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OZET

Traneksamik Asidin Tendon Kemik Birlesim Yeri Iyilesmesi Uzerine Etkilerinin
Biyomekanik ve Histopatolojik Olarak Incelenmesi: Rat Modeli

Amac: Calismamizda, traneksamik asidin tendon-kemik birlesim yeri iyilesmesi
tizerine olan etkilerini biyomekanik ve histopatolojik olarak gdstermeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda, 450-600 gr agirliginda Wistar-Albino 1rki
toplam 64 adet erkek sigan kullanildi. On altisar sigandan olusan doért grup olusturuldu.
Gruplarin tamaminda siganlarin sag asil tendonlarina tendon-kemik birleskesinden
asilotomi uyguland1 ve plantaris tendonu korundu. Insizyon sahasi icerisinden ¢alisma
grubuna lokal olarak 1 ml traneksamik asit, kontrol grubuna ise lokal olarak 1 ml serum
fizyolojik uygulandiktan sonra operasyon sonlandirildi. 4 haftalik takip siiresi sonunda
tim denekler sakrifiye edildi. Biyomekanik calismalar Testometric MS500-50CT
cihazinda yapildi. Histopatolojik degerlendirmede Bonar, Movin ve Nourissat Tendon-
Kemik Birlesim Yeri Skorlamasi kullanilds. Istatistiksel 5Snem diizeyi 0,05 olarak alind.

Bulgular: Biyomekanik ¢alismada maksimum noktadaki uzama, maksimum yiik
ve maksimum gerilme parametreleri agisindan traneksamik asit grubu ve serum fizyolojik
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,558 p=0,775
p=0,558). Histopatolojik degerlendirmede, traneksamik asit grubunda kollajen igeriginin
daha iyi ve kollajen yapisinin normale daha yakin oldugu tespit edildi (p=0,047 p=0,008).
Vaskiilarite, hiyalinizasyon ve GAG igerigi parametrelerinde traneksamik asit grubunda
istatistiksel olarak anlamli diisiikliik saptandi (p=0,004 p=0,014 p=0,026). Toplam bonar
ve movin skoru degerlendirildiginde traneksamik asit grubu lehine anlamli istatistiksel
sonu¢ elde edildi (p=0,003 p=0,023). Kendi aralarinda Bonar ve Movin skorlama
sistemlerinin anlamli yiiksek korelasyon gosterdigi tespit edildi (p=0,0001).

Sonu¢: Calismamizda lokal uygulanan traneksamik asidin tendon-kemik birleske
yeri iyilesmesini olumlu yonde etkiledigini saptadik.

Anahtar sozciikler: asil tendon, tendon-kemik birleskesi, traneksamik asit

Vil



ABSTRACT

Biomechanical and Histopathological Evaluation of the Effects of Tranexamic Acid
on Bone Tendon Juction Healing: Rat Model

Objectives: In our study, we aimed to determine the effects of tranexamic acid on
bone-tendon junction healing biomechanically and histopathologically.

Material and Methods: Sixty four male Wistar-Albino rats which weighed 450-
600 gr were used in our study. They were divided into four groups which include 16 rats
for each. Achillotomy was performed on the right Achilles tendons of the rats from the
bone-tendon junction in all groups and the plantaris tendon was preserved. Operation was
ended after solutions were locally applied through incision site as 1 ml tranexamic acid
to study group and 1 ml saline solution to control group. In the end of follow-up period
for four weeks, all rats were sacrificed. Biomechanical tests were performed via
Testometric M500-50CT device. In histopathological evaluation, Bonar, Movin and
Nourissat Bone-Tendon Junction Scoring were used. The statistical significance value
was determined as 0,05.

Results: There was no statistically significant difference between the tranexamic
acid group and the saline group in terms of elongation at maximum point, maximum load
and maximum strain parameters in the biomechanical study (p= 0,558 p= 0,775 p=0,558).
In histopathological evaluation, it was determined that the collagen content was better
and the collagen structure was closer to normal in the tranexamic acid group (p=0,047
p=0,008). There was statistically significant decrease in tranexamic acid group in
vascularity, hyalinization and GAG content parameters (p=0,004 p=0,014 p=0,026).
When the total bonar and movin score was evaluated, statistically significant results were
obtained in favor of the tranexamic acid group (p=0,0001).

Conclusions: In our study, we found that locally administered tranexamic acid had
a positive effect on bone-tendon junction healing.

Key words: achilles tendon, bone-tendon junction, tranexamic acid



1. GIRIS

Tendon ve kemik, belirgin sekilde farkli mekanik 6zellikler gosterir. Kemik ve
tendonun tastyabilecegi gerilim yiikii farklidir.! Bu yiizden osteotendindz birleskelerde
yiik dengesi ayarlanamazsa, potansiyel olarak hasar verici yiik olusumu beklenebilir.*
Tendon veya osteotendindz birleskenin hasari, genellikle kisinin kaba ve koordineli bir
sekilde hareket etme kabiliyetini bozan agriya ve sonucunda yaralanma bdlgesinde

mekanik biitiinliigiin bozulmasina neden olur.?

Ayrica bu kompleks bolgenin
yaralanmalarmin tedavisinde efektif bir yanit almak daha zordur.!

Traneksamik asit, son zamanlarda olduk¢a yaygin olarak kullanilan ve cerrahi
hastalarindaki kan kaybin1 yaklagik % 34 oraninda azalttig1 gosterilmis olan lizin amino
asidinin sentetik bir analogudur.® Travmatik hemorajide, sezaryen ameliyatlarinda,
endoskopik siniis ve kardiyak cerrahilerde, artroplasti gibi ortopedik vakalar olmak tizere
cesitli operasyonlarda kan kaybini ve transfiizyon oranlarim azalttig: bildirilmistir.*>®"8
Transflizyon gereksiniminin azalmasiyla; transfiizyon sonrasi ortaya cikabilecek febril
reaksiyonlar, enfeksiyon, kan yoluyla gegen hastaliklar, elektrolit dengesizligi, hemoliz,
gecikmis rehabilitasyon, hastanede kalis siiresinin uzamasi, maliyet artis1 ve mortalite
gibi komplikasyonlarm da niine gecilmis olmaktadir.®1011:12

On capraz bag rekonstriiksiyonu ve rotator manset onarimi gibi tendon-kemik
birlesim yeri iyilesmesi ile neticelenen ortopedik operasyonlarda traneksamik asidin
kanamay1 azaltarak daha iyi goris alani, erken rehabilitasyon ve daha iyi agri kontrolii
sagladig1 gosterilmistir 13141516

Son donemlerde traneksamik asidin antiinflamatuar etkisinin oldugunu gosteren
calismalar da mevcuttur.}” Bunun yaninda; yumusak doku iyilesmesi iizerine olumsuz
etkilerinin oldugu da gosterilmistir.’3*® Tendon-kemik birlesim yeri iyilesmesinde
inflamasyon dokusunun ve pihtilasmanin etkisi géz oniine alindiginda traneksamik asidin
bu bolgenin iyilesmesine olan etkisinin aragtirilmasi 6nem arz etmektedir. Ayrica
literatiirde bu konu ile ilgili bir veri olmamasi bu 6nemi daha da arttirmaktadir.

Bizim c¢alismamizdaki amacimiz; hayvan modeli iizerinde traneksamik asidin
tendon-kemik birlesim yeri iyilesmesi iizerine olan etkilerinin biyomekanik ve

histopatalojik olarak degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Asil Tendon Anatomisi

Tendon yapilari, bir kasla kemige baglanan fibréz bag dokunun sert seritleridir.
Sekil ve boyut bakimindan ¢esitlidir. Muskiilotendindz bileskede goriilmeye baslanir ve
insersiyoya dogru diizlesmis veya yuvarlak seritler halinde ilerler.°

Gastroknemius ve soleus kaslarinin tendindz kisimlarinin birlesmesiyle olusan asil
tendonu insan viicudunun en kalin ve en dayanikli tendonudur. Alt ekstremitenin
biyomekaniginde ¢ok dnemli bir role sahiptir. Bacagin arka ylizeyel kompartmani i¢inde
bulunur. M. gastroknemius ve m. soleus kompleksine m. triceps surae denilir. Arka
ylizeyel kompartmanda triceps surae kas kompleksi ve plantaris kast bulunur. Yiizeyel
posterior kompartman, nervus tibialis tarafindan inerve edilir ve beslenmesi a. tibialis
posterior ile olur.?!

Kalkaneusun yaklasik olarak 5-6 cm proksimalinde gastroknemius ve soleus
kaslarinin tendindz kisimlart birlesir ve tek bir tendon haline gelerek asil tendonunu
olusturur. Tendonun baslangig yeri genis ve yassidir.?!

Asil tendonunun ortalama uzunlugu 15 cm’ dir ve 11-26 cm arasinda degisir.?!
Uzunlugu kisinin boyu ile orantilidir. Asil tendonunun kalinlig1 tiim uzunlugu boyunca
farklidir. Kalinligi, baslangi¢ hizasinda ortalama 6,8 cm iken orta mesafelerinde giderek
azalir ve burada ortalama 1,8 cm’ ye kadar diiser. Orta mesafesine kadar yassi olan tendon
alt ucuna dogru giderek yuvarlaklagir ve kalkaneusda insersiyo yerine 4 cm mesafe kala
tamamen yuvarlak bir tendon seklini alir ve tendonun en dar oldugu yer bu bolgedir.?
Daha sonra tekrar bir miktar genisleyerek ve yassilasarak bir delta seklinde kalkaneusun
posteroinferior kisminda tuber kalkaneide sonlanir.

Asil tendonu ile kalkaneusun diiz olan posterior kismi arasinda bursa tendinis
kalkanei (retrokalkaneal bursa) bulunur. Retrokalkaneal bursa, asil tendonu ve kalkaneus
arasinda hareketin serbest olmasini destekleyen sinovyal ¢ikintilara sahiptir ve ayagin
dorsifleksiyon ve plantarfleksiyon hareketleri sirasinda seklini  degistirebilir.
Retrokalkaneal bursanin superior ve posterior duvarlari tamamen sinoviyal membran ile
kapli bir yapiya sahiptir. Retrokalkaneal bursanin posterior duvari, tendonun basingh

yiiklere kars1 direnmesine olanak saglayan sesamoid fibroz kikirdaktan olusmustur.?? On



duvar1 kalkaneal tuberositin superior fasetini temsil eder, arka duvari asil tendonu
insersiyosu anterior yiiziine denk gelir.

Asil tendonu ile tibianin posterior sinir1 arasindaki bosluk kager ticgeni olarak
bilinir (Sekil 2). Retrokalkaneal bursanin iist duvari kager tiggeninin adipéz dokusu

tarafindan olusturulur.

-——— m.plantaris

m.gastrocnemius,

caput mediale m.gastrocnemius,

caput laterale

1\ > ——m.soleus
m.gastrocnemius, __\{{}
tendo !

m.plantaris, tendo —-—-

__ tendo calcaneus

-

—~—=——- malleolus lateralis

Sekil 1. Asil tendon anatomisi’®
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Sekil 2. Asil tendon MRG goriintiisii?

2.2. Asil Tendon Vaskiiler Beslenmesi

Asil tendonunun beslenmesi; miyotendindz bileskeden gelen damarlardan,
osteotendindz bileskedeki periost iginde bulunan anastomozlardan ve paratenondan
olur.?® Miyotendindz bileskeden ¢ikan kas kaynakli kan damarlari, tendonun proksimal
{icte birini besler.?® Asil tendonunun kanlanmasinin biiyiik kism1, tendonun anteriorunda,
paratenon i¢inde yer alan posterior tibial arterin dallar tarafindan saglanir.2%?5%" Bu dallar
tendonu longitudinal ve transvers sekilde sararak tendon boyunca beslenmeyi saglarlar.?’
Asil tendonunun distal kismi ise kan destegini posterior tibial, peroneal ve plantar
arterlerin dallarindan alir. Tendonun en az kanlanan kismi kalkaneusa yapisma yerinin 2
ila 6 cm proksimalidir.?2%27 Sinoviyal bir kilif yoklugunda paratenon vaskiilaritenin
ekstrinsik komponentini saglar. Damarlar paratenona girer ve kompleks vaskiiler bir ag
olusturur. Paratenonun arteriyel dallari, bol miktarda anastomoz bulunan intratendindz bir
vaskiiler agin olustugu endotenon septumunda epitenona penetre olur.?® Kan akim yas,

cinsiyet ve yiiklenme kosullarina gére degisiklik gosterebilir.?%°



2.3. Tendon Innervasyonu

Asil tendon innervasyonu; kutandz, muskiiler ve sinir govdelerinden, kismi olarak
da sural sinirden kaynaklanir. Sinir lifleri paratenonda zengin pleksuslar olusturur ve
dallar endotenonun igine girer. Asil gibi biiyiik tendonlarda sinir ve sinir uglarinin sayisi
nispeten diisiiktiir ve bir¢ok sinir lifi tendon yiizeyinde veya paratenonda son bulur.?®

Tendonlarda 6zellesmis reseptorler bulunur. Ruffini korpiiskiilleri, gerilmeye
duyarh reseptorlerdir. Paccini korpiiskiilleri hareketi algilar. Golgi tendon organlari
endondral doku tarafindan ¢evrelenmis miyelinsiz sinir sonlanmalaridir ve
mekanoreseptor olarak islev goriirler (Sekil 3). Bunlar kas kontraksiyonu tarafindan

iiretilen basinca tepki verir. Serbest sinir sonlanmalar1 ise agr1 duyusunu iletir.°

\ \ alpha motor akson
E“' afferent ve efferentler
‘ tendon afferenti
\sUH tip 1b afferent
Nl . kas unitesi
Finf
/i :
golgi tendon organi
— ekstrafuzal kas lifi kollajen
I — tendon
1 o golgi tendon organi
1k /
|
l tendon

Sekil 3. Tendon aferent sinir lifleri*®

2.4. Tendon Histolojisi

Kas kontraksiyonu sonucu olusan kuvveti kemige aktaran tendon, su ve
proteoglikanlar agisindan zengin, hiicreler acisindan ise fakir olan bir yapidir.
Ekstraselliiler matriks (ECM) i¢ine gomiilmiis paralel kollajen fibrillerden meydana gelir.
Tendonun kuru agirliginin % 65-80 kadarini kollajen, yaklasik % 1-2 kadarini da elastin

olusturur.31*? Tendonun yapisinda yer alan kollajenin % 95° i Tip 1 kollajendir.®*34 Tip 1



kollajen sayesinde tendon kendi boyunun % 4’ i kadar esneyip uzayabilir. Ancak % 8’
inden fazla gerilecek olursa bu yiikii tastyamayp kopabilir.®® Elastinin % 200’ lere varan
gerilme kuvvetlerine maruz kalabilme ve bu kuvvetler ortadan kalktiginda orijinal haline

geri donebilme yetenegi vardir ancak bu yetenek kemige iletilecek kuvveti azaltir.?®

tendon
[
tersiyer fiber deffieti
sekonder fiber demeti
(fasikil)
primer kollajen fiber demeti
(subfasikil)
kollajen fiber
koIIajeIn fibril
\ o —
endotenon epitenon

Sekil 4. Tendon yapisi ve kollajen fibriller

Kollajen insan viicudunda en fazla miktarda bulunan proteindir. Yapisinda bulunan
her {i¢ aminoasitten biri glisindir. Prolin, hidroksiprolin ve hidroksilizin kollajenin
yapisinda bulunan diger 6nemli aminoasitlerdir. Uzunlugu 280 nm ve genisligi 1,5 nm
olan tropokollajen adi verilen ince uzun protein birimi, kollajen fibrillerini meydana
getirmek lizere polimerize olur. Tropokollajenin tiglii helikal yapisi, her biri yaklasik
olarak 1000 aminoasitten olusmus iic adet polipeptid zincirinden kaynaklanir. Bu
polipeptid zincirlerinin kimyasal yapisindaki farkliliklar, kollajenin farkli tiplerinin
olugmasindan sorumludur. Tropokollajenin ti¢lii helikal yapisini meydana getiren {i¢
polipeptid zincirinden iki tanesi al yapisindadir Uglinclisii ise a2 yapisindadir ve
tropokollajen tendon yapisinda en fazla bulunan Tip 1 kollajeni olusturur.

Tropokollajen mikrofibril alt {initeleri halinde kiimelenerek fibrilleri meydana
getirir. Bu protein birimlerinin kiimelenmelerinde ve paketlenmelerinde hidrojen baglari

ve hidrofobik etkilesimler rol oynar. Bir sonraki adimda bu yapi, lizil oksidaz enziminin

aktivitesiyle katalize edilen kovalent ¢apraz baglarin olusmasiyla gii¢lendirilir. Meydana



gelen kollajen fibrillerinin, elektron mikroskobu altinda goriilen, 64 nm’ lik karakteristik
araliklarla aydinlik ve karanlik bantlarin olusturdugu enine cizgilenmeleri vardir. Bu
cizgilenmeler, uzunlugu 280 nm olan tropokollajen protein birimlerinin basamak seklinde
birbiri lizerinde tabakalanmis diizeni ile agiklanmaktadir. Asil tendonunun yapisinda yer
alan kollajen fibrillerinin ¢ap1 60-150 nm arasinda degisir.3®>

Primer demetlerdeki kollajen lifleri, seyirleri esnasinda dallanarak anastomozlar
yaparlar. Kollajen lif demetleri arasina paralel yerlesmis az sayidaki fibrositler, enine
kesitlerde demetler arasina sokulan 1smnsal sitoplazmik uzantilara sahiptirler ve
bulunduklart yerin seklini alirlar. Tendon fibrositleri, tendon hiicresi veya sitoplazmik
uzantilarinin lifler arasinda kanat gibi uzanmasi nedeniyle kanatli tendon hiicresi olarak
da adlandirlirlar.?8

Kollajen fibrilleri birleserek tendonun temel birimi olan fiberleri olustururlar. Her
bir kollajen fiberinin etrafi endotenon adi verilen ince bir kilif ile ¢evrelenir. Bu yapit hem
fiber demetlerinin kaymasini hem de birbirlerine baglanmasini saglar. Endotenon ayni
zamanda tendonun derin kisimlar1 i¢in kan damarlarinin, sinirlerin ve lenfatiklerin
erisimine olanak saglayan kanallar1 da temin eder.? Endotenon primer lif demetlerinin
etrafinda kollajen demetlerine paralel olarak yer alir ve tendon fasikiillerini ayirarak
sarar.*

Fiberler de demetleri olusturacak sekilde bir araya gelirler. Birincil fiber demetinin
diger ad1 subfasikiildiir. Subfasikiiller birleserek ikincil fiber demetini yani fasikiilleri
olusturur. Fasikiiller de bir araya gelerek igiinciil fiber demetlerini olustururlar. Ugiincii
fiber demetleri de birleserek tendonu olustururlar (Sekil 4).

Tendonlar epitenon adi verilen ince bir kilif ile gevrelenir. Epitenon iki tabaka
halindedir: Icteki tabaka, endotenon iizerinde seyreder ve sinirler icin koruyucu islev
goriir. Distaki tabaka ise ¢evre bag dokusu ile devam eder. Epitenon hiicreleri, tendon
onarmminda ¢ok 6nemli bir rol oynar.?® Epitenon sayesinde tendonun kaba yapis1 ortaya
cikar. Bu yapi1 da paratenon ad1 verilen en dista bulunan bir kilif ile ¢evrelenir. Paratenon,
stirtlinmeyi azaltarak tendon hareketlerine izin veren ince bir s1v1 tabakasi ile epitenondan
ayrlir.3? Paratenonun dis yiizeyi diizdiir ve cevre dokuyla cok sayida baglant:
icermektedir. Boylece tendon hareketleri kisitlanmamais olur.

Stirtiinmelere yol agabilecek kemik ve benzeri sert dokular iizerindeki tendonlar

vagina tendineum veya tendon kilifi ad1 verilen bir bag dokusu kilifi iginde uzanirlar. Bu



kilif mezenkimal kokenli yasst hiicrelerden olusan iki tabakadan meydana gelmistir. i¢
tabaka paratenona sik1 sekilde tutunurken dis tabaka cevre dokulara yapisiktir. iki tabaka
arasinda bir bosluk mevcuttur ve tabakalarin bosluga bakan yiizleri devamlilig1 olmayan
mezotel hiicreleri ile dosenmistir. Bu boslukta sinovya benzeri protein,
glikozaminoglikan, glikoprotein ve iyonlar i¢ceren bir s1vi bulunur. Bu sayede tendon, en
dis kilif i¢inde kayarak hareket edebilme 6zelligini kazanir.®®

Yasin ilerlemesiyle birlikte Tip 1 kollajen dogal olarak azalir ve tendonun ¢api ile
radyografik yogunlugu da diiser. Tip 1 kollajenin azalmasi, tendonun elastikiyetinin
azalmasi ve riiptiire daha yatkin olmasi anlamina gelmektedir. Hasar sonrasi yeniden
sentezlenen kollajen, Tip 3’ tiir ve Tip 1 kadar esnek degildir.?® Dolayisiyla tendon
dejenere oldukga Tip 3 kollajen daha baskin hale gelir.

Tenoblastlar ve tenositler (ince uzun 6zellesmis fibroblastlar) tendon yapisinda
baskin hiicrelerdir. Ekstraselliller matriks proteinlerini iireten ve transvers kesitlerde
satellit hiicreler olarak go6zlenen tenositler, longitudinal kesitlerde diziler seklinde
gortliirler. Kollajen fiber demetleri arasinda ig bigimli hiicre gévdeleri siralar halinde
diizenlenirler (Sekil 5). Bu diizenleme, kollajenin tenosit kolonlar1 ¢evresinde diizenli
sentrifugal sekresyonuna baglidir. Tenositler, ECM”’ in hem fibriler, hem de nonfibriler
komponentlerini iiretir ve ayn1 zamanda kollajen liflerini absorbe ederler.?

Kollajen lifleri ve tenosit arasinda kalan dar araliklar yapigskan 6zelligi olan sekilsiz
bir ara madde ile doldurulmustur. Tendonda kollajen yapim ve yikim hizi (turnover)
oldukca yavastir. Kollajen molekiilleri arasindaki ¢apraz baglar, dokulara sahip olduklar1
direnci saglar. Kollajen liflerinin dizilimi dokunun fonksiyonunu belirler. Tendondaki
kollajen liflerinin paralel dizilimi dokuya tek yonlii yiliksek gerilme kuvvetlerine

dayanabilme yetenegi saglar.>



Sekil 5. Diizenli yapidaki kollajen fibrilleri (0k). Tenosit hiicresi (ok basi).

Myotendin6z bileske, kas lifleri tarafindan tiretilen gerilimin hiicre i¢i kontraktil
elemanlardan hiicre dis1 bag dokusu matrisine iletildigi son derece Ozellesmis bir
anatomik bolgedir.*’® Bu karmasik anatomi, kas kasilmasi sirasinda tendon iizerine
uygulanan gerilme stresini azaltir. Buna ragmen, muskiilotendintz bileske, yiik aktarimi
sirasinda kas-tendon {initesinin en zayif noktasidir.?®

Tendonlar kemige, dort farkli gegis doku baglanti tipini kullanarak
yapismaktadir;*42

1. Tendon

2. Fibrokartilaj (kollajen lifler fibrokartilaj yapiya doniiserek)

3. Kalsifiye fibrokartilaj

4. Kemik

Kemige yapisma yerinde tendonun santral fibrilleri korteksi delerek kemik i¢inde
kaybolurlar. Periferik fibriller ise periost fibrilleri ile birbirine karigirlar. Kikirdak
yapisma yerinde ise tendon fibrilleri perikondriuma girerek yaygin olarak dagilirlar.*?

Birinci bolge, tendona uygun olarak olusur ve tendonun orta bdlgesine benzer

Ozellik gosterir. Bu bolge, iyi hizalanmig Tip 1 kollajen liflerden ve az miktarda



proteoglikandan olusur. Ikinci bélge, yiikleri diger zona aktaran fibrokartilajdan olusur
ve tendondan kemikli materyale gecis baslangici olusturur. Bu bolge Tip 2 ve Tip 3
kollajenden, az miktarda Tip 1, 9 ve 10 kollajenden ve proteoglikanlardan olusur.**
Ucgiincii bolge, mineralize fibrokartilaj igerir ve bu da kemik dokusuna dogru belirgin bir
gecis oldugunu gosterir.*® Burada baskin kollajen Tip 2 dir ve 6nemli miktarda Tip 10
kollajen bulunur. Dérdiincii bolge ise agirlikli olarak Tip 1 kollajenden ve nispeten
yiiksek miktarda mineral igerigi olan kemikten olusur.>* Yakin tarihli ¢calismalar farkl
bolgeler arasinda keskin bir siir olmadigii gostermektedir.*® Daha ziyade, tendon ve
kemik arasindaki yapt ve kompozisyonda bir derecelendirme mevcuttur. Doku
kompozisyonundaki tendondan kemige dogru siirekli degisimin, iki materyal arasindaki

yiikiin verimli bir sekilde aktarilmasina yardime1 oldugu diisiiniilmektedir.

2.5. Tendon Biyomekanigi

Tendonlar kasin olusturdugu kuvvetleri kemiklere aktaran yumusak dokulardir.
Kas hasarini simirlamak i¢in dis kuvvetleri emerek tampon gibi davranirlar. Tendonlar,
stres gevsemesi ve kayma sergileyen viskoelastik dokulardir.?® Kemikler ise daha sert
yapilardir. Tendon ve kemik belirgin sekilde farkli mekanik ozellikler gdsterirler ve
tastyabilecekleri gerilim yiikleri farklidir.!

[stirahatte kollajen lifleri ve fibrilleri kivrik sekildedir. Tendon kuvvet-gerilme
egrisinin baslangi¢ konkav boliimiinde tendonun % 2’ lik kisminin gerilmesi ile kivrik
konfigiirasyonda diizlesme baglar. Bu noktadan sonra kollajen lifleri daha paralel hale
gelir. Eger gerim % 4 iizerinde kalmaya devam ederse tendon elastik olarak davranir ve
yiik kaldirildigi zaman tekrar eski haline doner (Fizyolojik Sinir). Mikroskopik yetmezlik
gerimin % 4 {lizerinde olmasi ile gelisir. % 8-10 arasinda gerimde molekiiler kayma ile
intrafibril hasar meydana gelir ve makroskopik hasar gelisir (Sekil 6). Bu seviyeden sonra
ani olarak komplet riiptiir gergeklesir ve lifler geri ¢ekilerek diigtimlenir ve tomurcuk

haline gelirler.4®
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Sekil 6. Normal tendonda kuvvet-gerilme egrisi

Tendonun mekanik yiik altindaki davranist yapisindaki kollajen miktarina,
kalinligina, icerigine, organizasyonuna, lif capina ve birbirleri arasindaki stabil capraz
baglarin (piridinolin) yogunluguna baglidir. 1 cm? lik bir tendon 500-1000 kg tasiyabilir.
Tendonlarin kirilma noktalar1 ¢eligin kirilma noktasina yakindir. Ziplama ve yiik
kaldirma gibi yorucu aktivitelerde cok fazla yiik tendon iizerine biner.*5*” Tendon gerim
kuvveti Tip 3 kollajen yogunlugu ve proteoglikan/kollajen orani ile ters orantilidir.*’

Insan asil tendonunda, kosu sirasinda viicut agirhiginin 12,5 katina karsilik gelen 9
kilo Newton (kN) kuvvetinde yiiklenmeler kaydedilmistir.?®4® Tendonun gerilme
mukavemeti, kas tarafindan {iretilebilecek maksimum kuvvetten c¢ok daha yiiksek
olmalidir. Ayrica yiiksek frekansh tekrarlayan yiiklenmelere kars1 koyabilmelidir.*® Bu
kuvvetler, tendonun nihai ¢ekme mukavemetini astigindan yiiklenme hizi tendon
yirtilmasinda da énemli bir rol oynar.?® Gerginlik hizli bir sekilde ve oblik kuvvetlerle
uygulanirsa tendonlarin kopma riski en yiliksek seviyesine ulasir ve eksantrik kas

kasilmas1 sirasinda da en yiiksek kuvvetler goriiliir.?8

11



2.6. Tendonun Fizyolojik Tepkileri

Asil tendonuna binen kuvvetler ylirlime sirasinda 2,6 kN, hafif atlamada 4 kN ve
kosma sirasinda 9 kN’ dur.®® Yogun antrenman programindaki sporcularin kontrol
deneklerinden daha kalin asil tendonlarmma sahip olduklar1 bildirilmesine ragmen
egzersizin insan tendonlarina etkisi hakkinda cok az veri vardir.>>? Mevcut bilgilerin
¢ogu hayvan calismalarinin sonucuna dayanmaktadir.>?

Kas iskelet sistemi hasarini takiben uzun siireli immobilizasyon siklikla olumsuz
etkilere neden olur. Immobilizasyon, bag dokusu kiitlesini ve giiciinii azaltir. Fiziksel
egzersiz ise giicii arttirir. Fiziksel stresten korunan tavsan patellar tendonlarindan alinan
kollajen fasikiiller, kontrol 6rneklerine gore daha diisiik cekme mukavemeti ve gerilimi
gostermektedir.>® Tendonun kullanilmamas1 kollajen liflerinde incelmeyle sonuglanir.®!
Sonugta immobilizasyon, tendon atrofisine neden olur ancak tendonun diisitk metabolik
hiz1 ve vaskiilaritesi nedeniyle bu degisiklikler yavas bir sekilde ortaya cikar.?® Orta
diizeyde immobilizasyonun da kollajen yogunlugunu azaltarak atrofiye ve biyomekanik
degerlerde diismeye sebep oldugu bildirilmis ve kollajen dejenerasyonunu arttirdigi
goriilmiistiir.>*

Son yillarda yapilan ¢alismalarda biyomekanik yiiklenmenin, tendonun kalinligini
arttirdign ve mekanik ozelliklerini gelistirdigi  gdsterilmistir.®® Cesitli calismalar
tenositlerin stresle aktive olan protein kinazlarin aktivasyonu sonucunda meydana gelen
hiicre proliferasyonu, hiicre sekil degisiklikleri ve immiin yanit ile fiziksel strese tepki
verdigini gostermistir.>® Fizyolojik bir egzersizin Tip 1 kollajen dongiisiinii hizlandirdig1
ve anabolik bir tepkiye neden oldugu goriilmiistiir>2. Archambault ve ark. tavsanlarda
yaptiklar1 ¢galismada, 11 hafta boyunca uygulanan tekrarlayici yiiklenmenin, asil tendonu
tizerindeki etkilerini aragtirmiglar ve bu yiiklenmelerin tendon yapisma bolgesinde Tip 1
kollajen sentezini arttirdigim gostermislerdir.>

Yaslanma ile tendon 6zellikleri ve fonksiyonlar1 bozulur. Yaslanma, rotator manset
yirtiklarinda en dnemli sebeplerden biridir.® Kollajen fibrillerin gerilmeye yanit olarak
verdigi diizlesme oran1 dogumda % 4 iken daha yaslh tendonlarda % 1,5 seviyelerine
diiser.®® Buna ragmen yashlarda dayaniklilik egzersizleri, yaslanmanin tendon iizerine
olan olumsuz etkilerini azaltabilir.%%

Cinsiyetin tendon yapisi1 ve fonksiyonlari tizerine farkli etkileri vardir. Kadinlarin

tendonlar1 akut egzersize erkeklere kiyasla daha az kollajen sentezi ile yanit verir.

12



Erkeklerden elde edilen kollajen fasikiillerinin kadinlardakinden daha biiyiik mekanik

giicii oldugu gosterilmistir.*®

2.7. Tendon Iyilesmesi

Yarali tendonun dogal iyilesme siireci yavastir. Genellikle cerrahi miidahale ve
rehabilitasyon gerektiren durumlarla sonuglanir ancak cerrahi tamir yapilsa dahi
tendonlar yaralanma Oncesi Dbiyolojik ve mekanik durumlarmma tam olarak
ulasamazlar.52%® lyilesmis tendonun bu biyomekanik 6zellik kaybi, iyilesme sahasinda
daginik kollajen lifleri ve skar dokusu gelisimine baghdir.

Tendon iyilesmesi intrensek (igsel) ve ekstrensek (digsal) olmak {izere iki farkl

sekilde olur. Her iki siire¢ de tendon iyilesmesinde etkilidir.

2.7.1. Intrensek (i¢sel) Tyilesme

Intrensek (igsel) iyilesme, tendonun kesik olan uclarindan kendi iyilesme
potansiyelini tanimlar ve sinovyal sivi ve tendonun kendi damarlanmasiyla olmaktadir.
Bu modelde tendon kilifi biitinligii korunmus olmalidir. Tendonun vaskiilaritesi ve
sinovyal s1v1 difiizyonu 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.?8

Intrensek iyilesme modelinde tendon yiizeyel tabakasinda yapisiklik olmaksizin

fibroplazi olusur ve yeni kollajen sentezlenir.

2.7.2. Ekstrensek (dissal) Tyilesme

Ekstrensek (dissal) iyilesme, tendon dis1 ¢cevre dokulardan hasarli bolgeyi onarmak
amaglh graniilasyon dokusu olusumu ve hiicre gogii ile olur. Ekstrasinoviyal tendon
tyilesmesinde goriiliir, tendon ve ¢evre yumusak doku arasindaki adezyon formasyonuna
baghdir. lyilesme icin gerekli olan inflamatuar hiicreler ve kanlanma ¢evre dokulardan
saglanir.%* Ekstrensek iyilesme siirecinde periferik yapisiklik olma olasilig1 yiiksektir ve
tendon 1iyilesme siirecindeki dis faktorler de yapisiklik olusumunu etkileyebilir.
Tendonda iskemi, yaralanmanin siddeti, ¢evre yumusak dokuda olusan hasar, uzun
immobilizasyon siiresi, cerrahi travma Ve tendon kilifinin kaybi gibi sebepler yapisiklik

olusmasina etki eden faktorlerdir.
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Tendon iyilesmesi i¢ ice ge¢mis 3 evreden olusur. Bunlar inflamasyon,

proliferasyon ve yeniden sekillenme evreleridir.

tendon kilifi tendon kilifi

": ------- mlllllllllll‘llllL
7
- —"'
_epitenon epitenon
vinkula
Sekil 7. Ekstrensek iyilesme modelinin sematik Sekil 8. intrensek iyilesme modelinin sematik
cizimi cizimi

2.7.3. Inflamasyon Evresi

Tendon giiciiniin en az oldugu donemdir ve yaralanma sonrasi 15 giinliik donemi
kapsar. Inflamatuvar dénemin en belirgin 6zelligi hiicre gocii ve fagosit aktivasyonudur.
Inflamatuar fazda ilk olarak eritrositler, inflamatuvar hiicreler ve kismen nétrofiller
yaralanma bolgesine girerler. Ik 24 saat icinde monositler ve makrofajlar baskindir ve
nekrotik materyalin fagositozu s6z konusudur. Damar gecirgenligi artar, kan akiminda
lokal artis olur ve artan gecirgenlik sayesinde vazoaktif ve kemotaktik foktorler
serbestlesir. Anjiogenezisin artmasiyla tenositlerin proliferasyonu ve daha fazla
inflamatuar hiicre uyarilir. Nétrofiller yara bolgesine 4-6 saat arasinda ulasir,
makrofajlar ise 2-3 giin sonra yara bolgesine gelirler. Tenositler yara yerine yerlestikge

Tip 3 kollajen sentezi baslar.%®

2.7.4. Proliferasyon Evresi

Bu evrede fibroblast proliferasyonu ve anjiogenez belirgin hale gelir. Inflamasyon
doneminin son donemlerini de igerecek sekilde 5-21 giin arasinda siirer. Hiicresel
¢ogalma ve matriks olusumu ile karakterizedir. Tip 3 kollajen sentezinin en yogun oldugu
donemdir ancak tendonun tensil giicli yeterli degildir ve kollajen dizilimi diizensizdir.
Tendonun su igerigi ve glikozaminoglikan konsantrasyonlar1 bu asamada yiiksek kalir.%

Tenositler hakim hiicrelerdir.?®
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2.7.5. Yeniden Sekillenme Evresi

Kollajen, glikozaminoglikan (GAG) sentezi ve hiicresel aktivitenin azalmasiyla
remodelizasyon evresi baglar. Remodelizasyon evresi kendi i¢inde konsolidasyon
asamasi ve maturasyon asamasi olarak ayrilir. Konsolidasyon asamasi on haftaya kadar
uzayabilir. Bu donemde hiicresel tamir dokusu fibréz dokuya doniisiir. Tenosit
metabolizmasi bu siire¢ boyunca yiiksek kalir ve tenositler ve kollajen lifleri gerilme
yoniinde hizalanirlar.%” Tip 1 kollajenin biiyiik cogunlugu bu evrede sentezlenir. Kollajen
fibrillerinin yapisinda bulunan kovalent ¢apraz baglarin sayis1 ve kalitesi artar.®” Altinci
haftadan sonra fibroz dokudan skar benzeri tendon dokusuna agsamali iyilesme olur ve
maturasyon asamasi baslar. Bu asamanin ikinci yarisinda tenosit metabolizmasinda ve

tendon vaskiilaritesinde azalma mevcuttur.?®

Tendon iyilesmesi

-

A Remodelling - Matiirasyon Evresi

] Remodelling - Konsolidasyon Evresi

Proliferasyon Evresi

inflamasyon Evresi
1 L} L L L 1 L} 1 1 L L Ll

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Zaman - Aylar

Sekil 9. Tendonun iyilesme evreleri

2.8. Tendon-Kemik Birlesim Yeri Iyilesmesinin Biyolojisi

Uzun kemik diyafizinde kirik endokondral ossifikasyon ile iyilesir. Iyilesmenin 4
evresi vardir: inflamasyon, yumusak kallus, sert kallus ve yeniden sekillenme. Tendon
iyilesmesinde ise 3 evre vardir: inflamasyon, proliferasyon ve yeniden sekillenme. ikinci
evrede kollajen tiretimi olur ve tendon defekti fibroz koprii ile baglanir.

Tendon-kemik birleskesinde (entezis) iyilesme bunlara benzer bir siireci izler.
Entezis dokusunda tendondan gelip kemige tutunan kollajen liflerinin olusumu kritiktir.
Iyilesme sonucu bu liflerin olusumu gdsterilmistir ancak olusan entezis dokusunun
normal fizyolojide olup olmamasi tartigmalidir.*’

Doku yaralanmasi sonucu lokal kemotaktik sitokinlerin salinimai ile hasarli bolgeye

inflamatuar hiicre gogii baslar. Bu hiicreler; nétrofil, makrofaj, T-lenfosit ve mast
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hiicreleridir. ilk 3 giin ndtrofil ve makrofajlar hakimdir. 3-10 giin aras1 lenfositler ve
plazma hiicreleri artar. Bu hiicrelerden salgilanan TGF-B, PDGF, FGF, VEGF gibi
iyilesmeyi etkileyen faktorler sayesinde anjiogenezis, fibroblast ¢ogalmasi ve
ekstraselliiler matriks sentezi uyarilir. TGF-B; hiicre proliferasyonu, ekstraselliiler
matriks iiretimi, hiicre migrasyonu ve skar dokusu olusumunda etkilidir. Ayrica kas-
iskelet sistemi biiyiimesi ve farklilagmasinda gorevli iki izotipi bulunur: TGF-1 ve TGF-
3. TGF-B1; tendon iyilesmesinin tiim fazlarinda yer alir, anjiogenezis ve hiicre
migrasyonu ile iyilesmeyi saglar. TGF-B3 ise eriskin eklem kikirdak yapisinda bulunur
ve fetal yara iyilesmesinde 6nemlidir. Skar dokusu olugsmadan rejenerasyonu saglar.

Iyilesme sahasinda 2 tip makrofaj tanimlanmustir: ED1 antijeni olan makrofajlar
kanda dolasan monositlerden kaynaklanir ve ilk birkag¢ giinde sayilar1 artarak sahadaki
hiicre debrisini fagosite ederler. ED2 antijeni olan makrofajlar ise lokal doku ortamindan
koken alirlar ve yaklasik 28. giinde maksimum sayiya ulasirlar. Tendona go¢ ederek
fibroblastlara dontisiirler. Salgiladiklar1 IL-1 ve TNF-alfa ile metalloproteinazlart aktive
ederek makrofaj kemotaksisini diizenlerler. Mast hiicreleri de salgiladiklar sitokinler ile
inflamasyon, anjiogenezis ve rejenerasyonu diizenlerler.

Fibroblast proliferasyonu 7. giinden baslayarak 10. giin pik degerine, kapiller
proliferasyon ise 3. giinden baslayarak 7. giin pik degerine ulasir. Osteoblast ve osteoklast
tiretimi 7-10 giin arasi artar. Tip 1 ve Tip 3 Kollajen iiretimi de 10. giinde pik yapar ve 4.
haftada plato degerine ulagir. 10. gilinlin tendon-kemik iyilesmesinde kritik bir zaman
oldugu diisiiniilmektedir.®®% Matiir tendonlar ve tendon-kemik birleskesinde baskin
olarak Tip 1 kollajen bulunur. Tip 3 kollajen ise tipik olarak cilt ile iligkilidir ve ligaman
iyilesmesinde, hasarli ya da dejeneratif tendonlarda saptanmustir. Iyilesmenin erken
doneminde Tip 3 kollajene rastlanmasi sonraki iyilesme ve matiir kollajen birikimi i¢in
oncii oldugunu diisiindiirmektedir.

[lk 2 haftada tendon-kemik birleskesinde hipertrofik kondroid hiicreler ortaya cikar,
erken fibroblastik proliferasyon belirir ve graniilasyon dokusu olusur. Bu doku tendon ve
lamellar kemik arasinda erken donemde olusan bir ara yiizdiir. Dokunun igerdigi kollajen
liflerinin say1s1 ve organizasyonu zaman gectikce artar. Kemikte de osteoblast sayis1 artar
ve graniilasyon dokusu yakininda yeni kemik olusumu meydana gelir. 2. haftada
graniilasyon dokusundan kemige tutunan kollajen lifleri saptanabilir. 4. haftada

kondroblastlar siralar halinde organize olmaya baslar ve mineralizasyon ile birlikte
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tidemark ¢izgisi olusur. 6. haftada kemige tutunan yani graniilasyon dokusu ile kemik
arasinda capa gorevi goren lifler tam olarak gelismistir ve tendon-kemik birleskesinde
yogun olarak bulunurlar. Kondrositlerin siralar halinde dizilimi 24. haftada tamamlanir
ancak bu déonemde proteoglikan igerigi hala normal entezis dokusuna gore daha azdir ve
kollajen organizasyonu da ancak % 70 oraninda tamamlanmistir. Yumusak doku-kemik
birleskesi remodelasyonu i¢in yeni kemik (kallus) dokusu olusmasi dnemlidir ¢iinkii bu
doku tendondan gelen kollajen liflerini baglar. Bu nedenle tendon-kemik birlesim yeri
iyilesmesi endokondral iyilesme ile de iliskilidir. On capraz bag ile ilgili yapilan
calismalarda da greft inkorporasyonunun tendon-kemik iyilesme ara yiiziinde yeni kemik
olusumuna bagli oldugu bulunmus ve bu durum endokondral ossifikasyona
benzetilmistir.”® Rodeo ve ark. kdpek tendon-kemik tiinel iyilesme modelinde yaptig
cekme testi calismasinda 8. haftada kemik tiinelden kopma gergeklesirken, 12. ve 24.
haftalarda tendon gévdesinden kopma oldugu goriilmiistiir.”t Bu durumun; histolojik
incelemelerde tendon-kemik birleskesinde yeni kemik olusumu ve olusan kemigin
tendona ilerlemesi, mineralizasyonu ve graniilasyon dokusu maturasyonu ile ilgili oldugu
bulunmustur.’*

Sonug olarak, bircok c¢alismada tendon-kemik birlesim yerinin kompleks yapisi
gosterilmistir. Tamir sonrasi sharpey benzeri liflerle kemige tutunan, fibrovaskiiler yara
dokusundan olusan bir ara doku olusmaktadir. Bu yara dokusunun yapisal ve

biyomekanik 6zellikleri dogal tendon-kemik birlesim yeri kadar iyi degildir.*’

2.9. Antifibrinolitikler ve Traneksamik Asit

Antifibrinolitik ajanlar fibrinolitik sistemi (Sekil 10) inhibe ederek pihtinin lizisini
geciktirirler. Boylelikle de kanamay1 6nlemis olurlar. Bu etkilerinden dolay1 pek ¢ok tibbi
bransta genis bir kullanim alan1 bulmuslardir. Travma hastalari, kardiyovaskiiler cerrahi,
tonsillektomi, dental girisimler ve prostat cerrahisi sirasinda olusabilecek kanamalari
durdurullar.”?™ Ayni zamanda hemofili hastalarindaki kanamalar1 ve agir menstriiel
kanamay1 da basarili sekilde durdururlar.”>"® Genel olarak kullanilan ii¢ antifibrinolitik
ajan vardir:

1. Traneksamik asit

2. Aprotinin

3. Epsilon aminokaproik asit (EACA)
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FIBRINOLITIK SISTEM

Pl inoi =
“zminqlen\ « Urokinaz
Plazmin * Streptokinaz

Intrensek yol

t- PA (endotel h (creleri)

Fibrinojen — Fibrin — Fibrin yikim Grinleri (FDPs)

Sekil 10. Fibrinolitik sistem

2.9.1. Traneksamik Asit Etki Mekanizmasi

Traneksamik asit, sentetik lizin tiirevi bir antifibrinolitiktir (Sekil 11). Etkinligini
plazminojen tizerindeki lizin baglayan bolgeleri reversibl bloke ederek ve fibrin yikimini
onleyerek gosterir.”* EACA’ e benzer farmakolojik 6zellikler gosterir. TA’ min plazmini
inhibe etme potansiyeli EACA’ dan yaklasik 10 kat daha fazladir.” Fibrinolizi izleyen
kanamali durumlarin koruyucu tedavilerinde kullanilir. Trombosit sayisi, trombosit
fonksiyonlari, intrensek ve ekstrensek koagiilasyon faktorleri iizerine etkisi yoktur.
Traneksamik asit metabolize olmaz, aktif forma donlismez. Renal yolla viicuttan elemine

olur ve renal yetmezlik durumlarinda doz ayarlanmasi gerekmektedir.’

H,N—CH, COOH

(4-aminometilsikloheksan karboksilik asitin trans-steroizomeri)

Sekil 11. Traneksamik asidin kimyasal yapisi
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Oral yolla alindiginda (20 mg/kg) hizli absorbe olur ve 2-3 saat sonra kanda
maksimum konsantrasyona ulasir. Intravenéz uygulandiginda hemen maksimum
konsantrasyona ulasir ve 6. saatten sonra diismeye baslar. Yar1 omrii 3 saattir.
Traneksamik asit lokal olarak da kullanilmaktadir.”""®

TA, plazminojen veya plazmin ile geri doniisiimlii kompleksler olusturmaktadir.
Plazminojenin lizin baglanma alanina aminokaproik asit veya traneksamik asit baglanirsa
plazminojenin yeri degisir ve aktif formu olan plazmin de yer degistirerek fibrin
yiizeyinden uzaklasir (Sekil 12,13). Plazminojenin fibrine baglanmasinin bloke olmasi ile

plazminojenin aktivasyonu da énlenir ve fibrinoliz bloke edilmis olur.”®#°

t-PA t-PA

Plasminogen Plasminogen
¢ -

Lizin baglanma

bolgesi Traneksamik asit
Fibrin Fibrin

| |

t-PA t-PA
Plasmin Plasmin
Fibrin yikim iriinleri
Fibrin
Sekil 12. Fibrinoliz sistem aktivasyonu Sekil 13. Fibrinoliz sistem inhibisyonu

Traneksamik asidin yaygin damar i¢i pihtilasma ve ileri evre bobrek yetmezligi
durumlarinda kullanimi kontraendikedir. Eriskinlerde 24 saatte 2-4 gr, 2-3 doz
enjeksiyonla uygulanir. Cocuklarda 20 mg/kg/giin dozunda verilir ve IV enjeksiyonlar
¢ok yavas yapilmalidir. flacin biyoyararlanimi gidalardan etkilenmez.””’® Dagilim biiyiik
cogunlukla ekstraselliilerdir. Plazma proteinlerine ¢ok az baglanir. Yaklasik olarak % 3
oraninda plazminojene baglanir. Traneksamik asit kan-beyin bariyerini asar, sinovyal
siviya, sinovyal zara, plasentaya ve anne siitiine geger.”® Cesitli dokularda 17 saat,

serumda ise 7-8 saat siireyle antifibrinolitik konsantrasyonlarda bulunur.
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Traneksamik asitin yan etkisi olarak bacakta kramp, kusma, diyare gibi
gastrointestinal sikayetler goriilebilmektedir. Hizli intravendz TA uygulamasi yapildigi
durumlarda nadiren hipotansiyon ve bas donmesi ile karsilasilabilir. Heparin, kumarin
tiirevleri, salisilatlar veya antiagreganlarla birlikte kullanildiginda diger antifibrinolitikler

gibi traneksamik asitin de etkisi azalabilmektedir.’®8!
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec ve Yontem

Deneysel ¢alismamiz; 04.11.2019 tarihinde T.C. Cukurova Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra, 20.11.2019- 22.12.2019 tarihleri
arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi ve Cukurova Universitesi Saglik Bilimleri
Deneysel Uygulama ve Arastrma Merkezi (SABIDAM)’ nde, Bilimsel Arastirma
Projeleri kapsaminda gerceklestirildi.

Denek sayilari, caligmaya baslanmadan Once istatistiksel analiz yapilarak
hesaplanan 6rneklem hesab1 sonucuna gore belirlendi.

Calismaya denek olarak ortalama 450-600 gr agirliklarinda Wistar Albino cinsi 64
erigkin erkek rat dahil edildi. Denek hayvanlari, ¢alisma ve kontrol grubu olarak 2 ana
gruba ayrildi. Calisma ve kontrol gruplar1 biyomekanik ve histopatolojik analiz i¢in iki

alt gruba ayrildi (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplarin dagilim
Gruplar Denek Sayist Agiklama

1. Grup 16 Calisma grubu (traneksamik asit uygulanan)

Biyomekanik degerlendirme grubu

2. Grup 16 Calisma grubu (traneksamik asit uygulanan)
Histopatolojik degerlendirme grubu

3. Grup 16 Kontrol grubu (serum fizyolojik uygulanan)

Biyomekanik degerlendirme grubu

4. Grup 16 Kontrol grubu (serum fizyolojik uygulanan)

Histopatolojik degerlendirme grubu
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Ratlarin kullanilma sebebi dncelikle maliyetlerinin az ve boyutlarinin kiiciik olmas1
idi. Ratlarin yara yerini koruyabilmesi, insana yakin anatomik Ve fizyolojik dzelliklerinin
olmasi nedeniyle hem cerrahi daha kolay yapilabilir hem de verecegimiz tedaviler insana
daha fazla benzer etkiler ortaya ¢ikarabilir. Ayrica rat metabolizmasinin insana nazaran
daha hizl1 olmasi nedeniyle iyilesme daha hizli olmaktadir.?

Her kafeste 4’ er rat olacak sekilde tiim ratlar kafeslere yerlestirildi (Sekil 14). Tim
ratlar, ayni oda igerisinde rutin oda sicaklig1 ve beslenme programina (standart kemirgen

palet yem ve musluk suyu) alindi. Ratlarin kafes bakimlar1 giinliik olarak gergeklestirildi.

-~

Sekil 14. Deneklerin kafesleri
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3.2. Uygulanan Cerrahi islemler ve Teknik

Tim ratlar cerrahi 6ncesinde elektronik tarti ile tartilarak her denege ayr sekilde
anestezik ilag dozu hesaplandi. Ketamin hidrokloriir (50 mg/kg, intraperitoneal, Ketasol®
% 10, Richter Pharma AG, Wels-Avusturya) ve ksilazin hidrokloriir (5 mg/kg,
intraperitoneal, Basilazin® % 2, Bavet Ilag Sanayi ve Ticaret A.S. Istanbul) ayn1 enjektdr
icerisinde kombine olarak ratlarin sol kasik bolgesinden intraperitoneal olarak verilerek
anestezi uygulandi. Anestezi sonrasinda tiim ratlarin sag arka bacaklar trag edildikten
sonra ameliyat masasina supin pozisyonda alind1 ve povidon iyot (Batticon®, Adeka Ilag
Sanayi ve Ticaret A.S. Samsun) soliisyonu ile cerrahi saha temizligi sonrasinda steril
sekilde ortiildi (Sekil 15). Ayak dorsifleksiyona getirilerek asil tendonu palpe edildi ve
asil tendonu iizerinden distalde kalkaneusa, proksimalde gastrosoleus kas kompleksine
dogru uzanim gosteren 2 cm’ lik longitudinal insizyon yapildi (Sekil 16). Kanama
kontrolii saglandiktan sonra asil tendonu kalkaneusa yapigma yerine kadar diseke edildi.
Plantaris tendonu goriildii ve korundu (Sekil 17). Asil tendonu kalkaneus yapisma
yerinden 11 numara bistiiri yardimiyla kesildi (Sekil 18,19). Ardindan kalkaneusa delici
motor yardimiyla iki adet tiinel agildi (Sekil 20). Asil tendonuna 3-0 polipropilen
(Prolene®, Ethicon, Johnson&Johnson) ile modifiye kessler yontemi ile siitiir atildiktan
sonra siitiirler tiinellerden geg¢irildi ve asil tendonu uygun gerginlikte kalkaneus plantarine
pullout yontemi ile tespit edildi (Sekil 21,22). Cilt 3-0 polipropilen (Prolene®, Ethicon,
Johnson&Johnson) ile siitiire edildi (Sekil 23). Cilt kapatildiktan sonra ¢alisma
grubundaki ratlara insizyon sahasi igerisinden lokal olarak 1 ml traneksamik asit
(Tranexel®, 250 mg/5 ml, Haver Pharma Ila¢ A.S. Istanbul), kontrol grubuna ise yine
insizyon sahasi igerisinden lokal olarak 1 ml serum fizyolojik uygulandi (Sekil 24).
Pansuman yapilarak herhangi bir immobilizasyon yontemi kullanilmadan islem
sonlandirildi (Sekil 25). Cerrahi 6ncesi veya sonrasinda deneklere profilaktik antibiyotik

verilmedi.
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Sekil 15. Supin pozisyon ve cerrahi saha temizligi

Sekil 16. Ayagin dorsifleksiyona alinmasi ve asil iizerinden cilt insizyonu
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Sekil 17. Asil ve plantaris tendonlarinin diseksiyonu

Sekil 18. Plantaris tendonunun korunarak asil tendonunun kalkaneus
yapisma noktasindan kesilmesi
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Sekil 19. Asil tendonunda olusan gap ve saglam plantaris tendonu

Sekil 20. Kalkaneusa tiinel acilmasi
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Sekil 21. Modifiye kessler yontemi ile asil tendonunun siitiire edilmesi ve
siitiirlerin tiinelden gecirilmesi

Sekil 22. Pullout yontemi ile tespitin saglanmasi
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Sekil 24. insizyon sahasi icerisinden 1 ml traneksamik asit enjeksiyonu
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Sekil 25. Cerrahi sahanin pansuman ile kapatilmasi
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3.3. Cerrahi Sonrasi Takip

Cerrahi sonrasi herhangi bir immobilizasyon yontemi uygulanmayan deneklerin
erken hareketlerine izin verildi. Postop 1. giin vizitinde tiim deneklerin pansumanlarini
cikarttiklart gortldi. 4 haftalik takip siiresi boyunca herhangi bir yara yeri
komplikasyonu, denek kaybi veya tendon riiptiiriine bagli hareket kisitliligi gézlenmedi.
Tiim kafesler ayni oda igerisinde rutin oda sicaklig1 (22°, % 55-60 nem) ve beslenme
programina (palet yem ve musluk suyu) alinarak muhafaza edildi (Sekil 26). Kafeslerin

bakimlari giinliik olarak gerceklestirildi.

Sekil 26. Kafeslerin bulundugu laboratuvar ortami
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3.4. Deneklerin Sakrifikasyonu ve Materyallerin Hazirlanmasi

Tiim denekler, ilk cerrahi girisimden 4 hafta sonra servikal dislokasyon yontemiyle
sakrifiye edildi. Hicbir denekte insizyon bolgesinde komplikasyon ve siitiir materyali
saptanmadi (Sekil 27). Eski insizyon skari iizerinden yeni insizyon yapildi. Katlar
gegilerek asil tendonu ve kalkaneusa ulasildi. Tiim deneklerde asil tendon-kalkaneus
tamir bolgesinin iyilesmis oldugu ve enfeksiyon bulgusunun olmadig: goriildii (Sekil 28).
Higbir denekte tamir bdlgesinde riiptiir saptanmada.

Tendon-kemik birleske tamir bolgesi korunacak sekilde distalde kalkaneus, ayak ve
ayak bilek ekleminden kemik makas1 yardimiyla dezartikiile edildi. Proximalde
gastrosoleus kas kompleksi diseke edilerek kesildi (Sekil 29). Her gruptaki spesmenler %
10’ luk nétral formol soliisyonu iceren gazli bezlere alindi. Esit sayida ve rastgele olarak

biyomekanik ve histopatolojik gruplar olusturuldu (Sekil 31).

Sekil 27. 4. haftada insizyon sahasinda herhangi bir siitiir
materyali izlenmiyor ve yaramin tamamen iyilestigi
gozleniyor
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2 g ' 4
Sekil 28. Sakrifikasyon sonrasi tamamen iyilestigi gozlenen asil
tendon-kemik birleskesi

LT “’g

Sekil 29. Asil tendon-kemik birleskesinin proksimal ve distaldeki
yapilardan ayristirilmasi
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Sekil 30. Cikarilmis asil tendon-kemik birleskesi
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Sekil 31. % 10' luk nétral formol iceren gazh bezlere alinmis spesmenler
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3.5. Biyomekanik Degerlendirme

Sakrifikasyon islemi sonrasi elde edilen 1. ve 3. gruptaki spesmenler biyomekanik
test i¢in hazirlandi: Spesmenlerin gastrosoleus kas komplekslerinin ¢ekme esnasinda
cihazdan ayrilmamasi i¢in etraflarina kaymay1 engelleyecek sekilde 1,5 cm genisliginde
esnek olmayan bir kumas sarildi ve kas kompleksine siitiire edildi (Sekil 32). Hazirlanan
spesmenler % 10 formol soliisyonlu 1slak gazli bez igerisinde biyomekanik ¢alismanin
yapilacagr Cukurova Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Arastirma Laboratuvar1’ na
gotlrtldi.

Testler, Testometric(M500-50CT, Ingiltere) cihaz yardimiyla 10 mm/dk hizinda
gerceklestirildi (Sekil 33). Cihazin alt ucuna kemik fragman, {ist ucuna ise gastrosoleus
kas kompleksi cihaz ¢gekme aksina paralel olacak sekilde yerlestirildi (Sekil 34). Tendon-
kemik birleske yerinden kopma izleninceye kadar isleme devam edildi (Sekil 35).
Maksimum yiiklenme, maksimum gerilme ve maksimum noktadaki uzama parametreleri

kayit altina alindi.

Biyomekanik ¢ekme testi parametreleri:

* Maksimum Yiik: Numunenin kopana kadar uzatilmasi esnasinda (¢cekme testi
esnasinda) kopmadan tasiyabildigi maksimum kuvvete (yiike) maksimum ¢ekme
kuvveti (yiikii) denir. Birimi Newton (N)’dur.

» Maksimum Gerilme: Numunenin kopana kadarki en yogun gerilime ulastig
degerdir. Birim alana uygulanan kuvvet gerilimi gosterir.

= Maksimum Noktadaki Uzama: Numunenin ¢ekme testi esnasinda kopmadan

esneyebildigi maksimum uzama miktardir. Birimi milimetre (mm)’ dir.
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Sekil 32. Kaymayi engelleyecek sekilde gastrosoleus kas
kompleksinin hazirlanmasi

Sekil 33. Biyomekanik calismanin gergeklestirilecegi
testometric cihaz
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Sekil 34. Spesmenin testometric cihaza yerlestirilmesi

Sekil 35. Tendon-kemik birleskesinin kopma am
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3.6. Histopatolojik Degerlendirme

Sakrifikasyon islemi sonrasinda elde edilen 2. ve 4. gruptaki spesmenler % 10’ luk
nétral formol soliisyonu igerisine konuldu. Her bir spesmen Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali laboratuvarinda kor bir patolog tarafindan makroskopik
olarak incelendi ve bloklandi. Bir gecelik tespit ve doku takip isleminden sonra bloklar
parafinlenerek kesit alma islemine gecildi. 4 mikronluk kesitler alindi ve
Hematoksilen&Eosin (HE), Alcian blue ve Masson’s Trikrom ile boyandi. Preparatlarin
her biri Bonar (Tablo 2), Movin (Tablo 3) ve Nourissat (Tablo 4) tendon-kemik birlesim
yeri skorlama sistemleri parametrelerine gore degerlendirildi. Preparatlar, Olympus
(Model U-DO3, Japonya) marka mikroskop ile degerlendirildi. Degerlendirme tek bir
patolog tarafindan kor bir sekilde yapildi. Degerlendirme esnasinda Nikon (Digital Sight
DS-L3, Japonya) marka fotograf makinesi ile mikroskobik kesitler fotograflandirildi.
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Tablo 2. Bonar skorlama sistemi?

Skor

Tenosit

Zemin
maddesi
(alcain
mavisi ve
kolloidal
demir
lekeleri)

Kollajen
(polarize
151kl veya
151ks1z)

Vaskiilarite

0

Isik
mikroskopunda
belirgin
sitoplazma
olmadan uzun
igsi gekirdek

Boyanma yok

Normal yapida
kollajen, homojen
polarizasyon

Demetler
arasinda belirgin
olmayan kan
damarlari

Belirgin
sitoplazma
olmadan
cekirdegin
yuvarlaklagmasi

Lifler arasinda
boyanabilir miisin
mevcut ancak
demetler hala
ayrik

Demetler
korunmus, lifler
ayrilmis, azalmig
polarizasyon

Ara sira kilcal
kiimeler,

10’luk biiyiitmede
sahada 1°den az
kapiller
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2

Bir miktar
goriilebilir
sitoplazma ile
birlikte ¢cekirdegin
yuvarlakliginin ve
boyutunun artmasi

Lifler arasinda
boyanabilir miisin
mevcut ancak
demetlerin siirlar
kaybolmus

Demetlerin
siirlariin kaybi,
ayrilmis lifler,
polarizasyon kaybi1

10’luk biiyiitmede
sahada 1-2 arasi
kapiller

3

Yuvarlak ve
biiytk
¢ekirdek ile
birlikte

bol miktarda
stoplazma ve
Lakiina
olusumu

Goze
¢arpmayan
kollajen
boyama ile
birlikte bol
miktarda
musin

Yapisal kayip
ile birlikte
kollajen
liflerinin
tamamen
ayrilmasi

10’Tuk
biiylitmede
sahada 2’ den
fazla kapiller



Tablo 3. Movin skorlama sistemi®

Skor

Fibril Yapisi

Fibril Diizeni

Cekirdek Yuvarlakhgi

Hiicresel Degisiklik

Vaskiilarite Artisi

Kollajen Boyanmasinda

Azalma

Hiyalinizasyon

GAG I¢erigi

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Hafif
Anormal

Hafif
Anormal

Hafif
Anormal

Hafif
Anormal

Hafif
Anormal

Hafif
Anormal

Hafif
Anormal

Hafif
Anormal
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Orta
Anormal

Orta
Anormal

Orta
Anormal

Orta
Anormal

Orta
Anormal

Orta
Anormal

Orta
Anormal

Orta
Anormal

Belirgin
Anormal

Belirgin
Anormal

Belirgin
Anormal

Belirgin
Anormal

Belirgin
Anormal

Belirgin
Anormal

Belirgin
Anormal

Belirgin
Anormal



Tablo 4. Nourissat tendon-kemik birleskesi skorlamasi®®

Skor 1 2 3 4
Tendon-kemik yok Kiimeler Genis Birleskeyi
birleskesindeki hiicre halinde alanlarda sarmis durumda
miktari

Tendon-kemik <% 25 % 25-50 % 50-75 >% 75

birleskesindeki Tip 2
kollajen miktar1

GAG icerigi Yok Dar alanda  Genis alanda  Birleskeyi
sarmis durumda

Kollajen Yok Yamalar Dar alanda Birleskeyi
organizasyonu seklinde sarmis durumda
Kondrosit Hiicre yok Az sayida Kiimeler Siitunlar halinde
organizasyonu hiicre halinde hiicre

Cook ve ark. yaptiklar1 ¢alismada Bonar Skalasini belirtmiglerdir. Bu skalada 4
parametre yer almistir ve bu parametrelere gére normal doku yapisi O puan (gok iyi),
anormal doku yapis1 ise 12 puan (¢ok kotii) arasinda degerlendirilmistir (Tablo 2).8
Movin ve ark.’nin yapmis olduklar1 ¢alismada belirttikleri skalada ise 8 parametre yer
almigtir ve bu parametrelere gore normal doku yapisi 0 puan (¢ok iyi), anormal doku
yapist ise 24 puan (cok kotii) arasinda degerlendirilmistir (Tablo 3).848

Nourissat ve ark. caligmalarinda kullandiklar1 tendon-kemik birleskesi histolojik
analiz skalasina gore yeni entezis dokusunun kalitesini Tip 2 kollajen, GAG igerigi,
kollajen ve kondrosit organizasyonu belirlemektedir ve dogal entezis dokusu her zaman

¢ift kor ¢alismalarda 16 puan almistir.% Anormal doku yapisi ise 4 puan (cok kotii)
almistir (Tablo 4).8°
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3.7. Calismann Istatistik Metodu

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 25,0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve yiizde olarak, siirekli 6lgiimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak ozetlendi. Gruplar arasinda stirekli
Ol¢iimlerin karsilagtirilmasinda dagilimlar kontrol edildi, parametrik dagilim 6n sart
varsayimi saglanmadigindan Mann Whitney U testi kullanildi. Degiskenler arasindaki
korelasyon Spearman’ nin korelasyon katsayisi ile belirlendi. Korelasyon katsayisi
degerlendirmesi r > 0,91 ise degiskenler arasinda yiiksek korelasyon var; 0,90 < r >0,71
ise degiskenler arasindaki korelasyon iyi; 0,70 < r > 0,51 ise degiskenler arasindaki
korelasyon orta diizeyde; k 0,50 <1 > 0,31 ise degiskenler arasindaki korelasyon diisiik;
r <0,3 ise degiskenler arasindaki korelasyon yok olarak yorumlanmaktadir. Tiim testlerde

istatistiksel onem diizeyi 0,05 olarak alind.
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4. BULGULAR

4.1. Calismanin Biyomekanik Sonuclar:

Sakrifikasyon islemi sonrasi olusturulan 1. (TA) ve 3. (SF) gruptaki spesmenlerin
ayni giin icerisinde Testometric (M500-50CT, ingiltere) cihaz ile biyomekanik testleri
yapildi ve veriler kayit altina alind1 (Sekil 36, Tablo 5). 1. grupta; maksimum noktadaki
uzama median degeri 5326 mm, maksimum yiik median degeri 7700 N, maksimum
gerilme median degeri 7609,5 olarak saptandi. 3. grupta; maksimum noktadaki uzama
median degeri 5101 mm, maksimum yiik median degeri 8460 N, maksimum gerilme
median degeri 7287,5 olarak saptandi (Tablo 6).

1. (TA) grupta 10 spesmende tendon-kemik birleskesinden kopma goriiliirken, 6
spesmende gozle goriilebilir kopma gerceklesmedi. 3. (SF) grupta ise 11 spesmende
tendon-kemik birleskesinden kopma goriiliirken, 5 spesmende gozle goriilebilir kopma
gerceklesmedi.

Gruplar arasinda; maksimum noktadaki uzama, maksimum yiiklenme, maksimum
gerilme parametreleri ve kopma yeri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,558 p=0,775 p=0,558 p=1.00).

Kuvvet (N)

Y R I S T W L_.I__I_g__.‘i S T NS [ W S

B T T W

ik
L

|
|
|
:

Uzama (mm)

o
T 0

T T

Sekil 36. Biyomekanik test sonuc¢larinin grafigi
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Tablo 5. Biyomekanik test sonuclar:

Test Uzama@ Uzama  Enerji Kuvvet@ Kuvvet @ Gerilme@ Gerilme
No
Kirilma @ Pik  Kirilma Kirilma @Pik Kirilma @ Pik

(mm) (mm)  (N.m) (N) (N)
1 6.640 4.079 0.1855 2.300 57.00 9.486 5.827
2 14.651 10.330  0.6538 50.200 67.60 20.930 14.757
3 14.671 5.527 0.9019 42.500 91.30 20.959 7.896
4 8.366 6.619 0.3334 22.400 75.20 11.951 9.456
5 5.556 4.601 0.1926 24.900 69.20 7.937 6.573
6 11.808 10.056 = 0.5572 44.700 72.90 16.869 14.366
7 6.514 4.909 0.3048 60.100 77.10 9.306 7.013
8 10.465 6.532 0.5871 58.300 85.50 14.950 9.331
9 11.935 5.525 0.5181 42.200 63.60 17.050 7.893
10 10.263 5.878 0.5450 46.300 81.90 14.661 8.397
11 11.250 5.695 0.5122 44.600 64.20 16.071 8.136
12 9.859 6.550 0.5121 26.400 92.40 14.084 9.357
13 15.802 11.807  0.8353 65.100 72.70 22,574 16.867
14 5.508 4.235 0.3529 39.500 115.80 7.869 6.050
15 8.197 6.381 0.3786 59.700 74.00 11.710 9.116
16 6.265 5.085 0.2955 53.400 86.80 8.950 7.264
17 7.285 4.675 0.3888 58.000 85.30 10.407 6.679
18 7.199 3.584 0.2922 45.300 55.40 10.284 5.120
19 8.646 6.891 0.6430 48.500 98.90 12.351 9.844
20 8.422 6.801 0.3323 42.800 75.70 12.031 9.716
21 4.831 2.925 0.2004 21.900 64.00 6.901 4.179
22 8.954 6.521 0.4392 17.200 83.90 12.791 9.316
23 10.852 9.175 0.5182 50.300 62.30 15.503 13.107
24 11.794 4.610 0.3001 -2.700 77.50 16.849 6.586
25 11.734 4.541 0.6151 47.600 79.80 16.763 6.487
26 7.035 5.385 0.2854 34.900 67.80 10.050 7.693
27 7.146 3.333 0.3285 47.900 69.10 10.209 4.761
28 9.361 3.552 0.3171 6.000 67.30 13.373 5.074
29 8.533 5.268 0.3221 30.300 68.60 12.190 7.526
30 7.787 5.239 0.3230 42.900 65.30 11.124 7.484
31 6.176 3.938 0.2917 2.500 91.60 8.823 5.626
32 21.585 5.134 0.5261 1.500 76.50 30.836 7.334
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Tablo 6. Biyomekanik sonuclarin istatistiksel analizi

SF (n=16) Traneksamik asit (n=16)
Median Min-Maks Median Min-Maks

Maksimum 5101 3333-10056 5326 2925-11807
Noktadaki Uzama
(mm)
Maksimum Yiik 8460 5540-91300 7700 6360-85500
(N)
Maksimum 72875 4761-14366 7609,5 4179-16867

Gerilme (%)

12000

10000

8000

6000

4000

Maksimum Noktadaki Uzama (mm)

2000

0,558

0,775

0,558

SF Traneksamik asit

Grup

Sekil 37. Maksimum noktadaki uzamanin sematik goriiniimii
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Maksimum Yiik (N)

Maksimum Gerilme (%)

100000

0000

60000

40000

20000

17500

15000

12500

10000

SF Traneksamik asit

Grup

Sekil 38. Maksimum yiiklenmenin sematik goriiniimii

7500

5000

SF Traneksamik asit

Grup

Sekil 39. Maksimum gerilmenin sematik goriiniimii
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4.2. Calismanin Histopatolojik Sonuclari

Sakrifikasyon iglemi sonrasi olusturulan 2. (TA) ve 4. (SF) gruptaki spesmenlerin
histopatolojik degerlendirmesinde; TA grubunda fibril yapisinin, kondrosit ve kollajen
diziliminin daha diizenli oldugu, tenosit hiicresinin ve hiicre ¢ekirdeginin normale yakin
oldugu, selliilarite artisinin  olmadigi, vaskiilarite artisinin  eslik  etmedigi,
hiyalinizasyonun ve GAG igeriginin daha az oldugu izlendi.

Bonar skorlamasina gore; 2. (TA) ve 4. (SF) gruplar arasinda kollajen, vaskiilarite
ve bonar skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,008 p=0,004
p=0,003). TA grubunda vaskiilarite, kollajen ve bonar skorunun, SF grubuna goére daha
diistik oldugu saptand1 (Tablo 7).

Tablo 7. Bonar skorlamasinin istatistiksel analizi

SF Traneksamik asit
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca p
(Min-Maks) (Min-Maks)

Tenosit 2,2 2(1-3) 15 1,00 0,051
Zemin 2,0 2(1-3) 1,7 2(1-3) 0,305
Maddesi

Kollajen 2,1 2(0-3) 1,1 1(0-3) 0,008
Vaskiilarite 2,9 3(2-3) 2,0 2(1-3) 0,004
Bonar skoru 9,2 10(5-12) 6,3 6(3-12) 0,003

Movin skorlamasina gore; 2. (TA) ve 4. (SF) gruplar arasinda vaskiilarite artisi,
kollajen boyanmasindaki azalma, hiyalinizasyon ve movin skoru agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,004 p=0,047 p=0,014 p=0,023). TA grubunda
vaskiilarite artis1, kollajen boyanmasindaki azalma, hiyalinizasyon ve movin skorunun,

SF grubuna gore daha diisiik oldugu saptandi (Tablo 8).
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Tablo 8. Movin skorlamasinin istatistiksel analizi

SF Traneksamik asit
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca p
(Min-Maks) (Min-Maks)

Fibril Yapis1 1,9 2(1-3) 1,4 1(0-3) 0,210
Fibril Diizeni 1,9 2(1-3) 1,4 1(0-3) 0,210
Cekirdek Yuvarlakhg: 1,7 2(1-3) 1,1 1(0-2) 0,073
Hiicresel Degisiklik 1,7 2(1-3) 1,4 1(0-2) 0,341
Vaskiilarite Artisi 2,9 3(2-3) 2,0 2(1-3) 0,004
Kollajen 1,7 2 (1-2) 1,2 1(0-2) 0,047
Boyanmasinda Azalma

Hiyalinizasyon 1,2 1(0-2) 0,6 0(0-2) 0,014
Movin GAG I¢erigi 2,0 2(1-3) 1,7 2(1-3) 0,305
Movin skoru 14,9 15(8-22) 10,8 10(3-19) 0,023

Nourissat tendon-kemik birleske skorlamasina gore; birleskedeki hiicre miktari,
GAG igerigi ve kollajen organizasyonu agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi (p=0,032 p=0,026 p=0,043). TA grubunda hiicre miktar1 ve
GAG igerigi anlamli olarak diisiikk, kollajen organizasyonu anlamli olarak yiiksek

saptand1 (Tablo 9).

Tablo 9. Nourissat skorlamasinin istatistiksel analizi

SF Traneksamik asit
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca p
(Min-Maks) (Min-Maks)

Bileskedeki Hiicre 2,6 3(2-3) 19 2(1-4) 0,032
GAG icerigi 2,7 3(2-3) 2,2 2(1-3) 0,026
Kollajen 2,4 2(2-3) 3,0 3(2-4) 0,043
Organizasyonu

Kondrosit 2,8 3(2-4) 3,2 3(1-4) 0,086

organizasyonu
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B MovinPuan
25 B BcnarPuan

155

10

[

T T
=F Traneksamik asit

Grup

Sekil 40. Bonar ve Movin skoru sonuclarinin gruplara gore dagilimi

Degiskenler arasindaki korelasyona bakildiginda;

SF grubunda, Movin ile Bonar skorlamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonlii yiiksek bir korelasyon elde edilmistir (r=0,79 p=0,0001). Traneksamik Asit
grubunda da Movin ile Bonar skorlamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif

yonli yiiksek bir korelasyon elde edilmistir (r=0,83 p=0,0001).
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A 4 ™

Sekil 41. SF grubu histolojik preparati, Hematoksilen&Eozin, X100

Sag iistte rejeneratif degisiklikler gosteren matiir kemik dokusu ve enkondral
ossifikasyon alanlar1 izlenmektedir (mavi iicgen). Tendon-kemik birleskesinde
hiicresellikte artis, kondrositlerde immatiir goriiniim, disorganize yap1 (yildiz
isareti), niikleer yuvarlaklagsma, sitoplazmada eozinofili ve damar proliferasyonu
(beyaz ok) izlenmektedir.

Sekil 42. SF grubu histolojik preparati, Hematoksilen&Eozin, X200

Tenosit niikleuslarinda yuvarlaklasma (ok isareti) ve artmis vaskiilarite
izlenmektedir (mavi iicgen).
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Sekil 43. SF grubu histolojik preparati, Hematoksilen&Eozin, X200

Enkondral ossifikasyon alaninda disorganize kondrositler izlenmektedir. Kolumnar
yapi goriilmemekte.

Sekil 44. SF grubu histolojik preparati, Alcian Blue, X40

Tendon-kemik birleskesinde yaygin GAG birikimi izlenmektedir.
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Sekil 45. TA grubu histolojik preparati, Hematoksilen&Eozin, X40

Sagda normal tendon yapisi (beyaz yildiz), orta solda matiir kemik dokusu (mavi
iicgen) ve diizenli enkondral ossifikasyon sahasi, orta sagda iyilesmis tendon-kemik
birleskesi goriilmektedir (ok isareti). Birleske sahasinda hiicreselligin az oldugu ve
tenositlerde diizenli kolumnar yapi oldugu goriilmektedir.

Sekil 46. TA grubu histolojik preparati, Hematoksilen&Eozin, X100

Kondrositlerde kolumnar dizilim (ok isareti) ve seyrek vaskiilarite (mavi iicgen)
izlenmektedir.
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Sekil 47. TA grubu histolojik preparati, Hematoksilen&Eozin, X200

Tenosit niikleuslari ig sekilli olarak izlenmektedir (ok isareti).

Sekil 48. TA grubu histolojik preparati, Alcian Blue, X40

Tendon-kemik birleskesinde GAG birikiminin az oldugu goriilmektedir.
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Sekil 49. TA grubu histolojik preparati, Masson Trikom, X40

Tendon-kemik birleskesinde artms kollajenizasyon izlenmektedir.
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5. TARTISMA

Tendon-kemik birlesim yeri (entezis) dokusu oOzellesmis olan anatomik bir
bolgedir. Bu bolgenin yaralanmalart gerek spor sirasinda gerekse travmatik nedenler
sonucu giinliik hayatta siklikla karsimiza ¢ikar. Bu yaralanma grubunu, dejeneratif asil
tendon riptiirleri, rotator manset yirtiklart ve On capraz bag yirtiklar1 olusturur.
Dejeneratif asil tendon yirtiklarinda yirtik Oncesi dejenerasyon, asil tendinopatisi,
paratenonda inflamasyon, entezial fibrokartilajda kalsifikasyon ve osteotendingz
birleskede kiiciik yirtiklar meydana gelmekte ve yirtik i¢in predispozan faktor
olusturmaktadir. Rotator manset yirtiklarinda da benzer bir siirec islemektedir. On ¢apraz
bag yirtiklart ise akut travma sonucu karsimiza g¢ikmaktadir. Hem On ¢apraz bag
yirtiklarinin rekonstriiksiyonu hem de rotator manset yirtiklarinin tamiri tendon-kemik
birlesim yeri iyilesmesine en giizel iki Klinik 6rnektir.

Erken ve uygun tedaviye ragmen osteotendindz bolge yaralanmalarinin
iyilesmesinde giigliiklerle karsilasilmaktadir. Bu bolgedeki yaralanmamis normal doku
ile yaralanma sonras1 onarilmis dokunun 6zellikleri birbirinden farklidir.®” Uhthoff ve
ark. 21 tavsan {izerinde yaptiklari bir calismada, supraspinatus tamiri sonrasi
histopatolojik  olarak dogal tendon-kemik birleskesinin elde edilemedigini
bildirmislerdir.%8 Newsham ve ark. yaptiklar1 bir koyun deneyinde, patellar tendon-patella
birlesim yeri tamiri sonrasinda 2 yillik takibin ardindan makroskopik olarak kusursuz bir
iyilesmenin olmasi ile birlikte mikroskobik olarak hiperselliilarite, ekstraselliiler matriks
organizasyon bozuklugunun oldugunu ve fibrokartilaj tabakanin bulunmadigini
belirtmislerdir.®® Bu yiizden osteotendindz birleske arastirmalara konu olmus ve
iyilesmeyi arttirict ¢aligmalar tizerinde yogunlagilmustir.

Traneksamik asit, son zamanlarda olduk¢a yaygin olarak kullanilan ve cerrahi
hastalarindaki kan kaybini yaklasik % 34 oraninda azalttig1 gésterilmis olan lizin amino
asidinin sentetik bir analogudur.® Kan kaybim ve transfiizyon ihtiyacin1 azalttig1 igin
travmatik hemorajide, sezaryen ameliyatlarinda, kardiyak cerrahilerde ve bir¢ok
ortopedik vakada tercih edilmektedir.>6.8

Ortopedi ve traneksamik asit iligkisini literatiirde inceledigimizde; ¢ogunlukla diz,
kalca ve omuz artroplasti vakalar1 olmak {izere, cesitli travma vakalarinda, spinal

cerrahide ve 6n c¢apraz bag rekonstriiksiyonu vakalarinda lokal veya intravendz olarak
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perop veya postop kanama miktarin1 ve transfiizyon ihtiyacin1 azaltmak amaciyla
kullanildigin1 gormekteyiz. Az da olsa traneksamik asidin oral kullanimi ile ilgili
calismalar da vardir.®®®' Ancak uygulama sekli ile ilgili iistiinliigii ortaya konmus bir
metot heniiz mevcut degildir. Soni ve ark. total diz artroplastisi yapilan 80 hastada
yaptiklart ¢alismada, lokal TA uygulamanin 3 doz iv TA uygulanmasma es deger
oldugunu belirtmislerdir.% Lacko ve ark. total diz artroplastisi yapilan 90 hastada
yaptiklar1 ¢alismada, lokal veya iv TA uygulamanin anlamli olarak kanamayi ve
transflizyon ihtiyacini azalttig1 fakat iv TA uygulamasinin hemoglobin ve hemotokrit
seviyesini korumada lokal TA uygulamasina gére daha iistiin oldugunu belirtmislerdir.®®
Besiris ve ark. 66 unikompartmantal diz artroplastisi yapilan hastada yaptiklari ¢alismada,
lokal intraartikiiler ve lokal periartikiiler TA uygulanmalarin1 karsilastirmiglar ve lokal
periartikiiler uygulamanin lokal intraartikiiler uygulamadan daha {stiin oldugunu
belirtmislerdir.®* Jules-Elysee ve ark. 76 total diz artroplastisi hastasinda yaptiklari
randomize ¢ift kor kontrollii ¢alismada, iv ve lokal TA uygulamalarinin birbirlerine
iistiinliikleri olmadigimi belirtmislerdir.®® Sun ve ark. yaymlamis oldugu 26 randomize
kontrollii ¢alismay1 i¢eren meta-analizde TA’ nin iv, lokal ve kombine sekilde
uygulamalarinin; kan kaybi, hemoglobin, transfiizyon hizi, hastanede kalis siiresi, vendz
tromboemboli gibi parametrelere etkisi arastirilmis ve 3 uygulamanin da etkili oldugu
fakat 6zellikle kombine uygulamanin en etkili yontem oldugu belirtilmistir.*

Fillingham ve ark. 2018 yilinda yaptiklar1 meta-analizde 67 makale
degerlendirilmis ve total diz artroplastisinde uygulama seklinden bagimsiz olarak TA’
nin kanama miktarin1 ve transfiizyon ihtiyacini azaltmada plesebodan {istiin oldugu
gosterilmistir. Ayrica uygulama seklinin, doz miktarinin ve doz sayisinin kanama
kontroliinde anlamli olmadig1 vurgulanmistir.®® Xiong ve ark. 2018 yilinda yaptiklari
meta-analizde ise kombine uygulanan TA’ nin kanama ve transfiizyon gereksinimini
azalttig1 ve tromboemboli riskinde artis olmadig1 gosterilmistir.%

Fillingham ve ark. 2018 yilinda yaptiklar1 meta-analizde 34 makale
degerlendirilmis ve total kalga artroplasti vakalarinda uygulama seklinden bagimsiz
olarak TA’ nin kanama miktarin1 ve transfiizyon gereksinimini azaltmada plesebodan
daha iistiin oldugu gosterilmistir.*® Moskal ve ark. 2016 yilinda yaptiklar1 meta-analizde

de total kalca artroplasti vakalarinda TA’ nin pleseboya gore kanama miktarini ve
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transfliizyon gereksinimini azalttigi, tromboembolik olaylarda artisa neden olmadig:
gosterilmistir, %

Vara ve ark. 2017 yilinda 120 revers omuz artroplastisi uygulanan hastada
yaptiklar1 prospektif randomize ¢ift kor kontrollii galismada iv TA etkinliginin pleseboya
gore kanama miktarint ve transflizyon ihtiyacini azaltmada daha iistiin oldugu
gosterilmistir. 2%

Yu ve ark. 2020 yilinda yaptiklar1 11 randomize kontrollii ¢alismay1 i¢eren meta-
analizde, intertrokanterik kiriklarda TA kullaniminin tromboembolik komplikasyonlara
neden olmadan total kan kaybini, transfiizyon ihtiyacin1 ve hastanede kalis siiresini
azalttign gosterilmistir.2%* Kashyap ve ark. 2019 yilinda asetebulum kiriklar: cerrahisinde
TA’ nin etkinligini arastirmislar ve intraoperatif ve postoperatif kan kaybinmi azalttigi
sonucuna varmislardir.’%? Xie ve ark. 2015 yilinda yaptiklari randomize kontrollii
calismada yer alan 90 kalkaneus kirikli hastada TA’ nin etkinligi arastirilmis ve TA
grubunda postoperatif kanamanin ve yumusak doku komplikasyonlarinin daha az oldugu
sonucuna varilmigtir.1%

Pong ve ark. 2018 yilinda yaptiklari bir ¢alismalarinda spinal deformite
cerrahisinde iv TA’ nin intraoperatif kanama miktarini ve d-dimer olusumunu azalttigini
gostermislerdir.1%

Felli ve ark. 2019 yilinda 6n ¢apraz bag rekonstriiksiyonu hastalarinda yaptiklari
randomize kontrollii ¢calismada, tek doz iv TA uygulamasiin postoperatif donemde
kanamay1 azalttig1 ve erken fonksiyonel sonuglarda artis sagladig: belirtilmistir.* Chiang
ve ark. 2019 yilinda 304 6n ¢apraz bag rekonstriiksiyonu yapilan hasta iizerinde yaptiklari
prospektif randomize c¢alismada, intraartikiiler TA uygulamasinin postoperatif donemde
kanamay1 ve hemartrozu azalttig1 ayrica agr1 kontrolii ve fonksiyonel sonugta artis
sagladigi belirtilmistir.™® Karaaslan ve ark. 2015 yilinda 105 on capraz bag
rekonstriiksiyonu yapilan hasta iizerinde yaptiklar1 prospektif randomize kontrollii
calismada, iv TA uygulamasinin postoperatif hemartrozu ve aspirasyon ihtiyacini
azalttig1, agr1 kontrolii sagladigi ve erken donem diz hareket arkinda artis sagladigini
belitmislerdir.*®

Liu ve ark. 2019 yilinda yaptiklari artroskopik rotator manset tamiri yapilan 72
hastadan olusan prospektif ¢ift kor randomize kontrollii ¢alismada, iv TA uygulamasi ile

gorsel netlik artis1 arasindaki iligki arastirilmis ve iv TA uygulamasinin omuz
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artroskopisinde gorsel netligi arttirdigi, erken postoperatif donemde agri1 kontrolii
sagladig1 belirtilmistir,1°

Yukarida traneksamik asidin ortopedik cerrahide kullanim alania iliskin birgok
calismaya yer verildi. Literatiirde benzer ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Tiim bu
benzer ¢aligmalarin ortak noktasi postoperatif kanama ve transfiizyon ihtiyac1 tizerinedir.
Bununla birlikte az da olsa literatiirde traneksamik asidin farkli etkilerinin belirtildigi
calismalar da vardir:

Bjorlin ve Nilsson yaptiklar1 hayvan c¢alismasinda aminokaproik asit ve
traneksamik asidin yumusak doku iyilesmesi iizerine etkilerini karsilastirmislardir.
Sirtlarina cilt insizyonu yapilan tavsanlara lokal TA ve aminokaproik asit enjekte etmisler
ve 7 giin sonra dokudaki gerginligi incelemislerdir. TA grupta, doku gerginliginin daha
iyl oldugunu ve traneksamik asidin yumusak doku iyilesmesine pozitif etkisinin oldugu
sonucuna varmislardir.%

Intraartikiiler uygulanan traneksamik asidin kikirdak doku iizerine etkisinin
incelendigi Tuttle ve ark. yaptig1 invitro hayvan ¢alismasinda, sigir kikirdagi ve fare
kondrositleri ¢esitli konsantrasyonlarda traneksamik aside maruz birakilmis ve 25 mg/ml
iistiinde traneksamik asidin sitotoksik oldugu gosterilmistir.2” Parker ve ark. yaptig1 bir
baska invitro ¢alismada da farkli konsantrasyonlarda traneksamik aside maruz birakilan
insan kikirdak hiicreleri iki ve ii¢ boyutlu modelleme yontemi ile analiz edilmis ve
sitotoksik etki yaratmayacak uygun TA konsantrasyonun 10-20 mg/ml oldugu sonucuna
varilmistir.1%

Teng ve ark. 2018 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada siganlarda olusturulan travma-
hemorajik sok modelinde akut akciger hasarina TA’ nin etkisine bakilmistir. TA’ nin IL-
6, TNF-alfa, myeloperoksidaz parametrelerinde diislise neden olarak akcigerdeki
inflamasyonu ve hasar1 azalttig1 yoniinde sonuca varilmigtir.” Chen ve ark. 2013 yilinda
kalp kapak replasmani ameliyati olan 120 hastada yaptig1 ¢aligmada, gruplara TA ve
ulinastatin tedavisi verilmis; TNF-alfa, IL-6, nétrofil elastaz degerleri arastirilmistir. TA’
nin antifibrinolitik etkisinin yaninda bir miktar antiinflamatuar etkisinin de oldugu
gosterilmistir. 2%

Cirakli ve ark. 2018 yilinda traneksamik asidin tendon iyilesmesi iizerine etkisini
bir hayvan calismasiyla incelemislerdir. Ratlarin her iki asil tendonlar1 kesilip tamir

edildikten sonra lokal olarak sag asil tendonuna 1 ml TA, sol asil tendonuna 1 ml SF
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enjekte etmislerdir. Histopatolojik incelemelerde, ge¢ donemde TA’ nin tendon
iyilesmesi {izerine olumsuz etkisi oldugu sonucuna varmislardir.'8

Bizim ¢alismamiz, literatlirde antiinflamatuar etkinligi gosterilen TA’ nin tendon-
kemik birleskesi 1yilesmesi lizerine olumsuz etkisinin olabilecegi diisiincesini gecersiz
kilmistir. Aksine TA’ nin tendon-kemik birleskesi iyilesmesi iizerine istatistiksel olarak
anlamli 6l¢lide olumlu etkisini gostermistir.

Literatiirde, iyilesmesi tendon-kemik iyilesmesi iizerinden olan 6n capraz bag
rekonstriiksiyonu ve rotator manset onarimi gibi ortopedik vakalarda antifibrinolitik
ozelliginden faydalanmak i¢in kullanilan traneksamik asidin, hiicresel diizeyde tendon-
kemik birleskesi iyilegsmesine olan etkisini gdsteren bir baska ¢aligma yoktur. Bu a¢idan
bizim ¢alismamiz 6zgiin bir ¢alismadir.

Birgok deneysel c¢alismada tendon kemik iyilesmesinde rat modeli
kullanilmistir. 110114112 Ratlarin  maliyetlerinin az olmasi, tasima rahathg, yiiksek
metabolizma hizlar1 ve yumusak doku iyilesmesinin de hizli olmasi nedeniyle biz de
kendi calismamizda denek olarak rat kullandik.

Denck sayilarini, ¢aligmaya baslamadan Once istatistiksel analiz yaparak
hesaplanan 6rneklem hesabi sonucuna gore belirledik.

Calismamizda tim deneklerin ayni yas, benzer agirlik ve erkek cinsiyette
olmalarina 6zen gostererek deneklerimizi standardize ettik. Ayrica ayni oda igerisinde ve
ayn1 sartlar altinda bakim ve beslenmelerini saglayarak iyilesme tizerine etki edebilecek
dis faktorlerin 6niine gegmis olduk.

Ratlarin yiiksek iyilesme potansiyellerinden dolay1 takip siirelerinin iyi
belirlenmesi gerekir, aksi takdirde yalanci pozitif ve yalanci negatif sonuglar ¢ikabilir.!3
Biz de ¢alismamizda deneklerimizi 4 hafta siiresiyle takip ettik ve 4. haftanin sonunda
sakrifiye ettik. Herhangi bir makroskobik veya mikroskobik enfeksiyon bulgusuyla
karsilasmadik. Dolayisiyla iyilesmeyi bozabilecek intrinsik bir faktdr calismamizda
bulunmamaktadir.

Tiim deneklerin yaralar1 cerrahi islem bittikten sonra pansuman/gazli bez ile
kapatilmasina ragmen postop 1. giin sabahinda tiim deneklerin pansumanlarini ¢ikarmis
olduklarimi gordiik. 4. haftanin sonunda sakrifikasyon islemi sirasinda tiim deneklerin cilt
siitiirlerinin de olmadigin1 goz oniinde bulundurdugumuzda, ratlarin viicutlarindaki

yabanci materyalleri i¢giidiisel olarak uzaklastirmak istedikleri sonucuna vardik.
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Caligmamizda, biyomekanik degerlendirmeyi testometric cihaz ile yaptik. Testlerin
bu bilgisayar yardimli cihaz ile gerceklestirilmesi, elde edilen sayisal verilerin objektif
olmasmi sagladi. Ayrica sonuglarin dogru ve gilivenilir olmasini saglamak ig¢in
biyomekanik testleri sakrifikasyonu takiben ayni giin icerisinde gerceklestirdik.

Biyomekanik test sirasinda gozle goriilebilir tiim kopmalar tendon-kemik birleske
seviyesinden gerceklesti. Fakat bazi spesmenlerde gozle goriilebilir kopma
gerceklesmedi. Bunun sebebi mikroskobik diizeyde ayrisma basladiginda cihazin bunu
kopma ani1 olarak algilamasiyda.

Histopatolojik degerlendirme, kas iskelet sistemi alaninda uzman tek bir patolog
tarafindan yapildi. Tiim preparatlar ayni gilin icerisinde arka arkaya degerlendirilerek
olusabilecek hatali sonuglarin 6niine gecildi. Calismamiza standart Hematoksilen-Eosin
ve Masson’s Trikrom boyamalarina ek olarak Alcian blue boyamasi dahil edildi. Boylece
skorlama sistemlerimizin parametrelerinden olan GAG komponentinin degerlendirilmesi
saglanmis oldu.

Literatiir incelendiginde tendon-kemik birleskesi histopatolojik
degerlendirmesinde ortak kabul goéren bir skorlama sistemi yoktur. Fakat literatiirde
tendon yapilarinin histopatolojik degerlendirilmesinde en sik Bonar ve Movin skorlama
sistemlerinin kullanildigim gérmekteyiz.!8114115116 Bircok tendon-kemik birlesim yeri
calismasinda da temelde Bonar ve Movin skorlama sistemlerinin parametreleri
kullamImistir. 817 Maffulli ve ark. yaptig1 prospektif ¢ok merkezli bir calismada, bu iki
skorlama sistemi birbiriyle karsilastirilmis ve aralarinda yiiksek korelasyon oldugu
goriilmiistiir.2® Biz de calismamizda Bonar ve Movin skorlama sistemleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek korelasyon saptadik.

Nourissat ve ark. 2010 yilinda yapmuis olduklar1 bir deneysel ¢aligsmada, yeni olusan
entezis dokusunun histolojik skalasmi belirtmislerdir.®> Biz de ¢alismamiza Bonar ve
Movin skorlama sistemlerine ek olarak Nourissat skorlama sistemini de ekledik. Bu
skorlama sisteminde Bonar ve Movin skorlama sistemlerinden farkli olarak Tip 2 kollajen
alt tiplendirilmesi yapilmaktadir. Fakat bizim ¢aligmamizda immiinohistokimyasal
inceleme ve kollajen alt tiplendirmesi yapilamamasi bu skorlama sisteminin kullanimini
kisitlamistir. Bunu ¢alismamizin eksik yonii olarak gormekteyiz.

Literatlirde ortak bir tendon-kemik birlesim yeri skorlama sistemi olmadig1 igin

benzer ¢alismalardan yola ¢ikarak entezis dokusunu degerlendiren ortak parametreleri
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belirledik. Bu parametreler degerlendirildiginde TA grubunda kollajen yogunlugunun
(Movin) ve diizeninin (Nourissat) daha iyi olmast, kollajen yapisinin normale daha yakin
olmas:1 (Bonar), vaskiilaritenin az olmasi (Bonar ve Movin), hiyalinizasyon ve
ekstraselliiler matriks igeriginin az olmasi (Bonar, Movin ve Nourissat) istatistiksel olarak
anlamli 6l¢iide iyilesmenin daha iyi oldugunu gostermekte idi.

Sonug olarak; ¢calismamizda lokal uygulanan TA’ nin tendon-kemik birleske yeri
tyilesmesini olumlu yonde etkiledigini tespit ettik. Calismamiz; literatiirde traneksamik
asidin tendon-kemik birleskesi iyilesmesi tizerine olan etkisini arastiran ilk ¢alisma olma
ozelligindedir. Dolayisiyla ¢alismamizin, bu 6zelligi ile literatiire olumlu yonde katki

saglayacagini ve diger calismalara 6rnek teskil edecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Caligmamizda, traneksamik asit ve serum fizyolojik gruplari arasinda biyomekanik

degerlendirmede anlamli istatistiksel fark saptanmamaistir.

Caligmamizda, traneksamik asit ve serum fizyolojik gruplar1 arasinda histopatolojik
olarak anlamli farklilik saptanmistir. Traneksamik asit grubunda iyilesmenin daha

1yi oldugu goriilmiistiir.

Klinik uygulamada tendon-kemik birlesim yeri iyilesmesi olan asil tendon tamiri,
Oon capraz bag rekonstrilksiyonu ve rotator manset tamiri gibi vakalarda,
traneksamik asidin antifibrinolitik 6zelligine ek olarak iyilesme {izerine yapacagi

olumlu katkidan yararlanilabilir.

Calismamizin 1518inda traneksamik asidin antifibrinolitik 6zelliginin disinda
tendon-kemik birlesim yeri iyilesmesi olan dokulardaki yararliligi klinik ¢aligsmalar
ve immiinohistokimyasal incelemeleri de iceren farkli deneysel calismalarla

arastirilmasi faydali olacaktir.
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