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OZET

Otolog Dermis Greftinin Rat Asil Tendonu iyilesmesi Uzerindeki Etkisinin

Degerledirilmesi

“’Dr. Muhammet Dogan’’

Tez Danmismant: Dr. Ogr. Uyesi Serkan Erbatur

Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Ana Bilim Dali

Giris ve Amag:Tendon yaralanmalar1 gilinliik hayatta acil servise bagvuru
sebepleri arasinda Onemli bir yer tutmaktadir. Asil tendon en sik yaralanan
tendonlardan biridir. Ozellikle geng-orta yash bireylerde, aktif spor ugrasi olan
bireylerde goriilme sikligr daha fazladir.Tendon onarimi cerrahi olarak yapildiktan
sonra hasta takiplerinde riptiir (tekrar kopma) gibi olumsuz durumlarla
karsilagilmaktadir. Bu tiir durumlarda tekrar ameliyat ihtiyacindan, kalici sakatliga
varan olumsuz durumlar meydana gelebilmektedir.Bu sonug¢ 6zellikle sporcularda
asil kopmalarinda ise ge¢ doniis ile sporcu kariyerini ciddi bir sekilde
etkilemektedir.Yetersiz perflizyon nedeniyle iyilesmesi sorunlu olan asil tendonu
giiclendirmek icin literatiirde ¢esitli yontemler denenmistir. Tendon giiglendirmesi
icin; Plantaris tendon grefti, fasyal flepler, sentetik greftler, cesitli biyolojik
materyaller(aselliier dermal matrix) kullanilmistir. Ayrica tendon iyilesmesini
giiclendirmek icin onarim bolgesine c¢esitli enjeksiyonlar (kok hiicre, PRP, otolog
serum,biiyiime faktorleri, hidrojeller vs.) yapilmistir. Detayli literatiir taramasina
ragmen tendon augmentasyon amaciyla kullanilan dermis greftine dair veri
bulamadik.Dermis greftleri;kolay ulasilabilen, maliyet olarak ucuz, 6zdoku oldugu
icin yabanci cisim reaksiyonu az, daha kisa zamanda alinabilen ve daha az donor
alan morbiditesine yol acgmasi sebebiyle alternatif olabilecek niteliktedir.

Calismamizda amag, asil tendon yaralanmalarinda tendon iyilestirmesini gii¢lendirip
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tekrar kopma riskini azaltmak ve giiclii bir iyilesme elde etmek icin otolog dermis

greftinin iyilesme tlizerinde etkinligini belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Yaptigimiz calismada 20 adet, 2-3 aylik, 300-350 gr
agirhiginda Sprague Dawley tiiriinden erkek sicanlar kullanildi. Ratlar randomize
olarak iki gruba ayrildi. Her iki grubun sag asil tendonuna atravmatik, tam kat, diiz
kesi yapilds. i1k grupta yer alan ratlar kontrol grubu olup; tendon onarimi yapildiktan
sonra onarim bdlgesine herhangi bir uygulama yapilmadi. ikinci grupta yer alan
deney grubundaki ratlara ise tendon onarimi yapildiktan sonra; sirttan alinan dermis
grefti tendon onarim bolgesine ¢epecevre sarilip siitiire edildi. Ratlar 4 haftalik
takibin sonunda sakrifiye edildiktan sonra alinan numuneler; histopatolojik inceleme
(semikantitatif Movin ve Bonar skorlari ile), immiinhistokimyasal inceleme (tip I ve
tip III kollajen yogunluguna yonelik) ve biyomekanik incelemeler igin

degerlendirildi.istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0.05 kabul edildi.

Bulgular:Biitin numunelerde tendon intakt izlendi, riiptiir gbézlenmedi.
Histolojik parametreler agisindan dermis grefti ile onarim yapilan deney grubunda
anlamli sonuglar izlendi (p<0.05). Immiinhistokimyasal incelemededeney grubunda
tip I kollajen ve tip I/tip III kollajen yogunlugu daha fazla gézlendi. Biyomekanik
incelemelerde deney grubunda istatsiksel olarak anlamli sonuglar elde edildi.

(p<0.05).

Sonu¢: Calismadan elde edilen bulgular sonucunda dermis greftinin,
siganlardaasil tendon yaralanmasi sonrasi, 1iyilesme silirecine olumlu katki
saglayabilecegini gosterdi.Dermis grefti ile tendon onarimi; tendon augmentasyonu
veya giiclendirmesi i¢in diger yontemlere gore iyi bir alternatif olabilir. Bu teknigin

klinik kullanim1 i¢in daha biiyiik ¢caligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler:Rat, Asil tendon, Tendon iyilesmesi, Otolog, Dermis grefti
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ABSTRACT

Evaluation Of The Effect Of Autologous Dermis Graft On Rat Achilles
Tendon Healing

Introduction: Tendon injuries occupy an important place among the reasons for
applying to the emergency department in daily life. The Achilles tendon is one of the
most commonly injured tendons. Especially in young-middle-aged individuals, its
incidence is higher in individuals who are active in sports. After the tendon repair is
performed surgically, adverse conditions such as rupture (re-rupture) are encountered
in the patient follow-ups. In such cases, negative situations can occur, from the need
for reoperation to permanent disability. This result seriously affects the career of the
athlete, especially with the late return to work in Achilles ruptures in athletes.
Various methods have been tried in the literature to strengthen the Achilles tendon,
which is problematic to heal due to insufficient perfusion. For tendon strengthening;
Plantaris tendon graft, fascial flaps, synthetic grafts, various biological materials
(acellular dermal matrix) were used. In addition, various injections (stem cell, PRP,
autologous serum, growth factors, hydrogels, etc.) were made to the repair site to
strengthen tendon healing. Despite a detailed literature review, we could not find any
data on dermis graft used for tendon augmentation. Dermis grafts; It can be an
alternative because it is easily accessible, cheap in cost, has less foreign body
reaction because it is the core tissue, can be removed in a shorter time and causes less
donor site morbidity. The aim of our study is to determine the effectiveness of
autologous dermis graft on healing in order to strengthen tendon healing in Achilles

tendon injuries, to reduce the risk of re-rupture and to obtain a strong healing.

Material and Method:In our study, 20 male Sprague Dawley rats, 2-3 months
old, weighing 300-350 g, were used. Rats were randomly divided into two groups.

An atraumatic, full-thickness, straight incision was made in the right Achilles tendon
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of both groups. The rats in the first group are the control group; After the tendon

repair

was performed, no application was made to the repair area. After the tendon
repair was performed on the rats in the experimental group in the second group; The
dermis graft taken from the back was wrapped around the tendon repair area and
sutured. Samples taken after the rats were sacrificed at the end of the 4-week follow-
up; evaluated for histopathological examination (with semiquantitative Movin and
Bonar scores), immunohistochemical examination (for type I and type III collagen
density), and biomechanical studies. P<0.05 was accepted as the statistical

significance limit.

Results:In all samples, the tendon was intact, no rupture was observed. In terms
of histological parameters, significant results were observed in the experimental
group repaired with dermis graft (p<0.05). In immunohistochemical examination,
type I collagen and type I/type III collagen density were observed more in the
experimental group. In the biomechanical examinations, statistically significant

results were obtained in the experimental group (p<0.05).

Conclusion:As a result of the findings obtained from the study, it was shown that
dermis graft can contribute positively to the healing process after Achilles tendon
injury in rats. Tendon repair with dermis graft; It can be a good alternative to other
methods for tendon augmentation or strengthening. Larger studies are needed for
clinical use of this technique.

Keywords:Rat, Achilles tendon, Tendon healing, Autologous, Dermis graft
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1. GIRIS

Tendon yaralanmalar1 giinliik hayatta acil servise bagvuru sebepleri arasinda
onemli bir yer tutmaktadir. Asil tendon en sik yaralanan tendonlardan biridir.Kesici
delici alet yaralanmasi, ezilme tarzinda yaralanma, atesli silah ile yaralanma, kapali
yaralanma gibi ¢esitli yaralanma tipleri mevcuttur. Insidansi yillik olarak 7-
40/100.000 olarak bildirilmektedir(1).Ozellikle geng-orta yashi erkeklerde goriilme
siklig1 daha fazladir.

Asil tendonundaki zamanla dejenerasyon ve yetersiz perfiizyon kopma igin risk
tasir(2). Tedavi segenekleri olarak konservatif ve cerrahi (perkiitan veya agik cerrahi)
secenekler bulunsa da son yillarda cerrahi tendon onarimi daha popilerdir(3).
Konservatif takip edilen vakalarda immobilizasyon siiresi ameliyat ile tedavi
edilenlere gore yiiksektir. Yapilan caligmalarda ameliyat ile agik teknik tendon
onariminda tekrar kopma gibi riskler daha diisiik bulunmus(ameliyatsiz takip
edilenlere gore); operasyon sonrasi ise doniisler daha erken bulunmustur(3). Bu
sonug Ozellikle sporcularda asil kopmalarinda ise erken doniis ile sporcu kariyerini

ciddi bir sekilde etkilemektedir.

Tendon onarimi cerrahi olarak yapildiktan sonra hasta takiplerinde tekrar
kopma(re-riiptiir) gibi olumsuz durumlarla karsilasilmaktadir(4). Bu durum
hastalardatekrar ameliyat ihtiyacindan, uzuv fonksiyonunu bozup kismi veya tam

sakatliga varacak kadar olumsuz durumlar meydana getirebilmektedir.

Yetersiz perfiizyon nedeniyle iyilesmesi sorunlu olan asil tendonu gii¢clendirmek
i¢in literatiirde c¢esitli yontemler denenmistir. Tendon giiclendirmesi i¢in; Plantaris
tendon grefti, fasyal flepler, sentetik greftler, ¢esitli biyolojik materyaller(aselliier
dermal matrix) kullanilmistir(3,5-7). Ayrica tendon iyilesmesini giiglendirmek i¢in
onarim bolgesine c¢esitli enjeksiyonlar(kok hiicre, PRP, otolog serum,biiyliime
faktorleri, hidrojeller vs.) yapilmistir(5,7-9). Bazi calismalarda onarimin
giiclendigini ve tekrar kopma oraninin deri esdegeri biyolojik materyal ile onarimda

daha diisiik oranda oldugu gosterilmistir(10).
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Birgok farkli materyalin arastirildigi bu alanda, giiclendirilmis tendon onarimi
i¢in tam bir ¢dziim iiretilebilmis degildir. ideal bir materyal i¢in daha fazla calismaya

ihtiyag vardir.

Tendon onarim sonrast siklikla karsilastifimiz bu komplikasyonlarin
Onlenebilmesi agisindan; mevcut haliyle rinoplasti ameliyatlarinda dorsum
augmentasyonunda(11), yarik dudak ameliyatlarinda filtral kolon
augmentasyonunda(12), skar revizyonu(13)gibi bir¢ok operasyonda kullanilan deri

dokusunun bir alt {initesi olan dermis greftini kullanmay1 planlamaktay1z.

Deri ve tendon histolojik olarak incelendiginde ortak hiicresel igerige sahiptir
(tipl  kollajen,fibroblast  vs.)(14). Ortak hiicresel icerik gbz Oniinde
bulunduruldugunda derinin dermal tabakasi tendon onarimi sonrast onarimin

giiclendirilmesi i¢in kulanilabilir.

Literatiirde derinin alt {initesi olan dermis grefti {izerine ratlarda yapilan
deneysel calismalar mevcuttur(15). Fakat bildigimiz kadariyladeri eki olan dermis
greftinin, tendon iyilesmesi {izerine yapilan herhangi bir c¢alisma
bulunmamaktadir.Yapacagimiz ¢alismada amag; atravmatik tam kat asil tendon

kesisi sonrasi onarimi takiben tendon giiclendirilmesi i¢in dermis grefti kullanmaktir.

Dermis grefti kolay ulasilabilen, maliyet olarak ucuz, 6zdoku oldugu icin

yabanci cisim reaksiyon ihtimali diisiik ideal bir biyolojik materyal olabilir.

Otolog dermis greftinin ile tendon onariminda kullanildigina dair( avantaj ve
dezavantajlarin1 gosteren) detayli bir calisma bulunmamaktadir. Farkli alanlarda
kullanilip, faydasi gosterilen bu dokunun tendon iyilesmesi {izerine olumlu etki

edebilecegi hipoteziyle bu ¢alisma planlanmistir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Asil Tendonu ile ilgili Genel Bilgiler

2.1.1 Asil tendon anatomisi

Bacak bolgesinin yiizeyel kompartmaninda bulunan ekstrasinoviyal bir yap1 olan
asil tendonu, viicudun en dayanikli ve genis tendonudur(16). Bu tendon baldirin orta
boliimiinde gastrocnemius ve soleus kaslarimin  liflerinin  birlesiminden
olusur(17).Proximalde gastrocnemius kasmin lateral ve medial kismi ile birlikte
baslayan daha sonra soleus kasinin birlesiminden olustugu igin triceps surae olarak
da adlandirilmaktadir. Plantaris kasi ayri bir yap1 olarak degerlendirilirken, bazi
kaynaklarda asil tendonun yapisina katilabildigi gosterilmistir(18). Tendon
kalkaneustaki tiiber clacaneiye yapisarak fonksiyonel olarak ayagin temel plantar
fleksoridiir(Sekil 2.1). Tendonun lifleri 3 boliimden olusur; santral liflerini soleus
kasi, anterior liflerini gastrocnemius kasmin lateral basi, posterior liflerini ise

gastrocnemius kasinin medial basi olusturmaktadir(19).

Plantaris
muscle

Soleus
muscle

Gastrocnemius
muscle

Achilles tendon / Plantaris
tendon

Sekil 2-1Asil Tendonu

Yapilan caligmalarda asil tendonun uzunlugu 11-26 cm arasinda degismekle
birlikte ortalama 15 cm’dir. Kalinlig1 ise baslangic yerinde ortalama 6.8 cm, orta

kisminda 1.8cm, sonlanma bolgesinde ise ortalama 3.4 cm olarak tespit
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edilmistir(17). Orta boliimlere kadar yassi sekilde ilerleyen tendon, sonlanma
bolgesine yaklastikca yuvarlaklagir. Sonlanma yerinin ortalama 4 cm iistiinde
tamamen yuvarlaklasip(20); tendonun en dar boliimiinii olusturmaktadir. Bu
noktadan sonra yuvarlak olan tendon yapisi distale dogru gittik¢e tekrar yassilasmaya

baglar.

Asil tendonun kalkaneusa yapisma bolgesinde tendon ile ¢cevre dokular arasinda
bursalar bulunmaktadir. Bunlardan en sik olani tendon ile kemik arasinda olan
retrokalkaneal bursadir. On duvari fibrokatilagindz yapida olan bursanin arka duvari
ince olup tendon ile bitigiktir(17). Daha nadir bulunan ise tendon ile cilt arasinda
bulunan yiizeyel bursa ve tendon ile plantar fasya arasinda bulunan bursadir. Bu

yapilar c¢evre ile slirtiinmeyi azaltip rahat bir hareket yetenegi saglar.

Temel olarak asil tendonun beslenmesi sinovyal diffiizyon ve vaskiiler
perflizyon olarak iki bolime ayrilmaktadir. Yapilan calismalarda beslenmede
diffiizyonun perfiizyondan daha etkili oldugu gosterilmistir(21,22).Asil tendonunda
sinoviyal kilif olmadigi icin paratenondan difiizyon yolu ile beslenir. Paratenonun
tendonun i¢ kisimlarina dogru ayrilan damarlar endotenonun igine dogru vaskiiler ag
olusturur. Bu nedenle paratenonun asil tendon beslenmesinde 6nemli etken oldugu

ortaya konulmustur(23).

Popliteal arterin ana dallarindan olan Posterior Tibial Arter(PTA) ve Peroneal
Arter(PA) sirasiyla bacak posteriorda medial ve lateral seyirli olarak uzanim
gostermektedir. Tendonun vaskiiler perfiizyonu bu iki damarin dallariya olmaktadir.
Tendonun proximal ve distal kism1 PTA ile sulanirken, orta kism ise PA dallar ile
sulanir(Sekil 2.2)(24). Tendon kanlanmasi ile ilgili yapilan bir ¢aligmada tendonun
proksimal ve distalinde sirasiyla 73.4 damar/cm?ve 56.6 damar/cm?olan vaskiiler
yogunluk, tendonun orta kesiminde 28.2damar/cm? olarak saptanmistir(25). Vaskiiler
acidan yetersiz olan tendon bolgelerinin, yaralanmaya yatkin olabilecegi bolgeler ve
iyilesme problemlerinin olabilecegi bolgeler olarak tanimlanabilir. Ayrica vaskiiler

akimin yasla azalabilecegi de g6z oniinde tutulmalidir(17).
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Peroneal Posterior
Arter Tibial Arter

Sekil 2-2 Asil Tendon Kanlanmasi

Asil tendon temel olarak sural sinir tarafindan duyusal olarak inerve
edilmektedir. Afferent sinir uclarinin biiyiik ¢ogunlugu, kemik-tendon bileskesi ve
cevresinde sonlanmaktadir ve dort cesit reseptdr gozlenmektedir: tip 1 basing
algilayic1 Ruffini korpuskiilii, tip 2 hareketi algilayici Vater-Paccini korpuskiilii, tip 3
mekanik etki algilayici golgi tendon aparati ve tip 4 agr1 duyusunu algilayan serbest
sinir uglaridir.Asil tendonun yapisma yerine yakin komulugundan dolay1; sural sinir,

asil tendon cerrahilerinde risk altindadir(24).
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2.1.2 Asil tendon histolojisi

Tendonlar, kaslardan aldig1 enerjiyi kemige ileterek iskelet sisteminde ekleme
hareket kazandiran yapilardir. Saglikli tendon fibroelastik bir yapiya sahiptir ve rengi
beyazdir. Yapisal olarak yogun diiz bag dokusu igermektedir. Genel olarak tenosit
hiicreleri ve Ekstraselliier Matrix(ECM) bileseninden olugmaktadir(26). Toplam
agirhigimin %30’u kadar kuru tendon agirligint olustururken; %70’1 ise igerigindeki
su miktaridir(27). ECM igeriginin yaklagsik yaklasik %311 kollajen, yaklasik %2’sini
elastin kalan kismini ise su olusturmaktadir. Bu bilesendeki kollajenlerin %90’ 1ndan

fazlasini Tip I kollajen olusturmaktadir(26).

Tip I kollajen yapilarak birleserek iplikleri olusturur. Ipliklerin paralel diizlemde
birlegsmesiyle demetler olusur. Demet yapilarina nérovaskiiler yapilarin eklenmesiyle
fasikiiller olusur. Endotenon ile kapli fasikiiller makroskopik tendon yapisini
olusturur(Sekil 2.3)(28). Tendonun dis tabakasinda epitenon ve para tenon yapilari
mevcut olup; iki yapi arasinda siirtiinmeyi azaltan gevsek bag dokusu mevcuttur.
Tendonun en vaskiiler kismi olan paratenondur(28). Yapisinda gercek sinovya

olmadig1 i¢in asil tendon i¢in koruma gorevi gormektedir.

Subfasikiil Fasikiil  Tersiyer Fasikiil

Demet

iplik

L‘l{)ﬁ\" .j'gl

Epitenon

Endotenon

Sekil 2-3 Tendonun Histolojik Yapist
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Tendona biyomekanik 06zelligini kazandiran, kollajenden sonra en Onemli
yapt elastindir. Toplam tendon agirliginin %1’inden azini olusturur(24).
Tendona biyomekanik ozlelliklerini kazandiran elastin, fonksiyonel olarak
kollajenden oldukg¢a farklhidir. Yiik altinda kendi boyunu %200’e¢ kadar
uzatip, tekrar eeski haline dénme kabiliyetine sahiptir(17). Istirahat halindeki
bir tendonda normal miktarlardaki elastin tendona normal gevseyebilme
yetenegi kazandirirken, fazla miktardaki elastin kasilma sirasinda yiikii
tendondan kalkaneusa iletmekte zorluga neden olabilir(17).

Sagliklt tendon yapisinda %90 Tip 1 kollajen bulunur. Ancak
yaralanmalardan sonra en fazla Tip III kollajen iiretilir ve Tip I kadar esnek
degildir(29). Yaslanmayla birlikte tendon yapisindaki Tip I kollajen miktar1
azalip elastikiyet azalmasiyla riiptiire daha duyarli hale gelmektedir. Dejenere
olan tendonda Tip III kollajen hakimiyeti olur. Tip I kollajen kadar dayanikli
olmayan, Tip III kollajen hakimiyeti olan durumlarda tendonlar riiptiire daha

meyilli olmaktadir(30).
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2.1.3 Asil tendon biyomekanigi

Tendonlar kastan aldigi enerjiyi kemige ileterek eklemde hareket saglayan
yapilardir. Tendonlar bu islevi gerceklestirdikten sonra kasilma sonrasi olusan
deforme halini tekrar orijinal haline dondiirme yetenegine sahiptir. Kollajenlerin

aolugum paterni mekanik degisiklikleri etkiler.

Istirahat halinde kivrik sekilde duran kollajen lifleri, %2’lik gerim
uygulandiginda diiz bir sekil almaktadir. Bu yiizden tendonlarim gerim kuvvetlerine
yanit1 liflerin diizlesmesidir. Bu gerim %4’e kadar uygulandiginda, gerim altindaki
tendon eski haline déonme meyilindedir(16). Uygulanan gerimin %4’iin {izerine
¢ikmasiyla mikroskobik degisiklikler ortaya ¢ikar. %8-10 arasinda makroskobik
degisiklikler  goriiliirken, %10  iizerindeki  gerimlerde riiptiir = meydana

gelmektedir(27)

Asil tendonu biyomekanik Ol¢limlerinde en sik kullanilan yontemlerden biri in
vitro sartlarda yapilan gerilim-gerinim egrisidir(17)(Sekil 2.4). Biyomekanik
analizler sonucunda kosu sirasinda asil tendona binen yiikiin 9000N olarak
hesaplanmis olup, bu asil tendona uygulacanak maksimum yiike yakin oldugu

saptanmistir.
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Bir kollajen molekiiliiniin dayaniklilik giictinii olusturdugu baglar ve fibrilin ¢ap1
belirler. Bundan dolayr kollajen fibrillerinin ¢apinin artmast biyomekanik
dayanikliligini artirmaktadir(31). Dejenere olmus veya iyilesme siirecinde olan
tendonlarda; yogunlugu artan tip III kollajen fibril ¢apinin tip I kollajen’e gore daha

kiiciik ve gerilme kuvvetlerine kars1 daha dayaniksiz oldugu bilinmektedir(32).
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2.2. Asil Tendon lyilesme Siireci

Basarili bir tendon onarimi i¢in tendon iyilesme siirecinin bilinmesi
gerekmektedir. Riiptiir olan bir tendonda tedavinin nihai amaci tendonun
yaralanmadan o©nceki hareket yetenegini miimkiin mertebe geri kazandirmaktir.
Tedavi sekli fark etmeksizin yaralanma sonrasi iyilesen bir tendonun, yaralanma
Ooncesi  orijinal  biyolojik = ve  mekanik = durumlarimi  tam  olarak
yakalayamazlar(33,34).Biyomekanik 0zellik kaybi dagnik kollajen lifleri ve
tendonlarda hiicre dist matriks bilesimi ile skar dokusu gelisimine baglidir.Asil
tendon yaralanmalarinda konservatif tedavinin riiptiir riskini artirdigi, tendonun
uzayarak 1iyilesebilecegi ve buna bagli olarak ayagin plantar fleksiyonun
bozulabilecegi unutulmamalidir. Fonksiyonel bir onarim igin dikkatli ve kibar bir
cerrahi diseksiyon yapilip halihazirda vaskiiler yapisi zayif olan tendonun dolagimini
daha fazla bozmamak gerekmektedir. Ardindan uygun siitiir materyali ve uygun dikis
yontemi ile bosluksuz ug-uca bir onarim yapilmalidir. Daha sonra iyilesmeye
birakilan tendona yapilacak olan erken rehabilitasyon basarili bir tendon onarimda

kilit rol oynamaktadir.

Tendon 1iyilesmesinde iki farkli iyilesme modeli bilinmektedir(Sekil 2.5).
Bunlardan biri ¢evre dokulardan kaynakli graniilasyon dokusu destekli fibroblastik
aktivite olan ekstrinsik iyilegsmedir. Digeri ise endotenon ve epitenon kaynakli tenosit
hiicrelerinin tenoblastlara donilismesiyle, fagositoz ve kollajen iiretim asamasiyla
devam eden intrinsik iyilesmedir(35). Genel olarak tendonda intrinsik iyilseme
esastir. Ekstrinsik iyilesme hakimiyetinde tendon ve ¢evre dokular arasinda

yapisiklik gibi sorunlar bas gostermektedir.
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Tendon iyilesmesi birbirini takip eden inflamasyon evresi, proliferasyon evresi

ve remodelling evresi olmak {izere 3 siire¢ igerisinde gergeklesmektedir(Sekil 2.6).
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Sekil 2-6 Tendon Iyilesmesi ve Tensil Giicii
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2.2.1 inflamasyon evresi

Yaralanma doneminin 0-5.glinlerini olusturur. Vazodilatasyon ve lokal kan
akiminda artis olur. Vaskiiler permeabilite artisindan sonra &dem olusur.
Inflamatuvar dénemin en belirgin 6zelligi hiicre migrasyonu ve fagosit
aktivasyonudur. Inflamatuar fazda ilk olarak eritrositler ve inflamatuvar hiicreler,
kismen notrofiller yaralanma alanina girerler. Notrofiller yara bolgesine 4-6 saat
arasinda ulasir, 24-48 saat arasinda da elimine olurlar. Makrofajlar ise 2 ile 3 giin
icinde yaralanma bdlgesine gelir ve daha kalicidir. Yaralanmay1 takiben baslayan
inflamasyon 1-3 giinde giderek artarak en yiliksek seviyeye ulasir. Bu siiregte
hipoksinin ve inflamasyonun etkisiyle yaralanan dokularda nekroz gelisimi baslar.
Makrofajlar bu nekrotik materyalin fagositozundan sorumludurlar. Artmis
gecirgenlik sayesinde vazoaktif ve kemotaktik foktorler serbestlesir, anjiogenezisin
artmastyla tenositlerin proliferasyonu uyarilir ve daha fazla inflamatuar hiicre

uyarilir(36) . Tenositler yara yerine yerlestikge tip III kollajen sentezi baslar (37) .

2.2.2 Proliferasyon evresi

Siirecin 5-21. giinlerini olusturmaktadir.Yara bolgesine fibroblastlar 8 saat ile 10
saat arasinda gelir. Es zamanli olarak kollajen sentezi de baglar. Fibroblast
proliferasyonu 3. giin belirginlesir, 5 giin ile 7 gilin arasinda en yiiksek seviyelere

ulasir ve yaklagik olarak 10 giin siirer.

Tip IIT kollajen iiretiminin en yogun oldugu donemdir ve kollajen dizilimi
diizensizdir(Sekil 2.7). Su igerigi ve glikozaminoglikan konsantrasyonlar1 bu
asamada yiiksek kalir. Iyilesme siirecinde olusan ana kollajen Tip III kollajendir
fakat gerilim giicli zayiftir. Tip III kolajen zamanla yerini Tip I kollajene birakir.

Hiicresel ¢ogalma ve matriks olusumu ile karakterizedir.(37)

2.2.3 Remodelling evresi

Bu faz 3. haftadan sonra baslayip aylar kadar siiren bir siirectir. Iyilesme
siirecinin baginda kollajen sentezi hakimdir. Remodelling fazinda kollajen sentezhizi

azalmasina ragmen gerilme ve kirilma kuvveti artmaya devam eder(38,39).
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Remodelling fazi konsolidasyon ve matiirasyon olarak temel olarak iki boliime
ayrilabilir. Konsolidasyon6. haftada baslar ve 10. haftaya kadar siirer. Onarilan
tendon dokusu hiicresel birhalden fibroz bir hale doner. Tenosit metabolizmasindaki
artis devam eder. Tenositlerve kollajen lifleri, yiik ekseni dogrultusunda dizilirler. Bu
donemde yiiksek orandatip I kollajen sentezi olur. Onuncu hafta sonunda matiirasyon
baslar ve fibroz doku,skar benzeri tendon dokusuna donmeye baglar. Kollajen
matiirasyonu sirasindakollajen molekiilleri arasindaki capraz baglarin sayis1t ve
kalitesi artar(38,39). Bu donemyaklasik bir yil siirer. Dénemin ikinci yarisinda,

tenosit metabolizmasi ve tendonvaskiilaritesi azalir(39,40).
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2.3. Asil Tendonun Yaralanma Mekanizmalari

Asil tendon riiptiirii sik goriilen tendon yaralanmalarindan biridir. Riiptiirler
cogunlukla erkeklerde, spor aktiviterlerinde ve sol tarafli meydana
gelmektedir(41,42).Riiptiirlerin en sik olusum mekanizmasi; diz ekstansiyonda iken
On ayaga uygulanan kuvvet sonrasi ayagin ani dorsifleksiyonu sonucudur.Asil
tendonunun spontan riiptiirlerine inflamatuvar, otoimmiin, kolajen doku ve norolojik

hastaliklar neden olarak gosterilebilmektedir(43).

Riiptiire neden olan sebepleri kesin olarak berlilemek zordur. Yapilan bazi
caligmalarda One siiriilen ¢esitli teoriler mevcuttur. Bunlardan biri dejenerasyon
teorisidir. Bu teoriye gore kronik dejenerasyonu olan tendonda asir1 yiiklenme
olmadan bile tendonda riiptiir meydana gelebilir(44).Tekrarlayan kiigiik travmalar,
yaslanma ve tendonun belli alanlarindaki damarlanma azlig1 stiphelenilen yatkinlik
faktorleridir. Yapilan bir calismada akut kopma sonrasi cerrahi tedavi sirasinda
alinan biyopsi materyallerinde asil tendonunda hipoksik, mukoid dejenerasyon,
tendinolipomatozis, kalsifiye tendinit gézlemlenmistir ve bu degisikliklerin kopma

oncesinde var oldugu s6ylenmektedir(45).

Tendon riiptiirleri, anjiografik c¢alismalarda gosterdigi gibi goreceli olarak

hipovaskiiler bolge olan kalkaneal yapisma yerinin 2—6 cm {istiinde olur(46).

Hareket sirasinda agiga ¢ikan 1sinin tendon hiicreleri tizerindeki olumsuz etkiden

dolayi, hiperterminin tendon dejenerasyonuna neden olabilecegi gosterilmistir(47).

Kinolon grubu antibiyotiklerin kullanimi, kortikosteroidlerin enteral ve
parenteral gibi sistemik uygulamalar1 ile perkiitan ve intratendindz gibi lokal

uygulamalar1 tendinopati zemininde asil tendon yirtiklarina neden olabilir(48,49).

Hasarlanmamis tendon tasiyabilecegi gerilme kuvvetlerinin {izerinde giice maruz
kaldiginda riiptiire olabilecegi gibi, asir1 yiiklenme sonucunda muskiilotendinoz
bileskede bulunun asir1 gerilmeyi Onleyici inhibitér mekanizmalarin yetmezligi de

riptiir mekanizmalarindan sorumlu tutulmustur(50).
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2.4. Asil Tendon Riiptiirlerinde Tedavi

Riiptiir tedavisi konservatif tedavi ve cerrahi tedavi olarak ikiye ayrilmaktadir.
Her iki tedavi segeneginin de avantajlar1 ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. Tedavi
secimi konusunda ortak bir goriis bulunmamakla birlikte, cerrahin ve hastanin
tercihine bagli olarak degismektedir.Genel kabul goren yaklasim; sedanter yasam
tarzi olan ve komorbit hastaliklar1 fazla olan hastalarin konservatif tedavi edilmesi;
geng, aktif hastalar ile sporcularda cerrahi yontemlerin tercih edilmesi

yoniindedir(51,52).

Yapilan bazi g¢aligmalarda konservatif tedavi ve cerrahi tedavinin hareket
sinirlar, kuvvet, glic ve fonksiyonel seviye acgisindan benzer sonuglar verse de(53);
bazi caligmalarda konservatif tedavide reriiptiir oraninin yiiksek oldugu, cerrahi
tedavide diisiik reriiptiir orani, diisiik enfeksiyon orani nedeni ile cerrahi tedavi
onerilmektedir(54). Bundan yola ¢ikilarak hastalara uygulanacak olan tedavinin

standart bir tedaviden ziyade, hastaya 6zel tedavinin secilmesi daha uygun olacaktir.

Konservatif tedavi prensibi ayak bilegine ekin pozisyonunda uygulanacak alg1
ile rehabilitasyondanolugsmaktadir. Al¢1 icinde gecen siire genelde 6-8 hafta
arasindadir(41). Yapilan ¢alismalarda konservatif tedavideki basarisizligin ve yiiksek
re-riiptiir oranlarinin en 6nemli nedenlerinden biri de immobilizasyonun gereginden
kisa ve yetersiz yapilmasidir(53).Bu tedavi yonteminde reriiptiir oranlart %6-39
arasinda degiskenlik gostermektedir(52). Ayrica bu yontemde tendon uzunlugu
korunamaz ve uzun kalir, dolayisiyla yiirimenin salimim 6ncesi fazini yapamaz.

Kosma, merdiven inip ¢ikma, sigrama gibi aktiviteler kisitlanir(55).

Cerrahi tedavi ise perkiitan onarim ve agik cerrahi teknik olarak ikiye ayrilir.
Perkiitan tamir; agik cerrahi teknik ile konservatif tedavi arasinda bir teknik
sayilabilir.Bu teknikte onarim bolgesine kesi atilmadan; medial ve laterallere mini
insizyonlar agilir(Sekil 2.8). Bu teknikte cerrahi teknige gore reriiptiir oranlar1 daha

yiiksek ve yiiksek sural sinir sikigsma oranlari rapor edilmistir(41).
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Sekil 2-8 Perkiitan Tamir Teknigi
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Agik cerrahi tedavisinde amag tendonun uzunlugunu koruyacak bi¢imde ug-uca
gelecek sekilde birlestirip iyilesmeye birakmaktir. Yas, komorbidite, ilag kullanim
Oykiisii, yaralanma sekli, tendon ug¢larinin durumu, tendon uglarmin durumu vb. gibi
etkenler cerrahide basari sansini etkileyen faktorlerdir. Ayrica operasyon teknigi,

operasyon sonrasi takip ve tedavinin de basari sansi lizerine etkisi vardir.

Acik cerrahi tamirde Kessler, Bunnel, Krackow en sik kullanilan dikis
tenkniklerindendir (56,57)(Sekil 2.9). Ayrica kalkaneal tamir teknigi, Lynn teknigi,
Teuffer teknigi, Bosworth teknigi, Abraham ve Pankovich teknigi, Lindholm teknigi

]

Cerrahi ve konservatif tedavilerin kiyaslamasinda en c¢ok kullanilan parametre

gibi bir¢ok onarim yontemi mevcuttur(58).

Sekil 2-9 Bunnel, Kessler ve Krackow Teknigi

rerliptiirdiir. Soroceanu ve ark. tarafindan yayinlanan bir meta-analizde cerrahi
tedavinin reriiptiir riskini %5.5 azalttigin1 gostermistir.Yara enfeksiyonu, sural sinir
yaralanmas1 gibi komplikasyonlar sadece cerrahi tedavide goriiliir. Cerrahi ve
konservatif tedavi metotlar1 arasinda ayak bilegi hareket acikligi ve fonksiyonel
skorlar agisindan anlamli fark bulunmazken, cerrahi tedavi uygulanan hastalarin ise

geri doniiglerinin erken oldugu gosterilmistir(59,60).
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2.5. Dermis Grefti

Deri viicudumuzda bulunan en biiylik organdir. Temel olarak epidermis ve
dermis olarak iki histolojik alt {initeden olusur. En {ist tabakada bulunan epidermiste
cogunlukla Keratinosit hiicreleri olmak {iizere, pigment ilireten Melanosit hiicreleri,
reseptor gorevi goren Merkel hiicreleri ve antijenik 6zellik bulunduran Langerhans
hiicreleri mevcuttur. En istten en alta dogru Stratum Corneum, Stratum Lucidum,
Stratum Graniilosum, Stratum Spinosum, Stratum Basale olarak siniflanir(Sekil
2.10). Epidermiste vaskiiler yapilar bulunmadigindan dermisten diffiizyon yolu ile

beslenir.
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Sekil 2-10 Epidermis

Dermis ise epidermisin hemen altinda bulunur.Dermis; sinir ve damar aglarini,
epidermal olarak tiiretilmis uzantilari, fibroblastlari, makrofajlar1 ve mast hiicrelerini
barmndiran bir fibr6z ve amorf bag dokusu sistemidir. Elastin ve kollajen ana
hiicrelerdir.Kollajen cilde gerilme mukavemeti saglarken, elastin elastikiyetten
sorumludur(61).Papiller ve retikiiler dermis olmak lizere iki tabakadan olusur(Sekil
2.11). Deriye direng, esneklik ve elastikiyet saglayan dermis dokusu vaskiiler agidan
zengindir. Papiller tabaka Tip I-III kollajen, mast hiicreleri, fibroblast ve dendritik
hiicrelerinin bir araya getirdigi ince, gevsek bag dokusundan olusur(62). Retikiiler
tabaka daha kalin olup diizensiz yogun bir bag dokusundan olusur. Retikiiler
dermiste daha az hiicre bulunur, ancak daha ¢ok elastik ve kollajen lif bulundurur.

Ciltalt1 bag dokusunda biiylik muskiiler arter ve venler bulunur. Bu damarlar cilde
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paralel seyreder ve bunlardan ¢ikan daha kii¢iik damarlar ise dermisin asil kan
dolasimimi saglar. Bu kii¢iik damarlardan olusan ag papiller dermiste papiller
pleksusu, daha derinde ise retikiiler pleksusu olusturur. Epidermis bu zengin
damarsal agdan difiizyon yoluyla beslenir. Cilt lenfatikleri hem yiizeyel hem de derin

pleksusta bulunup veniillere eslik eder.

Myelinli ve myelinli olmayan sinir subpapiller dermal pleksusu olusturur.
Myelinli sinir lifleri epidermise ve dermisteki Meissner ve Pacini cisimcikleri dahil
duyu reseptorlerine sinir uglar1 saglar (63). Lucidum tabakasi bulunan avug i¢inde ve
ayaktabaninda papiller dermiste yogun bir sekilde Meissner cisimcikleri bulunur,
bunlar mekanoreseptor gorevi goriir. Pacini cisimcikleri ise dermisin daha alt

tabakasinda ve subkutan dokuda bulunup derin basing duyusunu saglar (63).
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3. GEREC ve YONTEM

‘Otolog Dermis Greftinin Rat Asil Tendonu lyilesmesi Uzerindeki Etkisinin
Degerledirilmesi’’ baslikli tez calismasi Dicle Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu‘nun (DUHADEK) 30/06/2022 toplant: tarihinde alinan kararla 2022/41
protokol numarali c¢alisma onay1 alindi. Helsinki Deklarasyonuna ve Avrupa
Konseyinin 6nerdigi sartlara uyularak c¢alisma Dicle Universitesi Saglik Bilimleri
Uygulama ve Arastirma Merkezi (DUSAM) biinyesinde gerceklestirildi. Calisma
sonunda ratlardan alman drneklerin histopatolojik incelenmesi Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dali Laboratuvarinda, biyomekanik testler ise Mersin

Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Ana Bilim Dali Laboratuvarinda gerceklestirildi.

Bu arastirmanin mali destegi Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinatorliigii tarafindan TIP.22.029proje numarasi ile saglanmstir.

3.1 Deney Hayvanlar

Calismada 20 adet Sprague-Dawley tiiriinde ortalama 300-350gr agirhiginda 12-
16 haftalikerkek ratlar kullanildi. Deney hayvanlar1 4 hafta boyunca21-24 °C’de,
%350-70 nem oraninda, 12 saatlik aydinlik-karanlik sikliisiine uyularak tutuldu.
Ameliyat 6ncesi ve sonrasi donemde standart sican yemi kullanildi ve sular1 (ad

libitum) olarak verildi.

Stres ve korku ortami olusturmamak adina tiim hayvanlara 3 giinliik alisma siireci
sonrasinda islem baglatildi. Deneyler baslanmadan Once laboratuvarin veteriner
hekimi siganlar1 degerlendirdi. Sicanlarda beslenme yetersizligi, enfeksiyon veya
acik yara gibi bulgularin yan sira bagka bir saglik problemini isaret edecek herhangi
bir bulguya rastlanmadigi dogrulandi. Tiim deney hayvanlarinda cerrahi islemler

genel anestezi altinda, veteriner hekim gozetiminde yapildi.

35



3.2 Deney Gruplar

Calismada biri kontrol grubu digeri de deney grubu olmak iizere toplamda iki
grup olusturuldu. 20 adet sigan randomize olarak 10’arli olmak {izere iki gruba
ayrildi. Her kafeste 5 hayvan olacak sekilde 4 kafeste(2 deney- 2 kontrol) takipleri
yapild.

Kontrol grubu:  Siganlarin sag asil tendonu kalkaneusa yapisma yerinden yaklagik
0.5 cm proksimalden tam kat olarak kesildi. Modifiye kessler yontemi ile ayn1 seansta

dikildi. 28. Giin si¢anlar sakrifiye edildi ve asil tendon numuneleri alindi.

Deney grubu:  Siganlarin sag asil tendonu kalkaneusa yapisma yerinden yaklasik
0.5 cm proksimalden tam kat olarak kesildi. Modifiye kessler yontemi ile ayni seansta
dikildi. Sonrasinda hayvanin sirtindan alinan dermis grefti tendon onarim bolgesine

yerlestirildi.28. Giin siganlar sakrifiye edildi ve asil tendon numuneleri alindi.

Tablo 3-1 Gruplar ve Yapilan Islemler

Grup Adi Uygulanan islem | Bakim siiresi Hayvan sayisi

Kontrol Tam kat kesit+ | 28 giin 10
primer onarim

Deney Tam kat kesi+ | 28 giin 10
primer
onarim+Dermis
grefti ile
rekonstriiksiyon

3.3 Cerrahi Girisim

Cerrahi islemler ve enjeksiyonlar ayni cerrahi ekip tarafindan gergeklestirildi.
Tiim hayvanlarda sag asil tendon kullanildi. Aseptik sartlarda tiim sicanlara
intramiiskiiler yolla ketamin hidrokloriir (50 mg/kg-Ketalar®, Eczacibasi, istanbul,
Tirkiye) ve xylazine hidroklorit (5 mg/kg-Rompun®, Bayer, Tiirkiye) verilerek tim

cerrahi islemler genel anestezi altinda yapildi. Anestezi derinligi parmak kistirma,
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ekstremite ¢ekme yanit1 yoluyla kontrol edildi, gerek duyuldugunda ekstra doz ilag

verildi.
Genel anestezi saglandiktan sonra hayvanlarin sag arka bacagi tiras edildi ilave

olarak deney grubundaki hayvanlarin sirt bolgesi de tras edildi. Cerrahi alanlar

povidon iyot ¢ozeltisi ile boyandi.

Kontrol Grubu:  Asil tendonuna klasik posteromedial longitudinal yaklasgim 2
cmlik insizyon ile girilerek cilt gegildi. Insizyon tendon kilifina kadar keskin olarak
gecildi. Asil tendonu ve plantaris tendonu explore edildi. Klemp yardimu ile asil tendonu
iyice yakin yumusak dokulardan siyirildi(Sekil 3.1). Tiim siganlarin asil tendonu 11 nolu

bistiiri kalkaneusa yapisma yerinin yaklastk 5 mm proksimalinden tam kat olarak

kesildi(Sekil 3.2).
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Sekil 3-12 Insizyon ve Tendon Explorasyonu
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Sekil 3-13 Tendon Kesi Modeli

Kesik olan tendon uglart 4/0 Propilen siitiir(Dogsan, Istanbul, Tiirkiye)
kullanilarak modifiye Kessler yontemi ile ug-uca onarim yapildi(Sekil 3.3). 3/0
ipek/silk siitiir (Dogsan, Istanbul, Tiirkiye) ile deri dikisleri atildiktan sonra povidon
iyot ¢ozeltisi ile pansuman yapildi(Sekil 3.4). Postoperatif agr1 kontrolii i¢in Smg/kg
dozunda  Tramadol intraperitoneal  olarak  uygulandi.  Immbolizasyon
uygulanmadigindan atel uygulamasi yapilmadi. Deney bitiminden sonra hayvanlar

kafeslerine alindi.
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Sekil 3-14 Asil Tendon Onarimi
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Sekil 3-15 Cilt Siitiirasyonu ve Yara Yeri Pansumant

Deney Grubu:  Siganin sirtinda 1x2 cm’lik eliptik bir deri adasi cerrahi kalem
ile isaretlendi. Isaretlenen deri adasma 10 nolu bistiiri kullanilarak, en st tabakadaki
epidermis de-epitelize edildi(Sekil 3.5). Ardindan insizyonlar tamamlanip dermis
grefti alindi(Sekil 3.6). Greft alindiktan sonra retrakte olup kiigiilmemesi i¢in
icerisinde serum fizyolojik bulunan bir kaba konuldu. Ardindan greft alinan dondr
bolgesi 3/0 keskin ipek siitlir ile gerginliksiz primer siitiire edildi(Sekil 3.7). Daha
sonra kontrol grubunda oldugu gibi; sag asil bolgesine 2 cm’lik longitunal insizyon
acilip asil tendonu explore edildi. Tendona 11 nolu bistiiri ile tam kat kesi

uygulandiktan sonra modifiye Kessler yontemi ile tendon onarimi yapildi.
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Sekil 3-16 Dermis Grefti Tasarum ve De-epitelizasyon

Sekil 3-17 Dermis Grefti Alinmasi
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Sekil 3-18 Donér Alan Kapamasi ve Yara Yeri Pansumani

Tendon onarimi yapildiktan sonra alinan dermis grefti(Sekil 3.8), tendon onarim
bolgesini ¢epecevre saracak sekilde yerlestirildi(3.9). Ardindan tendonu saran ve tiip
halini alan dermis greftinin uglar1, 6/0 Tekmon siitiir(Dogsan, Istanbul, Tiirkiye) ile
uc-uca dikildi. Deri dikigleri atilip, povidon iyot ¢ozeltisi ile pansuman yapildi.
Kontrol grubunda oldugu gibi deney grubuna da immobilizasyon uygulanmadi.
Postoperatif agri kontrolii i¢in 5mg/kg dozunda Tramadol intraperitoneal olarak

uygulandi.
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Sekil 3-19 Dermis Grefti
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Sekil 3-20 Dermis Grefii ile Tendon Rekonstriiksiyonu
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Sicanlar 4 hafta boyunca takip edildi. Hi¢bir grupta hayvan kaybi gézlenmedi. 4
haftalik takip sonrasinda yiiksek doz anestezi ile sakrifiye edildi.

Kontrol ve deney gruplarindaki her 10 siganin asil tendon numuneleri randomize

olarak 5’erli olmak iizere iki gruba ayrilmistir.

Kontrol grubundaki 10 tane asil tendon numunesinin 5’1 histopatolojik ve

immiinohistokimyasal inceleme, 5’1 e biyomekanik inceleme i¢in ayrilmistir.

Deney grubundaki 10 tane asil tendon numunesinin 5’1 histopatolojik incelem,

5’1 de biyomekanik inceleme i¢in ayrilmistir.

Histopatolojik ve immiinohistokimyasal inceleme i¢in alman numuneler;
proximalde kas-tendon bileskesinden, distalde ise onarim bolgesinin daha asagisinda

kalkaneusa yapigma yerinden kesilerek alindi(Sekil 3.10).

Sekil 3-21 Histopatolojik Inceleme icin Numune Alinmasi
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Biyomekanik inceleme i¢in de; proximalde kas-tendon bileskesinin iistiinde kas
dokusunu icerecek sekilde, distalde ise ayagin tamami dahil edilecek sekilde

alindi(Sekil 3.11).

Sekil 3-22 Biyomekanik Inceleme i¢in Numune Alinmast

Histopatolojik ve immiinohistokimyasal inceleme i¢in alinan numuneler i¢inde
formaldehit bulunan kaplara konularak Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana
Bilim Dalina teslim edildi. Biyomekanik incelemeler sehir disinda yapildigindan,
numuneler 24 saat boyunca -70°C donduruldu. Daha sonra soguk zincir altinda

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Ana Bilim Dalina sevk edildi.
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3.4 Degerlendirme Yontemleri

3.4.1 Biyomekanik inceleme

Alinan numuneler oda 1sisinda ¢oziilmesi beklendikten sonra (Sekil 3.12) analize
gecildi. Sicanlardan izole edilen asil tendonlarin biyomekanik 6lgiim ve analizleri;
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali1 Laboratuarinda bulunan
germe hizi 0-250 mm/dk olan ve maksimum 1000 N’a kadar 6l¢iim yapabilen
ozellikte load-cell sahip Germe-Test Cihazi (Ilfa Elektronik San.Tic.Ltd.Sti) ile
yapildi (Sekil 3.13). Biyomekanik teste baslamadan once tendonlarmn; ilk boylar
(L~8-9 mm) olacak sekilde olgiildii. Genislik (D; mm) , kalinliklar1 (T; mm) ve ilk
boylar (L; mm) digital kumpas ile 6l¢iildii. Daha sonra tendonun klemplere daha siki
tutunmasini saglamak ve siinmesini engellemek amaciyla; tendonun her iki ucuna
aliminyum tozlar serpistirildi (64). Tendonlar Germe-Test cihazina gastroknemius
kas ucu alt klemplere, kalkaneus ucu (ayak ve kemiklerle birlikte klemplere
tutturuldu) ise tist klemplere gelecek sekilde yerlestirildi(Sekil 3.14)(65) . Daha sonra
klempler arasi mesafe esit ve 1743 mm, germe hizi 25 mm/dk olacak sekilde

ayarlandi(65,66).
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Sekil 3-23 Biyomekanik Analiz igin Kontrol ve Deney Grubu Numuneleri

Sekil 3-24 Germe-Test Cihazi
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Sekil 3-25 Numunelerin Cihaza Yerlestirilmesi

Germe testi sonunda cihazda kaydedilen Yiik-Deformasyon verileri LoggerPro
yazilimina (V 3.8.3, Vernier Software & Technology, Orlando, FL, USA) aktarilarak
degerlendirildi. Test sonunda yiik-deformasyon egrisi ¢izdirilerek; maksimum kuvvet
(FU; N), maksimum deformasyon (dU; mm), kopuncaya kadar depolanan enerji (U,
mj) ve sertlik (S; N/mm) parametreleri direkt olarak elde edildi (Sekil). Ayrica
maksimum kopma dayanimi (cU; MPa), maksimum strain (¢U; mm/mm),
maksimum stres (maksimum ¢ekme dayanimi, cU; MPa) esneklik katsayisi (E; MPa)
ve dayaniklilik (u; MPa) parametreleri Stres-Strain egrisi elde edilerek hesaplandi

(65,67,68).
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3.4.2 Histopatolojikinceleme

Histolojik ve immiinhistokimyasal degerlendirme icin kontrol ve deney
grubundan 5’er adet rat tendonu kullanildi. Kontrol ve Deney gruplarina ait tendon
dokular1 151k mikroskopisi altinda incelenmek iizere %10’luk formaldehit soliisyonu
ile 24 saat tespit edildi.Otomatik doku takibi cihazi ile (Thermo, Excelsior AS )
standart histolojik doku takibi siireci sonrasinda dokular dokiim cihazinda (Thermo,
Histostar) parafine gomiilerek bloklama islemi yapildi. Rutin histolojik takip
islemlerinin ardindan elde edilen parafin bloklardan mikrotom ile (Minux S700A
Rotary Microtome) histokimyasal ve immiinhistokimyasal yontemleri i¢in 4 pm
kalinliginda kesitler alindi. Ardindan numunler Hematoksilen-Eozin(HE), Alcian
Blue (AB), Masson Trichrome(MT) boyalar1 ile boyanarak Bonar(Tablo 3.2) ve
Movin(Tablo 3.3) semikantitatif skorlar1(69,70) ile incelendi.

Tablo 3-2 Semikantitatif Bonar Skoru

Ozellik Evre Evre 1 Evre 2 Evre 3
Tenosit Isik Belirgin Bir miktar Yuvarlak ve
mikroskopunda | sitoplazma goriilebilir biiytik
belirgin olmadan sitoplazma ile | ¢ekirdek ile
stoplazma cekirdegin birlikte birlikte
olmadan uzun | yuvarlaklagsmasi | ¢ekirdegin bol miktarda
igsi ¢ekirdek yuvarlakliginin | stoplazma ve
ve Lakiina
boyutunun olusumu
artmasi
Zemin Boyanma yok | Lifler arasinda | Lifler arasinda | Goze
Maddesi boyanabilir boyanabilir carpmayan
miisin miisin kollajen
mevcut ancak mevcut ancak | boyama ile
demetler hala demetlerin birlikte bol
ayrik siirlari miktarda
kaybolmus miisin
Kollajen Normal yapida | Demetler Demetlerin Yapisal kayip
kollajen, korunmus, lifler | sinirlarinin ile birlikte
homojen ayrilmis, kaybu, kollajen
polarizasyon azalmis ayrilmis lifler, | liflerinin
polarizasyon polarizasyon tamamen
kaybi ayrilmasi
Vaskiilarite | Demetler Ara sira kilcal 10’Iuk 10’Tuk
arasinda kiimeler, biiylitmede biiylitmede
belirgin 10’ luk sahada 1-2 sahada 2’ den
olmayan kan biiylitmede arasi kapiller fazla kapiller
damarlari sahada 1’den az
kapiller
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Tablo 3-3 Semikantitatif Movin Skoru

Ozellik 0 1 2 3
Fibril yapis1 | Normal Hafif Orta Anormal | Belirgin
Anormal Anormal
Fibril diizeni | Normal Hafif Orta Anormal | Belirgin
Anormal Anormal
Nukleus Normal Hafif Orta Anormal | Belirgin
Yuvarlakhg Anormal Anormal
Hiicresel Normal Hafif Orta Anormal | Belirgin
degisiklik Anormal Anormal
Vaskiilarite | Normal Hafif Orta Anormal | Belirgin
artisi Anormal Anormal
Kollajen Normal Hafif Orta Anormal | Belirgin
boyanmasind Anormal Anormal
a azalma
Hyalinizasyo | Normal Hafif Orta Anormal | Belirgin
n Anormal Anormal
GAG Normal Hafif Orta Anormal | Belirgin
Anormal Anormal
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Hematoksilen-Eozin (HE) Boyama Protokolii

Kontrol ve deney gruplarina ait tendon kesitleri, deparafinizasyon islemi sonrasinda,
otomatik boyama cihazinda (Sakura, tissue-Tek Prisma Plus Sakura Finetek europa)
Hematoksilen-Eozin (H&E) ile standart metodlara gore boyandi.Daha sonra kapama
cihaz1 (Sakura, Tissue-Tek Film Automated Coverslipper) ile kesitlerin kapama
islemi gergeklestirildi. Histopatolojik degerlendirme i¢in preparatlar 151k mikroskobu

ile (Nikon, Eclipse 50i) incelendi.

Masson’s Trichrome Boyama Protokolii

Kontrol ve deney gruplarina ait tendon kesitleri deparafinizasyon islemi
sonrasinda boyamaya hazir hale getirildi. Kesitler Masson Trichrome boyama
kiti(kod: 04-010802, Bio-Optica, Italy) ile otomatik histokimya cihazinda (Ventana,
Bench Mark special stain) boyandi. Histokimyasal degerlendirme icin preparatlar

151k mikroskobu ile (Nikon, Eclipse 501) incelendi.

Alcian Blue Boyama Protokolii

Kontrol ve deney gruplarina ait tendon kesitleri deparafinizasyon islemi
sonrasindaAlcian Blue Kiti(kod: 04-160802A, Bio-Optica, Italy ) ile otomatik
histokimya cihazinda (Ventana, Bench Mark special stain) boyandi. Histokimyasal

degerlendirme i¢in preparatlar 151k mikroskobu ile (Nikon, Eclipse 501) incelendi.
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3.4.3 immiinohistokimyasal inceleme

Immiinhistokimyasal inceleme i¢in tendon dokularina ait parafin bloklardan 4
mikrometre kalinlhiginda kesitler alindi. Kesitler rutin islemlerin ardindan Tipl
(1:200, E-AB-66975, Elabscience Biotechnology, ABD) ve Tip3 (1:200, E-AB-
10250, Elabscience Biotechnology, ABD) kollajen antikorlar1 ile otomatik boyama
cihazinda (DAKO Omnis) boyandi. Immiinhistokimyasal degerlendirme igin

preparatlar 151k mikroskobu ile (Nikon, Eclipse 501) incelendi.

Deney gruplarma ait tendon kesitlerinde Tip I ve Tip III kollajen

immiinoreaktivite yogunlugu ImageJ programi kullanilarak degerlendirildi.
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3.4.4 istatistiksel inceleme

Calismanin analizleri SPSS 25.0 paket programinda yapilmistir. Siirekli sayisal
degiskenler ortalama + standart sapma, median (minimum — maksimum) degerleri ile
ozetlenmistir. Siirekli sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk
testi ile kontrol edilmistir. Gruplar arasinda sayisal verilerin normal dagilmadigi
belirlenmistir. Siirekli sayisal degiskenlerin gruplar arasinda karsilagtirmasinda Mann
Whitney U testi kullanilmugtir. Istatistiksel olarak p degerinin 0,05 ten kiigiik olmasi

anlamlilik sinir1 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Biyomekanik Bulgular

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda deney grubunda depolanan enerji (p =
0,008), sertlik (p = 0,008), kopma kuvveti (p = 0,032), maksimum deformasyon (p =
0,032), Young modiilii (p = 0,008), dayaniklilik (p = 0,008), maksimum stres (p =
0,008) ve maksimum strain (p = 0,016) degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde

daha fazlaydi(Tablo 4.1).

Tablo 4-4Gruplar arasinda biyomekanik sonu¢larinin karsilastirilmast

Parametre Kontrol (n =5) Deney (n =5) p
Depolanan enerji (mj) 75,53 £12,77 132,5+ 38,39 0,008
69,02 (64,88 - 90,98) | 116,1 (104,6 - 198,5)
Sertlik (N/mm) 19,61 + 4,34 30,87 +£ 4,95 0,008
20,51 (14,52 - 25,38) | 30,64 (25,74 - 38,6)
Kopma kuvveti (N) 41,89 + 9,61 60,82 + 7,72 0,032
37,74 (33,1 - 52,75) | 65,17 (49,65 - 67,24)
Maksimum deformasyon (mm) 4,11 +£0,78 6,41 +£2,03 0,016
3,7(3,4-5,19) 5,59 (4,79 - 9,89)
'Y oung modulii (MPa) 1,92 + 0,57 3,27+ 0,67 0,008
1,72 (1,37 - 2,58) 3,32 (2,59 - 4,24)
Dayaniklilik (MPa) 8,5+ 1,05 13,39 £ 1,98 0,008
8,85 (6,79 - 9,33) 13,24 (11,2 - 16,53)
Maksimum stres (MPa) 4,95+ 1,01 7,85+0,42 0,008
5,32 (3,8 - 5,88) 7,98 (7,29 - 8,33)
Maksimum strain (mm/mm) 398+1,1 7,36+ 1,19 0,016
3,67 (3,11 -5,78) 7,89 (5,43 - 8,33)

Veriler ortalama =+ standart sapma ve median (min — max) degerleri ile 6zetlenmistir.

Karsilagtirmalarda Mann Whitney U testi kullanilmistir.
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Sekil 4-26 Gruplar arasinda biyomekanik sonu¢larin grafiksel gésterimi
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Sekil 4-27Gruplar arasinda biyomekanik sonuglarin grafiksel gosterimi(2)
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4.2 Histopatolojik Bulgular

H&E boyama sonrasi alinan kesitler Sekil 4.3’de, Masson’s trichrome boyama
sonrasi alinan kesitler Sekil 4.4’de ve Alcian blue ile boyama sonrasi alinan kesitler

Sekil 4.5°de gosterilmistir.

Kontrol Grubu Deney Grubu

Sekil 4-28 Kontrol (A-B) ve Deney (C-D) grubunda H&E boyama sonrast alinan histolojik kesitler
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Kontrol Grubu

Sekil 4-29 Kontrol (A-B) ve Deney (C-D) grubunda MT boyama sonrasi alinan histolojik kesitler

59



Kontrol Grubu Deney Grubu

Sekil 4-30Kontrol (A-B) ve Deney (C-D) grubunda AB boyama sonrasi alinan histolojik kesitler
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Kontrol grubu ile karsilastirildiginda deney grubunda kollajen (p = 0,008),
vaskiilarite (p = 0,016) ve Bonar skoru (p = 0,008) istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha diisiiktli. Tenosit (p = 0,056) ve zemin maddesi (p = 0,095) degerleri

bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu(Tablo 4.2).

Tablo 4-5Gruplar arasinda Bonar skorlama sonuglarinin karsilagtiriimasi

Parametre Kontrol (n =5) Deney (n =5) p
Tenosit 2,2+0,84 0,8 +0,84 0,056
2(1-3) 1(0-2)
Zemin maddesi 1,8 +£0,84 0,8 +0,45 0,095
2(1-3) 1(0-1)
Kollajen 2,6 +0,55 1+0 0,008
3(2-3) 1(1-1)
\Vaskiilarite 2,8 +0,45 1,4+ 0,55 0,016
3(2-3) 1(1-2)
Bonar skoru 9,4+ 0,89 4+1 0,008
10 (8 - 10) 4(3-5)

Veriler ortalama + standart sapma ve median (min — max) degerleri ile 0zetlenmistir.

Karsilagtirmalarda Mann Whitney U testi kullanilmistir.
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Sekil 4-31Gruplar arasinda Bonar skorunun dagiliminin grafiksel gosterimi
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Kontrol grubu ile karsilastirildiginda deney grubunda fibril yapist (p = 0,008), fibril
diizeyi (p = 0,016), niikleus yuvarlaklig1 (p = 0,032), vaskiilarite artis1 (p = 0,016),
GAG igerigi (p = 0,016) ve Movin skoru (p = 0,008) istatistiksel olarak anlamli
diizeyede daha diisiiktii. Gruplar arasinda hiicresel degisiklik (p = 0,056), kollajen
boyanmasinda azalma (p = 0,095) ve hyalinizasyon (p = 0,056) degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark yoktu(Tablo 4.3).

Tablo 4-6Gruplar arasinda Movin skorlama sonuglarinin karsilastirilmasi

Parametre Kontrol (n = 5) Deney (n =5) D
Fibril yapisi 22+045 1+0 0,008
2(2-3) 1(1-1)
Fibril diizeni 2,4+0,55 1+0,71 0,016
2(2-3) 1(0-2)
Nukleus yuvarlakligi 240,71 1£0 0,032
2(1-3) 1(1-1)
Hiicresel degisiklik 2,2+0,84 1+0,71 0,056
2(1-3) 1(0-2)
Vaskiilarite artigi 2,8+0,45 1,4 £0,55 0,016
3(2-3) 1(1-2)
Kollajen boyanmasinda azalma 1,8+ 0,84 0,8+0,45 0,095
2(1-3) 1(0-1)
Hyalinizasyon 1,8+ 0,84 0,6 £0,55 0,056
2(1-3) 1(0-1)
Movin GAG igerigi 2+0,71 0,6 £0,55 0,016
2(1-3) 1(0-1)
Movin skoru 17,2 +2,39 7.4 +1,82 0,008
16 (15-21) 8(5-9)

Veriler ortalama + standart sapma ve median (min — max) degerleri ile 6zetlenmistir.

Karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kullanilmustir.
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Sekil 4-32Gruplar arasinda Movin skorunun dagiluminin grafiksel gosterimi
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4.3 Iimmiinhistokimyasal Bulgular

Kontrol grubuna ait numunelerin tip I ve tip III kollajen boyama sonras1 alinan
kesitler Sekil 4.8’de, deney grubuna ait numunelerin tip I ve tip III kollajen boyama

sonrasi alinan kesitler Sekil 4.9’da gdsterilmistir.

Tip | Kollajen
el AL AR
L

Laa

Sekil 4-33 Kontrol grubunda Tip I (A-B) kollajen ve Tip I1I (C-D) kollajen boyama sonrast alinan kesitler
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Tip | Kollajen Tip I I(o!jen

Sekil 4-34 Deney grubunda Tip I (A-B) kollajen ve Tip 11l (C-D) kollajen boyama sonrast alinan kesitler
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Kontrol grubu ile karsilastirildiginda deney grubunda tip I kollajen yogunlugu (p
=0,016) ve tip I kollajen/ tip III kollajen oran1 (p = 0,008) istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha fazlaydi. Tip III kollajen yogunlugu bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 4.4) (p = 0,095)

Tablo 4-7Gruplar arasinda kollajen yogunluklarimin karsilastiriimasi

Parametre Kontrol (n =5) Deney (n =5) )
0,01
Tip I 8,46 £2,74 18,93 £ 5,95 6
19,55 (11,59 -
7,06 (6,06 - 12,10) 24.74)
0,09
Tip III 21,70 £ 6,71 15,71 £ 5,25 5
23,09 (13,57 - 13,15 (10,81 -
28,76) 21,54)
0,00
Tipl / Tip III 0,39 £ 0,05 1,34 +0,70 8
0,40 (0,31 - 0,45) 0,98 (0,67 - 2,29)

Veriler ortalama =+ standart sapma ve median (min — max) degerleri ile

Ozetlenmigtir. Karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kullanilmistir.
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Tablo 4-8Gruplar arasinda Tip I, Tip Il ve Tip I /Tip III kollajen yogunlugu oraninin dagiliminin grafiksel
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5. TARTISMA

Rat asil tendon yaralanma modelinde otolog dermis greftinin tendon iyilesmesi
iizerine etkisinin incelendigi bu ¢alismada; histopatolojik, immiinohistokimyasal ve
biyomekanik olumlu sonuglar elde edilerek c¢alisma hipotezi dogrulanmistir. Asil
tendon onariminda, otolog dermis greftinin tendon iyilesmesi iizerindeki etkilerini
inceleyen bir c¢alisma, detayli bir literatiir taramasinda bulunmadigindan dolay1

0zgiin bir caligmadir.

Tendonlar kas-iskelet sisteminde kastan aldigi enerjiyi kemiklere aktaran ara
yapilardir. Viicudun en giiglii ve kalin tendonu olan asil tendonu, ayagin temel
plantar fleksoriidiir. Viicudun en sik yaralanan tendonlardan biri olan asil
tendonunakut ve kronik yaralanma tipleri mevcuttur. Daha ¢ok damarlanmasi zayif
olan bdlgelerden riiptiir gozlenen asil tendonda kronik dejenerasyon teorisi

riiptiirlerde suglanan temel mekanizmalardandir(44).

Tendon iyilesmesi birbirinden keskin smirlarla ayrilmayan 3 fazdan
olusmaktadir; inflamasyon, proliferasyon ve remodelling fazi. Iyilesme siirecinin
baslarinda Tip III kollajen hakimiyeti mevcutken, daha ilerleyen donemlerde
ozellikle remodelling fazinda kollajen hakimiyetini Tip I kollajen siirdiirmektedir.
Daha ¢ok iyilesme agamasinda bulunan Tip III kollajen, saglam tendona gore daha
genis bir kesit alanina sahip olmakla birlikte uzama egilimindedir. Bu nedenle
biyomekanik olarak fonksiyonel 6zelliklerini yerine getirememektedir(71,72). Bu
ylizden remodelling 6ncesi donemde tendonlar re-riiptiire olma egilimindedir ve

gerilme direnci saglikli tendona gore daha diisiik kalabilmektedir.

Tedavi metodlart arasinda konservatif ve cerrahi tedavi segenekleri mevcuttur.
Hangi tedavinin kullanilacagi ile ilgili tartismalar mevcuttur.Khan ve ark. yaptigi
calismada cerrahi tedavide 6énemli 6l¢iide daha diisiik niiks orani, ancak konservatif
tedavide onemli dlglide daha diisiik komplikasyon orani buldu (73). Holm ve ark. 2
tedavi tipi arasinda komplikasyon ve niikks oranlari agisindan Onemli bir fark
olmadigini bildirdi, ancak bazi ¢alismalarda konservatif tedavide daha diisiik niiks

oranlar1 bildirdi (74). Bu incelemeler ile birlikte cerrahi tedavinin tercih edilen
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secenek oldugunu ancak hem niikks hem de komplikasyon oranlarini daha da

azaltmak icin alternatif tekniklere ihtiyac oldugunu gostermektedir.

Augmentasyon, onarim bolgesini giiclendirmek ve tekrar yirtilma riskini
azaltmak i¢in tendon onariminda kullanilmigtir. Agumentasyon ozellikle rotator
manget tamiri gibi tendon tamir tiplerinde kullanilmis olmasma ragmen(75); Asil
tendonu tedavisi ile randomize kontrollii caligmalar da dahil olmak iizere kullanimi1
hakkinda daha az ¢alisma bildirilmistir(76). Otogreftler, ksenogreftler ve allogreftler
dahil olmak tizere farkl tipte tendon biiyiitme malzemeleri mevcuttur. Otogreftlerde
hiicresel rejeksiyon riski bulunmamakla birlikte, bu greftler potansiyel olarak
ameliyatin siiresini artirir ve ayrica dondr bolgesinde morbidite ve agriya neden
olabilir. Ksenogreftler dondr morbidite olmamasina ragmen, yabanci madde insan
hastalarda asir1 duyarlilik reaksiyonlarina neden olabilir ve zayif klinik sonuglar, bazi
aragtirmacilarin  tendon biliylitme i¢in kullanimlarin1  birakmalarina neden

olmustur(77).

Rinoplasti ameliyatlarinda dorsum augmentasyonunda(11), yarik dudak
ameliyatlarinda filtral kolon augmentasyonunda(12), skar revizyonu(13) gibi bir¢ok
operasyonda kullanilan deri dokusunun bir alt {initesi olan dermis grefti basarili bir
sekilde kullanilmaktadir. Dermis greftinin kullanimu ile ilgili temel olarak 2 problem
teskil etmektedir; rezorpsiyona ugramasi ve kist olusumudur(12,78,79). Thompson
yliz bolgesi rekonstriiksiyonunda dermal greftle ¢ok iyi sonuglar aldigini ancak
%20’den daha fazla bir rezorpsiyon orani belirtmistir. Ilave olarak kil folikiileri ve
sebase bezlerden kiiciikk epidermoid kistlerin gelistigini ancak bunlarin zamanla
fagosite olup yerinin fibr6z dokuyla doldugunu belirtmistir(80). Cilt altina gdmiilen
epidermis kalintilarindan kist olusumu c¢alismalarla gosterilmistir(81). Ancak
deepitelize edilmis dermal greftler icin ayni durum séz konusu degildir. Peer ve
Paddock yaptiklar1 ¢alismada dermis greftlerinde epidermal bilesenlerin kaldigin,
bunlara bagli olarak erken donemde kiiclik kavitasyonlarin olustugunu ancak
bunlarin zaman igerisinde kayboldugunu gdstermislerdir(82). Ayn1 zamanda on hafta
icerisinde epidermis, kil folikiileri ve sebase bezlerin kayboldugunu; ter bezlerinin

sebat ettigini ancak aktivite gostermedigini ve herhangi bir kist olusumunun
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olmadigint bildirmislerdir. Bizim ¢aligmamizda Peer’in ¢alismasiyla benzer olarak

herhangi bir kist olgusuna rastlanmadi.

Philip ve ark. 126 rat asil tendonu iizerine yapilan calismada, amniyon derive
multipotent progenitor hiicrelerin tendon iyilesmesi lizerindeki etkisine bakmustir.
Amniyon derive multipotent progenitor hiicreler verilen grup ile kontrol 48 grubu
maksimum yiik acisindan istatistiksel olarak kiyaslanmistir fakat iki grup arasinda

anlaml farklilik olusmadig1 goriilmiistiir (83)

Yiiksel ve ark. yaptig1 calismada kontrol ve PRP yapilan gruplar arasindalS5.giin
ve 30.giin maksimum kuvvet karsilastirmalarinda anlamli bir fark bulunamamistir.
Kontrol grubunda 15.gilin degerlerinin 30.giine gore daha diisiik oldugu bulunmustur.

PRP grubundaise 15.giin ile 30.giinler arasinda anlamli bir fark bulunamamistir(8)

Kim ve ark. yaptig1 deneysel ¢alismada salin ve hidrojel yapilan gruplar arasinda
2, 4 ve 8. haftalardaki biyomekanik verileri karsilastirmistir. Veriler 1s18inda 4.
Haftada elde edilen maksimum yiik disindaki diger veriler de anlamli sonug

bulunmamistir(9).

Barber ve ark yaptiklar1 ¢aligmada GraftJacket matrix(Aselliier dermal matrix)
kullanilarak augmente edilen asil tendonlarin biyomekanik ¢alismasinda; deney
grubunda onarim giiciiniin ve sertligini istatsistiksel olarak anlamli bulmuslardir(84).
On c¢aligmalarmn, bu biyomalzemelerin tendon biiyiitme i¢in bir alternatif saglama
yetenegine sahip oldugu fikrini desteklemektedir. Bununla birlikte, tendon biiyiitme
i¢in biyomateryallerin kullanimina iligkin kesin sonuglara izin verecek mevcut veriler
eksiktir(75). Uzerinde net bir fikir birligi olmayan biyomalzemelerin tendon
augmentasyonunda kullanimiyla ilgili zor ulasilabilirligi ve ytliksek maliyetleri goz

oniunde bulundurulmalidir.

Calismamizin biyomekanik sonuglarina bakildiginda 4.hafta sonunda elde edilen
veriler 1s181nda maksimum yiik dahil tiim parametrelerde istatistiksel olarak anlamli
sonuglar elde edildi. Bu sonuglar bize tiim sartlar1 standardize edilmis esit strese
maruz birakilan ratlarda, deney grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek
maksimum kuvvet degerleri ile dermis greftinin tendon iyilesme siirecine olumlu

etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Devana ve ark. kok hiicre kullanarak tendonda transeksiyon yaptiktan sonra
tendon augmentasyonu yaptig1 calismada kok hiicre enjeksiyonun erken Asil tendon
iyilesmesinin histolojik ozelliklerini degil, biyomekanik ozelliklerini iyilestirdigini
gostermistir(85). Histolojik olarak ozelliklerin degismemesinin sebebi tendon
yaralanma modelinin transeksiyon ile gerceklestirilmis olmasi olabilir. Biz
caligmamizda tendon yaralanma modelimizi tendona kesi uygulayarak

gergeklestirdik.

Calismamizda histopatolojik inceleme semikantitatif Movin ve semikantitatif
Bonar skoruna gore ayr1 ayr1 yapildi. Movin skorunda fibril diizeni, fibril yapisi,
niikleus yuvarlakligi, neovaskiilarizasyon ve GAG igerigi istatistiksel olarak deney
grubunda anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bonar skorunda ise kollajen ve
vaskiilarite artis1 istatistiksel olarak deney grubunda anlamli olarak diisiik

bulunmustur.

Calismamizda immiinhistokimyasal degerlendirme ile tipl ve tip3 kollajen
yogunluklarini bilgisayar programi ile degerlendirerek iyilesme iizerine etkisini
arastirdik. lyilesme déneminin basinda proliferasyon déneminde tip 3 kollajen
sentezi daha yogundur. Proliferasyon ve remodelling doneminde kollajen
yogunluklar1 degisikenlik gdsterebilir. Iyilesme doneminin basinda hem tipl hem de
tip 3 kollajen sentezi artarken tip3 kollajen sentezi daha yogundur. Iyilesme siireci ile
beraber ge¢ iyilesme doneminde remodelling fazinda tip 1 kollajen yogunlugu artar,
tip3 kollajen yogunlugu azalir, tip1 /tip3 kollajen yogunluklar1 orani artar(71). Biz de
calisgmamizda deney grubunda kontrol grubuna gore Tip I kollajen yogunlugunu ve
Tip I/ Tip 1II kollajen yogunlugu oranini anlamli derecede yiiksek bulduk. Veriler
151g¢1nda 4 haftalik takip sonunda dermis greftinin daha erken bir siirede proliferasyon

fazindan remodelling fazina gecis yaptigt sOylenebilir.

Calisgmamizda bazi kisithiliklar mevcuttur. Hayvan sayisindaki kisithlik bazi
sonuclar1 etkilemis olabilir. Tendon kesiti ¢api, adezyon ve genetik cailgsmalar da
degerlendirilerek calisma daha giiclii kilinabilirdi. Uzun doénem etkisini gérmek
adina hayvanlarin takip siiresi daha uzun tutulabilirdi.Deneysel bir calisma

oldugundan klinik sonuclar degerlendirilemedi.
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6. SONUC

Otolog dermis greftinin iyilesme ilizerinde etkisinin arastirildig1 bu c¢alismada 4
haftalik takip sonucunda; biyomekanik sonuglara bakildiginda dermis greftinin asil
tendon augmentasyonuna olumlu etkilerinin oldugu gozlendi. Maksimum yiik ve

diger parametrelerde anlamli olarak yiiksek izlendi.

Deney grubunda histolojik parametrelere bakiliinca her iki skorda da daha diisiik
puanlar elde edilmis olup, dermis greftinin tendon iyilesmesinin histolojik etkileri

tizerine olumlu sonuglari oldugu gézlenmektedir.

Dermis grefti ile yapilan immiinhistokimyasal incelemede iyiylesmenin 4.
haftasinda bakilan kollajen yogunluklarinda Tip I/ Tip III kollajen yogunlugunun
daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Klinik olarak asil tendon yaralanmalar1 sonrasinda tendon augmentasyonu igin
heniiz standardize edilmis bir protokol bulunmamaktadir. Augmentasyon amagh
kullanilan biyomateryaller, ilaclar ve diger yontemlerin kolay ulasilabilir olmamasi
ve yiiksek maliyetinden dolay1 kullanimi sinirlamaktadir. Otolog greftlerinde donor
alan morbiditesi, cerrahi olarak elde edilmesi dezavantaj olarak sayilabilir.
Kullanilacak materyal ve teknik konusunda cerrahin tecriibesi ve literatiirdeki
caligmalar 6nem kazanmaktadir. Yaptifimiz bu g¢alismada elde ettigimiz verilere
gore dermis grefti tendon augmentasyon amacli kullanillanilabilir. Ancak klinik

kullanim i¢in daha ileri deneysel ¢alismalara gereksinim vardir.
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