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OZET

Amag: Gilincel tipta kullanimi popiilerlesen melatoninin fibrozis tizerindeki dnleyici
etkisinin patofizyolojik olarak fibrozis temelli bir ortopedik rahatsizlik olan donuk

omuz sendromunda degerlendirilmesi amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: 30 adet Sprague-Dawley cinsi disi si¢an lizerinde ilk olarak
cerrahi islem ile modelleme yapildi. Donuk omuz sendromu tiim siganlarda
gelistirildikten sonra sicanlar ti¢ ayr1 gruba ayrildi. Birinci gruba melatonin reseptor
antagonisti olan luzindole, ikinci gruba melatonin intraperitoneal olarak giinliik
verildi. Ugiincii gruba ise herhangi bir miidahale yapilmadi. Birinci ve iigiincii gruba
12 adet, ikinci gruba ise 6 adet sican secildi. Sekiz haftalik takibin ardindan her
gruptan sigan sayisinin yarist kadar deney hayvani sakrifiye edilerek omuzlar
patolojik olarak incelendi. Sekizinci hafta sonrasinda tiim gruplarda sag kalan
hayvanlara melatonin giinliik olarak intraperitoneal olarak verilmeye baslandi. On
altinci hafta itibariyle tiim sag denekler sakrifiye edilerek histopatolojik incelemeye

gonderildi.

Bulgular: Histopatolojik incelemeler sonucunda 8. hafta incelemelerinde grup 1’ de
yiiksek siddette fibrozis goriilme orani anlamli sekilde yiiksek bulundu(p:0,038). On
altinc1 haftada yapilan histopatolojik incelemeler sonucunda gruplar arasinda fibrozis
diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli bir fark bulunamadi. Gruplarin kendi
iclerinde yapilan 8nci ve 16nc1 haftalardaki kiyaslamalar géz oniine alindiginda grup
1’deki 8.hafta fibrozis diizeyi, 16.haftadan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yliksek bulundu (p:0.014; p<0.05) ve grup 3’te 8.hafta fibrozis diizeyi, 16.haftadan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p:0.008; p<0.05). Toplam
skorlar kiyaslandiginda grup 3’te 8.hafta toplam skoru, 16.haftadan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p:0.009; p<0.05). Grup 2’ de hasta ve
saglam taraf omuzlar arasinda 8. hafta ve 16. hafta fibrozis diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi(p>0.05).



Sonuc¢: Melatonin hormonu anti-fibrotik, anti-inflamatuar ve antioksidan etkileriyle
On plana ¢ikan ve fibrozis tlizerindeki etkisi sayesinde donuk omuz sendromunda

tedavi amacl kullanilabilecek bir molekiildiir.

Anahtar Kelimeler: Melatonin, Fibrozis, Donuk Omuz Sendromu



ABSTRACT

Aim: The frozen shoulder syndrome is a shoulder pathology primarily based on the
fibrosis of the shoulder capsule. Melatonin on the other hand is a promising molecule
which is getting more and more popular recently. Research of benefits of utilization

of melatonin on the frozen shoulder syndrome has been aimed.

Materials and Methods: 30 female Sprague-Dawley were used in this study. All rats
underwent surgical procedure to form the frozen shoulder syndrome. After whole
group had developed frozen shoulder syndrome, the rats divided in 3 groups. First
and third groups were composed of 12 rats, on the other hand second group
contained 6 rats. For the first 8 weeks; the first group recieved daily luzindole(a
melatonin receptor antagonist), second group recieved daily melatonin. Third group
did not recieved any medical intervention. After the first 8 weeks, half of the number
of animals of all groups have sacrificied and underwent histopathological
examination. From that moment on all the vivid rats recieved daily intraperitoneal
melatonin. At the 16th week entire animals were sacrificied and underwent

histopathological assesment.

Results: According to histopathological assesments, at 8th week 1st group had
statistically significant rate of severe fibrosis (p:0,038). Considering the
histopathological investigations made at the 16th week there were no significant
difference between groups at the levels of fibrosis. When comparing the groups
within themselves; 8th and 16th week comparisons demonstrate that 1st group has
significantly high fibrosis level (p:0.014; p<0.05). Furthermore 3rd group in 8th
week has also significantly high fibrosis relatively to 3rd group in 16th week
(p:0.008; p<0.05). Comparison of total scores; 3rd group has significantly high total
score in 8th week relatively to 16th week. (P:0.009; p<0.05). Second group did not

have statistically significant fibrosis levels(p>0.05).

Xi



Conclusion: Melatonin hormone is prominent in anti-fibrotic, anti-inflammatory and
anti-oxidant effects. Use of melatonin in the frozen shoulder syndrome on rats results

with favorable histopathological outcomes.

Keywords: Melatonin, Fibrosis, Frozen Shoulder Syndrome
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1-GIRIS ve AMAC

Donuk omuz sendromu omuz eklem kapsiiliinde fibrozis ile seyreden agr1 ve
eklem hareket kisitlilig1 yapan, kendiliginden ¢6ziilebilen bir patolojidir. Etiyolojisi
siklikla idiyopatik olan donuk omuz sendromunun kendiliginden ¢6ziilmesi ortalama
28-36 ay siirmekte ve hastalarda iyilesme sonrasi tedavi gerektiren eklem hareket

kisitlilig1 rastlanabilmektedir.

Son donemde gittikge popiilerlesen ve her gegen giin hakkinda edinilen
bilgilerin daha da arttig1 melatonin uyku-uyaniklik dongiisiindeki etkisinin yaninda

anti-inflamatuar ve anti-fibrotik etkileriyle de 6n plana ¢ikmaktadir.

Hepatik fibrozisten, ciltte yaslanmanin 6nlenmesine kadar bir¢ok tibbi
durumda kullanilmaya baslanan melatonini biz de ortopedik bir patoloji olan
patogenezi net olarak anlasilamamis, eklem kapsiiliinde yaygin fibrozisle seyreden

donuk omuz sendromunun tedavisindeki sonuglar1 arastirilmak istendi.

Yeni bir tedavi yontemi olacagindan ve yan etki profili agisindan giivenli
goziikse de insanlardaki yiiksek presistemik eliminasyon oranlar1 géz oniine
alindiginda net olarak tedavi edici dozu bilinmeyen ve sirkadyen siklus diizenleyici
etkisi olan bu maddenin ilk olarak deney hayvanlar1 {izerinde denenmesine karar

verildi.

Deney hayvanlari lizerinde yapilan modellemeler géz 6niine alindiginda
calismanin sprague-dawley cinsi siganlar lizerinde yapilmasi uygun bulundu ve

laboratuvar ortaminda si¢anlar iizerinde ayni sartlarda ¢alisma gergeklestirildi.



Calismanin ana amaci kendiliginden de ¢oziilebilen ve patogenezi net olarak
anlasilamamasina ragmen eklem kapsiiliinde fibrozisin yaygin gorildiigi bir
rahatsizlik olan donuk omuz sendromunda melatonin kullaniminin son dénem
sonuglar iizerindeki pozitif etkisini, olas1 toksisitelerini ve yan etkilerini
degerlendirmek ve devaminda yapilacak olan insan ¢aligmalari i¢in yol gosterici

olmaktir.



2-GENEL BILGILER

i. OMUZ EKLEMIi EMBRIYOLOJiSi

Evrimsel siirecte insanlar dort ayak iizerinden iki ayak iizerine gectikge
skapulohumeral kusak tizerindeki beklenti de agirlik tasiyan bir eklem olmaktan
ziyade kavrama ve tutmada etkili olmak iizerine evrilmistir. Zaman igerisinde {ist
ekstremitedeki, pelvise benzer kemiksel eklem stabilizator yapilart yumusak doku
yapilar ile desteklenecek sekilde evrimlesmistir.(1) Bu siire¢ sonucunda
glenohumeral eklem hareket acikliginda ve hareket kabiliyetinde 6nemli oranda artig
meydana gelmistir.(2,3)

Toraksin anteroposterior boyutu evrimsel siirecte kii¢iilmiis ve skapula orta
hat ile 45 derece a¢1 yapacak sekilde konumlanmistir. Skapula ve glenoid fossa da
toraksa gore daha dorsal bir konuma ilerlemislerdir.(4) Bu yer degisikligi glenoid
fossanin laterale kaymasina ve humerus basinda goreceli eksternal rotasyona ve

humerus cisminde bir internal rotasyona yol agmustir.(Bkz. Sekil 1)

Sekil 1 Toraksin Evrimsel Stiregteki Degisimi

Prenatal gelisimde endoderm, mezoderm ve ektoderm olmak iizere iic germ
yaprag1 olustuktan sonra ektoderm merkezi sinir sistemi, periferal sinir sistemi gibi
dokular1; mezoderm bag doku, kikirdak, kemik doku, gonadlar, ¢izgili ve diiz kaslart;
endoderm ise tiroid, timus, karaciger ve pankreas gibi organlari olusturmaktadir.
(5)Bir embriyonun gelismesi bu ii¢ germ yapraginin koordine ve senkron bir sekilde

etkilesimi ile olmaktadir.(6)



Prenatal insan geligimi ii¢ evreye ayrilacak olursa bunlar fertilizasyon,
morulanin implantasyonu, blastokist olusumu ve embriyoblastin gelisimi gibi ilk
birkag¢ haftadaki olaylar; embriyonik periyot ve fetal periyot olarak diistiniilebilir.(7)
Embriyonik periyot gelisimin ticlincii haftasindan sekizinci haftasina kadar olan

stireyi kapsamaktadir. Fetal periyot ise bu slireden doguma kadar olan evredir.

Embriyonik periyotta ekstremite tomurcuklari ilk olarak dordiincii
gestasyonel haftanin sonunda ventrolateral cisimcikte goriilen kiiciik ¢ikintilar olarak
gbze carpar. (8) Gelisimin erken sathalarinda iist ve alt ekstremiteler benzer sekilde

olusurken iist ekstremite son alt1 servikal ve ilk iki torakal segmentlerden dal alir.(9)

Dérdiincii haftaya gelindiginde iist ekstremiteler i¢ci mezoderm ile dolu birer
ektoderm cep seklindedirler ve ortalama uzunluklari 3 mm’dir. Her iki ekstremite
tomurcugu da dorsalden bir oluk ve ventralden birer yarik ihtiva ederler.(10) Ust
ekstremite tomurcugunun yarigina Latince fossa axillaris denilir. Mezoderm ile dolu
olan cepte mezenkimal hiicreler bulunmaktadir ve bu hiicreler fibroblast, osteoblast
ve kondroblast olmak iizere bir¢ok hiicreye doniisebilirler. Kemikler mezenkimal

hiicrelerin yogunlagsmastyla blastema denilen oncii ¢ekirdeklerden olusurlar.

Besinci haftada brakial plexustan eklem tomurcuklarina dogru dallanan
periferik sinir kdkleri olusmaya baslar(11) ve bu ilerleme miyoblastlarda kaslari
olusturma tizerine etki yapar. Bu siire¢ aksiyel iskelet gelisimindeki siiregten farklidir
ve somit denilen para-aksiyel mezodermin iki uzunlamasina tomurcuguna dogru
ilerler. Bu haftada ayn1 zamanda humerus merkezi kikirdag: ortaya ¢ikar. Omuz
eklemi daha olusmamis olup interzone denilen kikirdaklagmayan bir bolgeden
ilerleyen donemde olusacaktir. Skapula C4-C5 seviyesindedir. Klavikula

kemiklesmeye baslar.



Altinc1 haftaya gelindiginde {ist ekstremite tomurcuklarinin distalindeki
mezenkimal doku yogunlasarak digit siralarini olusturmaya baslar. Ekstremite
tomurcugundaki mezodermal hiicreler reorganize olarak derin, yiizeyel ve ara
katmanlara doniisiirler.(12) Bu katmanlarin birbirlerinden farkli biiyltime hizlar
vardir, bahsedilen biiylime hiz1 farki sebebiyle dirsek eklemindeki biikiilme meydana
gelir ¢linkii ventral yiizdeki hiicreler dorsal yiizdeki hiicrelere oranla ¢ok daha hizli
biiylirler. Omuzda interzone denilen bolge ii¢ katmanli bir olusum gosterir.(13)
Glenoid goriilebilmekle beraber ortas1 oyuklagmamis ve genislememistir.
Kemiklesme humerus merkezinden baslar ve skapula C4-T7 arasi uzanacak sekilde

genislemeye baslar.

Yedinci haftaya gelindiginde iist ve alt ekstremiteler rotasyona baslar fakat alt
ekstremiteler mediale, iist ekstremiteler laterale dogru rotasyon yapar. Bunun
sonucunda {ist ekstremitede radius lateralde kalirken alt ekstremitede bunun
homologu olan tibia medialde kalir. Ulna ve fibula; ayak ve el bagparmaklar1 da
ayrica homolog kemiklerdir.(14) Omuz eklemi olusmaya baslamistir ve ii¢ katmanl
interzone bolgesi daha ¢ok kavitasyon gostererek daha az yogunluk gostermeye

baslar.(13)

Sekizinci haftada embriyo 25-33 mm aras1 uzunluga ulasir. Ust ekstremite
ekstansiyonda ve 6n kol pronasyondadir. Kas yapisi belirginlesmistir ve net olarak
ayirt edilebilir. Omuz eklemi yetigkindeki halini alir ve glenohumeral ligamentler

anteriorda omuz eklem kapsiiliindeki kalinlagmalar olarak goziikmeye baslar.(14,15)



On ikinci haftanin sonunda tist ekstremiteler eriskindeki halini almig
bulunmaktadir. Ossifikasyon 13. ve 16. haftalar arasinda hizla devam eder.(16) i1k
olarak primer kemiklesme merkezleri goriilmeye baslar ve buradan kemiklesen
yapilara diyafiz ismi verilir. Sekonder kemiklesme merkezlerine ise epifiz ismi
verilir. Bu yapilar arasinda bulunan fiz plaklar1 epifizi ve diyafizi kemik eriskindeki
boyutuna ulasana kadar ayirir. On ikinci ve on altinci haftalar arasinda epifiz

bolgeleri yogun bir vaskiiler ag ile invazedir.

Omuz ekleminde epifiz ve metafiz kisimlar1 intrakapsiilerdir. Embriyonik 12.
haftada 6nemli degisimler gozlenir; glenoid labrum, biseps tendonu ve glenohumeral
ligamentlerin bir halka seklini aldig1 goriiliir. Bu halka formu omuz stabilitesinde
onemli rol oynamaktadir. Glenoid labrum fibréz ve elastik dokudan olusur fakat diz
eklemindeki meniskiislerdekine benzer fibrokartilaj doku burada gézlenmez.
Akromiyoklavikiiler eklem de fetal periyotta olusum gosterir fakat glenohumeral
eklemdekine benzer ii¢ katmanli olusum buranin gelisiminde goriilmez. Omuz

eklemi bursalar1 da fetal donemde meydana gelir. (17)

Gestasyonun 13. haftasinda rotator manset kaslari, korakoakromiyal ligament
ve korakohumeral ligamentler goriiliir. Akromiyon belirgin olup humerus basinin da
gelisiminin etkisiyle cogunlukla tip 2 formunu alir.(18) Akromiyon ¢ogunlukla tip 2
ve tip 3 formasyonunda olup bunlarin olusmasinda traksiyon kuvvetlerinin ve
humerus basinin etkisi goriiliir.(19) Bu etkilerin gériilmedigi akromiyonlar ise tip 1
seklini alir. Buradan anlasilacagi tizere akromiyon tiplerindeki morfolojik farkliliklar
konjenital degil fetal donemdeki korakoakromiyal ligamentlerin traksiyonuna bagl
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Korakoakromiyal ligamentler akromiyonun anterolateral
ylizeyinin posterioruna kadar uzanir ve anterolateral ve posteromedial planlarda iki
farkli 1if demeti seklindedir.(20) Kuadrangiiler, tek 1if demeti ve V sekilli
korakoakromiyal bantlar olmak iizere farkli tipte korakoakromiyal ligament
morfolojileri goriiliir ve diisiiniilenin aksine eriskin donemdeki dejeneratif
degisiklikler yerine fetal ddonemde bu morfolojik farkliliklar sonucunda bireylerdeki

akromiyon nihai sekli ortaya ¢ikar.(21)



Postnatal stiregteki gelisim bu yapilarin gelisimine sekonder ortaya ¢ikar.
Klavikula, mandibula ile beraber viicutta ilk ossifiye olan kemiklerdendir. Prenatal
besinci haftada ossifiye olmaya baslar. Vuciittaki kemiklerin cogunun enkondral
kemiklesme gdstermesini bir yana birakacak olursak klavikula intramembranéz
kemiklesme gdsteren kemiklerden birisidir. Besinci haftada lateral ve medial olmak
tizere iki adet ossifikasyon merkezi ortaya ¢ikar. Lateraldeki ossifikasyon merkezi
medialdekine oranla ¢ok daha belirgindir. Bu iki ugtaki bolgeler kartilagindz patern
alarak sternoklavikular ve akromiyoklavikular eklemlere doniisiir. Buna gore
klavikula intramembrandz ossifikasyon ile kalinlagirken her iki ucundan da
enkondral ossifikasyon ile uzamaktadir. Klavikulanin erkiskindeki boyunun biiyiik
kismindan medialdeki fiz hattinda goriilen uzama sorumludur. Medial klavikular fiz
18 yasinda ossifiye olmaya baslar ve ossifikasyonu 22 ila 25 yasina kadar devam

eder.

Skapula intramembrandz ossifikasyon goriilen kemiklerden bir tanesidir.
Dogumda skapula cismi ve spinasi ossifiye olmustur fakat korakoid cisim, glenoid ve
akromiyon gelisimine postnatal olarak devam eder. Processus korakoideusta {i¢ adet
ossifikasyon merkezi goriiliir. Ik ossifikasyon merkezi hayatin postnatal ilk yilinda
korakoid ¢ikintinin merkezinde goriiliir. On yasina gelindiginde korakoid prosesin
bazisinde ikinci bir ossifikasyon merkezi goriiliir. Bu ossifikasyon merkezi ayni
zamanda glenoid kavitenin superiorunun morfolojisinin gelisiminde de rol oynar.
Uciincii ossifikasyon merkezi ise pubertede korakoid ¢ikintinin tipinde ortaya ¢ikar
ve bazen korakoid proses ile birlesmez. Bu yapi siklikla rontgende kirik ile

karistirilabilir.



Postnatal donemde humerus proximalinde ii¢ adet ossifikasyon merkezi
goriiliir. Bunlar humerus basinda, biiytik tuberkiilde ve kiigiik tiiberkiildedir.
Humerus basindaki ossifikasyon merkezi siklikla postnatal 4-6nc1 aylar arasinda
ortaya cikar. Tuberculum majus ossifikasyon merkezi ortalama 3 yasinda ortaya
c¢ikarken tiiberculum minus ossifikasyon merkezi genelde 5 yaslari civarinda
goriilmeye baslar. Humerus basi ile safti arasindaki birlesme genelde 18 yasinda

gozlenir.

Omuz eklem kapsiiliinde yapilan incelemelerde inferior glenohumeral
ligamentin eklem kapsiiliinde superior ve middle glenohumeral ligamentlere kiyasla
belirgin bir kalinlagma gosterdigi gézlenmistir. Superior ve middle glenohumeral
ligamentlerin kapstilden belirgin farki ortaya konulamamustir. Histolojik olarak
incelendiginde inferior glenohumeral ligamentin organize ¢oklu katmanli kolajen
liflerden olustugu gozlenmistir. Kapsiiliin superior glenohumeral ligament
mevkisinde inferior glenohumeral ligamentin olusturdugu bolgeye nazaran ¢ok daha
ince oldugu gozlenmistir. Kapsiiler defekt seklinde rotator interval siklikla
goriilmekte olup korakohumeral ligament 15. Haftadan itibaren ayr1 bir yap1 olarak
gbze ¢arpmaya baglar. Kapsiiler rotator intervalin goriilmesi bu anatomik olusumun

konjenital oldugunu belirtir.

Fetal embriyolar iizerinde yapilan bir ¢alismada anterior kapsiiliin posterior
kapsiilden kalin oldugu mikroskopik olarak gdsterilmistir. Inferior glenohumeral
ligamentin anterior ve posterior bantlar1 inferiora dogru aksiller posu olusturmak
tizere devam ederler. Aksiller pos olusumuna inferior glenohumeral ligamentin

anterior band1 posteriora kiyasla daha ¢ok katki verir.



Kapsiiler ligamentlerin fibroz yapisi postnatal donemde omuz hareketlerinin
etkisi ile daha organize bir dokuya doniisiir. Anterosuperior kapsiildeki anatomi
karmasik olup rotator interval defektine iist iiste binen katmanlar katkida bulunur. Bu
bolgedeki defektin biiyiik olmasi postnatal inferior glenohumeral laksite ile iliskili

bulunmustur. (17)

ii. OMUZ EKLEMIi ANATOMISI

Omuz eklemi insan viicudunda evrimsel olarak iki ayak iizerinde durma
sonrasinda ince islerde kullanilan {ist ekstremitenin 6nemli bir pargasi olup hareket
aksi olarak insan viicudundaki en genis hareket agikligina sahip eklemdir.(22,23)
Omuz eklem kusag1 yapisina katilan klavikula, humerus ve skapula olmak iizere {i¢

kemik mevcuttur.

Bu o0sse6z yapilar arasinda omuz eklemi olarak konustugumuzda genellikle
glenohumeral eklem kastedilse de akromiyoklavikuler ve glenohumeral eklemler ve

dolayl yoldan sternoklavikuler eklem de mevcuttur.

Glenohumeral eklem sferoid tipte bir eklem olup ortalama 110 derece
fleksiyon, 60 derece ekstansiyon, 120 derece abduksiyon-adduksiyon ve 90’ar derece
internal ve eksternal rotasyon hareket aksina sahiptir. Glenohumeral eklemde
yapilabilen abduksiyon-adduksiyon, fleksiyon-ekstansiyon ve internal-eksternal
rotasyon hareketlerinden herhangi ikisinin kombinasyonu ile ortaya sirkumdiksiyon
hareketi ¢ikmaktadir. Omuz ekleminin hareketleri sadece glenohumeral hareketle

siurlt olmay1p skapulotorasik ve sternoklavikular eklemlere de dayanmaktadir.



Skapulotorasik eklem omuz hareketlerindeki stabilitede 6nemli rol oynar. Os
skapula toraksta horizontal planda 30 derece internal rotasyonda, koronal planda 3
derece abdiiksiyonda ve sagittal planda 20 derece anterior egimli olarak bulunur.
Laumann skapulanin ii¢ boyutlu hareketlerini incelemis ve skapulanin 60 derece
abduksiyona, 20 derece posterior tilte ve rotasyonel olarak kol elevasyonunda ilk
kisimda 6 derece internal rotasyona; ikinci kisimda ise 16 dereceye eksternal
rotasyona gelebildigini ortaya koymustur.(24) Skapulada hareketten bahsedecek
olursak bu bilgiler 151g1nda diyebiliriz ki skapulada iki tip translasyonel hareket
mevcuttur. Bunlar supero-inferior hareket ve anterior-posterior harekettir. Bu
hareketler bagimsiz olarak ger¢eklesmez. Skapular protraksiyon; skapulanin
vertebral kolondan anteriora dogru hareketinin, AC eklem etrafinda rotasyonunun ve
skapular internal rotasyonun bir bileskesidir. Skapular retraksiyon hareketi ise bu
hareketlerin tam zitlarinin kombinasyonuna verilen isimdir. Biyomekanik olarak
incelendiginde skapulanin abduksiyonu hem humerotorasik hareket agikligini
arttirmasi agisindan hem de omuz kusagindaki kaslarin uzunlugunu optimize ederek
efektivitesini arttirmasi agisindan ve glenoidi humerusun daha inferioruna tasiyarak
ylk tagimaya yardimci olmasi agisindan avantajlidir. Skapulotorasik eklemin fiizyona
ugratildigi ¢aligmalarda glenohumeral eklemdeki eksternal rotasyon ve ekstansiyon
belirgin olarak kisitlanmistir, buna ragmen internal rotasyonda belirgin kisitlanma
goriilmemistir.(25) Bu durumun omuz internal rotasyonunun direkt olarak
glenohumeral eklemden kaynaklandigindan dolay1 meydana geldigi

distiniilmektedir.
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Glenohumeral ve skapulatorasik eklemlerdeki koordine hareketlere
skapulohumeral ritim adi verilir. Inman ve ark yaptiklar1 calismada glenohumeral ve
skapulotorasik eklemlerdeki hareket oranini ikiye bir olarak bulmusladir. (26) Bu
oran hareketin ilk 30 derecelik elevasyonunda sabit olmamakla beraber toplam
elevasyon hareketi goz ontine alindiginda 2:1°e yuvarlanabilir. Ardindan yapilan
diger calismalarda koronal plan disindaki hareket planlarinda da bu oranin sabit ve
2:1 oldugu gozlemlenmistir. (27) Paletta ve ark yaptiklar1 tarafindan yapilan diger bir
calismada ise ilk 45 derece elevasyonda oranin 2:1, geri kalan kisimda ise 3:2 oldugu
saptanmistir.(28) Bu sonuglar dogrultusunda bakilacak oldugunda oranin sabit ve

lineer olmamak kaydiyla genel kanida 2:1 seklinde oldugu goriilmektedir.

Skapulotorasik stabilite skapulaya yapisan kas ve fasyalara baglidir. Boyun
derin fasyasi trapezius ve sternokleidomasteodius kasini kapsayarak boyun, bas,
klavikula ve skapular spindz progessi bir birine baglar ve statik destek saglar. Sirtin
derin fasyasi da keza ayni sekilde statik stabilizan rol oynar. Musculus trapeziusun
iist boliimii, m. Levator scapulae ve m. serratus anteriorun superior kisimlari1 nemli
dinamik stabilizan rol oynarken ayni zamanda pasif destekleyici olarak gorev de
alirlar. Yapilan bir EMG ¢alismasinda trapeziusun iist kisimlarinda ayakta dururken
aktivite gorliilmemesi fakat yliriiylis esnasinda kasilmalar gézlemlenmesi kolun

sallanmas1 sirasinda bu kasin statik stabilizan oldugunu diisiindiirmektedir. (29)
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Sternoklavikiiler eklem iist ekstremite ile aksiyel iskelet arasindaki tek iskelet
baglantisi olup sele seklinde ve sinovyal bir eklemdir. Klavikula mediali ile sternum
arasindaki eklem incelendiginde klavikula eklem yiiziiniin daha genis oldugu ve daha
kalin bir hyalin kikirdak i¢erdigi gozlemlenmektedir. Klavikula sternal oyugun yani
sira birinci kostanin superior ylizeyi ile de eklem yapmaktadir. Bu eklem vertikal
diizlemde bakildiginda konkav, anteroposterior diizlemde bakildiginda ise konvekstir.
Bu eklemde yiizeyler uyumlu degildir ve bu eklem bir disk ihtiva etmektedir. Bu
diskler klavikulanin eklem yiizeyinin posterosuperior kismina ve birinci kostal
kikirdagin anterosuperior kismina tutunur. Diskin kalan yiizeyi kapsiil ile ortiiliir. Bu
eklemin essiz yapist goz 6niine alindiginda diskin anteroposterior ve vertikal
diizlemlerde mobil oldugu goriiliir. Sternoklavikiiler eklemde elevasyon ve
depresyon klavikula ile artikiiler disk arasinda, protraksiyon-retraksiyon hareketleri
ise artikiiler disk ve sternum arasinda gozlenir. Sternoklavikiiler eklemin vaskiiler

beslenmesi supraskapular arterden ve internal torasik arterden gelir.

Sternoklavikiiler eklem omuz eklem kusagininin hareketini etkileyen bir
diger eklemdir. Eklem hareketine olan etkisi minimal gdziikse de semptomatik
patolojisi durumunda skapulotorasik ve glenohumeral harekette ciddi kayip gozlenir.
Fizyolojik kosullar altinda sternoklavikiiler eklemde omuz abduksiyonu sirasinda
koronal diizlemde 35 derecelik hareket ve uzun aksina kiyasla 45 derecelik rotasyon
saptanir. Sternoklavikiiler eklemde bulunan ligamentler anterior sternoklavikiiler
ligament, posterior sternoklavikiiler ligament, kostaklavikiiler ligament ve

interklavikiiler ligament olarak 6zetlenebilir.(Bkz. Sekil 2) (4,30)
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Omuz eklemi ¢evresinde birgok kas yapist bulunmaktadir. Boylesine hareketli
bir eklemde fleksiyon sirasinda pectoralis major, deltoid korakobrachialis ve biseps
brachii kasinin uzun tendonu aktif gérev almaktadir. Bunlar arasinda en kuvvetli
fleksor olarak pectoralis major 6ne ¢ikar. Sagital hareket aksinin diger bir bileseni
olan ekstansiyonda ise latissimus dorsi, teres major, pectoralis major, deltoid ve
triceps brachii’nin uzun basi rol oynamaktadir. Bunlar arasinda ise en giiclii

ekstansor kas latissimus dorsi olarak goze carpmaktadir.

Koronal planda baktigimizda abdiiksiyon-addiiksiyon hareketini saglayan
kaslardan supraspinatus, trapezius ve m. deltoideus abdiiksiyona; pectoralis major,
latissimus dorsi, teres major ve korakobrachialis ise adduksiyona yardimci1
olmaktadir. Bunlar arasinda koronal plandaki uzaysal derecelere gore farkliliklar
olmakla beraber en kuvvetli abd. kas olarak m. deltoideus ve en kuvvetli add. kas
olarak lattisimus dorsiyi kabul edebiliriz. Koronal plandaki harekette 6zellikle 15-90
derece iizerindeki hareket agikliklarinda ST ve SC eklemler kritik rol oynamaktadir.
Glenohumeral eklemde 0-15 derece arasindaki abduksiyonu supraspinatus saglarken,
15-120 derece arasindaki abduksiyonu deltoideus ve 120 derece tizerindeki

abduksiyonu m. trapezius saglamaktadir.

Rotasyonel olarak baktigimizda omuz ekleminde i¢ ve dis rotasyon hareket
acikligiyla iist ekstremite giinliik islerin kullaniminda kritik dneme sahip bir
durumdadir. Glenohumeral internal rotasyon eklem hareket agikligi 0-70 ile 0-90
derece arasinda degismekle beraber dis rotasyonda 0-90 derece arasindadir. Burada
belirgin rol oynayan kaslar bir manset seklinde humerusun proximal kisminda
sonlanmaktadirlar. Bu yapilara bu sebeble rotator manset kaslar1 denilmistir. Rotator
manget kaslar1 olarak m. supraspinatus, m.infraspinatus, teres minor ve subskapularis
verilebilir.(Bkz. Sekil 3) Bunlar igerisinde i¢ rotasyonu saglayan yegane kas m.
subskapularis olup digerleri dis rotator olarak 6n plana ¢ikar. Pectoralis major ve
latissimus dorsi i¢ rotasyonda gorev alirken, m. Deltoideus ise hem i¢ hem de dis

rotasyonda rol oynar.
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Costoclavicular Anterior sternoclavicular  Articular disc
ligament ligament

Interclavicular
ligament

First costal cartilage

Sternocostal joint

Manubriosternal joint

Sekil 2 Sternoklavikiiler eklem anatomisi

Yetigkin glenohumeral eklem anatomisi humerus basi ile glenoid arasindaki
iliskiden meydana gelir. Bu eklemde gorece biiyiik ve kiiresel olan humerus basi

nispeten kii¢iik bir glenoid fossaya yerlesir.

Supraspinatus

Infraspinatus

Teres minor

Sekil 3 Omuz rotator manset kaslari,
posterior bakis (4)
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Humerusun basi kiiresel sekilli olan ve basin 1/3’liik kisminin artikiiler
ylizeyden olustugu bir anatomik yapidir. Artikiiler ylizey medial, superior ve
posteriora uzanim gosterir. Humerusun basi safta kiyasla 130 ve 150 derece arasinda
degisen bir inklinasyon agisina sahiptir. Humerus baginin retroversiyonu kisiden
kisiye ve ayni1 kiside her iki omuz arasinda yiiksek oranda farklilik gosterebilir.
Bisipital oluk humerus cisminden humerus basina ¢izilen ¢izginin 30 derece
medialinde goriiliir. Bu olugun lateral duvarini tuberculum majus, medial duvarini ise

tuberculum minus olusturur.

Glenoid kaviteyi bas asag1 duran bir virgiil seklinde diislinecek olursak
superior kismi virgiiliin kuyrugu, inferior kismi ise kalin olan bodlgesidir. Bu iki parca
arasinda glenoid fiz hatt1 bulunur. Glenoid skapulaya kiyasla antevert ya da retrovert
olabilir. Cogunlukla 6-8 derece retrovert goriilmekle birlikte 2-10 derece arasinda
anteversiyon da gozlenebilir. Skapular plan goz oniine alindiginda glenoid inferior
kismi ortalama 15 derece mediale yonelmistir ve bu 6zelligiyle glenoid kavitede

humerus basinin oturdugu bdliime gore horizontaldir.

Glenoid labrum, glenoid kavitenin kenarlarinda bulunan bir fibr6z yapida
halkasal dokudur. Labrum glenohumeral stabilitede primer rol oynar. Sadece kendi
basina glenoid kavitenin derinliginde %50 oranina varan artiglar saglayabilir ve
humeral eklem yiizii ile olan yiizey mesafesini arttirir. Ayn1 zamanda glenohumeral
ligamentlerin baslangi¢ yeridir ve supraglenoidal bolgede biseps brachii’nin uzun

basinin sonlanisi ile birlikte bulunur.

Omuz eklem kapsiilii gorece genistir ve humerus basinin eklem yiizeyinin iki
kat1 kadar mesafe kaplamaktadir. Normalde 28-35 mL siv1 kapsayabilecek hacimde
iken adezif kapsiilit hastalarinda bu hazne 5 mL’ye kadar diigmektedir. Laksitesi olan
hastalarda ise bu voliim artmaktadir. Kapsiil superiorda korakohumeral ligament
aracilifiyla korakoid ¢ikinttya tutunur, distalde ise bisipital oluga kadar uzanir.
Kapsiil inferior kismi harig¢ tiim bélgelerde rotator manset kaslar1 tarafindan

desteklenir.
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Korakohumeral ligament korakoid cismin bazisinden ve lateralinden baslayan
kalin ve gii¢lii bir bagdir. Transvers olarak uzanir ve tuberculum majusta sonlanir.

Humerus bagin1 glenoid kavitede tutan statik bir stabilizan olarak gorev alir.

Transvers humeral ligament tuberculum majus ve tuberculum minus arasinda
bulunan transvers olarak seyreden liflerden olusur. Bu ligament6z yapi biseps

brachinin uzun basinin bisipital olukta seyrini destekler.

Glenohumeral ligamentler omuz eklemi stabilizasyonunda énemli rol
oynayan kollajen bazl yapilardir. Kendi i¢lerinde superior, orta ve inferior
glenohumeral ligamentler olarak iige ayrilirlar. Bunlardan superior glenohumeral
ligament en yiiksek oranda bulunan ve morfolojik olarak ii¢ ana varyasyon gosteren
bir lif demetidir. Farkli anatomik bolgelerden orijin alabilirler ve insertio bolgeleri
fovea capitistir. Tuberculum minusun superioruna dogru uzanim gosterirler. Middle
glenohumeral ligament siklikla varyasyon gosterebilen ve her zaman goriilmeyen bir
lif demetidir. Bazen kalin, bazen ince olarak goriilebilir. Kalin olarak goriildigi
kisilerde humerusun anterior stabilizasyonunda sekonder olarak etkili
stabilizanlardandir. Ozellikle inferior glenohumeral ligament hasarinda stabilizator
etkisi artar. Inferior glenohumeral ligament abdiiksiyondaki omuzun ana statik
stabilizatoriidiir. Superior glenohumeral ligament ile middle glenohumeral ligament
arasindaki bosluga anterior aksiller pos, superior glenohumeral ligamentin kapsiil ile
arasinda geride kalan kisma ise posterior aksiller pos denilmektedir. Inferior
glenohumeral ligament hamak seklinde olan ve humerus anatomik boynuna yapisan

anterior ve posterior bantlari olan ve aralarinda aksiller pos ihtiva eden bir yapidir.
Omuz eklemi bursalarindan bahsedecek olursak; bir¢ok bursa bulunmakta ve

bunlar sik¢a varyasyon gostermektedir. Bunlardan iki tanesinin klinik 6nemi

mevcuttur. Bunlar subskapular bursa ve subakromiyal bursadir.
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Subakromiyal bursa akromiyonun altinda bulunur ve rotator manset ve cesitli
eklem patolojilerinde subakromiyal bursit gelistirerek bulgu verebilir. Subskapular
bursa ise subskapularis tendonu ile skapula arasinda bulunur. Superior ve middle

glenhoumeral ligamentler arasindan eklem ile baglanti kurar.

Anatomik olarak sikca bahsedilen bir bolge olan rotator interval ise
subskapularis kasinin en superior bolgesi ile supraspinatus kasinin en anterior bolgesi
arasindaki araliktir. Burasi korakohumeral ligament, superior ve middle

glenohumeral ligamentleri ihtiva eder.

iii. OMUZ EKLEMI KANLANMASI

Sekil 4 Omuz Eklemi Kanlanmasi

Omuz ekleminin kanlanmasindan bahsedecek olursak, Humerus baginin
kanlanmasinda anterior sirkumfleks humeral arter ve posterior sirkumfleks humeral
arter primer rol oynar. Humerus basinin beslenmesi esas olarak retrograd sekilde

arkuat arterden saglanir.

Rotator manset kanlanmasinda 6 tane arterin varyasyonu gorev alir. Bunlar;
supraskapular arter, anterior sirkumfleks humeral arter, posterior sirkumfleks

humeral arter, torakoakromial arter, suprahumeral arter ve subskapular arterdir.
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Posterior humeral sirkumfleks arter ve supraskapular arterler birbirlerinin
icine gecerek mansetin posteriorunu besleyen genis bir anostomoz ag1 olusturur. Bu

ag infraspinatus ve teres minor’ii besleyen ana vaskiiler yapidir. (31)

Anterior circumfleks arterin ana bir dali sulcus intertubercularise girerek
humerus basini besleyen ana bir yap1 olusturur. Buna Liang’1n arkuat arteri ismi de
verilir. Torakoakromiyal arterin akromiyal dallar1 rotator mansetin anterosuperior

kismini, 6zellikle de supraspinatus tendonunu besler. (32)

Eklem kapsiilii kanlanmasindan bahsedecek olursak, kapsiilii kanlanma
olarak dort ana bdlgeye ayirabiliriz. Bu dort bolgeden lateral kisma anterior ve
posterior sirkiimfleks skapular arterler; medial kisma bunlara ek olarak supraskapular
arter; anterior kisma anterior sirkiimfleks humeral arter ve posterior boliime de
posterior sirkiimfleks humeral arter dal vermektedir.(33) Omuz eklem kapsiiliiniin
baskin olan kanlanmasi horizontal sekilde olup inferior glenohumeral ligament
kompleksi igerisinde seyretmektedir. Kapsiiliin kalin olan anterior ve inferior
kisminda ince olan posterior kismina nispeten daha yogun kanlanma goriilse de
anatomik olarak kapsiiliin humerusun anterioruna yakin sonlandigi bolgesinde bir
hipovaskiiler alan mevcuttur. Rotator manseti besleyen vaskiiler yapilar da ayni

zamanda derinleserek kapsiilii ve eklemi beslemektedir.

iv. DONUK OMUZ SENDROMU

Donuk omuz ilk olarak 1934 yilinda Codman tarafindan tariflenen(34) bir
terimdir. Codman tanimlamasinda sinsi baglangicli, eklem hareket kaybi olan agrili
bir omuz tariflemistir. Belirttigi patolojide omzun fleksiyonu ve eksternal
rotasyonunda eklem hareket kisitliliginin diger hareketlerden 6nce ve daha belirgin

oldugunu ortaya koymustur.(35)
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Ayni patoloji Codman’dan ¢ok daha once 1872 yilinda Duplay tarafindan
omuz eklemi peri-artriti diye tariflenmistir.(36) Ote yandan Naviesar adezif kapsiilit
terimini ortaya 1945 yilinda atmis ve bu patolojinin mekanizmasinda kapsiiliin
fizyolojik 6zelliklerini kaybettigini 6ne slirmiistiir.(37) Bu terim de hala kullanimda
olmakla beraber giincel tip literatiiriine gére donuk omuz sendromu sinovit ve
kapsiilit etiyolojik altyapisinda olusmakta, kapsiiler adezyonlar ile ilisigi olmadigi
diisiiniilmektedir. Hala donuk omuz sendromunun inflamatuar bir siire¢ mi oldugu,
fibromatoz bir siire¢ mi oldugu ve hatta algo-norodistrofik bir slire¢ mi oldugu

tartisilmaktadir.

Bagka bir tanimlamada Zuckermann ise donuk omuz i¢in etiyolojisi net
olarak tanimlanamamis, intrensek bir omuz patolojisi olmadan omuzda aktif ve pasif

eklem hareket agikliklarinda kisitlilikla seyreden bir durum olarak tanimlamaistir.(38)

Giincel klinik kullanimda hareket kisitlilig1 bulunan ve agrili bircok omuz
frozen shoulder olarak adlandirilmaya meyilli de olsa 6ncelikle bu taninin bir
ekartasyon tanisi oldugu ve rotator manset artropatisi ve glenohumeral eklem

osteoartritinden ayrilmasi gerektigi unutulmamalidir.

Epidemiyolojik olarak bakildiginda 40’11 yaslardan sonra baslangici sik
goriilen, kadinlarda erkeklere oranla daha sik olan bir hastaliktir.(35) Dominant
olmayan koldaki glenohumeral eklemde goriilme siklig1 dominant olan tarafa oranla
cok daha siktir.(39) Etkilenen hastalarin %20-30’unda ilerleyen donemde kars1

tarafin da etkilendigi goriilmiistiir.(40,41)
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Tanida kullanilan herhangi bir laboratuar testi parametresi yoktur. Bazi
kaynaklara gore li¢, bazi1 kaynaklara gore dort farkli fazi bulunan bir hastaliktir.
(38,41,42) lyilesme siiresi ortalama 28-32 aydir. Hastalarin neredeyse hepsinde
hastalik kendiliginden diizelir fakat biiyiik kisminda hastalik 6ncesi eklem hareket
fonksiyonlarina oranla hastalik sonunda kayip meydana gelir.(41) Tanida muayene
esastir. Ozellikle omuz ekleminde eksternal rotasyon sirasinda hareket kayb1 bu
hastalik i¢in patognomonik kabul edilir.(43) Omuz eklemi hareketlerindeki kayip
hem aktif hem de pasif hareket kaybidir. (38)

Etiyolojik olarak en sik idiyopatik donuk omuz sendromu goriilse de
sekonder nedenlerle goriildiigii de siktir. Sekonder nedenler igerisinde en sik sebep
diabetes mellitustur. Herhangi bir DM hastasinda donuk omuz sendromu goriilme
insidans1 %30’lardadir.(44,45) Tip 1 ve tip 2 DM hastalar1 arasinda goriilme
sikliginda anlamli fark bulunamamistir.(46) Malesef DM hastalarinda goriilen donuk
omuz sendromu tedaviye daha direncli ve sekel birakmaya daha meyillidir. Elde
goriilen Dupuytren Sendromu gibi viicutta fibromatozise daha meyil gosteren
hastaliklarda da donuk omuz sendromu goriilme siklig1 artmaktadir.(47) Daha
nadiren de olsa sekonder donuk omuz sendromu hipotiroidizm, hipertiroidizm ve
hipoadrenalizm gibi hastaliklarda da goriilebilir. (44)Parkinson sendromu, kardiyak
ve akciger kaynakli hastaliklar ve serebrovaskiiler olaylar sonrasinda da donuk omuz

sendromu goriilme siklig1 artar. (44)

Cekilen diiz x-ray grafide periartikiiler osteopeni muhtemelen az kullanim
sonucu olarak goriilebilir.(48) Teknesyum 99 ile isaretli bifosfonat kemik
sintigrafisinde etkilenmemis kontralateral tarafla kiyaslandiginda %90’lara varan
gorece yliksek tutulum orani saptanmistir.(49) Artrografi yapildigi zaman omuzdaki
kapstiler sertlesmenin ve eklem hareket alaninda azalmanin eklem icine verilebilen
stvinin voliimiiniin azalmasi gibi klasik bulgular1 goriiliir. (48)Artrografi girisimsel
bir islem oldugu ve tanida da altin standart kabul edilmedigi i¢in bir¢ok klinikte
uygulamasi terkedilmistir. Manyetik rezonans goriintiilemede ise eklem kapsiiliinde

ve korakohumeral ligamentte bir kalinlagsma tespit edilebilir. (50)
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Artroskopik incelemelerde eklem araliginin daraldig, aksiller posun
kayboldugu, adezyonlarin goriilmedigi ve 6zellikle kapsiiliin anterosuperior kisminda
gerginligin goriildigi anlatilmistir. Neviaser donuk omuz sendromunu dort evrede
siniflandirmistir. Bu evrelemeyi yaparken hem fiziksel muayeneyi hem de
artroskopik muayeneyi esas almistir. (42,51)Evrelemenin tanimi ve dogru tespiti hem
tedavi hem de prognoz tayini i¢in onemlidir. Hannafin ve arkadaslar1 Neviaser evre
1’ den evre 3’e kadar olan kapsiiler biyopsilerde histopatolojik progresyonlari
gostermislerdir.(52) Artroskopik ve histopatolojik olarak omuz eklem kapsiiliinde
farkli evrelerde farkli bulgular saptansa da bunlar hastaligin evrelenmesinde gerekli
degildir. Adezif kapsiilit tanis1 fizik muayene ve klinik semptomlar 151g1nda konur.
Mesela omuz eklemi igerisine kapsiil i¢i yapilabilecek olan bir intra-artikiiler

anestezik madde enjeksiyonu bir ve ikinci evrelerin ayriminda kullanilabilir. (53)

Hastaligin Neviaser’in tanimladigi evrelerinden kisaca bahsedecek olursak;
evre | belirsiz baglangicl agri ile seyreden ve ozellikle deltoid kasin sonlanma
bolgesinde hastalar tarafindan refere edilen bir agr1 bulunan dénemdir. Hastalar
tarafindan tariflenen agr1 cogunlukla istirahatte zonklayici tarzda ve hareket ile
zorlama esnasinda keskin bir agr1 seklindedir. Gece agrisi sik goriiliir ve hastalarin
biiyiik kismi etkilenen omuz iizerine yatarak uyuyamama, uyurken etkilenen taraf
tizerine dondiigiinde agridan uyanma gibi semptomlar tarifler. Bu agrili siire¢ genelde
3 aydan daha kisa siirer. Hastalar eklem hareket kisitliligi tarifleyebilirler fakat bu
hareket kisithiliginin agr1 kaynakli olmast muhtemeldir ¢iinkii bu evrede hastalara
verilen intra-artikiiler anestezik ajanlar sonrasinda eklem hareket a¢ikliginin
diizeldigi gozlenmistir. Fizik muayene sirasinda zorlayict germe hareketleri ve derin

palpasyon ile kapsiiler kaynakli kiint agr1 gdzlenmesi siktir.
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Donuk omuz sendromunda Neviaser evre 1 adezif kapsiiliti diger omuz
patolojilerinden ayirmak giictiir ¢iinkii semptomlar non-spesifiktir. Burada sik olarak
erken donemde goriillen omuzda eksternal rotasyonda hareket agikligi kaybi ve buna
eslik eden rotator manget patolojisi olmamasi ile taniya yaklasilir. Olas1 diger omuz
eklemini ilgilendiren patolojileri ekarte etmek igin ileri goriintiilleme yapilmalidir.
Kalsifik tendinit, erken glenohumeral osteoartrit ve rotator manget yirtiklarini ekarte
etmek i¢in manyetik rezonans goriintiileme yapilmalidir. Bu asamadaki hastalara
yapilan artroskopilerde kapsiiler bir kontraksiyon olmaksizin fibrinéz yapida
sinovyal inflamatuar reaksiyonlar gdzlenmistir. Intrakapsiiler adezyonlar bu
asamadaki hastalarda yapilan artroskopilerde goriilmemektedir. Eklem kapsiiliinden
alinan ornekler iizerinde yapilan histopatolojik biyopsiler sonucunda hipertrofik
sinovit ve vaskiilarizasyon artiginin yani sira nadir de olsa goriilen inflamatuar hiicre
infiltratlar1 ortaya ¢cikmistir. Yine de kapsiil genel olarak normal fizyolojik

goriiniimiindedir diyebiliriz.

Hastaligin ikinci asamasindan bahsedecek olursak; bu evrede sinovite eslik
eden progresif kapsiiler kontraktiir goriilmektedir. Bu agama diger bir adiyla ‘donma’
asamasidir. Agr1 sebat edebilir ve 6zellikle geceleri olmak tizere daha da
siddetlenebilir. Omuz eklem hareketi anterior fleksiyonda, abdiiksiyonda ve hem
internal hem de eksternal rotasyonda kisitlanmaya baslamistir. Bu evredeki hastalara
yapilan intra-artikiiler lokal anestezik madde enjeksiyonu sonrasinda fizik muayene
ve eklem hareket aciklig1 6l¢iimlerinde hareket kisitliliginin azaldig: fakat tamamen
normale donmedigi goriiliir. Yapilan artroskopilerde kalinlagmis bir kapsiil,
damarlanmada artis ve yaygin ve yogun bir sinovit goriiliir. Omuz eklem
kapsiiliinden alinan 6rneklemeler sonucunda yapilan biyopsilerde hipertrofik,
hipervaskiiler bir sinovite eslik eden perivaskiiler ve subsinovyal skar formasyonu

gbzlenir.
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Ugiincii evre hastaligin matiirasyon evresi olarak geger. Kimi kaynaklarda bu
evreye donma evresi de denilmektedir. Hastaligin bu déneminde hastalar agridan
ziyade eklem hareket kisithiligindan sikayetcidirler. Gittikge daha da belirginlesen
eklem hareket acikligindaki kayip hastalarin yagamini ve giinliik aktivitelerini
etkilemeye baglar. Agr1 ilk evredeki gibi siddetli olmasa da 6zellikle geceleri belirgin
bir sekilde ortaya ¢ikabilir. Bu evredeki hastalara yapilan seri fizik muayenelerde
pasif hareket aciklig1 dl¢timlerinde hareketin sonlarinda hissedilen bir mekanik blok
ya da gerginlesme belirginlesir. Bu donemde ilk iki donemin aksine hastalara yapilan
intra-artikiiler anestezik madde enjeksiyonlar1 sonrasinda eklem hareket agikliginda
artis gézlenmez. Bu evre genelde 9 ila 15 ay arasi1 bir uzunluga sahiptir. Artroskopik
yapilan incelemelerde aksiller fossa goriiniimiiniin kaybolmasi, minimal eklem
intrakapsiiler sinovit ile beraber siktir. Yapilan omuz eklem kapsiilii biyopsilerinde
kalin bir sinovyal katman igeren yogun, hiperseliiler kollajen6z dokular gozlenir. Bu

goriintii insan viicudundaki diger fibrozis gozlenen hastaliklardakine benzerdir.

Hastaligin son evresi olan 4. evreden bahsedecek olursak aklimiza kronik
sozcligii gelir. Bu evre hastaligin kroniklestigi evredir. Ote yandan ¢oziilme evresi
olarak da adlandirilir ¢linkii hastalik kendiliginden regresyon gostermeye baslamistir.
Semptom olarak agr1 minimaldir ve peyderpey eklem hareket acikligindaki kayipta
iyilesme gozlenmeye baslar. Bu evrede goriilen iyilesme miktar1 tartismalidir. Uzun
donem hasta degerlendirmelerinde eklem hareket kayiplar: siktir ve gogunlukla
hastalarin tarifleme egiliminde olduklarindan daha fazladir. Son evredeki hastalara
yapilan artroskopik incelemelerde tamamen olgunlagmis adezyonlar gozlenir. Bazen
bu adezyonlar o kadar siktir ki intra-artikiiler yapilar1 tanimak bile giiclesebilir.
Donuk omuz sendromunun 4. evresinde tanimlanmis olan net histopatolojik bulgular

bulunmamaktadir. (52)

Hastaligin tedavisinde erken donemde ilk 1 yila kadar intra-artikiiler
kortikosteroid enjeksiyonlar1 dnerilmekte ve yapilan ¢alismalarda bu enjeksiyonlarin
etkisinin 6 aya kadar siirebildigi gosterilmektedir.(54) Kortikosteroid
enjeksiyonlarina ek olarak evde yapilabilecek basit germe ve eklem hareket agikligi

egzersizleri 6nerilmektedir.
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Ote yandan kortikosteroid kontraendike olan hastalarda sadece eklem hareket
aciklig1 egzersizleri yetersiz kalabileceginden ilk 1 yillik donemde elektriksel
stimiilasyon uygulayan fizik tedavi modalitelerinden ve fizyoterapiden faydalanmak

gerekebilir. (55)

Bazi yayinlarda hastalara uygulanacak olan akupunktur tedavisinden
hastalarin fayda goérebileceginden bahsedilmistir. Bunun yanisira akupunktur
tedavisine eklenecek olan fizik tedavinin de sonugclar lizerinde olumlu katki sagladig:

diisiiniilmektedir.(56)

Diger tedavi yontemlerinden artroskopik kapsiiler rezeksiyon(57) ve anestezi

altinda manipulasyon ge¢ fazda uygulanmaktadir.(58)

v. MELATONIN

Melatonin veya diger ismiyle 5-metoksi-N-asetil-triptamin ilk olarak
Amerikal1 dermatolog Aaron Lerner tarafindan sigir epifiz bezinde yapilan
calismalarda izole edilerek 1958 yilinda kesfedilmis olan bir biyoaktif amin ve néro
hormondur.(59) Lerner ve arkadaslari melatoninin kimyasal yapisini ilk olarak ortaya
koyan ve saliniminin etraftan maruz kalinan 1s1ik ile ilgisine olan teorisini alfa
melanosit stimulan hormon iizerinden 6ne siiren bilim insanlar1 olmuslardir. Bu
molekiil hayvanlarda ve bazi bitkilerde saptanmis olan, insanlarda temel olarak epifiz
bezinden salgilanan ve primer gorevinin uyku-uyaniklik dongiisiinii saglamak oldugu

distiniilen bir hormondur.
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Melatonin molekiilii ismini kurbaga derilerinde gzlenmis olan pigmentasyon
etkisinden (melanin) ve serotonin maddesine olan molekiiler benzerliginden
almaktadir.(60) Melatonin kemik iligi, retina, lens, koklea, akcigerler, bobrek,
pankreas, tiroid bezi ve cilt gibi bir¢ok yerde sentezlendigi ortaya konulmus bir
molekiildiir. (61,62,63) Insanlarda bu nérohormon baskin olarak epifiz bezi,
gastrointestinal sistem ve retinal hiicrelerde sentezlenmektedir. Bunlar icerisinden
yalnizca epifiz bezi ve retinal hiicrelerdeki iiretim tipik sirkadyen dongiiden

etkilenmektedir.

Epifiz bezindeki ve retinal hiicrelerdeki iiretimin karanlikta arttig1
kesfedilmistir ve bu bolgelerde melatonin genellikle geceleri salgilanmaktadir.
Salgisinin pik diizeyine gece 02:00-03:00 saatleri arasinda ¢iktig1 diistiniilmektedir.
(64)

Insanlarda uykuyu baslatmada etkin oldugu kanitlanmis olup ekzojen olarak
jet-lag sendromu ve diger bazi uyku bozukluklar tedavisinde kullanilmaistir.(65)
Gorme engelli insanlar iizerinde yapilan bir ¢aligmada ekzojen olarak verilen
melatoninin viicudun gece-giindiiz dongiisiinii net olarak etkiledigi kanitlanmistir.
(66) Melatonin hormonu insomnia(uykusuzluk), jet-lag sendromu ve diger uyku
dongii bozukluklarinda ekzojen olarak dogrudan verilerek kullaniminin(67) disinda
tipta tedavi edici olarak ramelteon, tasimelteon ve agomelatin gibi sentetik melatonin
reseptOr agonistleriyle de kullanilmaktadir. (68,69)Bununla beraber melatonin

molekiiliiniin sadece uyku hormonu olarak goriilmesi dogru degildir.

Dogum sonrasi ti¢lincii ayda melatonin seviyeleri belirgin hale gelir, kisi
yaslandikca geceleri salgilanan melatonin seviyesinde azalma gdzlenir. Ergenlige
gecis donemlerinde melatonin salgi saatleri gecikir ve bu da daha gec yatma ve

uyanma saatleri ile sonuglanir.
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Daha 6nceleri etkisinin sadece sirkadyen dongii lizerinde oldugu diisiiniilen
melatonin molekiiliiniin organizmadaki etkileri bitkilerde 1995 yilinda saptanmasi
sonrasinda daha net anlagilmaya baglanmistir. (70,71)Sonrasinda yapilan
aragtirmalarda melatoninin yalnizca omurgalilara ya da memelilere 6zgii bir hormon
olmayip omurgasizlarda, bitkilerde hatta bazi tek hiicreli canlilarda dahi bulundugu

saptanmistir.

Omurgasizlardaki melatoninin organizmanin sirkadyen dongiisiiniin
diizenlenmesinden ziyade antioksidan olarak kullandig1 diistiniilmektedir.
Melatoninin 2,500,000,000 y1l 6nce evrilmis gram negatif, fakiiltatif anaerob bir
bakteri olan Rhodosprillum rubrum’ da saptanmasi atmosferik oksijen
seviyelerindeki artisa ve antioksidan molekiillere olan ihtiyaca bagli olarak ortaya
ciktigini diisiindiirmektedir.(72) Bu bilgi melatonini bilinen en eski antioksidanlardan

birisi olarak tanimlar.

Evrimsel teoride bu melatonin iireten bakterinin 6koryotlar tarafindan
fagosite edildigi ve emdosimbiyozis sonrasinda mitokondriye farklilastigi
savunulmaktadir. Bu sayede okaryotik mitokondri organellerinin melatonin iiretme
kabiliyetine sahip oldugu savunulmaktadir.(72) Ratlarda hepatik hiicrelerde yapilan
caligmalarda melatonin konsantrasyonlarinin mitokondrilerde kan plazma
diizeylerinden onlarca kat daha fazla oldugu ve pinealektomi sonrasinda da bu
diizeylerin kan plazma melatonin diizeylerindeki sert diisiise karsin diisme egilimi
gostermedigi ortaya konulmustur.(73) Tiim canlt hiicrelerdeki mitokondrilerin

melatonin iiretme kabiliyetin sahip oldugu diisiiniilmektedir.

Melatonin diisiik emilim gdsteren biyoyararlanimi %2.5 ile %30 arasinda
yaynlara gore degisiklik gosteren bir molekiildiir. Diisiik biyoyararlanimi nedeniyle
ekzojen yoldan verildigi bir¢ok ¢alismada insanlarda yiiksek hepatik metabolizasyon
oranlar1 sonrasinda etkisinin azaldigi ortaya konulmustur.(71,74) Bu nedenle tedavi

edici olarak reseptor agonistleri (tasimelteon,ramelteon vs.) gelistirilmistir.(75)
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Anti-inflamatuar etkileri de kesfedilen melatoninin hayvan ¢alismalarinda
akut durumlarda ekzojen yoldan verilmesi sonrasinda pro-inflamatuar sitokinler
tizerindeki baskilayici etkileri; IL-1beta, TNF-alfa {izerinde inhibitor etkileri ve bir
anti-inflamatuar sitokin olan IL-4 seviyeleri iizerindeki artisi ile inflamatuar yanitta

bir diisiise yol actig1 gézlemlenmistir. (76)

Melatonin ayn1 zamanda mitokondri lizerinde etki ederek anti-apopitotik
etkiler ortaya koymustur. Bu etkilerini Bcl-2 lizerindeki aktivator ve Bax ve
Kaspaz-3 tlizerindeki inhibitor etkisi ile gosterdigi gosterilmistir.(77) Bu bilgiler
15181nda diyebiliriz ki melatonin lokal ihtiyaglara gére homeostazisi siirdiirmek i¢in

pro/anti-apopitotik denge lizerinde etki etmektedir.

Iskemik kosullarda noroprotektif etkisi gdsterilen melatoninin ayni zamanda
uzun donem bir noroprotektor ajan olarak da etki ettigi diistiniilmektedir. Melatonin
molekiilii ndroprotektif etkisini noral hiicrelerde sitokrom c salinimini azaltarak ve

kaspaz aktivasyonlarini inhibe ederek gostermektedir.(79)

Son donemde yarattig1 pandemik salgin sonrast adint duyuran Sars-Cov?2
enfeksiyonlarinda yapilan ¢aligmalarda melatoninin ge¢ donemde akciger fibrozisini

engelledigi gosterilmistir.(80)

Yapilan ¢alismalarda plasentanin da melatonin {iretimine katkida bulundugu
fakat bunu non-ritmik bir sekilde yaptig1 gozlemlenmistir. Lipofilik yapisi sayesinde
melatonin plasenta yoluyla rahatca fetal sirkiilasyona gegmekte ve etki

gostermektedir. (81)
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In vitro olarak melatonin OH, O2 ve reaktif azot iiriinlerine direkt serbest
oksijen radikali ¢Opgiisii olarak etki eder. Diger antioksidanlar ile kiyaslandiginda E
vitaminine kiyasla iki katina yakin antioksidan etkisiyle bilinen en giiglii lipofilik
antioksidanlardandir.(82) Deneysel calismalarda gosterilmistir ki melatonin
mitokondriyal matrikste plazmada bulundugundan ¢ok daha yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Mitokondri matriksinde yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmasi, direkt serbest oksijen radikali temizleyici etkisi ve
katalaz, siiperoksit dismutaz, glutatyon rediiktaz ve glutatyon peroksidaz gibi
enzimlerin ekspresyonunu arttirmasi sebebiyle bazi yazarlar tarafindan mitokondriyal

antioksidan olarak kabul edilmektedir.(83-85)

Melatonin diger antioksidatif enzimleri de stimiile eden bir 6zellige sahiptir.
Stimiile ettigi antioksidatif diger enzimlere intraseliiler sliperoksit dismutazlar,
selenyum igeren glutatyon peroksidaz ve katalaz enzimleri 6rnek gosterilebilir.
Ustiine iistliik melatonin pro-oksidatif enzimleri de inhibe eden bir 6zellik ihtiva
etmektedir. Bunlara 6rnek olarak nitrik oksit sentaz, myeloperoksidaz ve eozinofil

peroksidaz verilebilir.(86)

Melatonin molekiiliiniin reaktif oksijen radikalleri ve reaktif azotlar ile
reaksiyona girmesi sonrasinda olusan metabolitlerde de antioksidan etkileri
gbzlemlenmektedir. Bilinen melatonin molekiilii indirgenme reaksiyonu
metabolitlerine siklik 3-hidroksimelatonin, N1-asetil-N2-formil-5-metoksikinuramin

(AFMK), and N1-asetil-5-metoksikinuramin (AMK) 6rnek olarak verilebilir.(87)

Ote yandan, melatonin hormonunun immun sistem iizerindeki etkileri
bilinmesine ragmen ortaya konulmus olan net bir etki mekanizmasi yoktur. Bu
etkilerini bagisiklik sistemi hiicreleri lizerindeki MT-1 ve MT-2 reseptorlerine olan
yliksek affinitesi sonucu yaptigi ekspresyonlar ile diizenledigi 6ne siiriilmektedir.
(88)Kanser tedavisinde ve bazi enfeksiyon hastaliklarinin tedavilerinde denenmistir.
(89)Sitokin iiretimini arttirdig1 diisliniilmektedir. Melatonin endokrin etkili bir
hormon olarak konusuldugunda baskin olarak epifiz bezinden salgilanir ve kan

diizeyleri 6l¢iilebilir.(90)
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Melatonin reseptor baglantili ve reseptor baglantisiz olmak iizere iki ana
sekilde etki etmektedir. Bir kisim etkilerini hiicre ¢ekirdegi lizerinden, bir kisim
etkisini ise hiicre zarindaki reseptorleri lizerinden yapmaktadir. Reseptor aracisiz

etkilerine antioksidan etkisi 6rnek olarak gosterilebilir.

Reseptor aracili etkisi iki tip membran spesifik reseptor lizerinden olmaktadir.
ML1 ve ML2 reseptorler olarak adlandirilirlar. ML1 reseptorler MT1 ve MT2 olmak
tizere ikiye ayrilirlar. Bunlar G proteini ailesindendir. MT1 ve MT2 reseptorler
melatonine yliksek afinite gosteren ve sitoplazmik adenilat siklaz enzimini inhibe
ederek etki eden %60 homoloji gosteren reseptdrlerdir. Melatonin molekiili bu
reseptorlerde full agonist etki gdstermektedir. MT1 ve MT2 reseptorleri Gi yapida
iken MT-1 reseptorii ayn1 zamanda Gq yapidadir. MT3 reseptorleri ML2 ailesinden
sitozolik reseptorler olup melatonine diisiik afinite gdsterirler ve kinon rediiktaz

etkisi ile detoksifikasyonda rol alirlar. (91)

Melatoninin canli organizmalardaki yayginligi onu vital bir hormon
konumuna koymustur. MT1 ve MT2 membran reseptorleri lizerinden
kardiyovaskiiler, endokrin, iireme ve immun sistemleri tizerindeki birgok etkisi
aciklanmigtir. MT1 ve MT2 iizerinden etki ederek ayn1 zamanda kilo alimini
siirlayict 6zellik gostermektedir.(92) Kardiyoprotektif ve antikonviilsan etkileri

gosterilmistir.(79,93)

Melatonin regiilasyonu ise beta-1 adrenerjik reseptdrlerin norepinefrin
tarafindan aktive edilmesiyle diizenlenir. (94,95) Reseptor aktivasyonu ile
norepinefrin intraseliiler cAMP konsantrasyonunu arttirir ve cAMP bagimli protein
kinaz A’y1 aktive eder. Aktiflenmis olan protein kinaz A, arilalkilamin N-
asetiltransferazi(AANAT) aktifler. Giin 15181na maruziyet durumunda norepinefrinin
etkisiyle olusan bu stimiilasyon durur ve aktiflenmis olan protein proteazomal
proteoliz ile yikilir. Melatoninin yar1 émrii 30-50 dk arasindadir. (96)Melatoninin

liretimi aksam tizeri yeniden los-1s1k ile baslar.
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Melatonin ¢ogunlukla santral sirkadyen ritim diizenleme merkezinden salinan
(SCN) bir kimyasal output olarak diisiiniilebilir. Bu hipotezi destekleyen en net bulgu
SCN ile epifiz bezi arasindaki baglantiy1 saglayan noronal agdir. Melatonin sentezi
azalan 1s1kla birlikte baslar ve biiyiik oranda epifiz bezinde, az miktarda ise retina ve

viicudun diger kisimlarinda tiretilir.

Epifiz bezi suprakiasmatik nukleus tarafindan sirkadyen paternde melatonin
iiretmek tizere regiile edilmektedir. Fotosensitif retinal ganglion tarafindan saptanilan
151k melatonin sentezini akut olarak inhibe eder. Buradan yola ¢ikarak melatoninin

biyolojik olarak karanligin bir belirteci oldugu 6ne siiriilebilir. (97)

Ote yandan fareler ve siganlar gibi nokturnal hayvanlar geceleri aktiftir ve
melatonin seviyeleri incelendiginde geceleri karanlikta pik yaptig1 gézlemlense de bu
hayvanlarin melatonin hormonunun pik stirelerinde de aktif olduklar
gbzlemlenmistir.(98) Uyku bozuklugu olan insanlarda melatonin ile bulunan iligki bir
sonug degil korelasyon olabilir ¢iinkii tetraplejik sahislar, pinealektomize kisiler veya
non selektif beta bloker kullanan kisilerde de sirkadyen ritim uyku/uyaniklik

dongiisii kiigiik degisikliklere ragmen devam etmektedir.(99)

Reaktif oksijen radikallerinin yol a¢tig1 molekiiler hasar bunlarin
prekiirsorlerine miidahale ederek olusumlarini engelleyerek veya olusur olugsmaz bu
molekiilleri antiokside ederek yapilabilir. Melatonin hormonu bu iki etkiye de
sahiptir.(86) Reaktif serbest oksijen radikalleri bir¢ok sekilde olusabilir fakat en
yogun ve etkin olarak olustuklar1 bolge mitokondrideki elektron transport zinciridir.
Melatoninin ayrica mitokondriyal membran permeabilitesini de etkileyebildigi ve
hiicre apopitozunda rol oynadig1 gézlemlenmistir. Ayrica ¢alismalarda gosterildigi
tizere melatoninin mitokondri matriksinde plazmadaki konsantrasyonundan yaklasik
100 kat daha yogun olarak bulunmaktadir. Melatonin ayrica mitokondriyal DNA’y1
koruyucu 6zellik gostermektedir ve hipoksik iskemiler ve travmalar gibi patolojik
durumlarda mitokondriyal membran permeabilitesi tizerinde etki ederek apopitoz-

nekroz dengesini kurmaktadir.(100)
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Baglarda oldukga lipofilik bir molekiil olan melatoninin hiicrelere yalnizca
difiizyon yoluyla penetre oldugu diistiniilmiistiir fakat yapilan incelemelerde plazma
membranindan hiicre i¢ine gecisinin GLUT1 proteini vasitasiyla oldugu da

gozlemlenmistir.(101)

Aydinlikta plazma melatonin diizeyleri tizerindeki supresyonun 1s181n epifiz
bezinde melatonin sentezinde rol oynayan N-asetiltransferaz gibi enzimler iizerindeki
etkisi olarak diigiiniilmektedir. SCN insan viicudunda sirkadiyen ritim diizenleyici
olarak gorev alir ve bu bolgeye ulasan noéronal etkiler mavi 1s1kta(460nm) kirmizi
1s18a(555nm) kiyasla ¢ok daha etkindir. (102) Kisa dalga boyunun melatonini
baskiladig1 gosterilmistir.(103) Omurgalilarda epifiz bezinde merkezi olarak
sentezlenen melatonin gece karanliginda pik diizeye ulasir. Bu molekiil karanligin
kimyasal etkisi olarak da yorumlanabilir. Ote yandan 460-480 nm bandindaki mavi
151k dalga boylarinin bu sentez lizerinde ciddi inhibitor etkisi bulunmaktadir. Bu
dalga boylar gilindiiz etki ederek melatonin sentezini inhibe eder fakat modern ¢ag
ile birlikte gece boyunca da maruz kalinan mavi 1s1k dalga boyundaki uyaranlarin

melatonin sentezini inhibe ettigi gosterilmistir.

Mavi 151k(460-480 nm) melatonin biyosentezini 151g1n miktar1 ve maruz
kalma siiresiyle dogru orantil1 olarak baskilar. Gozle goriilebilen 151k dalga boylari
ortalama 400-750 nm arasindadir. En yiiksek dalga boyu ve en diisiik enerjisi olan
151k kirmizi 151k(640-700nm) iken gozle goriilebilen 1giklar icerisinde en diisiik dalga
boyu ve en yiiksek frekans yani en yiiksek enerjisi olan 1s1k tiirii mor

151k(400-450nm) ve sonrasinda mavi(450-500nm) 1s1ktir.(104)

Gecmiste insanlar ki aylarinda az miktarda mavi 1s18a maruz kaldilar fakat
bunun iistesinden 1sinmak icin yaktiklar ateslerden ¢ikan sar1 1siklar ile geldiler.
Parlak 151k sagan ampiiller ise yirminci ylizyilda popiilerlesti. Bu ampiiller az
miktarda da olsa mavi 151k liretmekteydiler ve insanoglunun aksam baslayan

melatonin sentezi zayiflamis oldu.
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noéroanatomik yolak.

Is1gin dalga boyu ele alinacak olursa 530 nm sinir olarak kabul edilebilir. Bu
dalga boyu tizerindeki 1siklar melatonini yiliksek miktarlarda maruz kalinmalarinda
dahi baskilamamaktadirlar. Mavi 15181 engelleyen gozliiklerin yatmadan 6nce
kullanilmasi ile melatonin kaybinda diisiis gdzlemlenmistir. (105) Bu teknik ayni
zamanda erken yatmak isteyen kisilere de uyku saatlerinden birkag saat evvel gozliik
takmalari ile daha erken uykularinin gelmesi tizerine dnerilmektedir. Melatonin
beyinde bir nérohormon olarak etki ederek uykuya ge¢isi kolaylastirmakta ve

uykuyu getirmektedir.
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Sentezi baslatmak i¢in memelilerin retinalarinda bulunan intrinsik fotosensitif
retinal ganglion hiicrelerinden ¢ikan uyarilar santral biyolojik saatimiz olarak
nitelendirebilecegimiz hipotalamusta bulunan suprakiazmatik nukleusa (SCN)
retinohipotalamik traktus lizerinden optik sinir yoluyla iletilir. Bu retinal hiicrelerde
0zellesmis olan bir fotopigmenti bulunur ve buna melanopsin ismi verilir. (106) Isik
retinaya gelir ve traktus retinohipotalamikus {izerinde ndronal bir kaskad olusturur.
Bu kaskad retinohipotalamik traktustan suprakiazmatik nukleusa(SCN) kadar uzar.
Oradan da paraventrikiiler nukleusa ve beyin sap1 lizerinden spinal korda ve superior
servikal gangliona ilerler. (78) (Bkz. Sekil 5)SCN epifiz bezine bu afferent néronal
uyarty1 tagtyarak kilit merkez olarak rol oynar. Noronal mesaj SCN’de bulunan
pinealositlere santral ve periferik sempatik sinir sistemi lizerinden iletilir. Bu epifizi
klasik endokrin organlardan ayiran 6nemli 6zelliklerden birisidir ¢iinkii epifiz
bezinin salgilar1 ndronal uyaranlar ile belirlenir ve bu yolaklar ortadan
kaldirildiginda bez tamamen islevsiz hale gelmektedir. Bunu goz oniine alarak
sOyleyebiliriz ki diger hormonlarda mevcut olan plazma diizeyleri lizerinden yapilan
feed-back iiretim denetleme mekanizmasi melatonin {izerinde etkili degildir ve
melatonin iiretim hiz1 plazmadaki seviyesine gore degismemektedir. Dahasi, yapilan
caligmalarda gosterilmistir ki 15181n periyodik ritminde yapilan degisiklikler ile
melatonin sentezi biitiine yakin olarak degigsmektedir; bu da endojen etkilerden olan

bagimsizlig1 ortaya net olarak koymaktadir.

Omurgal1 canlilarda bir¢ok epifiz dis1 bolgede de melatonin liretimi
saptanmustir. Epifiz bezinin aksine retina hari¢ diger tiim bolgelerdeki sentezin
sirkadyen ritimden bagimsiz oldugu ortaya konulmustur. Bu organlarda melatoninin

otokrin ve parakrin etkiler ile bir antioksidan olarak kullanildig1 diistiniilmektedir.
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Reseptor bagimsiz antioksidan etkilerde melatonin molekiiliiniin kendisinin
yani1 sira metabolitlerinin de antioksidan etki gosterdigi diistiniilmektedir ¢linkii
metabolitlerinden olan siklik-3-hidroksimelatonin(C3OHM), N1-asetil-N2-
formil-5metoksikinuramin (AFMK) ve N1-asetil-5-metoksikinuramin(AMK) de
benzer mekanizmalar ile antioksidan etki gosterdikleri kanitlanmistir. Bunlar biyo-
organizmalar i¢in gii¢lii tahrip edici 6zelligi bulunan OH molekiiliiniin yiiksek
efektivite gosteren temizleyicileridir. Ek olarak OOH molekiiliine malesef ne
melatoninin ne de metabolitleri olan AFMK ya da AMK’nin antioksidan etkisi
bulunmamaktadir. Yine de bir diger metabolit olan C30HM’ un OOH {izerinde
antioksidan etkisi saptanmis ve etkisi gii¢lii ve bilinen bir antioksidan olan E
vitamininkinden yaklasik 100 kat daha fazla olarak bulunmustur. (82) E vitaminin
lipid peroksidasyonu sonucunda olugan primer preoksil iiriinlerini temizleyen ve
bunun yanisira lipit peroksidasyonunu inhibe eden ana ajan olarak diistintilmesi bunu
daha da anlamlandirmaktadir. Melatonin molekiiliiniin antioksidan etkilerini
vurgulamak ag¢isindan konusmak gerekirse evrimsel siiregte higbir canlinin ihtiva
ettigi melatonin iiretme kabiliyetini kaybetmedigi sdylenebilir.

Melatonin triptofan ve serotoninden bir¢ok enzim kullanilarak sentezlenir.
AA-NAT enzimi bu yolaktaki hiz kisitlayic1 basamaktir. Karacigerde sitokrom P450
enzimleri ile katabolize edilen melatonin 6-hidroksimelatonine doniisiir. Bu metabolit

daha sonra stilfatlanir ve ekskrete edilir.(78)(Bkz. Sekil 6)
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Melatonin molekiilii bilinen tiim morfolojik ve fizyolojik bariyerleri
gecebilme 6zelligine sahiptir. Kan-beyin bariyeri, kan-testis bariyeri ve bilinen diger
duvarlar1 asabilir ayrica anne siitiine gegerek ve gebelikte plasentay1 asarak form

degistirmeden fetiis lizerinde etki gosterebilir.(107)

Melatoninin fibrozis {izerinde de etkili oldugu diisiiniilmektedir. Son
donemde yapilan calismalarda fibroblastlar {izerindeki etkisi ile bir¢ok fibrozis ile
seyreden durumda olumlu etki yaptig1 gosterilmistir. Hipertrofik skar, hepatik
fibrozis gibi hastaliklarda tedavide denenmis ve umut vadeden sonuglar gozlenmistir.
Epidermal hiicrelerden mezenkimal hiicrelere farklilagma sirasinda inhibisyon ile

etki gostererek miyofibrolastlarin olusumunu azalttig1 diistintilmektedir. (108,109)

Insan viicudundaki biyosentezi L-Triptofan {izerinden olmaktadir. Triptofan
insanlarda esansiyel bir amino asittir. Triptofan aminoasiti triptofan hidroksilaz
enzimi ile indol halkasi lizerinden hidroksillenerek 5-hidroksitriptofan ortaya

cikartilir.

Triptofanin hidroksilasyonu sirasinda THB kofaktor olarak gérev yapmakta
ve oksijen ile reaksiyona girerek triptofan hidroksilaz enziminin demir kismina
baglanmaktadir. Demir(IV)oksit C5 pozisyonundaki indol halkasina baglanir.
Sonrasinda hidrojendeki degisim ve C5’teki iki hidrojen atomundan birisinin kayb1
ile C5 aromatik halkay1 olustururak 5-hidroksi-L-tritofana doniisiir. Bu metabolit
piridoksal fosfat ve 5-hidroksitriptofan dekarboksilaz ile dekarboksile edilerek 5-

hidroksitriptamin ve diger adiyla serotonin iiretilir.

Serotonin molekiilii basli basina bir nérotransmitter olmasinin yaninda
serotinin N-asetil transferaz enzimi ve Asetil KoA ile tepkimeye girerek N-
asetilserotinin’e doniligsmesi ve sonrasinda bu molekiiliin hidroksil grubunun O-
metiltransferaz ve S-adenozil metionin enzimleriyle metillenmesi ile melatonine
dontismektedir. Melatonin sentezinde hiz kisitlayic1 basamak serotonin N-

asetiltransferazdir.(110)
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Bakteri, mantar ve bitkilerde melatonin eldesi siirecinde triptofanin sikimik

asit yolaginda iglenmesinde yan iiriin olarak elde edilmektedir. Bahsedilen hiicrelerde

sentez D-eritroz 4-fosfat ve fosfoenolpiriivat ile baglarken fotosentetik hiicrelerde
karbon dioksit ile baglamaktadir. Baglangictaki farklilik disinda sentez yolaklarinin
devamu biiyiik oranda benzerlik gostermektedir. Melatoninin mitokondrilerde ve

kloroplastlarda tiretildigi 6ne siiriilmektedir.(72)

Tepkimelerin devaminda 5-hidroksi L-triptofanin dekarboksilasyonu
piridoksal fosfatin kofaktor olarak kullanildig: bir reaksiyon ile 5-hidroksi L-

triptofandan CO2 kopartilmasi ile 5-hidroksitriptamin olusumuyla sonuglanir.
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Sekil 7 Epifiz bezinde melatoninin triptofandan sentezini ve 15181n bu yolak

tizerindeki etkisini agiklayan bir gema (111)

36



Reaksiyon zincirinin devaminda KoenzimA serotonin N-asetil transferaz ile
Shidroksitriptaminin tekli amin halkasiyla etkilesime girer ve N-asetilserotonin
olusur. N-asetil serotinin ise SAM(S-adenozil metinonin) ile OH pozisyonundan
metillenerek S-adenozil homosistein ve melatonin olusturulur. Sentezin son basamagi

N-asetilserotoninin HIOMT enzimi araciligiyla melatonine konversiyonudur.

Epifiz bezinden salinan melatonin kandakine oranla serebral iiglincii ventrikiil
icerisindeki beyin omurilik sivisinda daha yogun konsantrasyonlarda saptanmastir.
Bu sonuca bakilarak melatoninin beyni oksidatif strese karsi koruyan ana

molekiillerden biri oldugu 6ne siiriilmektedir.(79)

Melatonin katabolizmasindan bahsedecek olursak klasik hepatik
metabolizmada CYP450 (CYP1A1, CYP1A2, CYPIB1,CYP2C19) enzimleri
tarafindan kanda sirkiile edilen melatonin 6-OH-melatonine hidroksillenir ve
hidroksillenmis formuyla ekskrete edilir. Sonrasinda 6-hidroksilmelatonin siilfatlanir
ve 6-sulfatoksimelatonine doniisiir. Bu iiriiniin uzun yillar boyunca melatonin
metabolitlerinin biliyiik ¢cogunlugunu meydana getirdigi diistiniilse de son donemde
yapilan ¢alismalarda bir¢ok diger melatonin metaboliti de kesfedilmistir.(112)
AFMK ve AMK ise beyin omurilik sivisindaki dominant melatonin metabolitleridir.
(113) Idrarda atilim miktar1 ana ekskresyon molekiilii olan 6-sulfatoksimelatonin ile

slciilebilir.(114,115)
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3-GEREC ve YONTEMLER

Omuzda eklem kapsiiliinde gozlenen, farkli etiyolojilere bagli olabilen ve
siklikla idiyopatik olarak gdoriilen fibrozis sonucunda meydana gelen adezif kapsiilit
ya da yeni ismiyle donuk omuz sendromunun ratlarda modellenmesi ve bu model
tizerinde yapilan tedavide melatonin molekiiliiniin kullaniminin etkisininin

arastirilmasi1 amaglandi.

Caligsma tasarlanirken belirli sayida siganin gruplara ayrilmasi ve literatiirde
belirtildigi lizere donuk omuz sendromunun tiimiinde modellenmesi, sonrasinda bu
modeller iizerinde bir ¢alisma yapilmasi amaclandi. Hastalik modellemesinin
dogrulamasi aktif eklem hareket agikligi takibi ve sedasyon altinda eklem hareket
acikligi Sl¢iimiiyle yapildi. Ug gruba ayrilacak olan siganlarda toplamda 10n adet
sican kullanilacak olmasi ve tamaminda yapilan ilk modelleme sonrasinda birinci
gruba (4n) melatonin antagonisti verilmesi, ikinci gruba (2n) donuk omuz sendromu
modellemesi yapildiktan sonra giinliik melatonin takviyesi yapilmasi, son gruba da
hi¢ bir dis etki yapilmamasi(4n) planlandi. Melatonin reseptor antagonisti olarak

Luzindole(Sigma—Aldrich MO, ABD) maddesinin kullanilmasi planlandi.(116)

Hayvanlarda hastalik modellemesi sonrasinda sekizinci haftada ilk
sakrifikasyonun yapilmasi ve 1. ve 3. gruplardan 2n sayida hayvanin 2. gruptan ise n
sayida hayvanin sakrifiye edilmesi planlandi. Sakrifikasyon yapilan gruplar
histopatolojik olarak incelenecek, ardindan kalan gruplarin tamamina giinliik
melatonin destegi verilmeye gecilecek, daha sonra gruplar 16. haftada son
sakrifikasyon ile tamamen sakrifiye edilerek histopatolojik incelemelere gonderilmek

lizere caligsma plani tasarlandi.
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Calisma planinin tasarlanmasinin ardindan ilk olarak kullanilacak olan
hayvan sayis1 belirlendi. Kullanilacak olan hayvan sayis1 G power gii¢ analizi
kullanilarak saptandi. G power programu ile yapilan gii¢ analizi sonucunda omuz
hareket a¢is1 degisimi icin effect size d (etki boyutu) 8.562 ve standart sapma 8.3
alindiginda Power:0.80 ve a:0.05 i¢in tespit edilen drneklem sayis1 her grup i¢in
minimum n=3 olarak saptandi. Bu analiz yapilirken Okajimanin makalesi eklem
hareket agiklig1 agisindan baz alindi.(117) Sonrasinda toplamda 10n olarak saptanmig
olan ¢aligma dizayninda kullanilmak {izere 30 adet sigan kullanilmasinda karar

kilindi.

Resim 1. Kil tras1 yapilmis olan bir sican anestezi hazirlig1 yapilirken
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Calismada deney hayvani arastirma merkezi olarak Acibadem Mehmet Ali
Aydinlar Universitesi deney hayvanlar arastirma laboratuari kullanildi. Caligma igin
gerekli etik kurul onay1 ayn1 merkezin deney hayvanlari ¢alismalari etik kurulundan,

gerekli izin belgesi ile tez onamu ise Saglik Bilimleri Universitesi’nden alind1.

Calisma tasariminda gegmis makaleler goz Oniine alinarak yapilan
arastirmalar sonucunda Sprague-Dawley cinsi disi si¢anlar kullanilmasina karar
verildi. Ortalama agirlik 230-300 gram ve ortalama 9 (8-10 hafta) haftalik sicanlar

kullanilmasina karar verildi.

[lk giin siganlar rastgele olarak kendi iglerinde 3 gruba ayrildi. Gruplara
ayrildiktan sonra sicanlara yeni yagam yerlerine alismalari i¢in islemler 6ncesi 7 gilin
boyunca tibbi herhangi bir miidahale yapilmadan gézlem yapildi. Her bir sicanin
agirhig 6lciildii ve 230-290 gram araliginda oldugu saptandiktan sonra ¢aligmaya
dahil edildi. Calismamizdaki her bir sican tekli ve ayr1 kafeslerde tutuldu. Ug grup
icindeki sicanlarin kafesleri ayn1 gruplarda bulunan diger siganlar ile birbirlerine

yakin olacak sekilde yerlestirildi. Her bir grupta hastalik modellenmesi planlanda.

AN caddis

Resim 2 Genel anestezi altinda steril sartlarda hazirlanmis preop bir denek 40
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Resim 4 Steril sartlarda skapuladan siitur gegirilirken
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Resim 5 Skapuladan transossedz gecip humerusun anteriorundan donen
stiturler

Sicanlara ad libitum su ve besin giinliik olarak diizenli verildi ve genel saglik
kontrolleri, kafes temizligi diizenli olarak yapildi. Ilk olarak siganlara yapilacak
islem planlandi. Sonrasinda birinci haftanin bitiminden itibaren siganlar sira ile

hastalik modellemesi yapilmak iizere opere edilmeye baslandi.

Sicanlarda tariflenen donuk omuz sendromu modellemeleri iizerinde yapilan
aragtirmalar ve ekibimizin degerlendirmeleri sonucunda Okajima ve arkadaglarinin
tarifledigi tizere (117) modelleme yapilmasi planlandi. Tiim cerrahi iglemler tek bir

cerrahi ekip tarafindan uygulandi. (S.G, S.S.D)
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Hastalik modellemesinde Onerilen birkag farkli teknik mevcut. Bu teknikler
inceledikten sonra Okajima ve arkadaslarinin tanimladig: teknik kullanilmaya karar
verildi. Bu teknikte siganlara humerus saftina paralel olarak gévde dorsumu
tizerinden yapilan insizyonun ardindan skapulaya ulasilmasi ve skapulada burr
yardimu ile agilan iki adet delik kullanilarak 2.0 Ethicon siiturun geg¢irilmesi ve

humerusun anteriorundan doniilerek diigiimlenmesi dngoriilmektedir.

Bu teknikte belirtilen en 6nemli komplikasyon olarak humerus anteriorundan
stitur gecirildigi sirada ossedz dokuya sifir noktasindan gecilmezse anteriorda
brachial arterin de diiglim i¢inde kalma ve ekstremiteyi iskemik birakma riski

mevcuttur.

Islem sirasinda sicanlara anestezi verildikten sonra sag skapula dorsaline ve
sag omuz bolgesine trag makinesi ile kil tras1 yapildi. Anestezik olarak xylazine (5
mg/kg) ve ketamin(80 mg/kg) intraperitoneal olarak uygulandi. Anestezi kontrolii
agrili uyaran verilmesine yanit ve ayak ¢cekme refleksi degerlendirilmesi ile yapildu.
Intraperitoneal doz uygulandiktan sonra uyanma belirtileri gdsteren hayvanlara

idame olarak sevofluran volatil anestezik takdimi yapildi.

Islem planlanan sicanin anesteziye girdiginden emin olunduktan ve kil tragt
yapildiktan sonra her bir sigan lateral dekiibit yatirilarak steril sartlar altinda ve steril
ortiim ve aletler ile humerus saftina paralel olarak gévde dorsumu iizerinden insize
edildi. Ardindan skapulaya ulasild1 ve skapula dorsalindeki kaslar diseke edildi.
Skapula dorsalinde teres major ve teres minor arasindan yapilan kiint diseksiyon ile
skapulanin osse6z dokusuna ulasildi. Skapulada burr yardimi ile agilan iki adet delik
kullanilarak 2.0 Ethicon siiturun gegirildi ve her bir siitur atilmasi esnasinda

humerusun anterior korteksinden yakin gegilmesine azami dikkat gosterildi.
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Uyguladigimiz teknik Okajima ve arkadaslari tarafindan tarif edilen orjinal
teknikle tek bir noktada farklilik gostermektedir. Orjinal teknikte siiturlar skapulanin
lateralinden gecirilirken biz calismamizda siiturlar1 skapulanin medialinden gecirdik.
Medial kisimdaki kemigin daha kalin olmasi, infero-lateral kisma gore burr kullanimi
sirasinda iatrojen olarak olusabilecek fraktiirlere kars1 daha dayanikli olacag: ve
brachial plexus ve damar-sinir paketinden uzaklasilacagi g6z 6niinde bulundurularak

bu kiiciik detay degisikligine gidildi.

Iki ayr1 2.0 numara Ethicon siitur ile diigiimleme yapildi. Humerus ayni
insizyon iizerinden ortaya konularak sliturun humerusu ¢epecevre sarmasi saglandi.
Ardindan cilt alt1 ve cilt siiturleri ile insizyon kapatildi. Cilt alt1 i¢in 3.0 Vicryl ve cilt
icin 4.0 Prolen siitur materyali kullanildi. Pansuman materyali olarak %10 iyotlu
povidon iodiir soliisyonu kullanildi ve yara agik birakildi. Her bir rat tek tek opere
edildikten sonra kafeslerine alindi. Her bir siganin tekli kafeslerde kalmasi bize
postoperatif siirecte rahatlama sagladi. Sicanlarda aclik durumunda kannibalizm
goriilebilmekte ve kan kokusu siganlari ajite edebilmektedir. Ayni kafeste baska sigan

olmamasindan dolay1 postoperatif olarak rat kannibalizminden korunulmus oldu.

Postoperatif her sicana 0.5 ml %0.9 izotonik soliisyon i.p. olarak uyguland.
Parasetamol ve Sefazolin(30mg/kg) post-op donemde 3 er giin siire ile tiim
hayvanlara intraperitoneal olarak uygulandi. Iki adet sigan operasyon dncesinde
verilen anesteziye direng gosterdi ve bu hayvanlarda anestezi inhaler olarak verilen
sevofluran ile sagland1. Inhaler verilen anestezinin avantaji siganlarin erken
uyanmasi ve giinliik hayata daha erken adapte olmasi iken intraperioneal olarak
verilen anesteziklere oranlara post-op donemde daha ¢ok agr1 kesici ihtiyaci

olusturduklar1 gézlemlendi.
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Post-operatif birinci ve li¢lincii saatte tiim ratlar vizite edildi. Operasyon

haftasi sicanlar post-op 7 giin siire boyunca her giin, giinde ii¢ defa ziyaret edildi ve

davraniglar1 gozlemlendi. Ardindan 8 hafta boyunca siganlar diizenli olarak takip

edilerek hastalik modellemesinin progresyonu gozlemlendi. Tiim siganlar kafeslerine

ilk yerlestirildikleri giinlerden itibaren 12 saat aydinlik 12 saat karanliga maruz
birakildilar. Isiklar 07:00°da agilarak 19:00 da kapatildi. Oda sicakligi 25 °C ‘de
sabitlendi. Hayvanlara atilan cilt dikislerine post-op 14 giin boyunca pansuman

yapildu.

Resim 6 Anesteziden uyanmasi i¢in beklenildigi sirada bir sigan,

sag kolundaki adduksiyon ve internal rotasyona dikkat ediniz.

Sekizinci hafta bitiminde siganlar yeniden anesteziye alinarak atilmis olan
skapulo-humeral siiturlar eski insizyonlar tizerinden girilerek alindi. Bu ikinci
operasyondan sonra da siganlara intraperitoneal analjezik ve antibiyotik olarak
parasetamol ve sefazolin verildi. Ardindan siganlar 7’ser giin siire ile yakin takip

edildi.
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Postoperatif yedinci giiniin ardindan ii¢ gruptan Grup 1’e intraperitoneal
olarak giinliik Luzindole(Sigma-Aldrich, ABD), grup 2’ye giinliik olarak
intraperitoneal Melatonin(Sigma-Aldrich, ABD) uygulanmaya baslandi. Diger grup
ise kontrol grubu olarak sadece ad libitum su ve yem ile beslendi. Melatonin
uygulanmadan 6nce %99’luk saf alkol ile karistirilarak ¢6zelti hazirlandi ve doz
ayarlamasi yapildiktan sonra giinliik olarak uygulanmaya baslandi. Luzindole ise zor
¢oOziinen bir madde olmasi sebebi ile kimyasal ¢oziicii dimetilsiilfoksit (DMSO) ile
karistirilarak intraperitoneal olarak enjekte edilmek {izere hazirlandi. Her iki karigim
da karanlikta muhafaza edildi ve tiim siganlara giiniin ayni saatlerde uygulandi.
Luzindole uygulamasi sonrasinda akut olarak siganlarda agresyon ve ajitasyon

gozlemlenirken melatonin uygulamasi sonrasinda akut olarak bir yanit olumlu yahut

olumsuz olarak gézlemlenmedi.

Resim 7 Luzindole Resim 8§ DMSO

46



Ikinci islem &ncesinde siganlara anestezi verildikten sonra insizyon
yapilmadan 6nce yapilan muayenelerde sag omuzda sol omuza kiyasla belirgin dis

rotasyon ve fleksiyon kisitlilig1 tiim deneklerde gdzlemlendi.

Resim 9 Sefazolin

Resim 10 Melatonin

Sekizinci haftadan itibaren siganlara tedavi baglanmaya basladi. Basta yapilan
gruplara uygun olarak tiim siganlarda omuz eklem hareket kisitlilig1 gézlemlendikten
sonra hepsi ¢alismaya dahil edildi. Ug gruba ayrilan deney hayvanlarinda ilk gruba
melatonin reseptdr antagonisti olan Luzindole intraperitoneal olarak giinliik
verilmeye baslandi. Ikinci grup tedavi grubu olup melatonin intraperitoneal olarak
uygulandi. Her iki gruba da tedavileri giinliik olarak intraperitoneal enjeksiyonlar ile
temin edildi. Kalan deney hayvanlar1 kontrol grubu olarak kabul edilerek herhangi

bir tedavi ya da madde verilmedi.
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Toz formunda olan Melatonin(Sigma-Aldrich) 10 mg/ml dozunda %99’luk
etil alkolde ¢6ziildii. Daha sonrasinda yapilacak olan islemler i¢in bu ¢ozelti baz
alind1. Cozeltiden istenilen konsantrasyonlar hesaplanarak ¢ozeltinin %0.9” luk
serum fizyolojik ile diliie edilmesinin ardindan kullanildi. Luzindole(Sigma-Aldrich)
kullanilacag1 zaman madde DMSO ¢dzeltisi igerisinde ¢oziildii ve sonrasinda

buradan elde edilen soliisyon direkt olarak sicanlara uygulandi.

Sicanlara verilecek doz olarak Melatonin dozu giinliik 0.5 mg/kg , Luzindole
dozu ise 0.2 mg/kg baz alinarak kullanildi. Bu dozlar belirlenirken literatiirde verilen
ornekler goz oniine alinarak hesaplandi. Intraperitoneal enjeksiyonlar sonrasinda
enjeksiyon yapilan sicanlar 15’er dakika boyunca gdzlem altinda tutuldu. Melatonin

ve Luzindole enjeksiyonlari 1siklar kapatilmadan 30 dk dnce uygulandi.

Takipler sirasinda Luzindole enjekte edilen grupta enjeksiyonlar sonrasinda
agresiflikte ve diskilamada artis gozlendi. Sekiz haftalik takipten sonra melatonin
reseptor antagonisti verilen grupta iki adet exitus gozlendi. Ex olan hayvanlarda kanli
diskilama ile baglayan semptomlar istah azalmasi ve agresiflikte artig sonrasinda
kaybedildi. Takipler sirasinda hastalik bulgular1 gésteren deney hayvanlarina giinliik
olarak i.p. 5 ml izotonik soliisyon ekstra olarak uygulandi. Kontrol grubunda da bir
adet sican hayatin1 kaybetti. Ote yandan i.p. olarak giinliik melatonin uygulanan

hayvanlarin oldugu grupta can kayb1 gozlenmedi.
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Sekiz haftalik takip sonrasinda sag kalan hayvanlar icerisinden randomize
yapilan se¢imler sonrasinda birinci ve iigiincii gruplarda 2n sayida, ikinci grupta ise n
sayida deney hayvani sakrifiye edildi. Sakrifikasyonlar yiiksek dozda genel anestezik
madde ile yapildi. Sakrifiye edilen sicanlarin islem uygulanan omuzlari ve iist
ekstremiteleri ampute edilerek histopatolojik incelemeye gonderildi. Her siganin
kontralateral omzu da kontrol histopatolojik inceleme yapilmasi amaciyla ampute
edildi ve incelemeye gonderildi. Amputasyonlarda skapula ve klavikula da tamamen
cikartildiktan sonra amputat spesimenine dahil edildi. Islem 6ncesi tiim hayvanlara
anestezi altinda eklem rom 6l¢iimii yapildi ve Luzindole grubunda donuk omuz
durumunun devam ettigi, en iyi eklem hareket aciklig1 6l¢tim sonuglarinin melatonin
verilen grupta oldugu gozlendi. Luzindole verilen grupta bir siganda ekstremite uzuv
kaybi1 saptandi. Siganin elinin nekroza gittigi gézlendi. (Bkz. Resim 10)Yine ayni
grupta bir sicanda over timorii gelistigi saptandi(Bkz. Resim 11) ve histopatolojik

inceleme yapilmak iizere patolojiye gonderildi.

Ardindan sirasiyla gruplarda kalan 2n, n ve 2n sayida hayvanin tamamina
melatonin giinliik intraperitoneal olarak verildi. Yapilan 8 haftalik takipten sonra tim
hayvanlar sakrifiye edildi. Sakrifikasyon dncesinde genel anestezi altinda pasif
eklem hareket aciklig1 6l¢timii tiim sicanlara yapildi ve not edildi. Sakrifikasyon
sonrasinda siganlarin iist ekstremiteleri skapula ve klavikula dahil olacak sekilde
ampute edildi ve histopatolojik inceleme yapilmak {izere plastik kaplara formaldehit

soliisyonunda konularak Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesi’ne getirildi.

Tiim histopatolojik incelemeler Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir
Hastanesi’nde Patoloji klinigi laboratuarinda Prof. Dr. Cem Comunoglu tarafindan
yapildi. Omuz eklemini igeren ampiitasyon materyali ilk 6nce makroskopik olarak
degerlendirildi. Omuz eklemi kapsiiliiniin tamamini i¢erecek bicimde 6rneklendi.
Ornekler %10 formalin soliisyonunda fikse edildi, %10’luk formik asit ile dikkatlice
dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon sonrasi parafine gomiilen drnekler standart

mikrokesitler ile kesildi, hematoksilen-eozin boyasi ile boyanda.
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Histolojik incelemede amag¢ melatoninin anti-fibrotik etkilerinin donuk omuz
sendromu iizerindeki etkisini arastirmak olacak. Ote yandan fibrozise olan etkisinin
disinda melatoninin damarsal yapilanmaya, sinovyal hipertrofiye ve bolgedeki
inflamatuar hiicre infiltrasyonuna olan etkilerini de degerlendirmeye alinmasi

planlandi.
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Cikar Catismasi

Tezin yazim siirecinde herhangi bir ilag-medikal firmadan maddi destek alinmamaistir.
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4-BULGULAR

Histolojik degerlendirmede fibrozis, sinoviyal hipertrofi, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve hipervaskiilarite degerlendirildi. Her bir parametre kendi i¢inde

siddetine gore 0-3 arasi derecelendirildi (0: Yok; 1: Hafif siddette; 2: Orta siddette; 3:

Yiiksek siddette) ve buna gore toplam bir skor verildi.

- ¥
Doe

Resim 11 Siganda cerrahi islem tarafinda goriilen elde

nekroz, atrofi
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Resim 13. Enjeksiyon bolgesinde gdzlenen lokal

enfeksiyon
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30 sican ile baslayan deneyimiz 3 adet siganin deney siirecinde ex olmasi
sonrasinda toplamda 27 sigan ile tamamlandi. Her {i¢ grupta da sekizinci ve on altinct
haftalarda yapilan sakrifikasyonlarda yapilan incelemelerde preparatlar fibrozis,
sinovyal hipertrofi, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve hipervaskiilarite agisindan
degerlendirildi. Sonrasinda bunlarin hepsine 1, 2 ve 3 olmak {izere siddetine gore
puan verildi. Her bir preparat i¢in toplam skor hesaplandi. Tiim hayvanlarin patoloji
gelistirilip tedavi edilen omuzlarinin yanisira saglam omuzlar1 da eksize edilerek

degerlendirildi.

Birinci gruptan 2 adet si¢an luzindole tedavi siirecinde ex oldugu i¢in birinci
grup calismaya 10 sigan olacak sekilde dahil edildi. Yine bu grupta bir sicanda 7.
haftada bir ovaryan kitle tespit edildi fakat bu kitlenin omuz eklem hareket agikligin

etkilemedigi diisiiniilerek bu hayvan calismaya dahil tutuldu.

Intraperitoneal olarak giinliik melatonin verilen 2. grup hayvanlarda herhangi
bir kayip gézlenmedi. Gézlem grubu olarak sadece ad libitum su ve yem ile takip
edilen 3. grupta ise 1 adet sigan exitus sonucu say1 11 olarak ¢alismaya devam edildi.
Yapilan degerlendirmelerin yanisira birinci grupta bir adet hayvanda islem yapilan
taraf elinde iskemiye bagli oldugu diisiiniilen nekroz gelisti.(Bkz. Resim 10) Yine
birinci grupta bir hayvanda overde palpe edilebilen kitle gelisti ve daha sonra
patolojik olarak incelendiginde tiimoral bir olusum oldugu ortaya konuldu.(Bkz.
Resim 11) Genel olarak yara takiplerinde ve enjeksiyon bolgelerinde birinci grupta
Luzindole aldiklar1 siire boyunca enfeksiy6z komplikasyonlar daha sik gozlendi(Bkz.

Resim 12). Neyseki tedaviler ve diizenli pansumanlar ile bunlar tedavi edildi.
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Yapilan mikroskopik incelemeler sonucundaki degerlendirmeler sonucunda

ortaya asagidaki gibi bir tablo ¢ikt.

[ORNEK NO [FIBROZIS _|SINOVIAL HIPERTROFI|INFLAMATUAR HUCRE INFILTRASYONU [HIPERVASKULARITE_|NOTLAR | TOPLAM SKOR
8.HAFTA G1H1 3 0 (ATROFi)
8.HAFTA G1S1
8.HAFTA G1H2
8.HAFTA G1S2
8.HAFTA G1H3
8.HAFTA G1S3
8.HAFTA G1H4
8.HAFTA G1S4
8.HAFTA G1H5
8.HAFTA G1S5
8.HAFTA G2H1
8.HAFTA G251
8.HAFTA G2H2
8.HAFTA G2S2
8.HAFTA G2H3
8.HAFTA G2S3
8.HAFTA G3H1
8.HAFTA G3S1
8.HAFTA G3H2
8.HAFTA G3S2
8.HAFTA G3H3
8.HAFTA G3S3
8.HAFTA G3H4
8.HAFTA G354
8.HAFTA G3H5
8.HAFTA G3S5
16.HAFTA G1H1
16.HAFTA G1S1
16.HAFTA G1H2
16.HAFTA G1S2
16.HAFTA G1H3
16.HAFTA G1S3
16.HAFTA G1H4
16.HAFTA G1S4
16.HAFTA G1H5
16.HAFTA G1S5
16.HAFTA G2H1
16.HAFTA G2S1
16.HAFTA G2H2
16.HAFTA G2S2
16.HAFTA G2H3
16.HAFTA G2S3
16.HAFTA G3H1
16.HAFTA G3S1
16.HAFTA G3H2
16.HAFTA G3S2
16.HAFTA G3H3
16.HAFTA G3S3
16.HAFTA G3H4
16.HAFTA G354
16.HAFTA G3H5
16.HAFTA G3S5
16.HAFTA G3H6
16.HAFTA G3S6

YABANCI CISIM REAKSIYONU

YABANCI CISIM REAKSIYONU

YABANCI CISIM REAKSIYONU

O0OO0OO0OORHRPOOFROORNRRPROOONONOKROOONOWORONONONOROROOR WRWONRWO
OO0 0O000D00D0DO0D0D0DO0D0DO0DO0D0D0DO0D0DO0D0D0DO0DO0ODO0DO0DO0DO0DO0OONOOONOFROOOOOODODOOOODOODOOO
OFRPR O0OO0OO0ODO0DO0D0DO0ODO0DO0OO0OONOODOOORONOOOWOOORFROOOOOONOODOOOOOOOWORERKEWOR
OFPO0OO0OO0OO0OONOOOFOOONOOOOOOOOOONOONOODOOFRFOOOOFROWONOOR,WOOOOOO
ONOOORRPRNOFRORPRRFEFBAFPWOOOWOROFPOWNNONRWONRBOUONOBRONRWNOLOWNOODOSD

Tablo 1.1 Gruplara gore sakrifiye edilen hayvanlarin omuzlarinin histopatolojik

degerlendirme skorlamalari
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Inflamasyon 3 puan alan bir preparat x200

Fibrozis 3 puan alan bir preparat x200

Hipervaskiilarite 1 puan alan bir
preparat x200
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Fibrozis skor 0 alan bir preparat

Sinovyal Hipertrofi-2 puan,
Hipervaskiilarite-2 puan

Fibrozis-1 puan x200
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Sinovyal Hipertrofi Skor 0

Inflamasyon skoru 0

Hipervaskiilarite Skoru 0
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Fibrozis skor 0 Fibrozis-1 puan x200 Fibrozis 3 x200

Yukarida sirastyla histopatolojik degerlendirmede fibrozis lizerinden 0, 1 ve 3

puan alan preparatlar gdsterilmistir.(x200)

istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS Statistics 22 programi kullanildi. Parametrelerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilks testleri ile degerlendirilmis ve parametrelerin normal
dagilim gostermedigi saptanmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, medyan, minimum, maksimum,
frekans) yanisira niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde
Dunn’s test kullanildi. Parametrelerin 8.hafta ve 16.hafta karsilastirmalarinda Mann
Whitney U test kullanildi. Parametrelerin Hasta taraf-Saglam taraf
karsilastirmalarinda Wilcoxon isaret testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi, Fisher’s Exact Ki-Kare testi, Fisher Freeman

Halton Exact Ki-kare testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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Tablo 1.2: Gruplarin (hasta taraf) 8. Hafta sonuclar1 acisindan degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2 Grup 3

8.Hafta (n=5) (n=3) (n=5)
n (%) n (%) n (%) p
Fibrozis Yok 0 (%0) 1(%33,3) 0(%0) 0,038*
Hafif 0 (%0) 2 (%66,7) 1 (%20)
Orta 1 (%20) 0 (%0) 3 (%60)
Yiiksek 4 (%80) 0 (%0) 1 (%20)
Sinovial Hipertrofi Yok 5 (%100) 3 (%100) 2 (%40) +0,248
Hafif 0 (%0) 0 (%0) 1 (%20)
Orta 0 (%0) 0 (%0) 2 (%40)
Inflamatuar hiicre Yok 1 (%20) 3 (%100) 3 (%60) 0,209
infiltrasyonu Hafif 2 (%40) 0 (%0) 1 (%20)
Orta 0 (%0) 0 (%0) 1 (%20)
Yiiksek 2 (%40) 0 (%0) 0 (%0)
Hipervaskiilarite Yok 4 (%80) 0 (%0) 4 (%80) 0,193
Hafif 0 (%0) 1 (%33,3)  0(%0)
Orta 0 (%0) 1(%33,3) 1(%20)
Yiiksek 1 (%20) 1(%33,3) 0 (%0)
Ki-kare test +Fishers Exact test *0<0.05

Hasta tarafta;

Gruplar arasinda 8.hafta fibrozis diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmaktadir (p:0.038; p<<0.05). Grup 1’de yiiksek siddette fibrozis
goriilme orani (%80), Grup 2 (%0) ve Grup 3’ten (%20) anlamh sekilde yiiksektir.
Grup 2’de hafif siddette fibrozis goriilme orani (%66.7), Grup 2 (%0) ve Grup 3’ten
(%20) anlaml1 sekilde yiiksektir. Grup 3’°de orta diizey fibrozis goriilme orani (%60),
Grup 1(%20) ve Grup 2’den (%0) anlaml1 sekilde yiiksektir.

Gruplar arasinda 8.hafta sinovial hipertrofi diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Gruplar arasinda 8.hafta inflamatuar hiicre infiltrasyonu diizeyleri acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda 8.hafta hipervaskiilarite diizeyleri acisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 2: Gruplarin (hasta taraf) 16. Hafta sonuclari acisindan degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(n=5) (n=3) (n=6)
16.Hafta n (%) n (%) n (%) p
Fibrozis Yok 1 (%20) 1(%33,3) 4 (%66,7) +0,354
Hafif 1 (%20) 1(%33,3)  2(%33,3)
Orta 3 (%60) 1(%33,3) 0(%0)
Sinovial Hipertrofi Yok 5 (%100) 3 (%100) 6 (%100) -
Inflamatuar hiicre Yok 2 (%40) 2 (%66,7)  5(%83,3) 0,557
infiltrasyonu Hafif 1 (%20) 0 (%0) 1 (%16,7)
Orta 1 (%20) 1(%33,3) 0(%0)
Yiiksek 1 (%20) 0 (%0) 0 (%0)
Hipervaskiilarite Yok 5 (%100) 2 (%66,7) 3 (%50) 0,456
Hafif 0 (%0) 0 (%0) 2 (%33,3)
Orta 0 (%0) 1(%33,3) 1(%16,7)

Ki-kare test

Hasta tarafta;

+Fisher s Exact test

Gruplar arasinda 16.hafta fibrozis diizeyleri acisindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Higbir grupta 16.haftada sinovial hipertrofi goriillmemistir.

Gruplar arasinda 16.hafta inflamatuar hiicre infiltrasyonu diizeyleri acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda 16.hafta hipervaskiilarite diizeyleri acisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 3: Hasta taraf sonuclarinin gruplara gore niimerik degerler iizerinden

degerlendirilmesi
Grup 1 Grup 2 Grup 3
Ort+SS Ort+SS Ort+SS p
(medyan) (medyan) (medyan)
Hasta Taraf (Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
Fibrozis 8.hafta 2,840,45 (3) 0,7+0,58 (1) 2,0£0,71 (2) 0,016*
(2-3) (0-1) 1-3)
16.hafta 1,4+0,9 (2) 1£1 (1) 0,3+0,5 (0) 0,130
(0-2) (0-2) (0-1)
Sinovial 8.hafta 0+0 (0) 0+0 (0) 1,0£1,0 (1) 0,059
Hipertrofi (0-0) (0-0) (0-2)
16.hafta 0+0 (0) 00 (0) 00 (0) 1,000
(0-0) (0-0) (0-0)
Inflamatuar hiicre ~ 8.hafta 1,6£1,3 (1) 00 (0) 0,6+0,9 (0) 0,102
infiltrasyonu (0-3) (0-0) (0-2)
16.hafta 1,2+1,3 (1) 0,7+1,2 (0) 0,2+0,4 (0) 0,275
(0-3) (0-2) (0-1)
Hipervaskiilarite ~ 8.hafta 0,6£1,3 (0) 2,0+1 (2) 0,4+0,9 (0) 0,102
(0-3) (1-3) (0-2)
16.hafta 0+0 (0) 0,7+1,2 (0) 0,7+0,8 (0,5) 0,236
(0-0) (0-2) (0-2)
Toplam skor 8.hafta 5,0£2,5 (4) 2,7+1,2 (2) 4,2+1,9 (4) 0,278
(3-9) (2-4) 2-7)
16.hafta 2,6%1,1 (3) 2,3£2,1 (3) 1,24+0,8 (1) 0,173
(1-4) (0-4) (0-2)
Kruskal Wallis test *0<0.05
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Hasta Taraf

Fibrozis Hipervaskiilarite

B Grupl | Grup2 | Grup3

Hasta tarafta;

Gruplar arasinda 8.hafta fibrozis diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.016; p<0.05). Anlamliligin hangi gruplardan
kaynakladiginin tespiti i¢in yapilan post hoc Dunn’s test sonucunda; Grup 1’in
fibrozis siddeti, Grup 2’den (p:0.012) anlamli sekilde yiiksektir (p<0.05). Diger
gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda 16.hafta fibrozis diizeyleri acisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda 8.hafta ve 16.hafta sinovial hipertrofi diizeyleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda 8.hafta ve 16.hafta inflamatuar hiicre infiltrasyonu diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda 8.hafta ve 16.hafta hipervaskiilarite diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda 8.hafta ve 16.hafta toplam skorlar1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 4: Grup 1 hasta taraf icin 8.hafta ve 16.hafta sonuclarinin

degerlendirilmesi
8.hafta 16.hafta
(n=5) (n=5)
Grup 1 (Hasta Taraf) n (%) n (%) p
Fibrozis Yok 0 (%0) 1 (%20) 10,079
Hafif 0 (%0) 1 (%20)
Orta 1 (%20) 3 (%60)
Yiiksek 4 (%80) 0 (%0)
Sinovial Hipertrofi Yok 5 (%100) 5 (%100) -
Inflamatuar hiicre infiltrasyonu Yok 1 (%20) 2 (%40) 11,000
Hafif 2 (%A40) 1 (%20)
Orta 0 (%0) 1 (%20)
Yiiksek 2 (%A40) 1 (%20)
Hipervaskiilarite Yok 4 (%380) 5 (%100) 21,000
Yiiksek 1 (%20) 0 (%0)
IFisher Freeman Halton Exact test 2Fisher s Exact test *»<0.05

Grup 1 Hasta Taraf i¢in;

8.hafta ve 16.hafta fibrozis diizeyleri arasinda anlamliliga yakin olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). 8.haftada
yiiksek siddetli fibrozis goriilme oran1 %80, 16.haftada orta siddetli fibrozis goriilme
oran1 %60’tir.

8.hafta ve 16.haftada sinovial hipertrofi goriilmemistir.

8.haftada hayvanlarin %40’inda, 16.haftada %20’sinde yiiksek siddetli
inflamatuar hiicre infiltrasyonu goriilmiis olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

8.haftada hayvanlarin %80’inde, 16.haftada %100’linde hipervaskiilarite
goriilmemis olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0.05).
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Tablo 5: Grup 2 hasta taraf icin 8.hafta ve 16.hafta sonuclarinin

degerlendirilmesi
8.hafta 16.hafta
(n=3) (n=3)
Grup 2 (Hasta Taraf) n (%) n (%) p
Fibrozis Yok 1(%33,3) 1(%33,3) 11,000
Hafif 2 (%66,7) 1 (%33.,3)
Orta 0 (%0) 1 (%33,3)
Yiiksek 0 (%0) 0 (%0)
Sinovial Hipertrofi Yok 3(%100) 3 (%100) -
Inflamatuar hiicre infiltrasyonu Yok 3(%100) 2 (%66,7) 21,000
Orta 0 (%0) 1 (%33,3)
Hipervaskiilarite Yok 0 (%0) 2 (%66,7) 20,600
Hafif 1 (%33,3) 0 (%0)
Orta 1 (%33,3) 0(%0)
Yiiksek 1(%33,3) 1(%33,3)

1Fisher Freeman Halton Exact test

Grup 2 Hasta Taraf icin;

2Fisher s Exact test

8.hafta ve 16.hafta fibrozis diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

8.hafta ve 16.haftada sinovial hipertrofi goriilmemistir.

8.haftada hayvanlarin %100’tinde, 16.haftada %66.7’sinde inflamatuar hiicre

infiltrasyonu goriilmemis olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

8.haftada hayvanlarin %33.3’liinde, 16.haftada %33.3’iinde yiiksek siddette

hipervaskiilarite goriilmiis olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 6: Grup 3 hasta taraf icin 8.hafta ve 16.hafta sonuclarinin

degerlendirilmesi
8.hafta 16.hafta
(n=5) (n=6)
Grup 3 (Hasta Taraf) n (%) n (%) p
Fibrozis Yok 0 (%0) 4 (%66,7) 10,041*
Hafif 1 (%20) 2 (%33.3)
Orta 3 (%60) 0 (%0)
Yiiksek 1 (%20) 0 (%0)
Sinovial Hipertrofi Yok 2 (%40) 6 (%100) 20,061
Hafif 1 (%20) 0 (%0)
Orta 2 (%40) 0 (%0)
Inflamatuar hiicre infiltrasyonu Yok 3 (%60) 5 (%83,3) 20,697
Hafif 1 (%20) 1 (%16,7)
Orta 1 (%20) 0 (%0)
Hipervaskiilarite Yok 4 (%80) 3 (%50) 10,697
Hafif 0 (%0) 2 (%33,3)
Orta 1 (%20) 1 (%16,7)
!Fisher Freeman Halton Exact test 2Fishers Exact test *p<0.05

Grup 3 Hasta Taraf i¢in;

8.hafta ve 16.hafta fibrozis diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p:0.041; p<0.05). 8.haftada hayvanlarin %60’inda orta,
%20’sinde yiiksek siddetli fibrozis goriiliirken, 16.haftada hayvanlarin %66.7’sinde
fibrozis yok ve %33.3’linde hafif siddette fibrozis goriilmiistiir.

8.haftada hayvanlarin %40’inda orta siddette sinovial hipertrofi goriiliirken,

16.haftada sinovial hipertrofi goriilmemis olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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8.haftada hayvanlarin %20’sinde, 16.haftada 9%16.7°sinde hafif siddetli
inflamatuar hiicre infiltrasyonu goriilmiis olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

8.haftada hayvanlarin %20’sinde orta siddetli, 16.haftada %16.7’sinde orta
siddetli hipervaskiilarite goriilmiis olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 7: Hasta taraf sonuclarinin haftalara gore niimerik degerler iizerinden degerlendirilmesi

8.hafta

16.hafta

Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) p

Hasta Taraf (Min-Maks) (Min-Maks)
Fibrozis Grup 1 2,840,45 (3) 1,4+0,9 (2) 0,014*
(2-3) (0-2)
Grup 2 0,7+0,58 (1) 1£1 (1) 0,637
(0-1) (0-2)
Grup 3 2,0+0,71 (2) 0,3+0,5 (0) 0,008*
(1-3) (0-1)
Sinovial Hipertrofi ~ Grup 1 0+0 (0) 0+0 (0) 1,000
(0-0) (0-0)
Grup 2 0+0 (0) 00 (0) 1,000
(0-0) (0-0)
Grup 3 1,0£1,0 (1) 00 (0) 0,036*
(0-2) (0-0)
Inflamatuar hiicre Grup 1 1,6+1,3 (1) 1,2+1,3 (1) 0,588
infiltrasyonu (0-3) 0-3)
Grup 2 0+0 (0) 0,7£1,2 (0) 0,317
(0-0) (0-2)
Grup 3 0,6+0,9 (0) 0,2+0,4 (0) 0,351
(0-2) (0-1)
Hipervaskiilarite Grup 1 0,6=1,3 (0) 0+0 (0) 0,317
(0-3) (0-0)
Grup 2 2,0£1 (2) 0,7+1,2 (0) 0,178
(1-3) (0-2)
Grup 3 0,4+0,9 (0) 0,7+0,8 (0,5) 0,456
(0-2) (0-2)
Toplam skor Grup 1 5,0£2,5 (4) 2,6+1,1 (3) 0,084
(3-9) (1-4)
Grup 2 2,7£1,2 (2) 2,3£2,1 (3) 1,000
(2-4) (0-4)
Grup 3 4,2+1,9 (4) 1,2+0,8 (1) 0,009*
2-7) (0-2)
Mann Whitney U test *0<0.05
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Hasta Taraf

Fibrozis Toplam skor

B 8.hafta [ 16.hafta

Grup 1’de; 8.hafta fibrozis diizeyi, 16.haftadan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksektir (p:0.014; p<0.05).

Grup 2’de; 8.hafta ve 16.hafta fibrozis diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup 3’te; 8.hafta fibrozis diizeyi, 16.haftadan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksektir (p:0.008; p<0.05).

Grup 1’de; 8.hafta ve 16.hafta sinovial hipertrofi diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup 2’de; 8.hafta ve 16.hafta sinovial hipertrofi diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup 3’te; 8.hafta sinovial hipertrofi diizeyi, 16.haftadan istatistiksel olarak
anlaml diizeyde ytiksektir (p:0.036; p<0.05).

Grup 1’de; 8.hafta ve 16.hafta inflamatuar hiicre infiltrasyonu diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
Grup 2’de; 8.hafta ve 16.hafta inflamatuar hiicre infiltrasyonu diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Grup 3’te; 8.hafta ve 16.hafta inflamatuar hiicre infiltrasyonu diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup 1’de; 8.hafta ve 16.hafta hipervaskiilarite diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup 2’de; 8.hafta ve 16.hafta hipervaskiilarite diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup 3’te; 8.hafta ve 16.hafta hipervaskiilarite diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup 1’de; 8.hafta ve 16.hafta toplam skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup 2’de; 8.hafta ve 16.hafta toplam skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup 3’te; 8.hafta toplam skoru, 16.haftadan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksektir (p:0.009; p<0.05).

Tablo 8: Gruplarin (saglam taraf) 8. Hafta sonuclar1 ac¢isindan

degerlendirilmesi
Grup 1 Grup 2 Grup 3
(n=5) (n=3) (n=5)
8.hafta n (%) n (%) n (%) p
Fibrozis Yok 2 (%40) 3(%100)  5(%100) 0,073
Hafif 3 (%60) 0 (%0) 0 (%0)
Sinovial Hipertrofi Yok 5 (%100) 3 (%100) 5 (%100) -
Inflamatuar hiicre 1,000
infiltrasyonu Yok 4 (%80) 3(%100) 4 (%380)
Hafif 1 (%20) 0 (%0) 1 (%20)
Hipervaskiilarite Yok 4 (%80) 3(%100) 4 (%80) 1,000
Hafif 1 (%20) 0 (%0) 1 (%20)

Fisher Freeman Halton Exact test
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Saglam tarafta;

Gruplar arasinda 8.hafta fibrozis diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup 1’in %60’1nda hafif diizeyde
fibrozis varken, Grup 2 ve Grup 3’te fibrozis yoktur.

Higbir grupta 8.haftada sinovial hipertrofi goriilmemistir.

Gruplar arasinda 8.hafta inflamatuar hiicre infiltrasyonu diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda 8.hafta hipervaskiilarite diizeyleri acisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 9: Gruplarin (saglam taraf) 16. Hafta sonuclar1 ac¢isindan

degerlendirilmesi
Grup 1 Grup 2 Grup 3
(n=5) (n=3) (n=6)
16.hafta n (%) n (%) n (%) p
Fibrozis Yok 5 (%100) 1(%33,3) 5(%83,3) 0,121
Hafif 0 (%0) 2 (%66,7)  1(%16,7)
Sinovial Hipertrofi Yok 5 (%100) 3 (%100) 6 (%100) -
Inflamatuar hiicre -
infiltrasyonu Yok 5(%100)  3(%100)  6(%100)
Hipervaskiilarite Yok 4 (%80) 3 (%100) 6 (%100) 0,571
Orta 1 (%20) 0 (%0) 0 (%0)

Fisher Freeman Halton Exact test

Saglam tarafta;

Gruplar arasinda 16.hafta fibrozis diizeyleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Higbir grupta 16.haftada sinovial hipertrofi ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu
goriilmemistir.

Gruplar arasinda 16.hafta hipervaskiilarite diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 10: Saglam taraf sonu¢larimin gruplara gore niimerik degerler iizerinden

degerlendirilmesi
Grup 1 Grup 2 Grup 3
Ort+SS Ort+SS Ort+SS p
(medyan) (medyan) (medyan)
Saglam Taraf (Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
Fibrozis 8.hafta 0,6+0,5 (1) 0+0 (0) 0+0 (0) 0,056
(0-1) (0-0) (0-0)
16.hafta 00 (0) 0,7+0,6 (1) 0,2+0,4 (0) 0,094
(0-0) (0-1) (0-1)
Sinovial 8.hafta 0+0 (0) 0+0 (0) 0+0 (0) 1,000
Hipertrofi (0-0) (0-0) (0-0)
16.hafta 00 (0) 0+0 (0) 0£0 (0) 1,000
(0-0) (0-0) (0-0)
Inflamatuar 8.hafta 0,2+0,4 (0) 0+0 (0) 0,2+0,4 (0) 0,721
hiicre (0-1) (0-0) (0-1)
infiltrasyonu 16.hafta  0+0 (0) 00 (0) 00 (0) 1,000
(0-0) (0-0) (0-0)
Hipervaskiilarite 8.hafta 0,2+0,4 (0) 0+0 (0) 0,240,4 (0) 0,721
(0-1) (0-0) (0-1)
16.hafta 0,4+0,9 (0) 0£0 (0) 0£0 (0) 0,407
(0-2) (0-0) (0-0)
Toplam skor 8.hafta 1+1 (1) 0+0 (0) 0,4+0,5 (0) 0,213
(0-2) (0-0) (0-1)
16.hafta 0,4+0,9 (0) 0,7+0,6 (1) 0,2+0,4 (0) 0,371
(0-2) (0-1) (0-1)

Kruskal Wallis test

Saglam tarafta;

Gruplar arasinda 8.hafta ve 16.hafta fibrozis diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda 8.hafta ve 16.hafta sinovial hipertrofi diizeyleri acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Gruplar arasinda 8.hafta ve 16.hafta inflamatuar hiicre infiltrasyonu diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda 8.hafta ve 16.hafta hipervaskiilarite diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda 8.hafta ve 16.hafta toplam skorlar1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 11: Grup 1 saglam taraf icin 8.hafta ve 16.hafta sonuclarinin

degerlendirilmesi

8.hafta 16.hafta

(n=5) (n=5)
Grup 1 (Saglam Taraf) n (%) n (%) p
Fibrozis Yok 2 (%A40) 5 (%100) 10,167
Hafif 3 (%60) 0 (%0)
Sinovial Hipertrofi Yok 5 (%100) 5 (%100) -
Inflamatuar hiicre infiltrasyonu Yok 4 (%80) 5 (%100) 11,000
Hafif 1 (%20) 0 (%0)
Hipervaskiilarite Yok 4 (%80) 4 (%80) 21,000
Hafif 1 (%20) 0 (%0)
Orta 0 (%0) 1 (%20)
IFishers Exact test 2Fisher Freeman Halton Exact test

Grup 1 Saglam Taraf icin;

8.hafta ve 16.hafta fibrozis diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

8.hafta ve 16.haftada sinovial hipertrofi ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu
goriilmemistir.

8.hafta ve 16.hafta hipervaskiilarite diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 12: Grup 2 saglam taraf icin 8.hafta ve 16.hafta sonuclarinin

degerlendirilmesi

8.hafta 16.hafta

(n=3) (n=3)
Grup 2 (Saglam Taraf) n (%) n (%) p
Fibrozis Yok 3 (%100)  1(%33,3) 0,400

Hafif 0 (%0) 2 (%66,7)

Sinovial Hipertrofi Yok 3 (%100) 3 (%100) -
Inflamatuar hiicre infiltrasyonu Yok 3 (%100) 3 (%100) -
Hipervaskiilarite Yok 3 (%100) 3 (%100) -

Fisher's Exact test

Grup 2 Saglam Taraf icin;

8.hafta ve 16.hafta fibrozis diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

8.hafta ve 16.haftada sinovial hipertrofi, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve

hipervaskiilarite goriilmemistir.
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Tablo 13: Grup 3 saglam taraf icin 8.hafta ve 16.hafta sonuclarinin

degerlendirilmesi
8.hafta 16.hafta
(n=5) (n=6)
Grup 3 (Saglam Taraf) n (%) n (%) p
Fibrozis Yok 5 (%100) 5 (%83,3) 1,000
Hafif 0 (%0) 1 (%16,7)
Sinovial Hipertrofi Yok 5 (%100) 6 (%100) -
Inflamatuar hiicre infiltrasyonu Yok 4 (%380) 6 (%100) 0,455
Hafif 1 (%20) 0 (%0)
Hipervaskiilarite Yok 4 (%380) 6 (%100) 0,455
Hafif 1 (%20) 0 (%0)

Fisher s Exact test

Grup 3 Saglam Taraf icin;

8.hafta ve 16.hafta fibrozis diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

8.hafta ve 16.haftada sinovial hipertrofi gériilmemistir.

8.hafta ve 16.hafta inflamatuar hiicre infiltrasyonu diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

8.hafta ve 16.hafta hipervaskiilarite diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 14: Saglam taraf sonuclarinin haftalara gore niimerik degerler iizerinden

degerlendirilmesi
8.hafta 16.hafta
Ort+SS Ort+SS p
(medyan) (medyan)
Saglam Taraf (Min-Maks) (Min-Maks)
Fibrozis Grup 1 0,6+0,5 (1) 0=0 (0) 0,151
(0-1) (0-0)
Grup 2 0+0 (0) 0,7+0,6 (1) 0,114
(0-0) (0-1)
Grup 3 0+0 (0) 0,2+0,4 (0) 0,361
(0-0) (0-1)
Sinovial Grup 1 0+0 (0) 0=0 (0) 1,000
Hipertrofi 00) 0-0)
Grup 2 0+0 (0) 0=0 (0) 1,000
(0-0) (0-0)
Grup 3 0+0 (0) 00 (0) 1,000
(0-0) (0-0)
Ilggﬁr:lag%:aguhﬁcre Grup 1 0,2+0,4 (0) 0+0 (0) 0,317
(0-1) (0-0)
Grup 2 0+0 (0) 0+0 (0) 1,000
(0-0) (0-0)
Grup 3 0,2+0,4 (0) 0+0 (0) 0,273
(0-1) (0-0)
Hipervaskiilarite ~ Grup 1 0,2+0,4 (0) 0,4+0,9 (0) 0,881
(0-1) (0-2)
Grup 2 0+0 (0) 0=0 (0) 1,000
(0-0) (0-0)
Grup 3 0,2+0,4 (0) 00 (0) 0,273
(0-1) (0-0)
Toplam skor Grup 1 1=1 (1) 0,4+0,9 (0) 0,282
(0-2) (0-2)
Grup 2 0+0 (0) 0,7+0,6 (1) 0,114
(0-0) (0-1)
Grup 3 0,4+0,5 (0) 0,2+0,4 (0) 0,409
(0-1) (0-1)

Mann Whitney U test

76



Grup 1’de; 8.hafta ve 16.hafta fibrozis diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup 2’de; 8.hafta ve 16.hafta fibrozis diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup 3’te; 8.hafta ve 16.hafta fibrozis diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup 1’de; S8.hafta ve 16.hafta sinovial hipertrofi diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup 2’de; 8.hafta ve 16.hafta sinovial hipertrofi diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup 3’te; 8.hafta ve 16.hafta sinovial hipertrofi diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup 1’de; 8.hafta ve 16.hafta inflamatuar hiicre infiltrasyonu diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup 2’de; 8.hafta ve 16.hafta inflamatuar hiicre infiltrasyonu diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 15: Grup 1’de Hasta taraf ve saglam taraf sonuclarinin degerlendirilmesi

Hasta Taraf Saglam Taraf
Ort+SS Ort£SS p
(medyan) (medyan)
Grup 1 (Min-Maks) (Min-Maks)
Fibrozis 8.hafta 2,8+0,45 (3) 0,6+0,5 (1) 0,034*
(2-3) (0-1)
16.hafta 1,4+0,9 (2) 00 (0) 0,059
(0-2) (0-0)
Sinovial 8.hafta 0+0 (0) 0+0 (0) 1,000
Hipertrofi (0-0) (0-0)
16.hafta 0+0 (0) 0+0 (0) 1,000
(0-0) (0-0)
Inflamatuar hiicre  8.hafta 1,6£1,3 (1) 0,2+0,4 (0) 0,066
infiltrasyonu (0-3) (0-1)
16.hafta 1,2+1,3 (1) 00 (0) 0,109
(0-3) (0-0)
Hipervaskiilarite ~ 8.hafta 0,6+1,3 (0) 0,2+0,4 (0) 0,317
(0-3) (0-1)
16.hafta 0+0 (0) 0,4+0,9 (0) 0,317
(0-0) (0-2)
Toplam skor 8.hafta 5,0£2,5 (4) 1+1 (1) 0,041%*
(3-9) (0-2)
16.hafta 2,6x1,1 (3) 0,4+0,9 (0) 0,066
(1-4) (0-2)
Wilcoxon sign test #<0.05

Grup 3’te; 8.hafta ve l6.hafta inflamatuar hiicre infiltrasyonu diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup 1’de; 8.hafta ve 16.hafta hipervaskiilarite diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Grup 2’de; 8.hafta ve 16.hafta hipervaskiilarite diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
Grup 3’te; 8.hafta ve 16.hafta hipervaskiilarite diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup 1’de; 8.hafta ve 16.hafta toplam skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup 2’de; 8.hafta ve 16.hafta toplam skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup 3’te; 8.hafta ve 16.hafta toplam skorlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup 1

8

6 ‘{
n

b T -I— T

0

Fibrozis Hipervaskiilarite
Il Hasta Taraf M Saglam Taraf

Grup 1’de;

Hasta tarafin 8.hafta fibrozis diizeyi, Saglam taraftan istatistiksel olarak
anlaml diizeyde ytiksektir (p:0.034; p<0.05).

Hasta ve saglam taraf arasinda 16. Hafta fibrozis diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Hasta ve saglam taraf arasinda 8.hafta ve 16. Hafta sinovial hipertrofi
diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilhik bulunmamaktadir
(p>0.05).

Hasta ve saglam taraf arasinda 8.hafta ve 16. Hafta inflamatuar hiicre
infiltrasyonu diizeyleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Hasta ve saglam taraf arasinda 8.hafta ve 16. Hafta hipervaskiilarite diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Hasta tarafin 8.hafta toplam skoru, Saglam taraftan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksektir (p:0.041; p<0.05).

Hasta ve saglam taraf arasinda 16. Hafta toplam skorlar1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 16: Grup 2’de Hasta taraf ve saglam taraf sonuclarinin degerlendirilmesi

Hasta Taraf Saglam Taraf
Ort+SS Ort+SS p
(medyan) (medyan)
Grup 2 (Min-Maks) (Min-Maks)
Fibrozis 8.hafta 0,7+0,58 (1) 0+0 (0) 0,157
(0-1) (0-0)
16.hafta 11 (1) 0,7+0,6 (1) 0,317
(0-2) (0-1)
Sinovial Hipertrofi ~ 8.hafta 0£0 (0) 0+0 (0) 1,000
(0-0) (0-0)
16.hafta 00 (0) 0+0 (0) 1,000
(0-0) (0-0)
Inflamatuar hiicre ~ 8.hafta 0+0 (0) 0+0 (0) 1,000
infiltrasyonu (0-0) (0-0)
16.hafta 0,7+1,2 (0) 040 (0) 0,317
(0-2) (0-0)
Hipervaskiilarite 8.hafta 2,01 (2) 0+0 (0) 0,109
(1-3) (0-0)
16.hafta 0,7+1,2 (0) 0+0 (0) 0,317
(0-2) (0-0)
Toplam skor 8.hafta 2,7+1,2 (2) 0+0 (0) 0,102
(2-4) (0-0)
16.hafta 2,342,1 (3) 0,7+0,6 (1) 0,180
(0-4) (0-1)

Wilcoxon sign test
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Grup 2
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B Hasta Taraf M Saglam Taraf

Grup 2’de;

Hasta ve saglam taraf arasinda 8.hafta ve 16. Hafta fibrozis diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Hasta ve saglam taraf arasinda 8.hafta ve 16. Hafta sinovial hipertrofi

diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklihik bulunmamaktadir

(p>0.05).

Hasta ve saglam taraf arasinda 8.hafta ve 16. Hafta inflamatuar hiicre
infiltrasyonu diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Hasta ve saglam taraf arasinda 8.hafta ve 16. Hafta hipervaskiilarite diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Hasta ve saglam taraf arasinda 8.hafta ve 16. Hafta toplam skorlar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 17: Grup 3’te Hasta taraf ve saglam taraf sonu¢larinin degerlendirilmesi

Hasta Taraf Saglam Taraf
Ort£SS Ort£SS p
(medyan) (medyan)
Grup 3 (Min-Maks) (Min-Maks)
Fibrozis 8.hafta 2,0+0,71 (2) 0+0 (0) 0,039*
(1-3) (0-0)
16.hafta 0,3+0,5 (0) 0,2+0,4 (0) 0,564
(0-1) (0-1)
Sinovial 8.hafta 1,0£1,0 (1) 0+0 (0) 0,102
Hipertrofi (0-2) (0-0)
16.hafta 0+0 (0) 0+0 (0) 1,000
(0-0) (0-0)
Inflamatuar hiicre ~ 8.hafta 0,6+0,9 (0) 0,2+0,4 (0) 0,414
infiltrasyonu (0-2) (0-1)
16.hafta 0,2+0,4 (0) 0+0 (0) 0,317
(0-1) (0-0)
Hipervaskiilarite ~ 8.hafta 0,4+0,9 (0) 0,2+0,4 (0) 0,655
(0-2) (0-1)
16.hafta 0,7+0,8 (0,5) 0+0 (0) 0,102
(0-2) (0-0)
Toplam skor 8.hafta 4,2+1,9 (4) 0,4+0,5 (0) 0,042*
(2-7) (0-1)
16.hafta 1,2+0,8 (1) 0,2+0,4 (0) 0,034*
(0-2) (0-1)
Wilcoxon sign test *»<0.05
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Grup 3’te;

Hasta tarafin 8.hafta fibrozis diizeyi, Saglam taraftan istatistiksel olarak
anlaml diizeyde ytiksektir (p:0.039; p<0.05).

Hasta ve saglam taraf arasinda 16. Hafta fibrozis diizeyleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Hasta ve saglam taraf arasinda 8.hafta ve 16. Hafta sinovial hipertrofi
diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilhik bulunmamaktadir
(p>0.05).

Hasta ve saglam taraf arasinda 8.hafta ve 16. Hafta inflamatuar hiicre
infiltrasyonu diizeyleri ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Hasta ve saglam taraf arasinda 8.hafta ve 16. Hafta hipervaskiilarite diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Hasta tarafin 8.hafta toplam skoru, Saglam taraftan istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksektir (p:0.042; p<0.05).

Hasta tarafin 16.hafta toplam skoru, Saglam taraftan istatistiksel olarak

anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.034; p<0.05).
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5-TARTISMA

Tezimizde amacimiz son dénemde popiilaritesi giderek artan melatonin
hormonunun etkilerinden yararlanarak donuk omuz sendromunda tedavide

kullantminin yararlarini aragtirmakt.

Birgok diger calisma ile viicudun dengesi iizerinde olumlu etkileri ortaya
konulan melatonin hormonunun yapilan ¢aligmalarda gosterilen anti-fibrotik
Ozelliklerinin ortopedik olarak fibrozis temelinde seyreden bir hastalik olan donuk
omuz sendromundaki etkilerini aragtirildi. (108)Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda
hepatik fibrozis(73), ciltte meydana gelen fibrozis(62) ve diger fibrotik hastaliklar
tizerinde denenmis olan melatonin hormonunun bu ¢alismadaki sonuglart da olumlu

olarak sonu¢land.

Fibrozisle seyreden hastaliklar incelendiklerinde benzer patofizyolojik
siiregler gostermektedirler. Ilk olarak fibrotik cevabi baslatan isaretin olusmasi ki bu
cogunlukla hedef organ veya dokuda meydana gelen bir yaralanma seklindedir.
Ikincil olarak fibrotik hiicrelerin aktivasyonu, bunu takiben iigiincii olarak
ekstraseliiler matrikste liretim meydana gelir. Son olarak dordiincii agsamada ise

ECM’in progresyonu ve depolanmasinin yol agtig1 fibrozis gozlenir.

Fibrozisle sonuglanan siirecin ilk asamasinda hiicreler arasi epitelyal
bariyerin bozulmas fibrojenik yaniti tetikler ve yaralanma bolgesinde makrofajlar ve
T hiicreler go¢ eder. Karbon tetraklorid, radyasyon, formalin ve siklosporin gibi
bilinen bir ¢ok fibrotik ajanin etkisi melatonin tarafindan hafifletilir. Melatonin
fibrozis patogenezindeki etkisine daha ilk asamadan baglar. Ayrica melatoninin

hepatik fibrozisi nekropitozisi inhibe ederek azalttig1 da gosterilmistir.(73)
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Donuk omuz sendromunun patofizyolojisinin net olarak anlagilamamuigtir.
Yapilan ¢alismalarda eklem kapsiiliinde, korakohumeral ligamentlerde ve sinovyal
dokuda patoloji saptanmistir. Eklem kapsiiliindeki yaygin fibrozisin yani sira lokalize
anterior kapsiil kontraktiirii de bu sendromda goriilmektedir.

IL-1q; IL-1B; IL-6; TNF-a; COX-1; COX-2, IL-6 (120)ve M-CSF(121) gibi
inflamatuar sitokinlerde gozlenen artis, ve matriks metalloproteinazlari ile matriks

metalloproteinaz doku inhibitorleri oraninda degisiklikler gosterilmistir.(122)

Daha 6nceki calismalarda yapilan incelemelerde eklem kapsiiliinde tip 1
kollajen formasyonunda azalma ve prekiirsorlerinde al(I) mRNA (123)ya da diger

kollajen tiplerinde (V,VI,VIL,XV,XVIII)(124) artis gériilmiistiir.

ASIC ile patofizyolojik iliski ASIC3’ iin melatonin reseptorlerinin
ekspresyonu ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir. Bu reseptorlerin agri
olusumunda rol oynadig1 ve 6zellikle nokturnal agrinin melatonin ile iligkili oldugu

diisiiniilmektedir.(125)

Calisma planlanirken deney hayvanlar {izerinde donuk omuz sendromu
modellemesinde iki adet se¢im arasinda kaldik. Bir tanesi kullandigimiz Okajima ve
ark.(117) Tarafindan belirlenmis olan modeldi, digeri ise alg1 ile belirlenmis olan

modeldi.(118)

Sicanlarda al¢ilamanin giinliik hayat1 etkileyecegi ve kafeslere ad libitum
verilen suyun al¢ginin zaman igerisinde gevsemeye neden olabilecegini géz oniine
alarak bu teknikte karar kildik. Teknikte bizim yaptigimizdan farkli olarak
emilmeyen siiturler skapulanin lateral kenarindan gegmekteydi fakat biz yaptigimiz
demo ameliyati sirasinda bunlarin iatrojen olarak fraktiire yol agabilecegini gordiik
ve bunun yerine skapulanin medial kenarina yakin kisimdan bu siiturlar1 gegirmeyi

tercih ettik.
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Calismada modelleme tekniginde internal emilmeyen siiturlarin kullanilmasi
hem ikinci bir operasyonla siiturlarin alinmasi hem de iki defa anestezi verilmesi
sebebiyle dezavantaj olusturmaktadir. Ayrica bazi siganlarda modelleme yapildiktan
sonra suturlarin alinmasina ragmen yabanci cisim reaksiyonlart gézlenmistir. Bu da

calisma degerlendirmelerinde yalanci bir negatiflik dogurabilmektedir.

Melatoninin yiiksek dozlarda alindiginda bile zararl etkileri gosterilmemistir.
(119) Yapilan ¢alismalarda kronik kullanimda ve yiiksek dozlarda bilinen yan etkisi

bulunmamaktadir.

Calismada 8. haftada yapilan ilk sakrifikasyon sonrasinda omuz eklem
kapsiiliindeki fibrozis agisindan bulunan anlamli fark melatoninin anti-fibrotik
etkisinin donuk omuz sendromunda da etkili oldugunu ortaya koymustur. Bunu hem
melatonin antagonisti verilen ilk gruptaki yliksek siddette gozlenen fibrozis hem de
melatonin verilen grupta ortaya ¢ikan diisiik siddetteki fibrozisin istatistiksel olarak
anlaml fark gostermesi ile ortaya ¢ikarttigini diistinmekteyiz. Bu donemde yapilan
histopatolojik incelemelerde diger parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamas1 melatoninin etkisini temel olarak fibrozis iizerinden yaptigini

gostermektedir.

Daha sonrasinda tiim gruplara baslanan intraperitoneal giinliik melatonin
tedavisi sonrasindaki sekiz haftalik siire¢ ve bunu takiben yapilan
sakrifikasyonlardaki histopatolojik incelemeler géz oniine alindiginda gruplar
arasinda higbir parametrede istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemesi melatoninin
tedavi edici yoniinii gostermektedir. Yiiksek siddette fibrozis goriilen birinci grupta
bile verilen tedavi sonrasinda en basindan itibaren tedavi verilen gruba kiyasla hi¢bir

parametrede anlamli fark olusmamustir.

87



Hasta taraflarda yapilan degerlendirmelerde sekizinci haftadaki oranlarin
calisma sonunda yapilan sakrifikasyonlardaki histopatolojik incelemelere kiyasla
sadece en basta melatonin reseptdr antagonisti verilen birinci gruptaki hayvanlarda
istatistiksel olarak anlamli fark ortaya ¢ikmamasi fakat anlamliya yakin oranda
goriilmesi melatoninin fibrozis gelisimi ve fibrozisin tedavisi tizerindeki etkisini

diistindiirmektedir.

Keza, kontrol grubu olan {i¢iincii grupta da yapilan ilk ve ikinci
sakrifikasyonlar sonucundaki histopatolojik degerlendirmelerde fibrozis diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmaktadir. Yine bu grupta 16. haftadaki
sinovyal hipertrofi diizeyi 8. Haftaya oranla istatistiksel anlaml1 olarak diisiiktiir ve
bu melatoninin sinovyal hipertrofi lizerindeki tedavi edici etkisini diistindiirmektedir.
Histopatolojik degerlendirmelerde sekizinci ve on altinci haftalar arasindaki toplam
skor da bu grupta istatistiksel olarak anlamli diislistedir ve bu melatoninin genel tablo

tizerindeki olumlu etkisini diistindiirmektedir.

Tiim gruplarda saglam taraflarda yapilan degerlendirmelerde toplam skorda
ve alt parametrelerde istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemesi melatoninin
etkisinin saglikli omuzda zayif oldugunu, hastalikli bolgedeki etkisinin baskin
oldugunu ve kullaniminin saglikli canlilarda gérece giivenli oldugunu
gostermektedir. Grup 1 ve grup 3 ele alindiginda hasta tarafin toplam skorunun ve
fibrozis parametre skorunun sekizinci haftada saglikli tarafa oranla istatistiksel olarak
anlamli goriilmesi ve tedavi sonrasinda 16. haftada istatistiksel olarak anlamsiz

olacak sekilde degismesi melatoninin tedavideki etkisini net olarak gostermektedir.

Bu ¢aligmanin sonucuna gore melatonin deney hayvanlarinda olusturulan
donuk omuz sendromu modellemesinde tedavi kullanilmis ve basarili olmustur. Sik
goriilen ve diger omuz patolojilerine eslik edebilen, konservatif tedavinin 6ncelikli
oldugu donuk omuz sendromunda her {i¢ fazda da baskin anti-fibrotik etkisi ve diger

faydali etkileri sayesinde melatoninin kullanilabilecegini diistinmekteyiz.
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Calismanin sicanlar tizerinde yapilmis olmasi, siganlarin noktiirnal (gece
aktif) hayvanlar olmasi nedeniyle insan ¢alismalarindaki melatoninin uyku
tizerindeki etkisini diisiindiirtebilir. Aslinda bu ¢alismada melatoninin uyku
diizenlenmesine ve sirkadyen ritim regililasyonuna olan etkisinden ziyade anti-
fibrotik etkisinin arastirildigindan dolay1 bunun bir dezavantaj olmadigin

diistinmekteyiz.

Melatonin intraperitoneal olarak giinliik hesaplanan dozunda her bir hayvana
ayr1 ayr1 uygulanmistir fakat tedavi edici olarak insanlarda kullanilmak iizere doz
ayarlamasi ve kullanim yolu ve sekli lizerine ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.
Yiiksek oranda ugradig: presistemik eliminasyon direkt formunun oral yoldan

kullanilmasini insanlarda zorlastirmaktadir.

Melatonin reseptor antagonisti verilen grupta sik gdzlenen lokal
enfeksiyonlar ve agr1 kesici ihtiyacinda olan artis bu melatoninin immun sistem
tizerindeki destekleyici etkisini goz oniine sermektedir. Burada diisiindiiriicti kisim
luzindole maddesinin DMSO soliisyonu igerisinde ¢oziilerek siganlara verilmesi ve
bu soliisyonun kendisinin de sicanlarda ajitasyon yapabildiginin bilinmesidir. Birinci
grupta bir si¢anda takipler sirasinda saptanan ovaryan kitlenin hizli biiyiime
gostermesi ve histolojik degerlendirme sonrasinda malign oldugunun saptanmasi
melatoninin kanser olusumunu 6nlemede de 6nemli rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir. Bu ¢alismanin kapsami disinda oldugu i¢in bu konu iizerinde pek
durmadik fakat ilerleyen donemde yapilan ¢aligsmalar i¢in melatoninin kanser
tedavisinde ve gelisimini 6nlemede de 6nemli bir rol oynayacagini diisiinmekteyiz.

(89)
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6-SONUCLAR

Melatonin maddesi tiim canlilarda bulundugu diisiiniilen, hiicresel diizeyde ve
hormonal diizeyde sentezlenen bir molekiildiir. Bu maddenin insanlarda sirkadyen

siklus ve homeostazis iizerinde etki oynadigi diistiniilmektedir.

Fibrozis ile seyreden hastaliklarda kullanimi1 denenmis ve basarili sonuglar
elde edilmistir. Biz de ¢galismamizda donuk omuz sendromunda melatonin
kullaniminin omuz eklem kapsiilii iizerindeki fibrozisin ¢oziilmesinde olumlu bir etki

yaptig1 saptadik.

Anti-inflamatuar ve anti-oksidan etkileri de olan molekiiliin ilerleyen
donemde donuk omuz sendromunda tedavi edici olarak kullanilacagini

ongormekteyiz.

Ote yandan fareler ve siganlar gibi nokturnal hayvanlar geceleri aktiftir ve
melatonin seviyeleri incelendiginde geceleri karanlikta pik yaptig1 gézlemlense de bu
hayvanlarin melatonin hormonunun pik stirelerinde de aktif olduklar
gozlemlenmistir. Uyku bozuklugu olan insanlarda melatonin ile bulunan iligki bir
sonu¢ degil korelasyon olabilir ¢ilinkii tetraplejik sahislar, pinealektomize kisiler veya
non selektif beta bloker kullanan kisilerde de sirkadyen ritim uyku/uyaniklik
dongiisii kiiciik degisikliklere ragmen devam etmektedir. Bu ylizden melatonini en iyi
tanimlayan ciimle epifiz bezinden salgilanan bir hormon ve sentezlendigi yerlerde

parakrin etki gosteren bir biyoaktif amin olmasidir.

Donuk omuz sendromunda hastaligin evresinden ve tedavi siirecinden

bagimsiz olarak tedaviye eklenebilecegini ngérmekteyiz.
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6.1 Kisithhiklarimiz

Yapilmis olan ¢alismada kisitliliklar mevcuttur. Bunlara ilk olarak ¢aligmanin bir
hayvan deneyi olmasi ve donuk omuz sendromunun ¢aligmaci tarafindan
olusturulmasi sayilabilir. Modelleme i¢in yapilmis olan cerrahi prosediirden yalnizca
8 hafta sonra ikinci bir cerrahi islem ile skapulohumeral siiturlerin alinmasi da bir
diger kisithilik olarak kabul edilebilir. Donuk omuz sendromu insanlarda siklikla
etiyolojisi ve patogenezi net olarak bilinmeyen bir siireg ile olusur. Insan ve
olusturulmus olan bu sigcan modeli arasinda hastaligin gelismesindeki ve
iyilesmedeki farkliliklar net olarak bilinmemektedir. Insanlarda donuk omuz
sendromuna birden fazla sistemik ve omuz patolojilerinin eslik edebiliyor olmasi
hastaligin siirecini ve siddetini etkileyebilmektedir. Melatoninin insanlarda yaptigi
uyku uyaniklik dongiisii iizerindeki etkileri siganlar gibi geceleri aktif hayvanlarda
farklilik gosterebilir. Donuk omuz sendromu uzun siiregli bir hastalik olup farkl
evreleri bulunmaktadir fakat bu modellemedeki tiim siganlar es zamanli opere edilip
es zamanli hastalik tablosu gelistirilmistir. Birinci grupta melatonin etkisini
sifirlamak i¢in kullanilan Luzindole maddesi MT2’ye daha spesifik bir MT reseptor
antagonistidir. Pinealektomi ek bir morbidite ve mortalite segenegi olacagindan
siganlarda Luzindole maddesinin kullanilmasi daha uygun bulundu fakat bu madde

melatoninin tiim etkisini nétrleyebilme yetisinde degildir.
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