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OZET

Parsiyel asil tendon hasari olusturulan ratlarda amniyon zari kullanilarak yapilan tamirin

klinik ve histolojik incelenmesi
Nurettin MANTI

Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali - Uzmanhk Tezi

Damisman: Yrd. Doc. Dr. Yilmaz GUVERCIN

Insan viicudunun en giiclii tendonlarindan olan asil tendonu, spor yapan ozellikle orta yas iistii
popiilasyonda sik bir yaralanir. Tendon onarimlari sonrasi adezyon gelisimi ortopedik cerrahlar i¢in
sorun olmaya devam etmektedir. Diger yumusak dokular ve tendonlarla karsilastirildiginda, asil
tendon iyilesme siireci uzundur, bu durum muhtemelen kanlanmasindaki zayifliga bagli sitokin ve
biiyiime faktdrlerinin iyilesme siirecini etkilemesindendir. ideal tedavi yaklasimi ve asil tendon
iyilesmesi iizerinde tartigmalar devam etmektedir. Bu calismamizda insan kaynakli amniyotik
membranin tendon iyilesmesinde adezyon, anjiogenez ve inflamatuar siire¢ iizerine etkileri
aragtirllmigtir. Amniyon zarmin anjiogenez ve inflamasyona etkisi VGF, MMP-2 ve MMP-9 IHC
kitleri kullanilarak, adezyon iizerine etkisi ise Tang ve ark. yaptigi siniflamayla histolojik olarak
degerlendirilmistir. Calismamiz, 35 adet rat {izerinde 5 farkli grupta yapildi ve her ratin sol alt
ekstremitesi kullanildi (n: 7). Kontrol grubuna hicbir islem uygulanmadi, diger gruplara asil
tendonun yarisina parsiyel kesi uygulandiktan sonra sirasiyla primer tamir (grup 1), sutur
atilmaksizin amniyon zar1 uygulanmasi (grup 2), primer tamirle beraber amniyon zar1 uygulanmasi
(grup 3), ve tamir uygulanmadan sekonder iyilesmeye birakma (grup 4) uygulandi. 60 giin iyilesme
stireci sonunda 35 adet ratin agil tendonlari histolojik degerlendirmeye alindi. Histolojik ve
istatistiksel degerlendirme sonucunda; amniyotik membranin tendon iyilesmesinde kullanilmasinin
adezyon gelisimini azalttig1, kollajen diziliminde pozitif yonde etkili oldugu, antienflematuar
etkilerinin bulundugu goriilmistiir. Ek olarak VGF degerlendirilmesinde, amniyotik membran
kullanilarak tamir edilen gruplarm birbirleri arasinda fark c¢ikmazken, amniyotik membran
kullanilarak tamir edilen gruplarla kontrol grubuna kiyasla VGF pozitivitesinde artig goriilmiistiir.
Sonug olarak; doku iizerinde amniyotik membranin biyolojik davramigimi degistirebilecegini ve
yiizeye bagli anjiyogenezi indiikleyebilecegi, iskemi inflamasyon gibi durumlarda kullaniminda
genel kaninin aksine anjiogenetik etki gosterebilecegini diislindiirmiistiir, ancak bu konuda karar

verebilmek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir.
2017, 68 sayfa

Anahtar Kelimeler: Amniyon zar1, Tendon iyilesmesi, Anjiogenez, VGF, MMP-2, MMP-9



ABSTRACT

Clinical and histological examination of the repair made by using amniotic membrane at the partial

achilles tendon injury in rats
Nurettin MANTI

Recep Tayyip Erdogan University Medical Scholl
Department of Orthopedics and Traumatology — Master’s Thesis

Supervisor: Asst. Prof. Yilmaz GUVERCIN

The Achilles tendon, one of the most powerful tendons of the human body, is frequently injured in
sports, especially in middle age populations. Adhesion development after tendon repair still
continues to be a problem for orthopedic surgeons. When compared to other soft tissues and tendons,
the Achilles tendon healing process is prolonged, which probably due to the weakness of the blood
supply and the cytokines and growth factors that influence the healing process. Discussions
continues about the ideal treatment approach and the recovery of achilles tendon. In this study, we
investigated the effects of the human amniotic membrane on adhesion, angiogenesis and
inflammatory process in tendon healing. Effects of amniotic membrane on angiogenesis and
inflamation were evaluated via MMP-2 and MMP-9 IHC kits and effects on adhesion were estimated
histologically by using classification of Tang at all. Our study was performed in 5 different groups
on 35 rats and the left lower extremity of each rats was used (n: 7). In the control group ( group 5),
there wasn’t any intervention. In the other groups after partial achilles cut in the group 1 primary
repair applied, in the group 2 amnion membran without suture, in the group 3 amnion membrane
application with primary repair was done and in the group 4 without any treathment secondary
healing observed. At the end of the 60 day recovery period, 35 rats' Achilles tendons were
histologically evaluated. As a result of histological and statistical evaluation; it was seen that
amniotic membrane decreases development of adhesion, positivelly effects collagen sequence and
has antiinflamatory effects in tendon healing. In addition VGF positivities were increased in the
amnioticmembrane repair groups when compared to control group but there wans’t any difference
among amniotic membrane repair groups. As a result we suggest that the amniotic membrane on the
tissue can change the biological behavior, may induce surface-bound angiogenesis and quite the
contary induce angiogenetic effects in the ischemia and inflammation but to make a conclusion about

this issue we need more researchs on this topic.
2017, 68 pages

Keywords: Amniotic membrane, Tendon healing, Anjiogenesis, VGF, MMP-2, MMP-9
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1. GIRIS VE AMAC

Giliniimlizde tendon yaralanmalar1 ortopedi giinlik pratiginde sik goriilen
yaralanmalardir. Kazalar, afetler, savaslar, kavgalar ve blingsiz spor faaliyetleri sonrasi
sonucu tendonlar yaralanabilir. Ulkemizde her ne kadar istatiksel degerlendirme tam olarak
yapilamasada is kazalari, spor yaralanmalari, keskin cisimle olusan yaralanmalar tendon
yaralanmalarmin sik nedenlerindendir. Yaralanmalar hastalarin aktivite duzeylerini
azaltmakta, sosyal ve ekonomik yonden ciddi kayiplar ortaya ¢ikarmaktadir.

Asil (Grekge; Achilleus), eski Yunan sairlerinden Homeros’un, Truva Savasi’ni
anlatan Ilyada destaninda bahsettigi yari tanr1 bir karakterdir ve insan viicudunun en kalin ve
saglam tendonuna isim kaynagi olmustur. Asilin yalnizca sol topugundan vurulursa
Olecegine inanilmaktadir. Bu ylizden ayak topugunda yer alan tendona “Asil tendonu” adi
verilir [1]. Asil tendon riiptiirleri Hipokrattan beri bilinmesine ragmen giiniimiizde tedavi
konusunda tartigmalar hala devam etmektedir. Ge¢miste immobilizayon ydntemleriyle
tedavi edilen Asil tendon yaralanmalarinda 1959 yilinda Arner ve Lindholm’iin katkilariyla
cerrahi tedavi standart tedavi yontemi olarak kullanilmaya baglanmistir [2, 3].

Asil tendon riiptiirleri orta yas ve ustli (25 -40 yas arasi) Ozellikle spor yapan
erkeklerde daha sik goriilmektedir [4]. Asil tendon riiptiirii insidans: tiim populasyonda
18/100.000 olarak belirtilmistir [5]. Erkeklerde daha sik goriilmesine ragmen atletler
iizerinde yapilan ¢alismalarda; bayan atletlerde erkek atletlere oranla cerrahi ihtiyacinin ve
asil tendon yaralanmasinin daha sik goriildiigii bildirilmistir [6].

Ayak bilegi eklemi posteriorunda bulunan asil tendonu, insan yuriyustiniin en nemli
biyomekanik yapilarindan birisidir. Insan viicudunun en kalin tendonu olsa da, boyutlar1 ve
islevsel gereksinimleri nedeniyle hem akut hem de kronik yaralanmalara yatkindir.
Ulkemizde orta yas ve geng niifusun yogun olmasi yaninda bilingsiz spor faaliyetleri kronik
dejenerasyon zemininde tendonun vyaralanma riskini artirmaktadir. Tekrarlayan
mikrotravmalar ve tendonun belli alanlarindaki hipovaskiilaritesi predispozan faktorlerdir.
Mikrotravma hipotezi histolojik [7] ve anjiografik [8] olarak desteklenmistir.

Konservatif tedavi; hastaya higbir tedavi uygulanmamasindan, al¢1 iginde
immobilizasyona veya erken hareketin baslandigi fonksiyonel rehabilitasyona kadar uzanan

bir yelpazeyi igerir.



Literatiirdeki cerrahi tekniklerin ¢ogu tendonlarin u¢ uca dikilerek tamiri esasina
dayanir ve birgok farkli konfigiirasyonla tanimlanmis ve karsilastirilmistir [9-11]. Tedavi
konsepti i¢in konservatif ve cerrahi tedavi secenekleri avantaj ve dezavantajlar1 bir arada
diistiniilmesi gerekir. Yapilan calismalarda; cerrahi tedavi reriiptiir riskini belirgin oranda
azaltsa da postoperatif komplikasyonlar1 mevcuttur buna karsilik konservatif tedavilerde
diisiik komplikasyon oranlarina sahiptir ancak reriiptiir olasilig1 yiiksektir [5, 12].

Diger yumusak dokular ve tendonlarla karsilastirildiginda, asil tendon iyilesme siireci
uzundur, bu durum muhtemelen kanlanmasindaki zayiflifa bagli sitokin ve biiyliime
faktorlerinin iyilesme siirecini etkilemesindendir [13]. Dogal doku rejenerasyonunda tendon
iyilesme siirecinde skar dokusu olusumu reriiptiirler ve adezyon olusumu gibi
komplikasyonlar mevcuttur.

Mevcut bilgiler 1s181nda asil tendon riiptiiriinde tedavi i¢in en ideal yontem hastanin
beklentilerine gore ve risklerine gore karar verilerek yapilmalidir. Her ne kadar konservatif
tedavi ve cerrahi tedavi sonuglari benzer olsa da erken aktif mobilizasyona izin vermesi,
rehabilitasyona erken bagslanabilmesi gibi avantajlari nedeniyle cerrahi tedavi geng aktif
bireylerde tercih sebebidir.

Amniyotik membran tibbi pratikte kolay ulagilmasi, ucuz olmasi, immun reaksiyon
gostermemesi [14] kolay hazirlanmasi, dondurularak ve taze olarak kullanim kolaylig1 gibi
avantajlariyla kullanim alani bulmus ve iizerinde arastirmalar devam eden biyolojik bir
ortudur [15-19]. Amniyotik membran, 6zellikle travmatik yaralarin rekonstriiksiyonu ve cilt
naklinde [19] okdler, vestibular, abdominal defekt cerrahisinde, Uretral cerrahide uygulama
alan1 bulmustur.

Amniyotik membran iizerinde arastirmalar yapilan biyolojik bir ortiidiir. Bu caligma
asil tendon riiptiiriiniin en sik goriildiigii avaskiiler bolge tlizerinde amniyotik membranin
tendon iyilesmesine etkisinin; histopatolojik olarak tendon iyilesmesi adezyon olusumu ve

vaskiilaritesi tizerindeki etkisini arastirmay1 amaglayan deneysel bir tez calismasidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Asil Tendon
2.1.1. Asil Tendon Histolojisi

Kas kontraksiyonu sonucu olusan kuvveti kemige aktaran tendon, su ve
proteoglikanlar agisindan zengin, hiicreler agisindan ise fakir bir yapi olan ekstraselltler
matriks (ECM) igine gomiilmiis paralel kollajen fibrillerden meydana gelen seyrek
damarlanmis yapilardir. Tendonun kuru agirhigmin %65 ila %80 kadarini kollajen [20, 21],
yaklasik %1-2 kadarini da elastin [20, 21] olusturur. Tendonun yapisinda yer alan kollajenin
%95’ i Tip I kollajendir [22, 23]. Tip I kollajen sayesinde tendon kendi boyutunun % 4’i
kadar esneyip uzayabilir. Ancak % 8’inden fazla gerilecek olursa bu yiikii tagtyamaz ve
kopabilir [24]. Elastinin %200’ lere varan gerilme kuvvetlerine maruz kalabilme ve bu
kuvvetler ortadan kalktiginda orjinal haline geri donebilme yetenegi vardir ancak elastin
tendon yapisinda yliksek oranda bulunacak olsaydi tendonun kemige iletebilecegi kuvvetin

biiytikliiglinii azalacakti [25].

tendon

B

tersiyer fiber deffieti

sekonder fiber demeti
(fasikil) 1
primer kollajen fiber demeti )
(subfasikil)
kollajen fiber
kollajeln fibnil ’
endotenon epitenon

Resim 1: Kollajen fibriller ve tendon yapisi



Tendon dejenere oldukga tip III kollajen daha baskin hale gelir. Yasin ilerlemesiyle
birlikte tip I kollajen dogal olarak azalir ve tendonun ¢api1 ile radyografik yogunlugu da
diiser. Tip I kollajenin azalmasi, tendonun elastikiyetinin azalmasi ve riiptiire daha yatkin
olmasi anlamina gelmektedir. Hasar sonrasi yeniden sentezlenen kollajen, tip III’diir ve tip I

kadar esnek degildir [25].

Saglikli asil tendonu, iyi organize olmus bir hiicresel diizenlemeye sahiptir, ayni
organizasyon dejenere tendonda goriilmez. Tenoblastlar ve tenositler (ince uzun 6zellesmis
fibroblastlar) baskin hiicrelerdir. ECM proteinlerini iireten ve transvers kesitlerde satellit
hicreler olarak gozlenen tenositler, longitudinal kesitlerde diziler seklinde diizenlenir ve ig
bicimli hiuicre govdeleri kollajen fiber demetleri arasinda siralar halinde diizenlenirler. Bu
diizenleme, kollajenin tenosit kolonlar1 ¢evresinde diizenli sentrifugal sekresyonuna baglhdir.

Tenositler, ECM nin hem fibriler, hem de nonfibriler komponentlerini dretir ve aym

zamanda Kkollajen liflerini absorbe eder [25].

Resim 2: Diizenli yapidaki kollagen fibrilleri (ok). Normal apldaki tendosit ¢ekirdek yapisi
(ok bas1). X400.



Fibrositler inaktif hiicrelerdir. Fibroblastlar, fibrositlerin aktif seklidir. Fibroblast bir
kollajen Onciisii olan prokollajeni salgilar, prokollajen de hiicre disinda tip I kollajen
olusumunda rol alir. Fibroblastlar bu 6zellikleri ile tamirci hiicreler olarak gdrev yaparlar.
Yara bolgesinde toplanarak intraseliiler maddeler salgilarlar ve skar dokusunu olustururlar.
Kollajen lifleri ve fibrositler arasinda kalan dar araliklar yapiskan 6zelligi olan sekilsiz bir
ara madde (amorf madde) ile doldurulmustur. Tendonda kollajen yapim ve yikim hizi
(turnover) oldukea yavastir. Kollajen molekiilleri arasindaki ¢apraz baglar, dokulara sahip
olduklar1 direnci saglar. Kollajen liflerinin dizilimi dokunun fonksiyonunu belirler.
Tendondaki kollajen liflerinin parallel dizilimi dokuya tek yonlu yiksek gerilme

kuvvetlerine dayanabilme yetenegi saglar [26].

Normal tendonun yapist seyrek ig seklinde tendon hiicreleri ve arada oldukga organize
olan ECM’den olusur. Tendon hiicreleri ECM nin tiim bilesiklerini sentezler. Matrikste
tendona kendi giiclinii kazandiran uzun iplikler halinde siki tip | kollajen demetleri vardir.
Kollajen arasinda kiiciik proteoglikan ve glikozaminoglikan zincirlerinden olusan ara madde

mevcuttur. Normal tendonda 151k mikroskobunda fark edilmeyen ¢ok az ara madde vardir
[26, 27].

Tendonlar araciligiyla kas ile kemik arasinda mekanik gii¢ naklediciliginin yaninda
kas kontraksiyonu da diizenlenmektedir. Tendonlar ayn1 zamanda elastik enerji deposudurlar
ve beklenmedik ani hareketlerde giicii absorbe ederek azaltirlar. Kasin devamliligini
saglayan tendon, kemik veya kikirdakta sonlanir. Gli¢ dagilimi i¢in tendonlar kemige, dort

farkli ge¢is doku baglanti tipini kullanarak yapismaktadirlar [28, 29];

1- Tendon

2- Fibrokartilaj (kollajen lifler fibrokartilaj yapiya doniiserek)

3- Kemik (mineralize kikirdak dokusu kortikal kemikle birleserek)
4- Sharpey Lifleri



Kemige yapisma yerinde tendonun santral fibrilleri korteksi delerek kemik iginde
kaybolurlar. Periferik fibriller ise, periost fibrilleri ile birbirine karigirlar. Kikirdak yapigsma

yerinde ise tendon fibrilleri perikondriuma girerek yaygin olarak dagilirlar [30].

Kollajen gerilme gii¢lerine karsi oldukg¢a direngli olduklar1 halde esneme yetenekleri
yok denecek kadar azdir. Olduk¢a siki araliklarla ve birbirine paralel seyreden kollajen
lifleri yer yer kalin demetler olustururlar. Bu yapisal 6zellik, tendonun gerilme ve ¢ekme

guclerine kars1 direnebilmesini saglar [31].

Kollajen insan viicudunda en fazla miktarda bulunan proteindir. Yapisinda bulunan
her li¢ aminoasitten biri glisindir. Prolin, hidroksiprolin ve hidroksilizin kollajenin yapisinda
bulunan diger Onemli aminoasitlerdir. Uzunlugu 280 nm ve genisligi 1,5 nm olan
tropokollajen adi verilen ince uzun protein birimi, kollajen fibrillerini meydana getirmek
iizere polimerize olur. Tropokollajenin ii¢lii helikal yapisi, her biri yaklasik olarak 1000
aminoasitten olugmus ti¢ adet polipeptid zincirinden kaynaklanir. Bu polipeptid zincirlerinin
kimyasal yapisindaki farkliliklar, kollajenin farkli tiplerinin olugmasindan sorumludur.
Tropokollajenin tiglii helikal yapisini meydana getiren ii¢ polipeptid zincirinden iki tanesi ol
yapisindadir tiglinciisii a2 yapisindadir ve tropokollajen tendon yapisinda en fazla bulunan

tip I kollajeni olusturur [32].

Tropokollajen ad1 verilen ince uzun protein birimleri, mikrofibril alt tniteleri halinde
kiimelenerek fibrilleri meydana getirmek uUzere paketlenirler. Bu protein birimlerinin
kiimelenmelerinde ve paketlenmelerinde hidrojen baglar1 ve hidrofobik iligkiler rol alir. Bir
sonraki adimda bu yapi, lysyl oxidase enziminin aktivitesiyle katalize edilen kovalent gapraz
baglarin olusmasiyla giiclendirilir. Meydana gelen kollajen fibrillerinin, elektron
mikroskobu altinda goriilen, 64 nm’lik karakteristik araliklarla aydinlik ve karanlik
bantlariin olusturdugu enine ¢izgilenmeleri vardir. Bu ¢izgilenmeler uzunlugu 280 nm olan
tropokollajen protein birimlerinin basamak seklinde birbiri {izerinde tabakalanmis diizeni ile
aciklanmaktadir. Bu diizen birbiri ardina gelen bosluk ve {ist iiste gelen bolgelerin meydana
gelmesine sebep olarak, kollajen fibrillerinin tipik goérinimi olan enine ¢izgilenmeyi
olusturur. Asil tendonunun yapisinda yer alan kollajen fibrillerinin ¢ap1 60 nm ild 150 nm

arasinda degisir [32, 33].



Primer demetlerdeki kollajen lifleri, seyirleri esnasinda dallanarak anastomozlar
yaparlar. Kollajen lif demetleri arasina paralel yerlesmis az sayidaki fibrositler, enine
kesitlerde demetler arasina sokulan 1sinsal sitoplazmik uzantilara sahiptirler ve bulunduklari
yerin seklini alirlar. Tendon fibrositleri “tendon hiicresi” veya sitoplazmik uzantilarinin,

lifler arasinda kanat gibi uzanmasi nedeniyle “kanatli tendon hiicresi” olarak da

adlandirilirlar [34].

Tip 1 kollajende bu fibriller birleserek tendonun temel birimi olan fiberleri
olustururlar. Her bir kollajen fiberinin etrafi endotenon adi verilen hem fiber demetlerinin
kaymasini hemde birbirlerine baglanmasini saglayan ayni zamanda tendonun derin kisimlari
icin, kan damarlarinin, sinirlerin ve lenfatiklerin erisimine olanak saglayan kanallari da
temin eden ince bir kilif ile ¢evrelenir [21]. Endotenon ince gevsek bir bag dokusudur.
Primer lif demetlerinin etrafinda kollajen demetlerine paralel olarak yer alir ve tendon

fasikiillerini ayirarak sarar [35].

Fiberler de demetleri olusturacak sekilde bir araya gelirler. Birincil fiber demetinin
diger adi subfasikiildiir. Subfasikiiller birleserek ikincil fiber demetini yani fasikiilleri
olusturur. Ikincil fiber demetleri de bir araya gelerek iiciinciil fiber demetlerini olustururlar.

Ugiincii fiber demetleri bir araya gelerek tendonu olustururlar.

Iki tip tendon vardir [29].

-Paratenon ile gevrili olanlar.
-Kilifl1 tendonlar

Tendonlar epitenon adi verilen ince bir kilif ile cevrelenir. Boylece tendonun kaba
yapist ortaya c¢ikar. Bu yapi1 paratenon adi verilen en dista bulunan bir kilif ile ¢evrelenir.
Paratenon siirtlinmeyi azaltarak tendon hareketlerine izin veren ince bir sivi tabakasi ile
epitenondan ayrilir [21]. Endotenon ile demetler birbirlerine baglanirlar. Bu sekilde olusan
sekonder demetler epitenonla ¢evrelenmistir. Epitenon iki tabaka halindedir. Igteki tabaka
endotenon {izerinde seyreder ve sinirler i¢in koruyucu islev goriir. Distaki tabaka ise gevre
bag dokusu ile devam eder. Epitenon hiicreleri, tendon onariminda ¢ok énemli bir rol oynar
[34]. Paratenonun dis yiizeyi diizdiir ve ¢evre dokuyla ¢ok sayida baglant1 icermektedir.

Boylece tendon hareketleri kisitlanmamis olur. Siirtiinmelere yol agabilecek kemik ve
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benzeri sert dokular tizerindeki tendonlar sinovya (vagina tendineum veya tendon kilifi) adi
verilen bir bag dokusu kilifi i¢inde uzanirlar. Bu kilif mezenkimal kokenli yass1 hiicrelerden
olusan iki tabakadan meydana gelmistir. I¢ tabaka paratenona siki sekilde tutunurken dis
tabaka cevre dokulara yapisiktir. Iki tabaka arasinda bir bosluk mevcuttur ve tabakalarmn
bosluga bakan yiizleri devamliligr olmayan mezotel hiicreleri ile désenmistir. Bu boslukta
sinovya benzeri protein, glikozaminoglikan, glikoprotein ve iyonlar igeren bir sivi bulunur.

Bu sayede tendon, en dis kilif iginde kayarak hareket edebilme 6zelligini kazanir [35].

Epitenon ve paratenon icinde elastik lifler de bulunur ve kan damarlarindan oldukca
zengindirler. Oysa endotenonda ¢ok az sayida damarsal yapt mevcuttur. Primer demetler

icinde ise damar yoktur ve bu nedenle metabolizma oldukga yavastir [26, 28].

Asil tendonun paratenonu el ve bilek tendonlarinda olan sinovya tabakasina sahip
degildir. Fakat bu tabaka asil tendonunun posteriorunda mukopolisakkaritlerle kayganlagmig

birkag ince kayan membrana doniistir [36].

Tendonlar afferent sinirlerden zengindirler. Sinir liflerinin bir kismi, tendonlarin kasa
yakin bolgelerinde, tendon mekigi adi verilen yapilari olustururlar. Tendon mekigi, sinir
liflerinin bag dokusu tarafindan sarmalanmis kollajen lifleri etrafinda dolanmasiyla olusur.
Diger bolgelerde serbest sonlanmalarda goriiliir. Afferent sinir lifleri, tendonlar1 asirt

uzamalara kars1 korurlar [34].



alpha motor akson
afferent ve efferentler

tendon afferenti

_kas Unitesi tlp 1b afferent

golgi tendon organi

ekstrafuzal kas lifi kollajen
— tendon

golgi tendon organi

tendon

Resim 3: Tendon afferent sinir lifleri [37]

2.1.2. Asil Tendon Anatomisi

Gastrocenmius ve Soleusun kaslarinin tendindz kisimlarinin birlesmesiyle olusan Asil
tendonu (AT) insan vucudunun en kalin ve en dayanikli tendonudur ve alt ekstremitenin
biyomekaniginde ¢ok onemli bir role sahiptir. Bacagin arka yiizeyel kompartmani iginde
bulunur. M. gastrocnemius ve m. soleus’un ikisine birden m. triceps surae denilir [38]. Arka
yiizeyel kompartmanda triceps surae kas kompleksi ve plantaris kasit bulunur. Yiizeyel
posterior kompartman, nervus (n.) tibialis tarafindan inerve edilir ve beslenmesi arteria (a.)

tibialis posterior ile olur.



M. Gastrocnemius
(caput mediale)

M. Gastrocnemius
(caput laterale)

M. Triceps surae

M. Soleus

asil tendon

Tuber calcanei

Resim 4: M. triceps surae ve asil tendonu

Tablo 1: Bacagin arka yiizeyel kompartman kaslari

Bacagin arka yiizeyel kompartman kaslari

m.gastrocnemius m. soleus m. plantaris

Tendindz bir yapr ile fibula

Caput laterale femurun epicondylis basinin posterior yiiziinden, | )
. ] ) o ) Labium laterale linea
lateralesinden, caput mediale femurun fibula gévdesinin proksimal
aspera’nin en alt

epicondylis medialesinden baglar. Bir 1/3’ iinden, tibia posterior
baslangi¢ kismindan ve lig.
kisim lifleri de femur kondillerinin yiiziindeki linea musculi solei’
] ) ) o popliteum obliquum’dan
hemen Uzerinde, diz eklemi den ve fibula ile tibia arasinda bas]
. . aslar.
kapsiiliinden baslar. gerilen arcus tendineus

musculi solei” den baglar.

o tendo calcaneus’un
. Tendo calcaneus (Kkas lifleri
Tendo calcaneus (tendo musculi ) medial kenar1 boyunca
. kasin posterior yliziinde .
bitis gastrocnemii olarak) [38] uzanir ve bu tendon ile
bulunan aponeurozda o
birlikte os calcaneus’da

sonlanirlar.

sonlanir [38]

Diz fleksiyonu, ayak bilegi plantar Ayak bilegi plantar )
. . . . . M.gastrocnemius’a
fonksiyon fleksiyonu, subtalar eklemin fleksiyonu, subtalar eklemin

. . . . yardim eder.

inversiyonu inversiyonu
inervasyonu n.tibialis n.tibialis n.tibialis
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M. Gastrocnemius bacak arka kismindaki kabartiy1 yapan ¢ift bash bir kastir, kasin
lateral ve medial basindan kaynaklanan sag ve sol yarisi her zaman ayni mesafeden
baslamayabilir, dolayisiyla bu yarilar nadiren simetriktir [24]. Daha biiyiik olan medial basi,
lateral basi ile dar bir a¢1 olusturacak sekilde birlesir ve fossa popliteay:r her iki alt yandan
siirlar. Diz, ayak bilegi ve subtalar eklemlerin lizerinden gegtiginden dizin ekstansiyonu ve

ayak bileginin dorsifleksiyonu ve topuk inversiyondayken maksimum gerginlige ulasir.

M. Soleus postural bir kastir. Diz seviyesi altindaki en giiclii kas olan soleus kasildig1
zaman agirlik merkezi diz eklemininin onlinden geger. Viicudun dik durmasina yardimci

olur ayn1 zamandan yiiriime sirasinda viicudun 6ne diigmesine engel olur.

Aksesuar soleus kasi varligi manyetik rezonans goriintileme (MRG) nin klinik
pratikte sik kullanilmaya baglamasiyla tan1 almistir. Brodie JT ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada goriilme sikligr %0,7 ile %S5,5 arasinda bulunmustur. Origosu ayni olmasina

ragmen, insersiyosu farklidir. Ayr1 bir tendindz yapi ile AT anteromedialine tutunur.

soleus

aksesuar
soleus

asil tendon

Resim 5: aksesuar soleus kasinin sematik goriiniimii
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M. plantaris ig seklinde kiicilik bir kas olup, bazen cift olarak bulunur. Toplumun % 7-
10’unda ise bulunmaz. M. plantaris, tendo calcaneus’un yapisina katilmaz ama her iki

tendon da os calcaneus Uzerinde ortak bir noktada sonlanirlar.

M. plantaris’in tendonu os calcaneus lizerinde 4 farkli sekilde sonlanabilir;[39]

-Tip 1: % 47 ile en sik goriilen tip olup, yelpaze seklinde AT tutundugu yerin
medialinde sonlanir.

-Tip 11: % 36,5 oraninda goriiliir. AT nin medial kenarinin 0,5-2,5 cm. anteriorunda
sonlanir.

-Tip H1: % 12,5 oraninda goriiliir. AT nin dorsal ve medial yiizeyi boyunca genis bir
alanda sonlanir.

-Tip IV: % 4 oraninda goriiliir. AT nin medial kenart boyunca 1-16 cm arasi herhangi

bir seviyede AT ile birleserek ortak bir kirigle os calcaneus’ta sonlanir.
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Resim 6: M. plantarisin calcaneusta sonlanma yerleri [40]

Kalkaneusun yaklasik olarak 5-6 cm proksimalinde m.gastrocnemius ve m.soleus
kaslarinin tendindz kisimlar1 birlesir ve tek bir tendon haline gelerek Asil tendonunu (AT)
olusturur. Tendonun baslangi¢ yeri genis ve yassidir, gastrocnemius ve soleus bilesenlerinin

katkis1 degiskendir.
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———— m.plantaris

m.gastrocnemius, i !
caput mediale "% WR  m.gastrocnemius,
' caput laterale

> m.soleus
m.gastrocnemius,
tendo

m.plantaris, tendo -----§

malleolus medialis -~~~ . || __ tendo calcaneus

—~—=--- malleolus lateralis

Resim 7: M. gastrocnemius ve m. soleusun asil tendonu olarak tuber calcaneide
sonlanmasi[41]

AT ortalama uzunlugu 15 cm’dir ve 11-26 cm arasinda degisir. Uzunlugu kisinin boyu
ile orantilidir. AT nin kalinlhigi tim uzunlugu boyunca farkhidir. Kalinligi, baslangic
hizasinda ortalama 6.8 cm (dagilim 4.5-8.6 cm) iken, orta mesafelerinde giderek azalir ve
burada ortalama 1.8 cm’ye (dagilim 1.2-2.6 cm) kadar diiser. Orta mesafesine kadar yassi
olan tendon alt ucuna dogru giderek yuvarlaklasir ve kalkaneusda insersiyon yerine 4 cm
mesafe kala tamamen yuvarlak bir tendon seklini alir [42] ve tendonun en dar oldugu yer bu
bolgedir. Daha sonra tekrar bir miktar genisleyerek ve yassilasarak bir delta seklinde

kalkaneusun posteroinferior kisminda tuber calcaneii de sonlanir. AT nin calcaneus’ ta
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sonlandig1 bolge, ortalama uzunlugu 19,8 mm, ortalama genisligi proksimalde 24 mm ve

distalde 31 mm olarak 6lgiilen bir alana dagilmistir [43].

Yapilan bir ¢alismada MRG ve USG kullanilarak tendon kalinligi, 18 — 70 yas
araliginda 6,548 mm, 1-9 yas araliginda 4,6+0,8 mm, 10 ile 17 yaslar1 arasinda 6,1+0,8 mm

olarak ol¢tilmistiir [44].

Kalkaneusun arka yuzu tipik olarak konvekstir. AT nin insersiyonunu gosteren ¢ogu
anatomi kitab1 ve atlasinda AT nin sadece posteriordan, medialden veya lateralden
goriiniistine yer verilmistir. Bu sekillerden tendonu’nun seklinin insersiyon boyunca
degismedigi yorumu yapilabilir. Ancak, transvers kesitlerde AT nin insersiyonunun hilal
seklinde oldugu ve olgularin ¢cogunda tendon liflerinin uzantilarinin kalkanuesun medialinde
laterale gore daha belirgin oldugu bildirilmistir [45, 46]. AT nin tutunma yerinin bir
“enthesis” organi olarak dnemine dikkat ¢ceken ¢alismalar bulunmaktadir. AT ile kalkaneus
arasinda bulunan sesamoid ve periosteal fibrokikirdak, retrokalkaneal bursa ve Kager’in yag
dokusu, kemik ve yumusak doku arasindaki stresi azaltir bu nedenle “enthesis organinin”

birer bileseni olarak sayilir [47].

M. flexor hallucis longus |

M. triceps surae, |
Tendo calcaneus

- Arficulatio talocruralis

e Articulatio subtalasis
_ Articulatio -l [Adiculatio falotarsalis|
.~ falocalcaneonavicularis )

3\
\
\

_- Os naviculare
_- Os cuneilorme Intermedium
- Articuiatio tarsometatarsalis

g talcalcaneumn — —
interosseum

_- M. fibularis [peroneus) fongus, Tendo
_ Os metatarsale i
T

_ M. interosseus dorsalis |
Calcaneus —— 7

Tuber calcanei — — WA=

)

N Phalanx proximalis
) Basis
|y | : . V Ardiculatio
Lig. plantare longum M. adductor hallucis, metatarsophalangealis
Caput obliquum (Digitus 11)

|
Aponeurosis plantans |
M. flexor digitorum hmvlsl M. quadratus planiae

Resim 8: Ayak bileginin vertikal kesiti ve asil tendonunun calcaneusta sonlanmasi [41]
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AT ile calcaneus’un diiz olan posterior kismi arasinda bursa tendinis calcanei
(retrocalcaneal bursa) bulunur. Retrocalcaneal bursa, dorsifleksiyon ve plantarfleksiyon
hareketleri esnasinda seklinin degismesine izin vererek, AT ve calcaneus arasinda hareketin
serbest olmasini destekleyen, sinovyal ¢ikintilara sahiptir. Retrocalcaneal bursa superior ve
posterior duvarlar1 tamamen sinoviyal membran ile kapli bir yapiya sahiptir. Retrocalcaneal
bursanin posterior duvari, tendonun basingli yiiklere karst direnmesine olanak saglayan,
sesamoid fibroz kikirdaktan olusmustur [48]. On duvari calcaneal tuberositin superior

fasetini temsil eder, arka duvar1 AT insertiyosu anterior yiiziine denk gelir.

Resim 9: Retrocalcaneal bursanin MRG goriintiileri (ok) [49]

AT ile tibianin posterior sinir1 arasindaki bosluk kager tiggeni olarak bilinir.

Retrocalcaneal bursanin iist duvar1 kager tiggeninin apidoz dokusu tarafindan olusturulur
[50].
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Kager yag yastigi;
e Tendon ile kemik arasindaki siirtiinmeyi azaltmak,
e Yiik altinda iken tendona destek olup biikiilmesini engellemek,
e Boslugu doldurdugu icin hareket esnasinda olusacak olas1 negatif basincin
etkilerinden korumak,
e Tendonu besleyen kan damarlarini korumak ve
e Icerdigi birgok duysal sinir ucu nedeniyle propriyosepsiyonda gorev almak gibi

o6nemli fonsiyonlara sahiptir [51].

asil tendon

Resim 10: MRG kesitinde kager yag yastigi [52]
2.1.3. Asil Tendon Kanlanmasi

Tendon beslenmesi vaskiiler perfiizyonla ya da sinovyal difiizyon yoluyla gergeklesir.
Green ve ark. yaptigi calismada, diffiizyonun perfiizyondan daha etkili oldugu sonucuna

varmiglar ve diffiizyonun vaskiiler yapidan arindirilmis tendonun beslenmesi igin yeterli

oldugunu belirtmislerdir.
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Rothman ve ark. yaptiklar1 ¢alismada tendonlarin damarlanmasini incelemisler ve
tendonlarin damarlanmasinin; kasa ait damarlarin dallarindan, tendonun kas ve periosta
insersiyo yerinden giren damarlardan, tendonu gevreleyen paratenon, mezotenon ve vinkula
denen konnektif dokulardan giren damarlardan olmak tizere {i¢ kaynaktan damarlandigini
gostermislerdir.

Tendonlarin beslenmesi etraftaki dokuya ve bulundugu bolgeye gore ozellikler
gostermektedir. Sinovyal kilif icinde tendonun vaskiiler yapisi intrensek ve ekstrensek
vaskiler sistem olarak iki ana baslik altinda toplanir. Ekstrensek vaskiiler yapi, mezotenon
icindeki damarlarin kilif igine dogru sinovyal refleks uzanti, vinkulumlar, osseoz insersiyon

noktalaridir. Intrensek vaskiiler yapi ise endotenon iginde seyreden vaskiiler yapilardir [53]

I mezoténoq
Kihf katmanlan

(a) (parietal, visseral) (b)

A: Besleyici arteri, ¢esitli B: Kan damarlar, epitenonda capraz-
yerlerde kilifi (mezotenon) anastomozlarile uzunlamasina
gecerek tendon igine dallar sekilde dizenlenir ve fasikulleri
olusturur. cevreleyen endotenondan gecer.

Resim 11: Ekstrensek ve intrensek vaskiiler yapiy1 gosteren sematik ¢izim [35]

Paratenon ile gevrili olan tendonlarin zengin kapiller ag1 ve bunu besleyen birgok
damarlar1 vardir. Kilifli tendonda mezotenon (vinkula) sadece bir tendon segmentini
besleyen bir damar tasir. Avaskiiler boliimler vaskiilerize segmentlerden diffiizyon yoluyla
beslenirler [54]. Sinoviyal kilifin olmadigi AT gibi tendonlarda paratenon kanlanmaya
yardimci olur. Paratenondan ayrilan arteriyel damarlar epitenona girerek endotenon iginde
intratendindz vaskiiler ag olustururlar. Bu nedenle paratenon tendon iyilesmesinde cok

6nemli bir rol oynar [34, 55].
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Resim 12: Kollajen fibrilden itibaren tendonun olusmasini ve tendonu ¢evreleyen zarlari
gOsteren sematik ¢izim

AT nin kanlanmasi, muskiilotendindz bileskeden, osteotendinéz bileskeden ve
paratenondan olmak lizere li¢ dnemli kaynaktan saglanir. Muskiilotendindz bileskede kan
damarlart endotenona niifuz ederek, tendonun proksimal 1/3” {iniin kanlanmasina katki

saglar [56].

AT nin bir ¢ogunlugunun kanlanmasi ise tendonun anterior yiiziinde, uzunlugu
boyunca paratenon iginde yer alan a. tibialis posterior’a ait dallar tarafindan saglanir.
Tendonun proksimal pargasi a. tibialis posterior’a ait dallar tarafindan beslenir. Tendonun
distal pargasi a. tibialis posterior, a. peronealis ve a. plantaris lateralisin dallari tarafindan

olusturulan rete arteriosum calcaneare ad1 verilen ag tarafindan beslenir [55, 57, 58].
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Resim 13: Rete arteriosum calcaneare [41]

AT uzunlugu boyunca tiim segmentlerde ayni oranda kanlanmaz, kanlanmasi homojen
degildir [57, 59]. Damarlar uzun tendonlara kas-tendon bileskesinden veya periosteal
yapisma yerinden girerler. Bu nedenle merkezdeki 1/3°liikk bolgenin kanlanmasi uglara gore
daha zayiftir [60]. AT nin bu bolimi, sonlanma yerinin 2 cm ila 6 cm proksimaline denk
gelir ve tendonun kanlanmasinin en zayif oldugu bolge bu bolgedir. AT nin kanlanmasinin
en zayif oldugu bu bolge, ayn1 zamanda siirtiinmenin, torsiyon ve kompresyon kuvvetlerinin
yogun oldugu bélgedir ve yirtiklarda en sik bu bolgede goriiliir. Yapilan calismalarda
tendonun bu bolimiiniin avaskiiler oldugu yapilan anjiografik olarak gosterilmistir [8].
Kanlanmasinin zayif olmasinin, dogrudan tendonun gerilme giiciinii azalttigina ve dolayl

olarak dejenerasyona sebep olup tendonu gii¢siiz biraktigina inanilir.
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A: Medial ve lateral anastomik agi gosteren renkli anjiyogram. PTA: posterior tibial arter PA: peroneal arter
RPA: rekiirren peroneal arter B: Asil tendon trasesine karsilik gelen renkli anjiyogram H: hipovaskiiler bolge
M: medial posterior vaskiiler bolge L: lateral posterior vaskiler bélge

Resim 14: Asil tendon kanlanmasinin anjiografik goriintiisii ve anjiografide hipovaskiiler
bolge [61]

2.1.4. Tendon Yaralanma Fizyolojisi

Tendonlar kuvveti kastan kemige aktarirlar. Kollajenin mekanik davranisi, molekiiler
yapisindaki baglarin sayis1t ve bicimiyle degisiklik gosterir. Gerilme egrisi tendonun yiik
altindaki davramsini agiklamada yardimci olur. istirahat halindeki tendonlar, kollajen
fibrillerinin kivrilmasina bagl: olarak, dalgal: bir konfigiirasyona sahiptirler. Egriligin ilk
kisminda goriilen konkav bolge tendonun boyunun %2 si kadar gerildigi doneme aittir ve
kivrimli kollajen yapist bu donemde diizlesir, tendonun tensil kuvvetlere karsi ilk cevabi
liflerin duzlesmesidir. Bu durum temel olarak kollajenin elastik 6zelliklerine baglidir ve
"stres-gerginlik (stress-strain)" egrisinin baslangicin1 olusturur. Bu noktanin 6tesinde
tendonlar kollajen {i¢lii helikslerinin molekiilleri arasindaki baglarin kirilmasina bagli olarak

cizgisel bir sekilde deforme olurlar ve kollajen fibrilleri paralel hale gelir [25].
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Egrinin ikinci kisminda, kollajen lifleri deforme olur ve yuke dogrusal olarak cevap
verirler; eger tendondaki gerilme %4'den fazla degilse lifler orijinal konfigurasyonlarina geri
donerler. %4 ile %8 arasindaki gerilmelerde ise kollajen lifleri birbirleri Gzerinde kayar ve
capraz baglantilar arasinda kopmalar baslar. Gerilme seviyesi %8'den fazla oldugunda ise,

lifler tensil kuvvetlere karsi koyamadigindan makroskopik kopmalar gorulir [25, 34].

STRESS (N/mnr’) Makroskopik

Hasar/”’
7~ = _ Riiptiir

Fizyolojik Arahk

l-inner/'f-,',-  Mikroskopik
Bﬁlge/- - Hasar
Toe _ /

Bolgesi | \, 7
3’/—“; Diizlesen Fiberler
2 4 8

~

STRAIN (%)

AL

f Kivrimh Lifler

Resim 15: Stres — strain egrisi

Saglikli tendon siddetli gerilme kuvvetlerine maruz kaldiginda yirtilabilecegi gibi [62,
63] asir1 yliklenme sonucunda muskiilotendinéz bileskede asir1 gerilmeyi onleyen refleks
inhibitér mekanizmanin yetersizligi de tendon yirtiklarindan sorumlu mekanizmalardandir
[64]. Glinlik aktiviteler sirasinda tendon tasiyabileceginden daha yiiksek kuvvetlere maruz
kalabilir. Bu kuvvetler bir tendonun karsilayabilecegi kuvvetten yiiksek oldugu i¢in yiikiin
uygulanma hizinin da tendonun tasiyabilecegi maksimum yiik miktar1 lizerinde etkili
olabilecegi bildirilmistir [65]. Tendona uygulanan gerim ne kadar hizli ve oblik planda olur

ise tendonun kopma riski o kadar yiiksek olacaktir [65, 66] .
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Bir kollajen fibrilinin mekanik giicii, ti¢lii heliks yapisinda olusturdugu molekiil igi
baglarla birlikte capiyla da iliskidir. Oyle ki fibril ¢ap1 arttik¢a biyomekanik dayaniklilik da
artmaktadir [67]. Dejenerasyona ugramis tendonlarda ve tendon iyilesmesi sirecinde
yogunlugu artan Tip III kollajen fibril capinin Tip I‘e gore daha kiigiik oldugu bilinmektedir
[68].

Yarali tendonun dogal iyilesme siireci yavastir ve genellikle cerrahi miidahale ve
rehabilitasyon gerektiren sonuclarla sonuglanir ancak, cerrahi tamir yapilsa dahi tendonlar
yaralanma Onceki biyolojik ve mekanik durumlarini tam olarak kazanamazlar [69-71].
Iyilesmis tendonun bu biyomekanik 6zellik kayb1 dagmik kollajen lifleri ve tendonlarda
hiicre dis1 matriks bilesimi ile skar dokusu gelisimine baglidir. Buna ek olarak, tendon
remodelizasyon siireci genellikle kabul goren bir islevselligi elde etmek i¢in 6 haftadan uzun

zaman alir [34, 72].

Bu gecikme klinik olarak cerrahi sonrasi rehabilitasyon ihtiyacini ve sonugta tendonda
yapisma, eklem kontraktiirii gibi riskleri igerir. Daha da Onemlisi, yaralanmis tendonun

yeniden yaralanma riski yuksektir [34, 69, 70].

Baldir kaslarinin kontraksiyonu sonucu olusan kuvveti calcaneus’ a aktaran AT de
diger tiim tendonlar gibi su ve proteoglikanlar agisindan zengin, hiicreler agisindan ise fakir
bir yap1 olan ECM igine gomiilmiis kollajen fibrillerinden meydana gelir. Tip | kollajen
sayesinde tendon kendi boyutunun % 4’1 kadar esneyip uzayabilir. Ancak % 8’inden fazla
gerilecek olursa bu yiikii tasiyamaz ve kopabilir [24]. AT insan viicudundaki en buyik ve en
giiclli tendon olsa da, boyutu ve islevsel gereksinimleri nedeniyle hem akut hem de kronik

yaralanmalara yatkindir.

Yapilan bir¢ok c¢alismada ambulasyonun ¢esitli asamalarinda musculotendindz
linitenin gerilimi ve dinamik yapisi incelenmistir [73]. Normal yiiriime esnasinda durus
fazinin sonunda AT ye yansiyan kas geriliminin vucut agirhiginin %250 si kadar oldugu
tahmin ediliyor. AT nin, hizli kogsma esnasinda viicut agirliginin 6 ile 12,5 katina kadar
agirhgr tasidigr gosterilmistir [73, 74] , bisiklet siirme ve ziplama esnasinda da viicut
agirh@min 6 ila 8 katina kadar gerilme kuvvetlerine maruz kalir [75]. Gerilme kuvvetlerine
maruz kaldiginda deforme olan ve bu kuvvetler ortadan kalktiginda orjinal haline geri donen

AT, sok emici 6zelligiyle de baldir kaslarinin hasar gormesini engeller.
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AT nin 90 derece sarmal yapisinin tendonun izlenen elastik yeteneklerine katkisi
oldugu diisiiniilmektedir. AT nin distale dogru seyri sirasinda, tendon lifleri yaklasik 90° ige
dogru donerek tendona spiral bir boyut kazandirirlar. Boylelikle proksimalde anteriorda
seyreden gastrocnemius bilesenine ait lifler laterale tutunurken, proksimalde posteriorda
seyreden soleus bilesenine ait lifler mediale tutunurlar. Tendon liflerinin donme derecesini,
her iki kasin birlestigi seviye belirler. Birlesme ne kadar distalde ise liflerin donme derecesi
o kadar artar. Liflerdeki bu donme, tendonun uzamasini ve orijinal haline geri donebilmesini
miimkiin kilar [25]. Ornegin ziplama sonrasi iniste ayak plantar fleksiyondayken vucut dik
kalir, inig sirasinda AT geri tepme etkisi yaratir ve gerilme kuvvetini absorbe eder [73]. Ayni
zamanda bu spirallesme tendon gevsek bir pozisyondayken tendonun daha az biikiilmesine,
gergin durumdayken de daha az deforme olmasina neden olur. Bu yap1, tendonu hem daha

saglam kilar, hem de lifler arasindaki siirtinmenin daha az olmasini saglar [76].

AT subtalar hareketin sekonder kuvvetlerine de maruz kalabilir, bu kuvvet 6zellikle
hiperpronasyonda ve cavustaki ayakta belirgindir. Hiperpronasyonda veya cavustaki ayakta
dizilim bozuklugu ile iliskili azalmig sok emilimi nedeniyle AT yaralanmasina yol
acabilecegi diistiniilmektedir [73]. Ayagin hiperpronasyonuyla tendonun lif yapisindaki
rotasyon bozulacag igin sok absorbe edici etkisi azalir ve dejenerasyon ve ruptir riski artar
[25, 33].

AT liflerindeki donme, sonlanma yerinin 2-5 cm proksimalinde maksimuma ulasir ve
bu bolgede stres diizeyinin asir1 yiikselmesine yol acar. Boyle bir durum, AT yirtiklarinin en
stk goriildiigli bu bolgedeki zayif beslenmeyi, dejenerasyon ve yaralanmaya yatkinlig

aciklayabilir.

2.1.5. Tendon Iyilesmesi

Herhangi bir nedenle hasar goren tendonda iyilesme siireci baslar. Diger yumusak
dokularda oldugu gibi tendonlarda da iyilesme; inflamatuar cevabin baslamasindan sonra
diferansiasyon, proliferasyon ve maturasyon gibi degisimlere ugrayarak gerceklesir. Tendon
iyilesme safhalarinin bilinmesi tedaviyi sekillendirmede ve tedavi sirasinda ve sonrasindaki

tedavi yonetiminde énemlidir.
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Yarali tendonun dogal iyilesme siireci yavastir ve genellikle cerrahi miidahale ve
rehabilitasyon gerektiren durumlarla sonuglanir ancak, cerrahi tamir yapilsa dahi tendonlar
yaralanma Onceki biyolojik ve mekanik durumlarini tam olarak kazanamazlar [69-71].
Iyilesmis tendonun bu biyomekanik &zellik kaybi dagmik kollajen lifleri ve tendonlarda

hiicre dis1 matriks bilesimi ile skar dokusu gelisimine baglidir.

Tendon iyilesmesi; intrensek ve ekstrensek olmak {izere iki farkli iyilesme modeli
iizerinden agiklanmaya calisilmustir. Intrensek (igsel) iyilesme tendonun kesik olan tendon
uclarindan kendi iyilesme potansiyelini tanimlar ve sinovyal sivi ve tendonun kendi
damarlanmasiyla olmaktadir. Ekstrensek (digsal) iyilesmede tendon disi ¢evre dokulardan

hasarli bélgeyi onarmak amacl graniilasyon dokusu olusumu ve hiicre go¢ii s6z konusudur.

Intrensek iyilesme tendonun hasarlanan uglarindan kendi iyilesme potansiyelini
tanimlar. Bu modelde tendon kilift biitiinliigii korunmus olmalidir. Tendonun vaskiilaritesi
ve sinovyal sivi diflizyonu 6nemli rol oynar. Endotenon ve epitenondaki tenositlerin aktif
tenoblastlara doniismesi ve fagositoz ile baslayan tamir isleminin kollajen senteziyle devam
ettigi bilinmektedir. Intrensek iyilesme modelindeki iyilesme tendon kilifindan bagimsiz
olarak endotenon ve epitenondaki hiicresel aktivite ile gerceklesmektedir [34]. Intrensek
iyilesme modelinde tendon yiizeyel tabakasinda yapisiklik olmaksizin fibroplazi olusur ve

yeni kollajen sentezlenir.

Ekstrensek (digsal) iyilesme ekstrasnovial tendon iyilesmesinde goriiliir, tendon ve
¢evre yumusak doku arasindaki adezyon formasyonuna baghdir. lyilesme igin gerekli olan
inflamatuar hiicreler tenositler ve kanlanma g¢evre dokulardan saglanir [77]. Ekstrensek
iyilesme siirecinde periferik yapisiklik olma olasilign yiiksektir ve tendon iyilesme
siirecindeki dig faktorlerde yapisiklik olusumunu etkileyebilir. Tendonda iskemi,
yaralanmanin siddeti ve ¢evre yumusak dokuda olusan hasar, uzun immobilizasyon s(iresi,
cerrahi travma, tendon kilifinin kayb1 gibi faktorler yapisiklik olusmasinda olumsuz anlamda

etki ederler.
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Resim 16: Ekstrensek ve intrensek iyilesme modelleri gosteren sematik ¢izim

AT kanlanmasi hem endotenon hem de paratenon tarafindan saglanir. AT de iyilesme
endotenon destekli fibrositler (intrensek model) yaninda c¢evre dokulardan saglanan

tenositler (ekstrensek iyilesme) sayesinde hem ekstrensek hemde intrensek yolla olur.

Tendon iyilesmesinde morfolojik ve biyokimyasal degisikliklere dayanarak
birbirinden kesin sinirlarla ayrilamayan ve kismen birbirini kapsayan {i¢ fazli bir iyilesme

strecinden bahsetmek gerekir.

Bu slirecin evreleri;

e inflamasyon evresi
e Proliferatif (cogalma — tamir) evresi
e Remodelizasyon (yeniden sekillenme — olgunlagsma) evresi

Inflamasyon evresi: Tendon giiciiniin en az oldugu dénemdir ve yaralanma sonrasi 1-
5 giinliik dénemi kapsar. Inflamatuvar dénemin en belirgin 6zelligi hiicre migrasyonu ve
fagosit aktivasyonudur. Inflamatuar fazda ilk olarak eritrositler ve inflamatuvar hiicreler,
kismen nétrofiller yaralanma alanima girerler. Ik 24 saat i¢inde, monositler ve makrofajlar
baskindir ve nekrotik materyalin fagositozu s6z konusudur. Damar gegirgenigi artar, kan
akiminda lokal artis olur ve artan gecirgenlik sayesinde vazoaktif ve kemotaktik foktorler
serbestlesir, anjiogenezisin artmasiyla tenositlerin proliferasyonu uyarilir ve daha fazla
inflamatuar hiicre uyarilir [78]. Notrofiller yara bdlgesine 4-6 saat arasinda ulasir,
makrofajlar ise 2 -3 giin sonra yara boélgesine gelirler. Tenositler yara yerine yerlestikce tip
III kollajen sentezi baslar [79].
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Proliferatif evre: Fibroblast proliferasyonu ve anjiogenez belirgin hale gelir.
Inflamasyon doéneminin son donemlerini de igerecek sekilde 5-21 giin arasinda siirer.
Hiicresel ¢ogalma ve matriks olusumu ile karakterizedir. Tip III kollajen sentezinin en
yogun oldugu donemdir ancak tendonun tensil giicii yeterli degildir ve kollajen dizilimi
dizensizdir. Su igerigi ve glikozaminoglikan konsantrasyonlar:1 bu asamada yiiksek kalir
[79]. Tenositler hakim hucrelerdir[34].

Remodelizasyon evresi: Kollajen ve glikozaminoglikan (GAG) sentezinin azalmasi
ve hiicresel aktivitenin azalmasiyla remodelizasyon evresi baslar. Remodelizasyon evresi
kendi icinde konsolidasyon asamasi ve maturasyon asamasi olarak ayrilabilir.
Konsolidasyon asamasi on haftaya kadar uzayabilir. Bu donemde hiicresel tamir dokusu
fibroz dokuya doniisiir. Tenosit metabolizmasi bu siire¢ boyunca yiiksek kalir ve tenositler
ve kollajen lifleri gerilme yoniinde hizalanirlar [80]. Tip I kollajenin biiyiik ¢ogunlugu bu
evrede sentezlenir. Kollajen fibrillerinin yapisinda bulunan kovalent ¢apraz baglarin sayist
ve kalitesi artar [80]. Altinci haftadan sonra fibréz dokudan skar benzeri tendon dokusuna
asamal1 iyilesme bir yili bulan siirede olur ve maturasyon evresini olusturur ve bu
asamasinin ikinci yarisinda tenosit metabolizmasinda ve tendon vaskiilaritesinde azalma

mevcuttur [34].
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Tablo 2: Tendon iyilesmesini etkileyen ve lizerinde calisilmig faktorler

Tendon iyilesmesini etkileyen ve iizerinde ¢alisilmis faktorler

Farmakolojik ajanlar

Cerrahiye bagh faktorler

\

AN

<

Suramin Sener M. ve ark.

Fibrin Frykman E. ve ark.
Plazminojen aktivatorleri Xia W. ve
ark.

Kollajen sentez inhibitérleri Khan
U.ve ark.

Nitrik oksit (NO) Murell G.A.C. ve
ark.

Diisiik molekiil agirlikli heparin
(DMAH) Sener M. ve ark
Kortikosteroidler Atal S.
Fosfotidilkolin Mora — Oka ve ark.
Plasma rich in growth factors (PRGF)
Anitua E. ve ark.

Cloned bFGF (basic fibroblast growth
factor) Tang ve ark.

Bone morphogenic protein (BMP)
Thomopoulos S. ve ark.

Buyume faktorleri Hankemeier S. ve
ark.

Lubricin Yagi M. ve ark.

Hyaldronik asit Oryan A. ve ark.
Amniyon sivis1 Ozgenel G.Y. ve ark.
N- butil-2- siyanoakrilat (histoakril)
Oztona V. ve ark.

NSAID Szabo RM. Ve ark.

Aprotinin Zenciroglu A.

AERNERN

Kilif tamiri

Biyolojik bariyerler

Silikon kiliflar

Fasial greftler Min AL. ve ark.

Ven greftleri Forgaon M .ve ark.
Biyolojik membranlar.

Kok hiicre kaynakli tedaviler
Fairbarm N. ve ark.

Cerrahi dikis teknikleri (Bunnel,
Modifiye Kessler, Korakoff, Tajima,
Mason — Allen, Stricland

Cerrahi teknik (Lynn, Lindholm,
Teuffer, Turco ve Spinella, White ve
Kraynick, Bosworth, Abraham ve
Pankovich, Wapner)

Cerrahi tecriibe
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Tablo 3: Asil tendon iyilesmesi iizerine intrensek ve ekstrensek faktorler [81]

Asil tendon iyilesmesi iizerine intrensek ve ekstrensek faktorler

Intrensek faktorler

Ekstrensek faktorler

Genel Lokal
v’ Yas v' Gastrocnemius-soleus v' Yilrime paterninde
v Cinsiyet disfonksiyonu degisiklikler
v Agirlik ve uzunluk v’ Kas giigsiizliigii ve v Artmis fiziksel
v" Ave 0 kan grubu imbalansi aktivite
v Metabolik sendromlar v" Pes cavus deformitesi v' Zayif cerrahi teknik
v" Predishozan v’ Ayak bilegi v' Ayakkab tercihi
hastaliklar instabilitesi v Egitim diizeyi
v Post menapozal v' Subtalar hareketin
donem bozulmasi
v Florokinolonlar v On ayak pronasyonu
v' Azalmis tendon v" Varus deformitesi
vaskularitesi v" >5 mm ekstremite
v Hipertermi uzunluk farki
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2.2.  Amniyon Zari

2.2.1.  Amniyon Zarmmn Ozellikleri

Amniyon zar1 (AM), fertilizasyonu takiben yaklasik 7 giin sonra morulanin blastokiste
gecisi sirasinda olusur. Makroskopik olarak; epitel ve stromal yiizii vardir. Epitel ylizey
plriizsiiz, parlak, saydam ve yapiskan degilken stromal yiiz mat ve yapiskandir.
Mikroskobik olarak bakildiginda amniyon 0.02-0.05 mm kalinligindandir [82] ve bes farkli

tabakadan olusur:

(1) epitel (en i¢ kisim),
(2) bazal membran,
(3) kompakt tabaka,
(4) fibroblast tabaka,

(5) slingerimsi tabaka.(korion leave ile iliskilidir ve en dista bulunur.)

amniotik sivi

epitel
bazal membran

kompakt tabaka

fibroblast tabaka

spongioz (sUngerimsi)
tabaka

korion

Resim 17: Amniyotik membranin tabakalarini gésteren sematik ¢izim [83].

En derin epitel, amniyotik siv1 ile dogrudan temas eden tek bir hiicre tabakasindan
olusur. Bu hiicrelerin apikal yiizeyindeki mikrovilliler amniyotik sivi hemostazinda 6nemli
rol oynamaktadir. Bazal membran, retikiiler liflerden olusan ince bir katmandir. Kompakt,
fibroblast ve siingerimsi tabakalar amniyotik mezensim olarak adlandirilir ve blastosistin
primer ekstra embriyonik mezoderminden kaynaklanir [83]. Mezenkim, kollajen 1-VII ve
elastin, laminin, fibronektin ve vitronektin gibi kollajen olmayan proteinleri igerir. Kompakt

tabaka yogun bir fiber agindan olusur ve neredeyse tamamen hiicrelerden armdirilmistir
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[83]. Bu katmanda bol miktarda bulunan I, Il ve 11l kollajen ve elastin amniyona diren¢ ve
elastikiyet kazandirir [83]. Bu ozellikler, fetiisiin mekanik stres ve kurumadan korunmasina
yardimci olur. Fibroblast tabaka en kalin tabaka olup, bir retikiilin matriksi icerisindeki
gevsek bir fibroblast agindan olusur. Siingerimsi tabaka, amniyon ve chorion arasindaki

gecis katmanini temsil eder ve iki tabaka birbirine gevsek yapisiktir [83].

AM, fetls igin su ve cozinebilir materyal nakli, buyime faktorlerinin sentezi,
vazoaktif peptidler ve sitokinler ve amniyotik sivi pH'sinin diizenlenmesi gibi metabolik
olarak aktif bir dokudur. Amniyotik epitelyal hiicrelerin transforming growth factor-b (TGF-
b), bazik fibroblast growth factor (bFGF), epidermal growth factor (EGF), transforming
growth factor-a (TGF-a), keratinosit blylime faktorii ve hepatosit blyime faktoriddr,
ayrica, AM'de nerve growth factor (NGF), brain-derived neurotrophic factor (BDNF),
noggin ve aktivin de tespit edilmistir [84]. Bu biyolojik faktorler epitelde bulunabilir veya
mezensime nakledilebilir ve birikebilirler ve burada amniyonun transplantasyonunu takiben

terapotik etkileri olan bir rezervuar gorevi gordrler [83].

Vaskiiler, sinir, kas ve lenfatik yapilardan yoksun olmasma ragmen, amniyon

metabolik olarak oldukga etkindir [83].

Amniyotik membran (AM) ;
e Epitelizasyonu hizlandiran,
e Yara ylizeyinden protein ve sivi kaybini 6nleyen,
e Adhezyon olusumunu azaltan,
¢ Antibakteriyel ve non-immunolojik etkiye sahip,
o Fibroblastik aktiviteyi artirarak kollajen sentezine katkida bulunan,
e Anjiyogenezisi, skar formasyonunu azaltan,
e Agrn ve enflamasyonu azaltma gibi etkilere sahip,
e Kolay ve ¢abuk elde edilebilen ve degeri giderek artan bir biyolojik
ortidar [85].

31



AM'yi kok hiicre kaynagi olarak tartigirken, amniyotik epitel hiicreleri (AEC'ler) ile
amniyotik mezenkimal stromal hiicreler (AMSC'ler) arasinda ayrim yapmak oOnemlidir.
AEC'ler, sitokeratin gibi epitelyal hiicrelerin 6zelliklerine sahip maternal tirevli hiicrelerdir.
Ayrica OCT-4, SOX-2, Lefty-A, FGF-4, REX-1, TDGF-1, kripto-1 ve Nanog gibi kdk hicre
belirteglerini exprese eder ve her iic germ tabakasina ayrigma kabiliyetine sahiptirler [84].
AMSC ise embriyonik mezodermden tiiretilir ve hiicre olgunlastiginda mezodermi,
endoderm ve ektodermden ayirma kabiliyetine sahiptir. AEC'ler tripsin enzimatik

sindirimini kullanarak AM'den kolaylikla ¢ikarilir [84].

Amniyonla tedavi edilen olgularda tiimoral gelisim izlenmemistir. Lizozomal depo
hastaliklarinin tedavisinde 50'ye yakin amniyotik kék hiicre nakli vakasi rapor edilmis olup,
timor olusumu bildirilmemistir. Hayvan modellerinde, AM'den tiretilen kok hcrelerle
yapilan c¢alismalarda, immun suprese edilmis deneklerde bile malign doniisim
goriilmemistir [86]. Damarsiz yapisi ile immunolojik red cevabina yol agmadigi, epitelinde
HLA smf I yada II antijen ekspresyonu olmadigindan transplantasyon sonrasinda immun

baskilayici sistemik tedavi gerektirmedigi goriilmiistiir [83].

AM hicreleri, bactricidin, b-lizin, transferrin ve 7S immiunoglobilin de dahil olmak
uzere elafin, lokosit proteinaz inhibitéri, human b3 defensin ve cystatin E gibi

antimikrobiyal dzelliklere sahip faktorler sekrete ederler [84].

AM'den tiiretilmis hiicreler, trombospondin-1'in yanisira metalloproteinaz inhibitdrleri
TIMP (tissue inhibitors of metalloproteinases) -1, -2, -3 ve -4'l exprese eder ve hepsi bilinen

anti-anjiojenik faktorlerdir [86].

Ayrica; AM greftlerinin One siiriilen avantajlarindan birisi de, yara izi olmayan
iyilesmeyi destekleme yetenegidir. TGF-b, fibroblastlarin aktivasyonu yoluyla fibrotik
tepkileri indiikledigi bilinen soluble bir faktordiir. AM, ayni zamanda, skar olusumunu
azaltarak TGF-b'min ekspresyonunu inhibe eder. AMin mezenkimal kismindaki

hiyaltronik asit TGF-b'nin birincil inhibitorii oldugu diisiiniilmektedir [87].
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2.2.2. Amniyon Zarmin Cerrahide Kullanim

AM vyaklasik 100 yildir iizerinde g¢alisilan ve igeriginde bir¢ok biyoaktif molekiil
barindiran biyolojik bir ortiidiir. AM iizerine ilk ¢alismalar 1910 yilinda Davis tarafindan

yapilmistir ve deri defektlerinin kapatilmasinda greft materyali olarak kullanilmistir.

Ortopedide periferal sinir anastomozlarinda, tendon adezyonlarinin Onlenmesi ve
iyilesmeye etkisinin arastirilmasinda, artritik eklemlerde interpozisyon artroplatisinde
iizerinde ¢aligmalar yapilmistir. Spor hekimliginde kikirdak restorasyonu, ligaman ve tendon
iyilesmesi, diz osteoartritinin nonoperatif tedavisi ve plantar fasiit lizerinde caligmalar

yogunlagmustir [84].
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Tablo 4: Ortopedi dis1 branglarda amniyon zar1 kullanim alanlar1

Ortopedi dis1 branslarda amniyon zar1 kullamm alanlari

GOz

GENITO URINER SISTEM

KULAK BURUN BOGAZ

AEENEENEEN

Symblepharon tamiri
Kimyasal ve termik bulbis
okiili yaniklari

Korneal yiizey defektleri,
perforasyonlar ve lserler
Sympatic Bullous Keratopaty
Band Keratopaty

Niks eden Pterygium

Okdler

Pemphigoid  ve

skatrisyel
Steven-
Johnson sendromu
Parsiyel Limball Stem-Cell
yetersizligi
Glokom cerrahisi ve
trabekulektomi sonrasi hava
kabarcigr filtrasyonlarinin
Onlenmesi
Konjunktival skar revizyonu
ylzey

neoplazilerinin eksizyonlari

Genis okiiler

Kronik alerjik kerato-
konjunktivitisler

Herpetik  ve  ndrotrofik
keratitisler

Acanthomoeba keratitisi

v' Idrar kesesi
rekonstriiksiyonunda

v Uretra
rekonstriiksiyonunda

v' Vagina
rekonstriiksiyonunda

v' Vulva
rekonstriiksiyonunda

v Ovarium ve uterus
adezyonlarmin
6nlenmesi

v Ovarium ve uterus

defektlerinin tamirinde

v Trakeal epitelizasyonun
saglanmasi

v' Membrana tympani
rekonstriiksiyonu

v" Vestibuloplasti
operasyonu sonrasi
ylzeylerin

kapatilmast

v' Oral kavite

rekonstriiksiyonu

NOROSIRURJI

ABDOMINAL CERRAHI

v' Dalak yirtiklar1 ve karin
duvart defektlerinin
tamiri

v" Abdominal adezyonlarin
onlenmesi

v Safra yollari

rekonstriiksiyonu

v' Spinal kord
yaralanmalar1

v" Meningomyelosel
olgularinin tamirinde

v' Dura tamirinde

PLASTIK VE
REKONSTRUKTIF
CERRAHI

Doku kayipli ve enfekte
yaralarin sagaltimi

Yaniklarin tedavisi

Kronik iyilesmeyen
ekstremite yaralarinin tedavisi
Mastektomi sonrast

yiizeylerin doldurulmasi
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2.2.3. Amniyon Zarmin Hazirlanmasi

Tibbi ge¢misi bilinen, elektif sezaryan cerrahisi geciren ve serolojik testlerinde HIV
1/2, hepatit B, hepatit C, human T-cell lymphotrophic virus (HTLV), sifiliz, bruselloz, CMV
ve tiiberkiiloz negatif dondrlerden alinan plasentadan kiint diseksiyonla siyrilan AM
kullanilir [88]. Deepitelizasyon islemi, mekanik siyirma veya kimyasallara maruz birakma
ile gerceklestirilebilir. Norotransmitterler, norotrofik faktdrler ve ndropeptitler epitelde
yogunlagsmaktadir ve bu nedenle bozulmamis epitelyumlu amniyon sinir yaralanmasina
uygulandiginda stiin olabilmektedir [83]. Membran mimarisi ve buyime faktori profili, bir

numunenin hangi amniyon bdlgesinden kaynaklandigina bagli olarak degisebilir [89].

Taze AM, penisilin ve streptomisin ihtiva eden fosfat tamponlu salin i¢inde yikanir ve
4 °C'de saklanir. Yikama islemi sirasinda amfoterisin B ve HIV bulasma riskini elimine

etmek i¢in %0.025°lik sodyum hipoklorit soliisyonu eklenebilir.

Kriyoprezervasyon ve dondurarak kurutma (liyofilizasyon) da dahil olmak Uzere
cesitli koruma teknikleri mevcuttur. Kriyoprezervasyon, AM greftlerin -80°C'de gliserol
veya dimetil siilfoksid (DMSO) gibi bir kriyoprotektan ile uzun siireli depolanmasini igerir
[84]. Kriyoprezervasyon, oOzellikle bazi gelismekte olan iilkelerde bazi kurumlar igin
kullanilamayacak pahali ekipman gerektirir [83]. Dondurarak kurutma (liyofilizasyon);
dondurulmus suyun dogrudan katidan gaz fazina doniismesini saglayacak ortam basincinm

diistirerek, AM dokusunun i¢erdigi suyu birakmasiyla saglanir [84].

Niknejad ve ark. yaptiklar bir ¢alismada, kriyoprezervasyon ve liyofilizasyonun AM
greftler lizerindeki etkilerini karsilagtirmiglar. Dondurulmus ve liyofilize edilmis AM'in her
ikisi de, taze AM'ye gore basarisizliga ve gerilim ve uzama yoniinden dezavantaja sahiptir.
Buna ek olarak, liyofilize AM greftler taze ve kriyoprezervasyon AM'den daha incedir ve
daha kirilgandir. Bununla birlikte, tiim greft tipleri benzer siitiir tutma 6zelliklerine sahiptir.
Mikroskopik seviyede, liyofilizasyonla greftin korunmasi, tip I ve III kollajen, fibronektin
ve laminin diizeylerinde azalma ile kompakt tabakanin inceltilmesine veya bozulmasina

neden olmustur. Bazal membran kriyoprezervasyon ve liyofilizasyon ile 1y1 korunmustur.
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Nakamura ve ark. yaptig1 ¢alismada ise liyofilize, gama 1sinlarina maruz birakilmis ve
kriyoprezervasyonlanmis membranlar arasinda gerilme 6zellikleri, doku yapisi veya ECM

bilesiminde 6nemli bir fark olmadigini bildirmistir.

3. MATERYAL ve METOD

3.1. Amniyon Zarmin Hazirlanmasi

Calismada kullanilacak olan AM, elektif sezaryen cerrahisi Oncesi tibbi ge¢misi
bilinen ve serolojik testlerinde HIV 1/2, hepatit B, hepatit C, human T-cell lymphotrophic
virus (HTLV), sifiliz, bruselloz, CMV ve tlberkiiloz negatif bireyden steril sartlar altinda
alinan plasentadan kiint diseksiyonla styrilarak alindi. Laminar akim altinda kan pihtilar1 ve
doku artiklar1 temizlendi ve penisilin 50 pg/ml, streptomisin 50 pg/ml, neomisin 100 pg/ml,
amfoterisin B 2,5 pg/ml igeren fosfat tamponlu steril fizyolojik tuzlu suya konuldu. AM
soliisyon icinde +4 C’ de 24 saat bekledikten sonra taze AM hazirlama prensiplerine uygun
olarak kullanildi.

Resim 18: Cerrahi islemler sirasinda kullandigimiz taze amniyotik membran
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3.2. Denekler — Anestezi ve Cerrahi islem

Recep Tayyip Erdogan Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Bagkanligindan 2015/61 karar numarast ile 30/11/2015 tarihinde alinan etik kurul onay1 ve
RTEU Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan TTU-2016-667 BAP proje koduyla proje
destegi alindiktan sonra Recep Tayyip Erdogan Universitesi (RTEU) Tip Fakiiltesi Temel
Tip Bilimleri Deney Hayvanlari Uygulama Unitesi’nden temin edilen, ayn1 merkezde bakim
ve cerrahi islemleri yapilan 35 adet erkek 300 — 325 gr agirhiginda 7-8 aylik erkek ratlar
caligmaya dahil edildi.
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Resim 19: Calismada kullanilan ratlarin alisma siirecinde kafeslerinde goriintimii

Hayvanlarda korku ve stres ortami1 olusturulmamasi amaciyla tiim hayvanlara 3 giinliik
alisma stireci sonunda isleme baslanildi. Preop ve postop donemde yem olarak pelet tam
sican yemi (Bayramoglu Yem ve Un Sanayi / ERZURUM) kullanild1 ve sular1 daima
serbest birakilmig (ad libitum) olarak verildi ve giinliikk olarak degistirildi. Tiim hayvanlar
steril, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik deney hayvanlar1 {initesi ortaminda, % 55-60 nem

orani ve 22+3 C° oda sicakliginda bakim ve beslenmeye tabii tutuldu.

Hayvanlar randomize sekilde 7 serli 5 gruba ayrildi. Tiim hayvanlarin sol alt

ekstremiteleri kullanildi.
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Tablo 5: Denek gruplari

Grup Ad1 Cerrabhi islem Denek Sayisi

Grup 1 Parsiyel kesi uygulanip modifiye kessler 7

Parsiyel kesi + primer tamir | suturla primer tamir yapildi

Grup 2 Parsiyel kesi uygulanip tendon tamiri 7

Parsiyel kesi +AM ile tedavi | yapilmadan tendon etrafina AM sarildi ve
sarilan zar tespit amacli tendon proksimaline
suture edildi

Grup 3 Parsiyel kesi sonras1i modifiye kessler 7

Parsiyel kesi + primer tamir | suturla primer tamir yapildi ek olarak

+ AM ile tedavi tendon etrafina AM sarild1 ve tendon
proksimaline suture edildi

Grup 4 Parsiyel kesi sonrasi tendon tamiri 7

Parsiyel kesi + sekonder yapilmaksizin sekonder iyilesmeye birakildi

iyilesme

Grup 5 Higbir islem uygulanmadi, tendon 1yilesme | 7

Kontrol stireci sonunda kontrol grubu olarak
kullanilmasi1 planland1

Cerrahi anestezik olarak, 50mg/kg ketamin HCI (Ketasol %10, Richter Pharma AG,
Wels-Austria), 5 mg/kg Xylazine HCI (Rompun %2, Bayer ilag Sanayi, Istanbul) aym
enjektor i¢inde kombine olarak intraperitoneal yol ile uygulandi, tiim denekler aym1 cerrah

tarafindan opere edildi.

Cerrahi Oncesi sterilizasyonu saglamak amaciyla AT kesisi yapilacak ratlarin sol alt
ekstremiteleri tamamen betadin (%210 Povidone iodine) soliisyonu ile temizlenilip ¢ift kat
yesil ile ortildid. AT medialinden yaklasik 2 cm lik kalkaneusa uzanan posteromedial
longitudinal insizyon yapild1. Insizyon tendon kilifina kadar keskin olarak devam ettirildi ve
subkutan diseksiyon yapmadan tendon kilifi ciltalti doku ile birlikte kaldirildi. Lateral ve
mediale igne ekartorler yerlestirilerek cerrahi ¢alisma sahasi agildi, moskito yardimi ile
tendon aciga cikarildi. Parsiyel kesi yapilip tamir edilmesi planlanan tendon uglari 5.0
emilmeyen dikis materyali kullanilarak Modifiye Kessler metodu ile siiture edildi. AM ile
tamir planlanan grup 6.0 vicryl ile suture edildi. Cilt 5.0 atravmatik ipek ile stture edildi.

Pansuman yapilarak operasyona son verildi ve flaster tespiti yapildi.
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Resim 21: Cerrahi dncesi insizyon hattinin belirlenmesi

Resim 22: Cerrahi 6ncesi antisepsi
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Resim 25: Primer tendon tamiri yapilmis gruba 6rnek
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Resim 27: Cerrahi sonunda cilt insizyonu

Cerrahi sonunda tek doz intraperitoneal 40mg/kg sefazolin sodyum uygulandi, ek
olarak herhangi bir ila¢ uygulanmadi. Postoperatif donemde ratlara immobilizasyon yontemi
uygulanmadi. Denekler cerrahi islem sonras1 60 giin kafes i¢inde aktif mobilizasyona izin
verilerek takip edildi, takip siiresi sonunda anestezi altinda dekapitasyonla sakrifiye edilerek

AT leri ¢ikartild1 ve histolojik inceleme siirecine geg¢ildi.
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Resim 28: Dekapitasyon sonrasi cildin siyrilmasi

Resim 29: Dekapitasyonu takiben ¢ikarilmig asil tendonu

3.3. Histopatolojik Inceleme
3.3.1. Histopatolojik Takip Prosediru

Sicanlardan alinan tendon dokusuna %10 formalin soliisyonunda 48 saat boyunca
fiksasyon islemi uygulandi. Fiksasyon asamasindan sonra dokular sirasi ile artan etil alkol
serisi ile su ¢cekme islemi, ksilol ile seffaflagtirma islemleri uyguland: ve son olarak parafin
bloklara gomduldu. Parafin bloklardan 4-5um kalinhigindaki kesitler mikrotom (Leica
RM2125-Almanya) ile alindiktan sonra Harris’in hemotoksilen ve eosin G (H&E) boyas1 ile
boyandi. Boyanan preparatlar 151k mikroskobu altinda (Leica DM6200-Germany) incelendi
ve Olympus DP20 kamerasi ile fotograflar ¢ekildi.
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3.3.2 Semi-Kantitatif Analiz

Calismamizda tendon hasari Tang ve arkadaglarinin adhezyon skorlamasi
metodu uygulanarak degerlendirildi.
preparatlarin 6l¢iim sinirlar1 bagimsiz olarak 2 farkli histopatolog tarafindan belirlendi ve
kamera (Olympus DP20, Olympus Corparation, Tokyo, Japonya) yerlestirilmis bir 151k
mikroskobu (Leicia DM6200, DM6200, Mannheim, Almanya) ve Olympus DP2-BSW

yazilimli bir bilgisayardan olusan dl¢iim sistemiyle degerlendirildi.

Tablo 6: Adhezyon skorlamasi tablosu [90]

Skor Adezyonun Ozelligi
Dagmmik Kollajen Fibrillerin Miktari
0 Adezyon gozlenmedi
1 Az
2 Orta
3 Cok
Kollajen Fibrillerin Duzeni
0 Adezyon gozlenmedi
1 Duzenli, ince uzun, ince, ipliksi
2 Diizensiz, karisik, kisa, ipliksi
3 Yogun, ipliksi olmayan
Adezyonun Seviyesi
Skor Toplam (Tang ve ark. 1996)
0 Yok
2 Hafif
3-4 Orta
5-6 Siddetli
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3.3.3 Immunohistokimya (IHC) Analiz Prosediirii

Parafin bloklardan mikrotom (Leica RM2125RT, Almanya) ile kesilen 3 pum‘lik
kesitler (poly-L-lisine, Isolab, Almanya) lamlar {izerine alindi. Bu kesitler tendon dokusu
hicrelerindeki MMP-2 (Rabbit polyclonal, Abcam, Birlesik Krallik), MMP-9 (Rabbit
polyclonal, Abcam, Birlesik Krallik) ve VGF (Rabbit polyclonal to VGF, Abcam, Birlesik
Krallik) ekspresyonlarimi belirlemek amaciyla IHC yontemiyle boyandi. Gériintiileme kiti
olarak DAB detection kiti (RP/DAB (ABC) Detection IHC Kit, Abcam, Birlesik Krallik)
kullanildi.

Calismamizda preparatlar deparafinizasyon islemine alindi. Bu amagcla oda 1sisinda ii¢
kere 5 dakikalik ksilolde bekletildi. Daha sonra preparatlar birer kere de 5'er dakikalik
sirastyla % 80, % 90 ve absolii alkolde (etanol) inkiibasyonlar1 yapildi. Distile su igerisinde
5 dakika yikanmasini takiben sitrat tampon soliisyonu (pH=6) ile mikro dalga firinda 5x3
(15 dk) antijen retrieval islemine tabi tutuldu. On bes dakika oda 1sisinda beklendi. Bes
dakika fosfat tampon soliisyonu (Phosphate Buffered Saline — PBS, pH=7.4)da yikandi. On
dakika boyunca % 3°lik H0, ile inkiibe edildi. Bes dakika PBS de yikandi. PBS
tamponunda yikamanin ardindan MMP-2, MMP-9 ve VGF primer antibodylerinde 60
dakika bekletildi. PBS de tekrar 5 dakika yikandi. DAP-KROMOJEN de 9 dakika bekletildi.
Distile suda iyice yikandi. Zit boyama i¢in Mayer‘in hematoksileni ile 3 dakika boyanan
lamlar akarsuda yikanarak su bazli kapatma ortami ve lamel ile kapatildiktan sonra Olympus
DP20 (Olympus Corparation, Tokyo, Japonya) marka dijital kamera atagmanli 1s1k
mikroskop (Leica DM6200, Mannheim, Almanya) altinda incelenerek fotograflandi.

MMP-2, MMP-9 ve VGF pozivite degerlendirmesi iki histolog tarafindan 0-4 arasi kor
derecelendirme yapilarak degerlendirildi. Degerlendirmede 0: normal, 1: hafif, 2: orta, 3:

orta-ileri, 4: ileri derece dejenerasyon olarak belirlendi.

3.4. Iistatistiksel inceleme

Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim
Dali Isik Mikroskopi Laboratuvar’inda semi-kantitatif analiz sonucu elde edilen veriler
SPSS 20.00 (IBM, New York, A.B.D.) programi kullanilarak hesaplandi. Veriler ortalama,
standart sapma (SD), median, minimum ve maksimum degerler olarak kaydedildi. Grup
icerisindeki karsilastirmalar ve gruplar arast karsilastirilmalarda gruplar arasinda
karsilastirilmasi, Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U non-parametrik testler kullanilarak
yapildi. Tiim 6l¢iimlerde p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Deneysel c¢alismamizda planlanan 5 grup icin toplam 35 adet ratin sol AT
degerlendirilmeye alindi. Calismamizda tendon hasari Tang ve arkadaslarinin adhezyon
skorlamas1 metodu uygulanarak degerlendirildi. Hematoksilen ve eozin (H&E) boyanmis
preparatlarin 6l¢tim sinirlart bagimsiz olarak iki farkli histopatolog tarafindan belirlendi ve
kamera (Olympus DP20, Olympus Corparation, Tokyo, Japonya) yerlestirilmis bir 151k
mikroskobu (Leicia DM6200, DM6200, Mannheim, Almanya) ve Olympus DP2-BSW

yaziliml bir bilgisayardan olusan 6l¢tim sistemiyle degerlendirildi.

Tablo 6: Adhezyon skorlamasi tablosu [90]

Skor Adezyonun Ozelligi

Dagmmik Kollajen Fibrillein Miktari

Adezyon gozlenmedi

Az

Orta

w| N | O

Cok

Kollajen Fibrillerin Dlzeni

Adezyon gozlenmedi

Duzenli, ince uzun, ince, ipliksi

Diizensiz, karisik, kisa, ipliksi

w| N | O

Yogun, ipliksi olmayan

Adezyonun Seviyesi
Skor Toplami (Tang ve ark. 1996)"

0 Yok

2 Hafif

3-4 Orta

5-6 Siddetli
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4.1. Histopatolojik Bulgular

Kontrol grubunun (grup 5) histopatolojik yonden 1sik mikroskobik incelenmesinde,
dokunun histolojik yapisinin normal goriinimde oldugu ve kollajen fibrillerin diizenli

yapida oldugu izlendi.

Resim 30: Kontrol grubuna (grup 5) ait tendon dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii. A.
Normal yapidaki kollajen fibriller (ok ) x200 B. Diizenli yapidaki kollagen fibrilleri (ok).
Normal yapidaki tendosit ¢ekirdek yapisi (ok bast).

Parsiyel kesi + primer tamir grubunun (grup 1) 151k mikroskobik degerlendirmesinde
kontrol grubundan (grup 5) farkli olarak; tendonda adhezyon gozlenmekle beraber, 6dem ve
Iokosit infiltrasyon  alanlarmin  gorildigi  tespit  edildi.  Kollajen  liflerinin
organizasyonlarinin bozularak diizensiz ve daginik yapida oldugu izlendi. Fibroblastlarin

cekirdek yapilarinin yuvarlak oldugu gozlendi.
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Resim 31: Parsiyel kesi + Primer tamir grubuna (grup 1) ait tendon dokusunun i1sik
mikroskobik goriintiisii. A. Adezyon (mavi ok). Odem alanlar1 (mavi ok bas1). Lokosit
infiltrasyonu (kuyruklu ok). x40 B. Lokosit infiltrasyonu (kuyruklu ok). Diizensiz ve daginik
yapidaki kollagen fibrilleri (ok). Yuvarlak sekilli fibroblast ¢ekirdek yapilar1 (ok bast). x200.
H&E.

Parsiyel kesi + AM ile tedavi grubunun (grup 2) 151k mikroskobik degerlendirmesinde,
tendon dokusunun genel yapisinin parsiyel kesiden etkilendigi ve morfolojik olarak
bozuldugu gozlendi. Kontrol grubuyla (grup 5) kiyaslandiginda hiicrelerde
dejenerasyonlarin hafif derecede gozlenmesine karsin, parsiyel kesi + primer tamir (grup 1)
grubundan daha az oldugu belirlendi. Fibroblastlarin sayist ve niikleuslarinin normal yapida

oldugunu saptandi.

Resim 32: Parsiyel kesi + amniyon zariyla tedavi grubuna (grup 2) ait tendon dokusunun
151k mikroskobik goriintiisii. A. Amniyon zar1 (Amn). x40 B. Diizenli ve normal yapidaki
yapidaki kollagen fibrilleri (ok).
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Parsiyel kesi + primer tamir + AM ile tedavi grubunun (grup 3) 1sik mikroskobik
degerlendirmesinde; tendon dokusunun genel yapisinin parsiyel kesiden etkilenmesine
ragmen kollajen fibrillerin organizasyonunda hafif derecede bozulma olmakla beraber
diizenli yapisinin korundugunu izlendi. Fibroblastlarin say1 ve sekillerinin normal yapida

oldugu gozlendi.

Il N \ | 1 R N ) / -‘”:::l‘. A \ )
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Resim 33: Parsiyel kesi + primer tamir + amniyon zartyla tedavi grubuna (grup 3) ait tendon

dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii. A. x40 B. Diizenli yapidaki yapidaki kollagen
fibrilleri (ok). Fibroblast ¢ekirdek yapilar1 (ok bast).

Parsiyel kesi + sekonder iyilesme (grup 4) grubunun 151k mikroskobik
degerlendirmesinde kontrol grubundan (grup 5) farkli olarak; tendonda ileri derecede
dejenerasyon ve adhezyon gozlenmekle beraber, 6dem ve lI6kosit infiltrasyon alanlarinin
goriildiigii tespit edildi. Ozellikle kollajen liflerinin organizasyonlarmin bozularak diizensiz
ve karisik yapida oldugu izlendi. Bag dokusunda 6dematoz alanlarin yaninda vaskiiler

konjesyon gozlendi.
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Resim 34: Parsiyel kesi + sekonder iyilesme (grup 4) grubuna ait tendon dokusunun 1s1k
mikroskobik goriintiisii. A. Lokosit infiltrasyonu (kuyruklu ok). x40 B. Diizensiz ve karigik
yapidaki kollagen fibrilleri (ok). Vaskiiler konjesyon (asterisk).

4.2. Immunohistokimyasal (iIHC) Bulgular

Tablo 7: MMP-2 IHC Skorlama Analiz Sonuglar1 (Median+Standart Sapma)

Grup Ad1 MM'_D'Z_

pozivitesi
Grup 1

Parsiyel kesi + Primer tamir 2.00+0.75%
Grup 2

Parsiyel kesi + AM 2.00+0.52°
Grup 3

Parsiyel kesi + Primer tamir + 2.00+0.75°

AM
Grup 4
Parsiyel kesi + Sekonder 0.5+0.55°

iyilesme
Grup5

Kontrol 0.000.41°

*Kontrol grubuna kiyasla p<0.05
*Kontrol grubuna kiyasla p>0.05
“Parsiyel kesi + Primer tamir + AM p>0.05
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o  MMP-2 pozitivitesi parsiyel kesi + primer tamir + AM ile tedavi (grup 3) grubunda
kontrol grubuna (grup 5) kiyasla artmistir (p<0.05).

e Parsiyel kesi + primer tamir + AM ile tedavi (grup 3) ile parsiyel kesi + AM ile
tedavi (grup 2) arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05).

o Parsiyel kesi + primer tamir grubunun (grup 1) MMP-2 pozitivitesi kontrol grubuna
(grup 5) kiyasla anlamli olarak artmistir (p<<0.05).

e Parsiyel kesi + primer tamir grubu (grup 1) ile parsiyel kesi + sekonder iyilesme

(grup 4) grubu arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Resim 35: Parsiyel tendon hasar1 ve amniyon zar1 uygulamasinin histolojik goriintiisii. Pc:
parsiyel kesi, Tdn: tendon, Amn: amniyotik membran
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Res1m 36: Kontrol grubu (grup 5) Itendon dokusuna a1t 1$1k mlkI'OSkOblk goruntusu A. XlOO
B. Tendosit ¢ekirdek yapisi (ok basi). Dlzenli kollajen fibriller (ok). x400. MMP-2.

Resim 37 Par51yelke51 + prlmer tamir grubu (grup 1) yogun MMP 2 pOZItIVIteSI gosteren |
tendon dokusuna ait 151k mikroskobik goriintiisii. A. x40. B. Tendosit ¢ekirdek yapisi (ok)
x100. MMP-2.

ReSIm 38: Parsiyel kesi + ammyon zarlyla tedav1 grubu (grup 2) tendon doksuna ait 1$‘1k
mikroskobik gorunttsi. A. x40. B. Tendosit ¢ekirdek yapisi (ok) x100. MMP-2.
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Resim 39: Parsiyel kesi + primer tamir + amniyon zariyla tedavi grubu (grup 3) yogun
MMP-2 pozitivitesi gosteren tendon dokusuna ait 151k mikroskobik goriintiisii. A. x40. B.
x200. MMP-2.

L Wy
Resi

mikroskobik gorintisu. A. x40. B. x400. MMP-2.
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Tablo 8: MMP-9 IHC Skorlama Analiz Sonuglari (Median+Standart Sapma)

Grup Ad1 MM'_D'g_

pozivitesi
Grup1

Parsiyel kesi + Primer tamir 3.00+0.41°
Grup 2

Parsiyel kesi + AM 1.50+0.54°¢

Grup 3

Parsiyel kesi + Primer tamir + 1.00+0.00"

AM

Grup 4

Parsiyel kesi + Sekonder 2.00+0.41%
lyilesme
Grup5

Kontrol 1.00£0.63°

®Kontrol grubuna kiyasla p<0.05
*Kontrol grubuna kiyasla p>0.05
“Parsiyel kesi+Primer tamir grubuna kiyasla p<0.0.5

o  MMP-9 pozitivitesi parsiyel kesi + primer tamir (grup 1) grubunda kontrol grubuna
(grup 5) kiyasla artmigtir (p<0.05).

e Parsiyel kesi + primer tamir grubu (grup 1) ile parsiyel kesi + sekonder iyilesme
(grup 4) arasinda anlaml1 bir fark saptanmadi (p>0.05).

o Parsiyel kesi + primer tamir + AM ile tedavi (grup 3) grubu ile kontrol grubu (grup
5) kiyaslamasinda anlaml1 bir fark gézlenmedi (p>0.05).

o Parsiyel kesi + primer tamir + AM ile tedavi (grup 3) grubu ile parsiyel kesi + AM

ile tedavi (grup 2) grubu arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05)
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ReSIm 41: Kontrol grubu (grup 5) tendon dokusuna ait 151k mlkI‘OSkOiZ)lk goruntusu A
X100. B. MMP-9 negatif tendinosit (ok) x200. MMP-9.

ReSIm 42 Pars1yel kesi + prlmer tamlr grubu (grup l) yogun MMP 9 pOZItIVIteSI gosteren
tendon dokusuna ait 151k mikroskobik goriintiisii. A. X40. B. Tendosit ¢ekirdek yapis1 (ok)
x100. MMP-9.

54



200 pm

ReSIm 43 Par31yel ke51 + ammyon zarlyla tedavi grubu (grup 2) orta yoguﬁlukta MMP-9

aktivasyonu gosteren tendon dokusuna ait 151k mikroskobik goriintiisii. A. x40. B. x100.
MMP-9.

ReSIm 44 ParSIyeI kesi + prlmer tamir +. amniyon zar1yla tedaV1 grubu (grup 3) tendon
dokusuna ait 151k mikroskobik goriintiisii. A. x40. B. x100. MMP-9.

it
okl
hE

AN
¥

Rt
B
LA
o
o LR
4%
)

ReSIm'45 Parsiyel kesi + sekonder iyilesme grubu (grup 4) tendon dokusuna ait 151k
mikroskobik goriintiisi. A. x40. B. Immiin pozitif tendinosit (ok). x100. MMP-9.
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Tablo 9: VGF THC Skorlama Analiz Sonuglar1 (Median+Standart Sapma)

Grup Adr VGF

pozivitesi
Grup1

Parsiyel kesi + Primer tamir 0.00+0.41
Grup 2

Parsiyel kesi + AM 1.00+0.48"
Grup 3

Parsiyel kesi + Primer tamir + 2 00+0.75

AM

Grup 4

Parsiyel kesi+Sekonder 2 004052
iyilesme
Grup5

Kontrol 1.00+0.41

®Kontrol grubuna kiyasla p<0.05

“Parsiyel kesi + Primer tamir +AM grubuna kiyasla p>0.0.5

o VGF pozitivitesi parsiyel kesi + primer tamir + AM ile tedavi (grup 3) grubunda

kontrol grubuna (grup 5) kiyasla artmistir (p<0.05).

o Parsiyel kesi + primer tamir + AM ile tedavi (grup 3) grubu ile parsiyel kesi + AM
ile tedavi (grup 2) grubu arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05).

e Parsiyel kesi + primer tamir grubunun (grup 1) VGF pozitivitesinde kontrol grubuna
(grup 5) kiyasla bir fark gézlenmedi (p>0.05).

e Parsiyel kesi + primer tamir grubu (grup 1) ile parsiyel kesi + sekonder iyilesme

(grup 4) grubu arasinda anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05).

56



l.: 4 ,‘
\ { ¥ { ¥ »‘\\“1.
f L
! ‘ ‘ WAL ey
\ | (W, { -
t \ i % V5 Y
¢ :’ \ ,.? 3 :{’:
\ ¢ A 3 ‘; 5 Y
3 L AL~
\ WA { ¥ 1) \,
1) | | ¢ (9}
S\ i
il \ \ | (A dedi
YRR
g ) i
‘ 7 i | 1
1
DA A ‘} Yo .o
200 um"., i A a 1"00 [T
Resim 46: Kontrol grubu (grup 5) tendon dokusuna ait 151k mikroskobik goriintiisii. A. X40.

B. Tendosit ¢ekirdek yapist (ok) x100. VGF
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Resim 47: Parsiyel kesi + primer tamir grubu (grup 1) tendon dokusun; ait 151k mikroskobik
goruntdsu. A. x40. B. Tendosit ¢ekirdek yapisi (ok) x100. VGF.
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Resim 48: Parsiyel kesi + amniyon zarlyia tedavi grubu (grup 2) tendon dokusuna ait 151k
mikroskobik gorintlsu. A. x40. B. Tendosit ¢ekirdek yapisi (ok) x100. VGF.
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Resim 49: Parsiyel kesi + primer tamir + amniyon zariyla tedavi grubu (grup 3) tendon

dokusuna ait 151k mikroskobik goriintiisii. A. x40. B. Tendosit ¢ekirdek yapist (ok) x200.
VGF.
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Resim 50: Parsiyel kesi + sekonder iyilesme grubu (grup 4) tendon dokusuna ait 151k mikroskobik
goruntdsu. A. x40. B. Tendosit ¢ekirdek yapisi (ok) x100. VGF.
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4.3. Adezyon SKkorlarna Ait Istatistiksel Analiz

Tablo 10: Adhezyon Skorlama Analiz Sonuglar1 (MedianzStandart Sapma)

Grup Ad1 Aritmetik Mediant
Ortalamaz Standart
Standart Sapma
Sapma
Grup 1 3.67+0.51 4.00+0.64°
Parsiyel kesi + Primer tamir
Grup 2 1.33+0.52 1.00£0.47"%¢
Parsiyel kesi + AM
Grup 3 1.17+0.41 1.00+0.88"*
Parsiyel kesi + Primer tamir +
AM
Grup 4 4.67+0.52 5.00+0.74%¢
Parsiyel kesi + Sekonder
lyilesme
Grup5 0.5+0.54  0.50+0.53
Kontrol

®Kontrol grubuna kiyasla p<0.05

*Kontrol grubuna kiyasla p>0.05

“Parsiyel kesi + Primer tamir grubuna kiyasla p<0.0.5
%Parsiyel kesi + Sekonder iyilesme grubuna kiyasla p<0.0.5
®Parsiyel kesi + Primer tamir grubuna kiyasla p<0.0.5

Tang ve arkadaslarinin adhezyon skorlamasina gore elde edilen veriler 1s181nda;

e Parsiyel kesi + primer tamir grubunun (grup 1) adezyon skorunun ve parsiyel kesi +
sekonder iyilesme (grup 4) grubunun adezyon skorunun kontrol grubu (grup 5)
adezyon skoruna kiyasla anlamli bir sekilde arttig1 saptandi (p<0.05).

e Parsiyel kesi + primer tamir grubunun (grup 1) adezyon skorlari ile parsiyel kesi +
sekonder iyilesme (grup 4) grubunun adezyon skorlari arasinda anlamli bir fark
izlenmedi (p>0.05).

e Parsiyel kesi + primer tamir + AM ile tedavi grubunda (grup 3), parsiyel kesi +
primer tamir (grup 1) ve parsiyel kesi + sekonder iyilesme (grup 4) gruplarma

kiyasla adezyon skorunun anlamli olarak azaldig1 saptandi (p<0.05).
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o Parsiyel kesi + AM ile tedavi (grup 2) ve parsiyel kesi + primer tamir + AM ile

tedavi (grup 3) gruplar arasinda anlaml bir fark yoktu (p>0.05).

5,004

4,007

3,00

Adhezyonskoru

2,00

1,00 —_—

0,004

T T T T T
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Grup

Resim 51: Adezyon skoru verilerine ait box-blot grafigi.

5. TARTISMA ve SONUC

Herhangi bir nedenle hasar goren dokuda iyilesme siireci baslar. Diger yumusak
dokularda oldugu gibi tendonlarda da iyilesme; inflamatuar cevabin baslamasindan sonra
diferansiasyon, proliferasyon ve maturasyon gibi degisimlere ugrayarak gerceklesir ve
nihayetinde ekstrensek ve intrensek yollarla olan iyilesme hasarlanmis dokunun

onarilmasiyla sonuglanir.

Dogal doku rejenerasyonunda tendon iyilesme siirecinde skar dokusu olusumu,
reripturler ve adezyon olusumu gibi komplikasyonlar mevcuttur. Tendon riiptiirleri onarimi
sonrasi tendon yapisikligina bagli eklem kontraktiirleri, reriiptiirler, immobilizasyona bagh

kas atrofileri, dejeneratif degisiklikler, tendon dokusunda iyilesme siirecinde skar dokusu
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gelisimi gibi komplikasyonlarla karsilasilabilir. Yaralanmis tendonun orjinaline yakin
iyilesmesi konusunda yapilan ¢ok sayida c¢alismalar ve gelistirilen birgok cerrahi metotlarla
onemli kazanimlar elde edilmis olmasina karsin Gteden beri devam eden zorluklar ve
komplikasyonlarin bir kismi giiniimiizde de hala devam etmektedir. Dolayisi ile ideal tendon

tyilesmesi i¢in ¢ok sayida ¢alisma yapilmis ve yapilmaktadir.

Yarali tendonun dogal iyilesme siireci yavastir ve genellikle cerrahi miidahale ve
rehabilitasyon gerektiren durumlarla sonug¢lanir ancak, cerrahi tamir yapilsa dahi tendonlar
yaralanma Onceki biyolojik ve mekanik durumlarini tam olarak kazanamazlar [69-71].
Iyilesmis tendonun bu biyomekanik 6zellik kayb1 dagmik kollajen lifleri ve tendonlarda
hiicre dis1 matriks bilesimi ile skar dokusu gelisimine baglidir. Buna ek olarak, tendon
remodelizasyon siireci genellikle kabul goren bir islevselligi elde etmek i¢in 6 haftadan uzun
zaman alir [34, 72]. Bu gecikme klinik olarak cerrahi sonrasi rehabilitasyon ihtiyacini ve
sonucta tendonda yapigsma, eklem kontraktiirii gibi riskleri igerir. Daha da Onemlisi,

yaralanmig tendonun yeniden yaralanma riski yiiksektir [34, 69, 70].

Diger yumusak dokular ve tendonlarla karsilastirildiginda, AT iyilesme siireci
uzundur, bu durum muhtemelen kanlanmasindaki zayifliga bagli sitokin ve biiylime
faktorlerinin iyilesme siirecini etkilemesindendir [13]. AT nin kanlanmasi gerek yaralanma
oncesinde gerekse yaralanma sonrasindaki iyilesme siirecinde arastirmacilarin dikkatini
cekmistir. AT nin hipovaskiiler bir bolgeye sahip oldugu konusunda fikir birligi neredeyse
saglanmigtir. Carr A.J. ve Norris S.H.’in taze kadavralar iizerinde anjiografik olarak
yaptiklart ¢aligmada kalkaneus insertiosunun 2—8 cm proksimalinde hipovaskiler bolge
oldugunu gostermisler, ayn1 sekilde Yepes H. ve ark. yaptiklar1 kadavra ¢aligmasinda renkli
anjiogram kullanarak hipovaskiiler bolgeyi goOstermislerdir. Theobald P. ve ark. nin
yaptiklart derleme ¢alismasi da 6nceki ¢aligmalarla uyumludur [57]. Hipovaskiler bélgenin
varlig1 iyilesme siirecinde de sikintilar c¢ikarabilir. Revaskiilarizasyon, yaralanma sonrasi
iyilesme i¢in temel adim tas1 olmasina ragmen Wolff K.S. ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada AT
neovaskiilarizasyonunun, postoperatif agri, hareketlilifin azalmas: ve ilging bir sekilde

yeniden kopma icin ana nedenlerden biri olarak rapor etmisler [91].

Tendon onarimlart sonras1 adezyon gelisimi ortopedik cerrahlar igin sorun olmaya
devam etmektedir. Normal iyilesme siirecinde vucudun yanit1 olarak ortaya ¢ikan adezyon
postoperatif donemde gerek hasta gerekse hekim igin yarattig1 sikintilar nedeniyle tizerinde

calisilan ve galisilmaya devam edilecek bir konudur. Ozboluk ve ark. 42 tavsan iizerinde
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yaptig1 ¢alismada fleksor tendona taze insan AM'nin uygulanmasi, tamir kuvvetinden 6diin
vermeden yapisiklik insidansini ve ciddiyetini azalttigini belirtmislerdir. Ayni sekilde
Ozgenel ve ark. ve Demirkan ve ark. yaptig1 farkli ¢aligmalarda AM ile tamir edilen
dokularin biyomekanik ozelliklerinden 6diin vermeksizin fleksor tendon onarimlarinda
adezyon olusumunu azalttigin1 gostermisler. Coban ve ark. yaptigi rat modelinde amniyon
zartyla yapilan tamirin histolojik iyilesmeyi arttirdigi gosterilmistir. Nicodemo ve ark. ratlar
iizerinde yaptig1 deneysel caligmada insan AM ile tedavi edilen AT nin daha hizli iyilestigi,
inflamatuar yanitta azalma oldugu, fibroblastlarin yogun proliferasyonu ve kollajen liflerin
diizenlenigini gostermistir [92]. Adezyon skorlamasinda Tang ve ark. yaptigi siniflama
tendon onarimlart sonrasi kabul gérmiis bir simiflamadir [93]. Bizde g¢alismamizda bu
siniflamay1 kullandik. Adezyon skorlamamizda yalnizca primer tamir yapilan grubun ve
sekonder iyilesmeye birakilan grubun adezyon skorunun kontrol grubuna kiyasla anlamli bir
sekilde arttigim gordiik (p<0.05), ancak her iki grubun kendi arasinda adezyon skorunda
anlamli bir fark izlemedik. AM kullanilarak tamir yapilan her iki grup arasinda anlamli fark
izlenmezken, AM kullanilan gruplarin kullanilmayan gruplara kiyasla adezyon skorunun

anlamli olarak azaldig1 gordiik (p<0.05).

AM tibbi pratikte kolay ulasilmasi, ucuz olmasi, immun reaksiyon gostermemesi [14]
kolay hazirlanmasi, dondurularak ve taze olarak kullanim kolayligi gibi avantajlariyla
kullanim alani bulmus ve iizerinde aragtirmalar devam eden biyolojik bir ortidiir [15-19].
AM'den tiiretilmis hiicreler, trombospondin-1'in yani1 sira TIMP -1, -2, -3 ve -4'U exprese
eder ve hepsi bilinen anti-anjiojenik faktorlerdir [86]. Ayrica; AM greftlerinin 6ne siiriilen
avantajlarindan birisi de, yara izi olmayan iyilesmeyi destekleme yetenegidir. TGF-b,
fibroblastlarin aktivasyonu yoluyla fibrotik tepkileri indiikledigi bilinen soluble bir
faktordiir. AM, ayn1 zamanda, skar olusumunu azaltarak TGF-b'nin ekspresyonunu inhibe
eder. AM'nin mezenkimal kismindaki hiyaliironik asit TGF-b'nin birincil inhibitérii oldugu

diistiniilmektedir [87].

AT iizerinde yaratilacak defektin AM ile tamirinin sonuglarmin saglikli insanlar
lizerinde yapilmasi etik kurallar nedeniyle uygun degildir. Biyolojik olarak canli ve aktif
tendon dokusu iizerinde yapilmasi gerekir, sonuglarin degerlendirilebilmesi i¢in tendon aktif

hareketinin ve biyolojik yanitin olusmasi gereklidir. Calismada sican tercih edilmesinin

62



nedeni si¢anlarda AT boyutu/viicut agirligi orani, insandakinden ¢ok daha biiyiik olmasidir
[94].

Calismamizda gruplarin cerrahi sonras1 immiinhistokimyasal boyamalar1 VGF, MMP-
2 ve MMP-9 IHC Kkitleri kullanilarak yapildi. Vaskiilarite i¢in VGF ve matriks
degerlendirilmesi ve inflamatuar yanit icin MMP kitleri kullanildi. AM nin antianjiogenetik
etkileri; biyolojik yapisi ve igerikleri nedeniyle mevcuttur. Bizim c¢alismamizda VGF
pozitivitesinde AM kullanilarak tamir edilen gruplarin birbirleri arasinda fark ¢ikmazken,
AM kullanilarak tamir edilen gruplarla kontrol grubuna kiyasla VGF pozitivitesinde artis
gordik. Bu durum doku Uzerinde AM nin biyolojik davranigini degistirebilecegini
diistindiirdii. Niknejad N. ve ark. yaptiklar1 ¢alismada; AM nin yiizeye bagli anjiyogenezi
indiikleyebilicegini ve bu etkinin iskemik hastaliklarda ve farkli yara tedavilerinde
kullanilabilecegini Ongérmiislerdir [95]. Zhu D. ve ark. yaptigi calismada hAEC'lerin
anjiyogenez {lizerine etkisinin inflamasyon ve altta yatan patolojinin varligi tarafindan
etkilenebilecegi goriisiinii destekler niteliktedir [96]. Ancak tendon iyilesmesinde AM nin
vaskiilarite iizerine etkisini arastiran c¢alisma bulunmadigindan bu konuda bilgilerimiz

sinirhidir.

MMP-2 pozitivitesi parsiyel kesi + primer tamir + AM ile tedavi (grup 3) grubunda ve
parsiyel kesi + primer tamir grubunda (grup 1) kontrol grubuna (grup 5) kiyasla artigmistir
(p<0.05). AM kullanilan gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0.05). Parsiyel
kesi + primer tamir grubu (grup 1) ile parsiyel kesi + sekonder iyilesme (grup 4) grubu
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05). MMP-9 pozitivitesinde gruplar arasinda
anlamli bir farka rastlanmamistir. Matrix metalloproteazlarin (MMP’ler), tendinopatilerde
bazal membranin yiiksek diizeyde pargalanmasi ve/veya ikincil epidermal tabakalarda
bulunan hemidesmozomlarin kaybiyla iligkili olduguna inanilmaktadir [97]. MMP'lerin
tendon lezyonlarinda 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir [98]. MMP ailesinin, MMP-2 ve
MMP-9 olmak iizere iki farkli {iyesi bulunmaktadir. MMP-2’nin normal dokularda biiyiik
miktarlarda bulunabilecegi, ECM bilesenlerinin pargalanmasinda ve doku yenilenmesinde
rol oynadigi, MMP-9’un proinflamatuvar sitokinler tarafindan aktive edildigi ve 16kositler
tarafindan salindig i¢in enflamatuar siireglerle daha iliskili oldugu bildirilmistir [98, 99].
Karousou ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda riiptiire tendon alanlarinda saglikli tendona kiyasla

MMP-2’ye bagl jelatindz aktivitede artis oldugunu raporlamislardir.
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Calismamizin sonucu olarak; AM nin tendon iyilesmesinde kullanilmasinin literatiirle

uyumlu olarak adezyon gelisimini azalttigi, kollajen diziliminde pozitif yonde etkili oldugu,

antienflematuar etkilerinin bulundugu goriilmiistir. VGF degerlendirilmesinde AM

kullanilarak tamir edilen gruplarin birbirleri arasinda fark ¢ikmazken, AM kullanilarak tamir

edilen gruplarla kontrol grubuna kiyasla VGF pozitivitesinde artig goriilmiistiir. Bu durum

doku iizerinde AM nin biyolojik davranigin1 degistirebilecegini ve ylizeye bagl anjiyogenezi

indiikleyebilecegi, iskemi inflamasyon gibi durumlarda kullaniminda genel kaninin aksine

anjiogenetik etki gosterebilecegini diistindiirmiistiir.
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