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SIMGE VE KISALTMALAR

BMP-2 : Bone Morphogenetic Protein-2 (Kemik Morfogenetik Protein-2)

BMP-7 : Bone Morphogenetic Protein-7 (Kemik Morfogenetik Protein-7)

CD34  : Cluster of Differentiation 34 ( Baskalasim Kiimesi 34)

Enos : Endothelial Nitric Oxide Synthase (Endotelyal Nitrik Oksitsentaz)

ESWT : Extracorporeal Shockwave Therapy (Viicut Dis1 Sok Dalga Tedavisi)

GAG : Glikozaminoglikan

MRI : Magnetic Resonance Imaging (Manyetik Rezonans Goriintiileme)

SLAP  : Superior Labrum Anterior ve Posterior

TGF- B1 : Transforming Growth Factor- f1 (Transforme Edici Biiyiime Faktorii- $1)
VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorti)



GIRIS VE AMAC

Rotator manset omuz kavsaginda proksimal humerusa yapisan supraspinatus,
infrasupinastus, subscapularis ve teres minor kaslarinin tendonlarindan olusmaktadir. Bu kaslar
humerus basini stabilize ve deprese ederek normal omuz hareketlerine etkin katilimini saglar.
Subakromiyal alanda en ¢ok supraspinatus ve infrasupinatus kasinin tendonlarinda sikigma olur
ve parsiyel yirtik olugmasi ile baslar ve zamanla tam kat riiptiire doniigebilir. Uygun sekilde
tedavi edilmemis tam kat yirtiklarda koronal ve transvers planda kuvvet ¢ifti dengesi bozulur
ve omuz stabil hareket dayanagini kaybeder. Bunun sonucunda omuz ekleminde rotator manset
artropatisi gelisir. Bundan dolayr tam kat rotator manset yirtiklarinda cerrahi tedavi
uygulanmali ve omuz biyomekanigi eski haline getirilerek omuz fonksiyonu saglanmalidir (1).
Rotator manset yirtiklar: en ¢ok yas ile iligkili olup yas arttik¢a yirtik goriilme insidansinda artis
olmaktadir (2). Bunun haricinde patogenezi ¢ok etkenli olup internal ya da eksternal sebeplerle
yirtiklarin olusmasina sebep olabilir. Eksternal sikisma, rotator mansetin korakoakromiyal ark
altinda ezilmesi ile rotator mansetin bursal kisminda baslar. Internal sikismada ise rotator
mangette dejenerasyon ve mikrotravma ile eklem kisiminda yirtik posterior superior glenoidin
temasi sirasinda olusur (3). Hangi sebeple olursa olsun uygun tetkik ve tedavi yapilmadiginda
ise zamanla yasam kalitesinde bozulmalar goriiliir. Ilk zamanlar sadece agr1 olup bu agr1 gece
uykudan uyandirmaya kadar gitmektedir. Daha sonra semptomlar ilerleyerek kas gligsiizliigii
ile beraber kolunu omuz seviyesinden daha yukari kaldiramama, giinliik islerini ve aktivitelerini
yapamaz hale getirmektedir. Bu hastaligin 2 tiirlii tedavisi mevcuttur. Klinik muayene ve
tetkikleri dogrultusunda cerrahi olmayan tedavi ile egzersiz, fizik tedavi ve rehabilitasyon
tedavisi olmakla birlikte hastanin 6nemli 6l¢lide agrisinin olmasi, tamir edilebilir yirtig1 olmasi
gibi sebeplerle cerrahi tedavisi planlanmaktadir. Cerrahi tedavi ile miikemmel sonuglar

yayinlanmasina ragmen yiiksek oranda iyilesmeme ve rekiirrens de bulunmaktadir. Basarisizlik
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biiyiik oranda tamir edilen kisimda dokularin siiturleri gekmesine bagli olusmakta yani tendon
kemik iyilegsmesi ger¢eklesmemesine bagli olusmaktadir (3). Ayni zamanda kronik yirtiklar da
kaslarda atrofi ile birlikte yagli dejenerasyon olusmasina sebep olur ve basarisizlik ihtimalini
arttirmaktadir.

Yapilan bu ¢alisma daha etkili bir tamir yapmak i¢in ne gerekir? Sorusuna cevap bulma
amactyla ortaya ¢ikmistir. Bu amagcla literatiir taramas1 yapilarak iki etkenin karsilastiriimasi
planlanmistir. Bunlar ESWT (extracorporeal shockwave therapy) cihazinin olusturdugu etki ile
bir kemik iligi stimiilasyon teknigi olan Crimson Duvet teknigi etkisinin karsilastirilmasidir.

ESWT ilk olarak 1970’11 yillarda tiroloji alaninda kullanilmaya baslanmis fakat 1990’11
yillardan beri kas-iskelet sistemi problemlerinin tedavisinde de kullanilmaya baslanmistir.
Zaman gectikge farkli seviyelerde enerji miktar1 ve frekanslar1 kullanilarak arastirmalar
yapilmis ve tendon-kemik bileskesinde iyilesmeyi arttirici etkisi oldugu ortaya ¢ikarilmigtir (4-
6). ESWT giivenli, etkili ve kullanimi1 kolay bir modalite oldugundan yapilan g¢alismada
kullanilmasi planlanmstir.

Crimson Duvet teknigi ilk olarak 2009 yilinda Synder tarafindan kemik iligi
stimiilasyonunun, footprint sahasinda mikro kirik uygulanmasi ile mezenkimal kok hiicrelerin
ortaya ¢ikarilarak iyilesmeyi arttirict etki olusmasi fikrinden ortaya ¢ikmistir. Bu teknikle ilgili
bir¢ok caligma yapilmis olup iyilesmeyi arttirdigi ortaya konulmustur fakat literatiirde teknigin
kullanimiyla ilgili fikir birligi yoktur (7, 8). Bu teknik basit, giivenli ve efektif biyolojik tamir
yontemi olarak dne ¢ikmaktadir.

Eger bu ¢aligmada pozitif yonde sonuglar ¢ikarsa giivenli, etkili, kullanimi1 kolay iki
modalite ile daha iyi tamir sonucu almamizin Onii agilacagi beklentisiyle ¢alismaya

baglanmistir.



GENEL BILGILER

ROTATOR MANSET ANATOMISi

Rotator manset, kaslarinin koken noktasi skapula olan ve Tuberculum majus ve
Tuberculum minusa yapisan dort kasin tendonlarindan olusan bir komplekstir. Tendinéz kilif
ya da muskulotendin6z manset olarak da bilinir (Sekil 1).

Rotator manseti olusturan tendonlar, humerus tiiberkiillerindeki yapigsma yerlerinde ya
da yakininda birleserek tek bir yap1 olustururlar. Tendonlarin tiiberkiillerdeki anatomik yapisma
bolgelerine ayak izi denir (Sekil 2). Her tendonun kendine 6zgii bir ayak izi vardir. Rotator
manset, glenohumeral eklem igin dinamik stabilizatordiir. Statik stabilizatorler ise; kapsiil ve

glenohumeral ligamentleri icerecek sekilde labral komplekstir.

Supraspinatus

Supraspinatus

Infraspinatus

Teres minor

Sekil 1. Rotator manset ve ¢evresinin onden ve arkadan sematik goriiniisii (9)



Sekil 2. Humerus basinin anterior, lateral ve posterior goriintiiden rotator manset

ayak izinin goriiniimii (10)

Subscapularis kasi, Skapulanin 6n yiiziinden baglar ve eklemin Onilinden gecerek
Tuberculum minusa yapisir. Subskapular sinir tarafindan innerve edilir. Omuza i¢ rotasyonun
yaptirir ve alt lifleriyle humerus basimin depresorii olarak fonksiyon goriir. Omuz ekleminin
anterior subluksasyona engel olur.

Supraspinatus kasi, rotator mansetin en 6nemli ve en ¢ok yaralanmaya maruz kalan
kasidir, Supraspinéz fossadan basglar ve akromiyonun altindan glenohumeral eklemi
caprazlayarak Tuberculum majusa yapisir. Supraskapular sinir (C5-C6) tarafindan innerve
edilir. Kolun abduksiyon (6zellikle ilk 15-30 derece ve son 15-30 derece) ve dis rotasyonunu
saglar. Asil 6nemli rolii, abduksiyon sirasinda humerus basinin asagi dogru kaymasina engel
olmaktir. Ustte subakromial bursa ve akromion, altta humerus bas ile ¢evrelendigi i¢in tendonu
kompresyon ve zedelenmelere maruz kalir.

Infraspinatus kasi, omuzun en onemli dis rotatorlarindan biri olup omuz dis
rotasyonunun %60-90’1 bu kas tarafindan saglanmaktadir. Infraspindz fossadan baslar ve
Supraspinatus gibi omuz eklemini gaprazlayarak, hemen onun posteriorunda Tuberculum
majusa yapisir. Yapisma yerlerinin 15 mm proksimalinde supraspinatus ve infraspinatus
tendonlar1 birlesirler. Supraskapular sinir tarafindan inerve edilir.

Déordiincii kas olan Teres mindr kasi ise, skapulanin dis kenarindan baglar, Tuberculum
majusa yapisir. Genellikle infraspinatusa yapisiktir. Aksiller sinirin posterior dali (C5-C6)
tarafindan inerve edilir. Kolun dis rotasyonu saglar.

Bu tendonlarin ¢epegevre bir manget olarak humerus basi gevresine yapismasi sayesinde
rotator mangeti olusturan kaslar humerusa rotasyon saglayacak momentleri olusturabilirler ve
deltoid ve pectoralis major kas giicliniin istenmeyen bilesenlerine karsi durabilirler. Rotator
mansetin kendine 6zgli anatomik yapist bu bolgenin biyomekanik 6zellikleri {izerinde de

etkilidir. Supraspinatus ve infraspinatus yapisma yerinde rotator mansetin nispeten daha ince,
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hilal seklinde bir yap1 olusturdugu ve bu yapmin yaklasik 1 cm. distalde kalin liflerle
cevrelendigi saptanmistir. Bu kalin liflere rotator kablo (Sekil 3) adi verilmis ve yapisma yerini
asir1 yiklerden koruyarak asma kopriiye benzer bir biyomekanik yapi olusturdugu oOne
strilmustir (11).

Subskapularis ve supraspinatus tendonlari, bisipital olugun iizerinde, bisepsin uzun basi
icin bir tendon kilifi olusturacak sekilde birlesirler. Bu birlesik tendon derinlestikge,
fibrokartilaj bir yap1 kazanarak bisipital oluga yapisir. Bu olusumun hemen iizerinden gegen
transvers humeral bag ise, kolun hareketleri sirasinda biseps tendonunun oluk i¢inde kalmasini
saglar. Biseps tendonu ise gerildiginde humerus basini glenoide dogru bastirir yani omuz
stabilitesine yardim ederek rotator mansetin fonksiyonuna yardimei olur. Bu nedenle, biseps
tendonunun uzun basi, rotator mansetin bir liyesi olmamakla birlikte, fonksiyonel olarak bu

grubun i¢inde yer alir. Rotator manget yirtiklarina genellikle biseps uzun basi lezyonlari da eslik

eder (12).

S: Supraspinatus kasi, I: Infraspinatus kasi, TM: Teres minor Kasi, C: Rotator kablo.

Sekil 3. Rotator kablonun superior ve posterior bolgeden goriiniimii (13)

Akromiyon, Korakoakromiyal Bag ve Korakoakromiyal Ark
Korakoakromiyal ark akromiyonun anterioru, korakoakromiyal ligaman ve korakoid ¢ikintinin
olusturdugu konkav sekilli diizgiin bir ylizeydir. Omuz eklemine gliglii bir ¢ati olusturur. Rotator manset
tendonlar1 tiim hareketler sirasinda bu yiizeyin altinda kayarlar (Sekil 4). Rotator manset
tendonlarinin ve proksimal humerusun korakoakromiyal ark altindaki hareketi, birbiriyle temas
eden iki serozal yiizeyden olusan subakromiyal-subdeltoid bursa tarafindan kolaylastirilir.
Hareket yiizeyleri bursal yiizeyler ve sinovyal siv1 tarafindan kayganlastirilir. Korakoakromiyal
arkin kemik elemani olan akromiyon, iic kemiklesme c¢ekirdeginden (preakromiyon,

mezoakromiyon, metaakromiyon) olusur (Sekil 5). Bu ii¢ cekirdek genellikle 22 yasinda
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birlesir. Akromiyon, morfolojik olarak ii¢ tipe (diiz, kivrik ve ¢engel seklinde) ayrilir. Son

donemde dordiincii tip (disa dogru kivrik) akromiyon da tanimlanmustir.

Sekil 4. Korakoakromiyal ark’in merkez noktasi glenoidin merkez noktasinda
bulunmaktadir. Proksimal humeral konveksite korakoakromiyal ark ile

diizgiin, yumusak bir sekilde temas etmektedir (14)

Pre-acromion

Meso-acromion

Meta-acromion

Basi-acromion

Sekil 5. Klavikula ve skapulanin superiordan goriiniimii ve akromiyonun

ossifikasyon merkezleri (14)

Korakoakromiyal bag, akromionun alt yiiziinden korakoid ¢ikintinin lateraline uzanir ve
klavipektoral fasya ile devamlilik gosterir. Humeroskapular hareket ylizeyinin 6énemli bir
boliimiinii olusturur. Anatomik g¢aligmalarda bu bagin yapisal varyasyonlar1 gosterilmistir.
Genellikle anterolateral ve posteromedial olmak iizere iki ayr1 banttan olusur. Bunun yanisira
Y seklinde, V seklinde, genis bir bant seklinde, dortgen seklinde ya da ¢oklu bant seklinde
olabilir.



Korakoakromiyal ark, akromiyoklavikiiler eklemin inferioru ve humerus bagi arasinda

kalan alana supraspinatus ¢ikisi (outlet) adi verilir.

ROTATOR MANSET BiYOMEKANIGIi

Omuz bolgesi; kolumuzu govdeye baglayan asil gorevi elin fonksiyonel pozisyonunu
saglamak olan yumusak doku dengesi ve stabilitesi ile islev yapan bir eklem kompleksinden
olusmaktadir. Omuz eklem kompleksi fonksiyonel anatomisinin tanimlanmasi, diger eklemlere
nazaran fonksiyonel anatomi ve biyomekaniginin karmasik olmasindan dolay1r daha zordur.
Omuz eklem kompleksi glenohumeral eklem, akromiyoklavikular eklem, sternoklavikular
eklem olmak iizere ii¢ anatomik eklem ve subakromiyal mesafe ile skapulotorasik mesafe
olmak iizere iki fonksiyonel eklemden olugmaktadir. Bu eklem kompleksi viicudun en genis
hareket genisligine sahip eklemi olmasini; denge ve stabilitesini temel olarak kemik dokularin
degil yumusak dokularin saglamasiyla olusan elastitesi saglamaktadir. Hareket a1 sinirlarini
ve kisitliliklarini biiyiik oranda kapsiil, ligament ve tendon gerginlikleri belirlemektedir. Omuz
eklem kompleksine katilan herhangi bir eklemin izole hareketi oldukca nadirdir ve fonksiyonel
hareket icin birkag kas grubu ve eklemin uyumlu aktivitesi gerekmektedir.

Omuz biyomekanigi temel olarak glenohumeral eklem rotasyon merkezi etrafinda
olusmaktadir. Diger eklemler glenohumeral eklemin ana hareketlerini destekleyen veya
kolaylastiran katki ile fonksiyonel biitiinliik olusturmaktadir. Humerus basinin genis yiizeyi ile
glenoidin dar yiizeyi arasindaki stabilite temelde yumusak doku destegi ve dengesi ile
saglanmaktadir. Cerrahi planlamada temel prensip bu kemik ve yumusak doku dengesini
saglamak olmalidir. Omuz kompleksi denge ve stabilitesi pasif ve aktif stabilizatorlerin
kompleks etkilesimi ile saglanabilmektedir.

Rotator manget kaslarinin 3 farkli fonksiyonu vardir. Bunlar; humerusa glenoid
igerisinde rotasyon hareketi yaptirmasi, humerus basini glenoid fossaya dogru bastirarak
stabilitede rol oynamas1 ve omuz ¢evresinde kas dengesini saglamasidir.

Rotator manset, glenohumeral eklemin dinamik stabilizatorlerinin en Snemlisidir.
Birgok eklemin aksine omuz ekleminin sabit bir ekseni yoktur. Belirli bir pozisyonda bir kasin
aktivasyonu belirli bir rotasyon momentini olusturur. Omuz hareketlerini saglayan kaslar tek
tek ele alindiklarinda degisik hareketler yaptirirlar, ancak fonksiyonel hareketler hep bu
hareketlerin birlesimi seklindedir; yapilan her hareket bir grup kasin degisik miktarda kasilmasi
ile gergeklesir. Humerus ile glenoid fossa arasindaki hareket kayma ve yuvarlanma
kombinasyonu seklindedir. Humerus bagi rotasyon merkezi hareketin tiirline gore

degismektedir. Ortogonal diizlemde hesaplanmasi sadece anlik olabilmektedir. Yuvarlanma ve
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kayma glenohumeral eklemde izole degildir ve birlikte olusur. Skapula daha kompleks bir
hareket ile elevasyonun ilk 60 derecesine kadar merkezi degistirmeden minimal rotasyon
yapmakta ve rotasyon merkezi 120 dereceye kadar ise spina skapula lizerinde, bu derecenin
istlinde ise glenoid fossaya dogru yer degistirmektedir (Sekil 6). Kaslarin kasilma
zamanlamalar1 ve miktarlari, istenmeyen hareketlerin 6nlenmesi i¢in tam olarak koordine
edilmis olmalidir. Bu sekilde karsit kaslar istenmeyen bilesenleri dengeler ve istenen hareketi

olusturacak net tork ortaya ¢ikar.

Sekil 6. A) Humerus basi rotasyon merkezi B) Elevasyon ile rotasyon merkezinin

degisimi (15)

Kuvvetin cismi eksen etrafinda dondiirme etkisine moment denilmektedir. Moment
vektorii giicli, kuvvetin siddeti ve dondiirme eksenine olan dik mesafe yani moment kolu
uzunlugu ile dogru orantilidir (Sekil 7). Momentler prensibi olarak kabul edilen Varignon
Teoremine gore de bir vektoriin bir noktaya gére momenti, bilesenlerin bu noktaya gore
momentlerinin toplamina esittir. Omuz eklem kompleksinde kuvvet vektorleri ¢ok yonliidiir.
Ozellikle artroplasti cerrahi planlamasinda ve implant tasarimlar1 dizayninda eklem kuvvet

vektorlerine 6zel planlama gerekmektedir.



Sekil 7. Moment kolu kuvveti (P) uygulama noktasi ile hareketin merkezi (C)
arasindaki uzakhktir. Tork ise moment kolu ile kas kuvvetinin, ona dik
olan bileskesidir. Kas kuvvetinin ona paralel olan bileskesi, konkavite

kompresyonu ile ekleme stabilite saglar (14)

Etki yonleri cismin kiitle merkezinden gegmeyen siddetleri esit ve yonleri zit iki kuvvet
bir cisme etki ederlerse, bu kuvvetlerin olusturdugu ikiliye kuvvet ¢ifti denir. Omuz eklemi,
sadece koronal ve transvers planda kuvvet c¢ifti dengesi saglandiginda stabil bir hareket
dayanagi saglayabilir (1, 12). Koronal planda manset deltoide kars1 dengelemeyi, transvers
planda ise 6nden subskapularis, arkada infraspinatus ve teres minore kars1 dengelemeyi saglar
(Sekil 8). Masif bir rotator manset yirtig ile kuvvet ciftlerinin dengesi bozuldugunda, omuz
stabil bir destek noktasi liretemez ve aktif hareket kaybolur. Bu nedenle, kuvvet ¢iftlerinin

dengesinin yeniden olusturulmast i¢in rotator manset yirtig1 tamiri yapilmalidir (1, 12).

-

o ubg,capularis

W

Infraspin@e

Sekil 8. Rotator manset tarafindan olusturulan net kuvvet ve bilesenleri (14)



Rotator manseti olusturan kaslardan birinin olusturabilecegi kuvvetin biiyiikligii, kasin
boyutuna, saglik durumuna ve eklemin pozisyonuna baglidir. Supraspinatus ve infraspinatus
kas1 abdiiksiyon kuvvetinin %45’ini ve dis rotasyon kuvvetinin %90’ olusturur.

Bir kasin omuz kuvvetine olan katkisinin saptanmasi omuzun karmasik yapisi nedeniyle
oldukca zordur. Her kasin tek basina analizini yapmay1 zorlastiran etkenler bulunmaktadir.
Bunlar; kasin olusturdugu kuvvet ve torkun eklemin pozisyonu ile yer degistirmesi, kaslarin
boylarmin en kisa ve en uzun olduklar1 donemlerde en az kuvveti liretmesi, kasin olusturdugu
kuvvetin yoniiniin eklemin pozisyonu ile yon degistirmesi, rotator mansete ait tendonun
humerusa etki noktasinin Kemige temas ettigi ilk nokta olmasi ve bu nokta her zaman yapisma

yeri olmamasi nedeniyle eklem hareketi ile siirekli yer degistirmesi olarak sayilabilmektedir.

ROTATOR MANSET HiSTOLOJISI

Tendon, ligamentler ve kapsiilden olusan rotator manset-kapsiil kompleksi 5 adet
katmandan olusmaktadir (16).

Katman 1: En yiizeyel katman olup 1 mm kalinhigindadir. Kas eksenlerine oblik
yerlesimli korakohumeral tendon liflerinden olusmaktadir. Bu tendonun lifleri supraspinatus
tendonu ve subscapularis tendonu arasindan Tuberositas Major ’a uzanir ve periosteumla birlesir.
Biiyiik arterioller genellikle bu katmanda bulunmaktadir.

Katman 2: 3-5 mm kalinligindan olusur. Kalin demetler halinde gruplanmistir ve birbirine
paralel yerlesimli tendon liflerinden olusur. Bu gruplar 1-2 mm capinda olup supraspinatus ya da
infraspinatus kaslarinindan humerusa uzanir. Bu katmanda olan lifler, bir 6nceki katmanda anlatilan
supraspinatus tendonunun uzantisi olarak biceps tendon olugunun tavanmi olustururlar. Ilk
katmanda bulunan arteriolller bu tabakada bulunan fasikiiller arasindan geger.

Katman 3: 3 mm kalinligindadir. Birbirini 45° a¢1 ile ¢caprazlayan, ikinci tabakaya gore daha
kiigiik demetler halindeki tendon liflerinden olusur. Bu katmanda da kan damarlari bulunmaktadir
ama katman 1 ve katman 2’de bulunanlardan daha kiigiik boyuttadir.

Katman 4: Gevsek bag dokusundan olusur ve iginde kalin kolajen bantlar1 bulunur.
Supraspinatusun anterior kenarinda korakohumeral ligaman ile birleserek supraspinatus
tendonunun anterior boliimiinii ¢cevreleyen bir bag yapisi olusturur. Bu tabakadaki kan damarlari,
kapsiiliin dis ylizeyine bitisik kapillerlerdir.

Katman 5: En derinde bulunan katman olup kalinlig1 1.5-2 mm’dir. Bu katman omuz eklemi
kapsiilii ile medialde glenoid labrumdan, lateraldn humerusa dogru uzanir, fibriller humerusa
Sharpey fibrilleri olarak yapisirlar. Rotator mangeti olusturan tendonlarin fiizyonu, ii¢lincii

tabakadaki tendon liflerinin birbiri ile i¢ ice ge¢mesi ile olusan 6rglimsii yapi sayesinde gergeklesir.
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Sekil 9. Supraspinatus tendondan kapsiile dogru uzanan vertikal transvers kesit

mikroskopik goriintiisii (16)

Rotator manget-kapsiil kompleksinde katmanlarin oldugu gibi bir yumusak doku
kemige yapisirken de dort fakli katman bulunmaktadir. Tendon, ligament ya da eklem
kapsiiliiniin kemige yapistigi yere entezis denilmektedir. Entezis katmanlar1 su sekilde
stiralandirilir (17):

1. Tendon ya da ligament: Paralel dizilimli kolajen lifleri igerir. Baskin olarak tip
I kolajen igerir, ancak dejenere ve yirtik rotator manget tendonlarinda tip III
kolajen miktarinin da arttig1 gosterilmistir.

2. Fibroz kikirdak: Kolajen lifleri bu zonda devam eder. Koyu c¢ekirdekli

kondrositler giftler ya da siralar halinde dizilir, yuvarlaklasir ve kolajen
11



liflerinin arasinda ekstraselliiler matrikste bulunan lakiinlerde yerlesirler. Tip I
ve tip Il kolajen igerir.

3. Mineralize (kalsifiye) fibroz kikirdak: Bir 6nceki zondan mavi ¢izgi (bazofilik
tidemark) ile ayrilir. Bu ¢izgi kalsifikasyonun dig limitini belirler. Keskin bir
hat degildir, gecis yaklasik 120pum boyunca tedrici olarak olur. Bu zonda da
kolajen lifleri devam eder, ancak agilarini degistirerek mavi ¢izgiye dik aci ile
gelirler. Cogu hiicre 6nceki katmandaki 6zellikleri korumakla birlikte kiiciiliir,
yuvarlarklasir, halo ile ¢evrilir ve mineralize matriks i¢inde yer alirlar.

4. Kemik

Ekstaselliiler matriks yap1 aginin esas maddesi kollagen fibrilleri i¢in yapisal destek
saglar ve prokollagenin kollagene doniisiimii olurken ekstraselliiler birlesmeyi diizenler.
Proteoglikanlar, gilikozaminoglikanlar (GAG), glikoproteinler ve bircok diger kiigiik
proteinlerden olusur (18). Rotator mansette bag dokusu ara maddelerinin dagilimi diger
tendonlardan farklidir. Rotator manset tendonlarinda bulunan GAG ve proteoglikan miktarlari,
tek yonde ¢alisan tendonlara gore ¢ok yiiksektir. Tendonlarda en ¢ok bulunan GAG dermatan
stilfattir (19). Tiim GAG igeriginin yarisini hiyaliironik asit, diger kisimlarinda kondroitin siilfat
da bulunur. Ayn1 zamanda hiyaliironik asit konsantrasyonuda daha fazla bulunmustur. Diger
tendonlarda ise hiyaliironik asit igerigi %5’in altindadir. Rotator manset tendonlarinda bulunan
proteoglikan miktar1 tendonun fibrokartilaj seviyesinde bulunan miktar1 ile benzerlik
gostermektedir. Bu rotator manget tendonlarinin sadece gerilme kuvvetlerine degil ayni
zamanda kompresif kuvvetlere de adapte oldugunu diisiindiirmektedir (20).

Bir tendonun entezisi kas kasilmasi ile ortaya ¢ikan kuvvetin kemige aktarildigi son
noktadir ve bu yiizden yiiksek miktarda mekanik strese maruz kalir. Dort katmanli yapisma
bolgesi yumusak ve sert dokularin diizenli bir bi¢imde birlesmesini saglar ve fizyolojik
yiiklenme ile eklem hareketini kolaylastirir. Stres birikimlerini en aza indirir, bu sayede
yumusak doku ve kemik arasindaki kompleks yiiklenmelerin efektif transferini saglar. Fibroz
kikirdak dokusu sayesinde tendon liflerinin kivrilmasi ve sert ylizeyle karsi karsiya gelince
stkigmas1 Onlenir; yani biikiilme ve kompresif strese karsi koruyucudur. Kalsifiye fibroz
kikirdak katmani da makaslama kuvvetine karst koruyucudur. Yapigsma bolgeleri arasinda
mineralizasyon arttikca, katilik ve Young modiilii de artar. Farkli mekanik o6zellikteki

katmanlardan olusan entezis bolgesi, rotator manseti yorulma ve yirtik olusumuna kars1 korur.
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Sekil 10. Supraspinatus tendonunun yapisma yeri 4 zondan olusmaktadir. Bunlar tendon
(T), kalsifiye olmamus fibroz kikirdak (FC), kalsifiye fibroz kikirdak (C-FC) ve
kemik (B). Sekilde kan damarlar1 (BV) ve eklem kikirdagi da (AC) goriilmekte.
Eklem kikirdagina ait ‘tidemark’ (TM), entezisin tidemark c¢izgisi ile devamhihik
gostermektedir (21)

Artan yasla birlikte rotator manset yirtiklarinda asemptomatikte olsa artis goriilmektedir
(22). Ayn1 zamanda artan yasla birlikte bircok histolojik degisiklik gdzlemlenmistir. Yapilan
bir calismaya gore yas ile iliskili degenerasyonla iligkili 7 farkli karakteristik ozellik
tanimlamiglardir (23). Bunlar; kollagen liflerinde dezorganizasyon ve incelme, miksoid
degenerasyon (bag dokusu mukus ile yer degistirir), hyalin degenerasyon, vaskiiler

proliferasyon, yag infiltrasyonu, kondroid metaplazi ve kalsifikasyondur.

ROTATOR MANSET FiZYOPATOLOJISI

Rotator manget hastaliklart normal anatomisinin degismesi sonucu gelisen bulgu ve
semptomlardan olusan bir sendrom olarak tarif edilmekte olup patogenezinde bir ¢ok etken
bulunmaktadir (24). Rotator manget yirtiklarinin etyolojisi multifaktoriyeldir. Yas, degismis
biyoloji, tendonun damarsal beslenmesi, sigara i¢imi, mikro yapisal kollagen lif anormallikleri
ve materyal Ozelliklerinde bolgesel degisiklikler genellikle en ¢ok neden olan internal
sebeplerdir. Eksternal sebepler ise Skapulanin anatomik varyantlari (subakromiyal ve
subkorakoid sikisma), tensil asir1 yiiklenme, akromiyoklavikular eklem artropatisi ve torasik

omurga patolojileri (torasik hiperkifozis) genellikle en ¢ok neden olan eksternal sebeplerdir
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(24). Rotator manset hastaliklarinin patogenezi c¢ok etkenli olmasina ragmen tendonun
beslenmesini etkileyen yas en dnemli risk faktorlerinden birini olusturmaktadir (2, 3, 24).
Epidemiyolojik ¢alismalar hastanin yasi ve rotator manset yirtig1 insidansi arasinda
pozitif korelasyonu goéstermektedir. Yapilan bir ultrason ¢alismasina gore 400 asemptomatik
goniillitye goriintileme yapilmis artan yas ile yirtik prevelansinda artis saptanmistir (22).
Rotator manget yirtik insidansi 50-59 yas arasinda %13 olmakla birlikte 80-89 yas grubunda
%51 bulunmustur. ilerleyen yash popiilasyonda yiiksek insidansli asemptomatik rotator manset
yirtig1 goriilmesi normal yaslanmanin bir siireci oldugunu diisiindiirmektedir. Fakat bu
asemptomatik olan durum zamanla agrili, fonksiyon kisitlayici, semptomatik duruma

doniisebilir.

Bursal ve Eklem Tarafi Yirtiklan

Klasik olarak tarifi Ellman tarafindan rotator manset yirtiginin bursal tarafta ya da eklem
tarafinda olmasina gore ve daha sonra derinligine gore degerlendirilmektedir (Sekil 11). Her iki
durum da farkl 6zellik ve vaskiilarite gostermektedir.

Lohr ve Uhthoff tarafindan eklem taraf yirtiklarinin belirsiz  vaskiilaritesi
tanimlanmistir. Eklem taraf yirtiklarinda hipovaskiiler alanin g¢ogunlukta oldugunu
bulmuslardir (25). Eklem tarafinda olan yirtiklar daha ¢ok internal faktorler nedeniyle olurken
bursal taraf yirtiklar1 hem internal hem de eksternal sebepler nedeniyle olmaktadir ve bursal
taraf yirtiklarinda sikisma ve daha biiyiik yipranma siklikla goriilmektedir. Yapilan bir
caligsmaya gore bursal taraf yirtiklari ile korakoakromiyal ligamentde ve Akromiyonun anterior
1/3 alt kisiminda asindirict lezyonlarin goriildiigii eklem taraf yirtiklarda ise akromiyonun
normal oldugu bulunmustur (26). Akromiyon lezyonlar1 her zaman rotator manset yirtiklari ile

iligkili olsa da tersi dogru degildir.
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Sekil 11. Parsiyel yirtiklarin tipleri (3)
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Eksternal Mekanizmalar

Rotator manset yirtiklar1 Neer ve ark. tarafindan omuz sikismasinin bir sekeli olarak
rotator manset tendonlarinin akromiyon altinda altinda tekrarlayan gegisiyle olustuguna dair
teori gelistirmislerdir (27). Sikismaya neden olan ve rotator manset yirtigiyla iliskili anatomik
faktorler diger nedenlerle birlikte korakoakromiyal ark anormalligini igerir. Subakromiyal
stkigma sendromu adin1 veriren bu mekanizma sonucunda, akromiyon alt yiizeyinin.iigte bir 6n
kisminda, korakoakromiyal ligamentte ve bazen de akromiyoklavikuler eklemde degisiklikler

olmaktadir. Akromiyon diiz, egri ve gengel seklinde siniflandirilmaktadir (28) (Sekil 12).

Duz TipI Eén Tipll Cengel TipIII

Sekil 12. Akromiyon tipleri (3)

Yenidogan kadavralarinda yapilan bir ¢alismada tip Il ve tip 11l akromiyonlarin
gelisimsel olmaktan ¢ok, edinsel olabileceklerini ileri siiriilmiistir (29). Nitekim akromiyon
cengellerinin ¢ogu korakoakromiyal baga dogru uzanmaktadir. Bu olay plantar fasyanin
cekmesine bagli kalkaneusta olusan topuk dikenine benzer bir durumdur. Bu ¢engelin
olusmasina neden olan ¢ekme, rotator mansette gelisen dejenerasyon ile humerus basinin
yukariya dogru yiiklenerek korakoakromiyal arkin zorlanmasina bagl olabilir (30). Putz ve
Reichelt ameliyat ettikleri 133 hastanin %75’inde, korakoakromiyal bagin akromiyona
birlesme yerinde kondroid metaplazi oldugunu gostermislerdir (31). Bu metaplastik bolge,
enkondral kemik formasyonu ile daha sonra akromiyal ¢engel haline doniisebilecektir (32).

Klinikte sik karsilasilan rotator manset yirtiklarinin, mansetin akromiyon altinda
kompresyonu ile olusup olusmadigi daima sorgulanmistir. Luo ve ark basitlestirilmis iki-
boyutlu 6lgiilebilir eleman modeli ile supraspinatus tendonunda stres dagilimini 6lgmiislerdir

(33). Olusturduklart subakromiyal sikisma modelinde stres artisi sadece akromiyon temas
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alaninda degil, ayn1 zamanda bursal ve eklem ylizeylerinde, tendon boyunca da yiiksek
bulunmustur. Bu bulgular rotator manset yirtiklarinin ekstrinsik mekanizma ile olusabilecegini
gostermistir. Ote yandan, Schneeberger ve ark. sican deneysel sikisma sendromu modelinde,
biitiin siganlarin infraspinatus tendonlarinin bursal yiizeylerinde yirtik olusturmuslar; tendon
icinde veya eklem tarafinda izole bir yirtik belirlememislerdir. Bu ¢aligmanin bulgular da,
eklem ylizeyindeki veya tendon igindeki yirtiklarin esas nedeninin subakromiyal sikigma

olmayacag1 hipotezini desteklemistir (34).

Eksternal Sikisma

Eksternal sikismanin asil nedenini kas zayiflig1 olusturmaktadir. Humerus basi yukariya
dogru kayarak akromiyon ve korakoakromiyal bag altinda ezilir. Tip 2 siiperior labrum anterior
posterior (SLAP) yirtig1 humerus basinin yukariya dogru kayarak korakoakromiyal arka dogru
asirt itilmesini saglar. Skapula stabilizatorlerinin zayif olmast durumu agirlastirir. Bas iistii
sporcularda posterior kapsiiler kalinlasma ve i¢ rotasyon zayifligi humerus basimin yukariya

dogru kaymasina neden olur (35).

Internal Mekanizmalar

Eksternal faktorlerin yani sira, dejenerasyon-mikrotravma teorisi ilerleyen yas ve kronik
mikrotravma ile parsiyel rotator manset yirtigi ile iliskilidir. Derin liflerin etkilenmesi
retraksiyona neden olur, saglam liflerde artmis gerim de yirtigin tam kat yirtiga doniismesine
neden olur. Inflamatuvar degisiklikler ve oksidatif stres ile tenositlerde apoptozise neden olur
ve doku boyunca olusan remodelizasyon bu yirtiklarin sorumlusudur (36). Hipovaskiilarite
rotator manset yirtig1 olusmasinda yasa bagimli olarak yatkinlik olusturmaktadir (37). Kritik
hipovaskiiler alan rotator mansetin humerus basmna baglandigi kistmm 10-15 mm
proksimalinde bulunmaktadir. Yapilan bir ¢aligmaya gore bu hipovaskiiler alan supraspinatus
kasmin humerusa yapisma yerine yakin bulunmustur. Yapilan secici vaskiiler enjeksiyon ile bu
teyit edilmis ve eklem tarafinda seyrek vaskiiler yayillim olmasina ragmen bursal tarafta iyi
vaskiilarize olan alan bulunmus olup, bu durum eklem taraf yirtiklarinin olusumunu
aciklayabilir (25). Fakat bazi arastirmacilar bu teoriye itiraz etmektedirler. Levy ve ark.
yaptiklar1 lazer doppler flowmetre analizinde rotator manset yirtiginin ug noktalarinda artmis,

akimi hipervaskiilarite alani olarak diisiindiirmektedir (38).
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Internal Sikisma

Kol 90 derece abduksiyon ve maksimum dis rotasyonda olusur. Bas iistii aktiviteler ile
ugrasan sporcularda posterosiiperior glenoid kenarin temasi ile eklem yiiziinde rotator manset
yirt1ig1 ve posterior siiperior labrumda lezyon gelisir. Internal sikisma, skapulanin malpozisyonu
ve inferior medial kenarin belirginlesmesi, korakoid agri ve malpozisyonu igeren skapular
hareketlerin diskinezisini (SICK skapula) olusturan kompleks bir sendromdur. Bu patomekanik

ile tip I SLAP lezyonu ve parsiyel eklem i¢i yirtiklar: es zamanli olusturmaktadir (35, 39-43).

Molekiiler Temel

Yapilan giincel bir ¢calismaya gore omuzda bursiti ve tendinopatisi olan hastalarda pro-
myogenik genler eksprese olur ve bu genler tam kat rotator manset yirtiklarinda eksprese olur,
yagli atrofi ve fibrozisle iliskilidir (44). Masif yirtiklar bir gok geni down-regiile edebilmektedir
fakat myogenezisi inhibe edememeleri bu yirtiklari tedavi etmenin neden zor oldugunu agiklar.

Ozetle rotator manset yirtiklar1 birgok etyolojik faktdr nedeniyle olusur. Bunlar azalmis
subakromiyal mesafe ve anatomik anormalliklere bagli tendon hasarlanmasi, tendonda
dejenerasyonlar, omuz ekleminin fizyolojik olmayan pozisyonda, asir1 abdiiksiyon ve eksternal
rotasyonda olmasina kadar uzanmaktadir. Gen ekspresyonu ve yirtik siireci iliskili olup tamir

sonucuna negatif etki etmektedir (3).

ROTATOR MANSET YIRTIKLARININ SINIFLAMASI

Rotator mansette yer alan yirtik, akut veya kronik; parsiyel veya tam kat; travmatik veya
dejeneratif gibi farkli sekille de tanimlanabilir. Siiflamalar uygun tedavinin planlanabilmesi
icin yardimci olmaktadir. Aslinda yaygm kullanilan tek bir siniflandirma yoktur. Ayrica
smiflandirmay1 yirtigin derinligine, etiyolojisine, olus zamanina, biiyiikliigiine, sekline, eslik
eden tendon sayisina, yirtigin yerlesimine ve tendonun kalitesine gore yapabiliriz. Cok
parametreli ve cok boyutlu bir patoloji oldugu i¢in, siniflandirmalar da ¢esitlilik gostermektedir.
Yirtik ¢apina gore 1 cm’den az olan yirtiklar kiigiik, 1-3 cm olan yirtiklar orta boy yirtiklar, 3-
5 cm arasinda biiyiik yirtiklar, 5 cm’den biiyiik yirtiklar masif yirtiklar olarak siiflandirilir.
Yirtiklar ayrica tutulan tendon sayisina gorede siniflandirilabilir. Tendon retraksiyon miktari
ve doku kaliteside 6nemli degerlendirme kriterlerindendir. Tendon gemisliginin 2/3’den fazla
olan yirtiklarin rotator manset tarafindan olusturulan torku 6nemli miktarda azalttig1 dolayisiyla

yirtik bitytikligiiniin 6nemli oldugu bildrilmistir (35, 45).
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Parsiyel Rotator Manset Yirtiklar:

Ik olarak Codman ve Akerson tarafindan siiflamasi yapilan parsiyel rotator manset
yirtiklart 1990 yilinda Harvard Ellman tarafindan rotator manset lezyonlari i¢in tani ve tedavi
kriterlerini tammmlamustir (46). Ellman ve ark. yerlesimine gore (bursal, artikiiler, intersitisiyel),
derecesine gore (derece 1, 3 mm’den az derinlik; derece 2, 3-6 mm derinlik; derece 3; 6 mm’den
fazla derinlik) ve yirtik alanina gére (mm?) bir simiflama diizenlemislerdir. Parsiyel rotator
manset yirtiklari, tendon derinliginin %350’sinden az veya ¢ok, diye daha pratik olarakta
siniflandirilabilirler.

Eklem taraf lezyonlar1 Codman ve Akerson tarafindan “’rim yirtiklar1’” olarak
tanimlanmistir (47). Bu lezyonlar omuz eklem kapsiiliiniin biikiilme alanina denk gelmekte olup
humerus eklem ylizeyine yakindir. Rotator manset ve eklem yiizeyi arasindaki mesafe arttik¢a
kademeli olarak yirtik genisliginde artma gézlemlemislerdir. Bu bulguyu modern ayak izi
genisligi konsepti ¢itkmadan yarim yiiz yil 6nce gézlemlemislerdir ve aslinda bu bulgu tedavinin
cerrahi mi yoksa cerrahi dig1 bir yontemle mi olacagina karar vermeyi etkilemektedir. Ayni
zamanda kortikal osteoskleroz gelisimi ve subkondral kist alanlarinin ayak izinde bulundugunu
tanimlamiglardir. Rotator mansetin eklem tarafinda olan yirtik posterior superior glenoidin
temasi sirasinda, internal sikigma ile olusur (35).

Bursal taraf lezyonlar1 eklem tarafinda goriilen lezyonlardan daha az siklikta goriiliir.
Bu durum rotator manget yirtiklarinin etyopatogenezinin modern hipotezi ile uyumluluk
gostermektedir (25). Bursal yirtiklar eksternal sikisma ile korakoakromiyal ark altinda rotator
mansetin ezilmesiyle baslar.

Intratendindz yirtiklar MRI ya da artro-MRI ile tani konulabilirler ve artrokskopik
cerrahi sirasinda eklem tarafi ya da bursal taraftan goriilmez. Eger bu iki taraftan herhangi
birinde defekt goriiliiyorsa intratendindz yirtik olarak degil eklem tarafin1 ya da bursal tarafi
ilgilendiren derin parsiyel lezyon olarak degerlendirilmelidir.

Ellman smiflamasi saglikli tendonun yaklasik olarak 10-12 mm kalinliginda oldugu
hesap edilerek yapilmis ve parsiyel lezyonu ii¢ dereceye ayirmustir (46). Snyder parsiyel
lezyonlar1 eklem tarafta (A), bursal tarafta (B) olmak iizere iki kategoriye ayirmis, her iki
kategori de bes alt kategoriye ayrilmistir. Fakat hem Ellman hem de Snyder tarafindan yapilan
siniflamada koronal ve sagittal planda lezyonun derinligi ile birlikte etyoloji ve patomorfolojisi
hakkinda bilgi vermez. Bundan dolay1 2008 yilinda Habermayer ve ark. yeni bir siiflama
onermiglerdir (48) (Sekil 13,14).
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Tablo 1. Habermayer ve ark. siniflamasinda koronal planda lezyon siniflamasi (49)

Tip1 Kikirdaktan kemige gecis bolgesinde kiiciik yirtik

Tip 2 Ayak izinin merkezine uzanan yirtik
Tip 3 T.Majora uzanan yirtik

Tablo 2. Habermayer ve ark. siniflamasinda sagittal planda lezyon siniflamasi (49)

Tip A | Supraspinatus tendonunun medial sinirina uzanan korakohumeral ligament yirtigi
TipB Kresent bolgesine uzanan izole yirtik

Tip C | Pulley sisteminin lateral kisiminin {izerinden supraspinatus tendonunun medial
kisimindan kresent bolgesine uzanan yirtik

Sekil 13. Habermayer ve ark. siniflamasinda parsiyel lezyon siniflamasi. Koronal planda
eklem tarafi uzanimh supraspinatus tendon yirtig. (a) Tip 1 yirtik. Kikirdaktan
kemige gecis bolgesinde Kkiiciik yirtik. (b) Tip 2 yirtik. Ayak izinin merkezine
uzanan yirtik. (b) Tip 3 yirtik. 7.Major’a uzanan yirtik (49)

Sekil 14. Habermayer ve ark. simiflamasinda parsiyel lezyon simiflamasi. Transvers
planda eklem tarafi uzanmimh supraspinatus tendon yirtigi. (a) Tip A yirtik.
Supraspinatus tendonunun medial sinirina uzanan korakohumeral ligament
yirtigi. (b) Tip B yirtik. Kresent bolgesine uzanan izole yirtik. (¢) Tip C yirtik.
Pulley sisteminin lateral kisiminin iizerinden supraspinatus tendonunun

medial kissmindan kresent bolgesine uzanan yirtik (49)
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Tam Kat Rotator Manset Yirtiklari

Tam kat rotator manset yirtiklar siniflandirilmasi i¢in tanimlanmis birgok 6énemli faktor
vardir. Bu faktorler boyut, icerdigi tendon sayisi, yirtik sekli, doku kalitesi MRI veya BT ile
degerlendirilen yagl dejenerasyon veya atrofi varligini icermektedir. Ancak bu faktorlerin
hepsini igeren bir ¢aligma yoktur. Tam kat lezyonlarda tendonun eklem tarafindan bursal tarafa
uzanan yirtik vardir. Bundan dolayr omuz eklemi ile subakromiyal alan direkt iliskilidir, bunun
sonucunda her iki anatomik alan arasinda sivilar birbirine karisir. Lezyonlar biiytikliigline ve

geometrik paternine siniflandirmalar yapilmistir (Tablo 3,4).

Tablo 3. Biiyiikliigiine gore tam kat yirtiklar (49)

Kiiciik yirtik <lcm

Orta yirtik 1-3cm

Biiytik yirtik 3-5cm

Masif yirtik >5cm

Davidson ve Bukhart daha 6nce yapilan siniflamalarda sadece lezyonun c¢ap1 ve
etkilenen lezyonu igerdiginden dolay1 geometrik siniflandirmay: tanimlamiglardir boylece
lezyonun {i¢ boyutlu yapisi preoperatif (MRI) ya da intraoperatif (artroskopik)

degerlendirilebilir. Bu siniflamayla lezyon dort tipe ayrilmistir.

Tablo 4. Tam kat lezyonlarda Davidson ve Burkhart geometrik simflamasi (49-51)

Tip Tanim Preoperatif degerlendirme | Tedavi Prognoz
(MRI)
1 Kresent- Hilal Kisa ve genis yirtik Kemige  tekrar | Iyi/miikemmel
tespit
2 Longitudinal Uzun ve dar yirtik Ug uca tamir Iyi/miikemmel
L yada “°U”
sekil
3 Masif, retrakte | Uzun ve genis yirtik Parsiyel tamir ya | lyi/kotii
>2X2 cm da sira tamir
4 Cuff artropati Cuff artropati Omuz protezi Tyi/kotii
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IS: Infraspinatus kasi, SS: Supraspinatus kasi.

Sekil 15. Tip 1. Hilal (kresent) seklinde yirtik. Karakteristik olarak medial lateral

uzunlugu (L), anterior posterior (W) uzunlugundan daha azdir. ((49)

IS: Infraspinatus kasi, RI: Rotator interval, Sub: Subscapularis kasi, CHL: Korakohumeral ligament
Sekil 16. (a) Tip 2, L seklinde yirtik. Uzunlugu (L) genisliginden (W) daha biiyiiktiir. (b)
Tip 2, U seklinde yirtik. Uzunlugu (L) genisliginden (W) daha biiyiiktiir (49)

SS—-

IS: Infraspinatus kasi, RI: Rotator interval, Sub: Subscapularis kasi, CHL: Korakohumeral ligament.

Sekil 17: Tip 3, masif kontrakte olmus yirtik uzun ve genistir. (49)
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Patte yirtigin anatomik ve patolojik 6zelliklerine ayrintili bir siniflama yapmistir. Bu
parametreler rotator manset yirtiklarinin uzanimi, yirtigin sagittal ve frontal plandaki
topografisi, yirtilmis tendonunun kasmin topografik kalitesi ve preoperatif goriintiilemede
biceps uzun basmin durumudur. Smiflamadaki frontal kesitlerdeki en énemli parametre ise
koronal planda supraspinatusun retraksiyonudur.

Goutallier, bilgisayarli tomografi goriintiilerini kullanarak supraspinatus kasi

gobegindeki yagli ¢izgilerin varligini baz alarak siniflandirma ortaya koymustur.

ROTATOR MANSET YIRTIKLARINDA TEDAVI SECENEKLERI

Rotator manget yirtiklarinin tedavisinin se¢ciminde konservatif ve cerrahi yontemler yer
alir. Ozellikle semptomlarin az oldugu ve nispeten daha kiigiik yirtiklarda tedavi ydntemi
tartismasi halen devam etmektedir. Tam kat yirtiklarda cerrahi tedavi yaygin olarak sec¢ilmekte
birlikte, konservatif tedavi ile basarili sonuglar alindigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (52, 53)
Hastanin yasina, yirtigin boyutuna ve yirtik bdlgesindeki atrofinin derecesine bagli olmakla
birlikte, tedavi yontemleri arasinda konservatif tedavi de yerini almistir. Ancak, heniliz tam
olarak goriis birligine varilmis rehabilitasyon yontemi veya egzersiz kilavuzu yoktur.
Konservatif tedavinin temelinde asil amag¢ bozulan rotator manseti, fonksiyon goriir hale
getirmektir. Konservatif tedavide agri1 ve fonksiyona ayri ayri yaklasilmasi gerekmektedir.
Omuz fonksiyonlan yeterli, yash veya diisiik aktiviteli hastalarda konservatif tedavi etkin
olmaktadir. Konservatif tedavi edilen hastalarin semptomlarinin diizeldigi bildirilmistir.
Semptomlarin siiresi ve konservatif tedaviye alinan yanit ters orantilidir. 6 aydan daha fazla
semptomatik olan hastalarda konservatif tedaviye basarili yanit alma orani diismektedir (54).
Konservatif tedaviye ragmen yirtikta zaman iginde iyilesme goriilmemesi, bilinen semptomlara
agr1 ve hareket kaybinin da eklenmeye baslamasi, konservatif tedaviden artik uzaklagsmak
gerektigine isaret etmektedir. Cerrahi tedavi sonrasi yeterli fonksiyonun saglanmasi i¢in, rotator
mangetteki yirtigin tam anatomik tamiri gerekli degildir ve tam anatomik tamir teknik olarak
miimkiin de degildir. Yirtik kenarlarinin fibrotik ve avaskiiler hale gelmis olmasi nedeniyle
tamir sahasinda vaskiiler bir kemik yataginin hazirlanmasi ve yirtik kenarlarinin tazelenmesi
gereklidir. Yirtigin mediale dogru supraspinat kas, 6ne dogru subskapular kas ve arkaya dogru
infraspinat kas tarafindan ¢ekilmekte oldugu diisiiniildiiglinde, tamir bittiginde kol viicudun
yaninda iken (yani abduksiyonda degilken) tamir sahasinin gergin olmamasi gerekir. Gerginlik
olmadan yirtik kenarlarinin ug uca getirilerek tamiri ve son olarak hazirlanan kemik yatagina
sabitlenmesi ile rotator kaslar arasindaki devamlilik saglanmis olur. Tamir sahasinin akromiyon

ile temasta olacag iist ylizeyinin diizgiin olmasi da 6nemlidir. Ekleme hareket verilmesi ile
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eklem sivisinin pompalanmasinin etkisiyle sivinin subakromiyal bolgeye ge¢mesi tamiri
tehlikeye atacagindan, tamirin sikica yapilmasi dnemlidir. Boylelikle tamir sonrasinda yeni bir

yirtik olusmasi da 6nlenmis olur (55).

RATLARDA OMUZ ANATOMISi

Muridae ailesinin, Rattus cinsinin, R. norvegicus tiiriinden olan Sprague Dawley, omuz
bolgesi anatomisinin insaninki ile benzerligi nedeniyle deneysel ¢alismalarda siklikla tercih
edilmektedir (56). Iyi gelismis akromiyon, belirgin spina skapula, subakromiyal bursa,
akromiyoklavikuler eklem, klavikula, humerus, supraspinatus ve infraspinatus tendonlari,
biseps tendonu ve diger boliimleri ile zorlanmadan ayirt edilebilen anatomik yapilara sahiptir.
Hafif egimli sigan klavikulasinin kalin olan medial ve lateral uglari, sternoklavikuler ve
akromiyoklavikuler eklemlere ligamentlerle tutturulmustur. Klavikula lateral ucunda iki
ligament ile mediale yo6nlenen korakoid c¢ikintiya tutunur. Skapulanin superior kenari
insanlardaki skapuler ¢entige (incisura scapula) sahip degildir. Sigan skapulas1 supero-inferior
boyutlara oranla, medio-lateral olarak daha uzun oldugundan dolayi, spina skapula
insanlardakine kiyasla daha uzundur. Belirgin olan akromiyon humeroskapuler eklemi orter.
Glenoidin oval eklem yiizeyi kartilajinoz labrum sayesinde genislemistir ve skapula cismine
gorece uzun ve dar olan bir boyun ile baglanmistir.

Humerus basinin yar1 sferik bir eklem yiizeyi, tuberkulum majus, tuberkulum minus ve
intertuberkuler sulkusu mevcuttur. Deltoid kasin yapisma noktasi olan, humerusun proksimal
yarisinda, lateralde yer alan, insanlara gore daha belirgin olan deltoid tuberosite; genis tabanli,
cengel benzeri belirgin bir ¢ikint1 olusturur. Glenohumeral eklem dis kisminda skapulohumeral
kaslarin diizleserek yer aldig belirgin bir kapsiille ¢cevrelenmistir. Klavikulanin lateral kenari,
akromiyon ve korakoakromiyal bag subakromiyal boslugu sinirlandiran osteofibroz bir ark
olusturur. Bu boslukta sinoviyal bursa, suprasipinatus kasi tendonu, eklem kapsiiliiniin bir kism1
ve kapsiiliin altinda biseps kas1 uzun basi tendonu yer alir. Bu yapilarin insandakine anatomik
benzerligi dikkate alindiginda, omuz hastaliklarinin arastirilmasi i¢in siganlarin uygun bir

deney hayvani oldugu séylenmektedir (Sekil 18) (56).
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RAT

Photographs and schematics of the bony anatomy of the right human and rat shoulders
from a postero-superior view demonstrating the similarity of the acromion projecting
anteriorly over the humeral head to the clavicle.

HUMAN RAT

Photographs and schematics of the right human and rat shoulders from a lateral or "outlet"
view with the humerus removed demonstrating the similar presence of an enclosed arch
over the space for the supraspinatus tendon.

Sekil 18. Insan ve rat kemik anatomisinin karsilastirilmasi (56)

EXTRACORPOREAL SHOCK WAVE THERAPY (ESWT)

Yiiksek amplitiidlii ses dalgalarinin viicudun istenen bolgesine odaklanmasi ve orada
tedavi saglamasi esasina dayali, yeni bir ortopedik tedavi yontemidir. 1970’lerde sok
dalgalarimin tirolojide kullanilmaya baslanmasindan sonra yapilan deneysel ¢aligmalarda, alt
tireter taglarin kirilmasi esnasinda iliumda degisikliklerin olustugu goriilmesi iizerine, kemik
doku tizerine ¢alismalar yapilmaya baslanmistir (57). Ortopedide yapilan ilk galisma, 1987
yilinda Karpman ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis ve kopegin femurunda olusturulan
modelde, sok dalgalar1 uygulanarak kemik ¢imentosu ve ¢imento-kemik araliginda mikro-
kiriklar olustugu bildirilmistir (58). Daha sonra farkli galismalarda gecikmis kaynama ve
kaynamama serileriyle basar1 elde edilmesiyle ortopedi ve travmatoloji alaninda yaygin olarak
kullanilmaya baslanmis ve giiniimiizde lateral humeral epikondilit, plantar fasiit, omuzda
goriilen kalsifiye tendinit, kirik kaynamama ve kaynama gecikmesinde yogun olarak
kullanilmaktadir (59, 60). Sok dalgalari, yiiksek amplitiid ve kisa dalgali, tekli pulsatil akustik
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dalgalardir. Bu dalgalar, iki farkli akustik empedansi olan doku araliginda (6rnegin; yumusak
dokudan kemige gegerken) mekanik enerjilerini dagitir. Sok dalgalari, elektrik jeneratorleri
tarafindan {iretilir,ve dalga olusumu i¢in elektroakustik konvertor ile bir eliptik odaklayiciya
ihtiya¢c duyar. Sesi yaratan jenaratoriin tipine gore; elektrohidrolik, elektromanyetik ve
piezoelektrik olmak tizere li¢ farkli sistem bulunmaktadir. Sok dalgalari, su gibi s1v1 bir ortam
icinde yaratilir ve biyolojik dokulara gegisini kolaylastirmak i¢in jel kullanilir (57-59, 61, 62)
Sok dalgasi olusturan cihazlar1 ve farkli tedavileri karsilagtirmada, “enerji yogunlugu”
ve “total enerji miktar1” 6nem tasimaktadir. Enerji yogunlugu (Energy Flux Density), her sok
dalgasinda 1 mm? alana iletilen maksimum akustik enerji miktaridir. Total dalga enerjisi,
uygulanan alana yayilan enerji yogunluklarinin toplamidir. Bu terim, her sok dalgasi tarafindan
ortaya cikarilan total akustik enerjiyi tanimlamaktadir. Total enerji miktar1 ise, her dalga
tarafindan ortaya ¢ikarilan enerjinin kullanilan sok sayisiyla ¢arpimi sonucu elde edilir (57-59,
61, 62). Literatiirde diisiik, orta ve yiiksek enerjiden bahsedilmektedir fakat bu tanimlamalar ile
ilgili fikir birligi heniiz olusturulmamuistir. Genel kabul goéren fikir, yiiksek dozlarin hasara yol
act1ig1 ve uygulanmamasi gerektigi seklindedir. Sok dalgalari, ultrason dalgalarina benzese de
onlardan farklidir. Ultrason dalgalar1 esit olarak yayilmakla birlikte sok dalgalarinda bulunan
akustik enerji iki ortami ayiran sinirdan gecerken degisime ugrayarak hem basing hem de elastik

gii¢ ortaya ¢ikarir ve bunun sonucunda kabarcik (kavitasyon) etkisi olusturmaktadir (61, 62).

ESWT’nin Tendon Kemik Bileskesi Uzerindeki Etkileri

Tendon kemik bileskesine ESWT’nin etkisiyle iliskili bir¢ok deneysel calisma
yapilmistir. Orhan ve ark. farelerde asil tendonu parsiyel riiptiir modelinde, ESWT uygulanan
(500 sok dalgasi, 15 kV) denekler kontrol grubu ile karsilastirildiginda, yeni damar olusumunun
artt1ig1, daha az yapisiklik gelistigi ve mekanik olarak daha giiclii bir doku elde edildigini
bildirmislerdir (63). Wang ve ark. ise tavsanlarda asil tendonunda, tendon kemik bileskesine
sok dalgalar1 uygulayarak neovaskiilarizasyon artis1 saglandigimi ve VEGF, eNOS gibi
anjiyogenez ile iliskili gostergelerde artis oldugunu saptamiglardir (64). Quin ve ark. yaptigi
tavsan caligmasinda ise parsiyel patellektomi yapildiktan sonra patella-patellar tendon
kompleksinin iyilesmesini incelemigler ve kemik tendon bileskesinde osteogenezisi
indiikledigi, fibrokartilaj alaninda regenerasyon gelistigi bulunmus (65).

Sonug olarak; ESWT’ nin yumusak dokulardaki olas1 etki mekanizmasinin, sok dalga
sonrast anjiyogenez ile iligkili biiylime faktorlerinin ortama alinmasi ve bunun da yeni damar

olusumunu ve ortamdaki oksijenasyonu arttirarak doku iyilesmesini hizlandirilmas: oldugu
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diistiniilmektedir. Yumusak doku patolojilerinde, uygulama dozlar1 ve kullanilan enerji

miktarlarinda ¢aligmalar arasinda farkliliklar gériilmektedir (62).

CRIMSON DUVET TEKNIGI

[lk olarak 2009 yilinda Snyder tarafindan tanimlanan teknigin amaci, mezenkimal kok
hiicrelerin biyolojik iyilesme etkisini kullanarak ayak izi bolgesine tamiri yapilan rotator
mansetin daha etkin tamirinin yapilmasin1 saglamaktir (66). Rotator manset tamiri cerrahisi
sirasinda Tuberkulum majus korteksinde kiiciik deliklerin agilmasiyla kemik iligininden
kirmizimsi mor renkli pihtinin (Crimson) tamir edilmis rotator manseti ve tuberkulum iizerini
tipki bir battaniye gibi sarmasi (Duvet) sonucu ortaya ¢ikan goriintiiden dolayr bu isim
verilmistir. Kortekste agilan deliklerin kansell6z kemige kadar ilerlemesi, kemik iliginin tamir
yapilan bolgeye ulagsmasi gerekmektedir. Bu ortaya cikan siiper pihtinin mezenkimal kok
hiicrelerden zengin oldugu bilinmekte olup rotator manset iyilesmesine katki saglayabilecek
olan biiylime faktorlerini igeren plateletler ile vaskiiler elemanlar bu siiper pihtinin icerisinde
bulunmaktadir. Iyilesme cevabmin olusmas: icin dokulara zengin miktarda kan gitmesi
gerekmektedir. Kan polimorfniikleer hiicreler, makrofajlar, fibrin pihtist (gegici skafold) ve
piht1 i¢erisinde hapsedilmis biiyliime faktorlerini igeren plateletleri saglamaktadir. Skafold ayni
zamanda hiicrelere yol gosterici kondiiktif alan saglayip migrasyon ve proliferasyon olusmasini
saglar. Bliylime faktorleri rotator manset iyilesmesi i¢in 6nemli olup degraniile olmus
plateletlerden, serumdan ve lokal hiicrelerden kaynaklanir. Normal hasarlanma cevabinda bu
biiylime faktorleri ortaya ¢ikarak doku iyilesmesini saglayan metabolik siireci baglatacak giicii

saglar.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu deneysel ¢alismada ratlarda kronik rotator manset riiptiirii modeli olusturulduktan
sonra rotator manset tamiri yapilarak, kemik tendon bileskesinde ESWT ve bir kemik iligi
stimiilasyon teknigi olan Crimson Duvet tekniginin iyilesmede etkilerinin karsilagtirilmasi
amaclanmistir. Bu amagla Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kuruluna bagvuru yapilarak Ek-1’de yer alan 27/12/2019 tarih 2019/28 sayili etik kurul onay1
alind1 ve Ocak 2020 tarihinde galisma Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projelerine
bagvuru yapilarak ve 2020/39 sayili onay alindi. 30 adet Sprague-Dawley cinsi rat Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari ve Arastirma laboratuvarindan elde edildi.

Sprague-Dawley cinsi ratlar yetiskin, erkek cinsiyette olacak sekilde segildi. Ratlarin
agirliklar1 450-530 gr. arasinda degismekteydi. Tiim ratlar esit sartlarda olacak sekilde gece ve
giindiiz farki olmaksizin, nokturnal yapilarina uygun olarak ayni oda 1sisinda ve nem oraniyla
muhafaza edildiler. Ratlara herhangi bir diyet kisitlamas1 yapilmamis olup kuru yem ve su ad-
libitum olacak sekilde ayarlanmistir. Tiim deneysel ¢aligmalar Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlari ve Arastirma Laboratuvarinda yiiriitiildii ve deney sonrasi yapilan
immiinohistokimyasal incelemeler ve istatistiksel caligmalar yine Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi blinyesinde yapildi.

Deneysel ¢alismada kullanilan 30 adet rat 3 gruba ayrildi (Tablo 5). Gruplar 6zetle, Grup
I (kontrol grubu) (n:10): Kronik rotator manset riiptiiri modeli olusturulmas: ve tamiri
yapilmasi, Grup II (n:10): Kronik rotator manset riiptiirii modeli olusturulmasi ve tamiri
yapilmasi ile ESWT uygulamasi yapilmasi, Grup III (n:10): Kronik rotator manset riiptiirii
modeli olusturulmas1 ve Crimson Duvet tekni8i ile tamiri yapilmasi olarak belirlenmistir.
Calismamizda 3 ana grup olmasina ragmen aslinda farkli zaman araliklarinda sakrifikasyon ve

tamire yardimer teknik kullanildigindan alt gruplarla birlikte 6 farkli grup bulunmaktadir. Bu
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sekilde degerlendirildiginde her grupta 5 denek olacak sekilde planlama yapilmistir. Bu sebeple

anlamli olabilecek en az sayida hayvan kullanilarak ¢aligma tamamlanmustir.

Tablo 5. Kronik rotator manset riiptiirii modelinde gruplarin dagilimi

Grup Rotator Rotator manset tamiri+ESWT Crimson Duvet
manset tamiri teknigi ile Rotator
manset tamiri

I (n:10) + - -

Il (n:10) - + -
111 (n:10) - - +

Basar1 oranini arttirmak yani tendon kemik iyilesmesini saglamak ve tamir edilen
bolgede yeniden yirtik olusumunu 6nlemek i¢in farkli cerrahi teknikler (tek sira tamir, ¢ift sira
tamir vb.) ya da takviyeler (augmentasyon) denenmektedir. Yapilan bu deneysel ¢calismada da
biyolojik augmentasyon teknigi olan Crimson Duvet teknigi ile biyolojik olmayan bir teknik
olan, kullanim1 kolay, ESWT (extracorporeal shock wave therapy) cihazinin iyilesmeye olan
katkilar1 incelenmistir. Iyilesme sonucu da histomorfolojik ve immiinohistokimyasal olarak
degerlendirilmistir.

Iyilesme sonucunun histomorfolojik olarak degerlendirilmesinin sebebi daha &nce
yapilan bir¢ok hayvan ¢aligsmasina gore tendon kemik bileskesi tamiri yapildiktan sonra normal
tendon kemik bileskesi yeniden olusmayip bir reaktif skar formasyonu olusturmasidir (67, 68).
Her ne kadar reaktif skar formasyonu olusuyor olsa da olugan reaktif doku yapilan ¢aligmalara
gore ne kadar normal tendon ve kollajen yapisina benziyorsa iyilesmenin o kadar iyi oldugu
yoniindedir (69, 70). Bundan dolay1 tenosit goriiniimii, kollajen yapisi, zemin yapist ve
vaskiilarite incelemesi yapilarak, Bonar Skala skoru elde edilerek, gruplar arasi karsilastirma

yapildi.

DENEYSEL CALISMA MODELI

Deneyin ilk giiniinde tiim gruplarda bulunan ratlara 50 mg/kg Ketamin HCL (Ketalar®,
Pfizer-USA) ve 5 mg/kg Xylazine HCL (Xylazin Bio %2%, Bioveta-Cekya) verilerek anestezi
uygulandi. Daha sonra biitiin ratlarin sag {ist ekstremite ve torakal bdlgesi Betadine scrub (10
% Povidoneiodine, Merkez-Tiirkiye) soliisyonu ile antisepsi saglandi. Ardindan skapula iizeri
ve omuz ¢evresi trag edildi ve 15 numara bistiiri kullanilarak spina skapula iizerinden proksimal

humerus lateral bdlgesine uzanan insizyonla cilt, cilt alt1 dokular ve fasya gegildikten sonra
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kiint diseksiyonla gidilerek supraspinatus ve infraspinatus kaslarinin tendonlar1 bulundu ve
daha sonraki cerrahide tendonlarin bulunmasini kolaylastirmak amaciyla 3/0 ipek siitur ile
isaretlendi (Sekil 19). Isaretlenen tendonlar 11 numara bistiiri kullanilarak proksimal humerus
ile tendon-kemik bileskesine yakin yerden keskin diseksiyon yapilarak proksimal humerus
eklem yiizii gortldi (Sekil 20). Ardindan 2/0 propylene kullanilarak cilt kapatildi, yara yeri
%10 povidoneiodine ile silinerek pansumani yapildi ve operasyona son verildi.

Tiim gruplarda bulunan toplam 30 adet rat ilk yapilan cerrahi sonrasi 4 hafta boyunca
herhangi bir islem uygulanmayarak normal yasam dongiisiinde, herhangi bir kisitlama
yapilmadan bekletildi. Gegen bu siire boyunca kronik rotator manset riiptiirii modeli
olusturuldugu distiniildii (71). Beklenilen siire dolduktan sonra tekrar 50 mg/kg Ketamin HCL
(Ketalar®, Pfizer-USA) ve 5 mg/kg Xylazine HCL (Xylazin Bio %2®, Bioveta-Cekya)
verilerek ratlar cerrahiye alindi. Biitiin ratlarin sag iist ekstremite ve torakal bolgesi Betadine
scrub (10 % Povidoneiodine, Merkez-Tiirkiye) soliisyonu ile antisepsi saglandi. Eski insizyon
yerine uygun olarak tekrar 15 numara bistiiri ile cilt, cilt alt1 ve fasya gegildi. Kiint diseksiyon
yapilarak daha 6nceden 3/0 ipek sutiir ile igaret sutiirleri konulmus olan, keskin diseksiyonla
tendon kemik bileskesine yakin yerde kesilmis supraspinatus ve infraspinatus tendonlari
bulundu. Tiim cerrahilerde bu basamaga kadar ortak uygulama yapildi.

Bu basamaktan sonra Grup | ve Grup II’de isaret suturleri konulmus olan tendonlar
yapistiklart ¢cevre dokulardan kiint diseksiyon ile ayrildi ve 2/0 propylene kullanilarak tekrar
humerus proksimaline yapistiklari yere uygun olacak sekilde hem tendondan hemde proksimal
humerus kemik bolgesinden gegilerek modifiye Mason-Allen siitur teknigi kullanilarak dikildi.
Siitur digtimii tendon-kemik iyilesmesini bozmamasi igin tamir yapilan bolgeden uzakta,

proksimal humerus tizerinde birakildi (71-74) (Sekil 21).
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Sekil 20. Supraspinatus ve infraspinatus kaslarmin keskin diseksiyonu sonrasi

proksimal humerus eklem yiiziiniin goriiniimii
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Sekil 21. Supraspinatus ve infraspinatus kaslarimin humerus proksimaline tekrar

dikildikten sonraki goriintiisii

Grup III ise Crimson Duvet teknigi (kemik iligi stimiilasyon teknigi) olusturmak icin tamir
yapilmadan 6nce proksimal humerus lizerinde 1 mm ¢apinda kirschner teli cerrahi motor (
Shanghai Bojin Medical Instrument- Shanghai) yardimiyla kortekste 4 adet delik agilarak
kanselloz kemige kadar ilerletilerek kemik iliginin cerrahi yapilan bdlgeye ulagmasi saglandi
(75). Ardindan Grup I ve Grup II’de oldugu gibi isaret suturleri konulmus olan tendonlar
yapistiklart ¢cevre dokulardan kiint diseksiyon ile ayrild1 ve 2/0 propylene kullanilarak tekrar
humerus proksimaline yapistiklar1 yere uygun olacak sekilde hem tendondan hemde proksimal
humerus kemik bélgesinden gegilerek modifiye Mason-Allen stitur teknigi kullanilarak dikildi.
Stitur diigiimii tendon-kemik iyilesmesini bozmamasi i¢in tamir yapilan bolgeden uzakta,
proksimal humerus iizerinde birakildi.

Tim gruplar tekrar herhangi bir kisitlama olmadan normal yasam dongiisiinde
kafeslerine alindi. 2 hafta gectikten sonra Grup II’de bulunan tiim ratlara 30 mg/kg Ketamin
HCL (Ketalar®, Pfizer-USA) ve 5 mg/kg Xylazine HCL (Xylazin Bio %2®, Bioveta-Cekya)
verilerek anestezi altinda ESWT uygulamasi yapildi. ESWT uygulamasi (Masterpuls® MP50-
Storz Medical AG, Kreuzlingen, Switzerland) ratlarda cerrahi yapilan omuz bdlgesine jel
stiriilerek 1.0 Bar, 1000 atim, 10 Hz olacak sekilde yapild1 (Sekil 22).
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Sekil 22. ESWT uygulamasi yapilan cihaz ve yapilmis olan tedavi protokoliine ait

orneklem

Ik ESWT uygulamasimin yapilmas iizerinden 2 hafta gectikten sonra (tiim gruplarda
kronik tendon riiptiirii modeli tamiri yapildiktan 4 hafta sonra) her gruptan rastgele se¢ilmis 5
adet rat 50 mg/kg Ketamin HCL (Ketalar®, Pfizer-USA) ve 5 mg/kg Xylazine HCL (Xylazin
Bio %2®, Bioveta-Cekya) verildikten sonra anestezi altinda servikal dislokasyon yapilarak
sakrifiye edildi. Tamir yapilmis olan sag humerus proksimal kismi, supraspinatus kasi ve
infraspinatus kasinin kemik- tendon bileskesi icerecek sekilde rezeke edildi (Sekil 23).
Immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmesi igin, her &rnek igin ayri ayri, 100 mL hacimli
kapakli kapta (pnomatik sistem non- steril idrar numune kabi- Fratmed) %10’luk formaldehit

¢Ozeltisine konuldu.

Sekil 23. Sakrifikasyon sonrasi rezeke edilen materyal
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Tiim gruplarda kronik tendon riiptiirii modeli tamiri yapildiktan 6 hafta sonra ( Her
gruptan sakrifikasyon yapildiktan 2 hafta sonra) Grup II’de bulunan 5 adet denege tekrar ESWT
uygulamas1 (Masterpuls® MP50-Storz Medical AG, Kreuzlingen, Switzerland) yapilmas i¢in
30 mg/kg Ketamin HCL (Ketalar®, Pfizer-USA) ve 5 mg/kg Xylazine HCL (Xylazin Bio %2®,
Bioveta-Cekya) verildi ve anestezi altinda cerrahi yapilan omuz bolgesine jel siiriilerek 1.0 Bar,
1000 atim, 10 Hz olacak sekilde uygulandi. Ardindan denekler normal yasam dongiisiine,
kafesler icerisine bir kisitlama olmadan birakildi.

Ikinci ESWT uygulamas1 yapildiktan 2 hafta sonra (tiim gruplarda kronik tendon
rliptiirii modeli tamiri yapildiktan 8 hafta sonra) tiim gruplarda bulunan denekler 50 mg/kg
Ketamin HCL (Ketalar®, Pfizer-USA) ve 5 mg/kg Xylazine HCL (Xylazin Bio %2, Bioveta-
Cekya) verildikten sonra anestezi altinda servikal dislokasyon yapilarak sakrifiye edildi. Tamir
yapilmis olan sag humerus proksimal kismi, supraspinatus kasi ve infraspinatus kasinin kemik-
tendon bileskesi icerecek sekilde rezeke edildi. Histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak
degerlendirilmesi i¢in, her drnek i¢in ayr1 ayri, 100 mL hacimli kapakli kapta (pnomatik sistem
non- steril idrar numune kabi- Fratmed) %10’luk formaldehit ¢ozeltisine konularak tibbi

patoloji birimine teslim edildi (Sekil 24).

- Supraspinatus ve ahifsoiia Supraspinatus A hEsonra 5 adet Ahf ) Geriye
nlll(’) , inftaspinatus kaslarinin , Ve » denek AL Sontd _ kalans
(n:10) kemik tendon infraspinatus sakrifiye adet denek
bileskesinden keskin tendon tamiri edildi sakrifiye
diseksiyonu edildi
Supraspinatus ve 4hf sonra  Supraspinatus Sadet KETsons Geriye
. - Sonre . S aaT 2 hf. sonra 5 ade B : ’
Grup Il infiaspinatus kaslarmin >V 2 hf. sonra Rastgele 2 hf. sonra denek > d th_‘ 2hf sonra  kalan 5
(n:10) kemik tendon infraspinatus »segilen 5 sakrifiye [Z"\ig; adet denek
bileskesinden keskin tendon tamiri adet denege edildi > | sakrifiye
: . y uygulamasi I
diseksiyonu ESWT o edildi
) . . . uygulamasi 5 ad .
Grup III :Su.pmspmalus ve A B sorita Supraspinatus 5 adet A hE sonEi Geriye
P , inftaspinatus kaslarin > VE » denek » kalan 5
(n:10) kemik tendon infraspinatus 4 hf. sonra sakrifiye adet denek
bileskesinden keskin tendon tamiri edildi sakrifiye
diseksiyonu edildi

Sekil 24. Calisma plam 6zeti

Orneklerin Degerlendirme i¢in Hazirlanmasi

Her 6rnek %10 formaldehit ¢ozeltisi igerisinde 24 saat tespit edildikten sonra %10’luk
formik asit igerisinde kesilir hale gelene kadar bekletilerek kemik dokular dekalsifiye edildi.
Ardindan incelecek parcalar uzunlamasina kesilerek (kemik tendon bileskesi goriilecek sekilde)
Tissue-Tek VIP® 6 Al (Sakura®-Japan) otomatik doku takip cihazina yerlestirildi. 12 saat siiren
islem sonucunda parafine gomiildii. Parafine gdmiilen bloklardan 4 mikron kalinliginda kesitler

alindi. Dokularin histopatolojik degerlendirilmesi i¢in Hematoksilen- Eozin (H&E), kolajen,

33



kemik ve ¢izgili kaslar1 daha iyi gorebilmek icin de Masson Trikrom histokimyasal boyama
islemi yapildi. Hematoksilen- Eozin (H&E) ve Masson Trikrom igin rutin prosediirler
uygulanarak boyama islemi yapildi. Immiinohistokimyasal degerlendirme islemi igin segilen
BMP- 2, BMP- 7 ve TGF- B1 antikorlar1 Invitrogen ( Thermo Fisher Scientific, USA), CD34
antikoru ise Dako (Glostrup, Denmark) firmasindan temin edildi. Immiinohistokimyasal
degerlendirme igin parafin bloklar 4 mikron kalinliginda kesitler alindiktan sonra lamlar
Ventana medical system (Roche- USA) Benchmark XT/ ISH staining modiiliine yerlestirildi ve
Optiview universal DAB detection kit kullanilarak rutin prosediirler uygunlandi. Uygulanan
rutin prosediirler haricinde antikorlarin inkiibasyon siireleri ise farkli tutuldu. Antikorlarin
inkiibasyon siiresi BMP- 2, BMP- 7, TGF- B1 ve CD34 igin sirasiyla; 52 dk, 40 dk, 32 dk, 56
dk olarak uygulandi. Hazirlanmis olan kesitler 1s1tk mikroskopu (Eclipse Ci-L, Nikon)
kullanilarak tendon kemik iligkisi, inflamasyon ve fibrosis varligi, yabanci cisim reaksiyonu

varlig1 agisindan degerlendirildi.

HISTOPATOLOJiK DEGERLENDIRME

Hematoksilen- Eozin (H&E) ve Masson Trikrom boyamasi sonrasi hazirlanmig
preparatlar ¢aligma gruplarint bilmeyen deneyimli uzman patolog esliginde kidemli patoloji
asistani tarafindan Bonar Skala skorlamasi ile degerlendirildi (69, 70, 76). Yanlilig1 azaltmak
ve daha kaliteli degerlendirme yapabilmek i¢in ¢alisma gruplar1 farkli iki zamanda incelendi.
H&E ve Masson Trikrom boyali kesitlerde dokunun tenosit 6zellikleri, zemin maddesi, kolajen
yapist ve vaskiilarite degerlendirildi.

Bu degerlendirme Bonar Skalasina gore skorlandi. Bonar skorlamasi semikantitatif bir
degerlendirme olup, skorlama sistemi 4 puanhdir. <0’ degeri normal goriiniim anlamina
gelirken “’3”” degeri anormal goriiniim anlamina gelmektedir (Tablo 6). Sonug olarak toplam
verilen skor O (normal tendon) ile 12 (saptanabilen en ciddi anormal degisiklige sahip tendon)

arasinda degismektedir.
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Tablo 6. Bonar Skala skorlamasi (69, 70)

Degiskenler 0 1 2 3
Tenosit Belirgin Artmis Artmis  yuvarlaklik = Niikleus
olmayan ig | yuvarlaklik: ve Dboyut: niikleus @ yuvarlak ve
seklinde belirgin yuvarlak ve biraz | genis, bol
uzamis niikleus | sitoplazma genislemis, kii¢iik bir | miktarda
ile 151k | goriilmeden miktar  goriilebilen | goriilebilen ve
mikroskobund | niikleus sitoplazma lakuna
a belirgin | yuvarlak formasyonunda
goriilemeyen | sekilden ovoid sitoplazma
sitoplazma bi¢imini almaya (kondroid
baslamig degisiklik)
Zemin Boyanabilir Fibriller Fibriller arast | Tim alanlar
Maddesi zemin yok arasinda boyanabilir miisin ile | miisin ile
boyanabilir fibril demetleri | boyanmis ve
misin fakat | sinirlarinda kolajen
fibril demetleri | belirginlik azalmis boyanmasi
hala belirgin belirgin degil
Kolajen Kolajenler Kisa fibril | Demet degisiklikleri: = Fibrillerde
sikica birbirine | polarizasyonu: Kolajen demetlerinin ' belirgin ayrisma
bagli. Demetler = Kolajen siirinin - bozulmasi, | ve kolajen
yogun, parlak, = demetlerinin dokunun genislemesi | yapisinin
sinirlart sinirlari  devam | ile birlikte normal = tamamen kaybi
diizgiin, edecek sekilde ' polarizasyon
homojenize fibrillerin paterninin
polarizasyon ayrismast kaybolmasi
paterninde
Vaskiilarite = Demetler Nadir  kapiller Her 10 biylitme Her 10 biiyik
arasinda kiimeleri, Her 10 | alanina 1-2 arasinda | biiyiitme
belirgin biiylik biiyiitme | kapiller kiimesi alaninda 2’den
olmayan kan alaninda 1’den daha fazla
damarlari az diisecek kapiller kiimesi
sekilde
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IMMUNOHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Histopatolojik degerlendirme yonteminde oldugu gibi hazirlanmis olan preparatlar
calisma gruplarmi bilmeyen deneyimli uzman patolog esliginde kidemli patoloji asistani
tarafindan 151k mikroskopu ile degerlendirilmistir. Yanlilig1i azaltmak ve daha kaliteli
degerlendirme yapabilmek i¢in iki farkli zamanda degerlendirilmistir. BMP-2, BMP-7, TGF-
[ 1 antikorlar1 immiinohistokimyasal boyama i¢in skala sistemi ile degerlendirilmistir (Tablo
7). Bu skala sistemi 5 dereceli olup boyama yogunlugu ve boyanan hiicrelerin yiizdesini igeren
kombinasyonla adapte edilmistir. CD34 antikoru ise CD34 boyanan endotelyal hiicrelerin
mikrodamar oldugu dngériilerek hesaplamasi yapilmistir. ilk olarak mikrovaskiiler yogunluk
degerlendirmek icin x40 ve x100 biiyiitmede en ¢cok boyanmanin oldugu 3 alan secildikten
sonra x200 biiylitme kullanilarak her 3 alanda boyanan mikrodamarlar sayilarak ortalamasi

alind1 ve ortalama mikrovaskiiler yogunluk hesaplandi (77, 78).

Tablo 7. Iimmiinohistokimyasal Degerlendirme icin Skorlama Sistemi (79)

- + ++ ++ +++ +++ ++++
Pozitif 0 <%10 %25 %50’ye | %50 %80’c | >%80
boyanmig kadar kadar
hiicrelerin tiim
hiicre
popiilasyonuna
orani (%)
Boyanma Yok Zayif Gicli Orta Gugcla Orta Giugcla
yogunlugu

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calisma sonucunda elde edilen verilerin istatiksel analizi igin SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) for Windows 10.0 (Lisans No: 10240642) programi kullanildi. Sonuglarin
analizinde tanimlayici istatiksel metotlar (Ortalama, SS); niceliksel verilerin
karsilagtirillmasinda ise Student t testi, tek yonlii ANOVA testi ve Mann Whitney U testi
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar %95°lik

giiven aralig1 ve anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi
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BULGULAR

Calismaya 30 rat ile basland1. Grup II’de 8. haftada sakrifiye edilecek ratlardan 1 tanesi
postop 6. haftada exitus oldu. Calisma 29 rat ile tamamlandi. Diger tiim hayvanlar iki defa
yapilan cerrahi miidahaleyi ve uygulanan anesteziyi iyi sekilde tolere etti ve post operatif
toparlanma doneminde herhangi bir problemle karsilasilmadi. Cerrahi sonrasi tiim denekler
cerrahi yapilan ekstremitesini koruma egilimde olup ilk hafta kullanmama egiliminde oldular
fakat post op donemde verilen analjezik ilaglarla birlikte deneklerde herhangi bir fonksiyonel

agr1 belirtisi ya da giigsiizliik yapilan gozlemle farkedilmedi.

HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Isik mikroskobu ile bakildiginda tenositler normal goriiniimde iken igsi niikleuslu, dar
sitoplazmalidir. Caligmanin gruplarinda tenositlerin yapist bozuldukga niikleus boyutlarinin
artarak yuvarlaklagsma oldugu (Sekil 25), sitoplazmalarinin genisleyerek lakiina formasyonu
olustugu goriildii. Zemin maddesi Masson Trikrom boyamasi ile incelendi. Zemin maddesi
normal goriinimde oldugunda boyanabilir zemin varligi izlenmezken, normal yapidan
farklilagsmaya basladiginda fibriller arasinda miisin goriilerek, fibril demetlerinin belirginliginin
azalmaya bagladig1 izlendi. Kolajenin normal yapisi bozulduk¢a kolajen demetlerinin
siirlarininda bozulma, fibrillerde belirgin ayrisma ve kolajen yapmin tamamen kaybolmaya
basladig goriildii. Vaskiilarite normal tendon yapisindan bozuldukga kapillarizasyon kiimeleri

olusturarak arttig1 gortildi (Sekil 26).
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Sekil 25. Grup III’te 8.haftada sakrifiye edilen deneklerin birinde tendon kemik
bileskesinde liflerde ayrisma (ok), kismen dejenerasyon bulgular
goriilmektedir. Fibrokartilaj dokuya (ok bas1) komsu oval niikleuslu tenositler
(y1ldiz) izlenmektedir. H&E, x200

Sekil 26. Grup II’de 4.haftada sakrifiye edilen denekte tendon ile kemik arasinda baglanti
bolgesi oldukca dejenere goriiniimde, dokuda ayrilmalar goriilmektedir (OKk).
Orta-kiiciik boyutlu damarlarda fokal alanda gruplasma izlenmektedir (Yildiz)

A) H&E, x100 B) Masson Trikrom, x100
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Calismaya dahil edilen deneklerin gruplara gore Bonar Skala toplam skor
ortalamalarinin karsilagtirilmasi Tablo 8’de gosterilmistir. Calismaya dahil edilen deneklerin
Bonar Skala toplam skor ortalamalar1 ¢alisma gruplarina gore istatistiksel olarak

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farkin olmadigi bulundu (p>0,05).

Tablo 8. Gruplarim Bonar Skala skoru ortalamalarimin karsilastirilmasi

Grup | Grup 11 Grup 111
(n=10) (n=9) (n=10)
Y
ort£SS ort£SS ort£SS
(min-maks) (min-maks) (min-maks)
8,5+2,88 9,78+1,39 7,6+1,78
Bonar Skala Skoru (4-12) (8-12) (5-10) 0,104

Gruplarin sakrifikasyon zamanlarina gére hem grup i¢i hem de gruplar aras1 Bonar
Skala toplam skor ortalamalarinin karsilagtirtlmasi Tablo 9’da gosterilmistir. Gruplarin
sakrifikasyon zamanlarina gore Bonar Skala toplam skor ortalamalar istatistiksel olarak
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farkin olmadigi bulundu (p>0,05).

Tiim gruplarimin kendi i¢indeki Bonar Skala toplam skor ortalamalari istatistiksel olarak
sakrifikasyon zamanlarina gore karsilastirildiginda tiim gruplarda 4. ile 8. haftalarda sakrifiye
edilen ratlarin Bonar Skala toplam skor ortalamalar1 arasinda anlamli farkin olmadigi bulundu
(p>0,05).

Tablo 9. Sakrifikasyon zamanlarma gore Bonar Skala skoru ortalamalarmn

karsilastirilmasi
Grup | Grup 11 Grup I
(n=10) (n=9) (n=10)
Bonar Skala Skoru ort+SS ort+SS ort+SS P
(min-maks) (min-maks) (min-maks)
4. haftada
e ; 9,4+3,21 9,2+1,64 7,8£1,3
sakrifiye edilen P "o e Y 0,482
(n=15) (4-12) (8-12) (7-10)
8. haftada
e : 7,6+£2,51 10,5+0,58 7,4+2,3
sakrifiye edilen A N = 1 0,092
(n=14) (4-11) (10-11) (5-10)
P 0,352 0,179 0,744

Calismaya dahil edilen deneklerin gruplara gore Bonar Skala skoru alt basliklar

karsilagtirilmast Tablo 10’da gosterilmistir. Calismaya dahil edilen deneklerin Bonar Skala
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skoru alt basliklari caligma gruplarina gore istatistiksel olarak karsilastirildiginda tenosit, zemin
maddesi ve kolajen bakimindan gruplar arasinda anlamli farkin olmadigi bulunurken (p>0,05),

vaskiilarite bakimindan gruplar arasinda anlamli farkin oldugu bulundu (p<0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. Gruplara gore Bonar Skala skoru alt bashklar: karsilastirilmasi

Grup I (n=10) Grup Il (n=9) | Grup Il (n=10)
% (n) % (n) % (n) p
0 %0 / (n=0) %0 / (n=0) %0 / (n=0)
) 1 %20/ (n=2) %0 / (n=0) %30/ (n=3)
Tenosit
2 %40 / (n=4) %44,4 | (n=4) %50 / (n=5)
3 %40 / (n=4) %55,6 / (n=5) %20/ (n=2) 0,373
0 %0 / (n=0) %0 / (n=0) %0 / (n=0)
1 %30/ (n=3) %0 / (n=0) %50 / (n=5)
Zemin Maddesi
2 %40 / (n=4) %66,7 / (n=6) %10/ (n=1)
3 %30/ (n=3) %33,3 / (n=3) %40 / (n=4) 0,075
0 %0 / (n=0) %0 / (n=0) %0 / (n=0)
) 1 %10/ (n=1) %0 / (n=0) %10/ (n=1)
Kolajen
2 %30/ (n=3) %33,3 / (n=3) %60 / (n=6)
3 %60 / (n=6) %66,7 / (n=6) %30/ (n=3) 0,459
0 %0 / (n=0) %0 / (n=0) %0 / (n=0)
1 %20/ (n=2) %0 / (n=0) %60 / (n=6)
Vaskiilarite
2 %10/ (n=1) %77,8 1 (n=7) %20/ (n=2)
3 %70/ (n=7) %22,2 [ (n=2) %20/ (n=2) 0,014*

Gruplarin sakrifikasyon zamanlarina gore tenosit skorlarmin karsilastiriimasi Tablo
11°de gosterilmistir. Grup II’de 4.hafta sakrifiye edilen deneklerden birinde goriilen 6rnek
tenosit yapist Sekil 27°de gosterilmistir. Gruplarin sakrifikasyon zamanlarina gore tenosit
skorlari istatistiksel olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farkin olmadigi bulundu

(p>0,05).
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Tablo 11. Gruplarin sakrifikasyon zamanlarina gore tenosit skorlarinin karsilastirilmasi

Grup | Grup 1l Grup 11
(n=10) (n=9) (n=10) P
% (n) % (n) % (n)
0| %0/ (n=0) %0/ (n=0) %0/ (n=0)
4. Vi'(af;?da 1| %20/ (n=1) %0 / (n=0) %20/(n=1) | oo
SaKritiye — — _ )
edilen (ne15) | 2| %30/ (n=3) | %80/ (n=4) | %60/ (n=3)
_ 3| %10/(n=1) | %20/(n=1) | %20/ (n=1)
Tenosit 0 | %0/(=0) | %0/(n=0) | %07/ (n=0)
8. fllafffda 1| %20/ (n=1) %0 / (n=0) %0/ (n=2) | .
sakrifiye — = - )
edilen (ne14) | 2| %20/ (n=1) %0 / (n=0) %40/ (n=2)
3 | %60/(n=3) | %100/ (n=4) | %20/ (n=1)

Sekil 27. Grup Il, 4.haftada sakrifiye edilen deneklerde goriilen tendon kemik
bileskesinde tenositler igsi, dar sitoplazmali normal goriiniimlerinde (ok),
kolajen biiyiik oranda siki demetler halinde (yildiz), zemin maddesi
izlenmemektedir. A)JH&E x100 B) Masson Trikrom x100

Tim gruplarinin kendi i¢indeki tenosit skorlarinin sakrifikasyon zamanlarina gore
karsilastirilmast Tablo 12°de gosterilmistir.

Tim gruplarinin kendi igindeki tenosit skorlari istatistiksel olarak sakrifikasyon
zamanlarina gore karsilastirildiginda Grup I ve Grup III’de 4. ile 8. haftalarda sakrifiye edilen
ratlarin tenosit skorlar1 arasinda anlamli farkin olmadig1 bulunurken (p>0,05), Grup II’de 4. ile

8. Haftalardaki tenosit skorlar1 arasinda anlamli farkin oldugu bulundu (p<0,05) (Tablo 23).
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Tablo 12. Grup ici tenosit skorlariin sakrifikasyon zamanlarina gore karsilastirilmasi

Grup | (n=10) Grup Il (n=9) Grup I (n=10)
4. haftada | 8. haftada | 4.haftada | 8. haftada | 4.haftada | 8. haftada
sakrifiye sakrifiye sakrifiye sakrifiye sakrifiye sakrifiye
edilen (n=5) | edilen (n=5) | edilen (n=5) | edilen (n=4) | edilen (n=5) | edilen (n=5)

% (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
0| %0/(n=0) | %0/ (n=0) | %0/(n=0) | %0/(n=0) | %0/ (n=0) | %0/ (n=0)
. 1| %20/ (n=1) | %20/ (n=1) | %0/ (n=0) | %0/ (n=0) | %20/ (n=1) | %40/ (n=2)
Tenosit 1= 307 (=3) | %207 (n=1) | %80/ (n=4) | %07 (n=0) | %60/ (n=3) | %407 (n=2)
3| %10/ (n=1) | %60/ (n=3) | %20/ (n=1) | %100/ (n=4) | %20/ (n=1) | %20/ (n=1)

p 0,368 0,016* 0,766

Gruplarin sakrifikasyon zamanlarina gére zemin maddesi skorlarinin karsilagtirilmasi

Tablo 13’de gosterilmistir.

Gruplarin sakrifikasyon zamanlarina gére zemin maddesi skorlari istatistiksel olarak

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farkin oldugu bulundu (p<0,05).

Tablo 13. Gruplarin sakrifikasyon zamanlarina goére Zemin Maddesi skorlarinin

karsilastirilmasi
Grup | Grup Il Grup I
(n=10) (n=9) (n=10) p
% (n) % (n) % (n)
0| %0/(n=0) %0 / (n=0) %0 / (n=0)
A;arlla:’fi?dea L[ %407 (n=2) | %0/(n=0) | %60/ (n=3) | . ,1qn
edilen (n>_’15) 2 | %0/ (n=0) %80 / (n=4) %0 / (n=0) !
Zemin B 3 %60 / (n=3) %20/ (n=1) %40 / (n=2)
Maddesi 0 | %0/ (n=0) %0 / (n=0) %0 / (n=0)
%arlla:’fi?dea L[ %20/ (n=) | %0/(n=0) | %40/ (n=2) | o,
edilen (n):/14) 2 | %80/(n=4) | %50/(n=2) | %20/ (n=1) !
3| %0/(n=0) %50/ (n=2) | %40/ (n=2)

Tiim gruplarinin kendi igindeki zemin maddesi skorlarinin sakrifikasyon zamanlarina

gore karsilastirilmast Tablo 14°de gosterilmistir.

Tiim gruplarimin kendi i¢indeki zemin maddesi skorlart istatistiksel olarak sakrifikasyon

zamanlarina gore karsilastirildiginda Grup II ve Grup III’de 4. ile 8. haftalarda sakrifiye edilen

ratlarin zemin maddesi skorlari arasinda anlamli farkin olmadigi bulunurken (p>0,05), Grup

I’de ise 4. ile 8. haftalardaki zemin maddesi skorlari arasinda anlamli farkin oldugu bulundu

(p<0,05) (Tablo 14).
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Tablo 14. Grup i¢i zemin maddesi skorlarmmin sakrifikasyon zamanlarina gore

karsilastirilmasi
Grup | (n=10) Grup 11 (n=9) Grup 111 (n=10)
4. haftada | 8. haftada | 4. haftada | 8. haftada | 4. haftada | 8. haftada
sakrifiye | sakrifiye | sakrifiye | sakrifiye | sakrifiye | sakrifiye
edilen edilen edilen edilen edilen edilen
(n=5) (n=5) (n=5) (n=4) (n=5) (n=5)
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
0 | %07(n=0) | %0/(n=0) | %0/(n=0) | %0/(n=0) | %0/ (n=0) | %0/ (n=0)
o 1| %40/ (n=2) | %20/ (n=1) | %0/ (n=0) | %0/ (n=0) | %60/ (n=3) | %40/ (n=2)
emin
Maddesi | 5 | %0/ (n=0) | %80/ (n=4) | %80/ (n=4) | %50/ (n=2) | %0/ (n=0) | %20/ (n=1)
3| %60/ (n=3) | %0/ (n=0) | %20/ (n=1) | %50/ (n=2) | %40/ (n=2) | %40/ (n=2)
p 0,026* 0,343 0,549

Gruplarin sakrifikasyon zamanlarina gore kolajen skorlarinin karsilagtirilmasi Tablo

15°de gosterilmistir. Grup III’de 4.hafta sakrifiye edilen deneklerden birinde goriilen 6rnek

kolajen yapist Sekil 28’de gosterilmistir Gruplarin sakrifikasyon zamanlarina gore kolajen

skorlari istatistiksel olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farkin oldugu bulundu

(p<0,05).

Tablo 15. Gruplarin sakrifikasyon zamanlarina gore kolajen skorlarimin karsilastirilmasi

Grup | Grup 11 Grup 1
(n=10) (n=9) (n=10) p
% (n) % (n) % (n)
0 | %07/ (n=0) %0/ (n=0) %0/ (n=0)
‘L-a*l‘(ar‘}?dea 1| %0/ (n=0) %0/ (@=0) | %207(n=D) | ..
edilen (n3=’15) > | %20/ (n=1) | %60/(n=3) | %60/ (n=3) !
Kolaien 3| %80/(n=4) | %40/(n=2) | %20/ (n=1)
! 0 | %0/ (n=0) %0/ (n=0) %0/ (n=0)
8. fl‘(afffda 1| %20/ (n=1) %0 / (n=0) %0 / (n=0) 0,208
. d?inrzr:i’i g | 2| W40/ (0=2) %0/ (n=0) | %60/ (n=3) ’
3 | %40/ (n=2) | %100/ (n=4) | %40/ (n=2)

43




Sekil 28. Grup Ill, 8.haftada sakrifiye edilen deneklerde goriilen kolajen demetlerde

yapisal bozulma, ayrisma ve yer yer kolajen kayiplariyla olusan bosluklar (ok),
tenositlerde ovallesme (yildiz) a) H&E x100 b) H&E x200

Tim gruplarmin kendi ic¢indeki kolajen skorlarinin sakrifikasyon zamanlarina gore

karsilastirilmast Tablo 16°da gosterilmistir.

Tim gruplarinin kendi igindeki Kkolajen skorlar1 istatistiksel olarak sakrifikasyon

zamanlarina gore karsilastirildiginda tiim gruplarda 4. ile 8. haftalarda sakrifiye edilen ratlarin

kolajen skorlari arasinda anlamli farkin olmadigi bulundu (p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 16. Grup ici kolajen skorlariin sakrifikasyon zamanlarina gore karsilastirilmasi

Grup | (n=10) Grup Il (n=9) Grup 111 (n=10)
4. haftada | 8. haftada | 4. haftada | 8. haftada | 4. haftada | 8. haftada

sakrifiye | sakrifiye | sakrifiye | sakrifiye | sakrifiye | sakrifiye

edilen edilen edilen edilen edilen edilen

(n=5) (n=5) (n=5) (n=4) (n=5) (n=5)

% (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
0| %0/(n=0) | %0/ (n=0) | %0/ (n=0) | %0/ (n=0) | %0/ (n=0) | %0/ (n=0)
Kolajen 1| %0/ (n=0) | %20/ (n=1) | %0/(n=0) | %0/ (n=0) | %20/ (n=1) | %0/ (n=0)
2 | %20/ (n=1) | %40/ (n=2) | %60/ (n=3) | %0/ (n=0) | %60/ (n=3) | %60 / (n=3)
3 | %80/ (n=4) | %40/ (n=2) | %40/ (n=2) | %100/ (n=4) | %20/ (n=1) | %40/ (n=2)

p 0,368 0,058 0,513
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Gruplarin sakrifikasyon zamanlarina gore vaskiilarite skorlarinin karsilastiriimasi Tablo
17°de gosterilmistir. Grup II’de 4.hafta sakrifiye edilen deneklerden birinde goriilen 6rnek
vaskiilarite yapisi Sekil 29°de gosterilmistir.

Gruplarin sakrifikasyon zamanlarina gore vaskiilarite skorlar1 istatistiksel olarak
karsilagtirildiginda vaskiilarite skorlar1 4. haftada sakrifiye edilen gruplar arasinda anlamli
farkin olmadig1 bulunurken (p>0,05), 8. haftada sakrifiye edilen gruplar arasinda ise istatistiksel
olarak anlamli farkin oldugu bulundu (p<0,05)

Tablo 17. Gruplarin sakrifikasyon zamanlarmma gore vaskiilarite skorlarmin
karsilastirilmasi
Grup | Grup 11 Grup 1
(n=10) (n=9) (n=10) P
% (n) % (n) % (n)
0 %0 / (n=0) %0 / (n=0) %0 / (n=0)
“S'a';("’;fiff;‘;ea L | %20/ (n=1) | %0/(n=0) | %A0/(n=2) | oo
edilen (n=15) 2 %0 / (n=0) %60 / (n=3) %20 / (n=1) '
Vaskiilarite 3 %80 / (n=4) %40 / (n=2) %40 / (n=2)
8. haftada 0 %0 / (n=0) %0 / (n=0) %0 / (n=0)
s:akrifiye 1 %20/ (n=1) %0 / (n=0) %80 / (n=4) 0.007*
edilen (n=14) 2 %20/ (n=1) %100 / (n=4) %20/ (n=1) '
3 %60 / (n=3) %0 / (n=0) %0 / (n=0)

Tiim gruplarmin kendi i¢indeki vaskiilarite skorlarinin sakrifikasyon zamanlarina gore
karsilastirilmas: Tablo 18’de gosterilmistir.

Tim gruplarinin kendi i¢indeki Vvaskiilarite olusum skorlar1 istatistiksel olarak
sakrifikasyon zamanlarina gore karsilastirildiginda tiim gruplarda 4. ile 8. haftalarda sakrifiye
edilen ratlarin vaskiilarite skorlar1 arasinda anlamli farkin olmadigi bulundu (p>0,05) (Tablo

18)
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Sekil 29. Grup 11, 4. haftada sakrifiye edilen deneklerin birinde goriilen tendonda kolajen

demetler arasinda belirgin damarlanma (yildiz) artisit A) H&E x100 B) Masson
Trikrom x200

Tablo 18. Grup i¢i Vaskiilarite skorlarmin sakrifikasyon zamanlarina gore
karsilastirilmasi
Grup | (n=10) Grup Il (n=9) Grup 111 (n=10)
4. haftada | 8. haftada | 4. haftada | 8. haftada | 4. haftada | 8. haftada
sakrifiye | sakrifiye | sakrifiye | sakrifiye | sakrifiye | sakrifiye
edilen edilen edilen edilen edilen edilen
(n=5) (n=5) (n=5) (n=4) (n=5) (n=5)
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
0| %0/ (n=0) | %0/(n=0) | %0/ (n=0) | %0/ (n=0) | %0/ (n=0) | %0/ (n=0)
. [11%207/(n=1) | %20/ (n=1) | %0/ (n=0) | %0/ (n=0) | %40/ (n=2) | %80/ (n=4)
Vaskiilarite =70 07 10=0) [ %20/ (n=1) | %60/ (n=3) | %100/ (n=4) | %20/ (n=1) | %20/ (n=1)
3 | %80/ (n=4) | %60/ (n=3) | %40/ (n=2) | %0/ (n=0) | %40/ (n=2) | %0/ (n=0)
P 0,565 0,151 0,264

IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

Histopatolojik degerlendirme yonteminde oldugu gibi hazirlanmis olan preparatlar

calisma gruplarin1 bilmeyen deneyimli uzman patolog esliginde kidemli patoloji asistani

tarafindan 151k mikroskopu ile degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilen deneklerin gruplara gére BMP-2 skorlarinin karsilagtiriimasi

Tablo 19°da gosterilmistir.

Calismaya dahil edilen deneklerin BMP-2 skorlar1 ¢alisma gruplarina gore istatistiksel

olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farkin olmadig1 bulundu (p>0,05).
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Tablo 19. Calisma gruplarinin BMP-2 skorlariin karsilastirilmasi

Grup | Grup Il Grup 111
(n=10) (n=9) (n=10)
% (n) % (n) % (n) P
0 %0 / (n=0) %0 / (n=0) %10/ (n=1)
+ %70/ (n=7) %55,6 / (N=5) %20/ (n=2)
BMP-2 | ++ %30/ (n=3) %22,2 / (n=2) %30 / (n=3)
+++ %0 / (n=0) %22,2 [ (n=2) %20/ (n=2)
++++ %0/ (n=0) %0 / (n=0) %20/ (n=2) 0,220

Gruplarin BMP-2 skorlariin sakrifikasyon zamanlarina gore karsilastirilmas: Tablo 20’

de gosterilmistir. Grup III’de 8.hafta sakrifiye edilen deneklerden birinde goriilen 6rnek BMP-

2 immiinekspresyonu Sekil 30°de gosterilmistir.

Gruplarin sakrifikasyon zamanlarina goére BMP-2

skorlari

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farkin olmadigi bulundu (p>0,05).

istatistiksel olarak

Tablo 20. Cahsma gruplarimin sakrifikasyon zamanlarina gore BMP-2 skorlarinin

karsilastirilmasi
Grup | Grup Il Grup Il
(n=10) (n=9) (n=10) P
% (n) % (n) % (n)
0 %0 / (n=0) %0 / (n=0) %0 / (n=0)
4. haftada + %60 / (n=3) %60 / (n=3) %0 / (n=0)
sakrifiye ++ %40 / (n=2) %20/ (n=1) %60 / (n=3) 0,321
edilen (n=15) | +++ %0 / (n=0) %20/ (n=1) %20/ (n=1)
++++| %0/ (n=0) %0 / (n=0) %20/ (n=1)
BMP-2 0 %0 / (n=0) %0 / (n=0) %20 / (n=1)
8. haftada + %80 / (n=4) %50/ (n=2) %40/ (n=2)
sakrifiye ++ %20/ (n=1) %25/ (n=1) %0 / (n=0) 0,575
edilen (n=15) | +++ %0 / (n=0) %25/ (n=1) %20/ (n=1)
++++| %0/ (n=0) %0 / (n=0) %20/ (n=1)
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Sekil 30. Grup III’te 8. haftada sakrifiye edilen deneklerin birinde tendon kemik
bileskesinde BMP-2 ile orta siddette, ¢+++ pozitif’”’ sitoplazmik

immiinekspresyon, Iimmiinperoksidaz, x400

Tim gruplarmin kendi i¢indeki BMP-2 skorlarinin sakrifikasyon zamanlarina gore
karsilastirilmast Tablo 21°de gosterilmistir.

Tim gruplarinin kendi i¢indeki BMP-2 skorlar1 istatistiksel olarak sakrifikasyon
zamanlarma gore karsilastirildiginda tiim gruplarda 4. ile 8. haftalarda sakrifiye edilen ratlarin

BMP-2 skorlar1 arasinda anlamli farkin olmadigi bulundu (p>0,05).
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Tablo 21. Gruplarinin kendi icindeki BMP-2 skorlarinin sakrifikasyon zamanlarina gore

karsilastirilmasi

Grup I (n=10) Grup Il (n=9) Grup I (n=10)
4. haftada | 8. haftada | 4. haftada | 8. haftada | 4. haftada | 8. haftada
sakrifiye sakrifiye sakrifiye sakrifiye sakrifiye sakrifiye
edilen (n=5) | edilen (n=5) | edilen (n=5) | edilen (n=4) | edilen (n=5) | edilen (n=5)

% (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
0 %0/ (n=0) | %0/ (n=0) | %0/ (n=0) | %0/ (n=0) | %0/ (n=0) | %20/ (n=1)
+ | %60/ (n=3) | %80/ (n=4) | %60/ (n=3) | %50/ (n=2) | %0/ (n=0) | %40/ (n=2)
BMP-2 | ++ | %40/ (n=2) | %20/ (n=1) | %20/ (n=1) | %25/ (n=1) | %60/ (n=3) | %0 / (n=0)
+++ | %0/ (n=0) | %0/ (n=0) | %20/ (n=1) | %25/ (n=1) | %20/ (n=1) | %20/ (n=1)
++++| %0/ (n=0) | %0/ (n=0) | %0/ (n=0) | %0/ (n=0) | %20/ (n=1) | %20/ (n=1)

p 0,490 0,956 0,199

Calismaya dahil edilen deneklerin gruplara gére BMP-7 skorlarinin karsilagtirilmasi

Tablo 22’de gosterilmistir.

Calismaya dahil edilen deneklerin BMP-7 skorlar1 ¢alisma gruplarina gore istatistiksel

olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farkin olmadigi bulundu (p>0,05).

Tablo 22. Calisma gruplarimin BMP-7 skorlarinin karsilastiriimasi

Grup | Grup Il Grup 111
(n=10) (n=9) (n=10)
% (n) % (n) % (n) P
0 %30 / (n=3) %0 / (n=0) %20 / (n=2)
+ %40 / (n=4) %33,3/ (n=3) %10/ (n=1)
BMP-7 ++ %30/ (n=3) %55,6 / (n=5) %30/ (n=3) | 0,224
+++ %0 / (n=0) %11,1/ (n=1) %30/ (n=3)
++++ %0 / (n=0) %0 / (n=0) %10/ (n=1)

Gruplarin sakrifikasyon zamanlarina gore BMP-7 skorlariin karsilastirilmas: Tablo
23’de gosterilmistir. Grup III’de 8.hafta sakrifiye edilen deneklerden birinde goriillen 6rnek
BMP-7 immiinekspresyonu $ekil 31°de gosterilmistir.
istatistiksel olarak

Gruplarin sakrifikasyon zamanlarina gére BMP-7 skorlar

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farkin olmadigi bulundu (p>0,05).
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Tablo 23. Cahsma gruplarimin sakrifikasyon zamanlarina gore BMP-7 skorlarimin

karsilastirilmasi
Grup | Grup Il Grup Il
(n=10) (n=9) (n=10) P
% (n) % (n) % (n)
0 %0 / (n=0) %0 / (n=0) %20/ (n=1)
4. haftada + %40/ (n=2) %20/ (n=1) %0 / (n=0)
sakrifiye ++ %60 / (n=3) %80 / (n=4) %40 / (n=2) 0,193
edilen (n=15) | +++ %0 / (n=0) %0 / (n=0) %40 / (n=2)
++++| %0/ (n=0) %0 / (n=0) %0 / (n=0)
BMP-7 0 | %60/(n=3) | %07/(n=0) | %207 (n=1)
8. haftada + %40 / (n=2) %50 / (n=2) %20/ (n=1)
sakrifiye ++ %0 / (n=0) %25 / (n=1) %20 / (n=1) 0,463
edilen (N=15) | +++ %0 / (n=0) %25/ (n=1) %20/ (n=1)
++++| %0/ (n=0) %0 / (n=0) %20/ (n=1)

Sekil 31. Grup II’te 8. haftada sakrifiye edilen deneklerin birinde tendon kemik
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Tim gruplarmin kendi i¢indeki BMP-7 skorlarinin sakrifikasyon zamanlarina gore
karsilastirilmast Tablo 24°de gosterilmistir.

Tim gruplarinin kendi i¢indeki BMP-7 skorlar1 istatistiksel olarak sakrifikasyon
zamanlarina gore karsilastirildiginda tiim gruplarda 4. ile 8. haftalarda sakrifiye edilen ratlarin

BMP-7 skorlar1 arasinda anlamli farkin olmadigi bulundu (p>0,05).

Tablo 24. Gruplarinin kendi icindeki BMP-7 skorlarinin sakrifikasyon zamanlarina gore

karsilastirilmasi
Grup I (n=10) Grup Il (n=9) Grup I (n=10)
4. haftada | 8. haftada | 4. haftada | 8.haftada | 4.haftada | 8. haftada
sakrifiye sakrifiye sakrifiye sakrifiye sakrifiye sakrifiye
edilen (n=5) | edilen (n=5) | edilen (n=5) | edilen (n=4) |edilen (n=5) | edilen (n=5)
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
0 %0/ (n=0) | %60/ (n=3) | %0/ (n=0) | %0/ (n=0) | %20/ (n=1) | %20/ (n=1)
+ | %40/ (n=2) | %40/ (n=2) | %20/ (n=1) | %50/ (n=2) | %0/ (n=0) | %20/ (n=1)
BMP-7 | ++ | %60/ (n=3) | %0/ (n=0) | %80/ (n=4) | %25/ (n=1) | %40/ (n=2) | %20/ (n=1)
+++ | %0/ (n=0) | %0/ (n=0) | %0/ (n=0) | %25/(n=1) | %40/ (n=2) | %20/ (n=1)
++++| %0/ (n=0) | %0/ (n=0) | %0/ (n=0) | %0/(n=0) | %0/ (n=0) | %20/ (n=1)
P 0,050 0,217 0,615

Calismaya dahil edilen deneklerin gruplara gére TGF-B1 skorlarinin karsilastiriimasi
Tablo 25°de gosterilmistir.
Calismaya dahil edilen deneklerin TGF-B1 skorlar1 ¢alisma gruplarina gore istatistiksel

olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farkin olmadigi bulundu (p>0,05).

Tablo 25. Calisma gruplarimin TGF-f1 skorlarinin karsilastirilmasi

Grup | Grup Il Grup 111
(n=10) (n=9) (n=10)
% (n) % (n) % (n) P
0 %50/ (n=5) | %77,8/(n=7) | %80/ (n=8)
+ %40 / (n=4) %0 / (n=0) %0 / (n=0)
TOF T %0/ (n=0) | %222/ (n=2) | %20/ (=2) | o053
b1 ++ %0 / (n=0) %0 / (n=0) %0 / (n=0) ’
++++ %10/ (n=1) %0 / (n=0) %0 / (n=0)

Gruplarin sakrifikasyon zamanlarina gére TGF-B1 skorlarinin karsilastirilmasi Tablo
26’da gosterilmistir. Grup II’de 4.hafta sakrifiye edilen deneklerden birinde goriillen 6rnek
TGF-B1 membrandz boyanma Sekil 31°de gosterilmistir.
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Gruplarin sakrifikasyon zamanlarina gore TGF-B1

skorlar1

karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli farkin olmadigi bulundu (p>0,05).

istatistiksel olarak

Tablo 26. Cahsma gruplarimin sakrifikasyon zamanlarina gore TGF-B1 skorlarimin

karsilastirilmasi
Grup | Grup 11 Grup I
(n=10) (n=9) (n=10) P
% (n) % (n) % (n)
0 %40 / (n=2) %60 / (n=3) %60 / (n=3)
4. haftada + %40/ (n=2) %0 / (n=0) %0 / (n=0)
sakrifiye ++ %0 / (n=0) %40/ (n=2) %40 / (n=2) 0,220
edilen (n=15) | +++ %0 / (n=0) %0 / (n=0) %0 / (n=0)
TGE- B1 ++++| %20/ (n=1) %0 / (n=0) %0 / (n=0)
B 0 %60 / (n=3) %100/ (n=4) | %100/ (n=5)
8. haftada + %40/ (n=2) %0 / (n=0) %0 / (n=0)
sakrifiye ++ %0 / (n=0) %0 / (n=0) %0 / (n=0) 0,122
edilen (n=15) | +++ %0 / (n=0) %0 / (n=0) %0 / (n=0)
++++| %0/ (n=0) %0 / (n=0) %0 / (n=0)
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Sekil 32. Grup I’de 4. haftada sakrifiye edilen denekte tendon kas bileskesinde TGF-$1

ile seyrek <>+ pozitif’’ membranéz boyanma, immiinperoksidaz, x400
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Tiim gruplarinin kendi igindeki TGF-B1 skorlarinin sakrifikasyon zamanlarina gore

karsilastirilmast Tablo 27°da gosterilmistir.

Tim gruplarinin kendi i¢indeki TGF-B1 skorlar1 istatistiksel olarak sakrifikasyon

zamanlarina gore karsilastirildiginda tiim gruplarda 4. ile 8. haftalarda sakrifiye edilen ratlarin

TGF-pB1 skorlart arasinda anlamli farkin olmadigi bulundu (p>0,05).

Tablo 27. Gruplarmin kendi i¢indeki TGF-B1 skorlarimin sakrifikasyon zamanlarina gore

karsilastirilmasi

Grup | (n=10) Grup 11 (n=9) Grup 111 (n=10)
4. haftada | 8. haftada | 4. haftada | 8.haftada | 4.haftada | 8. haftada
sakrifiye sakrifiye sakrifiye sakrifiye sakrifiye sakrifiye
edilen (n=5) | edilen (n=5) | edilen (n=5) | edilen (n=4) |edilen (n=5) | edilen (n=5)

% (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
0 %40/ (n=2) | %60/ (n=3) | %60/ (n=3) | %100/ (n=4) | %60/ (n=3) | %100/ (n=5)
+ | 40/ (n=2) | %40/ (n=2) | %0/(n=0) | %0/(n=0) | %0/(n=0) | %0/ (n=0)
TGF-p1| ,, | %0/ (n=0) | %0/ (n=0) |%40/(n=2) | %0/(n=0) | %40/ (n=2) | %0/ (n=0)
+44+ | %0/ (n=0) | %0/(n=0) | %0/(n=0) | %0/ (n=0) | %0/ (n=0) | %0/ (n=0)
444 | %20/ (n=1) | %0/ (n=0) | %0/ (n=0) | %0/ (n=0) | %0/ (n=0) | %0/ (n=0)

P 0,549 0,151 0,114

Calismaya dahil edilen deneklerin gruplara gére CD34 ortalamalarinin karsilastirilmasi

Tablo 28’de gosterilmistir.

Calismaya dahil edilen deneklerin CD34 ortalamalar1 calisma gruplarina gore

istatistiksel olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farkin olmadigi bulundu

(p>0,05).

Tablo 28. Gruplarin CD34 ortalamalarimin karsilastirilmasi

Grup | Grup 11 Grup 111
(n=10) (n=9) (n=10) 5
ort+SS ort=SS ortxSS
(min-maks) (min-maks) (min-maks)
3,2+2,08 4,04+1,47 3,4+1,36
CD34 (0,33-7,67) (2,67-7) (1,67-5,33) 0,537
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Gruplarin sakrifikasyon zamanlarina goére hem grup i¢i hem de gruplar aras1 CD34
ortalamalarinin karsilastirilmasi Tablo 29°da gosterilmistir. Grup 1I’de 4.hafta sakrifiye edilen
deneklerden birinde goriilen 6rnek CD34 ile damar duvarlarinda boyanma Sekil 33’de
gosterilmistir

Gruplarin sakrifikasyon zamanlarina goére CD34 ortalamalart istatistiksel olarak
karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli farkin olmadigi bulundu (p>0,05).

Tim gruplarmin kendi i¢indeki CD34 ortalamalar: istatistiksel olarak sakrifikasyon
zamanlarina gore karsilastirildiginda tiim gruplarda 4. ile 8. haftalarda sakrifiye edilen ratlarin

CD34 ortalamalar1 arasinda anlamli farkin olmadigi bulundu (p>0,05).

ile damar duvarlarinda boyanma, Immiinperoksidaz, x400
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Tablo 29. Sakrifikasyon zamanlarina gore CD34 ortalamalarimin karsilastirilmasi

Grup | Grup Il Grup 11
(n=10) (n=9) (n=10)
CD34 P
ort+SS ort=SS ort=SS
(min-maks) (min-maks) (min-maks)
4. haftada 2,87+1,45 4,67+1,75 3,07+1,4 0.171
sakrifiye edilen (n=5) (2-5,33) (2,67-7) (1,67-5,33) ’
8. haftada 3,53+2,72 3,25+0,42 3,73+1,38 0.928
sakrifiye edilen (n=4) (0,33-7,67) (2,67-3,67) (2-5,33) ’
P 0,642 0,162 0,471
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TARTISMA

Denekler makroskopik olarak ikincil cerrahi sirasinda incelendiginde (kronik riiptiir
modeli olusturulmasi sonrasi tekrar tendon kemik bileskesi tamiri yapilirken) tiim deneklerde
muskulotendindz bileskenin retrakte oldugu, tendon giidiigiiniin akromiyon c¢evresindeki
dokulara dezorganize skar dokusu olusturarak yapistigi goriildii. Ayn1 zamanda tendon kemik
bileskesinde riiptiiriin oldugu bolgenin skar dokusu doldugu goriildii. Bu farklilik insanlarda
goriilen kronik rotator manset yirtiklarinda goriilmemektedir. Insanlarda goriilen masif rotator
manset yirtiklarinda tendon giidiigii ile yapisma yeri aras1 bosluk olarak kalmakta dezorganize
skar dokusu ile dolmamaktadir (80). Ayn1 bdlgeye ikinci kez cerrahi yapilmasi enfeksiyon
riskini arttirdig1 bilinmektedir. Bu bilgi 1s181nda yapilan ikincil cerrahi sonrasi her grupta 1 adet
enfeksiyon olan denege rastlandi fakat enfeksiyon olan tiim deneklerde ylizeyel cerrahi alan
enfeksiyonu tespit edilmis olup histomorfolojik incelemelerde dokularda enfeksiyon lehine
anlamli degisikliklere rastlanmadi.

Bonar Skala skoru semikantitatif bir degerlendirme olsa da daha once yapilan
calismalar ile bu degerlendirmenin giivenilir oldugu bulunmustur (69, 70). Giivenilirligi daha
da arttirmak icin degerlendirmeler yapilirken ¢alisma gruplart bilinmeden, farkli iki zamanda
degerlendirmeler yapilmistir. Bunlarin sonucunda gruplar arast skorlar karsilastirildiginda
kemik iligi stimiilasyonu yapilan (Crimson Duvet teknigi ile) Grup I1I’te skor ortalamalar1 diger
iki gruba gore daha diisiik ¢ikmistir yani tendon yapilart normale gore daha iyi goziikkmiistiir.
Ayn1 zamanda diger iki gruptan farkli olarak skorlamada en kétii puan olan 12 puanini alan
denek olmamustir fakat bu farkliliklar istatistiki olarak anlamli bulunmamustir.

Bonar Skala skorunda incelemelerden ilki tenosit yapisindaki farkliliktir. Tendon
riiptiirii olduktan sonra dejenere tenositlerde ¢ekirdekler daha yuvarlak olmaya, metaplastik
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degisiklikler goriilmeye baslamaktadir. Hatta bazi tendonlarda tenositler kondrositlere
benzemektedir (69, 76). Grup III’te diger iki gruba gore tenosit yapist normale daha yakin
bulunmustur fakat gruplar arasi ve sakrifikasyon zamanlar1 tenosit farkliligi agisindan
arastirlldiginda istatiksel anlamli bir sonu¢ bulunmamustir. Grup Il ise kendi iginde
degerlendirildiginde 4. hafta sakrifiye edilen denekler ile 8. hafta sakrifiye edilen denekler
arasinda tenosit yapilari arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmustur. Fakat bu fark
tyilesmeye pozitif olan bir fark olmayip zaman ilerledik¢e tenosit yapilarinin daha kotiiye
gittigini gosteren bir sonuctur. Bunun nedeni Grup II’ye uygulanan ESWT dozu ile iliskili
oldugu diisiiniilmiistir. ESWT nin enerji birimi Joule’diir ve mm?®’ye uygulanan enerji
miktarini belirtmek i¢in mJ/mm? seklinde verilir. ESWT cihaz1 gibi sok dalga olusturan cihazlar
ile farkli tedaviler karsilastirilirken toplam enerji miktar1 ve enerji yogunlugu (Energy Flux
Density) kullanilmaktadir. Her ne kadar kullanilan enerji birimi belli olsa da tedavide
kullanilacak enerji diizeyleri ile tam bir fikir birligi saglanamamistir. Ayni1 zamanda literatiirde
diisiik, orta ve yiiksek enerji tanimlamasinda da fikir birligi saglanamamistir. Speed ve ark.
enerji yogunluguna gore <0.10 mJ/mm? diisiik enerji diizeyi olarak tamimlanmisken Mainz ve
ark. tarafindan <0.28 mJ/mm? diisiik enerji diizeyi olarak tanimlanmistir (81, 82) (Tablo 30).
ESWT’nin rat tenositlerine etkisinin incelendigi bir c¢aligmada hiicresel yasayabilirlik,
biyomekanik aktivite ve hiicresel gen ekspresyonlari incelenmis olup 0.36 ve 0.68 mJ/mm?
enerji diizeyleri ve atim sayilar karsilastirilmistir. 0.36 mJ/mm? enerji yogunlugu ve 250 atima

kadar hiicre yasayabilirliginin normal oldugu bulunmustur (83).

Tablo 30. Yapilan calismalara gore ESWT enerji diizeylerinin (mJ/mm?) karsilastiriimasi
(84)

Enerji diizeyi Diisiik Orta Yiiksek
Speed ve ark. <0.10 0.10-0.20 >0.20
Rompe ve ark. <0.08 - 0.08-0.28
Mainz ve ark. 0.08-0.27 0.28-0.59 >0.60
Kassel ve ark. <0.12 - >0.12

Han ve ark. yaptiklar1 ¢alismada ise insan tenosit kiiltiirii izerinde ESWT uygulamasi
ile ¢alisma yapmiglar ve ESWT uygulandiktan 72 saat sonra 1000 ve 2000 sok dalgasi atim1
yapilan gruplarda hiicre yasayabilirliginin azaldigini, 500 sok dalgasi atim1 yapilan grupta ise
hiicre sayisinda kontrol grubuna gore artis oldugunu saptamislar ve ESWT ile tendinopatinin

bir gostergesi olarak kabul edilen matriks metalloproteninaz (MMPs) ve interlokin (IL)
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diizeylerinde belirgin azalma oldugunu belirtmislerdir (85). Orhan ve ark.’nin siganlarda
normal asil tendona uygulanan ESWT tedavisinin tendon dokusuna etkisinin incelendigi
modelinde ise 14 kV’lik (0.18 mJ/mm? enerji yogunlugu) farkli sok dalgas1 atim sayzilari ile 18
kV’lik 2000 sok dalgas1 atim1 uygulanmis. Sonucunda ise 18 kV, 2000 sok dalgas1 atimi yapilan
grupta bag dokusu liflerinde hafif derecede dizilim bozuklugu ve az sayida lenfosit izlenimi
gibi normal tendon yapisinda bozulmay1 gésteren histopatolojik degisiklikler goriilmiistiir. Bu
caligmalarin sonucunda ESWT etkisinin doz bagimh etki gdsterdigi sonucuna ulasilabilir.
Calismamizda kullanilan ESWT dozu ise 1 bar basingta yani enerji yogunlugu yaklasik olarak
0.20 mJ/mm? olacak sekilde (orta enerji diizeyi) 1000 sok dalgas1 atim1 ile gergeklesmistir.
Grup II’ye uygulanan orta enerji diizeyli ESWT ilk 4 haftada tenosit yapilarina diger iki gruptan
farkli anlamli etki yapmasa da 6. hafta tekrar ayni enerji diizeyi ile uygulanmasi olasi olarak,
sinir degerleri tam olarak belli olmayan, hasar vermeyen toplam enerji yogunlugu ge¢ildiginden
dolay1 tenosit yapilarinin daha kétiiye gittigi diistiniilmiistiir.

Bonar Skala skoru incelemelerinden ikincisi zemin maddesinin boyanabilirligidir.
Normal tendon yapisinda zemin maddesi boyanabilir degildir fakat tendon yapis1 bozuldukga
boyanabilir musin miktar1 artmakta, kolajen boyanmasi azalmakta ve fibriller arasi
demarkasyon bozulmaktadir (69, 70, 76). Gruplara genel olarak bakildiginda gruplar arasinda
zemin maddesi skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen sadece
4. haftada sakrifiye edilen denekler karsilastirildiginda Grup I1I’te diger gruplara gére normal
tendon yapisina en benzer zemin maddesi yapisi elde edilmistir. Ayni1 zamanda Grup | kendi
icinde degerlendirildiginde tendon kemik bileskesinde tamir yapilan zaman ilerledikge zemin
maddesinde daha normal yap1 olustugu gozlemlendi. Bu iki bulgu sentezlendiginde calisma
sonunda Grup I zemin maddesi yapisi bakimindan augmentasyon yapilmadan normallesmeye
daha gec¢ bagladigini, Grup III’te ise Crimson Duvet augmentasyon tekniginin zemin maddesi
yapisini ilk 4 haftada anlamli olarak iyilestirdigi fakat genel tabloya bakildiginda zemin
maddesi yapisinda gruplar arasinda anlamli farkin olmadig1 ortaya ¢ikmaktadir.

Bonar Skala skoru incelemelerinden igiinciisii ise kolajen yapisidir. Kollagen yapisi
dejenere oldukca, normal yapidan farki arttik¢a boyanabilirligi azalarak daha soluk goriiliir
(69). Calisma i¢in olusturdugumuz hipotezde ESWT uygulamasi ya da Crimson Duvet teknigi
uyguladigimizda kolajen yapisinda da degisiklik olabilecegi, iyilesmede normal yapiya yonelik
degisimler olabilecegi diistiniilmiistii fakat gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir farkin
olmadig saptandi.

Incelemelerden dérdiinciisii ise vaskiilaritedir. Rotator manset yirti1 olustuktan sonra

iyilesme 3 fazda gergeklesir. Bu fazlardan bir tanesi olan tamir fazinda VEGF (vascular
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endothelial growth factor) gibi vaskiilariteyi arttiran sitokinlerde artig olur (86). Longo ve ark.
yaptig1 bir ¢alismada ise rotator manget yirtig1 olan insanlardan alinan doku oOrneklerinde
kolajen liflerinde artmis yap1 bozuklugu ile beraber artmig vaskiilariteye rastlamiglardir (87).
Fakat her ne kadar iyilesmede vaskiilarite 6nemli olsa da iyilesmis olan ya da normal tendonda
vaskiilarite az miktarda bulunmaktadir. Ohberg ve ark. kronik asil tendopatisi olan hastalarda
yaptiklar1 calismada neovaskiilarizasyonun tendon agr1 patogenezisinde etkili oldugunu
bulmuslardir (88). Bu c¢alisma ile iliskili yaptiklar1 baska bir ¢alismada ise olusan yeni
damarlara uygulanan skleroterapi ile hastalarda olan tendon agrisinda azalma tespit etmislerdir
(89). Yapilan bagka bir ¢alismada da insan kadavralarindan alinan yirtik olmayan rotator manset
tendon dokular ve artroskopik rotator manset yirtig1 tamiri yapilan hastalarin tendon dokulari
karsilagtiritlmis ve yirtik olmayan dokulara Bonar Skala skoruyla vaskiilariteye 0 puan
verilirken, rotator manget tamiri yapilan hastalarin dokularinda olan vaskiilariteye 3 puan
verilmistir (69). Tim bu ¢alismalarin sonuglar1 incelendiginde ortaya ¢ikan ortak g¢ikarim
iyilesmekte olan bir tendon, iyilesmeye ne kadar yakinsa histopatolojik olarak incelendiginde
vaskiilaritenin o kadar az oldugudur. Yaptigimiz c¢alismada da gruplar arasi farklar
incelendiginde ESWT uygulamas1 ve biyolojik augmentasyon tekniklerinin her ikisi de
istatistiksel olarak anlamli olarak iyilesmeye pozitif yonde katki sagladigi bulunmustur.
Biyolojik augmentasyon teknigi kullanilan Grup III’te ise vaskiilarite normal tendon yapisina
en yakin olarak bulunmustur. Bu anlamli farkin zamanla iliskisi incelendiginde ilk 4 haftada
gruplar arasinda anlamli fark bulunmazken, 8. haftada sakrifiye edilen denekler incelendiginde
ise biyolojik augmentasyon teknigi (Crimson Duvet) kullanilan Grup III’te diger iki gruptan
daha normal yapida vaskiilarite bulunmustur.

Immiinohistokimyasal degerlendirmelerden biri CD34 antikoru ile yapilandir. CD34,
hiicrelerde CD34 geni tarafindan kodlanan transmembran fosfoglikoproteindir (90). Ilk olarak
hematopoetik kok hiicrelerde bulunmus olup daha sonra CD34 eksprese eden hiicreler kemik
iligl, mezenkimal kok hiicre, endotelyal progenitdr hiicreler ve kan damarlarinda endotelyal
hiicreler gibi yerlerde bulunmustur (90). CD34" hiicreler angiogenezis, kan damari gelisimi ve
hiicre migrasyonu regiilasyonu gibi biyolojik fonksiyonlarda rol alir (91). Ayni1 zamanda Tei ve
ark. ratlarda yaptiklari bir calismada kemik iliginden alinan CD34" mononiikleer hiicreleri bag
doku hasar1 olan bolgeye enjekte ettiklerinde hasarlanan bdlgede yeni damarlanmayi arttirdigini
ve medial kollateral ligament tamirine katildigini tespit etmisler (92). Hsu ve ark. tavsanlarda
olusturduklar1 patellar tendinit modelinde, 0.29 mJ/mm? enerji yogunlugunda ESWT
uyguladiklarinda iyilesme dokusunda kolajen sentezinin arttig1, yeni damarlanmanin hizlandig

ve dokunun tensil giiciiniin artigin1 bildirmislerdir (93). Wang ve ark. da tavsanlarda yaptiklar
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deneysel calismada diisiik enerjili sok dalgalarinin (0.12 mJ/mm? ve 500 sok) asil tendon kemik
bileskesine uygulandiginda yeni damar olusumunu hizlandirdigini ve bu etkinin 12 haftaya
kadar devam ettigini gostermislerdir (6). insanlarda yapilan bir ¢alismada ise rotator manset
masif yirtig1 olup artroskopik tedavi yapilan hastalarin bir kismma ESWT uygulamasi da
yapilmis, ESWT uygulanan grupta artmis doku perfiizyonu ve vaskiilarizasyon saptanmistir
(94). Bu bilgilerden dolay1 yaptigimiz ¢alismada da ESWT uygulanan grupta CD34 antikoru
ile immiinreaktivite gosteren damar endotelinde artis 6ngoérmiistiik. Bu artis beklendigi gibi en
¢ok Grup II’de goriilse de istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Immiinohistokimyasal degerlendirmede kullanilan diger antikorlar BMP-2, BMP-7 ve
TGF-B1°dir. Tendon kemik iyilesmesi sadece rotator manset kanlanmasiyla iliskili degildir.
Rotator manget yaralanmasi sonucu baslayan inflamasyon siireci yukarida bahsedilen
sitokinlerle beraber birgok sitokin aktiflesmesine sebep olur ve iyilesmenin baglamasindan
sonlanmasina kadar da etki eder (86, 95, 96). Rotator manset dejenerasyonu ve iyilesmesi 3
evreye ayrilmistir. Bunlar; inflamasyon fazi, tamir faz1 ve yeniden yapilanma (remodeling)
fazidir (97). Uygun tendon kemik iyilesmesinin olusabilmesi i¢in bu 3 fazin farkli zamanlarinda
farkli sitokinler eksprese olurlar. inflamatuar fazda rotator mansete mast hiicreleri ve
makrofajlar infiltrasyon yaparak fibrovaskiiler skar dokusunu olustururlar (98).

Infiltre olan makrofajlar TGF-B1 gibi sinyal molekiillerini salgilarlar. Bu sitokin kolajen
sentezini, hiicre proliferasyonunu ve hiicre migrasyonunu arttirdigi bulunmustur (86, 99, 100).
TGF-B1 sinyali inflamatuar fazda aktif oldugundan calismada olan Ongoriimiizde haftalar
ilerledik¢e sakrifikasyon yapildiginda TGF-B1 antikoru ile boyamanin olmamasi ya da az
olmasi, augmentasyon yaptigimiz gruplarda inflamatuar fazin daha hizli gecilmesinden dolay1
Grup I’den daha az TGF-B1 antikoru boyanmasinin olmasi yoniindeydi. Calismanin sonucunda
4. haftada sakrifiye edilen deneklerde gruplar arasinda fark yok fakat TGF-B1 ile antikor
boyanmasi az seviyede yani neredeyse tiim deneklerde tendon kemik iyilesmesinin ilk fazinin
bitmek iizere oldugu sonucu ¢ikmistir. 8.haftada sakrifiye edilen deneklerde ise augmentasyon
yapilan her iki grupta da inflamatuar fazin bittigi Grup I’de ise hala devam ettigi sonucu
goriilmiistiir. Fakat bu farklilik istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da anlamliliga ¢ok yakin bir
sonug ortaya ¢cikmistir (p<0,053).

Tendon kemik iyilesmesinde etkili olan diger iki sitokin BMP-2 ve BMP-7’dir. BMP
ailesi TGF- siiper ailesinin bir pargasidir. Sitokinler hiicre kemotaksisi, hiicre proliferasyonu,
matriks sentezi ve hiicre farklilagsmasinda 6nemli rol oynarlar. Rodeo ve ark. yaptiklar1 hayvan
calismasinda tendon kemik iyilesmesinin gergeklesebilmesi i¢in tendonun ig¢ine dogru yeni

kemiklesmenin olmasina bagli oldugunu ortaya koymustur (67). Bu etki de BMP ailesi
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tarafindan ortaya ¢ikmaktadir. BMP ailesinin etkileri TGF- transmembran hiicre ylizey
reseptorii olan mezenkimal hiicreler ile ortaya ¢ikmaktadir (79). BMP ailesinin birgok alt tipi
bulunmakta ve alt tipleri farkli gorevlerde yer almaktadir. Yapilan bir hayvan ¢alismasinda
pateller tendonda tendon kemik iyilesmesinde endojen BMP-2 ve BMP-7’nin birlikte rol
aldiklar1 bulunmustur. Fakat BMP-7 diizeyinin BMP-2’den daha yiiksek c¢iktigi, her iki
sitokinin de osteoblastik progenitor hiicreler, mezenkimal hiicreler ve birkag aktif fibroblastda
ekspresyonlarinin olmasiyla birlikte tamir sonrasi ilk 6 haftada tespit edilmislerdir (79).
Sitokinlerin otokrin ve parakrin sinyaller vasitasiyla tendon kemik bileskesinde iyilesme
arttirict potansiyelleri nedeniyle ve endojen ekspresyonlarinin iyilesmede aktif rol aldiklar
bulunmasindan sonra eksojen olarak sitokinler verildiginde iyilesmeye katkilarinin olup
olmadiklar1 da incelenmistir. Pauly ve ark. insan rotator manset dokularindan alinan 6rnekler
ile in vitro yaptiklari ¢alismada BMP-2 ve BMP-7 uygulamalarinin tip 1 kollejen tiretimini ve
ekspresyonunu arttirdigini, tendon hiicrelerini arttirdigini 6zellikle BMP-7 uygulamasinin daha
iyi sonu¢ verdigini bulmuslar (101). Bundan dolayr c¢alismamizda BMP-2 ve BMP-7
antikorlarini kullanarak gruplar arasi farkliliklar arastirildi. Calisma 6ncesi 6ngoriimiizde BMP-
2 ve BMP-7 ekspresyon seviyelerinin augmentasyon yapilan gruplarda daha yiiksek ¢ikmasi
ozellikle biyolojik augmentasyon yapilan Grup III'te en yiikksek seviyede ¢ikmasi
ongoriilmiistii. ilk 4. haftada sakrifiye edilen deneklerde biyolojik augmentasyon yapilan Grup
II’de BMP-2 ve BMP-7 seviyelerinde diger iki gruptan daha fazla eksprese olmasina ragmen
istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmadi. Tiim zaman dikkate alindiginda da biyolojik
augmentasyon yapilan Grup III’te sayica en fazla sitokin ekspresyonuna rastlanmistir. Bu
sitokinler ilk haftalarda daha ¢ok eksprese olup zamanla daha da azaldigindan dolay1r zamanla
eksprese olmalarinda azalma Ongoriilmiistii. Calismamizda da bununla baglantili olarak
bulundu. 8.haftada sakrifiye edilen deneklerde de en az Grup I’de sitokin ekspresyonu oldugu
gozlemlendi. Bu bulgu da daha once yapilan c¢alismalarla uyumlu olarak goriilmiistiir. Bu
sonuglarla birlikte yaptigimiz ¢alismada ongordiigiimiiz sekilde sitokin seviyesinde anlamli
olarak ytlikselme saptayamadik.

Calismamizda kisitliliklar da bulunmaktadir. 1- Arastirma hayvan modelinde yapilmis
olup diger hayvan modellerinde oldugu gibi rat omuz anatomi ve fonksiyonu insan omuzundan
farkliliklar gostermektedir. Fakat ratlarin hareket ederken supraspinatus tendonunun akromiyon
altindan ge¢gmesi insan anatomisinde de olup insanlarin tekrarlayici bas iistii aktivitelerine denk
gelmekte, supraspinatus tendonu ile iliskili ark bulunmasi da diger benzerligidir. Baz1 primat
hayvan modellerinde de omuz anatomisi insan anatomisine benzemektedir fakat lojistik

faktorler ve pahalilik gibi etmenler ile bu tarz calismalarda pratik olmayip ayni zamanda
61



laboratuvar hayvan biliminde 4R kuralina da uygun degildir. Bundan dolay1 rat omuz anatomi
ve fonksiyonu birebir insan omuz anatomi ve fonksiyonu ile ayni olmasa da hayvan
modellerinde en ¢ok benzeyen ve rotator manset hastaliklarinda kabul edilebilir modeldir (56).
Sicanlara ulasim goreceli olarak daha kolay, bakim maliyetleri de diisiik olmaktadir fakat
boyutunun kiiglikliigli anatomik yapilarin tanimnmasimi ve yapilacak olan cerrahiyi
zorlastirmaktadir. 2- Insanlarda kronik rotator manset yirtiklar1 internal ve/veya eksternal
faktorler nedeniyle uzun zamanda olusmaktadir. Ratlarda olusturdugumuz kronik riiptiir
modelinde ise ilk 6nce supraspinatus ve infraspinatus tendonu, kemik tendon bileskesinden
kesilerek akut riiptiir modeli olusturularak belirli bir siire tamir yapilmama ile kronik
karakteristik kazandirildi. Bu yontem daha oOnceleri birgok kez calisilmig, sonucunda da
insanlarda kronik rotator manset yirtiginda goriilen histopatolojik bulgularla uyumlu sonuglara
ulagilmistir (71). 3- Kronik yirtitk modeli olusturmak igin beklenen goreceli olarak az olan 4
haftalik donem, insanlarda goriilen ¢ogu kronik hastalik i¢in 6 ay ile 1 yil arasinda
degismektedir (49). Fakat ratlarin yaralanma ve iyilesme siireleri insanlardan daha kisa oldugu
icin insanlara gore kronik hasarlanma geligsmesi i¢in gereken siire de buna gore daha az oldugu
diistiniilmektedir (102, 103). Yapilan bir ¢alismaya gore rodentlerin metabolik hizinin insanlara
gore 6.4 kat daha fazla oldugu, 1 yillik insan hayatinin rodentlerde 28.7 giine denk geldigi
bulunmustur (104). 4- Histomorfolojik, histokimyasal ve immiinohistokimyasal olarak yapilan
degerlendirmelerin semikantitatif olarak yapilmasidir. Yapilan degerlendirmeler deneyimli
uzman patolog esliginde kidemli patoloji asistani tarafindan incelenmistir. 5- 4R kuralina
uygun olarak tiim gruplarda denek sayisi anlamli hesaplama yapilabilecek en alt seviyede
tutulmustur. Ayn1 zamanda ¢calismamizda Semikantitatif degerlendirme de yapildigindan dolay1
degerlerin anlamli ¢gikma olasiliklarinda azalmaya neden olmustur. Daha fazla denek sayisiyla

calisma tekrarlanabilir.
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SONUCLAR

Bu c¢alisma kronik masif rotator manset yirtig1 tamiri sonrasi rotator manset tendon
kemik bileskesinde daha etkili bir tamir nasil yapilir sorusunu arastirmak i¢in 30 adet eriskin
rat kullanilarak kronik masif rotator manset riiptiirii modeli olusturulmustur. Iyilesmenin
etkilerini karsilastirmak icin bir grup kontrol grubu olurken diger iki grup ise biyolojik
augmentasyon teknigi (Crimson Duvet) ile ESWT cihazi ile augmentasyon teknigi kullanilarak
daha iyi bir iyilesmenin gerceklesip gerceklesmedigi histomorfolojik ve immiinohistokimyasal
olarak karsilastirildi. Calisma sonucunda;

1-) Ilk 4 haftada sakrifiye edilen denekler arasinda biyolojik augmentasyon yapilan
Grup 11I’de BMP-2 ve BMP-7 seviyelerinin diger iki gruptan daha fazla eksprese olmasina
ragmen istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmadi.

2-) 4. haftada sakrifiye edilen deneklerde gruplar arasinda TGF-B1ekspresyonunda
anlaml fark saptanamadi.

3-) 8.haftada sakrifiye edilen deneklerde augmentasyon yapilan her iki grupta da TGF-
B1 seviyelerine bakarak inflamatuar fazin bittigi Grup I’de ise bazi deneklerde hala devam ettigi
goriildi.

4-) CD34 antikoru ile immiinreaktivite gosteren damar endotelinde artis en gok Grup
Il’de goriilse de istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

5-) Gruplar aras1 Bonar Skala skoru karsilastirildiginda Grup III’te skor ortalamalari
diger iki gruba gore daha diisiik ¢ikmistir (Normal tendon yapisina daha ¢ok benzer). Fakat

istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi.
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6-) Grup III’te diger iki gruba gore tenosit yapist normale daha yakin bulunmustur fakat
gruplar aras1 ve sakrifikasyon zamanlari tenosit farkliligi agisindan arastirildiginda istatiksel
anlamli bir sonug¢ ¢ikmamustir.

7-) Grup II kendi i¢inde tenosit yapilari i¢in degerlendirildiginde 4. hafta sakrifiye edilen
denekler ile 8. hafta sakrifiye edilen denekler arasinda tenosit yapilarinin daha koétiiye gittigine
yonelik istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmustur.

8-) Gruplara genel olarak bakildiginda gruplar arasinda zemin maddesi skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

9-) Sadece 4.haftada sakrifiye edilen denekler zemin maddesi skorlar1 igin
karsilastirildiginda Grup III’te diger gruplara gore normal tendon yapisina en benzer zemin
maddesi yapisi elde edilmesi istatistiki olarak anlamli bulunmustur.

10-) Grup I kendi i¢inde zemin yapisi agisindan degerlendirildiginde tamir yapilan
zaman ilerledikce zemin maddesinde daha normal yapi olustugu istatistiki olarak anlamli
bulundu.

11-) Gruplar kolajen yapisi agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmadi.

12-) Gruplar aras1 vaskiilarite yapisi agisindan degerlendirildiginde Grup 1l ve Grup
[IT’lin ¢alisma sonucunda Grup I’den daha normal vaskiilarite yapisina geldigi, Grup III’iin de
diger gruplara gore en normal vaskiilarite yapisina sahip oldugu istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.

13-) Vaskiilarite yapisindaki anlamli farkin zamanla iligkisi incelendiginde ilk 4 haftada
gruplar arasinda anlamli fark bulunmazken, 8. haftada sakrifiye edilen denekler incelendiginde
ise Grup III’te diger iki gruptan daha normal yapida vaskiilariteye sahip olmasi istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur.

64



OZET

Calismamiz kronik masif rotator manset yirti§1 tamiri sonrasi tendon kemik bileskesinde
daha etkili bir tamir nasil yapilir sorusuna cevap bulmak i¢in yapilmistir. Bu amagla viicut dis1
sok dalga tedavisi ve Crimson Duvet augmentasyon tekniginin iyilesmeye etkileri
karsilastirilmistir. Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayr (Ek I)
alinarak Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari ve Arastirma laboratuvarindan

elde edilen 30 adet eriskin, Sprague-Dawley cinsi rat tizerinde gergeklestirildi.

Ratlar 3 gruba ayrildi. Her gruba kronik rotator manset yirtigi modeli olusturuldu. Grup I
(kontrol grubu): Sadece rotator manset tamiri yapildi. Grup II: Rotator manset tamiri ve viicut
dis1 sok dalga tedavisi uygunlandi. Grup III: Crimson Duvet teknigi ile rotator manset tamiri

yapildi.

Post-operatif 2. haftada Grup II’deki deneklere 1.0 Bar, 1000 atim, 10 Hz olacak sekilde
viicut dis1 sok dalga tedavisi uygulandi. Post-operatif 4. haftada her gruptan 5 adet denek
sakrifiye edildi. Grup II’de kalan 5 adet denege post-operatif 6. haftada tekrar ayni 6zelliklerle
vicut dis1 sok dalga tedavisi uygulandi. Geri kalan tiim denekler tamir sonras1 8. haftada
sakrifiye edildi. Deneklerin tendon kemik bileskelerine histopatolojik ve immiinohistokimyasal

degerlendirme yapildi.

Histomorfolojik degerlendirmede Grup III’te diger gruplardan Bonar Skala skorunun daha
diisiik olmasi, tenosit yapisi, zemin maddesi ve vaskiilarite agisindan normal tendon yapisina
daha c¢ok benzer bulunmasina ragmen sadece vaskiilarite agisindan anlamli fark saptanmistir.
Immiinohistokimyasal degerlendirmede ise Grup I1I"te kemik morfogenetik protein-2 ve kemik
morfogenetik protein-7 seviyeleri daha ¢ok eksprese olmasma ragmen istatistiksel olarak
anlamli ¢ikmamustir. Transforme edici biiyiime faktorii- B1 ekspresyonunda gruplar arasinda
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anlaml fark saptanmamistir. Grup II’de CD34 antikoru ile immiinreaktivite gosteren damar

endotelinde artig saptansa da istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamustir.

Sonug olarak biyolojik augmentason teknigi kullanilan Grup III, tendon kemik bileskesi
iyilesmesinde daha etkili goziikmektedir fakat anlamli sonuca ulasilamamistir. Calismanin
kisithiliklarinin azaltilip, denek sayist arttirarak ¢alismanin tekrarlanmasiyla anlamli sonuca

ulasilabilecegi ongiilmektedir.

Anahtar kelimeler; Viicut dis1 sok dalga tedavisi, Crimson Duvet teknigi, Tendon

kemik bileske iyilesmesi, Kronik masif rotator manset riiptiirii
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COMPARING THE EFFECT OF ESWT (EXTRACORPOREAL SHOCK
WAVE THERAPY) AND THE EFFECT OF CRIMSON DUVET
TECHNIQUE ON THE HEALING AFTER THE REPAIR AND THE
CHRONIC SUPRASPINATUS MUSCLE RUPTURE MODEL FORMED
IN RATS

SUMMARY

Our study was conducted to answer the question of how to make a more effective repair
at the tendon-bone junction after chronic massive rotator cuff tear repair. For this purpose, the
effects of extracorporeal shock wave therapy and Crimson Duvet augmentation technique on
healing were compared. Our study was carried out on 30 adult, Sprague-Dawley rats obtained
from Trakya University Faculty of Medicine Experimental Animals and Research Laboratory

with the approval of Trakya University Animal Experiments Local Ethics Committee (Annex
).

The rats were divided into 3 groups. A chronic rotator cuff tear model was created for
each group. Group I (control group): Only rotator cuff repair was performed. Group Il Rotator
cuff repair and extracorporeal shock wave therapy was performed. Group I11: Rotator cuff repair

was performed using the Crimson Duvet technique.

In the post-operative 2nd week, the subjects in Group Il were administered
extracorporeal shock wave therapy at 1.0 Bar, 1000 beats, 10 Hz. In the post-operative 4th

week, 5 subjects from each group were sacrificed. In the post-operative 6th week,
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extracorporeal shock wave therapy with the same features was applied to the remaining 5
subjects in Group Il. All remaining subjects were sacrificed 8 weeks after repair.
Histopathological and immunohistochemical evaluations of the tendon bone junctions of the

subjects were performed.

Although the Bonar Scale score was lower in Group Ill than other groups in
histomorphological evaluation, it was found to be more similar to normal tendon structure in
terms of tenocyte structure, ground material and vascularity, but a significant difference was
found only in terms of vascularity. In the immunohistochemical evaluation, although bone
morphogenetic protein-2 and bone morphogenetic protein-7 levels were more expressed in
Group 11, it was not statistically significant. There was no significant difference between
groups in expression of transforming growth factor-1. Although there was an increase in the
vascular endothelium showing immunoreactivity with CD 34 antibody in Group 11, there was
no statistically significant difference.

As a result, Group Il using biological augmentason technique seems to be more
effective in healing of tendon-bone junction, but no significant result was achieved. It is
predicted that a meaningful result can be achieved by repeating the study by reducing the

limitations of the study and increasing the number of subjects.

Keywords; Extracorporeal shock wave therapy, Crimson Duvet technique, Tendon

bone junction healing, Chronic massive rotator cuff rupture
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