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OZET

Giris ve Amag¢: Hemostaz-enflamasyon iliskisine etkileri sebebiyle sitotoksik bir ajan
olabilecegini diisiindiigiimiiz ve yaklasik son 20 yildan beri ortopedik cerrahide kullanimi
gittikge artan traneksamik asitin (TA); lokal olarak cerrahi sahaya uygulanmasiyla siganlarda
tendon-tendon (TT) ve kemik-tendon (KT) bileskesindeki iyilesmeye olan etkisinin
biyokimyasal ve histopatolojik olarak degerlendirilmesi amaglandi.

Gerec ve Yontem: 36 erkek Wistar-Albino sigan 18’1 ¢alisma, 18’1 kontrol grubu olacak
sekilde iki gruba ayrildi. Anestezi altinda asil tendon yaralanmalar1 olusturuldu ve primer tamir
edilerek sol bacaklar1 TT iyilesmesi i¢in, sag bacaklar1 KT iyilesmesi i¢in degerlendirildi.
Cerrahi sahalara deney grubu i¢in 10 mg/mL TA, kontrol grubu i¢in 10 mL serum fizyolojik
(SF) lokal uygulandi. Siganlara ameliyat sonrasi1 7. ve 35. giinde sakrifikasyon islemi yapilarak
tendon ve tendon-kemik 6rnekleri alindi. Histopatolojik analizler tendon skorlama sistemine
(Bonar ve Manning skorlamasi) gore yapildi. Biyokimyasal olarak oksidatif stres parametreleri
kolorimetrik olarak; matriks metalloproteinazlar, kollajen Tip I ve Tip 11 ise ELISA yontemiyle
incelendi.

Bulgular: SF uygulanan KT grubu 1.haftada, TA uygulanan gruba kiyasla iyilesme
bakimindan daha {istiin sonuglar verdi (p<0.05). KT grubunda hem histopatolojik hem de
biyokimyasal olarak 1. haftada TA’nin iyilesmeye negatif etkisi oldugu tespit edildi. 5.haftada
KT iyilesmesi bakimindan ge¢ donem iyilesmede 6nemli olan Bonar skoruna bakildiginda TA
uygulanan grubun SF uygulanan gruba gore iyilesmesinin daha ko6tii oldugu bulundu.

Sonug¢: Bu calismanin sonuglart TA’in lokal uygulamasinin KT iyilesmesi iizerine erken
dénemde olumsuz bir etkisi oldugunu hem histopatolojik hem de biyokimyasal olarak
gostermistir. Geg donemdeyse KT iyilesmesine olumsuz etkisini histopatolojik olarak gérmekle

birlikte biyokimyasal bulgularda negatif etkiye yonelik bir egilim mevcuttur.

Anahtar kelimeler: tendon iyilesmesi; kemik-tendon iyilesmesi; 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 5" 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 51" 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.  GIRIS VE AMAC

Cerrahi alan hemostazinda dren kullanimi 100 yili agkin siiredir uygulanmakta ve
tartismalara sebep olmaktadir. Dren kullanilmayan cerrahilerde, sahada olusan hematomun
cevre yapilara basi yaparak mikrodolagimi bozdugu ve igerigi sebebiyle enfeksiyon riskini
arttirdigr bilinmektedir. Giincel literatiirde ise dren kullanilan ve kullanilmayan hastalar
arasinda enfeksiyon gelisimi acisindan anlamli farklilik saptanmamistir.? Cerrahi saha
hemostazt i¢in yakin zamanda kullanilmaya baglanan traneksamik asit [4-
(aminmethyl)cyclohexane carboxylic acid](TA), lizin tiirevi bir antifibrinolitik ajandir.®
Etkisini plazminojendeki lizin baglama bdlgelerini kompetetif olarak inhibe ederek
gostermektedir.* Koroner by-pass cerrahilerinde®®, maksillofasiyel cerrahilerde’®, postpartum
kanamalarda® ve travma cerrahilerinde® hemostaz amaciyla kullanim1 mevcuttur.

Ortopedik cerrahilerde ise yara yerinde kanama kontrolii amaciyla 6zellikle kalga ve diz
protezi ameliyatlarinda kullanilmaktadir.’%! Total diz protezi ameliyatlarindan sonra lokal ve
intravendz basarili uygulamalar1 bildirilmis olmakla birlikte'?, derin ven trombozu ve
tromboembolizm gibi sistemik yan etkilerinden dolay: lokal olarak kullanimi daha fazla ilgi
cekmektedir.* Bu konuda yapilan arastirmalarda cerrahi sahaya topikal TA uygulamas: sonrasi
transfiizyon ihtiyacinin azaldigit ve buna bagli hastalarin yatis siirelerinin kisaldigi
vurgulanmaktadir.®® Her ne kadar standart bir total diz protezi cerrahisinde tendon tamiri
yapilmasa da; gerek goriildiigii zaman medial kollateral ligamanin gevsetilmesi, lateral
patellofemoral ligaman gevsetmeleri gibi bazi cerrahi uygulamalar yapilmaktadir; ayrica
komplikasyon olarak patellar tendon yaralanmalariyla karsilagilabilmektedir.

TA kullanimi1 sadece total diz protezi ameliyatlarina 6zgii olmayip baska bolge
cerrahilerinde de kullanilmaktadir. Ornegin; total kalga protezi operasyonlarinda lateral
yaklasimda gluteus medius adelesinin bir kismimin tendonu trokanter majordan siyrilarak
ayrilmaktadir.**> Cerrahi sonunda tendonun orijinal dikilen yerine iyilesmesi beklenmektedir.
Eger tendon 1yilesmesi etkilenirse gluteus medius kasi tam fonksiyon géremeyecek ve hastada
trendelenburg yiirilyiisii ortaya cikabilecektir. Ote yandan dren ihtiyacimi azaltmaya yonelik
omuz artroplastisi operasyonlarinda pratikte TA kullanilmaktadir. Omuz artroplastisi sirasinda
subskapularis tendonu tuberculum minustan kemik-tendon (KT) veya tendon-tendon (TT)
bileskesinden siyrilir. Protez yerlestirildikten sonra tekrar yapisma bolgesine dikilir. Pratikte bu
bolgelerdeki KT iyilesmesi dnem tagimaktadir. Bu durum protezin sagkalimi i¢in de 6nemlidir.
Sayilanlar disinda da degisik alanlarda uygulamalari bulunan TA’nin mikroskobik olarak etkisi

tartismalidir.



Konu diger cerrahi branslar1 da yakindan ilgilendirmektedir.'®® Cox ve ark. TA’nin
noronlar ve fibroblastlar iizerinde sitotoksik etkisinin olmadigini fakat hiicrelerin ekstraselliiler
matriks elemanlarina baglanmalarin1 engelleyerek apoptoza sebep olabilecegini One
sirmektedirler.?” Ote yandan; TA’nm, notrofil kemotaksisini negatif etkileyerek
enflamasyonun uzun siirmesine sebep olabilecegi yoniinde goriisler bulunmaktadir.?®
Fibroblastlar iizerine yapilan arastirmalarda ise, hiicre sag kalimini azaltmasindan dolay1
sitotoksik oldugu one siiriilmektedir.>?® Yapilan klinik arastirmalarda ise, TA tiirevi olan
aprotinin  (Tyrasylol)’in proteinaz 06zelliginden yararlanmak amaciyla kullanildig
tendinopatilerde kisa ve uzun dénem sonuglarin tatmin edici oldugu vurgulanmaktadir. Ancak
sistemik yan etkilerine benzer olarak lokal uygulamada da kasinti, kizariklik ve hatta anaflaksi
goriildiigii de belirtilmektedir.>® TA’nin 6nciil molekiillerinden olan ve cerrahi saha
hemostazinda kullanilmis aprotinin molekiilii Schneeweisse ve ark. ve Shaw ve ark.’larinin
yaptiklar1 koroner cerrahilerde aprotinin kullaniminin giivenligini konu alan “The New England
Journal of Medicine” dergisinde yayinlanan arastirmalarinda sirasiyla %64 ve %32 mortaliteyi
arttirdigini  savunmuslar ve ilacin piyasadan g¢ekilmesine sebep olmuslardir.3'*? Halen
ortopedik cerrahide kullanilmakta olan TA’nin yara igerisine lokal uygulama sonrasinda;
TA’nin anti-enflamatuar ve hematom miktarini azaltici etkisi nedeniyle kullanimi sonrasinda
tendon iyilesmesine(TT ve KT bileskesi) olan etkilerini degerlendiren ilgili mekanizmalar
giincel literatiir bilgimiz dahilinde daha 6nce arastirilmamastir.

Tendon iyilesmesi multifaktoryel bir siiregtir. Bu nedenle in-vivo olarak caligmanin
yapilmasi daha gerceke¢i sonuglara ulasmamiza neden olacaktir. Sonugta siireci farkli yonleriyle
degerlendirmede birgok belirte¢ sdz konusu olmaktadir.® In-vitro sitotoksisite deneylerinin
analitik bakimdan ve in-vivo deneylerin korelasyon yoniinden dezavantajlar1 bulunmaktadir.
Immiinolojik faktorlerin de etkisini bir arada hiicre kiiltiiriinde degerlendirmek olanaksizdir.

Bu deneysel ¢alisma ile sitotoksik bir ajan oldugunu disiindiigiimiiz TA nin, lokal olarak
cerrahi sahaya uygulama sonrasinda TT ve KT bileskesinde iyilesmeye negatif etkisi oldugunu
deney hayvanmi modeli iizerinde gostererek, tendon tamiri iceren cerrahilerde yara yeri
hemostazi i¢in kullanimimin giivenli olmayabilecegini biyokimyasal ve histopatolojik kanitlara

dayali olarak ortaya koyarak ve ilgili mekanizmalarin aydinlatilmas1 amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Tendonun dokusu

2.1.1. Tendon dokusunun tanimi ve gorevi

Tendon, kaslar1 kemige baglayan ve biiyiik bir kismin birbirine paralel kollajen liflerin
olusturdugu; mezoderm kokenli, hiicrelerin az yogunlukta bulundugu bir bag dokusudur.3*

Tendonlar, kaslar ve kemikler arasinda anatomik baglantiyr saglayarak eklemlerin
hareketini saglar ve eklem stabilitesini arttirir. Tendonlarin olduk¢a karmasik bir yapisi olup
anatomik, biyolojik olarak farkli davranis ve dinamikleri vardir.%®

Tendonlarin temel gorevi; kaslar1 baglayarak ve kemige ¢cekme yiikii iletmek bdylelikle
eklem hareketini saglayarak ve eklemin kararliligina destek olmaktir. Tendonun diger ucuyla
kemik arasindaki baglanti noktasina osteotendindz bileske (tendon insersiyo) alani denir®®
(Sekil 1). Bu bileske vasitasiyla tendonlar kastan kemige yapisir ve primer iglevleri olan kastan

gelen kuvveti kemige iletirler.
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Sekil 1. Ostetendindz ve myotendinéz bileske®®

2.1.2. Tendonun histolojisi ve biyokimyasal 6zellikleri

Cekme yiikiinii iletmek ve eklemi dengesiz konumlardan korumak i¢in tendonlar yogun
bag dokusundan meydana gelirler. Tendonun yapis1 basitten karmasiga dogru uzanan hiyerarsik
bir diizen gosterir: Fasikiiller fibrillerden, fibriller mikrofibrillerden ve mikrofibriller
tropokollajenlerden olusur.3"%

Normal saglikli bir tendon parlak beyaz renkte ve fibroelastik bir yapiya sahiptir.
Tendonun hacminin yaklasik %20'sini fibroblastlar, geriye kalan kismini ise hiicre dis1 matriks

olusturur. Tendonun total agirliginin, %60-80'ini su olusturur. Kalan %40-20’lik kisim olan

tendonun agirhiginin;  %86'sin1  kollajen, %1-5'ini  proteoglikan ve %2'sini elastin



olusturmaktadir.**° Tendon yapisinda bulunan kollajenin %90" tip I, %10'u ise tip Il
kollajendir (Sekil 2).

Tendonun agirhk olarak icerigi

m Su

m Kollajen Tip I

m Diger Kollajenler
Diger Komponentler

Sekil 2. Tendonun agirlik olarak icerigi®**°

Her bir tendon lifi sirasiyla igten disa dogru endotenon, epitenon, paratenon denilen bir
yapt ile ¢cevrelenir. En dis son tabakada da(epitenonu da saran) tendonu ¢evre dokulardan ayiran
paratenon bulunur.3®#! Paratenon, tendonun en dis yiizeyini saran ince, beyaz, parlak, sinovya
benzeri nispeten daha gevsek bag dokusu kilifidir; genel olarak kollajen Tip I ve Tip 111 kollajen
fibrillerini, baz1 elastik fibrilleri ve sinovyal hiicreleri barmndirir.3® Her tendon paratenon ile
sarili degildir (6rnegin eldeki fleksor tendonlar1) ancak asil tendonuysa; en dis kisminda
paratenon ile ¢evrelenerek tendon dokusunun yapis1 tamamlanmais olur.

Tendonun kendisi kan damarlar1 agisindan zengin degilken, paratenon gevsek bag doku
olmasidan dolay1 kan damarlar1 agisindan zengindir.>**? Aym1 zamanda paratenon, tendon
kaymasi, kanlanmasi ve iyilesmesinde de gorev alir.®® Tendonun yapisinda bulunan temel
hiicresel elemanlar %90-95 oraninda tenosit ve tenoblastlardir; bu 6zellesmis fibroblastlar
dokuda kollajen sentezinden sorumludurlar.**#® Tendonlar paralel dizilimli fiberler olarak
bilinen kollajen igerigi yiiksek yogun baglanti dokularidir. Cogunlukla vaskiilarize olmayan,
fibroz dokulardan olusmaktadir ve yaklasik olarak toplam viicut proteinlerinin iigte birini

meydana getirirler.*®
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Sekil 3. Tendonun yapisi

Diger bag doku bilesenleri gibi tendonlarin yapisinda da fibroblastlar ve bol miktarda
ckstraselliller matriks bulunmaktadir. Hacimsel olarak hiicresel materyal yaklasik olarak
%20’sini ve ekstraselliiler matriks ise %80’ini olusturmaktadir. Hacimsel olarak yapisindaki
ekstraselliiler matriksinde %70’ini su ve %30’unu da kollajen, ara madde ve az miktarda elastin
olusturmaktadir. Tendonun igerigindeki bag elemanlarindan %95’i kollajen, %51 elastindir.3®

Icerigindeki Tip I kollajenden sonra yapisinda en ¢ok bulunan kollajen, Tip 1lI
kollajendir ve ardindan 3. sirada Tip V kollajen bulunur. Bu fiberler tendonun direng ve
esneklik gibi biyomekanik 6zelliklerinden sorumludur. Bunlarin yaninda az miktarda da olsa
tendonda Tip Il, IV, VI kollajen vardir.*’

Tendon hasar1 sonrasinda Tip Il kollajen; iyilesmenin erken doénemi ve yeniden
sekillenme siirecinde artarken, iyilesmenin sonlarina dogru tip | kollajenin yapimi artar.
Iyilesmenin sonlarina dogru Tip I kollajen artarken, Tip III kollajenin azalmas: gergeklesir ve
iyilesme doneminde 6zellikle 1. ve 5. haftalarda ekstraselliiler matriksin fibril yapilar i¢cinde
hem tip I ve hem de tip 111 kollajen yiiksek derecede birbirilerine gore artan diizeyde organize
olurlar.#4

Kollajen: Viicut kuru agirliginin % 30'unu, tendon kuru agirligmin ise % 70 'ini olusturur.
Diger dokulara gore en yiiksek oranda tendonda bulunur.® Insan viicudunda 28 tip bilinen
kollajen vardir.*® Kollajen, mekanik olarak test edilebilen ve 151k mikroskobu altinda
goriilebilen tendonun en kiicilik {initesidir. Biitiin kollajen tiplerinde iiglii sarmal yap1 vardir.
Kollajen yapisi basitten baslayarak hiyerarsik olarak kompleks hale gider. Prokollajenden
baglar sonra 3’1l heliks yapisi bulunan tropokollajene doniisiir ardindan fibril yapis1 kazanir.
Fibriller(primer fasikiil demetleri),fasikiilleri(sekonder fasikiil demetleri) olusturur; fasikiiller

tersiyer demetleri olusturur (Sekil 3). Tersiyer demetlerde tendonun kendisini olusturur.



Kollajen molekiilii fibroblastlar tarafindan hiicre i¢inde prekiirsér (prokollajen) olarak
sentezlenir. Daha sonra kollajene doniismesi icin ekstraselliller ortama salinir (Sekil 4).
Tendonda en ¢ok bulunan tip I kollajen; 3 polipeptid zincirden olusur. Kollajen molekiilii
sentezinde; kollajen 6nce fibroblastlar tarafindan prokollajen olarak sentezlenir ve hiicre disina
aktarilir. Ekstraselliiler alanda enzimatik reaksiyona ugrayarak parcalanir ve tropokollajen
molekiilii meydana gelir. Bu sirada hidroksiprolin aminoasiti sayesinde, polipeptid zincirleri
arasinda hidrojen baglarini meydana getirerek ti¢lii tropokollajen sarmalinin yani kollajenin
daha saglam bir yapiya kavusmasina yardimci olur.

Tropokollajen aralarinda bolca c¢apraz bag olusturarak kollajen fibrillerinin
gliclenmesini ve boylece bag dokunun gerilme kuvvetinin artmasimi saglar. Kollajen
molekiiliindeki ¢apraz baglarin say1 ve kalitesinin artmasi tendonun gerilme kuvvetinde artis ile

sonuclanir.*®

Disorganized collagen

Normal collagen

-

—

Sekil 4. Normal ve bozulmus yapidaki kollajenin mikroskopik gériiniimii

Ara madde: Tenositlerin ve kollajenin arasinda bulunan zemin maddesidir. Bu madde
bag dokusunun hiicre ve lifleri arasindaki bosluklar1 doldurur. Bu zemin maddesi
proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar, yapisal proteinler ve plazma proteinlerinden olusan
kompleks bir karigimdir. Doku zorlanmasi ve stres uygulanmasi sirasinda siirtiinmeyi azaltan
viskdz bir jeldir.55® Mekanik yiiklere kars1 dokunun biyomekanik tepkisini kolaylastirirlar.
Tendon igin jel benzeri bir yapi igererek kayganliga yardimei olur. Ara maddede ayrica hem
tedavide hem de rejenerasyonda rol oynayan fibronektin ve trombospondin gibi yapisal
glikoproteinler de bulunur.

Fibroblast: Kollajen molekiilii fibroblastlar tarafindan prokollajen (kollajen Onciisii)

olarak sentezlenir ve hiicre digina aktarilir. Prokollajen hiicre disinda enzimatik reaksiyona



ugrayarak tropokollajen molekiilii meydana gelir. Fibroblastlar hiicre dis1 matriksin tiretimi ve
turn-over’mi disaridan gelen mekanik kuvvetlere karsi; 6zellikle uzun vadede kontrol ederek
ve tendona uygulanan mekanik uyaricilara uygun tepkide kollajen tipi ve miktarina uygun
iiretimi saglarlar.

Tendon iyilesmesi siirecinde fibroblastlar yaralanmig tendon bolgesinde toplanarak
tamir gorevini de iistlenirler.33°* Fibroblastlarin sayisi, yara iyilesmesi safhasi sirasinda artar
ve kollajen sentezleyerek kollajenin hiicreler aras1 matrikste fibronektin ile birikmesi saglanmis
olur. Ik olarak ¢apraz baglantilar1 eksik ve kiigiik fibriller igeren tip III kollajen hizl1 bir sekilde
sentezlenir. Tyilesmenin ilerleyen safhalarida daha sonra bu tip I kollajen ile yer degistirir.*®

Tenositler: Metabolik olarak aktif olan tendona 6zgii igsi sekilli fibroblastlara tenosit
adr verilir. Tenoblastlarsa immatiir tendon hiicreleridir. Tenoblastlar olgunlastik¢a tenosit
haline doniisiirler. Tenositler ve tenoblastlar kollajenlerin arasinda fasikiillerin uzun ekseni
dogrultusunda olacak sekilde dizilidir (Sekil 3). Hiicre dis1 matriks bilesenlerini sentezlerler,
kollajen ve ekstraselliiler matriksin ¢ogu komponentini sentezlerler. Hiicresel eleman sayisi
olarak tendonlarin %90-95’1 tenoblast ve tenositlerden meydana gelmektedir. Geri kalan %5—
10‘luk hiicresel elemanlar ise kemik insersiyon bolgelerinde bulunan kondrositler, tendon
kilifinda bulunan sinovyal hiicreler, kapiller endotel hiicre ve arteriollerin diiz kas hiicrelerini
olusturan vaskiiler hiicrelerdir.®®

Vaskiilarite: Tendonlarda az miktarda damar bulunur. Kan damart yogunlugu yiiksek
olan kirmizi kaslarla karsilagtirildiginda beyaz bir renge sahiptirler. Bu durum, o6zellikle
iyilesme sirasinda 6nem kazanir. Tendonlar, vaskiiler perfiizyon ve sinovyal diflizyon olmak
iizere iki kaynaktan beslenirler.>®

Vaskiilarizasyon; kastan tendona uzanan damarlardan(paratenondan, mezotenondan) ve
tendonun kemige yapistigi bolgeden olur. Paratenondan beslenirken, damarlar paratenonun bazi
yerlerinden kivrilarak gecerler boylece tendon gerilmesinden etkilenme minimum olur.
Beslenmelerini saglayan kan akimlari ise temel olarak ii¢ kaynaktan saglanir>®>8 :

1- Miyotendindz bileske (intrensek sistem):Asil gorevi kas kasilmasi sirasinda tendon
tizerine uygulanan gerilme stresini azaltmaktir. Tendonun proksimal 1/3’{inii beslerler.

2- Osteotendindz bileske (intrensek sistem):Fibrokartilaj ve kemik yap1 da bu bileske de
bulunur. Asil gorevi tendonun yirtilmasi, katlanmasi ve siinmesini Onlemektir.
Tendonun distal 1/3’iinii beslerler.

3- Paratenon ve sinovyal kiliftan gelen damarlar (ekstrensek sistem) ve diflizyon sistemi:

Tendonun orta 1/3’tunu beslerler.



Kaslardan koken alan kan damarlari tendonun ancak proksimal 1/3’linii besleyebilmektedir.
Distal 1/3 kismini osteotendindz bileskede bulunan periosteal damarlardan gelen kan destegiyle
limitli olarak beslenirler ve besledikleri bu alan daha gok insersiyo bolgesi ile siirlidir.” Tendonun
miyotendindz ve osteotendindz bileske disinda kalan orta boliimiiniin ana kan destegiyse paratenon
veya sinovyal kiliftan gelen damarlar aracigryla ve de difiizyon aracihigiyla saglanir.*®

2.1.3. Tendon fizyopatolojisi

Insan tendonunun histolojik ve biyokimyasal yapis1 sican, kdpek, tavsan ve maymun gibi
hayvan tendonlar1 ile benzerlik gosterdigi i¢in tendon iyilesme siiregleri deney hayvanlar
tizerinde yapilan galigsmalarla gosterilmistir.

Tendonun kas kuvvetini tam olarak iletebilmesi i¢in kasilmanin kuvvetine dayanacak
kadar giiclii olmasi, uygulanan giice bagli boyunun etkilenmemesi, ¢evre dokulara yapisik
olmamasi, kaygan 6zellige sahip olmasi ve komsu dokularla arasindaki siirtiinmenin minimum
olmasi gerekmektedir. Normal tendon bu 6zelliklerin hepsini tagir. Saglam olup, iyi bir kayma
mekanizmasina sahiptir.

Tendon tamiri 3 asamada (doku enflamasyonu, hiicre proliferasyonu ve yeniden
diizenlenme) gergeklesir. Tendon yaralanmasi meydana geldiginde viicut iyilesme ve skar
olusumu siirecini baglatir. Tendon iyilesme siireci asagida bahsedilen fazlara ayrilabilir. Bu
fazlar Dbirbiriyle cakigsmakta, yaralanmanin lokasyonuna ve ¢esidine gore farkliliklar
gostermektedir.

Tendon iyilesme bolgesindeki fibroblastlarin kaynag ile ilgili farkli goriisler meveut
olup; giiniimiizde fibroblastlarin kaynaginin hem sinoviyal kilif veya paratenon, hem de
endotenon kaynakli oldugu diisiiniilmektedir.?® Tendon iyilesmesi sirasinda ilk 3-5 giin
sinoviyal fibroblastik aktivite baskin olup bu aktivite yapisiklik olusumundan sorumlu tutulur.%

Skoog ve Perssen tavsanlar tizerinde bir ¢alisma yapmis olup endotenon, peritenon ve
paratenonun etkilerini arastirmiglardir. Tenotomi yapilan tendonlarda erken agsamada paratenon
ve endotenon hiicrelerinin islev gostermedigini, peritenonun tek basina iyilesme igin yeterli
olmadigin1 ve tendon uclarim1 birlestiren iyilesme dokusunun biiylik kismmin komsu
dokulardan kaynaklandigini saptamislardir.®:

2.1.4. Tendon-tendon iyilesmesinin biyolojik siireci

Tendon-tendon iyilesmesi birbiri iizerine kesisen 3 faz1 igermektedir:

Enflamatuar faz: ilk 24 saat i¢inde gerceklesen onarim siirecidir. Enflamatuar hiicrelerin
yara yerine gocii olusur. Vaskiilarizasyonun artmasi i¢in ¢esitli sitokinler salinir ve anjiogenezis

baglar. Tenosit proliferasyonu indiiklenir. Baslangicta, bu fazda tip Il kollajen sentezi daha



baskindir. Erken primer onarim bu fazda yapilan onarimdir ve ilk 24 saat i¢inde yapilan onarim
demektir.

Proliferatif faz:1.glinden sonra baslayip yaklasik 5. haftaya kadar siiren onarimdir. Tip
I11 kollajen seviyesi bu fazda tepe degerine ulasir. Bu fazda ara madde diizeyi yiiksek olarak
seyreder. Geg primer onarim bu fazda yapilan onarimdir ve 1-10 giin ig¢inde yapilan onarim
demektir. Sekonder onarim, 2-4 hafta i¢inde yapilan onarimdir. Geg sekonder onarim ise 4
haftadan sonra yapilan onarimdir.%?

Remodeling faz: Bu faz 5. ve 6. haftada baglar. Selliilaritede azalma goriiliir ve kollajen
sentezi azalmistir. Bu faz konsolidasyon ve matiirasyon fazi olarak ikiye boliiniir.
Konsolidasyon fazi 5. ve 6. haftalar arasinda baslar ve 10. haftaya kadar siirer. Bu fazda tip I
kollajen miktar1 yiikselir ve 10. haftadan sonra, maturasyon fazi baslar ve bir yil boyunca devam
eder. Fibroz dokunun skar benzeri tendon dokusuna agamali olarak degismesi siireci bu fazda
gergeklesir (Sekil 5).

Tendon 1yilesmesinin biyolojik siireci

Yanit
Yogunlugu
Enflamatuar  Proliferatif Remodeling faz1
faz faz
. Zaman
Ik 24 saat

1. giin-5.hafta
N 5. hafta-1.y1l

Sekil 5. Tendon iyilesmesinin biyolojik siirecinin zamana gore kiyaslanmast

Erken primer onarim; temiz cerrahi kesilerde tercih edilmekte olup, diger tamir
cesitlerine gore daha avantajlidir. Avantaji tendona dikis atmanin daha kolay olmasi, u¢larinin
daha kolay ug uca gelmesi, vaskiileritede bozuklugun heniiz az olmasidir. Giiniimiizde en ¢ok

kabul goren siitiir kessler dikisidir (Sekil 6).



Sekil 6. Kessler dikisi®®

Tendon tamir teknikleri arasinda genis debridman ve tendon uglarini kisaltip ardindan
cerrahi tamir yapmanin yeri yoktur. Uygun kesiyle, gerekli cerrahi alan olusturulur. Proksimale
kacan tendon ucu mevcut ise kesi genisletilmelidir.®

Tendon iyilesmesi karmasik bir siire¢ olup, Tip I ve Tip III kollajenin; elastin,
proteoglikanlar ve non-kollajen proteinler ile aralarindaki kompleks yapisal organizasyonu ile
saglanir.®® Tendon iyilesmesi enflamatuar, proliferatif ve remodeling olmak iizere birbiri ile i¢
ice gecmis ii¢ evreden meydana gelmektedir. Inflamasyon siirecinde rol oynayan hiicrelerin;
hasar gérmiis tenositlerin bulundugu bolgeye goc etmesiyle birlikte Tip III kollajen sentezi de
uyarilir ve ek olarak fibroblastlardan salinan kollajen onciilii molekiiller, ekstraselliiler matriks
enzimleri tarafindan hidroksiprolin bdlgeleri kopartilarak aktiflestirilir. Ileri fazlarda ise dncii
olarak olusan Tip III kollajen, Tip I kollajene doniiserek remodeling tamamlanir. Bu sebepten
otirii Tip I ile Tip III kollajen arasindaki oran tendon iyilesmesinin anlagilmasinda énem arz
ederken®, membran bagimli ribozomlardan prokollajen olarak sentezlenen ve ekstraselliiler
matrikse salinan prokollajen; ekstraselliiler matrikste hidrolize edilerek hidroksiprolin bagi
koparilir; iste bu yiizden, hidroksiprolin diizeyi mevcut kollajen “turnover”: hakkinda bilgi
verir.%57 Tip | kollajen tendon yapisina yapisal rijidite kazandirirken, Tip 1 fibriller arasina
yayilmus olan Tip I1I kollajen ise esneklik 6zelligi vermektedir.®®

Matriks metalloproteinazlar (MMP'ler), bag dokudaki hiicreler ve bag doku arasindaki
ara maddeyi olusturan hiicre dis1 matriksin degredasyonunda rol oynayan enzimlerdir.
Fibroblastlar, MT/MJ gibi hiicreler yara yerine gocleri sirasinda, ekstraselliiler matrikste

hiicresel yikim iirlinleri ve matriks fibrilleriyle karsilasirlar. MMP’ler bu iyilesme sirasinda
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hiicresel yikim {iriinlerini parcalayarak ortamdan uzaklastirilmasini saglarlar ve iyilesmeye
yardimei olurlar. Bu yiizden bazi tip MMP’ler tendon riiptiirii ve iyilesme sonrasinda bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilirler. Ortamdaki kollajenin yikiminda MMP’ler gorev
aldiklarindan bazi MMP’ler kollejanaz (MMP-1, MMP-8, MMP-13) olarak da adlandirilirlar.
Hiicre i¢inde iiretilip disarrya MMP salinimi olabilecegi gibi membrana bagli olarak gorev
yapan MMP’lerde (MMP-1) vardir. TIMP’ler, MMP inhibisyonu yapabilirler ve TIMP
araciligilyla da MMP’lerin  aktivitesi diizenlenir. Bu yilizden (fissue inhibitor of
metalloproteinase) TIMP’ler anti-enflamatuar iriinlerdir. Daha once yapilan ¢esitli hayvan
modeli ¢caligmalarinda, MMP aktivitesinin lokal inhibisyonunun, KT iyilesmesini artirabildigi
gosterilmistir.

MMP’lerin temel fizyolojik uyaran1 plazmindir. Cesitli hiicrelerde (endotel hiicresi,
monosit-makrofaj, diiz kas hiicresi) eksprese edilen iirokinaz-tip plazminojen aktivatorii
(UPA)’niin aktif formunun plazminojeni plazmine doniistiirdiigii ve olusan plazminin pro-
MMP’leri etkinlestirdigi diistiniilmektedir. Bu uPA’nin dahil oldugu proteolitik sistem ile
pihtilasma kaskadi arasinda benzerlikler bulunmaktadir. TA’da ayn1 zamanda plazminojenin
plazmine doniisiimiinii engelleyerek, hem uPA’nin inhibisyonunun yaparak, hem de diisiik
potensli olarak direkt olarak plazmin’in inhibisyonuna da katki saglar ve béylece MMP’lerin
olusmas1 TA tarafindan azaltilabilir.

MMP aktivitesinin kontroliiniin kaybolmasi sonucunda artrit, kanser, ateroskleroz,
fibrozis gibi hastaliklara yakalanma olasiliginda artis goriilmektedir. Ornek vermek gerekirse
bir kanser hiicresinin karsinda en 6nemli dogal bariyerlerden birisi bazal membrandir. Bazal
membranin yapisinda Tip IV kollajen bulunmaktadir. Kanserli hiicrelerde MMP-9 aktivitesinde
art1s tespit edilmistir.®® MMP-9 ise Tip IV kollajeni parcalamaktadir.

MMP-1, 8, 9 ve 13 gibi jelatinaz ve Kkollajenazlar, kollajen ve diger matriks
proteinlerinin yapisim bozarak iyilesmeyi engelleyebilirler®® (Tablo 1). Bugiine kadar yapilan
caligmalarin cogu, MMP'lerin KT iyilesmesi tizerindeki inhibitor etkilerine odaklanmais olsa da,
ekstraselliiler matriksin yeniden sekillenmesi oldukca karmasik bir siirectir ve ¢esitli islevlerde
birgok MMP vardir. Bu duruma 6rnek olarak hiicre zarinda yerlesik olan MMP-1’in, Kalsifiye
kikirdak olusumunda ve KT arayiiz iyilesmesinin arttirilmasinda rol oynamas: verilebilir.”

MMP-1 ve MMP-13; Tip I, Tip 1l ve Tip I11 kollajenin parcalanmasinda rol alir. MMP-
13, Tip II kollajen iizerinde daha etkilidir. MMP-13’iin tendon riiptiirii durumunda miktar1
artar’* (Tablo 1). Riiptiire tendonlarda, saglamlara kiyasla MMP-13 daha fazla bulunur, MMP-

13, ayn1 zamanda osteoklast aktivasyonu da yapar. Kemik-tendon bileskesi hasar aldiginda,
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MMP-9 kemik iyilesme siirecinin baslangicinda yiikselmeye baslar’? ve ayn1 zamanda MMP-
9, erken donem iyilesmede de gorev alir.

MMP-3, kollajen Tip Il ve Tip [II'iin degredasyonunda rol oynar ve MMP-9 ile birlikte
bag dokunun iyilesme doneminde artarak ekstraselliiler matriksin yeniden sekillenmesinde
gorev alir. MMP-3 ise hem erken iyilesme hem de ge¢ iyilesme doneminde gorev alir. MMP-3
iyilesme sonrasinda normal tendon yapilanmasinda 6nemli bir role sahiptir ve iyilesme
sirasinda miktar1 artar. MMP-3’{in tendon riiptiirii durumunda miktar1 azalir.”®

Deneysel olarak asil tendonu iyilesmesi sonrasinda yapilan ¢alismalarda MMP-9 ve
MMP-13’{in cerrahi sonrasinda 7-14 giin arasinda artisinin oldugunu, MMP-3 degerinin ise 28.
giine kadar ayn1 olmasi gerektigini gostermistir. Bu bulgulara bakarak MMP-9 ve MMP-13’{in
kollajen degredasyonunda rol oynadig1 ancak MMP-3’iinse hem kollajen degredasyonu ve hem
de kollajen remodelinginde rol oynadig: anlasiimaktadir.”

Literatiirde MMP’lerin bu gibi etkilerinden dolay1 proteaz inhibitorleri(aprotinin), daha
once MMP inhibitérii olarak kullanilmistir.”* TA nin da plazmin (plazmin bir gesit proteazdir,
fibrinolizis disinda kollejenazlar1 aktive ederek protelitik etkinlik de gosterir.) inhibisyonu
yoluyla MMP’leri indirekt olarak inhibe ederek tendinopatilerde tedavi amaciyla
kullanilabilecegiyle ilgili hasar yaratict mekanizmanin tersini yapabilecegine dair yorumlarda
vardir.”t
Tablo 1. Bazt MMP'lerin ve TIMP-1'in gorevleri ve 6zellikleri
Bazi MMP'lerin ve TIMP-1'in gorevleri ve 6zellikleri
Proteolitik etki gosterdigi

Diger ismi substratlar/inhibe ettigi Diger etkileri
substratlar

Onciil pro- MMP'leri aktive eder,
yaygin substrat ailesine sahiptir,
normal tendonun 1yilesmesinde

ve remodellinginde 6nemli rol
oynar,”’® tendinopatide ve tam

PG, laminin, FN, jelatin,
MMP-3 | Stromelizin1 | Kkollajen Il 1V, V ve IX,
kartilaj proteoglikanlari

kat tendon riiptiiriinde azalir.”™’
. Kollajen 1V, V, X, XI, Bazal membranin yapi tasi olan
MMP-9 Jelatinaz B jelatin, elastin tip 4 kollajeni pargalar.

Tam kat tendon yirtiklarinda
artar,”” ozellikle tip 11 kollajeni
Kollajen LII(6zellikle) ve parcalamasi ve kondrositler

11, jelatin tarafindan tiretilmesinden dolay1
OA patogenezinde rolii
olabilecegi diislinlilmektedir.
Tendinopatide azalir,”®"® akut
TIMP-1 MMP-9 tendon yirtilmasinin ardindan
gegcici olarak yiikselir.”

MMP-13 | Kollajenaz-3
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MMP, tendinopati olusumunda rol oynayan bag dokunun protein yapidaki tiim
bilesenlerini degrade edebilmektedir.”* MMP’lerin; embriyonel gelisim, yara yeri iyilesmesi,
yumusak doku remodelizasyonu, ovulasyon, metastaz ve timor invazyonu gibi bir¢ok konuda
etkileri de bulunmaktadir.”t MMP enzim diizeyleri saglikli dokularda diisiik bir seviyede
bulunurken yumusak doku yaralanmasi sonrasi kademeli olarak artmaktadir.’® MMP
diizeylerinin artmasi1 Kollajen degradasyonu sonucu tendon riiptiiriine sebep olabildigi gibi,
dokuda remodelizasyonun basladiginin gostergesi olarak da kabul edilebildiginden kesin bilgi
saglamamaktadir. Fakat MMP inhibitorii olan metalloproteinazlarin doku inhibitori ( “fissue
inhibitor of metalloproteinase”) (TIMP) enzim grubunun diizeylerindeki degisimlerle
remodelizasyon veya riiptiir arasindaki ayrim yapilabilmektedir.”

TIMP’ler, kollajenin parcalanmasini engellemek amaciyla artis gosterirler. Iyilesme
bolgesinde riiptiire tendonlarda TIMP-1, saglam tendonlara gére daha fazla bulunur. Riiptiire
tendonda, saglam tendona nazaran (erken evre iyilesme de 6zellikle) TIMP-1’lerin artmasinin
amaci, gelecekteki tendon iyilesmesinin daha diizenli olmasini saglamaya ¢alismaktir. TIMP-
1I’in, akut tendon riiptiirii sonrasinda gegici olarak miktarinin artmasinin sebebi budur. Yapilan
asil tendon riiptiirii sonrasindaki g¢aligmalarda tamir amaciyla erken evrede TIMP-1’in
seviyesinde artis oldugu gdsterilmistir.8y MMP-9 ve MMP-13 enzimleri erken donem
iyilesmede artarak degradasyondan sorumluyken, MMP-3 iyilesmenin ge¢ fazinda artarak
degradasyon ile remodelizasyon gorevini iistlenmektedir.”"8 Rotator manset yirtiklarinda,
MMP-13 diizeylerinin yiiksek olmasina karsin MMP-3 diizeylerinin diisiikliigli basarisiz bir
remodeling’i ve sonucunda ileri derecede degradasyonu gostermektedir.”

Sonug olarak, MMP diizeylerinin birbirleri ve inhibitérleri ile olan iligkileri tendon

lyilesmesinin ongoriilmesinde dnem arz etmektedir.

2.14.1. Tendon iyilesme mekanizmalari

Tendon iyilesme biyolojisi, intrensek iyilesme ve ekstrensek iyilesme mekanizmalarinin
kombinasyonu ile olmaktadir. Her iki iyilesme mekanizmasini destekleyen ve desteklemeyen
birgok deneysel veri bulunmaktadir.**

Tendon iyilesmesi intrensek olarak epitenon ve endotenondaki tenositlerin gogalmast ile
olabilecegi gibi, ektrensek olarak sinovyal ve sinovyal kilifi saran hiicrelerin yara yerine
invazyonuyla da olabilir.

Hangi iyilesme tipinin baskin olmasi gerektigine tendon hasarmin tipi,(akut veya kronik
olmasma gore durum degisebilir. Ornegin akut travmalarda ekstrensek faktorler baskindir.
Kronik hasarlardaysa her iki iyilesme mekanizmasi da etkindir.) tendon hasarinin oldugu

anatomik bolge, travmanin agirhgi(tendonun asir1 kullanimi gibi) gibi nedenler belirleyici olur.
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Intrinsik iyilesme mekanizmasi: Miyotendindz ve osteotendindz bileskenin oldugu
yerde gerceklesir. Tamirde primer olarak; tendondaki tenositler ve epitenonda bulunan
hiicrelerin proliferasyonu gergeklesir ve mekanizma intratendindz kan destegiyle iyilesme
ilerler.*+82 Bu hiicreler kollajen sentezi yaparak iyilesmeyi baslatirlar.®

Ekstrensek iyilesme mekanizmasi: Ekstrensek iyilesme, tendonun iyilesmesi i¢in
gerekli enflamatuar hiicrelerin, fibroblastlarin ve kan desteginin, ¢evre dokulardan adezyon
formasyonu ile yaralanma alanina gelerek iyilesmeyi sagladifi mekanizmay tanimlar.*
Mekanizma, hasarin oldugu bolgeye ¢evre bag dokusundan fibroblast gogii ile baslar.

Intrensek iyilesme daha az komplikasyon ve daha iyi bir biyomekanik ile sonuglanirken,
ekstrensek iyilesmede adezyon seklinde olusan skar dokusu, tendonun kaymasini engelleyerek

klinikte istenmeyen sonuglara yol agabilir.>®

2.1.5. Kemik-tendon iyilesmesinin biyolojik siireci
Tendonun kemige yapistigi yerdeki ozellesmis fibrokartilaj yapiya entezis adi verilir.

Entezis hasarinda meydana gelen iyilesme evreleri asagidaki gibidir:

Kemik tarafinda meydana gelen 1yilesmenin evreleri sunlardir:
1. Inflamasyon
2. Yumusak kallus
3. Sert kallus
4. Remodelasyon
Tendon tarafinda olusan iyilesmenin evreleri sunlardir:
1. Inflamasyon
2. Kollajen iiretimi

3. Remodelasyon

Tendonun kemige yapistig1 yerden hasar alarak kopmasi sonucunda iyilesmede olusan
esas siiregte, cerrahi tamir sonrasinda tendondan gelip kemige tutunan dokunun kollajen
liflerinin olusumu kritik oneme sahiptir. KT iyilesmesi sirasinda yeni Kollajen liflerinin
olusumu gosterilmistir; ancak siireg sonunda normal fizyolojik bir entezis siirecinin
tamamlanabilecegi tartismalidir. Literatiirde su ana kadar koyun, kopek, sigan, tavsan,
modellerinde c¢alisilmig; Ornegin patellar tendonun kemik tiinel i¢inde ©n capraz bag
rekonstriiksiyonu sonrasinda iyilesmesi incelenmistir. Calismalarin hepsinde TT iyilesmesine

benzer bir kemik-tendon iyilesme siireci saptanmustir.2*% Ayrica literatiirde tendonlarin
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kemige yapistiklar1 bolgedeki periost araciligiyla besleyici kan damarlar1 alarak KT
bileskesinin beslendigi iddias1 tartigmalidir.

Hasar sonrasinda altta yatan kemikte, yeni 6rgiimsii kemik olusumu, fibroblast sayisinda
ve vaskiilarite de artis saptanmistir. Iyilesme siirecini yiiriiten hiicreler ve gerekli kan damarlari
alttaki kemik dokusundan ve kemik iliginden (KI) kaynaklanir ve bu da lokal olarak
monosit/makrofaj’larin (MT/MJ’lar) sayilarinin artmasina sebep olur. Tendon giidiigii ise bu
stirecte avaskiilerize yapida oldugu i¢in iyilesme siirecine etkisi kemik yapiya nazaran daha
azdir 8

KT iyilesme siireci kabaca ii¢ fazdan olusur:

1- Erken enflamatuar cevabin oldugu enflamasyon fazi,

2-lyilesmenin basladig1 hiperselliiler, hipervaskiiler ve kisa diizensiz bag dokunun ara
madde olarak bulundugu, kollajen liflerinin artisinin goriildiigii proliferasyon fazi,

3-Bag dokunun remodelasyonunun tamamlandigi, fibroz kikirdak rejenerasyonu ile
tendon dokusunun baglantisinin daha diizenli hale geldigi, KT arasinda entegre kollajen
liflerinden olusan ossedz ingrowth’un kuruldugu remodelasyon faz1.%

Bu ii¢ faz adeta kirik iyilesmesi gibi birbiriyle kesisim zamanlarina sahiptir.

Enflamasyon fazinda, Ki kékenli kok hiicrelerin ve enflamatuar hiicrelerin (nétrofil,
MT, MJ gibi) yara yerine gocii baslar. Bu gé¢ yaralanmanin basladigi andan 4 haftaya kadar
stirer. Lokal sitokinlerin, fibroblast biiytime faktorii (FGF), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF), platelet kokenli biiyiime faktorii (PDGF); gibi faktorlerin ortamda bulunmasiyla bu
gociin (hiicre migrasyonu) siddeti ve siiresi belirlenir® (Tablo 2). Bu lokal sitokinler
vaskiilarite olusumu, fibroblast sayisi, ara maddenin diizenlenmesi gibi pek cok mekanizmaya
etki eder.

Tablo 2. Tendon-kemik iyilesmesini etkileyen biyolojik faktorler

Tendon-Kemik Iyilesmesini Etkileyen Biyolojik Faktorler®

Stimiile Inhibitor
TGF Transforme edici biiytime faktorii MMP'ler* Matriks metalloproteinaz
BMP Kemik morfojenik proteini TNF-alfa Tiimor nekroz faktorii-o
FGF Fibroblast biiylime faktorii

G-CSF Graniilosit-koloni uyaric1 faktor
PDGF Platelet kaynakli biiyiime faktorii
VEGF Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii

*MMP'lerin biiyiik cogunlugu inhibitordiir, baz1 MMP'ler(MMP-1 gibi,hiicre duvarinda
bulunmaktadir.) iyilesmeyi stimiile edebilir.

15



Ortamdaki interlokin (IL-1) ve tiimor nekrosis faktor alfa(TNF-a) gibi sitokinler baslica
MMP’lerin aktivasyonundan sorumlu olup tendona dogru monosit makrofaj (MT/MJ)
migrasyonunu kontrol ederler. VEGF ve FGF sitokinleri sayesinde KT bileskesinin hasarinin
oldugu bolgede anjiogenez olusur ve hem tendona hem de kemik yapiya dogru ilerleme
saglanir.

Kapiller proliferasyon 3. giinden baglar, 7. giin tepe degerine ulasir. Fibroblast
proliferasyonu 7. giin baslar, 10. giin tepe degerine ulasir (bu yiizden g¢alismamizda
vaskiilaritenin 7. ve 35. giindeki durumu histopatolojik olarak karsilastirilmistir).®® Osteoblast-
osteoklast iiretimi de 7-10 giin arasi artar. Tip I ve tip III kollajen iiretimi de hiicre
proliferasyonu iiretimi gibi 10. giinde zirve yapar ve 5. haftada plato degerine ulasir. (Bu ylizden
calismamizda kollajen tip | ve tip 11I’tin hem serumda hem de dokudaki degerleri enzim ilintili
immiin test/enzyme-linked immunosornet essay (ELISA) yontemiyle biyokimyasal olarak
karsilastirilmistir.)*

7. giiniin KT iyilesme siirecinde énemli bir zaman oldugu diisiiniilmektedir.*’ 7. giinde
iyilesme donemindeki TT ve KT bileskelerinde baskin olarak tip Il kollajen bulunur. Tip 11l
kollajen ligaman iyilesmesinde, diizensiz bag dokunun diizenli bag dokuya doniismesinde rol
oynar. lyilesmenin erken déneminde tip 111 kollajene rastlanilmasi, sonraki iyilesme ve matiir
kollajen birikimi i¢in 6ncii oldugunu diisiindiirmektedir.

[lk iki haftada KT bileskesinde fibroz bir bag doku olusur. Bu doku, tendon ve sert doku
(kemik) arasinda erken donemde olusan bir gecis bolgesidir. Kemikte osteoblast sayis1 artar,
tendonun kemige yapistigi yerde komsu kemik dokusunda yeni Orgiimsii kemik yapimi
meydana gelir. Ikinci haftada tendondan kemige tutunan kollajen lifleri saptanabilir. Kollajen
lifleri 6rglimsii kemige tutunur, 6rgiimsii kemik de yeni lifler olusturarak tutunan lifleri baglar.

Iyilesme dokusunun igerdigi kollajen liflerinin gesidi, sayis1 ve organizasyonu zaman
gectikge artar. Bu kollajen miktarlarina gére iyilesmede hangi parametrenin aktif rol oynadigi
anlasilabilir. Ornegin kollajen X un artmasi, kondrosit matiirasyonunun arttigin1 gosterir.

2-5 hafta arasinda kollajen liflerinin sayis1 artar ve boylece iyilesme dokusunun
yogunlugu da artmis olur. 5. haftanin sonunda KT bileskesinde kemige tutunan lifler biiytlik
oranda sayica tamamlanmistir. KT bileskesinde orjinal kuvvetin yeniden olusumu ve tendon
baglantisinin yeniden sekillenmesi; osteointegrasyon tam olarak saglanincaya kadar devam
eder. lyilesme dokusunun matiirasyonu (6rnegin kikirdak yapmin gelisimi) halen devam eder
ve bu durum 6 aya kadar uzayabilir.®®
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2.2. Kanama Fizyolojisi

2.2.1. Hemostaz ve Pihtilasma Mekanizmasi
Hemostaz (kanamanin énlenmesi) 3 adimda ilerleyen dinamik bir siireci ifade eder.10%:101
1) Neredeyse es zamanli olarak meydana gelen vazospazm
2) Trombosit/Platelet tikaci olusumu (primer hemostaz olarak da adlandirilir.)

3) Fibrin tikaci/pihtist olusumu (sekonder hemostaz olarak da adlandirilir.)

2.2.1.1.Vazospazm
Vaskiiler spazm veya vazokonstriksiyon damardan kan kaybini sinirlamaya yardimci
olur, kan kaybi azalir. Vazospazm gegici bir siirectir; primer ve sekonder hemostazin

tamamlanmasi i¢in bir baslangi¢ noktasi olusturur.

2.2.1.2. Trombosit/Platelet Tikac1 Olusumu
Trombositlerin 3 ana reaksiyonla hemostatik tika¢ formasyonu olusturmasini igerir:
1) Trombositlerin adezyonu (yapismasi)
2) Trombositlerden graniillerin salinim reaksiyonu
3) Trombosit agregasyonu/kiimelesmesi
Kanda 150.000-400.000/dl trombosit vardir. Ortalama 6mrii on giin olan trombositler
0zellesmis kompleks hiicrelerdir. Primer hemostazin amaci trombosit/platelet tikaci olusturarak
hizla damar duvarindaki hasarin stabilize edilmesidir. Damar duvarindaki sub-endotelyal
matriksin ortaya cikmasiyla tetiklenir.®> Cesitli molekiiler reaksiyonlarla, trombositler
kanamanin oldugu damar duvarindaki hasarl yere yapisir (von Willebrand faktori-vWF gibi);
ardindan trombositlerin igerisindeki graniillerden kimyasal faktorler salgilanir (adenozin
difosfat-ADP, kalsiyum-Ca* 2 tromboksan A2-TxAz,trombosit faktér-4) ve salinim reaksiyonu
gerceklesir.103
Daha sonra trombositlerin kendi arasinda yiizeylerinde meydana gelen degisiklikler ve
yapiskanliklarinin artmasi sonrasinda birbirlerine tutunarak tabaka tabaka trombositler arasinda
toplanma ve konsolidasyon meydana gelir. Bu siire¢ trombosit tikaci olusuncaya kadar devam
eder 104105
Primer hemostaz tikacinin olusumu ile es zamanli olarak plazma pihtilagsma proteinleri
sekonder hemostazi baglatmak tizere aktive olurlar.
2.2.1.3.Fibrin Tikacy/Pihtis1 Olusumu
Sekonder hemostaz olarak da adlandirilir ve pihtilasma kaskadini igerir (Sekil 10).
Siire¢ olarak plazmada ¢oziintir halde bulunan plazma proteini fibrinojenin ¢éziinmez hale

(fibrin) déniismesidir.1%®1%
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Bu kademenin amaci, vaskiiler yaralanma bolgesinde hiicresel yapiya ek olarak stabil
bir fibrin pihtist olusturmaktir. Kan plazmasinin doku faktoriine (DF)(faktor IIT) maruz
kalmasiyla baslar.1?

Pihtilasma mekanizmasinda etkili olan faktdrlere kan pihtilasma faktorleri adi verilir
(Tablo 3). Bu asamaya kadar normalde inaktif halde bulunan pihtilasma faktérlerinin; sirayla
aktifleserek bir diger pihtilasma faktorii tarafindan aktif hale gegmesi gereklidir.

Tablo 3. Pihtilasma Faktorleri

Pihtilagsma Faktori Esanlamlar1
Faktor | Fibrinojen
Faktor 11 Protrombin
Faktor 111 Doku tromboplastini (doku faktorii)
Faktor IV Kalsiyum
Faktor V Proakserelin, labil faktor
Faktor VII Prokonvertin, stabil faktor
Faktor VIII Antihemofilik faktor
Faktor IX Christmas faktor
Faktor X Stuart faktor
Faktor X1 Plazma tromblastin antesedan, antihemofilik faktor C
Faktor XII Hageman faktor
Faktor XIIT Fibrin — stabilizan faktor

Genellikle proteolitik enzimlerin inaktif formlarindan olusan bu faktorler aktive
edildiklerinde zaman enzimatik etkileri ile pihtilasma mekanizmasinda basamak basamak
ilerleyen seri reaksiyonlara yol agarlar. Pihtilagma faktorlerinin cogu romen rakamiyla gosterilir
ve aktif formlar: icin romen rakaminin ardina “a’” harfi konulur. Ornegin faktdr XII aktif formu,
faktor XIla olarak gosterilir.1%

Genel olarak anlatmak gerekirse pihtilagmanin tamamlanabilmesi igin fibrinojenin
trombin enziminin etkisiyle fibrine dontismesi ve fibrinin de faktor XIII etkisiyle kati (insoliibl)
hale gelmesi gereklidir. Burada en 6nemli nokta trombinin olusmas1 olayidir.%®

Pihtilasma  kaskadinin/siirecinin = mekanizmasi1 i¢  (kanin i¢inde baglayan,
intrensek)1%(Sekil 7) ve dis (ekstrensek, temas aktivasyonu) kaynakli yollar olarak
siiflandirilarak hem anlatim kolayligi hem de laboratuvar testlerinin dogru yorumlanmasini

caligilmistir.
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Kanda travma veya Kollajenle Temas

Xl —— Xlla

XI — Xla
Ca+2
X — IXa
Vil Ca*?
Trombin ——
Vllla
X Xa
Trombosit
A Trombin
fosfolipitleri Ca®?
|V — B
Trombosit Protrombin Aktivatori
fosfolipitleri

Protrombin ——— Trombin
ca+2

Sekil 7. Pihtilagsma mekanizmasinda intrensek yol

Fibrin Tikaci/Pihtisi olusumu 3 basamakta gerceklesir:
Koagiilasyon ii¢ basamakta gerceklesir(Sekil 8):

Protrombin
Protrombin Aktivatorii Ca™
Trombin
Fibrinojen Fibrinojen Aktivatorii
Cad
Fibrin iplik¢ikleri
Trombin Aktif Fibrin
Stabilize edici faktor(XIIL)

Capraz Bagh Fibrin iplik¢ikleri

Sekil 8. Protrombinin trombine ¢evrilmesi ve fibrinojenin fibrin iplik¢iklerini olusturmak

tizere polimerizasyonulo8

e Protrombin aktivatori, i¢ ve dis yollarin etkisiyle protrombinin trombine doniisiimiinii

katalizler (Sekil 8). Olusan trombin trombositleri aktive eder, trombositlerin



yapismalar1 artar. Trombosit yiizeyinde fibrin pihtis1 olusturacak bollukta trombin
iiretimi saglanir. Boylece olusan pihti gittikce biiyiir.

Zedelenen damar bolgesinden DF aciga ¢ikar (Sekil 9). Aktive trombositler DF ile
temas eder. Hasara ugrayan damar bdlgesinde yukarida anlatilmis olan trombosit
aktivasyonu, yapigmasi ve tikaci olusur. Ayrica damarin hasarina bagh olarak bir dizi
kimyasal reaksiyonlar meydana gelerek aktive olan pihtilagsma faktorlerinin protrombin
aktivatorii denen bir kompleks olugturmasi saglanir.

Trombin bir enzim gérevi yaparak fibrinojen molekiiliinii soliibl (¢6zelti halde bulunan)
fibrin molekiiliine g¢evirir, Faktér XIIla’nin etkisiyle ve soliibl olmayan (kat1) fibrin
haline doniigiir. Bu fibrin iplikgiklerinin i¢ine arada sikismis eritrositler, bir miktar

plazma ve trombositlerde katilarak pthtinin nihai hali olusur.

Doku Travmasi

X » Xa
| \ |
A o

e c
< V
Protrombin aktivatoru
Protrombin l » Trombin
(o

Sekil 9. Pihtilasma mekanizmasinda ekstrensek yol
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7

Intrensek Yol wiy "NTNSC FHTRINSIC. G Ekstrensek yol

Surface contact / Tissue injury /
\ (collagen, platelets) /
Prekallikrein J /
X L» X1 ‘ /
= a
Platelet [ /
 surface (?) ;
. ~ /
X Xla il J
| 4 i «— Tissue
+ \Y factor ’
) o gl ) ) Vila /
Villa ; H
PL | i /
Ca** i X : /
\..5
x. '
v-—-“' Va | PL
' Prothrombin
| (')\ |
!
Ortak yol > | Thrombin
(UD))
} ‘ Faktor VIII
!

Stabil Fibrin

Sekil 10. Sekonder hemostaz

Trombinin sadece fibrinojen {lizerine degil, bir¢cok faktore ve yola da aktive edici etkisi
vardir. Bu sayede trombin, pihtilasma faktorlerini ve trombositleri aktive ettigi gibi,
antikoagiilan sistemini olusturan trombomodulin ve protein C sistemini ve fibrinolitik sistemi
(plazmin) de aktive eder.}®®1% Olusan pihtinin uygun zamanda erimesi plazmin tarafindan

saglanir.

2.2.2. Fibrinoliz

Fibrinoliz, fibrinin spesifik bir proteaz olan plazmin tarafindan ve ek olarak bir grup
enzimatik reaksiyonlar sonucunda parcalanmasi demektir. Fibrinoliz, daha fazla piht1
olusumunu o©nledigi gibi hemostaz i¢in gerekli olmayan pihtilar1 da ortadan kaldirir.
Hemostazin olmasi i¢in sadece koagiilasyonun saglanmasi degil ayni zamanda kanama
durdurulduktan sonra koagiilasyon {iriinlerinin de ortadan kaldirilmasini da gerektirir. Bu
stirece fibrinolitik sistem ad1 verilir (Sekil 11).

Fibrinolitik sistem kanda fibrin varlig ile aktive olur. Fibrinolitik sistemin ¢aligsmasi
sonucunda; fibrini pargalayarak, olusan pihtiy1 ortadan kaldirir. Tipki koagiilasyon sistemi gibi
bu da intrensek veya ekstrensek sistem araciligiyla meydana gelebilir. Genel olarak
plazminojen adi verilen normalde inaktif olarak bulunan bir plazma proteinin aktivasyonunu ve
onun plazmine doniistimiinii igerir. Viicutta ¢ok sayida plazminojen aktivatorii vardir.

Bunlardan en onemlisi endotel hiicreleri tarafindan salinan doku plazminojen aktivatori
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(tPA)diir. tPA, plazminojeni aktif sekli olan plazmin’e doniistiiriir. Plazmin, fibrin molekiiliinde
capraz bagli D-dimerler olusana kadar onu kiiciik pargalara bolmeye devam eder. Bu yiizden;
D-dimerler, fibrinolizin oldugunu gosteren duyarli ve 6zgiin iiriinlerdir.

Plazminojen aktivitorii olarak ayrica mindr 6neme sahip faktor XII ve kallikrein de
ornek olarak verilebilir. az-antiplazmin gibi plazmin inaktivatorleri de plazmada bulunarak

fibrinolizis regiilasyonunu kontrol ederler.

Plazminojen .
* Urokinaz
- * Streptokinaz
| * intrinsik yol
* tPA(endotel hiicreleri)
Plazmin

v

Fibrinojen ————— Fibrin ————— Fibrin yikim Grinleri
Sekil 11. Fibrinolitik Sistem

2.3. Antifibrinolitik Ilaclar

Antifibrinolitik etki demek, fibrinoliz isleminin inhibisyonu olup, béylece olusan pihtinin
¢oziinmesinin engellenmesi ve piht1 formunun korunmasinin saglanmasi1 demektir. Yeni pthti
olusumundan ziyade olusan pihtinin erimesinin engellenmesini esas alir. Bu amaglarla kanama
durumunun oldugu pek ¢ok alanda oral, IV formda kullanilmaktadirlar.

Bu amagla kullanilan genel olarak 3 adet ilag vardir:
1. Aprotinin
2. Epsilon aminokaproik asit(EAKA)
3. Traneksamik asit(TA)

TA, epsilon aminokaproik asit ve aprotinin gibi antifibrinolitik ilaglar 6zellikle cerrahi
uygulamalardan kaynaklanan kanamalarda genis bir kullanim alanina sahiptirler.

2.3.1. Aprotinin

Aprotinin si8ir akcigerlerinden elde edilen bir serum proteaz inhibitorii olup tripsin,
plazmin, plazma kallikreini ve doku kallikreini gibi ¢ok sayida serum proteazini inhibe eder.
Fibrinolizisi azaltarak fibrin yikimin1 bdylelikle de kanamayi onlemis olur. Antifibrinolitik
etkileri sayesinde oOzellikle ekstrakorporeal dolasimin oldugu agik kalp ameliyatlarinda,

karaciger nakli ameliyatlarinda kullanilmaktayd:.’® Yapilan klinik caligmalar neticesinde
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artmis bobrek yetmezligi, miyokart enfarktiisii ve inme riskinin artmasiyla iliskili oldugu

bulundu. Bu sebeple 2007 yilinda piyasadan ¢ekildi.!'!

2.3.2. Epsilon Aminokaproik Asit (EAKA)

Kimyasal olarak TA’ya benzeyen EAKA, TA gibi lizin analogu tiirevidir. TA ile benzer
mekanizmayi kullanarak etki gosterir. EAKA, TA’ten 10 kat daha diistik etkinlige sahip oldugu
icin nadiren kullanilmaktadir. Hemofilili hastalarda profilaktik olarak daha ¢ok

kullanilmaktadir.1%

2.3.3. Traneksamik Asit (TA)

Traneksamik asit ilk olarak 1962 yilinda evli olan Japon bilim insanlar1 Shosuke ve
Utako Okamoto tarafindan; dogumdan sonra olusan kanamayi durdurmak amaciyla yapilan
calismalar sonrasinda laboratuvar ortaminda bulmuslardir.'*? Sentetik bir antifibrinolitiktir
(Sekil 12). Hastalarda ilk kez bilimsel yaymn olarak menstriiel kanama kontrolii igin 1968
yilinda yapilan yayinda sunulmustur.**®

Ortopedik cerrahide TA’in topikal olarak ilk kullamimi 1997 yilinda Akizuki ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmis olup yayinladiklart makalede 42 ¢ift tarafli ve 64 tek tarafli diz
protezi ameliyatindan sonra hi¢ kan transfiizyonu yapmayarak kan transfiizyonu ihtiyacini
azalttiklarini belirtmeleriyle olmustur.!*

2010 yilinda yayinlanan CRASH-2 calismasi olarak da bilinen ¢ok merkezli travma
calismasinda, hemorajisi olan veya hemorajik soktaki 20.211 travma hastasinda TA kullanimini
degerlendiren CRASH-2 calismasinda, TA kullanimi1 sonrasinda kanamaya bagli 6lim
oraninda azalma saptanmustir. Ustelik TA bu olumlu etkilerini herhangi bir vaskiiler okliizyona
ya da tromboza neden olmadan gdstermistir.**

Yine ayni ¢alismada intravendz yolla uygulanan TA’nin, belirgin tromboembolik risk
artisgina yol agmaksizin multitravma hastalarinda mortaliteyi azalttig: izlenmistir.'*® Bu
calismanin ardindan da TA’nin c¢esitli formlarimin hemorajik olaylarda kullanildigr bir¢ok
caligma glindeme gelmeye baglamistir.

CRASH-2 calismasina benzer sekilde tasarlanmis ve askeri alanda 2012 yilinda
yapilmis olan TA alan 293 askerin katildigit MATTERSs caligsmasi, en az 1 {inite ES ihtiyaci olan
multitravma hastalarinda TA tedavisi verilen grupta mortalitenin azaldigini gdstermistir.

Ustelik masif transfiizyon yapilanlarda bu mortalite azalmas1 daha belirgindir.1!®
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trans-4-aminometil siklohexan-1-karboksi asit

Sekil 12. Traneksamik asitin kimyasal yapisi

TA ve EAKA lizin aminoasidinin sentetik bir analogu olup pro-enflamatuar 6zellikteki
plazminojenin iizerindeki lizinin baglanacagi bolgeye reversible olarak baglanarak fibrin
tikacinin erimesini engellerler (Sekil 13). Plazminojenin lizin baglanma alanina EAKA veya
TA baglanirsa plazminojenin yeri degisir ve aktif formu olan plazmin de yer degistirerek fibrin
yiizeyinden uzaklasir ve plazmin fibrine baglanamaz (Sekil 13). Olusmasi gereken plazminin
miktar1 azalir. Plazminojenin fibrine baglanmasinin engellenmesi ile plazminojenin
aktivasyonu onlenir ve fibrinolizis bloke edilmis olur.}%® TA, ayrica plazmini diisiik potensli
olarak direkt inhibe de edebilir'!’ ve ayrica kuvvetli bir sekilde, bir serin proteaz olan iirokinaz
plazminojen aktivatdrii(plazminojeni plazmine ¢evirir) aktivasyonunu bloke edebilir.!'8

Hatta bu sebeple TA’nin, ayrica; streptokinaz, iirokinaz veya doku plazminojen
aktivatorii (tPA) tedavisi sonucu ortaya cikabilen tiim asir1 fibrinoliz durumlarinda antidot
olarak da kullanimi1 mevcuttur.

Aprotinin irreversible olarak baglanarak aktif plazmin enzimini inhibe etmektedir.
EAKA ve TA’in her ikisi de normal fibrin pihtinin yikimimi 6nlemekle birlikte pihtilagsma
olusana kadar etkisizdirler. EAKA ve TA’nin tripsin, plazmin, plazma kallikreini ve doku
kallikreini aktivitesini inhibe edici 6zellikleri yoktur; bu sebeple anti-proteolitik 6zellikleri de
yoktur ancak aprotinin de bu 6zellikler mevcut olup anti-proteolitik 6zellikte gosterir.

TA ayni Ozellikleri tasiyan aminokaproik asitten 10 kat daha giiclii oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir.!*® Her iki ilacinda yar1 émrii yaklasik 2 saat olup idrar yoluyla
viicuttan atilirlar.?°

TA’nin trombosit sayisi, fonksiyonlari, intrensek ve ekstrensek koagiilasyon faktorleri
tizerine etkisi yoktur. TA metabolize olmaz, aktif forma doniismez ve idrarla viicuttan atilir.
Renal yetmezlik durumlarinda doz ayarlamasi gerekmektedir.!%® Yalnizca kanama oldugu
zaman degil, fibrinolize bagli kanamali durumlarin profilaktik olarak Onlenmesinde de

kullanilir.
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TA hiicreler aras1 boslukta birikir ve doku fibrinolizisini inhibe eder ve buna bagl olarak
pihtilasmay1 dengeler ancak koagiilasyon faktorleri izerinde herhangi bir etkisi yoktur.?!

Oral yolla hizlica emilip, 2-3 saatte kanda maksimum konsantrasyona ulasir. ilacin
biyoyararlanimi gidalardan etkilenmez.'?>!% [ntraven6z uygulamalarda uygulama sonrasi
maksimum konsantrasyona ulasir. intravendz enjeksiyonlar yavas yapilmalidir. Eriskinlerde 24
saatte maksimum 2-4 gr, 2-3 kez intravendz yolla uygulanabilmektedir. Cocuklarda 20
mg/kg/glin dozunda uygulanir. Ancak yine de traneksamik asitin optimal dozlar1 tam olarak
belli degildir.*?*

TA’nin  viicuttaki dagilimin  biiylik ¢ogunlugu ekstrasellillerdir. TA, plazma
proteinlerine ¢ok az baglanir ve dagilimdaki TA’nin %3’ plazminojene baglanir. TA kan-
beyin bariyerini asar, sinovyal siviya, sinovyal zara, plasentaya ve anne siitiine geger.'?>!2

Akne ve melasma tedavisinde cilt beyazlatici olarak topikal ve intralezyoner olarak da
kullanilmaktadir.'?” Plazminojenin Kkeratinositlere baglanmasmi engelleyerek, ultraviyoleye
maruz kalan keratinositlerde plazmin aktivitesini baskilamaktadir. Bu durum serbest arasidonik

asit ve prostoglandin seviyesini azaltarak melanositlerdeki tirozinaz aktivitesinin azalmasini

saglamaktadir.’?® Boylece ciltte beyazlatici etki olusmaktadir.

Fibrinolizis’in Aktivasyonu Fibrinolizis’in inhibisyonu
t-PA - Plazminojen ‘ t-PA Plazminojen
s 555
i kyl /
\ Aminokaproik asit
ibri Lizine veya traneksamik
Fibrin Baglanan Fibrin asit
Bolge
Plazmin
t-PA Plazmin t-PA
! : . Fibrin Aminokaproik asit
Fibrin yikim Fibrin yikim veya traneksamik
arunleri arunleri asit

Sekil 13. Traneksamik asit ve aminokaproik asitin etki mekanizmasi

TA, yaygin damar ic¢i pihtilagmada ve ileri evre bobrek yetmezliginde goreceli
kontrendikedir, doz ayarlanarak bu hastaliklarda da kullanilabilir.1%!?® Obezite géreceli veya
kesin kontraendikasyon olusturmaz. TA’nin yan etkisi olarak bacaklarda kramp, kusma, diyare

gibi gastrointestinal sikayetler, bulanik gérme gibi gorme bozukluklari, derin ven trombozu
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olaylar goriilebilmektedir. Hizli intravendz uygulama yapildiginda nadiren hipotansiyon ve bas
donmesi goriilebilmektedir. Heparin, kumarin tiirevleri, salisilatlar veya antiagreganlarla
birlikte kullanildiginda TA nin etkisini diger antifibrinolitikler gibi azalabilmektedir.'2%1%
2.34. TA’nin Kullanimi

Traneksamik asit, bazi kliniklerde rutin olarak kullanilmaktadir (Tablo 4) ve halen
giincel literatiirde iizerinde aktif arastirma yapilan bir konudur. Ornegin; Pubmed iizerinden bir
tarama yapildiginda “Tranexamic Acid, Arthroplasty” basliginda 744 makale sonucu
vermektedir. Bunlarin 494°i 2018 baskisindaki (Aralik 2018 itibariyle) makalelerdir (Sekil
14). Yani traneksamik asitle ilgili literatiirde yakin tarihlerde artisa ge¢mis bir trend s6z

konusudur.

Traneksamik Asit yayinlarinin Pubmed
taramasina gore yillara gore dagilimi
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Sekil 14. 1995-2018 tarihleri arasindaki Pubmed’de “Tranexamic Acid, Arthroplasty” bagslikli
arama sayilari

Bu ¢aligmalar yiiksek impakt faktorlii dergilerde yer bulmustur. Caligma sayisinin artist
konuyla ilgili giincel tartigma varliginin en somut gostergesidir.13:-14

Eklem igerisine lokal epinefrin ve norepinefrin uygulamasi eklem igerisindeki
damarlarda vazokonstriiksiyon yaparak kanamay1 azaltir. Bu etkileriyle postoperatif donemdeki
kanamayr ve kan transfiizyonu ihtiyacim1 azalttiklari  diisiliniiliir. Noradrenalinin

vazokonstriiksiyon etkisi yaninda trombosit agregasyonunu artirict etkiside tespit edilmistir.

Literatiirde adrenalin ve noradrenalinin kanama {izerine etkilerinin arastirildigi ¢alismalarda
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celiskili sonuglar elde edilmistir.}*®'4" Bu sebeplerden dolay1r TA’nin ortopedi ve travmatoloji
de kullanimi1 yayginlagsmuistir.

Tablo 4. Traneksamik asitin arastirildigi tibbi branslar

Traneksamik Asitin Arastirildigi Tibbi Branglar

Genel Cerrahi Beyin Cerrahisi

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ortopedi ve Travmatoloji
Kalp Damar Cerrahisi Dis Hekimligi

Gogiis Cerrahisi Gastroentereoloji

Uroloji Otorinolarengoloji
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Acil Hekimligi

Giincel TA ile ilgili yayinlarda, TA’nin kanama kontroliindeki etkisi meta-analizlerle
savunulmus,'*?1% Jokal kullammmin intravendz uygulamaya gore daha etkin oldugu
gosterilmistir.13313713% Ayrica TA kullanimu ile hasta basina yapilan harcamalarda istatiksel
olarak anlamli bir diisiis saptanmistir.’®>!% Ancak halen tendon iyilesmesine olan etkisi
gosterilmemis ve bu konudaki bosluk TA’ya gosterilen yogun ilgiye ragmen doldurulmamustir.

TA, dren uygulamasindan farkli olarak kapali bir cerrahi saha saglamasindan dolay1
yayginlasan bir postoperatif hemostaz uygulamasidir. Ancak bu ajanin tendon iyilesmesine olan
etkisi heniiz incelenmemistir. Yaptigimiz literatiir taramasinda sitotoksik oldugunu diisiiniilen
bu ajanin, deneyimiz sonunda TT ve KT bileske iyilesmesine olan etkisi gosterilmis olacaktir.
Hipotezimizin dogrulanmasi halinde TA’nin giivenli bir ajan olmadig1 ve cerrahi sahadaki
tendonun kendi igerisinde ve KT bileske iyilesmesine zarar verdigi kanitlayarak bu
uygulamadan uzaklasilmas1 gerektigi gosterilecek ve yeni gilivenli bir hemostatik ajan kesfini
indiikleyecektir. Fakat hipotezimize aykir1 sonu¢ elde edilmesi halinde enfeksiyona zemin
hazirlayan dren uygulamasina ihtiya¢ azalacak, giincel literatiirde hemostatik 6zellikleri ile 6ne
cikan TA, daha tercih edilebilir bir secenek olmaya baslayacaktir. TA daha 6nce tendon
iizerinde ¢alisilmadigi i¢in konu gilincel ve sonuglart klinik 6neme sahip olacaktir. TA’nin
sitotoksik 6zelliginin tendon iyilesmesinde gosterilmesi halinde tendon tamiri ile birlikte
yapilan cerrahilerde kullanimimin tendon iyilesmesine etki edecegi sonucu ¢ikacaktir.
Calismanin sonucu yalnizca protez cerrahisini degil, tendon tamiri yapilacak tiim cerrahi

girisimleri etkileyecektir.
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3.  GEREC VE YONTEM

Bu calisma icin Istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’na onaya sunularak
Ek-1"de yer alan 30.01.2014 tarih ve 2014/11 sayili karar ile etik kurul izni alindi.(Ek-1)

Etik kurul onayina uygun olarak deney hayvanlarinin yonelik Helsinki Deklarasyonu'na
ve Avrupa Konseyi'nin 6nerdigi sartlara (ETS 123) uyuldu.

Bu amagla 36 adet Wistar-Albino cinsi rat istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel
Tip Arastirma Enstitlisii Deney Hayvanlari ve Arastirma Laboratuvari’ndan elde edildi. Deney
hayvanlarinin temini, bakimi ve ¢alismanin cerrahi bdliimii Istanbul Universitesi Aziz Sancar
Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Deney Hayvanlari ve Arastirma Laboratuvari’nda,
biyokimyasal degerlendirme Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarlari’nda; histopatolojik degerlendirmede
Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali

Laboratuvarlari’nda yiiriitiildii.

3.1. Deneysel calisma modelinin olusturulmasi ve kullanilan

deney hayvanlari

Calismamizda, yaptigimiz literatiir taramasina gore asil tendonu i¢in sik¢a kullanilan
Wistar-Albino 1rki erkek sicanlarin kullanilmasi kararlastirilmistir. 1822 Homojenitenin
saglanmast igin, 36 adet Wistar - Albino tipi hormonal durumun ¢alismayi etkilememesi igin
erkek ratlar 12 haftaliktan biiylik(geng), yaklasik 350 gr agirliginda olacak sekilde se¢ilmis
olup; Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Deney Hayvanlari
ve Arastirma Laboratuvari’nda iretilen ve veteriner hekim kontroliinden gecirilen deney
hayvanlari secildi.

Grup A deney grubu, Grup B ise kontrol grubu olarak belirlendi, her birine 18 sigan
atandi. Literatiir taramasinda, kullandigimiz parametrelerin post-operatif tepe degerlerine
erigsimleri baz alinarak 1. (Grup IB ve Grup IA) ve 5. (Grup 1B ve Grup 11A) haftalarda sakrifiye
edilmek tizere I. ve II. gruplar da iki alt gruba ayrildi ve her alt grupta 9 sigan oldu.

Her denegin bilateral arka bacaklarina cerrahi islem uygulandi. Caligmada deney grubu
ve kontrol grubu arasinda esit kosullar1 saglamak amaciyla her iki gruba da ayni cerrahi islem
uygulandi.

3.2. Deney ve kontrol gruplarimin olusturulmasi

Deney gruplar1 randomize olarak segilmis her biri 18’li deney grubu ve kontrol grubu
olmak tizere 2 ana grup olusturuldu. Bu 2 gruptan da sonra histopatolojik ve biyokimyasal
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inceleme i¢in sakrifikasyon zamanlarina gore (1. hafta ve 5. hafta olmak tizere) 9’arli 2 alt grup

olmak {izere toplamda 4 grup olusturuldu (Tablo 5).

Lokal TA uygulanan deney gruplart Grup 1A ve 2A olarak, TA uygulanmayip izotonik

s1vi (SF) ile irrige edilen kontrol gruplar ise Kontrol Grup 1B ve 2B olarak isimlendirildi.

Deney grubu ve kontrol grubunda bulunan hayvanlarin sol asil tendonlar1 TT iyilesmesi

icin, sag kalkaneus-asil tendonlart KT iyilesmesini degerlendirmek amagli kullanildi. Hem

deney hem de kontrol grubunda 4 adet KT bileskesi histopatolojik inceleme igin (deney

grubunda 5.haftada sakrifiye olanlardan, 5 adet KT bileskesi ayrildi); 5 adet KT bileskesi

biyokimya i¢in (deney grubunda 5. haftada sakrifiye olanlardan, 4 adet KT bileskesi ayrildi)
ayrild1 (Tablo 5, Tablo 6 ve Tablo 7).

Tablo 5. Deney ve kontrol gruplari

Gruplar

Sakrifikasyon Zamani
(histopatolojik ve
biyokimyasal ¢aligma igin)

Grup 1B(n=9) 5 7.glinde
Grup 2B(n=9) Kontrol(n=18) 35. giinde
Grup 1A(n=9) i r 7.giinde
Grup 2A(n=9) Lokal Traneksamik Uygulanan(n=18) 35, giinde

Toplam 4 grup olusturuldu:

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

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

Grup 1A:Hepsi lokal olarak TA ile yikandi. 7 giin sonra ratlar sakrifiye edildi.

Grup 2A:Hepsi lokal olarak TA ile yikandi. 35 giin sonra ratlar sakrifiye edildi.

Tablo 6. Histopatolojik inceleme igin kullanilan 6rnek sayilari

Kontrol Tedavi Toplam
grubu grubu
1 hafta Sol ayak bilegi(Grup 1B TT ve Grup 1A TT) 9 9 18
Sag ayak bilegi(Grup 1B KT ve Grup 1A KT) 4 4 8
5 hafta Sol ayak bilegi(Grup 2B TT ve Grup 2A TT) 9 9 18
Sag ayak bilegi(Grup 2B KT ve Grup 2A KT) 5 4 9
Toplam 27 26 53
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Tablo 7. Biyokimyasal inceleme i¢in kullanilan 6rnek sayilari

Kontrol Tedavi Toplam
grubu grubu
1 hafta Sol ayak bilegi(Grup 1B TT ve Grup 1A TT) 9 9 18
Sag ayak bilegi(Grup 1B KT ve Grup 1A KT) 5 5 10
5 hafta Sol ayak bilegi(Grup 2B TT ve Grup 2A TT) 9 9 18
Sag ayak bilegi(Grup 2B KT ve Grup 2A KT) 4 5 9
Toplam 27 28 55

3.3.

Tiim ratlarin ayni cinsiyette olmasina dikkat edilerek hepsi erkek olacak sekilde se¢ildi.

Sicanlarin kafes ici degerlendirilmesi ve bakim

Ratlarin ek bir hastaligi olmadigi ¢alismadan 6nce 2 ay izlenerek kontrol edildi. Cerrahi 6ncesi
veya sonrasi ratlarda herhangi bir yasam modifikasyonuna gidilmedi, deney Oncesinde ve
sonrasinda ayni standart g¢evre kosullarmin saglandigi havalandirmali kafeslerde ratlar
barindirildi. Giinliik saglik kontrolleri laboratuvarda gorevli veteriner ve saglik teknisyenleri
tarafindan saglanarak, saglik teknisyeni tarafindan ratlar i¢in karsimiza ¢ikabilecek yaniltict
etken olarak giinliik edindikleri kalori miktari, standart kuru yem kullanilarak ve cerrahi sonrasi
istahsizligin neden olabilecegi kaseksiyi 6nlemek i¢in, Wistar-Albino irki ratlar igin belirtilmis
her 100 g agirliga S mg yem ve 11 mL siv1 tiiketimi esas alind1.'%

Tiim ratlar gece ve giindiiz farki olmaksizin normal oda isisinda muhafaza edildiler ve

cerrahi islem sonrasinda siganlarin kafes iginde serbest hareket edebilmelerine olanak saglandi.

Giines 15181 kisitlamasi1 uygulanmadi.

3.4. Degerlendirme Yontemleri

3.4.1. Histopatolojik degerlendirme

Histopatolojik degerlendirmede; rezeksiyondan sonra, asil-kalkaneus initesi ve asil
tendonu %10 notral tamponlanmig formalin (pH=7.4, 4° C) igine konuldu. Rutin isleme tabi
tutulmadan oOnce fikse olmasi igin 24 saat formalin iginde bekletildi. Parafin bloklar kesit
almadan once dekalsifiye edildi. Asil-kalkaneus initesine dzel olarak, tendonun kemige agisi
yaklasik 45 derece olacak sekilde yerlestirilen numuneler dehidrate edildikten sonra dikkatlice
parafine gomiildii.

Rutin doku takip cihazinda takip edilen biyopsilerin parafin bloklamadan sonra 4
mikronluk (um) kesitler alindi. Alinan kesitlere Hematoksilen-Eozin, Masson Trikrom ve
Alcien Blue boyas1 uygulandi.

Gruplar aras1 karsilastirmayi kolaylastirmak icin kesitler; koronal planda, tamir edilen agil

tendonu ve kalkaneusu icerecek sekilde, bir mikrotom yardimiyla 4 um kalinliginda kesitler

alindiktan sonra lamlara yerlestirildi.
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Biitiin incelemeler, randomize ve kor bir sekilde, kas-iskelet sisteminde deneyimli bir

patolog tarafindan incelendi. Kesitler bir 151k mikroskobu altinda incelenmis olup, her bir 6rnek;

tenosinovyal hiicre, ara madde, kollajen ve vaskiilarite; seliilarite, immiin yaniti da

degerlendirmek i¢in polimorfoniikleer 16kositler (PNL), monosit/makrofajlara ve fibroblastlara

bakildi. Histopatolojik olarak onarilan ve/veya riiptiire olan TT bileskelerinde; onarilan ve/veya

riiptiire olan kalkeneustaki asil tendonu yapisma yerinin KT bileskelerindeki kemik ve tendon

katmanlari; goz oniine alinarak incelendi.

Tenosinovyal hiicre, ara madde, kollajen ve vaskiilaritenin degerlendirilmesinde 0-3 puan

aralikli semi-kantitatif siniflama sistemi Bonar skorlamasi kullamildi®® (Tablo 8). Bonar

skorlamasina gore her bir histopatolojik degisken 0-3 arasinda degisen puanlar ile skorlandi (O-

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

Tablo 8. Bonar skorlamasi

fazla artmig olmasi

belirgin olmayan

sulama alani

bagina, 1-2 diisecek

Degiskenler Grade
0 1 2 3
Tenosinovyal hiicreler
Enflamasyon gurecmde Bel.'[gm O.I mayan Artmig Artmig yuvarlaklik | Niikleus yuvarlak ve
rol oynayan hiicre olup ig seklinde yuvarlaklik: 2 S . . .
7 o .. . ve genislik: niikkleus | genis, bol miktarda
tenositlerin travmanin uzamig niikleus niikleus daire o . S
< 1 . . SIS daire bi¢iminde ve | goriilebilen ve lakuna
oldugu bolgeye gog ile 151k bi¢imini almaya . : .
: LS . - biraz genislemis, formasyonunda
etmesiyle birlikte Tip | mikroskobunda baglamus, g X
. . - I kiigtik bir miktar (kondroid
ve Tip 111 kollajen belirgin belirgin o o .
- o goriilebilen degisiklik/metaplazi)
sayisinda artma olup goriilemeyen goriilebilen : .
- - . sitoplazma sitoplazma
olmadig1 sitoplazma sitoplazma yok
degerlendirilmistir.
Ara madde Lo
. . o Bastanbasa miisin ile
Iyilesmenin geg fazinda, Fibriller arast I .
. . Fibriller aras1 miisin boyanmig ancak
erken fazina gére daha - miisin boyasi .
Boyanabilir boyasi var ve kollajen boyanmasi
fazla artmig olmas: zemin yok var, ancak demetler arasi sinir belirgin degil
beklenir. Artma olup y demetler hala & &
< boyanmaya baslamig
olmadigi ayrik
degerlendirilecektir.
Demet degisiklikleri:
Kollajenler sikica Kisa fibril Kollajen
birbirine bagl. polarizasyonu: demetlerinin
Demetler yogun, Kollajen siirinin bozulmasi S I
- Fibrillerin belirgin
. parlak, smirlari demetlerinin ve dokunun .
Kollajen L . - ayrilmasi ile yapinin
diizgiin, siirlari devam genislemesi ile tamamen kavbi
homojenize edecek sekilde birlikte normal y
polarizasyon fibrillerin polarizasyon
paterninde ayrigmasi paterninin
kaybolmasi
) Vaskiilarite Birkag kiime
lyilesmenin geg fazinda, seklinde 10 sulama alani 10 sulama alant
erken fazina gore daha | Demetler arasinda |  kapiller, 10

basina, 2’den fazla

beklenir. Artma olup kan damarlar basina, birden sekllq.e kaplller duslecek s.?klld.e
olmadig az diisecek kiimesi kapiller kiimesi.
degerlendirilecektir. sekilde
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Tablo 9. Manning skorlamasi

Histopatolojik parametreler

Biiyiik biiyiitme alaninda goriilen hiicrelerin sayisi olup;
fibroblast, monosit/makrofaj, polimorfoniikleer 16kosit
hiicrelerinin toplam sayis1 olup iyilesmenin erken ve ge¢
safhasinda artma olup olmadig1 degerlendirilmistir.

Seliilarite

Travma hasari olustugunda PNL, MT/MJ ve fibroblastlarin

PNL sayilar1 artar.

Travma hasari olustugunda PNL, MT/MJ ve fibroblastlarin

MT/MJ sayilari artar.

Fibroblastlar yaralanmis tendon bélgesinde toplanarak tamir
Fibroblastlar gorevini de Ustlenirler.

Fibroblastlarin sayis1 yara iyilesmesi safhasi sirasinda artar.

Histolojik bulgular, literatiirde belirli bir derecelendirme sistemi bulunmadigindan
Manning ve ark.’lariin yaptigi Manning siniflamasinda, biiyiik biiylitme alanindaki (“High
Powered Field”) (BBA) toplam hiicre sayis1 (PNL, monosit/makrofaj, fibroblast) ile seliilarite
esas almarak degerlendirme yapildi.®* Seliilarite sayisina gére BBA’nda fibroblastlarin,
monosit/makrositlerin ve polimorfoniikleer hiicrelerin yogunlugu 6l¢iildii (Tablo 9).

Selliilarite ve hiicre tipi degerlendirilirken her BBA’da hiicreler sayildi: 1 (<50 BBA); 2
(51-100 BBA); 3 (101-150 BBA); 4 ( >151 BBA) olarak skorlandi. Vaskiilarite; 1 (<5 her bir
BBA); 2 (6-10 her bir BBA); 3 ( >10 her bir BBA) olarak degerlendirildi.

Manning skorunun erken donemde yiiksek olmasi verdigimiz maddeye bagli enflamatuar
yanitin yiiksek oldugunu gosterir ve bu da iyilesme sirasinda negatif etki yaratir. Bu yiizden
kiyas amaciyla SF grubuyla birlikte degerlendirmek daha dogru olacaktir. Ge¢ donemdeyse
Bonar skorunun yiiksek olmasiysa iyilesmenin kotii oldugunu gosterir ¢iinkii daha iyilesmenin
normalde tamamlanmis olmasi gereken zamanda; normal degerlerine donmesi gereken
parametrelerinin halen yiiksek oldugu anlamina gelir.

Manning skorlamas1 erken iyilesme doneminde daha anlamliyken; Bonar skorlamasi
daha ge¢ donemdeki iyilesme doneminde anlamlidir.

Histopatolojik olarak bir sican Manning skorlamasindan maksimum 16 puan ve Bonar
skorundan ise 12 puan alabilmektedir. Boylece alacagi puan maksimum 28’dir.0-9 arasi az
enflamatuar yanit,10-19 aras1 orta dereceli enflamatuar yanit,20-28 arasi ise yiiksek dereceli

enflamatuar yanit olarak siniflandirilmigtir.
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TT grubu toplamda 9 sigan igermekte olup, grup olarak alacagi maksimum puan 252°dir.
0-84 aras1 az enflamatuar yanit, 85-168 arasi orta enflamatuar yanit, 169-252 arasi yiliksek
enflamatuar yanit olarak siniflandirilmistir.

KT grubunda ise toplamda 4 sigan olup, grup olarak alacagi maksimum puan 112 puandir.
0-37 aras1 az, 38-75 orta, 76-112 aras1 yiiksek enflamatuar yanit olarak siniflandirilmistir.
Toplamda 5 sigcanin oldugu KT grubunda ise grup olarak maksimum alacagi puan 140 (28x5)
puandir. 0-46 aras1 az, 47-93 arasi orta, 94-140 arasi ise yliksek enflamatuar yanit olarak
siniflandiriimastir.

Enflamatuar yanitin ¢ok olmasi demek verdigimiz maddenin/ilacin ¢ok enflamasyon
yapmast anlamina gelebilir; bu durumu da normal iyilesme siirecinden ayirt edebilmek i¢in SF
grubuyla kiyaslama yaparak degerlendirmek daha dogru olacaktir.

Patolog tarafindan daha ayrintili bir veri toplanmasi agisindan markerlar bir tablo halinde
sunulmustur (Tablo 10).

Tablo 10. Alinan 6rneklerin enflamasyon agisindan histolojik analizi

Seliilarite PohmO{fonﬁkleer Monosit / Fibroblast
hiicre Makrofaj

7. Gln

35. Giin
Elde edilen degerler, biyokimyasal parametrelerle iliskilendirildi.®® Enflamasyonun,

biyokimyasal olarak bakilacak olan oksidasyon iiriinlerinin neticeleri ile yakin iliskili
olmasindan o&tiirii; enflamasyon, ayrica Manning ve ark.’lariin histolojik olarak yaptiklart
degerlendirme sistemi ile desteklendi.*>*

Histolojik degerlendirmede ise; sakrifikasyon sonrasi en-blok sekilde kalkaneus ve asil
tendon bileskesi; vaskiilarite, enflamasyon, kollajen dizilimi, seliilarite ve tendonun humerus
baginin kemik katmanlarindaki invazyon derecesi acilarindan incelendi.™® Mikroskobik
goriintiilerde degerlendirilecek olan vaskiilarite, enflamasyon, kollajen dizilimi ve seliilarite
i¢in literatiirde belirli bir derecelendirme sistemi bulunmadigindan histolojik bulgular, Manning
ve ark.’larmin yaptig1 derecelendirme sistemi ile selliilarite ve hiicre tipi degerlendirilirken her
biiyiik bliylitme alaninda (BBA) hiicreler sayildi: 1 (<50 BBA); 2 (51-100 BBA); 3 (101-150
BBA); 4(>151 BBA) olarak skorlandi1. Vaskiilarite; 1 (<5 her bir BBA); 2 (6-10 her bir BBA);
3 ( >10 her bir BBA) olarak semikantitatif olarak degerlendirildi.’®® Degerlendirmede

vaskiilarite, enflamasyon ve seliilaritede azalmalar fibrozise gidisin belirteci olarak
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kullanild1.® Calismada kollajen dizilimleri ve tendonun kemik katmanlarindaki invazyon
derecesi ise, KT iyilesmesindeki dayamklilig1 gostermektedir.t>

TA’nin iyilesme donemindeki etkisinin incelenecegi parametreler 6zet olarak Sekil 15°de
tasvir edilmistir.

Cerrahi islem

i intakt tenosit B i‘ rHasarll tenosit )
Normal kollajeft turnover’s Degismis Kollajen Turnover
Prokollajen——vKouajen Kollaj brokollalen
Hidroksiprolin tHidmkslpmlin
L y \ V.

Hasarli Ekstraselliiler Matriks

MMP-3 MMP-9 MMP-13
Stromelisin Gelatinaz Kollajenaz
TIMP-1 ‘

Enflamasyon Kollajen dizilim
devamhihgi

Ekstraselliler Matriks

MMP-3 MMP-9 MMP-13
Stromelisin Gelatinaz Kollajenaz
Nlblsygz elk,,./
TIMP-1

Seli]larite‘ Enflamasyon Kollajen dizilim
() devamlilig:

iyilesme Siireci i
Reaktif Oksijen Radikallerit Y '

Traneksz«lzmik Asit Cerrahi Sonrasi

Normal redoks hemostasisi

Cerrahi Oncesi

Sekil 15. Traneksamik asitin cerrahi islem sonrasinda iyilesmeye etkisi

3.4.2. Biyokimyasal degerlendirme

Calismamizda biyokimyasal olarak, enflamasyon sonucu olusan oksidatif hasarin
proteinler, lipitler ve antioksidan sistem tizerindeki etkisi ile TA’nin oksidatif hasar
biyobelirtegleri {izerine etkisinin degerlendirilmesi planlandu.

Enflamasyon, olusan hasara kars1 vaskiilarize dokunun dinamik ve koruyucu bir yanitidir.
Enflamasyon sonucunda hasar bdlgesinde bir takim koruyucu ve tamir edici mekanizmalar
gelisir.*® Bag doku matriksi, fibroblastlar, makrofaj ve monosit gibi bag doku hiicreleri,
kompleman sistemi enflamasyonun baslica komponentlerini olustururlar. Pihtilasma faktorleri
de bu sisteme yardimci olur. Artmug vaskiiler gegirgenlik ve kompleman sisteminin aktivasyonu
sonucu bag doku hiicrelerinin bolgeye gogii ile sitokinler ve serbest radikaller salinir.*>® Serbest
radikallerin artis1 ve antioksidan sistemin bu radikalleri uzaklastirmada yetersiz kalmasi
bozulmus redoks dengesine yani oksidatif stresin olusumuna neden olur.

Serbest radikallerin olusumu ve ortadan kaldirilmasi arasindaki dinamik dengenin
bozulmas1 oksidatif stres olarak tanimlanir.®® Serbest radikaller; protein, lipit, karbonhidrat ve
niikleik asitler gibi makromolekiillerde oksidatif hasara yol agmaktadir.’®® Olusan bu oksidatif
hasar kanser, norodejeneratif ve kardiyovaskiiler hastaliklar, yaslanma gibi ¢ok cesitli

patofizyolojik siireglerin olusum ve ilerlemesinde rol oynar.’®® Serbest radikaller; azalmis
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kimyasal denge durumu konsantrasyonu ile sonug¢lanan diisiik stabilite ve yiiksek reaktiviteleri,
cok cesitli reaksiyonlara katilmalari, ekstraselliiler alanda ve hiicreler arasi bosluklarindaki
yaygin dagilimlari, organizmanin fizyolojik durumuna gore metabolik degisiklik géstermeleri,
saf ve goreceli miktarlarinin dogrudan tespitini saglayacak ileri teknolojik sistemlerin goreceli
olarak eksikligi nedeniyle aragtirma konusu olarak oldukc¢a dinamik ve karmasik o6zellik
gostermektedir.?>®

Serbest radikaller ekzojen olarak alinan maddelerden olusabildigi gibi, normal metabolik
reaksiyonlara bagl olarak da iiretilebilmektedir. Diisiik diizeylerde bulundugunda hiicresel
metabolizmada bazi sinyal ileti mekanizmalarinda gorev alan serbest radikaller fizyolojik
diizeyleri astiginda protein, lipit ve DNA gibi hiicresel makromolekiillerde oksidatif hasara yol
acabilmektedir. Protein oksidasyonu, proteinlerin reaktif oksijen tiirevleri veya oksidatif stres
iirlinleri ile kovalent modifikasyonu sonucu meydana gelir. Proteinlerde yapisal degisiklige yol
acan baslica molekiiler mekanizmalar protein karbonil olusumu ile karakterize edilen metal
katalizli protein oksidasyonu, protein tiyol (P-SH) gruplarinin kayb1 ve ileri oksidasyon protein
tiriinlerinin (AOPP) olusumu olarak siralanabilir.

Bahsedilen genel protein oksidasyon belirteglerinin yaninda spesifik olarak aminoasit
bakiyelerinin de oksidasyonu sonucu olusan belirtecler de mevcuttur. Tirozin bakiyelerinin
oksidasyonu sonucu olusan ditirozin (DT) ve triptofan aminoasidinin oksidasyonu sonucu
olusan kiniirenin (KYN) ve N-formil kiniirenin (NFKYN) protein oksidasyonunun spesifik
biyo belirteglerine drnek olarak gosterilebilir. AOPP’nin DT, bir ileri glikasyon son iiriinleri
tiirii olan pentozidin ve PCO gruplari igerdigi belirtilmistir.6

Lipitler lizerindeki meydana gelen oksidatif degisimler lipit peroksidasyonu olarak
adlandirilmaktadir. Lipit peroksidasyonunun erken evre gostergesi lipit hidroperoksit (LHP)
ve geg evre belirteci olan malondialdehit (MDA) (kolorimetrik) seviyeleri degerlendirilmistir.

Lipit peroksidasyonu baslama, uzama ve sonlanma asamalarindan olusan zincir
reaksiyonlar1 icermektedir.'®? Baslangic asamasi: OH’ radikali, yag asidinin (LH) metilen
kismindan bir hidrojen atomu kopararak lipit radikali olusturur (L°).}6® Tlerleme asamasr:
Olusan lipit radikali molekiiler oksijen ile reaksiyona girerek lipit peroksil radikali (LOO")
olusturur. LOO" bagka bir lipit molekiiliinden hidrojen kopararak yeni bir L™ olusturur. Boylece
zincir reaksiyonunun devamliligr saglanir ve lipit hidroperoksit (LHP) olusur. Bu nedenle tek
bir OH'" radikali zincir kirict antioksidanlar tarafindan reaksiyonlar sonlandirilincaya kadar gok
yiiksek sayida lipit hidroperoksit olusturabilir.'®® Sonlanma asamasi: Sonlanma asamasinda E
vitamini LOO"’ya hidrojen vererek kendisi radikale doniisiir. E vitamini radikali bagka bir

LOQO" ile reaksiyona girerek radikal yapida olmayan diger iiriinleri meydana getirir. Lipit
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peroksidasyonu sonucu olusan iirtinler diger molekiillerden elektron koparabilme 6zellignde
olan reaktif elektrofillerdir ve baglicalar1 konjuge dien, lipit hidroperoksit, malondialdehit,
propanal, heksanal ve 4-hidroksinonenaldir (HNE).16416°

LHP lipit peroksidasyonunun erken evre belirteglerindendir. Labil yapidaki lipit
hidroperoksitler peroksil ve alkoksil radikallerine doniisebilir ve ikincil parcalanma iiriinlerine

yikilabilirler!®® (Sekil 16).

Coklu Doymamis Yag Asitleri

Lipid Peroksidasyonu

Lipid Hidroperoksit

" Pargalara Ayrilma
=2 T

o 7/7/ ///\ ’v"‘“‘m' h\“\ix

MDA, HNE gibi sekonder Urinler

Patolojik Etki

Sekil 16. LHP olusumu ve parcalanmast

Malondialdehit (MDA) lipit peroksidasyonunun sekonder iirlinlerinden biridir. Diger
sekonder irlinler gibi goreceli olarak dayamikli bir yapiya sahip olan MDA lipit
peroksidasyonunun mutajeneze yol agabilen genotoksik bir iiriiniidiir.*4'® MDA
tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona girerek pembe renkli bir iiriin olusturur.

Protein karbonil gruplarinin (PCO) olusumu, protein tiyol (P-SH) gruplarinin kayba,
nitrotirozin ve ileri oksidasyon protein iirlinlerinin olusumu proteinlerde yapisal degisikliklere
yol agmaktadir.’®® PCO tiirevlerinin olusumuna yol agan primer modifikasyon reaksiyonlari,
amino asitlerin a- karbon atomlarinin veya R yan zincirlerinin oksidatif modifikasyonlarindan
ve bu modifikasyonlar1 takiben meydana gelen reaktif oksijen aracili peptid ayrilmasi
reaksiyonundan olusur.?%®1%" Reaktif oksijen tiirevlerinin proteinlerle etkilesimi sonucunda,
PCO iirlinleri meydana gelir. Bu siirecte baz1 amino asit kalintilarinda ve/veya proteinlerin
peptit omurgasinda oksidatif hasar olugmaktadir. Protein oksidasyonunun belirlenmesinde PCO

diizeylerinin 6l¢iilmesi hassas ve genel kabul goren bir yontemdir.
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Tiyol (-SH) gruplar1 serbest radikallerin etkisiyle oksidasyona ugrayarak tiyil (S°)
radikali olusturur. Olusan S° disiilfit bag1 olusumuna yol agar. Disiilfit bagi olusumu protein
oksidasyonunun en erken gdzlenebilen belirtisidir.®®

Ditirozin (DT), tirozinin hidrojen peroksit varliginda, peroksidazin katalizledigi
oksidasyon sonucunda olusmaktadir. Reaksiyon mekanizmasi, tirozine ait iki fenoksi
radikalinin fenolik kenetlenmesi seklindedir.’®® 1996 yilinda Witko ve arkadaslar tarafindan
yiiksek derecede oksidasyona ugramis proteinler olarak kesfedilen ileri oksidasyon protein
tiriinleri (AOPP) oksidatif stres belirteci olarak bilimsel literatiirde yer almaya baslamistir .27
AQPP ditirozin, pentozidin ve protein karbonil gruplarini igeren ¢apraz bagli protein liriinleri
olarak tanimlanmaktadir.'®*"* Ayrica AOPP’nin yapisal olarak ileri glikasyon son iiriinlerine
benzedigi de bildirilmektedir. ileri oksidasyon protein iiriinlerinin mononiikleer fagositleri
aktive ederek, notrofil ve monositler arasinda sitokin benzeri aracilar gibi davrandiklar1 da 6ne
siiriilmektedir.!"

Triptofan metabolizmas: sonucu olusan N-formilkintirenin (NFKYN) ve kiniirenin
(KYN) de spesifik protein oksidasyonunun birer belirteci olarak kabul edilmektedir. Tiirler
arasinda triptofan yikimi acisindan bazi farkliliklar olmasina ragmen, evrimsel olarak
korundugu ve benzer oldugu goriilmektedir.!’? Triptofan yikimi birka¢ metabolik reaksiyon
dizisi ile gergeklesir. Ik basamak hiz kisitlayici basamaktir. Bu basamakta indol halkas1 agilir,
reaksiyon hem bagimli indolamin 2,3 dioksijenaz veya triptofan 2,3 dioksijenaz tarafindan
katalizlenen reaksiyon sonucunda N-formilkiniirenin olusur. Bunu takip eden reaksiyonda ise

kiniirenin meydana gelmektedir.'"?
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Oksidasyon
Biyobelirtegler:

Protein
Oksidasyon

Biyobelirteglen

Redoks
Dengesi

Sekil 17. Oksidatif stres parametrelerinin iligkisi

Genel anlamda bakacaksak oksidatif stres artiyor ise bu kendini AGE, AOPP, PCO, DT;
KYN, NFKYN; LHP, MDA artisiyla ve/veya antioksidan sistemlerin Tiyol gruplar1 T-SH, NP-
SH, P-SH, KAT, SOD gibi antioksidanlarin azaligtyla gosterebilir. Gruplardaki 6gelerden birisi
arttiginda ayn1 grubun diger 6geleri de birlikte artacak veya azalacak diye bir kesinlik yoktur.
[statistikte birinin anlaml1 ¢ikip birinin ¢tkmamasi da gayet olasidir. Hatta zaman zaman hasarla
birlikte antioksidanlarin da arttigin1 goriiyoruz. Bu durumu da kompensatuar bir mekanizma
olarak antioksidan sistem elemanlarinin stres kosullarina kars1 artisina bagliyoruz (Sekil 17).

Antioksidan parametreler olarak; Cu-Zn superoksit dismutaz (Cu-Zn SOD), katalaz
(KAT) aktiviteleri, total tiyol diizeyleri (T-SH); non-protein (NP-SH) ve protein tiyol (P-SH)
diizeyleri (kolorimetrik metodlar) ve yara iyilesmesinden sorumlu olan MMP-3, MMP-9,
MMP-13 ve inhibitorleri olan TIMP, Kollajen I ve kollajen III (ELISA) incelendi. Bu

parametreler serum ve enflamasyonla iligkisi bulunan KT ve TT dokularinda calisildi.

3.4.2.1. Oksidatif hasarin belirlenmesinde kullanilan parametreler
Doku orneklerine ek olarak ratlarin kuyruklarindan serum ve sakrifikasyon zamaninda

intrakardiak enjektorle serum ornekleri alindi. Dokular %10’luk homojenat olusturmak iizere
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homojenizatér ile homojenize edildikten sonra tiim hiicre igeriginin ortama bosaltilmasi
amacityla ultrasonik homojenizatorle isleme tabi tutuldu. Elde edilen homojenatlardan agagida
belirtilen parametreler ¢aligildi.

Ayrica TA’nin in vitro kosullarda oksidatif stresi arttirip arttirmadiginin test edilmesi
icin TA’nin ve SF’in etkilerini kiyaslamak i¢in ii¢ ayr1 ortam olusturuldu. 40 mg/mL albiimin
ve 10 mg/mL albumin ve esas ¢aligmada kullanan bazal serumlar (ex vivo) ortam olarak
kullanildi. Protein miktar1 arttik¢a oksidatif hasara ugrama ihtimali arttig1 i¢in deney grubunda
daha fazla protein ve daha az protein miktar1 ile kiyaslama amaciyla iki ¢alisma yapildi ve bu

amacla 6 grup olusturularak inceleme yapildi.

3.4.2.1.1. Protein karbonil (PCO) gruplarimin konsantrasyonunun belirlenmesi:
Her bir deney tiipiine 100 pL homojenat konuldu. Dinitrofenilhidrazin (DNPH) ile

karanlikta 1 saatlik inkiibasyonu takiben her tiipe %20'lik trikloroasetikasit (TCA) ilave edildi.
Vorteksleme isleminin ardindan 6rnekler 5 dakika siire ile 5000 g'de santrifiij edildi. Elde edilen
cokelti 0,4 mL etanol-etil asetat karisimi ile yikanip santrifiijlendi. Elde edilen yikanmis
¢okeltinin iizerine 200 uL 6M Guanidin HCl ilave edilerek, 37° C'deki su banyosunda 10 dakika
stire ile bekletildi. Her 6rnegin 360 nm dalga boyunda vermis oldugu absorbans reaktif koriine
kars1 spektrofotometrik olarak okundu.!”® Konsantrasyon hesabi molar ekstinksiyon

katsayisindan yararlanilarak hesaplandi ve nmol/ mg protein olarak ifade edildi.

3.4.2.1.2. ileri Oksidasyon Protein Uriinlerinin diizeylerinin (AOPP) belirlenmesi:
20 pL homojenat iizerine 80 uL fosfat tamponu konuldu. Uzerine 200 pL sitrik asit ve

10uL potasyum iyodiir eklendi. Diger taraftan, Kloramin-T kullanilarak 10-100 pl/L
konsantrasyon araliginda standartlar hazirlandi. Orneklerden elde edilen absorbans sonuglari
Kloramin-T kalibrasyon egrisi grafiginden okunarak pmol/L Kloramin-T esdegeri olarak

konsantrasyonlar1 belirlendi.!”*

3.4.2.1.3. Ditirozin diizeylerinin belirlenmesi:
20 pL ornek iizerine 180 pL fosfat tamponu (pH 7.4) eklendi. Karanlik ortamda

orneklerin floresans siddeti, 330 nm’de eksitasyon ile 415 nm emisyonda kaydedildi. Floresans

siddeti, floresans iinite (FU)/mg protein olarak ifade edildi.t”

3.4.2.1.4. Kiniirenin ve N-Formil Kiniirenin diizeylerinin belirlenmesi:
20 pL ornek iizerine 180 pL fosfat tamponu (pH 7.4) eklendi. Karanlik ortamda

numunelerin floresans siddeti sirasiyla 365 ve 325 nm’de eksitasyon ve sirasiyla 480 ve 494

nm emisyonda kaydedildi. Floresans siddeti, floresans iinite (FU)/mg protein olarak ifade

edildi.}"™®
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3.4.2.1.5. Lipit hidroperoksit (LHP) diizeylerinin belirlenmesi:
50 pl homojenat tizerine 950 pul Ferrous Oxidation with Xylenol orange, version 2 (FOX-

2) reaktifi eklenerek ve vorteksleme islemi yapildi. Tiipler karanlikta 30 dakika siire ile oda
sicakliginda inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinin sonunda yeniden vortekslenerek 5000 g de 5
dakika siire ile santrifiijlendi. Orneklerin absorbanslari, kér olarak kullanilan metanole karsi
560 nm'de okundu.’*® Konsantrasyon hesabi yapilirken molar ekstinksiyon katsayisindan

yararlanildi ve sonuglar pumol/mg protein olarak verildi.

3.4.2.1.6. Malondialdehit (MDA) diizeylerinin belirlenmesi:
125 pl homojenat iizerine 0.75 mL tiobarbitiirik asit, 0.5 mL TCA ve 100 pL hidroklorik

asit (HCI) eklendi. 15 dakika 95 derecede inkiibasyonun ardindan 532 nm’de absorbanslar
okundu.®*® Konsantrasyon hesabi molar ekstinksiyon katsayisindan yararlanilarak yapildi ve

sonuclar pmol/mg protein olarak verildi.

3.4.2.1.7. Tleri glikasyon son iiriinlerinin (AGEs) diizeylerinin belirlenmesi:
20 pL ornek tizerine 180 pL fosfat tamponu (pH 7.4) eklendi. Karanlik ortamda

orneklerin floresans siddeti, 325 nm’de eksitasyon ile 440 nm emisyonda kaydedildi. Floresans

siddeti, floresans iinite (FU)/mg protein olarak ifade edildi.}”™

3.4.2.1.8. Total tiyol diizeylerinin (T-SH) belirlenmesi:
20 puL homojenat tizerine 200 uL Tris-etilendiamintetraasetik asit (Tris-EDTA) eklendi.

Bunun iizerine 10 pL ditiyonitrobenzoik asit (DTNB) ilave edilerek vortekslendi. Ornekler 15

dakika siireyle karanlikta inkiibe edildi 412 nm dalga boyunda absorbanslar okundu.1’®

3.4.2.1.9. Nonprotein Tiyol (NP-SH) diizeylerinin belirlenmesi:
20 pL homojenat tizerine, 200 nL %50 TCA ilave edildi. Tiipler vortekslendikten sonra

15 dakika stireyle santrifiijlendi. 20 pL slipernatan tizerine 200 uL (Tris-EDTA pH 8.9) 10 uL
DTNB ilave edilerek, reaktif koriine karsi 412 nm'de okundu.!’®

3.4.2.1.10. Protein Tiyol (P-SH) diizeylerinin hesaplanmasi:
P-SH = (T-SH) - (NP-SH)

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

Sun’in modifiye yontemine dayanarak oOlgiiliir. Ksantin / ksantin oksidaz sistemiyle
olusturulan siiperoksit anyonlarinin nitroblue tetrazoliumu indirgemesinin SOD tarafindan
inhibisyonuna dayanir. 1 Unite SOD aktivitesi nitroblue tetrazoliumun indirgenmesini %50

inhibe eden protein konsantrasyonu olarak ifade edilir.
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Ksantin oksidaz

v

Ksantin + H,O + O» Urik asit +2 02 + 2 H'

Oz

v

Nitroblue tetrazolium Formazon (kirmiz1)

SOD

v

20, +2H" H202 + O2

20 pL 6rnek tizerine 100 pL SOD reaktifi (12 mL sodyum akrbonat + 20 mL Na;EDTA + 40
mL ksantin + 20 mL nitrobluetetrazolium + 6 mL sigir serum albumini ve distile su
karistirllarak elde edilir. pH=10,2’ye ayarlanir) ve 20 pL ksantin oksidaz pipetlendi. Yirmi
dakikalik inkiibasyonun ardindan reaksiyonu durdurmak igin 20 pL CuCl2 eklendi.
Absorbanslar reaktif koriine kars1 560 nm dalga boyunda okundu.

3.4.2.1.12. Katalaz (KAT) aktivitesinin belirlenmesi:
Aebi’nin metoduna goére kolorimetrik olarak degerlendirilecektir.}’” 5 uL 6rnek iizerine

300 pL H20: iceren fosfat tamponu (pH7.4) eklenerek 1 dakika boyunca absorbans degisimi

kaydedildi. Hesaplama molar ekstinksiyon katsayisi (43.6 M™cm™) kullamlarak yapildi. Bir

enzim tinitesi dakikada yikilan 1umol H202 ye esittir. Sonuglar U/mg olarak verildi.
Sitokinlere, matriks metalloproteinazlara, kollajenlere iligkin tiim parametrelere ELISA

kiti ile bakildi.
3.4.3. Kollajen “Turnover” Degerlendirilmesinde Kullanilan Parametreler

3431 MMP-3
Sandvig tip ELISA kit ile ¢alisgilmigtir. Testin prensibine gére MMP-3’¢ spesifik olan

biotin ile konjuge edilmis antikorla kapli kuyucuklara 6rnekler ve standartlar eklenir. Avidin
ile konjuge edilmis Horseradish Peroksidaz (HRP) kuyucuklara eklenir ve inkiibe edilir. Daha
sonra 3,3',5,5' tetramethylbenzidine (TMB) substrat1 eklenir ve enzim substrat olusumuna
dayali renk degisimi gozlenir. Reaksiyon stop soliisyonu (siilfirik asit ve HCI) ile durdurulur ve

optik dansiteler 450 nm’de 6l¢iilerek hesaplama yapilir.

34.3.2. MMP-9
Sandvi¢ tip ELISA kit ile ¢alisilmistir. Testin prensibine gére MMP-9’a spesifik olan

biotin ile konjuge edilmis antikorla kapli kuyucuklara 6rnekler ve standartlar eklenir. Avidin
ile konjuge edilmis HRP kuyucuklara eklenir ve inkiibe edilir. Daha sonra TMB substrati
eklenir ve enzim substrat olusumuna dayali renk degisimi gozlenir. Reaksiyon stop soliisyonu

(stilfirik asit ve HCI) ile durdurulur ve optik dansiteler 450 nm’de 6lgiilerek hesaplama yapilir.
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3.4.3.3. MMP-13
Sandvig tip ELISA kit ile ¢alisilmistir. Testin prensibi MMP-13’¢ spesifik olan biotin ile

konjuge edilmis antikorla kapli kuyucuklara 6rnekler ve standartlar eklenir. Avidin ile konjuge
edilmis HRP kuyucuklara eklenir ve inkiibe edilir. Daha sonra TMB substrat1 eklenir ve enzim
substrat olusumuna dayali renk degisimi gozlenir. Reaksiyon asitle stop soliisyonu (siilfirik asit

ve HCI) ile durdurulur ve optik dansiteler 450 nm’de Slgiilerek hesaplama yapilir.

3.4.3.4. Kollajen 1
Sandvig tip ELISA kit ile ¢alisilmistir. Testin prensibi kollajen I’¢ spesifik olan biotin ile

konjuge edilmis antikorla kapli kuyucuklara 6rnekler ve standartlar eklenir. Avidin ile konjuge
edilmis HRP kuyucuklara eklenir ve inkiibe edilir. Daha sonra TMB substrati eklenir ve enzim
substrat olusumuna dayal1 renk degisimi gozlenir. Reaksiyon asitle stop soliisyonu (siilfirik asit

ve HCI) ile durdurulur ve optik dansiteler 450 nm’de 6l¢iilerek hesaplama yapilir.

3.4.3.5. Kollajen3
Sandvig tip ELISA kit ile ¢calisilmistir. Testin prensibi kollajen III’e spesifik olan biotin

ile konjuge edilmis antikorla kapli kuyucuklara 6rnekler ve standartlar eklenir. Avidin ile
konjuge edilmis HRP kuyucuklara eklenir ve inkiibe edilir. Daha sonra TMB substrati eklenir
ve enzim substrat olusumuna dayali renk degisimi gozlenir. Reaksiyon asitle stop soliisyonu

(stilfirik asit ve HCI) ile durdurulur ve optik dansiteler 450 nm’de dlgiilerek hesaplama yapilir.

3.43.6. TIMP-1
Sandvig tip ELISA kit ile calisilmistir. Testin prensibi TIMP-1"e spesifik antikorla kapli

kuyucuklara 6rnekler ve standartlar eklenerek antikorun immobilizasyonu saglanir. Kuyucuklar
yikanir ve biotinlenmis anti-Rat TIMP-1 antikoru eklenir. Baglanmamis biotinlenmis antikorlar
yikanarak uzaklagtirildiktan sonra HRP ile konjuge edilmis streptavidin kuyucuklara eklenir.
Daha sonra TMB substrati eklenir ve enzim substrat olusumuna dayali renk degisimi gozlenir.
Reaksiyon stop soliisyonu ile durdurulur ve optik dansiteler 450 nm’de 6l¢iilerek hesaplama
yapilir.

Calismamizda bahsedilmis olan belirteclerin, kullanim amaglar ile ilgili agiklamalar

Tablo 11°da 6zetlenmistir.
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Tablo 11. Oksidatif hasarin degerlendirilmesinde kullanilan parametreler

Oksidatif Hasarin Degerlendirilmesinde Kullanilan Parametreler

Protein karbonil (PCO)
yontemi

Ileri oksidasyon protein
iiriinleri (AOPP)

Genel protein oksidasyonunun belirteci

Ditirozin (DT)

Kiniirinin ve N-
Formilkiniirinin(KYN,
NFKYN)

Spesifik protein oksidasyonunun belirteci

Lipit Hidroperoksit (LHP)

Lipit peroksidasyonunun erken evre belirteci

Malondialdehit (MDA)

Membran lipitlerinin serbest radikal aracili ge¢ evre
oksidasyon tirlinii

Ileri glikasyon son iiriinleri
(AGEs)

Oksidasyona bagli glikatif hasarin gostergesi

Total tiyol (T-SH) ve non-
protein tiyol (NP-SH) ve
protein tiyol (P-SH)

Kiikiirt iceren nonenzimatik antioksidan (glutatyon,
koenzim A, sistin) diizeyleri

Cu, Zn-stiperoksit dismutaz
(Cu, Zn SOD)

Superoksit radikallerinin etkisizlestirilmesinde gorev alan
enzim

Katalaz (KAT)

Hidrojen peroksidin su ve molekiiler oksijene yikiminda
rol oynayan enzim

Kollajen “Turnover”

Degerlendirilmesinde Kullanilan Parametreler

Matriks metalloproteinaz
(MMP-3)

Geg¢ donemde matriks degradasyonu ve remodelling’ten
sorumlu MMP

MMP-9 Erken donemde matriks degradasyonu
MMP-13 Erken donemde matriks degradasyonu

. Tendon yapisinda bulunan ve dayanikliligini veren
Kollajen 1 kollajen tipi (abundant tip)
Kollajen 3 Tendon yapisinda bulunan, tendon esnekligini veren,

iyilesme sirasinda kollajen tip 1 onciilii kollajen tipi

Tissue Inhibitor of
Metalloproteinase (TIMP-1)

MMP diizeylerindeki regiilasyondan sorumlu olup,
remodelling ve degradasyon arasindaki gidisat1 belirler
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3.4. Istatistiksel Analiz

Calismamizda, istatistiksel olarak anlamli sonug¢ elde edebilmek icin yaptigimiz gii¢
analizinde %95 giiven araliginda ve %84 gii¢ icin SPSS 22 programinda yapilan istatistiksel
degerlendirmede yeterlilik icin Orneklem biyiikligiiniin 36 Wistar-Albino 1rki si¢andan

olusmasi gerektigi ongoriilmiistiir (Tablo 12).

Tablo 12. Giig analizi ¢iktisi

File Edit View Tests Calculator Help
Central and noncentral distributions | Protocol of power analyses
critical t = 1.69092

it

t tests - Means: Difference between two independent means (two groups)

Analysis: A priori- Compute required sample size
Input: Tail(s) = One
|
| Effect size d = 0.9
= o err prob = 0.05
“Test family Statistical test Power (1-B err prob) = 0.83
e tests ~| |Means: Difference between two independent means (two groups) - Allocation ratio N2/N1 = 1
Tvucyfpoweranalvsls | . Y
[A priori: Compute required sample size - given o, power, and effect size . | Output: Noncentrality parameter & = 2.7000000
|
Input Parameters Output Parameters Critical t = 1.6909243
Tail(s) | One A Noncentrality parameter & 2.7000000 Df — 34
[Determine =>]  Effectsizea 09 Critical t 1.6909243 | ) i i
e e e % Sample size group = 18
Power (1- err prob) 084 Sample size group 1 18 Sample size group 2 = 18
Allocation ratio N2/N1 1 Sample size group 2 18 TO(d' 5&”1[)'9 size = 36
Total sample size 36
R T Actual power = 0.8415362

X-Y plot for a range of values | [ Calculate

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville,
Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metotlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) yani
sira verilerin dagilimi Shapiro-Wilk Testi ile degerlendirilmistir. Niceliksel verilerin normal
dagilim goéstermeyen iki grubun karsilastirmasinda Mann-Whitney U Testi kullanildi. Tim
istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 25.0 programinda a=0.05 anlamlilik seviyesinde ve
%095 giiven diizeyinde analiz edilip raporlanmistir. Sonuglar %95 giiven araliginda, anlamlilik

p<0.01 ve p<0.05 diizeylerinde degerlendirildi.

3.5. Cerrahi Teknik
Siganlara, anestezi amaciyla cerrahi islem Oncesinde intraperitoneal Xylazine
(Rompun®, Bayer-Almanya) (33mg/kg) ve Ketamin HCI (Ketalar®, Pfizer-USA) (44mg/kg)

anestezi amaciyla uygulandu.
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Sekil 18. Steril ortiinme saglandiktan sonra anestezi altindaki  sicanlar ameliyat
masasina sirt iistii pozisyonda yatirild.

Sekil 19. Her bir ratin Betadine scrub (%10 Povidoneiodine) soliisyonu ile antisepsisi
saglanarak bilateral alt ekstremiteleri steril sahada kalacak sekilde ortiinme
saglandi.
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3.5.1. Birinci Asama
Cerrahi islem, iki cerrah tarafindan uygulandi ve uzun siire anesteziye bagl gelisebilecek
sistemik oksidasyon iiriinlerinin ya da kollajen yikim {irlinlerinin artiginin 6nlenmesi amaciyla

45 dakikadan uzun stirmemesine 6zen gosterildi.

Sekil 20. Cerrahi alamn isaretlenmesi: Asil tendonu iizerinde kalacak sekilde isaret kalemi ile
isaretleme yapildi.
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Sekil 21. Asil tendonunun on-arka ve yan plandan gosterilmesi: Longitudinal olarak cilt, cilt
aln ve fasya 15 numara bisturi ile gecilip, yaklasik 4-5 cm’lik insizyon ile girilerek
asil tendonuna ulasilds.

Sekil 22. Sol asil tendonunun gosterilmesi: Sag asil tendonu KT bileskesinden, sol asil tendonu
ise TT bileskesinden (non-insersiyonel) kesildi.
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Sekil 23. Sol asil tendonunun TT bileskesinden(non-insersiyonel) olarak kesilmesi: Sol asil
tendonu ise TT bileskesinden (non-insersiyonel) kesildikten sonra enjektor ile
sabitlendi.

Sekil 24. Asil tendonuna 10 mg/ml konsantrasyonunda topikal TA wuygulanmasi: Deney
gruplarina  literatiirde  genel kabul goren topikal olarak 10 mg/ml
konsantrasyonundaki traneksamik asit* ile kontrol gruplarna ise izotonik ile
irrigasyon yapild.
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Sekil 26. Sol asil tendonunun siitiirasyonunun kontrol edilmesi: Plantar fleksiyon (a) ve
ekstansiyon (b) yapilarak tendonun intakt olmas: kontrol edildi.
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Sekil 27. Cildin kapatilmasi: Primer siitiirasyon cilt rutin sekilde kapatild:.

Sekil 28. Sicanlardan kuyruk kani alinmasi islemi: Sicanlarin kuyruklarindan kan alinarak
serumlart toplandi. Alinan kan orneklerinde KT ve TT iyilesmesinin dokudaki
belirteglerinin ¢alisilmast planlandi.

Birinci asamada yapilan cerrahi islemin ardindan iyilesmenin saglanmasi igin; erken

donem 1iyilesmenin degerlendirilmesi amaciyla 1 hafta ve ge¢ donem iyilesmenin
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degerlendirilmesi i¢in 5 hafta beklendi. Bu donemde deney hayvanlariin giinliik izlemi, saglik
ve yara yeri kontrolii yapildi. Calisma stireci sirasinda 6len bir sican olmadi.

3.5.2. ikinci Asama (Sakrifikasyon ve Tendon Orneklerinin Toplanmasi)

Hem deney ve hem de kontrol grubunda TT ve KT iyilesmesinin erken ve ge¢ donem
etkisini en iyi sekilde degerlendirmek amaciyla 1. ve 5. haftalarda gruplar sakrifiye edildi ve
TT ve KT o6rnekleri toplandi. Grup 1A ve IB 1. hafta sakrifiye edildi, Grup 1A ve 1IB ise 5.
hafta sakrifiye edildi. Saglam ve riiptiire goriiniimde olan TT ve KT bileskeleri not edildi (Sekil
29, Sekil 30, Sekil 31, Sekil 32, Sekil 34, Sekil 35, Sekil 36, Sekil 37).

ekil 29. 5.haftanmin sonundaki sigamin yara yeri: 5.haftamin sonunda sakriye edilen

Sekil 29. 5.4 daki o 5.h d kri dilen KT
grubuna ait sigamin(sag taraf) yara yeri goriintiisii. (ReSimdeki mavi yapu siitiir
materyaline aittir.)
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Sekil 30. 5.haftanin sonundaki sicamin yara yeri: 5.haftanin sonunda sakrifive edilen KT
grubuna ait sicanin(sag taraf) riiptiire tendonu goziikmektedir.

Sekil 31. 5.haftanin sonundaki sicanin yara yeri: 5.haftanin sonunda sakrifive edilen TT
grubuna ait sigamin(sol taraf) riiptiire tendonu goziikmektedir.
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Sekil 32. 5.haftanin sonundaki sigamin yara yeri. 5.haftanin sonunda sakrifiye edilen TT
grubuna ait sigamn(sol taraf) saglam tendonu goziikmektedir.

Sekil 33. 5.haftanmin sonunda sakrifiye edilen TT grubuna ait sicanin saglam tendonunun
inceleme icin ayrilmasi. Alinan ornekler hem biyokimyasal hem de histopatolojik
inceleme igin ayrildi.
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Sekil 34. 5.haftanin sonundaki sicamin yara yeri. 5.haftanmin sonunda sakrifive edilen TT
grubuna ait sicanmin(sol taraf) saglam tendonunun on-arka plandaki goriintiisii
goziikmektedir.

Sekil 35. 5.haftanin sonundaki sicamin yara yeri: 5.haftamin sonunda sakrifive edilen TT
grubuna ait sicamn(sol taraf) saglam tendonu yan(lateral) plandan goziikmektedir.
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Sekil 36. l.haftamin sonundaki sicamin yara yeri: 1.haftanin sonunda sakrifiye edilen TT
grubuna ait sigamn(sol taraf) saglam tendonu goziikmektedir.
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Sekil 37. 1 haftamin sonundaki sicamin yara yeri: 1. haftanin sonunda sakrifive edilen TT
grubuna ait sigamn(sol taraf) riiptiire tendonu goziikmektedir.

Sekil 38. Calismaya katilan ratin intrakardiak kan alinmasi islemi: Deney hayvanlarina
anestezi uygulandiktan sonra, sicanlarin kalp atimi sirasinda intrakardiak kan
alinarak hipovolemi ile sakrifikasyon islemi uygulandi.
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Sekil 39.  Alinan hem TK ve TT OJrneklerinin mikrosantrifiij tiiplerine yerlestirilmesi:

Inceleme icin kullanilacak olan TT bileskeleri ve KT bileskeleri, mikrosantrifiij
tiipleri iginde saklanarak sakrifikasyon sonrasinda ayni giin iginde incelenmek

tizere hem biyokimya ve hem de patoloji laboratuvarina gotiiriildii ve isleme alindi
(Sekil 40, Sekil 41, Sekil 42).

SKIN MARKER - CM

oot 0701

Sekil 40. Alinan TT 6rnegi (1 haftalik)
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medbar' SKIN N
O O O A

Sekil 41. Alinan KT ornegi (1 haftalik)

Sekil 42. Biyokimya ¢alismast icin hazirlanmis mikrosantrifiij ornekleri: Ayni hafta sakrifiye
edilen Grup I4 ve Grup IIA ile Grup IB ve Grup IIB kendi aralarinda biyokimyasal
ve histopatolojik olarak karsilastirildi.
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4, BULGULAR

Calismaya toplam 36 rat dahil edildi (Tablo 5). Deney siirecinde cerrahi uygulama
sonrasinda hicbir ratta kayip olmadi. Kuyruk kanlarindan elde edilen kan sadece ex vivo
deneme i¢in kullanildi. Grup 1Az ve Grup 1A4 numarali ratlarin Kuyruklarindan alinan serum
ornekleri; Grup 2B1,2B4,2Bs,2Bo;Grup 2A:1 numarali ratlarin kalplerinden alinan serum
orneklerinde hemolize rastlandi. Bu sayilar istatistiksel olarak anlamli sonuglar verdigi igin
calismaya bagka rat eklenmedi. Tiim gruptaki ratlar biyokimyasal ve histopatolojik olarak

incelendi.
4.1, Histopatolojik olarak kemik-tendon ve tendon-tendon

lyilesmesinin degerlendirilmesine dair bulgular

Alinan tendon ve KT materyalleri %10’luk formolde tespit edildi. Rutin doku takip
cihazinda takip edilen biyopsilerin parafin bloklarindan yapilan 4 mikronluk kesitlere
Hematoksilen-Eozin, Masson Trikrom ve Alcien Blue boyasi standart protokole uygun olarak
boyandi. Kesitler bir patolog tarafindan kor olarak degerlendirildi. Degerlendirmede bolgedeki
immun yanitt PNL, MN ve MJ, selliiarite, vaskiilarite, tenosinoviyal hiicreler, ara madde ve
kollajene bakildi. Manning skorlamasi i¢in selliilarite ve hiicre tipi degerlendirilirken her BBA
hiicreler sayildi: 1 (<50 BBA); 2 (51-100 BBA); 3 (101-150 BBA); 4 (>151 BBA) olarak
skorland1. Vaskiilarite: 1 (<5 her bir BBA); 2 (6-10 her bir BBA); 3 ( >10 her bir BBA) olarak
degerlendirildi.®>*

Degerlendirmede matriks ve vaskiilarizasyonun derecesinin saptanmasi, kollajenin
yapisi, tenositlerin  zelliklerinin  degerlendirilmesi i¢cin Bonar skorlamasi (Tablo 8)
kullanild1.}®  Tedavi sonrasi histopatolojik analiz Bonar skorlamasma ve Manning
puanlamasina gore evrelenmistir.

Ratlarin tamami 1.hafta ve 5.hafta sakrifiye edildiklerindeki TT ve KT bileskelerindeki
makroskopik agidan saglamlik ve riiptiir sonuglar1 asagida goriilmektedir (Tablo 13, Tablo 14,
Tablo 15, Tablo 16).
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Grup 1A(TA uygulanan)-1 hafta sonra sakrifikasyon sonucu

Grup 1A TT riiptiire KT saglam
Grup 1A2 TT riiptiire KT saglam
Grup 1As TT riiptiire KT saglam
Grup 1A4 TT saglam KT riiptiire
Grup 1As TT saglam KT saglam
Grup 1A6 TT saglam KT riiptiire
Grup 1A7 TT saglam KT saglam
Grup 1As TT saglam KT riiptiire
Grup 1A9 TT riiptiire KT riiptiire

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

Grup 1B: TT saglam KT saglam
Grup 1B> TT saglam KT saglam
Grup 1B3 TT riptire KT saglam
Grup 1B4 TT riiptiire KT riiptiire
Grup 1Bs TT saglam KT saglam
Grup 1Bs TT saglam KT saglam
Grup 1B~ TT saglam KT saglam
Grup 1Bs TT saglam KT saglam
Grup 1Bg TT saglam KT saglam

Tablo 13. Grup 1A'nin, 1. haftanin sonundaki sakrifikasyon sonrasindaki TT ve KT sonuglar1

Tablo 14. Grup 1B’nin, 1. haftanin sonundaki sakrifikasyon sonrasindaki TT ve KT sonuglari
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Tablo 15. Grup 2A’nin,5. haftanin sonundaki sakrifikasyon sonrasindaki TT ve KT sonuglari

Grup 2A(TA uygulanan grup)-5 hafta sonra sakrifikasyon sonucu
Grup 2A: TT riiptiire KT saglam
Grup 2A2 TT saglam KT saglam
Grup 2A3 TT riiptiire KT riiptiire
Grup 2A4 TT riiptiire KT riiptiire
Grup 2As TT riiptiire KT saglam
Grup 2As TT riiptiire KT saglam
Grup 2A7 TT saglam KT saglam
Grup 2As TT riiptiire KT saglam
Grup 2A9 TT saglam KT saglam

Tablo 16. Grup 2B’nin, 5. haftanin sonundaki sakrifikasyon sonrasindaki TT ve KT sonuglari

Grup 2B(SF uygulanan)-5 hafta sonra sakrifikasyon sonucu
Grup 2B: TT saglam KT saglam
Grup 2B2 TT saglam KT saglam
Grup 2B3 TT saglam KT saglam
Grup 2B4 TT saglam KT saglam
Grup 2Bs TT riiptiire KT riiptiire
Grup 2Bs TT riiptiire KT saglam
Grup 2B~ TT saglam KT saglam
Grup 2Bsg TT saglam KT saglam
Grup 2Bg TT saglam KT saglam
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Calismaya katilan ratlarin 7. giin sonundaki TT iyilesmesinin histopatolojik skorlarinin
dagilimlar1 Tablo 18 ve Tablo 19’da gosterilmistir.

Calismaya katilan her bir ratin 7. giin sonundaki TT iyilesmesinin histopatolojik olarak
iyilesme evresi sonuglart Tablo 20 ve Tablo 21°de gosterilmistir.

Bu evreleme skoruna gore yapilan karsilastirmada; 1.hafta sonunda sakrifiye edilen, TA
uygulanan ve SF uygulanan grup arasinda cerrahi sonrasinda TT iyilesmesi bakimindan
kiyaslandiginda TA ve SF gruplar arasinda iyilesme oranlari bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farkin olmadigi tespit edilmistir (Tablo 17).

Calismada olusturulan “1ATT ve IBTT” gruplarinin Manning, Bonar ve toplam

skorlarin arasindaki farkliliga iliskin yapilan analiz sonucu Tablo 17°deki gibidir.

Tablo 17. Grup 1A TT ve Grup 1B TT gruplarinin Manning ve Bonar ve toplam skorlarinin

istatistiksel olarak karsilagtirilmasi

Grup 1ATT Grup1BTT
a
p
(n=9) (n=9)
Ort£Ss 5,56+2,12 4,11+1,36
Manning Min-Max 0,12
) 4-10 (4) 2-7 (4)
(Median)
Ort£Ss 6,00+1,11 6,00+1,32
Bonar Min-Max 0,85
_ 4-8 (6) 4-8 (6)
(Median)
Ort£Ss 11,56£2,40 10,11+2,20
Toplam
Min-Max 0,282
Skor _ 8-15 (11) 6-13 (10)
(Median)

gMann Whitney U Testi
Tablo 17°ye gore Grup 1A TT ve 1B TT gruplarmin Manning skoru, Bonar skoru ve
Toplam skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik mevcut degildir (p>0,05).

Gruplarin skorlar bakimindan birbirine benzer sonuglar1 oldugu goriilmektedir.
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Tablo 18. Calismaya katilan Grup 1A’daki ratlarin 7. giin sonundaki TT iyilesmesinin

histopatolojik skorlarmin dagilimlar

Manning Skorlamasi

SELLULARITE

PNL

MT/MJ

FiBROBLASTLAR

Toplam

(Manning)

1IATT

10

1ATT

1ATT

1ATT

1AsTT

1ATT

1A TT

1ASTT

1ATT

TOPLAM

13

10

21

50

Bonar

Skorlamasi

VASKULARITE

TENOSINOVYAL
HUCRELER

ARA
MADDE

KOLAJEN

Toplam

(Bonar)

1IATT

1A, TT

1ASTT

1ATT

1AsTT

1ATT

1A TT

1AsTT

1ATT

TOPLAM

15

13

17

54

TOPLAM
SKOR

22

21

23

38

104
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Tablo 19. Calismaya katilan Grup 1B’deki ratlarin 7. giin sonundaki TT iyilesmesinin
histopatolojik skorlarinin dagilimlar

Manning Skorlamasi
SELLULARITE PNL MT/MJ | FIBROBLASTLAR (,\;gﬁ'nai?g)
1B, TT 1 0 1 2 4
1BTT 1 0 1 2 4
1BsTT 2 0 1 2 5
1B4TT 1 0 1 2 4
1BsTT 1 0 1 2 4
1BeTT 2 1 2 2 7
1B/TT 1 0 1 1 3
1BgTT 0 0 0 2 2
1BgTT 1 0 1 2 4
TOPLAM 10 1 9 17 37
Bonar Skorlamasi
vasstnawrs | RSNG| aShe | kouamn |
1B, TT 1 2 2 2 7
1B.TT 1 2 1 2 6
1BTT 1 2 2 2 7
1B,TT 1 2 1 2 6
1BsTT 2 3 1 2 8
1B6TT 1 2 1 2 6
1B/TT 1 2 1 2 6
1BsTT 1 1 0 2 4
1B, TT 1 1 0 2 4
TOPLAM 10 17 9 18 54
gggEAM 20 18 18 35 91

Tablo 18’e gore Grup 1A TT toplam skor olarak 104 puan erken iyilesmenin belirteci
olarak degerlendirilen Manning skorundan ise 50 puan almistir. Tablo 19’a gére Grup 1B TT
toplam skor olarak 91 puan erken iyilesmenin belirteci olarak degerlendirilen Manning
skorundan ise 37 puan almistir. Grup 1A TT’ nin Manning skoru daha yiiksektir ve bu da
1.haftada histopatolojik agidan TA’nin iyilesmeye negatif etkisi oldugunu gostermektedir

ancak bu durum istatistiksel olarak anlaml1 ¢ikmamastir.
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Tablo 20. Calismaya katilan Grup 1A’daki her bir ratin 7. giin sonundaki TT iyilesmesinin
histopatolojik olarak iyilesme evresi

Manning Skorlamasi1 | Bonar Skorlamasi | Toplam Skor |  Yamt
1A TT 10 5 15 Orta
1ALTT 4 7 11 Orta
1ASTT 7 8 15 Orta
1ALTT 4 4 8 Az
1AsTT 7 6 13 Orta
1A6TT 4 6 10 Orta
1AZTT 4 6 10 Orta
1AsTT 4 6 10 Orta
1ATT 6 6 12 Orta
TOPLAM 50 o4 104 Orta

Tablo 21. Calismaya katilan Grup 1B’deki her bir ratin 7. giin sonundaki TT iyilesmesinin

histopatolojik olarak iyilesme evresi

S'l\(AoiT:III:]z?s1 SkEﬁZiam Toplam Skor Yanit
1B, TT 4 7 11 ora
1B, TT 4 6 10 orta
1BsTT 5 7 12 orta
1B4TT 4 6 10 ora
1BsTT 4 3 12 orta
1BeTT 7 6 13 orta
1B/TT 3 6 9 A
1BsTT 2 4 5 A
1BoTT 4 4 3 A
TOPLAM 37 54 o1 orta

Caligmaya katilan ratlarin 35. giin sonundaki TT iyilesmesinin histopatolojik skorlarinin
dagilimlar1 Tablo 23 ve Tablo 24’de gésterilmistir.

Calismaya katilan her bir ratin 35. giin sonundaki TT iyilesmesinin histopatolojik olarak
iyilesme evresi sonuglart Tablo 25 ve Tablo 26°da gosterilmistir.

Bu evreleme skoruna gore yapilan karsilagtirmada;5.hafta sonunda sakrifiye edilen TA
uygulanan ve SF uygulanan grup arasinda cerrahi sonrasinda TT iyilesmesi bakimindan
kiyaslandiginda TA ve SF gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi bulundu.
Buna gore TA uygulanan grubun iyilesme paterninin kontrol grubuna gore farkinin olmadigi

tespit edildi (Tablo 22).
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Calismada olusturulan “Grup 2A TT ve Grup 2B TT” gruplarinin Manning, Bonar ve
toplam skorlarin arasindaki farkliliga iliskin yapilan analiz sonucu Tablo 22’deki gibidir.

Tablo 22. Grup 2A TT ve Grup 2B TT gruplarinin Manning ve Bonar ve toplam skorlarinin

karsilastirilmasi
Grup2ATT Grup2BTT a
(n=9) (n=9) P
OrtSs 0,89=1,45 2,0022,29
- b b b b 2 2
Manning Min-Max (Median) 0-4 (0) 0-6 (2) 0.26
Sorar Ort:Ss 3,78+0,83 3,56£0,52 .
Min-Max (Median) 3-5(4) 3-4 (4) ’
Ort:Ss 4,67+1,80 5,56:2,24
ToplamSkor i Max (Median) 3-8 (4) 3-9 (5) 0,343

Mann Whitney U Testi

Tablo 23. Calismaya katilan Grup 2A’daki ratlarin 35. giin sonundaki TT iyilesmesinin

histopatolojik skorlarinin dagilimi

Manning Skorlamasi

Toplam

MT/MJ | FIBROBLASTLAR .
(Manning)

o
zZ
=

SELLULARITE

2ATT
2ATT
2ASTT
2A4TT
2AsTT
2A6TT
2ATT
2AsTT
2A0TT
TOPLAM

R|lO|lR,r|O|l|O|O|O || O

W|r|Oo|lr|O|lOoO|lo|o|r|oO
R|lo|lo|lo|lo|lo|o|lo|r |o
P |lo|lo|lo|lo|lo|o|o|r | O
o|lvV/iolvMV]o|lo|lo|lo| 2| O

3

Bonar Skorlamasi

TENOSINOVYAL | ARA Toplam
HUCRELER MADDE KOLLAJEN (Bonar)

1 0

VASKULARITE

w

2ATT
2ATT
2ASTT
2ALTT
2AsTT
2A6TT
2ACTT
2AsTT
2A0TT
TOPLAM

TOPLAM
SKOR

wiNn[pvw|lw|vINMN
[ e I N e e R ]
galh|lw|loa|ls|lw|w]|s
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o
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o
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w
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Tablo 24. Calismaya katilan Grup 2B’deki ratlarin 35. giin sonundaki TT iyilesmesinin

histopatolojik skorlarmin dagilimi

Manning Skorlamasi
SELLULARITE PNL MT/MJ | FIBROBLASTLAR (l\;gﬁ'n"’}z‘g)
2B, TT 0 0 0 0 0
2B, TT 0 0 0 0 0
2BsTT 0 0 0 0 0
2B4TT 2 0 2 1 5
2BsTT 0 0 0 0 0
2B6TT 1 0 1 1 3
2B7TT 1 0 0 1 2
2BsTT 1 0 0 1 2
2BoTT 2 1 2 1 6
TOPLAM 7 1 5 5 18
Bonar Skorlamasi
vastrarire [ ROV [ dne | Kotmen | n
2B TT 0 1 0 2 3
2B,TT 1 2 0 1 4
2BsTT 1 2 0 1 4
2B4TT 1 2 0 1 4
2BsTT 1 2 0 1 4
2B6sTT il 1 0 2 4
2B,/TT 1 1 0 1 3
2BsTT 1 1 0 1 3
2BoTT 1 1 0 1 3
TOPLAM 8 13 0 11 32
gggI&AM 15 14 5 16 50

Tablo 23’e gore Grup 2A TT toplam skor olarak 42 puan, ge¢ donem iyilesmenin
belirteci olarak degerlendirilen Bonar skorundan ise 34 puan almigtir. Tablo 24’e gore Grup
2B TT toplam skor olarak 50 puan ge¢ donem iyilesmenin belirteci olarak degerlendirilen
Bonar skorundan ise 32 puan almistir. Grup 2A TT’nin Bonar skoru acisindan puanlari daha
yiiksektir ve bu da 5.haftada histopatolojik a¢idan TA’nin iyilesmeye negatif etkisi oldugunu

gostermektedir.
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Tablo 25. Calismaya katilan Grup 2A’daki her bir ratin 35. giin sonundaki TT iyilesmesinin

histopatolojik olarak iyilesme evresi

S'l\{/loirll:li:fs] Bonar Skorlamasi TgE:)arm Yanit
2ALTT 0 3 3 P
2ALTT 4 4 3 P
2A3TT 0 3 3 P
2A4TT 0 3 3 AZ
2AsTT 0 4 4 AZ
2A6TT 0 5 5 AZ
2ATT 2 3 5 Ay
2AsTT 0 4 4 Ay
2A0TT 2 5 7 Ay
TOPLAM 8 34 42 ~

Tablo 26. Calismaya katilan Grup 2B’deki her bir ratin 35. giin sonundaki TT iyilesmesinin

histopatolojik olarak iyilesme evresi

Sll\</|06:~rl]:rl:fm Bonar Skorlamasi TgEI;m Yamt
2B.TT 0 3 3 Az
2B.TT 0 4 4 Az
2B3TT 0 4 4 Az
2B4TT 5 4 9 Az
2BsTT 0 4 4 Az
2B6TT 3 4 7 Az
2B/TT 2 3 5 Az
2BsTT 2 3 5 Az
2BoTT 6 3 9 Az
TOPLAM 18 32 50 Az

Caligmaya katilan ratlarin 7. giin sonundaki KT iyilesmesinin histopatolojik skorlarinin

dagilimlar1 Tablo 28 ve Tablo 29°da gosterilmistir.

Calismaya katilan her bir ratin 7. giin sonundaki KT 1yilesmesinin histopatolojik olarak

iyilesme evresi sonuglart Tablo 30 ve Tablo 31°de gosterilmistir.
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Bu evreleme skoruna gore yapilan karsilastirmada;1.hafta sonunda sakrifiye edilen TA
uygulanan ve SF uygulanan grup arasinda cerrahi sonrasinda KT hasar1 bakimindan
kiyaslandiginda TA ve SF gruplar1 arasinda Manning ve toplam skor agisindan istatistiksel
olarak anlamli farkin oldugu (p=0,025) ve Bonar skoru agisindan ise anlamli bir farkin olmadigi
bulundu (p=0,317) (Tablo 27).

Grup 1AKT VE 1BKT’nin Manning, Bonar ve toplam skorlarin arasindaki farkliliga
iliskin yapilan analiz sonucu Tablo 27°de 6zetlenmistir.

Tablo 27. Grup 1A KT ve Grup 1B KT gruplarinin Manning ve Bonar ve toplam skorlarinin

karsilastirilmasi
Grup IAKT Grup 1B KT .
(n=4) (n=4) P
Ort+Ss 1,50+1,00 7,00+3,26
Manning Min-Max 0,025*
(Median) 1-3 (1) 3-11 (7)
Ort+Ss 5,00+0,00 5,50+1,00
Bonar Min-Max 0,317
(Median) 5-5(5) 5-7 (5)
Topl Ort+Ss 6,50+1,00 12,50+4,12
oplam :
Min-Max 0,025*
Skor ) - -
(Median) 6-8 (6) 8-18 (12)

8Mann Whitney U Testi  *p<0,05

Tablo 27°ye gore Grup 1A KT ve Grup 1B KT gruplarinin Manning skoru, Bonar skoru
ve toplam skoru gruplar arasinda kiyaslandiginda Manning skoru ve toplam skorun istatistiksel
olarak anlamli bir farkliliga sahip oldugu sonucuna varilmistir. Buna gére hem Manning skor
hem de toplam skorun Grup 1B KT grubunda, Grup 1A KT grubuna gore daha yiiksek degere
(Tablo 27) sahip oldugu gozlenmistir (p=0,025;p<0,05). Bonar skorunun ise gruplar arasinda
anlamli bir farkliliga sahip olmadig1 goriilmiistiir.

1.haftada KT iyilesmesi bakimindan erken iyilesmede 6nemli olan Manning skoruna
bakildiginda SF uygulanan grubun TA uygulanan gruba gore iyilesmesinin daha kotii oldugu

bulunmustur.
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Tablo 28. Calismaya katilan Grup 1A’daki ratlarin 7. giin sonundaki KT iyilesmesinin

histopatolojik skorlarmin dagilimi

Manning Skorlamasi

SELLULARITE PNL MT/MJ | FIBROBLASTLAR (l\;gﬁ'n""irr:‘g)
1A, KT 0 0 0 1 1
1A, KT 0 0 0 1 1
1A, KT 1 0 1 1 3
1A, KT 0 0 0 1 1
TOPLAM 1 0 1 4 6

Bonar Skorlamasi

VASKULARITE TEEI.?E%OL‘&AL MAAFSADE KOLLAJEN Toplam (Bonar)
1A, KT 1 2 1 1 5
1A, KT 1 2 1 1 5
1A KT 1 2 1 1 5
1A, KT 1 2 1 1 5
TOPLAM 4 8 4 4 20
ggg'&AM 5 8 5 8 26

Tablo 29. Calismaya katilan Grup 1B’deki ratlarin 7. giin sonundaki KT iyilesmesinin

histopatolojik skorlarinin dagilimi

Manning Skorlamasi
SELLULARITE PNL MT/MJ | FIBROBLASTLAR Toplam
(Manning)
1B:1KT 1 0 1 1 3
1B,KT 4 4 2 1 11
1B3KT 2 2 2 1
1B4KT 2 1 2 2
TOPLAM 9 7 7 5 28
Bonar Skorlamasi

VASKULARITE TEE[(J) (STEVE(;}QIQAL MAA?)?) £ KOLLAJEN Toplam (Bonar)
1B KT 1 2 1 1 5
1B>KT 2 1 2 2 7
1B3KT 1 2 1 1 5
1B4KT 1 2 1 1 5
TOPLAM 5 7 5 5 22
oM 14 14 12 10 50

Tablo 28’¢ gore Grup 1A KT toplam skor olarak 26 puan erken donem iyilesmenin

belirteci olarak degerlendirilen Manning skorundan ise 6 puan almistir. Tablo 29’a gore Grup
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1B KT toplam skor olarak 50 puan erken dénem iyilesmenin belirteci olarak degerlendirilen

Manning skorundan ise 28 puan almistir.

Tablo 30. Calismaya katilan Grup 1A’daki her bir ratin 7. giin sonundaki KT iyilesmesinin

histopatolojik olarak iyilesme evresi

Manning Bonar Toplam Yamt
Skorlamasi Skorlamasi Skor
1ALKT 1 5 6 Az
1AKT 1 5 6 Az
1AKT 3 5 8 Az
1AKT 1 5 6 Az
TOPLAM 6 20 26 Az

Tablo 31. Calismaya katilan Grup 1B’deki her bir ratin 7. giin sonundaki KT iyilesmesinin

histopatolojik olarak iyilesme evresi

Manning Bonar Toplam Yamt
Skorlamasi Skorlamasi Skor
1B;KT 3 5 8 Az
1B,KT 11 7 18 Orta
1B3KT 7 5 12 Orta
1B4KT 7 5 12 Orta
TOPLAM 28 22 50 Orta

Calismaya katilan ratlarin 35. giin sonundaki KT iyilesmesinin histopatolojik
skorlariin dagilimlar1 Tablo 33 ve Tablo 34’de gosterilmistir.

Calismaya katilan her bir ratin 35. giin sonundaki KT 1yilesmesinin histopatolojik olarak
iyilesme evresi sonuglar1 Tablo 35 ve Tablo 36’da gosterilmistir.

Bu evreleme skoruna gore yapilan karsilagtirmada; 5.hafta sonunda sakrifiye edilen TA
uygulanan ve SF uygulanan grup arasinda cerrahi sonrasinda KT iyilesmesi bakimindan
kiyaslandiginda TA ve SF gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin oldugu bulundu
(p=0,040;p<0,05)(Tablo 32).

Caligmada olusturulan “Grup 2A KT ve Grup 2B KT” gruplarinin Manning, Bonar ve

toplam skorlarin arasindaki farkliliga iliskin yapilan analiz sonucu Tablo 32’deki gibidir.
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Tablo 32. Grup 2A KT ve Grup 2B KT gruplarinin Manning ve Bonar ve toplam skorlarinin

karsilastirilmast
TA SF .
(n=4) (n=4) b
+ + +
Manning |v|in-|v|(;rxt (S/Tedian) 1;03 (1£§)0 2809 (36)93 0241
Bonar M in-MOz;:i(s/Tedian) Z’;S(ZOS?S 43%(??4;;3 0,040%
Toplam Skor M in-M(g(&(If/Tedian) 7’23%(17’50 61,%2(1);3(;59)6 0.213

Mann Whitney U Testi

*p<0,05

Tablo 32’ye gore Bonar skorunun Grup 2A KT ve Grup 2B KT arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farka sahip oldugu goriilmektedir (p=0,040;p<0,05). Buna gore 2AKT
grubunda Bonar skorunun 2BKT grubuna kiyasla daha fazla degere sahip oldugu sonucuna
varilabilir. Manning ve toplam skor bakimindan ise gruplar arasinda anlamli bir farkliliga
rastlanmamustir (p>0,05).

5.haftada KT iyilesmesi bakimindan ge¢ donem enflamatuar yanitta 6nemli olan Bonar
skoruna bakildiginda TA uygulanan grubun SF uygulanan gruba gore iyilesmeden daha kotii
etkilendigi bulunmustur (Tablo 32).

Bu sonuglara gore yapilan degerlendirmede TA’nin ge¢ donemde(5.haftada)
histopatolojik olarak KT iyilesmesine zarar verdigi sdylenebilmektedir.
Tablo 33. Calismaya katilan Grup 2A’daki ratlarin 35. giin sonundaki KT iyilesmesinin

histopatolojik skorlariin dagilimi

Manning Skorlamasi

SELLULARITE PNL MT/MJ | FIBROBLASTLAR (l\;gﬂ'n’"irr?g)
2A; KT 0 0 0 1 1
2A, KT 0 0 0 1 1
2A; KT 0 0 0 1 1
2A, KT 1 0 1 1 3
TOPLAM 1 0 1 4 6

Bonar Skorlamasi

VASKULARITE TEEI.?S%VE%‘];‘]{{AL MQFSADE KOLLAJEN Toplam (Bonar)
2A; KT 1 3 1 2 7
2A, KT 1 3 0 1 5
2A; KT 1 3 0 1 5
2A, 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. Calismaya katilan Grup 2B’deki ratlarin 35. giin sonundaki KT iyilesmesinin

histopatolojik skorlarmin dagilimi

Manning Skorlamasi
SELLULARITE PNL MT/MJ | FIBROBLASTLAR Toplam
(Manning)
2B1KT 0 0 0 1 1
2B:KT 0 0 0 0 0
2BsKT 0 0 0 0 0
2B4KT 0 0 0 0 0
2BsKT 3 3 2 1 9
TOPLAM 3 3 2 2 10
Bonar Skorlamasi
VASKULARITE TEgggﬁVE(i‘é‘liAL MAARDADE KOLLAJEN | Toplam (Bonar)
2B1KT 1 3 0 1 5
2B.KT 0 3 0 1 4
2B3KT 0 2 0 1 3
2B.KT 1 2 0 2 5
2B:KT 1 1 1 1 4
TOPLAM 3 11 1 6 21
;(E(P)IE{AM 6 14 3 8 31

Tablo 33’¢ gore Grup 2A KT toplam skor olarak 29 puan ge¢ donemde enflamatuar

yanitin belirteci olarak degerlendirilen Bonar skorundan ise 23 puan almistir. Tablo 34’¢ gore

Grup 2B KT toplam skor olarak 31 puan, ge¢ donemde enflamatuar yanitin belirteci olarak

degerlendirilen Bonar skorundan ise 21 puan almistir.

Tablo 35. Calismaya katilan Grup 2A’daki her bir ratin 35. giin sonundaki KT iyilesmesinin

histopatolojik olarak iyilesme evresi

Manning Bonar Toplam Yamt
Skorlamasi Skorlamasi Skor
2AKT 1 7 8 Az
2A:KT 1 5 6 Az
2AsKT 1 5 6 Az
2AKT 3 6 9 Az
TOPLAM 6 23 29 Az
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Tablo 36. Calismaya katilan Grup 2B’deki her bir ratin 35. giin sonundaki KT iyilesmesinin

histopatolojik olarak iyilesme evresi

S'l\{/loiT:::z?m Bonar Skorlamasi Tgﬁloe:fm Yamt
2B:1KT 1 5 5 ~
2B.KT 0 4 1 ~
2B3KT 0 3 3 ~
2B4KT 0 5 5 7
2BsKT 9 4 13 ora
TOPLAM 10 1 31 .
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411 Cahsmada elde edilen histopatolojik goriintiiler

Sekil 43. Grup 1Bs TT've ait H&E 200X goriintiileme: Ok bagslart tenosinovyal hiicrelerdeki
kondroid metaplaziyi gostermekte, speysmende kondroid metaplazi olmas: Bonar
siniflamasina gore tenosinovyal hiicre kismindan 3 puana denk gelmektedir.

Sekil 44. Grup 1A1 KT’ye ait H&E 100X goriintiileme: Selliilaritede artig yok, enflamatuar
hiicre mevcut degil, kollajenler arasinda hafif seperasyon mevcut ve tenosinoviyal
hiicreler igsi-yuvarlak halde, ara maddede ve vaskiilarizasyonda hafif artis mevcut.
Oklarin gosterdigi bolgede hafif vaskiilarizasyon artist mevcut. Yildizin oldugu
bélgede ¢izgili kas hiicrelerinin tendona gegis bolgesi goziikmektedir.
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Sekil 45. Grup 1A; KT ye ait H&E 100X goriintiileme: Selliilaritede artig yok, enflamatuar
hiicre mevcut degil, kollajenler arasinda hafif seperasyon mevcut ve tenosinoviyal
hiicreler igsi-yuvarlak goriiniimde, ara maddede hafif artis mevcut. Cemberin
bulundugu bélgede kemik-tendon bileskesi goriilmekte. Siyah oklarin bulundugu

bolgede vaskiilarizasyon artisi mevcut.

Sekil 46. Grup 1Az TT’ye ait H&E 400X goriintiileme: Selliilarite artisi orta derecede,
enflamatuar hiicreler mevcut; monositler ve fibroblastlar siskin goriiniimde,
kollajenlerde fasikiiler patern kaybolmus. Siyah oklarin bulundugu bélgede
fibroblastlar siskin goriiniimde goziikmekte. Ok baglarimin gosterdigi kisimda
kollajenlerde fasikiiler patern kaybolmus.
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Sekil 47. Grup 1Bs KT'ye ait H&E 200X goriintiileme: Selliilarite artisi orta derecede,
enflamatuar hiicreler orta derecede mevcut; monositler, fibroblastlar ve
tenosinoviyal hiicrelerde igsi, yuvarlak goriiniim mevcut. Siyah ok bagslarinin
bulundugu bolgede tenosinovyal hiicrelerdeki kondroid matriks degisimi ve siyah
oklarin bulundugu bélgede tenosinovyal igsi hiicre yogunlugu gozlenmektedir.

b L R
a BT R e,

Sekil 48. Grup 1A:1 TT'yve ait H&E 200X gériintiileme: Selliilarite artisi belirgin olarak
goziikmekte, nétrofiller yogun olarak bulunmakta, monositler/makrofajlar hafif

yogunlukta olarak bulunmaktadir. OKlarla ¢evrelenmis bolgede, PNL agiwrlikli
enflamatuar yanit goziikmektedir.
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Sekil 49. Grup 1A;7 TT ye ait Alcien Blue ile boyamaya ait 100X goriintiileme: Ara madde
artist goziikmektedir, yildizlarin bulundugu yerler ve yildizlarin arasindaki diger
yerlere gore nispeten daha a¢ik mavi bélgede ekstraselliiler matriksteki ara maddede
artiy gozlenmektedir.

Sekil 50. Grup. 1As TT ye ait Masson Tricrom ile boyamaya ait 200X gériintiileme: Belirgin
kollajen artisi ve kapiller vaskiilaritede artis gozlenmektedir, Siyah oklarin bulundugu
verde kapiller vaskiilaritede artis, yildizlarin bulundugu yesil alanlardaysa belirgin
ara madde artis1 gozlenmektedir.
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Sekil 51. Grup 1B, KT'ye ait H&E 200X goriintiileme: Monositler ve makrofajlar orta
yogunlukta bulunmakta ve ara madde artist var. OK baslarmmin bulundugu bélgede
fibroblast ve monosit/makrofajlar yogunlugunda artig; oklarin bulundugu
bolgedeyse tendon yapisina ait diizenli siki bag dokusundaki kollajenler

goziikmektedir.

Sekil 52. Grup 1B, KT 'ye ait H&E 400X goriintiileme: Selliilarite artist belirgin ve notrofiller
yogun olarak se¢ilmekte, ayrica ara madde de artis var. Koyu mavi renkli hiicreler
nétrofiller olup sekilde yogunlugundaki artisi goziikmektedir. Notrofillerin artisinin
yabanci cisim reaksiyonuna da bagl artmis olabilecegi (siitiir materyali ihtimali) goz
ontinde bulundurulmalidir.
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Sekil 53. Grup 2Bg TT’ye ait H&E 100X goriintiileme: Selliilaritede hafif artis mevcut,
fibroblastlar ve kollajenler arasinda hafif ayrisma var, tenosinovyal hiicreler hafif
yuvarlak ve hafif derecede vaskiilarizasyon artisi goriilmektedir. Seklin ortasinda

oklarla gosterilen bolgede tendona ait diizenli bag dokusu ve seklin sol iist ve sol
orta kismindaysa ¢izgili kas yapist goziikmektedir.
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4.2. Biyokimyasal olarak kemik-tendon ve tendon-tendon

lyilesmesinin degerlendirilmesine dair bulgular

Calismamizda serum ile TT ve KT bileskelerinde oksidatif stres parametreleri ve kollajen
turnover parametrelerinin biyokimyasal olarak degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu amagla TT
ve KT bileskelerinden %10’luk homojenat olusturulmustur. Homojenizasyonun
gerceklestirilmesi  i¢in  numuneler mikrosantrifiij tiiplerine alinarak homojenizasyon
tamponunda (pH 7,4) celik bead sistemi ile mekanik homojenizasyon yapan homojenizatore
(Next Advance) yerlestirildi (Sekil 54). Genel protein oksidasyonun parametrelerinin
diizeylerini 6lgmek i¢in PCO, AOPP; spesifik protein oksidasyon biobelirteglerinin diizeyini
olgmek i¢in DT, KYN ve NFKYN; lipit peroksidasyon belirtegleri olarak LHP ve MDA,
glioksidatif hasar gostergesi olarak AGE, antioksidan sistem diizeyleri /aktivitesi i¢in ise T-SH,
NP-SH, P-SH diizeyleri ve Cu, Zn SOD ve KAT spesifik aktiviteleri hesaplanmaistir.

Sekil 54. Homojenitor cihazi
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Tablo 37. Grup 2A TT ve Grup 2B TT biyokimyasal parametreler bakimindan kiyaslanmasi

Grup2ATT Grup2BTT a
(n=9) (n=9) P

DT (FU/mg Ort+Ss 1318,78+125,87 1597,22+113,28 0.001%*
protein) Min-Max (Median)  1102-1470 (1317) 1432-1752 (1588) ’
KYN_ (FU/mg Ort+Ss 460,33+135,92 615,33+84,96 0.009%*
protein) Min-Max (Median) 343-798 (421) 491-734 (617) ’
NFK_YN (FU/mg Ort+Ss 1750+500,54 1301,67+116,85 0.012*
protein) Min-Max (Median) 1231-2938 (1688) 1121-1444 (1357) ’
PCO_(nmoI/mg Ort+Ss 1,814+0,36 3,48+1,95 0.031*
protein) Min-Max (Median) 1,50-2,66 (1,72) 1,86-6,00 (3,04) ’
AOPP (umol/L Ort+Ss 32,04+5,59 45,3049,85
Kloramin-T Min-Max (Median) ~ 24,27-42,27 (31,60)  30,27-58.27 (45,60) 009
esdegeri)
LHP (umol/mg Ort+Ss 1,08+0,02 1,28+0,63 0.268
protein) Min-Max (Median) 1,05-1,13 (1,07) 0,79-2,94 (1,09) ’
MDA_ (umol/mg Ort+Ss 1,70+0,44 2,38+0,44 0.006**
protein) Min-Max (Median) 1,21-2,42 (1,51) 1,92-3,25 (2,37) ’
AGE. (FU/mg Ort+Ss 1636,89+607,08 1696,56+663,35 0.895
protein) Min-Max (Median) 1291-3235 (1510) 1046-3110 (1471) ’
T-SH (nmol/mg Ort+Ss 12,13+0,88 12,94+0,74 007
protein) Min-Max (Median) 10,97-13,54 (12,01) 11,93-13,79 (13,12) '
NP-S_H (nmol/mg Ort+Ss 6,00+0,32 6,24+0,27 0.181
protein) 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 Ort+Ss 2,30+0,81 2,40+2,24 0.86
protein) Min-Max (Median) 1,28-3,79 (2,02) 1,22-4,26 (2,46) ’
Kol 3 (pg/mg Ort+Ss 195,50+44,47 179,52+59,74 0.402
protein) Min-Max (Median) 131,90-247,14 (189,04) 90,95-306,19 (172,85) ’
TIMP-1 (ng/mg Ort+Ss 0,36+0,16 0,48+0,24 048
protein) Min-Max (Median) 0,15-0,60 (0,33) 0,21-0,86 (0,48) ’
MMF_’-B (ng/mg Ort+Ss 1,76+0,27 1,68+0,24 0.377
protein) Min-Max (Median) 1,20-2,10 (1,82) 1,44-2,05 (1,59) ’
MMP-9 (ng/mg Ort+Ss 0,24+0,08 0,27+0,29 0216
protein) Min-Max (Median) 0,15-0,40 (0,22) 0,17-0,38 (0,29) ’
MMP-13 (ng/mg Ort+Ss 0,30+0,11 0,28+0,13 0.479
protein) Min-Max (Median) 0,15-0,56 (4) 0,11-0,51 (5) '

a8Mann Whitney U Testi

*p<0,05. **p<0,01

Tablo 37’ye gore Grup 2A TT ve 2B TT biyokimyasal parametreler bakimindan
kiyaslandiginda; DT, KYN, NFKYN, PCO, AOPP, MDA ve KAT parametreleri gruplar arasinda
istatistiksel anlamliliga sahiptir (p<0,05).
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Buna gore anlamli parametrelerin degerleri Grup 2B TT’de Grup 2A TT’ye kiyasla

anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Diger parametrelerin gruplar arasinda istatistiksel

anlamlilig1 yoktur (p>0,05). Bu sonug bize 5 hafta sonunda SF grubunda genel ve spesifik

protein oksidasyon parametrelerinde artis oldugunu, lipit peroksidasyon belirteclerinde ise geg

evre belirteci olan MDA diizeylerinde anlamli bir artis géze ¢arpmaktadir. Buna karsi bir

antioksidan enzim olan KAT diizeylerinde de bir artis s6z konusudur. Bu artigin artan protein

oksidasyon parametrelerini kompanse etmek i¢in olabilecegini diistinmekteyiz.

Tablo 38. Grup 1A TT ve Grup 1B TT’nin biyokimyasal parametrelerinin kiyaslanmasi

Grup 1ATT Grup1BTT
a
p
(n=9) (n=9)

DT (FU/mg Ort+Ss 1403,33+200,56 2066,22+669,11 0.00

. , l**
protein) Min-Max (Median) 1243-1893 (1320) 1572-3789 (1938)
KYN (FU/mg Ort+Ss 591,56+137,88 857,56244,54 0.016%
protein) Min-Max (Median) 461-878 (537) 507-1194 (909) ’
NFKYN (FU/mg Ort+Ss 1219,22+245.27 1048,11+110,37 0047+
protein) Min-Max (Median) 1034-1813 (1133) 847-1251 (1054) ’
PCO (nmo'/mg Ort+Ss 3,06i2,15 5,54i2,49 0.057
protein) Min-Max (Median) 1,68-8,16 (2,19) 2,18-8,66 (5,24) ’
AOPP (umol/L Ort+Ss 56,93+16,77 59,97+29,77
Kloramin-T ) ) 0,627
esdegeri) Min-Max (Median) 33,60-86,27 (55,60) 38,27-124,27 (48,26)
LHP (umol/mg Ort£Ss 1,21+0,11 1,12+0,18 0.085
protein) Min-Max (Median) 1,10-1,48 (1,18) 0,86-1,52 (1,14) ’
MDA (umol/mg Ort+Ss 2,80+0,71 3,30+1,95 0.825
protein) Min-Max (Median) 1,99-3,96 (2,64) 1,44-6,66 (2,57) '
AGE (FU/mg Ort+Ss 1681,44+330,05 1767,44+794,01 0805
protein) Min-Max (Median) 1358-2186 (1505) 971-3168 (1464) ‘
protein) Min-Max (Median) 11,27-16,56 (12,18) 9,90-22,80 (14,65) ’
protein) Min-Max (Median) 5,34-6,95 (6,33) 5,73-6,95 (6,10) '
P-SH (nmo'/mg Ort+Ss 6,20i1,57 8,59i3,43 0.046*
protein) Min-Max (Median) 4,58-9,69 (5,90) 4,10-16,69 (8,16) ’
Cu, Zn SOD Ort+Ss 1,87+0,92 2,86+1,67 0171
(U/mg protein) Min-Max (Median) 0,72-3,50 (1,92) 0,85-5,04 (3,13) ’
KAT (U/mg Ort+Ss 15,38+17,47 17,25+8,87 023
protein) Min-Max (Median) 1,40-58,76 (9,73) 1,40-33,58 (19,58) ’
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Kol 1 (ng/mg

Ort+Ss

1,82+0,67

2.,24+0,90

protein) Min-Max (Median) 0,81-2,61 (1,69) 0,81-3,73 (1,96) 0251
Kol 3 (pg/mg Ort+Ss 203,86+45,30 166,61+50,86 0,145
protein) Min-Max (Median) ~ 139,52-293,81 (198,57)  81,43-245,24 (164,28) ’
T|MP_1 (ng/mg Ort£Ss 0,2140,07 0,36+0,10 0.010%
protein) Min-Max (Median) 0,15-0,37 (0,18) 0,18-0,53 (0,36) ’
MMI_D-S (ng/mg Ort+Ss 1,77+0,30 1,91+0,48 0.507
protein) Min-Max (Median) 1,26-2,22 (1,76) 1,12-2,62 (1,76) ’
MMP-9 (ng/mg Ort+Ss 0,32+0,09 0,2540,05 0.07
protein) Min-Max (Median) 0,18-0,44 (0,32) 0,18-0,35 (0,29) ’
MMP-13 (ng/mg Ort+Ss 0,36+0,17 0,40+0,14 0.627

protein)

Min-Max (Median)

0,14-0,61 (0,35)

0,28-0,74 (0,34)

Mann Whitney U Testi

*p<0,05. **p<0,01

Tablo 38’e gore Grup 1A TT ve Grup 1B TT’nin biyokimyasal parametreleri

kiyaslandiginda iki grup arasinda DT, KYN ve NFKYN, P-SH parametrelerinin istatistiksel

olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Buna gére Grup 1B TT’nin DT, KYN VE

NFKYN, P-SH parametre degerlerinin Grup 1A TT’ye kiyasla anlamli olarak daha yiiksek

oldugu soylenebilir. TIMP-1 degeri SF grubunda, TA grubuna gore yliksek bulunmustur ve bu

deger istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,010;p<0,01). Diger parametreler gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga sahip degildir (p>0,05). Bu sonuglara gére Grup 1B TT

grubunda tipki 5. haftada oldugu gibi protein oksidasyon belirteglerinin arttigini gormekteyiz.
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Tablo 39. Grup 1A KT ve Grup 1B KT’nin biyokimyasal parametrelerinin kiyaslanmasi

Grup 1AKT Grup 1B KT
a
(n=5) (n=5) P
DT (FU/mg Ort+Ss 1427+142,15 1373+144,71 053
protein) Min-Max (Median)  1189-1562 (1470) 1189-1544 (1380) ’
KYN (FU/mg Ort+Ss 701,2+122,56 607,20+236,21 0.173
protein) Min-Max (Median) 528-866 (682) 426-1014 (517) ’
NFKYN _ Ort+Ss 1259,8+140,64 1288,2+265,19 0.917
(FU/mg protein)  Min-Max (Median) ~ 1038-1423 (1264) 1053-1707 (1306) ’
PCO (nmol/mg Ort+Ss 3,88+1,42 2,95+0,82 0.295
protein) Min-Max (Median)  2,30-6,00 (3,77) 1,93-4,16 (2,95) ’
AOPP (umol/L Ort=Ss 70,26+21,39 35,60+12,61
gfgggi?T Min-Max (Median) 46,27-103,60 (64,93)  22,93-56,27(-32,26) 0.016
LHP (umol/mg Ort=Ss 1,14+0,03 1,14+0,06 0834
protein) Min-Max (Median) ~ 1,09-1,18 (1,13) 1,08-1,26 (1,12) ’
MDA (umol/mg Ort+Ss 3,92+2,03 3,06+1,21 0.456
protein) Min-Max (Median)  2,37-6,78 (2,69) 2,29-4,46 (2,44) ’
AGE (FU/mg Ort=Ss 1748+312,77 1554,2+370,96 0.465
protein) Min-Max (Median)  1455-2233 (1599) 1011-1960 (1577) ’
T-SH (nmol/mg Ort+Ss 13,89+1,39 14,33+2,02 0.602
protein) Min-Max (Median) 11,73-15,19 (13,76) 11,86-17,51 (14,19) ’
NP-SH OrtSs 6,16+0,54 5,6620,36
é??tg:g;"g Min-Max (Median)  5,65-6,95 (6,03) 5,04-5,95 (5,72) 0,245
P-SH (nmol/mg Ort+Ss 7,73+1,25 8,66+1,96 0.347
protein) Min-Max (Median) ~ 6,08-9,03 (8,04) 6,13-11,55 (8,32) ’
Cu, Zn SOD Ort=Ss 1,03+0,87 3,51+1,09 0016
(U/mg protein)  Min-Max (Median) 0,23-2,40 (0,99) 2,01-4,99 (3,55) '
KAT (Uimg Ort=Ss 4,89+1,10 13,43£11,30 0,009
protein) Min-Max (Median)  3,50-6,30 (4,89) 7-33,58 (8,39) ’
Kol 1 (ng/mg Ort+Ss 2,66+1,01 2,02+0,42 0117
protein) Min-Max (Median) ~ 1,07-3,88 (2,77) 1,38-2,42 (1,98) ’
Kol 3 (pg/mg Ort=Ss 129,35+40,11 118,07+38,15
protein) Min-Max (Median) 69,64-174,64 83,21-178,93 (112,50) 0,602
(131,78)

TIMP-1 (ng/mg Ort=Ss 0,69+0,32 0,2840,08 0,028
protein) Min-Max (Median) 0,32-1,14 (0,73) 0,16-0,36 (0,30) '
MMI?-3 (ng/mg Ort+Ss 1,73+0,39 1,62+0,09 0.951
protein) Min-Max (Median)  1,14-2,21 (1,73) 1,56-1,78 (1,58) ’
MMI_D-Q (ng/mg Ort£Ss 0,86+0,19 0,70+0,07 0117
protein) Min-Max (Median)  0,57-1,10 (0,86) 0,63-0,79 (0,66) ’
MMP-13 _ Ort+Ss 0,32+0,10 0,20+0,06 0.076
(ng/mg protein)  Min-Max (Median)  0,23-0,49 (0,30) 0,16-0,30 (0,17) '

gMann Whitney U Testi

*p<0,05. **p<0,01
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Tablo 39’a gore Grup 1A KT ve Grup 1B KT’nin biyokimyasal parametreleri
kiyaslandiginda iki grup arasinda AOPP ve Cu, Zn SOD, KAT, TIMP-1 parametrelerinin
istatistiksel olarak anlamh oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Buna gore AOPP
parametresinin Grup 1A KT grubunda Grup 1B KT grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu
ve Cu, Zn SOD parametresinin grup 1B KT de 1A KT’ye gore anlamh olarak daha yiiksek
oldugu sodylenebilir. Artan AOPP diizeyleri ve azalan Cu, Zn SOD aktivitesi KT grubunda 1

haftalik TA’ nin oksidatif stresi arttirici yonde etki ettigini gostermektedir.

TIMP-1 degeri SF grubunda, TA grubuna gore diisiik bulunmustur ve bu deger

istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,014;p<0,05).

Diger parametreler gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga sahip

degildir (p>0,05).

Tablo 40. Grup 2A KT ve Grup 2B KT’nin biyokimyasal parametrelerinin kiyaslanmasi

Grup 2A KT Grup 2B KT -
(n=5) (n=4)

DT (FU/mg Ort£Ss 1420+£190,23 1436,75+202,89 0.806
protein) Min-Max (Median)  1121-1625 (1441) 1281-1729 (1368,5) ’
KYN (FU/mg Ort+Ss 874,80+371,64 647,25+235,71 0327
protein) Min-Max (Median) ~ 508-1493 (818) 434-937 (609) !
NFKYN (FU/mg Ort+Ss 1405+414,42 1295,5+392,62 0462
protein) Min-Max (Median) ~ 964-2079 (1290) 1017-1869 (1148) ’
PCO (nmol/mg Ort+Ss 2,20+0,69 3,41+1,25 0140
protein) Min-Max (Median)  1,00-2,80 (2,38) 2,27-5,18 (1,25) ‘
AOPP (umol/L OrtSs 64,53+26,97 47,60+23,66
Kloramin-T . ) 0,327
esdegeri) Min-Max (Median) 33,60-97,60 (57,60) 25,60-73,60 (45,60)
LHP (umol/mg Ort+Ss 1,10+0,03 1,1040,02 0.802
protein) Min-Max (Median)  1,08-1,16 (1,10) 1,08-1,13 (1,11) !
MDA (umol/mg Ort+Ss 3,17£1,27 2,72+1,73 0462
protein) Min-Max (Median) ~ 1,89-5,17 (2,64) 1,54-5,22 (1,73) ’
AGE (FU/mg Ort+Ss 1808,40+615,96 2225+345 81 0327
protein) Min-Max (Median)  1190-2595 (1756) 1716-2488 (2348) '
T-SH (nmol/mg Ort£Ss 12,59+1,11 13,93£1,85 0221
protein) Min-Max (Median) 11,45-13,87 (12,26) 11,81-16,08 (13,93) !
NP-SH (nmol/mg Ort+Ss 5,75+0,49 5,80+0,31 09
protein) Min-Max (Median)  5,34-6,49 (5,57) 5,34-6,03 (5,91) ’
P-SH (nmol/mg Ort+Ss 6,83+1,11 8,13+£1,90 0307

protein)

Min-Max (Median)

5,42-8,32 (6,92)

5,93-10,05 (8,28)
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Cu, Zn SOD Ort+Ss 2,03+0,79 3,76+1,54 0.142
(U/mg protein) Min-Max (Median) 1,27-3,06 (1,76) 2,33-5,51 (3,61) ’
KAT (U/mg Ort+Ss 3,07+1,89 7,69+4,64 0.084
protein) Min-Max (Median) 0,7-4,90 (4,19) 2,80-13,99 (6,99) ’
Kol 1 (ng/mg Ort+Ss 2,32+0,80 2,81+0,38 0.327
protein) Min-Max (Median) 1,36-3,33 (2,06) 2,44-3,35 (2,73) ’
Kol 3 (pg/mg Ort+Ss 120,07+45,48 134,46+22,08 0.624
protein) Min-Max (Median) 62,50-166,79 (111,07)  112,50-164,64 (130,35) ‘
TIMP-1 (ng/mg Ort+Ss 0,27+0,05 0,40+0,06 0.014%
protein) Min-Max (Median) 0,18-0,32 (0,29) 0,35-0,49 (0,39) '
MMP-3 (ng/mg Ort+Ss 1,40+0,15 1,56+0,24 0221
protein) Min-Max (Median) 1,26-1,59 (1,33) 1,30-1,82 (1,56) ‘
MMP-9 (ng/mg Ort+Ss 0,81+0,045 0,78+0,12 0.806
protein) Min-Max (Median) 0,78-0,89 (0,79) 0,65-0,91 (0,78) ’
MMP-13 (ng/mg Ort+Ss 0,250,04 0,35:0,09 0,051
protein) ’ ’ ’ ’ :
aMann Whiteny U Testi *p<0,05. **p<0,01

Tablo 40°a gore Grup 2A KT ve 2B KT nin biyokimyasal parametreleri kiyaslandiginda
TIMP-1 parametresinin iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliligi oldugu
sonucuna vartlmistir (p=0,014). TIMP-1 degeri SF grubunda, TA grubuna gore yiiksek
bulunmustur ve bu deger istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,014;p<0,05).

Elde ettigimiz sonuglara gére KT bileskesinde sadece antioksidan bir enzim olan Cu,
Zn SOD aktivitesinde Grup 2A KT grubunda anlamli bir azalma tespit edilmistir. Bu sonug da
bize 5 hafta sonunda TA’nin antioksidan savunma sisteminde bir diisiise yol agtigini buna
karsin hiicresel makromolekiillerde istatistiksel olarak anlamli bir farkin bulunmadigim
gostermistir. Bununla birlikte, bazi1 oksidatif stres belirteclerinde istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte yiikselme egilimi oldugu goéze carpmaktadir. Diger parametrelerde
uygulanan ilaca gore biyokimyasal degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunamamaistir (p>0,05).
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Serumda Grup 1A ve Grup 2A grubu kiyaslamalar1 Tablo 41°de verilmistir.

Tablo 41. Serumda Grup 1A ve Grup 2A gruplarinin kiyaslanmasi

L. . . Grup 1A Grup 2A b
Biyokimya Degerleri (n=9) (n=9) p
DT (FU/mg Ort£Ss 882+180,04 775+315,08 0.508
protein) Min-Max (Median) 712-1249 (811) 230-1135 (785) ’
KYN (FU/mg Ort+Ss 2538+751,12 2299,78+740,04 0508
protein) Min-Max (Median) 1513-3479 (2498) 1005-3524 (2278) '
NFKYN (FU/mg Ort+Ss 1952,224547,88 1730,11+664,36 0453
protein) Min-Max (Median) 1129-2655 (2027) 835-2985 (2278) '
PCO (nmol/mg Ort+Ss 2,00+0,88 1,89+1,25 0508
protein) Min-Max (Median) 0,78-3,4 (1,92) 0,72-4,89 (1,63) '
AOPP (umol/L Ort+Ss 36,38+10,07 77,15+21,59

1 **
;gggg'T Min-Max (Median) ~ 17,76-46,76 (-40,86)  47,2-106,76 (-79,75)  O°°%
LHP_(pmol/mg Ort£Ss 1,54+1,50 0,92+0,14 0.024%
protein) Min-Max (Median) 0,88-5,56 (1,04) 0,78-1,21 (0,86) '
MDA_ (umol/mg Ort+Ss 2,34+0,38 3,16+2,37 0565
protein) Min-Max (Median) 1,71-2,87 (2,37) 1,71-9,29 (2,51) ’
AGE (FU/mg Ort+Ss 3577,78+320,72 4177,22+1210,19 0.627
protein) Min-Max (Median) 3153-4083 (3644) 2560-5522 (4876) '
T-SH (nmol/mg Ort+Ss 9,66+1,46 11,63+3.,41 0.402
protein) Min-Max (Median) 7,75-12,14 (9,69) 7,37-16,37(12,74) ’
NP-SH (nmol/mg Ort+Ss 2,49+1,10 2,44+0,1 0.299
protein) Min-Max (Median) 2,4-2,56 (2,48) 2,21-2,56 (2,48) '
P-SH (nmol/mg Ort+Ss 7,17+7,11 9,1943,45 0.402
protein) Min-Max (Median) 5,19-9,58 (7,29) 4,92-14,01 (10,19) '

Cu, Zn SOD Ort+Ss 4,48+0,41 3,85+2,73 0507
(U/mg protein) Min-Max (Median) 2,67-5,61 (4,97) 0,88-8,37 (3,93) '
KAT (U/mg Ort+Ss 8,54+9,23 5,13£2,09 0.147
protein) Min-Max (Median) 4,2-26,58 (5,59) 2,8-8,39 (4,19) '
Kol 1 (ng/mg Ort+Ss 1,8342,63 0,98+0,18 0.002%*
protein) Min-Max (Median) 1,36-2,42 (1,78) 0,68-1,21 (1,03) '

Kol 3 (pg/mg Ort+Ss 22,12+0,24 22,29+9.36 0.908
protein) Min-Max (Median) 14,49-41,02 (18,16) 12,04-38,98 (20,81) '
TIMP-1 (ng/mg Ort+Ss 6,32+0,02 6,37+2,67 0.908
protein) Min-Max (Median) 4,14-11,72 (5,18) 3,44-11,14 (5,94) ’
MMP-3 (ng/mg Ort+Ss 1,61£0,13 1,4140,55 0.203
protein) Min-Max (Median) 1,33-2,11 (1,57) 0,78-2,27 (1,27) ’
MMP-9 (ng/mg Ort+Ss 0,10+0,61 0,20+0,02 0.685
protein) Min-Max (Median) 0,17-0,25 (0,18) 0,17-0,24 (0,20) '
MMP-13 (ng/mg Ort+Ss 0,50+0,61 0,45+0,06 0,817

protein)

Min-Max (Median)

0,4-0,76 (0,43)

0,35-0,54 (0,44)

Mann Whitney U Testi  *p<0,05. **p<0,01

Grup 1A’daki AOPP degerinin, Grup 2A’daki AOPP degerinden daha diisiik olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001;p<0,01). Grup 1A’daki LHP degerinin, Grup
2A’daki LHP degerinden daha yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
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(p=0,024;p<0,05). Ayrica istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte MDA degerinde Grup
2A’da artis tespit edilmistir. Bu sonuglara gore TA, serumdaki veriler esas alindiginda 5.haftada
hasar olusumunda gozlenen belirteglerde artisa yol agmistir. Grup 1A’daki Kol 1 degerinin,
Grup 2A’daki Kol 1 degerinden daha yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,002;p<0,01). Diger degerlerin gruplar arasindaki farkliliklar1 istatistiksel olarak anlamli
bulunmamuistir (p>0,05).

4.2.1. TA ve SF’in in vitro ve ex vivo kosullarda oksidatif stres parametreleri

yoniinden kiyaslanmasi
Grup 1: 10 mg/mL albumin tizerine SF uygulanan grup n=4
Grup 2: 10 mg/mL albumin iizerine TA uygulanan grup n=4
Grup 3: 40 mg/mL albumin {lizerine SF uygulanan grup n=4
Grup 4: 40 mg/mL albumin tizerine TA uygulanan grup n=4
Grup 5: Calismada kullandigimiz kuyruk kanindan elde edilen bazal serum {izerine SF
uygulanan grup n=4
Grup 6: Calismada kullandigimiz kuyruk kanindan elde edilen bazal serum iizerine TA
uygulanan grup n=4

Her grup icin bekleme siiresi 2 saat idi. Bu siirenin sonunda protein oksidasyonunun

belirteclerinden olan DT, KYN, NFKYN parametrelerine ve ayrica bazal serumda AGE
konsantrasyonlarina bakildi.

Tablo 42. Grup 1 ve Grup 2'nin in vitro kosullarda oksidatif stres bakimindan kiyaslanmasi

Biyokimyasal parametre Grup1 Grup 2 p degeri
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 degerleridir.

Tablo 43. Grup 3 ve Grup 4'iin in vitro kosullarda oksidatif stres bakimindan kiyaslanmasi

Biyokimyasal parametre Grup 3 Grup 4 p degeri
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 degerleridir.




Tablo 44. Grup 5 ve Grup 6'nin in vitro kosullarda oksidatif stres bakimindan kiyaslanmasi

Biyokimyasal Grup 5 Grup 6 p degeri
parametre

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 degerleridir.

Uygulanan {i¢ farkli ortamda da TA’nin oksidatif stres parametrelerinde in vitro ortamda

SF’e gore bir artisa yol actig1 tespit edildi (Tablo 42, Tablo 43 ve Tablo 44).

4.3. Cerrahi sonucun biyokimya ve histopatolojik sonuclarla

birlikte degerlendirilmesi

Calismada TT ve KT cerrahi islemlerinin riiptiire ve saglam olup olmamasia gore

histopatolojik ve biyokimyasal parametrelerle birlikte degerlendirilmesine iliskin analiz

sonuclart asagidaki tablolarda 6zetlenmistir.

Tablo 45. Grup 1A KT grubunun cerrahi sonuglarinin; Manning, Bonar ve toplam skorlar

acisindan degerlendirilmesi

s Riiptiire Saglam
Cerrahi Islem ap
(n=1) (n=3)
Ort£Ss 1,00+0,00 1,67+1,15
Manning Min-Max 0,564
(Median) 1) 1-3(D)
Ort£Ss 5,00+0,00 5,00-+0,00
Bonar Min-Max 0,999
(Median) 5-5(5) 5-5(5)
Topl Ort+Ss 6,00+0,00 6,67+1,15
oplam .
Min-Max 0,564
Skor ) - -
(Median) 6-6 (6) 6-8 (6)

aMann Whitney U Testi  *p<0,05
Tablo 45’¢ gore Grup 1A KT’de ortaya ¢ikan cerrahi sonuglar ile patoloji sonuglari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 46. Grup 2A KT grubunun cerrahi sonuglarinin; Manning, Bonar ve toplam skorlar

acisindan degerlendirilmesi

. Riiptiire Saglam
Cerrahi Islem ap
(n=2) (n=2)
Ort+Ss 2,00+1,41 1,00+0,00
Manning Min-Max 0,317
(Median) 1-3(2) 1-1(1)
Ort+Ss 5,50+0,70 6,00+1,41
Bonar Min-Max 0,683
(Median) 5-6 (5,50) 5-7 (6)
Topl Ort+Ss 7,50+2,12 7,00+1,41
oplam .
Min-Max 0,683
Skor ) - -
(Median) 6-9 (7,50) 6-8 (7)

Mann Whitney U Testi  *p<0,05

Tablo 46’ya gore cerrahi degerler ile patolojik sonuglar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
Tablo 47. Grup 1A TT grubunun cerrahi sonuglarinin; Manning, Bonar ve toplam skorlar

acisindan degerlendirilmesi

L. Riiptiire Saglam
hi Isl a
Cerrahi Islem (n=4) (n=5) p
Manning Ort+Ss 6,75+2,50 4,60+1,43
Min-Max 0,138
. 4-10 (6,50 4-7 (4
(Median) (6.50) “)
Bonar Ort+Ss 6,50+1,29 5,60+0,89
Min-Max 0,283
. 5-8 (6,50 4-6 (6
(Median) (6:50) ©)
Toplam Skor Ort+Ss 13,25+2,06 10,20+1,78
Min-Max 0,045*
. 11-15 (13,50 8-13 (10 '
(Median) ( ) (10)

8Mann Whitney U Testi  *p<0,05

Tablo 47°ye gore Grup 1A TT’de riiptiire gruptaki toplam skorun, saglam gruptaki
toplam skora gore yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir
(p=0,045;p<0,05).

Tablo 47°ye gore Grup 1A TT’de ortaya ¢ikan cerrahi sonuglar ile diger patoloji
sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Bu degerlendirmeye gore TA, riiptire grupta 1.haftada; SF TT saglam grubuna

nazaran enflamatuar yaniti daha fazla artirmaktadir diyebiliriz. TA’nin erken doénemde

(1.haftada) TT iyilesmesine zarar verdigini sOylenebilmektedir.
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Tablo 48. Grup 2A TT grubunun cerrahi sonuglarinin; Manning, Bonar ve toplam skorlar

acisindan degerlendirilmesi

Cerrahi islem

Riiptiire

Saglam

a
(n=6) (n=3) P
Ort£Ss 0,00+0,00 2,67+1,15
Manning  Min-Max 0,050**
(Median) 0-0(0) 2-4(2)
Ort£Ss 3,67+0,81 4,00+1,00
Bonar Min-Max 0,581
(Median) 3-5 (3,50) 3-54)
ool Ort+Ss 3,67+0,81 6,67+1,52
oplam :
Min-Max 0,024*
Skor ) - -
(Median) 3-5 (3,50) 5-8 (7)
aMann Whitney U Testi  *p<0,05

Tablo 48’¢ gore Grup 2A TT grubundaki hem riiptiire hem de saglam olanlar arasinda

Manning skoru ve toplam skor anlamli bulunmustur. Tablo 48’ya gore Grup 2A TT’de riiptiire

gruptaki Manning skorun, saglam gruptaki Manning skora gore diisiik olmasi istatistiksel olarak

anlamli farklilik gostermektedir (p=0,050;p<0,05).

Tablo 48’e gore Grup 2A TT’de riiptiire gruptaki toplam skor, saglam gruptaki toplam

skora gore diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermektedir (p=0,024;p<0,05).

Tablo 48’e gore Grup 2A TT’de ortaya ¢ikan cerrahi sonuglar ile Bonar skoru agisindan

istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 49. Grup 1A TT grubunun cerrahi sonuglarinin; biyokimya sonuglari agisindan

degerlendirilmesi
- Riiptiire Saglam
Cerrabhi Isl a
ani 1siem (n:4) (n:5) p

DT (FU/mg Ort=Ss 1337,75£39,51 1455,80+267,46 0,099
protein) Min-Max (Median) 1300-1392 (1329,5) 1243-1893 (1313) ’
KYN (FU/mg Ort=Ss 519,25+62,84 649.40+160.16 0.142
protein) Min-Max (Median) 461-600 (508) 488-878 (646) '
NFKYN Ort=Ss 1071+44,52 1337,8+281,57

g;g:;]g) Min-Max (Median) 1034-1133 (1058,5) 1130-1813 (1199) 0,027
PCO Ort=Ss 1,8620,22 3,7842,52

Sg}g:ﬁg‘g Min-Max (Median) ~ 1,68-2,11 (1,79) 2,02-8,16 (2,74) 0,053
AOPP Ort=Ss 66,76+16,70 49,06-13,39

(mol/L 0,327
Kloramin-T  Min-Max (Median) 50,93-86,27 (64,93) 33,60-61,60 (55,6) ’
esdegeri)

LHP Ort=Ss 1,1820,07 1,240, 14

éﬁ;‘;‘g}g‘g Min-Max (Median)  1,10-1,28 (1,17) 1,10-1,48 (1,20) 0,462
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MDA Ort£Ss 2,814+0,72 2,78+0,78

éﬁgllr/f)ng Min-Max (Median)  2,32-3,88 (2,53) 1,99-3,96 (2,84) 0,999
AGE (FUmg  OrtsSs 1663,5:311,09 1695,80380,4 0,902
protein) Min-Max (Median) 1409-2108 (1568,5) 1358-2186 (1505) ’
T-SH OrtzSs 12,02£0,51 13,00£2,13

Eﬂg{g:{g‘g Min-Max (Median) 11,27-12,37 (12,22) 11,37-16,56 (12,18) 0,623
NP-SH OrtzSs 5.9520,40 6,6820.26

Eﬂg}gl'g)"g Min-Max (Median)  5,34-6,18 (6,14) 6,34-6,95 (6,79) 0,014*
P-SH Ort=Ss 6,0620,30 6,3122,10

Eﬂg}gl'{{)"g Min-Max (Median)  5,09-7,02 (6,08) 4,58-9,69 (5,24) 0.712
Cu, Zn SOD Ort+Ss 1,68+0,71 2,02+1,11

é%[';?n) Min-Max (Median)  0,74-2,41 (1,79) 0,84-3,50 (1,92) 0,624
KAT (Uimg OrizSs 9445515 20,14222.95 e
protein) Min-Max (Median)  2,80-15,39 (9,79) 1,40-58,76 (16,78) !
Kol 1 (ng/mg Ort+Ss 1,26+0,48 2,27+0,42 0.051
protein) Min-Max (Median) 0,81-1,70 (1,26) 1,64-2,61 (2,52) '
Kol 3 (pg/mg OrizSs 12;);;5222; %; 205,04£62,14 -
protein) Min-Max (Median) (’205,71)’ 139,52-293,81 (179,52) '
TIMP-1 OrizSs 0.22£0,05 0.2120,09

S:?J{QE) Min-Max (Median)  0,15-0,27 (0,23) 0,15-0,37 (0,18) 0,537
MMP-3 OrizSs 1,7320,42 1792021

S:?J{QE) Min-Max (Median) ~ 1,26-2,22 (1,73) 1,64-2,16 (1,76) 0,806
MMP-9 OrizSs 0.3410,06 0312011

é?gﬁg:ﬁ) Min-Max (Median) ~ 0,27-0,41 (0,35) 0,18-0,44 (0,28) 0,806
MMP-13 OrtzSs 0,3320,10 0.3920,14

é?g{g:ﬁ) Min-Max (Median)  0,24-0,48 (0,31) 0,14-0,61 (0,43) 0,806

aMann Whitney U Testi  *p<0,05. **p<0,01

Tablo 49’a gore Grup 1A TT grubunun cerrahi sonuglari; biyokimya sonuglar
acisindan degerlendirildiginde riiptiire gruptaki NFKYN ve NP-SH degeri, saglam gruba gore
diisiik bulunmustur ve bu durum istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (sirasiyla
p=0,027;p<0,05 ve p=0,014;p<0,05).

Tablo 49’a gore Grup 1A TT’de cerrahi degerler ile diger biyokimya sonuglari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 47°de TA'nin etkilerinin cerrahi sonucunun histopatolojik agidan erken donem
olarak 1A TT grubunda incelendiginde; toplam skor (p=0,045; p<0,05) degerlerinin istatistiksel

olarak anlamli bir farkliliga sahip oldugu sonucuna varilmistir.

93



Tablo 50. Grup 2A TT grubunun cerrahi sonuglarmin, biyokimya sonuglari agisindan

degerlendirilmesi
. Riiptiire Saglam a
Cerrabhi Islem (n=6) (n=3) p
. Ort=Ss 1325,67129,99 1305£143,78
DT (FUImg protein) .\ Max (Median) 1102-1470 (1350) 1189-1466 (1260) 0,606
. Ort:Ss 421261,08 539+225,06
KYN (FU/mg protein) i Max (Median) 343-511 (420) 391-798 (428) 0,439
NFKYN (FU/mg Ort=Ss 1899,50+533,07 1451+300,98 0121
protein) Min-Max (Median) 1430-2938 (1766,5) 1231-1794 (1328) ‘
PCO (nmol/mg Ort+Ss 1,77+0,19 1,90+0,65 0.437
protein) Min-Max (Median) 1,59-2,16 (1,72) 1,50-2,66 (0,65) '
AOPP (umol/L Ort=Ss 33,4845,95 20.15+423 0435
Kloramin-T esdegeri) Min-Max (Median)  24,93-42,27 (32,93) 24,27-31,60 (31,60) ’
LHP_(umol/mg Ort£Ss 1,08+0,02 1,09+0,02 0.195
protein) Min-Max (Median) 1,05-1,12 (1,07) 1,08-1,13 (1,09) ’
MDA (umol/mg Ort+Ss 1,81+0,49 1,47+0,23 0.364
protein) Min-Max (Median) 1,21-2,42 (1,68) 1,24-1,71 (1,48) !
. Ort:Ss 1442,33289,97 2026+1055,12
AGE (FUImg protein) i \1ax (Median) 1312-1528 (1456) 1291-3235 (1552) 0,439
T—SI—! (nmol/mg Ort£Ss 12,25+1,04 11,90+0,55 0.606
protein) Min-Max (Median)  10,97-13,54 (12,29) 11,50-12,54 (11,67) !
NP-SH (nmol/mg Ort=Ss 5,02+0,37 6,1520,15 0,360
protein) Min-Max (Median) 5,34-6,41 (5,95) 6,03-6,34 (6,10) ’
P-SH_ (nmol/mg OrtxSs 6,32+0,95 5,75+0,69 0.439
protein) Min-Max (Median) 4,94-7,48 (6,14) 5,17-6,51 (5,57) '
Cu, Zn SOD (U/mg Ort=Ss 5271,13 4.0222.,02 0795
protein) Min-Max (Median) 3,86-6,52 (5,67) 2,69-6,62 (5,47) !
. OrtSs 6,522,60 4.6612,13
KAT (UImgprotein) iy Max (Median) 4,20-9,79 (6,29) 2,80-7,00 (4,19) 0,223
) Ort:Ss 2.64%0,78 1,62£0,29
Kol 1 (ng/mg protein) i Max (Median) 1,76-3,79 (2,47) 1,28-1,81 (1,78) 0,071
. Ort:Ss 218,41230,57 149,68+29,15 -
KoI'3 (pg/mg protein) i Max (Median) ~ 171,90-247,14 (23047)  131,90-183,33 (133,80) 050
TIMP-1 (ng/mg Ort:Ss 0,40+0,19 0.29+0,03 0439
protein) Min-Max (Median) 0,15-0,60 (0,42) 0,26-0,33 (0,29) ’
MMI?—S (ng/mg Ort£Ss 1,814+0,19 1,67+0,41 0.795
protein) Min-Max (Median) 1,58-2,10 (1,83) 1,20-1,99 (1,82) !
MME—9 (ng/mg OrtxSs 0,22+0,08 0,26+0,07 0.439
protein) Min-Max (Median) 0,15-0,40 (0,21) 0,19-0,34 (0,27) ’
MMP-13 (ng/mg Ort:Ss 0.32%0,12 0.26£0,09 0.795

protein)

Min-Max (Median)

0,22-0,56 (0,27)

0,15-0,33 (0,30)

gMann Whitney U Testi

*p<0,05. **p<0,01

Tablo 50’ye gore Grup 2A TT’de riiptiire gruptaki kol 3 degeri, saglam gruptaki kol 3

degerine gore daha yiiksektir ve bu durum istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermektedir

(p=0,039;p<0,05). Cerrahi degerler ile diger biyokimya sonuglari arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 48°e gore Grup 2A TT grubundaki hem riiptiire hem de saglam olanlarla arasinda

Manning skoru ve toplam skor anlamli bulunmustur.
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Tablo 51. Grup 1A KT grubunun cerrahi sonuglarinin; biyokimya sonuglari agisindan

degerlendirilmesi
Cerrahi islem Riptiire Saglam p
(n=3) (n=2)
DT (FU/mg Ort+Ss 1485+70,70 1340+213,54 0.564
protein) Min-Max (Median) ~ 1423-1562 (1470) 1189-1491 (1340) ’
KYN_ (FU/mg Ort£Ss 704+38,10 697+239,0 0.999
protein) Min-Max (Median) 682-748 (682) 528-866 (697) ’
NFKYN (FU/mg Ort£Ss 1314,67+93,88 1177,5£197,28 0.564
protein) Min-Max (Median) 1257-1423 (1264) 1038-1317 (1177,5) '
PCO (nmol/mg Ort+Ss 3,48+1,07 4,47+£2,15 0.564
protein) Min-Max (Median) 2,30-4,39 (3,77) 2,95-6,00 (4,47) '
AOPP (pmol/L Ort+Ss 67,15+7,58 74,93+40,54
Kloramin-T Min-Max (Median) ~ 60,93-75,60 (64,93) 46,27-103,6 (74,93) 0,999
esdegeri)
LHP_(umol/mg Ort£Ss 1,13+0,04 1,144+0,04 0.999
protein) Min-Max (Median) 1,09-1,18 (1,13) 1,12-1,18 (1,14) '
MDA.‘ (umol/mg Ort£Ss 3,48+1,66 4,58+3,10 0.564
protein) Min-Max (Median)  2,37-5,40 (2,69) 2,40-6,78 (4,58) ’
AGE (FU/mg OrtSs 1801,67+373,77 1667,5+300,52 0.564
protein) Min-Max (Median) 1573-2233 (1599) 1455-1880 (1667,5) '
T-SH (nmol/mg Ort+Ss 14,19+0,75 13,46+2,44 0,999
protein) Min-Max (Median)  13,74-15,06 (13,76) 11,73-15,19 (13,46) :
NP-SH Ort+Ss 6,23+0,63 6,06+0,59
g;ggl'{]r)"g Min-Max (Median) ~ 5,73-6,95 (6,03) 5,65-6,49 (5,65) 0.564
P-SH (nm0|/mg Ort+Ss 7,95+1,12 7,39+1,85 0.564
protein) Min-Max (Median) 6,79-9,03 (8,04) 6,08-8,70 (7,39) '
Cu, Zn SOD Ort+Ss 1,20+1,09 0,77+0,62
(U/mg protein) Min-Max (Median) 0,23-2,40 (0,99) 0,33-1,21 (0,77) 0,999
KAT_(U/mg Ort£Ss 4,89+0,69 4,89+1,97 0.999
protein) Min-Max (Median) 4,20-5,60 (4,89) 3,50-6,30 (4,89) '
Kol 1 (ng/mg Ort+Ss 2,53+1,40 2,85+0,10 0.564
protein) Min-Max (Median) 1,07-3,88 (2,64) 2,78-2,93 (2,85) '
Kol 3 (pg/mg OrtSs 125,35+52,79 135,35427,27 0,099
protein) Min-Max (Median) 69,64-174,64 (131,78) 116,07-154,64 (135,35) '
T||\/”_D_1 (ng/mg Ort£Ss 0,76+0,41 0,58+0,20 0.564
protein) Min-Max (Median) 0,32-1,14 (0,83) 0,44-0,73 (0,58) '
|\/||\/||?_3 (ng/mg Ort+Ss 1,69+0,53 1,79+0,18 0.999
protein) Min-Max (Median) 1,14-2,21 (1,73) 1,67-1,93 (1,79) '
|\/||\/||?_9 (ng/mg Ort+Ss 0,84+0,26 0,89+0,09 0.999
protein) Min-Max (Median)  0,57-1,10 (0,86) 0,83-0,97 (0,78) ’
MMP-13 (ng/mg OrtSs 0,34+0,13 0,29+0,07 0,999

protein)

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 gore Grup 1A KT de cerrahi degerler ile diger biyokimya sonuglari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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S. TARTISMA

Ortopedi ve Travmatoloji’deki en 6nemli konularin basinda KT ve TT iyilesmesi
gelmektedir. KT ve TT iyilesmesine etki eden faktorler ve bunlarin etki mekanizmalari
hakkinda literatiirde bir¢ok yayin mevcut olup TA’nin iyilesme mekanizmalarina etkilerinin
bilinmeyen kisimlarinin anlasilmasi bilime katki verecektir.

Mevcut ortopedi pratiginde sik¢a kullanilan TA'min kanamayir azaltarak kan
transflizyonunu azalttigi konusunda bir fikir birligi vardir. TA’in ¢evre dokular tizerindeki
etkisi hakkinda in vivo ortamda yapilmis caligmalarin yeterli olmamasi bu konuda bilgi
eksikligi yaratmis olup, bu ¢aligmay1 bu konuda farkindalik yaratma agisindan dikkat ¢ekici
kilmaktadir.

TA’nin ortopedik cerrahide kullanimina yonelik yapilan literatiir taramalarinda
genellikle intra-operatif ve postoperatif kanamalar1 igeren calismalar yapilmistir. !> Yapmus
oldugumuz literatiir aragtirmasina gére TA’in cerrahi olarak topikal uygulandiginda TT ve KT
iyilesmesi tizerine etkilerini inceleyen c¢alismalara literatiirde rastlanamamistir. Calismamizda
TT ve KT iyilesmesinin erken ve ge¢ donem fazindaki etkilerini dikkate alarak, TA’nin
histopatolojik ve biyokimyasal olarak TT ve KT iyilesmesine etkisini inceledik.

TA'nin ortopedi ve travmatolojideki pozitif etkileri bilinmesine ragmen, intra-artikiiler
olarak lokal uygulamasinin ¢evre yumusak doku, TT ve KT bileskesi tizerindeki biyokimyasal
ve histopatolojik etkisi net olarak bilinmemektedir.

Bu c¢aligmanin birden fazla sonucu bulunmaktadir. Ortopedi ve Travmatoloji’de
ozellikle de artroplasti alaninda tim vaka boyunca turnike kullanilmasi standart bir
uygulamadir, bu vakalarda kanamay:1 azaltmak, ameliyat sonrasinda eritrosit siispansiyonu
ihtiyacin1 azaltmak i¢in hem ameliyat 6ncesi intravendz; hem de ameliyat sirasinda yikama
soliisyonu olarak TA, anti-fibrinolitik tedavi olarak kullanilmaktadir. TT ve KT iyilesmesi i¢in
gerekli sartlardan biri de iyilesmede en onemli faktorler arasinda bulunan; kemigin/tendonun,
cevre dokularin kanlanmasi ve baslangigta iyilesme igin gerekli olan enflamasyonun
olusmasidir. TT ve KT iyilesmesi; periosttan veya ¢evre yumusak dokulardan gelen vaskiiler
yapinin hasar almasi sonrasinda kanin/enflame hematomun/sivinin tendonun yapistigi yere
birikmesiyle baglar. KT iyilesmesi i¢in gerekli enflamatuar mediatdrler, biiyiime faktorleri ve
fibroblastlar bu hematom sayesinde KT bolgesinde yer alirlar. Bu donemde enflamasyon fazi
olusur ve olusan hematom iyilesme de rol oynar. Enflamatuar donemin erken ve gec
sathasindaki durumunu degerlendirmek i¢in 1. ve 5. haftadaki ratlarin TT ve KT iyilesmeleri

degerlendirildiginde TA’nin hematom olusumuna etkilerinden dolayr (TA olusan pihtinin
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¢Ozlinmesini azaltarak hematom olusumunu engelleyebilir) iyilesmeyi negatif yonde (1. ve 5.
haftada, histopatolojik ve biyokimyasal olarak) etkiledigi diisiiniilebilir.

Bu ¢alisma TA’in lokal uygulamasinin erken dénemde KT iyilesmesine negatif etkisi
oldugunu hem histopatolojik hem de biyokimyasal olarak anlamli olarak gostermistir. Geg
donemdeyse histopatolojik olarak gostermis, biyokimyasal olarak da iyilesmeye negatif etkisi
olduguna dair bir egilim oldugunu gostermistir. Buna TA nin vaskiilariteyi azaltarak iyilesme
stirecinde gerekli olan hematom organizasyonunu bozarak etki ettigi diistintilebilir, ayn1 etkinin
TT grubunda ortaya ¢ikmamasinin sebebini TT hasar1 sonrasinda tendon kanlanmasi iyi
olmadigi i¢in yeterli kanamanin olusmamasina bagli olarak cerrahiye bagli operasyon sonunda
stabil bir hematomun olugsmamis olmasina baglayabiliriz. Bir bagka olas1 durum ise literatiirde
yapilan hiicre kiiltiirlerinde belirtildigi tizere TA’nin kondrositler iizerine sitotoksik hasarinin
olabilmesi durumudur.t’%-28! fyilesme déneminde KT bileskesi iizerindeki kondrositler iizerine
TA hiicresel hasar yarattig1 i¢in KT iyilesmesinde negatif etki yaratmis olabilir.

Calismamizda 1. hafta TT gruplarinda biyokimyasal ve histopatolojik olarak 6lgiimlerde
gruplar arasinda parametreler bakimindan fark olmamasmin nedeni TA’nin etkisinin
kanamanin az olmasi sebebiyle net ortaya ¢ikmamasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

In vivo olarak KT ve serumda in-vitro olarak; albiiminlerde ve ex-vivo olarak bazal
serumlarda TA’nin oksidatif stresi arttirdifini ama bu etkisini TT’de gostermedigini
biyokimyasal olarak bulduk. Bunun sebebi TT gibi kanlanmanin az oldugu bolgede TA’ nin
diisiik profilde etkinligini gostermesi olabilir. KT gibi kanlanmanin daha fazla oldugu yerlerde
TA’nin etkinligi daha ¢ok ortaya ¢ikarak iyilesmeye olan zarar verici etkisi ortaya ¢ikabilir.

Grup 1A KT ve Grup 1B KT nin biyokimyasal parametreleri kiyaslandiginda iki grup
arasinda AOPP ve Cu, Zn SOD, KAT parametrelerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriilmiistiir (p<0,05). Buna gore AOPP parametresinin Grup 1A KT grubunda Grup 1B KT
grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu ve Cu, Zn SOD ve KAT parametresinin grup 1B KT de
1A KT’ye gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu sdylenebilir. TA grubunda artan AOPP
diizeyleri ve SF grubunda artan Cu, Zn SOD ve KAT aktivitesi KT grubunda 1 haftalik TA nin
oksidatif stresi arttirict yonde etki ettigini gostermektedir. Sonug olarak biyokimyasal olarak
artan AOPP diizeyleri ve azalan Cu, Zn SOD ve KAT aktivitesi olmasi; KT grubunda 1 haftalik
TA’nin oksidatif stresi arttiric1 yonde etki ederek iyilesmeyi bozdugunu gostermektedir.

Bu calismada, hem toplam skor hem de Manning skorlamasina gore, tiim birinci hafta
KT gruplarindaki TA grubunun enflamatuar yanit durumu SF grubuna gore anlamli olarak daha

koti bulundu.
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Bu ¢alismada, birinci haftadaki SF grubundaki tenosinovyal hiicrelerin morfolojisi TA
grubundan daha iyi olmasina ragmen, tiim haftalardaki SF gruplar1 ara madde/kollajen
organizasyonu agisindan iistiin sonuglar vermistir.

Bu ¢alismada tiim besinci hafta KT gruplarindaki TA enflamatuar yanit durumu, SF
grubuna gore anlamli olarak daha ko6tii bulundu. Bonar skorunun Grup 2A KT grubunda Grup
2B KT’ye gore anlamli olarak yiliksek oldugu bulunmustur. 5. haftada KT iyilesmesi
bakimindan ge¢ donem enflamatuar yanitta 6onemli olan Bonar skoruna bakildiginda, TA
uygulanan grubun SF uygulanan gruba gore iyilesmeden daha kétii etkilendigi bulunmustur.
Bu sonuglara gore yapilan degerlendirmede TA’nin ge¢ donemde (5. hafta) histopatolojik
olarak KT iyilesmesine zarar verdigi soylenebilmektedir.

Caligmamizda ELISA testleri sonucunda TA ve SF uygulanan gruplar arasinda anlaml
fark olugsmamasi suna baglamaktayiz: MMP’lerin temel fizyolojik uyarani plazmindir. Cesitli
hiicrelerde (endotel hiicresi, monosit-makrofaj, diiz kas hiicresi) eksprese edilen tirokinaz-tip
plazminojen aktivatorii (uPA)’niin aktif formunun plazminojeni plazmine doniistiirdiigii ve
olusan plazminin pro-MMP’leri etkinlestirdigi diisiniilmektedir. Bu uPA’nin dahil oldugu
proteolitik sistem ile pihtilasma kaskadi arasinda benzerlikler bulunmaktadir. TA’da aym
zamanda plazminojenin plazmine doniisiimiini engelleyerek, hem uPA’nin inhibisyonunu
yapar, hem de diisiik potensli olarak direkt olarak plazmin’in inhibisyonuna da katki saglar ve
bdylece MMP’lerin olusmasi TA tarafindan azaltilabilir. Riiptiire ve saglam olan bileskelerdeki
durum bu agidan TA uygulansa bile anlamli fark olarak ortaya ¢ikmayabilir.

Bu c¢aligmada, TA uygulanan Grup 1A KT ve Grup 2A KT gruplarinda yapilan Bonar
skorlamasina gore birinci ve besinci haftalarda elde edilen 6rnekler degerlendirildiginde, birinci
haftada gozlenen iyilesme skorunun besinci haftaninkinden daha iistiin oldugu ortaya konuldu.
Buradan da TA’nin KT iyilesmesine ge¢ donemde, erken doneme kiyasla iyilesmeyi bozdugu
sonucuna varilabilir. Bu da bize histopatolojik olarak vaskiilarite, ara madde, kollajen ve
tenosinovyal hiicre morfolojisi agisindan kiyaslandiginda birinci haftada KT iyilesmesinin
besinci haftaya gore daha iyi oldugunu gostermektedir.

Tendon iyilesmesinde diisiik ortalama puani almak tendon iyilesmesinin iyi oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte, TA’nin TT grubunda 5. haftadaki gruplarindaki toplam
puanlama araglarimin yliksek olmasi; ge¢ donemde tendon iyilesmesini olumsuz ydnde
etkileyebilecegi yorumumuza yol acti. Ancak istatistiki agidan her hangi bir farklilik
saptanmadi. Bu etki kullanilan doz ve uygulama yonteminden de kaynaklanmis olabilir.

Bu calismanin sonuglarin1 yorumlamakta bazi simirlamalar zorluk yaratmstir.

Bunlardan birisi, biyomekanik analizin yapilmamis olmasidir. Her ne kadar biyokimyasal ve
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histopatolojik degerlendirme tendon iyilesmesi siirecinde 6nemli olsa da, tendon onarimlarinin
degerlendirilmesinde biyomekanik test sonuglar1 da dnemlidir. Bu ylizden TA uygulamasinin
tendon iyilesmesi tizerindeki etkilerini arastirmak icin biyomekanik calismalari igeren ileri
caligmalara ihtiyag vardir. Ancak sonug itibari ile literatiirde daha Once yeterince yanit
bulmamis ve TA’ nin ortopedide kullanimina dikkat ¢ceken bir ¢alisma olmustur.

Literatiir bilgisi olarak her ne kadar traneksamik asitin KT iyilesmesine etkisi olumsuz
olarak ortaya konmus olsa da optimal doz, optimal verilis yol gibi konularda, daha biiyiik 6rneklem

sayilarinda ileriye doniik ¢calismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUC

Sonug olarak, bu ¢alisma lokal olarak uygulanan TA'nin KT iyilesmesi tizerine erken
donemde olumsuz bir etkisi oldugunu hem histopatolojik hem de biyokimyasal olarak
gostermistir. Geg donemdeyse KT iyilesmesine olumsuz etkisini histopatolojik olarak gérmekle
birlikte biyokimyasal bulgularda negatif etkiye yonelik bir egilim mevcuttur.

TA, kanamayi azaltarak iyilesme fazlari i¢in gerekli olan hemostaz-enflamasyon iligkisi
ve proliferasyon-anjiyojenezis iligkisini olumsuz yonde etkileyerek gecikmis iyilesmeye neden
olabilir. Bu durum klinik hayatta zayif ve gec iyilesmeye neden olarak, morbiditenin ve tedavi
maliyetlerinin artmasina, rehabilitasyon ihtiyacinin artmasina, sosyal ve is hayatina doniisiin
gecikmesine neden olabilir.

Bu ¢alisma sonuglar1 geregi detayli incelendiginde, ortopedi ve travmatolojiyle birlikte
diger cerrahi prosediirlerin uygulandigi branglarda da TA kullanimina yeni bir bakis agisi

getirebilir.
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