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ÖZET 

Giriş ve Amaç: Hemostaz-enflamasyon ilişkisine etkileri sebebiyle sitotoksik bir ajan 

olabileceğini düşündüğümüz ve yaklaşık son 20 yıldan beri ortopedik cerrahide kullanımı 

gittikçe artan traneksamik asitin (TA); lokal olarak cerrahi sahaya uygulanmasıyla sıçanlarda 

tendon-tendon (TT) ve kemik-tendon (KT) bileşkesindeki iyileşmeye olan etkisinin 

biyokimyasal ve histopatolojik olarak değerlendirilmesi amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: 36 erkek Wistar-Albino sıçan 18’i çalışma, 18’i kontrol grubu olacak 

şekilde iki gruba ayrıldı. Anestezi altında aşil tendon yaralanmaları oluşturuldu ve primer tamir 

edilerek sol bacakları TT iyileşmesi için, sağ bacakları KT iyileşmesi için değerlendirildi. 

Cerrahi sahalara deney grubu için 10 mg/mL TA, kontrol grubu için 10 mL serum fizyolojik 

(SF) lokal uygulandı. Sıçanlara ameliyat sonrası 7. ve 35. günde sakrifikasyon işlemi yapılarak 

tendon ve tendon-kemik örnekleri alındı. Histopatolojik analizler tendon skorlama sistemine 

(Bonar ve Manning skorlaması) göre yapıldı. Biyokimyasal olarak oksidatif stres parametreleri 

kolorimetrik olarak; matriks metalloproteinazlar, kollajen Tip I ve Tip III ise ELISA yöntemiyle 

incelendi. 

Bulgular: SF uygulanan KT grubu 1.haftada, TA uygulanan gruba kıyasla iyileşme 

bakımından daha üstün sonuçlar verdi (p<0.05). KT grubunda hem histopatolojik hem de 

biyokimyasal olarak 1. haftada TA’nın iyileşmeye negatif etkisi olduğu tespit edildi. 5.haftada 

KT iyileşmesi bakımından geç dönem iyileşmede önemli olan Bonar skoruna bakıldığında TA 

uygulanan grubun SF uygulanan gruba göre iyileşmesinin daha kötü olduğu bulundu. 

Sonuç: Bu çalışmanın sonuçları TA’in lokal uygulamasının KT iyileşmesi üzerine erken 

dönemde olumsuz bir etkisi olduğunu hem histopatolojik hem de biyokimyasal olarak 

göstermiştir. Geç dönemdeyse KT iyileşmesine olumsuz etkisini histopatolojik olarak görmekle 

birlikte biyokimyasal bulgularda negatif etkiye yönelik bir eğilim mevcuttur. 

 

Anahtar kelimeler: tendon iyileşmesi; kemik-tendon iyileşmesi; traneksamik asit; 

hemostaz; oksidatif stres 
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SUMMARY 

Introduction and Aim: In this experimental study, we aimed to evaluate effect of TA, 

which we think to be a cytotoxic agent for effect on hemostasis and inflamation, on tendon-

tendon(TT) and tendon-bone(TB) junction healing in rats by local application to the surgical 

site, biochemically and histopathologically. 

Patients and Methods: In our study, thirty-six Wistar albino race male rats were incised 

twice in a single operation. As for the choice of surgical sites, right leg of achilles tendon and 

calcaneus insertion evaluated for TB junction healing; left leg of achilles tendon is used for TT 

healing under anaesthesia for research. In experimental group we locally irrigated surgical site 

with 10mg/ml concentration of TA but in control group surgical site was irrigated by saline 

only. Groups sacrificed in postoperative first week and 5th week. After the sacrification, the 

tissue samples gathered from operated TB and achilles TT junction and examined both 

biochemically and histopathologically for healing.  

Results: In the first week, the saline-treated TB group showed better result than the TA-

treated group(p<0.05). In the TB group, both histopathologically and biochemically; in first 

week, TA was found harmful to recovery. Bonar score, which is also important in terms of TB 

recovery in 5th week, was found to be worse in TA-treated group than in SF-treated group. 

Conclusions: The results of this study showed that locally administration of TA had an 

early negative effect on TB healing both histopathologically and biochemically. In the late 

period, it only showed histopathological negative effect on TB healing. 

 

Keywords: tendon healing; tendon-bone healing; tranexamic acid; hemostasis; 

oxidative stress 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Cerrahi alan hemostazında dren kullanımı 100 yılı aşkın süredir uygulanmakta ve 

tartışmalara sebep olmaktadır. 1
P Dren kullanılmayan cerrahilerde, sahada oluşan hematomun 

çevre yapılara bası yaparak mikrodolaşımı bozduğu ve içeriği sebebiyle enfeksiyon riskini 

arttırdığı bilinmektedir. Güncel literatürde ise dren kullanılan ve kullanılmayan hastalar 

arasında enfeksiyon gelişimi açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır.1,2 Cerrahi saha 

hemostazı için yakın zamanda kullanılmaya başlanan traneksamik asit [4-

(aminmethyl)cyclohexane carboxylic acid](TA), lizin türevi bir antifibrinolitik ajandır.3 

Etkisini plazminojendeki lizin bağlama bölgelerini kompetetif olarak inhibe ederek 

göstermektedir.4 Koroner by-pass cerrahilerinde5,6, maksillofasiyel cerrahilerde7,8, postpartum 

kanamalarda9 ve travma cerrahilerinde10 hemostaz amacıyla kullanımı mevcuttur.  

Ortopedik cerrahilerde ise yara yerinde kanama kontrolü amacıyla özellikle kalça ve diz 

protezi ameliyatlarında kullanılmaktadır.10,11 Total diz protezi ameliyatlarından sonra lokal ve 

intravenöz başarılı uygulamaları bildirilmiş olmakla birlikte12, derin ven trombozu ve 

tromboembolizm gibi sistemik yan etkilerinden dolayı lokal olarak kullanımı daha fazla ilgi 

çekmektedir.4 Bu konuda yapılan araştırmalarda cerrahi sahaya topikal TA uygulaması sonrası 

transfüzyon ihtiyacının azaldığı ve buna bağlı hastaların yatış sürelerinin kısaldığı 

vurgulanmaktadır.13 Her ne kadar standart bir total diz protezi cerrahisinde tendon tamiri 

yapılmasa da; gerek görüldüğü zaman medial kollateral ligamanın gevşetilmesi, lateral 

patellofemoral ligaman gevşetmeleri gibi bazı cerrahi uygulamalar yapılmaktadır; ayrıca 

komplikasyon olarak patellar tendon yaralanmalarıyla karşılaşılabilmektedir.  

TA kullanımı sadece total diz protezi ameliyatlarına özgü olmayıp başka bölge 

cerrahilerinde de kullanılmaktadır. Örneğin; total kalça protezi operasyonlarında lateral 

yaklaşımda gluteus medius adelesinin bir kısmının tendonu trokanter majordan sıyrılarak 

ayrılmaktadır.14,15 Cerrahi sonunda tendonun orijinal dikilen yerine iyileşmesi beklenmektedir. 

Eğer tendon iyileşmesi etkilenirse gluteus medius kası tam fonksiyon göremeyecek ve hastada 

trendelenburg yürüyüşü ortaya çıkabilecektir. Öte yandan dren ihtiyacını azaltmaya yönelik 

omuz artroplastisi operasyonlarında pratikte TA kullanılmaktadır. Omuz artroplastisi sırasında 

subskapularis tendonu tuberculum minustan kemik-tendon (KT) veya tendon-tendon (TT) 

bileşkesinden sıyrılır. Protez yerleştirildikten sonra tekrar yapışma bölgesine dikilir. Pratikte bu 

bölgelerdeki KT iyileşmesi önem taşımaktadır. Bu durum protezin sağkalımı için de önemlidir. 

Sayılanlar dışında da değişik alanlarda uygulamaları bulunan TA’nın mikroskobik olarak etkisi 

tartışmalıdır.  



2 

 

Konu diğer cerrahi branşları da yakından ilgilendirmektedir.16–26 Cox ve ark. TA’nın 

nöronlar ve fibroblastlar üzerinde sitotoksik etkisinin olmadığını fakat hücrelerin ekstrasellüler 

matriks elemanlarına bağlanmalarını engelleyerek apoptoza sebep olabileceğini öne 

sürmektedirler.27 Öte yandan; TA’nın, nötrofil kemotaksisini negatif etkileyerek 

enflamasyonun uzun sürmesine sebep olabileceği yönünde görüşler bulunmaktadır.28 

Fibroblastlar üzerine yapılan araştırmalarda ise, hücre sağ kalımını azaltmasından dolayı 

sitotoksik olduğu öne sürülmektedir.3,29 Yapılan klinik araştırmalarda ise, TA türevi olan 

aprotinin (Tyrasylol)’in proteinaz özelliğinden yararlanmak amacıyla kullanıldığı 

tendinopatilerde kısa ve uzun dönem sonuçların tatmin edici olduğu vurgulanmaktadır. Ancak 

sistemik yan etkilerine benzer olarak lokal uygulamada da kaşıntı, kızarıklık ve hatta anaflaksi 

görüldüğü de belirtilmektedir.30 TA’nın öncül moleküllerinden olan ve cerrahi saha 

hemostazında kullanılmış aprotinin molekülü Schneeweisse ve ark. ve Shaw ve ark.’larının 

yaptıkları koroner cerrahilerde aprotinin kullanımının güvenliğini konu alan “The New England 

Journal of Medicine” dergisinde yayınlanan araştırmalarında sırasıyla %64 ve %32 mortaliteyi 

arttırdığını savunmuşlar ve ilacın piyasadan çekilmesine sebep olmuşlardır.31,32 Halen 

ortopedik cerrahide kullanılmakta olan TA’nın yara içerisine lokal uygulama sonrasında; 

TA’nın anti-enflamatuar ve hematom miktarını azaltıcı etkisi nedeniyle kullanımı sonrasında 

tendon iyileşmesine(TT ve KT bileşkesi) olan etkilerini değerlendiren ilgili mekanizmalar 

güncel literatür bilgimiz dahilinde daha önce araştırılmamıştır. 

Tendon iyileşmesi multifaktöryel bir süreçtir. Bu nedenle in-vivo olarak çalışmanın 

yapılması daha gerçekçi sonuçlara ulaşmamıza neden olacaktır. Sonuçta süreci farklı yönleriyle 

değerlendirmede birçok belirteç söz konusu olmaktadır.33 In-vitro sitotoksisite deneylerinin 

analitik bakımdan ve in-vivo deneylerin korelasyon yönünden dezavantajları bulunmaktadır. 

İmmünolojik faktörlerin de etkisini bir arada hücre kültüründe değerlendirmek olanaksızdır.   

Bu deneysel çalışma ile sitotoksik bir ajan olduğunu düşündüğümüz TA’nın, lokal olarak 

cerrahi sahaya uygulama sonrasında TT ve KT bileşkesinde iyileşmeye negatif etkisi olduğunu 

deney hayvanı modeli üzerinde göstererek, tendon tamiri içeren cerrahilerde yara yeri 

hemostazı için kullanımının güvenli olmayabileceğini biyokimyasal ve histopatolojik kanıtlara 

dayalı olarak ortaya koyarak ve ilgili mekanizmaların aydınlatılması amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Tendonun dokusu 

2.1.1. Tendon dokusunun tanımı ve görevi  

Tendon, kasları kemiğe bağlayan ve büyük bir kısmını birbirine paralel kollajen liflerin 

oluşturduğu; mezoderm kökenli, hücrelerin az yoğunlukta bulunduğu bir bağ dokusudur.34 

Tendonlar, kaslar ve kemikler arasında anatomik bağlantıyı sağlayarak eklemlerin 

hareketini sağlar ve eklem stabilitesini arttırır. Tendonların oldukça karmaşık bir yapısı olup 

anatomik, biyolojik olarak farklı davranış ve dinamikleri vardır.35 

Tendonların temel görevi; kasları bağlayarak ve kemiğe çekme yükü iletmek böylelikle 

eklem hareketini sağlayarak ve eklemin kararlılığına destek olmaktır. Tendonun diğer ucuyla 

kemik arasındaki bağlantı noktasına osteotendinöz bileşke (tendon insersiyo) alanı denir35 

(Şekil 1). Bu bileşke vasıtasıyla tendonlar kastan kemiğe yapışır ve primer işlevleri olan kastan 

gelen kuvveti kemiğe iletirler.  

 

Şekil 1. Ostetendinöz ve myotendinöz bileşke36 

2.1.2. Tendonun histolojisi ve biyokimyasal özellikleri 

Çekme yükünü iletmek ve eklemi dengesiz konumlardan korumak için tendonlar yoğun 

bağ dokusundan meydana gelirler. Tendonun yapısı basitten karmaşığa doğru uzanan hiyerarşik 

bir düzen gösterir: Fasiküller fibrillerden, fibriller mikrofibrillerden ve mikrofibriller 

tropokollajenlerden oluşur.37,38  

Normal sağlıklı bir tendon parlak beyaz renkte ve fibroelastik bir yapıya sahiptir. 

Tendonun hacminin yaklaşık %20'sini fibroblastlar, geriye kalan kısmını ise hücre dışı matriks 

oluşturur. Tendonun total ağırlığının, %60-80'ini su oluşturur. Kalan %40-20’lik kısım olan 

tendonun ağırlığının; %86'sını kollajen, %1-5'ini proteoglikan ve %2'sini elastin 
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oluşturmaktadır.33,39 Tendon yapısında bulunan kollajenin %90'ı tip I, %10'u ise tip III 

kollajendir (Şekil 2).  

 

Şekil 2. Tendonun ağırlık olarak içeriği39,40 

Her bir tendon lifi sırasıyla içten dışa doğru endotenon, epitenon, paratenon denilen bir 

yapı ile çevrelenir. En dış son tabakada da(epitenonu da saran) tendonu çevre dokulardan ayıran 

paratenon bulunur.33,41  Paratenon, tendonun en dış yüzeyini saran ince, beyaz, parlak, sinovya 

benzeri nispeten daha gevşek bağ dokusu kılıfıdır; genel olarak kollajen Tip I ve Tip III kollajen 

fibrillerini, bazı elastik fibrilleri ve sinovyal hücreleri barındırır.33 Her tendon paratenon ile 

sarılı değildir (örneğin eldeki fleksör tendonları) ancak aşil tendonuysa; en dış kısmında 

paratenon ile çevrelenerek tendon dokusunun yapısı tamamlanmış olur. 

Tendonun kendisi kan damarları açısından zengin değilken, paratenon gevşek bağ doku 

olmasından dolayı kan damarları açısından zengindir.33,42 Aynı zamanda paratenon, tendon 

kayması, kanlanması ve iyileşmesinde de görev alır.33 Tendonun yapısında bulunan temel 

hücresel elemanlar %90-95 oranında tenosit ve tenoblastlardır; bu özelleşmiş fibroblastlar 

dokuda kollajen sentezinden sorumludurlar.43–45 Tendonlar paralel dizilimli fiberler olarak 

bilinen kollajen içeriği yüksek yoğun bağlantı dokularıdır. Çoğunlukla vaskülarize olmayan, 

fibröz dokulardan oluşmaktadır ve yaklaşık olarak toplam vücut proteinlerinin üçte birini 

meydana getirirler.46 
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Şekil 3. Tendonun yapısı 

Diğer bağ doku bileşenleri gibi tendonların yapısında da fibroblastlar ve bol miktarda 

ekstrasellüler matriks bulunmaktadır. Hacimsel olarak hücresel materyal yaklaşık olarak 

%20’sini ve ekstrasellüler matriks ise %80’ini oluşturmaktadır. Hacimsel olarak yapısındaki 

ekstrasellüler matriksinde %70’ini su ve %30’unu da kollajen, ara madde ve az miktarda elastin 

oluşturmaktadır. Tendonun içeriğindeki bağ elemanlarından %95’i kollajen, %5’i elastindir.38 

 İçeriğindeki Tip I kollajenden sonra yapısında en çok bulunan kollajen, Tip III 

kollajendir ve ardından 3. sırada Tip V kollajen bulunur. Bu fiberler tendonun direnç ve 

esneklik gibi biyomekanik özelliklerinden sorumludur. Bunların yanında az miktarda da olsa 

tendonda Tip II, IV, VI kollajen vardır.47 

Tendon hasarı sonrasında Tip III kollajen; iyileşmenin erken dönemi ve yeniden 

şekillenme sürecinde artarken, iyileşmenin sonlarına doğru tip I kollajenin yapımı artar. 

İyileşmenin sonlarına doğru Tip I kollajen artarken, Tip III kollajenin azalması gerçekleşir ve 

iyileşme döneminde özellikle 1. ve 5. haftalarda ekstrasellüler matriksin fibril yapıları içinde 

hem tip I ve hem de tip III kollajen yüksek derecede birbirilerine göre artan düzeyde organize 

olurlar.42,46  

Kollajen: Vücut kuru ağırlığının % 30'unu, tendon kuru ağırlığının ise % 70 'ini oluşturur. 

Diğer dokulara göre en yüksek oranda tendonda bulunur.48 İnsan vücudunda 28 tip bilinen 

kollajen vardır.49 Kollajen, mekanik olarak test edilebilen ve ışık mikroskobu altında 

görülebilen tendonun en küçük ünitesidir. Bütün kollajen tiplerinde üçlü sarmal yapı vardır. 

Kollajen yapısı basitten başlayarak hiyerarşik olarak kompleks hale gider. Prokollajenden 

başlar sonra 3’lü heliks yapısı bulunan tropokollajene dönüşür ardından fibril yapısı kazanır. 

Fibriller(primer fasikül demetleri),fasikülleri(sekonder fasikül demetleri) oluşturur; fasiküller 

tersiyer demetleri oluşturur (Şekil 3). Tersiyer demetlerde tendonun kendisini oluşturur.  
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Kollajen molekülü fibroblastlar tarafından hücre içinde prekürsör (prokollajen) olarak 

sentezlenir. Daha sonra kollajene dönüşmesi için ekstrasellüler ortama salınır (Şekil 4). 

Tendonda en çok bulunan tip I kollajen; 3 polipeptid zincirden oluşur. Kollajen molekülü 

sentezinde; kollajen önce fibroblastlar tarafından prokollajen olarak sentezlenir ve hücre dışına 

aktarılır. Ekstrasellüler alanda enzimatik reaksiyona uğrayarak parçalanır ve tropokollajen 

molekülü meydana gelir. Bu sırada hidroksiprolin aminoasiti sayesinde, polipeptid zincirleri 

arasında hidrojen bağlarını meydana getirerek üçlü tropokollajen sarmalının yani kollajenin 

daha sağlam bir yapıya kavuşmasına yardımcı olur. 

 Tropokollajen aralarında bolca çapraz bağ oluşturarak kollajen fibrillerinin 

güçlenmesini ve böylece bağ dokunun gerilme kuvvetinin artmasını sağlar. Kollajen 

molekülündeki çapraz bağların sayı ve kalitesinin artması tendonun gerilme kuvvetinde artış ile 

sonuçlanır.48 

 

 

Şekil 4. Normal ve bozulmuş yapıdaki kollajenin mikroskopik görünümü50 

Ara madde: Tenositlerin ve kollajenin arasında bulunan zemin maddesidir. Bu madde 

bağ dokusunun hücre ve lifleri arasındaki boşlukları doldurur. Bu zemin maddesi 

proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar, yapısal proteinler ve plazma proteinlerinden oluşan 

kompleks bir karışımdır. Doku zorlanması ve stres uygulanması sırasında sürtünmeyi azaltan 

visköz bir jeldir.51–53 Mekanik yüklere karşı dokunun biyomekanik tepkisini kolaylaştırırlar. 

Tendon için jel benzeri bir yapı içererek kayganlığa yardımcı olur. Ara maddede ayrıca hem 

tedavide hem de rejenerasyonda rol oynayan fibronektin ve trombospondin gibi yapısal 

glikoproteinler de bulunur.  

Fibroblast: Kollajen molekülü fibroblastlar tarafından prokollajen (kollajen öncüsü) 

olarak sentezlenir ve hücre dışına aktarılır. Prokollajen hücre dışında enzimatik reaksiyona 
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uğrayarak tropokollajen molekülü meydana gelir. Fibroblastlar hücre dışı matriksin üretimi ve 

turn-over’ını dışarıdan gelen mekanik kuvvetlere karşı; özellikle uzun vadede kontrol ederek 

ve tendona uygulanan mekanik uyarıcılara uygun tepkide kollajen tipi ve miktarına uygun 

üretimi sağlarlar. 

Tendon iyileşmesi sürecinde fibroblastlar yaralanmış tendon bölgesinde toplanarak 

tamir görevini de üstlenirler.33,54 Fibroblastların sayısı, yara iyileşmesi safhası sırasında artar 

ve kollajen sentezleyerek kollajenin hücreler arası matrikste fibronektin ile birikmesi sağlanmış 

olur. İlk olarak çapraz bağlantıları eksik ve küçük fibriller içeren tip III kollajen hızlı bir şekilde 

sentezlenir. İyileşmenin ilerleyen safhalarında daha sonra bu tip I kollajen ile yer değiştirir.46  

Tenositler: Metabolik olarak aktif olan tendona özgü iğsi şekilli fibroblastlara tenosit 

adı verilir. Tenoblastlarsa immatür tendon hücreleridir. Tenoblastlar olgunlaştıkça tenosit 

haline dönüşürler. Tenositler ve tenoblastlar kollajenlerin arasında fasiküllerin uzun ekseni 

doğrultusunda olacak şekilde dizilidir (Şekil 3). Hücre dışı matriks bileşenlerini sentezlerler, 

kollajen ve ekstrasellüler matriksin çoğu komponentini sentezlerler. Hücresel eleman sayısı 

olarak tendonların %90–95’i tenoblast ve tenositlerden meydana gelmektedir. Geri kalan %5–

10‘luk hücresel elemanlar ise kemik insersiyon bölgelerinde bulunan kondrositler, tendon 

kılıfında bulunan sinovyal hücreler, kapiller endotel hücre ve arteriollerin düz kas hücrelerini 

oluşturan vasküler hücrelerdir.33  

Vaskülarite: Tendonlarda az miktarda damar bulunur. Kan damarı yoğunluğu yüksek 

olan kırmızı kaslarla karşılaştırıldığında beyaz bir renge sahiptirler. Bu durum, özellikle 

iyileşme sırasında önem kazanır. Tendonlar, vasküler perfüzyon ve sinovyal difüzyon olmak 

üzere iki kaynaktan beslenirler.55  

Vaskülarizasyon; kastan tendona uzanan damarlardan(paratenondan, mezotenondan) ve 

tendonun kemiğe yapıştığı bölgeden olur. Paratenondan beslenirken, damarlar paratenonun bazı 

yerlerinden kıvrılarak geçerler böylece tendon gerilmesinden etkilenme minimum olur.  

Beslenmelerini sağlayan kan akımları ise temel olarak üç kaynaktan sağlanır56–58 : 

1- Miyotendinöz bileşke (intrensek sistem):Asıl görevi kas kasılması sırasında tendon 

üzerine uygulanan gerilme stresini azaltmaktır. Tendonun proksimal 1/3’ünü beslerler. 

2- Osteotendinöz bileşke (intrensek sistem):Fibrokartilaj ve kemik yapı da bu bileşke de 

bulunur. Asıl görevi tendonun yırtılması, katlanması ve sünmesini önlemektir. 

Tendonun distal 1/3’ünü beslerler. 

3- Paratenon ve sinovyal kılıftan gelen damarlar (ekstrensek sistem) ve difüzyon sistemi: 

Tendonun orta 1/3’ünü beslerler. 
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Kaslardan köken alan kan damarları tendonun ancak proksimal 1/3’ünü besleyebilmektedir. 

Distal 1/3 kısmını osteotendinöz bileşkede bulunan periosteal damarlardan gelen kan desteğiyle 

limitli olarak beslenirler ve besledikleri bu alan daha çok insersiyo bölgesi ile sınırlıdır.57 Tendonun 

miyotendinöz ve osteotendinöz bileşke dışında kalan orta bölümünün ana kan desteğiyse paratenon 

veya sinovyal kılıftan gelen damarlar aracığıyla ve de difüzyon aracılığıyla sağlanır.59 

2.1.3. Tendon fizyopatolojisi 

İnsan tendonunun histolojik ve biyokimyasal yapısı sıçan, köpek, tavşan ve maymun gibi 

hayvan tendonları ile benzerlik gösterdiği için tendon iyileşme süreçleri deney hayvanları 

üzerinde yapılan çalışmalarla gösterilmiştir. 

Tendonun kas kuvvetini tam olarak iletebilmesi için kasılmanın kuvvetine dayanacak 

kadar güçlü olması, uygulanan güce bağlı boyunun etkilenmemesi, çevre dokulara yapışık 

olmaması, kaygan özelliğe sahip olması ve komşu dokularla arasındaki sürtünmenin minimum 

olması gerekmektedir. Normal tendon bu özelliklerin hepsini taşır. Sağlam olup, iyi bir kayma 

mekanizmasına sahiptir.  

Tendon tamiri 3 aşamada (doku enflamasyonu, hücre proliferasyonu ve yeniden 

düzenlenme) gerçekleşir. Tendon yaralanması meydana geldiğinde vücut iyileşme ve skar 

oluşumu sürecini başlatır. Tendon iyileşme süreci aşağıda bahsedilen fazlara ayrılabilir. Bu 

fazlar birbiriyle çakışmakta, yaralanmanın lokasyonuna ve çeşidine göre farklılıklar 

göstermektedir. 

Tendon iyileşme bölgesindeki fibroblastların kaynağı ile ilgili farklı görüşler mevcut 

olup; günümüzde fibroblastların kaynağının hem sinoviyal kılıf veya paratenon, hem de 

endotenon kaynaklı olduğu düşünülmektedir.60 Tendon iyileşmesi sırasında ilk 3-5 gün 

sinoviyal fibroblastik aktivite baskın olup bu aktivite yapışıklık oluşumundan sorumlu tutulur.60 

Skoog ve Perssen tavşanlar üzerinde bir çalışma yapmış olup endotenon, peritenon ve 

paratenonun etkilerini araştırmışlardır. Tenotomi yapılan tendonlarda erken aşamada paratenon 

ve endotenon hücrelerinin işlev göstermediğini, peritenonun tek başına iyileşme için yeterli 

olmadığını ve tendon uçlarını birleştiren iyileşme dokusunun büyük kısmının komşu 

dokulardan kaynaklandığını saptamışlardır.61 

2.1.4. Tendon-tendon iyileşmesinin biyolojik süreci 

Tendon-tendon iyileşmesi birbiri üzerine kesişen 3 fazı içermektedir: 

Enflamatuar faz: İlk 24 saat içinde gerçekleşen onarım sürecidir. Enflamatuar hücrelerin 

yara yerine göçü oluşur. Vaskülarizasyonun artması için çeşitli sitokinler salınır ve anjiogenezis 

başlar. Tenosit proliferasyonu indüklenir. Başlangıçta, bu fazda tip III kollajen sentezi daha 



9 

 

baskındır. Erken primer onarım bu fazda yapılan onarımdır ve ilk 24 saat içinde yapılan onarım 

demektir.  

Proliferatif faz:1.günden sonra başlayıp yaklaşık 5. haftaya kadar süren onarımdır. Tip 

III kollajen seviyesi bu fazda tepe değerine ulaşır. Bu fazda ara madde düzeyi yüksek olarak 

seyreder. Geç primer onarım bu fazda yapılan onarımdır ve 1-10 gün içinde yapılan onarım 

demektir. Sekonder onarım, 2-4 hafta içinde yapılan onarımdır. Geç sekonder onarım ise 4 

haftadan sonra yapılan onarımdır.62 

Remodeling faz: Bu faz 5. ve 6. haftada başlar. Sellülaritede azalma görülür ve kollajen 

sentezi azalmıştır. Bu faz konsolidasyon ve matürasyon fazı olarak ikiye bölünür. 

Konsolidasyon fazı 5. ve 6. haftalar arasında başlar ve 10. haftaya kadar sürer. Bu fazda tip I 

kollajen miktarı yükselir ve 10. haftadan sonra, maturasyon fazı başlar ve bir yıl boyunca devam 

eder. Fibröz dokunun skar benzeri tendon dokusuna aşamalı olarak değişmesi süreci bu fazda 

gerçekleşir (Şekil 5). 

 

 

Şekil 5. Tendon iyileşmesinin biyolojik sürecinin zamana göre kıyaslanması 

 

Erken primer onarım; temiz cerrahi kesilerde tercih edilmekte olup, diğer tamir 

çeşitlerine göre daha avantajlıdır. Avantajı tendona dikiş atmanın daha kolay olması, uçlarının 

daha kolay uç uca gelmesi, vasküleritede bozukluğun henüz az olmasıdır. Günümüzde en çok 

kabul gören sütür kessler dikişidir (Şekil 6). 
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Şekil 6. Kessler dikişi63 

Tendon tamir teknikleri arasında geniş debridman ve tendon uçlarını kısaltıp ardından 

cerrahi tamir yapmanın yeri yoktur. Uygun kesiyle, gerekli cerrahi alan oluşturulur. Proksimale 

kaçan tendon ucu mevcut ise kesi genişletilmelidir.64 

Tendon iyileşmesi karmaşık bir süreç olup, Tip I ve Tip III kollajenin; elastin, 

proteoglikanlar ve non-kollajen proteinler ile aralarındaki kompleks yapısal organizasyonu ile 

sağlanır.65 Tendon iyileşmesi enflamatuar, proliferatif ve remodeling olmak üzere birbiri ile iç 

içe geçmiş üç evreden meydana gelmektedir. İnflamasyon sürecinde rol oynayan hücrelerin; 

hasar görmüş tenositlerin bulunduğu bölgeye göç etmesiyle birlikte Tip III kollajen sentezi de 

uyarılır ve ek olarak fibroblastlardan salınan kollajen öncülü moleküller, ekstrasellüler matriks 

enzimleri tarafından hidroksiprolin bölgeleri kopartılarak aktifleştirilir. İleri fazlarda ise öncü 

olarak oluşan Tip III kollajen, Tip I kollajene dönüşerek remodeling tamamlanır. Bu sebepten 

ötürü Tip I ile Tip III kollajen arasındaki oran tendon iyileşmesinin anlaşılmasında önem arz 

ederken65, membran bağımlı ribozomlardan prokollajen olarak sentezlenen ve ekstrasellüler 

matrikse salınan prokollajen; ekstrasellüler matrikste hidrolize edilerek hidroksiprolin bağı 

koparılır; işte bu yüzden, hidroksiprolin düzeyi mevcut kollajen “turnover”ı hakkında bilgi 

verir.66,67 Tip I kollajen tendon yapısına yapısal rijidite kazandırırken, Tip I fibriller arasına 

yayılmış olan Tip III kollajen ise esneklik özelliği vermektedir.65 

Matriks metalloproteinazlar (MMP'ler), bağ dokudaki hücreler ve bağ doku arasındaki 

ara maddeyi oluşturan hücre dışı matriksin degredasyonunda rol oynayan enzimlerdir. 

Fibroblastlar, MT/MJ gibi hücreler yara yerine göçleri sırasında, ekstrasellüler matrikste 

hücresel yıkım ürünleri ve matriks fibrilleriyle karşılaşırlar. MMP’ler bu iyileşme sırasında 
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hücresel yıkım ürünlerini parçalayarak ortamdan uzaklaştırılmasını sağlarlar ve iyileşmeye 

yardımcı olurlar. Bu yüzden bazı tip MMP’ler tendon rüptürü ve iyileşme sonrasında bir 

biyobelirteç olarak kullanılabilirler. Ortamdaki kollajenin yıkımında MMP’ler görev 

aldıklarından bazı MMP’ler kollejanaz (MMP-1, MMP-8, MMP-13) olarak da adlandırılırlar. 

Hücre içinde üretilip dışarıya MMP salınımı olabileceği gibi membrana bağlı olarak görev 

yapan MMP’lerde (MMP-1) vardır. TIMP’ler, MMP inhibisyonu yapabilirler ve TIMP 

aracılığıyla da MMP’lerin aktivitesi düzenlenir. Bu yüzden (tissue inhibitör of 

metalloproteinase) TIMP’ler anti-enflamatuar ürünlerdir. Daha önce yapılan çeşitli hayvan 

modeli çalışmalarında, MMP aktivitesinin lokal inhibisyonunun, KT iyileşmesini artırabildiği 

gösterilmiştir. 

MMP’lerin temel fizyolojik uyaranı plazmindir. Çeşitli hücrelerde (endotel hücresi, 

monosit-makrofaj, düz kas hücresi) eksprese edilen ürokinaz-tip plazminojen aktivatörü 

(uPA)’nün aktif formunun plazminojeni plazmine dönüştürdüğü ve oluşan plazminin pro-

MMP’leri etkinleştirdiği düşünülmektedir. Bu uPA’nın dâhil olduğu proteolitik sistem ile 

pıhtılaşma kaskadı arasında benzerlikler bulunmaktadır. TA’da aynı zamanda plazminojenin 

plazmine dönüşümünü engelleyerek, hem uPA’nın inhibisyonunun yaparak, hem de düşük 

potensli olarak direkt olarak plazmin’in inhibisyonuna da katkı sağlar ve böylece MMP’lerin 

oluşması TA tarafından azaltılabilir. 

MMP aktivitesinin kontrolünün kaybolması sonucunda artrit, kanser, ateroskleroz, 

fibrozis gibi hastalıklara yakalanma olasılığında artış görülmektedir. Örnek vermek gerekirse 

bir kanser hücresinin karşında en önemli doğal bariyerlerden birisi bazal membrandır. Bazal 

membranın yapısında Tip IV kollajen bulunmaktadır. Kanserli hücrelerde MMP-9 aktivitesinde 

artış tespit edilmiştir.68 MMP-9 ise Tip IV kollajeni parçalamaktadır. 

MMP-1, 8, 9 ve 13 gibi jelatinaz ve kollajenazlar, kollajen ve diğer matriks 

proteinlerinin yapısını bozarak iyileşmeyi engelleyebilirler69 (Tablo 1). Bugüne kadar yapılan 

çalışmaların çoğu, MMP'lerin KT iyileşmesi üzerindeki inhibitör etkilerine odaklanmış olsa da, 

ekstrasellüler matriksin yeniden şekillenmesi oldukça karmaşık bir süreçtir ve çeşitli işlevlerde 

birçok MMP vardır. Bu duruma örnek olarak hücre zarında yerleşik olan MMP-1’in, kalsifiye 

kıkırdak oluşumunda ve KT arayüz iyileşmesinin arttırılmasında rol oynaması verilebilir.70 

MMP-1 ve MMP-13; Tip I, Tip II ve Tip III kollajenin parçalanmasında rol alır. MMP-

13, Tip II kollajen üzerinde daha etkilidir. MMP-13’ün tendon rüptürü durumunda miktarı 

artar71 (Tablo 1). Rüptüre tendonlarda, sağlamlara kıyasla MMP-13 daha fazla bulunur, MMP-

13, aynı zamanda osteoklast aktivasyonu da yapar. Kemik-tendon bileşkesi hasar aldığında, 
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MMP-9 kemik iyileşme sürecinin başlangıcında yükselmeye başlar72 ve aynı zamanda MMP-

9, erken dönem iyileşmede de görev alır. 

MMP-3, kollajen Tip II ve Tip III’ün degredasyonunda rol oynar ve MMP-9 ile birlikte 

bağ dokunun iyileşme döneminde artarak ekstrasellüler matriksin yeniden şekillenmesinde 

görev alır. MMP-3 ise hem erken iyileşme hem de geç iyileşme döneminde görev alır. MMP-3 

iyileşme sonrasında normal tendon yapılanmasında önemli bir role sahiptir ve iyileşme 

sırasında miktarı artar. MMP-3’ün tendon rüptürü durumunda miktarı azalır.73 

Deneysel olarak aşil tendonu iyileşmesi sonrasında yapılan çalışmalarda MMP-9 ve 

MMP-13’ün cerrahi sonrasında 7-14 gün arasında artışının olduğunu, MMP-3 değerinin ise 28. 

güne kadar aynı olması gerektiğini göstermiştir. Bu bulgulara bakarak MMP-9 ve MMP-13’ün 

kollajen degredasyonunda rol oynadığı ancak MMP-3’ünse hem kollajen degredasyonu ve hem 

de kollajen remodelinginde rol oynadığı anlaşılmaktadır.74 

Literatürde MMP’lerin bu gibi etkilerinden dolayı proteaz inhibitörleri(aprotinin), daha 

önce MMP inhibitörü olarak kullanılmıştır.71 TA’nın da plazmin (plazmin bir çeşit proteazdır, 

fibrinolizis dışında kollejenazları aktive ederek protelitik etkinlik de gösterir.) inhibisyonu 

yoluyla MMP’leri indirekt olarak inhibe ederek tendinopatilerde tedavi amacıyla 

kullanılabileceğiyle ilgili hasar yaratıcı mekanizmanın tersini yapabileceğine dair yorumlarda 

vardır.71 

Tablo 1. Bazı MMP'lerin ve TIMP-1'in görevleri ve özellikleri 
 

  Bazı MMP'lerin ve TIMP-1'in görevleri ve özellikleri 

  
Diğer ismi 

Proteolitik etki gösterdiği 

substratlar/inhibe ettiği 

substratlar 

Diğer etkileri 

MMP-3 Stromelizin 1 

PG, laminin, FN, jelatin, 

kollajen III, IV, V ve IX, 

kartilaj proteoglikanları 

Öncül pro- MMP'leri aktive eder, 

yaygın substrat ailesine sahiptir, 

normal tendonun iyileşmesinde 

ve remodellinginde önemli rol 

oynar,75,76 tendinopatide ve tam 

kat tendon rüptüründe azalır.75,77 

MMP-9 Jelatinaz B 
Kollajen IV, V, X, XI, 

jelatin, elastin 

Bazal membranın yapı taşı olan 

tip 4 kollajeni parçalar. 

MMP-13 Kollajenaz-3 
Kollajen I,II(özellikle) ve 

III, jelatin 

Tam kat tendon yırtıklarında 

artar,77 özellikle tip II kollajeni 

parçalaması ve kondrositler 

tarafından üretilmesinden dolayı 

OA patogenezinde rolü 

olabileceği düşünülmektedir. 

TIMP-1   MMP-9 

Tendinopatide azalır,76,78 akut 

tendon yırtılmasının ardından 

geçici olarak yükselir.79 
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MMP, tendinopati oluşumunda rol oynayan bağ dokunun protein yapıdaki tüm 

bileşenlerini degrade edebilmektedir.71 MMP’lerin; embriyonel gelişim, yara yeri iyileşmesi, 

yumuşak doku remodelizasyonu, ovulasyon, metastaz ve tümör invazyonu gibi birçok konuda 

etkileri de bulunmaktadır.71 MMP enzim düzeyleri sağlıklı dokularda düşük bir seviyede 

bulunurken yumuşak doku yaralanması sonrası kademeli olarak artmaktadır.80 MMP 

düzeylerinin artması kollajen degradasyonu sonucu tendon rüptürüne sebep olabildiği gibi, 

dokuda remodelizasyonun başladığının göstergesi olarak da kabul edilebildiğinden kesin bilgi 

sağlamamaktadır. Fakat MMP inhibitörü olan metalloproteinazların doku inhibitörü (“tissue 

inhibitör of metalloproteinase”) (TIMP) enzim grubunun düzeylerindeki değişimlerle 

remodelizasyon veya rüptür arasındaki ayrım yapılabilmektedir.71  

TIMP’ler, kollajenin parçalanmasını engellemek amacıyla artış gösterirler. İyileşme 

bölgesinde rüptüre tendonlarda TIMP-1, sağlam tendonlara göre daha fazla bulunur. Rüptüre 

tendonda, sağlam tendona nazaran (erken evre iyileşme de özellikle) TIMP-1’lerin artmasının 

amacı, gelecekteki tendon iyileşmesinin daha düzenli olmasını sağlamaya çalışmaktır. TIMP-

1’in, akut tendon rüptürü sonrasında geçici olarak miktarının artmasının sebebi budur. Yapılan 

aşil tendon rüptürü sonrasındaki çalışmalarda tamir amacıyla erken evrede TIMP-1’in 

seviyesinde artış olduğu gösterilmiştir.81 MMP-9 ve MMP-13 enzimleri erken dönem 

iyileşmede artarak degradasyondan sorumluyken, MMP-3 iyileşmenin geç fazında artarak 

degradasyon ile remodelizasyon görevini üstlenmektedir.71,80 Rotator manşet yırtıklarında, 

MMP-13 düzeylerinin yüksek olmasına karşın MMP-3 düzeylerinin düşüklüğü başarısız bir 

remodeling’i ve sonucunda ileri derecede degradasyonu göstermektedir.71  

Sonuç olarak, MMP düzeylerinin birbirleri ve inhibitörleri ile olan ilişkileri tendon 

iyileşmesinin öngörülmesinde önem arz etmektedir. 

2.1.4.1. Tendon iyileşme mekanizmaları  

Tendon iyileşme biyolojisi, intrensek iyileşme ve ekstrensek iyileşme mekanizmalarının 

kombinasyonu ile olmaktadır. Her iki iyileşme mekanizmasını destekleyen ve desteklemeyen 

birçok deneysel veri bulunmaktadır.44 

Tendon iyileşmesi intrensek olarak epitenon ve endotenondaki tenositlerin çoğalması ile 

olabileceği gibi, ektrensek olarak sinovyal ve sinovyal kılıfı saran hücrelerin yara yerine 

invazyonuyla da olabilir. 

Hangi iyileşme tipinin baskın olması gerektiğine tendon hasarının tipi,(akut veya kronik 

olmasına göre durum değişebilir. Örneğin akut travmalarda ekstrensek faktörler baskındır. 

Kronik hasarlardaysa her iki iyileşme mekanizması da etkindir.) tendon hasarının olduğu 

anatomik bölge, travmanın ağırlığı(tendonun aşırı kullanımı gibi) gibi nedenler belirleyici olur. 
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İntrinsik iyileşme mekanizması: Miyotendinöz ve osteotendinöz bileşkenin olduğu 

yerde gerçekleşir. Tamirde primer olarak; tendondaki tenositler ve epitenonda bulunan 

hücrelerin proliferasyonu gerçekleşir ve mekanizma intratendinöz kan desteğiyle iyileşme 

ilerler.44,82 Bu hücreler kollajen sentezi yaparak iyileşmeyi başlatırlar.83 

Ekstrensek iyileşme mekanizması: Ekstrensek iyileşme, tendonun iyileşmesi için 

gerekli enflamatuar hücrelerin, fibroblastların ve kan desteğinin, çevre dokulardan adezyon 

formasyonu ile yaralanma alanına gelerek iyileşmeyi sağladığı mekanizmayı tanımlar.40 

Mekanizma, hasarın olduğu bölgeye çevre bağ dokusundan fibroblast göçü ile başlar. 

İntrensek iyileşme daha az komplikasyon ve daha iyi bir biyomekanik ile sonuçlanırken, 

ekstrensek iyileşmede adezyon şeklinde oluşan skar dokusu, tendonun kaymasını engelleyerek 

klinikte istenmeyen sonuçlara yol açabilir.33 

2.1.5. Kemik-tendon iyileşmesinin biyolojik süreci 

Tendonun kemiğe yapıştığı yerdeki özelleşmiş fibrokartilaj yapıya entezis adı verilir. 

Entezis hasarında meydana gelen iyileşme evreleri aşağıdaki gibidir: 

 

Kemik tarafında meydana gelen iyileşmenin evreleri şunlardır:  

1. İnflamasyon 

2. Yumuşak kallus 

3. Sert kallus  

4. Remodelasyon 

Tendon tarafında oluşan iyileşmenin evreleri şunlardır:  

1. İnflamasyon 

2. Kollajen üretimi  

3. Remodelasyon 

 

Tendonun kemiğe yapıştığı yerden hasar alarak kopması sonucunda iyileşmede oluşan 

esas süreçte, cerrahi tamir sonrasında tendondan gelip kemiğe tutunan dokunun kollajen 

liflerinin oluşumu kritik öneme sahiptir. KT iyileşmesi sırasında yeni kollajen liflerinin 

oluşumu gösterilmiştir; ancak süreç sonunda normal fizyolojik bir entezis sürecinin 

tamamlanabileceği tartışmalıdır. Literatürde şu ana kadar koyun, köpek, sıçan, tavşan, 

modellerinde çalışılmış; örneğin patellar tendonun kemik tünel içinde ön çapraz bağ 

rekonstrüksiyonu sonrasında iyileşmesi incelenmiştir. Çalışmaların hepsinde TT iyileşmesine 

benzer bir kemik-tendon iyileşme süreci saptanmıştır.84–95 Ayrıca literatürde tendonların 
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kemiğe yapıştıkları bölgedeki periost aracılığıyla besleyici kan damarları alarak KT 

bileşkesinin beslendiği iddiası tartışmalıdır.  

Hasar sonrasında altta yatan kemikte, yeni örgümsü kemik oluşumu, fibroblast sayısında 

ve vaskülarite de artış saptanmıştır. İyileşme sürecini yürüten hücreler ve gerekli kan damarları 

alttaki kemik dokusundan ve kemik iliğinden (Kİ) kaynaklanır ve bu da lokal olarak 

monosit/makrofaj’ların (MT/MJ’lar) sayılarının artmasına sebep olur. Tendon güdüğü ise bu 

süreçte avaskülerize yapıda olduğu için iyileşme sürecine etkisi kemik yapıya nazaran daha 

azdır.86  

KT iyileşme süreci kabaca üç fazdan oluşur:  

1- Erken enflamatuar cevabın olduğu enflamasyon fazı,  

2-İyileşmenin başladığı hipersellüler, hipervasküler ve kısa düzensiz bağ dokunun ara 

madde olarak bulunduğu, kollajen liflerinin artışının görüldüğü proliferasyon fazı, 

3-Bağ dokunun remodelasyonunun tamamlandığı, fibröz kıkırdak rejenerasyonu ile 

tendon dokusunun bağlantısının daha düzenli hale geldiği, KT arasında entegre kollajen 

liflerinden oluşan osseöz ingrowth’un kurulduğu remodelasyon fazı.96 

Bu üç faz âdeta kırık iyileşmesi gibi birbiriyle kesişim zamanlarına sahiptir. 

Enflamasyon fazında, Kİ kökenli kök hücrelerin ve enflamatuar hücrelerin (nötrofil, 

MT, MJ gibi) yara yerine göçü başlar. Bu göç yaralanmanın başladığı andan 4 haftaya kadar 

sürer. Lokal sitokinlerin, fibroblast büyüme faktörü (FGF), vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF), platelet kökenli büyüme faktörü (PDGF); gibi faktörlerin ortamda bulunmasıyla bu 

göçün (hücre migrasyonu) şiddeti ve süresi belirlenir97 (Tablo 2). Bu lokal sitokinler 

vaskülarite oluşumu, fibroblast sayısı, ara maddenin düzenlenmesi gibi pek çok mekanizmaya 

etki eder. 

Tablo 2. Tendon-kemik iyileşmesini etkileyen biyolojik faktörler 

Tendon-Kemik İyileşmesini Etkileyen Biyolojik Faktörler98 

Stimüle İnhibitör 

TGF Transforme edici büyüme faktörü MMP'ler* Matriks metalloproteinaz 

BMP Kemik morfojenik proteini TNF-alfa Tümör nekroz faktörü-α 

FGF Fibroblast büyüme faktörü   

G-CSF Granülosit-koloni uyarıcı faktör   

PDGF Platelet kaynaklı büyüme faktörü   

VEGF Vasküler endotelyal büyüme faktörü     

*MMP'lerin büyük çoğunluğu inhibitördür, bazı MMP'ler(MMP-1 gibi,hücre duvarında 

bulunmaktadır.) iyileşmeyi stimüle edebilir. 
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Ortamdaki interlökin (IL-1) ve tümör nekrosis faktör alfa(TNF-α) gibi sitokinler başlıca 

MMP’lerin aktivasyonundan sorumlu olup tendona doğru monosit makrofaj (MT/MJ) 

migrasyonunu kontrol ederler. VEGF ve FGF sitokinleri sayesinde KT bileşkesinin hasarının 

olduğu bölgede anjiogenez oluşur ve hem tendona hem de kemik yapıya doğru ilerleme 

sağlanır. 

Kapiller proliferasyon 3. günden başlar, 7. gün tepe değerine ulaşır. Fibroblast 

proliferasyonu 7. gün başlar, 10. gün tepe değerine ulaşır (bu yüzden çalışmamızda 

vaskülaritenin 7. ve 35. gündeki durumu histopatolojik olarak karşılaştırılmıştır).99 Osteoblast-

osteoklast üretimi de 7-10 gün arası artar. Tip I ve tip III kollajen üretimi de hücre 

proliferasyonu üretimi gibi 10. günde zirve yapar ve 5. haftada plato değerine ulaşır. (Bu yüzden 

çalışmamızda kollajen tip I ve tip III’ün hem serumda hem de dokudaki değerleri enzim ilintili 

immün test/enzyme-linked immunosornet essay (ELISA) yöntemiyle biyokimyasal olarak 

karşılaştırılmıştır.)99 

7. günün KT iyileşme sürecinde önemli bir zaman olduğu düşünülmektedir.47 7. günde 

iyileşme dönemindeki TT ve KT bileşkelerinde baskın olarak tip III kollajen bulunur. Tip III 

kollajen ligaman iyileşmesinde, düzensiz bağ dokunun düzenli bağ dokuya dönüşmesinde rol 

oynar. İyileşmenin erken döneminde tip III kollajene rastlanılması, sonraki iyileşme ve matür 

kollajen birikimi için öncü olduğunu düşündürmektedir.  

İlk iki haftada KT bileşkesinde fibröz bir bağ doku oluşur. Bu doku, tendon ve sert doku 

(kemik) arasında erken dönemde oluşan bir geçiş bölgesidir. Kemikte osteoblast sayısı artar, 

tendonun kemiğe yapıştığı yerde komşu kemik dokusunda yeni örgümsü kemik yapımı 

meydana gelir. İkinci haftada tendondan kemiğe tutunan kollajen lifleri saptanabilir. Kollajen 

lifleri örgümsü kemiğe tutunur, örgümsü kemik de yeni lifler oluşturarak tutunan lifleri bağlar. 

İyileşme dokusunun içerdiği kollajen liflerinin çeşidi, sayısı ve organizasyonu zaman 

geçtikçe artar. Bu kollajen miktarlarına göre iyileşmede hangi parametrenin aktif rol oynadığı 

anlaşılabilir. Örneğin kollajen X’un artması, kondrosit matürasyonunun arttığını gösterir.  

 2-5 hafta arasında kollajen liflerinin sayısı artar ve böylece iyileşme dokusunun 

yoğunluğu da artmış olur. 5. haftanın sonunda KT bileşkesinde kemiğe tutunan lifler büyük 

oranda sayıca tamamlanmıştır. KT bileşkesinde orjinal kuvvetin yeniden oluşumu ve tendon 

bağlantısının yeniden şekillenmesi; osteointegrasyon tam olarak sağlanıncaya kadar devam 

eder. İyileşme dokusunun matürasyonu (örneğin kıkırdak yapının gelişimi) halen devam eder 

ve bu durum 6 aya kadar uzayabilir.33 
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2.2. Kanama Fizyolojisi 

2.2.1. Hemostaz ve Pıhtılaşma Mekanizması  

Hemostaz (kanamanın önlenmesi) 3 adımda ilerleyen dinamik bir süreci ifade eder.100,101  

1) Neredeyse eş zamanlı olarak meydana gelen vazospazm 

2) Trombosit/Platelet tıkacı oluşumu (primer hemostaz olarak da adlandırılır.) 

3) Fibrin tıkacı/pıhtısı oluşumu (sekonder hemostaz olarak da adlandırılır.) 

2.2.1.1.Vazospazm 

Vasküler spazm veya vazokonstriksiyon damardan kan kaybını sınırlamaya yardımcı 

olur, kan kaybı azalır. Vazospazm geçici bir süreçtir; primer ve sekonder hemostazın 

tamamlanması için bir başlangıç noktası oluşturur. 

2.2.1.2.Trombosit/Platelet Tıkacı Oluşumu 

Trombositlerin 3 ana reaksiyonla hemostatik tıkaç formasyonu oluşturmasını içerir: 

1) Trombositlerin adezyonu (yapışması) 

2) Trombositlerden granüllerin salınım reaksiyonu 

3) Trombosit agregasyonu/kümeleşmesi 

Kanda 150.000-400.000/dl trombosit vardır. Ortalama ömrü on gün olan trombositler 

özelleşmiş kompleks hücrelerdir. Primer hemostazın amacı trombosit/platelet tıkacı oluşturarak 

hızla damar duvarındaki hasarın stabilize edilmesidir. Damar duvarındaki sub-endotelyal 

matriksin ortaya çıkmasıyla tetiklenir.102 Çeşitli moleküler reaksiyonlarla, trombositler 

kanamanın olduğu damar duvarındaki hasarlı yere yapışır (von Willebrand faktörü-vWF gibi); 

ardından trombositlerin içerisindeki granüllerden kimyasal faktörler salgılanır (adenozin 

difosfat-ADP, kalsiyum-Ca⁺ ²,tromboksan AR2R-TxA2,trombosit faktör-4) ve salınım reaksiyonu 

gerçekleşir.103 

Daha sonra trombositlerin kendi arasında yüzeylerinde meydana gelen değişiklikler ve 

yapışkanlıklarının artması sonrasında birbirlerine tutunarak tabaka tabaka trombositler arasında 

toplanma ve konsolidasyon meydana gelir. Bu süreç trombosit tıkacı oluşuncaya kadar devam 

eder.104,105 

Primer hemostaz tıkacının oluşumu ile eş zamanlı olarak plazma pıhtılaşma proteinleri 

sekonder hemostazı başlatmak üzere aktive olurlar. 

2.2.1.3.Fibrin Tıkacı/Pıhtısı Oluşumu 

Sekonder hemostaz olarak da adlandırılır ve pıhtılaşma kaskadını içerir (Şekil 10). 

Süreç olarak plazmada çözünür halde bulunan plazma proteini fibrinojenin çözünmez hale 

(fibrin) dönüşmesidir.106,107  
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 Bu kademenin amacı, vasküler yaralanma bölgesinde hücresel yapıya ek olarak stabil 

bir fibrin pıhtısı oluşturmaktır. Kan plazmasının doku faktörüne (DF)(faktör III) maruz 

kalmasıyla başlar.102 

Pıhtılaşma mekanizmasında etkili olan faktörlere kan pıhtılaşma faktörleri adı verilir 

(Tablo 3). Bu aşamaya kadar normalde inaktif halde bulunan pıhtılaşma faktörlerinin; sırayla 

aktifleşerek bir diğer pıhtılaşma faktörü tarafından aktif hale geçmesi gereklidir. 

Tablo 3. Pıhtılaşma Faktörleri 

Pıhtılaşma Faktörü Eşanlamları 

Faktör I Fibrinojen 

Faktör II Protrombin 

Faktör III Doku tromboplastini (doku faktörü) 

Faktör IV Kalsiyum 

Faktör V Proakserelin, labil faktör 

Faktör VII Prokonvertin, stabil faktör 

Faktör VIII Antihemofilik faktör 

Faktör IX Christmas faktör 

Faktör X Stuart faktör 

Faktör XI Plazma tromblastin antesedan, antihemofilik faktör C 

Faktör XII Hageman faktör 

Faktör XIII Fibrin – stabilizan faktör 

 

Genellikle proteolitik enzimlerin inaktif formlarından oluşan bu faktörler aktive 

edildiklerinde zaman enzimatik etkileri ile pıhtılaşma mekanizmasında basamak basamak 

ilerleyen seri reaksiyonlara yol açarlar. Pıhtılaşma faktörlerinin çoğu romen rakamıyla gösterilir 

ve aktif formları için romen rakamının ardına “a’’ harfi konulur. Örneğin faktör XII aktif formu, 

faktör XIIa olarak gösterilir.108 

Genel olarak anlatmak gerekirse pıhtılaşmanın tamamlanabilmesi için fibrinojenin 

trombin enziminin etkisiyle fibrine dönüşmesi ve fibrinin de faktör XIII etkisiyle katı (insolübl) 

hale gelmesi gereklidir. Burada en önemli nokta trombinin oluşması olayıdır.109 

Pıhtılaşma kaskadının/sürecinin mekanizması iç (kanın içinde başlayan, 

intrensek)108(Şekil 7) ve dış (ekstrensek, temas aktivasyonu) kaynaklı yollar olarak 

sınıflandırılarak hem anlatım kolaylığı hem de laboratuvar testlerinin doğru yorumlanmasını 

çalışılmıştır. 



19 

 

 

Şekil 7. Pıhtılaşma mekanizmasında intrensek yol 

 

 Fibrin Tıkacı/Pıhtısı oluşumu 3 basamakta gerçekleşir: 

Koagülasyon üç basamakta gerçekleşir(Şekil 8):  

 

Şekil 8. Protrombinin trombine çevrilmesi ve fibrinojenin fibrin iplikçiklerini oluşturmak 

üzere polimerizasyonu108 

 Protrombin aktivatörü, iç ve dış yolların etkisiyle protrombinin trombine dönüşümünü 

katalizler (Şekil 8). Oluşan trombin trombositleri aktive eder, trombositlerin 
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yapışmaları artar. Trombosit yüzeyinde fibrin pıhtısı oluşturacak bollukta trombin 

üretimi sağlanır. Böylece oluşan pıhtı gittikçe büyür. 

 Zedelenen damar bölgesinden DF açığa çıkar (Şekil 9). Aktive trombositler DF ile 

temas eder. Hasara uğrayan damar bölgesinde yukarıda anlatılmış olan trombosit 

aktivasyonu, yapışması ve tıkacı oluşur. Ayrıca damarın hasarına bağlı olarak bir dizi 

kimyasal reaksiyonlar meydana gelerek aktive olan pıhtılaşma faktörlerinin protrombin 

aktivatörü denen bir kompleks oluşturması sağlanır.  

 Trombin bir enzim görevi yaparak fibrinojen molekülünü solübl (çözelti halde bulunan) 

fibrin molekülüne çevirir, Faktör XIIIa’nın etkisiyle ve solübl olmayan (katı) fibrin 

haline dönüşür. Bu fibrin iplikçiklerinin içine arada sıkışmış eritrositler, bir miktar 

plazma ve trombositlerde katılarak pıhtının nihai hali oluşur. 

 

 

Şekil 9. Pıhtılaşma mekanizmasında ekstrensek yol 
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Şekil 10. Sekonder hemostaz 

Trombinin sadece fibrinojen üzerine değil, birçok faktöre ve yola da aktive edici etkisi 

vardır. Bu sayede trombin, pıhtılaşma faktörlerini ve trombositleri aktive ettiği gibi, 

antikoagülan sistemini oluşturan trombomodulin ve protein C sistemini ve fibrinolitik sistemi 

(plazmin) de aktive eder.103,110 Oluşan pıhtının uygun zamanda erimesi plazmin tarafından 

sağlanır.  

2.2.2. Fibrinoliz 

Fibrinoliz, fibrinin spesifik bir proteaz olan plazmin tarafından ve ek olarak bir grup 

enzimatik reaksiyonlar sonucunda parçalanması demektir. Fibrinoliz, daha fazla pıhtı 

oluşumunu önlediği gibi hemostaz için gerekli olmayan pıhtıları da ortadan kaldırır. 

Hemostazın olması için sadece koagülasyonun sağlanması değil aynı zamanda kanama 

durdurulduktan sonra koagülasyon ürünlerinin de ortadan kaldırılmasını da gerektirir. Bu 

sürece fibrinolitik sistem adı verilir (Şekil 11). 

 Fibrinolitik sistem kanda fibrin varlığı ile aktive olur. Fibrinolitik sistemin çalışması 

sonucunda; fibrini parçalayarak, oluşan pıhtıyı ortadan kaldırır. Tıpkı koagülasyon sistemi gibi 

bu da intrensek veya ekstrensek sistem aracılığıyla meydana gelebilir. Genel olarak 

plazminojen adı verilen normalde inaktif olarak bulunan bir plazma proteinin aktivasyonunu ve 

onun plazmine dönüşümünü içerir. Vücutta çok sayıda plazminojen aktivatörü vardır. 

Bunlardan en önemlisi endotel hücreleri tarafından salınan doku plazminojen aktivatörü 
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(tPA)dür. tPA, plazminojeni aktif şekli olan plazmin’e dönüştürür. Plazmin, fibrin molekülünde 

çapraz bağlı D-dimerler oluşana kadar onu küçük parçalara bölmeye devam eder. Bu yüzden; 

D-dimerler, fibrinolizin olduğunu gösteren duyarlı ve özgün ürünlerdir.  

Plazminojen aktivitörü olarak ayrıca minör öneme sahip faktör XII ve kallikrein de 

örnek olarak verilebilir.  αR2R-antiplazmin gibi plazmin inaktivatörleri de plazmada bulunarak 

fibrinolizis regülasyonunu kontrol ederler. 

 

 

Şekil 11. Fibrinolitik Sistem 

2.3. Antifibrinolitik İlaçlar 

Antifibrinolitik etki demek, fibrinoliz işleminin inhibisyonu olup, böylece oluşan pıhtının 

çözünmesinin engellenmesi ve pıhtı formunun korunmasının sağlanması demektir. Yeni pıhtı 

oluşumundan ziyade oluşan pıhtının erimesinin engellenmesini esas alır. Bu amaçlarla kanama 

durumunun olduğu pek çok alanda oral, IV formda kullanılmaktadırlar. 

Bu amaçla kullanılan genel olarak 3 adet ilaç vardır: 

1. Aprotinin 

2. Epsilon aminokaproik asit(EAKA) 

3. Traneksamik asit(TA) 

TA, epsilon aminokaproik asit ve aprotinin gibi antifibrinolitik ilaçlar özellikle cerrahi 

uygulamalardan kaynaklanan kanamalarda geniş bir kullanım alanına sahiptirler.  

2.3.1. Aprotinin 

Aprotinin sığır akciğerlerinden elde edilen bir serum proteaz inhibitörü olup tripsin, 

plazmin, plazma kallikreini ve doku kallikreini gibi çok sayıda serum proteazını inhibe eder. 

Fibrinolizisi azaltarak fibrin yıkımını böylelikle de kanamayı önlemiş olur. Antifibrinolitik 

etkileri sayesinde özellikle ekstrakorporeal dolaşımın olduğu açık kalp ameliyatlarında, 

karaciğer nakli ameliyatlarında kullanılmaktaydı.106 Yapılan klinik çalışmalar neticesinde 
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artmış böbrek yetmezliği, miyokart enfarktüsü ve inme riskinin artmasıyla ilişkili olduğu 

bulundu. Bu sebeple 2007 yılında piyasadan çekildi.111  

2.3.2. Epsilon Aminokaproik Asit (EAKA) 

Kimyasal olarak TA’ya benzeyen EAKA, TA gibi lizin analoğu türevidir. TA ile benzer 

mekanizmayı kullanarak etki gösterir. EAKA, TA’ten 10 kat daha düşük etkinliğe sahip olduğu 

için nadiren kullanılmaktadır. Hemofilili hastalarda profilaktik olarak daha çok 

kullanılmaktadır.106 

2.3.3. Traneksamik Asit (TA) 

Traneksamik asit ilk olarak 1962 yılında evli olan Japon bilim insanları Shosuke ve 

Utako Okamoto tarafından; doğumdan sonra oluşan kanamayı durdurmak amacıyla yapılan 

çalışmalar sonrasında laboratuvar ortamında bulmuşlardır.112 Sentetik bir antifibrinolitiktir 

(Şekil 12). Hastalarda ilk kez bilimsel yayın olarak menstrüel kanama kontrolü için 1968 

yılında yapılan yayında sunulmuştur.113  

Ortopedik cerrahide TA’in topikal olarak ilk kullanımı 1997 yılında Akizuki ve 

arkadaşları tarafından yapılmış olup yayınladıkları makalede 42 çift taraflı ve 64 tek taraflı diz 

protezi ameliyatından sonra hiç kan transfüzyonu yapmayarak kan transfüzyonu ihtiyacını 

azalttıklarını belirtmeleriyle olmuştur.114 

2010 yılında yayınlanan CRASH-2 çalışması olarak da bilinen çok merkezli travma 

çalışmasında, hemorajisi olan veya hemorajik şoktaki 20.211 travma hastasında TA kullanımını 

değerlendiren CRASH-2 çalışmasında, TA kullanımı sonrasında kanamaya bağlı ölüm 

oranında azalma saptanmıştır. Üstelik TA bu olumlu etkilerini herhangi bir vasküler oklüzyona 

ya da tromboza neden olmadan göstermiştir.115 

Yine aynı çalışmada intravenöz yolla uygulanan TA’nın, belirgin tromboembolik risk 

artışına yol açmaksızın multitravma hastalarında mortaliteyi azalttığı izlenmiştir.115 Bu 

çalışmanın ardından da TA’nın çeşitli formlarının hemorajik olaylarda kullanıldığı birçok 

çalışma gündeme gelmeye başlamıştır. 

CRASH-2 çalışmasına benzer şekilde tasarlanmış ve askeri alanda 2012 yılında 

yapılmış olan TA alan 293 askerin katıldığı MATTERs çalışması, en az 1 ünite ES ihtiyacı olan 

multitravma hastalarında TA tedavisi verilen grupta mortalitenin azaldığını göstermiştir. 

Üstelik masif transfüzyon yapılanlarda bu mortalite azalması daha belirgindir.116 
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Şekil 12. Traneksamik asitin kimyasal yapısı 

TA ve EAKA lizin aminoasidinin sentetik bir analoğu olup pro-enflamatuar özellikteki 

plazminojenin üzerindeki lizinin bağlanacağı bölgeye reversible olarak bağlanarak fibrin 

tıkacının erimesini engellerler (Şekil 13). Plazminojenin lizin bağlanma alanına EAKA veya 

TA bağlanırsa plazminojenin yeri değişir ve aktif formu olan plazmin de yer değiştirerek fibrin 

yüzeyinden uzaklaşır ve plazmin fibrine bağlanamaz (Şekil 13). Oluşması gereken plazminin 

miktarı azalır. Plazminojenin fibrine bağlanmasının engellenmesi ile plazminojenin 

aktivasyonu önlenir ve fibrinolizis bloke edilmiş olur.106 TA, ayrıca plazmini düşük potensli 

olarak direkt inhibe de edebilir117 ve ayrıca kuvvetli bir şekilde, bir serin proteaz olan ürokinaz 

plazminojen aktivatörü(plazminojeni plazmine çevirir) aktivasyonunu bloke edebilir.118 

Hatta bu sebeple TA’nın, ayrıca; streptokinaz, ürokinaz veya doku plazminojen 

aktivatörü (tPA) tedavisi sonucu ortaya çıkabilen tüm aşırı fibrinoliz durumlarında antidot 

olarak da kullanımı mevcuttur. 

Aprotinin irreversible olarak bağlanarak aktif plazmin enzimini inhibe etmektedir. 

EAKA ve TA’in her ikisi de normal fibrin pıhtının yıkımını önlemekle birlikte pıhtılaşma 

oluşana kadar etkisizdirler. EAKA ve TA’nın tripsin, plazmin, plazma kallikreini ve doku 

kallikreini aktivitesini inhibe edici özellikleri yoktur; bu sebeple anti-proteolitik özellikleri de 

yoktur ancak aprotinin de bu özellikler mevcut olup anti-proteolitik özellikte gösterir. 

TA aynı özellikleri taşıyan aminokaproik asitten 10 kat daha güçlü olduğu yapılan 

çalışmalarda gösterilmiştir.119 Her iki ilacında yarı ömrü yaklaşık 2 saat olup idrar yoluyla 

vücuttan atılırlar.120  

TA’nın trombosit sayısı, fonksiyonları, intrensek ve ekstrensek koagülasyon faktörleri 

üzerine etkisi yoktur. TA metabolize olmaz, aktif forma dönüşmez ve idrarla vücuttan atılır. 

Renal yetmezlik durumlarında doz ayarlaması gerekmektedir.106 Yalnızca kanama olduğu 

zaman değil, fibrinolize bağlı kanamalı durumların profilaktik olarak önlenmesinde de 

kullanılır.  
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TA hücreler arası boşlukta birikir ve doku fibrinolizisini inhibe eder ve buna bağlı olarak 

pıhtılaşmayı dengeler ancak koagülasyon faktörleri üzerinde herhangi bir etkisi yoktur.121 

Oral yolla hızlıca emilip, 2-3 saatte kanda maksimum konsantrasyona ulaşır. İlacın 

biyoyararlanımı gıdalardan etkilenmez.122,123 İntravenöz uygulamalarda uygulama sonrası 

maksimum konsantrasyona ulaşır. İntravenöz enjeksiyonlar yavaş yapılmalıdır. Erişkinlerde 24 

saatte maksimum 2-4 gr, 2-3 kez intravenöz yolla uygulanabilmektedir. Çocuklarda 20 

mg/kg/gün dozunda uygulanır. Ancak yine de traneksamik asitin optimal dozları tam olarak 

belli değildir.124 

TA’nın vücuttaki dağılımın büyük çoğunluğu ekstrasellülerdir. TA, plazma 

proteinlerine çok az bağlanır ve dağılımdaki TA’nın %3’ü plazminojene bağlanır. TA kan-

beyin bariyerini aşar, sinovyal sıvıya, sinovyal zara, plasentaya ve anne sütüne geçer.125,126 

Akne ve melasma tedavisinde cilt beyazlatıcı olarak topikal ve intralezyoner olarak da 

kullanılmaktadır.127 Plazminojenin keratinositlere bağlanmasını engelleyerek, ultraviyoleye 

maruz kalan keratinositlerde plazmin aktivitesini baskılamaktadır. Bu durum serbest araşidonik 

asit ve prostoglandin seviyesini azaltarak melanositlerdeki tirozinaz aktivitesinin azalmasını 

sağlamaktadır.128 Böylece ciltte beyazlatıcı etki oluşmaktadır. 

 

Şekil 13. Traneksamik asit ve aminokaproik asitin etki mekanizması 

 

TA, yaygın damar içi pıhtılaşmada ve ileri evre böbrek yetmezliğinde göreceli 

kontrendikedir, doz ayarlanarak bu hastalıklarda da kullanılabilir.109,129 Obezite göreceli veya 

kesin kontraendikasyon oluşturmaz. TA’nın yan etkisi olarak bacaklarda kramp, kusma, diyare 

gibi gastrointestinal şikâyetler, bulanık görme gibi görme bozuklukları, derin ven trombozu 
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olaylar görülebilmektedir.  Hızlı intravenöz uygulama yapıldığında nadiren hipotansiyon ve baş 

dönmesi görülebilmektedir. Heparin, kumarin türevleri, salisilatlar veya antiagreganlarla 

birlikte kullanıldığında TA’nın etkisini diğer antifibrinolitikler gibi azalabilmektedir.125,130  

2.3.4. TA’nın Kullanımı 

Traneksamik asit, bazı kliniklerde rutin olarak kullanılmaktadır (Tablo 4) ve halen 

güncel literatürde üzerinde aktif araştırma yapılan bir konudur. Örneğin; Pubmed üzerinden bir 

tarama yapıldığında “Tranexamic Acid, Arthroplasty" başlığında 744 makale sonucu 

vermektedir. Bunların 494’ü 2018 baskısındaki (Aralık 2018 itibariyle)  makalelerdir (Şekil 

14).  Yani traneksamik asitle ilgili literatürde yakın tarihlerde artışa geçmiş bir trend söz 

konusudur.  

 

 

Şekil 14. 1995-2018 tarihleri arasındaki Pubmed’de “Tranexamic Acid, Arthroplasty” başlıklı 

arama sayıları 

Bu çalışmalar yüksek impakt faktörlü dergilerde yer bulmuştur. Çalışma sayısının artışı 

konuyla ilgili güncel tartışma varlığının en somut göstergesidir.131–145  

Eklem içerisine lokal epinefrin ve norepinefrin uygulaması eklem içerisindeki 

damarlarda vazokonstrüksiyon yaparak kanamayı azaltır. Bu etkileriyle postoperatif dönemdeki 

kanamayı ve kan transfüzyonu ihtiyacını azalttıkları düşünülür. Noradrenalinin 

vazokonstrüksiyon etkisi yanında trombosit agregasyonunu artırıcı etkiside tespit edilmiştir. 

Literatürde adrenalin ve noradrenalinin kanama üzerine etkilerinin araştırıldığı çalışmalarda 
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çelişkili sonuçlar elde edilmiştir.146,147 Bu sebeplerden dolayı TA’nın ortopedi ve travmatoloji 

de kullanımı yaygınlaşmıştır. 

Tablo 4. Traneksamik asitin araştırıldığı tıbbi branşlar 

Traneksamik Asitin Araştırıldığı Tıbbi Branşlar 

Genel Cerrahi Beyin Cerrahisi 

Kadın Hastalıkları ve Doğum Ortopedi ve Travmatoloji 

Kalp Damar Cerrahisi Diş Hekimliği 

Göğüs Cerrahisi Gastroentereoloji 

Üroloji Otorinolarengoloji 

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Acil Hekimliği 

 

Güncel TA ile ilgili yayınlarda, TA’nın kanama kontrolündeki etkisi meta-analizlerle 

savunulmuş,142,144 lokal kullanımının intravenöz uygulamaya göre daha etkin olduğu 

gösterilmiştir.133,137,139 Ayrıca TA kullanımı ile hasta başına yapılan harcamalarda istatiksel 

olarak anlamlı bir düşüş saptanmıştır.135,145 Ancak halen tendon iyileşmesine olan etkisi 

gösterilmemiş ve bu konudaki boşluk TA’ya gösterilen yoğun ilgiye rağmen doldurulmamıştır. 

TA, dren uygulamasından farklı olarak kapalı bir cerrahi saha sağlamasından dolayı 

yaygınlaşan bir postoperatif hemostaz uygulamasıdır. Ancak bu ajanın tendon iyileşmesine olan 

etkisi henüz incelenmemiştir. Yaptığımız literatür taramasında sitotoksik olduğunu düşünülen 

bu ajanın, deneyimiz sonunda TT ve KT bileşke iyileşmesine olan etkisi gösterilmiş olacaktır. 

Hipotezimizin doğrulanması halinde TA’nın güvenli bir ajan olmadığı ve cerrahi sahadaki 

tendonun kendi içerisinde ve KT bileşke iyileşmesine zarar verdiği kanıtlayarak bu 

uygulamadan uzaklaşılması gerektiği gösterilecek ve yeni güvenli bir hemostatik ajan keşfini 

indükleyecektir. Fakat hipotezimize aykırı sonuç elde edilmesi halinde enfeksiyona zemin 

hazırlayan dren uygulamasına ihtiyaç azalacak, güncel literatürde hemostatik özellikleri ile öne 

çıkan TA, daha tercih edilebilir bir seçenek olmaya başlayacaktır. TA daha önce tendon 

üzerinde çalışılmadığı için konu güncel ve sonuçları klinik öneme sahip olacaktır. TA’nın 

sitotoksik özelliğinin tendon iyileşmesinde gösterilmesi halinde tendon tamiri ile birlikte 

yapılan cerrahilerde kullanımının tendon iyileşmesine etki edeceği sonucu çıkacaktır. 

Çalışmanın sonucu yalnızca protez cerrahisini değil, tendon tamiri yapılacak tüm cerrahi 

girişimleri etkileyecektir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma için İstanbul Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’na onaya sunularak 

Ek-1’de yer alan 30.01.2014 tarih ve 2014/11 sayılı karar ile etik kurul izni alındı.(Ek-1) 

Etik kurul onayına uygun olarak deney hayvanlarının yönelik Helsinki Deklarasyonu'na 

ve Avrupa Konseyi'nin önerdiği şartlara (ETS 123) uyuldu. 

Bu amaçla 36 adet Wistar-Albino cinsi rat İstanbul Üniversitesi Aziz Sancar Deneysel 

Tıp Araştırma Enstitüsü Deney Hayvanları ve Araştırma Laboratuvarı’ndan elde edildi. Deney 

hayvanlarının temini, bakımı ve çalışmanın cerrahi bölümü İstanbul Üniversitesi Aziz Sancar 

Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü Deney Hayvanları ve Araştırma Laboratuvarı’nda; 

biyokimyasal değerlendirme İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Tıbbi 

Biyokimya Anabilim Dalı Araştırma Laboratuvarları’nda; histopatolojik değerlendirmede 

İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı 

Laboratuvarları’nda yürütüldü.  

3.1. Deneysel çalışma modelinin oluşturulması ve kullanılan 

deney hayvanları 

Çalışmamızda, yaptığımız literatür taramasına göre aşil tendonu için sıkça kullanılan 

Wistar-Albino ırkı erkek sıçanların kullanılması kararlaştırılmıştır.148–152 Homojenitenin 

sağlanması için, 36 adet Wistar - Albino tipi hormonal durumun çalışmayı etkilememesi için 

erkek ratlar 12 haftalıktan büyük(genç), yaklaşık 350 gr ağırlığında olacak şekilde seçilmiş 

olup; İstanbul Üniversitesi Aziz Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü Deney Hayvanları 

ve Araştırma Laboratuvarı’nda üretilen ve veteriner hekim kontrolünden geçirilen deney 

hayvanları seçildi. 

Grup A deney grubu, Grup B ise kontrol grubu olarak belirlendi, her birine 18 sıçan 

atandı. Literatür taramasında, kullandığımız parametrelerin post-operatif tepe değerlerine 

erişimleri baz alınarak 1. (Grup IB ve Grup IA) ve 5. (Grup IIB ve Grup IIA) haftalarda sakrifiye 

edilmek üzere I. ve II. gruplar da iki alt gruba ayrıldı ve her alt grupta 9 sıçan oldu. 

Her deneğin bilateral arka bacaklarına cerrahi işlem uygulandı. Çalışmada deney grubu 

ve kontrol grubu arasında eşit koşulları sağlamak amacıyla her iki gruba da aynı cerrahi işlem 

uygulandı.  

3.2. Deney ve kontrol gruplarının oluşturulması 

Deney grupları randomize olarak seçilmiş her biri 18’li deney grubu ve kontrol grubu 

olmak üzere 2 ana grup oluşturuldu. Bu 2 gruptan da sonra histopatolojik ve biyokimyasal 
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inceleme için sakrifikasyon zamanlarına göre (1. hafta ve 5. hafta olmak üzere) 9’arlı 2 alt grup 

olmak üzere toplamda 4 grup oluşturuldu (Tablo 5). 

Lokal TA uygulanan deney grupları Grup 1A ve 2A olarak, TA uygulanmayıp izotonik 

sıvı (SF) ile irrige edilen kontrol grupları ise Kontrol Grup 1B ve 2B olarak isimlendirildi. 

Deney grubu ve kontrol grubunda bulunan hayvanların sol aşil tendonları TT iyileşmesi 

için, sağ kalkaneus-aşil tendonları KT iyileşmesini değerlendirmek amaçlı kullanıldı. Hem 

deney hem de kontrol grubunda 4 adet KT bileşkesi histopatolojik inceleme için (deney 

grubunda 5.haftada sakrifiye olanlardan, 5 adet KT bileşkesi ayrıldı); 5 adet KT bileşkesi 

biyokimya için (deney grubunda 5. haftada sakrifiye olanlardan, 4 adet KT bileşkesi ayrıldı) 

ayrıldı (Tablo 5, Tablo 6 ve Tablo 7). 

Tablo 5. Deney ve kontrol grupları 

Gruplar 
Sakrifikasyon Zamanı 

(histopatolojik ve 

biyokimyasal çalışma için) 

Grup 1B(n=9) 
Kontrol(n=18) 

7.günde 

Grup 2B(n=9) 35. günde 

Grup 1A(n=9) 
Lokal Traneksamik Uygulanan(n=18) 

7.günde 

Grup 2A(n=9) 35. günde 

 

Toplam 4 grup oluşturuldu: 

Grup 1B: Hepsi lokal olarak izotonik SF ile yıkandı. 7 gün sonra ratlar sakrifiye edildi. 

Grup 2B: Hepsi lokal olarak izotonik SF ile yıkandı. 35 gün sonra ratlar sakrifiye edildi. 

Grup 1A:Hepsi lokal olarak TA ile yıkandı. 7 gün sonra ratlar sakrifiye edildi. 

Grup 2A:Hepsi lokal olarak TA ile yıkandı. 35 gün sonra ratlar sakrifiye edildi. 

 

Tablo 6. Histopatolojik inceleme için kullanılan örnek sayıları 

    

Kontrol 

grubu 

Tedavi 

grubu 
Toplam 

1. hafta 
Sol ayak bileği(Grup 1B TT ve Grup 1A TT) 9 9 18 

Sağ ayak bileği(Grup 1B KT ve Grup 1A KT) 4 4 8 

5.hafta 
Sol ayak bileği(Grup 2B TT ve Grup 2A TT) 9 9 18 

Sağ ayak bileği(Grup 2B KT ve Grup 2A KT) 5 4 9 

Toplam 27 26 53 
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Tablo 7. Biyokimyasal inceleme için kullanılan örnek sayıları 

    

Kontrol 

grubu 

Tedavi 

grubu 
Toplam 

1. hafta 
Sol ayak bileği(Grup 1B TT ve Grup 1A TT) 9 9 18 

Sağ ayak bileği(Grup 1B KT ve Grup 1A KT) 5 5 10 

5.hafta 
Sol ayak bileği(Grup 2B TT ve Grup 2A TT) 9 9 18 

Sağ ayak bileği(Grup 2B KT ve Grup 2A KT) 4 5 9 

Toplam 27 28 55 

3.3. Sıçanların kafes içi değerlendirilmesi ve bakımı 

Tüm ratların aynı cinsiyette olmasına dikkat edilerek hepsi erkek olacak şekilde seçildi. 

Ratların ek bir hastalığı olmadığı çalışmadan önce 2 ay izlenerek kontrol edildi. Cerrahi öncesi 

veya sonrası ratlarda herhangi bir yaşam modifikasyonuna gidilmedi, deney öncesinde ve 

sonrasında aynı standart çevre koşullarının sağlandığı havalandırmalı kafeslerde ratlar 

barındırıldı. Günlük sağlık kontrolleri laboratuvarda görevli veteriner ve sağlık teknisyenleri 

tarafından sağlanarak, sağlık teknisyeni tarafından ratlar için karşımıza çıkabilecek yanıltıcı 

etken olarak günlük edindikleri kalori miktarı, standart kuru yem kullanılarak ve cerrahi sonrası 

iştahsızlığın neden olabileceği kaşeksiyi önlemek için, Wistar-Albino ırkı ratlar için belirtilmiş 

her 100 g ağırlığa 5 mg yem ve 11 mL sıvı tüketimi esas alındı.153  

Tüm ratlar gece ve gündüz farkı olmaksızın normal oda ısısında muhafaza edildiler ve 

cerrahi işlem sonrasında sıçanların kafes içinde serbest hareket edebilmelerine olanak sağlandı. 

Güneş ışığı kısıtlaması uygulanmadı.  

3.4. Değerlendirme Yöntemleri 

3.4.1. Histopatolojik değerlendirme 

Histopatolojik değerlendirmede; rezeksiyondan sonra, aşil-kalkaneus ünitesi ve aşil 

tendonu %10 nötral tamponlanmış formalin (pH=7.4, 4° C) içine konuldu. Rutin işleme tabi 

tutulmadan önce fikse olması için 24 saat formalin içinde bekletildi. Parafin bloklar kesit 

almadan önce dekalsifiye edildi. Aşil-kalkaneus ünitesine özel olarak, tendonun kemiğe açısı 

yaklaşık 45 derece olacak şekilde yerleştirilen numuneler dehidrate edildikten sonra dikkatlice 

parafine gömüldü.  

Rutin doku takip cihazında takip edilen biyopsilerin parafin bloklamadan sonra 4 

mikronluk (μm) kesitler alındı. Alınan kesitlere Hematoksilen-Eozin, Masson Trikrom ve 

Alcien Blue boyası uygulandı.   

Gruplar arası karşılaştırmayı kolaylaştırmak için kesitler; koronal planda, tamir edilen aşil 

tendonu ve kalkaneusu içerecek şekilde, bir mikrotom yardımıyla 4 μm kalınlığında kesitler 

alındıktan sonra lamlara yerleştirildi. 
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Bütün incelemeler, randomize ve kör bir şekilde, kas-iskelet sisteminde deneyimli bir 

patolog tarafından incelendi. Kesitler bir ışık mikroskobu altında incelenmiş olup, her bir örnek; 

tenosinovyal hücre, ara madde, kollajen ve vaskülarite; selülarite, immün yanıtı da 

değerlendirmek için polimorfonükleer lökositler (PNL), monosit/makrofajlara ve fibroblastlara 

bakıldı. Histopatolojik olarak onarılan ve/veya rüptüre olan TT bileşkelerinde; onarılan ve/veya 

rüptüre olan kalkeneustaki aşil tendonu yapışma yerinin KT bileşkelerindeki kemik ve tendon 

katmanları; göz önüne alınarak incelendi. 

Tenosinovyal hücre, ara madde, kollajen ve vaskülaritenin değerlendirilmesinde 0-3 puan 

aralıklı semi-kantitatif sınıflama sistemi Bonar skorlaması kullanıldı53 (Tablo 8). Bonar 

skorlamasına göre her bir histopatolojik değişken 0-3 arasında değişen puanlar ile skorlandı (0-

yok, 1-hafif dereceli, 2-orta dereceli, 3-yoğun). 

 

Tablo 8. Bonar skorlaması 

Değişkenler Grade 

  0 1 2 3 

Tenosinovyal hücreler 

Enflamasyon sürecinde 

rol oynayan hücre olup 

tenositlerin travmanın 

olduğu bölgeye göç 

etmesiyle birlikte Tip I 

ve Tip III kollajen 

sayısında artma olup 

olmadığı 

değerlendirilmiştir. 

Belirgin olmayan 

iğ şeklinde 

uzamış nükleus 

ile ışık 

mikroskobunda 

belirgin 

görülemeyen 

sitoplazma 

Artmış 

yuvarlaklık: 

nükleus daire 

biçimini almaya 

başlamış, 

belirgin 

görülebilen 

sitoplazma yok 

Artmış yuvarlaklık 

ve genişlik: nükleus 

daire biçiminde ve 

biraz genişlemiş, 

küçük bir miktar 

görülebilen 

sitoplazma 

Nükleus yuvarlak ve 

geniş, bol miktarda 

görülebilen ve lakuna 

formasyonunda 

(kondroid 

değişiklik/metaplazi) 

sitoplazma 

Ara madde  
İyileşmenin geç fazında, 

erken fazına göre daha 

fazla artmış olması 

beklenir. Artma olup 

olmadığı 

değerlendirilecektir. 

Boyanabilir 

zemin yok 

Fibriller arası 

müsin boyası 

var, ancak 

demetler hala 

ayrık 

Fibriller arası müsin 

boyası var ve 

demetler arası sınır 

boyanmaya başlamış 

Baştanbaşa müsin ile 

boyanmış ancak 

kollajen boyanması 

belirgin değil 

 

 

Kollajen 

Kollajenler sıkıca 

birbirine bağlı. 

Demetler yoğun, 

parlak, sınırları 

düzgün, 

homojenize 

polarizasyon 

paterninde 

Kısa fibril 

polarizasyonu: 

Kollajen 

demetlerinin 

sınırları devam 

edecek şekilde 

fibrillerin 

ayrışması 

Demet değişiklikleri: 

Kollajen 

demetlerinin 

sınırının bozulması 

ve dokunun 

genişlemesi ile 

birlikte normal 

polarizasyon 

paterninin 

kaybolması 

Fibrillerin belirgin 

ayrılması ile yapının 

tamamen kaybı 

Vaskülarite 

İyileşmenin geç fazında, 

erken fazına göre daha 

fazla artmış olması 

beklenir. Artma olup 

olmadığı 

değerlendirilecektir. 

Demetler arasında 

belirgin olmayan 

kan damarları 

Birkaç küme 

şeklinde 

kapiller, 10 

sulama alanı 

başına, birden 

az düşecek 

şekilde 

10 sulama alanı 

başına, 1-2 düşecek 

şekilde kapiller 

kümesi 

10 sulama alanı 

başına, 2’den fazla 

düşecek şekilde 

kapiller kümesi. 
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Tablo 9. Manning skorlaması 

            Histopatolojik parametreler 

Selülarite 

Büyük büyütme alanında görülen hücrelerin sayısı olup; 

fibroblast, monosit/makrofaj, polimorfonükleer lökosit 

hücrelerinin toplam sayısı olup iyileşmenin erken ve geç 

safhasında artma olup olmadığı değerlendirilmiştir. 

PNL 
Travma hasarı oluştuğunda PNL, MT/MJ ve fibroblastların 

sayıları artar. 

MT/MJ 
Travma hasarı oluştuğunda PNL, MT/MJ ve fibroblastların 

sayıları artar. 

Fibroblastlar 

Fibroblastlar yaralanmış tendon bölgesinde toplanarak tamir 

görevini de üstlenirler. 

Fibroblastların sayısı yara iyileşmesi safhası sırasında artar. 

 

Histolojik bulgular, literatürde belirli bir derecelendirme sistemi bulunmadığından 

Manning ve ark.’larının yaptığı Manning sınıflamasında, büyük büyütme alanındaki (“High 

Powered Field”) (BBA) toplam hücre sayısı (PNL, monosit/makrofaj, fibroblast) ile selülarite 

esas alınarak değerlendirme yapıldı.154 Selülarite sayısına göre BBA’nda fibroblastların, 

monosit/makrositlerin ve polimorfonükleer hücrelerin yoğunluğu ölçüldü (Tablo 9). 

Sellülarite ve hücre tipi değerlendirilirken her BBA’da hücreler sayıldı: 1 (<50 BBA); 2 

(51-100 BBA); 3 (101-150 BBA); 4 ( >151 BBA) olarak skorlandı.  Vaskülarite; 1 (<5 her bir 

BBA); 2  (6-10 her bir BBA); 3 (  >10 her bir BBA) olarak değerlendirildi. 

Manning skorunun erken dönemde yüksek olması verdiğimiz maddeye bağlı enflamatuar 

yanıtın yüksek olduğunu gösterir ve bu da iyileşme sırasında negatif etki yaratır. Bu yüzden 

kıyas amacıyla SF grubuyla birlikte değerlendirmek daha doğru olacaktır. Geç dönemdeyse 

Bonar skorunun yüksek olmasıysa iyileşmenin kötü olduğunu gösterir çünkü daha iyileşmenin 

normalde tamamlanmış olması gereken zamanda; normal değerlerine dönmesi gereken 

parametrelerinin halen yüksek olduğu anlamına gelir. 

Manning skorlaması erken iyileşme döneminde daha anlamlıyken; Bonar skorlaması 

daha geç dönemdeki iyileşme döneminde anlamlıdır. 

Histopatolojik olarak bir sıçan Manning skorlamasından maksimum 16 puan ve Bonar 

skorundan ise 12 puan alabilmektedir. Böylece alacağı puan maksimum 28’dir.0-9 arası az 

enflamatuar yanıt,10-19 arası orta dereceli enflamatuar yanıt,20-28 arası ise yüksek dereceli 

enflamatuar yanıt olarak sınıflandırılmıştır.  
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TT grubu toplamda 9 sıçan içermekte olup, grup olarak alacağı maksimum puan 252’dir. 

0-84 arası az enflamatuar yanıt, 85-168 arası orta enflamatuar yanıt, 169-252 arası yüksek 

enflamatuar yanıt olarak sınıflandırılmıştır. 

KT grubunda ise toplamda 4 sıçan olup, grup olarak alacağı maksimum puan 112 puandır. 

0-37 arası az, 38-75 orta, 76-112 arası yüksek enflamatuar yanıt olarak sınıflandırılmıştır. 

Toplamda 5 sıçanın olduğu KT grubunda ise grup olarak maksimum alacağı puan 140 (28x5) 

puandır. 0-46 arası az, 47-93 arası orta, 94-140 arası ise yüksek enflamatuar yanıt olarak 

sınıflandırılmıştır.  

Enflamatuar yanıtın çok olması demek verdiğimiz maddenin/ilacın çok enflamasyon 

yapması anlamına gelebilir; bu durumu da normal iyileşme sürecinden ayırt edebilmek için SF 

grubuyla kıyaslama yaparak değerlendirmek daha doğru olacaktır. 

Patolog tarafından daha ayrıntılı bir veri toplanması açısından markerlar bir tablo halinde 

sunulmuştur (Tablo 10). 

Tablo 10. Alınan örneklerin enflamasyon açısından histolojik analizi 

  Selülarite 
Polimorfonükleer 

hücre 

Monosit / 

Makrofaj 
Fibroblast 

7. Gün         

35. Gün         

Elde edilen değerler, biyokimyasal parametrelerle ilişkilendirildi.154 Enflamasyonun, 

biyokimyasal olarak bakılacak olan oksidasyon ürünlerinin neticeleri ile yakın ilişkili 

olmasından ötürü; enflamasyon, ayrıca Manning ve ark.’larının histolojik olarak yaptıkları 

değerlendirme sistemi ile desteklendi.154 

Histolojik değerlendirmede ise; sakrifikasyon sonrası en-blok şekilde kalkaneus ve aşil 

tendon bileşkesi; vaskülarite, enflamasyon, kollajen dizilimi, selülarite ve tendonun humerus 

başının kemik katmanlarındaki invazyon derecesi açılarından incelendi.155 Mikroskobik 

görüntülerde değerlendirilecek olan vaskülarite, enflamasyon, kollajen dizilimi ve selülarite 

için literatürde belirli bir derecelendirme sistemi bulunmadığından histolojik bulgular, Manning 

ve ark.’larının yaptığı derecelendirme sistemi ile sellülarite ve hücre tipi değerlendirilirken her 

büyük büyütme alanında (BBA)  hücreler sayıldı: 1 (<50 BBA); 2 (51-100 BBA); 3 (101-150 

BBA); 4( >151 BBA) olarak skorlandı.  Vaskülarite; 1 (<5 her bir BBA); 2  (6-10 her bir BBA); 

3 (  >10 her bir BBA) olarak semikantitatif olarak değerlendirildi.156 Değerlendirmede 

vaskülarite, enflamasyon ve selülaritede azalmalar fibrozise gidişin belirteci olarak 
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kullanıldı.156 Çalışmada kollajen dizilimleri ve tendonun kemik katmanlarındaki invazyon 

derecesi ise, KT iyileşmesindeki dayanıklılığı göstermektedir.155  

TA’nın iyileşme dönemindeki etkisinin inceleneceği parametreler özet olarak Şekil 15’de 

tasvir edilmiştir. 

 

Şekil 15. Traneksamik asitin cerrahi işlem sonrasında iyileşmeye etkisi 

3.4.2. Biyokimyasal değerlendirme 

Çalışmamızda biyokimyasal olarak, enflamasyon sonucu oluşan oksidatif hasarın 

proteinler, lipitler ve antioksidan sistem üzerindeki etkisi ile TA’nın oksidatif hasar 

biyobelirteçleri üzerine etkisinin değerlendirilmesi planlandı. 

Enflamasyon, oluşan hasara karşı vaskülarize dokunun dinamik ve koruyucu bir yanıtıdır. 

Enflamasyon sonucunda hasar bölgesinde bir takım koruyucu ve tamir edici mekanizmalar 

gelişir.157 Bağ doku matriksi,  fibroblastlar, makrofaj ve monosit gibi bağ doku hücreleri, 

kompleman sistemi enflamasyonun başlıca komponentlerini oluştururlar. Pıhtılaşma faktörleri 

de bu sisteme yardımcı olur. Artmış vasküler geçirgenlik ve kompleman sisteminin aktivasyonu 

sonucu bağ doku hücrelerinin bölgeye göçü ile sitokinler ve serbest radikaller salınır.158 Serbest 

radikallerin artışı ve antioksidan sistemin bu radikalleri uzaklaştırmada yetersiz kalması 

bozulmuş redoks dengesine yani oksidatif stresin oluşumuna neden olur.  

Serbest radikallerin oluşumu ve ortadan kaldırılması arasındaki dinamik dengenin 

bozulması oksidatif stres olarak tanımlanır.159 Serbest radikaller; protein, lipit, karbonhidrat ve 

nükleik asitler gibi makromoleküllerde oksidatif hasara yol açmaktadır.160 Oluşan bu oksidatif 

hasar kanser, nörodejeneratif ve kardiyovasküler hastalıklar, yaşlanma gibi çok çeşitli 

patofizyolojik süreçlerin oluşum ve ilerlemesinde rol oynar.160 Serbest radikaller; azalmış 
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kimyasal denge durumu konsantrasyonu ile sonuçlanan düşük stabilite ve yüksek reaktiviteleri, 

çok çeşitli reaksiyonlara katılmaları, ekstrasellüler alanda ve hücreler arası boşluklarındaki 

yaygın dağılımları, organizmanın fizyolojik durumuna göre metabolik değişiklik göstermeleri, 

saf ve göreceli miktarlarının doğrudan tespitini sağlayacak ileri teknolojik sistemlerin göreceli 

olarak eksikliği nedeniyle araştırma konusu olarak oldukça dinamik ve karmaşık özellik 

göstermektedir.159 

Serbest radikaller ekzojen olarak alınan maddelerden oluşabildiği gibi, normal metabolik 

reaksiyonlara bağlı olarak da üretilebilmektedir.  Düşük düzeylerde bulunduğunda hücresel 

metabolizmada bazı sinyal ileti mekanizmalarında görev alan serbest radikaller fizyolojik 

düzeyleri aştığında protein, lipit ve DNA gibi hücresel makromoleküllerde oksidatif hasara yol 

açabilmektedir. Protein oksidasyonu, proteinlerin reaktif oksijen türevleri veya oksidatif stres 

ürünleri ile kovalent modifikasyonu sonucu meydana gelir. Proteinlerde yapısal değişikliğe yol 

açan başlıca moleküler mekanizmalar protein karbonil oluşumu ile karakterize edilen metal 

katalizli protein oksidasyonu, protein tiyol (P-SH) gruplarının kaybı ve ileri oksidasyon protein 

ürünlerinin (AOPP)
  
oluşumu olarak sıralanabilir. 

Bahsedilen genel protein oksidasyon belirteçlerinin yanında spesifik olarak aminoasit 

bakiyelerinin de oksidasyonu sonucu oluşan belirteçler de mevcuttur. Tirozin bakiyelerinin 

oksidasyonu sonucu oluşan ditirozin (DT) ve triptofan aminoasidinin oksidasyonu sonucu 

oluşan kinürenin (KYN) ve N-formil kinürenin (NFKYN) protein oksidasyonunun spesifik 

biyo belirteçlerine örnek olarak gösterilebilir. AOPP’nin DT, bir ileri glikasyon son ürünleri 

türü olan pentozidin ve PCO grupları içerdiği belirtilmiştir.161 

Lipitler üzerindeki meydana gelen oksidatif değişimler lipit peroksidasyonu olarak 

adlandırılmaktadır.  Lipit peroksidasyonunun erken evre göstergesi lipit hidroperoksit (LHP) 

ve geç evre belirteci olan malondialdehit (MDA) (kolorimetrik) seviyeleri değerlendirilmiştir. 

Lipit peroksidasyonu başlama, uzama ve sonlanma aşamalarından oluşan zincir 

reaksiyonları içermektedir.162 Başlangıç aşaması: OH˙ radikali, yağ asidinin (LH) metilen 

kısmından bir hidrojen atomu kopararak lipit radikali oluşturur (L˙).163 İlerleme aşaması: 

Oluşan lipit radikali moleküler oksijen ile reaksiyona girerek lipit peroksil radikali (LOO˙) 

oluşturur. LOO˙ başka bir lipit molekülünden hidrojen kopararak yeni bir L˙ oluşturur. Böylece 

zincir reaksiyonunun devamlılığı sağlanır ve lipit hidroperoksit (LHP) oluşur. Bu nedenle tek 

bir OH˙ radikali zincir kırıcı antioksidanlar tarafından reaksiyonlar sonlandırılıncaya kadar çok 

yüksek sayıda lipit hidroperoksit oluşturabilir.163 Sonlanma aşaması: Sonlanma aşamasında E 

vitamini LOO˙’ya hidrojen vererek kendisi radikale dönüşür. E vitamini radikali başka bir 

LOO˙ ile reaksiyona girerek radikal yapıda olmayan diğer ürünleri meydana getirir. Lipit 
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peroksidasyonu sonucu oluşan ürünler diğer moleküllerden elektron koparabilme özelliğnde 

olan reaktif elektrofillerdir ve başlıcaları konjuge dien, lipit hidroperoksit, malondialdehit, 

propanal, heksanal ve 4-hidroksinonenaldir (HNE).164,165 

LHP lipit peroksidasyonunun erken evre belirteçlerindendir. Labil yapıdaki lipit 

hidroperoksitler peroksil ve alkoksil radikallerine dönüşebilir ve ikincil parçalanma ürünlerine 

yıkılabilirler163 (Şekil 16).  

 

Şekil 16. LHP oluşumu ve parçalanması 

 

Malondialdehit (MDA) lipit peroksidasyonunun sekonder ürünlerinden biridir. Diğer 

sekonder ürünler gibi göreceli olarak dayanıklı bir yapıya sahip olan MDA lipit 

peroksidasyonunun mutajeneze yol açabilen genotoksik bir ürünüdür.164,165 MDA 

tiyobarbitürik asit ile reaksiyona girerek pembe renkli bir ürün oluşturur. 

Protein karbonil gruplarının (PCO) oluşumu, protein tiyol (P-SH) gruplarının kaybı, 

nitrotirozin ve ileri oksidasyon protein ürünlerinin oluşumu proteinlerde yapısal değişikliklere 

yol açmaktadır.160 PCO türevlerinin oluşumuna yol açan primer modifikasyon reaksiyonları, 

amino asitlerin α- karbon atomlarının veya R yan zincirlerinin oksidatif modifikasyonlarından 

ve bu modifikasyonları takiben meydana gelen reaktif oksijen aracılı peptid ayrılması 

reaksiyonundan oluşur.166,167 Reaktif oksijen türevlerinin proteinlerle etkileşimi sonucunda, 

PCO ürünleri meydana gelir. Bu süreçte bazı amino asit kalıntılarında ve/veya proteinlerin 

peptit omurgasında oksidatif hasar oluşmaktadır. Protein oksidasyonunun belirlenmesinde PCO 

düzeylerinin ölçülmesi hassas ve genel kabul gören bir yöntemdir. 
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Tiyol (-SH) grupları serbest radikallerin etkisiyle oksidasyona uğrayarak tiyil (S˙) 

radikali oluşturur. Oluşan S˙ disülfit bağı oluşumuna yol açar. Disülfit bağı oluşumu protein 

oksidasyonunun en erken gözlenebilen belirtisidir.168  

Ditirozin (DT), tirozinin hidrojen peroksit varlığında, peroksidazın katalizlediği 

oksidasyon sonucunda oluşmaktadır. Reaksiyon mekanizması, tirozine ait iki fenoksi 

radikalinin fenolik kenetlenmesi şeklindedir.169 1996 yılında Witko ve arkadaşları tarafından 

yüksek derecede oksidasyona uğramış proteinler olarak keşfedilen ileri oksidasyon protein 

ürünleri (AOPP) oksidatif stres belirteci olarak bilimsel literatürde yer almaya başlamıştır .170 

AOPP ditirozin, pentozidin ve protein karbonil gruplarını içeren çapraz bağlı protein ürünleri 

olarak tanımlanmaktadır.160,171 Ayrıca AOPP’nin yapısal olarak ileri glikasyon son ürünlerine 

benzediği de bildirilmektedir. İleri oksidasyon protein ürünlerinin mononükleer fagositleri 

aktive ederek, nötrofil ve monositler arasında sitokin benzeri aracılar gibi davrandıkları da öne 

sürülmektedir.171  

Triptofan metabolizması sonucu oluşan N-formilkinürenin (NFKYN) ve kinürenin 

(KYN) de spesifik protein oksidasyonunun birer belirteci olarak kabul edilmektedir. Türler 

arasında triptofan yıkımı açısından bazı farklılıklar olmasına rağmen, evrimsel olarak 

korunduğu ve benzer olduğu görülmektedir.172 Triptofan yıkımı birkaç metabolik reaksiyon 

dizisi ile gerçekleşir. İlk basamak hız kısıtlayıcı basamaktır. Bu basamakta indol halkası açılır, 

reaksiyon hem bağımlı indolamin 2,3 dioksijenaz veya triptofan 2,3 dioksijenaz tarafından 

katalizlenen reaksiyon sonucunda N-formilkinürenin oluşur. Bunu takip eden reaksiyonda ise 

kinürenin meydana gelmektedir.172 
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Şekil 17. Oksidatif stres parametrelerinin ilişkisi 

Genel anlamda bakacaksak oksidatif stres artıyor ise bu kendini AGE, AOPP, PCO, DT; 

KYN, NFKYN; LHP, MDA artışıyla ve/veya antioksidan sistemlerin Tiyol grupları T-SH, NP-

SH, P-SH, KAT, SOD gibi antioksidanların azalışıyla gösterebilir. Gruplardaki öğelerden birisi 

arttığında aynı grubun diğer öğeleri de birlikte artacak veya azalacak diye bir kesinlik yoktur. 

İstatistikte birinin anlamlı çıkıp birinin çıkmaması da gayet olasıdır. Hatta zaman zaman hasarla 

birlikte antioksidanların da arttığını görüyoruz. Bu durumu da kompensatuar bir mekanizma 

olarak antioksidan sistem elemanlarının stres koşullarına karşı artışına bağlıyoruz (Şekil 17). 

Antioksidan parametreler olarak; Cu-Zn superoksit dismutaz (Cu-Zn SOD), katalaz 

(KAT) aktiviteleri, total tiyol düzeyleri (T-SH); non-protein (NP-SH) ve protein tiyol (P-SH) 

düzeyleri (kolorimetrik metodlar) ve yara iyileşmesinden sorumlu olan MMP-3, MMP-9, 

MMP-13 ve inhibitörleri olan TIMP, Kollajen I ve kollajen III  (ELISA) incelendi. Bu 

parametreler serum ve enflamasyonla ilişkisi bulunan KT ve TT dokularında çalışıldı. 

3.4.2.1. Oksidatif hasarın belirlenmesinde kullanılan parametreler 

Doku örneklerine ek olarak ratların kuyruklarından serum ve sakrifikasyon zamanında 

intrakardiak enjektörle serum örnekleri alındı. Dokular %10’luk homojenat oluşturmak üzere 
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homojenizatör ile homojenize edildikten sonra tüm hücre içeriğinin ortama boşaltılması 

amacıyla ultrasonik homojenizatörle işleme tabi tutuldu. Elde edilen homojenatlardan aşağıda 

belirtilen parametreler çalışıldı. 

Ayrıca TA’nın in vitro koşullarda oksidatif stresi arttırıp arttırmadığının test edilmesi 

için TA’nın ve SF’in etkilerini kıyaslamak için üç ayrı ortam oluşturuldu. 40 mg/mL albümin 

ve 10 mg/mL albumin ve esas çalışmada kullanan bazal serumlar (ex vivo) ortam olarak 

kullanıldı. Protein miktarı arttıkça oksidatif hasara uğrama ihtimali arttığı için deney grubunda 

daha fazla protein ve daha az protein miktarı ile kıyaslama amacıyla iki çalışma yapıldı ve bu 

amaçla 6 grup oluşturularak inceleme yapıldı. 

3.4.2.1.1. Protein karbonil (PCO) gruplarının konsantrasyonunun belirlenmesi: 

Her bir deney tüpüne 100 µL homojenat konuldu. Dinitrofenilhidrazin (DNPH) ile 

karanlıkta 1 saatlik inkübasyonu takiben her tüpe %20'lik trikloroasetikasit (TCA) ilave edildi. 

Vorteksleme işleminin ardından örnekler 5 dakika süre ile 5000 g'de santrifüj edildi. Elde edilen 

çökelti 0,4 mL etanol-etil asetat karışımı ile yıkanıp santrifüjlendi. Elde edilen yıkanmış 

çökeltinin üzerine 200 μL 6M Guanidin HCl ilave edilerek, 370 C'deki su banyosunda 10 dakika 

süre ile bekletildi. Her örneğin 360 nm dalga boyunda vermiş olduğu absorbans reaktif körüne 

karşı spektrofotometrik olarak okundu.173 Konsantrasyon hesabı molar ekstinksiyon 

katsayısından yararlanılarak hesaplandı ve nmol/ mg protein olarak ifade edildi.   

3.4.2.1.2. İleri Oksidasyon Protein Ürünlerinin düzeylerinin (AOPP) belirlenmesi: 

20 µL homojenat üzerine 80 µL fosfat tamponu konuldu. Üzerine 200 µL sitrik asit ve 

10µL potasyum iyodür eklendi. Diğer taraftan, Kloramin-T kullanılarak 10-100 µl/L 

konsantrasyon aralığında standartlar hazırlandı. Örneklerden elde edilen absorbans sonuçları 

Kloramin-T kalibrasyon eğrisi grafiğinden okunarak µmol/L Kloramin-T eşdeğeri olarak 

konsantrasyonları belirlendi.174 

3.4.2.1.3. Ditirozin düzeylerinin belirlenmesi:  

20 μL örnek üzerine 180 μL fosfat tamponu (pH 7.4) eklendi. Karanlık ortamda 

örneklerin floresans şiddeti, 330 nm’de eksitasyon ile 415 nm emisyonda kaydedildi. Floresans 

şiddeti, floresans ünite (FU)/mg protein olarak ifade edildi.175 

3.4.2.1.4. Kinürenin ve N-Formil kinürenin düzeylerinin belirlenmesi:  

20 μL örnek üzerine 180 μL fosfat tamponu (pH 7.4) eklendi. Karanlık ortamda 

numunelerin floresans şiddeti sırasıyla 365 ve 325 nm’de eksitasyon ve sırasıyla 480 ve 494 

nm emisyonda kaydedildi. Floresans şiddeti, floresans ünite (FU)/mg protein olarak ifade 

edildi.175 
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3.4.2.1.5. Lipit hidroperoksit (LHP) düzeylerinin belirlenmesi: 

50 µl homojenat üzerine 950 µl Ferrous Oxidation with Xylenol orange, version 2 (FOX-

2) reaktifi eklenerek ve vorteksleme işlemi yapıldı. Tüpler karanlıkta 30 dakika süre ile oda 

sıcaklığında inkübe edildi.  İnkübasyon süresinin sonunda yeniden vortekslenerek 5000 g de 5 

dakika süre ile santrifüjlendi. Örneklerin absorbansları, kör olarak kullanılan metanole karşı 

560 nm'de okundu.135 Konsantrasyon hesabı yapılırken molar ekstinksiyon katsayısından 

yararlanıldı ve sonuçlar μmol/mg protein olarak verildi. 

3.4.2.1.6. Malondialdehit (MDA) düzeylerinin belirlenmesi: 

125  µl homojenat üzerine 0.75 mL tiobarbitürik asit, 0.5 mL TCA ve 100 µL hidroklorik 

asit (HCl) eklendi. 15 dakika 95 derecede inkübasyonun ardından 532 nm’de absorbanslar 

okundu.136 Konsantrasyon hesabı molar ekstinksiyon katsayısından yararlanılarak yapıldı ve 

sonuçlar μmol/mg protein olarak verildi.  

3.4.2.1.7. İleri glikasyon son ürünlerinin (AGEs) düzeylerinin belirlenmesi: 

20 μL örnek üzerine 180 μL fosfat tamponu (pH 7.4) eklendi. Karanlık ortamda 

örneklerin floresans şiddeti, 325 nm’de eksitasyon ile 440 nm emisyonda kaydedildi. Floresans 

şiddeti, floresans ünite (FU)/mg protein olarak ifade edildi.175  

3.4.2.1.8. Total tiyol düzeylerinin (T-SH) belirlenmesi: 

20 µL homojenat üzerine 200 µL Tris-etilendiamintetraasetik asit (Tris-EDTA) eklendi. 

Bunun üzerine 10 µL ditiyonitrobenzoik asit (DTNB) ilave edilerek vortekslendi. Örnekler 15 

dakika süreyle karanlıkta inkübe edildi 412 nm dalga boyunda absorbanslar okundu.176 

3.4.2.1.9. Nonprotein Tiyol (NP-SH) düzeylerinin belirlenmesi: 

20 µL homojenat üzerine, 200 µL %50 TCA ilave edildi. Tüpler vortekslendikten sonra 

15 dakika süreyle santrifüjlendi. 20 µL süpernatan  üzerine 200 µL  (Tris-EDTA pH 8.9) 10 µL 

DTNB ilave edilerek, reaktif körüne  karşı 412 nm'de okundu.176 

3.4.2.1.10. Protein Tiyol (P-SH) düzeylerinin hesaplanması: 

P-SH = (T-SH) - (NP-SH) 

3.4.2.1.11. Cu, Zn-Süperoksit dismutaz (Cu, Zn-SOD) aktivitesi: 

 Sun’ın modifiye yöntemine dayanarak ölçülür. Ksantin / ksantin oksidaz sistemiyle 

oluşturulan süperoksit anyonlarının nitroblue tetrazoliumu indirgemesinin SOD tarafından 

inhibisyonuna dayanır. 1 Ünite SOD aktivitesi nitroblue tetrazoliumun indirgenmesini %50 

inhibe eden protein konsantrasyonu olarak ifade edilir. 
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    Ksantin oksidaz 

Ksantin + HR2RO + OR2R  Ürik asit + 2 OR2R

‾ + 2 H⁺  

                                             O₂⁻ 

Nitroblue tetrazolium   Formazon (kırmızı) 

                                            SOD 

2 O₂⁻  + 2 H+                                                                    HR2ROR2R + OR2 

20 µL örnek üzerine 100 µL SOD reaktifi (12 mL sodyum akrbonat  + 20 mL NaR2REDTA + 40 

mL ksantin + 20 mL nitrobluetetrazolium + 6 mL sığır serum albumini ve distile su 

karıştırılarak elde edilir. pH=10,2’ye ayarlanır) ve 20 µL ksantin oksidaz pipetlendi. Yirmi 

dakikalık inkübasyonun ardından reaksiyonu durdurmak için 20 µL CuCl2 eklendi. 

Absorbanslar reaktif körüne karşı 560 nm dalga boyunda okundu. 

3.4.2.1.12. Katalaz (KAT) aktivitesinin belirlenmesi:  

Aebi’nin metoduna göre kolorimetrik olarak değerlendirilecektir.177 5 µL örnek üzerine 

300 µL HR2ROR2R içeren fosfat tamponu (pH7.4)  eklenerek 1 dakika boyunca absorbans değişimi 

kaydedildi. Hesaplama molar ekstinksiyon katsayısı (43.6 M-1cm-1) kullanılarak yapıldı. Bir 

enzim ünitesi dakikada yıkılan 1µmol HR2ROR2R’ye eşittir. Sonuçlar U/mg olarak verildi. 

Sitokinlere, matriks metalloproteinazlara, kollajenlere ilişkin tüm parametrelere ELISA 

kiti ile bakıldı. 

3.4.3. Kollajen “Turnover” Değerlendirilmesinde Kullanılan Parametreler 

3.4.3.1. MMP-3  

Sandviç tip ELISA kit ile çalışılmıştır. Testin prensibine göre MMP-3’e spesifik olan 

biotin ile konjuge edilmiş antikorla kaplı kuyucuklara örnekler ve standartlar eklenir. Avidin 

ile konjuge edilmiş Horseradish Peroksidaz (HRP) kuyucuklara eklenir ve inkübe edilir. Daha 

sonra 3,3',5,5' tetramethylbenzidine (TMB) substratı eklenir ve enzim substrat oluşumuna 

dayalı renk değişimi gözlenir. Reaksiyon stop solüsyonu (sülfirik asit ve HCl) ile durdurulur ve 

optik dansiteler 450 nm’de ölçülerek hesaplama yapılır. 

3.4.3.2. MMP-9 

Sandviç tip ELISA kit ile çalışılmıştır. Testin prensibine göre MMP-9’a spesifik olan 

biotin ile konjuge edilmiş antikorla kaplı kuyucuklara örnekler ve standartlar eklenir. Avidin 

ile konjuge edilmiş HRP kuyucuklara eklenir ve inkübe edilir. Daha sonra TMB substratı 

eklenir ve enzim substrat oluşumuna dayalı renk değişimi gözlenir. Reaksiyon stop solüsyonu 

(sülfirik asit ve HCl) ile durdurulur ve optik dansiteler 450 nm’de ölçülerek hesaplama yapılır. 
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3.4.3.3. MMP-13 

Sandviç tip ELISA kit ile çalışılmıştır. Testin prensibi MMP-13’e spesifik olan biotin ile 

konjuge edilmiş antikorla kaplı kuyucuklara örnekler ve standartlar eklenir. Avidin ile konjuge 

edilmiş HRP kuyucuklara eklenir ve inkübe edilir. Daha sonra TMB substratı eklenir ve enzim 

substrat oluşumuna dayalı renk değişimi gözlenir. Reaksiyon asitle stop solüsyonu (sülfirik asit 

ve HCl) ile durdurulur ve optik dansiteler 450 nm’de ölçülerek hesaplama yapılır. 

3.4.3.4. Kollajen 1 

Sandviç tip ELISA kit ile çalışılmıştır. Testin prensibi kollajen I’e spesifik olan biotin ile 

konjuge edilmiş antikorla kaplı kuyucuklara örnekler ve standartlar eklenir. Avidin ile konjuge 

edilmiş HRP kuyucuklara eklenir ve inkübe edilir. Daha sonra TMB substratı eklenir ve enzim 

substrat oluşumuna dayalı renk değişimi gözlenir. Reaksiyon asitle stop solüsyonu (sülfirik asit 

ve HCl) ile durdurulur ve optik dansiteler 450 nm’de ölçülerek hesaplama yapılır. 

3.4.3.5. Kollajen 3 

Sandviç tip ELISA kit ile çalışılmıştır. Testin prensibi kollajen III’e spesifik olan biotin 

ile konjuge edilmiş antikorla kaplı kuyucuklara örnekler ve standartlar eklenir. Avidin ile 

konjuge edilmiş HRP kuyucuklara eklenir ve inkübe edilir. Daha sonra TMB substratı eklenir 

ve enzim substrat oluşumuna dayalı renk değişimi gözlenir.  Reaksiyon asitle stop solüsyonu 

(sülfirik asit ve HCl) ile durdurulur ve optik dansiteler 450 nm’de ölçülerek hesaplama yapılır. 

3.4.3.6. TIMP-1 

Sandviç tip ELISA kit ile çalışılmıştır. Testin prensibi TIMP-1’e spesifik antikorla kaplı 

kuyucuklara örnekler ve standartlar eklenerek antikorun immobilizasyonu sağlanır. Kuyucuklar 

yıkanır ve biotinlenmiş anti-Rat TIMP-1 antikoru eklenir. Bağlanmamış biotinlenmiş antikorlar 

yıkanarak uzaklaştırıldıktan sonra HRP ile konjuge edilmiş streptavidin kuyucuklara eklenir. 

Daha sonra TMB substratı eklenir ve enzim substrat oluşumuna dayalı renk değişimi gözlenir. 

Reaksiyon stop solüsyonu ile durdurulur ve optik dansiteler 450 nm’de ölçülerek hesaplama 

yapılır. 

Çalışmamızda bahsedilmiş olan belirteçlerin, kullanım amaçları ile ilgili açıklamalar 

Tablo 11’da özetlenmiştir. 
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Tablo 11. Oksidatif hasarın değerlendirilmesinde kullanılan parametreler 

Oksidatif Hasarın Değerlendirilmesinde Kullanılan Parametreler 

Protein karbonil  (PCO) 

yöntemi 

 Genel protein oksidasyonunun belirteci 
İleri oksidasyon protein 

ürünleri (AOPP)  

Ditirozin (DT) 

Spesifik protein oksidasyonunun belirteci Kinürinin ve N-

Formilkinürinin(KYN, 

NFKYN) 

Lipit Hidroperoksit (LHP) Lipit peroksidasyonunun erken evre belirteci 

Malondialdehit (MDA)  
Membran lipitlerinin serbest radikal aracılı geç evre 

oksidasyon ürünü 

İleri glikasyon son ürünleri 

(AGEs) 
Oksidasyona bağlı glikatif hasarın göstergesi 

Total tiyol (T-SH) ve non-

protein tiyol (NP-SH) ve 

protein tiyol (P-SH) 

Kükürt içeren nonenzimatik antioksidan (glutatyon, 

koenzim A, sistin) düzeyleri 

Cu, Zn-süperoksit dismutaz 

(Cu, Zn SOD) 

Superoksit radikallerinin etkisizleştirilmesinde görev alan 

enzim 

Katalaz (KAT) 
Hidrojen peroksidin su ve moleküler oksijene yıkımında 

rol oynayan enzim 

Kollajen “Turnover” Değerlendirilmesinde Kullanılan Parametreler 

Matriks metalloproteinaz 

(MMP-3) 

Geç dönemde matriks degradasyonu ve remodelling’ten 

sorumlu MMP 

MMP-9 Erken dönemde matriks degradasyonu 

MMP-13 Erken dönemde matriks degradasyonu 

Kollajen 1   
Tendon yapısında bulunan ve dayanıklılığını veren 

kollajen tipi (abundant tip) 

Kollajen 3  
Tendon yapısında bulunan, tendon esnekliğini veren, 

iyileşme sırasında kollajen tip 1 öncülü kollajen tipi 

Tissue Inhibitor of 

Metalloproteinase (TIMP-1) 

MMP düzeylerindeki regülasyondan sorumlu olup, 

remodelling ve degradasyon arasındaki gidişatı belirler 
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3.4. İstatistiksel Analiz 

Çalışmamızda, istatistiksel olarak anlamlı sonuç elde edebilmek için yaptığımız güç 

analizinde %95 güven aralığında ve %84 güç için SPSS 22 programında yapılan istatistiksel 

değerlendirmede yeterlilik için örneklem büyüklüğünün 36 Wistar-Albino ırkı sıçandan 

oluşması gerektiği öngörülmüştür (Tablo 12). 

 

Tablo 12. Güç analizi çıktısı 

 

İstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville, 

Utah, USA) programı kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel 

metotların (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) yanı 

sıra verilerin dağılımı Shapiro-Wilk Testi ile değerlendirilmiştir. Niceliksel verilerin normal 

dağılım göstermeyen iki grubun karşılaştırmasında Mann-Whitney U Testi kullanıldı. Tüm 

istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 25.0 programında α=0.05 anlamlılık seviyesinde ve 

%95 güven düzeyinde analiz edilip raporlanmıştır. Sonuçlar %95 güven aralığında, anlamlılık 

p<0.01 ve p<0.05 düzeylerinde değerlendirildi. 

 

3.5. Cerrahi Teknik 

Sıçanlara, anestezi amacıyla cerrahi işlem öncesinde intraperitoneal Xylazine 

(Rompun®, Bayer-Almanya) (33mg/kg) ve Ketamin HCl (Ketalar®, Pfizer-USA) (44mg/kg) 

anestezi amacıyla uygulandı.  



45 

 

 
 

Şekil 18. Steril örtünme sağlandıktan sonra anestezi altındaki sıçanlar ameliyat                                                  

masasına sırt üstü pozisyonda yatırıldı. 

 

 
 

Şekil 19. Her bir ratın Betadine scrub (%10 Povidoneiodine) solüsyonu ile antisepsisi 

sağlanarak bilateral alt ekstremiteleri steril sahada kalacak şekilde örtünme 

sağlandı. 
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3.5.1. Birinci Aşama 

Cerrahi işlem, iki cerrah tarafından uygulandı ve uzun süre anesteziye bağlı gelişebilecek 

sistemik oksidasyon ürünlerinin ya da kollajen yıkım ürünlerinin artışının önlenmesi amacıyla 

45 dakikadan uzun sürmemesine özen gösterildi.  

 
 

Şekil 20. Cerrahi alanın işaretlenmesi: Aşil tendonu üzerinde kalacak şekilde işaret kalemi ile 

işaretleme yapıldı. 
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Şekil 21. Aşil tendonunun ön-arka ve yan plandan gösterilmesi: Longitudinal olarak cilt, cilt 

altı ve fasya 15 numara bisturi ile geçilip, yaklaşık 4-5 cm’lik insizyon ile girilerek 

aşil tendonuna ulaşıldı. 

 

 

Şekil 22. Sol aşil tendonunun gösterilmesi: Sağ aşil tendonu KT bileşkesinden, sol aşil tendonu 

ise TT bileşkesinden (non-insersiyonel) kesildi. 
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Şekil 23. Sol aşil tendonunun TT bileşkesinden(non-insersiyonel) olarak kesilmesi: Sol aşil 

tendonu ise TT bileşkesinden (non-insersiyonel) kesildikten sonra enjektör ile 

sabitlendi. 

 

 
 

Şekil 24. Aşil tendonuna 10 mg/ml konsantrasyonunda topikal TA uygulanması: Deney 

gruplarına literatürde genel kabul gören topikal olarak 10 mg/ml 

konsantrasyonundaki traneksamik asit4 ile kontrol gruplarına ise izotonik ile 

irrigasyon yapıldı. 
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Şekil 25.  Sol aşil tendonunun sütüre edilmesi: Kessler sütürasyon ile akut tamir yapıldı.  

 

 
 

Şekil 26.  Sol aşil tendonunun sütürasyonunun kontrol edilmesi: Plantar fleksiyon (a) ve 

ekstansiyon (b) yapılarak tendonun intakt olması kontrol edildi. 
 

a b 
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Şekil 27. Cildin kapatılması: Primer sütürasyon cilt rutin şekilde kapatıldı. 

 
 

Şekil 28. Sıçanlardan kuyruk kanı alınması işlemi: Sıçanların kuyruklarından kan alınarak 

serumları toplandı. Alınan kan örneklerinde KT ve TT iyileşmesinin dokudaki 

belirteçlerinin çalışılması planlandı. 

 

Birinci aşamada yapılan cerrahi işlemin ardından iyileşmenin sağlanması için; erken 

dönem iyileşmenin değerlendirilmesi amacıyla 1 hafta ve geç dönem iyileşmenin 
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değerlendirilmesi için 5 hafta beklendi. Bu dönemde deney hayvanlarının günlük izlemi, sağlık 

ve yara yeri kontrolü yapıldı. Çalışma süreci sırasında ölen bir sıçan olmadı. 

3.5.2. İkinci Aşama (Sakrifikasyon ve Tendon Örneklerinin Toplanması) 

Hem deney ve hem de kontrol grubunda TT ve KT iyileşmesinin erken ve geç dönem 

etkisini en iyi şekilde değerlendirmek amacıyla 1. ve 5. haftalarda gruplar sakrifiye edildi ve 

TT ve KT örnekleri toplandı. Grup IA ve IB 1. hafta sakrifiye edildi, Grup IIA ve IIB ise 5. 

hafta sakrifiye edildi. Sağlam ve rüptüre görünümde olan TT ve KT bileşkeleri not edildi (Şekil 

29, Şekil 30, Şekil 31, Şekil 32, Şekil 34, Şekil 35, Şekil 36, Şekil 37). 

 

 
 

Şekil 29. 5.haftanın sonundaki sıçanın yara yeri: 5.haftanın sonunda sakriye edilen KT 

grubuna ait sıçanın(sağ taraf) yara yeri görüntüsü. (Resimdeki mavi yapı sütür 

materyaline aittir.) 
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Şekil 30. 5.haftanın sonundaki sıçanın yara yeri: 5.haftanın sonunda sakrifiye edilen KT 

grubuna ait sıçanın(sağ taraf) rüptüre tendonu gözükmektedir. 

 

 
 

Şekil 31. 5.haftanın sonundaki sıçanın yara yeri: 5.haftanın sonunda sakrifiye edilen TT 

grubuna ait sıçanın(sol taraf) rüptüre tendonu gözükmektedir. 
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Şekil 32. 5.haftanın sonundaki sıçanın yara yeri: 5.haftanın sonunda sakrifiye edilen TT 

grubuna ait sıçanın(sol taraf) sağlam tendonu gözükmektedir. 

 

 

Şekil 33. 5.haftanın sonunda sakrifiye edilen TT grubuna ait sıçanın sağlam tendonunun 

inceleme için ayrılması: Alınan örnekler hem biyokimyasal hem de histopatolojik 

inceleme için ayrıldı.  
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Şekil 34. 5.haftanın sonundaki sıçanın yara yeri: 5.haftanın sonunda sakrifiye edilen TT 

grubuna ait sıçanın(sol taraf) sağlam tendonunun ön-arka plandaki görüntüsü 

gözükmektedir. 

 

 

Şekil 35. 5.haftanın sonundaki sıçanın yara yeri: 5.haftanın sonunda sakrifiye edilen TT 

grubuna ait sıçanın(sol taraf) sağlam tendonu yan(lateral) plandan gözükmektedir. 
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Şekil 36. 1.haftanın sonundaki sıçanın yara yeri: 1.haftanın sonunda sakrifiye edilen TT 

grubuna ait sıçanın(sol taraf) sağlam tendonu gözükmektedir. 
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Şekil 37. 1.haftanın sonundaki sıçanın yara yeri: 1.haftanın sonunda sakrifiye edilen TT 

grubuna ait sıçanın(sol taraf) rüptüre tendonu gözükmektedir. 

 

 
 

Şekil 38. Çalışmaya katılan ratın intrakardiak kan alınması işlemi: Deney hayvanlarına 

anestezi uygulandıktan sonra, sıçanların kalp atımı sırasında intrakardiak kan 

alınarak hipovolemi ile sakrifikasyon işlemi uygulandı. 
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Şekil 39.  Alınan hem TK ve TT örneklerinin mikrosantrifüj tüplerine yerleştirilmesi: 

İnceleme için kullanılacak olan TT bileşkeleri ve KT bileşkeleri, mikrosantrifüj 

tüpleri içinde saklanarak sakrifikasyon sonrasında aynı gün içinde incelenmek 

üzere hem biyokimya ve hem de patoloji laboratuvarına götürüldü ve işleme alındı 

(Şekil 40, Şekil 41, Şekil 42). 

 

 

Şekil 40. Alınan TT örneği (1 haftalık) 
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Şekil 41. Alınan KT örneği (1 haftalık) 

 

 
 

Şekil 42. Biyokimya çalışması için hazırlanmış mikrosantrifüj örnekleri: Aynı hafta sakrifiye 

edilen Grup IA ve Grup IIA ile Grup IB ve Grup IIB kendi aralarında biyokimyasal 

ve histopatolojik olarak karşılaştırıldı. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya toplam 36 rat dâhil edildi (Tablo 5). Deney sürecinde cerrahi uygulama 

sonrasında hiçbir ratta kayıp olmadı. Kuyruk kanlarından elde edilen kan sadece ex vivo 

deneme için kullanıldı. Grup 1AR3R ve Grup 1AR4 numaralı ratların kuyruklarından alınan serum 

örnekleri; Grup 2BR1R,2BR4R,2BR8R,2BR9R;Grup 2AR1R Rnumaralı ratların kalplerinden alınan serum 

örneklerinde hemolize rastlandı. Bu sayılar istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar verdiği için 

çalışmaya başka rat eklenmedi. Tüm gruptaki ratlar biyokimyasal ve histopatolojik olarak 

incelendi. 

4.1. Histopatolojik olarak kemik-tendon ve tendon-tendon 

iyileşmesinin değerlendirilmesine dair bulgular 

Alınan tendon ve KT materyalleri %10’luk formolde tespit edildi.  Rutin doku takip 

cihazında takip edilen biyopsilerin parafin bloklarından yapılan 4 mikronluk kesitlere 

Hematoksilen-Eozin, Masson Trikrom ve Alcien Blue boyası standart protokole uygun olarak 

boyandı.  Kesitler bir patolog tarafından kör olarak değerlendirildi. Değerlendirmede bölgedeki 

immun yanıtı PNL, MN ve MJ, sellüarite, vaskülarite, tenosinoviyal hücreler, ara madde ve 

kollajene bakıldı.  Manning skorlaması için sellülarite ve hücre tipi değerlendirilirken her BBA 

hücreler sayıldı: 1 (<50 BBA); 2 (51-100 BBA); 3 (101-150 BBA); 4 (>151 BBA) olarak 

skorlandı.  Vaskülarite: 1 (<5 her bir BBA); 2  (6-10 her bir BBA); 3 ( >10 her bir BBA) olarak 

değerlendirildi.154 

Değerlendirmede matriks ve vaskülarizasyonun derecesinin saptanması, kollajenin 

yapısı, tenositlerin özelliklerinin değerlendirilmesi için Bonar skorlaması (Tablo 8) 

kullanıldı.178 Tedavi sonrası histopatolojik analiz Bonar skorlamasına ve Manning 

puanlamasına göre evrelenmiştir. 

Ratların tamamı 1.hafta ve 5.hafta sakrifiye edildiklerindeki TT ve KT bileşkelerindeki 

makroskopik açıdan sağlamlık ve rüptür sonuçları aşağıda görülmektedir (Tablo 13, Tablo 14, 

Tablo 15, Tablo 16). 
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Tablo 13. Grup 1A'nın, 1. haftanın sonundaki sakrifikasyon sonrasındaki TT ve KT sonuçları 

Grup 1A(TA uygulanan)-1 hafta sonra sakrifikasyon sonucu 

Grup 1AR1 TT rüptüre KT sağlam 

Grup 1AR2 TT rüptüre KT sağlam 

Grup 1AR3 TT rüptüre KT sağlam 

Grup 1AR4 TT sağlam KT rüptüre 

Grup 1AR5 TT sağlam KT sağlam 

Grup 1AR6 TT sağlam KT rüptüre 

Grup 1AR7 TT sağlam KT sağlam 

Grup 1AR8 TT sağlam KT rüptüre 

Grup 1AR9 TT rüptüre KT rüptüre 

 

 

Tablo 14. Grup 1B’nın,1. haftanın sonundaki sakrifikasyon sonrasındaki TT ve KT sonuçları 

Grup 1B(SF uygulanan)-1 hafta sonra sakrifikasyon sonucu 

Grup 1BR1 TT sağlam KT sağlam 

Grup 1BR2 TT sağlam KT sağlam 

Grup 1BR3 TT rüptüre KT sağlam 

Grup 1BR4 TT rüptüre KT rüptüre 

Grup 1BR5 TT sağlam KT sağlam 

Grup 1BR6 TT sağlam KT sağlam 

Grup 1BR7 TT sağlam KT sağlam 

Grup 1BR8 TT sağlam KT sağlam 

Grup 1BR9 TT sağlam KT sağlam 
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Tablo 15. Grup 2A’nın,5. haftanın sonundaki sakrifikasyon sonrasındaki TT ve KT sonuçları  

Grup 2A(TA uygulanan grup)-5 hafta sonra sakrifikasyon sonucu 

Grup 2AR1 TT rüptüre KT sağlam 

Grup 2AR2 TT sağlam KT sağlam 

Grup 2AR3 TT rüptüre KT rüptüre 

Grup 2AR4 TT rüptüre KT rüptüre 

Grup 2AR5 TT rüptüre KT sağlam 

Grup 2AR6 TT rüptüre KT sağlam 

Grup 2AR7 TT sağlam KT sağlam 

Grup 2AR8 TT rüptüre KT sağlam 

Grup 2AR9 TT sağlam KT sağlam 

 

 

Tablo 16. Grup 2B’nin, 5. haftanın sonundaki sakrifikasyon sonrasındaki TT ve KT sonuçları 

Grup 2B(SF uygulanan)-5 hafta sonra sakrifikasyon sonucu 

Grup 2BR1 TT sağlam KT sağlam 

Grup 2BR2 TT sağlam KT sağlam 

Grup 2BR3 TT sağlam KT sağlam 

Grup 2BR4 TT sağlam KT sağlam 

Grup 2BR5 TT rüptüre KT rüptüre 

Grup 2BR6 TT rüptüre KT sağlam 

Grup 2BR7 TT sağlam KT sağlam 

Grup 2BR8 TT sağlam KT sağlam 

Grup 2BR9 TT sağlam KT sağlam 
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Çalışmaya katılan ratların 7. gün sonundaki TT iyileşmesinin histopatolojik skorlarının 

dağılımları Tablo 18 ve Tablo 19’da gösterilmiştir.  

Çalışmaya katılan her bir ratın 7. gün sonundaki TT iyileşmesinin histopatolojik olarak 

iyileşme evresi sonuçları Tablo 20 ve Tablo 21’de gösterilmiştir. 

Bu evreleme skoruna göre yapılan karşılaştırmada; 1.hafta sonunda sakrifiye edilen, TA 

uygulanan ve SF uygulanan grup arasında cerrahi sonrasında TT iyileşmesi bakımından 

kıyaslandığında TA ve SF grupları arasında iyileşme oranları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı farkın olmadığı tespit edilmiştir (Tablo 17). 

Çalışmada oluşturulan “1ATT ve 1BTT” gruplarının Manning, Bonar ve toplam 

skorların arasındaki farklılığa ilişkin yapılan analiz sonucu Tablo 17’deki gibidir. 

 

Tablo 17. Grup 1A TT ve Grup 1B TT gruplarının Manning ve Bonar ve toplam skorlarının 

istatistiksel olarak karşılaştırılması 

  
Grup 1A TT Grup 1B TT 

ap 
(n=9) (n=9) 

Manning 

Ort±Ss 5,56±2,12 4,11±1,36 

0,12 Min-Max 

(Median) 
4-10 (4) 2-7 (4) 

Bonar 

Ort±Ss 6,00±1,11 6,00±1,32 

0,85 Min-Max 

(Median) 
4-8 (6) 4-8 (6) 

Toplam 

Skor 

Ort±Ss 11,56±2,40 10,11±2,20 

0,282 Min-Max 

(Median) 
8-15 (11) 6-13 (10) 

 aMann Whitney U Testi 

Tablo 17’ye göre Grup 1A TT ve 1B TT gruplarının Manning skoru, Bonar skoru ve 

Toplam skoru arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık mevcut değildir (p>0,05). 

Grupların skorlar bakımından birbirine benzer sonuçları olduğu görülmektedir. 
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Tablo 18. Çalışmaya katılan Grup 1A’daki ratların 7. gün sonundaki TT iyileşmesinin 

histopatolojik skorlarının dağılımları 

  Manning Skorlaması 

  SELLÜLARİTE PNL MT/MJ FİBROBLASTLAR 
Toplam 

(Manning) 

1A1TT 3 3 1 3 10 

1A2TT 1 0 1 2 4 

1A3TT 2 0 2 3 7 

1A4TT 1 0 1 2 4 

1A5TT 2 2 1 2 7 

1A6TT 1 0 1 2 4 

1A7TT 1 0 1 2 4 

1A8TT 1 0 1 2 4 

1A9TT 1 1 1 3 6 

TOPLAM 13 6 10 21 50 

  Bonar Skorlaması 

  VASKÜLARİTE 
TENOSİNOVYAL 

HÜCRELER 

ARA 

MADDE 
KOLAJEN 

Toplam 

(Bonar) 

1A1TT 1 2 1 1 5 

1A2TT 2 1 2 2 7 

1A3TT 1 2 2 3 8 

1A4TT 0 2 0 2 4 

1A5TT 1 2 1 2 6 

1A6TT 1 1 2 2 6 

1A7TT 1 2 2 1 6 

1A8TT 1 1 2 2 6 

1A9TT 1 2 1 2 6 

TOPLAM 9 15 13 17 54 

TOPLAM 

SKOR 22 21 23 38 104 
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Tablo 19. Çalışmaya katılan Grup 1B’deki ratların 7. gün sonundaki TT iyileşmesinin 

histopatolojik skorlarının dağılımları 

  Manning Skorlaması 

  SELLÜLARİTE PNL MT/MJ FİBROBLASTLAR 
Toplam 

(Manning) 

1B1TT 1 0 1 2 4 

1B2TT 1 0 1 2 4 

1B3TT 2 0 1 2 5 

1B4TT 1 0 1 2 4 

1B5TT 1 0 1 2 4 

1B6TT 2 1 2 2 7 

1B7TT 1 0 1 1 3 

1B8TT 0 0 0 2 2 

1B9TT 1 0 1 2 4 

TOPLAM 10 1 9 17 37 

  Bonar Skorlaması 

  VASKÜLARİTE 
TENOSİNOVYAL 

HÜCRELER 

ARA 

MADDE 
KOLLAJEN 

Toplam 

(Bonar) 

1B1TT 1 2 2 2 7 

1B2TT 1 2 1 2 6 

1B3TT 1 2 2 2 7 

1B4TT 1 2 1 2 6 

1B5TT 2 3 1 2 8 

1B6TT 1 2 1 2 6 

1B7TT 1 2 1 2 6 

1B8TT 1 1 0 2 4 

1B9TT 1 1 0 2 4 

TOPLAM 10 17 9 18 54 

TOPLAM 

SKOR 
20 18 18 35 91 

   

Tablo 18’e göre Grup 1A TT toplam skor olarak 104 puan erken iyileşmenin belirteci 

olarak değerlendirilen Manning skorundan ise 50 puan almıştır. Tablo 19’a göre Grup 1B TT 

toplam skor olarak 91 puan erken iyileşmenin belirteci olarak değerlendirilen Manning 

skorundan ise 37 puan almıştır. Grup 1A TT’nin Manning skoru daha yüksektir ve bu da 

1.haftada histopatolojik açıdan TA’nın iyileşmeye negatif etkisi olduğunu göstermektedir 

ancak bu durum istatistiksel olarak anlamlı çıkmamıştır. 
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Tablo 20. Çalışmaya katılan Grup 1A’daki her bir ratın 7. gün sonundaki TT iyileşmesinin 

histopatolojik olarak iyileşme evresi 

  
Manning Skorlaması Bonar Skorlaması Toplam Skor Yanıt 

1AR1RTT 10 5 15 Orta 

1AR2RTT 4 7 11 Orta 

1AR3RTT 7 8 15 Orta 

1AR4RTT 4 4 8 Az 

1AR5RTT 7 6 13 Orta 

1AR6RTT 4 6 10 Orta 

1AR7RTT 4 6 10 Orta 

1AR8RTT 4 6 10 Orta 

1AR9RTT 6 6 12 Orta 

TOPLAM 50 54 104 Orta 

 

Tablo 21. Çalışmaya katılan Grup 1B’deki her bir ratın 7. gün sonundaki TT iyileşmesinin 

histopatolojik olarak iyileşme evresi 

  

Manning 

Skorlaması 

Bonar 

Skorlaması 
Toplam Skor Yanıt 

1BR1RTT 4 7 11 Orta 

1BR2RTT 4 6 10 Orta 

1BR3RTT 5 7 12 Orta 

1BR4RTT 4 6 10 Orta 

1BR5RTT 4 8 12 Orta 

1BR6RTT 7 6 13 Orta 

1BR7RTT 3 6 9 Az 

1BR8RTT 2 4 6 Az 

1BR9RTT 4 4 8 Az 

TOPLAM 37 54 91 Orta 

 

Çalışmaya katılan ratların 35. gün sonundaki TT iyileşmesinin histopatolojik skorlarının 

dağılımları Tablo 23 ve Tablo 24’de gösterilmiştir. 

Çalışmaya katılan her bir ratın 35. gün sonundaki TT iyileşmesinin histopatolojik olarak 

iyileşme evresi sonuçları Tablo 25 ve Tablo 26’da gösterilmiştir. 

Bu evreleme skoruna göre yapılan karşılaştırmada;5.hafta sonunda sakrifiye edilen TA 

uygulanan ve SF uygulanan grup arasında cerrahi sonrasında TT iyileşmesi bakımından 

kıyaslandığında TA ve SF grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farkın olmadığı bulundu. 

Buna göre TA uygulanan grubun iyileşme paterninin kontrol grubuna göre farkının olmadığı 

tespit edildi (Tablo 22). 
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Çalışmada oluşturulan “Grup 2A TT ve Grup 2B TT”  gruplarının Manning, Bonar ve 

toplam skorların arasındaki farklılığa ilişkin yapılan analiz sonucu Tablo 22’deki gibidir. 

Tablo 22. Grup 2A TT ve Grup 2B TT gruplarının Manning ve Bonar ve toplam skorlarının 

karşılaştırılması 

  
Grup 2A TT Grup 2B TT 

ap 
(n=9) (n=9) 

Manning 
Ort±Ss 0,89±1,45 2,00±2,29 

0,262 
Min-Max (Median) 0-4 (0) 0-6 (2) 

Bonar 
Ort±Ss 3,78±0,83 3,56±0,52 

0,627 
Min-Max (Median) 3-5 (4) 3-4 (4) 

Toplam Skor 
Ort±Ss 4,67±1,80 5,56±2,24 

0,343 
Min-Max (Median) 3-8 (4) 3-9 (5) 

 aMann Whitney U Testi 

 

Tablo 23. Çalışmaya katılan Grup 2A’daki ratların 35. gün sonundaki TT iyileşmesinin 

histopatolojik skorlarının dağılımı 

  Manning Skorlaması 

  SELLÜLARİTE PNL MT/MJ FİBROBLASTLAR 
Toplam 

(Manning) 

2A1TT 0 0 0 0 0 

2A2TT 1 1 1 1 4 

2A3TT 0 0 0 0 0 

2A4TT 0 0 0 0 0 

2A5TT 0 0 0 0 0 

2A6TT 0 0 0 0 0 

2A7TT 1 0 1 0 2 

2A8TT 0 0 0 0 0 

2A9TT 1 0 1 0 2 

TOPLAM 3 1 3 1 8 

  Bonar Skorlaması 

  VASKÜLARİTE 
TENOSİNOVYAL 

HÜCRELER 

ARA 

MADDE 
KOLLAJEN 

Toplam 

(Bonar) 

2A1TT 0 1 0 2 3 

2A2TT 1 2 0 1 4 

2A3TT 0 2 0 1 3 

2A4TT 0 2 0 1 3 

2A5TT 0 3 0 1 4 

2A6TT 0 3 0 2 5 

2A7TT 0 2 0 1 3 

2A8TT 1 2 0 1 4 

2A9TT 0 3 0 2 5 

TOPLAM 2 20 0 12 34 

TOPLAM 

SKOR 
5 21 3 13 42 
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Tablo 24. Çalışmaya katılan Grup 2B’deki ratların 35. gün sonundaki TT iyileşmesinin 

histopatolojik skorlarının dağılımı 

  Manning Skorlaması 

  SELLÜLARİTE PNL MT/MJ FİBROBLASTLAR 
Toplam 

(Manning) 

2BR1RTT 0 0 0 0 0 

2BR2RTT 0 0 0 0 0 

2BR3RTT 0 0 0 0 0 

2BR4RTT 2 0 2 1 5 

2BR5RTT 0 0 0 0 0 

2BR6RTT 1 0 1 1 3 

2BR7RTT 1 0 0 1 2 

2BR8RTT 1 0 0 1 2 

2BR9RTT 2 1 2 1 6 

TOPLAM 7 1 5 5 18 

  Bonar Skorlaması 

  VASKÜLARİTE 
TENOSİNOVYAL 

HÜCRELER 

ARA 

MADDE 
KOLLAJEN 

Toplam 

(Bonar) 

2BR1RTT 0 1 0 2 3 

2BR2RTT 1 2 0 1 4 

2BR3RTT 1 2 0 1 4 

2BR4RTT 1 2 0 1 4 

2BR5RTT 1 2 0 1 4 

2BR6RTT 1 1 0 2 4 

2BR7RTT 1 1 0 1 3 

2BR8RTT 1 1 0 1 3 

2BR9RTT 1 1 0 1 3 

TOPLAM 8 13 0 11 32 

TOPLAM 

SKOR 
15 14 5 16 50 

 

Tablo 23’e göre Grup 2A TT toplam skor olarak 42 puan, geç dönem iyileşmenin 

belirteci olarak değerlendirilen Bonar skorundan ise 34 puan almıştır. Tablo 24’e göre Grup 

2B TT toplam skor olarak 50 puan geç dönem iyileşmenin belirteci olarak değerlendirilen 

Bonar skorundan ise 32 puan almıştır. Grup 2A TT’nin Bonar skoru açısından puanları daha 

yüksektir ve bu da 5.haftada histopatolojik açıdan TA’nın iyileşmeye negatif etkisi olduğunu 

göstermektedir. 
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Tablo 25. Çalışmaya katılan Grup 2A’daki her bir ratın 35. gün sonundaki TT iyileşmesinin 

histopatolojik olarak iyileşme evresi 

  
Manning 

Skorlaması 
Bonar Skorlaması 

Toplam 

Skor 
Yanıt 

2AR1RTT 0 3 3 Az 

2AR2RTT 4 4 8 Az 

2AR3RTT 0 3 3 Az 

2AR4RTT 0 3 3 Az 

2AR5RTT 0 4 4 Az 

2AR6RTT 0 5 5 Az 

2AR7RTT 2 3 5 Az 

2AR8RTT 0 4 4 Az 

2AR9RTT 2 5 7 Az 

TOPLAM 8 34 42 Az 

 

Tablo 26. Çalışmaya katılan Grup 2B’deki her bir ratın 35. gün sonundaki TT iyileşmesinin 

histopatolojik olarak iyileşme evresi 

  
Manning 

Skorlaması 
Bonar Skorlaması 

Toplam 

Skor 
Yanıt 

2BR1RTT 0 3 3 Az 

2BR2RTT 0 4 4 Az 

2BR3RTT 0 4 4 Az 

2BR4RTT 5 4 9 Az 

2BR5RTT 0 4 4 Az 

2BR6RTT 3 4 7 Az 

2BR7RTT 2 3 5 Az 

2BR8RTT 2 3 5 Az 

2BR9RTT 6 3 9 Az 

TOPLAM 18 32 50 Az 

 

Çalışmaya katılan ratların 7. gün sonundaki KT iyileşmesinin histopatolojik skorlarının 

dağılımları Tablo 28 ve Tablo 29’da gösterilmiştir. 

Çalışmaya katılan her bir ratın 7. gün sonundaki KT iyileşmesinin histopatolojik olarak 

iyileşme evresi sonuçları Tablo 30 ve Tablo 31’de gösterilmiştir. 
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Bu evreleme skoruna göre yapılan karşılaştırmada;1.hafta sonunda sakrifiye edilen TA 

uygulanan ve SF uygulanan grup arasında cerrahi sonrasında KT hasarı bakımından 

kıyaslandığında TA ve SF grupları arasında Manning ve toplam skor açısından istatistiksel 

olarak anlamlı farkın olduğu (p=0,025) ve Bonar skoru açısından ise anlamlı bir farkın olmadığı 

bulundu (p=0,317) (Tablo 27). 

Grup 1AKT VE 1BKT’nin Manning, Bonar ve toplam skorların arasındaki farklılığa 

ilişkin yapılan analiz sonucu Tablo 27’de özetlenmiştir. 

Tablo 27. Grup 1A KT ve Grup 1B KT gruplarının Manning ve Bonar ve toplam skorlarının 

karşılaştırılması 

  
Grup 1A KT Grup 1B KT 

ap 
(n=4) (n=4) 

Manning 

Ort±Ss 1,50±1,00 7,00±3,26 

0,025* Min-Max 

(Median) 
1-3 (1) 3-11 (7) 

Bonar 

Ort±Ss 5,00±0,00 5,50±1,00 

0,317 Min-Max 

(Median) 
5-5 (5) 5-7 (5) 

Toplam 

Skor 

Ort±Ss 6,50±1,00 12,50±4,12 

0,025* Min-Max 

(Median) 
6-8 (6) 8-18 (12) 

 aMann Whitney U Testi  *p<0,05 

Tablo 27’ye göre Grup 1A KT ve Grup 1B KT gruplarının Manning skoru, Bonar skoru 

ve toplam skoru gruplar arasında kıyaslandığında Manning skoru ve toplam skorun istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılığa sahip olduğu sonucuna varılmıştır. Buna göre hem Manning skor 

hem de toplam skorun Grup 1B KT grubunda, Grup 1A KT grubuna göre daha yüksek değere 

(Tablo 27) sahip olduğu gözlenmiştir (p=0,025;p<0,05). Bonar skorunun ise gruplar arasında 

anlamlı bir farklılığa sahip olmadığı görülmüştür. 

1.haftada KT iyileşmesi bakımından erken iyileşmede önemli olan Manning skoruna 

bakıldığında SF uygulanan grubun TA uygulanan gruba göre iyileşmesinin daha kötü olduğu 

bulunmuştur. 

 

 

 

 



70 

 

Tablo 28. Çalışmaya katılan Grup 1A’daki ratların 7. gün sonundaki KT iyileşmesinin 

histopatolojik skorlarının dağılımı 

  Manning Skorlaması 

  SELLÜLARİTE PNL MT/MJ FİBROBLASTLAR 
Toplam 

(Manning) 

1A₁ KT 0 0 0 1 1 

1A₂ KT 0 0 0 1 1 

1A₃ KT 1 0 1 1 3 

1A₄ KT 0 0 0 1 1 

TOPLAM 1 0 1 4 6 

  Bonar Skorlaması 

  VASKÜLARİTE 
TENOSİNOVYAL 

HÜCRELER 

ARA 

MADDE 
KOLLAJEN Toplam (Bonar) 

1A₁ KT 1 2 1 1 5 

1A₂ KT 1 2 1 1 5 

1A₃ KT 1 2 1 1 5 

1A₄ KT 1 2 1 1 5 

TOPLAM 4 8 4 4 20 

TOPLAM 

SKOR 
5 8 5 8 26 

 

Tablo 29. Çalışmaya katılan Grup 1B’deki ratların 7. gün sonundaki KT iyileşmesinin 

histopatolojik skorlarının dağılımı 

  Manning Skorlaması 

  SELLÜLARİTE PNL MT/MJ FİBROBLASTLAR 
Toplam 

(Manning) 

1BR1RKT 1 0 1 1 3 

1BR2RKT 4 4 2 1 11 

1BR3RKT 2 2 2 1 7 

1BR4RKT 2 1 2 2 7 

TOPLAM 9 7 7 5 28 

  Bonar Skorlaması 

  VASKÜLARİTE 
TENOSİNOVYAL 

HÜCRELER 

ARA 

MADDE 
KOLLAJEN Toplam (Bonar) 

1BR1RKT 1 2 1 1 5 

1BR2RKT 2 1 2 2 7 

1BR3RKT 1 2 1 1 5 

1BR4RKT 1 2 1 1 5 

TOPLAM 5 7 5 5 22 

TOPLAM 

SKOR 
14 14 12 10 50 

 

Tablo 28’e göre Grup 1A KT toplam skor olarak 26 puan erken dönem iyileşmenin 

belirteci olarak değerlendirilen Manning skorundan ise 6 puan almıştır. Tablo 29’a göre Grup 
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1B KT toplam skor olarak 50 puan erken dönem iyileşmenin belirteci olarak değerlendirilen 

Manning skorundan ise 28 puan almıştır.  

 

Tablo 30. Çalışmaya katılan Grup 1A’daki her bir ratın 7. gün sonundaki KT iyileşmesinin 

histopatolojik olarak iyileşme evresi 

  

Manning 

Skorlaması 

Bonar 

Skorlaması 

Toplam 

Skor 
Yanıt 

1AR1RKT 1 5 6 Az 

1AR2RKT 1 5 6 Az 

1AR3RKT 3 5 8 Az 

1AR4RKT 1 5 6 Az 

TOPLAM 6 20 26 Az 

 

Tablo 31. Çalışmaya katılan Grup 1B’deki her bir ratın 7. gün sonundaki KT iyileşmesinin 

histopatolojik olarak iyileşme evresi 

  

Manning 

Skorlaması 

Bonar 

Skorlaması 

Toplam 

Skor 
Yanıt 

1BR1RKT 3 5 8 Az 

1BR2RKT 11 7 18 Orta 

1BR3RKT 7 5 12 Orta 

1BR4RKT 7 5 12 Orta 

TOPLAM 28 22 50 Orta 

 

Çalışmaya katılan ratların 35. gün sonundaki KT iyileşmesinin histopatolojik 

skorlarının dağılımları Tablo 33 ve Tablo 34’de gösterilmiştir. 

Çalışmaya katılan her bir ratın 35. gün sonundaki KT iyileşmesinin histopatolojik olarak 

iyileşme evresi sonuçları Tablo 35 ve Tablo 36’da gösterilmiştir. 

Bu evreleme skoruna göre yapılan karşılaştırmada; 5.hafta sonunda sakrifiye edilen TA 

uygulanan ve SF uygulanan grup arasında cerrahi sonrasında KT iyileşmesi bakımından 

kıyaslandığında TA ve SF grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farkın olduğu bulundu 

(p=0,040;p<0,05)(Tablo 32). 

Çalışmada oluşturulan “Grup 2A KT ve Grup 2B KT”  gruplarının Manning, Bonar ve 

toplam skorların arasındaki farklılığa ilişkin yapılan analiz sonucu Tablo 32’deki gibidir. 
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Tablo 32. Grup 2A KT ve Grup 2B KT gruplarının Manning ve Bonar ve toplam skorlarının 

karşılaştırılması 

  
TA         SF 

  ap 
(n=4)         (n=4) 

Manning 
Ort±Ss 1,50±1,00 2,00±3,93 

0,241 
Min-Max (Median) 1-3 (1) 0-9 (0) 

Bonar 
Ort±Ss 5,75±0,95 4,20±0,83 

0,040* 
Min-Max (Median) 5-7 (5,50) 3-5 (4) 

Toplam Skor 
Ort±Ss 7,00±1,50 6,20±3,96 

0,213 
Min-Max (Median) 6-9 (7) 3-13 (5) 

aMann Whitney U Testi  *p<0,05 

Tablo 32’ye göre Bonar skorunun Grup 2A KT ve Grup 2B KT arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farka sahip olduğu görülmektedir (p=0,040;p<0,05). Buna göre 2AKT 

grubunda Bonar skorunun 2BKT grubuna kıyasla daha fazla değere sahip olduğu sonucuna 

varılabilir. Manning ve toplam skor bakımından ise gruplar arasında anlamlı bir farklılığa 

rastlanmamıştır (p>0,05). 

5.haftada KT iyileşmesi bakımından geç dönem enflamatuar yanıtta önemli olan Bonar 

skoruna bakıldığında TA uygulanan grubun SF uygulanan gruba göre iyileşmeden daha kötü 

etkilendiği bulunmuştur (Tablo 32). 

Bu sonuçlara göre yapılan değerlendirmede TA’nın geç dönemde(5.haftada) 

histopatolojik olarak KT iyileşmesine zarar verdiği söylenebilmektedir. 

Tablo 33. Çalışmaya katılan Grup 2A’daki ratların 35. gün sonundaki KT iyileşmesinin 

histopatolojik skorlarının dağılımı 

  
Manning Skorlaması 

  SELLÜLARİTE PNL MT/MJ FİBROBLASTLAR 
Toplam 

(Manning) 

2A₁ KT 0 0 0 1 1 

2A₂ KT 0 0 0 1 1 

2A₃ KT 0 0 0 1 1 

2A₄ KT 1 0 1 1 3 

TOPLAM 1 0 1 4 6 

  Bonar Skorlaması 

  VASKÜLARİTE 
TENOSİNOVYAL 

HÜCRELER 

ARA 

MADDE 
KOLLAJEN Toplam (Bonar) 

2A₁ KT 1 3 1 2 7 

2A₂ KT 1 3 0 1 5 

2A₃ KT 1 3 0 1 5 

2A₄ KT 1 3 1 1 6 

TOPLAM 4 12 2 5 23 

TOPLAM 

SKOR 
5 12 3 9 29 
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Tablo 34. Çalışmaya katılan Grup 2B’deki ratların 35. gün sonundaki KT iyileşmesinin 

histopatolojik skorlarının dağılımı 

  Manning Skorlaması 

  SELLÜLARİTE PNL MT/MJ FİBROBLASTLAR 
Toplam 

(Manning) 

2B1KT 0 0 0 1 1 

2B2KT 0 0 0 0 0 

2B3KT 0 0 0 0 0 

2B4KT 0 0 0 0 0 

2B5KT 3 3 2 1 9 

TOPLAM 3 3 2 2 10 

  Bonar Skorlaması 

  VASKÜLARİTE 
TENOSİNOVYAL 

HÜCRELER 

ARA 

MADDE 
KOLLAJEN Toplam (Bonar) 

2B1KT 1 3 0 1 5 

2B2KT 0 3 0 1 4 

2B3KT 0 2 0 1 3 

2B4KT 1 2 0 2 5 

2B5KT 1 1 1 1 4 

TOPLAM 3 11 1 6 21 

TOPLAM 

SKOR 
6 14 3 8 31 

 

Tablo 33’e göre Grup 2A KT toplam skor olarak 29 puan geç dönemde enflamatuar 

yanıtın belirteci olarak değerlendirilen Bonar skorundan ise 23 puan almıştır. Tablo 34’e göre 

Grup 2B KT toplam skor olarak 31 puan, geç dönemde enflamatuar yanıtın belirteci olarak 

değerlendirilen Bonar skorundan ise 21 puan almıştır.  

 

Tablo 35. Çalışmaya katılan Grup 2A’daki her bir ratın 35. gün sonundaki KT iyileşmesinin 

histopatolojik olarak iyileşme evresi 

  

Manning 

Skorlaması 

Bonar 

Skorlaması 

Toplam 

Skor 
Yanıt 

2AR1RKT 1 7 8 Az 

2AR2RKT 1 5 6 Az 

2AR3RKT 1 5 6 Az 

2AR4RKT 3 6 9 Az 

TOPLAM 6 23 29 Az 

 

 

 



74 

 

Tablo 36. Çalışmaya katılan Grup 2B’deki her bir ratın 35. gün sonundaki KT iyileşmesinin 

histopatolojik olarak iyileşme evresi 

  

Manning 

Skorlaması 
Bonar Skorlaması 

Toplam 

Skor 
Yanıt 

2BR1RKT 1 5 6 Az 

2BR2RKT 0 4 4 Az 

2BR3RKT 0 3 3 Az 

2BR4RKT 0 5 5 Az 

2BR5RKT 9 4 13 Orta 

TOPLAM 10 21 31 Az 
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4.1.1 Çalışmada elde edilen histopatolojik görüntüler 

 

Şekil 43. Grup 1B5 TT'ye ait H&E 200X görüntüleme: Ok başları tenosinovyal hücrelerdeki 

kondroid metaplaziyi göstermekte, speysmende kondroid metaplazi olması Bonar 

sınıflamasına göre tenosinovyal hücre kısmından 3 puana denk gelmektedir. 

 

 

Şekil 44. Grup 1A1 KT’ye ait H&E 100X görüntüleme: Sellülaritede artış yok, enflamatuar 

hücre mevcut değil, kollajenler arasında hafif seperasyon mevcut ve tenosinoviyal 

hücreler iğsi-yuvarlak halde, ara maddede ve vaskülarizasyonda hafif artış mevcut. 

Okların gösterdiği bölgede hafif vaskülarizasyon artışı mevcut. Yıldızın olduğu 

bölgede çizgili kas hücrelerinin tendona geçiş bölgesi gözükmektedir. 
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Şekil 45. Grup 1A2 KT’ye ait H&E 100X görüntüleme: Sellülaritede artış yok, enflamatuar 

hücre mevcut değil, kollajenler arasında hafif seperasyon mevcut ve tenosinoviyal 

hücreler iğsi-yuvarlak görünümde, ara maddede hafif artış mevcut. Çemberin 

bulunduğu bölgede kemik-tendon bileşkesi görülmekte. Siyah okların bulunduğu 

bölgede vaskülarizasyon artışı mevcut. 

 

 
 

Şekil 46. Grup 1A3 TT’ye ait H&E 400X görüntüleme: Sellülarite artışı orta derecede, 

enflamatuar hücreler mevcut; monositler ve fibroblastlar şişkin görünümde, 

kollajenlerde fasiküler patern kaybolmuş. Siyah okların bulunduğu bölgede 

fibroblastlar şişkin görünümde gözükmekte. Ok başlarının gösterdiği kısımda 

kollajenlerde fasiküler patern kaybolmuş. 
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Şekil 47. Grup 1B4 KT’ye ait H&E 200X görüntüleme: Sellülarite artışı orta derecede, 

enflamatuar hücreler orta derecede mevcut; monositler, fibroblastlar ve 

tenosinoviyal hücrelerde iğsi, yuvarlak görünüm mevcut. Siyah ok başlarının 

bulunduğu bölgede tenosinovyal hücrelerdeki kondroid matriks değişimi ve siyah 

okların bulunduğu bölgede tenosinovyal iğsi hücre yoğunluğu gözlenmektedir. 

 

 
 

Şekil 48. Grup 1A1 TT’ye ait H&E 200X görüntüleme: Sellülarite artışı belirgin olarak 

gözükmekte, nötrofiller yoğun olarak bulunmakta, monositler/makrofajlar hafif 

yoğunlukta olarak bulunmaktadır. Oklarla çevrelenmiş bölgede, PNL ağırlıklı 

enflamatuar yanıt gözükmektedir. 
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Şekil 49. Grup 1A7 TT’ye ait Alcien Blue ile boyamaya ait 100X görüntüleme: Ara madde 

artışı gözükmektedir, yıldızların bulunduğu yerler ve yıldızların arasındaki diğer 

yerlere göre nispeten daha açık mavi bölgede ekstrasellüler matriksteki ara maddede 

artış gözlenmektedir. 

 

 
 

Şekil 50. Grup. 1A3 TT’ye ait Masson Tricrom ile boyamaya ait 200X görüntüleme: Belirgin 

kollajen artışı ve kapiller vaskülaritede artış gözlenmektedir, siyah okların bulunduğu 

yerde kapiller vaskülaritede artış, yıldızların bulunduğu yeşil alanlardaysa belirgin 

ara madde artışı gözlenmektedir. 
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Şekil 51. Grup 1B2 KT'ye ait H&E 200X görüntüleme: Monositler ve makrofajlar orta 

yoğunlukta bulunmakta ve ara madde artışı var. Ok başlarının bulunduğu bölgede 

fibroblast ve monosit/makrofajlar yoğunluğunda artış; okların bulunduğu 

bölgedeyse tendon yapısına ait düzenli sıkı bağ dokusundaki kollajenler 

gözükmektedir. 

 

 
 

Şekil 52. Grup 1B2 KT’ye ait H&E 400X görüntüleme: Sellülarite artışı belirgin ve nötrofiller 

yoğun olarak seçilmekte, ayrıca ara madde de artış var. Koyu mavi renkli hücreler 

nötrofiller olup şekilde yoğunluğundaki artışı gözükmektedir. Nötrofillerin artışının 

yabancı cisim reaksiyonuna da bağlı artmış olabileceği (sütür materyali ihtimali) göz 

önünde bulundurulmalıdır. 
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Şekil 53. Grup 2B8 TT’ye ait H&E 100X görüntüleme: Sellülaritede hafif artış mevcut, 

fibroblastlar ve kollajenler arasında hafif ayrışma var, tenosinovyal hücreler hafif 

yuvarlak ve hafif derecede vaskülarizasyon artışı görülmektedir. Şeklin ortasında 

oklarla gösterilen bölgede tendona ait düzenli bağ dokusu ve şeklin sol üst ve sol 

orta kısmındaysa çizgili kas yapısı gözükmektedir. 
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4.2. Biyokimyasal olarak kemik-tendon ve tendon-tendon 

iyileşmesinin değerlendirilmesine dair bulgular 

Çalışmamızda serum ile TT ve KT bileşkelerinde oksidatif stres parametreleri ve kollajen 

turnover parametrelerinin biyokimyasal olarak değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  Bu amaçla TT 

ve KT bileşkelerinden %10’luk homojenat oluşturulmuştur. Homojenizasyonun 

gerçekleştirilmesi için numuneler mikrosantrifüj tüplerine alınarak homojenizasyon 

tamponunda (pH 7,4)  çelik bead sistemi ile mekanik homojenizasyon yapan homojenizatöre 

(Next Advance) yerleştirildi (Şekil 54). Genel protein oksidasyonun parametrelerinin 

düzeylerini ölçmek için PCO, AOPP; spesifik protein oksidasyon biobelirteçlerinin düzeyini 

ölçmek için DT, KYN ve NFKYN; lipit peroksidasyon belirteçleri olarak LHP ve MDA, 

glioksidatif hasar göstergesi olarak AGE, antioksidan sistem düzeyleri /aktivitesi için ise T-SH, 

NP-SH, P-SH düzeyleri ve Cu, Zn SOD ve KAT spesifik aktiviteleri hesaplanmıştır. 

 

 

Şekil 54. Homojenitör cihazı 
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Tablo 37. Grup 2A TT ve Grup 2B TT biyokimyasal parametreler bakımından kıyaslanması 

  
Grup 2A TT         Grup 2B TT 

 ap 
(n=9)         (n=9) 

DT (FU/mg 

protein) 

Ort±Ss 1318,78±125,87 1597,22±113,28 
0,001** 

Min-Max (Median) 1102-1470 (1317) 1432-1752 (1588) 

KYN (FU/mg 

protein) 

Ort±Ss 460,33±135,92 615,33±84,96 
0,009** 

Min-Max (Median) 343-798 (421) 491-734 (617) 

NFKYN (FU/mg 

protein) 

Ort±Ss 1750±500,54 1301,67±116,85 
0,012* 

Min-Max (Median) 1231-2938 (1688) 1121-1444 (1357) 

PCO (nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 1,81±0,36 3,48±1,95 
0,031* 

Min-Max (Median) 1,50-2,66 (1,72) 1,86-6,00 (3,04) 

AOPP (μmol/L 

Kloramin-T 

eşdeğeri) 

Ort±Ss 32,04±5,59 45,30±9,85 

0,009** 
Min-Max (Median) 24,27-42,27 (31,60) 30,27-58,27 (45,60) 

LHP (μmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 1,08±0,02 1,28±0,63 
0,268 

Min-Max (Median) 1,05-1,13 (1,07) 0,79-2,94 (1,09) 

MDA (μmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 1,70±0,44 2,38±0,44 
0,006** 

Min-Max (Median) 1,21-2,42 (1,51) 1,92-3,25 (2,37) 

AGE (FU/mg 

protein) 

Ort±Ss 1636,89±607,08 1696,56±663,35 
0,895 

Min-Max (Median) 1291-3235 (1510) 1046-3110 (1471) 

T-SH (nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 12,13±0,88 12,94±0,74 
0,07 

Min-Max (Median) 10,97-13,54 (12,01) 11,93-13,79 (13,12) 

NP-SH (nmol/mg 

protein)  

Ort±Ss 6,00±0,32 6,24±0,27 
0,181 

Min-Max (Median) 5,34-6,41 (6,03) 5,95-6,79 (6,18) 

P-SH  Ort±Ss 6,13±0,88 6,69±0,65 
0,233 

(nmol/mg protein) Min-Max (Median) 4,94-7,48 (6,13) 5,75-7,46 (6,87) 

Cu, Zn SOD  Ort±Ss 5,15±1,36 4,57±1,37 
0,2 

(U/mg protein) Min-Max (Median) 2,69-6,62 (5,56) 1,91-6,18 (4,98) 

KAT Ort±Ss 5,90±2,50 13,05±5,32 
0,002** 

(U/mg protein) Min-Max (Median) 2,80-9,79 (2,50) 7-25,18 (12,59) 

Kol 1 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 2,30±0,81 2,40±2,24 
0,86 

Min-Max (Median) 1,28-3,79 (2,02) 1,22-4,26 (2,46) 

Kol 3 (pg/mg 

protein) 

Ort±Ss 195,50±44,47 179,52±59,74 
0,402 

Min-Max (Median) 131,90-247,14 (189,04) 90,95-306,19 (172,85) 

TIMP-1 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 0,36±0,16 0,48±0,24 
0,48 

Min-Max (Median) 0,15-0,60 (0,33) 0,21-0,86 (0,48) 

MMP-3 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 1,76±0,27 1,68±0,24 
0,377 

Min-Max (Median) 1,20-2,10 (1,82) 1,44-2,05 (1,59) 

MMP-9 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 0,24±0,08 0,27±0,29 
0,216 

Min-Max (Median) 0,15-0,40 (0,22) 0,17-0,38 (0,29) 

MMP-13 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 0,30±0,11 0,28±0,13 
0,479 

Min-Max (Median) 0,15-0,56 (4) 0,11-0,51 (5) 
 aMann Whitney U Testi  *p<0,05. **p<0,01 

 

Tablo 37’ye göre Grup 2A TT ve 2B TT biyokimyasal parametreler bakımından 

kıyaslandığında; DT, KYN, NFKYN, PCO, AOPP, MDA ve KAT parametreleri gruplar arasında 

istatistiksel anlamlılığa sahiptir (p<0,05). 
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Buna göre anlamlı parametrelerin değerleri Grup 2B TT’de Grup 2A TT’ye kıyasla 

anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. Diğer parametrelerin gruplar arasında istatistiksel 

anlamlılığı yoktur (p>0,05). Bu sonuç bize 5 hafta sonunda SF grubunda genel ve spesifik 

protein oksidasyon parametrelerinde artış olduğunu, lipit peroksidasyon belirteçlerinde ise geç 

evre belirteci olan MDA düzeylerinde anlamlı bir artış göze çarpmaktadır. Buna karşı bir 

antioksidan enzim olan KAT düzeylerinde de bir artış söz konusudur. Bu artışın artan protein 

oksidasyon parametrelerini kompanse etmek için olabileceğini düşünmekteyiz. 

 

Tablo 38. Grup 1A TT ve Grup 1B TT’nin biyokimyasal parametrelerinin kıyaslanması 

  
Grup 1A TT Grup 1B TT 

ap 
(n=9) (n=9) 

DT (FU/mg 

protein) 

Ort±Ss 1403,33±200,56 2066,22±669,11 
0,001** 

Min-Max (Median) 1243-1893 (1320) 1572-3789 (1938) 

KYN (FU/mg 

protein) 

Ort±Ss 591,56±137,88 857,56±244,54 
0,019* 

Min-Max (Median) 461-878 (537) 507-1194 (909) 

NFKYN (FU/mg 

protein) 

Ort±Ss 1219,22±245,27 1048,11±110,37 
0,047* 

Min-Max (Median) 1034-1813 (1133) 847-1251 (1054) 

PCO (nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 3,06±2,15 5,54±2,49 
0,057 

Min-Max (Median) 1,68-8,16 (2,19) 2,18-8,66 (5,24) 

AOPP (μmol/L 

Kloramin-T 

eşdeğeri) 

Ort±Ss 56,93±16,77 59,97±29,77 
0,627 

Min-Max (Median) 33,60-86,27 (55,60) 38,27-124,27 (48,26) 

LHP (μmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 1,21±0,11 1,12±0,18 
0,085 

Min-Max (Median) 1,10-1,48 (1,18) 0,86-1,52 (1,14) 

MDA (μmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 2,80±0,71 3,30±1,95 
0,825 

Min-Max (Median) 1,99-3,96 (2,64) 1,44-6,66 (2,57) 

AGE (FU/mg 

protein)  

Ort±Ss 1681,44±330,05 1767,44±794,01 
0,825 

Min-Max (Median) 1358-2186 (1505) 971-3168 (1464) 

T-SH (nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 12,56±1,62 14,79±3,54 
0,058 

Min-Max (Median) 11,27-16,56 (12,18) 9,90-22,80 (14,65) 

NP-SH (nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 6,36±0,49 6,20±0,38 
0,329 

Min-Max (Median) 5,34-6,95 (6,33) 5,73-6,95 (6,10) 

P-SH (nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 6,20±1,57 8,59±3,43 
0,046* 

Min-Max (Median) 4,58-9,69 (5,90) 4,10-16,69 (8,16) 

Cu, Zn SOD 

(U/mg protein) 

Ort±Ss 1,87±0,92 2,86±1,67 
0,171 

Min-Max (Median) 0,72-3,50 (1,92) 0,85-5,04 (3,13) 

KAT (U/mg 

protein) 

Ort±Ss 15,38±17,47 17,25±8,87 
0,23 

Min-Max (Median) 1,40-58,76 (9,73) 1,40-33,58 (19,58) 
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Kol 1 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 1,82±0,67 2,24±0,90 
0,251 

Min-Max (Median) 0,81-2,61 (1,69) 0,81-3,73 (1,96) 

Kol 3 (pg/mg 

protein) 

Ort±Ss 203,86±45,80 166,61±50,86 
0,145 

Min-Max (Median) 139,52-293,81 (198,57) 81,43-245,24 (164,28) 

TIMP-1 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 0,21±0,07 0,36±0,10 
0,010* 

Min-Max (Median) 0,15-0,37 (0,18) 0,18-0,53 (0,36) 

MMP-3 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 1,77±0,30 1,91±0,48 
0,507 

Min-Max (Median) 1,26-2,22 (1,76) 1,12-2,62 (1,76) 

MMP-9 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 0,32±0,09 0,25±0,05 
0,07 

Min-Max (Median) 0,18-0,44 (0,32) 0,18-0,35 (0,29) 

MMP-13 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 0,36±0,17 0,40±0,14 
0,627 

Min-Max (Median) 0,14-0,61 (0,35) 0,28-0,74 (0,34) 

 aMann Whitney U Testi  *p<0,05. **p<0,01 

Tablo 38’e göre Grup 1A TT ve Grup 1B TT’nin biyokimyasal parametreleri 

kıyaslandığında iki grup arasında DT, KYN ve NFKYN, P-SH parametrelerinin istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu görülmüştür (p<0,05). Buna göre Grup 1B TT’nin DT, KYN VE 

NFKYN, P-SH parametre değerlerinin Grup 1A TT’ye kıyasla anlamlı olarak daha yüksek 

olduğu söylenebilir. TIMP-1 değeri SF grubunda, TA grubuna göre yüksek bulunmuştur ve bu 

değer istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,010;p<0,01). Diğer parametreler gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılığa sahip değildir (p>0,05). Bu sonuçlara göre Grup 1B TT 

grubunda tıpkı 5. haftada olduğu gibi protein oksidasyon belirteçlerinin arttığını görmekteyiz. 
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Tablo 39. Grup 1A KT ve Grup 1B KT’nin biyokimyasal parametrelerinin kıyaslanması 

  

Grup 1A KT Grup 1B KT 
ap 

(n=5) (n=5) 

DT (FU/mg 

protein) 

Ort±Ss 1427±142,15 1373±144,71 
0,53 

Min-Max (Median) 1189-1562 (1470) 1189-1544 (1380) 

KYN (FU/mg 

protein) 

Ort±Ss 701,2±122,56 607,20±236,21 
0,173 

Min-Max (Median) 528-866 (682) 426-1014 (517) 

NFKYN 
(FU/mg protein) 

Ort±Ss 1259,8±140,64 1288,2±265,19 
0,917 

Min-Max (Median) 1038-1423 (1264) 1053-1707 (1306) 

PCO (nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 3,88±1,42 2,95±0,82 
0,295 

Min-Max (Median) 2,30-6,00 (3,77) 1,93-4,16 (2,95) 

AOPP (μmol/L 

Kloramin-T 

eşdeğeri) 

Ort±Ss 70,26±21,39 35,60±12,61 
0,016* 

Min-Max (Median) 46,27-103,60 (64,93) 22,93-56,27(-32,26) 

LHP (μmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 1,14±0,03 1,14±0,06 
0,834 

Min-Max (Median) 1,09-1,18 (1,13) 1,08-1,26 (1,12) 

MDA (μmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 3,92±2,03 3,06±1,21 
0,456 

Min-Max (Median) 2,37-6,78 (2,69) 2,29-4,46 (2,44) 

AGE (FU/mg 

protein) 

Ort±Ss 1748±312,77 1554,2±370,96 
0,465 

Min-Max (Median) 1455-2233 (1599) 1011-1960 (1577) 

T-SH (nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 13,89±1,39 14,33±2,02 
0,602 

Min-Max (Median) 11,73-15,19 (13,76) 11,86-17,51 (14,19) 

NP-SH 
(nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 6,16±0,54 5,66±0,36 
0,245 

Min-Max (Median) 5,65-6,95 (6,03) 5,04-5,95 (5,72) 

P-SH (nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 7,73±1,25 8,66±1,96 
0,347 

Min-Max (Median) 6,08-9,03 (8,04) 6,13-11,55 (8,32) 

Cu, Zn SOD 

(U/mg protein) 

Ort±Ss 1,03±0,87 3,51±1,09 
0,016* 

Min-Max (Median) 0,23-2,40 (0,99) 2,01-4,99 (3,55) 

KAT (U/mg 

protein) 

Ort±Ss 4,89±1,10 13,43±11,30 
0,009** 

Min-Max (Median)  3,50-6,30 (4,89) 7-33,58 (8,39) 

Kol 1 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 2,66±1,01 2,02±0,42 
0,117 

Min-Max (Median) 1,07-3,88 (2,77) 1,38-2,42 (1,98) 

Kol 3 (pg/mg 

protein) 

Ort±Ss 129,35±40,11 118,07±38,15 

0,602 
Min-Max (Median) 

69,64-174,64 

(131,78) 
83,21-178,93 (112,50) 

TIMP-1 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 0,69±0,32 0,28±0,08 
0,028* 

Min-Max (Median) 0,32-1,14 (0,73) 0,16-0,36 (0,30) 

MMP-3 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 1,73±0,39 1,62±0,09 
0,251 

Min-Max (Median) 1,14-2,21 (1,73) 1,56-1,78 (1,58) 

MMP-9 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 0,86±0,19 0,70±0,07 
0,117 

Min-Max (Median) 0,57-1,10 (0,86) 0,63-0,79 (0,66) 

MMP-13 

(ng/mg protein) 

Ort±Ss 0,32±0,10 0,20±0,06 
0,076 

Min-Max (Median) 0,23-0,49 (0,30) 0,16-0,30 (0,17) 

 aMann Whitney U Testi  *p<0,05. **p<0,01 
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Tablo 39’a göre Grup 1A KT ve Grup 1B KT’nin biyokimyasal parametreleri 

kıyaslandığında iki grup arasında AOPP ve Cu, Zn SOD, KAT, TIMP-1 parametrelerinin 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmüştür (p<0,05). Buna göre AOPP 

parametresinin Grup 1A KT grubunda Grup 1B KT grubuna kıyasla daha yüksek olduğu 

ve Cu, Zn SOD parametresinin grup 1B KT’de 1A KT’ye göre anlamlı olarak daha yüksek 

olduğu söylenebilir. Artan AOPP düzeyleri ve azalan Cu, Zn SOD aktivitesi KT grubunda 1 

haftalık TA’nın oksidatif stresi arttırıcı yönde etki ettiğini göstermektedir.  

TIMP-1 değeri SF grubunda, TA grubuna göre düşük bulunmuştur ve bu değer 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,014;p<0,05).  

Diğer parametreler gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılığa sahip 

değildir (p>0,05). 

 

Tablo 40. Grup 2A KT ve Grup 2B KT’nin biyokimyasal parametrelerinin kıyaslanması 

  
Grup 2A KT Grup 2B KT 

  ap 
(n=5) (n=4) 

DT (FU/mg 

protein) 

Ort±Ss 1420±190,23 1436,75±202,89 
0,806 

Min-Max (Median) 1121-1625 (1441) 1281-1729 (1368,5) 

KYN (FU/mg 

protein) 

Ort±Ss 874,80±371,64 647,25±235,71 
0,327 

Min-Max (Median) 508-1493 (818) 434-937 (609) 

NFKYN (FU/mg 

protein) 

Ort±Ss 1405±414,42 1295,5±392,62 
0,462 

Min-Max (Median) 964-2079 (1290) 1017-1869 (1148) 

PCO (nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 2,20±0,69 3,41±1,25 
0,142 

Min-Max (Median) 1,00-2,80 (2,38) 2,27-5,18 (1,25) 

AOPP (μmol/L 

Kloramin-T 

eşdeğeri) 

Ort±Ss 64,53±26,97 47,60±23,66 
0,327 

Min-Max (Median) 33,60-97,60 (57,60) 25,60-73,60 (45,60) 

LHP (μmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 1,10±0,03 1,10±0,02 
0,802 

Min-Max (Median) 1,08-1,16 (1,10) 1,08-1,13 (1,11) 

MDA (μmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 3,17±1,27 2,72±1,73 
0,462 

Min-Max (Median) 1,89-5,17 (2,64) 1,54-5,22 (1,73) 

AGE (FU/mg 

protein) 

Ort±Ss 1808,40±615,96 2225±345,81 
0,327 

Min-Max (Median) 1190-2595 (1756) 1716-2488 (2348) 

T-SH (nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 12,59±1,11 13,93±1,85 
0,221 

Min-Max (Median) 11,45-13,87 (12,26) 11,81-16,08 (13,93) 

NP-SH (nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 5,75±0,49 5,80±0,31 
0,9 

Min-Max (Median) 5,34-6,49 (5,57) 5,34-6,03 (5,91) 

P-SH (nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 6,83±1,11 8,13±1,90 
0,327 

Min-Max (Median) 5,42-8,32 (6,92) 5,93-10,05 (8,28) 
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Cu, Zn SOD 

(U/mg protein) 

Ort±Ss 2,03±0,79 3,76±1,54 
0,142 

Min-Max (Median) 1,27-3,06 (1,76) 2,33-5,51 (3,61) 

KAT (U/mg 

protein) 

Ort±Ss 3,07±1,89 7,69±4,64 
0,084 

Min-Max (Median)  0,7-4,90 (4,19) 2,80-13,99 (6,99) 

Kol 1 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 2,32±0,80 2,81±0,38 
0,327 

Min-Max (Median) 1,36-3,33 (2,06) 2,44-3,35 (2,73) 

Kol 3 (pg/mg 

protein) 

Ort±Ss 120,07±45,48 134,46±22,08 
0,624 

Min-Max (Median) 62,50-166,79 (111,07) 112,50-164,64 (130,35) 

TIMP-1 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 0,27±0,05 0,40±0,06 
0,014* 

Min-Max (Median) 0,18-0,32 (0,29) 0,35-0,49 (0,39) 

MMP-3 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 1,40±0,15 1,56±0,24 
0,221 

Min-Max (Median) 1,26-1,59 (1,33) 1,30-1,82 (1,56) 

MMP-9 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 0,81±0,045 0,78±0,12 
0,806 

Min-Max (Median) 0,78-0,89 (0,79) 0,65-0,91 (0,78) 

MMP-13 (ng/mg 

protein) 
Ort±Ss 0,25±0,04 0,35±0,09 0,051 

 aMann Whiteny U Testi  *p<0,05. **p<0,01 

 

Tablo 40’a göre Grup 2A KT ve 2B KT’nin biyokimyasal parametreleri kıyaslandığında 

TIMP-1 parametresinin iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılığı olduğu 

sonucuna varılmıştır (p=0,014). TIMP-1 değeri SF grubunda, TA grubuna göre yüksek 

bulunmuştur ve bu değer istatistiksel olarak anlamlıdır  (p=0,014;p<0,05). 

Elde ettiğimiz sonuçlara göre KT bileşkesinde sadece antioksidan bir enzim olan Cu, 

Zn SOD aktivitesinde Grup 2A KT grubunda anlamlı bir azalma tespit edilmiştir. Bu sonuç da 

bize 5 hafta sonunda TA’nın antioksidan savunma sisteminde bir düşüşe yol açtığını buna 

karşın hücresel makromoleküllerde istatistiksel olarak anlamlı bir farkın bulunmadığını 

göstermiştir. Bununla birlikte, bazı oksidatif stres belirteçlerinde istatistiksel olarak anlamlı 

olmamakla birlikte yükselme eğilimi olduğu göze çarpmaktadır. Diğer parametrelerde 

uygulanan ilaca göre biyokimyasal değerler arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunamamıştır (p>0,05). 
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Serumda Grup 1A ve Grup 2A grubu kıyaslamaları Tablo 41’de verilmiştir.  

Tablo 41. Serumda Grup 1A ve Grup 2A gruplarının kıyaslanması 

Biyokimya Değerleri 
Grup 1A Grup 2A 

bp 
 (n=9)  (n=9) 

DT (FU/mg 

protein) 

Ort±Ss 882±180,04 775±315,08 
0,508 

Min-Max (Median) 712-1249 (811) 230-1135 (785) 

KYN (FU/mg 

protein) 

Ort±Ss 2538±751,12 2299,78±740,04 
0,508 

Min-Max (Median) 1513-3479 (2498) 1005-3524 (2278) 

NFKYN (FU/mg 

protein) 

Ort±Ss 1952,22±547,88 1730,11±664,36 
0,453 

Min-Max (Median) 1129-2655 (2027) 835-2985 (2278) 

PCO (nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 2,00±0,88 1,89±1,25 
0,508 

Min-Max (Median) 0,78-3,4 (1,92) 0,72-4,89 (1,63) 

AOPP (μmol/L 

Kloramin-T 

eşdeğeri) 

Ort±Ss 36,38±10,07 77,15±21,59 

0,001** 
Min-Max (Median) 17,76-46,76 (-40,86) 47,2-106,76 (-79,75) 

LHP (μmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 1,54±1,50 0,92±0,14 
0,024* 

Min-Max (Median) 0,88-5,56 (1,04) 0,78-1,21 (0,86) 

MDA (μmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 2,34±0,38 3,16±2,37 
0,565 

Min-Max (Median) 1,71-2,87 (2,37) 1,71-9,29 (2,51) 

AGE (FU/mg 

protein) 

Ort±Ss 3577,78±320,72 4177,22±1210,19 
0,627 

Min-Max (Median) 3153-4083 (3644) 2560-5522 (4876) 

T-SH (nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 9,66±1,46 11,63±3,41 
0,402 

Min-Max (Median) 7,75-12,14 (9,69) 7,37-16,37(12,74) 

NP-SH (nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 2,49±1,10 2,44±0,1 
0,299 

Min-Max (Median) 2,4-2,56 (2,48) 2,21-2,56 (2,48) 

P-SH (nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 7,17±7,11 9,19±3,45 
0,402 

Min-Max (Median) 5,19-9,58 (7,29) 4,92-14,01 (10,19) 

Cu, Zn SOD 

(U/mg protein) 

Ort±Ss 4,48±0,41 3,85±2,73 
0,507 

Min-Max (Median) 2,67-5,61 (4,97) 0,88-8,37 (3,93) 

KAT (U/mg 

protein) 

Ort±Ss 8,54±9,23 5,13±2,09 
0,147 

Min-Max (Median) 4,2-26,58 (5,59) 2,8-8,39 (4,19) 

Kol 1 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 1,83±2,63 0,98±0,18 
0,002** 

Min-Max (Median) 1,36-2,42 (1,78) 0,68-1,21 (1,03) 

Kol 3 (pg/mg 

protein) 

Ort±Ss 22,12±0,24 22,29±9,36 
0,908 

Min-Max (Median) 14,49-41,02 (18,16) 12,04-38,98 (20,81) 

TIMP-1 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 6,32±0,02 6,37±2,67 
0,908 

Min-Max (Median) 4,14-11,72 (5,18) 3,44-11,14 (5,94) 

MMP-3 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 1,61±0,13 1,41±0,55 
0,203 

Min-Max (Median) 1,33-2,11 (1,57) 0,78-2,27 (1,27) 

MMP-9 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 0,10±0,61 0,20±0,02 
0,685 

Min-Max (Median) 0,17-0,25 (0,18) 0,17-0,24 (0,20) 

MMP-13 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 0,50±0,61 0,45±0,06 
0,817 

Min-Max (Median) 0,4-0,76 (0,43) 0,35-0,54 (0,44) 
 aMann Whitney U Testi  *p<0,05. **p<0,01 

Grup 1A’daki AOPP değerinin, Grup 2A’daki AOPP değerinden daha düşük olması 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,001;p<0,01). Grup 1A’daki LHP değerinin, Grup 

2A’daki LHP değerinden daha yüksek olması istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 



89 

 

(p=0,024;p<0,05). Ayrıca istatiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte MDA değerinde Grup 

2A’da artış tespit edilmiştir. Bu sonuçlara göre TA, serumdaki veriler esas alındığında 5.haftada 

hasar oluşumunda gözlenen belirteçlerde artışa yol açmıştır. Grup 1A’daki Kol 1 değerinin, 

Grup 2A’daki Kol 1 değerinden daha yüksek olması istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p=0,002;p<0,01). Diğer değerlerin gruplar arasındaki farklılıkları istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p>0,05). 

 

4.2.1. TA ve SF’in in vitro ve ex vivo koşullarda oksidatif stres parametreleri 

yönünden kıyaslanması 

Grup 1: 10 mg/mL albumin üzerine SF uygulanan grup n=4 

Grup 2: 10 mg/mL albumin üzerine TA uygulanan grup n=4 

Grup 3: 40 mg/mL albumin üzerine SF uygulanan grup n=4  

Grup 4: 40 mg/mL albumin üzerine TA uygulanan grup n=4 

Grup 5: Çalışmada kullandığımız kuyruk kanından elde edilen bazal serum üzerine SF 

uygulanan grup n=4  

Grup 6: Çalışmada kullandığımız kuyruk kanından elde edilen bazal serum üzerine TA 

uygulanan grup n=4 

Her grup için bekleme süresi 2 saat idi. Bu sürenin sonunda protein oksidasyonunun 

belirteçlerinden olan DT, KYN, NFKYN parametrelerine ve ayrıca bazal serumda AGE 

konsantrasyonlarına bakıldı. 

Tablo 42. Grup 1 ve Grup 2'nin in vitro koşullarda oksidatif stres bakımından kıyaslanması 

Biyokimyasal parametre  Grup 1 Grup 2 p değeri 

DT 3627,0±112,05 6697,5±448,49 0,029* 

KYN 2591,25±54,01 5433,75±730,48 0,029* 

NFKYN 985,25±13,89 1709,25±94,99 0,029* 

*t testine ait p değerleridir. 

 

Tablo 43. Grup 3 ve Grup 4'ün in vitro koşullarda oksidatif stres bakımından kıyaslanması 

Biyokimyasal parametre  Grup 3 Grup 4 p değeri 

DT 10060,0±57,35 12574,0±268,87 0,029* 

KYN 8331,0±84,95 11283,25±211,15 0,029* 

NFKYN 3080,75±24,5 3935,50±87,57 0,029* 

*t testine ait p değerleridir. 
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Tablo 44. Grup 5 ve Grup 6'nın in vitro koşullarda oksidatif stres bakımından kıyaslanması 

Biyokimyasal 

parametre  

Grup 5 Grup 6 p değeri 

DT 9165,5±312,11 12522,8±289,78 0,029* 

KYN 6298,0±242,36 9682,75±221,23 0,029* 

NFKYN 7671,0±114,13 8164,75±161,45 0,002* 

AGE  12582,5±250,4 15729,5±262,44 0,029* 

*t testine ait p değerleridir. 
 

Uygulanan üç farklı ortamda da TA’nın oksidatif stres parametrelerinde in vitro ortamda 

SF’e göre bir artışa yol açtığı tespit edildi (Tablo 42, Tablo 43 ve Tablo 44). 

 

4.3. Cerrahi sonucun biyokimya ve histopatolojik sonuçlarla 

birlikte değerlendirilmesi 

Çalışmada TT ve KT cerrahi işlemlerinin rüptüre ve sağlam olup olmamasına göre 

histopatolojik ve biyokimyasal parametrelerle birlikte değerlendirilmesine ilişkin analiz 

sonuçları aşağıdaki tablolarda özetlenmiştir.  

 

Tablo 45. Grup 1A KT grubunun cerrahi sonuçlarının; Manning, Bonar ve toplam skorlar 

açısından değerlendirilmesi 

 Cerrahi İşlem 
Rüptüre Sağlam 

ap 
(n=1) (n=3) 

Manning 

Ort±Ss 1,00±0,00 1,67±1,15 

0,564 Min-Max 

(Median) 
1-1 (1) 1-3 (1) 

Bonar 

Ort±Ss 5,00±0,00 5,00±0,00 

0,999 Min-Max 

(Median) 
5-5 (5) 5-5 (5) 

Toplam 

Skor 

Ort±Ss 6,00±0,00 6,67±1,15 

0,564 Min-Max 

(Median) 
6-6 (6) 6-8 (6) 

aMann Whitney U Testi *p<0,05 

Tablo 45’e göre Grup 1A KT’de ortaya çıkan cerrahi sonuçlar ile patoloji sonuçları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0,05).   
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Tablo 46. Grup 2A KT grubunun cerrahi sonuçlarının; Manning, Bonar ve toplam skorlar 

açısından değerlendirilmesi 

 Cerrahi İşlem 
Rüptüre Sağlam 

ap 
(n=2) (n=2) 

Manning 

Ort±Ss 2,00±1,41 1,00±0,00 

0,317 Min-Max 

(Median) 
1-3 (2) 1-1 (1) 

Bonar 

Ort±Ss 5,50±0,70 6,00±1,41 

0,683 Min-Max 

(Median) 
5-6 (5,50) 5-7 (6) 

Toplam 

Skor 

Ort±Ss 7,50±2,12 7,00±1,41 

0,683 Min-Max 

(Median) 
6-9 (7,50) 6-8 (7) 

 aMann Whitney U Testi  *p<0,05 

Tablo 46’ya göre cerrahi değerler ile patolojik sonuçlar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0,05). 

Tablo 47. Grup 1A TT grubunun cerrahi sonuçlarının; Manning, Bonar ve toplam skorlar 

açısından değerlendirilmesi 

 Cerrahi İşlem 
Rüptüre 

(n=4) 

        Sağlam 

          (n=5) 
ap 

Manning Ort±Ss 6,75±2,50 4,60±1,43 

0,138 Min-Max 

(Median) 
4-10 (6,50) 4-7 (4) 

Bonar Ort±Ss 6,50±1,29 5,60±0,89 

0,283 Min-Max 

(Median) 
5-8 (6,50) 4-6 (6) 

Toplam Skor Ort±Ss 13,25±2,06 10,20±1,78 

0,045*  Min-Max 

(Median) 
11-15 (13,50) 8-13 (10) 

aMann Whitney U Testi  *p<0,05 

Tablo 47’ye göre Grup 1A TT’de rüptüre gruptaki toplam skorun, sağlam gruptaki 

toplam skora göre yüksek olması istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir 

(p=0,045;p<0,05). 

Tablo 47’ye göre Grup 1A TT’de ortaya çıkan cerrahi sonuçlar ile diğer patoloji 

sonuçları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0,05).    

 Bu değerlendirmeye göre TA, rüptüre grupta 1.haftada; SF TT sağlam grubuna 

nazaran enflamatuar yanıtı daha fazla artırmaktadır diyebiliriz. TA’nın erken dönemde 

(1.haftada) TT iyileşmesine zarar verdiğini söylenebilmektedir. 
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Tablo 48. Grup 2A TT grubunun cerrahi sonuçlarının; Manning, Bonar ve toplam skorlar 

açısından değerlendirilmesi 

 Cerrahi İşlem Rüptüre Sağlam 
ap 

(n=6) (n=3) 

Manning 

Ort±Ss 0,00±0,00 2,67±1,15 

0,050** Min-Max 

(Median) 
0-0 (0) 2-4 (2) 

Bonar 

Ort±Ss 3,67±0,81 4,00±1,00 

0,581 Min-Max 

(Median) 
3-5 (3,50) 3-5 (4) 

Toplam 

Skor 

Ort±Ss 3,67±0,81 6,67±1,52 

0,024* Min-Max 

(Median) 
3-5 (3,50) 5-8 (7) 

 aMann Whitney U Testi *p<0,05 

Tablo 48’e göre Grup 2A TT grubundaki hem rüptüre hem de sağlam olanlar arasında 

Manning skoru ve toplam skor anlamlı bulunmuştur. Tablo 48’ya göre Grup 2A TT’de rüptüre 

gruptaki Manning skorun, sağlam gruptaki Manning skora göre düşük olması istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermektedir (p=0,050;p<0,05). 

Tablo 48’e göre Grup 2A TT’de rüptüre gruptaki toplam skor, sağlam gruptaki toplam 

skora göre düşük olması istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir (p=0,024;p<0,05). 

Tablo 48’e göre Grup 2A TT’de ortaya çıkan cerrahi sonuçlar ile Bonar skoru açısından 

istatistiksel olarak iki grup arasında anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0,05).    

Tablo 49. Grup 1A TT grubunun cerrahi sonuçlarının; biyokimya sonuçları açısından 

değerlendirilmesi 

 Cerrahi İşlem 
Rüptüre Sağlam 

ap 
(n=4) (n=5) 

DT (FU/mg 

protein) 

Ort±Ss 1337,75±39,51 1455,80±267,46 
0,999 

Min-Max (Median) 1300-1392 (1329,5) 1243-1893 (1313) 

KYN (FU/mg 

protein) 

Ort±Ss 519,25±62,84 649,40±160,16 
0,142 

Min-Max (Median) 461-600 (508) 488-878 (646) 

NFKYN 

(FU/mg 

protein)  

Ort±Ss 1071±44,52 1337,8±281,57 

0,027* 
Min-Max (Median) 1034-1133 (1058,5) 1130-1813 (1199) 

PCO 

(nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 1,86±0,22 3,78±2,52 

0,053 
Min-Max (Median) 1,68-2,11 (1,79) 2,02-8,16 (2,74) 

AOPP 

(μmol/L 

Kloramin-T 

eşdeğeri) 

Ort±Ss 66,76±16,70 49,06±13,39 

0,327 
Min-Max (Median) 50,93-86,27 (64,93) 33,60-61,60 (55,6) 

LHP 

(μmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 1,18±0,07 1,24±0,14 

0,462 
Min-Max (Median) 1,10-1,28 (1,17) 1,10-1,48 (1,20) 
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MDA 

(μmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 2,81±0,72 2,78±0,78 

0,999 
Min-Max (Median) 2,32-3,88 (2,53) 1,99-3,96 (2,84) 

AGE (FU/mg 

protein) 

Ort±Ss 1663,5±311,09 1695,80±380,4 
0,902 

Min-Max (Median) 1409-2108 (1568,5) 1358-2186 (1505) 

T-SH 

(nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 12,02±0,51 13,00±2,13 

0,623 
Min-Max (Median) 11,27-12,37 (12,22) 11,37-16,56 (12,18) 

NP-SH 

(nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 5,95±0,40 6,68±0,26 

0,014* 
Min-Max (Median) 5,34-6,18 (6,14) 6,34-6,95 (6,79) 

P-SH 

(nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 6,06±0,80 6,31±2,10 

0,712 
Min-Max (Median) 5,09-7,02 (6,08) 4,58-9,69 (5,24) 

Cu, Zn SOD 

(U/mg 

protein) 

Ort±Ss 1,68±0,71 2,02±1,11 

0,624 
Min-Max (Median) 0,74-2,41 (1,79) 0,84-3,50 (1,92) 

KAT (U/mg 

protein) 

Ort±Ss 9,44±5,15 20,14±22,95 
0,461 

Min-Max (Median) 2,80-15,39 (9,79) 1,40-58,76 (16,78) 

Kol 1 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 1,26±0,48 2,27±0,42 
0,051 

Min-Max (Median) 0,81-1,70 (1,26) 1,64-2,61 (2,52) 

Kol 3 (pg/mg 

protein) 

Ort±Ss 202,38±21,01 205,04±62,14 

0,806 
Min-Max (Median) 

174,76-223,33 

(205,71) 
139,52-293,81 (179,52) 

TIMP-1 

(ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 0,22±0,05 0,21±0,09 

0,537 
Min-Max (Median) 0,15-0,27 (0,23) 0,15-0,37 (0,18) 

MMP-3 

(ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 1,73±0,42 1,79±0,21 

0,806 
Min-Max (Median) 1,26-2,22 (1,73) 1,64-2,16 (1,76) 

MMP-9 

(ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 0,34±0,06 0,31±0,11 

0,806 
Min-Max (Median) 0,27-0,41 (0,35) 0,18-0,44 (0,28) 

MMP-13 

(ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 0,33±0,10 0,39±0,14 

0,806 
Min-Max (Median) 0,24-0,48 (0,31) 0,14-0,61 (0,43) 

 aMann Whitney U Testi  *p<0,05. **p<0,01 

Tablo 49’a göre Grup 1A TT grubunun cerrahi sonuçları; biyokimya sonuçları 

açısından değerlendirildiğinde rüptüre gruptaki NFKYN ve NP-SH değeri, sağlam gruba göre 

düşük bulunmuştur ve bu durum istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir (sırasıyla 

p=0,027;p<0,05 ve p=0,014;p<0,05). 

Tablo 49’a göre Grup 1A TT’de cerrahi değerler ile diğer biyokimya sonuçları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0,05).  

Tablo 47’de TA'nın etkilerinin cerrahi sonucunun histopatolojik açıdan erken dönem 

olarak 1A TT grubunda incelendiğinde; toplam skor (p=0,045; p<0,05) değerlerinin istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılığa sahip olduğu sonucuna varılmıştır. 
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Tablo 50. Grup 2A TT grubunun cerrahi sonuçlarının, biyokimya sonuçları açısından 

değerlendirilmesi 

 Cerrahi İşlem 
Rüptüre Sağlam 

ap 
(n=6) (n=3) 

DT (FU/mg protein) 
Ort±Ss 1325,67±129,99 1305±143,78 

0,606 
Min-Max (Median) 1102-1470 (1350) 1189-1466 (1260) 

KYN (FU/mg protein) 
Ort±Ss 421±61,08 539±225,06 

0,439 
Min-Max (Median) 343-511 (420) 391-798 (428) 

NFKYN (FU/mg 

protein) 

Ort±Ss 1899,50±533,07 1451±300,98 
0,121 

Min-Max (Median) 1430-2938 (1766,5) 1231-1794 (1328) 

PCO (nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 1,77±0,19 1,90±0,65 
0,437 

Min-Max (Median) 1,59-2,16 (1,72) 1,50-2,66 (0,65) 

AOPP (μmol/L 

Kloramin-T eşdeğeri) 

Ort±Ss 33,48±5,95 29,15±4,23 
0,435 

Min-Max (Median) 24,93-42,27 (32,93) 24,27-31,60 (31,60) 

LHP (μmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 1,08±0,02 1,09±0,02 
0,195 

Min-Max (Median) 1,05-1,12 (1,07) 1,08-1,13 (1,09) 

MDA (μmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 1,81±0,49 1,47±0,23 
0,364 

Min-Max (Median) 1,21-2,42 (1,68) 1,24-1,71 (1,48) 

AGE (FU/mg protein) 
Ort±Ss 1442,33±89,97 2026±1055,12 

0,439 
Min-Max (Median) 1312-1528 (1456) 1291-3235 (1552) 

T-SH (nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 12,25±1,04 11,90±0,55 
0,606 

Min-Max (Median) 10,97-13,54 (12,29) 11,50-12,54 (11,67) 

NP-SH (nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 5,92±0,37 6,15±0,15 
0,364 

Min-Max (Median) 5,34-6,41 (5,95) 6,03-6,34 (6,10) 

P-SH (nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 6,32±0,95 5,75±0,69 
0,439 

Min-Max (Median) 4,94-7,48 (6,14) 5,17-6,51 (5,57) 

Cu, Zn SOD (U/mg 

protein) 

Ort±Ss 5,27±1,13 4,92±2,02 
0,796 

Min-Max (Median) 3,86-6,52 (5,67) 2,69-6,62 (5,47) 

KAT (U/mg protein) 
Ort±Ss 6,52±2,60 4,66±2,13 

0,223 
Min-Max (Median) 4,20-9,79 (6,29) 2,80-7,00 (4,19) 

Kol 1 (ng/mg protein) 
Ort±Ss 2,64±0,78 1,62±0,29 

0,071 
Min-Max (Median) 1,76-3,79 (2,47) 1,28-1,81 (1,78) 

Kol 3 (pg/mg protein) 
Ort±Ss 218,41±30,57 149,68±29,15 

0,039* 
Min-Max (Median) 171,90-247,14 (230,47) 131,90-183,33 (133,80) 

TIMP-1 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 0,40±0,19 0,29±0,03 
0,439 

Min-Max (Median) 0,15-0,60 (0,42) 0,26-0,33 (0,29) 

MMP-3 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 1,81±0,19 1,67±0,41 
0,796 

Min-Max (Median) 1,58-2,10 (1,83) 1,20-1,99 (1,82) 

MMP-9 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 0,22±0,08 0,26±0,07 
0,439 

Min-Max (Median) 0,15-0,40 (0,21) 0,19-0,34 (0,27) 

MMP-13 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 0,32±0,12 0,26±0,09 
0,795 

Min-Max (Median) 0,22-0,56 (0,27) 0,15-0,33 (0,30) 
 aMann Whitney U Testi  *p<0,05. **p<0,01 

Tablo 50’ye göre Grup 2A TT’de rüptüre gruptaki kol 3 değeri, sağlam gruptaki kol 3 

değerine göre daha yüksektir ve bu durum istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir 

(p=0,039;p<0,05). Cerrahi değerler ile diğer biyokimya sonuçları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0,05). 

Tablo 48’e göre Grup 2A TT grubundaki hem rüptüre hem de sağlam olanlarla arasında 

Manning skoru ve toplam skor anlamlı bulunmuştur.  
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Tablo 51. Grup 1A KT grubunun cerrahi sonuçlarının; biyokimya sonuçları açısından 

değerlendirilmesi 

 Cerrahi İşlem 
Rüptüre Sağlam 

ap  
(n=3) (n=2) 

DT (FU/mg 

protein) 

Ort±Ss 1485±70,70 1340±213,54 
0,564 

Min-Max (Median) 1423-1562 (1470) 1189-1491 (1340) 

KYN (FU/mg 

protein) 

Ort±Ss 704±38,10 697±239,0 
0,999 

Min-Max (Median) 682-748 (682) 528-866 (697) 

NFKYN (FU/mg 

protein) 

Ort±Ss 1314,67±93,88 1177,5±197,28 
0,564 

Min-Max (Median) 1257-1423 (1264) 1038-1317 (1177,5) 

PCO (nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 3,48±1,07 4,47±2,15 
0,564 

Min-Max (Median) 2,30-4,39 (3,77) 2,95-6,00 (4,47) 

AOPP (μmol/L 

Kloramin-T 

eşdeğeri) 

Ort±Ss 67,15±7,58 74,93±40,54 

0,999 
Min-Max (Median) 60,93-75,60 (64,93) 46,27-103,6 (74,93) 

LHP (μmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 1,13±0,04 1,14±0,04 
0,999 

Min-Max (Median) 1,09-1,18 (1,13) 1,12-1,18 (1,14) 

MDA (μmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 3,48±1,66 4,58±3,10 
0,564 

Min-Max (Median) 2,37-5,40 (2,69) 2,40-6,78 (4,58) 

AGE (FU/mg 

protein) 

Ort±Ss 1801,67±373,77 1667,5±300,52 
0,564 

Min-Max (Median) 1573-2233 (1599) 1455-1880 (1667,5) 

T-SH (nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 14,19±0,75 13,46±2,44 
0,999 

Min-Max (Median) 13,74-15,06 (13,76) 11,73-15,19 (13,46) 

NP-SH 

(nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 6,23±0,63 6,06±0,59 

0,564 
Min-Max (Median) 5,73-6,95 (6,03) 5,65-6,49 (5,65) 

P-SH (nmol/mg 

protein) 

Ort±Ss 7,95±1,12 7,39±1,85 
0,564 

Min-Max (Median) 6,79-9,03 (8,04) 6,08-8,70 (7,39) 

Cu, Zn SOD 

(U/mg protein) 

Ort±Ss 1,20±1,09 0,77±0,62 
0,999 

Min-Max (Median) 0,23-2,40 (0,99) 0,33-1,21 (0,77) 

KAT (U/mg 

protein) 

Ort±Ss 4,89±0,69 4,89±1,97 
0,999 

Min-Max (Median)  4,20-5,60 (4,89) 3,50-6,30 (4,89) 

Kol 1 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 2,53±1,40 2,85±0,10 
0,564 

Min-Max (Median) 1,07-3,88 (2,64) 2,78-2,93 (2,85) 

Kol 3 (pg/mg 

protein) 

Ort±Ss 125,35±52,79 135,35±27,27 
0,999 

Min-Max (Median) 69,64-174,64 (131,78) 116,07-154,64 (135,35) 

TIMP-1 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 0,76±0,41 0,58±0,20 
0,564 

Min-Max (Median) 0,32-1,14 (0,83) 0,44-0,73 (0,58) 

MMP-3 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 1,69±0,53 1,79±0,18 
0,999 

Min-Max (Median) 1,14-2,21 (1,73) 1,67-1,93 (1,79) 

MMP-9 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 0,84±0,26 0,89±0,09 
0,999 

Min-Max (Median) 0,57-1,10 (0,86) 0,83-0,97 (0,78) 

MMP-13 (ng/mg 

protein) 

Ort±Ss 0,34±0,13 0,29±0,07 
0,999 

Min-Max (Median) 0,23-0,49 (0,30) 0,24-0,35 (0,29) 

 aMann Whitney U Testi  *p<0,05. **p<0,01 

Tablo 51’e göre Grup 1A KT’de cerrahi değerler ile diğer biyokimya sonuçları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0,05). 
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5. TARTIŞMA 

Ortopedi ve Travmatoloji’deki en önemli konuların başında KT ve TT iyileşmesi 

gelmektedir. KT ve TT iyileşmesine etki eden faktörler ve bunların etki mekanizmaları 

hakkında literatürde birçok yayın mevcut olup TA’nın iyileşme mekanizmalarına etkilerinin 

bilinmeyen kısımlarının anlaşılması bilime katkı verecektir. 

Mevcut ortopedi pratiğinde sıkça kullanılan TA'nın kanamayı azaltarak kan 

transfüzyonunu azalttığı konusunda bir fikir birliği vardır. TA’in çevre dokular üzerindeki 

etkisi hakkında in vivo ortamda yapılmış çalışmaların yeterli olmaması bu konuda bilgi 

eksikliği yaratmış olup, bu çalışmayı bu konuda farkındalık yaratma açısından dikkat çekici 

kılmaktadır. 

TA’nın ortopedik cerrahide kullanımına yönelik yapılan literatür taramalarında 

genellikle intra-operatif ve postoperatif kanamaları içeren çalışmalar yapılmıştır.13,15 Yapmış 

olduğumuz literatür araştırmasına göre TA’in cerrahi olarak topikal uygulandığında TT ve KT 

iyileşmesi üzerine etkilerini inceleyen çalışmalara literatürde rastlanamamıştır. Çalışmamızda 

TT ve KT iyileşmesinin erken ve geç dönem fazındaki etkilerini dikkate alarak, TA’nın 

histopatolojik ve biyokimyasal olarak TT ve KT iyileşmesine etkisini inceledik. 

TA'nın ortopedi ve travmatolojideki pozitif etkileri bilinmesine rağmen, intra-artiküler 

olarak lokal uygulamasının çevre yumuşak doku, TT ve KT bileşkesi üzerindeki biyokimyasal 

ve histopatolojik etkisi net olarak bilinmemektedir. 

Bu çalışmanın birden fazla sonucu bulunmaktadır. Ortopedi ve Travmatoloji’de 

özellikle de artroplasti alanında tüm vaka boyunca turnike kullanılması standart bir 

uygulamadır, bu vakalarda kanamayı azaltmak, ameliyat sonrasında eritrosit süspansiyonu 

ihtiyacını azaltmak için hem ameliyat öncesi intravenöz; hem de ameliyat sırasında yıkama 

solüsyonu olarak TA, anti-fibrinolitik tedavi olarak kullanılmaktadır. TT ve KT iyileşmesi için 

gerekli şartlardan biri de iyileşmede en önemli faktörler arasında bulunan; kemiğin/tendonun, 

çevre dokuların kanlanması ve başlangıçta iyileşme için gerekli olan enflamasyonun 

oluşmasıdır. TT ve KT iyileşmesi; periosttan veya çevre yumuşak dokulardan gelen vasküler 

yapının hasar alması sonrasında kanın/enflame hematomun/sıvının tendonun yapıştığı yere 

birikmesiyle başlar. KT iyileşmesi için gerekli enflamatuar mediatörler, büyüme faktörleri ve 

fibroblastlar bu hematom sayesinde KT bölgesinde yer alırlar. Bu dönemde enflamasyon fazı 

oluşur ve oluşan hematom iyileşme de rol oynar. Enflamatuar dönemin erken ve geç 

safhasındaki durumunu değerlendirmek için 1. ve 5. haftadaki ratların TT ve KT iyileşmeleri 

değerlendirildiğinde TA’nın hematom oluşumuna etkilerinden dolayı (TA oluşan pıhtının 
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çözünmesini azaltarak hematom oluşumunu engelleyebilir) iyileşmeyi negatif yönde (1. ve 5. 

haftada, histopatolojik ve biyokimyasal olarak) etkilediği düşünülebilir. 

Bu çalışma TA’in lokal uygulamasının erken dönemde KT iyileşmesine negatif etkisi 

olduğunu hem histopatolojik hem de biyokimyasal olarak anlamlı olarak göstermiştir. Geç 

dönemdeyse histopatolojik olarak göstermiş, biyokimyasal olarak da iyileşmeye negatif etkisi 

olduğuna dair bir eğilim olduğunu göstermiştir. Buna TA’nın vaskülariteyi azaltarak iyileşme 

sürecinde gerekli olan hematom organizasyonunu bozarak etki ettiği düşünülebilir, aynı etkinin 

TT grubunda ortaya çıkmamasının sebebini TT hasarı sonrasında tendon kanlanması iyi 

olmadığı için yeterli kanamanın oluşmamasına bağlı olarak cerrahiye bağlı operasyon sonunda 

stabil bir hematomun oluşmamış olmasına bağlayabiliriz. Bir başka olası durum ise literatürde 

yapılan hücre kültürlerinde belirtildiği üzere TA’nın kondrositler üzerine sitotoksik hasarının 

olabilmesi durumudur.179–181 İyileşme döneminde KT bileşkesi üzerindeki kondrositler üzerine 

TA hücresel hasar yarattığı için KT iyileşmesinde negatif etki yaratmış olabilir. 

Çalışmamızda 1. hafta TT gruplarında biyokimyasal ve histopatolojik olarak ölçümlerde 

gruplar arasında parametreler bakımından fark olmamasının nedeni TA’nın etkisinin 

kanamanın az olması sebebiyle net ortaya çıkmamasından kaynaklandığını düşünmekteyiz. 

İn vivo olarak KT ve serumda in-vitro olarak; albüminlerde ve ex-vivo olarak bazal 

serumlarda TA’nın oksidatif stresi arttırdığını ama bu etkisini TT’de göstermediğini 

biyokimyasal olarak bulduk. Bunun sebebi TT gibi kanlanmanın az olduğu bölgede TA’nın 

düşük profilde etkinliğini göstermesi olabilir. KT gibi kanlanmanın daha fazla olduğu yerlerde 

TA’nın etkinliği daha çok ortaya çıkarak iyileşmeye olan zarar verici etkisi ortaya çıkabilir. 

Grup 1A KT ve Grup 1B KT’nin biyokimyasal parametreleri kıyaslandığında iki grup 

arasında AOPP ve Cu, Zn SOD, KAT parametrelerinin istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

görülmüştür (p<0,05). Buna göre AOPP parametresinin Grup 1A KT grubunda Grup 1B KT 

grubuna kıyasla daha yüksek olduğu ve Cu, Zn SOD ve KAT parametresinin grup 1B KT’de 

1A KT’ye göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu söylenebilir. TA grubunda artan AOPP 

düzeyleri ve SF grubunda artan Cu, Zn SOD ve KAT aktivitesi KT grubunda 1 haftalık TA’nın 

oksidatif stresi arttırıcı yönde etki ettiğini göstermektedir. Sonuç olarak biyokimyasal olarak 

artan AOPP düzeyleri ve azalan Cu, Zn SOD ve KAT aktivitesi olması; KT grubunda 1 haftalık 

TA’nın oksidatif stresi arttırıcı yönde etki ederek iyileşmeyi bozduğunu göstermektedir.  

Bu çalışmada, hem toplam skor hem de Manning skorlamasına göre, tüm birinci hafta 

KT gruplarındaki TA grubunun enflamatuar yanıt durumu SF grubuna göre anlamlı olarak daha 

kötü bulundu.  
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Bu çalışmada, birinci haftadaki SF grubundaki tenosinovyal hücrelerin morfolojisi TA 

grubundan daha iyi olmasına rağmen, tüm haftalardaki SF grupları ara madde/kollajen 

organizasyonu açısından üstün sonuçlar vermiştir.  

Bu çalışmada tüm beşinci hafta KT gruplarındaki TA enflamatuar yanıt durumu, SF 

grubuna göre anlamlı olarak daha kötü bulundu. Bonar skorunun Grup 2A KT grubunda Grup 

2B KT’ye göre anlamlı olarak yüksek olduğu bulunmuştur. 5. haftada KT iyileşmesi 

bakımından geç dönem enflamatuar yanıtta önemli olan Bonar skoruna bakıldığında, TA 

uygulanan grubun SF uygulanan gruba göre iyileşmeden daha kötü etkilendiği bulunmuştur. 

Bu sonuçlara göre yapılan değerlendirmede TA’nın geç dönemde (5. hafta) histopatolojik 

olarak KT iyileşmesine zarar verdiği söylenebilmektedir. 

Çalışmamızda ELISA testleri sonucunda TA ve SF uygulanan gruplar arasında anlamlı 

fark oluşmaması şuna bağlamaktayız: MMP’lerin temel fizyolojik uyaranı plazmindir. Çeşitli 

hücrelerde (endotel hücresi, monosit-makrofaj, düz kas hücresi) eksprese edilen ürokinaz-tip 

plazminojen aktivatörü (uPA)’nün aktif formunun plazminojeni plazmine dönüştürdüğü ve 

oluşan plazminin pro-MMP’leri etkinleştirdiği düşünülmektedir. Bu uPA’nın dâhil olduğu 

proteolitik sistem ile pıhtılaşma kaskadı arasında benzerlikler bulunmaktadır. TA’da aynı 

zamanda plazminojenin plazmine dönüşümünü engelleyerek, hem uPA’nın inhibisyonunu 

yapar, hem de düşük potensli olarak direkt olarak plazmin’in inhibisyonuna da katkı sağlar ve 

böylece MMP’lerin oluşması TA tarafından azaltılabilir. Rüptüre ve sağlam olan bileşkelerdeki 

durum bu açıdan TA uygulansa bile anlamlı fark olarak ortaya çıkmayabilir. 

Bu çalışmada, TA uygulanan Grup 1A KT ve Grup 2A KT gruplarında yapılan Bonar 

skorlamasına göre birinci ve beşinci haftalarda elde edilen örnekler değerlendirildiğinde, birinci 

haftada gözlenen iyileşme skorunun beşinci haftanınkinden daha üstün olduğu ortaya konuldu. 

Buradan da TA’nın KT iyileşmesine geç dönemde, erken döneme kıyasla iyileşmeyi bozduğu 

sonucuna varılabilir. Bu da bize histopatolojik olarak vaskülarite, ara madde, kollajen ve 

tenosinovyal hücre morfolojisi açısından kıyaslandığında birinci haftada KT iyileşmesinin 

beşinci haftaya göre daha iyi olduğunu göstermektedir. 

Tendon iyileşmesinde düşük ortalama puanı almak tendon iyileşmesinin iyi olduğunu 

göstermektedir. Bununla birlikte, TA’nın TT grubunda 5. haftadaki gruplarındaki toplam 

puanlama araçlarının yüksek olması; geç dönemde tendon iyileşmesini olumsuz yönde 

etkileyebileceği yorumumuza yol açtı. Ancak istatistiki açıdan her hangi bir farklılık 

saptanmadı. Bu etki kullanılan doz ve uygulama yönteminden de kaynaklanmış olabilir. 

Bu çalışmanın sonuçlarını yorumlamakta bazı sınırlamalar zorluk yaratmıştır. 

Bunlardan birisi, biyomekanik analizin yapılmamış olmasıdır. Her ne kadar biyokimyasal ve 
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histopatolojik değerlendirme tendon iyileşmesi sürecinde önemli olsa da, tendon onarımlarının 

değerlendirilmesinde biyomekanik test sonuçları da önemlidir. Bu yüzden TA uygulamasının 

tendon iyileşmesi üzerindeki etkilerini araştırmak için biyomekanik çalışmaları içeren ileri 

çalışmalara ihtiyaç vardır. Ancak sonuç itibari ile literatürde daha önce yeterince yanıt 

bulmamış ve TA’nın ortopedide kullanımına dikkat çeken bir çalışma olmuştur. 

Literatür bilgisi olarak her ne kadar traneksamik asitin KT iyileşmesine etkisi olumsuz 

olarak ortaya konmuş olsa da optimal doz, optimal veriliş yol gibi konularda, daha büyük örneklem 

sayılarında ileriye dönük çalışmaların yapılması gerekmektedir. 
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6.  SONUÇ 

Sonuç olarak, bu çalışma lokal olarak uygulanan TA'nın KT iyileşmesi üzerine erken 

dönemde olumsuz bir etkisi olduğunu hem histopatolojik hem de biyokimyasal olarak 

göstermiştir. Geç dönemdeyse KT iyileşmesine olumsuz etkisini histopatolojik olarak görmekle 

birlikte biyokimyasal bulgularda negatif etkiye yönelik bir eğilim mevcuttur. 

TA, kanamayı azaltarak iyileşme fazları için gerekli olan hemostaz-enflamasyon ilişkisi 

ve proliferasyon-anjiyojenezis ilişkisini olumsuz yönde etkileyerek gecikmiş iyileşmeye neden 

olabilir. Bu durum klinik hayatta zayıf ve geç iyileşmeye neden olarak, morbiditenin ve tedavi 

maliyetlerinin artmasına, rehabilitasyon ihtiyacının artmasına, sosyal ve iş hayatına dönüşün 

gecikmesine neden olabilir. 

Bu çalışma sonuçları gereği detaylı incelendiğinde, ortopedi ve travmatolojiyle birlikte 

diğer cerrahi prosedürlerin uygulandığı branşlarda da TA kullanımına yeni bir bakış açısı 

getirebilir. 
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