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|.GIRIS

‘Achilleus’,Homeros’un ilyada destaninda adi gecen kahraman olup insan
vilcudunun en kalin ve engam tendonuna isim kaygaolmustur(1). Esi Achilles’'un
bir savata Olecgini 6grendikten sonra onu ‘Styx” nehrinin suyunda yikanve
incinmez hale getirngiir. Fakat topgundan tutularak yikanan ‘Achilleus’ sava
topugundan zehirli bir ok tarafindan vurulup 6lbiir.

Asil tendon ruptarleri 25-40 yaarasi 0zellikle orta ywave Ustl 6zellikle spor
yapanlarda daha sik gorulmektedir(2,3). Yirmincewilin baina kadar tedavisi gili
immobilizasyon yodntemleriyle konservatif olarak yamktayken, 1923 vyilinda
Abrahamsen’in (4) ve 1929 yilinda Stoianovitch’iathlar ile operatif tedavi 6n plana
citkmaya bglamis. 1959 yilinda Arner ve Lindholm ‘Un c¢gitnalari sonrasinda cerrahi
girisim standart tedavi yontemi olrstur(5). Fakat belirtiimesi gerekir ise, ginimuzde
halen, akut gl tendon ruptarlerinin tedavisi genoranda cerrahin ve hastanin tercihine
gore yapilmaktadir(6,7). Konservatif tedaviyi saamlarda vardir, fakat o6zellikle,
sporcularda ve genc aktifdderde operatif tedavi tercih edilmelidir. Tedadienemis
asil tendon yirtiklarinin sonuglari iyi ¢édir(8). Tedavi sonuclarina gore, cerrahi tedavi
konservatif tedaviye gore iyi olgundan tercih nedenidir (9-13).

Literatlirde tarif edilen cerrahi yontemlerin bipgg tendon uclarinin primer
olarak uc¢ uca dikilmesi esasina dayanir bircok koadyonlu konfigrasyonlarda
tanimlanmgtir(14). Bu proseduirler tendonun dglaini bozacgl ve yapsikliklara yol
acac@l nettir, binaenaleyh canl tendonlar (zerinde nilele var olan kaygilarla
yaklasiimaktadir.

Postmenopozal zeminde yara tendon g¢yilesi kotudur Ostrojenin yara
lyilesmesinde olumlu rolu bilinmektedir(238,239). Tendgtiesmesi Uzerine birgok
kimyasal madde; antioksidan, growth faktor ilag diger ajanlar denenmektedir.
Mevcut cerrahi prosedirlerle tendon igilgesi sinirli birsekilde s@lanmakta iyilgme
surecinde ve sonrasinda reruptur gorilmekte gleigldnmenin uzun bir donem almasi,
etkilenen ayak bilginde erken harekete Janamamasi ve tendonda fizyolojik bir
lyilesmenin sglanamamasidir. Ayrica, iygene déneminde, mobilizasyon icin deste
ihtiyac duyulmasi (etkilenen ekstremiteye iyitee déneminde yuk verilememesi nedeni

ile), ozellikle aktif Gretken hastalar icin gunlijasam aktivitelerinin idamesinde



belirgin kisitlama ve hepsinden énemlisgiict kaybi olmaktadir. Tim bu faktorler bir
araya geldiinde acikca ankalmalidir ki, daha gucli bir tamir, erken tendomeieeti ve
fizyolojik bir iyilesme icine girilmesi, yani mevcut cerrahi prosedudennda, tamir

materyalleri ve alternatif tedavilerin atailmasi gercgini dogurmustur.



.I. AMAC

Bu calsma postmenapozal zemindgl dendonu iyilgmesine karnitinin etkisini
incelemek amaciyla yapilgtir. Bilindigi gibi karnitinin, “L” formu kullaniimaktadir.
L- karnitin bir antioksidan olup lipid peroksidasyson urinlerini birikimini 6nler(15).

Bu calsmada litaraturde, tarif edilmicerrahi prosedurler’e ilave olarak yara
iyilesmesine daha gucli bir cerrahi tefrilaveten iyilesmeyi hizlandirmaya yonelik ilk
adimlar atilmaya callmis ve halen bu calmalar devam etmektedir. g#i cerrahi
dikis teknikleri ve uygulanan farkh konfigrasyonlarlee vayrica metal implantlar
uygulanmaya calilmistir. Vurgulanmasi gereken nokta, bu gaanin amaci, s
tendon ruptdrlerin tamirinde daha cabuk iyitee ve daha erkersd dénme yoninde
alternatif digiincenin olgmasi bu yeni tedavinin uygulanabildiinin test edilmesidir.
Yani daha cabuk iyilgne ve hizli g¢ donme ulgmak icin tendona erken hareket
baslanmasi hedeflenrgtir. Hipodstrojenemi zemininde (tendonun tonusumzalmasi
sIvi icerginin ve hacminin azalmasi ve elastikiyeti azalmda)n karnitine deneklere
uygulanarak karnitine’nin bir antioksidan olarakskeskelet sistemine etkileri daha
onceki ¢calgmalardan referans alingtir. Birgok nonosteoblast hiicre tiplerinde karnitin
ve derivelerinin antioksidan ve antiaptotik ak@vtaptiklari tanimlanrgtir (16-19).

Tendon iyilemesini ve surecini farkli guruplarda farkh dozlard
karsilastiriimistir. Bu dgtincenin ileride tedavilerde yansimasi igin ve skinmdimlarin
tendonun daha cabuk iy§ilmesi muhtemelen tendonositlerdeki apopitozisinraaalyla
bu modelin geltirilmesi suretiyle ve takiben bunun canl hayvaodellerinde klinik
uygulamasinin gorilmesi gerekmektedir(18,19). Bie &u amacgla Kkarnitinin

postmenopozal zemindgilaendon iyilessmesine etkisini agurdik.



II-GENEL B iLGILER

1.1. KARN ITiN

[1.1.1. L-Karnitin

L-Karnitin tabiatta yaygin olarak bulunan kicuk weall airlikli bir non-
protein aminoasit derivesidir. Hayvansal kaynaklesiblerde yuksek, bitkisel
kaynaklilarda ise diilk konsantrasyonlarda bulunur(20,2ik defa 1905 yilinda et
arinlerinde kefedilmis ve kasin bir nitrojen Uyesi olarak tanimlagim(22). Bu
tarinlerde Frankel ve arkagari tarafindan Tenebrio molitor denen un kurtcukla
larvasi i¢in bir biyume faktori olg@u ileri surilen karnitin, kginden ancak 50 vyil
sonra yg asidi metabolizmasindaki rolinin saptanmasinib&akionem kazanmaya
baslamis, son dekkatta primer ve sekonder tip yeteriziie ilgili calismalar
hizlanmstir(23,24).

Fonksiyonel olarak vitaminlerle benzer yonleri buhasina kain vicutta
sentez edilebilginden tam bir vitamin 6zefli tasimamaktadir(25,26). Ozellikle
yuksek enerji ihtiyaci duyan ve bu enerjinin kagnalan uzun zincirli ya asitleri
oksidasyonunun yiksek derecede @glduskelet kasi ve miyokard gibi dokularda en
yuksek konsantrasyonda bulunan L-Karnitin, uzun cidin yag asitlerinin
sitoplazmadan, hicrelerin enerji Uretim yeri olarddlinen mitokondri icine
transportunu sdayan, yani bu asitlerin mitokondriyal transmemiaiahareketleri icin
tastyici rol oynayan ve dolayisiyla bu alangif@ksidasyonlari igin rol olan esansyel bir
maddedir(27-29). L-Karnitin y@aasitlerinin oksidasyonundaki gorevisghda aerobik
karbohidrat metabolizmasini fasilite eder, oksidtsforilasyon hizini arttirir ve bazi
organik maddelerin itrahini artirir(30,31). Karnjtibeta oksidasyonlari igin uzun
zincirli yag asitlerinin mitokondriyal matriks igine gmmasini sglar. Bu surecin
inhibisyonu halinde 6rrign kalp dokusunda uzun zincirli acilkoenzim A bink olur

ki bu olusan esterler hiicresel membranlarda hasar ve defgomiassonuclanabilir(31).

[1.1.2. L- Karnitinin Biyokimyasi
L-Karnitin' Beta hidroksi gamma trimetil amminolnki asit" formuliine sahip
olup kimyasal yapi olarak asetilkoline benzer. Bsimetrik karbon atomuna sahip

olmasi nedeniyle D- ve L- formlarina sahiptir. Ddada sadece L formu sentezlenir ve



sadece bu formu metabolik olarak aktiftir(22). ®efgnen L-Karnitinin %98 gibi
blyuk bir orani iskelet ve kalp kaslarinda depdneektedir(26). Bunun yani sira %
1.6’ sI karacter ve bobreklerde, % 0.6'si ise ekstraselliler davbulunmaktadir
(22,26,27). Karnitin ozellikle et sut ve suturtmele bol bulunur(21,28). Karnitin
icerigi hayvansal kaynakl besinlerde yiksek iken bitkisesinlerde dgitk olmasi

nedeni ile vejeteryan sihhatligkerde endojen biyosentezi 6nengité22). Vucut total

karnitin deposunun %98’ iskelet ve kalp kasi, %sl.&karacger ve boébreklerde,
%0.6’s1 ise ekstrasellller sivilarda bulunmaktadiarnitinin radyoimmunolojik ve

florometrik 6lciim ydntemi ile biyolojik sivilardaptanmasi miamkunduir(32).

Karnitin ihtiyacl ya diyetten yada oOncelikle karmgam ve bobrekte sentezi
suretiyle kagilanir. Ancak en yiksek karnitin konsantrasyonurais dokularin
karnitini sentez etme yetegieyoktur, karnitini kandan almak zorundadirlar. Burum
kaslari ve Ozellikle miyokardi karnitin yetersghe cok duyarh kilmaktadir(25,33).
insan viicudundaki toplam L-karnitin miktari 100 mmoivarindadir. istirahat
durumunda plazmadaki toplam L-Karnitin orani 41-6%l/L arasinda d#&siklik
gostermekte ve bu oranin %70-85'i serbest formdanoaktadir(34,35).

[1.1.3. L- Karnitinin Biyosentezi

L-Karnitinin biyosentezi bg basamakta tamamlanir (36). Biyosentez igin iki
onemli aminoasit gerekli olup bunlardan biri lizoigeri metiyonindir. Sentezin birinci
basamgl  proteine  bgh lizinin  metilasyonudur, metilleyici ajan 'b
Adenozilmetionin'dir (SAM), olgan madde trimetillizindir.ikinci basamakta 3-
Hidroksitrimetillizin, t¢linct basamakta Deoksikaimaldehit, dordinct basamakta ise
Deoksikarnitin olgur. Beinci ve son basamakta etkili katalizor enzim Dekégiitin

hidroksilazdir ve bu enzimin etkisiyle L-KarnitiS€kil 1) olusur.
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Sekil 1. L-Karnitinin molekuler yapisi(36)

Deoksikarnitinin karnitine hidroksilasyonu kargei, beyin ve epididimler ve
insanlarda ayrica boébreklerde cereyan edebilmeaktédilan dger dokularda ilgili
basamakta enzim faaliyeti olmgdchdan L-Karnitin sentezi yapilamamaktadir (Gtine
kaslarda)iskelet ve kardiyak kaslardaki L-Karnitin konsany@su plazmadan sirasiyla
20 ve 40 kat daha yuksektir. Bu kadar yiksek bindemtrasyon gradienti 6zel bir
transport mekanizmasini lizumlu kilar. Bu da melikbenerji ile surdartlen aktif
transport mekanizmasidir(25,37). Difteridgiyeci sistem defektleri ve iskemgartlar
karnitinin kaslarda seviyesinin azalmasina bunaikglazma seviyesinin artmasi érnek
verilebilir(20).

I1.1.4. L-Karnitinin Ya g Asidi Oksidayonundaki Rolu
Yag asitlerinin katabolizmasi i¢in ana yol gyaasitlerinin mitokondri igine

tasinimi ve beta oksidasyonudur.
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Sekil 2:Yag asitlerinin mitokondri icine tanimi KZYA-kisa zincirli yg asitleri, OZYA-orta
zincirli  yag asitleri, UZYA-uzun zincirli yg asitleri, CPT-1,11-karnitin
palmitoiltransferaz(22).

A. Hucreler tarafindan kan defaindan cekilen serbest gaasitlerinin dnce
hiicre icinde Acil-CoA derivelerinin ofmasi suretiyle aktiflenmeleri gerekir.
Hucrelerde ya asidinin yapisina kgh olarak iki aktive edici sistem bulunmaktadir.
Bunlarda:

1. "Endoplazmik retikulum Acil-CoA sentetaz" enziifityokinaz) uzun zincir
yag asitlerini (12 veya daha fazla karbon atomlu)\akgder.

2. Mitokondri ic membranda acil-CoA sentetaz enzikmsia ve orta zincirli y&a
asitlerini aktive ederler. Kisa zincirli §aasitleri sitoplazmadan mitokondriye serbestce
gecebilirler. Ancak uzun zincirli yaasitleri gecemez. Bunun anlagodur mitokondrial
membran aktive edilmgi uzun zincirli acil-CoA esterlerine gecirgen gddir. Dis
membranin glabilmesi icin CoA esterlerinin L-Karnitinle kondse olup acilkarnitine
donlsim gereklidir(22,38).

B. Acilkarnitin olusum reaksiyonu, karnitin palmitil transferaz-1 (CPTenzimi
tarafindan katalize edilir. Bu enzim aasitlerinin trigliseridlere dorgiiminde ara
basamal teskil eden uzun zincir Acil-CoA'y! lipojenaz yoluylaksidasyona ¢cekmeye
calisir(39). Mitokondrial d¢ membranda bulunan bu enzim uzun zincir Acil-CoA'yi
acilkarnitine dongttrar(39,40). Acil-KoA+Karnitin iki yonlu olarak Aitkarnitin+Koa

ya dongurler.



C. Acilkarnitinin mitokondriyal i¢ membrandan gei¢ie mitokondriyal
translokaz enzimleri aracilik ederler. Bunlar hemrbest L-Karnitinin hem de
esterlerinin membranlarda her iki yone transportsgilarlar. L-Karnitin-acilkarnitin
translokaz enzimi i¢ membran L-Karnitin glgm transporteri gibi hareket eder,
acilkarnitin iceri tainir.

D. Ic membranin i¢ yiizeyinde bulunan L-Karnitin palniteanferaz-11 (CPT-
II) enzimi, bu yuzeye transloke olan acil grubumDoA havuzundan cekilen CoA’ya
transferini katalize eder, mitokondriyal matrikstekrar Acil-CoA ekillenir ve L-
Karnitin olusur(22).

Acilkarnitin + CoA - Agil - CoA +SerbesKarnitin

E. Acil-CoA B oksidasyona grar, olsan Asetil-CoA ise Krebs veya TCA
siklusuna dahil olur, bir seri reaksiyon sonucurgn@usur. Serbest L-Karnitin ise
sonra plazmaya doner ve tekrar yeni bir uzun ziAcit-CoA ile reaksiyona girebilir.
Yag asidi oksidasyonu sonucu ATP glu, bu oksidasyon esnasinda da ATP’ye ihtiyac
vardir (22).

Ozetle karnitin, hiicrede stoplazmada mevcut olumuwzncirli yag asitlerinin
beta oksidasyonun meydana ggidnitokondriyal matrikse transportunda esansiy¢l ro
oynamaktadir. intramitokondriyal olarak okan kisa zincir agcil kalintilarinin
eliminasyonu ve fizyolojik olmayan bazi hilklerin (benzoik, pivolik asitler)
eliminasyonu ve yakalanmasinda da rol oynayan tarnayrica mitokondri iginde
pirivatin sitrik aside doguminid sglayan "pirivat dehidrogenaz" enzimi ile yine
mitokondri icinde ATP/ADP da&simini kontrol eden "adenin nikleotid translokaz"

enzimlerinin aktivitelerini de duzenler(30,31,41).

I1.1.5. L-Karnitin Yetersizli gi

Yag asidi oksidasyonunda rol alan enzimlerin yeteildili, L-Karnitin alimi
veya biyosentezinin bozulmasi sonucy gaitleri oksidasyonu kesintiyestamakta ve
bircok semptomlarin oimasina neden olmaktadir. Esasen karnitin yetefsizlibali
miyopati ve kardiyomiyopatinin patojenezinde, ¢ikéd kaslarda deoksikarnitin sentez
kapasitesinin diinesi ve transport progesinin bozulmasi sorumlu Imaitadir.
Gosterilmitirki karnitin yetersizlgi, ilk defa insanlarda lipit birikimli miyopageklinde
iskelet kaslarinda gosterilgtir (39,41,42).



a.Primmer:L-Karnitin  yetersizlginde lipit metabolizmasinin siddetle
etkilendigi ve kaslarda y& depolanmasi sonucu kardiyak ve iskelet kaslarinda
fonksiyonel bozukluklar oldgu go6zlenmgtir(43). Renal reabsorpsiyon ve kas
hiicrelerine karnitin transportunda gorilen defektlesorumlu tutuldgu (30,31) bu
yetersizlik iki farkh formda tanimlanmaktadir(44)Bu yetersizlik; iki sekilde
olmaktadir.

1 Miyopatik sendrom:Bu sendromda serum L-Karnitin seviyesi normal, faka
kas seviyesi diilktiir. Oncelikle kaslarda zaafiyet ile karakterizie durumdur, kas
liflerinde airi lipid birikimi mevcut olup biyopside kas liflexde ya& infiltrasyonu
gozlenir(25,41).

2 Sistemik SendromBu sendromda hem serum hem de doku L-Karnitin
seviyeleri anormakekilde digiik bulunur. Oncelikle kardiyomiyopati mevcudiyegyl
karakterizedir, ayrica ensefalopati, iskelet kaskaracger dokusunda yadepolanmasi
dikkat ceker. Olgumunda renal tubuler, intestinal mukoza ve kast&alnitin
membran transportundaki bir defekt sorumlu tutultadk (25).

Normalde L-Karnitin bgica idrar yolu ile atilir ve %98'i reabsorbe edili
Reabsorbsiyon bozulgunda karnitinin renal atilimi artar, geri emilimahe, plazma
doku L-Karnitin duzeyi dger. Mitokondri membraninda acilkarnitinstamasinda rol
alan "L-Karnitin/acilkarnitin translokaz" enzim yastizligine bali yetmezlik resesif
karakter gostermekte ve hastalarda hipoketotik kdmeramonemi, kardiyomiyopati,
kardiyak aritmi ve iskelet kas zaygligibi semptomlar gézlenmektedir(43).

Primer karnitin yetersiziinin miyopatik ve sistemik formlari iyi bilinmekte
olup erken tghis ve yerine koyma tedavisi ile morbidite ve mbig¢ain azalmasinda
son derece etkindir. Miyopatik ve sistemik karnigietmezIgi terimleri yerine son
senelerde "Semptomatik karnitin yetmg#lterimi kullaniimaktadir.

SekonderL-Karnitin yetersizlgi ise birgok metabolik hastalikta tanimlagtm
Daha cok L-Karnitin itrahinin sar1 oldugu tabdler rahatsizliklar ve kronik bobrek
yetmezlginde ortaya cikmaktadir. @sik dokulardaki eksikigine rggmen serum L-
Karnitin seviyeleri normaldir(25).

Kronik driner enfeksiyonlarin tedavisinde kullamlpivalat iceren antibiyotikler

(pivampisilin gibi) ve antiepileptik olarak kulldan valproik asit yapisindaki ilaglar



10

(sodyum valproat gibi) uzun siren tedavilerde sdkonkarnitin yetersizfiine yol
acabilmektedir(31,40).

11.1.6. Doku Iskemisinde Karnitin

Iskemik dokularda ya asidi metabolizmasinin bozulmasinda karnitin
yetersizlginin roli vurgulanmakta ve aktive edilgnuzun zincir yg asitlerinin ve
Ozellikle uzun zincir acilkarnitinlerin birikimi keemik kalp hastaginin patogenezinde
ana faktor olarak kabul edilmektedir. Onemli enkgynaklari olarak ls#a ygs asitleri,
glukoz, laktat, piruvat (glikoliz neticesi) ve daha olmak Uzere asetat, keton cisimleri
ve aminoasitler sayilabilir. Glikoliz esnasindasal enerji ATP olgumuna harcanir ve
ATP seklinde depolanir (55).

Cok hizlh ancak kisa sireli kontrakte olan diz Kascreleri daha az
mitokondriye sahip olup ana enerji (ATP) kaynaklglikoliz olayidir. Daha yawa
fakat uzun sureli kontrakte olan c¢izgili kaslar okibndri yoninden zengin olup ATP
ihtiyaclarinin ¢cgunu ya& asidi (%90) ve glukozdan @arlar. Bu nedenle miyokardda
olusan ATP. nin ana kay@a yag asitleridir. Ancak iskemi hali ve eksersiz artgibi
oksijen aliminin yetmegdi durumlarda karbonhidratlar 6nemli kaynak olur.okaik
sartlarda kalpte enerji ihtiyacini kglamada oksidasyon icin daha az oksijen gerektiren
glikoliz tercih edilir ve y& asitlerinin kullanimi kisitlanir, neticede biriken
acilkarnitinler "Na+-K+ATP.az"I ve Na+ ve Ca++ kdlaani inhibe ederek K+ kaybi
ve Ca++ birikimine neden olabilir(56,57).

Iskemi olgturulmus izole miyokardiyal dokularda ve miyokard infarkiiinglen
Olenlere ait infarkte miyokardiyal bdlgelerdeki kdin seviyeleri normal kalp
dokusundan daha glik bulunmytur(58).

Miyokardiyal iskemi esnasinda yetersiz kan temiedeniyle oksijene kgamli
yag asidi metabolizmasinin bozulmasiyla ilgili olarplazma yg asidi seviyelerinde
anormal ary, enerji Uretiminde diils, uzun zincir acilkoenzim A esterleri ve uzun
zincir acilkarnitin birikimi ve birlikte karnitin kyb1 saptanmaktadir. Bu kayip karnitinin
ya dokulardan sizmasina ya da agilkarnitine estedsine bglanmaktadir.
Miyokardiyal seviyeleri artan wuzun zincir acilkoemz A esterleri muhtelif
mekanizmalarla iskemik hasari arttiran 6zelli sahiptir. Orngin  yiiksek

konsantrasyonlarda kendi oksidasyonlarini inhiberled uzun zincir ya asitlerinin
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aktivasyonundan sorumlu gaasidi acilkoenzim A sentetaz Uzerinde inhibitoki et
gosterebilir ve nihayet en énemli olarak mitokogdti"Adenin Nukleotid Translokaz"
enzimini inhibe ederler ki bu enzim mitokondrial mieranda ADP ve ATP arasindaki
birebir de&sisimden sorumludur(57,59,60).

Na+K+ATPaz enzimi de, uzun zincir aasidi agil-KoA esterlerinin
intraselliler konsantrasyonunun grtneticesi inhibe olmaktadir. Sonucgta bu dnemli
transport progesinin kirilmasi sitoplazmik ATP kansasyonlarinin azalmasina yol
acmakta dolayisiyla miyokardiyal iskemiyi artirabdktedir. Bu gercek ksusinda
karnitinin ~ bu  sdreci  engelleyerek iskemide faydalolabilecegi ileri
surulmektedir(61,62).

Iskemi esnasinda veya oncesinde eksojen olaralenddrnitinin doku serbest
karnitin azalmasina ve uzun zincir acilkoenzim Aedsrinin artgina mani oldgu,
dolayisiyla "Adenin Nukleotid Translokaz" enzim ibisyonunu tersine cevirgi
eksperimental ¢almalarda gosterilngtir(58,63).

Acilkarnitinler 6zellikle aritmilerin olgumundan sorumlu tutulur, miyokardial
infarktiis sonrasi karnitin uygulamasinin infarkt@gdeyi daraltgl ve aritmiye kagi
korudysu iddia edilmektedir(25,28).

Kalpte (KoA).nin %85.i mitokondride, karnitinin is€690.1 mitokondri
disindadir. Dg@ilimdaki bu farklilik yg asitlerini lipid sentezinden ziyade oksidasyona
tesvik etmektedir. Karnitin eksikfii ise yg asidi oksidasyonunu engelleygoalen
kalp hicresinde trigliserid birikimine neden olmedktr. Propionil-karnitin iskemik
miyokardi L-karnitinden daha iyi korumaktadir. Ciinkarnitinin bu esterinin miyokard
hicrelerindeki transport hizi daha yuksek vg waidi utilizasyonundaki etkileri daha
farkhdir(63).

L-karnitin ve asetil-karnitinden farkli olarak, mmigonil-karnitinde bulunan
propiyonil grubu siksinil-KoA'ya dorgerek Krebs siklusuna girmekte ve enerji
substrati olarak da kullaniimaktadir. Boylece hedi@étrelerde enerji metabolizmasini
duzelterek bu hicrelerdeki fonksiyonel bozuklukiagilesmesine yardimci olmaktadir.
Klinik bir baska calsmada propiyonil-karnitin, gunlik yamdaki anjinalsikayetleri
azaltmada diltiazem kadar etkili bulungtwr. Propionil-karnitinin bazi c¢aimalarda
akut, kisa sureli kullaniminda anti-iskemik etkitén belirgin olmadgi ileri strtlmigse

de bu cahmada 1500 mg/gin dozunda ve oral olarak iki hafta gzun sureli bir
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kullanimi sonucu anti-iskemik etkilerinin belirgiolarak ortaya cik@ gorulmitir.
Propiyonil-karnitin bu cajmada maksimal egzersiz testinde 0.1 mV ST segment
depresyonu okumuna kadar gecen sureyi uzainwe iskemik gigi yukseltmigtir.
Ancak ne istirahat ve ne de egzersiz esnasindd&smci ve kalp atim sayisi Uzerine
herhangi bir etkisi olmamgtir. Bu da propiyonilkarnitinin anti-iskemik etkrsn
hemodinamik olmaktan cok metabolik etkileringbaldugunu gostermektedir(64,65).

Dialize giren bobrek hastalarinda dializ sirasikedenitin kaybina bgi olarak
hipertriglisemi, kardiyomiyopati ve kardiyak yetnli&zyelismesi kolaylamaktadir(44).

Intermittent hemodiyaliz uygulanan renal yetmetzlidstalarda siklikla ggkn
kardiyomiyopatide karnitin uygulamasi son dereggl&h bulunmuygtur(21,36) .

Iskelet kaslarindaki iskemi, lipit ve karnitin metdibmasinda belirgin
bozukluklara sebep olur. Bunlarda karnitin uygulamadzellikle “intermittent
claudication"dan sikayeti olanlarda yurime toleransini artirabilmelkt@l2,66).
Karnitin uygulanmasinin iskemik miyokardin sinsglanan oksijeni daha randimanli
kullanimini temin edebile@e iddia edilmektedir. Miyokardial iskemi bkkangicinin
kesin belirtilerinden biri olan anjina pektorisdievi veya dnlemede kullanilan nitratlar
ve propranolol gibi farmakolojik ajanlarin @o bir i veya hareket esnasinda
miyokardial enerjinin asgari kullaniimasi icin mkardial oksijen kullanimi
determinantlarini dg@stirirken, bunlarda karnitin uygulanmasi ise kororyetersizlik
gelismesi Oncesi iskemik kalbin daha yiksek enerji sesirye ulamasina imkan
salamaktadir(67).

Aortokoroner bypass ameliyatinda, preoperatif Lakar uygulanmasinin
miyokardial enerji metabolizmasi ile ilgili paramalerin normallgtiriimesinde faydal
ve etkili olabilecgi kanitlanmstir. Cerrahi uygulamadan iki giin 6énce iki giin miitile
1 g/gun oral ve operasyonun hemen oncesi 0.5 gk@vitin uygulanan kilerde
miyokardial serbest karnitin seviyesinin aittiuzun zincir agilkarnitinin azalgh ve
miyokardiyal ATP konsantrasyonunun anlamli olargk@& gosterilmstir(57).

Uzun zincirli yg asitlerinin diabetik sicanlarin sinirlerinde birik ve bunlarin
muhtemelen plazma ve mitokondriyal membran yapmensinir enerji metabolizmasi
vel/veya membran proteinlerinin fonksiyonlarini bokari ve L-karnitin ve onun esteri
olan asetil karnitinin enerji ofumu icin esterifiye olmargl yag asitlerinin beta

oksidasyonunu $gayarak diabetik sicanlarda motor sinir iletim hda dizeltme
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yaptiklari bildirilmigtir. Bir calismada, alloksan diyabetik sicanlarda L karnitin
tedavisinin santral ve periferik sinirlerdeki eleKtzyolojik anormallikleri dizeltici
etkilerini goralmigttr. Bu tdr sicanlarda L-karnitinin santral (soossnsoriel evoked
potential-SEP) ve periferik (sinir iletim hizi) amnaallikleri dizelttgini ilk kez
kanitlanmgtir(65,68,69).

Son zamanlarda karnitin ile ilgili bircok spekulasyar yapilmaktadir.
Bunlardan biri stresin ortaya cikagdfiziksel ve zihinsel yorgunigun karnitin tedavisi
ile ortadan kaldirilabilegadir. Kronik yorgunluk sendromunda 6zellikle acitk#in
birikimi ve mitokondriyal acil KOA/KoA oraninin ba#dugu gosterilmgtir(69).

Bir digeri, karnitinin zayiflatici etkisidir. Karnitine Bh olarak ya& asitlerinin
daha cok alinip ve metabolize edilmesi ile yikingok hizli cereyan etmesini ve
dolayisiyla kilo kaybi s#layabilecgi ifade edilmektedir. Bunun yaninda fertilitede de
etkili oldugu Ozellikle spermlerin kalite, sayl ve motilite sigdan gelimesinde faydal
olabilecesi iddiasi vardir(70).

Karnitinin kan glukoz seviyesinin regulasyonundaliirmoldugu da ifade
edilmektedir. Son zamanlardaki gatalar hipoglisemik ajanlarin karnitin/acilkarnitin
translokaz enziminin kuvvetli inhibitorleri olgu gosterilmgtir(21,71). Karnitin 1986
yilinda pirimer karnitin yetersiZi tedavisinde kullaniimak tzere bir "orphandrog”
olarak FDA tarafindan onaylangniolup kapsul, tablet ve enteral likiekilleri
mevcuttur(21,71-73).

Iskemik kalp hastaliklarinda karnitinin faydali dlabegini onaylayanlar
yaninda bunagiipheli bakanlar da mevcuttur. Ancak son zamanlatif&at ceken
ilaclardan biri olan karnitinin iskemide kullanilikta olan klasik ilaclardan farkli bir
mekanizmaya sahip olmasi nedeniyle bu tir hastairklkombine tedavisinde yer
alabilecgi ifade edilmektedir(36,64).

L-karnitinin uzun zincir agilkarnitinin mitokondra}t birikimini selektif olarak
azaltarak iskemik kalpte koruyucu etki gosterelggedanisi yaygindir(74). Propiyonil
karnitin uygulanan gkl kisilerde kas karnitin ve esterlerinin dizeyinde anidoir
degisiklik gbzlenmekte, bu nedenle adi gecen maddenioalankaslarda karnitin
yetersizlgi mevcudiyetinde kullanilmasi gefievurgulanmaktadir(42).

Iskemide propiyonil L-karnitinin koruyucu etkisi on yg asidi oksidasyonunu

stimile etmesi yaninda serbest radikallerin saounu azaltmalariyla da ilgili
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bulunmaktadir. Ginumuzde primer karnitin yetergiztiulunan hastalarin hangisinde
karnitin tedavisinin faydali olaganin 6énceden tespiti olanaksizdir. Bu nedenle kas
karnitin eksiklgi gosteren her hastaya standart diyetle birlikteayicstire ile oral-iv

karnitin uygulamasi 6nerilmektedir.

11.1.7. Karnitin ve Yara Tendon Iyilesmesi

L- karnitin bir antioksidan olup lipid peroksidasyson drtnlerini birikimini
onler(15,75). Bu amacla karnitinin etkisi bircok kaaizma ile amaclanir. Karnitin bu
yolakta (b-hydroxy —n-trimethylaminobutyric asid)ajor rol oynar. Serbest ga
asitlerinin transportunda bir ko faktor gibi (FFAgpsolden mitokondriye gegnde rol
alir. FFA’lerin acyl —Coa ya kadar yikiminda betsidiasyonla ve bu subsratlarin TCA
siklusuna giginde rol alir. ETZ ve oksitatif fosforilasyonda ATRsentezi
basamaklarinda buyik miktarda oksijen tuketilir.s@nin suya kadar indirgenmesi
dolayisi ile oksijen konsantrasyonunda azalma, ese¢rly& asitlerinin olyumunda
bdylece toksik trlnlerki ROS uretimi hiicrede ag(K6). Gecen agairmalarda karnitin
deriverlerinin (isovaleryl-L-karnitinelso-V-LC ve L-karnitine LC)serbest gaasit
oksidasyonunu duzeltmeleri ve fazla cikan enesgi aisteoblastlarda protein sentezi
olusmustur. Bu derivelerlein vitro sartlarda insan osteoblastlarda proliferasyon ve
diferansiasyon da rol oynadiklari bu @glmda IGFs(involvment of insulin — like growth
faktors) ve IGF-bgli proteinlerle olgturduklari gorulmétir.(IGF-binding proteins
(IGFBPs)) Bu sonuclar gostertiiki karnitin deriveleri osteoblastik aktiviteyirtan
hiicre proliferasyonu ve martriks sekresyonui{BFBP-3 ve 5 ile eksprese edildigi
tanimlanmg iso V-LC nin LC den daha etkin olgu gosterilmgtir(77).

Calismalar go6stermstirki karnitinin metabolik aktiviteyi artirarakin vitro
sartlarda porcine osteoblast benzeri hicrelerde eprot sentezini artirg
gorilmistiir(78). In vivo sartlarda karnitinin derivelerinin kemik ve benzeokularda
antitroid ajanlara @men faydalari gorulmiiiir(79,270). Sonugcta karnitin deriveleri
trabektler kemik kitlesine hipokalsemik diet alagasm modellerinde faydali etkileri
acikca gorulmgttir(80). Bircok nonosteoblast hiicre tiplerinderktan ve derivelerinin
antioksidan ve antiaptotik aktivite yaptiklari taanmstir(18-20).

Bir baska aratirmada karnitin kollajen sentezini artigdigorulmistir(261).

Kesin olmamakla birlikte fibroblast kultirlerindewmlan cakmalarda sonugcta karnitin
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sitoprotektif veya sitoproliferatif etkilidir. ALGlavesi sonrasinda hicre proliferasyonu
artms 24 saat sonra hicre proliferasyon kapasitesi mmaksia ¢ikmgtir.(81). Serum
ALC bir growth faktor gibi davranarak apoptoz azalrserum seviyesi azalginda
hiicre sinyalleri G 0 fazina dongtiir. Sonucta bu azalma Bfgf reseptorleri aktivitesi
izin vermemgtir(82). Literatirde gOsterilngiirki blUyume faktorleri apoptosisi
engellerler ALC farkh growth faktorleri aktive @it gosterilmitir. Soyleki hepatosit
biyume faktori (HGF) Noral buyime faktori(NGF) amm rolleri fakli hicrelerin
farklilasma sireclerinde gam ve morfogenez sirecinde aciklanabilir ve pretéigl
kinaz reseptorleri ile aciklangtir(83). ALC'nin proliferatif etkisi direkt dgildir ve
intraselller olarak verildginde olur. Gergekte hiicre candiimi artirirsayet ortama ilag
verildiginde hucrelerin buytdiil gosterilmgtir. Bundan bdyle ALC verilmesi stresli
durumlarda ve y@am sirelerinin azalgi durumlarda bu ilac ortami aktive eder
programli hiicre 6lumu azalir. Hicre canli kalmaesiiartar apoptosisten korur bu

gorevleri sinyal molekdlleri ile Akt ve Erk1 ve Egkile olusturur(81).

[1.1.8. Karnitin Kullanim ve Dozaji

L-Karnitinin  kullanimi, oral ve parenteral olmak die iki sekilde
gerceklgmektedir. Oral yoldan alinan L-Karnitin ya tableslinde ya da belirli bir
miktar sivi ile kagtirilarak uygulanmaktadir(84).

Fareler Uzerinde gercekt&ilmis calsmalarda kilogram bana, 100, 300 mg
uygulamalarin olumlu sonuclara sebep @du gorilmigtir. Ilave L-Karnitin
uygulamasi, insanlarda 2-6 g arasindgghn oranlarda ginde 2-3 kez olmak tGzere oral
yoldan gerceklgirilmi stir. U¢ gramdan yiiksek dozlarin oral yoldan biratkf alinmasi
L-Karnitinin emilimini artirarak 40-50 dakika i¢einde plazma L-Karnitin seviyesini
etkilemektedir. Fakat bu yuksek dozlar gastroimestkanallarda gaz ofumuna ve
belirgin bir rahatsizjia yol agmaktadirintravenéz uygulamalar ise 20, 40, 60 mg/kg
seklinde gerceklgirilmis olup, 40-50 mg/kg uygulamalarinin her hangi bin yetki
olusturmadan plazma L-Karnitin seviyesini etkilgdi goralmistir. L-Karnitin
ilavesinin intraventz uygulamalari plazma L-Kamiseviyesini oral yolla alinan L-
Karnitinden daha kisa sirede etkilemektedir. Heuyigulama sonucunda da plazma L-
Karnitin seviyesi 40-50 dakika icerisinde en yiksdlkzeyine c¢ikmakta ve bu

seviyesini, istirahat halinde 3,5 saat suresincenabilmektedir. Bu streden 10 saat
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sonra %70, 23-24 saat sonra %82-95 diizeyinde lalarak normal seviyesine
gelmektedir.

Ilave L-Karnitin alimina veya L-Karnitin yiiklemesin@nelik uygulamalarda
agizdan alinan L-Karnitinin egzersizden 60 ile 90ilalonce 2 gr olmasi geregiive
bu oranin hem emilim hem de plazma seviyesinin giikssinde etkili oldgu

argtirmalar sonucu ortaya kongtur(84).

11.2.,TENDONLARIN GENEL OZELL iKLERI

[1.2.1. Tendonlarin Histolojik Yapisi Anatomisi

Tendonlar; oOzellgiriimis ve kendine 6zgl yapisiyla, yiksek kas germe
kuvvetlerini kemge aktararak iskelet sisteminin hareketinde ¢ok dnewtii olan ve
yogun diz bg dokusundan okturulmus yapilardir. Tamamen pasif fonksiyonlu
dokular olarak algilanirlar. Ancak, izometrik kasnkraksiyonlarinda tendon boyunda
bir miktar uzama olgmasi sayesinde kasin kisalmasi ve dolayisi ildigdssalarak
kuvvet olgturmasina olanak verir(267).

Normal tendonun yapisi seyrek gseklinde tendon hucreleri ve arada oldukga
organize olan hicre gimatriksten olgur. Tendon hicreleri hicresdimatriksin tim
bilesenlerini sentezler. Matrikste tendona kendi guckis@andiran uzun iplikler halinde
siki tip 1 kollajen demetleri vardir. Kollajen amada kicik proteoglikan ve
glikozaminoglikan zincirlerinden ogjan ara madde mevcuttur. Normal tendonda (resim
1 ve resim 2) stk mikroskobunda fark edilmeyen ¢cok az ara maddeliy@5). Ara
madde ve kollajen fibroblastlar tarafindan sentazlektedir. Fibrositler ise inaktif
hicrelerdir. Yani fibroblastlar fibrositlerin aktgeklidir. Fibroblastlar bu 6zellikleri ile
tamirci hucreler olarak gorev yaparlar. Tendonlaokelltler yapilardir.

Yara bolgesinde toplanarak intraseliler maddelatezéer ve nebde dokusunu
olustururlar(85). Kollajen lifleri ve fibrositler rasinda kalan dar araliklar ygkan
Ozelligi olansekilsiz bir ara madde (amorf madde) vardir.

Tendonda kollajen yapim ve yikim hizi (turnoverjiulca yavgtir. Tendon
fibroblastlari tip 1 kollajen sentezini yaparlarerfionun kuru agirliginin %85').
Gerilme guclerine karsi olduk¢a direncli oldukldralde esneme yetenekleri yok

denecek kadar azdir(86). Oldukca siki aralikladébirbirine paralel seyreden kollajen
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lifleri yer yer kalin demetler okltururlar. Bu yapisal 6zellik, tendonun gerilme ve
¢ekme guclerine kardirenebilmesini szar(86).

Tendonlar kas ile kemik arasinda mekanik guc nagileginin yani sira, kas

kontraksiyonunu da diizenlemektedirler. Elastik priwposudur. Beklenmedik ani
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hareketlerde guici absorbe ederek azaltirlar. Kdswamlilgini salayan tendon,
kemik veya kikirdakta sonlanir(87). Guggdami icin tendonlar kemige 4 gecis doku
baglanti tipini kullanarak yagmaktadirlar(88).

1- Tendon

2- Fibrokartilaj (kollajen lifler fibrokartilaj yapiyaloniserek)

3- Kemik (mineralize kikirdak dokusu kortikal kemikbeleserek)

4- Endotenondaki kollajen lifler ker@in icerisine delici lifler olarak (sharpey
lifleri).

Kemige yapsma yerinde tendonun santral fibrilleri korteksi etek kemik
icinde kaybolurlar. Periferik fibriller ise, periodibrilleri ile birbirine karsirlar.
Kikirdak yapsma yerinde ise tendon fibrilleri perikondriuma gek yaygin olarak
dagilirla.(87).

iki tip tendon vardir(88).

-Paratenon ile gevrili olanlar.

-Kihfli tendonlar.

Belli sayidaki kollajen lifi birlgerek primer demetleri olustururlar ve ciplak
gozle de goérulebilen bu alumlar tendon lifi olarak adlandirlirlar(85). Prm
demetlerdeki kollajen lifleri, seyirleri esnasindkmllanarak anastomozlar yaparlar.
Kollajen lif demetleri arasina paralel yemas az sayidaki fibrositler, enine kesitlerde
demetler arasina sokulaginsal stoplazmik uzantilara sahiptirler ve bulurldukyerin
seklini alirlar(89). Tendon fibrositleri, "tendon biesi” veya stoplazmik uzantilarini,
lifler arasinda kanat gibi uzanmasi nedeniyle “kiangendon hicresi” olarak da
adlandirihirlar.

Endotenon ince geek bir b& dokusudur. Primer lif demetlerinin etrafinda
kollajen demetlerine paralel olarak yer alir vediam fasikillerini ayirarak sarar. Bugpa
dokusu ile birlikte damar sinir yapilari kollajeifidri arasinda seyreder(90). Endotenon
ile demetler birbirlerine kQdanirlar. Busekilde olgan sekonder demetler epitenonla
cevrelenmytir. Epitenon iki tabaka halindedirigteki tabaka endotenon (izerinde
seyreder ve sinirler icin koruyucslev gorir. Dstaki tabaka ise ¢evre palokusu ile
devam eder. Epitenon hucreleri tendon onarimin&agemli bir rol oynar(89).

Epitenonun sinirlagh sekonder demetlerin herbiri fasikil olarak adiamd. Bir

tendon belli sayida fasikilin paratenon denen adukalin bir bg dokusuyla
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sariimasiyla meydana gelir. Paratenon epitenongiryidzeyini destekler. Epitenon ve
paratenon icinde elastik lifler de bulunur ve kaamarlarindan oldukca zengindirler.
Oysa endotenonda ¢ok az sayida damarsal yap! mevdatimer demetler icinde ise
hi¢c damar yoktur. Dolayisiyla metabolizma oldukeaatir(85,86).

Paratenonun i yuzeyi duzdir ve cevre dokuyla c¢ok sayidagléwat
icermektedir. Boylece tendon hareketleri kisitlamma olur. Sdrtinmelere yol
acabilecek kemik ve benzeri sert dokular Uzerindekdonlar sinovya (vagina
tendineum veya tendon kilift) adi verilen bigbdokusu kilifi icinde uzanirlar. Bu kilif
mezenkimal kokenli yassi hiicrelerden sal iki tabakadan meydana gelmistic
tabaka paratenona sikekilde tutunurken dgitabaka cevre dokulara yatir. Iki
tabaka arasinda bir fak mevcuttur ve tabakalarin fdaga bakan yizleri devamigh
olmayan mezotel hcreleri ile gEhmitir. Bu balukta sinovya benzeri protein,
glikozaminoglikan, glikoprotein ve iyonlar icereir Bivi bulunur. Bu sayede tendon en
dis kilif icinde kayarak hareket edebilme 6zghi kazanir(90).

Peritenon ince gevsek paokusu kilifidir. Tendonun hemen Uzerinde epitenon
ve en dgarida paratenonu aiturur. Peritenon ve tendonun galokusu birbiriyle
devamhlik gosterir. Ail tendonun paratenonu el ve bilek tendonlarindanddinovya
tabakasina sahip giédir. Fakat arka tarafta mukopolisakkaritlerle gaplgmis birkac

Tendon

Tertiary i
fiber bundle ;S; TS

Seconda e e e &
fiber bundie h;:*@;a; il ae’e e
(fascicle) [si=s %0 5"? e %
Prima . LS LINE 7 o e
fiber bundle/T1 'OV IN L
(subfascicle}, *-:_-._'3: T
Collagen e

fiber

Resim 3:Tendonun yapisi (49)

Tendonlar afferent sinirlerden zengindirler. Siifierinin bir kismi, tendonlarin
kasa yakin bolgelerinde, tendon mgladi verilen yapilari oktururlar. Tendon megi,

sinir liflerinin bag dokusu tarafindan sarmalagmollajen lifleri etrafinda dolanmasiyla
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olusur. Diger bdlgelerde serbest sonlanmalarda gorulur. Aftesanir lifleri, tendonlari

asiri uzamalara kar korurlar(89).

[1.2.1.2. Tendonlarin Kanlanmasi

Tendon beslenmesi iki ayri kaynaktan olmaktadir;

-Vaskiler perfiizyon,

-Sinovyal difuizyon.

Yapilan bir calismada, diffizyonun perflizyondanal&fkili oldygu sonucuna
varilmis ve diffizyonun vaskuler yapidan arindirgntendonun beslenmesi igin yeterli
oldugu belirtilmistir(92).

Tendonlar ya paratenondan tendon icine ilerleyen damar & ya da
vinkulumlar (vinculum) boyunca tendona giren te#tdmarlarla beslenirler. Ornegin,
"no man’s land” adi verilen eldeki bir bolge, temdm bir kilif icinde seyret#i, damar
agindan fakir bir bolgedir. Bu yapisal farkfiin dikkate alinmasi cerrahi sonrasinda
olusabilecek yapukliklarin 6nlenmesinde ve tendonun sorunsuz igilesinde buyuk
onem tair(92).

Yine cerrahi sirasinda dikkat edilmesi gereken lmgka Ozellik, bu tekil
damarlarin uzun tendonlara kas-tendonsk#sinden veya periosteal yapisma yerinden
girmeleridir. Bu nedenle merkezdeki 1/3'lUk boélgerkanlanmasi uclara gore daha
zayiftir. Paratenondan ilerleyen dizensiz dangayla desteklenen bu bdlge, dikkatsiz
cerrahi sonrasi pekc¢ok sorunun ortaya ¢ikmasinameldir(93).

Yapilan bir caymada tendonlarin damarlanmasini incelgnohup bunlarin g
bdlgeden kanlandigini gosteriltir. Bunlar:

1- Kasa ait damarlarin dallarindan,

2- Tendonun adele ve periosta insersiyo yerinden gleanarlardan,

3- Tendonu cevreleyen paratenon, mezotenon ve vinkiglaen konnektif

dokulardan giren damarlardan kanlanmakta8ekil 3)
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tendan

me Zotenan

parietal,visseral
tabaka kilify

Sekil 3: Tendonun arteryel damarlanmasi (50)

Yapilan bir calismada intratendinz damarlarin ¢end olgturan kollajen
demetler boyunca kanallgeklinde bulunduklari gésterilmistir. Her bir kanaldir arter
ve iki ven bulunmaktadir. Venler kendi arasinda skédi anastamozla gki
halindedirler(94). Bununla birlikte tendonlarin lmsnesi etraftaki dokuya ve
bulundigu bdlgeye gore oOzellikler gdstermektedir. Sinovyalif icinde tendonun
vaskiler yapisi intrensek ve ekstrensek vaskikersi olarak iki ana khk altinda
toplanir. Ekstrensek vaskiler yapi, mezotenon akndlamarlarin kilif icine dgru
sinovyal refleks uzanti, vinkulumlar, osseoz ing@ns noktalaridirintrensek vaskiiler
yap! ise endotenon icinde seyreden vaskiler yam(86). Ekstensor tendonlarda
intrensek ve ekstrensek vaskuler dolanim fleksidaelardakine benzer. Paratenonla
cevrili ekstensér tendonlarda kan damarlari pacateabakalar! arasina transvers olarak
girerler(87).

Paratenon ile cevrili olan tendonlarin zengin Kapilagi ve bunu besleyen
bircok damarlan vardir. Kilifli tendonda mezoten@vinkula) sadece bir tendon
segmentini besleyen bir damarsita Avaskiler boélimler vaskilerize segmentlerden

diffizyon yoluyla beslenirler(96) .

11.2.1.3. Tendonlarin iyilesme Evreleri
Tendon iyileamesi de dier yumyak doku yaralanmalarinin iy§mesine benzer
sekilde olmaktadiriyilesmeye katilan tim kadokusu hicreleri, iyilgme surecinde

diferansiasyon, proliferasyon ve maturasyon gil@gdmlere yratilmaktadir.
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Yaralanmaya verilen inflamatuar cevap tamirglagcak bir ekstrinsik hicre
deposu sglar. Bununla bglayan bir hiicre ggalmasi, vaskuler gglim, kollajen sentezi
ve maturasyon iyiemenin ana mekanizmasini glurur. Bglangicta tendondan daha
kalin olan iyilgme dokusu ya da skari zamanlasalu kollajen organizasyonlar ile
normal capa dgru kuculur. Erken kontrolli hareket ganan tendon tamirlerinde
epitenon orijinli intrinsik iyileme hakim olurken, immobilize tendonlarda tendon
kilifindan gelen grandlasyon dokusu ve endotenaijiniorhiicresel proliferasyon
hakimiyetinde bir iyilgme oluur.

Rekonstruksiyonlarda sik kullanilan tendon-kemiklegmesinde tendonun
spongiydz ya da kortikal kemik tunellerine gomilmes iyilesmede herhangi bir
farkhlik olusturmadgl gosterilmgtir(97).

Tendonlarda iki ana mekanizma ile iyhee sglanmaktadir;

Ekstrinsik iyile sme; hicrelerin ve damarlarin ¢evre dokulardan migoasyile
baslatilan iyilesme mekanizmasidir. Bu iygme turiinde periferal yapklik olusur ve
buda bu iyilsme cagitinin olagan bir sirecidir. Bu adezyon glumunu; travmanin
siddeti, uygunsuz cerrahi muidahaleler, tendon iskemmmobilizasyon ve tendon
kilifinin kaybi etkiler.Yapgiklikta tendon ucglarindaki tenositler pasif kale yilesmeye
katilamazlaimmobilize tendonlarda ¢ok uzun siire gegse bileaerkilifi olusumu
gecikir yada olgmaz ve bu adezyon ¢ozilmez.Bu iyiteede sadece bolgeye invaze
olan fibroblastlar prolifere olabilirken, tendondendi hicreleri ise sadece prolifere
olamadan diferansiye olur ve sadece matriks Ueetirl

Ekstrinsik iyilesmede zamanla tendon sinovyal tabakasi restoreasiaiklezyon
icindeki kollajen lifleri rezorbe olurlar.Tendonimgleki kollajen olgunlgip, boyutlari
blylr ve capraz tganmalarla gugclenirken, adezyon igindeki kollajéteti gevsek ve
uzams halde kalir ve zamanla absorbe edilir.Ancak ptatlku adezyon harekete engel

fibroz bir skar dokusygeklinde kalmg olarak ta kanmiza cikabilir.

Intrinsik iyile sme; tendonun kesilen uclarinda g4n kendi iyilgme kapasitesi
ile olusturulan tamir mekanizmasidir. Burada tendon kbdttinl{gtint korumaktadir.
Tenositler aktif tenoblastlara dgiii ve prolifere olurlar. Bu hicreler yeni kollajen

Uretimi yaparlar. Bu iyilgmede sinovyal sivi diflizyonu ve intra-tendintz \idakite
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ana besleyici rolindedir. Tendon yuzeyel tabakasyapsiklik olusmadan fibroplazi

ve yeni kollajen sentezi yapiimaktadir. Burada ten@ilifindan bgmsiz birsekilde
epitenon ve endotenon hiicresel aktiviteleri ileleiyne yuritilmektedir.intrinsik
lyilesmede, damar adventisiyalarindaki ¢ok yiiksek difgesyon ve proliferasyon
kapasiteli immatir mezemal hicreler ve yine iyilgneye katildgl tahmin edilen
ancak henlz kesirgérilemeyen bgka hiicreler ve maddelerde bu mekanizmalarda rol
almaktadir(97).

Tendonlyilesme Evreleri

Tendon iyilemesinde nihai amag; kollajen liflerinin  devaminirekrar
olusmasini ve kaygan ylzeyin restorasyonunuglasaaktir. Bunlardan birinin
olamamasi ya ruptlr ya da adezyonla sonuclanac&ktisirecigiddetli travma, ilave
damar, sinir ve kemiksel yaralanmalar olumsuz etkén, dokunun atravmatik
manipulasyonu, yuksek dikiteknikleri ve erken kontrolli harekete skeama olumlu
etkilemektedir.

Iyilesme siirecinde gerceklen tim olaylar 6zetle; yaralanan damarlardan kan
ve diger ilgili kan Urlnlerinin sahaya dalmasi, fibrindz bir pithti olgumu, bu pihti
kalibinin vaskularizasyonu, hucrelerin proliferasyp ekstraselliler matriksin sentezi
ve en sonucunda da bu tamir dokusunun remodelasyenumatirasyonudur.
Birbirinden kesin ayrilamayan ve kismen birbiriniginden gecen, ancak ghan
morfolojik ve biyokimyasal dg&simlere dayanarak, dort fazh bir iydee sireci
g6zlenmektedir;

1)- inflamasyon evresi(1-5. guin); Travmanin ardindaar&aslan tendon uclari
retrakte olurken, bgugu hematom doldurur. Tendon uclan frajil hale gelesik
uclardaki tenositler nekroze olurken ortama inflaumaa ve mononukleer hicreler
dolusur. Nekroze olan hicrelerden salinan sitokinleilGi:I ve PDGF) ileri evrelerde
matriks sentezi ve hicre proliferasyonunu tetikbeeir. Fibrine kagi reaktif olarak
potent vazodilatattrler, histamin, serotonin, bkadn ve prostoglandinler salinir.
Ozellikle bradikinin vazodilatasyonla beraber peaiitteyi de artirarak hiicre ve
madde transferini hizlandiridlk 2 guin icinde fibroblastlar ofmaya, epitenonda
proliferasyon bglar. Once tendonun ginda olgturulan kalin bir tabaka daha sonra

tendon iclerine dgru yonelir. Tum bu olaylar ilk 72 saatte etoaktadir. Dérdincu
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gunden itibaren kapiller ve kilif orijinli fibrob&tik granulasyon dokusu yirtik alanini
kaplamaya bgar ve ilk rudimenter skar dokusu elur.

2)- Matriks ve Hucresel Proliferasyon evresi (reijpgi faz = tamir fazi) (6.-16.
gun); Hem hicre proliferasyonu, hem matriks fornoasy ile karakterize bir pihti
organizasyonu kytar. Fibroblastlarda maksimum bir proliferasyon soiu Balangic
evresinde gecici stabilizasyondan sorumlu gldudistinilen bir Tip Il kollajen
hakimiyeti varken, uzun dénemde bunun yerini yine [Tkollajen alir. Yedinci ve 10.
gunlerde endo ve epitenonlarda hizli bir vaskiéemypn ve buna paralel olarak
duzensiz bir yapidaki kollajen ekstraselliler alaaanir. Dokuzuncu ginden itibaren
kollajen lifleri olgunlgarak paralel yerkgneye balarlar. Boylece kesik uclar arasinda
epitendindz boélgede daha g, sonrasinda biraz daha gecikmeli olarak endotend
bdlgesine de yayilan bir kallus dokususoiu

3)- Remodeling (organizasyon) evresi (17.gun - féahee <);Bu evrede onceki
evreye goOre vaskularite ve sellllaritede bir miktdisme balarken kollajen
yogunlugunda ary olur. Ayrica bu kollajen daha organize hale geleney tendon
aksina paralel dizilmeye far. Fibroblastlar 21.- 28. ginlerde uzun aksa lpafralde
dizilirler. Yine 2, 3. haftalardan itibaren tendsitle ¢cgalarak endotenon ve epitenon
icinde yayginlairlar. yilesme dokusunun hacmi azalarak normal tendon kgl
inmeye balar. Otuz beinci gtinde maturkgen kollajen 4. aydan sonra tamamen orijinal
kollajen gorinimine gelir. Hayvan deneylerindeneeédlilen bilgilerde tendon ve
ligamentlerin 6. hafta civarinda normal histologkrinimu kazan@i ve bu sirenin
tam iyilesme suresi oldgu kabullenmektedir.

4)- Matirasyon evresi( 9ay-1yil ve <); Tendon reelmsyonu 6. haftadan
itibaren balarken, bu slrec¢ birka¢ aydan, 9, 12 aya kadarbiaraArtik histolojik ve
dis gérinum olarak normal hale gelen tendon kanmedan sonra gucunid de artirarak
matirasyonunu tamamlar hale galmiur(267,78).

Mark D. Miller’ dE tendon iyilgmesini 3 evrede 6zetlegtir Sekil 4 ve Tablo 1
.(87-88)
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Tablo 1: Tendonun iyilgme fazlari (88)

Iyilesme Gunler Histoloji Tensil Yorumlar
fazi Kuvvet
inflamat 0-5 Hucresel Yok Neoangi
nflamatuar - proliferasyon o] eoangiogenez
Fllt_)froblasuk Fibronektin
. . prolirerasyon, fibroblastlari
Fibroblastik 5-28 organize Artan yakalar
olmams
kollajen
Kontrolli
aktif Ylklenmenin
. Lineer kollajen . isi
Remodelizasyon . J hareketi etkisiyle stres
>28 organizasyonu tolere hatti boyunca
i kollajen
edebilecek  aprilgmeleri
kuvvette
tensil saglam tendon

kuvveti hasarl tendon

hemostaz proliferasyon AR

inflamasyon {fibroplazi

giinler i haftalar
L}

remodeling
maturasyon

aylar 3 yillar

1
1
1
i
I
i
i
]
I
]
[
1
I
1
I
|
1
I
|
L]

Sekil 4: Tendon iyilesmesinin evreleri.(87)

[1.2.1.4. Histopatoloji

Tendonlar airi kullanima zayif tepki vererellyilesmesi yava, eksiktir. Hicre
disi organizasyondan yoksun olup bu durumda tendonutdejenerasyonu olarak
adlandinimgtir. Fakat buna zayif bir iyilene olarak tanimlamak daha gadur. Bu
sure¢ patolojik tendonu temel olarak yetersiz kiBdylece tendonun gicu azalir ve
daha fazla zedelenmeye egilim gostererek dejerer().

Akut tendon zedelenmeleri standart olarak Ucli bepki ile iyilesir;

inflamasyon, proliferasyon ve maturasyon. Bdylecemmal tendon organizasyonuna
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benzeyen bir yapiya yavasca donegirAkullanim tendinopatisinin bu Ug¢li cevapla
tepki vermesinin nedeni belli gédir. Mikro zedelenmeye yol acan tendon bozulma
sureci bilinmemektedir. Tamir doéngusunuglsgacak yeterli iltihabi tepkiye yol
acamayabilir. Konservatif tedaviye cevap vermeyamdobnlara yapilan cerrahi
midahale tendonu zedeler, vaskuler bir kopuklukatgaiak 3 fazli tamir surecini
baslatir(91).

Mikroskopik olarak patolojik tendon normal tendogére cok farklidir. Temel
olarak ara madde miktarindaki biyuk grbelirgindir ve bu ara madde normal
tendondakinden daha fazla buyik proteoglikanladudmurur. Ara maddedeki agti
kollajen demetlerinin bozulmasi ve duzenli dizilmm kaybolmasina fibrozisle
sonuclanir. Zedelenmeye tepki olarak tip 3 kollajeentezlenir. Tip 1 kollajen
miktarinda azalma olur. Fakat tip 3 kollajen daheedir ve Tip 1’e nazaran daha az
demet yapabili(101).

Tendon hicre sayisinda artma vardir. Bu muhtenpestenon ve ger konyu
yapilardan fibroblastlarin buraya goc etmesiyleayat cikar. Hucrelegekil olarak
yuvarlak ve aktif gérinumliduar. Protein sentezioé acan (kollajen ve ara maddeler)
organellerden zengindir. Tendinopatinin bazi alantia hicre bulunmaz (kistik
tendinopati) veya hucrelerin sayisi wevleri azalmgtir.(hipoksik dejenerasyon) Bu

farkli hicre tiplerinin ve sonugtaki farkl pataleyin sebepleri bilinmemektedir (91).

2.2.1.5. Tendon Tamirinde Onemli Noktalar

Dikis materyali, dgum sayisi, tipi ve yerleri, dikitamir tipleri; 6-8 iplikli gibi
tendon tamirleri dier zayif tamirlere gore daha iyi sonuclar vermektediendon
kanlanmasinin korunmasi; vinkuler beslenme dahapgserior yarida hakim olgu
icin dikislerin tendonun anterior yaridan konmasi Onerilirkdh, kontrolli pasif
hareket; iyilamede en olumlu etkileri gosterir. Tamir gucunu rartve yapsiklig
anlaml birsekilde onler. Erken hareket beslenmede roll ol&izgon mekanizmasini
aktif halde tutarak beslenmeyi ve sahadan metddxitit atihimini artirir. intrinsik
lyilesmeyi uyarir, kaygangn artirir ve remodelingi hizlandirir. 3-4mm lik biendon
ekstursiyonu bile intrinsik iyilgmeyi stimule eder. Erken Hdayan hareket eklemlerin

de sertlemesini 6nler ve daha mobil ve dizgin bir hareketlgg sglar. Ancak doku
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ddeminin azalmasi ve rebound ddemden kaginmakeigian harekete 3-5 gunlik bir
istirahattan sonra biama onerilir.

Gap olgumu; erken ve agresif aktif hareketler rertptirgeg olyumuna yol
acar. 3 mm den fazla bir gap yggliga yol acarken, fonksiyon kusuru da gluur
(100).

Kuvvet uygulanimlari; ilk haftanin sonundaslaamgic tamir gictu %50 kadar
azalir. Bu yuzden aktif hareket icin 3 hafta kabdekleme onerilir. Agresif, erken aktif
hareket gap okumu ve rertpturlere yol acar.

Sitokinler (PDGF, Epidermal GF-1 vb); iysimeye olumlu etkileri
saptanmytir(99).

Fleksor ve ekstensor tendonlarda en sik kullanteEmir yontemi modifiye
Kessler diks teknigidir. Asil tendon tamir teknikleri genel olarak normal ugauendon
tamir yontemlerinden farkli olup bunlar arasindarsilen strip ile tamir (Pankovi¢ ve
Elstrom), Gc¢li doku demet teknigi ile tamir (Welwer Martin), inverte tendoseritleri
ile guclendirme (Lindholm), plantaris tendonu ilégtendirme (Lynn), perkitan tamir
(Ma ve Griffith) yontemleri sayilabilir(89,98).

[1.2.1.6. Tendon Biyomekangi

Tendonlar kuvveti kastan kega aktarirlar. Kollajenin mekanik davranisi
molekiler yapisindaki [garin sayisi ve bicimiyle degklik gosterir. Gerilme grisi
tendonun yiik altindaki davrami agiklamada yardimci oluistirahat halinde kollajen
fibrilleri kivrimli bir haldedir. Egriligin ilk kisminda gérilen konkav bdlge tendonun
boyunun %2 si kadar geriiglidéneme aittir ve kivrimh kollajen yapisi bu damde
dizlesir. Bu noktanin otesinde tendonlar kollajen Ucliliksgerinin molekulleri
arasindaki bgarin kirllmasina b&i olarak cizgisel birsekilde deforme olurlar ve
kollajen fibrilleri paralel hale gelir. Gerilme %#\ altinda kalir ise tendon elastik
Ozellik gosterir ve Uzerindeki yuk kaldirldigindaslangic uzunlguna déner. Gerilme
%4’0n Ustinde olursa kollajen yapisinda mikroskogikzeyde bozulma klar. %8-

10‘un Uzerinde ise go6zle gorilen bir deformasyormnés9).
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Sekil 5: Tendonun gerilim altinda uzamgrisi(97)

Kosu sirasinda sl tendonu (zerine binen yidkin 9000 N'a kadar @ikt
belirlenmiti(102). Bu kuvvetler bir tendonun kalayabilecgi kuvvetten yiksek
oldugu icin yukiun uygulanma hizinin da tendonuniyabilecegi maksimum yik
miktari Gzerinde etkili olabilec@ bildirilmistir(15). Tendona uygulanan gerim nadar
hizli ve oblik planda olur ise tendonun kopma rislkiadar yiksek olacaktir(103,104).

Bir kollajen fibrilinin mekanik gicu, tc¢li heliksapisinda olgturdugu molekdl
ici baglarla birlikte capiyla ilkidir. Oyle ki fibril capi arttikca biyomekanik
dayaniklihk da artmaktadir(103,104). Dejenerasyodems tendonlarda ve tendon
lyilesmesi surecinde yunlugu artan Tip Il kollajen fibril gapinin Tip I'e gérdaha
kicuk oldgu bilinmektedir(105).

11.2.2.EPIDEMiYOLOJ1

Finlandiya da 1994'te yapilan bir calismadail Aendon riptirid insidansi
18/100000 olarak bulunmustur(6). Bu yaralanmalgogu sportif aktiviteler sirasinda
meydana gelmektedir. Erkeklerde kadinlara orantedazla gortlmektedir(106).

11.2.3. ETIYOLOJ1
Asil tendonunun spontan ruptirlerine inflamatuvagimimin, kollajen doku ve
norolojik hastaliklar neden olarak gosteriiin(105,107,108).
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Ani ve basit yaralanmalar sonrasi ortaya ¢ikan dankopmalarinda kollajen
yapinin dejeneratif degklikleri dikkat cekmektedir. Yapilan bir histoldjicalsmada
ani kopma sonrasi uygulanan cerrahi tedavi sirasirelde edilen biyopsi
materyallerinde patolojik gortntiler tespit edigmve kesitlerde hipoksik, mukoid
dejenerasyon, tendinolipomatosis, kalsifiye tertdigdzlemlenmytir(109). Bu
degisikliklerin kopma 6ncesinde var olgu disintlmektedir.

Tendinopatinin geyimesinde rol alan faktorler kesinlik kazanmsimi Tendon
maksimum gerim kuvveti altinda iken iskemi meydaysdir ve geyemeyle beraber
reperfizyon ortaya cikar, oksijen radikallerininugphasi s6z konusudur. Bu slreg¢
tendon hasarina ve tendinopatiye neden olabilir(89)

Tendinopatisi mevcut olan hastalarin tendonlaritetesitleri oksidatif strese
karsi koruyucu oldgu bilinen peroksiredoksin 5 enziminin agtttespit edilm§ ve bu
bulgu oksijen radikalleri teorisini desteklegtni(110). Tendon hareketleri sirasinda
olusan 1sI tendinopati etiyolojisinde suclagnmve tekrarlayan hiperterminin hcre
yasamini  olumsuz etkiledi ve tendon dejenerasyonuna neden @idu
gosterilmitir(111).

Tendinopatinin etiyolojisinde yer alan gar bir faktdr programlanmihtcre
olumudur. Programlanmihticre 6luma rotator manset tendinopatisinde gidistietir.
Rotator manset sorunlari nedeniyle opere edilental@sn kopuk supraspinatus
tendonlarindan alinan 06rneklerde normal tendonlgéae daha fazla apopitotik
fibroblast benzeri hiicreye rastlargtm(112).

Tendinopatinin histolojik incelemesinde inflamatuvaicrelerin bulunmag,
dizensiz bir iyilesme dokusu, kollajen dejenerasydwllajen fibrillerinde dizensizlik
ve daralma, dizensiz bir anjiogenez dikkati ¢ceKeg)1

Steroid tedavisinin tendon uzerindeki etkisininotdugu tam olarak bilinmesede
literatiirde steroidin oral kullaniminin ve tendiatipgedavisi amaciyla enjeksiyonunun
asil tendon rupturine neden olglw yoninde yazilar mevcuttur(114,115). Yapilan bir
hayvan calismasinda intratendin6z steroid enjeksigan tendonun biyomekanik
Ozelliklerini saline enjeksiyonuna gore belirgirgidle bozdgu gosterilmgtir. Tendon
etraf dokulardada atrofi yagtida gozlemlennstir(116).

Florokinolonlarin tendinit, tendon ruptird gibi satara neden oldiu

bilinmektedir(117). Yapilan hayvan calismalarindasan dozuna yakin dozlar
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verildiginde hayvanlarda kondrotoksik olglu ve kollajen miktarinda azalma meydana
geldigi gosterilmitir(118). Tawan il tendonlarindan elde edilen tenosit kilttrlerinde
kinolonlarin sitotoksik oldgu, mitokondriyal aktivitede azalmaya neden @udu

gosterilmistir(119).

11.2.4. KL INIK MUAYENE VE TANI

Asil tendon riptirt nedeni ile gelen hastalar, anatenede genellikle spor
aktivite sirasinda bacak arkasina ani darbe geidiayak bileginin arkasindssiddetli
bir agr oldugunu ifade ederler. Fizik muayenede; lokal duydibdem, ekimoz ve
rapturin yerinde bir bgduk(gap) bulunur(105). Taniyr desteklemek icin bétknik
testler yapilir.

Thomson-Doharty baldir sikistirma testi (105,120,121,122)
Hasta diz dstu otururken diz 90 derece fleksiyokday yapilir Baldir
sikistirilarak soleus kasi lifleri kisalarak ayak @ilglantar fleksiyona gelir. Ruptir var

ise ayak bilgi hareket etmez bu durumda Thomson testi pozifif&kil 7)

Sekil 6: Thomson Doharty baldir sgtima testi(122)

Diz fleksiyonu(maltes)testi(123)
Hasta ylUzustl yatarken diz 90 derece aktif fleksaygetirildginde, ayak bilgi

plantar fleksiyona veya noétral pozisyona gelirgeltenun yirtildgini gosterir.

O’Brain i gne testi (123)
Asil tendonun kalkeneusa yapgi yerin 10 cm proksimaline bigne dik aci ile

saplanir. Ayga pasif olarak dorsifleksiyon ve plantar fleksiygaptirilir. igne ayak
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bilegi hareket ile hareket ediyorsagsamdir. izne hareket etmiyorsa tendonun yirtik

oldugu soylenebilir.

Parmak Uzerine yukselme tesf(i123)
Hasta ruptirll tarafta parmaklarinin tGizerine yiks=.

Basing Olcim aleti tes{{123)

Hasta yuzustl yatarken ve ayak pilglantar fleksiyondayken basing ol¢cim
aletinin turnikesi bagan orta kismina sarilir. Aga pasif olarak dorsifleksiyon
yaptirihr. Basing yukselirse tendongkandir. Tendon yirtik ise basing yukselmesi
beklenmez.

Ingis ve arkadgarinin yaptg bir argtirmada %23 oraninda ilk muayene ild a
tendon rupturdnin tanisinin koyulmgdgosterilmgtir. Total ail tendon rupttrd tanisi

koymak icin yukaridaki testlerin en az ikisi pokdlmaldir.

Radyoloji

Standart ayak bifg lateral grafisi yardimi ile tani desteklenebilir.

Karger tc¢geni (Karger's Triangle) (123)

Ayak bilegi lateral grafisinde gorilen tibianin posterior jlze kalkeneus
superior yuzil arasinda vgildendon anteriorunda olan galoku ile dolu bir bgluktur.
Direkt grafide bu bguk belirgin olup kenarlari keskin ve duzdur.silAtendon
raptiriinde bu dcgenin kenarlarinin keskinlkaybolurken hacmi kiculir ve hava

kontrasli bir gélge ile kaplanir.

Toygar acis(1.3.7,14)(posterior cilt yuzeygami) ayak bilesi lateral grafisinde
goruldr. 130- 150 derece arasindaki bir aci patotwparak kabul edilir.

Ultrasonografi ile tendonun devam@inin bozulmasi, aradaki ve hematom
birikimi rahathkla gosterilebilir. Ultrasonografmuayenesinde %75 ekadar pozitif
bulgular bulunmstur. Ultrasongrafi yalniz tanida g€ postoperatif takiplerdede
kullanilabilir(1,7,14,15). Manyetik rezonans ilgilaendon yirtginda kopuk uclari,
hematom olgumu ve yirtgin parsiyel olup olmagdini hem T1 ve hemde T2 kesitleri ile
de tespit edilebilir. §ekil 3)
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Tendon Yirtgl

Resim 4:T2 kesit MRI * da Ail tendon yirtginin géruntisi(264)

11.2.5. Tedavi

11.3.5.1. Asil Tendon Yirtiklarinda Konservatif Tedavi

Asil tendon yirtikarl tedavi sonuglari yayinlardakfarfarklidir. Lea ve Simith,
Nistor ve dgerleri hareket sinir, kuvvet, gu¢ ve fonksiyonavige yoninden
incelendginde konservatif ve cerrahi tedavilerin ayni sonuetdigini sbylemitir(259).

Sporcularda konservatif tedavideki %10-30’luk tekyatilma oraninina kam
cerrahideki %2-3 tekrar yirtik orani, arthgic ve uygun teknik kulanilgindaki digiuk
infeksiyon oranlari ile cerrahi tedaviyi 6nermektit(11). Konservatif tedavide %30
gibi yiksek oranda gorulen gaisizliklar 6 hafta gibi kisa streli immobilizasywe
kas-tendon Unitesinin gerekli giice gana kadar ortez ile korunmamasi nedeni ile
olabilir. Bir haftadan sonra yapilan alcilarda skyirtik orani ve plantar fleksiyonda
glc kaybinin daha fazla olgu bulunmytur(106).

Asil  tendon rupturlerinde tedavinin  ama¢ tendonun nlzgunun ve
gerginliginin korunmasi ile Gastroknemius ve Soleus kas Kekgmnin gicu ve
kuvvetini en iyi sekilde idame ettirmektir. Tedavi genelde ilce ayriAcik tamir,
perkutan tamir ve konservatif yontemler. Ancak peak tamirde genelde cerrahi iginde
anilir. Hangisinin yukaridaki amagclari daha iyi efedigi tartismalidir. Yer ¢ekimi
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etkisindeki ayakbilginin ekin pozisyonundaki al¢i ile tespit edilmesi g@ok kullanilan
konservatif tedavi yontemidir. Bu yontemi savunakimler; 6zellikle yirtik sirasinda
paratenonun gtam kaldgl ve acik primer tamirde paratenonun siypidou sekilde
tendonun beslenmesinin bozugduwmu vurgulamgtir. Ancak yapilan agtirmalarda
konservatif tedavi ile takip edilen hastalarda 9%808arasinda rertptur gorulgtir.
Ayrica konservatif tedavi tendonun uzamasini eegeddginden tedavinin ana
hedeflerinden biri bu yontem ile gercelidglemez. Asil tendonunda uzama olur ise
ayak salinin oncesi fazi yapamaz. sk@, merdiven inip ¢cilkma ve sicrama gibi
aktiviteler kisitlanir. Mc Comis yagi bir calsmada secilmi hastalar icin fonksiyonel
konservatif tedavinin (functional bracing) yeterldugunu belirtmitir (124,125).

[1.2.5.2. Asil Tendon Yirtiklarinda Cerrahi Tedavi

Kalkeneal Tamir Teknigi

Hasta sirtistu yatarken tendonun 1 cm medialingekkabinin topga desdigi
yerden proksimale dwu 10-15 cm ‘lik posteromedial longutidunal insizygapilir. Cilt
insizyonu daha sonra ayakkabi vurmasini 6nlemek grta hatta yapilmamahdir.
Insizyon tendon kilifina kadar keskin olarak devattirile. Daha sonra subkutan
disseksiyon yapmadan tendon kilifi cilt altt doke birlikte kaldirilir. Yirtik tendon
uclart 5 numara emilmeyen diler ile yirttk uctan 2.5 cm uga gideceksekilde
Modifiye kessler dikgi ile birbirine yaklatirilr. Ayak plantar fleksiyona, diz 15 derece
fleksiyona getirilir ve tansiyon diklleri baglanarak tendon uclari bir araya getirilir.
Tendon siyirici kullanilarak plantar tendon prokaiden ayrilarak alinir. Nemli gazh
beze konur. Tendonun parcall uclar yakntdip, normale yakin pozisyona
getiriimeye cakilir ve 2/0 emilebilir dikglerle 6nde ve arkada dikilir. Ahinmplantaris
tendonu proksimal ugtan 2 cm proksimalde olagekilde 6nce posteriordan sonra
anteriordan gececeekilde ¢evresel olarak tendon icinden gegcilir. Rdas tendonunu
tendona dikmek icin 2/0 emilebilir dikikullanilir. Plantaris distal kismi lynn ‘in
tanimladgi gibi yayginlatirilarak tendon Gzerine kapatilir(125).

Fasia ve cilt doku 2/0 emilebilir dikile kapatilir. Cilt dikilerek steril kapatma
yapilir. Ayakbilegsi aygsin agirligl ile plantar fleksiyonda kalacajekilde kisa bacak
sirkler al¢i yapilir. Sonraki tedavi 2 haftadal algkartilir, insizyon goérulir ve dikier

alinir. Yeni yapilan kisa bacak algisi 2 hafta dehbr ve 4 haftada alci datirilir.



34

Sonraki 2 hafta icinde ayak plantigrad hale gatisie takiben 2 hafta boyunca kismi
yuk verme ile mobilizasyon kkanir. 6-8 hafta arasi plantigrad pozisyonda kizeak
yurime alcist yapilir ve tamgalik vermeye izin verilir. Alternatif olarak ayak
bileginde plantar fleksiyona izin veren cihaz kullanilabGinde 2 kez 20 dakika nazik
plantar egzersizlerine fanir. Diz ve kalga guclendirici egzersizlerle izetmk ayak
bilek egzersizleri bganabilir. Rehabilitasyonun 3 fazi genel guclendirprogrami ile
parmak ucu yukselme, progresif diren¢ egzersizlerpropioseptif egzersizleri icerir.
12. haftada genellikle ilk 6 ayda gian kagi tarafin %80 guc¢ ve tam hareket sinirini
elde edilene kadar 90 derecede stoplu ayakgibitéhazi veya benzeri cihazlar
kullanilir. Guvenilir ve guzel takip edilen hastala iyi doku iyilemesi olur ve
dorsifleksiyon stoplu cihaz ve erken aktif eklemdiet aciklgl egzersizleri ile program
hizlandirilabilir(Resim 5)(126).

Plantaris
tendon

Resim 5:Kalkaneal Tendon Tamir Tekti{1)

Krackow Diki s Teknigi (127)

Hasta yuzistu yatirilir. Tendonun 1cm medialindgaikkabinin topga desdigi
yerden proksimale dggou 10 cm longutidinal insizyon yapilir. Cilt ve tilti dokular ve
tendon kilifi keskin disseksiyon ile ayrilir. Sulbdm disseksiyon yapmadan tendon kilifi
cilt alti doku ile birlikte kaldirilir. Yirtik kendar 2/0 erimeyen diklerle yaklgtirilir.
Uclar balandiktan sonra ggamlik kontrol edilerek peritenon ve ciltalti 4/@néebilir
dikislerle kapatilir(Resim 6). Cilt dikilip steril olakakapatilir. Posterior atel veya kisa
bacak al¢i sarilir. Sonraki tedavi kalkaneal ten@donirindeki gibidir.
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Resim 6:Krackow diki teknigi (127)

Ma ve Giffith tekni gi

1977 yiinda Ma ve Griffith tarafindan gglrilen perkutan tamir yontemi
yaygin olmamakla birlikte dinyada bir adet merkeadeggulanmaktadir. Yapilan
calismalarda bu yontem ile tedavi edilen tendonlar, priramir edilen tendonlar ile
kargilastirildiginda %50’lik gu¢ kaybi ve daha yiksek oranda mtitekrarlanmasi

riski oldugu tespit edilmgtir. Hastalarin c¢gunda sural sinir lezyonu
gorulmistir(121,128).
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Resim 7:Asil tendonun perkutan tamiri (263)

Ameliyathanede hasta lokal, rejyonel veya genettze altinda ekstremite acik
cerrahi gibi hazirlanip tendon defekti palpe edyiptigin 2,5cm proksimalde her iki
yanda kuguk insizyonlar yapilr. Kuguk bir hemodtemple ciltaltt dokudan tendon
kilifi ayrilir, sonra ‘0’ numara veya’l’ numara demeyen dikjler diz gne ile
lateralden girilip medialden cikilir. Kullanilanki§ diiz gne ile tendonun gévdesinden
caprazlar yapacajekilde gecilir ve gneler yirtik bolgesinden cikilir, ckkyerleri bigak
ile gengletilir ve dikisler insizyondan cekilir, dilgler yirtik bdlgesinde oturtulur.
Lateraldeki dikg yuvarlak gneye takilarak cik@i insizyondan girilerek distal gugin
orta kisminin lateral kismindan cikilir. Dikicekmeden 6nce c¢kiyeri gensletilir.
Tekrar kicguk bir hamostat klemple ciltalti dokudsemdon kilifi ayrilir. Duz gne
kullanilarak distal gudgiin orta kisminda gecilirgne delgi gengletilir. Keskin uclu
egri igne ile diks medialdeki distal gigten girilip orta kisimdaki, yirtik tendonun

medialindeki insizyondan cikilir. Ayak bilek ekinozisyonunda tutulurken diger
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capraz olacaksekilde gerilerek tendon uclari u¢ uca getirilirkidier bu durumda
baglanir ve diks kiicik hemostat ile d@iliim tendon icine gémulir.(Resim 7) Cilt diki
gerekli deildir. insizyonlar tizeri steril kapatilr.

Sonraki tedavide ayakgaligl ile kisa bacak al¢isi yapilir ve 4 haftarak
verilmez. Sonraki 4 hafta kiguk topuldaklinde kisa bacak algisi yapilip yik verilir.
Alci cikarildiktan sonra parmak ucu yukselme vetrgasleus egzersizlerini iceren
terapi programi bdanir, 4 hafta icinde hasta ayak lgl@ nétrale getirir. Sonra hasta

asil germe egzersizlerine 4 hafta daha devam ede)(126

Lynn tekni gi(129)

Asil tendonun medialine paralel olarak 12,5-17,5 dm’insizyon yapilir.
Tendon kilifi ortadan acilir ve ayak 20 derece falafieksiyonda tutulurken diizensiz
yirtik uclari eksize edilmeden 2/0 emilebilir dilerle dikilir. Plantaris tendonu gkam
ise kalkaneal insersiyosundan ayrilip membragtotacaksekilde yayginlatirilir. Bu
membran tamir bélgesine yayilarak tek tek gdéedle dikilir. Mimkin olan durumlarda
tamir bdlgesinin 2,5 cm proksimal ve distaline kadandon kaplanir. Plantaris
tendonunun vyirttk oldgu durumlarda @l tendonundan ayri olarak diseke edilip
proksimale d@ru cekilerek alinip serbest greft olarak tamir leSige yayilir. Ail
tendonu kilift mimkin oldtu kadar distale kadar gerginlik olmadan dikilip aar

kapatilir (Resim 8).Sonraki tedavigérleri gibidir.
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Resim 8:Asil tendon Yirtiklarinda Lynn tekgi (129)

Tauffer teknigi (130)

Tauffer u¢ uca tendon tamirinin mimkin olnfaddurumlarda kullanilacak bir
tamir tariflemitir. Bu teknik peroneus brevis tendonunu hem dikaimansfer eder
hemde guglendirici tendon grefti olarak kullanir.

Posterolateral longitudinal insizyon kulanilarakil atendonu tuberositas
kalkanei'ye kadar ekspoze edilir. Yaranin proksirkeiminda sural sinir bulunur ve
retrakte edilir. Kuc¢uk bir insizyon kullanarak peeus brevis tendonu 5. metatarstan
ayrilir. Aponeurotik septum eksize edilerek latemlposterior kompartmanlar ayrilir ve
serbest peroneus brevis tendonu insizyondan dikarfiuberositas kalkanei diseke
edilerek tendonun gecebilegeapta transvers bir tinel agilir. Peroneus breanslonu
bu tunelden gecirilerek prosimal'e glo &il tendonu boyunca cekilir ve tamir

bdlgesinden gecerek kendi tizerine diklir, boylemauhik bir lup olgur.(Resim 9)
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Asil tendonu

Peroneus
brevis

Resim 9: Teuffer tekngi (130)

Turco ve Spinella modifikasyonu (131)

Turco ve spinella Peroneus brevisigil dendonunun distal gudiinden ince
yarik acilarak gecirild@i bir modifikasyon tanimlamglardir. Greft medial ve lateral de
gudige dikilip, distal tendon gudiiinin ayrilmamasi icin proksimalde tendona tekli
dikislerle dikilmektedir(Resim 10). Bu modifikasyon diktde gudgin oldusu
durumlarda kullashidir. Sonraki tedavide Tauffer hastalarini 3 hafiizalti algida

immobilize etmgtir. Turco ve spinella ayak bigendtral veya hafif ekinde 6 hafthzalti

alci kullanmglardir, bu sirada tolere edifdimiktarda yik vermeye kamiglardir.

Asil tendonu

Peroneus
brevis

Resim 10:Turco ve Spinella Modifikasyonu (131)
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Ihmal Edilmis Asil Tendon Yirtiklari

Yirtik olduktan 1 hafta sonra tendon uclari araskndaluk skar dokusu ile
dolar. Tedavi edilmeden birakilirsa tendon uzaretkilenen tarafta yurime sirasinda
parmak ucuyla itmeyi zorftiracaksekilde iyilesir. Kosma, ziplama ve merdiven inme
ctkma gibi aktiviteler ciddi olarak yapilamaz hajelir. Arka ayak gri, sislik veya
fonksiyonel bozukluk engel ¢kil ederse gec¢ tamir veya rekonstriiksiyon endikedir
Genellikle aktif genclerde tamir tercih edilihmal edilmj yirtiklar gbzden kacabilir,
cunkll hasta parmak fleksorlerini ve peroneal kaskailanarak plantar fleksiyon
yapabilir. Thompson testi aradaki skar doku nedkninegatif olabilir. Tendondaki
uzama miktari ayak dorsifleksiyon miktari ilesKilidir. Bazen doku primer tamire
elverecek kadar mobil olabilir.

Uc aydan uzun sire gegmyjirtiklarda tedavi hastanin fizyolojik y@a aktivite
seviyesine ve fonksiyonel yetmesh derecesine tgadir. Us ve ark. alti ihmal edilmi
vakada V-Y gastroknemius ilerletme, fibroadip6z wdokksizyonu, gastroknemius
aponeurotik fleple guclendirilmiu¢ uca anastomoz yapglardir. Altl hastanin tamami
eski aktivite seviyesine donmglardir. izokinetik testler plantar fleksiyonda en st tork
eksikligini etkilenmemg tarafin %2,5-22 si arasinda ofgunu bildirmglerdir.

Posteromedialden uzungre bir insizyon tendonun mobilize edilegiekadar
proksimale gidecekekilde yapilir. Gastroknemius ve soleus kaslarikikese kint
disseksiyonla yeterli mobilizasyon @anacaksekilde birer birer disseke edilir. Skar
dokulari temizlenerek tamir akut olgularda gidugibi tansiyon dikjleri gecilerek ve
plantaris tendonu ile guc¢lendirme yapilarak tamamnlalTamir esnasinda ayak ekinde

ve diz fleksiyonda tutulmalidir. Sonraki tedavietileri gibidir.

White ve Kraynick ve Teuffer Modifiye Teknigi (132)

Aktif hastalarda belirgin defekt olmasi durumundaiyg rekonstrtiksiyon White
ve Kraynick ve Teuffer’in tarifle@i lokal tendon transferinin modifikasyonu ile yapil
Posterolateral longitudinal insizyon kullanilaragil dendonu tuberositas kalkanei’'ye
kadar ekspoze edilir, yaranin proksimal kismindalssinir kenara cekilir. Kuguk bir
insizyon kullanarak peroneus brevis tendonu 5'ctatagstan ayrilir. Lateral septum
insize edilerek serbest peroneus brevis tendonurkizyondan cikartilir. 4l tendonu

kilifi Gzerinden insizyon yapilarak yirtik uclariomiltr. Skar doku temizlenir ve
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gastrosoleus proksimale gla serbestlgirilir. Plantaris tendonu bulunup tendon siyirici
ile serbestlgirilir. Peroneus brevis tendonu tuberositas kagkan’dan acilan tinelden
lateralden mediale gegcirilir ve dinamik lup yapagakilde gil tendonuna ¢cok sayida
tek tek dikile dikilir. Alinmis plantaris tendonu fasiygnesinden gecirilerek Bugg ve
Boyd un tanimlad@ fasial bandaklinde 8 yapacakekilde posteriordan anteriorago
gecirilir. Tendonda distal ucun Gzerine yayilacaknk acikta birakilmalidir. Boylece
tamir bolgesi Uzeri purizsiuz kapatilabilir(Resim).ITendon kilifi ve cilt alti dokusu
emilemeyen dikilerle kapatilir. Cilt dikilir, steril olarak kap#m ve kisa bacak alcisi

yapilir. Sonraki tedavi gerleri gibidir.

Asil
tendornu

Resim 11:White ve Kraynick ve Teuffer Modifiye Tekgii (132)

Bosworth Teknigi (133)
Posteriror longitudinal orta hat insizyon ile kalleastan bgayarak baldirin 1/3

proksimaline kadar kesilir. Yirtik tendon ekspoziip skar dokulari keskin diseksiyon
ile temzilenir. Gastroknemius kasi fasyasindan dngd gengliginde 17,5-22,5 cm
uzunlysundaserit distali yirtik tendona t@h kalacaksekilde hazirlanirSerit tersine
cevrilip transvers olarak proksimal tendondan glacive o bolgeye dikilir. Tendon
seridi distale alinip tendonun distal ucundan transwlarak gecirilir; sonra bu bdlgede
anteriordan posteriora @ tendon gegirilir. Diz 90 derecede ayak ilglantar
fleksiyonda iken,serit distal uca kromik katgut ile sabitlenir. Dalsonra serit
proksimale cekilir ve tekrar transvers olarak temtkn gecirilir, son olarak distale
dogru cekilip kendi Uzerine dikilir (Resim 12).Yarapgeatilr, diz fleksiyonda ve ayak

plantar fleksiyonda uzun bacak alcisi uygulanir.
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Resim 12:Bosworth Tekrii (133)

Abraham ve Pankovich Tekngi (134)

Abraham ve Pankovichsih tendonu kronik yirtiklarinda V-Y tendon flebi 4
hasta tatminkar sonuclar bildirgterdir. Hasta ytzusti yatarken turnike ikgl &endonu
posterolateralinden kalkaneustan baldir orta kiankadar ‘lazy-S’ insizyon ile girilir.
Sural sinir bulunup ekarte edilir. Derin faysa ailsizyonu ile ayni dgrultuda kesilir.
Skar dokusu temizlenir.

Diz 30 derece fleksiyonda ve ayak Kil€20 derece plantar fleksiyonda iken
tendon defekti Olculur. Tepesi orta hatta olmak rézapondroza ters \éeklinde
insizyon vyapilir. insizyonun kollarini tendon defektinin en az 2 kataunlukta
yapiimalidir ki Y konfigrasyonunda yaklarma yapilabilsin. Flep distale cekilir ve
yirtik tendon uclari yakkrilarak emilmeyen tek tek difderle yaklagtirilir. Proksimal
kisim Y konfigrasyonunda kapatilir. Paratonunu te emilmeyen dikierle
kapatilir(Resim 13). Derin faysa ve ciltalti dokuin sekilde kapatilir ve diz 30 derece
fleksiyonda ve ayak bilek 20 derece plantar fleBsa olacakekilde uzun bacak algisi
yapilir. Sonraki tedavide uzun bacak al¢isi 6-8hafkartilip kisa bacak algisi yapilip 1
ay tutulur ve girlik verilir. Al ¢iktiktan sonra 1 ay 3-5 cm tok yikseklgi kullanihr
ve artan guclendirme egzersizlerglaair.
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Resim 13:Abraham ve Pankovich tekiii(\V-Y Tamiri) (134)

Wapner ve Arkadaslari Tendon Transfer Teknigi (135)

Hasta sirtustu yatirilir ve turnike ganir. Ayak medialden abduktor kaslarin
hemen Uzerinden 1. metatarstan navikulaygrudongitudinal insizyon yapilir. Kesi
abduktor fasyaya kadar keskin olarak ilerletilitbduktorler flesor hallusis ile plantara
alinir. Fleksor hallusis longus ve fleksér digitordongus tendonlari bulunup, fleksér
digitorum longusa dikilebilecek kadar guduk birakdksekilde fleksér hallusis longus
mumkin oldgu kadar proksimale kadar ayrilir. Fleksér hallusisgusun ayrilny
proksimal ucuna aski digti konur. Parmaklar nétral pozisyonda iken fleksailusis
longus fleksér digitorum longusa dikilir.

Asil tendonunun 1 cm medialinde kas-tendon gbésinden, kalkaneal
insersiyonun 2,5 cm altina kadar posteromedialzymsi yapilir. Ciltalti diseksiyon
minimal olacaksekilde insizyon keskirsekilde cilt, ciltalti ve tendon kilifi boyunca
ilerletilir. Diseksiyon paratenonun derinliklerikadar ilerletilir ve cilt bozulmadan tam
kat flep hazirlanir. Posterior kompartman tzeriddan faysa longitudinal olarak acilir
ve fleksor hallusis longus ekspoze edilir. Flekddllusis longus tendonu ayak
ortasindan arkadaki insiyona cekilir.

Asil tendonunun yagma yerinin hemen distalinde kegm orta noktasina kadar
medialden laterale @ou bir tinel acilir. Vertikal olarak ikinci bir té@h sil tendonu
insersiyonunun derininde ilk tiinel ile bigexeksekilde acilir. Bir camgr klembi ile iki

delik birlestirilir. Diki s gecirici ile aski proksimalden distale gecirilifleksor hallusis
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longus tunelden gecirilir, distalden proksimalgl aendonu iginden orgiseklinde
gegirilir. Orgli dokusu 1-0 Dacron dikérle tesbit edilir(Resim 14). Arzu edilirse tamir
dokusu plantaris tendonu veyailaendonuseridi ile kuvvetlendirilebilir. Paratenon
emilebilir dikigler ile kapatilir. Cilt ve ciltalti steril olarakapatilir ve 15 derece plantar
fleksiyonda posterior atel uygulanir.

Sonraki tedavide kisa bacak al¢isi 4. haftada sa kacak yiurime algisi veya
cikartilabilir cihaz ayak bilek nétralde olacgékilde yapilir ve 4 hafta daha tutulur. 8.
haftada kuvvetlendirme eklem hareket agkegzersizleri ile rehabilitasyona gbenir.
Hasta grade 4-5 kuvvete géma kadar cihaz icinde tutulur ve 10 derece defssfiion

elde edilir. Spor 6 ay yasaktir.

Resim 14:Wapner ve Arkadgari Tendon Transfer Tekgii(135)

Roberts ve ark. 16 hastada plantaris tendonunwteadar arasina lup yaparak
ve 4 cm distale tendonu yayarak tum tamiri kapiamwve iyi sonuclar elde etgierdir.
Bircok yazar kronik yirtik tamirinde stent kullanmn 6nermglerdir. Ozaki ve ark. ¢
kath ‘Marlex mesh’i horizontal olarak ayrilgiitendon uglari arasina sandvig
yapmslardir. Kisa donem sonuglarda 6 hasta yeterli seanlgmis ve minimal yabanci
cisim reaksiyonu gostergtir. Ginimuzde tendon defektlerinin canh kollapgeftleri
ile tamir edilmesi gerekiine inanmaktayiz. Sentetik stentlerin uzun dénemuglari

teknik dnerilmeden 6nce goézlenmelidir.
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Lindholm Tekni gi (136)

Lindholm tamir edilen tendonun Ustteki cilt ygpamasi icin gl tendon
yirtiklarinda canli faysa kullanimi ile bir tekndelistirmistir. Hasta ytizustigeklinde
yatarken baldirin ortasindan kalkaneusa kadar possgri bir insizyon yapilir. Derin
faysa ortadan acilir ve tendon ygrtigoraltr. Puskullenngi uglar debride edilip kutu
seklinde mattress dikiveya &ir emilemeyen dikiler ile yaklgtirilir, ek olarak aralikli
tek dikisler de atilir. Proksimal tendondan ve gastroknenapsndrozundan 1 cm
gengliginde 7-8 cm boyunda iki flep hazirlanir. Yirtik yer3 cm proksimalinde bu
yirtik Gzerine katlanir. Uclar yirtik tendon Uzexime distal de birbirine dikilir (Resim
15). Yara tamir bdlgesi tzerinde tendon kilifi dikice kapatilacakekilde dikilir.

Resim 15:Lindholm’iin Tarifledii Faysal Flep Tekg (136)
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11.3. POSTMENAPOZAL SUREC

11.3.1. Postmenapozal Surecte Temel Olaylar

Yaslihk kahtsal yapinin ve di faktorlerin etkisi ile hiicredeki biyokimyasal
tepkimelerden hgayarak, hicre doku, organ ve vicut yluzeylerindefevlerin
azalmasi olarak tanimlanabilir. Ancak bir insanieliggmini tamamlamasi ile
yaslanmaya bglamasi arasindaki ayirimi hentiz tam olarak bilemiyo

Yaslanmay! primer ve sekonder olarak kategorize etmméknkindir. Primer
yaslanma, yalanma sirecine Igh olarak yapi ve fonksiyonlardaki bozulmadir. Peim
yaslanmanin hizi muhtemelen hiicre ve dokularin yamedbnksiyonel buttnkgiinin
surddrdlebilmesi  icin  calan DNA'y1 serbest radikallerden korumak gibi
mekanizmalarin etkingine balidir. Sekonder ydanma ise hastaliklar ve cevresel
faktorlerin etkisi ile ¢cikan yganmadir (egzos dumani, sigara dumani, UV, radyasyo
gibi etkenler)(137-139).

Yaslanmanin temel nedenlerine gelince 9 analibaaltinda toplamak
mumkuanddr.

1- Telomer kisalmasi, telomer aktivitesinin sonlanmas

2- Oksatif stres ve mitokondri hasari

3- Apopitozis

4- Yaslanmada glikolizasyon teorisi

5- Protein sentezi azalmasi

6- Bellek olsumunun tevik edilmesi, sinir hicrelerinin  bélinmesinin
durdurulmasi

7- Fiziksel ve kimyasal yikicilarin viicut hiicrelennpratmasi

8- Dogal ve yapay bazi maddelerle ortaya ¢ikan 6lum

9- Tukenen genler

Serbest radikallerin yeni deyim ile ROS (reactiveygen species) ‘larin
yaslanmanin temel nedenlerin goada geldgi artik kabul edilmektedir. Hicrede
oksijenin %90"1 oksidatif fosforilizasyonun merkenlan mitokondrilerde tuketilir.
Lipid peroksidasyonu ile hiicre membrani hasarimerasklerozun hizlanmasina yol
acar. 20-30 yg 30-40 ya, 40-50 ya, 50-70 ya, 70-80 ya gruplarinda ROS’lar
incelendginde 50 yalardan itibaren ROS yapimi belirggekilde arttgi gosterilmitir.
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Kurtcuklara ve sineklere sentetik sUperoksit-disasut/ katalaz kombinasyonlari
verildiginde verilmeyenlere oranla ya@m sirelerinin %35 ile %44 oranda gt
gosterilmitir. Mitokondrilerin neden ROS’a bu kadar duyarddwuklarini agiklamak da
gerekir; mitokondrilerin hemen sadece ATP Uretenlayevar olup, telomeri olmagi
DNA (mt.DNA) histonla ortilt olmagindan cekirdek DNA’sinda daha az mutasyon
gecirebilir. MtDNA kendini c@altirken i¢ zara tutunur ancak burasi da ROS’un
uretildigi ve en bol bulundgu yerdir. Bu durum mt DNA’sinda ¢cok sayida hasar
meydana getirir. Mt DNA’dan kopan parcaciklarinicg&k genlerine ya da tam tersine
carpmasi patolojik sorunlara yol agar(140-142).

Apopitozis programlanmai hiicre oélumudir. Apopitozisi glietkenlerin etkisi
altindaki 6lum olan nekrozdan ayirt etmemiz gerekipopitoziste temelde 6nceden
tasarlanmy olarak hicre icinde vezikiller kromatin kondasyonl cekirdek DNA
parcalanmasinin odmasina kagilik nekrozda tasarlanmagnstoplazmik organel yikimi
plazma zari butingunt yitiriimesi s6z konusudur. Glikosilasyon ile sakif stres
arasinda sinerji vardir(143,144).

80 yaina geldginde insanlar yeni protein yapma yeteneklerinin 986Q0ni
kaybederler. Ygli farelerin mitokondriyalarindaki protein sentggng farelerin %50’si
oranindadir. 80 wana gelindginde insanlar geng¢ insanlara gére DNA onarim
yetengini %50 vyitirirler. Sonucta en somut bulgu olaralcbk kaslarinda atrofi
olusturabileceklerini ekleyebiliriz(145).

ilk kez 1930’da Clive Mc. M. MC. farelerde diyettaléri kisittamasi(DKK) nin
farelerin dmrunt %40 uzagini gostermgtir. DKK oksidatif stresi azaltmaktadir.
Bununda nedeni bu diyetle ROS’'un mitokondriyalarditha az olgmasidir. Ayrica
DKK glikolizasyonuda azaltaga icin glikolizasyon son urtnleri AGE (Advanced
Glycosilation end Products). AGE’in yap@cgan etkide azalmakta ve boylece ROS’un
azalmasinin yararina bir yarar daha eklenmektétiekim DKK uygulanan farelerin
damar duvarlarinda daha az elastiki fibril dejesgoau ve daha az kollajen birikimi
gozlenmgtir. DKK 6mur uzatmakla kalmayip diyabettes mebBigubgli son devre
bobrek hasta@ insidansinida azalg gosterilmgtir. Sonu¢ olarak DKK’'nin olumlu
etkisinin temelinde mitokondrilerde ROS yapiminzalanasinin yatf ve DKK’nin

omri uzatici etkiye sahip tek unsur gldau soyleyebiliriz(146-148).
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Buyume hormonu kendi reseptorii ve kagaoile sentezini gdadigl, serbest
formu olan IGF-1 (insllin like growth factor) vasitasiyla ethkisgosterir. insilin
etkisini antagonize eder. Lipolizi indikler, prateentezini uyarir, kemik remodelingini
aktive eder, visseral gadokusu kaybina yol acar.

Erkekler 60 yaina geldiklerinde %30'undéGF-1 diizeyi bu hormon eksigli
olan cocuklardaki diizeyine iner. Buayime hormonuldikgnde 6zellikle yalilar icin
onemli olmak tzere hipoglisemi, kas kitlesinde amglegzersiz performansinda azalma
kemik yasunlugunda azalma gibi etkiler gorulir. Bayime hormondatgsinde bel
kalca oraninda diizelme, kemik mineral dansitesartit@a, yagam kalitesinde dizelme
hedefler arasindadir. Buyime hormonu tedavisindgrekite ddemi, karpal tunel

sendromu atralji ve myaljiyide unutmamak gerekig;1460-152).

11.3.2. Hipoostrojeneminin Endokrin Sistem Uzerine Olan Fizyolojik
Etkileri

Yaslanma, zamanla 6lum olaginin artip dgisen ortam keullarina uyum
yetenginin azaldgi, tur ici bireylerin timunde benzer fenotip gdgkliklerle giden
kacinilmaz fizyolojik bir surectir.(153) $& birlikte total vicut girligindaki degisim
ihmal edilebilir diizeyde oldiu halde; yasiz vicut kitlesindeki kayip anlamhdir. 4.
dekatten itibaren yiz vicut kitlesi her dekatta % 6 oraninda az&una paralel
olarak bazal metabolizma sabit bicimde azalirkenlekatta bu azalma yakl& %25
lere ulgmaktadir. Tim bu bazal metabolizma ve vicut komgpanu dgisikliklerinin
Klinik pratige yansimasi oksijen tiketimi, kreatin klirensi, keme kas Kkitlesinde
gozlenen yga bah dustslerdir(154).

Suringenlerden memelilere dek kalori kisitlanara#&/veya y#&siz Kkitle
arttirllarak beklenen yam suresi arttiriingtir(155). 2000’lere dek ortaya konan kalori
kisitlamasinin yam uzatici etkisinin aslinda azaltilangykitlesinin sonucu oldgu
savunulmaktadir(155).

Salikli bireylerde aglk plazma glikozu her dekattamigdl yukselir ki, bu
degisiklik aclik plazma glikoz tzerinde y@mnmanin anlamli bir dgsiklik yaratmadgi
sekinde kabul gormgitir(154). Oysa glikoz toleransi gfandikca anlaml bigekilde
azalir. Kemik kitlesi ve ygunlugu yasa bal olarak her iki cinsiyette hizlari @gmekle
birlikte belirgin olarak azalir. Erkeklerde kemikimaral icergi kortikal kemiklerde 40
yasindan itibaren her dekatta %3-4 azalirken trabelksenikte bu kayip %7-12 dekat
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gibi daha hizh olur(156). Benzer glgiklikler daha yava olmakla birlikte kadinlardada
beklenir. Ylzey genligi ve yuksek metabolizmasi nedeniyle trabekiler keimi
kayiplara, kortikal kemikten daha duyarlidir(156).

Kemik metabolizmasinda gozlenensgabali olumsuzluklarin kengin yeniden
yapilanmasi dengesinin; kadinlarda oncelikle yilartsi erkeklerde ise 6nce yapim
azalmasi yonunde bozuldw seklinde genel bir gogli vardir(156). Yala birlikte
osteoblastlarin hem 6mrl kisalir hem de fonksiyordazulur(156). Azalan mekanik
yukleme uyarisi ve kas kitlesiyle birlikte lokal ssstemik blyime faktorleri ve gonadal
hormon dizeylerindeki gineler bundan sorumlu tutulmaktadir. s¥abirlikte negatif
kalsiyum dengesi negatif yone kaynalieni s6z konusudur(156).

Vitaminde yetersiz beslenme ve géinggl maruziyetindeki azalma; dolayisiyla
indirekt olarak 25- OHA vitamininde yetersigliyasli populasyon icin risk arzeder.
Fakat ortak gorgiserum dizeyleri ne olursa olsunglgabirlikte barsak reseptorleri
azalan vitamin D nin yaralaniginin azaldg yondedir(154). Bu nedenle bazi
bireylerde kompansatuvar 1,25 OHA vitaminde yiukssimgozlenebilegeni isaret
eder. Kemik yapimini arttirmak pahasina kalsiyumilieTn ve serum iyonize
kalsiyumunu normalize etmeye parathormon ve kalkitiengelemeye calir. Yasla
birlikte hizlanan kemik kaybini kalsiyum &mi dengelemeye c¢aldn bir mal
adaptasyon olarak yorumlanir. Buyime hormonu (Bi)sal yssla birlikte azalir ki
buna ‘somatooz denir. Bu azalma kadinlarda erkd&ledaha belirgindir(154).

Buyume hormonu eksilgi su gibi komplikasyonlara yol acgabilir.

1.Artmis kardiyo vaskiler mortalite

2.Bozulmu metabolik profil

3.Azalmis kas-kemik kitlesi

4 Artmis yag kitlesi

5.Bozulmu; yasam kalitesi

11.3.3. 60 Yas Ustii Hastalarda Menapoza Bgli Sorunlar
Menapoz kadinin yalanma surecinde @al bir parcasi olup adetin kesili
donemi ifade eder. Temel olarakgdd cerrahi sonrasi veya kemo/radyoterapi sonucu

olusmus olabilir(157).
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Menapoza Bali Kisa ve Uzun Donem Etkileri

1.0strojen eksikfinin kisa donem etkileri
a.Vazomotor semptomlar(sicak basmasi ve gece teldeine
b.Uyku bozuklukluklar
c.Duygudurum dgisiklikleri
d.Vaginal kuruluk, cinsel birigne esnasindaza
e Seksuel disfonksiyon
f.Uriner inkontinans
g.Idrar yolu enfeksiyonlari
h.Anormal vaginal kanama problemleri
i.Kognitif bozukluklar
j.Somatik semptomlar
k.Hayat kalitesinde desiklik

2.0strojen eksikiinin uzun donem etkileri

a.Osteoporoz
b.Kardiovaskuler hastalik
c.Demans

Menopozda en belirlyici genetiktir. Bati Ulkelermmdrtalama menopoz §iab1-
52'dir. Turkiyede ortalama menopoz menopozlyide ilgili kesin veri olmamasina
ragmen, menopoz ywain 47-49 civarinda oldw tahmin edilmektedir. Menopoz
yasinin 51 oldgu durumlarda kadinlar, hayatinin 1/3 tnden fazlagost menopoz
doneminde gegcirir. Amerika bk devletlerinde menopoza giren kadin sayisinin son
30 yil icerisinde (1990-2020)iki katina ¢ikgc@&ngorulmektedir(158,159).

Genetik olarak programlanmiyasta overian folikillerin kaybi, aktivitesinin
sonlanmasi ile beraber oveden 6strojen salinimiraza menustural siklus sona erer.
Ovarian folikullerden inhibin saliniminin azalmagistrojen negatif geriye donuk
etkisinin ortadan kalkmasi nedeni ile hipofizdenHFEH, salinimi artar. Artan LH
dolayisi ile menopozdan sonra overlerden andragénisi devam eder(160).

Postmenopozal donemde adrenal ve over kaynakliopmierin (6zellikle
androstenedion’nun) periferal aromatizasyonu ilérojsne dongimi kismi olarak
menopozal semptomlari baskilayabilir. Bu dgimdi miktari kadinin menopozal

semptomlari dolayisi ile tedavi ihtiyacinin olupnalyaacginida belirler.
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Tdm  vucut sisteminde  Ostrojen  reseptdrlerinin yaygidasilimi
gosterilmitir(161). Vazomotor semptomlar %50 75 kadinda meaaggonrasi ilk 5 yil
icinde kendini sinirlayarak geriler.(162) %9 kadinde vazomotor semptomlar 70sya
boyunca da devam eder.

Ates basmasinin en etkin tedavisi 6strojen replasmadavisidir. Fakat son
yillarda rapor edilen WHcalsmasi sonugclarina gore 5 yildan fazla dstrojen+stige
kullanan kadinlarda myokard enfarktisu, inme, pulercemboli, derin ven trombozu,
meme kanseri ve demansta riskindesastiptanmgtir. Bu nedenle bu ilacin kullanimi
konusunda gunumizde cekinceler mevcuttur(163). t#Buolasi risklerden dolayi
vazomotor semptomlari ciddi olan olgularda risk&amorani gozetilerek 4-5 yil
kontrollu olarak 6strojen tedavisi verilebilir(164)

Ostrojen; noron aktivitelerini ve birbirleri ile @h iletsimini stimule eder.
Ostrojen ayrica sinir sinir hiicrelerini toksik matitrden koruyarak antioksidan etki
yaratir. Ostrojen inflamasyonun belirteci olan @k protein diizeyini artirir.
Inflamasyon kognitif fonksiyonlarinin azalmasina iletk. Ostrojen ayrica inme
riskinide artirarak kognitif bozulma ve demans ins#e artirir(165,166).

Sirt grisi, eklemlerde &1, yorgunluk, bitkinlik, durumunun menopozlaskili
olduguna dair az sayida yayin olmasing&man son yillardaki asarmalarin ¢gu
menopoz ile bu tir somatik semptomlarirskilsi olmadg bildiriimektedir. Hayat
kalitesinde dgisiklikle ilgili kesin ili skiyi gosteren yeterli kanit mevcut gilir(167).

Kemik kitlesinde azalma, kemik dokusunun mikro gapmla bozulma ve buna
bagli olarak kirik olasiiginin artmasina osteoporoz adi verilmektedir. Osismpen sik
gorilen kemik hastatidir. Ostrojen eksikdji ile beraber bgayan menopoz la birlikte
kemik kaybi balar. Menopozun ilk donemlerinde 6zellikle trabekiilkemik kitlesinde
hizli bir azalma olur. Serum 6stradiol dizeyi ilenkk dansitesi arasinda pozitif bir
korelasyon vardir. Ancak kirik insidansi ile kosglan gosterilemeriir.

Ostrojen tedavisiyle menopoz ile beraber geleni tkeiik kaybi onlenebilir.
Ancak ostrojen olasi kardio vaskiler ve meme kansski dolayisi ile ilk secenek
olmasi targmalidir. Progestinler, selektif 6strojen modulktrve bifosfanatlar da
kemik kaybini 6nler. Menopoza #la kemik kutle kaybi yaklgk 10 yil strer(167).
Ostrojenin; amiloid birikiminin engellemesinde 6rienoldugunu  bildiren birgok

arastirma vardir(168).
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Dusmeler yalilar arasinda gorulen 6nemli bir @& problemidir. Digmeler
yasll morbiditesi ile bglantili ve kazalarin en sik gérilen nedenlerindentioplumda
bagamsiz ygayan 65 ya Ustl kiilerin %35 i her yil dgmektedir. Tekrarl dgmelerde
fonksiyonel aktivitelerin yapilmasinda guven guin, sosyal izolasyon, hastanede
kalma siresinin artmasina ve huzur evlerine erlegvubuya neden olmaktadir. Tekrarli
dismeler ayni zamanda bir kez siiieye gbére mortalite agtna neden olmaktadir.
Dusmede predispozan faktorler olarak ila¢ kullanimogtitif bozukluklar, gorsel
bozuklukluk, postural hipotansiyon, alt ekstrendiggirleri, palmemental refleks, denge-
yurime bozuklukluklari, ayak problemi ve cevresehlike belirtimektedir. Digme
sonucunda hayatta kalanlarda aktivite kisitlamasmusak doku yaralanmalari veya
kiriklar olabilmekte ve sonucta uzun sureli hastien&alma veya immobilizasyona
gerek duyulabilmektedir.

Kemik iskelet dokusunun mekanik elemani olmasiraniysira ekstra selltler
sivi ile dinamik ilgkide olan bir kalsiyum, fosfor ve mineral deposudiemik
makroskopik olarak trabekiler ve kortikal olmak iigzéki ¢esit kemik icermektedir.
Kortikal kemik uzun kemiklerigaftinda ve yassi kemiklerin yiizeyinde yer almaktadi
Trabekuller veya suingerimsi kemik ise yassi kemiflgs kisimindasekil verir ve uzun
kemiklerinde uc kisminda yer almaktadskeletin %80 %90 kortikal kemiktir. Bu iki
kemik farkl kuvvetlerin etkisi altindadir. Trabdlar kemik tipik olarak kompresyon
kuvvetine kagi diren¢c olgturmak Uzere duzenlengken, kortikal kemik hem
kompresyona hemde pargalama ve bikme kuvveting kaymakta'dir. Trabekuller
kemigin daha buyuk ylzey alanina sahip olmasi nedenyal@densekillenme orani
kortikal kemikten fazladir(169-172).

Hematopetik hiicreler monositler, preoseoklast veassdastlari icerir(169-174).

Osteoklastlar  kenin  resobsiyonundan sorumlu kemik hucreleridir.
Osteoblastlarin temel fonksiyomgekillendirme ve ken@in protein komponenti olan
osteoidlerin mineralizasyonudur(169,174). Kendi diee model olgturma yeteng
olan tek canli doku kemik dokusudur. Buda 5 faztia bunlar sirasi ile dinlenme,
aktivasyon, rezorbsiyon, proliferasyon ve formasfaxiaridir(169,171,174).

Kemigin yenidensekillenme sireci yawar ve yalandikca dahada yagar.
Tamamlanmy bir kemik dongust yegkinde 3-6 ay sitren dinlenme fazini

kapsamaktadir. Tum iskelette yerine konmasi 7-1&aman alirken cocuklarda 2-3
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yilda tamamlanabilir. Bu siklus sirasinda keméklinde ve miktarinda herhangi bir
degisiklik dikkate alinmalidir. Bu sire¢ yaytar ve osteoporozu olan hastalarda 2 yildan
once genellikle gorintilenemez(169,172,173).

Kemik mineral ygunlugu, kemik kuvvetinin tek unsuru gedir. Kemik kalitesi
gibi esit derecede Onemli unsurlarda vardir ancak; ol¢taoidur. Kemik mineral
yogunlugu ile kirik riski arasinda ters bir gki vardir. Kemik mineral ygunlugundaki
azalma da her bir standart sapmagete icin kirk gorilme orani 2-3 Kkat
artmaktadir(171-173).

Osteoporozda her yil kemik kutlesi belli bir orarazalir. Bu gergek anlamda
resorbsiyona sleser desildir. Gergek kemik kaybi kemik resorbsiyon hize kemik
yapimi arasindaki farktir. Kemik kaybinin en ©6nemskbeblerinden biri kemik
dongusundeki agtir. Buyluk olciide Ostrojen yokdu ile meydana gelir. Yeniden
sekillenmede dengesizlik vardir. Kemik miktari veozyon derinlginde arts gorulur.
Bu tip kemik kaybi yga bali kemik kaybinin en dnemli nedenlerindendir ve Kem
mimarisini etkiler(169-173). Y& ve menopoza Bh kemik kaybi ylzdesi trabekuller
kemikte kortikal kemikten fazladir. Mutlak kemik Wa miktari ise her iki tip kemikte
aynidir. Osteoporoz duk kemik kutlesi ve kemik mikro yapisinin bozulmasnucu
kemik kirilganlginin ve kirik olasiiinin artmasi ile karekterize sistemik bir hastafikt
BMD. genc egkine gore -2,5 standart sapmanin (zerinde olmasBuna gore

osteoporoz tanimi icin kKirik olmagart degildir (169-174).

Osteoporozu genelde sekilde siniflandirabiliriz

1.65 yaa kadar kadinlarda gorilen postmenopozal osteoporoz

2.65 ya Uzerinde her iki cinste gurilen osteoporoz

3.idiopatik osteoporoz

Osteoporozun yh populasyonu daha fazla etkilemesi ve 6mrin uzanie
yasl nufusta beklenen agtiosteoporozu giderek biylyen toplumsal biligasorunu
haline getirmektedir. Osteoporoza gha gortilen kiriklar morbidite fonksiyonel
bagamsizlik kaybi, kronik yakinma ve artan morbiditee isonuclanmaktadir.
Amerika’da yapilan istatistiklere gore 25 milyonddazla insan osteoporozdan

etkilenmitir. 1.3 milyondan fazla kigada predispozan faktér olgtur. Bunlarin
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500.000 den fazlasi vertebral,250.000'i kalca v€®.@d0 de el bilg kirigidir(170-
172,174).

Osteoporozda Bhca risk faktorleri ya yasam sekli, hormonal dgisiklikler,
kortikosteroid kullanimi, genetik, hareketsizlikgara ve alkol tiketimi ile @er bazi
hastaliklardir. Yg kemik katlesi ve kirik riski icin dnemli bir riskaktortdtr. Doruk
kemik kutlesi buyime ile afiiebilen en yiksek kemik kitle seviyesidir. Dorugnkik
kitlesi en erken 17-18 en gec 35 gavarina ulaildiginda, 40 ysa kadar korundiu ve
40 yatan sonra fizyolojik kayip éadigl bilinmektedir. Kadinlarda menopozla birlikte
yasa bali kemik kaybi %50 artar. Yséeanma ile kortikal kemik incelir. Trabekuller
kemikte ise perforatif rezorpsiyonlar meydana ge#i® yata erkekler doruk kemik
kitlesinin  %25‘ini  kadinlar %40'in1 kaybeder. Odaila yaam siresi artikca
osteoporoz giderek biyuyen bir problem olmaktadt¢176).

Ostrojen kemik tzerinde bir miktar koruyucu etlasilugu bilinmektedir. Fakat
tam olarak ne rol oynagh acik deildir. Osteoblast ve osteoklast hucrelerinin cokidd
yogunlukta oOstrojen reseptorleri icegdi dustindlmistir. Bunun anlami dstrojen
seviyesinde bir da&sikligin kemigin yeniden sekillenmesini etkileyegadir. Dusuk
Ostrojen seviyesi KMY ‘nda kayba neden olur. Kadrdh osteoporoz geiminde
erkeklerden cok daha yuksek riske sahiptir. Bu dukemik ygunlugunun doruk
degerinin disik olmasindan d@ ayni zamanda Ostrojen hormonunun seviyesinde
azalma nedeni ile kemik kaybinin hizlanmasindah@e171,172,177,178).

Kadinlar menopoza girdikten 5 -10 yil sonra kemagynlugunun yaklaik %4
‘Un ¢cok hizh bir sekilde kaybederler. Daha sonra bu kaybin hizi glavave
erkeklerinkine benzeyerek yilda ya$ilka %1 oranina dier. Erkeklerde hipogonddizm
veya testesteron hormonunun seviyesinisi#liigl osteoporoz icin tek risk faktorudur.
Testesteronun KMY Uuzerinde direkt etkisi ofdma, osteoblastlarda ki androjen
reseptdrlerini aktive efiini ve bdylece kengin yenidensekillenmesini etkilediine
inaniimaktadir. Ostrojen de ayrica bu etkiyi ygpulisiinilmektedir. Erkeklerde az
miktarda testesteron gal olarak dstrojene dogfinektedir(171,172,174).

Tam kalga kiriklarinin %30 u erkektir. Ylaerkeklerde omurga deformiteleri de
kadinlar kadar sik oldw ve c¢ok dahasiddetli seyrettgi ayrica dikkatte
alinmahdir(171,172,174).
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Kortikosteroidler osteojenilk htcrelerin ga@ dmrine zarar verir. Osteoblastin
omrand  kisaltirken osteoklastin  6mrinu  uzatir. KMYe kayip yaparlar.
Kortikosteroidler genel olarak yenidagekillenme hizini da yastatirlar(171,172,179-
181).

Aile hikayesinde, annesinde kalcga Eirolan bir kadinin kalga ki riski iki kat
fazladir kilolu kadinlarda kalsiyum absorsiyonu ddaazladir. Ve kemik déngusuni
etkiler. Yg& dokusunda depolanan o6strojen de kemikguydugunu olumlu etkileri
vardir. Zayif kadinlarda @ik kemik ygunlugu ve koruyucu ya dokusunun
yetersizlgi nedeni ile osteoporotik kga yatkinlik daha fazladir. Uzun siren
hareketsizlik KMY de azalma meydana gelir. Astréaata yapilan cajmalarda.
Yercekimi’ nin olmadgl ortamda her bir ay icin iskeletin yakik %1 ‘nin kaybedildgi
gosterilmitir. Fiziksel aktivitenin iskelet icin 6énemli oladiger etkisi de Ostrojen
artisidir(175,182-184).

Osteoporozu olan insanlarda kirik en ¢ok 3 alandeil@r. Bunlar kalga
kiriklari, omurga kiriklari ve el bif kiriklaridir. Kalgca kiriklari osteoporotik kirigfin
arasinda en fazla 6lume ve fonksiyonel kisittamapaden neden olan
kiriktir(169,174,184,185).

Yaslanma ve trabekdller kemik ganlugunda azalma intertrokanterik kiriklarda
daha etkili bulunmgtur. Kalca kiriklari el bilgi ve omurga kiriklarina gére yamin
daha ileriki donemlerinde géralir. Ve cok ciddi dyide osteoporozu goésterir. En ¢ok
dik pozisyonda d§mede olur(171,174).

Colles kiriklari kadinlarda 35 -45 yrada arty gostermektedir. 60 yaizerinde
her iki cinste ayni diizeydedir. 80syi@zerinde 100 bin kide 593 kadinda ve 78 erkekte
colles kirgina raslanmtir. Osteoporozda fizyoterapi ve rehabilitasyogaya kalitesini
artirir ve bakim maliyetinide durur. Fiziksel aktivite ve egzersiz sirasinda kgmi
tatbik edilen mekanik gii¢c osteoblastik aktivitestiar. Egzersize hgi kemik kazanimi
%6-8 arasinda belirtilngiir(184,168,187-189).

Fiziksel aktivitede ve egzersizin osteoporozu o6msimde 6nemli olan ger
etkiside Ostrojen agina neden olmasidir(184,190,191). Osteoporoz tenhala
egzersizin amaci kemik, kas ve tendogiligani korumak ve geftirmektir(172,192).
Kemik kas tendon kuvveti ve @agl bircok faktdre bghdir. Bunlar genetik beslenme,

hormonlar, cevresel etkenler ve fiziksel aktivit¢t88,189,193).
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Yaslilarda 60 yaindan sonra kadinlarin hemen hemen vyarisinin fadas
erkeklerin 1/4’Unde c¢atli kinklara rastlanir(169,173,174). Yapilan bgalismada
yasllardaki kalca kirgi sonrasindaki mortalite orani 4. ayda %17 olarak
bildirilmi stir(194).

Bu oran 12. ayda %35 lere ciktibelirtiimistir.(200) Kalca kirgindan sonra
hastaneden veya rehabilitasyon merkezlerinden aféak’si zamaninda taburcu
olabilirken %25'i 1 yildan fazla sire bakima ihgyaluymaktadirlar(195). Kalca
kingindan sonra yh hastalarin ancak % 40’1 yaralanma 6ncesindekiiysge
ulasabilirler(183). Kalca kiriklar Ozellikle 74 yalisti beyaz kadinlarda agrtidaha
yuksektir. Beyaz irkta gorilme siglisiyah irka gore iki kat daha fazladir. stiarda
gorulen kiriklarin %40’'indan daha fazlasinigiluur. Amerika’da ve Avrupa’da 2050
yilinda 6.26 milyona ¢ikagadisinilmektedir(186,196,197).

Kalga kiriklarinda birgcok komplikasyon glmakta bunlar derin ven trombozu,
pulmoner emboli, atelektazi, pnémoni, Uriner retgms ve konfizyondur(186,197).
Kalca kiriklarinda en buyuk risk faktorleri osteopn viicut kitle indeksinde azalma
hareket guclgl denge ve gérme problemleri fiziksel fonksiyonkardzalma, gérme
yetenginde azalma veya gorme bozukluklaridir. shMarda mortaliteyi arttiran en
onemli nedenlegunlardir; demans, kirik dncesi azagnmobilite dizeyi, huzur evinde
yasama, deliriyum ve dier s&lik problemleridir(196). Kalga kiriklarinin énlensiade
fizyoterapistin roli gitim ve koruma, tedavi ve kga yol acan di faktorlerin

belirlenmesi ve ¢evresel dizenlemedir.

11.3.4. Hipodstrojenemide Kasiskelet Sistemi

Yaslanma silrecinde butin organ sistemlerinde meydagl@n gbiyolojik
degisiklikler, kas iskelet sistemini de benzggkilde etkileyerek ggtli rahatsizliklara
neden olmaktadir. Eklem kikirdak hasarinin yama skelet kaslarinin kitlesinde ve
kuvvetindede azalma ortaya cikar.sYiibariyle dejeneratif eklem hastaliklari yaninda
neoplazilerede daha sik rastlanir. Bylgrda servikal spondiloz 6zellikle C5-C6’da sik
rastlanir. Dinya S#k Orguti yahligi cevresel faktorlere uyum @ayabilme
yetenginin azalmasi olarak tanimlagtir. Yasllik bir anlamda aktif ve bilin¢li ygamin

bir baglangicidir. Yapilan bir caimada en sik rastlanan sorunlar dejeneratif eklem
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hastalgl (%72), osteoporoz (%22) yumgak doku romatizmalari %16 olarak
bulunmugtur(198).

Kas eklem tendon ve ligamanlarda g@o deisiklikler normal yalanma
surecine bgh olduklari dgunidlmektedir. Geriatrik toplumda kas iskelet sistem
hastaliklari ¢cok sik gortlmekte vesgan kalitesini bozmaktadir. ¥anmayla beraber
yagsiz vucut girliginda azalma olmaktadiiskelet kas kitlesindeki ilerleyici azalmanin
bir sonucu olan bu kavram “sarkopeni’olarak adlahd(199).

Sarkopeni nedeniyle bazal metabolik hizda ve aktigiizeyinde diine ortaya
citkmaktadir. Sedanter gkinlerde enerji tiketiminin ana belirleyicisi §®z kas
kitlesidir. Hayatin U¢ ve sekizinci dekatlari araeka bu kitlede %15’lik bir azalma
gorulur. Ya dokularinda ar§igorulir abdominal bolgede toplanirgyar. Artmis vicut
kitlesi bunu taimak zorunda kalan kas iskelet sisteminde meydael@biecek
hastaliklar icin yardimci bir faktor olabilir. ¥ale birlikte kas kitlesi ve buyukigii,
motor Unitlerin sayisi, tendon ve ligamanlardakicarikleri azalir, kas dokusu tip 2 kas
liflerinden fakirlesir(200,201) .

Vicutta kollajen dongistinde azalma tendon ve ligdandaki remodelling veya
yeniden yapilanma sirecinde azalma meydana gedze bu normal geanmadaki
fizyolojik degisiklikler bazen kulanmama atrofisinden ayrilmamaktadGeriatrik
toplumda hastanin en sik yakinmasi genelligledar(202).

Kas iskelet sistemi 3 oOnemli fonksiyon gormekteddu sistem oncelikle
ekstremite hareketlerinin yapilabilmesinigka ikincisi mekanik destek yapar ve
yumuwak dokularin korunmasini @ar tclincisi ise kalsiyum hemostazi igin mineral
deposudur. Kas iskelet sistemindeslgamadaki rol oynayan mekanizmalagiyle
Ozetleyebiliriz. Osteoblast ve kondrosit gibi d#aesiye hicrelerin matriks
batinliguinun devaminda azalma ile sonucglanan azasmmtetik kapasite, mezenkimal
kok hicrelerinde kok hicre sayisinda azalma kallaggbi yapisal proteinlerin
posttranslasyonel modifikasyonlarinda azalma kaselés doku matriksinde
proteoglikan fragmanlari gibi degrade molekulledorikimi doku butinliglinin
devamini sglayan insulin like growth faktor iGF 1) gibi sitokinler ve buyime
hormonlari veya trofik hormonlarin lokal ve dgladaki seviyelerinin azalmasi tim bu
mekanizmalarla ortaya cikmplabilen azalny veya iyilsmesi ve doku kapasitesidir
(203-204).



58

Kemigin yeniden diuzenlenmesini yoneten sinyaller tamatddilinmesede lokal
hasar ve mekanik stresler 6énemli rol oynuyor gildirimmektedir. Osteoplastlar
hemopoetik prokiltirlerinden RANKIGANDI (reseptor aktivatér of NF- ligant) ve
bunun ile ilgkili bazi sitokinlerin etkisi ile diferansiye oluDsteoblastlar, fibroblastlar,
stoma hucreleri ya doku hucrelerini gejtiren prokultirlerden gedirler. Cbfa-
1(corebinding faktér alfa 1) adh transkirpsiyon k#&unin osteoblast
diferansiyasyonunda  kritik ©6neme sahip @du son zamanlarda ortaya
konulmustur(203,204).

Kemik korteksi yaalanma ile birlikte oldukca zayiflar. Bu i¢c medullaoslugun
genglemesini ve havers kanallarinin boyut ve sayilariartmasina Qgdir. Havers
kanallarinin artmasi artgniskelet kirilganiginin, oda ygli bayanlarda artngifemur
boyu kiriklarina neden olmaktadiskeletteki bu yapisal bozulmanin yaninda k@mi
molekiler diizeydeki dayanikigida ygla beraber 6nemli oranda azalir. Kollajen
fibrilleri stabilize eden capraz Paisleminin etkinligi azalr. Yalandik¢ga kemikte
yorgunluk hasarinin birikimini saret eden mikrofraktirlerin de sayisinin &rtti
distintlmektedir(203,204).

Yaslilardaki kemik kaybinin ana nedenisia osteklast aktivitesinin bir
sonucudur. Bayanlarda menapozla beraber oOstrojemdmbarindaki azalma kemik
reduksiyonunun artmasina neden olmaktadir. Cunldinpnapozal kadinlarda glik
serum 0Ostrojen ve yiksek seks hormogldaci globin (SHBG) seviyeleri vaginda
kalca ve omurga kiriklari daha sik gorulmektedis2Bayanlarda kirik t¢ kat daha
fazla gorulmesi androjenlerin erkeklerde kemiklerzelinde koruyucu etki
gosterebilecgini distindirmektedir(206) .

Osteoblastlarin sentetik kapasitelerindesaydali azalma fiziksel aktivitede
azalmanin bir sonucu olabilir. IGF 1'in @ bali olarak gelgen biyoyararlaniminda
azalma osteoblast fonksiyonlarini bozabilir. Ostgopk hayvan modellerinde yianan
iskelette osteoblasttan ziyade adiposit Gretimgikne oldugu ortaya konmgtur(207).

Yasli hastada kollajen sentezinde ve posttransiyonadifikasyonunda olgan
azalma nedeniyle yurngak dokular olarak tarif egfimiz kaslar, tendonlar ve ger ba
doku elemanlarindada bir takim gilgklikler ortaya c¢ikmaktadir. Tendon ligament
kemik batunlignin germe kuvvetlerine olan direnci azalir ekleapddll hasari

gorebilir. Orngin omuz ekleminde rotator kas hasari ortaya ¢ikatdbsl insanlarda
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bag dokuda kalsiyum cOkmesinesigm vardir. Kristal atropatilerde wa hastalarda
daha sik gorular. Aslinda tendon ligament kapsilibiinti fonksiyonlarinda bozulma
osteoartrit gefimi icin gerekli ortami hazirlar. Metabolik olardéemik tim ygam
boyunca aktif bir dokudur. Osteoporoz kemik kitel® azalma kemik doku
mimarisinde yapisal butiniinde bozulma iskelet kirllgaginda karakterize
multifaktoriyel orjinli olan metabolik bir kemik rsaligidir(208).

20-30’lu yalarda kemik kutlesi en Ust dizeye ataBu donemde kemik yapimi
ve yikimi dengededir. 5 ve 5. dekattan itibaregayiaegsli olarak kemik kaybi bgar ve
kemik kitlesi giderek azalir. Kadinlarda sga bali kemik kaybinia ek olarak
perimenopozal donemde dstrojen ekgikkemik kaybinda en 6nemli faktordir. 80’ li
yaslarda kadinlarda %40 erkeklerde %25 oraninda kekiiklesi kaybi vardir.
Asemptomatik olarak seyretmesine star osteoporoz geunlukla ciddi mortalite ve
morbidite nedeni olabilecek komplikasyonlara nedaabilmektedir(209,210).ilk
semptom c¢unlukla kiriklardir. Osteoporozun en ciddi kompBkanu kalca kigi
kadinlarda iki kat daha fazladir(211).

11.3.5.0steoporozda Tedavi

Osteoporoz trabekiller ve kortikal kefnibirlikte etkilesede postmenapozol
osteoporozda trabekiller kemik kaybi daha fazla.diinya sglk orguti (WHO)
tanimlamasina gore ayni irk ve cinsten olmak Ugetkkli genc ergkinin 2.5 standart
deviasyonun altinda kemik dansitesi olmasi durum@fiu olarak tanimlanir ve ayni
zamanda t skorunun -2.5 ‘in altinda olmasi anlangel&. T skorunun ortalamanin 1
standart deviasyonun altinda olmasi ise kemik tesisidigukligl olarak veya
osteopeni olarak ve artgni OP ifade eder. Buda t skorunun -1 ‘in altinda adm
durumudur(169,170).

Zirve kemik kutlesinin ya da yunluguna erkek ve bayanlarda genelde 2% ya
civarl ulgllir. Sonra yapimin yikimi dengel@di bir dénem vardir.30-40yéari
sonucunda yikim lehine donglii ve yillik %3-5 kemik kaybinin yandgl bir dénem
gozlenir. Bundan sonra ise kemik kaybinin 10 kttgave yillik %3-5 ulgtigl 6strojen
ekisinin ortadan kalkgn menopoz devri lxdar(170).

ABD de 10 milyon osteoporozlu insan bulunmakta wvenlarin %80 i

bayanlardan okmaktadir.(212) Osteoporozda risk faktorleri modifiyedilen ve
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edilmeyenler olmak tzere 2 ye ayrilir. Modifiye lebilenler sirasi ile sigara kullanimi,
distk kilo, ostrojen eksikfii, distk kalsiyum alimi, alkolizm, gérme bozukluklullari
tekrarlayan dgmeler, fiziksel aktivite az, genel sglik problemleri ve demans
modifiye edilemeyenler, askin yasta kirik hikayesi, bayan olma ve ilerigga. ABD de
sadece osteoporozun sebeb gidwillik 1.5 milyon civarinda kirik oldiu tahmin
edilmektedir(212).

Toplum yalanmaya devam ettikce de bu rakamin daha da yakarl
tirmanacgini tahmin etmek zor gddir. Cerrahiyi takip eden 1 yillik izlenimde %%2
mortalitesi saptanngtir. Coklu kiriklarin varlginda kilo kaybi, kifoz ve buna Bl agr
ve sirt biyomekarginin bozulmasi sebebi ile sirtta rahatsizlik ortaykar. Torasik
vertebralarin kiriklari restriktif akger hastaliina neden olabilmektedir. Lomber
vertebra kiriklari ise karinda distansiyon, erkeyrda ve kabizia neden olmaktadir.
Word health organization (WHO)dunyadaki 50s yeae Uzeri kadinlarin %30 ‘una
yakinin OP kriterlerini karladigl ve yine bu grubun @unun artrmg kirik riski tagidigi
rapor etmgtir(212).

Kemik yapiminda Uretilen organik matriks Tip 1 lkgdn dginda da bazi
proteinler de igerir ve bunlarin bir kismi kollajdii proteinlerdir(172). Bunlardan biri
ve en onemlisi osteokasin olup gamma-karboksiglikaasit icerir ve k vitaminine
baglidir. Diger kollajen dgi proteinler ise osteonektin, osteopontin vgedisialize ve
fosforilize proteinlerdir(173). Bu proteinler ise umemelen kemotaksis ve hicre
baglanmasinda onemli rolleri vardir ve Uretimleri Diamini ve PTH (paratiroid
hormon) kontrolundadir(174).

Osteoklastlar makrofaj ve monosit ile ayni kdk elerden olup bazolateal
membranlari kemik ifiine yapsiktir ve sodyum pompasi ve bikarbonat klorid
degistiricisi olarak gorev yaparlar(175).

PTH surekli etki etiinde kemik yikimini aralikli etki ederse yapimiyatms
olur.(176) Kalsitonin osteoklastlar tGzerindeki ne®eleri ile direkt olarak osteoklastik
aktiviteyi inhibe eder(176).

Osteoporozla ilgili genler 11 inci kromozom Uzeendoldigu tahmin
edilmektedir. Kemik remodelizasyonda dotada ki hormonlarin da etkisi vardir.
Ostrojen, Androjen, Vit D, PTH, Igf 1, ve 2, TGF-BE, PTH peptit, Interlokinler, ek

etkenler olarak beslenme, 06zellikle kalsiyum aline fiziksel aktivite seviyesi
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gosterilebilir. Ostrojen eksiklinde kemik kaybinin ortaya c¢ikiiki mekanizma ile
aciklanabilir. Birinci iskemik yeniden yapilanmasiraktivasyonu, geri yapim —yikim
dengesinin yikim lehine tetiklenmesidir, yapim ynkdengesi yeniden glanana dek
kemik kaybr devam eder(177).

Osteoblast ve osteoklastlar sistemik hormonlarisitakinlerin (PTH, IT —D
kalsitonin ¢strojen) kontroliinde olmalarina abzellikle 6strojen eksikginde kemik
kaybinda belirgin hizlanma olur. Ostrojen ekgiklin IL-1, TNF-ALFA,GM-CSF vell-

6 gibi spesifik sitokinlerin dokamdaki miktarlarni etkiled@i ve pogresif 6Ostrojen
azalmasi durumunda bu sitokinlerin attive osteoklastlarin aktivasyonunu ve
diferansiasyonu artirarak kemik yikimina yardim@uglar bilinmektedir. Ostrojen
eksikliginin net etkisi osteoklast aktivasyoryeklinde olup ayni zamanda &strojen
kemik hicrelerinin hayat siklusu Uzerinde kontrodgkisi olmasi nedeni ile apoptosis
oraninida etkiler. Uzamiyatis veya paralizi durumlarinda da belirgin kemik kaybi
ortaya cikar. Steroidler osteoporoza sinerjik gdparlar. Antikonvulzanlarda sitokrom
P450 sistemini indUkleyerek vit D metabolizmasimldndirarak osteoporoza katkida
bulunurlar. Asit baz dengesigii kemik kaybini artirir. Bikarbonat verilmesi kemik
kaybini yavalattigi gozlemlenmgtir. Sigara 6strojen metabolizmasini bozar menopoz
yasini 1-2 yil gagl ceker(213). Gercek kemik kalitesi biyopsi ilezddanir(214).

Normal ergkinde ginde 1 pmol civarinda kemik doku kemik dd&igiun
gerceklgtigi alanda depolanir. Histomorfometri halen kemik gidgiiniin durumunu ve
hastalgin tanisini gostermede halen altin standart olmbkiéte trans iliak kemik
biyopsisi gerektirmesi nedeni ile invaziv bjlamdir. Tip-1 prokollajen histomorfometri
ile gosterilmg trabekiller kemik yapimi ile yuksek oranda koraledikimin ya da
osteoklastik aktivitenin idrardaki belirteci pepyia da piridin bali hidroksiprolindir.
Osteoklastik aktivitenin hizli bir gostergesidireM retilen piridin bgl belirtecler
belirgin olarak sadece kemik kollajen yikimi ileskilidir. Ancak yasli bireylerde kirik
riskini belirlemede kemik yikim belirecleri fikirerir. Osteoporozun erken devrinde
radyolojik desisiklikler sensitif deildir. Dz grafiler tek bglarina hassas dglerdir.
Epidemiyolojik calgmalarda genelde 2 metakarp kgmiortasinin kalinfii taramada
kullaniimistir. Gunimuz teknolojisi ile kemik yunlugu 6lgmek elimizde birden fazla
invaziv olmayan yontem bulunmaktadir. Dual —engrjiay absorsiometri(DEXA) iki

ayri enerjiye sahip x sini kullanarak kengin mineral icerginin yogunlugunu ile etraf
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yumwak doku yg@unlugunun oOlcimunde kullanilabilir. Total iskelet minkergerigini
tahmin etmede de yardimcidir. DEXA bircok merkestendart dlciim icin kullantlir.
Kemik yogunlugunda her bir standart deviasyondasigtinde kirik riskinin 2 katina
ciktigl saptanntir(215).

Ultason ise hem sinyallerin kemikten gehizini hemde gegiie absorbe edilme
orani kullanarak sonug¢ verir. Tum bu tetkikler FDdnaylr almg durumdadir.
Osteoporoz ile bauran bir hastanin gerlendirmesi icin net bir algoritma yoktur.
Tedavide 3 amac vardir kirik geiini 6nlemek, &rn varsa gidermek normal
fonksiyonlara devam etmektir(216,217).

Bircok calsmaya gore yeterli kalsiyum alimi kemik kaybini azate dénguyu
yavaglatir. Diger taraftan genc¢ yta ulailan zirve kemik kitlesinin daha bulyuk
olmasini sglar ve ileri ygta da kemik kaybinida azaltir. Ca D vit alinirs&gaairiklar
%20-30 oraninda azalir. Osteokalsinin karboksilagyigin yeterli K vitamini dizeyi
salanmalidir. K vitamin eksikfii de veya uzun donem Varfarin kullanimindasu&n
zirve kemik doku miktari diilk kalmaktadir. Gen¢ yta yapilan egzersizler genetik
olarak belirlenebilen ukalacak maksimum kemik kitle duzeyini artirabiling&a ve
alkol birakilmasi kalca koruyucu nonfarmakolojik dawidir. Osteoporozun
farmokolojik tedavisinde birgcok ajan kullaniimaktad Osteoporoz profilaksisinde
hormon replasman tedavisinde FDA tarafinca kabiliinég 3 endikasyonundan biridir.
10 yilda insidansi %50 azaltir. Menopozdan 20 gnirada yararl etkisi gorulngtur. 2-

5 yil kullanimi Onerilir. Bifosfanatlarda osteokiagzerinden kemik rezorsiyonunda
azalma sglar. Raloksifen ve dstrojen kesilmesinden sonraikedansitesinde hizli bir
kayip ve mikromimaride hizl bir bozulma olur(218%.

Yaslilarda kalca kirik riskini en ¢ok azaltan ilaclbifosfanatlardir(220-222).
Androjen eksiklgi yas ile ilintili osteoporozda oOnemli bir etkendir vendrojen
replasmani yeni kemik odjumu icin osteoblastlari uyariyor olabilir. Androjenn
idrardaki kalsiyum atimini aza@h, kas kuvvetini artirmak sureti ile denge ve
koordinasyonunu iyilgirdigi, iyilik hissini artirdg bilinmektedir(223,224).

Bifosfanatlar osteoporoz tedavisinde Ostrojene gtaka givenlidir. Ostrojen
kirik riskinde dgik dozda ve kisa sireli kullaniimalidir. Bu endi@dada meme
kanseri, koroner kalp hastall venoz tromboemboli, ve inme 0&ykislu olan

postmenopozal kadinlarda kullaniimamalidir(225,226)
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Yaslanma ile birlikte GH/IGF-1 aksinda meydana gelesgisiklikler kas ve
kemik Gzerinde katabolik etkilerden, ggaz vucut kitlesinde azalma ilegydokusunda
artisdan kismen sorumlu olabilir(227).

Dolasimda b&li ve serbest testesteron duzeylerislgama ile beraber
azalir(228). Testesteron yetersizli 60-80 yaglarda progresif olarak ag
bilinmektedir(229). Yakin zamanda yapilan bir galada testesteronun direkt olarak
kok hucreleri Uzerinde etkili ile kas kok hiucreten Uretimini artirdgl ve adiposit
dretimini azatlg gozlenmgtir. DUsik doz testesteron uygulamasi kadinlarda libido,
sekstel fonksiyon duygudurum, sgan kalitesi ve kemik ygunlugu tzerinde olumlu
etkileri olabilecgini gostermektedir(175,230).

Duzenli aktivite ve egzersiz gkanligl yaslilarda kisa ve uzun donem deslskl
yasamanin en onemli belirleyicisidir(231). Duzenli egaiz fonksiyon ve kapasitenin
korunmasinda en etkili yontemdir(232). sfiainsanlar fiziksel olarak aktif olduklari
surece ekonomik yararlar elde edilir ve tibbi haratar da 6nemli dl¢cide azalir(233).
Premenopozal kadinlarda egzersizle KMY% 2 oraniadamstir(234). Yuruygler
KMY* yi korudugu kaydedilmgtir.(yasli kadinlarda yiksekiddetli egzersiz yapilan
yaslilarda kas kuvvet asi ile birlikte kas lifi capinda ve kapiller gonlugunda da ari
meydana gelir)(235). ¥éanma ile birlikte kas kuvvetine ve kitlesinde azalmeydana
gelir kas liflerinde atrofi en ¢ok, hizli Tip 2 lirinde gorilur. Kas liflerinde ki azalma
da yani hipoplazi de en ¢ok Tip 2 liflerde 6zelikTip 2 b liflerindedir. VOZ2 ile 6lculen
fiziksel calsma kapasitesi 3 dekettan sonra yilda %1 oraninalanakta, kas kuvveti ve
kesit alanlarda ise belirgin olarak 2 ve 7 dekd#degizalmaktadir(236,237).

11.3.6. Postmenapozal Siirecte Ostrojen ve Yara Temh iyilesmesi

Yasa bal yara iyilesmesinde sorunlar gittikce artan morbidite mortgkteve
salik servislerinde buyuk finansal sorunlara yol aktadir. Kronik yaralarla doku
hasarinda aga ve airi inflamatuar cevaba neden olmaktadir. s&abali yara
iyilesmesinde bozulma atrildiginda seks steroidlerinde azalmaya @lduileri
surtlmektedir. Topikal ve sistemik Ostrojen tedauwdlamasyon azaltmakla iyiene
oranlarini artirdiini gostermitir. Ancak mekanizmanin kiguk bir kismi agplaistir.
In vitro calsmalarda progesteronunda inflamasyonun modulasy@nuoldaldg! ileri

suralmuytir. Makrofajlar inflamasyon ve yara iyfimesinde temel mediatorlerdir.
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Makrofajlar klasik ve alternatif yol ile sirasi ilktive olurlar. Sigcanlarda aitwrulan
insizyonel yara iyilgme modelleri caymalarda Ostrojen ve progesteronun rolu
araggtinilmis  ve makrofaj aktivasyononun vyara iwheesinden sorumlu olgu
gorulmistar. Overiktomize modellerde azalrseks steroidlerine i alternatif aktive
makrofaj markerleri (fizz1 ve ym 1) azaktr. Ostrojen ve progesteron verilmesi ile bu
etki ters olarak duzelmtir. Klasik yol ile makrofajlar aktive edilngj inflamasyon
ilerlemis makrofaj aktivasyonunu @strojen ve progesterord@@dasms bu makrofaj
aktivasyonu alternatif yol ile olup yara iylme bolinmg tamir, anjigenez ve
remodelingdir(262). USA de tek fiaa gecikmg yara iyilgmesi s@lik sektérlerine
maliyeyi her yil icin 25 milyar dolar Gzeridir.

Post menopozal gecikmiara iyilesmesi inflamasyonun artmasi ilesKilidir.
Protease aktivitesi disreguledir ve matriks depeziazalmstir. Sistemik veya topikal
Ostrojen tedavisi ile iyilgnede gecikme geri doner inflamasyon azalir matriks
deposizyonu stimule olur ve reepitelizasyon hiz(@38,239). Ostrojenin makrofaj
hiicre fonksiyonundaki oynagll rol 0Ostrojen reseptérlerinin monosit ve geli
makrofajlara farklilamasini gézlemlengiirler(240.) Makrofajlar yara iyilgmesinde ve
kronik inflamasyonda esas mediatorlerdir. Onlaankiiyonlari fagositoz debrisleri ve
inflamatuar cevap diizenlenmesi ve fibroproliferasiur. iki tipi tanimlanmgtir(241).

Makrofajlar klasik yol ile aktive olurlar ve solubhaddelerle uyarilirlar ve
fibrojenik hicrelerde ekstra celliler matriks (neti(242). Makrofajlar aktive olunca
alternatif yol ile iyilgme ve tamirin protein okwmu anjiogenez ve hicre
proliferasyonu oldgu bununda yml ve ym2 gibi sekretuar lektinlerlefizz 1 adi
verilen mediatorlerle yapdiklari 6ne surtilmekteghg). Oncelikle ygi yaralarinda orta
yasll ve genc¢ yaralarla ksitastirilmis yasl yaralarinda makrofaj populasyonu
farkhliklar gostermgtir. Acikga gorulmigtar ki yash yaralarinda makrofaj ve monositler
olay yerine gelmede gecikgherdir. Erken donemde submattr makrofajlar yanange
miktarlari artmg farklilasmalari gecikmy ancak gec¢ faz imflamasyonda matir hale
gelmislerdir(244).

In vitro calsmalardaiFN alfa tarafindan makrofaj aktivasyonu ve ekspoasy
kuvvetle inhibe edilmsi bundan boyle tim yh yaralarda makrofaj miktari azalgtr.
Matur makrofajlar genc¢ yaralarda daha kontrast dagbgun gortlmigtir(245).

Makrofaj aktivasyonunda o6strojen bundan boyle esal§ oynamaktadir. Gecen
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calismalar gostermstirki dsrtrojensu makrofajlarin Gretimini inhibe etgki bunlar TH-

1, proinflamatuar sitokinlerkiL-12,tnf-alfaveiNF-gama dir(246,247). Oysaki dstrojen
makrofaj Uretimini stimule ederki bunlarda TH-2aintilamatuar sitokinlerséyleki IL-
10,L-4, ve TGF-BETA dir(246,248).

Listeria ile enfekte edilen fare T hicreleri 0strojile tedavi edilmgi anti
inflamatuar sitokinlerin ekspresyonu argnbunlar iL-4,IL-10 ve TGF-beta buna zit
olarakta pro inflamatuar sitokinleifFN-gama, TNF-alfa,iL-2 de Osrtrojen tedavisi
sonucu hepsinin miktari azalgtr. (249) Enterasan olarak kadin menopozda ovarian
fonksiyonlarla ilskili olarak kendilginden proinflamatuar sitokinlerin TH-1 agti
gorulmistir. Muhtemelen Ostrojen vaginda alternatif yol ile makrofaj aktivasyonu ile
sonuclandii ve sonucta TH-1 azakgh ve TH-2 nin artmasi ile sonuclagdi
gorulmistlr. Sonucta dstrojen ve progesteron yaraggikesini hizlandirngtir(250).

Makrofaj farklilssmasinda farkli spesifik sitokinlere etki ederlebl2 Farelerde
(OVX) disi farelerde sistemik hormonlarin azalmasi ile kidi yga bali yara
iyilesmesinde gecikme insan yara igibeesi ile ilikilendirilebilir. Buda yarada
gosterilmitir ki inflamasyonda artma, matriks depositlerindezalma ve yara
reepitelizasyonunda azalmadir(245).

Routley ve arkaddari calstiklari yara iyileme modelinde daha oOnceki
calismalari destekler tarzda bulmwe tam kat dorsal insizyon yaralarda sistemik
hormonlari azalmgi farelerde(OVX) yaranin 3 ve 7 ci gunlerinde anlabil sekilde
azalmg olup buda intakt farelerle kalastiriimistir. Buna ilaveten Ovx li farelere
disaridan eksojen 6strojen ve progesteron vegilyaira iyilsmesinin 3 ve 7 gunlerde
hizlandgl gbzlemlemlennsi ve gosterilmgtir(252).

Mevcut calsmada hormon deplasmani olan farelerde belirgina&lémotal hiicre
sayis! artmy ki yaradaki makrofaj miktari yaranin 3 gunundglam overleri olanlarla
karsilastiriimistir. Bu sayilar anlamhdir. Ovx yaralarla kdastirildiginda dstrojen ayni
zamanda buna ilaveten artan hiicre miktarini gerddimi olup bu yara etrafindaki 3
ve 7 gunlerde miktarlarda goérulgtir. Progesteronun yara etrafindaki makrofaj
miktarina etkisi yoktur(252).

TNF-alfa bir pro-inflamatuar TH1 ki buda makrofajladtrofiller, keratinisitler,

endotelial hiicreler ve mast hicreleri vasitasi titetilirler.(253) Ostrojen 6zellikle
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invitro calsmalarda TNF-alfa gen ekspresyonunu azaltarak mirktazaltarak TNF-
alfa seviyesine etki etstir(254).

In vitro calsmalarda progesteron TNF-alfa miktariga@ cekme etkisi yoktur.
Tam calgmalarda gozlenngiirki dstrojen yara etrafindaki makrofaj miktariagagi
cekmitir, dsrtrogen ve progesteron ilavesi ile ovx farde alternatif aktivasyonla
makrofaj miktari geri ¢ekilmgtir. Estrogen desgg yaradaki ym1 pozitif hticre miktarini
artirms olup 3 ve 7 gunlerde ym1l mRNA ekspresyonusagozlenmg olup 3 glin ovx
karsilastirildiginda goralmetir(252).

Sonucta artan géa birlikte yara tamir orani azalgtir. Yasa bali yara iyilesme
durumlar ki bunlar vendz Ulser, staz uUlserler ketayaralardan hastalaga ve aci
cekerler. Sglik sektorleri bunlardan dolay! yiksek miktarlargaralar 6derler. Artan
yasll populasyonda bu sorun 6nemi giin gectikce artathik252). Asil problem kronik
yara iyilesmesinde yga ba&li olarak gir1 inflamatuar cevap sonucundaira doku
olusumu ile sonuclanir. Ostrojen cilt yara iyieesinde esas rol oynar iylaeyi
hizlandirdgi hayvan modellerinde yh erkek ve kadinlarda gosterilgtir. Olayin
mekanizmasi mevcut ¢caitnalarda argtirilmaktadir(245).

Routlley ve akadgdarina gore ostrojenin agik¢a yararl etkisi gdbteg ve daha
azda progesteron olmak Uzere alternatif aktive ofakjari miktarini artirarak yara
iyilesmasini artirdg! ilerlettigi ve lokal inflamatuar cevabi kirgli ve son nihai olarak
resolusyonu kirarak iyineden sorumludur(255,245). Ovx li hayvanlarda rooriarin
azalmasi sonucunda yara boélgesiningargorulmtir. Azalan seks steroidleri yara
iyilesmesinde belirleyicidir. Ostrojen ve progesteron teigsarastiriimaktadir. Her
ikiside yara miktarindaki agn geri cevirmstir. Ovx lerde her nasilsa 0Ostrojen yara
iyilesmesinde daha etkin daha 6nce fark edilimiGozlemler ostrogen ve progesteron
yara iyilsme sirecinde pozitif modulator olarak gérev yapradktar. Makrofajlar
kronik inflamatuar dokunun ofmasindan esas sorumludurlar. Makrofajlar
infeksiyonlara kap savunmada, otoimmunitede, doku tamirinde, remodel
anjiogenezve kansere karsorumlu olarak ©6nemli roller Gstlergi bilinir ve
makrofajlar growth faktdorler ve sitokinlerin Uretiesinde potent rol oynarlar(256-258).

Kronik yaralardaki artan makrofaj miktari mevcutchélerin yara etrafinda
ilerlemesinde major anahtar rol oynar yani artarknof@j miktari yara dudaklarindaki
hiicrelerin yara dudaklarini aslina uygun kapatmasiter, misaade etmez. Her nasilsa
eksperimental calmalarda restriktiv fokuslarin odmasinda solubl mediatorler ki
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bunlar sitokinller esas rol oynar. Yara igileesinde makrofajlarla ¢camalara daha ¢ok
ihtiyac vardir. Makrofajlar 2 bilinen yol ile ak&volurlar ki daha iyi bilinen aktive yolu
ki orijinal aktive yolu klasik aktive yolu daha ifilinir. Alternatif aktive yol ise daha az
iyi bilinir(250).

Macrophage Effect on
Hormone activation Wound Healing

-

l_ TNF-a (inflammation)

Estrogen - . Alternatively < ' ez
activated (Th2)

T Angiogenesis
T EcM deposition |

B TNF-a (inflammation)

Progesterone — & Alternatively é T Rate of repair
activaied (Th2)

T Angiogenesis
T EcMm deposition |

‘.’ TNF-a (inflammation)

MNone (Ovx) _ Classically
activated (Th1) é l' Rate of repalr {delayad)

1 Angiogenesis
& Ecm deposition
P

Tablo 2: Makrofaj aktivasyonunda Ostrojen ve Progesteromliin (250)

TNF (timor necrosis factor) TH-1 gla inflamdoku ve TH-2 ise direkt yara
lyilesmesi ve fibrozisten sorumludur. Fare modellerinde-I eksik fareler daha az
fibrozis kiguk granulomlar varken genel karektegisioku hasar ile karekterize buna
ters olarak TH-2 lerde ise direkt yara igiteesi ve fibrozisten sorumudur. Fizz 1 ler
direkt ECM depozitleri olgmasi ile direkt sorumlu olup gegen egalalarda fizz 1
fibroblast farklilgmasinin olgmasinda ve tip | kollajen ve alfa diuz kas aktimieri
ekspresyonunu artirgtir. Fizzl muhtemelen antiapoptotik 0Ozellikte oliydiytyen
dokularda vardir(259).

Kombine calgmalar gostermgtir ki Ostrojen ve veya progesteron yara
lyilesmesini diizenleyerek alternatif yol makrofajlari igegini artirarak inflamasyonla
ortam nemlenir gecirgen olur ve iceriye matriks aigperi girer. Sonuclar goéstergtir
ki progesteron daha pasif olmakla bilikte HRT ¢&mogtre daha etkisi bu anlamda az
etkilidir. Ve non reprodaktiv dokularda germatkileri argtiriimasi gerekmektedir(250).
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ll. GEREC VE YONTEM

Ratlarda yapilan bu deneysel gala 18/11/2008 tarihli Atatiirk Universitesi
Veterinerlik Fakultesi Hayvan deneyleri yerel etikrulun B.30.2.ATA.023.85-130
sayill izin ile kabul edilimesinden sonra Atatiirk il#nsitesi Veteriner Fakiltesi
ATADEM laboratuarlarinda gercekiegrilmistir. Bu calsma herhangi bir projeden
destek sglanmams olup tamamen kendi imkanlarimizla ydrttigtir. Calsma ayni
fakiltenin Farmakoloji ve Patoloji Ana Bilim Dallain katkilari ile yapilmtir.
Hayvanlar Atatiirk Universitesi ATADEM'den katanmstir

Calsmamizda hayvan deneyleri icingvardusumuz etik kurul izni ile toplam
10 grup olmasi dgrultusunda, 60 adet Sprague-Dawey irki ortalam&§-220 gr.
agirhginda ve yine ortalamasi 6 aylik matur olagi datlar kullanildi. Bu ratlar kas
iskelet yapisi agisindan matur kabul edildi. Tumedesiresi boyunca ratlar 10 6zel
ayri kafesde barindirildi. Oda 1sisi 24 derecetd satuldu. Ratlar standart kuru 6zel
yem ve sulari bizzat agtarmaci tarafindan verildi. Altlari ganluk temizigin Zaman
zaman kontrol edildi. Herhangi bir hareket kisitéema tabi tutulmadi. Uygulamalar
esnasinda uygulayicilar ve personel eldiven, bakslgsi, maske ve gakokullandi.
Enjeksiyonlar sterikartlarda insulin enjektorleri ile yapildi. Kullaar enjektérler ve
tibbi atik kutularina konarak imha edildi.

[11.1. Cerrahi Teknik

Ratlar her bir grupta 6 adet olacalekilde 10 gruba ayrildi.(Tablo 3)
Overiektomi uygulamasindan dnce denekler 6 saagdirc ac birakildi ve anesteziye
hazirlandi. Anestezi amaci ile 10 mg/kg ketamirrdktbrur(ketalar(R)flakon, 5mg/ml
xylazin hidroklorur (Rompun® flakon, Bayer Tirk Kym Sanayi Ltd.Sti. Istanbul)
kullanilarak intraperitoneal enjeksiyon yolu ileguyandi.Intra peritoneal enjeksiyon
oncesi deneklerin batin bélgesi tamamen BetadinO(pavidone iodine) solusyonu ile
temizlendi. Her iki cerrahide ratlara 30 mg/kg dazdtra peritoneal sefazolin enjekte
edildi.
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Tablo 3: Deney gruplari ve sayilari

Deney ve kontrol gruplari Grup basina  Tekrar Kullanilan
hayvan adedi Sayisi toplam
Hayvan
sayisi/grup

1.Grup Kontrol 6 0 6

2.Grup Kontrol+Karnitin 6 0 6

3.Grupintakt+tendon kesisi 6 0 6

4.Grupintakt+tendon kesisi+ karnitin giiik doz 6 0 6

5.Grupintakt+tendon kesisi+ karnitin yiiksek doz 6 0 6

6. Grup Overiektomi 6 0 6

7. Grup Overiektomi+ Karnitin 6 0 6

8.Grup Overiektomi +tendon kesisi 6 0 6

9. Grup Overiektomi +tendon kesisi+ karnitingtlk doz 6 0 6

10. Grup Overiektomi +tendon kesisi +karnitin yiksez 6 0 6

[11.2. Deney gruplarinin olusturulmasi ve cerrahi prosedur

1.Gruptaki denekler ghkli kontrol grubu olarak kabul edildi. Herhangirslem
yapilmadi. 2,3,4,5 ci gruplara da herhangi diem yapilmadi. 6,7,8,9,10.cu gruplarda olan 60
rattan 30 una randomize olarak Overiektomi modgulandi.

Ratlara anestezi altina alinarak karin bdlgesindedial 2-3 cm inzisyon acildi (Resim
16). insizyon bolgesindeki periton ve karin kaslari ggek overlere ukaldi. Overler bilateral
sekilde disseke edilerek diseksiyon sirasinda A.riavee V. ovaria bglanarak kan kaybi
onlendi (Resim 17). Overiektomi sonrasinda steritlarda batin kapatildi (Resim 18). 1 hafta
boyunca her gin overiektomi yapikmatlar pansuman yapildi. Hem Overiektomi yap|B0
hayvan hem de yapilmagB0 hayvan olmak tzere toplam 60 hayvan 2 ay sgiregkletildi.
Overiektomi yapilarak deneysel menopozstiwldu. Bekleme siresince standsartlarda
daha dnce bahsedifiigibi hayvanlara yem ve su verildi. 2 ay sonureladr bu 60 rattan 36’sI
yani grup 3,4,5,8,9,10'uncu gruplar ayni doz armsiatinda ail tendonlari parsiyel kesilip
dikildi (Sekil 7).

Asil tendon kesisi yapilan grup 3,4,5,8,9,10'daklaran sol alt ekstremiteleri temamen
betadin (%10 Povidone iodine) solusyonu ile tenmdleve cift kat yeil ile ortaldd. Asil
tendonu medialinden yaklk 2 cm lik kalkaneusa uzanan postero medial lawigial insizyon
yapildi(126).insizyon tendon kilifina kadar keskin olarak devatinildi, daha sonra subkutan
disseksiyon yapmadan tendon kilifi ciltaltt doke birlikte kaldirildi. Lateral ve mediale
onceden hazirlanmiolan gne ekartorler yerkgirilerek cerrahi caima sahasi acildi. Moskito

yardimi ile tendon aga cikarildi(Resim 19). Parsiyel kesi yapildi (Re&@). Tendon uglar
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5.0 emilmeyen dili materyali ile modifiye Kessler metodu ile parsiyedsi suture edildi
(Resim 21). Paratenon 6.0 vicryl ile suture edieri 5.0 atravmatik ipek ile suture edildi
(Resim 23). Busilem tamami 10 buyutmeli loop altinda yapildi. Pansa yapilarak
operasyona son verildi. Atel tespit yapilmadi. @ggon sonrasi hayvanlar 3 gin boyunca
metamizol sodyum (novaljin) ile analjezik yapildvletamizol iP verildi. Hayvanlar 1 ay
muddetince guruplar halinde beslenip takip ediii.ay boyunca stergartlarda 2, 4, 5,7,9,10
cu gruplara karnitin Carnitene® ampul 1gr (santenfg intra peritoneal yapildi(Resim 22). Bir
ay sonra tendonun iygagi dustnulerek yiksek doz anestezi verilerek dekapitdiklie Ratlar
sol diz eklemi hizasindan dezartikule edildi. Dareceden hazirlanmiicinde %10 formalin
olan 10 adet patoloji kaplarina gruplar halindedwmie Uzerleri kapatildi. Patoloji laboratuarina
gonderildi.

Ratlardan d§ilk doz olarak 4,7,9 cu gruplara karnitin 100mg/kgksek doz olarak
2,5,10 cu gruba 200mg/kg dozda verildi.

Mf—aman !Ill

e famsErEEERTEE"

~

Sekil 7:Parsiyel modifiye kessler dikteknigi
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I11.3. Cerrahi Basamaklar

Resim 17:Overlerin aga ¢ikarildiktan sonra arteria ve vena overikalbgglanmasi
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Ay
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Resim 18 Overlerinin gorintisu

Resim 19:Rat gil tendonunun moskito yardimi ile gea ¢cikariimasi



Resim 20:Asil tendonunun aga ¢ikariimasinin ve parsiyal kesilmesine drnek

7 s ’
W A

Resim l21:A$iI té‘ndonunun kesilip dikildikten sonraki gortintust
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Resim 22:RatlaraiP L-Karnitin uygulangi

Resim 23:Baska bir ratin Ail tendonun sitlre edilmihali
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l11.4.Y6ntemin Degerlendirilmesi

[11.4.1. Histopatolojik de gerlendirme

Histopatolojik incelemeler Atatiirk Universitesi THakultesi Patoloji Anabilim
Dali tarafindan yapildi. Denekler yiksek doz armsile sakrifiye edildikten sonra
cerrahi olarak sol sél tendonlarn kesilip dikilen taraflar diz seviyesie dezartikula
edilen amputatlar %10 formaldehit iceren 6zelplde konup kapaklari hizlica
kapatildi ve Patoloji Anabilim Dali laboratuarinanglerildi. Dokulardan patoloji
laboratuarinda uygun 6rnekler alindi. Bunlara takipmi ve parafin bloklamaslemi
uygulandi. Bu glemden sonra rotator mikrotomla 5-6 mikron kafinmida kesitler
alindiktan sonra hematoksilen-eosin ve massorotni{kollajeni gostermek icin)) boya
ile boyandi. Hazirlanan preparatlar Olympus Bx50rkaabinokuler cift bgi 1sik
mikroskobu ile dgerlendirildi (266).

Hemotoksilen eosin ile boyangnasil tendon kesitlerine ait preparatlar Baransel
ve arkadglarinin iyilesmeye ait kriterlerleri ile dgerlendirildi (266). Tum bu
deserlendirmeler tek bir patolog tarafindan ratlarangi gruba ait oldgu bilinmeden
korlemesine yapildi.

Asil tendon iyilsmesi 4 ayri kategoride Kkesilip tekrar suture edilen
tendonlarinda; inflamasyon, vaskilarizasyon, kagdiez metaplazi ve fibrozise
bakildi Olgularda kartilajinoz metaplazi olup olmasma goére , der deerlendirme

kriterleri tim bulgular O ile +3 arasinda skorlan{iTablo 4)
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Tablo 4: Asil tendon iyilssmesinde histopatolojik olarak gierlendirme kriterleri

ASIL TENDON 1YILESMESINDE HISTOPATOLOJIK OLARAK
DEGERLENDIRME KRITERLER|
INFLAMASYON ( granolisitler(PMN,)makrofaj ve lenfasayisi)

0dnflamasyon hiicresi yok
+1 Az sayida
+2 Orta
+3 Cok sayida
VASKULARIZASYON ( kan kapiller olgumu)
VAS SKORU 0- Normal histolojik gériiniim
+1 Hafif
+2 Orta
+3iddetli
KARTILAJINOZ METAPLAZI Var
Yok
FIBROSS (fibrozis ygunlugu) O-Normal histolojik gériiniim
+1 Hafif
+2 Orta
+3Siddetli
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111.4.2. istatistiksel Analiz

l11.4.2.1. Veri analizi

Inflamasyon (0, 1, 2, 3), VAS skoru (0, 1, 2, 3)rtajin6z metaplazi (0, 1) ve
fibrozis (O, 1, 2, 3) duzeyleri kategorik okgluicin verilerin analizinde Kruskal-Wallis
testi yapildi (Med Calc, Demo Version 9.6.2.0; Befgy). Veriler ana etkiler
(ovariektomize olmayan vs. ovariektomize edilemd@nu kesilmeyen vs. tendonu
kesilen; 0, 100 ve 200 mg/kg karnitin takviyesi)ik#i (overiektomi durumu x tendon
kesim durumu; Overiektomi durumu x karnitin takwsyetendon durumu x karnitin
takviyesi) ve ucli (Overiektomi durumu x tendon wau x karnitin takviyesi)
interaksiyonlar halinde analiz edildi. Gturlan gruplarin ortalama rank puanlari
arasindaki fark (p< 0,05) dizeyinde anlami kabutled
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IV-BULGULAR

IV.1. Patolojik Bulgulari

Tablo 5: Gruplarin dgerlendirmesi

Karnit Grug infl vas kart fibrozis

Tkes

Genel salk

OO0 O0O0O0O0O0O0DO0OOO0OTArTANAANNANMANNNANOMOANOMNMONOOOOOOODOODOOOTANTMANAMOMOMANCTOMOOANMO®M

OO0 O0O AT O A A0 0 A A A d OO 1000000000000 A0 0O A A0 "0 A 0O

O OO0 O0OO0ODO0OOODOOODOANNANNNNMOANEANNETNMANETATMNMdEANOOOOOOOOODOCOONETANETAAATAATNNNNMM—A N

OO0 O0DO0OO0OO0OOODOCOOANMANATAMANMOMANEANEAANANAATITNMNOOOOOOOOODOCOONETNAAAANANN—AANAAMNM

o000 o0 OO dAddddAddAd A A AdAAdd A A d A 1000000000000 dddddAd A A A A A A A A A

OO0 O0DO0O00DO00DO00DO0O0OO0O0O0O0OO0ODO0OO0DO0ODO0ODO0DO0DODODOODOOO0OD OO A ddddddAddddAdA A A A d A AdA A A A A A A A A A A A A A A

:0 mg/kg
:100 mg/kg

1

Tendonu Kesilen
Karnitin Dozu
Karnitin Dozu

Overiektomi Yapilmayan

*Genel Sglik Durumu;
Overiektomize

:200 mg/kg

Karnitin Dozu

0

Tendonu Kesilmeyen
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IV.2. Histopatolojik Foto graflar

{ | e - -

Resim 25:Kartilajindz metaplaziye 6rnek (HEx4)
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Resim 27: Overektomili yiuksek doz karnitin alan grup (masetmicom) MTC ile boyary
gorinimi (MTCx10)
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Resim 29: Intakt tendon kesisi olan yiiksek doz karnitin alewpg (HEx4)
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Resim 31: Tendon kesisi yapilip bka islem yapilmayan grup masson -tricom ile boyanmi
(MTCx4)
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IV.3. Istatistiki Bulgular

Tablo 6: Uygulanan yontemlerin etkisi (ortalama rank)

Uygulamalar Parametreler
Ovayyektomi Tendoktemi Karnitin Inlamasyon Vas skoru KartilajonozFibrozis
Durumu Durumu Dozu Metaplazi
0 6,50 6,50 6,50 6,50
Hayir 100 - - - -
Hayir 200 6,50 6,50 6,50 6,50
0 10,50 10,00 10,50 6,75
Evet 100 8,50 8,67 9,00 10,33
200 9,50 9,83 9,00 11,42
0 6,50 6,50 6,50 6,50
Hayir 100 - - - -
200 6,50 6,50 6,50 6,50
Evet 0 8,17 7,67 9,00 6,33
Evet 100 9,50 9,00 9,00 9,25
200 10,83 11,83 10,50 12,92
Gruplar P<
Overiektomi (O) 0,46 0,49 0,99 0,54
Tendoktemi (T) 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
Karnitin (K) 0,04 0,04 0,19 0,008
OxT 0,17 0,27 0,99 0,20
OxK 0,61 0,55 0,74 0,60
TxK 0,64 0,27 0,99 0,006

OxTxK 0,36 0,27 0,44 0,44
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IV.3.1. Overiektomi Etkisi

Overiektominin inflamasyon puanina (p<0.46), Vasorska (p<0.49),
Kartilajinoz metaplaziye (p<0.99) ve fibrozis getiesine (p<0.54) etkisi bulunmagnr
(Tablo 6)

IV.3.2. Tendon Kesisinin Etkisi

Tendon Kkesisi inflamasyonaS€kil 8), vas skoruna Sekil 9), kartilajinoz
metaplaziye §ekil 10) ve fibrozis olgumuna §ekil 11) etki yapmytir. (p<0.0001)
Hepsi icin (Tablo 6) %50 oraninda aritm.

@ inflamasyon Skoru

Hayir Evet

Tendon kesisi

Sekil 8:
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O VAS skoru

Hayir Evet
Tendon kesisi

Sekil 9:

O Kartilajon6z metaplazi

Hayir Evet

Tendon kesisi

Sekil 10:
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@ Fibrozis

Hayir Evet

Tendon kesisi

Sekil 11:

IV.3.3. Karnitin Verilmesinin Etkisi

Kartinin verilmesi kartilajinoz metaplazi haric (<49) dger parametrelerde
degisikli ge neden olmgtur. (p<0.04)inflamasyon puani iginSekil 12), (p<0.04) vas
skoru i¢in Sekil 13) ve (p<0.008) fibrozis icin bulunrstur (Sekil 14).

O inflamasyon puani

0 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg

Sekil 12:
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O VAS skoru

0 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg

Sekil 13:

O Fibrozis

0 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg

Sekil 14:
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IV.3.4. Overiektominin Tendon Kesimiile Etkilesimi
Overiektomi ve tendon kesisi; inflamasyon skoru Q@d<), vas skoruna
(p<0.20), kartilajinoz metaplaziye (p<0.99) ve &ibis olgumuna (p<0.20) etkisi

overiektomi yapilan ve yapilmayan ratlarda aynid@olmutur.

IV.3.5. Overiektominin Karnitin Verilmesi ile Etkilesimi

Overiektomide karnitinin artan dozlarda verilmeg&ndnflamasyon skoru
(p<0.61), vas skoruna (p<0.55), kartilajinoz meaaplgelsimine (p<0.74) ve fibrozis
olusumuna (p<0.60) overiektomi yapilan ve yapilamyatiarda ayni diizeyde etki

yapmstir.

IV.3.6. Tendon Kesisi ve Karnitin Verilmesinin Etkilesimi

Tendon kesisi ve karnitinin artan dozlarda verégede; fibrozis olgumu haric
tendon kesisi yapilan ve yapilmayan hayvanlarda dirneyde olmgtur. Tendon kesisi
yapilan hayvanlarda karnitinin dozu ile fibrozisosknda d@ru bir arts goralmistar
(p<0.006). §ekil 15) Bu hayvanlar icin inflamasyon puani (p<d),6vas skoru (p<0.27)

ve kartilajinoz metaplazi (p<0.99) olgtur.

OO0 mg/kg E100 mg/kg 0[O200 mg/kg

Fibrozis skoru

Hayir Evet

Tendon kesisi

Sekil 15: Tendon kesisinin karnitin verilmesiyle etkimi
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IV.3.7. Overiektomi ve Tendon Kesisinin Karnitin Verilmesiyle Etkile simi

Overiektomili, tendon Kkesisi olan ve Kkarnitin verilerde overiektomi yapilsin
yapillmasin, tendon kesisi yapilsin yapilmasin kiarniveriimesinde inflamasyon puani
(p<0.36), vas skoru (p<0.26), kartilajinoz metaplgz<0.44) ve fibrozis gejimine
(p<0.44) etkisi bakimindan bir farkhlik bulunmagtmn.
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TARTI SMA

Tendon yaralanmalari ortopedik cerrahlarin gunlgikyiiklerinin 6nemli bir
kismini olgturmaktadir. Ozellikle @l tendon yirtiklari, genellikle vaskuler yapinin iyi
olmadgi, dejeneratif dgsikliklerin ortaya ciktgl orta yah kisilerde daha fazla
gorulmektedir (4). Gunimuzde gyantfusun giderek artmasi, sporlgras ile saligin
korunma istgine bali olarak spor yaralanmalari giderek artmaktaduni&n énemli bir
kisminida Ail tendon yirtiklari olgturmakta ve buda orta ve ileri ygrubunda daha
sik rastlanmaktadir. Uretkengia kiside bu hastalik hali fiziksel ve ruhsal olargsi
zor durumda birakmaktadir.

Kas eklem tendon ve ligamentlerde g@no deisiklikler normal yalanma
surecine bgi olduklari diginulmektedir. Yain ilerlemesi ile birlikte vicut dokularinin
rejenerasyon yetepmde azalma ¢#tli komplikasyonlari beraberinde getirir, Bunlara
vendz Ulserler, staz Ulserleri ve akut yaralanndalagec iyilemeler 6rnek olarak
verilebilir. Yaslanmayla birlikte vicutta kollajen dongusinde azlrtendon ve
ligamanlardaki yeniden yapilanma sirecinde azalmydiana gelir. (202).

Yasl hastada kollajen sentezinde ve posttransiyonadlifikasyonunda olgan
azalma nedeniyle yurngak dokular olarak tarif e@fimiz kaslar, tendonlar ve ger ba
doku elemanlarinda bir takim glgiklikler ortaya ¢cikmaktadir. Tendon ligament kemik
batinligunin germe kuvvetlerine olan direnci azalir ekleapddli hasar gorebilir.
Ornezin omuz ekleminde rotatér kas hasari ortaya cikab¥Wasli insanlarda ba
dokuda kalsiyum ¢okmesingiem vardir. Kristal atropatilerde wh hastalarda daha sik
gorulur. Aslinda tendon ligament kapsul butinunik&yonlarinda bozulma osteoartrit
gelisimi icin gerekli ortami hazirlar.(208)

Osteoblast ve kondrosit gibi diferansiye hucrelenmatriks butlinlgunin
devaminda azalma ile sonucglanan azglnsentetik kapasite, mezenkimal kok
hicrelerinde kok hicre sayisinda azalma kollajerbi gyapisal proteinlerin
posttranslasyonel modifikasyonlarinda azalma kaselés doku matriksinde
proteoglikan fragmanlari gibi degrade molekulledorikimi doku batinliglinin
devamini sglayan insulin likegrowth faktoér 1(IGF 1) gibi sitw#er ve buylime
hormonlari veya trofik hormonlarin lokal ve dgladaki seviyelerinin azalmasi tim bu

mekanizmalarla ortaya ¢ikenolabilen azalny doku iyilesmesi kapasitesidir(203-204).
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Geriatrik populasyonda kas iskelet sistemi hadtlikcok sik gorilmekte ve
yasam Kkalitesini bozmaktadir. ¥@nmayla beraber yaiz vicut girhiginda azalma
olmaktadir. iskelet kas kitlesindeki ilerleyici azalmanin birnseu olan bu kavram
“sarkopeni” olarak adlandirlir(199). Sarkopeni eeiyle bazal metabolik hizda ve
aktivite duzeyinde diine ortaya ¢ikmaktadir. Sedanterskinlerde enerji tiketiminin
ana belirleyicisi ygsiz kas kitlesidir. Hayatin ¢ ve sekizinci dekatlarasinda bu
kitlede %15 lik bir azalma gorulur. Ozellikle abdioal bélgede yalar toplanir. Artmg
vicut kitlesi bunu tamak zorunda kalan kas iskelet sisteminde meydatebidecek
zedelenmeler igin bir faktordur. Yde birlikte kas kitlesi ve blyukigii, motor Unitlerin
sayisi, tendon ve ligamentlerdeki su iceriklerilaiz&as dokusu tip 2 kas liflerinden
fakirlesir(199).

Yasa bali yara iyilessmesinde sorunlar gittikce artan morbidite, moréghet ve
salik servislerinde buyuk finansal sorunlara yol aktadir. USA'de tek bgna
gecikmg yara iyilgmesi sg@lik sektorlerine maliyeti her yil icin 25 milyar o
Uzerindedir(239). Artan ya populasyonda bu sorun giin gectikce artmaktabi®)2

Yasa bali yara iyilesmesinde bozulma aarildiginda seks steroidlerinde
azalmanin sebeb olgu ileri sirilmektedir(239). Ostrojenin iyiimeyi hizlandirdi
hayvan modellerinde, ya erkek ve kadinlarda gosterilgir. Olayin mekanizmasi
mevcut cakmalarda argiiriimaktadir(245). Ancak mekanizmanin kicguk birsrki
anlasiimistir. Topikal ve sistemik 6strojen tedavisi inflangasu azaltmakla iyilgme
oranlarini artirdiini gostermitir(256).

Makrofajlar inflamasyon ve vyara iydmesinde temel mediatorlerdir.
Makrofajlar infeksiyonlara kar savunmada, otoimmunitede, doku tamirinde,
remodeling, anjiogenez ve kansereskaorumlu olarak dnemli roller Ustlergdibilinir
ve ayni zamanda growth faktorlerin ve sitokinleriiretimesinde potent rol
oynarlar(256-258). Sicanlarda gturulan insizyonel yara iyigne modelleri
calismalarinda ostrojen ve progesteronun rolistanémis ve makrofaj aktivasyononun
yara iyilgmesinden sorumlu olgu gorulmitir. Overiektomili (Ovx) modellerde
azalmg seks steroidlerine ia alternatif aktive makrofaj markerleri (fizz1 wen 1)
azalmsgtir. Ostrojen ve progesteron verilmesi ile bu etkis olarak diizelngiir.

Ostrogen ve progesteron yara iyiteesini hizlandirngtir (250). Overektomili di
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farelerde sistemik hormonlarin azalmasi ile bidikgga ba&li yara iyilesmesinde
gecikme insan yara iyigenesi ile iliskilendirilebilir(252).

Routley ve arkadgari calstiklari yara iyilgme modelinde daha ©6nceki
calismalan destekler sonuclar bulghardir. Calsmalarinda tam kat dorsal insizyon
yaralarinda, gdam farelerle kanlastirildiginda, sistemik hormonlari azakni
overektomili farelerde; yaranin 3. ve 7. ci gumee iyilssmenin anlaml birsekilde
azaldgini bulmulardir. Buna ilaveten Ovx li farelere sdridan eksojen Ostrojen ve
progesteron verildginde vyara iyilemesinin 3. ve 7. gunlerde hizlagdi
gosterilmitir(252). Ayrica hormon deplasmani olan farelerdergin olarak total hticre
sayisI artmy ki yaradaki makrofaj miktari, yaranin 3 gunindglaa overleri olanlarla
karsilastirilmis ve bu sayilar anlamli olarak yuksek bulugton. Ovx yaralarla
karsilastirildiginda 6strojen ayni zamanda hicre miktarini ar§trmiProgesteronun
yara etrafindaki makrofaj miktarina etkisi bulungimn{252).

Routlley ve arkaddarina gore 0Ostrojenin acik¢a yararh etkisi gdbteg ve
daha azda progesteron olmak Uzere alternatif akisderofajlari miktarini artirarak yara
iyilesmesini artirdgl ve lokal inflamatuar cevabi kiggi ve nihai olarak resolusyonu
kirarak iyilsmeden sorumlu oldiunu bildirmglerdir(245,255).

Bununla ilgili bgka calsmalar gostermgtir ki Osrtrojen ve/veya progesteron
yara iyilmesini dizenleyerek alternatif yolla makrofajlaseviyesini artirmy bu da
inflamasyonun artmasina yol agtm. inflamasyonun artmasinda sonugta Gstrojen ve
daha az olmak Uzere progesteron yara gmikesinde pozitif etkileri olduklari
gosterilmitir. (250,245,255).

Yukarida dgindigimiz literattr bilgisi d@rultusunda bizde yungak doku yara
iyilestirmesini geciktirmek amaciyla ratlara overiektogaparak deneysel menapoz
modeli olgturduk. Bu amagla Uzerinde gaigimiz 60 ratin 30'unda overiektomi
cerrahi glemi uygulandi.

Elde ettgimiz verilere gore overiektominin yara iygi@esine olan histopatolojik
etkileri; inflamasyonda (p< 0.46), Vas skorunda Q@9), kartilajin6z metaplazide
(p<0.49) ve fibrozis gediminde (p<0.54) olarak bu dort parametre Uzerintasie
bulunmamgtir (Tablo 6). Sonucta overiektomi tek sb@a yara iyilgmesini

etkilememgtir.
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Asil tendon yirtiklari gegen yuzyilin b@a kadar tedavisi ggli immobilizasyon
yontemleriyle konservatif olarak yapilmaktayken23%ilinda Abrahamsen’in (4) ve
1929 yilinda Stoianovitch’in katkilari ile operatédavi 6n plana cikmaya ffamis.
1959 yilinda Arner ve Lindholm'in caimalari sonrasinda cerrahi gim standart
tedavi yontemi olmgtur(5). Fakat belirtiimesi gerekir ise, gunimuzddeln, akut sl
tendon raptdrlerinin tedavisi yiksek oranda cemale hastanin tercihine gore
yapilmaktadir(6,7).

Asil tendon yirtiklarinda gerek cerrahi gerekse koves#f tedavi sonuclari
tatminkar dgildir(8). Cerrahi ydntem uygulanan hastalarda yuksaranda cilt
komplikasyonu, gecikmi yara iyilsmesi, enfeksiyon ve derin ven trombozu
gorulmektedir. Bu sebeplerden dolayr bazi disiplinl konservatif tedaviyi
onermglerdir(269).

Jacobs ve arkadarinin yaptgl bir calsmada sporcularda konservatif
tedavideki %10-30’luk tekrar yirtlma oraninina arcerrahideki %2-3 tekrar yirtik
orani, artmyg gu¢ ve uygun teknik kullaniigindaki digik infeksiyon oranlari ile cerrahi
tedaviyi onermektedirler(11). Konservatif tedaviteS80 gibi yuksek oranda gortlen
basarisizliklar 6 hafta gibi kisa sireli immobilizasyge kas-tendon unitesinin gerekli
glce ulaana kadar ortez ile korunmamasi nedeni ile olalBiir haftadan sonra yapilan
alcilarda tekrar yirtik orani ve plantar fleksiyandic¢ kaybinin daha fazla ofglu
bulunmutur(106).

Rekonstruksiyonlarda sik kullanilan tendon-kemiklegmesinde tendonun
spongitz ya da kortikal kemik tinellerine gomulmeasi iyilesmede herhangi bir
farkhlik olusturmadg! gosterilmitir(97). Asil tendon tamir teknikleri genel olarak
normal u¢ uca tendon tamir yontemlerinden farkiipobunlar arasinda, mersilen strip
ile tamir (Pankovig¢ ve Elstrom), t¢li doku demétnigi ile tamir (Weber ve Martin),
inverte tendorgeritleri ile guclendirme (Lindholm), plantaris temtl ile glglendirme
(Lynn), perkitan tamir (Ma ve Griffith) yontemlesayilabilir(89,92).

Carden ve arkadmrinin yaptgl bir calsmada ilk 48 saat icinde alci
yapilmasinin cerrahi tedaviye yakin sha s&ladigi ancak 1 haftadan sonra
yapilanlarda reruptirin sik gorulglu ve plantar fleksiyon da zayglin daha fazla
oldugunu bulmglardir(263).
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Us ve arkaddari alti ihmal edilm§ vakada V-Y gastroknemius ilerletme,
fibroadip6z doku eksizyonu, gastroknemius aponduribeple giclendirilmg uc uca
anastomoz yaprglardir. Alti hastanin tamami eski aktivite seviyesidonméglerdir.
izokinetik testler plantar fleksiyonda en (st toKsikligini etkilenmemg tarafin %2,5-
22'si arasinda olgwnu bildirmklerdir(263). Roberts ve arkagari 16 hastada plantaris
tendonunu tendon uclarl arasina oluk yaparak ven4distale tendonu yayarak tim
tamiri kaplamglar ve iyi sonuclar elde etgierdir(263). Bircok yazar kronik yirtik
tamirinde stent kullanimini 6nergterdir. Ozaki ve arkad#ari U¢ katll ‘Marlex mesh’i
horizontal olarak ayrilngi tendon uclar arasina sandvi¢ yagardir. Kisa donem
sonucglarda 6 hasta yeterli sonucasmg ve minimal yabanci cisim reaksiyonu
gostermgtir(263). Acik yontem yiksek oranda cilt komplikasyina, enfeksiyona
gecikmg iyilesme ve derin ven trombozuna neden @lduicin fiziksel tip ve
rehabilitasyon, spor hekingii gibi cerrahi uygulamayan disiplinler tarafindan
konservatif tedavi 6nerilmgiir(269).

Hacettepe Universitesinde uygulanan bir gpaida &il tendon iyilsmesinde
paratenon ve sinovial dokularin gerek kanlanmaebese ve gerekse mezgmal kok
hiicre kayng olarak kritik bir rol oynadii vurgulanmgtir. Sinovial yapilar kanlanma
ve koOk hicre potansiyeliyle iygenenin belirli donemlerinde belirli biyime
faktorlerinin ortamda bulunmasini garken, bir yandan da tendonun ortam icinde
kayganlgini sa&layarak ideal bir iyilgme olmasina yardimci oldu saptannsgtir (50).
Bizde rat ail tendon kesi modellerinde paratenon ve sinovyalabu olumlu
etkilerinden dolay! fazla hasargratiimamall gerek@i kanaatindeyiz. Calmamizda
paratenon ve sinovyanin bu yararh etkilerindenisndiizeyde yararlanabilmek icin rat
asil tendonlarinin paratenonlarinin ve sinovyalarimmimal zarar vermek amaciyla
overiektomi yapgiimiz ve yapmagiumiz gruplardan toplam 6 tanesine (Grup 3,4,5,8,9
ve 10)parsiyel tenotomi yaptik (Resim 20-21). Parsiyedik@ptgimiz gil tendonlarini
uygulamasi kolay ve en sik metod olmasi nedeni fiyedKessler tekri ile stture
ettik.(266). Operasyon sonrasi alci atel uygulakadi

Calsmamizda ratlan tercih sebebimiz metabolik olarahal aktif olmalari,
immun agidan daha direncli olmalari, daha uygukotay bakim yapilmalaridir(283).

Tendonlar da dahil olmak Uzere tum yara iihelerinde ortak bir iyilgme

mekanizmasi vardir. Yaralanma bdlgesinde oncelilden pihti olsumu meydana



95

gelmekte, bu pihti icinde kan hucreleri, fiboronakue trombositler hapsedilip yikima
ugramaktadirlar. Yikilan hicrelerden salinan kemakaieiktorler ve ortama gelen lokal
blyume faktorlerinin etkisi ile iyilgne sireci bgamaktadir. Tendinopatisi mevcut
olan hastalarin tendonlarinda tenositleri oksidstiiése kan koruyucu oldgu bilinen
peroksiredoksin 5 enziminin agiti tespit edilmg ve bu bulgu oksijen radikalleri
teorisini desteklemistir(110). Tendinopatinin etgjsinde yer alan ger bir faktor
programlanny hicre o6lumadar. Programlangnihiicre 6lumU  rotator maet
tendinopatisinde gosterilgtir. Rotator maget sorunlari nedeniyle opere edilen
hastalarin kopuk supraspinatus tendonlarindanrabnaeklerde normal tendonlara gore
daha fazla apopitotik fibroblast benzeri hiicreystlammstir(112).

Abrahamsson’un fleksor tendonlarda yapti bir calsmada yara ve
inflamasyonun growth faktérlerin salinmasini prowa&ttgini, neovaskularizasyon,
fibroblast proliferasyonu ve kollajen sentezini@hgini gostermytir (51).

Sarikaya'nin yap# tez calgmasin da taan ail tendon iyilgmesinde
atorvastatinlerin kullanimina pl tendinopati, adele ve tendon rupture, myopabi gi
yan etkilerin olgtugunu gozlemlenstir (277).

Esen ve arkaghlrinin rat tendon iyilgnesinde dgilk molekal girlikli
heparinin etkisini incelemgier. Fibroblast sayisinda, ekstraseluler matrikste l&bri
kollajen olyumunda, fibroblastlarin sitoplazmik iceriklerindeiianullu endoplazmik
retikulum sayisinda asti dejenerasyon goOstergesi olarak da mitokondri
vakuolizasyonunda azalma gézlemlgleridir (278).

Tendonun iyileme sonrasi daha @am olmasi icgin dgisik calismalarda bazi
biyomateryaller denenmyi fibroblast iceren hiicrelerden iskelet yapilaustlrulmus,
blylume faktorleri ve sitokinler de eksojen olaraiguianmstir. Bunlardan bgka, gen
ve hicre tedavisi yoluyla doku miuhendistie bu amacla kullanilmgtir (271).

Tendinozis ve peritendinitin tedavisinde kisa sureli immobilizasy germe
egzersizleri, steroid olmayan anti-enflamatuvarclda ve lokal olarak heparin
uygulanmasi 6nerilen tedavi secenekleri arasindadg).

Yilmaz ve ark. Sican A tendonlarinda ezilme yaralanmasi sonrasindal loka
olarak DMAH uygulamglar, histolojik olarak daha az yapklik, skar olyumu ve
normale daha yakin tendon yapisi elde ettiklerildidonislerdir (273).
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Karnitin bir antioksidan olarak gaasitlerini hiicrede mitokondri matriksine
geciren 6nemli bir kofaktérdir. Dolayisi ile enggmininde vazgecilmez yeri vardir. L-
karnitin bir antioksidan olarak oldukca yararl ikgki vardir. Guvenilir bir ilactir.
Bilinen 6nemli yan etkiside yoktur. Karnitinin bok olumlu etkisinden yapilan
calismalarda biride kas iskelet sistemine kemik mineddnsitesini artirg
gormektedir(15,75,77).

Chiu ve arkadgdarinin yaptgl calsmada karnitinin metabolik aktiviteyi artirarak
invitro sartlarda porcine osteoblast benzeri hicrelerde eprosentezini artirgi
gorilmistiir(78). In vivo sartlarda karnitinin derivelerinin kemik ve benzeokularda
antitroid ajanlara @men faydalari gorulmiitir(79,270). Sonugcta karnitin deriveleri
trabektler kemik kitlesine hipokalsemik diet alguggan modellerinde faydali etkileri
acikca gorulmgtar(80). Bircok nonosteoblast hiicre tiplerinde kiamnve derivelerinin
antioksidan ve antiaptotik aktivite yaptiklari taanmstir(18-20).

L-Karnitin tabiatta yaygin olarak bulunan kucik edall girlikli non protein
aminoasit derivesidir. Hayvansal kaynakli besirdeyiiksek, bitkisel kaynaklilarda ise
disik konsantrasyonlarda bulunur(20,21). L-Karnitugzun zincirli yg& asitlerinin
sitoplazmadan, hicrelerin enerji Uretim vyeri olarddlinen mitokondri icine
transportunu sdayan, yani bu asitlerin mitokondriyal transmemiaiahareketleri igin
tastyicl rol oynayan ve dolayisiyla bu mevkigeoksidasyonlarl icin vasita olan
esansiyel bir maddedir(30,31,41).

Serum ALC bir growth faktdr gibi davranarak apoptralmg serum seviyesi
azaldginda hucre sinyalleri GO fazina dongtiir. Sonucta bu azalma fgf reseptorleri
aktivitesine izin vermengiir(83). Literatirde goOsterilmgiir ki bUytme faktorleri
apoptosisi engellerler. ALC farkli growth faktoilektive ettgi gosterilmitir. Soyleki
hepatosit buyume faktért (HGF) noral bayume fakifiGF) bunlarin rolleri farkli
hicrelerin farklilama sireclerinde yam ve morfogenez surecinde aciklanabilir ve
proteine bah kinaz reseptérleri ile aciklangtir(83). ALC’nin proliferatif etkisi direkt
degildir ve intrastoplazmik olarak verildinde olur. Gercekte hicre cangiimi artirir,
ortama ila¢ verildiinde hicrelerin buyldiii gosterilmgtir. ALC verilmesi stresli
durumlarda ve ygam surelerinin azalgh durumlarda ortami aktive eder programli
hiicre 6lumu azalir. Hicre canli kalma siresi apaptosisten korur bu gorevleri sinyal
molekdlleri ile Akt ve Erkl ve Erk 2 ile ofturur(81).



97

Kesin olmamakla birlikte fibroblast kultirlerindeaglan ¢caymalarda sonucta
karnitin sitoprotektif veya sitoproliferatif etkdir. ALC ilavesi sonrasinda hicre
proliferasyonu artmg124 saat sonra hucre proliferasyon kapasitesi mmaksia ¢ikmgtir
(81).

Literatire bak&imizda karnitin ile ilgili mevcut cajmalar ve bilgiler bizi
umutlandirdi. Ancak yagiimiz literattr incelemelerinde karnitinin tendorléymesine
etkisi Uzerine histolojik bir caima bulamadik. Cerrahi menopoz modelinde gldgibi
hipotstrojenemi zemininde tendon igiheesi Uzerine karnitinin etkisinin ne olgcal
belirlemek amaciyla bu ¢amayi yurattik. Tenotomi uygulagimiz ratlarda karnitinin
etkilerinden yararlanarak tendon iwheesinin Kkalitesini artirip artirmayaganizi
belirlemeyi amacladik.

Karnitin bir antioksidan ve onemli olumlu etkileden yolla ¢ikarak bu ilacin
tendon iyilgmesi Uzerine olumlu etkileri olup olmauni belirlemek amaciyla bu
histopatolojik cagmay1 gerceklgtirdik.

Karnitin  FDA (Amerikan Gida vellag Dairesi) tarafindan onay alan
ilaclardandir. Fareler Gizerinde gercakii@mis calsmalarda kilogram bana, 100, 300
mg uygulamalarin olumlu sonuglara sebep pldwodrilmigtir. flave L-Karnitin
uygulamasi, insanlarda 2-6 g arasindggn oranlarda giinde 2-3 kez olmak Gzere oral
yoldan gerceklgirilmi stir. U¢ gramdan yiiksek dozlarin oral yoldan biratkf alinmasi
L-Karnitinin emilimini artirarak 40-50 dakika i¢einde plazma L-Karnitin seviyesini
etkilemektedir. Fakat bu ylksek dozlar gastroimest kanallarda gaz birikimini
artirarak belirgin bir rahatsizla yol agmaktadirintravenz uygulamalar ise 20, 40, 60
mg/kg seklinde gerceklgirilmis olup, 40-50 mg/kg uygulamalarinin her hangi bin ya
etki olusturmadan plazma L-Karnitin seviyesini etkilgdigorulmisttr. L-Karnitin
ilavesinin intraventz uygulamalari plazma L-Kamiseviyesini oral yolla alinan L-
Karnitinden daha kisa surede etkilemektedir. Heayigulama sonucunda da plazma L-
Karnitin seviyesi 40-50 dakika icerisinde en vyiksdkzeyine c¢ikmakta ve bu
seviyesini, istirahat halinde 3,5 saat suresincenabilmektedir. Bu streden 10 saat
sonra %70, 23-24 saat sonra %82-95 diizeyinde lalarak normal seviyesine
gelmektedir(84).
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Bir ay boyunca bazi gruplara 100mg/kg, bazi grapla@0mg/kg L-Karnitin
ampul (intaperitoneal) parenteral verdik. Resim 22

Literatlirde ratlar Gzerinde yapilan deneyselsgadlarda cerrahi menapoz suresi
8 hafta ve tendon iyilgne siresi 4 haftada olgu icin bizde bu ¢agmayi toplam 12
hafta yaklaik 3 ay sire ile yaptik. Cama sonunda ratlar letal doz anestezi
uygulayarak sakrifiye edildi. Tum deney gruplaringaakroskopik olarak fark
saptanmadi. Bu nedenle makroskopik bulgulara aiteve istatistgi degerlendirme
yapmadik.

Tendonlar tekrarlayan hareketler, dejenerasyorrasga nedeniyle, akut veya
kronik olarak kolayca yaralanabilir (281). Yaraleemtan sonra tendon iygenesi
fibrotik skar dokusu olgumu ile gerceklgr. Bu dokunun yapisal ve mekanik
Ozellikleri, normal tendona gore zayiftir (282).

Tendon iyilgme evreleri dikkate alinginda inflamasyon iyilgnede beklenen
bir durumdur. Yali hastalarda immunite dtiigl icin inflamasyonun azalgh
belirtiimistir (97,268,252). Post menopozal gecikmyara iyilesmesi inflamasyon
aktivitesindeki dgisimlerle iliskilidir. Protease aktivitesi disreguledir ve masrik
depozitleri azalnstir. Sistemik veya topikal Ostrojen tedavisi ilélegmede gecikme
geri doner inflamasyon dizenlenir, matriks depasmystimule olur ve reepitelizasyon
hizlanir(238,239). Ostrojenin makrofaj hiicre foyksiundaki oynags rol Gstrojen
reseptdrlerinin monosit ve gér makrofajlara farklilgmasini gézlemlengiirler(240).

Tendon iyilemesinde inflamasyon ilk evre olup tendon iyteesi icin hasar
géren yere hiicre gociini gsayan sirectir.inflamasyon tendon iyikene evreleri
dikkate alindginda tendon iyilgmesini tetikleyen ve l#atan bir olaydir (97,250,252).
Lokal hicre gocu lokal sitokinleri ve buyime fakédmi salarak sonucta VEGF
salinimina bg anjiogenez uyarilir. Bélgenin vaskuleritesi aftés). Kollajen ve doku
matriks proteinleri salinimi artarak fibrozis veny@gensekillenme olur(250,252).

Tendon iyilame evrelerini daha onceki ¢ahalarda da yapilanlardan 6rnek
alarak histopatolojik olarak inflamasyon, Vas, @ibis ve kartilajin6z metaplazi olacak
sekilde 4 parametre altinda inceledik(266).

Calsmamizda sglam kontrol grubu (karnitin vermeglmiz grup 1) oranla

karnitin verdgimiz kontrol grubu (grup 2) arasinda inflamasyorki eyoniinden
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paralellik gozlemledik (p< 1.00). Bu da karnitingtki gosterebilmesi igin vicutta
inflamasyonu tetikleyen bir yaralanmanin ghasi gerekgi ortaya c¢ikarildi.

Saglam kontrol ile tenotomi yagtimiz ayni zamanda yuksek vesdld doz
karnitin tedavisi uygulagimiz gruplar(Grup 4,5,9,10) arasinda inflamasyorgede
farklari ¢cok anlamli bulunmygur (p< 0.0001). Bu da karnitinin dokuda inflamasyo
artirdgini ortaya cikarnstir.

Overiektomi yapilsin veya yapilmasin tendon kegagilan gruplarda yuksek
veya dguk doz karnitin uygulanan gruplar (grup3.4.5ile @&19.10) arasindaki
inflamasyon skorunda anlamli bir fark bulunmsimi(p< 0.36). Bu sonuglar karnitinin
deneysel menapozdangmasiz olarak doku inflamasyonunu artgan gostermytir.

Calismamizda fibrozis skorlarina goregdelendirdgimizde overiektomi yapilip
yapilmamasinin tenotomi uygul@dnizda ytksek ve @ik doz karnitin verilen gruplar
(grup 4-5) ve (grup 9-10) arasinda anlamh farkubdu (p< 0.006). Kontrol grubuyla
karnitin yiuksek doz verdimiz gruplarda (grup 5, 10), overiektomi yapilae v
yapillmayan tendonu kesilen gruplarda fibrozis emlafédbulundu. Bu da karnitinin
yaradaki kollajen miktarini artirgini gosterdi. Biz bu etkiyi karnitinin metabolik
etkilerine bgladik ve literatir ile uyumlu idi (266, 219). Ovekiominin yanlz bgina
fibrozise etkisi bulunmargtir (p< 0.54). Tendon kesisi ve karnitin uygulargraplarda
fibrozis skorlarinda anlaml olarak yukselme bulwgtar (p< 0.006).

Enwemeka ve arkadari, Klein ve arkaddari yaptiklari cakmalar da
inflamatuar surecte lokal kan damarlari ile olayirye gelen inflamatuar hicreler erken
donemde doku iyilgnesi ve yeni damarlanma igin olay yerinde inflaraatolicreler ve
fibroblastlar gozlemlenmgiir. En glcli anjiogenetic faktér vaskuller endtiegrowth
faktordir. VEGF Buda tgf-b salinmasinda 6nemli ggkilde up regilasyon yaparak
tendon iyilgmesinde fibroblast proliferasyonunu dtzenler ($8poksi bilinen en iyi
VEGEF salgilaticisidir (304).

Tendon iyilemesi sirasinda hiyalin kollajen glumundan daha cok fibriler
kollajen olyumu ve iyilsen dokuda yeni damar glumunun gozlenmesi §hkl
lyilesmenin bir gostergesidir (271).

Gruplarimizin Vas skoru gerlendirmesinde tenotomi yagtmiz ve karnitin
verdigimiz gruplarda (Grup 4,5,9,10) Vas skorlari kontgsuplarina oranla anlaml

olarak yuksek bulunnmytur (p<0.001). Bu sonuclar inflamasyon ve fibrosis
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degerlendirmeleriyle paralellik gostererek karnitinidoku iyilesmesinin kuvvetli
gostergelerinden biri olan yara yerinde vaskilaypau artirdiini ortaya koymstur.

Kraus ve arkadgarinin gil tendon iyilemesi (zerine yaptiklar camada
tendon hasaraguadginda kartilajinoz metaplaziye sebeb agidau ortaya cikardilar.
Kraus'un makalesinde kartlajinoz metaplazi tendglesmesinde olan; ancak tendon
iyilesme kalitesini bozan istenmeyen bir durum olarakedendiriimisler. Sonucta
tendonun iyilgme kalitesine ve restorasyonunda fibrokartilajimamasi durumu ile
belirtmislerdir (284).

Kartilajen6z metaplazi agisindan gruplari incetedizde tendon kesisi olan tim
gruplarda kartilajen6z metaplazi oranlari yuksakubmutur(p< 000.1) Tendon kesisi
sonrasi overiektomi olsun yada olmasin kendi aradar dguk ve yiksek doz karnitin
verilmesi anlamli  bulunmantir(p<0.44 dgeri). Bu sonucta karnitinin tendon
lyilesmesinde kaliteli bir iyilgmeyede yol acgini gosterebilir.

Overiektomi ve tendon kesili rat gruplarinin kosslanunda inflamasyon skoru
(p<0.17), Vas skoru (p<0.20), Kkartilajindz metapl§z<0.19) ve fibrozis olgumu
(p<0.20) etkisi ortaya cikmtir. Sonucta overiektomi yapilan ve yapiimayanarath
yara iyilessmesi ayni dizeyde olngtur.

Calsmamizda tendon kesisi inflamasyon, Vas skoru, lefirtoz metaplazi ve
fibrozis ollsumunu bu dort parametreyi anlamli olarak artstmi(p<0.0001). Bu
oranlari %50 oraninda artirghr.Tendon iyleme evreleri dikkatte alinginda bu
sonug literatdr bilgileri ile uyumlu ve ¢atnamizda bekledimiz sonugtu (97).

Karnitin verilmesi kartilajin6z metaplazi haric (p<49), dger parametrelerde
anlamli deisikli ge neden olmgtur. inflamasyon icin (p<0.04), vas skoru igin (p<0.04)
ve fibrozis icin (p<0.008) bulunmgtur. Bu etkiyide karnitinin metabolik etkilerine
bagliyoruz. Karnitin kollajen sentezini artirarak fdmsi artirmgtir. Bu sonucta
literattirle uyumlu ve tezimizi destekler tarzda idi

Tendon iyilgtirmesinde gelecekte; iygene mekanizmasini intrinsik iygeneye
yonlendirme, skarsiz-fetal kalitede bir iyilee s&lama, molekiler iyilgme faktorlerini
gelistirerek iyilesme stresi ve kalitesini artirmak ve genetik mardpybnlar gelecekte
Onem kazanacak konular olabilir (271).

Biz bu konuda yeni bir adim gttmizi dztinlyoruz.
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VI. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz bu deneysel ¢ainada ve literatir agairmasi $1g1 altinda elde

ettigiimiz sonuclarsunlardir.

1.Postmenopozal donemde; yara iyiesi kotudar.

2.Post menopozakihitendon iyilesmesinde sorunlar vardir.

3.Hastalgin sosyal yonu ve ekonomik boyutu bu konuda yapKaratirmalari
onemli kilmaktadir.

4.Asil tendon iyilgmesinde konservatif ve cerrahi tedavi yaninda ilac
tedavileride ginimuzde 6nem kazanmaygaoaustir.

5.Karnitin osteoporoz ve yara iyglmesinde son zamanlarda bazi merkezlerde
arastiriimis ve yararl sonuclar gorilngtiir.

6.Calsmamizda ratlar Uzerinde glurdusumuz deneysel post menopozall a
tendon iyilgmesine karnitinini etkisi adli camada tendon iyikemesinde histopatolojik
istatistiksel olarak anlamli iyikeneler gortlmgtir.

7.Karnitini gil tendon yirtiklarinda ilaci 100mg/kg dozlardaedebiliriz.

8.Postmenopozal tendon iylaesinde ilacin etkisinde bir fark gérulmestim.

9.Elde edilen bulgular séi ginde tendon iyilemesinde Onere@amiz karnitin
tedavisi nontoksik ve biyouyumlu olgunu soyleyebiliriz.

Insanlara uygulamadan 6nce daha fazla deneysedinik &alisma yapilmasina

ihtiyac vardir.
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VIl. OZET
Ratlarda overiektomi ile ofturulan “Postmenopozal ZemindesiA Tendon
Iyilesmesine karnitinin Etkisi” histopatolojik olarakagtiriimistir.

Calsmamizda rat @l tendonu parsiyel kesi modelinde karnitin Tendon
lyilesmesi Uzerine olan etkilerini atardik. 60 adet @i matir spragque-Dawey rat
Uzerinde 5 |i overektomi yapilan ve yapiimayan akm lzere 2 grup
olusturduk.Calgsmamizda grup 1 e ghkli kontrol, gurup 6 da overektomi kontrol grubu
olusturuldu. Overektomi uygulanan gruplara 8 haftalikneysel menopoz siresi
belirlendi. Overektomi yapilan ve yapilmayan grup | gruplara (grup 3,4,5,8,9 ve
10 )parsiyel tendon kesisi uygulandi. Rat ekstreleni immobilizisyona (al¢i, atel)
alinmadi. Bu surede parsiyel tendon kesisi olamp ¢,4,5,8,9,ve 10 cu grupta 4 hafta
sure ile tendon iyilgnesini bekledik. Bu 4 hafta siuresinde grup 2 vger200mg/kg,
grup 4 ve grup 9a 100mg/kg ve grup 9 ve 10'a 20fYkg dozlarda karnitin intra
peritoneal olarak verdik. Cainamizin sonunda deneklere yiksek doz anestetik made
ile 6tbnazi uygulandi. Denekler uyggartlarda elde edilensé tendon kesitleri gik
mikroskopisi altinda tendon iy§me Erlich'in kriterleri tarif etfii  inflamasyon,
vaskilarizasyon, kartilajinoz metaplazi ve fibroaigninden histopatolojik olarak
incelendi. Veriler kruskal wallis testinde istaiistolarak deerlendirildi. Buna gore
overektominin 4 parametreye goére tendon gylesinde olumlu etkisi gordimedi.
Inflamasyon(p<0.46) ,Vas skoru(p<0.49), Kkartilajinometaplazide(p<0.99) ve
fibrozisde(p<0.54). Tendon kesisi her 4 parametagyamli olarak yukseltti(p<0.0001).
Karnitin kartilajinoz metaplazi hari¢(p<0.19),gér 3 parametreyi inflamasyon ve vas
skorunda(p<0.04) ve fibrozisde (p<0.008) olarakuboiis olup 100 mg/kg dozlarda
etkisi daha fazla goruldi. Overektomi olsun olmakamnitin kartilajinoz metaplazi
hari¢c tendon iyilgmesini olumlu yonde etkilerstir .Overektomi, karnitin verilmesi ve
tendon kesisi bakimindan ikili ve Gcli gruplarn dtastirdigimizda yanlhizca tendon
kesisi ve karnitin verilen grupta karnitinin artalozlarda(200mg/kg) verilmesinde
fibrozisin(p<0.006) daha fazla aitigozlendi Sonu¢ olarak postmenopozal dénemde
asil tendon vyirtiklarinda karnitin verilmesi tendoryilésmesini overektomiden
bagimsiz olarak artirmaktadir.Cgtina sonucuna goére karnitin tendon iyifeesine
olumlu etki yapmaktadir.

Anahtar kelimeler; Ail tendon kesisi, karnitin, deneysel menopoz velteniyilesmesi.
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VIl. SUMMARY

On rats “The effect of carnitine on healing Actlsli'endon in postmenopausal
background” performed with Ovariectomy was reseadch

In our study, we analyzed the effects of carnitore healing tendons in the
model of partial incision of rat Achilles tendonag:d on being performed Ovariectomy
or not, we arranged two equal groups consisting aats in each group within 60
female mature Spraque-Dawey rats. Group 1 wastsdles healthy control and group
6 as Ovariectomy control. It was defined 8 weekstlas time of experimental
menopause for the groups performed Ovariectomywds cut the tendons of rats
partially belonging to the groups performed Ovanaty or not and having 3 rats in
each group (for group 3, 4, 5, 8, 9 and 10). Thesexties of rats were not immobilized
(with applying cast splint). We waited 4 weeks i@aling tendons for group 3, 4, 5, 8,
9 and 10. It was given 200 mg/kg carnitine to trmug 2 and group 7, 100 mg/kg to the
group 4 and group 9, and 200 mg/kg to the groumd® group 10 as intra peritoneal
during these 4 weeks. At the end of our study,as wuthanized the subjects with being
given high dose anesthetic material. In the assessonder light microscope, tendon
healing was observed histopathologically in termhanflammation, vascularization,
cartilaginous metaplasia and fibrosis based onclEdi descriptions. The data were
evaluated by Kruskal-Wallis Test statistically. Witeference to the results, it was not
found that Ovariectomy has positive effects on tendealing in the way of 4
parameters, inflammation (p<0.46), VAS score (p9j.4cartilaginous metaplasia
(p<0.99) and fibrosis (p<0.54). Tendon incision reased each of 4 parameter
significantly (p<0.0001). Except for cartilaginoogetaplasia (p<0.19), it was found in
inflammation, VAS score (p<0.04) and fibrosis (BB). Its effect was observed more
in 100 mg/kg dose. Whether being performed Ovasiagt or not, it affects tendon
healing positively except for cartilaginous metapa When we compare double and
triple groups in terms of Ovariectomy, being givemnitine and tendon incision, it was
observed that fibrosis increased more (p<0.006y anlthe group of tendon incision
and the group of being given carnitine in increadese (200 mg/kg). As a result, apart
from Ovariectomy, giving carnitine in ruptures otHilles tendon increases tendon
healing in the period of postmenopausal. Accordingthe outcomes of the study,
carnitine affects tendon healing positively.

Keywords: Achilles tendon incision, carnitine, experimentaénopause and
tendon healing.
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