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OZET

Bu deneysel ¢alismada, Donuk Omuz hastaliginda, eklemigi Kortikosteroid (KS) ve
Trombositten Zengin Plazma (TZP) uygulamalarimin, tedavi etkinliklerinin klinik ve
histopatolojik diizeyde karsilastirilmas1 amaglanmustir.

Calismaya dahil edilen 48 adet eriskin Sprague-Dawley (S-Dawley) si¢an 3 esit
gruba ayrildi. Tiim hayvanlarin omuzlarinda siitiir ile internal tespit yontemi ile 8 hafta
boyunca immobilizasyon saglanarak Donuk Omuz modeli olusturuldu. Sekizinci hafta
tiim deneklerin dikisleri alind1 ve grup bir siganlarina eklem i¢i olarak SF, grup ikiye KS
ve grup tice TZP enjekte edidi. Onuncu haftada tum gruplar sakrifiye edildi. Deneklerin
islem yapilan sol omuzlari; 6n kol, humerus, klavikula ve skapulayi igcerecek sekilde “en
bloc” olarak ¢ikarildi. Sakrifiye edilen hayvanlarin, her li¢ gruptan, rastgele yarist eklem
hareket agiklig1 6l¢iimii i¢in ve diger yaris1 histopatolojik inceleme igin ayrildi.

Tim gruplant  karsilastirdigimizda, klinik agisindan fark az olsa bile, KS
uygulanan siganlarin Addiiksiyon (add.), Abdiiksiyon (abd.) ve toplam da Eklem
Hareket Acikligi (EHA) diger iki gruba gore daha iyi oldugu goriildii. TZP nin EHA
tizerinde etkisi kontrol gruba gore daha iyi, fakat KS’e gore daha az oldugu tespit edildi.
Fakat bu ortalamalar arasinda istatistiksel agidan anlamali farklilik saptanmamustir.

Histopatolojik acidan degerlendirme yapildiginda ise, KS ve TZP uygulanan
gruplardaki siganlarda, sinoviyal inflamasyon, fibrozis, tip 3 kollajen birikimi ve
Subskapular bursa adezyonunun, kontrol gruba goére anlamli sekilde daha az oldugu
gortildii. Fakat damar proliferasyon acisindan degerlendirme yapildiginda , klinik agidan
azalma goriilse de, istatistiksel agidan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

KS ve TZP gruplarinin, histopatolojik agidan degerlendirmesi yapildiginda, KS
uygulanan siganlarda damar proliferasyonu ve Tip 3 kollajen birikimi, TZP* ye gore
daha fazla oldugu ve diger 3 parametrede de esit derecede etkili olduklar1 saptandi fakat
bunlarin arasinda da istatistiksel agidan anlamli fark goriilmedi.

Sonug olarak klinik agidan degerlendirme yapildiginda, Donuk omuz modelinde,

KS’in etkisinin, TZP’ye gore daha iistiin oldugu sonucuna varildi.



Anahtar kelimeler: donuk omuz, adheziv kapsiilit, kortikosteriod, trombositten zengin

plazma, hayvan modeli.



ABSTRACT

The aim of this experimental study is to compare the clinical and histopathological
effects and the benefits of intraarticular injection of Corticosteroid (CS) and Platelet
Rich Plasma (PRP) on the treatment of Frozen Shoulder.

48 adult Sprague-Dawley (S-Dawley) rats were divided equally into 3 groups. The
Frozen Shoulder model was obtained following internal fixation of the rats’ shoulders
with sutures, followed by 8 weeks of immobilization. At the 8" week, all sutures were
removed, and the first group was injected intraarticularly with saline solution, the second
group with CS, and the third with PRP. The skin was re-sutured afterwards. At the 10" .
Week all three groups were sacrificed. The shoulders that were operated on (left
shoulder) were excised en-bloc including the forearm, the humerus, the clavicle and the
scapula.

The remaining shoulders of the sacrificed subjects were randomly divided into two
groups of which the first was separated for the examination range of joint motion, and
the second group was separated for histopathological examination.

Subsequently, two groups were made, comprised of sacrificed subjects randomly
selected from all three groups. The first group for the examination of range of joint
motion, the second for histopathological examination.

After comparing all groups, although there is a minor clinical differene , rats
which have been injected with CS have better results on Adduction (add.), Abduction
(abd.) and total range of motion (ROM) compared to the other two groups. PRP has
better ROM results compared to the control group but rather poor results compared to
CS group. However, statistically there was no significant difference between these mean
values.

The histopathological evaluation has showed that the rats in CS and PRP groups
have significantly decreased synovial inflamation, fibrosis, type 3 collagen deposition,
adhesion of the Subscapular bursa rather to those in the control group. However, there
was no significant statistical difference in vascular proliferation although there was a

slight decrease in clinical evaluation.

Vi



The histopathological evaluation of CS and PRP groups has shown that vascular
proliferation and type 3 collagen deposition on the CS applied rats was more efficient
compared to the PRP applied group and they were both equally effective on the 3 other
parameters, however there was no significant statistical difference between them.

Consequently, clinical evaluation has shown that the results of CS have been

found to be more effective compared to PRP.

Keywords: frozen shoulder, adhesive capsulitis, corticosteroids, platelet rich plasma,

animal model.
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1.GIRIS

Donuk omuz, glenohumeral eklemdeki tiim yonlerde aktif ve pasif harcket
aciklliginda azalma ile seir eden hastaliktir. literatiirde adhesive kapsiilit, frozen
shoulder ve skapulohumeral periartrit (eklem cevresi) olarak da adlandirilir. Genel
populasyona gore %2-5 olan insidansi, diyabetik hastalarda %Z20’lere ¢ikmaktadir.
Bilateral goriilme oran1 %16°dir. Kadinlarda daha ¢ok goriiliir ve 40 — 60 yas arasinda
pik yapar. giinliik yasami ileri derece kisitlayan bu hastalikta iyilesme siirecinin 3-10
yila kadar uzamasi géz oniine alindiginda gerek hasta gerekse toplum i¢in 6nemli sosyo-
ekonomik kayiplara ve psikolojik sorunlara yol agan Donuk omuzun tedavi edilmesi bir
zorunluluktur.

Donuk omuz primer ve sekonder olarak siniflandirilir. Primer Donuk omuzun

etiyolojisi tam olarak belli degil fakat diabetes mellitus (DM), tiroid disfonksiyonu,
dupuytren kontraktiirii, otoimmiin hastaliklar ve meme kanseri ile iligkili bulunmustur.
Sekonder Donuk omuz, intrensek (omuz igi patolojiler), ekstrensek (omuzun hareketsiz
kalmasina sebeb olan omuz dis1 patolojiler) ve sistemik etkiler sonucu olusur; muhtemel
nedenler, makrotravma, mikrotravma, cerrahi sonrasi islemler ve uzun siiren tespit
olarak sayilabilir. Dogal seyirinde Donuk omuz ii¢ evreden olusur. freezing, frozun,
thawing.
[k evre agrmin belirgin oldugu donma (freezing) dénemi, ikinci evre agrinin azalip
hareket kisithiliginin artti§i1 donmus (frozen) donemi ve son evre omuz fonksiyonlarinin
iyilestigi ¢oziilme (thawing) donemidir. Donuk omuzda evreler arasi gegisler keskin
siirlarla ayrilmamaktadir.

Donuk omuz patogenezi ve patofizyolojisi {izerine bilinenler simirhdir.
Histopatolojik olarak Donuk omuzun ilk evresi olan donma déneminde inflamasyonun,
ikinci evresi olan donmus donemde ise fibrozisin 6n planda oldugu diisiiniilmektedir.
Klinik olarak hastalar Donuk omuzun her iki evresinin &zelliklerini de tasiyabildigi igin,
literatiirde ana lezyonun fibrozis mi yoksa inflamasyon ve sinovit mi oldugu konusunda

celigkiler mevcuttur.



Tedavi yontemleri arasinda; eklem i¢i KS enjeksiyonu, oral KS tedavisi, fizik
tedavi, anestezi altinda manipiilasyon ve artroskopik kapsiiler gevsetme tedavisi
sayilabilir. Tedavi yontemlerinin basar1 Ustiinligii acisindan ¢ok biylik farklar
gozetilmemektedir. Donuk omuzun konservatif tedavisi olarak eklem i¢i KS siklikla
kullanilmaktadir fakat KS’lerin yan etkilerini goz Oniinde bulundurarak ve son
zamanlarda Trombositten zengin plazma (TZP)’ nin tipta yayigin bir sekilde
kullanilmast ve iyi sonuglarin elde edilmesi neticesinde eklem ici TZP ve KS
tedavilerinin Donuk Omuzun iyilesmeye saglayacagi katkiyr klinik ve histopatolojik
diizeyde kiyaslamanin 6nemli oldugunu disiindiik (1-5).

Klinik ¢alismalarda Donuk omuzun konservatif tedavi sonug¢larini histopatolojik
olarak inceleme olanaklar1 kisithidir. Biyopsi genellikle artroskopik tedavi alan
hastalarda islem sirasinda alinabilmektedir. Bu sebeple hastaligin patolojisi {izerine
bilinenler cerrahi tedavi disiiniilen ileri evre hasta popiilasyonunun &zelliklerini
yansitmaktadir. Oysa KS tedavisi hastalikta agrinin belirgin oldugu ilk evrede tavsiye
edilmektedir. Ayrica hastaligin bir dénemi bitip diger donemi baslamadigi igin klinik
calismalarda hastalar hem donmus donemin hem de donma doneminin 6zelliklerine
uymaktadir. Bu nedenle yapilan galigmalarda hastalar tam olarak ayni klinik 6zellikleri
tasimamaktadir. Ayrica omuzun agrili ve sert oldugu fakat sebebi bulunamayan
durumlarda yanlis tan1 olarak primer Donuk omuzun tanist konulabilmektedir. Bu
nedenlerle bir hayvan modeli iizerinde Donuk omuzun tedaviye yanitinin arastirilmasi
ve patolojinin mikroskobik olarak degerlendirmesi degerlidir.

Calismamizda Donuk omuzun hayvan modeli iizerinden, hastaligin konservatif
tedavi yontemlerinden biri olan eklem i¢i TZP ve KS tedavilerinin hangisinin Klinik
acidan istiin sonuglart oldugunu ve bu tedavilerin hastaligin patolojisinde nasil bir
degisiklige yol actigin1 gdzlemlemeyi amagladik. Onceki calismalarda, siganlarda donuk
omuz modeli alg1 ile eksternal tespit (6, 7), plak ile internal tespit (8) ve siitiir ile internal
tespit(9-11) yontemleri ile olusturulmustur. Calismamizda si¢anlarin omuz eklemini
internal tespit yontemi ile sabitleyerek sekonder ekstrinsik Donuk omuz modeli

olusturduk.



Eklem i¢i TZP ve KS uygulanmalarimin, EHA’a olan katkis1 ve hastaligin dogal
seyrinden farkli histopatolojik bulgular1 incelenerek; tedavi basarisinin stiinligi
degerlendirildi.

Elde ettigimiz sonuglar klinik calismalar1 etkileyecek ve bilimsel katki
saglayacaktir. Heniiz bir hayvan modelinde Donuk omuzun tedavisinde TZP’nin KS ile
kiyaslamasi ve basarili olup olmadigu arastirilmamistir . Bu a¢idan bizim c¢aligmamiz

bilgimiz dahilinde literatiirdeki ilk ¢caligsmadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Donuk Omuz Hastahgi

2.1.1. Tam

Agrt ve eklem hareket acikliginda kisitlilik ile seyreden Donuk omuz,
glenohumeral eklemin sik karsilasilan fakat etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis
rahatsizligidir. Benign bir patoloji olan Donuk omuzunda sikayetler genellikle 1-3 yilda
kendi kendine geriler,bununla birlikte bazi olgularda bu siirenin 10 yila kadar uzadigi
bildirilmistir (12).

Temel olarak aktif, iiretim giiciinii olusturan 40-60 yas aras1 bireylerde goriilen ve
giinliik yasami ileri derece kisitlayan bu hastalikta iyilesme siirecinin 3-10 yila kadar
uzamasi goz Oniline alindiginda gerek hasta gerekse toplum i¢in 6nemli sosyo-ekonomik
kayiplara ve psikolojik sorunlara yol agan Donuk omuzunun tedavi edilmesi bir
zorunluluktur.

Donuk omuzu primer ve sekonder olarak siiflandirilmistir.Primer Donuk omuzu
yaklasik %2-5 siklikla bildirilen, omuzun aktif ve pasif hareketlerinde ilerleyici kisitlilik
ile seyreden bir tablodur. Kadinlarda sik olmakla beraber 35-70 yas arasinda ve baskin
olmayan tarafta daha sik izlenir (13).

Etiyolojisi tam olarakbilinmemekle birlikte, diabetes mellitus, otoimmiinhastaliklar,
tiroid disfonksiyonu, dupuytren kontraktiirii, otoimmiin hastaliklar ve meme kanseri ile
iliskili bulunmustur (14).

Sekonder Donuk omuzu, intrensek, ekstrensek ve sistemik etkiler sonucu olusur;
muhtemel nedenler, makrotravma, mikrotravma, cerrahi sonrasi islemler ve uzun siiren
tespit olarak sayilabilir.

2.1.2. Isimlendirme ve Tarihce
Ilk olarak 1872 yilinda Duplay (15) tarafindan tamimlanan ve “skapulohumeral
periartrit” olarak isimlendirilen bu hastalikta “Donuk omuzu” (frozen shoulder) terimini
ise 1934 yilinda Codman kullanmigtir (16). Agrili omuz sendromu olarak da bilinen
Donuk omuzu da Codman’in tanimladigi; omuz hareketlerinde genel kisitlanma,

idiyopatik etyoloji, agrili baslangi¢, normal X-ray goriintiilemesi gibi temel kriterler



giiniimiizde de gecerliligini korumaktadir.Kapsiiliin kronik inflamasyonu, subsinovyal
katmanin kapsiiler kalinliginin artmasi, kapsiiliin kendi {izerine ve humerusun cerrahi
boynuna yapismasi ve kapsiiliin fibrozisi ile seyreden, ilerleyici spesifik patoloji olan
“adhesiv kapsiilit” terimini ise ilk olarak 1945 yilinda, kontrakte kapsiiler biyopsi
materyallerinde yaptig1 arastirma sonrasi gozlemledigi enflamasyon nedeniyle Neviaser
kullanmustir (17,18). Literatiirde adheziv kapsiilit ile frozen shoulder terimleri es anlaml
olarak kullanilmaktadir.

Pubmed’de yapilan [("adhesive capsulitis") OR "(frozen shoulder™)] aramasinda
1946-2017 yillar1 arasinda 1414 makale bulunmustur. Arama sonucunda yalnizca
“frozen shoulder” yazildiginda 831 makale ile sonuglanirken, tek basina “adhesive
capsulitis” aramasi 756 makale ile sonuglanmistir. Bundan yola ¢ikarak her iki
terminoloji de literatiirde yaklasik olarak ayni siklikta kullanilmistir denilebilir.

2.1.3. Epidemiyoloji

Prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Genel popiilasyonun %2-5’ini etkiledigi
bildirilmistir. Ancak diyabetik hastalarda yayginligi %11 olarak bildirilmistir. Tip 1
diyabetli hastalarin yasamlari boyunca Donuk omuzu gegirme sansi yaklasik %40’tir.
Hipertiroidili ve hipertrigliseridemili hastalarda da sik goriilir. Irk farklilig
gosterilememistir (19,20).

2.1.4. Etiyoloji

Etyolojisi tam olarak aydinlatilmamis olmasina karsin hastaliginin gelisiminde
birgok faktor etkilidir (Tablo 2.1). Bunlardan biri Travell tarafindan teorize edilmistir
(21).Gelisen fibrozisin olus mekanizmasini tanimlayan bu teoriye gore, myofasial agri
sendromunda tetik noktalardan biri olan subskapularis kasi uyarildiginda sempatik
vazomotor aktivitenin baskinlagtigt bunun sonucunda eklemgevresi dokularda hipoksi
gelistigi ve bunun da omuz kapsiiliinde fibroz proliferasyona yol ac¢tig1 belirtilmektedir.

Etyolojide bir bagka suclanan faktor ise artmig serum lipidleri 6zellikle de yliksek
seyreden trigliserit ve kolestrol seviyelerdir. Donuk omuzun yani sira DM ve dupuytren
kontraktiiriinde de tespit edilen hiperlipidemi kimi yazarlara gore bu hastaliklarin

gelisiminde ortak etyolojik ajan olarak degerlendirilmektedir (22,23).



Tablo 2.1: Donuk omuzun etyolojisinde rol alan faktorler
HLA-B27

Ig A diisiist

Artmig immiinkompleksler — CRP
Myofasial agr1 sendromu

Glukozaminoglikan artis1

Glikopeptit azalist
Hiperlipidemi

DM
Hipo-Hipertiroidizm
Travma
Fibromatozis
Farmakolojik ajanlar
Hipoadrenalizm

Donuk omuzun da baslica ve belki de en Oonemli faktor, eslik eden diabettir.
Diabet hem Donuk omuzu igin en 6nemli etyolojik faktér hem de hastaligin seyri ve
tedaviye yanit agisindan kotii prognostik faktordiir (24). Buna ek olarak Donuk omuzu
tanist almig hastalarin %28’inde bozulmus glukoz toleransi tespit edilmistir (25).
Diabetin yani sira hipotiroidizm, hipertiroidizm ve hipoadrenalizm gibi bazi sistemik
endokrin hastaliklarda da Donuk omuzu goériilme sikligi artmaktadir (26). Travma ve
cerrahi sonrasi uzamis immobilizasyonun da Donuk omuzu gelisimine neden olabilecegi
belirtilmistir (26). Ayrica 6zellikle iilkemizde sik kullanilan antitiiberkiiloz ajanlar, HIV
tedavisinde kullanilan proteaz inhibitdrleri ve barbiturat gibi bazi1 farmakolojik ajanlar
da etyolojide suglanmustir (27).

Olasi bir tedavi yontemi gelistirmek i¢in etyopatogenezin ortaya konmasi 6zellikle
onemlidir. Bu noktada fibrozis gelisimiyle iliskili oldugu bilinen Donuk omuzu da
giinlimiizde iizerinde sik¢a arastirma yapilan konulardan biri kollajen remodeling’ini
etkileyebilecek ajanlarin gelistirilmesidir.

Bilindigi gibi local metalloproteinazenzimlerinin temel islevi bag doku matriksinde
degredasyonu saglamaktir. Donuk omuzun metalloproteinaz inhibitorleri ile

tetiklenebilir oldugu bildirilmistir (28). Metalloproteinaz inhibitorii olarak etkieden



metalloproteinaz mRNA’nin Donuk omuzun eklem kapsiilinde artmis oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir (23).

2.1.5. Siniflama

Hastalik primer (idiyopatik), sekonder ve tersiyer Donuk omuzu olarak ii¢ alt
baslikta siniflandirilabilir. Primer olgularda altta yatan bir hastalik yoktur. Sekonder
olanlar ise kendi i¢inde DM, hipohipertiroidizm, hipoadrenalizm gibi sistemik
hastaliklara bagli gelisen Donuk omuzu, humerus kirigi, parkinsonizm, servikal disk
hastalig1 ve kardiyopulmoner hastaliklar gibi ekstrinsik sebepler sonrasi goriilen Donuk
omuzu ve rotator manset tendiniti veya yirtigl, biseps tendiniti, kalsifik tendinit ve
akromioklavikiiler tendinit gibi intrinsik faktorlerin yol a¢tigit Donuk omuzu olmak
tizere ti¢ alt gruba ayrilabilir. Tersiyer Donuk omuzu ise ameliyat sonrasi veya kirik
sonrast olusur. Bazi durumlarda hasta kesi olarak bir smifa dahil edilemez. Ornegin
kii¢iik bir rotator manset yirtig1 ya da tendiniti gibi nedenlerle gelisen sekonder Donuk
omuzu olgulart ¢ogunlukla primer gibi tedavi edilmektedir (26). Ayrica diabetik
hastalarda gelisen Donuk omuzu da sekonder olarak degerlendirilmekle beraber hem
primer hem sekonder olgularda farkli olarak tedavi edilmektedir. Ozellikle insiilin
bagimli DM olanlarda eklem hareket kaybi1 daha ciddidir ve cerrahi dis1 tedavilere
direnci daha fazladir (29), bu nedenle diyabetik zeminde gelisen Donuk omuzu ayrica
degerlendirilmelidir.

2.1.6. Evreleme

Gilinlimiizde adezif kapsiilit siniflamas1 dort evreden olusur; semptom, bulgular ve
histopatolojik degisiklikler her evrede farklilik gostermektedir (30).
Bu evreler,iyi tanimlanmus, farkli, ayri evreler olmaktan ¢ok, ayni hastaligin birbirini
izleyen evreleridir.

Evre |
Baslangi¢ evresi olarak isimlendirilir. Hasta, aktif ve pasif hareket kisithiligindan

yakinmaktadir. Istirahat halindeyken ve ani hareketler sonrasi agr1 vardir.Semptomlar ii¢
aydan az bir siiredir devam etmektedir. Istirahat sirasinda ve gece agris1 vardir. Ilerleyici
bir hareket kayb1 vardir; 6ne fleksiyon, abd., i¢ ve dis rotasyon en kisitli olanlardir.

Anestezi altindaki muayene ve eklem igi lokal anestezik enjeksiyonunu takiben hareket



kayb1 tamamen diizelir veya minimal bir hareket kayb1 kalir. Artroskopik muayenede
yaygin hipervaskiiler glenohumeral sinovit izlenir. Patolojide,nadir inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu, hipertrofik-hipervaskiiler sinovit ve normal kapsiil vardir.

Evre 11
Donma evresi olarak isimlendirilir. Semptomlar 3-9 aydan beri mevcuttur; kronik

agr1 ve hareketlerde ilerleyen kayip vardir. Gece ve istirahat agrilar1 vardir ve ciddi uyku
bozukluguna yol acgar. One fleksiyon, abd., i¢ ve dis rotasyon ileri derecede kisitlidir.
Eklem ici lokal anestezik enjeksiyonu sonrasi ya da skalen blok sonrasi muayene ile
hareketlerde kismi bir diizelme saglanabilir ve agr1 diizelebilir. Artroskopide
yaygin,pedinkiiler sinovit ve gergin kapsiil vardir. Inflamatuvar infiltrasyon yoktur ve
hipertrofik-hipervaskiiler sinovit ile perivaskiiler ve subsinovyal nedbe formasyonu ve
kapstiler fibroplazi vardir.

Evre 111
Donuk evre olarak isimlendirilir. Gece veya istirahat halinde agri minimaldir fakat

belirgin bir hareket kisitlilig1 vardir. Semptomlar yaklasik 9—-15 aydir mevcuttur. Lokal
anestezik enjeksiyonu veya anestezi altindaki muayene ile hareket acikligi degismez.
Artroskopide hipervaskiiler olmayan fibrotik sinoyumun artiklar1 izlenir. Kapstiler
biopside, yogun, hiperselliller kollajen doku ve belirgin hipertrofi veya
hipervaskiilaritesi olmayan ince sinovyal tabaka izlenir.

Evre IV
Coziilme evresi olarak adlandirilir. Minimal agri ile birlikte omuz hareketlerinde

ilerleyen bir diizelme mevcuttur. Bu donemde hastalara nadiren cerrahi uygulan
digindan, artroskopik veya patolojik bilgi yoktur (31).

2.1.7. Patoanatomi

Neviaser (17) tarafindan inflamatuar bir hastalik olarak tanimlanan ancak bunun
giintimiizde diger arastirmacilarca hala sorgulandigi bir durum olan Donuk omuzunda
kapsiil o6rnekleri incelendiginde yogun fibroblast ve myofibroblast hiicreleri ve
aralarinda zengin kollajen materyal i¢cermesiyle dupuytren hastaligindakine benzer bir
sekilde kapsiiler fibrozis gozlenir (32,33). Fibroblastlarin myofibroblastlara transforme
olmasinin eslik ettigi aktif fibroblastik proliferasyon gozlenir. Artmis kollajen birikimi

sitokin cevabini tetikler ve bu da anjiogenezi arttirir, anjiogenez ise Donuk omuzuun ilk



asamasinda etkindir. Kapsiil biyopsileri kronik inflamatuar infiltrasyonu, sinovyal
dizilim kaybini, orta derece artmis subsinovyal fibrozisi ve perivaskiiler lenfosit
reaksiyonunu gosterebilir (17) Eklem kapsiiliinde glikozaminoglikanlar artmus,
glikopeptitler ise azalmistir.Temel patoloji kapsiiloligamentdz dokularda skar ve
kontraktiirdiir. Kontraktiir 6zellikle smirlarini inferiorda subskapularisin st kenari,
superiorda supraspinatusun anterior kenar1 ve medialde korakoid ¢ikintinin olusturdugu
ve igerisinde kapsiil dokusu ve siiperior glenohumeral ligamanin bulundugu rotator
interval ve korakohumeral ligamenttedir. Rotator intervalindeki kalinlasma o6zellikle
eksternal rotasyon bastaolmak iizere tiim planlarda ileri derecede hareket kaybina yol
acar. Bu durum (korakohumeral ligamentteki kalinlasma ve kontraktiir sonrasi dis
rotasyonunun kisitlanmasi) Donuk omuzu igin patognomoniktir(34). Normal omuz
ekleminin voliimetrik kapasitesi 28-35 ml dir. Donuk omuzu da kapsiiler esneklikteki
azalma nedeniyle eklem boslugu sadece 5-10 ml sivinin enjeksiyonuna izin verecek
kadar daralmistir (26). Intraartikiiler hacimde gelisen bu azalmanin glenohumeral
eklemde hareket kaybina etki eden faktorlerden birioldugu belirtilmektedir (35).

2.1.8. Teshis

Teshis biiyiikk oranda hasta hikayesi ve klinik muayeneye dayanir. Hastalar
genellikle deltoidin insersiyosunun etrafinda yogunlasan ve asagiya dogru yayilan
siddetli agridan yakinirlar. Agr1 gece daha fazla siddetlenir ve hastanin giinliik yasam
aktivitelerini yapmasimi engeller (36,37). ilerleyen dénemde ise agr ile birlikte hareket
kisithiligr gelisir. Klinik muayenede servikal patolojiler ve ndrolojik problemleri
diglamak i¢in st ekstremitenin tamami muayene edilmelidir. Donuk omuz
muayenesinde tipik olarak hem aktif hem de pasif elevasyonda 120°’nin altinda belirgin
kisithlik goriiliir.18-21 Fakat bu kisitlilik dereceleri donuk omuzun hangi evrede
olduguna gore degisiklik gosterir. Skapula genellikle aktif omuz fleksiyonuna eslik eder
(38,39). Glenohumeral eklem hareketlerinin son noktasindaki direnci/kisitlilig
anlayabilmek i¢in pasif hareketler hasta sirt iistii yatarken degerlendirilmelidir.
Genellikle pasif glenohumeral hareketler agr1 veya kas spazmi dolayisiyla ¢ok kisithdir.
Cyriax donuk omuzun teshisinde kapsiiler paterni tanimlamistir (40). Bu tanima gore

eksternal rotasyon, abduksiyondan ve internal rotasyondan daha kisithdir. Kol yanda



iken eksternal rotasyonun %350’den az olmasi veya 30°’nin altinda olmasi donuk
omuzun en onemli bulgusu dur (39,41,42,43,44). Kas kuvvetinde zayiflik ise omuzun
internal rotatorlerinde ve elevatorlerinde goriiliir (45,46). Donukomuzda teshis
genellikle klinik olarak koyulsa bile goriintiileme yontemleri diger patolojileri diglamak
icin kullanilir. Radyografi ile kiriklar, artrografi ile glenohumeral eklem voliimii ortaya
koyulabilirken,manyetik rezonans goriintiilleme ile ise rotator manset, labrum ve kapsiil
gibi yumusak dokulardaki patolojiler incelenir (39,47,48). donuk omuz hastalarinin
yaklagik %30’una rotator manset patolojisi de eslik ettiginden son yillarda ultrason ile
gorlintiileme 6nem kazanmistir (49). Donuk omuz primer (idiopatik) veya sekonder
olabilir. Sekonder nedenler pek ¢ok patolojiden kaynaklanabilir (50,51). Primer Donuk
omuzda eksternal rotasyon kisitlilig1 (anterior kapsiil kisalig1), sekonder Donuk omuzda
internal rotasyon kisitlilig1 (posterior kapsiil kisalig1) daha belirgindir.

2.1.9. Ayiric1 Tani

Ayirict tanida anamnez, fizik muayene ve goriintiileme yoOntemlerinden
yararlanilabilir. Kilitli posterior dislokasyon ve glenohumeral osteoartritin yol actig1 dis
rotasyon kaybi nedeniyle bu hastaliklar Donuk omuz ile karisir ve ayirici tanida X-ray
bulgular1 yardimcidir.Ayrica glenohumeral artritte jeneralize agr1 ve krepitasyon vardir.
Akromiklavikiiler artritile ayrici tanisinda ise hassasiyetin lokalizasyonu ve cross-body
add. kisithligmin varligi 6nemlidir. Buna ek olarak X-ray bulgular1 da bu olgularin
belirlenmesinde yol gostericidir. Kalsifik tendinitte tipik radyolojik goriiniim vardir.
Impingemet sendromu ile ayriminda ise impingement bulgu ve testlerinden
yararlanilir.Rotator manset yirtiklarinda MR tanida yardimcidir.Ayrica proksimal
humerus kiriklar1 (6zellikle tuberkulum majus kiriklari), enfeksiyonlar, tiimoérler,
servikal spinal patolojiler Donuk omuz ile karigabilen ve ayirici tanisi yapilmasi gereken
hastaliklardandir (Tablo 2.2).
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Tablo 2.2: Donuk omuz ayirici tanisi

Tam

ayirici tanida yardimel bulgular

Kilitli posterior dislokasyon

X-ray, selektif dis rotasyon kaybi

Glenohumeral artrit

X-ray, selektif dis rotasyon kaybi, generalize agri,krepitasyon

Akromioklavikularartrit

lokalize hassasiyet, kisitli cross-body add.

Omugz sikigma sendromu

pozitif sikigma testleri

Servikal spinal patoloji

servikal tutukluk, st ekstremite patolojisi

Kalsifik tendinit tipik X-ray

Proksimal humerus kiriklar1 X-ray

Rotator manset yirtig1 MR

Enfeksiyon lokalize 1s1 artis1, kizariklik
Tlimor palpasyonla kitle

2.1.10. TEDAVIi

Donuk omuzda tedavi planina baslamadan Once,hastaligin hangi asamada
oldugunun belirlenmesi uygulanan tedavinin basaris1 yoniinden 6énem arz etmektedir. Bu
amagla, uygulanacak tedavinin planlanmasindan 6nce hastanin semptomlarinin, tibbi
gecmisinin ve omuz eklem hareketlerinin degerlendirilmesi gerekir. Donuk omuzda,
hastalarda dogal seyir tam olarak ortaya konmamis olsa da, genellikle ortalama 2-3 yil
icinde iyilesme olabilecegi belirtilir. Son calismalarda ise artik yazarlar bu siireler
konusunda daha az iyimser sonuglar bildirmektedirler (52). Tedavinin amaci,hastalarin
en Onemli sikayetlerinden biri olan agrinin kontrolii ve eklem hareket ve giiciiniin
yeniden kazanilmasidir. Donuk omuz tedavisinde farkli tedavi yontemleri
tanimlanmistir. Tedavileri cerrahi dis1 ve cerrahi seklinde iki ana basliga ayirabiliriz.
Cerrahi dis1 tedavi secenekleri
Baslangig tedavi yontemi konservatif tedavidir (53).

Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar

Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar, inflamasyonun ve agrinin Onlenmesi

amaciyla erken inflamatuvar doénemde kullamlabilir(54). ilaglar  genellikle

fizyoterapistler tarafindan uygulanan veya ogretilen egzersizler ile birlikte uygulanir. Bu
tedavi yontemi ¢cogunlukla Donuk omuzun ilk asamasinda uygulanir. Egzersizler agrili
olur ve Oncesinde omuza uygulanan sicak uygulama ve agri kesicilerin destegi ile

hastalarin egzersizlerini daha rahat yapmalar1 saglanir.
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Fizik tedavi

Agr kontroliinden sonra fizik tedavi-egzersiz uygulamalar ile eklem hareketini
arttirmak hedeflenir.Aktif yardimli ya da pasif germelerle, omuza elevasyon,i¢ ve dis
rotasyon, cross-body addiiksiyonu uygulanir. Bu egzersizlerin giin icerisinde 4-5 kez, 5-
10 dakika siireyle uygulanmasi ve eklem hareketlerinin agrili noktay1 gegecek sekilde
yapilmast Onemlidir. Egzersizlerden 6nce sicak uygulama ve sonrasinda soguk
uygulama yapilabilir.

Kortikosteroid enjeksiyonu

Fizik tedavi ile yeterli cevap alinamadigi veya yeterli yapilmadigi
diisiiniildigiinde,takviye olarak enjeksiyon denenebilir. Evre 1’de ve Evre 2’nin
baslangicinda inflamasyonun baskilanmasi amaciyla kullanilabilir.Glenohumeral ekleme
KS enjeksiyonu ile birlikte egzersiz uygulamasi giinlimiizde en ¢ok bilinen
kombinasyonlardan biridir ( 55).
Eklem i¢i uygulama nedeniyle klasik KS komplikasyonlar1 goriilmez. Radyolojik
rehberlik olmadan glenohumeral ekleme KS enjeksiyonu yerine, ulasimin daha kolay
oldugu subakromiyal ekleme enjeksiyon sonrasinda da Donuk omuz semptomlarinin
azaldig1 yoniindan bazi yayinlar bulunmaktadir (56,57). Oh ve ark. bir ¢alismada,KS
enjeksiyonu bir grupta glenohumeral ekleme ve diger grupta ise subakromiyal ekleme
yapmuglardir.Her iki gruba non-KS anti-inflamatuvar ilaglar ve egzersizler de verilmistir.
Sonugta istatistiksel olarak bir fark olmamakla birlikte, subakromiyal grubunda kisa
donem takip sonuglarinin daha iyi oldugu goriilmistiir (55).

Oral kortikosteroid tedavisi

Oral KS tedavisi, erken donemde agri1 kontroliinde fayda saglamaktadir. Oral
prednizolon ile plasebonun karsilastirildigi, 42 hastanin degerlendirildigi randomize gift
kor calismada, erken donemde semptomlarda azalma saptanmis ancak uzun donem
takiplerinde fark goriillememistir (58).

Botilinum toksini uygulamasi

Chen, Donuk omuzda eklem i¢i botulinum toksin enjeksiyonunu arastirmistir.

Botulinum toksin enjeksiyonunun KS’e gore agri kesici etkisinin daha uzun siirdiigiinii

12



ve yan etkilerinin daha az oldugunu, etkili ve alternatif bir tedavi olabilecegini
belirtmistir (59).

Hydrodilatasyon, distansiyon artrografisi

Bagka bir yontem ise distansiyon artrografisidir. Bu uygulamada eklem igerisine
30 cc siv1 verilir ve islem sirasinda resesuslarin agildigi artrografik olarak izlenir.
Distansiyon artrografisi ardindan yapilan fizyoterapi ve sadece fizyoterapinin
karsilastirildigr bir caligmada 8 hafta sonunda distansiyonu takiben fizyoterapinin tek
basma gore fizyoterapiye gore agriyr azaltmada ve hareket agikligini arttirmada daha
efektif oldugu gosterilmistir (60).

Genel anestezi altinda manipiilasyon (GAM)

3-6 ay stireyle uygulanan konservatif tedaviye cevap vermeyen olgularda onerilir.
Hastaligin inflamasyon fazinda kesinlikle yapilmamalidir. Hizli diizelme saglar, bununla
birlikte kontrollii gevseme saglanamaz ise humerus kirigi, glenoid halka kirigi, rotor
manget yirtigi ve ¢ok nadir de olsa instabilite gibi komplikasyonlar geligebilir (26).
Onceki maniiplasyondan fayda saglanamamis olmasi, hastada ciddi osteopeni ve rotator
mangset yirtigr bulunmasi ve hastanin uzun siireli diyabetik hasta olmasi bu uygulama
icin kontrendikasyonlardir. Manipiilasyon genel anestezi altinda ve skapular hareketi
engellemek i¢in hasta supin pozisyonda yatarken yapilmalidir.Maniiplasyonda sinir
diger omuz ile simetrik eklem hareket agikliklarina ulasilmasidir. Eger yeterli gevsetme
saglanamazsa artroskopik gevsetmeye gecilebilir. Maniplasyonda once kol abduksiyona
zorlanir ardindan One elevasyon yapilir, kol govdeye yapisikken yani noétralde dig
rotasyona zorlanir ardindan kol 90° abduksiyonda siras1 ile dis ve i¢ rotasyona alinir
(61). Islem sirasinda uygulayicinin rahatlikla duyabilecegi sekilde kapsiiliin yirtilma sesi
almir. Kiwimaki ve ark. GAM ile ev egzersiz programlarmi karsilastirmistir, ilk 3 ay
sonunda GAM sonuglarinin istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha iyi
oldugunu bununla birlikte 1 yillik izlem sonunda aralarinda belirgin fark olmadigim
tespit etmislerdir (62). Dodenhoff ve ark. primer Donuk omuzlu 37 hastanin 39
omuzunda uyguladiklart GAM’in erken iyilesme sagladigini gostermisler ancak
GAM’1n ev egzersiz programlarina istiin olmadigim belirtmiglerdir (63), ayrica DM’li

hastalara uygulanan GAM’da kétii sonuglar ve yiiksek rekiirrens goriilmiistiir (64).
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Cerrahi tedavi

Anti-inflamatuvar ilaglara, eklem i¢i enjeksiyonlarafizik tedavi veya
manipiilasyonlara ragmen hastanin sikayetlerinde azalma olmuyorsa, 6zellikle iigiincii
asama omuzlarda cerrahi tedavi segenegi diisliniilmelidir (65). Bu asamada hasta ile
doktorun cerrahi secenckleri ve cerrahi riskleri mutlaka konusmalidir. Cerrahi
tedavilerin amaci, sert olan omuz eklemi kapsiiliini gevsetmek ve germektir.
Giliniimiizde en ¢ok kullanilan yontemlerin basinda anestezi altinda manipiilasyon ve
omuz artroskopisi gelir.

Omuz artroskopisi

Anestezi altindaki manipiilasyonlarda olusabilecek komplikasyonlardan dolay1
daha giivenli oldugu icin omuz artroskopisi tercih edilebilir. Skalen blok veya genel
anestezi altinda cerrahin aliskin oldugu pozisyonda, lateral dekubit veya sezlong
pozisyonunda uygulanir. Cerrahinin basarist iyi bir goriintiiye baglidir.Bu amagla
artroskopik pump setinin 50-10 mmHg arasinda kullanilmasi tavsiye edilir. Standart
cerrahiye, omuz artroskopisinde oldugu gibi posterior portalden baslamir. Ilk olarak
biseps uzun bas1 goriintiilemesi ile baslanir. Yeterince gevsetme yapilana kadar ekleme
cok fazla kontrakte oldugu i¢in, infra glenoid araligi degerlendirmek zordur. Anterior
portalden gonderilecek radyofrekans probu ile labrumun kenarindan orta gleno humeral
ligaman1 kesilerek, gevsetmeye baslanir. Subskapularis genellikle skar dokusu ile
kaplidir. Tendonun parlak lifleri goriinene kadar skar dokusu eksize edilmelidir.
Ardindan rotator aralik, supraspinatus tendonun 6n kismindan gevsetilir.Supraspinatus
tendonuna hasar vermemek i¢in dikkat edilmelidir. Tiim bu dokular korakoid progesin
inferolateral kemik yiizey goriintillene kadar kesilip cikartilir. Kapsiilotomi bisepsin
uzun basmin yapisma yerinden posterior olarak saat dokuz hizasma kadar yapilir.
Inferior kapsiilin  altindan aksiller sinir gegmesi nedeniyle koter burada
kullanilmamalidir (65).Omuz artroskopisine izin vermeyecek diizeyde asir1 kontrakte
eklemlerde acgik gevsetme de uygulanabilir.Kapsiiliin ne kadar gevsetilecegi konusunda
tartismalar mevcuttur. Anterior ve inferior kapsiiler gevsetme nispeten sik yapilirken

posterior gevsetme ilerleyici internal rotasyon kisithliginda yapilabilir. Asir
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gevsetmenin aksiller sinir felci, omuz dislokasyonu gibi potansiyel artsorunlar
bulunmaktadir (14).
Cerrahi sonrasi

Cerrahi islemler sonucunda kazanilan eklem hareketlerinin devamliligini
saglamak amaciyla fizik tedaviye, cerrahi sonrasi hemen baglanmasi
gerekmektedir.lyilesme donemi alt1 hafta ile {ic ay aras1 siirebilir.Giiniimiizde Donuk
omuz ile ilgili caligmalar yapilmis ve konu ile ilgili bircok tedavi ydntemi
bulunmustur.Tedavi planlamas1 6ncesinde en uygun tedavinin verilebilmesi i¢in hastanin
iyi bir sekilde degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir.

2.2. Trombositten zengin plazma

Trombositten zengin plazma (platelet rich plazma - PRP) tam kanin santrifiij

edilmesi ile elde edilen ve tam kandan daha yiiksek konsantrasyonda platelet iceren
plazma komponentidir (66).Iceriginde cok sayida bilyiime faktdrii bulundurmasi gesitli
kas iskelet sistemi hastaliklarinin tedavisinde PRP enjeksiyonlarinin kullanimini
getirmistir.
Histopatolojik kanitlar, kronik yumusak doku dejenerasyonunda inflamasyondan ziyade
tamir mekanizmalarindaki yetersizligin patolojik siiregte rol oynadigini gostermektedir
(67,68). Iyilesme siirecine etkisi oldugu diisiiniilen biiyiime faktdrlerinin, lezyon yerine
lokal olarak enjekte edilerek tendon ve kikirdak doku rejenerasyonunu arttirict etkisi ile
tedavide potansiyel olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir (68).

TZP kullanimindaki asil amag, Trombositlerin alfa graniillerinin zengin
iceriklerinin ortama tedavi amagl salimiminin saglanmasidir. Trombositlerde bulunan
alfa ve dens graniiller ve bu graniillerin igerikleri, Trombositlerin temel fonksiyonlar1
yaninda, bugiin yeni tanimlanmis inflamasyon, anjiyogenez, ateroskleroz ve yara
iyilesmesi gibi farkli siiregleri gergeklestirebilmek agisindan ¢ok onemlidir (69). Son
yillarda, kas-iskelet yaralanmalarinda ve sorunlarinda TZP uygulamalari ile ilgili bir¢ok
klinik arastirmanin sonuglarinda umut verici gelismeler belirtilmistir.“Ne ararsan
kendinde ara” 6zdeyisinin dogrultusunda, kendi organizmamizi tanidik¢a, daha yeni

yontem ve uygulamalarin gergeklesecegi bir donem bizi beklemektedir.
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2.2.1. Trombositlerin yapimi ve yapisi

Megakaryositler, kaynagmi pluripotent kok hiicrelerden alan, hiicre bdliinmesi
olmaksizin ¢ok sayida DNA replikasyonu (kopyalanarak ¢ogalma) ile matiir (olgun) hale
doniisen sira dist hiicrelerdir. Asil 6nemli rolleri, dolasima trombositleri salan ¢ok 6zgiin
hiicreler olmalaridir (70). Insan bedeni, her giin yaklasik 100 milyar trombosit yapar.
Bunlarin ¢ok az bir kismi1 hemostazda kullanilir; geriye kalan trombositler karaciger ve

dalak sayesinde dolasimdan uzaklastirilir.

k 3 _ i ‘;7 i 8
Sekil 2.1: Megakaryosit

Trombositlerin  dolagimdaki yasam siireleri yaklastk 10 giindir (71).
Trombositlerin dolasimdan uzaklastirilmalarinda (klirensinde), membran proteinlerinin
karbonhidrat modifikasyonlar1 olduk¢a 6nemlidir. Ozellikle membran proteinlerinin
glikozillenmis kisimlarinin, sialik asit bashigiyla korunmasi gerekir. Trombositin
yaslanmasiyla birlikte ortaya c¢ikan “desializasyon” yani sialik asidin kaybi, hiicrenin
dolasimdan uzaklastirilmasi ic¢in bir sinyal olarak algilanir ve retikiiloendoteliyal sistem

tarafindan dolasimdan uzaklastirilir (72). Hiicrelerin en 6nemli elemanlar1 kuskusuz
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proteinlerdir. Her bir hiicrenin tistlendigi gérevine gore yapisinda yer alan protein profili
farklidir ve bu proteinlerin hepsine, o hiicrenin proteom’u adi verilir. Trombositlerde
niikleus olmadigi i¢in, protein profilinin ¢ok sinirli ve statik oldugu disiiniilebilir.
Ancak, megakaryositlerden kendilerine miras kalmig olan proteinler ve intrasitoplazmik
mRNA’lar incelendiginde, Trombositlerin ¢ok zengin bir protein profiline sahip oldugu
gortiliir (73). Sonug olarak, trombosit protein profilinin kaynagi megakaryositler ve
plazmadir (74).

2.3. Kortikosteroidler

Steroidler hormonlar, vitaminler, ilaglar ve viicut igerikleri gibi ¢ok genis bir

aileyi igeren molekiillerin genel adidir. Antiinflamatuar, antiallerjik ve immiinosupresif
etkileri nedeniyle kortikosteroidler sik kullanilan ilaglardandir. Tedavide kullanimi
1940'lara dayanmaktadir.
Tarihte Kkortizonu elde eden Tadeusz Reichstein, Edward Calvin Kendall ve Philip
Showalter Hench, adrenal korteks hormonlari iizerindeki yogun caligmalari sonucunda
1950 yilinda fizyoloji ve tip alaninda Nobel 6diiliinii kazanmiglardir (75). Yillar iginde
daha etkili ve daha az yan etkisi olan birgok tiirevleri iiretilmistir.

Septik olmayan, lokal eklem inflamasyonunda yaklasgik yarim yiizyilldir
mikrokristal kortikosteroidler basit, palyatif, goreceli ve giivenilir bir ajan olarak
kullanilmaktadir (76). Steroidlerin lokal kullanimini ilk kez uygulayan Hollander depo
kortikosteroidlerle olan yirmi yillik deneyimini 1970 yilinda yaymlamistir (77). Lokal
steroid enjeksiyonu tendon, bursa ve eklemlerin inflamatuar hastaliklarinda etkili bir
tedavi yontemidir. Ancak granulasyon dokusu olusumunu engelledigi, ligamentlerin
biyomekanik 6zelliklerini degistirdigi de deneysel ¢alismalarda gosterilmistir (78).

Glukokortikoidler (kortizol) ve androjenler (androstendion,
dehidroepiandrosteron) adrenal korteksin zona fasikiilata ve =zona retikiilaris
tabakalarinda, mineralokortikoidler ise (dezoksikokortikosteron ve aldosteron) zona
glomeriiloza tabakasinda (Sekil 2.2) kolesterolden sentez edilirler. Plazmada kortizoliin
%095 1 proteinlere bagl tasinir: kortikosteroid baglayici globulin (CBG) veya transkortin
ve alblimin. Kortizol saglikli, stres altinda olmayan insanlarda pituiter glanddan

salgilanan kortikotropinin etkisiyle adrenal korteksten dilirnal olarak (sabah 08.00
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degerleri 24.00 degerlerinin 10 katidir) salgilanmaktadir. Giinliik tiretim 8-13 mg olup,
yogun stres altinda 10 kattan fazla artmaktadir (225-440 mg/q) (79).
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Source: Mescher AL: Junqueira’s Basic Histology: Text and Atias,
12th Edition: hitpi//vww.accessmedicine.com

Copyright @ The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights resarvad.

Sekil 2.2: Adrenal bez histolojisi ve iiretilen hormonlarin yeri

KS’ler oldukga gii¢lii immiinsiipresif ve bir¢ok organda antiinflamatuar etki
gosterir. Akut ve kronik inflamasyonu etken ne olursa olsun (mikroorganizma,
immiinolojik, kimyasal, 1s1 ve mekanik etkenler gibi) inhibe ederler. Burada
inflamasyonun erken histolojik belirtilerini (kapiller dilatasyon, damar ¢eperine fibrin
¢cokmesi, lokal 6dem, I6kositlerin inflamasyon alanina migrasyonu) ve geg¢ histolojik
belirtilerini (fibrozis, kapiller proliferasyon, kollajen birikmesi) olusturan tiim olaylari
inhibe ederek etki ederler. Immiin sistemin bircok hiicresine etki ederek hem hiicre
aracilikli immiin yanit1 hem de antikor iiretimini bozar (80, 81).

Ortopedik uygulamalarda KS’ler anti-inflamatuar 6zellikleri sebebiyle kas iskelet
sisteminin pek ¢ok farkli hastaliginda kullanilir. Bu anti-inflamatuar etkiler, l6kotrienler,
prostoglandinler ve trombaksanlar olarak adlandirilan gesitli molekiillerin sentezinin
inhibisyonuyla sonuglanir. Bu hareket fosfolipaz A2 inhibisyonuna ikincil olarak
aragidonik asit metabolizmasinin hem COX hem de lipooksigenaz inhibisyonu sonucu
ortaya cikar. ortopedistlerin biliyiik bir kismi cesitli kas iskelet sistemi hastaliklarinin

tedavisinde KS enjeksiyonlarini kullanmaktadirlar. KS enjeksiyonlar1 eklem-i¢i, bursa
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ici ve tendon kilifina uygulanabilir. Cesitli enjekte edilebilen KS’ler degisik ¢oziiniirliikk
ve yarilanma 6zelliklerine sahiptirler. Genellikle kisa ve orta etkili olanlar (¢ogu suda
¢oziiniir) akut durumlar igin segilirken uzun etkili olanlar (suda ¢6ziinmez) kronik
durumlar icin tercih edilir. Kisa ve uzun etkili olanlarin karigimi ise daha ¢ok

inflamatuar durumlarda kullanilir.

Eklem i¢i enjeksiyonu

Eklem i¢i KS enjeksiyonu osteoartrit ve romatoid artritte lokal etkinin maksimum
(max.) , sistemik etkinin minimum (min.) olmasi sebebiyle ilave tedavi segenegi olarak
kullanilirlar. KS’lerin eklem i¢ine uygulanmasiyla anjiogenesis baskilanir, ekleme
notrofil girisi ve inflamasyon mediatorleri tiretimi sinirlanir. Tedavinin sonucu tedavi
edilen ekleme gore degisir. Siirli sayida yapilan kontrollii calismalara gore kalga ve diz
osteoartritinde eklem i¢i KS enjeksiyonunun uzun etkili faydasinin olmadigi tespit
edilmistir. Artritik dizlerde KS enjeksiyonu plasebo ile karsilastirilmis ve ilk haftada
agrida ciddi bir azalma goriigmiistiir. 4. haftada her iki grupta benzer sonuclar elde
edilmistir. Eklem artroplastisi ameliyat1 bekleyen bazi hastalarda agr1 ve sisligi azaltmak
icin kisa siireli faydasi sebebiyle kullanilabilir. Karpometakarpal, metakarpofalangeal ve
akromioklavikular eklemler gibi kiigiik eklemler ise KS enjeksiyonuna daha iyi cevap
vermektedirler. Bunlarda agrinin azalmasi biiylik eklemlere gore daha fazla olmaktadir.
Bu sonug belki de bu kiiciik eklemlere yiik binmemesi sebebiyledir.
Eklem i¢i KS enjeksiyonunun bazi yan etkileri de vardir. Bunlar; KS artropatisi,
sistemik emilim etkileri, yiizde kizarma, eklem ig¢i baglarda zayiflik, iatrojenik
enfeksiyon, cilt degisiklikleri ve diabetiklerde hiperglisemidir.
Eklem i¢i KS enjeksiyonlarinin kesin kontraendikasyonlari; bilinen bir enfeksiyonun
varligi, asir1 duyarllik bulunmasi, osteokondral kiriklar, eklem artroplastisi yapilacak
hastalarda ameliyattan birkag hafta 6ncesi, kontrol dig1 kanama hastalig1 bulunmasidir.

Eklem disi enjeksiyon

Baglarda, tendonlarda ve bursalardaki enflamasyonlar genellikle idyopatik ve
sinirlt rahatsizliklardir. Enjeksiyon ideal olarak tendonun peritendinoz dokusuna

yapilmalidir. Bu uygulamanin en 6nemli komplikasyonu tendonun kopmasidir. Tendinit

19



ve tenosinovitler KS enjeksiyonlarina farkli cevaplar verirler. De Querwain
tenosinovitinde basar1 oran1 % 60 civarindadir. Dis epikondilitteki basar1 oran1 ise ¢ok
degiskendir. Uygulamadan hemen sonra ¢ok iyi bir cevap alinir ve fakat siklikla niiks
goriiliir. Asil tendinitinde KS kullanim1 ise tartismalidir. Rotator kilif tendinitinde bazi
caligmalarda iyi sonuglar bildirilirken bazilarinda plasebo ile fark bulunamamastir.
Bursitlerde ise en sik olarak subakromial, biiyiik trokanter, olekranon, prepatellar ve
kalkaneus arkasi bursalarda kullanilir (82).
2.4. Sicanin omuz anatomisi

Muridae ailesinin, Rattus cinsinin, R. norvegicus tiiriinden olan S-Dawley, omuz
bolgesi anatomisinin insaninki ile benzerligi nedeniyle deneysel ¢alismalarda

siklikla tercih edilmektedir (Sekil 2.3).

Sekil 2.3: Sigan iist ekstremitesinin illiistrasyonu (83)
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Yasam siiresi ortalama 2,5-3 wyildir. Disilerde 250-300 gr, erkeklerde 450-500 gr
arasinda eriskin agirhigma sahiptir. 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 yonlenen korakoid ¢ikintiya tutunur.
Skapulanin superior kenari insanlardaki skapuler c¢entige (incisura scapula) sahip
degildir. Sican skapulasi (Sekil 2.4 , Sekil 2.5) supero-inferior boyutlara oranla, medio-
lateral olarak daha uzun oldugundan dolayi, spina skapula insanlardakine kiyasla daha
uzundur. Belirgin olan akromiyon humeroskapuler eklemi o6rter. Glenoidin oval eklem
yiizeyi kartilajinoz labrum sayesinde genislemistir ve skapula cismine gorece uzun ve
dar olan bir boyun ile baglanmstir.

Humerus basinin yari sferik bir eklem yiizeyi, tuberkulum majus, tuberkulum
minus ve intertuberkuler sulkusu mevcuttur. Deltoid kasin yapisma noktasi olan,
humerusun proksimal yarisinda, lateralde yer alan, insanlara gére daha belirgin olan
deltoid tuberosite; genis tabanli, g¢engel benzeri belirgin bir ¢ikinti olusturur.
Glenohumeral eklem dis kisminda skapulohumeral kaslarin diizleserek yer aldigi

belirgin bir kapsiille ¢gevrelenmistir.
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Sekil 2.5: Sican sag iist ekstremite kemikleri dorsal goriiniis (84)
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Klavikulanin lateral kenari, akromiyon ve korakoakromiyal bag subakromiyal
boslugu sinirlandiran osteofibroz bir ark olusturur (Sekil 2.6). Bu boslukta sinoviyal
bursa, suprasipinatus kasi tendonu, eklem kapsiiliniin bir kismi ve kapsiilin altinda
biseps kasi uzun basi tendonu yer alir. Bu yapilarin insandakine anatomik benzerligi
dikkate alindiginda, omuz hastaliklarinin arastirilmasi i¢in siganlarin uygun bir deney
hayvani oldugu sdylenmektedir (85-87). Siganin omuz bolgesi kaslar1 (Sekil 2.7, Sekil
2.8 ve Sekil 2.9)' da gosterilmistir.

Ak
insan sican

Sekil 2.6: Posterosuperior ve lateral goriiniisten insan ve sigan omuz bolgesi kemik
anatomi benzerligi (87)
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Clavotrapezius

Levator scapulae ventralis

Clavodeltoid

Biceps brachii
Pectoralis

; major
Brachialis - : > : -

Pectoralis
minor

Cut Cutaneus trunci

Sekil 2.7: Gogiis bolgesi ve kol kaslari ventral goriiniis (83)

Latissimus Spinotrapezius Spinodeltoid Clavotrapezius

dors| Infraspinatus Acromiotrapezius

Cutaneus Triceps Brachialis Cavodeltoid Levator
trunci (cut)  brachii scapulae

ventralis

Sekil 2.8: Sirt, omuz ve kol kaslarinin lateral goriiniisii (ekstansiyonda)(83)
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Serratus Teres Spinodeltoid
ventralis major

Serratus Infraspinatus
ventralis

Sekil 2.9: Torasik ve skapular kaslarin lateral goriiniisii (fleksiyonda) (87)
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3. GEREC ve YONTEM

DA 16/12 nolu “Siganlarda Donuk omuz modelinde, eklem i¢i KS ve TZP
enjeksiyonu  tedavilerinin karsilastirilmasi” bashkli arastirma projemiz Baskent
Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve Deney Hayvanlar Etik
Kurulu’nun 30/01/2017 tarih ve 17/02 sayili karari ile bilimsel ve etik agidan uygun
goriiliip onaylanmustir. Deneyler Baskent Universitesi Deney Hayvanlart Uretim ve
Arastirma Merkezi’nde yapilmustir.

Calismamizda 48 adet S-Dawley cinsi, 8 aylik, disi si¢an kullanildi. Kullanilan
siganlarin  agirligr 250-300 gr arasinda degismekteydi. Denekler c¢alismaya dahil
edilmeden 6nce yiiriime bozuklugu olmadigi kontrol edildi. Her hayvan 8’er sicanlik
polikarbon kafeslerde, serbest¢e yemek ve su alabildikleri bir ortamda barndirildi.
Ortam nemi %50 £ 10, ortam sicakligi ise standart olarak 20 + 2 C° degerlerinde sabitti.
Kafeslerin bulundugu oda gece-giindiiz dongiisii igerisinde sabah sekizden aksam sekize
12 saat boyunca aydinlatildi (Sekil 3.1).

Sekil 3.1: Polikarbon kafesler
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Deney siiresince siganlara Plirina® standart sigan yemi verildi. Tim islemler,
steril sartlar altinda Baskent Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma
Merkezi Arastirma Unitesi’nin ameliyathanelerinde, veteriner hekim gozetiminde
gerceklestirildi.

Hayvanlara deney boyunca aktivite kisitlamasina veya rehabilitasyona (treadmill)
yonelik islem uygulanmadi. Deneklerin bakimi ve beslenmesi Arastirma Merkezi

Veteriner Teknisyenleri tarafinca giinliik olarak yapildi.

3.1. Deneklerin Gruplara Ayrilmasi

Denekler on altil1 ti¢ gruba ayrildi (Tablo 3.1 ve Sekil 3.2). Deneklerin yaris1 EHA

Ol¢ciimiinde (n:8) diger yarisi histopatolojik inceleme i¢in (n:8) kullanildi.

Tablo 3.1: Deneklerin gruplara ayrilmasi

Gruplar Grup ismi Ozellikler

Grup 1 Kontrol (n=16) DOM

Grup 2 KS (n=16) DOM-+Eklem i¢i enjeksiyonu
Grup 3 TZP (n=16) DOM-+EKlem i¢i enjeksiyonu
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0. Hafta Donuk omuz olusturulmasi

ez Eeresme
48 sican
\ 4
St Gruplara ilag uygulamas:

8.Hafta Gruplara ilac uygulamasi
n=16

10. Hafta sakrifizasyon + EHA ile histopatolojik inceleme

EHA Histopatoloji
n= n=8

Sekil 3.2: Gruplarin sematik gostermesi

3.2. Donuk Omuz Modeli Olusturulmasi

Tiim hayvanlara ayn1 cerrah tarafindan ayni standart cerrahi operasyon uygulandi.
Ameliyat oncesi genel anestezi i¢in 50mg/kg Ketamin Hidroklorid (Brema®, Bremer
Pharma GMBH, Warburg - Almanya) ve 7 mg/kg Ksilazin Hidroklorid (Alfazyne®,
Alfasan International B.V., Woersen — Hollanda) intraperitoneal olarak uyguland.
Denekler kuyruklarma silinmez keceli kalemle sayr yazilarak numaralandirildi.
Anestezinin ardindan her sican elektronik tart1 ile otomatik olarak tartild1 ve agirliklar
not edildi. Tartilma islemi sonrasi sol omuz cerrahi saha tras makinesi ile tiiylerden
arindirildi. Denek prone pozisyonda strafor iizerine sag on ve her iki arka ayagindan
bantlanarak tespit edildi. Cerrahi saha %210 polivinilpirolidon — iyot igeren antiseptik
cozelti (Batticon®) ile temizlendi ve steril ortii ile ortiildii. Tiim cerrahi iglemler steril
sartlarda yapildi.

Her ti¢ gruba Villa-Camacho ve ark. tarafindan daha once yapilan ¢alisma model
alinarak siganlarda Donuk omuz olusturuldu (11).
Cerrahi prosediir olarak skapula lateral kenarindan dik olarak humerusa uzanan

longitudinal 15mm insizyon yapildi. Cilt alt1 ve fasia gegildikten sonra latissimus dorsi
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ve trapezius lifleri arasindan skapula inferior kosesi bulundu (Sekil 3.3: A). Infraspinatus
ve subskapularis kismi olarak disseke edilerek skapula lateral kenari hazirlandi (Sekil
3.3: B). Bir adet 2-0 orgiilii polyester siitiir (TI-CRON®) skapuladan gegirilerek
diigiimlendi (Sekil 3.4). Takiben humerus lokalize edildi. Humerus distal tigte birinde
triseps ve brakhialis kaslasi arasi disseke edildi. Radial sinir bulundu ve korunarak
humerusa ulasildi. Humerus distal 1/3’ii ekspoze edildi. siitiir humerus ¢evresinden
gecirildikten sonra kendi iizerine diiglimlendi. Diigiimler sikilarak scapula humerusa
yaklastirtldi (Sekil 3.5). Siitiirler baglanarak omuz ekleminin hareketsiz kaldigi kontrol
edildi.

Tim gruplar, cerrahi islemlerden sonra cilt no: 3/0 ipek ile siitiire edildi. Cilt
iizerine klortetrasiklin (Apoderm®) sprey sikildi. Islem sonrasi anestezi etkisinden
kurtulup uyanana dek denekler digerlerinden izole edildi. Daha sonra normal giinliik
aktivitelerini yapacak sekilde onceki kafeslerine alindi. Deneklere herhangi bir hareket
kisitlamast uygulanmadi. Postop ii¢ giin boyunca antibiyotik olarak 10mg/kg
enrofloksasin (Baytril-K®) subkutan olarak verildi. Sekiz hafta boyunca serbest kafes

aktivitesine birakildi.

Sekil 3.3: A:Cilt insizyonu ve Skapulanin bulunmasi / B: Infraspinatus ve subskapularis
kismi olarak disseke edilmes
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Sekil 3.5: Humerustan siitiirlerin gegirilmesi ve skapulaya yaklastirip baglanmasi

3.3. Donuk Omuzlu Hayvanlarin Tespiti ve Eklem Ici Enjeksiyon Uygulamasi
Sekizinci haftada Donuk omuzlu hayvanlarin tespiti i¢in; her ti¢ ¢aligma grubu da

hazirlandi. Gruplarin genel anestezisi ve preoperatif hazirlig1 birinci operasyondaki ile
ayni sekilde yapildi. Ayni insizyondan girilerek skapula bulundu. Siitiirler kesilerek
omuz serbest birakild. Intraoperatif olarak omuz zorlamadan pasif olarak eklem hareket
acikligr muayene edildi ve siitiirlerin serbestlestigi dogrulandi. En son olarak cilt no: 3/0
ipek ile siitiire edildi.

e Grup 1 (Kontrol): Siganlarin sol omuz eklemlerine 1 cc SF,

e Grup 2 (KS): 0.2cc, tek doz 0.5mg/kg triamsinolon asetonid (Kenakort®-A

retard IM/IA 40mg ampul, Deva Ilag, istanbul - Tiirkiye) (Sekil 3.6).
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e Grup 3 (TZP): Aym seansta, siganlarin kuyruk veninden alinan kandan elde
edilen TZP, eklem posteriorundan eklem i¢i olarak uygulandi.

[k ameliyattan sonra uygulanan tiim postoperatif islemler tekrarlandu.

Steril - Apirojen
Kenacort™A

1.M./Intraartikiler

Retard
40 mg Ampul
Triamsinolon asetonid

Sekil 3.6: Kullanilan KS ilag

3.4. TZP Hazirlamasi

Grup tcteki deneklerin her birinin kuyruk veninden 1 ml kan alindi ve 6nceden
Baskent Universitesi Hastanesinin Laburatuar boliimiinde hazirlanan sitratli tiiplere
konuldu.700 RCF’ de, 7 dakika santrifuj yapildiktan sonra (Sekil 3.7), tiiplin ist
kismindaki plazma (Sekil 3.8) bir enjektor ile almip ayni siganin sol omuz

posteriorundan eklem igine enjekte edildi.

Sekil 3.7: TZP hazirlamak i¢in kullanilanan Santrifiij cihazi
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Sekil 3.8: Elde edilen TZP

3.5. Deneklerin Sakrifizasyonu ve Omuzun en Blok Sekilde Cikartilmasi

Onuncu haftada (enjeksiyon uygulamasindan iki hafta sonra) tum gruplar 6tenazi
dozunda intraperitoneal Ketamin Hidroklorid (150mg/kg) uygulanarak sakrifiye edildi.
Deneklerin iglem yapilan sol omuzlari; 6n kol, humerus, klavikula ve skapulay1 icerecek
sekilde “en bloc” olarak ¢ikarildi (Sekil 3.9). Sakrifiye edilen hayvanlarin her ti¢
gruptan rastgele secilen yaris1 (n= 8, her bir grup i¢in) EHA 6l¢limii i¢in ve diger yarisi
(n= 8, her bir grup) i¢in histopatolojik inceleme i¢in ayrildi.

Histopatolojik inceleme icin sol iist ekstremite cilt disseke edilip ¢ikarildiktan
sonra dogal abd. pozisyonunda, sikistirilmadan, her denek i¢in ayr1 ayri, 100ml hacimli
kapakli kapta (pnomatik sistem non-steril idrar numune kabi — Fratmed) %10

formaldehid ¢6zeltisinde saklandi.
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Sekil 3.9: Sakrifikasyondan sonrasi omuzun en-bloc rezeksiyonu.

Sekil 3.10: Humerus distal 1/3 kismindan ampute edilmesi ve meduller kanalina
enjektor ucu (30mm siyah) saplanmasi.

3.6. EHA Olc¢iimii
Tiim 6l¢iim islemleri standart diizenekte ayni sekilde gerceklestirildi. Deney i¢in

Strafor tizerinde, straforun alt kenarina parallel sekilde, bir horizontal ¢izgi ¢izildi ve
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¢izginin alt ve ist kisimlarinda agi Olgerin semasi tersim edilerek, addiiksuon ve
abdiiksyon olarak 2 kisima ayrildi(Sekil 3.11).Tiim Olclimlerde standart 10 gr agirlik
kullanild1.Ol¢iimler sakrifikasyon sonrast omuz eklemleri dejenere olmaya baslamadan
uygulandi ve islemler esnasinda serum fizyolojik damlatilarak dokular nemli tutuldu.
EHA 6l¢limii i¢in ayrilan deneklerin sol iist ektremitesi; add. ve Abd. dl¢limii icin
dirsek iizerinden ampute edildi. Oki ve ark.’min (10) daha once tarif ettigi sekilde
humerus meduller kanalma enjektér ucu (30mm siyah) saplandi(Sekil 3.10). Olgiim
isleminde referans saglamasi i¢in spina skapulaya paralel olacak sekilde, spina
skapulanin hemen yanina ikinci enjektor ucu yerlestirildi. Skapula torakal yiizii strafora
bakacak sekilde straforun 6n yiiziine igne ile skapuladan sabitlendi.(Sekil 3.12)
Intramediiller saplanmis olan enjektdr ucu iizerine agrilik asilarak standart tork ve
donme momenti olusturuldu ve humerusun kirilma ihtimali ortadan kaldirildi. Omuz
eklemi 90 derecedeyken 10 gr agirlik bir adet ip ile humerus ve ignenin birlestigi yerden
asilarak add.agis1 olgiildii sonar strafor 180 derece dondiiriildii ve abd. agis1 ol¢iildii.

(Sekil 3.13 A,B)

Sekil 3.11: Strafor lizerinde EHA 6l¢limil i¢in aci Sl¢iicti yardimu ile agilarin ¢izilmesi
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Sekil 3.13: A: On gram agirlik altinda Add. 6l¢iimii / B: Diizenek 180° dondiirtilerek
abd. olgtimii

35



3.7. Histopatolojik inceleme
Omuz eklemlerinden koronal kesit (skapulaya paralel) yapilarak alinan doku
ornekleri %10’luk formik asitte 24-48 saatlik dekalsifikasyon sonrasinda tespit ve takip
islemlerine tabi tutuldu (Sekil 3.14) . Parafin bloklara gomiilen dokulardan 5 mikronluk
kesitler lamlara alindi. Rutin histopatolojik degerlendirme i¢in 6rnekler Hematoksilen-
Eozin (H&E) boyasi ile boyandi ve bu orneklerde 1sik mikroskobunda snoviyal
inflamasyon, tip 3 kollajen artis1, kapiller proliferasyon, subskapular bursa adezyonu ve
fibrozis parametreleri degerlendirildi. Immiinohistokimyasal ¢alisma igin 3-4 p
kalinliginda kesilen dokular ThermoScientific (Menzel) adezyonlu lamlara alindu.
Parafin kesitler deparafinize edildikten sonra kesitler distile su ile hidrate edildi.

Nukleus Weigert’s hematoksileni ile 8 dakika boyandi ve sonrasinda lamlar 10 dakika
boyunca devamli akan musluk suyu altinda yikandi. Takiben kesitlere “picro-sirius red”
boyast uygulanarak 1 saat inkiibe edildi. Boyanan materayaller hazirlanan 2 farkli
asidifiye su (5ml asetik asit / 1 1t distile su) ile yikandi. Lamlar kuvvetlice sallanarak
iizerindeki su fiziksel olarak uzaklastirildi. 3 farkli 9%100°liik etanol soliisyonunca
dehidrasyon saglandi. Ksilen i¢inde temizlenen lamlar regineli ortama monte edildi.
Isik mikroskobunda (Olympus BX51 Isik Mikroskobu) H&E boyali ve Polarize 151k
mikroskobunda (Olympus BX51 Isik Mikroskobu) “picro-sirius red” boyali
preparatlarda degerlendirilme su sekilde yapildi:

1. Sinoviyal Inflamasyon; yok / diisiik, orta, siddetli

2. Kapiller Proliferasyon; var, yok

3. Fibrozis; diisiik, orta, siddetli

4. Tip 3 Kollajen Artisi; var, yok

5. Subskapular bursa adezyonu; var,yok
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Sekil 3.14: Patoloji makroskopik kesit

3.8. Biyoistatistik inceleme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 22.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olglimler say1 ve yiizde olarak, siirekli Glglimlerse ortalama (mean) , minimum ve
maksimum olarak belirtildi. Gruplar arasindaki siirekli 6lgtimlerin karsilastirilmasinda
dagilimlar kontrol edildi, varyans analizi igin iki varsayimi da sagladi.Biri normal
dagilimdir.Shapiro —wilk testi ile incelendi. i¢ parametre de (add., abd. ve toplam EHA )
ii¢c grupta da normal dagildu.

Tim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alindi. tim parametrelerin
dagilimi da homojen dagilim gosteriyor.Levene testi ile incelendi.
p > 0.05 olmasi hem homojen hem normal dagildigin1 gosteriyor.patolojik sonuglarin
gruplara gore karsilastirilmasinda gruplardaki sigan sayisinin az olmasindan dolayi

Fisher’s Exact ki-kare test ile analiz edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. EHA Degerlendirilmesi ve Istatistiksel Karsilastirma Sonuclari

Add., abd. ve toplam EHA verileri agisal derece cinsinden, ortalama (mean) ,
min. ve max. degerler olarak ele alindi1 (Tablo 4.1 ve sekil 4.1-3)

Grup 1: Kontrol grubunun add. ortalamas1 32.25° + 9.57° (min. 18° — max. 46°),
abd. ortalamasi 38.25° = 11.11° (min. 20° — max. 50°) ve toplam EHA ortalamas:1 70.50°
+ 12.02° (min. 53° — max. 89°) olarak saptandi.

Grup 2: Eklem i¢i KS grubunun add. ortalamasi 40° + 60.51° (min. 30° —
max.46°), abd. ortalamasi 42.75° + 8.03° (min. 27° — max. 50°) ve toplam EHA
ortalamas: 82.75° + 11.26° (min. 61° — max. 96°) olarak saptandi.

Eklem i¢i KS grubununun eklem hareket agikliklarindaki artis diizeyi kontrol
grubu ile karsilastirildiginda hicbir hareket aksinda anlamli olmadig: tespit edildi (add.
icin p=0.118, abd. i¢cin p=0.511 ve Toplam EHA i¢in p=0.190). KS tedavi alan
gruptaki hayvanlarin, kontrol grubundan klinik acidan iyilesme gosterse de, istatistiksel

acidan anlamli fark olusturacak diizeyde iyilesemedigi anlasildu.

Grup 3: Eklem i¢i TZP grubunun add. ortalamasi 38° + 5.51° (min. 30° — max.
45°), abd. ortalamas1 37.50° = 9.55° (min. 25 °~ max. 50° ) ve toplam EHA ortalamasi
76.75° + 15.16° (min. 58° — max. 95°) olarak saptandi.

Eklem i¢i TZP grubununun eklem hareket agikliklarindaki artis diizeyi, kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda higbir yonde anlamli saptanmadi (add. i¢in p=0.118, abd.
icin p=0.511 ve toplam EHA icin p=0.190). TZP tedavi alan gruptaki hayvanlarin
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda add. ve toplam EHA da klinik agidan iyilesme

gosterse de istatistiksel agidan anlamli fark olusturacak diizeyde iyilesemedigi anlasildi.

Grup 2 ile Grup 3 karsilasirmasi: Eklem ici KS grubunun eklem hareket
acikliklarindaki artis diizeyi TZP grubu ile karsilastirildiginda, higbir yonde anlaml
fark olmadigi goriildii (add. i¢in p=0.118, abd. i¢in p=0.511 ve toplam EHA igin
p=0.190). KS tedavisi uygulanan gruptaki hayvanlarin TZP uygulanan grup ile
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karsilagtirildiginda , klinik agidan iyilesme gosterse de istatistiksel agidan anlamli fark

olusturacak diizeyde iyilesemedigi anlasildi.

Tablo 4.1: Eklem hareket agiklik verileri

Parametreler Kontrol KS TZP F P

X SS  min max X SS min max X SS  min max
Add. 32,25 09.57 18 46 40 06.51 30 46 38 05.51 30 45 2.366 0.118
Abd. 38.25 11.11 20 50 42.75 08.03 27 50 37.50 09.55 25 50 0.694 0.511
Toplam EHA 70.50 12.02 53 89 82.75 11.26 61 96 76.75 15.16 58 95 1.798 0.190

Sonug olarak, iic grup karsilastirildiginda, klinik agidan fark az olsa bile KS

uygulanan si¢anlarin Add., Abd. ve toplam da EHA agikliginin diger iki gruba gore daha

fazla oldugu tespit edildi. TZP’nin EHA {izerindeki etkisi, kontrol gruba gore daha iyi

oldugu, buna karsin KS’e gore daha az oldugu belirlendi (sirasiyla,76.75° + 15.16°;

82°.75 £ 11.26°). Fakat bu ortalamalar karsilagtirildiginda istatistiksel agidan 6nemlli

farklilik saptanamamistir (p= 0.190).

50,00

40,00

[a]
o 3000
<

20,00

10,00

T T
kontrol kortiko_streoid

grup

Sekil 4-1: Addiiksiyon sonuglarinin grafigi
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ABD

50,00
4500
40,00
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Sekil 4-2: Abdiiksiyon sonuclarinin grafigi

100,00
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Sekil 4-3: Toplam EKH sonuglarinin grafigi
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4.2. Histopatolojik Degerlendirme ve Istatistiksel Karsilastirma Sonuclar

4.2.1. Sinoviyal inflamasyon

Sinoviyal inflamasyon agisindan histopatolojik degerlendirme yapildiginda, KS ve
TZP uygulana grupta siddetli veya hafif derecede inflamasyon artisi olmadigi, buna
karsin, kontrol grubunda %62.3 oraninda hafif derecede sinoviyal inflamasyon artisi
oldugu gorilmiistir . KS ve TZP uygulanan siganlarda sinoviyal inflamasyon derecesi
istatistiksel olarak kontrol grubu ile karsilastirildiginda, anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p= 0.004) . Sonug olarak, uygulanan KS ve TZP’nin sonucu kontrol grub
ile kiyaslandiginda, uygulamalarin, istatistiksel acisindan etkinligi saptanmistir. KS ve
TZP gruplart biribirleri ile karsilastirildiginda ise sinoviyal inflamasyon acisindan
yiizdelerinin ayni oldugu ve bu yiizden de aralarinda anlamli fark olmadigi tespit

edilmistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Sinoviyal inflamasyon verileri

Kontrol KS TZP Toplam
Sinoviyal inflamasyon P
S % S % S %
Yok 3 37.75 8 100.0 8 100.0 19
Hafif 5 62.3 0 0.0 0 0.0 5 0.004
Siddetli 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0
Toplam 8 8 8 24

4.2.2. Damar proliferasyonu

Damar prolifrasyonu agisindan histopatolojik degerlendirme yapildiginda, kontrol
grubunda %75 oranda damar prolifrasyonu varken (Sekil 4.4) , KS grupta %25 ve TZP
grupta %50 oranda damar prolifrasyonu oldugu goriilmiistiir(Sekil 4.6 ve 4.8). Gruplar
arast karsilastirmada, damar proliferasyonu agisindan gruplar arasinda istatistiksel

acidan anlaml fark olmadigi goriilmistiir (p=0.191) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Damar prolifrasyon verileri

Kontrol KS TZP Toplam
Damar proliferasyon P
S % S % S %
Yok 2 25.0 6 75.0 4 50.0 12
0.191
Var 6 75.0 2 25.0 4 50.0 12
Toplam 8 8 8 24

4.2.3. Fibrozis
Fibrozis agisindan histopatolojik degerlendirme yapildiginda, KS ve TZP

uygulanan siganlarda fibroblast prolifrasyonu sadece her bir gruptan birer tane ve hafif
derecede saptanmistir ve siddetli derecede fibroblasat proliferasyonuna rastlanmamastir.
Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda, fibroblast proliferasyonu bu iki grup iginde
anlamli sekilde daha azdir (p= 0.004). KS ve TZP gruplari karsilastirildindan ise,
fibroblast prolifrasyonu hem hafif ve hem de siddetli dercelerde esit saptanmis ve

bdylece aralarinda istatistiksel olarak fark olmadigi tespit edilmistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Fibrozis verileri

Kontrol KS TZP Toplam
Fibrozis P
S % S % S %
Yok 1 12.5 7 87.5 7 87.5 15
Hafif 4 50.0 1 12.5 1 12.5 6 0.004
Siddetli 3 375 0 0.0 0 0.0 3
Toplam 8 8 8 24

4.2.4.Tip 3 kollajen birikimi
Tip 3 kollajen birikim agisindan histopatolojik degerlendirme yapildiginda, KS
uygulanan si¢anlarda sadece bir siganda ve TZP uygulananlarda 3 si¢anda Tip 3

kollajen birikim artis1 oldugu saptanmis ve bu farkin istatistiksel acidan kontrol grubu
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(Sekil 4.5) ile karsilastirildigindan daha az oldugu gorilmistir (p=0.002). KS
uygulanan sicanlarin % 87.5 inde tip 3 kollajen miktarinda azalma goriiniirken(Sekil
4.7) , TZP uygulanan si¢anlarda ise % 62.5 oraninda azalma oldugu saptanmistir (Sekil

4.9) ancak bu iki ylizde arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir
(p=0.569) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Tip 3 kollajen birikim verileri

Kontrol KS TZP Toplam
Tip 3 kollajen P
S % S % S %
Yok 0 0.0 7 87.5 5 62.5 12
0.002
Var 8 100.0 1 125 3 375 12
Toplam 8 8 8 24

4.2.5. Subskapular bursa adezyonu

Subskapular bursa adezyonu agisindan histopatolojik degerlendirme yapildiginda,
KS ve TZP uygulanan siganlarin higbirinde Subskapular bursa adezyonu
saptanmamustir. Istatistiksel acidan kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak
daha az adezyon oldugu tespit edilmistir (p=0.020). KS ve TZP uygulanan si¢anlarin
higbirinde (%0.0) subskapular bursa adezyonu saptanmadig1 i¢in bu iki grup arasindan

istatisitksel olarak bir fark bulunmamustir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Subskapular bursa adezyonu veriler

Kontrol KS TZP Toplam
Subscapular bursa adezyonu P
S % S % S %
Yok 4 50.0 8 100.0 8 1000 20
0.020
Var 4 50.0 0 0.0 0 0.0 4
Toplam 8 8 8 24
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Sekil 4.4: Kontrol grubunda sinoviyumda vaskiiler proliferasyon, inflamatuar hiicre
artis1, eklem araliginda daralma ve adhezyon H&E x4 biiylitme

Sekil 4.5: Kontrol grubunda picro-sirus Red histokimyasal ile kirmizi boyanin kollajen
liflerde artis H&E x10 biiyilitme
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Sekil 4.6: Kortikosteroid grubunda vaskiiler proliferasyon H&E x10 biiyiitme

Sekil 4.7: Kortikosteroid grubunda picro-sirus Red histokimyasal ile kollajen liflerde
azalma H&E x4 biiyiitme
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rubunda damar proliferasyon H&E x10 biiyiime

Sekil 4.8: TZP g

Sekil 4.9: TZP grubunda Picro-sirus Red histokimyasai ile kollajen lif yogunlugunda
azalma H&Ex 4 biiyiime

46



5. TARTISMA

5.1. Donuk Omuz Olusturulmasi ve EHA’nin Degerlendirilmesi

Etiyoloji, Patoloji ve tedavisi tam olarak belrigin olmayan Donuk omuz hastaligini
daha iyi tanimlamak i¢in bir hayvan modelinde arastirmak mantiklidir. Primer Donuk
omuzu bir hayvan modeli lizerinde olusturulmasi miimkiin goriilmediginden dolayi,
yapilan c¢aligmalarda eklem immobilizasyonu ile sekonder Donuk omuz modeli
olusturulmasi tercih edilmektedir.Diyabetten sonra en sik ikinci seconder Donuk
omuzun sebebi immobilizasyondur.

Bu amagla Donuk omuzu model haline getirmek icin biiyliik ve kiiciik hayvanlar
kullanilabilir.Tavsan ve kopek gibi biiyiik hayvanlarin {izerinde cerrahi islem yapildigi
kolay olamsi avantajli olsa da siganlarin temini kolay oldugundan dolay1 bircok
caligmada tercih edilmektedir. Ayrica tavsanlara gore siganlarin cerrahi islemlere daha
dayaniklt oldugu bilinmektedir ve insan omuzuna olan anatomik benzerliklerinden
dolay1r da sicanlarin omuz patolojilerini incelemek i¢in daha uygun oldugu kabul
edilmektedir. Omuz biyomekanigi acisindan, siganlar dort ayakli (kuadripedal) olsalar
da beslenme sirasinda arka ayaklari tizerinde ayaga kalkarlar ve kollarini serbest olarak
insandakine benzer sekilde kullanirlar. Boylece insan omuz hareketlerini kdpeklere ve
tavsanlara gore daha iyi taklit ederler. Soslowsky ve ark. (85) 6ne yiiriime esnasinda
sicanlarin omuz hareketlerinin insandaki abd. hareketine benzedigini bildirmistir. Donuk
omuzda EHA’inda en belirgin kisithlik insanlarda dis rotasyon yoniinde olurken, sigan
modelinde abd. yoniinde oldugu bilinmektedir (7-9).

Calismamizda iyilesmenin arastirildigi gruplarda abd. yoniindeki diizelmenin fazla
olmasi da yiirlime esnasinda si¢anlarin omuz hareketlerinde en fazla kullandiklar1 yon
oldugu i¢in beklenen bir sonugtur.

Hayvan deneyleri {izerinde Donuk omuz olusturmak igin 1994 ve 1996 yillarinda
ilk olarak Schollmeier ve ark. (88, 89) uygulama yapmislardir.bu uygulama kopeklerin
omuz eklemlerini alg1 ile immobilize edilerek yapilmistir.immobilizasyon ile EHA’inda
azalma ve eklem i¢i basingta artma saptayarak basarili sekilde Donuk omuz modeli

olusturmuglardir. Artmig sinovit gorinimii ve damar sayisi yaninda subakromiyal
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bursadaki yapisikliklarin varligimi histolojik olarak bildirmislerdir. immobilizasyonun
sonlandirilmasi ile patolojinin iyilestigini ve olusturulan modelin insan Donuk omuzuna
benzedigini savunmuslardir.

Algt kullanilarak eksternal tespit ile olusturulan omuz immobilizasyon modelleri
sicanlarda da tarif edilmistir (6, 7, 90-92). Al¢1 ile her hayvanda aymi pozisyonun
saglanamamasi, gevsek ve killi cilt dokusu nedeniyle al¢1 i¢inde hareket olmasi ve
alcinin gevsemesi sorunlart bu c¢alismalarin elestiriye acik yoniidiir. Calismamizda,
internal tespit yontemi kullanilarak saglanan immobilizasyon daha giivenilir oldugu i¢in
tercih edilmistir. internal tespit yapilirken dikkat edilmesi gereken nokta uygulanan
yontemde omuz eklemine cerrahi diseksiyon yapilmamas: gerektigidir. Cerrahi iglem
esnasinda omuz eklemine yapilacak hasar sonucu direkt travma ile intrinsik donmus
omuza neden olabilecegi unutulmamalidir.

[lk defa Kanno ve ark. (8) tarafindan 2010 yilinda S- Dawley iizerinde omuz

ekleminde internal tespit yontemiyle sekonder ekstrinsik Donuk omuz modeli
yapilmistir.
Calismalarinda siganlarin omuz eklemi agilmadan, posterior yaklasimla, iki adet plastik
plak kullanarak, skapulada tel ile, humeral tarafta ise vida ile tespit yapilmuistir.
Siganlarda spina skapula ile humerus arasindaki maksimum add. agist olan 60°
abdiiksiyonda tespit saglanmistir. Hayvanlar sekiz hafta boyunca serbest kafes
aktivitesinde izlenmistir.

Sakrifikasyondan sonra omuzlar -80 santigrat derecede saklanmistir. EHA’lar1
once en blok rezeksiyon sonrasi, takiben rotator manset kaslar1 disindaki kaslarin
styirilmasi sonrasi, takiben sadece kapsiil kalacak sekilde ve ardindan sirayla {i¢ yerden
kapsiilotomi yapilarak Olcililmiistiir. Pilot calismalarinda 20 ve 30 gram agrilik
kullanildiginda %10 ve %13 oraninda humerus saft kirig1 gézlenmesi nedeniyle; EHA
Ol¢iimlerini 10 gram agrilik altinda g¢ekilen rontgen lizerinde gerceklestirmiglerdir. Bu
nedenle biz de ¢alismamizda benzer sekilde 10 gram agirlik kullanarak EHA
degerlendirdik. Caligmalarinin EHA bulgularinda sham grubunda 79° abd. ve 43°
toplam rotasyon elde edilmis, immobilizasyon grubunda ise 66° abd. ve 17° toplam

rotasyon bulunmustur.
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Immobilize grupta kaslarin var olmasi ile siyrilmasi arasinda abd. degerlerinde
fark ¢ikmamis olmasi ve kapsiilotomi sonrasi belirgin artis saptanmasi nedeniyle
patolojinin kapsiilden kaynaklandiginin anlasildigini sdylemislerdir. Bu nedenle biz de
calisgmamizda islemler Oncesi herhangi bir kas disseksiyonu yapmadan, en blok
rezeksiyon sonrasi 6l¢iimleri gergeklestirdik.

Bizim ¢alismamizda daha yiiksek abd.degerleri ¢gikmasinin nedeni olarak;
1. omuzlar dondurulmadan sakrifikasyondan hemen sonra 6l¢iim yapilmasi,
2. humerus saftina yerlestirilen intrameduller igne tizerinden uygulanan daha
yiiksek tork degeri ya da
3. tespit i¢in uygulanan yontemin plak yerine siitlir materyali olmasi sayilabilir.

Calismalarinda abd. yoniindeki kisitliligin en belirgin saptanmasinin nedeni olarak
cift plak teknigi ile yeterli rotasyonel stabilitenin saglanamamis olabilecegini
diisiinmiislerdir. Bu diisiince ¢alismamizda kullandigimiz siitiir ile tespit yontemi icin de
gecerlidir.

Siitiir materyali kullanarak omuz immobilizasyon modeli, ilk kez 2013 yilinda
Ochiai ve ark. (9) tarafindan olusturulmustur. Siganlarda S-Dawley humerus ve skapula
No. 2-0 FiberWire ile baglanarak tek siitiir ile tespit edilmistir. Sekiz hafta
immobilizasyon sonrasi eklem hareket agikligt 10 gr agirhk altinda rontgen
iledegerlendirilmistir. Kontrol grubunda 36.3° (£5.9°) abd. saptanmistir.Bizim
calismamizda kontrol grubunda abd. dlglimiiniin ortalamasi 38.25° (£11.11°) saptandi.
sonuglarin yakin olmast humerusun 2/3 distalinden intramediiller saplanmis olan
enjektdr ucu ve iizerine 10 gram agrilik asilarak standart tork ve dénme momenti
olusturulmasindan dolay1 diisiindiirmektedir.

Farelerin omuzlarinda da benzer sekilde Oki ve ark. (10) tarafindan 2015 yilinda,
tek suture (No. 3-0 nylon) ile tespit yapilarak Donuk omuz modeli olusturulmustur.
Calismalarinda eklem hareket agikligi degerlendirilmesi sadece abd. yoniinde
yapilmistir. Sakrifikasyon sonrast en blok ¢ikarllan omuz ekleminde taze olarak
calisilmistir. Skapula strafora sabitlenmis ve humerus medullasina yerlestirilen enjektor
ucuna astlan 10 gr agirlik altinda gonyometre ile 6l¢lim yapilmistir. Skapula medial

kenari ile humerus arasindaki ag¢1 saglikli grupta 112.5° (+4.6°), immobilize grupta 51.5°
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(£5.5°) olarak bildirilmistir. Biz de c¢alismamizda abd. ol¢iimiinde tarif ettikleri bu
yontemi kullandik. Farkli olarak ¢alismamizda abd. disinda add. da 6l¢iildii.
Calismamizda kullandigimiz Donuk omuz modeli 2015 yilinda Villa-Camacho ve ark.
(11) tarafindan S- Dawley tizerinde olusturulmustur. Skapula ile humerus arasinda iki
adet No. 2-0 orgiilii polyester siitiir (Ethibond) ile tek siitiire gore 8 hafta boyunca daha
stabil ve giivenilir bir tespit yapilmistir.

Benzer ¢alismalardan farkli olarak EHA Glgiimleri 6zel diizenekte anestezi altinda
in vivo olarak gergeklestirilmistir. Cerrahi islemlerden Once her denek igin,
skapulotorasik eklemin harekete katilmadig1 80° i¢ rotasyon ve 60° dis rotasyon hareket
acikliklarinda saptanan tork degeri not edilmistir. Deneklerin karsi omuzunda bile farkl
degerler saptanirken, ayn1 omuzun tekrar 6lglimiinde yakin degerler bulunmasi sonucu
intraspesimen Ol¢iimlerin tekrarlanabilir ve giivenilir oldugunubildirmislerdir.

Olgiimlerde denekler arasinda belirgin farklar olmasi (artmis interspesimen
degiskenlik) nedeniyle, her sigan kendi tespit dncesi degerleri ile kiyaslanarak internal
kontrol grubu yapilmistir. Bu sayede az sayida denek kullanilarak (her grupta 5 sican)
istenen istatistiksel dnem diizeyi elde edilmistir. In vivo dl¢iimlerin diger avantaji da
sakrifikasyona gerek olmamasidir, fakat bu yontemde abd. yoniinde hareket agikligi
skapulotorasik hareket nedeniyle degerlendirilememektedir.

Calismalarinda siitiirler alindiktan sonrasinda sekiz hafta boyunca iyilesme diizeyi
iki grupta incelenmistir. Ilk grupta tespit oncesi saptanan tork degerleri uygulanarak
eklem hareket acgikligindaki azalma kinematik olarak incelenmistir. Bu grupta
rehabilitasyona benzer zorlama yapilmadig: i¢in dogal seyir gibi diisiiniilebilir. Siitiirler
alindig1 giin tespit 6ncesine gore toplam rotasyonun %63 azaldigini, iyilesmenin 30 giine
kadar giderek arttifini ve 5. haftadan itibaren %19 kisithlik kalacak sekilde plato
¢izdigini bildirmislerdir. Ikinci grupta ise tespit oncesi olgiilen EHA derecelerine
omuzun zorlanarak getirilmesi i¢in gereken tork miktar1 kinetik olarak incelenmistir.
Siitiirler alindig1 giin i¢ rotasyon i¢in %159.6, dis rotasyon icin %138.8 oraninda artmis
giic gerektigi, bu degerlerin azalarak 3. haftada plato ¢izdigi ve tespit Oncesine gore
%17.9 oraninda sertlik kaldig1 bildirilmistir. Bu bulgular klinik pratike bilinen hastalarin

cogunda tam olarak diizelme saglanamamast ile uyumludur.Calismamizda KS
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tedavisinin sagladig1 yarar1 tedavi almayan grupla kiyaslayabilmek i¢in sakrifikasyon
zamaninin uygun olmasi onemliydi. Bunun i¢in siganlarda dogal seyirde iyilesmenin
plato ¢izdigi zaman olan besinci haftadan daha Oncesini segmemiz gerekliydi. Bu
nedenle sakrifikasyon zamani olarak hastalik modeli olusturduktan sonra, dogal seyirde
iyilesme doneminin ortasma denk gelen, omuz serbest birakildiktan sonraki ikinci
haftay1 tercih ettik.

5.2. Histolojik ve Immunohistokimyasal Degerlendirme

Donuk omuz fizyopatolojisi tam olarak anlagilamadigi igin literatiirde ana
lezyonun fibrozis mi yoksa inflamasyon veya sinovit mi oldugu konusunda celigkiler
mevcuttur. Ozaki ve ark.(93) ile Bunker ve ark.(94) yapmis oldugu ¢alismalarda
kapstildeki fibrozisin ana lezyon oldugunu, inflamasyon ve sinovitin eslik etmedigini
bildirmislerdir. Diger taraftan Wiley ve ark.(95) ile Uitvlugt ve ark.(96) en belirgin
eklem i¢i patolojik bulgunun sinovit oldugunu bildirmislerdir. Sinoviyada
inflamasyonun ve kapsiilde fibrozisin birlikte goriildiigiinii savunan yaymlar da
mevcuttur (97, 98).

Histopatolojik olarak Donuk omuzun ilk evresi olan donma doneminde
inflamasyonun, ikinci evresi olan donmus dénemde ise fibrozisin 6n planda oldugu
diisiiniilmektedir. Klinikte donma doéneminden, donmus doneme gecis birdenbire
olmamaktadir. Evreler arasi gegis keskin smirlarla ayrilmadigi i¢in klinik ¢aligmalarda
inflamasyon ya da fibrozis ayn1 donemde birlikte goriilebilmektedir.

Liu ve ark.(6) S- Dawley ftizerinde alg1 ile olusturduklart omuz immobilizasyon
modelinde EHA sonuglarina bakmadiklari i¢in ve takip siiresinin kisa olmasi nedeniyle
Donuk omuz modeli olarak referans alinmasinin uygun olmadigint sdylemislerdir; fakat
sicanlarda omuz immobilizasyonunun ilk dort haftasindaki patolojik degisikleri
inceledikleri i¢in bulgular1 degerlidir. Ayrica diger ¢alismalardan farkli olarak transvers
kesitler alarak histolojik degerlendirme yapilmigtir. Immobilizasyon grubunda
subscapular bursada yapisikliklar ve sinoviyal hiperplazi oldugunu bildirmislerdir. Bu
bulgularin insanlardaki Donuk omuzu ile uyumlu oldugunu séylemislerdir. immobilize

grupta ikinci ve Tgclincii haftada goriilen anterior eklem kapsiiliiniin hiperplastik
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sinoviyal dokusu ise dordiincii haftada saptanmamuistir. Bu bulgular Donuk omuzun ilk
evrede inflamatuar bir donemle basladigini dogrulamaktadir.

Benzer bir sekilde Kim ve ark.(7) tarafindan siganlarda algi ile immobilizasyon
saglanarak olusturulan Donuk omuz modelinde 3. giin, 1, 2, 3, 4, 5 ve 6. haftalarda abd.
degerleri ve histolojik bulgular degerlendirilmistir. Abd. derecelerinin 1. Haftadan
itibaren saglikli omuza gore belirgin olarak azalmis oldugu, 2. ve 3. haftalardan itibaren
ise daha fazla azalmadig bildirilmistir. Histolojik olarak 3. giinde aksillada sinoviyal
katlantilarin sayisinin ve subsinoviyal yag dokusunun kalinliginin azaldigi, ekleme
inflamatuar hiicrelerin infiltre oldugu ve subsinoviyal alanda kapiller proliferasyon
oldugu bildirilmistir. Birinci haftada subsinoviyal yag dokusunun neredeyse kalmadig:
ve kapsiiliin kalinlasmaya basladigi fark edilmistir. ikinci haftada sinoviyumun ve
subsinoviyal dokunun humeral tarafta kemigin korteksine yapistig1 bildirilmistir. ikinci
haftaya kadar sinoviyal dokularda inflamatuar hiicrelerin varligi gozlenmistir; fakat
ticlincii haftadan itibaren inflamatuar hiicrelerin azaldig1 ve sinoviyumda ve subsinoviyal
alanda fibrozisin belirgin oldugu bildirilmistir. Ugiincii haftadan itibaren benzer bulgular
oldugu bildirilmistir. ilk haftalarda saptanan bulgular Donuk omuzun ilk evresi olan
donma déneminde inflamasyon ile basladigim dogrulamaktadir. Ilerleyen haftalarda
fibrozis saptanmasi ise hastaligin donmus doneminde beklenen klinik bulgularla
uyumludur.

Bizim c¢alismamizda, immobilizasyonun onuncu haftasinda %62.5 kontrol
grubundaki siganlarda synovial proliferasyon saptanirken %37.5’unda goriilmemistir.bu
gruba 8.haftada SF yapildig1 i¢in synovial inflamasyon artisinda etkili olup olmadig:
tartismalidir ve olusturdugumuz Donuk omuz modelinin hastaligin ikinci evresi olan
donmus (frozen) donem ile uyumlu oldugunu desteklememektedir.Gelecekteki
caligmalarda sham ve dogal seyir grublarini da olusturmak ve immobilizasyon siireleri
farkli olan gruplar arasindaki iyilesme diizeylerinin kiyaslanmasi faydali olabilir.

Sican omuzunun histopatolojik incelemesinde makroskobik kesitlerin alindigi
yon(transvers, koronal) spesimenlerde hangi anatomik yapilarin net goriilecegini
etkilemektedir. D1s rotasyon yoniindeki kisitlilikta patolojinin kaynagi olan subskapular

bolge ve rotator interval gibi yapilar transvers kesitlerde iyi degerlendirilmektedir.
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Koronal kesitlerde ise abd. hareketinde azalmaya neden olan aksilladaki patolojik
degisiklikler goriilebilmektedir. Klinik olarak Donuk omuzda dis rotasyon hareket
acikligindaki kisitliligin patognomonik oldugu kabul edilmektedir. Siganlarda ise Donuk
omuz modelinde en belirgin kisitliligin abd. yoniinde oldugu bilinmektedir (7-9). Bu
nedenle aksilla bdlgesinin daha iyi incelenmesi amaciyla, koronal kesit alarak
histopatolojik degerlendirme yapmak daha uygundur. Genel olarak siganlarda omuz
immobilizasyonunun incelendigi deneylerde bizim calismamizdaki gibi koronal kesit
izerinde ¢aligilmistir.

Kapsiilde ve sinoviyumda artmis tip-111 kollajen birikiminin Donuk omuzda
onemli bir patojenik faktor oldugu distiniilmektedir (94, 98, 99). Bunker ve ark. (100)
kapsiilin  sertlesmesine artan Tip-III kollajenin neden oldugunu disinmiistiir.
Schollmeier ve ark. (88) kdpek iizerinde olusturduklart immobilizasyon modelinde Tip-
I kollajenin sinoviyumda yogun olarak boyandigini bildirmistir. Kanno ve ark. (8)
sicanlarda immobizasyon grubunda Tip-lll kollajenin sinoviyumda pozitif boyandigina;
fakat derin sinoviyal subintimal alanda daha siddetli boyandiginm1 bildirmistir. Benzer
sekilde Liu ve ark. (6) siganlarda Tip-I11 kollajenin sinoviyumda, subsinoviyal alanda ve
kaslar aras1 alanda (spatium intermusculare) immobilize grupta 2. 3. 4. haftalarda
biriktigini, histolojik boyanmanin (picrosirius kirmizisi) yaninda ELISA (enzyme linked
immunosorbent assay) yontemiyle gostermislerdir. Eklemde Tip-Ill  kollajen
seviyelerinin immobilizasyon ile artmadigini bildiren hayvan ¢alismalar1 da mevcuttur.

Siganlarin diz ekleminde olusturduklari immobilizasyon modelinde Matsumoto ve
ark. (101) subintimal alanda Tip-I kollajenin 4 ve 16 haftada arttigini, Tip-I11 kollajenin
ise 16 ve 32 haftada azaldigin1 immunohistokimyasal olarak gostermistir. Amiel ve ark.
(102) tavsan dizlerinde dokuz hafta immobilizasyon sonrasi kapsiilde Tip-I kollajenin
arttigin1 fakat Tip-III kollajenin artmadigini bildirmistir. Diger taraftan Hildebrand ve
ark.(103, 104) tavsan dizlerinde 2, 4 ve 6 hafta immobilizasyon sonrast Tip-1 ve Tip-I11
kollajenin mRNA ve protein seviyelerinin arttigin1 géstermistir.

Hagiwara ve ark. (105) sicanlarin diz eklemi kapsiilinde 1, 2, 4, 8 veya 16
haftalarda Tip-l1 ve Tip-lll kollajenin protein ve mRNA seviyelerinin artmadigin
bildirmistir. Oki ve ark. (10) farelerde olusturduklar1 Donuk omuz modelinde kapsiil
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dokusunda, Vegf (Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii), Tip-I, I, 1l ve VI kollajenin
mRNA seviyelerinin arttigin1 gen analizi ile gostermistir. Ayrica damara spesifik olan
anti-PECAM antikoru ile 6zellikle subakromiyal bursada artmis damarlanma oldugunu
immunohistokimyasal olarak gostermistir. Klinik c¢aligmalarda da artroskopik tedavi
esnasinda alinan patolojik incelemelerde artmis vaskiiler invazyon tespit edilmistir (95,
106, 107).

Bizim caligmamizda da kapsiil dokusunda immobilize kontrol grupta hem
kollajen tip 3 ve hem de kapiller damar sayilarinin arttig1 saptandi.

5.3. Donuk Omuzda Eklem i¢i KS ve TZP Tedavisinin Basarisim Kiyaslama

Literatirde Donuk omuzda hayvan modeli {izerinde eklemi¢i KS ve TZP
uygulamasinin basarisini kiyaslayan klinik ¢calisma mevcut degildir ve bu agidan bizim
calismamiz bilgimiz dahilinde literatiirdeki ilk ¢alismadir.

Omuz eklemine uygulanan enjeksiyonlarda en biiylik endise, ilacin islem sonucu
eklem igine ulasip ulagsmadigidir. Eustace ve ark. (108) yapmis oldugu calismada, bir
radyolojik goriintiileme olmadan omuz i¢ine uygulanan enjeksiyonun %68 oraninda
basarisiz oldugunu sOylemislerdir. Benzer sekilde baska calismalarda da (109-111)
ultrason ve floroskopi kullanimi ile yapilan islemin korlemesine ilag uygulamasina gore
daha basarili oldugu bulunmustur; fakat Cochrane meta-analizlerinde (112, 113) eklem
ici veya eklem gevresi ila¢ uygulamasinin benzer sonuglara sahip oldugu bildirilmistir.
Eklem cevresi enjeksiyonun sistemik etki gostererek faydali olmadigy; iyilestirici etkisini
KS’lerin kapsiilden eklem i¢ine penetrasyonu sonucu gergeklestirdigi diisiiniilmektedir.
Rotator manget sendromu icin Bloom ve ark.’nin (112) 2012 de yaptigi meta-analizde,
bir ultrason yardimli subakromiyal enjeksiyon ¢alismasinda fayda saglanamadigi, bunun
aksine bir adet gluteal intramuskuler enjeksiyon calismasinda ve dort adet landmark
yardiml1 enjeksiyon ¢aligmasinda iyi sonuglar elde edildigi bildirilmistir.

Tamai ve Yamamoto (114) tarafindan Donuk omuzda dinamik manyetik rezonans
gortintiileme ile yapilan ¢alismada, hem glenohumeral eklemde hem de subakromiyal
alanda artmis sinyal yogunlugu saptanmasi inflamasyon olarak yorumlanmistir. Ochiai
ve ark. (9) tarafindan siganlarda olusturulan Donuk omuz modelinde ise, hastalikta

agrinin kaynaklandigi yeri tespit etmek amaciyla, glenohumeral ekleme (Fluoro-Gold)
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ve subakromiyal alana (1,1’ Dioctadecyl-3,3,3',3'-tetramethylindocarbocyanine)
norotransmiter (neurotracer) enjeksiyonu yapilmistir. Sensoryal sinir aksonu boyunca
retrograd olarak taginan bu maddeler, sicanlarin C1 - T1 aras1 dorsal kok ganglionlar
tizerinde, CGRP (Kalsitonin gen iliskili peptit) antikoru ile boyanarak
immunohistokimyasal olarak incelenmistir. immobilizasyon grubunda agriya sekonder
artmis CGRP boyanmasi1 saptanirken, glenohumeral ve subakromiyal alana enjekte
edilen norotransmitterler arasinda boyanma siddeti farkli bulunmamistir. Bu nedenle
eklem i¢i uygulamada efektif bir konservatif tedavi yontemi olarak kabul edilen
glukokortikoid enjeksiyonunun subakromiyal alanda da potansiyel olarak etkili bir
tedavi oldugunu soylemislerdir.

Bu ¢alismada da eklem ¢evresi enjeksiyonun da etkili oldugu bilindiginden dolay1
(115); deney sirasinda enjeksiyonun radyolojik goriintiileme esliginde yapilmasina

ithtiya¢ duyulmadi.
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6. SONUC ve ONERILER

Giinliik yagam ileri derecede kisitlayan, iyilesme siiresi on yila kadar uzayabilen
Donuk omuz, hem hasta hem de toplum igin 6nemli sosyo-ekonomik kayiplara ve
psikolojik sorunlara yol agan bir rahatsizliktir.

Multifaktoryel sebeplerden olusan ve nedeni tam olarak bilinmeyen bu hastaligin
fizyopatolojisi ve tedavi yollarin1 aragtirmak olduk¢a onemlidir. Bu nedenle, sicanlar
tizerinde olusturulan Donuk omuz modelinde uygulanan eklem i¢i KS ve TZP tedavi
yontemlerinin etkileri ve tistiinliiklerinin belirlenmsi bu ¢alismada amaclandi.

(Calisma sonucunda 6zet olarak asagida agiklanan bulgulara ulasilmistir:

1. Biyomekanik agidan incelemede, KS grubunun EHA’larindaki artis diizeyi
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, klinik agidan iyilesme gosterse de
istatistiksel agidan anlamli fark olusturmadigi belirlendi.

2. TZP tedavisi uygulanan gruptaki hayvanlarin, Kontrol grubundan add. ve
toplam EHA da klinik agidan iyilesme gosterse de istatistiksel acidan higbir
yonde anlamli fark olusturacak diizeyde iyilesemedigi anlasildi.

3. KS grubunun eklem hareket acgikliklarindaki artis diizeyi, TZP grubu ile
karsilastirildiginda ise klinik agidan iyilesme gostermesine ragmen istatistiksel
agidan anlaml fark olusturacak diizeyde iyilesemedigi tespit edildi.

Biyomekanik Sonucg:

Sonug olarak, ii¢ grubun biribiri ile karsilastirilmasinda klinik agisindan fark ¢ok az olsa
bile KS uygulanan siganlarin biyomekanik agidan diger iki gruba gore daha iyi iyilestigi
tespit edildi. TZP’nin, EHA tizerinde etkisi, kontrol grubuna gore daha iyi olmasina
ragmen, KS’e gore daha iylesemenin daha az oldugu saptandi. Fakat tiim ortalamalar
karsilagtirildignda istatistiksel agidan anlmali farklilik saptanamadi.

Histopatolojik Sonug:

Histopatolojik acidan degerlendirmede ise Donuk omuzun evreleri arasinda

belirgin bir sinir olmamasi, uygulanan tedavilerin basarisini etkiledigi diisiiniilmektedir.
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Ornegin uygulanan TZP veya KS’in, Donuk omuzun en ¢ok hangi evresinde daha etkili
oldugu tartismali bir konudur. Bu nedenle, bizim ¢alismamiz, si¢anlarda olusturulan
diger Donuk omuz modellerindeki gibi, sekiz haftalik immobilizasyon sonrasi (yani
kapsiiler kalinlagsma ve fibrozis artis1 oldugu donem sonrasi), hastaligin ikinci evresi
olan donuk omuz olusma doneminde yapilmistir. Buna karsin, KS tedavisinin ikinici
dénemde etkin olmasinin sebebinin, ilk donemdeki inflamatuar bulgular oldugu seklinde
diisiiniilmektedir. Ikinci dénem ( 8. haftadan sonra) ile uyumlu histopatolojik bulgularin
saptandig1r bir hayvan modeli lizerinde, KS tedavisinin basarisin1 degerlendirmemiz,
calismamizin elestiriye agik olan yonlerinden biridir. Bundan sonraki g¢alismalarda
inflamatuar bulgularin saptandigi erken donemlerde bagslanan tedavilerin etkileri
incelenebilir. Erken donem uygulanan tedavi ile Donuk omuz gelismedigi ispatlanirsa;
omuz immobilizasyonu gerektiren durumlarda profilaktik olarak eklem i¢i KS veya TZP
gibi uygulamalarin tedavisi klinik ¢calismalarda arastirilabilir.

Sonraki ¢alismalarda, tedavi sonras1 daha uzun dénemli takip siireleri ile, donuk
omuza ait degisikliklerin geri doniisimlii olup olmadigina incelenebilir. Ayrica daha
detayli incelemek i¢in diger ¢aligmalar i¢in sham ve dogal seyir gruplarini da olusturmak

ve biyomekanik 6l¢iimlerde de i¢ ve dig rotasyonlarinin 6lgiilmesi gerekebilir.
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