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OZET

Amag: Bu caligmanin amaci kronik rotator manget yirtiklarinda onarim sonrasi oral kersetin
flavonoidinin kullanimimin kemik-tendon iyilesmesine etkisini histolojik ve biyomekanik

olarak incelemektir.

Materyal & Metod: 24 adet Sprague-Dawley cinsi erkek siganin 48 adet omuz eklemi ¢alis-
mada kullanildi. Omuz eklemi lateralinden yapilan kesi ile girildi. Deltoid kasi lifleri split
gecildi. Supraspinatus tendonu tutunma yerinden kaldirildi. Tendonun yapisikligint ve tekrar
iyilesmesini engellemek icin ucuna penréz dren sarildi. 6 hafta beklenerek kronik rotator
manget yirtigi modeli olusturuldu. Her iki omuz eklemindeki kronik supraspinatus tendonu
yirtiklar: 2.0 PDS siitiirlerle biiyiik tiiberkiildeki ayak izi bolgesine transossedz yontemle ta-
mir edildi. Deney grubunda bulunan 12 sigan giinliilk 25mg/kg doz kersetin ile oral gavage
yoluyla beslendi. Diger 12 si¢an ise kontrol grubunu olusturdu. Onarim sonrasi 12. haftada 24
sicanin tamanu sakrifiye edildi. Iki gruptan da 4 sigan histolojik, 8 sican biyomekanik deney-
ler igin kullanildi. Kontrol grubu “Grup A” ve kersetin verilen deney grubu ise “Grup B” ola-
rak adlandirildu.

Bulgular: Biyomekanik incelemede maksimum kopma kuvveti grup A i¢in 10,8 N (6,2-23),
grup B i¢in ise 10,7 N (5,6-20) olarak kaydedildi. Sertlik grup A i¢in 1,3 N/mm (0,9-1,8),
grup B igin ise 1,4 N/mm (0,5-3,5) olarak kaydedildi. Grup A’da 8 6rnek intratendindz bolge-
den, 1 6rnek muskiiler bolgeden, 2 6rnek ise muskiilotendinéz bolgeden koptu. Grup B’de 7
ornek intratendindz bolgeden, 1 6rnek muskiiler bolgeden, 6 6rnek ise muskiilotendinéz bol-
geden koptu. Grup A’da deplasman miktari 0,9 mm (0,4-2,1), grup B’de 0.9 mm (0,4-1,9)
olarak kaydedildi. Gruplar karsilastirildiginda biyomekanik olarak istatistiksel anlamli farkli-
lik saptanmadi. Histolojik incelemede gruplar kollajen organizasyonu, tenosit miktar1 ve reje-
neratif bag doku yogunlugu, sharpey fibrillerinin miktar1 ve yaglh doku infiltrasyonu agisindan
benzerdi. Her iki grupta kemik-tendon iyilesmesi yeterliydi ancak grup B’de 3 histolojik ince-

lemede sharpey fibrilleri daha dikey yerlesimliydi.

Sonug¢: Kronik rotator manset yirtig1 sigan modelinde onarim sonrasi 12. haftada oral kersetin
flavonoidinin kemik-tendon ara yiiziindeki iyilesmeye histopatolojik ve biyomekanik olarak

etkisi goriilmedi.



ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to histologically and biomechanically investigate the ef-
fect of the oral administration of quercetin flavonoid on bone-tendon healing after repair in
chronic rotator cuff tears.

Materials & Methods: Forty-eight shoulder joints of 24 male Sprague-Dawley rats were
used in the study. An incision was made from the lateral side of the shoulder joint. The deltoid
muscle fibers were split. The supraspinatus tendon was detached from its insertion site. To
prevent adhesion and reattachment of the tendon, a penrose drain was wrapped around its end.
A chronic rotator cuff tear model was created by waiting for 6 weeks. Chronic supraspinatus
tendon tears in both shoulder joints were repaired using 2.0 PDS sutures via a transosseous
method at the footprint area of the greater tubercle. The experimental group of 12 rats was fed
daily with 25 mg/kg dose of quercetin through oral gavage. The other 12 rats formed the cont-
rol group. At the 12th week after the repair, all 24 rats were sacrificed. Four rats from each
group were used for histological, and 8 rats for biomechanical experiments. The control group
was designated as "Group A" and the quercetin-fed experimental group as "Group B".
Results: In biomechanical analysis, the maximum breaking force was recorded as 10.8 N
(6.2-23) for Group A and 10.7 N (5.6-20) for Group B. Stiffness was recorded as 1.3 N/mm
(0.9-1.8) for Group A and 1.4 N/mm (0.5-3.5) for Group B. In Group A, 8 samples ruptured
from the intratendinous region, 1 from the muscular region, and 2 from the musculotendinous
region. In Group B, 7 samples ruptured from the intratendinous region, 1 from the muscular
region, and 6 from the musculotendinous region. The displacement amount was recorded as
0.9 mm (0.4-2.1) for Group A and 0.9 mm (0.4-1.9) for Group B. No statistically significant
difference was found biomechanically when the groups were compared. Histologically, the
groups were similar in terms of collagen organization, tenocyte quantity and regenerative
connective tissue density, amount of Sharpey's fibers, and fatty tissue infiltration. Bone-
tendon healing was sufficient in both groups, but in Group B, Sharpey's fibers were more ver-
tically oriented in 3 histological examinations.

Conclusion: In a rat model of chronic rotator cuff tear, no histopathological or biomechanical
effect of oral quercetin flavonoid on bone-tendon interface healing was observed at the 12th

week post-repair.
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1.GIRIS VE AMAC

Rotator manset yaralanmalari, ciddi agr1, fonksiyonel bozukluk ve morbidite sebebidir.
Rotator manset yirtiginin sebep oldugu agr1 ve fonksiyonel kisithilik tedaviye yonelik arastir-
ma metodolojilerinin hizla gelistirilmesini saglamistir. Insan rotator mansetinin anatomik,
biyomekanik, hiicresel ve molekiiler 6zelliklerini modelleme yeteneklerini diistindiigiimiizde,
hayvan modelleri uzun siiredir bu yaralanmalarin énlenmesi ve tedavisinde yeni yontemlerin
gelistirilebilmesinde 6nemli rol oynamistir. Kas-iskelet sistemi arastirmalarinda hayvan mo-
dellerinin gelistirilmesi, diger alanlardan farkli olarak makro yapilarin ve islevlerin benzerligi
kadar hiicresel ve molekiiler islevlerin de kopyalanmasi gerekliligi nedeniyle benzersizdir [1].
Rotator manget, supraspinatus (SSp), infraspinatus (iSp), teres minor (TM) ve subskapularis
(SSK) kaslari ile tendonlarini igeren, skapulayr humerusa baglayan dort tendon ve tendindz

insersiyon grubunu igeren bir terimdir [1, 2].

Rotator manget dejenerasyonu, olduk¢a yaygin goriilen ilerleyici bir ortopedik durum-
dur ve siklikla tam Kkat rotator manset yirtigiyla sonuglanir. Bu duruma sebep olan ve eslik
eden birgok faktér bulunmaktadir. Literatiirde bu nedenler ekstrinsik ve intrinsik faktorler
olarak tanimlanmugtir. Ekstrinsik faktorler, rotator manset hasarina katkida bulunan demogra-
fik ve anatomik degiskenler gibi dnceden belirlenmis faktorleri igerirken, intrinsik faktorler
genellikle rotator mansetin kendi igerisinde meydana gelen patolojik degisikliklerdir. intrinsik
hastalik siirecindeki kritik nokta, genellikle dejeneratif bir siirece sahip olmasidir ve bu deje-
neratif siirece katkida bulunabilecek potansiyel faktorleri vurgulayan birgok teori ortaya kon-
mustur. Birgok olguda, patolojinin hem intrinsik hem de ekstrinsik faktorlerin ortak bir sonu-
cu olustugu diisiiniilmektedir. Rotator manset yirtiklarinin gelecekteki tedavisi, muhtemelen
dejeneratif siirecin biyolojik modiilasyonunu degistirecektir. Lokal adjuvanlarin kullanimiyla
tendon onarmminin optimize edilmesi, temel hastalik siirecinin anlasilmasini saglayacak ve

yirtigin olasi tedavi yontemlerinin gelistirilmesini kolaylastiracaktir [3, 4].

Rotator manset tendon yaralanmalari, tekrarlayict kol aktivitesi yapan sporcular ve ile-
11 yasta yetiskinler arasinda genis bir populasyona yayilmaktadir. Kadavra ¢alismalari, rotator
manset tendon patolojilerinin goriilme sikliginin %5 ile %40 arasinda oldugunu ve olgularin

%17'sinde kadarinda tam Kat yirtiklarin meydana geldigini gostermistir [1].



Kronik, kiiciik—orta boyutta yirtiklarda yaklasik %25, biiylik veya masif yirtiklarda ise
%90'a varan iyilesmeme veya reriiptiir oran1 bildirilmistir. Literatiir, onarim basarisizligini
cesitli faktorlerle iliskilendirmistir. Bunlar kroniklesme diizeyi, hasta 6zellikleri, cerrahi tek-
nik ve/veya rotator manset yirtiginin dogal seyri gibi faktorlerdir [5]. Rotator manset yirtikla-
rinin "ideal" tedavisi hakkinda birgok tartisma ve farkli goriis bulunmaktadir. Basarisizlik
oranlart incelendiginde, cerrahi onarim sonrasi omuz kusaginin mekanik ozelliklerini iyiles-
tirmeye yonelik birgok arastirma bulunmaktadir. Ayrica, kemik-tendon iyilesmesini inceleyen
hayvan c¢alismalari, iyilesme dokusunun dogal kemik-tendon ara yiiziinden O6nemli Olgiide
farkli oldugunu ve bu farkliligin onarim basarisizliklarina neden olabilecegini gostermistir.
Iyilesen tendonun kemige basarili bir sekilde yeniden entegre olabilmesi i¢in uygun kosullar1
saglamak amaglanmaktadir. Biyomekanik doku 6zelliklerinin restore edilmesi, kemik-tendon
iyilesmesini hizlandirmay1 ve iyilesme siirecini skar olusumundan dogal kemik-tendon arayii-
zline dogru yonlendirmeyi amaglamaktadir. Bunun yani sira tendon hiicre aktivitesini ve me-

tabolizmasini da arttirmak diger bir hedeftir [6-9].

Kersetin ad1 verilen bir flavonoid madde, meyve ve sebzelerde gesitli oranlarda bu-
lunmaktadir. Zihinsel ve fiziksel performansi artirabilecek ve enfeksiyon riskini azaltabilecek
0zel biyolojik etkilere sahip oldugu literatiirde birgok arastirmada gosterilmistir. Anti-
kanserojenik, anti-enflamatuar, antiviral, antioksidan ve psikostimiilan aktivitelerin yan1 sira
genel saglik ve hastalik direncine potansiyel faydalar saglayan kersetin; lipid peroksidasyonu-
nu, trombosit agregasyonunu ve kapiller gecirgenligi inhibe edici ve mitokondriyal aktiviteyi
diizenleyici bir molekiil olarak karsimiza ¢ikmaktadir [10-12].

Bu tez ve ¢alismadaki amag si¢anlarda kronik rotator manset yirtigi modelinde kronik
supraspinatus yirtig1 onarimi sonrast kersetin kullaniminin tendon iyilesmesine etkisini histo-
lojik ve biyomekanik sonuglarini incelemek ve bundan yola ¢ikarak insanda rotator manset
onarimi sonrasi kullanilacak kersetin flavonoidinin hastanin rotator manset iyilesmesine etki-

sini gostermektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Rotator Manset Anatomisi ve Histolojisi

Rotator manset, skapuladan koken alan ve humerusun biiyiik ve kii¢lik tuberkiillerine
baglanan dort kas ve bu kaslarin tendonlarindan olusan bir yapidir (Sekil-1). Subskapularis
kasi, skapulanin 6n yiiziindeki subskapular fossadan koken alarak humerusun kiigiik tiiberkii-
liine tutunur. Subskapular kasi kolun i¢ rotasyonunu saglar; C5-C8 koklerinden ¢ikan subska-
pular sinir tarafindan innerve edilir. Supraspinatus kasi, skapulada supraspinéz aponevrozdan
koken alarak eklem kapsiiliin iizerinden ve akromiyon ile korakoakromiyal bagin (korakoak-
romiyal kemer) altindan gegerek biiyiik tiiberkiiliin tist kismina yapisir (Sekil-3,4). C4-C6
koklerinden ¢ikan supraskapular sinir tarafindan innervasyonu saglanir. Humerus baginin gle-
noid fossada stabilizasyonuna katkida bulunan supraspinatus kasi, kolun abdiiksiyon ve 6ne
elevasyonunun baslamasini saglar. infraspinatus kasi, supraskapular sinir tarafindan innerve
edilir. Infraspindz fossadan koken alir ve biiyiik tiiberkiiliin posterolateralindeki orta 1/3'liik
boliime yapisir (Sekil-3,4). Kolun dis rotasyonunu saglar ve skapulohumeral eklem kapsiiliini
arkadan destekler. Dordiincii kas olan teres mindr ise skapulanin dis kenarindan kdken alir ve
biiylik tiiberkiiliin alt 1/3'liik kismina yapisir. Zayif bir dis rotatdr olan teres minor kasi, C5-
C6 koklerinden ¢ikan aksiller sinir tarafindan innerve edilir [13-15] (Sekil-2). Bu dort kasin
tendonu, humerusa yapisma noktasina genellikle 1.5-2 cm kala birlesir ve rotator kablo deni-
len elastofibroz yapi ile bir arada tutulur. Omuzun rotasyon hareketlerini gergeklestirmenin
yani sira, asil dnemli gorevleri, deltoid ve pektoralis major kaslarinin fonksiyonlari sirasinda
humerus basin1 glenoid fossada sabit tutmaktir. Ayrica, diger bir gorevi ilk 15-20° abdiiksiyo-

nu saglayarak deltoid kasinin moment koluna destek olmaktir [13, 15].



Onden gérinim

Subakomiyal bursa

Biseps
uzun basg:

Sekil-1: Rotator manset kaslar1 6n ve arkadan goriiniis [20]

Sekil-2 :Omuz kaslarinin 6n (A) ve arka (B) goriiniimleri ve sinir inervasyonlari
(https://www.semanticscholar.org site-sinden alinmistir.)



Sekil -3 : Akromiyon ¢ikarildiktan sonra, sag omuzun yukaridan goriiniisii. A: Bag dokulari, supraspinatus ve
infraspinatusun insersiyonlarinin yakininda yer alir (yildizla gdsterilmistir). Bu dokular, infraspinatusun supras-
pinatustan ayrilmasin zorlastirir. B: Ustteki bag dokulari ¢ikarildiktan sonra, infraspinatusun &n kenari (ok bas-

lartyla isaretlenmistir) net bir sekilde goriiliir. Bg=bisipital oluk, CP=korakoid proges, GT=biiyiik tiiberkiil,
ISP=infraspinatus, PMi=pektoralis mindr, SS=skapular spine, SSP=supraspinatus, Ant=anterior ve
Med=medial[16]

Sekil-4: Sag omuzun yukaridan gériiniisii, supraspinatus ve infraspinatusun tendindz insersiyolar1. A: infraspina-
tus tamamen humerustan ¢ikarilmis, ancak supraspinatus korunmustur. infraspinatusun biiyiik tiiberkiile yapisma
alani net bir gekilde goriilmektedir. Siyah ¢izgi (yildiz isareti) infraspinatus ve supraspinatusun insersiyo alani
arasindaki sinir1 gostermektedir. B: Supraspinatus humerustan ¢ikarilmig ve supraspinatusun insersiyo alani
gozlemlenebilir hale gelmistir. Bg=bisipital oluk, GT=biiyiik tiiberozite, SSP=supraspinatus, Ant=anterior ve
Med=medial [16]



2.1.1.Glenohumeral Eklem ve Baglar

Glenohumeral (GH) eklem, humerus basi ve glenoidden olusur. Humerus basi, glenoid
fossadan daha biiylik olmasina ragmen, egrilikleri genellikle %1 gibi kiigiik bir fark gosterir.
Glenoid fossanin sekli ve igbiikeyligi bireyler arasinda degiskenlik gostermekle birlikte siklik-
la skapulanin mediolateral eksenine gore 5-7° retroversiyona sahiptir. Siiperior ve inferior
akromiyoklavikiiler (AK) ligamentler; korakoklavikiiler (KK) ligament, korakohumeral (KH)
ligament, korakoakromiyal (KA) ligament ve siiperior, orta ve inferior GH ligamentler dahil
olmak iizere gesitli ligamentler omuz eklemi stabilizasyonuna destek saglar (Sekil-5). KA
ligament subskapular fossanin ¢atisi olarak gorev yapar ve akromiyon ile korakoid ¢ikinti
arasinda KA kemeri olusturur. Labrum, glenoid boslugun kenarmna tutunan fibrokartilajindz
dokudan olusan bir yapidir. GH eklem kapsiilii labruma, skapula boynuna ve humerusun ana-
tomik boynuna yapisirak eklemi boylu boyunca sarar. Anteriorda GH ligamentler ve superi-
orda KH ligament, ayrica KA ve AK ligamentler tarafindan stabilize edilmektedir [17-19].

Korakoakromiyal ark, akromiyonun 6n kismi, korakoid ¢ikinti ve bu ikisi arasinda
uzanan korakoakromiyal bursadan olusur. Bu yap1 altinda rotator manset, biseps tendonu,
subakromiyal bursa ve humerus bagi bulunur. Anatomik ¢alismalarda bu bant, fibréz kollajen
bir tabaka olarak kuadrangiiler, lateral ve medial bantlardan olusan Y seklinde genis bir yap1

olarak tanimlanmustir [20-22].

| Korakoakromiyal
bag

Korakoid gikinti

Korakohumeral bag
Subskapularis tendonu

T~ Biseps tendonu uzun basi

Sekil-5: Rotator manset ve ¢evresini olusturan anatomik yapilarin makroskopik goriiniimii[13]



2.1.2.Vaskiiler Anatomi ve Komsuluklari

Rotator mansetin ana vaskiiler beslenmesi, anterior humeral sirkumfleks arterin ¢ikan
dalindan, torakoakromiyal arterin akromiyal dalindan, supraskapular arterden ve posterior
humeral sirkumfleks arterden kaynaklanir. Rotator manset yirtiklarinin patogenezinde rotator
manset tendonlarinin mikrovaskiiler beslenmesinin etkilendigi diistiniilmektedir. Cogu kadav-
ra ¢alismasi supraspinatus tendonunun 6nemli bir bolgesinde hipovaskiiler bir alan oldugunu
gostermistir. Bu hipovaskiiler alaninin yaslanan tendonun yipratici dejenerasyonunda énemli
bir rolii oldugu 6ne stirilmistiir [23]. Sikisma sendromu olan semptomatik hastalarda supras-
pinatus tendonunun mikrovaskiiler beslenmesi iizerine yapilan daha yeni ¢alismalar en biiytlik
sikisma alaninda (supraspinatus tendonunun insersiyonunun 8 mm proksimalinde), vaskiilari-
tenin arttigin1 gostermektedir. Kadavra arastirmalarinin aksine, bu ¢aligmalar hipervaskiilarite
veya neovaskiilarizasyonun mekanik bir sikismaya bagl olarak semptomatik rotator manset

hastaligi ile iligkili olabilecegini akla getirmektedir [24, 25].



2.1.3.Rotator Manset Histolojik Incelemesi

Sekil-6: Supraspinatus ve infraspinatus tendonlari ile omuz kapsiiliiniin histolojik katmanlari[26] (Clark JM,
Harryman DT, 2nd. Tendons, ligaments, and capsule of the rotator cuff. Gross and microscopic anatomy. J Bone
Joint Surg Am. 1992;74[5]:713-725.)

Clark ve ark. rotator manset ve omuz kapsiiliiniin ¢esitli yerlerinden dikey olarak ali-
nan histolojik kesitleri incelemis ve bes farkli katmandan olustugunu gostermislerdir. 1. kat-
man her bir kasin eksenine gore egik olarak yonlendirilmis korakohumeral ligament liflerin-
den meydana gelir. Bu katmanda biiyiik arteriyoller sik¢a bulunur. 2. katman birbirine yakin
paralel tendon liflerinden olusan biiyilk demetler halinde gosterilmistir. Arteriyoller, birinci
katmandan gelen fasikiiller arasinda ikinci katmana geger. 3. katman tendinéz bir yapiya sahip
olup, fasikiillerinin boyutlar1 ikinci katmanda olanlardan daha kigiiktiir. Ancak, tek tip bir
yonelime sahip degillerdir. Fasikiiller, ikinci katmandakilerden daha gevsek bir sekilde paket-
lenmistir. Vaskiiler yapilar bu tabakada da bulunur ancak 1. ve 2. katmandakilerden daha kii-
ciik boyuttalardir. Daha biiyiik arterler, birinci ve ikinci katmandan gectikten sonra donerek
ikinci ve ti¢lincli katmanlar arasindaki aralikta ilerlerler. 4. katman gevsek bag dokusundan
olusur ve kalin kolajen lif bantlari icerir. Bu katmandaki tek vaskiiler yapi1 kilcal damarlardir
ve rotator kablo bu katmanda gosterilmistir. 5. katman omuz kapsiiliine bitisik ve ekleme
komsu yiizeyde bulunur. Humerusa yerlesen i¢ ice ge¢mis kolajen fibrillerinden olusan ince

ve devamli bir tabakadir [26-28] (Sekil-6).



2.2.Rotator Manset Biyomekanigi

Rotator mansetin yapis1 ve humerusla olan anatomik iliskisi hakkinda yeterli bilgiye
sahibiz ancak mekanik 6zellikleriyle ilgili bilgimiz sinirlidir. Tendonu olusturan liflerin tek
tek izlenmesi durumunda, rotator manseti olusturan tendonlarin humerusa ayri ayr1 baglanma-
dig1, komsu tendon lifleriyle karistigi gézlemlenir. Tendon liflerinin bu diizeni nedeniyle,
rotator manset kaslarindan birinin kasilmasi aninda, sadece o kasin tendonunun humerusa
baglanma noktasini degil, yanindaki tendonlarin baglanma yerini de etkiler. Tek bir tendonu
ayirip fonksiyonlarimi belirleme zorlugundan dolayi, mekanik 6zelliklerle ilgili bilgilerimiz
yetersizdir [29].

Rotator manset biyomekanigi komplekstir. Kaslarin kasilmasiyla humerusta olusan
tork, moment kolu (humerus bas1 merkezi ile bu kuvvetin etkili uygulama noktas1 arasindaki
uzaklik) ile buna dik olan kas kuvvetinin bileskesine baglidir. Manset kaslar1 tarafindan olus-
turulan kuvvetin biiytlikliigii, kasin kiitlesi ve pozisyonu ile eklem pozisyonuna baghdir. Bir
kasin omuz kuvveti tizerindeki etkisini degistiren birkag faktor gosterilmistir [20]. Bu denge-
leyici kas kuvvetlerinin zamanlamasi ve biiyiikliigii, istenmeyen yiikler altinda humerus hare-
ketinin 6nlenmesi i¢in dengede olmalidir. Kolu hareketsiz olarak basin istiinde tutabilmek
icin omuz kaslarinin her birinin olusturdugu kuvvet ve torkun toplami nétr olmalidir. Sonug
olarak, rotator manset kaslarinin gorevi, belirli bir kas grubu i¢inde birbirleriyle uyumlu ve es
zamanl c¢alisarak hareketi gergeklestirmektir. Belirli bir hareket sirasinda antagonist gérev
yapan kaslar, istenmeyen hareketleri engelleyecek net bir tork olustururlar[20].

Rotator mansetin rolii, humerus bagsini ve eklemi stabilize etmektir. Supraspinatus kasi
kasilarak abdiiksiyon yapar ve 30° ile 60° arasinda kii¢iik bir dis rotasyon torku olusturur.
Rotator manget patolojilerinde, degismis kinematik ve kas aktivitesi gozlenmektedir. Patoloji-
ye bagli meydana gelen defisit neticesinde humerus basinin siiperior translasyonu artarken,
subakromiyal bosluk ise azalir. Buna bagli olarak rotator manset kaslarindaki hasar sikisma-

nin etkisiyle daha da artar [25, 30, 31] (Sekil-7).



Sekil-7: Deltoid kuvvet ¢iftleri(A) Saglikli bir omuzda (solda), deltoid ve supraspinatus yiikii paylasir; deltoidin
etkisi, ortaya ¢gikan kuvvetin humerus basini deltoide dogru sikistirmasina yardime1 olur (mavi ok). (B) Rotator

manget kaslarinin yoklugunda, karst koyulmayan deltoid kuvveti yon degistirir ve humerusun siiperiora kayma-

sina neden olan siiperior kuvveti artirir (mavi ok)[30].

2.2.1.Anterior-Posterior Kuvvet Dengesi

Rotator manget, omuz ekleminde agonist ve antagonist kaslarin uyumlu aktivasyonu
ve inaktivasyonuyla birlikte bir kuvvet ¢ifti olusturur. On-arka kuvvet dengesi, 6n tarafta
subskapularis kasi ve arka tarafta infraspinatus ile teres minor kaslari tarafindan saglanir (Se-
kil-8). Kantitatif analizler, eklem reaksiyon kuvvetlerinin yonii ve biiyiikligiiniin 6zellikle

anterior-posterior kuvvet dengesinin biitiinliigiinden etkilendigini ortaya koymustur [17].

‘Subskapularis

Rotasyon Merkezi

infraspinatus
Sekil-8: Enine diizlem kuvvet ¢ifti. Infraspinatus tendonu posteriordan subskapularis tendonu ise anteriordan

kuvvet ¢iftlerini olusturarak glenohumeral eklem dengesine katkida bulunur [17].
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2.3. Rotator Manset Yirtiklari

2.3.1. Epidemiyolojisi

Rotator manset yirtig1 olan hastalarda omuz agrisi, yirtik sonrast herhangi bir anda ge-
lisebilir. Ancak rotator manset yirtig1 olan ¢ogu hastada agri veya giigsiizliik belirtileri goriil-
mez ve hasta hekime basvurmaz. Bu nedenle, rotator manset yirtiginin kesin orani hakkinda
net bir gorlis bulunmamaktadir [32]. Rotator manset hasar olusum mekanizmalar1 temelde
ekstrinsik ve intrinsik faktorler olmak tizere iki gruba ayrilmistir. Ekstrinsik faktorler, rotator
manget hasarma katkida bulunan demografik ve anatomik degiskenleri igerirken, intrinsik
faktorler ise patolojik degisikliklerin rotator manset kasinin kendi yapisindan kaynaklanan
durumlardir. Intrinsik hastaliktaki kritik siire¢ genellikle dejeneratiftir ve bu dejeneratif siirece
katkida bulunabilecek potansiyel faktorler bulunmaktadir [3, 33]. Rotator manset hastaliginin
etiyolojisi muhtemelen multifaktoriyeldir ve yasla iliskili dejenerasyon, mikrotravma ve mak-
rotravmalar1 icermektedir. Rotator manset yirtiklarinin insidansi yaglanma ile artmaktadir ve
80 flizeri yaslarda olan bireylerin yarisindan fazlasinda rotator manset yirtig1 bulunmaktadir.
Sigara kullanimi, hiperkolesterolemi ve genetik faktorlerin rotator manget patolojilerinin geli-

simini etkiledigi gosterilmistir [34].
2.3.2. Etiyopatogenez

Rotator manget yirtiklar sikisma, tendinopati, kismi yirtiklar ve ¢esitli boyutlarda tam
kat yirtiklart igeren bir spektrumu temsil eder. Yirtik olusmunda etkili olan faktorler ekstrinsik
ve intrinsik olarak ayrilmistir:

Ekstrinsik Faktorler: Bu faktorler genellikle anatomik ve c¢evreseldir. Anatomik faktorler
arasinda, akromiyon morfolojisi 6nemlidir. Kancali, kavisli ve lateral olarak egimli akromi-
yonlar, rotator manset yirtiklariyla iliskilendirilmistir. Bu hastalar genellikle subakromiyal
dekompresyondan fayda goriirler. Diiz akromiyonlarin rotator manset hasariyla iliskisi daha
azdir. Cevresel faktorler arasinda yas, agir aktivite ile omuz kullanimi, sigara oykiisii ve diya-

bet gibi durumlar yer alir. Ancak rotator manget dejenerasyonu siklikla multifaktoryeldir [3,
35, 36].

11



Intrinsik faktorler: Rotator mansetin yapisinda meydana gelen cesitli mekanizmalar kapsar.
Yasa bagli tendon hasarinin kronik mikrotravmalarla birlesmesi ve bunun sonucunda kismi
tendon yirtiklarina yol agmasiyla sonuglanan dejeneratif mikrotravma modeli ortaya ¢ikamis-
tir. Tekrarlayan mikro travmanin bir sonucu olarak dejeneratif rotator manset tendonunda,
enflamatuar araglar lokal ortami etkiler ve oksidatif stres tenosit apopitozuna sebep olur, bu
da rotator manset tendonunda daha fazla dejenerasyona yol agar. Yasa bagli dejenerasyonun
bir diger teorisi, reaktif oksijen radikallerinin birikmesi, buna bagli olarak oksidatif stresin
artmasina ve hiicre apopitozunda artisa neden oldugunu séyler [3, 37]. Rotator manset hasta-
ligimin risk faktorleri arasinda yas, aile oykiisii, genetik faktorler gibi degistirilemeyen riskler
ve diyabet, sigara oykiisii, hiperlipidemi gibi degistirilebilen risk faktorleri yer alir. Tendon-
larda olusan patolojilerin ¢gogunlukla inflamasyon ve anormal oksidatif stres kaynakli oldugu
diistiniilmektedir. Bu nedenle, bu yolaklar1 diizenleyen veya baskilayan anti-oksidatif ve anti-
inflamatuar tedaviler, tendinopatilerin ve yirtiklarin seyrini degistirerek terapotik fayda sagla-
yabilir [32, 38, 39]. Ayrica, rotator manset yirtiklarinin olusumunda rotator manset tendonla-
rinin mikrovaskiiler beslenmesinin etkilendigi diistiniilmektedir. Cogu kadavra ¢alismasi sup-
raspinatus tendonunun distal bolgesinde hipovaskiiler bir alan oldugunu géstermistir. Bu hi-
povaskiilari alaninin yaglanan tendonun yipratict dejenerasyonunda 6nemli bir rolii oldugu
One siriilmiistiir. Sikisma sendromu olan semptomatik hastalarda supraspinatus tendonunun
mikrovaskiiler beslenmesi iizerine yapilan daha yeni ¢aligmalar en bliylik sikigsma alaninda
(supraspinatus tendonunun insersiyonunun 8 mm proksimalinde), aslinda hipervaskiilarite
oldugunu gostermektedir. Kadavra arastirmalarinin aksine, bu caligmalar hipervaskiilarite
veya neovaskiilarizasyonun mekanik sikigsmaya bagli semptomatik rotator manset hastalig ile

iliskili olabilecegini akla getirmektedir [24].
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2.3.3. Rotator Manset Yirtiklariin Siiflandirmasi

Rotator manset yirtiklarinin siiflandirilmasi, klinik uygulamada yirtigin tanimlanma-

s1, tani, tedavi ve prognoz konularinda yardimci olmay1 amaglar. Bu siniflamalar gesitli tedavi

seceneklerinin karsilagtirilmasi ve istiinliiklerinin bilimsel olarak degerlendirilmesine olanak

saglar [40] (Tablo-1,2,3) (Sekil-9,10).

Transvers lineer

Tablo-1: Yirtik sekline gore siniflandirma [40]

Yeri

Supraspinatus insersiyosunda

Hilal seklinde

Transvers lineer yirtiklarin supraspinatus ve inf-

raspinatus tendonlariin ¢ekmesiyle

L-seklinde

Transvers yirtik ile birlikte infraspinatus ve sup-

raspinatus arasindan longitudinal yirtigin bulun-

masi
Ters L seklinde Rotatora intervale uzanan

Supraspinatus ve infraspinatus uzantilart olan
Dortgen retrakte transvers yirtik

Teres mindr ve/veya subskapularis tendonlarida
Masif katilir

Grade 1

Bursal taraf

Grade 2 Grade 3
<"/, kalinlik (3 mmil) </, kalinlik (3-6 mm) >/, kalinlik (6 mmT)

Sekil -9: Ellmann siniflamasi, kismi yirtiklar artikiiler ve bursal taraflarina gore ve derinliklerine gore

siiflar.[40]
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Tablo-2: Yirtigin biiyiikliigiine gore siniflandirma [40]

Kiiciik 1 cm’ den az
Orta 1-3cm

Biiyiik 3-5cm
Masif 5 cm’ den biiyiik

Tablo-3: Yirtigin

stiresine gore siniflandirma [40]

Akut 6 haftadan kisa
Subakut 6 hafta-6 ay
Kronik 6 ay-1 yil

Eski 1 yildan uzun

®

infraspinatus

Teres
minor

Supraspinatus

—

ﬂ-.

0 0

9 i
0

7

(

(

Siiperior
Subskapularis

inferior

Subskapularis Tip A Tip B
/ ' 7/ ) 4

0 0 0
Tip C

Tip D Tip E

0

Sekil-10: Collin siniflamasi. A: rotator manset kaslari, B: yirtik tipleri.
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2.3.4. Rotator manset yagh dejenerasyonu

Tendonun kemik baglantisinin kopmasi kas fizyolojisini, kasin yapisini ve islevini
onemli olgiide degistirmektedir. Tendon ¢ekme kuvvetlerinin azalmasi kasin atrofisine yol
acar. Yapisal degisiklikler arasinda sarkomer sayilarinda ve uzunluklarinda azalma, miyofibri-
ler diizensizlik ve dejenerasyonu takiben kas kiitlesi ve hacminde azalma meydana gelir. Za-
manla kasin retraksiyonu, ilerleyici fibrotik degisiklikler ve artan yag igerigi ile birlikte atrofi
meydana gelir. Morfolojik ¢alismalar yagin kas i¢inde intrafasikiiler, ekstrafasikiiler ve intra-
tendindz bolgelerde biriktigini gdstermektedir. Biiyiik rotator manset yirtiklarindan sonra, bu
degisikliklere literatiirde "yagli dejenerasyon", "yagh infiltrasyon" ve "yagli degisim" gibi
tanimlamalar yapilmistir. Ancak Meyer ve arkadaslar1 "yag infiltrasyonu" teriminin daha uy-
gun olabilecegini 6ne stirmiislerdir ¢linkii histolojik analizde adiposit infiltrasyonu ile birlikte
normal goriinimli kas liflerinin gortildiiglinii ancak dejenerasyon yoniinde bir kanit bulun-
madigini iddia etmislerdir [41, 42].

Rotator manset yirtigi mevcut hastalarin degerlendirilmesinde Goutallier ve ark. bilgi-
sayarli tomografi kullanarak etkilenen kasin yag degisim oranina dayali bir evreleme sistemi
gelistirmistir (Tablo-4). Onarimdan sonra rotator mansetin yag dejenerasyonunun derecesinin
klinik sonugclar1 etkileyebilecegini ileri siirmiislerdir. Daha sonra Fuchs ve ekibi, manyetik
rezonans goriintiilemenin (MRG) yagli dejenerasyonun siddetini degerlendirmek ve evrele-
mek i¢in tekrarlanabilir bir yontem oldugunu belirtmislerdir (Sekil-11). Son c¢aligmalar, ultra-
sonografinin yag infiltrasyonunu degerlendirmede MRG'ye alternatif oldugunu da gostermek-
tedir [43, 44].

Tablo-4: Goutallier evrelemesi

Goutallier Evrelemesi Yagh Dejenerasyon Derecesi
0 Normal Kas Yapist (Yagl birikim yok)
I Yagh degisiklikler

I Kas Kitlesi >Yag Kitlesi

Il Yag Kitlesi = Kas Kitlesi

v Yag Kitlesi >Kas Kitlesi
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Sekil-11: Manyetik rezonans goriintiilemeye uyarlanmis Goutallier siniflandirmasi (A) Normal. (B) Yag cizgile-

ri. (C) Yagdan ¢ok kas. (D) Esit kas ve yag. (E) Kastan daha fazla yag

Biiyiik rotator manset yaralanmalarinda hayvan modellerinin gelistirilmesi, yagli deje-
nerasyon arastirmalarimda dnemli bir yol gdsterici olmustur. Ilk denemelerde, siganlarda ten-
don 1yilesme oranindaki hizli artig nedeniyle sinirlt bir yagl infiltrasyon gzlemlenmistir. Son
sigan modelleri ise, kas atrofisini ve yarali kasin yag infiltrasyonunu basarili bir sekilde gos-
termek i¢in 5 mm'lik bir tendon defekti modeli kullanmistir. Supraskapular sinir hasariyla
birlikte yapilan ¢alismalar, yag infiltrasyonu ve kas atrofisi miktarlarin1 énemli 6lgiide artir-
mistir. Tavsanlarda yapilan bir ¢alisma, izole nérolojik hasarin masif rotator manset yaralan-
malar1 gecirenlerle benzer yag infiltrasyonu olusturdugunu gostermistir. Ancak sican ¢aligsma-
lar1, supraskapular sinirin, kasta hasara yol agmadan, izole noral hasarinin etkilerini inceleye-

memistir (Sekil-12) [41, 45].

Sekil-12: Tavsanlarda rotator manget yaralanmasi yagli dejenerasyonu modelinde, kas yag igerigini gosteren
histolojik kesitler.Kesitler, kontrol grubunda (A, 2 hafta; D, 6 hafta), tam tenotomi grubunda (B, 2 hafta; E, 6
hafta) ve sinir kesimi grubunda (C, 2 hafta; F, 6 hafta) oil red O boyasi ve hematoksilen ile boyanmistir [41]
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Masif rotator manset yirtiklart giinimiizde tedavi segenekleri kisith olan ciddi yara-
lanmalardir. Yagli dejenerasyon basladiginda, modern cerrahi teknikler ile hastaligin ilerle-
mesi durdurulamaz veya geri c¢evrilemez. Bu nedenle rotator manset yirtig1 olan olgularda
daha iyi sonuglar elde etmek icin ek tedavi yontemlerinin gelistirilmesi gerekmektedir. Son
yillarda yeni olusturulan hayvan modelleri araciligiyla hiicresel ve gen ekspresyonunda mey-
dana gelen degisikliklere odaklanilmistir. Bu modellemeler gelecekte adipojenik kok hiicrele-
rin farklilasmasini engelleyen ve dejenere olmus kaslarin rejeneratif kapasitesini arttiran teda-

vilerin ortaya ¢ikmasini ve iyilesmeye katki yapmasini saglayacaktir [41, 46].

2.3.5. Tam

Yapilan genis kapsamli arastirmalarda tam kat yirtiklarin goriilme sikligr %8 ile %28
arasinda degismektedir ve yasla birlikte ylizdesi artmaktadir. Kismi yirtiklarin sikligi ise %15
ile %36 arasinda degismektedir. Artikiiler yiizdeki yirtiklar, bursal yiizdeki yirtiklara gore
daha fazla goriiliir. Anamnez, fizik muayene, direkt radyografi ve MRG hastanin degerlendi-
rilmesi ve cerrahi tedavi karari igin gereklidir [47-49]. Ultrasonografi, rotator manset hastali-
gmin teshisinde kullanilabilir ancak kullanici bagimlilig1 yiiksektir. Bununla birlikte MRG ile
rotator mansetin yapisal biitiinliigii daha iyi degerlendirebilir ve MRG yirtigin boyutunu, yeri-
ni, tendon kalitesini ve kronikligini belirlemede daha etkilidir. Sagittal T1 agirlikli goriintii-
ler, ilgili kas sisteminde atrofi veya yag infiltrasyonunu gostererek prognostik bilgi saglayabi-
lir. Aksiyel goriintiiler, subskapularis biitiinligiiniin yan sira iligkili biseps tendinitini veya

statik instabilitesini gostermede yardimci olabilir [50, 51].

2.3.6. Tedavi Secenekleri

2.3.6.1. Ameliyat gerektirmeyen tedaviler

Masif yirtiklart olan ve buna bagli aktivite sirasinda agr1 yasayan hastalarda psodopa-
ralizi mevcut degilse ve iyi dengelenmis bir kuvvet ¢ifti varsa konservatif tedavi denenebilir.
Bu tip tedaviler genellikle aktivite modifikasyonu, kortikosteroid enjeksiyonlart ve deltoid ile
periskapular kaslarin fizik tedavi ile gii¢lendirilmesini igermektedir. Tedavi siireci rotator
mangetin saglam kismini gliglendirmek ve ilerleyici rotator manset artritini dnlemek igin fizik
tedaviyle baslar. Subakromiyal kortikosteroid enjeksiyonlari, fizik tedavi siirecindeki infla-

masyonu azaltmaya yardimei olup fizik tedavinin kalitesini artirabilir. Masif rotator manset
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yirtiklarinda ameliyatsiz tedavi bazi hastalarda etkili olabilirken, yirtigin ilerlemesi ve rotator
manget yirtig1 artropatisi riski, bu tedavi segenegini genellikle tercih edilmeyen veya ameliya-
ta uygun olmayan hastalarla sinirlar. Bu durum tibbi a¢idan ameliyat riski tasiyan veya cerrahi

girisimden kaginmay1 tercih eden hastalar i¢in daha ¢ok tercih edilmektedir [50, 52, 53].

2.3.6.2. Cerrahi Tedaviler

Masif rotator manget yirtiklarinin tedavisi i¢in bir¢ok cerrahi segcenek bulunmasina
ragmen, onarilabilecek yirtiklar igin rotator manset onarimi klinik sonuglar ve morbidite yo-
niiyle en iyi olan cerrahi yontemdir. Subakromial dekompresyon ve biseps tenotomi-
si/tenodezi, yasl ve diisiik beklentisi olan hastalarda cerrahi bir segenek olabilir. Tamir edi-
lemeyen posterosiiperior rotator manset yirtiklari i¢in latissimus dorsi tendon transferleri, ha-
reket acikligr ve klinik sonuglarda iyilesmeler agisindan umut verici sonuglar géstermektedir.
Ne yazik ki sonuglar genellikle 6ngdriilemezdir ve glenohumeral artritin ilerlemesi ve hume-
rus basiin siiperior migrasyonu ile sonuglanabilmektedir. Latissimus dorsi tendon transferin-
den sonra daha kotii sonuglar tipik olarak efektif fonksiyon gostermeyen subskapularisi mev-
cut hastalarda, teres minér atrofisi olan hastalarda veya revizyon cerrahisi sonrasinda goriil-
mektedir. Onarilamaz posterosiiperior rotator manset yirtiklarinin tedavisinde stiperior kapsii-
ler rekonstriiksiyon da son yillarda tercih edilen biyolojik bir tedavi yontemidir. Yasli, rotator
manset artropatisi ve psodoparalizisi olan hastalar igin, ters total omuz artroplastisi sonuglari
acisindan tercih edilebilir bir tedavi secenegidir. Beltrame ve ark. osteoartrit nedeniyle ters
total omuz artroplastisi yapilan hastalarin %90,3'iinde memnuniyet agisindan iyi veya mii-

kemmel sonuglar bildirmislerdir [50, 54, 55].

Rotator manget yirtiklarinda debridman prosediirleri genellikle "kurtarma prosediirleri"”
veya "smirli hedef cerrahisi" olarak bilinir. Ameliyatsiz tedavinin basarisiz oldugu durumlar-
da, onarilamaz yirtiklart olan ve sinirli fonksiyonel beklentilere sahip yasli hastalara yonelik-
tir. ideal olarak, hastada fonksiyonel bir deltoid kas1 ve saglam bir korako-akromiyal ark bu-
lunmalidir. Ayrica psddoparalizi ve ileri diizey rotator manset artropatisi olmamalidir. Ameli-
yatin temel amaglar1 arasinda agriy1 azaltmak ve hareket agikligini arttirmak bulunmaktadir

[50, 54, 56].
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2.4. Kronik Rotator Manset Yirtig1 Sican Modeli

Hayvan modelleri, arastirmacilara hiicresel ve doku diizeyindeki prensipleri anlama
imkan1 sundugundan, ¢esitli alanlarda insan patolojilerini incelemek ve taklit etmek i¢in etKkili
araglardir. Ayrica in vitro ¢caligsmalar ile insan klinik deneyleri arasinda bir koprii olusturarak

yeni terapotik stratejilerin gelistirilmesini de tesvik ederler [1].

Istenen tiim anatomik bdlgelerden patolojinin farkli asamalarinda insan dokusu elde
etmek zor ve genellikle imkansizdir. Invaziv prosediirler hastalik belirli bir noktaya ulastigin-
da gerekli hale gelmektedir. Hayvan modelleri, kontrollii sekilde yaralanmalart modelleyerek,
cesitli lokalizasyonlarda veya ¢esitli asamalarda tekrarlanabilir incelemelere olanak saglar.
Ayrica, bu hayvan modellerinde yapilan miidahaleler zaman i¢inde kontrol edilebilir, 6l¢iile-
bilir ve degerlendirilebilir olmasi nedeniyle ¢esitli tedavi stratejilerinin etkinligi gdzlemlene-
bilir.[1].

Insan supraspinatus yirtigini taklit etme amaciyla sican supraspinatus modeli kronik
rotator manget yirtiklarinda sik kullanilmaktadir. Siganlar %3 pentobarbital intraperitoneal
enjeksiyon (40 mg/kg) ile anestezi altina alinir ve omuz eklemi girisimi igin hazirlanir. Ame-
liyat bolgesi rutin olarak iyodofor ile dezenfekte edilir ve steril cerrahi ortiiler yerlestirilir.
Omuz eklemi tizerinde lateral bir kesi yapilarak deri ve deri alti dokular kesilir ve deltoid kas
kiitlesi kaldirilir. Siganin omuz eklemi, supraspinatus kasinin humerusun biiyiik tiiberkiiliine
yapisma noktasint agiga ¢ikarmak igin addiiksiyon ve i¢ rotasyon pozisyonuna getirilir. Ar-
dindan supraspinatus tendonu tamamen yapisma yerinden kaldirilir. Istenilen cerrahi model
olusturulur. Daha sonra humerusun biiyiik tiiberkiiliine dogru bir kemik tiineli olusturulur ve
supraspinatus tendonunun ucuna modifiye bir diigiim atilarak tendon humerusun biiyiik tiiber-
kiiliine ayak izi bolgesindeki yapigsma dokular1 temizlendikten sonra dikisler kemik tiineller-

den gegirilerek ayak izine tendon tespit edilir [57] (Sekil-13,14).
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supraspinatus

— , tendon ‘

Sekil-13: Sigan rotator manset onarimindaki cerrahi prosediirii géstermektedir.(a) Ossedz tineli gegen siitiirlerin
sematik diyagramini igerir; (b) i: supraspinatus tendonunun diseksiyonu; ii: tendonun siitiirlerle kapatilmas; iii,

iv: emilebilir siitiirler [57]

Sekil-14: a. Supraspinatus tendonu ve humerus, b. Tendonun insersiyosundan ayrilmig hali[58]

20



2.4.1. Kronik model ve yagh dejenerasyon:

Sican supraspinatus tendonu biiyiik tiiberkiilden kaldirildiktan sonra tendon ucuna bir
adet steril eldiven pargasi dikilmektedir ve dokular kapatilmaktadir. Boylece tendonun tekrar
yapisiklik olusturup iyilesmesi engellenerek kronik rotator manset yirtiginin olusturulmasi
hedeflenmektedir (Sekil-15). 6 hafta sonunda yagli dejenere olmus ve atrofiye ugramis kasin
tendonu ikinci operasyonla ortaya konmaktadir. Daha sonra eldiven ¢ikarilmakta ve ardindan

tekrar biiyiik tiiberkiile tespit edilmektedir [57].

Sekil-15: Ug kismina penr6éz dren dikilmis supraspinatus tendonu, kronik rotator manset yirtigi modeil (Deney

sirasinda kaydedilmig goriintii)
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2.5. Kersetin Nedir

Kersetin, flavonoid bilesiklerin alt1 alt sinifindan biri olan bir flavonol grubunun bir
tyesidir. Adi 1857'den beri kullanilmakta olup "quercetum” (mese ormani) adindan tiiretil-
mistir. Kersetin, meyve ve sebzelerde bulunan bir flavonoiddir. Zihinsel/fiziksel performansi
artirabilen ve enfeksiyon riskini azaltan benzersiz biyolojik 6zelliklere sahip oldugu literatiir-
de gozlenmistir. Bu 6zellikler anti-kanserojenik, anti-enflamatuar, antiviral, antioksidan ve
psikostimiilan aktivitelerin yani sira lipid peroksidasyonunu, trombosit agregasyonunu ve
kapiller gegirgenligi inhibe etme ve mitokondriyal biyogenezi uyarma yetenegi de dahil ol-
mak iizere genel saglik ve hastaliklara karsi potansiyel faydalarinin oldugu bildirilmistir.[10,

59].

2.5.1. Kersetin molekiil yapisi ve formiilasyonu

Dogal olarak olugmus bir polar oksin tagima inhibitdriidiir. Uluslararas1 Saf ve Uygu-
lamali Kimya Birligi (IUPAC) isimlendirmesi 3, 31, 41, 5, 7-pentahidroksiflvanon (veya
Es anlamlis1 3, 31, 41, 5, 7-pentahidroksi-2-fenilkromen-4-on) seklindedir. Bu, kersetinin 3, 5,
7,31 ve 41 pozisyonlarinda bir hidroksil grubuna sahip oldugunu belirtir [10].

C15H1007 kimyasal formiiliine sahip olan ve molekil agirligi 302.24 olan kersetin,
suda ¢dziiniirliigii 0.1 g/100 mL'in altinda olan bir bilesiktir (Sekil-16). Ozellikle soganlarda
(her kilogram soganda 200-600 mg aras1) bulunur ve ayn1 zamanda elma ve iiziimden de izole
edilmistir. Giindelik diyette ortalama giinliik flavonoid alimi yaklasik 23 mg civarindadir ve
bunun %60 ila %75'ini kersetin olusturur [60].

Quercetin

HO

Sekil-16: Kersetin moleiil yapisi (https://supplementansiklopedisi.com’dan alinmustir.)
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Emilim: Mevcut kanitlar, kersetin glukozitlerinin (agirlikli olarak sogan veya arpacik sogani
yapisinda bulunanlar gibi) rutinositlerinden (caydaki baglica kuersetin glikoziti) ¢ok daha iyi
emildigini gostermektedir. Kersetin ve tiirevleri, mide asidinde stabil kalabilir ancak midede
emilip emilmediklerine dair kesin bir kanit bulunmamaktadir. Arastirmalar kersetinin ince
bagirsagin iist segmentinde emildigini gostermektedir [61]. Kersetin tiirevleri arasinda, 6zel-
likle glikozitlerinin konjuge formlari, kersetinden daha iyi emilir. Saflastirilmis kersetin glu-
kozitleri, mukozal epitelde bulunan sodyuma bagli glukoz tasima reseptorleri ile etkilesime

girebilir ve bu nedenle in vivo olarak ince bagirsak tarafindan emilebilmektedir [10, 62, 63].

Metobolizma ve Transport: Kersetin, emilim sonrasinda ¢esitli organlarda, ornegin ince
bagirsak, kolon, karaciger ve bdbreklerde metabolize olur. Ince bagirsak ve karacigerdeki
biyotransformasyon enzimleri tarafindan iiretilen metabolitler, metillenmis, stilfonlu ve gluku-
ronidlenmis formlari igerebilir [64, 65]. Kersetin ve tiirevleri, bagirsak mukozal epitel hiicre-
lerinde enterik bakteriler ve enzimler tarafindan cesitli metabolitlere, 6zellikle fenolik asitlere,

dontstiiriiliir. Bu metabolitler daha sonra emilir, doniistiiriiliir veya atilir [10].

Atilm: Kersetin glukozitlerinin ince bagirsagin iist segmentinde emildigi, ardindan ince ba-
girsak ve karacigerdeki biyotransformasyon enzimleri tarafindan metillenme, siilfosiibstitiis-
yon ve glukuronidasyon siireclerinden gectigi ve nihayetinde bobrekler yoluyla idrarla atildigi

gosterilmektedir [10].

2.5.2. Kersetin’in insanda ve hayvanda etkileri

Hayvanlarda etkileri: Kersetinin farelerde radyasyon kaynakli enflamasyona karsi koruyucu
etkileri gosterilmistir. Ayrica izoproterenol ile indiiklenen miyokardiyal oksidatif hasara ve
bagisiklik fonksiyon bozukluguna kars: etkili oldugu tespit edilmistir ve antioksidan aktivitesi
ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Kersetin, akut inflamasyon belirtilerini doza bagl olarak
azaltmis ve kemokin seviyelerini diislirmustiir. Ayrica deneysel alerjik ensefalomiyelit ve
otoimmiin miyokarditi iyilestirme potansiyeline sahiptir. Kersetin, bagisiklik hiicrelerinin
birikimini ve aktivasyonunu baskilayarak anti-enflamatuar etkiler gosterebilir. Ayrica, bati
diyetiyle indiiklenen obez farelerde mitokondriyal oksidatif fosforilasyonla iligkili gen eksp-

resyonunu artirarak kronik enflamasyonu onleyebilir [10, 66, 67].
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Insanda etkileri: Kersetinin fiziksel 6zellikleri hidrofobik es diizlemli yapisindan kaynakla-
nirken, kimyasal 6zellikleri fenolik hidroksil grubunun elektron verici aktivitesinden gelmek-
tedir. Klinik veriler kersetinin ¢ok sayida biyolojik etkiye sahip oldugunu gostermektedir.
Bunlar, antioksidan aktivitesinin yan1 sira antiinflamatuar, antikarsinojenik, antiviral, psikos-
timiilan, kardiyo-protektif ve noroprotektif 6zellikleri de igermektedir [10, 59, 68, 69] (Sekil-
17).

Noroprotektif etki

Antioksidan Antikarsinojenik

Kersetin

Antienflamatuvar

Kardio--protektif psikostimulan

Sekil-17: Kersetinin insanda etkileri [59]

2.5.3. Kersetin iceren besinler

Flavonollar, insan diyetinde glikozitler olarak yaygin olarak bulunur ve yaban mersini,
turunggiller ve cesitli diger meyveler, yaprakli sebzeler, kokler, yumrular ve soganlar, otlar ve
baharatlar, baklagiller ve tahillarin yenilebilir kisstmlarinda genis bir dagilima sahiptir ayrica
cay ve kakao iginde de bulunur. Ozellikle elma, kizilcik, yaban mersini ve soganlar olmak
iizere meyve ve sebzeler, tipik bati diyetinin dogal kersetin kaynaklaridir ve aglikon olarak
bulunur. Siyah cay, kirmiz1 sarap ve cesitli meyve sular1 da kersetin agisindan zengin besin

kaynaklari olarak belirtilmistir [70, 71].
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2.5.4. Lipozom Teknolojisi nedir?

Kersetin flavonoidinin diisiik biyoyararlanimi ve suda ¢oziiniirliigiiniin az olmasi ne-
deniyle kullanimi zorlagsmis ve ¢ok yiiksek dozlar gerektirdigi litaratiirde gosterilmistir. Son
yillarda literatiirde ¢esitli tasiyicilar vasitasiyla molekiillerin biyoyaralanim ve hiicreye girisi
arttirilmak istenmistir. Lipozomal teknoloji sayesinde molekiillere ¢ift kath bir fosfolipid ta-
baka ve gesitli opsoninler kazandirilmis ve bunun neticesinde hem hidrofilik hem de hidro-
fobik ozellikler kazandirilmigtir. Bdylece molekiillerin hiicreye alinmasi ve yararlanimi artti-

rilmistir. Kersetin flavonoidini lipozomal teknoloji ile kombine edilmis ve kullanima sunul-

mustur[72, 73].

2.6. Kemik Tendon Iyilesmesi

2.6.1. Histolojik degerlendirmeler

Ortopedik klinik uygulamalarda tendon yaralanmalar1 olduk¢a yaygindir ve spor ya-
parken veya giinliik rutin aktiviteler ciddi patolojik durumlar meydana gelebilir. Sik yaralanan
yumusak doku yapilar1 arasinda rotator manset yaralanmalar1 da bulunmaktadir. Yaralanma-
nin ciddiyetine, hastanin aktivite diizeyine, fonksiyonel durumuna veya meslegine bagl ola-
rak, rotator manset yaralanmalar1 i¢in cerrahi onarim siklikla tercih edilen bir tedavi yontemi-
dir. Basarili kemik-tendon iyilesmesi, bu yaralanmalarin fonksiyonel cerrahi tedavisi igin ha-
yati dneme sahiptir. Tendondan kemige iyilesme, kemikten kemige iyilesmeye gore daha ya-
vas ve eksik gergeklesir.

Tendon kemik arayiizii, farkli dokularin gecis yaptigi bir alandir. Bunlar; tendon, mi-
neralize olmamus fibrokartilaj doku, mineralize fibrokartilaj doku ve kemiktir [74]. Fibrokarti-
laj bolgenin az kan damari icermesi ve yaralanma bolgesinde kemik kaybi olmasi nedeniyle
kemik-tendon birlesiminin iyilesme siireci yavag olabilir. Dogal kemik-tendon ara yiiziiniin
yapist ve bilesimi iyilesme siirecinde saglanamaz ve daha zayif bir mekanik ve yapisal ara
yiizle sonuglanir. Bu durum, tendonun kemige uyumlu bir sekilde entegre olmasini ve dolayi-
styla tendon baglantisinin basarisiz olma riskini artirabilir [75, 76]. Son on yilda, ortopedik
temel bilim arastirmalarinda, tendon-kemik iyilesmesini biyolojik olarak hizlandirmak ve
gelistirmek icin cesitli stratejiler incelenmistir. Bu stratejiler genellikle biiyiime faktdrlerini,
hiicre tabanli tedavileri ve kemik-tendon ara yiiziiniin biyolojik iyilesmesini artirmay1 amag-

layan ¢esitli cerrahi ve biyolojik yontemlerini icermektedir [75-77].
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2.6.2. Biyomekanik degerlendirmeler:

Hayvan ve insan c¢alismalarinda kemik tendon iyilesmesini degerlendirmek ve gruplar
aras1 farklar1 saptamak ic¢in kullanilir. Biyomekanik ¢ekme uygulamalar1 tendon iizerinden
lineer ¢cekme kuvveti uygulanarak gerceklestirilir. Calismalarda maksimum kopma kuvveti

(Newton), elongasyon (mm) ve sertlik degerleri kaydedilir ve karsilastirilir [78, 79].
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3. GEREC ve YONTEMLER

Calisma baglanmadan &nce Istanbul Universitesi Hayvan Deney Etik Kurulu (HAD-
YEK) onayi alindi. 24 adet yaklasik 300-500 gram agirliginda Sprague —Dawley cinsi si¢anlar
kullanildi. Menstural siklustan etkilenmemesi erkek sicanlar tercih edildi. Cerrahi 6ncesi ve
sonrasi Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii laboratuvarinda

tiim sicanlar deney siiresi boyunca ayr1 kafeslerde ve esit sartlarda, 12 saat giindiiz 12 saat

gece sikliisli olacak sekilde tutuldu. Standart laboratuvar diyeti ve su, adlibitum verildi.

3.1. Calisma Dizaym

Grup A

Grup B

Kontrol Grubu

Kersetin verilen grup

24 adet Sprague Dawley Sican- (48 Humerus)

A Kontrol Grubu (24 humerus)

B Kersetin Verilen Grup(24 Humerus)

Kronik rotator
manget modeli

o

Tekrar onarim

12 hafta takip

Sakrifikasyon

8 humerus l 16 humerus
histopatolojik biyomekanik

inceleme inceleme

Sekil-18: Deney plani
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Kronik rotator
manget modeli

Tekrar onarim

<

12 hafta oral gavage ile
kersetin uygulamasi

Sakrifikasyon

8 humerus l 16 humerus
histopatolojik biyomekanik
inceleme inceleme




Grup A kontrol grubu olarak tamir dncesi ve sonrasi rutin beslenme ve takip protokolii
uygulandi. Grup B'ye ise onarim sonrasi lipozomal kersetin maddesi 12 hafta siireyle oral
gavage yoluyla verildi. 12. Haftada her iki grupta da kemik-tendon iyilesmesi biyomekanik
ve histolojik olarak incelendi. Toplam 24 denek kullanildi ve her iki tarafli SSp tendonu kul-
lanildi. Toplamda 48 sican ekstremitesi subakromial mesafeden humerus basi ve yapisma yeri
ortaya ¢ikarilacak sekilde ¢cevre dokudan disseke edilerek ortaya kondu. SSp tendonu bursal
taraftan tam kat kesildi. Kesilen tendon tamir edilmeden, kesilen yerin tekrar iyilesmesi ve
cevre dokulara yapismasinin engellenmesi amaciyla tendon ¢evresi penroz dren ile sarildi. 6
hafta boyunca yirtigin kroniklesmesi i¢in si¢anlar dogal ortaminda beslendi ve bakildi. Boyle-
ce kronik tam kat yirtik modeli olusturuldu. 6. hafta sonunda her iki humerustan kemikten
gecilen tlineller ile transossedz yontem kullanilarak tendon onarimi yapildi. Tamir sonrasi 1.
gruba herhangi bir madde verilmez iken. 2. gruba kersetin maddesi i¢eren Lipozomal Kersetin
kapsiil 125 mg (LIPOZON-INOLIVA™) kapsiiller suda ¢éziilerek 25 mg/kg dozda, oral ga-
vage yoluyla her giin verildi. Onarim sonras1 12. haftada her gruptan 4 adet si¢an, histolojik
inceleme yapilmak iizere ve 8 sigan ise biyomekanik inceleme yapilmak tizere sakrifiye edildi

(Sekil-18).

3.1.1. Kronik Rotator Manset Modeli Olusturma

Deneyde kronik rotator manset yirtigi modeli olusturmak icin 24 sicanin bilateral
omuz eklemi kullanildi. Siganlar ketamin 50 mg/kg ve ksilazin 10mg/kg intraperitoneal en-
jeksiyon yolu ile anestezi altina alindiktan sonra ameliyat masasina yerlestirildi cilt hazirlandi.
Cilt rutin olarak iyodofor ile dezenfekte edildi ve steril cerrahi ortiiler serildi. Omuz ekleminin
lateral tarafi boyunca 3 cm'lik bir insizyon yapildi, ardindan cilt ve cilt alt1 doku insize edildi
ve deltoid kas1 split olarak gecilerek ekarte edildi (Sekil-19). Supraspinatus tendonunun hu-
merus biiyiik tiiberkiile yapisma noktasint ortaya ¢ikarmak igin kol addiiksiyon, ekstansiyon
ve hafif i¢ rotasyon pozisyonuna getirildi. Supraspinatus tendonu 11 numara bisturi ile tama-
men Kkesildi. Supraspinatus tendonunun ucuna penroz dren yerlestirildi ve bir diigiim ile tespit
edilerek tendon iyilesmesinin engellenmesi amaglandi (Sekil-20). Dokular ve cerrahi alan
normal salin ile yikandi. Kapatma sirasinda dnce deltoid kasi, anatomisine uygun sekilde emi-
lebilir sutiirlerle kapatildi ve ardindan cilt Polydioxanone (PDI II) 2.0 sutiir ile kapatildi.
Ameliyat sonrasi enfeksiyonu 6nlemek i¢in 3 giin boyunca giinde bir kez sefazolin 50mg/kg
intraperitoneal enjeksiyon yoluyla yapildi. Ameliyat sonrasi siganlarin genel saglik durumu,
aktivitesi, yara durumu, enflamatuar reaksiyonlar1 ve enfeksiyon durumu 6 hafta boyunca

gozlemlendi.
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Sekil-19: A: Sprague-Dawley si¢an islem Oncesi hazirlanmig hali, B: Lateral insizyon sonrasi sonrasi deltoid
kasinin goriinimii

-

=
-t

Sekil-20: A: Supraspinatus kasi ve tendonunun ayak izinden tenotomize edilmis ve serbestlenmis hali, B: Sup-
raspinatus tendonu ug¢ kismina penroz dren dikilmis hali

29



3.1.2. Kronik Rotator Manset Modeli Sonrasinda Transosse6z Tendon Onarimi

Kronik model olusturduktan 6 hafta sonra ikinci cerrahi prosediirler uygulandi. Sican-
lar ketamin 50 mg/kg ve ksilazin 10mg/kg intraperitoneal enjeksiyon yolu ile anestezi altina
alindiktan ameliyat masasina yerlestirildi ve omuz bolgesi cilt hazirligi yapildi. Cilt iyodofor
ile dezenfekte edildi ve steril cerrahi Ortiiler serildi. Omuz ekleminin lateral tarafi boyunca
eski insizyon bolgesine uyacak sekilde 3 cm'lik bir insizyon yapildi ve ardindan cilt ve cilt alt1

acildi ve deltoid kasi split olarak tekrar gecildi, yapisikliklar gevsetildi. Sigan omuzunda daha

onceden penroz dren dikilen supraspinatus tendonu bulundu. Penroz dren ¢ikarildi (Sekil-21).

IR

Y

Sekil-21: A. Penrdz drenin supraspinatus tendonuna dikildikten 6 hafta sonraki ikinci girisimde tendon distalin-
deki goriintiisii, B. Dejenere olmus tendondan drenin ¢ikarilmasi

Tendondan penroz dren ¢ikarildiktan sonra humerus supraspinatus tendon ayak izi
ortaya kondu ve bir adet kiiret yardimiyla dekortike edilerek spongioz kemik ortaya ¢ikarildi.
Ardindan supraspinatus tendonunun ucuna Mason-Allen benzeri bir diigiim atild1 ve dikisler
kemik tiinelden gegildi (Sekil-22). Tendon humerusun supraspinatus ayak izine giivenli bir
sekilde uygun gerginlikle tamir edildi (Sekil-23). Dokular ve cerrahi alan normal salin ile yi-
kandi. Kapatma sirasinda once deltoid kasi anatomisine uygun emilebilir sutiirle kapatildi ve
ardindan cilt Polydioxanone (PDI II) 2.0 sutiir ile kapatildi. Ameliyat sonrasi enfeksiyonu
onlemek icin 3 giin boyunca giinde bir kez sefazolin 50mg/kg intraperitoneal enjeksiyon yo-

luyla yapildi. Ameliyat sonrasi hayvanlarin genel saglik durumu takip edildi.
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Sekil-23: A. Humerus ayak izi ve tendondan gecirilen suturiin ayak izine tespit 6ncesi hali
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Tendon onarimi sonrast 12 hafta siiresince Grup B siganlar, oral gavage yoluyla her
giin 25mg/kg dozda kersetin flavonoidi ile giinlin ayni1 saatinde beslendi (Sekil-24). Oral ga-
vage veteriner hekim tarafindan uygulandi. Uygulayicinin deney hayvan kullanim yetkisi

mevcuttu.

kersetin

Sekil-24: Kersetin maddesinin oral gavage yoluyla sigana uygulanmasi

3.1.2. Sicanlarin 12. Haftada Sakrifiye Edilmesi ve Supraspinatusun Disseksiyonu

12. hafta sonunda histopatolojik ve biyomekanik inceleme yapilmak iizere sicanlar
sakrifiye edildi. Sakrifikasyon yontemi olarak servikal dislokasyon teknigi kullanildi. Eski
insizyon bolgesinden girildi. Supraspinatus tendonu humerus ve skapula baglantis1 korunacak
sekilde etraf doku ve kaslardan diseksiyon yoluyla ayrildi. Tendon ve ayak izi korundu (Sekil-
25). Alinan her gruptan 4 sicana ait toplam 16 adet histopatolojik 6rnek %10 formol igeren
soliisyona yerlestirildi ve histopatolojik incelme yapilmak tizere ayrildi. Biyomekanik i¢in ise
iki gruptan 8’er sicana ait 16 adet ornek belirlendi (Sekil-26). Biyomekanik degerlendirme
icin alman ornekler serum fizyolojik ile yikandiktan sonra -20°C derin dondurucuya alindi.

Islem 6ncesi 6rnekler 30°C’de ¢dziindii ve biyomekanik test cihazina alindi.
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Sekil-26: Sakrifiye edilmis sigan supraspinatus tendonu ve diger yapilariin goriintiisii ve tendonun humerus
ayak izinde iyilestigi goriilmekte
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3.2. Biyomekanik Degerlendirme

Biyomekanik degerlendirme i¢in 12. haftada si¢anlar sakrifiye edildi. Sakrifikasyon
sonrasi alinan her gruptan 16 &rnek Istanbul Teknik Universitesi Mukavamet ve Biyomekanik
Laboratuvarinda deneye alindi. Supraspinatus tendonu kasiyla beraber korunacak sekilde dis-
seke edildi. Skapula biyomekanik test sirasinda ¢ekmede kullanilmak {izere humerus ile bera-
ber korundu. Supraspinatus tendonu, kas1 ve yapisma yeri korundu. Kapsiil dairesel olarak
eksize edildi ve sadece tendon kemik bileskesinin korunmasi amaglandi. Supraspinatus tendo-
nuna ¢ekme kuvveti uygulamak i¢in MTS 858 Mini Bionix II (Model N0:359.XX Serial No:
10189576) cihazi kullanildi (Sekil-27). Ornekleri sikistirmak igin mengene sistemi hazirlandi.
Islem makine miihendisi &gretim iiyesi ve lisans dgrencisi kontroliinde uygulandi. Sikistirict
mengene arasina Orneklerin kaymamasi i¢cin humerus ve 6n kolu tutacak bir adet zimparal
yastik yerlestirildi. Materyalin 6n kol ve humerus kismi alt mengeneye sikistirilirken skapula
iist mengene arasina zimpara ile sikistirildi. Sistem yere paralel olacak sekilde ayarland: (Se-
kil-28). Testler sirasinda kuvvet verisi siirekli olarak yiik hiicresi (ESIT SPA 10 kg, SN:824)
kullanilarak 6lgiildii ve uzama verisi MTS LVDT Transducer (Seri No: 10188729) kullanila-
rak kaydedildi. 0,1 mm/s hizda skapulaya ¢ekme kuvveti uygulandi (Sekil-29-30). Maksimum
kopma yiikii/failure load (Newton)-deplasman miktar1 (mm)-sertlik/stiffness (N/mm) ve

kopma yeri kaydedildi.
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Sekil-28: Deney cihazinda supraspinatus tendonunun kuvvet uygulama anindaki goriintiisii
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Sekil-29: Deneyde muskulotendindz bileskeden uzamis ve kopmus supraspinatus tendonu ve kasinin goriintiisii

Sekil-30: Biyomekanik deneyde intratendindz bolgeden kopmus olan drnegin goriintiisii
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3.3. Histolojik Degerlendirme

12. haftanin sonunda sakrifiye edilen siganlardan her gruptan 8 adet numune histolojik
degerlendirme yapilmak iizere Istanbul Univeritesi Patoloji birimine incelenmek iizere gotii-
riildii. Ornekler %10 formoline koyulup fikse edildi ve saklandi. Ardindan 2 gece %10 nitrik
asitte dekalsifikasyon icin bekletildikten sonra tekrar %10 formoline alinip 1 gece bekletildi
(Sekil-31). Ardindan koronal planda 5 um kesitler alindi. Kemik—tendon iyilesmesini deger-
lendirmek tizere hemotoksilen-eozin ile boyandi ve patoloji uzmani tarafindan degerlendirildi.
Alman kesitlerde kollajen dizilim ve organizasyonu, kronik siirece bagli yagli doku infiltras-
yonu, tenosit rejenerasyonu, sharpey fibrilleri ve dizilimi degerlendirildi. Incelmelerde
OLYMPOS ™ BX50 15tk mikroskobu kullanildi.

-

Slanvensemes sau SN 93 G4
. b

Sekil-31: Histolojik inceleme yapilmak iizere alinmis kesit goriintiisii- Humerus yapigma yeri goriinmekte
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3.4.istatiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS 26
(Statistical Package for the Social Sciences) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendi-
rilirken, nicel degiskenler ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum deger-
leriyle, nitel degiskenler frekans ve yiizde gibi tanimlayici istatistiksel metodlar ile gosterildi.

Verilerin normal dagilima uygunluklarinin degerlendirilmesinde Shapiro Wilks test ve
Box Plot grafiklerden yararlanildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin iki gruba gore
degerlendirmelerinde Mann Whitney-U test kullanildi.

Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Fisher Freeman Halton test kullanildi.

Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p< 0.05 diizeyinde kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Biyomekanik Bulgular

Tablo-5: Tanimlayici Ozelliklerin Dagilimlari

n (%)
Load to Failure (N) Ort£Ss 11,66+4,28
Medyan (Min-Maks) 10,65 (5,6-23)
Stifness (N/mm) Ort£Ss 1,43+0,58
Medyan (Min-Maks) 1.4 (0,5-3.,5)
Kopma noktasi Intratendinéz 15 (60,0)
Muskuler 2(8,0)
Muskulotendinoz 8 (32,0)
Deplasman miktar Ort+Ss 0,97+0.44
Medyan (Min-Maks) 0,85 (0,35-2.12)
Grup Kontrol 12 (46,2)
Kersetin Flavonoidi 14 (53,8)

Arastirmaya katilan olgularin Load to Failure/maksimum kopma kuvvetleri 6lgtimleri
5,6 ile 23 N arasinda degigsmekte olup; ortalamasi 11,66+4,28 N’dir.

Olgularin stifness/sertlik dl¢iimleri 0,5 ile 3,5 N/mm arasinda degismekte olup; orta-
lamasi 1,4340,58 N/mm’dir.

Olgularin kopma noktalar1 incelendiginde; %60’ min (n=15) intratendindz, %8’ inin
(n=2) muskuler, %32’sinin (n=8) muskulotendin6z oldugu goriilmiistiir.

Olgularin deplasman miktarlar1 0,35 ile 2,12 arasinda degismekte olup; ortalamasi

0,97+0,44 olarak tespit edilmistir (Tablo-6).
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Tablo -6: Gruplara gore tanimlayici dzelliklerin karsilagtiriimasi

Kontrol (n=12)  Kersetin Flavonoidi p
(n=14)

Load to Failure (N)  Or*Ss 12,00+4,86 11,37+3,87 “0,940
Medyan (Min-Maks) 10,8 (6,2-23) 10,7 (5,6-20)

Stifness (N/mm) Ort£Ss 1,31+0,3 1,54+0,74 ‘0,347
Medyan (Min-Maks) 1.3 (0,9-1,8) 1.4 (0,5-3,5)

Kopma noktasi Intratendinéz 8 (72,7 7 (50,0) *0,586
Muskuler 1(9,1) 1(7.1)
Muskulotendinéz 2(18,2) 6(42,9)

Deplasman miktari Ort+Ss 0,99+0,5 0,95+0.4 1,000
Medyan (Min-Maks) 0.9 (0,4-2.1) 0,9 (0,4-1,9)

"Mann Whitney-U Test
"Fisher Freeman Halion Test

18
16
14
12

ort+SD

(=T L L v

Kontrol

Kersetin Flavonoidi

Sekil-32: Load to Faliure/Maksimum kopma kuvveti (N) degerlerinin karsilagtirmali grafigi
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2.5

2
1.5
1
0.5
0

Kontrol Kersetin Flavonoidi

ort+SD

Sekil-33: Stifness degerlerinin karsilagtirmali grafigi

1.6

1.4
1.2
1

0.8
0.6
0.4
0.2
0

Kontrol Kersetin Flavonoidi

ort+SD

M Deplasman miktari

Sekil-34: Deplasman miktarinin karsilastirmali grafigi
Gruplara gore olgularin load to failure, stifness ve deplasman miktar1 l¢iimleri, ista-
tistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).
Kersetin grubu 6rneklerinin muskulotendindz bileskeden kopanlarin sayisi daha fazla

olmasina ragmen gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).
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4.2. Histolojik Bulgular

Sicanlar onarim sonrasi 12. haftada sakrifiye edildikten sonra her iki gruptan 8 adet
ornek histolojik olarak incelendi. Orneklerde, kollajen organizasyonu, tenosit yogunlugu, yag-
I1 infiltrasyon ve rejeneratif bag doku degerlendirildi. Kontrol grubu ile kersetin verilen grup
incelendiginde kollajen organizasyonu, tenosit ve rejeneratif bag doku yogunlugu arasinda
anlaml farklilik izlenmedi. Gruplarin her ikisinde de kemik tendon iyilesmesi tamd1 ve ten-
don kemik bileskesinde rejenerasyon ve sharpey fibrilleri esit yogunluktaydi.(Sekil-35) Hiic-
resellik iki grupta da kemik—tendon bileskesinde artmis gozlendi fakat 6nemli bir farklilik
gozlenmedi.

Her iki grupta da 3 adet kesitte yag doku infiltrasyonu tendonda gozlendi fakat infilt-
rasyon miktar1 iki grup arasinda farkli degildi. Bu yag doku infiltrasyonun bazi 6rneklerde
goriilmesi insandaki kronik rotator manset yirtiginda goriilen yagli doku infiltrasyonu mode-
line benzer nitelikteydi. Kersetin verilen grupta 3 adet kesitte sharpey fibrilleri kemige daha
dik yerlesimliydi.(Sekil-37)

Sekil-35
Sekil-35: Kontrol grubu ve kersetin verilen gruptan alinan histolojik kesitler: A. Iyilesmis kemik tendon bileske-
si kontrol grubundan alinan kesit goriintlisii (mavi yildiz): Tenositler ve artmis hiicresellik, (siyah yildiz): Hu-
merus kemik dokusu, (mavi ok): Kemik-tendon bileskesini gdstermektedir.(40 x biiyiitme) B. Iyilesmis kemik
tendon bileskesi kersetin grubundan alinan kesit goriintiisii (sar1 ok): Tenositler ve artmis hiicresellik, (kirmizi
yildiz):Humerus kemik dokusu, (yesil ok): Kemik-tendon bileskesini gostermektedir (x40 biiyiitme)
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Sekil-36: Kersetin verilen grupta kemige daha dik yerlesim gostermis sharpey fibrilleri siyah oklar ile
gosterilmistir.( x40 biiytitme )

Sekil-37: Kronik modele bagl olustugu diisiiniilen yagl doku infiltrasyonu, yesil ok gostermektedir.
(x40 biiyiitme)
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5. TARTISMA

Bu caligmada temel amacimiz kronik rotator manset yirti§1 onarimi sonrasi bir flavo-
noid olan kersetin maddesinin oral olarak kullanimmin kemik-tendon iyilesmesine etkisini
gostermektir. Calismamizda kronik rotator manset modeli olusturup 6. haftanin sonunda tamir
uygulandi. 12. hafta sonunda si¢anlarin supraspinatus tendonunun iyilesmesi biyomekanik ve
histolojik olarak degerlendirildi. Calismada biyomekanik veriler ve histolojik veriler arasinda
istatiksel ve gozlemsel olarak anlaml1 farklilik gozlenmedi.

Kemik—tendon iyilesmesiyle ilgili yapilan hayvan modellemeleri litaratiirde karsimiza
sikca ¢ikmaktadir. Literatiirde rotator manset yirtigi sigan modeli olarak akut ve kronik mo-
dellemeler kullanilmistir. Akut modellemeler ve kronik modellemeler ile kemik tendon iyi-
lesmesinin gosterilmesi ve ¢esitli tedavi yontemi ve siiregleri literatiirde gosterilmistir [80,
81]. Calismada kronik rotator manset modeli kullanilarak insandaki kronik rotator manset
yirtiginin modellenmesi hedeflendi. Siganda kronik rotator manset yirtigi modelini tercih et-
memizin sebebi siganlarin yiiksek rejenerasyon kapasitesine sahip olmalariydi.

Hashimoto ve ark. kronik model olusturmak i¢in supraspinatus tendonunun biiyiik tii-
berkiilden ayirdiktan sonra regine benzeri bir adet yama ile tuberkiilii kapatip iyilesmeyi ge-
ciktirmek ve kronik model elde etmek istemislerdir [81]. Killian ve ark. kronik model olus-
turmak ve akut yirtikla onarim sonrasi iyilesmesini karsilastirmak igin siganlarin supraspina-
tus ve infraspinatus tendonlarinda yirtik olusturduktan sonra bir tarafa botulinum toksin A
verip kronik dejenere model olusturmus ve 8. hafta sonunda kronik modelin daha koétii sonug-
lar1 oldugunu bildirmisler [82]. Calismamizda benzer mantikla tendonun erken donemde iyi-
lesmesini engellemek amaciyla tendon ucuna penroz dren sutiire ederek tendonun iyilesmesini
engelleyip 6. hafta sonunda kronik rotator manset yirtigi modeli olusturduk.

Literatiirde Supraspinatus yirtig1 sonrast kemik-tendon iyilesmesi birgok invivo ve in-
vitro ¢aligmalarda gdsterilmistir. Kemik tendon iyilesmesi erken-orta-uzun déonem olmak iize-
re farkli zamanlara incelenmek istenmistir ancak siireyle ilgili net bir sinir belirtilmemistir.
Mitura ve ark supraspinatus modelinde bursal dokunun iyilesmeye etkisini incelemek igin 3.
ve 6. haftalarda kemik-tendon iyilesmesini degerlendirmislerdir [83]. Zhu ve ark ise sentetik
kollajenli skafold uygulamasinin supraspinatus tendon iyilesmesini arttirdigini gostermeyi
amaclamiglar, 6. ve 12. haftalarda iyilesmeyi degerlendirmislerdir[84].

Gimbel ve ark. Supraspinatus modeli olusturup 1., 2., 4., 8. ve 16. haftalarda kemik
tendon iyilesmesini degerlendirmislerdir [85]. Calismamizda literatiirden yola ¢ikarak benzer

sekilde onarim sonras1 12. haftada gruplar arasi iyilesmeyi degerlendirdik.
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Literatiirde kemik-tendon iyilesmesini degerlendirmek i¢in gesitli metodolojiler uygu-
lanmistir. Golman ve ark. IKKb inhibitoriiniin sicanlarda kemik-tendon iyilesmesine etkisini
incelemislerdir ve bunu histolojik, biyomekanik ve makroskopik degerlendirme yontemleri ile
incelemisler [86]. Hashimoto ve ark. ise kronik yirtik modelini degerlendirmek igin ise sadece
makroskopik ve histolojik degerlendirmeyi tercih etmislerdir [81]. Calismamizda ise kemik-
tendon arayliziindeki iyilesmeyi karsilastirmak igin histolojik ve biyomekanik degerlendirme
yontemlerini tercih ettik.

Birgok oral ila¢ uygulamalar1 ve lokal islemlerin supraspinatus tendon iyilesmesinde
etkisi gosterilmek istenmis. Bunlardan biri Gulotta ve ark. kemik iligi kaynakli kok hiicre
uygulamasi ile siganlarda tendon iyilesmesine etkisini gostermeyi amacladilar. Arastirmacilar
kok hiicre uygulanan grupta kemik tendon iyilesmesinde anlamli fark gosterememislerdir.
Calismamizda kersetin grubuyla kontrol grubu arasinda anlaml fark saptanmadi. Bunun se-
bebi olarak siganlarin ileri rejenerasyon kapasiteleri veya kersetin ve kok hiicre uygulamasi
gibi yontemlerin bir adjuvana ihtiyaci olabilecegi diistintildii [87].

Oral takviyeler ile ilgili gegmis donemde yapilan ¢alismalardan Jiang ve ark. kurku-
min maddesinin patellar tendon iyilesmesini etkiledigini gostermek istemislerdir. Biyokimya-
sal, molekiiler genetik, biyomekanik ve histopatolojik olarak patellar tendon iyilesmesi ince-
lenmis ve kurkuminin histopatolojik ve gen diizeyinde iyilesmeye katkis1 oldugu gosterilmis.
Calismamizdan farkli olarak ise 14. giinde ornekler degerlendirmistir [88]. Calismamizda
kersetin maddesinin oral kurkumin maddesine benzer sekilde kemik-tendon iyilesmesini etki-
leyebilecegini diisiindiik fakat verilerimiz arasinda bu hipotezimizi destekleyen istatistiksel
anlamli fark elde edemedik. Jiang ve ark. ¢aligmasinda ise iyilesme 14.glinde tamamlanmus,
verileri gen ekspresyonu ve biyokimyasal analiz metodlari ile degerlendirilmis, ayrica calis-
mada patellar tendon kullanmiglardir [88]. Calismamizin histolojik ve biyomekanik degerlen-
dirme temelli olmasi neticesinde bu ¢aligmadan kismen daha az veri degerlendirilmistir. An-
cak ¢alismamizda 6rneklerin 12. haftada degerlendirilmesi ge¢ donem iyilesmeyi gostermek-
tedir.

Gileg ve ark. ise asil tendon yirtig1 modeli olusturmuslardir. Siganlarda asil tendon ya-
ralanmasi sonrasi 28 giin oral kurkumin verilen ve verilmeyen iki grubu histolojik ve biyome-
kanik olarak incelemislerdir. Caligma planimizda oral beslenme sonrasi histolojik ve biyome-

kanik degerlendirme yapmis olmasi bizim ¢alisma metodolojimize benzerdir.
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Kersetin flavonoidinin birgok bilimsel makalede insan ve hayvan ¢alismalarinda etki-
leri incelenmistir. Davis ve ark. kersetinin antioksidan ve antienflamatuvar etkilerinin yan1
sira mitokondriyal biyogenezi arttirdigindan yola ¢ikarak insanda egzersiz performansina kat-
k1 yaptigin1 goniillii kisilerde egzersiz kapasitesini karsilastirarak gostermislerdir. Kersetin
verilen sporcularin VO, max diizeyi ve yorgunluga kadar olan siiresi daha uzun bulunmustur
[89]. Alm-Eldeen ve ark. siganlarda gastrokinemius kasinda yasa bagli apoptoz miktarini ve
bunlarda kersetinin etkisini gostermek istemislerdir. 1-5-10-15 aylik erkek sicanlarda yas art-
tikca gastrokinemius kasinda hyalinizasyon ve kas liflerinde azalma goérmiislerdir. Daha yash
sicanlarda katalaz ve malondialdehit seviyelerinde artig, bcl-2 geninin down regiilasyonu ve
NF-kB ve bax genlerinde de up regiilasyon gérmiislerdir. Kersetin verilen grupta 10 ve 15
aylik sicanlarda malondialdehit seviyesinde azalma, bcl-2 up regiilasyonu ve NF-kB ve bax
genlerinin down regiilasyonunu goéstermislerdir. Bu verilerden yola ¢ikarak kersetinin yas-
lanmay1 azalttigini ifade etmislerdir [89]. Askari ve ark. ise 60 erkek atlet iceren randomize
cift kor bir ¢alisma planlamislardir. Bu ¢alismada kersetinin yagsiz viicut kitlesi, viicut su
icerigi, bazal metabolizma hizin1 arttirdigin1 gézlemlemislerdir [90]. Vakili ve ark. 64 adet
disi sigan iizerinde overoktomi sonrasi sigan tibiasinda osteoporoz modeli olusturmuslardir.
Kersetin ve E vitamininin osteoporoz lizerinde etkisini incelemislerdir. Kersetinin daha fazla
olmak tizere hem E vitamini hemde kersetin flavonoidinin osteoporozun tedavisinde etkili
olabilecegini 6ne siirmiislerdir [91]. Bundan yola ¢ikarak kemik yapisindaki iyilesmeye olum-
lu etki edecegini diisiindiirmektedir.

Chen ve ark. farelere yiizme testi iceren bir parkur hazirlamiglardir. 6 hafta boyunca
bir gruba kersetin takviyesi vererek yiizme siiresi, kaslardaki molekiiler degisiklikler ve fare-
lerin kanlarindaki bazi kas yapim yikim parametrelerini incelemisler. Sonug olarak kersetin
verilen grubun daha uzun yiizme siiresine sahip oldugu, kanda LDH (laktat dehidrogenaz ) ,
BUN (kan iire azotu), CK (kreatin kinaz) ve non-ester serbest yag asitlerinin azaldigi, serbest
yag asidi, kas ve karaciger glikojeninin arttigini gostermislerdir. Ayrica serumda glutatyon
peroksidaz, katalaz seviyesini, kasta ve karacigerde ise SOD (siiperoksit dismutaz) aktivitesini
arttirdigi, malondialdehit ve serbest radikalleri ise azalttigini1 gostermislerdir. Bununla birlikte
kas metabolizmasini, glukoneogenezi, yag asidi oksidasyonunu etkiledigini ayni ¢aligmada
vurgulamiglardir [92]. Kersetinin yeni kemik olusturma yetenegini incelemek isteyen Wong
ve ark. tavsan pariyetal kemiginde 5x10 mm defekt olusturmuslardir. Kersetinle gii¢lendiril-
mis kollajen matriks kemik grefti ile normal kemik grefti kullanarak kemik defektinde yeni
kemik olusumunu karsilagtirmislar ve kersetinle augmente edilen grupta 5,5 kat kemik iyiles-

mesini daha fazla gézlemlemisler [60].
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Askari ve ark. ise kersetin ve C vitaminin kombine etmisler ve 8 hafta boyunca erkek
atletler iizerinde yaptiklari calismada egzersiz kapasitesini degistirmedigi ancak kas hasarini
azalttiklarini bildirdiler [93]. Feng ve ark. kersetinin osteoartrit izerindeki koruyucu etkilerini
ve bu etkilerin altta yatan mekanizmalarini arastirmay1 amaglamislar. Arastirma kapsaminda,
tert-butil hidroperoksit (TBHP) ile uyarilmis sigan kondrositleri ve medial meniskiis destabili-
zasyonu ile olusturulan osteoartrit sigan modeli kullanilmis. Sonuglar, kuersetin tedavisinin
oksidatif stresi, endoplazmik retikulum (ER) stresini ve buna bagli apoptozu azaltabildigini
gostermistir. Ayrica, kuersetin, Sirtuinl/adenosin monofosfat ile aktive olan protein kinaz
(SIRT1/AMPK) sinyal yolunu aktive ederek endoplazmik retikulum stresini inhibe etmistir.
Kersetinin kikirdak dejenerasyonunun azalmasi ve diz eklemlerinde kondrosit apoptozunun
azalmasina sebep olarak diz ekleminde kikirdak hasarindan koruyucu olabilecegini gdstermis-
lerdir [94]. Wong ve ark. kemik yapisin1 korumada kersetinin etkisini gostermek istedikleri
bir derlemede, kemik hemostazi iizerinde etkili oldugunu osteoblast ve osteoklast regiilasyo-
nunu diizenledigini ve bu yoniiyle gelecek i¢in umut verici bir ajan olabilececgini belirtmis-
lerdir [95]. Literatiirde Kersetinin kas-iskelet metabolizmasina yaptig1 etkilerin neticesinde
kronik rotator manset yirtiginin iyilesmesini arttiracagini diisiinerek calismamizi planladik
fakat bu sinyal yolaklariin ve hiicresel degisikliklerin kemik tendon iyilesmesine etkisi tam
bilinmemektedir ve gosterilememistir. Calismamizda tendon iyilesmesine etkisi oldugu goste-
rilemedi.

Lin ve ark. kas atrofisine kersetinin etkisini literatiir taramasiyla degerlendirmisler ve
kas kiitlesi, fonksiyon ve lif boyutu inceleyen bir meta-analiz rapor etmislerdir. Bu meta-
analizde kersetin flavonoidinin kas kiitlesi ve kas fonksiyonu iizerine dnemli etkisi goriilme-
mesine karsin lif ¢ap1 ve lif alan1 {izerine koruyucu etkisi oldugu belirtilmistir [96]. Bu durum
kas hasarinda kersetinin kullanimmin kas iyilesmesine etkisi olabilecegini diisiindiirmesine
ragmen c¢alismamizda tendon iyilesmesinde 12. haftada histolojik ve biyomekanik olarak an-
laml1 fark olmadig1 gosterildi.

Kim ve ark. kersetin flavonoidinin insan adipoz kaynakli kok hiicreleri iizerinde etki-
sini incelemisler ve bu insan kaynakli adipoz kok hiicrelerinde osteojenik farklilasmaya sebep
oldugunu, PCR analizlerinde osteopontin, BMP2, alkalen fosfataz, Runx2 ekspresyonlarinda
artisa sebep oldugunu gosterdiler [97]. Bu ¢alisma da bize kersetinin kas iskelet sistemi hasta-
liklarinin tedavisinde kullanilabilecegini gostermistir fakat ¢alismamizda kersetinin iyilesme-
ye etkili oldugu gozlemlenemedi bu durum kersetinin belkide adipoz kok hiicre gibi bir adju-

van ile beraber uygulanmasinin iyilesmeye katkisi olabilecegini diistindiirmektedir.
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Calismamizda kersetinin kemik-tendon ara yiiziinde iyilesmeye etkisini histolojik pa-
rametrelerle degerlendirdik. Caligmamizda kesitler hemotoksilen-eozin yontemiyle boyandi
ve kollajen organizasyonu, sharpey lifleri, tenosit yogunlugu, tendon ¢evresi yag infiltrasyonu
ve vaskiilarite degerlendirildi. Gruplar aras1 anlamli farklilik izlenmedi. Kemik-tendon iyi-
lesmesinde bu parametrelerin degerlendirilmesi literatiirde bir¢ok kez gosterilmistir. Thomo-
poulos ve ark. fibrinden elde edilmis bir pithtinin si¢an supraspinatus tendonunun iyilesmesine
etkisine bakmak i¢in olusturdugu sigan modelinde kemik tendon ara yiiziinde histolojik olarak
bizim ¢alismamiza benzer sekilde kollajen organizasyonu, Vaskiilarite ve hiicreselligi deger-
lendirdiler ve anlamli farklilik ortaya koyamamislardir [98]. Bu ¢alisma sicanlarin yiiksek
rejeneratif kapasitesi nedeniyle tendon iyilesmesinde anlamli farklilik ortaya koyamayacagi-
mizi1 bize diistindiirmektedir.

Rotator manget veya diger tendonlarda meydana gelen yirtigin iyilesmesini arttirmak
son yillarda ilgi odagi olmaya baglamistir. Bu iyilesmeyi ve mekanizmasini anlamak, bu ten-
donlarin tedavisinde son derece dnemli bir yol gosterici olmustur. Muller ve ark. PRP, gen
tedavileri rekombinant hiicre teknolojileri, hiicre iskelet ve yap1 modelleri gibi teknolojilerin
iyilesme yoniinde umut verici oldugunu ancak etkilerinin tam gosterilemedigini ve tendon
iyilesmesinin belirli bir siire¢ i¢inde gergeklestigini gostermislerdir [99]. Calismamizda bun-
dan yola ¢ikarak tendon iyilesmesine yiyeceklerde sik¢a bulunan kersetin flavonoidi kullana-
rak bu iyilesmeyi anlamayi ve katki saglamay1 amagladik. Bizde Miiller ve ark gibi si¢an ten-
don 1yilesmesinde net bir etkisi oldugunu gosteremedik.

Yoon ve ark. grafen oksit aljinat uygulanmis skafoldun sicanlarda rotator manset yirti-
ginin iyilesmeye etkisini incelediklerinde deneyin biyomekanik asamasinda supraspinatus
tendonunun kopma yerini degerlendirmisler. Orneklerin kopma yerlerini muskulotendinéz,
intratendindz seklinde gozlemlemis ve degerlendirmisler. Grafen oksit —aljinat uygulanan
grupta Ornekler intratendindz bolgeden kopmusken kontrol grubunda bu muskulotendinéz
bileskeden gergeklesmistir[100]. Calismamizda bu yontemden yola ¢ikarak kopma yerlerini
caligma sirasinda kaydettik. Tendon kopma yerine kersetin maddesinin etkisini gdzlemlemeyi
amagcladik. Her iki grupta toplamda %60 oraninda intratendindz kopmalar fazlayd: fakat ker-
setinli grupta muskulotendindz bileskeden olan kopmalar kontrol grubuna kiyasla daha fazla
goriildii. Kopma yerlerinde sayisal olarak fark olmasina ragmen istatiksel olarak bu fark an-
laml1 bulunamadi. Bu nedenle kersetin flavonoidinin tendonun genel elastisitesi, sertligi ve

mukavvemeti lizerine etkisi olmadigini diisiindiirdi.
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Caligmamizda kersetin verilen grupta sharpey fibrilleri 3 kesitte kemige daha dik yer-
lesimli goriildii. Her iki gruptada iyilesmenin tam olmasi neticesinde bu farkliligin kersetinin
tendon iyilesmesine olumlu etkisinin oldugunu kanitlar nitelikte degildi.

Litarettirde iyilesmeye olumlu etki yapan birgok ¢alismada tendon bolgesine, PRP,
skafold, ¢esitli maddelerden {iretilmis yamalar gibi lokal islemler dikkati ¢ekmektedir.
Won Chung ve ark. domuz dermal kollajen greft ve PRP ile dort gruptan olusan bir ¢alisma
yapmis, kemik- tendon iyilesmesini 4. ve 8. haftalarda histolojik ve biyomekanik olarak de-
gerlendirmislerdir. Dermal kollajen greftin daha az olmak iizere PRP ve Kkollajen greftin iyi-
lesmeye olumlu etkisi oldugunu bildirmislerdir[101]. Biz ¢alismamizi tendon ¢evresi lokal
uygulamalardan farkli olarak oral bir takviyenin etkisi incelemek tizerine kurguladik. Bu ne-
denle tendona lokal miidahale eden galismalardaki gibi kersetinin direkt etkisini degerlendir-
mek miimkiin olmamaktadir.

Calismamizda bazi limitasyonlar mevcuttur. Kemik—tendon iyilesmesinin tam olaca-
g diistindiigiimiiz 12. haftada 6rnekler histolojik ve biyomekanik olarak degerlendirilmistir
Daha erken donemlerde olan degisiklikler hakkinda herhangi bir degerlendirme yapilamamis-
tir. Calismamizda hematoksilen—eozin ile boyanan kesitlerde her iki grupta da kollajen dizili-
mi, rejenerasyon miktari, tenosit yogunlugu, yaglh infiltrasyon miktar1 ve sharpey fibrilleri
benzerdi. Calismamizda bu kesitler deneyimli bir patolog tarafindan yorumlandi ve anlamli
farklilik goriilemedi. Kesitler degerlendirilirken histolojik skorlama yapilamamasi nedeniyle

istatiksel olarak histolojik verilerin karsilastirmas1 yapilamadi.
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6. SONUC

Calismamizda kronik rotator manset yirtigi sigan modelinde onarim sonrasi 12. hafta-
da kersetin flavonoidinin kemik-tendon ara yiiziindeki iyilesmeye histolojik ve biyomekanik
olarak etkisi gosterilemedi. Kemik-tendon ara yiiziinde iyilesmeye etkisini ve beraberinde
adjuvan bir molekiil kullanma gerekliligini daha net anlamak igin ileri diizeyde deneysel ¢a-

ligmalara ihtiyag vardir.
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