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OZET

Ayak bileginin en gii¢lii tendonu olan asil tendonunun riiptiirii, spor yapan ozellikle
orta yas iistii populasyonda sik bir yaralanmadir. Ideal tedavi yaklasimi ve asil tendon
lyilesmesi iizerinde tartismalar devam etmektedir. Bu ¢alismamizda asil tendon onarimi
yapilan hastalarda tendon iyilesmesine olumlu katki yaptigi ileri siiriilen Retendo®
(Mukopoligen Kompleks) adli preparatin rat asil tendon modeli iizerinde tendon iyilesmesi
iizerine olan etkisi biyomekanik ve histolojik olarak degerlendirilmistir.

Calismamiz, etik kurulu onay1 da alinarak 40 adet disi, eriskin, ortalama 200-350 gr
agrilinda Wistar-Albino rat {izerinde yapildi. Kirk adet rat ketamin anestezisi altinda asil
teondon riiptiirii modeli olusturularak yeniden onarildiktan sonra Retendo” (Mukopoligen
Kompleks) verilen grup ve kontrol grubu olmak iizere yirmiserli iki gruba ayrildi. Her bir
grup kendi arasinda da beserli dort gruba ayrilarak toplamda sekiz grup olusturuldu. Tiim
deney stiresi boyunca her grup 8 ayri1 6zel kafeste barindirildi. 1, 2, 3, ve 4. haftalarin
sonunda Retendo® (Mukopoligen Kompleks) verilen ve kontrol grubundan birer grup
sakrifiye edilerek asil tendonlar1 biyomekanik ve histolojik olarak incelendi.

Her grup haftalara gore kendi i¢cinde deney ve kontrol grubu olarak asil tendonlari,
ulastiklar1 maksimum kuvvetler agisindan istatistiksel olarak karsilastirildi ancak anlamli
bir fark bulunamad.

Mukopoligen komplekslerin kas ve tendon hastaliklarinda yaygin olarak kullanilmasma
ragmen etki mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir. Yaptigimiz bu ¢alismamizda elde
ettigmiz bulgular 1s13inda rat modelinde asil tendon iyilesmesi iizerinde Retendo®
(Mukopoligen Kompleks)’nun biyomekanik ve histolojik olarak olumlu yonde bir etkisinin
bulunmadigini tespit ettik.

Anahtar Kelimeler: Retendo®, Mukopoligen Kompleks, Mukopolisakkarit, Kollajen
Tip 1, Vitamin C, Asil Tendon

Sayfa Adedi: 37

Damisman: Dog. Dr. Ali Murat Kalender



SUMMARY

Achilles tendon rupture, in particular in middle-elderly aged people who engaged in
sports, is not a rare injury. The ideal management of Achilles tendon rupture and factors
which effect tendon healing are controversial. Retendo® (Mucopolygen Complex) is an
agent suggesting because of improving tendon healing.

In this study we evaluated the effects of Retendo® (Mucopolygen Complex) as
biomechanically and histologically on tendon healing in rat Achilles tendon models.

Our study has been made on 40 female, mature, 200-350 g average weighted Wistar-
Albino rats. After making a cut and repair on 40 rat Achilles tendons under general
anesthesia, 40 rats divided into two groups, the control group and Retendo® (Mucopolygen
Complex) given test group.

Each of the two groups re-divided into four groups and obtained eight groups of five.
At the end of 1%, 2™, 3™ and 4™ weeks of study two of the groups were sacrificed, one
from Retendo® (Mucopolygen Complex) given and the other from control groups. Every
week each of ten harvested Ahilles tendon evaluated biomechanically and histologically,
comparing Retendo® (Mucopolygen Complex) given and control groups. No statistically
significant difference was found between Retendo® (Mucopolygen Complex) given and
control groups.

Although its mechanism of action has not been fully elucidated, Retendo®
(Mucopolygen Complex) is used in the management of several muscle and tendon
diseases. In our study we observed that Retendo® (Mucopolygen Complex) has no
favourable effect on Achilles tendon healing in rat models.

Key words: Retendo®, Mucopolygen Complex, Mucopolisaccaride, Kollagen Type I,
Vitamin C, Achilles Tendon
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1.GIRIS VE AMAC

Ayak bilegi eklemi posteriorunun en gii¢lii ligamenti olan asil tendonu, insan
yiirllylistiniin en 6nemli biomekanik yapilarindan birisidir. Asil tendon riiptiirleri 25-40 yas
aras1 Ozellikle orta yas ve iistii spor yapan insanlarda daha sik gorilmektedir(1,2).
Yirminci yiizyilin basina kadar tedavisi ¢esitli immobilizasyon yontemleriyle konservatif
olarak yapilmaktayken, 1923 yilinda Abrahamsen’in (3) ve 1929 yilinda Stoianovitch’in
katkilar ile operatif tedavi 6n plana ¢ikmaya baglamistir. 1959 yilinda Arner ve Lindholm

“in ¢aligmalar1 sonrasinda cerrahi girisim standart tedavi yontemi olmustur (4).

Fakat belirtilmesi gerekir ise, gliniimiizde halen, akut asil tendon riiptiirlerinin tedavisi
genis oranda cerrahin ve hastanin tercihine gore yapilmaktadir (5,6). Konservatif tedaviyi
savunanlarda vardir, fakat 6zellikle, sporcularda ve geng aktif kisilerde operatif tedavi
tercih edilmelidir. Konservatif tedavi yontemlerinde israrci olunmasi halinde, asil
tendonunda tekrar yirtik olusabilecegi, tendonun uzayarak iyilesebilecegi ve tedavi sonrasi
ayak bilek plantar fleksiyon giiciinde azalma olabilecegi unutulmamalidir. Tedavi
edilmemis asil tendon yirtiklarinin sonuclari iyi degildir (7). Tendon tamirinde asil hedef,
uygun dikis materyali ile iyi bir cerrahi teknik sonrasi erken hareket baslayabilmektir.
Erken hareket verilen tendonlarda iyilesme, biyomekanik agidan, hareket verilmeyen

tendonlardaki iyilesmeye oranla daha iyidir (8,9).

Ancak mevcut cerrahi prosediirlerle tendon iyilesmesi siirli bir sekilde saglanmakta
lyilesme siirecinde ve sonrasinda reriiptiir goriilmekte olup ise donmenin uzun bir dénem
almasi, etkilenen ayak bileginde erken harekete baglanamamasi ve tendonda fizyolojik bir
yilesmenin saglanamamasidir. Ayrica, iyilesme doneminde, mobilizasyon icin destege
thtiya¢ duyulmas: o6zellikle aktif liretken hastalar ig¢in gilinlik yasam aktivitelerinin
idamesinde belirgin kisitlama ve hepsinden onemlisi i giicli kayb1 olmaktadir. Tiim bu
faktorler bir araya geldiginde agikg¢a anlasilmaktadir ki, daha gii¢lii bir tamir, erken tendon
hareketi ve fizyolojik bir iyilesme icine girilmesi, yani mevcut cerrahi prosediirler disinda,

tamir materyalleri ve alternatif tedavilerin arastirilmasi gergcegini dogurmustur.



Bu nedenle Ortopedi ve Travmatolojide kas ve tendon hastaliklarinda kullanilan oral
Retendo” (mukopoligen kompleks)’nun asil tendon tamirlerinden sonra uygulanmasinin

biyomekanik etkilerini arastirmay1 amagladik.

2.GENEL BIiLGILER

2.1 Anatomik Yapisi

insan viicudunun en kalin ve en giiclii tendonu asil tendonudur. Asil tendonu,
gastroknemius ile soleus kaslarmmin tendindéz kisimlarinin birlesmesiyle olusur.
Gastroknemius tendonu, kas origolarmin distal smirinda genis bir aponevroz seklinde
baslarken, soleus tendonu, proksimalde, soleus kasmin posterior yiizeyinden bir band
seklinde baslar. Gastroknemius komponentinin uzunlugu ortalama 11 cm ile 26 cm
arasinda degigsmekte iken, soleus kasmin uzunlugu 3 cm ile 11 cm arasmdadir (9).
Tendonun ylizey alam distale dogru gittikce yuvarlaklagir ve bu seviyeden sonra,
kalkaneusun 4 cm proksimaline kadar superior kalkaneal tiiberositeye yapisana kadar
yassilasir. Ozellesmis bir bolge olan asil tendonunun kalkaneusa yapisma yeri, oldukca
onemli bir bolgedir. Tendonun distal ucuyla birlikte, bir hiyalin kartilaj tabakasi ve periost
ile kapli olmayan bir kemik pargasini igerir. Tendon ve ¢evre dokular arasinda siirtiinmeyi
azaltan cilt ile tendon arasinda yer alan subkiitan bursa bulunur. Retrokalkaneal bursa,
tendon ile kalkaneus arasindaki bdlgede bulunur. On duvar1 fibroz kikirdaktir ve daha

kalindir, kalkaneusun periostunun degismesiyle olusur.

2.2 Kanlanmasi

Asil tendonunun kanlanmasi, muskiilotendinéz bileskeden, osteotendindz bileskeden
ve paratenondan olmak iizere li¢ 6nemli kaynaktan saglanir. Muskiilotendindz bileskede
kan damarlar1 endotenona niifuz ederek, tendonun proksimal 1/3” iiniin kanlanmasma katki1
saglar (10). Biiylik bir cogunlugunun kanlanmasi ise tendonun anterior yiiziinde, uzunlugu
boyunca paratenon iginde yer alan arteria tibialis posterior’ a ait dallar tarafindan saglanir.
Tendonun proksimal pargasi arteria tibialis posterior’ a ait dallar tarafindan beslenirken,

tendonun distal pargasi arteria tibialis posterior’ a, arteria peronealis’ e ve arteria plantaris



lateralis’ e ait dallar tarafindan olusturulan rete arteriosum calcaneare adi verilen ag
tarafindan beslenir (11). Kanlanmasmin dagilimi tendonun uzunlugu boyunca homojen
degildir (12,13). Bu konu hakkinda yapilan calismalarin farkli sonuglart olmasina ragmen,
yazarlarmm ortak diislincesi tendonun orta boliimiinde kanlanmasmin kotii olmasidir.
Tendonun bu bdliimii, sonlanma yerinin 2 cm ile 6 cm proksimalinde yer alir ve
kanlanmasi en zayif olan kismidir. Asil tendonunun kanlanmasmin en zayif oldugu bu
bolge, ayn1 zamanda yirtiklarmin da en sik goriildigii bolgedir. Kanlanmasinin zayif
olmasinin, dogrudan tendonun gerilme giiciinii azalttigina ve dolayli olarak dejenerasyona

sebep olup tendonu giigsiiz biraktigina inanilir.

2.3 Histolojisi

Cok organize bir hiicresel diizenlemeye sahip olan asil tendonunda, transvers kesitlerde
satellit hiicreler olarak gozlenen tenositler, longitudinal kesitlerde diziler seklinde
diizenlenirler. Bu diizenli yapi, kollajenin tenosit kolonlar1 c¢evresinde olusturdugu
sentrifugal sekresyonuna baglidir. Tenositler, ekstraselliiler matriksin hem fibriler, hem de

nonfibriler komponentlerini tiretir ve ayn1 zamanda kollajen liflerini absorbe eder.

Asil tendonu, endotenon ile sarilmis olan kollajen lif demetlerinden olugmaktadir.
Endotenon ile sarilt her bir kollajen lifi, demetler seklinde bir araya gelerek epitenon ile
sartir (14,15). Asil tendonunu olusturan biitiin bu demetler, en sonunda paratenon olarak
bilinen ince gevsek (areolar) bir bag dokusu ile ¢evrelenmistir. Paratenon, asil tendonuna
daha fazla koruma ve dayaniklilik saglar; ancak sinovyasi olmadigi i¢in gergek bir tendon
kilifi yapisinda degildir. Tendonun en vaskiiler kismidir ve inflamasyon oldugunda
genisleme kapasitesine sahiptir. Asil tendonunu meydana getiren kollajen liflerin %95°1 tip
I kollajendir (9,14). Bu yapi, tendon orijinal uzunlugunun %4’ii kadar esneyip uzayabilme
yetenegini saglamaktadir. Ancak uzunlugunun %8’inden fazla gerilecek olursa kopabilir
(16,17). Tendon dejenere oldukca tip III kollajen daha baskin hale gelir. Yasin
ilerlemesiyle birlikte tip I kollajen azalir ve tendonun ¢ap1 ile yogunlugu da diiser. Bu
durum, elastikiyetinin azalmas1 ve riiptiire daha yatkin olmasi anlamina gelmektedir.

Hasar sonras1 yeniden sentezlenen kollajen, tip III'tiir ve tip I kadar esnek degildir (9).



tropohollaien

Sekil 1: Tendonun histolojik yapis1 (39)

2.4 Tendon Biyomekanigi

Tendonlar kuvveti kastan kemige aktarirlar. Kollajenin mekanik davranigi, molekiiler
yapisindaki baglarin sayis1 ve bicimiyle degisiklik gosterir. Gerilme egrisi tendonun yiik
altindaki davranisin1 agiklamada yardime1 olur. Istirahat halinde kollajen fibrilleri kivrimli
bir haldedir. Egriligin ilk kisminda goriilen konkav bolge tendonun boyunun %2 si kadar
gerildigi doneme aittir ve kivrimli kollajen yapisi bu donemde diizlesir (Sekil 2). Bu
noktanin Gtesinde tendonlar kollajen ti¢lii helikslerinin molekiilleri arasindaki baglarin
kirilmasma bagh olarak ¢izgisel bir sekilde deforme olurlar ve kollajen fibrilleri paralel
hale gelir. Gerilme %4 ’iin altinda kalir ise tendon elastik 6zellik gdsterir ve iizerindeki ytik
kaldirildiginda baslangic uzunluguna doner. Gerilme %@4’iin {istiinde olursa kollajen
yapisinda mikroskopik diizeyde bozulma baglar. %8-10‘un {izerinde ise gozle goriilen bir

deformasyon vardir (21).
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Sekil 2: Tendonun gerim altinda uzama egrisi (38)



Kosu sirasinda asil tendonu {izerine binen yiikiin 9000 N’a kadar ¢iktig1 belirlenmistir
(22). Bu kuvvetler bir tendonun karsilayabilecegi kuvvetten yiiksek oldugu icin yiikiin
uygulanma hizinin da tendonun tasiyabilecegi maksimum yiik miktar1 lizerinde etkili
olabilecegi bildirilmistir (23). Tendona uygulanan gerim ne kadar hizli ve oblik planda ise
tendonun kopma riski o kadar yiiksektir (24). Bir kollajen fibrilinin mekanik giicii, tiglii
heliks yapisinda olusturdugu molekiil igi baglarla birlikte capiyla da iliskidir. Oyle ki fibril
capr arttikca biyomekanik dayaniklilik da artmaktadir (25). Dejenerasyona ugramis
tendonlarda ve tendon iyilesmesi siirecinde, yogunlugu artan tip III kollajen fibril ¢apinin
tip I ‘e gore daha kiiciik ve gerilme kuvvetlerine kars1 daha dayaniksiz oldugu

bilinmektedir (26).

Steiner ¢calismasinda sicanlarda tendon iyilesmesi sirasinda, 3. haftada tendon giiciiniin
normalin %50’s1, 4. haftada ise %25’1 kadar oldugunu gostermistir (27). Diger bir
calismada da sican patellar tendonlarinda olusturulan yaralanma modelinde 28. giinde

apoptozisin maksimum oldugu gosterilmistir (28).

2.5 Asil Tendon Yaralanma Mekanizmalan

Asil tendonu, insan viicudundaki en sik travmaya ugrayan ve en sik tekrar kopan
tendondur. Tendon yaralanmalar1 akut, kronik, intrensik veya ekstrensik mekanizmalarla
olusabilir. Asil tendon riiptiirleri, ani yiiklenmelerdeki fiziksel aktivitelerde ortaya cikar.
En sik ortaya ciktigi mekanizma, diz ekstensiyonda iken 6n ayaga ani yiik verilmesi ve
ayagm ani dorsifleksiyonudur (18). Ayrica yiiksekten atlama, diisme gibi bir fiziksel
aktivite sonrasinda ayagm dorsifleksiyona zorlanmasi ile olusabilir. Muskiilotendindz
bileskede bulunan, koruyucu mekanizmanin fonksiyon bozuklugu sonucu gelisebilir.
Siklikla tendon yapisma noktasindan 2-6 cm proksimalde bulunan hipovaskiiler bolgede

ortaya ¢ikmaktadir (19,20) .



2.6 lyilesme Siireci

Asil tendon yirtiklarmin dogru taninabilmesi ve dogru tedavi edilebilmesi i¢in asil
tendonunun iyilesme siirecinin de kusursuz olarak bilinmesi gerekir (29,30,31). Tercih
edilen tedavi yontemi, tedavi sonrasi basariy1 dogrudan etkiler. Eger cerrahi onarim tercih
edilmis ise, uygulanan cerrahi teknik, kullanilan dikis teknii, secilen dikis materyali,
cerrahinin zamanlamasi, cerrahi esnasinda dokulara duyulan saygi, cerrahi sonras1 bakim
ve rehabilitasyon, tedavi sonrasi basariyr dogrudan etkiler. Kanlanmasmin dagilimi
uzunlugu boyunca homojen olmayan asil tendonu, sonlanma yerinin 2 cm ile 6 cm
proksimalinde yer alan kanlanmasinin en zayif oldugu kismindan ywrtilir. Kanlanmasmin
zaylf olmasmin, dogrudan tendonun gerilme giiciinii azalttifina ve dolayli olarak
dejenerasyona sebep olup tendonu giicsiiz biraktigmma inamilir. Halihazirda kanlanmasi
zayif olan asil tendonuna ve tendonu ¢epecevre saran paratenona karsi, hirpalamadan nazik
bir sekilde hareket edilmemesi halinde, tendonun kanlanmasinin daha da bozulabilecegi,
lyilesmesinin gecikebilecegi, yirtik uclari arasinda bosluk olusabilecegi, uzayarak
tyilesebilecegi, ¢evre dokulara yapisabilecegi ve tedavi sonrasi ayak bilek plantarfleksiyon

gliciiniin azalabilecegi unutulmamalidir.

Asil tendonunda iyilesme, hem endotenon destekli tenositik (ince uzun Ozellesmis
fibroblastlar) iyilesme “intrensik iyilesme” hem de graniilasyon dokusu destekli
fibroblastik iyilesme “ekstrensik iyilesme” seklinde olusur. Normalde iyilesmede bu iki
yoldan biri daha baskindir (36). Sinoviyal kilifin biitlinligliniin devam ettirildigi ve
tendona hareketlilik saglandigi durumlarda, igsel iyilesme baskin gelir ve tendon
yapisikligi, en alt seviyede olur. Eger dissal iyilesme baskin hale gelirse, tendon ve etraf

dokular arasinda yapisiklik daha belirgin olacaktir.
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Sekil 3: Tendon iyilesmesinin evreleri diyagrami (37)

Endotenon, fiber demetlerinin kaymasini ve birbirlerine baglanmasi saglar. Ayrica
tendonun derin kisimlar1 i¢in, kan damarlarinin, sinirlerin ve lenfatiklerin erisimine olanak
saglayan kanallar1 da temin eder (32). Paratenon ise siirtiinmeyi azaltarak hareketlere izin
veren ince bir sivi tabakasi ile tendondan ayrilir (32). Tendonun ve tendonu g¢epegevre
saran paratenonun nazik bir sekilde onarilmasi halinde, tendon i¢inde bulundugu yatak

boyunca rahatlikla hareket edebilecek ve boylece olasi yapisikliklar 6nlenebilecektir.

Rehabilitasyon siireci de, en az cerrahi islemler kadar ayr1 bir dikkat ve 6zen gerektirir.
Miimkiin olan en erken siirede rehabilitasyon siirecine baslanir. Erken hareket baslanilmasi
ve erken yiik verilmesi iyilesme siirecini hizlandirir. Yine de tedbiri elden birakmamak ve
nazik bir sekilde hareket etmek gerekir. Rehabilitasyon siirecinde uygulanan kiigiik ve
yavas yiiklenmeler, hem biyolojik siireci olumlu yonde etkiler hem de eklem hareket
acikligini kisitlayabilecek yapisikliklar: ortadan kaldirir. Iyilesme siirecinde kontrollii bir
sekilde baslanan erken harekete izin verilmemesi halinde, yapisiklik miktar1 artar. Sabir
gosterilmeden, bir an once sonu¢ almak amaci ile dikkatsizce uygulanan biiyiik ve hizl
yiiklenmeler ise tendonda tekrar yirtik gelismesine neden olur. Oyle ki tendondaki
rejenerasyon giiclii bile olsa, tendonun en nihai gerilme giicti, ayak bileginin kontrolsiiz bir
sekilde aniden ve istemeden dorsifleksiyona gelmesine karsi koyamaz ve tekrar yirtik

olusur. Yani, beklenen faydanin aksine ciddi zararlara yol acgar. Kisacasi, adezyonlar1



onlemek icin erken hareket baslanmali ve biyolojik siireci hizlandirmak i¢in de cerrahi
onarim ile elde edilen tendon stabilitesini bozmayacak sekilde erken, kiiciik ve yavas yiik

verilmelidir (33,34).

Rejenerasyon kapasitesinin diisiik oldugu sistemik kortikosteroid tedavisi alan diigkiin
hastalarda, mortalitenin ve morbiditenin arttig1 kronik hastaliklara sahip olan yash
hastalarda, tedavi siirecinde kurallara uyma ihtimali zayif olan alkolik ve ila¢ bagimlisi
hastalarda, yara yeri enfeksiyonu olan hastalarda iyilesme siireci dogal olarak olumsuz

yonde etkilenir.

Tendonun iyilesme siireci, birbirinden 6nemli 3 sathaya ayrilir.

2.6.1 inflamasyon Evresi

Ik 24 saat ile 48 saat arasinda, dncelikle vazodilatasyon ve kan akimimnda lokal artis
olur. Takiben kii¢iik damarlarda gecirgenlik ve 6dem meydana gelir. Ardindan staz olusur.
Biitiin bunlar1 16kositlerin diapedezi, kemotaksisi ve fagositozu izler. Notrofiller 4 saat ile
6 saat arasinda yara bolgesine gelir ve 24 saat ile 48 saat arasinda da elimine olur.
Makrofajlar ise 2 giin ile 3 giin sonra yara bolgesine gelir ve daha kalicidir. Yara, gerilme
giicii olmayan graniilasyon dokusu ile dolmaya baslar. Tendonun yirtik uglar1 6demlidir.
Yirtik uglar1 bir arada mekanik olarak tutan sadece dikis materyalidir. Bu siireg, yaklasik 7

giin ile 10 giin siirer.

2.6.2 Proliferatif Evre

2 giin ile 28 giin arasinda meydana gelir. Yara bolgesine fibroblastlar 8 saat ile 10 saat
arasinda gelir. Es zamanl kollajen sentezi de baglar. Fibroblast proliferasyonu, 3. giin
belirginlesir, 5 giin ile 7 gilin arasinda maksimum seviyelere ulasir ve yaklagik 10 giin
siirer. Yara bolgesinde 3. giin anjiogenez de belirginlesir ve 5. giin maksimum seviyelere
ulagir. Graniilasyon dokusu 3 giin ile 5 giin arasinda maksimum seviyelere ulasir. 7. giin
graniilasyon dokusu organize olmaya baslar. Yara bolgesi, 14. giin fibroblast ve kollajen
fibrilleri ile dolar. Ancak yaranmn gerilme giicii hala smirhidir. Fibroblastik aktivite ise 3
hafta ile 6 hafta kadar siirer ve giderek azalir. Saglikli asil tendonu, yirtilmis tendonun

aksine ¢ok organize olmus bir hiicresel diizenlemeye sahiptir (35). Ekstraselliiler matriks
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proteinlerini lireten tenositlerin ig bi¢cimli hiicre govdeleri, kollajen fiber demetleri arasinda
siralar halinde diizenlenirler. Bu diizenleme, kollajenin tenosit kolonlari gevresinde
muntazam sentrifugal sekresyonuna baghdir. Baska bir deyisle, yeni olusan kollajen
fibrillerinin dizilimleri saglikli tendondakinden farklilik gosterir, rastgeledir ve dagmiktur.
Dikis materyali, fibroblastlar yeterli diizeyde kollajen sentezleyip tendon kallusunu
olusturana kadar, yirtik uglar1 bir arada mekanik olarak tutar. Tamir edilen tendonun

gerilme giicii sentez edilen kollajen fibrillerinin yogunluguna ve dizilimine baghdir.

2.6.3 Yeniden Yapilanma Evresi

Skar dokusunun olgunlasmasi ve yeniden yapilanmasi 3. haftanin ardindan baslar.
Fibroblastlar ve yeni olusan kollajen fibrilleri daha diizenli dizilmeye baslar. Kollajen
fibrillerinin yapisinda yer alan kovalent ¢apraz baglarin sayisi artar. Bu siiregte, gerilme

giicii de giderek artar. 6 ay ile 12 ay kadar stirer.
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2.7 Akut Asil Tendon Riiptiirii Tedavisi

Tedavinin amaci, tendonun uzunlugunun ve gerginliginin tekrar olusturulmasi ile
fonksiyonel geri doniisiin saglanmasidir. Tedavide konservatif tedavi, acik cerrahi
teknikler ve perkiitan tamir teknikleri kullanilmaktadir. Geng aktif hastalarda, genellikle
acik cerrahi tedaviler tercih edilirken, ileri yasta ve sedanter yasam bicimi olan hastalarda

konservatif tedavi daha 6n planda diisiiniilmektedir (9).

2.7.1 Acik Cerrahi Tamir

Modifiye
Bunheit

Kescler

Sekil 5: Bunnell ve Kessler’in tarif ettigi asil tendon tamiri yontemleri (40)

Asil tendon riiptiiriiniin cerrahi tedavisinde, Bunnell veya Kessler tipi siitiir teknigiyle
yapilan u¢ uca tamirden, tendon allogreftleri, fasya lata transferlerine kadar degisebilen
operasyon cesitliligi vardir. Bunnell ve Kessler’in tarif ettigi yontem, riiptiiriin u¢ uca

yaklastirilarak siitiire edilmesidir (41). Tamir hattin1 gii¢lendirmek icin fasya lata greftleri
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kullanmilabilir (Lynn yontemi). Asil tendon riiptiir alanma gastroknemius kasmin
apondrozu, santral olarak tek parca ya da mediolateral 2 parca halinde indirilerek
gliclendirici siitiirlerle sabitlenir (Lindholm yontemi). Bu tamir yontemine ek olarak,
plantaris veya peroneus brevis tendonu, giiclendirmek amaciyla kullanilabilir (Turco ve
Spinella modifikasyonlari). Bunlara ragmen, akut asil tendon riiptiirlerinde fasya lata ile
giiclendirmenin primer tamirlere Ustiinliigii gosterilememistir (41). Acik cerrahi tedavi
yapilan hastalarda, lokal yara yeri komplikasyonlar1 goriilebilir (42). Bu hastalarda diiz
longitudinal inzisyon yerine S seklinde inzisyon tercih edilmesi, lokal yara yeri nekrozu ve

cilt problemleri riskini azaltir (43).

Bhandari ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir metaanalizde reriiptiir riskinin cerrahi
tedavi olanlarda daha diisiik oldugu, buna ragmen enfeksiyon riskinin konservatif tedavi

tercih edilen hasta gurubuna gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (44).

Operasyon sonrasi alt ekstremitenin 4-6 hafta siireyle uzun bacak algis1 ile tespit
edilmesi genel kabul goren goriistiir (43). Buna ragmen bazi cerrahlar, al¢1 ile tespit
stiresini kisa tutup fonsiyonel asil tendon breyslerini tercih etmektedir (43). Bu breyslerin
avantaji, dorsifleksiyonu kisitlayip plantar fleksiyona izin vererek triseps suraede atrofiyi
onlemeleridir. Yapilan hayvan caligmalarinda, kontrollii erken hareket verilen grubun,
orijinal tendon giiciine, 6 haftalik immobilizasyon verilen gruba goére daha erken siirede

ulastig1 gosterilmistir (45).

2.7.2 Perkutan Tamir

Ma ve Griffith (46) tarafindan agik cerrahi ve konservatif tedaviye alternatif olarak
gelistirilen perkiitan asil tendon tamir yontemi, tendonun medialine ve lateraline siitlirleri
gecirebilmek i¢in 6 adet kiiciik inzisyon yapilmasi ve buralardan siitiirler gegirilip
tendonun birlestirilmesini esas alir. Bu calismacilar 18 hastalik serilerinde, hi¢ tekrar
kopma ile karsilagsmadiklarini bildirmislerdir (46). Yapilan kadavra caligmalarinda ise,
primer acik tamir uygulanan deneklere gore perkiitan asil tendon tamiri uygulanan
deneklerde %350 oraninda giic kayb1 ve %50’ den fazla sural sinir yaralanmasi
goriilmiistiir. Cilt, yara yeri nekrozu, enfeksiyon komplikasyonlarmin azlig1 acik cerrahiye

istiinliikleridir (46).
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2.7.3 Konservatif Tedavi

Hastalarin c¢oguna 6-8 hafta siireyle alg1 ile immobilizasyon uygulanir. Bu
uygulamadaki temel fikir, travma sonrast tendon riiptiirii oldugunda paratenonun saglam
kalmasi, alg1 ile uygun pozisyona getirilen tendon uglarmnin paratenondan beslenmesi ve
doku 1yilesmesinin optimum olacag1 yoniindedir (42). Yapilan ¢aligmalarda, 8 hafta alcil

immobilizasyon sonrast %13 oraninda reriiptiir oldugu gosterilmistir (43).

3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel ¢alisma Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi T1p Fakiiltesi Ortopedi
ve Travmatoloji Anabilim Dali tarafindan Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Etik

Kurulunun izniyle gerceklestirildi (KSU 2013/05).

Calismamizda Retendo” (ASSOS Pharmaceuticals, Bioiberica S.A., Ispanya) ticari
isimli, tendon ve bag iyilesmesini hizlandirdig1 gerekcesiyle spor hekimleri ve
ortopedistlerce yaygin olarak recete edilen, prospektiisiinde gida takviyesi olarak belirtilen,
iceriginde mukopolisakkarit kompleksleri, hidrolize tipl kollajen ve C vitamini bulunan
preperatin gercekten etkili olup olmadigini konusunda bir ¢alismanin bulunmamasi iizerine
bu konuyu arastirmayr amacladik. Bu konuda literatiirde herhangi bir calisma
bulunmamasi nedeniyle rat dozu ortalama 70 kg olarak kabul edilen insan dozuna gore kilo

orani yapilarak tespit edildi.

Calismamizda hayvan deneyleri i¢in basvurdugumuz etik kurul izni ile deney
hayvanlar1 Retendo® (Mukopoligen Kompleks - Mukopolisakkaritler, Hidrolize Kollajen
Tip I, Vitamin C) verilen grup ve kontrol grubu olarak iki gruba ayrildi. Bu iki grupta
kendi i¢inde dort gruba ayrildi. Toplam 8 grup olmasi dogrultusunda, 40 adet Wistar-
Albino 1rk1 ortalamasi 200-350 gr. agirhiginda disi ratlar kullanildi. Bu ratlar kas iskelet
yapist agisindan matur kabul edildi. Tiim deney siiresi boyunca ratlar 8 6zel ayr1 kafesde
barindirildi. Oda 1s1s1 24 derecede sabit tutuldu. Ratlar standart kemirgen yemi ile beslendi.
Altlar1 giinliik temizlendi. Zaman zaman kontrol edildi. Uygulamalar esnasinda

uygulayicilar ve personel eldiven, boks gomlegi, maske ve galos kulland:.
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Grup 1 (0-7. Giin)

0. giin ratlarin sag asil tendonlari, kalkaneusa yapigma yerinin 0,5 cm proksimalinden
kesilmistir. Kesilen asil tendonu ayni giin dikilip ayni zamanda ratlara oral Retendo®
(mukopoligen kompleks) gastrik lavaj ile 2X1,5 mg baslanmistir. 7. Giin ratlar sakrifiye

edilmis sag asil tendonu eksize edilmistir.

Grup 2 (0-7. Giin)

0. giin ratlarin sag asil tendonlari, kalkaneusa yapigma yerinin 0,5 cm proksimalinden
kesilmistir. Kesilen asil tendonu ayn1 giin dikilip herhangi bir ilag baglanmamistir. 7. Giin

ratlar sakrifiye edilmis sag asil tendonu eksize edilmistir.

Grup 3 (0-14. Giin)

0. giin ratlarin sag asil tendonlari, kalkaneusa yapigsma yerinin 0,5 cm proksimalinden
kesilmistir. Kesilen asil tendonu ayni giin dikilip ayni zamanda ratlara oral Retendo®
(mukopoligen kompleks) gastrik lavaj ile 2X1,5 mg baslanmistir. 14. Giin ratlar sakrifiye

edilmis sag asil tendonu eksize edilmistir.

Grup 4 (0-14. Giin)

0. giin ratlarin sag asil tendonlari, kalkaneusa yapigma yerinin 0,5 cm proksimalinden
kesilmistir. Kesilen asil tendonu ayn1 giin dikilip herhangi bir ila¢ baglanmamistir. 14. Giin

ratlar sakrifiye edilmis sag asil tendonu eksize edilmistir.

Grup 5 (0-21. Giin)

0. giin ratlarin sag asil tendonlari, kalkaneusa yapigma yerinin 0,5 cm proksimalinden
kesilmistir. Kesilen asil tendonu ayni giin dikilip ayni zamanda ratlara oral Retendo®
(mukopoligen kompleks) gastrik lavaj ile 2X1,5 mg baslanmistir. 21. Giin ratlar sakrifiye

edilmis sag asil tendonu eksize edilmistir.
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Grup 6 (0-21. Giin)

0. giin ratlarin sag asil tendonlari, kalkaneusa yapigma yerinin 0,5 cm proksimalinden
kesilmistir. Kesilen asil tendonu ayn1 giin dikilip herhangi bir ila¢ baglanmamistir. 21. Giin

ratlar sakrifiye edilmis sag asil tendonu eksize edilmistir.

Grup 7 (0-28. Giin)

0. giin ratlarin sag asil tendonlari, kalkaneusa yapigma yerinin 0,5 cm proksimalinden
kesilmistir. Kesilen asil tendonu ayni giin dikilip ayni zamanda ratlara oral Retendo®
(mukopoligen kompleks) gastrik lavaj ile 2X1,5 mg baslanmistir. 28. Giin ratlar sakrifiye

edilmis sag asil tendonu eksize edilmistir.

Grup 8 (0-28. Giin)

0. giin ratlarin sag asil tendonlari, kalkaneusa yapigsma yerinin 0,5 cm proksimalinden
kesilmistir. Kesilen asil tendonu ayn1 giin dikilip herhangi bir ila¢ baglanmamustir. 28. Giin

ratlar sakrifiye edilmis sag asil tendonu eksize edilmistir.

3.1 Cerrahi Teknik

Cerrahi anestezik olarak, 50mg/kg ketamin HCl ve 5 mg/kg Xylazine HCl ayni
enjektor icinde kombine olarak intraperitoneal yol ile uygulandi. Tiim denekler ayn1 cerrah

tarafindan opere edildi.

Siganlarm sag kruris posteriorundaki tiiyleri tiras edildi. Aseptik cerrahi kosullar
saglanip sag alt ekstremite betadine soliisyonu ile boyandi. Posteriordan longitudinal

standart 2 cm’lik insizyon ile girilerek cilt, cilt alt1 gegildi.

Asil tendonuna ulagilarak paratenon ag¢ildi ve tendon agiga ¢ikarildi. Asil tendonu ve
plantaris tendonlar1 ¢evre yumusak dokulardan siyrildi Tiim gruplarda asil tendonuna,
kalkaneus yapisma yerinin 0.5 cm proksimalinden tam kat transvers kesi olusturuldu.
Kesik olan tendon uclar1 4/0 PDS sutiir kullanilarak Modifiye Kessler yontemi ile ug¢ uca

tamir edildi. Cerrahi sonunda tek doz intraperitoneal 40mg/kg sefazolin sodyum uygulandi.
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Postoperatif donemde sicanlara immobilizasyon ydntemi uygulanmadi. Postoperatif
donemde siganlar metal kafesler i¢inde sabit oda sicakligi (24° C) ve floresan 15181 altinda
takip edilerek, su ve standart sican yemi ile beslendiler. Cerrahi sonrasi tiim deneklerin

kafes icinde serbest hareket edebilmelerine olanak saglandi.

3.2 Histolojik Degerlendirme

Calisma grubu (n=20) ve kontrol grubu (n=20) 6rnekleri, formalin soliisyonu iginde
saklanarak KSU Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na teslim edildi. Isik mikroskopisi
incelemesinde, damarlanma, inflamasyon, fibroblastik diizey, kollajen lif diizeni,

kollajenizasyon degerlendirildi.

Histopatolojik degisiklikler; degisiklik yok, hafif degisiklik ve belirgin degisiklik
olmak tizere 0,+,++ olarak skorlandi. Histolojik inceleme burada gruplar hakkinda 6nceden

bilgilendirme yapilmamis tek patolog tarafindan yapild.

3.3 Biyomekanik Degerlendirme

Biyomekanik testler, Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tekstil bdliimiinde
biyomekanik laboratuarinda yapilmistir. Test icin ZWICK ROELL Z 5.0 {iniversal test
cthazi kullanilmistir. Kaymalar1 engellemek ve tendon hasarini 6nlemek i¢in klemplerin
iizerine siyanoakrilat yapistirict (303-A Bruno®) ile zimpara kagidi ile kaplanmis 2 mm
kalinliginda kaucuk kaydirmaz pedler yapistirilmigtir. Tendonlar her iki uglarindan
klemplere tutturularak 6 bar basingla sikistirilmistir. Klemplerin arast 0,5 cm olacak
sekilde ve saniyede 0,1 mm ayrilacak sekilde tensil test i¢cin ayarlanmistir. Tendon
uzunluklarindaki esitligi saglamak ve kollojen fibrillerin paralelligini saglamak i¢in testten
once 1 N standart germe yapilmistir. Ardindan tendon kopana kadar test siirdiiriilmiistiir.
Data analizi ve strese ( uygulanan kuvvet ) karsi germe ( uzunluktaki degisim ) grafigi i¢in
TestXpert 2 yazilimi kullanilmis, her bir tendon icin Newton cinsinden maksimum

yiliklenme kaydedilmistir.
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Sekil 6: Biyomekanik ¢alismanin yapildig1 germe diizenegi
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Birinci, ikinei, tiglincli ve dordiincii haftanin sonunda asil tendonlari, ratlar yiiksek doz

ketamin anestezisi altinda sakrifiye edilip, distalde kalkaneus ile birlikte ¢ikarildi (Sekil 7).

Sekil 7: Distalde kalkaneus ile beraber ¢ikarilmis rat asil tendonu

Taze dondurulmus tendonlar ile hi¢ bekletilmemis tendonlar arasinda biyomekanik
acidan fark olusmadigi icin, biyomekanik testlere tabi tutulana kadar tiim asil tendonlari,
Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvarr’ nda

-23,0 °C soguklukta saklanmistir (47).

Biyomekanik testlere baslamadan Once, tiim asil tendonlarinin oda sicakliginda
coziilmeleri beklenmistir. Ayrica kurumalarini 6nlemek icin asil tendonlari, aralikli olarak

laktath ringer soliisyonu ile 1slatilmistir (47).
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Calisma grubu ve kontrol grubu asil tendonlar1 ¢oziilerek laboratuvara getirildi ve her
iki ucundan test makinesinin klemplerine yerlestirildi (Sekil 8). Tendonlara 0,1 mm/sn

hizinda gerim uygulandi. Tendonlarm koptuklar1 kuvvetler Newton cinsinden kaydedildi.

Sekil 8: Germe diizeneginde ilk gerimin baslamasi

3.4 istatistiksel Degerlendirme

Toplam 40 adet 6rnek biyomekanik Ozellikleri agisindan degerlendirip istatistiksel
analize alindi. Calisma gruplar1 parametrik test kosullarini1 karsilamadigi i¢in gruplarin
birbiriyle karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Verilerin analizinde
“SPSS® 15.0 for Windows”(SPSS Inc. Chicago, IL, USA) istatistik programi kullanildi. p
degeri <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Histolojik Degerlendirme Sonuclari

Calisma grubu (n=20) ve kontrol grubu (n=20) Ornekleri haftalarina gore
gruplandirilarak formalin soliisyonu iginde saklandi. KSU Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalr’inda tek patolog tarafindan 151k mikroskopisi incelemesiyle damarlanma, inflamasyon,
fibroblastik diizey, kollajen lif diizeni acisindan degerlendirildi. Damarlanma, inflamasyon,
fibroblastik diizey bakimindan gruplar arasinda anlamli fark yokken, deney grubunda

kollajen olusumunun kontrol grubuna gore daha diizenli oldugu tespit edildi.

Elde edilen bulgular Tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1
Kriter/Grup Retendo Grubu Kontrol Grubu
Haftalar 1 2 3 4 1 2 3 4
Damarlanma + + + + + ++ + +
inflamasyon v v Y Y v v v v
Fibroblastik diizey ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
Ko||ajen lif dUzeni Duzenli Duzenli Dizenli Duzenli Duzenli Diizensiz Diizensiz Diizensiz

0;YOK

V;VAR

+MINIMAL Y;YOK

++; BELIRGIN

4.2 Biyomekanik Degerlendirme Sonuclar

Biyomekanik testler ile asil tendonlarmin koptugu anda, ulagilan maksimum kuvvetler
Newton olarak elde edilmistir. Calismada olusturulan 8 farkli grubun hem deney hem de
kontrol gruplarinda, ulagilan maksimum kuvvetlerin ortalamalar1 ve standart sapma
degerleri hesaplanmistir (Tablo 2). Her grup haftalara gore kendi i¢inde deney ve kontrol
grubu olarak asil tendonlari, ulastiklar1t maksimum kuvvetler agisindan istatistiksel olarak

karsilagtirilmistir.

20



Tablo 2: Biyomekanik test sonuglar1

Mukavemet
(Newton)
Grup lilag+ | Grup 2 kontrol
Denek 1 9,45 | = -
Denek 2 9,27 13
8 Denek 3 7,5 15,15
£ | Denek4 5,2 19,32
— | Denek 5 6,67 25,52
Denek 1 7,71 6,5
Denek2 |  --—-- 6,2
8 Denek 3 8,01 9,92
£ | Denek4 16,03 9,98
™ | Denek 5 8,16 8,65
Denek 1 18,46 13,32
Denek 2 38,83 21,89
i Denek 3 21,79 20,44
£ | Denek4 | - 18,67
™ | Denek 5 23,7 28,88
Denek 1 12,4 42,87
Denek 2 29,56 | -
8 Denek 3 39,56 20,24
£ | Denek4 33,46 7,67
< | Denek 5 28,94 11,13

Asil tendonlar1 0. giin kesilip oral Retendo” (mukopoligen kompleks) verilip 7. giin
sakrifiye edilen Grup 1’ in asil tendonlarinda ulasilan maksimum kuvvetlerin ortalamasi
(7,55+1,71) Newton olarak, Asil tendonlar1 0. giin kesilip herhangi bir ila¢ verilmeden 7.
glin sakrifiye edilen Grup 2’ nin asil tendonlarinda ulasilan maksimum kuvvetlerin
ortalamas1 (18,24+5,51) Newton olarak bulunmustur. Biyomekanik olarak karsilastirilan

bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05).

Asil tendonlar1 0. giin kesilip oral Retendo® (mukopoligen kompleks) verilip 14. giin
sakrifiye edilen Grup 3’ {lin asil tendonlarinda ulagilan maksimum kuvvetlerin ortalamasi
(9,9744,03) Newton olarak bulunmustur. Asil tendonlar1 0. giin kesilip herhangi bir ilag

verilmeden 14. giin sakrifiye edilen Grup 4’ {in asil tendonlarinda ulasilan maksimum
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kuvvetlerin ortalamas1 (8,25+1,81) Newton olarak bulunmustur. Biyomekanik olarak

karsilastirilan bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Asil tendonlar1 0. giin kesilip oral Retendo® (mukopoligen kompleks) verilip 21. giin
sakrifiye edilen Grup 5’ in asil tendonlarinda ulasilan maksimum kuvvetlerin ortalamasi
(25,69+9,02) Newton olarak, Asil tendonlar1 0. giin kesilip herhangi bir ila¢ verilmeden 21.
glin sakrifiye edilen Grup 6’ nin asil tendonlarinda ulasilan maksimum kuvvetlerin
ortalamas1 (20,62+5,62) Newton olarak bulunmustur. Biyomekanik olarak karsilastirilan

bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).

Asil tendonlar1 0. giin kesilip oral Retendo” (mukopoligen kompleks) verilip 28. giin
sakrifiye edilen Grup 7’ nin asil tendonlarinda ulasilan maksimum kuvvetlerin ortalamasi
(28,78+10,08) Newton olarak, Asil tendonlar1 0. giin kesilip herhangi bir ila¢ verilmeden
28. giin sakrifiye edilen Grup 8’ in asil tendonlarinda ulagilan maksimum kuvvetlerin
ortalamas1 (20,47+15,84) Newton olarak bulunmustur. Biyomekanik olarak karsilastirilan

bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Ilag verilen gruplar ve kontrol gruplar1 da kendi aralarinda ulastiklar1 maksimum

kuvvetler acisindan istatistiksel olarak karsilastirilmistir.

Tablo 3: Istatistik sonuglar1

Mukavemet (Newton)

Grup 1(ilag+)  Grup 2 (kontrol) p
N=20 N=20
1. hafta 7,55+1,71 18,24+5,51 0,014
2. hafta 9,97+4,03 8,25+1,81 0,80
3. hafta 25,6949,02 20,6245,62 0,46
4. hafta 28,78+10,08 20,47+15,84 0,32

*Mann Whitney U testi kullanildi
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5. TARTISMA

Tendon yaralanmalar1 gerek spor gerekse travmatik nedenler sonucu olsun giinliik
hayatta sik karsilagilan bir durumdur. Onarmm ile elde edilen tendon stabilitesini
bozmayacak sekilde, miimkiin olan en erken siirede rehabilitasyon programlaria baglanir.
Uygulanan erken ve yavas yiiklenmeler, hem iyilesme siirecini olumlu yonde etkiler hem

de eklem hareket acikligini kisitlayabilecek yapisikliklari ortadan kaldirir (33,34).

Konservatif veya cerrahi teknik ile tedavi edilen asil tendon yaralanmalari, iyilesmenin
gec donemlerinde reriiptiirler ile tekrar karsimiza ¢ikabilmektedir. Tendon tamirleri tizerine
yapilan ¢alismalarda, 6zellikle de asil tendonu ile olanlarda tekrardan kopmalar, insanlarda
en ¢cok 4 — 12. haftalar arasinda goriilmektedir (41). Bircok tendon caligmasi, tendon
onarimindan sonra kontrollii erken hareketin, gerilme giicliniin olusumunu hizlandirdigini,
fakat tekrardan kopma insidansmm1 da artirdigini = gostermektedir (48). Tim yara
iyilesmelerinde tendon da dahil olmak ftizere ortak bir iyilesme mekanizmasi vardir.
Yaralanma bolgesinde oOncelikle fibrin pihti olusumu meydana gelmekte, bu pihti
icerisinde kan hiicreleri, fibronektin ve trombositler hapsedilip yikima ugramaktadirlar.
Yikilan hiicrelerden salinan kemotaktik faktorler ve ortama gelen lokal biiylime

faktorlerinin etkisi ile 1yilesme siireci baglamaktadir (49).

Tendon 1yilesmesi erken sathalarinda inflamasyon, hiicre gocii ve hiicre olgunlagmasini
icerir. Matriks depolamak ve bu matriksi yeniden yapilandirmak i¢in yara yerinde
fibroblast sayis1 hizla artar. Inflamasyon sirasinda bilyiime faktdrleri ve sitokinler,
fibroblastlar1 olgunlagsmaya ve ekstraselliiler matriks salgilamay1 uyarir. Yeni kollajen
fiberleri olusur ve hiicre/matriks orani yeniden saglanir. Tendon iyilesmesinin geg
donemlerinde ise hiicre/matriks oranmi saglamak icin hiicre sayist azalir. Bunun
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, Lui c¢alismasinda bunun nedeninin
apoptozis oldugunu gostermistir (28). Bu calismasinda, tendon tamirinde onemli rol
oynayan fibroblast benzeri hiicrelerin sayisinin 4. giinde arttigi, ilerleyen giinlerde ise
azaldig1 ve apoptozun 28. giinde en yliksek degere ulastigmi bildirmistir. Tendon
lyilesmesinin ge¢ donemlerinde artmig olan yeniden kopma insidansina bu donemlerde

hiicre/matriks oranini saglamak i¢in artmis olan apoptozis neden olabilir.
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Apoptozis hem fizyolojik hem de patolojik olarak istenmeyen, hasar gormiis ya da
potansiyel olarak neoplastik hiicrelerin, uzaklastirilmasinda bagvurulan bir hiicre 6lim
mekanizmasidir. Bu mekanizmanin temelinde genetik kontrol mevcuttur. Hiicrelerde
nekroza yol acabilen birgok etken (1s1, radyasyon, travma, kemoterdpatik ilaglar ve hipoksi
gibi) ayn1 zamanda apoptoza da neden olmaktadir. Apoptozun ge¢ donemlerinde bu
hiicrelerden salgilanan antiinflamatuar sitokinler (insiilin benzeri biiylime faktorii B gibi)
inflamatuar reaksiyonu engellemektedir (50,51). Tendon fibroblast Kkiiltiirlerinde,
tekrarlayan gerilmelerin uygulandigi hayvan modellerinde ve kronik tendinopati biopsi

materyallerinde apoptozis goriildiigli bilinmektedir (52,53).

Mae sigan patellar tendon allogreftleri ile yaptig1 calismada allogreftin 4. haftada en
zaylf oldugunu (normal giiciiniin %20’s1 kadar) gostermistir (54). Steiner sigan asil
tendonlar1 ile yaptigi biyomekanik ¢aligmasinda 3. Haftada tendon giiciiniin %350, 4.
haftada ise %25 oldugunu gostermistir. Uciincii haftadaki bu degisikligin erken
fibrodisplaziden, dordiincii haftadaki zayiflamanin ise fibrodisplazinin yerini daha biiyiik
fiberlerin almasi ve fiberler arasinda longitudinal diizenin kurulmaya calisilmasindan
oldugu belirtilmistir (27). Steiner, Mae, Lui’nin apoptozis ile ilgili ¢alismas1 ve ge¢ donem
rerliptiirlerin  varligin1 gosteren diger calismalardan yola c¢ikarak, calismamizda oral
Retendo® (mukopoligen kompleks) uygulamasmm biyomekanik sonuglarina sadece

tendonun en zayif oldugu 4. haftada degil 1., 2., ve 3. haftalarda da bakild:.

Calismamiz, asil tendon iyilesmesini biomekanik ve histolojik olarak degerlendiren
deneysel bir ¢calismadir. Calisma grubumuzda, kas ve tendon hastaliklarinda yaygin olarak
kullamlan Retendo” (mukopoligen kompleks) preparatnin tendon iyilesmesine olumlu

katkist olup olmadig: test edilmeye ¢aligilmastir.

Daha onceki yillarda tendon iyilesmesi iizerine bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Omeroglu
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada parenteral yiliksek doz ¢ vitamini takviyesinin
ratlarda asil tendon iyilesmesi sirasinda erken donemde anjiogenezisi ve tip 1 kollajen
sentezini artirdigini gostermislerdir. Fakat ¢alismalarinda mukavemet 6lgmemisler, sadece

histolojik degerlendirme yapmiglardir (74).
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Hung L. ve ark. tavuk modelinde fleksor dijitorum profundus tendonu {izerinde
yaptiklar1 bir ¢aligmada tendon tamiri yapilan sahaya periyodik lokal enjeksiyonlar halinde
vitamin ¢ uygulamasinin fibrotik dokuyu ve yapisikliklar1 azalttigini gostermislerdir.
Caligmalarinda mukavemet Olgmemisler, sadece histolojik degerlendirme yapmislardir

(75).

Liang J. ve ark. rat asil modeli iizerinde yaptiklar1 calismada tamir edilen asil
tendonunda tamir sahasina tamir sonrasi lokal olarak uygulanan tenosit/hyaluronik asit

uygulanmasmin tendon iyilesmesini olumlu yonde etkiledigini gostermislerdir (76).

Ozer H. ve ark. rat asil tendon modeli iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada oral
glukozamin kondroitin siilfat uygulamasmin asil tendon iyilesmesi tizerindeki etkisini
incelemisler, bu preperatin tendon 1yilesmesini histolojik olarak olumlu yonde etkiledigini
ancak biomekanik Ol¢limlerde istatistiksel anlamli farkin olmadigmi gozlemlemislerdir

(77).

Vieira ve ark. rat asil tendon modeli ilizerinde yaptiklar1 bir calismada ratlarda oral
yesil cay ve glisin uygulamasinin asil tendiniti iyilesmesi iizerinde olumlu etkisi oldugunu

gostermislerdir (78).

Yine gida takviyesi olarak kullanmilan resveratroliin diyabetik ratlardaki asil tendon
lyilesmesi lizerine etkisi arastirilmis, histolojik olarak tendon fibrillerinin daha diizenli
tyilesmesini sagladigi, fakat biomekanik test sonuglarinda anlamli bir faydasinin olmadigi

gosterilmistir (79).

Esen E. Ve ark. rat asil tendon modeli iizerinde yaptiklar1 diger bir caligmada ise
subkiitan olarak uyguladiklar1 diisiik molekiil agirlikli heparin (nadroparin kalsiyum)
uygulamasinin tamir edilmis asil tendon kesisi iyilesmesini olumlu yonde etkiledigini

biomekanik ve histolojik olarak inceleyerek gostermislerdir (80).

Kopekler iizerinde yapilan bir ¢alismada, tendon etrafina BMP-2 uygulanmis ve
biomekanik Olglimlerde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh iyilesme
bildirilmistir (55). Benzer ¢calismalardan biri de, Martinek ve ark.inca yapilmistir (56). Bu

calismada tendon etrafina uygulanan BMP-2 gen transferi ile kontrol grubuna gore anlamli
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tyilesme goriilmiistiir. Bliyliime faktorlerinden BMP-7’nin kemik-tendon iyilesmesine etkisi

Mihelic ve ark.nca (57) incelenmis ve iyilesmeyi artiric1 etki gosterilmistir.

Kajikava (58) 2008 yilinda ratlar tlizerinde yaptigi c¢aligmada, patellar tendon
yaralanmasinda TZP uygulamis ve tglincii giinden itibaren iyilesmenin daha iyi oldugu,
tip I ve III kollajenin diger bacaga oranla daha fazla olustugunu bildirmistir. Siebrecht ile
birlikte TZP’nin pordz hidroksiapatit icine kemik ilerlemesini ve kemik olusumunu
artirdigin1  gosteren Aspenberg (59), sican asil tendonunda yapti§1 calismada da TZP
uygulanan tendon defektinin tendon kopma kuvvetinde artis saptamistir. Ligamanlar

iizerinde de benzer etkileri saptanmis ve artroskopik cerrahide kullanimi Onerilmistir (60).

Oftalmolojik cerrahide makiiler deliklerin kapatilmasinda basarili  sonuglar
bildirilmistir (61). Tavsanlarda retinal yaralanmalarda hiicresel cevab1 artirdigi
gosterilmistir. Fakat TZP’nin makiiler deliklerin tamirinde kullanildig1 baska bir
arastirmada, Gehring, uzun donemde iyilesmis olan deliklerin tekrar agildigini rapor
etmistir (61). Hem TZP hem de fibrin yapistirici, yiiz germe, boyun germe, meme
kiiciiltme, karin germe gibi estetik ameliyatlarda kullanilmis ve operasyon siiresinde
kisalma, dren koyma ihtiyacinda, baskili pansuman kullaniminda, seroma olusumunda,

hastanin postoperatif sislik ve agr1 yakinmalarinda azalma rapor edilmistir (62,63).

Bu calismalardan anlasildig1r gibi, biiylime faktoérlerinin iyilesme iizerine olumlu
etkileri agiktir. Ancak tiim bu olumlu etkilerine ragmen biiytime faktorlerinin temini zor ve
maliyeti yiiksektir. Ornegin BMP-2’nin 10 u g’lik dozunun fiyat1 365 Amerikan Dolar1
olup deneysel calismalarda tek tendon i¢in ¢ok daha yiiksek dozlara gereksinim oldugu
bilinmektedir (64). Uretimleri ise ileri laboratuvar kosullar1 ve teknoloji gerektirmektedir.
Bu nedenlerle biiyiime faktorlerinin giiniimiiz kosullarinda kullanimi smirhdir. Buradan
yola ¢ikarak asil tendon tamirlerinden sonra biomekanik gilicii artiracak ve
komplikasyonlar1 azaltacak kullanimi kolay maliyeti diisiik olan ( 23 Amerikan Dolar1)
Retendo®  (mukopoligen kompleks) uygulanarak belli araliklarla biomekanik

degerlendirmeler yapildi. Ancak maalesef tatminkar sonuclar elde edilmedi.
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Hacettepe Universitesinde uygulanan bir ¢alismada asil tendon iyilesmesinde paratenon
ve sinovial dokularin gerek kanlanma beslenme ve gerekse mezensimal kok hiicre kaynagi
olarak kritik bir rol oynadigi vurgulanmistir. Sinovyal yapilar kanlanma ve kok hiicre
potansiyeliyle iyilesmenin belirli donemlerinde belirli biiylime faktorlerinin ortamda
bulunmasini saglarken, bir yandan da tendonun ortam i¢inde kayganligini saglayarak ideal

bir iyilesme olmasina yardimci oldugu saptanmaistir (65).

Bizde rat asil tendon kesi modellerinde paratenon ve sinovyalarini bu olumlu

etkilerinden dolay1 fazla hasara ugratilmamasi gerektigi kanaatindeyiz.

Tendonlar tekrarlayan hareketler, dejenerasyon ve travma nedeniyle, akut veya kronik
olarak kolayca yaralanabilir (66). Yaralanmadan sonra tendon iyilesmesi fibrotik skar
dokusu olusumu ile gerceklesir. Bu dokunun yapisal ve mekanik ozellikleri, normal
tendona gore zayiftir (67). Tendon iyilesme evreleri dikkate alindiginda inflamasyon
tyilesmede beklenen bir durumdur. Yash hastalarda immunite diistiigii i¢in inflamasyonun
azaldig1 belirtilmistir (68,69,70). Post menopozal gecikmis yara iyilesmesi inflamasyon
aktivitesindeki degisimlerle iliskilidir. Sistemik veya topikal Ostrojen tedavisi ile
tyilesmede gecikme geri doner inflamasyon diizenlenir, matriks deposizyonu stimule olur
ve reepitelizasyon hizlanr (71,72). Ostrojenin makrofaj hiicre fonksiyonundaki oynadigi
rol dstrojen reseptorlerinin monosit ve diger makrofajlara farklilagsmasini gézlemlemistirler

(73).

Tendon iyilesmesinde inflamasyon ilk evre olup tendon iyilesmesi i¢in hasar gdéren
yere hiicre gocilinii saglayan siirectir. Enflamasyon tendon iyilesme evreleri dikkate
alimdiginda tendon iyilesmesini tetikleyen ve baslatan bir olaydir (68,70). Lokal hiicre goct
lokal sitokinleri ve buylime faktorlerini salarak sonucta anjiogenez uyarilir. Bolgenin
vaskiileritesi artar. Kollajen ve doku matriks proteinleri salimimai artarak fibrozis ve yeniden

sekillenme olur (70).
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Retendo® (mukopoligen kompleks) kas ve tendon hastaliklarinda yaygm olarak
kullanilmasina ragmen etki mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir. Ancak yaptigimiz
calismada elde edilen bulgular 1s13inda asil tendon riiptiirlerinden sonra uygulanan
Retendo® (mukopoligen kompleks)’nun histolojik olarak iyilesme esnasinda kollajen
dizilimini olumlu yonde etkiledigini, ancak asil tendonunun kopmadan dnce dayanabildigi
ortalama yilik acisindan anlamli bir etkisinin olmadigin1 tespit ettik. Calismamiz
gdstermistir ki asil tendonu onarimi sonrast Retendo” kullaniminmn tendon iyilesmesi
iizerine histolojik olarak sinirli faydasi olmasiyla birlikte biomekanik olarak anlamli bir

etkisinin bulunmadig1 kanaatindeyiz.
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