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1. OZET

TAM KAT ROTATOR MANSET YIRTIGI TAMIRINDE TROMBOSITTEN
ZENGIN FIBRIN (PRF) VE KONSANTRE BUYUME FAKTORU’NUN (CGF)
ETKIiSININ BIYOMEKANIK, HiSTOLOJIK VE ANATOMIK OLARAK
INCELENMESI

Rotator manset kaslarinda cerrahi tedavi sonrasi niikslerin meydana gelmesindeki
temel nedenin tendondaki orijinal doku yapisinin bozulmasi ve boylelikle yaralanmaya
daha agik hale gelmesinin oldugu disiiniilmektedir. Doku rejenerasyonu siirecinde
biiytime faktorleri; hiicre gocii, hiicre cogalmasi ve anjiyogenez tizerinde kritik dneme
sahiptir. PRF, PRP ve CGF kandan elde edilen ve biiyime faktorlerinden zengin ara
maddelerdir. Yapilan ¢alismalar 6zellikle PRF’nin etkinligini ortaya koymaktadir.
Ancak bazi ¢alismalarin sonuglar birbirleri ile ¢elismektedir. Biz ¢alismamizda bu
alanda daha 6nce ¢alisilmamis CGF ile PRF’yi kiyaslayarak etkinligini belirlemeyi ve
literatiire CGF’nin rotator manset yirtig1 tamirine olan etkisi hakkinda katki saglayarak
yeni bir tedavi yaklagimi ortaya koymay1 amagladik. Bu amagla anestezi altinda 21
adet yetiskin Yeni Zelanda cinsi tavsanin her iki omuz boélgesinde m. subscapularis
tendonu tanimlandi ve tam Kkat rotator manset yirtigi olusturuldu. 8 hafta sonra
tavsanlarin her iki omuzu transosseéz yontemle dikilerek tamir edildi. PRF ve
CGF’nin tamir lizerindeki etkinligini tespit etmek amaciyla bir gruba tamirin yani sira
PRF, diger bir gruba da tamirin yam1 sira CGF uygulandi. Tedavinin
tamamlanmasindan 8 hafta sonra dokular alinarak biyomekanik dl¢timler ve histolojik
degerlendirmeler yapildi. Histolojik olarak bakildiginda Watkins skorlamasina gore
CGF ve PRF alan tavsanlarin sadece tamir grubuna oranla saglikli kontrol grubu
degerlerine daha yakin degerler gosterdigi 6zellikle PRF alan tavsanlarda anlamli
derecede iyilesmenin oldugu kaydedildi. Biyomekanik agidan yapilan
degerlendirmede gruplar arasinda istatistiksel bir fark bulunamamuistir. Hiicre yikimini
azaltmasi ve tedaviye olumlu yonde etki gOstermesi nedeniyle tamirle birlikte
CGF’nin, PRF’ye alternatif olabilmesi agisindan umut vaat ettigi goriilmektedir.
Anahtar Kelimler: CGF, M. subscapularis, PRF, Rotator manset, Transosseoz
Arastirma projemiz (Proje no: 20200908) Bezmialem Vakif Universitesi BAP birimi
ve Medipol Universitesi BAP birimi (Proje No: 2021-12) tarafindan desteklenmistir.



2. ABSTRACT

BIOMECHANIC, HISTOLOGICAL AND ANATOMICAL INVESTIGATION
OF THE EFFECT OF THROMBOCYTE-RICH FIBRIN (PRF) AND
CONCENTRATED GROWTH FACTOR (CGF) ON FULL-THICKNESS
ROTATOR CUFF REPAIR

It is thought that the main reason for recurrence after surgical treatment in the rotator
cuff muscles is the deterioration of the original tissue structure in the tendon, thus
making it more vulnerable to injury. Growth factors have a critical role on cell
migration, cell proliferation and angiogenesis in the tissue regeneration process. PRF,
PRP and CGF are blood-derived intermediates rich in growth factors. Studies show
the effectivenes of PRF in particular. However, the results of some studies contradict
each other. Therefore, in the present study, we aimed to investigate the effectiveness
of CGF, which has an unknown effect in tendon-bone repair, compared to PRF, whose
effects on tendon-bone repair is well established, and to provide knowledge to the
literature related to the effectiveness of CGF in the repair of rotator cuff lesions as a
new treatment strategy. Fort his purpose, m. subscapularis tendon was defined in both
shoulder regions of 21 adult New Zealand rabbits under anesthesia and a full-thickness
rotator cuff tear was created. After 8 weeks, both shoulders of the rabbits were repaired
by suturing with the tranosseous method. In order to determine the effectiveness of
growth factors on repair, PRF and CGF were applied to two seperate groups along
with the repair. 8 weeks after the completion of the treatment tissues were collected
for biomechanical measurements and histological evaluations. Histologically, it was
noted that compared to the repair group only, rabbits receiving CGF and PRF showed
values closer to the healthy control group values, according to the Watkins scoring
system. In the evaluation made in terms of biomechanics, no statistical difference was
found among the groups. It seems to be promising in terms of being an alternative to
PRF with repair, since it reduces cell destruction and has a positive effect on treatment.
Key Words: CGF, M. subscapularis, PRF, Rotator cuff, Transosseous

Our research project (Project No: 20200908) was supported by the BAP unit of
Bezmialem Vakif University and the BAP unit of Medipol University (Project No:
2021-12).



3. GIRIS VE AMAC

Omuz agnis1 lokomotor sisteme iliskin klinik olgular degerlendirildiginde
goriilme siklig1 agisindan iiclincli siradadir ve erigkinlerin %7-26’sinda goriliir.
Instabilite, rotator manset hasarlar1, donuk omuz ve osteoartrit gibi klinik olgular omuz
agrisina yol acan baslica sebeplerdir. Klinik vakalarin %65-70’inde rotator manset
yirtig1 goriliir ve yas ile birlikte goriilme siklig1 da artig gosterir. Tam kat rotator
manget yirtiklar, ileri yas grubundaki bazi hastalarda asemptomatik olabilir ve > 70
yasindaki bireylerin %50’sinden fazlasinda rotator manset yirtiklart goriiliir (1-3).
Rotator manget yaralanmalari, bir tarafta rotator manget enflamasyonu ve diger tarafta
ise bir veya daha fazla tendon kilifinin tam kalinlikta yirtilmasi gibi ¢ok ¢esitli
patolojik degisikliklerden olugsmaktadir (3). Rotator manset kaslar1 ve dis omuz kaslari,
0zel rotasyon hareketleri gerceklestirecek sekilde omuz ¢evresinde yer almaktadir.
Rotator manset yirtiklar1t mevcut i¢ dengeyi bozmaktadir. Rotator manset yirtiginin
hangi mekanizma ile gelistigi tam olarak ortaya konmamis olsa da, genel kabul goren
teori, akut travmadan sonra veya kronik tekrarlayan travma temelinde gelistigi
yoniindedir (4). Rotator manset yirtiklarini tedavi etme segenekleri arasinda
konservatif ve cerrahi yaklasimlar yer alir. Tam kat yirtiklarda cerrahi yaygin olarak
tercih edilmesine ragmen, yapilan ¢alismalar sonucu konservatif tedavi ile de basarili
sonuglar bildirilmistir (5, 6). Tam kat rotator manset yirtiklari primer tamir
edilebildikleri halde re-riiptiir oranlar1 yiliksek olmasi sebebiyle ek yontemlere
basvurma gereksinimi artmistir.

Tam kat rotator manset yirtiklarinda son 20 yildaki gelismelere ragmen tedavi
sonrast yirtilma orani halen kabul edilemez sekilde yiiksektir. Ozellikle atravmatik
yirtilmalara olan basarisiyla bilinen fizik tedavi siklikla bu hastalarda
kullanilmaktadir. Ancak yirtilmalari iyilestirme etkisi bulunmayan bu tedavi
yonteminin beraberinde getirecegi bazi sorunlar da tartisma konusu olabilmektedir.
Kayda deger derecede basarili olan ve agik ameliyattan daha az kesiler ile cerrahi
isleme olanak saglayan atroskopi yonteminin ise rotator manget tamirine yonelik
onemli iyilesmelere katki sagladig1 ve bu agidan klinikte tercih edildigi bilinmektedir.
Ayrica cerrahi iglemin fizik tedavi gibi diger invaziv olmayan yontemlere gore daha

hizli bir tedavi segenegi olmasi klinisyenler ve hastalar tarafindan goz Oniine



alinabilmektedir (7, 8). Bunun yam sira Piper ve arkadaslar1 (8) yaptigi meta-analiz
calismasinda tam kat rotator manset yirtig1 tamirinde kullanilan cerrahi tedavilerin,
cerrahi olmayanlara gore hastalarda hem 6zel hem de nesnel olarak daha olumlu
ciktilarin elde edildigini gostermistir. Ayrica rotator manget tamirinde, tamire ilave
olarak acromiona mikrokirik yapilip kok hiicrelerden kemik digina ¢ikmasi stimiile
edilebilecegi gibi yag kokenli dokudan da biiyiime faktorlerinin katkisinin
saglanabildigi gosterilmistir. Bununla beraber farkli biiylime faktorleri, skafoltlar ve
kok hiicre caligsmalart manget tamirinin daha uzun vadede etkili olmas1 ve tekrarlanma
riskinin azaltilmas1 sebebiyle literatiirde 6ne ¢ikan arastirma alanlaridir (9). Bu bilgiler
g0z Oniine alindiginda tam kat rotator manget yirtig1 tamirinde cerrahi islemlerin daha
da gelistirilmesi ile kisa slirede ve uzun vadeli olumlu sonug¢ alinabilecek yeni
yontemler arastirilmasi bu hastaliktan muzdarip insanlara 6nemli derecede refah
saglayabilecektir.

Rotator manget patolojisinin daha iyi anlasilmasi ve buna ydnelik tedavi
rejimlerinin gelistirilmesi i¢in Oncelikle bu yapiy1 olusturan tendon dokunun iyi
anlasilmast gereklidir (10). Histolojik olarak diizenli siki bag dokusundan olusan
tendon, kas ile kemigi birbirine baglayan doku olarak bilinmektedir. Ozellikle yogun
miktarda tip | ve tip III kolajen bulunduran bu dokunun ekstraseliiler komponentlerinin
devamliliginin saglanmasi, tendonun farkli boliimlerinde lokalize olmus tenosit ve
interfasikiiler hiicreler ile saglanmaktadir. Kolajen fibrillerin olusturdugu fasikiillerin
arasinda bulunan tenositlerin mikroskobi altindaki morfolojileri uzunlasmis seklinde
goriiliir ve kompleks sitoplazmik ag kurduklar1 bilinir. Interfasikiiler hiicreler ise
fibroblast, projenitéor ve vaskiiler hiicreleri iceren heterojen popiilasyonu
kapsamaktadir ve interfasikiiler matriks (endotenon)'de bulunur (11). Tendonda
vaskiileritenin ve hiicre popiilasyonlariin diger doku tiplerine gorece az olmasi
nedeniyle, tendon yaralari iyilesirken diizensiz ve asir1 ekstraseliiler matriks sentezi
sonucunda yapinin orijinal halinden uzaklastig1 goriinmektedir. Bunun sonucu olusan
skar dokunun, tendonda bir takim stabiliteyi saglamasinin yani sira mekanik olarak
bazi fonksiyonlarmin da zayiflamasina sebep olmaktadir. Bundan dolay:1 rotator
manget yirtilmalarinda iyilesme sonrasi yirtilmanin yiiksek oranda tekrar etmesinin
nedeni, tendonun orijinal doku yapisindan uzaklagsmasi sonucu yaralanmaya daha agik

hale gelmesinden kaynaklanmaktadir.



Tendonun iyilesme siirecinde ise sirastyla inflamatuvar faz, proliferatif faz ve
yeniden modellenme fazindan bahsedilmektedir. Iyilesme siirecine tendon dokusunun
parankimas1 ve epitenon/endotenonundan koken alan hiicreler olmak iizere i¢ ve
cevredeki hiicreler gibi farkli elemanlarin da dahil oldugu dis etkenler tarafindan farkli
seviyelerde etkide bulunulabilmektedir. Bununla beraber iyilesmeye katki saglayan dis
etmenlerin, i¢ etmenlere kiyasla tendon dokusunda daha ¢ok nedbe yapiya sebep
oldugu bilinmektedir (12). Bu nedenle embriyonik periyotta tendon rejenerasyonu
yogun olarak dokuda bulunan hiicre elemanlar1 (i¢ etmenler) tarafindan
gerceklestirildigi icin nedbe olmadan dokunun iyilestigi goriilmektedir. Benzer olarak
postnatal periyotta da tendon yaralanmasi sonucu dokunun yetiskinlere gore nedbesiz
rejeneratif kapasitesinin daha yiiksek oldugu raporlanmistir (13, 14). Doku
rejenerasyonu siirecinde biiylime faktorleri; hiicre gogii, hiicre cogalmasi ve
anjiyogenez izerinde kritik 6neme sahiptir (15). Bu biiyiime faktorleri kanda
bulundugundan, kandan elde edilen plateletten zengin plazma (PRP), plateletten
zengin fibrin (PRF) ve konsantre biliylime faktorii (CGF) gibi platelet
konsantrasyonlart bag dokunun iyilesmesi ig¢in literatiirde farkli caligmalarda
kullanilmastir (16, 17).

Rotator manset tamiri basarisinin arttirilmasi amaciyla 1500°den fazla biyoaktif
protein igerdigi bilinen ve tendon iyilesmesinde rol alan bir¢ok biiytime faktoriinii
icinde barindiran PRP, klinikte atroskopinin yaninda yardimeci tedavi olarak
kullanilabilmektedir. Bu amagla kullanilan PRP, hastanin kendi kanindan elde edilen
kanin santrifiijlenmesi yontemiyle hazirlanmaktadir. Platelet-kaynakli biiytime faktorii
(PDGF), transforming biiylime faktorii-B (TGF- B), insiilin benzeri biiylime faktorii
(IGF), epidermal biiylime faktorii ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktori (VEGF)
yapisinda bulundugundan, PRP hiicre proliferasyonunu ve anjiyogenezi
tetiklemektedir (18). Laboratuvar ¢alismalarinda PRP’nin tendon-kemik yiizeyindeki
biyomekanik 0&zellikleri ve histolojik goriiniimii 6nemli olgiide 1iyilestirdigi
gosterilmistir. Bir rat calismasinda rotator manget yirtik modeli olusturularak, Dolkart
ve arkadaslari (19) cerrahi onarimin tamamlayicisi olarak tek doz otolog PRP’yi
ameliyat sonrasi eklem i¢i enjeksiyon ile uyguladilar ve tendon-kemik iyilesmesine
olumlu katki sagladigini ortaya koydular. Wang ve arkadaslarinin (20) PRP'nin klinik

etkilerini kanita dayali olarak literatiire sunmak {izerinde yaptigi meta-analiz



calismasinda; klinikte atroskopi yontemi ile kullanilan PRP tedavisinin tam kat rotator
manget yirtiginin kisa siirede tekrarlama olasilig1 da dahil olmak tizere bazi nesnel ve
0znel parametrelerin anlamli bi¢imde azaldig1 gosterilirken, uzun vadede bakildiginda
bu sonuglarda anlamli bir degisim olmadig1 gosterilmistir. Sonu¢ olarak PRP'nin
icerdigi bliylime faktorleri sayesinde tendon dokusundaki hiicrelerin proliferasyonu ve
farklilagmasi bu dokunun iyilesme asamasina kisa vadeli yardimci oldugu ancak uzun
stirede etkisinin yeterli olmadig1 anlasilmaktadir. Ayrica yapilan ¢aligmalarda PRP
hazirlanma yontemleri, dozaji1 ve uygulama sekillerinin farkli olmasi, ¢aligmalarin ayni
platformda karsilagtirma sansini azaltmaktadir (21, 22). Ancak ilging bir sekilde
Klinikte tam kat rotator manset yirtilmalar1 atroskopik tedavisinde yan tedavi olarak
kullanilan PRF (ikinci nesil PRP olarak da bilinir) hakkinda Mao ve Zhan (23) yaptig1
meta-analiz ¢aligmasinda yirtilmanin tekrarlanmasi da dahil olmak {izere bu patolojiye
genel olarak olumlu bir etkisinin bulunmadig1 raporlanmistir. Ayrica bir bagka meta-
analiz calismasi, rotator manset yirtig1 tedavisinde yine PRP ve PRF karsilastirarak
iyilesme oranlart degerlendirilmistir ve PRF’nin tendon iyilesmesine veya klinik
sonuglar tlizerinde yararli bir etkisinin bulunmadigini ortaya koymaktadir. Ayni
calisma, PRP’nin ise rotator manget onariminda tendon iyilesme oranlarin
iyilestirebilecegini gostermektedir (24).

Literatiir tarandiginda ilk defa Sacco tarafindan gelistirilen ve PRF’ye benzer
yontemle iiretilen CGF’nin rotator manset patolojisi dahil tendon iyilesmesi iizerine
yapilmis herhangi bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Ayn1 zamanda CGF’yi PRP ve PRF
ile karsilagtiran ¢alismalarda mevcuttur (25-27). Bu ¢alismalardan birinde Qiao ve
arkadaslar1 PRF, PRP ve CGF’yi TGF-B1, IGF-1 ve VEGF gibi igerdikleri bazi
bliylime faktorleri bakimindan karsilastirmiglar ve aralarinda anlamhi fark
bulamamislardir (28). Bununla beraber bu ¢alismada PRF ve CGF'nin igeriginde
bulunan temel fibroblastik biiyiime fakt6rii (bFGF), PRP'de bulunana gére anlamli
olarak fazla oldugu goriilmektedir (28). Yapilan farkli in vitro/vivo calismalar
bFGFnin tendon hiicrelerinde proliferasyonu ve matriks sentezini arttirdigini
gostermektedir (29-32). PRF ve CGF'de tendon iyilesmesini tetikledigi bilinen
bFGF'nin PRP'ye gore daha ¢ok olmasina ragmen PRF'nin tam kat rotator manset

patolojisinde olumlu etkisinin goriilmemesi kafa karigiklig1 yaratmaktadir.



CGF'nin ise bu iyilesme siirecine olas1 etkileri hakkinda herhangi bir veri
bulunmamaktadir (28).

Ik olarak Sacco (2006) tarafindan bulunan CGF, biiyiime faktdrlerinin daha
zengin katmanlarii olusturur ve zenginlestirilmis bir fibrin pihtisi saglar. Bu fibrin
p1ht1, fibrinojen faktor XIII ve trombin agiilitasyonundan dolay1 yiiksek bir kohezyona
sahiptir. Trombin tarafindan aktive edilen faktor XIIIa, fibrinin pihtilasmasina neden
olur. Bu, plazmin bozulmasina karsi koruma saglayarak daha yiiksek fibrin gerilme
mukavemeti ve stabilitesi saglar (33).

Rotator mangset patolojisinde tavsan siklikla model organizma olarak
kullanilmakta ve literatiir tarafindan kabul gormektedir (34). Rotator manset
yaralanmasinin hemen hemen tiim hayvan modelleri, rotator manset tendonunun bir
tenotomisini olusturarak ve ardindan sonraki yaniti1 degerlendirerek akut durumu taklit
etmektedir (35-37). Bu baglamda yapilan tavsan rotator manset calismalarinin
bir¢ogunun supraspinatus tendonu tizerinde yapildigi bilinmektedir (38). Fakat tavsan
omuz bdlgesinin bazi anatomik Ozellikleri, supraspinatus kasi yerine farkli rotator
manset kaslarin da diisiiniilmesi gerektigini ortaya koymustur. Ornegin tavsanlarda
scapulanin acromion bdlimii rudimenter yapiya sahiptir ve burada bir kemer
olusturmaktadir. M. infraspinatus ve m. teres minor, kemerin altindan gecerek
humerus’un tuberculum majus isimli yiizeyine yapisirlar. M. supraspinatus ise buradan
gecmez. Bu duruma ilave olarak ilgili kaslarin tendindz kisimlari degil, muskuler
kisimlar1 akromiyal kemerin altindan gegcmektedir. Insandaki supraspinatus kasiin
yerlesimi ve acromion yapisi ile karsilastinnldiginda belirgin bir farklilik
goriilmektedir. Tendonlarin yerlesim sekilleri arasindaki farkliliklar beraberinde kasin
biyomekanik o6zelliklerini de etkilemektedir. Bu nedenle, supraspinatus ve
infraspinatus tendonlarinin hem anatomik hem de biyomekanik 6zellikleri, tavsanlar
ve insanlar arasinda 6nemli Ol¢lide farklidir. M. subscapularis’e geldigimizde ise
yapilan ¢alismalar tavsan glenohumeral eklemin 6n yiiziinde subscapularis tendonu ve
kasiin gectigi bir kemik ¢ikint1 veya tiinel oldugunu gostermistir. Bu yapinin lateral
duvarmi tuberculum supraglenoidale, catisin1 processus coracoideus, tabanini
tuberculum infraglenoidale ve son olarak medial duvarini m. coracobrachialis
olusturmaktadir. M. subscapularis tendonu, kemik tiinel icerisinde hareket ederek

humerus’un tuberculum minus adindaki yiizeyine yapisir. Subscapularis tendonun



tavsandaki yerlesimi, tavsan subscapularis tendon kompleksi ile insan supraspinatus
kompleksi arasindaki anatomik ve biyomekanik ozellikler anlaminda 6nemli bir
benzerliktir (38). M. subscapularis’in kemik tiinel igerisindeki hareketi, tavsan
hareketlerini igeren video analizleriyle de dogrulanmustir (39). M. subscapularis
tendonunun kemik tiinel igerisindeki bu hareketi, insanlarda elevasyon ve abdiiksiyon
hareketleri sirasinda acromion’nun altinda hareket eden m. supraspinatus kasinin
tendonu ile benzerlik gostermistir. Bir diger benzerlik gosterdigi kisim ise tedonlarin
kemikte yapigma yerlerinde olusan anatomik ayak izlerinin en-boy oranlaridir. Rotator
mangset kaslarinin anatomik ayak izi en-boy oranlar1 karsilastirildiginda, insandaki m.
supraspinatus kasina en cok benzerlik gosteren kas tavsanda m. subscapularis
olmustur (39). Biitiin bilgiler 15181nda, tavsanlardaki subscapularis kasinin kapali bir
kemerin altindan gegmesi, yag birikiminin belirgin olmasi ve biyomekanik 6zelliklerin
insan supraspinatus kasina benzer olmasi gibi nedenlerden dolay1, m. subscapularis’in
insan patolojisini taklit etmek i¢in daha iyi bir se¢enek olabilecegi 6ne siiriilmiistiir
(40, 41).

Bu calismadaki amacimiz, tendon-kemik onariminda etkisi bilinen bir tedavi
olan PRF ile bu alanda daha 6nce hi¢ ¢alisilmamis ancak farkli dokularda etkinligi
ortaya konmus olan CGF’yi kiyaslayarak, CGF’nin etkinligi hakkinda literatiire katki

saglayarak yeni bir tedavi yaklasimi ortaya koymaktir.



4. GENEL BILGILER

4.1 Rotator Manset Embriyolojisi, Anatomisi ve Biyomekanigi

4.1.1 Rotator manset embriyolojisi

Tiim viicut dokular1 3 farkli germ tabakasindan kdken alir. Ektoderm, mezoderm
ve endoderm olarak adlandirilan bu tabakalardan farkli sistemlere ait yapilar koken
almaktadir. Gastrointestinal sistem ve iirogenital sistemlerin epitel tabakalar
pankreas, timus bezi ve karaciger endoderm tabakasindan gelisir (42). Kaslar, kemik
dokular, kikirdak, i¢ organlar ve viicut bosluklarin1 orten serozalar mezoderm
tabakasindan gelisir. Periferik sinirler ve merkezi sinir sisteminin neredeyse tamami
ektoderm tabakasindan gelisir.

Lokomotor sistem paraksiyal mezodermden, mezoderm somatik plagindan ve
noral krestten gelisir. Paraksiyal mezoderm, oksipital bolgeden kaudale uzanan ve
somit adi verilen doku blogunu meydana getirir. 5. haftada viicut duvar
ventromedialinde somitin disa go¢ etmesi sonucu ekstremite tomurcuklart olusur.
Kaslarin olusumunu saglayan miyoblastlar mezodermden farklilasarak olusurlar. Ayni
zamanda humerus merkezinde kikirdak olusumu da baglamaktadir. (43).

6. haftada uzuv tomurcuklar1 u¢ kisimlar1 yassilasarak parmaklari olusturur. 7.
haftada gelismekte olan iist ve alt ekstremitelerin rotasyonlari farkli derecelerde ve zit
yondedir. Ust ekstremiteler 40 derecelik bir lateral rotasyon, alt ekstremiteler 90
derecelik bir medial rotasyon gosterir. Buna bagli olarak, iist ekstremitelerin
ekstansorleri disarida, fleksorleri iceridedir. Ekstremite kaslari, tomurcugun
mezenkimal hiicrelerinin ¢ogalmasiyla olusur. Tomurcuklar biiytidiik¢ce, uzuvlarin
kaslar1 gelisir. 90 derece doniis aninda i¢-yan kisimdan glenoid labrum, eklem kapsiilii,
subscapularis kasi ve biseps tendonu meydana gelir.

Gebeligin 3. ve 4. ayinda uzuvlar son sekillerini alirlar. Fétus boyu, kranialden
kaudale 38 mm’ye ulastiginda acik¢a tanimlanabilen bir omuz eklem araligi ve

labrumlar ortaya ¢ikmustir (44).



core of Apical Mumenus
sapsa Qe
\ \ == Mesenchyme of
4 Fectora grce :
= a o = Py ) |
v f l u"\,‘:.'a, 5 w‘“z)
2 % = A\\;./
0 5,5 hafta - Lo
213
s 7 hafta
S/ 4
7

5 hafta

Eklem ” /‘ Humerus
boslugu 7 | P*
O$°E§—- /_ J *U m ’J ﬁ

Skapula

Sekil 4.1. Ust ekstremite tomurcugunun embriyolojik gelisimi (44)

4.1.2 Rotator manset (omuz ekleminin musculotendinéz kilifi) anatomisi

Hareket agikligi en genis eklem olan omuz eklemi dort kemik ve bes eklemden
olusmaktadir. Kemik yapilar humerus, scapula, clavicula ve sternumdur; eklemler ise
sternoclavicular eklem, humeral (glenohumeral) eklem, acromioclavicular eklem,
subacromial eklem ve scapulotorasik eklemdir. Glenohumeral eklem omuz eklemleri
arasindaki en temel eklem olup scapulanin cavitas glenoidalis’i ile caput humeri
arasinda olusmaktadir (45).

Omuz kavsagi ile humerus basi arasindaki baglantiy1 saglayan kas grubuna
Rotator Manset (kaf) kaslari denir. Rotator manset, scapuladan koken alan ve
humerusun tuberculum majus ve minus’larina yapisan dort kasin tendonlarindan
olusan karigik bir yapidir. Bu kaslar omuzun anterior ve posterior kapsiiler yapisini
destekler, glenohumeral eklem hareketine katkida bulunur ve omuz kavsaginin en
onemli dengeleyicisidir (46).

M. subscapularis kasinin insersiyosu tuberculum minus ve eklem kapsiilii iken;
m. supraspinatus, m. infraspinatus ve m. teres minor’un insersiyosu tuberculum

majus’tur (47).
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M. supraspinatus: Spina scapulanin {izerindeki fossa’nin (fossa supraspinatusa)
medial 2/3’{inden ve bu kas1 6rten fasia’nin medial boliimiinden baslar. Laterale dogru
uzayarak tendonu, acromion ve korakoakromiyal bagin altindan gegerek m.
supraspinatus’un tendonu ve eklem kapsiilii ile kaynasarak tuberculum majus’un en
ist kisminda sonlanuir.

Kolun ilk 15 dereceye kadar abdiiksiyon hareketini yaptirir. Kola abdiiksiyon
hareketi ile cok az olarak da dis rotasyon ve fleksiyon yaptirir. 15 derece ile 90 derece
kola abdiiksiyon hareketini ise m. deltoideus devam ettirir. M. deltoideus spesifik
olarak omuzu abdiiksiyon yoniinde hareket ettirirken m. supraspinatus humeral basi
inferiora dogru hareket ettirir. Bu sayede humerus basinin acromion altinda sikigmasi,
m. supraspinatus tendonunun ve subakromial bursanin hasar gormesi engellenir (48).
M. supraspinatus’un artikiiler yiizii dayaniksizdir ve bu sebeple yirtiklar artikiiler
yiizde meydana gelmektedir (49). Ozellikle 40 yas iistii kisilerde m. supraspinatus
tendonunun yirtilma orani belirgin bir sekilde artmaktadir (50). Rotator cuff kaslari
arasinda en fazla hasarlanan kas m. supraspinatus’dur.

N. suprascapularis (C5, C6) tarafindan innerve edilmektedir. Bolgenin arteryal
beslenmesi a. suprascapularis tarafindan saglanmaktadir.

M. infraspinatus: M. infraspinatus, scapulanin fossa infraspinata’sindan
baslayip, humerusun tuberculum majus’un posteriolateralinde orta 1/3’liikk kisma
yapisir. Humerusa dis rotasyon yaptirir ve omuz eklem kapsiiliinii posteriorda
destekler. Norolojik inervasyonu m. supraspinatus ile aynidir. Arteryal beslenmesi a.
suprascapularis tarafindan olur (51, 52). Ayrica omuz i¢ rotasyondayken omuz
eklemine arkadan destek olarak posterior subluksasyonlara, abdiiksiyon ve dis
rotasyondayken humerus basini arkaya ¢ekerek one subluksasyonlara karsi korur.

M. teres minor: Scapulanin dis kenarindan baslayip tuberculum majus’un alt
1/3’liik kismina yapisir. Zayif bir dis rotator manset kasidir. C5-C6’dan kdken alan n.
axillaris tarafindan innerve edilir. Arteryal beslenmesindeki en nemli damar posterior
humeral sirkiimfleks arter ve dallaridir (51, 52).

M. subscapularis: Scapulanin 6n yiiziinde fossa subscapularis’in medial
2/3‘linden baslar, eklemin 6n yiiziinden gegerek tuberculum minus’a yapisir. Omuza
i¢ rotasyon yaptirir ve alt lifleri ile humerus basinin depresorii olarak fonksiyon gortir.

C5-C8’den koken alan n. subscapularis tarafindan innerve edilir.
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Avrteryal beslenmesi axiller ve subscapuler arterler tarafindan olur.
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Sekil 4.2. Rotator manset kaslari

4.1.3 Rotator manset biyomekanigi

Rotator manget kaslariin yapist ve humerus {izerindeki yapisma yerleri
hakkinda birgok bilgi olmasina karsilik biyomekanik 6zellikleri hakkindaki bilgiler
kisithidir. Rotator manseti olusturan tendonlarin bagimsiz bir sekilde ilerlemedikleri ve
farkli seviyelerde birbirlerine eklendikleri bilinmektedir. Bu nedenle rotator manset
kaslarindan birinde olusan kasilma farkli tendon baglanti noktalarinda da etki
olusturacaktir. Bu nedenle tendonlarin tek baslarina mekanik 6zellikleri hakkindaki
bilgiler kisithdir (53).

Omuz eklemi hem viicudun en hareketli eklemi olmast hem de farkli tendon
yapist sebebiyle biyomekanik agidan anlasilmast gii¢ bir yapidir. Ug farkli diizlemde
hareket kabiliyetine sahiptir. Manset kaslarinin kasilmasindan kaynaklanan tork,
moment kolunun (humerus basi merkezi ile bu kuvvetin etkili uygulama bolgesi
arasindaki mesafe) ve ona dik olan kas kuvvetinin bileskesine baghdir (Sekil 4.3).
Rotator manset kaslariin olusturdugu kuvvetin biiyiikliigii; kas kitlesine, pozisyonuna
ve eklem pozisyonuna bagli olarak degismektedir. Eklemin pozisyonu, kasin kuvvet

ve torkunu etkilemektedir (54).
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Moment
kolu

Sekil 4.3. Omuz ekleminde tork, moment kolu ve hareket merkezinin gésterimi

Rotator manset kaslarinin ii¢ farkli gorevi vardir (Sekil 4.4);

1. Humerusa, scapulaya gore rotasyon yaptirmak

2. Omuz ekleminin stabilitesini saglamak ve humerus basini cavitas glenoidalis’e
bastirmak

3. Kas dengesini saglamak.
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Sekil 4.4. Rotator manset kaslarinin omuz eklem stabilitesine etkisi

Deltoid kasi, supraspinatus ve infraspinatus kaslari ile beraber kola abdiiksiyon
hareketi yaptirir. Abdiiksiyon hareketinin basinda deltoid kasin kuvvet momenti
humerus basini yukari ¢ekerken, rotator manset kaslar1 aksi yonde kuvvet uygulayarak,
humerus basmin eklem yuvasindan ¢ikmasini engeller. Dolayisiyla abdiiksiyon
sirasinda manset yirtigina bagli humerus basinin elevasyonun sebebi budur (55).

Rotator manset kaslariin kuvvet biiyiikliigli ve zamanlamasi, istenmeyen kas
hareketlerinin oniine gegmek igin uyum i¢inde olmalidir. Netice itibari ile bu kas
grubunun temel vazifesi, birbiri ile zit veya ayn1 yonde g¢alisan kas gruplariin es
zamanlt ve uyum icinde calisip istenen hareketi gerceklestiren hareket torkunu
olusturmaktir.

Secici sinir blokaji ile manset kaslarmin hareketlerdeki etki biiytikliikleri
o6l¢iildiigiinde supraspinatus ve infraspinatusun abdiiksiyona katkisinin %45 oldugu,
dis rotasyona katkisinin ise %90 oldugu tespit edilmistir (56). Supraspinatus ve deltoid
kasinin fleksiyon ve elevasyon hareketleri sirasinda omuz eklemi {izerinde esit
miktarda kuvvet torku olusturdugu ortaya konmustur (57). Supraspinatus kasinin

omuz eklem on boliimiindeki liflerinin arka boluimdeki liflere oranla daha kalin ve
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daha esnek olmasi, 6n liflere binen yiikiin daha fazla oldugu ve esas fonksiyonelligin
on liflerde oldugunu gostermektedir (58).

Gegmiste korakokaromial kemerin, temasta bulundugu rotator mansette yirtik
olusma riskinin arttirdigi diigiiniiliirdii. Giintimiizde ise humerus basinin superiora
yonelmesinde korakoakromial kemerin pasif stabilizator oldugu ve 6zellikle rotator
manset yirtig1 olan vakalarda bu 6zelliginin daha da 6ne ¢iktig1 bilinmektedir (59).

Biseps tendonunun uzun basi, rotator mansetin islevsel bir parcasi olarak kabul
edilir. Biceps’in tendonu, bisipital oluk icerisinde korakohumeral bag ve transvers
humeral bag ile ¢evrelenmis vaziyettedir. Tendonun gerilmesi, humerus basini cavitas
glenoidalis’e dogru iterek stabiliteyi arttirir. Bu da, humerusun addiiksiyonla daha

fazla dondirildiigiini ve abdiiksiyonla daha kisitl oldugunu agiklamaktadir (53).

4.2 Rotator Manset Yirtiklarinin Patofizyolojisi

Rotator manset hasarlanmasina iliskin bir¢ok calisma yapilmis ve bir¢ok hipotez
ortaya konmustur. Bununla birlikte rotator manset hasarlanmasina yol acabilecek
birgok etkenin varligi konusunda goriis birligi vardir (50, 60-65).

Bu etkenler, korakoakromial arkin sekli, tensil asir1 yiiklenme, kinematik
anormallikler gibi ekstrinsik ve tendonun damarsal beslenmesi, materyal
ozelliklerinde bolgesel degisiklikler ve mikro-yapisal kolajen lif anormallikleri gibi

intrinsik etkenler olmak tizere ikiye ayrilir (50, 60-65).

4.2.1 Ekstrinsik mekanizma

Ekstrinsik mekanizma, rotator manset yirtiklarinda tendon disindaki yapilarin
etkili olmasi sonucu olusmaktadir. Neer (66) tarafindan tanimlanan bu mekanizma
rotator manset yirtiklariin % 95’inin tendonun korakoakromiyal kemerin alt kisminda
mekanik baskisi sonucu olustugu seklindedir. Ayn1 zamanda subakromiyal sikisma
sendromu adin1 verdigi bu mekanizma neticesinde, acromion alt yiizeyinin 6n ligte
birlik boliimiinde, korakoakromiyal bagda ve bazen de akromiyoklavikiiler eklemde
birtakim degisiklikler meydana gelmektedir. Acromion’daki degisikliklerin yirtiklarla
olan iligkisi, Bigliani ve arkadaslarinin (67) yaptiklari morfolojik ¢alisma ile
gosterilmistir. Bu ¢alismada tip I (diiz), tip II (egri), tip III (¢engel) olmak iizere ii¢

acromion sekli tanimlanmustir.
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Yas ortalamasi 74 olan 71 kadavraya ait 140 omuz incelenmis; %33 oraninda
tam kat manget yirtig1 tespit edilmistir; tam kat rotator manset yirtig1 olan omuzlarin
%73’tinde tip I (gengel), %33’linde tip Il ve %24’iinde ise tip | acromion’dan
kaynaklandig1 belirlenmistir (Sekil 4.5).

Sekil 4.5. Bigliani ve arkadaslarinin tanimladiklar1 acromion tipleri (67)

Yazici ve arkadaglari (68) yenidogan kadavralarindan yaptiklari ¢alismada tip 2
ve tip 3 acromion’un yapisal olmaktan ¢ok edinsel olabilecegini vurgulamiglardir.

Putz ve Reichelt (69) ameliyat ettikleri 133 hastanin %75’inde, korakoakromiyal
bagin acromiona birlesme yerinde kondroid metaplazi oldugunu ortaya koymuslar ve
bu metaplastik alanin, enkondral kemik formasyonu ile ileride akromiyal ¢engel
sekline doniigebilecegini ileri siirmiislerdir.

Luo ve arkadaslart (70) sadelestirilmis iki boyutlu olgiilebilir eleman modeli
kullanarak supraspinatus tendonunda stres dagilimimi 6lgmiiglerdir. Subakromiyal
stkisma modeli neticesinde, acromion temas alani ile bursalarda, eklem yiizeylerinde
ve tendon boyunca da yiiksek oranda stres artis1 tespit edilmistir. Bu sonuglar,

ekstrinsik mekanizmalarin rotator manset yirtiklarinda rolii olabilecegini gostermistir.
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Wang ve arkadaslar1 (71) 200’in iizerinde vaka ile yaptiklar1 bir galisma
neticesinde, konservatif tedavinin basarisinin acromion tipiyle iliskili oldugunu tespit
etmiglerdir. Acromion tipleri karsilastirildiginda basari oranlari sirasiyla tip | %89, tip

11 %53 ve tip 11 %58,3 olarak raporlanmugtir.

4.2.2 Intrinsik mekanizma

Rotator manget kaslarina iliskin hasarlarda ikincil olarak gelisen hasarlari
kapsayan bir mekanizmadir. ilk olarak Codman tarafindan ortaya konan bu
mekanizma ile rotator manset kaslarindaki yirtiklarin nedeninin dejeneratif
degisikliklerden kaynaklandigi savunulmus ve bu teori birgok arastirma ile de
desteklenmistir (72).

Uhthoff ve Sarkar tarafindan (73) 306 kadavra omuzunda yapilan bir arastirmada,
rotator manget kaslarinda olusan yirtiklarin ¢ogunlukla eklem kisminda olustugu,
baslangi¢c yirtiklarinin dejeneratif nitelikte oldugu ve bununla birlikte ekstrinsik
faktorlerin ikincil olarak siirece etki ettigi belirlenmistir.

Ozaki ve arkadaglar1 (74) 200 kadavra omuzunda ¢alisma yapmislar ve acromion
alt yiizeyindeki farkliliklar1 arastirmislardir. Sonug olarak; eklem bdlgesinde parsiyal
yirtig1 olan vakalarda acromion alt yiizeylerinin saglam oldugunu belirlemislerdir.
[laveten, yirtigin derecesinin, acromion alt yiizeyindeki farkliliklarla korelasyon
gosterdigini, bursal kisimdaki yirtiklarin ise acromion’un 1/3 06n tarafindaki
acromion’un alt yiizeyindeki farkliliklarla alakali oldugu belirtilmistir.

Rotator manset kaslarinin yapilarinin bozulmasinin asil sebebi yaslanmadir.
Rotator manget tendonlar1 da diger bag dokusu yapilar1 gibi, yaslanmaya bagli olarak
daha az kullanilmasi sonucu giigsiizlesir ve zayif bir kuvvete bile direng
gosteremeyerek yirtilabilir. Rotator mansette, mikroskobik agidan tendonun, kemigin
ve fibrokartilajin normal yapilanmasinda ve boyanma 6zelliklerinde kayiplar meydana
gelebilmektedir. (75).

Rotator manget kaslarinin damar anatomisi, yirtiklarin meydana gelme
stirecindeki rolii sebebiyle biiyiik ilgi ¢cekmistir. Kadavralarin saglam omuzlarinda,
Codman’in “kritik alan” olarak ifade ettigi bolge olarak kabul edilen, supraspinatus
tendonunun 6n bdliimiine yapilan mikroenjeksiyon uygulamalari sonucunda

damarlanmada azalma (hipovaskiiler alan) meydana geldigi belirtilmistir (76).
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Dejeneratif rotator manset yirtiklarinin 6nemli bir kisminin bu bdélgede olugmasi,
damarlanmadaki azalmanin yirtik olusumuna etkisi olabilecegini akla getirmektedir.
Dejeneratif mikrotravma modeli, intrinsik mekanizmay1 agiklamak igin
kullanilan modellerden bir tanesidir. Bu model neticesinde yasla iliskili tendon hasar1
tekrarlayan mikrotravmalarla birleserek rotator mansette, tamir edilme sansi1 azalan
kiiglik yaralanmalara sebep olur ve sonunda zayiflamis tendonda kismi yirtik, daha
sonrasinda ise tam kat yirtitk meydana gelir. Bu teori, kismi yirtiklarin artikiiler
ylizeyde basladigini savunan Codman’in rotator manset yirtiklarina iligkin intrinsik
mekanizma teorisi ile uyusmaktadir. Sinirli 1yilesme potansiyeli ve etkisi altinda
kaldig1 asir1 yiik sebebiyle, bu bolgede baslayan yirtik giderek biiyiimektedir (77).
Mikrotravma modelinde yirtiklarin baslangici, yaygin olarak yiiklerin en yogun
oldugu biseps tendonunun yakininda ve supraspinatus tendonunun On bdliimiidiir.
Yirtilmanin baglamasiyla birlikte heniiz hasar gérmemis olan yakin liflerde de gerilim
yiiklerinde artis olusmaktadir. Bu durum “Fermuar Fenomeni” olarak bilinmektedir (Sekil
4.6). Bununla birlikte, yirtik kenarindaki asir1 gerilme, bolgesel kan akimint olumsuz
etkiler. Eklem sivisinda bulunan litik enzimler, iyilesme siirecinde gerekli olan
hematomun olugmasini engeller. Tendonun bos alan1 6rten etkisi ortadan kalkar, humerus
bas1 yukar1 yonde yer degistirir. Biseps tendonunun iizerine yiik binmesi ile yirtik bisipital
oluga da gegerek subscapularis tendonuna dogru uzanir. ~ Yirtilmaya bagl konkavite-
kompresyon mekanizmasi islevini kaybeder ve humerus basi, deltoid’in ¢ekmesi
sonucu yukar1 kayar. Humerus basinin yukariya dogru yer degistirmesi, geriye kalan
rotator manget kaslarin1 korakoakromiyal kemerin altina hapseder. Korakoakromiyal
bagda da dejeneratif traksiyon spurlari meydana gelmektedir. Siyrik olusuma bagh
olarak humerus eklem kikirdaginda hasar olusur ve neticede manset yirtig1 artropatisi

olarak bilinen sekonder dejeneratif eklem hastalig1 olusur (55).
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Sekil 4.6. Mikrotravma modeline gore yirtiklar

4.3 Rotator Manget Yirtiklariin Simiflandirilmasi

Rotator manget yirtiklarinin smiflamasi klinik uygulamada tani, tedavi,
prognozun ve tedavi verilerinin bilimsel agidan ele alinmasia katki saglamasini
hedeflemektedir. Yirtigin sekli, yeri, etiyolojisi, biiyiikliigli, topografisi, patolojisi ve
Oykiisti, tendonlarin yirttk olusumuna etkisi ile beraber ¢ok Onemli veriler
sunmaktadir.

Ilk kez Codman tarafindan 400 hasta iizerinde yapilan siniflamaya gore omuz
agrisina yol acan dort faktdr olarak supraspinatus kasinin tam yirtigi, supraspinatus
kasinin kismi yirtig1, kalsifiye tendon ve tendinitisi bildirilmistir. Rotator manset
lezyonlarinin siniflamast su sekildedir:

1) Manset kaslarin tiim katlarin1 kapsamayan kismi yirtiklar;

2) Manget kaslarinin tiim katlarinin ve kapsiiliin yirtiga katildigi, subakromiyal
bursa ve eklem kavitesinin iligkili oldugu yirtiklar;

3) Tam longitudinal yirtiklar ise geng hastalarda nadir olarak goriiliir. Manset
kaslarinin tendinéz liflerine paraleldir, yogunlukla rotator interval bdlgesinde

supraspinatus-subscapularis birlesme noktasinda ortaya ¢ikmaktadir (77).
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4.3.1 Parsiyel yirtiklar

4.3.1.1 Ywngin yerlesim yerine gore siniflandirma

Kismi yirtiklarin bir bolimi yirtikken, bir boliimii de devamliligini siirdiirtir.
Kismi yirtiklar yakin olduklart anatomik yapilara gore bursal bolge, intramural-
intertendindz, artikiiler bolge seklinde alt gruplara ayrilir. Fukuda ve arkadaslari (78),

149 kadavranin sol omuzunda %13 oraninda kismi yirtik saptamistir. Bunlarin %3’

artikiiler tarafta, %7’si intertendindzdiir.

4.3.1.2 Ywngin derecesi ve derinligine gore siniflandirma

Ellman, parisyel yirtiklar1 derinliklerine gore ii¢ grup olarak tanimlamistir (79).

Grade I yirtiklar, 3 mm’den daha az derin olanlar; tendon kalinliginin 1/4’{inden
daha az bir kismin1 ve yalnizca kapsiil ya da yiizeyel lifleri kapsar.

Grade Il yirtiklar 6 mm’den daha az derinliktedir; tendon kalinliginin yarisindan
daha az kismini tutar.

Grade III yirtiklar, tendon kalinliginin yarisindan fazlasinin yirtiga katildig
tiptir.

Matsen ise tiim kismi yirtiklari, derinligini dikkate almadan grade IA olarak
nitelemistir (80).

Habermeyer ve arkadaglar1 (81) artikiiler bolgedeki kismi yirtiklar igin
artroskopik bir siiflandirma sistemi ortaya koydular. Arastirmacilar, Ellmann’in
sistemi ile karsilagtirdiklarinda koronal ve transvers plandaki yirtigin genisligine
dikkat edilmedigini fark ettiler. Ortaya koyduklar1 yeni simiflandirma yontemi ile
yirtigin siddeti disinda, sagittal plandaki yirtik boyutu ve yerlesimini de dikkate
almiglardir (Sekil 4.7).

20



b i f C A
% a

Sekil 4.7. Habermeyer ve arkadaslarina gore, transvers plandaki parsiyel yirtiklarinin siiflandirilmasi (81)

Transvers planda artikiiler taraf yirtiklarin sagital uzanimi gosterilmektedir.
Tip A: Korakohumeral ligaman yirti81 supraspinatus tendonun medial kenarina kadar
geniglemistir (a). Tip B: Kresent alaninda izole yirtik (b). Tip C: Yirtik
supraspinatusun medial kenarindan kresent alanina kadar uzanmaktadir (c).

Korakohumeral ligament (A), Rotator manset tendonu (B)

4.3.2 Tam kat yirtiklar
Tam kat yirtiklarinin gruplandirilmasinda bircok faktoriin  etkisi oldugu
bilinmektedir. Yirtigin biytikligi, sekli, yirtiga katilan tendon sayisi, retraksiyon

miktari, kasin atrofisi ve yagl dejenerasyon bu faktorler arasinda sayilabilmektedir.

4.3.3 Yiwrtigin sekline gore simiflandirma

Wolfgang (82), rotator manset yirtiklarini, sekillerine gore transvers, tiggen veya
hilal sekilli, masif (yaygin) olarak {ige ayirmstir.

Ellmann (79) ise yirtigin biiyiikligi, sekli ve bulundugu tendona bagli olarak
daha ayrintili bir siniflama yapilmistir (Tablo 4.1). Tendonlarin ¢alisma sekilleri ve
traksiyonlar1, yirtik sekillerinin anlasilmasini desteklemektedir (Sekil 4.8). Lineer
yirtiklar, supraspinatus insersiyosunda transvers seyirli yirtiklardir ve oldukga seyrek
gortliirler (Sekil 4.9a). Hilal goriiniimlii yirtiklar ise supraspinatus tendonunu kapsar.
Biseps tendonu uzun basi seviyesinden baslayan ve rotator manset kaslarinin yirtik

kenarini gekmesi sonucu olusan hilal goriiniimlii yirtiklardir (Sekil 4.9b).
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Akromiyon

Korakoid

Supraspinatus kasi

Infraspinatus kasi

Teres minor kasi

Subskapularis kasi

i Biseps kasi

Sekil 4.8. Rotator manset tendonlarinin ¢aligsma sekli ve traksiyon yonleri

L sekilli ve ters L yirtiklar, onceden {iiggen seklinde yirtiklar olarak
isimlendirilirdi. Orta biiyiikliikte ters L seklindeki yirtiklarin meydana gelmesindeki
temel sebep, supraspinatus tendonundaki bir yirtigin, biseps tendonu tizerindeki hat
boyunca rotator intervale dogru uzamasidir (Sekil 4.10b). L sekilli yirtiklar ise
supraspinatus tendonundaki bir yirtigin, supraspinatus ve infraspinatus kesisme yerine
dogru uzamasi ise L sekilli yirtiklara neden olur ve bunun sonucu olarak supraspinatus
tendonundaki yirtigin kenar1 anteromediale dogru gelmis olur (Sekil 4.10a).

Dortgen sekilli yirtiklar, supraspinatus ve infraspinatus tendonlarinin ikisini
birden kapsayan yirtiklarin, 6n bolgede rotator araliga, arka bolgede infraspinatus ve
teres minor kesisme noktasina dogru ilerlemesi neticesinde olusmaktadir. (Sekil
4.11a). Yirtigin i¢ kenar1 glenoid seviyesine kadar bazen de kolun elevasyonu sirasinda
humerus basinin yukariya dogru yer degistirmesine sebep olacak kadar retrakte

olabilir.
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Tablo 4.1. Elmann tam kat yirtik sekillerine gore siniflamasi (79)

Sekil Yer

Transvers lineer |Supraspinatus insersivosunda

L-seklinde Transvers lineer yirtiklarin supra ve infraspinatus tendonlarmn ¢ekmesiyle

Ters L-seklinde |Transvers yiritk ile birlikte infra-supraspinatus arasmdan longitudinal wiriigm bulmmas:

Dirtgen Hem supraspinatus hem infraspmatuslan retrakie transvers virtik

Masif Teres minir ve/veya subskapuler tendonlar da katthr

Korakoid

Supraspinatus kast

Infraspinatus kasi
Subskapularis kast

Teres minor kasi

a [——» Biseps kasi

Sekil 4.9. Supraspinatus insesiyosunda transvers lineer yirtik (a), hilal seklinde yirtik (b) (79)

Masif yirtiklar, teres minor ya da subscapularis kaslarindan en az bir tanesini
icine alan yirtiklardir. Bir bagka deyisle en az {i¢ adet rotator manset tendonunu i¢eren
yirtiklardir. 5 cm’den fazla retrakte olmus iki tane rotator manset tendonun etkilendigi

yirtiklar da masif yirtik olarak degerlendirilir (Sekil 4.11b).
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Sekil 4.11. Dortgen yirtiklar, supraspinatus ve infraspinatus uzantilar1 olan retrakte
transvers yirtiklardir (a); dortgen masif yirtiklarda, teres minor veya subscapularis
tendonlari da yirtiga katilir (b) (79)
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4.3.4 Etiyolojisine gore rotator manset yirtiklar:
Neer rotator manset yirtiklarini etiyolojilerine gére gruplandirmistir.
1. Grup: Yirtiklarinin %95’inin sikisma sendromuna bagl gelistigi ve 40 yas isti
bireylerde gozlemlendigi raporlanmistir. Buna ilave olarak Neer, yirtigin siiresi, ek
travmalar ve rotator manset kaslarina olan direkt zorlayict kuvvetlere gore de alt
siniflar belirlemistir.
2. Grup: Travmatik yirtiklardir ve tiim yirtiklarin %5’inden daha az bir kismini
olusturmaktadir. Hastalar ise 40 yasin altindadir.
3. Grup: Rotator aralik yirtiklaridir. Cok yonli omuz instabilitesi veya c¢ikigi
sonucunda olusur; %5’ten daha az bir orana sahiptirler ve hastalar 40 yasin altindadir.
4. Grup: Akut glenohumeral ¢ikiklara bagli gelisen yirtiklardir ve %5 ten az bir oranda
goriiliir. 40 yas lizeri hasta gruplarinda gozlenmektedir.

Neer, bu siniflamay1 rotator manset yirtiklarinin patoloji, prognoz ve tedavi

siire¢lerinin belirlenmesinde kilavuz olarak kullanmustir.

4.3.5 Biiyiikliigiine gore rotator manset yirtiklar

Rotator manset yirtiginin biiytikliigiiniin belirlenmesi 1-2 mm’lik debridmandan
sonra en genis a¢ikligin dl¢iilmesiyle bulunur.

Kiigiik yirtiklar 1 cm’den kiigiiktiir, orta biiyiikliikteki yirtiklar 1-3 cm
arasindandir, biiyiik yirtiklar 3-5 cm arasindadir, masif yirtiklar ise 5 cm’den biiytiktiir
(80).

4.3.6 Olus zamanina gore rotator manset yirtiklari

Olus zamanina gore yirtiklar; akut, subakut, kronik ve eski yirtik olarak
gruplandirilmaktadir.

Akut yirtiklar 6 haftadan kisa siireli, subakut yirtiklarin 6 hafta ile 6 ay arasinda,
kronik yirtiklarin 6 ay ile 1 yil arasinda; eski yirtiklarin ise 1 yildan daha uzun siireli

gecmisi vardir (80, 83).
4.3.7 Yirtiga katilan tendon sayisina gore

Harryman (80) cerrahi sirasinda belirlenen yirtik tendon sayisini baz alarak bir

simiflandirma gelistirmigtir.
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Tablo 4.2. Harryman’ in siniflandirmasi (80)

Derece 1A |Parsivel supraspinatus virtigt

Derece 1B |Tam kat supraspinatus yirtif

Derece 2 Supraspinatus ve infraspinatus' un bir kismint iceren yirtiklar

Derece 3 Supraspinatus, infraspinatus ve subskapularis' 1 iceren virtiklar

Derece4  |Rotator manget artropatisi

4.3.8 Topografik ve patolojik siniflama
Patte (83), ¢esitli bircok ozelligi bir araya getirerek hem anatomik hem de

patolojik olarak detayli bir siniflandirma sistemi gelistirmistir.

Tablo 4.3. Patolojik siniflandirma (83)

a) Derin, parsivel virtiklar
b) Yizevel yurtiklar
c) Kiigiik, titm-cisim virtiklan

Kismi yirtiklar va da kemikten ayrismmmdaki sagital
planda 1 cm' den kiigiik olan tiim- cisim virtiklan

Grup II  |Supraspinatusun tamamimn tism-cisim virtiklan

Grup IIT |Birden ¢ok tendonu igeren tim-cisim virtiklar

Grup IV |Sekonder osteoartritle birlikte masif virtik

Kasin kalitesi

1. Enazyag katmani
2. Yag orani kastan az
3. Kas-yag orani ayni
4

. Yag orani kastan fazla
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Tablo 4.4. Yirtigin sagittal plandaki topografisi

Segment I  |Subskapular virtk

Segment II |Korakohumeral ligament bag

Segment ITT |Izole Supraspinatus v

Segment IV |Supraspinatusm tamarm ve infraspinatusun varismm virhig

Segment V'  |Supraspinatus ve infraspinatusun yirhd

Segment VI |Subskapularis, spraspinatus ve infraspinatusun virtid

Tablo 4.5. Yirtigin frontal plandaki topografisi

Derece 1 insersivoda proksimal giidiik
Derece 2 Kaput humeri sevivesinde proksimal giidiik
Derece 3 Glenoid sevivesinde proksimal giudik

Biceps tendonunun durumu

1. Subliiksasyon

2. Saglam

3. Diskolasyon (Cikik)

Bu siniflamalar1 tek bir sistem iginde topladigimizda, bu bilgilere yirtigin
genisligi, yirtik zamani, yirtigin humerus basi ¢capina orani ve retraksiyon seviyesini

ilave edebiliriz (83).
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5. MATERYAL VE METOT

“Tam kat rotator manset yirtig1 tamirinde trombositten zengin fibrin (PRF) ve
konsantre biiytime faktorii’nlin (CGF) etkisinin biyomekanik, histolojik ve anatomik
olarak karsilastirilmasi” baslikli projemiz 20.07.2020 tarihinde Bezmidlem Vakif
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul’u tarafindan degerlendirilerek
2020/84 no’lu karar ile etik agidan uygun bulunmustur. Projemiz etik onayini takiben
Bezmidlem Vakif Universitesi Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi
blinyesindeki deney hayvanlar1 laboratuvarinda gergeklestirildi.

Tavsanlar arasinda hayvan deneylerinde en ¢ok kullanilan 1rk, beyaz Yeni
Zelanda tavsanlaridir. Beyaz Yeni Zelanda tavsanlarinin taksonomik siniflandirilmasi;
Animalia (Alem), Vertebrata (Sube), Mammalia (Smif), Lagomorpha (Takim),
Leporidae (Familya), Pentalagus (Cins), Oryctolagus cuniculu (Tiir) olacak sekilde
yapilmaktadir.

Deney gruplarinda belirtilen 6rneklem sayisim1 hesaplarken en ¢ok Ornek
gerektirecek olana histopatolojik skorlamay1 ele aldik. Bu skorlamada standart
sapmanin en fazla 1 birim olabilecegini dngordiiglimiizde ve yine 1 birimlik farka
onem atfettigimizde 4 grupluk modelimiz i¢in %95 giiven ve %80 gii¢ diizeyinde her

gruba 6 tavsan ve 12'ser omuz drnegi gerektigi hesaplandi.

5.1 Deney Hayvanlar1 ve Gruplandirma

Calismada, agirliklart 2,8-3,5 kg 21 adet yetiskin Yeni Zelanda cinsi tavsan
kullanildi. Hayvanlarin erigebildikleri kadar yem ve su imkaniyla, 22+3°C ortam
sicakligl ve %55-65 nem kosullarinda, 12/12 saat aydinlik-karanlik dongiisii altinda
bakimlar1 saglandi. Gruplar arasinda ortalama kilo ve yas olarak homojen ve
standardize dagilim saglandi (Sekil 5.1). Insanlarda en sik yirtik olusan rotator manget
kast m. supraspinatus’tur. Biz ¢alismamizda hem tavsanlarda rotator manset kaslari
arasinda en genis tendona sahip olmasi hem de m. supraspinatus tendonuna anatomik

benzerliginden dolay1 m. subscapularis tendonunu tercih ettik (38, 40, 84).
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5.2 Anestezi ve Cerrahi islem

Tavsanlara cerrahi islem Oncesi intramiiskiiler 35 mg/kg Ketamin Hidrokloriir
(Ketalar®, Eczacibasi, Istanbul) ve 5 mg/kg Xylazine (Rompun®, Bayer, Istanbul)
verilerek anestezi uygulandi. Preoperatif cerrahi enfeksiyon proflaksisi i¢in birinci
kusak sefalosporin (sefazolin sodyum, Sefazol, Mustafa Nevzat {la¢ Sanayii A.S.
Yenibosna-ISTANBUL) 50 mg/kg dozda kas ici yolla uygulandi. Postoperatif
analjeziyi saglamak igin ise Meloxicam (Bavet Meloxicam Arion Ilag San. Tic. A.S.
Tuzla/ISTANBUL) 0,2 mg/kg subkutan yolla uygulandi. Genel anestezi derinligi
kontrol edildikten sonra her iki omuz bolgesi tiras makinesi ile tiraslanarak temizlendi.
Bolge lokal antisepsi kurallarina uygun boyama (Batticon, Adeka Ilag San. ve Tic. A.S
Maslak / ISTANBUL) ve 6rtiim sonrasi cerrahi i¢in hazir hale getirildi (Resim 5.1).

Resim 5.1. Asepsi kurallarina uygun olarak cerrahi bolgenin lokal hazirlig:
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Her iki omuz bélgesi de literatiirde belirtildigi gibi 2 cm’lik bir insizyon ile cilt
ve cilt alt1 fasya gecildi (Resim 5.2). Deltopektoral bir yaklasimla m. subscapularis
tendonu tanimlandi ve tuberculum minusten ayrilarak serbestlendi. Kendiliginden
yapismasini 6nlemek i¢in tendonun serbest ucuna bir penroz dren yerlestirildi. Fasya
3-0 emilebilir 6rgiilii bir siitiir ile kapatildi (Vicryl; Ethicon, Somerville, NJ, USA).
Cilt 3-0 kalic1 Prolene siitiir ile kapatildi (Ethicon). Ameliyat sonrasi, ameliyat edilen
omuzlarda herhangi bir immobilizasyon uygulanmadan kafeslerinde serbest
hareketlerine izin verildi (9). Islem uygulanan 18 tavsan 3 gruba ve islem
uygulanmayan 3 saglikli kontrol grubu olacak sekilde, hayvanlar randomize segilerek

4 gruba ayrildi.

¢

- ’r': g )
PR — i

Resim 5.2. Eklem bolgesinde 2 cm’lik vertikal cilt insizyonu
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Resim 5.4. Deltoid kasi gegildikten sonra subscapularis kasi ve tendon baglantisi
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Resim 5.6. Subscapularis tendonunun kesilmis hali
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Resim 5.7. Cevre dokulara yapismamasi igin tendonun serbest ucu penroz dren ile tespit edildi

Resim 5.8. Penroz drenin sabitlenmesi
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Resim 5.9. Deltoid kasi ve fasya kapatildi

Resim 5.10. Cilt 3-0 kalic1 Prolene siitiir ile kapatildi (Ethicon)

35



e Grup 1 (Saghkh kontrol grubu): Herhangi bir cerrahi islem uygulanmadi. (n=3)

e Grup 2 (Tamir grubu): Her iki omuzda da yirtik sonrasi sadece tamir uygulandi.
(n=6)

e Grup 3 (PRF grubu): Tam kat kronik yirtik modeli sonrasi tamir+PRF uygulandi.
(n=6)

e Grup 4 (CGF grubu): Tam kat kronik yirtik modeli sonrasi tamir+CGF uygulandi.
(n=6)

Tam kat rotator manset yirtig1 modeli olusturulduktan sonra 8 hafta sonra grup 1

harig tiim hayvanlar tekrar ameliyat edildi. Onceki cerrahi yaklasimla, penroz drene

ulagildi ve uzaklastirildi. Her iki omuz transosse6z yontemle dikilerek manset tamiri
yapildi (85).

Resim 5.11. Subscapularis tam kat yirtiginin transossedz teknigi ile primer tamiri
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Otolog PRF ve CGF elde edilerek Grup 1 harig¢ tavsanlarin her iki omuzundaki tamir
bolgelerine uygulandi. Fasya ve cilt daha 6nceki cerrahi prosediirde anlatildigr gibi
kapatildi. Calisma siiresince deney hayvanlarinda lokal veya sistemik bir enfeksiyon

durumu yasanmadi.

5.3 PRF ve CGF Elde Edilmesi ve Uygulanmasi

Mekanik tamire ek olarak PRF ve CGF olas i birliginin goriilebilmesi amaciyla
Grup 3 ve Grup 4’teki tavsanlarin operasyon oncesi kulak venlerinden her iki omuz
uygulamasi icin toplamda 20 ml kan alindi. Kendi kanlarindan hazirlanmis jel
formatinda olan PRF ve CGF elde edildi. Sonrasinda tamir uygulanan bolgelere lokal

olarak uygulandi.

5.3.1 PREF elde edilmesi ve uygulanmasi

Otolog PRF elde edilmesi i¢in islem Oncesi her tavsanin kulak veninden 10 ml
kan antikoagiilan icermeyen tiiplere alindi. PRF, ven6z kandan tek santrifiij ile iiretilen
ikinci nesil trombosit agregasyonu fibrin bakimindan zengin bir jeldir.
Santrifiijlemeden sonra, orta tabaka en diisiik seviyedeki kirmiz1 kan hiicrelerinden
elde edilir ve neredeyse hi¢ trombosit icermez, yukarida bir plazma tabakasi vardir.
Bu calismada kan otolog kanlar alinarak tiiplere konuldu. Ornek tiipleri santrifiijde
3000 rpm’de 10 dakika siireyle santrifiijlendi. Santrifiijleme sirasinda hemostaz
fenomeni kan O6rnegini katmanlarina ayirir ve bu katmanlardan biri trombosit ve

plazma igeren bir fibrin katmani olan PRF olarak elde edilir (86).

5.3.2 CGF elde edilmesi ve uygulanmasi

CGF hazirlanmasi i¢in 6ncesinde otolog vendz kan tavsanlarin kulak venlerinden
alinarak steril antikoagiilan igcermeyen kan tiiplerine koyuldu. Her bir omuz igin 10 ml
vendz kan alindi. Bu tiipler daha sonra CGF hazirliginda 6zel olarak kullanilan bir
santrifiij cihazi ile (Medifuge; SilfradentSrl, Sofia, Italya) 12 dakika boyunca 3000
rpm’de hemen santrifiij edildi. Santrifiijlemenin sonunda tiip icerisinde 4 katman
olustu; en iist katman fibrinojen icermeyen kan plazmasi ve koagiilasyon faktorlerini
igeren tabaka, 2. katman yogun fibrin tabakasi, 3. katman biiyiime faktorlerini, kok
hiicreleri ve 10kositleri iceren tabaka, en alt katman ise eritrositleri iceren tabaka

olacaktir. 2. ve 3. katman bu ¢alismada kullanildi. Bu tabakalar digerlerinden bir
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makas yardimiyla ayrilarak tamir bolgesine lokal olarak uygulandi (27).

Resim 5.12. Santrifiij islemi sonrasit CGF’nin ayrilmasi

5.4 Sakrifikasyon ve Dokularin Eldesi

Hayvanlar 8 haftalik takip siiresinin sonunda, genel anestezi altinda yiiksek doz
xylazine HCL ve ketamine HCL’in intrakardiyak enjeksiyon yoluyla uygulanmasi
sonucunda sakrifiye edildi. Sakrifikasyon sonrasinda humerus ve subscapularis kasi
eksize edildi. Diger tiim yumusak dokular ve kemik dokular ise izole edildi. Saglikli
kontrol grubu 3 tavsan toplam 6 adet omuz eklemi olarak alindi ve 3 adet doku
histolojik inceleme, diger 3 adet omuz eklemi dokusu ise biyomekanik inceleme igin
alindi. Calisma gruplarinda ise her grupta 6 tavsan 12 omuz eklemi dokusu izole edildi.
Bunlarinda 5 tanesi histoloji, 7 tanesi ise biyomekanik inceleme i¢in ayrildi. Histolojik
inceleme i¢in alinan dokularin mikroskobik yapilarini korumasi amaciyla tamponlu
%4’lik formaldehit cozeltilerine alinarak fiksatif islemi gergeklestirildi. 48 saat
formaldehit soliisyonunda bekletilen dokular ardindan dekalsifiye soliisyonuna alindi.
Bu asamada sert doku yumusayana kadar bir igne yardimi ile kontrol edilerek
dekalsifikasyon islemi gerceklestirildi. Ardindan dokular, dehidrasyon amaciyla 6nce
strastyla %70, %90, %96, %100'1k alkol serilerinden gegirildi ve seffaflagtirma iglemi

icin ksilen, sonrasinda ise parafine alindi. Daha sonra dokular saf parafin igerisinde
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bloklar halinde gomiildii. Her bir bloktan tendon seviyesinden gececek sekilde 4
um’lik kesitler alindi.

Biyomekanik inceleme i¢in alinan dokular, scapula ve humerus eklem yapisi ve
tendon baglantis1 korunacak sekilde blok halinde alindi. Islak steril sargi bezi ile

sarilarak -40°C derin dondurucuda saklandi.

5.5 Histolojik Degerlendirme

5.5.1 Histokimyasal boyamalar

Hematoksilen ve eozin boyalar1 histolojide siklikla dokularin mikroskobik
morfolojilerinin gosterilmesi amaciyla kullanilmaktadir. Bazik bir boya olan
hematoksilen ¢ekirdekleri mor renge boyarken asidik oOzellikteki eozin ise
sitoplazmay1 pembe renge boyar. Deney gruplarindan elde edilen kesitlerde
hematoksilen ve eozin (H&E) boyalar1 yapilarak hiicreler histomorfolojik olarak
degerlendirildi. Ayrica ekstraseliiler matriksin mikroskobik morfolojisinin daha iyi
incelenebilmesi amaciyla elde edilen kesitlere mason tli¢lii boyamasi uygulandi. Mason
ticlii boyama yonteminde hiicrelerin ¢ekirdekleri ve sitoplazmalari kirmizi-kahverengi
tonlarinda, tip I kolajen demetlerini ise agik yesil renkte boyayacak kombine boyalar
kullanilmaktadir. Supraspinatus tendonunun bag dokusunun ekstraseliiler matriksinde
bolca tip I kolajen demetleri bulundugundan dolay1 (87) yesil renkte ortaya konan bag
dokusu histomorfolojik degerlendirmelerde kullanildi. Bu sayede farkli deney gruplar
arasinda ekstraseliiler matriksin morfolojik olarak degerlendirilmesi yapildi.

H&E ve mason {i¢lii boyamalari; Histoloji ve Embriyoloji AD, Istanbul
Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi laboratuvarinda rutin olarak
uygulanan yontem takip edilerek gergeklestirildi. Kisaca kesitler once parafinden
arindirtlmak amaciyla 58°C'de eritilerek ksilende bekletildi. Ardindan hidrasyon
(swrastyla %100, %96, %90, %70'lik alkol, distile su serisi) asamast uygulandi ve
boyama agamasina gegcildi. H&E icin hematoksilen ile ¢ekirdekler mor hale gelinceye
kadar boyand1 ve ¢gesme suyuna alinarak morartma islemi gergeklestirildi. Distile suya
alman kesitler daha sonra eozine koyularak sitoplazmalar1 boyanana kadar
gbzlemlendi. Mason ii¢lii boyamast icin ise kesitler pons boyasina alinarak ¢ekirdekler

boyandi ardindan orange G boyasiyla sitoplazmalarinin boyanmasi saglandi. Son
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olarak ise agik yesil boyasina alinarak bag dokusu boyandi. Boyamalar arasinda
yikama islemleri gerceklestirildi. Her iki boyama i¢in son basamakta distile suya
alman oOrnekler daha sonra dehidrasyon (%70, %90, %96, %1001k alkol serileri)
islemi gergeklestirildi. Dehitrate olan kesitler entellan ile kapanarak ve 1s1k
mikroskobunda arastirmacilar tarafindan incelendi.

Histomorfolojik skorlamalar 151k mikroskobu (Olympus, BX61, Japan) altinda
Watsin skorlamasi yontemi kullanilarak yapildi (88-90). Buna gére H&E ve Mason
yonlemleri ile boyanmis doku kesitlerindeki selliilarite ve vaskiilarite i¢in 1 en fazla,
4 en az1 ifade edecek sekilde skorlandi. Bunun yam sira fibrosit, hiicrelerin paralel
oryantasyonu, biiyiik diameterdeki lifler ve liflerin paralel oryantasyonu 1 %25’ten az,
2 %25-50 arasi, 3 %50-75 aras1 ve 4 %75ten fazla olacak sekilde 1’den 4’e kadar
skorlandi. Bunlarin yani sira tendonun kemige baglandigi alanda; kolajen devamliligi,
fibrokartilaj doku ve tidemark gelisimi goz oniine alindirilarak ortalama 1 en az 4 en
fazla olacak sekilde 1’den 4’¢ kadar skorlandi. Ayrica tendonun kemige baglandigi
alanda; kemik ya da kolajenez biiylime ile devamlilik goriilmediyse 1, kemik biiytimesi
goriildii anca fibrokartilaj hiicreleri ile devamlilik goriilmedi ise 2, kemik biiylimesi ve
fibrokartilaj hiicreleri ile devamlilik goriildii ancak tidemark goriilmediyse 3, kemik
biiylimesi, fibrokartilaj hiicreler ve tidemark ile devamlilik gézlemlendiyse 4 numara
verilerek skorlandi. Daha sonra tiim bu skorlanan verilerek her bir hayvan igin

toplanarak analiz edildi.

Tablo 5.1. Modifiye Watkins skorlamasi (88-90)

Madde Skor (Puanlar)

Seliilarite {saretlenmis (1), orta (2), hafif (3), en az (4)

Fibrositler <925 (1), %25-%50 (2), %50-%75 (3), >%75 (4)

Paralel dizilimli hiicreler < %25 (1), %25-%50 (2), %50-%75 (3), >%75 (4)

Vaskiilarite Tsaretlenmis (1), orta (2), hafif (3), en az (4)

Biiyiik ¢apli lifler < %25 (1), %25-%50 (2), %50-%75 (3), =%75 (4)

Paralel dizilimli lifler < %25 (1), %25-%50 (2), %50-%75 (3), >%75 (4)

Tendon kemik gecisi Tendon kemik gegisi, kemik veya kollajendz biiytime olmaksiniz stireklilige sahiptir (1)

Tendon kemik gecisi, kemik biiyiimesi ile stireklilik gdsterir, fakat fibrokartilaj hiicreleri yoktur (2)

Tendon kemik gecisi, kemik biiyiimesi ve fibrokartilaj hiicreler ile stireklilik gdsterir ancak tidemark yoktur
(3)

Tendon kemik gegisi, kemik biiytimesi, fibrokartilaj hticreleri ve tidemark ile stireklilik gasterir (4)

Tendon kemik gecisi

Kollajen devamhilig: < %25 (1), %25-%50 (2), %50-%75 (3), >%75 (4)
Fibrokartilaj doku Hig (1), en az (2), isaretlenmis (3)
Tidemark gelisimi Hic (1), en az (2), isaretlenmis (3)
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5.5.2 Immiinohistokimyasal boyamalar

Terminal deoksiniikleotidil transferaz (TdT) dUTP nick-end etiketleme yani kisa
adiyla TUNEL, apoptotik hiicrelerin tespit edilmesinde kullanilan bir testtir. TUNEL
testlerinde TdT, apoptotik parcalanma sonucu DNA’nin kdrelmis uglarini in stu olarak
isaretlemektedir (91, 92). Kesitlerde apoptoza ugramis hiicrelerin analizi TUNEL
yontemiyle yapilarak deney gruplar1 arasindaki farklilik ayni zamanda apoptoz
bakimindan degerlendirilmesi hedeflendi. Ki67 ekspresyonu 6nemli oranda timor
hiicre proliferasyonu ile iligkilendirilmekte ve patolojide bu baglamda siklikla marker
olarak kullanilmaktadir (93). Elde edilen dokulardaki farkli alanlarin proliferasyon
bakimindan incelenmesi amaciyla Ki67 immiinohistokimyasal boyama yapildi ve
Ki67 ekspresyon oranlar1 lokalizasyona gore incelendi. Neovaskiilarizasyonun analizi
amactyla CD31 isaretlemesi yaygin olarak immunohistokimyada kullanilmaktadir
(94). Ayrica deney sonucunda olusan neovaskiilarizasyon ile iligkili yapilarin
arastirilmasi amaciyla kesitlere CD31 isaretlemesi yapildi. Son olarak kok hiicre
belirteci olarak kullanilan CD34 isaretlemesi yapilarak dokulardaki pozitiflik oranlari
degerlendirildi.

Immunohistokimyasal boyamalar; Histoloji ve Embriyoloji AD, Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi (IUC) laboratuvarinda, satin alman ticari kitlerin FFPE (Formalin-Fixed
Parafin) protokolleri dikkate alinarak uygulandi. Kesitler dnce parafinden arindirilmak
amaciyla 58°C'de eritilerek ksilende bekletildi. Ardindan hidrasyon (sirasiyla %100,
%96, %90, %70'lik alkol, distile su serisi) agsamasi uygulanarak protokole baslandi.
Her basamak arasinda PBS ile yikanmak iizere dokular sirasiyla; sitrat buffer
icerisinde mikrodalgada antijen iyilestirme, peroksidaz aktivitesinin bozulmasi ve
serum uygulanmasi (arka plan boyanmasinin bloklamanmasi), uygun primer antikorun
uygulanmasi, primer antikora uygun sekonder antikorun uygulanmasi, HRP
uygulanmasi ve kromojen olarak 3’3-Diaminobenzidine (DAB) uygulanmasi olacak
sekilde protokol takip edildi. Kesitlere zit boyama olarak Mayer’in hematoksileni
uyguland1 ve entellan ile dokular kapatildi. Immiinohistokimyasal boyamalar histoloji
alaninda bir uzman arastirmaci tarafindan degerlendirilirken, TUNEL boyamalar1 ¢ift-
kor arastirmaci tarafindan 151k mikroskobu altinda x20 objektif kullanilarak rastgele 5

alandaki gortintiide % olarak pozitif hiicreler skorlandi.
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5.6 Biyomekanik Degerlendirme

Dokular, 20-25°C oda sicakliginda ¢ozdiiriilerek biyomekanik inceleme igin
hazir hale getirildi. Subscapularis kast ve humerus kompleksi, uygun bir ag1 ile tek
eksenli biyomekanik cihazina yerlestirildi (MTS Mini Bionix II). Subscapularis
tendonu, 2 mm araliklarla her iki taraftan toplam 5 kez gegecek sekilde 5 numara siitiir
(ETHIBOND ®) ile tespit edildi ve cihazdaki sensdre baglandi. Eklemin
abdiiksiyonunu uyarmak i¢in humerus diyafizine dik ve sCapular diizleme paralel
olarak humerus iizerine ¢ekme lineer kuvveti uygulandi. Test protokoliine gore, 2
dakikalik 10 Newton 6n yiiklemeden sonra, 0.25 Hz frekans ile 5 ile 50 N arasinda 60
ylukleme dongiisii uygulandi. Test protokoliine gore, 2 dakikalik 10 Newton 6n
yiiklemeden sonra, 0.25 Hz frekans ile 5 ila 50 N arasinda 60 yilikleme dongiisii
uygulandi. Yiik-gerginlik egrisinde ani bir diisiis, kemik dokunun kirilmasi veya

yumusak dokuda tam yirtiklarin olusmasi basarisizlik olarak degerlendirildi.

5.7 [lstatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler GraphPad Prism 8.4.3 yazilim versiyonu
(GraphPad Software, Inc. CA, ABD) kullanilarak yapildi. Histoloji verileri
degerlendirilirken gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis varyans analizi
kullanildi. Kruskal-Wallis varyans analizinde alt gruplarin ikiserli karsilagtirilmasi ise
Dunn testi ile yapildi. Biyomekanik verilerin degerlendirilmesinde iki faktorlii varyans
analizi (ANOVA) kullamildi. iki faktérlii varyans analizinde alt gruplarin ikiserli
karsilastirilmasinda ise Dunn testi kullanildi. Tiim degerlendirmeler i¢in p<<0,05 degeri

anlaml kabul edildi.
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6. BULGULAR

6.1 Histolojik Bulgular

6.1.1 Hematoksilen&Eozin ve Mason’un ii¢lii boyamasi
Gruplarda gozlemlenen biiylik ¢apli lifler incelendiginde tiim gruplarda saglikli
kontrol grubuna gore azalma gozlemlenirken, bu azalmanin yalnizca tamir grubunda

istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05).

Biiyiik Capli Lifler
*
L ]
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Saghkh Kontrol Grubu  Tamir Grubu ~ Tamir+PRI’ Grubu Tamir+CGI Grubu

Sekil 6.1. Biiyiik ¢apl lifler dagilimi. * = p<0,05, **=p<0,01

Hiicrelerin paralel dizilimi skorlandiginda ise tamir grubundaki artisin
istatistiksel olarak saglikli kontrol ve tamir+PRF grubuna gore fazla oldugu (p<0,05),
ancak tamir+CGF ile arasinda herhangi bir istatistiksel fark olmadig1 gézlemlendi.
Bunun aksine ilging olarak tamir+CGF grubundaki skorda artis goriildii. Ayrica bu
artigin saglikli kontrol (p<0,05) ve tamir+PRF (p<0,01) gruplarina gore istatistiksel

olarak anlamli oldugu anlasildi.
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Paralel Dizilimli Hiicreler
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Sekil 6.2. Paralel dizilimli hiicreler dagilimi. * = p<0,05, **=p<0,01

Paralel dizilimli liflerin skorlamasinda ise saglikli kontrol grubunun tamir
grubuna ve tamir+CGF grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla
oldugu goriildi (p<0,05). Tamir+PRF grubunda da saglikli kontrol grubuna benzer
sekilde bu iki grup arasindaki anlamli sonug dikkat ¢ekici bir bulgu olarak gézlemlendi

(tamir grubuna gore p<0,05, tamir+CGF grubuna gore p<0,01).

Paralel Dizilimli Lifler
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Sekil 6.3. Paralel dizilimli liflerin dagilimi. * = p<0,05, **=p<0,01
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Saglikli kontrol ve tamir+PRF gruplarindaki vaskiilaritenin tamir grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli fark yaratmasi 6nemli bir bulgu olarak not alinirken
(p<0,01), tamir+CGF grubundaki vaskiilarite oranmnin istatistiksel olarak anlamli

olmadig1 goriildii.

Vaskiilarite
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Sekil 6.4. Vaskiilarite diizeylerinin degerlendirmesi. **=p<0,01

Sellilarite acisindan da bu bulgulara paralel bir sekilde saglikli kontrol ve
tamir+PRF gruplarindaki skorlarin tamir grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir

sekilde azalmis oldugu (sirasiyla p<0,01 ve p<0,05) goriildii.
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Selliilarite
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Sekil 6.5. Selliilarite diizeylerinin degerlendirilmesi. * = p<0,05, **=p<0,01

Tendon kemik gecisi (1) acisindan ilging olarak tamir grubundaki azalmanin
saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak bir anlamlilik gostermedigi, ancak
tamir+CGF grubunun hem saglikli kontrol hem de tamir+PRF grubuna gore

istatistiksel olarak anlamlilik gosterdigi anlasildi (p<<0,01).

Tendon Kemik Gegisi (1)
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Sekil 6.6. Tendon kemik geg¢isi (1). **=p<0,01
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Tendon kemik ge¢isi (2) degerlendirildiginde de gruplarda benzer bir sonug

olarak tamir+CGF grubunun skorlamasinda hem saglikli kontrol hem de tamir+PRF

grubuna gore istatistiksel olarak azaldi (p<0,01).

Tendon Kemik Gegisi (2)
%k

Skor (1-5)

* % !

—

T T
Saglikli Kontrol Grubu  Tamir Grubu

Tamir+PRF Grubu Tamir+CGF Grubu

Sekil 6.7. Tendon kemik gegisi (2). **=p<0,01

Fibrosit skorlamasinda en ¢ok saglikli kontrol grubu ve tamir+PRF grubunda

art1g goriilmistiir. Tamir+CGF grubundaki artis ise tamir grubunun oniindedir. Ancak

gruplar arasinda herhangi bir istatistiksel fark goriilmedi (p>0,05).
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Fibrosit

Skor (1-5)

T T
Saglikli Kontrol Grubu  Tamir Grubu ~ Tamir+PRF Grubu Tamir+CGF Grubu

Sekil 6.8. Fibrosit diizeylerinin degerlendirilmesi.

Son olarak tiim bu degerler yontem kisminda anlatildigi iizere toplanip Modifiye
Watkins skoru olarak degerlendirildiginde (88-90), tamir ve tamir+CGF gruplarindaki
skorlamasinin saglikli kontrol grubuna kiyasla istatistiksel bir sekilde azaldigi
(sirastyla p<0,01 ve p<0,05). Ancak tamir+PRF grubundaki azalmanin saglikli kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde degismedigi, bunun yani sira tamir

grubu arasindaki farkta istatistiksel olarak bir anlamlilik oldugu goriildii (p<0,05).
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Watkins Skoru
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Saghkh Kontrol Grubu Tamur Grubu ~ Tamur+PRF Grubu Tamir+CGF Grubu

Sekil 6.9. Modifiye Watkins skoru’nun dagilimi. * = p<0,05, **=p<0,01
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Sekil 6.10. Saglikli kontrol grubundan alinmis temsili Hematoksilen&eozin (a) ve

Mason’un {i¢lii boyamasi (b) yapilmis doku gériintiileri. Olgek 200 um.

Sekil 6.11. Tamir grubundan alinmis temsili Hematoksilen&eozin (c) ve Mason’un

{iclii boyamasi (d) yapilmis doku goriintiileri. Olgek 200 um.

o
451

Sekil 6.12. Tamir+PRF grubundan alinmis temsili Hematoksilen&eozin (e) ve
Mason’un {i¢lii boyamas (f) yapilmis doku goriintiileri. Olgek 200 pm.
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Sekil 6.13. Tamir+CGF grubundan alinmis temsili Hematoksilen&eozin (g) ve

Mason’un ii¢lii boyamas (h) yapilmis doku gériintiileri. Olcek 200 pm.

6.1.2 Ki-67 immunohistokimya bulgulari

Tim gruplarda Ki67 (+) hiicreler 6zellikle kemik tendon baglant1 bolgesinde,
kemik iliginde ve bag dokuda gozlendi. Ayrica, kontrol ve PRF grubunda; Ki67 (+)
hiicreler tendon baglant1 bdlgesinde fazla sayida gozlendi. PRF grubunda; Ki67 (+)
hiicreler diger bolgelere ek olarak ayrica periosteumda ve tendonun baglanti

bolgesinde de gozlendi. CGF grubunda Ki67 (+) hiicreler ¢cok sayida gézlenmedi.

6.1.3 CD34 immiinohistokimya bulgulari

Tiim gruplarda, tendon kemik baglant1 noktasinda pozitif hiicreler goriildii. Fakat
tamir grubunda CD34 (+) hiicreler bag dokuda daha fazla sayida goriildii. PRF
grubunda ise diger gruplardan farkli olarak CD34 (+) hiicreler tendon dokusunda

gbzlendi.
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Sekil 6.14. Ki67-Saglikli kontrol (A), Tamir (B), Tamir+PRF (C) ve TamirtCGF (D) gruplarinda

immiinpozitif hiicreler. Olgek 50 pm.

Sekil 6.15. CD34-Saglikli kontrol (A), Tamir (B), Tamir+PRF (C) ve TamirtCGF (D) gruplarinda

immiinpozitif hiicreler. Olgek 200 pm.
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6.1.4 CD31 immiinohistokimya bulgulari
Tiim gruplarda, tendon kemik baglanti noktasinda ¢ok nadir alanlarda pozitif
hiicreler goriildi. CD31 (+) hiicreler diger immun isaretlemelere gore daha nadir

alanda rastlandi. G6zlenen CD31 (+) hiicreler daha ¢ok bag dokuda gozlendi.

/’,

C : = D ‘@ T
Sekil 6.16. CD31-Saglikli kontrol (A), tamir (B), tamir+PRF (C) ve tamirtCGF (D) gruplarinda

immiinpozitif hiicreler. Olgek 50 pm.

6.1.5 TUNEL bulgular:

TUNEL pozitif hiicreler kontrol grubunda fazla gdzlenmedi. Ozellikle Tamir
grubunda TUNEL pozitif hiicreler bag dokuda ve tendon hasar bdlgelerinde yerlesmis
olarak gozlendi. Diger gruplarda nadir alanlarda pozitif hiicreler gozlendi. TUNEL (+)
hiicreler en fazla oranda tamir grubunda oldugu gozlemlenirken (%38,25 £ 7,74),
saglikli kontrol grubundaki bu oranin %9,66 = 2,17 oldugu anlasildi. Tamir
grubundaki bu artisin saglikli kontrol grubuna istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriildii (p<0,01). PRF grubundaki TUNEL (+) oranin (%12,37 + 1,82) yalnizca tamir

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi (p<0.01) goériilmesine
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ragmen, CGF grubuna ait degerin (%17,36 £ 2) herhangi bir grup ile istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde degismedigi anlagildi.
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Sekil 6.17. TUNEL: Saglikli kontrol (A), tamir (B), tamir+PRF (C) ve tamir+CGF (D) gruplarinda
TUNEL pozitif hiicreler (ok) gdzlenmektedir. Olgek: 50 pm.
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Sekil 6.18. TUNEL pozitif hiicreler (%). ** = p<0,01
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6.2 Biyomekanik Bulgular

Biyomekanik testler i¢in deney gruplarindan (tamir+CGF, tamir+PRF ve tamir)

7, saglikli kontrol grubundan ise 3 omuz deneye dahil edildi.
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Saglhikli Kontrol Grubu  Tamir Grubu

Tamir+PRF Grubu Tamir+CGF Grubu

Sekil 6.19. Failure Load (Kopma kuvveti) verilerinin karsilastirilmasi

Tendon-kemik baglantisina kuvvet uygulanarak bolgedeki mukavemet 6lgiilmiistiir.

Tendon-kemik kopma kuvvetleri belirlenerek tedavi gruplart mukavemet agisindan

saglikli kontrol grubu ile karsilastirildi. Ancak yapilan degerlendirme sonucunda

istatiksel farklilik bulunamamistir (p=0,6404). ikili karsilastirma analiz sonuglarinda

da anlamli fark bulunamamistir. Bununla birlikte histoloji verilerinin aksine

tamir+CGF grubundaki tendon-kemik baglantisinin direncinin diger tedavi gruplari ile

karsilastirildiginda daha 1y1 oldugu saptanmistir.
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7. TARTISMA

Rotator manget yirtiklar1 olduk¢a yaygin goriilen ve bireylerin giinliik
hareketlerini olumsuz yonde etkileyen bir sorundur. Klinige yansimasi en sik omuz
agrisi sikayeti ile olmaktadir. Omuz agrisinin etiyolojisinde instabilite, donuk omuz,
tendinit, kalsifiye tendinozis gibi baska bir¢ok etken olmakla birlikte en sik neden
rotator manset yirtiklaridir. Bunlara ilave olarak rotator manset yirtiklarinin insidansi
yasla birlikte artmaktadir. 18-74 yas arasi bireyler arasinda yapilan bir arastirmada
toplam 96 oOrneklem/omuz deneye katilmistir. Calismada hastalarin %34’ tinde
supraspinatus kasinda parsiyel yirtik tespit edilmis ve yirtik boyutunun yasla birlikte
orantili bir sekilde arttig1 gortilmistiir (95).

Rotator manset yirtiklar1 birgok sebepten kaynaklanabilir. Yasin ilerlemesi ile
birlikte travma, tekrarli mikrotravma, hipovaskiilarite, dejenerasyon ve subakromiyal
sikigma sendromu bu sebeplerden bazilaridir (96). Rotator manset yirtiklarinin tamiri
sonrasi ortaya ¢ikan enflamasyonun doku iyilesme siireci iizerinde oldukga etkin
oldugu bilinmektedir. Enflamasyon, tendon iyilesmesinin erken doneminde hiicre
g6c¢ll ve hiicre olgunlasmasini kapsar. Bu siirecte fibroblastlarin sayisinda hizli bir artig
olur, yeni kolajen fiberleri olusur ve hiicre / matriks orani yeniden sekillenir (97).
Iyilesmenin bu asamasinda olusabilecek sorunlar, beraberinde niiks ve morbidite artist
getirmektedir. Olas1 niiks durumlari, klasik cerrahi yaklagimi destekleyici nitelikte
tedavi  alternatiflerinin  gelistirilmesini ~ saglamistir.  Bu  amagla, hiicre
proliferasyonunun hizlanmasim1 ve matriks yogunlugunun artmasini destekleyen
biiyiime faktorlerini yogun sekilde iceren kanin farkli ara elemanlar1 kullanilmis ve
tyilesmeye olan katkilar kargilastirilmastir.

Rotator manget yirtiklarinin tedavileri geleneksel yontemlerle yapilirken, tam
yontemlerinin ilerlemesi ve yeni teknolojik gelismelerle tedavide biiyiikk oranda
gelisim saglanmistir. Bu tedavi yaklasimlari konservatif ya da cerrahi olabilmektedir
(98). Konservatif tedaviye yonelik yapilan bir arastirmada Petri ve arkadaslar1 (99)
fizik tedavi, kortikostreoid kullanimi, hyaluronik asit kullanimi1 ve PRP enjeksiyonu
gibi cerrahi dis1 tedavi yaklasimlari i¢eren ¢alismalar1 karsilastirmislardir. Ameliyatsiz
medikal tedavilerin Karsilastirildigi bu derlemede yer alan caligmalardan birinde
Contreras ve arkadaslar1 (100) ortalama 22 aylik takip siiresi olan ve 49 hastadan

olusan bir kohortta, subakromiyal kortikosteroid enjeksiyonundan sonra parsiyel
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rotator manset yirtiklarina iligkin bolgesel agr1 veya harekette kisithilik gibi klinik
belirtilerin azalmasinda %40 oraninda basarisizlik tespit etmislerdir. Bu bulgularin
iyilestirilmesi anlaminda basar1 orani, erkeklerde (%76), kadinlara (%45) gore daha
yiiksekti. Fakat yas, el becerisi, semptomlarin siiresi ya da herhangi bir Kklinik
puanlama, ameliyatsiz tedavinin basarisizligi agisindan Ongoriilebilen bir faktor
degildir. Gialanella ve arkadaslar1 (101), semptomatik rotator manset yirtiklari olan
hastalarda intraartikiiler triamsinolon enjeksiyonlarinin etkisi tizerine 60 hastay1 igeren
randomize kontrolli bir klinik c¢alisma gergeklestirmislerdir. Triamsinolon
enjeksiyonunun tek doz uygulamasindan sonra ortalama 3 aylik bir siirede, kontrol
grubuna kiyasla agrida azalmaya sebep oldugu, bununla birlikte 3 hafta sonra
tekrarlandiginda ise olumlu bir katki saglamadigini belirlemislerdir. ~Shibata ve
arkadaslar1 (102) rotator manset yirtig1 olan 78 hasta iizerinde, 25 mg sodyum
hiyaluronat (SH grubu) ile 2 mg deksametazon (steroid grubu) enjeksiyonlarini
karsilastiran randomize bir ¢alisma gergeklestirmislerdir. Enjeksiyonlar ardisik 5 hafta
boyunca haftada bir kez tekrarlanmis, ortalama 6 aylik takipte, tedavideki basari
oranlar1 karsilagtirilmistir. Calisma sonunda SH grubunda %39,5, steroid grubunda ise
%35’lik bir basar1 oran1 gozlemlenmistir. Ameliyatsiz tedavi segeneklerini arastiran
diger calismalarla karsilastirildiginda, bu oldukga diisiik bir basar1 oranidir.

Rotator manset yirtiklarinin tedavisinde PRP kullanimi ise bu konuda yapilan
calismalarin biiyiik bir boliimiinde, cerrahi tedaviye ek olarak PRP uygulanmasi ve
etkinliginin arastirilmasi seklinde yapilmistir. Ameliyatsiz tedavide tek basina PRP
uygulanmasi ve etkilerini arastiran ¢alismalar oldukga yetersizdir.

Rotator manget tendon yirtiklarinin tamirinde en sik tercih edilen ortopedik
prosediirlerden birisi de cerrahi tedavidir (103). Konservatif tedavi ile cevap
alinamayan kismi rotator manset yirtiklarinda ve hemen hemen biitin tam kat
yirtiklarda cerrahi tedavi planlanmaktadir. Cerrahi tedavi yaklagimlari; agik veya mini-
acik cerrahi yontemler ile tamir ve artroskopik tamirler (transossedz, ¢ift dikis vs.)
olarak sayilabilir (104, 105). Hawi ve arkadaslar1 (106) rotator manset yirtiginda
debridman yontemini, Spiegl ve arkadaslar1 (107) tek sira tamir siirecini ve Mook ve
arkadaglar1 (108) ¢ift sira tamiri tanimlamiglardir.  Artroskopik rotator manset
tamirinin sonuglarinin agik ve yari agik cerrahi segeneklerle benzer oldugu ve daha az

morbiditeye neden oldugu belirtilmektedir (109-112). Cerrahi tedavi sonrasi en sik
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karsilagilan komplikasyon, tamirin yetersizligine bagli ya da cerrahi sonrasi gelisen
enflamasyon gibi siireglerin olusmasina bagli tekrarlayan yirtiklardir (113, 114).
Cerrahi sonrasi niiks riski her ne kadar yeni yontemlerle azaltilsa da kolajen yapinin
giiclenmesi ya da biyolojik siireclerin iyilesmesini saglayan alternatif uygulama
arayislarin1 beraberinde getirmistir. Alternatif uygulamalar arasinda en popiiler
yaklasimlar, farkli santrifiij teknikleri ile kandan elde edilen PRP, PRF ya da CGF gibi
kanin farkl ara ytizleridir.

Calismamizda, tendon hasarina iligskin degerlendirdigimiz baslica histopatolojik
degisiklikler; paralel dizilimli hiicreler, paralel dizilimli lifler, biyik ¢apli lifler,
vaskiilarite, selliilarite, tendon-kemik gegisi ve fibrositlerdir (88, 115, 116). Rotator
manget yirtiklart sirasinda meydana gelen histopatolojik degisiklikleri daha iyi
anlayabilmek igin yapilan bir ¢alismada, artroskopik rotator manset onarimi sirasinda
supraspinatus kasindan ve karsilastirma yapabilmek adina ayni tarafin saglam olan
deltoid kasindan biyopsiler alinmistir (117). Arastiricilar, supraspinatus kasinin
liflerinde atrofi, fibrozis ve vaskiiler yogunlukta azalma tespit etmislerdir. Bununla
birlikte vaskiiler endotel biiyiime faktoriinde (VEGF, p<0.01), kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli derecede artis belirlenmistir. Bu ¢alisma, cerrahi onarimla
birlikte supraspinatus kasinda biiyiimeyi ve vaskiilarizasyonu tesvik eden, fonksiyonel
sonucu iyilestirmeyi hedefleyen ilave tedavi yontemlere ihtiya¢ oldugunu ortaya
koymustur. Siganlarda supraspinatus tendon yirtiginin iyilesme siirecine etkisinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, CGF ve PRF’nin yapisinda bulunan biiyiime
faktorlerinden olan IGF-1 ve TGF-B, tendon-kemik baglant1 bolgesine uygulanmustir.
Hiicre proliferasyonu ve vaskiilarite artisi ile fibroz onarim dokusu iiretimi tespit
etmislerdir (118). Giirger ve arkadaslar1 (115) tavsanlarda rotator manset yirtigi modeli
olusturarak, cerrahi onarim1 PRP ve ozon ile desteklemislerdir. Histolojik acidan
yaptiklar1 incelemede, PRP uygulanan gruplarda, tek basina tamir uygulanan gruba
gore farklh derecelerde vaskiilarite ve selliilarite artis1 oldugunu ancak bu artiglarin
ozon gruplarindaki artistan daha belirgin oldugunu belirlemislerdir. Yalniz ozon ve
ozon ile PRP’nin birlikte kullanildig1 gruplarda kolajen organizasyonunda gozle
goriiliir derecede artis ve tendon kemik gegisinin saglikli tendona en yakin sonucu
verdigi tespit edilmistir. Tendon iyilesme siirecinde cerrahi onarima ilave olarak

kullanilan en iyi ek uygulamanin PRP oldugu yapilan ¢alismalar ile ortaya konmustur
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(116, 119-121). Deneysel calismalarda elde edilen bu olumlu etkiler klinik
caligmalarda her zaman gozlenmez. Bu nedenle klinik pratikte PRP’nin etkinligi
konusunda bir fikir birligi yoktur (122-127). Snow ve arkadaslar1 (128) rotator manset
onarimi sonrast PRP uygulamasinin hastalarin fonksiyonel sonuglarini ve 1 yil sonraki
skorlamalarini iyilestirmedigini tespit etmislerdir. Zhao ve arkadaglari (129) 16kositten
fakir PRP uygulamasinin, yirtik boyutu ve onarim yénteminden bagimsiz olarak, orta
ve uzun vadede ameliyat sonrasi yeniden yirtilma oranini énemli 6lgiide azalttigini,
ancak ameliyat sonrasi agri ve fonksiyonel sonuglar iizerinde anlamli bir etkisi
olmadigini belirlemislerdir. Bu nedenlerden dolay1 ¢alismamizda PRF ve CGF’yi
kullandik. Klinik etkinligi farkli calismalar ile ortaya konmus ancak halen hakkinda
kafa karisikligi olan PRF ile bu alanda ilk defa denenecek CGF’yi karsilastirarak,
CGF’nin kronik siirecte tendon iyilesmesine katkisini ortaya koymay1 amagladik.

PRF, 2001 yilinda J. Choukroun tarafindan Fransa’da, antikoagiilan madde ve
pihtilasma faktorlerini gerektirmeyen yenilik¢i bir yontem kullanilarak kesfedildi.
Ikinci nesil trombosit konsantrasyonu olarak adlandirilan PRF’nin geleneksel bir
yontem olan PRP’den daha fazla biiyiime faktorii igerdigi gosterilmistir (130). In vitro
caligmalari, in vivo hayvan deneyleri ve klinik makaleleri iceren bir derlemede
PRF’nin tedavideki basart durumu degerlendirilmistir (131). Bu degerlendirmede
PRF’nin 6zellikle kikirdak onarimi, rotator manset cerrahisi ve 6n ¢apraz bag cerrahisi
gibi ortopedi alanindaki tedavi yaklagimlarinda iyilesme siirecini olumlu ydnde
etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Ancak farkli ¢alismalar ele alindiginda hem PRF
hazirlama protokollerindeki hem de doz ayarlanmasi siirecindeki farkliliklar nedeniyle
etkinligi ile ilgili farkli veriler bildirilmistir. Buna ragmen, literatiir verileri PRF’nin
genellikle kas, tendon, kemik veya diger yumusak dokularin kronik yaralanmalarinda
faydali bir adjuvan olarak kullanimini1 desteklemektedir. PRF’nin tedavideki olumlu
etkisinin net olarak ortaya konmasi i¢in daha fazla klinik deneye, PRF hazirliginda
tutarlililk  ve standardizasyona ve klinik sonucglarin basarili  bir sekilde
siiflandirilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

CGF, 2006 yilinda Sacco tarafindan gelistirilen bir PRF tiirevidir (132). CGF,
PRF’ye nazaran daha giincel bir yaklagimdir ve PRF’den ¢ok daha biiyiik, daha yogun
ve daha zengin bir biliylime faktorii fibrin matriksi icerdigi yayinlarda belirtilmistir

(132, 133). Ancak bu yayinlarda, ¢galismamizin ana grubunu olusturan CGF’nin tendon
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kemik iyilesmesi lizerindeki etkinligi ile ilgili herhangi bir bilgiye rastlanmamaktadir.
CGF, giinlimiizde kemik grefti yerlestirme ile implant yerlestirme arasindaki siireyi
kisaltmak ve kemik grefti ile implant tedavisinin bagar1 oranini artirmak i¢in yaygin
olarak kullanilmaktadir (134-136). CGF’nin kemik iyilesmesi {izerine etkileri
tavsanlarda yapilan bir ¢alisma ile incelenmis ve mikro-ct ile radyolojik ve histolojik
analizler yapilmistir (137). Erken ve ge¢ donem degerlendirilmesi yapilan bu
calismada, CGF’nin ge¢ donem iyilesmede kontrol grubuna gore daha basarili oldugu
ve olusan yeni kemik hacminin erken doneme gore daha iyi oldugunu belirlemisglerdir.
Bir diger ¢alismada benzer bir deneysel modelleme olusturularak erken donem ve geg
donem gruplart membran kalinligi, elastik lif orani, membran vaskiilarizasyonu ve
anjiyogenezis (CD31), enflamasyon, proliferasyon (Ki67) ve kok hiicre varligi (CD34)
acisindan histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak karsilastirilmistir (138). Her
iki donemde de CGF gruplarina ait verilerin, kontrol gruplari ile karsilastirildiginda
onemli diizeyde artis gosterdigi ve kemik iyilesmesi siirecine olumlu katki yaptigini
tespit etmislerdir.

Tez calismamizda histolopatolojik ve  immunohistokimyasal veriler
degerlendirildiginde en iyi sonu¢ tamir+PRF grubunda elde edilmistir. Tamir+CGF
grubu, sadece cerrahi onarim yapilan gruba oranla daha iyi sonu¢ vermistir ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Pulatkan ve arkadaslar1 (88) tavsanlarda
kronik rotator manset yirtig1 olusturarak, tedavide farkli cerrahi teknikleri
karsilagtirmiglar ve uzun donem iyilesme siirecini degerlendirmislerdir. Watkins
skorlamasina gore yaptiklar1 histopatolojik incelemelerde vaskiilaritede anlamli
derecede azalma, paralel dizilimli lifler, biiyiik ¢apli lifler, paralel dizilimli hiicreler ve
fibrositlerde ise istatistiksel olarak anlamli artis oldugunu ortaya koymuslardir.
Calismamizin uzun doénem iyilesme bulgular1 histopatolojik yonden Watkins
skorlamasina gére hesaplanmustir. Elde edilen sonuglar literatiir verileri ile uyumluluk
gostermektedir. Tamir+PRF uygulanan grupta, vaskiilarite ve selliilaritede istatistiksel
olarak anlamli derecede azalma, paralel dizilimli hiicreler, paralel dizilimli liflerde ise
artig tespit edilmistir. Kwon ve arkadaslari (139) tam kat rotator manset yirtik tamir
modelinde insan gobek kordonu kanindan elde edilen mezenkimal kok hiicreleri ile
polideoksiribonukleotid kombinasyonun kullanildig1 bir calismada VEGF ve CD31

(anjiyogenezis) diizeylerinde artisa neden oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda ise
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CDa3I hiicreleri tiim gruplarda goriildii. Ancak gruplar arasinda anlamli derecede fark
saptanamamustir. Proliferasyon belirteci olan Ki67 hiicreleri ve kok hiicre belirteci
olan CD34 hiicreleri, tamir+PRF grubunun tendon kemik baglanti bdlgesinde
tamir+CGF grubuna kiyasla daha fazla sayida gozlemlenmistir. Tamir+PRF grubunda,
CD34 hiicreleri diger gruplardan farkli olarak tendon dokusunda da bulunmustur.
Immun isaretlemeleri bu sonuglar 1518inda genel olarak degerlendirirsek, tedaviye
olumlu etki anlaminda Tamir+PRF grubunun diger tedavi grubuna oranla daha olumlu
etki yaptig1 ancak istatistiksel anlamlilik agisindan daha fazla denekle analizlerin
yapilmasina ihtiya¢ oldugu sonucuna varilmistir.

Hiicre yikimlarinin karsilagtirilmasina iligkin yaptigimiz literatiir taramasinda;
Osti ve arkadaslar1 (140) in-vitro ¢alismalarda, rotator manset’in dejeneratif yirtik
tendon numunelerinde, tendon tiirevlerinin hiyaliironik asit’e maruz birakilmasi
sonucu kolajen tip I ve tip 11 sentezini uyaran ve azaltan bir etkiyle apopitoz oraninda
azalmaya neden oldugunu tespit etmislerdir. Yiiksek dozlarda kortikosteroid
uygulamasi (1 mg/ml triamcinolone acetonide), rotator mansetten tiiretilen tenositlerin
canliliklarini uzun stire baskilayarak ve apopitozisi tesvik ederek geri doniisii olmayan
etkilere neden olmaktadir. Kortikosteroid, kaspaz-3, 7, 8 ve 9’un mRNA
ekspresyonlarini arttirir, bu da hem endojen hem de eksojen hiicre yikim yollarinin
aktive oldugunu gosterir. Daha diisiik dozlarda kortikosteroid uygulandiginda ise (0,1
mg/ml triamcinolone acetonide), 3 hafta i¢cinde tendonlar iizerinde geri doniistimii
miimkiin olmayan etkilere neden oldugu goriinmektedir. Bu da yeniden kortikosteroid
uygulamasinda gilivenli zaman arali§i i¢in 3 haftadan daha wuzun araliklar
diistindiirmektedir (141, 142). Bu ¢alisma hiicre yikiminin kontroliinii saglamak adina
kortikosteroid’in dozu kadar uygulama siiresinin de ne kadar 6nemli oldugunu ortaya
koymustur.

Rotator manset tendonlarmin yirtiklarinda enjeksiyon yoluyla lidokain
uygulamasi degerlendirildiginde sitotoksisiteye neden oldugu, biyomekanik 6zellikleri
azalttigl, hiicre yikimim arttirdigi ve kolajen organizasyonunu geciktirdigi tespit
edilmistir (143). Kim ve arkadaslar1 (144) kendiliginden birlesen peptit (SAP) +
PRP’nin, kolajen yapisini giiclendirerek, inflamatuar degisiklikleri ve hiicre yikimin
azaltarak rotator manset yirtig1 tedavisinde etkili olabilecegini géstermislerdir. Muto

ve arkadaglar1 (142) in-vitro PRP ilavesi ile kortikosteroid enjeksiyonu neticesinde
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ortaya ¢ikan zararh etkilerin ve hiicre yikiminin 6nlendigini dogrulamiglardir. Diger
taraftan, Carr ve arkadaslar1 (145), artroskopik acromion plastisi ile birlikte PRP’nin
de uygulandigi, 60 hastay1 igeren randomize kontrollii bir ¢aligma
gerceklestirmiglerdir. Bu ¢alismada, acromion plastisinin, 2 yila kadar uzun vadeli
klinik sonuglar1 6nemli dlgiide iyilestirdigini ancak PRP’nin birlikte uygulanmasinin
klinik sonuglar1 etkilemedigini tespit etmislerdir. Ayrica PRP ile tedavi edilen
hastalardan alinan tendon biyopsilerinde, selliilarite ve vaskiilaritenin azaldigini, p53
protein seviyesinin yiikselmesine bagli hiicre yikimimin ise arttigimi ortaya
koymuslardir. Crisci ve arkadaslar1 (146) yaptiklar1 bir ¢alismada trombositlerin
antiapoptotik etki gosterdigini ve hiicre yikimi ile hiicre sagkalimi arasindaki dengeyi
diizenleyebildiklerini ortaya koymuslardir. Bizim ¢alismamizda ise hiicresel yikimin
en fazla gorildigi grup, tamir grubudur ve saglikli kontrol grubu ile arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir (p<0,05). Tamir+PRF grubu
degerlendirildiginde, PRF’nin hiicre yikimimi 6nemli 6lgiide azalttigi ve tamir grubu
ile yaptigimiz ikili karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu tespit
edilmistir (p<0,05). Tamir+CGF grubu ile tamir grubu karsilastirildiginda aralarinda
anlamli fark olmamasina ragmen, tamir+CGF grubunun hiicre yikimina pozitif yonde
katki sagladigi ve hiicre yikimin azalttig1 goriilmiistiir.

Calismamizda, mekanik bir test arac1 kullanilarak, tendon gerilim mukavemeti
ve sertligi 6l¢iildii. Deney gruplarimiz olan tamir+PRF ve tamir+CGF, saglam tendon
ve sadece tamir uygulanan gruplar ile karsilastirildi. Calismamizi literatiirde yer alan
benzer ¢alismalara gore degerlendirdigimizde; Chaler ve arkadaslar1 (147) tavsanlarin
supraspinatus tendonunu iki farkli cerrahi ydntemle onararak, iyilesme siirecini
biyomekanik agidan karsilastirmislardir. Anchor uygulamasi ve transossedz teknigin
karsilastirildigi bu ¢alismada tavsanlar 0., 1., 2., 4. ve 6. haftalarda sakrifiye edilerek
deney sonlandirilmistir. 0. ve 1. haftada yapilan biyomekanik olglimlerde anchor
uygulanan grupta daha iyi bir gerilme mukavemeti tespit edilirken, 2. haftadan itibaren
iki grup arasinda bir fark gozlenmemistir. Tendon sertligi agisindan ise gruplar
arasinda bir fark goriilmemistir. Rhee ve arkadaslarinin (148) 18 adet tavsan tizerinde
yaptiklar1 bir bagka ¢alismada bir omuzda retrakte rotator manset yirtig1, diger omuzda
ise retrakte olmayan rotator manset yirtig1 olusturularak her iki omuz da transosse6z

yontemle onarilmigtir. 12 haftalik takip sonrasinda tendon-kemik baglanti bolgesine
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yapilan biyomekanik testlerde gerilim mukavemeti agisindan gruplar karsilastirilmig
ve istatistiksel bir fark bulunamamistir. Ayrica tendon hasarlar ile olusturulan
deneysel hayvan modellerinde, tendon gerilim mukavemetinin ve sertliginin
lyilesmesini hizlandirmak i¢in ek olarak kolajen, PRP veya diger doku miihendisligi
tabanli biyomateryallerin kullanimini i¢eren ¢alismalar mevcuttur (24, 149-151). Lee
ve arkadaslar1 (152) tarafindan 30 tavsanda yapilan deneysel ¢alismada, tamir sonrasi
tendon-kemik iyilesme bolgesine farkli yogunluklarda insan dermal fibroblast
hiicrelerini lokal olarak uygulanmigtir. 12 hafta sonra tendon-kemik baglanti
bolgesinin gerilme mukavemetinin, saline grubuna kiyasla ¢ok daha iyi oldugu
goriilmiistiir. Calismamizda ise 8 haftalik postoperatif donem sonunda yapilan
biyomekanik testler sonucunda transossedz tamir ile CGF’nin birlikte uygulandigi
grup, gerilim mukavemeti agisindan degerlendirildiginde, diger tedavi gruplarina
kiyasla daha iyi sonug¢ verdigi belirlenmistir. Ancak istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir. Calismamiz literatiirdeki benzer ¢alismalarla karsilastirildiginda
ortak sonu¢ olarak kronik donem kabul edilen 8-12 haftalik postoperatif donem
sonunda yapilan biyomekanik degerlendirmeler neticesinde tedavi gruplari arasinda
istatistiki olarak anlamli fark goriilmemistir. Bununla birlikte histoloji sonuglari ile
karsilastirildiginda, biyomekanik testlerin aksine PRF uygulanan grupta tendon
iyilesmesinin daha olumlu yonde etkilendigi tespit edilmistir. Bu durum, postoperatif
bakim siiresinin biyomekanik acidan anlamli farkliligin ortaya konabilmesi adina
yeterli olmadigr ve hiicresel cevaplarin doku boyutunda goriilemedigi seklinde
yorumlanmustir.

Calismamiz neticesinde ortaya ¢ikan baslica kisithiliklari; postoperatif bakim
stiresinin yetersizligi ve denek sayisinin azligi olarak sayabiliriz. Ayrica ¢alisma
konumuz olan CGF’nin tendon-kemik baglanti bdlgelerindeki etkisinin Klinik

caligmalarla da desteklenmesi gerekmektedir.
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8. SONUC

Rotator manset kaslarindan biri olan subscapularis kasi, tam kat kesilerek kronik
yirtik modeli olusturuldu. Primer tamir uygulamasina ilave olarak bolgesel PRF ve
CGF uygulamalar1 da eklenerek primer tamir grubu ile karsilastirildi. Bu ¢alisma ile
PRF ve CGF’nin tedavi siirecinde tendon iyilesmesine olas1 katkilarini1 arastirmak
istedik. Bu dogrultuda histolojik, immunohistokimyasal ve biyomekanik parametreler
degerlendirildi. Deneysel ¢alismamiza iliskin histoloji verilerini Modifiye Watkins
skorlamasina gore ele aldigimizda (89, 90) istatistiksel olarak gruplar arasinda 6nemli
Ol¢iide anlamli farklar bulunmustur (p=0,005). Saglikli kontrol grubu ile tamir
grubunu karsilastirdigimizda aralarinda 6nemli diizeyde anlamli farklilik saptanmigtir
(p<0,05). Tamir grubunu diger tedavi gruplari ile karsilastirdigimizda da istatistiksel
farklilik belirlenmistir (p<0,05). Tamir+PRF grubu, tamir grubuna kiyasla tedaviye
olumlu etkisinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli oldugunu belirledik
(p=0,022). Ancak tamir+CGF grubundan daha iyi sonu¢ vermesine ragmen aralarinda
anlamli fark bulunamamistir. Diger bir deney grubu olan tamir+CGF grubunun ise,
tamir grubu ile arasinda anlamli bir fark bulunmamis fakat saglikli kontrol grubu ile
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05). Bu fark
degerlendirildiginde; tamir+CGF grubunun tamir grubuna kiyasla tedaviye olumlu bir
etki sagladigi ancak bu etkinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goériilmistiir.
Histolojik analizleri Watkins skorlamasina gore Ozetlersek; fibrosit diizeyleri
(p=0,062) disindaki tiim parametrelerde; ‘biiylik capli lifler (p=0,039), paralel dizilimli
lifler (p=0,007), paralel dizilimli hiicreler (p=0,007), vaskiilerite (p=0,008), selliilarite
(p=0,017), tendon-kemik geg¢isi (p=0,01)’; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur. Biyomekanik incelemelerimizde ise tamir+CGF (p=0,892) ve
tamir+PRF (p=0,468) gruplar1 tendon gerilim mukavemetini arttirarak iyilesmeye
olumlu etki etmistir ancak istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmamstir. Ozellikle
fibrositler, tamir+CGF grubunda en diisiik diizeyde goriilmiistiir. Ayrica diger gruplara
kiyasla anlamli olmamakla birlikte gerilim mukavemeti agisindan daha iyi sonug
vermistir. Tamir+CGF grubunda, fibrosit diizeyinin azalmasi ve fibroblast
diizeyindeki artigin iyilesme siirecini baslattigi; fibrozis diizeyindeki artisinda tendon
saglamligini arttirdig1 seklinde yorumlanmistir. Buna karsin vaskiilaritenin azalmast,

liflerin organizasyonu, hiicre yikiminin azaltilmasi gibi siiregler degerlendirildiginde
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tamir+PRF grubu, saglikli kontrol grubuna en yakin sonucu vermistir. Tamir+PRF
grubu, sadece tamir grubuna kiyasla hiicre yikimini istatistiksel olarak anlamli
derecede azaltmistir (p=0,027). En fazla hiicre yikimi ise sadece tamir uygulanan
grupta belirlenmis, saglikli kontrol grubu ile aralarinda anlamli farklilik bulunmus
(p=0,021) ve hiicresel iyilesmenin tamir+PRF grubunda daha iyi oldugu belirlenmistir.
Ancak biyomekanik testlerde anlamli sonuglar bulunamamustir. Bu veriler neticesinde
hipotezimiz dogrultusunda, tamir grubuna eklenen alternatif yontemlerin tedaviyi
olumlu yonde etkiledigi, bu olumlu etkinin hiicresel boyutta anlamli farklilik
olusturdugu, fakat diger taraftan doku boyutuna gegemedigi diistiniilmektedir.
Sonuglar biitliniiyle ele alindiginda calismamizin ana grubu olan tamir+CGF’nin
etkisinin, bir diger tedavi grubu olan tamir+PRF kadar yiiksek olmadigi ancak hiicre
yikimint azaltmasi ve tedaviye olumlu yonde etki gdstermesi nedeniyle tamir ile
birlikte CGF’nin PRF’ye alternatif olabilmesi ya da kombine uygulamalarin
denenmesi agisindan umut vaat ettigi goriilmektedir. Ayrica CGF’nin farkli doz ve

stirelerde uygulandigi yeni ¢calismalara ihtiyac oldugu diisiiniilmektedir.
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