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OZET

Deneysel Tendon Hasari Olusturulmus Tavsanlarda Pulslu Manyetik Alanin
(PMA) Etkilerinin Arastirilmasi ve Ekstrakorporeal Sok Dalga Terapi
(Extracorporeal Shockwave Therapy; ESWT) Yontemi Ile Karsilagtirilmasi

Asil tendonunda olusan hasarin tamiri sonrasinda fonksiyon kaybi,
yapisikhik, yeniden kopma ve tendonda dejenerasyon gibi komplikasyonlar
goriilmektedir. Bu komplikasyonlar veya yaralanmalar sonucu tendonun normal
yapis1 bozulmakta biyomekanik ozelliklerini kaybetmektedir. Bu nedenle
tendonun orijinal saglamhgma geri doniisii gecikmektedir. Orijinal yapimin
yeniden olusmasinda klinikte ektrakorporeal sok dalga terapisi (ESWT) yaygin bir
sekilde kullamlmaktadir. ESWT’nin tendonda hiicre ¢ogalmasi ve ¢esitli biiyiime
faktorleri iizerine etkili oldugunu gosteren cok sayida arastirmalar mevcuttur.
Ancak tendon biyomekanigi acisindan ayrintih calismalar simirhdir. Ayrica pulslu
manyetik alamin (PMA); tendon iyilesmesinde etkili oldugunu gosteren
biyomekanik ve immiinohistokimyasal arastirmalar oldugu gibi iyilesmeye
herhangi bir etkisinin olmadigim bildiren ¢alismalarda mevcuttur.

Bu ¢alismada, asil tendon hasari olusturulmus tavsanlarin tendonlarinda
PMA (4 hafta (28 giin), PMA; 15 Hz, 1mT, 260 ps, 1 saat/giin) ve ESWT’nin (3
Doz/28 giin; 1.Doz: 3 Bar, 15 Hz, 300 atim, 2.Doz: S Bar, 15 Hz, 500 atim, 3.Doz: 5
Bar, 15 Hz, 500 atim) iyilestirici etkileri immiinohistokimyasal ve biyomekanik
ozellikler yoniinden arastirildi. Her iki yontemle elde edilen sonuclar
karsilastirllarak PMA’min klinikte kullanilabilirligi degerlendirildi. Bu amacla, 50
adet disi Yeni-Zealanda tavsami; biyomekanik ve immiinohistolojik olmak iizere 2
gruba ayrildi. Her grup; K (Kontrol), SH (Sham), TI (Tendon Hasari), TI+ESWT
(Tendon Hasari+Ekstrakorporeal Sok Dalga Tedavi), TI+PMA (Tendon
Hasar1+Pulslu Manyetik Alan) olmak iizere 5 alt gruba ayrildi. Tendon dokusuna
ait yapisal parametreler o6l¢iildii. Materyal parametreler yapisal parametrelerden
hesaplandi. Ayrica immiinohistolojik acidan iyilesme miktar1 degerlendirildi.

Biyomekanik bulgular incelendiginde; TI+PMA grubu ait maksimum
kopma kuvveti (MKK), dayanikhilik ve maksimum stres ortalamalar1 TI grubuna
gore onemli derecede arttigi gozlendi (P<0,05). TI+ESWT grubuna ait MKK
ortalamalar1 TI grubuna gore onemli derecede arttig1 saptandi (P<0,05). Ayrica;
TI+ESWT ile TI+PMA gruplarina ait yapisal ve materyal parametrelerin benzer
oldugu gozlendi. TI+PMA grubuna ait Immiinohistokimyasal goriintiiler T1 grubu
ile  karsilastirldiginda fibrozis dokunun azaldigi ve kollajen liflerinin
homojenliginin yeniden saglandigl, kollajen organizasyonunun daha diizenli
oldugu gozlendi.

Bu sonuclara gore; ESWT ile PMA’nin iyilesmeye aym diizeyde etkili
oldugu, ESWT’nin erken iyilesme doneminde, PMA’nin ise uzun donemde etkili
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oldugu ve PMA uygulamasinin klinikte ESWT kadar yaygin ve etkin bir bicimde,
agrisiz alternatif bir tedavi yontemi olarak kullanilabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Sozciikler: Pulslu Manyetik Alan, Ekstrakorporeal Sok Dalga Tedavi,
Asil Tendonu, Tendon Biyomekanigi, Tendon lyilesmesi

XV



ABSTRACT

To Research the Effects of Pulsed Magnetic Field (PMF) on Expermentally
Tendon Injuried Rabbits and to Compare with Extracorporeal Shockwave
Therapy (ESWT) Method

After recovery of achilles tendon injury, complications like the loss of function,
adhesion, recurrence of rupture, and degeneration in tendon can be seen. As a
result of these complications and injuries the normal structure of tendon is
deformed and biomechanical properties are lost. Therefore, returning to original
stability of tendon is retarded. Extracorporeal shockwave therapy (ESWT) is a
widely used clinical method to reproduce original structure. There are many
studies showing ESWT effect on cell profileration and various growth factors in
tendon. However, detailed studies about tendon biomechanics are limited.
Additionally, there are biomechanical and immunohistochemical researches that
pulsative magnetic field (PMF) effect on tendon recovery studies, yet in some
studies it was stated as PMF has no effect on recovery.

In this study, curative effects of PMF 4 week (28 days), PMF (15 Hz, 1mT,
260 ps, 1hr/day) and ESWT (3 doses/28 days, first dose: 3 bar, 15 Hz, 300 beam,
second dose: 5 bar, 15 Hz, 500 beam, third dose: 5 bar, 15 Hz, 500 beam) on rats
with achilles tendon injury were investigated in terms ofimmunohistochemical and
biomechanical properties. The clinical usability of PMF was evaluated as
comparing results of both methods. For this purpose, 50 New-Zealand female rats
were divided into two groups as to be used in either biomechanic or
immunohistochemistry studies. Each group were further divided into five as C
(Control), SH (Sham), TI (Tendon Injury), TI+ESWT (Tendon
Injury+Extracorporeal Shockwave Therapy), TI+PMF (Tendon Injury+Pulsed
Magnetic Field). Structural parameters of tendon tissue were measured. Material
parameters were calculated from structural parameters. Additionally, recovery
level was evaluated immunohistochemically.

As biomechanic results were analyzed, it was found that Ultimate Tensile
Strength (UTS), toughness, maximum stress avarages of TI+PMF group were
significiantly increased (p<0.05). UTS avarages of TI+ESWT group were
significiantly increased compared to TI group (p<0.05).Additionally, it was
observed as structural and materyal parameters of TI+ESWT and TI+PMF
groups were similar. When immunohistochemical images of TI+PMF group were
compared with TI group, it was seen as fibrous tissue amount was decreased and
homogenity of collagen fibers were recovered, and collagen organization was more
uniform.

According to these results, it is concluded as ESWT and PMF are equally
efficient on recovery, ESWT on early recovery period, yet PMF is effective in long
term period and can be used widely and efficiently in clinic as a painless
alternative treatment method.
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1. GIRIS

Tendonlar hiicredist matriks igine yerlesmis paralel dizilimli kollajen
fibrillerden olusur. Bu organize yapilarin goérevi tizerlerine uygulanan kuvvetlere karsi
koyma ve bu kuvvetleri kastan kemige iletimini saglamaktir (1). Tendonun yapisinda
bulunan temel hiicresel eleman tenoblastlardir. Bu 6zellesmis fibroblastlar dokuda tip |
kollajen sentezinden sorumludur (2, 3). Gastroknemius ve Soleus kaslarinin tendinéz
kistmlarinin birlesmesiyle olusan asil (achilles) tendonu bacagin arka kompartmaninda
bulunan viicudun en giiglii ve en biiyiik tendonudur (4).

Cesitli faktorlere bagli olusan tendon yaralanmalarinda; tendon normal yapisini
ve biyomekanik 6zelliklerini kaybettigi i¢in orijinal yapi tamamen geri kazanilamaz.
Hasarin tamiri sonrasinda tendonda fonksiyon kaybi, yapisiklik, yeniden kopma ve
dejenerasyon gibi komplikasyonlar goriilebilir. Bu komplikasyonlar tendonun orijinal
saglamligina geri doniisii geciktirmektedir. Tendon hasar1 sonrasinda rehabilitasyon
uzun bir siirectir ve eski fonksiyonuna doniis yaklasik 8-12 hafta siirmektedir. Tyilesme
sirecinde komplikasyonlarin fazla, tedavi siirecinin uzun olmasi sosyoekonomik
kayiplara neden olmaktadir (5).

Tendon hasarlarinin  tedavi stratejilerinde inflamasyonun azaltilmasi,
adhezyonun en aza indirilmesi ve tendon yapisinin ve fonksiyonlarinin eski haline
dondiiriilmesi amaclanir. Klinik uygulamalarda uygulanan tedavi yOntemleri,
yaralanmanin durumuna bagl olarak cogunlukla cerrahi girisim yoniinde gerceklesir
(6). Klinikte karsilagilan en 6nemli tendon yaralanmasi kismi yirtik veya riiptiirdiir. Bu
gibi durumlarda cerrahi girisim kagimilmaz bir sonugtur. Cerrahi uygulamalarda en ¢ok
tercih edilen yontem Kessler dikis yontemidir (7, 8, 9, 10). Bunun yaninda, klinikte
kullanilan Kakiuchi (1995), Motta (1997), Aoki (1998), Silfverskiold ve May (1994)
tarafindan tanimlanmis cerrahi dikis yontemleri de vardir (11). Ancak cerrahi
uygulamalar sonucunda adhezyon ve skar doku olusumu nedeniyle tedavi basarisiz
olabilmektedir. Bu nedenle aralarinda ekstrakorporeal sok dalga tedavisi
(Extracorporeal Shockwave Therapy; ESWT) (12) ve pulslu manyetik alanlarinda

(PMA) bulundugu alternatif tedavi yontemleri tizerinde durulmaktadir.



PMA'min hasarli tendon {izerindeki iyilestirici etkileriyle iliskili ¢aligsmalarin
cogu hiicre kiiltlirii ve genetik Olciimlerle (kollajen gibi molekiillerin sekresyonlari)
sinirh olup kisith da olsa biyomekanik o6zellikler yoniinden incelenmis ancak
detaylandirilmamistir. ESWT’nin; tendonla iliskili yaralanmalarin tedavi siireglerinde
gosterdigi basart cesitli molekiiler, histolojik ve biyomekanik o6zellikler yoniinden
incelenmistir. Ancak, biyomekanik gostergeleri PMA'da oldugu gibi smirh ve
yetersizdir. Bu c¢alismanin birinci asamasi1 ile ESWT ve PMA’min tendon Kkalitesi,
esnekligi ve dayamkliligi iizerindeki etkileri biyomekanik o6zellikler yoniinden
degerlendirilecek, ¢alismanin ikinci asamasinda ise PMA ve ESWT uygulamalarindan
elde edilen sonuglar karsilastirilarak, ESWT cihazina gore maliyeti cok daha diisiik olan
PMA'min klinik agidan yeterliligi; biyomekanik, histolojik ve immiinohistokimyasal

sonuglarla degerlendirilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Asil Tendon Mitolojisi

Asil (Grekge; Achilleus, Fransizca; Achille), eski Yunan sairlerinden
Homeros’un Truva Savasmi anlatan Ilyada adli eserinde (Yaklasik olarak M.O. 800)
anlatilmaktadir. Oliimlii bir baba olan Pleus ile bir tanriga olan Thetis’in oglu olan yari
insan yar1 tanri bir karakterdir. Annesi Thetis oglunu 6liimsiizliik nehri olarak bilinen
Styx’de yikarken elini suya degdirmemesi 6giitlendigi i¢in, onu sol topugundan tutup
suya batirmistir. Yikanirken Asil’in topuklar1 suya degmedigi igin yalnizca oradan
vurulunca olecegine inanilmaktadir. Bir¢ok farkli efsane anlatilsada en ¢ok anlatilana
gore Asil Truva savasinda Truvali prens Paris tarafindan sol topugundan zehirli okla
vurularak oldiiriillmiis ve bu ylizden ayak topuk tarafinda bulunan tendona °‘Asil
Tendonu’’ ad1 verilmistir (13, 14).

2.2. Tendonun Yapisi ve Histolojisi

Tendonlar kasta olusan kuvveti kemige ileten siki fibroz yapilardir. Ayrica
eklemlerin hareketini saglar ve eklem stabilitesini arttirir. Tendonun yapist hiyerarsik
bir diizen gosterir: Fasikiiller fibrillerden, fibriller mikrofibrillerden ve mikrofibriller
tropokollajenlerden olusur (Sekil 2.1) (1, 15, 16). Prolin ve lizin hidroksilasyonundan
sonra peptid zincirleri yeteri uzunluga ulastiginda sarmal prokollajenler olusmaya
baslar. Prokollajenler ektraselliiler bosluga ciktiktan sonra burada cesitli enzimlerle
islenerek tropokollajenlere doniistiiriiliir. Tropokollajenler triple heliks olusturarak
tendon fibrillerini olustururlar. Olusan fibriller ¢apraz baglanarak tendon fiberlerini
meydana getirirler. Kollajen fibrilleri 100-500 nm ¢apinda olup kivrimli ya da tendonun
uzamasini %1-3 oraninda kolaylastiran siniizoidal yap1 olarak 151tk mikroskobu altinda
goriilen, tendon boyunca belirgin olan biiyiik liflerle sarilmistir. Kollajen fibrilleri bir
araya gelip kollajen fiberlerini olusturarak endotenon ile sarilir. Kollajen fiberleri ve
fibroblastlar demetler halinde bir araya gelip fasikiilleri olusturarak epitenon ile sarilir
ve tendon paketlerini meydana getirir. Endotenon vaskiiler, lemfatik ve noral iletim
kokleri igerir (17, 18). Bazi tendonlar (eklem etrafindaki tendonlar) tendon kilifi denilen

bir yap1 ile cevrelenir. Bu kilif; tendonun kayganlagmasi ve kayma siirtlinmesini



azaltilmasi i¢in sinovial hiicreler ile kaplidir (17, 19, 20). Asil tendonu ise; en yiizeyel
kisminda paratenon ile ¢evrelenerek tendon dokusunun yapisi tamamlanmis olur.
Paratenon gevsek bag doku olmasindan dolayr kan damarlar1 endotenon ve epitenon
icerisine girer ve burada damarlanmaya yol acar (3, 21, 22). Paratenon; yapisinda
sinovial hiicreler bulunan i¢ ve dis olmak iizere iki tabakadan olusmaktadir. i¢ tabaka
tendon ile devamlilik gdosterirken dis tabaka etraf yumusak dokular ile devamlilik
gosterir (23, 24). Paratenon genel olarak tendon kaymasi, kanlanmasi ve iyilesmesinde
gorev alir (17, 21).Tendonun yapisinda bulunan temel hiicresel elemanlar %90-95
oraninda tenosit Ve tenoblastlardir ve bu 6zellesmis fibroblastlar dokuda tip | kollajen

sentezinden sorumludur (3, 19, 20, 25).

Tendon

Tropocollagen
N -

' Epitenon

Tenocyte Endotenon

Sekil 2.1. Tendonun yapisi (26)

Tendonlar paralel dizilimli fiberler olarak bilinen kollajen6z yogun baglanti
dokularidir. Nadiren damarlanan bu dokular; fibroz dokulardan olusmaktadir ve
yaklasik olarak toplam viicut proteinlerinin ligte birini olusturmaktadir (27). Diger
baglanti dokular1 gibi tendonlar fibroblastlardan ve bol miktarda ekstraselliiler
matriksten olusmaktadir. Genel olarak hiicresel materyal yaklasik olarak %20’sini ve
ekstraselliiler matriks ise %80’ nini olusturmaktadir. Ekstraselliiler matriksin %70’ini su
ve %30’unu da kati maddeler (Kollajen, ground substance, az miktarda elastin)
olusturmaktadir. Tendon kuru agirliginin %70’i kollajenden (%95 tip | Kollajen, %5
Elastin) olusur (1, 15). Tip | kollajenden sonra yapida en ¢ok bulunan tip IIT kollajendir
(28). Bu fiberler tendonun elastikiyet, diren¢ ve esneklik gibi biyomekanik

ozelliklerinden sorumludur. Bunlarin yaninda az miktarda da olsa tendonda tip II, TV,



V, VI kollajen vardir (29). Tip III kollajen genelde epitenon ve endotenonda yer alir.
Tendon iyilesme siirecinde kollajen lif ¢ap1 daha kiiciik oldugundan tendonun gerime
karst dayanikliligt azdir. Tip III kollajen; iyilesmenin erken donemi ve yeniden
sekillenme siirecinde artarken, tip I kollajenin yapiminin artmasi tip 111 kollajenin
azalmasina neden olur ve ekstraselliiler matriksin fibril yapilar1 i¢inde yiiksek derecede
organize olur (22, 27, 28). Tip V kollajen ise diger kollajen tipleriyle ¢apraz baglanti
kurar ve tendon fibril yapilarinin 6zelliklerini diizenler (22, 29).

Kollajen: Kollajen molekiilii fibroblastlar tarafindan hiicre icinde prekiirsor
(prokollajen) olarak sentezlenir. Daha sonra kollajene doniismesi igin ekstraselliiler
ortama salinir. Tendonda en ¢ok bulunan tip I kollajen 3 polipeptid zincirden olusur. Bu
zincirler sarmal halde birleserek triple-heliks yapisini olusturur. Ramachandran
caligmalarina gore; Kollajen molekiiliiniin igte ikisi glisin (%33), proline (%15) ve
hidroksiprolin (%15) amino asitlerinden olusmaktadir (27).

Elastin: Tendonlarin mekanik ozelligi sadece kollajen fiberlerin 6zelliklerine
ve yapisina bagli degildir ayn1 zamanda tendondaki elastin oranina baglidir. Nachemson
ve Evans (1968) de baz1 ligamentlerde %50 oraninda elastin oldugunu bulmuslardir. Bu
ligamentler vertebralar arasinda baglant1 gorevi goren 6zellesmis yapilardir. Ve spinal
sinir koklerinin hareketten dolayr olusan 6n yiike karsi (preload) koruma gorevi
ustlenmistir (27).

Ground Substance: Tendonlardaki bu yapi proteoglikanlarin (PGs) yaninda
yapisal glikoproteinler, plazma proteinleri ve cesitli kiiciik molekiillerden olusur.
Tendon yapisinda jel benzeri bir materyal iireterek kayganliga yardimci olur. Buna ek
olarak kollajen mikrofibrilleri arasinda yapistirici benzeri bir madde gibi davranarak;
tendonlarin kollajendz yapisinin stabil kalmasina yardim edebilir ve bu yapilarin
kuvvete karst dayanikliligina katkida bulunabilir. Bunun yaninda tendonda ¢ok az
bulunmasindan dolayr biyomekanik 06zelligi i¢cin Oneminin ne kadar oldugu 6nemli
sorulardan bir tanesidir (27).

Fibroblast: Fibroblastlarin sayisi yara iyilesmesi sirasinda artar ve kollajen
lifleri matrikste fibronektin ile birikmeye baslar. Biiyiime sirasinda veya hasar1 takiben
fibroblastlar jel benzeri ground substance maddesi ve tropokollajenin sentezlenmesini
baslatir. {1k olarak ¢apraz baglantilar1 eksik ve kiigiik fibriller iceren tip III kollajen hizli

bir sekilde sentezlenir. Daha sonra bu fibriller tip | kollajen ile yer degistirir (27).



2.3. Asil Tendon Anatomisi

Asil tendonu viicudun en giiglii ve en biiyiik tendonudur. Bacagin arka yiizeyel
bolgesinde bulunur. Gastroknemius (m. Gastrocnemius) ve soleus (m. Soleus)
kaslarinin tendindz kisimlarinin birlesmesiyle olusur (4). Bu kaslar ve asil tendonu ayak
bilegine ana plantar fleksiyonunu olusturur. Asil Tendonu bacagin orta mesafelerinde
proksimalde gastroknemius kasina yapisik bir sekilde baslar. Baslangi¢ yeri genis ve
yassidir. Tendonun kalkaneus’ta (calcaneus) sonlandigi bolgenin birkag cm
proksimalinde gastrocnemius kas1 soleus kasi ile kaynasir. Bu bolgede bu her iki kastan
gelen tendonlar birleserek tek bir tendon haline gelir (13). Asil tendonu distale
ilerledik¢e aksiyel planda yuvarlaklagir ve kalkaneusa baglanma bolgesinin birka¢ cm
proksimalinde diizlesir. Asil tendon lifleri distale uzanirken 90°lik bir spiral
olustururlar. Bu diizen ile; tendonda uzama-kisalma uygun halde olusur ve tendon
hareketi boyunca depolanan enerjinin salinmasina yardimeci olur (30).

Asil tendonu paratenon tarafindan gevrelenmektedir. Paratenon iki tabakadan
meydana gelmektedir. Bu iki tabakanm yapisinda sinovial hiicreler bulunur. i¢ tabaka
tendon ile devamlilik gosterir ve dis tabaka etraf yumusak dokular ile devamlilik

gosterir. Patatenon tendon kaymasi, kanlanmasi ve iyilesmesinde gorev alir (21, 22).

2.4.Asil Tendon Biyomekanigi

Asil tendonu gastroknemius ve soleus kaslarindan elde edilen gerilmeyi
kalkaneusa ileten 6zellesmis yapidir. Bu kaslarin tendonlari; ayakta durma, postural
kontrol, yiirlime, kosma ve sigrama aktivitelerinde aktiftirler. Tendonlar sadece kasilan
kaslarin yarattig1 gerimi kemiklere iletmekle kalmaz, ayn1 zamanda deforme olup daha
sonra tekrar orijinal uzunluklarma donebilirler. Tendon dinlenim halinde iken fasikiiller
dalgalar seklinde seyreder. Gerildigi zaman (yiiklenildiginde) kollajen lifleri diiz hale
gelir. Tendon rotasyonu asil tendon patolojilerinde 6nemli rol oynar. Dénmiis kollajen
lifler tendon iginde yiiksek stres olusumuna neden olur (31). Kopmalarm en sik oldugu
bolge asil tendon i¢inde yaklasik olarak tendonun kalkaneusa yapisma yerinin birkag cm
proksimalindedir (32, 33).

Tendonlar kendine 6zgli mekanik oOzellikleri olan viskoelastik yapilardir.

Eklem hareketi boyunca kas kasilmasindan kaynaklanan yiiksek gerim kuvvetlerine



kars1 koyabilecek kadar giiglii bir yapidir. Tendonlarin mekanik davranisini incelemek
ve analiz etmek, olusan hasarin mekanizmasin1 anlamamizi sagladigi gibi tendon
hakkinda 6nemli bilgiler de verir. Tendonlar normal ve asir1 yiiklerde belirli gerim
kuvvetlerine kadar ¢aligmay: siirdiiriir. Yik tendonda hasara yol actiginda, hasarin
derecesi yiik miktar1 ve uygulama sikligindan etkilenir (27). Onceki ¢alismalar uygun
mekanik yiiklerin tendonun matriks proteini ve kollajen sentezi gibi yapim siireglerine
katk1 sagladigin1 gostermistir. Ayrica asir1 yiiklenmenin matriks degradasyonu gibi
yikim siireclerine yardim ederek tendona zarar verdigi bildirilmistir. Tendonun
immobilizasyonu veya kullanilmamasi yikim etkilerine neden oldugu bilinmektedir.
Tendon hasarlarinin iyilesmesi i¢in adezyonun azaltilmasi ve hemostazin olusmasi i¢in

uygun araliklarla mekanik yiikiin uygulanmasi gereklidir (Cizelge 2.1) (34).

Cizelge 2.1. Yiik seviyelerine karsi tendonda meydana gelen olaylar. (*34 James H., Wang C.,

yaptiklar1 ¢alismadan uyarlannmusgtir.)
Yiik Seviyesi Tendon Uzerindeki Etkisi

Diisiik | Gerim kuvveti

| Boyu

| Kollajen yapum

| Yapim aktiviteleri
T Yikim aktiviteleri

1 Gerim Kuvveti

1 Kollajen sentezi

| Kollajen degradasyonu

| Adezyon (Yapisikhk)

| inflamasyon aracilarl (PGE2)

1 Tenositlerde TSCs' nin farkilasmasi
(Tendon kdk hiicresi)

| Gerim kuvveti

| Kolljen organizasyonu

T Miyofibroblastlar

T inﬂamasyon aracilan

T TSCs'nin farkh hiicrelere farklilasmasi
(adiposit, osteosit, Kondrosit)

e T Odem

Orta

Yiiksek

Tendonlarin mekanik ozellikleri genellikle belirli bazi metodlarla belirlenir.
Germe metodunda izole edilen tendonlarin gerime karsi uzama miktar1 olgiilerek farkli
bolgelerden (Toe, Linner, Failure) olusan Yiik-Deformasyon egrisi elde edilir (Sekil
2.2.A). Egrideki bolgeler ornekler arasinda farklilik gosterir ve gogunlukla ornekler

arasindaki boyutsal farkliliklardan kaynaklanir. Bu nedenle stres (tendon kuvveti / kesit



alani) ve strain ( tendon uzamasi / orijinal uzunlugu) degerine normalize edilerek Stres-
Strain egrisi elde edilir (Sekil 2.2.B).

Stres-Strain egrisini elde edebilmek igin tendonun CSA’n1 (cross-sectional
area; kesit alan1) gereklidir. CSA’nin  hesaplanmasinda farkli  yontemler
kullanilmaktadir. Ultrasonografi, MR, tomografi gibi tibbi goriintiileme cihazlar ile
yapilabildigi gibi formiilizasyon yontemleri ile de yapilabilmektedir (35, 36, 37, 38).
Formiilizasyon yonteminde dikdortgensel yaklasim asil tendon disinda diger
tendonlarda (fleksor tendon) yaygin olarak kullanmilmaktadir (38, 39). Ker RF (1981),
Cui L ve ark. (2009), Brown SHM ve ark. (2010) kadavra tendonlarinda genellikle
tendonun agirligini, enini, boyunu ve yogunlugunu igeren formiilii kullandiklarini

belirtislerdir (Denklem 2.1) (40, 41).

Denklem 2.1. Tendon Kesit Alani

A Wy
T=r—_—
Iext PT

Ar: Kesit alani1 (CSA) (mm?)
Wjr: Tendonun yas agirlig (g)
lex:: Dinlenim halindeyken tendonun external uzunlugu (mm)

pr: Tendon dokusunun yogunlugu (pr=1,12x10" g/mm°) (40,41)

Asil tendon gibi elips seklindeki tendonlarda kesit alan1 genislik (D) ve kalinlik
(T) parametrelerini iceren formiille hesaplanmaktadir (Denklem 2.2) (42, 43, 44).

Denklem 2.2. Elipsoid yaklagima gore tendon Kkesit alani.
DxT
).

CSA =(— .
4

CSA: Kesit Alan1 (mm?)

D: Genislik (mm)

T: Kalinlik (mm)



Yiik-Deformasyon egrisi tendonun yapisal 6zelliklerini, Stres-Strain egrisi ise
tendonun intrinsik materyal Ozelliklerini gosterir. Yiik-deformasyon egrisinden elde
edilen parametreler; sertlik, maksimum kopma kuvveti, depolanan enerji ve maksimum
deformasyondur. Stres-Strain egrisinden elde edilen en yaygin parametreler ise ultimate
stres (MPa), ultimate strain (%) ve young modilidir (GPa). Yiik-Deformasyon
egrisinde lineer bolgenin egiminden sertlik (stifness) (Sekil 2.2.A), Stres-Strain
egrisinde lineer bdlgenin egiminden ise young modiilii elde edilir (Sekil 2.2.B).

DL Butler ve ark. (1978), FR Partington ve ark. (1963), DH Elliott ve ark.
(1965), MB Bennet ve ark. (1986), RE Shadwick ve ark. (1990) yaptiklar1 ¢alismalarda
Tendonlarin gerime karsi uzama miktarin1 gosteren Yiik-Deformasyon egrisinde gesitli
bolgeler belirlemislerdir (Sekil.2.2) (24, 27, 33, 45).

Tendonlarin etkili bir sekilde calisabilmesi i¢in yiiksek gerim kuvvetlerine
sinirli uzama ile karsi koyabilmeleri gerekmektedir. Dinlenim halindeki tendonlar
kollajen fibrillerin kivrilmasina bagli olarak dalgali bir bigime sahiptir. Dalgali durum
tendon %2 seviyesinde gerildigi zaman kaybolur. Bazi kaynaklarda bu uzamanin
interfibriller kaymalardan ve interfibriller jelin (ground substance) geriminden
kaynaklandig1 bildirilmektedir. Tendonun gerim kuvvetlerine karsi ilk tepkisi liflerin
diiz hale gelmesidir (Sekil 2.3). Bu durum temel olarak kollajenin elastik 6zelliklerine
baghdir. Yiik-Deformasyon ile Stres-Strain egrilerinin baslangicini olusturur. 1. Bolge
Toe-Region (Ug Bolge) olarak adlandirilir.

Kademeli bir sekilde artan kuvvete karsi dokunun sertligi ve uzama artar.
Uzama genellikle dokunun orijinal uzunlugunda olusan deformasyonun yiizdesi olarak
bilinen strain ile tanimlanir. Strain oram arttiginda (%1,5-4) lineer bolge olusur. Bu
dogrusalliktan dolay1 bu bolge Il. Linner Bolge (Linear Region) olarak adlandirilmistir.
I1. bolgede dokuda uzamanin daha fazla olmasi nedeniyle egrinin egiminde ani bir artis
go6zlenir. Woo ve ark. (1994) biiyiik strainlerde egrinin linner regionu takiben failure
regionda aniden sonlanabildigini ve dokuda geri doniisiimsiiz degisiklikler olabilecegini
bildirmiglerdir (27). Bu da Yiik-Deformasyon egrisinde U¢ Bolge olarak adlandirilir.
Tendondaki gerilme %@4’ten fazla degilse lifler elastik 6zellik gostererek baslangic
durumlarina geri donerler. Tendondaki %4-8 arasindaki gerilmelerde ise kollajen lifleri
birbirleri tizerinden kayarak capraz baglantilar arasinda kopmalar baslar. Kollajenin
ticlii heliks molekiilleri arasindaki baglantilarin kopmasina bagl olarak kollajen lifleri

deforme olur. Gerilme seviyesi %8’den fazla oldugunda ise lifler gerim kuvvetlerine



kars1 koyamadigindan makroskopik kopmalar goriiliir (21). Genellikle asir1 yiiklenme

yada riiptiir goriilen bu bolge kopma bolgesi (Failure Region) olarak adlandirilir (Sekil
2.3).
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Sekil.2.2 Tendon germe testinden elde edilen tipik egriler (A) Yiik-Deformasyon (B) Stres-Strain
I, ‘Toe’ Region; 11, ‘Linner’ Region; 111, ‘Failure’ Region (33).
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Sekil 2.3. Uygulanan yiike karsi tendon liflerinin davranisi (16).
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Sekil 2.4. Yiik-Deformasyon egrisinin bolgeleri (20)

2.4.1.Biyomekanik Parametreler

Maksimum kopma kuvveti (ultimate load veya ultimate force;Fy) tendonun kopma
aninda gozlenen kuvvet degeridir ve dokunun yapisal agidan genel biitiinligiini
yansitir.

Sertlik (stiffness; S) veya yapisal rijidite (structural stiffness): 6nemli bir ekstrinsik
parametre olmakla birlikte, tendonun mineral faz ile yakindan iliskilidir. Uygulanan
kuvvete karsi tendonun gosterdigi direnci yansitir.

Depolanan enerji (work to failure; U): Tendonun kopuncaya kadar depoladigi enerji
olarak tanimlanir ve tendonun kopma egilimi hakkinda bilgi verir.

Maksimum deformasyon (ultimate displacement;dy): tendonun kopma anma kadar
dokuda olusan deformasyon miktaridir ve tendonun kopabilirligi ile iliskilidir.

Dokunun organ boyutunda elde edilen en 6nemli veri maksimum kopma kuvveti ve
sertliktir.

Maksimum Stres (ultimate stres;oy): Maksimum dayanim da denir. Maksimum
dayanmim tendonun geometrik 6zelliklerinden etkilenmezken, maksimum kopma kuvveti

tendonun biyiikligi ile iliskilidir.

Denklem 2.3. Stres parametresinin hesaplanmasi

Maksimum Kuvvet (Fu) N
Kesit Alan1 (CSA) mm?

Stres =
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Maksimum strain (ultimate strain; ey): Tendonun koptugu anda gozlenen strain

degeridir. Kopabilirlik ile ters iliskilidir. Zay1f tendonlarda strain degeri kiigiiktiir.

Denklem 2.4. Strain parametresinin hesaplanmasi

Uzama Miktar1 (AL) mm
Orjinal Uzunluk (Ly) "mm

Strain =

Dayaniklilik (toughness; u) veya strain enerjisi olarak tanimlanir ve tendonun kopmasi
icin gereken enerji miktarin ifade eder. Dayaniklilik tendon biyomekanigi agisindan
onemli bir parametredir. Dayaniklilig1 yiiksek bir tendon kopmaya karst daha ¢ok direng
gosterir ve deformasyon (esneme) yetenegi daha yiiksektir.

Young modiili (elastik modulus; E): Esneklik katsayisi dokunun intrinsik sertligini
(intrinsic stiffness) ifade eder ve tendonun uygulanan gerilmeye karsi kalici bir hasar

olusmadan ne kadar deforme olabilecegini gosterir (45, 46, 47).

2.5.Tendon lyilesmesi

Insan tendonunun yapisi ve kimyasal bilesenleri sigan, kopek, tavsan ve
maymun gibi hayvan tendonlar1 ile benzerlik gosterdigi i¢in tendon iyilesme siiregleri
deney hayvanlari iizerinde yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. Tendon yapist herhangi
bir sebepten dolay1 hasar gordiigiinde iyilesme ve skar olusum siirecleri baglamaktadir.
Hasardan sonra tendon normal fonksiyonlarini yerine getirmesi i¢in tendon fiberlerinin
ve tendon ile g¢evre dokulari arasindaki kayma mekanizmasinin yeniden
sekillendirilmesi gereklidir (18, 48). Hasarli bolgede skar doku formasyonunun
devamliligi, onarimin ilk asamasinda gereklidir. Ancak tendonda hasardan dolay1 olusan
mekanik uyar1 eksikligi; skar dokunun proliferasyonuna ve zararli adezyonlara neden
olarak tendonun normal fonksiyonlarini engellemektedir. Hasarli bolgenin stabilitesi
gerekli olmasina ragmen, hareketlilikte iyilesme siirecinde ¢ok Onemlidir. Iyilesen
tendonda mekanik yiiklenme sonucunda olusan hareket cerrahi sonrasi olusan

adezyonun azalmasina ve tendon dayanikliligin artmasina yardimer olur (Sekil 2.5).
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A. INFLAMASYON

e ————— Tendon kilifi veya Paratenon

Tendon
iyilesmesi Fagositler
(1 hafta)
Paratenon ve Epitenondan hasar
hattina hiicresel migrasyon
) B. ONARIM
Immobilize Tendon Mobilize Tendon
— — - —
endon
— = iyile;mesE
= s (3 hafta)
Paratenon veya Rasgele kollajen Endotenonﬁa fibroblast St;'es hattinda
fibroblast proliferasyonu birikimi proliferasyonu kollajen birikmesi
C. YENIDEN SEKILLENME
— —
e p— ~— Tendon S—

__j—-_:__ Iyilesmesi -
— (8 hafta) b

Klllflll adezyonlu lnlesmesn Adezyon olusmadan iyilesme

Sekil 2.5. Tendon iyilesme siiregleri (49).

Tendon hasarindan sonra viicutta olusan ardigik belirgin olaylar veya fazlar
hiicresel ve biyokimyasal siiregleri baslatmaktadir. Tendon tamiri 3 asamada (doku

inflamasyonu, hiicre proliferasyonu, ve yeniden diizenlenme) gergeklesir (Sekil 2.6)
(21,50-56).

13



i on F. i y
MLV o L Proliferasyon Fazi Yeniden Sekillenme Faz:

-
.

Biiytime Faktorleri

’ \

Maksimum Yanit

N ’ Al
rs ! ' . ’ ] .
: . Evre | II. Evre N > -Epitel Olusumu
g ' .\ -Ekstraselliiler matriksip
< Makrofajlar ' yeniden sekillenmesi
@ ’
. s -Skar Olgunlagm:
5 -Fagositoz AFibroblast proliferasypnu _}‘ i ]l:un] S
-] -Yabanci [ -Kollejen sentezi X _l;tmk lTll,ll\\\dmd; Sy
. o . .o -Hiicresellikte azalma
maddelerin b -Ekstraselliiler m:llnk?n?‘ : ““’T Leicars m])
uzaklagtirilmas organizasyom \-Damarlanmanin azalmasi
' Pt = A
+ -Anjiogenez y
+  -Graniilasyon.doku \
Youe gl 2 [y
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Sekil 2.6. Tendon iyilesme evrelerinde gelisen hiicresel olaylar (57).

Inflamasyon Evresi: Tendon kilifindaki kan damarlarinin hasar gdrmesi
hematom formasyonuna neden olur. Olusan piht1 sonucunda ¢evre dokulardan cesitli
kemotaksik faktorler (vazodilator, proinflamator molekiiller), eritrositler, trombositler,
notrofiller, monositler ve makrofajlar inflamasyon hiicrelerine dogru hareket ederler.
Daha sonra fibroblastlar cesitli ekstraselliiler matriks bilesiklerini sentezlemeye baslar.
Bu evre boyunca anjiojenik faktorler salinir, vaskiiler ag olusmaya baslar ve hasar
bolgesinin stabilitesi saglanir (18, 58, 59).

Proliferasyon Evresi: Yara bolgesinde devam eden iyilesme ve fibroblastlarin
hizli proliferasyonu; kollajen, proteoglikanlar ve diger ekstraselliiler matriks
bilesenlerinin sentezinden sorumludur. Biiyiik bir miktar1 tip III kollajenden olusan bu
bilesenler; ilk olarak ekstraselliiler matrikste daginik bigimde diizenlenir. Proliferasyon
evresinin sonunda tamir edilen doku; hiicresel a¢idan bol ve biiyiilk miktarda su igerir
(18, 59).

Yeniden Diizenleme Evresi: Hasardan 6-8 hafta sonra baslar. Bu evrede
hiicresellik, matriks, tip III kollajen sentezi azalirken, tip | kollajen sentezi artar. Tip |
kollajen fiberleri; tendon ekseni boyunca uzunlamasina organize olmasindan ve yeniden
olusan dokunun mekanik giiciinden sorumludur. Bu evre boyunca kollajenin yapisal
birimleri arasindaki etkilesim tendona daha yiiksek oranda sertlik ve daha biiyiik gerim
kuvveti kazandirir. Ancak tamir edilen doku asla normal tendonun karakteristik
ozelliklerine ulagsmaz (Sekil 2.7) (18, 20, 59).
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Normal Tendon
Hasarh Tendon

Germe Kuvveti

Zaman

Yeniden

| .
Hemostaz | Proliferasyonl!

(inflamasyon) | (Dokulasma) | Diizenleme
1
i

! (Olgunlasma)

GUNLER |HAFTALAR| AYLAR —J» YILLAR
Sekil 2.7. Germe kuvvetinin zamanla degisimi *(Uyarlama; Gomez, M., 1995. The physiology and
biochemistry of soft tissue healing. In: Griffin, L., (Eds.), Rehabilitation of the Injured Knee, 2nd
Edition.Mosby Company, St. Louis, MO, pp. 34-44; with permission.) (20).

Tendon iyilesmesi iki sliregte gerceklesir;

1- Intrinsik iyilesme: sinoviyal sivi destekli olarak tendonun kendi kendine
iyilesmesidir. Endotenon ve epitenon tenositlerinin proliferasyonu sayesinde
gergeklesir. Ayrica bu kiliflarin intratendinéz kan damarlarindan saglanan
kanlanma ve adezyon formasyonu da gorev alir.

2- Ekstrinsik Iyilesme: Cevre doku ve sinoviyumdan hiicre migrasyonu ve
graniilasyon (onarict doku) destekli iyilesmedir. Bu siiregte fibroblastlar ve
inflamatuar hiicreleri periferden veya external dokulardan iyilesme bolgesine
go¢ ederek tamir ve yenilenmeye yardimer olur (18, 20, 58, 60).

Iyilesme siirecinde bu iki durumdan biri genelde daha baskin olur. Ektrinsik
iyilesme genelde yapisikliklarin olusmasindan sorumlu tutulur. Yapisiklik olusmasi;
travmanin siddeti, cerrahi travma, tendonun vaskiilarizasyon sisteminin bozulmasi,
tendonda immobilizasyon ve tendon kilifinin hasarina baglidir (61). Hasar sonrasi
sinoviyal kilifin devamliliginin saglandigi ve tendona mobilizasyon uygulandig
durumlarda intrinsik iyilesme baskin gelir ve tendon yapisikliligi en aza indirgenir (61).
Ekstrinsik mekanizmanin intrinsik mekanizmadan daha once aktif oldugu bilinmektedir.
Intrinsik mekanizma kollajen fiberlerin yeniden diizenlenmesinden ve fibriller
devamliligin siirdiiriilmesinden, ekstrinsik mekanizma ise hasarli bolgede adezyon
formasyonunun baslamasi, su oraninin artmasi, kollajen matriks diizeninin bozulmasi ve

hiicresel olaylarin yiiksek oranda gergeklesmesinden sorumludur (18).
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2.5.1. Tendon Iyilesmesinde Molekiiler Mekanizma

Tendon onariminda hiicresel yanitin diizenlenmesinde ve aktivasyonunda,
cesitli biiytime faktorleri rol almaktadir. Bu faktorler hiicre yiizeyinde bulunan spesifik
reseptorlere baglanarak hiicre icinde belirli sinyallesme olaylarinmi aktive ederler. Bu
sinyallesme olaylar1 spesifik diizenleyici genlerin transkripsiyonuna yol agan bir kaskad
sistemi ile baslamaktadir. Tendon mobilizasyonu ile yaralanma hattinda lokalize olan
hiicreler tarafindan yeniden sekillenme evresinde biiylime faktorleri salinir (18). Tendon
iyilesmesinde gorev alan dnemli biiylime faktorlerinin gorevleri ve iyilesme siireclerine

etkileri Cizelge 2.2°de verilmistir.
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Cizelge 2.2. Tendon iyilesme evrelerinde etkili olan biiyiime faktorleri (18)

Tyilesme Aktivite ve Biiyiime
Faz1 Gorevleri Faktorleri
Fibroblastlar ve inflamasyon hiicrelerinin hasarli bolgede iyilesmeyi IGE-1
uyarmast
Hiicre gogiiniin diizenlenmesi TGF-p
Inflamasyon | Diger biiyiime faktorlerinin (IGF-1) ekspresyonu, kollajen, hyaliiran ve
4 . . L PDGF
fibronektin sentezini uyarir, kollajenaz aktivitesini arttirir
.. VEGF
Anjiogenez (Kan Damarlarinin Olusumu) bEGE
IGF-1
PDGF
) ) TGF-B
Hiicre Proliferasyonu (DNA Sentezi), hiicresel biiyiime, cogalma ve bEGF
hiicresel farklilagsmada uyarici '
GDF-5
GDF-6
GDF-7
Lo L , . IGF-1
Proliferasyon Ekstraselliiler matriks bilesenlerinin ve kollajen sentezinin uyarilmasi,
anjiogenezi, Uyarma, proliferasyonu ve motiliteyi arttirarak PDGF
neovaskiilarizasyonu hizlandirir bEGE
TGF-p
Hiicre-Matriks etkilesiminin uyarilmasi
bFGF
TGF-B
] ) . GDF-5
Tip-111 Kollajen sentezi
GDF-6
GDF-7
Ekstraselliiler matriksin diizenlenmesi IGF-1
Hiicre proliferasyonunun son bulmasi TGF- B
Yeniden TGF-B
Diizenleme ] . . GDF-5
Tip-1 Kollajen sentezi
GDF-6
GDF-7

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1 (Insiilin-Like Growth Factor-1; IGF-1), Transforme Edici Biiyiime
Faktorii Beta (Transforming Growth Factor ; TGF-f), Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktorii (Platelet—
derived growth factor; PDGF), Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (Vascular Endothelial Growth
Factor; VEGF), Fibroblast Biiyiime Faktorleri (Fibroblast Growth Factors; FGF), Biiylime Farklilagma
Faktorii-5-6-7 (Growth Differetiation Factor; GDF-5-6-7), Fibroblast Biiyiime Faktorii (Fibroblast
Growth Factor; bFGF)
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2.6. Asil Tendon lyilesmesinde Kullamlan Tedavi Yontemleri

Tendon vyirtiklarin  tedavisi iizerinde literatiirde heniiz goriis birligine
vartlamamustir. Riaz J.K. Khan ve ark. (2005) tedavi sonrasi tendonun hareket sinirlari,
giic ve fonksiyonel seviye yoniinden incelenmesinde konservatif ve cerrahi tedavilerin
ayni sonucu verdigini belirtmiglerdir (62). Asil tendonu, diger tendonlara gore daha
yiiksek streslerle ve ani gerim kuvvetleriyle karsilasmasindan dolay1 insan viicudunda
en sik travmaya ugrayan ve en sik yirtilan tendondur (63).

Yaralanma veya cerrahi sonrasinda tendonlarda iyilesmeyi, fonksiyonu
hizlandirmak ve yapisiklik olusumunu azaltmak i¢in uygulanan cesitli ajanlarin etkisi
arastirllmaktadir. Bu ajanlar ilaglar ve mekanik bariyerler olmak tizere iki kategoride
siniflanmaktadir. Peritendindz yapisikliklarin azaltilmasina yonelik gesitli ilag (steroid
olmayan anti-inflamatuar ilaclar [ (NSAID) ( indometazin, ibuprofen, COX-2 selective
(rofecoxib)) ], hyaluronik asit, 5-flurourasil, insan amniyotik sivisi, kortikosteroid
(kortizon), triamcinolone, vitamin-A, vitamin-E, B-karoten, TGF-B inhibitorleri)
calismalar1 vardir (64-74). Ilag calismalarimin disinda deneysel hayvanlarda farkl:
frekans ve gii¢ yogunlugunda uygulanan Ultrason (75-78), Pulslu Elektromanyetik Alan
(PMA) (79-82) ve Ekstrakorporeal Sok Dalga Tedavisi (ESWT) (83-87) gibi yontemler

de bulunmaktadir.

2.6.1.Ekstrakorporeal Sok Dalga Tedavisi (ESWT) Yonteminin Tendon
Hastahklarinda ve Yaralanmalarinda Kullanilmasi
ESWT, ingilizce adiyla “Extracorporeal Shock Wave Therapy”, tiirkge
terclimesiyle “Viicut disindan Uygulanan Sok Dalga Tedavisi” veya kisaca “Sok
Tedavi”; spark gap teknolojisi ile viicut disinda olusturulan sok dalgalarinin elipsoid
seklindeki bir ¢elik canak vasitasiyla viicudun istenilen bir bolgesinde odaklanmasina
dayanan yeni bir “non-invaziv” tedavi seklidir.

Sok Dalga Tedavisinde Ultrasonik, elektromanyetik ve piezoelektrik enerji
prensibine dayanan diisiikk enerjili sok dalgalari ile elektro-hidrolik enerji prensibine
dayanan yiiksek basing ve yiiksek enerjiyi ¢ok kisa bir siire igerisinde (1 ps) uygulama
imkan1 veren yiiksek enerjili cihazlar kullanilmaktadir (88, 89). Klinik uygulamalarda
yiiksek enerjili cihazlarin yiiksek miktarda enerji uygulama olanagi vermeleri, daha az

saylda tedavi seansi ile daha yiiksek basar1 orani saglamalar1 agisindan avantajlidir.
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Ayrica Sems A ve ark. dalgalarin dokuya iletiminin daha iyi olmasin1 uygulama
bolgesine siiriilen su veya jelin sagladigini bildirmislerdir (90).

ESWT klinikte uzun siire kaynamayan kiriklarda (91-95), kalsifiye omuz
tendonitlerinde (96-99), dirsek lateral epikodilitlerde (100-103), plantar fasit (ayak
tabaninda plantar fasiadaki ince doku inflamasyonu (104) (105-108) ve asil
tendonitlerinde (109-115) tedavi etkisi gostermektedir.

Wang CJ ve ark. ESWT ’nin kaynamayan kiriklarin tedavisinde %80 (95), Chen
HS, Ko JY, Wang CJ ve ark. ise klinik tendon bozukluklarinda %90 basar1 sagladigini
bildirmislerdir (116).

1980’lerin ortalarinda hayvanlarda yapilan gesitli ortopedik hastaliklarla ilgili
calismalarda; tesadiifen osteoblastik yanitin gézlemlenmesi, ESWT’nin potansiyel bir
uygulama olarak ilgi odagi olmasina yol agmustir. Daha sonraki 10-15 yilda ise
ESWT’nin bazi ortopedik hastaliklarin (uzun siire kaynamayan kiriklar, kalsifiye omuz
tendonit, dirsek lateral epikodilit, plantar fasit, asil tendonit (91-115) tedavisinde etkili
oldugu gosterilmistir. Ilk kez 1988 yilinda Almanya’da kemik kiriklari sok dalga
tedavisi yontemi ile basariyla tedavi edilmistir (88). Valchanow ve Michailow kemik
kiriklarinin iyilesmesinde ESWT nin %85 oraninda basarili oldugunu gostermislerdir
(117). Wang ve ark. 2001 ve 2002 yillarinda omuz kalsifik tendinit tedavisinde basari
oraninin %47-70 oraninda oldugunu rapor etmislerdir (88). Daha sonra epikondilit ve
topuk dikeninin de basariyla tedavi edildigine dair calismalar yaymlanmistir. Sok dalga
tedavisinin yumusak dokular ftizerindeki 6nemi zamanla daha da artmistir (89).
2001°den bu yana fasyopati, epikondilit ve omuzun Kkalsifik tendiniti tedavisinde
ESWT’nin ne derece etkili olduguna dair gesitli ¢alismalar yapilmistir. Rompe ve ark.
(118) ESWT’nin doza bagiml etkisini tavsan asil tendonlar1 lizerinde arastirmislar ve
Orhan ve ark. (87) sican asil tendonlar1 tizerinde yapilan galigsmalar1 ile tendon

tyilesmesi ve yapisiklik olusumunu degerlendirmislerdir.

2.6.1.1.Sok Dalgasmin Fiziksel Ozellikleri:

Sok dalgasi fiziksel terim olarak; akustik enerjinin pozitif fazdan negatif faza
hizli, kisa ve bagimsiz tek dalga seklinde dalgalanmasidir (119). Sok dalgalari; enerjinin
yiiksek-voltaj kondansatorii (yogunlastirict) tarafindan kivileim geklinde ateslenmesiyle

olusturulur ve eliptik yansitict kullanilarak hasarli bolgeye odaklanir. Gegici bir basing
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degerinde olan bu dalgalar, aniden ortam basing degerinden maksimum basinca ulasan
ve uzayda ii¢ boyutlu yayilan yiiksek genlikli belirli karakteristik 6zellige sahip ses
dalgalaridir. Dalga ilk olarak 10 ns’den (nanosaniye) daha kisa bir zamanda yaklasik
100 MPa’lik (500 Bar) yiiksek basing degerine ulasir. Bunun takibinde negatif yonde
yaklasik 10 MPa diisiik basing genligine, 10 ps gibi kisa bir siireye ve 16-20 MHz
frekans araligina sahiptir.

Basing dalgasi, hizli bir sekilde minimum degerinden en yiiksek pozitif basing
(P+) olarak da adlandirilan en yiiksek degerine yiikselir ve sonra mikrosaniyeler i¢inde

gitgide hizlanarak sifir ve negatif (P-) basing degerlerine diiser (Sekil 2.8) (12).

Pozitif Pik Basinc1 (P+): Sok dalgasinin pozitif yondeki dalganin maksimum ve

kararsiz basing noktasini gosterir. Degeri 5-120 MPa arasinda degisiyor.

Negatif Pik Basmcit (P-): Sok dalgasimin ikinci fazi olan negatif yondeki
dalganin maksimum basing noktasini gosterir. P- degeri P+ degerinin %10-20’si

kadar degere ulasir.

Yikselme Zamani (Tr): Sok dalgasinin maksimum basing degerinin %10-90’1
kadar artmasinda olusan aralik. Tr, birka¢ (ns) nanosaniyeden (ms) milisaniyeler

degerlerine kadar ¢esitlilik gosterir.

Impuls Genisligi (Tw): Basing genliginin %50’sini astig1 zaman araligini
gosterir  (sok dalgasinin ilk fazinin exponansiyel olarak azaldigi kisma denk

gelmektedir). Tw siiresi, 200-500 ns araliginda degismektedir (12, 116).
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Sekil 2.8.Elektrohidrolik sistemde olusturulmus tipik sok dalgasi. Ty, Impuls Genisligi
T, Yiikselme Zamam (116)

Cogu fiziksel etkiler, enerji igerigine baglidir. Bu nedenle Kklinik uygulamalar
icin sok dalga enerjisi Onemli bir parametre oldugu disiiniilmektedir. Sok dalga
alanindaki enerji; basing alaninda her biri belirli lokalizasyonda bulunan, basing/zaman
fonksiyonu iizerindeki zaman integrali alinarak hesaplanir. Ornegin odaklanan alanda

enerji;

Denklem 2.5. Sok dalgasinin etki ettigi alanda olusan enerji (12)

1
E= Ej(f(zﬂ (t, A))dt)dA)

E: Enerji (mj)

A: Sok dalgasinin olustugu bolgenin alant
p: Yayildigi ortamin yogunlugu

¢: Yayilma hizx

P: Basing

t: Zaman

Her bir bolgedeki yogunlastirilmis sok dalga enerjisi i¢in dnemli bir bagka

parametre ‘’Enerji Akis Yogunlugu’’dur. Her bir karedeki enerjinin 6l¢iisiidiir ya da her
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sok dalgasinda 1 mm? alana iletilen maksimum akustik enerji miktaridir ve enerji birimi

milijoule/milimetre? ( mJ/mm? )’dir (12, 88, 120). Asagidaki deklem ile hesaplanabilir;

Denklem 2.6. Sok dalgasina ait enerji akis yogunlugu (12)

ED Ty ijZ(t)dt)

ED: enerji akis yogunlugu (mj/mm?)

ESWT de yaygin olarak diisiik, orta ve yiiksek enerjili olmak tizere enerji akis
yogunlugu mJ/mm? ile ifade edilen akustik dalga enerjileri kullanilir. Literatiirde enerji
akig yogunluklari ile iliskili net bir fikir birligi bulunmamaktadir (121). Rompe ve ark.
enerji yogunlugu 0,08 mJ/mm?®a kadar olan enerjiyi ‘diisiik enerji’, 0,08-0,28 mJ/mm?
araligimi ‘orta enerji’ ve 0,28-0,60 mJ/mm? arahgmi ise ‘yiiksek enerji’ olarak
degerlendirmislerdir. Ayrica 0,10-0,12 mJ/mm? enerji araliginin tolere edilebilir
degerler oldugunu, 0,12 m)J/mm? den biiyiik enerjilerinde lokal veya genel anestezi
altinda uygulanmasi gerektigini bildirmiglerdir (121). Mainz, enerji yogunlugu 0,08-
0,27 mJ/mm? araligim “diisiik enerji’, 0,28-0,59 mJ/mm? araligim1 “orta enerji’ ve 0,60
mJ/mm? ve iizerini ise ‘yiiksek enerji’ olarak tanimlamustir. Kassel enerji yogunlugu
0,12 mJ/mm? altim ‘diisiik enerji’, 0,12 mJ/mm? iizerini ise ‘yiiksek enerji’ olarak
tammmlamustir (122). Ek olarak uygulamalarda kullanilan 4 Bar basincin enerji akis
yogunlugu cinsinden yaklasik 0,18 mJ/mm? karsilik geldigi bildirilmektedir (122, 123).
Ik gelistirilen sok dalga sistemlerinde enerji diizeyleri genellikle voltaj (kV; kilovolt )
degerleri olarak gosterildigi, 14 kV¢un 0,18 mJ/mm? enerji akis yogunluguna karsilik
geldigi bildirilmektedir (120).

2.6.1.2. Sok Dalgasiin Etki Mekanizmasi

Sok dalgalarinin iki temel etkisi vardir. Primer etkisi; mekanik kuvvetin direk
olusumu ile tedavi edilecek noktada yararli pulsun enerji konsantrasyonun maksimum
oldugu durum, ikincil etkisi; kavitasyon ile mekanik kuvvetin indirek olarak iletilmesi

durumudur ve negatif etkilere veya dokuda hasara neden olabilmektedir (88).
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Sok dalgalarinin biyolojik dokular {izerindeki etki siiregleri tam olarak
bilinmemektedir. Yapilan ¢alismalarda arastirmacilar sok dalga uygulamalarinin tendon
ve ligamentlerde fizyolojik ve patolojik yanitlara neden olabilecegini belirtmislerdir.
Hiicresel yanitlara neden olabilecegi de tartisilmaktadir. Fakat mekanik-doniisiim
yolaklarmin etkisinin karmasik oldugu kesin olarak bilinmektedir (121). Kliniklerde
litotripsi (bobrek tasini parcalama) uygulamalarinda kullanilan sok dalgalari biyolojik
dokularin pargalanmasina neden olmadigi, mikroskopik olarak dokularda hiicre igi
hasara ve extraselliiller yanita neden olabilecegi bilinmektedir. Sok dalga tedavisinin
muskuloskeletal (iskelet-kas) problemlerin terapotik mekanizmalart  ve  ¢esitli
dokulardaki (kemik, kikirdak, tendon, ligament) spesifik biyolojik etkileri tam olarak
anlasilamamistir (88). Direk iletilen kuvvet ve kavitasyon denilen indirek iletilen
kuvvet; trabekiiler mikrokiriklara veya hiicre ici aralik olusmasina, hematom
formasyonu ve lokal hiicre 6liimlerine neden olmaktadir. Sok dalga tedavisinin kabul
edilen diger etkileri; tendinopatiden dolay1 olusan agriy1 yiiksek uyari seviyesinde
analjezi etkisine yol acarak dindirmeye yardimci olmaktadir. Son zamanlarda yapilan
hayvan deneylerinin sonuglart sok dalga tedavisinin tendon-kemik kavsaginda
neovaskiilarizasyona neden oldugunu gostermektedir. Neovaskiilarizasyon; anjiogenez-
aracili biiylime ve proliferasyon faktorleri olan, eNOS (Endotelyal Nitrik Oksit Sentezi),
VEGF (Damar Endotelyal Biiyiime Faktorii) ve PCNA (Proliferatif Hiicre Cekirdek
Antijeni) kan damarlarimin gelismesine ve doku yenilenmesine yardimci olmaktadir
(Sekil 2.9) Ayrica fibroblastlar tarafindan salinan NO (Nitrik Oksit) seviyesi sok
dalgasinin uygulama siiresi ile farklillk gostermektedir. Sok dalga uyaris1 gen
ekspresyonlarini diizenleyen fibroblastlarin mekanik ortammin 6nemli bilesenlerinde
onemli rol almaktadir. Boylece tendon fibroblastlar tarafindan tiretilen NO karsilikli
olarak fibroblastlarin foksiyonlarina bir yanit olarak diizenleyebilmektedir. Literatiirde
NO’in kollajen sentezini nasil etkiledigi konusunda net bir bilgi bulunmamaktadir.
Yapilan arastirmalarda biiylime faktdrii olan TGF-B1 ile iliskili olabilecegi
belirtilmektedir. Chang ve ark. yaptig1 bir ¢alismada yara iyilesmesi siiresince kollajen
iretilmesi ve depolanmasinin uyarilmasinda TGF-B1’in siklikla iligkili oldugunu
bildirmiglerdir. Ayrica; Vodovotz ve ark. NO’in TGF-B1 aktivasyonuna neden
olabilecegini bildirmislerdir. Yapilan invivo ve invitro calismalar NO’in Kollajen
liretimini ve sekresyonunu arttirabildigi ve ekstraselliiller matriks proteinlerinin

ekspresyonlarini uyarabildigini gostermistir (121).
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Sekil 2.9. Sok dalga tedavisinin etki mekanizmasi (88, 121).

2.6.1.3. Sok Dalgasi Tedavi Prensipleri

Tedavi seanst: Tendon hastaliklar1 ve tendon insersiyo bozukluklarinda 1-2 haftalik
araliklarla, 3-5 seans sok dalga tedavisi yapmak genellikle yeterlidir.

Doz: Sok dalga tedavisi siiresince, her hasta agrinin siddetini farkli hisseder. Bu ylizden,
herbir hasta ve endikasyon i¢in dogru dozu bulmak dnemlidir. Tedaviye maksimum agr1
noktasinda baslanmasi onerilir. Duyarli hastalara diisiik frekansla baglamak gereklidir.
Genelde, tedavi diisiik enerji diizeylerinden (yaklasik 1,8-2 bar basing) baslar ve hasta
bu enerji diizeylerini tolere edebiliyorsa asamali olarak arttirilir. Tendon hastaliklar ve
tendon insersiyo bozukluklarinda uygulanan tedavi basinci genellikle 2-3,5 Bar
arasindadir. Agrili noktalarin tedavisinde ise genellikle 12-15 Hz frekans ile 1200-2400

atim sayisi araligi kullanilir (90).

2.6.2. Pulslu Manyetik Alanin (PMA) Tendon Iyilesmesinde Kullanilmasi

2.6.2.1. Manyetik Alan

Uzayda iki nokta arasinda bir potansiyel fark olustugunda serbest yiikler
elektriksel kuvvetlerin etkisiyle hareket ederler. Serbest yiiklerin bu hareketine
“‘elektrik akimi’’ adi verilir. Bir iletken iizerinden elektrik akimi gegirildiginde,
iletkenin gevresinde elektrik alan ve manyetik alan (MA) olusur. Bu alanlarin bilesimi

elektromanyetik alan (EMA) olarak adlandirilir. Giines, yildizlar, yildirrm dogal MA
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kaynaklariyken elektrikli ev aletleri, kablolar ve telekominikasyon cihazlari vb. insan
yapimi1 MA kaynaklaridir.

MA’nin siddet, frekans ve dalga formu olmak iizere ii¢ temel bileseni bulunur.
MA siddeti Gauss (G) ya da Tesla (T) birimleriyle 6l¢iiliir (1 T=10* G) ve eger zamanla
degisim gosteriyorsa AC, gdstermiyorsa sabit (statik) MA olarak adlandirilir. Cevresel
MA, 0-10®° Hz frekans arahgindaki AC MA’dan olusur. Bu frekans araligi
elektromanyetik spektrum olarak da bilinir. Elektromanyetik spektrumun 0-300 Hz
araligi olduk¢a diisik frekansli (ELF) alanlar olarak tanimlanir. Bunun yaninda,
spektrumda 10°-10° Hz araliginda radyo dalgalari, 10'°-10"* Hz arahginda
mikrodalgalar, 10*%-10" Hz araliginda kizilotesi, 10" Hz frekansta goriiniir 11k, 10™-
10 Hz araliginda ultraviole 1sinlari, 10® Hz ve iistiindeki frekanslarda ise X-1smlan ve
gamma 1sinlar1 bulunur (46, 47, 123).

MA’nm en az siddet ve frekans bilesenleri kadar onemli bir unsurda dalga
seklidir. MA dalga formu, kare ve ii¢gen gibi temel dalga sekilleri olabildigi gibi puls
katarlar1 (belirli araliklarla kesilen MA yayilimi) seklinde de olabilir. ELF alanlar
noniyonize ve dokuda anlamli 1s1 artisina neden olmayan radyo dalgalaridir. ELF PMA’
nin terapotik etkileriyle ilgili ¢alismalarda asimetrik, bifazik, kuasi-rektangular veya
kuasi-triangular dalga formlar1 tercih edilir. FDA (United states food and drug
administration) kirikla ilgili hastaliklarin tedavisinde etkin ve gilivenli dalga sekli olarak
kuasi-rektangular ve kuasi-triangular dalga formlarim (Sekil 2.10) onermektedir (46,
123, 124).

Sekil 2.10. Pulslu manyetik alan (PMA) sistemi tarafindan tiretilen kuasi-triangular MA.
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2.6.2.2. Pulslu Manyetik Alanin (PMA) Biyolojik Etkileri

EMA etkisinin yumusak doku {iizerine etkisi hala ¢ok az bilinmektedir ve
yeterince anlasilamamustir. Tendon ve yumusak doku iyilesmesinde EMA etkilerini
degerlendiren sonuglar1 birbirinden farkli deneysel ¢alismalar vardir. Bu ¢aligmalarda
tendon iyilesmesine onemli etkisi olan inflamasyon ve kollajen yapimi incelenmistir.
Bir¢ok calismada diisiik frekansli ve pulslu manyetik alan’min kollajen yapimini
arttirdigr  saptanmistir. Pulslu manyetik alanin klinikte kiriklarin, spinal flizyon
(kaynagma) ve kronik yaralarin tedavisinde (125, 126, 127) kullanilmasina ragmen,
PMA’nin tendon ve ligament tamirinde kullanildig1 bazi ¢aligmalarda farkli sonuglar
elde edildigi rapor edilmistir (79, 128, 129, 130). Robotti E. ve ark. ve Lee ve ark.’nin
yapmis olduklart bir calismada elektromanyetik alanin; kollajen ve/veya kollajen
yapiminda gorevli hiicreleri etkileyebildigini deri, tendon ve ligament gibi yumusak
dokularda deneysel olarak olumlu yanitlara neden oldugunu bildirmislerdir (129).

Greenough CG., Frank ve ark. ve Lin ve ark.’min puslu elektromanyetik
alanlarin bircok yumusak dokunun iyilesmesini etkiledigini bildiren ¢alismalarini rapor
etmistir. Ayrica, tavsan diz ligamentlerin deneysel tedavisinde kollajen igerigini,
kuvvetini ve olgunlagsmasini arttirdigini  bildirmislerdir (128). Ratlarda yapilan
caligmalarda Sisken ve ark., Wilson ve Jagadeesh pulslu elektromanyetik alanin aksonal
rejenerasyon oranini arttirdigini, Raji ve Bowden ise kol foksiyonlarinda iyilesmenin
arttigin1 ve tedavi edilen deney haynalarinda tamir edilen sinir bolgesinde toplam kan
damarlarinin kesit alanlarinda Onemli bir artis oldugunu rapor etmislerdir. Bu
caligmalarda; tedavi edilen deney hayvanlarinda iyilesme bdlgesi ile ¢evre dokulari
arasinda olusan adezyon miktarinin 6énemli derecede daha az oldugunu gostermislerdir.
Diger calismalarda arastirmacilar pulslu elektromanyetik alanin vaskiiler dokular
tizerindeki etkilerini rapor etmislerdir. Ottani ve ark. ratlarda PMA’nin damar
formasyonunu arttirarak cerrahi deri yaralarimin iyilesme oramni arttirdiini
gostermislerdir. Bu sonuglar; leran ve ark. ve Stiller ve ark.’nin yapmis olduklar1 ven6z

tilserin iyilesmesinde etkili oldugunu gosteren Klinik deneylerle desteklenmistir (128).

2.6.2.3. Pulslu Manyetik Alanin (PMA) Etki Mekanizmasi
Klinik olarak tendon komplikasyonlarinda kullanilan ESWT gibi PMA’ninda

hiicresel bazda ve cgesitli biiylime faktorlerine etki ederek tendon iyilesmesine katki
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sagladig1 bazi ¢alismalarda gosterilmistir. Tendon iyilesmesi intrinsik olarak; epitenon
ve endotenon tenositlerinin proliferasyonu aracilifiyla veya extrinsik olarak; tendonu
cevreleyen kilif ve sinovyumdan hiicrelerin gocii seklinde gergeklesmektedir (21). Baz1
caligmalarda elektromanyetik alanin hem kollajenin kendisini hemde kollajen iireten
hiicreleri etkiledigi gosterilmistir (79, 82).

Strauch B ve ark. ve Pilla AA’nin PMA’nin biyolojik uyum ve biyolojik
dokularla etkilesimlerinin biyofiziksel mekanizmalar1 etkin bir sekilde caligildigini
belirtmiglerdir (131). Calisilan ilk model psikokimyasal yaklagimla olmustur. PMA’nin
dalga formunun hiicre membranindaki elektrokimyasal bioetkileri lizerine galismalar
yapilmistir (132).

Yapilan ¢alismalarda PMA’nin biiyiime faktorlerinin tiretimine etkili oldugu
ileri strilmistir (133). Ca™ iyonu ile karakterize enzim sistemi {izerine
odaklanmislardir. Arastirmacilar PMA’nin elektriksel etkilerini 1990’larin basinda
aragtirmaya baslamislar ve intraselliiler kalsiyum iizerine, zellikle Ca*? ile kalmodulin
(CaM) arasindaki baglantiya etkili oldugunu ve bu bilgiyi kullanarak doku
iyilesmesinde CaM bagimli kaskadlarin gorev aldigini ileri siiriilmislerdir (134).
Yapilan bir calismada PMA’mn Ca* miktarim arttirdigim ve CaM ile baglanma
kinetigine etki ettigi bildirilmiglerdir (135). Diger calismalarda canli hiicrede serbest
Ca'®nin PMA’dan etkilendigi bildirmislerdir (136, 137). Bu ¢alismalarla PMA’nin

+2¢

fizyolojik etkileri Ca™‘nin CaM’e baglanmasini igeren kaskatlarla iliskili oldugu
sOylenebilir.

Son zamanlarda yapilan c¢ogu c¢alismalar PMA’nin yolaklar iizerindeki
etkilerini arastirmak tizere Ca/CaM bagimli nitrik oksit (NO) kaskadlar1 iizerinde
yogunlagmistir. Boylece PMA’nin bu sistem igerisindeki etkinligi ve fonksiyonlar1 daha
iyi anlagilmistir (138). Nitrik oksit (NO), ¢esitli izoformlart bi¢iminde nitrik oksit
sentetaz (NOS) vasitasiyla sentezlenir (139). Doku hasari olustugunda uyarilabilir nitrik
oksit sentetaz (inducible nitric oxide synthase; iNOS) tarafindan biiyiik miktarda NO
tretilir. Bu kaskadda NO serbest radikalinin dokudaki seviyesi siirekli olarak fazla
olmasi proinflamasyona (hasarli kan damarlarinda agri ve sisligin olusmasi) neden
olmaktadir (140)

Uyarilabilir nitrik oksit sentetazin (iNOS) aksine endotelyal ve ndronal nitrik
oksit sentesaz izoformlar1 (sirasiyla; eNOS ve nNOS) kan ve lenfatik damarlarin ani

basing degisimleri gibi kiiciik (kisa siireli) basinglarda bile NO {iretir (141, 142). NO da
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biiylime faktorii iirlinline dontisen siklik guanozin monofosfat (GMP) iiretimine yol agar
(143). eNOS ve nNOS kaskadlar1 Ca/CaM baglantisina bagimli iken iNOS kaskadi
CaM’a baglimli degildir. PMA Ca/CaM baglantilarin1 hizlandirmada ve doku tamirinin
tim fazlarinda (agri, hasarli bolgenin sismesi, kan damarlanma miktari, doku

rejenerasyonu ve yeniden sekillenmesinde) etkili olabilir (139, 140).

PMA

[~ 42 > Ca*2 PMA; Ca*2 ile CaM’ nin
lca + CaM Ca CaM] - [ baglanmasini arttinr (ms)

) l #Ca/CaM eNOS’a baglanir ve NO
+2 + 3 ] — salinimini katalizler (s)
L Ca*“CaM + eNOS NO #Kan akimi ve lenfatik akim artar
(anti-inflamasyon) (s-dk)
l +AGn/6dem azalir (s-dk)

[NO —>cGMP——>Bilyiime Faktori |

#FGF-2 } Anjiogenez (Saat-Giin)
#VEGF

#TNF-a —>Kollajen/Graniilasyon (Giinler)
#TGF-B —>Yeniden Sekillenme (Giinler-Haftalar)

Sekil 2.11. Pulslu manyetik alanlarin etki mekanizmast
(*131; Strauch B ve ark’nin (2009) yaptig1 ¢alismasindan uyarlanmustir)
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Modelinin Olusturulmasi ve Kullanilan Deney Hayvanlar

Asil  tendonuyla ilgili ¢alismalarda hayvan modelleri oldukca sik
kullanilmaktadir. Genellikle deneysel tendon caligsmalari; boyutlart ve uygulanacak
cerrahi teknik agisindan uygun olan tavsan, kopek, koyun gibi hayvanlarda
yapilmaktadir. Bu calismada Asil tendon cerrahisinde yontemin uygulanmast ve deney
hayvanlarinin daha kolay elde edilebilmesi agisindan tavsan tercih edildi. Calismamizda
0zel bir merkezde iiretilen, kiitleleri 2,4+0,3 kg olan 8-9 haftalik 50 adet disi New
Zelanda cinsi tavsan kullamld:r (Sekil 3.1). Tavsanlar; Mersin Universitesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma Laboratuarinda oda sicaklig1 ortalama 22-24 °C, bagil nem orani
%55-60 olacak sekilde 12 saat karanlik-12 saat aydinlik olan bir ortamda barindirildi.

Tavsanlar deney siiresi boyunca standart yem ile beslendi.

Sekil 3.1. New Zelanda cinsi tavsanlar

3.2. Gruplarin Olusturulmasi ve Deney Protokolii

Bu calisma tez projesi olarak planlandi ve Mersin Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HAYDEK) (31/12/2012 tarihin de 2012/59 sayili karar
ile) onayindan sonra baslatildi. Deneyler Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma Laboratuart ve Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dalinda’nda
gerceklestirildi. Tavsanlar biyomekanik ve immiinohistolojik olmak {izere her grupta 25

tavsan olacak sekilde 2 ana gruba ayrildi. Her ana grup K (kontrol), SH (sham), TI
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(Tendon Hasar1), TI+HESWT (Tendon Hasari+Ekstrakorporeal Sok Dalga Tedavisi),
TI+PMA (Tendon Hasari+Pulslu Manyetik Alan) olmak tiizere 5 alt gruba (her alt

grupta 5 tavsan) rasgele ayrildi.

3.2.1. Gruplara Uygulanan Cerrahi Prosediir

Cerrahi  iglemler Mersin  Universitesi Deneysel ~ Arastirma  Birimi
Laboratuvari’nda, steril sartlarda ve genel anestezi altinda yapildi. Anestezi,
intraperitoneal olarak 40 mg/Kg ketamin (ketamine hydrochloride, Ketalar®; EWL
Eczacibast Warner Lambert Istanbul-Turkey) ve 5 mg/Kg ksilazin (Rompun, ®Bayer
,Turkiye) karisimi  kullanilarak uygulandi. Anestezi derinligi goz kapaklarinin
hareketiyle siirekli olarak izlendi.

e K Grubu (Kontrol grubu; n=5): K grubundaki tavsanlara herhangi bir islem
yapilmadan deney siiresi boyunca normal yasam dongiisiine birakildi.

e SH Grubu (Sham grubu; n=5): Bu gruptaki tavsanlarin ayak median bolgesi
tiraglandi (Oster Golden A5, America). Asil tendon; proksimalde gastroknemius
kasi ile distalde kalkaneus kemigi arasinda kalan bolgede, longitudinal olarak,
bistiiri ile deride 4 cm kesi yapilarak agiga cikarildi (Sekil 3.2.A). Tendon islem
boyunca belirli araliklarla izotonik NaCl c¢ozeltisi ile 1slatilip nemli kalmasi
saglandi. Asil tendonun etrafimi saran kilifa (paratenon) yine aymi sekilde kesi
yapildi. Tendona herhangi bir cerrahi islem yapilmadan deri tekrar 3/0 ve 5/0
monoflament emilebilen siitiir (Caprosyn'™, Covidien ve Ethicon Vicryl) ile
kapatildi (Sekil 3.2.B). Yara bdlgesine enfeksiyonu 6nlemek amaciyla batikon ile
iyice temizlendikten sonra Terramycin Aerosol Spray uygulandi (Sekil 3.2.C).

Daha sonra gazli bez ile kapatilarak iyilesmeye birakildi (Sekil 3.2D).
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"
Sekil 3.2. A) Asil Tendonu hatt1 boyunca derinin ve tendonu saran paratenonun insize edilmesi, B)
Derinin primer sutur ile kapatilmasi, C) Yara hattina herhangi bir enfeksiyon riskine karsi ilag
uygulamasi, D) Yaranin gazli bez ile kapatilmasi

Tl Grubu (Tendon hasar1 grubu; n=5): Bu gruptaki tavsanlarin asil tendonu SH
grubunda oldugu gibi (Sekil 3.3.A) aciga c¢ikarildiktan sonra kalkaneus
kemiginden yaklasik 15 mm proksimalden tendona deneysel hasar uyguland
(Sekil 3.3.B). Tendona kesi islemi yapilirken ve etrafindaki dokulardan izole
edilirken, c¢evrede bulunan damar ve sinir dokularimin zedelenmemesine
(Travmatik cerrahi bir islem olmamasina) O6zen gosterildi. Deneysel hasar
uygulandiktan sonra asil tendonu kalkaneus ve gastroknemius hatlar1 ucuca
getirilerek (Sekil 3.3.C) kesi hattina 4/0 Prolen emilemeyen siitiir ile Modifiye
Kessler cerrahi yontem uygulandi (Sekil 3.3.D) (7-10, 144, 145). Daha sonra kesi
hattin1 gii¢lendirmek amaciyla 6/0 prolen emilemeyen siitiir (Dogsan, Propilen) ile
running sitiir teknigi uyguland: (Sekil 3.4.A ve 3.4.B) (7, 146). Tendona
uygulanacak islem bittikten sonra deri 3/0 ve 5/0 monoflament emilebilen siitiir
(Caprosyn™, Ethicon) ile kapatildi (Sekil 3.4.C ve 3.4.D). Deri yiizeyine yara
hattt boyunca enfeksiyonu oOnlemek amaciyla Terramycin Aerosol Spray
uygulandi. Daha sonra gazli bez ile kapatilarak immobilizasyondan sonra

tyilesmeye birakildi.
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f yi!
Sekil 3.3. A) Tendon kesi hattinin longitudinal olarak belirlenmesi, B) Tendona deneysel hasar isleminin

uygulanmasi, C) Asil tendonunun kalkaneus ve gastroknemius hatlarinin ucuca yaklastirtlmasi, D) Asil
tendonu kesi hattina Modifiye kessler dikisinin uygulanmasi.

Sekil 3.4. A) Modifiye Kessler dikisi uygulandiktan sonra Asil tendonunun goriiniimii, B) Dikis hattinin
running suture ile giiclendirilmesi, C) Islem sonrasi deri hattinin dikilmesi, D) Deri kapatildiktan sonra
yara hattinin temizlenmesi, enfeksiyona kars1 ilag uygulamasi ve immobilizasyona hazirlanmasi.

32



e TI+PMA Grubu (Tendon Hasari+Pulslu Manyetik Alan grubu; n=5): Bu gruptaki
tavsanlara TI grubundaki cerrahi islemler uygulandiktan sonra yeterince
havalandirilmis plastik kutu igerisine teker teker yerlestirilen tavsanlar; 15 Hz,
260 ps, 1 mT siddetinde, 1 saat/giin, 4 hafta (28 giin) pulslu manyetik alana maruz
birakildi.

e TI+ESWT Grubu (Tendon Hasari+Ekstrakorporeal Sok Dalga Tedavisi grubu;
n=5): Bu gruptaki tavsanlara TI grubundaki cerrahi islemler uygulandiktan sonra
4 hafta boyunca toplam 3 doz ESWT uygulandi. Deri insizyonunun iyilesmesi
beklendi. Operasyon sonrasi 6. giinde birinci doz (3 bar, 15 Hz, 300 atim 0,12
mJ/mm?), 13. giinde ikinci doz (5 bar, 15 Hz, 500 atim, 0,14 mJ/mm?), 20. giinde
Uciincii doz (5 bar, 15 Hz, 500 atim, 0,14 mJ/mm?) uyguland:. 28. giinde deney

sonlandirildi.

3.2.2. immobilizasyon Yontemi

Deneye baslamadan Once immobilizasyon yontemi ile ilgili yaptigimiz pilot
caligmalarda 10 adet New Zelanda cinsi tavsan kullanildi. Tavsanlar; literatiirde
belirtildigi sekilde ayak farkli agilarda fleksiyonda iken 2 ing sentetik alg1 (Nemoa ™
Cast, T&L Co, Ltd. Medical Div.) ile immobilize edildi (Sekil 3.5.A) (147, 148). Dogal
yasam dongiisiine birakildi (12/12 aydinhik/karanlik, 22-24°C oda sicakligi, %50-60
bagil nem).

Uygulanan her agida tavsanin 2., 3. en fazla 5. giinde algiy1 ¢ikardigi (Sekil
3.5.B), bunun sonucunda islem yapilan tendonda riiptiire yada iki tendon ucu arasinda
gap olustugu gozlendi. Tavsanlarin al¢iyr ¢ikarmamasi ig¢in alg1 sikildiginda ayagin
nekroza oldugu, hayvanin beslenmesinin kesildigi gozlendi. Bu nedenle deney

sonlandirildi.
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i) ‘ 4 {
Sekil 3.5. Klinikte uygulanan alg1 yontemi ile tavsan ayaginda immobilizasyon olusturulmasi ve
tavsanin al¢iy1 izole etmesi.

Bu nedenlerle veteriner kliniklerinde ¢ok sik kullanilan ve bizim modifiye
ettigimiz bir yontem ile immobilizasyon uygulandi. Bu yontem; klinikte kullanilan atel
ile benzerlik gostermektedir. Tavsan aya@inin istedigimiz pozisyonda durmasini
saglayacak sekilde karton ve tahta pargalari hazirlandi. Karton ve tahta pargasi (Altta
karton {iistte tahta olacak sekilde) ayagin lateral kismina yerlestirildikten sonra ayak
parmak ucundan bacagm en Ust kismina kadar setabant ile sarildi (Sekil 3.6.A-D).
Boylece ayak istenilen fleksiyon agisinda sabitlenmis oldu. Setebant {izerine bez flaster
sikica yapistirilarak giiglendirme islemi yapildi. Setabant ve flaster tiiylere sikica
yapistigl icin deney boyunca ateli ¢ikaramadiklar1 gézlendi. Yapilan pilot ¢alismanin
sonucunda bu yontemin gilivenilebilir oldugu ve deney hayvanlarina immobilizasyon

yontemi olarak uygulanabilecegi gdzlendi.
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esilen karton parcasinin ayak lateral kismina
yerlestirilmesi ve setabant ile sabitlenmesi, B) Tavsanin ayagini fleksiyona getirmesini engellemek
icin daha sert cismin kartona uygun kesilmesi, C) Sert cismin karton iizerine yerlestirilmesi, D)
Ayagn flaster ile sabitlenmesi.

3.3. Yiiksek Frekansh Radyal ESWT Cihaz

Bu ¢alismada Ortopedi kliniklerinde kullanilan ESWT’nin tendon iyilesmesi ve
yapigiklik olusumu iizerindeki etkisini incelemek amaciyla Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi Ortopedi Ve Travmatoloji Anabilim Dalinda bulunan yiiksek frekansl radyal
ESWT [Masterpuls® MP200 ve Energy II (Storz Medical 2007 model, Isvicre)] cihaz
kullanild1 (Sekil 3.7). ESWT cihazi; kontrol ve kompresor iinitesi ile aplikator el

tabancasindan (15 mm sok dalgalari ileten odaksal ug) olugmaktadir.

35



Sekil 3.7. Masterpuls® MP200 ve Energy II ( Storz Medical 2007 model, Isvigre) yiiksek frekansli
radyal ESWT cihazi. Teknik &zellikleri ise; frekans 1-21 Hz, uygulama basinci 1-5 bar, atimin en
yiiksek basinct 18.5 MPa ve Atim Siiresi 200-2000 ps’dir.

3.3.1. Ekstrakorporeal Sok Dalga Tedavisi (ESWT) Uygulamasi

TI+ESWT (tendon hasari+ekstrakorpereal sok dalga tedavisi) grubunda
bulunan tavsanlara ESWT uygulayabilmek icin tendonun hasarlandig1 bolgede, atelde
diktortgen bigiminde bir nokta acildi. Her uygulamadan sonra agilan bolge flaster ile
kapatildi.

Tavsanlarin insizyon bdlgesi her giin kontrol edildi. Yara iyilesmesinin
tamamlandig1 6. giinde Tavsanlar uygun pozisyonda sabit duruma getirildikten sonra
uzman esliginde 4 hafta’da (28 giin) 3 doz ESWT uygulandi (Sekil 3.8). ESWT
uygulanirken aplikator el tabancasinin u¢ kismina jel siiriilerek iletimin daha iyi olmasi

saglandu.

Sekil 3.8. ESWT uygulamast
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3.4. Pulslu Manyetik Alan (PMA) Sistemi

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali Laboratuarinda
bulunan Pulslu Manyetik Alan (Ilfa Elektronik San. Tic. Ltd. Sti) sistemi kullanildi
(sekil 3.9). Homojen PMA; Helmholtz bobin ¢iftinden elde edildi (Cizelge 3.1).
Bobinler, PIC16F877A mikroislemcisi igeren ve programlanabilen (degisik frekans (0-
100 Hz), genlik (0-10 mT) ve dalga siiresine (0-2500 us) sahip Ozelliklerde PMA
iiretebilen) bir gii¢c kaynag ile beslendi. PMA sistemi ¢evreden gelebilecek giiriiltiileri
onlemek amaciyla 90x90x55 cm Olciilerinde topraklanmis faraday kafesi igine

yerlestirildi (Sekil 3.9).

Cizelge 3.1. Helmholtz bobin ¢iftinin genel 6zellikleri

Ozdirenc* (p; Q.m) 1,72x10°
Iletken ¢ap1 (mm) 2,5
Sarim sayisi 50

Bobin gap1 (cm) 60
Bobinler arasi nesafe (cm) 30

R (Q)/Bobin 0,78

Rt (Q)/Bobin ¢ifti 1,56
Endiiktans (mH) 8,8
*Helmholtz bobin ciftinin iletken unsurlart bakir telden imal
edilmistir. Q: Ohm, H: Henry
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Topraklanmis
Faraday Kafesi

Helmholtz Bobin Cifti

Programlanabilir
] Gii¢ Kaynag

Tavsanlarin
Yerlestirildigi Boliim
Sekil 3.9. Pulslu manyetik alan (PMA) sisteminin genel goriiniisii

3.4.1. Pulslu Manyetik Alamin (PMA) Uygulanmasi

TI+PMA (Tendon Hasari+Pulslu Manyetik Alan) grubunda yer alan tavsanlar
4 hafta (28 giin) giinde 1 saat manyetik alana (15 Hz, 260 ps, 1 mT) maruz birakildi.
PMA uygulamasi; deney hayvanlarini, sistemi ve c¢alisanlart herhangi bir olasi
etkilesimlerden korumak amaciyla ayr1 bir odada ve uygun ortam sartlarinda yapildu.

Tavsanlar yeteri kadar havalandirilmis plastik kutu iginde ve her kutuda 1
tavsan olacak sekilde Helmholtz bobin sistemi merkezine yerlestirildi. Tavsanlara;
deney siiresi boyunca PMA, zamansal uygulama farkliliklarindan dogabilecek olasi
fizyolojik etkileri azaltmak i¢in her giin ayni1 saat diliminde uygulandi. Her uygulama
oncesinde ve 1 saatin sonunda bobinler aras1t manyetik alanin degeri Hall-Efect Proba
bagli Teslametre (Sypris Model 6010) ile olgiildii. Sistemin manyetik alan degerinin,
uygulama boyunca 140,05 mT olmasina dikkat edildi.

Calisma, 4 hafta (28 giin) sonunda Mersin Universitesi Deney Hayvanlar
Arastirma Laboratuarinda sonlandirildi. Tavsanlara genel anestezi altinda Gtenazi
yapildi. Daha sonra tavsanlarin sag asil tendonlari; gastrokinemius kasina bagl kisim

(insertio) ile kalkaneus kemigine bag yaptig1 kisimdan (origo) 4,6 cm uzunlugunda izole
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edildi. Kurumasini engellemek amaciyla serum fizyolojik soliisyonla islatilmis gazli
bezlere sarildi. Oda sicakliginda bekletildi. Biyomekanik c¢alisma aymi giin igerisinde

tendonlar taze iken yapildi.

3.5. Tendon Biyomekanigi Ol¢iim ve Analizleri

Tavsanlardan izole edilen asil tendonlarin biyomekanik dl¢iim ve analizleri;
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali Laboratuarinda bulunan
germe hizi 0-250 mm/dk olan ve maksimum 200 N’a kadar 6l¢iim yapabilen 6zellikte
load cell sahip Germe-Test Cihazi (ilfa Elektronik San.Tic.Ltd.Sti) ile yapildi
Biyomekanik teste baslamadan 6nce tendonlarin; ilk boylar yaklasik esit (L~4,6 cm)
olacak sekilde ayarlandi. Genislik (D; mm) ve kalinliklar1 (T; mm) digital kumpas ile
kiitleleri (A; g) ise hassas terazi ile dlgiildii. Daha sonra tendonun klemplere daha sik1
tutunmasini saglamak ve siinmesini engellemek amaciyla; tendonun her iki ucuna
aliminyum tozlar1 serpistirildi (Sekil 3.10.B) (149). Tendonlar Germe-Test cihazina
gastroknemius kas ucu iist klemplere, kalkaneus ucu ise alt klemplere gelecek sekilde
yerlestirildi (150). Daha sonra klempler arasi mesafe esit ve 2,2 cm, germe hizi 10

mm/dk olacak sekilde ayarlandi (145, 151).
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Sekil 3.10. izole edilen asil tendonlarin biyomekanik testler igin hazirlanmasi. A) 1,2,3. Tendonlar
TI olusturulmus tendonlar, 4, 5. Tendonlar K grubuna ait tendonlar. B) Biyomekanik test sirasinda
tendonlarin siinmelerini engellemek i¢in kullanilan aliiminyum tozunun tendon uglarina siiriilmesi.
C-D) Tendonlarin Germe-Test cihaza yerlestirilmesi.

Tendonun tendin6z kismi olan
gastrokinemius+soleus kas ucu

Asil tendonunun kalkaneusa baglanma yeri

Sekil 3.11. Germe Test Cihaz (ilfa Elektronik) ve tendonun klemplere tutturulmas (150).
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Germe testi sonunda cihazda kaydedilen Yiik-Deformasyon verileri LoggerPro
yazilimina (V 3.8.3, Vernier Software & Technology, Orlando, FL, USA) aktarilarak
degerlendirildi. Test sonunda yiik-deformasyon egrisi ¢izdirilerek; maksimum kuvvet
(Fu; N), maksimum deformasyon (dy; mm), kopuncaya kadar depolanan enerji (U; mj)
ve sertlik (S; N/mm) parametreleri direkt olarak elde edildi (Sekil 2.2.A). Ayrica
maksimum kopma dayanimi (cy; MPa), maksimum strain (gy; mm/mm), maksimum
stres (maksimum c¢ekme dayanmimi, oy; MPa) esneklik katsayisi (E; MPa) ve
dayaniklilik (u; MPa) parametreleri Stres-Strain egrisi elde edilerek hesaplandi (Sekil
2.2.B).

Tendonlarin kesit alan1 (CSA; cross-sectional area)’ni elips modeline gore
kalinlik ve genisligi iceren Denklem 2.2°de verilen denklem kullanilarak hesapland: (42,
43, 44).

CSA: Kesit Alan1 (mm?)
D: Genislik (mm)

T: Kalinlik (mm)

3.6. Histolojik Ol¢iimler
3.6.1. Isik Mikroskobik Doku Takibi ve Immunohistokimyasal isaretleme

Isik mikroskubu i¢in dokular fikse edildikten sonra akarsuda yikandi.
Artan derecelerde alkollerden gegirildi (%70, 80, 90, 96).

Ksilol ile seffaflandirma islemi yapildi.

Ksilol + s1v1 parafin karisiminda bekletildi.

Dokular siv1 parafine gomiildi.

Mikrotomlaadeziv lamlara Sum kalinliginda kesitler alindi.

N o g bk~ w Db E

Kesitler deparafinizasyon islemi igin 60 °C etiivde 1 saat bekletildikten sonra

oda 1s1sinda 3x10 dakika ksilolden gegirildi.
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10.

11.

12.
13.

14.

15.
16.

17.
18.
19.
20.

21.
22.
23.
24.
25.
26.

Rehidratasyon islemi icin derecesi giderek azalan alkol serilerinden gegirilerek
distile suya alindi.

Fiksasyon ve parafine gomiilmekten kaynaklanan antijen maskelenmesini
ortadan kaldirmak icin tripsin (pH:7,6) icinde 37 °C’de (Bio-Optica Milano
Spa®) 30 dakika muamele edildi.

Bu islemden sonra taze hazirlanmis fosfatli tuz tamponu (PBS) ile 3x5 dakika
yikandi.

Endojenperoksidaz aktivitesinin yok edilmesi i¢in distile suda %12,5’luk
olarak hazirlanmig hidrojen peroksit (H20;) ile 10 dakika inkiibe edildi.

PBS ile 3x5 dakika yikandi.

Nonspesifik antikor baglanmasini ve bundan dolay1 olusabilecek zemin
boyamasini engellemek i¢in Novocastra TM Protein Block ile 8 dakika inkiibe
edildi.

Dokularin iizerindeki protein blok uzaklastirildi ve yikama yapilmadan PBS
icinde %0,5°lik sigir serum albumin (BSA) ile sulandirilmis anti-laminprimer
antikoru (Abcam ab11575) 1/25diliisyonunda damlatildi. Kesitler
nemlendirilmis kapal1 bir kap i¢inde oda 1sisinda 1 gece inkiibe edildi.

PBS ile 3x5 dakika yikandu.

Biotin ile baglanmis polivalansekonder antikor (Scytek®) damlatilarak oda
is1sinda 10 dakika bekletildi.

PBS ile 3x5 dakika yikandu.

Streptavidinperoksidaz enzim soliisyonu ile 10 dakika inkiibe edildi.

PBS ile 3x5 dakika yikandi.

Peroksidazsubstrati olan diaminobenzidin (DAB) damlatildi ve boyanma
yogunlugu mikroskop altinda kontrol edilerek 3-5 dakika inkube edildi.
Distile suda 5 dakika yikandi.

Hematoksilen ile 5-10 saniye zit boyama yapildi.

Akarsuda berraklasana kadar yikandi.

Kesitler derecesi artan alkollerden gegirilerek dehidrate edildi.

Ksilolden 3x5 dakika gegirildi.

Entellan ile kapatild:.
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Negatif kontrol amaciyla ayrilan kesitlere primer antikor icermeyen % 0,5
PBS-BSA damlatildi. Daha sonra protokole ayni sekilde devam edildi. Dokular, 151k
mikroskobu (Olympus®BX50 OlympusGmbH, Almanya) ile incelendi, ayni
mikroskoba eklenmis dijital kamera (Nikon®CoolpiX5000, NikonCorp. Tokyo,
Japonya) ile fotograflar ¢ekildi.

3.7. Istatistiksel Yontemler

Calismada Tavsanlarin asil tendon hasarim1 ayrica PMA ve ESWT’nin
hasarlanmis asil tendonlarin iyilesmesi iizerine etkilerini degerlendirmek amaciyla K,
SH, Tl, TI+PMA ve TI+ESWT gruplar istatistiksel olarak karsilastirildi.

Calismada elde edilen sonuglar ortalama + SD ve ortalama (min; max) degerler
olarak verildi. Her gruptaki veri dagiliminin normal dagilima uyup uymadigir Shapiro-
Wilks testi ile belirlendi. Normallik testi sonuglarina gére normal dagilan ikiden fazla
grup ortalamasi i¢in Tek Yonlii Varyans Analizi, normal dagilmayan ikiden fazla grup
ortalamasmi karsilastirmak i¢in Kruskal-Wallis yontemi kullanildi. Aralarinda fark
cikan gruplarin hangi gruplardan kaynaklandigi post-hoc Tukey testi ile belirlendi.
Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak alindi. Istatistiksel degerlendirmelerde
MedCalc (V.12.5.0, MedCalc Software, Ostend, Belgium), grafiklerin ¢izilmesinde ise
SPSS (V 11.5.1, Lead Technologies, Inc., Chicago, IL, USA) ve Statistica 8.0 Demo
(Stat Soft Inc., Tulsa, OK, USA) paket programi kullanildi.
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4.1. Genel Bulgular

4.1.1. Viicut Kiitlesi Bulgular:

4.

BULGULAR

Calisma kapsaminda tavsanlarin viicut kiitleleri (kg) ve 4 hafta (28 giin)

boyunca 7 giinliik periyotlarla 6l¢iildii. Bu siiregte tavsanlarin viicut kiitlelerindeki

degisimler Sekil 4.1°de, kiitle ortalamalar1 Cizelge 4.1’ de gosterilmistir.

Tavsanlarin baslangi¢ kiitleleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05). Ayrica gruplar arasinda baslangig

kiitlelerinde go6zlenen bu iliskinin deney siiresince sabit kaldigi gézlenmistir. Bununla

birlikte, gruplarin periyotlar arasindaki kiitle degisimleri (gozlenen artis ve azalislar)

incelendiginde gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

Cizelge 4.1. Deneyde kullanilan tavganlarin deney siiresince viicut kiitle ortalamalar1 +£ SD degerleri

Gruplar

K SH TI THPMA TIHESWT
Tavsan Viicut
Kiitlesi (Kg)* (N=5) (N=5) (N=5) (N=5) (N=5)
Bagslangi¢ 2,242+0,18 2,222+0,06 2,326+0,14 2,294+0,13 2,334+0,10
1.Hafta 2,326+0,16 2,346+0,13 2,356+0,12 2,354+0,17 2,418+0,15
2.Hafta 2,372+0,17 2,306+0,23 2,356+0,14 2,348+0,16 2,406+0,20
3.Hafta 2,370+0,16 2,410+0,16 2,350+0,09 2,396+0,15 2,410+0,20
4.Hafta 2,380+0,15 2,400+0,17 2,384+0,14 2,416+0,15 2,418+0,19

K: Kontrol , SH: Sham, TI: Tendon Hasar1 , TI+PMA: Tendon Hasari+Pulslu Manyetik Alan, TI+ESWT:
Tendon Hasari+Ekstrakorporeal Sok Dalga Tedavi. *Tabloda tavsanlarin haftalik (7 giin) kiitle

ortalamalar1 verilmistir.
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Sekil 4.1. Gruplarin tavsan viicut kiitle ortalamalari + SD degerleri. K (N=5): Kontrol, SH: Sham, TI
(N=5): Tendon Hasari, THPMA (N=5): Tendon Hasari+Pulslu Manyetik Alan , TIFESWT (N=5):
Tendon Hasari+Ekstrakorporeal Sok Dalga Terapi. Deney siiresince gruplarin tavsan kiitle ortalamalar
arasinda anlamli bir degisim bulunmanustir (p>0,05).

4.1.2. Tendon Kiitlesi Bulgular:
Tavsanlarin sag ayagindan izole edilen asil tendonlar hassas terazi ile tartilmis

ve sonuglar gram (g) cinsinden ifade edilmistir. Tavsanlarin asil tendon kiitle
ortalamalar1 Cizelge 4.2°de ve ortalamalardaki degisimler Sekil 4.2”de gosterilmistir.

Yapilan istatistiksel analizlerde TI, TI+PMA ve TI+ESWT gruplarina ait asil
tendon kiitlelerinin K grubuna gore dnemli derecede arttig1 ve bu artiglarin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmustir (p<0,05, p<0,001, p<0,0001). Ayrica, TI+PMA ve
TI+ESWT gruplarma ait tendon kiitleleri SH grubu ile karsilastirildiginda 6nemli
derecede bir artis oldugu ve bu artislarin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir
(p<0,05) (p<0,001).
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Cizelge 4.2. Gruplarin asil tendon kiitle ortalamalari = SD degerleri ve anlamlilik diizeyleri

Gruplar N Asil Tendon Kiitlesi (g)

K 5 1,4424+0,141

SH 5 1,5316+0,093

TI 5 1,7222+0,067¢
THPMA 5 1,7998+0,074"
THESWT 5 1,9062+0,1964™

KK Grubu ile karsilastirma, ° SH grubu ile karsilastirma. § p<0,001,  p<0,0001, *p<0,05. Tabloda
yalniz istatistiksel olarak anlamli karsilastirmalar verilmistir.

25k
ktst
20k kis*
k‘
g = A
w
b 1586
7
)
-
=)
M 108
=
Q
~
=
@
[
058
= Ortalama
Ortalama = %695 Giiv.Ar.
00k s

K SH TI TI+ESWT TI+PMA
Sekil 4.2. Gruplarin asil tendon kiitle ortalamalart + SD degerleri. K (N=5): Kontrol, SH (N=5): Sham, Tl
(N=5): Tendon Hasar1 , THPMA (N=5): Tendon Hasari+Pulslu Manyetik Alan , TIHESWT (N=5):
Tendon Hasari+Ekstrakorporeal Sok Dalga Terapi. KK Grubu ile karsilagtirma, ° SH grubu ile
karsilastirma.  p<0,001, f p<0,0001, *p<0,05. Tabloda yalniz istatistiksel olarak anlamli karsilastirmalar

verilmistir.
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4.2. Geometrik Bulgular

Calismada tavsanlarin sag asil tendonlarina ait ilk uzunluk (Lo,; mm), germe
test cihazina yerlestirildikten sonra klempler arasinda kalan tendon uzunlugu (L; mm),
tendon genisligi (D; mm), tendon kalinlig1 (T; mm) ve tendon kesit alan1 (CSA; cross
sectional area; mm?) geometrik parametreler olarak degerlendirilmistir. Asil
tendonlarina ait geometrik parametrelerin ortalamalari ve standart sapmalar1 Cizelge
4.3’te gosterilmistir. Gruplarin geometrik parametrelerinin ortalamalarinda goézlenen
degisimler Sekil 4.3, 4.4, 4.5’te verilmistir. K ve SH grubu CSA ortalama degerleri
karsilagtirildiginda herhangi bir fark saptanmamustir (p>0,0001). Yapilan istatistiksel
analizlerde TI, TI+PMA ve TI+ESWT gruplarina ait asil tendon CSA ortalamalar1 K ve
SH grubuna goére onemli derecede arttigr ve bu artislarin istatistiksel olarak anlaml
oldugu saptanmistir (p<0,0001). Ayrica TIH+PMA ve TI+ESWT gruplarma ait asil
tendon CSA ortalamalar1 TI grubuna gore onemli derecede arttifi ve bu artiglarin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<0,0001). TI+PMA ve TI+ESWT
arasindaki fark ise anlamli bulunmamgstir. TI, TI+PMA ve TI+ESWT gruplarma ait asil
tendon genislik ve kalinlik ortalamalari1 K ve SH gruplar ile karsilastirildiginda 6nemli
derecede artis oldugu gozlenmistir (p<0,0001). Ayrica yapilan istatistiksel analizlerde
TI+ESWT grubuna ait asil tendon genislik ve kalinlik ortalamalar1 TI grubuna gore
onemli derecede arttig1r gézlenmistir (p<0,001). TI+PMA ve TI+ESWT gruplarina ait

asil tendon genislik ve kalinlik ortalamalari1 arasinda 6nemli bir fark bulunmamustir.
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Cizelge 4.3. Gruplarin geometrik parametreleri = SD degerleri ve anlamlilik diizeyleri

Gruplar
K SH T TI+PMA TI+HESWT
Geometrik
Parametreler (N=5) (N=5) (N=5) (N=5) (N=5)
CSA (mm°) 10,59+0,92  9,91+0,77 14,80+0,65°  16,2740,80> " 17,66+1,15>"
D (mm) 3,68+0,13 3,58+0,15 4,36+0,11€°" 4,560,117 4,78+0,19>"'"
T (mm) 3,66+0,21 3,52+0,13 4,32+0,08"" 4,54+0,11°7  4,70+0,12¢"5"'F
Lo (Mmm) 46 46 46 46 46
L (mm) 22 22 22 22 22

CSA :Kesit alan1, D: Asil tendon genisligi, T: Asil tendon kalinlig1, L,: Izole edilen asil tendonunun ilk
uzunlugu, L: Asil tendonunun Germe-test cihazina yerlestirildikten sonra klempler arasindaki uzunlugu. K
K grubu ile karsilagtirma, °SH grubu ile karsilagtirma, T TI grubu ile karsilagtirma, * p<0,0001,
p<0,001. Tabloda yalnizca istatistiksel olarak anlamli karsilastirmalar verilmistir.

20 K*S*T*

; 1,

Kesit Alan (CSA; mm~)
-
o

% Ortalama
Ortalama = %695 Giiv.Ar,

K SH T ThESWT TIPVA

csA
Sekil 4.3. Gruplarin kesit alan ortalamalart = SD degerleri. K (N=5): Kontrol, SH: Sham , TI (N=5):
Tendon Hasari, TI+PMA (N=5): Tendon Hasari+Pulslu Manyetik Alan, TI+ESWT (N=5): Tendon
Hasari+Ekstrakorporeal Sok Dalga Terapi. kK grubu ile karsilagtirma, SSH grubu ile karsilagtirma, T
grubu ile karsilagtirma, * p<0,0001. Tabloda yalnizca istatistiksel olarak anlamli karsilastirmalar
verilmistir.
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S SH grubu ile

istatistiksel olarak
%095 Giiv.Ar.

Ortalama = %95 Giiv.Ar.
I Ortalama = ¢

g
-
S

-------------

Ortalama

:

SH TI TI+ESWI TI+PMA

Terapi. KK grubu ile karsilastirma,

K

S SH grubu ile

istatistiksel olarak

Terapi. kKK grubu ile karsilagtirma,
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K SH TI TI+ESWT TI+PMA
asil tendon kalinlik ortalamalari = SD degerleri. K (N=5): Kontrol, SH: Sham, TI

5): Tendon Hasari, TI+PMA (N=5): Tendon Hasari+Pulslu Manyetik Alan, TI+ESWT (N=5):

Sekil 4.4. Gruplarin asil tendon genislik ortalamalari + SD degerleri. K (N=5): Kontrol , SH: Sham, Tl

karsilastirma, | TI grubu ile karsilastirma, * p<0,0001 + p<0,001. Tabloda yalnizca

Tendon Hasari+Ekstrakorporeal Sok Dalga
anlaml1 karsilastirmalar verilmistir.

(N

(N=5): Tendon Hasari, TI+PMA (N=5): Tendon Hasari+Pulslu Manyetik Alan, TI+ESWT (N=5):

karsilastirma, ' TI grubu ile karsilagtirma, * p<0,0001 1 p<0,001. Tabloda yalnizca

Tendon Hasari+Ekstrakorporeal Sok Dalga
anlaml1 karsilastirmalar verilmistir.

Sekil 4.5. Gruplarin



4.3. Tendon Biyomekanigi Bulgulari

Calismada tavsanlarin sag asil tendonlar1 biyomekanik 6l¢tim ve analizler i¢in
kullanilmistir. Biyomekanik analizlerde tendonun yapisal karakterini yansitan;
maksimum kopma kuvveti, maksimum deformasyon, sertlik ve depolanan enerji
degerleri yiik-deformasyon egrisinden direkt olarak olgiiliirken, materyal 6zelliklerini
yansitan; maksimum ¢ekme dayanimi, maksimum strain, esneklik katsayist ve
dayaniklilik degerleri Yiik-Deformasyon egrisi ve kesit alan1 kullanilarak ¢izilen Stres-
Strain egrisinden Ol¢lilmiistiir. Biyomekanik parametrelere ait ortalamalar Cizelge 4.4’te

ve biyomekanik parametrelerde gozlenen degisimler Sekil 4.6-4.13’te verilmistir.
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Cizelge 4.4. Gruplarin Asil Tendon biyomekanik parametrelerin ortalama degerleri (minimum; maksimum) ve anlamlilik diizeyleri

Tendon Biyomekanigi
Parametreleri

Gruplar

K (N=5)

Median [Min;Max]

SH (N=5)

Median [Min;Max]

TI(N=5)

Median [Min;Max]

TI+PMA (N=5)

Median [Min;Max]

TI+ESWT (N=5)

Median [Min;Max]

Fu (N)

S (N/mm)
U (mj)

E (MPa)
u (MPa)

(o]F] (M Pa)

ey (mMm/mm)

dy (mm)

101,80 [76,20;111,90]
26,67 [13,23;39,31]
390,80 [304,80;455,60]
124,90 [64,85;145,30]
0,71 [0,52;0,79]
8,41 [7,50;11,00]
Ort+SD

0,1140,02

5,5620,78

81,10 [71,10;104,60]
11,36 [7,34;56,21]
395,80[201,80;414,30]
54,54 [36,90;271,80]
0,80 [0,41;0,88]
8,42 [7,12;10,87]
Ort+SD

0,17+0,10

8,72+4.,96

29,07 [24,02;31,56]*
6,81 [4,35;12,72]*
99,63 [68,60;140,90]**°
13,91 [11,74;38,81]**°
0,14 [0,11;0,21]**°
1,73 [1,33;2,08]**
Ort+SD

0,27+0,24

7,16+1,66

38,53 [36,79;46,43]*"
6,98 [5,46;14,43]*

143,30[78,20;189,40]**°
14,96 [12,74;23,66]*
0,24 [0,14;0,35]*"

247 [2,21;2,91]*"

Ort+SD

0,29+0,10

10,3243 44

38,58 [29,69;40,82]*"
13,88 [5,23;15,90]
118,80[99,1;147,80]*
22,89 [8,29;24,35]*
0,18 [0,15;0,30]*
1,89 [1,45;2,00]***"
Ort+SD

0,27+0,10

8,8943,42

Fu: Maksimum kopma kuvveti, S: Sertlik, U: Kopuncaya kadar depolanan enerji, E: Esneklik katsayisi (goung modiilii), u: Dayaniklilik, oy : Maksimum ¢ekme
dayanimi (maksimum stres), y: Maksimum strain, dy: Maksimum deformasyon, KK grubu ile karsilastirma, > SH grubu ile karsilastirma, ' TI grubu ile karsilagtirma, ©
TI+PMA grubu ile karsilastirma. * p<0,05. Tabloda yalniz istatistiksel olarak anlamli karsilastirmalar verilmistir.
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A) Maksimum Kopma Kuwveti (Fy; N): Yapilan istatistiksel analizlerde, TI, TI+PMA
ve TI+ESWT gruplarina ait Fy ortalamalar;; K ve SH grubuna gore anlamli bir
sekilde azaldigi gozlenmistir (p<0,05). TI+PMA ve TI+ESWT gruplarina ait Fy
ortalamalar;; TI grubuna gore anlamli bir sekilde arttigr (p<0,05), TI+PMA ve
TI+ESWT gruplari karsilastirildiginda benzer oldugu gézlenmistir (Sekil 4.6).

B) Sertlik (S; N/mm): TI ve TI+PMA gruplarma ait S ortalamalar1 ile K ve SH
gruplarina ait ortalamalar karsilagtirildiginda anlamli derecede azalma gdzlenirken
(p<0,05), SH grubuna gore TI+ESWT grubuna ait S ortalamalarinda gézlenen artis
anlamli bulunmamustir. Ayrica, TI+PMA ve TI+ESWT gruplarina ait S ortalamalari
TI grubu ile karsilastirildiginda gozlenen artis istatistiksel olarak anlamlh
bulunmamistir (Sekil 4.7).

C) Tendonda Kopuncaya Kadar Depolanan Enerji (U; mj): Yapilan istatistiksel
analizlerde, TI, TI+PMA ve TI+ESWT gruplarina ait U ortalamalar1 K ve SH
gruplar1 ile karsilastirildiginda goézlenen azalis anlamli bulunmustur (p<0,05).
Bununla birlikte, TI+PMA ve TI+ESWT gruplarina ait U ortalamalar1 T1 grubuna
gore artarken, bu artisin anlamlilifa ¢ok yakin oldugu saptanmistir. TI+PMA
grubuna ait U ortalamasi TI+ESWT grubuna gore belirgin bir sekilde arttig1 fakat
anlamli olmadig1 gozlenmistir(Sekil 4.8).

D) Esneklik katsayist (young modiilii) (E; MPa): Yapilan istatistiksel analizlerde, TI,
TI+PMA ve TI+ESWT gruplarin ait E ortalamalarn K ve SH gruplarn ile
karsilastirildiginda gézlenen azalis anlamli bulunmustur (p<0,05). Bununla birlikte,
TI grubuna gore, TI+PMA ve TI+ESWT gruplarina ait U ortalamalarinda gézlenen
artis anlamhi  degildi. TI+PMA ve TI+ESWT gruplari U ortalamalari
karsilagtirildiginda anlamli bir fark gézlenmemistir (Sekil 4.9).

E) Dayaniklilik (u; MPa): Yapilan istatistiksel analizlerde, TI, TI+PMA ve TI+ESWT
gruplarma ait u ortalamalar1 K ve SH grubuna gore anlamli bir sekilde azaldigi
bulunmustur (p<0,05). Ayrica, TI+PMA grubuna ait u ortalamalar1 TI grubu ile
karsilastirildiginda 6nemli derecede artis oldugu bulunmustur (p<0,05). Bununla
birlikte, TI+PMA grubu ile TI+ESWT grubuna ait u ortalamalar1 karsilastirildiginda
belirgin bir artig oldugu fakat bu artisin anlamli olmadigi gézlenmistir (Sekil 4.10).

F) Maksimum ¢ekme dayanimi (maksimum stres) (cu; MPa): TI, TI+PMA ve
TI+ESWT gruplarina ait oy ortalamalar1 K ve SH gruplarima gore azaldigi ve bu

azalmanin anlamli oldugu belirlenmistir (p<0,05). TI+PMA grubuna ait oy
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ortalamalar1 TI ve TI+ESWT gruplar1 ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml bir artis gézlenmistir (p<0,05) (Sekil 4.11).

G)Maksimum Strain (ey; mm/mm): K, SH, TI, TI+PMA ve TI+ESWT gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. TIl, TI+PMA ve
TI+ESWT gruplarinda gy ortalamalarinin benzer degerler oldugu gozlenmistir (Sekil
4.12).

H) Maksimum Deformasyon (dy: mm):, TI+PMA ve TI+ESWT gruplarina ait dy
ortalamalari ile K, SH, TI gruplari, TI+PMA grubu ile de TI+ESWT grubuna ait dy

ortalamalar karsilastirildiginda gézlenen artisin anlamli olmadig1 gozlenmistir (Sekil

4.13).
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Sekil 4.6. Gruplarin maksimum kopma kuvvetleri ortalamalar1 = SD degerleri. K (N=5), SH (N=5), Tl
(N=5), THPMA (N=5), THESWT (N=5). ¥ K grubu ile karsilastirma, 3 SH grubu ile karsilastirma, ' TI
grubu ile karsilastirma, * p<0,05. Tabloda yalnizca istatistiksel olarak anlamli kargilagtirmalar verilmistir.
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B co25-%7s
B== »edian

Min.-Max.
K SH I TIHPMA THESWT

Sekil 4.7. Gruplarin sertlik ortalamalar1 = SD degerleri. K (N=5), SH (N=5), TI (N=5), TI+PMA (N=5),

TIHESWT (N=5). KK grubu ile karsilagtirma, SSH grubu ile karsilastirma, * p<0,05. Tabloda yalnizca
istatistiksel olarak anlamli karsilagtirmalar verilmistir.
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Sekil 4.8. Gruplarin depolanan enerji ortalamalari £ SD degerleri. K (N=5), SH (N=5), Tl (N=5),
TIHPMA (N=5), THESWT (N=5). ¥ K grubu ile karsilastirma, ° SH grubu ile karsilastirma, * p<0,05.
Tabloda yalnizca istatistiksel olarak anlamli karsilagtirmalar verilmistir.
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Sekil 4.9. Gruplarin esneklik katsayilari (young modiilii) ortalamalari + SD degerleri. K (N=5), SH
(N=5), TI (N=5), TI+PMA (N=5), THESWT (N=5). ¥ K grubu ile karsilastirma, > SH grubu ile
karsilagtirma, * p<0,05. Tabloda yalnizca istatistiksel olarak anlamli karsilastirmalar verilmistir.
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Sekil 4.10. Gruplarin dayaniklilik ortalamalari £ SD degerleri. K (N=5), SH (N=5), Tl (N=5), THPMA
(N=5), THESWT (N=5). ¥ K grubu ile karsilastirma, > SH grubu ile karsilagtirma, * p<0,05. Tabloda
yalnizca istatistiksel olarak anlamli karsilagtirmalar verilmistir.
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K SH TI TI+HPMA THESWT
Sekil 4.11. Gruplarin maksimum g¢ekme dayanimu (maksimum stres) ortalamalari + SD degerleri. K
(N=5), SH (N=5), TI (N=5), TI+PMA (N=5), THESWT (N=5). ¥K grubu ile karsilastirma, ° SH grubu ile
karsilastirma, ' TI grubu ile karsilastirma, © TI+PMA, * p<0,05. Tabloda yalmizca istatistiksel olarak
anlamli kargilagtirmalar verilmistir.
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Sekil 4.12. Gruplarin maksimum strain ortalamalari + SD degerleri. K (N=5), SH (N=5), Tl (N=5),
TI+PMA (N=5), TI+ESWT (N=5).
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Sekil 4.13. Gruplarin maksimum deformasyon ortalamalari = SD degerleri. K (N=5), SH (N=5), TI
(N=5), THPMA (N=5), TI+ESWT (N=5).

4.4. Histolojik Bulgular

Calismada Neovaskiilarizasyonu dogrulamak amaciyla endoteliyal anjiojenik
markerlar olan damar endoteliyal biiyiime faktorii (VEGF), endoteliyal nitrik oksit
sentaz (eNOS) isaretleme yogunlugu agisindan ve immiinohistokimyasal goriintiileme
ile kollajen liflerin organizasyonunun durumu degerlendirilmistir. Histolojik markerlara
ait isaretlenme yogunlugu Cizelge 4.5 ve Cizelge 4.6’da ve histolojik olarak gbzlenen
degisimler Sekil 4.14 ve Sekil 4.15’te verilmistir.

Gruplarin isaretleme yogunluklari karsilastirildiginda deney gruplarinda
sirastyla K ve SH gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bir artig saptanmustir
(p=0,008, p=0,007).

Ayrica; TI+PMA grubu ile TI karsilastrildiginda herhangi bir fark
gozlenmezken, TI+ESWT grubunda oOnemli derecede azalma ve bu azalmanin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmustir (p=0,008). TI+PMA ve TI+ESWT
gruplarina ait isaretleme yogunlugu karsilastinldiginda TI+ESWT grubunda azalma

oldugu gézlenmistir (p=0,008).
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Cizelge 4.5. Gruplara ait Vaskiiler Endotelial Biiyiime Faktorii (VEGF) isaretleme yogunlugu

VEGF K SH Tl TI+HESWT | TI+PMA
% 20
Hig Isaretleme Yok (0) ) (N=1) - ) )
% 100 | %80 % 60

Yer Yer Isaretlenme Var (1) (N=5) | (N=4) - (N=3) -
% 40 % 20
Orta Diizeyde Isaretlenme Var (2) ) ) _ (N=2) (N=1)
% 100 % 80
Kuvvetli Isaretlenme Var (3) _ - (N=5) - (N=4)

Cizelge 4.6. Gruplara ait Endotelial Nitrik Oksit Sentetaz (eNOS) isaretleme yogunlugu

eNOS K SH TI | TI+ESWT | TI+PMA
%20
Hig Isaretleme Yok (0) - (N=1) ) - -
%100 | %80
Yer Yer Isaretlenme Var (1) (N=5) | (N=4) ) ) )
%100
Orta Diizeyde Isaretlenme Var (2) - - - (N=5) -
%100 %100
Kuvvetli Isaretlenme Var (3) - - (N=5) - (N=5)

58




Sekil 4.14. A) K grubu, B) SH grubu, C) TI grubu, D) TI+ESWT grubu, E) TI+PMA grubu. Gruplara ait kollajen lif organizasyonu ve Vaskiiler Endotelial Biiyiime
Faktorii ( VEGF) isaretleme yogunlugu (* Fibroz doku yogunlugu, — Homojen kollajen lifler, Hiicresellik, ® Fibréz doku azalmasi) (x600).
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Sekil 4.15. A) K grubu, B) SH grubu C) Tl grubu D) TI+ESWT grubu E) TI+PMA grubu. Gruplara ait kollajen I|f organlzasyonu ve Endotelial Nitrik Oksit Sentetaz
(eNOS) isaretleme yogunlugu (* Yogun damarlanma, — Homojen Kollajen lifler, Hiicresellik, » Az damarlanma) (x600).
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5. TARTISMA

Tendonlarda iyilesme mekanizmasini ve bazi tedavi yontemlerinin etkinligini
belirlemek amaciyla yapilan c¢alismalarda genellikle deneysel tendon hasari
olusturulmus hayvan modelleri kullanilmaktadir. Klinikte ise hasarli tendonu, dogrudan
etkili olan ve minimum travma olusturacak farkli dikis yontemleri (11, 144, 146, 152)
ile onardiktan sonra iyilestirmek amaciyla ESWT kullanilmaktadir. ESWT uzun siire
kaynamayan kiriklarda (91-95), kalsifiye omuz tendonitlerinde (96-99), dirsek lateral
epikodilitlerde (100-103), plantar fasit (ayak tabaninda plantar fasiadaki ince doku
inflamasyonu (104)) (105-108) ve asil tendonitlerinde (109-115) tedavi yontemi olarak
kullanilmaktadir.

Tendon hastaliklar1 ve hasarlarin tedavisinde kullanilan ESWT’nin uygulama
dozu ve siiresi ile ilgili net bir bilgi bulunmamaktadir. Dokular iizerinde zararh etkiler
olusturmadan uygulanacak enerji diizeyleri tizerinde cesitli c¢alismalar yapilmstir.
ESWT’ nin olumsuz etkileri; yiiksek enerji diizeyleri ve atim sayilariyla
iliskilendirilmistir. Klinik calismalarin metaanaliz sonuglart ESWT nin diisiik dozlarda
tendon iyilesmesi tizerine olumlu etkileri oldugunu gostermistir (118, 153, 154) Maier
ve ark. klinik ¢alismalarda kullanilacak enerji akis yogunlugunun 0,5 mJ/mm? den daha
az olmast gerektigini bildirmislerdir (83). Deneysel ¢alismalar ESWT’nin
ekstrasinovyal bir tendon olan asil tendonu tizerine etkili oldugunu goéstermistir. Rompe
ve ark. (118), enerji akis yogunlugu 0,28 mJ/mm? degerine kadar tendon ve komsu
dokularda 6nemli derecede hasar olusturmadigini, Wang ve ark. (155) asil tendon-
kemik bileskesine diisik enerjili sok dalgalart (0,12 mJ/mm® ve 500 sok)
uygulandiginda, yeni damar olusumunu hizlandirdigini, Orhan ve ark. (86); atim enerji
yogunlugu 0,15 mJ/mm?-1000 atim, 0,15 mJ/mm?®-1500 araliklarinda histopatolojik
degisikliklere rastlanmadigini bildirmislerdir. Chao ve ark. (121) diisiik atim ve enerji
diizeylerinin (50 ve 100 atim, 0,36 mJ/mm?) asil tendonlarinin primer tenosit
kiiltiirlerinde pozitif uyarici etki, buna karsi yiiksek atim ve enerji diizeylerinde (250 ve
500 atimli 0,68 mJ/mm? ) énemli derecede inhibitor etki olusturdugunu, Berta ve ark.
(156), yogunlugu 0,22 mJ/mm® enerjiyi insan fibroblast hiicre kiiltiirlerine
uyguladiklarinda 6. giinden 9. giine kadar hiicre ¢ogalmasinin arttigini bildirmislerdir.
Vetrano ve ark. (153), insan semitendinous tendon biyopsileriyle elde edilmis tenosit
kiiltiirlerinde enerji diizeyi 0,14 mJ/mm? olan 1000 atimlik ekstrakorporeal sok dalga

tedavisinin (1-12 giinliik siiregte) hiicre gelisimi ve kollajen sentezini arttirdigini
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gozlemislerdir. Rompe ve ark. (118), Perlick ve ark. (102), Wang ve ark. (155), Orhan
ve ark. (87)’min yapmis olduklar1 ESWT’ nin tendon iyilesmesi lizerine etkileri ile
iligkili deneysel ve klinik ¢alismalarda diisiik doz ESWT’nin tendonlar tizerinde olumlu
bir etkisinin oldugunu gostermislerdir. Bu calismalar sonucunda ESWT’nin diisiik
dozlarda tendon iizerinde olumlu etkileri oldugu ayrica, hayvan modellerinde ve
insanlarda kas-iskelet sistemi hastaliklarinda riskli olan cerrahi uygulamanin aksine
iyilesmeye etkili, komplikasyonun minimum dokularinda giivenle uygulanabilen non-
invaziv bir tedavi yontemi oldugu yoniinde fikir birligine varmuslardir (91,157).

Birgok fakli modellerde PMA’nin yumusak dokularin iyilesmesini etkiledigi
yapilan ¢alismalarda rapor edilmistir. Frank ve ark. ve Lin ve ark. yaptiklar1 tavsan
calismalarinda PMA’nin ligamentlerde kollajen bilesimini, kopma kuvvetini ve
deneysel hasarin olgunlagmasini arttirdigini bildirmislerdir (158). Greenough CG.
pulslu manyetik alanlarin kulak g¢emberindeki kan damarlarinin gelismesi iizerine
etkilerini ti¢ dalga sekli uygulayarak arastirmis ¢alismanin sonucunda, pulslu manyetik
alanm  doku iyilesmesinde gozlenen bazi etkilerinin, vaskiiler biiyiimenin
etkilenmesinde araci olabilecegini bildirmislerdir (158). Binder ve ark. siiregelen rotator
cuff tendiniti (Omuz Manset Kaslarinin iltihabi) olan 29 vaka iizerinde yaptiklari klinik
bir c¢aligmada, 29 hastanin 19°da belirtilerde azalma oldugunu bildirmislerdir.
Caligmanin sonucunda PMA tedavisinin rotator cuff ve diger kronik tendon
lezyonlarinin tedavisinde yararli olabilecegi sonucuna varmislardir (159).

Frank ve ark. (160) yaptiklar1 bir ¢alismada, ¢ok diisiik frekansli manyetik alan
kullanarak cerrahi onarim sonrasi 3 haftalik siirecte ligament iyilesmesinde artis tespit
etmislerdir. Aym1 zamanda pulslu manyetik alana (PMA) maruz kalan dokularin
kollajen igeriginde ve kopma kuvvetinde artis, sertlikte diizelme tespit etmiglerdir (160).
Lin ve ark. (161) tavsan ligament iyilesmesinde PMA’nin etkilerini arastirdiklar
calismalarinda, PMA’nin ilk evrelerde iyilesmeyi hizlandirdigi, farkli alan siddetleri
deneyerek en etkili uygulamanin 15 Hz ve 50 Gauss oldugunu saptamislardir. Tendon
hasarlanmasindan sonra uygulanan 10 Hz, 50 Gauss’luk manyetik alanin erken
yenilenmeyi destekleyici ve uygulanan her siddette gerilme kuvvetlerinde artisa neden
oldugunu gostermislerdir (161). Lee ve ark. 17 Hz, 50 Hz ve 46 Hz PMA dalgalarinin
rat asil tendonlarinda deneysel inflamasyonlar {izerine etkilerini arastirmiglardir. 17 Hz
PMA, diger gruplara gore inflamasyonun daha fazla azalmasina, daha iyi kollajen

olusumu saglayarak tendonun histolojik normalitesine daha hizli donmesine sebep
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oldugunu gostermislerdir (79). Strauch ve ark. PMA’nin sigan asil tendonlarinin
biyomekanik kuvvetleri tizerine etkilerini transeksiyon (enine kesme) ve onarimindan 3
hafta sonra incelemisler onarilan bolgedeki gerilme (tensile) kuvvetlerinde belirgin bir
artis ve doku iyilesmesinde yeri olan bilyiime faktérlerinde Ca™ baglanmasim
artirdigini tespit etmislerdir (82). Calismamizda elde ettigimiz sonuglar ile bu ¢aligma
uyumludur.

Yapilan hayvan deneylerinin disinda hiicre kiiltiirii caligmalarinda da PMA’nin
tendon hiicre bilesimi (fibroblast, tenosit..) ve tendonun dayanikliliginda énemli rolii
olan kollajen bilesimi iizerine etkileri arastirilmistir (162, 163, 164). Denaro V. ve
ark.’nin insan tendonu tenosit hiicrelerinde 0,4 mT siddette ve 50 Hz frekanstaki PMA’
nin etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada PMA’ nin kollajen ile tenosit biiylimesi lizerine
etkili olmadigini bildirmiglerdir (163). Lee ve ark. fibroblast kiiltiiriinde yaptiklar
calismada PMA’nin kollajen sentezini arttirdigini géstermislerdir (129).

Murray JC. ve Farndale RW, tavuk tendon fibroblastlar1 {izerine uygulanan
degisik periyotlarda diisiik frekansli pulslu manyetik alanin protein ve kollajen sentezi
iizerine etkilerini incelemisler, PMA uygulanmis hiicrelerde total protein sentezinin
arttig1, buna karsilik 6 giin uygulanmus kiiltiirlerde kollajen birikimi total proteine gore
daha fazla oldugunu goérmiislerdir. Bu sonuglar, pulslu manyetik alanin kollajen
iretimini arttirabilecegini gostermistir (162). Ahmadian ve ark. 25, 50 ve 100 Hz
frekanslarda PMA’nin rat derilerindeki kollajen sentezi iizerine etkilerini incelemisler,
25 Hz, 2 mT siddetindeki manyetik alanin kollajen sentezini artirdigini, diger siddet ve
frekanslarda 6nemli bir etkisinin olmadigini, 25 Hz, 4 mT siddetindeki manyetik alanin
kollajen artisina neden oldugunu gostermislerdir (164).

Yukarida belirtildigi gibi PMA’nin tendon iyilesmesi tizerine etkileri ile iligkili
farkli uygulama prosediirleri iceren c¢esitli deneysel c¢aligmalar mevcuttur. Bu
caligmalarda farkli siddet, frekans, puls ve uygulama siirelerinde uygulanan PMA’larin
tendon iyilesmesi tizerine etkileri birbirinden farkli sonuglar1 igermektedir. Son yillarda
cesitli dozlarda yapilan arastirma sonuglarina gore tendon iyilesmesinde PMA’nin etkin
bir degerinin bulunmadig: bildirilmektedir. Bununla birlikte bu ¢alismalarda genellikle
2 mT ve altindaki manyetik alan siddetlerinin kullanildig1 dikkati ¢ekmektedir. Ayrica,
Uluslararasi Non-Iyonize Radyasyondan Korunma Komisyonu (ICNIRP) ve Amerika
Hijyenistleri Dernegi (ACGIH) giinliikk hayatta manyetik alana maruziyeti i¢gin 1 mT

alan siddetini ist sinir olarak belirlemistir. Ayn1 zamanda Avrupa birligi de (EU) 1 mT
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alan giddetini insan sagligi agisindan giivenli st sinir olarak tanmimlamistir (46). Bu
calismadan Once yaptigimiz on calismada; tendon doku kiiltiiriine daha once yapilan
caligmalar dikkate alinarak belirlenen farkli siddet, frekans ve puls siirelerinde
uygulanan PMA’larin tendon iyilesmesinde biyomekanik olarak en etkin degerinin 15
Hz, 260 ps, 1 mT siddetindeki PMA oldugu gézlendi (165). Bu nedenle bu galismada
frekans 15 Hz, siire 260 ps ve alan siddeti 1 mT olarak belirlendi. Bu galismada,
deneysel hasarlanmis tavsan asil tendonu klinikte uygulanan dikis teknigi ile
onarildiktan sonra PMA’nin iyilesmeye etkisi arastirilmis ve klinikte yaygin olarak
kullanilan ESWT ile karsilastirilmistir. Gruplar Biyomekanik ve Histolojik olmak tizere
iki ana gruba her grupta K, SH, TI, TI+HESWT, TI+PMA olmak lizere bes alt gruba
ayrilmistir.

ESWT grubuna 28 giin (4 hafta) haftada bir doz olacak sekilde toplam 3 doz
(1.doz: 3 bar, 15 Hz, 300 atim, 2.doz: 5 bar, 15 Hz, 500 atim, 3.doz: 5 bar, 15 Hz, 500
atim) ESWT, PMA grubuna ise 28 giin (4 hafta), glinde 1 saat, 15 Hz, 260 ps siireli 1
mT siddetinde PMA uygulandi. ESWT ve PMA’nin tendon esnekligi, kalitesi ve
dayaniklilig1 tizerindeki etkileri biyomekanik yontemle arastirildi. Neovaskiilarizasyonu
dogrulamak amaciyla endoteliyal anjiojenik markerlar olan damar endoteliyal biiyiime
faktorii (VEGF), endoteliyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ve endotel hiicre ¢ogalmasini
gostermek  amaciyla da PCNA  (Proliferatif Hiicre Cekirdek  Antijeni)
immiinohistokimyasal olarak belirlendi. Tendon iyilesmesi biyomekanik parametreler
acisindan degerlendirildi. Sonuglar histolojik ve immunohistokimyasal verilerle
desteklendi.

Calismada ESWT ve PMA’nin asil tendon iyilesmesi tizerine etkilerini
belirlemek amaciyla ESWT ve PMA gruplar1 SH ve Tl gruplann ile Asil tendon
lyilesmesi lizerine hangi yontemin daha etkili oldugunu gostermek amaciyla da
TI+PMA ve TI+ESWT gruplar karsilastirildi.

Calisma kapsaminda tiim gruplara ait tavsanlarin viicut kiitleleri 28 giin (4
hafta) boyunca her hafta oOl¢iilmiis olup, gruplarin kiitle ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (Cizelge 4.1, Sekil 4.1). Ayrica
immobilizasyon uygulanan TI, TI+ESWT ve TI+PMA gruplar ile K ve SH gruplarina
ait haftalik kiitle ortalamalar1 karsilastirildiginda anlamli bir fark gézlenmemistir. Bu
sonuglar immobilizasyonun viicut kiitlelerini etkilemedigini gdstermektedir. Biitiin

gruplara ait tavsanlarin ayni ebatlarda ve hareketlerini kisitlayan kafeslerde

64



barindirilmis olmasi tendon hasar1 sonrasinda uygulanan tedavi ve immobilizasyon
yonteminin tavsanlarin kiitle ortalamalarinin etkilenmemesine neden olmustur. Tendon
hasarmin olusup olusmadigini olusan hasarin tedavisinde PMA ve ESWT’nin etkili olup
olmadigimi gozlemlemek icin calisma sonunda izole edilen asil tendonlarina ait kiitle
ortalamalar1 Ol¢iilmiistiir. Yapilan istatistiksel analizler sonucunda TI, TI+PMA ve
TI+ESWT gruplarina ait asil tendon kiitle ortalamalar1 sirasiyla K grubuna goére énemli
derecede arttig1 saptanmustir (p<0,05), (p<0,001), p<0,0001) (Cizelge 4.2, Sekil 4.2).
Ayrica, TI+PMA ve TI+ESWT gruplarina ait asil tendon kiitle ortalamalar1 SH grubu
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli artis oldugu (p<0,05) (p<0,001), TI
grubu ile karsilastirildiginda gozlenen artisin anlamli olmadigi belirlenmistir (Cizelge
4.2, Sekil 4.2). Bu sonuglar hasarli ve tedavi goren gruplarin asil tendon kiitlelerinin
arttiginin ~ gostergesidir. Hasarli bolgede hizli proliferasyona bagli  kollajen,
proteoglikanlar ve diger ekstraselliiler matriks bilesenlerinin sentezinin artmasi, tamir
edilen dokunun hiicresel agidan zengin olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.
Gruplarin geometrik parametreleri incelendiginde deney gruplari kontrole gore, tedavi
gruplar1 TI grubuna gore artmistir. Bu sonuclarda hasarli bolgede hiicresel gbclin ve
dokulagsmanin oldugunu gdstermektedir. Bunun yanmnda TI+PMA ve TI+ESWT
gruplarma ait tendon kiitleleri karsilastirildiginda anlamli bir fark goézlenmemistir
(Cizelge 4.2, Sekil 4.2). Bu sonu¢ ESWT ve PMA’nin asil tendon agirligin1 aym
derecede etkiledigini gostermektedir. Tedavi yontemlerinden ESWT ve PMA’nin hiicre
gociinii  etkileyerek yara bolgesinde proliferasyonu ve dokulagsmay: arttirdig
soylenebilir.

Biyomekanik analizlerde; biitin gruplara ait tendonlarin kalite ve
dayanikliligini belirleyen yapisal 6zellikler ile tendonun yapisal biitiinliigiinii belirleyen
materyal Ozellikleri belirlenmistir. Bu ¢alismada oncelikle tendonda hasarin olusup
olusmadigini belirmek amaciyla TI grubu ile K ve SH gruplar karsilastirilmistir.
Yapilan istatistiksel analizler sonucunda TI grubuna ait maksimum kopma kuvveti,
sertlik, kopuncaya kadar depolanan enerji, esneklik katsayisi (young modiili),
dayaniklilik, maksimum ¢ekme dayanimi (maksimum stres) ortalamalarinin K ve SH
grubuna gore Onemli derecede azaldigi saptanmustir (Cizelge 4.4, Sekil 4.6-4.13).
Bununla birlikte maksimum strain ve maksimum deformasyonda degisim olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Sekil 4.12, 4.13). Bu sonuglara gore

dokunun yapisal biitliinliiglinii en iyi yansitan maksimum kopma kuvveti ile dokunun
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yapisal Ozelliklerini belirleyen; tendonun kalitesi, dayanikliligi (giicii) ile iliskili olan
maksimum deformasyon miktari, sertlik ve depolanan enerjininin azalmasi hasarl
tendonlarin normal tendonlara gore daha giigsiiz ve uygulanan yiike kars1 gosterdigini
direncin 6nemli derecede azaldigini1 ve tendon biitiinliigiiniin mekanik agidan bozuldugu
sdyleyebiliriz. Damarlanma markerlar1 olan VEGF ve eNOS’un immiinohistokimyasal
yontemle yapilan TI grubu isaretleme yogunlugu kontrol gruplarina gore arttifi
gdzlendi (Cizelge 4.5, 4.6). Immiinohistokimyasal goriintiiler incelendiginde; Kontrol
gruplarinda hiicresellik ve kollajen lifleri hem homojen dagilimli hemde paralel
dizilimli iken TI grubunda hiicreselligin azaldigi1 (belirli bolgelerde hiicre birikimi
mevcut), diizensizlestigi ve kollajen liflerinin organizasyonunun bozuldugu ayrica hasar
durumunda ortaya ¢ikan fibr6zis dokunun arttig1 gézlendi (Sekil 4.14, 4.15). Geometrik
bulgular, biyomekanik ve histolojik sonuglar tendona uygulanan hasar yonteminin
basarili bir sekilde olustugunu gostermektedir.

PMA’nin tendon iyilesmesi tizerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla TI
ve TI+PMA gruplann karsilagtirilmistir. TI+PMA grubuna ait tendonun yapisal
ozelliklerini yansitan; maksimum kopma kuvveti ve materyal Ozelliklerini yansitan;
dayaniklilik, maksimum ¢ekme dayanimi (maksimum stres) TI grubuna gore onemli
derecede artmistir (p<0,05) (Cizelge 4.4, Sekil 4.6, 4.10, 4.11). Bu sonuglara gore
PMA’nin tendonun genel biitiinliigiiniin ve yapisal 6zelliklerinin daha iyi, kopmalara
karst daha direngli ve esneme (deformasyon) yeteneginin daha yiiksek olmasina katki
sagladigr sOylenebilir. Ayrica PMA tendonun materyal ozelliklerini belirleyen
biyomekanik parametreleri daha ¢ok etkilenmistir. Bu sonuca gére PMA’nin tendonun
genel biitiinliiglinii yansitan kollajen organizasyonu ve fibrillerin devamliligina etkili
oldugunu ve tendonda intrinsik iyilesme sagladigi soylenebilir. Damarlanma markerlar
olan VEGF ve eNOS’ n Immiinohistokimyasal ydntemle yapilan TI+PMA grubu
isaretleme yogunlugu TI grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir farklilik gézlenmedi.
(Cizelge 4.5, 4.6). Immiinohistokimyasal gériintiiler incelendiginde; TI+PMA grubunda
TI grubuna gore fibrozis dokunun azaldig1 ve kollajen liflerinin homojenliginin yeniden
saglandig1 ve kollajen organizasyonunun daha diizenli oldugu goriilmektedir (Sekil
4.14, 4.15). Bu sonuglara gére PMA’nin uzun dénemde yani yeniden sekillenme fazinda
etkili olabilecegini soyleyebiliriz.

ESWT’nin tendon iyilesmesi lizerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla,

TI+ESWT grubu ile TI grubu karsilastirilmistir. TI+ESWT grubuna ait tendonun
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yapisal Ozelliklerini yansitan; maksimum kopma kuvveti Onemli derecede arttig1
gozlenmistir (p<0,05) (Cizelge 4.4, Sekil 4.6). Sertlik, kopuncaya kadar depolanan
enerji, esneklik katsayisi (young modiilii), dayaniklilik, maksimum ¢ekme dayanimi
(maksimum stres), maksimum strain, maksimum deformasyon parametrelerinin arttigi
fakat bu artigin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmistir (p>0,05) (Cizelge 4.4,
Sekil 4.7-4.13). Damarlanma markerlar1 olan VEGF ve eNOS’un immiinohistokimyasal
yontemle yapilan TI+ESWT grubu isaretleme yogunlugu TI grubuna goére anlamli
olarak azaldig1 gozlendi (Cizelge 4.5, 4.6). Tl grubuna gére ESWT gruplarinda fibrozis
dokunun azaldigr ve kollajen liflerinin homojenliginin yeniden saglandigr goézlendi
(Sekil 4.14, 4.15). Bu sonuglara gore ESWT’nin erken iyilesme doneminde yani
proliferasyon fazinda iyilesmeye etkili oldugunu soyleyebiliriz.

Klinikte yaygin olarak kullanmilan ESWT’nin tendon iyilesmesi {izerine
etkilerini arastiran ¢ok sayida klinik ve deneysel hayvan ¢aligmalar1 bulunmaktadir. Bu
calismada ESWT’nin etkileri ile PMA’nin etkilerini karsilagtirmak PMA’nin klinikte
kullanilabilirliligi  gostermek  amaciyla TI+HESWT ve TI+PMA  gruplan
karsilastirilmistir. TI+PMA grubuna ait maksimum g¢ekme dayanimi (maksimum stres)
TI+ESWT grubuna goére 6nemli derecede artmustir (p<0,05) (Cizelge 4.4, Sekil 4.11).
Kopuncaya kadar depolanan enerji, dayaniklilik, maksimum ¢ekme dayanimi
(maksimum stres), maksimum strain ve maksimum deformasyonda artis, sertlik ve
young modiiliinde azalma gozlendi (Cizelge 4.4, Sekil 4.8, 4.10-4.13). Fakat istatiksel
olarak anlamli degildi (Cizelge 4.4, Sekil 4.7). Ayrica tendonun yapisal biitlinligiinii
yansitan en onemli parametrelerden biri olan maksimum kopma kuvveti birbirine ¢ok
yakin degerlerde olup istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir. (Cizelge 4.4, Sekil
4.6). Bu sonuglar klinikte tendon iyilesmesinde ve tendon hastaliklar1 tedavisinde
kullanilan ESWT nin 1yilesmeye olumlu ve iyilesmeyi hizlandirict etkileri oldugunu ve
PMA ile benzer etkiler gosterdigini ancak ESWT grubundaki tendonlarin PMA grubuna
gore daha sert oldugunu gostermektedir. Damarlanma markerlar1 olan VEGF ve
eNOS’un Immiinohistokimyasal yéntemle yapilan TI+PMA grubu isaretleme
yogunlugu TI+ESWT grubuna gore anlaml olarak arttifi gozlendi (Cizelge 4.5, 4.6).
Bu sonuclara géore ESWT’nin erken iyilesme doneminde yani proliferasyon fazinda,
PMA’nin ise uzun dénemde yani yeniden sekillenme fazinda etkili oldugu sdylenebilir.

Bu calismada kullandigimiz PMA’nin klinikte hasarli tendon tedavisinde

kullanilan ESWT ile benzer etkileri gostermesi agrisiz ve kisa siireli olmasi nedeniyle

67



ileriki zamanlarda PMA’nin klinikte kullanilabilecegi ayrica erken iyilesme doneminde
(proliferasyon fazinda) etkili olan ESWT tedavisini takiben uzun dénemde (yeniden
sekillenme fazinda) etkili olan PMA’nin uygulanmasinin iyilesme iizerine daha etkili
olabilecegi diistiniilmektedir. Bu amagla tendon iyilesmesinde her iki yontemin birlikte

kullanildig1 deneysel ¢aligsmalarin yapilmasi gerektigi sonucuna varilmustir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Calismada, deneysel olarak hasarlanmis tavsan asil tendonunda 15 Hz frekans,
260 ps puls siiresi ve 1 mT siddetinde PMA’nin ve klinikte tendon iyilegsmesinde yaygin
olarak kullanilan ESWT’nin (28 giinde 3 Doz: 1; 3 bar, 15 Hz, 300 atim, 2; 5 bar, 15
Hz, 500 atim, 3; 5 bar, 15 Hz, 500 atim) tendon iyilesmesi ve tendon yapisi, iyilesme
kalitesi, esnekligi, dayamkliligt  tiizerindeki etkileri  biyomekanik  agidan
degerlendirilmistir. Ayrica sonuglar, histolojik ve immiinohistokimyasal analizlerle
desteklenmistir. Bu ¢alisma PMA ve ESWT nin asil tendon iyilesmesi iizerine etkileri
konusunda literatiire katki saglamak acisindan ve PMA uygulamasinin agrisiz ve kisa
stireli olmasi nedeniyle klinikte ESWT kadar yaygin ve etkin bir bigimde kullanilmasinm

saglamak ag¢isindan dnemlidir.
Deneysel calismamizda elde edilen tiim sonuglar degerlendirildiginde;

1. PMA’ nin deneysel tendon hasari1 olusturulmus tavsanlarda tendon biyomekanik
ozellikleri (yapisal ve materyal Ozellikler) {izerine olumlu etkileri oldugu
saptanmistir. Bu nedenle, 15 Hz frekansli ve 1 mT siddetindeki PMA’nin tendon
iyilesmesinde ve tendon hasart olusturan durumlarda kullanilabilecegi
sOylenebilir. PMA’nin ESWT ile karsilastirilmast sonucunda biyomekanik
parametrelerin benzer oldugunu ayrica ESWT ile PMA’nin iyilesmeye aym
diizeyde etkili oldugu ve alternatif bir tedavi yontemi olarak kullanilabilecegi
sonucuna varildi.

2. PMA’nin etki mekanizmasiin tam olarak aydinlatilmasi i¢in kollajen sentezinde
onemli rol oynayan biyokimyasal ajanlarin analizi (hidroksiprolin, prolin...),
cesitli bilylime faktorleri lizerine etkileri ve hiicre proliferasyonunda gorevli
mekanizmanin belirlenmesi konusunda ¢alismalarin yapilmasi onerilir.

3. Tavsan asil tendonlar1 ¢ok biiyiik gerim kuvvetlerine dayanabildigi halde hasarl
tendonun iyilesmesi sirasinda asil tendon {izerine binen yiikiin en aza indirilmesi
gerekmektedir. Bu nedenle literatiirde yer alan ve klinikte uygulanan alci ile
immobilizasyonun gerekli oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada klasik yontemin
tavsan deneylerine uygun olmadigimi, tavsan asil tendonu ile yapilacak
calismalarda sentetik al¢1 veya normal alg1 yerine atel bigiminde, sadece flaster ile
yapistiritlan modifiye ettigimiz yontemin kullanmilmasinin daha uygun olacagi

Onerilir.
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