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OZET

IYATROJENIK SUBAKROMIYAL BURSIT OLUSTURULAN
RATLARDA LOKAL ETKILi STEROIDIN ETKIiSI

Yapilan deneysel c¢alismalarda subakromiyal carrageenan enjeksiyonunun ratlar
lizerinde subakromiyal bursit olusturdugu gosterilmistir. (1) Bu deneysel calismada
amac carrageenan enjeksiyonu ile ratlada iyatrojenik subakromiyal bursit olusturmak,
olusan bursiti kontrol grubunda histopatolojik diizeyde gosterdikten sonra uygulanan
salin ve steroid enjeksiyonunun inflame doku iizerindeki etkinliginin ve meydana gelen

inflamatuvar degisikliklerin histopatolojik inceleme ile aydinlatilmasidir.

Calismamizda Sprague-Dawley cinsi ratlarin 30 adedi kullanilmistir. Ratlarin herbirine
subakromiyal bursit olusturabilmek amaciyla haftada bir doz olmak iizere toplam 8 kez
10 pl carrageenan verildi. Son enjeksiyonlardan 2’ser hafta sonra 6 adet rat rastgele
secilerek sakrifiye edildi ve iyatrojenik subakromiyal bursit olusturuldugu
histopatolojik olarak kanitlandi. Kalan ratlar rastgele iki gruba ayrildi. Birinci grubuna
yine haftada bir olmak iizere toplam {i¢ kere 5 pl (3 mg/kg) triamsinolon kristal
slispansiyon, diger gruba ise 5 pl (9 mg/ml) serum fizyolojik enjeksiyonu yapildi, kalan
tek rata higbir enjeksiyon yapilmadi. Tiim enjeksiyonlar ayni taraf eklem, ayni boy
enjektor ve ayni teknik kullanilarak steril sartlar altinda yinelendi. Enjeksiyon Oncesi
ratlar intraperitoneal ketamin ve xylasine anestezisi aldi, sakrifikasyon Oncesi ise doz
artirtlarak  Otenazileri  gerceklestirildi. Kontrol grubunda subakromiyal bursit
olusturulabildigi gdzlendikten sonra kalan ratlar 2 gruba ayrildi. Ik gruba fizyolojik
salin, ikinci gruba ise lokal kortikosteroid enjeksiyonu uygulandi. Calisma sonunda 2
grupta sakrifiye edilerek cerrahi diseksiyonla ¢ikarilan subakromiyal bursa ve
supraspinatus tendonu, inflamasyon ve boyanma paternlerini ortaya c¢ikarmak igin
Hematoksilen Eozin, VEGF, fibronektin ve TGF-f ile boyanarak mikroskopik olarak
incelendi. Istatistiksel analiz sonucuna gore, hesaplanan p = 0.0296 degerini o. = 0.01

degeri ile kiyasladigimizda, o < p oldugu icin sifir hipotezini reddedecek yeterli kanit
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bulunamamistir. %99 eminlik derecesinde salin veya steroidin tendonda enflamasyon
olusumunda anlamli 6l¢iide farkli etki yaptigini sdylemek miimkiin olmadi. Her iki
grupta da immiinohistokimyasal boyalarin kronik inflamasyonu isaret ettigini gosterdik.
Ancak fizyolojik salin ve steroid enjeksiyonu sonrasi, inflamatuvar siire¢ ve diger
boyanma paternleri incelendiginde; fibronektin, VEGF ve o6zellikle TGF’nin
nonspesifik oldugunu gozlemledik. Sonug olarak, fizyolojik salin enjekte edilen grup ile
steroid enjekte edilen grup arasinda inflamasyon ve immiinohistokimyasal boyanma

paternleri acisindan anlamli bir iligski kurulamadi.

Anahtar sozciikler: Subakromiyal bursa, supraspinatus tendonu, subakromiyal bursit,

lokal steroid enjeksiyonu, inflamasyon
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ABSTRACT

THE EFFECT OF LOCAL CORTICOSTEROIDS ON
IATROGENIC SUBACROMIAL BURSITIS OF THE RATS

It is shown that subacromial carrageenan injection has formed subacromial bursitis on
rats in the experimental researches that have been carried out so far. (1) In this
experimental research, the aim is to form iatrogenic subacromial bursitis on the rats via
the injection of carrageenan and to show the formed bursitis in the control group on the
histopathologic level, and then to explain the effect of the injection of physiologic salin
and steroid on inflammed tissue and the inflammatory changes that occur through

histopathological analysis.

In this research, 30 Sprague-Dawley rats were used. In order to form subacromial
bursitis, these rats were injected with 10 ml carrageenan a week for 8 times in total.
Two weeks after the last injections, 6 rats were chosen randomly in order to be
sacrificed and it was histopathologically proved that iatrogenic subacromial bursitis had
been formed. The rest of the rats were grouped into two at random. The first group was
injected with 5 pul (3 mg/kg) triamcinolone crystal suspansion and the second group was
injected with 5 pl (9 mg/ml) physiologic saline injection a week for 3 times. The last
one left out of these two groups was not injected at all. All these injections were
repeated by using the same technique and the same size injector on the right side
shoulder under sterile conditions. The rats were anesthetized by ketamine and xylasine
intraperitoneally before the injections and they were sacrificed by increasing the dose of
the anesthetics for the dissection. After observing the formation of subacromial bursitis
in the control group, the rest of the rats were divided into two. The first group was
injected physiologic saline whereas the second one was injected local cortikosteroid. At
the end of the research, the subacromial bursa and the supraspinatus tendon, which had
been dissected after the sacrifice of the two groups, were stained by Hematoxyline

Eozin, VEGF, fibronectin ve TGF-f3 and microscopically examined in order to obtain
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staining patterns and determine inflammation. The result of the statistical analysis is p =
0.0296. And when this value was compared with a = 0.01, it was found out that since a
< p, there had not been any evidence which would refuse null hypothesis. It was not
99% possible to claim that physiologic saline and steroid were having different effects
on the inflammation of tendon and bursa. In both groups, the immunohistochemical
stainings pointed chronic inflammation. However when we examine the inflammatory
process and the immunohistochemical stainings after physiologic saline and steroid
injection, it was observed that fibronectin, VEGF, particularly TGF were nonspecific.
As a result it was found out that there were no differences between the saline and the
steroid groups when the inflammation and the immunohistochemical staining patterns

were considered.

Keywords: Subacromial bursa, supraspinatus tendon, subacromial bursitis, local steroid

injection, inflammation
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1. GIRIS VE AMAC

Steroidler tetrasiklik yapida olup, hormonlar, vitaminler, ilaglar ve viicut
icerikleri gibi ¢ok genis bir aileyi iceren molekiillerin genel adidir. Steroidler
enflamasyonun azaltilmasinda dramatik etkiye sahiptir. Farkli plazma yar1 dmiirleri ve
cOziintlirlikleri nedeniyle farkli preparatlar seklinde bulunurlar. Etki dozlar1 ve etki
siireleri farklidir. Lokal kullanimda plazma yarilanma zamani farkli oldugu i¢in suda
cOziinenler tercih edilir. Steroidlerin lokal kullanimi 1950°de popiiler olup ilk kez
Hollander tarafindan romatoid artritte kullanilmistir. (2) Bursit, impingement sendromu,
sinir kompresyon sendromlari, tendinitler, artritler, stenozan tenosinovitler ve

ganglionlar gibi bir ¢cok patolojide basariyla kullanilmaktadir.

Lokal steroid uygulamalar1 ve komplikasyonlar:1 ile ilgili bircok klinik ve
deneysel ¢alisgma mevcuttur. Triamsinolonun ratlarin  subakromiyal bosluguna
enjeksiyonu sonrasi rotator manset hasarina yol actigi gosterilmistir. (3) Lokal steroid
uygulamalari sonrasi spontan asil, patellar tendon, peroneal tendon riiptiirleri ve benzer
histopatolojik degisiklikler rapor edilmistir. (4, 5, 6, 7) Lokal steroid enjeksiyonu
tendon, bursa ve eklemlerin inflamatuvar hastaliklarinda etkili bir tedavi yontemidir.
Ancak graniilasyon dokusu olusumunu engelledigi, ligamentlerin biyomekanik

ozelliklerini degistirdigi de deneysel calismalarda gosterilmistir. (8)

Lokal steroid enjeksiyonu uygulamalarinda ¢ok uzun dénem ve yiiksek dozda
kullanilmadig: stirece sistemik etkileri goriilmemektedir. Lokal uygulamalarin dokular
tizerindeki etkinligi en iyi histopatolojik degerlendirme ile anlasilir. Steroidlerin
sistemik kullanimi ile inflamasyonu giderme mekanizmasi, siire ve doz bagimli

komplikasyonlar1 bilinmektedir. Bir¢ok calismada lokal steroid uygulamasimnin etkinligi



klinik olarak rotator manset tendiniti ve donmus omuzda gosterilmistir. (9) Ancak
inflamasyonu ge¢irme mekanizmasi ve beraberinde olusabilecek komplikasyonlar tam
olarak aciklanamamistir. Subakromiyal bursit i¢in yapilan lokal steroid enjeksiyonunda
yakin komsulugu nedeniyle rotator manget ve az da olsa eklem kikirdagr da

etkilenebilmektedir. (10, 11)

Klinigimizde yapilan c¢alismalarda da lokal steroid wuygulamalari ve
komplikasyonlar1 ile ilgili degerli bilgiler elde edilmistir. Metilprednizolon ve
betametazonun tekrarlayan lokal enjeksiyonlar1 sonrasi rotator manset iizerinde major
tendon hasarma yol a¢tifi immiinohistokimyasal ve histopatolojik diizeyde inceleme

yapilarak gosterilmistir. (12)

Bu tezin konusu olan ¢alismada ise, lokal steroid uygulamalarinin inflamasyon
tizerindeki etkinligi arastirildi. Ratlar {izerinde olusturulan deneysel model ile
iyatrojenik subakromiyal bursit olusturulduktan sonra lokal steroid enjeksiyonunun, doz

ve stire bagimli etkili immunohistokimyasal ve histopatolojik olarak arastirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. NEDEN SPRAGUE DAWLEY®

Muridae ailesinin, rattus cinsinin, R.norvegicus tiiriinden olan Sprague Dawley,
subakromiyal boslugu, supraspinatus kasi, tendonu ve iliskili sinirlerinin insan anatomisi
ile olan benzerligi nedeniyle bu ratin omuzu, deneysel c¢alismamiz i¢in en ideal

modeldir. (13, 14)

Resim 1: Sprague Dawley ( Sprague Dawley® is

the registered trademark of Harlan Industries )

Erigkin bir disi rat 250-300 gr. , erkek rat 450-520 gr. arasinda degismektedir.
Ortalama yasam siiresi 2,5-3 yildir. Iyi gelismis akromiyon, belirgin spina skapula,
subakromiyal bursa, akromiyoklavikuler eklem, klavikula, humerus, supraspinatus ve
infraspinatus tendonlari, biseps tendonu ve diger boliimleri ile zorlanmadan ayirt
edilebilen anatomik yapilara sahiptir. Deltoid kasin humeral yapisma noktasi insanlara

gore daha belirgindir.



2.2. CARRAGEENAN ve BURSIT

Latince tam adi “Chondrus Crispus”, zaman zaman “irlanda Yosunu” ya da
“Carrageenan Yosunu” olarak adlandirilan, Atlantik Okyanusu’nun kuzey kiyilarinda
yetisen bir ¢esit kirmizi algdir. Calismalarimizda kullanilan carrageenan ise Chondrus

Crispus’un sicak su ekstresinden elde edilen bir polisakkarittir. (15)

Sekil 1: Carrageenan Y osunu

Carrageenan yillardir inflamasyonun tendon ve eklemlerdeki etkisini incelemek
i¢cin kullanilmaktadir. (16, 17, 18, 19) ik kez subakromiyal patolojiler igin 2001 ve 2002
yillarinda kullanilmaya baslandi. (1, 12) Carrageenanin akut yada kronik inflamasyonu
tetiklemesinin yani sira bazi otorler makrofajlarca fagosite edilen irritanin graniilamat6z
inflamasyon yaptigim da bildirmiglerdir. (18, 19, 20) Mekanizmas1 heniiz tam
anlagilmamis silire¢ basladiktan sonra gelisen mekanik stres, inflamatuvar sitokinler ve

biiyiime faktorleri inflamasyonu artirip daha da kotiilestirebilmektedir. Sakai ve



arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada da bursal dokunun hipertrofisi sonrasi rotator manget
yirtikli hastalarin artan inflamatuvar sitokin-biiyiime faktorleri, agr1 ve fibrozisi arttirdigi
gosterilmistir. Gelisen hipertrofi ve fibrozis ise bursanin kayma fonksiyonunu bozarak

omuz eklemi sertligi ve subakromiyal sikismanin daha da artmasina neden olmaktadir.
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2.3. SUBAKROMIYAL BURSA YAPISI

Subakromiyal bursit hakkinda birka¢ vakayi temel alarak genel agiklamalar
yapan ve subakromiyal bursa ile ilgili gelismeleri gozlemleyen ilk kisi 1867 yilinda
Jarjavay’di. (22) Goriisleri 1868’de Heineke ve Vogt tarafindan gelistirildi. (23)
Codman, Amerika’da, subakromiyal bursit kliniginde supraspinatus degisimlerinin
oynadig1 role dikkat cekerek bu soruna onemli katkida bulunmustur. Subakromiyal
bursa viicuttaki en genis bursa olup glenohumeral eklem kapasitesinin yarist kadar,
yaklasik 15 ml. salini tek basina alabilmektedir. Ayn1 zamanda sikisma noktasinda yer
almasiyla da 6zel ilgi ¢ekmektedir. Kesenin merkezi korakoakromiyal ligamentin iist ve
orta 1/3’tindedir. Subakromiyal bursa aslinda, iki membrandz yiizeyi ayiran ince film
seklindeki lubrikan sivinin olusturdugu potansiyel bir bosluktur. Codman’in 500’{in
tizerinde subakromiyal bursay1 diseke ederek yaptigi calisma Oncesinde anatomistler
“subakromiyal, subdeltoid ve subkorakoid olmak iizere ii¢ ayr1 bursa vardir.” goriisiinde
birlesiyordu. Codman bu c¢alismasiyla, suprapatellar posun plikayla boliinmesindeki
gibi, subakromiyal bursanin da zaman zaman plika ile boliimlere ayrilabildigini, buna

ragmen bu {i¢ bursanin aslinda tek bir bursa oldugunu sdéylemistir. (24)

Strizak ve arkadaglar1 yaptig1 15 diseksiyonda, {ic komponenti; subakromiyal,
subdeltoid ve subkorakoid olarak ayr1 ayr1 saptamis, yalmiz bir diseksiyonda
subakromiyal ve subdeltoid kesenin bir septum ile ayrildigini, ii¢ diseksiyonda ise
subkorakoid bursanin i¢eriye dogru uzandigin1 ve subskapularis ile korakoid arasinda
yer aldigim1 ancak glenohumeral eklemle baglantisiz oldugunu sdylemistir. Bursanin

duvarlar1 dogal yollardan olmayarak ancak bursa sisirildiginde tarif edilebilir. Bu sekilde



iki diiz yiizey olmaktan ¢ok kiireye benzer. Bosluk duvarlarinin pozisyonu degistikge,
cap1 azalir. Bu nedenle duvarlara Strizak “kesenin yansimalar1” demeyi Onermistir.
Lateral yansimasi deltoid kasin altina, posterior yansimasi akromiyonun oOn-orta 1/3
birlesim yerine, anterior yansimasi korakoakromiyal, subkorakoid uzantis1i varsa
korakoidin altina, medial yansimasi akromiyoklavikuler eklemin altina denk
gelmektedir. (25) Bazen subdeltoid bursa olarak da adlandirilabilen subakromiyal bursa
yukaridan akromiyon, korakoakromiyal ligament ve deltoid, asagidan ise supraspinatus
tendonu ve glenohumeral eklem kapsiilii arasinda yer almaktadir. Boylelikle
supraspinatus tendonunun korakoakromiyal ark ve deltoid kas altindaki, tuberkiilum
majus ve glenohumeral eklem tizerindeki hareketleri kolaylasir. Normalde glenohumeral

eklem kavitesi ile iliskide degildir.

Sekil 2: Sprague Dawley’in akromiyal arkindan

supraspinatus ve infraspinatus tendonlarinin gegisi

Subakromiyal bursa dokusu, fibroblast benzeri sinoviyosit ve stromal hiicre
iceren kendi mikrogevresine sahiptir. Doku, benzer histolojik 6zellik ve hiicre tipi iceren
romatoid artirit sinoviyumuna benzer. Bir c¢alismada, polimiyaljik romatoid artiritli
hastalarin %70’inin subakromiyal-subdeltoid bursasinda, sinovit ve/veya efflizyon

saptanmistir. (26)



Subakromiyal bursa ek olarak uygun omuz hareketlerini diizenlemek icin var
oldugu o6ngoriilen nosiseptif uyar1 ve proprisepsiyon i¢in noral elementler igerir. (27)
Soifer ve arkadaglari yaptigi calismada, immunohistokimyaal boyalar ve elektron
mikroskopisi aracilig ile subakromiyal bosluktaki komponentler; subakromiyal bursa,
rotator manget tendonlari, biseps tendonu, tendon kilifi ve transvers humeral ligament
kullanilarak bu yumusak dokulardaki néral elementler ve miktarlar1 saptamistir. Sonucta
subakromiyal bursada, diger dokulara oranla ¢ok daha zengin, serbest sinir fibrilleri
bulmuslardir. Bu fibriller aracilig ile iletilen nosiseptif bilgilerin sikisma sendromunun

neden oldugu agridan sorumlu olabilecegi onerilmistir. (28)

Rotator manget yirtig1 olan hastalarda da subakromiyal bursadaki inflamatuvar
degisiklikler agrinin ana nedenlerinden biridir. Patoloji preparatlarinda da hematoksilen
eozin ile boyanan villus benzeri olusumlar, fibroblastlarin hiperplazisi ve kapiller
hiperplazisi rahatlikla secilebilmektedir. (21) Benzer hasta grubunda yapilan bir
calismada mikrodizilim analizi ile baz1 sitokin genleri, (TNF, IL-1alfa, IL-1beta, and IL-
6), metalloproteaz (MMP-1 and MMP-9) ve siklooksijenaz (COX-1 and COX-2) gen

ekspresyonunun normal bursal dokuya oranla daha yiiksek oldugu gosterilmistir. (29)

2.4. LOKAL STEROIDIN ETKIiSI

Steroid, birbiriyle kaynagmis dort halkadan olugsmus karbon iskeletli bir lipittir.
Steroidler asetil KoA biyosentez yolundan olusurlar. Farkli steroidler bu halkalara bagh
olan fonksiyonel gruplar bakimindan birbirlerinden ayrilirlar. Bitkiler, hayvanlar ve

mantarlarda yiizlerce ¢esit steroid tanimlanmistir.

Septik olmayan, lokal eklem inflamasyonunda yaklagik yarim yiizyildir
mikrokristal kortikosteroidler basit, palyatif, goreceli ve giivenilir terap6tik ajan olarak
kullanilmaktadir. (2) 1970 yilinda Hollander depo kortikosteroidlerle olan yirmi yillik

deneyimini yaymlamistir. (3)



Sekil 3: Triamsinolon

Triamsinolon heksasetonidin lokal enjeksiyonu sonrast yan etkileriyle ilgili
cesitli yaymlar da ¢ikmistir. (30) Sinoviyal sivida triamsinolon asetat ve prednizolon
enjeksiyonu sonrasi artmis 16kosit sayimi ile enjeksiyonun 24’iincli saatinden bir hafta
sonrasina kadar sinoviyal sivida intraselliiler olarak tespit edilen kristaller polarize 151k
ve elektron mikroskobunda gosterilmistir. (31) Yine tekrarlayan triamsinolon
heksasetonid enjeksiyonlarina bagli femur basi, distal femur ve proksimal tibia
osteonekrozlari, (32, 33) cocuklarda bolgesel epifiziyel osteonekrozlar bildirilmistir.
(34) Sistemik yada lokal kullanim1 takiben, spontan tendon riiptiirii, bag dokusu atrofisi,
azalan tendon biyomekanik 6zellikleri bildiren yayinlarda vardir. (35, 6, 36) Konuyla
ilgili hayvan calismalari asil tendonu, patellar tendon, dizde medial kollateral bag ile
yapilip yine tendon atrofisi, kollajen demetleri ayrismasi, azalan biyomekanik 6zellikler,
enfeksiyon ve gecikmis iyilesme {izerine yogunlasmistir. (37, 38, 39, 40) Aksine,
peritendindz kullanilan kortikosteroidlerin tendon tizerinde kesin bir yan etkisi olmadigi

yapilan birgok klinik ve hayvan ¢alismasinda da gosterilmistir. (41, 42, 36, 43)

Kortikosteroid injeksiyonun amaci inflamasyonu azaltmaktir. Bu islemi
inflamatuvar yolda vital oncii olan fosfolipaz A2’nin arasidonik aside doniisiimiinii
inhibe ederek gerceklestirir. Lokal dokulara inflamatuvar hiicrelarin akisini1 engelleyen,
potent inflamasyon inhibitoriidiir. Ayn1 zamanda sinoviyal hiicreler ve inflamatuvar

hiicrelerde kemokin (kemotaktik sitokin) ekspresyonunu bloke etme yetenegine sahiptir.



Kim ve arkadaglart sik kullanilan potent steroidlerden dekzametazonun bursal
hiicrelerdeki SDF-1 ( stromal cell-derived factor 1 ) ekspresyonunu engelledigini,
steroidlerin subakromiyal bursit tedavisinde kullanilabileceginin biyolojik temelini
gosterdiklerini, gelecekte de subakromiyal bursada spesifik molekiillerin hedeflenerek
yan etkilerin minimuma indirebilecegi, tedavi stratejileri gelistirilebilecegini sOylemistir.
(44) Yapilan caligmalar subakromiyal bursa inflamasyonunun sikisma patogenezinde
onemli bir komponent oldugunu ispatlamaktadir. Blaine ve arkadaglar1 SDF-1 ve
CXCLI12 (chemokine (C-X-C motif) ligand 12) gibi inflamatuvar sitokinlerin
subakromiyal bursitte arttigini géstermistir. (29)

Fosfolipid

@ FosfolipazA2

Arasidonik Asit

@ Siklooksijenaz

Endoperoksit

Sekil 4 : Fosfolipidler fosfolipazA2 tarafindan arasidonik

aside ¢evrilir, bu basamak steroidler tarafindan bloke edilir .

2.5. INFLAMATUVAR SIiTOKIiNLER

Subakromiyal bursada sinoviti takiben gelisen proliferasyon, rotator mansette
lubrikasyon kaybina neden olmaktadir. Akromiyon-korakoakromiyal ligament alt
yiizleri ve supraspinatus insersiyosu arasi olusan sikisma agrili omuz hareketi yaratir.
(45, 21) Patolojik mekanizma net olmamasina ragmen, agr1 nedeninin subakromiyal

sikigma oldugu diisiiniilmektedir. Sinoviyum igerisinde proliferasyon ve anjiyogenez



subakromiyal boslugu daraltarak agriyr arttirmaktadir. Gelisen kronik inflamatuvar
siirecte anjiyogenez dnemli role sahiptir. (46, 47, 48, 49) Inflamasyonlu yeni dokuda
anjiyogenez ile gelisen damarlar, inflamatuvar hiicreleri, onlara gereken besin ve
oksijeni prolifere dokuya tagimaktadir (50, 47) Artmis olan endoteliyal ylizey;
sitokinlerin, adezyon molekiillerinin ve diger inflamatuvar uyaranlarin liretimi i¢in asir1
bir kapasite yaratir. Rotator manset yirtiklarinda da, subakromiyal bolgedeki cesitli
sitokinlerin kompleks reaksiyonu, inflamatuvar cevaba aracilik eder. Asidik fibroblast
bliylime faktorii, bazik fibroblast biliylime faktorii, ve trombosit kaynakli endoteliyal
hiicre biiylime faktorii gibi bazi anjiyogenik faktorler endotel hiicre biiylimesini stimiile
eder. Bu molekiillerden 6zellikle vaskiiler endoteliyal biiylime faktort, (VEGF) yogun
anjiyogenik ve mitojenik 6zelligi ile vaskiiler endoteli hedef alir. (51, 52, 53) Bu
sitokinler sinoviyada stromal kapillerde uyarici olabilir, ancak hala sinoviyal dokudaki

anjiyogenez regiilasyonunun etki mekanizmalar1 bilinmemektedir.

Ekstraseliiler matriksin en Onemli bilesenlerinden birisi olan adheziv
glikoproteinler bir taraftan biiyiilk ¢ogunlugu hiicre dis1 matriks komponentlerini tutan
diger taraftan spesifik integral hiicre membran proteinlerini baglayan farkl iki yapisal
protein niteligi tasimaktadir. Boylece ekstraseliiler matriks komponentlerini birinden

digerine ve hiicrelere baglamaktadir.

Bu gruptan fibronektin, yliksek molekiil agirlikli (400.000 kd) , %5 karbonhidrat
iceren, birbirlerine disiilfit baglariyla bagli iki zincirden olusan bir glikoproteindir.
Hiicre ylizeyleri, bazal membranlar, periseliiler matriksler ile iligkili fibronektin;
fibroblastlar, monositler, endotel hiicreleri ve diger hiicreler tarafindan olusturulur.
Fibronektin 6zel yollarla ve integrin reseptorleri araciligi ile diger ¢ok sayida
ekstraseliiler matriks proteinlerini (kollajen, fibrin, heparin, proteoglikanlar) baglar. Bu
reseptorler transmembran glikoproteinleridir ve hiicre i¢i 6zel yollarla hiicre iskeleti
elemanlariyla etkileserek hiicre hareketi veya farklilasmasini uyarir. Fibronektin
dogrudan hiicre tutulmasi, yayilmasi ve gociline etkir. Ek olarak fibroblast biiylime
faktorleri gibi biiyiime faktorlerinin proliferatif etkisine karsi kapiller endotel hiicreleri
gibi bazi hiicrelerin duyarliliginin olugsmasinada yardimei olur. Bu, fibronektinin hiicre

ici kimyasal wuyar1 yollarim1 aktive etmesi ve hiicre bi¢imini degistirmesine
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baglanmaktadir. Bu nedenle fibronektin ¢ogalan endotel hiicreleri tarafindan aktif olarak
tiretilmektedir. (54) Ayn1 genden iiretilen bazi izoformlar1 vardir. Ayn1 zamanda fibrinin
fibroblastlara adhezyonu ve fibroblast migrasyonu devamliligini saglayarak doku
iyilesmesinde Onemli gorevler alir. (55, 56, 57) Artmis kollajen formasyonunu
indiikleme ve graniilasyon dokusu olusturma iizerine fibrinin uyarici etkisi vardir. (58)
Normal iyilesme siirecinde ise fibronektin nihai olarak kaybolur. (59, 60, 61) Ancak
graniilamat6z doku reaksiyonu devam ederse fibronektin yiiksek seviyelerde bulunmaya
devam eder. (56) Kronik asil tendiniti olan hastalarin paratenonlarinda da hem
fibrinojen hem fibronektin yliksek bulunmustur. Kisaca fibronektin ve fibrinojen tendon
hasarlanmasi ve olgunlasmamis skar dokusu igin belirleyici bir faktor olabilir. (62)
Tillander’in carrageenan ile yapmis oldugu c¢alismada, iyatrojenik olusturulmus
subakromiyal bursit sonrasi elde edilen tendon spesimenlerinde, artmis fibronektin
boyanmasi saptanmistir. (1) Yapilan hayvan ve insan ¢aligmalarinda da hasarli dokularin

fibronektin seviyesi kontrol gruplarina gore daha yiiksek bulunmustur. (57, 63, 61)

Transforme edici biiyiime faktorii (TGF), transforme edici biiyiime faktorii alfa
ve transforme edici biiylime faktori beta adli iki alt polipeptid grubuna ayrilir. TGF-alfa
timorlerde artar. Makrofaj, noral hiicreler ve keratinositlerce salgilanir ve epiteliyal
bliylimeyi indiikler. Doku rejenerasyonu, hiicre diferansiyasyonu, embriyolojik gelisme
ve immiin sistem regiilasyonunda hayati rol oynar. TGF-beta; beta-1, beta-2, beta-3
izoformlar1 olan biyolojik bir proteindir. Genis bir protein prekiirsorii olarak salgilanir.
Sentezlendiginde inaktif formda olan inaktif TGF-beta, latent transforme edici biiylime
faktorii beta kompleksi olusturmak icin latent TGF-beta baglanma proteinine bagl
olarak bulunur. Kompleks halinde salgilanir ve kovalent bag ile ekstraseliiler matrikse
baglanir. Fonksiyonel olmasi icin sekestre formun aktivasyonu gereklidir. Pratik olarak
epiteliyal, endoteliyal, hematopoetik, noéral ve bag dokusu gibi viicuttaki tim
hiicrelerden iiretilebilir. Cogunlukla tartismali etkiler gdsterir. Bir¢ok epiteliyal hiicre
tipi i¢in Kkiiltiirlerde biiylime inhibitoriidiir ve hepatektomide hiicre biiylimesini
yavaglatir. Ayni sekilde fibroblast ve diiz kas proliferasyonuna etkisi de ¢esitlidir ve
diisiik konsantrasyonlarda platelet kokenli biiylime faktdrii yapim ve sekresyonunu
uyarir ve boylece indirekt mitojenik etki gosterir. Yiiksek konsantrasyonlarda ise platelet

kokenli biliylime faktorii reseptdr ekspresyonunu inhibe etme Ozelligi ile biiyiimeyi
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engeller. TGF-beta, kollajen parcalanmasini inhibe ederken tiim etkilerini, fibrogenezis
lizerine yogunlastirip, fibroblast kemotaksisi ile hiicrelerden kollajen ve fibronektin
yapimini attirir. Plateletler, endoteliyal hiicreler, T hiicreleri ve makrofajlar gibi farkl
hiicre tipleri tarafindan uyarilir. TGF-beta hiicre yiizeyinde bulunan reseptorlerine
baglanarak etki gosterir. (54) Reseptorler ise hiicre ici sinyal yollarini aktive eder. TGF-
beta’nin kollajen ve proteoglikan sentezini artirdigi ve matriks yikimini ve hiicre
proliferasyonunu inhibe ettigi goOsterilmistir. (64) Yaralanmaya hiicre yanitinin
yonlendirilmesinde, fibrogenezisi devam ettirmede ve skar formasyonu ile fibrozis
ilerlemesinde major role sahiptir. (65, 66, 67, 68, 69) Bu nedenle karaciger fibrozisi ve
ciltte skar formasyonu gibi hastaliklarin tedavisinde, transforme edici biiyiime faktorii
beta biyolojik etkisi bloke edilmeye calisilarak kullanilmistir. (65, 66, 67) Tendon
hiicreleri ile kiiltiire edildiginde ise kollajen I ve III iiretimini belirgin bi¢imde arttirmas,
(70) tendon iyilesmesinin erken doneminde mRNA yiiksek bulunmus, (71) yapilan bir
tavsan ¢alismasinda da, tamir edilen tendonla disaridan verilen TGF-beta’nin tip I ve tip

[T kollajen iiretimini ve tendonun mekanik giiciinii arttirdig1 saptanmistir. (72)

Erken evrelerde proinflamatuvar hareketlerine ragmen aktive makrofaj ve
immungloblin sentezini bloke eder. Eger miktar1 suplemente edilip artirilirsa
inflamasyonu baskilar. (73) Inflamasyondaki etkisinin yami sira transforme edici
bliylime faktorii, proteoglikan bosalimini baskilayarak proteoglikan birikimini engeller

ve yumusak doku iyilesmesinde de rol alir. (74)

Asidik fibroblast biiylime faktorii, bazik fibroblast biiyiime faktorii ve platelet
kokenli endoteliyal biliylime faktorii gibi cesitli faktorler endoteliyal hiicre ¢ogalmasini
stimiile eder. Bu molekiillerden VEGF (Vaskiiler endoteliyal biiylime faktorii) 6zellikle
vaskiiler endotel hiicrelerini hedef alir. Yogun mitojenik ve anjiogeniktir. (49) Vaskiiler
endoteliyal biiylime faktoriiniin bes farkli izoformu tanmimlanmistir; VEGF121,
VEGF145, VEGF165, VEGF189, VEGF206. 206, 189, 165, 145 ve 121 polipeptitten
olusan aminoasitler, ayni genin alternatif ayrilmasiyla olusan, farkli biyolojik
aktivitelere sahip izoformlarnidir. (75, 76) Bu sitokinler sinoviyumdaki stromal kan
damarlarinda da uyarici role sahip olabilirler. Ancak bu sitokinlerin sinoviyal dokuda

yeni damar olusumunu regiilasyon mekanizmasi tam olarak anlasilamamustir.
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Subakromiyal bursada primer ya da sekonder nedenlerle olusan sinoviyal proliferasyon,
dogal lubrikan mekanizmay1 etkileyerek subakromiyal sikismayr daha da arttirabilir,
(45) bu ise Onceden hasarlanmis kollajenin rezorpsiyonuyla devam eden hiperemik
yanit1 indiikler. (77) Asirt damarlanma artis1 veya yeni damarlanma artigi sikismaya
ikincil gelisen semptomatik rotator manget yirtiklariyla da iliskilendirilmistir. (78)
Kronik inflamatuvar siireglerde anjiyogenez aktif sinoviyal proliferasyonu uyarir. (49)
Immiinohistokimyasal analizler, VEGF’nin sinoviyal doku ve vaskiiler endoteliyal
hiicrelerde daha bariz, stromal fibroblastlarda da daha az olmak flizere yayilim
gosterdigini ortaya c¢ikarmistir. Ayn1 zamanda kapilleri ¢evreleyen fibroblastlarda ve
romatoid artritli hastalarin vaskiiler diiz kas hiicrelerinde de rapor edilmistir. (49)
Sikisma sendromlu hastalarda, inflamasyonda vaskiileriteyi analiz etmek i¢in yapilan bir
caligmada, immunohistokimyasal yontemlerle anti-CD34 antibody kullanilarak
subakromiyal bursal doku incelenmis; kapiller sayisi, yogunlugu ve VEGF mRNA
ekpresyonu arasinda gii¢lii bir korelasyon rapor edilmistir. (79) Vaskiiler endoteliyal
hiicrelerden ve sinoviyal c¢eper hiicrelerinden iiretilen salgilanabilen izoformlardan
VEGF165 ve VEGFI21 sinoviyal proliferasyon ve neovaskiilerizasyonu gelistiren
faktorlerdendir. (80) VEGF’ii, neovaskiilerizasyonda ve vaskiiler gegirgenlik artisi
reglilasyonunda 6nemli bir glikoproteindir. Bursal doku boyandiginda histopatolojik

olarak sinovial ¢eperde ve vaskiiler endoteliyal ¢eperde yer alirlar.

Vaskiiler endoteliyal hiicreler {izerinde VEGF165 ve VEGF189’un doz bagimh
mitojenik etkisi vardir. Rotator manset hastaligi olan hastalarin bursal dokularinda
yapilan bir calismada VEGF131 ve/veya VEGF165 ekpresyonuna rastlanmis ancak
VEGF189’a rastlanmamustir. izoform 131 ve 165 kanserde yiiksek oranda eksprese olan
genis izoformdan (VEGF189) farkhidir. (81, 82, 83, 84, 85, 86) Bunlarla birlikte
romatoid artritli hastalarin sinoviyal sivilarinda da VEGF165 saptanabilmistir. (48)
Ozellikle ¢oziinebilir formlar olan VEGF121 ve VEGF165, anjiogenez ve sinoviyal

proliferasyonda major rol oynar. (79)
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3. GEREC VE YONTEM

DAO05/36 no’lu ve ‘ Subakromiyal bursit olusturulan ratlarda lokal steroidin
etkisi *” baslikl1 arastirma projemiz 21 Aralik 2005 tarihinde Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi arastirma kurulunca bilimsel ve etik agidan uygun goriiliip onaylanmastir.
Deneyler Baskent Universitesi deney hayvanlari {iretim ve arastirma merkezi arastirma

tinitesi ve ameliyathanelerinde yapilmastir.

Calismamizda 30 adet Sprague-Dawley cinsi disi rat kullanildi. Kullanilan ratlar
186 gram ile 280 gram arasinda degismekteydi. 29 adet ratin 6’smmin sag omuzu
subakromiyal bursit olusturulmak iizere enjeksiyon i¢in kullanildi. Enjeksiyonlarda
Microlance® 3,27 G % 0,4x19 no:20 enjektér kullanildi. Her hayvan kafeste, su ve besin
serbestisine sahip olarak yasatildi. Tiim kafesler polikarbon yapidaydi. Ortam nemi %50
+ 10, ortam sicakligi ise standart olarak 20 + 2 C ° degerlerinde sabitti. Kafeslerin
bulundugu odalar 12 saatte bir gece-giindiiz dongiisii igerisinde, sabah sekiz aksam
sekiz arasinda aydmlatiliyordu. Deney siiresince ratlara Purina® standart rat yemi
verildi. Tiim islemler, steril sartlar altinda Baskent Universitesi Deney Hayvanlari

Uretim ve Arastirma Merkezi’nin ameliyathanelerinde gerceklestirildi.

[slemler oncesinde anestezi i¢in 50 mg./kg. Ketamin Hydroklorid (Ketalar®,
Eczacibasi, Istanbul) ve 7 mg/kg. Xylazine® (Rhompun, Bayer, Iistanbul)
intraperitoneal verilmek iizere hazirlandi. Anestezinin ardindan her rat elektronik tarti
ile otomatik olarak 20 kez tartildi, ortalamasi alindi, ve agirliklar not edildi. Tartilma
islemi sonrast her sag omuza 10 pl. Carrageenan (Carrageenan Lambda, Gelatin-
vegetable; irish moss, Type IV Sigma® , Germany ) enjeksiyonu daha dnce tecriibe
edilen teknik (12) ile yapildi. Enjeksiyon sonrasi ratlar anestezi etkisinden kurtulup
uyanana dek digerlerinden izole edildi. Daha sonra normal giinliik aktivitelerini yapacak
sekilde onceki kafeslerine alindi. Ratlara herhangi bir hareket kisitlamast uygulanmadi.

Tam bir hafta sonra ratlar ayni islemlerden gecerek; intraperitoneal anestezi uygulandi,
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tartildi, fizik muayeneden gecirildi ve subakromiyal enjeksiyonu tekrarlandiktan sonra

kafesine yerlestirildi. Tiim bu islemler toplam 8 hafta siiresince yinelendi.

Toplam 8 hafta siiren enjeksiyonlar sonrasinda 2 hafta daha herhangi bir islem
yapilmadan beklenerek, inflamasyonun olgunlagsmasi i¢in siire tanindi. Daha sonra ayni
6 rat, 0tenazi dozunda intraperitoneal Ketamin Hydroklorid uygulanilarak (150 mg./kg.)

sakrifiye edildi.

Ratlarin enjeksiyon yapilan sag omuzlari; humerus, klavikula ve skapulayi
igerecek sekilde “en bloc™ olarak ¢ikarildi. Daha sonra 6rnekler formik asit i¢inde bir iki
giin dekalsifiye edilerek parafine konuldu. Ardindan 4 mm. kalinhiginda kesitlere,

Hematoksilen-Eozin boyamas1 uygulandi.

Resim 2: Ratin sag skapulotorasik eklemi sinir

olacak sekilde ekstremitesinin “en bloc” eksizyonu
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Resim 3 : Sakrifikasyon sonrasi alinan doku 6rnekleri. (medial gériiniim)

Resim 4 : Sakrifikasyon sonrasi alinan doku o6rnekleri. (lateral goriiniim)
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Resim 5 : Skapulotorasik eklem. (torakal yiizii)

Resim 6 : %10’luk formalin tespit

soliisyonunda 24 ve 48 saat arasinda tespit
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4. BULGULAR

Kontrol grubundaki 6 6rnegin 6’sindada bursal doku i¢cinde Hematoksilen-Eozin
boyal1 preparatlarda inflamatuvar yanit goriildii. Bu alt1 olgudan birininde inflamatuvar
yanit hafif siddette, diger olgularda ise daha saptandi. Ozellikle makrofajlardan zengin

inflamasyon belirgindi.

Resim 7 : Normal tendon X% 20 optik biiyiitme, HE

Dokularda inflamasyon disinda dev hiicre formasyonu, fibrozis, ossifikasyon ya

da graniilomatoz degisiklikler gibi farkli bulgular saptanmadi.
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Resim 9: Inflamasyon, x 20, HE inflamasyonu gdsteren tendon
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Resim 11: Inflamasyon, makrofaj agirlikli, x 20 optik biiyiitme, HE
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Subakromiyal bursit olusturulabildigi ortaya konulduktan sonra kalan 23 adet rat
yine randomize olarak iki gruba ayrildi. Gruplarin her birine daha once tarif edilen
yontemler ile toplam 8 hafta boyunca; anestezi, isaretleme, tartilma, enjeksiyon ve ayni
kafese yeniden yerlestirme islemleri steril sartlar altinda 6zenle yinelendi. Ardindan 2

hafta inflamasyonun olgunlagma siireci beklendi.

Grup I

Grup I’de daha 6nce randomize belirlenmis toplam 11 adet rat bulunmaktaydi.
Bu ratlara son carrageenan enjeksiyonundan 2 hafta sonra yine ayn1 omuzlarina enjekte
edilmek tizere 5 pl ( 0.3 mg/kg ) triamsinolon asetonid kristal siispansiyonu (Kenacort®-
A Intramuskiiler Retard Ampul, Bristol Myers Squibb Co., New Jersey USA lisansi ile
Fako Ilaclar Istanbul, Tiirkiye) hazirlandi. Triamsinolon enjeksiyonu 3 hafta boyunca
tekrarlandi. 3’lincii dozdan 1 hafta sonra grup I’deki tiim ratlarin daha onceden tarif
edildigi sekilde sakrifikasyon sonrasi omuz eklemleri ¢ikarildi ve uygun transport

sartlarinda patoloji laboratuvarina gonderildi.

Patoloji laboratuvarinda yeni Ornekler yine %10’luk formalin tespit
sollisyonunda 24 ve 48 saat arasinda bekletildi. Ardindan %10 formik asit i¢inde bir iki
giin dekalsifiye edildi ve parafine koyuldu. Rezeksiyon materyalleri %@4'liik
tamponlanmis formaldehitte fikse edildikten sonra parafinle bloklandi. Parafin
bloklardan 3 aminopropyltriethoxysilane kapli lamlara 2-4 p kalinlikta kesitler alinarak

immiinohistokimyasal inceleme yapildi. Boyamada sirasi ile su islemler yapildi.
1. Kesitler etiivde 60°C de 1 saat deparafinize edildi.

2. Daha sonra ksilende 10 dakika, %100'liik alkolde 5 dakika bekletildi ve su
ile yikand.
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10.

11.

12.

13.

14.

%10'luk sitratla tamponlanmis soliisyon icine yerlestirilen lamlar

mikrodalgada maksimum giicte (800 watt) 15 dakika bekletildi.

Daha sonra gii¢ yariya diistiriilerek 15 dakika daha mikrodalgada bekletildi.

Mikrodalgadan ¢ikarilan lamlar oda sicakliginda 20 dakika bekletildi.

Endojen peroksidaz aktivitesi %3'liik hidrojen peroksitte 20 dakika
bekletilerek giderildi.

Distile su ile yikanan lamlar 3x5 TBS ile muamele edildikten sonra

tizerlerine protein blokaji damlatildi.

Bes dakika sonra blokaj yikanmadan lamlarin iizerine fibronektin, VEGF ve

TGF-B3 antikoru damlatildi.

Primer antikorda 30 dakika bekletildikten sonra PBS'e alinarak 5 dakika
yikandi.

Daha sonra biyotinlenmis sekonder antikor ile 20 dakika muamele edildi ve

PBS'te 5 dakika yikandi.

Peroksidaz konjuge antikor ile 20 dakika bekletildi. Daha sonra 5 dakika
PBS'te yikandi.

Kromojende AEC (Aminoetil carbozol) 5-10 dakika bekletildi.

Musluk suyu altinda yikanan lamlar hematoksilen ile karsit boyama yapildi.

Dehidrate edildi, kurutuldu ve aquse kapama jeli ile kapatildi.
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Bakilan preparatlarda gozlenen degisiklikler yine iki ayr1 baglik altinda
degerlendirildi; bursal dokuda saptanan degisiklikler ve tendon dokusunda saptanan
degisiklikler. Preparatlarda hematoksilen eozin ile boyali 12 adet direk preparatin
ozellikle 2’sinde inflamasyon daha yogundu. Kalan 8 olguda inflamasyon izlenmedi.
Ancak bu 8 olgunun 3’iinde ¢ok seyrek makrofaj infiltrasyonu goézlendi. “Seyrek
makrofaj infiltrasyonu” olarak gozlenen preparatlar negatif grup igerisinde
degerlendirildi. Inflamasyon goriilen grupta ek olarak, inflamatuvar hiicre disinda 7
olguda 6dem, bu grubunda 5’inde vaskiiler proliferasyon mevcuttu. 20 biiylitmede 3
ayr1 alanda makrofaj veya lenfosit varligi inflamatuvar cevap olarak kabul edildi.
Fibronektin ve VEGF igin 3 ayr1 alanda 20 biiylitmede siddete bakilmaksizin boyanma
varlig1 pozitif, 3 alandan az boyanma ise negatif kabul edildi. TGF-B ile boyama non

spesifiktir olarak gézlendi.

Resim 12: VEGF x 10 optik biiyiitme
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Resim 13: VEGF x 40 optik biiyiitme

Resim 14: Fibronektin x 20 optik biiylitme
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Resim 15: Fibronektin x 20 optik biiylitme

BURSA DOKUSU Rat VEGF Fibronectin

1 yok Var

2 var Var

3 yok Yok

4 yok Var

5 var Yok

SALIN YAPILAN 6 yok Yok
7 yok Yok

8 yok Yok

9 yok Var

10 yok Yok

11 var Yok

1 var Var

2 yok Yok

3 var Var

4 yok Yok

5 yok Yok

STEROID YAPILAN |2 s Vs
7 yok Var

8 var Var

9 var Yok

10 var Yok

11 var Yok

12 var Yok
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Grup 11

Grup I’de daha 6nce randomize belirlenmis toplam 12 adet rat bulunmaktaydi.
Bu ratlara son carrageenan enjeksiyonundan 2 hafta sonra yine ayn1 omuzlarina enjekte
edilmek iizere 5 pl fizyolojik salin (9mg/kg) hazirlandi. Salin enjeksiyonu 3 hafta
boyunca tekrarlandi. Son salin dozundan 1 hafta sonra grup II’deki tiim ratlarin daha
onceden tarif edildigi sekilde sakrifikasyon sonrasit omuz eklemleri ¢ikarildi ve uygun

transport sartlarinda patoloji laboratuvarina gonderildi.

Hematoksilen eozin boyali preparatlarda bursada 6dem, 3 olguda vaskiiler
proliferasyon izlendi. Ancak damar sayisindaki artim mikroskobik olarak 3 ayr1 20
biiyiitme alanindan daha az alanda goriildii. Bir olguda seyrek makrofaj infiltrasyonu
saptandi. Fibronektin ve VEGF boyanma siddetine ve boyanma alaninin yogunluguna
gore 2 grupta degerlendirildi. Isik mikroskobunda 3 ayr1 20 biiyiitme alaninda
inflamasyonun varligi, fibronektin ve VEGF ve TGF-B3 boyanmasi pozitif, 3 alandan az
boyanma negatif olarak kabul edildi. Hematoksilen-Eozin boyali preparatlarda 11

olgunun 6’sinda tendonlarda fragmantasyon mevcuttu.
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Resim 16: Salin yapilan VEGF () preparat

Resim 17: Salin yapilmis VEGF (+) preparat
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Resim 18: Salin yapilmis fibronektin (+) preparat

Resim 19: Tendonda fragmantasyon
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TENDON RAT VEGF FIBRONEKTIN |ENFLAMASYON
1 Yok var yok
2 Var var var
3 Yok yok yok
4 Var var yok
) 5 Var yok var
SALIN YAPILAN 6 Yok yok yok
7 Yok yok yok
8 Yok var yok
9 Var var yok
10 Yok yok yok
11 Yok yok var
1 Yok var var
2 Yok yok yok
3 Var var var
4 Var yok var
5 Var var var
STEROID YAPILAN |8 Ve ek el
7 Var var var
8 Var var var
9 Var var var
10 Yok var yok
11 Yok var var
12 Yok var yok
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Istatistiksel Analiz

Bursada fibronektin ve VEGF; tendonda fibronektin, VEGF ve enflamasyon

bagimsizdir.

1) HO: Bursada fibronektin olusumu

steroid veya

H1: Steroid bursada fibronektin olusumunu baskilar.

olusumunun salin veya steroid uygulanmasindan bagimsiz olup olmadig test edildi.

Kiigiik 6rneklem genislikli kategorik veri analizi i¢in Fisher’s Exact Test kullanildu.

salin kullanilimindan

Enjekte Fibronektin
. Toplam

Edilen Var Yok

Salin Frekans 4 7 11
Yizde 17.39 30.43 47.83
Sira Yiizdesi 36.36 63.64
Kolon Yiizdesi 50.00 46.67

Steroid Frekans 4 8 12
Yiizde 17.39 34.78 52.17
Sira Yiizdesi 33.33 66.67
Kolon Yiizdesi 50.00 53.33

Toplam Frekans 8 15 23
Yizde 3478 65.22 100.00

Tablo 1: Bursa i¢in Steroid/Fibronektin Kontrollii Deney Calismasi

Frekans Prosediiri

Fisher's Exact Test

Hiicre (1,1) Frekans (F) 4
Sol tarafh olasilik Pr <=F | 0.72210
Sag tarafli olasihk Pr >= F || 0.61105

Tablo 2 : Orneklem genisligi, 23
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Testin sonucuna gore, hesaplanan p = 0.7221 degerini a = 0.01 degeri ile
kiyasladigimizda, a << p oldugu igin sifir hipotezini reddedecek yeterli kanit
bulunamadi. %99 eminlik derecesinde, bursada fibronektin olusumunda salin veya

steroidin anlamli 6l¢iide farkli etki yaptigini sdylemek miimkiin degildir.

2) Hy: Bursada VEGF olusumu steroid veya salin kullanilimindan bagimsizdir.

H,: Steroid bursada VEGF olusumunu baskilar.

Enjekte VEGF
. Toplam

Edilen Var Yok

Salin Frekans 3 8 11
Yiizde 13.04 3478 47.83
Sira Yiizdesi 27.27 72.73
Kolon Yiizdesi 30.00 61.54

Steroid Frekans 7 5 12
Yizde 30.43 21.74 52.17
Sira Yiizdesi 58.33 41.67
Kolon Yiizdesi 70.00 38.46

Toplam Frekans 10 13 23
Yiizde 43.48 56.52 100.00

Tablo 3 : Bursa i¢in Steroid/VEGF Kontrollii Deney Calismasi

Frekans Prosediiri

Fisher's Exact Test

Hiicre (1,1) Frekans (F) 3

Sol tarafli olasihik Pr <= F | 0.14019

Sag tarafli olasihik Pr >= F || 0.97403
Tablo 4 : Orneklem Genisligi, 23

Testin sonucuna gore, hesaplanan p = 0.14019 degerini a = 0.01 degeri ile

kiyasladigimizda, a << p oldugu ic¢in sifir hipotezini reddedecek yeterli kanit
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bulunamadi. %99 eminlik derecesinde, bursada VEGF olusumunda salin veya steroidin

anlaml 6l¢iide farkl etki yaptigini soylemek miimkiin degildir.

3) Hy: Tendonda fibronektin olusumu steroid veya salin kullanilimindan
bagimsizdir.

H,: Steroid tendonda fibronektin olusumunu baskilar.

Enjekte Fibronektin
. Toplam

Edilen Var Yok

Salin Frekans 5 6 11
Yiizde 21.74 26.09 47.83
Sira Yiizdesi 45.45 54.54
Kolon Yiizdesi 35.71 66.67

Steroid Frekans 9 3 12
Yiizde 39.13 13.04 52.17
Sira Yiizdesi 75.00 25.00
Kolon Yiizdesi 64.29 33.33

Toplam Frekans 14 9 23
Yizde 60.87 39.13 100.00

Tablo 5 : Tendon i¢in Steroid/Fibronektin Kontrollii Deney Calismasi

Frekans Prosediiri

Fisher's Exact Test

Hiicre (1,1) Frekans (F) 5

Sol tarafli olasilik Pr <= F | 0.15351

Sag tarafli olasihik Pr >= F || 0.97085
Tablo 6 : Orneklem Genisligi, 23

Testin sonucuna goére, hesaplanan p = 0.1535 degerini a = 0.01 degeri ile
kiyasladigimizda, o << p oldugu ic¢in sifir hipotezini reddedecek yeterli kanit
bulunamadi. %99 eminlik derecesinde, tendonda fibronektin olusumunda salin veya

steroidin anlamli 6l¢iide farkli etki yaptigini sdylemek miimkiin degildir.

32



4) H,: Tendonda VEGF olusumu steroid veya salin kullanilimindan bagimsizdir.

Hj: Steroid tendonda VEGF olusumunu baskilar.

Enjekte VEGF
. Toplam

Edilen Var Yok

Salin Frekans 4 7 11
Yiizde 17.39 30.43 47.83
Sira Yiizdesi 36.36 63.64
Kolon Yiizdesi 36.36 58.33

Steroid Frekans 7 5 12
Yizde 30.43 21.74 52.17
Sira Yiizdesi 58.33 41.67
Kolon Yiizdesi 63.64 41.67

Toplam Frekans 11 12 23
Yiizde 47.83 52.17 100.00

Tablo 7 : Tendon i¢in Steroid/VEGF Kontrollii Deney Calismasi

Frekans Prosediiri

Fisher's Exact Test

Hiicre (1,1) Frekans (F) 4

Sol tarafli olasilik Pr <= F | 0.26320

Sag tarafli olasihik Pr >= F || 0.93009
Tablo 8 : Orneklem Genisligi, 23

Testin sonucuna gore, hesaplanan p = 0.2632 degerini a = 0.01 degeri ile
kiyasladigimizda, o << p oldugu ic¢in sifir hipotezini reddedecek yeterli kanit
bulunamadi. %99 eminlik derecesinde, tendonda VEGF olusumunda salin veya

steroidin anlamli 6l¢iide farkli etki yaptigini sdylemek miimkiin degildir.

5) Hy: Tendonda enflamasyon olusumu steroid veya salin kullanilimindan
bagimsizdir.

H;: Steroid tendonda enflamasyon olusumunu baskilar.
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Enjekte VEGF
. Toplam

Edilen Var Yok

Salin Frekans 3 8 11
Yizde 13.04 3478 47.83
Sira Yiizdesi 27.27 72.73
Kolon Yiizdesi 25.00 72.73

Steroid Frekans 9 3 12
Yiizde 39.13 13.04 52.17
Sira Yiizdesi 75.00 25.00
Kolon Yiizdesi 75.00 27.27

Toplam Frekans 12 11 23
Yizde 52.17 47.83 100.00

Tablo 9 : Tendon i¢in Steroid/Enflamasyon Kontrollii Deney Calismasi

Frekans Prosediiri

Fisher's Exact Test

Hiicre (1,1) Frekans (F) 11

Sol tarafli olasilik Pr <= F | 0.02963

Sag tarafli olasihik Pr >= F || 0.99721
Tablo 10 : Orneklem Genisligi, 23

Testin sonucuna goére, hesaplanan p = 0.0296 degerini o = 0.01 degeri ile
kiyasladigimizda, a < p oldugu i¢in sifir hipotezini reddedecek yeterli kanit bulunamadi.
%99 eminlik derecesinde salin veya steroidin tendonda enflamasyon olusumunda

anlaml 6l¢iide farklr etki yaptigini soylemek miimkiin degildir.
Sonug olarak 6rneklem genisliginin kiiciikliigli de géz oniinde bulundurulursa, denek

sayist artirilarak testin ki-kare testi gibi farkli testlerle birlikte tekrar1 daha saglikli

sonuglara ulasmamizi saglayacaktir.
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5. TARTISMA

Omuz agris1 yapan pekgok farkli neden arasinda en yaygin ve iyi bilineni
subakromiyal sikisma sendromudur. (87) Subakromiyal Sikisma Sendromu,
supraspinatus tendonu, subakromiyal bursa ve bisipital tendonun, humerus ile
korakoakromiyal ark arasinda sikismasi sonucu olusur. (88, 89) Omuzun agrili
hastaliklar1 impingement sendromu tanis1 altinda gruplandirilir. Omuz bolgesindeki agri
akut yada kronik olabilecegi gibi hasta dnkola yayilan agr ile de basvurabilir. Omuz
hareket ac¢ikligi agr1 yada subakromiyal patoloji nedeniyle siirli olabilir. Hastada
genellikle istirahat ve gece agrisi sikayeti vardir. Semptomlar ya kendiliginden geriler,
ya da devam edip kroniklesir. Tan1 klinik muayene ve anamneze dayandirilir. Tendon
rliptiirii ya da inaktiviteye bagli supraspinatus ve infraspinatus atrofisi gelisebilir. Cogu
vakada aktif omuz hareket genisligi azalmistir. Ozellikle agrili ark denilen
abduksiyonun 70° ve 120°’nci dereceleri arasi kisitlidir. Impingement bulgusu genellikle
pozitiftir. Impingement sendromu tanis1 desteklemek igin subakromiyal araliga lokal
anestetik yapilabilir. Enjeksiyon sonrasi agrida azalma olmasi impingement testinin
pozitif oldugu anlamina gelir. Agrimin subakromiyal bursadan kaynaklandiginin

gostergesidir. (90)

Impingement patogenezi tam olarak anlasilamamigtir. Yas, travma, asiri
yiikklenme, hipovaskiilerite, glenohumeral instabilite, kas imbalansi, skapulatorasik
disfonksiyon ve konjenital anomaliler gibi birden fazla etiyolojik faktor rol oynar. En
bariz patolojik degisiklik subakromiyal boslukta bulunmustur. (91, 92, 93) Ekstrinsik
terimi supraspinatus digi dokulari, intrinsik terimi tendondaki primer degisiklikleri

anlatir.

Neer’a gore subakromiyal bolgedeki bu bir dizi degisiklik akut bursitten,

supraspinatus parsiyel ve tam kat yirtik olusumuna kadar gelisir; (94)

Evre 1: rotator mansette geri donebilir 6dem ve inflamasyon
Evre 2: rotator manget ve subakromiyal bursada fibrozis ve kalinlasma

Evre 3: rotator mansette parsiyel veya tam kat yirtik ve kemik olusumlar
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Omuz impingement sendromu primer ve sekonder olarak da
siniflandirilmaktadir.  Primer impingementin sebebinin, asir1  ve tekrarlamali
subakromiyal yiiklenme sirasinda subakromiyal dokulara uygulanan tekrarlayan
mikrotravmalar oldugu teorisi 6ne siiriilmiistiir. Subakromiyal sikisma sendromunun,
stk sik bas hizasinin yukarisinda gerceklestirilen aktiviteleri gerektiren sporlar1 yapan
atletlerde goriildiigii kaydedilmistir. (96, 97) Rotator mansetin dejenerasyonu ve
riptiiri, azalmig vaskiilarite, tendonun fazla kullanilmasi ya da tendonun normal
lyilesme cevabiin yetersizligi gibi primer olarak intrensek faktorlere bagli olabilir.
Kadavra caligmalarinda yapisma yerinin proksimalinde, supraspinatus tendonu
icerisinde, relatif olarak hipovaskiiler bolge gosterilmistir. (24) Bu azalmisg
mikrovaskiilarite alani kritik zon olarak adlandirilir, dejenerasyon ve riiptiire zemin
hazirlar. Tekrarlayict mikrotravma hipovaskiiler ortamda iyi tamir edilemez, tendon
dejenerasyonu ve sekonder zayiflifa yol agar. Sonucta normalde tolere edilebilecek
zorlu yiiklenmeler, bu alanin yetmezligi sonucu riiptiirle sonuc¢lanir. Yaslanma intrensek
tendon dejenerasyonunda en yaygin faktordiir. (98) Budoff ve arkadaslari, sikismanin
rotator manget kaslarinin zayiflig1 ve supraspinatis tendonunun agir1 gerilmesi nedeniyle
olusan patolojik degisiklikler sonucunda oldugunu bildirmislerdir. (99) Baslangicta
olusan anjiofibroblastik degisiklikler ardindan rotator mansette kalsifikasyon, erozyon
ve buna bagli sikisma meydana gelmektedir. Buna gore birincil etken Ozellikle
supraspinatusta olan gerilmeye bagl yiiklenmedir. Mangetin yaralanmasi ve zayiflamasi
instabiliteye ve humerusun migrasyonuna, bu durum da sekonder sikismaya neden

olmaktadir.

Kortizolilin 6zellikle enflamasyon ve allerjik hastaliklarin tedavisinde kullanilan
onemli bir ilag olmaya baglamasi, antienflamatuvar etkinlik gosteren bir ¢ok sentetik
steroidin aragtirllmas1 ve gelistirilmesini saglamistir (100) Glukokortikoidlerin
fizyolojik olarak karbonhidrat, protein, yag ve plirin metabolizmalar ile su-elektrolit
homeostazi, kardiovaskiiler sistem, sinir sistemi, bobrek fonksiyonlari, kemik ve kaslar
tizerinde ¢esitli etkileri vardir. Bunlarin yaninda ¢ok onemli 6zelliklerinden biride
antienflamatuar ve immunsupressif etkileridir. Bu etkileri biiyiikk oranda 16kositlerin
fonksiyonlarin1 inhibe etmelerine dayanir. Antienflamatur etkinlikte rol oynayan

mekanizmalar su sekilde agiklanabilir:
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1- Notrofil 16kositlerin ve monositik makrofajlarin olay yerine migrasyonunu

Onler,

2- Aktive edilmis lenfositlerden salgilanan ve inflamasyon olusmasinda énemli
rol oynayan migrasyonu inhibe edici faktoriin makrofajlar1 etkilemesini

Onler,

3- TNF(Tiimér nekrozis faktdr) ve IL-1( interlokin-1) sentezini inhibe eder,

4- Fosfolipaz A2 enzimini inhibe eden lipokortin sentezini indiikleyerek
arasidonikasit yapimini ve dolayisi ile 16kotrien ve prostoglandin olusumunu

engeller. (101)

Sitokinlerin yara iyilesmesinin yaninda, (102) immiin ve inflamatuvar yanit
indiiksiyonunda da Onemli gorevleri vardir. Rotator mangset hastalii, subakromiyal
bursiti olan hastalarda da bu sitokinlerin indiikledigi inflamasyon glenohumeral eklem
ve subakromiyal boslukta bir¢ok caligmada gosterilmistir. (28, 103, 29, 104, 105, 21,
106, 107, 79)

Lokal tedavide enjeksiyon eklem igine, bursa i¢ine, tendon kilifi veya entezislere
yapilabilir. Lokal tedavi i¢in uzun etkili depo glukokortikoidlerin mikrokristal
soliisyonlar1 kullanilir. Coziiniirliigii diisiik olan preparatlar uzun etkili antienflamatuar
etki olustururken, ¢oziiniirligii yliksek preparatlar gegici iyilik olustururlar. (108)
Gliniimiizde intraartikiiler enjeksiyonda en uygun secenek olarak triamsinolon
heksasetonid gosterilmektedir. (109, 87, 110) Bu se¢imin nedeni ¢oziiniirliigliniin en az
olmas1 ve uzun zaman etkili olmasidir. Enjeksiyon tam kavite i¢ine yapilamamissa, deri
altina infiltre edilmis ise lokal deri nekrozlarina neden olabilir. Bu nedenle de diger
yumusak doku bdlgelerinde kullanimu tercih edilmez. (109, 87) Bu gruptan ¢oziiniirligii
az olan diger bir ilag triamsinolon asetoniddir. Betametazon sodyum fosfat, bunlara
yakin etkiye sahip bir baska glukokortikoiddir. Metilprednizolonun depo formlar ise
bunlara oranla daha kolay c¢oziinebilmektedir. Enjeksiyon yaparken dikkat edilmesi

gerekenler sunlardir:
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Asepsi kurallarina uymak

Tendona, periosta, cilt altina ve damar i¢ine ila¢ vermemeye biiylik dikkat

gostermek

Enfeksiyon gibi kullaniminin problemleri artirabilecegi durumlarda

kullanmamak

Akut travmalarda kullanmamak

Ayni1 bolgeye bir yil icinde enjeksiyonlar arasinda en az 2-6 hafta ara olmak

tizere licten fazla enjeksiyondan kaginmak. (110)

Lokal kortikosteroid kullaniminda, sistemik kullanimdaki yan etkiler fazla

bulunmamakla birlikte, potansiyel yan etkilerden yoksun degildir. Baglica

komplikasyonlar1 gunlardir:

1-

2-

7-

Mikroorganizmalarin enjektor ile inokiilasyonu

Kikirdak zedelenmesi (mekanik yolla olabilecegi gibi kondroitin siilfat

sentezinin engellenmesi ile biyokimyasal yolla da olabilir)

Yabanci cisim reaksiyonu

Yumusak dokuda atrofi

Tendon riiptiir

Aseptik kemik nekrozu

Sistemik yan etkiler (111, 87)

Kortikosteroidin subakromiyal enjeksiyonu potansiyel yan etkilere de sahiptir.

Intratendindz kortikosteroid enjeksiyonu sonrasinda kademeli giic kayb1 gdsterilmistir.

Klinik olarak tendona direk enjeksiyon ge¢ riiptiir ile sonuglanabilir. Cilt alt1 atrofi

kortikosteroid enjeksiyonu sonrasinda bildirilmistir. Kortikosteroidin artikiiler kartilaja
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da zararli etkileri bulunabilir. Bjorkenheim ve arkadaglar1 3’den fazla preoperatif
kortikosteroid enjeksiyonunun yetersiz rotator manget tamiri ile sonuclandigini
bildirmiglerdir. Multipl enjeksiyonlardan tam kalinlikli rotator manset yirtig1 oldugu

bilinen hastalarda kaginilmalidir. (112)

Yapilan hayvan caligmalarinda kortikosteroidlerin tendonlar {izerinde bir takim
yan etkilere sahip olabilecegi gosterilmistir. (113, 114, 37, 41) Kortizonun graniilasyon
ve bag doku formasyonunu inhibe ettigini, ligamanin biyomekanik o6zelliklerini
degistirdigini bildiren caligsmalar vardir. Buna karsin Mackie ve Phelps saglikli
tendonlarda tekrarlanan kortikosteroid enjeksiyonunun mekanik ozelliklerde belirgin
degisiklik olusturmadigini belirtmislerdir. Kapetanos da tekrarlanan ufak doz lokal
kortikosteroid enjeksiyonu ile tendon iyilesmesinde, kontrol grubuna goére bir farklilik
saptamamigtir. (38) Campbell ve Wiggins 1996’da, farelerde steroid enjeksiyonunun
ligaman iyilesmesi lizerine etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, tek doz dekzametazon
enjeksiyonunun ligaman iyilesmesinde biyomekanik ve histolojik olarak herhangi bir
zararl etkisini gormediklerini belirtmislerdir. (115) Aksine Mantone ve arkadaglarinin
yaptig1 baska bir ¢alismada da, lokal steroid enjeksiyondan sonra omuz rotator manget
kaslarinda en az 14 giin siireyle kayda deger bir zayiflik ortaya c¢ikabilecegini
gostermistir. Ek iyatrojenik patolojileri dnlemek icin, enjeksiyonu takiben en az iki
hafta boyunca ilgili gliclendirme programlarinin uygulanmasindan kaginilmasi gerekir.
Her bir enjeksiyon en az iki ya da {i¢ ay ara ile gerceklestirilmek kaydiyla, maksimum

lic enjeksiyon tavsiye edilmektedir. (116)

Petri ve Dobrow, agrili omuz tedavisinde subakromiyal bursaya triamsinolon
enjeksiyonu ile naproksen tedavisini karsilastirmislar ve triamsinolonun agr1 ve klinik
indekste naproksene oranla anlamli derecede iistiin oldugunu gostermislerdir. (117)
Subakromiyal sikisma sendromunda, subakromiyal alana lokal steroid enjeksiyonu
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ozellikle Evre 1 ve 2 subakromiyal sikisma
sendromunda agrinin azaltilmasinda basarili oldugu belirtilmektedir. (118) Rotator
manget yirtiklarinda ise kullanimi pek onerilmemektedir. (87) Bununla beraber Weiss,
Samilson ve Brider kronik rotator manset yirtiklarinin tedavisinde lokal kortikosteroid

enjeksiyonunu uyguladiklarin1 ve anlaml 1yilik elde ettiklerini belirtmislerdir. (119)
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Rotator manset yirtig1 olan yash hastalarda da enflamasyonu azaltarak etki gosterdigi

belirtilmistir. (118)

Tillander ve arkadaglar1 birer hafta arayla insanda kullandigimiz lokal
kortikosteroid dozuna esdeger steroid dozunu ratlarda 3’er ve 5’er kez tekrarlayan
dozlarda enjekte ederek arastirmistir. Calismalarinda infraspinatus ve supraspinatus
tendonunun makroskopik ve histolojik degisimleri incelemisler; fizyolojik salin alan
kontrol grubu ve 3’er kez steroid alan diger grup arasinda patolojik fark olduguna dair
kanit bulamamislardir. Ancak 5 kez steroid enjeksiyonu alan diger grupta ise rotator
manget tendonunun bariz morfolojik degisiklikler gosterdigini, daha beyaz ve daha az
diizglin yiizeye sahip oldugunu, histolojik olarakta tendonda nekroz belirtileri ve
kollojen demet fragmantasyonu gelistigini saptamislardir. Ayni1 zamanda kollojen

demetlerinin arasinda da ¢ok sayida bariz inflamatuvar hiicreler bulmuslardir. (3)

Benzer sekilde Akpmar ve arkadaslar1 da insana verilen esdeger dozda
tekrarlayan metilprednizolon ve betametazon yan etkilerini ratlarda aragtirilmistir.
Subakromiyal enjeksiyonu toplam 8 hafta 2’ser haftalik araliklarla yapmislardir. Benzer
sekilde her iki grupta da infraspinatus ve supraspinatus tendonlarinda salin yapilan
gruba gore makroskopik olarak tendon renginde acilma ve yumusama, histolojik olarak
ta bariz nekroz, kollojen demet fragmantasyonu ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
tespit etmislerdir. (12) Yapilan bir bagka calismada da, klinik olarak subakromiyal
kortikosteroid enjeksiyonu sonrasi Ozellikle ilk {i¢ hafta agresif omuz hareketleri ve
germe egzersizleri agisindan dikkatli olunmasi gerektigi, enjeksiyonlarin rotator manset

tendonlar1 {izerinde 6nemli biyomekanik etkilere sahip oldugu vurgulanmistir. (119)

Bilgilerimize gore rotator manget yirtigt olan hastalarin  subakromiyal
bursalarinda eksprese olan inflamatuvar sitokin ve biiyiime faktorleri bursal hipertrofiyi
takiben agr1 ve fibrozisi indiikliiyor olabilir. Gelisen fibrozis ve hipertrofi bursadaki
kayma mekanizmasini bozarak eklemde kontraktiire neden olur. Daha da o&tesi
hipertrofik bursa subakromiyal bosluktaki sikismay1 daha da artirir. (21) Calismalarda
akromiyon ve humerus basi arasinda yer alan subakromiyal bursanin rotator manset
hastaliklarinda agr1 kaynagi olabilecegi One siirlilmiis ve bazi omuz hareketleri

esnasinda zaman zaman gelisen sikisma agrisinin (hareket agrisi) subakromiyal bursada
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kronik inflamasyonla sonuglanabilecegi sdylenmistir. (94, 120, 45, 106) Lezyonlu
bolgede sinoviyal dokuda iiretilen sitokinler vaskiilerizasyonu artiriyor olabilir.
Impingement sendromu nedeniyle opere edilen hastalarda yapilan bir ¢alismada da,
sinoviyal proliferasyonun arttig1 gosterilmis hastalarin dokularinda, VEGF mRNA
ekspresyonu belirgin yiiksek bulunmustur. (79) Impingement bulgusu olan hastalarda
tedavi genellikle tekrarlayan subakromiyal kortikosteroid injeksiyonunu igerir. 1996’da
da Benjamin tarafindan, rotator manset yirtiZi olmayan impingement sendromlu
hastalarda tek doz subakromiyal triamsinolon enjeksiyonun agri azaltma ya da omuz
hareket agikligini artirma gibi kisa donem klinik etkileri gosterilmistir. (121) 2005
yilinda Arroll ve arkadaglarinin yaptigi baska bir calismada da subakromiyal
kortikosteroid enjeksiyonunun fayda saglayabilecegi siirenin en fazla 38, en kisa 3 hafta
olabilecegi, diisiik doz uygulamaktansa yliksek doz (50 mg. prednizolon esdegeri yada

daha fazlas1) uygulamanin diisiik dozlara oranla daha etkili olabilecegi soylenmistir. (9)

Akut bir travma sonrasi ortaya cikan gilic kaybi, agri, hareket kisitliligr ile
kendini gosteren 6zellikle geng, anestezi riski olmayan klinik ve radyolojik tetkiklerde
rotator manget yirti1 saptanan vakalarin disinda subakromiyal sikisma sendromu tanisi
konan tiim hastalara uygulanacak ilk tedavi konservatif olmalidir. Tedavinin se¢iminde
hastanin genel saglik durumu, motivasyonu, hayattan beklentisi, hastaligin bulundugu
evre, hastanin yasi, hastanin isi goz Oniine alinmalidir. Neer, konservatif tedavinin
subakromiyal sikisma sendromunda 6nemini kendi klinigine bir yil i¢inde basvuran
vakalarmn ancak %10’una cerrahi tedavi uyguladiklarini, geriye kalan tiim hastalarin
uygulanan diizenli tedaviden fayda gordiiklerini belirterek vurgulamaktadir. (122) Mc
Laughlin, akut rotator manset yirtikli genc¢ hastalar disinda tiim subakromiya sikigma
sendromlu hastalarin baslangic tedavisinde konservatif tedaviyi Onermistir. (123)
Konservatif tedavinin ilk adimi olarak, rolatif istirahat dedigimiz rotator manset ve
subakromiyal bursanin sikismasina neden olacak hareketlerden kacinilmasi gelir. (124)
Bu nedenle o6zellikle bas seviyesi {lizerindeki hareketlerden kaginilmasi gerekir.
Cogunlukla, istirahat siiresi ¢ok kisadir. Normal kosullarda, agriya neden olan
enflamasyon 1-2 hafta icerisinde germe hareketlerinin yapilmasina imkan taniyacak
kadar agr1 azalmasmi saglayacak Ol¢lide kontrol altina alinabilir. Eger agr giinliik
yasam aktivitelerini ileri derecede etkiliyorsa bir omuz askisinda omuz tam istirahate

alinir. Bu donem esnasinda, steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar ve subakromiyal
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steroid enjeksiyonlar1 enflamasyonun azaltilmasina yardim edebilir. Boker ve Morrison
tarafindan cerrahi dis1 bu tedavi siiresinin en az 6-12 ay slirmesi 6nerilmistir. (125, 126)
Mantone ve arkadaglar1 ise her bir enjeksiyon en az iki ya da li¢ ay ara ile

gerceklestirilmek kaydiyla, maksimum {i¢ enjeksiyon tavsiye etmektedir. (116)

Kisa vadede kortikosteroid enjeksiyonlar1 etkili olabilir. (121) Ancak geri
dontisiim icin gereken subakromiyal enjeksiyon sayisi tartismalidir. (127, 128, 129)
Kortikosteroidlerin etkileri konusunda yapilan ilk hayvan calismalar1 asil tendonu,
patellar tendon ve dizde medial kollateral bag tizerine yogunlagsmisti. (37, 130, 41, 38,
40, 131)

Glukokortikoidler suprafizyolojik konsantrasyonlarda akut iltihap olaymi ve
ozellikle kronik iltihap olayini inhibe ederler. Iltihap olayr hangi etkene (kimyasal,
mekanik) bagli olursa olsun inhibe edilir. Iltihabin erken histolojik belirtileri olan
olaylar1 ve ge¢ histolojik belirtilerini olusturan olaylar1 inhibe ederler. Ancak hastaligin
altinda yatan ve iltihap reaksiyonunu tetikleyen patolojik olay: etkilemezler. Kronik

iltihap olay1 lizerinde akut iltihap olay1 lizerinde oldugundan daha etkilidirler. (132)

Lokal steroid enjeksiyonu uygulamalarinda ¢ok uzun dénem ve yiiksek dozda
kullanilmadig: stirece sistemik etkileri goriilmemektedir. Lokal uygulamalarin dokular
tizerindeki etkinligi en iyi histopatolojik degerlendirme ile anlagilir. Yapilan caligmalar
subakromiyal bursa inflamasyonunun sikisma patogenezinde Onemli bir komponent
oldugunu ispatliyor. Blaine ve arkadaslart SDF-1 ve CXCLI12 (chemokine (C-X-C
motif) ligand 12) gibi inflamatuvar sitokinlerin subakromiyal bursitte arttigin
gostermistir. (29) Kim ve arkadaslar1 da sik kullanilan potent steroidlerden
dekzametazonun bursal hiicrelerdeki SDF-1 ( stromal cell-derived factor 1 )
ekspresyonunu  engelledigini,  steroidlerin  subakromiyal bursit tedavisinde
kullanilabileceginin biyolojik temelini gosterdiklerini, gelecekte de subakromiyal
bursada spesifik molekiillerin hedeflenerek yan etkilerin minimuma indirebilecegi
tedavi stratejileri gelistirilebilecegini soylemistir. (44) Steroidlerin sistemik kullanimi1
ile inflamasyonu giderme mekanizmasi, siire ve doz bagimli komplikasyonlari
bilinmektedir. Lokal steroid uygulamasmin etkiniligi klinik olarak rotator manset

tendiniti ve donmus omuzda bir¢ok caligmada gosterilmistir. (9) Klinigimizde yapilan
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calismalarda da lokal steroid uygulamalar1 ve komplikasyonlari ile ilgili degerli bilgiler
elde edilmistir. Metilprednizolon ve betametazonun tekrarlayan lokal enjeksiyonlari
sonrasi rotator manset lizerinde major tendon hasarma yol actig1 histopatolojik diizeyde

inceleme yapilarak gosterilmistir. (12)

Bu tezin konusu olan caligmada ise, lokal steroid uygulamalarinin 6zellikle
inflamasyon tizerindeki etkinligi, inflame subakromiyal bolgedeki cesitli sitokinlerin
kompleks reaksiyonu, inflamatuvar cevabi incelendi. Bu molekiillerden o6zellikle
vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii, fibronektin ve transforme edici biiylime faktorii

arastirildi.

Once ratlar {izerinde olusturulan deneysel model ile subakromiyal bursit
olusturuldu. Iyatrojenik olarak indiiklenen subakromiyal bursanin, bursit sonras1 normal
bursal dokudan farkli olarak makrofaj ve inflamatuvar hiicrelerin yogun olarak
bulundugu tespit edildi. Kontrol grubumuzdaki tiim ratlarda olusturdugumuz iyatrojenik
subakromiyal bursit ve inflamatuvar cevap, makroskopik ve histopatolojik olarak
ispatlandi. Deneyimizin ikinci kisminda ise, iilkemizde uzun etkisi nedeniyle lokal
olarak sik kullanilan triamsinolon asetonid (Kenacort®-A) ve fizyolojik salinin
subakromiyal bursa ve yakin iligkisi nedeniyle supraspinatus tendonun Ttzerindeki
etkilerini yine makroskopik ve histopatolojik olarak arastirdik. Elde edilen spesimenler
yine inflamasyon, fibronektin, VEGF ve TGF ile boyanma paternleri baz alinarak

incelendi.

VEGF’nin yogun mitojenik ve anjiogenik aktivitesi Nagashima ve arkadaslar
tarafindan incelenmisti. (49) Ozellikle ¢dziinebilir formlar olan VEGF121 ve VEGF165,
anjiogenez ve sinoviyal proliferasyonda major rol oynar. (79) Sikisma sendromu
nedeniyle opere edilen hastalarda yapilan bir calismada, immunohistokimyasal
yontemlerle anti-CD34 antibody kullanilarak subakromiyal bursal doku incelenmis;
kapiller sayisi, yogunlugu ve VEGF mRNA ekpresyonu arasinda giiclii bir korelasyon
rapor edilmisti. Fibronektin ise cogalan endotel hiicreleri tarafindan aktif olarak
iretilmektedir. (54) Tillander ve arkadaslar1 da carrageenan ile yapmis oldugu bir
calismada, iyatrojenik olusturulmus subakromiyal bursit sonrasi elde edilen tendon

spesimenlerinde, artmis fibronektin boyanmasi saptamisti. (1) Yapilan hayvan ve insan
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caligmalarinda da hasarli dokularin fibronektin seviyesi kontrol gruplarina gore daha

yiiksek bulunmustur. (57,61, 63)

Tezimizde, bizden Onceki calismalarin 1s18inda, subakromiyal carrageenan
enjeksiyonu ardindan kronik inflamasyonu net bir sekilde olusturduk. Her iki grupta da
immiinohistokimyasal boyalarin kronik inflamasyonu isaret ettigini gosterdik. Ancak
inflamasyon ve boyanma paternleri iizerinde, kisaca kontrol grubu ve steroid grubu
arasinda anlamli farkin olusmadigin1 gozledik. Fizyolojik salin enjekte edilen grup ve
steroid enjekte edilen grup arasinda hem inflamasyon, hem de immiinohistokimyasal

boyanma paternleri a¢isindan anlamli bir iliski kurulamadi.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada iyatrojenik subakromiyal bursit olusturulan ratlarda steroid ile
salinin inflamasyon iizerinde aym etkiye sahip oldugu gosterildi. Ancak insanlarda
yapilan bir¢ok klinik uygulamada lokal etkili steroidin hem agr1 palyasyonu hem omuz
hareket acikligi azalmasmin giderilmesinde gerek ilag dis1 yontemler gerek oral
medikasyonlara oranla daha {istiin oldugu gosterilmistir. Ratlar iizerinde yapilan
deneysel calismamizda gerek enjeksiyonun plasebo etkisi, gerekse subjektif agr
giderilmesi konusunda herhangi bir yol gosterilememistir. Bu c¢alisma, lokal steroid
enjeksiyonunun bugiine kadar uygulanan doz ve siire konusunda yeni bir zemin
hazirlamaktadir. Bundan sonraki siirecte, yapilacak deneysel ¢aligsmalar bir adim Gteye
gotiiriilerek, ratlarin yliksek bazal metabolik hizlar1 nedeniyle (133) steroidin lokal
etkisinin doz bagimli ve siire bagiml olarak arastirilip, sonuglar klinik uygulamalara

yeniden yon verebilecektir.
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