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OZET

Stromal Vaskiiler Fraksiyon ile Kemik iligi Konsantresinin Birlikte
Kullamimlarmin Tek Tek Kullamlmalarma Gére Asil Tendonu Uzerine

Etkilerinin Karsilastirilmasi

Tendonlar, kendilerine 6zgii fibroblastlara (tenositler) sahiptir ve bu tenositler
yogun bir hiicre dis1 matriks olustururlar. insan viicudunda en giiclii tendon olmasina
ragmen, asil tendonu viicutta en sik yaralanan tendondur. Tendon iyilesmesine
yonelik, ilag tedavisi, cerrahi tedavi ve fizik tedavi uygulamalarini da igeren bir¢ok
geleneksel tedavi kullanilmaktadir. Ancak, bu tedavi yontemleri ile istenilen sonuglar
elde edilememektedir. Bu tedavilerin disinda, rejeneratif tibbin gelismesiyle farkli
tedavi yontemleri bulunmustur. Bunlar ikisi stromal vaskiiler fraksiyon (SVF) ve
kemik iligi konsantresi (KIiK)’dir. Bu tezin amaci, SVF ile KIK’ in birlikte
kullanimlarinin =~ agil  tendon  yaralanmalarimin  tedavisi  lizerine  etkisini
degerlendirilmesidir. Arastirmada olusturulan hayvan deneyinde kontrol grubu ve her
bir deney grubu i¢in beser hayvan kullanildi. Bu ¢alismada histolojik bir
derecelendirme sistemi ile tendon iyilesmesi siniflandirildi. Elastosonografi ile elde
edilen doku rengi ve sayisal veriler ise iyilesen dokunun biyomekanik
karakterizasyonunda kullanildi. Calismanin sonucunda elastosonografi ¢ekilmis 12
tavsanin gerilme degerleri 1. Ay sirasiyla ortalama saglam grubu 0.30, kontrol grubu
1.77, %100 SVF grubu 0.51, %100 KiK grubu 0.50, %50 SVF- %50 KIK grubu
0.69, %75 SVF- %25 KIK grubu 0.62 ve %25 SVF- %75 KIK grubu 0.79 olarak
bulundu. 2.Ay ise ortalama saglam grubu 0.23, kontrol grubu 1.30, %100 SVF grubu
0.35, %100 KIK grubu 0.38, %50 SVF- %50 KIK grubu 0.33, %75 SVF- %25 KIK
grubu 0.29 ve %25 SVF- %75 KIK grubu 0.32 olarak bulundu. Histolojik
degerlendirme sonucunda tendon dokularinin iyilesme puanlari ortalama puanlar
strastyla saglam grubun 0, kontrol grubunun 6.6, %100 SVF grubunun 9.33, %100
KIK grubunun 4.5, %50 SVF- %50 KIK grubunun 4.6, %75 SVF-%25 KiK
grubunun 5.5 ve %75KIK- %25 SVF grubunun ise 7 oldugu tespit edildi.Sonug
olarak elde edilen veriler KIK ve SVF’nin birlikte kullanimlarinin tek tek

kullanimlarina gore asil tendonunu daha etkin bir sekilde iyilestirildigi gdzlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Asil tendonu, kemik iligi konsantresi, stromal vaskiiler
fraksiyon, tendinopati.



ABSTRACT

Comparison of Co-Use Stromal Vascular Fraction and Bone Marrow

Concentrate According toTheir Single Use the Effects of on Achilles Tendon

Tendons have their own fibroblasts (tenocytes) and these tenocytes form a
dense extracellular matrix. Although it is the strongest tendon in the human body, the
Achilles tendon is the most frequently injured tendon in the body. Many traditional
treatments are used for tendon healing, including drug therapy, surgical treatment,
and physical therapy applications. However, the desired results cannot be obtained
with these treatment methods. Apart from these treatments, different treatment
methods have been found with the development of regenerative medicine. These are
two stromal vascular fractions (SVF) and bone marrow concentrate (BMC). The aim
of this thesis is to evaluate the effect of using SVF and KIK on the treatment of
Achilles tendon injuries. In the animal experiment created in the study, five animals
were used for the control group and each experiment group. In this study, tendon
healing was classified with a histological grading system. The tissue color and
numerical data obtained by elastosonography were used in the biomechanical
characterization of the healing tissue.As a result of the study stress ratios of 12
rabbits that received elastosonography were healthy group 0.30, control group 1.77,
100% SVF group 0.51, 100% BMC group 0.50, 50% SVF- 50% BMC group 0.69,
75% SVF- 25% BMC group was 0.62 and 25% SVF- 75% BMC group was 0.79 in
first month. In the second month, healthy group is 0.23, the control group is 1.30,
100% SVF group is 0.35, 100% BMC group is 0.38, 50% SVF-50% BMC group is
0.33, 75%SVF-25% BMC group is 0.29 and 25% is SVF-% 75 BMC group is found
to be 0.32. Histological evaluation was performed on 30 rabbit achilles tendons and
mean scores were healthy group is 0, control group is 6.6, 100% SVF group is 9.33,
100% BMC group is 4.5, 50% SVF- 50% group is 5.5, 75% SVF-25% BMC group
is 5.5 and 75% BMC -25% SVF group was found to be 7. With these results, it has
been proven that the use of mixtures together improves the Achilles tendon more

effectively than the individual uses.

Keywords: Achilles tendon, bone marrow concentrate, stromal vascular fraction,

tendinopathy.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZINI

BMAC : Bone Marrow Aspiration Concentrate (Kemik iligi Aspirasyon Konsantresi)
BMC : Bone Marrow Concentrate (Kemik Iligi Konsantresi)

ESWT : Ekstrakorporeal Sok Dalgasi Tedavisi

HA : Hyaliironik Asit

KIK :Kemik iligi Konsantresi

MRG : Magnetik Rezonans Goriintiileme

OA : Osteoartrit

PRP : Platelet Rich Plasma (Trombosit A¢isindan Zenginlestirilmis Plazma)

SVF  : Stromal Vaskiiler Fraksiyon
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1. GIRIS

Tendonlar kaslar1 kemige baglamaktadir. Bu sayede esnek bir sekilde eklem
hareketini olustururlar. Tendonlar, kendilerine 6zgii fibroblastlardan (tenositlerden)
ve yogun bir hiicre dis1 matriksinden meydana gelmistir. Matrikste ortalama %95
oraninda tip-l kolajen lifleri bulunmaktadir. insan hareketlerinde 6nemli bir yeri
bulunan tendonlarda, kan damarlarinin azlig1 nedeniyle iyilesme siireci ¢ok yavas ve
yetersizdir. Tenositlerin ¢ogalma kabiliyetinin sinirli olmasi ve yiiksek derecede

farklilagmis olmasi bunun bir sebebi olarak gosterilmektedir.(1).

Insan viicudunda en giiclii tendon asil tendonudur. Buna ragmen viicutta en
sik yaralanan tendondur (2). Literatiirde asil tendonu ile iliskili intratendindz olan iki
patoloji bulunmaktadir: Asil tam riiptiiri ve Asil tendinopatisi. En sik goriilen
yaralanma ise, orta-kisim asil tendinopatisidir (3). Tendinopati, genellikle asirt
yuklenmeden, dejenerasyondan, ilactan veya sistemik bir hastaliktan
kaynaklanmaktadir (4). Spor (6zellikle kosma ve ziplama igeren) yapan insanlarda
siklikla goriilmesinin yani sira sedanter (az fiziksel aktivite yapan) insanlarda da
goriilmektedir. Eger yeterli ve gerekli tedavi uygulanmazsa, kismi tendon yirtigi
dejeneratif degisiklige ugrayarak gilinlik yasam aktiviteleri etkileyecek kadar
kotiilesebilir ve hatta tam riiptiire kadar gidebilir (2). Asil tendon yirtiklarinin
histolojisine bakildiginda ise genellikle altinda yatan baska bir patolojinin oldugu
goriilmiistiir (5). En sik goriilen patoloji ise kismi tendon yirtiklaridir (6). Bu
yirtiklar, tendon fiberlerinde diizensizlik, fokal hipoekhoik bolgeler ve sislik ile
kendini gostermektedir.  Genellikle kalkeneus kemiginin iist ucunun 3-4 cm
yukarisinda ve arka-orta kismina denk gelen yeni damar olusum bdlgelerinde

meydana gelmektedir (7, 8).

Tendon 1iyilesmesi incelendiginde 3 fazli fizyolojik asamalarin oldugu
goriilmektedir: Enflamasyon, Proliferasyon (fibroblastlarin kolajen iiretimi) ve
Kolajenlerin yeniden modellenmesi. Ilk faz olan enflamasyon, yaralanma ile baslar

ve hasarlanmis dokuda akut enflamasyon cevaplar goriiliir. Fibroblastlarin kolajen



tiretimi agamasinda, Oncelikle yaralanan bolgeye gelen fibroblastlar ile cevre
dokularda bulunan tenositler lifleri kolajen tip-Ill ile olustururlar. Kolajen tip-Ill
olusurken daginik ve lifler iist liste olusturulur. Olusan dagiik kolajen yapisi skar
doku meydana getirdikten sonra iyilesmenin son asamasina gegilir. Bu son fazda ise
kolajen tip-III" lerin yeniden modellenmesiyle kolajen tip-I’ ¢ doniisiim hizlanir.
Lifler skar dokuda oldugunun aksine paralel bir sekilde dizilmeye baslar. Paralel
dizilimlerin tamamlanmasi ile iyilesmenin gerceklesmesi yaklasik 2 ila 6 ay1
bulabilmektedir. Paralel dizilimler arttik¢a tendonun tasima kuvveti ve esnekligi de
gittikce artmaktadir. Bu iyilesme fazlarim1i gecen bir tendon incelendiginde,
yaralanma Oncesi tendona gore daha giigsiiz ve esnekligi daha azdir (9). Bu
problemin temelinde kolajen liflerin tamaminin birbirine paralel sekilde

dizilememesi ve skar dokunun da tam olarak uzaklagsamamasi gosterilebilir (1, 9, 10).

Tendon iyilesmesinde tibbi tedavilerin en biiyiik amaci; tendon iyilesmesini
daha etkin bir sekilde gerceklesmesini saglamak, tekrar yaralanmalari azaltmak ve
tendonun hem biyomekanik hem de hiicresel agidan saglikli haline daha cok

yaklastirmaktir.

Ila¢ tedavisi, cerrahi tedavi ve fizik tedavi uygulamalarin1 da igeren birgok
tedavi bu amag icin kullanilmaktadir. Ilag tedavisinde genellikle anti-enflamatuar
ilaglar kullanilir. Cerrahi tedavi de ise genellikle otogreft, allogreft ve ksenogreft
islemleri uygulanir. Allogreft ve ksenogreftlerin immiinolojik cevap ve alerjik
reaksiyon olusturma ihtimali de tedavinin tam anlamda ger¢eklesmemesine neden
olmaktadir. Fizik tedavi de ise; dinlenme, etkilenen bdélgeye belirli siirede
immobilizasyon ve agriyan bdlgeye buz gibi yontemler uygulanir. Fizik tedavi
yontemleri genellikle semptomlar1 gegirmeye yonelik olarak kullanilir. Ancak,

literatiire bakildiginda istenilen sonuglar elde edilemedigi goriilmektedir.

Bahsedilen tedavilerin disinda, rejeneratif tibbin gelismesiyle farkli tedavi
yontemleri de bulunmustur. Bunlardan biri olan stromal vaskiiler fraksiyon (SVF)
2001 yilinda adipoz dokudan kok ve stromal hiicrelerin elde edilmesiyle ortaya
cikmistir. Bu yildan itibaren adipoz dokudan elde edilen SVF ve kok hiicreler
rejeneratif tipta ve tendon yaralanmalarinda kullanilmaya baglamistir (11). SVF’ deki
mezenkimal kok/ progenitor hiicrelerin basarili bir sekilde kiiltiire edilebildigi ve

uygun kosullar altinda adiposit, perisit, kondrosit, osteoblast ve miyoblastlara ve bu
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hiicrelerin bulundugu kemik, eklem kikirdagi, tendon, iskelet kas1 ve yag dokularina
dontigebildigi gosterilmistir. Bu nedenle mezenkimal kok hiicreleri barindiran SVF,
doku miihendisligi yaklasimlar ile bir¢ok kalitsal ya da kazanilmis, travmatik ya da
dejeneratif kemik, eklem ve yumusak doku hasarlarinin tedavisinde halen
kullanilmaktadir (12).

Bagka bir tedavi yontemi olan kemik iligi konsantrasyonu (KiK) ise;
hematopoietik ve mezenkimal kok hiicreler, monositler, endotel hiicreleri, TNFa,
kemik morfogenetik proteini (BMP) -2 ve -7, vaskiiler endotelyal biiyliime faktori
(VEGF) ve trombositler vb. igeren heterojen bir yapidadir (13). Buradan elde edilen
mezenkimal kok hiicreler ve stromal hiicreler doku miihendisliginde ve rejeneratif tip
da yaygmm bir sekilde kullanilir. Bu yontemin tendon yaralanmalarina

uygulanmasinin yarari birgok in vitro ve in vivo ¢alismada gortilmistiir (14-17).

Literatiire bakildiginda hemen hemen tiim ¢aligmalarin tek tip hiicre ya da
maddenin tendon iyilesmesi iizerine etkisinin arastirildigi goriilmektedir. Ancak
insan viicudunun herhangi bir yerinde olusan bir yaranin iyilesmesine bakildiginda,
yaranin etrafindaki hiicrelerin hatta viicudun bagka noktalarindaki hiicrelerin bu
yaranin iyilesmesi igin ¢alistigi goriilmektedir (18). Bu yilizden c¢alismada;
viicudumuzun bir yaraya karsi ortak tepkisini simiile etmek igin, i¢lerinde farkl

hiicreler bulunan bu ikili karigimin kullanilmas1 hedeflenmistir.

Klinige bakildiginda SVF ve KIK ‘in ayr1 ayri olarak tendon rahatsizliklart
icin kullanildigi goriilmektedir. Ancak tam bir iyilesmenin saglanamamasi nedeniyle
hala arastirmalar stirmektedir (19, 20). Yapilacak karigimin tek tek uygulamaya gore
istlin olmasi durumunda bir¢ok hastanin gelecekte daha etkin bir sekilde tedavi

olmasi1 saglanacaktir.

Calisma; ‘Asil tendonu yaralanmalarinda SVF ile KIK’in birlikte
uygulanmasi, tek tek uygulamanlarina gore daha etkin bir iyilesme saglar.” hipotezini

test etmek amaci ile tasarlanmustir.

Calismada; SVF’ in ile KIK’in asil tendonunun hem hiicresel agidan hem de
biyomekanik agidan saglikli haline gore kiyaslanmasi amaglanmigtir. Bu
karsilastirma da histolojik degerlendirmede uluslararasi birgok makalede kullanilan

degerlendirme ¢izelgesi ile verdigimiz karistmin daha iyi tendon iyilesmesi
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sagladigimi gostermek ve elastosonografi degerlendirmede ise dokunun rengi ve
sayisal verileri sayesinde tendon dokusuna ozel sert ancak esnek yapiyr ortaya

¢ikarmak hipotezin gegerliligini gostermektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Tendon

Tendon, kas-tendon biriminin ayrilmaz bir pargasini olusturur. En 6nemli
islevi, kaslardan eklem hareketini ortaya cikaran kemiklere kuvvetleri iletmektir.
Tendonlar kaslardan daha giigliidiir. Gerilme kuvvetlerine ve yiiksek sikistiric
kuvvetlere maruz kalmaktadir. Tendonlar sok absorbasyonu ve propriyoseptif
ozellikleri sayesinde durus olugmasi alanlarinda da gorev almaktadir. Saglikli
tendonlar beyaz renklidir ve fibroelastik bir yapiya sahiptir. Hiicre dis1 matriks ag1
icinde, tenoblastlar ve tenositler, tendonlarin hiicresel elemanlarinin yaklasik %90 ila
%095'ini  olustururlar. Tenoblastlar olgunlasmamis tendon hiicreleridir. AkS
seklindedirler ve yiiksek metabolik aktivitelerini yansitan ¢ok sayida sitoplazmik
organel igerirler. Olgunlastik¢a, tenoblastlar uzar ve tenositlere dondsiirler.
Tenositler, metabolik aktivitenin azalmasiyla tenoblastlardan daha diisiikk bir
cekirdek-sitoplazma oranina sahiptir. Geriye kalan %5 ila %10'luk kisim ise, kemik
tutunma ve yerlesme yerleri, tendon kilifinin sinovyal hiicreleri ve kilcal endotel
hiicreleri ile diiz damar hiicrelerinin de dahil oldugu vaskiiler hiicrelerden olusur.
Tenositler, aerobik krebs dongiisii ve anaerobik glikoliz yoluyla enerji iiretiminde
aktiftirler ve kolajen ve hiicre dis1 matriks aginin tiim bilesenlerini sentezlerler. Artan
yasla birlikte, metabolik yollar aerobikten daha fazla anaerobik enerji iiretimine

gecer (21, 22).

Tendonlarin ve ligamanlarin oksijen tiikketimi iskelet kaslarminkinden 7,5 Kkat
daha diigliktiir. Diisiik metabolik hiz ve iyi gelismis anaerobik enerji iretim
kapasitesi, uzun siire boyunca yiik tasimak ve gerginligi siirdiirmek, iskemi riskini ve
sonrasinda nekroz riskini azaltmak ig¢in gereklidir. Bununla birlikte, diisiik bir

metabolik hiz, yaralanma sonrasi yavas iyilesme ile sonuglanir (22-24).

Insan tendonlarinin kuru kiitlesi, toplam tendon kiitlesinin yaklasik %30'udur,
geriye kalan %70'lik kismi ise su olusturur. Kuru kiitlenin, %65 ila %80'ini kolajen
tip 1 ve elastin ise yaklasik %2'sini olusturur. Tenositler ve tenoblastlar, tendonun

uzun ekseni boyunca kolajen lifleri arasinda uzanir (22-24).



Kolajen; lifler (birincil demetler); fasikiiller (ikincil demetler); tgiinciil
demetler ve tendonun kendisi olmak iizere gittikge artan seviyeleri olusturur (Sekil
2.1). Coziinebilir tropokolajen molekiilleri, kolajen fibrilleri olusturmak iizere ¢apraz
baglantilar yaparlar. Bir kolajen lifi, mekanik olarak test edilebilecek ve 151k
mikroskobu altinda goriilebilecek en kiigiik tendon birimidir. Kolajen lifleri esas
olarak uzunlamasina yonlendirilmis olsalar da lifler enine ve yatay olarak da hareket

ederek spiralleri ve bezleri olustururlar (22, 24, 25).

Makroyapt Mikrovaps

<3y Tendon Progenitor
& i Hicraler
Q g2y P — | @R  Perivazikiler Tendon
. Hijcrsler

o Vaskiilarita

—
/A, ’ ." :
_ o
3 S \
.'.\ »
Nelzal \\ SN @
I\ /é'.-/'-: O e Tenosit
— RS s

Tendon Birimi Fiber Demeti Kolajen Fiberler

Sekil 2.1. Tendonun yapisi (26).

Kolajen ve tenositleri ¢evreleyen hiicre dist matriks aginin temel maddesi
proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar, glikoproteinler ve diger birka¢ kiigiik
molekiilden olusur.  Proteoglikanlar hidrofiliktir ve bu sayede suda ¢oziiniir
molekiillerin hizli bir sekilde yayilmasini ve hiicrelerin gogiinii saglarlar. Fibronektin
ve trombospondin gibi yapiskan glikoproteinler, tendonda onarim ve rejenerasyon
islemlerine katilir. Tendon ekstraseliiler matriks agiin bir diger 6nemli bileseni olan
Tenascin-C, tendon govdesinde ve osteotendinous ve myotendinous kavsaklarda bol
miktarda bulunur. Tenascin-C birkag tekrarlayan fibronektin tip-III alan igerir ve bu
alanlarin strese bagli uzamasini saglayan elastik bir protein olarak da iglev goriir.

Tenascin-C ekspresyonu mekanik zorlanma ile diizenlenir (22, 24, 25).



Tendonun vaskiiler, lenfatik ve sinir beslemesini i¢eren ince, gevsek bir bag
dokusu kilifi olan epitenon, tiim tendonu kaplar ve endotenon olarak tersiyer
demetler arasinda derinlere uzanir. Endotenon, her tendon liflerini saran ince bir
retikiiler bag dokusu agidir (Sekil 2.2). Yiizeysel olarak, epitenon; paratenon, tip-1 ve
tip-111 kolajen fibrilleri, bazi elastik fibrilleri ve sinovyal hiicrelerin i¢ astarini
kapsayan gevsek bir areolar bag dokusu ile g¢evrilidir. Sinovyal tendon kiliflari,
verimli yaglamanin gerekli oldugu el ve ayak tendonlar1 gibi mekanik strese maruz
kalan bdlgelerde bulunur. Sinovyal kiliflar, dis fibrotik kilif ve ince viseral ve
pariyetal tabakalar1 iceren i¢ sinovyal kiliftan olusur. I¢ sinoviyal kilif tendon
govdesini sarar ve sinovyal sivi iiretmek igin bir ultrafiltrasyon membrani olarak
islev goriir. Elyafli kilif, tendon fonksiyonuna yardimci olmak i¢in dayanak gorevi

goren kasnaklari olusturur (22-25).

EPITENON Dokt

PARATENON

ENDOTENON

Kolajen Fiber Proteoglikanlar ve
Glikozaminoglikanlar

Sekil 2.2. Endotenon ve paratenon yapisi (27).

Myotendinéz kavsakta, hassas kolajen fibrilleri, kas liflerinin hiicre igi
kasilma proteinleri tarafindan iiretilen gerginligin kolajen fibrillerine iletilmesini
saglayan, miyosit islemlerinin olusturdugu derin girintilere sokulur. Bu karmasik
mimari yapi, kas kasilmasi sirasinda tendon tiizerine uygulanan gerilme stresini
azaltir. Bununla birlikte, myotendinéz kavsak hala kas-tendon iinitesinin en zayif
noktas1 olmaya devam etmektedir. Osteotendinoz kavsak ise dort bolgeden olusur:
yogun bir tendon boélgesi, fibrocartilaj, mineralize fibrocartilaj ve kemik.
Osteotendinéz kavsagin 6zel yapist kolajen veya lifin biikiilmesini, yipranmasini,

yirtilmasini ve bozulmasini 6nler (Sekil 2.3) (22, 24, 25).



2.2.Asil Tendonu

Asil tendonu (AT), gastrocnemius ve soleus kasmin iki basinin yapisik
tendonudur (Sekil 2.3). Beraber bu yapilar genellikle “gastros-soleus kompleksi”
olarak adlandirlir. Insan viicudundaki en biiyiik ve en giiclii tendondur ve sprint
sirasinda viicut agirhiginin 12.5 katina kadar (9 kilonton [kN]), atlama veya bisiklete
binme gibi atletik aktivite sirasinda viicut agirhiginin 6 ila 8 kat1 gerilme kuvvetini
karsilar. Arka kompartimanin sinir ve damarlar1 olan tibial sinir, arka tibial arter ve
peroneal arter ya dogrudan ya da kollarindan, asil tendonunun ve kaslarin sinir

iletimlerinden ve beslenmelerinden sorumludurlar (28, 29).

Gastroknemius
Kast

Eklem

Ajsil Tendomu

Kalkeneus

Sekil 2.3. Asil tendonu anatomisi (30).

Biiyiikliigii ve fonksiyonel talepleri nedeniyle, asil tendonu hem akut hem de
kronik yaralanmalara kars1 hassastir ve dogrudan ya da dolayli olarak ayak ve ayak
bileginin patolojik durumlarinda yer almaktadir. Bu bozukluklar: teshis etmek ve
tedavi etmek i¢in, asil tendonu ve ¢evresindeki yapilarin anatomisi hakkinda ayrintili

bilgi 6nemlidir (28, 29).
Kaslar;

Gastroknemius; Alt bacagin arkasindaki ana kiitleyi olusturur ve ¢ok giiglii
bir kastir. Iki eklem veya biartikiiler kastir ve iki bas1 vardir ve diz arkasindan topuga
dogru uzanir. Buzagimin kesin sekli, alt bacagin arka, {ist yarisinda yer alan

gastrocnemiusun medial ve lateral kafalarmin bir sonucudur. Soleus ve plantaris ile,



triceps surae adi verilen kompozit bir kas yapisi olustururlar. Kasin iki basi, popliteal

fossa'nin alt siirlarini olusturur (31).

Soleus; gastroknemiusun derinliklerine uzanir ve genis, pennate kastir. Oblik
cizgiden ve tibia medial sinirinin orta tigte birinden, fibula ve tibia arasindaki fibroz
arktan ve fibula basinin arka yiizeyinden orijin alir. Sadece ayak bilegi eklemi
tizerinde etkilidir ve ayak bilegine fleksiyon yaptirildiginda gastroknemiusun her iki
yaninda palpe edilebilir. Gastroknemius ile, ti¢ basl triceps surae olusturur. Triceps

surae, asil tendonu ile plantarfleksiyon hareketinde etkilidir (29).

2.3.Tendon Yaralanmalanr

Asil tendonu bozukluklar1 evrenseldir ve genis bir yas grubundaki insanlari
etkiler. Asil tendonu viicuttaki en gii¢lii kas-tendon yapilarindan biri oldugundan, asil
tendonunda olusan bir hasar tiim viicut bolgelerinde etkisini hissettirir. Tendon
yaralanmalar1 akut veya kronik olabilir ve tek baslarina veya kombinasyon halinde,
i¢ veya dis etkenlerden kaynaklanabilir. Akut travmada dis etkenler daha baskindr.
Biiyiiyen popiilasyonumuz yaslanmakta ancak fiziksel olarak daha uzun siire aktif

kaldigindan, bu hastaliklarin goriilme siklig1 artmaya devam etmektedir (32).

2.3.1.Tendon Riiptiirii

Asil tendon riiptiirii ¢cogunlukla (%44-%83) sportif aktiviteler sirasinda
meydana gelir ve erkeklerde, kadinlara oranla daha sik gorilir (1.7:1-12:1). Tendon
riiptiiriiniin  etiyolojisi hala belirsizligini korumaktadir. Dejeneratif tendinopati,
spontan tendon riiptiirlerinde en sik goriilen histolojik bulgudur. Arner ve ark.
yaptiklar1 calismada asil tendon riiptiirii olan yetmis dort hastanin hepsinde
dejeneratif degisiklikler oldugunu bildirmislerdir ve bu degisikliklerin riiptiirden
once mevcut olan icsel anormallikler nedeniyle oldugunu varsaymislardir (33).
Kannus ve Jozsa, kendiliginden pargalanan 891 tendonun 865'inde (%97) dejeneratif
degisiklikler tespit ederken, 445 kontrol tendonunun sadece 149'unda (%33)
dejeneratif degisiklikler goriilmiistiir. Tendon dejenerasyonu, gerilme direncinin

azalmasina ve yirtilmaya yatkinliga neden olabilir (5).



2.3.2.Tendinopati

Asil tendinopatisi terimi, yaygin olarak tendinit (tendonun akut
inflamasyonu), tendinozis (tendonun mikro yirtiklarini iceren kronik bir durum), ve
paratenonitis (tendonu ¢evreleyen bag doku inflamasyonu) tanimlamak i¢in kullanilir
(34). Bahsedilen yaralanmalar genellikle asir1 kullanima bagli ¢ok faktorlii bir
kokene sahiptir. Intrinsik ve ekstrinsik arasindaki etkilesim kronik tendon
bozukluklarinda yaygindir. Hizalama ve biyomekanik yapilar gibi intrinsik
faktorlerin, asil tendonu bozukluklarinin iigte ikisinde etkili bir rol oynamaktadir.
Tendonlar, kiliflarinin iltihaplanmasi veya viicutlarinin dejenerasyonu veya her ikisi
ile tekrarlanan asir1 yiiklenmeye fizyolojik esigin 6tesinde tepki verir. Farkli stresler
farkl1 tepkilere neden olur (Sekil 2.4). Olusan hasar onarilmadikca, tendonlar zayiflar
ve sonunda yirtilirlar. Onarim mekanizmasina, hiicre digt matriks ag retimi ve
yikimi arasinda iyi bir denge saglayan yerlesik tenositler aracilik eder. Tendon
hasart, fizyolojik sinirlar icindeki gerilmelerden bile meydana gelebilir, ¢ilinkii sik sik
gerceklesen kiimiilatif mikrotravmalar onarim igin yeterli zaman vermeyebilir.
Mikrotravma ayrica tendonlarin igindeki tek tip olmayan stresten kaynaklanabilir,
fibriller arasinda anormal yiik konsantrasyonlari ve siirtiinme kuvvetleri olusturabilir

ve lokalize lif hasarina neden olabilir (35-37).

Kigik YVertikdar

Tendinit Tendinozis
Sekil 2.4. Asil tendinopatisi gesitleri (38).
Etiyolojisi

Tendinopati etiyolojisi belirsizligini korumaktadir. Bir teoride tendon

gevserken, oksijen serbest radikalleri iireten reperfiizyon meydana gelir; bu da
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tendon hasarina neden olabilir ve tendinopati ile sonuglanabilir (39). Peroksiredoksin
5, hiicreleri bu tiir reaktif oksijen tiirlerinden zarar gérmeye karsi koruyan bir
antioksidan enzimdir. Peroksiredoksin 5 insan tenositlerinde bulunur. Oksidatif
stresin rol oynayabilecegi goriislinii destekleyen bir bulgu olan tendinopatide
ekspresyonu artmistir. Ayrica tek basina hipoksi de hiicresel adenozin trifosfat
seviyelerini korumak i¢in oksidatif enerji metabolizmasina bagli oldugu igin,
dejenerasyona neden olabilir. Kuvvetli egzersiz sirasinda, tenosit olimi ile
tendonlarda lokalize hipoksi ortaya cikabilir. Hareket sirasinda tendonlar, isiya
doniisen enerjinin %5 ila %10'unu depolarlar. Tekrarlanan hipertermik hakaretler ve
uzun siireli hipertermide, hiicre canliligin1 tehlikeye atabilir ve tendon
dejenerasyonuna neden olabilir. Son olarak asir1 tenosit apoptozisi, siklikla rotator
manset tendinopatisinde gosterilmistir. Tirlin tenositlere uygulanmasi, apoptozu
tetikleyen stresle aktive olan protein kinazlari iretir. Oksidatif stres, apoptozun
indiiklenmesinde rol oynayabilir, ancak kesin detaylar acgiklanmaya devam
etmektedir. Tendinopatik kuadriseps femoris tendonlari, normal tendonlara gore 1,6

kat daha fazla olan spontan apoptoz oranini gostermistir (35-37).

2.3.3. Tendon lyilesmesi

Tendon iyilesmesi c¢alismalar1 genellikle Kkesilen hayvan tendonlar1 veya
yirtilmig insan tendonlar tizerinde gerceklestirilmistir ve bunlarin tendinopatik insan

tendonlarinin iyilesmesi ile iligkisi belirsizligini korumaktadir (40).

Tendon iyilesmesi artarda gelen {i¢ asamadan olusur (Sekil 2.5). Baslangicta,
enflamatuar fazda eritrositler ve enflamatuar hiicreler, Ozellikle notrofiller,
yaralanma bolgesine girer. ilk yirmi dort saat i¢inde monositler ve makrofajlar

baskindir ve nekrotik malzemelerin fagositozu olusur (24, 40, 41).
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Sekil 2.5. Tendon iyilesme asamalar1 (42).

Birkag giin sonra ¢ogalma asamasi baslar. Tip-111 kolajen sentezi bu asamada
zirve yapar ve birka¢ hafta siirer. Bu asamada su igerigi ve glikozaminoglikan

konsantrasyonlari yiiksek kalir (24, 40, 41).

Yaklagik alti hafta sonra, yeniden evreleme fazi, hiicreselligin azalmasi ve
kolajen ve glikozaminoglikan sentezinin azalmasi ile baglar. Yeniden diizenleme
asamast bir konsolidasyon asamasma ve bir olgunlagma asamasina boliinebilir.
Konsolidasyon asamasi yaklasik alt1 haftada baslar ve on haftaya kadar devam eder.
Bu donemde, onarim dokusu hiicreselden lifli hale gelir. Bu donemde tenosit
metabolizmasi yiiksek kalir ve tenositler ve kolajen lifleri stres yoniinde hizalanir.
Bu asamada daha yiiksek oranda tip-l kolajen sentezlenir. On hafta sonra,
olgunlagma asamasi, bir yil boyunca lifli dokunun skar benzeri tendon dokusundan
kademeli olarak degismesiyle meydana gelir. Bu agamanin ikinci yarisinda tenosit

metabolizmasi ve tendon vaskiilaritesi azalir (24, 40, 41).

Tendon iyilesmesi 6ziinde, epitenon ve endotenon tenositlerin ¢ogalmasiyla
veya digsal olarak hiicrelerin ¢evredeki kilif ve sinovyumdan istilasi ile ortaya
cikabilir. Epitenon tenoblastlari, cogalma ve go¢ yoluyla onarim siirecini baslatir (24,

40, 41).

Iyilesmedeki Limitasyonlar: Intrasinoviyal tendon hasar1 sonrasi adezyon
olusumu oOnemli bir klinik problem olusturmaktadir. Yaralanma veya ameliyat
sirasinda sinovyal kilifin bozulmasi, graniilasyon dokusunun ve g¢evre dokudan

monositlerin onarim bdlgesini istila etmesine izin verir. Ekzojen hiicreler, endojen
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tenositler iizerinde baskin olarak, ¢evre dokunun onarim bolgesine yapismasina izin

verir ve yapisma olusumuna neden olur (43).

Yeniden yapilanmaya ragmen, iyilesmis tendon dokusunun biyokimyasal ve
mekanik oOzellikleri hi¢gbir zaman saglam tendonunkilerle uyusmaz. Kendiliginden
iyilesen kesilmis koyun Asil tendonlari {izerinde yapilan bir ¢aligmada, yirtilma giicii

on iki ayda normalin sadece %56,7'si olmustur (43).

2.3.4.Tendon Iyilesmesinde Kullanilan Yontemler

Fiziksel Yontemler

Tendon bozukluklarinin tedavisinde bir¢ok fiziksel yontem kullanilmaktadir.
Bununla birlikte, bu yontemler rutin klinik kullanimda olmasina ragmen, sadece
birkag kontrollii klinik ¢aligma gergeklestirilmistir. Kanitlarin ¢ogu hala klinik 6ncesi

ve zaman zaman tartismalidir (44).

Tavsan asil tendonlarina yirmi dakika i¢inde 14 kV'luk 500 impuls oraninda
uygulanan ekstrakorporeal sok dalgas1 tedavisi (ESWT) neovaskiilarizasyon,
nitrikoksit sentaz ve VEGF gibi anjiyogenezle iligkili belirteglerde bir artisla
sonuglanmisitr.  ESWT, siganlarda deneysel asil tendinopatisinin iyilesmesini
hizlandirmistir.  Yazarlar, iyilesmenin biiyime faktorii diizeylerindeki bir artis
nedeniyle iyilestigini, ¢iinkii erken donemde biiylime faktori-pl'in (TGF- Bl1) ve
IGF-1 seviyelerinin siirekli olarak yiikseldigini belirtmislerdir (45).

Bagka bir ¢alismada, kronik kalsifik olmayan rotator manset tendinopatisi
olan yetmis dort hasta, aktif ESWR (1500 puls 0.12 mJ / mm2) veya aylik ili¢ ay
boyunca sahte tedavi almak i¢in randomize edilmistir. Tiim hastalar gorsel bir analog
skorla 6l¢iilen gece agrist dahil olmak iizere omuzda agr1 agisindan degerlendirilmis
ve her tedaviden dnce ve tedavinin tamamlanmasindan bir ve ii¢ ay sonra bir sakatlik
indeksi ile hesaplanmistir. Tedaviden once iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir. Her iki grup da iki aydan itibaren belirgin ve siirekli iyilesmeler
gostermistir, ancak orta doz ESWT sahte tedaviye kiyasla ek bir fayda saglamamistir
(46).
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Gen Terapi: Gen tedavisi, viral veya viral olmayan vektorler veya dogrudan
gen transferi yoluyla hiicresel fonksiyonun degistirilmesine izin vererek hiicrelere
genetik materyal (DNA-RNA) vermektir. Gen terapisi, bireysel proteinlerin spesifik
dokulara ve hiicrelere verilmesini saglar. Tendonlara gen transferinin fizibilitesini
arastirmak icin cesitli hayvan caligmalar1 yapilmustir. Orne@in, sigan patellar
tendonlarina p-galaktosidaz vermek i¢in Japonya (HVJ)-lipozom yapilarinin

hemagliitinasyon viriisii kullanilmistir (47).

Gen tedavisi ayrica tendon onariminin hayvan modellerinde tendonlarin
iyilesme ortamini degistirebilir. Fokal yapigsma kinazinin kismen yirtilmis tavuk
fleksor tendonlarmma adenoviral transdiiksiyonu, kontrol gruplarindaki sonuglara
kiyaslanmistir. Sonucunda adezyon olusumunda beklenen bir artis meydana
gelmistir. Bu ¢alismada tendon iyilesmesi diizelmese de, sonuglar iyilesme ortaminin

ve kosullarinin manipiile edilebilecegini gostermistir (48).

Genlerin tendonlara transferi de miimkiindiir ve iyilesme ortami sekiz ila on
haftaya kadar manipiile edilebildiginden, bu klinik olarak anlamli olacak kadar uzun
stireli olabilir. Yukaridaki ¢alismalar tendon transeksiyon modellerinde yapilirken,
trombosit tlirevi biiyiime faktorii-B (PDGF-B), BMP-12 ve decorin gibi maddelerin
verilmesi tendinopatinin iyilesmesini iyilestirebilir ancak bu alanda ek arastirmalar

yapilmasi gerekmektedir (49).
Doku Miihendisligi ille Mezenkimal Kok Hiicre

Mezenkimal kok hiicreler, kemik, tendon, kikirdak, kas, ligament, yag ve
kemik iligi stroma dahil olmak {izere ¢esitli 6zel mezenkimal dokulara farklilasma
gosterebilir. Yetiskinlerde, mezenkimal kok hiicreler kemik iliginde yaygindir, ancak
ayn1 zamanda kas, yag, ciltte ve kan damarlarmin ¢evresinde bulunur. Mezenkimal
kok hiicrelerin belirli bir fenotipik yol boyunca farklilasmasi, kaslara 6zgii genlerin
ekspresyonunu indiikleyebilen bir kas transkripsiyon faktoérii olan MyoD'un
kesfinden sonra kontrol edilmektedir (50).

Bununla birlikte, miyojenik farklilasmadan sorumlu tek transkripsiyon
faktori MyoD olmayabilir; Myf5, miyogenin ve MRF4 de rol oynayabilir.

Adipojenik ve osteojenik farklilasmay1 diizenleyen transkripsiyon faktorleri de
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tanimlanmistir, ancak tenosit farklilagmasini diizenleyen transkripsiyon faktorleri

heniiz tanimlanmamuistir (51).

Mezenkimal kok hiicreler dogrudan yaralanma bdolgesine uygulanabilir veya
doku onarimi yapilirken bir iskele gorevi goren uygun bir scafold tizerine verilebilir.
Doku miihendisligi, tendon kaybi alanlarini arasinda koprii gorevi gormek veya ciddi

sekilde dejenere olmus bolgeleri degistirmek i¢in kullanilabilir (52).

Giiniimiizde doku miihendisligi gelismekte olan bir alandir ve ideal scafold
malzemeleri, optimal hiicre yogunlugu ve optimal kiiltiir kosullar1 gibi bircok
sorunun ¢oziilmesi ile tendon yaralanmalarinda iyilesme icin bir segenek haline

gelebilir.
Mobilizasyon ve Mekanik Yiiklenme

Hayvan deneylerinde, mekanik yiiklenme saglayan egitimin; tendonlarin
gerilme mukavemetini, elastik sertligini, agirhigini ve kesit alanimi gelistirdigi
goriilmistiir. Bu etkiler, tenositler tarafindan kolajen ve hiicre disi matriks ag
sentezindeki bir artisla agiklanabilir (53). Egzersizin insan tendonlari iizerindeki
etkisi hakkinda ¢ok az veri vardir, ancak yogun sekilde egitilmis sporcularin kontrol
deneklerinden daha kalin asil tendonlarina sahip olduklari bildirilmektedir (54).
Mevcut bilgimizin ¢ogu bu nedenle hayvan caligmalarinin  sonuglarina
dayanmaktadir. Bununla birlikte, egitimsiz hayvanlarda elde edilen sonuglar, egitimli
hayvanlardakilerle  dogrudan  karsilastirllamadigindan,  hayvan  ¢aligmalari

yorumlanirken dikkatli olunmalidir (55).

Kas-iskelet sistemi hasarini takiben uzun siire hareketsiz kalmanin zararl
etkileri olabilir. Stres-korumal1 tavsan patellar tendonlarindan gelen kolajen
fasikiiller, kontrol 6rneklerine gore daha diisiik gerilme mukavemeti gOstermistir.
Immobilizasyon tendonlarn su ve proteoglikan igerigini azaltir ve indirgenebilir

kolajen gapraz baglarinin sayisini artirir (56).

Klinik ¢aligmalar, tendon onarimini takiben erken mobilizasyonun yararini
gostermistir ve postoperatif birka¢c mobilizasyon protokolii savunulmustur.
Hiicrelerin yilike tepki verdikleri kesin mekanizma yoktur. Ancak, hiicrelerin

mekanik ve kimyasal sinyallere koordineli bir sekilde yanit vermeleri
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beklenmektedir. Ornegin, ex vivo modellerde mitojenik ve matrijenik tepkileri monte

etmek igin bosluk baglantilar1 vasitasiyla hiicreler arasi iletisim gereklidir (57).

2.4.Stromal Vaskiiler Fraksiyon

Yagdan tiiretilen kok / stromal hiicreler ilk olarak 2001 yilinda karakterize
edilmistir ve o zamandan beri genis bir sekilde incelenmistir. Mezenkimal kok /
stromal hiicrelerinkine benzer 6zelliklere sahip, rejeneratif potansiyeli olan biiyiik bir
hiicre kaynagi olarak kullanilmistir  (58). SVF'ler lipoaspiratin enzimatik
sindiriminden elde edilen sulu fraksiyonun bir pargasi olarak izole edilir. Kok
hiicrenin yani sira endotelyal oncii hiicreler, endotelyal hiicreler, makrofajlar, diiz kas
hiicreleri, lenfositler, perisitler ve pre-adipositlerin bir kombinasyonu olan bu sulu

fraksiyon, stromal vaskiiler fraksiyon (SVF) olarak bilinir (59).

Doku rejenerasyonu alanindaki son ilerlemeler SVF'yi, mezenkimal kok
hiicrelere esit ve hatta bazen iizerine koymustur (60, 61). Ornegin, sinir hasari
yapilmis bir sigan modelinde erektil fonksiyon iizerinde yapilan bir ¢calismada, SVF
tedavisi sadece kok hiicre tedavisine kiyasla, dzellikle diiz kas / kolajen oraninda ve
endotelyal hiicre iceriginde istatistiksel olarak anlamli sonuglar gostermistir (60).

SVF'nin kok hiicrelere gore avantajinin iki temel alanda olduguna inanilmaktadir.

[k olarak, immiinomodiilasyon, antienflamatuar, anjiyogenez ve benzerleri
gibi ozelliklerde benzer olmasina ragmen, SVF'nin ayirt edici, heterojen hiicresel
bilesimi karsilastirmali hayvan ¢alismalarinda gozlemlenen daha iyi terapotik

sonugtan sorumlu olabilir (62).

Ikincisi, ADSC'lerin aksine, SVF, herhangi bir hiicre ayirma veya kiiltiirleme
sartina ihtiya¢ duymadan ¢ok daha kolay elde edilir. Boylece, terapotik hiicresel iiriin
aninda elde edilir ve reaktiflerle minimum temas: vardir, bu da onu nispeten daha
giivenli hale gelir ve daha az diizenleyici Kkriterlerin yerine getirilmesi
beklenmektedir (62).

Rejeneratif tipta SVF potansiyeline ragmen, iistesinden gelinmesi gereken
zorluklar da vardir. Birincisi, temiz oda tesisi, ekipman, reaktifler ve teknik eleman
gibi 6zel bir altyapiya ihtiya¢ duyulan SVF'nin izolasyonudur. ikinci olarak, SVF'yi

izole etme yOntemi, terapOtik uygulamalar i¢in onaylanmig bir yontemin olmasi
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gereklidir. Yagn sindirimi kolajenaz ile gergeklestirilir ve enjekte edilebilir tiriinde
kolajenaz varhg, ABD Gida ve Ilag idaresi (FDA) gibi diizenleyici otoriteler
tarafindan ¢ok iyi karsilanmamaktadir (63). Sonug¢ olarak, bazi cesaret verici

sonuglar ile alternatif yontemler arastirilmaktadir (64).

2.4.1. SVF Izolasyon Yéntemleri

Enzimatik

SVF'nin lipoaspirattan izolasyonu (Sekil 2.6) i¢in en yaygin olarak kullanilan
teknik, lipoaspiratin yag kisminin, kolajenaz ile sindirilmesidir. Bu durum igerigi iki
ayr1 faza ayirir: ylizen olgun adiposit fraksiyonu ve diisiik sulu fraksiyonda
ilgilenilen hiicresel bilesenler (12, 65). Bu ayirma islemi, santrifiijleme ile
arttirtlabilir; bununla birlikte, yercekimine dayali faz ayirma ve filtrasyon ile
karsilastirilabilir ayirma elde edilebilir (66). Santrifiijleme daha verimli olmasina
ragmen, mevcut tiim hiicreleri de peletleyecek, filtrasyon ise sadece biiyiikliige
dayanan 6nemli hiicre tiplerini yakalamak i¢in tasarlanabilmekte, boylece spesifik
hiicresel kokteyli zenginlestirmektedir. Sulu fraksiyonun santrifiijlenmesi, SVF
hiicreleri igeren kirmizims bir pelet verir. SVF pelletinde bulunan major bir kirletici
olan eritrositler, in vitro genisleme igin istenirse daha saf bir SVF hiicre

popiilasyonunu izole etmek igin lize edilebilir (67).
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Sekil 2.6. SVF enzimatik izolasyon (68).

Enzimatik Olmayan

Enzimatik izolasyonla ilgili diizenleyici sorular 1s518inda SVF'yi izole etmek
i¢in alternatif yontemlere bakmak ve bunlar1 geleneksel yontemlerle karsilastirmak
onemlidir (64, 69). Bu tekniklerin ¢ogu, yag dokusunu pargalayan ve stromal
hiicreleri serbest birakan mekanik yontemleri igermektedir. Beklendigi gibi, mekanik
prosediirlerden elde edilen hiicresel verim, kollajen tarafindan sikica baglanan yag
dokusunun hiicreleri tek basina mekanik etki ile kolayca salinmayacagindan
enzimatik yontemlere kiyasla ¢ok daha diisiiktiir. Yeni bir mekanik ajitasyon yontemi
Tonnard ve ark. . "Nanofat" olarak adlandirilan enjekte edilebilir {iriin, lipoaspiratin
emiilsifikasyonu ve filtrasyonu ile elde edildi (70). Nanofatin etkinligi ve 6zellikleri,
cilt genclestirme, skar iyilesmesi, yara yonetimi i¢in cilt greftleme ve vulvar liken
sklerozusun (VLS) ve ayrica standart ADSC ile ilgili bircok vaka galismasinda
gosterilmistir. (70-72). Teknigin sadeligi nedeniyle, sadece istenen hacimdeki siringa
kullanilarak ~ ve/veya  gerektigi gibi birden fazla siringa  kullanilarak
Olceklendirilebilir. Emiilsifikasyon isleminin, normalde enzimatik olarak islenmis

SVF'de bulunan diger ilgili hiicreler {izerindeki etkisi goriilmeye devam etmektedir.
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Bu tekniklerin santrifiijleme veya filtrasyon ile birlestirilmesi, ADSC'lerle yiiksek
oranda konsantre edilmis {irlinler verebilir. Boylece enzimatik sindirimi ortadan

kaldirarak islem siiresini, maliyeti ve ilgili diizenleyici kisitlamalar1 azaltir.

2.4.2. SVF’nin Kullanim Alanlari

Osteoartrit

2011 yilinda, Pak ilk kez dizlerin OA's1 olan hastalar1 otolog yag SVF'si ile
tedavi eden ve kikirdak benzeri dokuyu yenileyen bir vaka serisi bildirdi (73). Pak ve
ark.’lar1 , yaklagik 100 gram adipoz dokuyu kollajenaz ile sindirerek ve siipernatanti
santrifiijdan gecirerek otolog adipoz SVF elde etmistir (12, 74). Trombosit agisindan
zengin plazma ve HA igeren bu otolog yag SVEF'si daha sonra iki hastanin diz
eklemlerine perkiitan yolla enjekte edilmistir. 3 ay sonra hastalarin agri, fonksiyonel
derecelendirme indeksi, hareket agikligi ve gorsel analog skor degerlendirilmistir ve

kikirdak rejenerasyonunun MRG kaniti ile birlikte iyilestigi gosterilmistir (73).
Bu tiir bir ¢alismaya;

Dahil etme kriterleri: (i) onemli fonksiyonel yetersizlik ve / veya agriya
neden olan kronik veya dejeneratif eklem hastaligi; (ii) konservatif tedavilerin

basarisizligi; ve (iii) cerrahi miidahaleye devam etmek istememesi.

Dislama kriterleri: (i) agri durumunu etkiledigi diistiniilen aktif enflamatuar
veya bag dokusu hastaligi (vani, lupus, romatoid artrit ve fibromiyalji); (ii) agrt
durumunu (hipotiroidizm ve diyabet) etkileyebilecek diizeltilmemis aktif endokrin
bozuklugu, (iii) agri durumunu etkileyebilecek aktif norolojik bozukluk (vani
periferik noropati ve multipl skleroz); (iv) ila¢ kullanimi ile kontrolsiiz akciger ve
kalp hastaligi;, (v) son 5 yul icinde aktif neoplazm ovykiisii; (vi) siddetli anemi,
trombositopeni, lokositoz ve / veya I6kopeni dahil olmak iizere 3 ay iginde anormal
tam kan saymmi (CBC) ile belgelenen kan bozukluklari, ve (vii) enjeksiyon

prosediirlerinden onceki tibbi durumlar.

Gosterilebilmektedir.
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Kondromalazi Patella (CMP)

2013 yilinda Pak ve ark. dizlerinde CMP'si olan {i¢ hastay1 iceren bir vaka
serisi bildirdiler. Pak ve ark. bu hastalari, hastalarin karnindan elde edilen 100 gram
adipoz doku kullanilarak otolog adipoz SVF ile tedavi etti. Yag SVF'ye perkiitan
olarak PRP ve HA enjekte edildi. 3 aylik tedaviden sonra hastalarin semptomlari
VAS agn skalasi, FRI ve ROM agcisindan diizeldi. Calisma ayn1 zamanda tedavi
oncesi ve sonrast MRG'ler arasinda her ii¢ hastanin da patellofemoral eklemlerinde

hiyalin kikirdaginin pozitif olarak yeniden iiretildigi gosterilmistir (73).
Asil tendinopatisi

2016 yilinda da Girolamo ve ark. asil tendinopatili 56 hastay1 igeren
randomize prospektif klinik ¢alisma da 56 hastanin randomize 28 hastaya tek bir
otolog PRP enjeksiyonu ve diger 28 hastaya sise tek bir otolog SVF enjeksiyonu
uygulanmistir. Tiim hastalar klinik olarak gorsel analog skalalari, asil tendinopatisi
Victoria Spor Degerlendirme Enstitiisii (VISA-A), Amerikan Ortopedik Ayak ve
Ayak Bilegi Dernegi (AOFAS) ve Kisa Form-36 (SF-36) formlar1 kullanilarak klinik
olarak degerlendirilmistir. Tedaviden Once, tim hastalara ultrason goriintiileme
calismalar1 ve MRI yapilmisitr. Daha sonra 4. ve 6. ay takiplerinde de ayni testler
tekrarlanmigtir. Son takipte her iki hasta grubunda da baslangi¢ skoruna gore tim
skorlarda anlamli oranda diizelme goriilmiistiir (p <0.05). Yag SVF enjeksiyon
hastalarinda, bu gelismeler daha hizli ve daha belirgin olmustur. Her iki grupta da
yan etki gézlenmedi. Calisma sonucunda hem PRP hem de SVF'nin asil tendinopatisi
icin gilivenli ve etkili tedaviler oldugu sonucuna varilmistir. Ancak SVF PRP'den

daha hizli ve daha iyi klinik sonuglar ortaya ¢gikarmaktadir (75).
Lateral epikondiloz

Lee ve ark. 2015 yilinda allojenik adipoz tiirevi mezenkimal kok hiicrelerle
tedavi edilen 12 lateral epikondiloz hastasini igeren bir calisma yapmislardir.
Calisma, lateral epikondilozlu hastalarin tedavisinde kiiltiire edilmis ASC'ler, kronik
lateral epikondilozun hipoekoik tendon lezyonlarina, ultrason rehberliginde, enjekte
edilmistir. Daha sonra hastalarin gorsel agri skalasi, modifiye mayo Kklinik
performans indeksi ile tendon defekt alanlarinin boyuna ve enine ultrason goriintiileri

6, 12, 26 ve 52 haftalarda degerlendirilmistir. 52 haftalik takip sonucunda VAS
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skorlar1 giderek azaldi ve dirsek performans skorlar1 diizelmistir. Ultrason
goriintiileri ile degerlendirilen tendon defektleri de takip siiresi boyunca 6nemli

dlgiide azalmistir. Onemli bir yan etki gdzlenmemistir (76).

2.5.Kemik iligi Konsantresi

Kemik iligi kaynakli mezenkimal k&k hiicrelerin veya KiK'lerin, travma,
yaslanma ve dejeneratif hastalik nedeniyle hasar goren dokularin onarimini arttirdigi
diistiniilmektedir. KiK'lerin kesin etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir,
ancak cesitli araglar onerilmistir. Parakrin aktivitesi ile KiK'ler, anti-enflamatuar,
immiinomodiilator, pro-anjiyojenik, anti-apoptotik, antifibrotik ve yara iyilestirici

ozelliklere sahip salgilayici veya trofik bir fonksiyon sergilemektedir (77).

KiK'ler ¢ogunlukla kemik iliginden toplanmaktadir. Ciinkii bir kaynak olarak
nispeten yiiksek sayida kok hiicre saglamaktadir ve toplamasi kolaydir. Kemik iligi
hiicrelerinin, ¢esitli islevleri yerine getirmek icin ¢ok sayida biiylime faktori (GF),
sitokin ve kemokin salgiladiklart bilinmektedir (78). Ozellikle KIK icinde
eritroblastlar, nétrofiller, eozinofiller, bazofiller, monoid hiicreler (mezenkimal kok

hiicre ve makrofaj iceren monositler), lenfositler ve plazma hiicreleri bulunmaktadir

(79).

2.5.1.KIK izolasyon Yontemleri

Manuel Izolasyon

Kemik iligi uygulamalar i¢in erken girisimler manuel teknikler kullanilarak
gerceklestirilmistir. Oncelikle sedimantasyon ile kirmizi kan hiicrelerini kemik
iliginden ayirmak i¢in basit bir teknik kullanilmistir. Etkili olmasina ragmen, bu
yontem, asirt kullanimdan ve cevreye maruz kalinmasi sebebiyle kemik iliginin
bakteriyel kontaminasyonuna neden olma olasiligi yiiksektir. Daha Sonrasinda
giiniimiizde de sik kullanilan yogunluk gradyan ayrimi yontemi ortaya ¢ikmistir. Bu
yontemde Ficoll-Paque gibi maddelerle kirmizi kan hiicrelerinden monokiiler
hiicreleri gradyan farkiyla ayrim saglanmaktadir. Bu maddeler ve alinan kemik iligi
karistirilip santrifiijlenir ve islem sonucunda kirmizi kan hiicreleri dibe ¢oker. Uste

ise plazma ortaya ¢ikar. Ayirict maddenin iistiinde ise KIK bulunur (80, 81).
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Otomatik Izolasyon

Sedimantasyon teknikleri kirmizi kan hiicrelerini uzaklastirmak icin yiiksek
verimli yontemler olmasina ragmen, daha yeni otomatik teknikler, daha saf KIK
karisimlarinin - hazirlanmasi  agisindan  belirgin  avantajlara sahiptir. Otomatik
yogunluksuz gradyan ayirma teknikleri glinlimiizde kullanilmakladir ve yiiksek bir
ylizdede kok hiicreleri korurken minimum kirmizi kan hiicreleri ve plazma
kontaminasyonu ile KIK iiretir. Ornegin COBE 2991, Fenwal CS3000, Fresenius
AS104, Terumo SteriCell, Du Pont Stericell, Dideco T90 ve COBE Spectra gibi

diger cihazlar kullanilarak KiK iiretimi yapilmaya devam etmektedir (80).

2.5.2.KiK Kullanim Alanlar:

Rotator Cuff Yaralanmalar:

Tendon patolojilerinde en sik etkilenen rotator cuff, asil ve ortak ekstansor

kokenli tendinopatiden tam yirtilmaya kadar degisebilir.

Cerrahi bilgi ve teknolojideki gelismelere ragmen, tam kalinlikta tednon
yirttlmalarinin onartmi %25-57 tekrar yirtilma oranlar ile iliskili bulunmustur (82,
83). Giiniimiizde, rotator cuff tendonlarinin iyilesmesi sadece mekanik yonleri degil,
ayn1 zamanda iyilegsmenin biyolojik yoniinii de ele alan bir cevap arayigina rehberlik
etmistir. Boyle bir ¢6ziim, tendonlarin daha iyi iyilesmesine ve daha hizli bir
rejenerasyonuna yol acabilir. Gomes ve ark. yaptiklari ¢alismada tam kalinlikta
rotator cuff yirtigi olan 14 hasta (dokuz kadm, bes erkek), mini-agik bir teknik
kullanilarak BMAC ile gii¢lendirilmis transseksiiel dikislerle tedavi edilmistir. Tim
hastalar en az bir yil takip edilmis ve tendon biitiinliigiinii degerlendirmek i¢in MRI
taramalar1 yapilmistir. Calismanin sonucunda BMAC'nin rotator cuff tendonunun

onarimlarinda giivenli bir sekilde implante edilebilecegi sonucuna varilmistir (84).

Hernigou ve ark. yaptiklar1 ¢caligmada 45 hastada artroskopik tek sira rotator
cuff kaslarinin onarimini arttirmada BMAC'nin etkinligini degerlendirmistir. Birincil
hedefleri, BMAC grubundaki tendon iyilesmesini, BMAC eklenmemis 45 hastadan
olusan kontrol grubuyla karsilastirmaktir. BMAC ile tedavi edilen hastalarin,
ultrason ve MRG ile gosterildigi gibi tendon iyilesme orani ve onarilmis tendonun

kalitesi acisindan iistiin sonuglar gosterdigini bulmuslardir. Ayrica, en son 10 yillik
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takipte, kontrol grubundaki sadece 20 (%44) omuza kiyasla, BMAC grubundaki 39

(%87) omuzda onarimin biitiinliigli korunmustur (85).
Alt ekstremite tendon yaralanmasi

Son zamanlarda, Stein ve ark. ortalama 38.3 yasinda, kombine acik tendon
onarimi1 ve BMAC enjeksiyonu ile tedavi edilen asil tendon riiptiirii olan 27 hastay1
(28 tendon) incelemislerdir. Calismanin sonucunda komplikasyonlara, Kkuvvet
restorasyonuna, hareket agikligina, riiptiire, buzagi ¢evresine ve asil tendonu toplam
kopma skoruna bakilmistir. Nihai takipte ortalama 30 ayda herhangi bir riiptiir rapor
edilmemistir. Hastalarin %92'sinin alt1 ayda spor aktivitelerine devam ettigini

goriilmustiir (86).

Campbell ve ark., profesyonel bir sporcuda heterotopik ossifikasyonun
cikarilmasindan sonra kal¢a kapsiilinin ve gluteus minimus tendonunun
semptomatik eksikliginde BMAC'in basarilt bir sekilde kullanildigini bildirmislerdir.
16 hafta boyunca toplam ii¢ PRP ve iki BMAC enjeksiyonu uygulanmistir.
Tekrarlanan BMAC enjeksiyonlari, MRG'deki kalca kapsiiliiniin ve gluteus minimus
tendonunun biitiinliigiiniin yan1 sira agrisim1 dindirdigi ve giiciinii de arttirdig:
goriilmiistiir. Hareket analizi sonuclari, tedavi siiresi boyunca subjektif agr1 skorunun
istikrarl1 bir sekilde azaldigmi ve tekme performansinda artis oldugunu ortaya

koymustur (87).
Epikondilit

Geleneksel olarak, lateral epikondilitteki bas lezyonun, yaygin ekstansor
orijininin hassas kisminda enflamatuar graniilasyon dokusu oldugu diisiiniilektedir.
Bu lezyonda tendon dejenerasyonu oldugu goéz oniine alindiginda, ekspresyon,
epikondiloz veya tendinosis, epikondilitten daha uygun bir terim olarak
savunulmugstur. Tendon riiptiirleri kemige benzemez, ¢iinkii tendon iyilesmesi tam
tyilesme ve zarar géormemis duruma geri doniis ile sonuglanmaz. Tersine, dogal
tendondan mekanik olarak daha zayif bir tendona yol acan bir fibrovaskiiler doku

tiretilir (88).

Moon ve ark., cerrahi olmayan tedavilere kars1 basarisiz olan 26 dirsekte (24

hasta) medial veya lateral epikondiliti tedavi etmek i¢in BMAC ile cerrahi
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miidahaleyi birlestirmistir. Dirsek tendinitinde artroskopik debride edildikten sonra
BMAC enjeksiyonunun, daha hizli iyilesmeyi sagladigi sonucuna varilmistir. Alti
aylik sonra ise gorsel analog agri skorlarinda ve Mayo dirsek performans skorlarinda
tyilesme goriilmiistiir. Son post-operatif takipte tedavi edilen dirsegin ultrason
muayenesi sonucunda tendonun saglikli yapiya yonelim ortaya koymustur. Sitokin
analizinde, onemli Olgiide yiiksek Interleukin-12, Interferon gama ile indiiklenen
Protein 10 ve Normal T Hiicresi Eksprese Edilmis ve Salgilanmis (RANTES)

seviyeleri belirlenmistir (89).

Pascual-Garrido ve ark., tedaviye yanit vermeyen patella tendiniti igin,
ultrason rehberliginde, BMAC enjeksiyonunun sonucunda bir vaka serisinin klinik
sonuglarini bildirmislerdir. Raporlar1 14-35 yaslar1 arasinda sekiz hastay1 (dort erkek
ve dort kadin) icermektedir. Calisma, 8 hastanin 7’sinde giinliik yasam skorlari, dizle
iligkili yasam kalitesi ve fonksiyonel diz skorlar1 (Uluslararasi Diz Dokiimantasyon
Komitesi (IKDC) ve Diz Yaralanmasi ve Osteoartrit Sonu¢ Skoru (KOOS), agr1 ve

aktivitesinde 6nemli bir iyilesme oldugunu bildirmistir (90).
Potansiyel risk

Kemik 1iligi aspirasyonunun nispeten giivenli bir prosediir oldugu
diistintilmektedir. Tiim invaziv prosediirlerde oldugu gibi, hastalar olas1 tiim riskler
konusunda riza gostermis olmalidir [51-54]. Bu riskler, KiK'in elde edilmesi veya
uygulanmast ile iliskili olabilir. En biiytik risk, kemik iliginin alindig1 bélgeye yakin
norovaskiiler yapilarda yaralanma riskidir. Bu yapilarin yaralanmasi hemorajiye veya
kronik agr ile ilgili sorunlara neden olabilir. Ayrica, 6zellikle osteomalazi gibi altta
yatan bir metabolik problem veya osteoporoz gibi bir patolojinin varliginda buna

bagl kiriklar potansiyel risk kaynagidir (91, 92).
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3. MATERYAL VE YONTEM

Arastirma hayvan modelleri ile gerceklestirildi. Bu deney igin Saki Yenilli
Deney Hayvanlar1 Uretim ve Uygulama Laboratuvar yerel hayvan etik kurul izni
almmistir (Bkz. EK-1). Hayvanlarin beslenmesi ve bakimi Saki Yenilli Deney
Hayvanlar1 Uretim ve Uygulama Laboratuvari’nda uygun kafeste ve sicaklikta
yapilmigitr. Hayvanlarin cerrahi girisimlerin ve prosediir uygulanmalarinin da bu
laboratuvarda yapilmigtir. Ankara Yildinm Beyazit Universitesi Kikirdak Doku
Laboratuvari’nda elde edilen tendonlarin histolojik degerlendirme yapilmistir.
Tendonlarin elastosonografi testi ise Ankara Yilditm Beyazit Universitesi Tip

Fakiiltesi Radyoloji Boliimii’nde yapilmstir.

3.1.Hayvanlar

Arastirmamizda Yeni Zelanda Beyaz tiirii, agirliklar1 ortalamasi 2,68 kg olan
6-8 haftalik tavsanlar kullanilmistir. Arastirmamizda tavsan kullanmamizin sebebi
ise yapilan arastirmalarda tendon patolojileri i¢in tavsan gibi biiyliik hayvanlarin
kullanilmasiin daha iyi sonuglar1 verdigi ve insan dokusuna daha yakin oldugunun
gosterilmesidir (93). Kontrol grubu i¢in bes (5) hayvan ve her bir deney grubu igin
bes (5) hayvan kullanilmistir. Toplamda 30 tavsan kullanilmustir.

3.2.Hayvan Deneyinin Tasarimi

Deneylerde, elde edilen SVF ve KIK karisimlar1 kullanilmistir. 1. Deney
grubu kontrol grubu oldu ve herhangi bir karigim eklenmemistir. 2. Deney grubuna
sadece SVF soliisyonu enjekte edilmistir. 3.Deney grubuna sadece KiK soliisyonu
enjekte edilmistir. 4.Deney grubunda her iki soliisyondan da esit miktarda (%50-
%50) alinip karnistirilarak enjekte edilmistir. 5.Deney grubunda SVF’den toplam
miktarm %75’ini karsilayacak kadar, KIK’ten ise %25’i kadar alinip karistirilarak
enjekte edilmistir. 6. Deney grubunda SVF’den %25, KiK’ten ise %75 almip
kanistirilarak enjekte edilmistir (Sekil 3.1). Tiim bu karigimlar yarali asil tendonuna
enjekte edilmistir. Her hayvanin kendi dokusundan iiretilen soliisyon yine kendisine

verilmistir. Uygulanan soliisyon miktari ise 1 mililitredir.
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1.Deney Grubu- 2.Deney Grubu- 3.Deney Grubu-
Kontrol Grubu %100 SVF %100 KiK
5 tavsan 5 tavsan 5 tavsan

4.Deney Grubq 5.Deney Grubu- 6.Deney Grubu-
%50 SVF-%50 KiK |l %75 SVF-%25 KiK |l %25 SVF-%75 KiK
5 tavsan 5 tavsan 5 tavsan

Sekil 3.1. Hayvan deneyi gruplari.

3.3.Cerrahi Prosediir

Tiim cerrahi prosediirler, Saki Yenilli Deney Hayvanlar1 Uretim ve Uygulama
Laboratuvari tinitesinin i¢inde tam donanimli bir ameliyathanede gergeklestirilmistir.
Intramiiskiiler sekilde 35/5 mg/kg Ketamin /Ksilazin maddesi uygulanarak tavsanlar
anestezi edilmistir. Hayvanlar yiiziisti birakilmistir ve sol bacaklarinin arka
kisimlari, karin i¢in bolgesi ve sol trokanter bolgesi tiras edilmistir. Cerrahi alan
batikon ile yikanmistir ve daha sonra steril ortii ile kaplanmistir. Asil tendonu iizerine
kismi olarak agilmasi, sol taraftaki kalkaneusun yaklasik 1 cm yukarisina 0,3 cm’lik
biyopsi punch yardimi ile saglanmistir (Sekil 3.2). Soliisyonlar da hayvanlar
anestezide iken hazirlanmistir. Soliisyonlar ayni giin enjekte edildikten sonra 8 hafta
boyunca beklenmistir. 2 ay sonunda hayvanlar oldiriilerek tendonlari testler igin

toplanmustir.

Sekil 3.2. Tendon tizerine agilan yara.
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3.4. Stromal Vaskiiler Fraksiyonun Elde Edilmesi

Aseptik kosullar altinda, bilateral inguinal yag yastigina erigmek icin bir orta
hat suprapubik deri insizyon yapilmistir. Yaklasik 6 ila 8 gram deri alt1 yag dokusu
almmistir. Alinan yag dokusu ilk olarak, Hanks’ Balanced Salt Solution (HBSS),
with Ca & Mg, w/o Phenol Red (Capricorn Scientific HBBS 1-A) ile yikanip
eritrositleri ve hiicresel kalintilar1 uzaklastirmak igin 2 dakika boyunca 1200 G'de
santrifiijlenmistir. Daha sonra biiyiikk hiicrelerden armndirilmis numuneler HBBS
icinde 60 dakika boyunca 37°C'de %0,1 kolajenaz tip Il (Gibco 17101-015) ile su
banyosuna koyulmustur. Sonraki asama da kolajenazi nétrlemek i¢in HBBS ile aym
miktarda DMEM (Capricorn Scientific DMEM-HA) eklenmistir. Yag dokunun
hiicresel kalintilardan ve sindirilmemis dokulardan uzaklastirilabilmesi i¢in 1200
G’de 10 dakika boyunca tekrar santrifiijlenmistir. Ortaya ¢ikan soliisyonun daha az
kan hiicresi ve daha fazla kok hiicre igerebilmesi i¢in santrifiijden sonra elde edilen
stipernatanin 100 mikrometrelik naylon hiicre siizgecinden gegcirilip tekrar ayni siire
ve kuvvette santrifiijlenmistir. Tiim bu islemlerden elde edilen soliisyonlar gerekli

olan hayvanlara uygulanmistir (Sekil 3.3).

Sekil 3.3. Stromal vaskiiler fraksiyon.
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3.5.Kemik 1ligi Konsantresinin Elde Edilmesi

Hayvan anestezi altinda iken sol trokanter bolgesinden kemik iligi
aspirasyonu 18 Gauge’luk igne ile gerceklestirilmistir. Yaklasik 2 ml kemik iligi
aspire edilmistir. Daha sonra bu kemik iligi konsantrasyonuna Ficoll/Paque
(Capricorn Scientific LSM-B) eklenerek, 10 dakika boyunca 20°C'de 400G'de
santriflij edilmistir. Ficoll/Paque maddesi santrifiij sonunda ii¢ ayri faz goriilmistiir.
Bu fazlardan {ist tabaka kan plazmasi, ara tabakada Ficoll/Paque maddesinin {istiinde
hematopoetik oncii kok hiicrelerin, kemik iligi stromal hiicrelerin ve mezenkimal kok
hiicrenin bulunabildigi yerler ve alt tabaka da ise kan hiicrelerinin bulunmasi
beklenmistir. Ara tabaka pipet yardimi ile alinmigtir. Daha sonra 6nce 300 G’de daha
sonra da 200G’de 10 dakika boyunca PBS ile yikanmistir. Elde edilen son soliisyon
yarali bolgeye uygulanmustir (Sekil 3.4).

Sekil 3.4. Kemik iligi konsantresi.

3.6. Hiicre Sayimi

Yapilan her soliisyondan 10ul alinmistir ve bunlar hiicre sayimi ig¢in
kullanilmistir. Hiicre sayiminda 10ul Trypan-blue boyasi ile ayrilan siispansiyonlar

karigtirilarak boyanmistir. Hiicrelerin Thoma laminda sayma islemi 1s1k mikroskobu
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yardimiyla 10x boyutlarinda yapilmigtir. Yasayan hiicreler beyaz, olii hiicreler ise
mavi gorlinmiistiir. Yasayan/ 6li hiicre oranina bakildi. %95 ve {istli yogunluga

ulasan hiicreler yarali bolgeye uygulanmstir.
3.7.Histolojik Degerlendirme

Tavsan asil tendonlarinda yer alan tenositlerin ve hiicre dis1t matriksin
iyilesmesinin goriilmesi igin histolojik test yapilmigtir. Tendonlar, 48 saat %10
formalin igeren PBS ile fikse edilecek ardindan, artan alkol serilerinde dehidrasyon
yapilmistir  ve ksilolden gecirilerek saydamlastirilmigtir. Dokular  parafine
gomiildiikten sonra, mikrotom yardimiyla 5 pm kesitler alindi ve PBS ile
yikanmigtir. Deparafinizasyon ve rehidrasyon islemlerinin ardindan kesitlerin antijen
gorlintirliigiinii arttirmak i¢in mikrodalga firinda antijen retrieval soliisyonunda
kaynatilmistir. %3 hidrojen peroksidaz ile 5 dakika endojen peroksidaz
inaktivasyonu yapilmistir. Bloklama isleminden sonra kesitler (4 mm uzunlugunda 2
mm eninde) hematoksilen-eozin (BES-LAB, BS-001) ile boyanip, 1s1tk mikroskobu
alinda 40x biyiitme ile incelenmis ve skorlanmistir (94, 95). Kullanilan
derecelendirme sisteminde miikemmel bir normal tendon skoru 0 ve maksimum
anormal tendon skoru 18°dir (Tablo 3.1)(Sekil 3.5). Incelemede tenosit morfolojisine
(¢ekirdegin yapisi), enflamasyona, vaskiilarizasyona, kolajen yapisina (fibrillerin

devamliligina ve dogrusalligina) ve hiicre yogunluguna bakilmistir (96, 97).
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Tablo 3.1. Histolojik derecelendirme sistemi (94).

Tendon Iyilesmesi Histolojik Degerlendirme Skorlar

Fiberlerin Yapisi

Fiberlerin

Diizeni

Cekirdegin
Yapisi

Enflamasyon
(Enflamasyonlu
Bolgelerin

Yogunlugu)

Vaskiilarizasyon(

Neo-vaskiiler
Bolge
Yogunlugu)

Hiicre

Yogunlugu

Sikisik ve

Derece 1
Biraz

parcalanmis

Biraz gevsek

ve Dalgah

Az derecede

yuvarlak

%10- %20

%10- %20

Biraz artmis

30

Derece 2

Orta
Derecede

Parcalanmis

Orta
derecede
gevsek,
Dalgahh  ve
Birbirlerine

Caprazh

Orta
derecede

yuvarlak

%20- %30

%20- %30

Orta siddette

artmis

Derece 3

Yiiksek
Derecede

Parcalanmis

Tanimlanabilir
herhangi  bir
model yok

Yiiksek
derecede

yuvarlak

>0%630

>0%630

Yiiksek
siddette artms



Sekil 3.5. Histolojik bulgularin sematik goriintiisii @) 0 puanli tendon b)18
puanli tendon (98).

3.8.Elastosonografik Degerlendirme

Elastosonografi tabanli goriintiileme teknikleri, son yillarda doku mekanik
ozelliklerinin non-invazif olarak degerlendirilmesinde biiyiik ilgi gérmiistiir. Bu
teknikler, cesitli patolojilerde degisen yumusak doku elastikiyetinden yararlanarak,
teshis amach kullanilabilen niteliksel ve niceliksel bilgi iiretmektedir. Olgiimler,
uygulanan mekanik kuvvete sikistirma (compression veya shear wave) yanit olarak
doku sertligini tespit edebilen O6zel goériintiileme modlarinda elde edilir (99).
Calismamizda tendonun sertliine ve iyilesmesine bu yontem ile de bakilmistir. Her
bir deney grubundan 2 tavsanin operasyondan sonraki 4.hafta ve 8.hafta olmak tizere
iki kere Ankara Sehir Hastanesi Radyoloji Bolimii’'nde 5-13 Mhz probe ile
elastosonografileri cekilmistir (HITACHI-Preirus). Elastosonografilerin
degerlendirilmesi hem sayisal degerler iizerinden hem de renk degisimlerine gore

yapilmastir.

Sayisal deger olarak gerilme degerleri belirlenmistir. Saglam tek bir bolge ve
hasarli bolgeler secilerek gerilme miktar1 bulunup oranlart alimmistir. Renk

degisimleri Tan ve ark. caligmasi esas alinarak yapilmistir (100) (Tablo3.2).
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Tablo 3.2. Elastikiyet tipleri ve elastosonografideki goriintimleri (101).

Tipler Tendon Paternleri

Tip 1(en sert doku) Mavi

Tip 2 (sert doku) Yesil/Mavi

Tip 3 (orta sertlikte doku) Yesil

Alt-tip A Homojen Yap1

Alt-tip B Goreceli Homojen Yap1
Alt-tip C Heterojen Yapi

3.9.istatistik

Uygulanan testlerden elde edilen ve hesaplanan verilerin, yiizde degerlerin
normal dagilima uygunlugu, grafiksel olarak ve Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir.
Tanimlayici istatistikler ortalamatstandart sapma ile verildi. Gruplardaki zamana
gore degisimleri karsilagtirabilmek i¢in varyans analizi (ANOVA) uygulanmistir.
Fark bulundugunda; farkin kaynagini belirleyebilmek amaci ile bagimsiz t teste
bagvurulmustur. Istatistiksel kararlarda; p<0.05 degeri istatistiksel farkliligin

gostergesi olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hiicre Sayimi

KIiK ve SVF hazirlandiktan sonra karisimlar hayvanlara verilmeden &nce
hiicre sayimi1 yapilmustir (Sekil 4.1). Ayrica her karisimda da toplam hiicrelerin

%95 nin yasadig1 gozlemlenmistir (Tablo 4.1).

Sekil 4.1. Thoma lami1 goriintiisii.

Tablo 4.1. Thoma laminda bulunan hiicrelerin sayisi ve yasayan hiicre orani.

1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup 5.Grup 6.Grup
Tahmini
Hiicre 102 96 110 105 112 116
Sayisi
Yasayan
Hiicre %97 %95 %97 %96 %96 %96
Oram
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4.2.Elastosonografik Bulgular

On iki tavsanin cerrahi operasyonlarindan bir ay ve iki ay sonra asil
tendonlarinin elastosonografileri ¢ekilmistir. Sonug olarak 5. Deney grubunun en iyi
iyilesmeyi gosterdigi, karisimlarin tek tek kullanimlara gore daha hizli iyilestigi

goriilmiistiir (Sekil 4.2, 4.3,4.4,4.5,4.6,4.7,4.8).

1.Ay gerilme degerlerine bakildiginda ortalama saglam grubu 0.30, kontrol
grubu 1.77, %100 SVF grubu 0.51, %100 KiK grubu 0.50, %50 SVF- %50 KiK
grubu 0.69, %75 SVF- %25 KIiK grubu 0.62 ve %25 SVF- %75 KIK grubu 0.79

olarak bulunmustur.

2.Ay gerilme degerlerine bakildiginda ortalama saglam grubu 0.23, kontrol
grubu 1.30, %100 SVF grubu 0.35, %100 KiK grubu 0.38, %50 SVF- %50 KiK
grubu 0.33, %75 SVF- %25 KIK grubu 0.29 ve %25 SVF- %75 KiK grubu 0.32

olarak bulunmustur.

Sekil 4.2. %75 SVF- %25 KIK karisimi uygulanmus asil tendonu a) 1.Ay ve

b) 2.Ay elastosonografik goriintiisii.
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Sekil 4.3. %100 Kemik iligi konsantresi uygulanmis asil tendonu a) 1.Ay ve
b) 2.Ay elastosonografik goriintiisii.

Sekil 4.4. %25 SVF- %75 KIK karisimi1 uygulanmis asil tendonu a) 1.Ay ve

b) 2.Ay elastosonografik goriintiisii.
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Sekil 4.5. %100 Stromal vaskiiler fraksiyon uygulanmis asil tendonu a) 1.Ay

ve b) 2.Ay elastosonografik goriintiisii.

Sekil 4.6. Kontrol grubunun asil tendonu a) 1.Ay ve b) 2.Ay elastosonografik

gOoruntusu.
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Sekil 4.7. %50 SVF- %50 KIK karisim1 uygulanmis asil tendonu a) 1.Ay ve
b) 2.Ay elastosonografik goriintiisii.

Sekil 4.8. Saglam taraf asil tendonu a) 1.Ay ve b) 2.Ay elastosonografik

goruntisii.
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Tablo 4.2. Gruplarin ortalama gerilme degerleri.

ORT=SS | 1.Grup | 2.Grup |3.Grup |4.Grup |5.Grup 6.Grup | Saghkh
1. Ay

1,77£0,45 | 0,5120,46 | 0,50+0,15 | 0,69+0,014 | 0,62+0,56 | 0,79£0,32 | 0,30+0,08
2.Ay

1,30+0,08 | 0,35+0,21 | 0,38+0,28 | 0,33+0,15 | 0,29+0,028 | 0,340,028 | 0,230,028

ORT= Ortalama, SS= Standart Sapma, 1.Grup= Kontrol, 2.Grup= %100SVF, 3.Grup= %100KIK,
4.Grup= %50KIK-%50SVF, 5.Grup= %75SVF-%25KIK, 6.Grup= %75KIK-%25SVF, 7.Grup=

saglam

Tablo 4.3. Segilen alt1 tavsanin ve saglam tarafin elastikiyet tipleri ve

elastosonografideki goriiniimleri.

1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup 5.Grup 6.Grup Saghkh
lay |2ay|lay|2ay|lay|2ay|lay|2ay|lay|2ay|lay|2ay|lay|Z2ay
3C |3B [2A [2A |2C |2B |1C |2C |3B |2A |1B |2A |2A |2A

1.Grup= Kontrol, 2.Grup= %100SVF, 3.Grup= %100KiK, 4.Grup= %50KIK-%50SVF, 5.Grup=
%75SVF-%25KIK, 6.Grup= %75KIK-%25SVF,7.Grup=Saglam

4.3.Histolojik Bulgular

Calismanin sonucunda 30 tavsan asil tendonuna degerlendirme yapilmistir.

Gruplarin ortalama puanlarinin sirasiyla saglam grubun 0, kontrol grubunun 6.6,
%100 SVF grubunun 9.33, %100 KIK grubunun 4.5, %50 SVF- %50 KiK grubunun
4.6, %75 SVF-%25 KIK grubunun 5.5 ve %75KIK- %25 SVF grubunun ise 7 oldugu
tespit edilmistir (Sekil 4.9) (Tablo 4.4, 4.5.,4.6).
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a) Saglikli b) Kontrol ¢) %100SVF d) %100KIK e) %50KIK-%50SVF f) %75SVF-%25KiK
g) %25SVF-%75KIK

Sekil 4.9. Histolojik bulgularin 40x mikr