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OZET

Fatih Korbay, Anjiotensin Konverting Enzim Inhibitorleri ile Anjiotensin
Reseptor Blokorlerinin Tendon Iyilesmesine Olan Etkisi, Biilent Ecevit

Universitesi T1ip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Tezi. Zonguldak, 2015.

Renin-Angiotensin ~ Sistemi(RAS) inhibisyonunun antifibrotik  6zellik
gostermektedir. Renoprotektif ve kardiyoprotektif etkisi klinik olarak kullanilan RAS
inhibisyonunun ekstraviseral fibrotik siireclerin engellenmesinde de etkili oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismamizda RAS 1in ACEi ve ARB ile inhibisyonu ile fibrojenik

bir siire¢ olan tendon iyilesmesi iizerindeki etkilerini arastirmay1 amagladik.

Calismamiz rat asil tenotomisi ve tamiri deneysel modelinde; anjiotensin
konverting enzim inhibitorii(ACEi) grubu, angiotensin-II reseptor blokorleri(ARB)
grubu ve kontrol olmak iizere ve her grupta 12’ser 6rnek olmak iizere 3 grupta
planlanmistir. Asil tenotomisi ve tamiri uygulanan ratlara ACEi grubuna 10
mg/kg/giin dozunda Enalapril, ARB grubuna 10 mg/kg/giin dozunda Losartan
verilmistir. Enflamasyon slirecinin tamamlandigi ve proliferatif evrenin hakim
oldugu 3. hafta ve proliferatif evrenin tamamlanip remodeling siirecinin basladig: 5.

haftalarda olmak iizere drnekler sakrifiye edilerek histolojik degerlendirme yapildi.

Histolojik incelemelerde; enflamasyon, fibroblastik siire¢, dokudaki TGF-
beta ve kollajen ekspresyonu ACEi ve ARB ile baskilanmigtir. Gruplar arasi
karsilagtirmalarda ACEi’nin ARB’den daha etkin bir antifibrotik etki gosterdigi
gozlenmistir. Lokal renin-angiotensin sistemi inhibisyonunu, viseral fibrozisin

haricinde kas-iskelet sisteminde de goriilen fibrotik stirecler tizerinde etkindir.

Anahtar Kelimeler: Tendon iyilesmesi, Anjiotensin Konverting Enzim Inhibitorii,
Anjiotensin Reseptor Blokorii, Hipertansiyon, Rat tendon,

Fibroblast.
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ABSTRACT

Fatih Korbay, The Effect of Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors and
Angiotensin Receptor Blockers on Tendon Healing, Bulent Ecevit University

School of Medicine, Thesis in Orthopedics and Traumatology. Zonguldak, 2015.

Renin-Angiotensin System (RAS) inhibition shows antifibrotic features. The
effect of renoprotectivety and cardioprotectivety clinically used (RAS) is also proved
to be effective to block extraviseral fibrotic processes. In this research, it was aimed
to investigate the effects of RAS’s inhibition with ACEi and ARB and its fibrojenical

effects on tendon healing process.

In this study; rat Achilles tenotomy and repair model was used. The study
was designed as three groups as; Control, ARB group and ACE group. Under general
anesthesia, a transverse incision was surgically made on middle thirds of rat left
Achilles tendon, followed by repair with 3.0 polypropylene suture. Afterwards the
rats were left to their natural environment and 10 mg/kg Losartan was administered
to ARB group and 10mg/kg Enalapril was administered to ACE group by giving the
drugs with gavaj method. Rats were sacrificed at 3nd and 5th weeks for

histopathological evaluation.

Histological evaluation revealed that local Angiotensin-II suppression shows
anti-fibrotic effect in rat tendon healing model by decreasing both TGF-f
(Transforming Growth Factor- beta) and the amount of collagen. Inflammation and
neovascularization are both suppressed by ACEi and ARB. Fibroblastic proliferation,
the amount of TGF-B 1n the tissue and the amount of collagen are suppressed by
ACEi more effectively. Local renin-angiotensin system inhibition is effective on

fibrotic processes seen on musculoskeletal system beside visceral fibrosis.

Keywords: Tendon healing, Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor, Angiotensin

Receptor Blocker, Hypertension, Fibroblast.
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1. GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon, gerek iilkemizde gerek diinyada sikligi gittikge artan, uzun siireli
medikal tedaviler ve uzun vadede komplikasyonlar ile seyreden biiyiik bir saglik
problemidir. Giincel anti-hipertansif tedavisinde kullanilan ilaglarin biiylik kismi
etkinliklerini Renin-Angiotensin Sistemi (RAS) {izerinden gostermektedirler.
Angiotensin doniistliriicii enzim inhibitorleri (Angiotensin Converting Enzyme
[ACE] inhibitorleri) veya Angiotensin-II reseptor blokdrleri (ARB) bu amagla en sik

kullanilmakta olan iki ila¢ grubudur.

Viicutta sivi-elektrolit dengesinde ©Onemli bir fonksiyonu olan Renin-
Angiotensin Sistemi’nin (RAS) renal, kardiyak, hepatik ve akciger fibrozisinde
olduk¢a aktif oldugu ve bu sistemi bloke eden farmakolojik ajanlar ile geri
dondiiriilebildigine  dair ¢aligmalar yakin donemde yapilmistir.  Ozellikle
hipertansiyon hastalarindaki ve miyokard enfarktlisii sonras1 organ fibrozisindeki
etkinlikleri nedeniyle Renin-Angiotensin Sistemi bloke edici farmakoterapilerin
etkinligi bildirilmistir. Tendon tamiri, eklem kontraktiirii ve fibrozisi gibi bir¢ok
ortopedik patolojik siire¢ de, yogun miktarda enflamatuvar ve fibroblastik hiicre
proliferasyonu ve matriks iiretimi ile siiregelen durumlardir. Bu ¢alismada, Renin-
Angiotensin Sistemini bloke edici farmakolojik ajanlarin, tendon iyilesmesi

tizerindeki etkinligini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tendon Anatomisi

Saglikli tendonlar beyaz renklidir ve fibroelastik yapilari vardir. Sekil olarak ¢ok
farkliliklar gosterirler; yuvarlak, yassit vb. Ekstraseliiler matriks iskeleti igerisinde
tenoblastlar ve tenositler tendonlarin hiicresel igeriginin % 90- 95‘ini olustururlar.
Tenoblastlar olgunlagsmamis tendon hiicreleridir® % ©. Igsi sekilleri igerinde yiiksek
metabolik aktivitelerini agiklayan c¢ok sayida sitoplazmik organelleri vardir.
Olgunlastikca uzarlar ve tenositlere doniisiirler. Tenositler, tenoblastlardan daha
kiigiik bir ¢ekirdek sitoplazma oranina sahiptirler ve buna bagl olarak daha diisiik
metabolik aktivite gosterirler. Tendonlarin, tenosit ve tenoblastlar disinda kalan %5-
10°luk hiicre igeriklerini, tendon—kemik yapigsma yerlerindeki kondrositler, tendon
kilifinin  sinoviyal hiicreleri ve damar yapilarinin endotel ve kas hiicreleri
olusturur®®®7? " Tenositler, acrobik Krebs siklusu, anaerobik glikoliz ve pentoz
fosfat yolu ile enerjilerini saglarlar. Kollajen ile ekstraseliiler matriks (ESM)
yapisinin igeriginin sentezi ile gorevlidirler®”. Yaslanma ile beraber, tenositlerin

enerji saglama yollar1 aerobikten anaerobik yollara kayar®.

Tendon ve baglarin oksijen tiiketimi, iskelet kaslarinin oksijen tiiketiminden
yaklagik 7,5 kat daha azdir. Diisiik metabolik aktivite ve gelismis anaerobik enerji
tiretim mekanizmalar1 olmasi tendonlarin iskemi ve nekroz riski olmaksizin, biiyiik
gerilme kuvvetlerini tasimlar1 ve uzun siireli gerilmelere dayanmalari i¢in son derece

(66)

onemlidir Fakat bu diisiik metabolik aktivitenin elbette bir dezavantaji

bulunmaktadir. Diigiik metabolik aktivite, tendonlarin yaralanma sonrasi

iyilesmelerinin, diger dokulara gére yavas olmasina sebep olmaktadir®".

Kollajen kompleksligi artan hiyerarsik asamalar halinde diizenlenmistir. Bu
hiyerarsik yapinin en kiicik birimi {i¢lii sarmal polipeptid zincir olan
tropokollajendir. Bu tropokollajen molekiilleri, aralarinda capraz baglar meydana
getirerek c¢oziinmeyen kollajen molekiillerini olustururlar ki, bu molekiillerde bir
araya gelerek kollajen fibrillerini olustururlar. Fibriller de bir araya gelerek lifleri
(fiber), diger adiyla birincil demetleri meydana getirirler. Kollajen lifleri mekanik

olarak test edilebilen ve 151k mikroskobunda gozlene bilen en kii¢lik tendon birimidir.



Kollajen lifleri genelde uzunlamasina yerlesseler de horizontal ve enlemesine de

yerleserek sarmallar ve Orgiiler olusturabilirler. Kollajen liflerinin bir araya gelmesi

fasikiilleri(ikincil demetler), fasikiillerde iigiinciil demetleri olustururlar®- 7",

Coliagen Coliagen Collagen Primary Secondary Tertiary Tendon Unit

molecule fioril fiber fiber bundie fiber bundie fiber

(subfascicie) {fascicie) bundie

Endotenon

fibrobiast

Sekil 1. Tendonun kesitsel goriintimii
2.2. Tendon Histolojisi

Tendonun yas agirhginm %70’ sudur®®. Kalan %30¢luk kuru tendon agirliginin
%65-80’ini kollajen, %2’si elastin ve %2-5’1 de glikoproteinden olusur. Tendonda
histolojik olarak en sik izlenen hiicreler fibroblastlardir. Kollajen tendonun kuru
agirhginin %75-90’1mn1 olusturur. Tendon yapisinda yer alan kollajenin yaklasik
%90’1 tip 1 kollajendir, kalan % 10’u ise tip 3 kollajendir. Tenoblastlar ve tenositler
kollajen liflerini arasinda uzun eksene paralel olarak sikistk bicimde

(1033.66.77) * Birincil inite kollajen fibrilleridir. Tendon genel olarak

yerlesirler
paketlenmis tip1 kollajen fibrillerinden olusur. Fibriller birleserek fiberleri; fiberlerde
birleserek kan, lenfatik damarlar ve sinirleri de igeren fasikiilleri olustururlar.
Fasikiiller bir araya gelerek epitenon ile sarilir ve tendonun kaba yapis1 ortaya ¢ikar.
Bu yap1 paratenon ile ¢evrelenir ve paratenon, epitenondan siirtiinmeyi azaltarak

tendon hareketine izin veren ince bir s1v1 tabakasiyla ayrilir.



Kollajen ve tenositleri c¢evreleyen ekstraseliller matriks yapisinin ana
maddeleri proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar, glikoproteinlerdir ve bunlara ek
olarak diger bazi kiiciik molekiiller bulunmaktadir. Proteoglikanlar giiclii hidrofilik
ve suda ¢oOziinebilen molekiillerin difiizyonuna ve hiicre gogiine rol oynarlar.
Fibronektin ve trombospondin gibi adheziv glikoproteinler, hiicre tamiri ve
rejenerasyon islemlerine katki yaparlar. Tendon ekstraselliiler matriksinde 6nemli bir
madde olan ve tendon govdesi, kas—tendon ve kas—kemik bileskesinde bolca bulunan
Tenascin—c, elastik protein olarak goérev yapar. Yapimi mekanik gerilme ile
diizenlenir ve tendinopatilerde arttig1 belirtilmektedir. Tenascin—c’nin kollajen

liflerinin diizenlenmesinde rolii oldugu diisiiniilmektedir™*>*%%,

Epitenon tiim tendon cevreleyen ve li¢linclil demetlerden birincil demetlere
kadar endotenon olarak uzanan ve lizerinde tendonun damarsal, lenfatik ve sinir
yapilarini barindiran gevsek bir bag dokusudur''®**®. Endotenon ise kollajen lifleri
saran ince gevsek bir bag dokusudur ve bu liflerinin birbirleri iizerinde kaymasina
olanak verir. Epitenon yiizeysel olarak paratenon ile ¢evrelenmistir. Paratenon tipl
ve 3 kollajen, bazi elastik lifler ve i¢ yiizeyi sinoviyal hiicreler tarafindan dosenmis
gevsek bir bag dokusudur. Sinoviyal kiliflar, i¢ sinoviyal ve dig fibrotik olmak iizere
2 kattan olusur. I¢ sinoviyal tabaka tendonun beslenmesinde ve lubrikasyon igin
gerekli sinoviyal sivinin iiretiminden sorumlu iken, dis fibrotik tabaka, tendon igin
bir kaldira¢ gorevi goren yogunlagsmalari ve makara sisteminin olusturulmasini

saglar®®.

Tendonlarin, kas ve kemiklere bagli olduklar1 bolgeler, kendi iglerinde
histolojik olarak 6zellesmis bolgelerdir. Miyotendindz bileskede, tendinoz kollajen
fibrilleri kas dokusu igerisine derin parmaksi uzanimlar yaparak, kas hiicrelerinin
bazal membraniyla genis temas alani saglarlar ve kas hiicrelerinin hiicre i¢i konraktil
proteinlerinin  olusturuldugu gerilme stresini distale iletirler. Bu kompleks
yapilanmasi, kas kasilmasi sirasinda tendona yiiklenen gerilme kuvvetinin azalmasini
saglar. Bununla birlikte miyotendindz bileske bolgesi kas—tendon yapisinin en zayif
bolgesidir! 79,

Kemik—tendon bileskesi dort bolgeye ayrilir. Bu gegis bolgesi Imm bir

mesafede olur.



Bu dort bolge;

1-) Yogunlagsmis tendon dokusu
2-) Fibrokartilaj

3-)Mineralize fibrokartilaj

4-) Kemik

Tendon—kemik bileskesinde keskin sinir, ikinci ve iiglincli tabakalar
arasindadir. Bu bolge c¢imento cizgisi(cement line) olarak bilinir ve avulsiyon

kiriklar1 bu noktadan gergeklesir(10’57’66).

2.3. Tendon Biyomekanigi

Tendonlar kaslardaki giicli kemiklere ileten 6zellesmis yapilardir. Tendonlar sadece
kasilmis kaslarin yarattigi giicii kemiklere iletmekle kalmaz, ayn1 zamanda deforme
olup daha sonra tekrar orijinal uzunluklarina donebilirler. Tendon istirahat halinde
iken fasikiiller dalgalar seklinde seyreder. Gerildigi zaman (yliklenildiginde) kollajen
lifleri diiz hale gelir. Tendon rotasyonu asil tendon patolojilerinde 6nemli bir rol
oynar. Donmiis kollajen lifleri tendon icinde yliksek stres konsantrasyonlarinin

olusumuna yol agar ),

Tendonlarin etkili bir sekilde calisabilmesi igin yiiksek gerici kuvvetlere
siirll uzama ile karsi koyabilmeleri gerekmektedir. Istirahat halindeki tendonlar,
kollajen fibrillerinin kivrilmasina bagli olarak, dalgali bir bicime sahiptirler. Bu
dalgali bi¢im tendon %2 seviyesinde gerildigi zaman kaybolur. Tendonun gerici
kuvvetlere kars1 ilk cevabi liflerinin diizlesmesidir. Bu durum temel olarak kollajenin
elastik  Ozelliklerine baghdir ve kuvvet-deformasyon(stres-strain)  egrisinin
baslangicini olusturur (Sekil 1). Egrinin ikinci kisminda, kollajen lifleri deforme olur
ve yiike dogrusal olarak cevap verirler; eger tendondaki gerilme %4 den fazla degilse
lifler orijinal durumlarina geri donerler. %4 ile %8 arasindaki gerilmelerde ise
kollajen lifleri birbirleri iizerinde kayar ve capraz baglantilar arasinda kopmalar
baslar. Gerilme seviyesi %8 den fazla oldugunda ise lifler gerici kuvvetlere karsi

koyamadigindan makroskopik kopmalar goriiliir.



A Tendon kopmasy

Geriims | |~ 1 1
(Stras) - —r
MNomnal tendem
>

Birim 3ekil Dagistimme {Sfrain)

Sekil 2. Birim sekil degistirme-gerilme diyagrami
2.4. Tendinopati

Tendinopati genel olarak tendon ¢evresinde inflamatuvar olmayan hastaliklar1 ifade
etmektedir. inflamasyon ile beraber olan hastaliklar tanimlanirken ise “tendinosis”
terimi kullanilmaktadir. Bununla beraber bu ayrimin yapilmasi i¢in genellikle
histolojik degerlendirmeler gerektirdigi i¢in tendonda meydana gelen hastaliklarin
etyolojisi histolojik olarak kanitlanana kadar genel terim olarak “tendinopati” terimi

kullanilmasinin uygun oldugu belitilmektedir “7-%¢".

Tendinopati  olusturan mekanizmalar halen tam olarak agikliga
kavusmamustir. Bu konuda éne siiriilen bir¢ok mekanizma vardir®®. Iskemi sonucu
olusan serbest oksijen radikalleri, hipoksi, agin kullanim sirasinda ortaya ¢ikan 1si,
artmis tenosit apoptozisi, artmis sitokinler ve inflamatuvar prostoglandinler, bozulan
metalloproteinaz dengesi one siiriilen baslica hipotezlerdir®*63>687L7278-80) ‘Bynunla
birlikte bu hipotezlerin higbirinin tek bagina etkin olmadig1 ve birbiriyle baglantili

karmagik  mekanizmalar sonucu tendinopati  tablosunun ortaya ¢iktig1

diistiniilmektedir.

Tendonlar olduk¢a dayanikli yapilardir. Soku emerek kasin olasi hasarini

sinirlarlar. One siiriilen ¢esitli teoriler vardir. Bunlarin baslicalarindan biri olan



dejenerasyon teorisine gore; tendonda meydana gelen kronik dejenerasyon, asiri

yiiklenmeler olmaksizin tendonun kopmasina yol agabilir®

. Tekrarlayan kiiclik
travmalar, yaslanma ve tendonun belli alanlarindaki damarlanma azlig1 siiphelenilen
yatkinlik faktorleridir. Dejenerasyon teorisi, anjiografik ve histolojik bulgularla
desteklenmistir”®. Tendondan alinan biopsilerde mukoid ve 6dematdz degisiklikler
ve yer yer iyilesme alanlart goriilmiis ve bunun olayin kronik gidisatin1 destekledigi

one siiriilmiistiir @,

2.5. Tendon Iyilesmesi

Tendonlar, beslenmelerini saglayan kan akimlarini ii¢ ana kaynaktan saglarlar®- .

1.Kas—tendon bileskesindeki perimisyal damarlar
2. Osteotendindz bileskeden gelen periosteal damarlar
3.Paratenon ve sinoviyal kiliftan gelen damarlar

Bu kaynaklardan ilk ikisi intirinsik beslenme sistemini, tgiinciisii ise
ekstrinsik beslenme sistemini olustururlar. Beslenmek ic¢in kullanilan ana kaynak
genelde ekstrinsik sistemden gelirken tendonlar arasinda farklilik gosterebilir.
Ornegin tavsan asil tendonlar1 {izerine yapilan ¢alismada tendon gdvdesinin orta
1/3Unii  kanlanmasinin  sadece %35’inin  ekstrensek sistemden saglandig

gosterilmistir7"6%,

Tendonun damarlanmasi siirtinmeye, torsiyona ve basiya maruz kaldigi
yerlerde artis gosterir. Yaslanmayla ve mekanik yiiklenmeyle beraber tendon

damarlanmasi azalir.

Tendon yaralanmasi gerceklestigi zaman, viicut derhal bir iyilesme ve skar
olusum siireci baglatir. Bu iyilesme siireci birbiri iizerine binen ii¢ ana safhadan
olusur. Bu fazlarin siireleri, yaralanmanin siddeti ve lokalizasyonuna bagli olarak

farkliliklar gosterebilir®*%"".

Tendon iyilesmesi baslica iki sekilde olur.



1- Sinoviyal sivi destekli icsel (intirinsik) iyilesme (Tendonun kesik

uclarindan olusan kendi iyilesme kapasitesi).
2- Cevre dokulardan hiicre migrasyonu ve graniilasyon dokusu destekli disgsal
(ekstrinsik) iyilesme.

2.5.1. Icsel (intrinsik ) ve dissal ( ekstrinsik ) iyilesme

Tendon; epitenon ve endotenon tenositlerinin ¢ogalmasi sonucu, yani igsel olarak
tyilesebildigi gibi ¢evre tendon kilifi ve sinoviyal dokulardan hiicre gogii ile dissal
olarak da iyilesebilir. Bu iki mekanizamanin dogrulugu ve yanlislhigt hakkinda
literatiirde birgok yaymn mevcuttur . Igsel mekanizmay1 ortaya koyanlar, tendon
iyilesmesinin epitenon ve endotenon hiicrelerinin ¢ogalmasiyla gergeklestigini ve

33 Digsal

vaskiiler veya hiicresel destege ihtiyac duymadigim belrtmislerdir
mekanizmay1 savunanlar ise, tendonun kendisinin iyilesme dokusunu olusturmak i¢in
yeterli bir potansiyele sahip olmadigim ve tendon kilifindan ve sinoviyal dokudan
hiicre adezyonuna ve ekstratendindz kan akimina ihtiyag duydugunu

belirtmektedirler®.

Her iki teori i¢in inandiric1 ¢alismalar olsa da herhangi birisi i¢in kesin kanit
yoktur. Bunun yerine her iki mekanizmanin da yaralanmanin lokalizasyonu,
mobilizasyonu ve travmanin sekline bagli olarak baskin olabilecegi veya ortak
calisabilecekler belirtilmektedir. Ornegin rotator kilif yaralanmalarinda ekstrinsik

mekanizmann etkin iyilestirme mekanizmasi olarak rol aldig: bildirilmektedir”™.

Hiicresel ve Ekstraselliiler matriks cevabu:

Daha 6nce de tanimlanmis oldugu gibi, tendon tamir siireci, ekstraselliiler
matriks (ESM) bilesenlerinin sentezleri, migrasyon ve pargalanmalarini igeren
fizyolojik olaylarin karmasik ve 6zenle diizenlenmis bir serisidir. Travma sonrasinda,
ESM parcalanmasi tendon iyilesmesi i¢in sarttir ¢linkii pargalanma iirlinleri,
fibroblastlar, 16kositler ve endotel hiicreleri i¢in kemotaktik sinyaller saglayarak,

sitokinler i¢in bir rezervuar gorevi goriir®>*>),



Bir cilt ya da kas dokusundaki yaralanmada, hiicrelerin ve ESM proteinlerinin
daha aktif hale gelmesindeki benzerlige ragmen, tendonlar iyilesmek i¢in daha farkli
bir yol izler. Bunun nedeni, tendonun intrensek 6zellikleri, beslenmesi, yerlesim yeri
ve gevresi gibi dis faktorlerdir®*®”. Diger yumusak dokulardan farkli olarak, tendon
iyilesmesini olumsuz etkileyen enfeksiyon, kronik dejeneratif olaylar, vaskiiler
problemlerden dolayir doku hipoksisi ve yetersiz beslenme gibi birgok lokal faktor
vardir. Ayrica, uzun siiren immobilizasyon gibi dis faktorlerin neden oldugu yetersiz

bir iyilesme ortami bulunmaktadir®®>?.

Sonug olarak, kollajen fibrillerin stirekliliginin yeniden saglanmasi ve
tendonun kaygan ylizeyinin tekrar olusturulmasi ¢ogu zaman zordur. Bu iki kosulun
birden gerceklesmesi her zaman miimkiin olmaz. Bu durumda, yapisikliklar
iyilesmeye katkida bulunabilir, agin skar olusumu tendon kayganligim sinirlayabilir.
Ancak, yetersiz skar olusumu da yaralanma bolgesinde yeniden riiptiire yol acabilir.
Bu nedenle, fonksiyonel olarak iyilesmis bir tendon elde edebilmek ig¢in, bir¢ok

faktoriin bilesimi es zamanli olarak dengelenmelidir(34).

Matriks metalloproteinazlar (MMP) ekstraselliiler matriks (ESM) yapisinm
6nemli diizenleyicileridir ve tendon iyilesmesinde de rol ahrlar®**’®). Yapilan
calismalar MMP- 9 ve MMP-13 ekspresyonunun tendon iyilesmesinini 7.-14. giinleri
arasinda tepe noktasina ulastigini gosterirken MMP-2 ve MMP-3 ve MMP-14
seviyelerindeki yiikselmenin yaralanmadan hemen sonra baslayip 28. giine kadar
devam ettigini gostermistir®”. Ayrica bu sonuglar, MMP-9 ve MMP-13’iin sadece
kollajen degradasyonuna katkida bulundugunu gosterirken, MMP-2, MMP-3 ve
MMP-14’ iin hem kollajen degradasyonuna katkida bulundugunu hem de kollajen

remodalizasyonunu sagladiklar1 gosterilmistir.

Yaralanma ve ardindan gelen yangisal faz ayrica trombositlerden sitokinlerin
ve bazi biliylime faktorlerinin salinimina neden olur. Bu biiyiime faktorleri ve
sitokinler daha Once de belirtildigi gibi fibroblastlann ve tenositlerin kemotaksisini
ve neovaskiilarizasyonunu saglar. Tendon iyilesmesinde etkili oldugu kesinlikle
kanitlanmig 5 biiyiime faktorii(GF) vardir; IGF-I, platelet-derived growth
factor(PDGF), vascular endothelial growth factor (VEGF), basic fibroblast growth
factor(bFGF) ve transforming growth factor beta (TGF-) °".



Tendon 1iyilesmesinin belirli asamalarinda rol oynadigi belirtilen yeni
popiilarize olmaya baslayan bir madde de nitrik oksittir (NO). NO kisa Omiirlii bir
radikaldir ve bircok biyolojik fonksiyonu oldugu bildirilmektedir. Bakterisidal
etkisinin yan1 sira yangisal hiicrelerin apaptozisine, anjiogeneze ve vazodilatasyona
neden oldugu bildirilmektedir*>*”. L-arjininden NO sentezlenmesini saglayan NO
sentaz enziminin, tendon yaralanmasindan sonra 7. giinde maksimuma ulastig1 ve 14.
giinde normal seviyelere dondiigii bildirilmektedir®. NO sentaz enziminin inhibe
edilmesi sonucu, fare asillerinde iyilesmenin ve yiikke dayanikliligin azaldig

belirtilmektedir®>,

Tendon iylesmesinde remodelizasyon olmasina ragmen iylesen tendon
biyokimyasal ve biyomekanik a¢idan hi¢cbir zaman normal tendonun o6zelliklerine

ulagamaz 4%V,

2.5.2. Tendon iyilesme evreleri

Tendon iyilesmesi yaklasik 6-8 hafta siirer ve li¢ evrede incelenebilir.
1-Yangisal evre
2-Cogalma evresi
3-Organizasyon evresi

Yangisal Evre (1-5 giin)

Tendon iyilesmesinin baslangi¢ fazidir ve yaralanma sonrasi aninda baglar.
Tendonu saran damarlarin zarar gdrmesi sonucu eritrositler, yangisal hiicreler ve
ozellikle nétrofiller yaralanma bolgesinde boy gosterir. Ik 24 saatte makrofajlar ve
monositler baskin yangisal hiicrelerdir ve nekrotik meteryalin fagositozu ile
yaralanma bolgesinden uzaklastirilmasini saglarlar. Kemotaktik ve vazoaktif
ajanlarin salinmasiyla vaskiiler permeabilite artar, anjiogenez baslar ve bdlgeye
tenositler akin eder®?. Tenositlerin gelisiyle kollajen tip 3 basta olmak iizere
fibronektin ve glikozaminoglikan gibi ekstraselliller matriksi stabilize eden

molekiillerin sentezi artar®’”. Bu fazm siddetinin azalmasi iyilesmeyi etkileyebilir(34).
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Cogalma (proliferasyon) Evresi (6-16 giin)

Yangisal fazin baglamasindan birka¢ giin sonra ¢ogalma fazi baglar. Hiicresel
cogalma ve matriks olusumu ile karakterize piht1 organizasyonu olur. Organize
olmamis bir matriks vardir. Baskin hiicre toplulugu tenositlerdir. Fibroblastik
farklilasma ve damarlanmada artma ile karakterize bir donemdir. Bu donemde
iyilesme bolgesinde graniilasyon dokusu mevcuttur. Organize olmamis bir matriks
vardir. Tip 3 kollajen sentezi bu sathada maksimum diizeye ulasir. Ayni zamanda su
ve glikozaminoglikan sentezi de bu siiregte devam eder®® ** . Tendonun gerim
giicii ve diizeni tam olarak saglanmamistir. Kollajen sentezi sayesinde zamanla

tendon giiciinde artma olur.
Organizasyon (yeniden sekillenme ) Evresi (17. giinden sonra)

Tendon iyilesmesinde son donemdir. Rejenerasyon dokusu belirgin bir kallus
olusturmustur. Yaklagik 6 hafta sonra hiicrelerin, kollajen ve glikozaminoglikan
sentezinin azalmastyla remodelizasyon fazi baslar. Bu faz 2 evreye ayrilabilir;
konsolidasyon evresi ve olgunlasma (matiirasyon) evresi'’”. Konsolidasyon evresi 6.
haftada baslayarak 10. haftaya kadar siirebilir. Bu dénemde iyilesme dokusu hiicresel
yapidan fibroz bir yapiya doniisiir. Tenosit metabolizmast bu evrede halen yiiksektir
ve kollajenlerle beraber stres dogrultusunda bir dizilim gdstermeye baglarlar.
Konsolidasyon evresinde artan oranda tip 1 kollajen sentezi olur. 10. haftadan sonra
olgunlagsma evresi baslar ve tendon bir sene igerisinde fibroz dokudan, tendon
benzeri skar dokusuna doniisiir. Bu evrenin sonraki asamalarinda, tendon tenosit

metabolizmasi ve vaskiilaritesi azalir®> 343769,

Tendonu hemen hemen tamamiyla tip 1 kollajen igermekteyken, yirtilmig
olan tendon 6nemli oranda tip 3 kollajen icerir. Kollajen sentezi sadece yaralanma
bolgesinde degil tendonun tamaminda meydana gelir. 14.ve 28. giinler arasinda
kollajen sentezi maksimumdur. Tendonda bulunan fibroblastlarin kiiltiirde hem tip 1
hem tip 3 kollajen iirettigi gosterilmistir. Tip 3 kollajen germe(tensil) kuvvetlerine
kars1 daha az direnglidir ve bu nedenle tendonu kendiliginden kopmalara karst daha
duyarli hale getirir''?. Dokuz aydan sonra tendondaki skar iyice olgunlasarak normal

tendon goriintiisiinii alir.
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2.5.3. Tendon iyilesmesini etkileyen faktorler

Tendon iyilesme siireci bir¢ok faktdriin etkili oldugu oldukga karisik fizyolojik bir
stiregtir. Tendon yaralanmasinin oldugu bolge, tendon bolgesel kanlanma 6zellikleri
muhtemelen kullanilan ilaglar 6rnegin; steroidler, nonsteroid antienflamatuarlar
(NSAII), antikoagulanlar gibi bir¢ok degisken tendon iyilesmesini etkiler. Sayet
tendon yaralanan uglart birbirine ¢ok yakinsa, uclarinda yeterli tespit yapilmissa,
bolgenin kanlanmasi iyiyse, tendon iyilesme bolgesi yumusak doku ortiisii iyi ve
iltihap yoksa genelde tendon iyilesir . Tendon iyilesmesini etkileyen faktorler

sistemik ve lokal olmak iizere baslica iki ana grupta incelenebilir’® 12,

2.5.3.1 Sistemik Faktorler

Yas: Hasta yasi ile tendon iyilesme siireci birbiri ile direkt baglantilidir. Cocukluk
caginda revaskiilarizasyon ve mezensimal hiicre farklilasmasi oldukga hizli seyreder.

Bu nedenle ¢ocuklarda tendon iyilesmesi erigkinlerden daha hizlidir.

Beslenme durumu: Tendon iyilesmesi hassas dengeler iizerine kuruludur.
Basit aglik durumu gibi kan glikoz ve protein dengesini etkileyen durumlar bile

tendon iyilesmesini olumsuz sekilde etkileyebilir''?.

Kortikosteroidler: Kortizon tendon iyilesmesini yavaslatir. Mezensimal
hiicrelerden tenoblast gelisimi ve matriks olusumu i¢in gerekli molekiillerin sentezini
yavaglatip, tendon iyilesmesini geciktirir. Fibroblast kaynakli biiyiime faktorii
(FDGF), epidermal kaynakli biiylime faktorii (EGF) ve platelet kaynakli biiyiime
faktorti (PDGF) lizerine antagonist etki yaparak tendon iyilegsmesini olumsuz yonde

etkiler 1417,

Kortikosteroidler tendon kopmalarinin olusumundan siklikla sorumlu
tutulmuglardir. Tavsanlarin asil tendonlarina hidrokortizon enjeksiyonu yapilmasi
sonucu enjeksiyon bolgesinde nekroz gelistigi ve kortikosteroid enjeksiyonun bu
tendonlarda iyilesme islemini geciktirdigi gosterilmistir'®. Tendon i¢i kortikosteroid
enjeksiyonu, tendonda yaklasik 14 giin siiren bir zayiflama siirecini baslatir. Bu

yiizden, asil tendonu komsulugunda yapilan kortikosteroid enjeksiyonlarini takiben

12



(2)

en az iki hafta siireyle kuvvetli aktiviteden kaginilmalidir. Uzun siireli oral

kortikosteroid kullanimi sonrast da asil tendon kopmasi gelistigi bildirilmistir ).

Sistemik hastaliklar: Baslicalar1 gut, romatoid artrit ve sistemik lupus
eritematosis gibi hastaliklar, sistemik veya lokal kortikosteroid kullanimidir®.
Diyabetes mellitus, anemi ve bag doku hastaliklar1 gibi sistemik hastaliklar da tendon
iyilesmesini  geciktirir. Artan 10kositlerdeki proteolitik enzimler matriksin
bozulmasina neden olur ve tenosit olusumunu engeller. Dolagim sistemi ile ilgili

hastaliklardaki iyilesmenin azalmasina neden olur.
flaclar:

a) Antikoagiilanlar: Bu grup ila¢ alan hastalarda olusabilecek tendon iyilesme

stirecinde genellikle 6nemli bir farklilik saptanmamastir.

b) Nonsteroid anti-enflamatuvar (NSAII) ilaclar: Etki mekanizmasi tam
olarak belirtilmemis olsa da tendon iyilesmesi iizerine inhibe edici etkisi
saptanmustir. Deneysel calismalar NSAII' larin enflamatuvar cevabi azaltarak ve
prostaglandin sentezinin inhibe ederek etkili oldugunu gdstermistir. Bagka caligmalar
ise NSAII' larm iyilesmenin erken donemindeki kan akimi artisini engelleyerek ya da

mezenkimal hiicre proliferasyonunu azaltarak etkili olabilecegi gdstermistir.

¢)Nikotin: Sigaranin kemik, eklem ve adale sagligi ilizerinde de olumsuz
etkileri saptandi. Amerikan Ortopedik Cerrahlar Akademisi Kongresi'nde yapilan
aciklamada, nikotinin, tendon iyilesmesini yavaslattigi belirtildi. Sigaranin C ve E
vitaminlerinin  antikanserojen  etkisini  azalttigi, sigara i¢iminin tendon
iyilesmesindeki inhibe edici etkisi deneysel modellerde gosterilmistir. Tiitiin
tiriinlerini kullanan bireylerde iyilesmeme oraninin 2-4 kat daha fazla oldugu bagka
calismalarla da gosterilmistir. Nikotinin sitokinlerin salinimi inhibe ettigi bundan

dolay1 neovaskiilarizasyon doniisiimii olumsuz etkiledigi gosterilmistir.

d)Prostaglandinler (PG): Hiicre membraninda bulunan arasidonik asitten
meydana gelen yag asitleridir. Arasidonik asitten siklooksijenaz enzimi yardimiyla
her biri doymamis baglantiya sahip iki yan zincirle birlikte bir veya iki halka ile

meydana gelen degisik prostaglandinler olusur. Hiicre duvarinin ve kollajenin
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yaralanmalarinda sentezlenir. Iltihap hiicrelerine kemotaktik etkiye sahiptir ve akut
iltihabi reaksiyonun Onemli aracilaridir. Giicli  vazodilatatordiirler. Hiicre
cogalmasini hizlandirirlar. Lenfositlerin antikor yapimini diizenlerler (immiin
diizenleyici 6zellik). Hiicre icine ve disina Ca hareketini kolaylastirir. Transforme
edici biiylime faktorii (TGF)-alfa, PDGF, bradikinin ve trombin etkilerini PGE2
araciligiyla gostermektedir. PGF'nin de tendon iyilesmesinde hizlandirici etkisi
oldugunu hakkinda goriisler vardir. Nonprostanoid EP-2 reseptor selektif PGE-2 nin,

rat modelinde tendon iyilesmesini hizlandirdig1 goriilmiistiir.
2.5.3.2. Lokal faktorler

Travmaya bagli nedenler: Ezilme tarzinda, acik ve kirli yaralanmalarda tendon

tyilesmesi gecikmektedir.
Tedaviye bagli nedenler:

a)Tespit: Yeterli sekilde ve siirede tespit tendon iyilesmesinin temel
prensibidir. Stabil bir fiksasyon tendon iyilesmesini arttirirken erken yiik verilmesine
olanak saglar. Tamiri yapilirken kanlanmayi olumsuz yonde etkileyen her sey

iyilesmeyi geciktirecektir.

b) Enfeksiyon: Enfeksiyonun tendon iyilesmesindeki olumsuz etkileri ile
iyilesmeme sebep oldugu bilinen bir gergektir. Enfeksiydz materyal iyilesme
dokusunun olusumunu engeller. Bu olgularda enfeksiyon kontrol altina alinabilirse
sahada yogun kollajen skar1 olustugu bildirilmistir. Enfeksiyon iyilesme bolgesine
eksojen olarak acik yaralanmalarla, iyatrojenik olarak cerrahi miidahalelerle ¢ok

ender olarak da sistemik enfeksiyonun yaralanma bolgesine gelmesi ile olusabilir.
2.6. Renin Anjiotensin Sistemi

RAS, s1vi hacminin diizenlenmesinde énemli rol oynayan ve bu yolla kan basincini

etkileyen bir sistemdir '* '),
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2.6.1. Sistemik renin anjiotensin sistemi

Bobreklerdeki  jukstaglomeriiler —aparattan saliman renin dolasan kandaki
anjiotensinojen’ den anjiotensin peptidleri olusturur. Hormonal fonksiyonu esas Ang-
II yapar. Plazma renin ve anjiotensin diizeyi sadece sistemik RAS’in etkinlik

diizeyini yansitir.
2.6.2. Lokal renin anjiotensin sistemi

En yogun olarak bobrekte bulunur. Bu sistem plazmadan aldigi bobrek kaynakli
renini kullanir. Bobrek damar yatagi rezistansinin uzun siireli diizenlenmesine
katkida bulunur®?, Renin, bobrek afferent arterioliiniin diiz kas hiicreleri arasindaki
graniiler hiicreler tarafindan sentezlenen ve jukstaglomeriiler hiicrelerce depolanan
ve salinan, dolasimdaki yar1 omrii ortalama 20 dakika olan glikoprotein yapida
enzimdir. Renal kan akimi ve perfiizyon basinct degisikligi, viicut pozisyonu, beta
adrenerjik aktivite artigi, macula densa’ya ulasan sivi ve Na+ azalmasi, viicut sivi-
elektrolit denge bozuklugu ve ¢esitli ilaglar (diiiretikler vb.) renin salinimini etkiler.
Renin prorenin seklinde salgilanir. Hageman faktorii gibi prokalikrein aktivatorleri
ve ¢esitli proteazlarla aktive olur. Anjiotensinojen, karacigerde ve az miktarda da
bobrek tiibiiliis hiicrelerinde yapilan alfa-2 globulindir. Plazma yar1 émrii 4-16 saat
olan anjiotensinojen, aktif renin tarafindan anjiotensin I’e (Ang-I) doniistiiriiliir. Ang-
I, inaktif prohormon yapisinda bir glikoprotein olup, plazma yar1 6mrii 1-2 dakikadir.
Ang-I’in, yaklasik % 90’1 akcigerlerin vaskiiler endotelindeki Angiotensin

Converting Enzim (ACE) ile Angiotensin-II (Ang-II) ye doniistir.
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ACE, akcigerler basta olmak iizere beyin, testis, bobrek vb. dokularda;
plazma, semen gibi fizyolojik sivilarin yani sira, makrofajlar ile kan damarlarinda
onemli oranlarda bulunur. ACE-2, ACE’nin homologudur. Vaskiiler ve
miyokardiyal fizyolojide merkezi bir rol oynar®". Yapilan ¢alismalarda, ACE ile
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2.6.3. Doku renin anjiotensin sistemi

Yaklasik % 10-20’si plazmada olan RAS’in, % 80-90’1 dokularda bulunmaktadir.
Pulmoner damar yatagi disindaki ACE dis1 diger peptidazlarin etkisi ile bobrek

damar endoteli, karaciger, kalp, siirrenal korteks ve beyinde Ang II olusmaktadir.

Dolasimdaki RAS, endokrin etki gostererek kan basincinda akut
degisikliklere yol acar. Dokudaki RAS ise otokrin ve parakrin etkiler ile vaskiiler
yap1 ve fonksiyonlarda uzun siireli degisikliklere yol agar. Bu nedenle hipertansiyon
gelisiminin yan1 sira vaskiiler ve kardiyak hipertrofi olusumu, renal hasar gibi

degisikliklere neden olmaktadir.

Lokal Ang II endotelyal fonksiyon iizerine direkt etki gosterir. Endotel damar
tonusu, koagiilasyon, hiicre biiylimesi ve Olimi ile l6kosit migrasyonundan
sorumludur ve bunlar vazodilatatér (NO gibi) ve vazokonstriktorler (Ang II gibi)

arasindaki dengeye baglidir.
2.6.4. Renin anjiotensin sisteminin farmakolojik etkileri

Anjiotensinler i¢inde en fazla inceleneni Ang-II’dir. Bu madde vazokonstriktor
maddedir. Arteriyolleri ve prekapiller sfinkterleri bilizerek total periferik damar
rezistansini artirir boylece kan basinci yiikselir. Venler {lizerine etkisi zayiftir. Yiiksek
dozda, SSS’de stimiilan etkisi ve periferde adrenerjik sinir uclarindan noradrenalin
saliverilmesini arttirmasi da kan basincinin yiikselmesine katkida bulunur. Ang II,
mitojenik etkiyle damar ve miyokard lezyonlarindan sonra meydana gelen
“remodeling” yani doku kitlesinin yeni kaliba goére dagilimi olayma da katkida

bulunur.
2.8.5. Anjiotensin reseptorleri

Ang I, RAS 1 esas efektoriidiir. Ang Il igin AT1 ve AT2 isimli birbirinden farkl iki
reseptor alt tipi tammmlanmustir. Fizyolojik etkilerinin coguna AT1 reseptorii aracilik

eder®?.
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ATI reseptorleri: AT1 reseptorleri, adrenal korteks, beyin, bobrek glomertili,
damar diiz kaslari, kalp, karaciger, yag dokusu, trombositler, uterus ve plasenta’da

yaygin olarak bulunur ****. Ang-II’nin AT1 reseptorleri iizerinden yaptig1 etkiler;
* Vazokonstriiksiyon
* Dipsojenik etki
* Direkt Na+ ve su tutulumu
» Miyokard {izerine pozitif inotropik etki
* Miyosit ve vaskiiler diiz kas hiicre hipertrofisi
* Hiicre proliferasyonu
* Renal kan akimini diizenleme
* Oksijen radikallerinin artmasi
* Antiditirezis
* Biiytime faktorleri artisi
* Fibr6z doku olusumu

AT2 reseptorleri: Bu reseptorler, adrenal bez, kalp, beyin, miyometriyum,
fetus ve hasarli dokuda bulunurken bobreklerde bulunmazlar. AT2 reseptoriiniin
vazodilatasyon yapici etkisi vardir®. Ayrica bu mediyatérler angiogeneziste de rol
alirlar®). AT2 reseptér aktivasyonu, bradikinin, NO ve PG iiretimine yol agar®®. Bu
reseptorlerin apoptozis yani programlanmis hiicre 6limiinii diizenledigi belirtilmistir

@4 Ang II, AT2 reseptorleri ile su etkileri olusturmaktadir;
* Vazodilatasyon

* Hiicre proliferasyonunun inhibe edilmesi
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2.8.6.Anjiotensin antagonistleri
Anjiotensin olusumunu veya etkisini bloke etmek i¢in ii¢ yol vardir. Bunlar;

Renin’in inhibe edilmesi: Renin, penstatin adi verilen bir pentapeptid ile

inhibe edilir. Etkinlikleri diisiiktiir.

Anjiotensin Converting Enzim Inhibisyonu: ACE inhibitorleri, anjiotensin
I’1 anjiotensin II’ye ¢eviren anjiotensin converting enzimi bloke ederler. Bu enzimin
inhibisyonu, plazma ve dokularda Ang II diizeyinin azalmasina neden olur. Ang II
diizeyinin azalmasi, hem arteriyollerde hem de veniillerde vazodilatasyona, total
periferik damar rezistansinin azalmasina ve bdylece kan basincinin diigmesine neden
olur. ACE inhibitorlerinin, diiiretiklere, beta-blokorlere ve diger sempatolitik ilaglara
gore, hemodinamik etkilerinin 6zelligi ve yan etkilerinin daha az olusu bakimindan
tistiinliikleri vardir. Kalp debisini diistirmezler ve kalp hizinda belirgin bir degisme
yapmazlar. ACE inhibitorleri; kalp, beyin ve bobrek kan akimini azaltmazlar. ACE
inhibitorlerinin en 6nemli kardiyovaskiiler endikasyonlarindan biri de konjestif kalp
yetmezligidir. Ozellikle sol ventrikiiler sistolik disfonksiyonda uygulanacak ilk

tedavi ACE inhibitorleridir 7

. Anjiotensin Reseptorlerinin Bloke Edilmesi: Anjiotensin converting
enzim inhibitorleri ile tedavi sirasinda kuru okstiriik, anjiyo 6dem gibi yan etkilerin
ortaya ¢ikmasi, Ang II'nin ACE’nin disinda diger yolaklarla da olusmasit Ang II
etkilerini 6nleyen yeni tedavi arayislar1 getirmis ve Anjiotensin’in etkilerinin reseptor
diizeyinde bloke edilmesi ile ilgili ¢aligmalar1 baslatmistir. Yapilan calismalar
sonucunda AT1 reseptorlerini selektif olarak bloke eden SARTAN grubu ilaglar
gelistirilmistir. Anjiotensin Reseptor Blokorleri; angiotensin ile yarismaya girerek
onun reseptdre baglanmasini ve dolayisiyla etkilerini terapotik konsantrasyon
araliginda yarismali (kompetitif) sekilde antagonize ederler®™. ACE inhibitorlerinin

aksine, Oksiiriik ve anjiyo 6dem yapma olasiliklar distiktiir.
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2.6.7. Renin angiotensin aldosteron sistemi ve enflamasyon

Angiotensin II vazoaktif 6zelliklerinin yaninda enflamatuvar yanitta anahtar etkiye

sahip oldugunu gostermistir. Bu etkiler sirasiyla:

1. Prostaglandinler ve vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorleri/vaskiiler permeabilite
faktorii) aracilifiyla vaskiiler gegirgenligi arttirmasi,

2. Enflamatuvar hiicrelerin direkt uyarilmasi ve adezyon kuvvet molekiillerinin ve
kemokinlerin ekspresyonunu arttirarak enflamasyonu arttirmast,

3. Hiicre biiylimesi ve matris sentezini uyararak doku tamirini hizlandirmasi,

seklinde siralanabilir®".

2.6.8. Renin angiotensin aldosteron sistemi ve fibrozis

Angiotensin-II’'nin organ fibrozisine yol agtigina dair calismalar 90’l1 yillarda
yaymlanmaya baslamistir. 1993 yilinda yapilan bir ¢alismanin sonucuna gére ACEi

®2  Bu calisma

ile diyabetik nefropatinin ilerlemesinin engellendigi bildirilmis
sonrasi, renoprotektif etkinin mekanizmasi arastirilmis. Bu ¢alismalarda renal,
hepatik, pulmoner ve kardiyak dokuda Angiotensin-II'nin fibrozisi arttiric1 etkiye
sahip olduklart belirlenmis. Kagami ve ark. fare hiicre kiiltiirlinde yaptiklar1 bir
calismada Ang-II’'nin TGF-B araciligiyla bobrek mesengial hiicrelerde bioglikan,
fibronektin ve kollajen tiretimini arttirdigim gostermislerdir™. Yao ve ark. farede
yaptiklari bir deneysel miyokard enfarktiisii modelinde enfarkt alan1 ve ¢evre dokuda
artmis fibrozisi gozlenmis. Artmis fibrozisin oldugu bolgede Ang-II ve TGF-f
aktivitesinde artis gézlenmis. Bu etkinin ARB olan Losartan ile geri dondiigiinii,
dolaysiyla bu etkinin AT-1 reseptorii aracihigiyla olustugunu gdstermislerdir ®%.
Jugdutt ve ark. ise kopek miyokard enfarktiisii-reperfiizyonu modelinde, enfarkt
alanindaki kollajen miktar1 degerlendirmis. ACEi (Enalapril) uygulanan olgularda
enfarkt alanindaki kollajen miktarinin azaldigini, amlodipin uygulanan olgularda ise

®5  Boffa ve ark. yaptiklari rat deneyinde, AT-1

azalmadigin1 gdstermislerdir
reseptorlerinin blokaji ile kollajen tip-1 geninin tamamen baskilandigini ve dokudaki
fibrozisin engellendigini vaskiiler yapida géstermislerdir(%). Bu anti-fibrotik etkinin
mekanizmasini aragtirmak icin yapilan ¢alismalarda ise farkli sonuclar alinmistir.

Tharaux ve ark. AnglI’nin fibrojenik etkisini AT-1 reseptorii araciligiyla yaptigini,
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hiicresel seviyede ise bu etkiyi kollajen I gen ekspresyonu seklinde, TGF-B ve
MAPK/ERK (mitojen aktivated protein kinase, extraselullar singal-regulated kinase )
aracilikli transkripsiyonel bir kompleks aracilifiyla gerceklestirdigini bildirmislerdir
@) Marshall ve ark. ise rat akciger kontiizyonu modelinde Ang-II'nin fibrotik
etkilerini degerlendirmislerdir. Bu calismaya gore ACEi ve ARB ile akciger
parenkimindeki Ang-II ve TGF-B miktarlar1 ile kollajen birikiminin azaldigini
gostermislerdir®. Rodriguez ve ark. Ang-II’nin fibrotik etkisinin TGF-B disinda
Smad yolag {izerinden de connective tissue growth faktdr ve ekstraseliiler matriks

sentezini uyardigimni gostermistir .

Bir diger ¢aligmada ise AT-II'nin, tip 1
reseptorleri araciligiyla oksidatif stresi indiikledigi ve bu etkinin AT-1 reseptor
antagonistleri ile geri dondiigii gosterilmistir®”. Yapilan diger deneysel calismalarda

(92-93)

ACEi Ang I- Ang II donilisiimii engellenerek miyokard fibrozisi ve renal

4

fibrozis © " engellenmistir.

2.6.9. Angiotensin ve transforming growth factor-beta

TGF-B ailesi, fibrojenik etkisi ile yaralanma sonrasi fibroblastik doniisiim ve fibrotik
matriks sentezlenmesi agisindan 6énemli bir sitokin grubudur. Fibroblastlarin TGF-3
ile uyarilmasi, tip I kollajen ve diger matriks proteinlerinin salgilanmasini
arttirmaktadir. Ang-I1I"nin baskilanmasi ile olusan TGF-f inhibisyonunun nonselektif
oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada TGF-B1 ve 2’nin inhibisyonu antifibrotik etki
gosterirken TGF-B3°deki azalmanin ise aksine fibrotik bir etki gosterdigi
gbzlenmistir. Hatta Rekombinant insan TGF-B3 (Avotermin) antifibrotik etkisi ile

hipertrofik skar tedavisinde kullanilmaktadir ©*

. Bu bilgiye dayanarak Ang-II
inhibisyonu ile olusan antifibrotik etkinin TGF-B1 ve TGF-B2 araciligiyla
gerceklestigi diisiiniilmektedir. Li ve ark. kardiyak fibroziste gozlenen TGF-B1

artisinin Ang-1I1I tarafindan MAPK ve ERK araciligiyla olustugunu gostermislerdir®®.

2.6.10.Angiotensin ve matriks metalloproteinaz iliskisi

Bir ¢inko-bagimli endopeptidaz olan MMP-1 ve bu peptidazin inhibitorii olan TIMP-
1 dengesi, ekstraseliiller matriks biitiinliigii agisindan énem arz etmektedir®”. Bu
sistemde TGF-B’nin, MMP-1 salinimim arttirarak bu dengenin bozulmasina ve

ekstraseliiler matriks yikimma sebep oldugu bildirilmistir'®. Diyabetik ortamda
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goriilen proliferatif hastaliklarin (6rnek, glomeruloskleroz) MMP/TIMP dengesinin
TIMP lehine bozulmasi sonucu oldugu diisliniilmiistiir. Bu bozuklugun ise ACEi ile
diizelmesinin goriilmesi iizerine MMP/TIMP dengesinde lokal Anjiotensin-II’nin
etkili oldugu disiiniilmektedir ®”. MMP-1 ve TIMP-1 etkisi, AT-I reseptorleri
araciligiyla TGF-f bagimli mekanizmayla Ang-II ile etkilesmektedir. Bu etkilesim

prokollajen tip-I ve III’iin salgilanmasinda artisa yol agmaktadir 1°.

2.6.11. Antifibrotik etki acisindan ACEi vs. ARB

Tang ve ark. farede yaptiklar1 bir nefropati modelinde Ang-1I'nin TGF-p iizerindeki
etkisinin ACEi ile ARB’ye gore daha etkin engellendigini gostermislerdir °V. Yine
ACEi ve ARB’lerin fibrozis Onleyici etkileri ile ilgili yapilan calismalarda farkl
sonuglar almmustir. Barnet ve ark. ACEi ve ARB’ nin renoprotektif ve
kardiyoprotektif etkilerini karsilastirdiklar1 klinik bir ¢alismada Enalapril ve
Telmisartan’in sonuglarinin birbirlerine yakin oldugu, ancak Enalapril kullanilan
hastalarda GFR (Glomerular Filtrasyon Hiz1) azalmasinin daha az oldugu kanisina

(102)

varilmis Benzer bir c¢alismada Tip [ diyabetik hastalarda ARB ile

mikroalbiiminiirinin ACEi alan gruptan daha erken basladigi gozlenmistir'®?.
Benzer sekilde bir diger ¢calismada ise ACEi (imidapril) tarafindan inhibe olan renal

fibrozisin ARB ile ayni derecede inhibe olmadig goriilmiis .

2.6.12. Renin angiotensin aldosteron sistemi ve ekstraviseral fibrozis

Viseral fibrozisin haricinde Angiotensin-II’nin fibrotik etkisi bazi c¢aligmalarda
aragtirilmistir. Insan dermis fibroblastlarinda (hiicre kiiltiirii) yapilan bir calismada
Ang-II'nin AT-1 reseptorleri lizerinden SMAD araciligiyla connective tissue growth
factor (CTGF) sentezini, fibronektin, tip 1 ve 3 kollajen sentezini arttirdig1

gosterilmistir''*

. Zimman ve ark. meme implant1 ¢evresi fibrozis’ in engellenmesi
amactyla Angiotensin-II’nin blokajinda 6zellikle TGF-B1 olmak iizere enflamatuvar
belirtecler iizerinden meme implantinda periprostetik fibrozis’in ACEi (Enalapril) ile
baskilandigini gostermislerdir '°®. Uzun ve ark. tavsan hipertrofik skar modelinde,
ACEi ile tip III kollajen miktarim1 baskilayarak hipertrofik skar olusumunun

azaldigin1 gostermislerdir. ACEi ile daha diisiik fibroblast sayis1 ve daha organize

kollajen olusumu, daha diisiik skar olusumu bildirilmistir'®”. Penis kavernoz ve
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ekstrakaverndz fibrozisin degerlendirildigi bir calismada, ARB (Losartan) ile

kollajen tip III miktarinda ve fibroziste azalma bildirilmistir'*®.

Renin-Angiotensin-Aldosteron sisteminin fibrotik etkisi ve mekanizmalar1 en
cok viseral fibrozisi ile ilgili hastaliklara yonelik olarak aragtirilmistir. Bu sistemin
kas-iskelet sistemi ile ilgili fibrotik siirecler ve patolojik durumlar ile iligkisi heniiz
arastirllmamistir. Bu ¢alismada fibroblastik bir siire¢ olan tendon iyilesmesinde
ACEi ve ARB’lerinin antifibrotik ve antienflamatuvar 6zelliklerini aragtirmay1

amagcladik.
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3. YONTEM VE GERECLER

Calismamizda rat asil tendon tamiri modelinde ACEi ve ARB’nin tendon iyilesmesi
lizerine etkilerini arasgtirmayr amacgladik. Bu deneysel c¢alisma, Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayr ((BAP No:
2014-10-05/02) alindiktan sonra Ekim 2013 ve Ocak 2015 tarihleri arasinda Biilent
Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Laboratuvari, Histoloji ve

Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda yapildi.

Tendon tamiri modeli olarak bakim kolayligi, cerrahi sonrasi tespite ihtiyag
duyulmamasi nedeniyle Wistar Albino cinsi rat, deney hayvam olarak belirlendi.
Calismaya denek olarak Ortalama 300 gr agirliginda Wistar Albino cinsi 36 erigkin
erkek rat dahil edildi. Sicanlar oda sicakliginda 6’sarh gruplar halinde kafeslere
yerlestirilerek standart bakima tabi tutuldu. Calisma, her grupta 12’ser denek olmak
tizere kontrol, ACEi ve ARB olmak iizere ii¢ grupta planlandi (Tablo 1).

Tablo 1. Deney gruplari ve sayilari

Gruplar Kontrol ACE inhibitorii ARB

Denek Sayisi 12 12 12

3.1. Cerrahi Teknik

Her bir denegin agirhig1 elektronik tart: ile tartilarak anestezik ilag dozu hesaplandi.
Ratlara deneyin ilk giinii 50 mg/kg Ketamin HCl (Ketalar ®, Pfizer-USA)
intraperitoneal olarak sol kasik bolgesinden verilerek anestezi uygulandi. Siganlar
sag yan pozisyonunda yerlestirildi. Cerrahi alan tiras edildi. Betadine scrub (10%
povidoneiodine, Merkez-Tiirkiye) soliisyonu ile lokal saha temizligi yapilip ortiildii

(Resim 1).
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Resim 1. Sicanin uylugunun ameliyat i¢in hazirlanmasi.
3.1.1. Cerrahi islem

Uygun saha temizligi ve Ortiimii sonrasinda sol arka bacak cildi posteriordan
longitudinal insizyonla yaklagik 2 cm agild1 (Resim 2). Cilt, cilt alt1 gegildi ve kas
yapilara ulasildi. Asil tendonun tam ortasina gelecek sekilde cerrahi insizyon ile

transvers tenotomi yapildi (Resim 3 ve 4).

Resim 2. Cilt Insizyonu
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Resim 3. Yumusak dokularin ekartasyonu sonrasinda asil tendonu goriintiisii.

Resim S. Cerrahi 3/0 atravmatik prolen siitiir ile asil transvers kesisi siitiire edilip

tamir yapildi
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Olusturulan tenotomi 3/0 prolen kullanilarak primer tamir edildi (Resim 5).
Tenotomi sahasinda herhangi bir bosluk veya yetmezlik olmadigindan emin
olunduktan sonra cilt kapatilarak OpSite sprey (Smith&Nephew, MA, USA) ile yara
ortiildii. Islem tamamlanarak sicanlar anesteziden ¢ikmak {izere normal ortamlarina

alindi.

Resim 6. Crusun cilt kapatildiktan sonraki goriintiisii.
3.1.2. Cerrahi sonrasi izlem

Yapilan cerrahi islemin ardindan sicanlar normal beslenme ve yasam kosullarina
birakildi. Anestezinin etkisi gegtikten sonra; sicanlarin asil tamiri yapilan
ekstremiteleri ile ilgili herhangi bir hareket kisitlamasina gidilmedi. Cerrahi islem
sonrasinda subkutan yolla 15 mg/kg dozunda Tramadol (Ultrameks® ADEKA,

Samsun, Tiirkiye) analjezik olarak verildi.
3.2. ACEi ve ARB verilmesi

Cerrahi sonrast tim gruplara gilinlikk ihtiyacglarini karsilayacak kadar gida ve su
temini sonrasinda ACEi ve ARB gruplarina ¢alisma ilaglar1 giinliik sularina katilarak
verildi. ACEi grubuna 10 mg/kg dozunda Enalapril (Enapril®, Sandoz, Kocaeli,
Tiirkiye) diizenli olarak verildi. ARB grubunda ise 10 mg/kg dozda Losartan
(Cozaar®, Merck, ABD) diizenli olarak verildi.
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Cerrahi sonrasi 3. haftada her gruptan 6 adet sigan rastgele segilerek anestezi
altinda servikal dislokasyon yapilarak sakrifiye edildi. Asil tendonlari, g¢evre
yumusak dokudan diseke edildikten sonra femur ve tibia’daki origolarindan kesilerek
proksimalden gevsetildi. Distal insersiyo ise kalkaneus ile birlikte ¢ikarildi, histolojik

degerlendirme i¢in hazirlanmak iizere % 10’luk formaldehitin i¢ine koyuldu.

Cerrahi sonrast 5. haftada her grupta kalan 6 adet sican anestezi altinda
servikal dislokasyon yapilarak sakrifiye edildi. Asil tendonlari, ¢evre yumusak
dokudan diseke edildikten sonra femur ve tibia’ya origolarindan kesilerek
proksimalden gevsetildi. Distal insersiyo ise kalkaneus ile birlikte ¢ikarildi, histolojik
degerlendirme i¢in hazirlanmak iizere % 10’luk formaldehitin i¢ine koyuldu (Resim

7).

Resim 7. Asil tendonlari, ¢gevre yumusak dokudan diseke edildikten sonra femur ve
tibia’ya origolarindan kesilerek proksimalden gevsetildi. Distal insersiyo

ise kalkaneus ile birlikte ¢ikarildi (Kirmizi ok; tamir bolgesi).
3.3. Histolojik inceleme

Deneklerden ¢ikarilan tendon &rnekleri Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Rutin Laboratuvarina %10 Formol ¢ozeltisi i¢inde getirildi.
Rutin doku takip prosediirleri uygulandiktan sonra elde edilen parafin bloklardan 5
um kalinliginda uzunlamasina kesitler alindi. Kesitlere Hematoksilen + Eozin boyast
uygulandi. Gruplar hakkinda bilgisi olmayan iki histolog tarafindan Curtis ve
ark.’nin® tanimlamis oldugu skorlama sistemi kullanilarak subjektif degerlendirme

yapildi (Tablo 2).
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Tablo 2. Tendon iyilesmesi degerlendirmesinde kullanilan histolojik degerlendirme

cetveli(86).

Bulgu Skor

Yangisal hiicrelerin dagilimi ve yogunlugu yok 0

hafif 1

orta 2

belirgin 3

Tendon dokusunda kan kapillerlerinin yogunlugu 0-5 aras1 1

(neovaskiilarizasyon) =10 orast >

10’un iizerinde 3

Igsi fibroblastlarm varlig1 ve yogunlugu yok 0

(Fibroblastik proliferasyon) hafif 1

orta 2

belirgin 3

Diizlesmis fibrositlerin varlig1 ve yogunlugu yok 0

(fibrozis) hafif 1

orta 2

belirgin 3

Yangisal hiicreler, fibroblastik proliferasyon ve fibrozis yok [0], hafif [1], orta
[2], belirgin [3] seklinde derecelendirildi. Neovaskiilarizasyon ise 0.45 mikron ¢apl
bir biiyiitme alanindaki kapillerlerin sayis1 0-5 aras1 az ise hafif [1], 5-10 aras1 ise
orta [2], 10’un iizerinde ise belirgin [3] olarak derecelendirildi. Elde edilen verilerin

istatistiksel analizleri yapildi.

Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Immiinohistokimyasal inceleme igin tendon dokusundan 5 pm kalinliginda
kesitler alindi ve deparafinizasyon islemini takiben kesitler suya indirildi. Suya

indirilen kesitler antijenik determinant bdlgelerinin agiga ¢ikarilmasi amaciyla sitrat
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tamponu (pH 6.0) icerisinde mikrodalga firinda 5 dk. kaynatildi. Oda 1sisinda 10 dk.
sogumaya birakildiktan sonra kesitler fosfat tamponu PBS (PBS; pH 7.6) ile yikandi.
Bu asamadan sonra endojen peroksidaz aktivitesinin giderilmesi i¢in metanolde
hazirlanan %3'lik H,O, ile 15 dk. muamele edildi. Distile sudan gegirilen kesitler
PBS ile yikandi. Spesifik olmayan antikor baglanmalarini1 bloklamak iizere kesitlere
Ultra V Block uygulandi. Daha sonra kesitler nemli kabin i¢inde 1/100 oraninda
sulandirilmis primer antikor (Rabbit polyclonal Anti-kollajen I, ab34710 ve Rabbit
polyclonal Anti-TGF-B, ab66043 Abcam, USA) ile 1 saat siire ile inkiibe edildi.
Kesitler 3 kez PBS ile yikama sonrasinda 30 dk. sekonder antikor soliisyonunda
(Biotinylated Link, Dako, K0609) tutuldu. 3 kez PBS'de yikanan kesitlere 10 dk.
streptavidin peroksidaz soliisyonu (Streptavidin HRP, Dako, K0609) uygulandi.
Kesitlere 3 kez PBS ile yikama sonrasinda 3 dk. diaminobenzidin (DAB) kromojen
soliisyonu (Vector, SK-4100) uygulamas1 yapildi. Kesitler distile su ile yikandiktan
sonra 30 sn. Mayer’s hematoksilen uygulanarak zit boyama yapildi. Akar su altinda,
5 dk. yikanan kesitler kapatma soliisyonu konarak lamel ile kapatildi ve 151k

mikroskobunda degerlendirmeye alindi.
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4. BULGULAR
4.1. Makroskopik Degerlendirme

Tiim Ornekler uygun 6tenazi sonrasi nekropsiye tabi tutuldu. Asil tendonlari, ¢evre
yumusak dokudan diseke edildikten sonra femur ve tibia’ya origolarindan kesilerek
proksimalden gevsetildi. Distal insersiyo ise kalkaneus ile birlikte ¢ikarildu.
Nekropside higbir ornekte riiptiir gozlenmedi. Tamir bdolgesi, prolen siitiir ile
dikildiginden kolaylikla ayirt edilebiliyordu. Ardindan histolojik inceleme i¢in ilgili

islemlere tabi tutuldu.
4.2. Histolojik Degerlendirme Bulgular:

Birbirinden bagimsiz iki histolog tarafindan, Curtis ve ark.’min® kullandigi
skorlamadan yararlanilarak yapilan histolojik degerlendirme sonuglar1 Tablo 3 ve

Tablo 4’ de verildi.

Ucgiincii hafta Kontrol, ARB ve ACEi gruplar1 yangi ve neovaskiilarizasyon
acisindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p<0,05) fark oldugu
tespit edildi. Neovaskiilarizasyon, ARB ve ACEi gruplarinda kontrole gore daha
diisiik gozlendi. Benzer sekilde enflamasyon, kontrol grubunda, ARB ve ACEi
gruplarindan daha yiiksek olarak gozlendi. Fibroblast proliferasyonu ve fibrozis

acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.

Ug haftalik gruplarn ikili kiyaslamalarinda, yalnizca 3’ncii hafta kontrol ile
3’ncii hafta ARB gruplar1 arasinda yangi acisindan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde (p<0,05) fark tespit edildi. Diger parametreler acisindan tiim ikili

kiyaslamalarda gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi.

Besinci hafta kontrol, ARB ve ACEi gruplarmin karsilagtirilmasinda,
neovaskiilarizasyon ve fibrozis agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
(p<0,05) fark oldugu tespit edildi. 3. hafta bulgularina benzer sekilde
neovaskiilarizasyon, kontrol grubunda ARB ve ACEi gruplarina gore daha yiiksek
gozlendi. Yangi ve fibroblast proliferasyonu agisindan gruplar arasinda anlamli fark

bulunmadi.

31



Bes haftalik gruplarin ikili kiyaslamalarda, yalnizca Kontrol ile ACEi gruplari
arasinda neovaskiilarizasyon ve fibrozis agisindan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde (p<0,05) fark tespit edildi. Diger parametreler acisindan tim ikili

kiyaslamalarda gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi.

Kontrol, ARB ve ACEi gruplarinin 3 ve 5 haftalik alt gruplarini kendi i¢inde
kiyasladigimizda 3. ve 5. hafta verileri arasinda tiim parametreler a¢isindan anlaml
bir fark olusmadig tespit edildi. Yani Kontrol 3. ve 5. hafta arasinda, ARB 3. ve 5.
hafta arasinda, ACEi 3. ve 5. hafta gruplar tiim parametreler agisindan birbirine

benzer bulundu.
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Tablo 3. Tiim gruplardaki ratlarda tespit edilen histolojik skor sonuglart.

Yang1 | Neovaskiilarizasyon | Fibroblastik Fibrozis

Kontrol 3. 3 2 2

hafta

Kontrol 5.

hafta

ARB 3. hafta

ARB 5. hafta

ACEi 3. hafta

ACEi 5 hafta

NN N =] = =] W N[NNI =N = =N =N == =] =] W[W NN ] WW| W NN
NN =[N = =] = NN NN =] W = = NN NN =] NN NN W W W — NN W W
N[N =N == =N NN =] =[N =N = NN W W= NN N

NN O] = = OO == OO N =N =N O == =N NN W N~ NN —
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Tablo 4. Tim gruplardaki tespit edilen histolojik skorlarin medyan(minimum-

maksimum) degerleri.

Gruplar Yang Neovaskiilarizasyon Fibroblastik Fibrozis
Proliferasyon

Kontrol 3. 2,5(1-3) 2,5(1-3) 2(1-2) 1,5(0-2)
Hafta (n=6)
Kontrol 5. 2(1-3) 2,5(2-3) 2(1-3) 2(1-3)
Hafta (n=6)
ARB 3. 1(1-2) 2(1-2) 2(1-2) 1,5(0-2)
Hafta (n=6)
ARBS. 1,5(1-2) 2(13) 2(1-2) 1,5(1-2)
Hafta (n=6)
ACEi 3. 2(1-3) 2(1-2) 1,5(1-2) 0,5(0-2)
Hafta (n=6)
ACEi 5. 1,5(1-2) 1,5(1-2) 1,5(1-2) 1(0-2)
Hafta (n=6)

Immiinohistokimyasal degerlendirme

TGF-B ifadesi imiinohistokimyasal olarak degerlendirildiginde gruplar
arasinda 3. ve 5. haftalar arasinda belirgin bir farklilik goézlenmiyor. Kontrol
grubunda diger gruplara gore yiiksek TGF-f aktivitesi gozlendi. ARB grubunda ise,
fibroblastlarda ACEi grubuna gore daha yiiksek oranda TGF-f aktivitesi gozlendi.
ACEi grubundaki aktivitenin diger iki gruptan belirgin olarak daha diisiik oldugu

gozlendi.

Kollajenin tendon dokusundaki imiinohistokimyasal ifadesinde de TGF-f
ifadesine benzer bulgular gdzlendi. Kontrol grubundaki kollajen ifadesi oldukca

yiiksekti. Gruplarda 3’ncii ve 5°nci haftalar arasinda belirgin bir fark gézlenmezken
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ACEi grubunda, hem 3’ncii, hem de 5°nci haftalarda kollajen ifadesinin, diger

gruplara gore belirgin olarak azaldig1 izlendi.

4.3. Kontrol 3. Hafta Grubu

4

o

Resim 8. Kontrol 3 hafta grubuna ait tendon gériintiisii (*; tamir bdlgesi). Iyilesme
bolgesinde enflamatuvar hiicre gruplar1 ve diizensiz seyirli kollajen lifler

dikkat ¢ekmekte. H-E, scale bar: 100 pm.

ik

Resim 9. Kontrol 3 hafta grubuna ait tamir bolgesinin goriintiisii. Iyilesme
bolgesinde enflamatuvar hiicreler, fibroblast ve fibrositler ile birlikte

konjesyon alanlar dikkat ¢ekmekte. H-E, scale bar: 20 um.
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4.4. Kontrol 5. Hafta Grubu

R

Resim 10. Kontrol 5. hafta grubuna ait tendon goriintiisii. Tamir bolgesi, 3. hafta
kadar net ayirt edilemiyor. lyilesme bolgesinde enflamatuvar hiicre
gruplar1 ve diizensiz seyirli kollajen lifler dikkat ¢ekmekte. H-E, scale
bar: 100 um.

e

Resim 11. Kontrol 5. hafta grubuna ait tendon goriintiisii. Iyilesme bolgesinde
enflamatuvar  hiicreler, fibroblast ve fibrositler ile birlikte

neovaskiilarizasyon dikkat cekmekte. H-E, scale bar: 20 pm.
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4.5. Arb 3. Hafta Grubu

R

Resim 12. ARB 3. hafta grubuna ait tendon goriintiisii. lyilesme bdlgesinde orta
diizeyde fibrozis ile birlikte enflamatuvar hiicre gruplart dikkat

¢cekmekte. H-E, scale bar: 100 um.

8

Resim 13. ARB 3. hafta grubuna ait tendon goriintiisii. Iyilesme bolgesinde hafif
enflamasyon, fibroblast ve fibrositler ile birlikte neovaskiilarizasyon

dikkat gekmekte. H-E, scale bar: 20 um.
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4.6. Arb 5. Hafta Grubu

e

Resim 14. ARB 5. hafta grubuna ait tendon goriintiisii. Iyilesme bolgesinde orta
diizeyde fibrozis ile birlikte enflamatuvar hiicre gruplar1 ve diizensiz

kollajen lifler dikkat cekmekte. H-E, scale bar: 100 pm.

el

Resim 15. ARB 5. hafta grubuna ait tendon goriintiisii. lyilesme bdlgesinde orta
diizeyde enflamasyon, fibroblast ve fibrositler ile birlikte yeni olusan

damarlar dikkat ¢cekmekte. H-E, scale bar: 20 um.
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4.7. Acei 3. Hafta Grubu

e
-

¥ of

o

Resim 16. ACEi 3. hafta grubuna ait tendon gériintiisii. Iyilesme bdlgesinde orta

diizeyde enflamasyon ve neovaskiilarizasyon dikkat c¢ekmekte. H-E,

scale bar: 100 um.

2

Resim 17. ACEi 3. hafta grubuna ait tendon gériintiisii. Iyilesme bdlgesinde orta
diizeyde enflamasyon, fibroblast ve fibrositler ile birlikte yeni olusan

damarlar ve belirgin konjesyon alanlar1 dikkat ¢cekmekte. H-E, scale bar:

20 pm.
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4.8. Acei 5. Hafta Grubu

-

oy

Resim 18. ACEi 5. hafta grubuna ait tendon goriintiisii. Iyilesme bdlgesinde orta
diizeyde enflamasyon ve neovaskiilarizasyon dikkat c¢ekmekte. H-E,

scale bar: 100 um.

_ Zup

Resim 19. ACEi 5. hafta grubuna ait tendon goriintiisii. Iyilesme bdlgesinde orta
diizeyde enflamasyon, fibroblast ve fibrositler ile birlikte diizensiz

kollajen lifler dikkat cekmekte. H-E, scale bar: 20 um.
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4.9. Kollajen Imiimnohistokimya Gériintiileri

3. hafta 5. hafta
KONT
Py Sup
ARB
y Puyp
ACEi
Spup oy

Resim 20. Sican tendon dokusunda kollajen ifadesinin immiinohistokimyasal olarak

gosterilmesi. 3. ve 5. haftalar arasinda belirgin bir fark gozlenmiyor.

Ancak ACEi kullanilan grupta kollajen ifadesinin belirgin diizeyde

azaldig1 1zlenmekte.
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4.10 TGF- p immiinohistokimya Gériintiileri
3. hafta 5. hafta
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Resim 21. Sigcan tendon dokusunda TGF- ifadesinin immiinohistokimyasal olarak
gosterilmesi. 3. ve 5. haftalar arasinda belirgin bir fark goézlenmiyor.
Ozellikle ARB grubunda fibroblastlarda siddetli TGF-p ifadesi
gozleniyor. ACEi kullanilan grupta TGF-f ifadesinin belirgin diizeyde

azaldig1 izlenmekte.
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5. TARTISMA

Geriatrik hasta grubunda ACEi ve ARB kullanimi1 giin gectik¢e artmaktadir. Bu yas
grubu hastalarda kas-iskelet sistemi problemleri benzer sekilde sik olarak
gozlenmektedir. Steroid yapidaki ve non-steroid yapidaki antienflamatuvar ilaglarin
doku iyilesmesi iizerindeki etkileri bilinmektedir'®”. Renin-Angiotensin Sistemi’nin
fibrotik etkisi, kas iskelet yaralanmalar1 ve bu durumlarda go6zlenen fibrotik
stireclerde degerlendirilmemistir. Yapmis oldugumuz ¢alisma bu alanda yapilan ilk
calisma olup fibrotik siireglerin eslik ettigi bir¢ok patolojik siirecin tedavisi agisindan

farkl1 bir bakis agis1 getirebilecegini diisiinmekteyiz.

Bu c¢alismada Angiotensin-II'nin lokal fibrotik etkisini degerlendirmeye
calistik. Calismamizda Ang-II'nin dokudaki varlig1r ve etkisini ACEi ve ARB ile
baskilamaya c¢alistik. Rutin histolojik incelemede 3’ncii hafta gruplarinda
neovaskiilarizasyon ve enflamasyon hiicrelerinin kontrol grubunda, yani Ang-II’nin
inhibe edilmedigi grupta daha yiliksek oranda gozlendi. Her ne kadar istatistiksel
olarak anlamli derecede olmasa da fibroblastik proliferasyon ve fibrozisi ifadesinde
de benzer sekilde kontrol grubunda daha yiiksek gozlendi. 5’nci hafta gruplarinda ise
ACEi grubunda kontrol ve ARB grubuna gore enflamasyon hiicreleri ve fibrozisin
daha yiiksek oranda engellendigi gozlendi. Fibroblastik proliferasyon ve fibrozisin
etkin bir belirteci olan dokudaki TGF-B ve kollajen varligi c¢alismamizda
immiinohistokimyasal olarak degerlendirildi. Gruplarin 3’ncii ve 5’nci haftalar
ornekleri arasinda fark gozlenmedi. Ancak, TGF-Bf’nin kontrol grubunda yiiksek
oranda gozlendigi, ARB grubunda baskilandig1 ancak ACEi grubunda oldukga diisiik
miktarda ifade edildigi gozlendi. Biyokimyasal olarak ACEi grubunda ortamdaki
Ang-II miktar1 baskilanmaktadir. ARB grubunda ise Ang-II miktar1 degismezken
Ang-II'nin AT-1 reseptorleri bloke edilmektedir. Bu bulgu literatiirdeki hiicre
kiiltiiri ve diger hayvan calismalarinin sonuglart ile uyumludur. ARB grubunda
TGF-p ifadesinin ACEi grubundan daha yiiksek olmasi TGF-B’nin AT-1 reseptorleri
harici yollardan hiicrede TGF- aktivitesini arttirmasindan dolayr oldugu
diisiiniilmistlir. Benzer bulgular Rodriguez ve Yang ve ark. tarafindan da
belirtilmistir'®. TGF-p’daki baskilanma, benzer sekilde kollajen imiinhistokimya
bulgularina paralellik gostermistir. Kontrol grubunda diger iki gruba kiyasla yiiksek
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oranda kollajen gozlenirken, ACEi grubundaki kollajen miktar1 en diisiik seviyede
gozlenmistir. Bu bulgu, ACEi’lerinin ARB’lerinden antifibrotik olarak daha etkin

oldugu anlamma gelmektedir. Literatiirde de benzer sonuglar alinmugtir' %%,

Ang-II, gerek vaskiiler gecirgenligin arttirilmasi gerekse sitokin aktivasyonu
ile dokudaki enflamatuvar hiicre aktivitesini arttirmaktadir®”. Dolayisiyla ACEi ve
ARB ile enflamasyonun baskilanmasi beklenmisti. Calismamizda beklenti
dogrultusunca, gerek 3’ncii gerekse 5’nci haftalarda kontrol gruplarinda daha yiiksek
oranda enflamatuvar hiicre proliferasyonu ve neovaskiilarizasyon gozlendi. Bu

etkinin, hem ACEi hem de ARB gruplarinda da benzer oranda baskilandig1 gozlendi.

Gruplart yangi agisindan karsilastirdigimizda; yanginin en fazla 3. hafta
grubunda Kontrol grubunda oldugunu, en az ise ARB 3. hafta grubunda oldugu
gozleniyor. Ugiincii hafta gruplarm  kendi aralarnda yangi agisindan
karsilagtirdigimizda ise; en fazla yangi Kontrol 3. hafta grubunda, en az ise ACEi 3.
hafta grubunda gozlemledik. 5. hafta gruplarim1 kendi aralarinda yangi acisindan
karsilagtirdigimizda; en fazla yangi Kontrol 5. hafta grubunda, ARB ve ACEi 3. hafta
gruplarinin ise benzer Ozellikte oldugunu gordiik. Neovaskiilarizasyon agisindan
karsilastirildiginda; neovaskiilarizasyonun en fazla Kontrol 5. hafta grubunda
oldugunu, en az ise ACEi 5. hafta grubunda oldugu gozleniyor. 3. hafta gruplarini
kendi aralarinda neovaskiilarizasyon agisindan karsilastirdigimizda; en fazla
neovaskiilarizasyonun Kontrol 3. hafta grubunda, en az ise ACEi 3.hafta grubunda
gozlemledik. 5. hafta gruplarin1 kendi aralarinda neovaskiilarizasyon agisindan

karsilastirdigimizda; en fazla neovaskiilarizasyonun Kontrol 5. hafta grubunda, en az

ise ACEi 5. hafta grubunda gozlemledik.

Fibroblastik  proliferasyon ac¢isindan karsilastirildiginda;  fibroblastik
proliferasyonun en fazla Kontrol 5. hafta grubunda oldugunu, en az ise ACEi 5.
haftada olugunu goriiyoruz. 3. hafta gruplarimi kendi aralarinda fibroblastik
proliferasyon acisindan karsilastirdigimizda; en fazla fibroblastik proliferasyonun
Kontrol 3.hafta grubunda, en az ise ACEi 3. hafta grubunda gézlemledik. 5. hafta
gruplarini kendi aralarinda fibroblastik proliferasyon agisindan karsilastirdigimizda;
en fazla fibroblastik proliferasyonun Kontrol 3.hafta grubunda, en az ise ACEi

3.hafta grubunda gozlemledik.
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Fibrozis agisindan karsilagtirdigimizda; fibrozisin en fazla Kontrol 5. haftada,
en az ise ACEi 3. haftada oldugunu gozleniyor. 3. hafta gruplarini kendi aralarinda
fibrozis agisindan karsilastirdigimizda; ARB 3. hafta ve Kontrol 3. hafta gruplarinin
birbirine benzer ve ACEi 3.hafta grubuna gore fibrozisin fazla oldugunu
gozlemledik. 5. hafta gruplarim1 kendi aralarinda fibrozis agisindan
kargilastirdigimizda; en fazla fibrozis Kontrol 5.hafta grubunda, en az ise ACEi

5.hafta grubunda gozlemledik.

Fibroblastik siire¢ agsindan ise; ACEi kullanimi sonucu lokal Angiotensin-II
etkisinin inhibisyonu ile fibroblastik siire¢ ve bunun sonucunda dokudaki kollajen
ekspresyonu belirgin olarak azalmistir. Bu bulgu, ekstraviseral antifibrotik etkinin
arastirildig ¢alismalar ile uyum gostermektedir’®'%®). Teorik olarak, her ne kadar
gerek doku iyilesmesi gerekse asir1 fibrozis ¢ok degiskenli siirecler olsa da, asiri
fibrozis ile seyreden hastaliklarda (donuk omuz, cerrahi sonrasi artrofibrozis, cerrahi
sonras1 yapisikliklar) veya etkin fibrozisin elde edilmeye calisildigi durumlarda
(tendon tamiri) sonucu etkileyici bir faktor olarak lokal RAS etkisi goz Oniinde
bulundurulabilir. Ornegin, tendon tamiri uygulanmis bir hipertansiyon hastasinda
ACEi ile tamir dokusundaki fibroblastik siire¢ inhibe olabileceginden iyilesme siireci
boyunca alternatif anti-hipertansif tedavilerin uygulanmasi giindeme gelebilir. Bu
etkinin ortaya konabilmesi ic¢in klinik ¢aligmalarla verinin desteklenmesi

gerekmektedir.

Sonug olarak enflamasyon ve neovaskiilarizasyon, hem ACEi hem de ARB
tarafindan benzer oranlarda baskilanmaktadir. Fibroblastik proliferasyon, dokudaki

TGF-p ve kollajen miktar1 ise ACEi ile daha etkin bir sekilde baskilanmaktadir.

Calismamizin zayif yonleri, etkin bir biyomekanik degerlendirme ile doku
iyilesme kalitesinin degerlendirilememis olmasi, klinik olarak daha iyi temsil etmesi
acisindan hipertansif hayvan modeli iizerinde ¢alismanin gerceklestirilmemis olmasi
olarak degerlendirilebilir. Bu farmakolojik ajanlarin antifibrotik etkilerini
degerlendirmek icin diger patolojik siirecleri simule eden deney modelleri iizerinde

calismalar yapilmalidir.
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6. SONUC

Lokal Angiotensin-II'nin farmakolojik olarak baskilanmasi fare tendon iyilesmesi
modelinde TGF-f ve kollajen miktarini azaltarak antifibrotik etki gostermektedir.
Ancak, angiotensin doniistliriicii enzim inhibitorleri (ACEi), angiotensin reseptor
blokorlerine (ARB) kiyasla daha yiiksek antifibrotik etki gdstermistir. Lokal renin-
angiotensin sistemi inhibisyonunu, viseral fibrozisin haricinde kas-iskelet sisteminde

goriilen fibrotik siirecler tizerinde de etkindir.
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