjent
odpowiada: (a) ,Nigdy”, (b) ,Czasami” lub c) , Czesto”. Na potrzeby przeprowadzonych badan
klinicznych opracowatem polskg wersje kwestionariusza Fonseca, ktorg uzupetnitem o skale
jedenastostopniowg (0-10). Ponadto, w autorskiej wersji dodatem pytanie o uposledzenie
czynnosci zucia pokarmoéw. Ocena wydolnosci zucia ma istotne znaczenie w odniesieniu
zaawansowania ZSZ do zwigzanej ze zdrowiem jakosci zycia*®. Catoéé¢ zmodyfikowanego
kwestionariusza Fonseca znajduje sie w Ramce 1. Ten kwestionariusz szczegdétowo ocenia
subiektywne odczucia pacjenta cierpigcego z powodu dolegliwoéci SSZ. Odpowiedz na kazde
pytanie polega na zaznaczeniu jednej liczby dla obu stawéw lub po jednej liczbie dla kazdego ze
stawoéw. Dla ujednolicenia wynikdw pomiedzy kwestionariuszami wypetnionymi przez réznych
pacjentéw, pod kazdym pytaniem jest podana interpretacja zaréwno skrajnych, jak i srodkowej

odpowiedzi.
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Ramka 1. Zmodyfikowany kwestionariusz Fonseca. Opracowanie wtasne na podstawie

oryginalnego kwestionariusza*.

1. Jak bardzo w ciggu ostatniego tygodnia byty nasilone trudnosci w otwieraniu ust?

01 2 3 456 7 8 9 10

0 - nie byto zadnych problemoéw z szerokim otwarciem ust; 5 - otwieranie ust byto ograniczone, ale
udawato sie jeszcze normalnie spozywac state pokarmy; 10 - tuki zebowe byty na tyle blisko siebie,
ze mozliwa byta jedynie ptynna dieta

2. Naile w ciggu ostatniego tygodnia utrudnione byto przesuwanie dolnych zebéw na boki?

Wprawo 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Wlewo 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

0 - w ogdle nie byto utrudnione; 5 - byty duze problemy z poruszaniem zuchwag na boki, ale
udawato sie jeszcze normalnie zu¢ state pokarmy; 10 - jakiekolwiek ruchy zebami na boki byty
niemozliwe (niezaleznie od przyczyny). Jezeli nie da sie okresli¢ strony - prosze w obu diagramach
zaznaczyc¢ te sama liczbe i podkresli¢ to zdanie.

3. Jak bardzo w ciggu ostatniego tygodnia meczyty sie i/lub bolaty miesnie podczas zucia pokarmoéw?
(w szczegdlnosci miesnie policzkdéw i skroni)

Prawastrona 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Lewastrona 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

0 - w ogdle nie czu¢ byto zadnego zmeczenia miesni; 5 - miesnie podczas zucia bolaty, ale udawato
sie jeszcze normalnie spozywac pokarmy; 10 - byt to najsilniejszy bdl jaki jestem w stanie sobie
wyobrazic. Jezeli nie da sie okresli¢ strony - prosze w obu diagramach zaznaczyc¢ te sama liczbe i

podkresli¢ to zdanie.

4. Jak duze byto w ostatnim tygodniu nasilenie bélu gtowy?

Prawastrona 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

lLewastrona 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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0 - w ogdle nie bolata; 5 - bdl byt silny, ale bez stosowania lekéw przeciwbélowych udawato sie
jeszcze podejmowac codzienng aktywnosé; 10 - byt to najsilniejszy bdl jaki jestem w stanie sobie
wyobrazic. Jezeli nie da sie okresli¢ strony - prosze w obu diagramach zaznaczyc¢ te sama liczbe i

podkresli¢ to zdanie.

5. Jak silnie w ciggu ostatniego tygodnia odczuwalne byty sztywnos¢ i/lub bél miesni szyi (w tym
karku)?

Prawastrona 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Lewastrona 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

0 - w ogdle nie czuc¢ byto zadnej sztywnosci miesni; 5 - miesnie bolaty, ale bez stosowania lekow
przeciwbdlowych udawato sie jeszcze podejmowad codzienng aktywnos¢; 10 - byt to najsilniejszy
bdl jaki jestem w stanie sobie wyobrazic. Jezeli nie da sie okresli¢ strony - prosze w obu diagramach
zaznaczy¢ te samg liczbe i podkresli¢ to zdanie.

6. Jak duze byto w ostatnim tygodniu nasilenie bdlu stawdw skroniowo-zuchwowych lub uszu?

Prawystaw 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Lewystaw 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

0 - w ogole nie bolaty; 5 - bdl byt silny, ale bez stosowania lekdéw przeciwbdlowych udawato sie
jeszcze podejmowac codzienng aktywnos¢; 10 - byt to najsilniejszy bdl jaki jestem w stanie sobie
wyobrazic. Jezeli nie da sie okresli¢ strony - prosze w obu diagramach zaznaczy¢ te sama liczbe i

podkresli¢ to zdanie.

7. Jak duze byto w ciggu ostatniego tygodnia nasilenie trzaskdw wewnatrz stawdw skroniowo-
zuchwowych?

Prawystaw 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Lewystaw 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

0 - w ogdle nie byto takich objawdw; 5 - trzaski byty ucigzliwe, ale jeszcze nie spowodowaty ani
razu zablokowania w stawie; 10 - po epizodzie trzaskéw doszto do catkowitego zablokowania
ruchomosci w stawie, co nie mineto samoistnie i konieczna byta profesjonalna pomoc. Jezeli nie da
sie okreslic¢ strony - prosze w obu diagramach zaznaczy¢ te sama liczbe i podkresli¢ to zdanie.

8. Jakie byto nasilenie zaciskania zebow i zgrzytania zebami w ostatnim tygodniu? Prosze nie brac
pod uwage nieswiadomego zaciskania i zgrzytania w trakcie snu.
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01 2 3 456 7 8 9 10

0 - nie zdarzato mi sie zaciska¢ zebdéw ani zgrzytaé; 5 - notorycznie zgrzytanie i zagryzanie byto
obecne, ale jeszcze w zaden sposdb nie utrudniato mi to codziennej aktywnosci; 10 - mimowolne
zaciskanie zebdw i zgrzytanie stanowito dla mnie ogromny problem, najwiekszy jaki moge sobie
wyobrazic¢

9. Jak, na podstawie obserwacji z ostatniego tygodnia, ocenia Pani/Pan utozenie zebdow dolnych
wzgledem gdrnych, czyli swéj zgryz?

012 3 456 7 8 9 10

0 - moje tuki zebowe udawato mi sie przez ostatni tydzien faczy¢ w komfortowej pozycji; 5 -
uktadam dolne zeby wzgledem gérnych w pozycji zauwazalnie nieprawidtowej i/lub nieestetycznej,
ale nie utrudniato mi to w zaden sposéb codziennej aktywnosci; 10 - wymuszone utozenie moich
dolnych zebdéw wzgledem gdérnych sprawiato mi ogromny funkcjonalny i estetyczny problem,
najwiekszy jaki moge sobie wyobrazi¢

10. Jakie byto w ostatnim tygodniu nasilenie odczuwanego stresu?

01 2 3 456 7 8 9 10

0 - w ogdle nie zdarzyto mi sie odczuwad stresu; 5 - stres towarzyszyt mi stale, ale bez stosowania
lekdw zmniejszajgcych uczucie stresu udawato sie jeszcze podejmowac codzienng aktywnosé; 10 -
maj stres osiggnat ogromny wymiar, najsilniejszy, jaki moge sobie wyobrazic

11. Jak Pani/Pan ocenia trudnosci w zuciu, czyli rozdrabnianiu keséw pokarmowych w ciggu
ostatniego tygodnia?

01 2 3 456 7 8 9 10

0 - nie byto zadnych probleméw z jedzeniem nawet bardzo twardych pokarméw; 5 - Zucie byto
utrudnione, ale udawato sie jeszcze normalnie spozywac state pokarmy; 10 - mozliwa byta jedynie
ptynna dieta

W ocenie objawdw ZSZ zastosowanie znajdujg rézne inne narzedzia diagnostyczne, miedzy
innymi OHIP-14, OBC-21 oraz wskaznik Helkimo*. Pomagajg one w kompleksowej ocenie stanu
pacjenta, co ma zastosowanie w ocenie zwigzanej ze zdrowiem jakosci zycia. OHIP-14 to skrdocona
wersja kwestionariusza mierzgcego wptyw stanu zdrowia jamy ustnej na jakos¢ zycia, co pozwala
oceni¢ subiektywne odczucia pacjenta zwigzane z bdlem i dysfunkcjg stawu skroniowo-
zuchwowego®, OBC-21 stuzy do identyfikacji nawykéw parafunkcyjnych, takich jak zgrzytanie
zebami czy zaciskanie zebdw, ktére czesto wspétwystepuja z ZSZ i mogg by¢ czynnikiem
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etiologicznym tych zaburzen®. Wskaznik Helkimo jest narzedziem oceny klinicznej, ktére mierzy
nasilenie dysfunkcji na podstawie badania ruchomosci stawu, bdlu i obecnosci objawdw
akustycznych, dostarczajagc danych o charakterze biomechanicznym®. Zastosowanie tych i
podobnych narzedzi w diagnostyce ZSZ umozliwia podejscie holistyczne, uwzgledniajgce aspekty

subiektywne, takie jak jako$¢ zycia i odczucia pacjenta.

1.4.3. Badanie przedmiotowe

Dla zobiektywizowania skarg pacjenta, wywiad lekarski uzupetnia sie o badanie
przedmiotowe*®*47 W ramach ogladania nalezy wykluczyé patologie: skdrne, btony $luzowej jamy
ustnej, dostepnej czesci gardta oraz zebdw. Nalezy wizualnie oceni¢ tor odwodzenia zuchwy, co
daje poérednia informacije o pracy krazkdéw stawowych podczas otwierania ust*.

Kolejnym etapem jest badanie palpacyjne, ktdre stanowi prébe zlokalizowania bolesnych
okolic oraz odchylen od normy anatomicznej. W jego ramach wykonuje sie delikatny ucisk na stawy
skroniowo-zuchwowe zaréwno podczas spoczynku, jak i w przebiegu odwodzenia zuchwy**#’,
Gtowy zuchwy dostepne sg palpacji przez skére okolicy przedusznej oraz w przednio-dolnych
czesciach przewoddéw stuchowych zewnetrznych. Przemieszczenia gtéw zuchwy zgodne z ruchem
gatezi zuchwy podczas odwodzenia i ruchéw bocznych stanowig posredni dowéd na brak swiezych
ztaman w obrebie wyrostkéw kiykciowych zuchwy oraz brak znaczacych zaburzen morfologicznych
struktur stawdw*®. Na tym etapie badania mozliwa jest tez ocena symetrii pracy gtéw zuchwy w
dotach stawowych (ruch obrotowy) i na stokach guzkéw stawowych (ruch slizgowy). Dajg sie
rowniez wyczué przeskakiwania krgzkdw stawowych oraz trzeszczenia wynikajace z nadmiernego
tarcia pomiedzy powierzchniami stawowymi3?*>4°, Mimo ze przeskakiwanie i trzeszczenia nalezg
do objawdw akustycznych i w ramach badania fizykalnego formalnie podlegajg pod etap
ostuchiwania to ich specyfika polega na Scistym powigzaniu z drganiami wyczuwalnymi w badaniu
palpacyjnym?323>49,

Nastepnie przechodzi sie do pomiaréw zakresu ruchomosci zuchwy. Podstawowg, ale

nieujednolicong wartoscig jest tu zakres otwarcia ust. Rozrdznia sie tu realnie wykonywane

pomiary:

e maksymalnego otwarcia ust bez bélu;
e maksymalnego otwarcia ust niewspomaganego manualnie;

e maksymalnego otwarcia ust wspomaganego manualnie®®*’.
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Kolejne pomiary rdéznig sie rosngcym stopniem inwazyjnosci i rosngcg powtarzalnoscia
wynikéw pomiaru. Pomiar maksymalnego otwarcia ust niewspomaganego manualnie wydaje sie
by¢ wystarczajgco powtarzalny, a jednoczesnie mieszczacy sie w etycznych granicach
prowokowania bélu na potrzeby samego badania?®. Punktami referencyjnymi sg Incision superius
(Is), czyli punkt styku brzegéw siecznych obu zebdéw siecznych przysrodkowych szczeki i Incision
inferius (li), czyli punkt styku brzegdéw siecznych obu zebdéw siecznych przysrodkowych zuchwy.
Dopuszcza sie pomiar pomiedzy punktami styku brzegdéw siecznych odtworzonych wypetnieniami
lub uzupetnieniami protetycznymi. Jako pozycje wyjsciowg nalezy potraktowac petne
zaguzkowanie, czyli do pomiaréw zakresu odwodzenia pomiedzy punktami Is a li trzeba dodad
wartos¢ nagryzu pionowego. Te same punkty referencyjne stuzg pomiarowi doprzedniej i bocznej

ruchomosci zuchwy?®.

Poza czynnosciami niezbednymi dla kwalifikacji do leczenia iniekcyjnego SSZ, badanie
fizykalne mozna poszerzyé o kolejne etapy. Szczegdlnie przydatna w diagnostyce réznicowej jest
identyfikacja i ocena nasilenia bolu zebdéw, miesni zucia i gtowy. Zeby i struktury podtrzymujgce
ocenia sie w przebiegu przeglagdu stomatologicznego. Miesnie zucia podlegajg w pierwszej
kolejnosci badaniu palpacyjnemu. Bél glowy jest bardzo ogdlng jednostkg chorobows,
kazdorazowo wymagajgcg dalszej diagnostyki w celu identyfikacji jego przyczyny. Utrzymujace sie
po zakonczeniu wywiadu lekarskiego i badania przedmiotowego watpliwosci dotyczgce Zrédta

bdlu, w wielu przypadkach udaje sie rozwiaé badaniami obrazowymi.

1.4.4. Badania obrazowe

Podstawowym badaniem obrazowym w stomatologii jest pantomografia, ktéra ma
charakter przegladowy. Jej zaletami sg duza dostepnos$¢ wynikajgca z mozliwosci montazu
aparatow w pozaszpitalnych pracowniach diagnostyki obrazowej, stosunkowo niska cena i szybka,
kilkusekundowa, projekcja. Uzyskany obraz - pantomogram, obejmuje wszystkie zeby, catg zuchwe,
wyrostki zebodotowe szczek i czesciowo zatoki szczekowe (Rycina 1). Wycinek przestrzeni objety
na pantomogramie ma ksztatt zblizony do tukéw zebowych. Oznacza to, ze, w odréznieniu od
badan sumacyjnych, struktury znajdujgce sie poza obrazowanym obszarem nie zostang
zwizualizowane. Poprawnie wykonany pantomogram obejmuje oba SSZ. Jego analiza
niejednokrotnie pozwala na identyfikacje istotnych patologii tkanki kostnej, w tym ztaman i

ankylozy, co jednak czesto wymaga weryfikacji.
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Rycina 1. Pantomogram. Autor: Ruhrfisch. Licencja: CC BY-SA 4.0.

W wiekszosci przypadkéw, pantomogramy wykonuje sie przy lekko rozchylonych tukach
zebowych, po oparciu brzegéw siecznych zebdw na pozycjonerze. Dla oceny stawdw skroniowo-
zuchwowych w zwarciu i rozwarciu wykonuje sie zdjecia czynnosciowe, ktére s3 dwuwymiarowg
reprezentacjg w rzucie na pfaszczyzne strzatkowa (Rycina 2). Obrazy uzyskane w zwarciu maja
znaczenie diagnostyczne zblizone do omdéwionego dla pantomogramoéw. Przemieszczenie gtéw
zuchwy wzgledem guzkéw stawowych widoczne na obrazach w rozwarciu pozwala na ocene
zakresu ruchomosci w stawach. Ocena rdéznic pomiedzy stronami ciata umozliwia wykrycie

rozbieznosci w funkcji kostnych elementéw stawow.

Rycina 2. Komplet zdje¢ czynnosciowych SSZ. Autor: Anug. Licencja: CC BY-SA 4.0.
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Doktadniejsza ocena tkanki kostnej stawow skroniowo-zuchwowych prowadzona jest
metody tomografii komputerowej. Zaleznie od metody powstawania obrazu, wyrdznia sie
tomografie komputerowa wigzki wachlarzowej i wigzki stozkowej. Obie majg istotne zastosowanie
w identyfikacji i ocenie przebiegu ztaman wyrostka ktykciowego zuchwy. Tomografia komputerowa
wigzki stozkowej jest, z punktu widzenia pacjenta, wykonywana w sposdb podobny do
pantomogramaw, co pozwolito na jej popularyzacje w sektorze opieki ambulatoryjnej (Rycina 3).
Jest ona typowo stosowana w stomatologii i laryngologii do obrazowania pdl obejmujgcych

maksymalnie twarzoczaszke. Technika ta umozliwia diagnostyke defektéw kostnych w obrebie

stawow skroniowo-zuchwowych, w tym osteofitéw, nadzerek i geod.

Rycina 3. Tomografia komputerowa wigzki stozkowej. Zbiory wtasne.

Wizualizacja chrzgstki nie jest mozliwa wyzej opisanymi metodami, co uniemozliwia ocene
kragzka SSZ przy ich uzyciu. Okreslenie pozycji krazka stawowego jest jednak pozgdane miedzy
innymi ze wzgledu na wysoki odsetek btedéw drugiego rodzaju i wynikow fatszywie ujemnych w
diagnostyce przemieszczenia krazka bez zablokowania®®. W tym wskazaniu stosuje sie badanie
rezonansem magnetycznym (Rycina 4). Dla rozrdinienia przemieszczenia krazka bez lub z
zablokowaniem, konieczne jest zwizualizowanie stawu co najmniej w pozycjach zwarcia tukéw
zebowych i otwarcia ust®. Wspdtczesnie pracuje sie nad automatyzacjg identyfikacji krazka

stawowego na obrazach rezonansu magnetycznego®.
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Rycina 4. Badanie rezonansem magnetycznym. Gérny wiersz: obrazy Zrédtowe. Dolny wiersz:

zidentyfikowane obrysy krazka stawowego. Autorzy: Ito i wsp.*° Licencja: CC BY-SA 4.0.

Dynamiczne obrazowanie SSZ mozna prowadzi¢ za pomoca ultrasonografii. Cze$¢ autoréw
wskazuje na przydatnosé tej metody w nawigowaniu minimalnie inwazyjnych wewnatrzstawowych
manipulacji (Rycina 5)°1. Metaanalizy poddajg jednak w watpliwo$é przydatno$c¢ ultrasonografii w

tym wskazaniu®>%3,

Rycina 5. Ultrasonografia SSZ. Biatymi strzatkami oznaczono igte wprowadzong do gérnego pietra

stawu. Autorzy: De Nordenflycht i wsp.®! Licencja: CC BY 3.0.
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1.5. Leczenie iniekcyjne zaburzen stawu skroniowo-zuchwowego

Dostep chirurgiczny do SSZ jest utrudniony ze wzgledu na uwarunkowania anatomiczne.
Gtéwnymi problemami limitujgcymi klasyczng chirurgie otwartg SSZ s3: ztozona budowa
anatomiczna samego stawu, blisko$¢ nerwu twarzowego i lokalizacja w strefie estetyczne;.
Naruszenie ciggtosci struktur stawu grozi zaburzeniami funkcjonalnymi, w tym nawet jego
unieruchomieniem (ankylozg). Przebieg gatgzek nerwu twarzowego pod skérg okolicy przedusznej
znaczgco utrudnia operacje SSZ. Dla ich ominiecia stosuje sie dostepy przeduszne (prowadzone w
bliskosci gatgzek nerwu) i zauszne, wymagajgce przeciecia chrzestnej czesci przewodu stuchowego
zewnetrznego. Kazda z dostepnych mozliwosci jest trudna technicznie i niesie za sobg ryzyko
powiktan. Najpowazniejsze z nich to niedowtad nerwu twarzowego, niedoczulica, gtéwnie z
zakresu nerwu uszno-skroniowego i stenoza przewodu stuchowego zewnetrznego. Ciecia
chirurgiczne skory twarzy skutkujg trudnymi do ukrycia bliznami, co dodatkowo ogranicza otwarte

operacje SSZ do niezbednego minimum.

Waznym krokiem w kierunku ograniczenia wielkosci dostepdéw, a tym samym ryzyka
powiktan, bylo wprowadzenie artroskopii SSZ. Technika ta umozliwia ptukanie i szczegétowq
inspekcje jamy stawowej, usuniecie zrostow, modelowanie chrzgstki i bezposrednie dostawowe
podanie lekéw lub innych $rodkdéw. Liczne badania kliniczne wykazaty, ze samo ptukanie jamy
stawowej, depozycja okreslonych substancji w jej Swietle lub potaczenie obu postepowan, dajg
efekt terapeutyczny. Na tej podstawie, wprowadzono do praktyki klinicznej minimalnie inwazyjne
manipulacje wewnatrzstawowe. Nalezg do nich prowadzone na $lepo ptukanie SSZ (artrocenteza)
i wstrzykniecia dostawowe (leczenie iniekcyjne). Gdy metody te sg faczone, ptukanie typowo

poprzedza depozycje terapeutyku.

W Swietle aktualnej wiedzy medycznej nie istniejg jasno sprecyzowane zasady
postepowania w zakresie ptukania stawu skroniowo-zuchwowego i podawania iniekcji
dostawowych. Ptukanie SSZ wykonuje sie réznymi technikami, przede wszystkim dwdch igiet
wktutych w dwdéch punktach (technika dwuigtowa), podwdjnej igty wkiutej w jednym punkcie
(technika dwuswiatfowa) i pojedynczej igly (technika pompowania). Do ptukania jamy SSZ stosuje
sie przede wszystkim sdl fizjologiczng i roztwér Ringera. Objetosé roztworu i szybkosé ptukania

stawu sg aktualnym tematem badan naukowych.

Podobnie do ptukania SSZ, réwniez leczenie iniekcyjne jest obecnie w fazie intensywnego
rozwoju. Dotychczas przeprowadzono badania kliniczne na temat podawania do jamy SSZ szeregu
substancji, w tym KH, preparatéw krwiopochodnych, lekéw, srodkéw znieczulajgcych, roztworéw
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draznigcych i autoprzeszczepdw bogatych w komérki macierzyste. Najliczniej reprezentowanymi w

badaniach klinicznych substancjami wstrzykiwalnymi sg KH oraz PRP.

1.5.1. Biofunkcjonalne podstawy suplementacji kwasu hialuronowego

Gtéwny sktadnik mazi stawowej, KH, ma kluczowy wptyw na witasciwosci tej substanciji.
Wspotdziata on z lubrycyng, ktérej obecno$é w mazi stawowej znaczaco obniza tarcie®®. W
warunkach fizjologicznych, wytwarzanie i degradacja KH sg homeostatycznie rdwnowazone.
Zrozumienie obrotu KH na poziomie tkankowym przybliza interpretacje empirycznych wynikéw

jego suplementacji i pozwala na bardziej wtasciwe zaplanowanie kolejnych badan.

KH jest syntetyzowany w btonie maziowej z kwasu glukuronowego i N-acetyloglukozaminy
przez fibroblastopodobne synowiocyty typu B. Proces ten jest katalizowany enzymatycznie, przez
syntaze kwasu hialuronowego®*. W jego obecnosci, dochodzi do przeksztatcenia cukréw prostych
w polimer KH potaczony za pomocg naprzemiennych wigzan glikozydowych B-(1->4) i B-(1->3)
(Rycina 6)>*. Proces ten zachodzi w bfonie komdrkowej, a KH jest wydzielany do przestrzeni
pozakomdrkowej®>. Wigzagc wode, KH zapewnia ptynowi maziowemu konsystencje zelu
lepkosprezystego, zmniejszajac tarcie powierzchni stawu i rozktadajgc obcigzenia®. Gdy KH ulega
degradacji, wtaéciwosci mechaniczne ptynu maziowego ulegajg ostabieniu®®. Dostarczanie do
ptynu maziowego nowo zsyntetyzowanego KH, o dtugich tancuchach polimerowych, poprawia

biomechanike SS7°¢.
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Rycina 6. Kwas hialuronowy. Opis w tekscie. Autor: Vaccinationist. Licencja: Nie dotyczy (wzory

chemiczne nie mogg by¢ przedmiotem praw autorskich).

Przecigzenie mechaniczne, choroby autoimmunologiczne i infekcje prowadzg do

zapalenia SSZ (ang. arthritis, osteoarthritis), ktére zaburza metabolizm KH%. Gtéwnymi
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mediatorami zidentyfikowanymi w zapaleniu stawdw sg czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-
a), cytokiny IL-1, IL-6 i IL-8 oraz metaloproteinazy macierzy (MMP)>>7°8 Wzrost stezenia tych

czynnikéw stymuluje synteze KH w ostrym zapaleniu, co ma wptyw na wytworzenie obrzeku3%°8,

Przewlekte zapalenie prowadzi do uszkodzenia chondrocytéw i pdzniejszej degradacji

tkanki chrzestnej>®>°

. Powoduje to obfite i przedtuzone uwalnianie mediatoréw zapalnych i
wywotuje stan zapalny sasiednich czesci btony maziowej (ang. synovitis)®®>°. Zapalenie btony
maziowej w przewlektym zapaleniu zmniejsza produkcje KH; wéwczas degradacja KH dominuje
nad jego synteza>®*°. Hialuronidazy i reaktywne formy tlenu degraduja taricuchy polimeréw KH do
oligosacharydéw i KH o niskiej masie czgsteczkowej®®%!. Przewaga krétszych taricuchéw czgstek KH
zmniejsza smarowanie stawu skroniowo-zuchwowego, zwiekszajgc tarcie i dodatkowo nasilajgc
zapalenie®>®2, Klinicznie objawia sie to bdlem i hipomobilnoscig SSZ?°. Ograniczenie ruchomosci
obserwuje sie we wszystkich kierunkach?®. Wynika ono z blokady mechanicznej, zidentyfikowanej

w tescie maksymalnego otwarcia ust i blokady psychologicznej, wyrazonej zmniejszeniem zakresu

bezbolesnego odwodzenia zuchwy?*.

Suplementacja KH w przewlektym zapaleniu ma znaczenie zarédwno jako leczenie
objawowe, jak i przyczynowe. Pierwszy mechanizm realizowany jest poprzez uzupetnienie stezenia
prawidtowych faricuchéw KH w skfadzie mazi stawowej3%*!, Dostarczony KH, w szczegblnosci o
wyzszych masach czgsteczkowych, poprawia wtasciwoéci mechaniczne mazi stawowej®*®, W ten
sposéb zmniejszane jest tarcie i poprawiana jest ruchomo$é w stawie®>>>%, Redukcja tarcia ma
rowniez znaczenie przyczynowe, eliminujgc jeden z czynnikdw progresji przewlektego

zapalenia®®®2, Ponadto, suplementacja KH zmniejsza stezenie mediatordéw prozapalnych3..

1.5.2. Uzasadnienie dostawowego podawania bogatoptytkowego osocza

Dotychczas opracowano szereg preparatow krwiopochodnych uzyskiwanych w procesie
wirowania®. Majg one konsystencje od ptynnej do zelowej®. Ptynne, a zatem mozliwe do podania
dostawowego sg PRGF, wspomniane juz PRP i I-PRF®>®¢, Rdznig sie one miedzy sobg sposobem
preparacji (ewentualng modulacjg krzepniecia i protokotami wirowania), co finalnie skutkuje

réznicami w skfadzie®.

Najlepiej opisanym w literaturze fachowej produktem krwiopochodnym podawanym do
jam stawowych SSZ jest PRP®’. PRP jest wytwarzane przez odwirowanie prébki wtasnopochodnej
krwi**. Na potrzeby otrzymania PRP, krew pacjenta najczeéciej pobierana jest ze zgiecia

tokciowego. Proces wirowania w wirédwce laboratoryjnej pozwala na oddzielenie frakgcji
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czerwonych krwinek® 8, Protokoty wirowania réznig sie zaleznie od Zrédta literaturowego i zwykle
mieszczg w nastepujgcych wartosciach parametréw: wzgledna sita odsrodkowa 100-300 g, czas
wirowania 5-10 min®®®8, Gotowe PRP sktada sie w gtéwnej mierze z osocza i ptytek krwi®>’°. Osocze
zawiera wode, elektrolity, biatka, hormony i enzymy®7°, Ptytki krwi sg Zrédtem mediatoréw o
dziataniu przeciwzapalnym®7°, Ta grupa obejmuje (1) czynnik wzrostu pochodzacy z ptytek krwi
(PDGF), (2) transformujacy czynnik wzrostu beta (TGF-B), (3) czynnik wzrostu s$rdodbtonka
naczyniowego (VEGF), (4) naskdrkowy czynnik wzrostu (EGF), (5) czynnik wzrostu fibroblastow

(FGF) i (6) insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF)’%72,

Wymienione czynniki wzrostu hamujg procesy zapalne w stawie, stymulujg regeneracje
chrzastki i wspomagaja biosynteze kolagenu i proteoglikanéw’. Niemniej, mechanizm dziatania
PRP w leczeniu choroby zwyrodnieniowej SSZ pozostaje niejasny3®’4. Wykazano, ze PRP chroni
chondrocyty przed uszkodzeniami wywotanymi przez IL-1B, aktywujgc szlaki sygnatowe MAPK i
PI3K/Akt, co zwieksza proliferacje komdrek i hamuje ich apoptoze’®. Ponadto, podaz czynnikdw
wzrostu ma udokumentowany pozytywny wptyw na przebieg procesu gojenia ran, co
przypuszczalnie jest jednym z mechanizmdw dziatania PRP w odniesieniu do mikrourazéow struktur

SSZ'57S.

1.5.3. Umiejscowienie wstrzyknie¢ dostawowych na drabinie terapeutycznej

Okreslenie ,zaburzenia skroniowo-zuchwowe” jest pojeciem bardzo ogélnym. Mozna je
porownaé do grup rozpoznan takich jak ,choroby uktadu krazenia” albo ,.choroby psychiczne”.
Dlatego tez wybdr metod terapeutycznych w leczeniu ZSZ jest bardzo pokazny. Nalezg do nich
przede wszystkim techniki z zakresu psychologii i psychiatrii w leczeniu stresu, fizjoterapii w
leczeniu nadmiernego napiecia miesniowego, farmakoterapii w bezposrednim usmierzaniu bdlu i
redukcji napie¢ miesniowych i chirurgii szczekowo-twarzowej w leczeniu niedorozwoju, urazow i
nowotworéw majacych wptyw na SSZ. W szczegdlnosci s3 to: psychoterapia, terapia manualna,
farmakoterapia ogdlnoustrojowa, blokady nerwowe, szynoterapia, suche igtowanie, iniekcje
domiesniowe, zabiegi ortognatyczne, ptukanie jamy stawowej, iniekcje dostawowe, artroskopia
SSZ i protezowanie SSZ. Zasadno$¢ stosowania wymienionych wyzej i innych metod leczenia jest
obecnie przedmiotem aktywnych sporéw wsréd badaczy. W watpliwos¢ poddaje sie nie tylko
wyzszo$¢ jednych wariantéw metody nad innymi, ale réwniez catych filozofii postepowania’”~’°,

Ztotym standardem medycyny jest leczenie przyczynowe, czyli eliminacja czynnika
powodujacego chorobe, na przyktad drobnoustrojéw wywotujacych bakteryjne zapalenie SS7%. W

przypadkach choréb ogdlnoustrojowych wtérnie wywotujgcych ZSZ, wtasciwym postepowaniem
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przyczynowym jest leczenie choroby podstawowej, na przyktad tuszczycowego zapalenia stawdw

lub boreliozy®-#2,

Jezeli przyczyna choroby jest przewlekta niewydolnos$¢ narzadu wskutek jego naturalnego
starzenia, to bezposrednia przyczyna choroby moze byé nieuchwytna lub niemozliwa do usuniecia,
jak na przyktad w zwyrodnieniu SSZ. Wéwczas dla wyleczenia stosuje sie metody powodujace
dtugoczasowe podniesienie sprawnosci narzgdu (regeneracja chrzastki stawowej) albo jego

zastgpienie (protezowanie stawu skroniowo-zuchwowego)8#4,

Prowadzenie leczenia ZSZ o charakterze wyfgcznie objawowym ma zastosowanie w
pierwszej kolejnosci w sytuacjach, w ktérych spodziewamy sie ustgpienia przyczyny samoistnie lub
wskutek innych komponentéw terapii, na przyktad w mozliwych do skutecznego wyleczenia
chorobach ogdlnoustrojowych i w narazeniu na stres. Ponadto, leczenie objawowe ma istotne
znaczenie w trakcie procesu diagnostycznego, ktéry w przypadkach ZSZ moze obejmowac
oczekiwanie na konsultacje specjalistyczne, badania obrazowe lub leczenie przyczynowe o niskiej
dostepnosci. Jest to wdwczas leczenie empiryczne, czyli kolejno dobierane czynnos$ci majace na
celu dorazne zniesienie lub ograniczenie ucigzliwych dolegliwosci, bez znajomosci mechanizmu
stojgcego za owymi dolegliwosciami. Innym zastosowaniem leczenia objawowego u chorych
cierpigcych z powodu ZSZ jest terapia tagodzgca, majgca na celu poprawienie jakosci zycia pacjenta

przy braku mozliwosci wyleczenia w petni zdiagnozowanej choroby stawu skroniowo-zuchwowego.

Wstrzykniecia do jam SSZ rozpatruje sie przede wszystkim w kategorii postepowania
doraznego: (1) komplementarnego do terapii podstawowej, np. psychoterapii lub szynoterapii, (2)

empirycznego, w oczekiwaniu na witasciwe leczenie przyczynowe i (3) tagodzgcego (Rycina 7).
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r LECZENIE ZABURZEN SSZ 7
l l | | | |

Leczenie
choroby
podstawowej

Regeneracja Protezowanie Leczenie Leczenie Leczenie
tkanek SSZ SSZ komplementarne empiryczne tagodzace

Leczenie Leczenie Leczenie
celowane choroby iniekcjami
choroby S52 ogolnoustrojowej dostawowymi

Rycina 7. Umiejscowienie terapii iniekcyjnych w leczeniu przyczynowym i objawowym zaburzen

SSZ. Opracowanie wiasne. Skréty zgodne z zastosowanymi w tekscie.

Powyzsze rozwazania wskazujg obszary zastosowania dostawowych iniekcji w leczeniu
zaburzed SSZ, ale ich nie legitymizuja. Wdrozenie konkretnej metody leczenia do planu
terapeutycznego opracowanego dla danego pacjenta nie moze bowiem wynika¢ ze spontanicznej

decyzji lub preferencji lekarza, ale musi mie¢ solidne podstawy teoretyczne.

Miejsce leczenia iniekcyjnego na drabinie terapeutycznej nie jest jeszcze ugruntowane.
Istnieje jednak szereg przestanek, ktére mogg dopomdc we wihasciwym zrozumieniu roli

dostawowych wstrzyknie¢ w leczeniu zaburzen SSZ:

e W zatozeniu, leczenie dorazne powinno by¢ tatwo dostepne, szybkie i tanie. W obliczu
dotychczasowych badan, dobrze zorganizowane leczenie zaburzen SSZ dostawowymi
podaniami KH lub PRP moze spetnié te warunki®.

e Leczenie iniekcyjne nie wyklucza réwnoczesnego prowadzenia diagnostyki i postepowania
terapeutycznego innego rodzaju, na przykfad z zakreséw psychologii, fizjoterapii i protetyki
stomatologicznej®®.

e  Wstrzykniecie substancji do jamy SSZ obejmuje przerwanie ciggtosci tkanek. O ile jest to
postepowanie minimalnie inwazyjne, o tyle skutkuje istnieniem rany ktutej drazacej do

jamy stawowej, ze wszystkimi tego konsekwencjami®’ 2,
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e Dostawowe wstrzykniecia mogg byé powtarzane. Mozliwe jest zarowno wykonanie serii
wstrzyknie¢ do osiggniecia pozgdanego efektu terapeutycznego, jak i podjecie leczenia na
nowo w razie nawrotu dolegliwo$ci?®°,

e (Czas trwania efektow leczenia iniekcyjnego liczy sie w miesigcach, a w badaniach
klinicznych o dtugim okresie obserwaciji, efekty sg istotne statystycznie nawet po roku od

zakonhczenia leczenia®.

Na podstawie powyzszych przestanek, podjeto prébe umiejscowienia leczenia

iniekcyjnego zaburzer SSZ na drabinie terapeutycznej (Rycina 8).

Protezoplastyka
SSZ

Zachowawcze Komplemetarne
leczenie leczenie
inwazyjne iniekcyjne

Nieskutecznos¢ lub
uporczywos$c leczenia
nieinwazyjnego

tagodzace leczenie
iniekcyjne

Skuteczno$¢ nieinwazyjnego leczenia przyczynowego lub nieinwazyjnego
leczenia przyczynowego w skojrzeniu z nieinwazyjnym leczeniem objawowym

\ s, \/

Nieskutecznos$¢ nieinwazyjnego leczenia objawowego
w trakcie oczekiwania na leczenie przyczynowe

v A ¥

Skutecznos¢ nieinwazyjnego leczenia objawowego w trakcie oczekiwania na leczenie przyczynowe

Empiryczne leczenie iniekcyjne

Rycina 8. Umiejscowienie terapii iniekcyjnych na drabinie terapeutycznej ZSZ obejmujacych swoim

zakresem zaburzenia SSZ. Opracowanie wiasne. Skréty zgodne z zastosowanymi w tekscie.
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1.5.4. Wskazania do leczenia iniekcyjnego

Wskazaniami do wstrzyknie¢ KH lub PRP do jamy SSZ s3: (1) przemieszczenie krazka
stawowego, zaréwno bez zablokowania, jak i z zablokowaniem, (2) zapalenie SSZ i (3) choroba
zwyrodnieniowa SSZ3%4%8 W ramach leczenia empirycznego, KH i PRP podaje sie dostawowo w

razie wspotistnienia bolu i dysfunkcjiz®40.7889,

Przeciwwskazaniami do wktu¢ dostawowych s3: choroby krwi i uktadu krzepniecia,
sktonnosé do krwawien, nieuregulowane nadcisnienie, spodziewane wskazania do przetoczenia
krwi, spodziewane oddanie krwi lub narzagdu, aktywna choroba nowotworowa, aktywne choroby
zakazne (w tym infekcja SSZ), nieleczone choroby ogdlnoustrojowe, choroby skéry i innych tkanek

okolicy przedusznej, stan po operacji okolicy stawu skroniowo-zuchwowego®%°*,

1.5.5. Technika chirurgiczna wstrzyknie¢ do stawu skroniowo-zuchwowego

Wktucie do jamy SSZ poprzedzone jest przygotowaniem sali zabiegowej, oczyszczeniem i

dezynfekcjg skoéry okolicy przedusznej i zastosowaniem srodkéw ochrony przed kontaminacja.
Dla wyznaczenia miejsca wktucia do gérnego pietra jamy stawowe] SSZ kolejno:

e odwodezi sie zuchwe;

e wyznacza sie linie Holmlunda-Hellsinga (HH) biegnaca od srodkowej czesci skrawka ucha
(tac. Tragus, T) do bocznego kata oka (tac. Lateral canthus, LC);

e na linii HH odktada sie punkt A’ odlegty o 10 mm od punktu T;

e prowadzi sie linie prostopadta do linii HH, przechodzaca przez punkt A’;

e na prostopadtej do linii HH odkfada sie punkt wktucia A umiejscowiony 2 mm ponizej

punktu A’ (Rycina 9) °+%2,

49



Rycina 9. Umiejscowienie punktu wktucia do gérnego pietra SSZ. Autor ryciny: Zuzanna Szendera.

Licencja: Nie dotyczy (udostepniono do publikacji w niniejszej pracy za uprzejma zgodg autorki).

Punkt A powinien sie znajdowaé w zagtebieniu skory, co nalezy skontrolowaé wzrokiem i
palpacyjnie. Igte nalezy wprowadza¢ pod katem 30 stopni w kierunku grzbietowym wzgledem
ptaszczyzny czotowej oraz pod katem 30 stopni ku dotowi w stosunku do ptaszczyzny
horyzontalnej®®. Dla osiggniecia centralnej czeci jamy stawowej, igte wkiuwa sie na gtebokosé 25

mm, liczong od powierzchni skory®2.

Powyisze czynnosci umozliwiajg ptukanie jamy stawowej metoda jednej igly (o

pojedynczym lub podwdjnym $wietle) oraz depozycje substancji aktywnych, w tym KH lub PRP 9%°2,
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2. Cel pracy i pytania badawcze

Celem mojej pracy doktorskiej byta ocena zasadnosci leczenia zaburzen SSZ dostawowym

podawaniem preparatéw KH i PRP.

Dla realizacji wyzej sformutowanego celu, podjeto prébe odpowiedzenia na pytania

badawcze zaprezentowane w Tabeli 4.

Tabela 4. Pytania badawcze.

Nr Pytanie badawcze

P1 Czy leczenie zaburzen SSZ metodg dostawowych iniekcji KH lub PRP przynosi ulge w bélu
stawowym?

P2  Czy terapia iniekcyjna zaburzen SSZ polegajaca na dostawowym podawaniu KH lub PRP
poprawia wydajnos¢ zucia wyrazong zakresem ruchomosci zuchwy?

P3 Jak KH i PRP prezentujg sie pod wzgledem bezpieczeristwa stosowania i dostepnosci
dowoddéw naukowych w poréwnaniu z innymi substancjami stosowanymi w dostawowym
leczeniu zaburzen SSZ?

P4  Czyistniejg obiektywne, klinicznie uchwytne réznice pomiedzy dostawowym leczeniem
iniekcyjnym zaburzen SSZ przy uzyciu KH a z zastosowaniem PRP?

Nr — Oznaczenie porzgdkowe
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W Tabeli 5 przedstawiono szczegdtowe cele poszczegdlnych badan wtgczonych do cyklu

publikacyjnego.

Tabela 5. Cele poszczegdlnych badan.

Nr

C1

Cc2

c3

Cc4

C5

Ccé6

c7

Cel badania

Kliniczna ocena efektywnosci podawania KH do SSZ w usmierzaniu dolegliwosci bélowych
i poprawie zakresu ruchomosci zuchwy.

Metaanalityczna ocena skutecznosci dostawowego wstrzykiwania KH w fagodzeniu bodlu i
zwiekszaniu zakresu ruchomosci zuchwy.

Identyfikacja innych niz KH i PRP substancji podawanych dostawowo w leczeniu zaburzen
SSZ.

Kliniczna ewaluacja skutecznosci podawania PRP do jam SSZ w leczeniu bélu i zaburzen
ruchomosci zuchwy.

Zmapowanie piSmiennictwa naukowego na temat dostawowych wstrzykniec
poszczegdlnych substancji iniekcyjnych.

Identyfikacja, ocena i klasyfikacja powiktari podawania KH i PRP do jamy SSZ.

Kliniczne poréwnanie skutecznosci leczenia zaburzen SSZ przy uzyciu KH i PRP.

Nr — Oznaczenie porzagdkowe
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3. Metody badawcze

3.1. Czas i miejsce badania

W latach 2018-2023 zrekrutowano, zakwalifikowano, leczono i obserwowano pacjentéw
w ramach badan klinicznych. Wszystkie te etapy odbyly sie w Kielcach (wojewddztwo
Swietokrzyskie, Polska). Uzyskane wyniki w latach 2019-2024 scyfryzowano, zsyntezowano i
przeanalizowano w Polsce, a nastepnie opublikowano w recenzowanych czasopismach naukowych
o zasiegu miedzynarodowym. Badania przeglagdowe i metaanalizy przeprowadzono w latach 2021

2024 w Polsce, na podstawie piSmiennictwa ogdlnoswiatowego.

3.2. Techniki badawcze

Wocigz aktualnym wyzwaniem w naukach medycznych jest wybdr witasciwych i
optymalnych protokotéw diagnostycznych, profilaktycznych i terapeutycznych. Dostarczaniu
kolejnych propozycji stuzg badania eksperymentalne i kliniczne, ktdre tacznie tworzg grupe badan
pierwotnych. Oceny raportéw z badan pierwotnych dokonuje sie indywidualnie dzieki
kwestionariuszom ewaluacji ryzyka btedu systematycznego i zbiorczo w przebiegu metaanaliz. Te
ostatnie muszg by¢ poprzedzone identyfikacjg rekordéw i selekcjg raportéw, czego dokonuje sie w
ramach przegladédw systematycznych. Badania pierwotne i metaanalizy tgcznie tworzg grupe
badan oryginalnych, czyli generujgcych nowe dowody naukowe. W niniejszym cyklu doktorskim

uwzgledniono oba rodzaje prac.

Odpowiedzi na pytania badawcze P1 i P2 poszukiwano zaréwno metodami badania
klinicznego, jak i metaanalizy. Do badan klinicznych zakwalifikowano pacjentéw zgodnie z ogdlnie
przyjetymi wskazaniami do leczenia iniekcyjnego zaburzen SSZ, to jest ze zdiagnozowanym bélem
pochodzenia stawowego i dysfunkcjg SSZ. Odpowiadato to rozpoznaniom dysfunkcji krazka
stawowego, zapalenia SSZ i zwyrodnienia SSZ. Ze wzgledu na odmienno$¢ postepowania
terapeutycznego, z rekrutacji do omawianych badan klinicznych wytgczano pacjentéw z
rozpoznanym nawykowym zwichnieciem SSZ. Przeglad systematyczny z metaanalizg oparto na

badaniach klinicznych dotyczacych dostawowego leczenia iniekcyjnego zaburzen SSZ.

OdpowiedZ na pytanie badawcze P3 wymagata wieloetapowych wyszukiwan
literaturowych. Staty sie one przyczynkiem do opublikowania przegladu systematycznego na temat
przebadanych dotychczas na ludziach substancji iniekcyjnych podawanych dostawowo oraz
jedynego dostepnego w bazach danych przegladu mapujgcego piSmiennictwo na temat
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wstrzyknie¢ do SSZ. Ponadto, w formie kolejnego przegladu systematycznego, zidentyfikowano,

oméwiono, oceniono i sklasyfikowano powiktania wstrzyknie¢ do jam SSZ.

Na pytanie badawcze P4 odpowiedziano poprzez pordwnanie w przebiegu badania
klinicznego skutecznosci leczenia iniekcyjnego z wykorzystaniem KH i PRP. Kwalifikacja pacjentéow
nie odbiegata od tej przedstawionej dla badan klinicznych odnoszgcych sie do omdéwionych juz
pytan P1iP2. Mozliwos¢ pordwnania obu substancji osiggnieto poprzez ujednolicenie protokotéw

postepowania.

W ramach badan pierwotnych przeprowadzono wywiady lekarskie przy uzyciu uprzednio
przygotowanych kwestionariuszy, medyczne interwencje kliniczne, syntezy wynikéw w arkuszach
kalkulacyjnych, analizy jakosciowe oraz analizy iloSciowe, w tym analizy regresji, korelacji i testy

statystyczne do pordwnania grup.

Na potrzeby badan literaturowych wykorzystano techniki badawcze przegladu
systematycznego, syntezy wynikéw w arkuszach kalkulacyjnych, analizy jakosciowej i ilosciowej, w

tym analizy regresji, korelacji i testy statystyczne do poréwnania grup.
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4. Wyniki i wnioski z pracy badawczej

4.1. Prace uwzglednione w cyklu doktorskim

Zrealizowana praca badawcza byta publikowana partiami jako artykuty w anglojezycznych
czasopismach naukowych o zasiegu miedzynarodowym. W ten sposéb powstat monotematyczny

cykl publikacji. Pozycje piSmiennicze wchodzace w sktad cyklu zaprezentowano w Tabeli 6.
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Tabela 6. Cykl artykutéw naukowych wchodzacych w sktad pracy doktorskiej.

Nr Opis bibliograficzny Rodzaj Pkt IF Cyt.
artykutu

Al Sikora M, Czerwinska-Niezabitowska B, Checinski M, Badanie 140 4,242 22
Sielski M, Chlubek D. Short-Term Effects of Intra- kliniczne

Articular Hyaluronic Acid Administration in Patients with
Temporomandibular Joint Disorders. J Clin Med. 2020
Jun 5; 9(6):1749. doi: 10.3390/jcm9061749.

A2  Checinski M, Sikora M, Checiriska K, Nowak Z, Chlubek Metaanaliza 140 3,9 19
D. The Administration of Hyaluronic Acid into the
Temporomandibular Joints' Cavities Increases the
Mandible's Mobility: A Systematic Review and Meta-
Analysis. J Clin Med. 2022 Mar 29; 11(7):1901. doi:
10.3390/jcm11071901.

A3  Checinski M, Checiriska K, Nowak Z, Sikora M, Chlubek Metaanaliza 140 3,9 27
D. Treatment of Mandibular Hypomobility by Injections
into the Temporomandibular Joints: A Systematic
Review of the Substances Used. J Clin Med. 2022 Apr
20; 11(9):2305. doi: 10.3390/jcm11092305.

A4 Sikora M, Sielski M, Checinski M, Nowak Z, Czerwinska- Badanie 140 3,9 21
Niezabitowska B, Chlubek D. Repeated Intra-Articular kliniczne
Administration of Platelet-Rich Plasma (PRP) in
Temporomandibular Disorders: A Clinical Case Series. J
Clin Med. 2022 Jul 22; 11(15):4281. doi:
10.3390/jcm11154281.

A5 Checinski M, Checinska K, Turosz N, Brzozowska A, Przeglad 140 3,0 17
Chlubek D, Sikora M. Current Clinical Research mapujacy
Directions on Temporomandibular Joint Intra-Articular
Injections: A Mapping Review. J Clin Med. 2023 Jul 13;
12(14):4655. doi: 10.3390/jcm12144655.

A6 Turosz N, Checiriska K, Checiriski M, Michcik A, Chlubek Przeglad 140 - 6*
D, Sikora M. Adverse events of intra-articular systematyczny
temporomandibular joint injections: a systematic search
and review. Pomeranian J Life Sci. 2023;69(4):48-54.
doi:10.21164/pomijlifesci.1000

A7 Checinski M, Chlubek D, Sikora M. Effects of Hyaluronic Badanie 100 4,8 4
Acid (HA) and Platelet-Rich Plasma (PRP) on Mandibular kliniczne
Mobility in Temporomandibular Joint Disorders: A
Controlled Clinical Trial. Biomolecules.
2024;14(10):1216. doi:10.3390/biom14101216

Nr — Oznaczenie porzgdkowe; Pkt — Punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego; IF —
Punktacja Clarivate Journal Citation Reports Impact Factor; Cyt. — Liczba cytowan wedtug Clarivate
Web of Science. * — Liczba cytowan wedtug Researchgate. Liczba cytowan zaktualizowana 16

czerwca 2025.
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Cykl publikacyjny rozpoczeto od raportu z badania klinicznego Al. Oceniono wptyw serii 5
podan kwasu hialuronowego do jam stawdw skroniowo-zuchwowych. Przed, w trakcie i po
zakonczeniu leczenia monitorowano subiektywne odczucia pacjentéw przy pomocy badania
ankietowego i obiektywne parametry funkcjonowania stawéw skroniowo-zuchwowych dostepne
w badaniu fizykalnym. Analizowanym parametrem subiektywnym byta obecnos¢ bélu, ktéry
podzielono na bdl pochodzenia stawowego i bdl pochodzenia miesniowego. Obiektywizacje
wynikdéw leczenia osiggnieto poprzez pomiary ruchomosci zuchwy w trzech ptaszczyznach.

Zmierzono zakres odwodzenia, wysuwania i obustronnej ruchomosci zuchwy przed i po leczeniu.

Dla petniejszej interpretacji obiektywnych wynikdw powyzszego badania w kontekscie
doswiadczen innych autordéw, przeprowadzono przeglad systematyczny z metaanalizg A2. Dotyczyt
on w gtéwnej mierze zmiany ruchomosci zuchwy w nastepstwie dostawowej terapii iniekcyjnej KH.
Opracowano kryteria witgczenia badad pierwotnych do przeglagdu, a na ich podstawie
kompleksowe zapytanie dla wyszukiwarek. Zidentyfikowane artykuty naukowe wyselekcjonowano
poprzez kolejno usuniecie duplikatow, przeglad streszczen i ocene petnych tekstéw. Dla spdjnosci
danych, ich zgodnosci z wtasnym badaniem klinicznym i mozliwosci prowadzenia zestawien, do
przegladu wtaczono jedynie raporty dotyczace dostawowego podania preparatow kwasu
hialuronowego bez uprzedniego ptukania jamy stawowej. Zgromadzone dane liczbowe na temat
efektywnosci leczenia poddano syntezie i metaanalizie. Podjeto prébe dopasowania modelu

regresji, co pozwolito na wizualizacje kontekstu dla wynikdow wtasnego badania klinicznego.

Kolejnym krokiem byt przeglad systematyczny A3 majgcy na celu identyfikacje substancji
iniekcyjnych mogacych stanowic alternatywe dla KH. Cato$¢ dostepnego pismiennictwa z ostatnich
10 lat przejrzano w poszukiwaniu raportéw na temat wstrzyknie¢ do SSZ poprzedzonych lub
niepoprzedzonych ptukaniem stawu. Substancje, ktére uprzednio doczekaty sie dedykowanych
przegladdw systematycznych zaprezentowano jedynie jakosciowo. Wyniki badan wptywu leczenia
iniekcyjnego preparatami, ktdre nie byty dotychczas przedmiotem oceny ilosciowej zsyntezowano
i zbiorczo przeanalizowano. Wnioski z omawianego przegladu systematycznego wskazaty kierunek

dalszych badan klinicznych.

WsSréd  najlepiej poznanych substancji iniekcyjnych  zidentyfikowano preparaty
krwiopochodne, a najlepiej zbadanym z tych preparatéw okazato sie PRP. Dlatego tez zaplanowano
i zrealizowano badanie kliniczne A4 oceniajgce zmiane nasilenia bélu SSZ wskutek leczenia
dostawowymi iniekcjami PRP. Kryteria wtgczenia byly analogiczne do przyjetych w wyzej

oméwionym badaniu na temat suplementacji KH. Postuzono sie uszczegétowionymi
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kwestionariuszami wywiadu lekarskiego i dopracowanymi schematami badania fizykalnego,
ktorych kluczowe elementy omdéwiono w poprzednich rozdziatach niniejszej pracy. Uzyskane
wyniki iloSciowe zwizualizowano i omdwiono w kontekscie dostepnego pismiennictwa

naukowego.

W ramach dalszych badan literaturowych przeprowadzono bibliograficzng ocene (A5)
dostepnego materiatu badawczego dotyczacego wstrzyknieé do jam SSZ. Zidentyfikowane raporty
podzielono ze wzgledu na stopien dowodowosci i zastosowang substancje iniekcyjng. W ten
sposéb po raz pierwszy w literaturze Swiatowej zmapowano dowody naukowe w dziedzinie
dostawowego leczenia iniekcyjnego zaburzen SSZ. Dzieki omawianemu przegladowi mapujgcemu
zidentyfikowano obszary wiedzy wymagajace dalszych badani. Stwierdzono réwniez obecnosé
aktualnych metaanaliz obejmujgcych swoim zakresem terapie dostawowo podawanym PRP, co

poskutkowato odstgpieniem od podjecia pracy przegladowej analogicznej do tej na temat KH.

Kolejnym etapem byta identyfikacja znanych powikfai wstrzyknie¢ do jam SSZ w pracy A6.
Byt to pierwszy w literaturze naukowej systematycznie przeprowadzony przeglad na ten temat. W
jego przebiegu zidentyfikowano dotychczas opisane przypadki dziatan niepozgdanych terapii
iniekcyjnej. Oceniono znaczenie kazdego z nich dla zdrowia i zycia chorych za pomocg ogélnie
przyjetej skali CLASSIC. Okreslono ilosciowy udziat poszczegdlnych powiktah w ogdlnej ich puli. Na

koniec zaproponowano autorska klasyfikacje zdarzen niepozgdanych ze wzgledu na ich charakter.

Jako zwienczenie doswiadczen klinicznych w stosowaniu kwasu hialuronowego i
bogatoptytkowego osocza skonfrontowano obiektywng efektywnos¢ obu substancji (A7). W tym
celu ilosciowo poréwnano wptyw dostawowych iniekcji KH i PRP na ruchomosé zuchwy w trzech
ptaszczyznach. Dwie réwnoliczne grupy pacjentdw o takiej samej strukturze pfci zostaty
zweryfikowane pod wzgledem braku istotnych statystycznie rdznic pomiedzy bazowymi
warto$ciami analizowanych zmiennych. Leczenie przeprowadzono w tym samym protokole
niepoprzedzonego ptukaniem SSZ pieciokrotnego dostawowego podania substancji aktywnej. Po
wykazaniu dyskrepancji, podjeto préobe wyjasnienia na poziomach tkankowym i molekularnym
réznic w skutecznosci obu substancji w zwiekszaniu zakresu odwodzenia, wysuwania i ruchomosci

bocznej zuchwy.
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4.2. Wyniki

4.2.1. Kliniczna ocena efektywnosci kwasu hialuronowego (A1)

Do pierwszego badania (A1) zakwalifikowano 40 pacjentéw. Omawiane badanie jako jedno
z nielicznych, sposrdd dostepnych w bazach artykutéw medycznych, objeto ocene ruchomosci
zuchwy bardziej szczegétowo niz w odniesieniu do samego odwodzenia. Po zakoriczeniu leczenia,
zaobserwowano okoto 10-procentowy wzrost zakresu odwodzenia i bocznej ruchomosci zuchwy
w stosunku do wartosci poczgtkowych. Zakres ruchu wysuwania wzrést o okoto 30% wskutek
przeprowadzonej terapii. Szczegdétowe wyniki leczenia zaprezentowano w Tabeli 7. Dla
ujednolicenia sposobu prezentacji w niniejszej pracy doktorskiej, dla s$rednich zmian
zaprezentowano btedy standardowe, a nie odchylenia standardowe (dostepne w artykule
zrédtowym). Stwierdzono wyrazng korelacje zmian zakresu ruchomosci zuchwy z wartosciami
poczatkowymi. Wyniosty one odpowiednio -0,7, -0,6, -0,5 i 0,6 dla odwodzenia, wysuwania,
prawostronnego i lewostronnego ruchu zuchwy. Po odbyciu catego cyklu wstrzyknie¢ ulge w bdlu

stawowym zgtosito 88% chorych.

Tabela 7. Wyniki leczenia zaburzeri SSZ dostawowymi podaniami KH. Wyniki wtasnego badania

klinicznego (A1).

Czynnos¢ Srednia wartos¢ Srednia wartos$¢ Srednia zmiana Istotnos¢ 95%
poczatkowa, mm; koncowa, mm; wartosci, mm; statystyczna przedziat
odchylenie odchylenie btad ufnosci,
standardowe, mm standardowe, mm standardowy, mm
mm
Odwodzenie 40,1 +8,0 44,6 £ 6,0 +4,5+1,6 p<0.01 +1,4 —
zuchwy +7,6
Wysuwanie 54+1,8 7214 +1,8+0,4 p<0.01 +1,1-
zuchwy +2,5
Prawostronny 7,8+2,4 85+2,1 +0,7+£0,5 p=0.17 -0,3 -
ruch zuchwy +1,7
Lewostronny 8,0+2,3 8,9+1,8 +0,9+0,5 p =0.05 0,0-+1,8

ruch zuchwy
4.2.2. Metaanalityczna ocena efektywnosci kwasu hialuronowego (A2)

Do metaanalizy (A2) witgczono 16 badan klinicznych na temat wstrzykiwania KH do jam SSZ
bez dodatkowych interwencji, w tym przede wszystkim bez ptukania jamy stawowej. W sumie

zsyntezowano wyniki leczenia 20 grup pacjentow. Oceniono ilosciowo zmiany zakresu odwodzenia,
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wysuwania i ruchomosci bocznej zuchwy oraz zmiane nasilenia bdlu stawowego. Zakres
odwodzenia zuchwy wzrastat w ciggu pierwszego miesigca obserwacji Srednio z 32,0 mm do 38,2
mm (przyrost o 24%). Nastepnie, w okresie od 2 do 12 miesiecy, utrzymywat sie na zblizonym
poziomie 36,8-40,8 mm, czyli 117-135% wartoéci poczatkowe]. Srednia poczatkowa wartoéé
wysuwania zuchwy wynosita 4,6 mm i wzrastata w pierwszym miesigcu do sredniej 6,6 mm (172%).
W dalszej obserwacji wahata od 5,9 mm do 7,4 mm (140-236%). Ruchomosé boczna zuchwy,
usredniona wzgledem stron, wzrastata w ciggu miesigca $rednio z 6,4 mm do 7,7 mm (166%), aby
pozniej utrzymywac sie na poziomie 6.7-8.2 mm (105-213%). Wieksze dyskrepancje dla dwdch
ostatnich zmiennych wynikajg najpewniej z ubozszego — niz w przypadku zakresu otwarcia ust —
materiatu zrédtowego. W odniesieniu do wszystkich wymienionych pomiarédw ruchomosci zuchwy,
najlepsze efekty obserwowano po roku od rozpoczecia leczenia. Zadne z wtgczonych badan nie
dostarczato danych z okresu dtuzszego niz omawiane 12 miesiecy. Dorazng zmiane ruchomosci
zuchwy podsumowano w Tabeli 8. Metaanalityczna srednia poczatkowa wartos¢ bélu stawowego
wyniosta 5.3 w skali 0-10. W okresie obserwacji wahata sie ona od 1.6 do 3.2. Nasilenie bdlu
zmniejszato sie $rednio 0 59% po miesigcu od wdrozenia terapii i utrzymywato sie na wyraznie

nizszym poziomie (29-59% wartosci poczatkowej) przez caty okres obserwacji, to jest 12 miesiecy.

Tabela 8. Wyniki leczenia zaburzen SSZ dostawowymi podaniami KH. Wyniki wtasnej metaanalizy

(A2).

Czynnosé Srednia wartoé¢  Srednia wartoé¢ po  Srednia zmiana Istotnos¢ 95%
poczatkowa, mm; 1 miesigcu, mm; wartosci, mm; statystyczna przedziat
odchylenie odchylenie btad ufnosci,
standardowe, mm  standardowe, mm standardowy, mm
mm
Odwodzenie 32,0+4,9 38,2 +3,7 +6,2+1,8 p<0.01 +2,4 —
Zuchwy +10,0
Wysuwanie 46+1,2 6,6 0,6 +2,0+0,8 p <0.05 +0,1 -
zuchwy +3,9
Boczne ruchy 6,4+1,9 7,7+1,5 +1,3+1,1 p=0.26 -1,1-
zuchwy +3,7

4.2.3. Identyfikacja substancji alternatywnych dla kwasu hialuronowego (A3)

Kliniczne zastosowanie licznych substanciji alternatywnych dla KH w leczeniu zaburzen SSZ
dostawowymi wstrzyknieciami wykazano w przegladzie systematycznym (A3). Poza KH, bogato
reprezentowane w literaturze naukowej sg iniekcje kortykosteroidow i produktéow

krwiopochodnych do jam SSZ. Przedstawicielami tej ostatniej grupy sa PRGF, PRP i I-PRF. Mniej

60



popularnie stosuje sie niesteroidowe leki przeciwzapalne i opioidy, ktére obok kortykosteroidow
tworza grupe lekéw podawanych dostawowo w przebiegu terapii zaburzeh SSZ. Osobng, dosy¢
dobrze udokumentowang w pismiennictwie fachowym kategorie stanowig substancje draznigce.
W tym charakterze stosuje sie hipertoniczny roztwor dekstrozy (D-glukozy) i petnej,
nieprzetworzonej krwi zylnej. Mechanizm draznienia struktur stawu ma znaczenie w nawykowym
zwichnieciu zuchwy. Poza redukcjg liczby epizodéw zwichniecia lub podwichniecia, dostawowe i
okotostawowe podawanie dekstrozy lub nieprzetworzonej krwi ogranicza réwniez zakres
odwodzenia zuchwy. W tym znaczeniu, substancje draznigce dajg efekt antagonistyczny wzgledem
KH. Szczegdlnie obiecujaca, ale jednoczesdnie stabo dotychczas przebadang klinicznie, jest grupa
preparatéw komoérek macierzystych. Komérki te pozyskiwane sg na cele leczenia zaburzen SSZ
przede wszystkim z tkanki ttuszczowej i szpiku kostnego. Autorski podziat substancji iniekcyjnych

podawanych dostawowo w leczeniu zaburzen SSZ przedstawiono na Rycinie 10.

Kortykosteroidy ——— —_— Dekstroza

Niesteroidowe leki

przeciwzapalne

Nieprzetworzona

Opioidy — krew
SUBSTANCJE
INIEKCYJNE
Preparaty
Preparaty :
. komorek
krwiopochodne .
macierzystych
PRP Tkanka thuszczowa
Kwas
I-PRF hialuronowy
PRGF — Szpik kostny

Rycina 10. Podziat substancji stosowanych w leczeniu iniekcyjnym zaburzen SSZ. Wyniki wtasnego

przegladu systematycznego (A3). Skroty zgodne z zastosowanymi w tekscie.

W ramach omawianego badania przeprowadzono réwniez ilosciowe poréwnanie zmiany
zakresu odwodzenia zuchwy i nasilenia bdlu stawowego w przebiegu leczenia substancjami, ktére
uprzednio nie byty uwzgledniane w metaanalizach. Byty to koncentraty komdrek macierzystych,
niesteroidowe leki przeciwzapalne, opioidy i pofgczenie dekstrozy z lidokaing. Najlepsze wyniki

wzrostu zakresu otwarcia ust (od +38% do +54%) uzyskano po leczeniu preparatami bogatymi w
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komorki macierzyste. Najsilniejsze, zarysowane na podobnym poziomie (od —77% do —84%),
usmierzanie bdélu pochodzenia stawowego uzyskano wskutek dostawowego wstrzykiwania

opioidéw, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych i koncentratéw komérek macierzystych.

W zakwalifikowanych badaniach dekstroza z lidokaing podawana byta do jam SSZ w
szeroko pojetych ZSZ, dajac od +4% do +12% wzrostu zakresu odwodzenia zuchwy i od —24% do —
67% spadku nasilenia dolegliwosci bdlowych o charakterze stawowym. Zestawienie badan
klinicznych na temat podawania dekstrozy dostawowo we wskazaniu innym niz nawykowe

zwichniecie zuchwy ma unikalny charakter w kontekscie dostepnej literatury fachowej.

4.2.4. Kliniczna ocena efektywnosci bogatoptytkowego osocza (A4)

Do badania klinicznego (A4), majgcego na celu ocene efektywnosci PRP w 5-krotnym
protokole podania bez uprzedniego ptukania SSZ, zakwalifikowano 42 chorych. Ocene zakresu
odwodzenia zuchwy prowadzono dwojako. Zakres bezbolesnego otwarcia ust zwiekszyt sie $rednio
0 16% wzgledem wartosci poczatkowej (R? = 0,89; y: = x + 34). Poprawe zaobserwowano u ponad
trzech na czterech chorych. Maksymalne niewspomagane manualnie otwarcie ust wzrosto do
okoto 104% po czterech dostawowych wstrzyknieciach, a po ostatnim (pigtym) podaniu PRP
nieznacznie zmniejszyto sie. Catkowity wzrost zakresu maksymalnego odwodzenia zuchwy wynidst
+1,6 mm (R? = 0,77; y» = 0,4x + 43,8). Dla spdjnosci z wynikami pozostatych badan w Tabeli 9
przedstawiono tylko wartosci oraz zmiany zakresow maksymalnych ruchéw zuchwy (z
pominieciem zmiennych dotyczacych otwarcia ust bez bélu). Zwraca uwage brak statystycznej

istotnosci wzrostu zakresu maksymalnego odwodzenia zuchwy.

Pochodna z wykresu funkcji bezbolesnego odwodzenia zuchwy byta ponad dwukrotnie
wieksza od pochodnej z wykresu maksymalnego niewspomaganego manualnie odwodzenia
zuchwy (y:2”" = 1; v’ =0,4; |y:’| > |y2’|). Przemawia to za istotng sktadowg bdélu w subiektywnie
wyznaczanym zakresie otwarcia ust. Sredni dla grupy badanej bél stawowy stopniowo spadat z
okoto 4 do okoto 2 punktéw w skali 0—10. Do kolejnych wartosci nasilenia bélu bardzo dobrze (R2
= 0,98) dopasowano model regresji liniowej o réwnaniu y; = -0,4x + 4,2. W odniesieniu do
poszczegdlnych stawodw, poprawe zaobserwowano w ponad 70% przypadkéw, brak zmian w 20%
przypadkdw, pogorszenie w 9% przypadkéw. Poprawa wydajnosci zucia réwniez dobrze (R? = 0,8)
wpisata sie w model regres;ji liniowej (y2 = 0,3x + 5,3) i jako Srednia postepowata od niecatych 6 do

okoto 7 punktéw w skali 0—-10.
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Tabela 9. Wyniki leczenia zaburzen SSZ dostawowymi podaniami PRP. Wyniki wtasnego badania

klinicznego (A4).

Czynnos¢ Srednia warto$¢ Srednia wartosé Srednia zmiana Istotnos¢ 95%
poczatkowa, mm; konncowa, mm; wartosci, mm; statystyczna przedziat
odchylenie odchylenie btad ufnosci,
standardowe, mm standardowe, mm standardowy, mm
mm
Odwodzenie 43,8+7,6 45,4 +6,9 +1,6+1,6 p=0.32 -1,6 -
Zuchwy +4,8
Wysuwanie 55+1,9 6,3+1,7 +0,8+0,4 p <0.05 0,0-+1,6
Zuchwy
Prawostronny 83+24 8,8+%2,3 +0,5%+0,5 p=0.33 -0,5 -
ruch zuchwy +1,5
Lewostronny 8,0+2,6 9,0+£2,4 1,0£0,5 p=0.07 -0,1do
ruch zuchwy 2,1

4.2.5. Zmapowanie dowoddéw naukowych na temat leczenia iniekcyjnego

zaburzen stawu skroniowo-zuchwowego (A5)

Pierwszy i jak dotychczas jedyny dostepny w literaturze Swiatowej przeglad mapujacy (A5)
publikacje dotyczgce wstrzyknie¢ do jamy stawu skroniowo-zuchwowego znacznie poszerzyt i
uszczegotowit dane znane dotychczas z przeglagdu systematycznego stosowanych srodkéw
iniekcyjnych. Ponadto, pozwolit on na ilosSciowg analize udziatu raportéw o réznym stopniu
dowodowosci, z uwzglednieniem rodzaju wstrzykiwanej substancji. W piecioletnim okresie
najwiecej artykutéw (73 pozycje) dotyczyto stosowania KH (Rycina 11). Kolejne 44 raporty
opisywaty dziatanie dostawowo podawanego PRP. Znaczenie kortykosteroidow w leczeniu
iniekcyjnym zaburzen stawu skroniowo-zuchwowego omoéwiono w 26 publikacjach. Pozostate
substancje byty wzmiankowane rzadziej niz w 20 pozycjach pismienniczych. Dla kazdej substanciji
okreslono rozktad badan o poszczegdlnych stopniach dowodowosci (Rycina 12). Zidentyfikowano
17 przegladdw systematycznych, 26 badan klinicznych z randomizacja, 16 badani bez randomizacji
i 14 badan bez grupy kontrolnej na temat stosowania KH. Bogatoptytkowe osocze omdéwione
zostato odpowiednio w 13, 15, 11 i 5 raportach tych samych rodzajéw. W analizie dostepnych
dowoddéw rok po roku, zaobserwowano, ze liczba badai oryginalnych na temat catej grupy
wtasnopochodnych preparatéw odwirowanych z krwi przekroczyta w 2022 roku liczbe raportéw

dotyczacych KH.
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Rycina 11. Liczba artykutéw naukowych na temat poszczegdlnych substancji iniekcyjnych w

leczeniu zaburzen SSZ. Wyniki wiasnego przegladu systematycznego (A5). Skréty zgodne z
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Rycina 12. Mapa dowoddéw naukowych na temat poszczegdlnych substancji iniekcyjnych w
dostawowym leczeniu zaburzen SSZ. Poziomy dowodowosci: 1 — metaanaliza, 2 — badanie
randomizowane, 3 — badanie nierandomizowane, 4 — badanie bez grupy kontrolnej. Wyniki

wtasnego przegladu systematycznego (A5). Skroty zgodne z zastosowanymi w tekscie.
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4.2.6. Identyfikacja powiktan leczenia iniekcyjnego (A6)

Czesto$¢ powiktarn wkitué do SSZ jest trudna do ustalenia ze wzgledu na réznice
metodologiczne pomiedzy ocenami réznych autordw. W wiekszosci badan klinicznych nie sg
raportowane zadne zdarzenia niepozadane, co nie wyklucza ich obecnosci. Aktualny przeglad
systematyczny (A6) polegat na wyszukiwaniu artykutéw, w ktérych tytutach, abstraktach lub
stowach kluczowych byta mowa o powiktaniach leczenia iniekcyjnego. W sumie zidentyfikowano

59 takich przypadkow.

Okoto potowy (52%) znanych dziatan niepozadanych zwigzanych ze wstrzyknieciami do SSZ
to nastepczy bdl lub obrzek okolicy przedusznej. Pozostate wystepujg zdecydowanie rzadziej, ale
dosyé réwnomiernie; kazde z nich stanowi od 2% do 5% ogdlnej puli dziatai niepozgdanych. Nie
zidentyfikowano zdarzen, ktére wykraczatyby poza definicje dziatan niepozgdanych. W
omawianym przegladzie systematycznym zaproponowano podziat powikfan wstrzyknieé do SSZ, w

formie przettumaczonej i dopracowanej zaprezentowano na Rycinie 13.
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okolicy przedusznej iniekcyjnego SSZ

Ogdlnoustrojowe Miejscowe Stawowe

. Goraczka . Ucisk w uchu . Zaburzenia
. Uogolniona « Parestezja powieki ZEryZOWe
wysypka . niedoczulica . Ograniczenia
. Bol glowy » Miejscowa wysypka ruchomosci zuchwy
. Atrofia skory «  Zpryz otwarty
« Hipopigmentacja « Objawy akustyczne
skory ze strony SSZ

Rycina 13. Podziat dziatan niepozgdanych leczenia iniekcyjnego zaburzen SSZ. Opracowanie wtasne
na podstawie artykutu z cyklu sktadajacego sie na prace doktorska. Skréty zgodne z zastosowanymi

w catosci pracy.

Wiekszos¢ (78%) zidentyfikowanych dziatan niepozgdanych leczenia iniekcyjnego byto
zwigzanych z dostawowym podawaniem kortykosteroidéw. Kolejne 12% z nich wystgpito po
suplementacji KH. Byly to: (1) jeden przypadek obustronnego zwichniecia SSZ (podanie KH
poprzedzone byto ptukaniem stawu), (2) jeden przypadek wystgpienia zgryzu otwartego i (3) piec¢
przypadkéw bélu lub obrzeku. Wstrzykiwanie do SSZ soli fizjologicznej jako $rodka ptuczacego lub
placebo dato 10% znanych dziatan niepozgdanych. Wobec faktu, ze sél fizjologiczna nie wykazuje
istotnej aktywnosci biologicznej, nalezy przyjgé, ze wywotane jej podaniem (1) bdl (okolicy
przedusznej i glowy), (2) obrzek okolicy przedusznej i (3) zaburzenia zgryzowe nie majg znamion
reakcji na lek lub preparat biologiczny. Nie odnotowano zadnego powiktania podawania do jam
stawowych SSZ substancji innych niz wyzej wymienione. Nie s3 zatem znane zadne zdarzenia

niepozadane zwigzane z podawaniem PRP do jam SSZ.
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4.2.7. Kliniczne porownanie efektywnosci kwasu hialuronowego i

bogatoptytkowego osocza (A7)

W kolejnej publikacji (A7) poréwnano efektywnos¢ kliniczng wstrzyknie¢ dostawowych
PRP (grupa badana) i KH (grupa kontrolna) w odniesieniu do zakresu ruchomosci zuchwy. W
odniesieniu do wartosci poczgtkowych, nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odwodzeniu
(pa = 0,53), wysuwaniu (p, = 0,06), ruchach prawo- (p, = 0,17) i lewostronnym (p; = 0,08) w grupie
leczonej za pomoca PRP. U pacjentéw otrzymujgcych KH, zakres ruchu w kazdym z wymienionych
kierunkéw wzrdst istotnie statystycznie (p < 0,01) wzgledem wartosci przed rozpoczeciem leczenia.
Rdznice srednich wartosci pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie przed rozpoczeciem
terapii. Po jej zakonczeniu, zaobserwowano znamienne rdznice srednich pomiedzy grupami
pacjentéw dla ruchéw odwodzenia (MD, = -4,05 mm) i wysuwania zuchwy (MD, = -0,97 mm).
Réznice srednich zakresdw bocznej ruchomosci zuchwy pomiedzy grupg leczong dostawowymi
podaniami PRP, a grupg otrzymujgcg KH nie byty istotne statystycznie. Szczegdtowe wyniki

przedstawiono w Tabeli 10.

Tabela 10. Réznice w leczeniu zaburzers SSZ dostawowymi podaniami KH i PRP. Wyniki wtasnego
badania klinicznego (A7).

Czynnosé Zmiana w Zmiana w Srednia Istotnos¢  Wielkos¢  95%
grupie PRP, grupie HA, roéznica statystyczna  efektu, przedziat
mm; mm; pomiedzy mm ufnosci,
odchylenie odchylenie grupami, mm
standardowe, standardowe, mm; biad
mm mm standardowy,
mm
Odwodzenie 0,5+5,3 4,6+4,2 -4,0+1,0 p<0.01 -0,9+ -1,3do
zuchwy 0,2 -0,4
Wysuwanie 0,8+2,3 1,7+1,4 -1,0+0,4 p <0.05 -0,5+ -1,0do
zuchwy 0,2 -0,1
Prawostronny 0,5+2,4 0,7+£1,3 -0,2+0,4 p=0.63 -0,1+ -0,6 do
ruch zZuchwy 0,2 -0,3
Lewostronny 0,7+£2,3 1,0+1,3 -0,31+0,4 p =0.47 -0,2+ -0,6 do
ruch zuchwy 0,2 -0,3
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4.3. Wnioski

1. Dostawowe podawanie KH bez ptukania jamy stawowej SSZ zmniejsza dolegliwosci bélowe
i poprawia ruchomo$é zuchwy u pacjentéw z zaburzeniami SSZ, przy czym protokét
pieciokrotnego podania jest klinicznie skuteczny.

2. Leczenie za pomoca pieciu dostawowych iniekcji PRP bez uprzedniego ptukania jamy
stawowej zmniejsza dolegliwosci bélowe i zwieksza zakres bezbolesnego otwarcia ust u
pacjentdw z zaburzeniami SSZ, jednak nie wptywa bezposrednio na zakresy maksymalnej
ruchomosci zuchwy.

3. Istnieje wiele substancji podawanych dostawowo, z ktérych najlepiej udokumentowane
klinicznie w leczeniu zaburzen SSZ sg KH i PRP. Od 2022 roku preparaty krwiopochodne s3
czesciej uwzgledniane w literaturze naukowej niz KH.

4. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi leczenia iniekcyjnego zaburzert SSZ s bdl i
obrzek okolicy przedusznej. Pozostate powiktania sg zréznicowane, wiekszo$¢ z nich

wystgpita po podaniu kortykosteroidéw, a zadne nie stanowi zagrozenia zycia.

4.4. Implikacje kliniczne

Uwzgledniajgc obecny stan wiedzy, zastosowanie dostawowych iniekcji wydaje sie by¢
uzasadnione u pacjentow, u ktérych wyczerpano mniej inwazyjne mozliwosci leczenia (A1, A2, A4,
A7). Wstrzykniecia KH i PRP sg bezpieczne, a obie substancje zostaty wielokrotnie przebadane
klinicznie (A2, A3, A5, A6). Pomimo istotnej statystycznie skutecznosci redukowania nasilenia
dolegliwosci bdlowych, wykazanej w grupach pacjentéw, dostawowe iniekcje KH i PRP mogg
okazac¢ sie nieskuteczne u niektérych chorych (A1, A4). Suplementacja KH, zgodnie z podstawami
teoretycznymi, klinicznie daje efekt smarowania i tym samym poprawia zakres maksymalnej
ruchomosci zuchwy, co daje sie obiektywnie potwierdzi¢ w badaniu fizykalnym (A1, A2, A7).
Obecnie nie jest znana zadna przetestowana klinicznie alternatywna dla kwasu hialuronowego

substancja, ktéra mogtaby by¢ podawana dostawowo jako lubrykant (A3, A5).

Dostawowe podawanie PRP, podobnie jak KH, ttumi zapalenie (A4, A7). Ponadto,
wstrzykiwanie PRP daje potencjalng mozliwos¢ regeneracji chrzastki powierzchni stawowych (A4,
A5, A7). PRP stanowi jeden z odwirowywanych preparatéw krwiopochodnych i w przysztosci moze
zosta¢ wyparte przez preparat nowszej generacji lub innego rodzaju autoprzeszczep (A3, A5).
Dotychczas nie zunifikowano protokotu podawania KH lub PRP do SSZ (A2, A3, A5). Istnieje

mozliwo$¢ odstgpienia od poprzedzajgcego ptukania SSZ przy zachowaniu skutecznosci klinicznej
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leczenia iniekcyjnego z zastosowaniem KH lub PRP (A1, A2, A4). Odstgpienie od ptukania jamy
stawowej zmniejsza inwazyjno$¢ leczenia, poniewaz ogranicza sie do jednego wktucia i jednego
wstrzykniecia w ramach pojedynczego zabiegu (A2, A3, A5). Dostawowe podania co 7-10 dni sg
skuteczne, ale mozliwe sg réwniez inne odstepy czasowe (Al, A2, A4, A7). Ze wzgledu na rdznice
pomiedzy odpowiedzia na leczenie poszczegdlnych pacjentéw, w praktyce klinicznej nalezy
rozwazy¢ stosowany przez czes¢ badaczy protokét powtarzania podan do czasu uzyskania efektu

terapeutycznego (A1, A2, A4, A7).

4.5. Perspektywy naukowo-badawcze

Ze wzgledu na brak efektywnosci KH lub PRP u czesci chorych, nalezy podjgé badania
dotyczace naprzemiennego podawania tych substancji w serii zabiegdw lub wstrzykiwania
mieszaniny KH/PRP (A2, A3, A5, A7). Zastgpienie PRP przez preparat nowszej generacji, na przyktad
I-PRF, lub innego rodzaju autoprzeszczep wydaje sie by¢ interesujgcy alternatywg (A3, A5). Dla
oceny dtugoterminowej skutecznosci terapii iniekcyjnych, konieczne jest podjecie obserwacji
dtuzszych niz 12-miesieczne (A2). Istnieje potrzeba przeprowadzenia metaanalizy skupionej na
wykazaniu réznic pomiedzy protokotami wstrzyknie¢ do stawdéw skroniowo-zuchwowych, z

uwzglednieniem liczby podan, odstepéw pomiedzy podaniamii objetosci terapeutyku (A2, A3, A5).
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5. Podsumowanie

Podania KH do jamy SSZ istotnie statystycznie zwiekszajg zakres ruchomosci zuchwy we
wszystkich ptaszczyznach i usmierzajg bdl pochodzenia stawowego. Seria dostawowych podan KH
jest skuteczna przez co najmniej 12 miesiecy w odniesieniu do usmierzania bélu stawowego i
zwiekszania zakresu maksymalnego otwarcia ust. Istnieje szereg alternatywnych dla KH substanc;ji
iniekcyjnych stosowanych w leczeniu zaburzers SSZ wstrzyknieciami dostawowymi. W literaturze
naukowej na temat wstrzyknie¢ do SSZ, najwiecej jest publikacji na temat preparatéw
krwiopochodnych (przede wszystkim PRP), KH i kortykosteroidéw. Leczenie iniekcyjne z
zastosowaniem PRP znosi bdl stawowy, a tym samym posrednio poprawia zakres bezbolesnego
otwarcia ust i podnosi wydajnos¢ zucia. Zaréwno w odniesieniu do KH, jak i PRP, stosuje sie
protokoty terapii iniekcyjnej rdznigce sie od siebie liczbg podan, odstepem czasowym pomiedzy
podaniami i objetoscig wstrzykiwanej substancji. Dotychczas opisane w literaturze naukowej
powiktania leczenia zaburzen SSZ dostawowymi wstrzyknieciami nie bylty $miertelne ani
zagrazajgce zyciu i dotyczyty przede wszystkim podan kortykosteroidow. W ustandaryzowanym
protokole wtasnym (5 podan co 7-10 dni) obserwuje sie wyzszo$¢ KH nad PRP w zwiekszaniu
maksymalnego zakresu ruchomosci zuchwy we wszystkich kierunkach, przy czym rdznice te sg

istotne statystycznie dla ruchéw odwodzenia i wysuwania.
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Abstract: The study described in this paper was conducted to assess the short-term outcomes of
intra-articular administration of hyaluronic acid in patients with symptoms of temporomandibular
joint disorders. A group of 40 patients suffering from temporomandibular joint disorders underwent
a series of hyaluronic acid intra-articular injections. Questionnaires and clinical examinations were
conducted to assess stress exposure of the subjects and to evaluate short-term treatment outcomes,
i.e., reducing joint and muscle pain and increasing the mobility of the mandible. A weak positive
correlation between stress exposure and pain was observed. As a result of treatment, 61% of
subjects revealed a total reduction of muscle pain, while joint pain completely resolved in 88% of
patients. Mandibular mobility increased by 11%, 31%, 9%, and 11% regarding opening, protrusive,
and lateral right and left movements, respectively. The study confirms the short-term effectiveness
of intra-articular administration of hyaluronic acid on reducing joint and muscle pain in patients
with articular disc displacement. The treatment positively affected the mobility of the mandible in all
directions. The verification of late treatment effects of hyaluronic acid viscosupplementation requires
the continuation of the research.

Keywords: hyaluronic acid; intra-articular administration; intra-articular injection; temporomandibular
joint disorders; viscosupplementation

1. Introduction

Temporomandibular joints (TM]Js) belong to the category of synovial joints in the human body,
where joint surfaces are lubricated by the synovial fluid produced by the synovial membrane lining
the joint capsule. The synovial fluid consists mainly of hyaluronic acid (HA)—an anionic, nonsulfated
glycosaminoglycan and lubricin—a surface-active mucinous glycoprotein.

An appropriate concentration of HA in the synovial fluid is crucial for proper tissue elasticity
and for reducing friction between the joint surfaces of the bone and the synovial disc. In this way,
the viscoelastic properties of the synovial fluid protect the chondrocytes against mechanical damage
caused by excessive pressure. HA is also responsible for suppressing stresses generated inside the
joint when subjected to trauma. In addition, HA has antioxidant properties, reducing the amount of
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free radicals present in the joint cavity. HA also facilitates the penetration of nutrients from the blood
through joint mucus into the joint cartilage. Finally, by interacting with collagen, HA forms a barrier
against microorganisms and toxins.

Viscosupplementation, i.e., supplementation with a component of synovial fluid in the form
of intra-articular injections, is one of the possible solutions to reduced HA levels in joint cavities in
chronic inflammation, already successfully used in the treatment of knee osteoarthritis [1]. Importantly,
a detailed summary of 24 reports on 6 HA-based preparations used in the viscosupplementation of
temporomandibular joints showed no serious adverse events [2].

2. Aim of the Study

Temporomandibular disorders (TMD) and related pain are becoming an increasingly common
social problem. Patients suffering from TM] pain seek help from specialists in various fields of medicine,
including prosthodontists, orthodontists, neurologists, and physiotherapists. Importantly, the effects
of monotherapies are often insufficient due to the interdisciplinary nature of the problem. Given the
unsatisfactory results of current medical solutions and the scarcity of research on viscosupplementation
with HA (usually on small groups of patients), in this study, we decided to investigate the effects of
this therapy in patients with TMD.

3. Materials and Methods

This study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki. All procedures involving
human subjects were approved by the Ethics Committee of the Pomeranian Medical University in
Szczecin (Approval No. KB-0012/230/11/18). Written informed consent was obtained from all subjects.

The study included 40 adult patients with symptoms of masticatory system disorders,
who qualified for intra-articular HA injections in accordance with the guidelines published
by Escoda-Francoli et al. [3] and developed on the basis of a meta-analysis of research on
viscosupplementation of the temporomandibular joint published between 1966 and 2008. By adopting
these criteria, our study included patients who were diagnosed with (i) disc displacement without
reduction, (ii) disc displacement with reduction, and (iii) degenerative joint diseases. The study
included patients who had previously been excluded from known somatic diseases, whose coexistence
may affect the assessment of TM] [4]. It was also ensured that patients did not take medicines that
could conceal TM] symptoms.

All patients who qualified for the study complained of pain, which was diagnosed as associated
with TMJ dysfunction. The therapeutic regimen proposed by Abouelhuda et al. [5] was adopted.
Patients who had no pain relief in the subsequent stages of the therapeutic regimen were included
in the study. These stages were (i) pharmacological treatment, (ii) physiotherapeutic procedures,
and (iii) splint therapy. In cases of contraindications or the patient’s disagreement with any of the types
of treatment, it was not implemented. In none of the cases prior to the study was any arthrocentesis or
arthroscopy performed. During HA injection therapy, the patients were not treated with anything
other than painkillers (paracetamol, tramadol). Thus, between HA injections, patients were not treated
with night splint, arthrocentesis, or arthroscopy. Patients were strongly advised to use painkillers only
when necessary. No regular analgesic pharmacotherapy was performed during the study. Prior to
individual follow-up visits, patients were not allowed to take painkillers during periods when their
use could affect the examination result.

The group of 40 patients consisted of 36 women and 4 men, aged 18-69 years (43 years on average).
The duration of symptoms before inclusion in the study ranged from 1 month to 20 years (the median
was 11 months). In addition, 95% of respondents reported exposure to psychological stresses of
varying intensity. According to the protocol of the International Network for Orofacial Pain and
Related Disorders Methodology [6], the appropriate questions from the questionnaire by Dworkin and
LeResche [7] were translated into Polish and used to assess the intensity of stress.
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The questions asked the patients concerning the indicators of stress—somatic and psychological
sensations in the last month. According to Dworkin and LeResche [7], somatic sensation includes,
among others, tightness in throat and stomach ache. Psychological indicators of stress include feelings
of guilt, entrapment, or loneliness. The intensity of each of the 32 sensations was assessed on a
five-point scale from 0 to 4. After summing up the points, the number of points is divided by the
number of questions and the collective result of stress exposure for a given patient is determined.
The results were interpreted as follows: 0—1—no stress, 1-2—minimal stress, 2-3—moderate stress,
and 3-4—severe stress. The characteristics of the study group are presented in Table 1.

Table 1. Characteristics of the study group.

18-30 years old 8 patients (20%)
Age group 3044 years old 13 patients (33%)
45-59 years old 14 patients (35%)

60-69 years old 5 patients (13%)
females 36 patients (90%)

S

x males 4 patients (10%)
<6 months 11 patients (28%)

> 6 < 12 months 9 patients (23%)

Duration of the ailment

> 1< 3 years 12 patients (30%)

>3 years 8 patients (20%)

no stress 2 patients (5%)

minimal stress 3 patients (8%)

Exposure to stress

moderate stress 9 patients (23%)

severe stress

26 patients (65%)

The study group was divided according to the diagnostic criteria for TMD (DC/TMD) proposed
by Schiffman et al. in 2014 [8] (Table 2).

We also used another questionnaire developed by a team of two orthodontists, two maxillofacial
surgeons, and two prosthetic surgeons to evaluate the objective and subjective symptoms of TMD.
It consists of manual functional analysis of TMD according to Bumann et al. [9] and palpation of
head and neck muscles according to the protocol used by Felicio Festa and described by Tecco et al.
in 2011 [10]. For the purpose of this paper, we used the Polish version of the muscular system
examination developed by Czerwiriska-Niezabitowska and Kulesa-Mrowiecka [11]. These techniques
were used to evaluate joint and muscle pain, characterize the mandibular pathway during opening,
and determine the amplitudes of mandibular movements in 3 planes. A preliminary examination
using our own questionnaire was performed immediately before the first HA injection. During the
qualification of patients for the study, the TM] pain treatment performed so far was taken into account,
according to the therapeutic ladder proposed by Abouelhud et al. [5]. Its elements are, sequentially,
pharmacotherapy, occlusal splint therapy, intra-articular injections, physiotherapy, arthrocentesis,
arthroscopy, and open TM]J surgery. Our study excluded those patients who had received any of these
therapies during the three months preceding the study, except for “adhoc” analgesic pharmacotherapy
without anti-inflammatory components. We have also excluded from this study the patients with local
contraindications to intra-articular injections, according to the results of the review by Soni et al. [12].
These are abscess, inflammation or tumor of the skin, connective tissue or bone of the puncture site,
bleeding diathesis or acquired coagulopathies, blood infections, and malignant tumors. Patients
were re-examined at the last visit, 5-7 weeks after the first injection, which gave two dated and fully
completed questionnaires for each patient.
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Table 2. Qualification of the examined group according to the Schiffman et al. [8] classification.

Temporomandibular Joint Disorders

1. Joint pain
1.A. Arthralgia
1.B. Arthritis
2. Joint disorders
2.A. Disc disorders
2.A.1. Disc displacement with reduction—25 patients (63%)
2.A.2. Disc displacement with reduction with intermittent locking
2.A.3. Disc displacement without reduction with limited opening—2 patients (5%)
2.A.4. Disc displacement without reduction without limited opening—1 patient (3%)
2.B. Other hypomobility disorders
2.B.1. Adhesions / adherence
2.B.2. Ankylosis
2.B.2.(a) Fibrous
2.B.2.(b) Osseous
2.C. Hypermobility disorders
2.C.1. Dislocations
2.C.1.(a) Subluxation
2.C.1.(b) Luxation
3. Joint diseases
3.A. Degenerative joint disease
3.A.1. Osteoarthrosis—3 patients (8%)
3.A.2. Osteoarthritis—9 patients (23%)
3.B. Systemic arthritides
3.C. Condylysis / idiopathic condylar resorption
3.D. Osteochondritis dissecans
3.E. Osteonecrosis
3.F. Neoplasm
3.G. Synovial chondromatosis
4. Fractures
5. Congenital/developmental disorders
5.A. Aplasia
5.B. Hypoplasia
5.C. Hyperplasia

The number and frequency of intra-articular injections were based on the recommendations
of other researchers. All publications known to the authors of this paper proposed a series of up
to 5 intra-articular HA injections. These observations are consistent with the analysis of literature
on the administration of drugs to the temporomandibular joint cavity conducted 10 years ago by
Mountziaris et al. [13], who identified two most commonly used HA viscosupplementation schemes:
2 injections at 7-14-day intervals or 5 injections at 7-day intervals. In our study, we adopted the regimen
of 5 intra-articular HA injections at intervals of 7 to 10 days. The duration of intervals between these
injections depended on the availability of patients.

For the purpose of this study, a protocol was developed for each of the 5 visits. On the first one,
subjective and physical examinations were carried out on the basis of a questionnaire to qualify the
patient for intra-articular injections. Viscosupplementation with HA was performed on each of 5 visits.
During the last (fifth) visit, the injection was followed by subjective and physical examinations based
on the questionnaire. Those patients who did not come for the fifth appointment—and so were not
surveyed twice—were not included in the study. This inclusion criterion was met by 40 patients.

Out of the group of 40 patients who were present at the first and fifth appointments, 27 did
not miss any of the appointments and received 5 HA injections. Ten patients canceled one of the
visits (visits number 2, 3, or 4) and were given four intra-articular injections. The remaining three
patients were only present at three appointments, and so received only three HA injections. The total
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absenteeism rate was 8%. In most cases, it resulted from unexpected events or satisfactory effects of
treatment, which reduced the motivation to attend all five procedures.

The puncture site was determined in accordance with the protocol proposed by O’Connor et al. [14].
After depressing the mandible, on the line joining the lateral canthus of the eye with the cutaneous
point tragus, we established a point 10 mm forward from the latter, and then the puncture site was
determined by descending 2 mm below the point, perpendicularly to the described line. This location
of the puncture site guaranteed the HA injection to the upper compartment of the joint. The skin was
disinfected each time with a propanol-based preparation (Kodan Tinktur Forte) and the injection was
performed when it was completely dry. No local anesthesia was used. All the injections were performed
by the same maxillofacial surgeon. HA was administered at a dose of 0.4 mL of 2% hyaluronic acid
(Synocrom) to one joint. In 19 patients, unilateral viscosupplementation was performed; in 21 patients,
a bilateral injection was performed due to bilateral ailments.

The pain was determined on the basis of a clinical trial. Its presence was recorded for each of
the patients in the preliminary and final questionnaires. Then, according to the protocol proposed
by Skeie et al. [15], the pain was divided into muscular pain and joint pain, using a simple YES/NO
questionnaire and palpation of head and neck muscles. Joint pain was assessed during the examination
of the joint surface, joint capsule, and ligaments. This test was carried out in accordance with the
manual functional analysis of masticatory system disorders. The joint surface was examined by
dynamic protrusion compression and dynamic medial and lateral translations. The examination of the
joint capsule and ligaments consisted of passive compression, stretching, and translation tests.

The opening pathway was evaluated in the preliminary test and after viscosupplementation.
It is shown in a simplified Farrar’s diagram according to the protocol presented by Gorzatek and
Kulesa-Mrowiecka [16]. In our study, anomalies of the opening pathway of less than 4 mm,
called deviation by Okeson and Grocholewicz [17], were classified as an S-shaped mandibular
opening pathway. Anomalies greater than or equal to 4 mm—permanent alteration, according to
Okeson and Grocholewicz [17]—were described as deflection.

4. Results

In the study group, muscle pains were present in 36 patients before viscosupplementation and
14 patients after the treatment, which means a 61% effectiveness of the therapy in this regard (i.e.,
in 22 patients). Joint pain was present in 25 patients before the HA injections. At the end of the therapy,
only 3 patients complained about this type of pain—it was not reported by 22 out of 25 (88%) patients.
These data are presented in Table 3.

Table 3. Presence of muscular and articular pain in the study group before and after intra-articular
HA injections.

Parameter Value Before the Injections After C.om.pletlorf of the
Injection Series
present (+) 36 patients (90%) 14 patients (35%)
Muscle pain
absent (-) 4 patients (10%) 26 patients (65%)
present (+) 25 patients (62.5%) 3 patients (7.5%)
Joint pain
absent (—) 15 patients (37.5%) 37 patients (92.5%)

In 23 patients, muscle and joint pain coexisted before injection. The presence of both types of
ailments after viscosupplementation was found in one patient. In 22 out of 23 people (96%), at least
one of the types of pain disappeared. A person in whom both muscular and joint pain were present
after the end of HA therapy was a 34-year-old woman who had reported the presence of pain in the
right temporomandibular joint for about a month before the start of HA injections. She had not been
treated previously for temporomandibular joint ailments. That patient reported no concurrent diseases,
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and on the basis of a questionnaire, we determined exposure only to moderate stress (approximately
2.5 points on a scale of 0—4). During the clinical examination, the patient was diagnosed with a
dislocation of the joint disc with reduction, characterized by clearly limited mobility of the mandible:
the opening amplitude was 32 mm, the protrusive and lateral movements were about 2 mm. HA
viscosupplementation did not improve mandible mobility. The patient was qualified for further
diagnostics, manual therapy, and possible treatment with the use of a repositioning splint.

The analysis of diagrams showing the movement of the mandible in the coronal plane allowed
us to assess the influence of HA viscosupplementation on the opening pathway. In 5 patients,
the anomalies of mandibular movement in the coronal plane did not exceed 4 mm. During the initial
examination, the remaining 35 patients had pathological opening pathways (88% of the study group).
Of these 35 subjects, an S-shaped opening pathway occurred in 26 patients and deflection in 9 patients.
After completion of the intra-articular HA injection therapy, the mandible mobility in the frontal
plane was normalized in 22 out of 35 patients (63%). Out of 26 patients with the S-shaped pathway,
16 (62%) patients showed satisfactory improvement at the end of treatment, and the remaining 10
(38%) patients maintained an alteration of at least 4 mm. In the group of 9 persons diagnosed with
deflection, the therapy resulted in 6 (67%) patients obtaining a normal opening pathway during the
final examination, while the remaining 3 patients (33%) showed no significant improvement.

The treatment resulted in an increase in the amplitude of mandibular movements in all planes.
The mean opening movement in the study group was 40.1 mm. After HA injections, it increased by
4.5 to 44.6 mm, i.e., by 11%. The applied therapy had the greatest influence on the protrusion, which
increased from 5.4 to 7.2 mm (by 31%). The range of lateral movement was 7.8 mm to the right and
8.0 mm to the left before the start of HA injections. It improved by 0.7 (by 9%) and 0.9 mm (by 11%),
respectively, reaching 8.5 and 8.9 mm. Negative correlations were observed between the differences in
the initial and final amplitudes and the initial amplitudes of individual extreme movements of the
mandible. They indicate a weaker therapeutic effect of HA injections in cases of high initial mandibular
mobility. The data discussed are presented in Table 4 and Figures 1-4.

Table 4. Mean extreme movements of the mandible in three planes.

Openin; Protrusion Lateral Lateral
P 8 Movement—Right = Movement—Left

Initial val 40.1 mm 5.4 mm 7.8 mm 8.0 mm
nihat vatue SD = 8.0 mm SD = 1.8 mm SD =24 mm SD =2.3 mm

Final val 44.6 mm 7.2 mm 8.5 mm 8.9 mm
alvaiue SD = 6.0 mm SD = 1.4 mm SD =2.1mm SD = 1.8 mm

Diff 4.5 mm 1.7 mm 0.7 mm 0.9 mm
Herence SD = 4.2 mm SD = 1.4 mm SD = 1.3 mm SD = 1.2 mm

Percentage difference 11% 31% 9% 11%
Correlation between the r=—068 r=—061 = —049 r=—0.62

difference and the initial value

SD—standard deviation. Correlation expressed in Pearson’s correlation coefficient (r).
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Figure 1. Mandible depression (columns represent values relevant to every patient).
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Figure 2. Mandible protrusion (columns represent values relevant to every patient).

15

Value, mm

B Initial value [l Finalvalue [l Value difference

Figure 3. Right lateral movement of the mandible (columns represent values relevant to every patient).
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Figure 4. Left lateral movement of the mandible (columns represent values relevant to every patient).

A correlation was also observed between the presence of pain before treatment with HA and the
severity of stress experienced by patients. For the purpose of this report, pain was rated on a scale
from 0 to 2, where 0 meant no pain, 1—muscle or joint pain, and 2—concurrent muscle and joint pain.
Exposure to stress was determined on the previously mentioned scale from 0 to 4, resulting from an
interview based on the questionnaire by Dworkin and LeResche [7]. The patients” experiences from
the period of 30 days preceding the initial examination were taken into account. Pearson’s correlation
coefficient for stress and pain was 0.3, indicating a clear tendency for pain to increase in exposure
to stress.

5. Discussion

As indicated by Panek and Maslanka [18], as well as by Kurpiel and Kostrzewa-Janicka [19],
the terminology and classification of pathologies concerning temporomandibular joints have
significantly evolved since the first written reports on the subject, i.e., since 1920. Despite the
fact that the authors of various divisions were convinced about the relevance of their classifications,
each of them was eventually replaced by a new one. An ideal classification should take into account
anatomical and functional aspects, be clinically useful, support the physician in making therapeutic
decisions, and at the same time, be concise and simple enough to be used in everyday practice.
Among the many divisions, the closest to this ideal are the International Classification of Orofacial
Pain (ICOP) [20] and DC/TMD [8]. As the study was conducted prior to the publication of the ICOP,
we followed the guidelines proposed by Schiffman et al. under the DC/TMD protocols.

Painful ailments resulting from masticatory system disorders have a very complex nature.
Harper et al. [21] attempted to analyze the mechanisms responsible for the pain associated with
masticatory system disorders, distinguishing central and peripheral pain, and dividing the latter into
nociceptive and neuropathic pain. In their conclusions, they emphasized that the cause of pain is no less
important than the mechanism of its manifestation. Depending on the cause, the pain accompanying
TM]J disorders can be divided into muscle and joint pain. Gorzatek and Kulesa-Mrowiecka [16]
noted that isolated muscle pain restricts the lateral movements of the mandible without affecting its
opening. This type of pain results from contractions and increased tension in the chewing muscles.
According to Gorzatek and Kulesa-Mrowiecka [16], joint pain is associated with reduced opening and
reduced amplitude of lateral movements. During the free opening, the mandible deviates towards the
affected side.

Meticulous diagnostics of pain etiology allows us to take optimal therapeutic action. The method
of treatment of muscle pain was proposed and examined by Pihut et al. [22]. These authors carried
out intramuscular injections of botulinum toxin in 42 patients suffering from masseter muscle pain.
The therapy resulted in a significant reduction in the incidence and severity of pain, which was also
reflected in a reduction in the number of analgesics taken by patients. The intensity of pain of muscular
origin was reduced in each of the patients.
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In our study group, out of 36 people complaining of muscle pain, only 61% reported its total
disappearance following HA viscosupplementation. This significantly lower therapeutic efficacy of
intra-articular HA injections compared to intramuscular botulinum toxin administration is associated
with the fact that intra-articular therapy only has an indirect effect on the masticatory muscle
system. Similar effectiveness of HA viscosupplementation in the treatment of muscle pain was
observed by Pihut et al. [23], where, out of 24 patients complaining of muscular pain, 71% stated that
muscular pain subsided as a result of the therapy. Those authors compared the effectiveness of HA
viscosupplementation with the results of intra-articular platelet-rich plasma (PRP) injections. Out of
25 patients treated with PRP, muscle pain disappeared in 68%. Similar results may indicate similar
indirect efficacy of intra-articular injections with HA and PRP in the treatment of muscle pain.

With regard to joint pain, our results showed 88% effectiveness of HA viscosupplementation. It is
difficult to put these results in perspective because, in the available literature, only Pihut et al. [23]
identified joint pain as an isolated component of TMD, with pain relief experienced by 17 out of
22 patients (77%). Even given some differences in the method of establishing the presence of pain
between Pihut et al. [23] and our study, HA viscosupplementation seems to be more effective in
reducing joint pain than muscle pain.

In the treatment of pain resulting from TMD, intra-articular HA injections are used as a viable
alternative to rinsing the joint cavity. However, the lack of a uniform protocol of management in TMD
patients has resulted in various modifications of the treatment. These two methods are proposed
to be used separately, and there are also recommendations for combining them. De Riu et al. [24]
examined the effectiveness of intra-articular 2-mL HA administration preceded by rinsing the joint
cavity with about 350 mL of saline. Pain on the VAS scale dropped from 8.26 to 2.03, which means 75%
effectiveness of the therapy in 30 patients. However, that study did not distinguish between muscle
and joint pain, in a typically synthetic approach that dominates the research on the effectiveness of
TMD treatment with joint rinsing and viscosupplementation. The study by Gurung et al. [25] on the
effectiveness of intra-articular HA injections as an additional procedure performed after rinsing the
joint cavity is no exception. In the studied group of 10 patients, the pain intensity expressed on the
VAS scale decreased from 5.9 to 1.3, i.e., by 78%, compared to a 56% pain reduction following joint
rinsing only. In our study, a cumulative assessment of muscle and joint pain following HA therapy
showed a 58% reduction in pain.

Widening the joint cavity by the mechanical displacement of the condylar processes downwards
is also possible to achieve by conservative methods using various types of occlusal splints. However,
their therapeutic effect is difficult to evaluate. Raphael and Marbach [26], in a study of 63 patients
diagnosed with face and myofascial pain, did not observe any differences in the effectiveness of splint
therapy compared to placebo. Pihut et al. [27] proposed intra-articular injections of rich platelet
plasma in the case of ineffectiveness of occlusal splints used for joint disc displacement or increased
chewing muscle tension. In the study conducted by those authors, good results were achieved by
viscosupplementation of platelet-rich plasma in patients in whom splints had proved ineffective.

In our own study group, there were 6 patients whose complaints persisted as a result of previous
therapies, and the effectiveness of viscosupplementation with HA in terms of pain relief was 83%.
In this context, it is worth considering splint therapy as a preliminary treatment in sudden pain and
unknown etiology. This approach was used by Shoush et al. [28], who compared the effectiveness of
occlusal splints and therapeutic exercises. Those authors examined their effectiveness in terms of pain
relief and normalization of mandibular opening amplitude in two 56-person groups of patients treated
for 6 weeks. The first group used standard occlusal splints during the day. Patients from the second
group took part in a series of 15-min exercises twice a week. The exercise session consisted of two parts.
The first one included exercises proposed by Kijak et al. [29], similar to those developed by Gerry and
described by Czerwiniska-Niezabitowska and Kulesa-Mrowiecka [11]. The second part consisted of
stretching the masseter and the medial pterygoid, according to Okeson’s protocol [30]. In the group
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using exercises, the efficacy of pain relief was improved by 9% and the amplitude normalization
by 14%.

Akbulut et al. [31] showed much higher effectiveness of occlusal splint therapy, which resulted in
pain relief and a significant increase in mandibular opening in 88% patients (n = 25). However, those
authors admitted that during the first three months, they did not observe any significant effects of
treatment with occlusal splints. It was only after 12 months of observation that the 88% success rate of
the therapy was determined.

Akbulut et al. [31] defined the term “total healing” of TMD as simultaneous elimination of pain
and normalization of opening amplitude. In their evaluation, however, they omitted an important
indicator—the opening pathway. Our observations on the effect of HA viscosupplementation on
the opening pathway in the coronal plane may be compared with the only study describing this
parameter [23]. In our study, it improved in 63% of 35 patients, while Pihut et al. [23] described
the normalization of this parameter in as many as 82% of 22 patients following intra-articular HA
injections. These results clearly indicate a significant positive influence of HA viscosupplementation
on the mandibular opening pathway. The observed differences may have resulted, among others,
from different subjective methods of assessment of the opening pathway.

The method proposed by Kijak et al. [32]—based on a digital facial arch—offers a possibility to
objectify the assessment of mandible mobility. The method includes a detailed analysis of the pathway
of articular heads, which, in the future, may become a perfect complement to the imaging and manual
functional analysis of TMD that we used in our examination. Using precise digital measurements,
Kijak et al. [32] also determined the mean amplitudes of the mandibular opening. For the healthy
group, the researchers calculated the average value of 45.6 mm. In 76 patients with diagnosed TMDs,
the mean opening amplitude was 37.6 mm. In our group of patients, this value was 40.1 mm before
the start of treatment. After the completion of the intra-articular therapy, HA increased to 44.6 mm,
i.e., by 11%, which means that the final value was similar to the physiological value calculated by
Kijak et al. [32].

Lewandowski [33] also showed a beneficial effect of HA viscosupplementation on the mandibular
mobility assessed by the amplitude of its opening. However, the following years did not bring many
studies on the impact of HA injections in this regard. Fonseca et al. [34] described a group of 10 cases
of patients diagnosed with TMD. Mean amplitudes of mandibular opening before and after HA
therapy increased from 30 and 37 mm, respectively, which allows us to determine the improvement
of mandibular dislocation by 23%. This means that the HA viscosupplementation calculated in the
analysis by Fonseca et al. [34] is more than twice as effective as in our study group. This discrepancy
can be easily explained by the strong correlation between the difference between the initial and final
amplitudes and the final amplitude of the mandibular opening. This correlation was calculated
on the basis of data from our own study group and expressed as Pearson’s coefficient, r = —0.68.
The significantly higher HA viscosupplementation efficiency for lower initial mandibular opening
amplitudes in our study is shown in Figure 5.

The trend line shown in Figure 5 above can be represented by the following formula:

y=-04xx+187 mm @

where x is the initial amplitude of the mandibular opening and y is its increase following HA
viscosupplementation. The mean final opening calculated using this formula would be 36.7 mm in the
group of patients examined by Fonseca et al. [34], which is consistent with the actual posttreatment
value of 37 mm presented in their study.

The improvement of mandibular mobility expressed as an increase in the amplitude of opening
was also determined in groups treated with joint rinsing. In an analysis of 7 publications by the
authors listed below, the relationship between the initial value of mandibular excitation and its increase
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in the course of therapy was also observed for joint cavity rinsing. It may be presented by the
following formula:
y=-04xx+23.0mm )

where x is the initial amplitude of mandibular opening, and y is an increase in the amplitude of
the opening following joint lavage. In the discussed material, the final amplitudes of mandibular
opening after joint cavity rinsing were, on average, as much as 5 mm higher than the expected results
of treatment of the same group of patients who were treated only with intra-articular HA injections.
The results of treatment by rinsing the joint cavities and HA viscosupplementation are presented
in Table 5.
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Figure 5. Initial amplitude of the mandibular opening and its increase following HA
viscosupplementation.

Table 5. Summary of the initial and final amplitudes of mandibular opening in other authors’ studies.

Authors i . Expected Final Expected Final
(Date of Therapy M\e/:& Ln(:;al Me:;;lhl;;nal Value of HA Value of AL
Publication) Treatment Case (y) Treatment Case (y)
Own test group HA 40.1 mm 44.6 mm not applicable 47.0 mm
Gurung et al. .
(2017) [25] JL 37.2mm 42.5 mm 41.0 mm not applicable
Fonseca et al. .
(2018) [34] HA 30.0 mm 37.0 mm not applicable 41.0 mm
Neeli et al. )
(2010) [35] JL 29.8 mm 41.9 mm 36.6 mm not applicable
Malik and Shah .
(2014) [36] JL 23.7 mm 41.0 mm 32.9 mm not applicable
Chandrachekhar et al. .
(2015) [37] JL 32.1 mm 46.6 mm 38.0 mm not applicable
Leibur et al. .
(2015) [38] JL 31.0 mm 44.0 mm 373 mm not applicable
Jamot et al. .
(2017) [39] JL 14.2 mm 27.6 mm 27.2 mm not applicable
De Barros Melo et al. L 46.0 mm 50.0 mm 163 mm ot applicable

(2017) [40]

The therapy column uses abbreviations: JL—joint lavage, HA—hyaluronic acid. The expected effect of HA
viscosupplementation was calculated for a given test group on the basis of the formula y = x — 0.4 X x + 18.7 mm.
The expected effect of arthroscopic lavage was calculated for a given study group on the basis of the formula
y=x-04xx+23.0mm.
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Gouveia et al. [41] demonstrated a strong correlation between the range of mandibular opening
and satisfaction of patients with the quality of mastication. In our study, due to the complexity of
mastication, the mobility of the mandible was evaluated by examination in three planes. HA injections
improved the function of the mandible not only in terms of the mandibular opening—the amplitudes
of protrusive and lateral movements also increased.

While the influence of HA viscosupplementation on the mandibular opening has been confirmed
by numerous authors, data on the activity of the mandible in the transverse plane are very limited.
These are presented by Chandrashekhar et al. [37], based on a study of 50 patients in whom they
performed joint cavity rinsing with Ringer’s solution. Before treatment, the mean right lateral motion
of the mandible was 7.2 mm. The maximum amplitude of the opposite direction was 7.6 mm on
average. The mandibular mobility in patients treated by Chandrashekhar et al. [37] improved by
33% and 23%, taking into account right- and left-hand movements, respectively. In our study group,
the improvement of mandibular function was 9% to the right and 11% to the left. Although scarce
literature data do not allow us to formulate general conclusions, however, a clear difference in the
effectiveness of joint lavage and HA viscosupplementation seems to be in favor of the former method.
This would be in line with the analysis of the data already carried out on the increase in the amplitude
of the mandibular opening.

The possibility of combining joint rinsing with HA viscosupplementation should also be considered.
In a unique study by Gurung et al. [25], the highest efficacy in improving chewing function by using
this combination of therapies was demonstrated. The amplitude of mandibular opening in the group
of patients treated with a combination of joint rinsing and viscosupplementation was 13% higher than
in the control group treated with joint rinsing alone. Moreover, the pain present during the protrusive
and lateral movements of the mandible disappeared in all patients treated by both methods as early as
6 weeks of therapy. In the case of a group treated only with joint rinsing, the pain was still present in
20% of people after 12 weeks.

The influence of HA viscosupplementation on the degenerative changes of the articular fossa and
head is also worth mentioning. In our own examination, radiological assessment of joint surfaces was
performed on the basis of orthopantomograms and functional radiographs of temporomandibular
joints. Degenerative changes on these surfaces were found in 8 patients before the treatment.
Among them, remodeling was observed in only one patient who had previously been diagnosed
with osteophytes. In the remaining 7 patients who were diagnosed with various resorption lesions
before the treatment, no noticeable improvement in the condition of joint surfaces was observed.
Similar observations were presented by Sun et al. [42] who injected HA into both compartments of the
temporomandibular joints of 51 patients and evaluated the effects of the therapy using cone-beam
computed tomography—no improvement in the condition of joint surfaces was found, as well as no
slowdown in bone pathology progression.

Many authors have emphasized the significant influence of psychological components on the
development of TMD. For example, in our study, we found a positive correlation between muscle and
joint pains and stress (Pearson’s correlation coefficient = 0.30), which indicates a tendency for pain to
coexist with increased stress. Indirectly, this result may also prove the participation of psychological
components in the process of initiation and evolution of TMD.

TMD is often discussed in the context of somatic diseases, but also stress and mental disorders.
For example, Czerwiriska-Niezabitowska and Kulesa-Mrowiecka [11] discussed the etiology of
psychogenic defects of posture and educational therapy in the treatment of TMD. According to these
authors, stress is a clear causative factor of TMD. Primary emotions such as anger or anger manifest
themselves as increased tension of masticatory muscles innervated by the trigeminal nerve. The motor
nucleus of this nerve is connected to the limbic system by gamma loops, which predisposes to teeth
clenching and may explain such phenomena as clenching, bruxism, and other oral parafunctions.
Among the patients with SLE dysfunction covered by this study, 88% of individuals suffered from
exposure to severe and moderate stress. A relationship between stress and TMD can also be found
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in other authors’ publications. For example, Augusto et al. [43], in a study conducted on a group
of 586 students of medical universities, showed a statistically significant relationship between TMD
and parafunctions, stress, and mental illnesses. Similar observations were made by Ahuja et al. [44]
who, on the basis of a study of a group of 450 people, found stress to be an important causative factor
of TMD.

6. Conclusions

According to the results of our own research and the literature analysis, the high short-term
effectiveness of HA viscosupplementation should be taken into consideration when treating pain
and functional limitations related to TMD. Although it was most effective in reducing joint pain,
good results were also observed for muscle pain. HA viscosupplementation positively influenced
the mandibular opening pathway and amplitude. It also increased mandibular mobility in other
directions. The verification of late treatment effects of hyaluronic acid viscosupplementation requires a
continuation of the research.
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Abstract: Objectives: The purpose of this systematic review with meta-analysis is to identify clinical
studies concerning the impact of intra-articular administration of hyaluronic acid (HA) on mandibular
mobility and to make an attempt at determining the efficacy of HA in this indication. Methods: The
review included primary studies involving groups of at least 10 patients who were diagnosed
with pain in the temporomandibular joint and who were injected with hyaluronic acid as the only
intervention. The outcomes pursued were changes in mandibular mobility and pain intensity. Four
databases of medical articles were searched, including PubMed and BASE. The risk of bias was
assessed using the Cochrane methodology tools. The therapy’s efficacy was calculated in the domains
of mandibular abduction, protrusive movement, lateral mobility, and pain relief. For these values,
the regression and correlation with variables characterizing the interventions were analyzed. Results:
In total, 16 reports on 20 study groups with a total of 1007 patients qualified for the review. The mean
effectiveness in the domain of mandibular abduction over the 6-month follow-up period was 122% of
the initial value, and the linear regression model can be expressed as 0.5x + 36. The level of pain in the
same time frame decreased to an average of 29%. The severity of pain 6 months after the beginning
of treatment positively correlates with the number of injections per joint (0.63), the total amount of
drug administered in milliliters (0.62), and the volume of drug administered monthly per joint (0.50).
Limitations: In some studies, the patient groups were heterogeneous in terms of diagnosis. The
studies varied depending on the joint into which the HA was administered. The synthesized studies
differed with regard to the method of measuring the mandible abduction amplitude. Conclusions:
The increase in the amplitude of mandibular abduction was expressed as the quotient of the mean
values during the observation periods, and the initial value was achieved in all study groups, and in
the linear regression model, it was 0.5 mm on average per month. Multiple administrations of the
drug may reduce the analgesic effectiveness of the treatment.

Keywords:  hyaluronic acid; intra-

temporomandibular joints; mandibular mobility;

articular administration

1. Introduction
1.1. Rationale
The mandible’s movement is caused by the contraction of numerous muscles that

operate the paired temporomandibular joints (TM]Js). Restrictions in the mobility of the
mandible can be a consequence of TM]J pain, classified in accordance with, among others,
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the International Classification of Orofacial Pain, 1st edition (ICOP) [1,2]. There is a substan-
tial number of diverse treatments for abnormal function and hence pain in these joints [3,4].
The most frequently used methods of treating TMJs dysfunction include pharmacotherapy,
physiotherapy, splint therapy, surgery (arthroscopy in particular), and intra-articular punc-
tures [3,4]. The latter may be rinsing of the joint cavity (called arthrocentesis), intra-articular
administration of autogenous blood products (e.g., platelet-rich plasma (PRP), or injectable
platelet rich fibrin (I-PRF)) or drugs (e.g., corticosteroids) [3-7]. In addition, TM] punctures
allow for viscosupplementation, i.e., administration of the synovial fluid’s main component,
hyaluronic acid (HA) [3,4].

The administration of HA into the TM]J cavity is a surgical procedure that does
not require hospitalization, same as arthroscopy; multiple synovial fluid replacements,
e.g., arthrocentesis; additional puncture into a peripheral vein, such as therapy with blood
products; or administration of drugs with many known side effects, for instance, intra-
articular corticosteroid therapy [3]. The absence of the above-mentioned drawbacks and
numerous positive evaluations of HA administration to TMJ suggest that this therapy may
be the solution of choice in many circumstances, especially in patients for whom a more
invasive treatment is contraindicated.

1.2. Objectives

The purpose of this systematic review with meta-analysis is to identify clinical studies
on the impact of intra-articular administration of HA on mandibular mobility and make an
attempt to determine the efficacy of HA in this indication.

2. Methods
2.1. Eligibility Criteria

The inclusion and exclusion criteria of studies from the review were determined in
accordance with the PICOS methodology, the name of which is an acronym for the following
(Table 1) [8]. For each type of criteria, the inclusion was of paramount importance, and only
after its fulfillment was the exclusion criterion verified. No limit was applied with regard
to the publication time of the reviewed articles.

Table 1. Criteria for including studies in the systematic review.

Criterion Inclusion Criteria Exclusion Criteria

Patients diagnosed with pain in
Patient description the temporomandibular joint Animal patients
according to ICOP Section 3 [1]

Concomitant other TM]J
interventions (e.g., arthroscopy,
arthrocentesis) or drug
treatment of TM]J other than
acute pain relief

Administration of HA into the

Intervention description TMYJ cavity

Comparator description Any or none -

Primary outcomes: mandible
abduction ranges

Outcome description Secondary outcomes: horizontal
ranges of mandibular mobility
and TM] pain intensity values

No values of mandibular
abduction measured before and
after injection or series of
injections

Primary studies with a
Settings minimum of 10 patients in the
HA treatment group

Reports in languages other than
English

2.2. Information Sources

The selection of search engines was made in accordance with the recommendations
of Gusenbauer et al. of 2020 regarding the selection of search systems for the purposes
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of systematic reviews and meta-analyses [9]. Of the 14 recommended by these authors
as primary sources of information, all 4 search engines with open access and complex
query capability were used. The following record providers were therefore decided on:
(1) Association for Computing Machinery (ACM; over 3,000,000 records); (2) Bielefeld
Academic Search Engine (BASE; over 278,000,000 records); (3) U.S. National Library of
Medicine: ClinicalTrials.gov (about 400,000 records); (4) U.S. National Library of Medicine:
PubMed (over 33,000,000 records) [10-13].

2.3. Search Strategy

The queries resulting from the previously determined eligibility criteria were ex-
pressed in the form of appropriate strings, slightly different for each search engine (Table 2).
All databases were searched on 27 December 2021.

Table 2. Search strategies.

Database Database Query

[[AlL: temporomandibular] OR [All: tmj] OR [All: tmd]] AND [[All:
hyaluronic] OR [All: hyaluronan] OR [All: hyaluronate] OR [AllL:
viscosupplement]] AND [[All: injection] OR [All: administration] OR [AlL

ACM viscosupplementation]] AND [[All: mouth] OR [All: jaw] OR [All: mandible]
OR [All: mandibular]] AND [[All: opening] OR [All: abduction] OR [AlL:
mobility] OR [All: protrusion] OR [All: movement]]

(temporomandibular tmj tmd) AND (hyaluronic hyaluronan hyaluronate

BASE viscosupplement) AND (injection administration viscosupplementation)

AND (mouth jaw mandible mandibular) AND (opening abduction mobility
protrusion movement)

(hyaluronic OR hyaluronan OR hyaluronate OR viscosupplement) AND
(injection OR administration OR viscosupplementation) AND (mouth OR
ClinicalTrials.gov  jaw OR mandible OR mandibular) AND (opening OR abduction OR mobility
OR protrusion OR movement) | Completed Studies | Studies With Results |
(temporomandibular OR tmj OR tmd)

(temporomandibular OR tmj OR tmd) AND (hyaluronic OR hyaluronan OR
hyaluronate OR viscosupplement) AND (injection OR administration OR
viscosupplementation) AND (mouth OR jaw OR mandible OR mandibular)
AND (opening OR abduction OR mobility OR protrusion OR movement)

PubMed

2.4. Selection Process

The selection of studies was made in accordance with the Preferred Reporting Items
for Systematic reviews and Meta-Analyzes (PRISMA) methodology [14]. PRISMA 2020
Checklist and PRISMA 2020 for Abstracts checklist are Supplementaries S1 and S2, respec-
tively [14]. A search of the databases yielded records containing the authors, title, year of
publication, and journal in which each of the papers was published. These records were
entered into the Rayyan tool (Qatar Computing Research Institute, Doha, Qatar and Rayyan
Systems, Cambridge, MA, USA), which was used for blind abstract screening by two of the
authors of this systematic review (M.C and K.C.) [15]. These authors made decisions as to
whether to reject or further process the records. The convergence of these assessments was
expressed by the Cohen’s kappa coefficient (), according to the formula:

k= (po —pe)/ (1 — pe),

where py is a relative observed agreement among raters and p, is a hypothetical probability
of chance agreement [16].

In case of contradictory opinions, the given paper was processed further. The full-text
evaluation was prepared by the same authors, and in the event of a possible discrepancy in
decisions at this stage, the final judge was to be the next author (M.S.), but this was not the
case during the selection process.



J. Clin. Med. 2022, 11, 1901

40f19

2.5. Data Collection Process

All data coming from the reports were then extracted without the use of automation
tools. Author M.C. and an independent individual not belonging to the authors’ group
(see: Acknowledgements) collected the data autonomously. Another author (K.C.) verified
the correctness of the extracted data.

2.6. Data Items

The following data were extracted from the reports:
(1) First author of the report; (2) year of publication of the report; (3) designation of the
study group; (4) type of administered HA; (5) amount of HA administered, ml per injection;
(6) number of HA applications per joint; (7) total amount of HA administered, ml per
joint; (8) total duration of therapy, weeks; (9) mean HA treatment interval, weeks; (10)
mean amount of HA administered monthly, ml per joint; (11) other interventions in the
study group; (12) study group size; (13) diagnosis according to ICOP; (14) number of joints
treated; (15) number of right joints treated; (16) number of left joints treated; (17) mean
number of joints treated per patient; (18) mean initial pain value on the Visual Analogue
Scale (VAS); (19-25) mean VAS pain value at 1, 2, 3, 4, 5, 6, and 12 months; (26) mean initial
mouth opening without pain; (27-33) mean pain free mouth opening after 1, 2, 3, 4, 5, 6, and
12 months; (34) mean initial unassisted mouth opening; (35—41) mean unassisted mouth
opening after 1, 2, 3,4, 5, 6, and 12 months; (42) mean initial assisted mouth opening; (43—49)
mean assisted mouth opening at 1, 2, 3, 4, 5, 6, and 12 months; (50) mean initial protrusion
movement; (51-57) mean protrusive movement after 1, 2, 3, 4, 5, 6, and 12 months; (58)
mean initial painful joint side movement; (59—-65) mean painful joint side movement after 1,
2,3,4,5, 6, and 12 months; (66) mean initial movement to the healthy side; (67-73) mean
healthy side movement after 1, 2, 3, 4, 5, 6, and 12 months; (74) mean initial movement to
the right; (75-81) mean right movement after 1, 2, 3, 4, 5, 6, and 12 months; (82) mean initial
movement to the left; (83-89) mean left movement after 1, 2, 3, 4, 5, 6, and 12 months.

Variables numbered from 1 to 17 characterize the study groups. Variables from 26 to 49
correspond to the primary outcomes set out in the PICOS criteria of this systematic review.
The values of the variables 18-25 and 50-89 constitute secondary outcomes. In the absence
of data for the desired observation period, data for the closest period of time were entered,
if available. In the absence of other data, the fields of the summary table were left blank, and
individual barrage values were not taken into account in the course of the meta-analysis.

2.7. Study Risk of Bias Assessment

The risk of bias in randomized controlled trials was assessed using “A revised
Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials” (RoB 2) [17]. In non-randomized trials,
the Cochrane tool “Risk of Bias in Non-Randomized Studies of Interventions” (ROBINS-I)
was intended to be used [18]. According to the instructions, the use of ROBINS-I was
possible only for studies with at least 2 groups of patients [18]. The remaining studies
were considered to be at high risk of bias. RoB 2 and ROBINS-I tools also served to assess
the risk of bias due to missing evidence. The risk of bias was assessed independently by
two authors of this systematic review (M.C. and Z.N.). All studies qualified for systematic
review were included in the quantitative analysis, regardless of the possibilities and results
of the risk assessment of bias.

2.8. Effect Measures

For the change in pain intensity and all indicators of mandibular mobility, the coeffi-
cient of effectiveness (¢) was calculated according to the formula:

e=(vy/vg — 1) x 100%,

where 1y is the baseline value and v, is the value x months after the therapy initiation.
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2.9. Synthesis Methods
2.9.1. Efficiency Evaluation

The condition required to include a given group of HA treated in the collective
synthesis of effectiveness was the ability to calculate at least one value of effectiveness
in a given domain. The quantitative synthesis covered only the groups treated with HA
and was carried out in the domains: (1) maximal mandibular abduction; (2) range of
mandibular protrusive movement; (3) the range of lateral mobility of the mandible; (4) joint
pain. In the above-mentioned domains, the relative coefficients of the opening efficiency,
protrusion, and lateral mobility, as well as changes in the level of pain, were taken into
account, independent of the absolute values of individual variables. In the case of several
measurement methods in (1) domain, the maximum unassisted opening of the mouth was
included in the synthesis, and in its absence, the maximum abduction of the mandible
without pain. The maximum assisted opening was only taken into account in the absence of
both of the above-mentioned measurements. Due to the assessment of the lateral mobility
range of the mandible in some studies, taking into account the healthy and the diseased side,
and in others the right and left side of the body, the arithmetic mean of the effectiveness for
lateral movements was calculated according to the formula:

e=(e1+e)/2,
where e1 and e; are different efficiencies of lateral mobility within one test group.

2.9.2. Regression Analysis

Meta-regression analysis was performed for each of the domains. The fitted regression
models are shown as trend lines in graphs showing the change in treatment effectiveness
over time. This analysis, apart from determining the averaged effectiveness of therapy with
intra-articular injections of HA, allowed for the indication and an attempt to interpret the
outliers. The coefficient of determination was denoted as R?.

2.9.3. Correlation Analysis

The correlation was searched between data items (5)—(10), (12), (14), (17), the initial
values of variables, and efficiencies in domains (1)-(4) after 1 and 6 months. In case of the
unknown value of the variable after 6 months, the value after 12 months was given for the
purposes of this analysis, and in the absence of both, the closest. Coefficients with more than
half of the missing data were discarded. To determine the correlation, Pearson’s correlation
coefficients (r) were calculated and presented in the form of a matrix. To calculate the
t-score (t) of each correlation, the following formula was used:

t=ry(n—2)//(1 -7,

where 7 is a sample size. Test probability (p) was calculated using the two-tailed Student
distribution. The adopted significance level was « = 0.05.

2.10. Researchers’ Experience

The team of authors of this article prepared to conduct the described systematic review
by taking introductory lessons in the field of conducting reviews (Jagiellonian University,
Krakow, Poland), studying the relevant guidelines, carrying out exercises in the form of
pilot reviews, and conducting other systematic reviews [19-26]. The experience of M.C. and
M.S. in developing eligibility criteria and search strategies is supported by six systematic
reviews published so far [20,21,23-26]. Authors M.C. and Z.N. assessed the risk of bias
to date in two published systematic reviews [23,25]. Led by M.C., K.C,, and Z.N., data
extraction as a stage of scientific work resulted in the publication of eight reviews, six of
which were systematic [19-26].
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3. Results
3.1. Study Selection

The individual stages of study selection in accordance with the PRISMA methodology
are presented in Figure 1. The details on the ratings of individual records can be found
in Supplementary S3. The assessment coefficient of compliance of the assessments at
the screening stage was x = 0.82, which is determined as strong, but not very strong,
convergence [16]. In order to minimize the risk of eligible studies being omitted from
the synthesis, all reports that were evaluated inconsistently at the screening stage were
processed further. It was not possible to obtain the full text of one report published by
Kopp et al. from 1991 [27]. Ultimately, 16 studies qualified for the synthesis.

[ Identification of studies via databases and registers ]
S
£ Records identified (n = 187) Records removed before
'E from: screening (n = 52):
o PubMed (n = 105) N Automatic deduplication
£ BASE (n = 78) process (n = 10)
g ACM (n=2) Manual deduplication process
- ClinicalTrials.gov (n = 2) (n=42)
|
h 4
S
Records screened Records excluded (manually)
—»
(n=135) (n=198)
Y
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
—>
| [m=3n (n=1)
£
5 ¥
Reports assessed for eligibility Reports excluded (n = 20):
(n=36) Wrong intervention (n = 11)
Wrong outcomes (n = 6)
Wrong publication type (n = 2)
Repetition of patient data from
another article (n = 1)
|
\J
3
b= Studies included in review
=
° (n=16)
£
|

Figure 1. PRISMA flow diagram showing the stages of the studies/study selection.

3.2. Study Characteristics

The reports describing the studies qualified for the systematic review are summarized
in Table 3. The 20 individual study groups with a total of 1007 patients treated with
intra-articular injections of HA are characterized in detail in Table 4.
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Table 3. Reports describing studies that meet the eligibility criteria.

First Author

Publication Year

Title

Type of Study

Batifol [28]

2018

The Effect of Intra-Articular Injection of Hyaluronic Acid on
the Degenerative Pathology of the Temporo-Mandibular Joint

Retrospective

Bjornland [29]

2007

Osteoarthritis of the temporomandibular joint: an evaluation
of the effects and complications of corticosteroid injection
compared with injection with sodium hyaluronate

Randomized controlled trial

Macedo De Sousa [4]

2020

Different Treatments in Patients with Temporomandibular
Joint Disorders: A Comparative Randomized Study

Randomized controlled trial

Fonseca [30]

2018

Effectiveness of Sequential Viscosupplementation in
Temporomandibular Joint Internal Derangements and
Symptomatology: A Case Series

Case series

Harba [31]

2021

Evaluation of the participation of hyaluronic acid with
platelet-rich plasma in the treatment of temporomandibular
joint disorders

Randomized controlled trial

Korkmaz [32]

2016

Is Hyaluronic Acid Injection Effective for the Treatment of
Temporomandibular Joint Disc Displacement
With Reduction?

Randomized controlled trial

Li[33]

2015

Osteoarthritic changes after superior and inferior joint space
injection of hyaluronic acid for the treatment of
temporomandibular joint osteoarthritis with anterior disc
displacement without reduction: a cone-beam computed
tomographic evaluation

Randomized controlled trial

Long [34]

2009

A randomized controlled trial of superior and inferior
temporomandibular joint space injection with hyaluronic
acid in treatment of anterior disc displacement
without reduction

Randomized controlled trial

Romero-Tapia [35]

2020

Therapeutic Effect of Sodium Hyaluronate and
Corticosteroid Injections on Pain and Temporomandibular
Joint Dysfunction: A Quasi-experimental Study

Randomized controlled trial

Sato [36]

2003

Analysis of kinesiograph recordings and masticatory
efficiency after treatment of non-reducing disk displacement
of the temporomandibular joint

Prospective, non-randomized

Sato [37]

2006

Changes in condylar mobility and radiographic alterations
after treatment in patients with non-reducing disc
displacement of the temporomandibular joint

Prospective, non-randomized

Sikora [3]

2020

Short-Term Effects of Intra-Articular Hyaluronic Acid
Administration in Patients with Temporomandibular
Joint Disorders

Prospective, non-randomized

Stasko [38]

2020

Hyaluronic acid application vs. arthroscopy in treatment of
internal temporomandibular joint disorders

Retrospective

Yang [39]

2018

Oral Glucosamine Hydrochloride Combined With
Hyaluronate Sodium Intra-Articular Injection for
Temporomandibular Joint Osteoarthritis: A Double-Blind
Randomized Controlled Trial

Randomized controlled trial

Yeung [40]

2006

Short-term therapeutic outcome of intra-articular high
molecular weight hyaluronic acid injection for non-reducing
disc displacement of the temporomandibular joint

Prospective, non-randomized

Yilmaz [41]

2019

Comparison of treatment efficacy between hyaluronic acid
and arthrocentesis plus hyaluronic acid in internal
derangements of temporomandibular joint

Randomized controlled trial
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Table 4. Characteristics of the study groups qualified for synthesis. N/A—not applicable; N/S—not specified; DDwR—disk displacement with reduction;
DDwoR—disk displacement without reduction.

Mean Number

First Author— HA per . Total HA In-  Treatment Lo HA Injected Number of . Number of Joints
Study Trade HA Injection, I:IA Inj e jected/Joint,  Duration, Injection Monthly/Joint, Other.Inter- Study. Diagnosis Joints of I.{lght Left Joints Treated/Patient
G Name tions/Joint Interval, ventions Group Size Joints
roup mL mL Weeks mL Treated Treated (Mean)
Weeks Treated
Batifol Arthrum 1.0 1 1.0 1 N/A 1.0 None 310 N/S 500 N/S N/S 1.6
Bjornland Syn‘gf; gloyla“ 0.7-1.0 2 20 2 2 1.4-2.0 None 20 N/S 20 N/S N/S 1.0
MacedoDe . .
Sousa Hyalart 1.0 1 1.0 N/A N/A 1.0 Bite splint 20 N/S 20 N/S N/S 1.0
Fonseca Polireumin/ 10 4 40 16 4 10 None 10 DDwR 20 10 10 20
Osteonil Mini
Harba Hyalgan 1.0 4 4.0 8 2 2.0 None 12 N/S N/S N/S N/S N/S
Korkmaz—1 Orthovisc 1.0 1 1.0 N/A N/A 1.0 None 13 DDwR 20 10 10 15
injection
Korkmaz—2 .
R Orthovisc 1.0 2 2.0 4 4 2.0 None 13 DDwR 15 10 5 1.2
injections
Li—superior SJFBP 1.0 3 3.0 6 2 2.0 None 73 DDwoR 73 43 30 1.0
Li—inferior SJFBP 1.0 3 3.0 6 2 2.0 None 68 DDwoR 68 37 31 1.0
Long—
. SJFBP 1.0 3 3.0 6 2 2.0 None 50 DDwoR 60 32 28 12
superior
Long—inferior SJEBP 1.0 3 3.0 6 2 2.0 None 54 DDwoR 66 30 36 1.2
Romero-Tapia Suprahyal 1.0 1 1.0 N/A N/A 1.0 None 15 N/S 15 10 5 1.0
Sato 2003 Artz 1.0 5 5.0 5 1 4.0 None 20 DDwoR 20 N/s N/S 1.0
Sato 2006 Artz 1.0 5 5.0 5 1 4.0 None 55 DDwoR 55 N/s N/S 1.0
Sikora Synocrom 04 3-5 1.84 3-5 1 1.6 None 40 N/S 61 N/S N/S 15
Stasko Sinovial Mini 1.0 3 3.0 3 1 3.0 None 99 N/S 99 51 48 1.0
Yang Sofast 2.0 4 8.0 4 1 8.0 None 72 N/S 87 N/S N/S 1.2
Yeung Symg?; %yla“ 2.0 2 40 2 2 40 None 27 DDwoR 34 16 18 13
Yilmaz— .
DDwR Orthovisc 2.0 1 2.0 N/A N/A 2.0 None 18 DDwR 22 9 13 1.2
Yilmaz— Orthovisc 20 1 2.0 N/A N/A 2.0 None 18 DDwoR 25 12 13 14

DDwoR
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3.3. Risk of Bias in Studies

The risk of bias was assessed using the RoB 2 tool for randomized controlled trials and
is presented in Table 5. None of the other prospective trials qualified for risk assessment
using the ROBINS-I tool due to the lack of control groups. Retrospective studies and case
series reports are not assessed for the risk of bias, and it was assumed that they had a high
risk of bias.

Table 5. The assessment of the risk of bias in individual studies. N/ A—not applicable.

First Author Publication Randomization Delfxitaetxi\(c)lr;zl()f Missing Measurement sf{l:;:)if:el;f Overall. Risk
Year Process Interventions Outcome Data of Outcomes Results of Bias
Bjernland 2007 Low Moderate Low Moderate Low Moderate
Ma;;:ﬁ;)aDe 2020 Moderate Moderate Low Moderate Low Moderate
Harba 2021 Moderate Moderate Low Moderate Low Moderate
Korkmaz 2016 Moderate Moderate Low Low Low Moderate
Li 2015 Moderate Moderate Moderate Low Low Moderate
Long 2009 Moderate Moderate Low Moderate Low Moderate
Romero-Tapia 2020 High Moderate Low Moderate Low Moderate
Yang 2018 Low Low Low Low Low Low

Yilmaz 2019 Moderate Moderate Low Low Low Moderate

3.4. Results of Individual Studies

Full consistency was achieved in the data extracted independently by two investigators.
The values of variables extracted from the reports and processed for the purposes of this
synthesis (averaging the lateral mobility of the mandible) are presented in Table 6. Table 7
shows the effectiveness of HA treatment in individual domains. In total, 100% was assumed
as the initial value of a given variable. Pain values are expected to decrease below 100%
and mandibular mobility values to increase above 100% with HA treatment.
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Table 6. Collective presentation of the results of studies included in the systematic review.

First Author—Study

Pain Values (VAS) in Months

Maximum Mouth Opening (mm) in Months

Protrusive Movement (mm) in Months

Lateral Movements (mm) in Months

Group 0 1 2 3 6 12 0 1 2 3 6 12 0 1 2 6 12 0 1 2 3 6 12
Batifol 30.0 350 370 40.0
Bjornland 7.0 3.2 14 33.1 37.1 40.0 47 6.3 6.6 6.9 9.0 8.5
Macedo De Sousa 58 1.4 0.9 26.1 41.7 44.0
Fonseca 30.5 34.0 36.5
Harba 6.5 3.4 2.8 3.5 35.0 42.0 40.0  39.0
Korkmaz—1 injection 6.3 2.0 39.2 44.5 7.0 7.4
Korkmaz—2 injections 6.5 2.4 41.1 45.1 7.4 7.1
Li—superior 31.1 37.6 415
Li—inferior 30.0 37.9 39.6
Long—superior 6.2 4.1 3.3 30.8 35.3 36.4
Long—inferior 6.0 2.8 1.1 29.0 36.9 39.4
Romero-Tapia 7.0 1.5 1.0 23.6 409 418 2.5 6.2 59 1.8 59 58
Sato 2003 27.9 45.5 5.0 7.9 6.0 8.4
Sato 2006 29.9 43.2 52 6.9 7.2 8.1
Sikora 40.1 44.6 54 7.2 7.9 8.7
Stasko 6.2 1.2 2.1 32.2 36.0 369
Yang 51 3.6 3.3 2.9 2.8 31.5 36.0 365 374 379
Yeung 42 19 24 2.5 2.6 38.2 362 372 367 398 7.4 70 76 77 8.3
Yilmaz—DDwR 2.0 0.0 37.0 40.0
Yilmaz—DDwoR 1.0 0.0 27.0 32.0
Average 53 23 17 3.2 1.6 2.5 32.0 382 387 368 393 408 4.6 6.6 59 6.6 74 6.4 77 67 77 7.8 8.2
Median 6.1 1.9 1.7 3.1 14 25 30.8 367 372 368 398 406 5.0 6.3 5.9 6.6 74 7.1 79 67 77 7.8 8.2
Standard deviation 1.9 1.0 1.0 0.7 11 0.5 49 3.7 2.7 0.9 3.7 3.3 1.2 0.6 0.7 1.9 1.5 13 0.7 0.2
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Table 7. The effectiveness of HA therapies conducted by various researchers.

First Author—Study

Pain Values (VAS) in Months

Maximum Mouth Opening (mm) in Months

Protrusive Movement (mm) in Months

Lateral Movements (mm) in Months

Group 0 1 2 3 6 12 0 1 2 3 6 12 0 1 2 6 12 0 1 2 3 6 12
Batifol 100%  117%  123% 133%
Bjornland 100%  46% 20% 100%  112% 121% 100% 134% 140% 100%  131% 124%
Macedo De Sousa 100%  24% 16% 100%  160% 169%
Fonseca 100%  111% 120%
Harba 100%  52% 43%  54% 100%  120% 114%  111%
Korkmaz—1 injection 100% 32% 100% 114% 100% 106%
Korkmaz—2 injections 100% 37% 100% 110% 100% 97%
Li—superior 100% 121% 133%
Li—inferior 100% 126% 132%
Long—superior 100% 66%  53% 100% 115%  118%
Long—inferior 100% 47%  18% 100% 127%  136%
Romero-Tapia 100%  21% 14% 100%  173%  177% 100% 248%  236% 100%  328% 322%
Sato 2003 100% 163%  100% 158%  100% 139%
Sato 2006 100% 144%  100% 133%  100% 113%
Sikora 100%  111% 100% 133% 100%  110%
Stasko 100% 19%  34% 100% 112% 115%
Yang 100%  71% 65%  57%  55% 100%  114% 116%  119% 120%
Yeung 100%  45% 57%  60%  62% 100% 95%  97%  96%  104% 100%  95% 103% 105% 112%
Yilmaz—DDwR 100% 0% 100% 108%
Yilmaz—DDwoR 100% 0% 100% 119%
Average 100%  41% 36% 59%  29%  44% 100%  124%  133% 117%  122% 135%  100% 172%  236%  140%  145%  100%  166% 213% 105% 110%  126%
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3.5. Results of Syntheses
3.5.1. Pain

Figure 2 shows the pain values in each study at individual observation times (crosses),
and a trend line was drawn for each study. The slopes of the trend lines clearly indicate
that in each of the studies included, there was a decrease in pain intensity as determined by
the patients on the VAS scale. The mean values taken from all test values for individual
time intervals (dots) are marked in black. An attempt was made to fit a linear regression
model (R? = 17%; black line).

» Bjernland
» Macedo De Sousa
Harba
»  Korkmaz - 1 injection
» Korkmaz - 2 injections
Long - superior
Long - inferior
Romero-Tapia
Stasko
Yang
Yeung
Yilmaz - DDWR
¥ Yilmaz - DDwoR

@ Average

4 6 8 10 12

Figure 2. Change in pain intensity (VAS) over time (months). Description in the text.

3.5.2. Abduction

Changes in the mouth opening range in the course of individual treatments (crosses)
and as the mean (dots) are shown in Figure 3. Trend lines for the studies indicate that each
time the extent of mandibular abduction increased as a result of the therapy. The means
of these measurements (black) can fit roughly (R? = 48%) to the linear regression model
expressed by the formula:

0.5x + 36

3.5.3. Protrusive Movement

The values of the mandible’s protrusive movement amplitude in the studies of indi-
vidual authors (crosses) are plotted on the coordinate axis in Figure 4. Again, only the
improvement of the parameter was observed. Despite the few studies taking into account
the study of mandibular mobility forward, it is possible to notice a fairly good (R? = 62%) fit
of the linear regression model (black line) to the mean of the values for individual studies
(dots). The trend lines for studies with a longer observation period have a very similar
course to this model. This model can be expressed by the formula:

0.2x+5.5
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Figure 3. Change in the value of mandibular abduction (mm) over time (months). Description in
the text.
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Figure 4. Changes in the range of mandibular protrusive movement (mm) over time (months).
Description in the text.

3.5.4. Lateral Movements

The averaged values of the lateral mandible mobility for individual tests are shown
graphically with crosses (Figure 5). Most of their trend lines show a slight improvement
with HA treatment. The average values of changes in the mandible’s lateral movements’
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range (dots) fit fairly /quite well (R? = 57%) into the linear regression model expressed by
the formula:

0.1x + 6.9
12.0 > Bjsrnland
» Korkmaz - 1 injection
10.0 Korkmaz - 2 injections

> Romero-Tapia

> Sato 2003
Sato 2006
Sikora
B0 s X Yeung
@ Average
4.0
2.0
0.0
0 2 4 6 8 10 12

Figure 5. Changes in the average range of mandibular lateral movements (mm) over time (months).
Description in the text.

3.6. Correlations

The above-mentioned data characterizing the study groups and the values of the
variables concerning pain and mandibular mobility were examined for the presence of cor-
relation. The results are presented in Table 8. The results, which are statistically significant
according to the assumptions of the analysis (p < 0.05), are bolded.
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Table 8. Correlation matrix. Statistically significant results are shown in bold. Description in the text.
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HA per injection, mL X
HA injections/joint —0.28 X
Total HA
injected /joint, mL 0-34 0.75 x
Treatment duration, _016 0.47 021 «
weeks
Mean injection 006 —043 —035 055  x
interval, weeks
HA injected
monthly/foint, mL_ 050 049 089 —025 —051 x
Study group size -0.10 -0.12 -0.10 —0.41 —0.54 —0.01 X
Number of joints 010 —0.15 —014 —036 —058 —0.08 0.9 X
treated
Number of rightjoints 4 059 040 —036 —085 037 099 099  x
treated
Number of leftjoints .0 o7 046 036 —091 046 096 098 094  x
treated
Joints treated /patient )3 506 009 053 053 -026 016 027 —055 —045 x
(mean)
Initial pain —0.85 034 —006 029 029 -016 012 012 032 017 —047 x
Pain after 6 months ~ —0.02  0.63 0.62 020 —002 050 012 029 009 —002 014 045 x
Initial opening 000 000 —005 —024 027 002 —015 —010 —024 —021 027 001 034 x
Opening after —034 —024 —030 002 —007 —028 020 019 024 034 -016 017 —031 —0.70 x
6 months

3.6.1. Pain

The severity of pain 6 months after the beginning of treatment positively correlates
with the number of injections per joint (0.63), the total amount of drug administered in
milliliters (0.62), and the volume of a drug administered monthly per joint (0.50). These
correlations are not strong, but they are enough to raise suspicions whether repeated
interventions reduce the analgesic effect, i.e., fewer administrations of HA may be more
effective in managing TM] pain. The intensity of pain after 6 months, starting from the
beginning of the therapy, depends, to some extent (0.45), on the initial pain value as well.
This means that the stronger the pain before starting the treatment, the greater its severity
may remain during the follow-up period.

3.6.2. Abduction

There is a stronger than the previous negative correlation (—0.70) of the increase in
the maximum opening of the mouth after 6 months from the beginning of the treatment
with the initial values of this variable. Therefore, it can be assumed that the stronger the
restriction of vertical mobility of the mandible, the greater the effect in this domain will be
achieved by HA therapy. Weak negative correlations are observed between the increase in
the maximum mandibular abduction after six months from the beginning of treatment and
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the following values: (1) ml of the drug per injection (—0.34); (2) number of injections per
joint (—0.24); (3) total amount of drug administered per joint expressed in ml (—0.30); (4)
the number of ml of drug administered monthly per joint (—0.28). For the four correlations
mentioned, the p coefficient did not reach the required value. However, the possibility that a
greater supply of HA reduces the effectiveness of the therapy should be taken into account.

3.7. Possible Causes of Heterogeneity

Good treatment results in the reports of Macedo De Sousa et al. may result from
simultaneous splint therapy [4]. Romero-Tapia et al. describe a study to which they
qualified only patients with a high degree of mandible mobility limitation, which could
have contributed to the impressive treatment effect [35].

4. Discussion
4.1. HA vs. Stabilization Splint

The efficacy of intra-articular injections of HA versus the use of stabilizing splints
was compared by Korkmaz et al. [32]. These authors demonstrated the superiority of HA
therapy both in the domain of mandibular mobility and in pain relief [32].

4.2. HA vs. Arthrocentesis

Yilmaz et al. compared the effectiveness of HA therapy with the effectiveness of
HA administration preceded by arthrocentesis in groups of patients diagnosed with disk
displacement with and without reduction. In both diagnoses, the effectiveness of the
combination therapy was noticeably higher [41].

4.3. HA vs. Blood Products

Macedo De Sousa et al. demonstrated a better immediate effect of HA supply com-
bined with splint therapy than splint therapy alone or intra-articular PRP injections com-
bined with splint therapy [4]. This effect was determined from pain measurements and
the extent of mouth opening [4]. After 6 months of follow-up, the PRP-treated group
had noticeably better results in the domains of pain relief and increasing the amplitude
of mandibular abduction [4]. Harba et al. compared the effectiveness of HA and HA in
combination with PRP [31]. A study by these authors showed that combination therapy of
HA with PRP brings greater pain relief and gives better results in the domain of mandibular
abduction [31].

4.4. HA vs. Steroids

Batifol et al. demonstrated higher effectiveness of HA therapy compared to intra-
articular injections of corticosteroids in the 6-month follow-up period, both in the domain
of mandibular mobility and pain [28]. Similar results were achieved by Bjernland et al.,
who demonstrated much higher effectiveness of HA in pain relief compared to corticos-
teroids [29]. On the other hand, Romero-Tapia et al. did not observe significant differences
in the effectiveness of these therapies during the 2-month follow-up period [35].

4.5. Limitations of the Evidence
4.5.1. Patient Description

In some studies, patient groups were heterogeneous in terms of diagnosis. In future
reviews involving subsequent reports, it is worth considering subgrouping patients with
the following diagnoses in particular: (1) disk displacement with reduction; (2) disk dis-
placement without reduction; (3) osteoarthritis, and (4) degenerative joint disease. Such
division may help in assessing the effectiveness of HA therapy in individual patient groups.

4.5.2. Intervention Description

The studies differed in the compartment of the joint into which the HA was adminis-
tered. Assessment of the effectiveness of HA therapy depending on the administration to
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the upper or lower part of the joint cavity (above or below the articular disc) is a significant
problem and should be considered in future systematic reviews based on more reports. In
addition, various drugs containing HA in different concentrations have been used, which
further complicates the formulation of strong conclusions.

4.5.3. Comparators Description

In this systematic review, baseline values for the variables of mobility and pain were
taken as reference values. The efficacy of HA treatment compared to alternative therapies
was addressed in the discussion. More high-quality studies comparing HA treatment with
placebo with alternative treatments are needed, especially arthrocentesis and intra-articular
administration of blood products.

4.5.4. Outcomes Description

The synthesized studies differed with regard to the method of measuring the ampli-
tude of the mandible abduction. The authors of this systematic review are not aware of any
studies indicating the most appropriate method of measuring this value. For the purposes
of the synthesis, it was assumed that in the case of varying methods of measuring the extent
of mandible abduction, the maximum value of the opening that is unsupported manually
should be used, and then the value of the maximum pain-free mouth opening. Only in the
absence of the above-mentioned data, the value of the manually assisted opening of the
mouth was used.

4.6. Limitations of the Review Processes
4.6.1. Settings

Only the reports published in English were eligible for systematic review.

4.6.2. Information Sources

Due to the transparency and repeatability of the selection process, it was decided to
search only the databases with free access. This could have resulted in the omission of
reports indexed only in commercial databases, in particular those kept by publishers.

5. Conclusions

The effectiveness of the administration of hyaluronic acid into the temporomandibular
joints’ cavities, used as monotherapy, was assessed in 20 study groups with a total of over
1000 patients. The increase in the amplitude of mandibular abduction was expressed as
the quotient of the mean values during the observation periods, and the initial value was
achieved in all study groups, and in the linear regression model, it was 0.5 mm on average
per month. The increase in the mouth opening range is probably inversely proportional
to the initial value of this parameter. The mean value of pain in the temporomandibular
joints decreased in each of the study groups over the course of the therapy. Multiple
administrations of the drug may reduce the analgesic effectiveness of the treatment.
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Abstract: Introduction: Hyaluronic acid, steroids and blood products are popularly injected into the
temporomandibular joint (TM]s) to relieve pain and increase the extent of mandibular abduction. The
purpose of this review is to identify other injectable substances and to evaluate them in the above-
mentioned domains. Material and methods: The review included articles describing clinical trials of
patients treated with intra-articular injections with or without arthrocentesis. Results: The following
emerging substances were initially evaluated to be effective in treating TMJ pain and increasing the
amplitude of mandibular abduction: analgesics, dextrose with lidocaine, adipose tissue, nucleated
bone marrow cells and ozone gas. Discussion: Better effects of intra-articular administration are
achieved by preceding the injection with arthrocentesis. Conclusions: The most promising substances
appear to be bone marrow and adipose tissue.

Keywords: temporomandibular joint; temporomandibular disorders; intra articular injection;

viscosupplementation; platelet-rich plasma

1. Introduction

Paired temporomandibular joints (TM]s) are responsible for mandibular mobility. An
open surgical access to TMJ is challenging due to anatomical conditions. The TM] is located
in the aesthetic preaural area, and access to it is difficult due to the course of the branches
of the delicate facial nerve [1]. Neither of the open surgical approaches is ideal as they
balance between sufficient insight and safety of anatomical structures [1-3].

For some TM] interventions, such as fixing a joint prosthesis, treatment of advanced
forms of ankylosis, or reposition and stabilization of intracapsular fractures, an open
surgical approach is currently the only option [3]. Nevertheless, there are TMJ diseases that
limit the extent of surgical cuts and preparations. Inspection of the joint area, removal of
adhesions and polishing of the articular surfaces can be performed endoscopically from
two small skin cuts [4]. A further reduction in invasiveness leads to the conversion of two
cuts into two needle punctures, which allows for effective rinsing of the joint cavity [5].
As a result, the content of inflammatory mediators in the joint cavity is reduced and
adhesions are removed. The use of only one injection needle is an extreme limitation
of the invasiveness of surgical intervention within TMJ [5]. Such an intervention still
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allows various substances to be administered into the joint cavity and even to perform
arthrocentesis [5,6].

Among the minimally invasive puncture techniques within TM]J, lavage of the joint
cavity, supplementation of hyaluronic acid (HA) and administration of corticosteroids (CS)
are commonly known and used [5-7]. TM] arthrocentesis is effective in the domains of pain
relief and increases the extent of mandibular abduction [8-11]. The administration of HA
complements the main component of the synovial fluid and is also referred to as viscosup-
plementation [6]. Intra-articular administration of HA has been shown to be effective both
as a stand-alone treatment and in combination with prior rinsing of the joint cavity [12-14].
The effectiveness of intra-articular steroid injection is uncertain [15]. There are many known
complications of steroid administration, including edema, hypoaesthesia, skin hypopog-
mentation and even skin atrophy [16,17]. In recent years, injections of platelet-rich plasma
(PRP) into the TM] cavities have become popular and found to be effective [7,18-22]. Apart
from autologous PRP, other self-derived blood products are also used: plasma rich in
growth factors (PRGF) and injectable platelet-rich fibrin (I-PRF) [7,23]. Injecting analgesics,
which are a non-homogeneous group of drugs with differently assessed effectiveness in
this application, is also considered [24]. There are scarce reports, and no systematic reviews,
on the administration of autologous transplants other than the patient’s blood to TMJs and
of drugs other than those described above.

2. Aim

The aim of this review is to compile and evaluate comparative and efficacy-only studies
on the administration of injectable substances into the cavities of the temporomandibular
joints in the treatment of mandibular hypomobility and joint pain.

3. Materials and Methods

This review was based on the PRISMA guidelines and submitted for registration in
the PROSPERO database [25,26]. The inclusion and exclusion criteria were established
according to the PICOTS scheme (Table 1) [27].

Table 1. Criteria for including and excluding studies from the review.

Inclusion Criteria Exclusion Criteria

Patient description

Intervention description

Comparators description

Outcomes description

Timeline
Settings

Temporomandibular joint (TM]) disease Animal studies
TM]J injection with or without arthrocentesis ™ m]ectl.on as par.t o fa more complex
treatment; any additional intervention
Placebo or other injectable group with a similar size
(+/—10%) and assessed for the same outcomes as None
the study group or no control group
Primary outcome: (1) improvement of mandibular
abduction; secondary outcomes: (2) improvement of
mandibular lateral mobility, (3) improvement of
mandibular protrusion, (4) pain relief of TMJ
Papers published from 1 January 2012 to 3 April 2022
Clinical trials No abstract available

None

The medical databases of EBSCO, Embase, Emcare, PubMed, SCOPUS and Web of
Science, gray literature using a Google search engine and references were searched on
3 April 2022. The following search strategy was applied: “(temporomandibular OR tmj)
AND (injection OR injections OR puncture OR punctures OR arthrocentesis OR lavage
OR rinse OR rinsing OR viscosupplementation OR hyaluronic OR HA OR hyaluronan OR
steroid OR steroids OR corticosteroid OR corticosteroids OR blood OR platelet OR PRP OR
PGRF OR PRF OR I-PRF OR IPRF OR adipose OR marrow OR analgesic OR analgesics OR
nsaid OR nsaids OR opioid OR opioids OR buprenorphine OR tenoxicam OR piroxicam OR
tramadol OR fentanyl OR butorphanol OR chitosan OR morphine OR ozone) AND (clinical
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OR randomized) AND (trial OR rct)”. The reports have been selected blindly, and the data
they contained were collected by two of the authors of the article (M.C. and K.C.). The
screening and eligibility stages were carried out using the Rayyan tool (Qatar Computing
Research Institute, Doha, Qatar and Rayyan Systems, Cambridge, MA, USA) [28]. The
following data was extracted: (1) year of publication; (2) the name of the first author;
(3) diagnosis; (4) type of intervention (administration or rinse and administration); (5) name
of the substance administered; (6) average initial value of mandibular abduction for the
study group, measured using the method adopted by the authors of the report; (7) final
value of mandibular abduction, mean for the test group measured by the same method;
(8) initial value of joint pain, mean for the study group, calculated by the authors of the
report on the basis of the values for individual patients in accordance with the adopted
study methodology; (9) the final value of joint pain, mean for the study group, calculated
analogously to the initial value. The data was synthesized in tabular form. The effectiveness
of treatment expressed as a change in the extent of mandibular abduction and reduction in
joint pain was calculated by the authors of this review according to the formula

e=f/ix 100%, 1)

where e is the effectiveness resulting from the calculations for this study, f (7 or 9) is the final
value given by the authors of the given report and i (6 or 8) is the initial value extracted from
the same report. These calculations provided further data: (10) improvement in mandibular
abduction; (11) reducing the value of joint pain [29-32]. In the case of mandibular mobility,
values greater than 100% indicated good results of the therapy, and in the domain of pain,
values less than 100% indicated a decrease in symptoms. Reports on hyaluronic acid,
steroids and blood products were excluded from quantitative analysis due to the existence
of the adequate systematic reviews mentioned in the introduction. The risk of bias for
quantified trials was assessed by two authors (M.C. and K.C.) using the Revised Cochrane
risk-of-bias tool for randomized trials, as all the studies were randomized trials. [33].
The analyses (including regression analysis) and graphic presentation of the data were
performed with the use of Google office software (Google LLC, Mountain View, CA, USA).

4. Results

All medical database searches performed gave a total of 649 records (Figure 1). Of
these, 162 out-of-date entries were automatically deleted and 182 duplicates were manually
removed. 305 records have been qualified for blind screening by two authors. At this
stage, 267 reports were rejected, most of them relating to the wrong group of patients,
including wrong diagnoses or non-human studies. Review papers and case reports were
also discarded at this stage. Authors’ compliance at the screening phase was 98.5% (Cohen’s
k: 0.89). A search of websites and references yielded another 10 results suitable for full-text
analysis. Full content of all proceeded reports was acquired. At the stage of eligibility, eight
papers listed in Table 2 were rejected. Thus, 40 reports containing 52 studies meeting the
assumed criteria for systematic review were qualified for synthesis (Table 3). The study
of injectables other than HA, CS and blood products was assessed for the risk of bias as
shown in Table 4.
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Identification of studies via databases and registers

Identification of studies via other methods

™
Records identified n = 649:
5 EBSCO:n=93
E= Embase: n =139 Records removed before
E Emcare: n = 68 screening: Records identified from:
= Google: n=9 ‘Wrong timeframe: n = 162 Citation searching. n = 1
8 PubMed: n = 122 Duplicates: n = 182
= SCOPUS: n=129
‘Web of Science: n = 98
e
[}
—
Records excluded due to wrong:
Records screened: - Problem: n =175
n=314 o Intervention: n = 30
2 Settings: n = 62
=
: '
[+
w
Reports sought for retrieval: Reports not retrieved: Reports sought for retrieval: | Reports not retrieved:
n=47 n=0 n=1 7| n=0
—
) ¥
' S
Reports assessed for eligibility Reports assessed for eligibility N
=y n=47 Records excluded due to wrong: n=1 ”
8 Problem: n=2 Reports excluded
2 Intervention: n=5 n=0
w Settings: n=1
—
SR v
o Reports of included studies
3 n=40
° Studies included in review
= n=52
—
Figure 1. Studies selection process.
Table 2. Records excluded at the eligibility stage.
Report PICOS Criterion Reason for Exclusion
Comert Kilig, S. Does glucosamine, chondroitin sulfate, and methylsulfonylmethane
supplementation improve the outcome of temporomandibular joint osteoarthritis management . . .
: . . . . Sy . .. . Intervention Oral administration
with arthrocentesis plus intra-articular hyaluronic acid injection. A randomized clinical trial.
J. Craniomaxillofac. Surg. 2021, 49, 711-718.
Haghighat, S.; Oshaghi, S. Effectiveness of Ozone Injection Therapy in Temporomandibular . . .
Disorders. Adv. Biomed. Res. 2020, 28, 73. Settings Review article
Sakalys, D.; Dvylys, D.; Simuntis, R,.; Leketas, M. Comparison of Different Intraarticular Injection
Substances Followed by Temporomandibular Joint Arthroscopy. Intervention Additional intervention
J. Craniofac. Surg. 2020, 31, 637-641.
Ozkan, H.S.; Irkoren, S.; Karaca, H.; Yildirim, T.D.; Cicek, K.; Tataroglu, C. Effects of Intra-Articular
Platelet-Rich Plasma Administration in Temporomandibular Joint Arthritis: An Experimental Patient Animal studies
Study. Meandros Med. Dent. ]. 2018, 19, 198-204
Buendia-Lépez, D.; Medina-Quirés, M.; Fernandez-Villacafias Marin, M.A. Clinical and
radiographic comparison of a smg.le LP-PRP injection, a single hyalulToruc acid injection and daily Patient Wrong joint
NSAID administration with a 52-week follow-up: a randomized controlled trial.
J. Orthop. Traumatol. 2018, 19, 3.
Campbell, B.K;; Fillingim, R.B.; Lee, S.; Brao, R.; Price, D.D.; Neubert, ].K. Effects of High-Dose Intervention Transdermal
Capsaicin on TMD Subjects: A Randomized Clinical Study. JDR Clin. Trans. Res. 2017, 2, 58-65. administration
Baker, Z.; Eriksson, L.; Englesson Sahlstrém, L.; Ekberg, E. Questionable effect of lavage for .
. . . . . . . . Extra-articular
treatment of painful jaw movements at disc displacement without reduction: a 3-year randomised Intervention administration
controlled follow-up. J. Oral. Rehabil. 2015, 42, 742-750.
Sahlstrém, L.E.; Ekberg, E.C.; List, T.; Petersson, A.; Eriksson, L. Lavage treatment of painful jaw Extra-articular
movements at disc displacement without reduction. A randomized controlled trial in a short-term Intervention

perspective. Int. . Oral Maxillofac Surg. 2013, 42, 356-363.

administration
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Table 3. Results. ID—internal derangement [34,35]; P—TM]J pain according to ICOP [34,36]; OA—
osteoarthritis [34,37]; DDwR—disk displacement with reduction [34,37]; DDworR—disk displace-
ment without reduction [34,37]; DD—degenerative disorders [34,37]; R—rinse; A—administration;

HA—hyaluronic acid; CS—corticosteroids; PRP—platelet rich plasma; I-PRF—injectable platelet rich

fibrin; PRGF—plasma rich in growth factors *—randomized controlled trial.

Section 1: Comparative Studies

Publication Year First Author Diagnosis Intervention Substance Comparison Group
2022 Ghoneim [38] DDwR R+A I-PRF R*
2021 Sembronio [39] ID, OA R+A Adipose tissue R+HA *
2021 Sembronio [39] ID, OA R+A HA R+Adipose tissue *
2021 Karadayi [40] 1D R+A I-PRF R*
2021 Jacob [41] DDwR, DDwoR R+A PRP R*
2021 Jacob [41] DDwR, DDwoR R+A HA R*
2021 Singh [42] 1D R+A PRP R*
2020 Dolwick [43] P R+A CS R+Placebo *
2020 Zarate [44] P A Dextrose+Lidocaine Lidocaine *
2019 De Riu [45] DD R+A HA R+Bone marrow *
2019 De Riu [45] DD R+A Bone marrow R+HA *
2019 Yilmaz [46] 1D A HA R+HA *
2019 Yilmaz [46] 1D R+A HA HA*
2019 Bergstrand [47] OA R+A HA R*
2019 Isacsson [48] P A CS Placebo *
2019 Louw [49] P A Dextrose+Lidocaine Lidocaine *
2019 Gokge Kutuk [50] P A HA CS*
2019 Gokge Kutuk [50] P A CS HA~*
2019 Gokge Kutuk [50] P A PRP CS*
2019 Diaz [51] P R+A CS R+Placebo *
2018 Yapici-Yavuz [52] DDwoR R+A CS R*
2018 Yapici-Yavuz [52] DDwoR R+A HA R*
2018 Yapici-Yavuz [52] DDwoR R+A Tenoxicam R*
2017 Ozdamar [53] 1D R+A HA R*
2017 Gorrela [54] DDwR, DDwoR R+A HA R*
2017 Gurung [55] OA R+A HA R*
2016 Comert Kilig [56] OA R+A CS R*
2016 Patel [57] 1D R+A HA R*
2016 Bouloux [58,59] P R+A Cs R*
2016 Bouloux [58,59] P R+A HA R*
2016 Comert Kilig [60] OA R+A PRP R+HA *
2016 Korkmaz [61] DDwR A HA Splint therapy *
2016 Lam [62] P A Dextrose+Lidocaine Lidocaine *
2015 Comert Kilig [63] OA R+A PRP R*
2015 Hegab [64] OA A HA PRP *
2015 Hegab [64] OA A PRP HA*
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Table 3. Cont.

Section 1: Comparative Studies

Publication Year First Author Diagnosis Intervention Substance Comparison Group
2015 Guarda-Nardini [65] DD A HA R+HA *
2015 Sipahi [66] 1D R+A Morphine R+Placebo *
2015 Sipahi [66] 1D R+A Tramadol R+Placebo *
2014 Hana [67] DDwR A PRP R*
2014 Tabrizi [68] 1D R+A Cs R*
2013 Bustaman [69] OA A HA Placebo *
2012 Guarda-Nardini [70] DD R+A HA HA*
2012 Daif [71] 1D A Ozone gas Oral drugs *
2012 Guarda-Nardini [72] DD R+A HA HA*
2012 Manfredini [73] DD R+A CS R*
2012 Manfredini [73] DD R+A HA R*
2012 Huddleston Slater [74] P R+A CS R*
Section 2: before-and-after studies
Publication First author Diagnosis Intervention Substance
2020 Singh [75] OA A CS+HA
2020 Sikora [6] P A HA
2019 Giacomello [76] OA A PRGF
2014 Pihut [77] P A PRP
Table 4. Risk of bias assessment: Domain 1—Risk of bias arising from the randomization process;
Domain 2—Risk of bias due to deviations from the intended interventions; Domain 3—Missing
outcome data; Domain 4—Risk of bias in measurement of the outcome; Domain 5—Risk of bias in
selection of the reported result; Overall—Overall risk of bias.
First Author Domain 1 Domain 2 Domain 3 Domain 4 Domain 5 Overall
Sembronio [39] Low Moderate Low Low Low Moderate
Zarate [44] Low Low Low Low Low Low
De Riu [45] Low Moderate Low Low Low Moderate
Louw [49] Low Low Low Low Low Low
Yapici-Yavuz [52] Low Moderate Low Low Low Moderate
Lam [62] Low Low Low Low Low Low
Daif [71] Low Moderate Low Low Low Moderate

In line with the assumptions of the review, a total of 15 substances and combinations
of substances injected into the cavities of the temporomandibular joints were identified.
The most commonly studied over the past 10 years have been HA (40.4%), CS (19.2%),
and blood products (21.2%) with or without prior arthrocentesis (Figures 2 and 3). In one
study a combination of HA and CS reduced TM] pain in 91% and increased mandibular
abduction in 60% of patients who initially reported these complaints. [75]. Among blood
products, PRP is the most commonly used (15.4% of all substances).

The conducted review allowed for the identification of other, less popularly tested
injectables, such as autogenous transplants, monosaccharide in combination with an anes-
thetic, analgesics and gas (Table 5). With regard to the effect on the extent of mandibular
abduction, the bone marrow showed the greatest efficacy (154%) of the rarely used sub-
stances (Figure 4). The action of dextrose with lidocaine, morphine and tramadol did
not increase the mobility of the mandible by more than 15%. The results of mandibular
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lateral mobility and protrusive mobility have not been reported for any of these substances.
Baseline pain, defined as 100% for the purposes of the analysis, significantly decreased in
each of the studies (Figure 5). Strong pain-reducing effect was achieved by analgesics and
autografts: morphine (16% of initial complaints), adipose tissue (17%), tramadol (21%),
bone marrow (23%) and tenoxicam (23%). Dextrose with lidocaine gave very divergent
results in different studies (from 33% to 76% of initial pain). It was not possible to evaluate
ozone gas in any of the two domains due to different outcome measures.

Other
19.2%
HA
40.4%
Blood products
21.2%
CS
19.2%
Figure 2. Use of individual substances: HA—hyaluronic acid; CS—corticosteroids.
B A B R+A
25

HA CSs Blood products

Figure 3. Number of studies with and without prior arthrocentesis (three most popular substances):
A—administration; R—rinse; HA—hyaluronic acid; CS—corticosteroids.
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Table 5. Quantitative analysis.

First Author Substance Initial Final Initial Final Abduction Pain
Abduction Abduction Pain Pain Improvement Improvement
Sembronio [39] Adipose tissue 30.7 424 7.2 1.2 138% 17%
Zarate [44] Dextrose+Lidocaine 38.7 434 7.2 24 112% 33%
De Riu [45] Bone marrow 22 33.8 8.2 1.9 154% 23%
Louw [49] Dextrose+Lidocaine 434 45 7.8 5.1 104% 65%
Yapici-Yavuz [52] Tenoxicam 25.3 335 7.5 1.7 132% 23%
Lam [62] Dextrose+Lidocaine 8.2 6.2 76%
Sipahi [66] Morphine 37.7 41 7.3 1.2 109% 16%
Sipahi [66] Tramadol 34.6 38 7.1 1.5 110% 21%
Daif [71] Ozone gas No data No data Nodata  Nodata No data No data
200%
154%
(o)
150% 138%
110% 109% 108%

100%

50%

0%

Improvement in mandibular abduction

N
; d‘}& fbbo
N
o /\{bé\
A
Substance

Figure 4. Improvement in mandibular abduction (the greater the value, the better the result).

Among the substances other than those already assessed in the previously published
meta-analyzes, only the administration of dextrose with lidocaine was documented in
more than one report, which limited the possibility of the meta-analysis to this one
substance [12,18,20,21,24,44,49,62]. The amplitude of mandibular abduction was reported
only in two of the three reports, which precludes any statistical analysis. The three initial
and three final pain values obtained from the study allowed for fitting a linear regression
model of pain intensity of the formula —3.2x + 7.7 with standard deviations of 0.5 and
2.0 for the initial and final TM] pain intensity, respectively (Figure 6).
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58%

60%

40%

21%  23%  23%

16% 17%

20%

TMJ pain values after treatment

0%

Substance

Figure 5. Final TM]J pain values after treatment with individual injectables expressed as a percentage
(the pain value before treatment was 100% in each case).

x Zarate 2020 x Louw 2019 » Lam 2016 @ Average

Initial pain Final pain

Figure 6. Linear regression model of pain intensity in dextrose and lidocaine therapy.
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5. Discussion
5.1. Hyaluronic Acid

In primary studies indexed as clinical trials in the last 10 years, HA injections dominate.
This substance is either used alone or administered after arthrocentesis. Both of these
methods result in an increase in the mobility of the mandible [6,7,78]. The intra-articular
administration of HA was the only procedure used in the following diagnoses: internal
derangement, disk displacement with reduction, degenerative disorders Administration of
HA associated with arthrocentesis was used in all the above indications and additionally in
the treatment of osteoarthritis, disk displacement without reduction and unspecified joint
pain [47,52,58]. The current systematic review of the efficacy of intra-articular hyaluronic
acid in the treatment of reduced mobility and pain in TM] suggests that the second and
subsequent administrations of the drug are less effective than the first [12].

5.2. Corticosteroids

Arthrocentesis combined with CS administration was effective in increasing mouth open-
ing range in the following diagnoses: internal derangement, osteoarthritis, disk displacement
without reduction, degenerative disorders, and unspecified joint pain [43,52,56,58,68,73]. The
fact that arthrocentesis with CS administration increases the mobility of the mandible,
may however be the result of the joint lavage itself [7,48]. A single study involving the
administration of CS alone did not show any significant increase in the extent of mandibular
abduction [48]. It was observed in a group of patients with a common feature of joint pain
diagnosis [48]. On the other hand, preceding the administration of CS with arthrocentesis
is effective in the analyzed domain [43,52,56,58,68,73]. It cannot be ruled out that the
improvement in the mouth opening occurs due to the benefits of rinsing of the joint cavity,
not from the drug administration [7,48]. However, this issue requires separate research.

5.3. Blood Products

Among the various blood products used in medicine, PRP, I-PRF and PRGF have
been identified for injection into TMJs [40,76-83]. The effectiveness of blood products
results, among others, from the content of platelets, cytokines and growth factors, which
are successfully used in supporting wound healing, among others in dentistry [81-85]. PRP
is used both alone and in combination with arthrocentesis [60,63,64,67,80]. Both approaches
are known to be beneficial in terms of increasing the mobility of the mandible [7,19,21,86].
In the material collected for the review, osteoarthritis was treated in both ways [60,63,64].
PRP administration as the only procedure was effective in terms of increasing mandibular
abduction amplitude in the diagnoses of disk displacement with reduction and not specified
joint pain. I-PRF was used only after arthrocentesis, and PRGF was used without rinsing
the joint [38,40,79]. Data on the use of the latter substance are derived from only one report,
describing a study without a control group [79].

5.4. Analgesics

In the course of the literature search, it was found that the TM]Js cavities are thera-
peutically administered with morphine, tramadol, tenoxicam and lidocaine as an additive
to dextrose [44,49,52,66,87]. A systematic review of the effectiveness of intra-articular
analgesics by Liu et al., in 2021 showed divergent results for the NSAIDs and opioids [24].
These authors noted the lack of statistical significance in relation to the control groups in
the results of NSAID treatment, which questioned the effectiveness of the administration
of these drugs [24]. Compared to opioids, in the course of the analysis in this review,
tenoxicam gave the final results of mandibular mobilization not much worse than tramadol
and an approximately four-fold decrease in pain, similar to tramadol [52,66]. This effect
may be largely attributed to prior arthrocentesis [24,66]. For opioids, there are likely to be
statistically significant differences between the groups treated with drugs in combination
with arthrocentesis and the joint lavage alone [24,87-91].
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5.5. Dextrose

Dextrose solution is administered intra-articularly with the addition of lidocaine,
which is referred to as prolotherapy. In the study by Zarate et al., a decrease in pain
symptoms was shown to the level of 33% of the initial value, which, however, was not
confirmed in the other two reports (76-65%) [44,49,62]. The increase in mandibular mobility
did not exceed 12% in the analyzed studies [44,49]. The obtained results are clearly worse
than in the case of administering analgesics or transplants, which perhaps should be
explained by the lack of arthrocentesis before the prolotherapy [39,44,45,49,62]. Sit et al.,
indicate that a review of studies on dextrose injection shows statistically significant results
in favor of prolotherapy in relation to the control groups [92].

5.6. Transplants

Self-derived transplants constitute a non-homogeneous group of injectables. These
include, first of all, the blood products already discussed. Apart from them, there are the
first experimental and clinical studies on intra-articular administration of adipose tissue
and bone marrow cells [39,45,93-95]. The promising results of these therapies do not
exempt them from caution in their implementation [39,45].

5.7. Ozone Gas

Ozone at the tissue level is anti-inflammatory and stimulates the immune system [71,96-98].
The research conducted so far on ozone administration into TM]Js cavities is insufficient
to draw conclusions on this subject [97]. The Daif et al. study analyzed in this systematic
review cannot be compared with other therapies due to different outcome measures [71].

5.8. Differential Diagnosis

Apart from intra-articular injections, physiotherapy, pharmacotherapy, splint therapy
and injections into the masticatory muscles are also used in the treatment of temporo-
mandibular joint dysfunctions [6,99-101]. The latter are applicable when it is possible to
diagnose that the pain and movement restrictions are of muscle origin, not articular [6,99].
The limitation of the mobility of the mandible may also result from a mechanical obstruc-
tion, including trauma, various stages of ankylosis of the temporomandibular joint (mainly
traumatic) and hyperplasia of the coronoid processes [3,102-104]. A thorough subjective
and physical examination as well as three-dimensional imaging of the temporomandibular
joints can therefore prevent implementation of an inadequate therapy.

5.9. Limitations

The limitation of this review is the difficulty in formulating a strategy to search for
substances whose names we want to identify, which may have resulted in the overlooking
of other injectables. Therefore it seems justified to undertake further reviews aimed at
individual identified substances.

6. Conclusions

52 studies on injection into the cavities of the temporomandibular joints in 40 reports
compliant with the adopted systematic review criteria were identified. Intra-articular ad-
ministrations of hyaluronic acid (40.4%), corticosteroids (19.2%) and blood products (21.2%)
dominated. Emerging methods of treatment of mandibular hypomobility are intra-articular
injections of analgesics, dextrose, self-derived transplants and ozone gas (17.3% in total).
The most promising substances are self-derived transplants: bone marrow and adipose
tissue. Among these substances, better results in mandibular mobility and reduction in
joint pain have been achieved with therapies including pre-injection arthrocentesis.

Author Contributions: Conceptualization, M.C. and M.S.; Methodology, M.C. and D.C.; Investiga-
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Abstract: Background: Temporomandibular joint disorders (TMDs) are manifested, inter alia, by pain
and limited scope of the mandibular abduction. Among the treatment strategies for these ailments,
intra-articular injections of autologous blood preparations, including platelet-rich plasma (PRP),
are administered. This prospective case series was aimed at assessing the effectiveness of repeated
platelet-rich plasma (PRP) administration to the TMJ cavities in terms of reducing articular pain and
increasing the mobility of the mandible. Material and methods: 40 consecutive patients diagnosed
with TM] pain qualified for the case series. The entire treatment program consisted of five PRP
administrations and a summary appointment. Regression was analyzed for (1) intensity of sponta-
neous pain; (2) effectiveness of spontaneous pain relief; (3) mastication efficiency values; (4) painless
mandibular abduction; (5) maximum mouth opening. The correlations between the abovementioned
variable series were analyzed. Results: The mean spontaneous pain decreased consistently with
successive PRP administrations in line with the regression model: —0.4x + 4.2 (R% = 0.98). Articular
pain improvement was reported in 71% of joints treated. Improvement in chewing quality at the
end of the entire injection cycle was found in 63% of patients. The equations for the linear regression
models for painless mandibular abduction (five applications of PRP) and maximum mouth opening
(the first four applications of PRP) were x + 34 (R% = 0.89) and 0.6x + 43.6 (R? = 0.96), respectively.
Improvement in these domains was found in 78% and 53% of patients, respectively. The strongest
correlations were found between pain and chewing efficiency (—0.95), pain and painless mandible
abduction (—0.96), and painless mandibular abduction and mastication efficiency (0.94). Conclusion:
PRP injections into TMJ cavities should be considered as a low invasive, highly accessible form of
treatment for various TMDs causing pain and mandible movement limitation.

Keywords: temporomandibular joint; temporomandibular disorders; platelet-rich plasma;
intracapsular injections

1. Introduction
1.1. Background
Temporomandibular disorders (TMDs) are a common but very general diagnosis [1,2].

According to various diagnosis criteria, TMDs may affect from 7 to 85% of the popula-
tion [1,2]. According to the ICOP 2020 classification, separate categories of orofacial pain
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are myofascial pain and pain in the temporomandibular joint (TM]) [3]. In the case of the
latter, pain is often associated with limitation of the mobility of the mandible, which in
total translates into lower mastication efficiency and can significantly reduce the quality of
life [4].

Paired TMJs, equipped with an extensive system of muscles and ligaments, are re-
sponsible for the mobility of the mandible [1,4]. Each TMJ consists of articular surfaces on
the temporal bone and the head of the mandible, an articular disc separating these two
surfaces, and an articular capsule [4]. Inside the joint capsule there is synovial fluid, the
main component of which is hyaluronic acid [4].

The most commonly used methods for treating TMD include pharmacotherapy, phys-
iotherapy, splint therapy, surgery, and intra-articular injections [4,5]. The latter may be
rinsing of the joint cavity (called arthrocentesis), intra-articular administration of auto-
genous blood products (e.g., platelet-rich plasma (PRP) or injectable platelet-rich fibrin
(I-PRF)), and drugs, e.g., hyaluronic acid (HA) or corticosteroids [4-10].

1.2. Rationale

Good results of HA supplementation to the inside of the joint cavity may justify intra-
articular injections in order to supplement and improve the composition of the synovial
fluid [4,9-11]. Lavage of the articular cavity also reduces pain and improves mandibular
mobility, possibly by reducing inflammatory mediators [4,12]. A single-visit rinsing of the
joint cavity followed by injection of HA does not seem to improve the therapeutic effect
compared to sole arthrocentesis [13].

The use of autogenous centrifuged blood products has a positive effect on wound
healing [14]. PRP and I-PRF contain natural substances that reduce inflammation and are
increasingly used both in the treatment of complicated healing and in the reduction of
inflammation of intentionally created surgical wounds [14,15]. The studies conducted so
far suggest the safety and efficacy of administering PRP to the temporomandibular joint
cavity [15]. Nevertheless, the summary of the studies on intra-articular PRP administration
does not provide clear evidence of the effectiveness of such a procedure, which implies the
need for further studies [13].

1.3. Objectives

This prospective case series was aimed at assessing the effectiveness of repeated
platelet-rich plasma administration to TMJ cavities in terms of reducing articular pain and
increasing the mobility of the mandible.

2. Materials and Methods
2.1. Case Series Design

Participants in the case series were administered PRP obtained from their own blood
into the cavities of the temporomandibular joints in accordance with modern medical
indications. The regional bioethics committee approved the case series program. In
accordance with the consent of the committee, there was no placebo group or any other
control. The report was designed based on the STROBE protocol and checklist [16].

2.2. Setting

The case series program was conducted in 2020-2021 at the Department of Maxillofa-
cial Surgery, Hospital of the Ministry of Interior, Kielce, Poland. The qualification period
covered two full months from the beginning of August to the end of September 2020. In
total, the entire program consisted of 6 medical appointments including 5 therapeutic
appointments and a summary appointment. At 5 therapeutic visits, the surgeon (M. Sie.)
administered PRP to one or both TMJs, according to prior qualification. At the summary
appointment, the patient was examined by an orthodontics specialist (B. C.-N.). The ther-
apy was carried out according to an individual schedule for each patient. The intervals
between injections, for organizational reasons, ranged from 7 to 10 days. The summary
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visit was carried out about a month (£7 days) after the last PRP administration. After this
time, each of the patients, in accordance with the assumptions of the program approved by
the bioethics committee, could return to other analgesic therapies including pharmacother-
apy, physiotherapy, and splint therapy. Therefore, it was not possible to conduct further
follow-up visits to assess the effect of intra-articular injections alone.

2.3. Intervention

Surgical management at therapeutic visits consisted of (1) disinfecting the skin of the
forearm with an alcohol-based Kodan Tincture Forte Colorless (Schiilke & Mayr GmbH,
Norderstedt, Germany); (2) collecting 8 mL of peripheral venous blood from the elbow
flexion; (3) centrifugation of the collected blood to PRP (160 rpm, 0.22 rcf, 5 min); (4) dis-
infecting the skin of the preaural area with the agent as above; (5) injecting 0.4 mL of the
obtained PRP into the upper portion of TMJ according to the protocol described in our
previous paper [4].

2.4. Participants

Consecutive patients referred to the Maxillofacial Surgery Clinic for intra-articular
PRP injections were qualified for the case series. All patients were referred by orthodontics
specialists who stated indications for treatment with the use of PRP. The orthodontists diag-
nosed all patients in within the 3rd subsection of the 1st edition of the ICOP classification,
i.e,, TMDs [3]. The program enrolled both patients for whom administration of PRP was to
be the primary treatment and those for whom other therapeutic methods did not bring the
expected results. In the second case, discontinuation of the current therapy was another
requirement for inclusion in the program. Completing a full course of treatment within the
time frames specified above was the criterion for including the patient in the analysis. It
was permissible to use painkillers as an emergency aid in severe pain in consultation with
a team of researchers. The inclusion and exclusion criteria are presented in Table 1.

Table 1. Inclusion and exclusion criteria for the research program.

Stage Inclusion Criteria Exclusion Criteria
Acute cases, withdrawal of indications, or
A referral by an orthodontics specialist for the presence of contraindications to PRP treatment,
administration of PRP to one or both cavities of the i.e., in particular, platelet function disorders,
Treatment TMJs. Diagnosis of temporomandibular joint pain fibrinogen deficiency and anticoagulation
attributed to arthritis, disc displacement, or treatment as well as local contraindications such as
degenerative joint disease. abscess, inflammation, or tumor of the skin,

connective tissue, or bone at the puncture site.

Data analysis

Undergoing the entire treatment program, i.e., 5
injection visits every 7-10 days and a summary
visit after a month. The inclusion criterion was the
presence at the abovementioned visits, regardless
of the medical qualification for each
subsequent injection.

Undertaking another treatment for pain in the
TMJs or mandibular mobility during a
research program.

PRP-platelet-rich plasma; TMJs—temporomandibular joints.

2.5. Variables and Data Sources

In order to characterize the case series, data on the sex and age of the patients were
obtained in the course of a medical interview. Each of the patients specified how long
they had been experiencing soreness in the temporomandibular joint or joints. Medical
data from the referral were collected on the diagnosis and the qualification of each joint
in each patient for injection. At each of the 6 visits, the patient quantified the current pain
on visual analog scales (VAS) for the right and left TMJs as well as the overall mastication
performance immediately before the intervention. This scale took integer values from
0 to 10. At each of the medical visits, the range of painless mandibular abduction and
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nonsupported manually maximum mouth opening were examined. Each time, 3 successive
measurements were performed in order to calculate an arithmetical mean.

2.6. Bias

The evaluation of the indications and results of the therapy was separated from the
individual stages of the treatment. Referral for PRP injections was considered by the or-
thodontist from our research team (B. C.-N.). This orthodontist confirmed the qualification
for injections and ruled out general contraindications. Then, the surgeon (M. Sie.) ruled out
local contraindications and administered PRP without knowing the details of the diagnostic
process and indications for injection. Finally, the orthodontist (B. C.-N.), who intention-
ally did not attend individual therapeutic visits, examined the patient and summarized
the results of the therapy. The data were analyzed by the authors who deliberately did
not participate in the diagnosis, qualification, therapy, or its summary (M. Sik., M. C,,
and Z. N.).

2.7. Case Series Size

Due to the wide discrepancy in epidemiological data regarding the incidence of TM]
dysfunction and pain, it was difficult to estimate the desired sample size. The available
budget allowed for the implementation of a full treatment program in 40 patients. Therefore,
it was assumed that the case series would be continued until full therapeutic cycles were
achieved in 40 consecutive patients.

2.8. Quantitative Variables

The characteristics of the case series included the quantitative variables of age, duration
of ailments, and the number of joints qualified for treatment in each patient. Subjective
assessment of spontaneous pain (p,;) gave 1 value for each visit of each patient, i.e., 6 values
per patient (pg — ps5). On their basis, during subsequent visits (1), the effectiveness (pe;) of
the therapy was assessed, expressed by the formula:

Pen =P0 — Pn

where p,5 expressed the overall pain relief effectiveness.
The mastication efficiency (m,) was determined analogously on the same VAS at each
visit (mg — ms). The increase in mastication efficiency (m.,) was determined by the formula:

Mep = My, — Mo

where m,s5 expressed the overall increase in mastication efficiency.

For maximum painless mandibular abduction (a,) and maximum mouth opening (o),
3 consecutive measurements were made for each patient at each appointment. The mean
values of these 3 measurements were taken as quantitative variables, thus giving one a,
value and one o0, value per one visit of one patient, i.e., 4y — a5 and 0y — 05 per patient.
The effectiveness of the therapy in relation to the maximum painless abduction (a.;) of the
mandible and the maximum opening of the mouth (0.,;) was calculated as follows:

Aen =0p — 4g

Oen = O0n — 0
where 4.5 and o, expressed the overall increases in painless mandibular abduction and
maximum mouth opening, respectively.

2.9. Statistical Method

Regression was analyzed for the (1) intensity of spontaneous pain (p,,); (2) effective-
ness of spontaneous pain relief (p.,); (3) mastication efficiency values (m,); (4) painless
mandibular abduction (a;,); (5) maximum mouth opening (0,). The correlations between
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the variable series pg_s, M5, ap_5, and 0p_5 were analyzed. In the case of missing data,
the closest value of a given variable was used, e.g., missing or illegible information on
the amplitude of mandibular abduction at the last appointment was supplemented with
the value from the penultimate visit. Data analysis was performed using the OriginLab
software (OriginLab Corporation, Northampton, MA, USA) and Google Sheets (Google
LLC, Mountain View, CA, USA).

3. Results
3.1. Participants

Forty-two patients were referred for treatment under the research program. We
confirmed the indications for PRP injections in 41 of them (the indications for treatment
subsided before the initiation of therapy in one patient). One of the patients who started
the therapy did not complete it. This patient withdrew from the research program after
two bilateral intra-articular PRP administrations due to the ineffectiveness of its pain relief.
Initial diagnosis indicated serous TMJ inflammation as manifested by chronic pain. Pain
values in this patient were 5 and 8 before the first injection, 6 and 9 before the second, and 6
and 10 after week 1 on the right and left VAS, respectively. Due to the ineffectiveness of the
therapy, the patient returned to the referring orthodontist in order to change the treatment
strategy. Thus, 40 patients met the criteria for inclusion in the analysis.

3.2. Descriptive Data

The group of 40 patients consisted of 36 women and 4 men. The age of the participants
ranged from 14 to 78 years. The median age was 33, and the mean was 37.5. Patients
were diagnosed in stages II, I1I, and IV on the Wilkes scale: 28 (70.0%), 7 (17.5%), and 5
(12.5%) of them, respectively. Three patients did not report how long they had suffered
from TMDs. Among the remaining 37 participants, the duration of the symptoms ranged
from approximately 1 to 30 years, with the median being 4 years and the mean 6 years and
5 months. In 30 patients, both joints were qualified for treatment, and in 10 only one of
the TMJs. Thirty-three right and thirty-seven left joints were treated, for a total of seventy
joints treated with PRP injections.

Due to an oversight by the investigators, seven patients did not subjectively assess the
severity of joint pain and chewing efficiency at the last visit. In all cases, the data from the
previous five visits were complete. In accordance with the adopted methodology, the data
from the fifth visit were used each time as the values for the sixth visit. In three patients,
the pain-free and maximum jaw abduction values were not correctly measured at the last
visit. Similarly, in line with the adopted assumptions, the data from the penultimate visit
were used. Three patients did not report symptom duration, and their responses were not
taken into account in the pooled analysis of this variable. One patient did not report the
severity of joint pain on the second visit; thus, data from this patient’s first visit was copied.

3.3. Outcome Data

The variables defined on the basis of the VAS, i.e., spontaneous pain and mastication
efficiency, took 11 predetermined values that were integers ranging from 0 to 10. The mean
mandibular abduction determined on the basis of three consecutive measurements was
determined in millimeters and ranged from 15.0 to 54.3. The lowest of these extreme values
was recorded on the first visit and the highest on the last visit. Similarly, the maximum
mouth opening ranged from 23.0 to 57.3 mm. As with painless abduction, the lowest value
was measured at the first visit and the highest after the end of therapy.

3.4. Main Results
3.4.1. Spontaneous Pain

The mean of subjective spontaneous pain calculated from the values for the 70 treated
joints decreased consistently with successive PRP administrations (total decrease of 47%;
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Figure 1). The trendline expressing the linear regression model (R2 =0.98) can, in this case,
be described by the equation:
—0.4x +4.2

I Il I v Vv

Figure 1. Mean spontaneous pain (blue) and mean effectiveness in pain relief (orange) on the VAS at
individual visits.

The same figure also shows the effectiveness of the therapy in relieving subjective
pain (Figure 1). Again, the mean values for the individual joints treated were used. The
equation of the linear regression model (R? = 0.99) took the form:

0.4x — 0.3

The actual improvement, expressed as the difference in pain scores at the end and start
of therapy, was reported by the patients relative to 50 of the 70 joints treated (Figure Al). In
the remaining cases there was no improvement (14 joints), or the pain was worse (6 joints).
The severity of pain in one case was scored as 1 point, in four cases as 2 points and in one
case as 3 points on the VAS.

The case with the greatest increase in pain in the course of therapy (by 3 points on
the VAS) can probably be explained by a measurement error. According to the adopted
test method, the reference pain value was the one recorded before the first administration
of PRP, in this case 5 points. However, the analysis of medical records showed that the
previous (not taken into account in our case series) value of pain from this joint was nine.
Such a large discrepancy may indicate an unreliable assessment of the patient or an error in
understanding the content of the order. It should also be added that in the same patient a
decrease in pain by 5 points in the case of the other joint was shown.

3.4.2. Mastication

The mean of subjectively assessed VAS chewing performance in the treated 40 patients
increased with the successive administrations of PRP (total increase of 24%; Figure 2).
After the second administration of PRP, the mean chewing performance decreased to a
value close to the initial value; then, the constant increase in this variable was maintained.
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The regression analysis showed that it was possible to approximately fit the linear model
(R? = 0.8) expressed by the equation to the increase in the mean chewing efficiency:

0.3x +5.3

8
o
o

6 ©

- o
4
2
0

| I " v \

Figure 2. Mean mastication efficiency on the VAS at individual visits.

Mastication efficiency as a result of the performed PRP therapy improved in 25 out of
40 patients (Figure A2). In 9 subjects, the difference between the final and initial subjective
assessment of chewing efficiency was 0, indicating no change in this range, of which it was
between 6 and 10 in seven, 5 in one and 3 VAS in one. A decrease in mastication efficiency
was noted in 6 people and it took values down to —4 points. In the patient with the greatest
decrease in chewing efficiency, both joints were treated, pain was reduced on both sides (by
3 and 2 points), the scope of painless mandibular abduction increased by approximately
2 mm and the maximum opening of the mouth by 4 mm. Therefore, it can be assumed that
a subjective assessment of such a strong decrease in mastication efficiency may result from
other reasons or the imperfection of the measurement method.

3.4.3. Painless Mandible Abduction

The mean range of painless mandibular abduction for the 40 patients gradually im-
proved over the course of the therapy (total increase of 16%; Figure 3). The improvement
was, on average, 1 mm for each PRP administration. An approximate linear regression
model (R? = 0.89), in this case, can be described by the following equation:

x+ 34

The extent of painless mandibular abduction increased in 31 out of 40 patients
(Figure A3). In one patient, this range, averaged to a tenth of a millimeter from three
measurements with an accuracy of 1 mm, did not change over the course of the therapy
(it slightly fluctuated during the treatment). In the remaining eight patients, painless-free
mandibular abduction decreased, in seven patients by no more than 3 mm and in one by
5 mm. One joint was treated in this patient, and the pain decreased and chewing efficiency
increased. The scope of painless mandibular abduction in this patient was approximately
5 mm greater than at each of the subsequent visits, i.e., it decreased by approximately 5 mm
from the time of the first administration of PRP and then remained at a lower level. The
values of the recorded maximum mouth opening had a similar pattern, also decreasing
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by 5 mm in relation to the first measurement, with the difference that on the third visit,
the maximum mouth opening returned to the initial value (and decreased again later). We
could not find an explanation for such a pattern of painless and maximum mandibular
abduction, and a measurement error cannot be ruled out here.

I Il 1] vV V

Figure 3. Mean painless mandible abduction at individual visits.

3.4.4. Maximum Mouth Opening

The mean maximum mouth opening gradually increased in 40 patients by the four
first PRP injections (total increase by 4%) and decreased after the fifth administration
(Figure 4). The overall mean increase in maximal mandibular abduction was 1.6 mm after a
series of five PRP administrations. The maximum mean value of the gain (after the fourth
administration of PRP) was 2.3 mm. The following approximate linear regression model
(R? = 0.77) was fitted to all mean values of maximum mandibular abduction:

0.4x +43.8

For the first four administrations of PRP, the linear regression model (R% = 0.96) was
more accurate and can be described by the equation:

0.6x +43.6

The range of maximal mandibular abduction increased after the entire series of PRP
injections in 21 out of 40 patients (Figure A4). In the other two patients, this range was
equal to a tenth of a millimeter before and after treatment (the means of three consecutive
measurements were compared each time). The remaining 17 patients experienced a reduc-
tion in maximum mouth opening, and in 11 of these cases the deterioration did not exceed
3 mm. In six cases where a decrease in the maximum abduction range by more than 3 mm
was observed, the initial values of the mandibular abduction were greater than 40 mm. The
patient, whose maximum mandibular abduction was the most limited, by 8.7 mm in the
other parameters (i.e., pain intensity, chewing quality, and painless abduction), showed
neither improvement nor deterioration (the final values were very similar to the initial
values). Maximum abduction in this patient remained approximately constant up to the
four PRP injections and decreased by approximately 10 mm after the fifth injection.
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Figure 4. Mean maximum mouth opening at individual visits.

3.5. Other Analyses

The analysis of the correlation of mean values of pain (p), mastication effectiveness
(m), painless mandibular abduction (), and maximum mouth opening (o) at six medical
appointments showed a number of relationships (Table A1). The strongest negative cor-
relations were found between decreasing pain and increasing chewing efficiency and the
increasing range of painless abduction. Almost equally strong but positively correlated
were the extent of painless mandibular abduction and mastication efficiency. Maximum
mouth opening correlated the weakest with other variables, but these correlations were
also classified as strong.

4. Discussion
4.1. Key Results

Results of this case series show that repeated intra-articular administrations of PRP
reduced pain and increased mandibular mobility. There was a negative, quite strong
correlation (—0.66) between the initial joint pain and the effectiveness in this domain of
intra-articular PRP administration applied five times. In the analyzed cases, the average
pain reduction on the 11 point VAS was 0.4 per each administration of PRP. In the course
of the case series program, the average dynamics of the decrease in pain value did not
decrease, which may suggest that the continuation of the therapy could be effective in
the context of the entire case series. In 42 examined joints, pain after five injections was
less than the average pain after three and four injections, which is presumably a group of
potential beneficiaries of continued treatment. In 13 joints, the value of pain calculated in
this way increased, which may mean that the limit for repeated PRP administrations was
exceeded, and constant values were achieved for 15 joints. A large number of injections
per joint (five repetitions) allows for a preliminary drawing of the assumption that the
number of injections may be dependent on the resolution of pain and pain-related ailments
(i.e., chewing quality and painless abduction of the mandible), which is an individual
matter for each patient.

There was quite a weak correlation (—0.36) between the initial subjective assessment
of mastication and the effectiveness of its improvement. The negative value of this vari-
able suggests that, on average, the worse the patient assessed his chewing before starting
treatment, the better the effect. Analogous calculations for painless (—0.44) and maximum
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(—0.49) mandibular abduction showed moderate negative correlation. Therefore, it should
be assumed that the change in the mobility of the mandible in the course of PRP admin-
istration into TM]Js cavities depends to some extent on the initial values of the variables.
This relationship is clearer in the physical examination than in the subjective assessment
of chewing. Most of the patients in the case series improved their chewing efficiency
(63%) and maximum jaw abduction without pain (76%). This confirms the analgesic ef-
fectiveness of the PRP intra-articular administration. Approximately half of the subjects
(53%) experienced an increase in the maximal range of mouth opening, suggesting that
there is a potential for PRP to overcome mechanical obstacles to abduction, possibly in the
inflammation reduction mechanism. The discrepancy between the number of patients with
increased mandibular mobility and the corresponding value without pain (25% of patients)
additionally emphasizes the analgesic effect of the therapy.

4.2. Limitations

The sources of potential bias or imprecision of our case series lie mostly in the ab-
sence of a control group, the short follow up, and small group of patients. The group
was composed of patients with TM] complaints, who required treatment and decided to
participate in the project provided that they would be treated. For this reason, already in the
assumptions of the project, the possibility of comparing the tested method with therapies
expected to be less effective or a placebo was rejected. Injecting the healthy side as a control
in treated patients was not chosen for ethical reasons. The small size of the case series and
the lack of a control group were also caused by the financial limitations of patients and the
lack of funding for the project. Therefore, it cannot be ruled out that future randomized
controlled trials will show similar results for placebo or other injectable groups. Further
randomized controlled trials are required to better control the study confounders and
provide the deep analyses comparing clinical outcomes after TM] injections with different
solutions or medications. The observation period was forced due to the assumption that
after the study all of the patients would return to their initial therapies. The variables
of the assessment of mastication efficiency and mandible mobility did not allow for an
assessment for individual joints but for individual patients. This means that they were
analyzed irrespective of whether the application was one-sided or two-sided. Only the
variables concerning articular pain were interpretable for each joint separately.

4.3. Interpretation

The golden standard in treatment of painful TMDs with limited mouth opening has
not been set yet. There is still an ongoing search for an effective, predictable and fast-acting
method. Therefore, conducting more clinical trials, as well as drawing specific conclusions,
is essential for achieving the objective summary that could lead clinicians in their work.

The therapy turned out to be the most effective in decreasing the overall spontaneous
pain. This was also shown in recent studies investigating the application of PRP injec-
tions into TM]J cavities. Hegab et al. stated pain and mandible mobility improvements
after PRP injections alone in treating TMJ osteoarthritis [17]. However, they highlighted
that the treatment showed the best results in long-term observations, meaning from 6 to
12 months [17]. Similar results were obtained by Al-Delayme et al., who achieved pain
reduction and improvement of the extent of maximal mouth opening in patients with
disc displacement without reduction [18]. A subsequent study by Comert Kilig et al. also
showed the satisfactory effects of PRP therapy; however, the results indicate no superiority
of its use over the HA application [6]. Additionally, it seems important to also highlight the
validity of conducting few treatment sessions, as the obtained results showed fluctuations
around the initial rounds that afterwards stabilized and indicated clearer improvement
in all parameters. In another study, Comert Kili¢ et al. presented similar results, as they
described significant improvements in general pain complaint rates, masticatory efficiency,
joint sounds, interincisal opening, and lateral motion after multiple PRP administrations [8].
It should be noted here that the analgesic efficacy of intra-articular PRP injections is based
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on the correct identification of joint pain and distinguishing it from ailments of myofascial
origin, which can also be treated but with other methods [1,4,19-21]. Limits in the mobility
of the mandible suitable for injection therapy should, in turn, be differentiated from me-
chanical obstacles resulting from fractures with blockage of the fragments, misplacement of
the osteosynthetic material, and the consequences of injuries including ankylosis [22-25].

Patients with various TMDs constitute 31% of the adult population according to a
meta-analysis from 2021 by Valesan et al. [26]. They most often present with disturbing
pain and mandible movement limitations. Such ailments disrupt everyday life which
was shown in different questionnaire studies investigating the quality of life (QoL) of
those patients [27,28]. The treatment of intraarticular disorders, such as osteoarthritis, disc
displacements, or degenerative joint diseases, is not straightforward, and reports indicate
insignificant or very low improvement in QoL [27]. The difference is especially visible when
we compare the questionnaires of those patients with answers of the patients suffering
from maxillofacial fractures whose recovery is usually smooth and their answers clearly
indicate the improvement in QoL within 3 months after the procedures [29]. Prolonging
ailments and poor treatment effects contribute to lack of satisfaction with life that might
lead to mental disorders and further consequences such as developing alcoholism, losing a
job, or worsening interpersonal relationships. For this reason, a fast acting and effective
method of reducing pain and movement limitations is essential for maintaining general
public health. Intra-articular injections, including administration of PRP, can in this context
be regarded as an emergency treatment of TM] pain and a preventive measure against a
deteriorating decline in the quality of life [28-30].

Results obtained in this case series are in line with the most recent literature summaries
in a form of meta-analyses and/or systematic reviews in the discussed field [31-36]. How-
ever, in depth comparison of the research available is not straightforward due to the lack of
a standardized protocol of intracapsular injections treatment. The mostly used protocols
include administering PRP alone, conducting an arthrocentesis or arthroscopy followed
by PRP injections or administration of platelet-derived growth factors (PDGF) with or
without arthroscopy/arthrocentesis. The leading method seems to be PRP administration
immediately after arthrocentesis or arthroscopy which promotes better healing after those
procedures [30]. Despite the differences the vast majority of the research highlights the
superiority of PRP treatment in any of the above protocols. An obstacle in comparing
our work with similar studies is the fact that patients qualified for this case series had
various initial diagnoses so comparing our results with clinical trials investigating the
results in selected, homogenous groups, e.g., patients with osteoarthritis can be ambiguous.
Nevertheless, overall, there was enough evidence to classify the intraarticular injections
into TM]J as effective treatment. Within those procedures PRP injections most often provide
the best results or at minimum are as good as their alternatives [15,31,32,34,37-39]. Another
scrupulous analysis of the subject was performed by Derwich et al. in their systematic
review on osteoarthritis treatment with intraarticular injections [13]. Among 16 analyzed
studies, 5 investigated the effectiveness of application of blood products. Four of them
stated no significant differences between examined groups regarding maximum mouth
opening; however, one authored by Hegab et al. claimed improving that parameter within
12 months follow up [17]. In the case series of the authors of this article, the standard
parameter of maximum mouth opening was distinguished from pain-free opening, and
a more pronounced improvement in the values of the latter was observed. The work of
Hegab et al. pointed out that the PRP injections brought noticeably better results in MMO
and pain reduction than HA. That is consistent, regarding pain control, with the findings of
Fernandez- Ferro et al. and Toameh et al.; however, they did not notice an improvement
in MMO [40,41]. Similar results presented by Gokge Kutuk et al. claim the superiority of
PRP over HA and CS in the treatment of pain in TM] areas [39]. Pihut et al., in their work
from 2020, claimed improvement in pain as well as MMO for both PRP and HA in the
treatment of disc displacement without reduction, after the manual disc reposition [38].
Likewise, a report by Pihut et al., from 2014, showed a significant improvement in pain
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after administration of PRP in the treatment of various TMDs manifesting with pain in the
stomatognathic system [37].

The precise mechanism underlying the actions of PRP in improving pain and MMO
remains unclear. However, it is known that major growth factors and growth factor families
from PRP, such as tissue growth factor- (TGF-f3), insulin-like growth factor 1 (IGF- 1), bone
morphogenetic proteins (BMP), platelet-derived growth factor (PDGF), vascular endothelial
growth factor (VEGF), epidermal growth factor (EGF), fibroblast growth factor (FGF), and
hepatocyte growth factor (HGF), take part in the process of OA healing [42-44]. The
detailed composition of blood products results not only from the properties of the patient’s
blood but also from the method of preparation; hence, apart from PRP used for injection
into TM]Js cavities, there are also other substances including I-PRF (injectable platelet-
rich fibrin) and PRGF (plasma-rich in growth factors) [45-47]. Various growth factors
play a role in the proliferation and differentiation of chondrocytes, chondrocyte mitosis
and extracellular matrix synthesis, and vascular structure formation and regeneration,
which are the basis for cartilage regeneration [43]. Concentrated blood products play an
important role in maintaining tissue homeostasis and regulation of the inflammation and
coagulation processes [43]. Moreover, there are reports confirming that PRP enhances type
II collagen and endogenous HA production [43,48-50]. Therefore, its positive effect on
symptom reduction lies mostly in its regenerative potential as well as its contribution to
better lubrication of the joint structures.

PRP is an injection agent that is not manufactured but has to be prepared individually
from the patient’s own blood sample. Obtaining PRP from autologous blood has the
advantage that the raw material for its production is available to every patient and it is a free
resource. Furthermore, this ensures a significantly low risk of allergic reactions or adverse
effects caused by the injectate. However, it also contributes to extending the duration of the
procedure as well as requiring the use of additional equipment, such as a centrifuge, while
alternatives, such as HA, are simply sold in the form of a formulation in vials. Moreover,
it should be borne in mind that PRP, as a blood product, is as good as the substrate from
which it was prepared, which should be taken into account in poorly nourished patients,
those on an unconventional diet, or those suffering from autoimmune diseases.

5. Conclusions

According to our research and the literature analysis, PRP injections into TM] cavities
should be considered as a low invasive, highly accessible form of treatment for various
TMDs causing pain and mandible movement limitation. Treatment with five administra-
tions of PRP had a more pronounced immediate analgesic effect (improvement in 71% of
joints) than in the domain of maximizing maximum mouth opening (improvement in 53%
of patients). Improvements were seen in the majority of patients in the subjective chewing
performance and pain-free abduction domains directly related to joint pain in 63% and
76% of patients, respectively. In the case series, each subsequent administration of PRP
reduced pain on the VAS (0-10) by 0.4, increased chewing efficiency on the VAS (0-10)
by 0.3, and increased pain-free abduction by approximately 1 mm. Further research is
required, particularly investigating larger groups of patients with longer follow-up periods.
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Appendix A
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Figure A1. Number of joints with increasing pain (>0), unchanged pain (=0), and pain reduction (<0)
based on differences in VAS scores during treatment.
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Figure A2. Number of patients who experienced mastication efficiency worsening (<0), mastication

efficiency was unchanged (=0), and mastication efficiency was improved (>0) based on differences in
VAS scores throughout the course of treatment.
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Figure A3. The number of patients who decreased the extent of painless mandibular abduction (<0),
the extent of painless mandibular abduction did not change (=0), and the extent increased (<0) based
on differences in treatment outcomes.
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Figure A4. The number of patients who decreased the extent of maximum mouth opening (<0), the
extent of maximum mouth opening did not change (=0), and the extent increased (<0) based on
differences in treatment outcomes.

Table A1. Table of correlation between the analyzed variables. Description in the text.
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Abstract: This mapping review aims to identify and discuss current research directions on intracavi-
tary temporomandibular joints (TM]Js) injections. The inclusion criteria allowed studies published
in the last full six years, based on patients diagnosed with temporomandibular joint disorders
(TMDs), treated by TM] intra-articular injections. Medical databases covered by the Association for
Computing Machinery, Bielefeld Academic Search Engine, PubMed, and Elsevier Scopus engines
were searched. The results were visualized with tables, charts, and diagrams. Of the 2712 records
identified following the selection process, 152 reports were qualified for review. From January 2017,
viscosupplementation with hyaluronic acid (HA) was the best-documented injectable administered
into TMJ cavities. However, a significant growing trend was observed in the number of primary
studies on centrifuged blood preparations administrations that surpassed the previously leading HA
from 2021.

Keywords: temporomandibular joint; temporomandibular disorders; intra-articular injections;
viscosupplementation; blood preparations; mesenchymal stem cells

1. Introduction
1.1. Background

The temporomandibular joints (TMJs) connect the mandible to the temporal bones.
These joints are essential to the proper functioning of the stomatognathic system, including
opening and closing the mouth, chewing, and speaking [1]. Rotation and slide in TMJs
are palpable on both sides in the preauricular area during abduction and adduction of
the mandible [2,3]. Each TM]J consists of the mandibular condyle, the articular fossa of
the temporal bone, and the cartilage disc that separates the two bones and cushions them
during movement [1,4]. The joint is surrounded by a network of muscles, ligaments, and
nerves that help stabilize and control its function [1,5].

Temporomandibular disorders (TMDs) are a collective term for a group of conditions
manifested by abnormal function of the temporomandibular joints (TMJs) [6,7]. According
to the meta-analysis by Valesan et al., the overall prevalence of TMDs in the adult popu-
lation is approximately 31% [6] The causes of TMDs are seen primarily in malocclusions,
morphological abnormalities, and post-traumatic changes within TM]s, and masticatory
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muscle dysfunction [5,8-10]. The causes of TMDs should also be sought in general dete-
rioration of health (including psychological burden) and limited access to medical care,
which could be observed with an increase in the frequency of TMDs diagnoses during the
COVID-19 pandemic, according to the study by Haddad et al., to about 42% [8,9]. However,
Ginszt et al. showed that there is a certain mechanical effect of wearing medical masks
on muscle activity, in particular the anterior part of the temporalis muscle, which may
also be important for the increase in the incidence of TMDs [10]. TMDs can manifest as
articular and/or muscular pain, acoustic symptoms from TM]Js, and reduced chewing
quality [5,11,12]. Amongst TMDs treatment methods are biofeedback, cognitive-behavioral
therapy, physiotherapy, oral drug therapy, splint therapy, changing the occlusive conditions,
and minimally invasive, arthroscopic, or open surgery [13-17].

Minimally invasive intra-articular manipulations are currently considered a viable
alternative in the management of TMDs, especially when more conservative treatments fail
to provide relief from TMDs symptoms [18-20]. These techniques include arthrocentesis
and intra-articular injections [20,21]. Arthrocentesis consists in rinsing the joint cavity
with infusion fluids using two- and one-needle methods [20,21]. Intra-articular injections
involve injecting the drug directly into the TM] cavity [22,23]. Intra-articular injections are
indicated to relieve joint pain, suppress inflammation and improve joint function [22,23].

Various substances are administered intra-articularly, including corticosteroids (CSs),
hyaluronic acid (HA), and blood products such as platelet-rich plasma (PRP) or injectable
platelet-rich fibrin (I-PRF) [17,18,24]. CSs are known for their strong anti-inflammatory
effect. Supplementation of the main component of synovial fluid, HA, improves the mobil-
ity of joint surfaces relative to each other [24,25]. PRP and I-PREF, differing in composition
resulting from the preparation, have the added advantage of being highly safe due to their
autogenous nature [17,24,25].

1.2. Rationale

Scientific articles published in recent years indicate a sudden increase in the number of
substances administered intra-articularly, and surgical technique is constantly improving.
The growing number of primary research papers demonstrates the increasing popularity of
intra-articular injections. Therefore, it seems reasonable to frequently update the state of
knowledge about injection techniques in the treatment of TMDs. To the knowledge of the
authors of this paper, no systematic map on this subject has been published to date.

1.3. Objectives

This mapping review aims to identify and discuss current research directions on
intracavitary TMJs injections.

2. Materials and Methods

The systematic map was prepared by: (1) defining eligibility criteria; (2) developing
a search strategy; (3) searching medical databases using leading engines; (4) selecting
reports according to predetermined criteria; (5) assessing the research level of evidence;
(6) synthesizing the results; (7) presenting the main research directions.

2.1. Eligibility Criteria

The eligibility criteria were established in accordance with the PICOS methodology
(Table 1) [26-28]. Studies based on patients diagnosed with TMDs were included. Due to
the different etiology and treatment, patients with TMDs as a manifestation of a general
disease, e.g., rheumatoid arthritis or juvenile idiopathic arthritis, were excluded. Cadaver,
animal, or in vitro studies were omitted as not including patients. Systematic reviews
and meta-analyses based on eligible studies were included. Interventions containing
the administration or administrations into the temporomandibular joint cavity were in-
cluded. Additional interventions of a different kind were allowed, such as physiotherapy,
pharmacotherapy, splint therapy, etc. Arthrocentesis alone, without intra-articular admin-
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istration of any substance, was excluded. More invasive intra-articular manipulations,
i.e., arthroscopy or open surgery, were disqualified. Due to the inclusion of studies with
varying levels of evidence, the criterion of comparison was not applicable. Changes in any
TMDs severity index were allowed as an outcome. Single case reports and any series less
than 4 cases were rejected. In order to demonstrate the current directions of research, re-
ports published in the last full 6 years, i.e., from 1 January 2017, to final searches conducted
on 13 March 2023, were included.

Table 1. Review eligibility criteria.

Domain Inclusion Criteria Exclusion Criteria
Population Patients diagnosed with TMDs TMDs as a systemic disease component
Intervention TM]J intra-articular injection Arthrocentesis alone or more invasive interventions, e.g., arthroscopy
Comparison Any or none Not applicable
Outcomes TMDs severity assessment Not applicable
Settings Reports based on 4 or more cases Reports published before 2017

2.2. Search Strategy

The search strategy was based on terms identifying TMJ and injections. In its basic
form, the query was:

“(temporomandibular OR TM] OR TM]Js) AND (injection OR injections OR puncture
OR punctures OR administration OR administrations)”.

The following search engines were used: (1) Association for Computing Machinery:
Guide to Computing Literature (ACM; 3,470,491 records) [29]; (2) Bielefeld Academic
Search Engine (BASE; 320,685,924 records) [30]; (3) National Library of Medicine: PubMed
(NLM; over 35,000,000 records) [31]; (4) Elsevier Scopus (ES; over 87,000,000 records) [32,33].
For each search engine, the necessary query modifications were made to ensure the validity
of the search (Table Al). Filters were used to exclude studies published before 2017,
where possible.

2.3. Selection Process

Reports were selected for the systematic map in two stages by two authors (M.C. and
A.B.) using Rayyan tool [34]. Screening consisted of including abstracts according to PICOS
criteria. Acceptance by any of the judges resulted in the promotion of the record to the
eligibility stage. In case of discrepancies regarding inclusion, decisions were made by
consensus, with the casting vote of the third investigator (K.C.).

2.4. Qualification of Reports Due to the Study Design

The information on the design of the studies included in the review was extracted
from the source reports by two authors (M.C. and K.C.) and unified using the Oxford
Centre for Evidence-Based Medicine 2011 Levels of Evidence scale [35]. Systematic reviews
involving randomized controlled trials were qualified as Level 1. Levels 2—4 were assigned
to randomized controlled, non-randomized controlled, and uncontrolled trials, respectively.

2.5. Syntheses

The results of this mapping review were tabularized and illustrated by an organiza-
tional chart representing the research directions forks falling within the eligibility criteria
described above. The numbers of individual articles in particular forks were presented
with a bar, bubble, and column charts, with trend lines indicating the dominant directions
of primary research on the last one.

3. Results

Of the 2712 records identified, 152 reports were ultimately qualified for the map-
ping review, with 32, 53, 28, and 39 reports in levels of evidence from 1 to 4, respectively
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(Figures 1-5, Table A2) [18,19,22-25,36-171]. In the selection process, a total of 1407 du-
plicates were rejected, mainly due to overlapping search engines. At the screening stage,
1119 entries not related to TMJs injection treatment were excluded; these were present due
to the intentionally unrestrictive choice of keywords in the queries. At the very end of
the selection, 34 articles (mainly case reports) were rejected in the course of the full-text
evaluation in accordance with the adopted inclusion and exclusion criteria.

Records identified through database searching:
ACM: 94

BASE: 1045

NLM: 866

ES: 707

Duplicates removed:
Total records to screen: 2712 - automatically: 915
- manually: 492

Records screened by title and abstract: 1305 Records excluded: 1119

Reports excluded, reasons:
ible population or problem: 6
le intervention: 10
- ineligible study design: 18

Reports assessed for eligibility: 186

y

Reports included: 152

Figure 1. Flow diagram of the selection process. ACM—Association for Computing Machinery:
Guide to Computing Literature; BASE—Bielefeld Academic Search Engine; NLM—National Library
of Medicine: PubMed; ES—Elsevier Scopus.
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Figure 2. Classification of injectables (based on the included reports).
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B Hyaluronic acid (HA)

B Centrifuged blood
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Figure 5. The number of primary research reports (level of evidence 2—4) on individual mandibular
hypomobility treatment injectables with third-degree polynomial trendlines.

4. Discussion

TMDs that cause articular pain and mandibular mobility limitation are two main
reasons for delivering intra-articular injections, except for HD and AB administrations
which are performed to treat recurrent subluxation of the temporomandibular
joint [22,24,37,40,44,53,55,57,61,65,66,69,72,73,90,94,96,97,110,111,131,149,160,165,168]. Cur-
rently, there is an intensive search for the gold standard of TMDs treatment, which is
difficult due to the variety of etiologies and the specificity of individual dysfunctions. The
main directions of research on the use of intra-articular injections in this indication are
presented below.

4.1. Hyaluronic Acid (HA) Viscosupplementation

Improving the composition of the synovial fluid by supplementing its main ingredient,
HA, is the most frequently described type of injection into the TM]Js. 56 primary studies,
including 26 randomized, summarized in 17 systematic reviews make this injectable sub-
stance the best studied. There is a steady upward trend in the number of primary studies on
HA published in subsequent years. The primacy of HA from 2021 seems to be threatened
by centrifuged blood products, but this group of substances is heterogeneous and cannot be
compared to HA in terms of effectiveness as a whole [18,19,22,25,38,43,49,51,54,58-60,63,68,
70,71,74,75,78,80,80,82,86,88,89,91-93,95,98-102,105,106,110,113-117,120,121,124,126,127,129,
130,132-135,137,138,143,144,146,151-153,157,158,161,163,164,166,171].

4.2. Hypertonic Dextrose (HD) Prolotherapy

Unlike viscosupplementation, HD prolotherapy aims to reduce the range of motion
of the mandible. The administration of HD as an irritant is one of the treatment methods
for hypermobility in TMJs. So far, the concentration of HD has not been standardized and
varies from 12.5% to 25%. Only the studies involving the administration of HD into the TMJs
are included in this review, but the substance is frequently deposited peri-articularly in this
indication. Of the two substances applied to TMJs (HD and autologous blood), HD injections
are better documented. The 13 primary studies on intra-articular administration of HD have
been summarized in 6 reviews [22,24,37,53,65,66,72,73,94,96,97,110,111,131,149,160,165].

4.3. Blood Preparations Autotransplantation

Blood preparations are a group of substances obtained from autologous peripheral
blood including unprocessed blood and blood concentrates. Autologous blood (AB) is
the second, next to HD, substance administered into the TM]Js for the treatment of hyper-
mobility. Reports since 2017 describing AB therapy are fewer and generally with a lower
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level of evidence than these regarding HD (four randomized, one non-randomized, and six
uncontrolled) [37,40,44,55,57,61,65,66,69,90]. The only included systematic review on AB
therapy administrated intra-articularly suggests the need for randomized trials [168].
Blood concentrates are obtained by centrifuging freshly taken venous blood and are
delivered immediately after the preparation. Different protocols allow obtaining various
concentrates without the red cell fraction. Some of the concentrates can be collected in liquid
form and injected into TMDs. In the discussed years, the administration of preparations
referred to as plasma rich in growth factors (PRGF), PRP, I-PRF and liquid phase concentrated
growth factor (LPCGF) into the TMJs cavities was described. They differ in the centrifugation
procedure, and thus in the composition and effectiveness in anti-inflammatory action and
stimulation of tissue regeneration. The lack of a standardized centrifugation protocol for
platelet-rich concentrates for injection into TM]Js clearly illustrates the active development
of a therapeutic standard. Of the 152 reports on blood concentrates included, 120 primary
studies were published (including 53 randomized trials) as well as 32 systematic reviews.
From 2021, primary research on the substances in question has been more numerous than on
HA. [18,23,25,36,46,56,60,62,64,67,68,70,74,75,81,84,85,87,95,101,103,104,107,112-114,118,119,
122,123,123,128,133-137,141-143,145,147,148,152,158,161,162,167,169,170].

4.4. Mesenchymal Stem Cells (MSCSs) Autotransplantation

MSCs, obtained primarily from autogenous fat, are an attractive injectable due to their
high potential to stimulate the regeneration of TM] structures. Only four primary studies
using MSCs for intracavitary administration are known, of which three were randomized.

4.5. Drugs Administration

Substances used as drugs for other indications, normally with other routes of ad-
ministration, are included in this group. CSs are definitely the best studied among them.
After HA and PRP, CSs were the third most frequently reported injectables group in
2017-2022 (8 systematic reviews, 10 randomized trials, and 8 other trials) [19,25,38,39,41,
45,47,47,49,51,54,62,75,86,121,125,127,134,135,137,140,156,164,166,171]. Nevertheless, since
2020, the number of primary studies on intra-articular injection of CSs has clearly decreased.
Other papers describe the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), local
anesthetics (LAs), opioids, and polidocanol. These substances have been used excep-
tionally and so far there is no well-established knowledge about their effectiveness and
safety [24,37,38,62,73,77,79,97,101,108,137,150,165].

4.6. Other Substances Injections

Unique studies on the administration of botulinum toxin (BTX), chitosan, and ozone gas
provide potential directions for the future development of intra-articular injections. At present,
however, these methods should be regarded as insufficiently researched [24,42,83,139,159].

4.7. Limitations

This systematic map was limited to injections into the temporomandibular joint cavi-
ties. Therefore, studies focusing on pericapsular injections, which are used in the treatment
of mandibular hypermobility, were omitted. Therefore, this paper covers only a part of the
articles on AB and HD injections.

A separate large group of interventions, not included in this review, is stand-alone
arthrocentesis. They have been excluded as there was no intention to administer any
substance intra-articularly. However, TM]Js lavage relieves pain and increases mandibular
mobility similarly to injections of, for example, HA or PRP, and future mapping of papers
on this topic should be considered.

5. Conclusions

In the years 2017-2023, hyaluronic acid was the most common topic of scientific publica-
tions among injectables administered into temporomandibular joint cavities (26 randomized
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controlled trials and 30 other clinical studies). In the same period, there was a significant
upward trend in the number of published primary studies focused on centrifuged blood
preparations used in the treatment of TMDs. As of 2021, blood products administered
into TMJs cavities have become a more popular topic for professional medical articles than
hyaluronan. Nevertheless, it should be emphasized that this is a group of substances that
differ in composition depending on the centrifugation protocol. The therapeutic efficacies of
substances evaluated in at least three clinical trials were synthesized in systematic reviews.
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Appendix A

Table Al. Search queries.

Engine Inclusion Criteria
[[All: temporomandibular] OR [All: tmj] OR [All: tmjs]] AND [[All: injection] OR [All: injections] OR [All:
ACM puncture] OR [All: punctures] OR [All: administration] OR [All: administrations]] AND [E-Publication Date:

(1 January 2017 TO 31 December 2023)]
(temporomandibular OR TMJ OR TMJs) AND (injection OR injections OR puncture OR punctures OR

BASE administration OR administrations) year: [2017 TO *]
NLM (temporomandibular OR tmj OR tmjs) AND (injection OR injections OR puncture OR punctures OR
administration OR administrations) AND (“1 January 2017” [Date—Publication]: “3000” [Date—Publication])
ES TITLE-ABS-KEY ((temporomandibular OR tmj OR tmjs) AND (injection OR injections OR puncture OR
punctures OR administration OR administrations)) AND PUBYEAR > 2016
Table A2. Included reports.
First Author Publication Year = Level of Evidence Injectables DOI Number
Bayramoglu 2023 2 NSAID 10.1186/512903-023-02852-z
Bhargava 2023 2 AB,HD, LA 10.1007 /s12663-022-01738-x
Checinski 2023 1 HA, HD 10.3390/jcm12041664
Chhapane 2023 2 AB, HD 10.1007 /s12663-023-01848-0
Gupta 2023 2 NSAID 10.7759/ cureus.34580
Hegab 2023 2 HA, PRP 10.1016/j.jormas.2022.11.016
Li 2023 4 HA 10.1007 /s11282-022-00621-2
Vingender 2023 3 HA, PRP, I-PRF 10.1016/j.jems.2023.01.017
Wu 2023 4 Chitosan 10.3390/jcm12041657
Abbadi 2022 2 PRP 10.7759/ cureus.31396
Ansar 2022 3 PRP 10.25122 /jml1-2021-0240
Asadpour 2022 2 HA, PRP 10.1016/j.joms.2022.05.002
Bera 2022 4 I-PRF 10.1111/0rs.12665
Mazzara Bou 2022 1 CSs 10.20986/recom.2022.1344 /2022
Castafio-Joaqui 2022 4 HA 10.1016/j.jems.2022.06.004
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First Author Publication Year  Level of Evidence Injectables DOI Number
Cen 2022 3 HA 10.1007/500784-021-04241-8
Checinski 2022 1 MSCs 10.3390/ cells11172709
Checinski 2022 1 HD, LA, MSCS.’ NSAID’ 10.3390/jcm11092305
ozone, opioids
Checinski 2022 1 HA 10.3390/jem11071901
Dasukil 2022 2 HA, PRP 10.1016/j.jcms.2022.10.002
Dharamsi 2022 2 CSs, HA 10.1007 /512663-022-01804-4
Ferreira 2022 3 HA 10.1080/08869634.2022.2141784
Ghoneim 2022 2 I-PRF 10.1016/j.jds.2021.07.027
Gutiérrez 2022 1 PRP, PRGF 10.1016/j.jormas.2021.12.006
Haggag 2022 2 HD 10.1016/j.jems.2022.02.009
Hyder 2022 2 HA 10.1016/j.jormas.2022.05.007
Isik 2022 2 I-PRF 10.1016/j.jcms.2022.06.006
Jacob 2022 2 HA, PRP 10.1007 /s12663-021-01519-y
Shah 2022 4 AB 10.4103 /jiaomr.jiaomr_199_21
Leketas 2022 2 HA, PRGF 10.1080/08869634.2022.2081445
Liu 2022 3 PRP 10.1111/joor.13261
Macedo de Sousa 2022 3 CSs, HA, PRP 10.3390/1ife12111739
Manafikhi 2022 4 I-PRF 10.1186/512891-022-05421-7
Massé 2022 1 CSs, HA, HD, PRP N/A
Memis 2022 4 HA 10.1016/j.jcms.2022.07.003
Memis 2022 3 HD 10.5125/jkaoms.2022.48.1.33
Pandey 2022 4 AB, HD 10.4103/njms.njms_509_21
Rajput 2022 2 PRP 10.1007 /512663-020-01351-w
Ramakrishnan 2022 2 HA, PRP 10.4103 /njms.NJMS_94_20
Sari 2022 3 BTX 10.1016/j.jormas.2022.04.019
Sharma 2022 4 AB 10.1007 /512663-021-01540-1
Sikora 2022 4 PRP 10.3390/ijerph192013299
Sikora 2022 4 PRP 10.3390/jem11154281
Singh 2022 2 CSs 10.4103/njms.njms_291_21
Vaidyanathan 2022 4 Polidocanol 10.4103/ams.ams_138_22
Xie 2022 1 CSs, HA, PRP 10.1016/j.jebdp.2022.101720
AbdulRazzak 2021 3 CSs 10.1007 /510006-020-00901-3
Al-Hamed 2021 1 PRP, PRGF 10.1177/2380084420927326
Amer 2021 2 AB 10.21608/EJENTAS.2021.56244.1300
Chandra 2021 3 PRP 10.4103/jfmpc.jfmpc_1633_20
Comert Kilig 2021 2 HA 10.1016/j.jems.2021.02.012
Dasukil 2021 4 HD, LA 10.1007 /s12663-020-01328-9
Derwich 2021 1 CSs, HA, PRP 10.3390/1jms22147405
Ferreira 2021 4 HA 10.1080/07853890.2021.1897446
Goker 2021 1 HA 10.23812/21-2supp1-3
Harba 2021 3 HA, PRP 10.17219/dmp /127446
Karadayi 2021 2 I-PRF 10.1016/j.jems.2021.01.018
Li 2021 3 PRP 10.1016/j.joms.2020.09.016
Liapaki 2021 1 HA, PRP 10.1016/j.ijom.2021.01.019
Liu 2021 1 NSAID, opioids 10.1111/joor.13105
Romero-Tapia 2021 3 CSs, HA 10.5005/JP-JOURNALS-10024-2890
Rossini 2021 4 HA 10.6061/clinics /2021 /e2840
Sabado-Bundo 2021 1 HA 10.1080/08869634.2021.1925029
Sarwar 2021 3 PRP 10.51253 /pafmj.v71i4.5361
Sembronio 2021 2 MSCs 10.1016/j.joms.2021.01.038
Singh 2021 2 HA 10.4103/jpbs.JPBS_675_20
Singh 2021 2 PRP 10.1007 /s12663-019-01320-y
Sit 2021 1 HD 10.1038/541598-021-94119-2
Torul 2021 3 HA, I-PRF 10.1016/j.ijom.2021.03.004
Wang 2021 4 HA 10.1016/j.bjoms.2020.07.013
Zubair 2021 4 PRP 10.21276/apjhs.2021.8.2.2
Aamir 2020 4 AB N/A
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First Author Publication Year  Level of Evidence Injectables DOI Number
Abrahamsson 2020 1 AB, HD 10.1007/s00784-019-03126-1
Ahmed 2020 2 PRGF N/A
Albilia 2020 4 I-PRF 10.1080/08869634.2018.1516183
Bukhari 2020 3 AB 10.5455/JPMA.5002
Dolwick 2020 2 CSs 10.1016/j,joms.2020.02.022
Fayed 2020 2 HA, opioids N/A
Hammoodi 2020 3 CSs, PRP N/A
Hosgor 2020 3 HA 10.1016/j.jcms.2020.07.008
Jara Armijos 2020 1 HA,;;{EIERGF, 10.4321/50213-12852020000100005
Li 2020 1 PRP 10.11607/ of ph.2470
Liu 2020 1 CSs, HA, PRGE, opioids 10.1016/j.joms.2019.10.016
Marzook 2020 3 CSs, HA 10.1016/j.jormas.2019.05.003
Mohammed 2020 2 CSs, HA 10.37506/ijfmt.v14i2.2817
Pihut 2020 2 HA, PRP 10.3390/ijerph17134726
Santagata 2020 4 HA 10.3390/jfmk5010018
Sezavar 2020 2 PRP 10.29252 /jrdms.5.3.7
Sikora 2020 4 HA 10.3390/jcm9061749
Singh 2020 3 CSs, HA 10.1007/s12070-019-01738-3
Macedo De Sousa 2020 2 CSs, HA, PRP 10.3390/medicina56030113
Stasko 2020 3 HA 10.4149/BLL_2020_056
Taskesen 2020 3 HD 10.1080/08869634.2020.1861887
Yuce 2020 3 HA, I-PRF 10.1097 /5CS.0000000000006545
Zarate 2020 2 HD, LA 10.1089/acm.2020.0207
Zigmantavicius 2020 1 HA, PRP N/A
Abd 2019 2 PRP N/A
Bergstrand 2019 2 HA 10.2334/josnusd.17-0423
Brignardello- 2019 1 I-PRE 10.1016/j.adaj.2019.01.015
Petersen
Carboni 2019 2 MSCs 10.1097 /SCS.0000000000004884
Chung 2019 1 PRP 10.1016/j.0000.2018.09.003
De Riu 2019 2 MSCs 10.1016/j.jcms.2018.11.025
Gavin Clavero 2019 4 HA 10.1007 /510006-019-00789-8
Giacomello 2019 4 PRGF N/A
Gokge Kutuk 2019 2 CSs, HA, PRP 10.1097/SCS.0000000000005211
Henk 2019 4 CSs 10.5935/0946-5448.20190003
Isacsson 2019 2 CSs 10.1111/joor.12718
Khallaf 2019 4 PRP N/A
Louw 2019 2 HD, LA 10.1016/j.mayocp.2018.07.023
Mahmmood 2019 4 MSCs 10.1097/SCS.0000000000004938
Sequeira 2019 4 HA 10.1007 /s12663-018-1093-4
Su 2019 4 HA 10.11607/ of ph.2044
Toameh 2019 2 HA, PRP 10.17219/dmp /109329
Yilmaz 2019 2 HA 10.1016/j.jcms.2019.07.030
Batifol 2018 4 BTX 10.1016/j.jormas.2018.06.002
Bousnaki 2018 1 HA, PRP 10.1016/j.ijom.2017.09.014
Brignardello- 2018 1 PRP 10.1016/j.adaj.2017.11.012
Petersen
Cen 2018 2 HA 10.1111/0di.12760
Daif 2018 4 Ozone 10.7203/jo3t.2.2.2018.11132
Davoudi 2018 1 CSs 10.4317 /medoral.21925
Ferreira 2018 1 HA l0.1016/j.jcms.2018.08.007
Fonseca 2018 4 HA 10.1155/2018 /5392538
Fouda 2018 2 HD 10.1016/j.bjoms.2018.07.022
Ganti 2018 3 HA 10.5005/jp-journals-10024-2456
Gupta 2018 2 CSs, LA, PRP 10.4103 /njms.NJMS_69_16
Haigler 2018 1 PRP, PRGF 10.1016/j.adaj.2018.07.025
Lin 2018 3 PRP 10.1097/MD.0000000000010477
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First Author Publication Year  Level of Evidence Injectables DOI Number
Liu 2018 1 CSs, HA 10.1016/j.joms.2017.10.028
Machon 2018 2 AB 10.1007 /s10006-017-0666-6
Moldez 2018 1 CSs, HA 10.11607 / ofph.1783
Mustafa 2018 2 HD 10.1097/SCS.0000000000004480
Nagori 2018 1 HD 10.1111/joor.12698
Srinivas 2018 2 HA 10.5958/0974-360X.2018.00643.1
Sun 2018 3 HA 10.12659/MSM.908821
Vingender 2018 3 CSs, HA 10.1556/650.2018.31138
Yang 2018 2 HA 10.1016/j.joms.2018.04.031
Yapici-Yavuz 2018 2 CSs, HA, NSAID 10.4317 /medoral.22237
Yoshida 2018 4 AB 10.1016/j.bjoms.2017.08.009
Al-Delayme 2017 4 PRP 10.1007 /s12663-016-0911-9
Bouloux 2017 2 CSs, HA 10.1016/j.joms.2016.08.006
Castafio-Joaqui 2017 1 HA 10.1016/j.maxilo.2016.11.002
Cezairli 2017 4 HD 10.1089/acm.2017.0068
Gorrela 2017 2 HA 10.1007 /512663-016-0955-x
Guarda-Nardini 2017 4 HA 10.1080/08869634.2016.1232788
Gurung 2017 2 HA 10.4103/njms.NJMS_84_16
Iturriaga 2017 1 HA 10.1016/j.ijom.2017.01.014
Ozdamar 2017 2 HA 10.1111/joor.12467
Patel 2017 4 AB 10.4317 /jced.53812
Peng 2017 4 HA 10.1016/j.ijom.2017.02.1219
Pihut 2017 3 HA, PRP N/A
Refai 2017 4 HD 10.1016/j.bjoms.2016.12.002
Yang 2017 4 LPCGF 10.1097/MD.0000000000006302

N/A—not applicable; AB—autologous blood; BTX—botulinum toxin; CSs—corticosteroids; HA—hyaluronic acid;
HD—hypertonic dextrose; I-PRF—injectable platelet-rich fibrin; LA—local anesthetics; LPCGF—liquid-phase
concentrated growth factor; MSCs—mesenchymal stem cells; NSAID—non-steroidal anti-inflammatory drug;
PRGF—plasma rich in growth factors; PRP—platelet-rich plasma.
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ABSTRACT

Temporomandibular joint (TM]) disorders manifest as joint pain
and limited mobility of the mandible. Treatment options include
arthrocentesis and intra-articular drug administration. Adverse
events associated with such interventions are rarely described
in separate articles and may be overlooked when presented in
clinical trial reports. Their identification in the medical literature
is difficult due to the need to develop a rich set of keywords. This
systematic search and review aims to identify and map adverse
events associated with injections into the TM]. Primary clini-
cal trials of TM] disorders treated with joint irrigation and/or
drug administration were included. Data were extracted using
a predesigned form and presented in text, tables, and graphs.

INTRODUCTION

Background

The skin of the preauricular area covers the temporoman-
dibular joint (TM]). Bilateral TM]Js are used to move the
lower jaw in relation to the immobile temporal bones. Tem-
poromandibular disorders (TMDs) are a complex group of
abnormalities in the functioning of the TM]. The main treat-
ments for TMD are: pharmacotherapy, physiotherapy, splint
therapy, and intra-articular injections [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8].
Temporomandibular joint surgery ranges from various open
approaches, through arthroscopy, to minimally invasive
single injection techniques [5, 8, 9, 10]. Injection techniques
include lavage of the TM] and intra-articular administra-
tion of medications [2, 5]. Irrigation may reduce the concen-
tration of inflammatory mediators and is performed using
saline or Ringer’s solution [5, 11, 12]. Commonly used drugs
include hyaluronic acid and steroids [2, 5, 6, 7, 13]. Autolo-
gous blood preparations are also administered [2, 12, 14, 15].

Rationale

Identifying adverse events in the medical literature is difficult
because it requires extensive searches without prior knowledge
of the correct keywords. Preliminary searches did not reveal any
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A total of 58 adverse events were identified, more than half of
which were pain and/or swelling. Overall, 14 types of events
were classified into 3 categories (distant, local, and articular),
none of which were fatal or life-threatening. These were, in order
of most frequently diagnosed: pain and/or swelling (52%), ear
pressure (5%), eyelid paresthesia (5%), periarticular tissue
atrophy (5%), generalized rash (4%), hypoesthesia (4%), open
bite (4%), skin hypopigmentation (4%), headache (3%), local
rash (3%), malocclusion (3%), mandibular hypomobility (3%),
TM] noises (3%), and fever (2%).

Keywords: temporomandibular joint; intra-articular injec-
tions; temporomandibular joint arthrocentesis; adverse events;
postoperative complications; corticosteroids.

reviews that adequately described the potential complications
of TM] intra-articular injections. Adverse events that have been
reported include increased joint pain and preauricular swell-
ing [16]. In the course of preliminary research, more troubling
side effects have also been identified, such as lipoatrophy and
joint dysfunction [16, 17]. The importance of the appearance
of the preauricular area for the aesthetics of the entire face is
undisputed [9, 10, 18]. Therefore, it is natural to take steps to iden-
tify possible adverse events of intra-articular TM] injections,
to establish an indicative frequency of their occurrence and
methods of their prevention, and, at a later stage, to develop
repair treatment protocols.

Objectives

The aim of this systematic search and review is to identify
and map therapeutic adverse events resulting from injecting
articular cavities of the TM]s.

MATERIALS AND METHODS

Protocol and registration

In the absence of guidelines for systematic search and review
article type, this study was conducted in accordance with the
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Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
-Analyses Extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR) [19].

Eligibility criteria

The review inclusion and exclusion criteria are based on the
PICOS scheme [20, 21]. No timeframe limits were applied.
The individual criteria are presented in Table 1.

TABLE 1. Criteria for including and excluding studies from the review

Inclusion criteria Exclusion criteria

Problem TM) disorders animal studies

more invasive
interventions, e.g.:
arthroscopy, open

TM)J rinsing or intra-
articular drug
administration

Intervention

surgery
Comparators any or none none
intraoperative or
pel no adverse event data
Outcome postoperative adverse

available
event

Settings primary studies non-English reports

TMJ) - temporomandibular joint

Information sources

The final searches performed on September 12, 2023, involved
medical databases covered by the PubMed search engine [22].

Search strategy

The following search strategy was used: ‘(temporomandibular
OR tmj) AND (complication OR complications OR failure OR fail-
ures) AND “intra-articular” AND (injection OR administration
OR disposition OR supplementation)’.

Selection of sources of evidence and data extraction
Screening was performed manually MC using the Rayyan tool
(Qatar Computing Research Institute, Doha, Qatar and Rayyan
Systems, Cambridge, Massachusetts, USA) [23]. If a record met
the PICOS criteria or was in doubt, it was advanced to the next
stage of selection. Full-text analysis was performed without
the use of automated tools (NT and MC). The selection process
was visualized using the PRISMA 2020 flowchart [24]. All data
items were manually collected (NT and MC) and tabulated
using Google Docs Editors software (Google LLC, Mountain
View, California, USA).

Data charting process and data items

The following data items were extracted: (1) total number of
patients; (2) number of complicated cases; (3) injected sub-
stance; (4) name of adverse event; (5) complication severity
according to the CLASSIC scale: I - no need for treatment;
I need for treatment; III - life-threatening; IV - death [25].
In the absence of data, this fact was noted in the collective
data sheet.

Pomeranian J Life Sci 2023;69(4)

Critical appraisal of individual sources of evidence and
synthesis methods

Sources were assessed for study type: (1) controlled; (2) uncon-
trolled; and (3) case report. Case reports and reports with incom-
plete data were excluded from the syntheses. The results of each
synthesis were presented graphically and described in the text.
The percentage of individual adverse events in the pool of identified
events was determined. Microsoft Excel software (Microsoft Cor-
poration, Redmond, Washington, USA) was used for visualization.

RESULTS

Selection of sources of evidence

A search of medical databases yielded 72 records. No duplicates
were found among these records. During the screening phase,
62 reports were rejected on the basis of their abstracts. Ten
full-text articles were analyzed, of which 2 did not meet the
inclusion criteria. Thus, 8 studies with 289 patients reporting
59 adverse events were included in the review. The subsequent
stages of the selection process are shown in Figure 1.

[ Identification of studies via databases ]

< N

2

3 Records identified: Records removed before

b=} = ’ screening:

= n=72 e

& n=0

S
&) J

'

[ Records screened: n =72

J

Records excluded (n = 62):
-wrong problem n = 22
-wrong intervention n = 5
-wrong outcome n = 25
-wrong settings n = 10

2
.g v
g [ Reports sought for retrieval: n = 10 }———’[ Reports not retrieved: n = 0 ]
; !
Records excluded:
[ Reports assessed for eligibility: n = 10 -wrong problem n =1
-wrong outcome n = 1
()
— r
3
B Cases included in review: n = 59
Té Reports of included studies: n= 8

(

FIGURE 1. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses Extension flow diagram

Characteristics and results of individual sources of
evidence

The study characteristics are presented collectively in Table 2.
Data on intracavity TM] intra-articular injection adverse events
extracted from individual studies are listed in Table 3.
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TABLE 2. Study characteristics

Total number of patients e
Authors (publication date) Diagnosis - P cases (administered Study type

(administered substance)

substance)

Arabshabhi et al. (2005) [26] juvenile idiopathic arthritis 16 (CS) 2(cs) controlled
Bjgrnland et al. (2007) [27] osteoarthritis 40 (20 HA, 20 CS) 11 (6 HA, 5CS) controlled
Fritz et al. (2009) [28] various diagnoses 31(N/S) 1(Cs) controlled
Parra et al. (2010) [17] juvenile idiopathic arthritis 83(CS) 11(CS) uncontrolled
Stoll et al. (2012) [29] juvenile idiopathic arthritis 63 (CS) 3(Cs) uncontrolled
Skarmeta et al. (2017) [30] degenerative joint disease 1(Cs) 2(CS) case report

Isacsson etal.(2019)[31]  temporomandibular joint arthralgia 54 (27 CS, 27 saline) 28(22 CS, 6 saline) controlled

bilateral disc displacement with

Memis and Can (2022) [32] reduction 1(HA) 1 (HA) case report
HA - hyaluronic acid; CS - corticosteroids; N/S - not specified
TABLE 3. Results of individual studies
nﬁaieer Authors (publication date) Adverse event name Adverse event severity Substance
1 Arabshahi et al. (2005) [26] swelling/pain lorll cS
2 Arabshahi et al. (2005) [26] swelling/pain lorll cS
3 Bjgrnland et al. (2007) [27] swelling/pain lorll HA
4 Bjgrnland et al. (2007) [27] swelling/pain lorll HA
5 Bjgrnland et al. (2007) [27] swelling/pain lorll HA
6 Bjgrnland et al. (2007) [27] swelling/pain lorll HA
7 Bjgrnland et al. (2007) [27] ear pressure lorll HA
8 Bjgrnland et al. (2007) [27] ear pressure lorll cS
9 Bjgrnland et al. (2007) [27] ear pressure lorll cS
10 Bjgrnland et al. (2007) [27] open bite lorll HA
11 Bjgrnland et al. (2007) [27] open bite lorll cS
12 Bjgrnland et al. (2007) [27] generalized rash lorll cs
13 Bjgrnland et al. (2007) [27] generalized rash lorll (S
14 Fritz et al. (2009) [28] periarticular atrophy lorll cS
15 Parra et al. (2010) [17] periarticular atrophy lorll cS
16 Parra et al. (2010) [17] swelling/pain I cs
17 Parra et al. (2010) [17] swelling/pain I cS
18 Parra et al. (2010) [17] swelling/pain I cs
19 Parra et al. (2010) [17] swelling/pain I cs
20 Parra et al. (2010) [17] swelling/pain I cS
21 Parra et al. (2010) [17] swelling/pain I cs
22 Parra et al. (2010) [17] swelling/pain I cs
23 Parra et al. (2010) [17] swelling/pain I cS
24 Parra et al. (2010) [17] swelling/pain I cs
25 Parra et al. (2010) [17] swelling/pain I cs
26 Stoll et al. (2012) [29] swelling/pain lorll cS
27 Stoll et al. (2012) [29] fever lorll cs
28 Stoll et al. (2012) [29] skin hypopigmentation lorll CS
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TABLE 3. Results of individual studies

nS;siaeer Authors (publication date) Adverse event name Adverse event severity Substance
29 Skarmeta et al. (2017) [30] periarticular atrophy I (S
30 Skarmeta et al. (2017) [30] skin hypopigmentation I (S
31 Isacsson et al. (2019) [31] swelling/pain lorll cS
32 Isacsson et al. (2019) [31] swelling/pain lorll (S
33 Isacsson et al. (2019) [31] swelling/pain lorll cSs
34 Isacsson et al. (2019) [31] swelling/pain lorll cS
35 Isacsson et al. (2019) [31] swelling/pain lorll (S
36 Isacsson et al. (2019) [31] swelling/pain lorll (S
37 Isacsson et al. (2019) [31] swelling/pain lorll cS
38 Isacsson et al. (2019) [31] swelling/pain lorll cS
39 Isacsson et al. (2019) [31] swelling/pain lorll cSs
40 Isacsson et al. (2019) [31] swelling/pain lorll saline
41 Isacsson et al. (2019) [31] swelling/pain lorll saline
42 Isacsson et al. (2019) [31] swelling/pain lorll saline
43 Isacsson et al. (2019) [31] swelling/pain lorll saline
44 Isacsson et al. (2019) [31] eyelid paraesthesia lorll cS
45 Isacsson et al. (2019) [31] eyelid paraesthesia lorll (S
46 Isacsson et al. (2019) [31] eyelid paraesthesia lorll cS
47 Isacsson et al. (2019) [31] hypoaesthesia lorll cS
48 Isacsson et al. (2019) [31] hypoaesthesia lorll cSs
49 Isacsson et al. (2019) [31] local rash lorll cs
50 Isacsson et al. (2019) [31] local rash lorll cs
51 Isacsson et al. (2019) [31] mandible hypomobility lorll (S
52 Isacsson et al. (2019) [31] mandible hypomobility lorll cS
53 Isacsson et al. (2019) [31] TMJ noises lorll cs
54 Isacsson et al. (2019) [31] TMJ noises lorll cs
55 Isacsson et al. (2019) [31] malocclusion lorll cs
56 Isacsson et al. (2019) [31] malocclusion lorll saline
57 Isacsson et al. (2019) [31] headache lorll cs
58 Isacsson et al. (2019) [31] headache lorll saline
59 Memis and Can (2022) [32] bilateral TMJ dislocation I HA

CS - corticosteroids; HA - hyaluronic acid; TMJ - temporomandibular joint

Synthesis of results

to divide them into the following categories: (1) distant, (2)

Two case reports and 1 study in which the substances admin-  local, and (3) articular. The “remote” adverse events were:

istered were not specified were excluded from the syntheses
due to lack of epidemiologic relevance [28, 30, 32].

Types of adverse events

(a) fever, (b) generalized rash, and (c) headache. The “local”
category included: (a) ear pressure, (b) eyelid paresthesia, (c)
hypoaesthesia, (d) local rash, (e) periarticular atrophy, and
(f) skin hypopigmentation. The “articular” events were: (a)

In the included articles, 14 types of adverse events were iden-  malocclusion, (b) mandibular hypomobility, (c) open bite, and
tified. More than half of the reported events were swelling,  (d) TM] noises (Fig. 2). The proportion of each adverse event
pain, or swelling and pain at the injection site. The remain-  in the total number of events identified is shown in Figure 3.
ing events were reported at most 3 times each. We propose

Pomeranian J Life Sci 2023;69(4)
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Adverse events

=

Distant:

Swelling and/or pain

- Fever
- Generalized rashes

- Headache

Local: Articular:
- Malocclusion
- Mandible hypomobility
- Open bite
- TMJ sounds

- Ear pressure
- Eyelid paraesthesia
- Hypoaesthesia
- Local rashes
- Periarticular atrophy
- Skin hypopigmentation

Swelling and/or pain Distant:

- Fever
- Generalized rashes
- Headache

FIGURE 2. Adverse events division proposal

Headache
Malocclusion 3%

TMI sounds 3%

Mandible hypomobility 3%

3%
Hypoaesthesia
4%
Eyelid paraesthesia
5%

Skin hypopigmentatiol
4%

Fever
2%
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FIGURE 3. The share of individual adverse events in their total number

Substance dependence of adverse events

Adverse events related to steroid administration were reported
in all reviewed studies [17, 26, 27, 28, 29, 30, 31]. Two single arti-
cles reported adverse effects of intra-articular administra-
tion of hyaluronic acid and saline [27, 31]. In the group of 209
patients receiving corticosteroids, 43 cases (21%) of adverse
events were reported [17, 26, 27, 28, 29, 30, 31]. The small groups
receiving hyaluronic acid and placebo saline included 20 and
27 patients, respectively, with 6 adverse event reports each
(30% and 22%, respectively) [27, 31].

The severity of adverse events

There were no known complications that were fatal or life-
-threatening [17, 26, 27, 28, 29, 30, 31]. Of the adverse events
reported, some were treated, but there is no evidence that any
of them required treatment [17, 26, 27, 28, 29, 30, 31].

DISCUSSION

Summary of evidence
Fourteen types of adverse events associated with TM] injec-
tions have been identified [17, 26, 27, 28, 29, 30, 31]. The method
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of reporting adverse events related to intra-articular TM] injec-
tions is not uniform, and searching for information on them
in the content of study reports is demanding [17, 26, 27, 28, 29,
30, 31]. Most of the events identified were difficult to evaluate
objectively and were easily underestimated by patients and
investigators due to their mild nature [17, 26, 27, 28, 29, 30, 31].
Therefore, it should be assumed with caution that many of the
adverse effects of the described therapies may not be reported.
Intra-articular injections of various joints are commonly
used to treat patients, especially those who cannot tolerate
the side effects of long-term drug therapy. Commonly injected
joints include the knee, ankle, and small joints of the hands
and feet [33, 34, 35, 36]. Intra-articular injection of hyaluronan-
derived products and steroids is a common method of treating
knee osteoarthritis [34, 37, 38]. This minimally invasive pro-
cedure can cause complications that vary depending on the
joint and injectable [34, 39, 40]. Similar to TM] injections, the
most common side effects of intra-articular injections in the
knee are swelling or mild pain at the injection site [41]. Swelling
and pain may be a reaction to the needle, the injected medi-
cation, or both [33, 42]. They can start immediately after the
injection or a few hours later. In less common cases, it may be

ojs.pum.edu.pl/pomijlifesci



Adverse events of intra-articular temporomandibular joint injections: a systematic search and review

an allergic reaction to the drug/disinfectant used to clean the
skin or as a result of infection at the injection site. This reac-
tion is usually not serious and resolves spontaneously. Cold
packs and non-steroidal anti-inflammatory drugs are helpful
in reducing the mild symptoms of post-injection inflammation.
Sterile preparation before injection is necessary to prevent
infection. If infection occurs, antibiotics may be needed [42].
Neurological complications may result from the administration
of the anesthetic prior to intra-articular injection and not from
the TM] puncture itself. Therefore, it is important to obtain
a detailed patient history, including allergies to anesthetics,
prior to any procedure. Failure to obtain a history of antico-
agulant treatment may lead to hemorrhagic complications of
intra-articular injections [33, 40].

Another potential complication of minimally invasive proce-
dures in the TM] is bacterial infection. In iatrogenic cases, the pos-
sibility of microorganisms entering the joint structures from the
skin surface as a result of inadequate disinfection should be con-
sidered. In recent years, 2 systematic reviews on septic arthritis
of the TM] have been published [43, 44]. Both studies agree that
Staphylococcus aureus is the most commonly identified patho-
gen. As empirical therapy was predominant in the included stud-
ies, the duration of antibiotic treatment was usually prolonged
to more than 30 days. Cephalosporin and metronidazole were the
most commonly prescribed antibiotics, whereas staphylococci
and streptococci require glycopeptide antibiotics or penicillins/
cephalosporins that are resistant to beta-lactamases [44]. It is
therefore advisable to check the susceptibility of the microorgan-
ism to antibiotics and to use a 2-week course of targeted antibi-
otic therapy. The most commonly used drugs in the treatment
of septic arthritis of the TM] are listed in Table 4. In particularly
advanced cases, surgery should be considered [43, 44].

Adverse events may vary depending on the substance admin-
istered. Some side effects of corticosteroid therapy, such as sen-
sory disturbances and skin atrophy, can be classified as treat-
ment-emergent [16,17, 28, 31]. In the group of patients treated with
hyaluronic acid and saline placebo, only transient pain, swelling
at the injection site, and transient dysfunction of the TM] were
observed [27, 31]. The results of this systematic search and review
do not prove the safety of TM] injection treatment protocols that
are currently being developed for sequential injectables [15, 45]. It
is important that clinicians always consider potential complica-
tions and minor inconveniences and thus seek the right balance
between the benefits and potential risks of injection therapies [16].

Limitations

Due to the difficulty of creating a query that would identify
adverse events unknown to the researchers, some may not
have been identified. The searches were limited to 1 engine
and therefore did not include reports indexed in other ways.

CONCLUSIONS

There are at least 14 types of adverse events associated with
therapeutic injections into the TM]J. In the material reviewed,
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approximately half of these were temporary pain and/or swelling.
Collectively, the 14 types of adverse events were divided into 3
categories (distant, local, and articular), none of which were fatal
or life-threatening. These were, in order of most common: pain
and/or swelling (52%), ear pressure (5%), eyelid paresthesia
(5%), periarticular tissue atrophy (5%), generalized rash (4%),
hypoesthesia (4%), open bite (4%), skin hypopigmentation (4%),
headache (3%), local rash (3%), malocclusion (3%), mandibular
hypomobility (3%), TM] noises (3%), and fever (2%).

TABLE 4. Antibiotics used in septic arthritis of the temporomandibular joint

Authors
(publication
date)

Antibiotics

- third generation cephalosporin + metronidazole,
« amoxicillin with clavulanic acid,
- clindamycin + (optional) ciprofloxacin/ third
generation cephalosporin,
- meropenem + (optional) levofloxacin,
- penicillinase-resistant penicillins (flucloxacillin,
nafcillin),
« penicillin G + (optional) gentamycin,
- erythromycin + (optional) third generation
cephalosporin,
« ciprofloxacin,
- voriconazole + (optional) metronidazole

Jovanovi¢ et al.
(2022) [44]

« cephalosporin,
* metronidazole,
- penicillin-derived antibiotics,
« clindamycin,
- fluoroquinolones,
vancomycin

Omiunu et al.
(2021) [43]
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Abstract: Hyaluronic acid (HA) is a glycosaminoglycan composed of D-glucuronic acid and
N-acetylglucosamine with an up-to-several-million-Daltons chain-length responsible for the lubri-
cating properties of the temporomandibular joint (TM]) synovial fluid. Arthritis results in the
predominance of HA degradation over synthesis leading to temporomandibular disorders (TMDs).
TMD injection treatments are divided into HA supplementation and platelet-rich plasma (PRP)
inflammation suppression. We questioned whether either approach lubricated the TMJ better and
answered it in a two-arm equal-allocation trial with a non-concurrent active treatment control (two
groups of 39 patients each). HA statistically significantly improved (p < 0.01) and PRP did not statis-
tically significantly change (0.06 < p < 0.53) articular mobility compared to baselines in 128 TM]Js.
Statistically significant inter-group discrepancies were observed for abduction (MD = —4.05 mm;
SE =1.08; p = 0.00; d = —0.85) and protrusion (MD = —0.97 mm; SE = 0.43; p = 0.03; d = —0.51) but
not for rightward (MD = —0.21; SE = 0.43; p = 0.63; d = —0.11) and leftward (MD = —0.30; SE = 0.42;
p =0.47;d = —0.16) movements. HA supplementation proved superior to PRP autografting in ad hoc
TM]J lubrication and hence is more appropriate in hypomobile TMD cases of symptomatic treatment.

Keywords: temporomandibular joint; temporomandibular disorders; intra-articular injections;
hyaluronic acid; platelet-rich plasma

1. Introduction

Hyaluronic acid (HA) belongs to the group of glycosaminoglycans, which are natural
structural elements of living organisms and can be characterized by biological activity [1].
From a molecular point of view, glycosaminoglycans are polysaccharides composed of
repeating disaccharide units, i.e., uronic acid and amino sugar. In the case of HA, these
are D-glucuronic acid and N-acetylglucosamine. They are alternately connected by (3-(1-4)-
and [3-(1-3)-glycosidic bonds [2].

In vivo, HA most often takes the form of sodium hyaluronate [3]. It is synthesized on
the inner side of the plasma membrane in the presence of hyaluronan synthase enzymes [2].
This process occurs in both eukaryotic cells and bacteria. Therefore, HA for pharmaceutical
purposes is obtained from fermentation, mainly in Streptococcus equi bacterial cultures [4].
The constant synthesis of HA in tissues is balanced by degradation involving enzymes,
namely hyaluronidases. The speed of the changes that occur affects the macroscopic
differences between tissues. The half-life of HA in the skin is up to a day and in cartilage
even 20 days [5,6].
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HA is a collective term for chemical compounds with different polymer chain lengths.
On this basis, basic types of HA are distinguished: low molecular weight (LMW-HA),
medium molecular weight (MMW-HA), and high molecular weight (HMW-HA). Concern-
ing commercially available injectables, their molecular weights are 500-1200, 10002900,
and 6000 kDa, respectively [7]. The size of hyaluronic acid molecules affects its physical
properties, which in turn determines its applications. In physiological conditions, synovial
fluid contains HA weighing more than 3000 kDa [8]. In the case of inflammation, this value
drops statistically significantly to a median of about 1500 kDa [8]. This indicates the pre-
dominance of degradation processes of polymer chains over their synthesis in arthritis and
justifies the idea of HA supplementation with intra-articular injections as a treatment [9,10].

Another approach for maintaining the correct composition of synovial fluid is to
stop the degradation processes resulting from inflammation. The first abnormalities in
the cartilage tissue may result from mechanical damage and systemic diseases, stimulat-
ing the secretion of inflammatory mediators from chondrocytes [11]. Cytokines are of
the greatest importance here, including interleukin 1 3 (IL-1-f) and interleukin 6 (IL-6),
tumor necrosis factor o (TNF-«), metalloproteinases (MMPs), and free oxygen radicals
(ROS) [12]. Inflammation of cartilage tissue leads to impaired chondrocyte differentiation
and the predominance of degenerative processes over regenerative ones [11]. This initiates
inflammation of the adjacent bone tissue and synovial membrane [11].

Synovitis begins in the vicinity of the cartilage degeneration foci and later progresses
to further areas. On the one hand, inflammatory mediators initiate synovium degeneration,
and on the other hand, they enhance the secretion of other mediators also from this
tissue [13,14]. In this way, biologically active substances originating from the synovial
membrane negatively affect the metabolism of cartilage tissue. Overall, this provides a
positive feedback loop. Full-blown TM] arthritis is characterized by the presence in the
synovial fluid of inflammatory mediators released from damaged cells of cartilage, bone,
and synovial tissue [14].

The mandible is moved by two temporomandibular joints (TMJs). A single TM]
consists of the cartilage-covered articular surfaces on the anterior part of the mandibular
fossa and the articular tubercle on the temporal bone, both articular disc surfaces, and the
articular surface on the mandibular head [15]. Therefore, movements in a TMJ involve two
functional joints, located above and below the articular disc [15-17]. During abduction, the
mandibular head initially rotates relative to the underside of the articular disc, and then,
the superior surface of the disc slides onto the articular tubercle [18-20].

The articular surfaces are covered with cartilage, allowing them to slide smoothly
against each other [21,22]. It comprises chondrocytes and an extracellular matrix
(Figure 1) [21,22]. The latter consists of type II collagen, responsible for mechanical
strength and elasticity, and HA, which forms complexes with proteoglycans [23,24]. These
complexes retain water, which further improves the elasticity and shock-absorbing abil-
ity [23,25]. Physiologically, articular cartilage lacks blood vessels, lymphatic vessels, and
nerves [26]. Its nutrition is mainly through diffusion from the subchondral bone and
synovial fluid [27,28].
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Figure 1. Articular surface. Adapted. Author: Mfigueiredo. License: CC BY-SA 3.0 (https://
creativecommons.org/licenses /by-sa/3.0/) [29].

Synovial fluid fills an articular capsule surrounding the above structures [28,30]. The
fluid (1) acts as a lubricant, reducing friction between joint surfaces; (2) acts as a shock
absorber, protecting articular cartilage against mechanical damage; and (3) nourishes joint
cartilage and helps maintain its elasticity [28,30]. The synovial fluid consists of hyaluronic
acid (HA), water, proteins, and lipids [9]. It also contains enzymes, cytokines, and growth
factors [31,32].

Internal derangement, autoimmune diseases, infections, and other factors trigger an
inflammatory response [33,34]. Synovitis affects the composition of the capsular fluid,
which are (1) decreased viscosity due to decreased HA production, (2) an increase in
the number of inflammatory cells, (3) an increased concentration of pro-inflammatory
cytokines, (4) an increase in the concentration of cartilage-damaging enzymes, (5) changes
in the composition of proteoglycans and lipids, and (6) the retention of tissue degeneration
products [31,33,34].

Temporomandibular disorders (TMDs) are a group of diseases that primarily present
with pain and masticatory dysfunction [35,36]. Patients suffering from TM] osteoarthritis,
internal derangement, and degenerative joint disease complain of articular pain, limited
mandibular mobility, and acoustic symptoms from the joint [35,36]. The prevalence of
TMDs is, according to a meta-analysis, approximately 31% in adults worldwide, and
approximately 11% in adolescents and children [37]. In the TMD group, the most common
diagnosis is a displacement of the articular disc without blockage, which produces acoustic
symptoms and may cause pain [36,37].

The progression of TMDs from TM]Js involves increasing the frequency of clicking and
cracking in the joints, transitioning from intermittent joint pain to chronic, and decreasing
mobility of the mandible in all directions [35,38,39]. This contributes to mastication difficul-
ties and, in severe cases, also spontaneous symptoms, resulting in a health-related quality
of life decrease [38,40,41].

A TMD diagnosis is attempted to be specified through a medical interview, physical ex-
amination, and additional tests under the applicable classifications [35,36,42]. In particular,
it is important to identify injuries, recurrent dislocation, and systemic diseases manifesting
in the TM]J [35,36,43]. After excluding the above, an attempt is made to diagnose arthritis,
disc displacement, or degenerative joint disease, although they may coexist [35,36,44]. The
group of diseases discussed is of interest to (1) dentists, in particular specialists in dental
prosthetics, orthodontics, dental surgery, and maxillofacial surgery, (2) physiotherapists,
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and (3) pain medicine physicians [45,46]. Unlike other joints, the TM] is rarely considered
an object of diagnosis and treatment by orthopedic specialists [47].

The various stages of degenerative TMJ disease involve progressive damage to the
cartilage of the joint surfaces [21,22,48]. The priority is to remove the etiological factors
of extra-articular overload resulting from excessive and incorrectly applied forces [49,50].
For this purpose, psychotherapy, physiotherapy, pharmacotherapy, and splint therapy
are used [51-53]. Therapeutic actions on the joint itself may be aimed at delaying the
development of degeneration or attempting to repair the damage [54,55].

The multitude of specialists involved in TMD treatment and the wide range of available
therapeutic methods are evidence of the complexity of the health problem and the lack of
simple solutions [46,56]. Natural matching of treatment to the disease is often impossible
due to the lack of the possibility of a specific diagnosis or the coexistence of several
disorders. In situations where causal action is impossible, symptomatic treatment is
undertaken. Depending on the needs, attempts are made to relieve pain and improve jaw
mobility [57,58]. Less invasive methods take precedence, which promotes physiotherapy
and splint therapy [56,59,60]. For a lack of response or inconvenience of previous treatment,
minimally invasive surgical techniques, such as joint cavity lavage (arthrocentesis) and
intra-articular injections, are worth considering [10,61].

Among the numerous substances administered into the TM] capsule, the best studied
are hyaluronic acid, autologous platelet-rich plasma, and corticosteroids [46,62,63]. The
latter group causes most of the observed injection therapy adverse effects [64]. As explained
above, HA is a naturally occurring biopolymer, an important element of joint cartilage, and
the main component of synovial fluid [9]. Direct intracavitary injections can supplement its
deficiency resulting from chronic inflammation [10,48,58].

To regenerate damaged cartilage, attempts are made to reduce the concentration of
inflammatory mediators and lytic enzymes and provide stem cells [54,55]. For this purpose,
blood products and fat tissue autologous transplants are performed [55,63]. Various concen-
trates are centrifuged from peripheral venous blood, with the most literature regarding TM]
injection treatment involving platelet-rich plasma (PRP) [38,46,65]. Although experimental
studies support the validity of PRP injections into the temporomandibular joint cavities,
assessing such procedures’ ad hoc pro-mobility effectiveness is difficult due to various
therapeutic protocols [66,67].

This study aims to compare the multidirectional mandibular mobility following the
treatment of TM] disorders with same-protocol intra-articular injections of PRP and HA. It
is questioned whether there is direct clinical evidence of the superiority of PRP or HA in
the injection treatment of TMJ disorders.

2. Materials and Methods
2.1. Registration

The study was conducted according to the guidelines of the Declaration of Helsinki
and approved by the Bioethics Committee in Kielce at the Swietokrzyska Medical Chamber
(2.3/2024; 18 July 2024). The study was registered in ClinicalTrials.gov (NCT06530745).

2.2. Trial Design

This study was designed as a two-arm equal-allocation clinical trial with a non-
concurrent active treatment control. The study group consisted of consecutive patients
receiving PRP injections into the TM]J cavities. The control group consisted of the same
number of patients who received HA according to the same protocol. Controls were
recruited consecutively, men and women separately, to maintain a consistent male-to-
female ratio.

2.3. Participants

The main condition for recruitment was the diagnosis of TM] pain by a specialist in
orthodontics or dental prosthetics and, on this basis, a referral for injection treatment. TM]
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pain was diagnosed under the International Classification of Orofacial Pain, 1st edition
(ICOP 2020) guidelines [36]. Detailed eligibility criteria are presented in Table 1. The
treatment was performed at the Maxillofacial Surgery Clinic in Kielce, Poland.

Table 1. Eligibility criteria.

Criteria for Inclusion

Criteria for Exclusion

ICOP 2020 detailed diagnosis of TM]J pain

Diagnosis ICOP 2020 diagnosis of TM] pain [36] attributed to subluxation [36]
A history of unsuccessful treatment of TM] pain
Medical history with less invasive methods, in particular, systemic Previous TM]J arthroscopy or replacement

pharmacotherapy, physiotherapy, or splint therapy

General condition

Ability to attend scheduled medical appointments

Active cancer, hematopoietic system disease,
or bleeding diathesis

Local conditions

Possibility of discontinuing other TMJ pain
treatment methods for the duration of the study

Disease of the skin or subcutaneous tissue of the
preauricular area of the affected side,
temporomandibular joint ankylosis, or
temporomandibular joint prosthesis

Settings

Undergoing an initial and final examination and
receiving a series of TM]J injections

Withdrawal from participation in the study at
any stage

ICOP—International Classification of Orofacial Pain.

2.4. Interventions

The study group received PRP from peripheral venous blood of the elbow bend
centrifuged at 160 revolutions per minute for 5 min. The control group received 2%
(20 mg/mL) 2100 kDa HA. In both groups, 0.4 mL of the solution was injected per joint.

The active substance was administered via percutaneous injection into the TM] cavity:
(1) the injection point was located on the skin of the preauricular area according to the typi-
cal protocol; (2) the skin surface was disinfected; (3) the active substance was administered
using a sterile 2 mL syringe with a sterile injection needle (various manufacturers); (4) post-
operative recommendations were given (cooling the pre-auricular area, soft diet, reporting
if complications were observed) [68]. No anesthesia or arthrocentesis was performed.

2.5. Outcomes

Self-authored questionnaires, including the medical history and physical examination,
were prospectively designed. To assess outcomes, the following variables were collected:
(1) range of maximum mandibular abduction; (2) range of anterior mobility of the mandible
(protrusion); (3) extent of mandibular movement to the right; (4) extent of mandibular
movement to the left. Mandibular mobility was assessed between the anthropometric points
Incision superius (Is) and Incision inferius (li). Maximum values of unassisted movements
were collected. The measurements were made by specialists who referred the patient for
injection treatment and were aware of which preparation the patient was receiving.

2.6. Sample Size

The sample size was calculated using ClinCalc (version 2019.07.24; ClinCalc LLC,
Arlington Heights, IL, USA) based on preliminary data on mandibular abduction for the
5-intervention injection treatment protocol [9,65]. The input abduction increase means
were 4.5 mm (SD = 4.2 mm) in the HA group and 1.6 mm in the PRP group [9,65]. It
was determined that for two independent study groups, a continuous primary endpoint,
probability of type I error a = 0.05, probability of type Il error 1 — B = 80%, and an equal
enrollment ratio, it was necessary to include n; = 33 patients in the study group and

np = 33 patients in the control group.
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2.7. Statistical Methods

The collected data were summarized in tables and visualized in charts. Means, stan-
dard deviations, mean differences, and standard errors were calculated. To determine
statistical significance, p, a two-sided Student’s t-test was used, paired for calculations
regarding changes in variable values in a single group of patients and homoscedastic
for calculations between groups of patients. The effect size was estimated by calculating
Cohen’s d for the confidence interval CI = 95%. Correlations were expressed with Pearson’s
r coefficient.

Possible confounding factors were controlled for in three ways: (1) a control group was
included to allow for a direct comparison of results and better isolation of the intervention
effect from other potential variables, (2) matching based on the number and sex of patients
was used to ensure comparability between the experimental and control groups, and (3) the
absence of statistically significant differences in the baseline values of the variables between
the groups was ensured.

Software used was as follows: (1) Google Workspace package (version 2024.05.31,
Google LLC, Mountain View, CA, USA), (2) MedCalc software (version 22.023, MedCalc
Software Ltd., Ostend, Belgium), and (3) Practical Meta-Analysis Effect Size Calculator
application (version 2023.11.27, Campbell Collaboration, Philadelphia, PA, USA).

3. Results
3.1. Participant Flow

A total of 78 patients and 128 joints were included in the study, 39 patients and 69 joints
in the PRP group and 39 patients and 59 joints in the HA group. Initially, the PRP group
size was planned to be 42, but 3 patients withdrew after completion of the intervention
but before the final physical examination (Figure 2). The HA group was matched to the
PRP group in terms of the identical number of patients and sex structure, as well as similar
baseline values of mandibular mobility.

I=

()

£ Referred to PRP treatment

© n=42

c

w

S A

b Allocated to PRP intervention

ks n=42

<

g_ A

2 Lost to follow up Matched as HA controls
=2 n=3 n =239

@)

(1

.(Q v y

2 Analyzed in PRP group Analyzed in HA group
o n=239 n=39

<

Figure 2. Flow diagram.
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3.2. Recruitment

Patients were recruited to the study group from 1 January 2021, to 31 December 2023.
The control group included patients treated from the beginning of 2019. Patients in both
groups were treated under individual schedules. The intervention was performed five times
at intervals of 7 to 10 days, depending on organizational possibilities and the availability
of patients. A medical history was collected, and a physical examination was performed
immediately before and after the series of intra-articular administrations. Patients returned
to their previous treatment immediately after completing the intervention protocol and
collecting study outcomes.

3.3. Baseline Data and Numbers Analyzed

All patients enrolled in the study were Caucasian, aged 15 to 79 years. The male-to-
female ratio was 0.11 in both patient groups. Table 2 presents further characteristics and
baseline values of the mandibular mobility range variables. No statistically significant
differences were observed between baseline values in the PRP and HA groups. The
distributions were normal. Figure 3 presents the distributions of the initial values for
individual mandibular movements in the entire sample. All patients were included in
the analyses.

Table 2. Characteristics and baseline values.

PRP + HA SD PRP SD HA SD MD SE p
Mean age 40.10 13.70 38.00 14.50 42.21 12.70 —421%t 3.09 0.18
Mandibular abduction 41.58 8.01 43.08 7.72 40.08 8.11 3.00 + 1.79 0.10
Mandibular protrusion 5.48 1.82 5.55 1.89 541 1.77 0.14 t 0.42 0.74
Rightward movement 8.06 243 8.38 241 7.74 244 0.64 t 0.55 0.25
Leftward movement 8.14 2.41 8.33 2.52 7.95 2.31 0.38 + 0.55 0.49

HA—hyaluronic acid patient group; MD—mean difference; p—statistical significance; PRP—platelet-rich
plasma patient group; PRP + HA—all participants; SE—standard error; SD—standard deviation; t—no
statistical significance.
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Figure 3. Distribution of baselines, quantified at 2 mm intervals. Abduction values scaled down by a
factor of 10 for visualization consistency, with all other variables presented without scaling.
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3.4. Outcomes and Estimation

Raw data for patient groups are available in Tables A1 and A2. The mean mandibular
mobility values for the PRP and HA groups and the differences between these groups
are presented in Table 3. Mandibular mobility in all tested directions in the HA group
changed statistically significantly compared to the baseline values. In the PRP group,
the movement range did not change statistically considerably regarding each direction.
Intergroup differences in abduction and protrusion were statistically significant, but not
in lateral movements. Negative Cohen’s d values confirmed higher mandibular mobility
improvements in the HA group than in the PRP group. The effect sizes were large and
medium for abduction and protrusion, respectively. The values of the mandibular abduc-
tion change in individual patients are visualized in Figure 4. Data points in the charts
are arranged from the top left to the bottom right, graphically representing the negative
correlations between initial and increment values (r coefficients were —0.54 and —0.69 for
PRP and HA, respectively).

Table 3. Outcomes in millimeters (mean values).

CI

PRP SD P HA SD p MD SE p d SE from CI to
Initial abduction 43.08 7.72 40.08 8.11 3.00 t 1.79 0.10
Final abduction 4362 6.58 44.67 6.04
Abduction increase 054t 532 053 459* 418 000 —4.05* 1.08 000 -0.85024 —-131 -0.38
Initial protrusion 5.55 1.89 5.41 1.77 0.14 + 042 0.74
Final protrusion 6.32 1.66 715 144
Protrusion increase 077+ 231 006 1.74* 137 0.00 —-097* 043 0.03 -051023 -096 —0.06
Initial rightward movement 8.38 2.41 774 244 0.64 055 0.25
Final rightward movement 891 223 849 213
Rightward movement increase 053+ 233 0.17 074* 133 000 —-021t 043 063 -—0.11023 -055 033
Initial leftward movement 8.33 2.52 795 231 0.38 + 0.55 0.49
Final leftward movement 8.99 2.32 8.90 1.82

Leftward movement increase

065t 227 008 095* 126 000 -030t+ 042 047 -0.16023 —-061 028

Abduction change, mm

20.

15.

10.

Cl—confidence interval; &—Cohen’s d; HA—hyaluronic acid patient group; MD—mean difference; NA—not
applicable; p—statistical significance; PRP—platelet-rich plasma patient group; SD—standard deviation; SE—
standard error; *—statistical significance; t—no statistical significance

A HA group abduction change M PRP group abduction change

@ Mean HA group abduction change @ Mean PRP group abduction change

A =
A [
A A A
A . A
n A A A
[ A A A =
A A A A A A
. " A A == A
A
n .
[ [ .
L] L]
A
[ = =
[
] [
n
| T T T TN T TN TN TN AN AN S S ST SR SR SR TR ST N (T T SN SO SR S S S S S
1+
30.0 40.0 50.0 60.0

Initial abduction, mm

Figure 4. Mandibular abduction change compared to initial mandibular abduction.
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3.5. Harms

There were 10 (26%) and 17 (44%) non-responders for TM] pain in the PRP and HA
groups, respectively. In a 30-year-old female treated with PRP bilaterally, the initially mild
pain increased by 7 and 8 points on a 0-10 scale, in the right and left TM], respectively. In a
29-year-old female, the left joint deteriorated by 7 points, and the right joint improved by
1 point due to PRP treatment. The remaining non-respondents presented no change in pain
intensity or worsening up to 3 points.

4. Discussion

TM]J injections are a minimally invasive surgical technique [69]. Open TM] surgery is
being replaced by arthroscopic surgery whenever possible, and blind TM] injection is an
approach derived from arthroscopy [70,71]. Intra-articular injections reduce the skin wound
size and tissue trauma [69,70]. Although not allowing for surgery on tumors or fractures,
they enable rinsing of the joint capsule, disruption of adhesions, removal of inflammatory
mediators, supplementation of hyaluronic acid in synovial fluid (viscosupplementation),
and administration of autografts or drugs [46,55,57,63,71]. In arthritis, disk displacement,
and degenerative joint disease, injection therapy may effectively relieve articular pain and
improve the mandibular range of motion [72]. Additional advantages of such treatment
include a low risk of complications, low inconvenience of potential complications, ease of
performing procedures, the possibility of outpatient treatment, short time of visits, quick
results, the possibility of repeating the intervention in the case of a lack of response, and
low price [9,58,64,65,68].

Among injection therapies, intra-articular administration is less invasive than arthro-
centesis [65,68]. The superior compartment of the temporomandibular joint is more easily
achieved, but there are scientific reports on the justification of administration to the inferior
one [16,17]. The choice of the ideal injectable substance is the subject of current dispute
among researchers [46,63]. It is already known that the administration of local anesthetics in
this way is not justified [73]. Non-steroidal anti-inflammatory drugs used for this indication
are being studied, and the current systematic review showed that individual drugs from
this group should be treated individually [74].

Systematic reviews on HA intra-articular injections are contradictory [58,75,76]. How-
ever, it should be realized that it is difficult to evaluate therapies heterogeneous in terms
of the use of arthrocentesis, the specific preparation, its concentration, volume, and num-
ber of administrations. This study was conducted under a protocol of a fixed number of
five administrations. In everyday clinical practice, it seems reasonable to evade further
interventions when the desired therapeutic effect is achieved [9].

It is presumed that in patients treated with HA, the composition of the synovial fluid
improves by adding the lubricant. In the PRP group, there was neither improvement nor de-
terioration. This means that PRP does not affect joint lubrication. However, mechanical joint
lubrication is not the only factor influencing mastication. Joint pain subsides with both HA
and PRP treatment [9,38,65]. Its presence affects the range of painless mouth opening [65].
Therefore in this study, the maximum range of mandibular mobility was analyzed.

Recognizing the difference between HA and PRP in the presence or absence of the
lubrication effect is important for more the appropriate qualification of patients for injection
treatment. This is because not every TMD case presents limited mobility within TMJ [35,36].
PRP has anti-inflammatory and regenerative potential [22,77]. Nevertheless, it cannot be
directly demonstrated in clinical studies with outcomes limited to a physical examination.
Therefore, it should be emphasized that the better immediate effect presented in the HA
group does not exclude a generally better treatment result in patients receiving PRP.

Regarding the above considerations, the appropriate placement of TMJ injectors on the
therapeutic ladder is a current challenge. The selection of the study group from previously
untreated patients and those for whom non-surgical treatment options have been exhausted
takes two extremely different approaches, which may significantly affect the trial results.
Our study recruited patients whose previous, less invasive treatment was ineffective.
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The lack of statistically significant differences in the age structure and initial values
of all examined mandibular mobility variables supports the stability of eligibility criteria
despite non-simultaneous recruitment. The discrepancy between the study and control
group results for all variables was unequivocal, and the effect size for the predominant one,
abduction, was calculated to be large.

Despite the strengths mentioned, it must be emphasized that the trial was non-
randomized and the control was non-concurrent. Both recipients and providers were
aware of the assigned intervention during the trial. Therefore, the study outcomes are
preliminary and ineligible for the highest evidence-level meta-analyses. The lack of a
placebo group excluded the possibility of assessing the effect of needling alone or the depo-
sition of a biologically inactive substance. It is known from other studies that the influence
of the above-mentioned elements of the intervention cannot be neglected [78,79]. The
lack of physical examinations between interventions precluded assessing the dynamics of
mandibular mobility changes, which could be useful in investigating the most appropriate
injection series length. Due to the study design, long-term therapeutic effects could not
be determined.

Within the limits presented above, a five-intervention HA injection treatment protocol
without arthrocentesis demonstrated a statistically significant improvement in mandibular
mobility in patients with all types of TMJ pain except that attributed to subluxation [36].
Mandibular mobility increased statistically significantly in all tested directions following
the proposed HA administration protocol. In the HA group, there was one case of a 4 mm
deterioration and three cases of no change, which means a 90% response to treatment.

The overall rate of non-respondents for abduction in the PRP group was 22 (56%). In
the study group, 17 patients showed a deterioration of no more than 10 mm, and in the
remaining 5, no difference from the baseline value was observed. Combined with the lack
of a statistically significant improvement from the initial values in all four tested directions
of movements, this precludes the short-term effectiveness of the fivefold intra-articular
PRP administration.

The superiority of HA over PRP was observed clinically but requires tissue-level
interpretation. Intra-articular injections of PRP, although undoubtedly beneficial for sup-
pressing inflammation, did not appear to produce a statistically significant increase in
mandibular mobility in any of the movements tested. The predominance of HA results is
probably due to the biochemical characteristics of this substance. It consists of repeating
glucuronic acid and N-acetylglucosamine forming long polymer chains of several thousand
to several million Daltons in molecular weight [80]. Patients of the study were provided
with a 2.1 million Dalton HA. Such a high-weight HA creates viscous, elastic solutions that
lubricate joints effectively [81]. Long HA chains form molecular networks retaining water
and increasing the viscosity of synovial fluid. HA forms complexes with proteins and binds
water, further improving the viscosity and elasticity of synovial fluid [82]. HA provides
effective lubrication, shock absorption, and protection against mechanical damage in all
physiological joint functions [10,80,82]. Inflammation, especially when chronic, reduces the
HA content in synovial fluid. Therefore, HA supplementation restores the properties of the
fluid and thus improves the functioning of the joints [40,83].

Moreover, HA exhibits mechanisms of action beyond the discussed properties. In
addition to its known role in lubrication and shock absorption, HA has demonstrated an
inhibitory effect on matrix metalloproteinase 13 (MMP13) and acts as a senomorphic agent,
suggesting potential benefits in cellular aging and tissue regeneration [84]. Furthermore,
HA has been shown to reduce vascular endothelial growth factor (VEGF) following injec-
tion, indicating a possible anti-inflammatory effect [85]. These findings suggest that HA
may offer additional therapeutic advantages through its effects on inflammation and tissue
remodeling [84,85].
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5. Conclusions

The five-fold administration of hyaluronic acid into the temporomandibular joint
cavities statistically significantly improved mandibular abduction, protrusion, and lateral
mobility. Analogous treatment with platelet-rich plasma did not provide statistically
significant improvement. These differences can be explained by the lubricating properties
of hyaluronic acid. Therefore, in TMD cases manifesting mainly as a decrease in mandibular
mobility, the intra-articular administration of HA, rather than PRP, seems to be more
appropriate for symptomatic treatment.
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Appendix A

Table Al. PRP group raw data and change magnitudes.

Patient Initial Final Abduction  Initial Final Protrusion .Imhal 'Fmal Rightward _Initial Final Leftward
Number Abduction Abduction Change  Protrusion Protrusion Change Rightward - Rightward Movement ~ Leftward ~ Leftward ~Movement
Movement Movement Change Movement Movement Change
1 40.0 43.0 3.0 2.5 5.0 25 10.0 10.0 0.0 6.0 0.0 —6.0
2 42.0 50.0 8.0 5.0 5.0 0.0 10.0 7.0 -3.0 10.0 9.0 -1.0
3 40.0 30.0 —-10.0 2.0 4.0 2.0 8.0 8.0 0.0 6.0 7.0 1.0
4 45.0 45.0 0.0 9.0 8.0 -1.0 11.0 8.0 -3.0 4.0 11.0 7.0
5 47.0 42.0 —-5.0 5.0 4.0 -1.0 7.0 8.0 1.0 10.0 10.0 0.0
6 41.0 41.0 0.0 7.0 4.0 -3.0 12.0 9.0 -3.0 10.0 8.0 —2.0
7 56.0 50.0 —6.0 2.0 12.0 10.0 14.0 15.0 1.0 12.0 12.0 0.0
8 32.0 36.0 4.0 4.0 6.0 2.0 6.0 9.0 3.0 10.0 6.0 —4.0
9 42.0 37.0 -5.0 6.0 6.0 0.0 10.0 7.0 -3.0 7.0 10.0 3.0
10 50.0 54.0 4.0 6.0 7.0 1.0 12.0 13.0 1.0 12.0 13.0 1.0
11 420 52.0 10.0 5.0 6.0 1.0 7.0 8.0 1.0 7.0 9.0 2.0
12 37.0 35.0 —20 7.0 5.5 -15 10.0 8.0 -20 9.0 11.0 2.0
13 50.0 43.0 -7.0 6.0 5.0 -1.0 8.0 6.0 -2.0 6.0 6.0 0.0
14 40.0 420 2.0 5.0 6.0 1.0 8.0 8.0 0.0 10.0 10.0 0.0
15 46.0 45.0 -1.0 2.0 6.0 4.0 6.0 8.0 2.0 9.0 9.0 0.0
16 54.0 54.0 0.0 6.0 7.0 1.0 7.0 8.0 1.0 9.0 11.0 2.0
17 46.0 43.0 -3.0 5.0 5.0 0.0 7.0 12.0 5.0 14.0 12.0 -2.0
18 50.0 50.0 0.0 7.0 5.0 —2.0 10.0 11.0 1.0 13.0 13.0 0.0
19 25.0 34.0 9.0 5.0 5.0 0.0 8.0 9.0 1.0 9.0 8.0 -1.0
20 26.0 35.0 9.0 6.0 6.0 0.0 3.0 3.0 0.0 6.0 6.0 0.0
21 50.0 50.0 0.0 7.0 8.0 1.0 10.0 11.0 1.0 10.0 11.0 1.0
22 48.0 50.0 2.0 11.0 8.0 -3.0 6.0 9.0 3.0 7.0 10.0 3.0
23 43.0 40.0 -3.0 4.0 5.0 1.0 9.0 10.0 1.0 9.0 10.0 1.0
24 43.0 49.0 6.0 6.0 8.0 2.0 6.0 9.0 3.0 7.0 9.0 2.0
25 38.0 40.0 2.0 4.0 7.0 3.0 10.0 7.0 -3.0 8.0 10.0 2.0
26 35.0 46.0 11.0 3.0 9.0 6.0 6.0 9.0 3.0 5.0 8.0 3.0
27 32.0 37.0 5.0 3.0 3.0 0.0 3.0 6.0 3.0 5.0 8.0 3.0
28 55.0 47.0 -8.0 7.0 7.0 0.0 10.0 10.0 0.0 10.0 10.0 0.0
29 40.0 38.0 —20 7.0 7.0 0.0 13.0 7.0 —6.0 10.0 9.0 -1.0
30 34.0 36.0 2.0 6.0 6.0 0.0 8.0 10.0 2.0 7.0 9.0 2.0
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Table Al. Cont.

Patient Initial Final Abduction  Initial Final Protrusion
Number Abduction Abduction Change  Protrusion Protrusion Change

Initial Final Rightward  Initial Final Leftward
Rightward Rightward Movement Leftward Leftward Movement
Movement Movement Change Movement Movement Change

31 47.0 40.0 -7.0 5.0 5.0 0.0 6.0 6.0 0.0 5.0 7.0 2.0
32 58.0 57.0 —-1.0 7.0 7.0 0.0 10.0 13.0 3.0 9.0 9.0 0.0
33 43.0 41.0 -2.0 7.0 7.0 0.0 8.0 10.0 2.0 11.0 10.0 -1.0
34 47.0 49.0 2.0 7.0 6.0 —-1.0 10.0 11.0 1.0 11.0 9.0 —2.0
35 45.0 40.0 —5.0 7.0 8.0 1.0 8.0 11.0 3.0 10.0 9.0 -1.0
36 39.0 36.0 —3.0 6.0 6.0 0.0 9.0 7.0 —2.0 5.0 6.0 1.0
37 55.0 53.0 -2.0 5.0 6.0 1.0 8.0 8.5 0.5 5.0 7.5 2.5
38 40.0 48.0 8.0 5.0 8.0 3.0 6.0 9.0 3.0 5.0 9.0 4.0
39 37.0 43.0 6.0 7.0 8.0 1.0 7.0 9.0 2.0 7.0 9.0 2.0
Table A2. HA group raw data and change magnitudes.
Patient Initial Final Abduction  Initial Final Protrusion Initial Final Rightward Initial Final Leftward

Number Abduction Abduction Change  Protrusion Protrusion Change

Rightward Rightward Movement Leftward Leftward Movement
Movement Movement Change Movement Movement Change

1 33.0 41.0 8.0 5.0 7.0 2.0 12.0 12.0 0.0 8.0 10.0 2.0
2 38.0 43.0 5.0 5.0 7.0 2.0 10.0 11.0 1.0 5.0 8.0 3.0
3 50.0 52.0 2.0 5.0 7.0 2.0 11.0 11.0 0.0 8.0 10.0 2.0
4 59.0 55.0 —4.0 8.0 8.0 0.0 15.0 12.0 —-3.0 16.0 13.0 —-3.0
5 42.0 45.0 3.0 7.0 8.0 1.0 8.0 10.0 2.0 8.0 10.0 2.0
6 33.0 40.0 7.0 4.0 7.0 3.0 8.0 10.0 2.0 6.0 8.0 2.0
7 42.0 45.0 3.0 5.0 7.0 2.0 6.0 8.0 2.0 10.0 10.0 0.0
8 37.0 41.0 4.0 6.0 7.0 1.0 6.0 8.0 2.0 9.0 10.0 1.0
9 43.0 45.0 2.0 4.0 4.0 0.0 7.0 7.0 0.0 6.0 6.0 0.0
10 54.0 54.0 0.0 7.0 7.0 0.0 9.0 11.0 2.0 11.0 11.0 0.0
11 32.0 38.0 6.0 5.0 6.0 1.0 7.0 9.0 2.0 7.0 9.0 2.0
12 30.0 40.0 10.0 4.0 7.0 3.0 7.0 10.0 3.0 6.0 10.0 4.0
13 27.0 39.0 12.0 3.0 6.0 3.0 5.0 8.0 3.0 6.0 8.0 2.0
14 25.0 37.0 12.0 2.0 6.0 4.0 5.0 7.0 2.0 7.0 9.0 2.0
15 30.0 50.0 20.0 6.0 8.0 2.0 6.0 8.0 2.0 6.0 9.0 3.0
16 35.0 42.0 7.0 4.0 7.0 3.0 6.0 8.0 2.0 7.0 9.0 2.0
17 39.0 43.0 4.0 6.0 6.0 0.0 8.0 8.0 0.0 8.0 8.0 0.0
18 40.0 42.0 2.0 8.0 9.0 1.0 8.0 8.0 0.0 9.0 9.0 0.0
19 39.0 42.0 3.0 7.0 9.0 2.0 7.0 8.0 1.0 9.0 9.0 0.0
20 40.0 43.0 3.0 7.0 8.0 1.0 7.0 8.0 1.0 8.0 9.0 1.0
21 45.0 50.0 5.0 4.0 7.0 3.0 6.0 8.0 2.0 8.0 8.0 0.0
22 48.0 54.0 6.0 4.0 8.0 4.0 3.0 3.0 0.0 7.0 8.0 1.0
23 48.0 52.0 4.0 6.0 7.0 1.0 9.0 9.0 0.0 9.0 10.0 1.0
24 64.0 64.0 0.0 7.0 7.0 0.0 12.0 12.0 0.0 12.0 12.0 0.0
25 30.0 40.0 10.0 5.0 5.0 0.0 5.0 8.0 3.0 5.0 8.0 3.0
26 40.0 42.0 2.0 8.0 8.0 0.0 9.0 9.0 0.0 8.0 9.0 1.0
27 40.0 45.0 5.0 7.0 8.0 1.0 8.0 8.0 0.0 8.0 8.0 0.0
28 40.0 47.0 7.0 8.0 8.0 0.0 9.0 10.0 1.0 10.0 10.0 0.0
29 47.0 50.0 3.0 10.0 10.0 0.0 9.0 11.0 2.0 11.0 12.0 1.0
30 39.0 41.0 2.0 7.0 9.0 2.0 8.0 8.0 0.0 7.0 8.0 1.0
31 42.0 43.0 1.0 4.0 8.0 4.0 6.0 6.0 0.0 7.0 8.0 1.0
32 38.0 41.0 3.0 4.0 7.0 3.0 8.0 8.0 0.0 8.0 8.0 0.0
33 32.0 32.0 0.0 2.0 2.0 0.0 3.0 2.0 -1.0 2.0 2.0 0.0
34 36.0 39.0 3.0 4.0 6.0 2.0 4.0 5.0 1.0 5.0 6.0 1.0
35 41.0 44.0 3.0 5.0 9.0 4.0 9.0 8.0 -1.0 8.0 9.0 1.0
36 44.0 46.0 2.0 5.0 8.0 3.0 8.0 8.0 0.0 8.0 8.0 0.0
37 44.0 46.0 2.0 4.0 8.0 4.0 9.0 8.0 -1.0 9.0 9.0 0.0
38 42.0 49.0 7.0 5.0 7.0 2.0 10.0 9.0 —-1.0 9.0 10.0 1.0
39 35.0 40.0 5.0 4.0 6.0 2.0 9.0 9.0 0.0 9.0 9.0 0.0
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ul. Woloska 137, Warszawa 02-507
REGON 524384845, NIP 521-400-45-58



Panstwowy Instytut
Medyczny MSWIA

ul. Woloska 137, 02-507 Warszawa

Zatgcznik nr 1
Do Procedury postepowania o nadanie stopni naukowych

w Panstwowym Instytucie Medycznym Ministerstwa Spraw Wewnegtrznych i Administracji

O$WIADCZENIA WSPOtAUTORA

Kamila Checinska

(Imie i nazwisko)

Paristwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji,
ul. Wotoska 137, 02-507 Warszawa,

(Afiliacja)

OSWIADCZENIE

Niniejszym oswiadczam, ze w pracy
Checinski, M., Sikora, M., Checinska, K., Nowak, Z., & Chlubek, D. (2022). The Administration of
Hyaluronic Acid into the Temporomandibular Joints’ Cavities Increases the Mandible’s Mobility:
A Systematic Review and Meta-Analysis. Journal of Clinical Medicine, 11(7), 1901.
https://doi.org/10.3390/jcm11071901 (autorzy, rok wydania, tytut, czasopismo lub wydawca,
tom, strony)
mdj indywidualny wkfad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie iopracowanie
badari oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: udziat w prowadzeniu badan,
opracowaniu i porzadkowaniu danych oraz przygotowaniu pierwszej wersji manuskryptu.

Wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez pana Macieja Checinskiego jako czesc
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutéw naukowych
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czes¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad pana Macieja Checiriskiego przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu
czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

Czytelny wtasnoreczny podpis
Zatacznik nr 1

Paristwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji
ul. Woloska 137, Warszawa 02-507
REGON 524384845, NIP 521-400-45-58



Panstwowy Instytut
Medyczny MSWIA

ul. Woloska 137, 02-507 Warszawa

Zatacznik nr 1
Do Procedury postepowania o nadanie stopni naukowych

w Paristwowym Instytucie Medycznym Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji

OSWIADCZENIA WSPOtAUTORA

I \ 4 \QQ, dnia ..... 9~06°9-0-qu

Zuzanna Szendera
(dawniej Zuzanna Nowak)

Katedra i Zaktad Dysfunkcji Narzadu Zucia, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach,
Pl. Traugutta 2, 41-800 Zabrze
(Afiliacja)

OSWIADCZENIE

Niniejszym oswiadczam, ze w pracy
Checinski, M., Sikora, M., Checiriska, K., Nowak, Z., & Chlubek, D. (2022). The Administration of
Hyaluronic Acid into the Temporomandibular Joints’ Cavities Increases the Mandible’s Mobility:
A Systematic Review and Meta-Analysis. Journal of Clinical Medicine, 11(7), 1901.
https://doi.org/10.3390/jcm11071901 (autorzy, rok wydania, tytut, czasopismo lub wydawca,
tom, strony)
moj indywidualny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie iopracowanie
badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: udziat w opracowaniu i prowadzeniu
badan, wstepne opracowanie i porzadkowanie danych badawczych, udziat w redakcji i korekcie
manuskryptu.

Wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez pana Macieja Checiriskiego jako czeéé
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutéw naukowych
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czesé¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkfad pana Macieja Checirskiego przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu
czgsci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikdw tej pracy.

Czytelny wtasnoreczny podpis

Panstwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji
ul. Woloska 137, Warszawa 02-507
REGON 524384845, NIP 521-400-45-58



| Panistwowy Instytut
Medyczny MSWiIA

ul. Woloska 137, 02-507 Warszawa

Do Procedury postepowania o nadanie stopni naukowych

w Paristwowym Instytucie Medycznym Ministerstwa Spraw Wewnegtrznych i Administracji

OSWIADCZENIA WSPOAUTORA

,fc;@c-z/,g{ dnia 5_&52&&{_

Dariusz Chlubek

{Imie i nazwisko)

Katedra Biochemii i Chemii Medycznej, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie,
al. Powstaricéw Wlkp. 72, 70-111 Szczecin

(Afiliacja)

OSWIADCZENIE

Niniejszym oswiadczam, ze w pracy
Checiriski, M., Sikora, M., Checiriska, K., Nowak, Z., & Chlubek, D. (2022). The Administration of
Hyaluronic Acid into the Temporomandibular Joints’ Cavities Increases the Mandible’s Mobility:
A Systematic Review and Meta-Analysis. Journal of Clinical Medicine, 11(7), 1901.
https://doi.org/10.3390/jcm11071901 (autorzy, rok wydania, tytut, czasopismo lub wydawca,
tom, strony)
moj indywidualny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie iopracowanie
badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: udziat w opracowaniu koncepcji pracy,
korekcie i redakcji manuskryptu, nadzorze merytorycznym oraz odpowiedzialnosci za projekt.

Wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez pana Macieja Checinskiego jako czesc
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutéw naukowych
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czes¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkfad pana Macieja Checinskiego przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu
czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

Czytelny wiasnoreczny podpis

Zatgcznik nr 1

Paristwowy Instytut Medyczny WMinisterstwa Spraw Wewmetrznych i Administracji
ul. Woloska 137, Warszawa 02-507
REGON 524384845, NIP 521-400-45-58



Panstwowy Instytut
Medyczny MSWiA :

ul. Wotoska 137, 02-507 Warszawa

Do Procedury postepowania o nadanie stopni naukowych

w Parfistwowym Instytucie Medycznym Ministerstwa Spraw Wewnegtrznych i Administracji

OSWIADCZENIA WSPOLAUTORA

K(YQJA@H .............. , dnia /{)0062025 .........

Kamila Checiriska

(Imie i nazwisko)

Paristwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji,
ul. Wotoska 137, 02-507 Warszawa,

(Afiliacja)

OSWIADCZENIE

Niniejszym oswiadczam, ze w pracy
Checiniski, M., Checifska, K., Nowak, Z., Sikora, M., & Chlubek, D. (2022). Treatment of
Mandibular Hypomobility by Injections into the Temporomandibular Joints: A Systematic
Review of the Substances Used. Journal of Clinical Medicine, 11(9), 2305.
https://doi.org/10.3390/jcm11092305 (autorzy, rok wydania, tytut, czasopismo lub wydawca,
tom, strony)
mdj indywidualny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie iopracowanie
badar oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: udziat w prowadzeniu badan,
zapewnieniu zasobéw do realizacji pracy, opracowaniu i porzadkowaniu danych oraz
przygotowaniu pierwszej wersji manuskryptu.

Wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez pana Macieja Checiriskiego jako czgsc
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutéw naukowych
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozljwa do wyodrebnienia cze$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad pana Macieja Checiriskiego przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu
czeéci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikéw tej pracy

Czytelny wiasnoreczny podpis

Panstwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji
ul. Woloska 137, Warszawa 02-507
REGON 524384845, NIP 521-400-45-58



Panstwowy Instytut
Medyczny MSWiA

ul. Wotoska 137, 02-507 Warszawa

Zatacznik nr 1
Do Procedury postepowania o nadanie stopni naukowych

w Paristwowym Instytucie Medycznym Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji

OSWIADCZENIA WSPOLAUTORA

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

Zuzanna Szendera
(dawniej Zuzanna Nowak)

Katedra i Zaktad Dysfunkcji Narzadu Zucia, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach,
Pl. Traugutta 2, 41-800 Zabrze
(Afiliacja)

OSWIADCZENIE

Niniejszym oswiadczam, ze w pracy
Checinski, M., Checinska, K., Nowak, Z., Sikora, M., & Chlubek, D. (2022). Treatment of
Mandibular Hypomobility by Injections into the Temporomandibular Joints: A Systematic
Review of the Substances Used.Journal of Clinical Medicine, 11(9), 2305.
https://doi.org/10.3390/jcm11092305 (autorzy, rok wydania, tytut, czasopismo lub wydawca,
tom, strony)

moj indywidualny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie
badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: zapewnienie zasobdéw niezbednych
do realizacji badan, udziat w przygotowaniu pierwotnej wersji manuskryptu, wsparcie zespotu
badawczego w zakresie organizacyjnym i materiatowym.

Wyrazam zgode na przedfozenie ww. pracy przez pana Macieja Checiriskiego jako czesé
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutéw naukowych
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czes¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad pana Macieja Checiniskiego przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu
czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

Czytelny wiasnoreczny podpis

Paristwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji
ul. Wotoska 137, Warszawa 02-507



Panstwowy Instytut
Medyczny MSWiA

ul. Woloska 137, 02-507 Warszawa

Zatgcznik nr 1
Do Procedury postepowania o nadanie stopni naukowych

w Paristwowym Instytucie Medycznym Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji

OSWIADCZENIA WSPOtAUTORA

Maciej Sikora

(Imie i nazwisko)

Panstwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji,
ul. Wotoska 137, 02-507 Warszawa

(Afiliacja)

OSWIADCZENIE

Niniejszym os$wiadczam, ze w pracy
Checinski, M., Checinska, K., Nowak, Z., Sikora, M., & Chlubek, D. (2022). Treatment of
Mandibular Hypomobility by Injections into the Temporomandibular Joints: A Systematic
Review of the Substances Used.Journal of Clinical Medicine, 11(9), 2305.
https://doi.org/10.3390/jcm11092305 (autorzy, rok wydania, tytut, czasopismo lub wydawca,
tom, strony)
moj indywidualny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie
badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: udziat w projektowaniu badania,
redakcji i korekcie tekstu.

Wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez pana Macieja Checiriskiego jako cze$é
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutéw naukowych
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad pana Macieja Checiriskiego przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu
czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikdw tej pracy.

Czytelny wtasnoreczny podpis

Pafistwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji
ul. Woloska 137, Warszawa 02-507
REGON 524384845, NIP 521-400-45-58



Panistwowy Instytut
Medyczny MSWIA

ul. Woloska 137, 02-507 Warszawa

Do Procedury postepowania o nadanie stopni naukowych

w Parfistwowym Instytucie Medycznym Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji

OSWIADCZENIA WSPOtAUTORA

Dariusz Chlubek

(Imie i nazwisko)

Katedra Biochemii i Chemii Medycznej, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie,
al. Powstancéw Wikp. 72, 70-111 Szczecin

(Afiliacja)

OSWIADCZENIE

Niniejszym oswiadczam, ze w pracy
Checinski, M., Checinska, K., Nowak, Z., Sikora, M., & Chlubek, D. (2022). Treatment of
Mandibular Hypomobility by Injections into the Temporomandibular Joints: A Systematic
Review of the Substances Used.Journal of Clinical Medicine, 11(9), 2305.
https://doi.org/10.3390/jcm11092305 (autorzy, rok wydania, tytut, czasopismo lub wydawca,
tom, strony)

maoj indywidualny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie
badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: udziat w opracowaniu metod i

redakcji manuskryptu. 3
Wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez pana Macieja Checinskiego jako czesc

rozprawy doktorskiej w formie spéjnego tematycznie zbioru artykutéw naukowych

opublikowanych w czasopismach naukowych.
Os$wiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$¢ ww. pracy wykazuje

indywidualny wkiad pana Macieja Checinskiego przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu
czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

Cle.it

Czytelny wfasnoreczny podpls

Zatacznik nr 1

Pafistwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewngtrznych | Administraci
ul. Wotoska 137, Warszawa 02-507
REGON 524384845, NIP 521-400-45-58



Panstwowy Instytut
Medyczny MSWIA

ul. Woloska 137, 02-507 Warszawa

Zatacznik nr 1
Do Procedury postepowania o nadanie stopni naukowych

w Paristwowym Instytucie Medycznym Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji

OSWIADCZENIA WSPOtAUTORA

........ K; dc‘- dnia 0?,36.‘02.{/‘

Maciej Sikora

(Imie i nazwisko)

Panstwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji,
ul. Wotoska 137, 02-507 Warszawa

(Afiliacja)

OSWIADCZENIE

Niniejszym oswiadczam, ze w pracy
Sikora, M., Sielski, M., Checiniski, M., Nowak, Z., Czerwiriska-Niezabitowska, B., & Chlubek, D.
(2022). Repeated Intra-Articular Administration of Platelet-Rich Plasma (PRP) in
Temporomandibular Disorders: A Clinical Case Series. Journal of Clinical Medicine, 11(15),
4281. https://doi.org/10.3390/jcm11154281
(autorzy, rok wydania, tytut, czasopismo lub wydawca, tom, strony)
moj indywidualny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie iopracowanie
badarn oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: udziat w tworzeniu koncepcji i metod
badania, zarzadzaniu projektem, dostarczaniu zasobdw, nadzorze realizacji, walidacji danych,
przygotowaniu pierwotnej wersji manuskryptu.

Wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez pana Macieja Checiriskiego jako cze$¢
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutéw naukowych
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Os$wiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad pana Macieja Checiriskiego przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu
czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikdw tej pracy.

Czytelny wi:lwor czny podpis

Panstwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji
ul. Woloska 137, Warszawa 02-507
REGON 524384845, NIP 521-400-45-58



Panstwowy Instytut
Medyczny MSWIA

ul. Woloska 137, 02-507 Warszawa

Zatgcznik nr 1
Do Procedury postepowania o nadanie stopni naukowych

w Paristwowym Instytucie Medycznym Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji

OSWIADCZENIA WSPOLAUTORA

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

Marcin Sielski

(Imie i nazwisko)

Oddziat Chirurgii Szczekowo-Twarzowej,

Szpital Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji,
ul. Wojska Polskiego 51, 25-375 Kielce,

(Afiliacja)

OSWIADCZENIE

Niniejszym o$wiadczam, ze w pracy
Sikora, M., Sielski, M., Checiriski, M., Nowak, Z., Czerwiriska-Niezabitowska, B., & Chlubek, D.
(2022). Repeated Intra-Articular Administration of Platelet-Rich Plasma (PRP) in
Temporomandibular Disorders: A Clinical Case Series. Journal of Clinical Medicine, 11(15),
4281. https://doi.org/10.3390/jcm11154281 (autorzy, rok wydania, tytut, czasopismo lub
wydawca, tom, strony)
méj indywidualny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie iopracowanie
badar oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: udziat w realizacji badan, zapewnieniu
zasobdw do wykonania pracy oraz redakcji manuskryptu.

Wyrazam zgode na przediozenie ww. pracy przez pana Macieja Checiriskiego jako czgs¢
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutéw naukowych
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oéwiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad pana Macieja Checiriskiego przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu
czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikéw tej pracy.

Czytelny wiasnoreczny podpis

Paristwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewngtrznych i Administracji
ul. Wotoska 137, Warszawa 02-507
REGON 524384845, NIP 521-400-45-58



Panstwowy Instytut
Medyczny MSWiA

ul. Woloska 137, 02-507 Warszawa

Zatacznik nr 1
Do Procedury postepowania o nadanie stopni naukowych

w Paristwowym Instytucie Medycznym Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji

OSWIADCZENIA WSPOtAUTORA

Zuzanna Szendera

(dawniej Zuzanna Nowak)

Katedra i Zaktad Dysfunkcji Narzadu Zucia, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach,
Pl. Traugutta 2, 41-800 Zabrze

(Afiliacja)

OSWIADCZENIE

Niniejszym oswiadczam, ze w pracy
Sikora, M., Sielski, M., Checirnski, M., Nowak, Z., Czerwiriska-Niezabitowska, B., & Chlubek, D.
(2022). Repeated Intra-Articular Administration of Platelet-Rich Plasma (PRP) in
Temporomandibular Disorders: A Clinical Case Series. Journal of Clinical Medicine, 11(15),
4281. https://doi.org/10.3390/jcm11154281
(autorzy, rok wydania, tytut, czasopismo lub wydawca, tom, strony)
moj indywidualny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie iopracowanie
badar oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: udziat w przygotowaniu pierwotnej
wersji manuskryptu, zaangazowanie w prace zwigzane z opracowaniem i przedstawieniem
wynikdw badan.

Wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez pana Macieja Checinskiego jako czesé
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutéw naukowych
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad pana Macieja Checinskiego przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu
czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

Czytelny wiasnoreczny podpis

Parnstwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji
ul. Woloska 137, Warszawa 02-507
REGON 524384845, NIP 521-400-45-58



Panstwowy Instytut
Medyczny MSWiA

ul. Wotoska 137, 02-507 Warszawa

Zatacznik nr 1
Do Procedury postepowania o nadanie stopni naukowych

w Paristwowym Instytucie Medycznym Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji

OSWIADCZENIA WSPOtAUTORA

Barbara Czerwinska-Niezabitowska
(Imie i nazwisko)

Specjalistyczny Gabinet Ortodontyczny,
Leczenie Dysfunkcji Narzadu Zucia,
Kujawska 19/41, 25-344 Kielce,
(Afiliacja)

OSWIADCZENIE

Niniejszym oswiadczam, ze w pracy
Sikora, M., Sielski, M., Checinski, M., Nowak, Z., Czerwinska-Niezabitowska, B., & Chlubek, D.
(2022). Repeated Intra-Articular Administration of Platelet-Rich Plasma (PRP) in
Temporomandibular Disorders: A Clinical Case Series. Journal of Clinical Medicine, 11(15),
4281. https://doi.org/10.3390/jcm11154281
(autorzy, rok wydania, tytut, czasopismo lub wydawca, tom, strony)
moj indywidualny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie iopracowanie
badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: udziat w prowadzeniu badan, udziat
dostarczaniu danych klinicznych oraz udziat w redakc;ji i korekcie manuskryptu.

Wyrazam zgode na przedtozenie ww'. pracy przez pana Macieja Checirnskiego jako czesc¢
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutdow naukowych
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czes¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkfad pana Macieja Checinskiego przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu
czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

Czytelny wtasnoreczny podpis

Panstwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji
ul. Woloska 137, Warszawa 02-507
REGON 524384845, NIP 521-400-45-58



Panstwowy Instytut
Medyczny MSWiA

ul. Woloska 137, 02-507 Warszawa

Do Procedury postepowania o nadanie stopni naukowych

w Parnistwowym Instytucie Medycznym Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji

OSWIADCZENIA WSPOLAUTORA

Dariusz Chlubek

(Imie i nazwisko)

Katedra Biochemii i Chemii Medycznej, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie,
al. Powstaricéw Wlkp. 72, 70-111 Szczecin

(Afiliacja)

OSWIADCZENIE

Niniejszym oswiadczam, ze w pracy
Sikora, M., Sielski, M., Checiniski, M., Nowak, Z., Czerwinska-Niezabitowska, B., & Chlubek, D.
(2022). Repeated Intra-Articular Administration of Platelet-Rich Plasma (PRP) in
Temporomandibular Disorders: A Clinical Case Series. Journal of Clinical Medicine, 11(15),
4281. https://doi.org/10.3390/jcm11154281
(autorzy, rok wydania, tytut, czasopismo lub wydawca, tom, strony)
moj indywidualny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie
badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: udziat w opracowaniu koncepgji i
metod, zarzadzaniu projektem, nadzorze merytorycznym, korekcie i redakcji manuskryptu.

Wyrazam zgode na przedfozenie ww. pracy przez pana Macieja Checinskiego jako czeéé
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutéw naukowych
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czeéé ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad pana Macieja Checinskiego przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu
czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy:

Czytelny wtasnoreczny podpis

Zatacznik nr 1

Paitstwowy Instytut Medyczny Winisterstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji
ul. Woioska 137, Warszawa 02-507
REGON 524384845, NIP 521-400-45-58



Panstwowy Instytut
Medyczny MSWiA

ul. Wotoska 137, 02-507 Warszawa

Zatgcznik nr 1
Do Procedury postepowania o nadanie stopni naukowych

w Paristwowym Instytucie Medycznym Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji

OSWIADCZENIA WSPOtAUTORA

KrdO o dnia A0.06.2005 .

Kamila Checiriska

(Imie i nazwisko)

Panstwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji,
ul. Wotoska 137, 02-507 Warszawa,

(Afiliacja)

OSWIADCZENIE

Niniejszym o$wiadczam, ze w pracy
Checinski, M., Checiniska, K., Turosz, N., Brzozowska, A., Chlubek, D., & Sikora, M. (2023).
Current Clinical Research Directions on Temporomandibular Joint Intra-Articular Injections: A
Mapping Review. Journal of Clinical Medicine, 12(14), 4655.
https://doi.org/10.3390/jcm12144655 (autorzy, rok wydania, tytut, czasopismo lub wydawca,
tom, strony) '
moj indywidualny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie iopracowanie
badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: udziat w opracowaniu metodologii,
przygotowaniu oprogramowania i analiz, walidacji danych, zapewnieniu zasobow, prowadzeniu
i opracowaniu danych, przygotowaniu pierwszej wersji manuskryptu oraz opracowaniu
materiatow graficznych.

Wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez pana Macieja Checiriskiego jako czesc
rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie zbioru artykutéw naukowych
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oéwiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czes¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkiad pana Macieja Checiriskiego przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu
czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy,

....................... ) amd’&'

Czytelny wiasnoreczny podpis

Parstwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji
ul, Woloska 137, Warszawa 02-507
REGON 524384845, NIP 521-400-45-58



Panistwowy Instytut
Medyczny MSWiIA

ul. Wotoska 137, 02-507 Warszawa

Zatacznik nr1
Do Procedury postepowania o nadanie stopni naukowych

w Paristwowym Instytucie Medycznym Ministerstwa Spraw Wewnegtrznych i Administracji

OSWIADCZENIA WSPOLAUTORA

<., dnia 4/(052/085/

Woasraew

Natalia Turosz

(Imie i nazwisko)

Paristwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewngtrznych i Administracji,
ul. Wotoska 137, 02-507 Warszawa,

(Afiliacja)

OSWIADCZENIE

Niniejszym o$wiadczam, ze w pracy
Checinski, M., Checifiska, K., Turosz, N., Brzozowska, A., Chlubek, D., & Sikora, M. (2023).
Current Clinical Research Directions on Temporomandibular Joint Intra-Articular Injections: A
Mapping Review. Journal of Clinical Medicine, 12(14), 4655.
https://doi.org/10.3390/jcm12144655 (autorzy, rok wydania, tytut, czasopismo lub wydawca,
tom, strony)
mdéj indywidualny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie iopracowanie
badani oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: udziat w przygotowaniu pierwotnej
wersji manuskryptu.

Wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez pana Macieja Checiriskiego jako czes¢
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutéw naukowych
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oéwiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad pana Macieja Checiriskiego przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu
czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikdw tej pracy.

Czytelny wtasnoreczny podpis

Panstwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewngtrznych | Administracji
ul. Wotoska 137, Warszawa 02-507
REGON 524384845, NIP 521-400-45-58



Panstwowy Instytut
Medyczny MSWIA

ul. Woloska 137, 02-507 Warszawa

Zatacznik nrl
Do Procedury postepowania o nadanie stopni naukowych

w Panstwowym Instytucie Medycznym Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji

OSWIADCZENIA WSPOLAUTORA

..... WKO,((), dnia 4/05?\026/

Anita Brzozowska

(Imie i nazwisko)

Centrum Medycyny Profilaktycznej,

Ul. Bolestawa Komorowskiego 12, 30-106 Krakow
(Afiliacja)

OSWIADCZENIE

Niniejszym oswiadczam, ze w pracy
Checinski, M., Checinska, K., Turosz, N., Brzozowska, A., Chlubek, D., i Sikora, M. (2023).
Current Clinical Research Directions on Temporomandibular Joint Intra-Articular Injections: A
Mapping Review. Journal of Clinical Medicine, 12(14), 4655.
https://doi.org/10.3390/jcm 12144655
(autorzy, rok wydania, tytut, czasopismo lub wydawca, tom, strony)

moj indywidualny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie iopracowanie
badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: udziat w realizacji badan, udziat w
opracowaniu i porzadkowaniu danych oraz udzial w przygotowaniu pierwotnej wersji
manuskryptu.

Wyrazam zgode na przediozenie ww. pracy przez pana Macieja Checinskiego jako czesc¢
rozprawy doktorskiej w formie spodjnego tematycznie zbioru artykutow naukowych
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czes¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad pana Macieja Checinskiego przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu
czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

........... fnde. Drosovike...

Czytelny wiasnoreczny podpis

Panstwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji
ul. Woloska 137, Warszawa 02-507
REGON 524384845, NIP 521-400-45-58



Paristwowy Instytut
Medyczny MSWiA

ul. Woloska 137, 02-507 Warszawa

Do Procedury postepowania o nadanie stopni naukowych

w Paristwowym Instytucie Medycznym Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administrac;ji

OSWIADCZENIA WSPOrAUTORA

526/’(‘,{/”, dnia jﬂ@ﬁZ&Z‘/ B

Dariusz Chlubek

(Imie i nazwisko)

Katedra Biochemii i Chemii Medycznej, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie,
al. Powstanicow Wlkp. 72, 70-111 Szczecin

(Afiliacja)

OSWIADCZENIE

Niniejszym oswiadczam, ze w pracy
Checinski, M., Checiriska, K., Turosz, N., Brzozowska, A., Chlubek, D., & Sikora, M. (2023).
Current Clinical Research Directions on Temporomandibular Joint Intra-Articular Injections: A
Mapping Review. Journal of Clinical Medicine, 12(14), 4655,
https://doi.org/10.3390/jcm12144655 (autorzy, rok wydania, tytut, czasopismo lub wydawca,
tom, strony)
moj indywidualny wkfad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie iopracowanie
badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: udziat w nadzorze merytorycznym nad
przebiegiem pracy, redakcji manuskryptu oraz w zarzgdzaniu projektem.

Wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez pana Macieja Checiriskiego jako czesé
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutdw naukowych
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad pana Macieja Checinskiego przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu
czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

Czytelny wtasnoreczny podpis

Zatacznik nr 1

Paiistwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Admin istracji
ul. Wotoska 137, Warszawa 02-507
REGON 524384845, NIP 521-400-45-58



Panstwowy Instytut
Medyczny MSWIA

ul. Woloska 137, 02-507 Warszawa

Zatacznik nr 1
Do Procedury postepowania o nadanie stopni naukowych

w Paristwowym Instytucie Medycznym Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji

OSWIADCZENIA WSPOAUTORA

Maciej Sikora

(Imie i nazwisko)

Panistwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji,
ul. Wotoska 137, 02-507 Warszawa

(Afiliacja)

OSWIADCZENIE

Niniejszym o$wiadczam, ze w pracy
Checinski, M., Checinska, K., Turosz, N., Brzozowska, A., Chlubek, D., & Sikora, M. (2023).
Current Clinical Research Directions on Temporomandibular Joint Intra-Articular Injections: A
Mapping Review. Journal of Clinical Medicine, 12(14), 4655.
https://doi.org/10.3390/jcm12144655 (autorzy, rok wydania, tytut, czasopismo lub wydawca,
tom, strony)
moj indywidualny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie iopracowanie
badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: udziat w projektowaniu badania,
walidacji danych, przygotowaniu oryginalnej wersji manuskryptu, redakcji i korekcie tekstu,
nadzorze nad realizacjg projektu.

Wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez pana Macieja Checifiskiego jako cze$é
rozprawy doktorskiej w formie spéjnego tematycznie zbioru artykutéw naukowych
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkfad pana Macieja Checiriskiego przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu
czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikdw tej pracy.

Czytelny wtasnor

Paristwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewngtrznych i Administracji
ul. Woloska 137, Warszawa 02-507
REGON 524384845, NIP 521-400-45-58



Panstwowy Instytut
Medyczny MSWiA

ul. Wotoska 137, 02-507 Warszawa

Zatacznik nr 1
Do Procedury postepowania o nadanie stopni naukowych

w Paristwowym Instytucie Medycznym Ministerstwa Spraw Wewnetrznych | Administracji

OSWIADCZENIA WSPOLAUTORA

----------------------------------------------------------------------------

Natalia Turosz

(Imie i nazwisko)

Pafistwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji,
ul. Wotoska 137, 02-507 Warszawa,

(Afiliacja)

OSWIADCZENIE

Niniejszym o$wiadczam, ze w pracy
Turosz, N., Checifska, K., Checiriski, M., Michcik, A., Chlubek, D., & Sikora, M. (2023). Adverse
events of intra-articular temporomandibular joint injections: a systematic search and review.
Pomeranian Journal of Life Sciences, 69(4). doi:https://doi.org/10.21164/pomijlifesci.1000
(autorzy, rok wydania, tytut, czasopismo lub wydawca, tom, strony)
mdj indywidualny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie iopracowanie
badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: udziat w projektowaniu badaniu,
prowadzeniu badania, przygotowaniu pierwotnej wersji manuskryptu, korekcie i redakcji
tekstu.

Wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez pana Macieja Checiriskiego jako czes¢
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutéw naukowych
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oéwiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad pana Macieja Checiriskiego przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu
czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikéw tej pracy.

Czytelny wtasnoreczny podpis

Parstwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewngtrznych i Administracji
ul. Wotoska 137, Warszawa 02-507
REGON 524384845, NIP 521-400-45-58



Panstwowy Instytut
Medyczny MSWIA

ul. Woloska 137, 02-507 Warszawa

Zatgcznik nr 1
Do Procedury postepowania o nadanie stopni naukowych

w Paristwowym Instytucie Medycznym Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji

OSWIADCZENIA WSPOtAUTORA

Kamila Checinska

(Imie i nazwisko)

Paristwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji,
ul. Wotoska 137, 02-507 Warszawa,

(Afiliacja)

OSWIADCZENIE

Niniejszym o$wiadczam, ze w pracy
Turosz, N., Checinska, K., Checinski, M., Michcik, A., Chlubek, D., & Sikora, M. (2023). Adverse
events of intra-articular temporomandibular joint injections: a systematic search and review.
Pomeranian Journal of Life Sciences, 69(4). doi:https://doi.org/10.21164/pomijlifesci.1000
(autorzy, rok wydania, tytut, czasopismo lub wydawca, tom, strony)
moj indywidualny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie iopracowanie
badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: ...

Wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez pana Macieja Checiriskiego jako czes¢
rozprawy doktorskiej w formie spdéjnego tematycznie zbioru artykutéw naukowych
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czes¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkfad pana Macieja Checiriskiego przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu
czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

Panstwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji
ul. Wotoska 137, Warszawa 02-507
REGON 524384845, NIP 521-400-45-58



Panstwowy Instytut
Medyczny MSWiA

ul. Woloska 137, 02-507 Warszawa

Zatacznik nr 1
Do Procedury postepowania o nadanie stopni naukowych

w Paristwowym Instytucie Medycznym Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji

OSWIADCZENIA WSPOLAUTORA

@*A‘{ , dnia 050&2‘72(

Adam Michcik

(Imie i nazwisko)

Katedra Chirurgii Szczekowo-Twarzowej, Gdariski Uniwersytet Medyczny,
ul. Mariana Smoluchowskiego 17, 80-214 Gdansk

(Afiliacja)

OSWIADCZENIE

Niniejszym o$wiadczam, ze w pracy
Turosz, N., Checiriska, K., Checiriski, M., Michcik, A., Chlubek, D., & Sikora, M. (2023). Adverse
events of intra-articular temporomandibular joint injections: a systematic search and review.
Pomeranian Journal of Life Sciences, 69(4). doi:https://doi.org/10.21164/pomijlifesci.1000
(autorzy, rok wydania, tytut, czasopismo lub wydawca, tom, strony)
méj indywidualny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie iopracowanie
badai oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: udziat w badaniu i korektach
manuskryptu.

Wyrazam zgode na przediozenie ww. pracy przez pana Macieja Checiriskiego jako czes¢
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutéw naukowych
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oéwiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czes¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad pana Macieja Checinskiego przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu
czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

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

zytelny wiasnoreczny podpis

........

Panstwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji
ul. Woloska 137, Warszawa 02-507
REGON 524384845, NIP 521-400-45-58



Panstwowy Instytut
Medyczny MSWIA

ul. Woloska 137, 02-507 Warszawa

Do Procedury postepowania o nadanie stopni naukowych

w Paristwowym Instytucie Medycznym Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji

OSWIADCZENIA WSPOLAUTORA

Soenrenin S. a6 oz

i G b

Dariusz Chlubek

(Imie i nazwisko)

Katedra Biochemii i Chemii Medycznej, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie,
al. Powstaicéw Wikp. 72, 70-111 Szczecin

(Afiliacja)

OSWIADCZENIE

Niniejszym o$wiadczam, ze w pracy
Turosz, N., Checiriska, K., Checinski, M., Michcik, A., Chlubek, D., & Sikora, M. (2023). Adverse
events of intra-articular temporomandibular joint injections: a systematic search and review.
Pomeranian Journal of Life Sciences, 69(4). doi:https://doi.org/10.21164/pomijlifesci.1000
(autorzy, rok wydania, tytut, czasopismo lub wydawca, tom, strony)
moj indywidualny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie iopracowanie
badar oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: udziat w nadzorze merytorycznym nad
przebiegiem pracy, redakcji i korekcie tekstu, zarzadzaniu projektem.

Wyrazam zgode na przedtoZenie ww. pracy przez pana Macieja Checifiskiego jako cze$é
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutéw naukowych
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad pana Macieja Checiriskiego przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu
czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikéw tej pracy.

Czytelny wtasnoreczny podpis

Zatacznik nr 1

Panstwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych | Administracji
ul. Woloska 137, Warszawa 02-507
REGON 524384845, NIP 521-400-45-58



Panistwowy Instytut
Medyczny MSWIA

ul. Wotoska 137, 02-507 Warszawa

Zatacznik nr 1
Do Procedury postepowania o nadanie stopni naukowych

w Paristwowym Instytucie Medycznym Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji

OSWIADCZENIA WSPOtAUTORA

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

Maciej Sikora

(Imie i nazwisko)

Panstwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji,
ul. Wotoska 137, 02-507 Warszawa

(Afiliacja)

OSWIADCZENIE

Niniejszym oswiadczam, ze w pracy
Turosz, N., Checinska, K., Checinski, M., Michcik, A., Chlubek, D., & Sikora, M. (2023). Adverse
events of intra-articular temporomandibular joint injections: a systematic search and review.
Pomeranian Journal of Life Sciences, 69(4). doi:https://doi.org/10.21164/pomijlifesci.1000
(autorzy, rok wydania, tytut, czasopismo lub wydawca, tom, strony)
moj indywidualny wkfad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie iopracowanie
badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: udziat w opracowaniu metod badania,
nadzorze nad realizacja projektu, redakc;ji i korekcie tekstu.

Wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez pana Macieja Checiriskiego jako cze$¢
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutéw naukowych
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad pana Macieja Checiriskiego przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu
czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

Czytelny wtasnorgczny podpis

Pafistwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracii
ul. Wotoska 137, Warszawa 02-507
REGON 524384845, NIP 521-400-45-58



Panstwowy Instytut
Medyczny MSWIA

ul. Wotoska 137, 02-507 Warszawa

Do Procedury postgpowania o nadanie stopni naukowych

w Paristwowym Instytucie Medycznym Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji

OSWIADCZENIA WSPOtAUTORA

Dariusz Chlubek

(Imie i nazwisko)

Katedra Biochemii i Chemii Medycznej, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie,
al. Powstaricow Wlkp. 72, 70-111 Szczecin

(Afiliacja)

OSWIADCZENIE

Niniejszym oswiadczam, ze w pracy
Checiski, M., Chlubek, D., & Sikora, M. (2024). Effects of Hyaluronic Acid (HA) and Platelet-Rich
Plasma (PRP) on Mandibular Mobility in Temporomandibular Joint Disorders: A Controlled
Clinical Trial. Biomolecules, 14(10), 1216. https://doi.org/10.3390/biom14101216 (autorzy, rok
wydania, tytut, czasopismo lub wydawca, tom, strony)
moj indywidualny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie iopracowanie
badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: udziat w walidacji wynikéw, redakgji
manuskryptu, zarzadzaniu projektem.

Wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez pana Macieja Checiriskiego jako czesc
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutdéw naukowych
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czes¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wktad pana Macieja Checinskiego przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu
czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

W=y
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Panstwowy Instytut
Medyczny MSWIA

ul. Wotoska 137, 02-507 Warszawa

Zatgcznik nr 1
Do Procedury postepowania o nadanie stopni naukowych

w Paristwowym Instytucie Medycznym Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji

OSWIADCZENIA WSPOtAUTORA

Maciej Sikora

(Imie i nazwisko)

Panstwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji,
ul. Wotoska 137, 02-507 Warszawa

(Afiliacja)

OSWIADCZENIE

Niniejszym o$wiadczam, ze w pracy

Checinski, M., Chlubek, D., & Sikora, M. (2024). Effects of Hyaluronic Acid (HA) and Platelet-Rich
Plasma (PRP) on Mandibular Mobility in Temporomandibular Joint Disorders: A Controlled
Clinical Trial. Biomolecules, 14(10), 1216. https://doi.org/10.3390/biom14101216 (autorzy, rok
wydania, tytut, czasopismo lub wydawca, tom, strony)
Moj indywidualny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie iopracowanie
badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: udziat w opracowaniu koncepciji,
walidacji danych, dostarczeniu zasobdw, korekcie i redakcji tekstu, opiece merytorycznej,
nadzorze nad realizacjg projektu.

Wyrazam zgode na przedtozenie ww. pracy przez pana Macieja Checiriskiego jako czes¢
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutéw naukowych
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$¢ ww. pracy wykazuje
indywidualny wkfad pana Macieja Checinskiego przy opracowywaniu koncepcji, wykonywaniu
czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

M

Czytelny wtasnoteczhy podpis

Paiistwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracii
ul. Woloska 137, Warszawa 02-507
REGON 524384845, NIP 521-400-45-58



Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie

KB-0012/230/11/19 Szczecin, dnia 18.11.2019 .

Sz. P.
prof. dr hab. n. med. Dariusz Chlubek

Zaktad Biochemii

W zwigzku ze zgloszeniem opisu badania do Komisji Bioetycznej Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie pt.: ,Effects of intra-articular hyaluronic acid administration in patients with
temporomandibular joint disorders”, uprzejmie informuje, iz z przedlozonej dokumentacji wynika, ze
przedmiotowe badanie nie wymaga opinii Komisji Bioetyczne;j.

Z powazaniem

PRZEWODNICZACY

Korfisji Bioetycznej
Pomorskiego Uni%ﬂﬂ%\ego w Szczecinie

prof. dr hab. n. med. Marek Drozdzik

Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie, 70-204 Szczecin, ul. Rybacka 1, tel. + 48 91 48 00 700, fax + 48 91 48 00 705, www.pum.edu.pl



KOMISJA BIOETYCZNA

Szczecin, 11 maja 2022 r.

KB.006.38.2022/Z-3959

Pan
prof. dr hab. n. med. Dariusz Chlubek
Katedra Biochemii i Chemii Medycznej PUM

Szanowny Panie Profesorze

W zwigzku ze zgloszeniem do Komisji Bioetycznej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
w Szczecinie opisu badania pt. ,Opis dostawowego podawania osocza u chorych z zaburzeniami
stawu skroniowo - Zuchwowego”, sygn. RPW/3959/2022P uprzejmie informuje, iz z przedtozone;j

dokumentacji wynika, ze przedmiotowe badanie nie wymaga opinii Komisji Bioetycznej.

Z powazaniem

PRZEWODNICZACY
Komisjj Ri ]

Pomorskiegomdycznego

prof. dr hab. n. med. Marek Drosdzik

Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie, ul. Rybacka 1, 70-204 Szczecin

www.pum.edu.pl



KOMISJA BIOETYCZNA
PRZY SWIETOKRZYSKIEJ IZBIE LEKARSKIEJ
25-155 Kielce, Aleja ks. Jerzego Popietuszki 43
tel.: 41362 1540 faks: 41362 1500

Uchwata Nr 2.3/2024 —IX
Komisji Bioetycznej
Swietokrzyskiej 1zby Lekarskiej w Kielcach
z dnia 18 lipca 2024r.

Na podstawie art. 29 ust. 6 ustawy z dnia 05 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza
dentysty (Dz. U. z 2020 r., poz. 514 t.j.) oraz § 13 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 02
lutego 2023r. w sprawie komisji bioetycznej oraz Odwotawczej Komisji Bioetycznej (Dz.U. z
2023r., poz. 218) oraz dziatajac zgodnie z zasadami GCP (Good Clinical Practice), do Komisji
Bioetycznej przy Swietokrzyskiej Izbie Lekarskiej w Kielcach wptyneta prosba o wydanie opinii
dotyczacej badania w ramach pracy naukowej pod tytutem:

,Analiza porownawcza protokotow leczenia iniekcyjnego zaburzenn stawéw skroniowo-
zuchwowych”

Gtowni badacze:
1. Lek. dent. Maciej Checinski, starszy asystent Poradni Chirurgii Stomatologicznej,
Centrum Medycyny Profilaktycznej Sp. z 0. 0., ul. B. Komorowskiego 12, 30-106 Krakow
2. Drhab. n. med. Maciej Sikora profesor afiliowany PUM,
Kierownik NZOZ ARS MEDICA Centrum Stomatologii, Chirurgii Szczekowo-Twarzowej i
Implantologii, ul. Zagérska 20 lok. 12, 15, 16, 25-355 Kielce

Do Komisji wptynety nastepujgce dokumenty:
Whniosek o wydanie decyzji.

Protokot badania

Polisa OC

CV gtéwnych badaczy

Lista osrodkow bioracych udziat w badaniu
Zgoda Kierownika jednostki

SO el ek e

Komisja Bioetyczna przy Swietokrzyskiej Izbie Lekarskiej w Kielcach na posiedzeniu w dniu 18
lipca 2024r.w sktadzie:

Dr n. med. Krzysztof Bartosz Przewodniczqcy Komisji

Dr n.med. Ewa Maroszynska — Dmach Zastepca Przewodniczgcego

Lek. Grazyna Borzecka

Megr Zbigniew Kopytek

Mgr Marek Krol

il =i s



6. Lek. Pawet Pabjan
7. Ks.Drn.Hum. Artur Skrzypek
8. Prof. Dr hab. n.med. Beata Wozakowska-Kapton

zapoznata sie z przedstawiong w niniejszym badaniu dokumentacjg i w gtosowaniu pozytywnie
zaopiniowata przedstawiony badanie w ramach pracy naukowe;.

Uchwata wchodzi w zycie z dniem podjecia i obowiazuje w okresie trwania waznosci polisy
ubezpieczeniowej dotgczonej do wniosku.

Wydana opinia dotyczy tylko rozpatrywanego wniosku z uwzglednieniem przedstawionego
projektu; kazda zmiana i modyfikacja wymaga uzyskania odrebnej opinii. Wnioskodawca
zobowiagzany jest do informowania o wszelkich poprawkach, ktére mogtyby mie¢ wptyw na
opinie  Komisji, o cigezkich lub niespodziewanych zdarzeniach niepozadanych i
nieprzewidzianych okolicznosciach, o zakonczeniu badania, o jego wynikach i istotnych
decyzjach innych komisji bioetycznych.

Sktad i dziatanie Komisji Bioetycznej jest zgodne ze Wskazédwkami i Zaleceniami dla
Europejskich Komisji Etycznych opracowanych przez EFGCP, Zasadami Prawidtowego
Prowadzenia Badan Klinicznych (GCP) oraz wymogami lokalnymi.

g

Przewodniczacy Komisji Bioetyczne]
przy Swigtokr s}%sj lzwgﬁj

/

| drn. @Kﬁé} Bf?b

-

Pouczenie:

Zgodnie z art. 29 ust. 1 ustawy z dnia 05 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1731ze zm.) odwotanie od niniejszej uchwaty komisji bioetycznej
wyrazajgcej opinie moze wnies¢:

1) Whnioskodawca;

2) Kierownik podmiotu, w ktérym eksperyment medyczny ma by¢ przeprowadzony;

3) Komisja bioetyczna wiasciwa dla osrodka, ktdry ma uczestniczy¢ w wieloosrodkowym

eksperymencie medycznym.

Odwotanie wnosi sie za posrednictwem komisji bioetycznej, ktéra podjeta uchwate, do
odwotawczej Komisji Bioetycznej, ul. Miodowa 15, 00-952 Warszawa w terminie 14 dni od
dnia otrzymania niniejszej uchwaty wyrazajacej opinie.



Informacje o autorze

Wyksztatcenie:

2013-2020
Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, szkolenie specjalizacyjne w dziedzinie
chirurgii szczekowo-twarzowej

2013 -2016
Uczelnia tazarskiego, studia podyplomowe MBA w Ochronie Zdrowia
2007 - 2012

| Wydziat Lekarski Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, studia magisterskie na
kierunku lekarsko-dentystycznym

Doswiadczenie zawodowe:

0Od 2024
Asystent naukowy w Pariistwowym Instytucie Medycznym Ministerstwa Spraw
Wewnetrznych i Administracji w Warszawie

0Od 2022
Lekarz opisujacy w ogdlnopolskiej sieci zaktadow diagnostyki obrazowej Diagdent

2021 -2021
Kierownik ds. medycznych na rejon potudniowej Polski w Medicover Stomatologia

0d 2020
Starszy asystent w Poradni Chirurgii Stomatologicznej Centrum Medycyny Profilaktyczne;j
w Krakowie

0Od 2014
Indywidualna praktyka zawodowa lekarza dentysty (od 2020 specjalistyczna w dziedzinie
chirurgii szczekowo-twarzowej)

2013 -2019
Asystent na Oddziale Chirurgii Szczekowo-Twarzowej Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego w Opolu

2012 -2013
Lekarz stazysta w Poradni Stomatologicznej Przychodni Lekarskiej Wojskowej Akademii
Technicznej w Warszawie

2007 - 2007
Ratownik Wodnego Ochotniczego Pogotowia Ratunkowego w Kielcach
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Panstwowy Instytut

Medyczny MSWiA

ANALIZA BIBLIOMETRYCZNA DOROBKU NAUKOWEGO KANDYDATA DO STOPNIA DOKTORA

lek. dent. Maciej Checinski

Lp. Rodzaj publikacji Liczba IF Punktacja
MEiIN/MNiSW
1. | Artykuty w czasopismach 35 127.766 4520
posiadajgcych IF
2. | Artykuty w czasopismach 13 - 555
nieposiadajgcych IF
Razem 48 127.766 5075
Dorobek uzupetniajgcy
Lp. Rodzaj publikacji Liczba IF Punktacja
czasopisma Czasopisma
MEiN/MNiSW
3. Redakcja numeru specjalnego 1 14 70
czasopisma posiadajgcego IF
4, Redakcja numeru specjalnego 1 - 5
czasopisma nieposiadajgcego IF
5. Doniesienia zjazdowe — 2 - -
konferencje miedzynarodowe
6. Doniesienia zjazdowe — 4 - -
konferencje krajowe

Dane bibliometryczne wg naukowych baz danych na dziert 04.06.2025

1. Baza Web of Science

Liczba cytowan ogdtem: 358
Liczba cytowan bez autocytowan: 175

Indeks Hirscha: 13

2. Baza Scopus

Liczba cytowan ogdétem: 360, Indeks Hirscha: 13
Liczba cytowan bez autocytowan: 177, Indeks Hirscha: 8

dr Katarzyna

Nauki PIM MSWiA
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Panstwowy Instytut
Medyczny MSWiA

1.

WYKAZ DOROBKU NAUKOWEGO KANDYDATA DO STOPNIA DOKTORA
lek. dent. Maciej Checinski

| Artykuty w czasopismach posiadajacych IF

Lubecka K, Galant K, Checiinski M, Checinska K, Blizniak F, Ciosek A, Gtadysz T, Cholewa-
Kowalska K, Chlubek D, Sikora M. A Protocol for a Systematic Review on Septic Arthritis of the
Temporomandibular Joint (SATMJ). Journal of Clinical Medicine (ISSN 2077-0383), 2025;
14(7):2392. https://doi.org/10.3390/jcm14072392

IF: 3.0

Punktacja ministerialna: 140 p.

Czasopismo w dyscyplinie: nauki medyczne, nauki o zdrowiu

Lubecka K, Galant K, Checinski M, Checinska K, Blizniak F, Ciosek A, Gtadysz T, Cholewa-
Kowalska K, Chlubek D, Sikora M. Overview of Systematic Reviews on Septic Arthritis of the
Temporomandibular Joint (SATMIJ). Journal of Clinical Medicine (ISSN 2077-0383), 2025;
14(3):835. https://doi.org/10.3390/jcm14030835

IF:3.0

Punktacja ministerialna: 140 p.

Czasopismo w dyscyplinie: nauki medyczne, nauki o zdrowiu

Sielski M, Checinska K, Turosz N, Checinski M, Sikora M. Single intra-articular administration of
injectable platelet-rich fibrin (I-PRF) in alleviating temporomandibular joint pain: A pilot clinical
trial. Dental and Medical Problems (ISSN 1644-387X), 2025; 62(1):187-192.
https://doi.org/10.17219/dmp/188273

IF: 2.7

Punktacja ministerialna: 70 p.

Czasopismo w dyscyplinie: nauki medyczne, nauki o zdrowiu



Turosz N, Checinska K, Checinski M, Lubecka K, Blizniak F, Sikora M. Artificial Intelligence (Al)
Assessment of Pediatric Dental Panoramic Radiographs (DPRs): A Clinical Study. Pediatric
Reports (ISSN 2036-7503), 2024; 16(3):794-805. https://doi.org/10.3390/pediatric16030067
IF:1.4

Punktacja ministerialna: 70 p.

Czasopismo w dyscyplinie: nauki medyczne, nauki o zdrowiu

Checinski M, Chlubek D, Sikora M. Effects of Hyaluronic Acid (HA) and Platelet-Rich Plasma
(PRP) on Mandibular Mobility in Temporomandibular Joint Disorders: A Controlled Clinical
Trial. Biomolecules (ISSN 2218-273X), 2024; 14(10):1216.
https://doi.org/10.3390/biom14101216

IF: 4.8

Punktacja ministerialna: 100 p.

Czasopismo w dyscyplinie: nauki medyczne, nauki o zdrowiu

Turosz N, Checinska K, Checinski M, Sielski M, Sikora M. Evaluation of Dental Panoramic
Radiographs by Artificial Intelligence Compared to Human Reference: A Diagnostic Accuracy
Study. Journal  of Clinical  Medicine  (ISSN  2077-0383), 2024;  13(22):6859.
https://doi.org/10.3390/jcm 13226859

IF:3.0

Punktacja ministerialna: 140 p.

Czasopismo w dyscyplinie: nauki medyczne, nauki o zdrowiu

Checinski M, Lubecka K, Blizniak F, Chlubek D, Sikora M. Hyaluronic Acid/Platelet-Rich Plasma
Mixture  Improves  Temporomandibular  Joint  Biomechanics: A  Systematic
Review. International Journal of Molecular Sciences (ISSN 1661-6596), 2024; 25(17):9401.
https://doi.org/10.3390/ijms25179401

IF: 4.9

Punktacja ministerialna: 140 p.

Czasopismo w dyscyplinie: nauki medyczne, nauki o zdrowiu

Lubecka K, Checinska K, Blizniak F, Checinski M, Turosz N, Michcik A, Chlubek D, Sikora M. Intra-
Articular Local Anesthetics in Temporomandibular Disorders: A Systematic Review and Meta-
Analysis.  Journal of Clinical Medicine (ISSN 2077-0383), 2024; 13(1):106.
https://doi.org/10.3390/jcm13010106

IF: 3.0



10.

11.

12.

Punktacja ministerialna: 140 p.

Czasopismo w dyscyplinie: nauki medyczne, nauki o zdrowiu

Checinski M, Checinska K, Cholewa-Kowalska K, Romanczyk K, Chlubek D, Sikora M. Intra-
Articular Physiological Saline in Temporomandibular Disorders May Be a Treatment, Not a
Placebo: A Hypothesis, Systematic Review, and Meta-Analysis. Journal of Clinical Medicine
(ISSN 2077-0383), 2024; 13(21):6613. https://doi.org/10.3390/jcm13216613

IF: 3.0

Punktacja ministerialna: 140 p.

Czasopismo w dyscyplinie: nauki medyczne, nauki o zdrowiu

Blizniak F, Checinski M, Checinska K, Lubecka K, Kamiriska M, Szuta M, Chlubek D, Sikora M.
Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs Administered Intra-Articularly in Temporomandibular
Joint Disorders: A Systematic Review and Meta-Analysis. Journal of Clinical Medicine (ISSN
2077-0383), 2024; 13(14):4056. https://doi.org/10.3390/jcm13144056

IF: 3.0

Punktacja ministerialna: 140 p.

Czasopismo w dyscyplinie: nauki medyczne, nauki o zdrowiu

Turosz N, Checinska K, Checinski M, Rutanski I, Sielski M, Sikora M. Oral Health Status and
Treatment Needs Based on Artificial Intelligence (Al) Dental Panoramic Radiograph (DPR)
Analysis: A Cross-Sectional Study. Journal of Clinical Medicine (ISSN 2077-0383), 2024;
13(13):3686. Https://doi.org/10.3390/jcm13133686

IF:3.0

Punktacja ministerialna: 140 p.

Czasopismo w dyscyplinie: nauki medyczne, nauki o zdrowiu

GalantK, Turosz N, Checinska K, Checinski M, Cholewa-Kowalska K, Karwan S, Chlubek D, Sikora
M. Silver Nanoparticles (AgNPs) Incorporation into Polymethyl Methacrylate (PMMA) for
Dental Appliance Fabrication: A Systematic Review and Meta-Analysis of Mechanical
Properties. International Journal of Molecular Sciences (ISSN 1661-6596), 2024; 25(23):12645.
https://doi.org/10.3390/ijms252312645

IF: 4.9

Punktacja ministerialna: 140 p.

Czasopismo w dyscyplinie: nauki medyczne, nauki o zdrowiu



13.

14.

15.

16.

17.

Turosz N, Checiniska K, Checinski M, Lubecka K, Blizniak F, Chlubek D, Olszowski T, Sikora M.
Temporomandibular Joint Injections and Lavage: An Overview of Reviews. Journal of Clinical
Medicine (ISSN 2077-0383), 2024; 13(10), 2855. https://doi.org/10.3390/jcm13102855

IF: 3.0

Punktacja ministerialna: 140 p.

Czasopismo w dyscyplinie: nauki medyczne, nauki o zdrowiu

Checinski M, Checinska K, Blizniak F, Lubecka K, Turosz N, Rgpalska I, Michcik A, Chlubek D,
Sikora M. Temporomandibular Joint (TMJ) Replacement Affects Quality of Life: A Systematic
Review and Synthesis of Clinical Trials. Applied Sciences (ISSN 2076-3417), 2024; 14(7):2912.
https://doi.org/10.3390/app14072912

IF: 2.5

Punktacja ministerialna: 100 p.

Lubecka K, Checifdski M, Checifska K, Blizniak F, Wach T, Szuta M, Chlubek D, Sikora M.
Umbilical and Placental Derivatives in Temporomandibular Joint Treatment: A Systematic
Review. Journal of Clinical Medicine (ISSN  2077-0383), 2024; 13(23):7002.
https://doi.org/10.3390/jcm 13237002

IF:3.0

Punktacja ministerialna: 140 p.

Czasopismo w dyscyplinie: nauki medyczne, nauki o zdrowiu

Lubecka K, Checinska K, Blizniak F, Checinski M, Turosz N, Rgpalska I, Michcik A, Chlubek D,
Sikora M. Update on Evidence and Directions in Temporomandibular Joint Injection
Techniques: A Rapid Review of Primary Research. Journal of Clinical Medicine (ISSN 2077-
0383), 2024; 13(14):4022. https://doi.org/10.3390/jcm13144022

IF:3.0

Punktacja ministerialna: 140 p.

Czasopismo w dyscyplinie: nauki medyczne, nauki o zdrowiu

Turosz N, Checinska K, Checinski M, Brzozowska A, Nowak Z, Sikora M. Applications of artificial
intelligence in the analysis of dental panoramic radiographs: an overview of systematic
reviews. Dentomaxillofacial Radiology (ISSN  0250-832X), 2023; 52(7):20230284.
https://doi.org/10.1259/dmfr.20230284

IF: 2.9

Punktacja ministerialna: 100 p.
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