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OZET

Bu deneysel calismada donmus omuz hastaliginda oral ve intraartikiiler kortikosteroid
tedavilerinin iyilesmeye saglayacagi katkinin klinik ve histopatolojik diizeyde kiyaslanmasi

amaclanmustir.

Calismaya dahil edilen 80 adet eriskin Sprague-Dawley sigan 5 esit gruba ayrildi. Sham
grubu disinda kalan diger hayvanlarin omuzlarinda siitiir ile internal tespit yontemi ile 8
hafta boyunca immobilizasyon saglanarak donmus omuz hastalik modeli olusturuldu.
Sekizinci hafta sham ve kontrol gruplar sakrifiye edilerek hasta ve saglikli omuz verileri
elde edildi. Yine sekizinci hafta oral tedavi grubuna 50 mg/kg metilprednizolon baslandi,
intraartikiiler tedavi grubuna ise tek doz 0.5mg/kg triamsinolon asetonid uygulandi. Onuncu
hafta kalan gruplar sakrifiye edildi. Sakrifikasyon sonrast “en bloc” olarak skapulotorasik
dezartikulasyonla alinan omuz eklemlerinin yaris1 eklem hareket a¢iklig1 6l¢iimiinde diger

yarist histopatolojik inceleme i¢in kullanildi.

Kontrol (hastalik modeli) grubunun tiim yonlerde omuz eklem hareket agiklik dereceleri
sham (saglikli) grubuna kiyasla diisiik saptandi (P<0.01). Dogal seyir ve intraartikiiler
steroid gruplarinda hastalik modeliyle karsilastirildiginda abduksiyon yoniinde anlamli artig
saptand1 (P<0.05); fakat tiim yonlerde iyilesme diizeyinin saglikli degerler kadar iyi
olmadigi anlagild1 (P<0.01). Intraartikiiler tedavi ile elde edilen abduksiyon ydniindeki bu
iyilesmenin dogal seyirden ve oral steroid tedavisinden yiiksek oldugu saptandi (P<0.01).
Oral steroid grubunda hastalik modelinden anlamli fark olusturacak diizeyde iyilesme
saglanamadig1 ve dogal seyire gore iistiinliigli olmadig1 gosterildi (P>0.05). Histopatolojik
olarak immobilize grupta saptanan aksiller posun daraldigi, sinoviyal yiizeyin kivrimh
yapisinin azaldigi, kapiller damar sayisinin azaldigi, siddetli fibroblastik proliferasyon ve
siddetli kollejen birikimi bulgular1 diger gruplardan istatistiksel agcidan anlamli saptanmadi
(P>0.05). Ayrica immobilizasyonun kapsiilde kalinlasmaya neden oldugu ve tedavi ile

diizelmedigi anlasild1 (P<0.05).

Sonug olarak intraartikiiler steroid enjeksiyonu, oral steroid tedavisine gore eklem hareket

acikligim artirmada basarili bulundu. Bu bulgular klinik ¢alismalar1 dogrulamaktadir.

Anahtar kelimeler: donmus omuz, adheziv kapsiilit, kortikosteroid, hayvan modeli
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SUMMARY

Comparison of Intraarticular and Oral Corticosteroid Treatment in a Rat Model of
Frozen Shoulder

In this experimental study, it was aimed to compare the contribution of oral and intraarticular
corticosteroid treatments to healing in frozen shoulder disease at clinical and histopathologic
level.

Eighty adult Sprague-Dawley rats included in the study were divided into 5 equal groups.
The frozen shoulder disease model is developed by immobilizing shoulders of animals
except sham group for 8 weeks, by internal fixation with sutures. At the eighth week, sham
and control groups were sacrificed to collect data for healthy and diseased shoulders. Also
at the eighth week, 50 mg/kg methylprednisolone was started for the oral treatment group
and a single dose of 0.5 mg / kg triamcinolone acetonide was injected for the intraarticular
treatment group. The remaining groups were sacrificed on the tenth week. After
sacrification, half of the shoulder joints taken with scapulothoracic disarticulation as "en
bloc" were used for joint range of motion measurement and the other half was used for
histopathological examination.

Control (disease model) group shoulder range of motion in all directions were lower than
sham (healthy) group (P <0.01). In natural course and intraarticular steroid groups there was
a significant increase in the direction of abduction compared to the disease model (P <0.05).
But it was understood that in all directions the level of healing was not as good as the healthy
values (P <0.01). It was found that this improvement in abduction obtained by intraarticular
treatment was higher than natural course and oral steroid treatment (P <0.01). It was shown
that there was no improvement in the oral steroid group compared to the disease model and
no superiority to the natural course (P> 0.05). Histopathologically, there was no statistically
significant difference (P> 0.05) between the groups in terms of the obliteration of axillary
pouch, decreased synovial ruffled structure, decreased number of capillary vessels, presence
of severe fibroblastic proliferation and severe collagen accumulation which was found in the
immobilized group. It was also found that immobilization caused thickening in the capsule
and this thickening did not reduce with treatment (P <0.05).

As a result, in frozen shoulder disease intraarticular steroid injection was found to be
effective in increasing the range of motion compared to oral steroid treatment. These
findings confirm clinical trials.

Key words: frozen shoulder, adhesive capsulitis, corticosteroid, animal model
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KISALTMALAR
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COX-2: Siklooksijenaz-2

EDTA: Etilendiamin tetraasetik asit

ELISA: Enzyme linked immunosorbent assay

GM-CSF: Granulosit monosit koloni stimule edici faktor

H&E: Hematoksilen-Eozin

HLA-B27: insan I6kosit antijen-B27 (human leucocyte antigen)

Ig: Immiin globulin

IL: Interlkin

MR: Manyetik rezonans

mRNA: mesajc1 Ribo niikleik asit

NF-kB: Niikleer faktor — xB ()

NO: Nitrik oksit

NOS: Nitrik oksit sentaz

PAF: Platelet aktive edici faktor

PDGF: Trombositten elde edilen biiyiime faktorii (platelet derived growth factor)
ROM: Eklem hareket a¢iklig1 (range of motion)

SDF-1: Stromal cell derived factor 1

SLAP: Superior labrum anterior posterior

SST: Simple Shoulder Test

TENS: Transkiitanoz elektrik sinir uyarimi (transcutaneous electrical nerve stimulation)
TGF: Transforme edici bliyiime faktorii (transforming growth factor)
TNF-a: Timor nekroz faktor — alfa (tumor necrosis factor alpha)

VAS: Viziiel analog skoru

Vegf: Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii
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1. GIRIS VE AMAC

Glenohumeral eklemin aktif ve pasif hareket agikliginda tiim yonlerde azalma ile seyreden
“donmus omuz” (frozen shoulder) hastalig, literatiirde “skapulohumeral periartrit”, “adhesif
kapsiilit” gibi isimlerle de geger. Genel populasyona gore %2-5 olan insidansi, diyabetik
hastalarda %20’lere ¢ikmaktadir. Kadinlarda daha yaygindir ve 40 — 60 yas arasinda pik

yapar. Bilateral goriilme oran1 %16’dr.

Donmus omuz hastaliginin siniflandirmasi, primer ve sekonder olmak {izere ikiye ayrilir.
Primer donmus omuz hastalig1 idyopatiktir. Sekonder donmus omuz hastaligt; intrinsik
(omuz i¢i patolojiler), ekstrinsik (omuzun hareketsiz kalmasina neden olan durumlar) ve
sistemik nedenler olarak ii¢ kategoriye ayrilir. Dogal seyir olarak donmug omuz hastaligi her
biri yaklasik alti ay ile bir y1l arasinda siiren ii¢ evrede incelenir. ilk evre agrinin belirgin
oldugu donma (freezing) donemi, ikinci evre agrinin azalip hareket kisithiligimin arttig
donmus (frozen) dénem ve son evre omuz fonksiyonlarinin iyilestigi ¢6ziilme (thawing)
donemidir. Donmus omuz hastaliginda evreler aras1 gecisler keskin siirlarla

ayrilmamaktadir.

Donmus omuz hastaligimin klinik o6zellikleri iyi tamimlanmis olsa da patogenezi ve
patofizyolojisi iizerine bilinenler siirhidir. Histopatolojik olarak donmus omuz hastaliginin
ilk evresi olan donma doéneminde inflamasyonun, ikinci evresi olan donmus dénemde ise
fibrozisin 6n planda oldugu diisiiniilmektedir. Klinik olarak hastalar donmus omuz
hastaliginin her iki evresinin 6zelliklerini de tasiyabildigi icin, literatiirde ana lezyonun

fibrozis mi yoksa inflamasyon ve sinovit mi oldugu konusunda ¢eligkiler mevcuttur.

Tedavi yontemleri arasinda; intraartikiiler steroid enjeksiyonu, oral steroid tedavisi, fizik
tedavi, anestezi altinda manipiilasyon ve artroskopik kapsiiler gevsetme tedavisi sayilabilir.
Tedavi yontemlerinin basar {istlinliigii acisindan ¢ok biiyiik farklar gozetilmemektedir.
Donmus omuz hastaliginin konservatif tedavisi olarak intraartikiiler steroid siklikla
kullanilmaktadir. Son yapilan klinik ¢aligmalarda oral kortizol tedavisi ile de basarili klinik
sonuglar elde edilmistir. [1-5] Intraartikiiler steroid tedavisi agrili ve invazif bir islem
oldugundan dolayi, oral tedavi yan etki risklerine ragmen hastalar ve hekimler tarafindan
tercih edilebilmektedir. Literatiirde bu iki konservatif yontemin basarisini karsilagtiran

yeterli ¢alisma olmadig1 i¢in kesin olarak hangisinin {istiin oldugu bilinmemektedir. Donmus



omuz hastaliginda kortikosteroid tedavisinin omuz ekleminde yaptig1 histopatolojik
degisikliklere heniiz bir ¢aligmada bakilmamistir. Bu nedenle oral ve intraartikiiler
kortikosteroid tedavilerinin donmus omuz hastaliginda iyilesmeye saglayacagi katkiy1 klinik

ve histopatolojik diizeyde kiyaslamanin 6nemli oldugunu diisiindiik.

Klinik ¢aligmalarda donmus omuz hastaliginin konservatif tedavi sonuglarini histopatolojik
olarak inceleme olanaklar1 kisithdir. Biyopsi genellikle artroskopik tedavi alan hastalarda
islem sirasinda alinabilmektedir. Bu sebeple hastaligin patolojisi iizerine bilinenler cerrahi
tedavi diistiniilen ileri evre hasta popiilasyonunun 6zelliklerini yansitmaktadir. Oysa
kortikosteroid tedavisi hastalikta agrinin belirgin oldugu ilk evrede tavsiye edilmektedir.
Ayrica hastaligin bir dénemi bitip diger donemi baslamadigi icin klinik ¢aligmalarda hastalar
hem donmus donemin hem de donma doneminin 6zelliklerine uymaktadir. Bu nedenle
yapilan c¢alismalarda hastalar tam olarak aymi klinik ozellikleri tagimamaktadir. Ayrica
omuzun agril1 ve sert oldugu fakat sebebi bulunamayan durumlarda yanlis tan1 olarak primer
donmus omuz hastalig1 tanis1 konulabilmektedir. Bu nedenlerle bir hayvan modeli lizerinde
donmus omuz hastaliginin tedaviye yanitinin arastirilmasi ve patolojinin mikroskobik olarak

degerlendirmesi degerlidir.

Calismamizda donmus omuz hayvan modeli iizerinden, hastaligin konservatif tedavi
yontemlerinden olan oral ve intraartikiiler kortikosteroid tedavilerinin hangisinin klinik
acidan Ustiin sonuglar1 oldugunu ve bu tedavilerin hastaligin patolojisinde nasil bir
degisiklige yol agtigim gozlemlemeyi amagladik. Onceki ¢alismalarda, sicanlarda donmus
omuz modeli alg1 ile eksternal tespit[6, 7], plak ile internal tespit[8] ve siitiir ile internal
tespit[9-11] yontemleri ile olusturulmustur. Calismamizda siganlarin omuz eklemini internal
tespit yontemi ile sabitleyerek sekonder ekstrinsik donmus omuz modeli olusturduk.
Intraartikiiler ve oral steroid tedavilerinin, eklem hareket agikligina olan katkisi ve hastaligin
dogal seyrinden farkli histopatolojik bulgular1 incelenerek; tedavi basarisinin {istlinliigii
degerlendirildi. Elde ettigimiz sonuglar klinik ¢alismalari etkileyecek ve bilimsel katki
saglayacaktir. Heniiz bir hayvan modelinde donmus omuz tedavi yontemlerinin basarisina

bakilmamistir. Bu acidan ¢alismamuz literatiirde bir ilk olacaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 Donmus Omuz Hastahg

2.1.1 Tanmm

Adheziv kapsiilit veya donmus omuz hastaligi, glenohumeral eklemin, aktif ve pasif hareket
acikligmin, agrili olarak, ilerleyici tarzda kisitlandigi, kendiliginden gelisen bir klinik
tablodur. Omuz eklemi insan viicudunda hareket acikligi en genis olan eklemdir. Bu nedenle
donmus omuz hastalig1 gelisen bireyler giinliik aktivitelerini yapmakta zorlanirlar ve yasam
kaliteleri diiser. Ortopedistler, romatologlar ve fizik tedavi uzmanlar gibi ¢esitli branglarda,

omuz eklemi sorunlar1 arasinda sik karsilasilan ve tedavisi kolay olmayan bir hastaliktir.
2.1.2 Isimlendirme ve Tarihge

Hastalik ilk olarak 1872’de Duplay[12] tarafindan “skapulohumeral periartrit” seklinde
tanimlanmigtir. Donmug omuz olarak terminolojik tanimi 1934’de Codman]|13] tarafindan
yapilmistir ve olayin rotator manset tendiniti ile birlikte oldugunu belirtmistir. Hastaligin
omuz ekleminde olusturdugu patolojik degisikliklerin artroskopik olarak tanimlanmasini
yapan  Neviaser[14] 1945’de hastaligi "adheziv kapsiilit" olarak isimlendirmistir.

Reeves[15] ise 1975°de hastaligin dogal seyrini ii¢ klinik doneme ayirarak incelemistir.

Glinlimiizde kapsiiliin patolojiden primer etkilenen doku oldugu bilindiginden Neviaser'in
yaptig1 adheziv kapsiilit isimlendirmesi uygun goriilmektedir; fakat artroskopik olarak omuz
eklemi incelendiginde eklem iginde tam olarak bir adhezyon formasyonu hali yerine, omuz
kapsiiliiniin kontrakte olup eklem hacminin daralmasi tespit edilen ilk bulgudur. Bu nedenle
adheziv (adhesif) kapsiilit yerine donmus omuz (donuk omuz) hastalig1 terminolojisinin bu

klinik durum i¢in daha uygun oldugu diistiniilmektedir.

Literatiirde adheziv kapsiilit ile frozen shoulder terimleri es anlamli olarak kullanilmaktadir.
Pubmed’de yapilan [("adhesive capsulitis") OR "frozen shoulder"] aramasinda 1946-2016
yillar1 arasinda 1293 makale bulunmustur. Arama sonucunda yalnizca “frozen shoulder”
yazildiginda 761 makale ile sonuglanirken, tek basina “adhesive capsulitis” aramasi 681
makale ile sonug¢lanmigtir. Bundan yola ¢ikarak her iki terminoloji de literatiirde yaklagik

olarak ayni siklikta kullanilmigtir denilebilir.



2.1.3 Epidemiyoloji

Omuz agris1 bas ve bel agrisindan sonra viicutta goriilme sikligina gore {iglincii sirada yer
almaktadir. Eriskin popiilasyonun yaklasik olarak %10'u hayatlarinda en az bir kez omuz
agrisindan sikayet etmektedir. Donmus omuz hastaliginin genel toplumda goriilme orani
%2-5 arasindadir.[16-18] Hastalarin, yavas ve uzun bir dogal seyir siireci oldugundan dolay1
cogunlukla medikal tedavi gormemesi, hastaligin goriilme sikliginin belirlenmesinde zorluk
cikarmaktadir. Hastaligin siklikla goriildiigii donem yasamin besinci ve altinci dekatidir.
Kirk yasin altinda hastaligim semptomlarinin goriilmesi ¢ok nadirdir. Goriilme siklig1 56
yasinda pik yapar. Kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriiliir. Dominant olmayan omuz
eklemi daha sik tutulur. Bilateral goriilme orani %16’dir. Genellikle ilk etkilenen tarafin
semptomlarinin azalmasindan sonraki bes yil iginde karsi tarafta gelismeye baslar. Aym

omuz ekleminde ikinci kez tekrarlamasi ¢ok nadirdir.[19-21]

Diyabet hastalig1 %10-36 oraninda bildirilmis siklig1 ile, donmus omuz hastalig: ile iliskili
en sik goriilen sistemik rahatsizliktir.[22, 23] Normal populasyona gore diyabetli hastalarda
donmus omuz hastalig1 iki ile dort kat daha fazla goriiliir.[24] Diyabetin alt tipleri arasinda

goriilme siklig1 agisindan fark bulunmamaktadir.

2.1.4 Smmflandirma ve Etiyoloji

Donmus omuz hastaligimin etiyolojisi ve simniflandirilmasi halen tartisilmakta ve
arastirilmaktadir. Tam olarak etiyolojik nedeni, fizyopatolojisi ve dogal seyiri
bilinmemektedir. Hastaligin primer (idyopatik) donmus omuz ve sekonder donmus olarak
siniflandirilmas1 Lundberg[25] tarafindan bildirilmistir. Primer (idyopatik) donmus omuz
hastaligi1 tanisi, hastaliZin semptomlarinin baglamasi ile iligkili diger nedenler (sekonder
nedenleri) diglanarak konulur. Bu nedenle primer hastalik, omuzun agrili ve sert oldugu,
sebebi bulunamayan durumlarda, yanlig tan1 olarak konabilmektedir. Sekonder donmus
omuz tanimi ise altta yatan bir etiyolojik nedenin saptanabildigi vakalar i¢in kullanilir.
Makalelerde ve kitaplarda donmug omuz hastaliginin tanimi1 ve siniflandirmasi i¢in tutarlilik
olmadigini fark eden Zuckerman ve Rokito [26] bu konuda bir konsensiis olugturmak {izere
siniflandirma olusturmuslar ve omuz cerrahlarina, bu siniflandirmaya ne kadar katildiklarii
sorarak yaptiklar1 anket ¢aligmasini yayinlamislardir. Yaptiklart siniflandirmaya gore (Sekil

2.1) sekonder donmus omuz hastalig: ii¢ alt grupta incelenir:



1. Intrinsik: Rotator manset sorunlari, biseps tendinitleri, kalsifik tendinitler gibi omuz
i¢i patolojiler.

2. Ekstrinsik: Gegirilmis ipsilateral meme cerrahisi, servikal radikiilopati, gegirilmis
serebrovaskiiler olay, kalp cerrahisi, kardiyak kateterizasyon, radikal boyun
cerrahisi, gogiis duvart tiimorii, humerus saft kirigi, skapulotorasik anomaliler,
akromiyoklavikuler artrit, klavikula kirigir gibi omuzu direk ilgilendirmeyip ona
komsu olan ve hareketsiz kalmasina neden olan durumlar.

3. Sistemik: Diyabet, hipertiroidizm, hipotiroidizm, hipoadrenalizim, parkinson

hastalig1 gibi nedenler bildirilmistir.

Primer
(Idyopatik)

intrinsik

Sekonder Ekstrinsik

Sistemik

Sekil 2-1: Donmus omuz siniflandirmasi

Omuz ekleminde yapilmis agik veya artroskopik rotator manset tamiri, akromiyoplasti veya
kirik tespiti gibi cerrahi islemler sonrasi da donmus omuz gelisebilir. Beaufils ve ark.[27]
tarafindan yapilmig bir diger siniflandirmada hastaligin etiyolojisinden ziyade patolojide
lezyonun basladig1 yer dikkate alinmigtir. Yaptiklari calismaya goére donmus omuz ii¢ grupta

incelenmistir:

1. Subakromiyal sikismanin olmadigr ve lezyonun ilk olarak rotator intervalden
basladigi “primer hastalik”

2. Rotator tendon sorunlarinin 6n planda oldugu ve subakromiyal sikismanin eslik
ettigi “bipolar stiffness” grubu

3. Travma ve cerrahi sonrasi gelisen, omuz kapsiiliinde olusan skar dokusundan

kaynaklanan sert omuz grubu



Donmus omuz etiyolojisinde genetik yatkinlik olup olmadig1 tam olarak bilinmemektedir.
Ikizlerde yapilan calismalarda normal niifusa gore goriilme orami iki ile {i¢ kat fazla
goriilmistiir; fakat bunun nedeni olarak genetik bozukluktan ¢ok spesifik ¢evresel faktorlere
bagl gelistigi diistiniilmektedir. [28] Ayrica Bunker ve ark. [23] bazi donmus omuz
hastalarinda Dupuytren hastaligindakine benzer klonal kromozomal anomaliler oldugunu
tespit etmislerdir. Bulgen ve ark.[29] 1976°da yaptiklar1 ¢alismada donmus omuz olan
vakalarda insan l6kosit antijen-B27 (HLA-B27: human leucocyte antigen) antijenini yiiksek,
IgA seviyelerini ise diisikk bulmuslardir. Boylece hastaligin otoimmiin bir fenomen

olabilecegi iizerinde durmuglardir; fakat bu bilgi sonraki caligmalarla desteklenmemistir.
2.1.5 Fizyopatoloji

Donmus omuz hastaligiin fizyopatolojisinde ilk olarak sinoviyumda bir inflamasyon gelisir
ve sonrasinda subsinoviyal fibrozis eslik eder.[30] Bu siirecin devaminda kapsiilde fibrozis
ve kontraksiyon gelistigine inanilir. Histolojik caligmalar kapsiilde gelisen kronik fibrozisde
oncil hiicreler olarak fibroblast ve myofibroblastlarin oldugunu gostermistir. Bunker ve
ark.[31] ise fibrojenik biiyiime faktorlerinin ve matriks metalloproteinazlarmin ve
inhibitorlerinin arttigini gostermislerdir. Omuz eklemindeki dokularin fibromatozis formu
gosterdigini saptayan diger bir ¢calismada bu 6zelliginden dolay1 donmus omuz hastaligini
elde goriilen Dupuytren hastaligi ile iligkilendirmislerdir.[23] Diyabetik donmus omuz
hastalarmin sinoviyumlarindan alinan biyopsilerde yeni damar olusumunun ve vaskiiler
endotelyal biiylime faktorlerinin arttig1 bildirilmistir. Bu bulgular Dupuytren hastaligindaki
histolojik bulgular ile benzerlik gostermektedir.[32]

Neviaser,[14] omuz ekleminde idiyopatik olarak gelisen hareket kisitliliginin patolojisini
aragtirmak amaciyla acik cerrahi uyguladigi hastalarda, kapsiiliin humerus basina yapismis
olmasindan dolay1 hareket kisithliginin gelistigini bildirmistir. Mikroskopik olarak;
perivaskiiler infiltrasyon ile kronik kapsiiler inflamasyon goriiliir ve kapsiilde fibrozis vardir.
Quigley’e [33] gore de kronik donmus omuz vakalarinda; sinovial tabakalarda adezyonlar,
eklem boglugunda obliterasyon ve sonugta kemige yapismis olan kalinlagmis, gergin
kapsiille kendini gosteren konstriiktif kapsiilit goriiliir. Bu diislinceye zit goriis olarak,
Lundberg[34] ise eklem i¢i yapigikliklar olmaksizin eklem kapsiiliiniin kalinlagmis oldugunu
ve periartikiiler enflamatuar degisikliklerin gelistigini saptamistir. Hareket aciklig
kisitlanmis omuz ekleminde yapilan patoanatomik ¢aligmalarda eklem i¢i hacmin azalmis

oldugu gosterilmistir. Eklem i¢i hacmin azalmasinda 6zellikle inferior kapsiiliin kalinlagip
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kontrakte olmasi rol oynar. Anatomik olarak rotator interval, korakohumeral bag ve anterior

kapsiiliin kontrakte olmas1 omuz hareketlerinin kisitlanmasina yol agar.

Donmus omuz hastaligi gelismis olan hastalarin omuz eklem kapsiilii ve sinoviyum
incelendiginde normal popiilasyona gore artmis saptanan; transforme edici bilylime faktorii
(TGF: transforming growth factor), trombositten elde edilen biiylime faktorii (PDGF:
platelet derived growth factor), timor nekroz faktdr — alfa (TNF-a: tumor necrosis factor
alpha) gibi sitokinlerin kapsiiler fibrozis ve enflamatuar yanit gelisiminde rol alabilecegi
bildirilmistir.[35] Serum lipit seviyelerinin “Fibromatozis” veya ‘“Dupuytren’ hastaligindaki
gibi yiliksek saptanmasi biyokimyasal parametreleri de etiyolojik nedenler arasinda
diisiindiirmektedir. Ayrica diyabetik hastalarda saptanan yiiksek serum glukoz seviyesi,
kapsiiler kollajen yapisinda capraz kopriilesmeye neden olarak fibrozis gelisiminden

sorumlu tutulan bir biyokimyasal parametredir.[36]
2.1.6 Dogal Seyri
Donmus omuz hastalig1, hastalarda birbirini takip eden {i¢ asamali klinik tablo olusturur:

1. Freezing (donma) donemi - Agrili faz: Hastaligin bu ilk asamasinda klinikte agr1
sertlikten daha belirgindir. Bu donem ortalama 10-36 hafta siirer. Bir travma 6ykdisii
olmaksizin aniden baslayip ilerleyici tarzda omuz eklem hareketlerinin tiim yonlere
aktif ve pasif olarak kisitlandigi bir donemdir. ileri derecede olan omuz agrisi
geceleri belirgindir. Tipik olarak agri omuz hareketlerini kisitlar. Artroskopik
goriintlide proliferatif hipervaskiiler sinovit bulgusu vardir.

2. Frozen (donmus) donem - Adheziv faz: Ikinci dénemde agr1 sikdyeti geriler; fakat
eklem sertligi en belirgin hal alir. Agr1 sadece eklem hareketlerinin son derecelerinde
meydana gelir. Ortalama 4-12 ay siirer. Artroskopik olarak kapsiiliin kalinlastig1 ve
eklem hacminin ileri derecede azaldig1 goriiliir.

3. Thawing (erime, ¢dziilme) donemi - Rezolusyon fazi: Iyilesme evresi olan bu siireg
12-42 ay siiren son donemdir. Minimal bir agri semptomu vardir. Omuz eklem

hareketlerinde ilerleyici bir sekilde kendiliginden artma saptanr.

Hastaligin seyrinde asamalarin birinin uzun siirmesi diger asamalarin da uzun siireceginin
gostergesidir. Donmus omuz hastaliginda siklikla hastaligin basladigi tarafin kars1 tarafinda

alt1 ay ile yedi yil arasinda yakinmalar baslayabilir. Fakat ayni tarafta tekrar baslamasi ¢ok



nadirdir. Hastanin dominant elinin tarafinda baglayan hastaligin seyri daha iyidir. Sekonder
nedenlerden diyabet hastaliginda 10 yildan fazla insiiline bagli diyabet Oykiisii var ise

prognoz kotii seyreder.

Hastaligin 18-24 ayda kendiliginden iyilesme ile sonuglandig1 genel olarak kabul edilmesine
ragmen[13, 37, 38]; hastalarin fonkisyonel agidan yedi yil sonra bile yarisinda agri ve
sertligin devam ettigini bildiren yayinlar mevcuttur.[39] Literatiirde hastalarin fonksiyonel
sonuglarinin farkli kriterlerle degerlendirilmesi bu ¢aligmalarin karsilastiriimasinda zorluk
olusturmaktadir. Siklikla calismalarda hastalarin son degerlendirmesinde eklem hareket
acikliklarinda kisithilik kaldigr bildirilmistir. Kalan hareket kisithiliginin en belirgin oldugu
yon olarak ozellikle dis rotasyon eksikligi saptanmistir. Bu durum hastalarin giinliik
aktivitelerini kisitlayan ve yasam kalitesini olumsuz etkileyen bir yetersizlige neden

olmaktadir.
2.1.7 Klinik Bulgular

Herhangi bir neden olmaksizin istirahat agris1 olarak baslayip, zamanla eklem hareketiyle
artan omuz agrisi seklinde sik@yete yol acan ve hastalarin giinliik aktivitelerini yapmalarinda
kisithiliga neden olan donmus omuz hastaligimin tanisi biiyiik ¢cogunlukla fizik muayene ile
konulur. Taniya yardimc1 az sayida radyolojik ve laboratuvar degerlendirme araci
bulunmaktadir. Donmug omuz, tipik olarak yavas yavas ilerleyen omuz agrist ve hareket
smirliliginin spontan baglangic1 seklinde kendini gosterir. Cogunlukla hastalar agrinin
belirgin oldugu donma doneminde, hastalig1 baska bir nedene baglayarak, kendiliginden
iyilesmesini beklerler. Bu nedenle siklikla baslangic donemini medikal tedavi gérmemis
olarak gecirirler. Agri nedeniyle omuz hareketleri, hastaligin baglangicindan sonra 2-3 hafta
gibi kisa siirede smirlanir ve siklusun donma evresi boyunca azalarak devam eder. Eger
hasta, agr1 kaybolduktan sonra muayene edilecek olursa, hareket smirliligi en belirgin
semptom olacaktir. Hastalar siklikla gece agrisindan ve etkilenen alan iizerine yatmalari
sonucu agr1 ve uyku bozuklugundan yakinirlar. Ileri donemde agri istirahatte azalir,

hareketle artar ve hareket kisitlilig1 devam eder.

Ortopedi klinigine basvurduklarinda ilk bakista hastalarin etkilenen ekstremitesinin gévdeye
yakin adduksiyon ve hafif internal rotasyon postiiriinde oldugu dikkati c¢eker. Hasta
glenohumeral hareket yerine skapulotorasik hareket yaparak omzunu kullanir. Palpasyonda,

ozellikle deltoid yapigma yeri ile 6n ve arka kapsiiliin {izerinde hissedilen hassasiyet ve omuz
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ekleminin geneline yayilan bir agr tarif edilir. Rotator manset, deltoid, biseps brachii ve
triseps brachii kaslarinda kullanilmamaya bagli atrofi belirgin olabilir. Istirahatte boyun ve
sirtin st bolgelerinde agr sikayeti olan bazi hastalarda semptom muhtemelen, trapez kasi
ve skapula etrafindaki kaslarin kompansatuvar asir1 kullanimi nedeniyle agrinin bu bélgeye

yayilmasma baghdir.
Lundberg [25] 1969°da hastaligin tan1 kriterleri olarak:

1. Dort haftadan uzun siiren ve giinliik aktiviteleri etkileyen omuz ekleminde agrili
sertlik yakinmasi olmast

2. Omuzun pasif ve aktif hareketlerinin agrili olarak 6ne elevasyonunun 100°’den daha
az olmast

3. Dis rotasyonun normal kars1 tarafa gére %50’den daha fazla kisitlanmis olmasi

4. Gece agrismin olmasi

5. Radyolojik incelemenin normal olmasi seklinde tanimlamaistir.
Muayenede Rizk’e [40] gére donmus omuz su 6zellikleri tasimalidir:

1- Pasif kombine abduksiyon hareketinin 100°’den daha az olmasi
2- Dis rotasyonun 50°’den az olmasi
3- ¢ rotasyonun 70°’den az olmasi

4- Fleksiyonun 140°den az olmasi

Fizik muayene sirasinda aktif omuz hareket kisithiligi yaninda o6zellikle pasif omuz
hareketlerinde kisitlilik saptanmasi degerlidir. Omuz eklem hareket agikliginin daralmasina
yol acabilen; rotator manset sorunlari, kalsifik tendinit, akromiyoklavikuler veya
glenohumeral eklem artrozu gibi patolojilerden ayrimi fizik muayenede baslar. Omuz
ekleminde gelisen diger patolojilerde genellikle aktif omuz hareketleri kisitliyken, pasif
omuz hareketleri muayene eden hekim tarafindan yapilabilir. Donmus omuz hastaligi hem
aktif hem de pasif omuz eklem hareketlerinin kisitlanmis olmasi ile digerlerinden ayirt
edilebilir.

Muayene sirasinda hekimin hastanin arkasinda durarak skapulayi toraks duvarina eli ile
sabitlemesi, skapulotorasik diizeyde olan omuz hareketlerinin diglanmasi ve gergek
glenohumeral eklem ac¢ikliginin degerlendirilmesi i¢in 6nemlidir. Baz1 makalelerde hastanin

sirtiistli muayene edilmesi Onerilmistir. Eklem hareket agikligi fleksiyon, abduksiyon, i¢ ve
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dis rotasyon degerleri Olgiilip not edilmelidir. Rotasyon ol¢timleri 0 ve 90 derece
abduksiyonda ayri1 ayr1 bakilmalidir. Donmus omuz hastaligi i¢in omuz dis rotasyon kayb1
patognomonik bir bulgudur. Hastanin omuzunda 0 derece abduksiyonda dis rotasyon kayb1
s0z konusu ise Ozellikle anterosuperior kapsiilde; 90 derece abduksiyonda dig rotasyon
kisitlilig1 varsa anteroinferior kapsiilde kontraktiir vardir.[41] Izole glenohumeral elevasyon
hareketindeki kisitlilik anteroinferior kapsiil, i¢ rotasyon hareketindeki kisithiligina ise
posterior kapsiildeki kontraktiir neden olur. Agr1 nedeniyle muayene esnasinda sakinan ve
pasif harekete direnen hastalarda eklem ic¢i lokal anestezik verildikten sonra tekrar muayene
edilmesi ayirici tani agisindan faydalidir. Sik olmasa da kilitli posterior omuz ¢ikigi pasif

omuz hareketlerinin kisitlanmasi nedeniyle ayirici tanida akla gelmelidir. [36]
2.1.8 Radyolojik ve Laboratuvar Bulgular

Direkt radyolojik inceleme donmus omuz tanisinda pek etkili degildir. Donmus omuzlu
hastalarin omuz rontgenlerinde bazen; diffiiz osteopeni, dejeneratif degisiklikler, akromion
ve humerus arasinda daralan mesafe, kalsiyum depozitleri ve kistik degisiklikler gibi
durumlar  goriilir.[42] Radyolojik  degerlendirme  glenohumeral  osteoartrit,
akromiyoklavikuler osteoartrit, kalsifik tendinit ve tiimorler gibi diger lezyonlarin

dislanmasinda tani i¢in dolayli olarak gereklidir.

Eklem i¢ine kontrast madde verilerek eklem hacminin degerlendirildigi artrografi yontemi
tan1 i¢in tarihsel 6oneme sahiptir. Binder ve arkadaglar [43], artrografinin donmus omuz
hastalig1 tanisinda faydali oldugunu ve artrografik bulgularin baglangi¢ tipi (primer veya
sekonder) hizi ya da iyilesme derecesini gostermeyecegini belirtmislerdir. Saglikli
omuzlardaki, omuz eklem voliimii 20-30 ml olmasina karsilik donuk omuzda sadece 5-10
ml’” dir[25]. Artrografinin diger bulgulari; gergin, kalinlasan kapsiil, aksiller olugun kaybu,
subkorakoid kivrimlar, subskapular bursa ve biseps tendon kilifinda kiigiilme seklinde

Ozetlenebilir.[44]

Son zamanlarda manyetik rezonans (MR) gorlintileme ve MR artrografi donmus omuz
hastalig1 tanisi i¢in kullanilmaktadir. Tani igin spesifik bir degerlendirme kriteri olmasa da
rotator interval araliginda kapsiil ve korakohumeral bagin kalinlagmasimin tespit edilmesi,
aksiller boslugun hacminin 6l¢iilmesi karakteristik 6zellikleridir[45]. Manyetik rezonans
goriintiileme ile diger eklem i¢i patolojilerin dislanmasi ayiric1 tanmida faydali olmaktadir.

Technetium-99m diphosponate kemik sintigrafisi goriintiilemesi ile donmus omuz
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hastaligindan etkilenen eklemde, kontrol grubuna oranla %92 hastada tutulum artigi

saptandig bildirilmistir.[43]

Laboratuvar inceleme verileri olarak donmus omuz hastaliginin tanisinin konulmasinda
yardimc1 olacak oOzellikli bir yontem bulunmamaktadir. Sekonder sistemik nedenler
acisindan endokrinolojik rahatsizliklarin aragtirilmasi i¢in kan glukoz diizeyi, lipid profili,

tiroid ve adrenal hormon seviyelerinin degerlendirilmesi faydali olabilir.

2.1.9 Tedavi

Donmug omuz i¢in her biri kendi grubunda iddiali, oldukg¢a farkli birgok tedavi yontemi
vardir ve tek bir tedavinin digerine olan Ustlinliigli agik¢a gosterilememistir. [46] Tedavinin
temel amaci fonksiyonlar1 tekrar kazandirmak ve devam ettirmektir. Segilecek tedavi
yonteminin basarili sonuglanmasi i¢in; hastaligin dogru tanisinin konulmasi, iyi bir hasta
uyumu ve hastaliga 6zgii degisen patoanatomik degisikliklerin bilinmesi gereklidir. Donmusg
omuz hastaliginda yaklasik olarak %70 ile %90 oraninda hastalar konservatif tedaviden
fayda gormektedir.[47, 48] Tedavi se¢iminde oncelikle konservatif tedavi yontemleri ile
baslanmali, en az alti ay siireyle uygulandigi halde iyilesme acisindan kazanim
saglanamayan, direncli hastalarda daha invaziv tedavi segenekleri degerlendirilmelidir.
Konservatif tedavi; hasta egitimi, korunma, medikal tedavi, fizik tedavi ve egzersizlerden

olusur.

Hasta Egitimi

Donmus omuz tedavisinde basarili olmada hasta egitimi 6nemli bir bilesendir. Semptomlarin
uzun siiresinin ve hastaligin kesin tedavisinin eksikliginin hastalarin ¢ogunda bikkinliga
neden oldugu anlagilmistir. Hastalar durumun dogal siireci hakkinda egitilmelidir. Hastalara
sonunda iyilesecegi, fakat bu iyilesme hizinin yavas olacagi anlatilmalhidir. Dogal seyri
icinde hastaligin kendiliginden diizelebileceginin sdylenmesi hasta uyumunu artirmak i¢in
uygun goriilse de hi¢bir zaman normal omuz hareket derecelerinin elde edilemedigi
vurgulanmalidir. Donmus omuz hastaligmin dogal seyrini bilmek bu hastalarda
uygulayacagimiz tedavi yontemini belirlemede yardimer olur. Hastaligin akut doneminde
hastalarda siddetli istirahat agrist ve yeni gelismekte olan eklem sertligi mevcuttur. Bu
donemde Oncelikle hastalarin agrisinin kontrol altina alinmasi, agrisiz yapabilecegi gilinliik

aktivitelerine izin verilip, agr1 olusturacak aktivitelerden kaginilmasi tavsiye edilmelidir.
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Ayrica akut donemde agriy1 artirmasi ve faydasi olmayacagi icin agresif fizyoterapi

uygulanmasindan kaginilmasi 6nerilmektedir.
Korunma

Hemipleji veya kafa travmasi gibi uzun siireli hospitalizasyon gerektiren ve omuz veya
g6giis bolgelerine yonelik travma ya da cerrahi gegirilen durumlarda donmus omuz riski
yiiksektir. Bu hastalarda omuz hareketinin devam etmesi saglanmalidir. Hastalara iist
ekstremite egzersizlerinin 6gretilmesi gereklidir. Ayrica ilave olabilecek omuz travmasindan
kacinilmast icin hastalar uyariimahdir. Ozellikle yash kisilerin omuz ekleminde bir travma
veya cerrahi miidahale sonrast donmus omuz gelisme riski genglere oranla daha fazladir. Bu
kisilerde hastaligin gelismesinin onlenmesi tedaviden daha 6nemlidir. Bu nedenle omuz
cikig1 veya konservatif takip edilen kirik sonrasi agrinin azalmasi ile birlikte erken dénemde
omuz hareketlerine baglanmalidir. Erken mobilizasyon ve hafif diizeyde yumusak bir sekilde
yapilan eklem hareket egzersizleri donmus omuz olan hastalarda tedavinin bir parcasi
olmalidir. [49] Baska bir nedene bagli olarak gelisebilecek sekonder donmus omuzun

onlenmesinde var olan durumlarin tedavi edilmesi riski azaltma ac¢isindan daha dnemlidir.
Medikal tedavi

Medikal tedavi, cogunlukla hareket acikligini artirmaktan ziyade, agrinin azaltilmasinda
faydahdir. Agn sikayetinin sertlikten daha belirgin oldugu ilk evre olan donma déneminde
medikal tedavinin amaci, yakinmalar kontrollii bir sekilde azaltip, hastalar ikinci evre olan
donmus doneme az hasarla ulagtirmak ve kisa siirede tedavi etmektir. Medikal tedavide agri
icin salisilatlar, asetaminofen ve kodein bilesikleri gibi analjezikler siklikla kullanilir.
Inflamatuvar reaksiyonun azaltilmast igin ise nosteroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAII), oral

veya intraartikiiler kortikosteroid uygulamalari kullanilir.

Hastaligin ilk evresinde, lokal anestezik ve steroidlerin intraartikiiler enjeksiyonu ile germe
ve aktif hareketler siklikla Onerilmektedir.[50, 51] Lee ve ark.[52] analjezik kullanimi
yaninda germe egzersizlerinin birlikte kullaniminin daha etkili oldugunu bildirmistir.
Quigley [33] 1954°te kortikosteroid tedavisi ile donmus omuzda fibrozis ve agrinin
diizeldigini bildirmistir. Rizk ve ark. [40]1983°te lokal kortikosteroid enjeksiyonlarinin,
egzersiz ve sicak tedavisiyle kombine kullanilmasinin, hareketin iyilesmesinde biiyiik fayda

sagladigini sdylemislerdir. Buchbinder ve ark.[53] randomize kontrollii ¢aligmalarinda ii¢
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hafta boyunca giinliilk 30mg prednizolon kullaniminin 6nemli derecede etkili oldugunu fakat
yan etkilerinden dolayr kullanimmin alti haftayr asmamas1 gerektigini ve rutin tedavide
tercih edilmemesi gerektigini bildirmislerdir. Giinlimiizde glenohumeral eklem igine
kortizon enjeksiyonu uygulamasi daha ¢ok tercih edilir olmustur. Birgok ¢alismada eklem
ici enjeksiyon sonrast inflamasyonun ve agrinin azalarak hareket aciklifinin artmasi
acisindan %44-80 oraninda iyi sonu¢ bildirilmistir.[19, 51, 54] Eklem i¢i steroid
enjeksiyonunu sadece fizik tedavi uygulanan hastalarin uzun donem sonuglarn ile
karsilastiran calismalar incelendiginde herhangi bir fark bulunmadig: belirtilmistir. Erken
donemde eklem ici steroid yapilmasi kapsiil i¢i sinovit durumunu azaltarak hastaligin dogal
seyrini kisaltmaktadir. De Jong ve ark.[55] yanitin doza bagli olarak degisebilecegini
bildirmislerdir. inflamatuvar dénemin bittigi adheziv fazda eklem igi steroid uygulamasinin
faydasi1 bulunmamaktadir. Bu dénemde fizik tedavi ve germe egzersizleri uygulanmasi kabul

gormils konservatif tedavi yontemidir.
Fizik tedavi ve egzersiz

Fizyoterapi donmus omuz hastalarinda en sik kullanilan tedavi seklidir. Bugiine kadar
yapilan hi¢bir calismada yalnizca fizyoterapinin donmus omuzun dogal seyrini degistirdigi
kanitlanamamuistir. Hatta hareket agikliginin yeniden kazandirilmasinda agresif girisimlerde
bulunmak, agrinin artmasina ve boylece hastaligin ilerlemesi sonucunda fonksiyon kaybina
neden olabilir. Genellikle tedavi TENS, ultrason ve hareketlerin yeniden kazandirilmasi i¢in

egzersizleri igerir.

Donmus omuzun ilk agsamasinda, klinige hakim olan agri, hareketleri sinirlandirir. Hastaligin
erken evresinde tedavinin amaci agri ve inflamasyonu azaltmaktir. Egzersiz ve fiziksel
modalitelerin kombinasyonu bu amaci1 basarmaya yardim eder. Egzersiz ile omuz ekleminde
dolasimin artmas1 ve inflamatuar mediyatorlerin resorpsiyonu stimiile edilir. Agr1 ve hareket
kisitliligi dongiistinii kirmak i¢in hastanin tolere edecegi Olglide, hastaya etkin aktivite
ogretilmelidir. Aktif ve aktif-asistif yontemler ile fizyolojik eklem hareket agikligi
egzersizlerinin giinde en az bir saat yaptirilmas tavsiye edilir. Ilave olarak pasif fizyolojik
egzersizler (genellikle aktif olarak yapilan range'de hareket) veya yardimci egzersizler (aktif
olarak basarilmayan, eklem yiizeyleri arasinda ki hareket) ya da her ikisini birden
verilmelidir. Pasif egzersiz ¢ok yonlii faydalar saglar. Hareketin patolojik limiti ve agr
sinirindaki yumusak pasif hareket, agriy1 azaltir. Teorik olarak, agr1 da azalma eklem

icerisindeki mekanoreseptorlerdeki ndéromodiilatér etki nedeniyle meydana gelir.[56]
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Refleks adale spazmu siklikla hastanin aktif egzersiz yapmasini dnler. Bu durumda terapist
germe refleksiyle pasif olarak yardimci olabilir. Siklikla hastalarin diizenli yapmaya
isteksizligi nedeniyle tedavide aktif egzersiz ya da pasif egzersizi segcmek gerekir. Basit ev
egzersiz programi verilen hastalar ile fizik tedavi ve aktif-yardimli germe egzersizleri
uygulanan grubun prospektif iki yil takibini kiyaslayan bir ¢alismada; kapsamli tedavi géren
hastalarm %631, ev terapisi verilen hastalarin ise %89’unun Constant skorunun 80 puana

ulastig1 saptanmistir.[57]

Agrn ve inflamasyon ayrica iyontoforezis ve fonoforezis gibi fiziksel ajanlarla da
azaltilabilir. Bu yontemlerde analjezik ve anitinflamatuar 6zellikleri olan ¢esitli iyonlar
kullanilir. Iyonlar, 6demi azaltir. Immobilizasyonla kombine oldugunda adezyonlari
meydana getirebilen fibrinoz eksuda formasyonunu azaltmaya yardim eder. Sicak tedavi
modaliteleri agr1 ve adale spazmimi azaltir. Electroacupressure ve TENS de akut ve kronik

kas-iskelet agrilarinin tedavisinde etkilidir.

Donmus omuz siklusunun ge¢ evresinde, sertlik bulgusu agridan fazla oldugunda, hareketin
tekrar kazanilmasi icin, fizyolojik ve yardimci hareketlerle kas gerilmesi patolojik eklem
hareket acikligi limitinde yapilir. Gilinliikk yasam aktivitelerinde kolun fonksiyonel
kullanilmasi tegvik edilir. Gevseme saglayabilmek igin sicak uygulama ve dokunun
esnekligini artirabilmek i¢in ultrason kullanilabilir. Ultrason eklem kapsiilii 1sitilmasinda
ozellikle etkili olan derin bir sicaklik ajanidir. Yavas ve siirekli bir germe ile eklem
kontraktiiriinii agmada faydali olabilir. Teorik olarak fayda saglandigina inanilsa da
ultrasonun donmus omuz tedavisinde tam olarak etkinligini gosteren yeterli ¢aligma yoktur.
Miller ark.[37] retrospektif 50 hastanin 10 yillik takiplerini inceledigi makalede yiizeyel
1sitma yerine derin dokularin isitilmasinin hastalarda agrinin azaltilmas: ve omuz hareket

acikligini artirmak i¢in daha faydali oldugunu bildirmiglerdir.

Pasif hareket uygulanmasina donmus omuzun hem erken hem de ge¢ evrelerinde 6zen
gosterilmelidir. Tipik olarak donmus omuzlu hasta, %50'den daha fazla aktif ve pasif
hareketin agrili limitasyonuna sahiptir. Etkilenen kolun desteklenmesiyle saglanan rahat
eklem pozisyonunda yardimci hareketler uygulanabilir. Eger agr1 artmiyor ya da kas
spazmina neden olmuyorsa; anterior-posterior ve bas-ayak yoniinde yavas, yumusak salinim

hareketleri verilebilir.[58]
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Hidrodilatasyon, Distansiyon Artrografi

Konservatif tedavi segeneklerine gore biraz daha invaziv bir yontem olan hidrodilatasyon
veya distansiyon artrografi yontemi ilk olarak 1965’de Andren ve Lundberg[59] tarafindan
tanimlanmistir. Hizli bir sekilde semptomatik rahatlama saglayan bu yontem, eklem igine
yiiksek hacimli (30-40ml) salin enjeksiyonu yapilmasi sonucu kapsiilde yirtilmalar
olusturarak etkisini gosterir. Yontem hastalarin agriy1 tolere edememesi nedeniyle sedasyon
gerektirebilir. Siv1 basingla eklem igine verilirken, kapsiildeki yirtilma sonucu enjektordeki
basincin azaldiginin hissedilmesi yoOntemin basaris1 acisindan tavsiye edilmektedir.
Hidrodilatasyon yonteminde enjekte edilen siviya ek olarak kortizon eklenebilir veya
supraskapuler sinir blokaj1 yapilabilir. Fouquet ve ark. [60] iki kere tekrarlamali kortizon
eklenmis hidrodilatasyon yontemi ile kisa vadede basarili sonu¢ alindigini bildirmislerdir.
Bu yontemin ana avantaji, kapali eklem manuplasyonu ile olusabilecek komplikasyonlardan
kacinilmasidir. Anestezi altinda kapali eklem manuplasyonu ile hidrodilatasyon uygulanan
hasta gruplarmin karsilastirildigt yeni bir c¢alismada, alti aylik izlenim sonrasi
hidrodilatasyon uygulanmis grupta Constant omuz skorunda daha fazla artig ve hasta
memnuniyeti saptanmistir. Fakat bu yontemin uzun donem sonuglari agisindan diger

yontemlere olan {istiinliigli bulunmamaktadir.[61]

Kapali Eklem Manipiilasyonu

Alt1 ay silireyle uygulanmasina ragmen konservatif tedavi yontemlerinden bir sonuca
ulasilamamis direngli hastalarda invazif segenekler akla gelmelidir. Kalic1 hareket sinirlilig
olan hastalar i¢in genel anestezi altinda yapilan eklem mobilizasyon yonteminin faydal
oldugu bildirilmistir. Kontrolsiiz olarak kapsiiliin yirtilarak gevsetildigi bu yontem,
hareketlerin serbestlesmesini saglar; fakat humerus fraktiirii, periferik sinir yaralanmalari,
rotator manget yurtiklary, biseps tendon yirtiklari, omuz eklem ¢ikiklar1 gibi bazi
komplikasyonlar1 vardir.[62] Manipiilasyon sonrast omuz eklem artroskopisi yapilarak
degerlendirildiginde; hemartroz, iyatrojenik superior labrum anterior posterior(SLAP),
parsiyel subskapularis tendon yirtigi, anterior labral ayrigma gibi c¢esitli eklem igi

yaralanmalar oldugu bildirilmistir.[21]

Manipiilasyonda hasta genel anestezi altinda iken, skapula stabilize edilir ve humerus kapsiil
yirtilana kadar abdiiksiyona zorlanir. Bazi makalelerde, ilave olarak i¢ ve dis rotasyon

manipiilasyonu ile abdiiksiyona zorlanmasi 6nerilir. Ancak bu manipiilasyonlarm kiriga yol
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acabilecegi ve riskli oldugu unutulmamalidir. Normal eklem hareket a¢ikligint korumak igin
manipiilasyondan sonraki ilk 24 saat icerisinde egzersiz programina baglanmalidir. Kapal
manipiilasyon ile takip edilen hastalarda %70-94 basarili sonu¢ alindigini bildirilse de
hastalarin fonksiyonel olarak omuz hareketlerinin normal derecelerine ulagmasi igin
ortalama 3-4 ay fizik tedavi gérmeleri gerekmektedir. Mevcut olan fraktiir, dislokasyon ya
da osteoporoz nedeniyle manipiilasyonun kontraendike oldugu hastalar icin cerrahi tedavi

uygulanir.

Cerrahi Tedavi

Konservatif yontemlere cevap vermeyen olgularda, hastaliga neden olan kapsiiler patoloji,
kontrollii olarak, artroskopik veya acik eklem cerrahisi ile gevsetilebilir. Ac¢ik kapsiiler
gevsetme islemi, 6zellikle kapsiiliin posterior boliimiiniin tam olarak gevsetilememesi gibi
teknik zorluklar icermesi ve ameliyat sonrasi agr1 ve hemen harekete baslanamamasindan
dolay1 gilinlimiizde fazla tercih edilmemektedir. Travma veya cerrahi sonrast gelisebilen
yaygin subdeltoid yapisikliklar gibi ekstraartikiiler patolojiler varsa, artroskopik kapsiiler

gevsetme ile birlikte kisith bir yaklagimla acik cerrahi yapilmasi gerekebilir.

Artroskopik kapsiiler gevsetme ilk olarak 1979’da Conti[63] tarafindan tanimlanmistir.
Donmus omuz hastaligina neden olan patoanatomik yapilar artroskopik olarak daha iyi
degerlendirilir. Glenohumeral eklemdeki kapsiiler patoloji etiyolojik nedenler arasinda fark
olmaksizin benzer artroskopik goriinim gosterir. Primer ve diyabetik nedenlerde
subakromiyal alanda belirgin bir patoloji bulunmasa da travma veya cerrahi sonrasi gelisen
durumlarda hipertrofik bursa ve yapigikliklar goriiliir. Bir¢ok ¢aligsmada, artroskopik olarak
omuz eklemi kapsiiliiniin genelinde belirgin bir sinovit goriildiigii, aksiller boslugun
daraldigi, korakohumeral bagin hipertrofik oldugu ve rotator intervalin yogun fibrotik doku

ile kapli oldugu ama eklem i¢i adhezyona rastlanmadig: bildirilmistir.

Artroskopik olarak ¢esitli teknik yontemler tanimlanmigstir. Bazi yazarlar kapsiilii 360 derece
olacak sekilde c¢epecevre keserken, bazilari ise sadece anterior-inferior boliimiiniin
kesilmesinin yeterli olacagini sdylemislerdir. [64] Ogilvie-Harris ve Myerthall[17] ile
Pollock ve ark.[65] artroskopik anteroinferior kapsiilotomi uyguladiklari olgularda sirastyla
%79 ve %83 oraninda basarili sonuglar bildirmislerdir. Ayn1 zamanda Ogilvie-Harris ve
Mpyerthall[17] ile Pearsall ve ark.[41] subskapularis tendonunun eklem i¢i kisminin

almmasinin dis rotasyonu daha iyi artirdigmi vurgulamislardir. Artroskopik kapsiiler
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gevsetme i¢in olabilecek en 6nemli komplikasyon aksiller sinir yaralanmasidir. Bu sinir
subskapuler kasin inferiorundan ge¢ip omuz kapsiiliiniin inferioruna yakin yol alarak
kuadrilateral bosluga girer. Zanotti ve Kuhn [66] aksiller sinirin omuz inferior kapsiiliine
uzakligimi 7.04mm olarak saptamiglardir. Jerosch [64] omuz kapsiiliine aksiller sinirin saat
5 ile 7 pozisyonunda yaklastigini, fakat abduksiyonda iken dis rotasyona gelmesi ile sinirin
anterior ve laterale kayarak kapsiilden uzaklastigini anatomik caligma ile gostermistir.
Artroskopik kapsiiler gevsetme sonrasi higbir c¢alismada omuz ¢ikigi gelistigi

bildirilmemistir.

Interskalen veya genel anestezi uygulandiktan sonra, artroskopik kapsiiler gevsetme
uygulanacak hastalarin, ilk olarak omuz eklem hareket agikliklar1 kontrol edilip gercek pasif
kisitlamalar tespit edilir. Artroskopi hastalar oturur pozisyonda ya da yan yatar pozisyonda
uygulanabilir. Ekleme giris rutin olarak kullanilan posterior giris yolu ile yapilir. Omuz
eklemindeki kapsiiliin kalinlasmasi ve eklem hacminin azalmasindan dolay1 giris kolay
olmayabilir. Anterosuperior giris yolu disardan iceriye No. 18 spinal igne yardimiyla
belirlenerek agilir. Ekleme girildikten sonra goriintiiyii engelleyen hipertrofik sinoviyal
dokular motorlu traglayici yardimryla temizlenir. Kapsulotomi uygulanmadan 6nce rotator
intervaldeki kontrakte olmus kapsiiler yapilar dnce elektrokoter ile baslayip daha sonra
traglayict ve basket punch ile debride edilir. Korakohumeral bag elektrokoter ile korakoid
cikintiya yapigma yerinden kesilir. Takiben kapsiiliin tist boliimii saat 11 hizasindan saat 01
yoniine kadar supraspinatus tendonuna zarar vermeden gevsetilir. On kapsiilde gevsetme
islemine elektrokoter ile bisepsin uzun basinin yanindan baglayarak glenoid yapigsma yerine
Smm birakacak sekilde saat 5 hizasina kadar devam edilir. Saat 6 hizasinda inferior kapsiiler
gevsetme i¢in anteroinferior giris yolu agilabilir. Bu islem esnasinda inferior kapsiiliin
aksiller sinire yakinlig1 unutulmamali, gerekirse kol abduksiyona alinarak egimli meniskiis
yiyicisiyle gevsetilmelidir. Posterior kapsiiler gevsetme icin artroskop On tarafta iken arka
giris yolu kullanilarak elektrokoter ve motorlu traglayict ile devam edilir. Gerekirse iglem
sonrasi inferior kapsuler gevsetme icin manipiilasyon yapilmasim tavsiye eden yazarlar

vardir. Ameliyat sonras1 egzersiz programi pasif ve aktif-yardimli olmak {izere baslanir.

Artroskopik tedavi uygulanan donmus omuz hastalarinda etiyolojik nedenler arasinda basari
farkliliklar1 oldugu bazi yazarlar tarafindan belirtilmistir. Pollock ve ark.[65] manipiilasyon
sonras1 artroskopik gevsetme yaptiklart diyabetik hastalarda primer donmus omuz

hastalarina oranla daha az iyi sonu¢ aldiklarimi bildirmislerdir. Nicholson donmus omuz
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hastalig1 olan 68 hastasina bes ayr1 nedenle (41 hasta ameliyat sonrasi, 17 idyopatik, 15
travma sonrasi, 8 diyabetik ve 8 hasta ise primer sikisma sendromu) artroskopik gevsetme
uygulamig ve prospektif olarak sonug¢larini degerlendirmistir. Omuz degerlendirme skorlar
ve omuz hareket agikliklar1 yoniinden ameliyat Oncesine gore biitiin gruplarda onemli
derecede ilerleme kaydedilmistir. Diyabetik grup disinda diger gruplarda agri yoniinden
onemli derecede azalma tespit edilmistir. Diyabetik hasta grubunda degerlendirme skorlar1
ve kazanilan hareket agiklig1 acisindan 6nemli derecede gelisme saptanmasina karsin bu
degerler diger gruplara gore en diisiik seviyede kalmistir [67]. Ciar ve ark.[32] ise
konservatif tedaviye direncli 14 diyabetik, 12 idyopatik donmus omuz hastasina artroskopik
kapsiiler gevsetme uygulamislardir. Calismalarinda diyabetik donmus omuz hastalar ile
idyopatik hastalar arasinda Constant klinik skoru acisindan saptanan farkin, omuz
hareketlerindeki i¢ rotasyon ve abduksiyon derecelerindeki farktan kaynaklandigini
belirtmislerdir. Gruplar arasinda tam omuz hareketlerini kazanma siiresi ve agrinin gegme
stiresi yoniinden, diyabetik hastalarda daha uzun siire aldigin1 saptamis olsalar da iki grup

arasinda fark bulunamamustir.

2.2 Kortikosteroidler

Steroidler hormonlar, vitaminler, ilaclar ve viicut icerikleri gibi ¢cok genis bir aileyi iceren
molekiillerin genel adidir. Antiinflamatuar, antiallerjik ve immiinosupresif etkileri nedeniyle
kortikosteroidler sik kullanilan ilaglardandir. Tedavide kullanimi 1940'lara dayanmaktadir.
Tarihte kortizonu elde eden Tadeusz Reichstein, Edward Calvin Kendall ve Philip Showalter
Hench, adrenal korteks hormonlar iizerindeki yogun g¢aligmalari sonucunda 1950 yilinda
fizyoloji ve tip alaninda Nobel ddiiliinii kazanmiglardir[68]. Yillar i¢inde daha etkili ve daha

az yan etkisi olan birgok tlirevleri iiretilmistir.

Septik olmayan, lokal eklem inflamasyonunda yaklasik yarim yiizyilldir mikrokristal
kortikosteroidler basit, palyatif, goreceli ve gilivenilir bir ajan olarak kullanilmaktadir [69].
Steroidlerin lokal kullanimini ilk kez uygulayan Hollander depo kortikosteroidlerle olan
yirmi yillik deneyimini 1970 yilinda yayinlamistir [70]. Lokal steroid enjeksiyonu tendon,
bursa ve eklemlerin inflamatuar hastaliklarinda etkili bir tedavi yontemidir. Ancak
granulasyon dokusu olusumunu engelledigi, ligamentlerin biyomekanik &zelliklerini

degistirdigi de deneysel caligsmalarda gosterilmistir [71].
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2.2.1 Yapisi ve Sentezlenmesi

Steroid tanimi, dort halkali (tetrasiklik) bir yapt olan siklopentanoperhidrofenantren
iskeletinden (Sekil 2.2) tiireyen maddeler i¢in kullanilir. Bu halkalar A, B, C ve D olarak
adlandirilan; 3 tane 6 karbonlu siklohekzan halkasinin olusturdugu fenantren halkasi ve 1
tane 5 karbonlu siklopentan halkasindan olusur. Steroid hormonlarin 6ncii maddesi
kolesteroldiir. Kolesteroliin pregnenolona donilisiimii hiz smirlayict  basamaktir.
Kolesteroliin yan zincirinin kirilmasi ile C-21 kortikosteroidler, diger yan zincir kirilmasi ile

androjenler, A halkasinin aromatizasyonuyla da C-18 6strojenler olusur. (Sekil 2.3)

Cz
|
C2o

18
19
Sekil 2-2: Siklopentanoperhidrofenantren halkasi
CH,0H {|3H3
|
OH OH c=0 Cc=0
HO’@C oQé/ 07 ~F g
17i—Estradiol Testosterone Cortisol Progestercne
Estrane group (C18) Androstane group (C19) Pregnane group (C21)

Sekil 2-3: Temel steroid hormonlarin yapilari
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Glukokortikoidler (kortizol) ve androjenler (androstendion, dehidroepiandrosteron) adrenal

korteksin zona fasikiilata ve zona retikiilaris tabakalarinda, mineralokortikoidler ise

(dezoksikokortikosteron ve aldosteron) zona glomeriiloza tabakasinda (Sekil 2.4)

kolesterolden sentez edilirler. Plazmada kortizoliin %95 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 ditirnal olarak (sabah 08.00 degerleri 24.00 degerlerinin 10 katidir)

salgilanmaktadir. Giinliik iretim 8-13 mg olup, yogun stres altinda 10 kattan fazla

artmaktadir (225-440 mg/g) [72].

¢ Medulla
¢ Cortex

Kidney

Corltex

J# — Zona — |

7 1— Adrenal —| §

histology of the
adrenal cortex and
a portion of the
adrenal medulla

| — Zona —

— Zona —
glomerulosa

fasciculata

reticularis

medulla

Hormones
 secreted

+-Aldosterone

~Cortisol
and
androgens

.| FEpinephrine and
| | norepinephrine

(115X%)

Sekil 2-4: Adrenal bez histolojisi ve iiretilen hormonlarin yeri[73]
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2.2.2 Etki Mekanizmasi

Kortikosteroidler oldukca giiclii 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 ¢okmesi, lokal 6dem,
16kositlerin inflamasyon alanina migrasyonu) ve geg histolojik belirtilerini (fibrozis, kapiller
proliferasyon, kollajen birikmesi) olusturan tiim olaylar1 inhibe ederek etki ederler. immiin
sistemin birgok hiicresine etki ederek hem hiicre aracilikli immiin yanitt1 hem de antikor

uretimini bozar.

Serbest kortikosteroid molekiilleri hedef organlarda hiicre membranini asip sitoplazma icine
girerler ve orada reseptor protein ile birlesirler. Kortikosteroidlere 6zgii reseptdr protein,
Ostrojenik ve androjenik diger steroid maddeleri baglamaz. Sitoplazmada hormon-
glikokortikoid reseptorii kompleksi ayrisir ve kortikosteroid niikleusa transloke olarak
niikleustaki transkripsiyon faktorleri ile etkilesir. Antiinflamatuvar etkilerinin biiyiik boliimii
iste bu etkilesime bagl olarak ortaya ¢ikmakta, bir boliimii de direkt hiicresel etki yoluyla
olugmaktadir. (Tablo 2.1) Hiicre i¢i bu etkilesimin ardindan hedef organ ve tiim viicut

diizeyinde fizyolojik ve farmakolojik etkiler meydana gelir.

Kortikosteroidler nétrofil ve monositlerin inflamasyon alanina gociinli, makrofajlarin
lenfositlere antijen sunmasini, lenfosit proliferasyonu, aktivasyonu ve farklilagsmasini ve
sitokinlerin iiretimi gibi inflamatuvar ve immun yanittaki hiicreleri inhibe ederler. T
hiicreleri gegici olarak dolagimdan c¢ekilir, hareketleri de steroidler tarafindan belirgin
derecede azaltilir. Sadece proinflamatuvar sitokin iiretimini inhibe etmez, ayni zamanda
fagositer hiicrelerin ve T hiicrelerinin fonksiyonlarin1 da engeller[74, 75]. Hiicre diizeyinde
lenfosit proliferasyonunu inhibe eder, eozinofil ve bazofillerde apopitoza yol agar, T
hiicrelerinin dagilimimi degistirir.[76] Ayrica, T hiicrelerinde de apopitozu indiikleyebilir ve
hiicresel immiin sistemde rol oynayan Th1 fenotipinden hiimoral immiinitede gorev alan Th2
fenotipine dogru kaymaya neden olur. Monositlerin hareketleri bozulur, sitokinlerin hedef
hiicrelerdeki etkileri de engellenir. Kortikosteroid tedavisi polimorfoniikleer inflamatuvar
yanit1 gegici olarak bozar ve periferik kanda lenfosit, monosit, eozinofil ve bazofil sayisini
azaltir. Buradaki mekanizmada  glikokortikoidlerin  siklooksijenaz-2  (COX-2)
indiiksiyonunun inhibisyonu ile mRNA seviyelerini ve protein sentezini baskilamalarinin

etkili oldugu bildirilmektedir [77, 78].
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Tablo 2-1: Kortikosteroidlerin Etki Mekanizmasi ve Ortaya Cikan Sonuclar [79]

Etki

Mekanizma

Sonug

Sitokin transkripsiyonunun

inhibisyonu

Transkripsiyon faktoriinii aktive
eden protein — 1 (AP-1) ve Niikleer
faktor — kB (NF-«xB) ile etkilesim

IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-8, TNF-o,, GM-CSF

olusumunun 6nlenmesi

Sitokin kodlanmasinin

azaltilmasi

Kodlayict mRNA yikimini artirarak

IL-1B ve GM-CSF’de

azalma

IL-1 yiizey reseptoriintin

inhibisyonu

IL-1 in fonksiyonel

aktivitesinde azalma

Nitrik oksit sentaz (NOS)

olusumunun inhibisyonu

NOS olusumunu regiile eden
onemli bir transkripsiyon faktorii

olan NF-kB tlizerine etki ile

NO iiretiminde azalma

Siklooksijenaz (COX-2)
i¢in gen kodlanmasinin

inhibisyonu

NF-kB akivasyonunu engelleyerek

Prostaglandin ve l16kotrien

olusumunda azalma

Enflamatuar hiicrelere AP-
1 baglanmasinin

inhibisyonu

Platelet aktive edici faktorii (PAF)

inibe ederek

Inflamatuar hiicrelerin agi1ga

¢ikmasinin 6nlenmesi

Lizozomal enzimlerin

saliniminin inhibisyonu

Lizozom stabilizasyonu ile

Notrofillerin kemotaksis ve
diger inflamatuar

fonksiyonlarinin 6nlenmesi

Diger hiicresel etkileri

Dolasimdaki mononiikleer
hiicrelerin, eozinofil ve bazofillerin
azalmasi, Makrofajlardan IL-1 ve
TNF-a salinmasinin inhibisyonu, T-
lenfositlerden bir¢ok sitokinin
inhibisyonu, Direkt
antipermeabilite etki ve vazoaktif
ve proinflamatuar sitokinlerin

hiicresel kaynaginin azaltilmasi

Antienflamatuar etkinin

olusmast
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Kortikosteroid enjeksiyonunun amaci inflamasyonu azaltmaktir. Bu islemi Oncelikle
inflamatuar yolda vital oncii olan fosfolipaz A2’nin arasidonik asite doniisiimiinii inhibe
ederek gerceklestirir. Lokal dokulara inflamatuar hiicrelerin akisin1 engelleyerek
inflamasyonu inhibe eder. Ayni zamanda sinoviyal hiicreler ve inflamatuar hiicrelerde
kemotaktik sitokin ekspresyonunu bloke etme yetenegine sahiptir. Kim ve arkadaslari sik
kullanilan potent steroidlerden deksametazonun bursal hiicrelerdeki SDF-1 (stromal cell
derived factor 1) ekspresyonunu engelledigini, bu nedenle streoidlerin subakromiyal bursit

tedavisinde kullanilabilecegini sdylemistir [80].

2.2.3 Sentetik Formlari

Sentetik kortikosteroidler ilk zamanlarda baslangic maddesi olarak kolesterol ve safra
asitlerinin, daha sonralari ise bitkisel kaynakli diosgenin adli steroidin kullanilmasi suretiyle
iiretilmistir. Gilinlimiizde cok daha basit yapili baslangic maddelerinden baslayarak
kortikosteroid sentezine olanak veren yeni yontemler ile iiretilmektedirler. Tiim dogal
glukokortikoidlerin mineralokortikoid, mineralokortikoidlerin de glukokortikoid aktivitesi
vardir. Dogal glukokortikoidlerden farkli yapida olan yeni steroid sentez etmenin amaci bu
tiir ilaglarin 6nemli bir yan etkisi olan su ve tuz tutucu etkilerini minimuma indirmektir [81].
Sentetik glukokortikoidler genellikle agizdan kullanilirlar ve mide barsak mukozasindan
kolayca absorbe edilirler. Klinikte sik kullanilan tiirleri prednizon, prednizolon,
triamsinolon, deksametazon, betametazon, beklametazon, flunisolid, budesoniddir[82]. Bu

ilaglarin potensleri ve es deger dozlari farklidir. (Tablo 2.2)

Tablo 2-2: Eksojen olarak uygulanan kortikosteroid formlar: ve esdeger dozlar

Esdeger doz | Glukokortikoid Mineralokortikoid Plazma yan

(mg) etkinlik etkinlik omrii (dakika)
Hidrokortizon 25.0 1 1 80-115
Prednizon 5.0 4 0.8 160
Prednizolon 5.0 4 0.8 115-250
Metilprednizolon 4.0 5 0.5 80-180
Triamsinolon 4.0 5 0 80-120
Deksametazon 0.75 25 0 110-120
Betametazon 25-30 0 130-330
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Kortizoliin sentetik esdegeri olan hidrokortizon, fizyolojik replasman tedavisinde tercih
edilmektedir. Prednizon, metabolik olarak inaktif formdadir ve aktif hale gegebilmesi igin
karacigerde hidroksilasyona ugramasi gerekmektedir. Deksametazon, mineralokortikoid
aktivitesinin olmamasi veya ihmal edilebilir diizeyde olmasi nedeniyle beyin 6demi gibi su

ve tuz retansiyonu istenmeyen durumlarda uygulanmaktadir.

Metilprednizolon dogal bir kortikosteroid olan hidrokortizonun kimyasal modifiye edilmis
(sentetik) halidir. Dokulara yayilimi fazladir, oral biyoyararlanimi yiiksektir ve kan-beyin
bariyerini gegebilir. Parenteral form hidroksillidir. Suda ¢6ziinmeyi saglayabilmek i¢in
fosfat veya siiksinat esterleri eklenmistir (Prednol-L; metilprednizolon siiksinat).
Metilprednizolon orta etki siireli glukokortikoid ilaglardandir ve dolasimda kalig siiresi 12-

36 saattir. Dozu gergek viicut agirhigi veya ideal viicut agirlhigi iizerinden hesaplanir.
Hipotalamohipofizer akstaki inhibisyonu en alt diizeyde tutmak i¢in;

1) Oral glukokortikoidler her giin verilmeyip giin asir1 uygulanabilir

2) Ilacin dozu tedavi igin gerekli olan minimum dozda verilebilir

3) ilag hipofizden ACTH salmiminin en fazla uyarildig1 sabah vaktinde verilmelidir

4) Bir ay veya daha uzun siire sistemik steroid tedavisinden sonra ila¢ birden kesilmez, doz

her basamakta 3-7giin kalinmak sureti ile giderek azaltilir[83]
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2.3  Sicamin Omuz Anatomisi

Muridae ailesinin, rattus cinsinin, R. norvegicus tiiriinden olan Sprague Dawley, omuz
bolgesi anatomisinin insaninki ile benzerligi nedeniyle(Sekil2.5) deneysel ¢aligmalarda
siklikla tercih edilmektedir. Yasam siiresi ortalama 2,5-3 yildir. Disilerde 250-300 gr,
erkeklerde 450-500 gr arasinda eriskin agirhigina 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 sican klavikulasinin kalin olan medial ve lateral uglari, sternoklavikuler ve
akromiyoklavikuler eklemlere ligamentlerle tutturulmustur. Klavikula lateral ucunda iki
ligament ile, mediale yonlenen korakoid g¢ikintiya tutunur. Skapulanin superior kenar
insanlardaki skapuler ¢entige (incisura scapula) sahip degildir. Sican skapulasi (Sekil 2.7 ve
Sekil 2.8) supero-inferior boyutlara oranla, medio-lateral olarak daha uzun oldugundan
dolay1, spina skapula insanlardakine kiyasla daha uzundur. Belirgin olan akromiyon
humeroskapuler eklemi orter. Glenoidin oval eklem yiizeyi kartilajinoz labrum sayesinde
geniglemistir ve skapula cismine gorece uzun ve dar olan bir boyun ile baglanmistir.
Humerus basmin yar sferik bir eklem ylizeyi, 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, gengel benzeri belirgin bir ¢ikint1 olusturur. Glenohumeral eklem dig kisminda
skapulohumeral kaslarin diizleserek yer aldigi belirgin bir kapsiille c¢evrelenmistir.
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 kapsiiliiniin bir kism1 ve kapsiiliin altinda biseps kasi
uzun basi tendonu yer alir. Bu yapilarin insandakine anatomik benzerligi dikkate alindiginda,
omuz hastaliklarinin arastirilmast i¢in sicanlarin uygun bir deney hayvani oldugu
soylenmektedir. [84-86] Sicanin omuz bolgesi kaslar1 Sekil 2.9, Sekil 2.10 ve Sekil 2.11 de

gosterilmistir.
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Sekil 2-6: Posterosuperior ve lateral goriinlisten insan ve sigan omuz bolgesi kemik

anatomi benzerligi[85]
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Sekil 2-8: Sigan sag list ekstremite kemikleri dorsal goriiniis[87]
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Latissimus Spinotrapezius Spinodeltoid Clavotrapezius
dorsi

Infraspinatus Acromiotrapezius

Cutaneus Triceps  Brachialis Cavodeltoid Levator
trunci (cut)  brachii scapulae
ventralis

Sekil 2-9: Sirt, omuz ve kol kaslarinin lateral goriiniisii (ekstansiyonda)[88]

Serratus Teres Spinodeltoid
ventralis major

Serratus Infraspinatus
ventralis

Sekil 2-10: Torasik ve skapular kaslarin lateral goriiniisii(fleksiyonda)[88]
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Clavotrapezius

Levator scapulae ventralis

Clavodeltoid

Biceps brachii

Pectoralis

. major
Brachialis p .

Pectoralis
minor

Sekil 2-11: Gogiis bolgesi ve kol kaslar ventral goriiniis [88]
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3. GEREC VE YONTEM

DA 16/12 nolu “Siganlarda donmus omuz modelinde, intraartikiiler ve oral kortikosteroid
tedavisinin karsilastirilmas1” baslikli arastirma projemiz Baskent Universitesi Tip ve Saglik
Bilimleri Aragtirma Kurulu ve Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’nun 22/2/2016 tarih ve 16/13
sayili karar1 ile bilimsel ve etik acidan uygun goriiliip onaylanmistir. Deneyler Baskent

Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi’nde yapilmistir.

Calismamizda 80 adet Sprague-Dawley cinsi, 8 aylik, disi sigan kullanildi. Kullanilan
sicanlarin agirlign 250-300gr arasinda degismekteydi. Denekler calismaya dahil edilmeden
once ylirime bozuklugu olmadigi kontrol edildi. Her hayvan 8’er sicanlik polikarbon
kafeslerde, serbestce yemek ve su alabildikleri bir ortamda barindirildi. Ortam nemi %50 +
10, ortam sicaklig1 ise standart olarak 20 + 2 C° degerlerinde sabitti. Kafeslerin bulundugu
oda gece-giindiiz dongiisii icerisinde sabah sekizden aksam sekize 12 saat boyunca
aydmlatiliyordu. Deney siiresince siganlara Piirina® standart rat yemi verildi. Tiim iglemler,
steril sartlar altinda Baskent Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi
Arastirma Unitesi’nin ameliyathanelerinde, veteriner hekim gdzetiminde 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 altili beg gruba ayrildi. (Tablo 3.1 ve Sekil 3.1) Deneklerin yarisi eklem

hareket aciklig1 6l¢timiinde (n:8) diger yaris1 histopatolojik inceleme i¢in (n:8) kullanildi.

Tablo 3-1: Deneklerin gruplara ayrilmasi

Gruplar Grup Ismi Ozellikler

Grup 1 Sham Normal hareket aciklig (saglikli)
Grup 2 Kontrol Donmus omuz modeli (hasta)
Grup 3 Dogal seyir Ilag verilmeden iyilesme

Grup 4 Intraartikiiler Steroid Eklem i¢i enjeksiyon

Grup 5 Oral Steroid Gavaj
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I

I
8. hafta sakrifiye Sham 16 Kontrol 16 | ‘ ‘
8. hafta omuz serbest Dogal seyir intaartikiiler Oral steroid
10. hafta sakrifiye 16 steroid 16 16

Sekil 3-1: Gruplarin sematik gosterimi

Grup 1 (n:16): Sham grubu. Uygulanan cerrahi insizyonun, disseksiyonun ve siitiir
materyalinin donmus omuza neden olmadig1 gosterilmesi amaclanarak bu grup olusturuldu.
Omuz eklem hareket agiklig1 ve histopatolojisi saglikli siganinki olarak kabul edildi. Cerrahi
islem olarak; genel anestezi altinda sol skapula lateral kenarina dik insizyon yapildi. Skapula
bulundu. Infraspinatus kas1 ve subskapularis kas1 skapula inferior kosesi goriilecek sekilde
kemikten kaldirild1. iki adet 2-0 orgiilii polyester siitiir (TI-CRON®) skapuladan gegirilerek
siitlire edildi. Siitlirler humerustan gecirilmeden kesildi. Cilt siitiire edildi. Serbest kafes
aktivitesine birakilan sicanlar sekizinci haftada sakrifiye edildi ve omuz eklemi
skapulotorasik dezartikiilasyonla alindi. Deneklerin rastgele yaris1 eklem hareket agiklig
(ROM) ol¢iimii i¢in kullanildi. Diger sekiz denek histopatolojik inceleme igin %10

formaldehid ¢ozeltisinde saklandi.

Grup 2 (n:16): Kontrol grubu. Donmus omuz hastaliginin modeli olusturulmasi amaglanarak
bu grup olusturuldu. Omuz eklem hareket aciklig1 ve histopatolojisi hasta sicaninki olarak
kabul edildi. Cerrahi islem olarak; genel anestezi altinda sol skapula lateral kenarma dik
insizyon yapildi. Skapula bulundu. Infraspinatus kas1 ve subskapularis kasi skapula inferior
kosesi goriilecek sekilde kemikten kaldirildi. ki adet 2-0 orgiilii polyester siitiir (TI-
CRON®) skapuladan gecirilerek siitiire edildi. Siitiirler humerus ¢evresinden gecirildi ve
baglandi. Omuz ekleminin hareketsiz kaldig: teyit edildi. Cilt siitiire edildi. Serbest kafes
aktivitesine birakilan siganlar sekizinci haftada sakrifiye edildi ve omuz eklemi
skapulotorasik dezartikiilasyonla alindi. Deneklerin rastgele yarisi eklem hareket agikligi
(ROM) ol¢iimii i¢in kullanildi. Diger sekiz denek histopatolojik inceleme i¢in %10
formaldehid ¢ozeltisinde saklandi.
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Grup 3 (n:16): Dogal seyir grubu. Hastalik dogal seyirinde iyilestiginden dolayz;
uyguladigimiz tedavinin basarisinin, dogal seyirden farkli olup olmadigin1 kontrol etmek
icin bu grup olusturuldu. Cerrahi islem olarak kontrol grubuna uygulanan operasyonun
aynis1 uygulandi. Sekizinci haftada ikinci operasyonla siitiirler kesildi ve omuz eklemi
serbest birakildi. Onuncu haftada denekler sakrifiye edildi ve omuz eklemi skapulotorasik
dezartikiilasyonla alindi. Deneklerin rastgele yaris1 eklem hareket acikligi (ROM) Sl¢iimii
icin kullanildi. Diger sekiz denek histopatolojik inceleme i¢in %10 formaldehid ¢6zeltisinde

sakland.

Grup 4 (n:16): Inraartikiiler steroid grubu. Intraartikiiler steroid tedavisinin basarisi
gozlemlenmesi amaclandi. Cerrahi islem olarak kontrol grubuna uygulanan operasyonun
aynis1t uygulandi. Sekizinci haftada ikinci operasyonla siitiirler kesildi ve omuz eklemi
serbest birakildi. Aym seansta sol omuz eklemine (0.2cc) tek doz 0.5mg/kg triamsinolon
asetonid (Kenakort®-A retard IM/IA 40mg ampul, Deva Ilac, istanbul - Tiirkiye)
posteriordan intraartikiiler olarak uygulandi. Onuncu haftada denekler sakrifiye edildi ve
omuz eklemi skapulotorasik dezartikiilasyonla alindi. Deneklerin rastgele yaris1 eklem
hareket agikligi (ROM) 6lglimil igin kullanildi. Diger sekiz denek histopatolojik inceleme
icin %10 formaldehid ¢6zeltisinde saklanda.

Grup 5 (n:16): Oral steroid grubu. Oral steroid tedavisinin basaris1 gdzlemlenmesi
amaglandi. Cerrahi iglem olarak kontrol grubuna uygulanan operasyonun aynisi uygulandi.
Sekizinci haftada ikinci operasyonla siitiirler kesildi ve omuz eklemi serbest birakildi.
Operasyondan 24 saat sonra 50 mg/kg metilprednizolon (Prednol® 16mg tablet — Mustafa
Nevzat [lag — Istanbul) tedavisi gavaj olarak baslandu. Ilag dozlar1 diurnal ritme uygun olarak
sabah 30 dk aclik ve susuzluk sonrasinda verildi. Ila¢ dozu iki giine bir yarrya diisiiriilerek
sekiz giinde sonlandirildi. (Tablo 3-2) Dokuzuncu haftada metilprednisolon tedavisi bittikten
sonra ii¢ denek exitus olarak ¢aligma dis1 kaldi. Onuncu haftada denekler sakrifiye edildi ve
omuz eklemi skapulotorasik dezartikiilasyonla alindi. Deneklerin yedi tanesi eklem hareket
acikligi (ROM) ol¢limii i¢in kullanildi. Diger alt1 denek histopatolojik inceleme i¢in %10

formaldehid ¢6zeltisinde saklandi.
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Tablo 3-2: Oral kortikosteroid doz azaltilmasi

Giinler Doz

1,2 50mg/kg
3,4 25mg/kg
5,6 12,5mg/kg
7,8 6,25mg/kg

3.2 Birinci Cerrahi islem (Donmus omuz modeli olusturulmasi)

Tiim hayvanlara ayni cerrah tarafindan ayn1 standart cerrahi operasyon uygulandi. Ameliyat
oncesi genel anestezi icin 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 uygulandi. Denekler kuyruklarina
silinmez keceli kalemle say1 yazilarak numaralandirildi. Anestezinin ardindan her rat
elektronik tart1 ile otomatik olarak tartild1 ve agirliklar not edildi. Tartilma islemi sonrasi sol
omuz cerrahi saha trag makinesi ile titylerden arindirildi (Sekil 3.2). Denek prone pozisyonda
strafor {izerine sag On ve her iki arka ayagindan bantlanarak tespit edildi. Cerrahi saha %10
polivinilpirolidon — iyot iceren antiseptik ¢cozelti (Batticon®) ile temizlendi ve steril ortii ile

ortiildi. Tiim cerrahi islemler steril sartlarda yapildi.

Sham grubu (Grup 1) diginda kalan diger dort gruba (Grup 2, 3, 4, 5) Villa-Camacho ve ark.
tarafindan daha 6nce yapilan ¢caligma model alinarak ratlarda donmus omuz olusturuldu.[11]
Cerrahi prosediir olarak skapula lateral kenarindan dik olarak humerusa uzanan longitudinal
15mm insizyon yapildi. (Sekil 3.3) Cilt alt1 ve fasia gecildikten sonra latissimus dorsi ve
trapezius lifleri arasindan skapula inferior kosesi bulundu. (Sekil 3.4) Infraspinatus ve
subskapularis kismi olarak disseke edilerek skapula lateral kenar1 hazirlandi. (Sekil 3.5 A)
iki adet 2-0 6rgiilii polyester siitiir (TI-CRON®) skapuladan gegirilerek diigiimlendi. (Sekil
3.5 B) Takiben humerus lokalize edildi. (Sekil 3.6 A) Humerus distal iigte birinde triseps ve
brakhialis kaslasi aras1 disseke edildi. Radial sinir bulundu ve korunarak humerusa ulasildi.
(Sekil 3.6 B) Humerus distal 1/3’1i ekspoze edildi. Her iki siitiir humerus cevresinden
gecirildikten sonra kendi {izerine digiimlendi. (Sekil 3.7) Diiglimler sikilarak skapula
humerusa yaklastirildi. (Sekil 3.8) Siitiirler baglanarak omuz ekleminin hareketsiz kaldigi

kontrol edildi. (Sekil 3.9)
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Sham grubuna (Grup 1) siitiirler yalnizca skapuladan gecirilerek diigiimlendi. Humerusa
herhangi bir islem uygulanmadi. Tiim gruplara cerrahi islemlerden sonra cilt no:4/0 ipek ile
siitiire edildi. (Sekil 3.10) 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 kisitlamas1 uygulanmadi. Postop {i¢ giin boyunca antibiyotik olarak
10mg/kg enrofloksasin (Baytril-K®) subkutan olarak verildi. Sekiz hafta boyunca serbest

kafes aktivitesine birakildi.

Sekil 3-4: A: Skapulanin bulunmasi / B: Angulus inferior ve Skapula medial kenar1
34



A B

Sekil 3-5: A: Infraspinatus ve subskapularis kismi olarak disseke edilmesi / B: Siitiirlerin

skapula lateral kenarina diigiimlenmesi

A B

Sekil 3-7: A: Humerus distalinin ekspoze edilmesi / B: Humerustan siitiirlerin gegirilmesi
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A B

Sekil 3-10: A: Postop son hali / B: Cilt siitiire edilmis

36



3.3 Sakrifikasyon ve ikinci Cerrahi islem (Omuzun Serbest Birakilmasi)

Sekizinci haftada Sham (Grup 1) ve Kontrol (Grup 2) gruplari; Gtenazi dozunda
intraperitoneal Ketamin Hidroklorid (150mg/kg) uygulanarak sakrifiye edildi. Deneklerin
islem yapilan sol omuzlari; 6n kol, humerus, klavikula ve skapulay1 icerecek sekilde “en
bloc” olarak c¢ikarildi. (Sekil 3.15) Kontrol grubunun siitlirleri alindi. Sakrifiye edilen
hayvanlarin rastgele yarisi eklem hareket agikligi dl¢iimiinde diger yarisi histopatolojik
inceleme icin ayrildi. Histopatolojik inceleme igin sol {ist ekstremite cilt disseke edilip
cikarildiktan sonra dogal abduksiyon pozisyonunda, sikistirilmadan, her denek i¢in ayr1 ayri,
100ml hacimli kapakli kapta (pndmatik sistem non-steril idrar numune kabi — Firatmed) %10

formaldehid ¢6zeltisinde saklandi.

Yine sekizinci haftada ikinci cerrahi iglem (omuzun serbest birakilmasi) icin; Dogal seyir
(Grup 3), Intraartikiiler steroid (Grup 4) ve Oral steroid (Grup 5) gruplar1 hazirlandi.
Gruplarin genel anestezisi ve preoperatif hazirligi birinci operasyondaki ile ayni sekilde
yapildi. Aym insizyondan girilerek skapula bulundu. Siitiirler kesilerek omuz serbest
birakildi. (Sekil 3.11) Intraoperatif olarak omuz zorlamadan pasif olarak eklem hareket
aciklig1 muayene edildi ve siitiirlerin serbestlestigi dogrulandi. Cilt no:4/0 ipek ile siitiire
edildi. Ik ameliyattan sonra uygulanan tiim postoperatif islemler tekrarlandi. Onuncu
haftada (ikinci operasyondan iki hafta sonra) kalan gruplar yukarida tarif edilen yontemle

sakrifiye edildi ve inceleme i¢in hazirlandi.

3.4 Tlla¢ Uygulamasi

Intraartikiiler steroid (Grup 4) grubuna sekizinci haftada ikinci operasyonda siitiirler kesilip
omuz eklemi serbest birakildiktan sonra enjeksiyon yapildi. (Sekil 3.13) Ayni seansta cilt
insizyonundan sol omuz eklemi bulunarak insiilin enjektdrii (Hayat®- 1 ml. 100 IU Insiilin
Siiper Siringa-) ile kapsiil i¢ine girildi. Kapsiil sertligi ge¢ilip eklem boslugunda humerus ve
glenoid igne ucunda hissedildikten sonra 0.2cc i¢inde tek doz 0.5mg/kg triamsinolon
asetonid (Kenakort®-A retard IM/IA 40mg ampul, Deva llag, Istanbul-Tiirkiye)
posteriordan intraartikiiler olarak uygulandi. Enjeksiyon sonrasi kapsiiliin sistigi ve ¢evre
dokularin gerildigi gozlemlendi. Daha 6nce yaptigimiz pilot calismada ayni sekilde posterior
yaklagimla intraartikiiler metilen mavisi verilerek enjekte edilen ilacin eklem icine ulastig

gosterilmistir ve enjeksiyon tekniginin basarili oldugu dogrulanmistir. (Sekil 3.12 A)

37



A B

Sekil 3-11: A: Siitiirler alinmadan 6nce / B: Siitiirlerin alinmasi

Sekil 3-12: A: Pilot caligmada intraartikiiler metilen mavisi enjeksiyonu / B: Omuzun

lokalizasyonu

A B

Sekil 3-13: A: Enjeksiyon yapilmasi / B: Ilag verildikten sonra
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Oral steroid (Grup 5) grubuna sekizinci haftada ikinci operasyondan 24 saat sonra 50 mg/kg
metilprepnisolon (Prednol® 16mg tablet — Mustafa Nevzat Ilag — Istanbul) tedavisi basland1.
Tabletler 16 denegin toplam dozu hesaplanarak 16cc salin i¢inde sulandirilarak her hayvana
lcc gavaj olarak verildi. Ilag dozlar1 diurnal ritme uygun olarak sabah 30 dk aglik ve susuzluk
sonrasinda verildi. Deneklerin adrenal yetmezlik durumuna girmemeleri i¢in ilag dozu iki
giine bir yariya diisiiriilerek sekiz glinde sonlandirildi. (Tablo — 3) Onuncu haftada denekler

sakrifiye edildi ve omuz eklemi skapulotorasik dezartikiilasyonla alindi.

3.5 Rom Ol¢iimii

Tim o6l¢iim islemleri standart diizenekte ayni sekilde gergeklestirildi. Deney icin strafor
levha biinzen mesnedi ve biinzen kiskaci kullanilarak havada sabitlendi. Strafor levha
iizerine 6l¢tim programi (Partometer 3D — vistech.projects) kalibrasyonu i¢in kredi kart1 ve
kontrolii i¢in bir adet acidlger yapistirildi. Diizenek otuz santimetre uzaktan fotograf
makinesi (Sony RX10) ve tripod kullanilarak fotograflandi. Fotograflar daha sonra akilli
telefona (Samsung Galaxy Note 3) aktarilarak Partometer 3D 6l¢iim programi kullanilarak
acisal Ol¢tim iglemleri gerceklestirildi. Tiim Olgiimlerde standart 10 gr agirhik kullanildi.
Dokuda laksite olusturmamasi i¢in dlgiimlerin fotograflanmas tek sefer yapildi. Olgiimler
sakrifikasyon sonrasi hemen ve hizl bir sekilde gergeklestirildi ve islemler esnasinda serum

fizyolojik damlatilarak dokular nemli tutuldu.

Rom 6l¢limii i¢in ayrilan deneklerin sol {ist ektremitesi; 6nce i¢ rotasyon dl¢limii igin (Sekil
3.16 A) skapulanin torakal yiizii altta olacak sekilde dirsek ekleminden itibaren 6n kol
disarida kalacak sekilde skapuladan ignelerle straforun {ist yiizeyine sabitlendi. Bu islem
esnasinda dirsek ekleminin doksan derecede durmasi ve humerusun strafor kenarma dik
konumlanmasina dikkat edildi. Omuz eklemi en gevsek durdugu dogal abduksiyon
derecesindeydi. Dirsek ekleminden 20 mm uzaklikta el bilegine 10 gr agirlik konuldu. On
kol i¢ rotasyon esnasinda yere paralel olacak sekilde ve agirligin ipiyle doksan derece ag1

yapana kadar strafor dondiiriildii ve sabitlenerek fotograf ¢ekildi. (Sekil 3.17)

Takiben dis rotasyon Olctimii i¢in doku ters ¢evrilerek skapula dorsal yiizii altta kalacak
sekilde yukarida tarif edilen noktalar dikkate alinarak yeniden sabitlendi. I¢ rotasyon 6l¢iimii
gibi agirlik el bilegine konularak strafor ¢evrilerek humerusun dis rotasyona getirilmesi
saglandi. Di1s rotasyon esnasinda 6n kol yere paralel olacak sekilde ve agirligin ipiyle doksan

derece ac1 yaptig1 konumda diizenek sabitlendi. Fotograf ¢ekimi sonrasi agirlik ¢ikarildi.
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Abduksiyon 6lgiimii (Sekil 3.16 B) i¢in dirsek lizerinden humerus ampute edildi. Oki ve
ark.nin [10] daha Once tarif ettigi sekilde humerus meduller kanalina enjektér ucu (30mm
siyah) saplandi. Olgiim isleminde referans saglamasi i¢in spina skapulaya paralel olacak
sekilde, spina skapulanin hemen yanina ikinci enjektdr ucu yerlestirildi. Skapula torakal
ylizii strafora bakacak sekilde straforun ©n yiiziine igne ile skapuladan sabitlendi.
Intramediiller saplanmis olan enjektor ucu iizerine agrilik asilarak standart tork ve dénme
momenti olusturuldu ve humerusun kirilma ihtimali ortadan kaldirildi. 10 gr agirlik altinda
diizenek dondiiriilerek omuz abduksiyona getirildi. Humerusa yerlestirilen igne yere paralel
olacak sekilde ve agirligin ipiyle doksan derece a¢1 yaptigi konumda diizenek sabitlendi.

Fotograf ¢ekimi sonrasi 6l¢tim islemi sonlandirildi.

Cekilen fotograflar Partometer 3D programinda Olgiildii. Rotasyon Olc¢limlerinde
olekranondan el bilek ortasina ¢izilen ¢izgi ile, skapulanin ignelendigi plan olan straforun
iist yiizeyine paralel ¢izilen ¢izgi arasindaki a¢1 kullanildi. Abduksiyon 6l¢timiinde humerus
medullasina konulan igne iizerine ¢izilen ¢izgi ile spina skapulaya paralel konulan ignenin

iizerine c¢izilen ¢izgi arasindaki a¢1 kullanildi.  (Sekil 4.5-7)

Sekil 3-15: Kontrol grubu sakrifikasyondan sonra omuz en-bloc rezeksiyonu (stitiirler
alinmamis)
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A B

Sekil 3-16: A: Omuzun i¢ rotasyon 6l¢iimii i¢in strafora sabitlenmesi / B: Abduksiyon

Olglimii

A B

Sekil 3-17: A: Olgiim esnasinda agirlik 6n kola dik ag1 yapana kadar straforun
dondiiriilmesi / B: Rotasyon dl¢limii esnasinda el bilegine konulan agirligin olakranona

mesafesinin Ol¢iilmesi

A B

Sekil 3-18: A: Sol iist ekstremite denekten alindiktan sonra / B: Patoloji makroskopik kesit
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3.6 Histopatolojik inceleme

Omuz eklemlerinden koronal kesit (skapulaya paralel) yapilarak alinan doku 6rnekleri (Sekil
3.18) %10’luk formik asitte 24- 48 saatlik dekalsifikasye edildikten sonra tespit ve takip
islemlerine tabi tutuldu. Parafin bloklara gémiilen dokulardan 5 mikronluk kesitler lamlara

alind1.

Rutin histopatoloji degerlendirme i¢in 6rnekler Hematoksilen- Eozin (H&E) rutin boyasi ile
boyandi1 ve H&E boyal1 bu 6rnekler 151k mikroskobunda inflamasyon, kapiller proliferasyon,
fibroblast proliferasyonu, kollajen birikim yogunlugu, aksiller postaki (recesus axillaris)

sinoviyal yiizey yapisi ve kapsiiler kalinlik parametreleri degerlendirildi.

Immiinohistokimyasal calisma i¢in 3-4 p kalinhiginda kesilen dokular ThermoScientific
(Menzel) adhesionlu lamlara alindi. Kesitler 70°C lik etiivde 20 dakika deparafinizasyon
islemine tutuldu. Daha sonra sirasiyla 2 defa 10’ar dakika ksilen igerisinde, 2 defada 5’er
dakika alkolden gegirilerek ¢esme suyunda yikandi. 95°C de 25 dakika pH 9 EDTA
icerisinde kaynatilan 6rnekler oda sicakliginda pH 7,2 yikama soliisyonu igerisindeki
izotonik ortama alindi. Lamlara peroksidaseblock damlatilarak 15 dakika karanlik ortamda
bekletildi. Yikama soliisyonu ile yikanan dokulara primer antikor Collagen Tip III (ab6310
ABCAM collagen type III, GR279671-1) 1/600 diliisyonda damlatilarak 60 dakika
bekletildi. 5 dakika yikama soliisyonuda tutulan dokularin tizerine En Vision Flex/ HRP
(Code K8000, DAKO, Denmark) damlatilarak 20 dakika karanlik ortamda bekletildi.
Bekleme siiresi sonunda dokular yikama soliisyonuna alindi ve 5 dakika bu soliisyon
icerisinde tutuldu. Substrate DAB Chromogen, Substrate Working Solution (Mix) (Code
SM803, DAKO, DENMARK), damlatilarak 10 dakika bekletildi. Yikama sonrasi
Contrstain- Envision Flex Hematoxylin (Code SM806 DAKO, DENMARK)’de 5 dakika
boyandi. Deiyonize su ile yikanan 6rnekler yikama soliisyonunda tutulduktan sonra yeniden
deiyonize su ile yikandi ve Aqueous- Mont (Scy Tek, Ref: AML090) damlatilarak lamel ile
kapatildi.
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Isik mikroskobunda (Olympus BXS51 Isik Mikroskobu) H&E boyali preperatlarda
degerlendirme su sekilde yapildi:

1. Inflamasyon; yok, var- hafif, var- siddetli,

2. Kapiller proliferasyon; 2 BBA’da (Biiyiik biiyiitme alani= x400) kapiller damar
sayimi sayildi ve ortalamasi alindi

3. Fibroblast proliferasyonu; yok (Bir BBA’da 20’den az fibroblastik hiicre varligr),
hafif (Bir BBA’da 20- 50 fibroblastik hiicre varligi), siddetli (Bir BBA’da 50’den
fazla fibroblastik hiicre varligi)

4. Kollajen yogunlugu, yok, hafif birikim, siddetli birikim seklinde degerlendirildi.

5. Aksiller posta (recesus axillaris); sinoviyal intimanin ¢ok kivrima sahip olmasi,
birkag¢ kivrima sahip olmasi, diiz olmasi

6. Omuz eklem kapsiil kalinligi; x100 biiyiitmede ¢ekilen dijital goriintii bilgisayar
ortaminda Image — J programi kullanilarak degerlendirildi. Kapsiiliin kalinligi,
aksiller posta en kalin ii¢ ayr1 yerden, ekleme dik mesafesi piksel degeri olarak
oOlciildii ve ortalamasi alindi. Piksel cinsinden ifade ettigimiz uzunlugun santimetre
olarak esdegeri, thoma lammnin aymi mikroskopta elde edilen goriintiisi

incelendiginde 45 piksel = 0.05cm olarak 6l¢iildii.

Immiinohistokimyasal degerlendirme: Tip III kollajen varligi 151k mikroskobunda, boyanma
siddetine gore boyanma yok, hafif derecede boyanma ve siddetli derecede boyama seklinde

degerlendirildi.

3.7 Biyoistatistik Inceleme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik dl¢limler
say1 ve yiizde olarak, siirekli 6lgiimlerse ortanca (median) ve minimum - maksimum olarak
Ozetlendi. Gruplar arasindaki siirekli 6l¢iimlerin karsilastirilmasinda dagilimlar kontrol
edildi, parametrik dagilim 6n sart1 saglanmadigindan Kruskal Wallis testi ve Mann Whitney
U testi kullanild1. Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda Ki Kare test ya da Fisher test

istatistigi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1 Eklem hareket acikhig: verileri

I¢ rotasyon, dis rotasyon, abduksiyon ve toplam rotasyon verileri agisal derece cinsinden,
ortanca (median) ve minimum — maksimum degerler olarak ele alindi. Denek sayisinin az
olmasi nedeniyle, gruplarin ikili karsilastirmasinda, ortalama (mean) degerler yerine ortanca

(median) degerler dikkate alindu.

Kontrol grubunun i¢ rotasyonu 25,79 (minimum 15,40 — maksimum 42,01), dis rotasyonu
26,16 (minimum 10,46 - maksimum 33,77), abduksiyonu 93,68 (minimum 61,81 -
maksimum 102,07) ve toplam rotasyonu 52,80 (minimum 25,86 — maksimum 69,69) derece

olarak saptandi.

Sham grubunun i¢ rotasyonu 40,28 (minimum 34,64 — maksimum 46,40), dis rotasyonu
37,15 (minimum 29,40 - maksimum 53,48), abduksiyonu 178,77 (minimum 142,19 -
maksimum 191,27) ve toplam rotasyonu 74,85 (minimum 69,53 — maksimum 99,88) derece

olarak saptandi.

Dogal seyir grubunun i¢ rotasyonu 29,42 (minimum 12,89 — maksimum 42,70), dis
rotasyonu 22,66 (minimum 8,94 - maksimum 33,40), abduksiyonu 122,85 (minimum 93,75
- maksimum 137,49) ve toplam rotasyonu 46,42 (minimum 35,41 — maksimum 70,84)

derece olarak saptandi.

Intraartikiiler steroid grubunun i¢ rotasyonu 29,74 (minimum 20,50 — maksimum 35,29), dis
rotasyonu 28,73 (minimum 20,22 - maksimum 35,27), abduksiyonu 146,77 (minimum
138,16 - maksimum 165,89) ve toplam rotasyonu 58,92 (minimum 40,72 — maksimum

70,56) derece olarak saptandi.

Oral steroid grubunun i¢ rotasyonu 27,67 (minimum 23,00— maksimum 56,13), dis
rotasyonu 29,60 (minimum 18,51 - maksimum 45,19), abduksiyonu 104,19 (minimum
87,01- maksimum 129,45) ve toplam rotasyonu 64,06 (minimum 41,51 — maksimum 83,59)

derece olarak saptandi.
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Kontrol (hastalik modeli) grubunun tiim yonlerde omuz eklem hareket agiklik dereceleri
sham (saglikli) grubuna kiyasla anlamli sekilde diisiik saptandi (i¢ rotasyon p=0.007, dig
rotasyon p=0.005, abduksiyon p=0.001, toplam rotasyon p=0.000). Boylelikle donmus omuz
modelinin basariyla olusturuldugu teyit edildi.

Dogal seyir grubunda, kontrol grubu (hasta) ile karsilastirildiginda sadece abduksiyon
degerinde anlamli artis saptandi (p=0.029). I¢ rotasyon ydniinde ise anlamli artis
saptanmadi(p=0.789). Dis rotasyon (p=0.645) ve toplam rotasyon (p=0.505) verilerindeki
azalma da ististiksel agidan anlamli bulunmadi. Dogal seyrinde takip edilen siganlarin,
hastalik modeliyle karsilagtirildiginda abduksiyon yoniinden iyilestigi; fakat rotasyon

derecelerinde yeterince iyilesmedigi anlagildi.

Dogal seyir grubunun, sham grubu (saglikl) ile karsilastirildiginda tiim yonlerde omuz
eklem hareket agiklik dereceleri anlamh sekilde diisiik saptandi (i¢ rotasyon p=0.007, dis
rotasyon p=0.003, abduksiyon p=0.000, toplam rotasyon p=0.001). Boylece omuz serbest
birakildiktan 2 hafta sonra (10. hafta) hastaligin sicanlarda dogal seyrinde tam olarak
iyilesmedigi ve saglam grupla arasinda fark olusturacak diizeyde oldugu saptandi. Boylece
tedavi basarisini inceledigimiz gruplarda iyilesme miktarini gézlemlemek i¢in sakrifikasyon

zamaninin uygun oldugu dogrulandi.

Intraartikiiler steroid grubunun, kontrol grubu (hasta) ile karsilastirildiginda sadece
abduksiyon acisinda anlamli artis saptandi (p=0.000). Diger yonlerdeki artis anlamli
saptanmadi (i¢ rotasyon p=0.574, dig rotasyon p=0.328, toplam rotasyon p=0.234).
Intraartikiiler steroid tedavisi alan siganlarmn, hastalik modeliyle karsilastirildiginda
abduksiyon yoniinden iyilestigi, fakat rotasyon degerlerindeki artisin anlamli olmadigi

anlagildi.

Intraartikiiler steroid grubunun, sham grubu (saglikli) ile karsilastirildiginda tiim yonlerde
omuz eklem hareket agiklik dereceleri anlamli sekilde diisiik saptandi (i¢ rotasyon p=0.000,
dis rotasyon p=0.005, abduksiyon p=0.021, toplam rotasyon p=0.001). Intraartikiiler steroid
tedavisine ragmen elde edilen omuz eklem hareket aciklik derecelerinin saglikli grubunki

kadar iyi olmadig1 anlasildi.
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Dogal seyir ile karsilastirildiginda, intraartikiiler steroid grubunda daha yiiksek olan
abduksiyon degerindeki fark anlamli saptand: (p=0.000). intraartikiiler steroid grubunda
diger yonlerde de bulgular dogal seyirden daha iyi olsa da istatistiksel a¢idan anlaml
saptanmadi (i¢ rotasyon p=0.959, dis rotasyon p=0.130, toplam rotasyon p=0.161).
Intraartikiiler steroid tedavisinin, sicanlarda, dogal seyire gore abduksiyon derecelerinde

anlamli iyilesme sagladigi anlasildu.

Oral steroid grubununun eklem hareket agikliklarindaki artig diizeyi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda hicbir yonde anlamli saptanmadi (i¢ rotasyon p=0.397, dis rotasyon
p=0.463, abduksiyon p=0.073, toplam rotasyon p=0.189). Oral tedavi alan gruptaki

hayvanlarin hastalik modelinden anlamli fark olusturacak diizeyde iyilesemedigi anlasildi.

Oral steroid tedavisi grubunda, eklem hareket acikliginda kalan rotasyonel kisitlilik, sham
grubundan istatistiksel agidan anlamli sonuglanmadi (i¢ rotasyon p=0.189, dis rotasyon
p=0.054, toplam rotasyon p=0.094). Ayrica kontrol grubundan sonra en diisiik saptanan
abduksiyon degerleri agisindan sham grubu ile arasinda anlamhi fark bulundu (p=0.001).
Tedavi gruplar arasinda gorece en iyi rotasyon dereceleri elde edilen oral steroid grubunun,
saglikli degerlere yakinliginin ¢ikmasi oral tedavinin rotasyonel iyilesme agisindan daha

etkili oldugunu disiindiirmektedir.

Oral steroid tedavisinin rotasyon degerlerindeki yiikseklik dogal seyir ile karsilagtirildiginda
anlamli bulunmadi (i¢ rotasyon p=0.536, dis rotasyon p=0.152, toplam rotasyon p=0.072).
Bunun yaninda abduksiyon degerlerinin dogal seyirden daha diisiik ¢ikmasi da istatistiksel
acidan anlamli sonuglanmadi (p=0.463). Oral steroid tedavisinin dogal seyire {stlinliigi

olmadig1 saptanmstir.

Intraartikiiler ve oral steroid tedavisi karsilastirildiginda rotasyonel degerler agismndan
istatistiksel anlamli fark bulunmadi (i¢ rotasyon p=1.000, dis rotasyon p=0.955, toplam
rotasyon p=0.463). Sham grubundan sonra en yiiksek olan intraartikiiler enjeksiyon
grubunun abduksiyon derecelerinin ise, oral steroid grubuna gore belirgin derecede iistiin
oldugu saptanmistir (p=0.000). Sonug olarak intraartikiiler steroid enjeksiyonu, oral steroid

tedavisine gore eklem hareket agikligini artirmada basarili saptanmustir.
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Tablo 4-1: Eklem hareket a¢iklig1 verileri

IGmplar Degiskenler internal rot. | Eksternal rot | Abduksiyon |Toplam rot.
Kontrol Ortalama 27,6450 24,1750 89,5929 51,8200
Say1 8 8 7 8
Std. Sapma 8,37545 8,18248 14,59681| 14,82880
Ortanca 25,7950 26,1650 93,6800 52,8000
Minimum 15,40 10,46 61,81 25,86
Maksimum 42,01 33,77 102,07 69,69
Sham Ortalama 40,1000 39,9800 174,6771 80,0800
Say1 8 8 7 8
Std. Sapma 3,69965 9,92984 16,87532( 11,66972
Ortanca 40,2850 37,1500 178,7700 74,8550
Minimum 34,64 29,40 142,19 69,53
Maksimum 46,40 53,48 191,27 99,88
Dogal Ortalama 27,9513 21,1413 116,0950 49,0925
Seyir Say1 8 8 8 8
Std. Sapma 9,70703 9,49876 17,33518| 12,04049
Ortanca 29,4200 22,6650 122,8550 46,4200
Minimum 12,89 8,94 93,75 35,41
Maksimum 42,70 33,40 137,49 70,84
Intraartikiil Ortalama 29,3963 28,7125 148,0300 58,1088
2 Say1 8 8 8 8
Std. Sapma 4,60943 4,16104 8,31080 8,47730
Ortanca 29,7400 28,7300 146,7700 58,9200
Minimum 20,50 20,22 138,16 40,72
Maksimum 35,29 35,27 165,89 70,56
|Oral Ortalama 34,2429 30,0114 107,9957 64,2543
Say1 7 7 7 7
Std. Sapma 12,61000 8,69042 15,16857( 16,05724
Ortanca 27,6700 29,6000 104,1900 64,0600
Minimum 23,00 18,51 87,01 41,51
Maksimum 56,13 45,19 129,45 83,59
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4.2 Patoloji verileri

Isik mikroskobunda, Hematoksilen- Eozin boyali preperatlarda sadece dogal seyir grubunda
bir sigan ve intraartikiiler steroid grubunda bir sican olmak {izere toplam iki sicanda hafif
inflamasyon saptand: Inflamasyon diger gruplarla istatistiksel anlamli fark olusturmadi
(p=0.574) ve inflamasyon saptanan sicanlarin diger parametrelerinin degerlendirilmesinde
belirgin fark yoktu. Bu nedenle hafif inflasmasyon saptanan si¢anlar c¢alisma dist

birakilmadi. Higbir denekte siddetli inflamasyon bulgusu gézlenmedi.

Kapiller damar sayimina bakildiginda saglikli grup olan sham grubu 15,50 adet (minimum
8 - maksimum 36) ile en yiiksek degere sahip olarak bulundu. Hastalik modeli olusturulan
kontrol grubunda 11,5 (minimum 6 - maksimum 22), dogal seyir grubunda 10,0 (minimum
8 - maksimum 18), intraartikiiler steroid grubunda 9,0 (minimum 4 - maksimum 28), oral
steroid grubunda 8,0 (minimum 7 - maksimum 14) kapiller damar sayis1 sonuglar elde

edildi.

En az sayida saptanan oral steroid grubunun kapiller sayis1 sham grubuna goére anlaml
diizeyde diisiik saptanmistir (p=0.013). Bu bulgu oral steroid tedavisinin donmus omuz
hastaliginda azalmis olan kapiller damar sayisini, artirmadigimi diisiindiirmektedir. Diger
gruplarin karsilastirilmasinda kapiller proliferasyon acgisindan anlamli fark saptanmamistir

(p>0.05).

Tablo 4-2: Kapiller proliferasyon verileri

Kapiller Kontrol Sham Dogal seyir | Intraartikiiler | Oral steroid
damar steroid

Ortalama 12,13 17,00 11,25 12,75 9,00

Say1 8 8 8 8 6

Std. Sapma | 5,222 8,569 3,327 8,311 2,757
Ortanca 11,50 15,50 10,00 9,00 8,00
Minimum 6 8 8 4 7
Maksimum | 22 36 18 28 14

Fibroblast proliferasyonu agisindan incelemede; kontrol grubunda ve dogal seyir grubunda
birer sicanda fibroblast artig1 saptanmamis, yediser siganda hafif artig saptanmigtir. Sham
grubunda ise alt1 siganda fibroblastik hiicre artig1 saptanmazken, iki sicanda ise hafif sekilde

fibroblastik proliferasyon bulunmustur. Sham grubuna gore kontrol ve dogal seyir grubunda
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hafif fibroblastik proliferasyon saptanmasi donmus omuz hastaliginda beklenen bulgudur.
Intraartikiiler steroid grubunda ii¢ siganda yok olarak, dort siganda hafif olarak fibroblastik
proliferasyon saptanmistir. Gavaj grubunda da benzer sekilde {i¢ sicanda saptanmazken, iki
sicanda hafif fibroblast proliferasyonu saptanmistir. intraartikiiler ve oral steroid gruplarinda
birer sicanda siddetli fibroblastik hiicre artisi bulunmasi kortikosteroitlerin fibroblastik
proliferasyonu artirtigini diistindiirmektedir. Ki kare testi sonucu gruplarin kargilastirilmasi

anlamli ¢cikmamistir (p=0.077).

Tablo 4-3: Fibroblast proliferasyonu verileri

Fibroblast Kontrol Sham Dogal seyir | Intraartikiiler | Oral steroid

proliferasyonu steroid
Yok 1 6 1 3 3

12,5% 75,0% 12,5% 37,5% 50,0%
Hafif 7 2 7 4 2

87,5% 25,0% 87,5% 50,0% 33,3%
Siddetli 0 0 0 1 1

,0% ,0% ,0% 12,5% 16,7%

Aciklama: Yok ( Bir BBA’da 20’den az fibroblastik hiicre varligi), Hafif ( Bir BBA’da 20- 50 fibroblastik
hiicre varligi), Siddetli ( Bir BBA’da 50’den fazla fibroblastik hiicre varligr)

Hematoksilen- Eozin boyal1 preparatlada kollajen yogunlugu; kontrol grubunda alt1 sicanda
hafif birikim, iki siganda siddetli birikim, sham grubunda bir siganda yok, yedi sicanda hafif
birikim, dogal seyir grubunda bes sicanda hafif birikim, ii¢ siganda siddetli birikim,
intraartikiiler steroid grubunda alt1 sicanda hafif birikim, iki siganda siddetli birikim, oral
steroid grubunda alt1 siganda hafif birikim seklinde degerlendirildi. Gruplar arasi istatistiksel

anlamli fark bulunmamistir (p=0.342).

Tablo 4-4: H&E boyali preparatlada kollajen yogunlugu

Kollajen Kontrol Sham Dogal seyir Intraartikiiler | Oral steroid
yogunlugu steroid
Yok 0 1 0 0 0
,0% 12,5% ,0% ,0% ,0%
Hafif 6 7 5 6 6
birikim 75,0% 87,5% 62,5% 75,0% 100,0%
Siddetli 2 0 3 2 0
birikim 25,0% ,0% 37,5% 25,0% ,0%
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Immiinohistokimyasal Tip III kollajen varligi 151k mikroskobunda boyanma siddetine gore;
kontrol ve intraartikiiler steroid gruplarinda yediser sicanda hafif derecede boyanma, birer
sicanda siddetli derecede boyanma, sham ve dogal seyir gruplarinda altisar sicanda hafif
derecede boyanma, ikiger si¢canda siddetli derecede boyanma, oral steroid grubunda ise bes
siganda hafif derecede boyanma, bir sicanda siddetli derecede boyanma seklinde

degerlendirmistir. Gruplar arasi istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (p=0.932).

Tablo 4-5: immiinohistokimyasal Tip III kollajen varlig:

Tip III | Kontrol Sham Dogal seyir Intraartikiiler | Oral steroid
kollajen steroid

Boyanma | 0 0 0 0 0

yok ,0% ,0% ,0% ,0% ,0%

Hafif 7 6 6 7 5

boyanma | 87,5% 75,0% 75,0% 87,5% 83,3%
Siddetli | 1 2 2 1 1

boyanma | 12,5% 25,0% 25,0% 12,5% 16,7%

Aksiller posta (recessus axillaris) sinoviyal intimanin katlant1 yapisi; kontrol grubunda bir
siganda ¢ok kivrimli, iki siganda birka¢ kivrimli, bes siganda diiz saptandi, sham grubunda
bes sicanda ¢ok kivrimli, bir siganda birka¢ kivrimli, iki siganda diiz saptandi, dogal seyir
grubunda dort sicanda ¢ok kivrimli, {i¢ sicanda birka¢ kivrimli, bir sicanda diiz saptandi,
intraartikiiler steroid grubunda bes sicanda ¢ok kivrimli, iki sicanda birka¢ kivrimli, bir
siganda diiz saptandi, oral steroid grubunda ise bir sicanda ¢ok kivrimli, {i¢ sicanda birkac
kivrimli, iki siganda diiz olarak saptandi. Sham, dogal seyir ve intraartikiiler steroid
gruplarinin %50’den fazlas1 ¢ok kivrimli kapsiil yiizeyine sahipken; kontrol ve oral steroid
gruplarinin %50 den fazlasinda ¢ok kivrimli yiizeyde kayip oldugu gozlendi. Oral steroid

grubunun basgarisi diisiik goriilse de istatistiksel agidan anlamli sonuglanmamistir (p=0.206).

Tablo 4-6: Sinoviyal intimanin aksilladaki katlant1 yapis1

Kapsiiler | Kontrol Sham Dogal seyir Intraartikiiler | Oral steroid
yiizey steroid

Cok 1 5 4 5 1

kivrimli 12,5% 62,5% 50,0% 62,5% 16,7%
Birkag 2 1 3 2 3

kivrimlt 25,0% 12,5% 37,5% 25,0% 50,0%

Diiz 5 2 1 1 2

olmast 62,5% 25,0% 12,5% 12,5% 33,3%
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Omuz eklem kapsiil kalinligi; kontrol grubunda 165,56 (minimum 56,68 — maksimum
340,65), sham grubunda 91,27 (minimum 57,55 - maksimum 335,35), dogal seyir grubunda
152,78 (minimum 129,49 - maksimum 323,94), intraartikiiler steroid grubunda 217,11
(minimum 92,31 - maksimum 372,05), oral steroid grubunda 195,22 (minimum 117,48 -
maksimum 262,03) piksel olarak saptandi. Sham grubundan dogal seyir (p=0.021),
intraartikiiler steroid (p=0.015) oral steroid (p=0.043) ve kontrol grubu (p=0.083) daha kalin
cikmigtir. Diger gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Donmus
omuzda kalinlasan kapsiilin steroid tedavisine ragmen kisa siirede diizelmedigi

anlagilmistir.

Tablo 4-7: Kapsiil kalinlig

Kapsiil Kontrol Sham Dogal seyir | Intraartikiiler | Oral steroid
kalinhgi steroid

Ortalama 189,3489 118,4018 184,7058 229,1592 191,6837
Say1 8 8 8 8 6

Std. Sapma 96,81986 91,96191 68,39433 106,83516 59,71949
Ortanca 165,5675 91,2760 152,7847 217,1165 195,2247
Minimum 56,68 57,55 129,49 92,31 117,48
Maksimum 340,65 335,35 323,94 372,05 262,03

Agiklama: x100 biiyiitmede ¢ekilen dijital goriintii bilgisayar ortaminda Image — J programu kullanilarak en

kalin ii¢ ayr1 yerden piksel degeri olarak (45piksel = 0.05cm) 6l¢iildii ve ortalamasi alindi

400,00
300,00
200,00~

0,00

=T T - T T
DOBAL SEYIR  GAVAJ(ORAL) INTRAARTIKULER SHAM{SAGLANM) KONTROL
(DOMNMUS)

Sekil 4-8: Kapsiil kalinlig1 ortalamasi grafigi
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Sekil 4-11: Sham grubu Hematoksilen- Eozin boyali preparat x 100 biiyiitme

Aciklama: Aksiller pos genis, kapsiil normal kalinlikta, sinoviyal kivrimli yiizey korunmus, fibroblastik

proliferasyon yok, hafif kollejen birikimi mevcut, kapiller damar sayisi fazla
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Sekil 4-13: Kontrol grubu Hematoksilen- Eozin boyali preparat x 100 biiyiitme

Aciklama: Aksiller pos daralmus, kapsiil kalinlagmis, sinoviyal kivrimli yiizey azalmis, siddetli fibroblastik

proliferasyon mevcut, siddetli kollejen birikimi mevcut, kapiller damar sayis1 azalmis
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Sekil 4-14: Kontrol grubu siddetli immunohistokimyasal tip III kollajen boyal1 preparat x

200 biiyiitme

Sekil 4-15: Sham grubu hafif immunohistokimyasal tip III kollajen boyali preparat x 200

biiylitme
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5. TARTISMA

5.1 Hastalik Modeli Olusturulmasi Ve Eklem Hareket Ac¢ikli@inin Degerlendirilmesi

Donmus omuz hastaligiin patogenezi ve tedaviye yaniti tam olarak anlagilamadigindan bir
hayvan modeli lizerinde ¢alisilmasi faydalidir. Primer donmus omuz hastaliginin bir hayvan
modeli lizerinde olusturulmasi miimkiin goriilmediginden dolay1, yapilan calismalarda
eklem immobilizasyonu ile sekonder donmus omuz hastaligt modeli olusturulmasi tercih
edilmektedir. Bilindigi {izere immobilizasyon diyabetten sonra gelen en sik ikinci sekonder
donmus omuz nedenidir. Hayvanlarda bircok c¢alismada diz eklemi iizerinde
immobilizasyonun etkileri incelenmistir, fakat omuz eklemi iizerinde yapilmis az sayida

calisma mevcuttur.

Donmus omuz hastaliginin modellenmesinde deney hayvani olarak genellikle sicanlar
kullanilmistir. Cerrahi islemlerin yapildigi deneylerde biiylik hayvanlarin kullanilmasinin
avantajli oldugu diisiiniilse de si¢anlar temini kolay oldugundan dolay1 birgok ¢alismada
tercih edilmektedir. Calismamizdaki gibi tedavi basarisinin arastirildigi deneylerde grup
sayisi fazla oldugundan dolay1 ¢ok sayida hayvana ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica tavsanlara
gore sicanlarin cerrahi islemlere daha dayanikli oldugu bilinmektedir. Ayrica insan omuzuna
olan anatomik benzerliklerinden dolay1 sicanlarin omuz patolojilerini incelemek icin daha
uygun oldugu kabul edilmektedir. Omuz biyomekanigi agisindan, siganlar kuadripedal (dort
ayakli) olsalar da beslenme sirasinda arka ayaklari lizerinde ayaga kalkarlar ve kollarini
serbest olarak insandakine benzer sekilde kullanirlar. Boylece insan omuz hareketlerini
kopeklere ve tavsanlara gore daha iyi taklit ederler. Soslowsky ve ark. [86] One yiiriime
esnasinda siganlarin omuz hareketlerinin insandaki abduksiyon hareketine benzedigini
bildirmistir. Donmus omuz hastalifinda eklem hareket agikliginda en belirgin kisitlilik
insanlarda dis rotasyon yoniinde olurken, sican modelinde abduksiyon ydniinde oldugu
bilinmektedir.[7-9] Bu farkin sicanlarin giinliikk hayatinda abduksiyon yoniini fazla
kullanmalar1 nedeniyle olabilecegi akla gelmektedir. Calismamizda iyilesmenin arastirildigi
gruplarda abduksiyon yoniindeki diizelmenin fazla olmasi da yiirlime esnasinda siganlarin

omuz hareketlerinde en fazla kullandiklar1 yon oldugu i¢in beklenen bir sonugtur.

Donmus omuz iizerine hayvan deneyleri ilk olarak Schollmeier ve ark.[89, 90] tarafindan
1994 ve 1996 yillarinda kopeklerin omuz eklemi al¢i ile immobilize edilerek yapilmistir.

Immobilizasyon ile eklem hareket acikliginda azalma ve intraartikiiler basingta artma
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saptayarak bagarili sekilde donmug omuz modeli olugturmuslardir. Artmis sinovit goriiniimi
ve damar sayis1 yaninda subakromiyal bursadaki yapisikliklarin varligini histolojik olarak
bildirmislerdir. Immobilizasyonun sonlandirilmast ile patolojinin iyilestigini ve olusturulan

modelin insan donmus omuz hastaligina benzedigini savunmuslardir.

Alg1 kullanilarak eksternal tespit ile olusturulan omuz immobilizasyon modelleri siganlarda
da tarif edilmistir. [6, 7, 91-93] Alg1 ile her hayvanda ayni1 pozisyonun saglanamamasi,
gevsek ve killi cilt dokusu nedeniyle al¢1 iginde hareket olmasi ve alginin gevsemesi
sorunlar1 bu ¢alismalarm elestiriye agik yoniidiir. Calismamizda, internal tespit yontemi
kullanilarak saglanan immobilizasyon daha giivenilir oldugu igin tercih edilmistir. Internal
tespit yapilirken dikkat edilmesi gereken nokta uygulanan yontemde omuz eklemine cerrahi
diseksiyon yapilmamasi gerektigidir. Cerrahi islem esnasinda omuz eklemine yapilacak
hasar sonucu direkt travma ile intrinsik donmug omuza neden olabilecegi unutulmamalidir.
Biz de ¢aligmamiza sham grubunu ekleyerek uygulanan cerrahi diseksiyonun donmus omuza
neden olmadigint dogruladik. Sham grubunun sonuglar1 saglikli olan diger omuz ile

kiyaslandiginda farkli bulunmadi.

Sicanlarim omuz ekleminde internal tespit yontemiyle sekonder ekstrinsik donmus omuz
modeli ilk defa Kanno ve ark. [8] tarafindan 2010 yilinda S. Dawley {izerinde yapilmistir.
Calismalarinda sicanlarin omuz eklemi agilmadan, posterior yaklasimla, iki adet plastik plak
kullanarak, skapulada tel ile, humeral tarafta ise vida ile tespit yapilmistir. Siganlarda spina
skapula ile humerus arasindaki maksimum adduksiyon agist olan 60 derece abduksiyonda
tespit saglanmistir. Hayvanlar sekiz hafta boyunca serbest kafes aktivitesinde izlenmistir.
Sakrifikasyondan sonra omuzlar -80 santigrat derecede saklanmistir. Eklem hareket
acikliklar1 6nce en blok rezeksiyon sonrasi, takiben rotator manget kaslar1 digindaki kaslarin
styirilmasi sonrasi, takiben sadece kapsiil kalacak sekilde ve ardindan sirayla ti¢ yerden
kapsiilotomi yapilarak Olgiilmiistiir. Pilot calismalarinda 20 ve 30 gram agrilik
kullanildiginda %10 ve %13 oraninda humerus saft kirigi gézlenmesi nedeniyle; eklem
hareket acikligt Ol¢timlerini 10 gram agrihik altinda c¢ekilen rdntgen {izerinde
gergeklestirmislerdir. Bu nedenle biz de calismamizda benzer sekilde 10 gram agilik
kullanarak eklem hareket agikligin1 degerlendirdik. Calismalarinin eklem hareket aciklig
bulgularinda sham grubunda 79° abduksiyon ve 43° toplam rotasyon elde edilmis,
immobilizasyon grubunda ise 66° abduksiyon ve 17° toplam rotasyon bulunmustur (p<<0.01).

Immobilize grupta kaslarin var olmasi ile siyrilmasi arasinda abduksiyon degerlerinde fark
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cikmamig olmasi ve kapsiilotomi sonrast belirgin artis saptanmasi nedeniyle patolojinin
kapsiilden kaynaklandiginin anlagildigini sdylemislerdir. Bu nedenle biz de ¢aligmamizda
islemler Oncesi herhangi bir kas disseksiyonu yapmadan, en blok rezeksiyon sonrasi
Olgtimleri gergeklestirdik. Sham grubunda kaslar siyrildiktan sonra yapilan dl¢timlerde,
abduksiyon degerlerinde belirgin artis (130°) saptanmistir. Bu degerlerin bizim buldugumuz
degerlere yakinligi; dondurularak bekletilmis dokularda kaslarin sertlige yol a¢mis
olabilecegi ihtimalini akla getirmektedir. Bizim c¢alismamizda daha yiiksek abduksiyon
degerleri ¢cikmasinin nedeni olarak; omuzlar dondurulmadan sakrifikasyondan hemen sonra
Olctim yapilmasi, humerus saftina yerlestirilen intrameduller igne iizerinden uygulanan daha
yiiksek tork degeri ya da tespit icin uygulanan yontemin plak yerine siitlir materyali olmasi
sayilabilir. Caligmalarinda abduksiyon yoniindeki kisithiligin en belirgin saptanmasinin
nedeni olarak cift plak teknigi ile yeterli rotasyonel stabilitenin saglanamamis olabilecegini
diistinmiislerdir. Bu diistince ¢alismamizda kullandigimiz siitiir ile tespit yontemi igin de

gecerlidir.

Siitiir materyali kullanarak omuz immobilizasyon modeli, ilk kez 2013 yilinda Ochiai ve ark.
[9] tarafindan olusturulmustur. Sicanlarda (S. Dawley) humerus ve skapula No. 2-0
FiberWire ile baglanarak tek siitiir ile tespit edilmistir. Sekiz hafta immobilizasyon sonrasi
eklem hareket agikligi 10 gr agilik altinda rontgen ile degerlendirilmistir. Sham grubunda
139° (£12.5) abduksiyon, 97.3° (+13.5) toplam rotasyon saptanirken, kontrol grubunda 36.3°
(£5.9) abduksiyon, 73.3° (£6.1) toplam rotasyon saptanmistir. Bu rotasyon degerleri bizim
elde ettigimiz degerlere yakindir. Calismamizda abduksiyon Ol¢iimiinde humerusa
uygulanan torkun daha fazla olmasi nedeniyle (humerusa yerlestirilen igne ekleme daha uzak

oldugu i¢in) daha yiiksek sonuglar buldugumuzu diisiindiik.

Farelerin omuzlarinda da benzer sekilde Oki ve ark. [10] tarafindan 2015 yilinda, tek siitiir
(No. 3-0 nylon) ile tespit yapilarak donmus omuz hastaligit modeli olusturulmustur.
Caligmalarinda eklem hareket agikligi degerlendirilmesi sadece abduksiyon yoniinde
yapilmistir. Sakrifikasyon sonrasi en blok ¢ikarilan omuz ekleminde taze olarak calisilmistir.
Skapula strafora sabitlenmis ve humerus medullasina yerlestirilen enjektor ucuna asilan 10
gr agirlik altinda gonyometre ile 6l¢iim yapilmistir. Skapula medial kenar1 ile humerus
arasindaki ac¢1 saglikli grupta 112.5° (+4.6), immobilize grupta 51.5° (+5.5) olarak
bildirilmigtir. Biz de c¢alismamizda abduksiyon Olglimiinde tarif ettikleri bu yontemi

kullandik. Farkli olarak ¢alismamizda rotasyon 6l¢iimleri yapildi ve abduksiyon 6l¢iimiinde
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spina skapula ile humerus arasindaki a¢1 kullanildi. Ayrica agilar gonyometre yerine fotograf
iizerinden Partometer-3D programi kullanilarak daha hassas ve tekrarlanabilir sekilde
Olciildii. Rontgen kullanilarak yapilacak olgiimlerde ¢ekim esnasinda 6l¢iim diizenegine
sabitlenen doku fark etmeden gevseyebilecegi ve hatali dl¢iime neden olabilecegi i¢in bu
yontemin daha gilivenilir oldugu diisiiniildii. Ayrica kullandigimiz program sayesinde
fotograf tizerinde yaptigimiz 6l¢iimlerde ii¢ boyutlu deformasyondan kaynaklabilecek agisal

hatalar en aza indirildi.

Calismamizda kullandigimiz donmus omuz modeli 2015 yilinda Villa-Camacho ve ark.[11]
tarafindan S. Dawley ilizerinde 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 calismalardan farkli olarak eklem hareket agikligi
Olcimleri 6zel diizenekte anestezi altinda in vivo olarak gerceklestirilmistir. Cerrahi
islemlerden 6nce her denek i¢in, skapulotorasik eklemin harekete katilmadigi 80° i¢ rotasyon
ve 60° dis rotasyon hareket agikliklarinda saptanan tork degeri not edilmistir. Deneklerin
karsi omuzunda bile farkli degerler saptanirken, ayni omuzun tekrar olgiimiinde yakin
degerler bulunmasi sonucu intraspesimen ol¢timlerin tekrarlanabilir ve glivenilir oldugunu
bildirmislerdir. Olgiimlerde denekler arasinda belirgin farklar olmasi (artmis interspesimen
degiskenlik) nedeniyle, her sigan kendi tespit oncesi degerleri ile kiyaslanarak internal
kontrol grubu yapilmistir. Bu sayede az sayida denek kullanilarak (her grupta 5 sican)
istenen istatistiksel onem diizeyi elde edilmistir. In vivo dlciimlerin diger avantaji da
sakrifikasyona gerek olmamasidir, fakat bu yontemde abduksiyon 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 acikligindaki azalma
kinematik olarak incelenmistir. Bu grupta rehabilitasyona benzer zorlama yapilmadig igin
dogal seyir gibi diisiiniilebilir. Siitiirler alindig1 giin tespit 6ncesine gore toplam rotasyonun
%63 azaldigini, iyilesmenin 30 giine kadar giderek arttigmmi ve 5. haftadan itibaren %19
kisithilik kalacak sekilde plato ¢izdigini bildirmislerdir. ikinci grupta ise tespit dncesi dlgiilen
eklem hareket aciklig1 derecelerine omuzun zorlanarak getirilmesi ig¢in gereken tork miktari
kinetik olarak incelenmistir. Siitiirler alindig1 giin i¢ rotasyon i¢in %159.6, dis rotasyon i¢in
%138.8 oraninda artmis gili¢ gerektigi, bu degerlerin azalarak 3. haftada plato ¢izdigi ve
tespit oncesine gore %17.9 oraninda sertlik kaldig1 bildirilmistir. Bu bulgular klinik pratikte

bilinen hastalarin ¢cogunda tam olarak diizelme saglanamamasi ile uyumludur.
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Calismamizda kortikosteroid tedavisinin sagladigi yarar1 tedavi almayan grupla
kiyaslayabilmek icin sakrifikasyon zamanmin uygun olmast onemliydi. Bunun igin
siganlarda dogal seyirde iyilesmenin plato ¢izdigi zaman olan besinci haftadan daha dncesini
segmemiz gerekliydi. Bu nedenle sakrifikasyon zamani olarak hastalik modeli olusturduktan
sonra, dogal seyirde iyilesme doneminin ortasina denk gelen, omuz serbest birakildiktan

sonraki ikinci haftay tercih ettik.

5.2 Histolojik ve Immunohistokimyasal Degerlendirme

Donmus omuz hastaliginin fizyopatolojisi tam olarak anlasilamadigi i¢in literatiirde ana
lezyonun fibrozis mi yoksa inflamasyon ve sinovit mi oldugu konusunda celiskiler
mevcuttur. Ozaki ve ark.[94] ile Bunker ve ark.[23] yapmis oldugu c¢alismalarda kapsiildeki
fibrozisin ana lezyon oldugunu, inflamasyon ve sinovitin eslik etmedigini bildirmislerdir.
Diger taraftan Wiley ve ark.[95] ile Uitvlugt ve ark.[96] en belirgin intraartikiiler patolojik
bulgunun sinovit oldugunu bildirmiglerdir. Sinoviyada inflamasyonun ve kapsiilde fibrozisin
birlikte goriildiigiinii savunan yayimlar da mevcuttur.[30, 35] Histopatolojik olarak donmus
omuz hastaliginin ilk evresi olan donma doneminde inflamasyonun, ikinci evresi olan
donmus donemde ise fibrozisin 6n planda oldugu diisiiniilmektedir. Klinikte donma
doneminden, donmus doéneme gegis birdenbire olmamaktadir. Evreler arasi gecis keskin
smirlarla ayrilmadigr i¢in klinik ¢aligmalarda inflamasyon ya da fibrozis ayn1 dénemde

birlikte goriilebilmektedir.

Liu ve ark.[6] S. Dawley iizerinde alg1 ile olusturduklari omuz immobilizasyon modelinde
eklem hareket aciklig1 sonuglarina bakmadiklari i¢in ve takip siiresinin kisa olmasi nedeniyle
donmus omuz hastalig1 modeli olarak referans alinmasinin uygun olmadigini séylemislerdir;
fakat sicanlarda omuz immobilizasyonunun ilk dort haftasindaki patolojik degisikleri
inceledikleri i¢in bulgular1 degerlidir. Ayrica diger ¢aligmalardan farkli olarak transvers
kesitler alarak histolojik degerlendirme yapilmistir. immobilizasyon grubunda subskapular
bursada yapisikliklar ve sinoviyal hiperplazi oldugunu bildirmislerdir. Bu bulgularin
insanlardaki donmus omuz hastalig1 ile uyumlu oldugunu sdylemislerdir. iImmobilize grupta
ikinci ve ti¢lincii haftada goriilen anterior eklem kapsiiliiniin hiperplastik sinoviyal dokusu
ise dordiincii haftada saptanmamistir. Bu bulgular donmus omuz hastaligiin ilk evrede

inflamatuar bir donemle bagladigin1 dogrulamaktadir.
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Benzer bir sekilde Kim ve ark.[7] tarafindan siganlarda alg1 ile immobilizasyon saglanarak
olusturulan donmus omuz modelinde 3. giin, 1, 2, 3, 4, 5 ve 6. haftalarda abduksiyon
degerleri ve histolojik bulgular degerlendirilmistir. Abduksiyon derecelerinin 1. haftadan
itibaren saglikli omuza gore belirgin olarak azalmis oldugu, 2. ve 3. haftalardan itibaren ise
daha fazla azalmadigi bildirilmistir. Histolojik olarak 3. giinde aksillada sinoviyal
katlantilarin sayisinin ve subsinoviyal yag dokusunun kalinhigmin azaldigi, ekleme
inflamatuar hiicrelerin infiltre oldugu ve subsinoviyal alanda kapiller proliferasyon oldugu
bildirilmistir. Birinci haftada subsinoviyal yag dokusunun neredeyse kalmadigi ve kapsiiliin
kalinlagmaya basladig1 fark edilmistir. Ikinci haftada sinoviyumun ve subsinoviyal dokunun
humeral tarafta kemigin korteksine yapistigi bildirilmistir. ikinci haftaya kadar sinoviyal
dokularda inflamatuar hiicrelerin varligi gozlenmistir; fakat iiclincii haftadan itibaren
inflamatuar hiicrelerin azaldigi ve sinoviyumda ve subsinoviyal alanda fibrozisin belirgin
oldugu bildirilmistir. Ugiincii haftadan itibaren benzer bulgular oldugu bildirilmistir. Ilk
haftalarda saptanan bulgular donmus omuz hastaliginin ilk evresi olan donma déneminde
inflamasyon ile basladigin1 dogrulamaktadir. Ilerleyen haftalarda fibrozis saptanmas ise
hastaligin donmus déneminde beklenen klinik bulgularla uyumludur. Bizim ¢aligmamizda
immobilizasyonun sekizinci haftasinda inceledigimiz bulgularda, sinoviyal proliferasyon ve
sinovit saptanmamasi ve benzer sekilde fibrozis ve kapsiiler kalinlagma saptanmasi,
olusturdugumuz donmus omuz modelinin hastaligin ikinci evresi olan donmus (frozen)
donem ile uyumlu oldugunu desteklemektedir. Gelecekteki ¢aligmalarda immobilizasyon

siireleri farkli olan gruplar arasindaki iyilesme diizeylerinin kiyaslanmasi faydali olabilir.

Kanno ve ark. [8] sekizinci haftada koronal kesit alarak yaptiklar1 histopatolojik incelemede,
immobilizasyona bagli en belirgin degisikliklerin kalin subsinoviyal doku ile kaplanmis olan
aksiller posta goriildiigiinii bildirmistir. iImmobilizasyon grubunda sinoviyal katlantilarin
kayboldugunu ve diiz bir yiizey haline geldigini tarif etmigler ve diizlesen sinoviyal
intimanin uzunlugunu bilgisayarda 6lcerek sham grubuna gore kisaldigini bulmuslardir
(p=0.008). Omuz ekleminde sinovit, inflamasyon, sinoviyal hiicre proliferasyonu
saptanmamistir. immobilizasyonun sekizinci haftasindaki bu veriler bizim ¢alismamizla
paralellik gostermektedir. Biz de calismamizda aksiller postaki sinoviyal intimanin
uzunlugunun 6lgiilmesi yerine yiizeyin kivrimli yapisindaki diizlesmeyi degerlendirdik.
Ayrica aksilladaki kapsiiliin kalinlig1 6l¢iilerek, hastalik modeli olusturulan gruplarda sham
grubuna gore kalinlagsmis oldugunu saptadik. Kapsiildeki kalinlasmanin tedavi alan

gruplarda ve dogal seyir grubunda diizelmedigini gordiik.
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Sican omuzunun histopatolojik incelemesinde makroskobik kesitlerin alindigi yon
(transvers, koronal) spesimenlerde hangi anatomik yapilarin net goriilecegini etkilemektedir.
Dis rotasyon yoniindeki kisitlilikta patolojinin kaynagi olan subskapular bolge ve rotator
interval gibi yapilar transvers kesitlerde iyi degerlendirilmektedir. Koronal kesitlerde ise
abduksiyon hareketinde azalmaya neden olan aksilladaki patolojik degisiklikler
goriilebilmektedir. Klinik olarak donmus omuz hastaliginda dis rotasyon hareket
acikligindaki kisithhigin patognomonik oldugu kabul edilmektedir. Siganlarda ise donmus
omuz modelinde en belirgin kisithiligin abduksiyon yoniinde oldugu bilinmektedir.[7-9] Bu
nedenle aksilla bolgesinin daha iyi incelenmesi amaciyla, koronal kesit alarak histopatolojik
degerlendirme yapmak daha uygundur. Genel olarak si¢canlarda omuz immobilizasyonunun

incelendigi deneylerde bizim ¢aligmamizdaki gibi koronal kesit {izerinde ¢alisiimistir.

Kapsiilde ve sinoviyumda artmis tip-III kollajen birikiminin donmus omuz hastaliginda
onemli bir patojenik faktér oldugu diisliniilmektedir.[23, 35, 97] Bunker ve ark. [31]
kapsiiliin sertlesmesine artan Tip-III kollajenin neden oldugunu diisiinmiistiir. Schollmeier
ve ark.[89] kdpek {lizerinde olusturduklari immobilizasyon modelinde Tip-III kollajenin
sinoviyumda yogun olarak boyandigin1 bildirmistir. Kanno ve ark. [8] sigcanlarda
immobizasyon grubunda Tip-III kollajenin sinoviyumda pozitif boyandigini; fakat derin
sinoviyal subintimal alanda daha siddetli boyandigini bildirmistir. Benzer sekilde Liu ve
ark.[6] sicanlarda Tip-III 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 gostermiglerdir. Bu sonuglardan farkli olarak, ¢calismamizda Tip-III kollajenin
immunohistokimyasal olarak semikantitatif degerlendirmesinde, immobilizasyon ve sham

gruplart arasinda fark saptamadik.

Eklemde Tip-IIl kollajen seviyelerinin immobilizasyon ile artmadigimi bildiren hayvan
calismalari da mevcuttur. Sicanlarin diz ekleminde olusturduklart immobilizasyon
modelinde Matsumoto ve ark. [98] subintimal alanda Tip-I kollajenin 4 ve 16 haftada
arttigini, Tip-III kollajenin ise 16 ve 32 haftada azaldigim1 immunohistokimyasal olarak
gostermistir. Amiel ve ark. [99] tavsan dizlerinde dokuz hafta immobilizasyon sonrasi
kapsiilde Tip-I kollajenin arttigini fakat Tip-III kollajenin artmadigimi bildirmistir. Diger
taraftan Hildebrand ve ark.[100, 101] tavsan dizlerinde 2, 4 ve 6 hafta immobilizasyon

sonrasi Tip-I ve Tip-III kollajenin mRNA ve protein seviyelerinin arttigimi gostermistir.
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Hagiwara ve ark. [102] siganlarin diz eklemi kapsiiliinde 1, 2, 4, 8 veya 16 haftalarda Tip-I

ve Tip-1II kollajenin protein ve mRNA seviyelerinin artmadigini bildirmistir.

Oki ve ark. [10] farelerde olusturduklari donmus omuz modelinde kapsiil dokusunda, Vegf
(Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii), Tip-1, II, IIT ve VI kollajenin mRNA seviyelerinin
arttigini gen analizi ile gostermistir. Ayrica damara spesifik olan anti-PECAM antikoru ile
ozellikle subakromiyal bursada artmis damarlanma oldugunu immunohistokimyasal olarak
gostermistir. Klinik calismalarda da artroskopik tedavi esnasinda alinan patolojik
incelemelerde artmis vaskiiler invazyon tespit edilmistir.[95, 103, 104] Farkli olarak
calismamizda kapsiil dokusunda immobilize grupta kapiller damar sayisinin azaldigini
saptadik. Bu bulgu immobilizasyon nedeniyle kalinlagmis kapsiil yapisindaki degisikligin

fizyopatolojisini anlamak agisindan degerlidir.

5.3 Donmus Omuz Hastaliginda Kortikosteroid Tedavisi

Literatiirde donmus omuz hastaliginda oral ve intraartikiiler kortikosteroid tedavisinin
basarisim kiyaslayan sadece iki tane klinik ¢alisma mevcuttur. Widiastuti-Sametko ve
ark.[5] tarafindan 2003 yilinda yapilan klinik ¢alismaya evre 2 (dis rotasyon 20° - 30°,
abduksiyon 60° - 90°) ve evre 3 (dis rotasyon < 20°, abduksiyon < 60°) primer donmus
omuz hastalig1 olan 40 yas {istii 27 hasta dahil edilmistir. Hastalar randomize olarak oral ve
intraartikiiler tedavi gruplarina ayrilmistir. Oral tedavi grubuna 4 mg triamsinolon tablet ilk
hafta 3x1, ikinci hafta 2x1, ficiincii hafta 1x1 olarak verilmistir. Intraartikiiler tedavi grubuna
ise 40 mg triamsinolon asetonid posteriordan tek enjeksiyon olarak uygulanmistir. Fizik
tedavi 4. giin baglanmus, aktif ve pasif egzersiz olarak 12 seans 20 ser dakika uygulanmistir.
Ug haftalik takipte degerlendirmeler haftalik olarak yapilmustir. Normal glenohumeral eklem
hareket agikligmin %90’1na ulasan hastalar iyilesmis olarak kabul edilmistir. Intraartikiiler
tedavi grubundaki hastalarin %62’si ilk hafta, %92’si ikinci hafta, %1000 tgiincii hafta
olacak sekilde oral tedavi grubuna gore daha hizli iyilestigi saptanmistir. Oral tedavi
grubunda ise iyilesme ilk hafta %14, ikinci hafta %64 ve li¢giincii hafta %91 olmak {izere
daha yavas seyretmistir. Sonug olarak intraartikiiler kortikosteroid tedavisinin daha erken ise

dontiis sagladig i¢in oral tedaviye gore daha basarili oldugunu séylemislerdir.

Benzer bir prospektif ¢alisma da Lorbach ve ark. [2] tarafindan 2010 yilinda yapilmistir.
Kirk hasta randomize olarak iki gruba ayrilmistir. Intraartikiiler enjeksiyon grubuna

floroskopi kontroliinde 3 kez 40mg triamsinolon yapilmistir. Diger gruba ise 40 mg
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prednizolon baslanmis ve 5 glinde 10mg azaltilarak 25 giinde sonlandirilmistir. Diger
calismadan farkli olarak klinik degerlendirme 4, 8, 12, 24 ve 52. haftalarda olmak {izere
Constant-Murley (CM) skoru, Simple Shoulder Test (SST) ve viziiel analog skoru (VAS) ile
agr1, fonksiyon ve memnuniyet agisindan yapilmustir. Intraartikiiler grupta CM skorlari tiim
takip zamanlarinda anlaml sekilde yiiksek bulunmustur. Bu degerler 8. ve 12. haftalardaki
SST skorunun anlaml yiiksekligi ile korele edilmistir. Agr1 ve fonksiyon acgisindan VAS
skorlar1 farkli ¢ikmazken memnuniyet skoru 8. haftadan itibaren intraartikiiler grupta
anlamli sekilde yiiksek saptanmistir. Intraartikiiler gruptaki klinik skorlardaki basari
{istiinliigii eklem hareket acikhig1 verilerinde de saptanmustir. Intraartikiiler grupta
fleksiyonda 4, 8 ve 12 haftalarda, abduksiyonda 8, 24 ve 52 haftalarda, dis rotasyonda 4 ve
8 haftalarda, i¢ rotasyonda ise 4 ve 12 haftalarda saptanan yiikseklik oral gruba kiyasla
istatistiksel acidan anlamli saptanmistir. Biz de ¢alismamizda benzer sekilde intraartikiiler

kortikosteroid tedavisinin oral tedaviye gore iistiin oldugunu saptadik.

Metilprednizolon ve triamsinolonun klinik dozunun, glukokortikoid etkinliginin,
mineralokortikoid etkinliginin ve plazma yar1 dmriiniin birbirine yakin oldugu bilinmektedir.
Benzer klinik ¢aligmalardan yola ¢ikarak biz de deneyimizde oral grupta metilprednizolon,
intraartikiiler grupta ise triamsinolon asetonid kullanmayi tercih ettik. Intraartikiiler
enjeksiyon sistemik preeliminasyona ugramadigi icin lokal ila¢ uygulamasi gibi
diistiniilebilir. Bu nedenle intraartikiiler enjeksiyonda hayvan dozu hesaplanirken insan dozu
(0.5mg/kg triamsinolon) referans alinabilir. Donmus omuz hastaliginda tek veya coklu
intraartikiiler enjeksiyon tedavileri arasinda fark olmadigi klinik caligmalarda[105]
gosterildigi icin biz de calismamizda tek enjeksiyon yapmayi tercih ettik. Ayrica tekrarlayan
enjeksiyonlarin tendon ve kaslar iizerine dejeneratif etkisi oldugu diistiniilmektedir. [106,
107] Intraartikiiler uygulamadan farkli olarak oral yolla alinan ilag hedef dokuya ulasmadan
once preeliminasyona ugradigi i¢in biyoyararlanimi diisiiktiir. Siganlarin metabolizmasi
insaninkinden farkli oldugu igin oral yolla verilen ila¢ dozlar1 insandaki doz iizerinden
hesaplanmamaktadir. Kong ve Jusko [108] tarafindan siganlarda (S. Dawley)
metilprednizolononun 10 mg/kg dozda %84 oraninda, 50 mg/kg dozda ise %48 oraninda
karacigerde ilk gecis etkisine ugradig1 sdylenmistir. Boylece sicanlarda ilk gecis etkisinin
kademeli olarak doz bagimli doyurulabilir oldugu gosterilmistir. Biz de ¢alismamizda
benzer sekilde 50mg/kg oral metilprednizolon ile basladik ve klinik ¢alismalardaki gibi
kademeli olarak dozu azaltarak tedaviyi sonlandirdik. Klinik c¢alismalarda oral

metilprednizolon siklikla {i¢ hafta siireyle uygulanmaktadir. Deneysel calismalarda tedavi
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sireleri ortalama insan Omrii ile sicanlarin beklenen yasam siireleri oranlanarak

azaltilmaktadir. Bu sebeple ¢aligmamizda oral tedaviyi sekiz giin boyunca uyguladik.

Intraartikiiler steroid enjeksiyonunun enfeksiyon riski, var olan enfeksiyonun alevlenmesi,
yabanci cisim reaksiyonu, kikirdak zedelenmesi (mekanik, biyokimyasal), aseptik kemik
nekrozu ve kapsiilde gerginlik agrist gibi lokal yan etkileri bilinmektedir. Oral
kortikosteroidlerin ise mide tilseri, gdz i¢i basincin artisi, latent ve manifest enfeksiyonlarin
alevlenmesi, steroid diyabeti, cushing sendromu, osteoporoz, sodyum ve su retansiyonu,
endojen psikozlarin alevlenmesi ve mensturasyon bozukluklar gibi daha ciddi sistemik yan
etkileri olabilmektedir. Ayrica uzun siireli kullanimda sistemik kortikosteroid tedavisi
sekonder adrenal yetmezlige yol a¢mamak i¢cin doz kademeli olarak azaltilarak
sonlandirilmalidir. Calismamizda oral tedavi bittikten sonra {i¢ denegin exitus olarak calisma

dis1 kalmasinin, kortikosteroid tedavisinin yan etkileri nedeniyle oldugunu diisiindiik.

Omuz eklemine yapilan enjeksiyonlarda en biiylik endise, ilacin igslem sonucu eklem i¢ine
ulasip ulasmadigidir. Eustace ve ark. [109] yapmis oldugu calismada, bir radyolojik
goriintiileme olmadan omuz igine yapilan enjeksiyonun %68 oraninda basarisiz oldugunu
sOylemislerdir. Benzer sekilde baska calismalarda da [110-112] ultrason ve floroskopi
kullanimu ile yapilan islemin korlemesine ilag uygulamasina gore daha basarili oldugu
bulunmustur; fakat Cochrane meta-analizlerinde[113, 114] intraartikiiler veya periartikiiler
ilag uygulamasinin benzer sonuglara sahip oldugu bildirilmistir. Periartikiiler enjeksiyonun
sistemik etki gostererek faydali olmadigy; iyilestirici etkisini kortikosteroidlerin kapsiilden
eklem i¢ine penetrasyonu sonucu gerceklestirdigi ya da antinoziseptif etki ile yaptigi
diisiiniilmektedir. Rotator manset sendromu i¢in Bloom ve ark.nin[113] 2012 de yaptigi
meta-analizde, bir ultrason yardimli subakromiyal enjeksiyon c¢alismasinda fayda
saglanamadigi, bunun aksine bir adet gluteal intramuskuler enjeksiyon ¢aligmasinda ve dort

adet landmark yardimli enjeksiyon ¢alismasinda iyi sonuglar elde edildigi bildirilmistir.

Tamai ve Yamamoto [45] tarafindan donmus omuz hastaliginda dinamik manyetik rezonans
goriintliileme ile yapilan ¢aligmada, hem glenohumeral eklemde hem de subakromiyal alanda
artmis sinyal yogunlugu saptanmasi inflamasyon olarak yorumlanmistir. Ochiai ve ark. [9]
tarafindan siganlarda olusturulan donmus omuz modelinde ise, hastalikta agrinin
kaynaklandigi yeri tespit etmek amaciyla, glenohumeral ekleme (Fluoro-Gold) ve
subakromiyal alana (1,1’-Dioctadecyl-3,3,3’,3'-tetramethylindocarbocyanine)

ndrotransmiter (neurotracer) enjeksiyonu yapilmistir. Sensdryal sinir aksonu boyunca
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retrograd olarak tasinan bu maddeler, siganlarin C1 - T1 arasi dorsal kok ganglionlar
iizerinde, CGRP (Kalsitonin gen iligkili peptit) antikoru ile boyanarak immunohistokimyasal
olarak incelenmistir. Immobilizasyon grubunda agriya sekonder artmis CGRP boyanmasi
saptanirken, glenohumeral ve subakromiyal alana enjekte edilen ndérotransmitterler arasinda
boyanma siddeti farkli bulunmamistir. Bu nedenle intraartikiiler uygulamada efektif bir
konservatif tedavi yontemi olarak kabul edilen glukokortikoid enjeksiyonunun subakromiyal
alanda da potansiyel olarak etkili bir tedavi oldugunu sdylemislerdir. Biz pilot ¢alismamizda
intraartikiiler metilen mavisi verdikten sonra yaptigimiz kapsiilotomi ile enjeksiyonun
glenohumeral eklem ic¢ine basariyla yapildigimi teyit ettik. Periartikiiler enjeksiyonun da
etkili oldugu bilindiginden dolayi[115]; deney sirasinda enjeksiyonun radyolojik

goriintiileme esliginde yapilmasina ihtiya¢ duyulmada.
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6. SONUC VE ONERILER

Kontrol (hastalik modeli) grubunun tiim yonlerde omuz eklem hareket agiklik dereceleri
sham (saglikli) grubuna kiyasla anlaml sekilde diisiik saptandi ve bdylece donmus omuz
modelinin bagariyla olusturuldugu dogrulandi. Dogal seyir grubunun hastalik modeliyle
karsilagtirildiginda abduksiyon yoniinden iyilestigi; fakat rotasyon derecelerinde yeterince
iyilesmedigi anlasildi. Dogal seyir grubunda tiim yonlerde omuz hareketlerinin saglikli
grupla arasinda fark olusturacak diizeyde oldugu ve tam olarak iyilesmedigi saptandi.

Boylece tedavi basarisini gdzlemlemek icin sakrifikasyon zamaninin uygun oldugu anlasildi.

Sicanlarda oral kortikosteroid tedavisi ile hastalik modelinden anlamli fark olusturacak
diizeyde iyilesme saglanamadigi ve dogal seyire gore istiinligii olmadigi gosterildi.
Intraartikiiler steroid tedavisi ile ise hastalik modeliyle karsilastirildiginda abduksiyon
yoniinde anlamli iyilesme saglandigi; fakat bu iyilesme diizeyinin saglikli degerler kadar iyi
olmadigr anlasildi. Ayrica intraartikiiler tedavi ile elde edilen abduksiyon yoniindeki bu
iyilesmenin dogal seyirden ve oral steroid tedavisinden anlamli diizeyde yiiksek oldugu
saptandi1. Sonug olarak intraartikiiler steroid enjeksiyonu, oral steroid tedavisine gore eklem
hareket agikligin1 artirmada basarili bulundu. Bu bulgular klinik ¢alismalar

dogrulamaktadir.

Sicanlarda yapilan diger donmus omuz modellerinde de calismamizdaki gibi sekiz hafta
siireyle omuzun immobilizasyonu hedeflenmistir. Bu nedenle biz de calismamizda tedaviye
hastalik modeli olusturduktan sonra baslamamiz gerektigini diisiindiik. Sekiz haftalik
immobilizasyon sonrasi sican omuzunda saptanan bulgular inflamasyon ve sinovit yerine
kapsiiler kalinlagsma ve fibrozis oldugu i¢in hastaligin ikinci evresi olan donmus (frozen)
donemdekine benzemektedir. Diger taraftan kortikosteroid tedavisinin donmus
hastaligindaki etkinliginin ilk evre olan donma (freezing) donemde saptanan inflamatuar
bulgular nedeniyle oldugu diisliniilmektedir. Donmus donem ile uyumlu histopatolojik
bulgularin saptandigi bir hayvan modeli lizerinde kortikosteroid tedavisinin basarisina
bakmamiz ¢aligmamizin elestiriye agik yoniidiir. Bundan sonraki ¢alismalarda inflamatuar
bulgularin saptandigi erken donemlerde baglanan tedavinin etkileri incelenebilir. Erken
donem uygulanan tedavi ile donmus omuz hastaligi gelismedigi ispatlanirsa; omuz
immobilizasyonu gerektiren durumlarda profilaktik olarak intraartikiiler kortikosteroid

tedavisi klinik calismalarda denenebilir. Donmus doénemde uygulanmasina ragmen
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intraartikiiler enjeksiyon grubunda saptadigimiz daha iyi abduksiyon degerleri
kortikosteroitlerin ikinci evre olan donmus donemde de etkili bir tedavi olabilecegini
diistindiirmektedir. Bundan sonraki klinik ¢aligmalarda sertlik sikayetinin agridan daha fazla
oldugu hastaligin ikinci evresinde de intraartikiiler steroid tedavisinin basarisina bakilabilir.
Intraartikiiler enjeksiyonda lokal anestezik uygulamadigimiz icin bu etki lokal anesteziklere
bagli agrinin azalmasi olarak diigiiniilemez. Bunun yaninda eklem igine uyguladigimiz
hacim az miktarda oldugu i¢in hidrodilatasyon etkisi ile fayda saglandig1 diisiiniilemez. Yine
de bundan sonraki deneysel ¢alismalarda baska bir gruba ayni hacimde salin enjekte edilerek
hidrodilatasyon yapilmadigi ispatlanabilir. Ayrica oral kortikosteroid tedavisinin yapilan
klinik calismada daha gec etki gosterdigi bilinmektedir.[S] Bu nedenle ¢calismamizda oral
tedavi sonrasi iyilesme diizeyini saptayabilecek kadar uzun siire gegmedigi diisiiniilebilir.
Ayrica sectigimiz sakrifikasyon zamaninda donmus omuz hastaligi olustuktan sonra bozulan
histopatolojik degisiklerin fark olusturacak kadar diizelmedigi goriildi. Sonraki
calismalarda tedavi sonrasi daha uzun donemlerde sakrifikasyon denenerek degisikliklerin

geri dontisiimlii olup olmadigina bakilabilir.
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