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OZET

Asil tendon tamiri sonrasi postoperatif birinci haftadan baglayarak iiclincii hafta
sonuna kadar siiren tendon yapisinda yumusama oldugu bilinmektedir. Asil tenonunda
meydana gelen bu yumusamada sik olarak kullanilandikis materyalleriolanVicryl®,
Ethibond® ve PDS® ninanabolik, katabolik ve inflamatuar etkilerini molekiiler diizeyde

gostermeyi amagladik.

Calismadatavsan asil tendonu tizerinde gergeklestirilmistir. Kontrol grubu ile
birlikte dort grup olup, her grubun érneklem sayis1 9’dur. Asil tendonu tizerinde riiptiir
modeli olusturulup ilk ii¢ gruptaKessler(modifiye) teknigi kullanilarakii¢ farkli dikis
materyali ise onarilmis, dordiincii grupkontrol grubu olmustur.mRNA izolasyonu
gerceklestirilmis; Kollajen tip la2, kolajen tip Illa1, Dekorin, Matriks Metalloproteinaz
13 (MMP13)ve Interlokin 1B (IL1p) genlerinin ekspresyonlariGergek Zamanl PZR (GZ

PZR) metodu ile kantitatif olarakoél¢iilmiis ve karsilastirilmistir.

Kollajen lo2, kollajen Illal ve dekorin genlerinin ekspresyonu PDS ile tamir
edilen grupta en yiiksek saptanmistir (p<0,05). MMP 13 geni ekspresyonu Ethibond
grubunda en yiiksek, PDS grubunda en diisiik bulunmus, Ethibond ile PDS arasindaki
fark anlaml bulunmustur (p<0,05). IL1P ekspresyon seviyeleri
karsilastirildiginda,Ethibond grubunda en yiiksek bulunmussa dagruplar arasi fark

anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Sonug olarak asil tendon tamirinin PDS ile yapilmasi, molekiiler diizeyde

anabolik ve katabolik etkileri bakimindan Vicryl ve Ethibond’a gore avantajlidir.

Anahtar s6zcukler:Asil, Tendon, Dikis, Metabolizma



ABSTRACT

Softening of the Achilles tendon is known condition during the healing period of
the tendon in between first and third weeks. Our aim was to show the anabolic,
catabolic and inflammatory effects of Vicryl®, Ethibond® andPDS®at molecular levels.

In the current study, rabbit achilles tendon rupture model was created and
repaired with different suture materials. mMRNA expression levels of Collagen (Col) Io2,
Col Illal1, Decorin, Matrix Metalloproteinasel3 (MMP13)ve Interleukin 1 (IL1J) were
observed onhealing rabbit achilles tendons by Real Time Polymerase Chain Reaction
method.

PDS® repair group showed highest Col la2, Col IIlal and decorin expression
levels compared to others (p<0,05). MMP 13 expression was highest in Ethibond®
repair group which was significant when compared to PDS repair group (p<0,05). IL1B
expression was also high in Ethibond repair group but difference in between groups was

not significant (p>0,05).

In conclusion, achilles tendon repair with PDS® has advantageous anabolic and
catabolic effects at molecular level when compared to Vicryl® and Ethibond®.

KEYWORDS:Achilles, Tendon,Suture, Metabolism
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bFGF: basic fibroblastic growth factor (fibroblastik blytme faktori)
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1. GIRIS VE AMAC

Asil tendonuikigastroknemius kasi ve soleus kasinin distalde birlesimiile
olusur. Viicudun en biyuk ve gicli tendondur. Viicut agirliginin yaklasik 12,5 kati
kadar kuvvete dayanabilmektedir (1).

Asil tendonu akut yada kronik vyaralanmalara agiktir. TUm tendon
yaralanmalar1 arasinda 3. sirada yer almaktadir. Asil tendon riiptlirii hastalarinin
%75’1n1 30-49 yas arasinda erkek hastalar olusturur ve ¢ogunlukla sportif aktiviteler
sirasinda geligmektedir.Cerrahi tamir sirasinda alinan biyopsi 6rneklerinde saptanan
dejeneratif degisiklikler, akut asil tendon riiptiiriiniin aslinda kronik tendon

dejenerasyonu zemininde olusan akut yirtiklar olabilecegini diisiindiirmektedir (1).

Asil tendonu riiptiiriinde cerrahi tedavinin basarisi; yaralanmanin sekli ve
Seviyesi, cerrahinin zamanlamasi, uygulanan cerrahi teknik, kullanilan dikis teknigi,
secilen dikis materyali, cerrahi esnasinda dokulara duyulan saygi, cerrahi sonrasi
bakim, erken hareket ve rehabilitasyongibi etkenlerden etkilenmektedir (2). Bu
etkenler iginde dikis materyali, dikis konfigurasyonu ve cerrahi teknik (perkiitan,
mini agik, acik gibi teknikler) ¢ogunlukla cerrahin tercihine kalmaktadir. Cerrahinin
basarisi, tamir esnasinda tendon-dikis konfigurasyonunun saglamliginabagli oldugu
kadar, onarimdan sonra bu konfigiirasyonun saglamligin1 koruyabilmesine de
baghdir. Asil tendonu {izerine yapilan in vivo ¢alismalarda tamir edilen tendonun
lyilesmesi esnasinda postoperatif birinci haftadan baslayarak {iglincti hafta sonuna
kadar siiren tendon yapisinda yumusama oldugu saptanmistir. Bu yumusamanin
tendonlarin iyilesme doneminde inflamasyonun etkisi ile gelistigi ve dikisin

tendondan siyrildig1 gériilmistiir (3, 4).

Farkli dikis konfigurasyonlarinin tendon doku yapisinda farkli oranlarda
yumusamaya Yol ag¢tig1 bilinmektedir, ancak farkli dikis materyallerinin benzer etkisi

hakkinda bir veri yoktur.Bu etkiyi degerlendirmede farkli dikis materyalleri ile tamir



edilmis tendon dokularmdanmRNA izolasyonu yapilarak, belirli yapict (kollajen,
dekorin), yikict (matriks metalloproteinazlar) ve inflamatuar (interlokin) genlerin ne

yonde etkilendigi kantitatifolarak 6l¢ullp karsilastirilabilir.

Biz bu c¢alismada asil tendon riiptiirii tamirinde sik kullanilan ii¢ farkli dikis
materyalinin (Vicryl®, Ethibond® ve PDS®) iyilesmekte olan tendon dokusu
Uzerindeki yapici (anabolik), yikict (katabolik) ve inflamatuar etkilerinin farkli

oldugunu molekiler diizeyde gostermeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 TARIHCE

Asil tendonu tarih¢esinden bahsederken mitolojideki yerinden bahsetmemek
eksik olacaktir. Akhilleus (Asil) 6liimlii bir baba olan Peleus ile su tanrigas1 Thetis'in
oglu olan yar1 tanridir. Diinyanin en biiyilk savasgisi kabul edilir. Yunan
mitolojisinin en Onemli kahramanlarindan biridir. Truva Savasi'min = Grek
kahramanlarmin basinda gelmekte ve Homeros'un MO 720'lerde yazmis oldugu

Ilyada mitolojik eserinde Greklerin en biiyiik savascisi olarak baskarakterdir.

Annesi Thetis oglunu Olimsiizlik nehri Styx'de yikarken elini suya
degdirmemesi 6giitlendigi i¢in onu sol topugundan tutup suya batirmistir. Yalnizca
oradan vurulursa Olecegine inanilir. Efsaneye gore oOlecegini bildigi halde Helen'i
geri almak icin yapilan ve en biiylik savas kabul edilen Truva Savasi'na adinin
sonsuza kadar anilmasi i¢in katilmis ve Truvali prens Paris tarafindan sol topugundan

okla vurularak olmustiir.Bu yizden bu tendona "asil tendonu" ad1 verilir.

Tendondan ‘Asil tendonu’ olarak bahseden, bilinen en eski yazili belge 1693
yilinda anatomist Philip Verheyen tarafindan yazilmis olmasia ragmen, tendonla
ilgili patoloji hakkinda ilk bilgi: “Bu tendon eger ezilir veya yirtilirsa; akut ates
yapar, zihni bulandirir ve zamanla Oliimii getirir” diyen Hipokrat tarafindan
verilmistir (6). Ilk cerrahi tedavi 1575 yilinda Fransiz cerrah Ambroise Pare
tarafindan yapilmis, yirtilmis asil tendonlarimin saraba ve baharata bulanmig
bandajlarla sarilmasimi tavsiye etmis, fakat sonuclarin hayal kinklig1 yarattiginm

vurgulamaistir.

20. yiizyilin baslarina kadar Asil tendon yirtiklarinda konservatif tedavi
yontemleri tercih edilmis olsa da, Abrahamsen(7), Quenu ve Stoianovitch (8), Arner
3


https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Peleus&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Thetis
https://tr.wikipedia.org/wiki/Truva_Sava%C5%9F%C4%B1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Homeros
https://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0lyada
https://tr.wikipedia.org/wiki/Styx
https://tr.wikipedia.org/wiki/Helen
https://tr.wikipedia.org/wiki/Truva_Sava%C5%9F%C4%B1
https://tr.wikipedia.org/wiki/A%C5%9Fil_tendonu

ve Lindholm (9) cerrahi onarimi savunmuslardir. Tarihte asil tendon riiptiiriinde
kullanilan dikis materyalleri ile ilgili olarak 1938 yilinda yayimlanan bir vaka
sunumunda Galbraith ve arkadaslar1 akut asil tendon riiptiiri olan bir hastay1 cerrahi
olarak tedavi etmisler ve tamirde 9 numara Orgiilii ipek tercih ettiklerini
belirtmiglerdir (10). Giinlimiizde asil tendon tamirinde Orgiilii ya da monofilamen,
emilen ya da emilmeyen gibi ozelliklere sahip ¢ok sayida dikis materyali

bulunmaktadir.

2.2MiKROYAPI-ANATOMIi

Saglikli tendon dokusu parlak beyaz goriinlime sahiptir ve fibroelastik
yapidadir. Tendonlar genel olarak su ve proteoglikanlardan (elastin, dekorin,
versikan) olusan matriksin i¢ine gomiilii kollajen fibrillerden olusan kompleks ve
kompozit yapiya sahip dokulardir. Tendonun kuru agirliginin % 65-80 kadarim1 Tip
1a kollajen (Col 1a), %2’sini elastin olusturmaktadir (1). Hiicrelerin sayisi oldukga
azdir. Tendon dokusundaki baskin hiicre tipi tenoblastlar ve tenositlerdir. Bu hiicreler
fibroblast ve fibrositlerin uzun yapida olanlaridir. Tenoblast ve tenositler hiicrelerin
%95’ini olustururken geriye kalan %35-10’luk kismi1 kemige yapisma bolgesinde
ortaya ¢ikan kondrositler, tendon kilifindaki sinoviyel hiicreler ve besleyici
damarlarin endotel hiicreleri olusturur. Hiicreler enerji iiretimini aerobik ve
anaerobik yollardan saglayabilirler. Yas ilerledikce tendon hiicrelerinin enerji liretimi
daha ¢ok anaerobik yoldan saglanir. Tendon ve ligament gibi dokularda oksijen
tilketimi kas dokularina kiyasla 7,5 kat daha diisiiktiir. Metabolizma hizindaki bu

diistikliik neticesinde yaralanma sonrasi iyilesme de uzun siirmektedir (11).

Tendonu olusturan temel yapi‘kollajen lifler’dir. Kollajen lifler etrafindaki
ekstraseliiler matriks ise; proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar, glikoproteniler ve
bircok kugiik molekilden olusturur. Proteoglikanlarin yiiksek hidrofilik 6zelligi
sayesinde difiisyon ve hiicre migrasyonu hizlidir. ‘Fibronektin’ ve ‘trombospondin’
gibi yapiskan glikoproteinler, tendonun riiptliir sonrasi tamir ve rejenerasyon

4



evrelerinde gorev alirlar. Tendon ekstraseliiler matriksinin diger 6nemli birleseni
‘tenasin-C’ tendon yapisindan bolca bulunur. Tenasin-C kollajen lif dizeni ve
oryentasyonunda gorev alir. Tendinopati durumunda sentezi artar. Elastik bir

proteindir (11).

< Tendon
Sekonder Demet  Tersiyer Demet
Primer Demet (Fasikiil)
(Subfasikul)
Kollajen fibril
Kollajen mikrofibril l
)
I )
X H_'_'. |. 2 ™
Y "
X )
LI
‘
Endotenon Epitenon

Sekil 1: Tendonun mikroyapisi

Tendonun mikroyapisi,ii¢lii helikal yapidaki tropokollajenin polimerizasyonu
ile meydana gelen kollajen mollekiillerinin birleserek mikrofibrilleri olugturmasi ile
baslar.Mikrofibrillerin birleserek kollajen fibrillerini olusturmasi ile devam eder
(Sekil 1).Asil tendonunun yapisinda yer alan kollajen fibrillerinin ¢ap1 30 -150 nm
arasinda degismektedir. Her bir kollajen fiberinin etrafi endotenon adi verilen ince
bir kilif ile cevrelenir. Endotenon, hem fiber demetlerinin kaymasint hem de
birbirlerine baglanmasin1 saglar. Ayrica tendonun derin kisimlart icin, kan

damarlarinin, sinirlerin ve lenfatiklerin erisimine olanak saglayan kanallar1 da temin

eder (1).



Tendon epitenon adi verilen ince bir kilif ile g¢evrelenir. Boylece tendonun
kaba yapis1 ortaya ¢ikar. Bu kaba yap1 en dista paratenon adindaki baska bir kilif ile
cevrelenir. Paratenon surtinmeyi azaltarak tendon hareketlerine izin veren ince bir

s1vi tabakasi ile epitenondan ayrilir (1).

Mikroyapisal olarak ele aldigimiz asil tendonu anatomik olarak bacagin
posterior yiizeyel kompartmaninda yer alir. Bacagin dort kompartmanindan biri olan
posterior yuzeyel kompartmanda gastro-soleus kas kompleksi ve plantaris kasi
bulunur. Tiim bu kaslar tibial sinir tarafindan inerve edilir ve posterior tibial arter ve
peroneal arterin dallarinca beslenir. Asil’i olusturan kaslardan, yizeyde olan
gastroknemiusun lateral ve medial olmak iizere iki basi vardir (Resim 1). Diz,
ayakbilek ve subtalar eklemlerin iizerinden gectiginden dizin ekstansiyonu,
ayakbilegin dorsifleksiyonunda maksimum gerginlige ulasir.Cogunlukla hizli
kasilabilen kas liflerinden olusur. Dizi fleksiyona, ayakbilegi plantar fleksiyona,
subtalar eklemi ise inversiyona getirir. Medial basi lateral basa gore daha uzundur.
Her iki bastan gelen kas lifleri orta hatta birleserek distale dogru uzanir ve bacagin
ortalarinda genis bir aponérozda sonlanirlar. Bu aponeuroz, distalde daralarak soleus’

un tendindz kismiyla birlesir ve asil tendonunu olusturur.



Resim 1:Gastroknemius kasi medial (kirmizi) ve lateral (sar1) baslari. Tibial
sinir (yesil ok) medial ve lateral baslarin arasindan, peroneal sinir (mavi ok)

lateral basin hemen lateralinden seyretmektedir.

Soleus kasi yavas kasilabilen kas liflerinden olusur. Postural bir kastir,
viicudun ayakta dikilirken 6ne diismesine engel olur. Diz seviyesi altindaki en glcli
kastir ve ayakbilegin bas plantar fleksoriidiir. Soleus’un kas lifleri gastroknemiusa

kiyasla daha distale uzanir ve asil tendonuna daha fazla lif verir (Resim 2).



Resim 2: Soleus kasi(kirmiz1 yildiz). Gastroknemius kasi (sar1 ok) laterale

alinmis, Plantaris kasi1 ve tendonu (yesil ok) izlenmekte.

Asil tendonuyaklagik olarakl0 - 15 cm uzunlugundadir. Tendonun
gastoknemius Dbileseninin uzunlugu 11 - 26 cm arasinda degisirken, soleus
bileseninin uzunlugu 3 - 11 cm arasinda degisir. Yapilan c¢alismalarda
asiltendonununkalinligi ultrasonografi (USG)veManyetik Rezonans Gorlntileme
(MRG) yardimu ile incelendiginde; 10 yas altinda 4,6+0,8mm, 10-17 yaslar1 arasinda
6,1+0,8 mm, 18-30 yaslar1 arasinda 6,3+0,5 mm ve 30 yasin iizerinde 6,9+1,0 mm
olarakolgiilmiistiir (12). Asil tendonu, gastroknemius’un ve soleus’un tendintz
kisimlarinin birlestigi noktada genis ve yassidir. Distale dogru gittikce incelerek
uzanan asil tendonu oval hale gelir. Asil tendonunun en dar yeri, sonlanma yerinin 4
cm kadar proksimalindedir. Bu noktadan sonra tekrar yassilasarak, kalkaneus’ un
posteroinferior kismindaki tlber kalkanei’desonlanir. Asil tendonunun distale dogru

olan bu seyri sirasinda, tendon lifleri yaklasik 90° i¢ rotasyon yaparak tendona spiral
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bir boyut kazandirirlar. Boylelikle proksimalde posteriorda seyreden soleus
bilesenine ait lifler mediale tutunurken, anteriorda seyreden gastrocnemius bilesenine
ait lifler laterale tutunurlar. Tendon liflerinin dénme derecesini, her iki kasm
birlestigi seviye belirler. Birlesme ne kadar distalde ise liflerin donme derecesi o
kadar artar. Asil tendonunda rotasyonile olusan bu spiral yapi, tendonda
uzayabilmeyi ve elastik rekoil’i miimkiin kilarve bu sayede yurime siklistnin
gerekli fazinda depolanan enerjiyi kullanabilme olagina sahip olur (12). Asil tendon
liflerindeki donme, sonlanma yerinin 2 - 5 cm proksimalinde maksimuma ulagir
(Resim 3). S0z konusu yap1, bu bdlgede stres diizeyinin asirt yiikkselmesine yol agar.
Boyle bir durum, asil tendon yirtiklarinin en sik gorildigi bu bolgedeki zayif

beslenmeyi, dejenerasyon ve yaralanmaya yatkinlig1 agiklayabilir.

Resim 3: Asil tendonunun posteriordan goriiniimii, tendon yapisindaki

rotasyon gozikmekte.



Asil tendonunun kalkaneus’ta sonlandig1 bolge, ortalama uzunlugu 19,8 mm,
ortalama genisligi proksimalde 24 mm ve distalde 31 mm olarak 6lgiilen bir alana
dagilmistir (13). Asil tendonunun insersiyosu, medial kenarda daha uzundurve fibr6z
kikirdak yapisinda olan entezisi tipik olarak sergiler (12). Entezis, osteotendindz
bileskedeki birbirine takip eden dort bolgeden olusur; yogun fibréz bag doku,
kalsifiye olmamis fibroz kikirdak doku, kalsifiye olmus fibroz kikirdak doku ve
kemik doku. Asil tendonu ile kalkaneus’un diiz olan posterior kismi arasinda
retrokalkaneal bursa bulunur. Retrokalkaneal bursa, dorsifleksiyon ve
plantarfleksiyon hareketleri esnasinda asil tendonu ve kalkaneus arasinda hareketin
serbest olmasini destekleyen, tendonun lateral ve medial uzantilari ile uyumlu at nali
seklinde bir yapidir. Retrokalkaneal bursanin posterior duvari, tendonun basingh
yiiklere kars1 direnmesine olanak saglayan, sesamoid fibroz kikirdaktan olusmustur
(14). On duvan ise periosteal fibroz kikirdaktan olusmustur ve asil tendonuna
hareketi sirasinda etkili moment kolu saglamaktadir (15). Asil tendonu ile tibia’ nin
posterior sinir1 arasindaki bosluk Kager ticgeni olarak bilinir. Bu boslukta Kager yag
yastig1 bulunur (Resim 4). Tendon ile kemik arasindaki siirtlinmeyi azaltmak, yiik
altinda iken tendona destek olup biikiilmesini engellemek, boslugu doldurdugu icin
hareket esnasinda olusacak olasi negatif basincin etkilerinden korumak, tendonu
besleyen kan damarlarint korumak ve igerdigi bircok duysal sinir ucu nedeniyle

propriyosepsiyonda gorev almak gibi cok 6nemli fonsiyonlara sahiptir (16).
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Resim 4: Asil tendonununentezis bolimui. Sesamoid fibrokikirdak (SF),
Kager tiggeni (KP), Retrokalkaneal Bursa (RB), Topuk yag yastik¢ig1 (Heel
fat pad ) (HP), Entezis fibrokikirdak(EF), Periosteal fibrokikirdak (PF).

Asil tendonu, sinovyal kilifi olmadigindan ekstrasnovyal bir tendondur.
Uzunlugu boyunca etrafinda ‘paratenon’ adi verilen gevsek ve kaygan membran
ozellige sahip doku bulunur. Asil tendonunun hareketi sirasinda siirtlinmesini azaltir.

Paratenonun altinda asil tendonu ‘epitenon’ ile cevrilidir. Epitenonun altinda da
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‘endotenon’ bulunur. Endotenon tiim kollajen lif demetlerini bir arada tutar, sinir,

damar ve lenfatik kanallarin tendona ulagmasini saglar.

Yapilan ¢alismalar gostermistir ki, Asil tendonunun beslenmesini saglayan
damarlarin asil olarak paratenonu besler, dolayisi ile paratenon asil’in beslenmesi
icin 6nemli bir kaynaktir (17). Tendonun proksimal (muskulotendinoz bolge) ve
distal (osteotendin6z bolge) 1/3’ tiniin kanlanmas1 paratenon icinde yer alan posterior
tibial arter’e ait dallar tarafindan saglanir. Kanlanmanin rélatif olarak daha zayif
oldugu orta 1/3’liik kisim iseperoneal arter tarafindan beslenir (18). Kanlanmasinin
dagilimi tendonun uzunlugu boyunca homojen olmadigindan orta kisimlar
dejenerasyon ve riiptiire daha yatkin olduguna inanilir (19,20). Tendonun bu bolimd,
sonlanma yerinin 2 - 6 cm proksimalinde yer alir ve ayni zamanda yirtiklarinin da en
sik goriildigi bolgedir (21,22).

Asil tendonunun inervasyonu, tendona yapisan kaslardan ve kiiciik yiizeyel
sinirlerden, ozellikle sural sinirden saglanir. Sural sinir sadece duyu iletimi saglar.
Tibial ve peroneal sinirlerden dallarini alarak gastroknemiusun her iki bag1 arasindan
distale dogru ilerler. Gastro-soleus bileskesinde sural sinir tendonun lateral sinirinin
sadece ortalama 12mm (7-17mm) medilindedir. Sural sinir tendonun lateral sinirini
kalkaneusa yapisma yerinin ortlama 9.83cm (6.5 — 16cm) proksimalinde caprazlar ve
distale dogru seyrinde tendonun lateraline ve anterioruna ilerler. Sural sinirin tendona

olan bu yakin komsulugu, cerrahi sirasinda oldukca 6nemlidir.

2.3ETYOPATOGENEZ

Asil tendon riiptiiriiniin insidans1 100.000°de 18 olup, cogunlukla 30 — 40 yas
aras1 erkeklerde izlenmektedir. Amatér sporcularda ve antrenman sayilarinin,
stirelerinin ve yogunluklarmin arttig1 profesyonel sporcularda, tekrarlayan streslerin

ve mikrotravmalarin neden oldugu asir1 kullanima bagl asil tendon yirtig1 meydana

gelebilir (23).
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Asil tendon yirtig1 etyopatogenezinde rol alan kronik dejenerasyon, asiri
yiikklenmeler olmaksizin tendonun yirtilmasina yol acar ve 30 - 40 yaslar1 arasinda
goriilme sikligi artar (24,25).Erkeklerde kadinlara oranla 5 — 10 Kkatartan siklikta
goralir.Genellikle sedanter bir yasam tarzi olan, nadiren spor yapanlarda meydana
gelirken profesyonel olarak spor yapanlarda da meydana gelebilir (26,27).
Yaralanma mekanizmasi ¢ogunlukla ani zorlamali plantar fleksiyon hareketi ya da
plantar fleksiyondaki ayagin siddetli bir sekilde dorsifleksiyona gelmesi seklinde
olur. Asil tendiniti veya kronik asil tendinozisi gibi tendinopatileri olan ve tam olarak
tedavi edilmeden agir antrenman yiikiiniin altina giren sporcularda risk artar (27). Sol
asil tendon yirtiginin, sag asil tendon yirtigina oranla daha sik olmasi istatisksel bir

bulgudur (28).

Asil tendon riiptiiriinde etyoloji halen tam netlik kazanmamis olsa da bu
konudaki calismalar oldukg¢a fikir vericidir. Arner ve arkadaslar1 yayinladiklari
calismada asil tendon riiptiirii olan 74 hastalarinin hepsinde histolojik olarak
dejeneratif degisiklikleri gdstermis ve bunu tendon riiptiiriinii 6ncesinde gelisen
intrinsik anomalilere bagl oldugunu savunmuslardir (29). Kannus ve Jozsa 891
spontan tendon riptiriinin 865’inde (%97) dejeneratif degisiklikleri gostermis, 445
kontrol grubunun ise yalnizca 149’unda (%34) dejeneratif degisiklik oldugunu
saptamislardir (24).

Asil tendonunun en dar yeri, sonlanma yerinin yaklastk 4 cm’e kadar
proksimalindedir. Asil tendon liflerindeki rotasyon, kalkaneal yapisma yerinin 2 - 5
cm proksimalinde maksimuma ulasir. Rotasyon ile olusan bu spiral yapi, elastik
rekoil ile depolanabilen enerjiyi kullanabilme olanagina sahip olur, ancak bu bdlgede
stres diizeyinin asir1 yiikselmesine yol agar. Boyle bir durum, asil tendon yirtiklarinin
en sik goriildiigli bu bolgedeki zayif beslenmeyi, dejenerasyona ve yaralanmaya
yatkinlig1 aciklayabilir. Ayrica asil tendonunun kanlanmasmin dagilimi, tendonun
uzunlugu boyunca homojen degildir(30,31). Bu konu hakkinda yapilan ¢aligmalarin
farkli sonuclar1 olmasina ragmen, yazarlarin ortak diislincesi tendonun orta
boliimiinde kanlanmasinin kotli olmasidir. Kanlanmasinin zayif olmasiin, dogrudan
tendonun gerilme giiciinii azalttigina ve dolayli olarak dejenerasyona sebep olup

tendonu gii¢siiz biraktigina inanilir (24).
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Literatiire bakildiginda bazi durumlarin asil tendon yirtiklarina neden oldugu
veya zemin hazirladig1 goriilmektedir. Romatoid artrit, Sistemik Lupus Eritematozus,
Gut gibi sistemik hastaliklar ve Ehlers Danlos sendromuile Osteogenezis imperfekta
gibi kollajen sentezinde ve yapisinda defektlerle karakterize kalitsal hastaliklar 6rnek
olarak verilebilir(32). Kinolon grubu antibiyotiklerin kullanimi, kortikosteroidlerin
enteral ve parenteral uygulamalari, perkitan ve intratendindzlokal steroid

uygulamalar1 akutasil tendon yirtiklarina neden olabilmektedir (33).

2.4A1YILESME EVRELERI

Asil tendonunun iyilesme siirecinde de kanlanmasi, hem endotenon hem de
paratenon tarafindan saglanir. Bagka bir ifadeyle; hem endotenon destekli tenositik
iyilesme (intrensek iyilesme), hem de granilasyon dokusu destekli fibroblastik

lyilesme (ekstrensek iyilesme)seklinde olusur.
Tendonun iyilesme siireci, birbirini takip eden 3 sathaya ayrilir:

Inflamasyon Evresi:Tendon riiptiirii neticesinde iyilesmenin ilk evresidir ve
yaklasik 7 giin siirer. Ik 24 - 48 saat arasinda, 6ncelikle vazodilatasyon ve kan
akiminda lokal artis olur. Takiben kiiclik damarlarda gecirgenlik ve 6dem meydana
gelir. Ardindan staz olusur. Biitiin bunlar1 16kositlerin diapedezi, kemotaksisi ve
fagositozu izler. Notrofiller 4 - 6 saat arasinda yara bolgesine gelir ve 24 - 48 saat

arasinda da elimine olur.

Makrofajlar ise ilk 3 gin iginde yara bolgesine gelir ve daha kalicidir.
Nekrotik materyalin fagositozundan sorumludurlar. Makrofajlar iki gruba ayrilirlar;
klasik olarak aktive olan proinflamatuar ‘M1’ makrofajlar ve alternatif yoldan aktive
olan profibrotik ‘M2’ makrofajlar. M1 makrofajlar1 ‘yardimci T hiicre 1° tarafindan
salman IL 1 B, I1 12 ve TNF a gibi sitokinler aktive eder, boylece skarlasmay1 ve
fibrozisi uyarir. M2 makrofajlar ise ‘yardimci T hiicre 2’ tarafindan salinan IL 10,

TGF B1 gibi sitokinlerce aktive olarak ekstraseliiler matriksteki fazla iiretileni
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ortadan kaldirarak bir nevi anti-inflamatuar etki gosterir (Sekil 2). Tendon
iyilesmesinde M1 ve M2 makrofajlar denge igerisinde c¢alisirlar Bu dengenin
bozulmas1 eksik tamire ve bozulmus doku fonksiyonuna yol agar. Ornegin M1
makrofajlarin sayica fazlalilig1 ya da yiiksek aktivasyonu asir1 inflamasyon ortamina
ve ekstraselller matirksin gereginden fazla olusumuna neden olabilirken, M2
makrofaj sayisindaki artis ya da yiksek aktivasyonu fazladan doku

remodelizayonuna yol acacagindan dokunun zarar gérmesine de sebep olabilir (34).

LPS

Klasik yoldan aktive
makrofaj

° Yiiksek miktarda pro-
© L6  4so inflamatuar sitokin
L2 * salimmu, fibrozis,
©  -23 skarlasma
// TNF-a o0
*s
10 TGF-f Diisiik miktarda sitokin
.o 0® salinimi, inflamasyonun

&

O |L-1ra baskilamip fibrozisin
oo diizenlenmesi, asin skar
olusumunun onune
ecilmesi
-4 IL-13 Alternatif yoldan aktive =
makrofaj
IL-10

Sekil 2. inflamatuar evredeki makrofaj tipleri ve rolleri.

Yaralanmay1 takiben baslayan inflamasyon 1-3 gilinde giderek artarak
maksimum seviyeye ulasir. Bu siliregte hipoksinin ve inflamasyonun etkisiyle
yaralanan dokularda nekroz gelisimi baslar. Nekroz olusumu 3-7 ginlerde daha da
belirgin goOzlenir ve bazen haftalarca suren rezolusyon baslar. Nekrozun
temizlenmesi 5-10 giinlerde yogundur ve olusan yeni damarlar graniilasyon

dokusunda belirginlesmeye baslar. Bazen dokudaki hiicreler strese yanit olarak baska
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bir hiicreye, geri doniisiimlii olarak degisim gosterebilir. Metaplazi adi verilen bu
durum tendonda kartilajindz tarzda olabilir ve tendon kalitesini, dolayisiyla dikisin
onarim giiciinii ve basarisini etkileyebilir. Yasanan bu siirecler bir biri igine gegmis
olup net smirlarla ayrilamamakla beraber bu inflamasyon evresinde dikis materyali,
tenoblastlar yeterli diizeyde kollajen sentezleyip tendon kallusunu olusturana kadar,
yirttk uclart karsi karsiya tutar. inflamasyonun etkisine kollajen fibrillerindeki
dezorganize durum da eklenince tendonda yumusama saptanir. 3. haftanin sonuna
kadar, tendonun yirtik uclarinda devam eden bu yumusama, dikis materyalinin asil

tendonundan siyrilmasina ve onarim giiciiniin azalmasina neden olabilir.

Proliferatif Evre:Yaralanmadan sonraki 2 - 28 giin arasinda meydana gelir.
Yara bolgesine fibroblastlar 8 saat ila 10 saat arasinda gelir. Es zamanli kollajen
sentezi de baslar. Tip 3 kollajen senteizi bu safhada gok yukselir. Glikozaminoglikan
ve su igerigi de giderek artis gosterir (11). Yara bolgesinde 3. giin anjiogenez de
belirginlesir ve 5. giin maksimum seviyelere ulasir. Graniilasyon dokusu 3 - 5 gin
arasinda maksimum seviyelere ulasir.Graniilasyon dokusu buyiik olglde igsi sekilli
fibroblastlardan, yogun kollajenden ve ekstraselliiler matriksten olusmaktadir.
Haftalar icinde (7. gin granulasyon dokusu organize olmaya baslar) olgunlasan
graniilasyon dokusunda damarlar yavas yavas kaybolur ve soluk renkli ve biyuk
ol¢lide damarsiz doku olan nedbe dokusuna doniisiir. Yara bolgesi, 14. giin fibroblast
ve kollajen fibrilleri ile dolar. Ancak yaranin gerilme giicii hala smirhdir.
Fibroblastik aktivite ise 3 - 6 hafta kadar sirer ve giderek azalir. Saglikli asil
tendonu, yirtilmis tendonun aksine ¢ok organize olmus bir hiicresel diizenlemeye
sahiptir (35). Ekstraselliiler matriks proteinlerini iireten tenositlerin ig bigimli hiicre
govdeleri, kollajen fiber demetleri arasinda siralar halinde diizenlenirler. Bu
diizenleme, kollajenin tenosit kolonlar1 ¢evresinde muntazam sentrifugal
sekresyonuna baglidir. Bagka bir deyisle, yeni olusan kollajen fibrillerinin dizilimleri
saglikli tendondakinden farklilik gosterir, rastgeledir ve daginiktir. Dikis materyali,
fibroblastlar yeterli diizeyde kollajen sentezleyip tendon kallusunu olusturana kadar,
yirtik uglar1 bir arada mekanik olarak tutar. Tamir edilen tendonun gerilme gucu

sentez edilen kollajen fibrillerinin yogunluguna ve dizilimine baglidir.
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Karousou ve ark. yaptigi klinik ¢aligmada asil tendon riiptiirii olan 19
hastadan ameliyat sirasinda aldiklar1 hem saglikli tendon dokusundan, hem de
riptiire yakin tendon dokusundan doku orneklerinin ¢esitli anabolik ve katabolik
genlerin ekspresyonunu incelemislerdir. Ortalama ameliyata alinma siiresi 3,7
gundur (1 - 19 gin). Riptir alanmna yakin tendon dokusundaki Col 1a,
proteoglikanlardan dekorin ve versikan, matriks metalloproteinaz (MMP)
enzimlerinden MMP-2 ve MMP-9, doku metalloproteinaz inhibitori (TIMP) TIMP-1
ve TIMP-2’yi saglam tendon dokusuna kiyasla anlamli olarak yiliksek bulmuslardir
(36).

Remodelizasyon Evresi:Skar dokusunun olgunlagsmast 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 siirecte, gerilme guicu de giderek artar. 6 -

12 ay kadar surer.

Remodelizasyon evresinde bir¢ok biiylime faktorii tendon iyilesmesinde
guclu etkilere sahiptir. Trombosit kaynakli biyume faktéri (PDGF-BB), fibroblast
blyume faktorl (bFGF), transforme edici biiylime faktori B (TGF-B) ve vaskuler
endoteliyal biiylime faktorii (VEGF) seviyeleri, tendon iyilesme siiresince cesitlilik
gosterirler.  PDGF ve bFGF’nin fibroblast profileferasyonuna ve kollajen
remodelizasyonunda artisa yol a¢tig1 bilinmektedir. TGF-B’nin ise tendon dokusunun

gelismesinde ve matriks remodelizasyonundaki gii¢lii etkisi gosterilmistir (34).

Mimkiun olan en erken zamandarehabilitasyonve erken hareket
baslanilmasin1 takiben erken yiik verilmesi iyilesme siirecini hizlandirr.
Rehabilitasyon sirecinde uygulanan kiigiik ve yavas yiiklenmeler, hem biyolojik
siireci olumlu yonde etkiler hem de eklem hareket acgikligini kisitlayabilecek
yapisikliklari ortadan kaldirir (37, 38). Algi-atel immobilizasyonu altinda kontrollii
yuk vermenin tendon-kemik iyilesmesinde faydali sonuglari olmasina ragmen,

fleksor tendonlarin iyilesmesinde zararli etkileri olabilir. Pasif hareketlere izin veren
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kontrollii rehabilitasyon ise fleksor tendon iyilesmesine faydali iken, tendon-kemik

iyilesmesinde olumsuz sonuglara yol agabilir (34).

2.5TENDON ONARIMINDA KULLANILAN DIiKiS TEKNIKLERI

Asil tendon onariminda kullanilan ideal dikis teknigi; kolay atilabilmesi, dikis
diiglimiiniin giivenli ve saglam olmasi, tendonun fizyolojisini minimal etkilemesi ve

erken harekete olanak saglayacak sekilde glc¢li olmasi 6zelliklerini tasimalidir.

Literatiirde bir¢ok dikis teknigi karsilastirilmis ve siklikla en iyi tamir giicline
hangi dikis tekniginin sahip oldugu sorusuna cevap aranmistir. Fakat aragtirilan bir
diger konu da diigim sonrasi tamir hattinda bosluk olusmasini dnlemektir. Ciinkii
tendon uclarinda bosluk olugmasi iyilesmeyi geciktirir ve negatif yonde etkiler.
Gelberman ve arkadaslarinin yaptigi kopek fleksor tendonlari iizerindeki in vivo
calismada tendon iyilesmesinde kabul edilebilir maksimum boslugun 3mm oldugunu,
3mm’den daha genis bosluk oldugunda fonksiyonel gii¢ kayb1 ve sertligin gelistigini
saptamuislardir (39). Literatlrde birgok dikis teknigi tanimlanmistir (Sekil 3).

18



no H AVl (*31 D ﬁ’ ¥ D
Uv— — J\U @] 2 D @ [
d e f
Q P CE—x——DP qQ D
@) D, (S o J D
g h ‘ i
OO@ Q. - =N Q. - N
=== Tl ==y
| ) B k |
—_— i il g——3
b Sem— ey
s ‘:A s “) 2 q = O 2 x *
11 _l I A ‘
z J | S v 2
D q r
o a o D (e
S 2% - SN e =

Sekil 3.Literatiirde sik karsilasilan dikis teknikleri. A¢ik gri = Tendon.
Beyaz= Dikis tendonun iginde. Siyah = Dikis tendonun disinda. Koyu gri = Dikis
tendonun disinda ve dorsalinde. * = diigiimiin yerlestirlmesi (sadece b, ¢ ve m’den
r’ye). a. Bunnell, b. Grasping Kessler, c¢. Tajima, d. Modifiyekilitli Kessler, e. 4
gecisli modifiye Kessler, f. Modifiye Pennington, g. Becker, h. Grasping cruciate, i.
Locking cruciate, j. Savage, k. Kilitli Lee,l. Tsuge, m. 4 gegisliKessler, n. 4gegisliters
digimli Kessler. 0. 4gegisligapraz kilitli tamir. p. Tang, g. U-seklinde4 geg¢islitamir
r. 6 gecisli M-tang.

Iyi tamirin &zelliklerinden bir digeri de tendon biyolojisine saygi duyan dikis
teknigidir. Ornegin Bunnell teknigindeki minimal tutunma (handling) fikri, aym
zamanda tendon kanlanmasindaki negatif etkiyi de minimalize etmektedir (40).
Celiskili bir bigimde mevcut sik kullanilan ¢oklu sarmalli (multistrand) dikis
teknikleri daha iyi tutunma ve daha az bosluk olusumunu saglasalar da tendon

hasarina daha fazla yol agmaktadirlar.
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Kor (merkez) diigiim sayis1 ve dayanak noktalari

1985 yilinda Savage’in tarifledigi alt1 kor diiglime sahip ve tasidig yiikii alt1
dayanak noktasi ile paylasan dikis teknigi ile in vitro elde ettigi giliclii sonuglar ile
bereaber ¢oklu sarmal (multistrand) dikis teknigi popiilerligini kazandi. Savage’in
teknigi 6.85kg £1.346 (67.13N) giice dayanirken ona en yakin dikis teknigi 2.3kg
(22.54N) giice dayanabilen Bunnel teknigi oldu (41). Artan kor diigiim ve dayanak
noktalariin diigiim giiciinii ve bosluk olusma direncini arttirdigin1 bilinen bir
gercektir (42). Fakat az 6nce de belirttigimiz gibi bu dikis teknikleri daha iyi tutunma
ve daha az bosluk olusumunu saglasalar da. tendon hasarina daha fazla yol

acgmaktadirlar.

Tendon dikislerinde kavrama mekanizmasi:

Tendon dikislerinin gelistirilmesi siirecinde tizerinde durulan diger 6nemli
nokta dikisin doniislerde tendondaki kavrama noktalaridir. Bunlar doniislerde olusan
halkalarin tendon Kkitlesini sikistirarak kilitlemesi (locking) ve etrafindan doénerek
tendon kitlesini sadece yakalamasi (grasping)seklinde iki tiptedir(Sekil 7). Kilitleyici
mekanizmada transvers bilesen uzunlamasina bilesenin yiizeyelinde iken yakalayici
mekanizmada da transvers bilesen uzunlamasina bilesenin derininde yer alir.
Kilitleyici mekanizmanin tendon dikislerinde yakalayici mekanizmaya gore daha
saglam oldugu ve dikisin maksimum yiikte tendondan siyrilma ihtimalini azalttig1

biyomekanik ¢aligmalarda gosterilmistir (43).
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Tekli Coklu Tekli Coklu
Kilitleyen Kilitleyen Yakalayici Yakalayici

Sekil 4:Kilitleyici (locking) dikisler ve Yakalayici(grasping) dikisler

2.6 TENDON ONARIMINDA KULLANILAN DIKiS MATERYALLERI

Dikiglerin  baslica; monofilaman, orgilii, harmanlanmis (karisik) ve
emilebilen-emilmeyen gibi gesitleri ve 6zellikleri vardir. Her bir 6zelligin avantajt
oldugu gibi dezavantaji da olabilmektedir. Asil tendonu tamirinde bir¢ok
dikigsmateryali kullanilmaktadir ve ¢ogunlukla tercih cerrahin Onceki tecriibelerine
dayanmaktadir. Ne yazik ki asil tendon tamirinde kullanilmasi 6nerilen, altin standart

olarak gorulen bir dikis materyali hali hazirda bulunmamaktadir.

Sik kullanilan, emilebilen ve monofilaman bir dikis olan polidiakson (PDS)
tendon tamirinde sik¢a kullanilmaktadir. PDS hizli emilir, 2 haftada %20 guc
kaybeder, 6 haftada bu kayip %40’a ulasir. Yaklasik 200 giinde tamamen emilir.

Orguili ve emilmeyen giiclii dikisler asil tendon tamirinde en sik tercih edilen
dikislerdir. 10 y1l 6ncesine kadar orgiilii polyester dikisler (6rn. Ethibond, Ethicon

Inc., Somerville, NJ) bu cerrahilerde en ¢ok tercih edilen dikis materyaliydi.
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Ethibond’un iizerindeki polibutilat kaplamasi sayesinde kolay manipiile
edilebilmekte, biikiilmekte ve dokulardan kolay gecebilmektedir. Bu o6zelligi
Ethibond’u diger polyester dikislerden ayirmaktadir. Arthrex firmasinin dist
polyester, i¢i yiiksek molekiil agirlikli polietilenden (UHMWPE) Urettigi FiberWire
isimli yeni tip dikisi sunmasi ile Ethibond yerine bu tip UHMWPE dikisler de

kullanilmaya baglandi.

Emilebilen, sentetik ve &rgilu-multifilaman bir dikis olan Vicryl®
(poliglaktin 910) de asil tendon tamirinde siklikla kullanilmaktadir. Ethicon® firmast
tarafindan tiretilmektedir. Dokuda tensil kuvvetinin%25’ini ilk 2 haftada kaybeder, 4
haftada bu kayip %75’e ulasir.Hidroliz ile 56 - 70 giinde tamamen yok olur.

Asil tendonu tamiri iginaltin standart dikis materyalini arastiran yayinlar
literatiirde mevcuttur. Dikisintutunma-siyrilma kuvveti, tendonun metabolizmasini
minimal etkilemesi ve glgli-dayanikli olmasi yaymlarda agirlikli arastirilan
oOzelliklerdir. Bu konuda Cook ve ark. 2-0 Fiberloop (UHMWPE) ile #2 Ethibond
dikis materyallerini kadavra asil tendonu tizerinde karsilagtirmistir (44). Yildirim ve
arkadaglarinin 2005 yilinda 60 adet koyun asil tendonu iizerinde, Kessler dikis
teknigini kullanarak PDS, Vicryl, Ethibond ve Prolen (polipropilen) dikis ¢esitlerinin
tutunma kapasitelerini benzer sekilde karsilastirmistir (45). Bu iki ¢alisma farkli dikis
materyallerinin farkli tutunma kapasiteleri ve siyrilma kuvvetleri hakkinda bilgi
verseler de in vitro ¢alismalardir ve sadece tamir sonrasi anlik dayanma kuvveti ile
ilgili (0. dakika olgtim) bilgi vermektedir. Fakat daha 6nce de bahsedildigi iizere
tendon iyilesmesi 3 evreden olusmaktadir, inflamatuar evrede birgok enzimin akitive
olmasi ile tendon yapist degismekte, tendonda yumusama olmaktadir. Bu
degisiklikler dikis-tendon tutunmasini1 olumsuz etkileyebilmektedir. Bu konu ile ilgili
Yildirrm ve ark. 2006 yilinda tavsan asil tendonunda in vivo olarak
gerceklestirdikleri ¢alismada post operatif birinci, UGglncu ve dordlincu hafta
sonlarindaki dikisin tutunma Kkapasitesilerini karsilastirmiglardir (3). Ancak bu
caligmada tek tip dikis materyali kullanilmis olup farkli dikis materyallerinin farkl
gunlerdeki tutunma giicii Olgiilmemistir, bu ylizden dikis materyali degiskeninin

etkisi bu ¢alismada belli degildir.
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Literatiirde dikis materyali ve dikis teknigini ayni zamanda degerlendiren
calismalar da mevcuttur. Yamagami ve ark. 2006 yilinda yaptig1 sigir asil tendonu
tizerindeki calismada Fiberwire® (UHMWPE), Ethibond, PDS ve Prolen dikis
materyalleri dort farkli dikis teknigi ile (tekli killitleyen, ¢oklu kilitleyen, tekli
yakalayici ve ¢oklu yakalayici) kombine edilerek toplamda 16 tendon tamir grubunu
kendi aralarinda karsilastirmistir.(46). Petri ve ark. 2012 yilinda kadavra hamstring
tendonlar1 tizerinde yaptigi calismada PDS, Ethibond ve Fiberwire® dikis
materyalleri ti¢ farkl: dikis teknigi (Baseball, Kessler ve Hannover) kombine edilerek
toplamda 9 tendon tamir grubu olusturarak karsilastirma yapmistir (47). Bu
calismalar da in vitro ¢aligsmalar olup yine sadece tamirin 0. dakikasi hakkinda bilgi

vermektedirler.

Literatiirdeki tendon ve dikis materyali {izerindeki c¢alismalarda
degerlendirmeler goriildiigi lizere oOzellikle siyrilma kuvveti ya da yetmezlik
Uzerinden yapilmistir. Sik kullanilan farkli dikis materyalinin tamir sonrasinda asil
tendon dokusu metabolizmasi iizerinde olusturabilecegi etkileri degerlendiren bir

caligmaya rastlanmamaistir.
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3.GEREC VE YONTEM

Asil tendonu tizerinde yapilan deneysel ¢alismalarda deney hayvani olarak rat
ve tavsanlarin siklikla kullanilmis oldugu goriilmektedir. Tavsanlar arasinda hayvan
deneylerinde en cok kullanilan 1k, beyaz Yeni Zelanda tavsanlaridir. Beyaz Yeni
Zelanda tavsanlarinin taksonomik siniflandirilmasi; Animalia (Alem), Vertebrata
(Sube), Mammalia (Sinif), Lagomorpha (Takim), Leporidae (Familya), Pentalagus
(Cins), Oryctolagus cuniculu (Tur) seklindedir.

Beyaz Yeni Zelanda tavsanlari herbivor (ot¢ul) hayvanlardir. Eriskin bir
beyaz Yeni Zelanda tavsaninin giinliik besin ihtiyact viicut agirligina gére 50 gr/kg
oldugundan hayvanlarin giinliik besin miktar1 bu orana gore hesaplandi. Pelet tavsan
yemi ve mevsimlik yesillikler ile beslendi. Giinlik su ihtiyacinda kisitlama
yapilmadan su verildi.Puberte donemine normalde 4 - 6 ay arasinda ulasan
tavsanlarn yasi 9-12 ay arasinda,vicut agirhg: ise 2,4 kg — 3,4 kg arasinda

degismekteydi(Resim 5).

Resim 5: Deneyde kullanilan Yeni Zelanda tavsani ve kafesi
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Tavsan kafeslerinin bulundugu odanin sicakligi 20,0 °C - 25,0 °C arasinda ve
nem orant %50 -%60 arasinda tutuldu. Odanin havalandirma sistemi mevcuttu.
Diurnal (12 saat giindliz ve 12 saat gece periyodu) ritim saglandi. Olast bir

yaralanmay1 onlemek icin her kafese sadece bir tavsan konuldu.

Calismaya baslamadan ©nce, gerekli 6rneklem sayisini belirlemek i¢in glc
analizi yapildi. Calismada olusturulan kontrol grubu dahil dort farkli grubun her biri
icin 8 asil tendonu olmak {izere toplamda 32 tendonun (16 adet tavsan) yeterli
olacagi istatistiksel olarak Ongoriilmiistir. Denek sayis1 arttikca ¢aligmanin
basarisinindaha da artacagindan ve ayrica hayvanlarin deney stiresince 6liim ihitmali

de goze alinarak 20 adet tavsan ile ¢calismaya baslanmistir.

Oncelikle, Marmara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan, Marmara Universitesi Deney Hayvanlar1 Merkezi’nde(DEHAMER)
yapilan “Arastiricilar i¢in Deney Hayvanlari Kullanimina ait Egitim Sertifikasi

Programi” tamamlanarak sertifika alinmistir (Ek 8.1).

Ardindan,73.2015.mar protokol kodu ile 09.10.2015 tarihinde Marmara
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ ndan onay alinnstir (EK 8.2).

Ayrica, SAG-C-TUP-130116-0006proje numarast ile 13.01.2016tarihinde
Marmara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu’ nun (BAPKO)

maddi destegini almaya hak kazanmistir(Ek 8.3).

Sonrasinda tez projesi icin iizerinde calisilan deney hayvanlari olan erkek
beyaz Yeni Zelanda tavsanlari, T.C. Tarim ve Kdyisleri Bakanligi’ na bagli Koruma
ve Kontrol Genel Miidiirliigii’ nden deney hayvani iireticisi ve tedarikgisi tinvani ile
calisma izni olan Saki Yenilli Deney Hayvanlar1 Uretim Laboratuvari’ndan alimustir
(Ek 8.4).

Oncelikle biitiin tavsanlarin viicut agirhklart Slgiilmiis ve tutulan kayit
defterine not edilmistir. Yaslar1 9 ay ila 12 ay arasinda, vicut agirliklart 2400 gr -
3400 gr arasinda degisen, ortalama viicut agirligi 2875 g olan 20 adet erkek beyaz
Yeni Zelanda tavsani c¢alismaya dahil edilmistir.Calismaya baglamadan &nce
hayvanlar 10 giin siire ile dinlendirilmis ve bu siirecde, tavsanlarin yasayacaklari
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yeni g¢evre kosullarmma adapte olmalari ozellikle saglanmis, beslenmelerine 6zen

gosterilmis, bakimlari glinliik olarak yapilmaistir.

Cerrahi islemlerMarmara Universitesi Deney Hayvanlari Merkezi’ nde
(DEHAMER), tek cerrah tarafindan yapilmistir. Cerrahi oncesinde degerlendirilen
tavsanlarin tamaminin kafeslerinin ig¢inde hareketli oldugu gozlenmistir. Genel
goriinimlerinde, davranislarinda, kafes ici hareketlerinde, klinik bulgularinda, besin
ve su alimlarinda ameliyata engel herhangi bir anormal durum saptanmamustir. 20
mg/ kg Sefazolin Sodyum (iespor®) .M. antibiyotik profilaksisinin ardindan 5 mg/kg
Ketamin HCL (Ketalar®) I.M. ve 2 mg/kg Ksilazin (Rompun®) LM. olacak sekilde
uygulanmis ve genel anestezi saglanmistir. Kornea refleksinin kaybolmasi ile yeterli
diizeyde anestezi derinligine ulasildigi anlasilmistir. Cerrahi islemler esnasinda,
tavsanlarin vital bulgular1 5 dk araliklar ile takip edilmistir. Bu slregte, ihtiyag
duyuldugunda genel anestezinin idamesi, .M. uygulanan Ketamin HCL (Ketalar®)

ile saglanmistir.

Takiben tavsanlarin dizleri ile kalkaneus’lar1 arasi dikkatli bir sekilde tras
edilmistir. Ardindan sivi sabun soliisyonu olan %7,5 Polivinilprolidon-iyot
kompleksi (Batticon®) ve %0,9 Izotonik NaCl soliisyonu (Medifleks®) ile

yikanmuistir.

Cerrahi saha antiseptik sollisyonu olan %10 Polivinilprolidon-Iyot kompleksi
(Batticon®) ile her iki alt ekstremite posterioru boyanmustir. Ardindan ameliyat
masasina alman tavsanlara, prone pozisyonu verilmistir. Takiben steril cerrahi
ortulerle ortim saglanmistir. Asil tendonu hissedilerek ayak bileginin posteriorundan
baslayan, asil tendonunun medial kenarindan proksimale dogru uzanan yaklasik 4 cm
uzunlugunda olan cilt insizyonu ile girilmistir. Cilt alt1 dokular keskin diseksiyon ile
gecilmis ve asil tendonuna ulasilmigtir. Asil tendonu kalkaneus’ta sonlandig
boélgenin 1,5 cm proksimaline denk gelecek sekilde bistiiri ile kesilerek bilateral
asilotomi uygulanmustir. Ilk 10 tavsanin sag asil tendonlar1 I.grubu olusturacaktir.
Tenotomi yapilan kisim Kessler (modifiye) teknigi ile 2/0 Vicryl (yuvarlak uclu, %
daire, 26mm igne)kullanilarak onarilmistir. Ayni tavsanlarin sol asil tendonlari ise

yine Kessler (modifiye) teknigi ile bu kez 2/0 Ethibond (yuvarlak uglu, % daire,
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26mm igne)dikis materyali kullanilarak onarilmistir ve calismanin II. grubunu
olusturmustur. IIl. grup i¢in diger 10 tavsanin sag asil tendonlarina ayni sartlar
altinda tenotomi uygulanip, Kessler (modifiye) teknigi ile 2/0 PDS (yuvarlak uglu, %2
daire, 26mm igne) kullanilarak onarilmistir. IV. grupta ayni tavsanlarin sol asil
tendonlarina tenotomi uygulanmig fakat sonrasindasiitiirasyon - tespit yapilmamistir
ve Kontrol grubu olarak degerlendirilmistir.Cilt 3/0 Prolene ile kapatilmas,
peroperatif komplikasyon izlenmemistir. Pansuman yapilarak al¢i altt pamugu ile
sartlmigtir. Ayak bilekler ekin pozisyonunda olacak sekilde bilateral uzun bacak alg1
uygulanmistir (Resim 6). Postoperatither iki alt ekstremitede, yapilan norovaskiiler

muayene dogal bulunmustur.

Resim 6 a,b,c,d: Cerrahi islemin safhalari a) Tras sonrasi tavsanin alt

ektremite goruntusd, b,c) Cilt insizyonu sonrasi gastroknemius ve soleus kaslarinin
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tendonlarindan olusan asil tendonuna kalkaneus yapigsma yerinin 15mm
proksimalinden tenotomi uygulanmasi, d) Tenotomize edilen tendonun modifiye
kessler yontemi ile onarilmasi, ¢€) cildin 3/0 prolen ile primer onarimi, f) tim alt

ekstremiteye ekstansiyonda al¢1 yapilmasi

Cerrahi igslemi sonrasi agri medikasyonu i¢in intramiiskiiler metamizol 20
mg/kg (Novamizol 100ml flakon, TeknoVet) enjeksiyonuanaljezi amaci ile
uygulanmis olup analjezik uygulamaya postoperatif 2. giine kadar giinde 2 kez ayni
dozdan devam edilmistir. Sonrasinda ise tavsanlar, cerrahi iglemlerin yapildigi
odadan kafeslerinin bulundugu odaya alinmislardir. Tavsanlarin tamaminin,

uyandiktan sonra kafeslerinin i¢inde hareketli oldugu gézlenmistir.

Tendon yapisindaki yumusamanin 14-21 giin civarinda (ortalama 17. Gin)
en yogun oldugu ve mRNA ekspresyonunun, protein sentezinden yaklagik 5 gun
once bagladig1 ayrica yapilan ¢alismalarda kollajen remodilizasyonu ile MMP-13
seviyelerinin 7 - 14 .giinler arasinda maksimum oldugu daha onceki galigmalarda
gosterildigi hesaba katilarakdeneyin in-vivo suresi 12 gun olarak uygun goruldi (49).
12.glin sonunda marjinal kulak venleri kullanilarak 100 mg/kg Tiyopental sodyum
(Pental Sodyum®) LV. olacak sekilde Stenazi amaci ile uygulanmustir. Sakrifiye
edilen tavsanlaritiimiinde pansuman temiz bulunmus, hi¢birinde infeksiyon bulgusu
(akint1, kotii koku, dikislerde agilma)saptanmamistir. Bilateral ayni insizyondan
tekrar cilt ve cilt alti gegilerek asil tendonlarina ulasilmig, daha Onceden tamir
edilmis olan tendonlarda dikis materyalinin tendon Uzerinde temas halinde
bulundugu kismil’er mm proksimali ve distali ile beraber en blok halinde eksize
edilirken, kontrol grubunda tenotomi uglarinin 1’er mm proksimali ve distali ile bu
uclarin arasinda olugsmus iyilesme dokusu dahil yine en blok halinde eksize edilmis
ve RNA stabilize edici soliisyon (RNAlater RNA Stabilization Reagent, Qiagen)
icerisine  konarak hizlica dondurulmus, Marmara Universitesi GEMHAM

laboratuarinda-80°’demuhafaza edilmislerdir.
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Sakrifiye edilen tum tavsanlar tibbi atik posetlerine konulmus, atilacaklari
gune kadar derin dondurucuda saklanmis ve ilgili birimin toplayicisina teslim

edilmistir.

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Embiriyoloji laboratuarinda -25
derecede kryostatli mikrotom cihazinda (CM 1950, Leica®) 20 mikron kalinliginda
doku kesitleri alindi (Resim7) ve hassas terazide agirlik Ol¢iimii yapilarak doku
kesitlerinin 0,1gr - 0,2 gr arasinda oldugu goriildii. Ardindan Marmara Universitesi
Tip Fakiiltesi GEMHAM laboratuarinda kalan islemlere devam edildi. Doku
kesitlerine100uL ‘Qiazol Lysis Reagent’ sollisyonu eklenereksilindirik deney tupleri
icerisinde doku pargalayicisi (IKA® T25 digital ULTRA TURRAX) yardimi ile
homojenize edildi(Resim 7b). Elde edilen doku homojenatlarina kloroform ve etanol
eklendikten sonra kolona dayali yontemle (RNeasy Mini kit, Qiagen®) sirali
santrifij protokollerinden gecirilerek (Beckman Coulter ® Microfuge 22R
Centrifuge) (Resim 7c)RNA izloasyonu saglandi. RNA’larin miktar tayini
spektrofotometrik  6lglimlerle 260nm dalga boyunda ‘Schimadzu W-1800
spectrophotometer’ cihazi ile yapildi ve not edildi (Resim 7d). Spektrofotmetrik
Olcimu takiben elde edilen her grubun izole edilen RNA miktaritoplamda 150ng
olacak sekilde hesaplanarak hesaplanan miktarlar yeni tiiplere aktarildi. ‘Thermo-
DNA 120 Speed Vac Concentrator’ cihazi ile yalnizca santrifiij yontemi kullanilarak
(1s1 kullanmadan) tiim gruplarda RNA’nin konsantrasyonu gergeklestirildi (Resim
7e). Ardindan tiim gruplar RNAse’dan arindirilmis su kullanilarak 8pL’ye

tamamlanarak esit diliisyona sahip olmalar1 saglandi.
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Resim 7a,b,c,d,e:a)Kryostatli mikrotom ile dokunun -25°C’de 20 mikronda
kesilmesi, b)Homojenizator ile dokunun homojenize edilmesi, c) RNA
izolasyonunda kullanilan sogutmali santrifiij cihazi, d)RNA miktar tayini igin
kullanilan spektrofotometre cihazi, €) RNA konsantrasyonunu arttirmada kullanilan

DNA-RNA konsantrator.

Komplementer DNA (cDNA) sentezi i¢in yukaridaki prosediir ile elde edilen
8uL RNA, 6uL GE-2 tampon c¢ozeltisi (genomik DNA eliminasyon tampon
cOzeltisi) ile25°C’de 10 dakika bekletilmistir. Takiben 6uL RT enzimi (reverse
transkriptaz)eklenerek sirasiyla 42°C’de 15 dakika, 95°C’de 5 dakika siireyle
PZRuygulamasma (TECHNE® TC 312) birakilarak tim 36 grubun elde edilen
RNA’s1 cDNA’ya gevrildi (Resim 8).
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Resim 8: TECHNE® TC 312, PZR cihaz1

ArdindanGZPZR protokolii gergeklestirildi. Kollajen tip 1a, kollajen tip 3,
Dekorin, Matriks Metalloproteinaz 13 velL-1 mRNAlarin fasta formatlarina gore

belirlenen primerleri kullanilarak amplifikasyon gergeklestirildi (Tablo 1).
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GENLER Primer sekanslar1 (ORYCTALAGUS Uriin Erime
CUNICULUS) Boyutu | Derecesi
(forward/reverse)

Beta Aktin (Actb) Left primer: CGCATGCAGAAGGAGATCAC 162 bp 57°

(Housekeeping Right primer: CGACTCGTCATACTCCTGCT

gen)

Kollajen tip la2 Left primer: AACTTGCCTTCATGCGTCTG 153 bp 57°
Right primer: CCTCGGCAACAAGTTCAACA

Kollajen tip I11al Left primer: GTCAACCAGTACAAGTGACCA 175 bp 60 °
Right primer:AGCACCATTGAGACATTTTGAAA

IL-1B Left primer: AAGGAGAGCTCTTTCCCACC 220 bp 60°
Right primer: GCCTCTGGTCTCCTTGGATT

MMP-13 Left primer: CTGCCCCTCCTCAACAGTAA 185 bp 57°
Right primer: CCTGTCACCTCTAAGCCGAA

Dekorin Left primer: CAAAGTGCCCAAGGACCTTC 160 bp 60 °
Right primer: TGTAAATGCTCCAGGGCTGA

Tablo 1: Calismada kullanilan primerler, baz dizileri, ve erime dereceleri.

GZPZR islemi, ‘Rotor Gene Q, Qiagen®’ cihaz1 ile gerceklestirildi (Resim
9). Denatlrasyon (90-95 °C), primer baglanmasi (57-60 °C) ve DNA sentezi (70-75
°C) olmak iizere ii¢ asamada gergeklestirdi. ilk adimda, gogaltilacak DNA denatiire
edilerek tek zincirli hale getirildi. Sicaklik 57 ile 60 °C arasinda bir degere
diistiriilerek primerlerin tek zincirli hale getirilmis DNA’ya baglanmasi saglandi. Bu
primerler yapay oligonukleotidlerdi (20-29 niikleotid uzunlugunda) ve ¢ogaltilacak

DNA kisminin uglarindaki tamamlayic1 dizilere 6zgiil olarak baglandi Isima
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Ozelligine sahip molekiiller (sybr green floresan boyasi)kullanarak PZR’1 esnasinda

es zamanli izlendi ve miktar1 belirlendi.

Resim 9: GZ PZR Cihazi

GZPZR sonucu elde edilen CT degerleri, B-Aktin housekeeping gen
kilavuzlugunda, 297 formiilii ile Excel® programinda (Microsoft Office 2010®)

hesaplanarak grup ortalamalar1 ve standart sapmalari ile kiyaslanmistir.

Calisma sonuglar1 analizi i¢in SPSS 22.0 Istatistik paket programi
kullanilmistir. Niceliksel verilerin gruplar arasi karsilagtirilmasinda gruplar aras1 Tek
yonli (One way) Anova testi kullanilmistir. Post-hoc degerlendirmede Tukey testi
kullanilmistir.  Sonuglar % 95 giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma sirasinda iki hayvan postoperatif donemde Olmiis, bu nedenle
calismadan c¢ikarilmistir. Toplamda hayvan sayis1 18’e, her bir gruptaki drneklem
sayist da 9’a diigmiistiir. Sag kalanlar arasinda hi¢bir hayvanda cerrahi sonrasi takipte
infeksiyon ya da baska herhangi bir komplikasyona (yara yeri problemi, tendon

tamirinde gevseme ya da tendon-dikis kompleksinde siyrilma gibi) rastlanmamuistir.

Dikis materyali ile tamir edilen gruplarda, tamir edilmeden sekonder
iyilesmeye birakilan kontrol grubunda da tendon uglarinda iyilesme oldugu
makroskopik olarak gorilmekteydi (Resim 10a). Postoperatif tendon dokusundan
cikartilan PDS dikis materyalinin kismi olarak emilmesinden 6tiirii ugramis oldugu

renk degisikligi de gozle goriiliir durumdaydi (Resim 10b).

Resim 10. a) Vicryl ile tamir edilen asil tendonununda postoperatif 12.
Gilinde gozle goriilebilen iyilesme. b) PDS dikis materyalinin kismi olarak

emilmesinden o6tiirii ugramis oldugu renk degisikligi.
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GZPZR sirasindabes farkli gen ve bir housekeeping genin replikasyonlar
gercek zamanli olarak takip edildi (Resim 11).Replikasyon trtnlerinin, ilgili genin
kopyalar1 oldugu ve primer-dimer olmadigini dogrulamak i¢cinGZPZR urunleri jel
elektroforezinde yuruttldu ve ultraviyole altinda bant goriintiileri incelendi, primer
dimer olmadiklar1 dogrulandi (Resim 12).

Resim 11.GZPZR siklisleri sirasinda Col la2 genine ait replikasyon

tiriinlerinin gergek zamanl goriilmesi.

153bp

Resim 12.Col 102 genine ait {irtinlerin UV altindaki bant goriintiisii.
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Elde edilen GZPZR verilerine gore PDS grubunda anabolik faaliyetleri
yansitan genlerden Col la2, Col IlIB1 ve Dekorin’inmRNA miktar oranlari, diger
gruplara kiyasla daha yiiksek bulundu (Sekil 5 a, b, ¢). Col Ia2 geni MRNA miktar
oranlar1;Vicryl grubunda 0,35+0,18,Ethibond grubunda 0,42+0,23 ve PDS grubunda
1,02+0,32 olarak tespit edildi. PDS grubundaki bu yiikseklik, diger gruplaragore
anlamli iken (p<0.01), Vicryl ve Ethibond gruplar1 arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Col Illal geni mMRNA miktar oranlari; Vicryl grubunda
0,22+0,08, Ethibond grubunda 0,39+0,31 ve PDS grubunda 0,54+0,16 olarak tespit
edildi. PDS grubundaki bu yiikseklik, yalnizca Vicryl grubu ile kiyaslandiginda
anlamli oldugu gorildii (p<0,05).Dekorin geni mRNA miktar oranlari; Vicryl
grubunda 0,29+0,23, Ethibond grubunda 0,38+0,12 ve PDS grubunda 1,20+0,45
olarak Olgtldii. PDS grubu, diger gruplara gore anlamli yiliksek bulundu
(p<0,01),ancak Vicryl ve Ethibond gruplar1 arasinda benzer anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05).

Katabolik faaliyet gosteren genlerden MMP 13’iin mRNA miktar oranlari,
PDS grubunda 0,234+0.12 ile en diisiik seviyede oldugu goriildii ve bu distikliik
yalnizca Ethibond grubu (1,15+0,74) ile karsilastirildiginda anlamli oldugu tespit
edildi (p<0,05). Vicryl grubunda bu deger 0,52+030 olarak bulundu (Sekil 5d). Diger
bir katabolik gen olan IL 1p’nin mMRNA miktar oranlari en yiiksek 1,58+0,96 ile
Ethibond grubunda, ardindan 1,35+1,09 ile PDS ve en az 1,03£0,60 ile Vicryl
grubunda tespit edildi, ancak gruplar arasindaki fark anlamli bulunmadi (p>0,05),
(Sekil 5 e).
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Sekil 5 a, b ve c.Anabolik 6zelliklere sahip Kollajen Tip la2, Kollajen Tip Ilal ve
Dekorin genlerininii¢ farkli grup ve kontrol grubundaki miktar oranlarinin
karsilastirilmasi.d ve e.katabolik 6zelliklere sahip MMP 13 ve IL-1fgenlerinin (¢
farkli grup ve kontrol grubundaki miktar oranlarinin karsilastirilmasi.(Sonuclar
ortalama + standart sapma olarak verilmistir.‘p’ degerleri, gruplarin hepsinin
ANOVA testi ile karsilastirilmasi sonucunda farkin anlamliligini ifade etmektedir. *
ve * isaretleri; ortaya cikan istatisksel anlamliligin hangi gruplar arasinda oldugunu

Tukey testi sonucuna gore gostermek igin kullanilmagtir).
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda ti¢ farkli dikis materyalinin iyilesmekte olan asil tendonu
Uzerinde farkli metabolik etkilere yol agtigimi gosterdik. PDS ile tamir edilen grupta
kollajenla2, kollajen3al ve dekorin gibi tendon ekstraseliiler matriksinin yap1
taglarinin tiretimini, Vicryl ve Ethibond ile tamir edilen gruplara kiyasla anlaml
olarak yuksek bulduk. Kollajenaz olarak bilinen MMP13 ve inflamasyonun
tetikleyicilerinden IL1p degerlerini Ethibond grubunda diger dikis gruplarina kiyasla
yuksek bulunduysa da yalnizca MMP13°deki yiikseklik Ethibond ile PDS arasinda
anlamli bulundu. Bu veriler asil tendonu tamirinin PDS ile yapilmasinin, Vicryl ve
Ethibond ile yapilmasina kiyasla hem tendon iyilesmesini olumlu yonde etkiledigine,
hem de kollajen yikimindan sorumlu proteazlarin daha az sentezine yol agtigina

isaret etmektedir.

PDS hizli emilebilen,2 haftada %20, 6 haftada %40 gucuni kaybeden ve 200
giinde tamamen emilmis olan monofilaman bir dikis materyali oldugundan, agir
gerilme kuvvetlerine maruz kalan asil tendonun tamiri i¢in dezavantaj kabul edilir ve
siklikla asil tendonu tamirinde tercih edilmeme sebebidir. PDS’nin bilinen avantajlari
da vardir. Cerrahi sirasinda diger dikislere kiyasla en az travmaya sebep olur.
Tendona tutunma kapasitesinin Prolene, Vicryl ve Ethibond’a gore daha yiiksek
oldugu koyun asil tendonu lizerinde yapilan in vitro hayvan deneyi ile gosterilmistir
(45). Ayrica monofilamen o0zelligi ile c¢alismadaki diger dikis materyallerinden
farklidir. Bilindigi tizere monofilamen dikisler orgiilii dikislere oranla bakterilerin
daha zor yapisabildigi yiizeye sahiptir, bu nedenle infeksiyon oranlar1 Orgull
dikislere kiyasla diisiiktiir. Emilebilen dikislerin erken donemde giiciinii kaybetmesi
bir dezavantaj iken, tamamen yok olacak olmalar1 yabanci cisim reaksiyonu

acisindan avantaj sayilabilir.

Calismamizda farkli dikis materyalleri ile tamir edilmis asil tendonu

gruplarinin  karsilastirilmas: i¢in mRNA izolasyonu ve KantitatifGZ PZR ile
38



ekspresyon miktar1 6l¢iim metodunu kullandik. Tendon (zerinde benzer Olgim
metodu ile yapilmis, tendon metabolizmasini  degerlendiren ¢alismalar
literatiirdemevcuttur (36, 48-53).Bu ¢alismalardan birinde asil tendon riiptiirii olan 19
hastadan ameliyat sirasinda hem saglikli, hem de riiptiire yakin tendon dokusundan
ornekler alarak karsilastirma yapan Karousou ve ark., bizim g¢aligmamizdakilere
benzer genlerin MRNA ekspresyonunu incelemislerdir. Inflamasyon-proliferasyon
evresinde alinan 6rneklerde riiptiir alanina yakin tendon dokusunda Col 1al, dekorin,
versikan, MMP-2 ve MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 ekspresyonunu, saglam tendon
dokusuna kiyasla anlaml1 yiiksek bularak, riiptiir sonrasi gelisen inflamasyon ile hem
anabolik hem de katabolik genlerin ekspresyonunda toplu bir artis oldugunu

gostermislerdir (36).

Asil tendonu tamirinde en iyi dikis materyalinin hangisi oldugu sorusunun
cevabi halen net degildir. Iyi dikis materyali 6ncelikle saglam olmalidir. Postoperatif
iyilesme ve rehabilitasyon donemlerindeki gerilmelere dayanikli olabilmelidir.
Ancak cerrahi  basarisizligin = nedeni  dikis materyalinin  kopmasindan
gerceklesmeyebilir. Bazi durumlarda giiclii dikis materyali zayiflamis tendondan
styrilabilir(4). Styrilmanin sebebi olarak da inflamatuar siire¢ ile baslayip 21.glne
kadar devam eden tendondaki yumusama ve dikis tutma kapasitesinin %70 oraninda
azalmasi1 suclanmustir (3). Oshiro ve arkadaslarinin ratlar lizerinde yaptig1 calismada,
fleksor tendon tamiri (9/0 nylon ile) sonrasi farkli giinlerde farkli genlerin
ekspresyonlarini incelemistir. Tip 1 kollajenin ekspresyon miktarinin ilk 28 glinde
kontrol grubuna gore diisiik oldugunu, 28. giinden sonra yiikselise gegtigini, MMP-
13 ekspresyonunun 7. ve 14.giinler arasinda maksimum seviyede oldugu ve MMP-
13’iin yalnizca kollajen degredasyonunda rol aldigini (remodelizasynda degil) tespit
etmistir (49). Bizim caligmamizda MMP-13 ekspresyon miktarin1 12. giinde
Olciilmiis ve Ethibond ile tamir edilen grubun MMP-13 miktar1 PDS ile tamir edilen
gruba kiyasla anlaml olarak yiiksek bulunmustur. MMP-13 ekspresyonunu 6lgen bir
diger calismada Berglund ve ark. tavsan fleksor tendonununda kesi olusturup 6/0
PDS ile onardiktan sonra MMP-13 miktarin1 siirekli (42. giin dahil) yiiksek
bulmustur. Berglund g¢alismasinda MMP-13 miktarin1 Oshiro’nun c¢alismasindan

farkl1 elde etmesinin sebebi olarak Oshiro’nun ratlarn operasyon sonrasi immobilize
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etmesine ve kendisinin ise tavsanlari immobilize etmemesine baglamaktadir. Ancak
iki ¢alismada kullanilan dikis materyalleri farkindan s6z edilmemektedir. Aradaki

fark Nylon ile PDS’den kaynakli olabilecegi akilda tutulmalidir.

MMP-13 aktivitesinde tendon riiptiiriinde sonra anlamli bir artis bulmayan
caligmalar da mevcuttur. Graham ve ark. supraspinatus tendon riiptiirii olan
hastalardan aliman doku OrneklerindeMMP-13 ekpresyonunu saglam tendon
dokusuna kiyasla daha diisiik bulmuslardir (48). Jones ve arkadaslar ise benzer bir
kiyaslamay1r normal, agrili ve riiptire asil tendonu {izerinde kiyaslayarak
yapmislar,ancak MMP-13 aktivitesinde anlamli bir degisiklik saptamamislardir (51).
Biz ¢alismamizda tiim gruplarda MMP-13 aktivitesini ve aralarindaki farki tespit
ettik.

Sun ve ark. rat patellar tendonu (zerinde dejeneratif tendon modeli
olusturarak yaptigi in vivo hayvan ve in vitro tenosit modellerinde, MMP-13 ve
IL1B nin korelasyon igerisinde artis gosterdigini saptamiglardir. Benzer bicimde
bizim c¢alismamizda Ethibond grubunun IL1B ve MMP-13 ekspresyon seviyeleri
diger gruplara kiyasla yiiksek bulunmus, ancak bu yiikseklik yalnizca MMP-13 icin

Ethibond ile PDS arasinda anlamli bulunmustur.

Asil tendon tamirinde farkli dikis materyallerinin etkisini karsilastiran tek in
vivo deneysel calisma Esenyel ve ark. tarafindan yapilan tavsanlar deneyidir. Prolen,
Ethibond ve Fiberwire (UHMWPE) dikis materyalleri kullanilarak tamir yapilan
gruplarda 3. ve 6. Haftada histolojik olarak inflamatuar yanit incelenmis ve
mikroskop altinda inflamatuar alandlgllerek gruplar arasi karsilastirilmistir. 3.
haftada en genis inflamatuar yaniti Ethibond ile tamir edilen grup ortaya koymustur.
Bu sonug 12. gunde en yliksek MMP-13 ve IL1f yanitim1 Ethibond grubunda elde

eden ¢alismamiz ile koreledir (54).

Dikis materyallerinin etkisini prospektif olarak inceleyen gozlemsel bir
calisma da Kocaoglu ve arkadaglar1 tarafindan yapilmistir. Spontan asil tendon
rliptiirli tanis1 ile minimal invaziv cerrahi tamir metodu ile tedavi edilen 48 hastanin
yarisinda Vicryl, diger yarisinda Ethibond tercih edilmis. Fonksiyonel degerlendirme

sOzlii olarak karsilagtirllmig ve iki grup arasinda anlamli farksaptanmamis. Ancak
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Vicryl ile tamir edilen gruptayeniden riptir, yabanci cisim reaksiyonu ve derin
enfeksiyon gibi komplikasyonlar Ethibond grubuna kiyasla anlamli olarak daha
diisiik bulunmustur (55). Asir1 doku inflamasyonunun habercisi sayilabilecek MMP-
13 ve IL 1beta aktivitelerini ¢galismamizda Ethibond grubunda yuksek seviyede tespit
ettik.

Asil tendon tamiri sonrasi dikis materyaline karsi asirt inflamatuar yanit
gelisimi vaka sunumlari ile bildirilmistir. Ahluwalia ve ark. Ethibond kullanilarak
modifiye Kessler yontemi ile tamir edilmis asil tendon riiptiirii olgusundan 3 hafta
sonra yiizeyel kizariklik ile baslayip kronik siniis olusumu ile devam eden ve cerrahi
debridman sonrasi komplikasyonun Ethibond’a bagli oldugunu bildiren bir vaka
sunumu bildirmiglerdir (56). Ethibond ile ilgili bir diger kopmlikasyon bildirimi Kara
ve ark. tarafindan yapilmis, asil tendon tamiri sonrasi Ethibond’a karsi asiri
inflamatuar yanit ve 4. ayda graniilom ve fistiil olusumunu bildirmislerdir (57).
Benzer bir vaka bildirimi Fiberwire kullanilarak yapilan asil tendon tamiri sonrasi
takiplerde gelisen granilomatoz reakisyon nedeniyle Ollivere ve ark.
tarafindanyapilmigtir (58). Bekler ve ark. ise Vicryl kullanilarak yapilan asil tendon
tamiri sonrasi1 4 ayri vakada ge¢ ve erken donemde gelisen aseptik drenaji
bildirmislerdir(59).

Farkli dikis materyallerinin anabolik, katabolik ve inflamatuvar etkilerini
molekiiler diizeyde Olgen baska bir calisma bizim bilgilerimize gore literatiirde
bulunmamaktadir. Ancak galismamizin sinirlayici basamaklarr da vardir. Sadece ¢
farkli dikis materyali karsilagtirilmistir, fakat asil tendon tamirinde kullanilabilecek
dikis materyali sayis1 10’un {izerindedir. Tendon iyilesmesi ve remodelizsyonu aylar
stiren bir siiregtir. Biz bu ¢aligmada yalnizca 12. giindeki etkileri gosterdik, daha ileri
giinlerde dikis materyallerinin tendon iizerindeki metabolik etkileri hakkinda veri

elde edilebilir.

Sonu¢ olarak asil tendon tamirinin PDS ile yapilmasi, molekiiler
duzeydekianabolik ve katabolik etkileri bakimindan Vicryl ve Ethibond’a gore

avantajhidir.
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