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OZET

Ismail Aykut Kogcyigit, Epidermal Growth Faktor (EGF) ve EGF Yiiklenmis
Polikaprolakton Skafoldun Tendon Defekt Iyilesmesine Etkileri. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji, Uzmanhk Tezi, Ankara 2012.
Genel Bilgi: En uygun histolojik ve anatomik tendon iyilesmesini saglamak icin,
Platelet’ten zengin plazma (PRP), mezenkimal kok hiicre uygulamalari, kemik morfojenik
protein, kemik iligi aspirati, biiytime faktorleri ( bFGF, HGF, thPDGF-BB, TGF-b, VEGF )
geleneksel tedavi protokoliine eklenmektedir. Epidermal Growth Faktor (EGF), hiicre
gelismesini, farklilasmasini EGFR reseptoriine baglanarak saglayan bir biiylime faktoridiir.
Gilntimiizde EGF’ in cilt rejenerasyonunda epidermisler arasinda kopriilesmeyi igeren,
ozellikle diyabetik ayak gibi kronik yara problemleri olan hastalarda klinik uygulanmalari
vardir. Bu ¢alismada, daha 6nce arastirilmamis olan defektif tendon tamiri ve iyilesmesinde
EGF ‘in potansiyel roliiniin arastirilmast hedeflenmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Hayvan deneyi ¢aligsmasinda 30 tane Yeni Zellanda beyaz tavsaninin
asil tendonunda 1 cm biiyiikliigiinde defekt olusturuldu. Herbirinde 10 tendon bulunan 3
denek grubu olusturuldu; (1)“Sham grubu: 1 cm lik tendon defekti gap birakilarak
emilmeyen dikis ile “splint”leme uygulandi. (2) EGF(+) grup: 1 cm lik tendon defektine
“gap” birakilarak emilmeyen dikis ile “splint’leme uygulandi ve defekt olusturulan
bolgeye 25 pg/kg EGF enjekte edildi. (3) Skafold+EGF(+) grup: 1 cm lik tendon
defektine 25 pg/kg EGF yiiklenmis doniisebilen, poroz polikaprolakton (PCL) “skafold”
yerlestirilerek emilmeyen dikis ile tespit edildi. 2. ve 3. Gruplara ayni dozlarda EGF
enjeksiyonuna postoperatif giin asir1 10 giin devam edildi. 8. haftada hayvanlar sakrifiye
edildikten sonra sonra asil tendon tamiri ve rejenerasyonu histolojik ve biyomekanik olarak
incelendi. Histolojik incelemede 151k mikroskopi yontemi kullanildi. Isik mikroskopi
yontemi i¢in dokular %10 formalinde fikse edildi. Biitiin parcalar parafine gomiildii, 10
mm kesitlere ayrildi, Hematoksilen - Eosin (H&E) ve Masson’s trichrome ile boyandi.
Biyomekanik ¢alisma, hayvanlar sakrifiye edildikten hemen sonra tendonlar tazeligini
korurken uygulandi. Cekme testi uygulanan asil tendonlarinda kopma kuvveti, kopma
anindaki uzama miktar1 ve young modulus degerleri dlgiildii. Tiim prosediirler Hayvan

Arastirma Etik Kurulundan onay alinarak yapilmistir.



Bulgular: Biitin denek gruplarinda, defektin iyilestigi ve kopriillesmenin oldugu
makroskopik olarak gozlemlendi. Histolojik olarak “Sham” grup: Damar formasyonu ve
Tip 3 kollojenin yeni yapilmaya baslanmis oldugu goézlemlendi. Nadir adipozit izlendi.
EGF (+) grup: Tendon iginde damar formasyonu, periferal sinir tomurcuklanmasi, daha
fazla adipoz dokular gozlemlendi. Tamamen tendon rejenerasyonu igin sonugta Tip 1
kollajene doniisen ve fibroblastlar tarafindan {iretilen yiiksek diizeyde Tip 3 kollajen
gorildi. Skafold + EGF(+) grup: damar formasyonu, periferal sinir tomurcaklanmasi yine
gozlemlendi fakat adipoz doku miktari, ve tlretilen Tip 3 kollajen miktart EGF(+) grup ile
karsilastirildiginda daha az oldugu gozlemlendi. Tip 1/ Tip III kollajen oraninmn en fazla
Skafold + EGF grubunda oldugu, en az ise Sham grubunda oldugu saptandi. Biyomekanik
olarak, kopma kuvvetleri agisindan 3 deney grubu ve kontrol gruplari arasinda istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi(p>0,05). Kopma anindaki uzama miktar1 acismdan da
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi(p>0,05). Young modulus agisindan 3 deney grubu
arasinda anlamli fark saptanmadi(p>0,05) ama kontrol grubuyla EGF ve Skafold + EGF
gruplarinin ikili karsilastirilmasi sonucunda anlamli fark oldugu saptanmistir(P<0,05).

Sonuglar: Geleneksel tedavi ile beraber EGF uygulanmasi daha uygun ve histolojik olarak
ileri diizeyde tendon iyilesmesi ile sonuglandi. Bizim hipotezimiz; EGF uygulanmasi,

<

damarlanmanin artmasi, damarda endotel hiicreye komsu * perisit” hiicrelerin ( kok
hiicrelerin) defekt boyunca toplanmasi, iyilesmede gerekli enerjinin saglanabilmesi igin
tendon defekt bolgesinde yag hiicrelerinin gelisiminin goriilmesi yliksek doku onariminin
olabilecegi histolojik olarak gostermistir. Kopma kuvvetleri agisindan gruplar arasinda
anlamli bir fark saptanmamistir. EGF eklenmesi tendon iyilesmesini biyomekanik agidan
negatif etkilememistir. Biyomekanik agidan olumsuz etkileri bulunmayan EGF’in, Tip I /
Tip III kollajen oranini artirarak histolojik olarak daha uygun ve daha ileri seviyede tendon
iyilesmesinini sagladig1 gozlemlendi. Tedaviye EGF eklenmesiyle histolojik olarak etkin
tendon iyilesmesi elde edildi. Tedaviye EGF + skafold birlikte eklenmesiyle en etkin
tendon iyilesmesi elde edildi. Skafoldun bosluk doldurarak ve biiylime faktoriiniin
etkinligini artirarak daha az Tip 3 kollajen formasyonu ve boylece daha hizli tendon tamiri
olabilecegi savi da ortaya ¢ikmustir.

Anahtar Kelimeler: asil tendon riiptiirii, biiyiime faktorleri, epidermal biiyiime faktorii,

polikaprolakton, tavsan



ABSTRACT

Ismail Aykut Kogyigit, Effects of Epidermal Growth Factor (EGF) and EGF-loaded
Polycaprolactone Scaffolds on Tendon Defect Healing. Hacettepe University,
Departments of Orthopaedics and Traumatology, Thesis, Ankara, 2012

Introduction: In order to obtain the most accurate anatomical and histological tendon
regeneration, therapies including the administration of platelet rich plasma (PRP), bone
marrow aspiration, bone morphogenic protein, mesenchymal stem cells and growth factors
( bFGF, HGF, rhPDGF-BB, TGF-b, VEGF ) are being applied along with the conventional
treatment. Epidermal growth factor (EGF) is a growth factor that stimulates cell growth,
proliferation and differentiation through binding EGFR cell surface receptor. Its current
clinical application includes the bridging in between epidermis fragments in skin
regeneration. In this study, the aim was to investigate the potential role of EGF in tendon
repair and regenaration which has not been investigated previously.

Material and Methods: In this preclinical study, 1 cm size defects were created on one of
the Achilles tendon of 30 New Zealand white rabbits. 3 experimental groups of 10 tendons
were made including:(1) “Sham” group: 1 cm tendon defect was splinted leaving the gap
with non absorbable suture; (2) EGF(+) group: 1 cm tendon defect was splinted leaving the
gap with non absorbable suture and 25 pg/kg EGF injection was made in the defect; (3)
Scaffold+ EGF(+) group: 1 cm tendon defect was grafied with biodegradable, porous
polycaprolactone (PCL) scaffolds loaded with 25 pg/kg EGF and stabilized using non
absorbable suture. In groups 2 and 3, same dose EGF injections were made every other day
for 10 days. Animals were sacrificed at 8 weeks postop, and Achilles tendon repair and
regeneration was investigated by histopathological and biomechanics analysis. The tissues
were rapidly fixed in 10% formalin and processed for routine light microscopy. All
specimens were embedded in paraffin, 10 mm sections were cut and stained by
hematoxylin and eosin (H&E) and Masson’s trichrome. The biomechanical study was
performed immediately after the animal was sacrificed and the tendons were maintained
fresh. Pullout force test was performed for Achilles tendons and then was measured
breaking force, amount of elongation at break and young modulus. All procedures were

approved by Animal Research Ethical Committee.
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Results: It was observed macroscopically that defects healed and bridged in all of the
experimental groups. Histologically, “Sham” group: Damar formation and Type 3 collagen
have been observed to be newly constructed. Rare adiposity was observed EGF(+) group:
vessel formation, peripheral nerve buds and more adipocytes were observed inside the
tendon. A high level of type III collagen was detected which was laid by fibroblasts to be
replaced by type 1 collagen eventually for complete tendon regeneration.
Scaffold +EGF(+)group: vessel formation and peripheral nerve buds were again observed,
but the amount of adipocytes and laid type III collagen were less compared to EGF(+)
group. Type I/ Type III collagen ratio was highest in Skafold + EGF group and at least in
sham group. Biomechanically, there was no statistically significant difference between the
3 experimental groups and the control groups in terms of the breaking forces (p> 0,05).
There was no significant difference between the groups in terms of the amount of
elongation at break (p> 0,05). Young modulus was not significantly different between the
three experimental groups (p> 0,05) but it was found that there was a significant difference
between control group , EGF and Skafold + EGF groups (P <0,05).

Conclusion: EGF application together with the conventional therapy led to more
appropriate, advanced tendon regeneration histologically. Our hypothesis is; The
histological demonstration that EGF application, increased vascularity, accumulation of
"pericyte" cells (stem cells) adjacent to the endothelial cell in the vasculature, and
appearance of the development of fat cells in the tendon defect region in order to provide
the necessary energy for healing can provide high tissue repair. There was no significant
difference between the groups in terms of breaking forces. EGF application did not
negatively affect tendon healing in biomechanical aspects. It was observed that EGF
without biomechanical adverse effects improves histologically more appropriate and
advanced tendon healing by increasing the proportion of Type I / Type III collagen.
Histologically effective tendon healing was achieved by the addition of EGF. Treatment
with EGF + scaffold was obtained the most effective tendon healing. Scaffold implantation
into the defect as the void filler and by increasing the effectiveness of the growth factor,
resulted in less type III collagen formation and thus faster tendon repair response.

Key words: Achilles tendon rupture, growth factors, epidermal growth factor,

polycaprolactone, rabbit
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KISALTMALAR

cm : santimetre

mm : milimetre

Ort : Ortalama

N : Newton

Min : Minimum

Mak : Maksimum

MR : Manyetik Rezonans

GF : Growth ( Biiyiime) Faktor
EGF : Epidermal Growth Faktor

PDGF : Platelet derived growth faktor
TGF-Beta : Trombosit growth faktor

VEGF : Vaskiiler endotelial growth faktor

FGF : Fibroblast growth faktor
IGF-1 : Insiilin growth faktor
PF-4 : Platelet faktor

HGF : Hepatosit growth faktor

Std. : Standart
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1. GIRIS VE AMAC

Asil tendon, ayak bilegi eklemi posteriorunun en giiclii ligamenti ve insan
yiirllylisiiniin en 6nemli biyomekanik yapilarindan birisidir. Viicut agirliginin yaklasik 12,5

kat1 kadar kuvvete dayanabilmektedir (1).

Onemli ayak bilegi tendonlarmdan olan asil tendon, ayak bilegi travmalarindan
siklikla etkilenir. Bu ylizden akut yada kronik yaralanmalara aciktir. Tim tendon
yaralanmalar1 arasinda 3. sirada yer almaktadir. Asil tendon riiptiirii hastalarinin =~ %75 ini
30-49 yas araliginda erkek hastalar olusturur ve c¢ogunlukla sportif aktiviteler
ile olugsmaktadir. Bu yaralanmalar sonucu hastalarin aktivite diizeyleri azalmakta, sosyal ve
ekonomik yonden ciddi kayiplar ortaya ¢cikmaktadir. Hastalarin tedavi edilmemesi durumunda
ciddi instabilite, buna bagli ayak bilegi plantar fleksion kaybi ve yiiriiylis aktivitesinde
kayiplar olusmaktadir.

Asil tendon kopmalarinin nedenleri konusunda bir¢ok arastirma yapilmis olmasina
ragmen kopmanin dogasi tam olarak anlasilamamis, bunun bir tendon hastaliginin sonucu

mu yoksa mekanik nedenlere bagli bir sonu¢ mu oldugu tartisilmistir(2).

Cerrahi tamir sirasinda alinan biyopsi orneklerinde saptanan dejeneratif degisiklikler,
akut asil tendon riiptiiriiniin aslinda kronik tendon dejenerasyonu zemininde olusan akut
yirtiklar olabilecegini diisiindiirmektedir(1). Tedavi yaklasimi halen tartismali olsa da

glinlimiizde daha ¢ok kabul goren ve tercih edilen tedavi yontemi cerrahi onarimdir(3).

Asil tendon yaralanmalarinin tedavisinde, primer tamirden g¢esitli rekonstriiksiyon
tekniklerine kadar gesitli cerrahi segenekler vardir. Ancak lilkemizde ve diinyadaki en popiiler
yaklasim, akut vakalarda primer agik cerrahi teknikle onarimdir. Onarimlar sonrasi erken
mobilizasyon ve erken rehabilitasyon Onemlidir. Tim onarimlar sonrast hastalarin
immobilizasyonu ve ge¢ rehabilitasyonu, ciddi fonksiyonel kayiplart da beraberinde
getirmektedir. Daha kisa 1yilesme siliresi ve operasyon sonrasi rehabilitasyona daha erken
baglanabilmesi, morbiditeyi onemli Ol¢lide azaltmistir. Refleks sempatik distrofi, eklem
kontraktiirleri ve muskiiler atrofiler gibi olasi komplikasyonlar1 azalttig1 gibi giinliik hayata
dontis stiresi ve ekonomik kayiplart da azaltmaktadir. Tendon tamirleri sonrasinda biiyiime
faktorlerini igeren biyolojik ajanlarin  kullanimi ile doku iyilesmesinin hizlandigi

gosterilmistir.



Biiyiime faktorleri yaralanmadan sonraki ilk 10 giinde yani tendon iyilesmesinin
inflamasyon fazinda etkin oldugu bilinmektedir. i1k 10 giinde uygulanan biiyiime faktdrlerinin
tyilesmeyi hizlandirdig1 ve yapisikligi azalttigi gosterilmistir. Tendon iyilesmesinde kullanilan
baz1 biiytime faktorlerinin etki alanlar1 da belirlenmistir. TGF-B, defekt bolgesinin etrafi
ozellikle defekt proksimalinde etkili oldugu, IGF, bFGF ve EGF in ise defekt bolgesinde etkin
rol oynadigr gosterilmis. PDGF ve VEGF ise defekt tamiri sonrasi tamir bolgesinin

tamaminda etkinligi ortaya konulmustur(4).

Giliniimiizde daha 1yi ve daha hizli bir tendon iyilesmesi saglamak icin cerrahi tedavi
ile kombine kullanilan biyolojik ajanlar vardir. Plateletten zengin plazma (PRP), kemik iligi
aspirati, kemik morfojenik protein, mezenkimal kok hiicreler , skafold, ve gesitli biiyiime
faktorleri ( bFGF, HGF, rhPDGF-BB, TGF-b, IL-6 ) geleneksel tedavi protokoliine
eklenmektedir.(5) Epidermal biiyiime faktoriiniin (EGF) tendon iyilesmesinde ve kas iskelet

sisteminde mevcut kullanimi1 yoktur.

Epidermal biiylime faktorii glinlimiizde epidermal kopriilesmeyi sagladigindan dolay:
cilt defekti olanlarda ve 6zellikle diyabetik yara problemlerinde topikal infiltrasyon veya
intralezyonel, perilezyonel injeksiyonlar ile kullanilmaktadir. Nedbe dokusunun olusumunda
yer alan fibroblastlarin, kerotinositlerin ve vaskiiler endotel hiicrelerinin biiylimesini ve
cogalmasini uyarir. Tiim diinyada ve iilkemizde, cilt yara iyilesmesinde epidermal biiyiime

faktoriiniin klinik olarak uygulanmasi mevcuttur(6).

Epidermal biiyiime faktoriiniin cilt ve yara problemlerinde klinik uygulamasi
mevcutken, kas — iskelet sisteminde kullanimi1 ve 6zellikle tendon iyilesmesine etkileri ile

ilgili ¢alisma bulunmamaktadir.

Kas iskelet sistemi ve Ozellikle tendon iyilesmesi iizerine etkileri bilinmeyen izole
epidermal biliyiime faktoriiniin biyoemilebilir tasiyict sistemler ile tendon / ligament
tyilesmesindeki etkisinin aragtirilmasi amaglanmistir. Elde edilen ¢ikarimlar ile EGF’in baska
kullanim alanlarinin in-vivo olarak tespiti, EGF emdirilmis tasiyic1 (skafold) sistemlerin

gelistirilmesi ve patentlenmesi hedeflenmektedir.

Bu calismada, defektif asil tendon riiptiirii cerrahisi gibi tendonun erken iyilesmesinin
cok onemli oldugu ameliyatlarda cerrahi tedaviye ek olarak EGF uygulanmasmin tendon

iizerine etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ASIL TENDON TARIHCESI

Viicudumuzun en giiclii ve en biiyiik ylizeyel tendonu kalkaneal tendondur.(7). Bu
tendon tarihteki en giiglii ve en biiylik savas¢it olarak kabul edilen Yunan mitoloji
karakterlerinden Asil’ in ismi ile de anilir. Tendon ile Asil isminin iliskisini anlatan hikaye ise
Homer’in M.O. 720’lerde yazmis oldugu “Ilyada” adl1 mitolojik eserinde gegmektedir. Eserde
yari tanr1 (Peleus adinda oliimlii bir baba ile su tanrigast Thetis’ in oglu) olarak gegen Asil’ e
(Achilles) yenilmezlik kazandirmak i¢in, Oliller iilkesindeki “Styx” nehrinde annesi
yikamistir. Thetis’ in bir tanriga olarak elini nehre degdirmesi yasak oldugundan Asil’i
kalkaneal tendonundan tutarak nehirde yikadigindan dolayisiyla oglunun yara alabilecegi ve
yenilebilecegi hatta 6lebilecegi tek yerin bu tendon oldugu anlatilmaktadir. Efsaneye gore
Olecegini bildigi halde Helen'i geri almak i¢in yapilan ve en biiyiik savas kabul edilen Truva
Savasi'na adinin sonsuza kadar anilmasi i¢in katilmis ve Truvali prens Paris tarafindan sol

topugundan okla vurularak 6lmiistiir. Bu yiizden bu tendona "asil tendonu" ad1 verilir.

Tendondan “Asil tendonu® olarak bahseden, bilinen en eski yazili belge 1693
yilinda anatomist Philip Verheyen tarafindan yazilmistir. Ama tendon patolojileri hakkinda ilk
bilgi: “Bu tendon eger ezilir veya yirtilirsa; akut ates yapar, zihni bulandirir ve zamanla 6limi
getirir” diyen Hipokrat tarafindan verilmistir (8). Asil tendon tamirine yonelik ilk cerrahi
tedavi 1575 yilinda Fransiz cerrah Ambroise Pare tarafindan yapilmistir. Ambroise Pare,
yirtilmis asil tendonlarinin saraba ve baharata bulanmis bandajlarla sarilmasini tavsiye etmis,

fakat sonuglarin hayal kinklig1 yarattigin1 vurgulamstir.

20. vylzyiln baglarina kadar asil tendon yirtiklarinda konservatif tedavi
yontemleri tercih edilmis olsa da, Abrahamsen (1923), Quenu ve Stoianovitch (1929), Arner
ve Lindholm (1959) cerrahi onarimi savunmuslardir(1). 20. yiizyilin son ¢eyreginde ise Ma ve
Griffith perkiitan yapilan cerrahi onarim teknigini tariflemislerdir(9). Es zamanl olarak Nistor
ise cerrahi onarimin gereksiz oldugunu ve konservatif tedavi yontemlerinin yeterli oldugunu

bildirmistir(10).

Literatiire gore asil tendon yirtiklarinin etyolojisi net olmamakla beraber tedavisi
hakkinda da tartismalar halen devam etmektedir. En iyi ve basarili sonuglarin sadece cerrahi

tedavi ile miimkiin olacagini belirten yazarlara ragmen konservatif tedavide israr eden ve



savunan yazarlar da bulunmaktadir. Tedavi se¢iminde yol gosterici ana belirtecler ise hastanin

yas1, aktivite durumu ve yaralanmanin ciddiyetidir.

2.2. ASIL TENDON ANATOMISI

Asil tendonu viicudun en gii¢lii ve en biiyiik tendonudur. Bacagin arka yiizeyel
kompartmanit i¢inde bulunur. Asil tendonu "Gastrocnemius" ve "soleus" kaslarinin
tendindz kistmlariin birlesmesiyle olusur (11). Bu iki kas ve asil tendonu ayak bileginin

en gliclii plantar fleksoriinii olusturur.

M. Gastroknemius|
(medial basi)

| M. Gastroknemius
(lateral basi)

Sekil 2.1.1 : Gastroknemius kast Sekil 2.1.2: Soleus kast

Asil tendonunu olusturan kaslardan, yilizeyde olan gastroknemiusun caput laterale ve
caput mediale olmak iizere iki bas1 vardir ( Sekil 2.1.1 ). Caput laterale epicondylus lateralis
femoris’ den ve caput mediale ise epicondylus medialis femoris’ den baslar. Bir kisim lifleri
de femur kondillerinin hemen {izerinde, diz eklemi kapsiiliinden baslar. Her iki bastan gelen
kas lifleri orta hatta birleserek distale dogru uzanir ve bacagm ortalarinda genis bir
aponeurozda sonlanirlar. Bu aponeuroz, distalde daralarak tendo musculi gastrocnemii adini
alir ve derininde bulunan musculus soleus’un tendindz kismiyla birleserek Asil tendonunu
olusturur. Asil tendonu, kalkaneusta tuber calcanei denilen bdlgeye yapisir. Derinde olan
soleus kas1 ise tendindz bir yapi ile fibula basinin posterior yiiziinden, fibula gévdesinin

proksimal 1/3” {inden, tibia posterior ylizlindeki linea musculi solei’den ve fibula ile tibia



arasinda gerilen arcus tendineus musculi solei’den baglar, distalde aponeuroza doniistiikten

sonra gastrocnemius’ un tendindz kismiyla birleserek asil tendonunu olusturur

Tendo calcaneus (Asil tendonu) yaklagtk 10 cm - 15 cm uzunlugundadir.
Gastroknemius tendonu, kas origolarnin distal smirinda genis bir aponevroz seklinde
baslarken, soleus tendonu, proksimalde, soleus kasinin posterior yiizeyinden bir band seklinde
baglar. Gastroknemius komponentinin uzunlugu ortalama 11 cm ile 26 cm arasinda
degismekte iken, soleus kasinin uzunlugu 3 cm ile 11 cm arasindadir(12). Asil tendonu
distale ilerledikce aksiyel planda yuvarlaklasir ve kalkaneusa yapisma bolgesinin yaklasik
4 cm proksimalinde diiz bir hal alir(13). Asil tendon lifleri distale ilerleyisleri sirasinda
90°lik bir spiral olusturular. Tendonun proksimalde posteriorda seyreden soleus bilesenine
ait lifler mediale tutunurken, proksimalde anteriorda seyreden gastroknemius bilesenine ait
lifler laterale tutunurlar. Tendon liflerinin dénme derecesini, her iki kasin birlestigi seviye
belirler. Birlesme ne kadar distalde ise liflerin donme derecesi o kadar artar. Bu sayede
tendonda uzama ve kisalma miimkiin hale gelir ve depolanan enerji hereketin uygun
doneminde serbest kalir(14). Asil tendon liflerindeki donme, sonlanma yerinin 2 cm - 5 cm
proksimalinde maksimuma ulasir. Bu yiizden bu bdlgede stres diizeyinin asir1 ylikselmesine
yol agar. Bu yapida olan asil tendonunda yirtiklarin en sik goriildiigii bu bolgedeki zayif

beslenmeyi, dejenerasyona ve yaralanmaya yatkinligi agiklayabilir.

Asil tendonunun kalkaneusa yapisma yeri, tendonun distal ucu, hiyalin kartilaj
tabakasi1 ve periost ile kapli olmayan kemik parcasindan olusur. Tendon ve ¢evre dokular
arasinda siirtlinmeyi azaltan subkutan bursa bulunur. Retrokalkaneal bursa ise tendon ile
kalkaneus arasmdaki bolgede yer almaktadir. Retrokalkaneal bursa,
dorsifleksiyon ve plantarfleksiyon hareketleri esnasinda seklinin degismesine izin
vererek, asil tendonu ve kalkaneus arasinda hareketin serbest olmasinit destekleyen,
sinovyal ¢ikintilara sahiptir. Retrocalcaneal bursanin posterior duvari, tendonun
basin¢li yiiklere kars1 direnmesine olanak saglayan, sesamoid fibroz kikirdaktan
olusmustur. On duvar ise periosteal fibréz kikirdaktan olusmustur(15). Asil tendonu ile
tibia’nin posterior sinir1 arasindaki bosluk Kager licgeni olarak bilinir. Bu boslukta Kager yag
yastig1 bulunur. Tendon ile kemik arasindaki siirtiinmeyi azaltmak, yiik altinda iken tendona
destek olup biikiilmesini engellemek, boslugu doldurdugu i¢in hareket esnasinda olusacak
olas1 negatif basincin etkilerinden korumak, tendonu besleyen kan damarlarint korumak ve

icerdigi birgok duysal sinir ucu nedeniyle propriyosepsiyonda gorev almak gibi cok 6nemli



fonsiyonlara sahiptir (16). Asil tendonunun kalkaneusun posterior yiizeyinin orta noktalarinda

sonlandig1 yerdeki kalinligi ise ortalama 3.4 cm (2.0-4.8 cm) olarak belirtilmistir(17, 18)

Asil tendonunun sural sinir ile yakin bir komsulugu mevcuttur. Yapilan bir
kadavra caligmasinda sural sinirin distalde asil tendonunun kalkaneusa yapisma
bolgesinin ortalama 18 mm lateralinde yer aldig1 bulunmustur. Proksimalde ise sural sinir,
tendonu kalkaneusa yapisma bolgesinden ortalama 9.8 cm uzaklikta c¢aprazlar ve
tendonun lateralinde seyreder (19). Bu nedenle asil tendonunun cerrahi onariminda ve
ozellikle de perkiitan/kapali cerrahi sirasinda yerlestirilen proksimal ve lateraldeki

dikisler sural sinir zedelenmesine neden olabilir.

2.3. TENDONUN YAPISI VE HiSTOLOJiSi

Cok organize bir hiicresel diizenlemeye sahip olan asil tendonunun histolojik
incelemelerinde transvers kesitlerde satellit hiicreler olarak gézlenen tenositler, longitudinal
kesitlerde diziler seklinde diizenlenirler. Bu diizenli yapi, kollajenin tenosit kolonlar

cevresinde olusturdugu sentrifugal sekresyonuna baglidir.

Tendon dokusundaki baskin hiicre tipi tenoblastlar ve tenositlerdir. Bunlar fibroblast
ve fibrositlerin uzun yapida olanlaridir. Tenositler, ekstraselliiler matriksin hem fibriler, hem
de nonfibriler komponentlerini iiretir ve ayni zamanda kollajen liflerini absorbe eder.
Hiicrelerin %95’ini tenoblast ve tenositler olustururken, geriye kalan %5-10" luk kismi
kemige yapigsma bdlgesinde ortaya ¢ikan kondrositler, tendon kilifindaki sinovyal hiicreler ve
besleyici damarlarin endotel hiicreleri olusturur. Hiicreler enerji iiretimini aerobik ve
anaerobik yollardan saglayabilirler. Yas ilerledik¢e tendon hiicrelerinin enerji liretimi daha
cok anaerobik yoldan saglanir. Tendon ve ligamentlerde oksijen tiiketimi kas dokularina
kiyasla 7,5 kat daha diistiktiir. Metabolizma hizindaki bu diisiikliik neticesinde yaralanma

sonrasi 1yilesme de uzun siirmektedir(20)

Tendonlar ekstraseliiler matriks i¢ine yerlesmis paralel dizilimli kollajen fibrillerden
olusur. Ekstraseliiler matriks ise; proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar, glikoproteinler ve
bir¢ok kiiciik molekiilden olugsmaktadir. Proteoglikanlarin ytliksek hidrofilik 6zelligi sayesinde
difizyon ve hiicre migrasyonu hizlidir. “Fibronektin” ve “trombospondin” gibi yapiskan
glikoproteinler, tendonun riiptiir sonras1 tamir ve rejenerasyon evrelerinde gorev alirlar.
Tendon ekstraseliiler matriksinin diger dnemli birleseni “tenasin-C” tendon yapisinda bol

miktarda bulunur. Tenasin-C kollajen lif diizeni ve oryantasyonunda gorev alir. Tendinopati
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durumunda sentezi artar, elastik bir proteindir(21).

Tendonun kuru agirliginin %70’ini kollajen olusturur (7). Kollajenin %951 tip I
kollajendir(22). % 200’lere varan gerilme kuvvetine karst koyan ve kuvvet ortadan kalkinca
orijinal haline geri donebilen elastin ise tendonun kuru agirhigmmn % 2’sini teskil
etmektedir(7, 23). Tendon dejenere oldukga tip III kollajen daha baskin hale gelir. Yasin
ilerlemesiyle birlikte tip I kollajen azalir ve tendonun ¢ap1 ile yogunlugu da azalir. Bu durum,
elastikiyetinin azalmasi ve riiptiire daha yatkin olmas1 anlamina gelmektedir. Hasar sonrasi

tendon iyilesmesinde ilk sentezlenen kollajen, tip III’tiir ve tip I kadar esnek degildir (12)

tropokoliaien .
[l

Sekil 2.3.1 Tendon yapist

Tendonun yapist kendi i¢inde hiyerarsik bir diizen igerir: Fasikiiller fibrillerden,
fibriller mikrofibrillerden ve mikrofibriller tropokollajenlerden olugmaktadir (sekil 2.3.1).
Asil tendonunun yapisinda yer alan kollajen fibrillerinin c¢api1 30 -150 nm arasinda
degismektedir. Her bir kollajen fibrillerinin etrafi endotenon ile cevrelenerek fasikiilleri
olusturur. Endotenon, hem fiber demetlerinin kaymasini hem de birbirlerine baglanmasini
saglar. Ayrica kan damarlarinin, sinirlerin ve lenfatiklerin erisimine olanak saglayan kanallara
sahiptir. Fasikiiller biraraya gelerek epitenon ile kaplanarak tendonu olusturur. Tendonun
etrafini da epitenondan ince bir sivi tabakasiyla ayrilan paratenon cevreler(l). Asil
tendonunda paratenon iki tabakadan olusmaktadir ve her iki tabakanin yapisinda sinovyal
hiicreler bulunur. I¢ tabaka tendon ile devamlilik gosterirken dis tabaka etraf yumusak
dokular ile devamlilik gosterir. Paratenon tendonun kaymasi, kanlanmasi ve iyilesmesinde

gorev alir (20).
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24. TENDON KANLANMASI

Asil tendonunun kanlanmasi ; kastendon bidesim bolgesi, paratenon gibi cevre
yumusak dokular ve kemik-tendon birlesim bolgesi olmak iizere 3 farkli bdlgeden
saglanmaktadir. (13, 24). Siirtlinmeyi azaltmak icin kiliflarla kapli olan tendonlarda ana
damarlardan c¢ikan dallar sinoviyal kilifin viseral tabakasina ulasabilmek i¢in
"vincula"lardan (mezotenon) geger. Burada pleksus olusturarak tendonun yiizeyel kismini
beslerler. Damar yapilarindan bazilar1 endotenon iginde seyrederek peritendindz ve
intratendindz damar agini birbirine baglarlar. Sinoviyal kilifin olmadig asil tendonu gibi
tendonlarda paratenon kanlanmaya yardimci olur. Paratenondan ayrilan arteriyel damarlar
epitenona girerek endotenon i¢inde intratendindz vaskiiler ag olustururlar(20). Bu nedenle

paratenon tendon iyilesmesinde kilit bir rol oynamaktadir.

AAAAA

Sekil 2.4.1: Asil tendonunun kanlanmasi

Asil tendonunu asil besleyen damar, posterior tibial arterin (a. tibialis posterior)
rekiirren bir dalidir. Bu dal, daha ¢ok peritendindz yapilar1 besler. Fibular arterin (a.fibularis)
distal dallar1 da, posterior tibial arter ile anastomoz yaparak asil tendonunun beslenmesinde az
da olsa katkida bulunur(18, 25, 26). Proksimal ve distal 1/3’1i, esas olarak posterior tibial
arterin dallarindan beslenirken, orta 1/3°0 fibular arter tarafindan beslenir. Tendonun damarsal
yapis1 siirtinmenin, torsiyon ve kompresyon kuvvetlerinin arttigi bolgelerde yetersizdir. Asil

tendonunun kanlanmasini ile ilgili yapilan klinik ¢alismalarda, tendon yapigma bdlgesinin 2-7
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cm proksimalinde hipovaskiiler bir alan tespit edilmistir ve bu hipovaskiiler alan, tendon

yaralanmalarinin siklikla karsilasildigi bolgeyi olusturmaktadir(27)

2.5. TENDON BiYOMEKANIGIi

Basma Fan Salinma Fan

Sekil 2.5.1: Yiirime fazlar

Asil  tendonunun, biyomekanik &zelliklerini anlayabilmek i¢in  ylirlimenin
biyomekanigini de bilmek gerekir. Yiiriime, kogsma ve spor faaliyetleri sirasinda asil tendonu
tekrarlayan yiiklenmelere maruz kalmakta, bu da tendinopatiye neden olmakta ve riiptiire
zemin hazirlamaktadir(28, 29). Yirime siklusu % 60 basma ve % 40 salinim olarak iki

sathadan olusur. Basma ve salinim fazlar1 da kendi i¢inde boliimlere ayrilir.

"L’r'

Sekil 2.5.2: Yiirlimenin Basma Fazi

. Topuk Temas: (ilk temas) yiiriime siklusunun % 0-2 arasini teskil eder. Basma

fazinin baslangici olup ayagin yere degmesi ile baslar. Amag ayagi once topuk yere degecek
sekilde yere indirmektir. Ayak bilegi dorsifleksorlerin yardimi ile noétral pozisyonda

tutulur(30).
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o Ayagin Tam Temasi (Taban Vurusu) yiiriime siklusunun % 2-10 arasini teskil

eder. Ayn1 zamanda birinci ¢ift destek fazidir. Diger ayak yerden kaldirilana dek govde
agirligl bu ayaga aktarilir. Ayak bilegi 10 derece plantar fleksiyondadir ve ayak bileginde
dorsifleksorler kasilir. Amag; sok absorpsiyonu, ayagin tiimiiniin yere indirilmesi ve viicut

agirliginin tstlenilmesidir(30).

. Basma Fazi Ortasi yiirlime siklusunun % 10-30 arasini teskil eder. Tek basma

fazinin baslangicidir. Kalca ve diz ekstansiyonda, ayakbilegi dorsifleksiyondadir. Salinim
fazindaki bacak basan bacagin yanindan geger. Amag yerde sabit olan ayak lizerinde govdeyi

one dogru ilerletmektir(30).

o Topuk Ayrilis1 ( Basma Sonu) yiirtime siklusu % 30-50 arasini tegkil eder. Tek

basma fazi bitmektedir. Ayak bilegi plantar fleksiyondadir. Amag¢ bacagin yerden
kesilmesidir(30).

o Parmak Ayrilisi ( Salinim Oncesi) yiiriime siklusunun % 50-60 arasini teskil

eder. Basma fazinin bitip salimim fazinin basladigi donemdir, ayrica ikinci ¢ift destek
donemini olusturur. Kars1 ekstremite yere degdiginde baslar ve parmaklarin yerden
kesilmesiyle sonlanir. Bu donemde govde agirligi ekstremite iizerinden kalkar. Amag bacagi

salinima hazirlamaktir.

Sekil 2.5.3: Yiiriimeni Salinim Faz1

o Erken Salinim (Hizlanma- akselerasyon ) yiiriime siklusunun % 60-73 arasini teskil

eder. Ayagin yerden kaldirilmasi ile baslar, ayak diger ekstremitenin hizasina geldiginde biter.

Amag havadaki bacagi hizla 6ne ilerletmektir.

o Salinim Fazi Ortasi yiirtime siklusunun % 73-87 arasii teskil eder. Salinan bacak

basma fazindaki bacagin yanina gelir ve Oniline gecer. Amag¢ ayagin yere degmeden
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aktarilmasidir.

o Salinim Fazi Sonu (Deselerasyon) yiirlime siklusunun % 87-100 arasin1 teskil eder.

Salinan bacak basan bacagin Oniine gectiginde baslar, ayagin yere degdigi ana kadar siirer.
Amag¢ ayagin yere basmaya hazirlanmasidir. Dizin tam ekstansiyonu ile adim uzunlugu

artar(30).

Gastroknemius ve soleus kaslart basma fazi sonunda viicudun hizlanmasini
saglarlar(30). Yiiriime siklusunda, asil tendonunun kalkaneusa aktardigi kuvvet parmaklarin
yerden ayrilmasi fazinda oldukga hizli bir sekilde yiikselirken, topugun yere temasi fazinda
aniden diiser. Asil tendonu kaslardan gelen kuvveti kemige iletmesinden baska, sok emici
etkisi ile gastroknemius-soleus kas kompleksinin hasarlanmasini 6nler. Viicut agirliginin 8
katina kadar olan yiiklenmelere dayanabilir(30). Kosu sirasinda asil tendonu {izerine binen
yikiin 9000 N’a kadar ¢iktig1 belirlenmistir (31). Bu kuvvetler bir tendonun
karsilayabilecegi kuvvetten yiiksek oldugu i¢in yiikiin uygulanma hizinin da tendonun
tastyabilecegi maksimum yiik miktar1 {izerinde etkili olabilecegi bildirilmistir(30).
Tendona uygulanan gerim ne kadar hizli ve oblik planda ise tendonun kopma riski o

kadar yiiksektir (32).

Istirahat halinde tendonlardaki kollajen fibrilleri kivrimli halde iken tensil
kuvvetlere tendonun ilk cevabi bu fibrillerin diizlesmesidir. Egriligin ilk kisminda goriilen
konkav bolge tendonun boyunun %?2 si kadar gerildigi doneme aittir ve kivriml1 kollajen
yapis1t bu donemde diizlesir (Sekil 2.5.4). Bu noktanin 6tesinde tendonlar kollajen ticli
helikslerinin molekiilleri arasindaki baglarin kirilmasina bagh olarak c¢izgisel bir sekilde
deforme olurlar ve kollajen fibrilleri paralel hale gelir. Gerilme %4’iin altinda kalir ise
tendon elastik Ozellik gosterir ve tlizerindeki yiik kaldirildiginda baslangic uzunluguna
doner. Gerilme %4’iin iistiinde olursa kollajen yapisinda mikroskopik diizeyde bozulma

baslar. %8-10“un {lizerinde ise gozle goriilen bir deformasyon mevcuttur(20).
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Sekil 2.5.4: Tendondaki stres-gerginlik iligkisini gdsteren egri

Bir kollajen fibrilinin mekanik giicti, tiglii heliks yapisinda olusturdugu molekiil i¢i
baglarla birlikte ¢apiyla iliskidir. Oyle ki fibril ¢ap1 arttikga biyomekanik dayaniklilik da
artmaktadir(33). Dejenerasyona ugramis tendonlarda ve tendon iyilesmesi siirecinde
yogunlugu artan tip III kollajen fibril capinin tip I ‘e gore daha kii¢iik oldugu
bilinmektedir(34).

Gerilmis olan asil tendonuna direk travma ile tendonda yirtik olusabilecegi gibi riiptiir
en sik indirekt travma ile olmaktadir(35, 36). Arner ve Lindholm asil tendon riiptiiriine neden
olabilecek 3 farkl indirekt travma mekanizmasi tariflemislerdir.Bu yaralanma mekanizmalart;
1) 6n ayaga yiik binmis durumda ve diz ekstansiyonda iken, ani olarak ayaga itme giicl
uygulanmasi; 2) merdiven c¢ikarken ayagin kaymasi veya ayagin cukura diismesi gibi
durumlarda, beklenmedik bir sekilde ayak bileginin dorsifleksiyona gelmesi; 3) plantar

fleksiyon durumundaki ayaga giiclii dorsifleksiyon yaptirilmasidir(36, 37).

McMaster, saglikli tendonun siddetli gerilme kuvvetlerine maruz kalsa bile yirtik
olmayacagmi 6ne siirmiistiir(38). Barfred ise yaptig1 calismalar sonucunda, asir1 yliklenmeler
uygulandiginda saglikli tendonda yirtik olabilecegini belirtmistir(39, 40). Postacchini ve
Puddu, saglikli tendonun da asir1 yiiklenmeler ile yirtilabilecegini belirterek Barfred’i
desteklemislerdir(41). Inglis ve Sculco, asir1 yliklenmeler ile olusan muskiilotendindz
bileskedeki gerilmeyi Onleyen refleks inhibitor mekanizmanin yetersizliginin, asil tendon

yirtiklarina neden oldugunu bildirmislerdir(42).
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2.6. TENDONIYILESMESI

Tendon yapisindaki meydana gelen herhangi bir bozulma, iyilesme ve skar olusturma
siirecini baslatir. Tendon iyilesmesi iki teori iizerinden agiklanmaya c¢alisilir. intrensek
iyilesme modelinde epitenon ve endotenondaki fibroblastlarin ¢ogalmasi ve bu kiliflarin
sagladig kanlanma gorev alir. Ekstrensek iyilesme modeli ise tendon iyilesmesi i¢in gevre
dokulardan gelen inflamatuar hiicrelerin, tenositlerin ve ekstratendindz kanlanmanin gerekli
oldugunu savunur(20). Her ikisinde de iyilesme siireci birbiriyle baglantili 3 evre igerir ve

siireleri tendon hasarinin yerine gore farkliliklar gosterir.

inflamasyon Evresi: Tendon iyilesmesinin ilk evresidir. Tendon hasarindan hemen
sonra baglar ve yaklasik 7 giin siirer. Tendon giiciiniin en az oldugu dénemdir. Bu donemde
belirgin 6zellik, hiicre gocii ve fagosit aktivasyonudur. Hasar sonrasi ilk olarak kanama, pihti
olusumu, eksiidasyon ve fibrin birikimi olusur. 1Ilk 24 - 48 saat arasinda, &ncelikle
vazodilatasyon ve kan akiminda lokal artis olur. Takiben kii¢clik damarlarda gegirgenlik,
0dem meydana gelir ve staz olusur. Biitlin bunlar1 16kositlerin diapedezi, kemotaksisi ve
fagositozu izler. 4 - 6 saat arasinda notrofiller yara bolgesine gelir ve 24 - 48 saat arasinda da
elimine olur. Makrofajlar ise ilk 3 giin i¢inde yara bdlgesine gelir ve uzun siire kalir. Nekrotik
materyalin fagositozundan sorumludurlar. Makrofajlar yeni tenositlerin toplanmasini ve
anjiogenesisi baslatir. Infiltre olan yangisal hiicreler fibroblastlara farklilasir. Iki giin sonra
fibroblastlar ortaya ¢ikmaya baslar. Iyilesme ilk olarak, epitenon hiicrelerinde baslar ve ilk iki
giin icinde prolifere olur. Yaralanmay: takiben baslayan inflamasyon 1-3 giinde giderek
artarak maksimum seviyeye ulasir. Bu siirecte hipoksinin ve inflamasyonun etkisiyle
yaralanan dokularda nekroz gelisimi baslar. Nekroz olusumu 3-7 giinlerde daha da belirgin
gozlenir ve bazen haftalarca siiren rezolusyon baglar. Nekrozun temizlenmesi 5-10. giinlerde
yogundur ve olusan yeni damarlar graniilasyon dokusunda belirginlesmeye baglar. Bu donem
icinde DNA, su, glikozaminoglikan, fibronektin ve kollajen tip III miktarinda artis tespit
edilir(43)

Biiyiime faktorleri tendon iyilesmesinin inflamasyon fazinda etkin oldugu
bilinmektedir. Yaralanmadan sonraki ilk 10 giinde biiylime faktorlerinin tendon hasarinin
oldugu defekt bolgesinin farkli lokalizasyonlarinda artis gosterdigi ve farkli defekt
bolgelerinde etkin rol oynadigi saptanmistir. TGF-f3, defekt bolgesinin etrafi 6zellikle defekt
proksimalinde etkin rol oynadig1 saptanmistir. IGF, bFGF ve EGF tenositlerde goriilmedigi,
tamir bolgesini kusatan inflamatuar hiicrelerde mevcut oldugu ve bu biiyiime faktdrlerinin

defekt bolgesinde etkin rol oynadigi gosterilmis. PDGF ve VEGF ise defekt tamiri sonrasi
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tamir bolgesinin tamamimnda etkinligi ortaya konulmustur(4). inflamasyon fazinda defekt
bolgesinin farkli bolgelerinde etkin rol oynayan biiyiime faktorlerinin defekt bolgesine ilk 10

giin icinde uygulanmasinin iyilesmeyi hizlandirdig1 ve yapisiklig azalttigi gosterilmistir(4).

Proliferatif Evre: Yaralanmadan sonraki 2 - 28 giin arasinda meydana gelir. Baskin
hiicre populasyonu tenositlerdir. Yara bolgesine fibroblastlar 8 -10 saat arasinda gelir. Es
zamanli kollajen sentezi de baslar. Tip III kollajen sentezi bu sathada ¢ok yiikselir.
Glikozaminoglikan ve su icerigi de giderek artis gosterir(15). Yara bolgesinde 3. giin
anjiogenez de belirginlesir ve 5. giin maksimum seviyelere ulasir. Graniilasyon dokusu 3 - 5
glin arasinda maksimum seviyelere ulasir. Graniilasyon dokusu biiyiik 6lgiide igsi sekilli
fibroblastlardan, yogun kollajenden ve ekstraselliiler matriksten olugmaktadir. Haftalar icinde
(7. glin graniilasyon dokusu organize olmaya baslar) olgunlasan graniilasyon dokusunda
damarlar yavas yavas kaybolur ve soluk renkli ve biiyiik 6lgiide damarsiz doku olan nedbe
dokusuna doniisiir. Yara bolgesi, 14. giin fibroblast ve kollajen fibrilleri ile dolar. Ancak
yaranin gerilme giicii hala smirlidir. Fibroblastik aktivite ise 3 - 6 hafta kadar siirer ve giderek
azalir. Saglikli asil tendonu, yirtilmis tendonun aksine ¢ok organize olmus bir hiicresel
diizenlemeye sahiptir (44). Ekstraselliiler matriks proteinlerini iireten tenositlerin ig bi¢imli
hiicre govdeleri, kollajen fiber demetleri arasinda siralar halinde diizenlenirler. Bu diizenleme,
kollajenin tenosit kolonlar1 ¢evresinde muntazam sentrifugal sekresyonuna baghdir. Yani,
yeni olusan kollajen fibrillerinin dizilimleri saglikli tendondakinden farklilik gosterir,
rastgeledir ve dagmktir. Tamir edilen tendonun gerilme giicii sentez edilen kollajen

fibrillerinin yogunluguna ve dizilimine baglidir.

Remodelizasyon Evresi: Tendon iyilesmesinin son donemidir. Skar dokusunun
olgunlagsmas1 ve yeniden yapilanmasi 3. haftanin ardindan baslar. Tenositlerin biiytikliikleri
azalir, hiicre dis1 matriks sentezi yavaslar ve kollajen fibrilleri tendonun uzun eksenine paralel
olacak sekilde yeniden sekillenir. Kollajen fibrillerinin yapisinda yer alan kovalent ¢apraz
baglarin sayist artar. Tip III kollajen yerini tip I kollajene birakmaya baglar. Kollajen dongiisti
ve tendonun su i¢erigi normal diizeye doner (31). Bu siirecte, gerilme giicii de giderek artar. 6

-12 ay kadar siirer.

Normal asil tendonu, hemen hemen tamamuyla tip I kollajen igermekteyken, yirtilmis
olan tendon 6nemli oranda daha immature olan tip III kollajen icerir. Remodelizasyon ile
immature tip III kollajen yerini daha matiir ve saglam olan tip I kollajene birakir. Kollajen
sentezi sadece yaralanma boélgesinde degil, tendonun tamaminda meydana gelir. 14.ve 28.

giinler arasinda kollajen sentezi en iist seviyededir. Kopuk asil tendonlar iizerinde yapilan
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incelemelerde tendon yapisinda tip I kollajen yaninda belirgin bir tip III kollajen varligi da
gosterilmistir (20, 45). Kopuk asil tendonlarindan alinan tenositlerin hiicre kiiltiirlerinde tip 1
ve tip III kollajen tiretiminin yapildig: tespit edilmistir. Tip III kollajen ¢apmin tip I’e gore
daha ince oldugu ve gerilme kuvvetlerine kars1 daha dayaniksiz oldugu bilinmektedir(45) ve
bu nedenle Tip III kollejenin hakim oldugu tendonlar kendiliginden kopmalara kars1 daha
duyarl hale gelir.

2.7. EPIDEMIYOLOJI

1994’te Finlandiya’da yapilan bir calismada asil tendon riiptiirii insidansi
18/100000 olarak bulunmustur(46). Erkeklerde kadmlara oranla daha sk karsilasiimaktadir.
Genellikle 30-40 yaslarinda erkeklerde daha fazla goriilmektedir. Kadinlarda ise 60-80
yaglart arasinda artis gostermektedir. Amatér sporcularda ve antrenman sayilarinin,
siirelerinin ve yogunluklarinin arttig1 profesyonel sporcularda, tekrarlayan streslerin ve
mikrotravmalarin neden oldugu asir1 kullanima bagli asil tendon yirtigi meydana

gelebilir(47).

2.8. ETIiYOLOJi

Inflamatuar ve otoimmiin hastaliklar, kollajen doku hastaliklari, ndrolojik
hastaliklar spontan asil riptiirlerine neden  oldugu gosterilmistir(48-50). Kronik
dejenerasyon, asir1 yiiklenmeler olmaksizin tendonun yirtilmasina yol acar ve 30 - 40 yaslar
arasinda goriilme sikligr artar(51, 52). Erkeklerde kadinlara oranla 5 - 10 kat daha fazla
goriliir. Genellikle sedanter bir yasam tarzi olan, nadiren spor yapanlarda meydana gelirken,
profesyonel olarak spor yapanlarda da meydana gelebildigi goriilmiistiir(53). Ani ve basit
yaralanmalar sonrasi ortaya ¢ikan tendon kopmalarinda kollajen yapinin dejeneratif
degisiklikleri dikkat cekmektedir. Histolojik ¢aligmada, ani kopma sonrasi uygulanan
cerrahi tedavi sirasinda elde edilen biyopsi materyallerinin hi¢birinde normal histoloji
goriilmemis ve kesitlerde hipoksik dejeneratif tendinopati, mukoid dejenerasyon,
tendolipomatosis, kalsifiye tendinit dikkati ¢ekmistir(51). Bu degisikliklerin kronik bir

siire¢ igerisinde kopma Oncesi var oldugu diistiniilmektedir.

Asil  tendonunun en dar yeri, sonlanma yerinin yaklastk 4 cm kadar
proksimalindedir. Asil tendon liflerindeki donme, bu bolgede maksimuma ulasir ve stres

diizeyinin asir1 ylikselmesine yol agar. Boyle bir durum, asil tendon yirtiklarinin en sik
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goriildiigli bu bolgedeki zayif beslenmeyi, dejenerasyona ve yaralanmaya yatkinlig
aciklayabilir. Ayrica sonlanma yerinin 2 cm - 6 cm proksimalinde yer alan bu bdlim
tendonun kanlanmasiin en zayif ve ayni1 zamanda yirtiklarinin da en sik gorildiigii bolgedir.
Kanlanmasinin zayif olmasinin, dogrudan tendonun gerilme giiciinii azalttigma ve dolayli
olarak dejenerasyona sebep olup tendon gii¢siiz biraktigina inanilir(51). Birbirinden 6nemli bu
nedenlerin hepsi, sonlanma yerinin 2 cm - 6 cm proksimaline dikkatlerimizi ¢eker. Yapilan
caligsmalarda genellikle asil tendon yirtiklar1 sonlanma yerinin 2 cm - 6 cm proksimalinde

goriiliir(53).

Tendinopatinin gelismesinde rol alan faktorler kesinlik kazanmamistir. Tendon
maksimum gerim kuvveti altinda iken iskemi meydana gelir ve gevsemeyle beraber
reperflizyon ortaya cikar ve oksijen radikalleri olusur. Bu silire¢ tendon hasarina ve
tendinopatiye neden olabilir(20). Tendinopatisi mevcut olan hastalarin tendonlarinda
tenositleri oksidatif strese karsi koruyucu oldugu bilinen peroksiredoksin 5 enziminin

artt1ig1 tespit edilmis ve bu bulgu oksijen radikalleri teorisini desteklemistir (54).

Tendon hareketleri sirasinda meydana gelen 1s1 tendinopati etiyolojisinde
suclanmistir. Tekrarlayan hiperterminin hiicre yasamini olumsuz etkiledigi ve tendon

dejenerasyonuna neden oldugu gésterilmistir(55).

Tendinopati etiyolojisindeki diger bir faktdor programlanmis hiicre oliimiidiir.
Programlanmis hiicre Oliimii rotator manset tendinopatisinde gosterilmistir. Rotator
manset sorunlar1 nedeniyle opere edilen hastalarin kopmus supraspinatus tendonlarindan
alinan 6rneklerde normal tendonlara gére daha fazla apopitotik fibroblast benzeri hiicreye

rastlanmistir(56).

Tendinopatinin histolojik incelemesinde inflamatuar hiicrelerin bulunmadigi,
diizensiz bir iyilesme dokusu, kollajen dejenerasyonu, kollajen fibrillerinde diizensizlik ve

incelme, daginik bir damarsal biiytime dikkati ¢ceker(57).

Steroid tedavisinin tendon tizerindeki etkisinin ne oldugu tam olarak bilinmese de
literatiirde steroidin oral kullaniminin ve tendinopati tedavisi amaciyla enjeksiyonunun
asil tendon riiptiiriine neden oldugu yoniinde yazilar mevcuttur(51, 58). Yapilan bir
hayvan calismasinda intratendindz steroid enjeksiyonunun tendonun biyomekanik

ozelliklerini saline enjeksiyonuna gore belirgin 6l¢iide bozdugu gosterilmistir(59).

Florokinolanlarin ~ tendinit, tendon riptiirii gibi sorunlara neden oldugu

bilinmektedir(60). Yapilan hayvan calismalarinda insan dozuna yakin dozlar verildiginde
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hayvanlarda kikirdak dokunun hiicre dis1 matriks yapisinda bozulma, kikirdakta ¢atlaklar
ve kondrosit nekrozu, kollajen miktarinda azalma meydana geldigi gosterilmistir(61).
Tavsan asil tendonlarindan elde edilen tenosit kiiltiirlerinde florokinolonlarin sitotoksik

oldugu, mitokondriyal aktivitede azalmaya neden oldugu gdsterilmistir(62).

Yukarida bahsedilen faktorlerin iizerine gelen bazen agir bazen de hafif

yaralanmalar sonucu asil tendon yaralanmalar1 goriilebilir.

2.9. MUAYENE BULGULARI

Asil tendon riiptiiriiniin tanisi esas olarak fizik muayene ve hikaye ile konulur. Fizik
muayene bulgularinin belirsiz olmasi ve ayirici tan1 yapmak disinda MRG ve USG kullanim
endikasyonu yoktur(63). Viicut — kitle indeksinin > 30 kg/m? 55 yasindan daha biiyiik,
yaralanmanin spor aktivite ile olmadig1 hastalarda tani1 da gecikme olabilir. Bu ylizden bu

ozelliklerdeki hastalarda 6zellikle siiphelenilmelidir(64).

Akut asil tendon riiptiirlerinde hastalarin hikayeleri tipiktir. Hastalar yaralanan
taraflarinda baldirlarina sopa ile vuruldugunu veya baldirlarina top, tas veya sert bir cismin
carptigini iddia ederler. Ayn1 zamanda hastalar patlama tarzinda bir ses duyduklarini da ifade

ederler. En 6nemli sikayetleri baldirlarina aniden giren keskin ve yogun agridir.

Fizik muayenede lokal hassasiyet, sislik, kizariklik ve asil tendon bdlgesinde bir
basamaklanma ve bosluk vardir. Tendon {lizerinde basamaklanmanin palpe edilmesi ve

hastanin ayak parmak ucunda yiikselememesi 6nemli fizik muayene bulgularindandir.

Thompson Baldir Sikistirma Testi

Hasta prone pozisyonda yatarken baldirin en kasli bolgesi sikildiginda ayak plantar fleksiyona
gelir. Asil tendon riiptiiriinde ayakta plantar fleksiyon olmaz(12, 65). Yapilan bir ¢alismada
bu testin yiiksek duyarlilikta (0.96) , gap palpasyonun ise en diisiik (0.73) duyarlilikta
oldugunu gostermistir(64).

Normal Asil Tendonu Kopuk Asil Tendonu

Baldir Baldir

Kaslan Kaslan
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Sekil: 2.9.1: Thompson Baldir Sikistirma Testi
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O’Brien Igne Testi

Asil tendonunun yapisma yerinin 10 cm proksimaline, 90° ac1 ile tendon i¢ine igne perkiitan
olarak yerlestirilir. Daha sonra ayak bilegine fleksiyon - ekstensiyon yaptirilirsa normalde

igne asag1 yukar1 hareket eder. Eger riiptiir varsa ignede hareket gzlenmez(12, 66).

Sekil 2.9.2: O’ Brien testini yapilist

Diz Fleksiyon Testi

Matles tarafindan tanimlanmistir(67). Hasta prone pozisyonda iken dizini aktif olarak
90’ flexiona getirmesi istenir ve bunu yaparken ayak nétral ya da dorsifleksiyona gitme

egilimi gosterirse tendon riiptiirii vardir anlamina gelir(67).

Sekil:2.9.3 : Matles testinin yapilisi

Asil tendon yirtiklarinin varligi klinik olarak genellikle belirgin olmasina ragmen,
tendonun yirtik ucglari arasindaki boslugu sadece fizik muayene ile tespit etmek zor olabilir.
Cerrahi onarim i¢in tercih edilecek teknigi belirlemeden 6nce, bu boslugu iyi analiz etmek
gerekir. USG ve MRG incelemeleri, asil tendon yirtiklarini degerlendirirken preoperatif

planlamada, cerraha yardime1 olur.
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2.10. GORUNTULEME YONTEMLERI

Direkt grafide avulsiyon, ossifikasyon, haglund gibi kemik patolojileri ile birlikte
Kager iiggeninde ve Toygar acisindaki degisiklikler de saptanabilir.

Karger Ucgeni: Ayak bilegi lateral direkt grafisinde, tibia posterioru, kalkaneus

siiperioru ve asil tendonunun anteriorunda kalan bolge, yag dokusuyla kaph iiggen bir yap1

olusturur. Asil tendon riiptiiriinde bu goriintii kaybolur(68).

Toygar Isareti: Direkt lateral grafide, asil tendon ile kalkaneus {izerindeki

cilt dokusunun yumusak acilanmasi Toygar agisidir ve Asil riiptiirlerinde bu ag¢1 150 derecenin

iizerindedir(69)

USG, yiizeyel bir tendon olan asil tendon patolojilerini degerlendirirken,
semptomlarin lokalizasyonunu belirlemede, eslik eden patolojileri ortaya koymada, tedaviye
yanit1 izlemede, preoperatif planlamada ve intraoperatif degerlendirmede yardimc1 olur. USG
ile, tendon devamliliginin bozulmasi, basamaklanma ve bosluk i¢ine kanama goriintiilenebilir.
Ayni bolge once pasif sonra aktif dorsifleksiyon ve plantarfleksiyon hareketleriyle yapilarak
da incelenir. Tendondaki boslugun genisleyip daraldigi goriiliir. Kronik yirtiklarda ise

tendondaki incelme ve defektin icine fitiklagsmis hiperekojenik yag dokusu goriiliir.

MRG, asil tendon patolojilerini degerlendiritken preoperatif planlamada, cerraha
yardimci olur. Tendonun yirtik uclar arasindaki boslugu sadece fizik muayene ile tespit
etmek zor olabilecegi gibi, cerrahi onarim i¢in tercih edilecek teknigi belirlemede 6nemlidir.
MRG’ de, normal asil tendonunda diisiik sinyal yogunlugu almirken, dejenerasyon varliginda
asil tendonunda yiiksek sinyal yogunlugu almir. T2 agirlikli sekanslarda asil tendonunda
alman yiiksek sinyal yogunlugu, sivilar kadar parlak degilse dejenerasyonu, sivilardan daha
parlaksa kismi yirtig1r distindiiriir. Tam kat yirtikta, tendonun fibriler yapisinda devamlilik
kaybolur ve yiiksek sinyal yogunlugu alinir. Preoperatif planlamada, tendonun hem yirtik

uglarinim kalitesi degerlendirilir hem de geri ¢cekilme mesafesi 6l¢iiliir.
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Sekil 2.10.1 : Asil Tendon Riiptiiriiniin MR goriintiisii

2.11. TEDAVi

Tedavinin amaci, tendonun uzunlugunun ve gerginliinin tekrar olusturulmas: ile
fonksiyonel geri doniislin saglanmasidir. Asil tendon yirtiklarina yaklasim genelde konservatif
veya cerrahi tedavi bagliklar1 altinda toplanabilir. Cerrahi de agik ve kapali/perkiitan yaklasim
olarak ikiye ayrilabilir. Geng aktif hastalarda, genellikle cerrahi tedaviler tercih edilirken, ileri
yasta, ek komorbiteleri olan ve sedanter yasayan hastalarda konservatif tedavi daha 6n planda

diistiniilebilir(12).

2.11.1 KONSERVATIF TEDAVI

Hastalara 6-8 hafta siireyle al¢1 ile immobilizasyon uygulanir. Bu uygulamadaki temel
fikir, travma sonrasi tendon riiptiirii oldugunda paratenonun saglam kalmasi, al¢1 ile uygun
pozisyona getirilen tendon uc¢larinin paratenondan beslenmesi ve doku iyilesmesinin optimum
olacagi yoniindedir(70). 8 hafta al¢ili immobilizasyon sonrasi %13 oraninda reriiptiir oldugu

gosterilmistir

Literatiirde konservatif olarak tedavi edilmis hastalar1 bekleyen en temel sorunun
tendonun yeniden kopmasi, gastrosoleus kas grubundaki atrofi ve immobilizasyon oldugu
belirtilmistir. Alg¢1 tedavisi nedeniyle tendon uclarinin bir araya getirilememesi, iyilesme
kalitesinin 1y1 olmamas1 ve immobilizasyon siiresinin uzun olmast konservatif tedavinin

olumsuz sonuglarindan sorumlu tutulmaktadir(52, 71).

Inglis ve arkadaslarinin cerrahi uyguladiklar1 hastalarda reriiptiir goriillmemisken
konservatif tedavide % 39 reriiptiir gézlenmistir. Cerrahi tedavi grubunda plantar fleksiyon

kuvvet 6l¢limlerinin de daha iistiin oldugunu saptanmistir(72). Yapilan randomize prospektif
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bir calismada cerrahi grubun giinliik yasama daha erken dondiigii, bacak atrofisinin daha az

oldugu ve ayak bilegi hareketlerinin daha 1yi oldugu saptanmistir(52).

2.11.1 CERRAHI TEDAVI

Geng, sportif aktiviteyle ugrasan ya da giinliik yasaminda aktif olan hastalarda primer
cerrahi tedaviyi oOnerilmektedir. Cerrahi tedavi acik ya da kapali/perkiitan yoOntemle

yapilabilir.

2.11.1.1 ACIK CERRAHI TAMIR

Asil tendon riiptiiriiniin cerrahi tedavisinde, Bunnel ya da Kessler tipi dikislerle basit
u¢ uca onarimdan gastrosoleus kasmin fasyasinin, plantaris tendonunun ya da tendon
greftlerinin onarimi giliclendirmek i¢in kullanildig1 komplike yontemlere kadar cerrahi teknik
tariflenmistir(12). Tendonun uglar arasindaki mesafe 3 cm’nin altinda ise u¢ uca tamirlerin
miimkiin olabilece8i, 3-6 cm arasi gap oldugunda da ise ek giiclendiri yontemlere ihtiyag
duyulabilecegi belirtilmistir(73). Tamir hattin1 giiclendirmek i¢in fasya lata greftleri
kullanilabilir (Lynn yontemi). Asil tendon riiptiir alanina gastroknemius kasmin apondrozu,
santral olarak tek parca ya da mediolateral 2 par¢a halinde indirilerek gli¢lendirici siitiirlerle
sabitlenir (Lindholm yontemi). Bu tamir yontemine ek olarak, plantaris veya peroneus brevis
tendonu, gii¢lendirmek amaciyla kullanilabilir (Turco ve Spinella modifikasyonlar1). Bunlara
ragmen, akut asil tendon riiptiirlerinde fasya lata ile giliclendirmenin primer tamirlere

istiinliigii gosterilememistir(12).

Acik cerrahi tedavi yapilan hastalarda, lokal yara yeri komplikasyonlari goriilebilir. Bu
hastalarda diiz longitudinal inzisyon yerine S seklinde inzisyon tercih edilmesi, lokal yara yeri
nekrozu ve cilt problemleri riskini azaltir(74). Bhandari ve arkadaglari tarafindan yapilan bir
meta-analizde rerliptiir riskinin cerrahi tedavi olanlarda daha diisiik oldugu, buna ragmen
enfeksiyon riskinin konservatif tedavi tercih edilen hasta grubuna gore daha yiiksek oldugu

gosterilmistir(75).

Cerrahi tedavi konservatif tedaviyle yapilan bir derlemede karsilastirilmis ve reriiptiir
acisindan degerlendirildiginde acik cerrahi tedavi iistiin bulunmus (cerrahi tedavi % 2.8 -
konservatif tedavi %]11.7 ) fakat komplikasyonlar agisindan bakildiginda acik cerrahide 20
kez daha ¢ok komplikasyon yasandigi tespit edilmistir(76).
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Operasyon sonrasi alt ekstremitenin 4-6 hafta siireyle uzun bacak algis1 ile tespit
edilmesi genel kabul goren goriistiir. Buna ragmen bazi cerrahlar, al¢1 ile tespit siiresini kisa
tutup fonsiyonel asil tendon breyslerini tercih etmektedir(74, 77). Bu breyslerin avantaji,
dorsifleksiyonu kisitlayip plantar fleksiyona izin vererek triseps suraede atrofiyi
onlemeleridir. Yapilan hayvan c¢alismalarinda, kontrollii erken hareket verilen grubun,
original tendon giiciine, 6 haftalik immobilizasyon verilen gruba gore daha erken siirede

ulastig1 gosterilmistir (78).

2.11.1.2 PERKUTAN CERRAHI TAMIR

Konservatif tedavide goriilen reriiptiir, gastrosoleus kas atrofisi, uzun immobilizasyon
stiresi, giinliilk hayata ge¢ doniis ve acik cerrahi tedavi yonteminde goriilen gecikmis yara
tyilesmesi, cilt nekrozu, enfeksiyon ve yapisikliklar 1977 yilinda her iki yontemin olumsuz
yonlerini kaldirmay1 amaclayan perkiitan/kapali cerrahi kavramini ortaya ¢ikarmistir (9). Bu
teknikte asil tendonunun medial ve lateralinden iicer adet kiigiik cilt insizyonlar1 yapilmakta
ve dikisler tendondan bu cilt insizyonlar kullanilarak gegirilmektedir. Perkiitan uygulamalarda
tendon ¢evresi yumusak dokularda, paratenonda hasar olusturulmadigi i¢in tendon kanlanmasi ve
beslenmesi korunmaktadir. Cilt insizyonlar1 ¢ok kiigiik oldugu i¢in cilt komplikasyonlar1 nadiren
goriilmektedir. Ma ve Griffith 18 hastalik serilerinde 2 6nemsiz cilt komplikasyonundan sz
etmisler ve yeniden kopmayla karsilasmadiklarini bildirmislerdir(9). Kadavra ¢aligmalarinda
ise, primer acik tamir uygulanan deneklere gore perkiitan asil tendon tamiri uygulanan
deneklerde %50 oraninda gii¢ kayb1 ve %50’ den fazla sural sinir yaralanmas1 goriilmiistiir.
Cilt, yara yeri nekrozu, erken mobilizasyon enfeksiyon komplikasyonlarimin azligi agik

cerrahiye iistiinliikleridir(9, 77, 79).

Perkiitan/kapali cerrahide en onemli iki elestiri sural sinirin yaralanma riski ve
kopuk tendon uglarinin bir araya getirilip getirilmedigidir. Perkiitan/kapali yonteme,
endoskopi teknigini ekleyen arastirmacilar lateral ve medial bolgeden agilan iki portalden
kopma bolgesini gostermisler ve dikislerin diigiimlenmesi sirasinda tendon uglarinin bir araya
geldigini tespit ettikten sonra diigimlerini kilitlemislerdir. Yaptiklar1 kadavra ¢alismasinda
tendon uglarinin biraraya gelmis oldugunu, tendonda herhangi bir dizilim bozuklugu

olmadigini ve sural sinirin yaralanmadigini géstermislerdir (80, 81).

Acik ve perkiitan/kapali cerrahi yontemi karsilagtiran ¢alismalarda perkiitan yontemde

major ve mindr komplikasyonlar anlamli miktarda az olarak saptanmakla birlikte sural sinir
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yaralanmasi, ayak bilegi puanlar1 ve rerliptiir riski agisindan iki yontem arasinda fark

bulunamamistir(82-84).

2.11.1.3 GELENEKSEL TEDAVIYE EKLENEN BiYOLOJIK AJANLAR

Yukarida tariflenen acgik veya perkutan cerrahi tedaviler, asil tendon riiptiiriinde
kullanilan geleneksel tedavi protkolleridir. Normal anatomi ve histolojiye uygun, dogal
tendona en yakin, daha matiir bir tendon iyilesmesi elde etmek icin, trombositten zengin
plazma, kemik iligi aspirati, kemik morfojenik protein, mezenkimal kok hiicreler, biiyiime
faktorleri (bFGF, HGF, thPDGF-BB, TGF-B ve VEGF ) gibi biyolojik ajanlar geleneksel

tedavi protokoliine eklenmektedir(5).

Trombositten zengin plazma; hastadan alinan tam kanin birtakim islemlere tabi

tutulmasiyla elde edilir. Trombositlerde bulunan alfa graniillerin icindeki biiylime
faktorlerinin (GF) yara iyilesmesini olumlu sekilde etkilemesinden yola c¢ikilmistir. Alfa
graniillerin i¢inde bircok GF bulunmaktadir. Bunlardan yara iyilesmesinde 6n plana ¢ikanlar;
PDGF (platelet derived growth faktor), TGF-Beta (trombosit growth faktor), VEGF (vaskiiler
endotelial growth faktor), IGF-1 (insiilin growth faktor), PF-4 (platelet faktor) diir. Bu
konuyla ilgili yapilan bir ¢caligmada, platelet konsantrasyonunu artirinca biiyiime faktorlerinde
lineer bir artis oldugu bildirilmistir(85). Trombositten zengin plazma revaskiilarizasyonu

uyararak mikroskobik diizeyde iyilesmeyi artrirdigi da gosterilmis(86)

“Transforming” biiyiime faktorii (TGF- ): “Transforming” biiylime faktori-Bl1 ve 2

bag dokusu iyilesmesi ve kemik rejenerasyonunda gorev alan, TGF’nin en sik goriilen alt
gruplaridir. TGF-p, hiicrelerin farklilasma ve proliferasyonunu diizenler ve Tip 1 ve Tip III
kollajen iiretiminin artmasini saglar(87). Hiicre biiyiimesi, farklilagmasi, ekstraselliiler matriks
iretimi gibi ¢esitli biyolojik olaylarda da rol alirlar(88, 89). Fibroblastlari prokollajen tiretimi
icin aktive ederek yarada kollajen depolanmasma neden olurlar (89). TGF-f’lar parakrin
olarak etkilerini fibroblast, kemik iligi kok hiicresi ve preosteoblast gibi hiicreler iizerinde
gosterebilirler ve bu hedef hiicreler de yine TGF-f salgilayabilirler. Boylece TGF-f yalnizca
yumusak doku ve kemik rejenerasyonunu baslatmakla kalmayip yeniden sekillenme asamalari

ve kemik grefti olgunlagsmasinda da etkili olurlar(90, 91).

Fibroblast biliyiime faktorii (FGF): Fibroblast biiyiime faktorler1 mitojenik 6zellik

gosterir. I¢lerinde en ¢ok incelenmis altgrup olan bFGF; fibroblastlar, endotel hiicreleri,

osteoblastlar, kondrositler ve keratinositler tizerinde mitozu artiric1 etki gosterir, anjiogenezis
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ve endotelyal hiicre gociinde rol oynar ve TGF-f’nimn dagilimini artirici etki gosterir. Vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii ve TNF-a ile birlikte oldugunda maksimum anjiogenik etkisini
gosterir. Yara iyilesmesinde, 6zellikle keratinositlerin proliferasyon ve gogiine neden olur.
Anjiogenezin baslamasi i¢in gerekli olan fibroblastlardan kollajenaz {iretimi ve kapiller
endotel hiicrelerinin proliferasyonunu saglar(92). Graniilasyon dokusu olusumunu baslatmaya
da yardimci olur. Kemik iyilesmesi icin diisiintildiigiinde, kirik bdlgesinde anjiyogenezi
artirarak, osteoblast diferansiasyonu ve proliferasyonunu doz bagimli uyararak, mekanik

dayaniklilig1 artirarak yardimci olur(93).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii I (IGF-I): insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, fibroblast,

kondrosit, keratinosit, osteoblast gibi pek ¢ok hiicre tipinin ¢ogalmasini artirarak biiylimeyi
uyarir. Dolagimdaki IGF-1’in protein sentezini, periferal glikoz alimini, glikojen sentezini,
sinir sagkalimini, miyelin sentezini, kemik olusumunu uyaran anabolik etkileri artirdigi,
kaslardaki protein yikimi gibi katabolik etkileri azalttigi bilinmektedir(94, 95). Asil
tendonunda travma olusturarak yapilan calismada, diizeyinin arttigi goriliip tendon
tyilesmesinde muhtemelen mitozu artirarak etki gosterdigi diistiniilmiistiir. Egzojen olarak

verilen IGF-1’in DNA, kollajen ve proteoglikan1 artirdig1 gosterilmistir.

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF): Vaskiiler endotelyal biiylime

faktoriiniin, en kuvvetli anjiogenezis uyaricisidir(96, 97). Anjiogenezin ilk basamaklarinda,
vaskiiler bazal membranlarin yikilmasi ic¢in gerekli olan kollajenaz ve jelatinazin
indiiksiyonuna, daha sonra yine anjiogenez icin gerekli olan o integrinlerin ekspresyonuna
neden olarak iyilesen dokuda anjiogenezi baslatir. Dogrudan mitotik etkisinin yaninda, VEGF
bir taraftan kismen nitrik oksit sentezini uyararak vazodilatasyona neden olurken, diger
taraftan hiicre gociinii ve apopitozu inhibe eder. Yara iyilesmesinde 6nemli rol oynayan
fibroblast, enflamatuar ve endotelyal hiicrelerin proliferasyon ve gocliniin uyarilmasinda
gorevlidir ve vaskiiler gecirgenligi artirir(98-100). Deneysel modellerde ekstremite
iskemisinde egzojen verilen VEGF’in anjiogenezi baslatarak vaskiiler kaynagi, bazi
calismalarda da vaskiiler yaralanmanin ardindan uygulandiginda yeniden endotel olusumunu
artirdigr gosterilmistir. Petersen ve arkadaslar1 da, 2002’de tendon anjiogenezinin ana

belirleyicisinin VEGF oldugunu bulmuslardir(97).

Epidermal biiyliime faktorii (EGF): Epidermal biiyiime faktorii, yara iyilesmesinin

erken sathalarinda fibronektin gibi proteinlerin iiretimini ve epitel hiicre gocilinii uyarir.
Kollajen iiretimini artirmadan fibroblastlarin ¢ogalmasini sagladigi diisiiniilmiis olmasina

ragmen Brown ve arkadaslari, sicanlarda insizyon bdlgelerine biyosentetik EGF
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uygulamalarinin ardindan yaptiklar1 elektron mikroskopik incelemede artmis kollajen
olusumu gostermisler ve 7-14 giin sonra yara gerim kuvvetinin %200 arttigin1 bildirmislerdir.
In vivo olarak anjiogenezi uyardigi bilinen EGF ile yapilan klinik calismalarda, giimiis
silfadiazin icine koyularak kronik yaralara uygulandiginda epitelizasyonu artirdigi

saptanmistir(96, 101).

Mezenkimal kok hiicreler: Asil tendon tamirinde anti-apoptotik etkiyi artirarak tamiri

arttirdig1 yoniinde hipotezler mevcuttur(102). Tenositlerin farklilagsmasinda etkili olabilirler.
Mezenkimal kok hiicrelerin en biiyiik etkin oldugu dénem inflamasyon fazidir. Tavsanlarda
yapilan bir ¢aligmada mezenkimal kok hiicrenin ilk 3 haftada kollajen organizasyonunu
arttirdiZt  ama iyilesmenin daha sonraki donemlerinde anlamli fark olmadigi

saptanmistir(103).

Kemik iligi aspirati: Kemik iligi aspiratinin asil gorevi yaralanma bolgesine

mezenkimal kok salmmasimi (MSCs) saglamaktir.

3. MATERYAL- METOD

3.1. DENEY CALISMASI

Literatiir incelendiginde, Asil tendonu iizerinde yapilan biyomekanik c¢aligmalar icin
deney hayvani olarak daha ziyade rat ve tavsanlarin kullanilmis oldugu goriiliir. Tavsanlar
arasinda hayvan deneylerinde en ¢ok kullanilan 1rk, beyaz Yeni Zelanda tavsanlaridir. Beyaz
Yeni Zelanda tavsanlarinin taksonomik siniflandirilmasi; Animalia ( Alem ), Vertebrata
(Sube), Mammalia ( Sinif ), Lagomorpha ( Takim ), Leporidae ( Familya ), Pentalagus (Cins),
Oryctolagus cuniculu ( Tiir ) olacak sekilde yapilir.

Oncelikle, Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan,
Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari Merkezi’ nde yapilan “Arastiricilar i¢in Deney

Hayvanlar1 Kullanimina ait Egitim Sertifikas1 Programi” tamamlanarak sertifika alinmstir.

Etik kurul onay1: Karar No:2 olarak 27.04.2016 tarihinde “Cukurova Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu” ndan g¢alismamiz i¢in hayvan etik kurul onayi

alimmustir.
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Agirliklar1 3000-3500 gr arasinda degisen Yeni Zelanda beyaz tavsanlar ¢aligmada
denek olarak kullanildi. Tavsanlar Cukurova Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve

Uygulama Merkezi’nden (CUTF-DETAUM) temin edilmistir.

Biitiin tavsanlarin viicut agirliklart 6l¢iilmiis ve tutulan kayit defterine not edilmistir.
Yaglar1 9 ay -12 ay arasinda, viicut agirliklart 3000 gr - 3500 gr arasinda degisen, ortalama
viicut agirhigr 3350 g olan 30 adet beyaz Yeni Zelanda tavsani ¢alismaya dahil edilmistir.
Randomize ve kontrollii olan bu deneysel calismada, deney hayvanlar kapali zarf usulii
kullanilarak randomize edilmis ve gruplandirilmistir. Randomize olarak segilen her birinde 10
adet tavsan bulunan 3 grup olusturulmustur. Tavsanlarin sag asil tendonlar1 0. giin kesilip 1
cm lik defekt ¢ikarildiktan sonra 0. Giin tamir edilmistir. Tavsanlarin sol asil tendonlarma
invaziv islem uygulanmamistir ve dogal tendon yapisinda olan sol asil tendonlar1 kontrol

gubununu olusturmustur.

3.2. CERRAHI TEKNiK

Cerrahi islemler Cukurova Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi’nde (CUTF-DETAUM) tek cerrah tarafindan yapilmis olup, tiim hayvanlarda,
tendon onarimi i¢in ayni dikis materyali (3.0 Prolene, Ethilon, ABD ) kullanilmistir

Deney hayvanlari her bir grupta 10’ar tavsan olacak sekilde ii¢ esit gruba boliinmiistiir.
Genel gortiniimlerinde, davraniglarinda, kafes ici hareketlerinde, klinik bulgularinda, besin ve
su alimlarinda ameliyata engel herhangi bir anormal durum saptanmayan tavsanlar, cerrahi
islemlerin yapilacagi sabah kafeslerinin bulundugu ve takiplerinin yapildig1 odadan sirasiyla
anestezi islemlerinin yiritildigi odaya alinmislardir. Tiim hayvanlara 20 mg/ kg Sefazolin
Sodyum [.M. antibiyotik profilaksisinin ardindan 35mg/kg Ketamin HCL ve 5 mg/ kg
Ksilazin  ile anestezisi uygulanmistir. Kornea refleksinin kaybolmasi ile yeterli diizeyde
anestezi derinligine ulasildig1 anlasilmistir. Takiben tavsanlarin dizleri ile kalkaneuslar1 arasi
(sag alt ekstremitesinin posterior kisimlar1 ) dikkatli bir sekilde tras edilmistir. Ardindan
tavsanlarm sag alt ekstremitesicsivi sabun soliisyonu olan % 7,5 Polivinilprolidon-Iyot
kompleksi ( Batticon® ) ve % 0,9 Izotonik NaCl soliisyonu ile yikanmistir. Daha sonra

tavsanlar cerrahi islemin uygulanacagi odaya alinmistir.

Tavsanlarin sag alt ekstremitesinde cerrahi saha, antiseptik soliisyonu olan % 10

Polivinilprolidon - iyot kompleksi ( Batticon® ) ile boyanmistir. Daha sonra ameliyat masasina
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alman tavsanlara, prone pozisyonu verilmistir. Takiben steril cerrahi Ortiilerle Ortiim

saglanmistir.

Cerrahi saha sterilizasyonu sonras1 asil tendonu hissedilerek ayak bileginin
posteriorundan baglayan, asil tendonunun medial kenarindan proksimale dogru uzanan
yaklasik 4 cm uzunlugunda olan cilt insizyonu ile girilmistir. Cilt alt1 dokular keskin
diseksiyon ile gec¢ilmis ve asil tendonuna ulasilmistir. Ayak tabani yere paralel pozisyonda
iken asil tendonu kalkaneus’ ta sonlandig1r bdlgenin 1.5 cm proksimali ve asil tendonunun
kalkaneusta sonlandig1 bolgenin 2.5 cm proksimali cetvel yardimi ile dlgiilerek cerrahi kalem
ile isaretlendi. 1 cm lik defekt olusturulacak tendon bélgesi cetvel yardimi ile Olgiilerek
isaretlendi (Sekil 3.2.2). Her grupta ve her tavsanin sag asil tendonlarinda isaretlenen tendon
bolgesi eksize edilerek 1 cm lik defekt bolgesi olusturuldu. 1 cm lik defektif asil tendon riiptiir
modeli olusturuldu (Sekil 3.2.2). 0. Gilinde defektif tendon riiptiir modeli olusturulan
tavsanlar, 0. Giin emilmeyen dikis ile “gap” birakilarak “splintleme” uygulanarak onarim
yapildi. Sol taraf asil tendonlar1 ise kontrol grubu olarak degerlendirildi. Her grupta
tavsanlarin sag asil tendonlarinda ayni emilmeyen dikis ( 3/0 Prolene, Polypropylene) ile ve

ayn1 dikis teknigi ( modifiye Kessler teknigi) uygulanarak onarim yapilmstir.

.

- pavely

Sekil 3.2.1: Modifiye Kessler Dikis Yontemi
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Sekil 3.2.2 : Tavsanlarda 1 cm lik Tendon defekt modelinin olusturulmasinin fotograflar

Bu 3 gruba asagidaki gibi 3 farkli islem uygulanmustir.

“Sham” grubu: Standart olarak olusturulan 1 cm lik tendon defekti, tendon uglart
yaklastirllmadan ve arada 1 cm lik “gap” birakilarak, ayak tabani yere paralel pozisyonda
tutulurken emilmeyen Prolene® ( 3/0, Polypropylene ) dikisle Kessler dikis teknigi ile
“splint”’leme uygulandi. Daha sonra “gap” bdlgesinin 1 cm oldugu cetvelle teyit edildi.
Tendon stabilitesi kontrol edildikten sonra cilt, Prolene® ( 3/0, Polypropylene ) kullanilarak
kapatilmigtir.
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Sekil 3.2.3: “Sham” grubundaki defektif cerrahi onarim asamalarinin fotograflari

EGF(+) Grup: Standart olarak olusturulan 1 cm lik tendon defekti, tendon uglar
yaklastirllmadan ve arada 1 cm lik “gap” birakilarak, ayak tabani yere paralel pozisyonda
tutulurken emilmeyen Prolene® ( 3/0, Polypropylene ) dikis ile “splint”leme uygulandi. Daha
sonra “ gap” bolgesinin 1 cm oldugu cetvelle teyit edildi. Defekt olusturulan bolgeye 25ug/kg
EGF enjekte edildi. Tendon stabilitesi kontrol edildikten sonra cilt, Prolene® ( 3/0,

Polypropylene ) kullanilarak kapatilmistir.
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Sekil 3.2.4: EGF(+) grubunda defektif asil riiptiirlerinde cerrahi onarim ve EGF enjeksiyonu

fotograflari

Skafold + EGF(+) Grup: Standart olarak olusturulan 1 cm lik tendon defektini
dolduran, 1 cm lik standardize edilen, 25 pg/kg EGF yiiklenmis doniisebilen, poroz
polikaprolakton (PCL) “skafold” yerlestirilerek emilmeyen Prolene® ( 3/0, Polypropylene )
dikis ile tendon uglar ve skafold tespit edildi. Tendon stabilitesi kontrol edildikten sonra cilt,

Prolene® ( 3/0, Polypropylene ) kullanilarak kapatilmistir.
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Sekil 3.2.5: Skafold + EGF(+) olan grupta defektif asil riiptiiriiniin skafold ile defektin

doldurulmasi ve skafolda EGF emdirilmesini gosteren cerrahi onarim fotograflari

Peroperatif komplikasyon izlenmemistir. Postoperatif her iki alt ekstremitede, yapilan
norovaskiiler muayene dogal bulunmustur. Postoperatif sag alt ekstremiteye ayak bilekleri
hafif ekin pozisyonunda olacak sekilde abeslang ve plaster ile postoperatif 1 giin kalacak

sekilde atelleme uygulandi. Postoperatif 2. Giinden itibaren ayak bilekleri serbest birakildi.

Biiyiime hormanlarinin etkisinin, yaralanma sonrasi ilk 10 giin yani inflamasyon
fazinda etkili oldugu bilinmektedir(4). Bu donemde biiyiime hormanlarinin daha hizlh
iyilesmeyi sagladigi ve yapisikligi azaltmasindan yola ¢ikarak EGF (+) ve Skafold & EGF(+)
gruplarinda defekt bolgesine 25 ug/kg EGF enjeksiyonuna postoperatif giin asir1 10 giin

devam edildi. “Sham” grubuna ise ise postoperative hi¢bir islem uygulanmadi.
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Sekil 3.2.6: EGF(+) ve Skafold + EGF(+) gruplarina 10 giin boyunca giin agirt EGF

enjeksiyonunu gosteren fotograflar

Cerrahi iglemi takiben tavsanlarin marjinal kulak venleri kullanilarak 15 mg/ kg
Parasetamol ( Perfalgan® ) 1.V. olacak sekilde analjezi amaci ile uygulanmis olup antibiyotik
ve analjezik uygulamaya postop. 2. giine kadar devam edilmistir. Sonrasinda ise tavsanlar,
cerrahi igslemlerin yapildigi odadan kafeslerinin bulundugu odaya alinmislardir. Tavsanlarin
tamaminin, postoparatif. uyandiktan sonra kafeslerinin i¢inde hareketli oldugu gozlenmistir.
Opere edilen tiim tavsanlarin postoperatif 2. Giin yaralart a¢ilip pansumanlari yapilmistir ve 2

giin araliklarla 10 giin pansumanlari yapilmustir.

Postoparatif takiplerde 3 tavsan 0lmiistiir. Her gruptan birer tavsan 6ldiigiinden dolay1
gruplarda 9 adet tavsan kalmistir. Grup sayilart esit oldugundan dolayr calismaya bu sekilde

devam edilmistir.

8. haftada hayvanlar marjinal kulak venleri kullanilarak 100 mg/kg Tiyopental sodyum
(Pental Sodyum®) LV. olacak verilerek 6tenazi uygulanmistir. Sakrifiye edilen tavsanlarin
tiimiinde pansuman temiz bulunmus, higbirinde infeksiyon bulgusu (akinti, koti koku,
dikiglerde agilma) saptanmamistir. Ayni insizyondan tekrar cilt ve cilt alti gegilerek asil
tendonlarna ulagildi, daha onceden tamir edilmis olan tendonlarda dikis materyallerinin
emilmedigi goriildii. Kontrol grubu ve cerrahi uygulanan gruplardaki biitiin tavsanlarin asil

tendonlart proksimalde kas-tendon bileskesinden, distalde asil tendonunun kalkaneusa
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yapistigl kemik- tendon bileskesiyle birlikte en blok halinde eksize edildi. Sakrifiye edilen
asil tendonlarinin tamiri ve rejenerasyonu makroskopik, histolojik ve biyomekanik olarak

incelendi.

Her bir gruptaki 9 tendonun 5 tanesi biyomekanik degerlendirme i¢in ve diger 4 tanesi

ise histolojik degerlendirme i¢in ayrildi.

3.3. HiSTOLOJiK DEGERLENDIRME

Tendonlarm histolojik incelenmesi Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji AD’nda yapilmistir. Tendonlar ¢ikarildiktan sonratendonlarin iyilesme bolgesini
iceren 1 cm uzunlugundaki tendon parcalar1 ve saglam tendonlarin ayni1 bolgeye uyan esit
uzunliktaki parcalart elde edildi ve daha sonra hizlica %10 formalinde fikse edildi. Tiim doku
ornekleri 151k mikroskopisiyle incelenmek amaciyla rutin islemlerden gecirildiler. Tim
dokular parafin bloklara gomiildiikten sonra sliding mikrotom ile 10 mikron kalinliginda
kesitler alind1 ve hematoksilen eozin ve Masson’s trichrome ile boyandi. Kesitler dijital olarak

mikroskop altinda goriintiilendi.

Leica DM4000 arastirma mikroskobu altinda tiim doku, QImaging dijital kamera ile
goriintiilenip resimler birlestirilerek tam alanin dijital goriintiisti ¢ekildi ve doku iyilesmeleri
tiim guruplarda karsilastirmali olarak incelendi. lyilesme siirecinde kollajen fibril yapisi ve
diizeni, damarlanmanin artip artmamasi, adiposit infiltrasyonu, inflamatuvar hiicreler

incelendi.

3.4. BiYOMEKANIK DEGERLENDIiRME

Biyomekanik degerlendirme Cukurova Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Arastirma
Laboratuvarinda yapilmistir. Tavsanlar sakrifiye edilerek asil tendonlar distalde kalkaneusun
bir kismini ve proksimalde gastrosoleus kasmin bir kismini icerecek sekilde ¢ikartildi.
Tendonlar ¢ikarildiktan hemen sonra taze olarak laboratuvara getirildi. Asil tendonlar1 sirasi
ile her iki ucundan test makinesinin (Testometric, Rochdale, England) klemplerine
yerlestirildi. Tendonlara 10mm/dak hizinda gerim uygulandi. Es zamanl olarak cihaza bagh
bilgisayarda da “stres - gerinim egrileri” elde edildi. Elde edilen bu egrilerde, giiciin yiikselip

tepeye ulastiktan sonra aniden diismeye basladig1 nokta, kopma kuvveti ( Force Peak) Newton
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cinsinden kaydedildi. Bunun yanmda tendonlarin “Young Modulus” (N/mm?) ve kopma

anindaki uzama miktar1 (mm) ( Elongation at Break) kaydedildi.

Sekil 3.4.2 : Klemplerin ucuna yerlestirilen tendon

Klemplerin ucuna yerlestirilen tendonlara 10mm/dk sabit hizda gerim uygulandi.
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3.5. ISTATIKSEL ANALIZ

Istatiksel analiz tendonlarin biyomekanik c¢alisma sonucunda elde edilen degerlerini

karsilagtirmak amacryla kullanilmastir.

Kopma kuvveti, young modulus ve kopma anindaki uzama miktar1 degisken
degerlerinin kontrol grubu ve 3 deney grubu arasinda istatistiksel olarak farkli olup
olmadiginin belirlenmesinde Oncelikle Shapiro-Wilks testi ile normallik varsayiminin
saglanip saglanmadigi incelenmistir. Daha sonra her 3 degisken icin de parametrik bir test
olan Tek Yonli Varyans Analizi uygulanmistir. Bir diger énemli varsayim olan varyans
homojenligi varsayimi ise, Levene Testi ile incelenmistir. Young modulus degiskeninde
saptanan gruplar aras1 farklilik i¢in hangi grubun fark: yarattigin1 saptamak amaciyla post-hoc

analizi yapi1lmis, bu asamada ikili karsilastirmalar i¢in Bonferroni testi uygulanmastir.

Degiskenlerin gorsel sunumu i¢in kutu-¢izgi grafikleri ile ortalama standart sapma
grafikleri verilmistir. Her 3 degisken i¢in de tanimlayici istatistikler olarak ortalama standart
sapma ¢ifti verilmistir. Biitiin analizler SPSS 22. Versiyon ile gerceklestirilmis; analizlerde

p<0,05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edilmistir.

4. BULGULAR

4.1. MAKROSKOPiK BULGULAR

Biitiin denek gruplarinda,defektin iyilestigi ve kopriilesmenin oldugu makroskopik
olarak gozlemlendi. Ama ‘“sham” grubunda diger gruplara gére daha atrofik ve hacimsel

olarak daha ince tendon iyilesmesi ile karsilasildi.

Sekil 4.1.1: “Sham” grubunda daha atrofik ve hacimsel daha ince iyilesme
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Sekil 4.1.2 : EGF(+) grup Sekil 4.1.3: Skafold + EGF(+) grubu

Bu iki grupta “Sham” grubuna gore daha iyi iyilesmenin oldugu makroskopik olarak saptandi.

4.2. HISTOLOJIK BULGULAR

“Sham” Grubu

Sekil:4.2.1: Sham grubu 151k mikroskopunda (dijital olarak birlestirilmis goriintii)
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Sekil 4.2.3: Sham grubu 151k mikroskopisi (x20)
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Bu gruptaki dokularm 1s1ik mikroskopisi ile incelenmesinde, tendon igerisinde yeni
damar formasyonunun olustugu yani anjiogenezisin oldugu, Tip 3 kollejenin yeni yapilmaya

baslanmis oldugu goriildii. Nadir adipozit izlendi.

Defekt bolgesinde angiogenezisin olmasi ile, her damarda bulunan endotel hiicreye
komsu “Perisit” hiicrelerinin (kok hiicrelerin) defekt boyunca toplanmasi saglanir. Bu sayede
iyilesme i¢in gerekli biiylime faktorlerinin ve hiicrelerin defekt bolgesine gelmesi saglanir.
Adipositlerin bu yeni damar olusumuyla birlikte aktive olan perisitler tarafindan iyilesme

bolgesine enerji kaynagi olarak defekt bolgesinde yapildigini izledik.

Normal, dogal tendon yapisinda Tip I kollejenin baskin kollejen oldugu bilinmektedir.
Tip II kollejenin tendon iyilesme evrelerinde ilk iiretilen kollejen oldugu, tendon
iyilesmesinin proliferasyon evresinde ¢ok fazla arttig1, remodelizasyon evresinde yerini Tip I
kollejene biraktigi bilinmektedir. “Sham” grubunda Tip III kollejenin yeni iiretilmeye
baslanilmasinin, tendon iyilesmenin erken safhasinda oldugunu ve iyilesmenin ¢ok yavas

ilerledigini bize gostermistir.

Tendon iyilesme bolgesinde goriillen adipozitler enerji rezervi olarak gorev
yapmaktadir. Tendon iyilesmesinde hiicrelerin biiyiime, metabolik aktivite i¢in fazla
miktarda enerji gerekebilir. Adipozitler gerekli olan fazla enerji i¢in kaynak saglamaktadir.
Bu grupta nadir adipozitlerin goriilmesi yani enerji ihtiyacinin ¢ok fazla olmadigini
gostermektedir. Enerji  ihtiyacinin  az olmasi, metabolik aktivitenin zayif, hiicre
proliferasyonunun yavas, biiyiime ve onarimin yavas oldugu dolayli olarak da tendon

iyilesmesinin yavas ilerledigini gostermistir.

EGF(+) Grup

s W - : i};:

Sekil 4.2.4: EGF(+) grubu 151k mikroskopisi (dijital olarak birlestirilmis goriintii)
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Sekil 4.2.5: EGF(+) grubu 1s1k mikroskopisi (x10)

Tip IIT > Tip I kollajen hakimiyeti ve Periferal sinir tomurcuklanmasi goriilmektedir

Sekil 4.2.6 : EGF(+) grubu 151k mikroskopisi (x10)- Adipoz hiicreler gérilmektedir.
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Sekil 4.2.7 : EGF(+) grubu 151k mikroskopisi (x10)

Tip III kollajen hakimiyeti ve damar formasyonu goriilmektedir.

EGF(+) grubun 1s1k mikroskopi ile incelenmesinde, tendon i¢inde damar formasyonu
yani anjiogenezis gozlemlendi. Perisit hiicrelerin defekt boyunca toplandig1 ve iyilesmenin

devam ettigi gorilmiistiir.

“Sham” grubuna gore daha fazla adipozit dokunun oldugu goriilmiistiir. Adipozit
dokunun ¢ogalmasi, bu grupta daha fazla enerji ihtiyacinin oldugunu gostermektedir. Bu da
dolayli olarak hizli metabolik aktivitenin oldugunu, daha aktif , hizli proliferasyon ve
onarimin oldugunun isaretini vermektedir.. EGF(+) grubunda, “Sham” grubuna gore daha

aktif, daha hizli onarimin oldugu ve tendon iyilesmesinin hizli ilerledigini gostermistir.

Tamamen tendon rejenerasyonu ig¢in, Tip I kollajene donlisen ve fibroblastlar
tarafindan tretilen yiliksek diizeyde Tip III kollajen goriildii. Bu grupta “ Sham” grubundan
farkli olarak ayrica az miktarda Tip I kollejenin oldugu goriilmiistir. Bu grupta Tip I
kollejenin az da olsa goriilmesi, tendon iyilesmesinin “Sham” grubuna gore daha ileri sathada

oldugu ve iyilesmenin daha fazla oldugunu gostermistir.

Bu grupta ayrica EGF in etkisi ile mezenkimal kok hiicrelerden farklilagtigini

diistindligtimiiz periferal sinir tomurcuklari da gézlemlendi.
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Skafold + EGF(+) Grup

Sekil 4.2.9 : Skafold+EGF(+) grubu 11k mikroskopisi

Skafold + EGF (+) grupta Tip I kollajen hakimiyeti goriilmektedir.
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Isik mikroskopisi ile inceleme sonrasi, tendon i¢inde damar formasyonu yani

anjiogenezis gozlemlendi.

Mezenkimal kok hiicrelerden farklilagtigini diisiindiigiimiiz periferal sinir tomurcuklari

bu grupta da gézlemlendi.

Diger gruplara gore daha fazla Tip I kollojen gozlemlendi. Bu grubun neredeyse
tamam1 Tip I kollajenden olustugu goriilmistiir. EGF (+) gruba gore daha az Tip III kollajen,
daha fazla Tip 1 kollajen oldugu goriildii. Tip III kollajenlerin yerini Tip I kollajene biraktigi
goriilmiistiir. Tip I/ Tip III kollajen oranmin bu grupta arttig1 ve normal tendon yapisina daha
yakin tendon iyilesmesi elde edildigi goriildii. Ayn1 siire iginde bu grupta daha fazla Tip I
kollajen sentezinin oldugu gozlemlenmistir. Skafold ve EGF kombine uygulanmasiyla Tip 1
kollejenin daha kisa siirede elde edildigi, iyilesmenin bu grupta diger gruplara gore daha hizh

oldugu goriilmiistiir

Adipoz doku miktarinin, EGF(+) grubuna gore daha az oldugu gozlemlendi. Tip 1
kollejen hakimiyetinin oldugu bu grubun, riiptiir sonras1 8. haftada aktif proliferasyon evresini
gectigini ve 1iyilesmenin son evresinde oldugundan dolayr enerji ihtiyacinin azaldigi

saptanmuistir.

4.3. BiYOMEKANIK BULGULAR

Kopma kuvveti (Force Peak), Young Modulus ve kopma anindaki uzama miktari
(Elongation at Break) degiskenlerinin degerlerinin 4 farkli grup arasinda istatistiksel olarak
farkli olup olmadiginin belirlenmesinde Oncelikle Shapiro-Wilks testi ile normallik
varsayiminin saglanip saglanmadigi incelenmis, s6z konusu varsayimin her 3 degisken i¢in de
saglandig1 goriilmiistiir(p>0,05). Bu nedenle her 3 degisken i¢in de parametrik bir test olan
Tek Yonlii Varyans Analizi uygulanmistir. Bir diger 6nemli varsayim olan varyans
homojenligi varsayimi ise, Levene Testi ile incelenmis ve her 3 degisken i¢in de s6z konusu
varsayimin saglandigr goriilmiistiir(p>0,05). S6z konusu analiz sonuglarima gore yalnizca
“Young modulus” degiskeninde gruplar arasi farklilik oldugu saptanmistir(p<0,05). Hangi
grubun farki yarattifini saptamak i¢in Post-hoc analizi yapilmis, bu asamada ikili
karsilagtirmalar i¢in Bonferroni testi uygulanmustir. Post-hoc analizi sonucunda kontrol

grubunun, EGF+ ve Skafold + EGF gruplarindan farkli oldugu goriilmiistiir(p<0,05).
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Tablo 4.3.1 : Biyomekanik 6l¢iim sonuglari

Young
Denek | Kopma Kuvveti Kopmadaki Modulus
(N) Uzama Miktar1 (N/mm?)
(mm)
1 283,22 4,288 155,14
2 438,75 14,237 156,22
Sham Grubu

3 455,22 8,43 124,82

4 333,13 10,576 72,35
5 568,49 14,655 131,18
1 274,59 9,343 152,65

2 435,51 17,576 92,29

EGF (+) Grup

3 291,65 13,512 56,71

4 320,48 15,085 80,12
5 251,34 4,864 103,81

1 287,92 8,371 72,14

2 233,1 6,687 68,05

Skafold + EGF (+)
371,97 7,74 114,49
Grubu 3

4 219,57 16,132 41,87

5 442,97 18,213 121,04
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Tablo 4.3.2: Gruplarin kopma kuvvetleri, kopma anindaki uzama miktarlar1 ve young
moduluslerinin ortalama ve standart sapma degerleri

Ortalama Std. Sapma
Kopma Kuvveti (N) Kontrol 5 325,8160 101,73547
Sham 5 415,7620 111,58702
Egf (+) 5 314,7140 72,08167
Skafold+Egf 5 311,1060 94,99198
Total 20 341,8495 98,70002
Kopma anindaki uzama  Kontrol 5 7,47820 2,018315
miktari (mm)
Sham 5 10,43720 4,303751
Egf (+) 5 12,07600 5,021165
Skafold+Egf 5 11,42860 5,328872
Total 20 10,35500 4,393808
Young modulus (N/mm?)  Kontrol 5 190,6320 61,88776
Sham 5 127,9420 34,09574
Egf (+) 5 97,1160 35,61472
Skafold+Egf 5 83,5180 33,43067
Total 20 124,8020 57,85016




8
8
8

400,00

300,001 @ 300,007

200,00

ce Peak (N)

Fori

Mean +-1SD Force Peak (N)

Kontrol Sham EGF skafold+ EGF Kontrol Sham EGF Skafold+ EGF

Sekil : 4.3.1: Kopma kuvvetinin gruplar arasinda karsilagtirilmasini gosteren gore

kutu-¢izgi (sol) ve ortalama -standart sapma grafikleri (sag)

Kopma kuvvetlerinin istatiksel analizi i¢in 3 deney grubu, kontrol grubuyla ve deney
gruplar1 kendi aralarinda karsilastirilmistir. “Sham”, EGF(+) ve Skafold + EGF(+) gruplari
kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir(p>0,05).
”Sham” , EGF(+) ve Skafold+EGF(+) gruplar1 kendi aralarinda da karsilagtirildiginda da 3

grup arasinda anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).

Kopma anindaki uzama miktalar1 (mm), kontrol grubu ve 3 deney gruplar arasinda

yapilan karsilastirmada istatiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir(p>0,05).

Kopma aninda kaydedilen 3 farkli degerden sadece “Young modulus” degerinde
gruplar arasinda anlaml fark saptanmistir(p<0,05). Gruplarin ikili karsilastirilmasi sonucunda
farki yaratan gruplar bulunmustur. EGF(+) ve Skafold+EGF(+) gruplarinin kontrol grubundan
anlamli olarak farkli oldugu saptanmistir(p<0,05). Bu iki deney grubunda kontrol grubuna
gore “Young modulus” ortalamasinin daha diisiik oldugu saptanmistir. Sham, EGF(+) ve
Skafold+EGF(+) gruplarmin kendi aralarinda yapilan ikili karsilastirma sonucunda gruplar

arasinda “Young modulus” agisindan anlamli fark saptanmamistir(p>0,05).
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Tablo 4.3.3 : Gruplarin kendi aralarinda young moduluslerinin karsilastirilmasimi gosteren
tablo - Kontrol grubunun, EGF+ ve Skafold+ EGF gruplari arasinda ile anlamh fark

oldugu sar1 ile vurgulanmastir.

Young modulus (N/mm?)

Bonferroni
95% Guven Araligi
Ortalama Fark
(1) Grup (J) Grup (1-J) Std. Hata p Alt Sinir Ust Sinir

Kontrol Sham 62,69000| 27,16364 ,208 -19,0273 144,4073
Egf 93,51600"| 27,16364 ,020 11,7987 175,2333
Skafold+Egf 107,11400" | 27,16364 ,007 25,3967 188,8313
Sham Kontrol -62,69000( 27,16364 ,208 -144,4073 19,0273
Egf 30,82600| 27,16364 1,000 -50,8913 112,5433
Skafol+Egf 44,42400 27,16364 , 729 -37,2933 126,1413
Egf Kontrol -93,51600"| 27,16364 ,020 -175,2333 -11,7987
Sham -30,82600( 27,16364 1,000 -112,5433 50,8913
Skafol+Egf 13,59800( 27,16364 1,000 -68,1193 95,3153
Skafol+Egf ~ Kontrol -107,11400"| 27,16364 ,007 -188,8313 -25,3967
Sham -44,42400 27,16364 , 729 -126,1413 37,2933
Egf -13,59800( 27,16364 1,000 -95,3153 68,1193
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Sekil 4.3.2 : Gruplar arasindaki Young modulus degerlerini karsilastiran kutu — ¢izgi

(sol)ve ortalama-standart sapma (sag) grafikleri

5.  TARTISMA

Asil tendon kopmalarinin tedavisi konusundaki tartigma halen devam etmektedir.
Kopmanin olus sekli, ne tiir bir aktiviteyle meydana geldigi, hekime basvurma siiresi ve
tedaviye baslama zamani gibi sorularm cevabr halen netlik kazanmamistir. Ozellikle agik
cerrahi yontem ile yiliksek oranda cilt komplikasyonuna, enfeksiyona ve derin ven trombozuna
neden oldugundan dolay1 konservatif tedavi bir donem 6nerilmis ama konservatif tedavi ile
rerliptiir oranmim yiiksek olmasi, gastrosoleus kas grubunda gii¢siizlik ve atrofi,
immobilizasyon siiresinin uzun olmasi ve giinlik aktiviteye ge¢ doniis gibi sorunlar

konservatif yontemlerden uzaklasilmasina neden olmustur.

Konservatif veya cerrahi teknik ile tedavi edilen asil tendon yaralanmalari, 1yilesmenin
gec donemlerinde reriiptiirler ile tekrar karsimiza ¢ikabilmektedir. Tendon tamirleri {izerine
yapilan calismalarda, 6zellikle de asil tendonu ile olanlarda tekrardan kopmalar, insanlarda en
cok 4 — 12. haftalar arasinda goriilmektedir(12). Bir¢ok tendon ¢aligmasi, tendon onarimindan
sonra kontrollii erken hareketin tendon yapisikliklarini azalttigini, gerilme giiciliniin
olusumunu  hizlandirdigmi, fakat tekrardan kopma insidansmi1 da  artirdigini
gostermektedir(18). Bu yiizden asil tendon riiptiirlerine giincel yaklasim, cerrahi onarim ve
erken hareket seklindedir(12, 52, 104). Cerrahi onarimda amag, tendon fizyolojisini

bozmayacak sekilde miimkiin oldugunca gii¢lii bir onarim yapilarak, reriiptiir riskini ve
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immobilizasyon siiresini en aza indirmektir(104-106). Yani tendon iyilesirken normal anatomi
ve histolojiye ne kadar yakin olarak iyilesirse, o kadar reriiptiir oran1 azalacak ve o kadar
erken mobilizasyona imkan saglayacaktir. Tendon tamiri sonrasindan tam iyilesme oluncaya

kadar gecen siire de 6nemlidir. Bu siire 6zellikle sporcularda daha da 6nem kazanmaktadir.

Asil tendon yaralanmasindan sonra iyilesme siklikla beklenildigi gibi iyi
olmamaktadir. Genelde dogal tendondan mekanik olarak daha gii¢sliz sekilde fibrovaskiiler
skar ile 1yilesme olmaktadir. Bu skar formasyonu Tip 1/ Tip III kollajen oranindaki de§isme
sonucunda meydana gelmektedir. Tendon iyilesmesinde stratejeler, bu oranin dogal tendona
en yakin olacak diizeye getirmeye yoneliktir. Bunu saglayabilmek i¢in bir arayis ve tartisma

devam etmektedir.

Tiim yara iyilesmelerinde tendon da dahil olmak {izere ortak bir iyilesme mekanizmasi
vardir. Yaralanma bolgesinde oOncelikle fibrin pihti olusumu meydana gelmekte, bu pihti
icerisinde kan hiicreleri, fibronektin ve trombositler hapsedilip yikima ugramaktadirlar.
Yikilan hiicrelerden salinan kemotaktik faktorler ve ortama gelen lokal biiylime faktorlerinin
etkisi ile iyilesme siireci baslamaktadir(107). lyilesme siirecinin baslamasiyla ortama gelen
bliyiime faktorleri ve diger biyolojik ajanlarin ortamdaki konsantrasyonu arttirilarak
tyilesmenin yonlendirilebilecegi ve daha hizli bir iyilesme elde edilebilecegi gosterilmistir(4).
Biiyiime faktorlerinin 6zellikle inflamasyon fazinda etkin rol oynadigi gosterilmistir. Tendon
riptiirii sonrast ilk 10 giinde biiylime faktorlerinin tendon iyilesmesini hizlandirdigi ve
yapisikligr azalttigr gozlemlenmistir(4). Bu bilgiye dayanarak ¢alismamizda EGF

enjesiyonlarini riiptiir tamiri sonrasi ilk 10 glinde giin asir1 olacak sekilde uyguladik.

Her biiylime faktoriiniin tendon defekt bolgesinin ayni bolgesine etkili olmadigi ve
herbirinin farkli defekt bolgelerinde farkl etkilerinin oldugu bilinmektedir. TGF B nin tendon
cevresinde Ozellikle defekt proksimalinde yogunlastigi saptanmistir. bFGF, EGF ve IGF’in
tendonun defekt olan bolgede defekt kopriilesmesine katki sagladigi gosterilmis, PDGF ve
VEGF ise tendon defekt tamiri sonrasi tamir bolgesinin tamaminda ve ozellikle tamir

bolgesinin etrafinda etkinlik gostermektedir(4).

Cerrahi tedavilere ek olarak farkli biyolojik ajanlar ve biiylime faktorleri giiniimiizde
uygulanmaktadir. Bunlar; trombositten zengin plazma, kemik iligi aspirati, kemik morfojenik
protein, mezenkimal kok hiicreler ve gesitli bliytime faktorleridir(bFGF , HGF, thPDGF-BB,
TGF-b , VEGF vs.)(5). Sonugta hedeflenen, daha 1yi ve hizli tendon iyilesmesini saglamak,
reriiptiir oranini azaltmak ve en iyi fonksiyonel sonuclari elde etmektir. Asil tendon tamiri i¢in
biyolojik ajan ve biiyiime faktorlerinin kullanimu ile ilgili fikir birligi ve klavuz yoktur.
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Trombositten zengin plazma, trombositlerde bulunan graniillerden cesitli biiylime
faktorleri( TGF-B, PDGF, IGF ve VEGF vs.) salinarak etki gosterir. Trombositten zengin
plazma revaskiilarizasyonu uyararak mikroskobik diizeyde iyilesmeyi arttirdigi
gosterilmig(86). Ama yapilan bir tavsan c¢alismasinda, trombositten zengin plazma
enjeksiyonlarinin iyilesmenin ilerleme gostergesi olan kollajenlerin ¢apinda azalmaya neden
oldugu saptanmistir(108). Asil tendon riiptiir sonrasi iyilesmeye yardimci olabilmesine
ragmen kronik asil tendonopatilerinde yetersiz kaldigir goriilmiistiir. Bu yiizden kronik asil
tendinopatilerinde kullanimi ile ilgili yeterli kanit bulunmamaktadir(109-111). Ayrica
insanlarda yapilan tormbositten zengin plazma ile ilgili ¢alismalarda, plasebodan iistiin

olmadig1 da saptanmistir(112-114).

Kemik iligi aspirat1 kullanilabilen diger biyolojik ajandir. Kemik iligi aspiratinin asil
gorevi yaralanma bolgesine mezenkimal kok hiicre salinmasint (MSCs) saglamaktir. Preklinik
asil riiptiirii yapilan caligmada, kemik iligi aspirasyonu uygulanan tendonlardaki sonuglarin
mezenkimal kok hiicre uygulanan ve kontrol grubundakinden daha koti oldugu

saptanmustir(115).

Mezenkimal kok hiicrelerinin, asil tendon tamirinde anti-apoptotik etkiyi artirarak
tamiri arttirdigr yoniinde hipotezler mevcuttur(102). Tenositlerin farklilasmasida etkili
olabilirler. Mezenkimal kok hiicrelerin en biiyiik etkisinin oldugu donem inflamasyon fazidir.
Tavsanlarda yapilan bir c¢alismada mezenkimal kok hiicrenin ilk 3 haftada kollajen
organizasyonunu arttirdigr ama iyilesmenin daha sonraki donemlerinde anlamli fark olmadigi
saptanmistir(103). Mezenkimal kok hiicrenin dikis mataryeline entegre edilmesi ile de
calismalar yapilmistir. Mezenkimal kok hiicre ile yapilan preklinik ¢alismada, dikise
emdirilmis mezenkimal kok hiicrenin, injeksiyondan daha {iistiin oldugu saptanirken bu iki
grubunda kontrol grubuna gore biyomekanik olarak daha basarisiz oldugu bulunmustur(116).
Mezenkimal kok hiicrelerin elde edilmesinde alternatif yontem adipoz doku kaynakli kok
hiicrelerdir. Adipoz doku kaynakli kok hiicreler Tip I kollajen, FGF ve VEGF’1 artirarak asil
tendonundaki tensil giicii artirir. Bununla birlikte TGF-f diizeyi adipoz kaynakli kok hiicre
tedavisi ile azalir ve biliylime faktorleri ile adipoz kaynakli kok hiicrelerinin arasindaki
kompleks iliskinin ve bunlarin tendon iyilesmesi lizerine olan etkilerinin daha da arastirilmasi
gereken konudur(117). Kok hiicrelerin tendon tamirini arttirmasia yonelik olarak major
bulgular olmasina ragmen Kraus ve ark. (118) tarafindan olumsuz yonleri ortaya konulmustur.
Rat asillerinin yaralanmadan 28 giin sonra mezenkimal kok hiicre uygulanan gruptaki

biyomekanik testlerin kontrol grubuna gore daha kotii oldugu gosterilmistir(118).
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Cesitli biiylime faktorleri de tendon riiptiir tedavilerinde kullanilmaktadir. Fibroblast
biliylime faktorii (FGF), erken iyilesme fazinda artarak anjiogenik ve mitojenik etki gosterir.
Tip I ve Tip II kollajen iiretimini artirarak tendon iyilesmesine katki sagladigi bilinmektdir.
Rat rotator cuff riiptiirlerinde yapilan calismada pozitif etkisinin oldugu gdsterilmistir(119).
Hepatosit biliyiime faktorii (HGF) trombositten zengin plazmada bulunur ve trombositten
zengin plazmada bulunur ve anti-inflamatuar etkisi bulunmaktadir. Rat asillerinde yapilan
calismada, asir1 ekstraselliiller maktriks {iretimini ve myofibroblast farklilasmasini azaltarak
tendon tamirin sirasinda skar formasyonunu azalttig1 gosterilmistir(120). Rekombinant insan
trombosit kaynakli biiylime faktorii (thPDGF) tendon iyilesmesini ¢esitli mekanizmalar ile
hizlandirmaktadir. Hayvan calismasinda matriks remodelizasyonu, kollajen sentezi,
kanlanmay1 ve hiicre proliferasyonunu artirarak tendonun mekanik kuvvetini ve hareket
araligin iyilestirdigi gosterilmistir(121, 122), ama uygulanma zamani1 ve doz ayar ile ilgili ek
calismalara ihtiya¢ vardir. TGF-B, hiicrelerin farklilasma ve proliferasyonunu diizenler ve
Tip I ve Tip III kollajen iiretiminin artmasini saglar(87). Hou ve ark. TGF-J ile tedavi edilen
tendonlarda, mekanik kuvvetlere karsi direncin arttigin1 gdstermistir.(123). Insulin benzeri
bliyiime faktoriiniin (IGF) , tenosit migrasyonunu, kollajen sentezini indiikledigi ile ilgili
bilgiler hayvan calismalar ile hala arastirilmaktadir. Vaskiiler endotelial biiyiime faktori
(VEGF), anjigenezisi ve kapiller gecirgenligi artirmaktadir. VEGF ile asil tendon tamiri
sonras1 2. haftada anlamli tensil kuvvette artis gozlenmesine ragmen 4. hafta sonunda tensil
kuvvetler arasinda anlaml fark bulunamamig(124). Yukarida bahsettigimiz biyolojik ajanlar
asil tendon tamiri i¢in umut vadetmektedir. Tendon iyilesmesi ile ilgili birgok yeni bilgiler
mevcut olmasma ragmen bunlarin giiniimiizde sadece c¢ok az kismi klinik uygulama
asamasima gelebilmistir. Clinkii bu ¢aligmalarin biiylik cogunlugu preklinik arastirmalardan
olugmaktadir ve bunlarin insanlardaki etkinligini degerlendirmek amaciyla yapilacak klinik
denemeler i¢in hala yeterli kanit diizeyine ulasilmamistir. Sonug olarak, asil tendonu i¢in
uygun tedavi protokolii ve goriis birligi olan biyolojik ajan mevcut degildir ve bu yiizden

normal tendona daha yakin iyilesme elde etmek i¢in hala arayis devam etmektedir.

Litaratiirde biyolojik ajan ve biliylime faktorlerinin daha iyi tendon iyilesmesini
saglamak i¢in bir¢cok preklinik ¢alisma yapilmis ama bunlardan ¢ok azinin ise giiniimiizde
klinik kullanimi mevcuttur. Buna ragmen EGF’in tendon iyilesmesi ile ilgili, preklinik
calismaya ve giincel klinik kullanim alanina litaratiirde rastlanilmamistir. EGF’in kas-iskelet

sisteminde rutin kullanim alan1 olmadigr i¢in tendon {izerine etkileri de bilinmemektedir.
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Bilinmiyeni ortaya koymak ve litaratiire katki saglamak amaciyla bir biiylime faktorii olan

EGF’in tendon iyilesmesine olan etkileri arastirilmistir.

Bizim c¢alismamizda kullandigimiz EGF’ in giliniimiizde 06zellikle kronik yara
problemlerinde, cilt defektleri gibi kas- iskelet sistemi disinda aktif klinik kullanimi
mevcuttur. Cilt defektlerinde lokal olarak uygulanan EGF’in kronik yara kapanmasinda,
epidermis kopriilesmesinde etkili oldugu bilinmektedir(6). Brown ve arkadaslari, siganlarda
insizyon bdlgelerine biyosentetik EGF uygulamalarinin ardindan yaptiklar1 elektron
mikroskopik incelemede artmis kollajen olusumu gostermisler ve 7-14 giin sonra yara gerim
kuvvetinin %200 arttigini bildirmislerdir(101). In vivo olarak anjiogenezi uyardigi bilinen
EGF ile yapilan klinik ¢alismalarda, giimiis siilfadiazin i¢ine koyularak kronik yaralara
uygulandiginda epitelizasyonu artirdidi saptanmistir(96).  Ozellikle intralezyonel veya
perilezyonel EGF enjeksiyon uygulamalarinin, topikal uygulamalardan daha etkin oldugu

gosterilmis.

Calismamizda 1 cm lik tendon boliimii eksize edilerek ¢ikariliyor ve sonugta 1 cm lik
defektif tendon riiptiir modali olusturarak bunun iyilesmesi inceleniyor. Asil tendonlar ile
yapilan c¢alismalarin bircogunda defekt olusturmadan, tendon pargasi eksize etmeden sadece
transvers kesi ile tendon riiptiir modelleri incelenmistir. Bu yiizden bizim ¢alismamiz diger

calismalara gore biraz farklilik arzetmektedir.

Asil tendonunda normal de hakim olan kolllajen Tip I kollajen olmasina ragmen yasin
ilerlemesi ile birlikte Tip I kollajende azalma, Tip III kollajende artma meydana gelir. Tip III
kollajen, Tip I kollajen kadar esnek degildir. Tendon da meydana gelen bu dejenerasyon ile
tendonun elastikiyetinin azalmasina ve reriiptire yatkinligmin artirmasina neden

olmaktadir(125).

Normal tendonda Tip I kollojen hakimiyeti mevcutken, riiptiir sonrasi tamir
bolgesinde ilk once onemli Ol¢iide Tip III kollojen sentezi olur. Artan Tip III kollajen
iyilesmenin ileri evrelerinde yerini daha dayanikli olan Tip I kollajene birakir. Tip I kollojen
tensil (germe) kuvvetlere kars1 ¢ok az direnglidir, bu nedenle tendonu spontan riiptiirlere karsi
daha duyarl hale getirir(12). Tendon riiptiir tedavilerinde hedeflenen, 1yilesme sonunda Tip I
kollajen hakimiyetinin elde edilmesidir. Tip I/ Tip III oran1 ne kadar yiiksek ise reriiptiir oran1
o kadar diisiik olacak ve komplikasyon orani o kadar az olacaktir. Sonug itibariyle normal
tendona en yakin ve en hizli tendon iyilesmesi elde edilebilmek i¢in yiiksek miktarda Tip I
kollajen sentezinin olmasi kritik oneme sahiptir(126). Bunu saglamak amaciyla Tip III
kollajenden Tip I kollajene doéniisiim, iyilesmenin erken doneminde indiiklenebilir. Bu
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indiiksiyonu saglamak i¢in cerrahi tedaviye cesitli biyolojik ajanlar eklenmektedir. Ama hangi
biyolojk ajanin ne zaman uygulanacag: ile ilgili yukarida bahsedildigi gibi hala tartigma
devam etmektedir. Bu konuda mevcut literatiire katki saglayabilmek amaciyla ¢calismamizda
defektif riiptiir sonrast ilk 10 giin EGF enjeksiyonu uyguladik ve bunun iyilesme lizerine

olana etkilerini gézlemledik.

Tendon riiptiirlerinde hedeflenen, iyilesme sonunda Tip I / Tip III kollajen oranmin
yiiksek olmasidir. Bu amagla planladigimiz ¢alismamizin histolojik incelemesinde, ayni siire
icinde herhangi bir miidahale yapilmayan “Sham” grubunda yeni Tip III kollajen olusmaya
basglamis oldugu goriiliirken, EGF(+) grupta ileri diizeyde Tip III kollajen ve az miktarda Tip 1
kollajen oldugu gozlemlenmistir. EGF eklenmesi ile kollajen sentezinin hizlandigi, bir miktar
Tip I kollajene doniistimiin elde edilmesi ile de kollajen sentez asamasinda daha ileri diizeye
ulasildigr gozlemlenmistir. Sonug itibariyle ayni siire icinde EGF’in etkisiyle kollajen
sentezinin arttid1, iyilesme slirecinin hizlandig1 ve “ sham” grubuna gore iyilesme evrelerinde

biraz daha ileri evrede oldugu goériilmiistiir.

EGF’in pozitif etkisini agiklayabilecek diger elde edilen bulgu ise en fazla EGF(+)
grupta artan adipozit doku miktaridir. Adipozit doku miktarindaki artisin sebebi, EGF’in
etkisiyle hizlanan sentez ve proliferasyon icin gerekli olan enerji ihtiyacini karsilayabilmektir.
EGF(+) grupta daha fazla adipoz dokunun goriilmesi; daha hizli bir sekilde sentez ve
proliferasyonun oldugunun, sonugta iyilesmenin “sham” grubuna gore daha hizl ilerlediginin
bir gostergesidir. Bu elde edilen bulgular 1s1ginda riiptiirden sonraki ilk 10 giinde giin asirt
epidermal biliylime faktorii enjeksiyonunun tendon iyilesmesi lizerinde etkin ve efektif rol

oynadigi ¢ikarimini elde edebiliriz.

Skafoldun, tendon remodilizasyonu icin hiicrelerin i¢ine biiyliyebilecegi mekanik
destek sagladigma inanilir(127). Asil tendon tamiri i¢in optimal bir skafold, 8 hafta i¢inde
kullanilan materyalin tamamen kollajenden zengin doku ile birlesmesi sonucunda tendon
defektinde dogal ve hizli kopriilesmeyi saglayabilmektedir(128). Biiylime faktorlerinin ve
biyolojik ajanlarin yarilanma siireleri kisa olabilir. Bu yiizden enjeksiyon sonrasi riiptiir
bolgesinden hizlica elemine olarak etkinligi azalabilmektedir. Skafold ve biiyiime faktorleri
kombine kullanilirsa, biiylime faktorlerinin ortamda uzun siire kalmasi saglanarak biliyiime
faktorlerinin etkinligini artirdig diistiniilmektedir. Skafold ayn1 zamanda, hiicre migrasyonu
ve iyilesme dokulart icin klavuz cati gorevi de goriir. Bu ylizden skafold ve biiylime
faktorlerinin kombine kullanilmasi ile teorik olarak en 1iyi iyilesmenin elde edilecegi

disiiniilmektedir. Bizde bu amagla polikaprolaktondan olusan biyodoniisebilen skafold
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kullandik. Calismamizda kullanilan polikaprolakton (PCL) skafold, yapilan hayvan
calismasida defektif kemik tamirinde etkin rol oynadigi da gosterilmistir(129).

EGF’in yaninda biyoddniisebilen polikaprolakton skafoldun da defektif bolgeye
yerlestirilmesi sonucunda ayni siire i¢cinde histolojik incelemede, tamamen Tip I kollajenin
hakim oldugu tendon elde edilmistir. Diger gruplara goére daha fazla Tip I kollajen bulunmasi,
bu grupta ayni siire icinde daha ileri bir tendon iyilesmesinin elde edildigini gdstermistir.
EGF(+) grup ile karsilastirildiginda, skafold + EGF(+) grubunda daha az adipoz doku ve Tip
II kollajenin oldugu gézlemlenmistir. Bu bulgular 15181nda, Skafold+EGF(+) grubunda ayni
stire i¢inde aktif proliferasyon evresinin gecildigi ve aktif sentezin azalmasi ile orantili olarak
adipoz doku gereksiniminin de azaldig1 ¢ikarimina ulasabiliriz. Skafold+EGF(+) grupta Tip
I kollajenin az oldugu ve yerini Tip I kollajene biraktig1 goriilmiistiir. Tendon 1yilesmesinde
hedeflemis oldugumuz, erken donemde Tip III kollajenden Tip I kollajene doniisiimiin
skafold+EGF ile ¢ok iy1 indiiklenmis oldugunu gordiik. Tendon defekt bolgesini dolduracak
boyutta polikaprolakton skafoldun eklenmesi ile, tendon iyilesmesindeki basamaklarin daha
hizl1 bir sekilde ge¢ilmesine sebeb oldugu goriilmiistiir. Polikaprolakton skafoldun defekte
yerlestirilmesi ile, tendon 1yilesmesi sirasinda defektin doldurulmasi i¢in vakit kaybedilmeden
var olan iskelet {lizerinden tamirin ilerlemesi sonucunda ayni siire i¢cinde daha ileri tendon
tyilesmesi elde edilmistir. Bir bagka ifadeyle; Tip III kollajenin, defekt bolgesini doldurarak
olusturacagir daha sonra Tip I kollajene doniisecek olan iskeletin islevini polikaprolakton
skafoldun yapmasi ile Tip I kollajen sentezindeki basamaklarin daha hizli ilerlemis oldugu ve
daha kisa siirede hedeflenen Tip 1 kollajen hakimiyetinin elde edildigi seklinde
yorumlanabilir. Polikaprolakton skafoldun bu pozitif etkisi litaratiirde yapilan basarili skafold
calismalariyla uyumlu oldugu da gorilmiistiir(128). Sonugta; Polikaprolakton skafold,
bliyiime hormanlarinin etkinligini artirmasiyla defektif tendon tamirlerinde efektif rol

oynayabilecegini gostermistir.

Ayni siirede 3 farkli grupta da farkli diizeylerde histolojik iyilesme elde edilmistir.
Ayni siirede en fazla iyilesme Skafold + EGF(+) grubunda gozlemlenirken, en az iyilesme
“Sham” grubunda olmustur. Yani EGF eklenmesiyle iyilesme hizlanirken, skafold ve EGF

kombine eklenince en hizli histolojik iyilesme oldugu goriilmiistiir.

Ayrica bu ¢aligmay1 yaparken beklemedigimiz sonug ise, EGF enjeksiyonu ile tendon
icerisinde periferik sinir tomurcularinin goriilmesidir. Bunun da biiytime faktorii olan EGF in

indiiksiyonu sonucu olabilecegi diistiniilmiistiir.
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8. hafta sonunda sakrifiye edilen tavsanlarin asil tendonlarinda histolojik inceleme
yaninda biyomekanik inceleme de yapilmistir. Biyomekanik inceleme i¢in yapilan ¢ekme testi
sonucunda elde edilen kopma kuvvetleri istatiksel olarak karsilastirildiginda 3 deney grubu
arasinda anlamli fark saptanmamistir. Her grubun teker teker kontrol grubuyla istatiksel
olarak karsilastirildiginda da kopma kuvvetlerinin kontrol grubuyla anlamli fark olmadigi
gorilmiistiir. Kopma anindaki uzama degerleri acisindan da gruplar arasinda anlamhi fark
saptanmamistir. EGF ve Skafold+EGF gruplar kontrol grubuyla karsilastirildiginda diisiik
young moduluse sahip oldugu saptanmistir. Ama deney gruplari arasinda young modulus
acisindan anlamli fark saptanmamistir. Biyomekanik ¢alisma sonucunda elde edilen kopma
kuvvetlerinin ortalamalarina bakildiginda ise EGF ve Skafold+EGF gruplarinin kontrol
grubuna yakin degerler oldugu goriilmesi ongoriilen bulgudur. EGF’in tedaviye eklendigi
gruplarda, sham ve kontrol grubuna gore kopma kuvvetinde anlamli farkin olmamasi1 EGF’in
tendon iyilesmesine olumsuz etkisinin de olmadig: goriilmiistiir. Ama EGF’in tendon iizerine
biyomekanik olarak etkilerinin daha iyi anlasilmasi i¢in daha fazla denekten olusan ek

calismalara ihtiyac vardir.

Bizim ¢alisgmamazim kisitliliklart ise, tendonlar histolojik ve biyomekanik olarak
sadece 8. haftada incelenmislerdir. Uzun donem ve ara takip sonuclarimiz mevcut degildir. 8
haftadan daha kisa siiredeki veya 8 haftadan daha uzun dénemdeki siiregte 3 grup arasinda
histolojik ve biyomekanik olarak anlamli fark olup olmadig anlamak icin ek caligmalara
ithtiyac vardir. Bu ¢alisma yapilirken olusturulan tendon defektlerinin 1 cm olmasima dikkat
edilmis ve standardize edilmistir. Sakrifikasyon sonrasi bunu anlayabilmek i¢in de defekt
kenarindaki tendon uglarma ilk cerrahi sirasinda emilmeyen prolen suture ile tespit dikisi
atilmistir.  Tendon tamiri sonrasinda tespit dikislerinden saptadigimiz iyilesmis defekt
bolgesinin bazi tavsanlarda 1 cm degil de 2-3 cm boyutundaki oldugu goriilmiistiir. Bunun da
biiyiik ihtimalle tavsanlarin ekstansiyonda olan ayak bilegi postiiriinden dolay1 olabilecegi ve
bunu engellemek i¢in de uzun siire atel ile immobilizasyon uygulanmadigindan
kaynaklanabilecegi disiiniilmiistiir. Bunun o6zellikle EGF ve Skafold+EGF grubundaki
biyomekanik calisma i¢in ayirdifimiz 3 tavsanda oldugu, biitiin tavsanlarda olmadigi
gozlemlenmistir. Buna ragmen 2-3 cm kadar olan defekt bolgesinde bile kopriilesmenin
oldugu tendon biitiinliigliniin saglandig1 gézlemlenmistir. Ama bu sekilde 2-3 cm defekt
tamiri ile iyilesen daha fazla tamir bdlgesi bulunan tendonlarin 6zellikle ¢ekme testinde
EGF(+) ve Skafold+ EGF gruplarinda az da olsa kopma kuvveti ortalamalarini etkilemis

olabilecegi, bu tendonlarin beklenenden daha diisiik kuvvetlerde kopmus olabilecegi
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diistiniilmistiir. 2-3 cm defekt olmasma ragmen kopriilesmenin 1yi oldugu ve histolojik
olarak 1yi bir tamir bolgesinin oldugu gozlemlenmistir. Belki bu tendonlarda EGF’in pozitif

etkileri sonucunda iyi bir defekt tamirinin oldugu ¢ikarimi yapilabilir.

Sonug olarak tedaviye EGF ve skafold eklenmesi, tendon 1yilesmesi siirecinde Tip I/
Tip II kollajen oranmi arttirmis ve histolojik olarak daha iyi bir tendon iyilesmesi elde
edilmesini saglamigtir. Bunun yaninda biyomekanik olarak kontrol grubundan ve sham
grubundan anlamli bir fark olmamasiyla, EGF’in tendon iyilesmesinde negatif etkisinin

olmadigi da saptanmustir.

6. SONUC VE ONERILER

Bizim hipotezimiz olan; EGF uygulanmasi ile damarlanmanin artmasi, damarda
endotel hiicreye komsu * Perisit” hiicrelerin ( kok hiicrelerin) defekt boyunca toplanmas1 ve
iyilesmede gerekli enerjinin saglanabilmesi i¢in tendon defekt bdlgesinde yag hiicrelerinin

gelismesinin goriilmesi, yiiksek doku onariminin olabilecegini histolojik olarak gostermistir.

Biyomekanik olarak tendonlarin kopma kuvvetleri karsilastirildiginda, 3 deney grubu
arasinda anlamli fark saptanmamistir. EGF’in biyomekanik olarak sham ve kontrol grubuna

gore Ustiinliigii olmadigi gibi tendon biyomekanigine negatif etkisi de saptanmamustir.

Asil tendon riiptiirlerinin tedavisinde, cerrahi tedaviye ek olarak EGF uygulanmasi ile
sham grubuna kiyasla normal histolojiye daha yakin ve daha uygun iyilesme elde edilmistir.
Polikaprolakton skafoldun EGF ile kombine uygulanmasiyla ise histolojik olarak en etkin,
normal tendona en yakin tendon iyilesmesi elde edilmistir. Skafoldun bosluk doldurarak ve
biiylime faktoriiniin etkinligini artirarak daha az Tip III kollajen formasyonu ve boylece daha

hizl1 tendon tamiri olabilecegi savi ortaya ¢ikmistir.

Bu calisma bize, daha once tendon lizerine etkilerinin bilinmedigi EGF’in tendon
riptiir tamirinde olumsuz etkilere yol agmadigmi gostermistir. Tendon riiptiir tedavisindeki

klinik uygulamalarda EGF’in de yer alabilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.
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