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OZET

El giinliik hayatimizda viicudumuzun en sik kullandigimiz kisimlar1 arasindadir.
Bu nedenle el yaralanmalari da oldukca sik goriilmektedir. Ust ekstremite
yaralanmalarinda en sik yaralanan bdlge parmaklar olup bu yaralanmalarin bir kismina
tendon yaralanmalar1 eslik etmektedir. Bu durumda tendon onarimi en kisa siirede

yapilmali ve gelisebilecek adezyonlar i¢in gerekli 6nlemler alinmalidir.

Calismada, 36 adet Lohmann Brown cinsi tavuk kullanildi. Ayni ekstremitede iki
parmak kullanilarak 72 parmak opere edildi. Grup I’ de (sham grubu) sadece tendon
kilift insize edildi. Grup II’ de (kontrol grubu) tendon kesilerek onarildi. Grup III’ de
onarilan tendonun etrafindaki yumusak dokuya dimetilsiilfoksit (DMSO) enjekte edildi.
Grup IV’ te onarilan tendonun etrafindaki yumusak dokuya DMSO’da ¢Ozlinmiis
Cucurbitacin E enjekte edildi. 21. glinde sakrifiye edilen tavuklardan alinan tendonlar

histopatolojik ve biyomekanik olarak degerlendirildi.

Biyomekanik ve histopatolojik degerlendirmeler dogrultusunda Grup IV’ te
adezyon oraninda istatistiksel olarak anlamli azalma izlendi (p<0,05). En fazla
yapisiklik Grup II ve Grup III’ te goriilmistiir. Kopma kuvveti de Grup III ve IV’ te
istatistiksel olarak daha az bulundu (p<0,05).

Bu sonuglar dogrultusunda Cucurbitacin E ve DMSO enjeksiyonunun tendon
onarimi sonrasi gelisen adezyonu azalttig1 gosterilmistir. {lerleyen zamanlarda yapilacak
olan farkli deneysel ve klinik c¢alismalarin sonucunun, c¢alismamizin sonucunu
destekleyecegini ve Cucurbitacin E’nin tendon adezyonunu 6nlemede kullanilabilecegini

diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Tendon yapisikligi, DMSO, Cucurbitacin E
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ABSTRACT

Hand is amongst the most frequently used part of our body in our daily life.
Therefore hand trauma is very common. Fingers are the most affected part in upper
extremity injuries and tendon injuries are present in a significant amount of those
injuries. In such injuries tendon repair should be done as soon as possible and measures

should be taken to prevent possible postoperative adhesions.

Thirty six Lohmann Brown chickens were used in the study. Two fingers of the
same extremity (third and fourth) were chosen and 72 toes were operated. Tendons were
only exposed and tendon sheath was cut in Group I (sham group). Tendons were cut and
repaired in Group Il (control group). Dimethylsulfoxide (DMSQO) was injected to the
surrounding tissue of the repaired tendon in Group Ill. Cucurbitacin E dissolved in
DMSO was injected to the surrounding tissue of the repaired tendon in Group IV.
Chickens were sacrificed on postoperative day 21. Histopathological and biomechanical

examinations were done.

As a result of the examinations there were less adhesions in Group IV and it was
statistically significant (p<0.05). Most adhesions were observed in Group Il and Ill.

Tensile strength was significantly lower in both Group I11 and Group IV (p<0.05).

According to these results DMSO and Cucurbitacin E injection are found to
decrease the postoperative adhesions following tendon repair. We think that future
experimental and clinical studies, will support the results of our study and Cucurbitacin

E could be used to prevent tendon adhesions.

Keywords: Tendon adhesion, DMSO, Cucurbitacin E



GIRIS VE AMAC

El hi¢ siiphesiz ki insanoglunun yasaminda ¢ok 6nemli bir yere sahiptir. Bazen
bagimsiz bazen isitme ve gorme duyularimiz ile eszamanli olarak kullandigimiz ve
aslinda 6nemini tam olarak kavrayamadigimiz bu mitkemmel organi giinliik hayatimizda
tutma, kavrama, beslenme, hissetme, kisisel bakim, ulasim, viicut dili ve sayillamayacak
kadar ¢ok alanda kullanmaktayiz. Elimiz sayesinde etrafimizi kontrol ederken ayni

zamanda diinyamizi sekillendirmekteyiz.

Bu nedenle bu kadar aktif kullanilan bir organin dis etkenlere maruz kalma ve
yaralanma olasilig1 da diger viicut kisimlarina kiyasla oldukc¢a fazladir. ABD’de yapilan
istatistiksel bir caligmada her 100.000 yaralanmanin 1.130’unda, yani %1,13 olasilikla
{ist ekstremite yaralanmasi goriildiigii belirlenmistir (1). Ust ekstremitede en fazla

yaralanan bolge ise %38,4 ile parmaklar olmustur (1).

Tendon yaralanmalartyla ilgili ABD’de de yapilan istatistiksel bir ¢alismada ise
her 100.000 yaralanmanin 33,2’sinde tendon yaralanmasi goriilmistiir. Vakalarin
cogunda tek tendon yaralanmasinin oldugu ve ekstansor tendon yaralanmasinin fleksor

tendon yaralanmasindan daha sik goriildiigii belirlenmistir (2).

Ulkemizde yapilan istatistiksel calismalar kisitli olup, Aslan ve ark. yaptig1 bir
calismada, acile el yaralanmasi nedeniyle bagvuran hastalarda %32,7 ile en fazla tendon

yaralanmasi gortldiigi tespit edilmistir (3).



Tendon onariminin basarist konusunda asil sorun segilecek cerrahi teknik ve
uygulanacak fizik tedavi protokoliinden ziyade cerrahi sonrasi donemde gerceklesmesi
muhtemel yapisikliklardir. Tendon yaralanmasina, hemen her zaman ¢evre dokulardaki
yaralanmanin da eslik ediyor olmasi, Ozellikle fleksor tendonlarin etrafinda dar bir
yumusak doku alaninin bulunmasi gibi faktorler tendon onarimi sonrasi yapisiklik

gelismesini neredeyse kaginilmaz kilmaktadir.

Giliniimilizde tendon onarimi sonrasi gelismesi muhtemel yapisikliklart 6nlemek
ya da azaltmak amaciyla birgok madde kullanilmakta ya da deneysel olarak
calisilmaktadir. Calismamizda kullandigimiz Cucurbitacin E (CuE) ampirik formdali
C32H440g olan ve yiiksek oranda okside tetrasiklik triterpen yapida bir steroiddir (4). Son
yillarda 6nemi kesfedilen bir madde olup antikanserojen Ozellikleri iizerine ¢alismalar
yapilmaktadir. Farkli mekanizmalar iizerinden antikanserojen (5,6), oldugu
gosterilmistir ve antiinflamatuar ozellikler gosterdigi bilinmektedir (7). Ayrica

intraabdominal operasyonlari takiben gelisen adezyonlar1 azalttig1 gosterilmistir (8).

Calismamizda kullandigimiz diger madde olan Dimetilsilfoksit (DMSO)
maddesi kagit yapim isleminin bir yan iirlinii olup, hidrofobik maddeler i¢in uygun bir
cozicudir ve deriye oldukca kolay nlfuz eder. Anti-inflamatuar 06zellikleri
bilinmektedir (9) ve sistit tedavisinde kullanim onay1 almig (10), ayrica kas-tendon-
eklem agrilarinda anti-inflamatuar olarak kullanilmaktadir (11). Bu c¢alismada ise

Cucurbitacin E’nin ¢6ziiciisii olarak kullanilmistir.

Cucurbitacin E’nin tendon onarimi sonrast gelisen yapisiklart 6nlemesi iizerine
yapilan bir ¢alisma bulunmadigindan, ¢calismamizda tavukta olusturulan tendon onarimi

modelinde bu maddenin etkilerini arastirmay1 planladik



GENEL BiLGILER

1. TARIHCE

Ozellikle Sanayi Devrimi’nden sonra artis gdsteren el yaralanmalari, tarihin tiim
donemlerinde hastalar ve cerrahlar i¢in ciddi bir sorun olusturmustur. Tarihsel siirece
bakildiginda, tendon onarimindan ilk bahseden bilim adaminin Galen oldugu goriiliir
(12). Baz1 arastirmacilar Galen’ in tendon onarimi sonrasinda agri ve kasilma
gelisebilecegini ve tendon onarimini 6nermedigini belirtse de, Galen’ in yarali

gladydterlerin tendonlarini onardigini bildirilmistir (12, 13).

Ibn-i Sina X. yiizyilda tendonlarin onarilmasi gerektigini yazmissa da, bu goriis
XVIII. ylizyila kadar Avrupa’da kabul gormemistir. Bazi Avrupa’li cerrahlar
tarafindan XIV. ve XVI. yiizyillarda bazi basarili onarimlar bildirilmigse de, tendon
onariminda ilerlemeyi saglayan asil caligmalar 1740’ta Vesiingius, 1752'de
Albrecthvon Haller tarafindan yapilmistir (12). Tendon onarimi sonrasinda gelisen
yapisikliklar tizerine ilk deginen 1889’da Bologna’li Codivilla olmustur (13).
Amerika’da 1918’ de Bunnell tendon onarimlari igin basarili teknikler gelistirmistir
(13). Bunnel tendon yapisikliklarinin azaltilmasi igin tendon onarimi esnasinda

dikkatli olunmas1 gerektigini ve serbest tendon ucu birakilmamasini 6nermistir (13).

Giiniimiizde tendon onarimi sonrasi gelisen yapisikliklar tendonlarin islevini, el
hareketlerini ve dolayisiyla insan hayatini olumsuz etkilemektedir. Zone 2 fleksor
tendon onarimlarinda %11-31 oraninda suboptimal iyilesme s6z konusudur. Bunun

nedeni tendon dokusu ile etraftaki yumusak doku arasinda meydana gelen ve tendon



kayganligini engelleyen yapisikliklardir (14). Tendon onarimi sonrasi gelismesi
muhtemel yapisikliklar1 azaltmak icin onarim esnasinda miimkiin oldugunca
atravmatik yaklagim, uygun sutlr kullanma, postoperatif dénemde fizik tedavinin
sik1 sekilde takibi baslica faktorler arasindadir. Buna ragmen hastalarin %20’sinde

yapisiklik goriilmekte ve ikinci cerrahi miidahale gerekmektedir (15).

2. TENDONUN GELISIMi VE YAPISI

2a. Tendonun Gelisimi

Kas ve tendon gelisimi iskelet sistemi gelisimine paralel olarak gergeklesir. Gelisim
agsamalar1 tam olarak bilinmemekle birlikte, somitler sklerotoma doniiserek vertebral
cisimleri ve kostalari, dermatomlar kas ve fasyayi, miyotomlar ise boliinmiis kaslari
olusturur (16). Uzuvlarda kas gelisimini saglayan miyoblastlar ise ya ekstremite
tomurcuk mezensiminden koken alir ya da somitten ekstremiteye go¢ eder (16-18).
Dorsal kas blastemleri (farkli organ ya da viicut kisimlarina farklilagabilen hiicre kitlesi)
ekstansor kaslara, ventral kas blastemleri ise fleksor kaslara farklilasir. Iskelet gelisimine
paralel sekilde proksimal kas gruplar distal kas gruplarindan dnce farklilagir. Intrauterin

sekizinci haftada tim major kas gruplar farklilagmustir.

2b. Tendonun Yapisi

Tendonlar kas govdesinden bagimsiz gelisip, daha sonra kas-tendon Unitesini
olusturmak tizere birlesir. Tendon daha sonra kemige yapisarak kasin islev kazanmasini
saglar. Tendonun kemige yapigmasi enthesis olarak adlandirilir ve dort bolgeye ayrilir.
Enthesis alaninin bilesimi tendonun klasik bilesiminden farklidir. Tendona yakin kisim
1. bélge olup, siralanmis tip 1 kollajen lif ve proteoglikan igerirken, kemige yapisma
bolgesi olan 4. bolge ¢ogunlukla mineralize tip 1 kollajenden olusmustur ve kemiksi bir

yapiya sahiptir (19).



Tendon ¢ok birimli ve organize bir yapiya sahiptir. Cok birimli yapist tendon
boyunca paralel uzanan kollajen molekulleri, fibril (lifcik), lif demetleri, fasikuller ve

tendon birimlerinden olusur (Resim 1).

Kollajen Kollajen Kollajen Primer Lif Sekonder Tersiyer Tendon
molekiili lifigi lifi Demeti - Lif Lif Birimi
Subfasikiil Demeti - Demeti
Fasikul

)

b

Endotenon

Epitenon

fibroblast

1nm 100 nm 1-200 e "

Resiml: Tendonun ¢ok Uniteli hiyerarsik yapisinin sematik gosterimi. Silver et al.,
2003’ten modifiye edilmistir (20).



Tendonun yapitasi kollajen olup iyi organize olmus bir ekstraseliiler matrikste
(ECM) bulunan tenositler tarafindan sentezlenmektedir. Tendonun kuru agirliginin
%60’11 ve bulunan kollajenin %95’ini tip 1 kollajen olusturmakla birlikte az miktarda
tip 3 ve tip 5 kollajen de icermektedir (21, 22). Tip 3 kollajen endotenon ve epitenonda
yer almaktadir ve onarim esnasinda miktar1 artmaktadir. Su ise tendonun agirliginin
%355’ini  olusturmakta ve cogunlukla ECM’de bulunmaktadir. Suyun siirtiinmeyi
azaltmak ve fibrillerin kaymasimi kolaylastirmak gibi 6nemli islevleri bulunmaktadir.
(23).

Tendonun en kiiciik yapisal birimi uguca dizilmis cubuk benzeri kollajen molekiilleri
iceren fibrildir (lifcik) (24). Fibrildeki kollajen polipeptidleri tiglii sarmal yapida
bulunur. Bu {i¢lii sarmal tip 1 kollajen yapisinda olup, sarmallardan ikisi benzer birisi
farkli polipeptid yapidadir. Bu zincirlerde en fazla bulunan amino asit %30 ile glisin
iken, bulunan diger aminoasitler prolin ve hidroksiprolen olup ikisi de yaklasik %28

oranindadir (25).

Kollajen Molekdlleri
Kollajen Lifcikleri (ticlu sarmallar)

i1
Kollajen Lifleri

Amino asit
zincirleri

GLY GLY GLY
?/ HYP HYP
PRO FRO

Resim 2: Kollajen liflerinin yapisi




Kollajen lifleri birleserek subfasikiilleri, bunlar da birleserek fasikiilleri olusturur.
Endotenon adi verilen doku fasikiilleri sararken vaskiler, lenfatik ve ndral yapilar
endotenonun igerisinde yer alir. Endotenonun sardigi yapilar tersiyer lif adimi alir.
Epitenon bu tersiyer lifleri sikica birbirine baglar ve kan damarlar ile lenfatiklerin ve
sinirlerin gececegi yollart olusturur. Paratenon, endotenon ve epitenonu besleyen kan
damarlarinin gectigi gevsek bir bag dokudur (26). Paratenonun travma ya da onarim
esnasinda zedelenmesi tendonun beslenmesini bozmakta ve yapisiklik olusumuna yol

agmaktadir.

Tendonun hareket esnasinda etrafindaki dokuya karst siirtiinme kuvvetinin
azaltilmasinda gorevli sinoviyal kilif denilen bir yap1 bulunmaktadir. Sinoviyal kilifin i¢
ve dig tabakasi arasinda sinoviyal s1vi bulunmakta olup igerik acgisindan hyaluronik asit
ve proteinden zengindir. Sinoviyal sivi kayganlastiric1 etkisiyle siirtlinmeyi azaltir,
hareket esnasinda tendonun kaymasimi kolaylastirir ve imbibisyon yoluyla tendon

beslenmesine katkida bulunur. (27)

El bblgesinde tendonlar eklem bolgelerinde, eklem agikligiyla uygun agilanmakta
olup pulley sistemi ve tendon kilifi ile sikica sarmalanmaktadir. Tendon kilifinda
sinoviyal hiicreler bulunmakta ve tendon kilifinin kayganligini saglayarak sUrtlinme
kuvvetini azaltmaktadir. Sinoviyal kilif ile sarili olmayan tendonlar genelde diiz bir hat

boyunca hareket etmekte ve boylu boyunca paratenon ile sarilmaktadir.

3. EL FLEKSOR KAS-TENDON ANATOMISIi

Ust ve alt ekstremitede fleksor ve ekstansor kas ve tendonlar bulunmaktadir. Elin
islevsel oneminden Otlirii gliniimiizde fleksor tendonlarin molekiler yapisi, anatomisi,
biyomekanik 6zellikleri el bolgesinde oldukga detayli ortaya konmus ve el cerrahisi

farkl1 bir uzmanlik alani olarak gelisme gostermistir.



El parmaklarinin fleksiyon hareketi, bagparmak hari¢ fleksor digitorum superfisialis
(FDS) ve fleksor digitorum profundus (FDP) tarafindan gergeklestirilir. Bagparmagin

fleksiyonundan sorumlu olan kas fleksoér pollicis longustur.

FDS kast humerusun medial epikondilinden, koronoid ¢ikintisindan ve radiusun
proksimalinde volar yizinden koken alir. Ulnar taraftaki {i¢ parmaga giden FDS
tendonlar1 birbirlerinden bagimsiz olarak FDS kasinin humeroulnar basindan koken
alirken, 2. parmaga giden FDS tendonu ise radial basindan koken alir (28). Her tendon
proksimal falanks seviyesinde bifurkasyon (Camper’s Chiasm) yaparak midfalanks
seviyesinde volar yiizde kemige yapisir. FDS tendonlariin yaptigi bifurkasyondan ise
FDP kasinin tendonlar1 geger. FDS kas1 proksimal interfalangeal ekleme (PIF) fleksiyon
yaptirir.

FDP kas1 ulnanin proksimal 2/3’Gnden ve interosse6z membrandan baslar, distal
falanksin volar yuzinin proksimal %'sinde sonlanir. Ulnar taraftaki ti¢ parmagin
tendonu FDP kasinin ayni kismindan kdken alirken, 2. parmagin FDP tendonu ise diger
lic parmaktan bagimsizdir. Ayrica ulnar taraftaki li¢ parmagin FDP tendonlar1 FDS
tendonlarinin aksine, birbirlerinden tamamen bagimsiz degildir. Bu nedenle ulnar tarafta
yer alan ii¢ parmaktan herhangi biri tam fleksiyona getirildiginde diger ulnar iki parmak
da fleksiyona gelir (28). FDP kas1 parmaktaki her iki eklemi gectigi igin PIF eklemine ve
distal interfalangeal (DIF) ekleme fleksiyon yaptirir.

FDS ve FDP tendonlar1 hem falankskara hem de birbirlerine vinkula ad1 verilen ince
tendindz bantlarla baglidir. Iki adet Vinculum Longus (profundus ve superficialis) (VLS,
VLP) ve iki adet Vinculum Brevis (profundus ve superficialis) (VBS, VBP) olmak (izere
toplamda dort adet vinkula bulunmaktadir (Resim 3). Tendonlarin etrafini sinoviyal
kilif, sinoviyal kilifin etrafin1 da falankslar boyunca farkli seviyelerde makara (pulley)

ad1 verilen yumusak doku tarafindan ¢evrelenir (Resim 4).



Resim 3: Kadavra diseksiyonunda vinculalarin gériiniimii. VB, Vincula Brevis; VL,
Vincula Longus CC, Camper's Chiasm (29).
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Resim 4: Fleksor tendonlarin pulley anatomisi (30)



4. TENDON BESLENMESININ TEMELLERI

Tendon beslenmesinde iki mekanizma mevcut olup bunlar vaskuler perfizyon ve
sinoviyal difiizyondur (31). Vaskdler perflizyon, tendona dijital arterlerden ¢ikan dallarla
vinkular sistemden ve etrafini saran paratenondan giren damarlardan gerceklesir (32).
Bir¢ok sayida kiiciilk damar peritenon igerisine girerek esas vaskiiler beslenme agini
olusturmaktadir. Sinoviyal difiizyon ise sinoviyal sivinin tenositlere imbibisyon yoluyla
tasinmasidir (33). Tendon hareketi esnasinda olusan basing farkiyla bu sivi tendon

kanallarina pompalanmaktadir.

5. TENDON ONARIMI

El travmasi sonrasinda eger tendon yaralanmasi mevcutsa, tendon ile birlikte cilt, cilt
alt1 doku, norovaskiiler yapilar, eklem kapsiilii ve kemik yap1 da etkilenebilir. Bu
nedenle yapilacak fizik muayene, eslik eden diger yaralanmalarin ortaya konmasi ve
zamaninda onarimi i¢in hayati énem tasimaktadir. Hasar goren tendona eslik eden
herhangi bir major vaskiiler yaralanma mevcutsa onarim zamani ve miidahale sekli

degisebilir.

Tendon onarimi igin ideal zaman yaralanmayi takiben ilk 24 saat iken, gecikmis
onarim da miimkiindiir. Tendon yaralanmasini takiben onarimin yapilis siiresine gore,

onarim tiirleri dorde ayrilmaktadir:

Erken primer onarim, ilk 24 saatte yapilan onarim; ge¢ primer onarim: 1-10 gin
arasinda yapilan onarim; sekonder onarim: 2-4 hafta arasinda yapilan onarim; geg

sekonder onarim; 4 haftadan sonra yapilan onarimdir (34).
Stiphesiz bunlarin arasinda primer onarimin Sonuglar1 sekondere gore daha iyidir.
Erken donemde yapilan onarimlarda 6dem minimal oldugundan tendon ug¢larmin daha

rahat ug uca getirilip, siitiir ile onarim daha kolaydir. Tendon retraksiyonu ya hi¢ yoktur
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ya da minimaldir ve bu nedenle tendon vaskileritesi heniiz minimal bozulmustur.
Tendonun onarilmasi geciktikce, tendon iyilesmesi ve onarimin sonuglar istenen ideal
seviyeden uzaklagsmakta ve adezyon, kontraktlr, skar dokusu, tendon rlptlri gibi
komplikasyonlarin goriilme sikligi artmaktadir. TUm tendon yaralanmalari miimkiinse
primer onarilmalidir. Ancak ezilme tarzinda ve kirli yaralanmalarda, tendon defekti sz
konusu oldugunda, kemik, eklem ve pulley yapilarimin da hasar gdérmiis olmasi
durumunda ge¢ rekonstrikksiyon daha faydali olabilir (35). Tabii ki tendon
yaralanmasiyla birlikte 6zellikle ekstremitenin dolasimini bozan bir vaskiiler yaralanma

s0z konusu ise replantasyon kriterlerine uyarak tendon onarimi da yapilmalidir.

Tendon onarimi yapilirken en onemli faktérlerden birisi siiphesiz siitlir teknigi ve
dogru siitiir materyali se¢imidir (15). GlnUmuze kadar 6ne surilen bircok teknik mevcut
olup tiim onarim tekniklerinde (Resim 5) tendonun iki ucunun minimal aralik birakilarak

onarilmasi ve onarim yiizeyinin piiriizsiiz olmas1 hedeflenmistir.

Mortenson ve Urbaniak tarafindan yapilan ¢alismada Kessler tarafindan tarif edilen
ve “grasping repair” adi verilen teknigin biyomekanik agidan en giivenilir teknik oldugu
gosterilmistir (36). Strickland tarafindan yapilan baska bir arastirmada ise Kessler
tarafindan 1973’te gosterilen orijinal teknigin modifikasyonu yapilmis olup, bu teknik
giiniimiizde en ¢ok kullanilan ug uca onarim yoéntemi haline gelmistir (37). Bu yontemin
popiiler olmasinda diger yontemlerle karsilastirildiginda tendon uglarina daha az zarar
vermesi, sutlrlerin tendon wuglarma ayri ayri yerlestirilmesi, siturler sayesinde
tendonlarin uglarinin cerrahi aletler ile tutulmadan tendon kilifinin igerisinde makara

sisteminin altindan ¢ekilebilmesi rol oynamistir.
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Resim 5: Kullanilan tendon onarim teknikleri a. Bunnell, b. Kessler, c. Tajima, d.
Modifiye kitlemeli Kessler (Pennington), e. Dort iplikli ¢ift modifiye Kessler, f.
Modifiye Pennington, g. Becker, h. Kavramali ¢apraz,i. Kitlemeli ¢apraz, j. Savage, k.
Kitlemeli Lee, 1. Tsuge, m. Dort ipli Kessler onarimi, n. Diigiimler zit taraflarda olacak
sekilde dort iplikli Kessler onarimi, o. Dort iplikli ¢apraz kitlemeli onarim, p. Tang, q. U
seklinde dort iplikli onarim, r. Alt1 iplikli M-tang (38)

Ug uca onarim yapildiktan sonra tendon uglarinda gelisen diizensizlikleri gidermek
icin ¢evresel onarim (epitendindz) tercih edilebilir. Cevresel onarim teknikleri ayni

zamanda primer onarim yontemi olarak da tercih edilebilir.

Tendon onarimi esnasinda yanlig siitiir teknigi ve materyalinin sec¢ilmesi, ek doku

hasar1 olusturulmasi, tendon dolasimini bozacak cerrahi tekniklerin kullanilmasi
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iyilesme siirecinde fibrozis ve skar olusumunu artiracagindan dogru ve atravmatik

yaklasim 6nemlidir.

Tendon onarimmin sonucunu etkileyen bir diger etken de yaralanmanin seklidir.
Coklu doku hasarmin olmasi, yaranin kirli ve/veya kontamine olmasi, doku defekti
nedeniyle tendonun iizerinin kapatilmasinin zor oldugu ya da geciktigi durumlar onarim
sonrasinda tendon iyilesmesini olumsuz etkileyeceginden primer onarim geciktirilebilir
hatta kontrendike de olabilir (39). Tendon uglar1 nekrotik olmadigi siirece tendon

uclarinin kisaltilmasi dnerilmemektedir.

I.Z. Rigo ve M. Rgkkum yaptiklar1 ¢alismada tendon kilifi ve pulley onariminin zone
1 ve 2 yaralanmalarinda hareket ag¢ikligin1 15° azalttigin1 g6stermistir, ancak bu bulgu
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (40). Yine ayni ¢alismada artan yas, sigara
icme, zone 1C ve 2C aras1 yaralanma, besinci parmak yaralanmasi, yumusak doku
yaralanmasinin sekli, eslik eden kemik yaralanmasi, cerrahide gecikme, onarim sekli,
kilif/makara sisteminin onarimi, eslik eden yilizeysel fleksoér tendon yaralanmasi zone 1-

2-3 yaralanmalarinda iglevsel sonuglar i¢in belirleyici olarak bildirilmistir (40).

Ozetle tendon onarim1 esnasinda, kesi olan alanda uygun insizyonlarla yeterli cerrahi
alan olusturulur, atravmatik sekilde, tendon uglar1 miimkiin oldugunca az tutularak,
korlemesine eksplorasyon yapilmadan ve dogru cerrahi tekniklerle yeterli tendon
gerimini saglayacak sekilde u¢ uca ve epitendindz onarim yapilir. Bu esnada miimkiin
oldugu kadar norovaskiiler yapilara zarar verilmemeli etraf dokuya nazik
davranilmalidir. Onarim sonrasindaki uygun rehabilitasyon protokollerinin de cerrahi

basariy1 olumlu etkiledigi ve hareket agikligini artirdig1 géz 6niinde bulundurulmalidir.
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6. TENDON IYILESMESININ EVRELERI VE MEKANIZMALARI

6.a. Tendon Iyilesmesinin Evreleri
Viicutta meydana gelen yaralanmalarda yer alan iyilesme basamaklar1 tendon
yaralanmalart i¢in de gecerli olup {ic asamadan olusmaktadir: Yangi (enflamasyon),

cogalma (proliferasyon), yeniden sekillenme (remodelling) (Resim 6):

Yangt Cogalma Yeniden sekillenme

Resim 6: lyilesmenin Evreleri

6.a.1. Yang (Iinflamasyon) Evresi:

Yaralanmay1 takiben baglayan bu siirecte bozulan vaskiiler yap1 nedeniyle, damar
disina sizan kan hematom olusumuna neden olur. Mast hiicrelerinden salinan birtakim
kimyasallar ile plateletler kiimelenir ve vazodilatasyon baslar. Enflematuar hiicreler
yaralanma bolgesine go¢ ederek nekrotik dokulart debride eder. Vaskiiler gecirgenlik
giderek artar, tenositler ¢ogalmaya ve yaralanma bolgesine go¢ etmeye baglar.
Yaralanma bolgesine gelen tenositler ve fibroblastlar tip 3 kollajen sentezlerler. Bu evre

ortalama dort ile alt1 giin arasi stirer (41).
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6.a.2. Cogalma (Proliferatif) Evresi:

Bu evrede ¢ogunlukla fibroblast, az miktarda makrofaj ve mast hiicresinden olusan
graniilasyon dokusu olugmaya baglar. Tip 3 kollajen miktarinda artis devam ederken
endotenon ve epitenonda giderek artan oranda damarlanma mevcuttur. Bu evrenin
sonunda olusturulan iyilesme dokusunun su ve hiicre oran1 normal dokuya kiyasla ¢ok
yiksektir. Inflamasyon evresinin sonunda baslayan bu evre ortalama dort hafta sirer ve

bu evrenin sonunda yeniden sekillenme evresi baslar (15).

6.2.3. Yeniden sekillenme (Remodelling) Evresi:

Ikinci evrenin sonlarina dogru baslayan yeniden sekillenme evresi ortalama altinci
haftada pik yapar ve aylarca sirer (41). Bu evrede hiicre sayisinda, ekstraseliiler matriks
ve tip 3 kollajen miktarinda azalma olur. Tip 3 kollajen tip 1 kollajene doniisiirken, tip 1
kollajenler tendon boyunca uzanacak sekilde organize olurlar. Evre ilerledikge artan tip
1 kollajen oran1 ve kollajen birimleri arasindaki etkilesimler tendonun mekanik giiciinii
artirir. Ancak diger yumusak doku iyilesmelerinde oldugu gibi asla hi¢ hasarlanmamis

bir tendonun gerim kuvvetine ulasamaz.

6.b. Tendon Iyilesmesinin Mekanizmalar

Tendonlarin iyilesmesini agiklayan intrinsik ve ekstrinsik olmak {iizere iki model

bulunmaktadir.
6.b.1. Ekstrinsik model:
Ekstrinsik model intrinsik iyilesmeden daha 6nce baslar ve yaralanma sonrasi artmis

vaskiiler gecirgenlik sayesinde etraf dokudan go¢ eden fibroblastlar tarafindan baslatilir

(31). Baslangigta meydana gelen hiicre sayisindaki artis ve yapisikliktan sorumludur.
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6.b.2. intrinsik model:

Bu iyilesme modelinde hasar goren tendon uglarinin iyilesmesinde tendonun kendi
yapisindaki tenositler, endotenon ve epitenon hiicreleri rol oynamaktadir (31). intrinsik
mekanizma yaklasik besinci giinde devreye girmektedir. Bu iki iyilesme mekanizmasi i¢

ice geemis oldugundan hangisinin daha etkili oldugu gosterilememistir (42).

7. TENDON ONARIMI SONRASI GELISEN YAPISIKLIKLARIN

NEDENLERIi

Tendon onarimi sonrasi adezyon gelisimini etkileyen faktorleri ii¢ ana baslik altinda

toplamak mimkdaindur.

7.a. Cerrahi teknik ve sutdr:

Fleksor tendon onariminin ideal sartlarda yapilmamasi ve uygun siitiir materyalinin
kullanilmamas1 tendon yapisikligini artirmaktadir. Tendon onarimi i¢in tercihen geg
emilen monofilaman siturler ya da prolen gibi emilmeyen sitirler tercih edilir.
Epitendin6z onarim da tendon onariminin basarisini artirmaktadir.

7.b. Yara bolgesi:

Temiz yaralanmalarda onarim sonrasinda daha az yapisiklik gelismektedir. Eslik

eden yumusak doku ya da kemik doku yaralanmasi varliginda, kirli yaralanmalarda,

nekrotik doku varliginda yapisiklik daha fazla goriilmektedir.
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7.c. Ameliyat sonrasi rehabilitasyon:

Onarim sonrasinda hastanin olabildigince erken donemde hareketlere baslamasi,
olas1 yapisikliklarin riskini azaltmaktadir (40). Bugun ginimizde, kisaltilmis pasif
fleksiyon-aktif ekstansiyon/normal pasif fleksiyon-aktif ekstansiyon (43), strekli pasif
hareket/kontrollii aralikli pasif hareket (44), dinamik/statik splint (45), aktif
fleksiyon/lastik bantla traksiyon (46), aktif ekstansiyonla birlikte kontrolli pasif
fleksiyon (modifiye Kleinert)/kontrolli pasif mobilizasyon (modifiye Duran) (47),
kavramali dikis ve erken kontrollii aktif mobilizasyon/modifiye Kessler teknigi
kullanilarak erken kontrollii pasif mobilizasyon (48) gibi ¢esitli protokoller
bulunmaktadir. Ancak bunlarin hangisinin daha iyi oldugunu belirlemek i¢in kontrollii,

randomize c¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.

8. TENDON YAPISIKLIKLARININ ONLENMESINDE KULLANILAN
YONTEMLER

8.a. Farmakolojik Ajanlar

8.a.1. Non-steroid Anti-inflamatuarlar:

Non-steroid anti-inflamatuarlar (NSAI) siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe
ederek, arasidonikasitin (AA) prostoglandinlere doniistimiinii Onlerler (49). Bu
metabolizmada olusan fiiriinlerin inflamatuar siirecte rol oynadigi bilinmektedir ve

adezyon olusumuna katkida bulunmaktadir. NSAI kullanilarak bu metabolitlerin

azaltilmasi doza bagiml sekilde adezyon olusumunu azaltmaktadir (49).

17



8.a.2. Hyaluronik Asit:

Hyaluronik asit (HA) sinoviyal sivida bulunan bir polisakkarittir. Adezyon
Oonlenmesindeki tam mekanizmasi bilinmemesine ragmen iyilesmenin erken sathalarinda
yer aldig1 ve tendon dahil olmak iizere bircok dokunun iyilesmesinde rol oynadigi 6ne

stiriilmiistiir (50).

8.a.3. 5-Florourasil:

5-Florourasilin (5-FU) adezyon olusumunu azaltma mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte sinoviyal kilifta hiicre cogalmasini ve fibroplasttan zengin kollajen
dokunun kontraksiyonunu onledigi disiiniilmektedir (51). Fibroblastlarin 5-FU’ya
maruziyeti ekstraseltlermatriks drtinlerinde ve buytime faktorlerinde azalmaya yol acar
(52). Bu da 5-FU’nun hiicre ¢ogalmasimi etkilemeden sadece hiicresel aktiviteyi
etkileyerek yara iyilesmesinde olumsuz etki olusturmaksizin adezyon olusumunu
azaltabilecegini gostermektedir. 5-FU’nun skar olusumunda etkili transforming growth
faktor betanin (TGF-P) aktivitesini azalttig1 gosterilmistir. Ayrica yapilan ¢aligmalarda
5-FU verilen gruplardaki tendonlarin gerilme direncinin kontrol gruplariyla ayni oldugu

bildirilmistir (53).
8.a.4. insan Amniyotik Sivisi:
Insan amniyotik sivis1 bol miktarda hormon, sitokin, polipeptid biiyiime faktorleri

icermektedir. Yapilan ¢alismalarda amnion sivisinin tendon onarimi sonrast adezyonda

azalma ve iyilesme miktarinda artis sagladigi gézlenmistir (54).
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8.a.5. TGF-p (Transforming Growth Factor - Beta) (Doniistiiriicii Biiyiime

Faktor(l) inhibitorleri:

TGF- yara iyilesmesinde birgok gorevi olan bir sitokindir ancak asir1 skar
olusumunda da rol oynamaktadir. TGF-B kemotaksisi ve anjiogenezi uyarir ve ¢ok
miktarda matriks proteinini regile eder. TGF-B’ nin bu dzellikleri yara iyilesmesini
hizlandirdig1 gibi, bu etkinin kontrolsiiz olmasi patolojik fibrozise ve tendon adezyonuna
yol agabilir. TGF-B’nin inhibisyonu, tip 1 kollajen Uretimini, skar olusumunu ve tendon

yapisikligini azaltmada etkilidir.

Kullanilan diger farmakolojik ajanlarin arasinda kollajen sentez inhibitorleri (55),

fibrin (56), plazminojen aktivatorleri (57) ve suramin (58) sayilabilir (55-58).

8.b. Bariyerler

Tendon bariyerleri, cerrahi onarim sonrasinda tendonlarin ¢evre doku ile temasini en
aza indirerek, iyilesme siirecinde adezyon olusumunu azaltmayr hedeflemektedir.
Tendon bariyerleri mekanik ya da biyokimyasal olabilir ancak ideal bir bariyerde olmasi
gerecken Ozellikler sunlardir: Biyo-uyum, kolay kullanim, tendon hareketine izin
vermesi, disiik hacim, ekstrinsik iyilesmeye izin verecek kadar uzun siire onarim

sahasinda kalmasi, emilebilirlik, ucuz maliyet (59).

Fleksor tendonlarin hiicresel aktivite ve yapilarinin 6zellikle iginde bulunduklar
intrasinoviyal ortama uyum sagladigi diistiniilmektedir. Bu yiizden tendon hasarini
takiben yapilan onarim esnasinda tendon kilifinin onarilmasiin iyilesmeyi daha iyi
saglayacag diislinlilmektedir. Bu amagla kullanilan materyaller ¢cevre dokuyla onarilan
tendon arasinda bariyer olusturarak tendon hiicrelerinin alisti§1 intrasinoviyal ortami

saglama da yardimci olurken, yapisiklik gelismesini azaltici etki de gostermektedir (60).
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Bariyer olarak giiniimiize kadar kullanilan maddeler arasinda aliiminyum kilif,
polietilen zarlar, sellofan, sterispon sargilama, paslanmaz ¢elik, silikon kilif, amniyotik
zarlar, chitosan zarlar, silikon-lastik zarflar, politetrafloroetilen cerrahi zarlar, seprafilm,
hidrojel miihiir, kondritin siilfat kapl polihidroksietilmetakrilat zar ve otojen ven grefti
sayilabilir (59). Ayrica yeni olusan skarin kalitesini ve boyutunu kontrol ederek skar
olusumunu kontol altina almaya ¢alisan ve kortizon, dekstran, fibrin, kollajen inhibitdrii,
aprotinin, antihistamin, indometasin, hyaluronik asit ve 5-fosfourasil iceren bariyerler de

mevcuttur (59).

e-PTFE yani Gore-Tex mikroporlara ve yiksek gerilme guctne sahip sentetik bir
materyaldir. Gogiis ve abdominal duvar rekonstriiksiyonunda kullanildigi gibi tendon

kilift ve pulley onariminda da kullanilmaktadir.

8.c. Kullanilan Baska Maddeler

Tendon kiliflarinin onariminda ayrica fasya lata grefti ya da baska bolgeden alinan
otojen serbest kilif greftleri de kullanilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda kilif defektinin
greftlendigi vakalarda c¢evre dokuyla meydana gelen kisitlayici adezyon olusumunda

azalmalar izlenmistir (61).
Polivinil alkol hidrojel (PVA-H), hidroksiapatit, HA membran ve sigir perikardi gibi

farkli materyaller de onarim sonrasi gelisen adezyonu azaltmak icin deneysel

caligmalarda kullanilmistir (62) (63).

20



8.d. Kullanilan Diger Tedavi Yontemleri

Deneysel olarak kullanilan diger tedavi yontemlerini arasinda ultrason ve manyetik
alan da mevcuttur. Ultrason yiiksek frekansli isitilmeyen ses dalgalar1 yayar. Bu dalgalar
dokulardan gegerken asamali olarak enerjisini kaybeder. Ultrasonun inflamasyonun bir

ya da birden fazla bilesenini etkileyerek adezyonu azalttig1 diisiilmektedir (64) (65).

8e. Calismada Kullanilan Maddeler

8.e.1. Dimetilsulfoksit (DMSO):

DMSO ampirik formuli C,HgOS olan organokiikiirt bilesigidir. Renksiz ve sivi
halde olan bilesik 6nemli bir polar ¢Ozucidir. Calismamizda Cucurbitacin E’nin
¢oziicisi. ve dokulara daha kolay tagmmmasi igin kullanilmistir. Rus bilim
adami Alexander Zaytsev tarafindan 1866 yilinda kesfedilmistir. 1963 yilinda Oregon
Universitesi Tip Fakiiltesi ekiplerinden birinin basinda olan Stanley Jacob, DMSO’ nun
ciltten ve diger membranlardan yapilara zarar vermeden gegebildigini ve diger
bilesikleri de herhangi bir biyolojik sisteme kolayca tasiyabildigini gostermesiyle (66),
ilag olarak kullanilmaya baslanmistir. 1978’de Food and Drug Administration (FDA),
ABD’de DMSO’ nun interstisyel sistit tedavisinde kullanilmasini onayladi. Gunimizde
topikal analjezik ve farmosotiklerin lokal etkilerini artirmak icin (66) (67),
antienflamatuar (68) ve antioksidan (69) olarak kullanilmaktadir. Ayrica pulmoner
adenokarsinom tedavisinde (70), romatolojik hastaliklarda (71), kronik prostatitte (72),
dermatolojik hastaliklarda da (73) kullanilmaktadir. Cok kuvvetli bir ¢6ziicii oldugundan
icerisinde ¢ozlinmiis olan materyallere bagli olarak alerjik reaksiyon ve zehirlenmeye
yol agabilir. En fazla goriilen yan etkileri bas agris1 ve cilt ile temas sonrasi goriilen
kasint1 ve yanma sikayetleridir. Birgcok ilacin etkisini artirdigindan, bu ilaglarin yan

etkilerinden kaginmak i¢in DMSO ile karistirilirken dikkatli olunmalidir.
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8.e.2. Cucurbitacin E (CuE):

CUE, cucubitaceae (kabakgiller) ailesinden bitkilerin {irettigi ve otobur hayvanlara
kars1 bu bitkilere koruma saglayan bir maddedir. Kimyasal agidan steroid olarak
simiflandirilirlar.  Turpgillerde, siracaotugillerde, begonyagillerde, kendirgillerde,
cuhacicegigillerde, kokboyasigillerde, kakaogillerde, giilgillerde, cobanyastigigillerde
bulunan dogal bir bilesiktir ve 12 farkli sinifta toplamda 200’den farkli tiirevi mevcuttur
(74). Genel olarak antikanserojen ve antirpoliferatif etkileri mevcut olmakla birlikte (6),
antienflamatuar etkiye sahip olduklar1 da gosterilmistir (7). Sahip olduklart bu 6zellikler
nedeniyle son zamanlarda birgok ¢alismada kullanilmaktadir. TUrkiye’de bircok yerde
yetisen ve kabakgiller ailesine ait olan halk arasinda esek hiyari olarak bilinen Ecballium
elaterium bitkisi icerik olarak cucurbitacin agisindan zengin olup halk arasinda uzun
zamandir siniizit tedavisinde kullanilmaktadir (75). Ayni1 zamanda bu bitkinin ekstresi
ile fareler lizerinde yapilan ¢alismada postoperatif donemde intraperitoneal yapisikliklari
onledigi gosterilmistir (8). Cucurbitacinlerin antikanserojen ve antiproliferatif 6zellikleri
lizerine bir¢ok c¢alisma yapilmasimma ragmen postoperatif donemde gelisen tendon

adezyonlari iizerine etkisi arastirtlmamistir.
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GEREC VE YONTEMLER

Dicle Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’nun 2015/59 numarali onay1
alindiktan sonra Dicle Universitesi Ziraat Fakiiltesi’nde yetistirilen agirliklar1 1500 +
150 gram arasinda degisen 36 adet Lohmann Brown cinsi tavuk her grupta 9 tavuk
olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Her grup farkh kafese konuldu. Deney sonuna kadar tim
gruplar kendi kafeslerinde tutuldu. Tavuklarin hepsi ayni yem ve ¢esme suyu ile
beslendi. Besine ve suya sinirsiz ulasim saglandi. Gece gundiz sirkulasyonu (8 saat
gece-16 saat gundliz), ortam sicakligi ve nem dis ortamla ayni olacak sekilde ayarlandi.

Hayvanlarin bakimlar1 Dicle Universitesi Ziraat Fakiiltesi Hayvan Barmagi’nda yapildi.

Operasyon oncesi tavuklar intramuskuler 3 ml 50 mg/ml Ketamin Hidroklortr
(Ketalar, Eczacibasi, Tirkiye) ile anestezi saglandi ve 0,3 cc 20 mg/ml Ksilazin
Hidroklorir (Rompun, Bayer, Tirkiye) enjeksiyonu ile kas gevsemesi ve analjezi
saglandi. Tavuklarin ayaklar rastgele secilerek, opere edilecek olan iki parmak serum

fizyolojik ve povidin iyot ile temizlendikten sonra steril kosullarda cerrahiye hazirlandi.
Deneyde kullanilacak olan Cucurbitacin E (Sigma-Aldrich, Almanya), ¢6zicusi

olan DMSO (EREN Kimyevi Maddeler ve Laboratuvar Malzemeleri, Tirkiye) ile uygun

dozajda ¢oziilerek enjeksiyona hazirlandi.
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1. CERRAHIi YONTEM

1.a. Grup I (Sham Grubu):

Anestezi altindaki tavuklarin ayaklar rastgele segilerek, secilen ayakta ikinci ve
Uclncl parmaga volar yiizde yapilan insizyon sonrasinda tendon kilifi insize edildi.
Fleksor digitorum profundus tendonu ortaya konduktan sonra cilt onarildi. Operasyon

yapilan ayak isaretlendi.

Resim 7: Cilt insizyonu sonrasi, tendon kilifi insize edilen FDP tendonu (Grup I).
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1.b. Grup Il (Kontrol Grubu)

Anestezi altindaki tavuklarin ayaklar1 rastgele segilerek, segilen ayakta ikinci ve
Ucglincl parmaga volar yiizde bistliri ile yapilan insizyon sonrasinda tendon kilifi ortaya
konulup insize edildi. Fleksor digitorum profundus tendonu ortaya konduktan sonra tam
kat kesilip 5-0 prolen sutir ile modifiye Kessler teknigine uygun onarim yapildiktan

sonra cilt onarildi. Operasyon yapilan ayak isaretlendi.

Resim 8: Tam kat FDP Kesisi sonrasi 5-0 prolen ile onarim (Grup I1).
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1.c. Grup Il (DMSO Grubu)

Anestezi altindaki tavuklarin ayaklari rastgele segilerek, secilen ayakta ikinci ve
Uclncl parmaga volar yiizde yapilan insizyon sonrasinda tendon kilifi ortaya konulup
insize edildi. Fleksor digitorum profundus tendonu ortaya konduktan sonra tem Kkat
kesilip 5-0 prolen sutiir ile Kessler teknigine uygun onarildiktan sonra tendon onarimi
yapilan bolge dort kadrana ayrilarak, her kadrana 0,1 cc % 50 DMSO enjekte edildi.

Sonrasinda cilt onarildi. Operasyon yapilan ayak isaretlendi.

-

2

R -
! e
i

e

Resim 9: Tam kat FDP kesisi onarim sonrast DMSO uygulanmasi (Grup I11).
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1.d. Grup IV (DMSO+Cucurbitacin E Grubu)

Anestezi altindaki tavuklarin ayaklar rastgele segilerek, secilen ayakta ikinci ve
Uclncl parmaga volar yiizde yapilan insizyon sonrasinda tendon kilifi ortaya konulup
insize edildi. Fleksor digitorum profundus tendonu ortaya konduktan sonra tam Kkat
kesilip 5-0 prolen sitir ile modifiye Kessler teknigine uygun onarildiktan sonra tendon
onarimi yapilan bolge dort kadrana ayrilarak, her kadrana 0,1 cc %50 DMSO + 2 mg/kg
Cucurbitacin E enjekte edildi. Sonrasinda cilt onarildi. Operasyon yapilan ayak

isaretlendi.

Resim 10: Tam kat FDP kesisi onarimi sonras1t DMSO ve Cucurbitacin E

uygulanmasi (Grup V).
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Tendon kesisi yapilan gruplarda islem yapilan parmaklar flaster kullanilarak
fleksiyonda atele alindi1 ve tavuklarin kendi kafeslerinde serbest gezmesine izin verildi.
Pansumanlar haftada iki kere kontrol edildi ve gerektiginde steril pansuman yapildi. 3
hafta boyunca takip edilen tavuklar, 3 haftanin sonunda dekapite edilerek sakrifiye
edildi. Operasyon yapilan ayaklar diz ekleminden ayrilarak, preparatlar diseksiyon

yapilana kadar -85°C’de saklandi.

2. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Histopatolojik degerlendirme Dicle Universitesi Histoloji Laboratuvari’nda yapildi.
Her gruptan 9 tane olmak Uzere toplamda 36 tendon oda 1sisinda izole edildikten sonra,
cevre yumusak dokunun yapisikliginin degerlendirilmesi i¢in onarim yapilan tendonun 5
mm proksimal ve distalinden parmak tam kat kesilerek formol igerisine konuldu. Alinan
materyaller %10 formaldehit tespitinin ardindan parafin bloklara gémiildii. Mikrotom
bicag1 ile uygun kalinlikta alinan kesitler gerekli hazirliklar yapildiktan sonra,
hematoksilen&eozin (H&E) ve Masson Trichrom ile boyanarak 11k mikroskobu altinda
, iInflamasyon ve 6dem, fibroblast aktivitesi, kollajen aktivitesi ve adezyon aktivitesi gibi
parametreler degerlendirilmistir. Degerlendirilen parametrelerde 0-4 arasi (0: yok, 4:

maksimum olacak sekilde) skorlama yapilmistir.

0 Yok

1 Cok az

2 Az

3 Fazla

4 . Cokfazla

Tablo 1: Histolojik Degerlendirme Skalasi
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3. BIYOMEKANIK TEST

Biyomekanik degerlendirme Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik
Laboratuvari’nda yapildi. -85°C’de saklanan materyaller oda 1sisinda ¢oziildiikten sonra
onarim yapilan ayaklar diseke edilip, onarim yapilan 36 tendon izole edildikten sonra
steril izotonikli gazli beze sarilarak soguk zincir ile Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyofizik Laboratuvari’na gonderildi. Gerilim testi 20 mm/dk ile yapildi ve tendonlarin

kopma noktalari isaretlendi.

4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirme Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Ananbilim
Dali’nda SPSS (IBM, versiyon 22) yazilimi kullanilarak yapildi. Biyomekanik verilerin,
inflamasyon ve 6dem duzeylerinin, fibroblast ve kollajen lif aktivitesinin ve adezyon
olusumunun grup bazinda karsilastirilmasinda ANOVA (tek yonlii varyans analizi) testi
kullanild1 ve p<0,05 anlamli kabul edildi. Coklu karsilagtirmalarda (Post hoc) Tamhane
ve Tukey testi kullanildi.
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BULGULAR

1. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

1.a. Inflamasyon Diizeyleri:

Histopatolojik inceleme sonucunda gruplar arasindaki inflamasyon dizeylerine ait

bulgular Tablo 2’de ve Grafik 1’ de sunulmustur.

Gruplar Inflamasyon-Odem
n-1 n:2 n:3 n:4 n:5 n:6 n:7 n:8 n:9 | ORT
1 1 0 1 0 0 1 0 0 1 0,44
2 3 2 3 3 4 4 3 4 4 3,33
3 2 2 3 2 3 2 3 2 2 2,33
4 2 1 1 3 2 1 2 3 1 1,77

Tablo 2: inflamasyon Diizeylerinin Gruplara Gére Dagilimi
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Ortalama Inflamasyon

Gruplara Gire Inflamasyon

04444

T I I I
Sham Kontiol DMEO CuE

Gruplar

Grafik 1: Gruplara Gore Inflamasyon Grafigi

Gruplarin ortalama inflamasyon skoru incelendiginde CutE grubunda (Grup V)
gorilen inflamasyon, DMSO (Grup 1) grubundan az olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamli degildir. Ancak bu iki gruptaki inflamasyon, kontrol grubundakinden az olup,
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
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2.a. Fibroblast ve Kollajen Lif Aktivitesi:

Histopatolojik inceleme sonucunda gruplar arasindaki fibroblast ve kollajen lif

aktivitelerine ait bulgular Tablo 3 ve 4 ile Grafik 2 ve Grafik 3’te sunulmustur.

Gruplar Fibroblast aktivitesi
n-1 n:2 n:3 n:4 n:5 n:6 n:7/ n:8 n:9 | ORT
1 3 4 4 4 4 3 4 3 3 | 3%
2 1 2 1 3 2 2 3 2 2 2
3 2 1 2 3 2 3 2 3 1 2,11
4 2 3 2 2 1 3 1 2 2 2
Tablo 3: Fibroblast Aktivitesinin Gruplara Gore Dagilimi
Buna gore fibroblast aktivitesi Grup I, 11 ve IV’ te istatistiksel olarak benzer
bulunmustur (p<0,05).
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Ortalama Fibroblast Alctivitesi

Gruplara Giire Fibroblast Aktivitesi

4,04

2
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T |
Sham Eontrol DM3O

Gruplar

Grafik 2: Gruplara Gore Fibroblast Aktivitesi Grafigi
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Gruplar Kollajen aktivitesi
n:1 n:2 n:3 n:4 n:5 n:6 n:7 n:8 n:9 | ORT
1 3 4 3 4 4 4 3 4 4 3,66
2 2 2 3 4 2 1 3 2 1 2,22
3 3 2 2 2 2 1 3 2 2 2,11
4 2 2 2 3 2 1 2 2 1 1,88
Tablo 4: Kollajen Lif Aktivitesinin Gruplara Goére Dagilim1
Gruplara Gire Kollajen Aktivitesi
4,04
3,54

3,04

Ortalama Kollajen Aktivitesi

I |
Sham Kontiol DM3O

Gruplar

Grafik 3: Gruplara Goére Kollajen Aktivitesi Grafigi
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Buna gore kollajen aktivitesi, fibroblast aktivitesine parallel olarak istatistiksel

olarak kontrol grubunda en fazla olmakla birlikte diger ii¢ grupta istatistiksel olarak

benzer bulunmustur (p<0,05)

Adezyon Olusumu

Histopatolojik inceleme sonucunda gruplar arasindaki adezyon diizeylerine ait bulgular

tablo 6’da sunulmustur.

Gruplar Adezyon Olusumu
nl | n2 | nd | nd4 | nS | n6 | ni7 | nn8 | n9 | ORT
1 2 1 2 1 2 1 1 2 3 1,66
2 3 2 4 3 4 3 4 4 4 3,33
3 3 4 2 3 4 3 3 3 4 3
4 2 2 3 2 2 3 2 1 2 2,22

Tablo 5: Adezyon Olusumunun Gruplara Gore Dagilimi

Buna gore adezyon olusumu istatistiksel olarak anlamli sekilde CuUE ve kontrol

grubunda diger iki gruba gore daha az bulunmustur(p<0,05). Kontrol ve DMSO

grubundaki adezyon olusumu istatistiksel olarak birbirine benzerdir (p>0,05).
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Gruplara Gire Adezyon Olusumn

Ortalama Adezyon Olusumu

I |
Sham Eontiol DME0 CuE

Gruplar

Grafik 4: Gruplara Goére Adezyon Olugumu Grafigi
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Resim 11: Grup I’de diizenli siki bag dokuda kollojen demetleri ve fibroblastlar
izlenmekte. (H&E-Bar 500um)
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Resim 12: Grup II’de onarilan baz1 bolgelerde tenoblastlar hiperplazik (tek ok) izlendi.
Bazi bolgelerde yer yer hyalinizasyon goruldi (iki ok). Kollojen lifler arasinda
inflamatuar hiicre infiltrasyonunda artis gézlenirken kan damarlarinda yer yer dilatasyon
(¢ ok) gozlendi. Kollojen liflerde organizasyon bozuklugu ve liflerin arasindaki bag
doku araliginda genigleme peritendinoz adezyon alanlar1 (dort ok) gorildi. (H&E-Bar
100um)
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Resim 13a: Grup I1I’te epitenon bolgede adezyon alanlari (tek ok) izlendi. (Trichrom

Masson Boyama, Bar:100um)
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Resim 13b: Grup IlI’te kollojen lif demetlerin u¢ kisimlarinda dejenaratif degisikleri
mevcut ve tendon uglart 6demli haldedir (tek ok). Bazi kollojen lif demetlerinin
bulundugu alanda kiiciik nekrotik alanlar gozlendi (iki ok). Duzenli lif demetlerinin
arasindaki bag doku daralmis halde (U¢ ok). (H&E, Bar:100um)
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Resim 14a: Grup 1V’te fibroblastik aktivite ve kollajen liflerde diger gruplara gére bir

miktar azalma gorildu (tek ok ). Tendon ug¢ kisimlarinda 6dem gozlenmez iken hafif
dejeneratif degisiklik izlendi (iki ok). Kollajen sentezinin devam ettigi ve tendon
birlesimindeki kollajen ve fibroblastlardan olusan liflerinde demet seklinde longitudinal

dizildigi (Ug ok) goruldu. (H&E Bar:100um)
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Resim 14b: Grup IV’te bu gruba ait baska bir kesitin histopatolojik incelemesinde, bag
dokusunda diger gruplara gére azalmis miktarda adezyon izlendi (tek ok). (Trichrom
Masson BoyamaBar:100 pm)
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2. BIYOMEKANIK DEGERLENDIRME

Biyomekanik degerlendirme sonucunda elde edilen kopma kuvveti verilerinin
degerlendirilmesi igin yapilan ANOVA ve post hoc Tamhane testi sonucunda Grup 111
ve Grup IV’ te yer alan tendonlarin kopma kuvvetinin Grup II’ye gore daha diisiik
oldugu izlenmistir (p<0,05). Grup IV ile Grup Ill arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamustir.

Gruplara Gire Ortalama Kopma Kuvveti (IN)

60,000
g 50,0007
=
:
=
-
o
a 40,000
=]
r
g
&
=
=
o 30,000 5
25,154
20,000
! T T T
Sham Kortrol DMS0 CuE

Gruplar

Grafik 5: Kopma Kuvvetinin (N) gruplar aras1 dagilimi.
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TARTISMA

El viicudun en fazla yaralanan kismi olup, el yaralanmalari acile yapilan
bagvurularin %7,5-%10’unu olusturmaktadir (76). Cerrahi tekniklerdeki gelismelere
ragmen tendon onarimindan sonra adezyon goriilmeye devam etmektedir ve gelisecek
olan adezyon miktar1 hastadan hastaya farkliliklar gostermektedir. Ameliyat sonrasi
gelisen tendon adezyonlar1 hastanin el islevi ve yasam kalitesi agisindan olumsuz etkiler

yaratmaktadir.

Tendon kesisinin meydana gelebilmesi i¢in cilt, cilt alt1 doku, fasial yapilar,
tendon kilifi ve tendonun yaralanmasi gerekmektedir. Birden fazla dokuda meydana
gelen yaralanma birden fazla dokuda iyilesme siireclerini ve yolaklarini devreye
sokmaktadir ve iyilesme siirecini karmasik hale getirmektedir. Her dokuda yaralanma
sonrasit goriilen evreler olan inflamasyon, proliferasyon, yeniden sekillenme,
apoptoz/nekroz ve neovaskularizasyon tendon iyilesmesi esnasinda da goriilmektedir
(77). Ancak birden fazla dokunun yaralanma esnasinda etkilenmesi, yaralanan tendon
etrafinda yakin mesafede birden fazla dokunun bulunmasi ve her dokunun iyilesme
dinamiklerinin farkli olmasi nedeniyle tendon iyilesmesi esnasinda farkli mekanizmalar

devreye girmektedir.

Tendon yaralanmalarinda tercih edilen tedavi yontemi primer cerrahi onarimdir.

Tendon onarimi sonrasinda gelisen adezyonun nedeninin esas olarak ekstrinsik
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mekanizma olmasi nedeniyle (31) ¢calismalar genellikle ekstrinsik mekanizmay1 kontrol
altina almak iizerine odaklanmigtir. Bunun i¢in ilk basta tendonun g¢evre dokudan
izolasyonunun saglanacagi, tendon kilifi onarimi sayesinde tendon beslenmesinin daha
1yi olacag fikriyle tendon kilifinin onarilmasi 6nerilmis ancak kilif onariminin, onarilan
tendonun hareketini kisitlamasi nedeniyle yapisikligi artirabilecegi, onarimdan sonra
tendon kilifinin kayboldugu izlenmistir (78). Bazi yaralanmalarda da, yaralanmanin ¢ok
kotii olmasi nedeniyle tendon kilifinin rezeksiyonu gerekmektedir. Tendon kilifi onarimi
yapilan ve yapilmayan bir ¢alismada ise adezyon gelisimi agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir (78).

Pulley onariminin tendon onarimmda 6nemli oldugu belirtilse de, Tang ve

arkadaslarinin yaptig1 bir calismada pulley onariminin yapisikligi artirdigi izlenmistir
(79).

El anatomisi ve biyomekaniginin daha iyi anlasilmasi, ilerleyen teknoloji ve daha
iyi teknik imkanlarla tendon adezyonunu engellemek ya da azaltmak amaciyla birgok
bilimsel c¢alisma yapilmis ve One siiriilen fikirler iyilesme siirecinde tendonun
izolasyonu, fiziksel tedavi protokolleri (mobilizasyon) ve iyilesme mekanizmalarinin

yonetimi seklinde olmustur.

Izolasyon amaciyla giiniimiize kadar farkli farkli biyolojik ve sentetik bariyer
yontemleri kullanilmigtir. Biyolojik bariyerler hastanin kendisinden alinan ven grefti,
fasya, amniyotik zar vb. gibi materyaller olup, otolog olanlar donér saha morbiditesine

yol actigindan genelde tercih edilmemektedir.

Sentetik bariyerlerin kullanimi ile dondr alan morbiditesi ortadan kaldirilmistir
ancak bir kismi ile sonuglar daha yiiz giildiiriicii iken, bir kisminin istenmeyen
reaksiyonlara yol agmasiyla kullanimlari s6z konusu olmamistir. Bariyerler arasinda
paslanmaz celik, insan amniyotik membrani, Interceed® (Johnson & Johnson, New

Brunswick, NJ, ABD) (oksijene rejenere selliloz), Seprafilm® (Genzyme, Cambridge,
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MA, ABD) (hyaluronik asit ve karboksimetilseliiloz) gibi ¢ok farkli materyaller
denenmistir (59). Seprafilm® FDA onayr alan ve 1990°dan itibaren intraabdominal
adezyonlar1 azaltmak amaciyla kullanilan bir materyaldir (80). Tendon adezyonlari
Uzerine etkisi incelenmis ve yapilan c¢alismada tendon yapisikligini azalttigi
gosterilmistir (80). Yine Interceed® de FDA onayr alan ilk basta intraabdominal
adezyonlar1 azaltmak amaciyla kullanilan bir materyaldir. Tendon adezyonlarini

azalttigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (59).

Farmakolojik ajanlar arasinda 5-FU, hyaluronik asit, ibuprofen, insan amniyotik
membrani, TGF-f1,hidoksilaz, aljinat, Halofujinon, insan kokenli fibrin yapistirici,

topikal beta-aminopropionitril sayilabilir. (81-90)

DMSO’nun antienflamatuar 6zelliklerinin yanisira organik bir ¢ozlci oldugu
bilinmektedir ve penetrasyon giiciiniin iyi olmasi nedeniyle i¢inde ¢6ziinen maddeleri

hiicrelere daha kolay ve hizli ulastirir.

Cucurbitacin E ise genel olarak antiproliferatif 6zelliklere sahip olup sitokin
ekspresyonunu baskilamaktadir. Genel olarak literatiirde yapilan ¢alismalar Cucurbitacin

E’nin antikanserojen 6zellikleri Gzerinedir.

Postoperatif donemde gerceklesmesi muhtemel adezyonlar1 6nlemede ya da
azaltmada kullanilacak olan ajanin ucuz ve yan etkilerinin az olmasi, tendon iyilesmesini
olabilecek en az seviyede engellemesi ve miimkiin oldugu kadar az sayida uygulama
gerektirmesi istenmektedir. DMSO kolay ulasilabilen ve maliyeti diisiik bir organik

¢oOziiciidiir. Cucurbitacin E de birgok bitkide bulunan dogal bir bilesiktir.

Cucurbitacin  E’nin  bugune kadar postoperatif donemde gelisen tendon
adezyonlar1 iizerine etkilerini arastiran bir g¢alisma yapilmamistir. Calismamizda
Cucurbitacin E’ nin antienflamatuar ve antiadeziv 6zellikleri arastirilmistir. Adezyon

olusumu agisindan istatistiksel olarak Grup | (Sham grubu) ve Grup IV (CuE) kendi
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aralarinda benzer, Grup Il (Kontrol grubu) ve Grup 11l (DMSO) kendi aralarinda benzer

bulunmus ve adezyon 1. ve 4. gruplarda istatistiksel olarak daha az bulumustur.

Enflamasyon olusumunun Grup Il ve Grup IV’ te, Grup II’ ye oranla daha az
oldugu izlenmis ancak Grup IV ile Grup Il arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir. Grup I’ de enflamasyon olusumu en az olarak bulundu. Bu sonuglar
Cucuribtacin E’ nin adezyonu azaltmada etkili oldugunu ancak ¢6zlict olarak tek basina
DMSO’ nun etkili olmadigimi ve DMSO’ nun antiinflamatuar 6zelliginin oldugunu

gostermistir.

Fibroblast ve kollajen aktiviteleri istatistiksel olarak en fazla Grup I’de
bulunmakla birlikte Grup 11, 11l ve 1V’ te istatistiksel olarak benzer ve Grup I’den daha
az olarak bulundu. DMSO’ nun antiinflamatuar etkisinin ve birlikte uygulandigi
kimyasallarin etkisini artirmasi nedeniyle Cucurbitacin E’ nin antiproliferatif etkisinin

bu sonuglarda etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Tendon adezyonunu oOnleme amaciyla kullanilan farmakolojik ve kimyasal
maddelerin nispeten daha pahali olmasi nedeniyle DMSO ve Cucurbitacin E gibi
kullanilabilecek daha ucuz maddelerin daha fazla popiilarite kazanabilecegini
diisiinmekteyiz. Aym1 zamanda bu maddelerin daha 6nce bu alanda kullanilmamis
olmalar1 nedeniyle ileride yapilacak ek ¢alismalarda daha etkili doz kombinasyonlarinin

belirlenebilecegini diisiinmekteyiz.

Yapilan biyomekanik test sonucunda beklenildigi gibi Grup Il ve IV kopma
kuvvetinin Grup | ve II’ ye gére daha diisiik oldugu belirlenmistir. Kopma kuvvetinin
yaralanmadan sonra geg¢en zamanla dogru orantili olarak arttigi gosterilmekle birlikte
(91) calismamizda tek bir zaman diliminde 6rnek alindigindan, iyilesme miktari-stre
arasinda karsilastirma yapmamiz miimkiin olmadi. Ayrica Grup Il ve IV’ te tendon
kopma kuvvetinin Grup II’ye gore daha diisiik olmast DMSO’ nun birtakim kimyasal
Ozellikleri nedeniyle tendon iyilesmesini geciktirici etkilerinden dolay1 kaynaklanabilir.
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Farkli dozlarla yapilacak olan c¢alismalarda bu sebebin aydinlatilabilecegini
diistinmekteyiz. Grup IV’ te tendon kopma kuvvetinin istatistiksel olarak Grup 1I’ e
benzer olmas1 Cucurbitacin E’nin tendonun kopma kuvvetine etkisinin ¢ok az oldugu
yoniinde degerlendirilebilir. Grup IV’ te kopma kuvvetinin Grup I11I” e goére istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte daha az olmasi Cucurbitacin E’nin antiproliferatif

ozelliginden kaynaklamiyor olabilir.

Tendon onarimi sonrasi gelisen adezyonlar giiniimiizde gelisen imkanlara
ragmen halen ciddi sorun teskil etmektedir. Ek operasyon gerektirmesi tedavi maliyetini
artirdigi gibi, gelisen adezyonlar hasta konforunu ve yasam kalitesini olumsuz
etkilemekte, is giiciinii kaybina yol a¢makta ve tedavi masraflarini artirmaktadir.
Gelistirilecek ucuz, etkili, uygulanmasi kolay yontemlerin hastalarin konforu agisindan
olumlu etki olusturacagi aciktir. Calismamizin tendon adezyonlarini Onlemek ig¢in

yapilacak c¢aligmalara katkida bulunacagi kanaatindeyiz.
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SONUCLAR

Bu calisma Dicle Universitesi Ziraat Fakiiltesi Hayvan Barinagi’nda ve Dicle
Universitesi Histopataloji Anabilim Dali’nda, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul onayr alindiktan sonra yapildi. Tavuklarda primer tendon onarimi sonrasi
olusturulan adezyon modeli Uzerine Cucurbitacin E ve DMSO’nun etkisi histopatolojik
ve biyomekanik degerlendirme ile arastirildi. Bunun sonucunda, primer tendon
onarimindan sonra adezyon olustugu izlendi. Cucurbitacin E’nin degisen miktarlarda
tendon adezyonunu azalttig1, tendon iyilesmesi tizerine kismen geciktirici etkisi oldugu
izlendi. Cucurbitacin E’nin farkli dozlarda, adezyon ve tendon iyilesmesi {izerine farkli
etkilerinin olabilecegi diisiiniildi. Bu maddelerin farkli dozlardaki etkilerinin

arastirilmasi icin klinik aragtirmalara gereksinim oldugu sonucuna varildu.
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