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Amagc: Bu calismada ratlarda gelistirilen Rotator Mangset (RM) tamiri modelinde
ozon (O3) ve hiperbarik oksijen (HBO) tedavilerinin tendondan kemige iyilesme
uzerindeki etkilerini histopatolojik ve biyomekanik yontemler ile incelemeyi
amacladik.

Materyal ve Metod: 36 adet Wistar Albino cinsi digi rat, deneysel rotator
manset tamir modeli olusturmak amaciyla Kontrol grubu disindaki ratlarin sag
ve sol ust ekstremitelerinde cerrahi girisim ile supraspinatus kesisi ve tamiri
yapilarak Kontrol, Tamir, O3, HBO ve HBO+0O3 HBO olmak Uzere bes gruba
ayriip numaralandirildi. Yapilan islemi takiben Kontrol ve Tamir grubuna
herhangi bir tedavi verilmezken, O3 grubuna glinde 1 kez intraperitonel 30 ug
2ml O3, HBO grubuna gunde 2 kez toplam 120 dakika HBO tedavisi, HBO+O3
grubuna ise ginde 1 kez intraperitonel 30 ug 2ml O3 ve gunde 2 kez toplam
120 dakika HBO tedavisi 6 hafta boyunca verildi. Ratlar 6. haftada sakrifiye
edildi. Sag ust ekstremite scapula ve humerusu icerecek sekilde omuz eklemi
histopatolojik olarak ve sol Ust ekstremite scapula ve humerusu igerecek sekilde
omuz eklemi tensil test (cekme testi) kullanilarak biyomekanik olarak
degerlendirildi. Elde edilen sonuglar istatiksel olarak gruplar arasinda
karsilastirildi.

Bulgular: Biyomekanik tensil testinde maksimum mukavemet Newton degerleri
incelendiginde gruplar arasi istatistiksel olarak da anlaml bir fark olmadigi
goruldi  (p=0.289). Biyomekanik inceleme sonuglarimizda Tamir grubunun
ortalama degerlerinin (Ort: 21,22398) en dusuk oldugu goéruldi. Diger tedavi
gruplarina bakildiginda ortalama deg@erlerin bu degere gore daha yuksek oldugu
gorildi, O3 grubu (Ort: 24,74611), HBO+O3 grubu (Ort: 24,77596) ve HBO
grubu (Ort: 25,31251) olarak saptandi. Histopatolojik incelemede inflamasyon,
vaskularite, selllarite, kolajen lif devamlihdi ve kolajen lif paralelligi incelendi.
Histopatolojik inceleme sonuglarina bakildiginda tedaviler arasinda
inflamasyonda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi, ancak hicbir O3
grubunda inflamasyon olustugu goérulmedi. SellUlarite, vaskularite, kolajen lif
devamlihdi ve kolajen lif paralelligi incelendiginde gruplar arasi istatistiksel
anlamli bir fark goéruldu. Histopatolojik sonuglar arasinda kontrol grubuna en
yakin iyilesme sonuglarinin O3 grubunda oldugu goruldu.



Cikarimlar: Bu calismanin sonuglarina gore, cerrahi tamirin rotator manset
tamirinde gecerli tedavi oldugu, O3 ve HBO tedavilerinin tendondan kemige
iyilesmede ayri ayri kullanimlarinin etkili olabilecegi dustunulmustur.

Anahtar Sozcukler: Rotator Manset Tamiri Modeli, Ozon, Hiperbarik Oksijen,
Supraspinatus,Rat



ABSTRACT

THE EFFECTS OF OZONE AND HYPERBARIC OXYGEN APPLICATIONS
ON ROTATOR CUFF REPAIR IN AN ANIMAL MODEL: AN IN-VIVO
EXPERIMENTAL STUDY

Dr. Gorkem Cikrikgioglu
Canakkale Onsekiz Mart University
Faculty of Medicine
Department of Orthopedics and Traumatology
Thesis in Medical Specialty
Advisor: Asist. Prof. Dr. Sedit Kivang MURATLI

Purpose: In this study, we aimed to investigate the effects of ozone (O3) and
hyperbaric oxygen (HBO) treatments on tendon-to-bone healing in a rotator cuff
(RM) repair model developed in rats by histopathologic and biomechanical
methods.

Materials and Methods: 36 Wistar Albino female rats were divided into five
groups as Control, Repair, O3, HBO, and HBO+0O3 HBO and numbered after
surgical incision and repair of supraspinatus in the right and left upper
extremities of the rats except the Control group to create an experimental
rotator cuff repair model. Following the procedure, no treatment was given to
the Control and Repair groups, the O3 group received 30 pg 2ml O3
intraperitoneally once a day, the HBO group received HBO treatment twice a
day for a total of 120 minutes, and the HBO+0O3 group received 30 ug 2ml O3
intraperitoneally once a day and HBO treatment twice a day for a total of 120
minutes for 6 weeks. The rats were sacrificed at week 6. The shoulder joint
including the scapula and humerus of the right upper extremity was evaluated
histopathologically and the shoulder joint including the scapula and humerus of
the left upper extremity was evaluated biomechanically using a tensile test. The
results obtained were statistically compared between the groups.

Results: When the maximum strength Newton values in the biomechanical
tensile test were analyzed, there was no statistically significant difference
between the groups (p=0.289). In our biomechanical examination results, the
repair group had the lowest mean value (Mean: 21,22398). When we looked at
the other treatment groups, the mean values were higher than this value, O3
group (Mean: 24,74611), HBO+0O3 group (Mean: 24,77596) and HBO group
(Mean: 25,31251). Histopathological examination revealed inflammation,
vascularity, cellularity, collagen fiber continuity and collagen fiber parallelism.
When the histopathologic examination results were analyzed, there was no
statistically significant difference in inflammation between the treatments, but no
inflammation was observed in any of the O3 groups. When cellularity,



vascularity, collagen fiber continuity and collagen fiber parallelism were
examined, a statistically significant difference was observed between the
groups. Among the histopathologic results, the O3 group had the closest
healing results to the control group.

Conclusions: According to the results of this study, surgical repair is the
current valid treatment for rotator cuff repair, and the use of O3 and HBO
treatments seperately may be effective in tendon-to-bone healing.

Keywords: Rotator Cuff Repair Model, Ozone, Hyperbaric Oxygen,
Supraspinatus,Rat
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BOLUM 1
GIiRiS ve AMAC

Omuz agrisi sik goértlen ve 6énemli kas iskelet sistemi problemlerinden
biridir. Kas iskelet sistem agrilarinda bel ve diz agrilarindan sonra omuz agrilari
uguncu sirada gelir.

Omuz kompleksi dort eklemden olusur: glenohumeral eklem (GH),
akromioklavikuler eklem (AC), sternoklavikuler eklem (SC) ve skapulotorasik
(ST) eklem. Omuz kompleksi, bu farkli eklem tlrlerinin bir arada uyum iginde
calismasi sayesinde vucudun diger bolgelerine gére daha karmasik hareketlere
olanak tanir. Bu genig hareket araligina, statik ve dinamik dengeleyiciler
arasindaki dengeli etkilesim sayesinde olanak saglanir. Eklemin stabilitesi
Ozellikle abduksiyon sirasinda, supraspinatus, infraspinatus, teres minér ve
subscapularis kaslarini iceren Rotator Manset (RM) kaslari tarafindan saglanir.
Rotator manget kaslari humerus basini glenoide dogru sikistirir ve omuz
hareketleri sirasinda dinamik stabilizasyona 6nemli bir katki saglar. Simetrik
rotator manset kasilmasi konkavite kompresyonu saglarken, omuz hareketleri
sirasindaki asimetrik kasilmalar humerus basini dondurdr. Rotator manget
yirtiklarinda eklem reaksiyon kuvveti azalir. Bu stabilize edici etki, rotator
mansgetin on ve arka liflerinin koordineli aktivasyonuyla olusturulan kuvvet ¢iftine
baghdir. Mekanoreseptorlerinin  yardimiyla kayma onleyici kuvvet gorevi
gorurler. Abdiksiyon sirasinda rotator manset tendonu humerus basi igin bir
depresor gorevi gorur ve deltoid kasin ¢ekisini Ustte dengeler. Rotator manget
yirtigr sonrasi bu denge bozuldugu igin humerus basinin yukariya dogru yer
degistirmesi s6z konusu olabilir. Rotator manget yirtiklarinda eklem reaksiyon
kuvveti azalir. Bu stabilize edici etki, rotator mansetin 6n ve arka liflerinin
koordineli aktivasyonuyla olusturulan kuvvet ciftine baglidir.
Mekanoreseptorlerinin  yardimiyla kayma Onleyici kuvvet gorevi gorurler.
Abduksiyon sirasinda rotator manget tendonu humerus bas!i i¢in bir depresor
goérevi gorur ve deltoid kasin gekisini Ustte dengeler. Rotator manset yirtigi
sonrasi bu denge bozuldugu igin humerus basinin yukariya dogru vyer
degistirmesi s6z konusu olabilir. Rotator manset kuvvetindeki %50'lik azalma
anterior ¢ikigl %46, posterior ¢ikigi %31 artirir.

Omuz agrisi ve sakathginin en yaygin dort nedeni rotator manset
patolojileri, glenohumeral patolojiler, akromioklavikuler eklem hastaligi ve
yansiyan boyun agrisidir. Rotator manget patolojileri bu nedenler arasinda 50
yasin Uzerindeki kisilerin %30-50'sini etkileyen, giderek blytyen, en sik gorilen
nedendir. Ayrica rotator manset patolojileri erigkinlerde fonksiyon kaybinin en
sik nedenleri de arasindadir. Rotator manget yirtiginda konservatif ve cerrahi
olarak iki tedavi yontemi mevcuttur. Nufusun artan fonksiyonel talepleri ve
cerrahinin surekli gelisimi g6z 6énune alindiginda, son trendler, rotator mansget
yirtiginin - cerrahi tedavisini se¢cen hasta sayisinda bir artis oldugunu



gOstermektedir. Bunun sonucundan 2001'den bu yana rotator manget
onariminda %500'luk bir artig gérulmastur.

Ne yazik ki, teknolojik ilerlemelere ve cerrahi tekniklerin gelismesine, her
yil yapilan ameliyat sayilarinin artmasina ragmen, rotator manset tamiri sonrasi
yeniden yirtilma onemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Rotator manset
tamiri sonrasi yeniden yirtilma oranlarinin kiguk-orta yirtiklar icin %20-40 kadar
olabilecegi, buyuk veya kronik vyirtiklar icin %94'e kadar c¢ikabilecegdi
gorulmektedir. Basarisizlik, buyuk oranda tamir edilen tendon ile kemik
integrasyonundaki iyilesmenin gergeklesememesine bagli olugsmaktadir. Rotator
mangset tamiri uygulanan hastalarda tendon, kemige vyapistigi bolgede
fibrovaskiler skar dokusu igeren bir ara tabaka ile iyilesir. lyilesme normal
anatomik ve histolojik 6zelliklere gére olusamadiginda ise yeni olusan skar
dokusu daha dusuk biyomekanik 6zelliklere sahip olacagi i¢in travmalara ve
kopmalara daha duyarli bir hale gelir ve bdylece cerrahi basarisizliga yol agar.
Bu sebeple bu iyilesmeyi destekleyen ve daha uzun vadeli iyi sonuglar veren
yeni yaklagimlar aranmaktadir. Pluripotent mezensimal kdk hucre, kemik iligi
kaynakli kdk htcre, plateletten zengin plazma, bluyume faktorleri, otogreft,
allogreft, xenogreft ve sentetik skaffoldlar denenen augmentasyon yontemleri
arasinda sayilabilir.

Ozon terapisi ve hiperbarik oksijen tedavisi yontemleri ginumuzde gesitli
yumusak doku patolojilerinin tedavilerinde, secilmis olgularda kullaniimakta ve
umit verici sonuclar gostermektedir. Ozon tedavisi neoanjiyogenezi uyarir ve
dokularin oksijenlenmesini arttirir. Bu da dokunun iyilesmesini ve kendini
yenilemesini saglar. Bu 6zelliklerinden dolayi ozon tedavisi, kaslar, tendonlar ve
eklemler dahil olmak Uzere birgok kas iskelet sistemi hastaliginin tedavisinde
kullaniimaktadir. Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi yuksek basingl bir ortamda
%100 oksijen uygulanmasina yodnelik bir tedavi yéntemidir. HBO tedavisinin
vucut Uzerindeki etkileri, birincil ve ikincil etkiler olarak ikiye ayrilabilir. Birincil
etkiler dokunun asiri oksijenasyonunu igerir; ezilme yaralanmasi, kompartman
sendromu, sorunlu cilt grefti veya flep olgulari ile gazlar Uzerindeki mekanik etki
ile hava embolisi olgularinda etkili bir sekilde kullanilabilmektedir. HBO
tedavisinin ikincil etkileri ise vazokonstriksiyon, anjiyogenez, fibroblast
proliferasyonu, kolajen sentezi artisi ve artmis I6kosit oksidatif 6ldirme
fonksiyonunu igerir. Bu 6zellikleri sayesinde tedaviye direncli birgok hasarli doku
tamirinde kullanimi mUmkuindur.

Bu calismada ratlarda olusturulan deneysel rotator manset tamiri
modelinde hiperbarik oksijen ve ozon uygulamalarinin ayri ayri veya beraber
uygulanmasinin rotator manseti cerrahisi sonrasi iyilesmeye etkisi histopatolojik
ve biyomekanik olarak incelenmistir.



BOLUM 2
GENEL BILGILER

2.1. Rotator Manset Anatomisi

Rotator manset, supraspinatus, infraspinatus, teres mindér ve
subskapularis kaslarindan olusur ve humerus basini bir kilif gibi gevirerek omuz
ekleminin hareketlerini ve stabilitesini saglar.(1)

Subscapularis kasi skapulanin  ventral kismindaki subscapularis
fossadan koken alip subscapularisin tendindz kismi eklem kapsualundn lifleri ile
birleserek tuberculum minusa yapisir. Subscapularis tendonunun Ust kismi
eklem igidir ve rotator mansetin en gugli ve en buyuk kasidir. Kola i¢ rotasyon
ve addiksiyon yaptirir. Subskapular sinir tarafindan innerve edilir. (2-4)

Subscapularis tendonunun Gst kismi supraspinatus tendonunun 6n lifleri
ile birleserek Uggen bosluk olarak tanimlanan rotator manset araligini olusturur.

Supraspinatus kasi, supraspinatus fossada skapulanin dorsal
yuzeyinden ve kaslari kaplayan fasyadan koken alir ve omuz ekleminin Ust
kismindan gegerek tuberculum majusun ust kismina yapisir. Supraspinatusun
ayak izi Gggen seklindedir ve tabani eklem ylzeyi boyunca uzanir. Onde en
genistir ve tuberculum majusun arkasina dogru daralir. Supraspinatus, humerus
basinin Ust stabilizatorl olarak gorev yaparak akromiyonun alt yuzeyine
carpmasini onler. Humerusun en onemli abduktoru oldugu kabul edilir, ayni
zamanda humerusa rotasyon vyaptirdigi da gOsterilmigti.  Humerusun
abduksiyonunu baslatir ve supraskapular c¢entikten gectikten sonra
supraskapular sinir tarafindan innerve edilir. (2-4)

Infraspinatus, onu o6rten fasya ve infraspinatus fossadan koken alir;
supraspinatusun yapisma yerinin hemen altinda tuberculum majus Uzerine
yapisir. Kola disg rotasyon yaptirir.  Infraspinatus, spinoglenoid c¢entikten
gectikten sonra supraskapular sinir tarafindan innerve edilir. Supraspinatus ve
infraspinatus tendonlari humerustaki yapisma vyerinin yaklagsik 15 mm
proksimalinde birlesir. (2-4)

Teres minor, skapulanin lateral kenarinin dorsal yuzeyinin Ust Ucte
ikisinden ve onunla infraspinatus arasindaki septadan kéken alir. infraspinatus
yapisma yerinin altinda tuberculum majus Uzerine yapisir. Kola dig rotasyon
yaptirir. Axiller sinir tarafindan innerve edilir. Her ne kadar supraspinatus ve
teres minor kaslarinin kas kisimlari arasinda bir aralik olsa da, bu iki kas kas-
tendindz bileskenin hemen proksimalinde birlesir. (2-4)
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Sekil 2.1. Rotator Mangetin Anatomisi, sag omuz, solda arka ve sagda 6n
goruantuler

Skapula U¢ kenar (superior, medial ve lateral) ve Ug¢ acisi (superior,
inferior ve lateral) olan Uggen bir kemiktir. Lateral kenarinda glenoid kavite
bulunur ve humerus basi ile eklem yiizeyi olusturur. On tarafi (subscapularis
fossa), humerus basinin glenoid fossaya karsi stabilize edilmesinde de rol
oynayan subscapularis ile kaphdir. Skapulanin arka tarafi skapular spine
tarafindan iki kas kompartmanina bolinmustir. Supraspinéz fossa kuguktir ve
supraspinatus buradan kéken alir. infraspinatus ve teres minér ise infraspinéz
fossadan koken alir.

Spina skapula trapez kasina yapisma alani saglar. Humerusu asan
deltoid kas alt kenarindan koken alir. Skapulanin spinel, akromiyonun
lateralinde biter. Akromiyonun pozisyonu deltoid kasini baskin pozisyona
getirerek kolun kaldiriimasi sirasinda kuvvet saglar.(5)

Ug tip akromiyon morfolojisi tanimlanmistir: Tip | diiz bir alt yizeye
sahiptir, tip 1l hafif kavislidir ve tip lll kancaldir. Yakin zamanda yeni bir
akromion tipi olan akromion tip IV tanimlanmistir.(6) Bu akromion tipinde alt
yuzeyin orta ugte birlik kisminin konvekstir.(7)

Sekil 2.2. Akromiyon Tipleri Soldan saga: Tip 1 Duiz, Tip 2 Kavisli, Tip 3 Kancali,
Tip 4 Konveks

Korakoakromiyal ark, subakromiyal boglugun Ust sinirini olusturur.
Akromiyon, korakoakromiyal bag ve korakoid proses tarafindan olusturulur.
Anatomik olarak ark, rotator manseti omuzun Ust kismina gelebilecek dis



travmalardan korur. Ancak ark, 6zellikle omuzun abduksiyon ve ileri elevasyon
pozisyonunda oldugu durumlarda yaralanmaya da neden olabilir.

2.2. Rotator Manset Biyomekanigi

Omuz kompleksi dort eklemden olusur: glenohumeral eklem (GH),
akromioklavikuler eklem (AC), sternoklavikuler eklem (SC) ve skapulotorasik
(ST) eklem. Omuz kompleksi, bu farkli eklem turlerinin bir arada uyum iginde
calismasi sayesinde vucudun diger bolgelerine gore daha karmasik hareketlere
olanak tanir. Bu genis hareket araligina, statik ve dinamik dengeleyiciler
arasindaki dengeli etkilesim sayesinde olanak saglanir.

GH eklemi omuz kompleksinin ana bilesenidir. Humerus ile skapulayi
birbirine baglar ve insan vlicudunda en genis hareket araligina sahip eklemdir.
Humerus basi ile goreceli olarak daha kuguk olan glenoid arasindaki
uyumsuzluk instabilite yaratir ve bu da genis hareket araligi saglar. GH eklemi,
sagittal duzlemde 180° dikey abdiksiyon ve 40° dikey adduksiyon, 180°
fleksiyon ve 55° ekstansiyon, 130° yatay abduksiyon ve 40° yatay adduksiyon
gergeklestirebilir. Humerusun uzun ekseni etrafinda 70° i¢ rotasyon ve 90° dis
rotasyon hareketleri yapabilir. Glenohumeral eklem ayni zamanda her yone
translasyona izin verir, bu da omuz hareket agikhgini artirir.(8)

Vertikal Fleksiyon Vertikal Ekstansiyon

Sekil 2.3. GH eklem hareketleri



Rotator manset kas sisteminin G¢ fonksiyonu oldugu dasunulebilir:
Humerusun skapulaya gore donmesi, kas dengesi ve basin glenoid fossa
konkavitesine dogru sikistirilmasi. Bu konkav kompresyon ve konkavite
mekanizmasi, kapsuler baglarin gevsek oldugu birgok fonksiyonel pozisyonda
omuzun hareket acikligi yoluyla glenohumeral stabilitenin saglanmasinda
onemlidir.

Rotator mansetin olusturdugu kuvvet cifti koronal ve transvers
dizlemlerde tanimlanmistir.(9-11) Koronal dizlemde deltoidin  ¢ekisi,
infraspinatus, teres minér ve subscapularis dahil olmak Gzere rotator mangetin
alt kismi ile dengelenmelidir. Bu kuvvet cifti ancak alt manset hareket hattinin
deltoid momente karsi koymak i¢in humerus baginin donme merkezinin altinda
olmasi durumunda dengelenecektir. Transvers kuvvet ¢ifti 6nde subskapularis,
arkada infraspinatus ve teres minérden olusur.

Medial Kuvvet

6\)05capulans"_"

S
Infraspinat'y

Sekil 2.4. RM kuvvet ciftleri: Solda deltoid ve supraspinatus, sagda
subscapularis ve infraspinatus

Klinik olarak, bu kuvvet ciftleri masif rotator manset vyirtiklarinin
tedavisinde Onemlidir. Burada ama¢ manset girisindeki tim yirtik tendonlari
onarmak degil, humerus basinin stabil olmasi i¢in koronal ve transvers kuvvet
ciftlerini dengelemektir.(11) Glenoidin konkavitesi ve sabit bir dayanak noktasi
hareket araligi boyunca korunur. Kuvvet ciftleri tarafindan saglanan yeterli
stabilite olmadan, deltoid kasin guci omuzun kaldirilmasi i¢in verimli bir sekilde
kullanilamaz.
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Sekil 2.5. RM kuvvet giftlerinin bozulmasi: Solda infraspinatus ve teres minér
yirtigi, sagda subscapularis yirtigi



Humerus torku manget kasinin kasilmasiyla birlikte, moment kolu (bu
kuvvetin etkili uygulama noktasi ile humerus basinin merkezi arasindaki
mesafe) ve kas kuvvetinin ona dik bileseni tarafindan belirlenir.(12) Manset kasi
tarafindan olusturulan kuvvet, kasin bayuklugu, saghgi ve kondisyonu yani sira
eklemin konumuna gore belirlenir. Manget kaslarinin omuz kuvvetine katkisi
selektif sinir bloklari kullanilarak degerlendirilmis, supraspinatus ve infraspinatus
kaslarinin abduksiyon kuvvetinin %45’ini ve dis rotasyon kuvvetinin %90’ini
sagladigini tespit edilmigstir.(13, 14) Supraspinatus ve deltoid kaslar, fonksiyonel
hareket duzlemlerinde omuz eklemi etrafinda tork Uretmekten esit derecede
sorumludur.(15) Kolun abduksiyon sirasindaki kuvvet Uretimi, supraspinatusun
ucte biri ve Ugte ikisinin yirtiilmasinin simdlasyonunda yalnizca %5 azalmigtir.
Tendonun tamaminin ayrilmasi %17 oraninda gu¢ kaybiyla sonuglanmistir.
Supraspinatus yirtiklarinin UGgte bir, Gcte iki ve tamaminin geri ¢ekilmesinin
simulasyonu sirasiyla %19, %36 ve %58 kayiplarla sonuglanmigtir.(16)

Rotator manget boyunca ayni kuvvet uygulandiginda bile, abduksiyon
pozisyonlarinda rotator manset igindeki gerilim artar. Mansetin yuzeysel ve
derin kisimlarindaki gerilimde anlamli bir fark tespit edilmemigtir. Supraspinatus
tendonunun eklem tarafinin kompresyon sertliginin bursal tarafa goére onemili
Olcude daha az oldugu bulunmustur.(17) Sertlikteki bu farklilik, yirtiklarin
¢ogunun eklem yuzeyinde baslamasinin bir nedeni olabilir. En az Ug faktor belirli
bir kasin omuz kuvvetine katkisinin analizini karmasik hale getirir. Her bir rotator
manget kasinin moment kollari, artan elevasyon ve abduksiyon agilarina gore
degisir ve dolayisiyla bir kasin Uretebilecedi tork, eklem pozisyonuna goére
degisir.(18-20) Kaslar genellikle hareketlerinin ortalarina dogru daha gugli, ug
noktalarda ise daha zayiftir.(21) Belirli bir kas kuvvetinin yoéni eklemin
konumuna gore belirlenir. Humerus basinin etrafina sarilan manset tendonunun
humerusa etki ettigi uygulama noktasi anatomik yerlesimi degildir. Daha ziyade
tendonun humerus basina ilk temas ettigi noktada, genellikle eklem ylzeyinde
yer alan bir noktadir

Sekil 2.6. GM eklem pozisyonu ile kuvvetlerin degisimi (20)



Ilk galismalar rotator mansetin, 6zellikle de supraspinatusun, disik
abduksiyon agcilarinda kolun abduksiyonuna en fazla katkiy!r sagladigini, daha
yuksek abduksiyon acilarinda manget katkisinin  6nemsiz  oldugunu
bildirmistir.(22) Ancak daha sonraki veriler supraspinatusun ve infraspinatus’un
skapular duzlemde kuguk bir torku oldugu bildirmistir.(18) Supraspinatus felci
varlhiginda abduksiyonu baglatmak igin orta deltoid torkta anlamh bir artig
gerekir, ancak transvers kuvvet ¢ifti saglam oldugunda glenohumeral kinematik
ve hareket etkilenmez.(23, 24) Subscapularis ve infraspinatus kaslari sadece
glenohumeral eklemin i¢c ve dis rotatorlari degildir, ayni zamanda skapula
dizleminde elevasyonda da rol oynarlar.(20) Subskapularis dis rotasyonda
abduksiyonu artirirken, infraspinatus i¢ rotasyonda abduksiyonu artirir.

Rotator manset yirtig1 olan bir omuzun biyomekanigini degerlendirirken
“rotator kablo” ve “asma kopru” kavrami dikkate alinmalidir. Rotator mansetin
eklem tarafinda gorulen ve hilal seklinde ilerleyen doku kalinlagmasi, ilk olarak
Clark ve Harryman tarafindan “enine bant” olarak tanimlanmis(2) ve Burkhart ve
ark. Tarafindan “rotator kablo” olarak adlandiriimistir.(10) Bu doku kalinlagsmasi,
biseps olugundaki anterior supraspinatusun iginden, tuberculum majusun orta
fasetinin yakinindaki posterior infraspinatusa dogru uzanir. “Asma koépri”
konsepti, yirtigin serbest kenarlarinin rotator kablonun desteklerine karsilik
geldigini ve rotator kablonun koruyucu bir roli oldugunu énermektedir.(10, 25)
Kablonun daha lateralindeki kresent dokusunda meydana gelen bir yirtiima,
daha kalin kablo dokusu saglam oldugu surece stresten korunmalidir. Bu
yirtiklarda, asma koprunun kablo uzunlugu boyunca dagilimi nedeniyle Ust
mansgetin islevi hala saglam olacaktir.(26)

Supraspinatus Yirtigi

Infraspinatus Subscapularis
Sekil 2.7. RM asma kopru modeli
2.3. Rotator Manset Histolojisi

Rotator manset tendonlari, kuru agiriginin yaklasik %85’i kollajenden
olusan yogun fibréz bad dokusu yapilandir.(27) Cogunlugu (%95) tip | olup,
daha dusuk tip 111 kollajen seviyelerine sahiptir. Kollajen molekulleri, tendonlarin



temel yapisi olan kollajen fibrilini olugturmak igin tendonun longitidunal eksenine
dogru hizalanir. Tendonun ¢ok uniteli hiyerarsik yapisi, bir kolajen fibrilinden, bir
kolajen lifine, ardindan bir tendon demetine ve endotenon ile baglanan bir
tendon fasikiline dogru ilerler.(28) Tendon fasikulleri daha sonra tendon
Unitesini olusturacak sekilde gruplandirilir.(29)

Tendondaki baskin hucre tipleri, kollajen demetleri arasinda yer alan
uzun ig seklindeki hlcreler olan tendon fibroblastlari veya tenositlerdir. Mekanik
yuklemeye yanit olarak tendonun yapisini, bilegimini ve mekanik ozelliklerini
degistirme yetenegi 6nemlidir. Mekanik yuklenmede tendon hicreleri gen
ekspresyonunu ve protein sentezini degistirebilir, bu da daha sonra hucre digi
matriks proteinlerinin bilesiminde degisikliklere yol acar.

Bu kollajen lifleri ve tendon fibroblastlari arasinda ¢ok sayida kollajen
olmayan matriks bileseni vardir.(30) Bu hucre disi matriks, tendonun buyuk
yukleri kastan kemige aktarma vyeteneginde c¢ok onemli bir rol oynar.
Tendondaki matriks/hicre orani diger kas-iskelet dokulariyla karsilastirildiginda
¢ok yuUksektir. Tendonun hiucre disi matrisinin  6nemli bir parcgasi
proteoglikanlardir. Bunlar glikozaminoglikan zincirlerinden olusan
glikoproteinlerdir. Bu zincirler tendonun hidrasyonunun ve viskoelastik
davranisinin korunmasi igin dnemlidir.

Tendon-kemik kavsagi, yukun kastan kemige aktarilmasinda ¢ok dnemli
bir rol oynayan karmasik bir gecis alanidir.(31) Rotator mansetin yapistigi yer,
doku kompozisyonunun degistigi dort gecis zonundan olusan fibrokartilajindz bir
yapidir.(32)

ilk zon tendonun orta maddesine benzer ve esas olarak iyi hizalanmis tip
| kollajen liflerinden olusur. ikinci ve lclinci bolgelere gegiste kollajen tipi, tip I
ve lll kollajenden olusan fibrokartilajdan, agirlikh olarak tip Il ve X kollajenden
olusan mineralize fibrokartilaja donlsur.(33) Son zon esas olarak kemiktir ve tip
| kollajen ve mineralleri icerir. Tendon ve kemik 6nemli dlclide farkh mekanik
Ozelliklere sahip oldugundan, kollajen bilesimindeki bu kademeli gecis ve
degisiklik, yapisma bolgesine stres uygulandiginda mekanik yukun
dagitiimasinda ¢ok énemlidir.(34) Bu 6zel gegis zonlari genellikle rotator manset
tamirinden sonra yeniden olusturulamaz ve bu nedenle onarimin guci ve
dayaniklihgl dogal tendon-kemik kavsagini taklit edemez.

2.4. Rotator Manset Patolojisi

Rotator manget yirtiklarinin baslangici ile artan yas(35) ve sigara
kullanimi(36) arasinda ylUksek bir korelasyon vardir. Rotator manset yirtiklarinin
nedeni icin iki ana teori vardir:

Ekstrinsik: Rotator mansetin kompresyonu ve sikismasi nedeniyle vyirtik
geligimi.

intrinsik: Rotator mansetin degisen dzellikleri nedeniyle yirtik gelisimi.



2.4.1. Subakromial ekstrinsik sikigma:

Neer (1972) baslangicgta rotator manset yirtiklarinin ilerleyici asinmaya
bagli mekanik bir surecgten kaynaklandigina inaniyordu. Akromionun on
yluzinin akromioklavikiler eklemden gelen osteofitlerle ilgili olup olmadigini
buldu. Anterior akromiyonun morfolojisinin manset vyirtiklariyla iliskili oldugu
bulunmustur. 140 omuz Uzerinde yapilan kadavra galismasi, bulunan rotator
manset yirtiklarinin - %73'Gndn  tip 3 kancali akromiyonlarda oldugunu
gosterdi.(37) Bu ayni zamanda akromiyal morfolojinin manset yirtiklarinin
belirleyicisi oldugu son klinik gcaligmalarla da gosterilmigstir.(38)

2.4.2. internal sikisma:

Bu sendromun, subakromiyal bursa, biseps tendonunun uzun basi ve
rotator mansonun korakoakromiyal ark tarafindan sikistirlmasindan
kaynaklandidi disundlen klasik (eksternal) sikismadan agikga ayrilmasi gerekir.
internal sikisma sendromu, rotator manset, eklem kapsiilii ve glenoidin
posterosuperior kismi da dahil olmak Uzere yumusak dokularin sikismasindan
kaynaklanan agrili bir omuzla tipik olarak ortaya ¢ikar. Bu sendromun etiyolojisi
belirsizdir ancak hipotezler arasinda On omuz instabilitesi veya mikro
instabilitesi, arka kapsul kontraktirl, azalmis humerus retroversiyonu ve
skapular diskinezi yer alir. internal sikisma, asiri abdiiksiyon ve dis rotasyon
sirasinda mansetin humerus basi ile posterosuperior labrum arasinda sikismasi
sonucu meydana gelir. Bu, mansetin eklem yuzeyini asindirir ve ilerleyerek
manset yirtilmalarina neden olur.(39)

2.5. Rotator Manset Yirtiklarinin Siniflamasi

Rotator manset patolojisi, rotator manset tendinopatisi, parsiyel kat
yirtiklar, tam kat yirtiklar ve rotator manset artropatisini igeren bir spektrumu
kapsar. Fizik muayene tani koymaya yardimci olabilir, ancak ¢ogu zaman
tendinoz, parsiyel kalinlikta yirtiklar ve kiigik tam kalinlikta yirtiklar ayirt etmek
icin gelismis goruntlleme gerekir; bunlarin timU anterolateral omuz agrisina
neden olabilir.

Rotator manget patolojisini daha iyi tanimlamaya calismak igcin ¢ok
sayida farkli siniflandirma sistemi gelistiriimistir. Neer baslangigta manset
lezyonlarinin tg farkl seviye tanimladi:(40)

Seviye 1: 25 yas alti hastada geri donuslu 6dem ve kanama mevcuttur.

Seviye 2: Fibrozis ve tendinit, tipik olarak 25-40 yas grubundaki bir hastanin
rotator mansetini etkiler. Agri siklikla aktivite ile tekrarlar.

Seviye 3: 40 yasin Uzerindeki hastada kemik cikintilari ve tendon yirtiimalari
mevcuttur.
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Neer'in rotator manset patolojisine iligkin orijinal siniflandirmasindan
sonra goruntuleme teknikleri ve teknoloji zamanla ilerledikge farkli karakteristik
ve bilesenleri igeren siniflandirmalar ortaya cikti.

2.5.1. Parsiyel Kat Yirtiklar

Parsiyel kat yirtiklar icin yaygin olarak basvurulan siniflandirma sistemi
Ellman tarafindan tanimlanmigtir ve yirtigin konumu, derinligi ve alanina
dayanmaktadir (Tablo 1).(41) Bu siniflandirma, Neer tarafindan tanimlanan 3.
derece manset lezyonunun bir alt siniflandirmasi olarak kabul edilir. Evre 1, 3
mm'den az tendon veya ayak izi kaliniginin doértte birinden azini igerir. evre 2, 3
ila 6 mm veya ayak izi kalinhdinin yarisindan azini igerir. Evre 3, ayak izinin 6
mm'den fazlasini igerir. Yirtiklar ayrica eklem tarafli, bursal tarafli veya
interstisyel olarak ayrilir.

Tablo 2.1. Ellman Parsiyel Kat Yirtik Siniflamasi(41)

KONUM EVRE
A: Eklem Yuzey Tarafli I. <3 mm derinlik
B: Bursal Ylzey Tarafli [I. 3-6 mm derinlik
C: interstisyel l1l. >6 mm derinlik

Snyder ve ark. artroskopik bulgulara dayanarak daha ayrintili bir
siniflandirma sistemi gelistirdi.(42) Bu sistemde A, B ve C eklem tarafli, bursal
tarafli ve tam yirtiklari temsil eder. Evre 0 normal rotator manseti temsil eder,
evre 1 boyutu 1 cm'den kilguk olan yluzeysel yipranmayi, evre 2 1 ila 2 cm
boyutunda yipranmay igerir. Evre 3, tendonun 2 ila 3 cm'lik kisminda doku
bozulmasidir ve evre 4, buyuk bir flep ve birden fazla tendonu iceren dnemli bir
manset yirtigidir.

Habermayer ve ark. artroskopik bulgulara dayanarak eklem tarafindaki
yirtiklar icin sadece koronal duzlemdeki boyutu degil ayni zamanda sagittal
yirttk uzantisini da hesaba katan bir siniflandirma gelistirdi.(43) Bu
siniflandirmada A tipi yirtiklar supraspinatusun medial sinirina kadar
korakohumeral ligamani tutar. B tipi yirtiklar kresent dokusu iginde izoledir. C
tipi yirtiklar pulley sisteminin lateral sinirindan supraspinatusun medial sinirina
dogru kresent dokusuna kadar uzanir.

2.5.2. Tam Kat Yirtiklar

Tam kat yirtiklarin ¢ok sayida siniflandirma semasi vardir. Bunlarin hepsi
yirtigin boyutunu, ilgili tendonlarin sayisini, yirtigin seklini, kronikligini, tendon
kalitesini ve kas atrofisini tanimlayacak sekilde gesitlidir.
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2.5.3. Yirtik Boyutu ve Yirtik Tendon Sayisi

Tam kat rotator manset vyirtiklarinin boyutu igin en sik kullanilan
siniflandirmalardan biri DeOrio ve Cofield tarafindan tanimlanmistir.(44) Gruplar
yirtik boyutuna gére 6nden arkaya dogru katmanlara ayrilir: 1 cm'den az olanlar
kiguk, 1 ila 3 cm arasi orta, 3 ila 5 cm arasi buyuk ve 5 cm'den fazlasi masiftir.

Harryman ve ark. tarafindan tanimlanan bir siniflandirma sistemi, ilgili
tendonlarin boyutuna ve sayisina dayanmaktadir.(45) Evre 0 saglam bir rotator
manget, Evre |A supraspinatusun parsiyel kat yirtigi ve Evre IB sadece
supraspinatusun tutuldugu tam kat yirtiktir. Evre |l supraspinatus ve
infraspinatusun bir kismini igerir. Evre Ill supraspinatus, infraspinatus ve
subscapularis tendonlarini igerir. Evre |V, rotator manset artropatisini
tanimlamak igin kullanilir.

2.5.4. Yirtik Sekli

Ellman ve Gartsman tarafindan geligtirilen bir siniflandirma, yirtiklar tg¢
boyutlu sekillerine gore karakterize etmeye c¢alisti.(46) Bu siniflandirma kresent,
ters L seklinde, L seklinde, trapezoidal ve masif yirtiklari igerir.

Sekil 2.8. Tam kat yirtikta EIman ve Garstman Siniflamasi — A Kresent, B Ters
L, C L seklinde, D trapezoidal, E masif (46)
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Burkhart ayrica yirtima modeline dayali bir siniflandirma sistemi de
tanimladi. Tip 1 yirtiklar, koronal gorintude kisa fakat sagittal goruntide genis
olan kresent geklinde yirtiklardir. Tip 2 yirtiklar koronal goruntude genisg, sagittal
goruntude kisa olan U veya L seklinde yirtiklardir. Tip 3 yirtiklar hem koronal
hem de sagittal goruntilemede genis olan masif yirtiklardir. Tip 4 yirtiklar,
glenohumeral artrozun eslik ettigi masif yirtiklardir. Bu siniflandirmanin avantaju,
onarim teknigine rehberlik etme potansiyelidir: Tip 1 yirtiklar tendon-kemige
onarimdan en fazla fayda saglarken, tip 2 yirtiklar kenar yaklastirmasindan
fayda gorebilir.

2.5.5. Kas Atrofisi ve Yag infiltrasyonu

Rotator manset kas sisteminin yag infiltrasyonunun siniflandiriimasi igin
en yaygin referans Goutallier ve ark. tarafindan tarif edilendir.(47) ilerlemis kas
atrofisi tipik olarak bir yirtigin kronik olarak retraksiyonunu goésterir; bunun
prognostik oneme sahip oldugu gosterilmistir ve tum rotator manget yirtiklarinda
dikkate alinmasi gerekir. Evre 0 normal kasi gosterir, evre 1'de yer yer yag
cizgilenmeleri var, evre 2’de bulunan yag infiltrasyonu kastan az, evre 3'te kas
ile esit, evre 4’te ise yag infiltrasyonu kastan daha fazla gozlenir.

2.5.6. Patte Siniflandirmasi

Patte, yirtik boyutunun koronal ve sagital goruntulemesini, tendon
retraksiyonunu, kas atrofisini ve biseps tendonunun uzun basginin batinlaguanad
birlestiren karmagsik ve kapsamli bir siniflandirma sistemi gelistirdi (Tablo 2.2).
(48)

Frontal dizlemdeki topografi (¢ asamaya ayrilir: Seviye 1 minimal
retraksiyon, seviye 2 humerus basi seviyesine kadar tendon retraksiyonu ve
seviye 3 glenoid seviyesinde tendon retraksiyonudur. Sagital dizlemde vyirtiklar
alti segment olarak gruplandirildi.
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Tablo 2.2. Patte Siniflandirmasi

Yirtifin derecesi

Grup I: Kismi yruklar ya da kemikten aynsimindaki sagieal
planda 1 cm’den kiigiik olan tim-cisim ywrtiklan

a. Derin, parsiyel yirtiklar

b. Yiuzeyel ywruklar

. Kiigiik, tim-cisim yirtiklan
Grup Il: Supraspinatusun tamaminn tim-cisim yrtiklan
Grup llI: Birden ¢ok tendonu igeren tim-cisim yirtiklan
Grup IV: Sekonder ostecartritle birlikre masif ywruk

Yirngin sagittal plandaki topografisi

segment |: Subscapular yirtik
Segment |I: Coracohumeral ligament yirug
Segment 1l: lzole supraspinatus yirtifn

Segment [V: Supraspinatusun tamami ve infraspinatusun
yansinin yirtig

Segment V: Supraspinatus ve infraspinatusun yirtif

segment VI: Subscapulans, supraspinarus ve
infraspinatusun yirtig

Yirtghn frontal plandaki topografisi

Seviye |: Insersiyoda proksimal giidiik

Seviye ll: Caput humen seviyesinde proksimal gidik

Seviye lll: Glenoid seviyesinde proksimal gidik
Kasin kalitesi

1. Minimal yad katman

2. Kastan az yag

3. Kas ve yag egit

4. Kastan ok yag

Biceps tendonunun durumu
1. Saglam
2. Subliikse
3. Cikak (Disloke)

2.6. Rotator Manset Yirtiklarinda Tedavi Segenekleri

Parsiyel kat yirtigin tendon kalinhdinin %50'sinden azini kapsadigi
hastalarda ilk tedavi olarak konservatif tedavinin uygulanmasi gerektigi
konusunda genel bir fikir birligi vardir.(49) Konservatif tedavinin suresi hastanin
klinik ve radyolojik bulgulari, fonksiyon bozukluklarinin derecesi, fiziksel
ihtiyaclari gibi 6zelliklerine gére ayarlanmalidir. Geleneksel cerrahi digi dnlemler
arasinda goreceli dinlenme, soguk veya sicak uygulama, masaj, oral non-
steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID), aktivitelerin modifikasyonu, hareket
araligini korumak ve arttirmak icin hafif egzersizler yer alir. ilk yaklasim agri
kontroltdur. Oral NSAID'ler ve iki veya Ug¢ eklem igi kortikosteroid enjeksiyonu
(steroidin yumusak dokular Uzerindeki olasi zararli etkileri nedeniyle daha
fazlasi 6nerilmez) agrinin kontrol altina alinmasina yardimci olabilir.(50) Agri
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azaldik¢a kas gucunun yeniden kazanilmasi ve omuz sertliginin dnlenmesi igin
fizik tedavi zorunludur. Daralmis kapsuler yapilarin esnetilmesi, iyilesme igin gcok
onemlidir.

Parsiyel kat yirtik tedavisi igin cerrahi segenekleri de mevcuttur. Bunlar:
Debridman, subakromiyal dekompresyon ve tendon onarimidir. Debridman
veya onarim Kkarari hastaya ve patolojiye Ozeldir. Tendon kalinhiginin
%50'sinden fazlasini igeren bursal taraftaki yirtiklar ve eklem yirtiklari igin segici
cerrahi onarim genellikle tavsiye edilir (Ellman evre Ill), oysa yirtik kalinhigin
%50'sinden azini kapladiginda genellikle debridman o6nerilir (Ellman evre | ve

11).

Tam kat vyirtikta da konservatif tedavinin rolG vardir. Aktivite
modifikasyonu, Ozellikle de bas Ustu kullanimi igerenler hareketlerin
degistiriimesi semptomlarin azalmasina katki sadglayabilir.(51, 52) Steroid
enjeksiyonlari ayni zamanda semptomlarin azalmasina ve fonksiyonlarin
iyilesmesine katki saglayabilir.(53, 54) Fizik tedavi tedavisinin hedefleri arasinda
hareket araliginin, gliciin ve fonksiyonun restorasyonu yer alir. Etkili olabilmesi
icin tedavinin hem rotator manseti hem de skapular kaslari hedef almasi
gerekir.(55-57)

Cerrahi tedavinin amaci rotator manset kuvvet ciftini eski haline
getirmektir. Geleneksel olarak bu, transossedz dikisler kullanilarak acgik bir
yaklasimla gerceklestirildi.(58, 59) Son yillarda gelistirilen sutur ankorlar ile
birlikte ve sutlr ankor fiksasyonu gelismis artroskopik tekniklerin gelistiriimesine
olanak sagladi. Mini-agik ve tim artroskopik teknikler artik goreceli olarak
yayginlasmis olup, geleneksel agik tekniklere esdeger veya onlardan daha iyi
sonugclar vermistir.(59, 60)

Tendondan kemige onarim tipik olarak satlir ankoru fiksasyonu
kullanilarak gergeklestirilir.  Ankor yerlestirimeden 6nce yumusak doku
temizlenerek ve alttaki kortikal kemik aciga cikarilarak ayak izi
hazirlanmalidir.(61) Onarim, cerrahin 6zel deneyimine gore tam artroskopi veya
mini-acgik teknik kullanilarak yapilabilir ve benzer sonugclar elde edilebilir.

Cerrahi sonrasi iyilesme sureci kabaca U¢ asamaya ayrilabilir. Birincisi,
yaralanma bdlgesine ¢ok sayida inflamatuar hicrenin infiltre oldugu bir
inflamatuar faz vardir. Makrofajlar ve monositler nekrotik dokuyu ortadan
kaldirir, hticre gogunu, ¢gogalmasini ve farklilagsmasini tesvik eder ve sitokinlerin
salinmasi yoluyla vaskularizasyonu arttirir. Bu faz yaralanmadan 24 saatten
daha kisa bir siire icinde baslar ve birkagc giin strer. ikincisi, tenositler ve
fibroblastlar da dahil olmak Uzere hucrelerin onarim bdlgesine toplandigi bir
proliferasyon fazi vardir. Bu faz birka¢ hafta surer ve bu dénemde tip Il
kolajenin depolandigi donemdir. Son olarak, tip 11l kolajenin yerini tip | kolajenin
aldigi ve bolgenin hacreselliginde kademeli bir azalmanin oldugu bir
remodelasyon fazi vardir. Bu surecin sonucu, dort bolgedeki kavsagin dogal
yapisinin restorasyonu olmadan, reaktif skar olusumu yoluyla tendon-kemik
arayuzunun onarilmasidir. Bu suregler sonunda yeni olusan skar dokusu dogal
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yapisma bolgesinde bulunan normal dokudan daha dusuk mekanik ozelliklere
sahip olur. Boylelikle bu olusan doku travmalara ve kopmalara karsi daha
duyarl hale gelir. (62) Tendonun kemige integrasyonu ile iyilesmesindeki bu lg¢
fazda gergeklesen dort bolgenin yeniden olusmasini destekleyen ve daha uzun
vadeli iyi sonuglar veren yeni yaklagimlar aranmaktadir. Pluripotent mezengimal
kok hucre, kemik iligi kaynakli kok hucre, plateletten zengin plazma, buyume
faktorleri, otogreft, allogreft, xenogreft ve sentetik skaffoldlar denenen
augmentasyon yontemleri arasinda sayilabilir.

2.7. Ozon Tedavisi

Ozon (03), flor ve persulfattan sonra bilinen en gugli Gglncu oksitleyici
ajan olmasi nedeniyle yuksek reaktiviteye sahip, allotropik, kararsiz bir oksijen
formu olan bir gazdir.(63, 64) Hammaddesi oksijen olan ozon, depolanamayan
ve stoklama imkani olmayan tek gazdir. Ozonun depolanamamasinin nedeni,
ozon gazinin bulundugu ortamin sicakligl ile dogru orantili olarak zamanla
hammaddesi olan oksijene donusmesidir.

Analjezik, antienflamatuar, immunomodulator ve trofik 6zelliklere sahip
oldugu bilinen O3 bircok infeksiy6z, otoimmin, dejeneratif ve ortopedik
hastaligin tedavisinde kullaniimaktadir. (64, 65)

Ozon tedavisinde hem parenteral (intraven6z, intraarteriyel,
intramuskduler, subkutandz, intra-artikiler ve intraplevral) hem de lokal (nazal,
oral, intradiskal, vajinal, kolorektal ve kutan6z) yollar kullanilabilir.(66) Temel
uygulama teknikleri Tablo 2.3’te siralanmistir.

Tablo 2.3. Ozon tedavisinin temel uygulama teknikleri

1) Majér otohemoterapi: hastadan alinan belli mikearda kanin (genellikle 100 cc), aym miktarda ve hedefe yonelik dozda medikal ozon gazi
ile en az 5 dk kanstinlmasi sonrasi tekrar intravenéz olarak hastaya verilmesidir.

2) Mingr otohemoterapi: 5 ml kadar kan alindikean sonra, ayni miktarda ve hedefe yonelik dozda medikal ozon gazi ile kanstinlmasi
sonrasinda intramuskiler olarak uygulama yapilir.

3) Serum fizyolojik ozonlamasi: majér otohemoterapiye alternatif olarak, ozellikle Rusya'da tercih edilen ve daha diisiik dozlann kullanildig
bir yontemdir.

4) Gazin direke uygulamalari: torbalama, kupalama, sauna, intrakaviter-insuflasyon, intramuskiiler, intradiskal, intra veya peri-lezyanal zel
doz ve tekniklerle yapilan uygulamalardir.

5) Ozonlanmg iriinler yoluyla uygulamalar: saf zeytinyag gibi diriinlerin dzel bazi tekniklerle ozonlanmast sonrasi, genellikle topikal
uygulamalandir.

2.7.1. Ozonun Etki Mekanizmasi

Ozon, oksijene kiyasla daha ylUksek bir yogunluga ve daha hizli suda
¢ozunurlige sahiptir. Biyolojik sivilarda O3, oksijenden farkhdir ve
biyomolekullerle hizli reaksiyona girer. Bu nedenle major otohemoterapi
uygulamasinda O3; ¢oklu doymamis yag asitleri, antioksidanlar (askorbik asit
ve urik asit gibi), sulfhidril gruplarina sahip tiyol bilesikleri (sistein gibi), glutatyon
ve albumin ile reaksiyona girer ve bu esnada doza bagimli olarak DNA, RNA,
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karbonhidratlar ve enzimler etkilenebilir. Tim bu bilesikler O3 karsisinda
oksidasyona ugrar ve reaktif oksijen turevleri (superoksit, hidrojen peroksit ve
hipoklorit) olusur. Olusan reaksiyonlar iginde en 6nemlisi doymamis yag
asitlerinin oksidasyonudur.(67) Medikal O3 tedavisinde O3’nun plazmada
reaksiyona girmesinden sonra Reaktif Oksijen Turevleri (ROT) ve Lipid
Oksidasyon Urlinleri (LOP) olugur ve birgok hiicrede farkli mekanizmalar
tetiklenir.(68)

Ozon ——> Plazma

Eritrosit Dokulara daha kolay Oksijen birakma
ROT < Lokosit Immiin sistem uyariimasi
Trombosit  Blylme faktdrlerinin salinmasi
endotel NO salgilanmasinda artma
LOP

Kemik iligi  Oksidatif strese direncli eritrosit yapimi ve
artmis kok hiicre aktivasyonu

Diger Antioksidan enzim miktarinda artma
organlar

Sekil 2.9. Ozon tedavisinin etkileri (ROT: Reaktif oksijen urtnleri, LOP: Lipit
oksidasyon urunleri

Olusan LOP'lar; SOD, GSH-Px ve CAT gibi antioksidan enzimlerinin ve
hemoksijenaz gibi stres proteinlerinin  Gretimini uyarir, kemik iliginde
metalloproteinaz salinimini aktive eder. Bu enzimlerden 0zellikle matriks
metalloproteinaz-9 kok hicreleri kan dolasimina salinir ve hasarl bolgelerdeki
iskemik ve enfarktusli dokularda lokalize olabilir, bu da hasar sinirlamasi ve
daha iyi iyilesme ile sonuglanir.(69, 70) Olusan ROT’lar (6zellikle H202) ise;
eritrositlerde pentoz fosfat yolunun aktivasyonu ve glikolizin hizlanmasina
neden olur. Arttirdigi 2,3 difosfogliserat ile birlikte oksihemoglobin egrisi saga
kayar ve boylelikle oksijen dokulara daha kolay salinabilir. Hidrojen peroksit
lenfosit ve monositlerde ise; sitoplazmaya nufuz ederek sisteini oksitler ve diger
biyokimyasal olaylardan sorumlu transkripsiyon nukleer faktoru kB'yi (Nf-kB)
aktive eder. NfkB, tirozin kinazi aktive eder ve bu olaylar dizisi reseptorlerin ve
sitokinlerin sentezinden sorumlu gesitli genlerin aktivasyonu ile sona erer. Bu
durum IFN-y, TNF-a, IL-2 ve IL-6'nin Uretiimesine yol acar ve O3’'nun 6nemli
immunomodulator etkisi bu sekilde aciklanabilir.(68, 71)

O3 terapisi belirli miktardaki oksijen/O3 karigiminin vicut bosluklarina ya
da dolasim sistemine uygulanmasi olarak kabul edilir ve bu karigim intravendz,
intramuskuler, intraartikuler, intraplevral, intrarektal ve intradiskal uygulanabildigi
gibi topikal de uygulanabilir.(72) O3’'nun topikal tedavideki etkisi; interstisyel
matriksin (fibrin, fibronektin, hiyaluronik asit), endotelyal biyume faktori ve
fibroblast bluytume faktoéru tretimini arttirmasi ve yara iyilesmesi yoluyla olur.(68,
71) Medikal O3 tedavisi doza bagdimli bir sekilde trombosit fonksiyonlarinin
artisina neden olmaktadir. Trombositler aktive olduktan sonra buyume faktora
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salinimi ile iskemi gelisen hastalarda iyilesmeye olumlu etkilerinin oldugu
gOsterilmistir.(73)

2.7.2. Ozon Tedavisin Uygulama Dozlari

Ozon biyolojik ortamlarda hizla molektler oksijen ve oksijen radikallerine
donuserek vucutta ihmli bir oksidatif stres yaratir. Bu yolla ozon vicutta oksidatif
bir tehdit olarak algilanir. Bu durum, antioksidan savunma sistemlerinde calisan
enzimlerin uyarilmasi ile sonuglanir. Ozon dozu akut, net ve gegici bir oksidatif
stres yaratmaya yeterli olmaldir. Daha dusuk dozlar plasebo etkiye, daha
yuksek dozlar ise toksisiteye yol agcmaktadir.Bu yuzden ozon dozlarinin dogru
bir sekilde ayarlanmasi ¢cok énemlidir.(74)

Terapoétik O3 uygulama doz araligi, 2010 yihinda “Uluslararasi Ozon
Tedavisi Okullari” nin  yayinladigi  “Madrid Ozon Deklarasyonu” nda
belirlenmistir. Bu bilgi dahilinde terapétik O3 konsantrasyonunun 560 ug/ml
arasinda oldugu kabul edilmis ve konsantrasyonlar dusuk, orta ve yuksek
konsantrasyon olarak uge ayrilmistir:(75)

Diisiikk konsantrasyon (10-20 ug/ml): Immiin sistemin baskilandi§i veya
etkilendigi hastaliklarda tercih edilmektedir. O3 bu konsantrasyon araliginda
immunmodulator etki yapmaktadir.

Orta konsantrasyon (20-30 upg/ml): O3 bu konsantrasyon araliginda hem
immunmodulatér hem de antioksidan etki yapar. Nérodejeneratif hastaliklarda
(alzheimer, parkinson ve demans vs.), akciger hastaliklarinda (amfizem, kronik
obstriktif akciger hastali§i ve akut respiratuar stres sendromu vs.), oftalmolojik
hastaliklarda (retinitis pigmentoza, katarakt, glokom ve yasa bagli makduler
dejenerasyon vs.), hematolojik hastaliklarda (talasemi ve orak hucreli anemi
vs.) ve vaskuler hastaliklarda (hipertansiyon, vendz yetmezlik, periferal arteriyel
hastalik, kardiyak iskemi ve vendz staz vs) kullaniimaktadir.

Yuksek konsantrasyon (30-60 pg/ml): Antienflamatuar etki gostermektedir.
Enfeksiydz (HIV, Herpes Simplex Virls, Human Papilloma VirUs, Hepatit A, B,
C, zona, giardiazis, candidiazis), dermatolojik, eklem (osteoartrit, gonartroz),
alerjik ve sistemik enflamatuar hastaliklarin (SLE, romatoid artrit, Crohn
hastaligi) tedavisinde kullaniimaktadir.

2.7.3. Ozon Tedavisi Uygulama Yontemleri

Medikal O3 tedavisi sistemik veya topikal yollarla uygulanmakta(72) olup
en sik kullanilan tG¢ uygulama sekli major otohemoterapi, mindr otohemoterapi
ve rektal insuflasyondur.(76) Uygulama yollari tablo 2.4’'te sunulmustur:(71, 72,
77-79)
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Tablo 2.4. O3 uygulama yollari

Major Otochemoterapi

Mindr Otohemoterapi

Rektal veya Vaginal Insuflasyon

Torbalama Metodu

Intradiskal Uygulama

Kas-Iskelet Sistemi Uygulamalar

Periton Igi Uygulama

O;'lanmis Uriinler (O4'1u Su, Kremler Veya Zevtinyagi)

Major Otohemoterapi: Periferal arteriyel dolasim bozukluklari, inme sonrasi
serebral sirkllasyon bozukluklari, okdler sirklilasyon bozukluklari (retinopatiler),
diyabetik anjiyopatiler, akut ve kronik viral enfeksiyonlar (hepatitler), bagisiklik
yetersizliginden kaynaklanan hastaliklar ve bazi karsinomlarin destekleyici
tedavisinde, kronik enflamasyonla giden kas iskelet sistemi rahatsizliklari ve
romatolojik rahatsizliklarda ve kemik remiyelinizasyonunu sadladigi igin
postmenopozal osteoporoz  gibi genis  bir endikasyon listesine
sahiptir.Uygulamada kapali ve basinci alinmig bir sistem kullanilarak hastadan
yaklasik 50-100 ml kan alinir, vicut diginda steril kosullarda uygun dozlarda O3
ile reaksiyona sokulur. O3 ile zenginlestirilen hasta kani belirli bir hizla hastaya
tekrar geri transfiuze edilir.(72, 78, 79)

Minor Otohemoterapi: Baslica endikasyonlari alerjik olgular, akne,
furunculosistir. Kas igine uygulanan bir otohemoterapi bi¢imi olan mindr
otohemoterapi, spesifik olmayan immuno-aktivatér olarak etki gdsterir. Bu
yontemde hastadan alinan 2-10 ml kan, ayni miktarda 80-100 pg/mllik
ozon/oksijen karisimi ile reaksiyona sokulur. Sonrasinda olusan karisim
intramuskuler yolla vicuda geri verilir.(71, 72)

Rektal insuflasyon: Rektal insuflasyon sistemik etkileri acisindan major
otohemoterapiye gergek bir alternatif olusturmustur ayrica lokal etkilerinden de
faydalanilarak Ulseratif kolit, proktit, anal fisstr ve fistullerde kullanilir.Medikal
O3 tedavisinin en eski uygulama yontemlerindendir. Bu yontemde 150-300 ml
ozon/oksijen karigimi kullanilir. Karigim katater ve katatere bagli silikon torba
veya enjektor araciligi ile rektal yoldan uygulanir. Bu tedavi yontemi toplamda
10-12 insuflasyonluk bir uygulama programidir.(71, 79)

Topikal Uygulamalar: Uygun ozon/oksijen karisimi (ozon en ¢ok %5, oksijen
en az %95) ile Uretiimis gazin veya ozonlu sivilarin (su, yag) cilt Gzerine
dogrudan uygulanmasi esasina dayanir. Ozonlu serum fizyolojik gugli ve etkin
bir antiseptiktir. Topikal uygulama yontemleri arasinda dusuk basingli ozon gazi
uygulamalari, ozona direncgli plastik kaplarda transkutan6z ozon irigasyonu,
ozonize su uygulamalari, intraartikiler ozon enjeksiyonu, intradiskal ozon
enjeksiyonu, subkutandz ve intrakitan6z ozon uygulamalari sayilabilir. Topikal
uygulama endikasyonlari tablo 2.5’'te sunulmustur.(80)
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Tablo 2.5. Ozonun cgesitli topikal uygulama endikasyonlari ve muhtemel etki
mekanizmalari

Topikal uygulama Endikasyon Etki mekanizmasi
Paravertebral Miyofasiyal agr1 sendromu Hiicre metabolizmasinin aktivasyonu, ATP artis
Intramuskiiler enjeksiyonlar Kas yaralanmasi Antioksidanlarin aktivasyonu
Intraartikiiler enjeksiyon Romatoid artrit Antienflamatuvar etki
Osteoartrit Radikal ¢épcii olarak stiperoksit
dismutaz aktivasyonu
Diz travmasi Immiino-kompetan ve kikirdak hiicreleri aktivasyonu

TGE-PB’nin serbest kalmasi

ATP: Adenozin tri fosfat; TNF: Timér nekroz faktort; TGF-B: Déniigtiiriicli bityiime faktori beta.

2.7.4. Ozon Tedavisi Endikasyonlari

Ozon tedavisi organizmanin antioksidan ve antiinflamatuar savunma
sistemlerini destekleyen, dokulara oksijenin daha kolay birakilmasini saglayan
fizyolojik altyapiya yonelik bir destek tedavisidir. Mevcut klinik calismalarin
gOsterdigi Uzere ozonoterapinin kullanildigi bazi hastaliklar:(81)

Birinci kategori:

e Osteomiyelit, plevral ampiyem, fistllize abseler, enfekte yaralar, agir
yaralar, kronik Ulserler, diyabetik ayak ve yaniklar.

e lleri iskemik hastaliklar (alt ekstremite iskemisi ve kardiyak iskemi).

¢ Senil makulla dejenerasyonu (atrofik form).

e Ortopedik rahatsizliklar ve lokalize osteoartroz.

e Kronik yorgunluk sendromu ve fibromiyalji.

e Primer dig kOku c¢urukleri, 6zellikle gocuklarda.

e Kronik veya reklrren oral kavite enfeksiyonlari.
Ikinci kategori:

e Akut ve kronik enfeksiyon hastaliklari, 6zellikle kemoresistans bakteri,
viris ve mantar enfeksiyonlari (hepatit, herpetik enfeksiyonlar ve herpes
zoster, papillomaviris enfeksiyonu, onkomikozis ve candidiyazis,
giardiyazis ve kriptosporidiozis)

e Kanserle iligkili yorgunlukta modern tedavi yontemleriyle birlikte
uygulanan O3 terapi sonuglari iyilestirmekte.

Uglincl kategori:

e Otoimmun hastaliklar (multiple sklerozis, romatoid artrit (RA), Crohn
hastalidi, psoriyazis).
e Senil demans.

e Pulmoner hastaliklar (amfizem, astim, KOAH, idiyopatik pulmoner
fibrozis ve ARDS).

e Deri hastaliklari (psériyazis ve atopik dermatit).
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e Metastatik kanser.
e Ciddi sepsis ve multiple organ yetmezligi.

Dorduncu kategori:

e Retininis pigmentoza
e Aniigitme kaybi ve tinnitus.

2.7.5. Ozon Tedavisinin Yan Etki ve Kontrendikasyonlari

Uygun dozlarda uygulanan ozon tedavisinin yan etkisi neredeyse yok
denilebilecek kadar azdir. Simdiye kadar bildirilen yan etkiler uygulama
hatalarina bagh lokal komplikasyonlardir. Medikal O3 tedavisi sonrasi
olusabilecek yan etkilerin nedeni, iyatrojenik sebepler veya uygulanan O3
dozunun terapotik araliktan daha ylksek olmasidir. Yan etkilerden sorumlu
onemli iki ajan peroksinit ve hidroksil iyonudur.

Bazi durumlarda ozon terapisi uygulanmasi sakincali olabilir. Bunlar tablo
2.6’da verilmistir:

Tablo 2.6. Medikal O3 tedavisinin kontrendikasyonlari

Glukoz-6-fosfat-dehidrogenaz eksikligi
Hamilelik (szellikle ilk trimester)

Basedow Graves Tipi Kontrolsiiz Hipertiroidizm
Agir Trombositopeni (< 50000 / mm®)

Agir Myestenia

Masif Kanamali Hastalar

Akut Alkol Intoksikasyonu

Malign Hipertansiyon

2.8. Hiperbarik Oksijen

Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi, hastaligi tedavi etmek amaclh kapali
bir sistem icinde, deniz seviyesindeki atmosferik basingtan daha ylksek bir
basingta, maske, baslk veya ortamdan surekli ya da aralikli %100 oksijen
solutulmasi ile uygulanan bir tedavi seklidir.(82-85) Deniz seviyesindeki
atmosfer basinct 1 ATAdir (1 ATA= 760 mmHg); UHMS, hiperbarik oksijeni
(HBO), bir kisinin deniz seviyesi basincindan daha ylksek basinca sahip bir
hiperbarik oda iginde aralikl olarak %100'e yakin oksijen soludugu bir
muidahale olarak tanimlar. Klinik amaglar icin, %100 oksijene yakin nefes
alirken basing 14 ATA'ya esit veya bu degeri asmalidir. Amerika Birlesik
Devletleri Farmakopesi (USP) ve Sikistiriimis Gaz Birligi (CGA) Derece A, tibbi
dereceli oksijenin hacimce %99.0'dan az olmayacagini belirtir ve Ulusal
Yangindan Korunma Birligi (NFPA), USP tibbi dereceli oksijeni belirtir. Bazi
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durumlarda hiperbarik oksijen tedavisi birincil tedavi yontemini temsil ederken
digerlerinde cerrahi veya farmakolojik midahalelere yardimci olur.

NFPA, minimum insaat ve isletme gerekliliklerini belirlemek amaciyla odalari
doluluk durumuna gore siniflandirir:

1) A Sinifi insan, ¢oklu konaklama
2) B Sinifi-insan, tek kisilik konaklama
3) C Sinifi Hayvan, Gzerinde insan barindirmayan

Class C

Sekil 2.10. HBO kabinleri: Soldan saga A sinifi goklu insan, B sinifi tek insan, C
sinifi hayvan kabinleri

UHMS ve FDA tarafindan kabul edilen 14 endikasyon arasindan, hava
embolisi ve dekompresyon hastaliginin tedavisi digerlerine gore ¢ok daha iyi
tanimlanmistir ve tedavi sonuglarina yoénelik daha glgli kanitlar mevcuttur.
HBO tedavisinin ortopedi ve travmatoloji alanindaki cesitli hastaliklarda basaril
uygulama sonuglari vardir. . Bunlar; nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlari,
akut travmatik iskemi, ezilme yaralanmasi, kompartman sendromu, problemli
yaralar, sorunlu deri greftleri ve flepler, refrakter osteomiyelit, osteonekroz, spor
yaralanmalari, kirik iyilesmesi ve sinir iyilesmesidir. Diger yandan bazi
endikasyonlarda ise, mevcut kanitlarin zayifigi ve randomize kontrolli
calismalarin eksikligi nedeniyle, HBO tedavisinin etkinligini belirlemek icin daha
fazla arastirma gerekmektedir.

2.8.1. Hiperbarik Oksijenin Etki Mekanizmasi

HBO tedavisi fizyolojik ve farmakolojik etkilerini temel olarak iki ana
mekanizma ile gostermektedir. Bunlardan ilki ylksek basincin mekanik etkisi,
digeri ise sikistinlmis oda igerisinde %100 O2 solunurken oksijenin kismi
basincinin (pO2) yikselmesidir:

Yuksek Basincin Mekanik Etkisi: Boyle Yasasrna goére sicaklik sabit
tutuldugunda kaptaki gazin hacmi basinciyla ters orantilidir. Bu, kapali bir gaz
uzerinde basing arttiginda hacminin azaldigi veya bunun tersi anlamina gelir.
Gaz hacminin azaltilmasi, arteriyel gaz embolisi ve dekompresyon hastaligi gibi
vucutta gaz kabarciklarinin bulundugu patolojik durumlarin tedavisiyle dogrudan
ilgilidir. Bu mekanizmalarin bir 6zeti Sekil 2.11'de gdsteriimektedir.Klinik pratikte
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HBOT'un mekanik etkisi, dekompresyon hastaligi ve arteriyel gaz embolisi gibi
durumlarda dokularda patolojik olarak olusan gaz kabarciklarinin hacmini
azaltmak ve bu kabarciklardan kaynaklanan hasari azaltmak amaciyla
kullanilmaktadir. Vicuttaki tum anatomik ve patolojik gaz alanlari basing
degisikliklerinden etkilenir ve bu basing-hacim degisiklikleri barotravma olarak
siniflandirilan bazi komplikasyonlarin temelini olusturur.

HBO, (o}
.

ELEVATED CELLULAR O,LEVELS

\ INCREASED ROS & RNS |
|

A
INCREASE WOUND || SPCs MOBILIZATION NEUTROPHIL LOWER MONOCYTE ?g&‘gmg;‘;g
GROWTH FACTORS FROM BONE B-ACTIN CHEMOKINE ey
SYNTHESIS MARROW S-NITROSYLATION SYNTHESIS Sl
ELEVATED TISSUE: INCREASED PERIPHERAL IMPAIRED f, DIMINISHED
X SITE SPCs HIF-1/2 INTEGRIN INFLAMMATORY
ANGIOPONTIN CONTENT FUNCTION RESPONSES
BASIC FIBROBLAST GF & HIF-RELATED
TRANSFORMING GF f1  GENE PRODUCTS
VEGF ( via HIF-1) \ /
IMPROVED IMPROVED POST-ISCHEMIC
NEOVASCULARIZATION TISSUE SURVIVAL

Sekil 2.11. Doku oksijen geriliminin yukselmesiyle iligkili HBO2'nin terapotik
mekanizmalarina genel bakis. Sekil, reaktif oksijen turlerinin (ROS) ve reaktif
nitrojen turlerinin (RNS) artan Uretimine bagli olarak ortaya c¢ikan ilk etkileri
(kutularla gosterilir) ve bunlarin sonuglarini 6zetlemektedir.

Artan Oksijenin Kismi Basincinin Etkileri: Henry Yasasi, sicaklik sabit
tutuldugunda ve gaz ¢bzucu ile reaksiyona girmediginde, bir sivida ¢o6zlinen gaz
miktarinin basingla dogru orantili oldugunu belirtir. Bu, siviyla temas halindeki
bir gazin basinci arttiginda, sivi icinde daha fazla gazin ¢ézindigu anlamina
gelir. Bu yasaya gore hiperbarik oksijenasyon sirasinda hastanin kanindaki ve
interstisyel sivisindaki O2 igerigi ve pO2 duzeyleri yukselir ve HBOT'un anti-
hipoksik etkisi ortaya c¢ikar. HBOT'un antihipoksik ve hiperoksik etkileri, anti-
toksik, anti-0dem, anti-enfeksiy6z ve yara iyilestirici etkilerine aracilik eder.
HBOT'un hiperoksik etkisi ayni zamanda yuksek pO2 dizeylerine bagli bazi
komplikasyonlarla da iligkilidir.

2.8.2. Hiperbarik Oksijen Tedavisi Endikasyonlari

HBOT endikasyonlari her dlkenin ulusal dizenlemelerine gore
degismektedir. Turkiye'de Saglik Bakanhgi tarafindan onaylanan ve Turkiye
Sosyal Gulvenlik Kurumu'nun geri ddeme politikasi kapsamindaki HBOT
endikasyon listesi, Denizalti ve Hiperbarik Tip Dernegi (UHMS) ve Avrupa

23



Hiperbarik Tip Komitesi'nin (ECHM) endikasyon ve oOneri listesinden
olusmaktadir.(82, 84, 86)

Tablo 2.7. Saglik Bakanhgi mevzuati HBO endikasyonlari

EK-5

Hiperbarik Oksijen Tedavisi Endikasyonlar;

Dekompresyon hastaligi,

Hava veya gaz embolisi,

Karbonmonoksit, sivanid zehirlenmesi, akut duman inhalasyonu,
Gazli gangren,

Yumusak dokunun nekrotizan enfeksivonlari (derialti. kas, fasya).
Crush yaralanmalari, kompartiman sendromu ve diger akut travmatik iskemiler,
Yara lyilesmesinin geciktigi durumlar (diyvabetik ve non-diyabetik),
Kronik refrakter osteomivelit,

9. Asin kan kaybu,

10.Radyasyon nekrozlari,

11.Tutmas: stipheli deri flepleri ve greftleri,

12.Termal vaniklar,

13.Beyin absesi,

14.Anoksik ansefolapati,

15.Ani isitme kaybi,

16.Retinal arter okliizyonu,

ek o

el

17.Kafa kemikleri, sternum ve vertebralarin akut osteomyelitleri.

2.8.3. Hiperbarik Oksijen Tedavisi Kontrendikasyonlari

Tedavi edilmeyen pnomotoraks, HBOT igin tek mutlak kontrendikasyon
olarak kabul edilmektedir. Pnémotoraksl bir hastanin HBOT ile tedavi edilmesi
gerekiyorsa tedaviden once gogus tupu takilmahdir. Ayrica komplikasyon riskini
artirabilecek bazi  goéreceli kontrendikasyonlar da vardir.  Goreceli
kontrendikasyonlar arasinda st solunum yolu enfeksiyonlari,akciger grafisinde
asemptomatik pulmoner lezyonun varhgi karbondioksit retansiyonu ile olugsan
amfizem,gecirilmis gogus ameliyatt veya kulak ameliyati oykusunun
bulunmasi,biling kaybi, bayllma nobetleri,malignite  varligi,gebelik,optik
norit,konjestif kalp yetmezligi,kontrol edilemeyen hipertermi,
hipotermi,klostrofobi,kalp pili varligi bulunmaktadir.(87)
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2.8.4. Hiperbarik Oksijen Tedavisi Komplikasyonlari

HBO tedavisinin en sk go6rilen komplikasyonu orta kulak
barotravmasidir. Bu komplikasyon genellikle tedavinin kompresyon agsamasinda
ortaya cikar. Boyle kanununa gore orta kulak boslugu daralir ve kulak zari orta
kulak bosluguna dogru emilir. Hasta, basing dengeleme manevralari ile orta
kulak basincini odacigin ortam basincina esitleyemedigi takdirde kulak agrisi ve
kulak zarinda hiperemi meydana gelir. Eger bu anda basi durdurulmazsa
hiperemi kanamaya kadar ilerleyebilir ve sonunda kulak zari delinebilir. Bunun
diginda hiperbarik oksijen tedavisinin diger komplikasyonlari:

e Dekompresyon hastaligi
e Oksijen toksisitesi
e Kusma

o Katarakt

e lerleyici miyopi

e Yorgunluk

e Kilostrofobi

e Hipoglisemi

e Trombositopeni

e Solunum yetmezligi
e Bas agrisi

e Killanma artigi
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BOLUM 3
GEREG ve YONTEM

3.1. Calisma Plani

Bu calisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi (COMU) Deneysel
Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi hayvan laboratuarinda
gerceklestirildi. Calisma 6ncesi COMU Hayvan Etik Kurulu'ndan calisma igin
izinler alindi. Bu calismada Canakkale Onsekiz Mart Universitesi (COMU)
Deneysel Arastirma Uygulama ve Arastirma Merkezinden temin edilen 36 adet
Wistar Albino cinsi disi rat kullanildi. Calismaya dahil edilen ratlarin ortalama
yasl 6 ay (5,0-7,0 ay) ve ortalama agirliklari 300 gram (250-350 gram)’di.
Hayvanlar rastgele 5 gruba ayrilarak her bir kafeste 3 hayvan olacak sekilde
laboratuvar ortaminda izlendiler. Calisma boyunca ratlara limitsiz olacak sekilde
musluk suyu (ad libitum) ve standart kemirgen yemi verildi. Hayvanlar 22
santigrad derece (°C) sicaklik, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik olacak
sekilde takip edildiler. Calismaya dahil edilen ratlar 5 gruba ayrildi;

Kontrol Grubu (K) (n=6): Herhangi bir islem (anestezi, cerrahi) uygulanmayan
grup

Tamir Grubu (T) (n=6): Her iki omuza rotator tamir yapilacak ve 6 hafta ek
islem uygulanmadan takip edilecek grup

Hiperbarik Oksijen Grubu (HBO) (n=8): Her iki omuza rotator tamir yapilacak
ve 6 hafta HBO verilecek grup

Ozon Grubu (03) (n=8): Her iki omuza rotator tamir yapilacak ve 6 hafta ozon
verilecek grup

Hiperbarik Oksijen (HBO) + Ozon (O3) Grubu (n=8): Her iki omuza rotator
tamir yapilacak ve 6 hafta HBO ve ozon verilecek grup

Tablo 3.1 Deney Hayvanlari Dagilim Tablosu

Grup Adi Hayvan Sayisi

K

T

HBO

O3

00|00 O | O

HBO+0O3

Calisma siresince denekler COMU Deneysel Arastirma Merkezi'nde
uygun beslenme sartlarinda ve 6zel kafeslerde tutuldu. Ratlarda deneysel
Rotator Manget Tamir Modeli olusturmak icin yapilan Rotator Manget Tamiri
cerrahisininden sonraki 1. gun itibariyle ratlara gruplarina gére O3 veya HBO
tedavisine baslandi. HBO grubundaki 8 rata gunde 2 kez HBO deney basing
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odasinda (Barotech Tibbi Malzemeler Medikal Uriinleri, istanbul, Tirkiye) 2
ATM basi¢ altinda 6 hafta boyunca HBO inhalasyonu uygulandi. O3 grubundaki
8 rata medikal O3 jeneratériinden elde edilen (Turkozone Blue S, istanbul,
Tarkiye) tibbi O3 (%95 02/%5 O3) gunde 1 kez intraperitoneal yoldan 30 ug /
ml konsantrasyonunda ve 2 ml hacimde olacak sekilde intraperitoneal yoldan
uygulandi. HBO + O3 grubundaki 8 rata gunde 2 kez HBO deney basing
odasinda (Barotech Tibbi Malzemeler Medikal Urlinleri, istanbul, Tirkiye) 2
ATM basing altinda HBO inhalasyonu ve medikal O3 jeneratorinden elde
edilen (Turkozone Blue S, istanbul, Tirkiye) tibbi O3 (%95 02/%5 03) giinde 1
kez intraperitoneal yoldan 30 pg / ml konsantrasyonunda ve 2 ml hacimde
olacak sekilde intraperitoneal yoldan 6 hafta uygulandi. O3 ve HBO tedavisinin
uygulamasi her gun ayni saatlerde, ayni kisi tarafindan uygulandi. Kontrol ve
Tamir grubu olarak kaydedilen 12 rata ise herhangi bir tedavi verilmedi.

Cerrahi islemden 6 hafta sonra tim ratlar servikal dislokasyon yontemi ile
sakrifiye edilerek deneysel Rotator Manget Tamir modeli olugturulan ratlarin sag
ve sol omuz eklemleri scapula, humerus ve rotator manset tendonunu igerecek
sekilde cikartildi. cikartildi. Cikartilan sag omuz eklemleri patolojik inceleme
yapilmasi igin ait olduklari gruplarin ismi ve yoOnleri gizli kalacak sekilde
siniflandinlarak numaralandirildi ve histopatolojik degerlendirme yapilabilmesi
icin %10’luk formalin ¢dzeltisi iceren patoloji kaplarina konularak ve patolojik
inceleme icin degerlendirmeye alindi. Cikartilan sol omuz eklemleri daha sonra
biyomekanik ¢caligsma yapmak Uzere -80 derecede buzdolabinda saklandi.

3.2 Deneysel Rotator Manset Tamir Modeli Olusturulmasi

Gerekli hazirliklarin ardindan hayvanlar ameliyathaneye alinip her bir
ratin agirhgr elektronik tartiyla tartilarak anestezik ilag dozu hesaplandi.
Anestezik olarak cerrahi uygulanan tum gruplardaki ratlara intramuskuler olarak
30 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar R, Eczacibasi, istanbul, Tirkiye) ve 10
mg/kg xylazine hidrokloridle (Xylasinbio, Bioveta, Ankara, Turkiye) anestezi
saglandi.

Yapilan anesteziyi takiben ratlar sirt Gstl yatirilarak ratlarin sag ve sol
omuz bdlgeleri tiras edildikten sonra povidon iodur (Batticon®, ADEKA, Turkiye)
ile dezenfekte edildi. Sag ve sol omuz bdlgeleri agikta kalacak sekilde steril
cerrahi ortl ile 6rtim yapildiktan sonra 10 mg/kg Sefazolin Na preoperatif
antibiyotik profilaksisi olarak intramuskuler zerk edildi. Ratlarda cerrahi yaklagim
olarak deltoid split teknigi tercih edildi. Akromiyoklavikuler ekleme ulagmak igin
kraniolateral bir kesi yapildi. Akromiyoklavikuler eklem keskin bir sekilde
disseke edildi ve deltoidin akromiyon Uzerindeki orijininden deltoid ayrildi.
Supraspinatus tendonunda kesi yapilip tendon 4.0 polipropilen sutur (Propilen
4/0, Dogsan, Trabzon, Turkiye) ile modifiye Mason-Allen teknigine uygun olarak
isaretlendi. Ardindan humerus eklem ylzeyi goérildu ve 21 gauge igne ile
supraspinatus ayak izi bolgesinin 2 mm distalinde ve humerus eklem yuzeyinin
2 mm lateralinde bir delik agilarak, dikis humerustaki delikten gegirilerek Mason-
Allen teknigine uygun olarak tamir uygulandi. Kaslar ve cilt 3/0 emilebilir stttrler
(pegelak 3/0, Dogsan, Trabzon, Turkiye) ile dikildi. Bu islem her ratta bilateral
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olarak her iki omuzda da uygulandi. Cerrahi tedavi sonrasinda ratlarin
omuzlarina herhangi bir tespit uygulanmadi ve serbest dolagimlarina izin verildi.

Sekil 3.2. Supraspinatus tendonunun bulunmasi ve Mason Allen Teknigi ile
isaretlenilmesi
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Sekil 3.4. RM Tamiri sonrasi
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3.3 Ozon Uygulamasi

Cerrahi igslemden 1 giin sonra O3 ve HBO+0O3 gruplarindaki toplam 16
rata medikal O3 jeneratdrinden elde edilen (Turkozone Blue S) tibbi O3 (%95
02/%5 03) gunde 1 kez intraperitoneal yoldan 30 ug / ml konsantrasyonunda
ve 2 ml hacimde olacak sekilde uygulandi.

TN |

Sekil 3.5. Tibbi Ozon Jeneratori
3.4. Hiperbarik Oksijen Uygulamasi

Cerrahi igslemden 1 gin sonra HBO ve HBO+0O3 grubundaki 16 rata
COMU Deneysel Arastirmalar Merkezindeki deney hayvanlari igin tasarlanmis
hiperbarik oksijen tedavi odasinda (Barotech Tibbi Malzemeler Medikal
Uriinleri) HBO inhalasyonu tedavisi uygulandi. Ratlar, igi 10 dakika boyunca
%100 oksijen ile havalandirilip, icerdidi normal hava bosaltilan deney
hayvanlari icin tasarlanmig hiperbarik oksijen tedavi odasina alinarak odanin
basinci 10 dakika suresince yavas bir sekilde 2 ATA’ ya c¢ikartildi. Takip eden
40 dakika boyunca hayvanlara 2 ATA basing altinda %100 oksijen uygulandi.
Bu surenin sonunda oda basinci yine 10 dakika icinde yavas bir sekilde 1 ATA’
ya dusuirilip tedavi sonlandirildi. Bu tedavi protokoli 12 saatte bir olacak
sekilde 6 hafta boyunca uygulandi.
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Sekil 3.6. HBO basin¢ odasi

Sekil 3.7. Ratlarin HBO basing odasina yerlestiriimesi

Sekil 3.8. Basincin 2 ATA’ya getiriimesi
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3.5. Biyomekanik Olgiim

Biyomekanik galisma Izmir Dokuz Eylil Universitesi Biyomekanik
Anabilimdal’'nda yapildi. Biyomekanik olgimler Shimadzu Autograph AG-IS
(5kN, Load Cell: SLBNS5KN) marka cihazinda ¢ekme (tensile) testi yapilarak
degerlendirildi. Rat humerus ve skapula kemikleri kirllmamasi i¢in ayarlanabilir
mini klempler kullanildi. Her iki kemik u¢ kisimlarindan sabit tork ile sikistirildi.
Ardindan 5 mm/dk sabit hizda ¢ekme testi uygulanarak maksimum kuvvet
degerleri grafikte not edildi.

|

—-
A ) D A

Sekil 3.9. Shimadzu Autograph

Sekil 3.10. Tensil Test Duzenegi

3.6. Histopatolojik inceleme

Histopatolojik inceleme igin alinan érnekler, ilk olarak %10’luk Neutral
Buffer formaldehit solisyonunda tespit edildi. Kemikteki kalsiyumu

uzaklastirmak icin dekalsifikasyon iglemi uygulandi. Dekalsifikasyon sonrasi
doku Ornekleri akar su altinda yikandi. Suyun uzaklastiriimasi igin dokular artan
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derecelerde alkol serilerinden gegirildi. Sonrasinda dokular parlatiima amaciyla
ksilolden gegcirildi ve erimis parafine gomuldi. Tum bloklar omuz eklem
seviyesinden ornekleme ile 3 mikron kalinliginda transvers seri kesitler alinarak
histolojik yaplyr degerlendirmek igin cam lamlar Uzerine alindi. Elde edilen
kesitlere Hematoksilen&Eozin (H&E) ve Masson Trichrome boyasi ile boyandi.

Elde edilen ornekler histopatolojik degerlendirme igin 151k mikroskobu
Nikon Eclipse Ci-L model mikroskop kullanildi ve skorlamalar yapildi. Orneklerin
fotograflamalari Carl Zeiss Axio Scope model mikroskop ile yapildi. Ornekler
patolog tarafindan vaskdilarite, sellllarite, inflamasyon derecesi, kolajen liflerin
devamlihdr ve kolajen liflerin paralel yonlenmesi Chung ve ark. belirledigi
kriterlere histolojik bulgular yari kantitatif olarak 4 grade olarak (0, 1, 2 ve 3)
belirlendi. Kolajen lif devamlihdi ve paralel yonlenmis kolajen lifleri, oranin
<%25'i (grade 0), oranin %25-50'si (grade 1), oranin %50-75'i (grade 2) ve
>%75'i (grade 3) ile mevcut olarak belirlendi. Vaskullarite, selUlarite ve
inflamasyon orani, yok veya minimal varsa (grade 0), hafif derecede varsa
(grade 1), orta derecede varsa (grade 2) ve siddetli veya belirgin sekilde varsa
(grade 3) olarak belirlendi.

3.7. istatistiksel Calisma

Bu calismada veriler R programlama dili kullanilarak analiz edilmistir (R
core team, 2023 R: A Language and Environment for Statistical Computing. R
Foundation for Statistical Computing, Viyana, Avusturya)

Biyomekanik sonuglari nicel bir degisken olup dncelikle bu dedisken icin
tanimlayici istatistikler ve grafik (box plot) elde edildi. Calismada uygulamalar
arasl farkin biyomekanik bakimindan varhgi arastiriimistir. Bu amagla Tek Yonlu
Varyans Analizi (One-way ANOVA) ylratiimustir.  ANOVA analizinin
yurutulebilmesi icin  Normallik ve Varyanslarin Homojenligi varsayimini
saglamasi gerekmektedir. Bu amagla Normallik varsayimi igin Shapiro wilk’s
testi varyanslarin homojenligi icin ise Levene test kullanildi. Her iki testin
sonucunda 0.05 dnem seviyesinde varsayimlarin saglandigi sonucu elde edildi.

Histopatolojik degiskenler nitel dedisken ve yari kantitatif degerler olup,
bagdimsiz iki kategorik degisken arasinda bir iliski olup olmadigini Ki-kare
bagimsizlik testleri ile test edildi. Ki-kare bagimsizlik testinin yalnizca tim
gruplardaki beklenen frekanslar 5’e esit veya daha blyuk oldugunda yapildi.
Beklenen frekanslarin minimum sayisi 5 oldugunda bu varsayim karsilandi.
Kosul kargilanmazsa, Fisher’in exact testi tercih edildi. Bu ¢alismada her ikili
degiskenler arasindaki iligkiyi incelerken dnce gapraz tablo olusturuldu. Capraz
tablolarda beklenen deger frekanslari incelendi. Bahsedilen varsayim
karsilandidinda Pearson Ki-Kare testi, karsilanmadiginda Fisher’s exact test
kullanildi. Karsilastirmada onem seviyesi 0.05 olarak belirlendi. Karar verilirken
ise analiz ciktilarindaki p degerine bakildi. Eger p-degeri 0.05ten kiguk
ise reddedildi. Eger p degeri 0.05’ten buyuk ise reddedilemedi yani kabul edildi.
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BOLUM 4
BULGULAR

4.1.Klinik Bulgular

Ratlarda cerrahi sonrasi beslenme ve sivi aliminda herhangi bir problem
olmadigr goruldu. Ratlar, her iki ust ekstremitelerini normal bir sekilde
kullanmaya devam ettiler. Ratlara yapilan anesteziden sonra ratlarin 4 tanesinin
uyanamamasi uzerine exitus kabul edildi ve kalan 36 rat yeniden gruplandirildi.
Sonraki glnlerde ratlarda herhangi bir kayip olmadi. Cerrahi iglem sonrasi,
ratlarda operasyon bdlgesinde enfeksiyon belirtisi gorilmedi. Ratlarin daha
sonra omuz eklemleri alindiginda higbir omuz ekleminde kontraktir ve GH
eklem dislokasyonu gbzlemlenmedi.

4.2. Biyomekanik Bulgular
Biyomekanik veriler uygulanan kuvvet(Newton) ve sekil degistirme (mm)
egrisi Uzerinden incelendi. Kopmanin gergeklestigi maksimum kuvvet degerleri

not edildi. Grafik érnekleri asagida verilmigtir.

Grafik 4.1. Kontrol grubuna ait Yuk — Deformasyon egdrisi (Bu Ornekte
maksimum kuvvet 45,4688 N olarak not edildi)
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Grafik 4.4. HBO grubuna ait YUk — Deformasyon egrisi (Bu érnekte maksimum

kuvvet 50,9375 N olarak not edildi)
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Gruplara ait kuvvet, yer degistirme egrisinde bulunan maksimum kopma
kuvveti sayisal degerleri (Tablo 4.1) incelendiginde skor olarak kontrol
grubundaki degerlerin en yuksek oldugu ve tamir grubunun ise en dusuk oldugu
goraldu.

Tablo 4.1. Biyomekanik analiz sonuglarinin sayisal verileri

Kontrol Tamir 03 HBO HBO+03
Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu
31,5625 15,625 17,1875 50,9375 21,4063
55,625 20 22,1875 17,8125 24,6875
33,125 20,7813 23,5938 36,5625 30,625
45,4688 24,5313 31,4063 26,5625 25,7813
18,4375 32,3438 30 17,8125 23,2813
15,625 24,0625 15,7813
27,9688 13,9063 31,875

30 14,8438 24,77

Ort:33,46355 Ort:21,22398 Ort:24,74611 Ort:25,31251 Ort:24,77596

Calismada uygulamalar arasi farkin biyomekanik degiskeni bakimindan
varligr arastinimistir. Bu amacla Tek Yonlu Varyans Analizi (One-way ANOVA)
yuratulmastar. ANOVA analizinin yuratulebilmesi igin verilerin Normallik ve
Varyanslarin Homojenligi varsayimini saglamasi gerekmektedir. Bu amagla
Normallik varsayimi igin Shapiro wilk’s testi, varyanslarin homojenligi igin
ise Levene test kullanildi. Her iki testin sonucunda 0.05 6nem seviyesinde
varsayimlarin saglandigi sonucu elde edildi. Normallik varsayimi i¢in yurutulen
shapiro test sonucunun p degeri 0.1602 olup 0.05den buyuk oldugu igin
normallik varsayimi saglaniyor temel hipotezi kabul edilmistir. Varyanslarin
homojenligi i¢in yurutulen Levene test sonucunun p degeri 0.1355 olup 0.05'den
buyuk oldugu igin varyanslarin homojenligi varsayimi saglaniyor temel hipotezi
kabul edilmistir. Varsayimlarin saglanmasi sonucu yuratilen ANOVA test
sonuglarina gbére uygulamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur
sonucuna ulasiimistir (p=0.289). Bu sonuglar dogrultusunda, biyomekanik
verilerin istatistiksel analizine gore cerrahi tamirin etkili bir yontem oldugunu
dusunmekteyiz.
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Tablo 4.2. Biyomekanik kuvvetlerin verileri tablosu

median mad

min max

Grafik 4.6. Biyomekanik sonuglarinin istatistik grafigi

Kuvvet (N)

HBO
03

03_HBO

sham
tamir

25.31
24.75
2478
33.46
21.22

12.75 20.94 8.69
6.07 25.78 6.25
5.07 2473 3.54
15.17 32.34 20.04
6.62 20.39 6.6

HBO

03 HBO+03
Gruplar

38

13.91 50.94
15.62 31.41
15.78 31.88
16.56 55.62
14.06 32.34

Sham

37.03
15.78
16.09
39.06
18.28

Tamir



4.3. Histopatolojik Bulgular

Alinan sag omuz eklemi érneklerinde vaskularite, sellllarite, inflamasyon
derecesi, kolajen liflerin devamliligi ve kolajen liflerin paralel yonlenmesi
degerlendirildi. Hematoksilen&Eozin (H&E) ve Masson Trichrome boyasi ile
incelemeleri yapildi. Gruplarin yari kantitatif olarak degerlendirilen verileri tablo
olarak verilmistir. Her gruba ait fotograflanan preperat o6rnekleri asagida
verilmigtir.

Tablo 4.3. Tamir Grubuna ait 6rneklerin histopatolojik incelemesi

Ornekler Vaskilarite Sellularite inflamasyon  Lif Devamlihg Lif Paralelligi
la G2 G2 G1 G2 G1
1b G2 G1 GO G2 G1
1c G1 G1 GO G1 G1
1d G3 G2 GO G3 G3
le G2 G1 GO G3 G3
1f G1 G1 GO G3 G1

Tablo 4.4. O3 Grubuna ait 6rneklerin histopatolojik incelemesi

Ornekler Vaskilarite Sellularite inflamasyon  Lif Devamlihg Lif Paralelligi
2a GO G2 GO G3 G3
2b GO G2 GO G2 G2
2c GO GO GO GO GO
2d GO GO GO GO GO
2e G1 G1 GO G1 G2
2f G1 G1 GO G1 G2
2g GO GO GO GO GO
2h GO GO GO G3 G3

Tablo 4.5. HBO Grubuna ait érneklerin histopatolojik incelemesi

Ornekler Vaskilarite Sellularite inflamasyon  Lif Devamlihg Lif Paralelligi
3a G1 G1 GO G1 G1
3b GO GO GO G1 G1
3c G1 G1 GO G2 G1
3d GO G1 GO G1 G1
3e GO GO GO G1 G1
3f GO GO GO G1 G2
3g G1 G1 G1 G2 G2
3h G2 G1 GO G2 G2
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Tablo 4.6. HBO+03 Grubuna ait 6rneklerin histopatolojik incelemesi

Ornekler Vaskilarite Selltlarite inflamasyon  Lif Devamlihg Lif Paralelligi
4a G1 G1 GO G2 G2
4b G2 G1 GO G2 G2
4c GO GO GO G1 G1
4d G2 G1 GO G2 G2
de GO GO GO GO GO
4f G2 G1 GO G2 G1
4g G1 GO GO G1 G1
4h Gl G1 G1 G2 G2

Tablo 4.7. Saglikli Gruba ait érneklerin histopatolojik incelemesi

Ornekler Vaskularite Selltlarite inflamasyon  Lif Devamlihg Lif Paralelligi
Sa GO GO GO G3 G3
Sb GO GO GO G3 G3
5c GO GO GO G3 G3
5d GO GO GO G3 G3
Se GO GO GO G3 G3
5f GO GO GO G3 G3

Patolog tarafindan kor calisma saglanmasi igin hazirlanan o6rnekler
rakam ve harfle isaretlendi. 2c, 2d, 2g ve 4e Orneklerinde izlenen kesitlerde
sutur ipligi ve reaksiyon gortlmedigi not edilmesi Uzerine bu ornekler istatistiksel
calisma digi birakilmigtir. Bu 6rneklerde tamir modeline reaksiyon verilmedigi
veya alinan kesitlerde dogru kesit alanina ulasilamadigi dugunulmugtar.
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Sekil 4.1. Calisma gruplarindaki kollajen demetlerinin hematoksilen eosin ve
mason trikrom boyamalar ile histolojik kesit fotograflari. Hiperbarik oksijen grubu
(1a HE x 50, 1b MTK x 100), Ozon grubu (2a HE x 100, 2b MTK x 100), Ozon +
Hiperbarik oksijen grubu (3a HE x 200, 3b MTK x 200) ve sadece tamir grubu
(4a HE x 100, 4b MTK x 100).
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4.3.1 inflamasyon

inflamasyon degerlendirmesi yapildiginda sadece 3 &érnekte grade 1
olarak inflamasyon gorildi. Tamir, HBO ve HBO+QO3 gruplarinda 1’er drnekte
inflamasyona rastlandi. Sham grubuna cerrahi midahale uygulanmadigi igin bu
orneklerde inflamasyon goértulmedi. Yapilan cerrahi midahale sonrasi sadece
O3 grubunda inflamasyon goérilmedi. Bu ¢alismada inflamasyonun olmasi veya
olmamasi arasindaki iligkiyi incelerken énce c¢apraz tablo olusturuldu. Capraz
tablolarda beklenen deger frekanslari incelendi. Ki-kare bagimsizlik hipotezi
ile yapilan tedaviler ile inflamasyon varligi arasindaki bagimsizlik kontrol
edildi. Beklenen deger frekansi 5’in altinda oldugu igin Fisher exact
test uygulandi ve p degeri =0.772 bulundu. p degeri 0.05’ten buyuk oldugu
icin iki degisken arasinda iligki yoktur kararina varnildi. Uygulanan
yontemler inflamasyon varligina istatistiksel olarak ayni etkiye sahiptir.

Grafik 4.7. Gruplar arasli inflamasyon karsilastirmasi grafigi

Faher's anact Weat, p-vilue = 0772

nflamasyon

inflamasyon yok
inflamasyon var

n=8) n=§) in=T7) in=8) in=8)

HBO 03 HBO+03 Sham Tamir
Gruplar
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4.3.2 Sellularite

Sellllarite karsilasgtirildiginda sham grubuna herhangi bir iglem
uygulanmadigi icin hdcresel farkhilik goérulmedi. Uygulanan tedaviler sonrasi
HBO uygulanan gruplarda en fazla grade 1 degisiklik goraldu. Diger gruplarda
ise farklh sonuglar elde edildi. Bu wuygulamalar sonrasi gruplar
kargilastirildiginda Sellllarite puani degiskeni icin elde edilen frekans tablosu ve
cubuk grafigi asagidaki gibidir.(Sekil 4.8)

Ki-kare bagimsizlik hipotezi ile yapilan tedaviler ile Sellularite
arasindaki bagimsizlik kontrol edildi. Beklenen deger frekansi 5’in altinda
oldugu igin Fisher exact test uygulandi ve p degeri =0.004 bulundu. p
degeri 0.05°ten kiicuk oldugu icin iki degisken arasinda iligki vardir
kararina varildi. Yani uygulanan tedaviler sellularitenin farkhilasip
farklilagmamasinda etkili olmustur. O3 grubunda bu sellilaritenin arttigini
gozlemlemekteyiz.

Grafik 4.8. Gruplar arasi selltlarite gubuk grafigi

Fiahar's axact 1s!, p-valsd = 0.004

(n=8) (n=5) n=7 (n=8) (n=86)
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4 .3.3 Vaskiilarite

Vaskdilarite karsilastiriidiginda sham grubuna herhangi bir islem
uygulanmadigi igin neovaskularizasyon gorulmedi. Uygulanan tedaviler sonrasi
tim gruplarda neovaskularizasyon goéruldi. Bu uygulamalar sonrasi gruplar
kargilastirildiginda Vaskularite puani degigkeni igin elde edilen frekans tablosu
ve gubuk grafigi asagidaki gibidir.(Sekil 4.9)

Ki-kare bagimsizlik hipotezi ile uygulanan tedaviler ile Vaskilarite
arasindaki bagimsizlik kontrol edildi. Beklenen deger frekansi 5’in altinda
oldugu icin Fisher exact test uygulandi ve p degeri =0.04 bulundu. p
degeri 0.05'ten kiiciik oldugu icin iki degisken arasinda iliski vardir
kararina varildi. Uygulanan tedaviler sonrasi neovaskiilarizasyon
acisindan anlamh fark vardir, cerrahi sonrasi tim gruplardaki dokular
neovaskularizasyon ile kendini iyilestirmeye calismigtir.

Grafik 4.9. Gruplar arasi vaskularite gubuk grafigi

Fisher's exact 1081, p-value = 0.04
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4.3.4 Lif Devamhihigi

Lif devamhhg kargilastirildiginda sham grubunda tum lifler devaml
sekilde izlendi ve grade 3 olarak kaydedildi. Uygulanan tedavi islemleri sonrasi
tamir ve O3 gruplarinda %75’ten fazla devamhlik gorilen érnekler oldu. HBO
uygulanan gruplarda ise %25-50 ve %50-%75 arasi devamhliklar izlenmigtir.
Bu uygulamalar sonrasi gruplar karsilastirildiginda lif devamlihdr puani
degiskeni icin elde edilen frekans tablosu ve cubuk grafigi asagidaki
gibidir.(Sekil 4.10)

Ki-kare bagimsizlik hipotezi ile uygulanan tedaviler ile lif devamhiligi
arasindaki bagimsizlik kontrol edildi. Beklenen deger frekansi 5’in altinda
oldugu igin Fisher exact test uygulandi ve p degeri =0.003 bulundu. p
degeri 0.05°ten kiiciikk oldugu igin iki degisken arasinda iliski vardir
kararina varildi. Uygulanan tedavi ile lif devamliigi arasinda iliski vardir ve
O3 grubunun diger gruplardan daha ustiin oldugu gorulmustur.

Grafik 4.10. Gruplar arasi lif devamliligi cubuk grafigi

Fisher's exact test, p-value = 0.003
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4.3.5 Lif Paralelligi

Lif devamlih@i karsilastirildiginda, lif devamhligina benzer sonuglar elde
edildi. Sham grubunda tim lifler devamh sekilde izlendi ve grade 3 olarak
kaydedildi. Uygulanan tedavi islemleri sonrasi tamir ve O3 gruplarinda %75’ten
fazla devamhlik gorilen érnekler oldu. O3 grubunda tim &rneklerde %50’den
fazla paralellik goértldi. HBO uygulanan gruplarda ise %25-50 ve %50-%75
arasi devamliliklar izlenmistir. Bu uygulamalar sonrasi gruplar
kargilastirildiginda lif devamhli§gi puani degiskeni icin elde edilen frekans
tablosu ve gubuk grafigi asagidaki gibidir.(Sekil 4.10)

Ki-kare bagimsizlik hipotezi ile uygulanan tedaviler ile lif paralleligi
arasindaki bagimsizlik kontrol edildi. Beklenen deger frekansi 5’in altinda
oldugu icin Fisher exact test uygulandi ve p degeri =0.001 bulundu. p
degeri 0.05°'ten kiiciik oldugu icin iki degisken arasinda iliski vardir
kararina varildi. Uygulanan tedauvi ile lif paralelligi arasinda iligki vardir ve
O3 grubunun diger gruplardan daha lstiin oldugu goriulmustiir.

Grafik 4.11. Gruplar arasi lif paralelligi cubuk grafigi

Fisher's exact lest, p-value = 0.001
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BOLUM 5
TARTISMA

Rotator manset yirtiklari, omuz agrisinin ve fonksiyon kaybinin énemli bir
nedenidir.  Yaslanan populasyonla birlikte yirtik goértlme sikliginin artmasi
beklenir. Yapilan cerrahide genel amag¢ hastalarin semptomlarini ve rotator
mansetin yapisal butinlugunu iyilestirmektir. Bu ameliyatin  sik gorulen
komplikasyonu tekrarlayan rotator manset yirtigidir. Maalesef yapilan genis
sistematik calismalar bu komplikasyonun %21 ila %26 arasinda oldugunu
tahmin etmekle beraber(88) bazi caligmalarda iyilesmenin saglanamadigi
vakalar %94’lere kadar varabilen ylksek oranlarda rapor edilmistir.(89) Bu da
yapilan prosedurin maksimum faydasini tehlikeye atmaktadir. Bu yeniden
yirtiilmanin nedeni kullanilan cerrahi teknige bagh olsa da hasta saglik
davraniglari, omuz anatomisi, komorbiditeler, doku kalitesi ve tartismasiz en
onemlisi baslangigtaki rotator manget yirtigi boyutu dahil olmak Utzere birgok
baska faktorin de yirtilma riskini etkiledigi gosterilmistir.

Geleneksel onarim teknikleri, dejenere tendon dokusunun iyilesme
potansiyalinin dislik olmasi nedeniyle yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle odak
noktasi, iyilesmeyi destekleyen vyeni teknikler, madde ve materyaller
gelistirmeye kaydinimistir. Amag, dogal tendonunkine benzeyen histolojik ve
mekanik 6zelliklere sahip bir tendon dokusunun olusumunu guglendirmek ve
uyarmaktir. Tendon-kemik iyilesmesini, tendon-tendon iyilesmesini ve tendon
rejenerasyonunu iyilestirmek icin yeni stratejiler gelistiriimistir. Son yillarda
ilerleyen teknolojideki karmasiklik ve surekli gelisme, bulunan farkh gorugler ve
yeni yontemlerin uygun kullaniminin hala buyudk OJl¢ude belirsiz olmasi
nedeniyle literatur arastirmalari ve tartigmalar devam etmektedir.

RM tamir modellerinde Uzerinde en ¢ok durulan iyilesme mekanizmasi
tendonun kemige integrasyonu ile iyilesme surecidir. Calismamizda bu surecte
gerceklesen inflamatuar faz, proliferasyon fazi ve remodelasyon fazlarina etki
edebilecek, klinik calismalarda denenen ozon terapisi ve hiperbarik oksijen
tedavisi uygulanmistir.

Deprés-tremblay ve ark. yaptigi calismada (90) RM tamir teknigini,
hayvan cgaligmalari, yeni teknolojileri gézden gegcirmigtir. Hayvan modelindeki
hicbir rotator manset yirtiginin, insan rotator manget yirtigina benzemedigini ve
her modelin avantaj ve dezavantajlari oldugunu sdylemistir. Sonnabend ve ark.
yaptigi calismada bu hayvan anatomilerini incelemistir.(91) Ratlar; kolay
ulasilabilirligi, bakiminin kolay olmasi ve maliyet etkinligi en yuksek grup oldugu
igin calismamizda tercih edilmigtir.

Ozon, antimikrobiyal ve analjezik etki, dezenfektan ve immuinmodulator
aktivite, hipoksik dokulara vazodilatasyon ile oksijen saglanmasiyla antihipoksik
etki, biyosentetik etki (karbonhidrat, protein, lipid metabolizma aktivasyonu) gibi
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pek cok 6zellige sahip bir molekuldur. Ozon, eritrositlerde 2,3-difosfogliserat
miktarini arttinr ve  Hemoglobin-Oksijen ayrisma egrisini saga kaydirir ve
bdylece eritrositler oksijeni dokulara daha kolay birakirlar. Nitrik oksit salinimini
artirarak vazodilatasyona dolayisiyla da dokularin kan akiminda artisa yol acar.
Dokulara kan akimini artirmasi nedeniyle genel olarak metabolizmayi artirir.
Serbest oksijen radikallerinin artmasi antioksidan enzim seviyelerinde ve
bagisiklik sisteminin aktivitesinde degisiklige yol acar. Lokosit ve endotel
hdcrelerinde interferon (IFN-a, -B, -y), interlokin (IL-13, IL-2, IL-6, IL-8), tUmor
nekrotizan faktér (TNF-a) ve blyume faktorlerinin yapimini (PDGF- Platelet
derived growth faktor, TGF-B1 —Transforming growth factor beta 1 gibi) indUkler.
Ozon tedavisi bu etkileri nedeniyle inflamatuar silrecin yogun oldugu ve
badisiklik sisteminin tetiklendigi fizyopatolojik durumlarda tedavi amaciyla
kullanilabilmektedir. Ozon, tendon hicrelerinde de bahsedilen biyokimyasal
mekanizmalari uyarir. Ayni zamanda kalsiyum birikintilerinin emilimini saglar ve
arasidonik asidi yok ederek buyuk bir antiinflamatuar etki yaratir.(92)

Ozon terapisi birgok ortopedik problemde denenmistir. Disk hernisi,
osteoartrit, karpal tunel sendromu, lomber faset agrilarinin yaninda
subakromiyal bursit, kalsifiye tendinit, adeziv kapsilit, parsiyel rotator manset
yirtigi gibi spesifik olarak omuz patolojilerinde de kullaniimis ve olumlu sonuclar
gosterilmistir. (93, 94) O3, etki ve 6zellikleri bakimindan doza bagimh bir tedavi
ajanidir ve doz ile degisen etki oranina sahiptir.(72) Torres ve ark. farkli
konsantrasyonlarda ayni  klinik  protokolle  yaptigi intradiskal ozon
uygulamasinda 50 pg/ ml uygulanan hastalarda kiyasladigi daha dusu dozlar
olan 25-30 pg/ mI'deki dozlardan klinik olarak daha etkin bulmustur. (95) Ancak
Muto ve ark. domuzlarda yaptidi ¢alismada 50 pg/ mL ozon uygulamasinin
iatrojenik sonuglara neden oldugunu bulmasiyla daha dislik dozlar
onermektedir.(96) Zhao ve ark. rat kondrositleri kullanarak yaptiklari ¢alismada
40, 50 ve 60 pg/ mI'deki O3 konsantrasyonunun hucre ici canlihgini azalttigini
gostermiglerdir. Ayni ¢calismada kondrosit stimulasyonu i¢in en uygun dozun 30
Mg/ mL oldugunu gdstermislerdir.(97) Biz de bu literatlir 1si1ginda ¢calismamizda
ozon tedavisini ginde 1 kez 30 ug / ml konsantrasyonunda ve 2 ml hacimde
olacak sekilde intraperitoneal yoldan uyguladik.

Kizilkaya ve ark. ratlarda asil tendonunda olusturduklari yaralanma
modelinde ozon tedavisinin etkisini arastirmigtir. Asil tendonunu kesip suturize
ettikten sonra ozon ve kontrol gruplarini histopatolojik ve biyomekanik olarak
kargilastirmiglardir.  2.haftada sakrifiye edilen ratlarda ozon grubunda
fibroblastik proliferasyonun daha fazla, inflamasyonun ise daha az oldugunu
gostermiglerdir. 4. haftada ozon grubunda remodelasyonun ve fibroblastik
proliferasyonun anlamli derecede arttigini bulmuslardir. Yine 6. haftada ozon
grubunda yuksek remodelasyon ve yuksek fibroblast proliferasyonu
gOzlemlemiglerdir. Boylece ozon tedavisinin agsil tendon rapturd sonrasi
histopatolojik ve biyomekanik bulgular olarak iyilesmesi Uzerinde faydali etkileri
oldugunu savunmuslardir.(98)
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Gurger ve ark. tavsanlarda olusturduklari RM tamir modelinde tendondan
kemige iyilesmede PRP (platelet-rich plasma) ve ozon tedavisinin etkilerini
arastirmiglardir. Bu arastirmada biyomekanik ve histopatolojik 06zellikler
incelenmistir. incelenen histopatolojik parametreler vaskularite, selliilarite,
inflamasyon derecesi, kolajen liflerin devamlihgi ve kolajen liflerin paralel
yonlenmesidir. Calismanin sonucunda ozonlanan gruplarin biyomekanik
mukavemetlerinin diger gruplardan daha yuksek oldugu gosterilmistir. Ayrica
ozonlanan gruplarda kolajen liflerinin sayisinin arttigir  ve  kolajen
organizasyonunda iyilesme oldugu, kolajen lif devamlihginin daha iyi saglandigi
g6zlenmigtir. Ancak higbir deney grubu yeni olusan kollajen liflerin duzenliligi ve
kemige devamlilik agisindan saglikh grup seviyesine tam olarak ulasamamisgtir.
Tamir grubunda olusan ylUksek inflamasyon derecelerinin ozonlanan gruplarda
azaldigi gorulmustur. Ayrica sellularite ve vaskulerite tum gruplarda
yukselmesinin yaninda ozonlanan gruplarda daha yuksek goralmustur.(99) Biz
de calismamizda bu parametreleri degerlendirmeye aldik.

Hiperbarik oksijen tedavisi birgok tibbi endikasyonla kullaniimaktadir.
Ortopedi ve travmatoloji alanindaki kullanimlari; nekrotizan yumusak doku
enfeksiyonlari, akut travmatik iskemi, ezilme vyaralanmasi, kompartman
sendromu, problemli yaralar, sorunlu deri greftleri ve flepler, refrakter
osteomiyelit, osteonekroz, kirik iyilesmesi, sinir iyilesmesi ve galismamizla da
paralellik gdsteren spor kas ve tendon yaralanmalaridir.(100-102)

HBOT kisa vadede vazokonstruksiyon yaparak oksijen dagitimini artirir
ve d0demi azaltir, enfeksiyona kargi savasan natrofillerin fagositik fonksiyonunu
iyilegtirir, iskemi-reperfUzyon hasarini hafifletir ve antiinflamatuar etkilere
sahiptir. Daha wuzun vadelerde ve tekrarlanan uygulamalarla, HBOT
neovaskiularizasyonu ve neoanjiyogenezi indikledigi gibi fibroblastlar tarafindan
kollajen Uretiminin uyarilmasini da saglar.(103) Tum bu etkiler, iyilesmenin
inflamatuar ve proliferatif asamalarinda yaral bir tendonun rehabilitasyonunu
artirabilir. HBOT'un dokulara daha fazla oksijen sunmanin 6tesinde en 6nemli
etkisi, hucre sinyali icin terapotik aralikta serbest radikaller Uretmesidir.
Hiperbarik oksijen tedavisi, hlcresel slreglerin ve yolaklarin aktivasyonunu
saglayan reaktif oksijen ve nitrojen tlrlerinin kontrolli Gretimi yoluyla oksidatif
stresi indukler.(103-106) Bununla alakali mekanizmalardan bazilari sunlardir:
Artan blyume faktorleri (6rn. hipoksi ile induklenebilir faktor 1-a)(107), vaskuler
endotelyal buyume faktort(108, 109), stromal kaynakh faktor 1(107), kemik iligi
kaynakh kok hucrelerin (CD34) mobilizasyonu(103) ve iskemi-reperfuzyon
hasarini hafifleten nétrofil adezyonunun (integrin  B-2'nin  modifikasyonu)
azaltiimasi.

HBO uygulamasinin hangi basingta yapilmasi gerektigi konusunda
literatirdeki ¢galigsmalara baktigimizda gogu uygulamada HBO tedavisinin 2 ile 3
ATA arasinda uygulandigini gérmekteyiz. Bu durum kullaniimak istenen tedavi
algoritmasi HBO’nun basinca bagh terapétik etkisi veya doku
hiperoksijenizasyonunun saglanmasina bagh olarak degismektedir. Nitekim
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basincin tedavi edici etkisinin daha baskin oldugu hava embolisi ve
dekompresyon hastaliginda tedaviler siklikla 6 ATA gibi yuksek degerlerle
baglarken, diger uygulamalar genellikle 2-3 ATA arahdinda yapilmaktadir.(100)
Ishii ve ark. HBOT'daki oksijen konsantrasyonu ve basinci ile bunun ratlarda
ligament laserasyonu sonrasi iyilesme sureci Uzerindeki etkisi arasinda doz-
yanit iligkisi oldugunu gostermistir. 1 ATA, 1,5 ATA ve 2 ATA ile yaptiklari
kargilagstirmada 2 ATA'daki HBOT'un hucre disi matristeki kollajen sentezini
arttirmada en etkin oldugunu bildirmislerdir. (110) Bu nedenle ¢alismamizda
HBO tedavisini dnerilen dozda 2 ATA basin¢ altinda glinde toplam 2 saat
olacak gekilde ratlara uyguladik.

Yeh ve ark. olusturduklari tavsan 6n c¢apraz bag rekonstriksiyonu
modelinde HBO tedavisini alinan greft ile rekonstriiksiyona ek tedavi olarak
kullanmiglardir. Boylece, HBO’nun tavsanlarda tendon-kemik kavsaginda
neovaskularizasyon, tendon grefti kollajen lifleri ve kemik tlineline dahil olan
tendon grefti-kemik arayuziu Uzerindeki etkilerini arastirmiglardir. Sonug olarak,
HBO grubunda kontrol grubuna gore daha fazla sayida Sharpey lifinin yeni
olusan fibrokartilaj ve grefti kopruledigini gostermislerdir. Ek olarak, HBO
tedavisi neovaskularizasyonu arttirdigi ve tendon grefti ile kemik arasindaki
ilerleyici araylzun birlegsmesini arttirdigi gorulmuastur. Biyomekanik analizlerinde
HBO grubunun kontrol grubuna gére daha yuksek maksimum ¢ekme kuvvetine
ulastigini gézlemlemiglerdir. Elektron mikroskobu ile yaptiklari incelemede, HBO
tedavisinin daha duzenli ve yenilenmis kollajen lifleriyle sonuglandigini
gOstermiglerdir. (111)

Chan ve ark. yaptiklari galismada tavsan MCL'sinde HBOT ve trombosit
kaynakli blyume faktéri-BB'nin (PDGF-BB) fibroblastlar Gzerindeki etkisini
arastirmiglardir. HBOT ve HBOT+PDGF-BB gruplari, tip Il kollajen/tip | kollajen
icerik oraninda bir azalma gostermistir. Boylece mekanik olarak daha gugclu
kollajen fibrilleri olusturabilecegini savunmuslardir. (112)

Hsu ve ark. tavsanlarda kollajenaz ile olusturdugu patellar tendinopati
modelinde dokularin hiperoksijenizasyonu etkisinden faydalanmak igin HBOT
kullanmislardir. HBOT grubundaki tendonlar, kontrol grubuyla
karsilastinldiginda %34,8 daha fazla nihai gerilme yuki gdstermistir. Histolojik
incelemede 10. haftada HBOT uygulanan grupta blast benzeri tenositlerde artis,
daha matir fenotip, daha organize kollajen matriks g6zlenmis, miksoid
dejenerasyonun olmadigi ve vaskularitenin arttigi géraimustar.(113)

Mashitori ve ark. olusturduklart MCL (medial kollateral ligament)
yaralanmasi modelinde HBO uygulamasinin skar dokusu olusumunu
destekleyip desteklemedigini, Tip | prokollajen geninin ekspresyonunu arttirip
arttirmadidini ve iyilesen ligamanin gerilme 6zelliklerini gelistirip gelistirmedigini
arastirmak istemiglerdir. Sonug¢ olarak HBO uygulanmasinin, skar dokusu
olusumunu tegvik ettigini ve iyilesen ligamanlarda Tip | prokollajen gen
ekspresyonunu arttirdigini  gérmuslerdir. Bu etkileri de tendonlarin tensil
kuvvetlerinin iyilegtiriimesiyle iligkilendirmislerdir. (114)
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Kuran ve ark. olusturduklari rat modelinde HBO tedavisinin asil tendon
rupturiiniin erken tendon iyilesmesine etkisini arastirmislardir. Gruplar arasinda
biyomekanik ozellikler ve fibrozis, inflamasyon ve vaskullarizasyon miktari
kargilastiriimistir. Histopatolojik incelemede hiperbarik oksijen tedavisi verilen
gruptaki fibrozis miktarinin hiperbarik oksijen veriimeyen gruba goére anlamli
olarak  yuksek oldugu saptanmigtir. Bu c¢alismanin  biyomekanik
degerlendirmesinde gruplar arasinda maksimum kuvvet, katilik, elastisite
modulit  ve maksimum gerilme degerleri arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir. (115)

Yaptigimiz deneysel galismada her iki omuza da rotator manset tamir
modeli uygulanarak, 6 hafta boyunca 30 pg / ml dozunda glnlik 2 ml
intraperitoneal uygulanan O3’Un ve 6 hafta boyunca gunde iki defa 2 ATA
basingta toplam 2 saat uygulanan HBO’nun tendondan kemige iyilesme Uzerine
histopatolojik ve biyomekanik etkileri incelenmistir.

Yaptigimiz calismada aldigimiz sonuglar neticesinde, cerrahi tamir
modeli ile olusturdugumuz deneyde biyomekanik degerlendirme sonucu elde
ettigimiz sayisal veriler ve istatistiksel analiz sonucunda kontrol grubunda elde
ettigimiz sonuglarla karsilastirildiginda benzer sonuglarin oldugu ve istatistiksel
olarak aralarinda anlamli bir fark olmadigi goériimustur. Boylece cerrahi tamirin
saglandigi ve cerrahi mudahalenin hala etkili biyomekanik kuvvetin
saglanmasinda etkili bir yol oldugu gdsterilmistir. Ancak istatistiksel anlaml fark
gorulmemesine ragmen tamir gruplarindaki degerler saglikli gruptaki degerlere
gOre daha dusuk elde edilmistir. Boylece yirtik sonrasi cerrahi tamir ile tam bir
iyilesme gerceklestirilemedigi ve saglikh dokularda elde edilen degerlerine
ulagsilamadigi yeniden kanitlanmigtir. Ancak biyomekanik degerlendirmede
ortalama degerlere bakildiginda en dugsuk skorlarin tamir grubunda oldugu ve
istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen O3 ve HBO uygulanan gruplarin
ortalama degerleri daha yuksek gorulmustir. Bu sonuglar da literatirdeki
sonuglarla benzerlik gostermektedir. Kizilkaya ve ark. ile Gurger ve ark. ozon
tedavisi sonrasi tendon iyilesmesinde biyomekanik iyilesme goézlemlemis olup,
Yeh ve ark., Chan ve ark., Hsu ve ark., Kuran ve ark. da HBO tedavisi sonrasi
tendon iyilesmesinde tensil kuvvetlerde iyilesme oldugunu gostermislerdir.
Boylece tamir sonrasi mukavemet agisindan ozon ve hiperbarik oksijenin
olumlu etkilerinin oldugunu dugunmekteyiz.

Histopatolojik sonuglara baktigimizda inflamasyon acgisindan istatistiksel
anlamli bir fark goérilmemesine ragmen ozon uygulanan gruplarda inflamasyona
rastlanmamistir. Kizilkaya ve ark. ile Girger ve ark. tarafindan yapilan
calismalarda ozon uygulanan gruplarda inflamasyonun azalttigini
goOstermiglerdir. Bu da ozon tedavisinin antiinflamatuar etkilerinin tendon
iyilesmesinde de olumlu etki olusturdugunu disundirmektedir ve ¢alismamizin
sonuglariyla da ozonun inflamasyona karsi kullanilarak iyilesmede inflamasyon
fazinda olumlu etkiler olustururarak iyilesmeye katkisi olacagini savunmaktayiz.
Literatirdeki HBO ile yapilan g¢alismalara bakildiginda ise inflamasyon
acisindan c¢alismamizda oldugu gibi anlamli bir fark goérulmemistir. HBO
tedavisinin farkl dozlarda farkli etkiler gésterdigi bilinmektedir. Calismamizda
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ve literaturdeki diger calismalara bakildiginda HBO tedavisinin antiinflamatuar
etkisi igin farkli dozlar denenmesi gerekebilecegini dusundirmektedir.
Vaskularite karsilastinildiginda Gulrger ve ark. O3 tedavisinin vaskulariteyi
arttirdigini gostermislerdir, Yeh ve ark. ile Hsu ve ark. ise HBO tedavisinin
neovaskularizasyona katkisi oldugunu gdstermislerdir. Calismamizdaki
sonuglar da literatr  sonuglarilyla  benzer nitelikler tasimaktadir.
Neovaskularizasyon ve doku kanlanmasi iyilesme icin énemli bir etkendir.
Dokularin kanlanmasinin artmasinin iyilesmenin butun fazlarina olumlu etkileri
gorulebilir. Boylece O3 ve HBO tedavilerinin vaskularite ile birlikte olumlu etkileri
oldugunu dustinmekteyiz. SellUlarite karsilastirmalarimizda istatistiksel anlamli
fark gorilmektedir. Bu da doku iyilesmesinde kolajen proliferasyonu, tenosit
artisi ve skar olusumu ile acgiklanabilir. Cerrahi sonrasi normal dokunun
bozulmasi sonrasi proliferasyon ve remodelasyon fazlari iyilesmede etkili olarak
normal dokunun tekrar elde edilmesini saglamaya cabalar. Kizilkaya ve ark. asil
tendonunda yaptiklari ¢alismada O3 tedavisi sonras! fibroblast
proliferasyonunun arttigini ve remodelasyonun arttigini gostermisler. Ayrica
Gurger ve ark. yaptiklari galismalarda O3’GUn bu sellllarite Uzerine olumlu
etkileri oldugunu gostermislerdir. Ayni sekilde kendi ¢alismamiz da bu olumlu
etkileri destekler sonug elde etmistir. HBO tedavisi sonrasi selllilarite ile ilgili
¢alismamizda anlaml bir etki gorilmemis, literatir taramalarinda da tendondan
kemige iyilesmede bu etkiyi gosteren bir calismayla karsilasiimamistir. Lif
devamliigi ve lif paralelligi degerlendirmeleri yakin sonuglar gostermigtir.
Saglikh gruplarda tim lifler %75 oraninin Uzerinde devamlilik ve paralellik
gOstermektedir. Cerrahi midahalede bulunan gruplarda bu degerlere en ¢ok
yaklasan grup O3 grubu olmustur, O3 uygulanan gruptaki tim o&rneklerde
kolajen lif organizasyonu %50’nin Uzerinde paralellik gdstermistir. Ayrica bu
orneklerde %75’in Uzerinde paralellik ve devamlilk saglanabilmistir.
Calismamizin sonugclari Gurger ve ark. ¢alismasindaki O3 uygulanan gruplarda
kolajen sayisinda artig, kolajen lif organizasyonu ve devamhhliginin artmasinda
gosterdikleri olumlu sonuglara benzer bulunmustur. Béylece O3 tedavisinin
kolajen lif devamhh@ ve organizasyonunda olumlu etkileri oldugunu
dusunmekteyiz.

Calismamizin bazi limitasyonlari bulunmaktadir. Birincisi, bu bir hayvan
¢alismasi oldugu igin sonuglar her zaman klinik ¢galismalarla tutarli olmayabilir.
ikinci limitasyonumuz ise c¢alismamizin siresidir. Calismamizi 6 haftada
sonlandirdik ancak bilindigi Uzere tim yumusak dokularda oldugu gibi rotator
manset tamiri sonrasi iyilesme 6 haftadan sonra da devam etmektedir.
Gruplardaki iyilesmenin daha uzun surede nasil etkilendiginin de arastiriimasi
gerekmektedir. Ozellikle biyomekanik dayaniklilik, histolojik iyilesmeden sonra
bile zamanla artar. Ayrica uzun sureli intrinsik dejeneratif degisikliklerden
kaynaklanan rotator manset yirtiklarinda, tendon retraksiyonu ve osteoartrit gibi
faktorler de vardir. Bu durum akut olusturulan ve hemen onarilan bir hayvan
deneyi ile simile edilemez. Uglinclsl ise ozon ve hiperbarik oksijen tedavileri
hala denenmekte olan ve bu tedavilerin en etkin tedavi dozu hala
belirlenememistir. Yaptigimiz galismada tek bir doz semasi denenmis olup,
farkh dozlarda farkli sonuglar alinabilmesi de mimkundur.
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Sonug olarak insanlarda yapilan klinik ¢calismalarin bir takim kisitlama ve
sinirlamaya sahip olmasi nedeniyle yapilacak preklinik c¢alismalarin 6nemli
oldugunu disunmekteyiz. Calismamizin sonuglari bize O3 ve HBO tedavisinin
ayri ayri rotator manset onariminin iyilesme fazlarinda biyolojik destek olarak
kullanilabilecegini, ayrica biyomekanik olarak mukavemeti arttiracagini
dugundurmektedir. Ayrica iyilesmeme komplikasyonu sonrasi uygulanacak
cerrahi tedavinin daha zor ve tedavi masraflarinin daha ylksek olacagdi
dusundlen bu klinige biyolojik destek olarak O3 ve HBO tedavisi gibi yeni tedavi
yontemlerinin eklenmesi ile maliyeti ve morbiditesini dusurulmesinde yardimci
olabilecegi kanaatindeyiz.
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BOLUM 6
GIKARIMLAR VE ONERILER

Bu galismada, ratlarda olusturulan deneysel rotator manget tamiri Gzerine
O3 ve HBO’nun birlikte ve ayri ayri olan etkisinin sonuglarinin ortaya konulmasi
amaclanmistir.

Sonug olarak:

1. Rotator manset yirtiklarinda cerrahi tamir uygulamasinin gecgerli tedavi
oldugu gorulmustur. Tamir sonrasi biyomekanik testte uygulanan tensil
kuvvet verileri istatistiksel olarak fark gostermemistir.

2. Biyomekanik sonuglar istatistiksel anlam olusturmasa da sadece tamir
uygulanan grupta tensil gekme sonrasi mukavemet kuvveti ortalamasi en
dusuk gorulmustar. O3 ve HBO uygulamalari sonrasi bu ortalama deger
daha yuksek bulunmus, birlikte kullanimlarinin ek bir katki saglamadigi
gorulmagtir. O3 ve HBO uygulamalarinin ayri ayri uygulamalarinin
mukavemete yarar saglayabilecedi dusunulmustur.

3. Tendondan kemige iyilesmede inflamasyona karsi istatistiksel anlaml
fark goriimemesine ragmen O3 uygulanan higbir drnekte inflamasyona
rastlanmamistir. Bu sonuca gore O3’Un antiinflamatuar olarak etkili
oldugu dusunulmustar.

4. Cerrahi iglemler sonrasi tUm gruplarda sellUlarite ve vaskularite artmis ve
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmustur. Yalnizca O3 uygulanan
gruplarda bu artisin daha yuksek oldugu gorulmustur. Ayni sekilde
kolajen lif devamlih@i ve paralelliginde de anlaml farklar bulunmustur ve
yalnizca O3 uygulanan grupta kolajen lif organizasyonunu saglamada
daha olumlu etkiler gorilmustir. Bunu sonucun isiginda proliferasyon ve
remodelasyon fazlarinin tendondan kemige iyilesmede cerrahi
uygulamasi ile birlikte on planda oldugu gorulmuastar ve ilerleyen
calismalarda bu mekanizmanin iyilestirimesi yonunde planlanmasinin
uygun olacag@i dusunulmustuar.

5. HBO uygulamalarinin etki mekanizmasinin bilinmesine ragmen hangi
tedavide ne dozla kullanilacagi hala tam olarak aydinlatilabilmis dedgildir.
Doz/etkinlik Uzerine c¢alismalarin planlanmasinin uygun olabilecegi
dusundimustar.

6. O3 ve HBO tedavilerinin tendondan kemige iyilesmede ayri ayr
uygulamalarinin maliyet etkin tedaviler olabilecek biyolojik ajanlar oldugu
disunulmustur. Ancak tendondan kemige iyilesmede etkinliklerinin
arastinimasi yoninde daha c¢ok sayida preklinik ve klinik ¢calismalar
gerekmektedir.
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