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OZET

Diisiik Yogunluklu Pulse Ultrason Tedavisinin Onarillmis Rat Tendonlarinda

TGF-B, Kollajen Dlzeyi, Histoloji, Biyomekanik ve Fonksiyona EtkKisi
Dr. Alperen INCEOGLU

Bu ¢alismanin amaci; Asil tendon hasari olusturulan ratlarda uygulanan diisiik
yogunluklu pulse ultrason (low intensity pulsed ultrasound-LIPUS) tedavisinin ile
tendon iyilesmesinde buyime faktorleri, kollajen Gretimi, histolojik, biyomekanik ve
yurime analizi ile saptanan fonksiyon Uzerine etkilerini saptamaktir. Kirk Wistar
Albinus cinsi erkek rat ¢aligmaya dahil edildi. Ratlar iki tedavi grubuna randomize
edildi ve her grupta 20 rat yer aldi. Grup 1'deki ratlara Asil tendon cerrahisi ve
sonrasinda LIPUS tedavisi uygulandi. Grup 2'deki ratlara Asil tendon cerrahisi ve
sonrasinda sham US tedavisi uygulandi. LIPUS tedavisi dozu 1 MHz 1:5 pulse
modda 0,3 watt/cm? olacak sekilde uygulandi. Tedavi cerrahi sonrasi birinci giin
baslanip ardigik 15 glin boyunca uygulandi. Tedavi 6ncesi tlm ratlara ylriime analizi
yapilarak kaydedildi. Tedavi sonrasinda gruplarin karsilastirilmasinda TGF-B1
ekspresyonunda LIPUS grubunda sham US grubuna gore iyilesme egilimi
goriilitken bu 1iyilesme istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,065). COL3
ekspresyonunda LIPUS grubunda sham US grubuna gére istatistiksel olarak anlamli
iyilesme saptanirken, COL1 ekspresyonu sham US grubunda LIPUS grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli fazla bulundu. Histolojik analiz i¢in bakilan Bonar
skorlamasinda LIPUS grubunda sham US grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
iyilesme saptandi. Biyomekanik degerlendirmede bakilan kopma giiciinde LIPUS
grubunda sham US grubuna gore iyilesme egilimi goriilmesine ragmen istatistiksel
olarak anlaml: bir farklilik saptanmadi (p=0,053). Fonksiyonel degerlendirme igin
uygulanan yiiriime analizinde; degerlendirme parametresi olan AFI’de LIPUS
grubunda sham US grubuna gore istatistiksel olarak anlamli iyilesme saptandi.
Calismamizda AFI ile degerlendirme parametrelerinin iliskisi korelasyon analizi ile
incelendiginde AFI fark: ile Bonar skorlamasi arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptandi. Calismamiz Asil tendon hasari sonrasi uygulanan LIPUS tedavisinin
tendon iyilesmesinde blyume faktord, kollajen dretimi, histolojik, biyomekanik ve

fonksiyonel sonuglarmimn birlikte degerlendirildigi ve LIPUS tedavisi ile yiiriime
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analizinde olumlu sonuglarin alindig1 ilk ¢aligmadir. Ayrica tendon onarimi sonrasi
fonksiyonel iyilegsmenin histolojik iyilesme ile korele oldugunu da gosteren ilk
calismadir. Sonug olarak Asil tendon tamiri sonrasi erken donemde uygulanacak
LIPUS tedavisi ile tendon iyilesmesinde olumlu sonuglar almabilecegi, LIPUS
tedavisinin Asil tendon hasar1 sonrasi erken donemde rehabilitasyon programina

dahil edilmesinin faydali olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: LIPUS, Asil tendonu, TGF-B, tendon iyilesmesi, kopma gicii
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ABSTRACT

Effects of Low Density Pulse Ultrasound Treatment on TGF-$, Collagen
Level, Histology, Biomechanics and Function in Repaired Rat Tendons
Dr. Alperen INCEOGLU

The purpose of this study is to compare the effects of tendon healing on TGF-§,
collagen level, histological, biomechanics and gait analysis with LIPUS treatment in
rats with Achilles tendon injury. Forty Wistar Albinus male rats were included in the
study. Rats were divided into two groups, and there were 20 rats in each group. The
rats in Group 1 underwent Achilles tendon surgery and then LIPUS treatment. The
rats in Group 2 underwent Achilles tendon surgery and sham US treatment. The dose
of LIPUS therapy was applied with a pulse rate of 1:5, 0.3 watts/cm? and 1 MHz
frequency. The treatment was started the day after surgery and applied for 15
consecutive days. All rats were recorded by walking analysis before the treatment.
TGF-B1 expression in the comparison of groups after treatment showed improvement
in LIPUS group compared to sham US group, but this improvement was not
statistically significant (p = 0.065). There was statistically significant improvement
in LIPUS group compared to sham US group in COL3 expression, whereas COL1
expression was significantly higher in sham US group than LIPUS group. In Bonar
grading which is used for histological grading there was statistically significant
improvement in LIPUS group compared to sham US group. Although there was a
tendency of improvement in tensil strenght in LIPUS group, no statistically
significant difference was found between groups (p = 0,053). In walking analysis
which is the evaluation parameter for function; LIPUS group had statistically
significant improvement ~ compared to the  sham US  group.
In our study, the relationship between AFI and evaluation parameters was analyzed
with correlation analysis. There was a significant positive correlation between AFI
difference and Bonar score. Our study is the first study to evaluate tendon healing
with growth factor, collagen production, histological, biomechanical and functional
results with LIPUS treatment applied after Achilles tendon injury.
It is also the first study to demonstrate that functional recovery after tendon repair

correlates with histological improvement. As a result, we conclude that it will be
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possible to get positive results in tendon healing with LIPUS treatment which will be
applied in the early period after Achilles tendon injury. LIPUS treatment should be
included in the rehabilitation program in the early period after Achilles tendon

reconstruction.

Key Words: LIPUS, Achilles tendon, TGF-B, tendon healing, tensile strenght
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1. GIRIS VE GENEL BILGILER

Tendonlar temelde baglantili oldugu kasi1 kemige birlestiren yogun diizenli,
konnektif doku yapilaridir. Ana gorevleri kasin iirettigi giicii kemige ileterek eklem

etrafinda hareket olusturmaktir (1).

Tendonlar kollajendz yapilar i¢inde en temel mimariye sahip yapilardir. Total
agirliklarinin %60-70’1 sudur, kuru agirliklarinin ise %75-80’1 kollajendir. Fasikiil ve
lifler hiyerarsik bir diizen i¢inde yapilanmistir. Temel olarak paralel ve longitudinal
olarak dizilmis kollajen fibrillerden olusur. Bu longitudinal kollajen fibriller giiciin

kastan tendona aktarilmasini saglar (2).

Tendonlar yapisal olarak 2’ye ayrilir: “Intrasinovyal tendonlar” fibrdz bir kilif
veya retinakula ile sarilidir. Bunun altinda 2 ince serdz doku olan parietal ve visseral
yapraklar bulunur. Bu yapraklar tendonun kaymasini kolaylastiran kapali bir kanal
olusturur. Sinovyal kiliflar tendonlar i¢in kemik yiizeyleri ve diger anatomik yapilara

ulagsmay1 saglayan tiineller gibidir. Genellikle el ve ayaklardaki tendonlarda bulunur.

Bazi tendonlar gergek bir synovial kilifa sahip degildir. Friksiyonu 6nleyen
paratenon denen ince bir Ortiileri vardir. “Ekstrasinovyal tendon” olarak adlandirilan

bu gruba verilebilecek en iyi 6rnek Asil tendonudur (3).

Tendonlar fonksiyonel olarak ise 2’ye ayrilirlar: “Pozisyonel tendonlar” olarak
adlandirilan grup; fizyolojik yiiklenmeler altinda gorevleri geregi relatif olarak esnek
olmayan tendonlardir. “Ozellesmis tendonlar” ise elastik gerilme ile ortaya cikan
enerjinin depolanmasi1 ve salmmasi gibi daha spesifik fonksiyonlar1 olan
tendonlardir. Parmak fleksorleri veya ekstansorleri gibi tendonlar bu spesifik
ozellikleri nedeniyle olduke¢a 1yi bir dogrulukta parmaklara giicii aktarirlar. Asil gibi
diger tendonlar kosma, ziplama gibi aktivitelerde deselerasyon sirasinda enerjiyi
depolayarak akselerasyonun giiciiniin arttirilmasini saglar (1,4). Ozellikle dzellesmis
yani enerji depolayan tendonlar ayni ekstremitedeki pozisyonel tendonlara goére daha
ince  kollajen  fibrillere, daha  yiiksek  konsantrasyonda  siilfatlanmis

glikozaminoglikanlara ve daha fazla hilicreye sahipken kollajen turnoverlari daha
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yavastir (2). Bu ozellikleri nedeniyle yaralanma sonrasi mekanik ve biyolojik
fonksiyonlarma hemen donememeleri yillardir tendon yaralanmalarinin genis bir
sekilde arastirilmasina neden olmaktadir (5). Sadece Amerika Birlesik Devletleri’nde
yillik 32000 muskuloskeletal yaralanmanin %45°i tendon/ligaman yaralanmalarina
aittir ve sportif aktivitelere katilimin artmasi ve yaslanma ile birlikte bu sayinin
artmasi beklenmektedir (6). Malesef mevcut tedavi stratejileri yaralanmis tendonlarin
dogal fonksiyonel, yapisal ve biyokimyasal 6zelliklerini geri kazanmasinda yetersiz

kalmaktadir (5).

Bu calismada tendon iyilesmesinde kullanilan tedavi modalitelerinden biri olan
terapotik US’nin kesilmis Asil tendonunun iyilesmesinde TGF-B1, kollajen uretimi,
histolojik, biyomekanik ve fonksiyonel etkisinin deneysel hayvan modelinde

degerlendirilmesi planlanmistir.

1.1 TENDON YAPISI

Tendon toplam agirliginin %70’ini su meydana getirirken %30’unu kuru
tendon agirligi olusturur. Tendonlarin temel hiicresel biyolojisi tam olarak agiga
kavugsmamustir. Saglikli tendon fibroelastik bir yapiya sahiptir ve rengi beyazdir.
Hicrelerin %90-95'i tenoblast ve tenositlerden meydana gelmektedir. Tenoblastlar
immatiir tendon hiicreleridir ve olgunlasma gerceklestikce tenosit haline doniistirler.
Kalan %5-10’luk hiicresel elemanlar ise kemik yapisma ve insersiyon bolgelerinde
bulunan kondrositler, kapiller endotel hiicre ve arteriollerin diiz kas htcrelerini
olusturan vaskiiler hiicreler, tendon kilifinda bulunan sinovyal hicrelerdir (7).
Tenositler aerobik krebs siklusu, anaerobik glikoliz ve pentoz fosfat sant yollarim
kullanarak enerji ihtiyacini karsilarlar ve kollajen ile ekstraselliiler matriksin diger

tim komponentlerini sentezlerler.

Tenositler ve tenoblastlar tendon uzun aksi boyunca kollajen lifleri boyunca
yerlesirler (7). Kollajen basitten komplekse dogru giden hiyerarsik bir olusum

gosterir. Ug adet hidrofilik tropokollajen zinciri ¢apraz baglarla bir araya gelerek
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hidrofobik kollajen molekiiliinii, bunlar da birleserek mikrofibril ve fibrilleri
olusturur. Proteoglikanlar, glikoproteinler ve su matriks igerisinde fibriller ile
birleserek fasikiilleri olustururlar (7,8,9,10,11). Kollajen lif tendonun en kiiciik
unitesidir. Kollajen lifleri longitudinal, transvers ve horizontal olarak yerleserck

spiraller olustururlar (7).

Ekstraselliiler matriks yapis1 glikoprotein, proteoglikan, glikozaminoglikan ve
diger birkag kiiciik molekiilden olusur. Proteoglikanlar oldukg¢a hidrofilik olup, suda
¢O0zinen molekiillerin  diflizyonunu ve hiicrelerin  migrasyonunu saglarlar.
Fibronektin gibi adeziv glikoproteinler tendon tamir ve rejenerasyonunda gorev
alirlar (7).

Kollajen lifleri endotenon olarak isimlendirilen gevsek bag dokusuyla
cevrelendirilmistir. Endotenonla cevrili fasikillerin birbiri Gzerinden kayma hareketi
bulunur (8,9). Endotenonlar birlesip biitliin tendonu ¢evreleyen epitenonu meydana
getirirler. Epitenon, tendon cevresindeki ve tendona giren damar, sinir ve lenfatikleri
icerir. Epitenon kas tendon bileskesinden baslayarak kas {izerinde epimisyum olarak
devam eder. En son katman da tendonu ¢evre dokulardan ayiran paratenondur (7,10)
(Resim 2). Paratenon, tendonun dig yiizeyini saran beyaz, ince, parlak, sinovya
benzeri gevsek bag dokusu kilifidir, genel olarak kollajen Tip I ve Tip Il kollajen
fibrillerini, sinovyal hiicreleri ve bazi elastik fibrillerin yerlestigi i¢ diizeyi

bulundurur (7).

tropokollajen ¥ :
3

Sekil 1. Tendonun histolojik yapisi
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Paratenon gevsek areolar ¢ok ince bir konnektif doku kilifi ile ¢evrelenmistir.
Esas fonksiyonu her bir tendonun kendisine yakin yapilarla iligkisi olmaksizin
serbest olarak hareket etmesini saglamaktir. Bircok tendonda epitenon ile paratenon
arasinda kan damarlar1 bulunan mezotenon yer alir (9). Mezotenon, tendona gelen
damarlar1 tasir ve paratenonla siki temastadir. Bununla birlikte tendon kan

damarlarindan zengin degildir ve metabolik aktivitesi oldukga yavastir (9,12,13).

Mekanik strese maruz kalan ve yeterli miktarda lubrikasyon saglanmasi
gereken el ve ayaklar benzeri bolgelerde tendonlarda sinovyal tendon kilifi
bulunmaktadir. Sinovyal kilifin i¢ tabakasi tendon cismini kusatir ve sinovyal sivi
tiretmek hedefi ile ultrafiltrasyon membrani1 gibi davranir (7). Kilif, sinovyal sivi

icinde bulunduruyorsa tenosinovyum, bulundurmuyorsa tenovajinum adini alir (9).

Myotendindz bileske epimisyum, perimisyum ve endomisyumun tendon
fibrilleri arasinda kenetlenmis parmaklar seklinde birbirine gectigi ve kas dokusu
icine girdigi bir alandir. Kas liflerindeki intraselliiler kontraktil proteinler tarafindan
meydana getirilen gerim kuvvetinin kollajen fibrillere iletildigi yerdir. Bu kompleks
mimari ile kas kontraksiyonu boyunca tendon tzerinde meydana gelen gerim kuvveti
azaltilir. Kas tendon {initesinin en zayif alan1 burasidir (7). Osteotendindz bileske ise
U¢ ayr1 katman igerir. Bunlar yogun tendon, fibrokartilaj ve kemikten olusan

katmandir.

Osteotendindz bileskenin 6zellesmis yapist kollajenin ya da liflerin aginmasin,
kivrilmasini zayiflamasini ve riiptiiriinii engeller (7). Kemige yapisma bolgesinde
"Sharpey lifleri" adi verilen tendonun santral fibrilleri, korteksi delerek kemik
icerisinde kaybolurlar. Periferik fibriller ise periost fibrilleri ile birbirine karigirlar.
Kikirdak yapigma alaninda ise tendon fibrilleri perikondriuma ulasarak yaygin olarak

dagilirlar (9,13).



1.1.1 Kollajenin Yapisi

Tendon dokusu diger konnektif dokularla kiyaslandiginda, goreceli olarak daha
az hiicre ve daha fazla ekstraselliler matriksten meydana gelmektedir (9). Insan
tendon toplam agirhiginin %30’unu kuru tendon agirligi meydana getirirken %70
agirlik ise igerdigi su tarafindan olusturulur (14). Tendonun kuru agirliginin %75-
90’11 ise kollajen meydana getirir. Tendon yapisinda bulunan kollajenin yaklasik

%095°1 Tip I kollajen kalan kismi ise Tip III kollajendir (15).

Insan viicudunda en fazla bulunan protein bag dokusunun esas bileseni olan
kollajendir. Tendonda diger dokulara gore en yiiksek oranda mevcuttur (16). Insan
vicudunda 30 kadar farkli polipeptid zincirinden olusan bilinen 27 tip kollajen
bulunur (17). Tip I kollajen tendon, kemik, deri ve dig dahil olmak iizere bag
dokunun biiyiik bir kisminda bulunur (18).

Kollajen yapim ve yikim hiz1 tendonda olduk¢a yavastir. Kollajen molekiili
tenoblastlar tarafindan prokollajen olarak sentezlenir. Prokollajen, peptidaz enzimleri
tarafindan ekstraselliiler bolgede pargalanir ve tropokollajen molekiilii olusur.
Hidroksiprolin, polipeptid zincirleri arasinda hidrojen baglarint olusturarak iiglii
tropokollajen sarmalinin dayanikliligina yardimci olur. Tropokollajen kiimelenerek
kollajen fibrillerini meydana getirir. Fibriler yapi tropokollajen molekiilleri
arasindaki ¢apraz baglarin meydana gelmesi ile gii¢lenir. Capraz baglar ise bag
dokusunun gerilme kuvvetini saglar. Kollajen molekiiliindeki ¢apraz baglarin say1 ve
kalitesinde artis olmasi tendonun gerilme kuvvetinde artis ile sonuglanir (19).
Tendonlar gerilme giiglerine karsi oldukca direngli olmalarina ragmen esneme
yetenekleri yok denecek kadar azdir (20). Oldukga sik araliklarla ve birbirine paralel
seyir gosteren kollajen lifleri yer yer kalin demetler meydana getirirler. Bu yapisal

ozellik, tendonun ¢ekme ve gerilme gii¢lerine kars1 direnebilmesine olanak saglar.

Kollajen basitten komplekse dogru ilerleyen hiyerarsik bir yapilanma gosterir.
Ug adet hidrofilik tropokollajen zinciri ¢apraz baglarla birlikte hidrofobik kollajen
molekdlund, bunlar da o6rgatlenerek mikrofibril ve fibrilleri meydana getirir.

Proteoglikanlar, glikoproteinler ve su matriks icinde fibriller ile birleserek fasikiilleri
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meydana getirirler (21). Kollajen lif, mekanik olarak test edilebilen ve 1s1k
mikroskobu altinda gozlenebilen tendonun en kiiclik birimidir. Kollajen lifleri
longitudinal olarak yerlesmelerine ragmen transvers ve horizontal olarak yerleserek

spiraller meydana getirirler (19).

Kollajen ve tenositleri ¢evreleyen ekstraselliiler matriks tabakasi
glikozaminoglikan, proteoglikan, glikoprotein ve diger birkag¢ kii¢iik molekiilden
meydana gelir. Proteoglikanlar hidrofilik olup, suda ¢0ziinen molekullerin
diflizyonunu ve hiicrelerin migrasyonunu gergeklestirirler. Fibronektin ve
trombospondin gibi adheziv glikoproteinler tendonda tamir ve rejenerasyon

dongiisiinde yer alirlar (21).

1.1.2 Diger Matriks Proteinleri
1.1.2.1 Elastin

Sert ve esnemeye direngli kollajenin tersine elastin lastik benzeri 6zellikleri
olan bir bag dokusu proteinidir. Elastin ekstremite tendonlarinda ¢ok az vardir.
Elastin lifleri normal uzunluklarimin birka¢ katina kadar uzayabilirler ve germe
kuvveti ortadan kalkinca tekrar eski sekillerine donerler. Tendon kuru agirliginin

yaklagik %2 kadarini elastin meydana getirir (21).
1.1.2.2 Zemin Maddesi

Zemin maddesi glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar, yapisal proteinler ve
plazma proteinlerinden olusan kompleks bir karisimdir. Bag dokusunun hiicre ve
lifleri arasinda kalan bosluklar1 doldurur. Tendonlarda ¢ok az konsantrasyonlarda
(%12°den daha az) bulunsa da tendonun yapisina ve kollajen dokunun fonksiyonuna
onemli katkilar saglayarak matriksin en Onemli elemant durumundadir. Doku

zorlanmas1 ve stres uygulanmasi esnasinda siirtiinmeyi azaltan viskoz bir jeldir

(18,19).



Ozellikle glikozaminoglikanlar negatif yiiklii olmalar1 sayesinde kollajen lifleri
ve proteoglikanlar ile etkileserek gerim sonrast kollajen lif boyu restorasyonunu,
kollajen lif dizilimini ve lifler aras1 mesafeyi etkileyerek aralarindaki ¢apraz baglarin
sayisin1 belirlerler. Glikozaminoglikanlar ayrica kollajen lif capin1 da etkilerler.
Tendonlarin sikistirilan bolimlerinde kondroitin stilfat esas glikozaminoglikandir,
dermatan siilfat ise esas olarak tensil yiik altinda olan tendon alanlarinda
yogunlagmistir. Kollajen lif ¢cap1 diizenlenmesinde, tek tek lifleri ayirmada ve hareket
sirasinda makaslama kuvvetlerini azaltmada tendon igerisindeki proteoglikanlar
onemli rol oynar. Proteoglikanlardan en dnemlileri dekorin, lumikan, biglikan ve
fibromodulindir. Fibronektin ise hiicre-matriks adezyonunda 6nemlidir. Elastik lifler
tendonun sok absorbe edici kapasitesine etki ederler ve kollajen dizilim paterninin
saglanmasinda onemlidir. Dejeneratif tendonlarda Tip III kollajen miktarinin artisi,
azalmis oksidatif enzim aktivitesi, proteoglikan depolanmasinin artis1 ve artmig

hidrolitik enzim aktivite artis1 goriliir (19,22).

1.2 TENDON YARALANMALARININ MEKANIZMASI

Tendon yaralanmalar1 ani baslangich ya da kronik, intrensek veya ekstrensek
nedenlerle, ya da bunlarin kombinasyonu seklinde olusabilir. Asil tendon riiptiirleri
ozellikle tendona ani yiik bindirip sonra aniden yiikiin kalktig1 spor aktivitelerinde
cok sik meydana gelir. En sik goriilen mekanizma diz ekstansiyon pozisyonunda iken
ayagin ani olarak asir1 dorsifleksiyona gitmesiyle olusur. Ani gelisen riiptiirlerin
%90’1 bu tip yaralanmalardir. Ayrica yiiksekten atlama sonrasinda ayagin sert bir

sekilde dorsifleksiyona zorlanmasi sonucunda da olusabilir (23).

Muskulotendinéz bileskede yer alan, koruyucu inhibitér yolakta meydana
gelen fonksiyon bozuklugu da yaralanmadan sorumludur. Tendon riiptiirleri
genellikle orta yaslarda (30-50 yas) ve erkeklerde daha sik olur (23). Yillik vaka
sayis1 sosyal ¢evreye gore degisiklik gostermekle birlikte yaklasik 100.000 niifusta 7
ile 9 kisidir (24). Etiyolojisi halen tam netlik kazanmamis olmakla beraber biiyiik

oranda sportif travma sonucu meydana gelir. En sik suglanan neden dejeneratif
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tendinopatidir (10,25). Ayrica hipoksi, oksidatif stres, iskemik hasar, hiperlipidemi,
hiperkolesterolemi, enflamatuar mediatorler, matriks metalloproteinaz diizensizligi
ve fluorokinolon grubu antibiyotik kullanimi sorumlu tutulan faktorler olarak
belirtilmektedir. Literatiire bakildiginda bazi hastaliklarin da Asil tendon yirtiklarina
neden oldugu veya zemin hazirladigi gériilmektedir. Romatoid Artrit, Gut, Sistemik
Lupus Eritematozus gibi sistemik hastaliklar ve Osteogenezis Imperfekta ile Ehlers
Danlos Sendromu gibi kollajen sentezinde ve yapisinda defektlerle karakterize
kalitsal hastaliklar 6rnek olarak verilebilir (26). Riiptiirlerin, tendon yapigsma yerinin
2-6 cm’lik proksimalinde yer alan hipovaskiiler bolgede olmasi, daha ¢ok yasa bagl
tekrarlayan mikrotravmalarla da olabilecegini gostermistir (27). Kadavra tizerinde
yapilan ¢alismalarda, kalkaneal yapisma yerinin 3-6 cm Uzerindeki alanda
intravaskiiler volumiin azaldigt bunun tendinopati ve spontan riiptiire neden
olabilecegi gosterilmistir (28). Ayrica yasla beraber kollajen ¢apraz baglarda olan
degisiklikler nedeniyle tendonun sertliginde artis olur ve viskoelastik yapis1 bozulur
(29). Kannus ve Jozsa (30) 891 spontan tendon riptiriniin 865’inde (%97)
dejeneratif degisiklikleri gostermis, 445 kontrol grubunun ise yalnizca 149’unda

(%34) dejeneratif degisiklik oldugunu saptamislardir.

Asint eksantrik yiiklenme tendon riiptiirlerinin en sik nedenidir. Strainler en
siklikla, iki eklemi gegen kas tendon iinitelerinde, antagonist-agonist gruplarin zayif
olanlarinda ve Tip II hizli kas lifi {initelerinde meydana gelir. Yorgunluk tendonun
eksantrik kasilmada absorbe edecegi giicli azaltmas1 sebebiyle zedelenmeye zemin
hazirlar. Kas tendon iinitesinin intrensek gerginligi de zedelenmeyi kolaylastirir.
Pasif germe pozisyonunda atel yapilan {initelerde risk azalmaktadir. Riski arttirdigi
kesin olarak gosterilen dnemli bir olumsuz etki de direkt tendon bélgesine enjeksiyon

veya steroid kullanimidir (31).

Yasin tendon Ozelliklerine belirgin etkisi vardir. Yaslanma kollajen
dongiisiinde azalma, ¢oOziinmez kollajen miktarinda artis, proteoglikan ile su
igeriginde azalma, selliilarite ve vaskiilaritede azalma ile sonuglanir (19). Yasamin
ticiincli dekadinda meydana gelebilecek bu yasa bagl degisiklikler daha sert, daha
zayif ve daha az uyumlu tendona yol agarak yaralanmaya hassasiyeti arttirir.
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Yaralanmaya karsi hassasiyet Ozellikle mukoid dejenerasyon ya da hipoksik
dejenerasyon, kalsifikasyon gibi eslik eden patolojik degisiklikler varliginda artar
(32). Ilerleyen yas ile birlikte aerobik metabolik yolaklar anaerobik enerji Gretimi

yolaklari ile yer degistirirler.

Tendonlarin oksijen tiiketimi iskelet kaslarina oranla 7,5 kat daha azdir. Diisiik
metabolik oran ve milkemmel derecede gelisen anaerobik enerji depolama
kapasiteleri tendonlarin uzun siire gerimlerini ve yiik tagimalar1 saglayabilmelerini
saglar. Ayrica iskemi ve nekrozdan korunmalar1 da bu sayede gergeklesir. Ancak
tendon yaralanmalarinda metabolik hizin diisiik olmas1 tendonun yavas iyilesmesine
neden olur (21,33). Yasa bagh degisikliklerin azalan fiziksel aktivite nedeni ile
oldugu hipotezi mevcuttur ve deneysel veriler egzersizin yaglanmayla meydana gelen

tendon Ozelliklerindeki bozulmay1 yavaslattigini belirtmektedir (22).

1.3 IYILESME SURECI

Tendon yapist herhangi bir nedenle bozuldugunda iyilesme ve skar olusturma
stireci baglar. Tendon iyilesme siirecleri genel olarak hayvanlar iizerinde yapilan
deneysel ¢aligmalar sonucu ortaya konmustur. Tendon iyilesmesi tizerine iki teori 6n
plana ¢ikmaktadir. Ekstrinsik iyilesme modelinde, tendon iyilesmesi i¢in g¢evre
dokulardan gelen inflamatuvar hiicrelerin, tenositlerin ve tendon dis1 kanlanmanin
roli vardir. Intrensek iyilesme modelinde ise endotenon ve epitenondaki
fibroblastlarin ¢ogalmasi ve bu kiliflarin sagladig: kanlanma gorev alir (34). Genelde
tendonda esas iyilesme intrinsik aktivite ile gerceklesmektedir. Eger ekstrinsik
tyilesme baskin hale gecerse tendon ve etraf dokular arasinda yapisiklik daha belirgin

olacaktir.

Ekstrinsik iyilesme; hiicrelerin ve damarlarin ¢evre dokulardan migrasyonu ile
baglatilan iyilesme mekanizmasidir. Bu iyilesme ¢esidinde periferal yapisiklik olusur
ve bu da bu iyilesme tiiriiniin olagan bir siirecidir. Bu adezyon olusumunu; travmanin

siddeti, tendon iskemisi, uygunsuz cerrahi miidahaleler, tendon kilifinin kayb1 ve
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immobilizasyon etkiler. Yapisiklikta tendon uglarindaki tenositler pasif durumda
kalir ve iyilesmeye katilamazlar. immobilize tendonlarda ¢ok uzun zaman gegse bile
tendon kilifi olusumu gecikir ya da olusmaz ve bu adezyon ¢oziilmez. Bu iyilesmede
sadece bolgeye invaze olan fibroblastlar prolifere olabilirken, tendonun kendi

hicreleri ise prolifere olamadan sadece diferansiye olur ve matriks Uretirler.

Ekstrinsik iyilesmede zamanla tendon sinovyal tabakasi restore olurken
adezyon igerisindeki kollajen lifleri rezorbe olurlar. Tendon igindeki kollajen
olgunlasip, boyutlar1 biiyiir ve ¢apraz baglanmalarla giliclenirken, adezyon igindeki
kollajen lifleri gevsek ve uzamis durumda kalir ve zamanla absorbe edilir. Ancak
pratikte bu adezyon harekete engel fibroz bir skar dokusu seklinde kalmis olarak da

karsimiza ¢ikabilir.

Intrinsik iyilesme; tendonun kesilen uglarinda olusan kendi iyilesme kapasitesi
ile gerceklestirilen tamir mekanizmasidir. Burada tendon kilifi biitiinligi
korunmaktadir. Tenositler aktif tenoblastlara doniisiir ve prolifere olurlar.
Tenoblastlar yeni kollajen iiretimini saglarlar. Bu iyilesmede intra-tendin6z
vaskiilarite ve sinovyal sivi diflizyonu ana besleyici roliindedir. Tendon yiizeyel
tabakasinda yapisiklik meydana gelmeden fibroplazi ve yeni Kkollajen sentezi
yapilmaktadir. Burada tendon kilifindan bagimsiz bir sekilde endotenon ve epitenon
hiicresel aktiviteleri ile iyilesme gergeklestirilmektedir. Intrinsik iyilesmede, damar
adventisiyalarindaki ¢ok yiiksek diferansiasyon ve proliferasyon kapasiteli immattr
mezensimal hiicreler ve yine iyilesmeye katildigi tahmin edilen ancak heniiz

kesinlestirilemeyen baska hiicreler bu mekanizmalarda rol almaktadir (35).

Tendonun iyilesme siireci 6-8 hafta devam eder ve birbirini takip eden 3

sathaya ayrilir:

1.3.1 inflamasyon Evresi

[k 24-48 saat arasinda, oncelikle vazodilatasyon ve kan akiminda lokal artis

meydana gelir. Ardindan kii¢iik damarlarda gegirgenlik ve 6dem olusur. Takiben staz
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olusur. Biitiin bunlar1 16kositlerin diapedezi, kemotaksisi ve fagositozu izler.
Notrofiller 4-6 saat arasinda yara bolgesine gelir ve 24-48 saat arasinda da elimine
olurlar. Makrofajlar ise 2 ile 3 giin i¢inde yaralanma bdlgesine gelir ve daha kalicidir.
Yaralanmayi takiben baslayan inflamasyon 1-3 giinde giderek artarak en yiksek
seviyeye ulasir. Bu siliregte hipoksinin ve inflamasyonun etkisiyle yaralanan
dokularda nekroz gelisimi baglar. Makrofajlar bu nekrotik materyalin fagositozundan
sorumludurlar. Makrofajlar iki gruba ayrlirlar; klasik olarak aktive olan
proinflamatuar ‘M1’ makrofajlar ve alternatif yoldan aktive olan profibrotik ‘M2’
makrofajlar. M1 makrofajlart ‘T helper 1’ tarafindan salinan IL-12, IL-1p ve TNF-a
gibi sitokinleri aktive eder, bu sayede skarlagsmay1 ve fibrozisi uyarir. M2 makrofajlar
ise ‘T helper 2’ tarafindan salinan TGF-B1, IL-10 gibi sitokinlerce aktive olarak
ekstraseliiler matriksteki fazla iretileni ortadan kaldirarak anti-inflamatuar etki
gosterir. Tendon iyilesmesinde M1 ve M2 makrofajlar denge igerisinde ¢alisirlar. Bu
dengenin bozulmas eksik tamire ve bozulmus doku islevine sebep olur. Ornegin M1
makrofajlarin sayica fazlalilig1 ya da ytiksek aktivasyonu asir1 inflamasyon ortaminin
olugsmasina ve ekstraseliiler matriksin gereginden fazla olusumuna neden olabilirken,
M2 makrofaj sayisindaki artis ya da yuksek aktivasyonu fazladan doku
remodelizayonuna neden olacagindan dokunun zarar gormesine de neden olabilir

(36).

1.3.2 Proliferatif Evre

Tip I kollajen tliretiminin en fazla oldugu fazdir. 2 giin ile 28 giin arasinda
olusur. Yara bolgesine fibroblastlar 8 saat ile 10 saat arasinda gelir. Es zamanlh
olarak kollajen sentezi de baslar. Fibroblast proliferasyonu 3. giin belirginlesir, 5 giin
ile 7 giin arasinda en yiiksek seviyelere ulasir ve yaklasik olarak 10 giin siirer. Yara

boélgesinde 3. glin anjiogenez de belirginlesir ve 5. giin en yiiksek seviyelere ulasir.

Iyilesme siirecinde olusan ana kollajen Tip Il kollajendir. Tip Il kolajen
zamanla yerini Tip I kollajene birakir. Tk olusan matriksin belirgin bir kollajen fibril

yonelimi ve olusturulan tropokollajende c¢apraz baglanmalar mevcut degildir.
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Tropokollajen molekiiliindeki hidrojen baglarinin yerini gii¢lii ¢apraz baglarin almasi
ile kollajen lifleri sekillenir ve gerilme kuvvetinde artis olur. Zedelenmeyi takip eden
ilk li¢ haftada fibroblast konsantrasyonu gittik¢e artar ve iigiincii haftanin sonunda
bolge belirgin bir graniilasyon dokusuyla ¢evrelenir. Tendonun onarim asamasindaki
dayaniklilig1r olusturulan kollajenin miktar1 ve yonelimine baghdir. Dordiinct
haftadan itibaren yeni kollajen tendon aksina paralel yonelim kazanmaya baglar.

Tenositlerin sayisi bundan sonra giderek azalir (35).
1.3.3 Remodelasyon Evresi

Hiicre sayisinin azalmasi ile birlikte kollajen ve glikozaminoglikan tiretimi de
de azalir (21,37). lyilesmenin ilk haftalarinda kollajen yapimi yikimdan fazladur.
Remodelasyon fazinda kollajen iiretim hizi azalmasina ragmen gerilme ve kirilma
kuvveti artis gostermeye devam eder (16). Remodelasyon fazi konsolidasyon ve
maturasyon olmak iizere iki bdliimde incelenir. Konsolidasyon 6. haftada baslar ve
10. haftaya kadar devam eder. Tamir dokusu hticresel bir halden fibréz bir hale
dontigiir. Tenosit metabolizmasindaki artis devam eder. Tenositler ve kollajen lifleri,
yik ekseni dogrultusunda dizilirler. Bu dénemde yuksek oranda Tip | kollajen
sentezi meydana gelir. Onuncu hafta sonunda matiirasyon baslar ve fibréz doku, skar
benzeri tendon dokusuna donmeye baslar (21,37). Kollajen matiirasyonu sirasinda
kollajen molekiilleri arasindaki capraz baglarin sayist ve kalitesi artar (16). Bu
donem yaklasik 6 ay ile bir yil arasi siirer. Donemin ikinci 6 ayinda, tenosit

metabolizmasi ve tendon vaskiilaritesi azalir (21,37).

1.4 TENDON IYILESMESININ BIYOLOJiSi

Yara iyilesmesinin temel biyolojisi biiyiime faktorleri tarafindan saglanir.
Transforming Growth Factor B (TGF-B) ailesi skar formasyonu ve kemik iyilesmesi
ile iliskili biiyiime faktorii ailesidir. Sellliler fonksiyon ve gen ekspresyonu Smad
yolunun aktivasyonu ile saglanir (38). TGF-f’nin 3 formu vardir: B1, B2 ve B3. TGF-

B1 anjiogenez, kayma ylizeyinin restorasyonu ve adezyon formasyonu ile iliskili
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bulunmustur (39,40). TGF-B1 fibroblast ve makrofajlar1 c¢agirir, proteinaz
aktivitesinde azalma metalloproteinaz inhibitorlerinin aktivitesinde artis yaparak
kollajen dretimini stimile eder, bu yollarla tendon iyilesmesini saglayan ve arttiran
rolii vardir (38). Tendon yaralanmasi ve tamiri sonrast TGF-B1 bu bolgede upregiile
olur. Normal, yaralanmamis tenositler ve tendon kilif hiicreleri TGF-B1 iiretimi
kapasitesine sahiptir. Bu sitokinin intrinsik olarak tenositlerde ekstrinsik olarak
tendon kilifi fibroblastlarinda upregiilasyonu ile tendon iyilesmesinde ikili bir gorevi

vardir (39,41).

TGF-B2 yara gevresinde agresif inflamatuar cevabi aktive eder. IL-2 bagimhi T
hiicre biiyimesini kontrol eder, tomor olusumu ve kemik kiriklarinda iyilesmede
onemli rol oynar. TGF-B3 ise embriogenez ve hiicre diferensiasyonunda yer alir, yara

iyilesmesinde roliiniin oldugu da diisiiniilmektedir (42).

TGF-B1 ekspresyonu tendona ait pek ¢ok yaralanma modelinin tedavisi ile
ilgili ¢alismada, molekiiler diizeyde iyilesmenin gdstergesi olarak kullanilmistir ve

artiginin iyilesme gostergesi oldugu kabul edilmektedir (43-48).
1.4.1 Tendon lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Hastanin yasi, cinsiyeti, sistemik hastalik varligi, hormonal durumu, zedelenen
bolgenin biiyiikliigil, kronik ilag 6zellikle kortikosteroid kullanimi, tendon ve ¢evre
dokularin kanlanmasini bozan yaralanmalar tendon iyilesmesini etkileyen baslica

faktorlerdir (14).

1.5 ASIL TENDONU

Kalkaneal tendon veya Asil tendonu viicudumuzun en giiclii ve en biiyilik
yiizeyel tendonudur. Adin1 tarihteki en gii¢lii ve en biiyiik savas¢i olarak kabul edilen
Yunan mitoloji karakterlerinden Asil’in (Achilleus) isminden alir. Asil tendonundan

bahsederken ilk olarak mitolojideki yerinden bahsetmek uygun olacaktir. Tendon ile
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Asil isminin iliskisini anlatan hikaye Homeros’un M.O. 720’lerde yazmis oldugu
‘Ilyada’ adl1 mitolojik eserinde ge¢mektedir.

Asil oliimli bir baba olan Peleus ile su tanrigasi Thetis'in oglu olan yari
tanridir. Diinyanin en biiyiik savas¢ist kabul edilir. Yunan mitolojisinin en 6nemli
kahramanlarindan biridir. Truva Savasimin Grek kahramanlarinin basinda
gelmektedir. Efsaneye gore annesi Thetis, oglu Asil’i 6liimsiizliik nehri Styx’de
yikamistir. Ancak Thetis’e elini suya degdirmemesi Ogiitlendigi icin Asil’i sol
topugundan tutup suya batirmistir. Bdylece sol topugu suya girmeyen Asil’in
viicudunda yara alabilecegi zayif bir bolge kalmis ve yalnizca oradan vurulursa
Olecegine inanilmistir. Kahraman bir savasci olan Asil, Sparta Krali Agamennon’un
kardesi Menelaus™un kacirilan karis1 Helen’i geri almak i¢in yapilan Truva Savasi’na
katilmis, biliylik kahramanliklar géstermis ancak Truvali Prens Paris tarafindan tek
zayif bolgesi olan sol topugundan zehirli bir ok ile vurularak 6ldirilmistiir (49).

Asil tendon yaralanmalariyla ilgili ilk tanimlamalar Hipokrat tarafindan
yapilmistir. Hipokrat “bu tendon, eger ezilir veya yirtilirsa; akut ates yapar, zihni
bulandirir ve zamanla 6liimii getirir” seklinde bir ifade kullanmistir (50). Ikinci
yiizyilda Galen tendonlarin onarildiklarinda agriya ve kasilmalara yol agacagini ve
onarim igleminden kacinilmasit gerektigini belirtmistir. Onikinci ylizyilda ise
Guglielmo di Faliceto tendonlarin onarilmasi gerektigini sdylemistir. Onaltinci
yiizyillda Ambroise Pare, yirtilmis Asil tendonlarinin saraba ve baharata bulanmis
bandajlarla sarilmasini 6nermis, fakat sonuglarin basarisiz oldugunu belirtmistir.
Ondokuzuncu yiizyilda Gustave Palaillon Asil tendon yirtiklarinin cerrahi tedavisini
savunmustur (51). Abrahamson’un 1923 yilinda, Queru ve Staianovitch’in 1929
yilinda cerrahi tedavinin basarili sonuglarini yaymlamalariyla birlikte cerrahi
tedavinin uygulanma sikliginda artis olmustur. Arner ve Lindholm’iin 1959 yilindaki

yayinindan sonra cerrahi tedavi popiiler hale gelmistir (49).

1.5.1 Asil Tendon Anatomisi

Asil tendonu yaklasik olarak bir ton ¢ekme giiciindeki kuvvete dayanmiklidir.
Soleus ve gastroknemius kaslarmin tendinéz kisimlar1 birlesip Asil tendonunu
14



meydana getirirler. iki tip birlesme vardir: En sik olan tipinde, tendonun kalkaneusa
yapigsma yerinin 12 c¢cm proksimalinde iki kasin aponodrozu birlesir ve tek tendon
olarak inerler (Sekil 2). Ikinci tipte ise, gastroknemius kasmin apondrozu direkt
olarak soleus kasinin igine karigir. Gastroknemius komponentinin uzunlugu ortalama
11 cm ile 26 cm arasinda degismekte iken, soleus kasinin uzunlugu 3 cm ile 11 cm
arasindadir. Asil tendonu distal kisminin yuvarlak olan transvers kesiti kalkaneusa
yapisma yerinden 4 cm proksimalde incelmektedir. Asil tendonunun lifleri distale
dogru uzanirken 90° agiyla bir rotasyon yapar. Proksimalde medialde olan lifler
distalde posteriora dogru doner. Bdylece ayak bilegi plantar fleksiyonu sirasinda

kasin uzamasi artar ve daha az enerji ile kas kontrakte olur (8,52-54).

Gastro knemius

Plantaris

Plantaris tendon
Gastroknemius

Tibial sinir {_Sural sinir

Posterior tibial damarla
Supenor
peroneal
retinakulum

Flexor retinaculum

Kall aneal
tendon

A

Sekil 2. Asil tendonu anatomisi

Asil tendonunun kalkaneusa yapisma yeri oldukca ©6nemli bir bolgedir.
Tendonun distal ucunda, hiyalin Kkartilaj tabakasi ve periost ile kapli olmayan bir
kemik parcasi tendon ile birlikte bulunur. Tendon ve cevre dokular arasinda

strtinmeyi azaltan cilt ile arasinda bulunan subkutan bursa yer alir. Retrokalkaneal
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bursa, kalkaneus ile tendon arasindaki bolgede bulunur. On duvari daha kalin olan
fibroz kikirdaktir ve kalkaneusun periostunun degismesiyle olusur. Kalkaneusun bu
arka yuzeyinde makroskopik olarak u¢ farkli yiizey ayirt edilebilir. Boyutlar1 ve
smurlar kisiden kisiye farklilik gosteren bu yizeylerdeki lifler, blylk oranda orta
yuzeyde sonlanir. Orta ve alt ylizeyin sinirlarint belirleyen keskin kenar da tendonun
en distalde sonlandig: yerin sinirini belirler. Hem orta hem de alt yiizeyi, Asil
tendonunun tutundugu yerler olarak belirten kaynaklar bulunmaktadir. Asil
tendonunun kalkaneusun posterior yizeyinin orta noktalarinda sonlandigi yerdeki

kalinlig: ortalama 3,4 cm (2,0-4,8 cm) olarak belirtilmistir (9,25).

1.5.2 Asil Tendon Beslenmesi

Asil tendonu hem sinovyal diffiizyon hem de vaskiler perfizyon yoluyla
beslenmektedirler. Halen beslenmelerinin ne kadarinin perfiizyonla ne kadarinin
diffiizyonla saglandigi bilinmemekle birlikte, yapilan c¢alismalarda sinovyal
diffizyonun vaskiiler perfiizyona gore daha etkili oldugu sonucuna varilmigtir

(55,56).

Asil tendonunun kan dolagimi, U¢ bolgeden saglanir; paratenon ve kemik-
tendon birlesim bolgesi, kas-tendon birlesim bolgesi ve etraf yumusak dokular.
Surtunmeyi azaltmak igin ana damarlardan g¢ikan dallar, sinoviyal kilifin viseral
tabakasina ulasabilmek ic¢in "vincula"lardan (mezotenon) gecer. Burada bir pleksus
meydana getirirler ve tendonun yiizeyel kismini beslerler (8,57). Bazi damarlar ise
tendonun daha derinine inerler ve endotenon icinde seyrederek intratendindz ve
peritendin6z damar agint birbirine baglarlar. Asil tendonunda sinovyal kilif
bulunmaz ve bu gibi tendonlarda, paratenon kanlanmaya yardimci olur.
Paratenondan ayrilan arteryel damarlar, epitenona girerek endotenon iginde
intratendin6z vaskiiler ag olustururlar. Bu sebeple, paratenon, tendon iyilesmesinde
Kilit bir rol oynar. Tendonun damarsal yapisi strtlinmenin, kompresyon ve torsiyon
kuvvetlerinin arttigi bolgelerde yetersizdir (58). Asil tendonunun kanlanmasini

gosteren klinik calismalarda, tendon yapisma bdlgesinin 2-7 cm proksimalinde
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hipovaskuler bir alan tespit edilmistir ve bu alan, tendon yaralanmalarinin sikca
karsilasildig1 bolgeyi olusturmaktadir (59). Kanlanmasinin zayif olmasinin, dogrudan
tendonun gerilme giiciinii azalttigima ve dolayli olarak dejenerasyona sebep olup

tendonu glicsiiz biraktig diistintiliir (27).

1.5.3 Asil Tendon Innervasyonu

Asil tendonunun innervasyonu esas olarak miiskiiler, kutandz ve peritendindz
sinir govdelerinden saglanir. Sinir sonlanmalarinin myelinli lifleri 6zellesmis
mekanoreseptorler olarak (Golgi tendon organi) fonksiyon goriirler. Bu myelinli
lifler basing ve gerime duyarlidirlar. Golgi tendon organlari en ¢ok myotendindz
bileskede bulunurlar (7,60). Myelinsiz sinir sonlanmalar1 ise nosiseptorler olarak
fonksiyon goriir ve agriy1 algilama ve iletmekle gorevlilerdir. Hem sempatik hem de

parasempatik sinir lifleri tendonlarda mevcuttur (10).

1.5.4 Asil Tendon Yaralanmalarinin Ozellikleri

Asil tendonu insan viicudunda en sik travmaya maruz kalan ve en sik riiptiire
olan tendondur (23). Asil tendonunun kanlanmasinin dagilimi uzunlugu boyunca esit
sekilde degildir ve sonlanma yerinin 2-6 cm proksimalinde yer alan kanlanmasinin
en zayif oldugu kismindan yirtilir. Kanlanmasinin zayif olmasinin, dogrudan
tendonun gerilme giiclinii azalttigi ve dolayli olarak dejenerasyona sebep olup

tendonu giicsiliz biraktig1 diistiniiliir (27).

1.6 BIYOMEKANIK ve YURUME ANALIZi

Asil tendonunun biyomekanik ozelliklerini anlamak i¢in  yurimenin
biyomekanigini incelemekte yarar vardir. Ciinkii yiiriime, kogsma ve spor faaliyetleri

esnasinda Asil tendonu siirekli siklik yiiklenmelere maruz kalmakta, bu da
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tendinopatiye ve dolayisiyla riiptiire zemin hazirlamaktadir (61,62). Yuriime siklusu
%60 basma ve %40 salinim olarak iki sathadan meydana gelir. Basma (a-Stance) ve
salimim (b-Swing) fazlar1 da kendi i¢inde boliimlere ayrilir (Sekil 3).

Ik yere dokunma (Initial Contact—Heelstrike) yurime siklusunun %0-2 arasini
olusturur. Basma fazinin baslangici olup ayagin yere dokunmasi ile baglar. Hedef
ayagr ilk once topuk yere degecek sekilde yere indirmektir. Ayak bilegi
dorsifleksorlerin yardimai ile nétral pozisyonda tutulur (20,21).

Yiiklenme (Taban Vurusu) (Loading response-Footflat) yirime siklusunun
%2-10 arasini olusturur. Ayn1 zamanda birinci ¢ift destek fazidir. Diger ayak yerden
kaldirilincaya kadar govde agirligi bu ayaga iletilir. Ayak bileginde dorsifleksorler
kasilir ve ayak bilegi 10 derece plantar fleksiyondadir. Amag; sok absorpsiyonu,
ayagin tlimiiniin yere indirilmesi ve viicut agirhiginin ytiklenilmesidir (63,64).

Basma Ortas1 (Midstance) yliriime siklusunun %10-30 arasini olusturur. Tek
basma fazinin baslangicidir. Kalca ve diz ekstansiyonda iken ayak bilegi
dorsifleksiyondadir. Salinim fazindaki bacak basan bacagin yanindan gecer. Hedef
yerde sabit olan ayak iizerinde gévdeyi 6ne dogru ilerletmektir (63,64).

Basma Sonu (Topuk Kalkisi) (Terminal stance-heel off) yiriime siklusunun
%30-50 arasin1 olusturur. Tek basma fazi sonlanmaktadir. Ayak bilegi plantar
fleksiyondadir. Hedef bacagin yerden kesilmesidir (63,64).

Salinim Oncesi (Parmak Kalkis1) (Preswing-toe off) yiriime siklusunun %50-
60 arasini olusturur. Basma fazimin sonlanip salimim fazinin bagladigi dénemdir,
ayrica ikinci ¢ift destek donemini olusturur. Kars1 ekstremite yere degdiginde baglar
ve parmaklarin yerden kesilmesiyle biter. Bu donemde govde agirligr ekstremite
tizerinden kalkar. Hedef bacagi salinima hazirlamaktir.

Erken Salinim (Akselerasyon) (Initial swing) yiirime siklusunun %60-73
arasini olusturur. Ayagin yerden kaldirilmasi ile baslar, ayak diger ekstremitenin
hizasina geldiginde sonlanir. Hedef havadaki bacagi hizla 6ne ilerletmektir.

Salinim Ortas1 (Midswing) yiirime siklusunun %73-87 arasim1 olusturur.
Salinan bacak basma fazindaki bacagin yanma gelir ve Oniine gecer. Hedef ayagin

yere degmeden aktarilmasidir.
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Salinim Sonu (Deselerasyon) (Terminal swing) yiiriime siklusunun %87-100
arasini olusturur. Salinan bacak basan bacagin Oniine gectiginde baslar, ayagin yere
degdigi ana kadar devam eder. Hedef ayagin yere basmaya hazirlanmasidir. Dizin
tam ekstansiyonu ile adim uzunlugu artar.

Gastroknemius ve soleus kaslar1 basma fazi sonunda viicudun hizlanmasini
saglarlar (63,64). Yiriime siklusu sirasinda, Asil tendonunun kalkaneusa aktaracagi
kuvvet parmaklarin yerden kalkmasi fazinda (push off) olduk¢a hizli bir sekilde
yiikselir ve topugun yere temasi fazinda (heel strike) birden diiser. Kaslardan gelen
kuvveti kemige aktarmanin yani sira, Asil tendonu sok emici etkisi ile gastro-soleus
kas kompleksinin hasarlanmasini engeller. Viicut agirhiginin sekiz katina kadar olan
yuklenmelere dayanabilir (63,64). Yapilan c¢alismalarda Asil tendonunun, hizli
kosma sirasinda viicut agirhiginin 12,5 katina kadar, bisiklet siirme ve ziplama
sirasinda da viicut agirliginin 6 ile 8 katina kadar gerilme kuvvetlerine maruz kaldigi
ortaya konmustur (65). Bu kadar biiyiik kuvvetlere maruz kalan Asil tendonunun
oksijen tiiketimi ise iskelet kasina oranla 7,5 kat daha azdir. Metabolik hizin yavas ve
anaeorobik metabolizmanin daha yogun olmasi, tendon patolojilerinde iyilesmenin

yavas olmasina sebep olur (36,66).

[Tottial contact Loading response  Mid stance Terminal stance Fre-swmg Initial swing Mid swing Terminal swing

P ‘iﬁl

+ L
(a) (b)

Sekil 3. Yurume siklusu

Istirahat durumunda tendonlardaki kollajen fibrilleri kivrimli halde iken tensil
kuvvetlere tendonun ilk yanit1 bu fibrillerin diizlesmesidir. Bu durum kollajenin ve
elastinin elastik Ozelliklerine baglidir ve ‘stres-gerginlik’ egrisinin baglangicini
meydana getirir. Eger tendondaki gerilim %4’den fazla degilse tendon orijinal
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boyutuna geri doner. Eger tendondaki gerilme seviyesi %4 ile %8 arasindaysa, lifler
birbirleri lizerinde kayarlar ve kollajen fibriller arasindaki kovalent capraz baglar
ayrilmaya baglayarak mikro diizeyde bozulmalar meydana gelir. Gerilme seviyesi
%381 gectiginde ise, lifler gerilme kuvvetlerine kars1 ¢ikamadigindan yirtik olusmaya

baslar (22) (Sekil 4).

STRES

FiZYOLOJIK
- i 3-5%

F TENDON RUPTURU

- —

1
4 5 6

1 2 3

|
@IEERGIHHK% |

>

Sekil 4. Tendondaki stres-gerginlik iliskisini gosteren egri (gerginlik
arttikca tendondaki stres artmakta ve gerginlik %8’i gecince tendon riiptiire

olmaktadir)
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1.7 TERAPOTIK ULTRASON
1.7.1 Tamim ve Tarihge

Ultrason (US), isitilebilir araligin iizerindeki frekanslara sahip akustik titresim
olarak tanimlanir (67). Insan kulag: ortalama 50 ile 20000 frekans arasindaki sesleri
isitebilmektedir. Bu frekans iizerindeki sesler US dalgalarin1 olusturur ve frekans

arttik¢a bu dalgalar tedavi agisindan 6nem kazanir (68).

US ilk kez 2. Dilinya Savasi sirasinda kullanilmistir. Medikal amagh ilk
kullanimi ise 1944’te Horvath tarafindan olmustur (69).

1.7.2 US Dalgalarinin Elde Edilisi ve Fiziksel Ozellikleri:

Kullanilan terapotik US cihazlari yiiksek frekanslhi alternatif akim veren bir
jenerator ile bu akimi ses dalgalarina geviren US basligindan olugsmaktadir. Basligin

icinde elektrik enerjisini mekanik enerjiye cevirebilen piezoelektrik kristal bulunur.

Piezoelektrik fenomen; yapay/dogal kuvartz, kristal ya da seramik gibi bazi
kat1 maddelerin elektriksel olarak uyarilabilecegi ve bdylece akim uygulanan
bolgenin karsi tarafinda mekanik bir stres olusacagi esasina dayanir. Piezoelektrik
materyalde olusan tekrarli ossilasyonlar hava, su ve insan dokularindan gegebilen
ultrasonik dalgalarin meydana gelmesine sebep olurlar ve bu olayin olustugu yapiya

transduser denir (70).

Bir ultrasonik dalganin {iretimi sirasinda US baghiginin iginde yer alan
piezoelektrik transdusere uygulanan yiiksek frekansh alternatif akim, transduserin
daralip genislemesine sebep olur, bu hareket sonucunda biyolojik dokulara iletilecek
diizeyde bir ses dalgasi olusur (70). Ses dalgalari mekanik titresimlerle meydana
geldiginden ancak bir ortam igerisinde yayilabilirler, boslukta yol alamazlar. Tiim
diger dalgalarda oldugu gibi ses dalgalar1 da yansir, kirilir, dagilir, absorbe olur,
girdaplagir, konverje olur. Bir ortamdan gegerken enerjilerinin bir miktarim

kaybederler (71).
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US enerjisi elde etmek i¢in kullanilan kristallerin en uygunu kuvartzdir. Ancak
yuksek enerjiye gereksinim duydugundan dolayi, ¢ok daha ucuz olan ve bu kadar
yuksek gerilim gerektirmeyen Baryum titonat ile Lityum sulfat kristalleri tercih
edilmektedir (69).

1.7.3 US Tedavisi ve Uygulama Sekli

US uygulamasinda en sik kullanilan teknik, hareketli tekniktir. Tedavi
edilmekte olan bolge iizerinde enerjinin daha iyi dagilmasi saglanir. US bashig 25

cm?lik bir alanda dairesel veya longitudinal olarak yavasca hareket ettirilir (68).

Terapotik US i¢in yoZunluk ayrintili olarak santimetre kare basina Watt
cinsinden belirtilir. Terapdtik US i¢in klinikte yaygin olarak kullanilan frekanslar 0,8
ile 3 MHz arasindadir, yogunluk ise siklikla 0,5-2,0 W/cm?’dir. En yaygin kullanilan
frekans 1 MHz’dir (68,72).

US siirekli (devamli, continuous) veya kesikli (aralikli, pulse) formlarda
kullanilabilir. Siirekli uygulama US’nin 1s1 etkisinden faydalanmak icin kullanilir. Bu
yontemde kullanilan US yogunlugu 0,5-2,5 W/cm? dir. ikinci ydntem ise pulse US
uygulama yontemidir. Bu yontemde aralikli olarak ytliksek yogunluklu US uygulanir.
Bu yontem genel olarak ani baslangi¢li agrili ve inflamasyonla seyreden durumlarda
kullanilir (73). Pulse orani; birim zaman bazinda enerjinin konsantrasyonunu belirler.
Ornegin 1:1 pulse orani, cihazin enerjinin verilmedigi siireye esit zaman biriminde
US uygulandigi anlamina gelir. Cihazin fonksiyon siklusu bu nedenle %50°dir. Dort
birimlik istirahat periyodunu bir birimlik enerjinin izledigi 1:4’liikk pulse oraninda
cthaz siirenin %20’s1 oraninda enerji verir. Bazi cihazlar oran, bazilar1 % kullanirlar.
Ideal olan akut lezyonlarda 1:4 ya da 1:3, subakut lezyonlarda 1:2 ya da 1:1, kronik
lezyonlarda 1:1 ya da siirekli formun kullanimidir. Tablo 1’de pulse US oranlar ve

gorev siklusu gosterilmistir (72,73).

22



Tablo 1. Pulse US orani ve gorev siklusu

Mod Pulse Orani Gorev Siklusu
Suarekli - %100
Kesikli 1:1 %50

1:2 %33

1:3 %25

1:4 %20

1:9 %10

Hava US enerjisi i¢in zayif bir iletkendir. Dokulara US enerjisinin daha iyi
iletilmesi icin jel, losyon, mineral yag veya su gibi ara iletkenler kullanilmalidir. En
1yi ara iletken jeldir. Su ¢ok iyi bir ara iletken degildir ve ses enerjisinin %65’ini
iletir. Tablo 2’de farkli ortamlarda ses dalgalarimin yayilma hizlar1 gosterilmistir
(74).

Tablo 2. Farklh ortamlarda ses dalgalarinin yayilma hiz

Ortam Hiz (m/s)
Hava 340

Su 1490
Yag Dokusu 1450
Kas Dokusu 1540
Kemik Dokusu 3360
Demir 5850
Gliserin 1950
Berilyum 13000

1.7.4 Ultrasonun Fizyolojik Etkileri

US’nin dokular tizerindeki etkileri termal ve termal olmayan etkilerdir.
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1.7.4.1 Termal Etkiler

US uygulamasi sonucunda olusan 1s1 enerjisinin etkileri dokularda 1s1 artisi
meydana getirerek elde edilebilmektedir. US’nin termal olarak dokularda etki
olusturabilmesi icin doku sicakliginin 40-45 °C arasinda 5 dakika kalmasi

gerekmektedir.

Kapsam Isinmasi:

US enerjisinin homojen bir ortamdan gecerken emilmesi ve 1s1 enerjisine
dontismesiyle ilgilidir. Meydana gelen 1s1 miktar1 dokunun absorbsiyon 6zelligine,
doza, uygulama siiresine, uygulama sekline bagl olarak degisir. Ornegin sinir, kemik
ve tendonlar en ¢ok 1sinan dokularken yag dokusu US enerjisini en az absorbe eden
dokudur. Kaslar yag dokusundan 2 kez, kemikler 10 kez daha fazla US enerjisi

tutarlar.
Yapisal Isitnma:

Farkli akustik empedansa sahip dokularin kesisme yiizeylerinde, ultrasonik
dalgalarin yansimasi, dagilmasi ve transvers dalgalarin meydana gelmesi sebebiyle
selektif absorbsiyon vardir ve bu noktalarda 1s1 artist yogunlasir. Bu, ozellikle
kemikle periost arasindaki kesisme yerinde belirgindir ve o noktada ¢ok fazla

miktarda 1sinmaya yol agarak periostal agr1 ve yaniklar meydana gelebilir (75-77).

1.7.4.2 Non-Termal Etkiler
Siklik Etki:

US’nin primer etkisi, dokularda basing dalgalarmin meydana getirdigi
osilasyon hareketleridir. Bu hareketler, kitle hareketleri halindedir. Buna, siklik etki
denmektedir. Fakat bu hareketlerin bag formasyonu ve diffiizyon orani iizerindeki

etkileri ¢ok azdir (78).
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Akustik Akim:

Bir US alaninda bir sivinin tek yonlii hareketini ifade eder. Stvilar ile yapilar
(hiicreler ve doku fiberleri) arasinda olusan yiiksek hiz farki bu duruma sebep olur.
Akustik akim hiicre membran1 ve g¢evresindeki sivi sinirinda meydana getirilirse
hiicre aktivitesini uyarir. Protein sentezini, fibroblast mobilite degisikliklerini, mast
hiicrelerinden sekresyonu, ikincil mesajc1 kalsiyum alimimni ve makrofajlardan

blylme faktoru dretimini artirir (73).
Kavitasyon:

Gaz igeren sivilarda US dalgalarimin neden oldugu mikrometre boyutunda
baloncuk veya kavite olusumudur. Basing degerinin diizeyine gére meydana gelen bu
baloncuklar yararli veya =zararli olabilir. Diisilk basing degerlerinde olusan
baloncuklarin olusturdugu vibrasyon, kavitasyon olaymin yakinindaki hiicre
membraninda geri doniisiimlii gecirgenlik degisikliklerine neden olur. Hiicre
membraninin kalsiyum gibi ¢esitli iyonlara gegirgenliginin degismesi hiicre aktivitesi
Uzerinde derin etkilere sebep olur. Yiiksek basing diizeylerinde daha siddetli
kavitasyon meydana gelir. Buna transient ya da kollaps kavitasyon denir. Bu durum

hiicreler i¢in zararl olan yiiksek reaktif serbest radikallerin olusumunu artirir (73).

Biyolojik Etki:

-Yarali1 dokuda rejenerasyonun stimilasyonu

-Mikroskobik hiicre yapisinin serbestlesmesi: Vazodilatasyon ve hiperemi
yapar.

-Hiicre membran permeabilitesinin degismesi: Inflamatuar olaylar1 inhibe eder,
pH’da azalma yapar.

-Otonom sinir sistemi Uzerine etki: Sempatik sinirleri inhibe edici etkisi vardir
fakat diger sinir dokusu tipleri lizerine etkisi belirgin degildir. Uygun sinir kokiine
veya sempatik gangliyona uygulandiginda kas spazmini ve vaskiiler spazmi

azaltabilir.
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-Yiiksek dozlarda, anemi ve staz etkisi: Irreversibl bir etkidir.

1.7.5 US Tedavisinin Endikasyonlari ve Kontraendikasyonlari
1.7.5.1 Kesikli Ultrasonun Endikasyonlart

Doku iyilesmesinin ileri donemlerinde skar dokusunun daha kuvvetli bir
bicimde sekillenmesini saglamak amaciyla,

Yumusak dokunun akut travmalarinda 6demi gidermek amaciyla,

Basi yaralar1 ve varikoz iilserlerde,

Kirk varliginda kirik iyilesmesini hizlandirmak, kemik formasyonunu

stimiile etmek amaciyla kullanilir (79-81).

1.7.5.2 Ultrasonun Kontraendikasyonlari

Periferik vaskuler yetersizliklerde iskemik alanlara, duyarliligi kaybolmus
bolgelere,

Dekompanse kalp yetmezliginde,

Ici su dolu bosluklar iizerine, goz, kalp, testis, beyin, gebe uterus, karaciger,
dalak gibi organlara, laminektomi sonras1 medulla spinalis veya kauda ekina
tzerine,

Buyume-gelisme ¢aginda epifizler iizerine,

Hemorajik diyatezlerde,

Akut enfeksiyonlarda uygulanmamalidir (71).

1.8 DUSUK YOGUNLUKLU PULSE ULTRASON TEDAVISi

Mekanik enerjinin noninvaziv bir formu olarak LIPUS kas iskelet sistemi

yaralanmalarinda gilivenli ve uygun bir adjuvan tedavi sekli olarak kabul edilir.

LIPUS yiiksek enerjili akustik basmng dalgalarini ve yaratti§i mekanik stresi

transkiitantz olarak biyolojik dokulara iletir (82).

Terapotik US tendon hasarlarinin rehabilitasyonunda klinik pratikte yaygin

olarak kullanilmaktadir. US ile ilgili daha oOnce yapilan calismalarda hiicre
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proliferasyonunu, protein sentezini ve fibroblast sitokin iriinlerini arttirdigr ve
kollajen tiriinlerinin yapimini uyardigi gosterilmistir (83,84). US yara iyilesmesinin
hemen hemen tiim fazlarinda etkili bir ydntemdir. Iyilesmenin erken fazlarinda
inflamatuar infiltrat1 azaltarak, sonrasinda angiogenez ve fibroblast go¢iinii arttirarak,
kollajen Uretimini duzenleyerek etkinlik gosterir (85). Ancak slrekli olarak
uygulanan US’nin termal etkilerinden dolay1 tendon iyilesmesi iizerine zararl etkileri
vardir (86). Pulse US ise 1sinin yayilmasina izin vererek zararl etkilerin dniine geger.
Diisiik yogunluklu US ile de yumusak dokuda 1s1 hasar1 minimalize edilir ¢iinkii
US’nin 1s1 etkileri aym zamanda yogunluk bagimlidir. LIPUS ile doku 1s1s1 1 °C den
az artar ve zararli etkiler olusmaz. Bu nedenle LIPUS yumusak doku hasarinda

avantajli bir segenektir.

Dokuya uygulanan mekanik uyariya verilen cevapta TGF-B1 6nemli bir rol
oynar. Yara iyilesmesi fazlarinin her birinde fibroblastlar TGF-B1’ya farkli siddette
yanit verirler (87). Bu nedenle LIPUS uygulanmasina dokularin verdigi cevap yara
iyilesmesinin fazlarina gore degiskenlik gostermektedir (88). Yapilan ¢aligmalarda
LIPUS’un erken yara iyilesme fazlarinda (inflamasyon, graniilasyon) COL1AL ve
COL3A1 mRNA diizeyini arttirarak tendon iyilesmesini olumlu etkiledigi ancak geg
yara iyilesmesi fazlarinda (remodelling fazi) etkili olmadigi hatta matriks
remodellingini olumsuz etkiledigi gosterilmistir (87,89,90). Erken uygulamalar bu
sayede tendonun biyomekanik parametrelerini de iyilestirmektedir. Tendokalkanedz
cerrahiden 9 giin sonra LIPUS uygulanan bir ¢alismada tendondaki kopma guc,

kopma stresi ve enerji emilim kapasitesinde artis oldugu saptanmugtir (91).
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2. GEREC VE YONTEM
2.1 Calisma Grubu ve Tedavi Protokoli

Calisma 40 yetiskin Wistar Albino rat (20 haftalik, 250 gr) ile yurutaldd.
Hayvanlar standart hayvan laboratuvar kosullar1 altinda, kemirgen hayvan grubu igin
gerekli olan hem bolgesel hem de ulusal otorler tarafindan uygun goriilen miktarda
yiyecek ve su verilerek gozlem altinda tutuldu. Calismaya alinan 40 ratin 20 tanesi
tedavi grubu 20 tanesi kontrol grubu olarak kullanildi. Calismanin sonunda hayvanlar
sakrifiye edildi ve her gruptan 6 denek gen ekspresyonu 6lciimi, 6 denek histolojik

analiz, 8 denek biyomekanik test i¢in kullanilmak {izere drnek alindi.
2.2 Ameliyat Teknigi

Ratlara intraperitoneal ketamin hidroklorid ve xylazine 90 mg/kg+10 mg
dozunda intraperitoneal anestezi ile uygulandi. Asil tendonu, gastrokinemius
kasindaki baglangi¢ noktasindan, kalkaneustaki sonlanma noktasina dogru uygulanan
longitudinal bir kesi ile agiga ¢ikarildi. Tendon, kalkaneustaki sonlanma noktasinin 5
mm Usttinden kesildi ve 5.0 emilebilir sutir ile modifiye Kessler teknigi kullanilarak
tamir edildi (Sekil 5). Deri 3.0 polypropylene kullanilarak kapatildi. Operasyon

sonrast ratlara serbest aktiviteye izin verildi (92).

Sekil 5. Asil tendon cerrahisi
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2.3 LiPUS Tedavisi

LIPUS tedavisine operasyonun Uzerinden 24 saat gectikten sonra baslandi.
Operasyon sonrast 15 ardisik giin boyunca 5 dk/giin, toplam 15 seans tedavi yapildi
(90,93-95). LIPUS tedavisi 2 cm’lik prob ile yapildi. Ratlar standart bir sabitleyici
materyale yerlestirildikten sonra proba akustik jel siiriiliip ince bir poset ile
sarildiktan sonra kesi alani tizerindeki cilt sahasina US uygulamasi yapildi (96). Bir
gruba sham uygulama i¢in US cihazi agilmaksizin sadece prob tutuldu, diger gruba
LIPUS uygulandi. LIPUS dozu 1 MHz 1:5 pulse modda 0,3 watt/cm? olacak sekilde
uyguland (Sekil 6) (90,93-95).

Sekil 6. LIPUS uygulamasi
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2.4 Degerlendirme Parametreleri

2.4.1 Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile kollajen ve TGF-p1 Gen

Ekspresyonu Degerlendirmesi

2.4.1.1 RNA Izolasyonu

Dekapite edilen rat tendonlarindan toplam RNA izole edilene kadar tendonlar
RNA’nin stabilizasyonunu saglayan RNAlater (QIAGEN) soliisyonunda -20°C’de
muhafaza edildi. Tendonlar oncelikle doku homojenizatori (Wise Tis, HG-15D,
Kore) yardimiyla 1000 rpm’da 90 saniye olacak sekilde homojenize edildi.
Homojenize edilen dokulardan Gene Extraction Kit (Hibrigen, Ankara, Turkiye)
kullanilarak toplam RNA izole edildi. Izolasyon, kitin protokoliinde belirtildigi
sekilde gerceklestirildi.

2.4.1.2 cDNA sentezi

Elde edilen toplam RNA’lar SensiFAST c¢cDNA Synthesis Kit (BIO-65053,
Bioline, Londra, Ingiltere) kullanilarak c¢DNA’ya cevrildi. Reaksiyon Kkitin
protokoliinde belirtildigi sekilde yapildi (Tablo 3-4).

Tablo 3. cDNA sentezi reaksiyon kosullari

Bilesen Miktar (mikrolitre)
Toplam RNA 5 ul

5xTransAmp Buffer 4 pl

Reverse Transcriptase 1l

DNase/RNase olmayan su 11 ul

Tablo 4. cDNA reaksiyon sartlari

Sicakhk Sidre
25°C 10 dakika
42°C 15 dakika
85°C 5 dakika
4°C 2 dakika
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2.4.1.3 Real-Time PCR (QRT-PCR)

COL1Al1, COL3A1 ve TGF-B1 genlerinin mRNA dizeyinde ekspresyon
seviyelerini belirlemek i¢cin qRT-PCR teknigi kullanildi. Elde edilen cDNA’lar, Rat
genlerine (COL1AL, COL3AL, TGF-B1 ve Beta-Aktin) spesifik primerler (Tablo 5)
ve Kilogreen MasterMix (ABM, Kanada) kullanilarak reaksiyon gergeklestirildi
(Tablo 6). qRT-PCR reaksiyonlar1 igin Rotor-Gene 6000 (Corbett Life Science)

cihazi kullanildi. Reaksiyon sartlar1 Tablo 7’de verildigi sekilde gerceklestirildi.
Reaksiyon sonuglarinda ornekler arasindaki COL1A1, COL3A1 ve TGF-B1 genlerin

ekspresyon seviyelerini karsilastirmak igin Beta-Aktin geni normalizator olarak

kullanildi. Reaksiyon sonucu elde edilen her bir 6rnek i¢in tiim genlerin Ct degerleri

kullanilarak 272 metodu ile analiz edildi. Elde edilen degerler gruplar arasindaki

gen ekspresyon farkliliklarini karsilastirmak icin kullanildi. Karsilastirmali analiz

sonucu grafikler GraphPad Prism™ yazilimi1 (GraphPad Software, San Diego, CA,
USA) kullanilarak ¢izildi.

Tablo 5. qRT-PCR’da kullanilan primerler

Genler Sol Primer Sag Primer

COL1A1l | 5’-ATCAGCCCAAACCCCAAGGAGA-3’ | 5’-CGCAGGAAGGTCAGCTGGATAG-3’
COL3Al | 5"-TGATGGGATCCAATGAGGGAGA-3’ | 5’-GAGTCTCATGGCCTTGCGTGTTT-3’
TGF-B1 5-ACCTGCAAGACCATCGACATG-3* | 5-CGAGCCTTAGTTTGGACAGGAT-3’
Beta Aktin | 5>-~GCGCAAGTACTCTGTGTGGA-3’ 5-GCTCAGTAACAGTCCGCCT-3’

Tablo 6. qRT-PCR reaksiyon kosullari

Bilesen Miktar (mikrolitre)
cDNA (1:15 Sulandirilmig) 5 ul

KiloGreen 2xgPCR 10 pl

Sag Primer (300 Nm) 0,5ul

Sol Primer (300 Nm) 0,5ul
DnASE/RNase olmayan su 4 ul
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Tablo 7. gRT-PCR reaksiyon sartlar:

Sicakhik Sure | Dongu
95°C 10 dakika 1
95°C 10 saniye 40
60°C 1 dakika
Erime Egrisi (melting curve) 55°C- -
95°C

2.4.2 Histolojik Analiz

Tenosit Ozellikleri, kollajen yapisi, matriks ve vaskiilarizasyon derecesini

saptamak i¢in yapildi.

Doku oOrnekleri bir gece boyunca nétral tamponlanmis %10’luk formalin ile
sabitlenip saklandi, daha sonra alkol ile kurutuldu, sonrasinda da parafine gémiildii.
Sonrasinda bloklar longitudinal olarak 5 mikrometre kalinliginda kesildi.
Hematoksilen Eozin ile standart protokole uygun olarak boyanarak tedaviye kor bir
histolog tarafindan degerlendirme gerceklestirildi. Degerlendirmede vaskiilaritenin,
kollajenin ve tenositlerin degerlendirildigi Bonar skorlamasi (Tablo 8) kullanild:

97).
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Tablo 8. Bonar skorlamasi

Degiskenler Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3
Tenosit Belirgin olmayan ig | Artmus yuvarlaklik: | Artmus yuvarlaklik Nikleus yuvarlak
seklinde uzamis niikleus daire ve genislik: niikleus | ve genis, bol
niikleus ile 151k bicimini almaya daire biciminde ve miktarda
mikroskobunda baglamus, belirgin biraz genislemis, gorlebilen ve
belirgin gorulebilen klcuk bir miktar lakuna
gorilemeyen sitoplazma yok gorilebilen formasyonunda
sitoplazma sitoplazma (kondroid
degisiklik)
sitoplazma
Zemin Boyanabilir zemin Fibriller aras1 miisin | Fibriller arasi miisin | Bastan basa miisin
yogunlugu yok boyas1 var, ancak boyas1 var ve ile boyanmig ancak
(tendonun demetler hala ayrik | demetler arasi sinir | kollajen boyanmasi
Hemotoksilen Eosin boyanmaya belirgin degil
boyanmasinda baglamig
mavimsi amorf
‘'miksoid" materyalin
miktarina
dayanarak)
Kollajen Kollajenler sikica Kisa fibril Demet Fibrillerin belirgin
birbirine bagl. polarizasyonu: degisiklikleri: ayrilmast ile yapinin
Demetler yogun, Kollajen Kollajen tamamen kayb1
parlak, sinirlart demetlerinin demetlerinin
diizgun, homojenize | simirlari devam sinirinin bozulmast
polarizasyon edecek sekilde ve dokunun
paterninde fibrillerin ayrigmast | genislemesi ile
birlikte normal
polarizasyon
paterninin
kaybolmasi
Vaskilarite Demetler arasinda Birkag kiime 10 sulama alan1 10 sulama alani

belirgin olmayan

kan damarlari

seklinde kapiller, 10
sulama alan1 bagina,
birden az diisecek

sekilde

bagina, 1-2 diisecek
sekilde kapiller

kiimesi

basina, 2°den fazla
diisecek sekilde

kapiller kiimesi
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2.4.1 Biyomekanik Test

Tendon dayanikliligini tespit etmek igin yapildi. Biyomekanik olgumler
Baskent Universitesi Makine Miihendisligi Fakiiltesi Laboratuvarinda Universal Test

Machine Hydrolic kontrol cihazi kullanilarak yapildi.

Tendonlar diseksiyonu takiben test giiniine kadar -20°C derecede saklandi.
Test sirasinda test ortami sicakligi 20°C, nemi %40 olarak sabitlendi. Donmus
spesimenler oda sicakliginda ¢ozdiiriilerek test zamanina kadar nemlerini
kaybetmemeleri i¢in salin soliisyonuna kondu. Her tendonun proksimal kismi cihazin
list kelepgesine, kalkaneal distal kismu ise alt kelepceye yerlestirildi. Ust kelepce gii¢
uygulanacak yuk sistemi ile, alt kelepce makinenin zemini ile baglantiliydi. Stres
testi; sistem dakikada 5 mm yer degistirme ve 250 N giicle ¢alisarak uygulandi. Her
bir tendona kopuncaya kadar yiikleme yapilarak kayit edildi (Sekil 7) (97).

Sekil 7. Biyomekanik degerlendirme
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2.4.4 Fonksiyonel Analiz

Fonksiyonel durumun belirlenmesi igin ratlara yurime analizi yapildi ve AFI

hesaplandi.

Sekil 8. Rat yurume analizi

Ratlar cerrahi islem uygulanmadan 6nce normalin belirlenmesi i¢in ylirlime
analizi ile degerlendirildi. US tedavisi tamamlandiktan sonra, LIPUS ve sham US
grubu tekrar yiirime analizi ile degerlendirildi. Yirtime analizi icin daha onceki
calismalarda tanimlanan sekilde (98), seffaf cam bir platform (80 cm x 6 cm x 12
cm) hazirland1 ve platform altina 45 derecelik egim ile bir ayna yerlestirildi (Sekil 8).
Dijital bir kamera yurime platformundan bir metre uzakta olacak sekilde
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yerlestirildi. Ratlar yiirlirken, es zamanli olarak ratlardan ve platform altindaki
aynadan sagittal planda goriintli elde edildi. Ratlarin kendi yiiriime hizlarinda serbest
aktivitelerine izin verildi. Elde edilen goruntulerden Murrel ve ark. (99) tarafindan
tanimlanan AFI hesaplandi. Tiim parametreler her iki ayak yer ile temas halindeyken
elde edildi. AFI ratlarin anatomik iyilesmesini degerlendirmek icin ayak
Ol¢timlerinin kulanildigt bir metoddur. Basma uzunlugu (the longitudinal lenght of
the foot contact lenght) (PLF, ayak yer ile temas ettiginde longitudinal olarak dl¢iilen
uzunluk) sagittal goriintiiden Olgiiliir, ayak parmak yayilim uzunlugu (toe-spread
lenght) (TSF, 1. ve 5. parmak arasindaki mesafe) ve ayak ara parmak yayilim
uzunlugu (intermediary toe-spread lenght) (ITF, 2. ve 4. parmak arasindaki mesafe)
alt goriintiiden 6lguliir. ideal olarak AFI normal rat tendonunda yaklasik olarak 0°dur.
AFI degeri negatiflestikce hasarli tarafta daha kotii fonksiyonel bozukluk oldugunu

gosterir.
AFI= 74(PLF)+161(TSF)+48(ITF)-5 formiilityle hesaplanir.

Bu formildeki PLF=(NPL-EP)/EPL, TSF=(ETS-NTS)/NTS, ITF=(EIT-
NIT)/NIT (N:normal taraf, E:hasarli taraf)’dur.

2.5 istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde “SPSS 17.0 Istatistik Programi”
kullanildi.  Veriler ortxSS olarak sunuldu. Verilerin  gruplar arasinda
karsilagtirllmasinda non-parametrik testler kullanildi. Bagimsiz iki grubun
ortalamasinin kargilagtiritlmas: i¢in Mann Whitney U testi kullanildi. Gruplar
arasinda kategorik verilerin karsilastirilmasi ig¢in ki-kare testi kullanildi. Her bir
grubun kendi i¢inde tedavi oncesi ile tedavi sonrasi ortalamalar1 arasinda fark olup
olmadigina Wilcoxon testi kullanilarak bakildi. Degerlendirme parametreleri ile
fonksiyonel degisim parametresi (AFI) farki arasindaki iliskinin arastirilmasinda

Spearman korelasyon analizi kullanildi. Analizlerde p<0,05 degeri anlamli olarak
kabul edildi.
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Calismaya baslamadan 6nce “Power Analiz” yapildi ve ¢alismanin giicii en az
%80 olacak sekilde (Beta=20 ve alfa=0,05) tasarlanmig olup g¢alismadaki her bir
parametre i¢in (gen ekspresyonu, histolojik analiz, biyomekanik degerlendirme) her
iki gruba 6’sar rat alinmasina karar verilmis ve planlanma her bir grup igin 20 rat

olacak sekilde gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Deney Hayvanlar1 Laboratuari’nda yer alan 40 Wistar Albinus cinsi rat Asil tendonu
tendon cerrahisinde deneyimli bir ortopedist tarafindan tarif edilen sekilde kesilip
tamir edildi. Postop 16. saatte kontrol grubundan 4 rat 6ldiigii i¢in (3 anestezi
komplikasyonu, 1 enfeksiyon) ek 4 rat tekrar opere edilerek caligmaya dahil edildi,
toplam 44 rat kullanilmis oldu. Post operatif yaklasik 30. saatte tedavi
uygulamalarina baslandi. Sonradan opere olan 4 rat da operasyon saatleri gozetilerek

yaklasik 30 saat sonra tedaviye alindi.

Calismanin sonunda ratlar sakrifiye edildi ve her gruptan 6 denek TGF-B1 ve
kollajen ekspresyonu 6lglimii, 6 denek histolojik analiz, 8 denek biyomekanik test

i¢cin kullanilmak tizere 6rnek alindi.
4.1 TGF-p1 ve Kollajen Ekpresyonu Sonuglari

Tedavi sonrast PCR ile gen analizi degerlendirme parametrelerinin gruplar

arasi karsilagtirilmasi Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9. Tedavi sonras1t PCR ile TGF-$1, COL1, COL3 degerlendirme

parametelerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

LIPUS Sham US P
(Ort£SS) (Ort£SS)
(n=6) (n=6)
COL1 2,4+0,7 3,3+0,8 0,045*
CoL3 47,8+1,2 24,6+1,4 0,028*
TGF-B1 0,4£0,5 0,03+0,03 0,065

COL1: Kollajen 1 Geni, COL3: Kollajen 3 Geni, TGF-p1: Transforming Growth Faktér p1, LIPUS:
Low Intensity Pulse Ultrason, US: Ultrason, Mann Whitney U Test * p<0,05 anlamlidur.
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Tedavi sonrast1 PCR ile gen analizi degerlendirme parametrelerinin gruplar
aras1 karsilastirilmasinda; COL3A1 mRNA ekspresyonunda LIPUS grubu ile sham
US grubu arasinda LIPUS grubu lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanirken, COL1A1 mRNA ekspresyonunda iki grup arasinda sham US grubu
lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi. TGF-f1 mRNA dizeyinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo 9). COL3Al
analizi degerlendirilmesinde LIPUS grubundaki bir ratin analizde kullanilan kitin

arizalanmasi sebebiyle bu rata ait sonuclar degerlendirmeye alinamamustir.

COL1A1, COL3A1, TGF-f1 mRNA ekspresyonunun gruplar arasinda
karsilastirilmast Sekil, 9, 10 ve 11°de verilmistir.
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Sekil 9. COL1A1 mRNA ekspresyonu
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4.2 Histolojik Degerlendirme Sonuclar:

Tedavi sonrasi histolojik analiz Bonar skorlamasina gore evrelenmistir. Bu
evreleme skoruna gore yapilan karsilastirmada; LIPUS grubu sham US grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha iyiydi (Tablo 10). LIPUS grubunda bir rat
Bonar Evre 3 olarak saptanirken bir rat Bonar evre 2, 4 rat Bonar evre 1 olarak

saptanmistir. Sham US grubunda ise tum ratlar Bonar Evre 3 olarak saptanmustir.

Tablo 10. Bonar skorlamasinin gruplar arasi degerlendirilmesi

LiPUS Sham US p
(n:6) (n:6)
Bonar Grade 1 4(%66,7) 0 0,014*
Bonar Grade 2 1(%16,7) 0
Bonar Grade 3 1(%16,7) 6(%2100)

LIPUS: Low Intensity Pulse Ultrason, US: Ultrason, Ki-Kare Test * p<0,05 anlamlidur.
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Sekil 12. Kollajen lif ozellikleri (A: Sham US yapilan grubun kollajen lif
ozellikleri goriinmektedir. Lifler normal yapisini ve diizenini kaybetmis, liflerde
dejenerasyon belirgin. Lifler arasi agilmalar yildiz ile gosterilmistir, yuvarlak
cekirdekli hiicreler ok ile gosterilmistir. B; LIPUS yapilan grupta normale yakin
gorindm. Lifler arasindaki ayrilmalar i¢i bos ok ile gosterilmistir, oval g¢ekirdekli
hiicreler art1 isareti ile gosterilmistir, igsi ¢ekirdekli tendinosit ok bas1 ile

gosterilmistir. (Hematoksilen&Eosin. X400, Bar= 50um)

Sekil 13. Tendon kas baglanti bolgesi ozellikleri (A: Sham US grubunda

tendon kas baglanti bolgesi ozellikleri goriilmektedir. Tendon ile kaslar arasinda
baglant1 bolgesi oldukga dejenere gorinimdedir (Ok ile gosterilmistir), dokuda
bosluklar bulunmaktadir (Y1ldiz ile gdsterilmistir). B; LIPUS yapilan grupta kaslarla
tendon arasinda normale yakin olarak izlenen baglant1 bolgesi (Ok ile gosterilmistir).

(Hematoksilen&Eosin. X100, Bar= 200um)
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Sekil 14. Kan damarlarinin goriiniimii (A: Sham US yapilan grup, B:

LIPUS yapilan grup, kan damarlar1 ok ve yag hiicreleri i¢i bos ok ile gdsterilmistir.
(Hematoksilen&Eosin. X40, Bar= 500um)

4.3 Biyomekanik Degerlendirme Sonuclari

Biyomekanik degerlendirme i¢in 8’er Asil tendonu biyomekanik laboratuvarda
degerlendirilmistir. Ancak LIPUS grubunda bir ratin kalkaneusunun kiigiik olmas1 ve
cihaz kelepgesine tutturulamamasi sebebiyle, bir ratin da {ist kelepceye tutturulan kas
kismiin cihaza uyumlu olmamasi sebebiyle degerlendirmeden ¢ikarilmistir.
Degerlendirme LIPUS grubundan 6, sham US grubundan 8 rat tendonu ile
gerceklestirilmistir. Tedavi sonrast biyomekanik degerlendirme parametrelerinden
kopma giicliniin gruplar arasi karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamuistir (Tablo 11).
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Tablo 11. Biyomekanik degerlendirme parametrelerinin gruplar arasi

degerlendirilmesi
LiPUS Sham US p
(n=8) (n=6)
(Ort + SS) (Ort + SS)
Kopma Guci (N) 61,8+11,1 49,1+10,6 0,053

LIPUS: Low Intensity Pulse Ultrason, US: Ultrason, Mann Whitney U Test * p<0,05 anlamlidir.

Her bir rat Asil tendonunun biyomekanik degerlendirme grafigi Sekil 15°de

gosterilmistir.
100 100 -
LIPUS Rat 1 LIPUS Rat 2
50 20 7
B / z
0 0
0 5 Extension (mm) 15 0 5 ExtensiBn (mm) 15
100 100 &
|_|;‘1f Rat'3 LIPUS Rat 4
20 50
z N z
| |
-0 -0
0 5  Extendidbn (mm) 15 0 5 Extension (mm) 15
100 - 100 :
LIPUS Rat5 LIPUS Rat 6
ﬁ
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2 / e / \
0 5  Extendidn (mm) 15 0 5 Extendion (mm) 15
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Sekil 15. Bimekanik degerlendirme grafikleri (LIPUS grubu ve Sham US
(SUS) Grubu)
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4.4 Fonksiyonel Analiz Sonug¢lari

Operasyon Oncesi tiim ratlara uygulanan AFI degerlendirmesinde gruplar

arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 12).

Tedavi sonrasi gruplar arasi degerlendirmede LIPUS grubunda sham US
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli iyilesme saptandi. Tedavi dncesi ve tedavi
sonrast grup i¢i karsilastirmada her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli azalma

saptand1 (Tablo 12).

Tablo 12. Asil Fonksiyonel Indeks’inin grup ici ve gruplar arasi

degerlendirilmesi
LiPUS Sham US p*
(n=20) (n=20)
(Ort+SS) (Ort+SS)
AFI TO -8,4+3,5 -7,3+4,1 0,279
AFI TS -34,8+8,5 -42,0+8,6 0,009*
p** 0,001* 0,001*

LIPUS: Low Intensity Pulse Ultrason, US: Ultrason, AFI: Asil Fonksiyonel Indeks, TO: Test Oncesi,
TS: Test Sonrasi, Mann Whitney U Test *p<0,05, Wilcoxon Test ** p<0,05 anlamlidir.

Asil  Fonksiyonel  Indeks'inin  degisim  farkinin  gruplar  arasi
degerlendirilmesinde sham US grubundaki kotilesme LIPUS grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli daha fazla saptandi (Tablo 13).
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Tablo 13. Asil Fonksiyonel Indeks'i degisim farkimin gruplar arasi

degerlendirilmesi
LiPUS Sham US p
(n=20) (n=20)
(Ort + SS) (Ort £ SS)
AFI (TS-TO) -26.4+6,3 -34,8+6,1 0,001*

LIPUS: Low Intensity Pulse Ultrason, US: Ultrason, AFI: Asil Fonksiyonel Indeks, TO: Test Oncesi,
TS: Test Sonrasi, Fonksiyonel durum degerlendirmesindeki degisim (AFI degisim farki): A= TS AFi—
TO AFI olarak tanimlandi. Mann Whitney U Test p<0,05 anlamlidir.

AFI ile diger degerlendirme parametrelerinin iliskisi korelasyon analizi ile
incelendiginde AFI farki ile kopma glicti, COL1A1 mRNA ekspresyonu, COL3A1
MRNA ekspresyonu ve TGF-f1 mRNA ekspresyonu arasinda anlamli iligki
saptanmazken (p>0,05), Bonar skorlamasi ile AFi farki arasinda anlamli pozitif

korelasyon saptandi (Tablo 14).

Tablo 14. Asil Fonksiyonel indeks'i farkinin iyilesme parametreleri ile

korelasyonu

p R
Kopma Giicii — AFI fark 0,175 -0,385
COLL1 — AFI farki 0,456 0,238
COL 3 — AFI farki 0,265 -0,350
TGF-B1 — AFI fark 0,457 -0,238
Bonar skoru — AFi fark: 0,015* 0,678

COL1: Kollajen 1 Geni, COL3: Kollajen 3 Geni, TGF-B1: Transforming Growth Faktor p1, AFi: Asil

Fonksiyonel Indeks, Spearman Korelasyon Testi * p<0,05 anlamlidir.
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5. TARTISMA

Tendon yaralanmalar1 sonrasi tendonun eski dayanikliliina miimkiin
oldugunca hizli donmesi, saglam olmasi ve uygun fonksiyonlarini gorebilmesi temel
amaclardir. Bu amagla tendon cerrahisi giderek gelisen yontemlerle tekniklerini
gelistirmeye ¢alismakla birlikte, cerrahiyi takiben gelismis rehabilitasyon

programlari ile tamamlanarak en iyi sonuca ulasilmaya ¢aligilmaktadir (87).

Tendon yaralanmasinmi takiben iyilesmenin temel biyolojisi biiylime faktorleri
salgilanmasi ile baglar. Sonrasinda fibroblast repozisyonu, kollajen olusumu ve
kollajenin remodelingi ile devam eden slrecte meydana gelen uygun kompozisyon
doku saglamligin1 saglar ve bu saglamlik ne kadar hizli saglanirsa fonksiyona o

derece erken doniilebileceginden artmis fonksiyonel kazang saglanir (51).

Rehabilitasyon metodlarina yardimci olacak fizik tedavi modaliteleri tendon
rehabilitasyon siirecinin vazgecilmez dgeleridir. Ozellikle terapdtik US iyilesmenin
en erken doneminden ileri eklem kontraktiirii, tendon ve kas kisalmasina kadar her
donem kullanilabilir. Bu amagla terapdtik US kullanim zamani, dozu, siiresi ile ilgili
pek cok calisma yapilarak biiylime faktorleri (6zellikle TGF-B), kollajen iiretimi ve
repozisyonu, histolojik  konfigiirasyona etkileri belirlenmeye calisilmistir
(82,83,87,88). Ancak tiim bu g¢alismalara ek olarak fonksiyonel duruma etki heniiz

calisilmamais bir alan olarak goze ¢carpmaktadir.

Bu ¢alismada amacimiz tendon yaralanmalarinda etkinligi gosterilen LIPUS
uygulamasinin TGF-B1, kollajen diizeyleri, histolojik diizelme, tendon biyomekanik

gucu ve fonksiyonel duruma etkisini aragtirmaktir.

Calismamiz, Temmuz 2018 ile Agustos 2018 tarihleri arasinda, Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuari’nda toplam 44 adet Wistar
Albinus cinsi rat kullanilarak tendon iyilesmesinde kullanilan tedavi
modalitelerinden biri olan terap6tik US’nin kesilmis Asil tendonunun cerrahi

onarimini  takiben iyilesmesinde biyokimyasal, histolojik, biyomekanik ve
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fonksiyonel katkilariin degerlendirilmesi {izerine randomize kontrolli olarak

yapilmustir.

Tendon iyilesmesinin temel biyolojisinin biiyiime faktorleri oldugu
belirtilmisti. Ozellikle TGF- ailesi skar formasyonu ve kemik iyilesmesi ile iliskili
bliylime faktorii ailesidir ve hasarlanmis tendon ile ligamentlerde fibroblast goc¢iinii
ve ekstraselluler matriks proteinlerin sentezini yoneterek iyilesme siirecinde énemli
rol oynar. TGF-f’nin 3 farkli formu bulunmaktadir fakat TGF-B1 ekspresyonu
tendon yaralanmalarinda molekiiler diizeyde iyilesmenin gostergesi olarak pek ¢ok
caligmada kullanildigi ve artisinin iyilesme gostergesi oldugu kabul edilmesi
sebebiyle bizim ¢alismamizda TGF-B1 6l¢iimii yapildi (43-48). TGF-B1 ekspresyonu
kollajen iiretimini indiikleyen bir biiyiime faktoriidiir. Bu nedenle ¢alismamizda
TGF-B1 yaninda COL1 ve COL3 mRNA ekspresyon diizeyleri de PCR ile gen

analizi yontemini kullanarak belirlendi.

Pulse US tedavisi ile tendon hicrelerinde TGF-f1 saliniminin uyarildigi
yapilan caligmalarda gosterilmistir (100). Calismamizda TGF-f1  mRNA
ekspresyonu LIPUS grubunda sham US grubuna gore daha yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,065). Sonuglarimiza gore COL3A1 mRNA
ekspresyon diizeyi LIPUS grubunda sham US grubuna gore istatiksel olarak anlamli
yuksek bulunurken, COL1A1 mRNA ekspresyon duzeyi ise sham US grubunda
LIPUS grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur.
Ancak fizyolojik yara iyilesmesi siirecini izleyen c¢aligmalar erken donemde COL3
dizeyinin yiikselecegini sonraki donemde bunun COL1’e doniis seklinde olacagim
gosterdiginden LIPUS grubunda COL3’iin anlaml fazlalig: iyilesme fizyolojisi ile

uyumlu gérinmektedir.

US tedavisinin zamanlamasinin yani sira uygulanacak doz ile TGF-B1, kollajen
Tip 1 ve Tip 3 diizeyleri arasindaki iliski de arastirilmustir (100). LIPUS tedavisi
dozu 1 MHz 1:5 pulse modda 0 watt/cm? (kontrol), 0.1 watt/cm?, 0.5 watt/cm?, 1.0
watt/cm? olarak 4 farkli sekilde uygulanmistir. LIPUS tedavisi, cerrahi sonrasi tek

doz olarak 5 dakika siiresince uygulanmistir. Cerrahiden 24 saat sonra TGF-f1,
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kollajen Tip 1 ve Tip 3 diizeyleri PCR gen analizi yontemiyle 6l¢iilmiis ve LIPUS
tedavisi uygulanan tendonlarda kontrol grubuna gore TGF-B1, kollajen 1 ve 3
diizeylerinde artis saptanmistir. Ama uygulanan LIPUS dozlar1 arasinda istatiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Calismamizda klinik uygulamalarda yapilan sekilde ardisik giinlerde US
tedavisi yapmayi planladik. Yapilan calismalarda LIPUS un erken dénem etkinligi
daha 6n planda oldugu i¢in erken donemde baslamayi tercih ettik. TGF-p1 ve Tip 3

kollajen diizeylerinde literatiir ile yakin benzerlik gosteren sonuclar elde ettik.

Tendon iyilesmesinde eksprese edilen biiyiime faktorleri ve kollajenin
histolojik olarak diizgiin yapilanmasi da énemli bir husustur ve pek ¢ok calismaya
konu olmustur. Histolojik degerlendirme igin farkli analiz ve evreleme yontemleri
kullanilabilmektedir. Yapilan calismalarda histolojik analizlerde en ¢ok kollajen
dagilimi ve organizasyonu incelendigi saptanmistir. Calismamizda tendonun
histolojik yapisin1  degerlendirmek i¢in Bonar skorlamas: kullanildi. Bonar
skorlamasi1 tenositlerin yapisi, kollajenlerin dagilim ve organizasyonu, zemin
boyanmasi ve vaskiilaritenin degerlendirildigi ve tendon iyilesmesinin kapsamli
olarak analiz edildigi bir skorlamadir. Histolojik olarak iyilesme evre O, 1, 2, 3
seklinde belirlenir ve evre arttitkca tendon hasar derecesinin de artmasi soz
konusudur. Calismamizda LIPUS grubundaki tendonlarda 15. giinde yapilan analizde
%66,7 (n=4) tendonun evre 1 oldugu saptanmis olup sham US grubunda tim

tendonlar evre 3°de idi ve LIPUS grubu lehine anlaml farklilik gdze carpryordu.

Da Cunha ve ark.’nin (94) Asil tendon cerrahisi sonrast uygulanan LIPUS ve
devamli US tedavisinin karsilastirildigi randomize kontrollii ¢alismasinda 60 yetiskin
erkek Wistar Albino rat randomize edilerek 4 gruba ayrilmistir. Birinci kontrol
grubundaki ratlara cerrahi uygulanmazken, ikinci kontrol grubundaki ratlara Asil
tendon cerrahisi ve sham US uygulanmistir. Ugiincii gruptaki ratlara Asil tendon
cerrahisi ve LIPUS tedavisi, dordiincii gruptaki ratlara ise Asil tendon cerrahisi ve
devamli US uygulanmistir. LIPUS tedavisi dozu 1 MHz 1:5 pulse modda 0,5

watt/cm? olacak sekilde, devamli ultrason dozu da aym sekilde 1 MHz 0,5 watt/cm?
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olarak cerrahi sonrasi birinci giinden itibaren baslanip toplam 14 ardisik giin boyunca
uygulanmistir. Tendonlar cerrahi sonras1 15. giinde c¢ikarilip histolojik analiz igin
polarize 151k mikroskobunda incelenmistir. Histolojik analizde kollajen fibrillerindeki
cift kirilim miktar1 Slgiilerek kollajen demetlerinin organizasyonu degerlendirilmistir.
En yiiksek c¢ift kirilim miktar1 ve buna bagli olarak en iyi kollajen demeti
organizasyonu beklenildigi gibi cerrahi uygulanmayan kontrol grubunda
goriilmiistir. Tedavi gruplarmin karsilastirilmasinda LIPUS grubunda kontrol
grubuna (cerrahi+sham US) ve devamli US grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
lyilesme saptanirken, devamli US grubunda kontrol grubuna (cerrahi+sham US) gore
tendon iyilesmesinde istatistiksel olarak anlamli azalma goriilmiistiir. Calismamizda
da bu calismaya benzer dozlarda LIPUS tedavisi ardisik 15 giin boyunca uyguland:
ve histolojik analizde LIPUS tedavi grubunda istatistiksel olarak anlamli iyilesme
saptandi. Bu calismanin ve bizim ¢alismamizin sonuglarmma bakarak tendon
iyilesmesinin erken fazinda uygulanacak olan LIPUS tedavisinin histolojik iyilesme
stirecine olumlu katkilart oldugunu sdyleyebiliriz. Caligmamizda devamli US
kullanilmamistir ama bahsedilen c¢alismanin sonuglart devamli US tedavisinin

tendonun histolojik iyilesmesini olumsuz etkiledigi sonucunu ortaya koymustur.

Calismamizda US uygulamasi giinliik 5 dk olarak planlanmistir. Ancak farkl
stirelerde yapilan uygulamalarin etkisinin arastirildigi bir ¢alismada glinlik 3 dk, 4
dk ve 5 dk US uygulamasi US yapilmayan grup ile karsilagtirilmistir (96).
Randomize kontrollii olarak planlanan c¢alismada 40 adet Wistar cinsi rat
kullanilmistir. US tedavisine cerrahi sonrasi birinci giin baglanip on ikinci giine kadar
kadar devam edilmistir. US tedavisi dozu 1 MHz 1:5 pulse modda 0,5 watt/cm?
olacak sekilde uygulanmistir. Postoperatif 12. guinde ratlar sakrifiye edilip histolojik
analiz  i¢in  hazirlanmiglardir.  Histolojik  analizde  kollajen  fibrillerinin
organizasyonuna ve agregasyonuna bakilirken US yapilan tiim gruplarda kontrol
grubuna gore histolojik olarak tendon iyilesmesinde daha iyi sonuclar elde edilmistir.
Gruplar aras1 karsilagtirmada 5 dk uygulama yapilan grupta diger gruplara gore
kollajen fibrillerinin organizasyonu ve agregasyonunun daha iyi oldugu belirtilmistir.

Bu calisma ile beraber ¢alismamizin sonuclar1 degerlendirildiginde US tedavisinin 5
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dakika uygulanmas ile histolojik olarak iyi sonuglar alinmasimin miimkiin olacagi

sonucuna ulasilabilir.

Yeung ve ark. (101) Asil tendon operasyonu sonrasi uygulanan LIPUS
tedavisinin cerrahi sonras1 2. hafta ile 4. haftadaki tendon iyilesmesine etkilerini
inceledikleri randomize kontrollii ¢alismalarin1 48 Sprague-Dawley cinsi rat ile
gerceklestirmislerdir. Ratlarin yarist cerrahi sonrast 2. haftada, kalan yarisi ise
cerrahi sonrasi 4. haftada sakrifiye edilip histolojik analiz yapilmistir. US tedavisi
doz olarak calismamiza benzer iken (1 MHz 1:5 pulse modda 0,5 watt/cm?)
uygulama haftada 3 gilin olacak sekilde 2 hafta boyunca yapilmistir. Kontrol
grubundaki ratlara sham US yine 2 hafta boyunca haftada 3 giin uygulanmistir.
Calismanin sonunda cerrahi sonrasi 2. haftadaki histolojik degerlendirmede
fibroblast-kollajen matriks orant US grubunda kontrol grubuna gore daha az
bulunmustur ancak US grubundaki kollajenler daha gelismis fusiform niikleuslar1
sebebiyle daha olgun goriinlimde saptanmigtir. Kollajen fibrillerinin dizilimlerinin ise
kontrol grubunda US grubuna gore daha diizensiz oldugu gortlmiistiir. Cerrahi
sonrast goriilen bu bulgularin higbirinin istatistiksel olarak anlamli farklilik
tasimadig goriilmiistiir. Cerrahi sonrasi 4. haftadaki histolojik degerlendirmede ise
fibroblast-kollajen matriks orani iki grupta benzer olup skar dokusu US grubunda
daha fazla paralel kollajen fibrilleri icermesi sebebiyle daha olgun gorinimde

bulunmustur.

Bir bagka randomize kontrollii ¢alismada 60 Sprague-Dawley cinsi rat patellar
tendonu kesilip dikilerek postoperatif birinci giinden itibaren 2 hafta boyunca LIPUS
ve sham US uygulamasinin 2, 4, 6. haftadaki histolojik sonuglar1 incelenmistir (90).
Ayni ¢alismada bagka gruplarda postoperatif 2. hafta, 4. hafta US tedavisi baglanarak
2 haftalik sonuglar incelenmistir. Son olarak iki gruba da postoperatif birinci glinde
tedavi baslanmis 4 hafta ve 6 hafta US tedavisi yapilarak 6. haftada
degerlendirilmislerdir. LIPUS tedavisi dozu 1 MHz 1:5 pulse modda 0,3 watt/cm?
olacak sekilde 2 cm? gaplik ultrason bashgi ile 20 dakika boyunca uygulanmistir.
Calismanin sonunda histolojik analiz igin tendonlar degerlendirildiginde birinci
giinden baslanarak LIPUS tedavisi uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore daha
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iyi kollajen fibril organizasyonu elde edildigi goriilmiistiir. Ancak LIPUS tedavisine
cerrahi sonrasi 2. haftada baslanirsa, kollajen fibrillerin organizasyonunda LIPUS
tedavi grubu ile kontrol grubu arasinda fark goriilmezken, LIPUS tedavisine cerrahi
sonrasi 4. hafta baslaninca kollajen fibrillerinin organizasyonunda kontrol grubunda
LIPUS tedavi grubuna gore daha iyi sonuglar elde edilmistir. Yazarlar bunu US’ nin
ge¢ donemde kollajen remodeling siirecini bozarak zayif kollajen lif dizilimine neden
olmasina baglamislardir. Calismamiza benzer sekilde bu c¢alismanin sonunda,
operasyon sonras1 LIPUS tedavisine erken dénemde baslama ile tendon iyilesmesinin
histolojik analizinde daha iyi sonuglar elde edilebilecegi gortliirken, ge¢ donemde
uygulanan US tedavisinin tendon iyilesmesi lizerine olumsuz etkilerinin olabilecegi

de gorilmiistiir.

Biyomekanik degerlendirme, yapilan c¢alismalarda tendon iyilesmesinin
gostergesi  olarak bircok kez kullanmilmistir. Biyomekanik degerlendirme
parametrelerinden kopma giicii tendonun kopmadan 6nce dayanabildigi en son yiikii
gostermektedir ve en sik kullanilan parametredir. Calismamizda Asil tendon cerrahisi
sonrast 15 giin boyunca uygulanan LIPUS tedavisi ile biyomekanik degerlendirme
parametrelerinden kopma giiclinde sham US grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
bir fark elde edilememistir, ancak LIPUS tedavi grubunda sham US grubuna gore
daha yiiksek kopma giicii degerleri elde edilmesi LIPUS tedavi grubunun daha fazla
yilesme egiliminde oldugu seklinde yorumlanabilir (p=0,053). Caligmamizda
biyomekanik degerlendirmede smirda bir farklilik saptanmasinin nedeni US
uygulama siiremiz olabilir. Ciinkii ¢alismamizda kullandigimiz doz (1 MHz 1:5 pulse
modda 0,5 watt/cm2) ve uygulama siiresi (5 dk/giin) ayni olan bir baska randomize
kontrollii calismada tedavi siiresi 28 giin olarak belirlenmis ve bu siirenin sonunda
LIPUS uygulanan grupta sham US grubuna gore kopma giiciinde ve nihai yiikte

istatistiksel olarak anlamli iyilesme goriilmiistiir (93).

Iki ya da 4 haftadan fazla tedavinin tendonun biyomekanik giiciine etkisinin
olup olmadiginin degerlendirildigi randomize kontrollii ¢alismada 60 rat patellar
tendonu degerlendirilmistir. LIPUS tedavisi dozu 1 MHz 1:5 pulse modda 0,3

2

watt/cm? olacak sekilde 2 cm? caplik ultrason bashgi ile 20 dakika boyunca
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uygulanmustir. Postoperatif birinci giinden itibaren 2 hafta giinde 20 dk uygulama ile
2, 4, 6. haftalarda tendon dayanikliligi sham US grubuna gore daha iyi bulunmustur.
Aym ¢alismada postoperatif birinci giinden baslayip 4 ve 6 hafta boyunca LIPUS
tedavisi yapilip izlenen gruplarda ise 6. haftada yapilan degerlendirmede 2 hafta
uygulamaya gore tendonun kopma giicii ile bakilan biyomekanik dayanikliliginin
daha fazla artmadi81 saptanmistir. LIPUS ile 2 haftalik uygulama yeterli bir siire gibi
goriinmekle beraber bu calismanin sonuglarini ¢alismamizla karsilastirdigimizda;
kopma glicinde 2 grup arasinda anlamli fark bulamamis olmamizi tedavi sturemizin
biraz kisa olmasina baglayabilir, tendon iyilesmesinde tedavi siiresinin uzatilmasi ile

daha iyi sonuglar elde edilebilecegi yorumunu yapabiliriz.

Ancak Yeung ve ark. (101) yaptigi ¢alisma bu yorumlarimizi destekler nitelikte
degildir. Bu randomize kontrollii caligmada 48 Sprague—Dawley cinsi rat Asil tendon
operasyonu gecirmis ve bir gruba LIPUS (1 MHz 1:5 pulse modda 0,5 watt/cm?
olacak sekilde 0,8cm?lik US bashg ile) diger gruba sham US uygulanmistir.
Uygulama 2 hafta boyunca haftada 3 giin, giinde 5 dk olacak sekilde planlanmistir.
Bu ¢alismada tedavi sonras1 2 ve 4. haftalarda yapilan degerlendirmede hem kopma

giicii hem de tendon sertligi LIPUS grubunda anlamli olarak daha iyi bulunmustur.

Devamli US uygulamasinin yine rat Asil tendonu iyilesmesine etkisinin
arastirildigr randomize kontrollii bir ¢alismada ratlar randomize edilerek 3 gruba
ayrilmistir. Tedavi gruplar olarak birinci gruba 1 watt/cm? olacak sekilde giinde 4
dakika devamli US, ikinci gruba 2 watt/cm? olacak sekilde giinde 4 dakika devamli
US uygulanmustir. Ugiincii gruba kontrol grubu olarak sadece Asil tendon cerrahisi
uygulanmistir. US tedavisi operasyon sonrasi 6. giin baslanip ve haftada 6 seans
olacak sekilde operasyon sonrasi 30. glne kadar uygulanmistir. Ratlar postoperatif
30. gilinde sakrifiye edilip biyomekanik degerlendirme parametrelerine bakilmistir.
Calismanin sonunda biyomekanik degerlendirme parametrelerinden kopma giicii her
iki US tedavisi grubunda da kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli iyilesme
gostermistir. Diger biyomekanik degerlendirme parametresi olan sertlikte ise
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamigtir (102). Surekli US tedavisinin
termal etkilerinden dolay1r tendon iyilesmesi {izerine olumsuz etkileri oldugu
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bilindiginden ve postoperatif birinci giinden itibaren uygulama yaptigimizdan
calismamizda US tedavisi kesikli olarak uygulandi (86). Ama s6z edilen bu
calismada da postoperatif 6. giinden itibaren yapilan devamli US’nin de faydali

etkileri ortaya konmustur.

Pulse US dozlar ile ilgili degerlendirme yapan g¢alismalar da bulunmaktadir.
Gabriel Ng ve ark.’nin (103), Asil tendon cerrahisi sonrasi uygulanan diisiik doz ve
yiikksek doz pulse US tedavisi ile egzersizin tendon iyilesmesi lizerine etkilerinin
karsilastirildigi ve 49 yetiskin erkek ratin yer aldigi calismalarinda ratlarin hepsine
Asil tendon cerrahisi uygulanmis ve randomize edilerek 5 gruba ayrilmistir. Birinci
gruba sadece Asil tendon cerrahisi uygulanmistir ve kontrol grubu olarak
degerlendirilmistir, ikinci ve {iclincii gruptaki ratlara sirastyla 1 watt/cm? ve 2
watt/cm? olacak sekilde pulse ultrason uygulanmustir, dordiincii gruptaki ratlara
kosma egzersizi verilirken, besinci gruptaki ratlara ise yiizme egzersizi verilmistir.
Butln ratlara US tedavisi ve egzersizler operasyon sonrasi 5. giin baglanip 30. giine
kadar her giin uygulanmistir. Tedavinin sonunda ratlar sakrifiye edilmis biyomekanik
Ol¢timleri yapilmistir. Calismanin sonunda 3. (2 watt/cm2 US uygulanan grup) ve 4.
grupta (kosma egzersizi verilen grup) kontrol grubuna goére biyomekanik
degerlendirme parametrelerinden kopma giliciinde istatistiksel olarak anlamlhi
tyilesme saptanirken diger 2 tedavi grubunda istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamigtir. Diger bir biyomekanik parametre olan sertlik agisindan tedavi
gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir.
Bizim g¢alismamizdan farkli olarak bu c¢alismada diisiik doz US ile biyomekanik
degerlendirme parametrelerinden kopma giiclinde iyilesme saptanmazken, yiksek
doz US tedavisi ile istatistiksel olarak anlamli iyilesme saptanmistir. Bu farkliligin
olusmasinda tedaviye baslama zamanlarinin farklilik gostermesi rol oynayabilir.
Calismamizda egzersiz uygulanan grubumuz bulunmamakla beraber deneklerimize

aktivite kisitlamasi da yapmamustik.

Calismamizda fonksiyonel degerlendirme i¢in yliriime analizi kullanildi. Bu
amacla ratlarda yiiriime o6zelliklerinin tanimli oldugu AFI degerlendirildi. AFI
ratlarin saglam ve hasarli tendonlarinin yiiriime siklusunun basma fazinda parmak-
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topuk arasi ve parmaklar arasi mesafeleri Olgiilerek hesaplanan bir indekstir.
Calismamizda tiim ratlar randomize edildi ve AFI 6lciimii gergeklestirildi ve cerrahi
oncesi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Cerrahi
sonras1 ise beklendigi gibi AFI indeksi her iki grupta da kétiilesmisti. Ama bu
kotiilesme LIPUS grubunda sham US grubuna gore istatistiksel anlamli sekilde daha
azdi. US tedavisinin tendon iyilesmesine olumlu etkilerinin yapilan bir¢ok calismada
gosterilmesine ragmen US’nin ylrime (zerine fonksiyonel etkisi nispeten daha az
arastirilmistir. Bizim calismamiz Asil tendon hasar1 sonrasi LIPUS tedavisi ile

yiirlimenin daha fizyolojiye uygun sekilde olabildigini gosteren ilk ¢aligmadir.

Christine Ng ve ark (102), Asil tendon cerrahisi sonrast uygulanan yiiksek doz
ve diisiik doz devamli US tedavisinin tendon iyilesmesi {izerine etkilerini aragtirmak
icin yaptiklar1 ¢alisma ile Gabriel Ng ve ark (103), Asil tendon cerrahisi sonrasi
uygulanan diisik doz ve yiiksek doz pulse US tedavisi ile egzersizin tendon
iyilesmesi tiizerine etkilerinin karsilastirildigi ¢alisma literatiirde US tedavisinin

yiirlime iizerine etkisinin arastirildig iki randomize kontrolli ¢alismadir.

Christine Ng ve ark.‘nin ¢alismasinda cerrahi sonrasi 6.giin baslanip haftada 6
seans olacak sekilde cerrahi sonrasi 30. giine kadar uygulanan diisiik doz ve yiiksek
doz devaml1 US tedavisi alan ratlar kontrol grubu ile karsilastirilmistir. AFT dl¢iimii
cerrahi sonrast 3., 10. ve 30. giinlerde bakilmistir ve AFI’de istatistiksel olarak
anlamli farklihk saptanmamistir. Calismamizda US tedavisi pulse olarak
uygulanmasi ve cerrahi sonrasi birinci giinden itibaren tedaviye baslanmasi AFI
sonuclarinda olumlu etkinin goriilmiis olmasim sagladigini diistinmekteyiz. Bu
caligmadan farkli olarak bizim g¢alismamizda yliriime analizi cerrahiden Once ve

cerrahi sonrasi 15. giinde uygulanmistir.

Gabriel Ng ve ark.’nin c¢aligmasinda cerrahi sonrast 5. giin baslanip cerrahi
sonras1 30. gune kadar uygulanan diisiik doz ve yiiksek doz pulse US tedavisi ile
yilirime ve ylizme egzersiz gruplart karsilastirilmistir. Calismanin sonunda yiiriime
analizinin degerlendirilmesinde AFI dl¢iimiinde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik saptanmamistir. Calismamizda bu calismadan farkli olarak
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egzersiz gruplar1 yer almadi. Ancak iki gruba aktivite kisitlamasi da yapilmadi. Bu
calismada yiirime analizinde iyilesme saptanmamasinin nedeni US tedavisine
cerrahi sonrasi nispeten daha ge¢ donemde baslanmasinin neden oldugu yorumunu

yapabiliriz.

Calismamizda AFI ile degerlendirme parametrelerinin iliskisi korelasyon
analizi ile incelendiginde AFI farki ile kopma giicii, COL1A1 mRNA ekspresyonu,
COL3A1 mRNA ekspresyonu ve TGF-f1 mRNA ekspresyonu arasinda anlamli
iliski saptanmazken, Bonar skorlamasi ile AFI farki arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptandi. Literatiirde fonksiyonel degerlendirme ile tendon biyolojisi,
histolojisi ve biyomekanik iyilesme parametreleri agisindan karsilagtirma
bulunmamaktadir. Sonuglarimiza gére AFI farkinin histoloji ile olan pozitif yondeki
anlaml iliskisi yapisal olarak iyi organize olmus dokunun fonksiyona olumlu katki

sagladiginmi diistindiirmiistiir.

LIPUS tedavisi tendonun histolojik iyilesmesinde tek basina yeterli sonuglar
alinmasi saglayan bir fizik tedavi modalitesi olarak goriinmektedir. Ancak son
yillarda tendon iyilesmesi tedavisinde ¢alismalar1 yapilan bir diger tedavi modalitesi
Diisik Yogunluklu Laser Terapisi’dir (DYLT). Bu tedavinin LIPUS ile
karsilastirildigi calismalar degerlendirildiginde iki ¢calisma goze ¢arpmaktadir. Wood
ve ark. (104), Asil tendon cerrahisi sonrasi ratlarda uygulanan LIPUS ve DYLT
tedavisini karsilastirdiklart randomize kontrollii caligsmalarinda bir grup kontrol
olarak kalmis, 2. grup sadece US, 3. grup sadece DYLT, 4. grup 6nce US sonra
DYLT, 5. grup once DYLT sonra US tedavisi almistir. Postoperatif birinci giinden
itibaren 5 guin boyunca 3 MHz 1:5 pulse modda 0,2 watt/cm? olacak sekilde US
tedavisi uygulanmistir. Altinct giinde yapilan histolojik analizde kollajen fibrillerinin
dagilimi ve organizasyonu sadece US grubunda (grup 2) kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli daha iyi bulunurken, diger gruplarda istatistiksel anlamh

lyilesme saptanmamustir.

Demir ve ark. (103), Asil tendon cerrahisi sonrast uygulanan US ve DYLT nin

tendon iyilesmesi lizerine etkilerini arastirmak igin 54 Swiss Albino cinsi rat
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kullanarak randomize kontrollii bir ¢alisma yapmislardir. Ratlarin hepsine Asil
tendon cerrahisi uygulanmistir ve ratlar randomize edilerek 6 gruba ayrilmstir. 1., 3.
ve 5. gruplar tedavi grubu olarak degerlendirilmistir ve 1. gruba US tedavisi, 3. gruba
DYLT tedavisi uygulanirken 5. gruba US+DYLT tedavisi uygulanmistir. 2., 4. ve 6.
gruplar kontrol grubu olarak yer almistir ve 2. gruba sham US, 4. gruba sham DYLT
ve 6. gruba ise sham US ve sham DYLT uygulanmigtir. US tedavisi dozu 1 MHz
devamli modda 0,5 watt/cm? olarak ve haftada 5 giin olacak sekilde uygulanmistir.
US ve DYLT’ye cerrahi sonrasi birinci giin baslanip 21. gline kadar uygulanmustir.
Ratlar 21. giinde sakrifiye edilip biyomekanik analiz i¢in hazirlanmistir. Caligmanin
sonunda biyomekanik parametrelerden kopma gictinde US, DYLT ve US+DYLT
gruplarinda ayni1 tedavilerin sham gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli iyilesme

saptanirken, tedavi gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Sonug olarak ¢alismamizda LIPUS tedavisi ile onarilmis rat Asil tendonlarinda
PCR ile gen analizinde Tip 3 kollajen diizeyinde, histolojik analizde kullanilan Bonar
skorlamasinda ve yiiriime analizinin degerlendirildigi AFI 6lciimiinde istatistiksel
olarak anlamli iyilesme saptanirken, biyomekanik degerlendirme parametrelerinden
kopma giiciinde ve PCR ile gen analizi 6lgiimiinde TGF B1 diizeyinde LIPUS tedavi
grubunda kontrol grubuna gore iyilesme egilimi goriiliirken istatistiksel olarak

anlamli sonug elde edilemedi.

Calismamizin kisitliliklarindan bir tanesi, ratlara verilen tedavinin uzun donem
etkinliginin degerlendirilememesidir. Cerrahi sonrasi 15. glinde ratlar sakrifiye edilip
ornekler alindig i¢in bu siirecten sonraki iyilesme dénemindeki LIPUS tedavisinin
etkilerinin devamliligi gosterilememistir. Ayrica tendon iyilesmesinde etkili
faktorlerden biri olan ve c¢alismalarla da desteklenmis egzersiz tedavisinin
eklenmemesi de kisithilik sayilabilir. Aktivite kisitlamasi yapilmamasina ragmen ek

aktivitelerin 6zellikle fonksiyonel duruma etkisinin olacag diisiintiilmektedir.

Calismamiz Asil tendon hasar1 sonrasi uygulanan LIPUS tedavisi ile tendon
iyilesmesinin doku gen analizi 6l¢iimii, histolojik, biyomekanik ve fonksiyonel

degerlendirmenin birlikte kullanildigi ve LIPUS tedavisi ile yiiriime analizinde
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olumlu sonuglarin alindig1 ilk ¢aligmadir. Ayrica tendon onarimi sonrasi fonksiyonel
iyilesmenin histolojik iyilesme ile korele oldugunu da gosteren ilk galismadir. Bu

acidan ¢alismamizin 6zgiin oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonug olarak; dort farkli degerlendirme yonteminin kullanildigr ilk calisma
olan caligmamizin sonuglarina gore, Asil tendon hasari sonrasi erken donemde
uygulanacak LIPUS tedavisi ile tendon iyilesmesinde olumlu sonuglar almabilecegi,
bu nedenle tendon hasar1 sonrasi erken donemde rehabilitasyon programina dahil

edilmesinin faydali olacag1 kanaatindeyiz.

59



6. SONUC

Bu ¢alismada Asil tendon hasar1 sonrasi ratlarda tendon iyilesmesinde LIPUS
tedavisinin  TGF-B1, kollajen 0retimi, histolojik degerlendirme, biyomekanik
degerlendirme, ylriime analizi parametreleri lizerindeki etkileri arastirilmis olup

asagidaki sonuglar elde edilmistir;

1-) LIPUS tedavi grubunda sham US grubuna gére PCR ile 6lgiilen TGF-B1
duzeyi daha yiiksek degerde oldugu halde istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,065).

2-) LIPUS tedavi grubunda sham US grubuna gore PCR ile &lgiilen COL3

diizeyinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

3-) Sham US grubunda LIPUS tedavi grubuna goére PCR ile Slgiilen COL1

diizeyinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

4-) LIPUS tedavi grubunda sham US grubuna gore histolojik analizde Bonar

skorlamasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

5-) LIPUS tedavi grubunda sham US grubuna gore biyomekanik degerlendirme
parametrelerinden kopma guclinde daha yiiksek degerler oldugu halde istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmadi (p=0,053).

6-) LIPUS tedavi grubunda sham US grubuna gére yiiriime analizinde AFI’de

istatistiksel olarak anlamli 1yilesme saptandi.

7-) AFI ile degerlendirme parametrelerinin iliskisi korelasyon analizi ile
incelendiginde AFI farki ile kopma giicii, COLIA1 mRNA ekspresyonu, COL3A1
MRNA ekspresyonu ve TGF-B1 mRNA ekspresyonu arasinda anlamli iligki
saptanmazken, Bonar skorlamasi ile AFI farki arasinda anlamli pozitif korelasyon

saptandi.
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