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OZET

DENEYSEL ASIL TENDON HASARI OLUSTURULMUS TAVSANLARDA
SIYANOAKRILATIN ETKIiSi

Calismamizda tavsanlarda asil tendon yaralanma modeli olusturarak tendon
tizerinde daha Once calisilmamis olan siyanoakrilat'in tendon iyilesmesi iizerine

etkisini hem biyomekanik hemde histopatolojik olarak arastirmayi amagladik.

Calismamiz Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde 36 adet tavsan iizerinde yapilmistir. Tendon
hasari su sekilde yapildi. Tavsanlar, calisma ve kontrol grubu olarak iki gruba ayrildi.
Kontrol grubundaki tavsanlara sadece tendon tamiri yapildi. Calisma grubundaki
tavsanlara ise ug¢ uca basit siitiir atilip doku yapistiricisi 0,1 cc N-butil-2-siyanoakrilat
(Histoacryl, B. Braun. Melsungen AG, Germany) damlatildi. Her bir grupta bulunan
18 adet tavsan arasindan randomize olarak sec¢ilen 9 adet tavsan 4. haftada
histopatolojik ve biyomekanik olarak degerlendirmeye alindi. 6. haftanin sonunda

calisma grubunda kalan 9 adet, kontrol grubunda kalan 9 adet tavsan degerlendirildi.

Histopatolojik olarak kiyaslandiginda, calisma ve kontrol gruplarindaki
graniilasyon dokusu olusumlar1 degerlendirildiginde 4. haftada kontrol grubundaki
hicbir tavsanda, calisma grubunun ise tamaminda graniilasyon doku olusumu
gozlenmistir. 4. haftada iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.001). 6. haftada kontrol grubundaki tavsanlarin 1 tanesinde,
calisma grubundaki tavsanlarin ise 7 tanesinde graniilasyon doku olusumu
gozlenmistir. 6. hafta i¢in iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0.010). Yapilan caligmada hem 4. hem de 6. haftada ¢alisma
grubunda kontrol grubuna gore graniilasyon doku olusumu oraninda artisa rastlanmis

ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Calisma ve kontrol gruplarindaki YCDH (yabanci cisim dev hiicresi)
olusumuna bakildiginda 4. haftada kontrol grubundaki hicbir tavsanda, c¢aligma
grubunun ise tamaminda YCDH (yabanci cisim dev hiicresi) olusumu gozlenmistir.

Iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). 6.



haftada kontrol grubundaki tavsanlarin higbirinde, ¢alisma grubundaki tavsanlarin ise
7’sinde YCDH (yabanci cisim dev hiicresi) olusumu gozlenmistir. 6. hafta i¢in iki
grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001). Yapilan
calismada hem 4. hem de 6. haftada ¢alisma grubunda kontrol grubuna gére YCDH
(yabanci cisim dev hiicresi) olusumu oraninda artisa rastlanmig ve bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Calisma ve kontrol gruplarindaki inflamasyon derecelerine bakildiginda ise
4. haftada kontrol ve calisma gruplarindaki tavsanlarin 6’sinda inflamatuar hiicre
olusumu gdzlenmistir. Iki grup arasindaki istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamstir (p=1.000). 6. haftada kontrol grubundaki tavsanlarin 4’iinde, ¢alisma
grubundaki tavsanlarin ise 7’sinde inflamatuar hiicre olusumu goézlenmis ancak iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.282). Yapilan
calismada hem 4. hem de 6. haftada inflamatuar hiicre varligi agisindan ¢alisma ve

kontrol gruplart arasinda anlamli fark bulunmamustir.

Calisma ve kontrol gruplarindaki neovaskiilarizasyon derecelerine bakacak
olursak 4. haftada hem kontrol hem de g¢alisma grubu tavsanlarinin 6’sinda 3.
derecede neovaskiilarizasyon gozlenmistir. Kontrol grubundaki tavsanlarin 2’sinde 2.
derecede neovaskiilarizazyon gozlenmis, ¢alisma grubundaki tavsanlarin 1’inde 1.
derecede, 1’inde de 2. derecede neovaskiilarizasyon gézlenmistir. 4. haftada iki grup
arasinda neovaskiilarizasyon dereceleri agisindan fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir (p=1.000). ). 6. haftada kontrol grubu tavsanlarinin 5’inin, ¢alisma
grubu tavsanlarinin ise tamaminin tamir hattindaki iyilesme bolgesinde belirgin
sekilde fibroblastik aktivite gbzlenmistir. 6. haftada da iki grup arasinda fibroblastik
aktivite dereceleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p=0.200). Yapilan calismada hem 4. hafta hem de 6. haftada fibroblastik aktivite
dereceleri agisindan c¢alisma ve kontrol gruplart arasinda anlamli bir farka

rastlanmamuistir.

Calisma ve kontrol gruplarindaki kollajen lif dizilimlerinde ise 4. haftada hem
kontrol grubundaki hem de ¢alisma grubundaki tavsanlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (p=1.000). 6. hafta i¢in iki grup arasindaki kollojen lif

dizilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=1.000). Yapilan

v



calismada hem 4. hem de 6. haftada ¢alisma ve kontrol gruplarinda kollojen lif

dizilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

Calisma ve  kontrol  gruplarmin  fibroblastik  aktivite  oranlar
degerlendirildiginde 4. haftada kontrol grubu tavsanlarmin 7’sinin, ¢alisma grubu
tavsanlarinin ise tamaminin tamir hattindaki iyilesme bolgesinde belirgin sekilde
fibroblastik aktivite olustugu gozlenmistir. 4. haftada iki grup arasinda fibroblastik
aktivite dereceleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p=1.000). 6. haftada kontrol grubu tavsanlarinin 5’inin, ¢alisma grubu tavsanlarinin
ise tamaminin tamir hattindaki iyilesme bolgesinde belirgin sekilde fibroblastik
aktivite gozlenmistir. 6. haftada da iki grup arasinda fibroblastik aktivite dereceleri
acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.200). Yapilan
calismada hem 4. hafta hem de 6. haftada fibroblastik aktivite dereceleri acisindan

calisma ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir farka rastlanmamustir.

Biyomekanik degerlendirmede, 4. haftada calisma grubunun maksimum
kopma kuvveti kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (239.0 + 36.5 vs. 193.5 £ 56.9, p<0.05). 4. hafta ol¢glimlerinde elastisite
ve stifness Ol¢limleri i¢in ¢aligma ve kontrol gruplarinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmamustir. 6. hafta verileri incelendiginde ise 4. haftada oldugu gibi
calisma grubunun maksimum kopma kuvveti kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (177.6 + 49.6 vs. 223.6 + 42.0, p<0.05).
Ayrica 6. haftada ¢alisma grubunun stifness dl¢iimlerinin de kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek oldugu sonucuna ulagilmistir (14.6 £ 5.3
vs. 20.6 = 7.0, p<0.05), ancak elastisite 6l¢timleri i¢in ¢alisma ve kontrol gruplarinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Sonu¢ olarak; yaptigimiz calismada siyanoakrilat erken donemde hem
histopatolojik hemde biyomekanik olarak tendonun mukavemetini arttirdigi igin
klinikte tendon yaralanmalarmin cerrahi tamirinde kullanilabilecegini ve
siyanoakrilat kullanilan tendon iyilesmelerinde erken dénemde rehabilitasyona daha

giivenli bir sekilde baslanabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Siyanoakrilat, asil tendon riiptiirii



ABSTRACT

EFFECTS OF CYANOACRYLATE IN RABBITS WITH EXPERIMENTAL
ACHILLES TENDON INJURY

In our study, we aimed to effects of cyanoacrylate not studied previously on
tendon healing in both biomechanical and histopathological manner by inducing a

rabbit model of Achilles tendon injury.

This study was conducted on 36 rabbits at Experimental Animal Application
and Research Center of Bolu Abant izzet Aysal University. Tendon injury was
induced on all animals. The animals were assigned into 2 groups as study and control
groups. Tendon repair alone was performed in rabbits in the control group while
tendon injury was repaired by end-to-end simple suture and 0.1 cc tissue glue N-
butyl-2-cyanoacrylate (Histoacryl, B. Braun, Melsungen AG, Germany was dropped
in the study group. In each group, 9 of 18 rabbits were randomly selected on week 4
and histopathological and biomechanical assessments were performed. At the end of
week 6, remaining rabbits (9 in the study group and 9 in the control group) were
assessed.

In the histopathological assessment, no granulation tissue formation was
detected in any of animals in the control group while granulation tissue formation
was found in all animals in the study group on week 4, indicating significant
difference (p<0.001). On week 6, granulation tissue formation was observed in one
animal in the control group and in seven animal in the study group, indicating
significant (p=0.010). In this study granulation tissue formation rate was significantly

higher in the study group when compared to controls on both weeks 4 and 6.

On week 4, no foreign body giant cell (FBGC) formation was detected in any
of the animals in the control group while FBGC formation was detected in all
animals in the study group, indicating significant difference (p<0.001). On week 6,
FBGC formation was observed in seven animals in the study group but in none of the
animals in the control group, indicating significant difference (p=0.001). In this
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study, it was found that FBGC formation rate was significantly higher in the study
group when compared to controls on both weeks 4 and 6.

When inflammation level was considered, inflammatory cells were observed
in 6 animals in both study and control groups on week 4. No significant difference
was detected between groups (p=1.00). On week 6, inflammatory cells were detected
in 4 control animals while in 7 animals in the study group, indicating no significant
difference between groups (p=0.282). In this study, no significant difference was

detected between groups regarding presence of inflammatory cells on weeks 4 and 6.

When neovascularization was assessed, grade 3 neovascularization was
observed in 6 animals in each group on week 4. There was grade 2
neovascularization in 2 animals in the control group while there was grade 1
neovascularization in one and grade 2 neovascularization in two animals in the study
group. No significant difference was observed between groups regarding
neovascularization on week 4 (p=1.00).

On both weeks 4, no significant difference was detected in collagen fibril
alignment between study and control groups (p=1.00). In addition, no significant
difference was found on week 6 (p=1.00). ). In this study, no significant difference

was detected between groups regarding collagen fibril alignment on weeks 4 and 6.

When fibroblastic activity rate was assessed, it was found that there was
marked fibroblastic activity at repair site in 7 animals in the control group and in all
animals in the study group on week 4, indicating no significant difference (p=1.00).
There was marked fibroblastic activity at repair site in 5 animals in the control group
and in all animals in the study group on week 4, indicating no significant difference
(p=0.20). In this study, no significant difference was detected between groups

regarding fibroblastic activity on weeks 4 and 6.

In biomechanical assessment, it was found that maximum rupture strength
was significantly higher in the study group when compared to controls on week 4
(239.0+36.5 vs. 193.54+56.9; p<0.05). Between groups, no significant difference was

detected in elasticity and stiffness on week 4. As similar to week 4, maximum
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rupture strength was found to be significantly higher in the study group than controls
on week 6 (177.6£49.6 vs. 223.6+42.0; p<0.05). In addition, stiffness was found to
be significantly higher in the study group (14.6+5.3 vs. 20.6+7.0; p<0.05) but no

significant difference was detected in elasticity between groups.

In conclusion, we think that cyanoacrylate can be used in the surgical repair
of tendon injuries in clinical practice as it enhances tendon durability at early phase
in both histopathological and biomechanical manner and that early rehabilitation can

be started more safely in tendon healing where cyanoacrylate was used.

Keywords: Cyanoacrylate, Achilles tendon rupture
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SIMGELER VE KISALTMALAR

YCDH: Yabanci Cisim Dev Hiicresi
HA: Histoakril

n.: Nervus

m.: Musculus

g: Gram

cm: Santimetre

mm: Milimetre

a.. Arter

v.: Ven

aa: Amino Asit

a: Alfa
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Resim 3.3.2.1.Asil tendonunda deneysel parsiyel tenotomi isleminin
uygulanmas.

Resim 3.3.2.2. Parsiyel tenotomi sonrasi asil tendonunun distal ve
proksimal uglarinin 3/0 prolen ile primer tamiri.

Resim 3.3.2.3. Primer siitiirasyon sonrasi kesi bolgesine Histoacryl
damlatilmas:.

Resim 3.3.2.4. Kesi bolgesine Histoacryl damlatilmasi esnasinda ve
sonrasinda cevresel yapisikligin Onlenmesi i¢in tendonun askiya
alinmasi.

Resim 3.3.2.5. Kesi bolgesinde Histoacryl’in donma safhasinin yakin
planda ¢ekimi.

Resim 3.3.2.6. Tamir sonrast cilt siitlirasyonu ve batikonla
temizlenmesi.

Resim 3.3.2.7. Biyomekanik calisma igin ayak kismi ile eksize
edilen asil tendonu.

Resim 3.5.1. Biyomekanik deneyimiz i¢in asil tendonu germe
testinde kullandigimiz cihaz.

Resim 3.5.2. Tendonun germe cihazinda metal klempler arasina
yerlestirilmesi.

Resim 3.5.3. Asil tendonunun germe testi esnasinda tamir edilen
yerden kopmasi.

Resim 3.5.4. Biyomekanik deney i¢in germe testinde kullanilan
cihazin bilgisayar programi arayiizii.

Resim 4.1.1.1. 4 haftalik tedavi sonrasi c¢alisma grubundaki asil
tendonundaki iyilesmenin makroskobik goriintiisii.

XVII



Resim 4.1.1.2. 6 haftalik tedavi sonrasi ¢alisma grubundaki asil
tendonundaki iyilesmenin makroskobik goriintiisii.

Resim 4.1.1.3. 6 haftalik tedavi sonrasi kontrol grubundaki asil
tendonundaki iyilesmenin makroskobik goriintiisii.

Resim 4.1.2.1. 4. hafta kontrol grubuna ait goriintii (Siitiir materyali
(—) etrafinda inflamasyon alanlar1 az da olsa gozlenmekte.
Hematoksilen-Eozin, 4x .).

Resim 4.1.2.2. 4. hafta kontrol grubuna ait goriintii. (Stitiir materyali
(—), fibroblast artisi ve neovaskiilarizasyon (*) goriilmekte.
Hematoksilen-Eozin, 10x.)

Resim 4.1.2.3. 4 hafta ¢alisma grubuna ait goriintii. (Siyanoakrilat
(—) ve neovaskiilarizasyon (*) goriilmekte. Hematoksilen-Eozin, 4x

)

Resim 4.1.2.4. 4 hafta galisma grubuna ait VEGF ile isaretlenmis
damar yapilart (—) goriilmekte. (Boyanma siddetinde hafif artig
dikkat ¢cekmektedir. 20x .)

Resim 4.1.2.5. Siyanoakrilat verilen grupta yabanci cisim dev
hiicreleri (—) gortilmektedir. (Hematoksilen-Eozin, 20x .)

Resim 4.1.2.6. 6. hafta ¢alisma grubuna ait gorlintii. (Siyanoakrilat
(—) miktarinin azaldig1 goriilmekte. Hematoksilen-Eozin, 4x .)

Resim 4.1.2.7. 6. hafta ¢alisma grubuna ait VEGF ile isaretlenmis
damar yapilariin (—) diger gruplara gore arttig1 goriilmekte. (20x .)
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1. GIRIS ve AMAC

Asil tendonu; viicuttaki tendonlar arasinda en giiclii ve en biiyiik olani olup,
ayni zamanda en sik travmaya ugrayan ve tamir sonrasi tekrar kopan yiizeyel
tendonudur. Asil tendon riiptiirii 6zellikle sportif aktivite sirasinda ve erkeklerde sik

goriilmektedir (1).

Asil tendon riiptiirlerinde tercih edilen tedavi modeli, cerrahi onarim ve
sonrasinda erken harekettir (2). Cerrahi onarimda giiclii dikis konfiglirasyonu ve
uygun dikis materyaliyle tendon fizyolojisini bozmadan kopmus uglarin u¢ uca
gelmesi istenmektedir. Boylece fizyolojik bir sagaltim ve immobilizasyon siiresinde
azalma saglanmis olmaktadir. Tendona erken hareket kazandirilmasi ile riiptiire
dokunun iyilesme hizinin ve kalitesinin arttigi, ¢cevre dokulara olan yapisikliginda
boylece Oniine gegilebilecegi anlagilmistir. Fizyolojik bir sagaltim ile kas atrofisinde
azalma, plantarfleksiyon giiciinde artma, tendonda tekrar kopma insidansinda azalma
ve boylece hastanin tatminkar olarak sosyal ve is yasantisina kavusabilmesi miimkiin
olabilmektedir. Akut asil tendon riiptiirlerinin tedavi yontemi se¢iminde fikir birligi
olmadigindan dolay1 degisik tedavi modaliteleri gérmekteyiz. Bunlardan her birinin
kendine gore avantaj ve dezavantaji bulunmaktadir. Hepsinde ortak amag, hastanin

sekelsiz sifa bulmasidir.

Asil tendonunun 450-500 kg’lik bir yiike kopmadan dayanabildigi tespit
edilmistir (2). Asil tendon yaralanma mekanizmasi incelendiginde, asil tendon
riiptiirlerinin genellikle ani yiiklenmeye sebep olan fiziksel aktiviteler nedeniyle
olustugu gozlenmektedir. Fukashiro (3) in vivo yaptigi ¢alismada asil tendonunun

2233 newtonluk tepe noktasini 6l¢erek maksimum yiikii tespit etmistir.

N-butil-2-siyanoakrilat doku uyumu iyi, bakteriostatik, hemostatik, giiclii
yapistirma etkisi olan, biyoc¢dziiniir, yarilanma Omrii uzun olan biyolojik doku
yapistiricisidir.  Bizde bu ozelliklerinden dolayr ¢alismamizda tercih ettik. Bu
calismamizda tavsan asil tendonunda parsiyel kesi olusturulmus, prolen ve histoakril
ile tamir yapilmistir. 4 ve 6 hafta sonunda sonlandirilan ¢alismada biyomekanik,

makroskopik ve histolojik yontemlerle onarim degerlendirilmistir.



Alternatif bir tedavi modeli gelistirilirken islemin hizli ve uygulanabilir
olmasi, basit ve kolay Ogrenilebilir olmasi, kullanilan malzemenin tendon
tyilesmesini olumsuz etkilememesi, kolay ulasilabilir olmasi, ekipman ihtiyacinin
minimum olmasi, ucuz olmasi, ek komplikasyonlara yol a¢mamasi, olumsuz
pozisyon ve kosullarda dahi uygulanabilir olmas1 arzu edildiginden ¢alismamizi bu

prensipler iizerinde gerceklestirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Tendonun Embriyolojisi

Iskelet sistemi paraksiyelmezoderm, mezoderminlateral plag1 ve ndralkrestten
geligir. Oksipital bolgeden kaudale dogru doku blogu olusturan somitlerparaksiyal
mezodermden  gelismektedir.  Somitler  dorsolateralde  dermomyotom  ve
ventromedialdesklerotom olmak f{izere iki ayr1 yapiya farklanirlar. Sklerotom
hiicreleri dordiincii haftanin sonunda polimorf bir sekil alarak mezensim hiicrelerine
doniistirler. Mezensimal hiicreler daha sonra fibroblast, kondroblast veya osteoblast

hiicrelerine doniigebilirler (4).

Ekstremite tomurcuklari ventrolateral viicut duvarinin ¢ikintilart seklinde

doérdiincti haftanin sonuna dogru olusur (5) (Sekil 2.1.1).

5. Hafta 6. Hafta 8. Hafta

Sekil 2.1.1. Ekstremite tomurcuklarinin embriyolojik gelisimi (6).
2.2.Tendonun Histolojisi

Esnek fakat az uzayabilen tendonlarda mukopolisakkaritlerden zengin amorf
madde ve fibrositler az miktarda bulunurken, tendonun cogunlugunu kalin ve

yuvarlagimsi kollajen iplikler olusturmaktadir (7,8).



Kollajen iplikler birleserek yuvarlagimsi veya koseli olan primer demetleri
meydana getirir. Primer demetler gozle goriilebildiklerinden tendo lifleri olarak da
adlandirirlar. Bu Kollajen iplikler ve ara madde tamirci hiicre olarak gorev yapan ve

fibrositlerin aktif sekli olan fibroblastlar tarafindan tiretilirler (7).

Tendonun %55’i sudan meydana gelirken % 45°’lik kismin %75-80’ini
kollajen molekiilleri, %0,2-5’ini proteoglikanlar, %1-2’sini elastin olusturmaktadir.

Kuru agirligin kalan kismi ise fibronektin gibi diger proteinlerden meydana gelir (9).

Kendi aralarindaki ¢apraz baglar olusturan kollajen proteini tendon da,
gerilmeye kars1 direng olusturmaktadir. Tendon yapisinda ise en ¢ok tip 1 ve tip 3
kollajen proteinleri bulunmaktadir (10).

Kollajen lifleri endotenon ile sarili iken meydana getirdikleri demetler
epitenon ile sarilmaktadir. Demetler bir araya gelerek paratenon ile sarilirlarki
tendon kilifi olarak da adlandirilir (11) (Sekil 2.2.1).

: Tendon
Primer Demet Sekonder Demet Tersiyer Demet PIstenpn

(Subfasikil)  (Fasikul)

Kollajen iplik

Kollajen fibril

Endotenon Epitenon

Sekil 2.2.1. Tendonun histolojik yapisi (12).

2.3.Tendon Matriks Proteinleri
Tendonu viicudun diger konnektif dokulari ile karsilastirdigimizda daha fazla

ekstraselliiler matriksten, rolatif olarak daha az hiicreden meydana geldigini

gormekteyiz (13,14) (Resim 2.3.1)



Resim 2.3.1:Normal tendon histolojik goriintiisii (15).

Elastin: Kollajen direngli ve sert olmasina ragmen elastinin bunun tersine
lastik benzeri Ozelliklere sahip oldugunu gormekteyiz. Ligamentum flavumda,
akcigerlerde, nuchae gibi elastik ligamanlarda, genis damarlarin duvarlarinda
bulunan bir bag dokusu proteinidir. Ekstremite tendonlarinda elastin oran1 daha az
bulunmaktadir. Elastin germe kuvvetinin etkisi ile normal uzunluguna gore birkag
kat uzayip kuvvetin ortadan kalmasi ile eski sekline donebilecek yetenege sahiptir.
Elastin tendon kuru agirhiginin %2 kadarini olusturmaktadir (16).

Kollajen: Kollajen bag dokusunun ana bileseni olup viicut kuru agirliginin
%30°unu, tendon kuru agirligmmin %70’ini olusturmaktadir. Bu acidan insan
viicudunda en fazla bulunan protein kollajendir ve en yiiksek oranda da tendon
yapisinda yer alir (17,18). Insan viicudunda 27 tip kollajen olup, 30 kadar da farkl
polipeptid zincirinden meydana gelmistir (19).

Kollajenler icerisinde en 6nemli ve en fazla sayida olan tipleri ise tip 1,2,3,4
kollajenler olusturdugundan, en ¢ok c¢alismayr olusturanlarda bu kollajen tiirleridir.
En son yapilan g¢alismalarda bulunan tip XX-XXVII kollajenlerin 6zellikleri ve

fonksiyonlar1 tam olarak ¢oziillememistir (19,20).



Tip 1 kollajen tendon kuru agirliginin %65-80’ini olusturmaktadir (16). Dis,
tendon, kemik, deri gibi bag doksunun cogunun yapisinda yer alir. Intervertebral
disk, kikirdak, vitr6z humorun yapisinda ise daha ¢ok tip 2 kollajen bulunmaktadir.
Tip 1’in immatiir formu olan tip 3 kollajen daha ¢ok iyilesmekte olan dokularin
yapisinda bulunmaktadir. Tip 4 kollajen lif ve fibril olusturmayip daha ¢ok bazal
membranda bulunur (13,18,20). Tendonun yapisindaki kollajenlerin %90’ tip 1,
%10’u ise tip 3 kollajen olusturmaktadir. (21,22).

Biitiin kollajen molekiillerinin yapisinda tiglii sarmal yap1 bulunmaktadir.
Tendon yapisinda bulunan tip 1 kollajen ii¢ polipeptid zincirinden meydana gelip,
her birinde 1000 aminoasit(aa) bulunmaktadir. Ug polipeptid zincirin ikisini
alfal(al), birini alfa 2(02) olusturmaktadir (17,18). Bu zincir yapisindaki aminoasit
diziliminde her ii¢ aminoasitten birinde glisin bulunmaktadir. Zincirdeki siralama
glisin-x-y seklinde tekrarlar. Y genellikle hidroksilizin veya hidroksiprolin olup x
prolindir (18,20,23 ).

Fibroblastlar tarafindan once kollajenin oncii molekiilii olan prokollajen
tiretilmektedir. Prokollajen ekstraselliiler alanda peptidaz enzimleri tarafindan
tropokollejene cevrilir. Uglii tropokollajen sarmalinin dayamiklihgini saglayan
hidrojen baglaridir. Bu hidrojen baglari polipeptid zincirleri arasinda hidroksiprolin
tarafindan olusturulur. Tropokollajenler kendi aralarinda kiimelenerek kollajen
fibrillerini meydana getirirler. Tropokollajenlerin arasinda olusan g¢apraz baglar
fibriler yapiya dayaniklilik saglar ve bag dokusunun gerilme kuvvetini olustururlar.
Tendondaki gerilme kuvvetindeki artis kollajenin yapisindaki ¢apraz baglarin miktari
ve kalitesi ile dogru orantilidir (18,20).

Zemin maddesi: Yapisal proteinler, proteoglikanlar, plazma proteinleri,
glikozaminoglikanlar Dbirleserek kompleks bir yap1 olan zemin maddesini
olusturmaktadirlar. Lifler ve hiicreler arasin1 dolduran zemin maddesi tendonlarda
ortalama %12 gibi ¢ok az bir oranda bulunur. Kollajen molekiiliiniin fonksiyonuna
ve tendonun yapisina dnemli bir katki saglayan zemin maddesi, matriksin énemli bir
yap1 tagidir. Dokuda olusan stres ve zorlanmayi viskoz bir jel gibi siirtiinmeyi
azaltarak yapar (13,17,20,23). Glikozaminoglikanlar negatif yiiklii olmasi sebebiyle,
proteoglikanlar ve kollajen lifleri ile etkilesime girerler. Bu etkilesim liflerin

dizilimini, uygulanan gerimden sonra olusan lifin uzunlugunun restorasyonunu,



liflerin arasindaki uzakligi degistirip olusan c¢apraz baglarin oranmi belirler.
Glikozaminoglikanlar liflerin capinida degistirmektedirler (24).
Glikozaminoglikanlardan dermatan siilfat tensil yiik altinda olan tendon bolgesinde
bulunurken, kondroitin siilfat daha ¢ok sikistirilan tendon alaninda bulunmaktadir.

Proteoglikanlar, tendonun hareketi esnasinda olusan makaslama kuvvetini
azaltmaktadirlar. Bunu yaparkende kollajen liflerin ¢apini diizenleyip tek tek lifleri
ayrmaktadirlar. Dekorin, fibromodiilin, biglikan, lumikan 6nemli proteoglikanlardir.
Hiicre matriks adezyonunda fibronektin 6nemli rol oynar.

Elastik lifler kollajen dizilim paternininde gorev alirlar. Ayni1 zamanda
tendonun sok absorbe etmesinde de onemli rol oynarlar. Dejeneratif tendonlarda
biyomekanik etki sonucu proteoglikan depolanmasinda ve tip 3 kollajen oraninda
artts goriilmektedir. Buna ek olarak hidrolitik enzim aktivitesi artarken oksidatif

enzim aktivitesi azalmaktadir (25).
2.4. Asil Tendon Anatomisi

Asil tendonu viicudun en saglam, en kalin tendonu olup ayni zamandaen ¢ok
hasarlanan tendondur. En fazla yaralanma spor alaninda ve o6zellikle futbol ile
atletizmde goriilmektedir. Asil tendonu, proksimaldem gastroknemius kasindan yassi
ve genis bir sekilde baglar. Oscalcaneusda sonlanma yerinin 12-15 cm proksimalinde
soleus kasi ile gastrocnemius kasinin her iki basi kaynagmakta ve asil tendonu bu
seviyeden sonra soleus kasindan lifler almaktadir. Asil tendonu kalkaneusa yapigsma

yerinin 5-6 cm proksimalinde tek bir tendon haline gelmektedir (26,27).

Asil tendonunun uzunlugu 11-26 cm olup, kisinin boyuna goére de uzunlugu
degismektedir. Asil tendonunun kalinlig1 ve sekli ise degiskenlik gostermektedir. Os
kalkaneusa yapisma yerinden 4 cm proksimaline kadar yassi sekilde olup, sonra
yuvarlak sekil almaktadir (26,28).

Asil tendonunun uzunlugu ortalama 10-15 cm olup gastroknemius bileseninin
uzunlugu 11-26 cm, soleus bileseninin uzunlugu 3-1lcm arasinda degismektedir.
Ultrasonografi ve MR ile yapilan 6l¢iimlerde asil tendon kalinligi 10 yasin altinda
4,6+/-0,8 mm, 10-17 yaslar1 arasinda 6,1+/-0,8 mm, 18-30 yaslari arasinda 6,3+/-0,5
mm, 30 yasin lizerinde 6,9+/-1,0 mm oldugu goézlenmistir (29). Bu bolgede 2 adet



bursa bulunmaktadir. Asil tendonu bursasi, deri ve tendon arasinda bulunmaktadir.
Retrokalkaneal bursa, asil tendonu ve kemik arasinda bulunmaktadir (30).

Asil tendonu muskulotendindz bileskede genis ve yassi olup distale dogru
inceldik¢e ovallesmektedir. Bu seyir esnasinda lifler 90 derece i¢ rotasyon yaparak
ayni zamanda tendona spiral bir Ozellik kazandirmaktadirlar. Kalkaneusun
posterioinferiordaki tuberkalkaneideki yapisma yerinin 4 cm proksimali en dar yeri
olusturmaktadir. Rotasyon yaparak olusan bu spiral yapi, asil tendonunun
uzayabilmesine olanak saglar ve elastik rekoile olanak saglar. Bu sayede asil tendonu
yiriime sikliisiiniin basma fazinda depolanan enerjiyi kullanabilmis olur (29). Asil
tendon liflerindeki rotasyonun en fazla oldugu yer, insersiyonun 2-5 cm
proksimalinde yer almaktadir. Bu alanda stres diizeyi asir1 ylikseldiginden en fazla

dejenerasyon ve yaralanmada bu alanda ortaya ¢ikmaktadir (29,31) (Resim 2.4.1).



Resim 2.4.1: Asil tendonunun posteriordan goriiniimii, tendon

yapisindaki rotasyon goziikmekte (26).



Gastroknemius kast: iki bash olan kasin kisa ve ince olan kismiin origosu
femurun lateral epikondili iken; kalin ve uzun olan kismi femurun medial epikondili
ve adduktor tiiberkiilden baslamaktadir. Gastroknemius kasinin lateral basi i¢inde
osfabella denilen sesamoid kemik yap1 bulunabilmektedir (32).

Soleus kasi: Gastroknemius kasinin derininde yerlesmis olan soleus kasinin
origosutibianin 1/3 mediali, tibia-fibula arasindaki fibr6z bant fibulanin posterior
yuzidir (26, 32).

Os kalkaneusta sonlanan soleus ayaga supinasyon ve plantarfleksiyon
yaptirir. N. tibialis tarafindan innerve edilen soleusun altindan a.v. tibialis posterior

ve n. Tibialis gegmektedir (27, 28).

Soleus kasmin  posterior yiiziinde, gastroknemius aponevrozunun
baslangicinin  proksimalinde genis bir bag dokusu tabakasinin bagladigin
gormekteyiz. Soleus ve gastroknemius kaslarinin temas ettigi kisimda kasin
yiizeyindeki densfibroz bag dokusu ve bunlarin arasindaki ince gevsek bag dokusu
tabakasi ile bu iki kas tabakasinin birbirinden ayirt edebiliriz. Bu tarz doku ayrismasi

sayesinde bagimsiz hareket daha kolay olmaktadir (33) (Sekil 2.4.1).
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: Biseps femoris
Semitendinosus

Semimembranosus Popliteal ven

Tibial sinir

Gastroknemius, medial bagi . . -~ - Gastroknemius, lateral bas

Peroneal sinir

Medial inferior genikular
damarlar

Soleus

Gastroknemius

Peroneus longus

/4 !——- Peroneus brevis
Fleksor digitorum longus ——=| 1§
Tibialis posterior } Fleksor hallusis longus

" Kalkaneal tendon

Sekil 2.4.1: Cruris posterior anatomik yapisi (34).

Asil tendonu, temelde hem sinovyal diflizyon hem de vaskiiler perfiizyon
yoluyla beslenmektedir. Fakat sinovyal difiizyon ve vaskiiler perfiizyonun ne oranda
tendonda beslenmesine katki sagladigi halen bilinmemektedir. Yapilan bazi
calismalarin sonucunda; difiizyon yoluyla beslenmenin vaskiiler yola gore daha
baskin oldugu kanisina varilmistir (35,36).

Asil  tendonun  vaskiiler beslenmesi paratenondan, muskiilotendin
Ozbileskeden, osteotendindz bileskeden olusmaktadir. Muskiilotendinéz bileskede

vaskiilarite endotenona niifus ederek tendonun 1/3 proksimalinin beslenmesine katk1

saglar. (37) (Sekil 2.5.1,2.5.2).
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Avrteria tibialis posterior, tendon boyunca paratenon iginde yer alip tendonun
anterior yiiziiniin bliylik kisminin kanlanmasini saglar. Tendonun distal pargasinin
kanlanimi ise retearteriosumcalcaneare tarafindan saglanmaktar.
Retearteriosumcalcanearea; tibialisposterior, a.peronealis ve a.plantalis lateralise ait

dallar tarafindan olusturulmaktadir. (38).

Soleus ve
gastroknemius

Lateral

Medial Lateral Medial

Posterior
tibial arter

Percneal N \ Peroneal arter

arter y

- Asil
Tendon
A B | F Posterior tibial arterin

besledizi alan
EPero-eal arteri besledigi alan

Sekil 2.4.2: Asil tendonun vaskiilarizasyonun anjiografisi ve sematik goriiniimii.
A. A.tibialis posteriorun asil tendonunun iist ve alt bdlgesini beslemesinin, a.
peronealisin tendonun orta boliimii beslemesinin goriiniimii. B. Arterlerin besledigi bolgenin

sematizasyonu (39).
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Sekil 2.4.3: Asil tendonunun vaskiilarizasyonunnun renkli anjiogrami. A. Lateral ve

medial arteriyel sistem arasindaki anastomozun renkli anjiogrami. B. Asil tendonun paratenon
kaldirilarak cekilen renkli anjiogrami. Orta kismin hipovaskiileritesi gosterilmistir. PTA:
Posterior tibial arter, PA: Peroneal arter, RPA: Rekiirren peroneal arter, P: Orta hipovaskiiler
kisim, M: Medial ve L: Lateral (40).

Tendonun kanlanimi her yerde ayni olmamaktadir (41,42). En ¢ok iizerinde
durulan konu, asil tendonunun insersiyosunun 2 ile 6 cm proksimalini i¢eren alanin
kanlanmasinin diger alanlara gore en az oldugudur. Bu kanlanmadaki azalmanin
tendon gerilme giiclinii azalttigt ve dejenerasyonun daha fazla meydana geldigi
gorilmektedir.

Tibial sinir (s1 ve s2) gastroknemius ve soleus kaslarini innerve eder (34).

Asil tendonun innervasyonunun, yiizeyel yapilar ve derin plandaki kas
yapilarindan saglandigi gozlenmistir. Bu sinir aginin ¢ogunlugunu sural sinirin
dallar1 olustururken, ¢ok az bir kismuni tibial sinir olusturmaktadir. Kemik-tendon

bileskesine yerlesen bu ag 4 tip sinir algilayicisinin komsulugundadir. Ruffini
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cisimcigi tip 1 basing algilayici, vater pacinian cisimcigi tip 2 hareket algilayici,
golgi cisimcigi tip 3 mekanik etki algilayici olup tip 4’1 ise agri duyusunu algilayan

serbest sinir uglari olusturmaktadir (32).
2. 5. Asil Tendon Biyomekanigi

Asil tendonu, gastroknemius ve soleus kaslari tarafindan yaratilan gerilmeyi
kalkaneusa ileten Ozellesmis bir yapidir. Bu iletim esnasinda deforme olup tekrar

eski haline donebilme yetenegine de sahiptirler.

Stress (gerilme), birim alana diisen kuvvet demektir ve kuvvetin alana
boliinmesi ile elde edilir. Bir cisim gerilme kuvveti altina girdiginde farkli sekillerde
cevap verir. Cisim hacmi veya sekli degiserek deforme olur. Cismin iizerindeki
gerilmeyi kaldirdigimizda orijinal boyutuna doner ki buna elastik deformasyon denir.
Cisim orijinal boyutuna donemez, akar ise buna plastik deformasyon denir. Bu
durum viskoz davranig bicimidir. Gerilme kuvvetinden kurtuldugunda ilk haline
donemez ve kirilir ise bu da kirilgan davranis bicimidir, sadece kati cisimlerde

goriiliir (43).

Strain (deformasyon), gerilme altinda kalan cismin i¢inde olusan sekil veya
hacim degisikligidir. Deformasyon boyutsuz ve birimsizdir. Ozetle deformasyon
eksenel yiik altindaki cismin boyca uzama orani, gerilme ise bu kuvvet altinda cismin

kesit alan1 basina diisen kuvvet oranidir.

Tendonlar izole olarak kopana dek gerilmesi metodolojisi sayesinde mekanik
ozellikleri incelenebilmektedir. Bu incelemelerde, incelenen tendona uygulanan
kuvvet ve uzamasi kaydedilir ve ortaya ¢ikan verilerden kuvvet-uzama egrisi elde
edilir (Sekil 2.5.1). Elde edilen grafi tizerinde dort alan belirlenir. Birinci alan ¢ikis
olarak adlandirilir ve bu alan daha ¢ok hasar yaratmayan kuvvetlerle iliskilidir.
Uygulanan kuvvet kollajen liflerin istirahat halindeki kivrilma agilari azalir ve bu
esnada lif gerilimi ¢ok fazla olmaz. ikinci alan lineer olarak adlandirilir. Bu alanin
sonuna ulagildiginda bazi liflerde kirilmalar baslandigi goriliir. Uygulanan kuvvet
hizal1 olan kollajen liflerin daha fazla gerilmesine neden olur. Ugiincii ve dérdiincii

alanlar kopma alani olarak adlandirilir ki esas kopmalar bu siirece rastlar. Dordiincii
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alanda tendonun daha fazla uzatilmasi ile geriye kalan diger liflerde tamamen kopma

oldugu gozlenir (33).

Kuvvet | Il I vV

|,

uzama

Sekil 2.5.1: Kuvvet uzama egrisi.

Tendonun kopana kadar olan kuvvet-uzama egrisi. I: "¢ikis alani".1l: "lineer"

alan. 11 ve IV: kopma alanlari

Tendona uygulanan kuvvetin baslangicindan tendon kopana kadar ortaya
cikan bu alanlarin siralamasi degismemektedir. Ama Kuvvet uzama egrisi degisik
ornekler tizerinde farkli olabilmektedir ve bu daha ¢ok tendonun boyutundaki
degisimle iligkilidir. Bu problemi asabilmek igin ilk tendon boylar1 ve tendon kesit
alanlar1 esitlenmistir. Bu esitleme sonrasi tendon boylar1 gerilim degerlerine (%),

tendon kuvvetleri stress degerine (Mpa) indirgenerek problem ¢oziilmiistiir (33).

Kuvvet uzama egrisi ile stres gerilim egrisi benzerlik gostermesine ragmen
stres gerilim egrisi tendonun yapisal 6zelliginden ¢ok intrensek 6zelligi ile iliskilidir.
Stress gerilim egrisinde lineer alandaki egim ile young modiiliisii (Gpa) elde edilir.
Kopma alaninda tam kopma anindaki gerilim ile maksimum tendon gerilimi ve

gerilim stresi ile maksimum tendon stresi dl¢iiliir (33).

Yapilan bazi in vivo calismalarda insan asil tendonunda kronik mekanik
kuvvet bindirme ile sertlestigi ve mekanik kuvvet geri ¢cekmenin azaltilmasi ile
yumusak ve uyumlu bir hal aldig1 bildirilmistir (44). Bu durum tendondaki kesitsel

alan degisikligi ile izah edilmeye ¢alisilmistir. Tendonun young modiiliisiinde de
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ortaya c¢cikan degisiklikler kollajen liflerindeki  hizalamadaki  degisim,
glikozaminoglikan igerigi, indiiklenebilir kollajen capraz bag icerigi gibi faktorlerle
iliskilendirilmistir (45).

Tendonlarin zedelenmeleri strain olarak adlandirtlir. Akut ve kronik olarak
ikiye ayrilir. Esneklik, giic ve dayanikliliklarindaki azalma nedeniyle yiik aktarimi
esnasinda tendonda hafif, orta ve siddetli olmak iizere 3 tiir strain ortaya ¢ikar. Hafif
siddette strainde kas tendon tinitesinde belirgin bozukluk yoktur, sadece sislik ve agri
vardir. Orta siddette strainde kas tendon iinitesinde belirgin bozukluk ortaya ¢ikar.
Siddetli strainde tam kopukluk ortaya ¢ikmistir. Kas tendon tinitesindeki bu durum
gbzle goriilebilir ve palpe edilebilir. lyilesme mekanizmasi diger tendonlar gibi
onarim, iyilesme ve remodelasyon fazlarindan gegmektedir (46,47).

Tendonlardaki kollajen fibrilleri kivrimli halde iken tendon boyunun % 2’si
kadar gerecek tensil kuvvet uygulandiginda kollajen fibriller diiz bir hal alir. Stress
gerginlik egrisinin baslangicin1 olusturan bu durum kollajenin ve elastinin elastik
Ozelligi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu noktadan sonra kollajen tgli helikslerinin
molekiilleri arasinda ki baglarin kirilmasina bagli olarak gelisen deformasyon sonucu
kollajen fibrilleri paralellesirler. % 4’e kadar olan gerilim kuvvetinde tendon orijinal
boyutuna geri donerken % 8’1 gectiginde gerilim kuvvetine kars1 koyamayarak yirtik
olusmaya baglamaktadir.%4 ile % 8 arasindaki gerilim kuvvetlerinde ise lifler birbiri
tizerinde kayar ve kollajen fibrilleri arasindaki kovalent capraz baglar ayrismaya

baslar (16) (Sekil 2.5.2).

80"
fv()4 .

40 4
Gerim

(kuvvet/alan) 2© ﬁ

I

0 . -
Gerilme (%)
Sekil 2.5.2: Stress strain egrisi.
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2.6. Asil Tendon Riiptiiriiniin Tarihcesi

Asil tendon riiptiirti ilk olarak Hipokrat tarafindan tanimlanmis olup yirminci
yiizyila kadar hastalar immobilize edilerek konservatif yaklasim ile tedavi edilmeye

calisilmustir (2).

Homeros’un MO 720’lerde yazmis oldugu Ilyada adli mitolojik eserinde
bahsedildigine gore su tanrigasi Thetis Styx Nehri’nde oglu yari tanr1 Asil’e
Olimsiizlik kazandirmak istemis. Fakat kalkaneal tendonundan tutarak yikadig
esnada tanriganin elini nehire degdirmesi yasak oldugundan kuru kalan bu tendonun

Asilin zayif noktast oldugu anlatilmistir.
2.7.Asil Tendon Riiptiiriinde Tyilesme

Asil tendonu riiptiire oldugunda tendon uglarinin sagaklanir ve proksimal ug
geriye retrakte olur. Yeni bag dokusu sentezi olusurken once jelatindz, sonra dense
fibroz skar dokusu ile dolar. Bu asamada tendon uglar1 tam birlesmemis olup rejenere
dokunun ise tendonu cevreden ordiigii goriiliir. Iyilesmenin histolojik 6zelliklerine

baktigimizda ilk aydaki degisimi asagidaki sekilde 6zetleyebiliriz (13,48).

Tendon uglar1 arasindaki bosluga 1. haftada ser6z graniilasyon dokusu
fibroblastik destek saglayarak doldurur. 2. haftada kollajen proliferasyonu baslar.
Paratenon vaskiilaritesinde artig goriiliir. 10-14 giinde tendon uglari arasinda bosluk
kalmamustir ve Klinik olarak izometrik kasilmalar olusur. Kollajen lifleri 3. haftada
birlesip longitudinal olarak siralanirlar. Ortaya ¢ikan baglanti orta kuvvette olup
tendon etrafin1 saran dokudan ayrilmaya baslar. 4. haftada vaskiilarizasyon normale
dondiigiinden O6demde azalmistir. Mobilizasyona baslamak icin gerekli olan

maksimal kontraksiyon giicii bu haftada biiyiik oranda saglanmistir (13,48).
2.7.1 lyilesme donemi

Tendon iyilesmesi; intrensek ve ekstrensek olarak iki iyilesme teorisi ile
aciklanmaya calisilmustir. Intrensek iyilesme modelinde, epitenon ve endotenondaki
vaskiilarizasyon ve fibroblastlarin yardimiyla olmaktadir. Ekstrensek iyilesme teorisi
ise; ¢cevre dokulardan gelen inflamatuar hiicrelerin, tenositlerin ve ¢evre dokulardaki

vaskiilarizasyon sayesinde iyilesme oldugunu savunur (16).
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Tendon 1iyilesmesi, intrensek iyilesme modeli ile olmaktadir. Onarim
stirecinde tendon 7 ile 10. giinlerde en zayif iken orijinal giiciine 21 ile 28. giinlerde
ulagir. Maksimum giiciine 6. ayda kavusur (49,50). Tendonun iyilesme evrelerinde

kazanmis oldugu tensil giicii sekil 4’te sematize edilmistir (52).

Intrensek veya ekstrensek iyilesme modelinden hangisi olursa olsun temel

olaral iyilesme siireci i donemden olusmaktadir (Sekil 2.7.1.1).

tensil saglam tendon
kuvveti hasarli tendon

e ————————————

hemostaz |proliferasyon L=

inflamasyon fibroplazi

giinler i haftalar
'

remodeling
maturasyon

aylar » Villar

I
I
I
I
I
I
i
|
|
1
!
I
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I
I
3
|
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Sekil 2.7.1.1: Tendon iyilesmesinin evreleri ile tensil kuvveti diyagram (51).

Fakat her iki teoride de temel olarak iyilesme siirecinin 3 fazinin oldugunu
belirtir.

A: Hemostaz ve inflamasyon: 1-5 giin arasi siiren bu dénemde tendon uglari
arasindaki bosluk hematom ile dolar. Baz1 vazodilatatorler, trombositlerin ve mast
hiicrelerinin aktivasyonunu saglayip bir takim inflamatuar kimyasallar salinir. Bu
hiicreler nekrotik dokunun fagosizotunusaglarlar. Makrofajlar sayesinde yeni
tenositler toplanip anjiogenezisin baslamasini saglarlar. Bu donemde tip 3 kollajen,

glizoaminoglikan ve fibronektin miktarinin arttigin1 gérmekteyiz (52).

B: Kollajen sentez fazi (proliferatif): 5-21 giin siiren bu donemde tip 3
kolajen sentezi artmaktadir. Tiim bu siirecte glikozaminoglikan ve su konsantrasyonu
oldukca fazladir. Siirecin basinda olusan tropokollajende c¢apraz baglanmalar

olmayip, ilk olusan matrikste de kollajen fibrillerinde belirgin bir yonelme
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goriilmemektedir. Tropokollajende bulunan hidrojen baglar1 capraz baglara
doniismesi ile kollejen lifleri de sekil almaktadirlar. Kollajen liflerindeki bu ¢apraz
baglarin olusmasi ile tendonun gerilme kuvvetide artmaktadir. Tendondaki hasar
sonrast ilk ii¢ hafta fibroblast miktarinda belirgin artis olmaktadir. Ugiincii haftanin
sonunda ise iyilesme alaninin belirgin bir graniilasyon dokusu ile ¢evrildigi gozlenir.
Bu donemde tendonun dayanikliligini saglayan kollajenlerin yonelimi ve miktaridir.
Dordiincti haftadan sonra ise kollajenler tendon aksina paralel bir sekilde yonelim
gosterirler. Bu asamadan sonra tenositlerin miktarinda azalma go6zlenmektedir
(19,53).

C: Remodelasyon fazi: Bu fazmatiirasyon ve konsolidasyon olarak iki
safhaya ayrilir. Konsolidasyon 6 ile 10. haftalar arasinda goriiliir. Tamir dokusu
giderek fibroz bir hal almakta ve tenosit metebolizma hizi artmaktadir. Kollajen
liflerinin ve tenositlerin yiik eksenine paralel dizildigi gorilir. Tip bir kollejen
sentezi hizinda artma olur. Onuncu haftanin sonunda maturasyonun baslamasi ile
birlikte fibréz doku yerini skar benzeri tendon dokusuna birakmaya baslar. Bu
donemde selliilaritenin  azaldigin1 dolayisiyla glikozaminoglikan ve kollajen
sentezlerinde de azalma goérmekteyiz (16,53).

Ilk haftalarda kollajen sentezini yikimindan daha fazla goriirken
remodelasyon fazinda kollajen yapim hizinda azalma olmaktadir. Buna ragmen
tendonun kirtlma ve gerilme kuvvetinde artis devam etmektedir. Kollajen
maturasyonu sirasinda kollajen yapisindaki ¢apraz baglarin kalitesi ve sayisinda artis
olur (17). Bu donem yaklasik bir yil siirmekte olup ikinci yar1t donemde tendonun

vaskiilaritesinde ve tenosit metabolizmasinda azalma olmaktadir (16,53).
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ENFLAMASYON

- Paratenon

Tendon

iyilesmesi Fagositoz

(1. Hafta)

& Paratenon ve epitenondan hicresel

Migrasyon

TAMIR Mobilize Tendon

; Tendon

lyilesmesi

(3. hafta)
Paratenon Kaynakli Kollajen Depozitleri Paratenondan Fibroblast Stres alaninda
Fibroblast proliferasyonu Proliferasyonu kollajen depozitleri

YENIDEN SEKILLENME

i Tendon
lyilesmesi

(8. hafta)

Kollajenfibriller ve adezyon Adezyonsuz iyilesme

Sekil 2.7.1.2: Tendon iyilesmesinde kollajenfibrillerin organizasyonu (54).

2.7.2.Tendon iyilesmesine etki eden faktorler

Tendon iyilesmesine etkileyen etmenleri degerlendirecek olursak; hastanin
hormonal durumu, yasi, sistemik hastalik varligi, cinsiyeti, kronik ilag kullanimi
(kinolonlar, steroidler...v.b.) zedelenen bolgenin biiylkligi ve yaralanma sekli,
uygulanan tedavi yontemi olarak sayilabilir. Yaralanma sekli ozellikle ezilme

tarzinda  oldugunda ¢evre dokularin ve  tendonun  vaskiilarizasyonu

bozulabilmektedir.
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Viicutta yas ilerledik¢e total kollajen miktarinda da azalma gdormekteyiz.
Tendonun rijiditesi artmakta ve viskoelastik yapisi azalmaktadir. Buda yasin
ilerlemesi ile kollajen ¢apraz baglarda olan degisiklikler nedeniyle olmaktadir (55).

Erken fakat kontrollii pasif hareket ile azalan adezyon nedeniyle kayma
fonksiyonu artmakta ve artan gerilme kuvveti ile iyilesme hizlanmaktadir. Yeterli
miktardaki yiiklenme ile onarilan doku matriksi yeniden sekillenerek optimal
iyilesme saglanmis olmaktadir. Onarilan dokuda kollajen miktarinda ve capraz
baglarin sayisinda artis goriiliir. immobilizasyon uyguladigimizda ise adezyonda
artig, tendon gerilme kuvvetinde azalma ve kollajen dongiisiinde artma goriiliir
(55,61) (Resim 2.7.2.1).

Resim 2.7.2.1: 15 hafta siiresince hareketsiz birakilan asil tendonunun mikroskobik

goriintiisii (Kollajen yapida kayip ve kesinti, 6dem, inflamasyon olmadan tendon liflerinde
pargalanma goriilmektedir.) (56).
2.8. Asil tendon yaralanmasi

Tendonlarin yaralanma etyolojilerine baktigimizda kronik, akut, ekstrensek
ve intrensek faktorlerin etkisi ile olmaktadir. Kronik tendon yaralanmalarinda

ekstrensek ve intrensek faktorler baskin iken, akut yaralanmalarda daha ¢ok
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ekstrensek faktorlerin etkili oldugu goriilmektedir. Ekstrensek faktorlerde ise;
antrenman teknigindeki ani degisiklikler, kotii teknik, uygunsuz ayakkabi, sert
zeminde yapilan agir is ve spor aktiviteleri sayilabilir (33). Intrensek faktorleri daha
¢ok gastrocnemiussoleus kas disfonksiyonu, cinsiyet, boy, yas, lateral ayak bilegi
instabilitesi, tendon vaskiilaritesi, peskavus olusturmaktadir (2, 33,62, 63). Asil
tendonu riiptiiriinde kopuk tendon uglar1 tam olarak karsi karsiya gelemeyip uglar
birbiri ilizerinde olabilir, endtoside, endtoend, sidetoside seklinde komsuluk

olusturabilirler (64).
2.8.1. Asil tendon riiptiirii risk faktorleri

Asiltendonriiptiirii risk faktorlerine baktigimizda Gut Hastaligi, Romatoid
Artrit ve Sistemik Lupus Eritematozus yer almaktadir. Ehler Danlos, Osteogenezis
Imperfekta gibi kalitsal hastaliklarda kollajen yapisindaki defekt ve sentezindeki
problemler nedeniyle asil tendon yirtigi olusabilmektedir (65). Kinolon grubu
antibiyotikler ve steroidler de risk olusturmaktadirlar. Steroidlerin sistemik
kullanimlarinin yaninda perkutan ile intratendindz, peritendinéz uygulamalar da

tendon riiptiiriine yol agmaktadir (66).
2.8.2. Asil tendon riiptiiriinde klinik muayene

Acile ayak bileginde agr1 nedeniyle basvuran hastalarin anamnezinde spor
yaparken bacak arkasma tekme aldiktan sonra siddetli bir agri duydugunu ifade
ederler. Hastalarin fizik muayenesinde ayak bileginde 6dem, lokal hassasiyet,

ekimoz ve riiptiir oldugu alanda palpasyonla gap (bosluk) olusmaktadir (2).

Hastaya taninin dogrulanmasi i¢in bir takim klinik testler yapilabilir.
Bunlardan bazilari; Thompson-Doharty Baldir Sikistirma Testi, O’Brianigne Testi,
Parmak Uzerine Yiikselme testi, Basing Olgiim Aleti Testi’ dir (67).

2.8.3. Asil tendon riiptiirii tanisinda goriinteleme yontemleri

Asiltendonriiptiiriinde ~ direkt grafi, ultrasonografi ve MR’dan da
faydalanilabilir. Ayak bilegi lateralgrafisindekarger tiiggeninin kaybolmasi ve

basamaklanma goriilmesi (toygar isareti) asil tendon riiptiiriinii diistindiiriir (2).
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Hastaya c¢ekilen ultrasonografide tendonun devamliliginin olmamasi,
basamaklanma ve gap igine kanama bize tendon riiptiiriinii distindiriir. Manyetik
rezonans gortintiilemede intratendinéz sinyal artis1 tendon patolojisini diisiindiiriirken
T2 sekansinda hemoraji tendon biitiinliginde kayip ve gap olusumunu

diistindiirmektedir (2).
2.8.4. Asil tendon riiptiiriinde ayirici tam

Ayak bilegi posteriorda agri nedeniyle gelen hastalarda ayirici tanida
yansiyan agrilar, bursitler, posterior ayak bilegi impingementi, 0strigonum
sendromu, aksesuarsoleuskasi, sural sinir néromalari, peronealtendondislokasyonlari,
medialtendontendinopatisi, asiltendon tiimorleri (xantoma) diistiniilmesi gerekir.
Eger hastanin asil tendonuna yiliklenme ile agri direk ortaya c¢ikmiyorsa ve
yakinmalar spesifik bulgular degil ise sistemik inflamatuar hastalik dahil olmak

lizere bagka tanilara yonlenmelidir (68,69).
2.8.5. Akut asil tendon riiptiiriinde tedavi
2.8.5.1 Acik cerrahi tedavi

Asil tendon riiptiirlerinin agik cerrahi tedavisinde basit u¢ uca onarim, tendon
greftleri ile veya plantaris tendonu kullanilarak yapilan giiclendirmeler, kas
fasyasimin kullanilmasi gibi basit ve komplike yontemler uygulanmaktadir. Kopuk
tendon uglart arasindaki mesafe 3cm’den fazla ise komplike yontemler
uygulanmaktadir (2,16,70,72).

Literatiire bakildiginda krackow, bunnel, tigband, kessler, plantartendonun
cevrildigi agik teknik, dikis weave, lynn, pull-out teller tipi dikisler, teuffer, ma ve
giffith, turco ve spinellamodifikasyonu, Abraham ve pankovich, lindholm, bosworth,
wapnertendontransfer, kalkaneal tamir teknigi gibi bircok agik cerrahi teknigin
uygulandigini gérmekteyiz (73,74) (Sekil 2.8.5.1.1).
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Sekil 2.8.5.1.1: Krackow cerrahi teknigi ile yapilan asil tendon onarim (73).

Yapilan c¢alismalarda fasya lata ile giiclendirilen akut asil tendon
rliptiirlerinde primer tamir ile onarilanlara gére daha avantajli oldugu
ispatlanamamigtir  (2). Acik cerrahi tedavi segeneginde lokal yara yeri
komplikasyonlar1 izlenebilmektedir (75). Bu tarz hastalarda insizyon tercihi
longitudinal yerine s seklinde oldugunda cilt problemi ile ilgili ortaya g¢ikabilecek

sorunlar ve yara yeri nekrozu riski azalmaktadir (76).

Asil tendon riiptiiri cerrahisi sonrasi hastanin alt ekstremitesine uygulanan
uzun bacak alg¢1 ile 4-6 hafta immobilize edilmesi genel bir uygulanimdir. Bunun
yaninda erken harekete baglayabilmek i¢in al¢i ile immobilizasyon stiresini kisaltip
fonksiyonel asil tendon breysi ile devam eden hekimlerde bulunmaktadir (76).
Fonksiyonel breysler ile ayak bileginin plantarfleksiyonu yapabilmesi ve
dorsifleksiyonun kisitlanabilmesi sayesinde reriiptiir riskini azaltarak m.triceps
suraede olusabilecek atrofininde Oniine gecilebilmektedir. Yapilan g¢alismalar da
gostermistir ki erken mobilize edilen gruptaki tendonun orijinal giiciine donmesi 6

hafta siiresince immobilize birakilan gruba gore daha erken olabilmektedir (77).
2.8.5.2. Perkutan tamir

Ma ve Griffith (78)’in sundugu perkutan asil tendon tamirinde, tendonun

lateraline ve medialinesiitiir atabilmek i¢in 6 tane minik insizyon yapilmasi
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gerekmektedir. Daha sonra bu minik insizyonlardan gegcirilen siitiirler ile tendonun
birlestirilmesi ile onarim yapilmaktadir. Perkutan tamir yontemi ile tedavi edilen 18
hasta grubunda yaptiklar1 takiplerde reriiptiir olmadigim1 gézlemlemislerdir. Fakat
perkutan yontemi ile tamir edilen kadavra grubunda primer acik tamire gére %50’
den fazla oranda sural sinir yaralanmasi ve %50 oraninda gii¢ kayb1 gozlenmistir.
Hastada olusabilecek enfeksiyona bagli komplikasyonlar, yara yeri nekrozu ve cilt

problemleri ise perkutan tamir yonteminin avantajlaridir (Sekil 2.8.5.2.1).

25



Sekil 2.8.5.2.1: Ma ve Griffith (78) tarafindan bildirilen perkiitan cerrahi onarim teknigi.
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2.8.5.3. Konservatif tedavi

Sedanter yasam bi¢imi olan, ileri yag grubunda ve diisiik talepli hastalarda

daha ¢ok konservatif tedavi modeli tercih edilmektedir (79).

Konservatif tedavi 6-8 hafta siiresince al¢1 i¢cinde immobilizasyon ile riiptiir
sonrasl paratenonu saglam tutup tendon uglarmin optimal pozisyonda kalarak
paratenondan beslenmesi ve bu sayede doku iyilesmesinin daha iyi olacag
yoniindedir (75). 8 hafta alg1 iginde immobilize edilen hastalarda %13 oraninda

tekrar kopma oldugunu gosteren galismalarda bildirilmistir (76).
2.9. Doku Yapistiricilar:

Tarihsel siiregte doku yapistiricisi ilk olarak Hipokrat tarafindan regine ve
giimiislii kursun karigimi yara kapamada kullanilarak uygulanmastir.

Bir doku yapistiricisini kullanabilmek i¢in en ideal olan; uygulandigi dokuda
minimal inflamatuar yanit olusturmasi, absorbe edilmesi ve doku tarafindan kabul
edilmesidir. Bunun yaninda viicudun biyolojik mekanizmasini bozmamalidir. Etkisi
sonlandiktan sonra optimal bir zamanda tamamiyla viicuttan atilabilmeli ve tiim bu
slire¢ boyunca olusan {iriinlerin viicutta toksik etki olusturmamasi gerekmektedir.

Ancak doku yapistiricilart kolay uygulanabilmesi, bakteri ostatik etkisi, hem
yumusak hem sert dokulara uygulanabilmesi, hemostaz etkisi ve hizli yapisma
saglamasi nedeniyle cerrahide tercih edilmistir (80).

Sentetik yapistiricilar1  (Siyanoakrilat) ve biyolojik yapistiricilart (fibrin
yapistiricilar) olmak iizere iki tiir doku yapistiricisi cerrahi alanda kullanilmaktadir
(81,82).

Fibrin yapistiricilar, plazma {riinlerinden {iretilmis cerrahi hemostatik ve
adheziv ajanlardir. Fibrin yapistiricilart gerilim giicti diisiik olup pihtilasma kaskadi
tizerinden etki gostermektedirler. Siyanoakrilatin etkisi ise yilizeye yapisma kuvveti —
adhezyon ve yapistiricinin i¢ kuvveti-kohezyon etkisi ile olmaktadir (83).

Fibrin yapistiricilar: kandan elde edilen fibrinojen icerdiginden hepatit, HIV

gibi enfeksiyonlarin bulastirma riski vardar.
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2.9.1. Siyanoakrilatlar

Siyaoakrilatlar normalde yapistirict giicii diisiik iken kan, hava veya su ile

temas sonrasi hizli bir sekilde biyolojik dokulara adapte olan sentetik adezivlerdir.

S1vi formda bulunan siyanoakrilat monomeri nemli yiizeye uyguladigimizda
polimer yapiya gecerek katilasip sikica yapisir ve bir siyanoakrilat koprisii
sekillenerek yara uglarini birbirine baglayip iyilesme siiresince bir arada tutar
(84,86). Polimerizasyon, alkil zincirlerinin uzunluguna goére degiskenlik
gosterdiginden kisa zincirli siyanoakrilatlarda polimerizasyon siiresi daha kisa iken,
uzun zincirli siyanoakrilatlarda polimerizasyon siiresi daha uzun olmaktadir (86).
Uzun zincirli siyanoakrilatlarda uzun polimerizasyon siiresi nedeniyle doku
yapistiricisinin kontrolii daha rahat olmaktadir.

Tendon, faysa, cilt gibi protein igerigi yiiksek dokularda veya suyun
bulundugu ortamda hidroksil gruplar1 hizli polimerize olarak yapistirma giicii artar.
Bu siire¢ ortalama 1 ile 5 dakika kadar siirerken maksimum baglanma giicii 48 saatte
olusur (87).

Akril tiirevleri hava ile temas sonrasi polimerize olurken lokal 1s1 artig1 ve
formaldehit ortaya ¢ikarak doku toksisitesine sebep olmaktadir (88).

Fibrin doku yapistiricilart insan ve hayvanlardan elde edilen {iriinlerden
hazirlandig1 icin HIV, hepatit B virilis, Creutzfeld-Jacop hastaligi gibi bulasici
hastaliklar agisindan risk tasirlar. Sentetik bir doku yapistiricist olan siyanoakrilatlar

i¢in ise boyle bir risk s6z konusu degildir (89).
2.9.1.1. Siyanoakrilatlarin bakteriostatik dzellikleri

Siyanoakrilat molekiilii bakteri duvari ile temas sonrasi hiicre duvarinda
bulunan hidroksil ve/veya amino gruplarina baglanarak antibakteriyel etki
gostermektedir. Quin ve arkadaslar1 (90) yapmis oldugu calismada siyanoakrilat
tiiplerinin agildiktan sonra herhangi bir bakteriyel kontaminasyon olugmadigi ve
gram pozitif bakterilere karsi bakterisid ve bakteriostatik etkisi oldugunu

belirtmiglerdir.
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2.9.1.2. Siyanoakrilatlarin kontrendikasyonlari

Siyanoakrilatlar karaciger sirozuna bagli yeni baglamis kaynagi belirsiz
kanamali varislerde uygulanamaz. Norosirurjide kullanilirken beyin yumusak
dokusuna direk temas etmemelidir.  Cilde uygularken yara kenarinin igine
uygulanmamalidir. Temizlenmis yara kenarlar iist iiste geldikten sonra cilt {lizerine
uygulanmalidir. Periferik sinir anastomozlarinda uygulanmamalidir.
Girisimselradyoloji, sindirim sistemi endoskopisi, vaskiiler nororadyoloji harig
damar i¢ine kullanilmamalidir. Gebelerde ve ileri derecede alerjik reaksiyon gosteren

kisilere uygulanimdan kaginilmalidir (91).
2.9.1.3. Siyanoakrilatlarin uygulanim sekli

Alman B-Braun firmasi siyanoakrilati histoacrylblue ismiyle kullanima
sunmustur. 0,5 ml lik cam tiipte uygulanima sunulmustur. Butil-2-siyanoakrilatin
dokuya uygulanmasi esnasinda olusan film tabakasinin goriilmesi ve sinirlarinin
ayarlanabilmesi i¢in emilebilen mavi boya (%1 hidroksi-4 antraksion) tiipiin
icerigine eklenmistir ( 92). Tiipiin ucu koni tarzinda olup kesildikten sonra dokuya
direk damlatilabildigi gibi amplikatoér yardimiyla da uygulanabilir. Tiipiin ucuna 25
numara igne ilavesi ile de uygulanimi vardir.

Uretici firma tarafindan siyanoakrilatin tiirevlerinin jet enjektér yardimiyla
veya piskiirtme ile kesi kenarlarina uygulanmasi denenmis ve sonuglarin basarili

oldugu belirtilmistir (93).
2.9.1.4. Siyanoakrilatlarin cerrahide kullanimi

Siyanoakrilat cerrahi alanda yaygmm bir sekilde kullanilmaktadir.
Siyanoakrilatlar ilk defa Ardis tarafindan 1949 yilinda sentezlenmistir (94). Ardis
tarafindan sentezlenmis olan metil-2-siyanoakrilat eastman 910 (krazy glue) adiyla
cam, plastik, metal ev esyalar1 gibi malzemelerde endiistri alaninda yapistirict olarak
hizmete sunulmustur. Metil-2-siyanoakrilat ile iso-butil-siyanoakrilat doku toksisitesi
nedeniyle kullanilmayip yalmizca n-butil-2-siyanoakrilat ve oktilsiyanoakrilat tip
alaninda kullanilmistir (95). Siyanoakrilatin uygulandigi yiizeyden uzaklastirmak

istedigimizde aseton, asetohidril veya su ile etil alkol karisimi kullanabiliriz.

29



Siyanoakrilat kullanimi sonucu sistemik inflamatuar reaksiyonlar, agri, ates, lokal
doku nekrozu, yabanci cisim reaksiyonu, tromboemboli, septik komplikasyonlar
gelisebilmektedir (96).

Uzun zincirli siyanoakrilatmonomerlerinin daha az doku reaksiyonu yaptigi
1965 yilinda bulunmus ve daha yiiksek yapisma giicii olan isobutilsiyanoakrilat
gelistirilmistir.

Siyanoakrilat Vietnam da savas yaralarinin kapatilmasinda basar1 ile
kullanilmig fakat sonrasinda rutin uygulanimagirmemistir. Oktil-siyanoakrilatin cilt
laserasyonlarinda doku yapistiricist olarak kullanilmasina Amerikan Gida ve Ilag
Endiistrisi (FDA) onay vermistir (97).

Ellis ve arkadaslari (98) cerrahi yaralarin kapanmasinda fibrin ve
butilsiyanoakrilat kullanmiglar ve butil-2-siyanoakrilat ile daha basarili sonuglar elde

etmislerdir. Herhangi bir toksisite ise gézlenmemistir.

Siyanoakrilatlar ile yapilan hayvan deneylerinde neoplazi gelisimine iliskin

herhangi bir bulgu saptanmamustir (97,99).

Siyanoakrilatin  talar-osteokondral ~kirik onariminda  kullanilabilecegi
gosterilmis (100). Meniskiis yaralanmalarinda siyanoakrilat ile tedavide basarili
olundugunu belirten ¢aligmalar yapilmistir (101-103).

Kalp ve damar cerrahisinde: Sagventrikiil serbest duvar laserasyonunda,
torasik aort cerrahisinde, kanamalarda kullanim imkan1 bulmustur (104).

Genel cerrahide: Kolonanastomozlarinda (105,106), omentum ve pankreas
baginin yapistiriimasinda (93), endoskopik 6zefagus vefundus varis kanamalarinda
( 107) kullanilmis ve basarili sonuglar elde edilmistir.

Gastroenterolojide: Perkutan hepatobiliyer girisimlerden sonra kanama ve
safra kagagini 6nlemek i¢in kullanilmistir (108).

Oftalmolojide: Go6z ¢evresindeki cilt-cilt alt1 kesilerinde, tarsorafiler ve
blefaroplastilerde(109), korneal iilserasyonlarda (110)  kornealperforasyon
tedavisinde (111) kullanilmistir.

Cocuk cerrahisinde: Konjenital H tip ve rekiirrentrakeoozefagial fistiil
tamirinde endoskopik olarak HA kullaniminin basarili tedavi modalitesi oldugu

belirlenmistir (112).
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Norosirurjide:  Transsfenoidal hipofizektomi sonrasi BOS kacagmin
onlenmesinde uygulanim alant bulmustur (113).

KBB: Septorinoplasti operasyonunda Kartilaj greft uygulamasinda kullanilmig
ve etkili bir tedavi modalitesi oldugu belirtilmistir (114).

Girigimsel radyoloji: Femoral psddoanevrizma tedavisinde, portal ven ve
splenik arter embolizasyonunda uygulanmistir (115).

Plastik cerrahi: Cilt laserasyonlarinda, kraniofasyal ve mandibuler kemikte
fiksasyon tedavisinde etkili oldugu belirtilmistir (116).

Ortopedi: Yilmaz ve ark.” nin (100) talar osteokondral kirik onariminda 2-
3cm boyutundaki osteokondral pargay1r HA ile yapistirip 1 yil takip etmisler. Postop
3. ayinda MR goriintiisiinde fragman etrafinda seffaf bir ¢izgi ve fragmanin anatomik
yerinde oldugu gozlenmistir 1.yilin sonunda hastada agrisiz eklem hareketinin tam
oldugu saptanmistir.

Uzun zincirli akril tiirevlerinden 2-oktil siyanoakrilat (dermabond,ethicon)
doku toksisitesi ¢ok daha diisiik bulundugundan FDA tarafindan topikal kullanima

onay verilmistir (88).
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3. GEREC ve YONTEM

Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu’nun 10/05/2017 tarih 2017/30 sayil1 izni ile Bolu Abant izzet Baysal
Universitesi Bilimsel Endiistriyel ve Teknolojik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Makine Laboratuvari’'nda, Tip Fakiiltesi Histoloji Laboratuvari’nda ve Deney
Hayvanlar1 Yetistirme ve Arastirma Merkezi’nde tavsanlar lizerinde deneysel
calisma yapilmistir. Hayvanlar Bursa Aykut Bolu Deneysel Hayvan Uretim ve
Tedarik Merkezi’'nden tedarik edilmistir. 36 adet tavsan tiim deney siiresince ayri
kafeslerde beslendi. Tiim deney siiresince uygulayicilar ve personel eldiven, boks
gomlegi, maske ve galos giyerek deneysel calisma gerceklestirildi. Kullanilan
ameliyat malzemeleri steril olarak kullanildi.

Calismamiz toplam 6 hafta siirmiistiir. Manipiilasyon kolayligi ve insan
tendonuna benzemesinden Otiirii (117) ¢alismamizi en ¢ok tercih edilen tavsan
tendonu lizerinde yapmaya karar verdik. Ayni1 agirlikta ve yasta tavsan secilip ayni
kosullarda beslenme ve bakim saglayarak iyilesme potansiyelleri tiim deney

hayvanlar1 i¢in ayni seviyeye getirildi.

Biz bu ¢alismamizda parsiyel riiptiir yaparak canli deney hayvanina alg1 ile
immobilizasyon yapmak zorunda kalmadik. Bu sayede immobilizasyonun
olusturacagi komplikasyonlar1 da ortadan kaldirmis olduk. Buna ek olarak tavsanlara
herhangi bir hareket kisitlanmasi getirmeyerek bu sayede c¢aligmamizda standart

kosullar1 yakaladigimiz: diisiiniiyoruz.
3.1. Cahyma Plam

Deneyimizde 36 adet 2-4 aylik Yeni Zelanda tiirii, 2000-2500g, disi tavsan
kullanilmistir. Tavsanlara; Abant Izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlari
Yetistirme ve Aragtirma Laboratuvari’nda 12 saat karanlik-12 saat aydinlik olan bir
ortamda, oda sicakligi ortalama 12-15 derece araliginda, bagil nem oran1 %45-55
olacak sekilde ayarlanmis yasam ortami sunuldu. Kontrol ve ¢aligma grubu olan tiim

tavsanlar biitiin galisma siiresince standart yem ile beslendi.
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Her grupta 18 adet tavsan olacak sekilde, 36 adet tavsan randomize olarak,
Caligsma ve Kontrol olmak tizere iki gruba ayrildi. Tavsanlara ayr1 ayr1 genel anestezi
verildikten sonra her iki alt ekstremitesinde parsiyel asil tendon hasari
olusturuldu.Kontrol grubundaki tavsanlara sadece u¢ uca basit siitilir atildi. Calisma
grubundaki tavsanlara ise u¢ uca basit siitiir atilip doku yapistiricisi 0,1 cc N-butil-2-
siyanoakrilat (Histoacryl, B. Braun. Melsungen AG, Germany) damlatildi (Resim
3.1.1).

Resim 3.1.1: Histoacryl, B. Braun. Melsungen AG, Germany.

4. haftanin sonunda kontrol grubundan 9 adet tavsan, calisma grubundan 9
adet tavsan randomize bir sekilde secildi. Tiim tavsanlar eter ile sakrifiye edildi.
Caligma grubundan 9 adet tavsan arasindan randomize bir sekilde secilen 4 adet
tavsan histopatolojik incelemeye, 5 adet tavsan ise biyomekanik teste alindi. Kontrol
grubundan 9 adet tavsan arasindan randomize bir sekilde secilen 4 adet tavsan
histopatolojik incelemeye, 5 adet tavsan ise biyomekanik teste alindi. Calisma ve
Kontrol grubundaki geriye kalan tavsanlar ayni standartlarda ve ayni1 ortamda

barindirilmasina devam edildi. 6. haftanin sonunda geriye kalan 18 adet tavsandan
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randomize bir sekilde se¢ilen ¢calisma grubundan 9 adet tavsan eterle sakrifiye edildi.
Calisma grubundan 9 adet tavsan arasindan randomize bir sekilde segilen 4 adet
tavsan histopatolojik incelemeye, 5 adet tavsan ise biyomekanik teste alindi. Kontrol
grubundan 9 adet tavsan arasindan randomize bir sekilde segilen 4 adet tavsan
histopatolojik incelemeye, 5 adet tavsan ise biyomekanik teste alindi. Tiim g¢alisma

stiresince hayvanlarda enfeksiyon bulgusu gézlenmedi.
3.2. Standart Hazirhk

Cerrahi ve anestezi uygulamalar1 igin, portegii, penset, doku makasi, ekartor,
11 numara bistiiri, 3/0 prolen, cerrahi eldiven, ketamin (ketaminhidroklorid), steril
delikli yesil, rompun (xylazinehidroklorid), betadine (povidone-iodine), enjektor (5
cc) kullanildi.

3.3. Yontem
3.3.1 Anestezi yontemi

Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlari Yetistirme ve
Arastirma Laboratuarinda, genel anestezi altinda ve steril sartlarda cerrahi prosediir

uyguland.

Tavsanlara Xylazine Hidroklorid (Rompun®, Bayer, Tiirkiye) 5mg/kg
dozunda ve Ketamin Hidroklorid (Ketalar®, EWL Eczacibast Warner Lambert
Istanbul-Turkey) 35 mg/kg dozunda intramiiskiiler uygulandi. Her iki ilag da
m.gluteusa intramiiskiiler ayr1 enjektorlere gekilerek zerk edildi. Kornea refleksi
takip edilerek anestezi derinligi takip edildi. Deneyimizde gruplarin higbirinde

anesteziye bagl komplikasyona rastlanmadi.
3.3.2. Cerrahi yontem

Her iki gruptaki tavsanlarin bilateral alt ekstremitedeki tiiyleri tras edilip
aseptik cerrahi kosullar saglandi. Sterilizasyon i¢in povidon iodiir (Batticon®,
ADEKA, Tiirkiye) ile boyand:1 ve steril olarak ortiildii. Asil tendonu, proksimalde
m.gastroknemius ile distalde os kalkaneus arasinda kalan alan, longitudinal olarak,

11 bistiiri ile ciltte 1,5 cm lik insizyon ile aciga ¢ikarildi. Asil tendonuna
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ulagildiginda tendonu saran kilifa (paratenon) longitudinal insizyon yapilarak asil
tendonunun ortaya konmasi saglandi. Asil tendonu kalkaneus yapisma yerinden
ortalama 1,5 cm proksimalinde tendon orta hattindan laterale dogru (transvers
planda) 11 numaral1 bistiirii ile tek seferde parsiyel olarak tenotomize edildi (Resim
3.3.2.1).

Resim 3.3.2.1: Asil tendonunda deneysel parsiyel tenotomi isleminin uygulanmasi.

Tendon ¢evre dokulardan diseke edilirken ve tenotomi sirasinda,
komsulugunda bulunan sinir ve damar dokularinin zara gérmemesine dikkat edildi.
Parsiyel tenotomi sonrasi agil tendonun kesik uglart 3/0 polypropylene siitiir

materyali ile ug uca basit siitiire edilerek onarildi (Resim 3.3.2.2).
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Resim 3.3.2.2: Parsiyel tenotomi sonrasi asil tendonunun distal ve proksimal uc¢larimin 3/0

prolen ile primer tamiri.

Tendona uygulanacak tamir islemi bittikten sonra, cilt 3/0 polypropylene ile
siitiire edildi. Calisma grubundaki tavsanlara ise u¢ uca basit siitiir atilip doku
yapistiricist 0,1 cc N-butil-2-siyanoakrilat (Histoacryl, B. Braun. Melsungen AG,
Germany) damlatildi (Resim3.3.2.3).
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Resim 3.3.2.3: Primer siitiirasyon sonrasi kesi bolgesine Histoacryl damlatilmasi.
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Resim 3.3.2.4: Kesi bolgesine histoacryl damlatilmasi esnasinda ve sonrasinda ¢evresel

yapisikligin 6nlenmesi icin tendonun askiya alinmasi.
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Resim 3.3.2.5: Kesi bolgesinde Histoacyl in donma safhasinin yakin planda ¢ekimi.

Cilt siitiire edildikten sonra yara yeri batikonla temizlenerek steril gazli bezle

ortiildii (Resim 3.2.6). Tavsanlar islem bittikten sonra kafeslerine alindilar.
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Resim 3.3.2.6: Tamir sonrasi cilt siitiirasyonu ve batikonla temizlenmesi.

Parsiyel tenotomi uygulanmasi nedeniyle tavsanlarin alt ekstremitelerine her
hangi bir hareket kisitlamasi uygulanmadi. Sadece Kontrol grubundaki tavsanlara
cerrahiden yarim saat dnce ve postoperatif 3 giin profilaksi i¢in sefazolin sodyum
500 mg intramuskiiler olarak yapildi. Her iki gruptaki biitiin tavsanlara postoperatif
donemde agr1 kontrolii i¢in 3 giin siireyle metamizol 5mg/kg/glin intramuskiiler

olarak uygulandi.

Asil tendonunun onarimini takip eden 4. ve 6. haftalarda kontrol ve ¢alisma
gruplarindaki tiim tavsanlar yiiksek doz eter ile sakrifiye edilerek 6tenazi uygulandi.
Otenazi sonrasi eski insizyon hattindan girilerek asil tendonuna ulasildi. Tavsanlarin
hepsinde her iki alt ekstremitedeki asil tendonu triseps surae kasinin bir kismi ve
topuk kemigi ile birlikte eksize edildi. Tavsanlarin her iki alt ekstremitesindeki asil
tendonu kalkaneusa yapisma yeri zarar gormeden kalkaneus ile birlikte izole edildi
(Resim 3.3.2.7).
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Resim 3.3.2.7:Biyomekanik ¢alisma icin ayak kismu ile eksize edilen asil tendonu.
3.4. Yontemin Degerlendirilmesi

Tiim deney siiresince higbir grupta 6lim veya hastalik saptanmadi.
Tavsanlarin yara yerlerinde cilt iilserasyonu, nekrozu, yara yeri enfeksiyonu gibi

komplikasyonlar gézlenmedi.
3.5. Biyomekanik Inceleme

Bu calismalar, Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Bilimsel Endiistriyel ve
Teknolojik Uygulama ve Arastirma Merkezi Makine Laboratuvari’nda bulunan
cekme makinalarinda c¢aligmamiz icin uygun oldugu tespit edilerek yapildi.
Biyomekanik testler, materyal test cihazi (Instron, Model No, resim 3.5.1)
kullanilarak 4 ve 6. haftalara ait tendonlar tizerinde ¢alisilmustir.
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Resim3.5.1: Biyomekanik deneyimiz i¢in asil tendonu germe testinde kullandigimiz cihaz.

Biyomekanik degerlendirmede 40 tendonun kopma kuvvetleri ve tendon

sertlikleri 6l¢iildii. Tendonun kopma giicii degerleri Newton cinsinden hesaplandi.

Asil tendonu viicuttan uzaklastirildiktan sonra ¢ekme testi asamasina kadar

serum fizyolojik ile nemlendirilmis gazli bez arasinda saklanmustir.

Biyomekanik testimize baslamadan once tendonlarin kiitleleri (g), boylari
(cm) ve kalinliklar1 (mm) ayni olacak sekilde hassas terazi ve elektronik kumpas ile
esitlendi. Tendonlarin proksimalindeki m.gastroknemius ucu 2 numara etibond sitiir

kullanilarak kitli Krackow siitiir konfigiirasyonu ile siitiire edilerek ¢ekme testi
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esnasinda tendonun metal klempten siyrilma ihtimalinin Oniine gecildi. Tendonlar
¢cekme test cihazina m.gastroknemius kas ucu iistteki metal klempe, kalkaneus ucu

ise alt metal klempe yerlestirilerek sikistirildi (Resim 3.5.2).

Resim 3.5.2: Tendonun germe cihazinda metal klempler arasina yerlestirilmesi.

Klempler arast mesafe kontrol ve calisma grubunda ki tiim tavsanlar i¢in
ayni olacak sekilde esit mesafe ve ayni ¢ekme hizinda ayarlandi. Test basladiktan
sonra her iki grupta ki tiim tendonlarin onarilan tendon bélgesinden koptugu izlendi
(Resim 3.5.3).
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Resim 3.5.3: Asil tendonunun germe testi esnasinda tamir edilen yerden kopmasi.

Cekme testi bittikten sonra cihaza bagl bilgisayarda kaydedilen yiik-

deformasyon verileri analiz edildi (Resim 3.5.4).
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Resim 3.5.4: Biyomekanik deney icin germe testinde kullanilan cihazin bilgisayar program
arayiizii.

Elde edilen veriler ile stres-strain egrisi ¢izilerek ve degerler hesaplanarak
elastisite, stifness ve maksimum kopma kuvvet degerleri incelendi. Bu islemler hem

4. hafta hem de 6. hafta da her iki gruptaki tiim tendonlara uygulandi.

Sabitleme sonrasinda drnekler Imm/saniye’ lik gekme giicii ile kopana kadar
test edilmistir (Sekil 3.9.D). Uygulanan testler sonucunda érneklere ait maksimum
yiik (N), stifness (N/mm), Elastisite (Young Modiilii) (Mpa) verileri elde edilmis ve

stres-gerim grafikleri ¢izilmistir.
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3.6. Histopatolojik Degerlendirme

Asil tendonun eksize edilen iyilesme bolgesi histopatolojik degerlendirme
i¢in %10’luk formaldehit soliisyonuna alinarak Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi
T1ip Fakiiltesi Histolojii AD Laboratuarina teslim edildi. Tiim 6rnekler burada bir giin
bekletildi. %10’luk formaldehitte fikse edilen tendon dokulari, longitudinal olacak
sekilde 4-5 mm boyutlarinda trimlenerek kasetlere alindi. Daha sonra ornekler
otomatik doku takip makinasinda 14 saatlik islemle alkol, toluen ve parafin
basamaklarindan gegirilerek tiimiiyle parafin blok haline getirildi. Hazirlanan parafin
bloklardan elde edilen 5 mikrometre kalinligindaki kesitler hematoksilen-eozin,
masson trichrome, vaskiiler endotelyal growth factor (VEGF) immiinohistokimyasal
boyama yontemi ile boyandi. Boyamanin ardindan hem kontrol grubundaki
tendonlarin hemde calsma grubunda siyanoakrilat uygulanmis tendonlarin iyilesme
durumu, Curtis ve Delee’nin kullandiklar1 evreleme yontemi kullanilarak, binokiiler
¢ift basli 151k mikroskobunda degerlendirildi (118). Bu evreleme yonteminde
inflamasyon derecesi, neovaskiilarizasyon, fibroblastik aktivite, kollajen lif dizilimi

parametreleri kullanildi.

Tendon iyilesmesinin histopatolojik degerlendirilmesinde ¢ok sayida
skorlama sisteminden faydalanilabilir (119-123). Curtis ve arkadaslarinin evreleme
sistemi fibroblastik reaksiyon ve neovaskiilarizasyonu degerlendirmek igin
kullanilmaktadir. Fibroplazi yok, hafif, orta, belirgin seklinde siibjektif olarak
degerlendirildi. Neovaskiilarizasyon; 40x biiyiitme alanindaki kapiller sayis1 5°ten az

ise hafif, 5-10 arasinda ise orta 10’dan ¢ok ise belirgin olarak 6l¢iildii (118).

Liflerin devamlilig1 ve diizenine gore kollajen lif dizilimi degerlendirildi.
Tendon dokusundaki iltihabi hiicrelerin varligina gore enflamasyonun olup
olmadigina karar verildi. Ayrica graniilasyon olusumu ve yabanci cisim dev hiicre

olusumu (YCDH) parametreleri de kullanildu.
3.7. Istatistiksel Analiz

Biyomekanik degiskenler (maksimum kopma kuvveti, elastisite ve stifness)
stirekli dagilima sahip oldugu i¢in kontrol ve calisma gruplar1 arasinda farki test

etmeden Once gruplardaki denek sayisi 50’den kiigiik oldugu ig¢in Shapiro-Wilk
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Normallik testi uygulanmis, test sonucunda degiskenlerin her grup ig¢in Normal
dagildign goriilmistiir (Shapiro Wilk p-degeri > 0.05). Normallik varsayimi
saglandigindan ve farkli haftalarda elde edilen veriler farkli deneklerden
toplandigindan, kontrol ve ¢alisma gruplari arasinda fark 4. hafta ve 6. hafta i¢in ayr
ayr1 bagimsiz gruplar t-testleri ile karsilastirilmistir. Veri dagilimlar: 6zet istatistikler
(Tablo 1) ve kutu-¢izgi grafikleri (Sekil 4) ile 6zetlenmistir. Kontrol ve ¢aligma
gruplar1 arasinda histopatalojik degiskenler arasindaki farklar ise ¢apraz tablolar ve
non-parametrik Ki-kare bagimsizlik testleri ile karsilastirtlmistir.Veri analizi igin
SPSS 22.0 programi kullanilmis, istatistiksel testler a=0.05 anlamlilik diizeyinde

yorumlanmustir.
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4 BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular
4.1.1. Makroskopik bulgular

4 haftalik ve 6 haftalik ¢alisma neticesinde, her iki gruptaki tavsanlarin ayak
bilegi cevre yapilarinda atrofi, iyilesme bolgesinde reriiptiir, tendonda atrofi —

hipertrofi ve iyilesen tendon dokusunda ¢evre dokuya yapisikliklari incelendi.

4. haftanin sonunda yapilan ¢alismada siyanoarilat uygulanmis 2 tavsanda
hafif yapisiklik gozlendi. Tavsanlara hareket kisitliligi uygulanmadigindan atrofi

gbzlenmedi.

4 ve 6. haftanin sonunda her iki gruptaki biitiin tavsanlarin yara yerinde her
hangi bir komplikasyona rastlanmadi (Resim 4.1.1.1, 4.1.1.2).

Resim 4.1.1.1: 4 haftalik tedavi sonrasi calisma grubundaki asil tendonundaki iyilesmenin

makroskopik goriintiisii.
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Resim 4.1.1.2: 6 haftalik tedavi sonrasi ¢calisma grubundaki asil tendonundaki iyilesmenin

makroskopik goriintiisii.

Tavsanlarin tendonlarinin hi¢birinde kisitlama olmamasina ragmen reriiptiir

izlenmedi (Resim 4.1.1.3).

49



Resim 4.1.1.3: 6 haftalik tedavi sonrasi kontrol grubundaki asil tendonundaki iyilesmenin

makroskopik goriintiisii.
4.1.2. Mikroskobik bulgular

Kesitler Nicon Eclipse 80i 1sik mikroskobunda incelendi. Kamera ile
bilgisayara aktarilan goriintiiler Nicon NIS Elements D 3.2 programi ile

fotograflanmistir.

4. hafta kontrol grubunda ki histopatolojik degerlendirmede Siitiir materyali
etrafinda fibroblast artisi, neovaskiilarizasyon gbzlenmis ve inflamasyon alanlari az

da olsa gozlenmistir (Resim 4.1.2.1, 4.1.2.2).
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Resim 4.1.2.1: 4. hafta kontrol grubuna ait goriintii (Siitiir materyali (—) etrafinda inflamasyon

alanlar1 az da olsa gozlenmekte. Hematoksilen-Eozin, 4x .).

Resim 4.1.2.2: 4. hafta kontrol grubuna ait goriintii (Siitiir materyali (—), fibroblast artis1 ve

neovaskiilarizasyon (*) goriilmekte. Hematoksilen-Eozin, 10x .).

4. hafta calisma grubunda neovaskiilarizasyonun boyanma siddetinde hafif

artig goriilmistiir. (Resim 4.1.2.3).
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Resim 4.1.2.3: 4. hafta ¢alisma grubuna ait goriintii (Siyanoakrilat (—) ve neovaskiilarizasyon

(*) gorillmekte. Hematoksilen-Eozin, 4x .).

Resim 4.1.2.4: 4. hafta ¢alisma grubuna ait VEGF ile isaretlenmis damar yapilarn (—)
goriilmekte (Boyanma siddetinde hafif artis dikkat cekmektedir. 20x .).

4. hafta calisma grubunda histopatolojik degerlendirmede siyanoakrilatin

viicuttan atilmadigi saptanmis ve yabanci cisim dev hiicreleri goriilmiistiir (Resim
4.1.2.5).
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Resim 4.1.2.5: Siyanoakrilat verilen grupta yabanci cisim dev hiicreleri (—) goriilmektedir

(Hematoksilen-Eozin, 20x .).

6. hafta caligma grubunda histopatolojik degerlendirmede siyanoakrilat
miktarinin azaldigi ve neovaskiilarizasyonun diger gruplara gore arttigi dikkat

¢ekmistir (Resim 4.1.2.6, Resim 4.1.2.7).

Resim 4.1.2.6: 6. hafta ¢ahyma grubuna ait goriintii (Siyanoakrilat (—) miktarmin azaldig

goriilmekte. Hematoksilen-Eozin, 4x .).
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Resim 4.1.2.7: 6. hafta calisma grubuna ait VEGF ile isaretlenmis damar yapilarinin (—) diger

gruplara gore arttigi goriilmekte (20x .).

4.1.3. Histopatolojik bulgularin istatistiksel degerlendirme sonuclari

Kontrol ve ¢alisma gruplarinda 4. haftada 8’er, 6. haftada da 8’er tane tavsan
olmak iizere toplam 36 tane tavsan asagidaki histopatalojik Ol¢limler agisindan
incelenmigtir. Curtis ve Delee’nin kullandiklar1 evreleme yontemi baz alinarak

asagidaki parametreler kullanilmistir (118).

1.Graniilasyon

0: Graniilasyon doku olusumu gézlenmemistir.

1: Graniilasyon doku olusumu gézlenmistir.

2.Yabanci cisim dev hiicresi (YCDH)

0: Yabanci cisim dev hiicresi gézlenmemistir.

1: Yabanci cisim dev hiicresi gozlenmistir.

3.inflamasyon derecesi

0: x400 liik bliylitmede tamir hattinda inflamatuar hiicre yok.

1: x400 liik biiylitmede tamir hattinda inflamatuar hiicre var.
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4.Neovaskiilarizasyon

0: Bir biiyiik biiyiitme alanindaki kapiller damar yok 0,

1: Bir biiyiik biiyiitme alanindaki kapiller sayis1 0-5 ise,

2: Bir biiyiik biiyiitme alanindaki kapiller sayis1 5-10 ise,

3: Bir biiyiik biiylitme alanindaki kapiller sayis1 10 dan fazla ise.
5.Fibroblastik aktivite (fibroplazi)

0: Tamir hattindaki iyilesme bolgesinde fibroblast hiicre yok.

1: Tamir hattindaki iyilesme bdlgesinde fibroblast hiicre minimal.
2: Tamir hattindaki iyilesme bolgesinde fibroblast hiicre belirgin.
6.Kollajen lif dizilimi

0: Kollajen fiberlerin dizilimi daginik.

1: Kollajen fiberlerin dizilimi diizenli.

4.1.3.1. Graniilasyon doku olusumu degerlendirmesi

Kontrol ve ¢alisma gruplarindaki tavsan tendonlarinda graniilasyon doku
olusumuna ait 4. ve 6. hafta verileri Tablo 4.1.3.1.1 ve Tablo 4.1.3.1.2°de
gosterilmistir. Hem 4. hafta hem de 6. hafta verilerine bakildiginda ¢alisma grubu

tavsanlarinda graniilasyon dokusunun daha ¢ok olustugu saptanmistir.

Tablo 4.1.3.1.1: 4. hafta kontrol ve calisma grubu tavsanlardaki graniilasyon doku olusumu.

4. hafta Kontrol 4. hafta Cahsma
grubu tavsanlar1 | Graniilasyon | grubu tavsanlart | Graniilasyon
1 0 1 1
2 0 2 1
3 0 3 1
4 0 4 1
5 0 5 1
6 0 6 1
7 0 7 1
8 0 8 1
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Tablo 4.1.3.1.2: 6. hafta kontrol ve calisma grubu tavsanlardaki graniilasyon doku olusumu.

6. hafta Kontrol 6. hafta Calisma
grubu tavsanlar1 | Graniilasyon | grubu tavsanlarnn | Graniilasyon
1 0 1 1
2 0 2 1
3 0 3 1
4 0 4 1
5 1 S) 1
6 0 6 0
7 0 7 1
8 0 8 1

Calisma ve kontrol gruplarindaki graniilasyon dokusu olusumlar istatistiksel
olarak Tablo 4.1.3.1.3’te ¢apraz tablo ve Fisher’s exact testi ile karsilastirilmistir.
Buna gore 4. haftada kontrol grubundaki higbir tavsanda, ¢alisma grubunun ise
tamaminda graniilasyon doku olusumu gézlenmistir. 4. haftada iki grup arasindaki bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). 6. haftada kontrol
grubundaki tavsanlarin 1 tanesinde, ¢alisma grubundaki tavsanlarin ise 7 tanesinde
graniilasyon doku olusumu gozlenmistir. 6. hafta i¢in iki grup arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.010). Yapilan ¢aligmada hem 4. hem de
6. haftada calisma grubunda kontrol grubuna gore graniilasyon doku olusumu

oraninda artisa rastlanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Tablo 4.1.3.1.3: Kontrol ve calisma gruplarinin graniilasyon doku olusumu agisindan

karsilastirilmasi.
R Kontrol grubu | Calisma grubu
Ol¢iim zamani (n=8) (n=8) p
0 0, *
Graniilasyon 4. hafta 0(%0) 8 (%100) <0.001
6. hafta 1 (%12.5) 7 (%87.5) 0.010*

Not: Tabloda graniilasyon doku olusumu go6zlenen tavsanlarin yiizdeleri ve frekanslari
verilmistir.

*Fisher’s Exact testine gore a=0.05 anlamhlik diizeyinde Kontrol ve Calisma grubu arasindaki
fark anlamhdir.

4.1.3.2. Yabancai cisim dev hiicresi (YCDH) degerlendirmesi

Kontrol ve g¢alisma gruplarindaki tavsan tendonlarinda yabanci cisim dev

hiicresi (YCDH) gozlenmesine ait 4. ve 6. hafta verileri Tablo 4.1.3.2.1 ve

56



Tablo 4.1.3.2.2’de gosterilmistir. Hem 4. hafta hem de 6. hafta verilerine
bakildiginda c¢alisma grubu tavsanlarinda YCDH olusumunun daha sik oldugu

saptanmistir.

Tablo 4.1.3.2.1: 4. hafta kontrol ve ¢calisma grubu tavsanlardaki YCDH olusumu.

4. hafta Kontrol 4. hafta Cahisma
grubu tavsanlari YCDH grubu tavsanlann | YCDH
1 0 1 1
2 0 2 1
3 0 3 1
4 0 4 1
5 0 5 1
6 0 6 1
7 0 7 1
8 0 8 1

Tablo 4.1.3.2.2: 6. hafta kontrol ve ¢calisma grubu tavsanlardaki YCDH olusumu.

6. hafta Kontrol 6. hafta Calisma
grubu tavsanlari YCDH grubu tavsanlarn | YCDH
1 0 1 1
2 0 2 1
3 0 3 1
4 0 4 1
5 0 5 1
6 0 6 0
7 0 7 1
8 0 8 1

Calisma ve kontrol gruplarindaki YCDH olusumlart istatistiksel olarak Tablo
4.1.3.2.3’te capraz tablo ve Fisher’s exact testi ile karsilastirilmistir. Buna gore 4.
haftada kontrol grubundaki hi¢bir tavsanda, ¢alisma grubunun ise tamaminda YCDH
olusumu gozlenmistir. Iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<<0.001). 6. haftada kontrol grubundaki tavsanlarin higbirinde, ¢alisma
grubundaki tavsanlarin ise 7’sinde YCDH olusumu gozlenmistir. 6. hafta icin iki
grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001). Yapilan
calismada hem 4. hem de 6. haftada ¢alisma grubunda kontrol grubuna gére YCDH
olusumu oraninda artisa rastlanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur.
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Tablo 4.1.3.2.3: Kontrol ve ¢alisma gruplarimin YCDH olusumu acisindan karsilastirilmasi.

Olgiim zamam Kontrol grubu | Calisma grubu
(n=8) (n=8) P
4. hafta 0 (%0) 8 (%100) <0.001*
YCDH
6. hafta 0 (%0) 7 (%87.5) 0.001*

Not: Tabloda YCDH olusumu gozlenen tavsanlarin yiizdeleri ve frekanslar1 verilmistir.
*Fisher’s Exact testine gore =0.05 anlamhlik diizeyinde Kontrol ve Calisma grubu arasindaki
fark anlamhdir.

4.1.3.3. inflamasyon derecesi degerlendirmesi

Kontrol ve c¢alisma gruplarindaki tavsan tendonlarinda inflamasyon
derecelerine ait 4. ve 6. hafta verileri Tablo 4.1.3.3.1 ve Tablo 4.1.3.3.2°de
gosterilmistir. Hem 4. hafta hem de 6. hafta verilerine bakildiginda her iki grupta da

inflamatuar hiicre saptanan tavsanlar mevcuttur.

Tablo 4.1.3.3.1: 4. hafta kontrol ve ¢alisma grubu tavsanlardaki inflamasyon dereceleri.

4. hafta Kontrol |Inflamasyon| 4.hafta Cahsma |inflamasyon
grubu tavsanlar1 | derecesi grubu tavsanlari derecesi

1 0 1 1

2 1 2 1

3 1 3 0

4 1 4 0

5 1 5 1

6 0 6 1

7 1 7 1

8 1 8 1

Tablo 4.1.3.3.2: 6. hafta kontrol ve calisma grubu tavsanlardaki inflamasyon dereceleri.

6. hafta Kontrol |inflamasyon| 6. hafta Cahsma |Iinflamasyon
grubu tavsanlari derecesi grubu tavsanlari derecesi

1 0 1 1

2 0 2 1

3 1 3 1

4 1 4 1

5 1 5 1

6 1 6 0

7 0 7 1

8 0 8 1

58



Calisma ve kontrol gruplarindaki inflamasyon dereceleri istatistiksel olarak
Tablo 4.1.3.3.3’de gapraz tablo ve Fisher’s exact testi ile karsilastirilmistir. Buna
gore 4. haftada kontrol ve c¢alisma gruplarindaki tavsanlarin 6’sinda inflamatuar
hiicre olusumu gozlenmistir. Iki grup arasindaki istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaistir (p=1.000). 6. haftada kontrol grubundaki tavsanlarin 4’{inde, ¢alisma
grubundaki tavsanlarin ise 7’sinde inflamatuar hiicre olusumu goézlenmis ancak iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.282).

Yapilan calismada hem 4. hem de 6. haftada inflamatuar hiicre varligi

acisindan ¢alisma ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark bulunmamastir.

Tablo 4.1.3.3.3: Kontrol ve ¢calisma gruplarimin inflamasyon acisindan karsilastirilmasi.

Kontrol grubu | Calisma grubu
Ol¢iim zamam (n=8) (n=8) P
. 4. hafta 6 (%75) 6 (%75) 1.000
Inflamasyon
6. hafta 4 (%50) 7 (%87.5) 0.282

Not: Tabloda inflamatuar hiicre gozlenen tavsanlarin yiizdesi ve frekanslar: verilmistir.

4.1.3.4 . Neovaskiilarizasyon degerlendirmesi

Kontrol ve calisma gruplarindaki tavsan tendonlarinda neovaskiilarizasyon
derecelerine ait 4. ve 6. hafta verileri Tablo 4.1.3.4.1 ve Tablo 4.1.3.4.2°de
gosterilmistir. Calismadaki biitlin tavsanlarda farkli derecelerde neovaskiilarizasyon

gozlenmistir.

Tablo 4.1.3.4.1: 4. hafta kontrol ve calisma grubu tavsanlardaki neovaskiilarizasyon dereceleri.

4. hafta Kontrol 4. hafta Cahsma
grubu tavsanlari1] Neovaskiilarizasyon | grubu tavsanlari |Neovaskiilarizasyon
1 3 1 3
2 3 2 3
3 3 3 3
4 2 4 1
5 2 5 2
6 3 6 3
7 3 7 3
8 3 8 3
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Tablo 4.1.3.4.2: 6. hafta kontrol ve calisma grubu tavsanlardaki neovaskiilarizasyon dereceleri.

6. hafta Kontrol 6. hafta Calisma
grubu tavsanlari|Neovaskiilarizasyon| grubu tavsanlar | Neovaskiilarizasyon
1 2 1 3
2 3 2 3
3 3 3 3
4 3 4 3
S) 3 3) 3
6 3 6 3
7 3 7 3
8 3 8 2

Calisma ve kontrol gruplarindaki neovaskiilarizasyon dereceleri istatistiksel
olarak Tablo 4.1.3.4.3’te capraz tablo ve Ki-kare exact testi ile karsilastirilmistir.
Buna gore 4. haftada hem kontrol hem de ¢alisma grubu tavsanlarinin 6’sinda 3.
derecede neovaskiilarizasyon gozlenmistir. Kontrol grubundaki tavsanlarin 2’sinde 2.
derecede neovaskiilarizazyon gozlenmis, calisma grubundaki tavsanlarin 1’inde 1.
derecede, 1’inde de 2. derecede neovaskiilarizasyon gozlenmistir. 4. haftada iki grup
arasinda neovaskiilarizasyon dereceleri acisindan fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=1.000). 6. haftada kontrol ve calisma gruplarinin 7’sinde 3.
derecede neovaskiilarizasyon olusumu, 1’inde ise 2. derecede neovaskiilarizasyon
olusumu goézlenmistir. 6. haftada iki grup arasinda neovaskiilarizasyon dereceleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=1.000). Yapilan
calismada hem 4. hafta hem de 6. haftada neovaskiilarizasyon dereceleri acisindan

calisma ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir farka rastlanmamustir.

Tablo 4.1.3.4.3: Kontrol ve c¢alisma gruplarimin neovaskiilarizasyon dereceleri agisindan

karsilastirilmasi.

_— Neovaskiilarizasyon | Kontrol grubu | Calisma grubu
Olgiim zamam dereceleri ' (n:g) ¢ S(n:8g) P
4. hafta 0 0 (%0) 0 (%0) 1.000

1 0 (%0) 1 (%12.5)
2 2 (%25) 1 (%12.5)
3 6 (%75) 6 (%75)
6. hafta 0 0 (%0) 0 (%0) 1.000
1 0 (%0) 0 (%0)
2 1 (%12.5) 1 (%12.5)
3 7 (%87.5) 7 (%87.5)

Not: Tabloda neovaskiilarizasyon derecelerine ait yiizdeler ve frekanslar verilmistir.
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4.1.3.5. Fibroblastik aktivite (fibroplazi) degerlendirmesi

Kontrol ve c¢alisma gruplarindaki tavsan tendonlarinda fibroblastik
aktivitelerinin 4. ve 6. hafta verileri Tablo 4.1.35.1 ve Tablo 4.1.3.5.2°de
gosterilmistir. Caligmadaki biitiin tavsanlarda tamir hattindaki iyilesme bolgesinde

minimal veya belirgin sekilde fibroblast hiicre gézlenmistir.

Tablo 4.1.3.5.1: 4. hafta kontrol ve calisma grubu tavsanlarin fibroblastik aktiviteleri.

4. hafta Kontrol Fibroblastik 4. hafta Cahsma | Fibroblastik
grubu tavsanlari aktivite grubu tavsanlari aktivite

1 2 1 2

2 2 2 2

3 2 3 2

4 2 4 2

5 2 5 2

6 1 6 2

7 2 7 2

8 2 8 2

Tablo 4.1.3.5.2: 6. hafta kontrol ve calisma grubu tavsanlarin fibroblastik aktiviteleri.

6. hafta Kontrol Fibroblastik 6. hafta Calisma | Fibroblastik
grubu tavsanlari aktivite grubu tavsanlari aktivite

1 2 1 2

2 1 2 2

3 1 3 2

4 2 4 2

5 2 5 2

6 2 6 2

7 2 7 2

8 1 8 2

Calisma ve kontrol gruplarindaki fibroblastik aktiviteleri istatistiksel olarak
Tablo 4.1.3.5.3’te ¢apraz tablo ve Ki-kare exact testi ile karsilastirilmistir. Buna gore
4. haftada hem kontrol grubu tavsanlarinin 7°Sinin, ¢alisma grubu tavsanlarinin ise
tamaminin tamir hattindaki iyilesme bolgesinde belirgin sekilde fibroblastik aktivite
gozlenmistir. 4. haftada iki grup arasinda fibroblastik aktivite dereceleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=1.000). 6. haftada kontrol grubu
tavsanlariin 5’inin, ¢alisma grubu tavsanlarinin ise tamaminin tamir hattindaki

iyilesme bolgesinde belirgin sekilde fibroblastik aktivite gozlenmistir. 6. haftada da
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iki grup arasinda fibroblastik aktivite dereceleri agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmamistir (p=0.200). Yapilan calismada hem 4. hafta hem de 6. haftada
fibroblastik aktivite dereceleri agisindan ¢alisma ve kontrol gruplari arasinda anlaml

bir farka rastlanmamustir.

Tablo 4.1.35.3: Kontrol ve c¢alisma gruplarinin fibroblastik aktiviteleri acisindan

karsilastirilmasi.
) Fibroblastik Kontrol grubu | Calisma grubu
Olgiim zamam | aktivite dereceleri (n=8) (n=8) P
4. hafta 1 1 (%12.5) 0 (%0) 1.000
2 7 (%87.5) 8 (%100)
6. hafta 1 3 (%37.5) 0 (%0) 0.200
2 5 (%67.5) 8 (%100)

Not: Tabloda fibroblastik aktivitelerine ait yiizdeler ve frekanslar verilmistir.

4.1.3.6 . Kollajen lif diziliminin degerlendirilmesi

Kontrol ve ¢aligma gruplarindaki tavsan tendonlarinda kollajen lif dizilimine

ait 4. ve 6. hafta verileri Tablo 4.1.3.6.1 ve Tablo 4.1.3.6.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.1.3.6.1: 4. hafta kontrol ve calisma grubu tavsanlardaki kollajen lif dizilimi.

4. hafta Kontrol Kollajen lif | 4. hafta Cahsma | Kollajen
grubu tavsanlar dizilimi grubu tavsanlar | lif dizilimi

1 0 1 1

2 1 2 1

3 1 3 0

4 1 4 1

5 1 5 1

6 0 6 0

7 1 7 1

8 0 8 0
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Tablo 4.1.3.6.2: 6. hafta kontrol ve calisma grubu tavsanlardaki kollajen lif dizilimi.

6. hafta Kontrol Kollajen lif | 6. hafta Cahsma | Kollajen
grubu tavsanlari dizilimi grubu tavsanlar | lif dizilimi

1 1 1 0

2 0 2 0

3 0 3 1

4 0 4 0

5 0 5 0

6 0 6 1

7 0 7 0

8 0 8 0

Calisma ve kontrol gruplarindaki kollajen lif dizilimleri istatistiksel olarak
Tablo 4.1.3.6.3’de gapraz tablo ve Fisher’s exact testi ile karsilastirilmistir. Buna
gore 4. haftada hem kontrol grubundaki hem de calisma grubundaki tavsanlarin
kollojen lif dizilimi gozlenmis ve 4. haftada iki grup arasindaki istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamustir (p=1.000). 6. haftada hem kontrol grubundaki
tavsanlarin hem de ¢aligma grubundaki tavsanlarin kollojen lif dizilimi gézlenmis ve
6. hafta i¢in iki grup arasindaki kollojen lif dizilimi acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmamistir (p=1.000). Yapilan ¢alismada hem 4. hem de 6. haftada
calisma ve kontrol gruplarinda kollojen lif dizilimi agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmamustir.

Tablo 4.1.3.6.3: Kontrol ve ¢calisma gruplarimin kollajen lif dizilimi acisindan karsilastirilmasi.

) Kollajen lif | Kontrol grubu | Calisma grubu
Olgiim zamam | dizilimi (n=8) (n=8) P
4. hafta Daginik 3 (%37.5) 3 (%37.5) 1.000
Diizenli 5 (%67.5) 5 (%67.5)
6. hafta Daginik 7 (%87.5) 6 (%75.0) 1.000
Diizenli 1 (%12.5) 2 (%25.0)

Not: Tabloda kollajen lif dizilimine ait yiizdeler ve frekanslar verilmistir.

4.2. Biyomekanik Bulgular ve Tstatistiksel Degerlendirme Sonuclar:

Biyomekanik verilerin analizi i¢in kontrol ve ¢aligma grubundaki deneklerin
maksimum kopma kuvveti, elastisite (young modiilii) ve stifness (rijidite)

olciilmiistiir. Ol¢iim zamanlar1 4. hafta ve 6. hafta olarak belirlenmis, farkli
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zamanlarda yapilan ol¢iimler i¢in her grupta 10’ar tavsan tendonu olmak {izere
calisma i¢in toplam 20 tavsan tendonu kullanilmistir. Biyomekanik parametrelere ait

veriler Sekil 4.2.1-4.2.3’te her bir 6l¢lim periyodu i¢in ayr1 ayri sunulmustur.

4. hafta (Maksimum Kopma 4. hafta (Maksimum Kopma
_ Kuvveti) Kuvveti)
B K]
S 350 2 350
<Z 300 2 300
g 250 g 250
§ 200 S 200
= 150 é 150
§ 100 E 100
% 50 2 50
s 0 S o
123 456 7 8 910 123456 78 910
Denekler (Kontrol grubu) Denekler (Calisma grubu)
6. hafta (Maksimum Kopma 6. hafta (Maksimum Kopma
Kuvveti) Kuvveti)
. 300 300
B 250 S 250
% 200 % 200
N2 X
< 150 < 150
£ 100 £ 100
o (=]
¥ 50 I X 50
E o E o
g 1 23 456 7 8 910 % 123 456 78 910
'Z‘Eu Denekler (Kontrol grubu) gts Denekler (Caligma grubu)

Sekil 4.2.1: Kontrol ve ¢calisma gruplarina ait 4. hafta ve 6. hafta maksimum kopma kuvveti
verileri.
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4. hafta (Elastisite) 4. hafta (Elastisite)

100 80

= =70

S 80 % 60

2 g

o 60 %050

g 5 40

% 40 %30

2 20 -5 20

= . *g 10

<

D 0 m 0
12345678 910 123456 7 8910
Denekler (Kontrol Grubu) Denekler (Calisma Grubu)
6. hafta (Elastisite) 6. hafta (Elastisite)

80 __ 100

Hesi He)

= 70 =

ES S 80

2 :

& 50 e 60

2 40 3

= 30 2> 40

.2 R

£ 10 3 I

Moo Moo

123456 7 8910 123456 78 910

Denekler (Kontrol Grubu) Denekler (Calisma Grubu)

Sekil 4.2.2: Kontrol ve ¢calisma gruplarina ait 4. hafta ve 6. hafta elastisite (young modiilii)
verileri.
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4. hafta (Stifness) 4. hafta (Stifness)

50 35
e 40 g ¥
S = 25
Z 30 = 20
= £ 10
= 1l 5
0 0
1 2 3 45 6 7 8 9 10 1 2 3 45 6 7 8 9 10
Denekler (Kontrol Grubu) Denekler (Calisma Grubu)
6. hafta (Stifness) 6. hafta (Stifness)
30 30
o 25 ;-_?25
S 20 =20
& 15 € s
o A
$ 10 2 10
£ =
= 5 )
0 0
1 2 3 45 6 7 8 9 10 1 2 3 45 6 7 8 9 10
Denekler (Kontrol Grubu) Denekler (Calisma Grubu)

Sekil 4.2.3: Kontrol ve calisma gruplarina ait 4. hafta ve 6. hafta stifness (rijidite) verileri.

4. hafta biyomekanik test sonucuna gore maksimum kopma kuvveti kontrol
grubunda ortalama 193.5 + 56.9, ¢alisma grubunda 239.0+36.5; Elastisite (young
modiili) kontrol grubunda ortalama 55.6+23.4, calisma grubunda 54.9+16.5 ve
Stifness (Rijidite) kontrol grubunda ortalama 24.3+10.3, ¢alisma grubunda 23.1+7.0
olarak saptanmistir. 6. hafta biyomekanik test sonucuna gdére maksimum kopma
kuvveti kontrol grubunda ortalama 177.6 + 49.6, ¢alisma grubunda 223.6 + 42.0;
Elastisite (young modiilii) kontrol grubunda ortalama 48.9+17.0, calisma grubunda
53.1+22.8 ve Stifness (Rijidite) kontrol grubunda ortalama 14.6+5.3, ¢alisma
grubunda 20.6+7.0olarak saptanmustir. 4. ve 6. haftanin biyomekanik verileri Tablo

4.2.1°de gosterilmistir.
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Tablo 4.2.1: Biyomekanik degiskenlerin Kontrol ve Calisma gruplar icin 4. Hafta ve 6. Hafta

karsilastirmalari.
4. hafta 6. hafta
Kontrol Calisma Kontrol Cahsma
Parametreler (n=10) (n=10) p (n=10) (n=10) p

Maksimum kopma

. 193.5£56.9 | 239.0+36.5 | 0.047* |177.6+£49.6 | 223.6+42.0 | 0.038*
kuvveti

Elastisite (young

vl 55.6+£23.4 54.9+16.5 0.939 | 48.9+17.0 | 53.1+22.8 | 0.647
modiilii)

Stifness (rijidite) 24.3+10.3 23.1+7.0 0.765 14.6+£5.3 | 20.6+£7.0 | 0.045*

Not: Verilerin ortalama + standart sapma degerleri gosterilmektedir.
*Bagimsiz gruplar t-testine gore ¢=0.05 anlamlilhk diizeyinde Kontrol ve Calisma grubu
arasindaki fark anlamhdir.

Kontrol ve ¢alisma gruplar arasinda farki test etmeden once Shapiro-Wilk
Normallik testi ile verilerin her bir grup ve her bir 6lgiim haftasi i¢in normal
dagildigr gozlenmis (p-degerleri>0.05) ve F-testine gore de grup i¢i varyanslarin
homojen oldugu saptanmistir (p-degerleri>0.05). Bu nedenle ikili grup
karsilastirmalar1 bagimsiz gruplar igin t-testleri ile yapilmis ve test sonuglar1 Tablo

4.2.1 ve Sekil 4.2.4’te gosterilmistir.

Bu bulgulara gore, 4. haftada ¢alisma grubunun maksimum kopma kuvveti
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(239.0+£36.5 vs.193.5456.9, p<0.05). 4. hafta olglimlerinde elastisite ve stifness
Olctimleri icin ¢aligma ve kontrol gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaistir. 6. hafta verileri incelendiginde ise 4. haftada oldugu gibi ¢alisma
grubunun maksimum kopma kuvveti kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek bulunmustur (177.6+49.6 vs.223.6+42.0, p<0.05). Ayrica 6. haftada
calisma grubunun stifness 6l¢iimlerinin de kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek oldugu sonucuna ulasilmistir (14.6+5.3 vs.20.6+7.0,
p<0.05), ancak elastisite olgtimleri igin ¢alisma ve kontrol gruplarinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
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4, Hafta (Maksimum kopma kuvveti) 6. Hafta (Maksimum kopma kuvveti)
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Kontrol Grubu Calisma Grubu Kontrol Grubu Calisma Grubu
(A)

4. Hafta (Elastisite) 6. Hafta (Elastisite)
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@
o
1
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@
=
1
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Kontrol Grubu Calsma Grubu Kontrol Grubu Calgma Grubu
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4. Hafta (Stifnes) 6. Hafta (Stifnes)
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o
1
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1
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Sekil 4.2.4: Gruplara gore biyomekanik parametrelerin kutu-cizgi grafikleri ile 6zetlenmesi: A)
Maksimum Kopma Kuvveti; B) Elastisite; C)Stifness.

(*: Bagimsiz gruplar t-testine gore 0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bulunan farklar)
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5.TARTISMA

Belirli bir egitim ve kondisyondan ge¢meden yapilan spor aktiviteleri,
toplumun sedanter yasam tarzi, asil tendon riiptiirlerinin goriilme sikliginda artis

olusturmustur.

Asil tendonunda yasanan reriipterlerin Ozellikle 4-12. haftalar arasinda
goriildiigii yapilan ¢aligmalarda bildirilmistir (2). Tendon onarimindan sonra erken
hareket, gerilme giiciinii arttirirken reriiptiir sikligin1 da arttirmaktadir (124).

Asil tendon riiptiirleri genelde vaskiiler ve dejeneratif degisikliklerin gelistigi
orta yastaki kisilerde siklikla goriilmektedir (125).

Yaralanma bolgesindeki iyilesme mekanizmasina bakacak olursak olusan
fibrin pitht1 olusumu, icerisine kan hiicreleri, fibronektin, trombositleri hapsedip
yikima ugratmaktadir. Yikim sonrasi ortaya ¢ikan kemotaktik faktorler ve lokal
biiylime faktorleri sayesinde iyilesme siireci olusmaktadir (126).

Tendon iyilesme safhalarina bakacak olursak inflamasyon, hiicre gogii, hiicre
olgunlagmasini ve fibroblastlarin matriksi depolayip yeniden yapilandirmak igin yara
yerinde sayilarinin arttigini gdrmekteyiz. Inflamasyon doneminde, fibroblastlart
olgunlasgtirip ekstraselliiler matriks salgilanmasini uyaran sitokinler ve biiyiime
faktorleri devreye girmektedir. Hiicre/matriks oraninin degistigini ve yeni kollajen
fiberlerin olustugunu gérmekteyiz. Ge¢ donemde ise hiicre/matriks orani i¢in hiicre
sayisinda azalma olmaktadir.

Asil tendon riiptiiriinde cerrahi tedavide onarimin giiciinii 6zellikle iki
faktoriin etkiledigi goriilmektedir (127,128). Bunlardan ilki siitiir materyalinin tensil
giiciidiir ve fiziksel 6zellikleri ile ilgilidir. Ikincisi ise tendonu tutma giiciidiir ki

tendonun fiziki 6zellikleri ve siitiir konfigiirasyonu ile ilgilidir (128,129).

Bagimli degiskenlere baktigimizda cerrahin dikis konfiglirasyonunu ve dikis
materyalini kontrol ettigini gormekteyiz. Watson ve arkadaslart (130) kessler,
bunnell, locking-loop dikis tekniklerini karsilastirirken 1 ethibond kullanmis ve
sonucta her 3 teknikte de dikis materyalinin koptugunu gézlemlemistir. Mortensen
(131) ise bunnel, mason-allen ve savage konfigiirasyonlarin1 37 asil tendonunda
ticron kullanarak karsilastirmistir. 37 tendonun altisinda dikis materyalinin

tendondan siyrildig1 diger tendonlarda ise dikis materyalinin koptugu test edilmistir.
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Bizim ¢alismamizda 3/0 prolen ile basit u¢ uca siitiir teknigi uygulandigindan ve
tendon ucglarinda sacaklanma olmadigindan ¢ekme esnasinda tendondaki riiptiirlerin

dikis materyalinden kopma ile olustugu gozlenmistir.

Yapilan caligmalarda uygulanan konfigiirasyon ne kadar karmasik olursa
olsun tendonun dayanikliligindaki etkisinin diger faktorlere gore daha az oldugu
anlasilmistir. Stitlir teknigini daha karmasik hale getirip atilan siitiir sayisini arttirmak
, beraberinde siitiir materyalinin sayisin1 da arttiracaktir. Hastanin ameliyat siiresini
uzatarak olusabilecek komplikasyonlara ek olarak tendonda da ek sorunlar ortaya
cikaracaktir. Tendon dolasiminin bozulmasi artan materyal nedeniyle olan yabanci
cisim reaksiyonu ve yapisikliklar sonucumuzu olumsuz kilacaktir (132). Ayrica
tensil kuvvetlere maruz kalmasi sonrasi siitiir materyalinin tendonda liflenme
meydana getirdigi  bilinmektedir. Deneyimizde siyanoakrilat uyguladigimiz
tendonlarda kontrol grubuna gore vaskiilarizasyonda bozulma olmadigi, yabanci
cisim dev hiicrelerine rastlandigi fakat yabanci cisim reaksiyonu ve yapisiklik

olusmadig1 gézlenmistir.

Steiner (133), sigan asil tendonlarinda 3.haftada normal giiciiniin %50, 4.
haftada %25 oldugunu belirtmistir. Bunun sebebinin {icilincii haftadaki erken
fibrodisplazik degisiklikten, dordiincii haftada ise fibrodisplazinin yerine biiyiik
fiberlerin gecmesi ve fiberler arasinda longitudinal diizen olusturulmaya
calismasindan kaynaklandigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda kontrol grubu ile
calisma grubu arasinda fibroblastik aktivite arasinda anlamli fark bulunmamastir.

Ollivere ve arkadaslarinin (134) yapmis oldugu ¢alismada asil tendon
tamirinde fiberwire kullanilmis ve asirt graniilamat6z reaksiyon saptanmistir.

Sabol ve arkadaslarinin (135) yapmis oldugu deneyde ise doku yapistiricisi
kullanilan grupta 7. glinde graniilasyon dokusunun arttig1 bildirilmistir.

Bizim siyanoakrilat ile yapmis oldugumuz c¢alismamizda da calisma
grubumuzda kontrol grubuna gore daha fazla oranda graniilasyon olustugu
Saptanmuistir.

Tendon riiptiiri sonras1 postop donemde %5 oraninda siitiir materyalinin
tendon beslenmesinde olusturacagi bozulmalara bagli olarak fistiile meyilli kiigiik

nekroz ile reriiptiirleri gérmekteyiz. Emilmeyen dikis materyalleri tedavi sonrasi cilt
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altinda bir takim rahatsizliklar verebilmektedir (76). Doku yapistiricist ile siitiir
sayist azaltilabilir ve hastada olusabilecek bu tarz komplikasyonlar da daha disiik bir

oranda goriilebilir.

Yapilan bir¢cok c¢alismada tendonun iyilesme siirecini kisaltmak ve bunu
yaparken komplikasyonlari azaltmak, tendonun eski giiciine kavustuktan sonra sosyal
ve is hayatina erken donmesini saglamak hedeflenmistir. Halen bu amagla yeni
yontemler kesfedilmeye c¢alisilmaktadir. Postoperatif tedavide wuzun siiren
immobilizasyon ile ortaya ¢ikan istenmeyen etkiler olan kas atrofisi, tromboflebit,
eklem sertligi, osteoartrit, tendokutandz adhezyon, eklemkartilaj atrofisi, {ilserasyon

onlenmeye ¢alisilmistir (137-139).

Benzer bir ¢alisma Gluckert ve Pesch (140) tarafindan tavsan patellar
tendonunda bizim ¢alismamizda oldugu gibi parsiyel kesi olusturularak yapmustir.
Calismalarinda bir gruba siitiir atarken diger gruba ise bizim ¢alismamizdan farkli
olarak yalnizca diger doku yapistirict olan fibrin glue uygulamislardir. Postop 4.
haftada fibrin glue grubunda diizgiin skar dokusu goriilmiistiir. Mikroskopik olarak
ise skar ile fibrotik dokunun restorasyonunu ve erken organize oldugunu
bulmuslardir. Siitiir grubunda ise skar dokusu nodiiler sekilde, diizgiin yerlesmemis
fibrozdokusu, hiicresel yetersizlik, diigiimlere bagli nekroz, artmis fibrozis tespit
edilmistir. Bizim ¢alismamizda hem kontrol grubunda hemde ¢alisma grubunda skar
ve nekroza  rastlanmamustir. Calisma grubunda siyanoakrilatin toksik etki
olusturmadigi, enflamasyon siirecinin ve granulasyon doku olusumunun daha fazla

yasandigi sonucuna varilmistir.

Ong ve arkadaslar1 (141) 144 farenin femoral arterindeki anastomoz iizerine
yaptigi calismada, 2-octylcyanoacrylate ile konvansiyonel siitiir teknigini
karsilastirmis ve 6. ayin sonunda 2-octylcyanoacrylate uygulan grupta tensil giicii
bakimdan anlamli fark bulmustur. Histopatolojik degerlendirmede ise toksik etkiye
rastlanmamis. Bizim ¢alismamizda da toksik etkiye rastlanmamistir. Ama hem erken
donemde hem de ge¢ donemde ¢aligma grubunda doku yapistiricisina bagl olarak
inflamasyonun fazla oldugu tespit edilmistir.

Lu (142) yapmis oldugu deneysel siiregte octyl-a-cyanoacrylatin invivo 2.

haftada ¢oziindiiklerini, biiylik bir kisminin 8. haftada dokudan uzaklastirildigini, 10-
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12.haftada ise dokuda sadece eser miktarda kaldigini1 belirtmistir. Ayrica 2. haftada
yapistiricinin etrafint kondrosit ve fibroblastlarin kapladigini tespit etmistir. Bizim
calismamizda 4. haftada siyanoakrilatin viicuttan atilmadigi fakat 6. haftada biiyiik
kisminin dokudan uzaklastirildig: tespit edildi.

Losi ve arkadaslarinin (143) doku yapistiricist kullanilan grupta hafif yangisal
reaksiyon ve yapistirici kalintis1 gordiiklerini bildirmislerdir.

Colak ve arkadaslarinin (144) ipek iplikle ve doku yapistiricisi kullanarak
kapatilan yaralarda 10 giinde ipek kullanilan grupta yangisal reaksiyonlarin daha
fazla oldugu tespit edilmistir.

Dalvi ve arkadaslarmin (145) hastalarin 3-17 c¢cm uzunlugundaki insizyon
yaralarini 4/0 naylon iplik ve siyanoakrilat ile kapatarak yara iyilesmesi {izerindeki
etkilerini arastirmistir. Siyanoakrilat uygulanmis grupta makroskopik olarak yangisal
reaksiyonun daha diigsik oldugunu saptamislardir. Bizim c¢alismamizda da
siyanoakrilat uygulanmis olan grupta hafif yangisal reaksiyonun  olustugu
gbzlenmistir.

Narang ve arkadaslarinin (146) oktil-siyanoakrilatinantimikrobiyal etkisini in
vitro olarak arastirmistir. Agar ortaminda ince film tabakasi seklinde oktil-
siyanoakrilat ~ uygulanmig  ve  {list  yiizeyde  clostridiumsartagoforme,
pseudomonasaeruginosa, streptococcussalivaris, staphylococcusaureus,
streptococcusmutans, staphylococcusepidermidis, escherichiacoli, aspergillusnigers
ve candidaalbicansinokiile edilmistir. 7 giinliilk inkiibasyon sonrasinda iiremenin
olmadig tespit edilmistir. Sonug¢ olarak oktil-siyanoakrilatin iyi bir antibakteriyel
ozellik tasidigini bildirmislerdir.

Bizim ¢alismamizda kontrol grubunun yaralarinin ilk 5 giin pansumanlar
yapilmig ancak c¢alisma grubunun yaralarina herhangi bir bakim uygulanmamstir.
Ayrica profilaktik olarak kontrol grubuna sefazol uygularken ¢aligma grubuna
herhangi bir profilaksi uygulanmamistir. Deneyimizin sonunda c¢alisma grubumuzda
higbir tavsanda derin veya ylizeyel yumusak dokuda ve kemikte enfeksiyona
rastlanmamuis olup literatiirde belirtilen n-butil-siyanoakrilatin antibakteriyel etkisi ile

uyumlu olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Trial ve arkadaslar1 (147) tendon onariminda histoakril ile siitiir materyalini
biyomekanik olarak karsilagtirmiglar ve onarimin histoakril ile daha dayanikli
oldugunu tespit etmislerdir.

Oztuna ve arkadaslari (148) koyun fleksor tendon onarmminda periferik
epitendon tamiri ve merkezi siitlir teknigi ile histoakril kullanimi1 ve merkezi siitiir
teknigini biyomekanik olarak karsilagtirmislardir. Yiiklenmede formasyon, siklik
yiiklenme-deformasyon testlerinin sonucunda histoakril yapilan onarimin daha
saglam oldugu gozlenmistir. Yapilan caligmalarda kromozomlarda mutajenik etkisi
olmadig1 bildirilmistir. Ayan ve arkadaslarinin (101) yaptiklart 6 haftalik invivo
caligmada eklem igine histoakril uygulanmis ve eklem kikirdagi, sinovyuma zarar
vermedigi, bunun yaninda yabanci cisim yaniti olusturmadigi gozlemlenmistir.
Bizim c¢alismamizda erken ve ge¢ donem sonuglarimizda tendonun mukavemet
glictiniin artmis oldugu tespit edilmistir.

Deneyimizin sonunda elde ettigimiz histopatolojik ve biyomekanik analiz
sonucu ¢alisma gruplarinin maksimum yiik ortalamalar1 daha yiiksek bulunmustur.
Bunun sebebini tendondaki iyilesme dokusundaki fibrozis ile dogru orantili oldugu
goriisiindeyiz. Makroskopik olarak da bunu gozlemledik. Siyanoakrilat uygulanmis
tendonlar makroskopik olarak daha sert ve kalin olup daha zor kopmaktaydi.

Deneyimizde asil tendonlarinda bistiiri ile yapilan diiz kesinin tam bir yirtik
modeli olusturmadigi, gercekte kronik dejenerasyon zemininde olusmus sagaklanmig
asil tendon yirtigindan farkli olmasi calismamizda ki olumsuz faktorlerden biri
olarak goriilmiistiir.

Asil tendon riiptiiriinde tendon uglar1 arasindaki mesafe 3 cm’in altinda ise ug
uca tamir edilebilecegi; mesafe 3 ile 6 cm arasinda ise ek giiglendirici yontem
gerekecegi belirtilmistir (149). Fakat doku yapistiricisinin etkin kullanilabilmesi i¢in
gap olmamasi gerekmektedir. Ek yontem olarak allogreft kullanilacak ise
siyanoakrilat1 allogreft yapistirilmasi esnasinda da kulanilabilir ki bu da cerraha
genis bir endikasyon alan1 sunmaktadir.

Sonug olarak; siyanoakrilat biyolojik uyumu yiiksek giiclii yapistiric1 6zelligi
oldugu i¢in uzun teknikler ile fazla sayida atilan siitiir sayisinin Oniine gegerek ve
ameliyat siiresini kisaltarak anesteziye bagli olusabilecek komplikasyonlarida

azaltmis olmaktay1z.

73



6. SONUC

Bu c¢alismamizda asil tendon riiptiirlerinde siyanoakrilatin tendondaki
dayanikliligi arttirmasi ile ilgili etkisi biyomekanik ve histopatolojik olarak
arastirllmistir.  Bu amagla tavsan asil tendonlarina parsiyel tendon riiptiiri
uygulanarak 4. ve 6. hafta iyilesme ve dayanikliliklar1 test edilmeye calisilmistir.
Tenotomi bolgesine siyanoakrilat uygulamasi yapilarak sonuglar kontrol grubu ile

karsilastirilmistir. Yapilan degerlendirmeler neticesinde su sonuglara varilmastir.

1-Siyanoakrilat uygulanan asil tendonlarinin 4. haftadaki maksimum kopma
kuvvetleri kontrol tedavi grubuna gore yiiksek bulunmustur. Bu sayede siyanoakrilat
uygulanan tendonlarin daha erken donemde daha yiliksek dayanikliliga eristigi

gOriilmiistiir.

2-Asil tendon riiptiirlerinin cerrahi tedavisinde olumlu etkisi zaten
aciklanmis olan siyanoakrilatin profilaktik olarak antimikrobiyal etkisinin cerrahi

tedaviye ck avantaj saglayacaktir.

3-Her iki tedavi grubunda ki tavsanlarin hicbirinde enfeksiyona ve cerrahi

tedavilerde goriilen diger komplikasyonlara rastlanmadi.

4-Klinik uygulamadaki yansimalarin1 diisiinecek olursak siyanoakrilat
uygulanan riiptiire asil tendonlarinin daha erken donemde kopma kuvvetlerine
dayaniklilik kazanmalarindan dolay1 , daha kisa siireli immobilizasyon ile daha fazla

fonksiyonel tedavi miimkiin gortinmektedir.

5-Deneysel hayvan calismamizda toplam iki grup ve 72 tendon iizerinde
yapilan c¢alismamizda siyanoakrilat kullanilan gruplarda erken donemde

inflamasyon, yabanci cisim reaksiyonu, fibrozisin arttigi goriildii.

6-Her iki gruptaki biitiin tavsanlarin 4. hafta ve 6. hafta incelenen

tendonlarinda nekroza rastlanmadi.

7-Deneyimizde siyanoakrilat ¢evre yumusak dokulara tasirilmadan

kullanildig: takdirde yapisikliga neden olmadig1 gézlendi.
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8-Siyanoakrilat uygulanmasmin toplam 2-3 saniye i¢inde tamamlanmasi
gerekliligi goriilmiistlir. Bu siirenin uzamasinin reaksiyona baglayan ilacin tizerine ek

damlalarin ¢evre dokuya yayilabilecegi tespit edilmistir.

9-Doku yapistiricilarin, degisik uygulama tekniklerine ihtiya¢ hazil
olmaktadir. Istenilen miktarda, istenilen noktaya, kolayca, cevreye yayilmadan

uygulanabilmesi i¢in yeni sistemler gelistirilmelidir.

10-Kopuk tendon uglarinin uc uca getirildigi, etkin miktarda ve uygun
teknikle uygulanan, ¢evre dokuya kacirilmayan histoakril, tamir hattinda siitiir
sonucu gerginlik olusturan fibrozise ve yabanci cisim doku reaksiyonuna sebep olan
kompleks dikis konfiglirasyonuna alternatif tedavi modeli olabilecegi

diistiniilmektedir.

11- Enfekte yaralanmalarda ve tendon uglarmin sacaklandigi agir travmalarda
tendon uclarinin siitiirden styrilmamasi i¢in siyanoakrilat kullanilabilir. Hastanin yara

yerinde siyanoakrilat antimikrobiyal etkisi ile de ek bariyer destegi olusturabilir.

Yontemimiz biitlin ortopedi cerrahlar1 i¢in 6grenilmesi ve uygulanimi kolay
ve basit bir yontemdir. Uygulama i¢in ek ekipman gerekmez, ayrica siyanoakrilat
doku yapistiricisi lilkemiz de dahil olmak {izere pek cok iilkede pazarlanan, kolay

ulasilabilen bir tirtindiir.

Siyanoakrilat ve tek siitiir ile yapilan tendon tamiri yontemi, sadece siitiir ile
yapilan tamire gore dayaniklilik ve cerrahi siiresi agisindan avantajlidir. Her ne kadar
lyilesme sahasinda inflamasyon yapmis olsa da mekanik germe yonteminde daha
saglam izlenmesi yontemin kullanilabilirligini giiclendirmistir. Ancak insana
uygulanabilirligi agisindan ge¢ donem daha fazla deneysel ve klinik ¢aligmalar ile
etkinlik ve giivenirliligini arastirilmasina ihtiya¢ vardir. Ayrica bu ¢alismanin klasik
yonteme alternatif arayan cerrahlara bir 1s1k tutacagini umut etmekteyiz.

Kullanilan histoakril maliyeti ¢ok az arttirabilir. Bu klasik cerrahi yonteme
gore dezavantaj gibi goriinse de ¢ok sayida siitlir materyali ve uzamis cerrahiye bagl

komplikasyonlar diisiiniildiigiinde daha ekonomik olacagi tahmin etmekteyiz.
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Yontem, cerrahin dikis atmasini giiglestiren durumlarda bile rahatca
uygulanabilen konforlu, hizli ve giivenilir bir yontem olabilecegini disiiniiyoruz.
Basit cerrahi dikis konfigiirasyonu ve doku yapistiricis1 uygulanarak ameliyat
sonlanabilir. Bu sayede tendona ve yumusak dokuya olan travma azaltilmus,

olusabilecek cerrahi komplikasyon olan yapisikliklarinda oniine gecilmis olmaktadir.

Siyanoakrilat ile destek saglanmasi tespitin giiclini anlamli olarak
arttirmaktadir. Siyanoakrilat ile yapilan tenodezin kolay, hizli, teknik ayrinti
gerektirmeyen, teknik hata sansina bagli komplikasyonlar: az olan bir tenodez teknigi
olarak sadece siitiir ile yapilan tenodez teknikleri ile kombine edilebilecegini ve

klinik pratikte kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

Deneyimiz saglikli paratenona sahip hayvan deneklerde gergeklestiginden
kronik tendinozis zemininde gelismis tendon yaralanmalarinda farkli sonuglar ve
bulgular c¢ikarilabilecegi diisiincesindeyiz. Bu acidan paratenonun zedelendigi
tendinozis gelismis hayvan denekleri iizerinde bu tedavi modalitesinin g¢alisilmasi

gerektigi inancindayiz.

Tendon uglarmin retrakte olmasin1 dnleyerek iyilesmenin hizlanmasina fayda
sagladig1 veya enflamasyonu arttirarak fibréz yapida neo-tendon olusturarak bu

siirece katkida bulundugu ise tam olarak aydinlatilamamaistir.

Sonug olarak siyanoakrilat; yiiksek biyolojik uyumu nedeniyle tercih edilen,
farkli  ozellikleri bilinyesinde barindiran doku yapistiricisidir.  Asil  tendon

riiptiirlerinde siyanoakrilat doku yapistiricisi ile tamir basarili bir tedavi segenegidir.
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7. OZET

1-) 4. haftada c¢alisma grubunun maksimum kopma kuvveti kontrol grubuna goére

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

2-) 4. hafta ¢alisma ve kontrol gruplar1 arasinda elastisite ve stifness olglimleri igin

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

3-) 4. hafta ¢alisma ve kontrol gruplari arasinda inflamatuar hiicre varligi,
neovaskiilarizasyon, fibroblastik aktivite, kollajen lif dizilimi agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

4-) 4. hafta ¢caligsma grubunda graniilasyon doku olusumu ve yabanci cisim dev hiicre
olusumu (YCDH) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur.

5-) 6. hafta calisma ve kontrol gruplari arasinda inflamatuar hiicre varligi,
neovaskiilarizasyon, fibroblastik aktivite, kollajen lif dizilimi agisindan istatistiksel

olarak anlaml1 bir fark bulunmamastir.

6-) 6. hafta calisma grubunda graniilasyon doku olusumu ve yabanci cisim dev
hiicre olusumu (YCDH) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulunmustur.

7-) 6. hafta calisma grubunun maksimum kopma kuvveti kontrol grubuna goére

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

8-) 6. haftada calisma grubunun stifness olgiimlerinin de kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek oldugu sonucuna ulagilmstir.

9-) 6. haftada elastisite olgiimleri i¢in ¢alisma ve kontrol gruplarinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
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