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1.GIRIS VE AMAC

Omuz eklemi viicutta en genis hareket yetenegine sahip olan ve bu nedenle travmalara
da en acik eklemlerden biridir. Giinliik yasamsal aktivitelerin ¢ogu normal omuz eklem
hareket agikligin1 gerektirir. Omuz agrilar1 sik goriilen, omuz hareketlerini ve fonksiyonunu
kisitlayan bir klinik tablodur. Omuz agrisinin en yaygin nedeni ise “Subakromiyal Sikisma
Sendromu” (SSS) dur. Subakromial sikisma sendromu fleksiyon ve rotasyonlarda rotator
manget mekanizmasinin akromiyon, korakoakromiyal ligaman, korakoid c¢ikinti ve
akromiyoklavikuler eklem arasinda sikismasi ile olusur (1, 2). Normal omuz hareketleri igin
saglam bir rotator mangete ihtiya¢ duyulur. Rotator manset patolojileri, rotator mansetin
korakoakromiyal ark altinda sikismasi nedeniyle olusan sikigsma sendromundan, rotator
mangetin tam kat yirtiklarina kadar ilerleyebilen degisik hastaliklar1 kapsamaktadir (3).

Akut ve kronik tendinopatilerde steroid olmayan antiinflamatuar ilaglarin (NSAIT)
kullanim1 hala tartismahidir. Tendinopatilerin tedavisinde bu ilaglarin analjezik etkisi anti
inflamatuar etkilerinden daha 6n plandadir (4). Steroid olmayan ilaglar grubunda, diklofenak
sodyum en giiglii analjezik etkiye sahip narkotik olmayan agri kesicidir. Gastrointestinal
sistem tlizerine yan etkileri diger steroid olmayan antiinflamatuarlar gére daha azdir(5). IMS
(Intercontinal medical statistics) verilerine gére diinyada en ¢ok kullanilan NSAIi grubudur
(89).

Matriks metalloproteinazlart (MMP); ekstraselliiler matriks ile bazal membran
komponentlerini parcalama yetenegine sahip olan ve aktif bolgesinde ¢inko igeren homolog
bir enzim ailesidir. Bu enzimler dokunun yeniden yapilmasi, morfogenez, yara iyilesmesi ve
normal gelisimsel siire¢ gibi fizyolojik durumlarda 6nemli rol oynar. Steroid olmayan
antiinflamatuar ilaglar, MMP tiirleri tizerinde farkli etkilere sahiptir (6). Pirosikamin MMP9
iizerine arttiric1 etkisi varken diisiik dozlarda MMP1 ve MMP3’iin azaltici etkisi gosterilmistir
(76). Benzer sekilde non selektif bir COX inhibitorii olan indemethazinin MMP9, MMP1 ve
MMP3’ii azaltict etkisi saptanmistir (76). Sinoviyal sivi kiiltiirlerinde diklofenak sodyumun
MMP2 ve MMP9 seviyelerini azaltici etkisi gosterilmistir (81).

Bu calismada amacimiz; rotator manset yirtigi nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan
ratlarin ameliyat sonrasi donemdeki agri kontrolunu saglama agamasinda, steroid olmayan
antiinflamatuarlarin, uyguladigimiz tamir iizerine etkisini patolojik ve biyomekanik olarak

incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Rotator Manset Problemlerinin Coziimiinde Tarihsel Seyir

Rotator manget sorunlarina Oncelikli olarak 18. yiizyilda yazili kaynaklarda
rastlanmaya baglanmis olup giincel yaklasim ise ancak 20. yiizyilda gelistirilmistir. Rotator
manset ile ilgili ilk resimli anatomik calismalar, Monro'nun 1788'deki "Insan Viicudunun
Tiim Bursalar1" isimli tezinde yer almistir. Rotator manset yirtiklari ile ilgili ilk tanimlamayz,
Smith, 1834'de Ingiltere'de yayimlanan, London Medical Gazette'de, “omuz travmasindan

sonra gelisen tendon yirtiklar’” adli makalesinde yapmustir (7).

Subakromiyal bursadaki patolojik degisiklikler hakkindaki ilk arastirmayi ise
1860'larda Jarjavay yaparak, subakromiyal bursa enflamasyonunun genel tanimini yapmuistir;
ardindan Jarjavay’in arastirmalarini Heinke ve Vogt modifiye edip detaylandirmislardir.
Fransa'da, Duplay 1872'de omuzda travma sonrasi agr1 ve hareket kisitlilig ile seyreden
tabloyu, "periartritis humeroskapularis” olarak tanimlamistir ve bu tablonun olusumunun
patolojik temelinin subdeltoid ve subakromiyal bursadaki tahribat ve yapisikliklardan

kaynaklandigina inanmistir.

Duplay’in karsiti Gosselin, periartritin romatizmal bir hastalik ya da noritis vb. olarak
kabul edilmesi gerektigini savunmuslardir. Rontgen 1sinlarinin kullanilmaya baglanmasiyla
kromiyon ve humerus biiyiik tiiberkiilii arasindaki yumusak dokuda kalsifikasyonlar
gozlenmeye baslanmistir. Bu yeni bulgular gelisigiizel olarak “bursitis calcarea
subacromiyalis” veya “bursitis calcarea subdeltoidea” olarak adlandirilmistir. Daha sonra bu
bulgular ¢ok giigli bir benzerlik gosterdikleri “periartritis humeroskapularis” ile

O0zdeslesmistir (2).

Codman rotator manget lezyonlarina modern yaklasimin Onciistidiir ve 1934°de
subakromiyal bursit kliniginde supraspinatus tendonundaki degisikliklere dikkati ¢eken ilk
arastirmact olmustur. Codman’in bulgulart ile humeroskapular periartritin, omuz eklemi
tendonlarindaki patolojik degisikliklerle de alakali oldugu kanitlanmistir. Bu teori daha
sonralart, omuz rontgenlerinde humerus biiyiik tiiberkiilinde kalsiyum birikimleri goriilen
birka¢ vakada, kalsiyum birikimlerinin supraspinatus tendonu iginde oldugunu gosteren
Wrede tarafindan da desteklenmistir (2). Diinyada ilk rotator manset tamirini 1909 yilinda
Codman gergeklestirmistir (8).



Takip eden yillarda akromiyonun, rotator manseti sikistiran en 6nemli anatomik yapi1
oldugu; total veya lateral akromiyonektomi ile rotator manset yirtiklarinin engellenebilecegi
one siiriilmiistiir. McLaughlin 1944'deki yazisinda total akromiyonektominin sonuglarinin iyi
oldugunu ve herhangi bir hareket kisithiligina yol agmadigimi belirtmistir. Ayni yillarda
Ingiltere'de Moseley, yaymladig1 "Shoulder Lesions" adl1 kitabinda, rotator manset yirtiklarmi

smiflamig, cerrahi tedaviyi ayrintili olarak anlatmistir (7).

Sikisma sendromu terimi 1972 yilinda Neer tarafindan popiilerize edilmistir. Neer,
anatomik c¢aligmalarinda, omuz hareket arki iginde rotator kilifin ve bisipital olugun,
korakoakromiyal ark altinda sikistigin1 sonrasinda kronik bursit ardindan supraspinatus
tendonunda parsiyel yirtikla baglayan bu siirecin tam kat yirtiga neden olacagini ve rotator
mansetin diger pargalarinda da yirtikla devam edecegini isaret etmistir. Daha sonra bu

gozlemlerine dayanarak gelistirdigi anterior akromiyoplasti ile basarili sonuglar elde etmistir

(9).

Teknolojinin  ve ameliyat tekniklerinin gelismesiyle 1980°li yillardan sonra
akromiyoplasti, artroskopik yontemlerle yapilabilir hale gelmistir (10). 1990’11 yillarda rotator
mangeti mini agik teknikle tamir, 2000’li yillarda ise tam artroskopik teknik ile tamir
yayginlasmistir. Rotator manset tamir tekniklerinin biyomekanik acidan karsilastiriimasini ilk
kez 1989'da France ve arkadaslari yaymlamistir. Daha sonra Sward 1992'de ve Gerber
1994'de yaptiklart caligmalarda, transosseoz tamir tekniklerini karsilastirilmistir(11).
Artroskopik tekniklerde daha siklikla kullanilan dikis kancalar1 ile transosseoz dikisi
karsilagtiran degisik ¢alismalar 1996'dan itibaren yayinlanmaya baglamistir (12).

2.2. Rotator Manset Embriyolojisi

Omuz, ist ekstremite tomurcugundan koken alir. Kol tomurcuklari, gdévdenin
ventrolateralinde, ilk kez dordiincii gestasyonel haftada goriiliir. Bu safhada kol taslagi 3 mm
uzunlugunda, mezoderm ile dolu ektodermal kesedir. Mezenkimal hiicreler fibroblastlara,
kondroblastlara ve osteoblastlara doniisebilme yeteneginde hiicrelerdir. Kemikler, blastema
ad1 verilen longitidunal ¢ekirdegi olusturan, yogun sekilde bir araya gelmis mezenkim
hiicrelerinden gelisir. Gelisme ve biiylimeyi saglayacak indiiktif etkiyi, tomurcugun en distal
ucundaki apikal ektodermal ¢ikinti saglar. Besinci haftada; periferik sinirler brakial pleksustan

geliserek tomurcuk icerisindeki mezenkim igine dagilir. Bu olay, kas dokusu gelisimini



uyarir. Kaslar1 olusturacak myoblastlar mezodermden farklilagir. Es zamanl olarak humerus
merkezinde kikirdak olusumu baglar. Humerus ve skapula arasinda omuz ekleminin onciisii
olan "interzonal mezenkim" bulunur (13). Altinci haftada kas gruplar1 dorsal ve ventral olarak
ikiye ayrilir. Omuz bélgesinde “interzon”, iki kikirdak tabaka arasinda gevsek bir tabaka
olmak {izere 3 tabakali bir goriiniime sahiptir. Glenoid labrum goriinlir hale gelir. Yedinci
haftada; ekstremiteler ventrale hareket eder, list ekstremite uzun ekseni boyunca 90 derece
laterale rotasyon yapar. Boylece dirsek posteriora, ekstensor adaleler posterolaterale bakar.
Omuz ekleminde kavitasyon artmasiyla interzon orta tabakasinin dansitesi giderek azalir.
Korakobrakiyal bursa, infraspinatus, supraspinatus ve biseps membranini olusturur. interzon
orta boliimii kaybolurken ortaya c¢ikan bosluk, eklem boslugunu olusturur. Zamanla eklem
yiizeyindeki mezankimal hiicreler kaybolur. Sekizinci haftada ise kaslar artik belirgindir.
Glenohumeral eklem erigkindeki goriinlimiinii almistir ve glenohumeral ligamanlar,
kapsiildeki kalinlasmalar olarak izlenebilir. Gelismekte olan kemiklerin arasindaki “interzonal
mezenkim” periferde ligamanlara farklilasir, kapsiil ve eklem yiizeyini kapladigi yerlerde ise

sinoviyal membrani olusturur (14).

2.3. Rotator Manset Anatomisi

Rotator manset, skapuladan koken alan ve humerusun biiyilk ve kiigiik
tuberkiiliimlerine yapisan dort kasin tendonlarindan olusan bir komplekstir. Tendindz kilif ya

da muskulotendindz manset olarak da bilinir (Sekil 1, Sekil 2)

Subskapularis kasi, skapulanin Onyiiziinde fossa subskapularisten koken alir ve
humerusun kii¢iik tiiberkiiliine yapisir. Kola i¢ rotasyon yaptirir; C5-C8 koklerinden ¢ikan
subskapular sinir tarafindan inerve edilir. Beslenmesi ise aksiller ve subskapular arterler ile

olur.

Supraspinatus kasi, spina skapulanin iizerindeki fossada, supraspinal aponevrozdan
koken alir; eklem kapsiiliniin {izerinden, akromiyon ve korakoakromiyal bagin
(korakoakromiyal ark) altindan gecerek biiyiik tiiberkiilin iist kismina yapisir. C4-C6
koklerinden c¢ikan supraskapiiler sinir tarafindan inerve edilir. Ana arterial beslenmesi
supraskaptiler arter tarafindan saglanir. Humerus baginin glenoid kavitede durmasini, ayni

zamanda da abduksiyonun ve 6ne elevasyonun baglamasini saglar.



Sekil 1. Rotator manset ve cevresini olusturan anatomik yapilarin makroskopik

gortintimii.(A/C: Akromioklavikiiler eklem, CP: Korokoid ¢ikinti, HH: Humerus basi )

Sekil 2: Omuz eklemi anatomisi. Eklem kalin bir kas tabakasiyla cevrelenmistir.

(HH: Humerus basi, CT: Konjoint tendon, LHB: Biseps tendonun uzun bast)



Supraskapular sinir tarafindan inerve edilen infraspinatus kasi infraspindz fossadan
koken alip, biiyiik tiiberkiiliin posterolateralinde orta 1/3’liikk boliimiine yapisir. Kola dis
rotasyon yaptirir ve skapulohumeral eklem kapsiiliinii arkadan destekler. Beslenmesi iki ana

kol halinde supraskapiiler arterden gelir.

Dordiincii kas, teres minor ise, skapulanin dis kenarindan koken alip, biiylik
tiiberkiiliin alt 1/3’liilk kismina yapisir. Zayif bir dis rotatordur. C5-C6 koklerinden ¢ikan

aksiller sinir tarafindan inerve edilir. Beslenmesi ise birka¢ yoldan olmakla birlikte en

onemlisi skapular sirkumfleks arterin posterior humeral dallaridir.

Sekil 3: Rotator manset tendonlart (SSP: Supraspinatus, SS: subskapularis ISP: Infraspinatus

TMin: Teres minor)

Bu dort kasin tendonlari, humerus yapisma yerlerinin hemen yakininda, 1,5-2 cm 6nce
birlesir. Kola yaptirdiklar i¢ ve dis rotasyon hareketleri disinda asil 6nemli gorevleri, deltoid
ve pektoralis major kaslarinin fonksiyonlari sirasinda humerus basini glenoid fossada tutmak,
abduksiyonun (6ne elevasyonun) ilk 15-20 derecesini saglayarak deltoid kasmnin moment
koluna destek olmaktir; bu ikinci gorevi, supraspinatus kasi tek basina tlistlenmektedir. Clark
ve Harryman normal rotator mansetler iizerinde yaptiklar1 kadavra caligmasinda, hem
makroskobik, hem de mikroskobik anatomi agisindan 6nemli saptamalarda bulunmuslardir.

Saglam bir rotator mangete makroskobik olarak bakildiginda, supraspinatus ve infraspinatus



tendonlarinin humerus biiyiik tiiberkiiliine yapismadan 1,5 cm kadar 6nce birlestikleri goriiliir;
her iki tendon lifini bu seviyeden itibaren diseke ederek ayirmak miimkiin degildir. Teres
mindr ve infraspinatus kaslar1 arasinda ise, fiizyon daha erken seviyede baslar; muskiiler

kisimda her ikisini birbirinden ayiracak bir aralik olsa da, muskulotendindz bolgeye

gelindiginde kaslarin ayrilamayacak sekilde birlestikleri goriiliir.

Sekil 4: Rotator manset kaslarinin humerus basina yapisma noktalar

Subskapularis ve supraspinatus tendonlari, bisipital olugun iizerinde, bisepsin uzun
basi i¢in bir tendon kilifi olusturacak sekilde birlesirler. Bu birlesik tendon derinlestikge,
fibrokartilaj bir yap1 kazanarak bisipital oluga yapisir. Bu olusumun hemen {izerinden gecen
transvers humeral bag ise, kolun hareketleri sirasinda biseps tendonunun oluk iginde
kalmasini saglar. Biseps tendonu ise gerildiginde humerus basini glenoide dogru bastirarak,
rotator mansgetin fonksiyonuna yardimei olur. Bu nedenle, biseps tendonunun uzun bagini da

rotator mangetin fonksiyonel bir parcasi olarak gérmek gerekir.

Mikroskobik olarak bakildiginda ise infraspinatus ve supraspinatus tendonlarinin
humerus yapisma yerinin hemen yakininda, rotator kilif ve kapsiil kompleksinin bes degisik
tabakadan olustugu gézlenir. Birinci tabaka korakohumeral bagin yiizeyel bantlarindan olusur.

Tendonun orta kismini olusturan ikinci tabaka, kas liflerinden dogrudan ¢ikip humerusa



yapisma yerine uzanan, kiimelesmis, paralel tendon liflerinden olusmaktadir. Ugiincii tabaka,
kalin bir tendindz yap1 olarak dikkati cekmektedir; ancak ikinci tabaka kadar diizenli degildir.
Kalin kollajen liflerden olusmus, daha gevsek bir bag dokusu yapisindaki dordiincii tabaka,
kilifin esas lifleri olan ikinci ve ligiincii tabakaya dik olarak ilerler. Korakohumeral bagin
derin bir uzantis1 olan bu tabakaya transvers bant, perikapsiiler bant ya da “rotator cable”
isimleri de verilir. Bu tabaka, tendon yapisma yerinden giiglerin dagitiminda rol oynuyor
olabilir ve baz1 rotator manget yirtiklarinin klinik olarak asemptomatik olmasini agiklayabilir.
Besinci tabaka ise glenoidden humerusa uzanan, kesintisiz kapsiiler bir tabakadir. Eklem
kapsiilii ve rotator kilif liflerinin humerus yapisma yeri yakinlarinda birlestikleri ve tendon
liflerinin muskulotendindz bolgede paralel seyrederken, yapisma yerine yaklastiklarinda 45
derecelik aciyla birbirlerine girip kaynastiklar1 gosterilmistir. Tendon liflerinin degisik
yonelimlerinin ve superior kapsiiler kompleksle olusturdugu farkli tabakalarin, tendon
iizerinde belirgin makaslama gii¢leri dogurdugu ve bu durumun rotator manget yirtiklarinda

rol oynayabilecegi bildirilmistir.

Sekil 5: Rotator mangsetin makroskopik yapisi



2.4. Rotator Manset Biyomekanigi

Rotator manset kaslarmin kasilmasi sonucu humerusta olusan tork, moment kolu
(humerus bas1 merkezi ile bu kuvvetin etkili uygulama noktasi arasindaki uzaklik) ile buna
dik olan kas kuvvetinin bileskesine baghdir (15). Rotator mansetin, hareket ve stabilite ile
ilgili gérevlerini yerine getirebilmesi i¢in birbiriyle denge halinde “kuvvet esleri” ne ihtiyaci
vardir. Kuvvet esleri, birbirlerinin bir nokta iizerine uyguladiklart momenti, karsilikli olarak
dengelerler. Omuzda moment uygulanan nokta humerus baginin donme merkezidir. Bu nokta
iizerine uygulanan kuvvetlerin olusturdugu momentin, hem koronal hem de transvers planda
birbirlerini dengelemesi gerekir. Koronal planda, deltoid kuvveti ile rotator mansetin bileske
kuvvetlerinin momentleri esit olmalidir. Transvers planda ise, mangetin 6n kisminin
(subskapularis), mansetin arka kismi (infraspinatus / teres minor) ile olan dengesi, rotator
manget biyomekaniginin temelini olusturur (16). Rotator manset kaslarinin {i¢ fonksiyonu
vardir. Birincisi humerusun skapulaya gore rotasyonunu, ikincisi omuz ekleminin stabilitesini
saglamaktir. Rotator manset konkavite kompresyonu olarak bilinen mekanizma ile humerus
basimi glenoid fossaya bastirir (17,18). Ugiincii fonksiyonu ise kas dengesini saglamaktir.
Diger bir¢ok eklemin aksine, omuz ¢ok degisik eksenlerde ve genis sinirlar iginde hareket
eder. Bu hareketi saglayan kaslar tek tek ele alindiklarinda omuz eklemine degisik hareketler
yaptirirlar. Ancak fonksiyonel hareketler hep bu hareketlerin kombinasyonu seklindedir ve
her hareket bir grup kasin degisik miktarda kasilmasiyla gerceklesir. Belirli bir pozisyonda
kas aktivasyonu, tek bir rotasyon momenti yaratir. Ornek olarak; deltoidin n kismi tek basina
omuza, one fleksiyon, adduksiyon ve i¢ rotasyon yaptirir. Sadece one fleksiyon yapmak
istendigi zaman adduksiyon ve i¢ rotasyon momentlerini dengelemek icin posterior deltoid ve
infraspinatus kaslar1 da kasilmalidir. Bir bagska durumda ise, saf internal rotasyon igin
latissimus dorsi kullanilacaksa, adduksiyon momenti bu kez superior manset ve deltoid
tarafindan etkisizlestirilmelidir. Tam tersine, latissimus dorsi sadece adduksiyon yaptirmak
iizere kullanilacaksa, bu durumda internal rotasyon momentini etkisizlestirecek olan posterior
mangset ve posterior deltoid kaslaridir (17). Kolu hareketsiz olarak basin iizerinde tutmak igin,
omuz kaslariin her birinin yarattig1 kuvvet ve torkun toplami sifir olmalidir. Sonug olarak,
rotator manget kaslarinin gorevi, belirli bir kas grubu i¢inde birbiriyle baglantili ve es zamanl
calisarak belirli bir hareketi yaptirmaktir. Istenen bir hareketi yaparken birbirine kars: ters
gorev yapan kaslar, bir kasin istenmeyen hareketini etkisizlestirerek net bir hareket torku
olusturur (19). Manset kaslarinin omuz hareketlerinin kuvvetindeki payini anlamak igin segici

sinir bloklar ile yapilan ¢alismalarda, supraspinatus ve infraspinatus kaslarinin abduksiyon



kuvvetinin %45'ini, eksternal rotasyon kuvvetinin %9011 sagladigi gozlenmistir (20).
Supraspinatus ve deltoid kaslarinin fleksiyon ve elevasyon sirasinda yarattiklari tork
Olgiilmiis, omuz hareketlerinin fonksiyonel diizlemlerinde, her ikisinin de esit miktarda tork

olusturdugu gézlenmistir (21).

Supraspinatus tendonunun eklem bolgesindeki kismi 6n, orta ve arka olmak tizere
longitudinal olarak {i¢ esit par¢aya boliindiigiinde, tendonun arka kesitinin daha ince oldugu,
on kisma binen yiiklerin daha fazla oldugu, ayrica 6n kismin esnekliginin diger kisimlara gore
fazla oldugu gozlenir. Buradan, supraspinatus tendonunun 6n pargasinin mekanik olarak daha
kuvvetli oldugu ve tendonun asil fonksiyonunun énemli bir kismini tistlendigi anlagilmaktadir
(22, 23). Yasla birlikte, tendon kuvvetinde azalma olmaktadir (23). Bir baska ¢alismada ise,
supraspinatus tendonunun kompresif dayanikliliginin, bursal yiizde anteriorda, eklem yiiziinde
ise tuberkulum majusun 10 mm proksimalinde fazla oldugu bulunmus; tendondaki farkli
sertlik derecelerinin yirtik olusmasinda bir faktor olabilecegi ve rotator manset sorunlarinda

dejeneratif ve mekanik faktorlerin rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir (24).

Mekanik sikigmanin 6nemini, normal ve anormal rotator mansetin yapisini gosteren
birgok biyomekanik omuz modeli yapilmistir. Bunlardan "asma koprii modeli”, rotator manset
yirtigint tanimlamaya calisir (Sekil 6). Bu modelde, yirtigin serbest kenar1 kdpriiniin gerilmis
halatlarina, 6n ve arka baglant1 bolgeleri ise kopriiniin ayaklarina benzetilmektedir. Halat ile

humerus arasindaki alan, rotator hilal olarak adlandirilir (25).

1|
|
|

l

i

A

Sekil 6: A, Rotator manset yirtiklart asma koprii modeli ile tamimlanabilir. B, Yirtigin
serbest kenart képrunun halatlarina karsilik gelirken, yirtigin on ve arka baglantilar

ise kopriiniin ayaklarina karsilik gelir.
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Saglam bir rotator manset kol abduksiyonunun baglangici sirasinda deltoid kasinin
harcamas1 gereken kuvveti azaltmaktadir. Supraspinatus kasi ¢aligmadiginda, deltoid kas1 orta
liflerinin kol abduksiyonunu baslatmasi igin gerekli kuvvet belirgin olarak artmaktadir. Bu
durum abduksiyon baslangicinda supraspinatus kasinin énemini gostermektedir (26). Normal
fonksiyon goren bir infraspinatus kasi varliginda, supraspinatus kasi ¢alismasa bile veya
rotator mansette yirtik olsa bile humerusun yukari translasyonunda normale gore degisiklik

olmamaktadir (26).

Rotator manget patolojilerinde, rotator mansetin transvers kuvvet giftleri
(subskapularis, infraspinatus ve teres minor tendonlari) saglam kaldikca, glenohumeral eklem
hareketleri etkilenmemektedir. Ayrica, birgok ¢aligma rotator mansetin glenohumeral ekleme
stabilite sagladigin1 gdstermistir (27). Omuzun kapsuloligamentoz yapilari (statik faktorler)
omuz hareket genisliginin sonunda stabilite saglarken, glenoidin saglam oldugu omuzlarda
rotator manget, hareketin hem orta hem de son evresinde omuza giiclii bir stabilite
saglamaktadir (28).

Korakoakromiyal Ark

Subakromiyal temas ve basi noktalarini arastiran ¢alismalarda korakoakromiyal arkin
yapisi, rotator manget ile olan iligkisi ve dolayisiyla mekanik basi noktalar1 ortaya konmustur.
Kadavra ¢aligmalarinda, rotator manset dejenerasyonu olan omuzlarda korakoakromiyal bagin
lateral ve medial bantlar1 kisa bulunmus, histolojik yapisinda bozukluklara rastlanmistir; bu
durum, rotator manset sorunlarmi hazirlayict  yapisal farkliliklarin - bulundugunu

diistindiirmektedir.

Korakoakromiyal arkta en yiiksek basing, akromiyonun anterolateral kenarinda olusur.
Korakoidde de, bu olusumun sikisma sendromunun bir pargasi oldugunu diistindiirecek
Olciilerde basing olusur. Subskapularis, infraspinatus ve teres mindriin hi¢birinin olmadigi
durumlarda, bu basing %61 oraninda artar. Deltoidin yukar sikistirict kuvveti subskapularis,
infraspinatus ve teres minor tarafindan dengelenir ve deltoid kasi supraspinatus ile sinerjistik
caligir. Dejeneratif bulgularin olmadigi omuzlarda, akromiyoplasti ve korakoakromiyal bagin
kesilmesi basingta degisiklik yapmamaktadir. Subakromiyal bolgeye en fazla temas 60-120
derecede olmakta; tip 11l akromiyon varliginda, akromiyon ¢ikintisindaki temas bolgesi

artmaktadir. Akromiyoplasti uygulanmig omuz modellerinin yarisinda, sadece akromiyonun
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anterior inferior ¢ikintilarinin alinmasi, supraspinatus insersiyosundaki subakromiyal basinci
yok eder; akromiyonun 6n 1/3’iiniin diizlestirilmesi sikismayi giderirken, “cutting block”
teknigi ile tim akromiyonu diizlestirmek sikismayr gidermede ek yarar saglamadigi gibi,
subakromiyal temas bolgelerini degistirip diger manset tendonlart ve humerusa zarar
verebilmektedir. infraspinatus, teres mindr ve subskapularis kaslari, deltoid ve supraspinatus

tarafindan yukariya dogru olusturulan makaslama kuvvetlerini etkisizlestirmektedir.

Onceleri, tiim korakoakromiyal arkin altindaki humerus ve rotator manset temasinin,
rotator manseti potansiyel olarak tehdit ettigi disiiniilirdii. Bugiin, humerusun yukari
subluksasyonunda korakoakromiyal arkin pasif stabilizatér roliinii iistlendigi bilinmektedir.
Rotator manset saglam olmadiginda, humerus basini glenoid igine tespit etmede geri kalan tek

olusum korakoakromiyal arktir (29).

2.5. Rotator Manset Yirtiklarimin Etiyolojisi ve Patogenezi

Rotator manget yirtiklarinin patogenezi multi faktoreldir. Ekstrinsik mekanizma olarak
rotator mansetin etrafini saran yapilara bagli sikismanin yani sira, intirinsik mekanizma olarak
tendon dejenerasyona bagh olusur (30). Rotator mansetteki tendon anormallikleri, kollajen
fibril yapisinda, tenositlerde, hiicresellikte ve damar ag yapisinda degisiklikler sonucu ortaya
cikar. Kopan tendonlarda kollajen dejenrasyonu ve kollajen fibrillerinde diizensizlesme

belirgin olarak goriiliir. Yirtigin bliylikligi arttikga fibroblast sayisi azalir (31).
Normal Tendonun Anatomisi

Saglam tendonlar parlak beyaz renkte ve fibroelastik bir yapidadir. Toplam
agirliklariin %701 sudur. Tendon yapisindaki baslica bilesenler, kollajen lifleri, hiicreler ve
ekstraseliiler matrikstir. Kuru agirligin %65-80’1 tipl kollajen, %2’si elastindir. Tenositler ve

tenoblastlar tendonun uzun ekseni boyunca kolojen fibrillerinin arasina yerlesmistir (32).

Kollajen, tendonun tensil giiciinii saglar. Triple heliks yapisindaki tropokolojenler
birleserek fibrilleri olusturur. Fibriller fasikiilleri, fasikiiller de tersiyer demetleri ve son olarak
tendonun kendisini olusturur (33). Normal bir tendonda en ¢ok tipl kollajen bulunur. Tiplll
kollajen eser miktarda goriiliir. Yaslanmayla, dejenrasyonla ve rotator manset yirtiklarinda

tiplll kolojen miktart artar. Tiplll kollajen esas olarak endotenonda bulunur (34).
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Ekstraseliiler matriks (ESM) kollajen fibrillerine yapisal destek saglar ve prokollajenin
olgunlasarak kollajen haline gelmesini diizenler. ESM, proteogilikanlar, glikozaminoglikanlar
(GAG), glikoproteinler, ve bir¢ok kiigiik molekiilden olusur. Proteoglikanlar giiglii hidrofilik
ozelliklerindne dolayr suyun hizli diffiizyonunu ve hiicre gogiinii saglar. Bir kor proteinin
etrafinda en az bir polisakkarit zinciri igeren negatif yliklii makromolekiillerdir. Bu
polisakkarit zincir glikozaminoglikan olarak bilinir. Tendon yapisinda en ¢ok bulunan GAG
dermatan siilfattir. Tendonlar genel olarak dekorin ve biglikan olarak adlandirilan 1 veya 2
GAG vyan zincir bulundururlar (35). Proteoglikanlar kollajen fibrilleri arasindaki kayma
stresini azaltirlar. Artmis GAG ve biiyiik proteoglikan seviyeleri rotator manset tendonlarinin
diger tendonlara gore adaptasyonlaridir. Fibronektin ve tromospondin gibi adhezif

glikoproteinler tendonun iyilesme ve rejenrasyonunda gorev alir (36).

Normal tendon dokusunda siirekli bir yapim ve yikim vardir. Bu remodelizasyon
stireci MMP’ler tarafindan ytiriitiilmektedir. MMP’ler baslica ESM’yi ve kolojeni yikmakla
gorevlidirler. MMP aktivitesi 4 farkli doku metalloproteinaz inhibitorii (TIMMP) tarafindan
kontrol edilmektedir (37). MMP3’ilin tendon iyilesmesi ve remodalizasyonunda baskin rol
oynadigi diisliniilmektedir. Rotator manset yirtiklarinda MMP3, TIMMP2 ve TIMMP3

seviyesi azalir (38).

ESM igcinde tenositler ve tenoblastlar toplam hiicre popiilasyonun %90-95 ini

olusturur. Tenositler kolojeni ve diger ESM molekiillerini sentezler.

Ekstrinsik mekanizma

Ekstrinsik faktorler rotator mangeti sikistiran kemik ¢ikintilart veya manseti
cevreleyen yumusak dokunun direk basidir (39). En iyi belirlenmis anatomik faktor
akromiyonun morfolojik karakteristikleridir. Ozellikle kanca sekilli ve yana egimli
akromiyonlar mekanik traksiyon hasari ile rotator mansete zarar verebilir. Aksine diiz
akromiyon sekli ile rotator manset patolojileri arasinda daha az baglant1 vardir (40). Neer ve
Poppen, 400°den fazla vaka uzerinde intraoperatif yaptiklari gozlemler sonucunda, rotator
manget yirtiklarmin %95'inin, mansetin korakoakromiyal arkin altinda mekanik olarak
sikigsmasi ile basgladigi sonucuna varmislardir (40). Subakromiyal sikisma sendromu adini
verilen bu mekanizma ile akromiyon alt yiizeyinin tigte bir 6n kisminda, korakoakromiyal

bagda ve bazen de akromiyoklavikuler eklemde olusan degisiklikler rotator mangette
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lezyonlara neden olmaktadir (41). Os akromiyale olarak adlandirilan kemiklesme
probleminde, distal akromiyal par¢a deltoid kasilmalari sirasinda asagiya dogru hareket
ederek supraspinatus gegis noktasini daraltir ve siirtiinmeye bagl yirtik oranini artirir (42).
Morrison ve Bigliani'nin  yaptiklar1 morfolojik ¢alismada, akromiyon seklindeki
degisikliklerin yirtiklarla olan iligkisi gosterilmistir. Bu ¢alismada tip I (diiz), tip Il (egri), ve
tip III (¢engel) olmak {iizere li¢ akromiyon sekli tanimlanmistir. Ortalama yas1 74 olan 71
kadavranin 140 omzu incelenmis; omuzlarin %33'tinde tam kat yirtik oldugu goriilmiis; yirtig
olan omuzlarin %73"inde tiplll, %24'%nde tipll, %3'lnde tip]l akromiyon oldugu
belirlenmistir (43). Aymi arastirmacilarin yaptigi diger bir kadavra calismasinda rotator
manset yirtiklar ile iligkili olarak tipl akromiyon %17 oraninda, tipll akromiyon % 43
oraninda, tiplll akromiyon %39 oraninda goriilmiistiir (44). Shah ve arkadaglar histolojik ve
radyolojik kanitlara dayandirdiklari ¢alismalarinda, akromiyon seklinin konjenital olmaktan
cok akromiyona traksiyon uygulayan kuvvetler nedeni ile edinsel olarak belirlendigini
savunmuglardir (45). Putz ve Reichelt ameliyat ettikleri 133 hastanin korakoakromiyal
bagindan akromiyona yapisma yeri yakinindan doku Ornekleri almiglar, incelenen bu
materyallerin %85’inde orta ve ileri derecede dejenerasyon bulgularina, %67-85 oraninda
kondroid metaplaziye rastlamiglardir. Bu kondroid metaplastik degisiklikler korakoakromiyal
ligamanin akromiyona yapisma yeri yakinlarinda aralikli olarak bdlgesel basinca maruz
kalmasina baglanmistir. Bu metaplastik bolge, enkondral kemik formasyonu ile daha sonra
akromiyal gengel haline doniisebilir (46). Riley ve arkadagslari yaptiklar1 ¢aligmada, normal
supraspinatus tendonunun, tendon fibrokartilajindaki proteoglikan/glikozaminoglikan oranina
sahip oldugunu gostermiglerdir. Bu morfolojik 6zelliklerin, kompresyon, gerilim ve
makaslama gibi mekanik kuvvetlere kars1 bir adaptasyon sonucu gelistigini ileri siirmiislerdir
(47). Tim bu bulgular rotator manset yirtiklarinin etyolojisinde ekstrensek faktorlerin
oldugunu desteklemektedir. Ancak akromiyon seklindeki varyasyonlarin gercekten dogumsal

mi, edinsel mi oldugu tartismasi giiniimiizde halen devam etmektedir (40).

Intrensek Faktorler

Intrensek faktorler tendonun i¢ yapisina etki eden faktorlerdir. Tensil yiiklenmeler,
yaglanma, mikrotravmalar ve mikrovaskiiler yapinin bozulmasi rotator manset hastaliklarinin

patogenezinde rol oynar.
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Yaslanmanin rotator manget tizerindeki etkisi epidemiyolojik caligmalarla
gosterilmistir. 70 yas {lizerindeki hastalarin %31°de rotator manset yirtigi goriilmiistiir (48).
Histolojik olarak yas ilerledik¢e tendon yapisinda incelme, kollojen fibrillerinde oryantasyon
bozuklugu, miksoid dejenerasyon, hiyalin dejenerasyon, kondroid metaplazi, kalsifikasyon,

vaskiiler proliferasyon, ve yagl infiltrasyon goriiliir (49).

Mikrotravma hipotezine gore, tekrarlanan stresler arasinda siire kii¢iik yaralanmalarin
iyilesme siiresinden daha kisa olmasi sonucu yeterli iyilesme saglanmamasi ve kalan fibrillere
daha ¢ok yiiklenme olmasina yol acar (50). Eklem yiiziindeki fibriller, bursal yiizdeki
fibrillerle kiyaslandiginda daha ¢ok mekanik strese maruz kalir (31). Bu nedenle parsiyel

yirtiklar eklem tarafindaki yiizde daha ¢ok goriliir.

Yagl infiltrasyon 6zellikle tam kat yirtiklarda sik goriiliir. Yagh infiltrasyon miktari
yirtigin tiirline, hastanin yasima ve manget yirtig1 olustuktan sonra gegen siire ile dogru
orantilidir. Yaglh infiltrasyon miktar1 cerrahi tamir sonuglarimi ve fonksiyonel sonuglari

etkiler. Olusan bu yagl infiltrayon geri doniistimsiizdiir.(51)
2.6. Rotator manset yirtiklarinda histolojik degisiklikler

Fiber Yapisindaki Degisiklikler

Kopmus tendonlardaki kollajen fibril organizasyonu bozulmustur. Dejeneratif
degisiklikler kollojen fibrillerinin yikimi ve dezoryantasyonu ile beraberdir. Fibrillerin
birbirine paralel ve yakin yerlesimi bozulmustur. Tiplll kolojen miktar1 artmistir. TipIIl
kollojen daha az torpokollojen igeriginden dolayr daha az yan capraz bag yapabilir bu da

tendonun giicliniin azalmasina neden olur (52).
Tenositler

Kopmus tendonlarda tenosit sayis1 azalir ve patolojik siire¢ devam ettikge ¢ekirdekleri
yuvarlak bir hal alir. Yirtik boyutu kiigiikse aktif tamir siirecinde rol oynayan fibroblast sayis1

artar. Masif yirtiklarda fibroblast sayis1 azalar ve daha fazla kondroid metaplazi goriiliir (53).

Tendon iyilesmesi epitenon ve endotenon tenositlerinin proliferasyonu sayesinde
interensek olarak ve sinoviyal kiliftaki hiicrelerin gdciiyle ekstrensik olarak olabilir. Internal
tenositler interensek tamir mekanizmasinda, daha fazla olgun kollojen sentezi yaparak,

epitenon hiicrelerinden daha aktif rol alir (54).
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Inflamatuar hiicreler

Inflamatuar hiicreler tendinopati etiyolojisinde rol alir. insan doku o6rneklerinde
yapilan caligmalarda rotator manset yirtiginin biiylikliigl ile inflamatuar hiicre sayisinin ters
orantili oldugu gosterilmistir (53). Mast hiicreleri inflamatuar siirecte rol alir ve
neoangiogenez ile iligkilidir. Mast hiicreleri stres sonucu olusan tendinopati patogenzinde
triptaz ve diger vazoaktif ve anjiogenik mediatorleri regiile ederek yapim ve yikim siireci

arasinda dengeyi saglar (53).

Vaskiiler Degisiklikler

Rotator manset yirtiklarin patogenezinde vaskiiler calismalar celiskili sonuglar
vermektedir. Parsiyel yirtiklarda kritik zonda, daha proksimaldeki dokuya gore
hiperperfliizyon gosterilmistir. Yirtik uclarindan aliman 6rneklerde CD34 (+) damarlar ve
fibrolastlar artmig olarak gosterilmistir. Tendondaki dejenerasyon arttikga vaskliiler yapi
sayis1 atmaktadir. Ancak yirtik biiylikliigii arttikca vaskiiler yapi sayisi azalmaktadir. Bu

caligmalar masif yirtiklarin daha az iyilesme kapasitesi oldugunu ortaya koymustur (55).

Spontan Iyilesme

Tendon iyilesmesi birbirini takip eden 3 asamada olusur. inflamatuar evrede
eritrositler ve nétrofil agirlikli inflamatuar hiicreler yaralanma sahasina gog eder. 11k 24 saatte
monositler ve makrofajlar nekrotik debrileri temizler. Vazoaktif ve kemotaktik faktorler
salinarak vaskiiler gecirgenlik artar, angiogenez baslar ve tenositler ¢ogalmaya basglar.
Tenositler yaralanma bolgesine go¢ ederek tipIll kolojen sentezlemeye baglar. Birkag giin
sonra proliferatif evre baglar. Tiplll kolojen sentezi bu evrede pik yapar ve birkac hafta
devam eder. Bu evrede su ve GAG igerigi halen vyiiksektir. Yaklasik 6. haftada
remodelizasyon evresine gegilerek kolojen ve GAG sentezi azalir (56). Remodelizasyon
evresi konsalidasyon ve maturasyon fazlarina ayrilabilir. Konsolidasyon evresi 6 haftada
baglar, 10. haftaya kadar devam eder. Bu siirede iyilesme dokusu selliiler yapidan fibroz
yapiya doner. Tenosit aktivitesi yiiksektir ve kollojenler stres yonii dogrultusunda diizenlenir.
Bu fazda bol miktarda tipl kollojen sentezlenir. 10. haftadan sonra matiirasyon fazina gegilir.

Bu evrede fibroz doku skar dokusuna doniisiir. Bu faz yaklasik 1 yila kadar devam eder (57).
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Tendon 1iyilesmesi epitenon ve endotenon tenositlerinin proliferasyonu sayesinde
internal mekanizmayla ve sinoviyumdaki hiicrelerin gogiiyle ekstrinsik mekanizmayla
olabilir. Interensik iyilesmenin biyomekanik sonuglar1 daha iyidir ve komplikasyonlar1 daha
azdir. Tendon kilifindaki kayma mekanizmasi korunur. Ekstrensik iyilesmede skar dokusu

yapisikliklara neden olur ve tendonun kayganligina engel olur.

Apoptozis

Programlanmis hiicre ollimiine apoptozis denir. Apoptosisin tendinopatide rolii
onemlidir. Ozellikle yirtik rotator manset uclarinda, patellar tendinopatide ve tibialis anterior
tendinitinde normal tendonlara goére iki kat daha fazla apoptatik hiicre goriilmiisiitir (51).
Stres aktive protein kinazlar, serbest oksijen radikalleri ve apopitotik mediatorler tendon
tizerinde tekrarlayan stresler sonucu olduk¢a artmakta ve tendon hiicrelerinin apoptosizine

neden olmaktadir (51).

Sitokinler

Sitokinler matriks yikiminda molekiiler mesajc1 gorevi yaparak tendinopatide rol
oynar (58). Inflamatuar sitokinlerle apoptosiz arasinda siki bir iliski vardir. Insan ve ratlar
tizerinde yapilan rotator manset ¢alismalarinda proinflamatuar sitokinler ve apoptotik genler
artmis olarak izlenmistir. Tenositler {izerine siklik yiiklenme ile sitokin yapimi artmakta, bu
da apoptotik hiicre oliimiinii arttirmakta sonug olarak parsiyel hasarlanmis olan tenositlerin

ortadan kaldirilmasina ve tendon yirtigina sebep olmaktadir (51).

Metalloproteinazlar

MMP’ler; ESM ile bazal membran komponentlerini pargcalama yetenegine sahip olan
ve aktif bolgesinde cinko igeren homolog bir enzim ailesidir. Bu enzimler doku yeniden
yapilanmasi, morfogenezis, yara iyilesmesi ve normal gelisimsel siire¢ gibi fizyolojik
durumlarda 6nemli bir rol oynadiklari gibi tiimdr hiicresi invazyonu, anjiyogenezis ve

metastaz gibi patolojik siireglerde de yer alirlar (6).
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ESM sentez, parcalanma ve yapilanma stireglerindeki hiicre regiilasyonu, doniisiim

gibi etkilerini MMP’ler aracilig1 ile ortaya koyar (6).

Klonlanmig MMPlarin primer yapist incelendiginde bu proteinlerin birkag farkli bolge
icerdigi goriiliir (59).
Predomain: Molekiilii sekresyon i¢in hedefleyen, ancak daha sonra uzaklastirilan ve

latent enzim tiretiminde yer almayan sinyal peptid dizisidir.

Prodomain: Yapisinda bulunan sistein rezidiilerinin enzimin latent formunun
korunmasinda rol oynadigma inanilir. Prodomainin ¢ikarilmasi, inaktif proenzimin aktif

forma donilismesini saglar

Katalitik bdlge: Histidin rezidiileri ve stabilitenin korunmasi i¢in gerekli ¢inko

iyonunu igeren bolgedir.

Prolinden zengin bolge: Katalitik bolge ve son bolge arasinda yer alir.

Hemopeksin benzeri bdlge: Bu bdlge substrat spesifitesini saglama ya da aktivator

iirokinaz sistemine analog olma 6zelligi ile hiicre yiizey reseptor alanini tanima fonksiyonu

gosterdigi bolgedir.
MMP’ler 4 ana grupta siniflandirilir.

- Kollajenazlar:MMP1, MMP8, MMP13

- Gelatinazlar: MMP2, MMP9

I1lI-  Stromelysinler: MMP3, MMP10, MMP11
IV-  Membran tip metalloproteinazlar: MT-MMPs

MMP1 dogal kollojen yikimindan sorumludur. Normal tendonda da ¢ok az miktarda
bulunurken hasarlanmis tendonda miktar1 artar. Yapilan ¢alismalarda yirtik rotator manset
uclarindaki graniilasyon dokusundaki artmis MMP1 miktarinin, tendon matriks yikimini

arttirdig1 ve tendonu biyomekanik olarak zayiflattigi goriilmistiir (52).

MMPS8 tipl, I, Il interstisyel kollojeni yikar. Notrofillerce {iretilir ve artmis

glikozilasyondan sorumludur.

MMP13 tipl kollojeni yikar.
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MMP2 tip IV kollojeni , jelatini, ek olarak tipV, VII, X kollojeni, elastin ve

fibronektini, laminini parcalar.
MMP9 jelatin ve tiplV bazal membran kollojeni i¢in spesifiktir.

MMP3 proteoglikanlar, laminin fibronektin, tiplll, IV, V, IX kollojen ve jelatini yikar.
Stromelysin (MMP3) iiretimi fibroblast ve kondrositlerde biiyiime faktorleri, sitokinler ve

tiimor promoterleri ile indiiklenir.
MMP10 fibronektin, jelatinler, tiplll, 1V, V kollojeni pargalar.
MMP11 al- proteaz inhibitoriidiir.

MMP regiilasyonu transkripsiyonel seviyede ve metalloproteinaz aktivitesinin
regiilasyonu ile saglanir. Transkripsiyonel diizeyde mRNA’larin biiyiime faktorii, sitokinler,
timdr promoterleri, onkojenik iirlinler gibi ¢esitli ajanlarla indiiklenebildigi bilinmektedir.
MMP gen ekspresyonun pozitif regiilasyonu transkripsiyonel aktivasyon diizeyinde ortaya
cikmaktadir. MMP, mRNA’s1 kodlandiktan sonra translasyon gerceklesir ve enzim proenzim
formunda sekrete edilir. Latent formda bulunan MMP; organik civa bilesenleri selasyon
yapict ajanlar ve proteazlar gibi bazi invivo ajanlarla aktive edilebilir. Aktive enzim
proteolitik reaksiyona girerek ¢alisir. Plazmin MMP’lerin endojen aktivatoriidiir. Plazmin ve

MMP birlikte sinerjik etki ile ESM’nin tamamen par¢alanmasina neden olur (60).

MMP’leri inhibe eden bazi faktorler de tanimlanmistir. 02 makroglobilin ve C-reaktif
protein bunlardandir. Invivo kosullarda, MMP aktivasyonun regiilasyonunda TIMP’ler 6nemli
rol oynar. TIMP, MMP aktivitesini hem proenzim aktivasyonu agamasinda hem de substrat

parcalanmasi sirasinda regiile eder (61).

Eklem hasarinin mediyatorii 6zellikle kollojenazdir. Romatoid artrit gibi inflamatuar
eklem hastaliklarinda sinoviya, polimorfoniikleer l0kositlerle doludur ve proteazlar bu
hiicrelerden ve makrofajlardan salinir. Inflamasyon yoklugunda ise eklemin kondrosit ve
sinoviyosit gibi mezenkimal hiicrelerden, eklem komponentlerini pargalayan proteinazlar
salinmaktadir. Osteoartitte eklem hasar1 lokal olarak sentezlenen protelitik enzimlerin
aktivitesi ile ortaya konmaktadir. TGF-, IL-12"ye karst MMP iiretim kapasitesini azaltarak,
deksometazon ve diger steroidlerde MMP iiretimi inhibe ederek osteoartitte ve diger

romatizmal eklem hastaliklarinda kullanilabilirler (6).
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Rotator manget yirtiklarinda proteinaz aktivitesinin dengelenmemesi tendonun
viskoelastik 6zelliklerini degistirir. Artmis proteolitik aktivite ESM’te dejenerasyona ve
glicsiizliige neden olur. Basit olarak tendonun ECM’i, MMP’lerin ve TIMP proteinelnin
arasindaki dengeye baglidir. MMP inhibitorleri mekanik yiiklenmelere bagli tendon
dejenrasyonunu azaltir. MMP1 seviyesi tam kat supraspinatus yirtiklarinda artmistir. Rotator
manget yirtiginin bliylikligi arttikga sinoviyal sividaki MMP2 ve MMP9 seviyeleri artar.
Rotator manset yirtiklarinda MMP13 seviyesi hem protein diizeyinde hem de mRNA

diizeyinde artisa neden olur.

MMP’lerin genel inhibisyonu tendon iyilesmesini geciktirsede segici inhibisyonu
olumlu etki gosterebilir. Rat fleksor tendonlarinda yapilan ¢alismada MMP9 ve MM13’iin
sadece kollajen yikiminda gorev yaparken MMP2, MMP3 ve MMP14 iin hem yapim hemde
remodalizasyonda gorev aldigi saptanmistir (62). Spesifik MMP inhibitorleri tendon
iyilesmesinde gelecekte kullanilabilir. MMP7 ve MMPI13 hedef olarak segilebilecek
proteinazlardir. MMP7 diizeyi ile iyilesmede olan tendonun mekanik gii¢ii arasinda ters oranti

vardir (63). MMP13 diizeyinin ratator manset yirtiklarinda arttig1 gosterilmistir (64).
Genetik

Tam kat rotator manset yirtig1 gelismesinde genetik yatkinligin rolii vardir. Rotator
manset yirtig1 olan hastalarin yakinlarinda yirtik olusma riski iki kat daha fazla olmakta ve bu
hastalar bes kez daha fazla semptom vermektedir. 5 yillik takiplerde rotator manset yirtigi
yakini olan hastalarin yirtiklarinin normal popiilasyona gore daha hizli ilerledikleri

gortilmistiir (65).

Yapilan caligmalara ragmen kesin bir gen grubu rotator manget hastali1 icin
bulunamamigstir. Muhtemeldir ki, rotator manget hastaligi genetigin ve cevresel kosullarin

etkisinde gelisen kompleks multifaktoriyel bir hastaliktir (51).
Lipitler

Calismalarda tendon riiptiirleri ile serum lipid seviyeleri arasinda iligki bulunmustur.
Yapilan gozlemlere gore viicut kitle indeksi rotator manset yirtigi icin olast bir risk
faktoriidiir.  Obesite, kolesterol seviyesinin artmasina atherosikleroza, diyabete,

hipertansiyona, ve fiziksel aktivitenin azalmasi ile vaskiilaritenin azalmasina neden olur (66).
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2.7. Rotator Manset Yirtiklarinda Hayvan Modelleri

Bircok hayvan modeli, rotator manget yirtiklarinin yaralanma mekanizmasini,
iyilesmeyi ve rejenerasyonu anlamamizda bize yardimcidir. Otuzu askin hayvan iizerinde
yapilan c¢alismalarda ratlarin rotator manget calismalari icin en uygun hayvan oldugu
saptanmistir. Sadece ratlarda bir ark altindan gegen belirgin bir supraspinatus tendonu

mevcuttur (Sekil 7) (67).

Tendonun dogal yapisinin incelenmesinde biyomekanik ve biyolojik olarak rat
modelleri iizerinde ¢alismalar yapilmistir. Interensik ve ekstrensik mekanizmalar rat
modellerinde ¢alisilmistir. Kortikosteroidlerinlerin yapisal hasara yol acgarak olumsuz etkisi

oldugu kanitlanmistir.

Subakromial sikisma akromionun altina kemik transtplantlari uygulanarak rat

modellerinde ¢alisilmis ve bursal yirtiklar elde edilmistir.

Asir1 kullanma yaralanmasi da ratlarda modellenmis, supraspinatus tendonun mekanik
ozelliklerinin zayifladig1 ve histolojik olarak belirgin dejenerasyon oldugu gosterilmistir.
Supraspinatus tendonunda asir1 kullanma yaralanmasi sonrasi inflamatuar ve anjiyojenik

belirtegler artmustir (68)

Rat modellerinde yapilan g¢alismalarda yirtilmis olan tendonlarda birgok ESM
proteinin miktarinin arttigi gosterilmistir. Artan kollojen1,2,3,12, agrekan, GAGs, IL-1p ,
COX2, MMP13, MMP3 ve TIMP2 gibi proteinler kalan tendonda devam eden bir yikim

siireci oldugunu gostermistir (69).
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Human Rat

Sekil 7: Insan ve rat omuzunun kemik antaomisinin posterosuperior ve outlet
gortintiilerinin  kiyaslanmasi. Her iki yapida da supraspinatus tendonun altindan

gectigi kapali bir ark vardir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Dokuz Eyliil Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvar ve Dokuz Eyliil
Universitesi Biyomekanik Laboratuvari'nda gerceklestirildi. Calismaya baslamadan once
Dokuz Eyliil Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Komitesi’nden onay alindi (onay no:
68/2012). Calismamiza agirliklart 200 ile 300 gram arasinda degisen Winstar cinsi 84 adet
erkek rat dahil edildi. Hayvanlara 1 hafta islem uygulanmadi, ortama ve ¢alismacilara uyumu
saglandi. Hayvanlar gece giindiiz dongiisiine maruz birakildi. Sinirsiz standart yiyecek (kuru

pellet) ve icme suyu saglandi. Calisma sirasinda hayvan kayb1 yasanmadi.

3.1 Calisma Gruplan
Calismamizda 1, 3 ve 6. hafta takipli 3 adet ¢alisma grubu ve 3 adet kontrol grubu

olusturuldu. Her grupta 14 adet rat mevcuttu.

Grup | (1 haftalik galisma grubu (n=14)): Bu gruptaki tiim ratlara cerrahi islem
uygulanarak supraspinatus tendonlar1 humerusa yapisma yerinden kesilerek tekrar kemige
yapisma noktasina dikildi. Bir hafta boyunca hergiin tiim ratlara subkiitan olarak 1mg/kg
diklofenak sodyum enjekte edildi. Birinci hafta sonunda bu gruptaki ratlar sakrifiye edilerek
hepsinin supraspinatus tendonlari humerus ile beraber kemik tendon iinitesi olacak sekilde
disseke edildi. 7 tanesi biyomekanik ¢alismada kullanildi. 7 tanesi patolojik inceleme i¢in

formaldehit solusyonuna alindi.

Grup Il (1 haftalik kontrol grubu (n=14)) : Bu gruptaki tiim ratlara cerrahi islem
uygulanarak supraspinatus tendonlar1 humerusa yapisma yerinden kesilerek tekrar kemige
yapisma noktasina dikildi. Birinci hafta sonunda bu gruptaki ratlar sakrifiye edilerek hepsinin
supraspinatus tendonlar1 humerus ile beraber kemik tendon tiinitesi olacak sekilde diseke
edildi. 7 tanesi biyomekanik ¢aligmada kullanildi. 7 tanesi patolojik inceleme i¢in formaldehit

solusyonuna alindu.

Grup Il (3 haftalik ¢alisma grubu (n=14)) : Bu gruptaki ratlara bir haftalik ¢alisma
grubundaki ratlarla ayni islem uygulandi. Ug hafta boyunca hergiin 1mg/kg dikolfenak
sodyum verildi. Ugiincii hafta sonunda sakrifiye edilerek 7 tanesi biyomekanik ¢alismaya 7

tanesi patolojik ¢alisma i¢in formolaldehite alindi.
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Grup IV (3 haftalik kontrol grubu (n=14)): Bu ratlara cerrahi islem uygulandiktan
sonra ii¢ hafta beklenerek ratlar sakrifiye edilerek biyomekanik ve patolojik ¢alismaya dahil
edildi.

Grup V (6 haftalik ¢alisma grubu (n=14)): Bu gruptaki ratlara diger g¢alisma
grubundaki ratlarla ayni islemler uygulandi ve alti hafta siire ile hergiin subkutan ilag
uygulamas1 yapildi. Alt1 hafta sonunda ratlar sakrifiye edilerek biyomekanik ve patolojik

caligmalara alindi.

Grup VI (6 haftalik kontrol grubu (n=14)): Bu gruptaki ratlara cerrahi islem
uygulandiktan sonra 6 hafta beklenerek sakrifiye edilerek doku o6rnekleri biyomekanik ve

patolojik ¢alisma i¢in alindu.

3.2.Cerrahi Islem

Cerrahi islemler 50mg/kg Ketamine-HCI (Alfamine, Alfasan, TR) ve 10mg/kg
Ksilazin HCIl (Alfazyne, Alfasan,TR) karisimi ile intraperitoneal anestezi altinda
gerceklestirildi. Tiim cerrahi islemler ayni cerrah tarafindan gergeklestirildi. Ratlarin
beslenme aligkanliklarint bozmamak i¢in sadece sag On ekstremitelerine cerrahi iglem

uygulandi.

Cerrahi Oncesi cerrahi alan temizligi yapildi. Cilt povidon iyot ile temizlenerek
antisepsi saglandi. Cerrahi oncesi 8mg/kg gentamisin yapilarak proflaksi saglandi. Cerrahi
islemler aseptik kosullarda gergeklestirildi. Akromionun lateralinden 1 cm’lik transvers cilt
insizyonu uygulandi. Spinodeltoid kasinin bir kismi akromiondan ayrilarak skapular spine
palpe edildi. Akromion nazikge ¢ekilerek suprapinatus tendonu ortaya konuldu (Sekil 8) ve
aski siitlirii konulduktan sonra akromionun altinda tiiberkulum majusa yapisma yerinden 15
bisturi ucuyla kaldirildi. Daha sonra orijinal yerine 4/0 polyester siitiir ile dikilerek
spinodeltoid kasi onarildi. Cerrahi sonrast donemde ratlara hicbir hareket kisitlamasi
getirilmedi.

Calisma bitiminde ratlarin sakrifikasyon islemi servikal dislokasyon yontemi ile

gerceklestirildi.
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Sekil 8: Akromionun lateralinden 1 cmlik kesi sonrasi supraspinatus kasinin ortaya konmasi

3.3.Biyomekanik Calisma

Her gruptan 7’ser rat 1., 3. ve 6. haftalarda sakrifiye edilerek biyomekanik galisma i¢in
hazirlandi. Sakrifiye edilen ratlarin supraspinatus tendonu ile humerusu disseke edilerek
tendon- kemik {initesi olusturuldu. Bunun igin tiim skapula tizerindeki kaslar ve humerus ile
beraber ratin viicudundan serbestlestirildikten sonra supraspinatus tendonu skapuladan
disseke edildi. Humerus tizerindeki kaslar disseke edildi. Akromial ark agilarak tendonun
iyilesme bolgesine zarar verilmeden supraspinatus tendon humerus tnitesi haline getirildi
(Sekil 9, Sekil 10) .
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Sekil 10: Tendon kemik tinitesi sag taraf humerus sol taraf supraspinatus kasi
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Humerus 5 cc’lik enjektorlerdeki akrilik kemik ¢imentosunun igine gomiildii. Bu
stirede tendonun zarar gérmemesi i¢in serum fizyolojik emdirilmis tampona sarildi (Sekil 11).
Hazirlanan enjektor 6zel bir metal bloga yerlestirildi. Suprapinatus tendonu bir parca zimpara

kagidina sarilarak 6zel yapilmis bir yuamusak doku klempine tutturuldu.

Sekil 11: Akrilik ¢cimentoya gomiilerek biyomekanik ¢alisma igin hazirlanmis tendon

kemik itinitesi

Enjektor ile hazirlanan kemik tendon {initeri makinaya baglanabilmesi i¢in sadece
¢imento olan bolgeden matkapla delinerek diizenege yerlestirildi. Hazirlanan diizenege 0.2 N
on yiikleme yapildiktan sonra dijital kumpas ile tendon iyilesme bolgesindeki ¢ap iki planda
olgiildii. Daha sonra 6mm/dk hizda maksimum yiiklenme ve uzama 6lgiildii. Uzama miktar
olarak makinenin pargalar1 arasindaki agilma miktar1 baz alindi. Alinan sonuglar bilgisayar
programi sayasinde degerlendirilerek tendon iyilesme bdlgesindeki maksimum stres,

maksimum yiiklenme ve deplasman miktarlari elde edildi (Sekil 12).
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Sekil 12: Hazirlanmis olan tendon kemik iinitesinin test makinesine yiiklenmesi

3.4. Patolojik Calisma

Patalojik calisma 1., 3., 6., haftada sakrifiye edilen ¢alisma ve kontrol grubundaki
ratlarin (n=7) tendon-kemik birlesme bolgelerinde yapildi. Tendon kemik {initesi olarak
hazirlanan tim spesmenler %10’luk formaldehit solusyonunda fiske edildikten sonra 1 giin
%20 lik formik asitte (%80 formaldehit, %20 formik asit) dekalsifiye edildi. Tiim spesmen
koronal planda ortalama 3’er mm kalinlikta olacak sekilde iki dilim halinde incelemeye
alinarak parafine gomiildii (Sekil 13). 5 mikrometre kalinlikta kesitler elde edilerek

hematoksilen — eosin (HE) ile boyandi. Humerus basi, tendon iyilesme bolgesi ve tendon orta
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hattina kadar 11k mikroskobu (Olympus BX53 Japan) ile 20X biiyiitmede incelendi. Digital
goriintiiler Spot kamera (Olympus DP72,Japan) ile elde edildi.

Sekil 13: Deklasifive edilmis tendon kemik iinitesinin patolojik ¢alisma icin

hazirlanmasi

Histolojik olarak vaskiiler proliferasyona, ¢izgili kaslarda ¢izgilenme kaybina ve
selliilariteye bakildi. Tendon-kemik birlesme bolgesinde en ¢ok vaskiilarite gosteren 30.000
mikrometrekarelik tek bir alan temel alinarak vaskiiler proliferasyon, damar sayisi 0-5 arasi 1,
6-20 aras1 2, 21 ve lstli 3 olarak smiflandirildi. Seliilarite az veya ¢ok olacak sekilde
siniflandirildi. Immiinohistokimyasal ¢alismada ise 5 mikrometre kalinlikta alinan kesiler
MMP2 (Mouse monoclonal antibody NCL-MMP2-507 Leica biosystems UK), MMP3 (
Mouse monoclonal antiMMP3 antibody ab77962 ABCAM, UK) , MMP 13 (Mouse
monoclonal antiMMP13 antibody ab75606 ABCAM, UK) ile boyandi. Boyama islemleri igin
MMP3 antikoru 1/1000, MMP13 1/100-150, MMP2 1/80 diliisyonda hazirlanarak sitrat ile 6n
isleme tabii tutuldu. Boyama islemi tam otomatik Leica Bond-Max IHC-ISH cihazinda
yapildi. Boyama islemleri su sirayla gergeklestirildi.

1- 60" C’de 30 dakika 1sitma islemi
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2- 72 C’de deparafinazasyon soliisyonu islemi (2 sefer)

3- 25 C’de deparafinazasyon soliisyonu islemi

4- Oda sicakliginda alkol islemi (%961ik) (3 sefer)

5- 25 C’de yikama soliisyonu islemi (2 sefer yikama, 1 sefer 5 dakika bekletme)

6- 25 C’de sitrat antijen geri kazanim islemi ( 2 sefer yikama, 1 sefer 20 dakika
100° C’de bekletme, 1 sefer 25 C’de 12 dakika bekletme)

7- 25 C’de yikama soliisyonu islemi (3 sefer )

8- 25 C’de peroksit blok islemi (8 dakika)

9- 25 C’de 15 dakika Antikor islemi

10- 25 C’de yikama iglemi

11-  25C’de 8 dakika post primer islemi

12- 25 C’de yikama soliisyonu islemi

13- 25 C’de polimer islemi (8 dakika)

Boyama DAB ile yapildig1 i¢in kahverengi kromajinitede sitoplasma olmasi pozitif
kabul edildi. Boyanma sonuglar1 tendon-kemik birlesme bolgesindeki kas komsuluguna en
yakin iyilesme dokusunda 40X biiyiitmede sayilan 100 hiicre baz alinarak %5’e kadar
boyanma 1(+), %5’in {istii boyanma 2(+) olarak degerlendirildi (70).

Hayvanlardan elde edilen tendon-kemik tniteleri 1., 3., 6., haftalarda ¢alisma ve
kontrol gruplarindaki vaskiiler proliferasyon, selliilarite, ¢izgili kaslarda ¢izgilenme kaybi,
iyilesme bolgesindeki MMP2, MMP3 ve MMPI13 boyanma yogunlugu ve {initelerin

maksimum yiiklenme ve sertlik degerleri kendi arasinda kiyaslandi.

Normal tendon iyilesmesinde MMP’lerin rolunii saptamak ve iyilesmenin farkli
evrelerindeki degisimlerini gézlemlemek icin de kontrol gruplart (grup II, grup IV, ve grup
V1) vaskiiler proliferasyon, seliilarite, ¢izgili kaslardaki ¢izgilenme kaybi, iyilesme

bolgesindeki MMP2, MMP3 ve MMP13 boyanma yogunlugu kiyaslandi.

Bunun yani sira verilen ilacin siire bagimli olarak tendon iyilesmesine etkisi olup
olmadigini kiyaslamak amaciyla, NSAII verilen galisma gruplar1 ( Grupl, gruplll ve grupV)
kendi aralarinda vaskiiler proliferasyon, seliilarite, ¢izgili kaslarda ¢izgilenme kaybi, iyilesme

bolgesindeki MMP2, MMP3 ve MMP13 boyanma yogunlugu agisindan kiyaslandi.
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3.5. Istatiksel Degerlendirme

Verilerin analizi i¢in SSPS 15 programi kullanildi. Histolojik, immiinohistolojik ve
biyomekanik incelemeler i¢in bagimsiz ornekler t testi kullanildi. p< 0.05 anlamli olarak
kabul edildi.
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4. SONUCLAR

Calismamizda kullanilan biitiin farelerin agirliklart 200 ile 300gr (ortalama 232gr)

arasindaydi.

Biyomekanik ¢aligmada 1. hafta sonunda ilag verilen grubun dayanabildigi maksimum

yiik miktar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmis bulundu (Tablo

1), (Sekil 14, 15). 3. ve 6. haftada da ¢alisma gruplarindaki maksimum yiik azalmis olarak

bulunsa da bunlar istastiksel olarak anlami saptanmadi. Ozellikle 6. hafta ¢alisma grubundaki

maksimum yiikte azalma trendi belirgin olarak saptandi1 (p=0.06) (Tablo 2, 3) (Sekil 16-19).

Standart

Gruplar N |Ortalama |sapma
Maksimum yik grupl 5,2871 1,33681
grupll 7 18,7671 2,71464

Tablo 1: Birinci hafta ¢calisma ve kontrol gruplart maksimum yiik miktar: p=0.01

10

Force(N)

2 25 3

Stroke(mm)

Sekil 14: Grup | kuvvet/uzama egrisine érnek
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Sekil 15: Grup Il kuvvet/uzama egrisine 6rnek
Standart
Gruplar N | Ortalama | sapma
Maksimum yik  gruplll 7 14,7571 | 4,05537
grup IV 7 17,6686 |5,71432
Tablo 2: 3. Hafta ¢alisma ve kontrol gruplart maksimum yiik miktar: (p=0.293)
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Sekil 16: Grup 1l kuvvet/uzama egrisine érnek
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Sekil 17: Grup IV kuvvet/uzama egrisine érnek

Maksimum yiik grup V
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Tablo 3: 6. Hafta ¢calisma ve kontrol gruplart maksimum yiik miktary (p
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Sekil 18: Grup V kuvvet/uzama egrisine érnek
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Sekil 19: Grup VI kuvvet/uzama egrisine érnek

Degerlendirme sonuglarina gore birinci hafta sonunda sakrifiye edilen calisma ve
kontrol gruplar1 arasinda MMP3’{in kontrol grubunda istatistiksel olarak anlami bir sekilde

yiiksek oldugu gdriildii (Tablo 4), (Sekil 20, 21).

Gruplar N | Ortalama | Standart sapma
MMP 3 grupl 7 1,4286 0,53452
grupll 7 2,0000 0,0

Tablo 4: 1.Hafta ¢alisma ve kontrol Gruplart MMP3 boyanma p=0.01
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Sekil 20: Grupl MMP3 boyanma yogunlugu 1(+)

Sekil 21: Grupll MMP3 boyanma yogunlugu 2(+)
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3. ve 6. hafta ¢alisma ve kontrol gruplarmin karsilastirilmasinda MMP2, MMP3 ve
MMP13 agisindan istatistiksel olarak anlamli immiinohistolojik bulgu saptanmadi (Sekil 22).

Sekil 22: Uciincii haftada kontrol grubunda iyilesme bélgesi; sol taraf humerus basi,

sag taraf supraspinatus tendonu

Caligma grubunda MMP13 seviyeleri birinci haftadan altinci haftaya dogru azaldigi
gobzlenirken kontrol grubunda bu azalma saptanmadi ( Tablo 5, 6), (Sekil 24, 25).

Standart

Gruplar N | Ortalama | sapma
MMP 13 grupl 7 12,1429 0,37796
grupV 7 | 1,2857 0,48795

Tablo5: 1. ve 6. haftadaki calisma gruplart arasinda MMP13
boyanma miktarlar: (p=0.003)
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Standart
Gruplar N | Ortalama | sapma
MMP 13 grupll 7 11,8571 ,37796
grup VI 7 1,7143 ,48795

Tablo 6: 1. ve 6. haftadaki kontrol gruplar: arasinda MMP13
boyanma miktarlar: (p>0.05)
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Sekil 24: GrupV MMP13 boyanma yogunlugu 1(+)

Calisma gruplarinda MMP 2 seviyesi birinci haftadan altinci haftaya dogru anlamli

olarak degismezken kontrol gruplarinda azaldig: saptandi (Tablo 7, 8), (Sekil 26,27).

Standart

Gruplar N | Ortalama | sapma
MMP 2 grup | 7 11,7143 0,48795
grup V 7 11,2857 0,48795

Tablo 7: 1. ve 6. Haftalik ¢calisma gruplarinda MMP 2 boyanmasi( p>0.05)
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Gruplar Ortalama | Standart sapma
MMP2  grupll 1,8571 0,37796
grup VI 1,1429 0,37796

Tablo 8: 1.ve 6. Haftalik kontrol gruplarinda MMP2 boyanmas: (p= 0.004)

Sekil 25: Grup Il MMP2 boyanma yogunlugu 2(+)
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Sekil 27: Grup VI MMP2 boyanma yogunlugu 1(+)

MMP3 seviyesi, calisma gruplari arasinda anlamli fark saptanmasa da kontrol

gruplarinda birinci hafta ile ligiincii hafta arasinda azaldig saptandi (Tablo 9).

Standart

Gruplar N | Ortalama | sapma
MMP 3 grup Il 7 12,1429 0,37796
grup IV 7 11,4286 0,53452

Tablo 9: 1. ve 3. Hafta kontrol gruplarinda MMP3 boyanmas: (p=0.014)

Selliilerite agisindan veriler incelendiginde, c¢alisma gruplarinda birinci haftadan
liglincii haftaya dogru selliileritede anlamli bir azalma saptanirken, kontrol grubunda bu
azalmanin birinci hafta ile U¢iincii hafta arasinda degil, tglincii hafta ile altinci haftalar

arasinda oldugu gozlemlendi (Tablo10, 11), (Sekil 28).
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Standart

gruplar N | Ortalama |sapma
selliilarite  grupl 7 12,0000 0,00000
gruplll 7 11,4286 0,53452

Tablo 10: 1. ve 3. hafia ¢alisma grubu seliilarite miktari( p=0.015)

Standart

gruplar N | Ortalama | sapma
selliilarite  grup IV 7 1,7143 0,48795
grup VI 7 11,1429 0,37796

Tablo 11: 3. ve 6. Hafta kontrol grubu (p =0.03)

Sekil 27: Iyilesme dokusunda hiposelliileriteye 6rnek

Vaskiiler proliferasyon agisindan ¢alisma ve kontrol gruplar1 degerlendirildiginde 1. haftada

caligsma grubunda kontrol grubuna gore artis izlendi. (Tablo 9 )
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Standart

Gruplar | N Ortalama | sapma
Vaskiiler grupl |7 2,8571 0,37796
proliferasyon  grup2 7 2,1429 0,69007

Tablo 12 : Birinci hafta ¢alisma ve kontrol grubu vaskiiler proliferasyon
miktar1 (p=0.03)

Tiim istatiksel veriler halinde 6zetlenmistir. (tablo 13) (grafik 1,2)

Haftalar | Grup | Diklofenak | Maksimum | MMP 3 MMP 13 | MMP 2 | selliilarite | Vaskuler
yiik proliferasyon
1 1 + p=0.01 p=0.01 p=0.183 | p=0.552 | p=0.337 p=0.03
2 -
3 3 + p=0.293 | p=1.0 p=0.271 | p=1.0 | p=0.317 | p=0.682
4 P
6 5 + p=0.06 p=0.109 | p=0.126 | p=0.552 | p=0.552 | p=0.730
6 -
Tablo 13: Maksimum yiik ve MMP3, MMP13 ve MMP? ile selliilerite, vaskiiler proliferasyon
sonuglart
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25 c
p=0.013 p=0.02

B 1. hafta
M 3. hafta
6. hafta

mmp2 mmp3 mmpl3 sellularite

Grafik 1: Calisma gruplarinda MMP13’iin ve selliilaritenin 1. haftadan 3. Haftaya dogru

belirgin azalmasi

25 p-0.014

p=0.004
| p-0.03

B 1. hafta
M 3.hafta
6. hafta

mmp2 mmp3 mmpl3 sellularite

Grafik 2: Kontrol gruplarinda MMP2 ve MMP3seviyelerini 1. haftadan 3. haftaya

dogru, selliilaritenin ise 3. ile 6. Hafta arast belirgin azalmasi
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5. TARTISMA

Rotator manget yirtiklar1 omuz agrisinin ve disfonksiyonun en onemli nedenidir.
Cerrahi tedavilere ragmen tekrarlayan yirtik oranlari ¢ok yiiksektir. MMP ve TIMP
aktivilerinin iyi anlasilmasi ve bunlar arasindaki dengenin saglanmasi, rotator manset
yirtiklarinin tedavisinde daha iyi stratejiler belirlememize yardimeci olacak ve daha iyi

sonuglar almamizi saglayacaktir (71).

Yapilan calismalarda MMP ve TIMP arasindaki dengenin tendon dejenrasyonun
patogenzinde rol aldigi ve bunlarin seviyelerinin tan1 ve prognoz i¢in kullanilabilecegi
belirtilmistir (82, 71, 72, 73). Buono ve arkadaslar1 yayimladiklar1 ¢alismada, rotator manset
yirtig1 olan hastalarin ameliyat 6ncesi MMP seviyeri ile ameliyattan 6 ay sonra tekrarlayan
yirtiklart  karsilagtirmiglardir. Ameliyat oncesi MMP seviyeri yiiksek olan hastalarda
tekrarlayan yirtiklarin daha sik oldugunu gostermislerdir. Sonug olarak MMP aktivitesinin
bazal seviyede olmasinin doku remodelizasyonu ve iyilesmesi igin gerekli oldugunu
bildirmislerdir. MMP miktarlarinin ameliyat 6ncesi donemde diizenlendiginde rotator manset
tamiri sonrasinda tekrarlayan yirtitk olusma riskini azaltabilecegini sdylemislerdir (72). 30
hasta ilizerinde yapilan baska bir ¢alismada ameliyat sirasinda alinan doku oOrneklerindeki
sitokin miktar1 ve MMP seviyeleri ameliyat sonras1 6 ayda tekrarlayan yirtiklar: olan hastalar
ve yirtigi iyilesen hastalar kiyaslanmigtir. IL-1B seviyesinin yirtik olan grupta 7.5 kat artmis
oldugu, MMP1 ve 9 seviyesinin 2.5 ve 5.2 kat artmis oldugu gosterilmistir. Bu sonuglara
dayanarak MMP1 ve MMP9 seviyelerinin artmasi, ameliyat sonrasi yirtiklarin tekrarlama

riski i¢in 6nemli bir parametre oldugu vurgulanmistir (73).

NSAIl’ler sitokin iiretimini baskilayarak ve eklem kikirdagina koruyucu etki
gostererek eklem agrilarimin tedavisinde kullanilmaktadir (76). NSAII’ler rotator manget
hastalarinda da temel olarak analjezik amagli kullanilmaktadir (5). Yapilan caligmalarda
NSAIl’lerin prostoglandin sentezini azaltarak doku iyilesmesi iizerine negatif etkileri oldugu
gosterilse de, MMP’ler iizerine yaptiklar1 farkli etkilerle tendon dejenrasyonu ve iyilesmesi
iizerine farkli basamaklarda rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir (76, 81). Tiim NSAIl’lerin tiim
MMP seviyelerini arttirmamasi, doz ve siire bagimli farkli etkiler gdsteriyor olmasi bu konuda

daha ¢ok caligma yapilmasi gerektigini ortaya koymaktadir (76, 81).

Calismamizda bir nonselektif COX inhibitorii olan diklofenak sodyumun rotator
manset tamiri yapilan 84 ratin supraspinatus tendonlarinin iyilesmesi lizerine etkilerini

inceledik. Bu amagla supraspinatus tendonundaki biyomekanik olarak maksimum
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yiikklenmeye; immiinohistokimyasal olarak MMP2, 3, 13 seviyelerine; histopatolojik olarak
selliilerite ve vaskiiler proliferasyona bakildi. Literatiirde bazi calismalarda NSAIl’lerin
tendon iyilegsmesinin biyomekanik sonuglari {izerine etkisine bakilmistir (74, 75). Bazilarinda
ise MMP’lerin tendon iyilesmesinin evrelerindeki roliine bakilmustir (64, 71, 72, 73, 79, 80).
Biz calismamizda diklofenakin tendonun iyilesme evrelerindeki MMP seviyeleri ve

biyomekanik sonuglari tizerindeki etkisini degerlendirdik.

Calismamizda birinci hafta sonunda diklofenak sodyum verilen grup, kontrol grubuna
kiyasla, maksimum yiik kapasitesi agisindan anlamli olarak zayif bulundu. Bu diklofenakin
tendon iyilesmesi tizerinde erken donemde negatif yonde etki ettigi seklinde yorumlanabilir.
Ayni sekilde licilincli ve altinci haftalarda da maksimum yiiklenmenin ¢alisma gruplarinda,
istatistiksel olarak anlamli olmasa da, azalma trendinde olmasi diklofenakin iyilesmenin her
evresinde negatif etkili oldugunu desteklemektedir. Literatiirde de ratlarin asil tendolarinda
yapilan bir ¢calismada indomethazin ve celocoxibin tendon iyilesme kesit alanin1 azaltirken
tendonun giiciine etki etmedikleri belirtilmistir (74). Literatiirde genel MMP inhibiterlerinin
(doksisilin, iliomastat, tetrasiklin, vb.) tendon iyilesmesinin biyomekanik olarak

gliclendirdikleri gosterilmistir (85, 86).

Calismamizda birinci haftada diklofenak verilen grupta MMP3 seviyesi kontrol
grubuna kiyasla diiserken, tendon giiclinlin azaldigini1 saptadik. Diklofenakin erken iyilesme
déneminde MMP3’1i baskiladigi, MMP2 ve MMP13 iizerinde ise verilen 1/mg/kg dozunda
etkisi olmadigi sonucuna vardik. Tsai ve arkadaglarinin ibuprofen (nonselektif COX
inhibitorii) ile rat tendonlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, ibuprofenin MMP 1, 8, 9, 13
seviyelerini arttirrken; MMP2  seviyesini degistirmedigini gostermistir. Sonug¢ olarak
NSAIl’lerin tendon iyilesmesini baskilama mekanizmasimin MMP aktivitesiyle iliskili
oldugunu belirtmistir (75). Literatiirde de Syggelos ve arkadaslar1 aseptik gevsemis total
kalca ve total diz protezleri iizerinde NSAII’lerin etkilerini incelemislerdir (76).
Calismalarinda 6zellikle indomethazinin (non selektif COX inhibitoril) MMP2 iizerinde daha
cok baskilayict bir etki yaptigini ortaya koymustur. Proksikamim, MMP9 seviyesini arttirict
bir etkisi varken, MMP1 seviyesine diisilk konsantrasyonlarda arttirici, yiiksek
konsantrasyonlarda azaltic1 etkisini gostermislerdir. Tenoksikam da benzer bir etki profiliyle
diisiikk konsantrasyonlarda MMP1 ve MMP3 seviyelerini azaltici etki gosterirken, yliksek
konsantrasyonlarda arttiric1 etki gdstermistir. Calismada kullanilan hicbir NSAIi’in MMP13
{izerine etkisi olmadig1 sdylemislerdir. Calismalarinda sonug olarak NSAIi’lerin genel olarak

MMP1 ve MMP3 {izerine baskilayici etki gosterdigine inanilsa da bu etkinin net olmadig1 ve
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doza bagimli olarak arttirici veya baskilayict bir etki olabilecegini ve diger MMP’lerin bu
kaideye uymadiklar1 séylemislerdir (76). Baska bir ¢alismada MMP3, TIMP2 ve TIMP3
seviyesinin rotator manset yirtiklarinda azaldigir gosterilmistir. MMP3 {in normal tendon
yapisinin korunmasinda ve remodelizasyonunda major rol oynadig1 saptanmis ve MMP 3’{in
azalmasiin tendon dejenerasyonuna neden oldugu séylenmistir (37). lan K. ve arkadaslari
rotator manset yirtig1 olan hastalarin supraspinatus tendonlarindan aldiklar1 6rneklerde MMP3
seviyelerinin azalmis oldugunu gostermisler ve bunun sonucunda MMP3’iin normal tendon
yapisinin  korunmasinda rol aldigini, MMP3 seviyesinin azalmasinin normal tendon
iyilesmesinin gecikmesinde 6nemli oldugunu vurgulamislardir (77). Gotoh ve arkadaslarinin
24 hasta lizerinde yaptiklari bir ¢alismada ameliyat sirasinda alinan 6rneklerde MMP3
seviyesi yliksek olan hastalarda 1 yil sonraki tekrarlayan yirtik oranmi diger hastalara gore
artmistir. Bu ¢alisama sonucunda MMP bazal seviyesinin tendon dejenrasyonu azaltarak
remodelizasyon sagladigini ancak artmis MMP3 seviyesinin ameliyat sonrasi tekrarlayan
yirtiklara yol agtigini sdylemislerdir. MMP3 proteinini hedefleyen ilaglarin rotator mansetin
tekrarlayan yirtiklarin1 6nlemede kullanilabilecegi soylenmistir (78). Biz de ¢alismamizda
diklofenak verilen grupta MMP 3 seviyelerinde azalma oldugunu saptadik. Bu da lan ve
arkadaslarinin c¢alismasini destekler niteliktedir (77). Bu baskilanma sonucunda c¢alisma
grubunda erken evrede maksimum yiikte azalma oldugu goriildii. Sonug olarak diklofenakin
MMP3’iin bazal seviyesini baskilayarak normal tendon yapisint bozdugunu ve iyilesmeyi

geciktirdigini saptadik.

Calismamizda diklofenak verilen ratlar arasinda MMP13 seviyelerinin birinci haftadan
altinct haftaya dogru azaldigi gozlenirken kontrol grubunda bu azalma saptanmadi.
Literatiirde tavsanin derin fleksér tendonun iyilesme evrelerindeki MMP sevyelerini
karsilastiran ¢alismada; yaralanma sonrasinda MMP3’iin 9 kat, MMP13’iin ise 30 kat arttig
gosterilmistir. MMP13 seviyesi 42 giinliik ¢alisma siiresince yiiksek kalirken MMP3 seviyesi
birinci haftada yaralanma Oncesi seviyelerine donmiistiir. (79). Berglund ve arkadaslari bu
sonuclar dogrultusunda MMP3’lin erken iyilesme doneminde rol alirken, MMP13’iin
remodelizasyonda gorev yaptigini vurgulamiglardir (79). Bizim ¢alismamizda MMP13
seviyelerinin ila¢ verilmeyen kontrol gruplarinda benzer diizeylerde seyrederken, diklofenak
verilen calisma gruplarinda altinc1 haftaya dogru giderek azalmistir. Bunun sonucunda
diklofenakin MMP13’ti azaltarak tendon iyilesmesinin remodelizasyon fazin1 negatif
etkiledigi sonucuna vardik. Altinci haftadaki maksimum yiiklenmede olan azalma trendi de

diistincemizi desteklemektedir.
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Choi’nin tavsan supraspinatus tendonu iizerinde yaptigi ¢alismada MMP2 aktivitesi
akut supraspinatus yirtiklarinda ilk iki haftada maksimuma ulasirken, ikinci haftadan sonra
azaldigim gostermistir (80). Bulgulari dogrultusunda MMP2 ve TIMP dengesinin tendon
tyilesmesinde 6nemli oldugu ve bu yonde yapilacak ¢alismalarin rotator manset iyilesmesinin
patofizyolojisini anlamak i¢in gerekli oldugunu belirtmislerdir (80). Bu calismaya benzer
sekilde biz de kontrol grubunda MMP2 seviyesinin birinci haftadan altinci haftaya dogru
azaldiginm1 saptadik. Bulgularimiz dogrultusunda MMP2’nin tendon iyilesmesinin erken
donemlerinde daha fazla gorev aldigimi diisiinmekteyiz. Diklofenak verilen c¢alisma
gruplarinda, MMP 2 seviyelerindeki azalma kontrol gruplarindaki kadar belirgin olmadigi i¢in

diklofenakin normal tendon iyilesmesini bozdugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda selliilerite agisindan veriler incelendiginde, ¢alisma grubunda birinci
haftadan tglincii haftaya dogru anlami bir sekilde azalma saptanirken; kontrol grubunda bu
azalmanin birinci hafta ile Giglincii hafta arasinda degil, Giglincii hafta ile altinct haftalar
arasinda oldugu gozlemlendi. Normal tendon iyilesmesinde erken donemde neoanjiogenez ve
selliilerite artar. Konsalidasyon evresinde ise selillarite ve angiogenez azalir (56, 57).
Calismamizda diklofenakin fibroblast artisina neden olan sitokinleri salgilayan yangisal cevap
hiicrelerini azaltarak, normal tendon iyilesmesini oldukca ge¢iktirdigi ve erken donemde daha
zayif bir iyilesmeye neden oldugunu saptadik. Erken evrede maksimum yiikte olan azalma da

bu diisiincemizi desteklemektedir.

Rotator manset yirtiklarin patogenezinde vaskiiler calismalar celiskili sonuglar
vermektedir. Parsiyel yirtiklarda kritik zonda, daha proksimaldeki dokuya gore
hiperperfiizyon gosterilmistir. Yirtik uglarindan alinan 6rneklerde CD34 (+) damarlar ve
fibrolastlar artmis olarak gosterilmistir. Tendondaki dejenerasyon arttikga vaskliiler yapi
sayis1 atmaktadir. Ancak yirtik biiylikligi arttikca vaskiiler yapr sayisi azalmaktadir. Bu
caligmalar masif yirtiklarin daha az iyilesme kapasitesi oldugunu ortaya koymustur (55).
Iyilesmenin erken déneminde vazoaktif ve kemotaktik faktdrler salinarak vaskiiler gegirgenlik
artar, angiogenez baglar ve tenositler cogalmaya baglar (56, 57). Literatiirde diklofenak’in
kanser dokusundaki, bazi dermatolojik lezyonlardaki ve kornea iizerindeki wvaskiiler
proliferasyonu azalttigi gosterilirken, ratlarda yara kapanmasi tizerine yapilan bir ¢alismada
iyilesme dokusunda histolojik etkisi olmadigr gosterilmistir (83, 84, 88). Calismamizda
birinci haftada diklofenak verilen grupta vaskiiler proliferasyonu artmis olarak saptadik. Bu
genel literatiirle celismekle birlikte degerlendirmeye alinan alanina bagli farkli sonuglar

ortaya ¢ikmis olabilcegini diisiinmekteyiz.
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Yaptigimiz ¢alismanm zayif yodnleride mevcuttur. ilk olarak ¢alismamizda MMP
seviyeleri sadece ameliyat edilen ratlarda bakildigi icin normal saglikli supraspinatus
dokusundaki bazal MMP seviyeleri bilinmemektedir. Bazal MMP seviyelerinin tamir edilen
ve diklofenak ile tedavi edilen gruplar ile karsilastirilmasi da bir baska c¢alisma konusu
olabilir. MMP immiinohistokimyasal ¢aligmasi tam otomatik cihazda diliisyonu standardize
edilerek yapilsa da, MMP’larin boyanma yiizdeleri degisik diliisyon ve alan segimine gore
degerlendirme farklililar1 gosterebilir. Farkli ¢alismalarda MMP  seviyelerinin, PCR
yontemiyle mRNA miktarlarina veya proenzim miktarlarina bakilarak daha objektif sonuglar
elde edilebilecegi dustiniilebilir (75, 77, 78,80). Ancak bu calsima yOntemlerinin rutin
uygulaniminin  olmayis1 ve standardizasyonun zorlugu ile sonuglarinin hassasiyetle

degerlendirilmesi gerekliligi agiktir.

Sonug olarak diklofenak’in 1. haftada MMP3 seviyesini azaltarak tendon kemik
iyilesmesi lizerine biyomekanik agidan olumsuz etkisi oldugu goriildii. Benzer sekilde
diklofenak verilen gruplarda MMP13 seviyelerinin ve maksimum yiiklenmenin birinci
haftadan altinc1 haftaya dogru azaldigr goriildii. Bu c¢alisma sonucunda diklofenakin normal
tendon iyilesmesini hem erken evrede hemde remodelizasyon evresinde negatif etkiledigini
bulduk. Tamir uygulanan rotator manset hastalarinda ameliyat sonrasi analjezik etki i¢in
diklofenakin kullanilmasinin iyi bir tercih olmadigi ve ameliyat sonrasi erken donem
rerliptiirlere neden olabilecegi kanaatine varildi. Ek olarak MMP2’nin tendon yilesmesinin
erken evrelerinde yiiksek oldugunu saptadik. MMP2 ve MMP3 seviyelerinin erken iyilesme
evresinde, MMP13’iin ise remodelizasyonda oOnemli oldugu saptadik. Bunlar iizerinde
yapilacak c¢alismalar rotator manget tamiri yapilan hastalarin prognozunu belirlemede

kullanilabilecegi kanaatindeyiz.
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