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OZET

Tavsan Rotator Cuff Yirtign Modelinde Gsk-3 Inhibitorii Tideglusibin
Kemik-Tendon Iyilesmesine Olan Etkilerinin Degerlendirilmesi

Giris

Bu ¢alismanin amaci; kemikte osteoblastik farklilasmanin ve mineralizasyon
oraninin artmasi yoluyla yeni kemik olusumunu arttiran tideglusibin kemik-tendon
iyilesmesi tizerine etkilerinin histolojik analiz ve biyomekanik ¢cekme testi ile etkilerini
saptamaktir.

Gereg ve YOntem

Etik kurul onay1 ardindan on dort adet beyaz Yeni Zelanda tavsaninin sag ve Sol
omuzunda supraspinatus tendonu humerusa yapisma yerinden Kkesildi. Ardindan
tendon uglarina kronik mansget riiptiiri modeli olusturma amaciyla penroz dren
yerlestirilerek tendon giidiigii serbest birakildi. Alt1 haftanin sonunda denekler iki
gruba ayrilarak, tekrar cerrahi prosediir uygulandi. Tavsanlarin sag omuzlarina ayni
insizyonla girildi. Bulunan tendonlar yapisma yerine kemige delme islemi
uygulanarak kemik-tendon bileskesine tideglusib uygulandiktan sonra primer olarak
tekrar dikildi. Tavsanlarin sol omuzlarina ise kemik-tendon bileskesine ilag
uygulanmaksizin primer tamir uygulandi. Cerrahi sonrasi 1 adet tavsan bilinmeyen
nedenlerden kaybedildi.

Biyomekanik ¢cekme testi igin 7 adet tavsanin sag omuzu (ila¢ grubu) ve sol
omuzu (kontrol grubu), histolojik analiz i¢in ise 6 adet tavsanin sag omuzu (ila¢ grubu)
ve sol omuzu (kontrol grubu) cekme testine ve histolojik boyamaya tabi tutuldu.
Gekme testinde SHIMADZU marka EHF-EV200k2-040-0A model nolu ¢ekme cihazi
kullanilarak hasar yiikii tespiti ve wuzama Olgiildi. Histolojik analiz ise
immunohistokimyasal ~boyama yapilarak, kemik-tendon birlesim yerinin
degerlendirildigi skorlama sistemine gore yapildu.

Bulgular

Biyomekanik testler sonucu yapilan istatistiksel analizde ila¢ grubu ile kontrol
grubu arasinda hasar yiikii testlerinde istatistiksel anlamli fark saptandi, fakat kopma

sirasinda meydana gelen uzama miktarinda ise istatistiksel fark saptanmadi.
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Histolojik hiicre sayimi sonrasi yapilan skorlama sistemine gore ise iKi grup arasinda
klinik ve istatistiksel olarak fark saptandi.

Sonug
Bu c¢alismanin sonuglar1 tideglusibin lokal uygulamasinin kemik-tendon

iyilesmesi {izerine olumlu etkisi oldugunu hem histopatolojik hem de biyokimyasal
olarak gOstermistir.
Anahtar Kelimeler:

Tideglusib, Kemik-Tendon iyilesmesi, Deneysel Rotator Manset riiptiirii
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ABSTRACT

Evaluation of the Effects of Gsk-3 Inhibitor Tideglusib on Bone-Tendon
Healing in a Rabbit Rotator Cuff Tear Model

Introduction

The aim of this study; To determine the effects of tideglusib, which increases
new bone formation by increasing osteoblastic differentiation and mineralization rate
in bone, on bone-tendon healing by histological analysis and biomechanical pull test.

Materials and Methods

After ethics committee approval, the supraspinatus tendon was cut from its
humeral insertion in the right and left shoulders of fourteen white New Zealand rabbits.
Then, a penrose drain was placed at the ends of the tendon to create a chronic cuff
rupture model, and the tendon stump was released At the end of six weeks, the rabbits
were divided into two groups and the surgical procedure was performed again. The
right shoulders of the rabbits were entered with the same incision. The found tendons
were primarily sutured after tideglusib was applied to the bone-tendon junction by
drilling into the bone instead of insertion. Primary repair was performed on the left
shoulder of the rabbits without drug application to the bone-tendon junction. One
rabbit died of unknown causes after surgery.

Right shoulder (drug group) and left shoulder (control group) of 7 rabbits were
used for biomechanical pull test. For histological analysis, the right shoulder (drug
group) and left shoulder (control group) of 6 rabbits were subjected to histological
staining. In the tensile test, damage load detection and elongation were measured using
SHIMADZU brand EHF-EVV200k2-040-0A tensile device. Histological analysis was
performed according to the scoring system in which the bone-tendon junction was
evaluated by immunohistochemical staining.

Results

In the statistical analysis made as a result of biomechanical tests, a statistically
significant difference was found between the drug group and the control group in the
load of damage tests, but no statistical difference was found in the amount of
elongation at break. According to the scoring system made after the histological cell

count, a clinical and statistical difference was found between the two groups.
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Conclusion

The results of this study showed that local treatment of tideglusib has a positive
effect on bone-tendon healing, both histopathologically and biochemically.

Keywords:

Tideglusib, Bone-Tendon healing, Experimental Rotator Cuff rupture
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1.GIRIS VE AMAC

Omuz, vicudumuzun en fazla hareket agikligina sahip eklemidir. Gunluk
hayatta ve sportif aktivitelerde 6nemli role sahiptir. Glenohumeral, akromioklavikular
sternoklavikular, skapulotorasik, korakoakromial eklemler ve omuz kusagi kaslari bu
eklem hareket agikliginin saglanmasi ve eklem stabilizasyonu igin énemli role sahiptir.

Supraspinatus, infraspinatus, teres minor, subscapularis tendonlarindan olusan
ve skapuladan koken alan bir kas grubu glenohumeral ekleme rotasyon hareketi
yaptiran bir manset olusturur. Bu yapiya rotator manset adi verilir. Humerusta
Tuberculum Majus ve Minusa yapisan ve dort kastan olusan bu yapi humerusa i¢-dis
rotasyon hareketini yaptirir, humerus basgin1 glenoid fossaya bastirarak eklem
stabilizasyonuna destek olur ve kas dengesine katki saglar (1). Bu kaslarda olusan
patolojiler giinliik yasam kalitesini ciddi sekilde etkiler.

Giinliik yasam sirasinda farkli yonlerdeki yikler altinda kalan rotator mansette
yasla beraber dejenerasyon ve sonrasinda yirtiklar meydana gelebilmektedir. Omuza
yuk verilen sporlarin yapilmasi ve omuz hareket agikliginin sik kullanildig: sporlara
ilginin artmasi nedeniyle rotator manset yaralanmalarmin gordlme yas1 da
azalmaktadir. Dejenerasyonun artmasi sonrasi uygulanan yiiklenme, tendonun gicini
astiginda rotator mangette yirtik meydana gelebilmektedir.

Yirtik patofiyolojisi 6nceki yillara gore daha iyi anlasilmis olsa ve konservatif,
acik ve artroskopik tedavi yontemleri gelistirilmis olmasina ragmen, tamir sonrasi
basarisizlik oranlari literatiurde degiskenlik gostermektedir (2) (3).

Tamir sonrasit meydana gelen re-riiptiir oranlarinin, kemik-tendon bileskesindeki
histolojik doku iyilesmesi eksikligine bagh oldugu diisiiniilmektedir (4). Rotator
manget yirtiklarinda iyilesme siirecinde gorevli hicrelerin ve vaskularizasyonun
alttaki kemik dokusundan destek aldigi, kemik-tendon bileskesinde kemik yapiminin
bileskenin biyomekanik giiclinii arttirdigi bilinmektedir. Bu nedenle arastirmacilar
kemik-tendon iyilesmesini artirmaya yonelik c¢alismalar yapmis ve bu amacla
hiyoluranik asit, otolog kan ve kollajen skafold gibi materyallerle, mikrokirik gibi
farkli yontemler kullanmislardir. (5) (6)

Tideglusib, Alzheimer hastaligi basta olmak tiizere norolojik hastaliklarin

tedavisinde sistemik kullanim i¢in klinik olarak denenen, reperatif dentin olusturmada

XVi



basarili, osteoblast proliferasyonunda ve doku onariminda etkili oldugu bilinen kiiciik
molekdllu glikojen sentaz kinaz-3(GSK-3) antagonistidir (7) (8) (9). Tideglusbin ilk
kullanim amaci1 Alzheimer hastalig1 iizerine olsa da Neves ve ark. yaptiklari ¢alismada
diste dentin olusumunu arttirdig1 gosterilmistir, daha sonra yapilan ¢alismalarda
kullandig1 yolak ile osteoblast ve kollajen dretimini arttirdigi bulunmustur.

Bu materyalin rotator manset onarimi sonrast kemik-tendon aray(izt Uizerindeki
etkisi bilinmemektedir. Ayrica tideglusibin etki gosterdigi Wnt/R katenin yolaginin
tendon kaynakli kok hiicreleri aktive ederek kemik tendon iyilesme siirecini
hizlandirdig1 bilinmektedir. Kemikte osteoblastik farklilasmanin ve mineralizasyon
oraninin artmasi yoluyla yeni kemik olusumunu arttiran tideglusibin kemik-tendon
bileskesinde iyilesme iizerine etkili olabilecegi hipotezini akla getirmektedir.

Bu c¢alisma ile tideglusibin kemik-tendon arayiizii iyilesmesi {iizerindeki

etkisinin arastirilmasi amaglanmistir
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2.GENEL BIiLGILER

2.1 TARIHSEL SEYIR

Rotator manset sorunlarina yonelik ilk ¢aligmalar 18. yy. sonlarinda baslamistir.
Cagimiza ait giincel tedavilerin ortaya ¢ikis1 20.yy. baslarindadir. Monro 1788 de "A
Description of All the Bursal Mucosae of the Human Body” isimli kitapta rotator
mansete ait ilk anatomik gorsellere yer vermistir (10). Ardindan Smith “Omuz
travmasindan sonra gelisen tendon yirtiklar” adli makalesinde ilk kez rotator manget
yirtigina ait tanimlamay1 yapmistir (11).

‘The Shoulder’ isimli kitabinda rotator manset patolojilerine ait aragtirmalarini
yayinlayan Codman, rotator manset hasarlarina modern yaklasimin onciisii kabul
edilmektedir. Codman ayrica tarihte ilk rotator manset tamirini yapan insandir (12).

Neer’in 1972 de yayinladigir makalesinde “sikisma sendromu” nu tanimlamasi
ile rotator manget yirtiklarina yeni bakis agilar1 saglanmistir. Neer caligmalarinda
rotator manset yirtiklarmin biyik kisminin tendonlarin korakoakromial arkta maruz
kaldiklart stres nedenli gerceklestigini bulmustur (13). Ayrica ilk kez Neer’in
uygulamaya basladig1 anterior akromioplasti ile basarili sonuglar elde etmistir

20. yy. sonlarinda teknolojinin ve ameliyat tekniklerinin gelismesiyle
kromiyoplasti, artroskopik tekniklerle yapilmaya baslanmistir (14). 1990’11 yillarda
rotator manget mini agik yontemlerle tedavi edilmeye baslanmigtir. 2000°1i yillarda
ise tam artroskopik teknikler ile tedavi yontemleri ¢ogalmistir. Anchorlar ile
transosseoz dikisleri karsilastiran farkli yayinlar ise 1990’larin sonrasinda glindeme

gelmistir (15).

2.2 OMUZ EKLEMI ANATOMISI

Vicudumuzda bulunan eklem hareket agikligi en fazla olan eklem omuz
eklemidir. Bu eklemin anatomisi ve anatominin isleve katkisin1 kavramak omuz
patolojilerinin tedavisinde 6énemlidir. Omuz eklemi humerus, skapula, klavikula ve
sternum kemiklerinden olusur. Bu kompleks eklemin yapisina dort eklem katilir. Bu
eklemler sternoklavikular, akromiyoklavikular, glenohumeral, ve skapulotorasik
eklemlerdir. Fakat asil eklem glenohumeral eklem olup, skapulaya ait glenoid yizeyi

ile humerus basi arasindaki eklemdir (16).
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Sekil 1 Omuz Eklemini Olusturan Kemikler ve Eklemler

2.2.1 Omuz Eklemi Kemik Yapilari

Humerus bas1 sferoid seklindedir. Ayrica transepikondiler aksa gore 20-40°
retrovert konumlanmistir. Eklem yiizeyi humerus saftina gore 130-150° inklinasyon-
acisina sahiptir (17).

Humerus basinin dis tarafinda Tiiberkiilum Majus, 6n tarafinda Tiberkiilum

Minus adli iki kabart1 yer alir.

_ Angle of

inclination \ 20-30

T
" Angle of

Anatomical retroversion
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Anterior

Sekil 2 Humerus inklinasyon ve retroversiyon agisi

Klavikula aksiyal iskelet ile Ust ekstremite arasindaki baglantiy1 saglamaktadir.
©’S”” harfi seklinde bir yapist vardir. Birinci kostanin iist kisminda ve yatay bir

pozisyondadir. Kaslar klavikulanin inferior ve posterioruna yapisir ve uUstlinde yer alan



platisma kasi diginda anterioruna kas yapismaz. Medialde sternum, lateralde
akromiyon ile eklem yapar

Skapula gogiis duvarinin arkasinda, 2. ve 7. Kostalar arasinda yerlesik ticgen
bir kemiktir. Glenoid kavite skapulanin lateral kisminda yer alan humerus basi ile
eklem yapan kismidir. Glenoid skapular aksa gore ortalama 5-10 derece retroverttir.
Korakoid ¢ikinti skapulanin anteriorunda bulunan g¢engel seklinde c¢ikintidir.
Korakoid, biseps kisa basinin ve korakobrakialis kasinin baslangi¢ yeri, pektoralis
minor kasinin ise sonlanma yeri olarak fonksiyon goriir Ayrica korakoid ¢ikintiya
korakohumeral ligaman, korakoakromial ligaman, korakoklavikular ligaman ve

supraskapular ligaman yapisir

coracoclavicular ligaments
conoid ligament
trapezoid ligament

transverse scapular ligament

coracoacromial ligament

coracohumeral ligament

coracoglenoid ligament

short head of biceps

coracobrachialis

pectoralis minor

Sekil 3 Korokoide yapisan kaslar ve ligamentler

Skapulanin akromiyon adi verilen lateral ucu klavikula ile eklem yapar.
Acromion, korakoid ve ikisi arasinda uzanan korakoakromial ligament ile beraber
olusturduklar1 yapiya korakoakromial ark denir. Bu olusumun altinda rotator manset,

biseps tendonunun uzun basi, subakromial bursa ve humerus bast bulunmaktadir (18).
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Sekil 4 Korakoakramial Ark

2.2.2 Omuz Eklemi Kaslari

Rotator Mangset Anatomisi

Rotator manset, skapuladan baslar ve doOrt kasdan olusur. Bu Kkaslar
supraspinatus, infraspinatus, teres minér ve subskapularistir. Kaslar yapisma yeri olan
humerusun tiberculum majus ve minusuna kapsil lifleri ile karisarak tutunur ve
kompleks bir yap1 olusturur.

Supraspinatus kasi skapulanin posteriorunda bulunan fossa supraspinatusdan
koken alir. Tuberculum majusa yapisir. Tendindz kisimlari arka tarafta infraspinatus
kas1 ile, 6n tarafta ise korakohumeral bag ile biitiinlesir. C5-C6 koklerinden koken
alan N. Supraskapularis tarafindan innerve edilir. Omuz abduksiyonunun ilk 30
derecesinde temel sorumlu kas supraspinatus kasidir. 30 dereceden sonra ise deltoid
kasi ile bu hareketi gergeklestirir. Yirtig1 en fazla goriilen kas supraspinatus kasidir
(19). Bunun nedeni superiorunda subakromiyal bursa ve akromiyon, inferiorunda

humerus basi ile komsu olmas1 ve fazlaca strese maruz kalmasidir.



Infraspinatus kas tiiberkiiliim majusa yapisir. N. Supraskapularis tarafindan
innerve edilir. Humerus basini deprese etmeye yardimcidir. Omuzu posterior ¢ikiklara
kars1 koruyucu etkisi vardir. Omuzdaki dis rotasyon giicliniin %60’a kadar olan
kismin1 tek basina yapabilir.

Teres minor kasi, humerus biiyiik tuberkiiliiniin alt 1/3’lik kismina yapisir. Dig
rotasyona da bir miktar katki saglar. Inervasyonu N. axillaris tarafindan saglanir.
Anterior ¢ikiklara kars1 koruyucu etkisi vardir.

Subskapularis kasi tiiberculum minusa yapisir. N. Subskapularis tarafindan
inerve edilir. Omuz eklemine i¢ rotasyon yaptirir. Anterior ¢ikiklara engel olmaya

calisan stabilizan yapilardandir.

Posterior View Rotator Cuff Anterior View

Sekil 5 Rotator Cuff Kaslari

Deltoid Kasi

Omuz ekleminin elevasyonunda esas gorevli kastir. N aksillaris tarafindan
inerve edilir. En kuvvetli kismi orta lifleridir ve bu lifler omuza abdiiksiyon yaptirir.
On lifleri omuzun fleksiyonunda rol alirken, arka lifleri omuz ekstansiyonunda gorev
alir (20).

Teres Major Kasi

Teres mindr kasinin inferiorunda yerlesim gosteren bu kas skapulanin dis

kenarindan baslayip tliberculum minus kristasina yapisir. Trasesinde latissimus dorsi



kast ile birleserek kolun i¢ rotasyon ve addiiksiyon hareketlerinin olusumuna katki
saglar (20)

2.3 OMUZ EKLEMI BIYOMEKANIGI

Glenohumeral eklem, omuzun hareketlerinden sorumlu eklemidir. Bu eklemin
stabilitesi i¢in omuzun dinamik ve statik stabilizatorlerinin uyumlu g¢alismasi
gereklidir. Statik stabilizatorler olarak glenohumeral eklem uyumu, glenoid labrum,
eklem ici negatif basing ve glenohumeral ligamanlar gosterilebilir.  Dinamik
stabilizatorler hareket halindeki yapilardir ve rotator manset kaslari, biseps kasinin

uzun basi ve periskapular kaslardan olusur (21) .

2.3.1 Rotator Manset Biyomekanigi

Rotator manset kaslari ii¢ fonksiyona sahiptir.

Birinci  fonksiyon rotasyon saglamaktir. Abdiiksiyon hareketinin ilk
derecelerinde rotator manget 6nemli rol oynarken, yliksek abdiiksiyon derecelerinde
deltoid kas1 rol alir. Dis rotasyonda infraspinatus ve teres mindr gorevlidir. I¢
rotasyonda ise subskapularis kasi rol alir. Bu hareketlerden sorumlu rotator manset
kaslart humerus basinin glenoid yuvada rotasyonunu saglarlar.

Ikinci fonksiyon, omuz eklem stabilitesini saglamaktir. Humerus basini glenoid
yuvada tutmaktir. Bunun yaninda pasif kas gerginligininde omuzun anterior ve
posterior subluksasyonarini engellemede entinligi mevcuttur.

Ugiincii ve en 6nemli fonksiyonu ise kas dengesini saglamaktir. Omuz eklemi
ic eksende ve genis sinirlar iginde hareket eder. Fleksiyon 180°, ekstansiyon 60°,
abduksiyon 180° i¢ rotasyon 70°, dis Rotasyon 90° yapilabilmektedir. Bu genis
hareket agikligint saglayan kaslar tek tek diisiiniildiigiinde farkli hareketler yaptirirlar
fakat fonksiyonel hareketler bu kaslarin degisik miktarda kasilmasi ve kombinasyonu
sayesinde olur. Belirli bir pozisyonda kas kasilmasi tek bir yone moment yaratir.
Ornegin deltoidin anterior lifleri tek basina 6ne fleksiyon, adduksiyon ve i¢ rotasyon
yaptirir. Sadece One fleksiyon yapmak istendiginde adduksiyon ve i¢ rotasyon
momentlerini dengelemek i¢in posterior deltoid ve infraspinatus kaslar1 da kasilir.
Kolu hareketsiz olarak eklemde tutabilmek i¢in, omuz kaslarinin her birinin yarattig1

moment kolu toplaminin sifir olmasi gereklidir. Rotator manset kaslar1 bu sekilde



diistiniildiigiinde istenen bir hareketi yaparken, birbirine kars1 zit gorev yapan kaslar
kasilarak kasin istenmeyen hareketini dnlemek igin net bir hareket torku olusturur
(22).

deltoi
o supraspinatus SIT

teres minor

Sekil 6 Rotator Cuff Omuz Stabilizasyonuna Dinamik Etkisi

subscapularis
«—

@ ccnter of rotation

infraspinatus
Sekil 7 Rotator Cuff Omuz Stabilizasyonuna Statik Etkisi

Biseps tendonunun uzun basi, rotator mansetin fonksiyonel bir parcas: gibidir.
Bisipital olukta korakohumeral bag ve transvers humeral bag ile sarilmistir. Bu
tendonun gerginligi humerus basini glenoid yuvaya bastirmada yardimer bir kuvvettir.
Humerusun adduksiyonda daha fazla rotasyon yapip, abduksiyonda daha kisith
olmasini agiklar (21).

Korakoakromial arkin, daha Onceden rotator mansette yirtiga neden oldugu
diistintiliirdii. Gliniimiizde ise rotator cuff yirtikli hastada humerus basinin siiperiora

migre olmasinda korakoakromial arkin engelleyici gorev aldigi bilinmektedir (23).



2.4 ROTATOR MANSET YIRTIGI PATOFiZYOLOJiSi

Rotator manget yirtiklar1 yasla beraber artan ve hayat konforunu etkileyen
Oonemli bir problemdir. Kirk yasindan itibaren insidansi artmaktadir ve 60 yasindan
sonra %50 oraninda rotator manset patolojileri saptanabilmektedir (24). Bu nedenle
riiptiirlerin olusum mekanizmasinin bilinmesi 6nemlidir.

Hasarlanmaya bircok nedenin yol agabilecegi konusunda goriis birligi
mevcuttur. Bu nedenleri ekstrinsik ve intrinsik olmak (zere ikiye ayirmak
mumkdndr.

Ekstrinsik etkenler arasinda rotator manset tendonlarina disaridan uygulanan
stres sonrasi tendon yapisinin bozulmasina yol acarlar. Intrinsik etkenler ise tendonda

dejeneratif, enflamatuar bozulmalara yol acarlar.

2.4.1 Ekstrinsik Faktorler

Ekstrinsik faktorler rotator mansete stres olusturan kemik yapilar veya manseti
saran yumusak dokunun olusturdugu basi sonras1 meydana gelir (25). Uzerinde en
¢ok calisma yapilan faktor akromiyonun morfolojik yapisidir.  Neer ve ark.
intraoperatif yaptiklar1 gozlemler sonrasinda, rotator manset yirtiklarinin %95'inin,
mangetin korakoakromiyal arkin altinda mekanik olarak strese ugramasi sonrasi
basladigi sonucuna varmuglardir (26) Neer bu duruma ‘Subakromial sikigsma
sendromu’ adin1 vermistir. Bu mekanizma sonrasi akromion inferior yiizeyinde,
korakoakromial bagda ve akromioklavikiiler eklemde degisiklikler oldugu
anlagilmistir. Bu sendromda, akromiyonda goriilen yapisal farkliliklar Neer
tarafindan ilk kez ortaya atilmig, ardindan Bigliani ve ark. nin yaptiklari anatomik
calisma ile de patogenezin agiklanmasinda biiyik fayda saglanmistir (27). Bu
calismada akromion (¢ tip olarak tanimlanmistir. Diiz (tipl), egri (tip2) ve ¢engel
akromiyona (tip3) sirasiyla %17, %43 ve %40 oranlarinda rastlamiglardir. En yaygin
akromiyon sekli tip 2 dir. Tam kat yirtiklarla en fazla iliskisi olan grup tip 3 tiir. RC
yirtig1 olan hastalarin %73’tinde tip 3 akromiyon gézlenmistir. Ancak rotator manset
yirtigr ile “cengel akromiyon” arasinda siki bir iligki bulunmasina ragmen,
akromiyonun yapisal olarak bu sekilde mi oldugu, yoksa sikisma sonrasi

korakoakromiyal bag gerilmesi sonrasi olusan bir kemik c¢ikintist mi oldugu



anlagilamamustir (23) . Son yillarda tip IV (Konveks) akromiyon da tanimlanmigtir
ancak rotator manset patolojisi arasinda bir baglanti oldugunu gdsteren bulguya

rastlanmamustir (28).

type 1 type 2 type 3 type 4

Sekil 8 Biglianinin bahsettigi acromion tipleri

Akromiyon nedenli farkli bir ekstrinsik faktor ise “os akromiyale”dir.
Akromiyonun ti¢ farkli kemiklesme merkezi vardir ve saglikli yetiskinlerde akromiyon
kemiklesmesi yirmili yaslarda sonlanir. Bu kemiklesme merkezlerinde flizyon
olmamast durumuna os akromiyale denir. En en sik olarak mezoakromiyon
seviyesinde goralir Akromiyonun kaynamamis UG pargast omuz hareketleri sirasinda
asagl kayar ve supraspinatus tendonuna stres olusturur. Bu durumun riptir
nedenlerinden biri oldugu disiiniilmektedir. Ayrica os akromiyale prevalansinin
normal populasyonda %2,7 bulunurken rotator manget yirtig1 olan yetiskinlerde %6
oldugu bildirilmistir (29).
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Sekil 9 Os acromiale ilgili kemiklesme merkezleri



Yumusak dokunun olusturdugu ekstinsik faktor genelde korakoakromiyal bag
ve subakromiyal bursaya baglidir. Yapilan c¢alismalarda RC yirtik omuzlarda
korakoakromiyal bagda genisleme oldugu ve elastisite modiliiniin arttigini
gostermistir. RC yirtik omuzlarda kollajen liflerinin diziliminin diizensizlesmesi ve
sayisinin artmasi korakoakromiyal bagin farkli yonlerdeki yiklere maruz kaldigin
gostermektedir (30).

Subakromiyal bursanin inflamasyonu da eklem hareketlerini engelleyerek
rotator manset hasarlanmasina zemin hazirlayabilir. Ayrica enflamasyonun yol agtigi
sitokin ve enzim artisida katabolik bir ortama neden olur. Rotator manset yirtiklarinin
tedavisinde bursektomi yapilarak enflamasyonun azaltilmasi ve agrinin kontrol
edilmesi hasta konforu acisindan 6nemlidir (31).

Bu etkenlerin disinda subakromiyal steroid enjeksiyonunun, Ucden fazla
yapilmast durumunda supraspinatus ve infraspinatus tendonlarinda inflamasyon,
nekroz ve kollajen liflerinde fragmantasyona neden oldugu ve yirtik ihtimalini
artttirdigr gosterilmistir (32).

Yapilan calismalarda dominant tarafin o6zellikle semptomatik rotator manset
yirtiklarinda 6nemli bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (33).

Bunun disinda kollarini bag hizasindan daha yukariya kaldiracak sekilde is yapan
iscilerden yirtik riskinin artrigi bulunmustir (34).

Ayrica rotator manget yirtig1 tanisi alan hastalarin genglik yillarinda tekrarlayan

sekilde ayn1 bolgeye travma yasadiklarini bildiren caligmalarda vardir (35).

2.4.2 Intirinsik Faktorler

Artan yas bltiin faktorlerden bagimsiz sekilde rotator manset rlptirin gérilme
sikligini arttiran bir etmendir (36) . Yasin artmasi ile dokularda artan harabiyet ve
diger risk faktorlerinin yas ile artan iliski igerisinde olmasi sebebiyle, yas
degistirilemez 6nemli risk faktorudur.

Sismanlik damar patolojilerine sebep olarak bir¢ok fizyolojik ve patolojik
mekanizmay1 aktive etmektedir. Sigmanligin neden oldugu inflamasyon sureci
nedeniyle damar mikrodolasimi azalmaktadir. Bunun disinda sismanlik neticesinde

omuza binen stresin artmasi stabilizasyonu zorlastirabilmektedir (37) .
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Kalsifik tendinitde intrinsik faktorlerdemdir. Eklem hareket agriyi
arttiracagindan omuz hareketlerinde azalma meydana gelir (38).

Ayrica supraspinatus tendonu yapisma yerinin 10-15mm proksimalinin “kritik
iskemi” veya “hipovaskiiler” boélge oldugu goriisii vardir (39). Bu bdlgenin
kanlanmasinin yasla birlikte giderek zayifladigi ve riptlr olusumuyla iligkili

olabilecegine dair goriisler bulunmaktadir (40) .

2.5 ROTATOR MANSET YIRTIKLARI SINIFLANDIRILMASI

Rotator manset yirtiklarina daha kolay tani koyma ve segilecek tedavinin
seklinin belirlenmesi amaciyla birgok siniflandirma ydntemi bulunmustur. Ilk
siniflamayr Codman yapmis ve agrili omuza sebep olan dort faktor olarak
supraspinatusun tam kat riiptiiriinii, supraspinatusun kismi ripturina, kalsifiye tendon
ve tendinitini bildirmistir (41). Rotator manset lezyonlarini ise ti¢ sinifa ayirmustir:
1) Rotator mansetin tiim katlarini icermeyen kismi yirtiklar
2) Rotator mansetin tiim katlarinin ve kapsiiliin yirtiga katildigi, subakromiyal bursa
ile eklem kavitesinin iliskili oldugu yirtiklar
3) Tam longitudinal yirtiklar. Bunlar nadirdirler ve gen¢ hastalarda goriiliirler,
mansetin tendindz liflerine paraleldir, ¢ogunlukla rotator interval bdlgesinde
supraspinatus-subskapularis bileskesinde ortaya ¢ikar (41).

Ilerleyen zamanlarda farkli arastirmacilar tarafindan birgok smiflandirma ortaya
atilmistir. Tendonun biitlinliigl, yirtigin boyutu, yirtigin konumu, kas atrofisi gibi
farkli kriterler ile yirtik siniflandirilmaya baglanmistir. Bu siniflandirmalarin birgogu

ise yirtigin tam kat veya parsiyel yirtik olmasini baz alarak yapilmstir.

Partial tear
of rotator cuff tendon Complete tear
of rotator
e — cuff lendon

Humeral
head
(Ball)

Humeral
head
(Ball)

Sekil 10 Rotator Manset Parsiyel Total Yirtigi
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2.5.1 Parsiyel Yirtiklar

Tendonlarin biitiin liflerini icermeyen yirtiklardir. EKlem ile bursa arasinda iliski
yoktur.

Komsu olduklar1 anatomik yapilara gore artikiiler taraf, bursal taraf, intramural-
intertendindz olarak Fukuda ve ark. tarafindan alt gruplara ayrilmistir. Fukuda ve ark.
149 kadavranin sol omuzunda %13 oraninda kismi kalinlikta yirtik saptamistir.
Bunlarin %3’ bursal tarafta, %3’ artikiiler tarafta, %7’si intertendindzdiir (42).

Parsiyel yirtik siniflamast Ellman tarafindan ilk olarak boyutlar1 baz alinarak

yapilmistir. Bu smiflamaya gore yirtiklar tice ayrilmastir.
Birinci grup tendon kalinliginin %25’inden daha az (3 mm’den kiigiik) yirtiklari
kapsar. Ikinci grupta tendon kalmligmin %25’inden az %50’sinden fazla yirtiklari
kapsar (3-6 mm). Ugiincii grupta tendon kalinligmin %50’sinden daha fazla yirtiklar:
kapsar (6 mm’den daha biiyiik yirtiklar) (43).

1 Depth of tear <3 mm
(or < %4 of tendon
diameter)

2 Depth of tear 3-6 mm
(or < % of tendon
diameter)

3 Depth of tear >6 mm
(or > ¥ of tendon
diameter)

Sekil 11 Ellman Siniflamasi

Snyder ve ark. ise artroskopik goriintiileme sonrasi yirtik Miktarmin 0lglimiine
dayal1 daha detayli bir siniflama gelistirmistir (44). Buna gore yirtiklar artikiiler (A)
ve bursal yiz (B) olmak (izere iki gruba ayrilmaktadir. Her iki grup da dort alt gruba
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ayrilarak farkli derecelendirmelere gore siniflandirilmistir. Rotator manget tendonlari
saglam ise 0, bir cm veya daha az yirtik var ise 1, iki cm veya daha az yirtik var ise 2,
iki cm’den fazla 4 cm’den az yirtik var ise 3, dort cm’den fazla yirtik var ise 4.grup
olarak derecelendirilmistir. Yapilan ¢caligmalarda Snyder siniflamasinin interobserver
giivenilirligi %85 olarak bulunmus ve artroskopik degerlendirmeye dayanmasinin

giivenilirligini arttirdigi vurgulanmistir (45) .

2.5.2 Tam kat Yirtiklar

Tam kat rotator manset yirtiklariniN siniflandirilmasinda kullanilan birgok
smiflandirma sistemi mevcuttur. Bunlar ¢ogunlukla yirtigin sekli, yirtigin boyutu,
yirtigin kapsadigr tendon sayisi, kas atrofisi ve yagli dejenerasyon gibi farkli
degerlendirmeler sonucu yapilan siniflandirmalardir.

DeOrio ile Cofield tarafindan tanimlanmis olan siniflandirma tam kat rotator
manget yirtiklarini yirtitk boyutuna gore ayirmigtir (46). Bu siniflandirmada dikkat
edilmesi gereken, yirttk boyutundan kastedilen yirtilmis olan tendonun retraksiyon
miktar1 degil; yirtigin sagittal planda 6n-arka dogrultusundaki biiytikliigiidir. Bu
smiflandirmaya gore:

e <lcm yrrtiklar: kiigiik yirtiklar
e 1-3cm yirtiklar: orta yirtiklar
e 3-5cm yirtiklar: biiytik yirtiklar

e 5Scm yirtiklar:  masif tam kat rotator manget yirtiklar1  olarak

siniflandirilmaktadir.

De Orio ve Cofield tarafindan 5 cm’nin tlizerindeki yirtiklar i¢in kullanilan masif
rotator manset tanimi tizerinde tam bir uzlasma saglanamamaistir. Gerber ve Harryman
tarafindan ayr1 ayri yapilan smiflandirmalarda ise en az iki tendonun tamamen
yirtilmast masif rotator manset yirtigi olarak tanimlanmstir (47) (48).

Collin ve ark. tendon sayisina gore rotator manget yirtiklarim
smiflandirmiglardir. Bu siiflandirmada 1. grupta supraspinatus ve subskapularisin
superior kismi yirtiktir. Ikinci grupta subskapularisin tamami ve supraspinatus

yirtiktir. Ugiincii grupta supraspinatus, infraspinatus ve subskapularisin superior kismi
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yirtiktir. Dordiincii grupta supraspinatus infraspinatus yirtiktir. Besinci grupta
supraspinatus infraspinatus teres minor yirtiktir (49).

®)

Supraspmatus

Infraspmat < \
Supenor
u subscapularls
Teres | M "\ Inferior ;
minor U J subscapulans
AR p
‘vl U v
| |

Type C Type D Type E
Sekil 12 Collin Siniflamasi

Wolfgang 1974’te rotator manset yirtiklarini sekillerine gore transvers, liggen
veya hilal sekilli ve masif olarak iice aywrmigtir (50). Ellmann 1993’te yirtigin
biiytikliigii, sekli ve bulundugu tendona bagli olarak daha ayrintili bir siniflandirma
yapmistir (43).

Yirtik paternine gore Ellman tarafindan kresent, L seklinde, ters L seklinde U
seklinde ve masif olarak tanimlanmaktadir. Kresent yirtiklarin mobilizasyonu daha
kolayken 6zellikle longitudinal yirtiklarin onarimi i¢in yaklagtirma tekniklerine ihtiyag

duyulmas: gerekebilir.

Massive,
Crescent L/ Reverse L U-Shape Contracted

Sekil 13 Ellman Total Cuff Sinifamasi
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Bu simiflamalarin disinda yirtik zamanina gore de siniflamalar mevcuttur.
Alt1 haftadan kisa siireli yirtiklara akut yirtik, alt1 hafta-alt1 ay arasina subakut yirtik
denir. Kronik yirtiklarin ise alt1 ay-bir yil arasinda; eski yirtiklarin bir yildan daha uzun
stireli ykiisii vardir (51).

Ayrica Haryman cerrahi sirasinda belirlenen yirtik tendon sayisini baz alarak bir
siiflandirma gelistirmistir (51).
Grade 1A: Parsiyel supraspinatus yirtigi
Grade 1B: Tam kat supraspinatus yirtigi
Grade 2: Supraspinatus ve infraspinatusun bir kismini igeren yirtiklar
Grade 3: Supraspinatus, infraspinatus ve subskapularisi igeren yirtiklar

Grade 4: Rotator manset artropatisi

Rotator manget yirtiklarinin 6zelliklerine gore yapilan diger bir siniflandirma
Patte smiflandirmasidir (52). Bu tip siniflamada yirtiklarin anatomik ve patolojik
ozellikleri gdz oOninde bulundurulmustur. Bu sekilde tedavi slrecinde secilecek
yontem daha rahat belirlenebilir ve sonrasinda olusacak morbidite sikligi
Ongoriilebilir.  Yirtiklarin - anatomik ve patolojik smiflandirmas: tablo 1 de
gosterilmistir

Patte bircok farkli faktdrin oldugu bir siniflandirma sistemi gelistirmistir. Bu
sisteme goOre yirtigin genisligi, sagittal plandaki topografisi, frontal plandaki
topografisi, yirtik tendonun kas Kkalitesi ve biseps tendonu uzun basinin durumu
kullanilmaktadir. ~ Genelde bu siniflamada frontal plandaki topografi kismi, yani

supraspinatus retraksiyonunu degerlendirilen kismi kullanilmaktadir.

Yirtik Genisligine Gore

Grup 1 Bir cm’den az yirtik

Grup 2 Supraspinatus tendonunu tutan tam kat
yirtik

Grup 3 Birden fazla tendonu igeren tam Kkat
yirtik

Grup 4 Osteoartrit ile beraber masif yirtik

Yirtik Tendonun Frontal Dizlemdeki
Durumuna Gore

Segment 1 Yirtik tendon footprint lateralinde
Segment 2 Tendon humerus basina kadar retrakte
Segment 3 Tendon glenoide kadar retrakte
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Yirtik Tendonun Saggital Duzlemdeki
Durumuna Gore

Segment 1 Subscapularis

Segment 2 Korakohumeral Ligaman

Segment 3 Supraspinatus

Segment 4 Supraspinatus ve infraspinatus {iist yarisi
Segment 5 Supraspinatus ve infraspinatus tamami
Segment 6 Supraspinatus, infraspinatus,

subscapularis

Biceps Tendonu Durumuna Gore

Segment 1 Normal
Segment 2 Inflame
Segment 3 Diskloke

Tablo 1 Patte Siniflmasi

Subskapularis yirtiklarinda ise Lafosse bu yirtiklari izole olarak degerlendiren
bir siiflandirma yapmistir (53).
Riiptiirler bes tipte degerledirilmistir.
e Tip I: Subskapularis tendonunun iist 1/3’iinii ilgilendiren parsiyel yirtiklar
e Tip Il: Supskapularis tendonunun iist 1/3’tinii ilgilendiren tam kat yirtiklar
e Tip III: Supskapularis tendonunun st 2/3’linii ilgilendiren tam kat yirtiklar
e Tip IV: Santralize bir humerus basi ve %50’den az yagli dejenerasyon olan
subskapularis tendonunun tamaminin etkilendigi tam kat yirtiklar
e Tip V: Belirgin yagl dejenerasyonun eslik ettigi tam kat subskapularis
yirtiklari

2.6 ROTATOR MANSET YIRTIKLARI TANISAL YAKLASIM

Rotator manset lezyonlar1 omuz agrisi ile hastaneye bagvurularin en sik
nedenlerindendir (54). Bu hastalarin degerlendirilmesi sistematik bir sekilde
yapilmalidir. Hastadan uygun anamnez alinmali, fizik muayene yapilmali, gerekli

goriintiileme yontemleri istenmeli ve tedavi bunlara gore planlanmalidir.

2.6.1 Anamnez
Agn sikayeti ile gelen hastanin yasi, isi, aktivite derecesi, agrinin ne zamandir
var oldugu ve nasil basladigi, hangi bolgelerde hissedildigi ve agriy1 azaltip arttiran

hareketler sorgulanmalidir. Tam kat rotator manset riiptiirlerinde agri deltoid
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insersiyosuna yayilabilirken, antekubital bolgede agri daha ¢ok biseps patolojilerini
akla getirmelidir. Fakat son zamanlarda rotator manset rlpturlerinin agriya neden
olmayabilecegi, hatta masif yirtiklarin bile semptom gostermeyebilecegi kabul
edilmektedir (55). Ayrica hasta sikayetlerinin yirtik boyutuyla korele olmayabilcegi
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (56).

Agr disinda krepitasyon sikayeti de kalinlasmig subakromiyal bursa ya da tam
kat yirtikta goriinebilir. Hastalar bunun disinda gii¢siizliik ve hareket kisitliligi ile de

basvurabilirler.

2.6.2 Fizik Muayene

Anamnez alindiktan sonra eklem hareket agikligina bakilmali, ist ekstremite kas
guct ve norolojik degerlendirmeler yapilmalidir. Inspeksiyon sirasinda hastada
operasyon izi, cilt rengi degisikligi, ddem, deformite ve kas atrofisi varligina bakilir.
Omuz asimetrisi olup olmadigina bakilir. Palpasyonla agri noktalari tespit edilmelidir.

Rotator manset kaslar1 yapisma yerlerinde birlestikten sonra ortak bir anatomik
yap1 haline gelirler. Bu nedenle lezyonun hangi tendondan kaynaklandigini kesin
olarak bulmak zordur. Yine de bazi testler tanisal olarak yeterli selektiviteye sahiptir
(57).

Jobe testi (58): Supraspinatus kasi kol 6ne 90° fleksiyonda ve 6nkol
pronasyonda, bagparmak asagiy1 gosterecek sekilde muayene edilir. Bu pozisyonda

kolun uygulanan kuvvete kars1 gelemeyip diismesi supraspinatus yirtigini gosterir.

Sekil 14 Jobe Testi
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Gerber'in "patolojik lift-off testi (59): Subskapularis igin spesifiktir. Bu testte
hastanin omzu pasif olarak maksimum i¢ rotasyona alinir ve eli sirtina yerlestirilir. Bu
pozisyonda elini sirtindan ayirmasi istenir ve ayirdiktan sonra bu pozisyonda tutmasi
istenir. Eger hasta ayrik pozisyonda kolunu tutamiyor ya da elini vicudundan

ayiramiyor ise test pozitif olarak degerlendirilir.

90° / .
flexion A
f | r \
|
| 4 ,’
4 / /
,’ / l/

3
/ 77 ] " -
Sekil 15 Gerber Lift off Testi
Neer testi (58) : Subakromial sikisma sendorumda agri, supraspinatus
tendonunun humerus basi ile akromiyonun anteroinferioru arasinda sikigsmasi ile

ortaya cikar. Hastanin skapulasi elle stabilize edilip kol pasif olarak fleksiyona

getirilir.

o

Sekil 16 Neer testi

18



Hawkins testi (60): Agriyan kol 90° 6ne fleksiyona getirilir ve i¢ rotasyona
zorlanir. Bu durumda supraspinatus tendonu korakoakromial ligamanin altinda sikigir
ve siirtiinerek agr1 olusmasina neden olur. Bu test bursitte %92 sensitif, %43 spesifik

iken rotator manset patolojilerinde %88 sensitifve %44 spesifik olarak bulunmustur
(60)

Sekil 17 Hawkins Testi

Drop arm (61): Hastanin kolu doktor tarafindan alinabilecek maksimum
abduksiyona alinir daha sonra hastadan kolunu havada tutmasi istenir. Bu test pozitif
oldugunda hasta kolunu yaklagik 100 derece abdiksiyona kadar indirir. Ardindan hasta
kolu tutamaz ve kol aniden asagiya diiser. Bu durum, genel olarak genis bir rotator

manset yirtigini belirtisidir ayn1 zamanda aksiler sinir felci de ayn1 semptomu gosterir.

-~

\‘\ '

H

J |

Sekil 18 Drop Arm Testi
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Bu testler disinda biceps tendon patolojilerinde kullanilabilecegimiz Speed ve
Yergason testleri tanida yardimcidir. Speed testinde (62) Omuz 90 derece fleksiyona,
dirsek tam ekstansiyona ve supinasyona alinir. Daha sonra bu pozisyonda iken asagi
yonde uygulanan kuvvete direng goéstermesi istenir. Yergason testinde ise kollar iki
yanda iken dirsekler 90 derece fleksiyona ve 6n kol pronasyona alinir. Daha sonra
uygulanan dirence karsilik hastadan dirsegini fleksiyona ve supinasyona almasi istenir.

Bu sekilde omuz anteriorunda agr1 olmasi biceps patolojilerinin gostergesidir.

2.6.3 Radyolojik Tam
2.6.3.1 Direkt Grafi

Omuz agris1 hareket kisitliligi sikayetleriyle poiklinige bagvuran hastalarin
hepsinde anamnez ve fizik muayenenin ardindan yapilacak ilk radyolojik goriintiileme
yontemi direkt grafi olmalidir. Cekilen direkt grafilerde ilk dnce hastada kirik,
deformite, artroz, kalsifikasyon gibi direkt grafilerde rahatlikla gorilebilecek
patolojilere bakilmalidir. Takiben, farkli pozisyonlarda grafiler ¢ekilmeli ve taniya
yonelik direk degerlendirme yapilmalidir.

Kronik rotator manget patolojisi olan hastalarda AP grafide akromiohumeral
mesafe 7 milimetreden daha azalmis olarak goriilebilir (63) . Direk grafide tuberkulum
majusta osteopenik degisikliklerin olmasi kronik rotator manset patolojilerine isaret
eder. Glenohumeral eklem gergek AP grafisi ile daha rahat degerlendirilir. Gergek AP
grafilerinde ise deltoid kasi aktive olacagindan standart AP grafilerde goriilemeyen
humerus basinin siiperior migrasyonu rahatlikla goriilebilir (64) Humerus basinin
yukariya dogru yer degistirmesinin 6l¢limiinde lateral skapula kolonu ile humerus

medial korteksi arasindaki "omuzun Shenton ¢izgisinin” kirilmasi da kullanilabilir

(65)
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Sekil 21 Omuzun Shenton Cizgisi
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Aksiller grafiler ise glenohumeral eklem mesafesinin ve glenoid morfolojisinin
degerlendirilmesini saglayarak artroz, ¢ikiklar veya glenoid displazisi tanisina
yardimci olurlar (57). Bu grafilerde omuzun sagittal dengesi degerlendirilebilir. Omuz
instabilitelerine bagli humerus basi1 kemik defektleri degerlendirilebilir. Ayrica Os
Acromiale siklikla aksiller grafide gosterilmektedir (66) (67).

il

Sekil 22 Axiller Grafi ve Goriilebilir yapilar

Skapula Y grafisinde akromion morfolojisi, akromion veya korakoidin kiriklar
ve anterior veya posterior glenohumeral eklem ¢ikiklart ve subakromial aralik

degerlendirilebilir.

= Clavicle
= Acromion process

Coracoid process

Humeral head

Scapular body

Sekil 23 Sakupa Y grafisi ve goriilebilir yapilar
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2.6.3.2 MRG Gorunttleme

MRG rotator manset lezyonlarinda intraartikuler ve ekstraartikuler yapilari
gosterebilir. Invaziv degildir ve radyasyon icermez. Erken donem lezyonlar1 da (68)
gosterebilir, bdylece hem tanisinda hem de takibinde cerraha degerli bilgiler sunar.
Yumusak dokularin etkili goriintiilenebilmesi nedeniyle MR hem yirtik yerini hem
tendondaki retraksiyon miktarini, hem de kasta olabilecek dejeneratif degisiklikleri
gosterir (69).

Akromionun sekli, genellikle MRG’nin sagital oblik kesitlerinde degerlendirilir.
MRG ile akromioklavikular eklemdeki artroz ve hipertrofi saptanarak, eklemin alt

yiiziiniin sikismaya olan katkist degerlendirilebilir (70).

Sekil 24 Os Acromiale MRG goruntisi

Rotator manset lezyonlarinda karsimiza ¢ikan ilk degisiklik tendinozistir.
Degisiklik ilk olarak supraspinatusta goriiliir. Bu asamada, normalde sinyal olmayan
tendonda T1 sekanslarda orta derecede sinyal artis1 olusmaktadir (71). Parsiyel veya
tam kat ruptir oldugunda T2 sekansta yuksek sinyal artis1 gozlenir. Genelde yirtiklar
ilk olarak mansetin siiperior bolgesinde baslar ve koronal kesitlerde tespit edilebilirler.
Aksiyel ve sagittal kesit goriintiileri ise yirtigin ii¢ boyutlu yapisinin anlasilmasi saglar.
T1 sekanslar ise yag dokusunu daha belirgin olarak gosterdiginden kronik rotator
manget riiptiirlerinde  goriillen kas atrofisi ve yaglhi dejenerasyonun

degerlendirilmesinde kullanilir (57).
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Tam kat rlptirlerde MRG ile duyarlilik %84-100, 6zgullik %93-99 arasinda
degismektedir (72). MRG’nin parsiyel riiptiirlerde duyarliligi %35-92, 6zgilligi
%85-99 arasinda degismektedir (72).

Sekil 25 Koronal T2 kesitte supraspinastus yirtig1

2.7 TEDAVIi
2.7.1 Konservatif Tedavi

Rotator manset yirtiklari, cerrahi olarak tedavi edilmedikleri takdirde spontan
iyilesme gostermezler (73). Bu durum her yirtigin cerrahi olarak tedavi edilmesi
anlami tasimaz. Tedavide hastanin yasi, beklentisi, yirtigin travmatik olup olmamasi
gibi faktorler degerlendirilmelidir. Hastalarin ¢ogu tam kat yirtiklarda dahi uygun bir
konservatif tedaviyle fayda saglamaktadir (74) (75). Bu tedavinin prensibi, hastanin
gunlik aktivitelerini rahat yapmasimi saglamak ve eklem hareket agikliginin
arttirtlmast  igin egzersiz programlari olusturulmasina dayanmaktadir (75).
Biyomekanik prensibi ise, deltoid kasi aktive etmeden humeral bas depresorlerinin
gicunl arttirmaya c¢alismak ve omuz cevresindeki statik ve dinamik kuvvetlerin
tonusunu miimkiin oldugu olgiide yeniden saglamaktir. Gliclendirme egzersizleri
disinda analjezik-antiinflamatuar ilaglar, subakromial kortizon enjeksiyonu, agrili

hareketlerden kaginma da konservatif tedavinin bir pargasidir.
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2.7.2 Cerrahi Tedavi

Konservatif tedaviden fayda saglamayan hastalarda cerrahi diisiiniilmelidir. Bu
hasta grubunun disinda gen¢ hastalarda akut travmatik tam kat yirtiklarda cerrahi
endikasyon mevcuttur ve erkenden yapilmalidir (76).

Artroskopik ya da agik yontem uygulanarak yirtilmis tendon, yapisma bolgesine
yakinlagtirilir ve ¢esitli yontemlerle tespit edilir. Kemik-tendon iyilesmesinin
saglanmasi icin, tamir ardindan tendonun yiiklenmelerden korunmasi gerekir (77).
Ancak cerrahi sonras1 hareketsizlik omuzda sertlige neden olur. Bu nedenle yapilan
tespitin pasif ve aktif yardimli egzersizler ile olusacak streslere izin verecek olglide
saglam yapilmasi gerekir (78).

Ik agik tamir 1911 yilinda Codman tarafindan yapilsa da 1972 yilinda Neer
tarafindan gelistirilmistir. Neer tarafindan yapilan teknikte akromiyon korunarak
yapilan agik tamire anterior akromiyoplasti eklenmistir (79). Bdylece subakromiyal
stkismaya neden olan akromiyonun ucu torpiilenmis olur ayrica akromiyon gévdesi
korundugu i¢in deltoid kas1 yapigma yeri de korunmustur. Son dénemlerde artroskopik
tekniklerdeki gelismeler sayesinde agik rotator manset tamiri azalmaya baglamistir.
Fakat obez hastalarda ve o6zellikle masif yirtiklarda hala gecerliligini korumaktadir.

Omuz artroskopisini Burman tarihte ilk kez 1930l yillarda kadavra iizerinde
uygulamigtir (80). Tam artroskopik RC tamiri ise, 1985 yilinda ilk olarak Johnson
tarafindan uygulanmigtir (81). Yapilan c¢aligmalarda omuz artroskopisinin agik
cerrahiye kiyasla daha az postoperatif agri, daha kolay postoperatif rehabilitasyon,
daha kisa hastane yatis siiresi, daha diisiik enfeksiyon orani ve deltoid kasinin
korunmasi gibi avantajlart oldugu gosterilmistir (82) (83). Kemik tiineller agilmasi ile
transossedz dikis ve siitiir ankorlart ile tenodez yirtik tamirinin temelini
olusturmaktadir. Tamirde amag tamir bélgesinde minimal bosluk olusumu ve KT

iyilesmesine destek ¢ikan gucll bir tespit elde edebilmektir (84) .

2.8 KEMIK-TENDON iYILESMESINI ETKILEYEN FAKTORLER

2.8.1 Rotator Cuff Histolojik Yapisi

Rotator manseti olusturan kaslar humerustaki ayak izi bolgelerine ulasmadan
once birlesirler ve kollajen demetleri i¢ ige gegerler. Mikroskopik olarak bakildiginda
rotator manset bes katmandan olustugu goriiliir. En dis tabaka damarsal yapilardan ve

korakohumeral bag liflerinden olusmustur. Ikinci tabaka ise kas liflerinin tendon
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liflerinden olusur. Uciincii tabakada kas lifleri vardir ancak bu lifler diizensiz
yerlesirler ve bu tabakadaki lifler humerusta tiiberkiiler yapismayi saglar. DOrdincu
tabaka korakohumeral ligamentin devamidir ve “rotator kablo” ismi verilen olusum bu
tabakada yer alir. Besinci katman ise omuz kapsiiliinii olusturur (85) . Rotator manseti
olusturan tendonlarda bol miktarda tip | kollajen bulunurken, az miktarda tip IlI
kollajen bulunur. Tip 1l kollajenin dejenere tendonlarda miktarinin arttig

gosterilmistir (86).

Sekil 26 Rc histolojik yapist

2.8.2 Normal Kemik-Tendon Bileskesi

Kemik tendon bileskesi yani entezis bolgeleri tendonlarin kemige tutunma
noktalaridir. Komplike yapiya sahip bu bolgeler viicutta yumusak dokudan sert kemik
dokusuna gecis saglamasi bakimindan essizdirler. Bu bolge rotator manset yirtig1 gibi
tendonlarin kemikten ayrildig1 yaralanmalarda karmasik yapisi nedeniyle iyilesmesi
zor olan bolgelerdir.

Entezis bolgelerinde tendonlar kemige indirekt ya da direk olarak 2 farkl
sekilde tutunur.

Indirekt tutunum daha nadirdir. Direkt baglanma noktalarina goére daha genis

bir alana yayilmiglardir. Kollajen fibrillerinin biiyiikk cogunlugu periosta katilir.
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Yiizeyel ve derin kollajen fibrillerinden olusurlar ve yiizeyel fibriller periostun fibréz
tabakasina katilirken derin fibriller kemik korteksine girerler. Ancak direkt
baglanmadaki gibi keskin smirli bir sekilde mineralize ve demineralize fibrokartilaj
bolgeleri olarak ayrilmazlar.

Direkt tutunumda ise tendonlardaki kollajen fibriller kemik kortekse dik ag1
yapacak sekilde kemige girerler. Bu fibriller kemigin organik matriksindeki kollajen
fibrillerle kuvvetli baglar yaparlar. Tendonlarin kemik yiizeye oblik olarak geldigi
yerlerde kollajen fibriller kemige dik ac1 yapacak sekilde keskin bir doniis yaparlar.
Kemik ile tendon birlesim noktasi dort bolgeden olusur.

Bu bolgelerde tendonlar diizgiin dizilmis tip | kollajen fibrilleri ve bir miktar
dekorin igerir. Ardindan fibrokartilaj bolgesi gelir. Bu yap1 tendondan kemige gegisin
ilk bolgesidir. Tip 11 ve Tip Il kollajen icerir. Proteoglikanlardan ise dekorin ve
agregan icerir. Ardindan mineralize fibrokartilaj dokusu gelir. Fibrokartilaj doku ile
keskin sekilde ayrilirlar (87). Bu tabaka kemik dokuya gegisin gostergesidir. En gok
tip 1l ve 6nemli 6lcude tip X kollajen icerir. Proteoglikan olarak agregan bulunur. Bu
tabakadan sonra yiiksek mimeralli kemik dokusu yer alir ve tip I kollajen kemikte bol

miktarda bulunur. Fibrokartilaj bélgesi normal tendondan daha zayif bir bolgedir (88).

Unmineralized < s

Fibrocartilage

Tidemark

Mineralized
Fibrocartilage

Bone

Sekil 27 Normal kemik-tendon bileskesi zone lar1
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2.8.3 Rotator manset yirtiklarinda histolojik degisiklikler

Yirtik sonrast kollajen liflerin paralel ve yakin yerlesimi bozulur.  Tip Il
kolojen miktar1 artar. Tip Il kollajen daha az tropokollajen igerdiginden dolay1
tendonun giicii azalir (89). Ayrica bu tendonlarda tenosit sayisi azalir. Yirtik boyutu
az ise aktif tamir siirecinde rol oynayan fibroblast sayisi1 artar. Masif yirtiklarda tamir
stireci zor oldugundan fibroblast say1si1 azalir ve daha fazla kondroid metaplazi gorulur
(90).

Bu sirecte rol alan diger bir hiicre tipi inflamatuar hucrelerdir ve tendinopati
etiyolojisinde rol alirlar. Insan doku drneklerinde yapilan ¢alismalarda rotator manset
yirtiginin biiyiikliigii ile inflamatuar hiicre sayisinin ters orantili oldugu gosterilmistir
(88).

Rotator manget tendonlarindaki dejenerasyon arttikca vaskiiler yapi sayisi
atmaktadir. Ancak masif yirtiklarda vaskiler yapi sayisi azalmaktadir. Bu nedenler

masif yirtiklarin daha zor iyilesecegi ortaya konmustur (91).

2.8.4 Kemik-Tendon Bileskesi Iyilesmesi Siireci

Kemik-tendon birleskesinde hasar sonrasi altta yatan kemikte, yeni kemik
olusumu, fibroblast sayisinda ve vaskiilarite de artis saptanmistir. Iyilesme siirecinde
gorevli hicreler ve vaskilarizasyon alttaki kemik dokusundan destek alir. Tendon
giidiigiinde yeterli dolasim olmadigindan iyilesmede daha az etkilidir (92).

Iyilesme siireci birbiri icinde kesisen enflamasyon, proliferasyon ve
remodelizyon fazlari denilen ti¢ fazdan olusur.

Tendon yaralanmasi sonrast lokal kemotaktik sitokinlerin salinimi sonrasi ilk
olarak inflamatuar hiicre gogii baglar. Bu hicreler notrofil, makrofaj, T-lenfosit ve
mast hiicrelerinden olusur. Ilk ii¢ giin nétrofil ve makrofaj go¢ii olur, 3-10 giin aras1
lenfositler ve plazma hcreleri artar ve inflamatuar hicreler en az 4 hafta boyunca
varliklarini siirdiiriir. Bu hicreler TGF-, PDGF, VEGF gibi iyilesmeyi tetikleyen
sitokinler salgilarlar ve bdylece yeni damar olusumu, fibroblast mitogenezi ve
ekstraselliiler matriks sentezini kontrol ederler. Bu salinan sitokinlerden TGF, BMP,
FGF, G-CSF, PDGF, VEGF kemik tendon iyilesmesini stimule ederken, MMP VE
TNF-a iyilesmeyi inhibe edici etki gosterir.
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Kapiller proliferasyon 3. Giinden itibaren baslar, 7. gunde pik yapar.
Osteoblast-osteoklast tretimi de 7- 10 giin aras1 artar. Tip 1 ve tip 3 kollajen iiretimi
de 10. gunde pik yapar ve 4. haftada plato degerine ulasir. Onuncu ginin kemik-
tendon 1iyilesme siirecinin yonlendirilmesi i¢in kritik bir zaman oldugu
diistiniilmektedir (93).

Normal tendon yapisinda ve kemik-tendon yapisinda en ¢ok tip I kollajen
bulunur.  Tip Il kollajen ise tipik olarak cilt ile iliskilidir ve ligaman iyilesmesinde,
hasarl1 ya da dejeneratif tendonlarda bulunur. Iyilesmenin erken doneminde tip 3
kollajene rastlanmasi, sonraki iyilesme ve matiir kollajen birikimi i¢in dncii oldugunu
distindiirmektedir.

Ikinci hafta sonunda kemik-tendon bileskesinde fibroz bir doku olusur. Bu doku,
tendon ve sert doku (kemik) arasinda erken fazda meydana gelen gegis bolgesidir.
Kemikte osteoblast sayisinda artis meydana gelir ve 6rgiimsi kemik yapimi meydana
gelir. Ikinci haftanin sonunda kemige tutunan kollajen lifleri goriiliir. Bu siirecte
kollajen X un artmasi, kondrosit matiirasyonunun arttigini1 gostergesidir.

Altinct haftada kemik-tendon bileskesinde kemige tutunan lifler biylik oranda
sayica tamamlanmistir. Bu bolgede saglam yapidaki kuvvetin yeniden olusumu ve
tendon baglantisinin yeniden sekillenmesi; osteointegrasyon tam olarak saglanincaya
kadar devam eder. Iyilesme dokusunun matiirasyonu (6rnegin kikirdak yapinin
gelisimi) halen devam eder ve bu durum 6 aya kadar uzayabilir (94).

Yukarda anlatilan siirecte olusan iyilesme dokusunun gii¢lendirilmesi igin
Ozellikle kok hucre transferleri, biyolojik hicre iskeleleri, blytme faktorleri, kemik
sementleri gibi indiikleyici faktorlerle ilgili calismalar yapilmustir. Ozellikle Rodeo
kemik-tendon bileskesinde kemik yapiminin bileskenin biyomekanik giiciinii
arttirdigim1  gosterdikten sonra, bileske giiclinii arttirmak icin kemige yonelik
calismalar yapilmaya baslamistir (95).

Bizde tezimizde kemik dokusuna benzer yapida olan dentin dokusu iizerine
pozitif etkisini daha Onceki arastirmalarda goriilmiis tideglusibin kemik-tendon

bileskesi iizerine etkisini aragtirmay1 amagladik.
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2.9 WNT/R- CATENIN SINYAL YOLU /GLIKOJEN SENTAZ KINAZ-3

Wnt proteinlerinin baslattig1 sinyaller ile ilgili proteinler; embriyonik gelisimde,
homeostazda ve rejenerasyon gibi bircok hiicresel olayda rol alirlar. Bu yolak -
katenin bagimli (kanonikal) ve B-katenin bagimsiz (kanonikal olmayan) olmak zere
ikiye ayrilir (96). B-katenin bagimli yolakta Wnt liganti ortamda yokken, sitoplazmik
B-katenin seviyesi disiiktiir. Bunun nedeni [B-kateninin fosforilasyon ile
pargalanmasidir. Bu fosforilasyon Axin, kazein kinaz 1 (CK1), Adenomat6z polipozis
koli (APC) ve GSK-3’ten olusan yikicit kompleks ile yapilir.
Eger ortamda Wnt ligandi varsa, sitoplazmada stabil halde fosforillenmeden kalan f-
katenin ¢ekirdege tasinir ve T hiicresi faktorii/lenfoid artiric1 faktor (TCF/LEF) ailesi

proteinleriyle kompleks olusturarak ilgili genin sentezini arttirilmasini saglar (97).

A Without Wnt 3 B With Wnt / i wnt 1
kF
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Yukarida anlatilan yolak (98), kondrogenezis ile uzuvlarin olusumu,
osteoblastlar araciligiyla kemik matriksinin sentezi, farklilasmasi, ¢ogalmasi,
osteoklastlarin fonksiyonlar1 gibi iskeletsel olusum ve gelisimin bir¢cok evresinde
6nemli bir yere sahiptir.

Bu yolagin mezenkimal kok hicrelerini osteoblastlara doniismesinde rol
oynadig1 bilinmektedir ve bazit Wnt proteinlerinin (Wntl, Wnt2 ve Wnt3a) osteoblast
farklilasmasinda rol oynayan énemli bir marker olan ALP’yi indiikledigi gosterilmistir
(99). Ayrica B katenin artmis kemik rezorpsiyonu esnasinda osteoblastlardan bagimsiz

olarak osteoklastlar1 negatif olarak etkiler (100). Bununla birlikte tendon kaynakli kok
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hiicreleri aktive ederek kemik tendon iyilesme siirecini hizlandirdigi bilinmektedir
(101).
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Sekil 29 Wnt sinyal yolunda osteoblast/osteoklast aktivitesi

2.9 TIDEGLUSIB

Tideglusib Wnt/ katenin yolaginda 3 kateninin sitoplazmik fosforillenmesinden
sorumlu komplekste yer alan GSK-3 Uin aktivitesini suprese etmektedir (102). Yapilan
caligmalarda tideglusibin deney farelerinde pulpa hasarinda reperatif dentin
olusturdugu bildirilmistir (9). Ayrica deneysel femur kirig1 olusturulan farelerde lokal
tideglusib kullaniminin osteoblastik farklilagsma ve mineralizasyon oraninin artmast
yoluyla yeni kemik olusumunu tesvik ettigi gosterilmistir (103).

Rotator manget yirtiklarinda iyilesme siirecinde goérevli hicrelerin  ve
vaskularizasyonun alttaki kemik dokusundan destek aldigi, kemik-tendon bileskesinde
kemik yapiminin bileskenin biyomekanik giiciinii arttirdig1 bilinmektedir. Ayrica
Wnt/R katenin yolaginin tendon kaynakli kok hiicreleri aktive ederek kemik tendon
iyilesme siirecini hizlandirdigr bilindiginden, kemikte osteoblastik farklilagsmay1
indlkleyen tideglusibin kemik-tendon bileskesinde iyilesme tizerine etkili olabilecegi

hipotezini akla getirmektedir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamuz proje olarak Pamukkale Universitesi Hayvan Etik Kurulu tarafindan
incelendi ve 26.06.2020 tarihinde etik kurul karali ile onaylandi. Calisma icin toplam
ondort adet erkek Yeni Zelanda tavsani temin edildi. Tavsan agriliklar1 3-3,5 kg
arasindaydi, tavsanlar 1 yasinda ve iskelet matiiritesini tamamlamisti. Hayvanlar
Pamukkale Universitesi Deneysel Cerrahi Uygulama ve Arastirma Merkezinde her
kafeste tek hayvan olacak sekilde barindirildi (Resim 1). Tim gruba ayni standart
tavsan yemi verilerek su, yiyecek alimlar1 saglandi ve hayvanlarin giinliik bakimlart
yapildi. Tavsanlar 22-25 °C oda 1sisinda tutuldu. Operasyon oncesi 1 hafta tavsanlarin

ortama alismalar1 beklendi.

Resim 1 Beyaz Yeni Zellanda Tavsan1 Kafesi

3.1 CALISMA GRUPLARI

Calismaya on dort adet Yeni Zelanda tavsani dahil edilmesinin nedeni referans
calismalarda kuvvetli dizeyde etki biiyiikliigiine ulasilabilecegi varsayilarak yapilan
gii¢c analizi sonucunda, ¢alismaya en az her grup icin en az 7 tavsan %95 given

diizeyinde % 80 gii¢ elde edilebilecegi hesaplanmistir
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Tavsanlarin her iki omuzlarina deneysel rotator cuff modeli olusturulmustur.
Ardindan 6 hafta sonra, sag omuzlaria Tideglusib uygulanmistir. Sol omuzlarina ise
kontrol grubu amagl sadece primer tamir uygulanmistir. Her gruptan 7 adet omuz
histolojik analiz amaciyla, 7 adet omuz biyomekanik test analizi amaciyla

kullanilmistir. Gruplara ayirma islemi kor olarak yapilmistir.

14 ADET YEMI ZELANDA TAVSANI

T

SAG OMUZ SOLOomMuUZ
(ILAC GRUBU) (KONTROL GRUBU)

T

HisTOLOI BIYOMEEANIE HISTOLONT  BIYOMEKAMIE
(7 adet) |7 adet) (7 adet) (7 adet)

Tablo 2 Tavsan Gruplari

3.2 CERRAHI TEKNIiK

Operasyonlar Pamukkale Universitesi Deneysel Cerrahi Uygulama ve Arastirma
Merkezinde steril sartlarda yapildi. Anestezi i¢in Smg/kg ksilazin hidroklorir (Xylazin
Bio %2, Bioveta Plc, Cek Cumhuriyeti) ve 40 mg/kg ketamin hidroklorirden
(Eczacibag1, Istanbul, Tiirkiye) olusan kokteyl intramuskiler olarak enjekte edildi.
Anestezinin ardindan tavsanin sag omuz c¢evresi trag edildi ve antiseptik soliisyon
uygulandi. (Resim 2)

Profilaktik antibiyotik olarak ameliyat oncesi 30 mg/kg sefazolin sodyum

(Sefazol, Mustafa Nevzat ila¢ Sanayi, Istanbul) intramuskiiler olarak verildi.
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Resim 2 Steril Hazirlik ve Ortiinme

Yaklagik 2-3 cm. uzunlugunda omuzun anterolateralinden longitudinal bir
insizyon yapildi. Cilt, cilt alt1 ve fasya gegildi, takiben deltoid kasi retrakte edilerek
supraspinatus tendonu ve yapisma yeri ortaya kondu. (Resim 3). Ardindan tendon
yapisma yerinden keskin disseksiyonla ayrildi ve tendon serbestlestirildi. Takiben
tendona tekrar yapisma bdlgesine yapismamast ve retrakte olan tendonun
bulunabilmesi ve kronik rotator cuff modeli olugmasi i¢in tendon ucuna penroz dren
dikildi (Resim 4). (Vicryl; Ethicon, Somerville, NJ, USA).

Resim 3 Deltoid kasi ayrilarak tendonun yapisma yerinin ortaya konmasi
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Resim 5 Serbestlenen tendon ucuna pernéz dren yerlestirilmesi

Fasya usuliine uygun olarak vicryl ile kapatildi. Cilt 2-0 prolene sttur ile primer
kapatildi1 (Ethicon). Cilt dikisinin {izerine pansuman i¢in tampon dikildi. Ameliyat
sonras1 2 glin 30mg/kg/gilin sefazolin verildi. On giin boyunca hayvanlara giinliik

pansuman yapildi.
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6 hafta sonra tavsanlar ikinci bir cerrahi prosediire tabi tutuldu. Ilk cerrahi
girisimde uygulanan insizyondan girilerek tendon ve penroz dren bulundu. Ardindan
penroz dren ¢ikarildi. Tendonun yapisma yeri 0,5 cm lik drill ile delindi (Resim 6).
Tavsanlarin sag omzuna delik agilan bolgede olusmus kemik defektlerine Tideglusib
(TDG; Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, USA) dimetil stlfoksit(DMSO) icinde
¢Oziilmiis ve seyreltilmis olarak (10 pl hacminde 50 nM ) macun kivaminda uygulandi
(9) (104) (114) (Resim 7). Uygulama dozu yapilan yayinlarda yaklasik olarak 0,5 cm
defekte uygulanmistir. Tendon yapisma yeri biiytikliigii 1.5-2 cm boyutunda olup doz
orantilt arttirilmistir. Sol omuzlarinda ise tendonlar kontrol grubu olmalar1 amaciyla
sadece tendon yapisma yerinde karsi tarafa uygulanan sekilde kemige delik agilarak
dikildi.

Tendonlar yapigma yerlerine agilan deliklere 2.0 FiberWire (Arthrex, Naplesi
Florida) kullanilarak ve anatomik olarak dikildi (Resim 8).

Resim 6 Tendon yapisma yerine drill uygulamasi
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Resim 7 Delik agilan bdlgeye Tideglusib uygulamasi ve tendonun
yakinlagtirilmasi

Resim 8 Dikisler diigtimlenerek tendon kemige fikse edildi
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3.3 ORNEKLERIN HAZIRLANMASI

Hayvanlar daha 6nce belirtildigi gibi kontrol grubu ve deney grubu olarak ikiye
ayrildi. Tavsanlara ilk cerrahi prosediirden yaklagik 12 hafta sonra, ketamin-ksilazin
karisimi ile uyutulduktan sonra intrakardiyak yiksek doz ketamin uygulamasi ile
Otenazi uygulandi. Tavsanlardan 1 tanesi bilinmeyen nedenlerden &tiirii ilk cerrahi
sonrasi 2. Hafta kaybedildi.

Otanazi sonrasi tavsanlarin ila¢ uygulanan sag omuzlari ile, kontrol grubu olarak
kullanilacak sol omuzlarindan skapula, humerus ve rotator manget bir biitlin olarak

cikartildi (Resim 9).

Resim 9 Skapula, humerus ve rotator mansetin bir biitiin olarak ¢ikartilmasi.

Biyomekanik Testlerde Kullanilacak Ornekler

Kontrol Grubu Ila¢ Grubu
Sag Omuz 7 adet
Sol Omuz 7 Adet

Tablo 3 Biyomekanik Testlerde Kullanilacak Ornekler
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Biyomekanik ¢alismada kullanilacak oOrnekler bir kemik-tendon birimi
olusturacak sekilde supraspinatus tendonu ve kasi ¢cevre yumusak dokulardan siyrildi
(Resim 10). Ardindan serum fizyolojik ile 1slatilmig tamponlara sarilarak -18 derecede

donduruldu.

Resim 10 Kemik-Tendon nitesi olusturacak sekilde ¢evre yumusak dokulardan
tendonun s1yrilmasi

Histolojik incelemede Kullanilacak Ornekler

Kontrol Grubu Ila¢ Grubu
Sag Omuz 6 adet
Sol Omuz 6 Adet

Tablo 4 Histolojik Testlerde Kullanilacak Ornekler

Histolojik inceleme igin ayrilan Ornekler kemik tendon Unitesinde tendonun

yapistig1 bolgede bulunan siitiirlar1 alinarak formol soliisyonu iceren kaplara konuldu.

3.4 BIYOMEKANIK DEGERLENDIRME

Biyomekanik calisma Ege Universitesi Merkezi Arastirma Test ve Analiz
Laboratuvar1 Uygulama ve Arastirma Merkezinde gerceklestirildi. Deney Oncesi
dondurulmus orneklerin oda havasinda ¢oziinmesi beklendi. Ardindan cihaza

tutunabilmesi icin humerus cevresine poliamid takviyeli kuvvetli bir kemer gegirildi.
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Supraspinatus kasinin ¢gekme makinesinin tutucusuna tutunabilmesi iginse ¢evresine
zimpara kagidi dikildi (Resim 11). Hazirlanan Ornekler SHIMADZU marka EHF-
EV200k2-040-0A model nolu cekme cihazina yerlestirildi (Resim 12). Diizenek, tendonu
120° a¢1 ile ¢ekecek sekilde kuruldu (Resim 13).

Resim 11 Cekme cihazina yiiklenmeden dnce kemik-tendon unitesi

Resim 12 SHIMADZU marka EHF-EV200k2-040-0A model nolu ¢ekme cihazi
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Resim 13 Kemik tendon {initesinin cihaza yerlestirilmesi

Cihaza yerlestirilen 6rneklere yaklasik 20-30 N 6n yilikleme yapildi tendonlarin
bu yiiklerde kopmadigi goriildii. Ardindan her bir drnek icin hasar ylki/zaman
grafikleri gizildi. Bu grafikler {izerinden tepe degeri, hasar yiikii (load to failure) olarak
kaydedildi. Veriler Shimadzu Windows Software for 4830 programi yardimi ile
kaydedildi ve goruntilendi.

Resim 14 Hasarlanma Ornekleri
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Tablo 5 Hasar yikinu gosteren 6rnek grafik

3.5 HISTOLOJIK INCELEME

Alman dokular Pamukkale Universitesi Histoloji ve Embriyoloji A.D.
degerlendirildi. Dokular asagidaki standart prosediirlerden gecilerek boyamalari
yapildi. Oncelikle doku takibi uygulamas1 yapildi. Bu islem igin,

1. Alinan dokular 72 saat formaldehitte (Tekkim Kimya Sanayi
Lot:210121117001) bekletildi. Daha sonra formikasitte (isoLab Chemicals
Lot:LR2494309AKW) yaklasik 4 hafta yuamusamasi beklendi.

2.Dekalsifiye olan dokular akarsuda 60 dakika yikandi.

3.%50 Etil Alkol ‘de (IsoLab Chemicals Lot:LR0090612AHQ) 1 saat bekletildi.

4.%70 Etil Alkol'de 1 saat bekletildi.

5.%80 Etil Alkol'de 1 saat bekletildi.

6.9090 Etil Alkol'de 1 saat bekletildi.

7.%100 Etil Alkol'de 1 saat bekletildi.

8.Ksilen I de 1 saat bekletildi.

9.Ksilen Il de 1 saat bekletildi.

10.Parafin | de 1 saat bekletildi.

11.Parafin llde 1 saat bekletildi.

12.Dokulara parafine gomme ve etiketleme islemi yapildi.

Parafine gomulen dokular kesim oncesinde bloklar halinde +4 derecede
saklandi. Ardindan miktrotom yardimi ile 5 mikronluk kesitler alindi.

Daha sonra dokulara Hematoksilen-Eozin, Masson Trikrom ve Alcien Blue ve

Immunohistokimyasal boyama yapildi
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Hematoksilen-Eozin boyama;

Genel doku ve hiicre degerlendirilmesi i¢in HE boyama yapildi. Bu islem igin Harris
Hematoksilen Sollisyonu (Bes Lab, Lot:022021.013) ve Eosin Y Soliisyonu (Bes Lab,
Lot:022021.001) kullanildh.

Masson Trikrom Boyama;

Kollajen miktari ve dagilimini degerlendirebilmek icin MT boyama yapildi. Bu islem
icin Masson Trichrome with Aniline Blue (Bes Lab, Lot:072018.002) kullanildi.
Alcian Bleu Boyama
Fibrokartilaj bolgede GAG miktar1 degerlendirilmesi i¢in AB boyandi. Bu iglem igin
Alcian Bleu(Lot:156C446) kullanildi.
Immunohistokimyasal Boyama;
Kollajen-II miktarin1 gosterebilmek igin Collogen 2 Polyclonal Antibody(Bioss
antibodies, Lot:bs-0709R) kullanild:.

Boyama sonrasi degerlendirme KkoOr iki histolog tarafindan degerlendirildi.
Degerlendirmede Geoffroy Nourisat (104) ve arkadaslarimin ¢alismalarinda

kullandiklar1 Tendon-kemik birlesim yerlerinin degerlendirildigi skorlama sistemine

gore yapildi.

Skor 1 2 3 4

Tendon-kemik yok Kiimeler Genis Birleskeyi

birleskesindeki hiicre halinde alanlarda sarmus durumda

miktar:

Tendon-kemik <% 25 % 25-50 % 50-75 =% 75

birleskesindeki Tip 2

kollajen miktar

GAG icerigi Yok Dar alanda | Genis alanda | Birleskey1
sarmus durumda

Kollojen Yok Yamalar Dar alanda Birleskeyi

Organizasyonu seklinde sarmus durumda

Kondrosit Hiicre yok Az sayida | Kiimeler Siitunlar halinde

organizasyonu hiicre halinde hiicre

Tablo 6 Nourissat tendon-kemik birleskesi skorlamasi
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3.6 ISTATIKTIKSEL DEGERLENDIRME

Veriler SPSS 25.0 paket programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenler ortalama
+ standart sapma, ortanca (minimum- maksimum degerler) ve kategorik degiskenler
say1 ve Yuzde olarak ifade edilmistir. Bagimsiz grup farkliliklarin karsilagtirilmasinda
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Bagimli grup karsilastirmalarinda ise iki es

arasindaki farkin 6nemlilik testi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 BIYOMEKANIK CALISMA SONUCLARI
Biyomekanik ¢ekme deneyi sonrasinda elde edilen veriler ile hasar yiikii (N) ve

uzama (mm) degerleri hesaplandi. Elde edilen degerler asagidaki tablolarda

verilmistir.
HASAR YUKU(N)
LOAD TO FAILURE
. KONTROL
ILAC GRUBU GRUBU
126,59 *
89,4 *
SAG OMUZ 100,53 *
117,04 *
1245 *
55,32 *
98,73 *
e 56,42
* 61,82
SOLOMUzZ = 76,94
* 84,7
* 50,21
* 59,66
* 78,31

Tablo 7 Biyomekanik Test Hasar Yiikii Sonuglar1 (Newton)

UZAMA (mm) ELONGATION OF FAILURE
ILAC GRUBU KONTROL GRUBU

6,85986 *
17,1338 *

SAG OMUZ 31,601 *
18,2528 *
15,4393 *
17,0451 *
15,1258 *
* 3,24224
* 26,7506

SOL OMUZ * 28,1815
* 35,8492
* 13,4982
* 31,6092
* 16,1258

Tablo 8 Biyomekanik Test Uzama Sonuglart (mm)
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4.1.1 Hasar Yuku (Load to failure)

Deneklerin tedavi uygulanan (tideglusib uygulanan) sag omuzlari ile kontrol grubu
(sol omuzlarina deneysel kronik rotator manset tamiri uygulanmis) arasinda hasar yukleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. (p=0.017).
Deneklerin tedavi uygulanan omuzlarinda olugsmus hasar yiikii ortalama 101,73 Newton,

kontrol gurubunda ise ortalama 66,87 bulundu.

o ; Sol  Omuz -Kontrol
Sag Omuz-lla¢g Grubu Grubu P
Med A.O £ Med
OIS (min - maks) S.S. (min - maks)
101,73  £{100,53 66,87 +|61,82 (50,21 - .
HASAR 5479 (55,32 - 126,59) 13 84.7) Uy

Tablo 9 Hasar Yiikii Istatistiksel Analiz

4.1.2 Uzama (Elongation)

Deneklerin tedavi uygulanan (tideglusib uygulanan) sag omuzlan ile kontrol
grubu (sol omuzlarina deneysel kronik rotator manset tamiri uygulanmis) arasinda
uzama miktarlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.
(p=0.203).

Deneklerin tedavi uygulanan omuzlarinda olusmus uzama miktar1 ortalama

17,35 mm, kontrol gurubunda ise ortalama 22,18 bulundu.

Sag Omuz-ila¢c Grubu Sol Omuz-Kontrol Grubu P
AOxss |Med (Min - \q.gg |Med (min -
aks) maks)
17,05 (6,86- 22,18  +|26.75 (3,24 -
UZAMA 17,35+ 7,33 31.6) 11,57 35.85) 0.203

Tablo 10 Uzama Istatistiksel Analiz
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4.2, HISTOLOJIK INCELEME SONUCLARI

4.2.1 Histopatolojik olarak kemik-tendon iyilesmesinin degerlendirilmesine
dair bulgular
Alman KT materyalleri standart protokole uygun olarak boyandi. Kesitler iki
histolog tarafindan kor olarak degerlendirildi. Buna gore KT bileskesindeki
A: Tendon kemikteki hiicre miktari skoru
B: Tendon kemikteki kollajen tip 2 miktar1 skoru
C: Gag igerigi skoru
D: Kollajen organizasyonu skoru
E: Kondrosit organizasyonu skoru
Seklinde kisaltilarak skorlamada belirtilen sekilde 1-4 arasinda degerlendirildi.

A B C D E
KONTROL 1 |2 3 2 3 3
KONTROL 2 (2 2 3 4 3
KONTROL 3 (3 3 3 4 3
KONTROL 4 (3 2 2 3 2
KONTROL 5 (3 3 3 4 2
KONTROL 6 (2 3 3 4 3
ILAC 1 4 4 4 4 4
ILAC 2 3 3 4 4 4
ILAC 3 4 3 3 4 3
ILAC 4 4 4 3 3 4
ILAC 5 3 4 4 3 3
ILAC 6 4 4 4 4 3

Tablo 11 Hiicre sayimi sonrasi skorlama
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ILAG GRUBU KONTROL GRUBU p
A.04S.S. |Med(Min-Max) |A.O+S.S. Med(Min-Max)
A 3,67 0,52 |4 (3-4) 25+055 |25 (2-3) 0.015*
B 3,67 0,52 |4 (3-4) 2,67+052 |3(2-3) 0.026*
c 3,67 0,52 |4 (3-4) 2,67+052 |3(2-3) 0.026*
D 3,67+0,52 |4 (3-4) 3,67+052 |4(3-4) 1
E 35+055 |35 (3-4) 2,67+052 |3(2-3) 0.065

Tablo 12 Histolojik Sonuglar Istatistiksel Analiz

Deneklerin tedavi uygulanan (tideglusib uygulanan) sag omuzlari ile kontrol
grubu (sol omuzlarina deneysel kronik rotator manset tamiri uygulanmis) arasinda
histolojik olarak veriler karsilastirildi. Buna gore

A: Tendon kemikteki hiicre miktar1 skoru; Ilag grubunda ortalama skor 3,67 iken
kontrol grubunda 2,5 bulundu. Yapilan analizde istatistiksel fark bulundu. (p=0,015)

B: Tendon kemikteki kollajen tip 2 miktar1 skoru;ilag grubunda ortalama 3,67
bulunurken kontrol grubunda bu skor 2,67 idi. Yapilan analizde istatistiksel fark
saptanmistir. (p=0,026)

C: Gag igerigi skoru; ilag grubunda ortalama skor 3,67 bulunurken bu skor
kontrol grubunda 2,67 idi. Bu skorlar istasistiksel olarak anlamli bulundu. (p=0,026)

D: Kollajen organizasyonu skoru ise 2 grup icin ayni bulundu. Aralarinda
istatistiksel fark saptanmadi. Bu skorlamada hem ilag hem kontrol grubunda KT
bileskesinde olusan, bu bileskeyi giiclendirmeye yonelik artmis kollajen tip 2 ve
kollajen tip 3 kollajenin etkili olabilecegi diisiiniildii.

E: Kontrosit organizasyonu skoru ise ila¢ grubunda 3,5 iken kontrol grubunda
2,67 bulundu. Bu karsilastirmada istatistiksel fark saptanmadi. Fakat histolojik olarak
ila¢ grubunda kondrosit organizasyonunun siitunlar halinde organize oldugu goriildii.
P=0,065 bulundu. Denek sayisinin arttirtlmas1 durumunda bu skolamadada istatistiksel

fark olabilecegi diisiiniildii.
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4.2.2 Cahsmada Elde Edilen Histolojik Goriintiiler

Kontrol grubu ile ila¢g grubunda, tendon-kemik bileskesindeki hiicre miktari
karsilastirildiginda (Resim 15-16) ila¢ grubunda hiicre miktarinin daha genis alanlarda
oldugu ve genellikle KT bileskesini sarmig oldugu goriildi. Kontrol grubunda ise
hiicre miktar1 azalmaisti.

Iki grup arasinda kollajen organizasyonu ve kondrosit organizasyonu
karsilastirildiginda Resim (17-18) ila¢ grubunda kondrositlerin siitinlar veya kiimeler
halinde oldugu, kollajenlerin ise daha kompakt yapida ve bileskeyi sardigi goriildi.
Kondrosit diziliminin kolumnar goérinimi kontrol grubunda goézlenmedi, ayrica
kontrol grubunda kollajen organizayonu daginik sekilliydi ve kondrositler az sayida
gorildd. Kol-1 miktarinin aynt boyamada skorlama sistemine dahil olmamasina
ragmen daha fazla oldugu fark edildi.

Kondrositler tarafindan iiretilen GAG igerigi karsilastirildiginda ise (Resim 19-
20) ilag grubunda GAG miktarmin genellikle genis alanda ve bileskeye yayilmisg
oldugu goriildii. Kontrol grubunda GAG lar daha az ve dar alanda gorilmekte idi.

Immunohistokimyasal boyama sonrasi ise (Resim 21-22) kondrositler tarafindan
uretilen kol-2 miktar1 ilag grubunda tendon kemik bileskesinde genellikle %50 den
fazla idi. Kontrol grubunda ise kol-2 miktarinin %50 den az oldugu goriildii.

Resim 15 Kontrol Grubu H-E 10x 20x Histolojik Goruntileri
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S.TARTISMA

Bu calismada kronik deneysel rotator manset yirtigi olusturulmus 14 adet Yeni
Zelanda tavsaninda tideglusibin biyomekanik ve histolojik olarak etkilerini kontrol grubu
ile karsilastirmay1 hedefledik.

Calismamizin biyomekanik degerlendirmesinde hasar yiikiinde istatistiksel
olarak anlamli fark olmasma ragmen uzama miktarlarinda istatistiksel farklilik
gosterilememistir.

Calismamizin histolojik degerlendirmesinde ise tideglusib(ilag) ve kontrol
gruplar1 arasinda histopatolojik olarak kullandigimiz skorlama sisteminde tendon
kemikteki hiicre miktar1 artmig, immunohistokimyasal boyanan kollajen tip 2 miktar1
artmig ve gag icerigi skoru artmig olarak bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir. Kollajen organizasyonu ve kondrosit organizasyonunda ise klinik olarak
daha iyi goriiniime ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Rotator manget hastaliklar1 ortopedi ve travmatoloji polikliniklerinde en sik
karsilasilan sorunlardan biridir. Son yillarin en fazla yapilan cerrahilerinden biri olan
rotator manget tamirlerinde amag¢ fizyolojiye en yakin kemik-tendon birlesimini
saglamaktir.

Erken tan1 ve tedavi uygulanmasina ragmen KT bileskede fizyolojik iyilesmede
birtakim sorunlarla karsilagilmaktadir. Bu bolgedeki dejenere olmamis ya da yirtik
olusmamis normal KT bileskesi ile, yirtik sonrasi tamiri yapilmis dokunun 6zellikleri
birbirinden farklidir (105). Uhthoff ve ark. 21 tavsan ile gerceklestirdikleri bir
caligmada, supraspinatus tamiri ardindan histopatolojik olarak normal KT bileskesinin
elde edilemedigini belirtmislerdir (106). Newsham ve ark. gergeklestirdikleri bir
caligmada, patellar tendon-patella birlesim yeri onarimi sonrasi koyunlarda 2 yillik
takip gerceklestirmis ve makroskopik olarak normal bir iyilesme gerceklesmesine
ragmen mikroskobik olarak hipersellularite, ekstraselltiler matrikste organizasyon
bozuklugu oldugunu ve fibrokartilaj tabakada eksiklik oldugunu belirtmislerdir (107).

Bu yiizden rotator manset tamirinde KT birleskede normale en yakin fizyolojiyi
elde edebilmek birgok c¢alismaya konu olmustur. KT bileskesinde iyilesmeyi
arttirmaya yonelik olarak siitiir sayisi, fiksasyon yontemi gibi yontemlerin yaninda

biyolojik olarak iyilesmeyi arttirici yontemler Uzerinede yogunlagilmistir. Ayrica KT
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bileskede hasar sonrasi altta yatan kemikte yeni kemik olusumu ve vaskiilarite de artis
saptanmustir. lyilesme siirecinde gorevli hiicreler ve vaskiilarizasyonun alttaki kemik
dokusundan destek aldigi ve tendon giidiigiinde yeterli dolasim olmadigindan
iyilesmede daha az etkili oldugu gosterilmistir (92). Bizde ¢alismamizda altta yatan
kemik dokuyu desteklemek icin osteoblastik aktiviteye sahip tideglusibi kullandik.

KT bileskesinde kemik yapiminin bileskenin biyomekanik giiciinii arttirdigi
bilinmektedir. Normal KT iyilesmesi ile ilgili kapsamli ¢alismalardan biri de Rodeo
ve ark. tarafindan yapilmistir (95). Kopekler Gzerinde ekstraartikiler kemik tlnel
icerisindeki KT iyilesmesi histolojik ve biyomekanik olarak incelenmistir. Bu
caligmada; implantasyonun erken donemlerinde kemik-tendon ara ylzeyinde oncelikle
selliller fibroz iyilesme dokusu goriildiigli, iyilesme dokusu igerisinde dordiincii
haftadan itibaren kollajen fibrillerin bulundugu, ilerleyen haftalarda kollajen fibrillerin
sayilar1 ve matiirasyonlarinin artarak KT arasinda saglam bir baglanti kurdugu
belirtilmistir. Olusan kollajen fibriller histolojik olarak Sharpey fibrilleri ile yakin
benzerlik gosterdigi ve zamanla mineralize olduklar tespit edilmistir. Ayni1 siirecte
tendon etrafinda kemige komsu alanda yeni bir trabekiiler tabaka olustugu ve bu
tabakanin zamanla mineralize olarak yeniden sekillendigi (remodelizasyon) histolojik
incelemelerde saptanmigtir. Biyomekanik c¢ekme testlerinde olglimlerde ilk sekiz
haftalik tendonlarin KT bileskesinden ayrildigi, oniki haftadan itibaren ise tendon veya
muskulotendinéz bileskeden koptugu ve 6zellikle ikinci ile onikinci haftalar arasinda
KT bileskesinin dayanikliliginin  hizla arttigi  belirtilmistir. KT bileskesinin
dayanikliligi yeni kemik doku olusumu, iyilesme dokusunun maturasyonu ve
mineralizasyonu ile dogru orantili artmaktadir seklinde sonug yorumu yapilmistir.

Bu nedenle kemikte mineralizasyon oranmin artmasi yoluyla yeni
kemikolusumunu arttiran tideglusibin kemik-tendon iyilesmesini indiikleyebilecegi
hipotezi ile calismamizi gergeklestirdik

Tideglusib, oncelikle Alzheimer hastalifi ve progresif supraniikleer palsinin
tedavisi igin gelistirilmis bir ilagtir (108). Etki ettigi mekanizma ile GSK-3 inhibisyonu
yaptig1 bilindiginden doku iyilesmesindeki rolii yeni arastirilmaktadir. Literatir
taramasi yapildiginda yapilan ilk ¢alisma dentin dokusu {izerinedir. Neves ve ark.
yaptiklar1 ¢alismalarda tideglusibin deney farelerinde pulpa hasarinda reperatif dentin

olusturdugu ve osteoblast proliferasyonunda artis gerceklestirdigini bildirilmislerdir
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(9). Bu calismada tideglusibin bu etkisini ¢esitli mekanizmalarla gergeklestirdigi
gosterilmekte ve Wnt/B katenin yolaginin bu mekanizmalardan bir tanesi oldugu rapor
edilmektedir. Ozellikle Wnt/B katenin yolag1 iskelet formasyonu ve gelisimi igin
gerekli bir yolaktir (109).

Embriyolojik olarak kemik ve dis noral krestten kdken alip benzer inorganik ve
organik igerige sahiptirler. Kemikte de oldugu gibi dentinin organik matriksi de %90
Tip | kollajen icerir. Tip I kollajen osteojenik aktiviteyi indiikleyerek, kemik olusumu
ve mineralizasyonunda énemli bir rol alir (110). Bu benzerlikten yola ¢ikarak biz de
tideglusibin ayn1 etki mekanizmasiyla kemik dokusuna etki edebilecegini ve bdylece
kemik-tendon bileskesinde fizyolojik iyilesmeye yakin bir iyilesme yapabilecegini
diistindiik.

Ayrica literatiirde osteogenezis ve dental kok hiicre olusum mekanizmasinda
Wnt/f3 katenin yolag1 ve BMP yolaklarinin es zamanli olarak gérev yaptigini belirten
calismalar mevcuttur. Bu ¢aligmalardan birinde 40 rat asil kemik-tendon iyilesmesi
tizerine ¢alisilmis ve Wnt/ B katenin sinyal yolaginin BMP-9 araciliiyla indiiklenen
osteojenik indiiksiyonda kritik 6neme sahip oldugu rapor edilmistir (111).

Rotator mansetin kemige yapigsma sahasinda (entezis) iyilesme siireci kirtk
iyilesmesi ile benzerlik gostermektedir (112) . Bu nedenle kirik iyilesmesini etkileyen
faktorlerin entezis iyilesmesini de etkileyecegi diisliniilmektedir.

Gauthier ve ark. bir grup ortopedist olarak yaptiklar1 ¢alisma da deneysel femur
kingt olusturulan 72 adet farelede lokal tideglusib kullanimimin osteoblastik
farklilasma ve mineralizasyon oraninin artmasi yoluyla yeni kemik olusumunu tesvik
ettigini gostermislerdir (103). Olusturulan deneysel kirtk modelinde 7, 14, 28. giinler
hayvanlar sakrifiye edilmis dinamik histomorfometri, micro ct ve histolojik olarak
incelenmisler. Calisma sonucunda, tideglusibin, cerrahi fiksasyon sirasinda lokal
olarak uygulandiginda kirigin biyolojik ortamini destekleyebilecegini ve kemik
kiriklarinin tedavisinde doz ve tedavi siiresi optimize edilerek kullanilabilecegi
sonucuna varmiglardir.

Lektemur ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, 40 adet farede karvalyal defektlerde
uyguladiklar1 lokal tideglusib uygulamasinda immunohistokimyasal ve micro CT
goriintiileme sonuglarina gore, 4 haftada apoptozda azalma ve defektlerde osteoblast

sayilarinda ve kemik mineral yogunlugunda artig oldugu sonucuna varmislardir (113).
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Literatiir taramasi yapildiginda tideglusibin kemik olusumu tizerine yukaridaki
orneklerde goriildigii gibi etkisi bilinmektedir fakat kemik-tendon bileskesi etkisi
lizerine ¢alismaya rastlanmamistir. Bu nedenle ¢alismamiz bu konu {izerine yapilmis
ilk calisma 6zelligi gostermektedir.

Tideglusibin mevcut etkisini Wnt/ katenin yolaginda 3 kateninin sitoplazmik
fosforillenmesinden sorumlu komplekste yer alan GSK-3 Un aktivitesini suprese
ederek gosterdigi bilinmektedir. Bu yolagi kullanan ilaglarla ilgili literatiirde KT
bileskesi iizerine cesitli yaymlar mevcuttur.

Xinggui Tian ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada 40 rat asil tendonu lizerinde KT
bileskesinde Wnt/B katenin sinyal yolunu kullanan baicalein adli maddeyi
kullanmislardir. Biyomekanik test, hiicre kiltiri ve PCR incelemesi sonunda
baicaleinin, KT iyilesmesini hizlandirmak ic¢in Wnt/R katenin sinyal yolu ile
TDSC'lerin osteojenik farklilagsmasini uyarabilecegini gostermislerdir (114). Bizde
calismamizda tideglusibin etki ettigi yolak olan Wnt/B katenin yolaginin tendon
kaynakli kok hiicreleri aktive ederek kemik tendon iyilesme siirecini hizlandirdig:
diistinmekteyiz. Bizim biyomekanik test sonuglarimiz bu durumu desteklemektedir.

Liang Hao ve ark. yaptiklari ¢alismada rat rotator manset yirtigi sonrasi
gerceklestirdikleri simvastatin faktor yikli ipek proteini ile tamir uygulamasinda -
catenin signali yoluyla rotator manset tamirinde iyilesmenin arttig1 sonucuna
varmuglardir (115) .

Wada ve ark. yaptiklar1 ¢calismada 48 kemirgen lizerinde cerrahi sonrasi kosu
band1 yiikleme deneyi uygulamislardir. Calismada supraspinatus tendonlar1 histolojik
olarak incelenmis ve operasyon sonrasi asiri tendon aktivitesinin Wnt/B-Catenin
yolaklarimin aktivitesini etkileyerek tendon iyilesme siirecini geciktirebilecegi
sonucuna varilmistir (116).

Yunjiao Wang ve ark. 24 fare iizerinde yaptiklari ¢alismada ise gavaj yoluyla
hayvanlara aspirin verilmis ve sakrifiye edildikten sonra asil tendonlar1 incelenmis.
Hiicre kiiltiirli, western blot ve immunohistokimya boyanarak bakilan verilerde
aspirinin 6zellikle Wnt/B-Catenin yolagimi inhibe ederek TSC lerde apopitoza yol
actig1 ve tendon iyilesmesinde negatif etkiye yol agabilece§i sonucuna varilmistir
(117) .
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Miyabara ve ark. yaptiklar1 hiicre kiiltiirii ¢alismasinda tenomodulin geni
regililasyonu ile yapilacak ~ Wnt/B-katenin sinyal yolu aktivasyonunun BMSC'lerin
tendon hiicrelerine farklilasmasini indiikledigi sonucuna varmistir (118).

Gigliotti ve arkadaglarinin omuz artroskopisi sirasinda yirtik ve saglam
rotator cuff tendonlarindan aldiklari biyopsilerinin histolojik incelemeleri sonucunda
kronik siireglerin vaskiilariteyi azalttig1 saptanmstir (119). Caligmamizda bu nedenle
tavsanlarda kronik rotator manset modeli olusturulmak Uzere supraspinatus tendon
kesisi sonrasi araya pernoz dren uygulamasi yapilmistir.

Rotator manset yirtiklarinin kronik dejeneratif zeminde gelistigi bilindiginden
asil 6nemli olanin kronik yirtik modeli olusturma oldugu diisiinlilerek tavsan modeli
tercih edilmistir.

Denek sayilarinin belirlenmesinde deneye baslamadan once istatistiksel guc
analizi yapilmistir. Denek sayis1 hesaplanan 6rneklem sonucuna goére belirlenmistir.
Tum deneklerin esit yas, agirlik ve ayni cinsiyette olmalarini saglayarak denekler
standardize edilmistir. Ayrica ayni oda icerisinde ve benzer sartlar altinda bakim ve
beslenmelerini saglayarak iyilesme lizerine etki edebilecek dis faktorlerin Oniine
gecilmistir.

Calismamizda tendonlarin dikilen bolgelerinde kemikte drill uygulamasi
yapilmistir. Bilsel ve ark. yaptiklari ¢alismada (120) 20 adet tavsanda mikrokirik
yonteminin KT iyilesmesini biyomekanik ve histolojik olarak arttirdigini
bulmuslardir. Bu ¢alismada hem kontrol hem ila¢ grubunda benzer sekilde dikis
ignesinin gegebilecegi sekilde delikler agilarak drillemenin kemik tendon iyilesmesine
olan etkisi her iki gruptada esitlenmistir.

Caligmamizda tideglusib dozu literatiirde kulanildigi gibi uygulanmistir (9)
(104) (114). Mevcut uygulamalarda tideglusib, sinirlar1 belirli kemik defektlerine
uygulanmistir. Fakat calismamizda tendonun kemige yapistigi bdlge mevcut
calismalardaki gibi belirli sinirlarda degildir. Uygulama dozu yaklasik olarak
hesaplanmistir. Uyguladigimiz dozlarda tavsanlarda herhangi bir yan etkiye
rastlanmamustir. Bizce tideglusibin uygulama dozu optimizasyonu igin farkli
caligmalara ihtiyag vardir

Calismamizda uygulanan biyomekanik testlerde dikkat edilen noktalardan biri

de, tendonda kopmanin muskulotendinoz bileskeden degil tendonun kemige yapistigi
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bolgede olmasini saglamakti. Bunun i¢in muskulotendinoz bileskeye zimpara kagidi
dikilerek bu bolgeden hasarin olmamasia 6zen gosterilmistir. Ancak bu testler
uygulayicinin tecriibesi, gekme cihazinin teknik 6zellikleri, KT Unitesinin tespit sekli
gibi bircok faktorden etkilenmektedir. Her ¢alismada sonuglarin kendi igerisinde
karsilastirilmast daha dogrudur.

Histopatolojik degerlendirme, kas iskelet sistemi alaninda uzman iki histolog
tarafindan yapildi. Calismamiza standart Hematoksilen-Eosin ve Masson’s Trikrom
boyamalarma ek olarak Alcian blue boyamasi dahil edildi. Boylece skorlama
sistemlerimizin parametrelerinden olan GAG komponentinin degerlendirilmesi
saglanmig oldu. Ayrica immunohistokimyasal boyama dahil edilerek kollajen-2
miktar1 6l¢tilmiis oldu.

Literatiir incelendiginde tendon-kemik birleskesi histopatolojik
degerlendirmesinde ortak kabul goren bir skorlama sistemi yoktur. Biz ¢alismamizda
Nourissat ve ark. 2010 yilinda yapmis olduklar1 bir deneysel ¢alismada, yeni olusan
entezis dokusunun histolojik skalasini belirttikleri skalayr kullandik (105).
Calismamizda immiinohistokimyasal inceleme ve kollajen alt tiplendirmesi yapilarak
calismamizin giivenilirligini arttirdigimizi diisiinmekteyiz.

Calismamiz bir hayvan deneyiydi. Hayvan calismalarida kanit diizeyi yuksek
olmasma ragmen klinik g¢aligmalarla desteklenmesi gerekir. Bu nedenle klinik
calismalarla desteklenmeli ve gercek kanit diizeyi, bu calismalardan sonra ortaya
¢tkmalidir.

Calismamiz Tideglusib’in KT bileskesi lizerine etkisinin arastirildigr ilk
calismadir. Bu nedenle calismamizin sonuglarinin literatiire katki saglayacagini
diistinmekteyiz. Bu sonuglara gore tideglusibin olumsuz bir etkisinin olmadigi, aksine
lokal olarak uygulandiginda KT iyilesmesine katki saglayabilecegini sdyleyebiliriz.
Fakat kemik tendon iyilesmesine ait olasi etkilerinin incelenecegi yeni galismalara
ihtiyag vardir. Ilerleyen ¢alismalarda KT iizerine farkli hiicreler veya belirteglerin
incelenmesi tideglusib’in etkisi hakkinda daha net bir goriis elde edilmesini

saglayacaktir.
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6.SONUC VE ONERILER

1.Calismamizda, tideglusib(ilag) ve kontrol gruplar1 arasinda biyomekanik
degerlendirmede hasar yiikiinde anlamli istatistiksel fark saptanmistir. Uzama
miktarlarinda ise saptanmamustir.

2. Calismamizda, tideglusib(ilag) ve kontrol gruplari arasinda histopatolojik
olarak kullandigimiz skorlama sisteminde tendon kemikteki hiicre miktari artmus,
Immunohistokimyasal boyanan kollajen tip 2 miktar1 artmis ve gag igerigi skoru artmis
olarak bulunmus, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Kollajen organizasyonu
ve kontrosit organizasyonunda ise klinik olarak daha iyi goriiniime ragmen istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir.

3. Calismamiz bir hayvan deneyi uygulamasidir. Deneysel olarak biz
tideglusibin  kemik-tendon birlesim yerine olumlu katki yapabilecegini
diisiinmekteyiz.

4. Calisgmamizin 1s1gmda tideglusibin kemik-tendon birlesim yeri iyilesmesine
olan yararliliginin, yeni deneysel ve imminohistokimyasal incelemeleri de iceren

farkli deneysel ¢aligmalarla arastirilmasi faydali olacaktir.
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