1992

T.C.
KIRIKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

STATIN KULLANAN HASTALARDA ASIiL TENDONUNUN

ELASTOGRAFI iLE DEGERLENDIRILMESI

ALPER GONCUOGLU
RADYOLOJi ANABILIiM DALI

UZMANLIK TEZIi

DANISMAN
Dog. Dr. Nese ASAL
KIRIKKALE 2022



1992

T.C.
KIRIKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

STATIN KULLANAN HASTALARDA ASIiL TENDONUNUN

ELASTOGRAFI iLE DEGERLENDIRILMESI

ALPER GONCUOGLU
RADYOLOJi ANABILIiM DALI

UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Dog. Dr. Nese ASAL
KIRIKKALE 2022



TUTANAKTIR

Fakiiltemiz Dahili Tip Bilimleri Boliimii Radyoloji Anabilim Dali uzmanlik programi
cergevesinde yiiriitiilmiis olan Arastirma Gorevlisi Dr. Alper GONCUOGLU'nun "Statin
Kullanan Hastalarda Asil Tendonunun Elastografi ile Degerlendirilmesi” konulu tezi Tip Ve
Dis Hekimliginde Uzmanlik Egitimi Yonetmeliginin 19. Maddesinin 4. Fikras1 “ Jiiri en geg
bir ay i¢erisinde uzmanlik 6grencisinin tez savunmasini da alarak tezi inceler ve sonucunu
yazili ve gerekgeli olarak uzmanlik Ogrencisi ile program ydneticisine bildirir.” hikmi
geregince Arastirma Gorevlisi Dr. Alper GONCUOGLU uzmanlik egitimi tezinde basaril
olmustur.

Tez Savunma Tarihi: 27/07/2022

Prof. Dr. Sevda YILMAZ
Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dali

Dr. Ogr. Uy. P. Zeynep BEKIN SARIKAYA ‘ Dog. Dr. Nese ASAL
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dali Radyoloji Anabilim Dali



ETiK BEYANI

Kirikkale Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tez Yazim Kurallarma uygun olarak

hazirladigim bu tez ¢alismasinda;

e Tez i¢cinde sundugum verileri, bilgileri ve dokiimanlar1 akademik ve etik kurallar
cercevesinde elde ettigimi,

e Tiim bilgi, belge, degerlendirme ve sonuglar1 bilimsel etik ve ahlak kurallarina
uygun olarak sundugumu,

e Tez ¢alismasinda yararlandi§im eserlerin tiimiine uygun atifta bulunarak kaynak
gosterdigimi,

e Kullanilan verilerde herhangi bir degisiklik yapmadigimai,

¢ Bu tezde sundugum ¢alismanin 6zgiin oldugunu,

bildirir, aksi bir durumda aleyhime dogabilecek tiim hak kayiplarini kabullendigimi beyan

ederim.



OZET

Statinler, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarda tercih edilen ilaglardir [1].
Statinler genellikle giivenli ilaglar olarak kabul edilmekle birlikte ilacin uzun siire
kullaniminda myopati goriilme siklig1 artmaktadir. Ote yandan statin kullaniminin tendinopati
ve tendon ruptiirii gibi yan etkilerinin de olabilecegi gosterilmistir [2]. Bu ¢alismada, statin
kullanan hastalarda asil tendonunun elastografi ile degerlendirilmesi, boylece tendinopatinin
onceden tahmin edilebilir hale gelmesi ve muhtemel komplikasyonlarin azaltilmasi
amagclanmaktadir.

Prospektif olarak planlanan calisma, Eyliil 2020 — Mayis 2021 tarihleri arasinda,
Kirikkale Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalina ultrasonografi igin gelen, yaslar1 18’den
biiyiik, 48 statin kullanmayan ve 45 statin kullanan toplam 93 kisiyle tasarlandi. B mod
ultrason (US) incelemesi ile her iki asil tendonda kalinlik 6lgimii yapildi. Shear wave
elastografi (SWE) ve strain elastografi (SE) ile asil tendonu elastisitesine yonelik kalitatif ve

kantitatif degerlendirme yapildi.

Calisma grubunda her iKi asil tendon kalinlik ortalamalar1 0.47 cm 6lgiiliirken kontrol
grubunda kalinlik ortalamalar1 solda 0.50 cm, sagda 0.49 cm 6lgiildii. Calisma grubundaki
tendon kalinliginda kontrol grubundakilere gore incelme tespit edildi; ancak bu veri
istatistiksel olarak anlamli degildi. SWE degerlendirilmesinde, ¢alisma grubunda elastisite
degerleri, sol asil tendonunda 38 kPa, sag asil tendonunda 36 kPa; kontrol grubunda sol asil
tendonunda 68 kPa, sag asil tendonunda 59 kPa olarak ol¢iilmiis olup statin kullanan grupta
anlamli olarak (p<0.001) azalma saptandi. SE incelemesinde ise ¢alisma grubunda her iki asil

tendonda yumusama saptandi.

Literatiirde daha Once statin kullanan hastalarda asil tendonunun sonoelastografi ile
degerlendirildigi bir arastirma bulunmamaktadir. Calismamizda, statin kullanan hastalarda her
iki alt ekstremitede asil tendon kalinliginda ve elastisitesinde azalma tespit edildi. Hasta
sayisinin az olmasi kisitlayict bir faktor olsa da statin kullanan hastalarda sonoelastografik
degerlendirme ile asil tendonunda etkilenimin erken tespitinin olasi ilerleyici morbidite ve

komplikasyonlar1 6nlemek ve azaltmak agisindan katki saglayacag: diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Statin, ultrason, elastografi, shear wave, strain, asil tendonu, tendinopati



ABSTRACT

Statins are valuable drugs in atherosclerotic cardiovascular diseases [1]. Although
statins are generally considered safe, it is known that the incidence of myopathy increases as a
result of long-term use of statins. On the other hand, it has been shown that statin use may
have adverse effects such as tendinopathy and tendon rupture [2]. In this study, it is aimed to
predict tendinopathy and to reduce possible complications by evaluating the achilles tendon
elastography in patients using statins.

The prospectively planned study was designed with a total of 93 patients over the age
of 18, 48 non-statin users and 45 statin users who came to the Kirikkale Medical Faculty
Radiology Department ultrasonography polyclinic between September 2020 and May 2021.
Thickness was measured in both achilles tendons by B mode ultrasound (US) examination.
Qualitative and quantitative evaluation of achilles tendon elasticity was performed by shear
wave elastography (SWE) and strain elastography (SE).

Bilateral achilles tendon thicknesses were evaluated in B-mode US. In the study
group, the mean thickness of both legs was measured as 0.47 cm, while in the control group,
the mean thickness was measured as 0.50 cm in the left leg and 0.49 c¢cm in the right leg.
Although it was not statistically significant, thinning of the tendon was observed in the
patients in the study group. In the evaluation of shear wave elastography, elasticity values in
the study group were 38 kPa in the left achilles, 36 kPa in the right achilles; It was measured
as 68 kPa in the left achilles and 59 kPa in the right achilles in the control group. There was a
significant (p<0.001) decrease in elasticity values in the group using statins. In SE
examination, softening was detected in both achilles tendons in the study group.

There is no study in the literature in which the achilles tendon was evaluated by US
elastography in patients who had previously used statins. In our study, it was observed that
achilles tendon thickness and elasticity decreased in both legs in patients using statins.
Although the small number of patients is a limiting factor, it is thought that early detection of
achilles tendon involvement by sonoelastographic evaluation in patients using statins will

contribute to prevent and reduce possible progressive morbidity and complications.

Keywords: Statin, ultrasound, elastography, shear wave, strain, achilles tendon, tendinopathy
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CETP: Cholesteryl ester transfer protein

ECM: Extracellular matrix

HDL.: High density lipoprotein

HMG CoA: 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A
kPa: Kilopascal

LDL: Low density lipoprotein

MMP: Matrix metalloproteinase

MRG: Manyetik rezonans goriintiilleme

MRNA: Messenger ribonucleic acid

PD: Power doppler

PRIMO: Prediction of Muscular Risk in Observational conditions
SE: Strain elastografi

SEL.: Sonoelastografi

SWE: Shear wave elastography

SWV: Shear wave velocity

US: Ultrason

UTC: Ultrasound tissue characterization



1. GIRIS

Statinler (3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A rediiktaz inhibitorleri) aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklarda kullanilan, mortalite ve morbiditeyi 6nemli 6lgiide azaltan
ilaglardir. Yiksek statin kullanim oranlarinin hem yiiksek hem de diistik gelirli iilkelerde
onemli olgiide arttigi goz Oniine alindiginda, ilag giivenligi 6nemli bir yer tutmaktadir [1].
Statinler genel olarak giivenli ilaglar olarak kabul edilmekle birlikte ilacin kronik kullanimi
sonucu myopati goriilme siklig1 artmaktadir. Ote yandan statin kullaniminin tendinopati ve

tendon ruptiirii gibi yan etkilerinin de olabilecegi gosterilmistir [2].

Kronik statin tedavisinden sonra siganlarin tendonlarinda yapilan biyokimyasal
analizlerde, kollajen I i¢eriginin azalmasi ve metalloproteinazlarin (MMP) artan aktivitesi gibi
tendonlarin hiicre dis1 matriksinde Onemli degisiklikler gosterilmis olup kollajen I ve
MMP'lerdeki degisiklikler tendonlarda ciddi hasara neden olabilecegi diistiniilmektedir.
Statinlerle tedaviden sonra tendonlarin hiicre dist matrisindeki degisiklikler, bu dokuda
muhtemelen mikro hasara ve yirtilmalara neden olmaktadir [3]. Bu nedenle, statin grubundan
herhangi bir ilagla tedavi sirasinda, hastalarin tendinopati ve tendon riiptiirii ile ilgili belirti ve

semptomlar acisindan dikkatle izlenmesinin gerekli oldugu diisiiniilmektedir.

Sonoelastografi (SEL), ultrasona dayali yeni ve umut verici bir tekniktir. Dokunun
sikistirtlmasmin  iirettigi fiziksel prensibine dayanarak dokularin elastik o6zelliklerini
degerlendirmek i¢in invazif olmayan bir yontemdir. Asil tendonu, SEL kullanilarak
degerlendirilen ilk alandir ve kas-iskelet sistemi uygulamalarinda su ana kadar mevcut olan
klinik verilerin ¢cogunu saglamaktadir. Ozellikle tendon elastisitesinde sagladigi kantitatif

degerlendirmelerle patoloji tespitinde 6nemli yer tutmaktadir [4].

Bu tez ¢alismasinda statin kullanan hastalarda asil tendonun sonoelastografi ile
degerlendirilerek, tendon yapisinda gelisebilecek histopatolojik degisikliklerin erken donemde
tespiti, muhtemel komplikasyonlarin azaltilmasi ve yasam kalitesinin arttirilmasi

amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Statinler

Statinler, aterosklerotik vaskiiler hastaligin 6nlenmesi ve tedavisinde birinci basamak
tedavi olarak kabul edilir. Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterolii diistirmede
oldukea etkili ajanlardir (Sekil 2.1) ve kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda morbidite ve

mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir [1].

Onemli katalizor enzimlerden olan 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA)
rediiktaz, HMG-CoA'nin kolesterol prekiirsorii olan mevalonik aside doniisiimiinii katalize
eder. Bu enzim, kolesterol biyosentezinde etkili oldugu igin farmakolojik miidahale i¢in
hedeftir. Hiicresel diizeyde statinler, HMG-CoA'nin mevalonik aside doniisiimiinii ve sonug
olarak karacigerde kolesterol sentezini engeller [2]. Oldukg¢a etkili ilaglar olsalar da,
aralarinda kabizlik, bas agrisi, uyku bozukluklari ve karaciger ve kas-iskelet sistemi toksisitesi
gibi istenmeyen etkileri de vardir [5]. Miyopati insidansi ¢ok diisiik olmasma ragmen
(yaklasik %0.01), statin konsantrasyonlar: ile orantili olarak artmaktadir. Daha nadiren asir1
bir kreatin fosfokinaz yiikselmesi meydana gelebilir ve 6zellikle statinleri fibratlar ve niasin
gibi belirli ilag tiirleri ile birlikte kullanan yash hastalarda rabdomiyoliz ve bobrek yetmezligi
ile iligkili olabilmektedir [6].

Son zamanlarda, tendinit ve tendon ruptiirii vakalari, statinlerin kullanimiyla
iliskilendirilmektedir. Bu komplikasyonlar farkli bolgelerdeki distal biseps tendonu, patellar
tendon, kuadriseps tendonu ve asil tendonu gibi tendonlarda gozlenmektedir [7].
Tendonlardaki bu yan etkiler, statinlerin MMP aktivitesi tizerindeki etkisiyle iligkilidir ve
genellikle farmakovijilans merkezlerine bildirilmez [8].

Kronik statin tedavisinden sonra si¢anlarin tendonlarinda yapilan biyokimyasal
analizlerde, kollajen I igeriginin azalmas1 ve MMP'lerin artan aktivitesi gibi tendonlarin hiicre
dis1 matriksinde 6nemli degisiklikler gosterilmistir. Tip I kollajen, tendonlarin ana yapisal
bilesenidir. Dokuya gii¢ ve direng veren yiiksek oranda lifler olusturur. MMP'ler, tendonun
hiicre dis1 matriksinin homeostazini stirdiirmekten sorumlu 6nemli enzimlerdir ve bu enzimler
hasar goren tendonlarin onarimi ve yeniden sekillenmesi i¢in gereklidir. Bu nedenle kollajen I
ve MMP'lerdeki degisiklikler tendonlarda ciddi hasara neden olabilir. Statinlerle tedaviden
sonra tendonlarin hiicre dis1 matrisindeki degisiklikler, bu dokuda muhtemelen mikro hasara
ve yirtilmalara neden olur. Bu nedenle, bu lipid disiiriicii ila¢ sinifindan herhangi bir ilacla
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tedavi sirasinda, hastalar tendinopati ve tendon riiptiirii ile ilgili belirti ve semptomlar

acisindan dikkatle izlenmelidir [3].
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Sekil 2.6 Statinlerin kimyasal yapilar: [1]



2.2. Tendon Yapisi

Tendon, enerjiyi kastan kemige depolayan ve ileterek eklemlerin ve uzuvlarin
hareketine izin veren bir tiir kas-iskelet dokusudur. Tenositler tarafindan iiretilen Tip I pro-
kollajen molekiillerinin sarmal yapisi, endoplazmik retikulumda prolil hidroksilazin etkisiyle
stabilize olan {iglii bir sarmal olusturacak sekilde hizalanir. Bu pro-kollajen molekiilleri daha
sonra tenosit tarafindan salgilanir ve pro-domeinlerinin boliinmesini takiben hiicre dis1 olarak
kollajen molekiillerine birlestirilir. Bu da baglantili birimlerin longitudinal montaj1 ile
sonuglanir. Yaklasik bes kollajen molekiiliinden olusan demetler, bir sonraki yap1 seviyesi
olan mikrofibrilleri olusturmak icin yanal olarak birlesir. Daha sonra, komsu mikrofibriller

birbirine ¢apraz baglanarak fibrili (Sekil 2.2) olusturur [9].

Callagen Callagen Callagen Primary Secondary Tertiary Tendon Unit
malecule fibril fiber fiber bundle fiber bundle fiber
% (subfascicle) (fascicle) bundie
T2
Endatenon
fibroblast Epitenon
280 nm
4l
1 nm 100 nm 1-20 pum 20-200 pum 504D pirm

Sekil 7.2 Sematik tendon yapisi [9]




Birden fazla kollajen fibril demeti ve kollajen lifleri olusturmak i¢in birlesir. Kollajen
lif demetleri, birincil lif demetini igeren endotenonlar tarafindan cevrelenir. Endotenon,
birincil lif demetleri arasindaki gevsek bag dokusu olarak tanimlanir; kan damarlarini,
lenfatikleri ve sinirleri icerir. Fiber demetleri ayrica fasikiilleri (ikincil lif demeti olarak da
adlandirilir) icerecek sekilde gruplandirilabilir ve birden fazla fasikiil demeti, tendon iinitesini

cevreleyen epitenon tarafindan ¢evrelenir [10].

Epitenon, endotenon gibi, tendona dolagim, lenfatik ve noral doku saglar. Paratenon
(baz1 tendonlar i¢in sinovyal kilif olarak adlandirilir) adi1 verilen son bir bag dokusu tabakasi,
epitenonu ¢evreler ve komsu doku ile siirtlinmeyi azaltir. Kollajen liflerinin uzunlamasina
yonlendirilmis ¢apraz bagli organizasyonu, tendonlara gii¢ verir ve verimli enerji transferinde
rol almalarin1 saglar. Epitenon ve endotenon gibi, paratenon (Sekil 2.3) da kan damarlar1 ve
noronal innervasyon agisindan zengindir. Bu yiizden statinlerin tendonlar iizerindeki olasi
etkilerinin, tendonun bag dokusu katmanlari, kemik-tendon birlesim yeri, kas-tendon birles
yeri ve tendonu ¢evreleyen bag dokusu gibi vaskiiler yonden zengin bolgelerinde daha yiiksek

olabilecegi disiiniilmektedir [11].

visceral and parietal layers of
" the synovial membrane

fibril 111
tendon
fascicle (1I)
epitenon
fibril |
endotenon

Sekil 2.8 Tendon bilesenleri [11]



2.3. Tendon Bilesimi

Tendonlar, kaslar tarafindan olusturulan kuvvetleri iskelete aktarir. Bununla birlikte,
bazi tendonlarin gerilme, geri tepme, enerji depolama ve depolanan enerjiyi geri verme gibi
ek islevleri vardir. Bu nedenle tendon bilesimi, pozisyonel tendonlara gore daha az tip I
kollajen ve daha fazla tip III kollajene sahip enerji depolayan tendonlarin (asil ve patellar
tendonlar gibi) islevinden etkilenir. Saglikli tendonlar, proteoglikan-su matrisine gomiilii
tenositlerden ve onlar1 ¢evreleyen tip I kollajen liflerinin (sekil 2.4) hiicre dis1 matrisinden ve

elastinden olusur [12].

Tip I kollajen, bir tendonun kuru kiitlesinin yaklasik %70-80'ini ve toplam kollajenin
%95'ini olusturur. Proteoglikan, glikozaminoglikanlar, glikoproteinler, elastin, su ve diger
kollajen tiirleri (6rnegin tip III ve V), bir tendonun kalan %30 kuru kiitlesini olusturur.
Tendonun c¢ogunlugu tip I kollajen liflerinden olusurken; epitenon, endotenon ve tip III
kollajen lifleri de barindirir. Tip III kollajen, tip I kollajenden daha az organize fibriller
olusturur ve tendonlardaki kollajenin yilizde 10'unu olusturur. Bu da onu tip I'den sonra en
fazla bulunan ikinci kollajen yapar. Tip Il kollajenlerin, tip | fibrillerin boyutunu
diizenlemede rolii oldugu diisiiniiliir. Ek olarak tip III kollajen, yaslanan tendonda daha fazla
miktarda bulunur ve tip I kollajenden daha kiiciik fibriller olusturur. Bundan dolay1 tendonun
gerilme giiciiniin azaldig1 diisiiniiliir. Ek kollajen tiirleri (6rn. tip II, VI, IX, X ve XI) tendonda
eser miktarda bulunur ve esas olarak kemik ve kas baglantilarinda islev goriir [9].
Tendonlarda bulunan proteoglikanlar, miktar olarak tendondan tendona degisir. Tendon
hidrasyonuna katkida bulunan proteoglikanlarin hidrofilik yapisi, su ve ¢6ziiniir molekiillerin
tasinmasi ve tenositlerin hareketini kolaylastirir. Glikoproteinler (6rnegin fibronektin ve
trombospondin) tendonlarin iyilesme siirecinde rol oynar. Elastin ve mikrofibriler proteinler,
kollajen liflerinin kivrimli konfigiirasyonuna bagli gerilmis bir tendonun diizelmesinden
sorumludur. Kalan hiicresel bilesenler: tendonlarda bulunan hiicre populasyonunun ¢ogunu
olusturan endotel hiicreleri, sinovyal hiicreler, fibroblastli kondrositlerdir (tenoblastlar ve
tenositler). Fibroblastlar genellikle tendonun uzun eksenine paralel olarak kollajen lifleri

arasinda yer alir [13].
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Sekil 2.9 Tip 1 kollajen formasyonu [13]

2.4. Tendon Hasari ve Tamiri

Tendonlar biiylik kuvvetleri kaldirabilme yetenegine sahip olsa da, kemige baglanma
bolgeleri zaman zaman hasara agik olabilir. Tendondan kemige bir gecis oldugu i¢in, aktarilan
kuvvetler bazen bir tendonun dayanamayacagi kadar fazla olabilir. Bu nedenle baglanma
yerleri baz1 tendonlar i¢in potansiyel yaralanma bolgesi haline gelebilir. Tendon hasari, akut
bir yaralanmadan (6rn. spor yaralanmasi) veya kronik asir1 yiiklenmeden kaynaklanabilir.
Tendon onarim mekanizmalariin kapasitesi yaralanmanimn zamani, yeri ve ciddiyetine
baglidir [10]. (Ornegin, alt ekstremitelerde en sik yaralanan tendonlardan biri, 100.000'de 18
oraninda akut ruptiir insidansi ile asil tendonudur. Asil tendon yaralanmalari, hem ruptiirleri
(tipik olarak atletik aktiviteden kaynaklanan) hem de kronik asir1 kullanim yaralanmalarini

(hem atletik hem de hareketsiz popiilasyonlarda meydana gelir) igerir [14].

Tendon 1iyilesme siireci li¢ asamadan olusur: inflamasyon, onarim ve yeniden
sekillenme. Inflamatuar fazda trombositler ve inflamatuar hiicreler (6rn. nétrofiller,
makrofajlar) yaralanma bolgesinde birikir [9]. Notrofiller ve makrofajlar tarafindan yiiriitiilen
fagositik fonksiyona ek olarak, kollajen sentezini ve olusumunu baslatmak ig¢in tendon
fibroblastlarini bolgeye ceken kimyasallar1 da serbest birakirlar. Bu, tendon fibroblastlarinin

kollajen ve hiicre dis1 matris (ECM) bilesenlerini (6rnegin proteoglikanlar) sentezlemeye



devam ettigi onarim asamasina kadar devam eder [10]. Ek olarak, periferik sinir sistemi,
tendon iyilesmesinin inflamatuar ve onarim asamalarinda rol oynar. lyilesme siirecinde
zamanla cevredeki bag dokularinda néropeptit ekspresyonu sonucu olusan sinir biiylimesi,
yeniden sekillenme asamasinda retrakte olan tendondaki ve ¢evresindeki bag dokusundaki
noral dokuyu olusturur. Tip III kollajen iiretimi, onarim siirecinin baglarinda ve yeniden
sekillenme sirasinda artar ancak tip I kollajen iiretimi arttikga azalir (Sekil 2.5). Bu durum

tendonun yiiksek diizeyde organize yapisina neden olur [15].

o, i -
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Sekil 2.10 A-B Normal tendon ve tendinopati histopatolojik goriiniimii (A) Normal tendon, daginik uzun
tenositlerle paralel, longitudinal bir yapiya sahiptir. (B) Tendinopatili tendon, diizensiz kollajen yapasi,
yuvarlak tenositler ve artms seliilarite gosterir [16].

Tendonlar kan beslemesini endotenon, epitenon ve paratenondan saglamalarina
ragmen, iskelet kaslarma gore 7,5 kat daha az oksijen tiiketimine sahiptirler. Diisiik bir
metabolik hiz ve anaerobik enerji tiretimi/fonksiyonu, muhtemelen tendonlarin en 1yi sekilde
caligmasina ve uzun siireler boyunca gerilim altindayken bile homeostazlarin1 korumalarini
saglayan seydir. Bununla birlikte, iyilesme siirecinde diisiik metabolik hiz, iyilesme

stirelerinin uzamasina neden olabilir [13].

2.5. Tendinopati I¢in Risk Faktérleri

Tendinopati, herhangi bir tendonda, 6zellikle en biiyiik streslerin meydana geldigi
insersio bolgesinde ortaya ¢ikabilir. Daha sonra, bir tendonun maruz kaldig: yiikleri arttiran
herhangi bir aktivite veya durum (6rnegin artan aktivite, kilo alimi, yas) tendinopatiye yol

acabilir [16].

Tendinopati i¢in risk faktorleri intrinsik ve ekstrinsik faktorlere ayrilabilir; intrinsik

faktorler viicudun kendisi kaynakli iken, ekstrinsik faktorler viicut disindan kaynaklanir.



Tendinopati i¢in intrinsik risk faktorleri sunlar1 igerir: yas, cinsiyet, obezite ve genetik.
Ekstrinsik faktorler ise sunlari igerir: asir1 aktivite veya yogunluk, meslek, ayakkabilar ve
cevresel kosullar [16]. Tendinopati etiyolojisinin multifaktoriyel oldugu bilinmekle birlikte,
risk faktorlerinin net bir sekilde anlasilmasinin hala devam eden bir g¢alisma oldugu

belirtilmelidir [17].

Tiim intrinsik faktorler igerisinde genetik, tendinopati i¢in en gii¢lii intrinsik risk
faktoriidiir [18]. Incelenen ilk intrinsik risk faktdrlerinden biri ABO kan grubuydu. 0 kan
grubuna sahip hastalarin %353'linde 0 kan grubu ile tendon ruptiirii riski arasinda anlaml bir
iliski bulunmustur [19]. Farkli bir ¢alismada da asil tendon riiptiirii ve kronik Asil
peritendinopatisi olan hastalarin ¢ogunlugu 0 kan grubuna ait bulunmustur[20]. Bu,
kromozom 9q34 iizerinde bulunan ABO geninin sadece eritrosit hiicreleri tlizerindeki
glikoprotein antijenlerini degil, ayn1 zamanda tendonlarin hammaddesi olan protein yapisini

da belirledigi fikrine yol agmistir [21].

Arastirmacilar, genetik olarak ayrilmis popiilasyonlarin ABO kan grubu dagilimindaki
ozelliklerin erken pozitif bulgular1 agiklayabilecegi sonucuna vardilar [13]. Ek olarak,
genlerin Asil tendinopatisinde oynadigi roller lizerine yapilan arastirmalar, COL5A1 ve TNC
gibi bazi kollajen ve tenascin-C glikoprotein genlerinin 9q34 kromozomundaki ABO genlerine
yakin konumlandigini ve Asil tendinopatisi i¢in daha giiclii aday genler oldugunu bulmustur
[21]. Cinsiyet, Asil tendinopatisi ile ilgili olarak incelenen bagka bir intrinsik risk faktoriidiir.
Bazi aragtirmalar erkeklerin tendinopati yasama olasiliginin kadinlardan daha fazla oldugunu
gozlemlemistir [13]. Bununla birlikte, tendinopatinin tipi 6nemlidir ¢linkii erkeklerde patellar
tendinopati kadinlara gore fazlayken, yasli kadinlar daha fazla kalga tendinopatisi (6rnegin
iliopsoas ve gluteal tendonlar) yasamaktadir [22]. Ek olarak arastirmalar, menopoz

bagladiktan sonra kadinlarin Asil tendonu ruptiirii riskinin arttigini bulmustur [13].

Yas, tendonun mekanik Ozelliklerini degistirerek bireyi tendinopatiye yatkin hale
getirebilen bir risk faktoridir [9]. Glikasyon mekanizmasi yoluyla, tendonun sertliginde
artislar meydana gelebilir, bu da enerji depolama kapasitesinin azalmasina ve yiik toleransinin
azalmasina neden olabilir [18]. Yaslanan tendonda elastikiyet azaldigindan yaslilarda
tendinopati gelisme riskini artmaktadir. Bununla birlikte, diisiik yiik diren¢ egitimi ile tendon
elastikiyeti artmaktadir [23]. Ayrica yaslanma, tendon sagligini olumsuz etkileyen tendon kok
hiicrelerindeki anormal degisikliklerle de iliskilendirilmistir. Spesifik olarak, kok hiicre
sayllarinda ve aktivitesinde bir azalmanin yani sira tendon kok hiicrelerinin tenosit

olmayanlara atipik farklilasmas1 bulunmustur [24].
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Viicut bilesimi, 6zellikle bir bireyin sahip oldugu yag dokusu miktari, tendinopati ile
iligskilendirilmistir [18]. Antropometrik risk faktorleri ilizerine yapilan c¢aligmada, erkek
voleybol oyuncularinin daha yiiksek kilo, viicut kitle indeksi (VKI), bel ve kalga gevreleri ve
bel-kalca oranlarina sahip oldugunu ve onlar1 patellar tendinopati gelistirme riskini artirdigini
bulundu [25]. Asil tendinopatisi ile VKI arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin yaptiklar:
calismada Scott ve ark. yasi hesaba kattiktan sonra, Asil tendinopati grubunun kontrol
grubundan 6nemli 8lciide daha yiiksek bir VKI'ye sahip oldugunu bulmustur [26]. Sistematik
incelemelerinde, Gaida ve arkadaglari, incelenen c¢alismalarin neredeyse yarisinda
semptomatik tendinopatinin 6nemli Ol¢liide daha yiiksek adipozite seviyeleri ile iliskili

oldugunu bulmustur [27].

Asemptomatik Asil tendon patolojisi ve yag dagilimi iizerine yapilan bir ¢alismada,
tendon patolojisi olan erkeklerin ortalama olarak daha merkezi yag dagilimina sahip oldugu,
tendon patolojisi olan kadinlarin ise periferik yag dagilimina sahip oldugu bulunmustur[27].
Adipozite ve tendon patolojisi arasindaki potansiyel iliskinin altinda yattig1 diisiiniilen
mekanizmalar, sistemik veya mekanik olarak kabul edilebilir [18, 27]. Mekanik hipotez,
yaglanmadaki artisla birlikte agirlik tasiyan tendonlarin daha yiiksek yiiklere maruz kaldigini
ve bunun tendon patolojisine yol actigin1 6ne siirer. Sistemik hipotez, dogrudan ve dolayli
mekanizmalar yoluyla, ya yag dokusunun tendon yapisini etkileyen biyoaktif peptitleri serbest
biraktigin1 (dogrudan mekanizma) ya da viicuttaki metabolik degisikliklerin tendonlarin
yapisini etkileyebilecegini (dolayli mekanizma) onermektedir [27]. Mekanik hipotezin
elestirmenleri, kemik ve kas gibi diger dokularla bu dokularin yiiklenmesinin gii¢clenme ile
sonuclandigini iddia eder [18]. Ek olarak, Gaida ve ark., gozden gegirdikleri literatiiriin
sistemik hipotezi destekledigini bulmuslardir. Tendon metabolizmasini veya iyilesmesini
etkileyebilecek yag salinan sitokinlerin merkezi bir dagilimi ile goriilen diisiik inflamasyon

diizeylerinin kardiyovaskiiler hastalik ile iligkili oldugunu diisiindiiler [27].

Tendon homeostazi hiperkolesterolemi, hiperiirisemi, tiroid hastaligi, diyabetes
mellitus ve bazi konjenital metabolik durum gibi metabolik durumlardan etkilenebilir. Yiiksek
kolesterollii ortamlarda oksitlenmis LDL birikimi meydana gelir. Dogal LDL dolagimi terk
edip tendon matriksine girdiginde makrofajlar, LDL'yi oksitleyen hiicresel oksidanlar1 serbest
birakir. Makrofajlar daha sonra oksitlenmis LDL partikiillerini fagosite ederek kdopiik
hiicrelerinin (veya lipid yiiklii makrofajlarin) birikmesine neden olur. Ortaya ¢ikan kopiik

hiicrelerinin birikmesine ksantom denir ve asil tendonu gibi tendonlarda bulunabilir [28].
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Mathiak ve ark., yiikselmis serum kolesterolii ile asil tendon riiptiirii arasindaki olasi
baglantiy1 incelerken, asil tendon riiptiirlerini onarmak i¢in yapilan ameliyattan sonra 41
hastanin sonuglarmni degerlenmistir. Asil tendon riiptiiriiniin en énemli nedeninin spor oldugu
(%90) diistiniilmekte olup sag (22 hasta, %54) ve sol (19 hasta, %46) bacagin hemen hemen
esit sayida dahil edildigi calismada, ameliyattan sonraki takip doneminde (travma sonrasi 2-
12 yil, ortalama 5.2 yil) serum kolesterol seviyelerini kontrol edilmistir. Ultrason (US)
incelemesi, hastalarin higbirinin Asil tendonunda ksantomatozis olmadigini, ancak 19 hastada
(%43) ameliyat edilmeyen tendonda hafif dejenerasyon gozlendigini ortaya koydu.Serum
kolesterol testi i¢in onay veren 31 hastanin 26's1 (%83) yiiksek kolesterol seviyelerine sahipti
(>200-355 mg/dl) [29].

Ozgiirtas ve ark., asil tendonu yirtilmas: ile serum lipidlerinin konsantrasyonlart
arasindaki iliskiyi degerlenmistir. Hastalarin (47 kisi) veya kontrollerin (26 kisi) hi¢birinde
ilag tedavisi gerektiren sistemik akut veya kronik durumlar veya daha 6nce tendon riiptiirii
Oykiisii mevcut degildi. Ek olarak, sol (21 hasta, %45) ve sag (26 hasta, %55) tendon
riiptiirlerinin tamami bir spor aktivitesine katilirken meydana gelmekteydi (futbol: 26 hasta,
tenis: 6 hasta, basketbol: 5 hasta, kosu: 10 hasta). Iki grubun kan sonuglarinda, toplam
kolesterol, trigliseritler ve LDL serum konsantrasyonlari riiptiir grubunda kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol ise kontrol
grubuna gore daha diisiik bulunmustur [30].

Ekstrinsik faktorler, tendon dokusu iizerindeki asinma oranimi etkileyebilecek yiik,
mesafe ve egzersiz siiresini igermektedir. O'Neill ve ark. tendinopati igin risk faktorlerini
belirlemek adina iki alt grup olusturmaktadir. Aktif/Atletik grup i¢in en 6nemli intrinsik risk
faktorii gecirilmis alt ekstremite tendinopatisi iken, Inaktif/Sedanter grup igin yas, obezite ve
cinsiyet en yiiksek sirada yer almaktadir. Hem Aktif hem de Aktif Olmayan gruplar igin, en

onemli ekstrinsik faktor tendon yiikii olarak belirlenmistir [31].

Yukarida siralanan dis etkenlere ek olarak, esas olarak asil tendonunda bulunan tendon
bozukluklari, belirli ilag siniflarinin kullanimiyla iliskilendirilmistir. Kinolon antibiyotikleri
ve glukokortikoid tedavisi uzun zamandir tendon patolojisi ile iligkilendirilmistir. Ancak son
zamanlarda tendon patolojisinde statinler ve aromataz inhibitérleri de bildirilmistir. Bu ilag
simiflarinin tendinopatiyi tetikledigi spesifik mekanizmalar heniiz tam olarak anlasilmamis
olsa da, alt ekstremite tendonlar1 (6zellikle Asil tendonu), tendon sorunlarinin en yaygin
bolgeleri gibi goriinmektedir. Bu ilag siniflarina giren ilaglarin, yukarida tartigilan diger risk

faktorleriyle birlikte kullanimi, kisiyi tendinopati gelistirmeye yatkin hale getirebilir [11].
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2.6. Statin ile Tendinopati Arasindaki iliski

Bazi galismalar statin kullanimi ile tendinopati arasinda bir baglanti oldugunu one
stirmektedir. Statinleri ve tendon Sorunlarimi iligskilendiren yaymlanmis arastirmalarin ¢ogu
vaka raporlarmdan olusmaktadir [32, 33]. Ilk gozlemsel raporlardan biri, hastalarin %10,5'inin
statin tedavisi alirken kas semptomlart bildirdigini bulmustur. Statin kullanan 7,924 hastada
hafif ila orta dereceli kas semptomlarini karakterize etmek i¢in Gozlemsel Kosullarda Kas
Riskinin Tahmini (PRIMO) anketi kullanilmaktadir. PRIMO anketinin sonuglarina gore,
statin kullanicilarinin yaklasik %25'inde tendinitle iliskili agr1 rapor edilmistir ve hastalarin
%80'inden fazlasi statin tedavisine baglamadan 6nce hi¢ semptom yasamamistir. Ek olarak
yas, cinsiyet ve VKi'nin kas semptomlarii éngdrmedigini, en giiclii risk faktdriiniin ise baska

bir lipid distirticti tedavi kullanirken kas agris1 6ykiisii oldugunu bildirilmistir[34].

Bir baska c¢alismada statin kullanimimna atfedilen tendon komplikasyonlarini
degerlendirmek igin rapor edilen yan etkilerin retrospektif bir incelemesini yapilmigtir. Bir
Fransiz farmakovijilans veritabanini kullanilarak, statin tedavisi sirasinda 4597 hastada
goriilen advers etkilerden, tendinit (63 hasta) veya tendon riiptiirii (33 hasta) yasayan
hastalarin raporuna erisildi. Ozellikle tendon komplikasyonlar1 raporlarmda advers etki
gelisen erkek sayisinin daha fazla oldugu goriilmekteydi (ortanca yast 56 olan 67 erkek ve 29
kadin). Asil tendonu, kuadriseps femoris tendonu, gluteus medius tendonu, tibialis anterior ve
rotator manset kas tendonlari en sik yaralanan tendondu. Doksan alt1 hastanin higbirinin statin
toksisitesini artirabilecek ilaglar (6rn. fibrik asit tiirevleri ve CYP3A4 inhibitorleri) almadigi
kaydedildi. Tendon semptomlarinin ortaya ¢ikmasi i¢in medyan siire 243 giindii. Ek olarak,
hastalarin yiizde 59'u statin tedavisinin ilk yilinda tendinopati semptomlari bildirdi ve 26 hasta
iki tarafli tendon semptomlar1 yasamaktaydi. Semptomlar agisindan, 96 hastanin tamaminda
agri, 62 hastada ise tutulan tendonun hareketinde sertlik ve zorluk ile rapor edilmistir. Ek
semptomlar arasinda sislik (n = 59), sicaklik ve eritem (n = 28) mevcuttu. 96 hastanin tamami
semptomlardan sorumlu oldugu diisiiniilen statini birakti ancak statin kullanimina yeniden
baslayan 7 hastanin hepsinde tendon semptomlarinin tekrarladigi goriildii. Bununla birlikte 27
hastada diyabet oykiisii (7), hiperiirisemi (5) ve spor pratigi (15) gibi tendon semptomlarini
aciklayabilecek komorbiditeler mevcuttu. Statinler arasinda atorvastatin (35), simvastatin

(30), pravastatin (21), fluvastatin (5) ve rosuvastatin (5) tendon patolojileriyle ilgiliydi [7].

Spesifik olarak statinler dikkate alindiginda, arastirmalarin ¢ogu ya uyumsuzluk ile

yanit vermeyenler arasinda hem de populasyonda gdzlemlenen cinsiyet farkliliklar: arasinda
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ayrim yapmamistir. Bununla birlikte, kalp hastaligi arastirmacilari, uyumsuzlugu belirleyen
faktorlerin yani sira cinsiyete dayali farkliliklar1 da degerlendirmeye baslamaktadirlar.
Literatiire dayanarak, kadinlarin uyumsuz olma, cinsiyete 6zgii kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorlerine sahip olma, atipik gégiis agrisi ile gelme ve statin intoleransi i¢in daha biiyiik risk
tasima olasiliklar1 daha yiiksektir [35]. Ek olarak, genetik testler, apoE genindeki varyantlarin
statin yanitin1 6nemli Olgiide etkiledigini ortaya koymustur [36]. Bu nedenle, bu gozlemlere
dayanarak, statin kullanimini ve bunun tendonlar iizerindeki etkisini etkileyen birgok faktor

vardir.

Statinlerin akciger saghigi tizerindeki potansiyel etkisini belirlemek i¢in simvastatinin
insan diiz kasinda tip I kollajen sentezini inhibe ettigini bulunmustur [37]. Ek olarak, Turner
ve ark. simvastatinin MMP-9 sentezi ve aktivitesini inhibe ettigini belirlemistir [38]. Bu
bulgulara dayanarak, de Oliveira ve ark., statinlerin sican asil tendonu {izerindeki
biyokimyasal etkilerini belirlemeye calismistir. Caligmalarinda, normal bir diyetle beslenen ii¢
saglikli erkek Wistar faresi, iki doz atorvastatin (A-20, A-80), simvastatin (S-20, S-80) ve
hi¢bir seye (kontrol grubu) maruz birakilmigtir. Disiik yogunluklu lipoprotein, Kkollajen
olmayan proteinler, glikozaminoglikanlar ve hidroksiprolin  miktarlar1  6lgiiliip
degerlendirilmistir. A-20 grubunun kontrol grubuna kiyasla daha diisiik miktarda tip I
kollajene sahip oldugunu bulunmustur. Ek olarak, MMP-2 i¢in, A-80 grubunda pro-MMP-2
aktivitesinde ve S-20 gruplarinda aktif MMP-2'de 6nemli bir artig oldu. MMP-9 i¢in, hem A-
80 hem de S-20 gruplarinda gizli MMP-9 aktivitesinde énemli bir artis bulunmustur. MMP-2
ve MMP-9'un varliginin, tendonlarin hiicre dis1 matrisinde dejenerasyon ve yeniden
sekillenmenin gerceklesmesinde rolii oldugunu belirlenmistir. Statinlerin, tendon hasarina
neden olabilecek hiicre dist matriks bilesenlerinde bir dengesizligi indiikledigi sonucuna

varilmistir. Ek olarak, tendonun iki doza farkli tepki verdigini bulunmustur [3].

Son zamanlarda, de Oliveira ve ark., statinlere kronik maruziyetten sonra sigan asil
tendonundaki yapisal ve biyomekanik degisiklikleri belirlemek i¢in baska bir calisma
yiiriitmiistiir. Onceki deneyleriyle ayn1 metodolojiyi kullanan de Oliveira ve ark. siganlar1 iki
doz atorvastatin (A-20, A-80), simvastatin (S-20, S-80) ve higbir seye (kontrol grubu) maruz
birakmigtir. Hematoksilen-eozin boyamasi ile A-20, S-20 ve S-80 gruplarmin tendon
boliimleri, kontrol ve A-80 gruplarina gore daha soluk goriinmekte olup; yazarlar bu subjektif
histolojik bulguyu dejeneratif lehine yorumlamislardir. Epitenon karsilastirmasinda, statinle
tedavi edilen tiim gruplarin kontrol grubuna kiyasla daha az kalinlik gosterdigini bulunmustur.

Statin ile tedavi edilen gruplarda kollajen I diizeylerinin daha diisiik oldugu ve MMP-9
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aktivitesinin arttigina dair onceki bulgulariyla, bu faktorlerin gozlenen epitenon azalmasina

katkida bulunmus olabilecegi sonucuna varmistir.[39].

Biyomekanik testler yoluyla, statinlerin A-20, A-80 ve S-20 gruplarinda maksimum
yiik ve stres lizerinde zararli bir etkiye sahip oldugu bulunmustur. Sasirtic1 bir sekilde, S-80
grubu biyomekanik testlerde daha iyi sonu¢ vermekteydi. Son olarak, de Oliveira ve ark.
(2015), her gruptaki tendonlarin organizasyon derecesini belirlemek icin ¢ift kirilma testleri
gerceklestirmigtir. Bu test, A-20, A-80 ve S-80 gruplarinin kontrol grubuna gore daha diisiik
organizasyona sahip oldugunu ortaya koymustur. Tendonlarin dejenerasyonu ve daha yiiksek
diizensizligi, statinlerin tendonlar1 daha zayif ve yirtilmaya duyarl hale getirdigini gosterdigi
sonucuna varilmistir [39]. Bununla birlikte, bu bulgular degerlendirilirken hayvan
calismalarmin  bazi sinirlamalarinin - oldugu akilda tutulmalidir. 1lk olarak, tendon
aragtirmalarinda hayvan modellerinin kullanim1 g6z oniine alindiginda, hayvan modelleri
tendon patolojisinin her asamasini incelemek i¢in degerli olsa da, kullanilan hayvanlarin
cogunlugunun dort ayakli oldugu belirtilmektedir. Bunun sonuglari, dortlii tendonlarin maruz
kaldig1 yiiklerin, insanlarda gdzlenen yiikleri ve miiteakip patolojiyi tam olarak
yansitmamasidir. Asil tendonunun modellenmesinde yaygin olarak siganlar ve tavsanlar

kullanilmaktadir [40].

Daha sonra ateroskleroz arastirmalarinda kullanilan, sican ve tavsani igeren ¢esitli
hayvan modelleri goz 6niine alindiginda, dikkat edilmesi gereken 6nemli sinirlamalar vardir.
Tavsanlarin ve sicanlarin ana simirlamasi, dolasimdaki lipoprotein pargaciklarinin
cogunlugunun HDL olmasi ve siganlarin insanlarda bulunan ve karacigere ters kolesterol
tasinmasinda rol oynayan kolesteril ester transfer proteininden (CETP) yoksun olmasidir.
Ancak transgenik tiirlerin kullanimu ile; 6zellikle insan CETP'sini eksprese eden transgenik

sicanlarda, bu sinirlamalarin Gistesinden gelinebilir [41].

Statinlerin tendon hiicreleri tizerindeki etkileri belirlemek amaciyla tenositler bir hafta
boyunca farkli dozlarda lovastatine maruz birakilmistir. Terapotik dozlarla, hiicre canliligi ve
morfolojisinde higbir degisiklik olmazken, terapdtik aralifin  disindaki lovastatin
konsantrasyonlarina kisa siireli maruz kalma ile hiicre gocli azalmistir. Simvastatin ve
atorvastatine maruz kalma ile benzer sekilde hiicre gocii azalmistir. Ek olarak, yiiksek
konsantrasyonlarda lovastatin ile hiicre iskeleti etkilenerek hiicre yuvarlaklagmasina neden
oldu. Matriks proteinlerinin mRNA seviyeleri (kollajen tip I ve III i¢in) azalmis ve kemik

morfogenetik protein-2 ekspresyonu artmistir [42].
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Statinleri ve tendon yaralanmasini birbirine baglayan baska bir potansiyel mekanizma,
statinin amaglanan etkisi ile ilgili olabilir. Kolesterol sentezini Onlemede hiicre zarlari,
ozellikle tenositlerin zarlar1 zayiflayabilir. Hiicre dis1 matrisin sentezi ve korunmasindaki
rolleri nedeniyle, tehlikeye giren tenosit hiicre zarlari, tendonlarin yapisal bilesenlerinde
degisikliklere neden olabilir. Ancak, bu hipotezi dogrudan destekleyecek yeterli kanit suan
icin mevcut degildir [43].

Statin ve tendon sagligi arasindaki olasi iligkiyi incelerken, tendonun nerede veya
hangi boliimiiniin statinlerden etkilenebilecegi énemlidir. Daha biiyiik gézlemsel ¢alismalar,
incelenen tendonlarin iginde riiptiir veya patolojinin tam yerini bildirmezken (yalnizca hangi
tendonlarin etkilendigini belirtir), bazi vaka raporlar1 hastalarin  yasadigi tendon
komplikasyonunun dogasi hakkinda daha net ayrintilar vermektedir. Chazerain ve arkadaslari
tarafindan yiiriitilen vaka raporlarindan biri, statin kullanirken tendinopati yasayan dort
hastanin deneyimlerini tanimlamaktadir. Vaka raporlarina tendon patolojisi i¢in risk faktorleri
(6rnegin ailesel hiperkolesterolemi, hiperiirisemi, spor yaralanmalari ve ilaglar) mevcut
olmayan ii¢ erkek ve bir kadin hasta dahil edildi. Ancak iki erkek hastadan biri 7 yil 6nce asil
tendinopatisi yasamis, digeri ise uzun siireli glukokortikoid tedavisi kullanmigtir. D6rt hastada
patoloji saptanan tendonlar asagidaki gibidir: Vaka 1 (56 yasinda erkek) — her iki elinde
parmak ekstansor tendonlari, vaka 2 (53 yasinda kadin) —sag tibialis anterior tendonu, vaka 3
(erkek 49 yasinda) — sag asil tendonu ve vaka 4 (65 yasinda erkek) — hem asil tendonlar1 hem
de sag supraspinatus tendonu. iki hasta atorvastatin kullanmaktaydi (Vaka 2 20mg/giin, vaka
4 40-80mg/giin), diger ikisi simvastatin kullanmaktaydi(Vaka 1 10mg/giin, vaka 3 20
mg/giin). Vaka 1’de klinik olarak tenosinovit tablosu vardi, geri kalan ii¢ hastada akut tendinit
mevcuttu. Vaka 1 i¢in herhangi bir goriintiilleme yontemi kullanilmazken, kalan {i¢ hasta igin
ultrason, manyetik rezonans goriintiileme (MRG) veya her ikisi birden kullanildi. Vaka 2'de,
ultrason muayenesinde sol tarafa gore goreceli hipoekojenite ile tendonun kalinlagsmasini
gostermekteydi ancak fibriler yap1 degisikligi mevcut degildi. Vaka 3'te, ultrason muayenesi,
sag asil tendonu icin tendonun st {icte birlik kisminda kalinlasma, tendonun iist-orta iigte
birlik kismi arasinda bir birlesme oldugunu gosterirken tendonda nodiil veya fissiir
goriilmedigini ortaya koydu. Bununla birlikte asil tendonunun orta-alt iicte birinin normal
oldugu gozlendi. Son olarak, vaka 4'te asil tendonlar1 i¢cin hem ultrason taramas1 hem de MRG
yapildi. MRG, sag supraspinatus ve her iki asil tendonu i¢in inflamatuar tendinopati ile
uyumlu degisiklikleri gostermekteydi, ayrica sol asil tendonunda mikrofissiirler gozlendi.

Statinlerinin kesilmesiyle, dort hastada da tendon semptomlarinda diizelme gozlendi [8].
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Movahed ve Samsamsharaiat vaka raporlarinda, hastalarin statin kullanirken tendinit
benzeri semptomlar gosterdigi iki vakayr tanimladilar. Vaka 1, 40 mg/giin dozunda
simvastatin kullanan hiperlipidemi, hipertrigliseridemi ve diisiik HDL 6ykiisii olan 43 yasinda
bir erkekti. Statin baslandiktan sekiz hafta sonra, hastanin kuadriseps ve asil tendonlarinin
yani sira sol dizin medial yiiziinde agri semptomlart basladigi kaydedilmistir. Fizik
muayenede kuadriseps ve asil tendonlarinin etrafindaki peritendonal bolgede hassasiyet
saptanmustir. Simvastatin dozu 20 mg/gilin'e disiiriildiigiinde kuadrisepsteki tendinit benzeri
agr1 4 hafta sonra diizeldi ancak asil tendon agris1 artmistir. Siirekli 20 mg/giin simvastatin
kullanimiyla, deltoid tendonda hassasiyet gelisen hastanin asil tendon semptomlar1 da devam
etmistir. Simvastatinin kesilmesinden sonra tendinit benzeri semptomlarin gerilemesi 6 hafta
stirmistlir. Ancak hasta 2,5 mg/giin rosuvatain kullanmaya baslayinca hem asil hem de
deltoid bolgelerdeki tendinit benzeri agri yeniden baslamis ve rosuvastatin kesildiginde
semptomlarmin diizelmesi 8 haftayr bulmustur. Vaka 2, 70 yasinda, hiperkolesterolemi
Oykiisii olan ve lovastatin 20 mg/giin ve gemfibrozil 300 mg/giin baslanan bir erkekti. Birkag
ay sonra hastanin her iki asil tendonunun yakininda hassasiyet baglamistir. Fizik muayenede
hassasiyetin her iki asil tendonunun peritendonal lokalize oldugu belirlenmistir. Hastanin
yirimesinin agrinin siddetinden etkilendigini ve semptomlarin diizelmesinin 2 hafta
stirdiigiinii bildirmesi {izerine lovastatin kesilmistir. Lovastatinin kesilmesinden 2 hafta sonra
tendinit benzeri tiim semptomlar diizelmistir. Her iki durumda da semptomlarin peritendonal
lokalizasyonu etkiledigi ortaya ¢ikmis ve yazarlar agrinin kreatin kinaz yiikselmesi veya
anormal karaciger enzimleri ile iligkili olmadigini kaydetmistir. Vaka raporlarinda yer alan
tendonlarin etrafindaki kas tizerindeki yiiksek mekanik stres ile peritendonal alanin, iki
erkekte gozlenenler gibi semptomlar gelistirmeye yatkin olabilecegi sonucuna varilmigtir

[44].

Onceki vaka raporlar1 tendon agrisi, hassasiyet ve tendinit semptomlarini tanimlarken,
Carmont ve arkadaglari, her iki asil tendonu riiptiirii 6ncesi on iki hafta boyunca 40 mg/giin
simvastatin kullanan 47 yasinda bir erkek vakasini tanimlamaktadir. Kendisini riiptiire yatkin
hale getiren uzun siiredir yiiksek serum lipoprotein seviyesi gegmisi ve 27 yil boyunca haftada
bir diizenli olarak kaya tirmanigi mevcuttu. Bilateral riiptiirden once, her iki asil tendonunda
da hassasiyet yoktu. Ultrason muayenesi, sag asil tendonu iginkalkaneus yapigsma yerinden 4
cm proksimalde tam kat bir yirtilma oldugunu, sol asil tendonunda kalkaneus yapisma
yerinden 8 cm proksimalde bir yirtilma oldugunu ortaya koymustur. Ayrica ultrason
taramalar1 her iki asil tendonunda da lipid birikimi tespit etmemistir. Eksantrik yiiklerin

faydalarinin (eksantrik egzersizler tendinopatik tendonlardaki yap1y1
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normallestirebildiginden), bu hasta icin hiperlipidemi ve statin kullaniminin risk faktdrlerinin

tistesinden gelmek i¢in yeterli olmadigini belirlenmistir [33].

Carmont ve ark. bilateral asil tendon riiptiirii vakasi tanimlarken Celik ve arkadaslari
ise spontan bilateral kuadriseps tendon riiptiirii vakasini tanmimladilar. 56 yasindaki erkek
hastanin VKI 25,7 kg/mz, agirh@r 92 kg olup diizenli spor aktivitelerine veya agir islere
katilmamistir. Hasta 14 yildir ateroskleroz ig¢in 6nlem olarak rosuvastatin dahil birgok statin
kullanmig olup kolesterol seviyeleri normal diizeylerdedir. Ek olarak, hastada tendon
komplikasyonlar1 olusturabilecek herhangi bir miyalji deneyimi veya ilag kullanimi
bildirilmemistir. MRG’de patellar insersiyonlarda yer alan kuadriseps tendonunun iki tarafli

tam kat riiptiirleri tespit edilmistir [45].

Son olarak, Kearns ve Singh bilateral patellar tendon riiptiirii olgusunu
tanimlamaktadir. Tendon riiptiirii i¢in risk faktoriine sahip olmayan, uzun siiredir statin
tedavisi alan 56 yasindaki erkek hasta, buzda diistiikten sonra bilateral keskin diz agri
sikayetleri meydana gelmis. Hastanin uzun stiredir sigara i¢tigi ve asir1 alkol kullanim 6ykdisii
oldugu kaydedilmistir. Cerrahi muayenede patellar tendon inferior yapisma yerinde bilateral

tam kat riiptiirii izlenmistir [32].

Bu vaka raporlarina dayanarak, statinler ile tendinopati arasindaki iliskinin ve bu iliski
altinda yatan mekanizmanin anlagilmasi i¢in daha fazla arastirma yapilmasinin 6nemli oldugu
diistiniilmektedir. Bu vaka raporlarinda bahsedilen hastalarin  yasadigi semptomlarin
geciciliginin yani sira tendon komplikasyonlarinin lokasyonlari, statinlerin tendonlari olumsuz

etkiledigi ihtimalini giindeme getirebilir [32, 33, 44].

2.7. Asil Tendonu

Asil tendonu insan viicudundaki en biiyiik, en gilicli ve en kalin tendondur.
Gastroknemius ve soleus kaslarinin yapisik tendonu olup plantaristen de lifler alabilir. Bu
kaslar ve asil tendonu arka bacak bdlgesinin arka, yiizeyel kompartmaninda seyir gostermekte
olup ayak bileginin ana plantar fleksorleridir. Fasyal septa arka kompartmani yiizeysel, derin
ve en derin kompartmanlara ayirir. Tibial sinir ve posterior tibial arter, peroneal arterler ve
dallar1 bu kaslar1 besler [46].
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Asil tendonu, kosma, ziplama ve atlama sirasinda viicut agirligiin on katina kadar
gerilme yiikleri ile viicuttaki en yiiksek yiiklere maruz kalir. Ozellikle ilgili biyomekanik

uyumsuzluklar varsa, yokus yukari ve asag1 kosarken belirgin strese maruz kalir [47].

Plantaris ile gastroknemiusun medial ve lateral baglar1 diz eklemini geger. Diz
ekstansiyonda ve ayak bilegi dorsifleksiyondayken gastroknemius gerilir. Gastroknemius esas
olarak hizli segiren liflerden olusur. Plantar, ayagi ayak bilegi {izerinde esnetir, viicudu 6ne
dogru iter ve dizi esnetir. Soleus kasi dizin altindan kaynaklanir ve bu nedenle diz eklemi
tizerinde herhangi bir etkisi yoktur. Soleus, esas olarak yavas segiren tip I kollajen liflerinden

olusan bir postural kastir. Ayni1 zamanda periferik bir vaskiiler pompa goérevi goriir [47].

Asil tendonu yaklasik 15 cm uzunlugundadir ve baldirin ortasinda gastroknemius ve
soleusun kas-tendon baglantisinda baslar. Tendon, gastroknemius ile birlestigi yerde diizlesir
ve insersiyodan yaklasik 4 cm kadar sonra yuvarlak hale gelir. Bu seviyede, kalkaneusun arka
yiizeyinin alt kisminin ortasindaki pirtizlii bir alana girmek i¢in diizlesir, sonra genigler ve

kikirdakli hale gelir. On yiizeyinde, neredeyse insersiyoya kadar soleustan kas liflerini alir

[48].

Tendonlar c¢ogunlukla damarsiz olduklar1 i¢in beyaz goriiniirler. Bir tendon,
mukopolisakkarit ve bir proteoglikan jelden olusan hiicre dis1 bir matriste esas olarak tip I
kollajenden olusan kabaca tek eksenli bir bilesiktir. %68 su ve tenosit iceren hiicre dis1 bir
matrikse gomiiliic %30 kolajen ve %2 elastinden olusurlar. Elastin, tendonun esnekligine
katkida bulunur. Kollajen proteini, tropokollajen, kuru agirliktaki tendonlarin kiitlesinin %65

ila %80'ini olusturur [49].

Asil tendonu, tip I kollajenin (tropokollajen) tipik paralel demetlerinden olusur. Asil
tendonunun kolajen liflerinin ortalama boyutu 60 mm'dir. Asil'deki kollajen fibrillerin ¢aplari
30 nm ila 130 nm arasinda degisir, ancak ¢ogu 50 nm ile 90 nm arasindadir. Kollajen
mikrofibriller, fibriller ve lifler olusturur. Bir grup lif bir fasikiil olusturur. Fasikiiller demetler

olusturmak i¢in birlesir ve endotenon ile ¢evrilidir [49].

Endotenon, demetleri bir arada tutan ve demetlerin birbirine gore hareket etmesine izin
veren, elastin acisindan zengin, gevsek bag dokusundan olusan bir agdir. Kan damarlarini,
lenfleri ve sinirleri tasir. Fasikiiller, biyomekanik olarak test edilebilen en kii¢iik kolajen
yapidir. Fasikiiller ultrason ve MRG ile gosterilebilir. ince bir bag dokusu kilifi olan epitenon,

endotenon ile i¢ yiizeyinde siireklidir ve tiim tendonu g¢evreler [50].
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Sporcularda ve genel popiilasyonda tendinopati gelisimine bir¢ok faktor katkida
bulunur. Olugmasina yol agan kesin mekanizmalar karmagiktir ve yeterince anlagilmamustir.
Bununla birlikte, tendonun asir1 kullanimi, tendinopatinin baslangicinda 6nemli bir faktor

sunar [51].

2.8. Sonoelastografi

Sonoelastografi, ultrasona dayali yeni ve umut verici bir tekniktir. Dokunun
sikistirllmasmin  iirettigi fiziksel prensibine dayanarak dokularin elastik 6zelliklerini
degerlendirmek i¢in invazif olmayan bir yontemdir. Halihazirda tiroid, serviks, meme ve
karaciger patolojilerinin tanisinda kullanilmaktadir. Simdiye kadar kas-iskelet sisteminde ise
tendonlarin, kaslarin, plantar fasyanin ve subkutan dokunun degerlendirilmesi i¢in
kullanilmistir. Asil tendonu, SEL kullanilarak degerlendirilen ilk alandir ve kas-iskelet sistemi

uygulamalarinda su ana kadar mevcut olan klinik verilerin cogunu saglamaktadir [4, 52-54].

B mod ultrasonografi kolayca ulasilabilir, hizli, giivenli ve ucuz oldugundan genellikle
tendon anormalligini degerlendirmek i¢in kullanilan ilk goriintiileme yontemidir.
Konvansiyonel B mod US ile siklikla tendinopati tanisi fokal veya diffiiz kalinlagsma,
intratendindz hipoekoik alanlarin varlig1 ve tendonfibriler eko dokusunun degerlendirilmesi
gibi tendonun morfolojik degisikliklerine dayanir. Ozellikle tendon kalinlasmasi, homojen
olmayan tendon yapisi veya ekojenite kaybi agisindan morfolojik degisikliklerin patolojik
olarak degismis tendonlarda sonografik olarak saptanabilen tipik degisiklikler oldugu
bilinmektedir. Ultrason ile elde edilen morfolojik bilgilerin 6tesinde, power doppler (PD)
patolojik olarak artmig bir vaskiilarizasyonu gosterebilir [51, 55]. US ve PD birinci basamak
goriintiileme olarak kabul edilmis olsa da tendinopati semptomlar1 olan hastalarda bu
tekniklerin rolleri tartismalidir. Bununla birlikte, tendonun ¢evredeki saglikli dokularla benzer
ekojeniteye sahip olmasi patolojiyi tespit etmeyi zorlastirabilmektedir. Bu noktalar i¢in SEL

gibi ek yontemler degerli olabilmektedir [56].

Tendonlarin, o6zellikle tendinopatilerdeki mevcut goriintiilemesi, temel olarak
geleneksel B modu ve power doppler sonografinin yani sira manyetik rezonans
goriintillemeye dayanmaktadir. Ancak US ve MRG'nin sadece “yapisal diizensizlik ve agri
arasinda sinirh bir iligki” gosterdigi iyi bilinmektedir, 6r. asemptomatik hastalarin ¢esitli

tendonlarinda MRG’de anormal goriintileme bulunurken, B-US ve PD-US’de goze
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carpmayabilir. Ek olarak, tendonda yeni baglayan hastalik veya iyilesme siireci sirasinda
“asemptomatikten “semptomatik”’e (veya tam tersi) yumusak ge¢is siirecini tanimlamada
mevcut goriintiileme  yontemlerinin  (B-US, PD-US ve MRG) eksikligi oldugu
diistiniilmektedir. Bunun nedeni, bir tendonun kétiilesen hastaligi veya iyilesme siirecine,
kagimnilmaz olarak sonografik, MRG veya tomografik goriiniir morfolojik doku
degisikliklerinin degil, ¢ogunlukla kavranamayan ndrojenik modiilasyonlarin eslik etmesi
olabilir . Bu nedenle, simdiye kadar, B-US, PD-US ve MRG tarafindan analiz edildigi sekliyle

tendon yapisinin klinik sunuma ek olarak yorumlanmasi gerekmektedir [57, 58].

Son zamanlarda, Shear Wave Elastografi (SWE) ve ultrason doku
karakterizasyonunun (UTC) tanitilmasiyla birlikte, doku sertligi ve dolayisiyla bir tendonun
mekanik ozellikleri hakkinda kantitatif bilgi saglayan yeni ultrason tabanli modaliteler
mevcuttur. Bu, tendon biitiinliiglinii tahmin etmeye ve “saglikli” ile “hasta” arasindaki akici
gecisi kantitatif olarak gostermeye yardime1 olabilir. SWE, doku elastikiyeti (kilopaskal (kPa)
veya metre/saniye (m/s) cinsinden) hakkinda kantitatif bilgi sunan ger¢ek zamanli bir tanisal
gortintiileme teknigidir, tendon biitiinliigli i¢in 6nemli bir belirtegtir. Gergek zamanli ultra
hizli SWE, US pulsu tarafindan iiretilen kesme dalgasi hizin1 (saniyede metre olarak) olger.
SWE ile referans standardi arasinda tam olarak iliski kurmak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag
duyulmasina ragmen, SWE'nin B mod US ve PD-US'yi tamamlayici tanisal bilgiler sagladigi
ve US’a dayali yontemlerin tendinopatileri tespit edip derecelendirebildigi, tanisal
dogrulugunu o6nemli Olglide artirabilecegi gosterilmistir. Asil, patellar ve bilek ekstansor
tendonlari, kantitatif ve yar1 kantitatif SWE Ol¢limlerinin hastanin semptomlariyla geleneksel
ultrason bulgularma gére daha iyi korele oldugunu ortaya koydu. Olgiimlerin kantitatif dogasi
nedeniyle SWE, tendinopatilerin seyrini, 6zellikle tedavi altinda tendon iyilesmesini B-US ve
PD-US'den daha iyi izleyebilir [59, 60]. SWE, tekrarlayan birey i¢i ve ayrica bireyler arasi

olgtimlere ve karsilagtirmaya izin verir ve bu nedenle tan1 ve tedavi izleme i¢in uygundur.

Konvansiyonel B-US ve PD-US'nin duyarliliginin ve 6zgiilligiintin sinirli olabilecegi
zaten bilinmektedir: Klinik olarak semptomatik bazi hastalar, sonografik olarak saptanabilir
tendinopati belirtileri gostermemektedir. Bu durum tendon kalinlasmasi veya kalsifikasyonlar
gibi potansiyel olarak klinik olarak alakasiz veya yaniltict morfolojik degisikliklerden

etkilenmeyen daha esnek bir goriintiileme yontemi gerektirir[61].

Genel olarak semptomatik tendonlar, asemptomatik tendonlardan daha diisiik SWE
degerleri sergiler ancak simdiye kadar saglikli asil tendonlarinin evrensel olarak kabul edilmis

veya uygulanabilir referans degerleri mevcut degildir. Hastanin yasi, kilosu, dnceden var olan
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hastaliklar1 veya egzersize bagli bir tendonun giiclenmesi gibi tendon sertligini etkileyen

faktorler hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir [62].

2.9. Elastografi Fizigi

Elastografi, dokunun uygulanan bir kuvvetle deformasyona direnme veya kuvvetin
kaldirilmasindan sonra orijinal sekline donme egilimi olan doku elastikiyetini degerlendirir.
Bir materyalin tamamen elastik oldugu ve deformasyonunun zamana bagli olmadigi (yani

viskozite) varsayildiginda, esneklik Hooke Yasasi ile tanimlanabilir [63].
E=o/¢

Elastografi, doku sertliginin Young modiilii (E) olarak adlandirilan fiziksel bir 6zellik
olarak tahmin edildigi bir dizi tekniktir. Young modiilii, birim alan veya stres basina
uygulanan kuvvet ile doku boyutunda veya gerinimdeki sonugta ortaya ¢ikan goreli degisiklik
arasinda iligki kuran bir orant1 sabitidir. US elastografi yontemleri iki kategoriye ayrilabilir:

yari statik veya strain tabanli ve dinamik veya shear wave tabanli [64].

D1s mekanik uyaranin dogasi bu yontemleri tanimlar. Strain tabanli elastografide
kuvvet, prob basincinin uygulanmasiyla veya endojen mekanik kuvvet (6rnegin karotis
pulsasyonu) yoluyla uygulanir. Shear wave tabanli elastografide, goriintiileme sistemi
tarafindan bir doku kayma dalgas1 indiiklenir. Her iki yaklasimda da dokunun bu mekanik

uyaranlara verdigi yanit, dokunun mekanik 6zelliklerini tahmin etmek i¢in kullanilir [64].

Strain goriintilleme, c'min harici olarak uygulanan gerilimi temsil ettigi ve €'nin

gerilimi temsil ettigi dogrudan Hooke Yasasi iliskisini kullanir [65].

Young modiilii, ilgilenilen dokuya uygulanan kuvvet genellikle bilinmediginden,
siklikla klinik strain goriintiileme sistemleriyle hesaplanmaz. Shear wave goriintiileme
sistemleri, p'nin doku yogunlugunu ve cs'nin shear wave hizini temsil ettigi E=3pcs2 iligkisini

kullanarak Young modiiliinii hesaplar.

Ultrason operatorii kPa'yt m/s'ye ve m/s'yi kPa'ya donistiirebilir. US muayenesinin
sonunda, ¢ogu US sistemi, hem kPa hem de m/s cinsinden sertlik degerlerini gdsteren bir

tablo gosterir [65].
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3. MATERYAL METOD

3.1. Cahsma Tasarim

Calisma prospektif olarak tasarlandi. En az 1 yildir statin kullanan 45 hasta ¢alisma
grubunu ve statin kullanmayan 48 hasta kontrol grubunu olusturdu. Toplam 93 asemptomatik
hastanin 186 asil tendonu incelendi. Calisma, tip fakiiltesi klinik arastirmalar etik kurulu
tarafindan onayland1 (Tarih: 17/10/2019, Karar No0:24/03). Calismaya dahil tim

katilimcilardan yazili bilgilendirilmis onam alind.

Statin kullanmayan kontrol grubu, her iki grubu da karsilastirilabilir kilmak i¢in yas ve

cinsiyet dagilimina gore eslestirildi.

Calismaya Dahil Edilen Calisma Grubu Katihmcilarimin Dahil Edilme Kriterleri:

e 18 yas iistii olmak

e Enaz 1 yildir statin kullanmak

e Katilimcida bilinen semptomatik asil tendon patolojisi olmamasi
(tendinopatilerin klinik semptomlart agri, yaygin veya lokalize sislik, azalmis
kuvvet ve/veya tendonun azalmis esnekligi olarak belirlendi)

e Agsil tendon ile ilgili operasyon gegirmemek

Calismaya Dahil Edilen Kontrol Grubu Katilimcilarimin Dahil Edilme Kriterleri:

e 18 yas iistii olmak

e Hig statin grubu ilag kullanmamis olmak

e Katilmcida bilinen semptomatik asil tendon patolojisi  olmamasi
(tendinopatilerin klinik semptomlar1 agri, yaygin veya lokalize sislik, azalmis
kuvvet ve/veya tendonun azalmis esnekligi olarak belirlendi)

e Agsil tendon ile ilgili operasyon gegirmemek
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Cahsmadan Dislanma Kriterleri:

e 18 yas alt1 olmak
e Katilimcida bilinen semptomatik asil tendon patolojisi olmasi

e Asil tendon ile ilgili operasyon gegirmek

3.2. Veri Toplama

Hastalarin demografik verileri toplandi. Her katilimciya B mod US, Strain elastografi
(SE) ve SWE olusan standart bir multimodal US protokolii uygulandi. Incelemeler LOGIQ
E9, (GE Healthcare, Wauwatosa, WI, ABD) US sisteminde 6-15 MHz bant genisligine sahip
yiiksek ¢oziintirliiklii lineer problar ile 4 yillik deneyime sahip bir radyolog tarafindan yapildi.

Tiim katilimcilarmn her iki asil tendonu da incelendi. Tendona yonelik inceleme, hasta
muayene masasinin iizerinde pron pozisyonda yatarken serbestce asili olacak gevsek bir
durusta, notr subtalar pozisyonda gergeklestirildi. Tiim tendonlar sirasiyla B mod US, SWE ve
SE ile longitudinal ve aksiyal olmak iizere iki planda sistematik olarak incelendi.

B mod US incelemede bilateral tendon morfolojileri (Sekil 3.1) degerlendirilip, tendon
kalinliklart dl¢iildii (Sekil 3.2).
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Sekil 3.1 B mod US incelemesinde longitudinal ve aksiyal planlarda asil tendon morfolojik
degerlendirilmesi

LOGIQ S -
] e

—— — ——

Sekil 3.2 B mod US incelemesinde asil tendon kalinhk 6l¢iimii
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Shear wave elastografi Olclimleri kompresyon uygulanmadan gergeklestirildi.
Olgiimler, her planda tendonun en hassas yeri olan, tendon kalkaneus yapisma yerinden 2 cm
proksimalden yapildi. Incelemesi sirasinda hem elastografik hem de gri skala goriintiiler iki
farkli goriintii olarak ayni anda yan yana goriintiilendi. Asil tendonunu tarama protokolii,
birka¢ ardisik goriintiiniin neredeyse ayni renk haritasini gosterdigini dogruladiktan sonra
tamamlandi. Daha sonra kantitatif SWE o6l¢iimlerini yapmak ic¢in bu dogrulanmis goriintiiler
secildi. SWE 6l¢tim penceresinin standart boyutu 3x2 cm olarak ayarlandi. Ardindan, 6l¢iim
penceresinde tendon {izerinde longitudinal planda 3 (Sekil 3.3), aksiyal planda 1 (Sekil 3.4)
olmak {izere toplamda 4 farkli noktaya 2 mm ¢apinda ROI yerlestirilerek SWE 06l¢limleri
yapildi. Sag ve sol asil tendonu i¢in bu dorder 6l¢iimiin hepsinin ortalamalar1 alinarak her iki
taraf i¢in kPa cinsinden ortalama bir elastisite degeri elde edildi. Elde edilen SWE degerler,
300 kPa ve 10 m/s maksimum doku sertligine kadar kPa ve m/s cinsinden Kkantitatif olarak

degerlendirildi.

R
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Sekil 3.3 Longitudinal planda SWE ol¢iimleri (kPa)
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Sekil 3.4 Aksiyal planda SWE oélciimleri (kPa)

Strain elastografi degerlendirmesinde, her iki asil tendon elastisitesinin renk skalasi
karsiligina denk gelen ii¢ farkli grup olusturuldu. Elastografi incelemesi sirasinda hem
elastografik hem de gri skala goriintiler iki farkli goriintii olarak ayni anda yan yana
goriintiilendi (Sekil 3.5 ve Sekil 3.6). SE goriintiileri gri tonlamali goriintiilerin iizerine bir
renk semasinda yerlestirildi: kirmiz1 (en biiylik gerilim, en yumusak doku), yesil (ortalama
gerilim, orta sertlikte doku) ve mavi (en diisiik gerilim, en sert doku) [66]. Ardindan her iKi

asil tendonu, elastisitelerine karsilik gelen bu 3 gruba goére siniflandirildi (Sekil 3.7).

Sekil 3.5 Longitudinal planda SE degerlendirmesi
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Sekil 3.6 Aksiyal planda SE degerlendirilmesi

Sekil 3.7 SE degerlendirmesine gore gruplar:
A. Grup 1-Sert, B. Grup 2-Orta sertlikte, C. Grup 3- Yumusak

3.3.  Veri Analizi

[statistiksel analizler yapilirken SPSS 20.0 paket programi kullanilmustir. Sayisal
veriler ilizerinde Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilks testleri yapilarak normal dagilima
uyup uymadiklart tespit edilmistir. Sayisal verilerin tanimlayici istatistikleri; normal
dagilanlar icin ortalamatstandart sapma ve ortanca (en kiiglik-en biiyiik), normal
dagilmayanlar igin ortalamatstandart sapma ve ortanca (en kiigiik-en biiyiik) olarak
verilmistir. Kategorik verilerin tanimlayici istatistikleri ise say1 ve yiizde olarak verilmis ve
gerekli karsilagtirmalar ki-kare testi kullanilarak yapilmistir. Sayisal verilerin birbiriyle
iliskilerinin karsilagtirilmasinda, normal dagilima uyup uymamasina gore Pearson Korelasyon
Analizi ya da Spearman Korelasyon Analizi kullanilmistir. Normal dagilima uyan sayisal
verilerin gruplar arasinda karsilagtirilmasinda student-t testi kullanilmistir. Normal dagilima
uymayan sayisal verilerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi

kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik degeri p<0.05 olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Calisma grubunda 45, kontrol grubunda 48 olmak iizere 93 hastada toplam 186 asil
tendonu degerlendirildi. Calisma grubunun 21’1 (%46), kontrol grubunun 23’{ (%48) kadind1
(Sekil 4.1). Yas ortalamalar1 ¢aligma grubunda 59.7 iken kontrol grubunda 57.1 bulunmus
olup istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi.

2 Grup

. Calisma
. Kantrol

20

15

10

Kisi Sayisi

Kadin Erkek
Cinsiyet

Sekil 4.1 Gruplar arasi cinsiyet dagilhim

Calisma grubunda ortalama statin kullanma siiresi 45 ay olarak tespit edildi. Hastalarin
29’u (% 64) atorvastatin kullanirken, 11’1 (%24) rosuvastatin, 3’ (%6) simvastatin ve 2’si

(%4) de pitavastatin kullanmaktayd: (Sekil 4.2).
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STATIN TURLERI

= 1. Atorvastatin  =m 2. Rosuvastatin 3. Simvastatin = 4. Pitavastatin

Sekil 4.2 Statin tiirlerinin dagilim

Her iki asil tendon kalinliklar1 B mod US’de degerlendirildi. Calisma grubunda her iki
alt ekstermite de kalinlik ortalamalar1 0.47 cm Olgiiliirken; kontrol grubunda kalinlik
ortalamalar1 sol alt ekstremitede 0.50 cm, sag ekstremitede 0.49 cm olgiildii. Istatistiksel
olarak anlamli ¢ikmasa da ¢alisma grubundaki hastalarda tendonda incelme goriildii (Tablo

4.1).

Tablo 4.1 Statin kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda asil tendon kalinhk 6l¢iim degerleri analizi

Calisma Grubu Kontrol Grubu

Al et Ll (o) (ortalama = SS) (ortalama = SS) p*
Sol alt ekstremite 0.47 +£0.06 0.50 £0.08 0,184
Sag alt ekstremite 0.47 + 0.06 0.49 + 0.07 0,622

*Student t testi/Mann-Whitney U testi
SS: Standart sapma
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Her iki alt ekstremitede asil tendon kalinlik 6lglim grafikleri asagida Sekil 4.3 ve Sekil
4.4’te gosterilmistir.
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Sekil 4.3 Sag alt ekstremite asil tendon kalinlik él¢iimlerinin gruplar arasi dagilimi
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Sekil 4.4 Sol alt ekstremite asil tendon kalinhk 6l¢iimlerinin gruplar arasi dagilimi
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Strain elastografi degerlendirmesinde sol asil tendonda, ¢alisma grubunun % 22’si sert
(Grup 1), % 62’si orta sertlikte (Grup 2), %16’s1 yumusak (Grup 3) grupta yer almaktadir.
Kontrol grubunun ise % 56’s1 sert, % 44’1 ise orta sert grupta yer almaktadir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Sol asil tendon SE degerlendirme sonuglari

Sol Asil Tendon SE Grup Toplam
Calisma (n=45) Kontrol (n=48)
Sert n (%) 10 (22.2) 27 (56.3) 37 (39.8)
Orta sertlikte n (%) 28 (62.2) 21 (43.8) 49 (52.7)
Yumusak n (%) 7 (15.6) 0(0.0) 7(7.5)
Toplam n (%) 45 (100) 48 (100) 93 (100)
30 Grup
[ECalisma
W «ontrol

20

Hasta Sayisi

10

Sert Orta sertlikte Yumusak
SOL_strain

Sekil 4.5 Sol asil tendon SE degerleri dagilim
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Strain elastografi degerlendirmesinde sol asil tendonda, ¢aligma grubunun % 9°u sert
(grup 1), % 69’u orta sertlikte (grup 2), %22’si yumusak (grup 3) grupta yer almaktadir.
Kontrol grubunun ise % 48’1 sert, % 46’s1 ise orta sertlikte, % 6’s1 da yumusak grupta yer
almaktadir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 Sag asil tendon SE degerlendirme sonuglari

Sag Asil Tendon SE Grup Toplam
Cahsma (n=45)  Kontrol (n=48)
Sert n (%) 4 (8.9) 23 (47.9) 27 (29.0)
Orta sertlikte n (%) 31 (68.9) 22 (45.8) 53 (57.0)
Yumusak n (%) 10 (22.2) 3(6.3) 13 (14.0)
Toplam n (%) 45 (100) 48 (100) 93 (100)
a0 Grup
ity

Hasta Sayisi

Sert Orta sertlikte Yumusak

SAG_strain

Sekil 4.6 Sag asil tendon SE degerlerinin dagilim
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Strain elastografileri karsilastirilabilir kilmak adina, gruplarin aritmetik ortalamalari
hesaplanip istatistiksel olarak analiz edildi. Ortalamalar ¢alisma grubunda sol asil tendonunda
1.93, sag asil tendonunda 2.13; kontrol grubunda ise sol asil tendonunda 1.43, sag asil
tendonunda 1.58 olarak hesaplanmis olup her iki asil tendonunda da istatistiksel olarak

anlamli olarak (p<0.001) statin kullanan grupta yumusak gruba yonelim saptandi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4 Calisma ve kontrol gruplarinda SE ortalama degerleri

Strain Calisma Grubu Kontrol Grubu ”
(ortalama + SS) (ortalama + SS) P
Sol alt ekstremite 1.93+£0.61 1.43+£0.5 <0.001
Sag alt ekstremite 2.13+0.54 1.58 £ 0.61 <0.001

*Mann-Whitney U
SS: Standart sapma

Shear wave elastografi degerlendirilmesinde, ¢aligma grubunda elastisite degerleri, sol
asil tendonunda 38 kPa, sag asil tendonunda 36 kPa; kontrol grubunda sol asil tendonunda 68
kPa, sag asil tendonunda 59 kPa olarak ol¢iilmiis olup statin kullanan ¢alisma grubunda

anlamli olarak (p<0.001) azalma saptanmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5 Calisma ve kontrol gruplari SWE ortalama degerleri

SWE Ortalama (kPa)  Calisma Grubu Kontrol Grubu p*
(ortalama + SS) (ortalama + SS)

Sol alt ekstremite 38.85+ 14.67 68.84 + 34.48 <0.001

Sag alt ekstremite 36.85+13.10 59.17 £ 18.80 <0.001

*Mann-Whitney U testi
SS: Standart sapma
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Her iki alt ekstremitede gruplar arasinda asil tendon SWE degerlerine ait dagilim

grafikleri asagida Sekil 4.7 ve Sekil 4.8°de gosterilmistir.

Sol Asil Tendon Shear Wave Degerleri (kPA)

Sag Asil Tendon Shear Wave Degerleri (kPA)
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Sekil 4.7 Sol asil tendon SWE degerlerinin gruplar arasi dagilim
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Sekil 4.8 Sag asil tendon SWE degerlerinin gruplar arasi dagihim
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Ayrica calisma ve kontrol grubu hastalarinin toplam asil degerleri sag sol ayrimi
yapilmadan karsilagtirilmistir. Statin kullanan grupta hem SE hem de SWE degerlerinde
anlamli olarak azalma tespit edildi ve bu sonug¢ tendondaki yumusamay1 gosterdi. Asil tendon
kalinliklarinda istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikmamakla beraber statin kullanan grupta

minimal incelme dikkati ¢ekmektedir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6 Statin kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda asil tendon kalinlik, SE, SWE degerlerinin karsilagtirmasi

Calisma Grubu Kontrol Grubu p*
(ortalama = SS) (ortalama =+ SS)
Kalinlik (cm) 0.47+0.06 0.49 +0.07 0.19
SWE (kPa) 37.85+13.87 64.01 £ 28.05 <0.001
SE (ortalama) 2.03+0.58 1.51+0.56 <0.001

*Mann-Whitney U
SS: Standart sapma

Asil tendon kalinlik ve elastisite 6l¢tim grafikleri asagida Sekil 4.9 ve Sekil 4.10°da

gosterilmistir.
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Sekil 4.9 Asil tendon kalinlik él¢iimlerinin gruplar arasinda dagilim
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Sekil 4.10 Asil tendon SWE degerlerinin gruplar arasi dagilim

Calisma ve kontrol grubu hastalarinda VKI hesaplandi. Hastalarin VKI ortalamalar
30.2 olarak saptandi. Bunlarm %3’{i diisiik agirlikli grupta (VKI<18.5), %19’u normal
agirhkhi grupta (VKI, 18.5-24.9) ve %78’i ise yiiksek agirhikli grupta (VKi>25) yer
almaktaydi. Daha sonra VKI ile her iki asil tendon SWE degerleri ve asil tendon kaliliklart
karsilagtirldi. Hastalarin VKI ile SWE degerleri ve VKI ile sag asil tendon kalmlig arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir korelasyon saptanmadi. Bununla birlikte VK1 ile sol asil tendon

kalinlig1 arasinda anlaml pozitif korelasyon saptandi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7 VKi ile asil tendon kalinlik ve SWE elastisite degerleri arasindaki korelasyon analizi

Korelasyon VKIi (kg/m?)

p* prox
Sol asil SWE ortalamasi (kPa) 0.89 -0.02
Sag asil SWE ortalamasi (kPa) 0.45 0.12
Sol asil kalinlik ortalamas1 (cm) 0.03 0.34
Sag asil kalinlik ortalamasi (cm) 0.92 0.01

*Spearman testi
**Korelasyon katsayisi
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Calisma grubunda her iki asil tendon SWE degerleri ve asil tendon kalinliklart ile
hastalarin statin kullanimi sonrasi total kolesterol ve LDL sonuglar1 karsilatirildi. Tendon
kalinliklar1 ve elastisite degerleri ile total kolesterol ve LDL degerleri arasinda anlamli bir

korelasyon saptanmadi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8 Total ve LDL Kolesterol ile asil tendon kalinlik ve SWE elastisite degerleri arasindaki korelasyon analizi

Korelasyon Total Kolesterol ~ LDL Kolesterol
p* e p* r*
Sol asil SWE ortalamasi (kPa) 0.67 0.06 0.89 -0.01
Sag asil SWE ortalamasi (kPa) 0.24 -0.17 0.31 -0.15
Sol asil kalinlik ortalamasi (cm) 0.55 -0.09 0.37 -0.13
Sag asil kalinlik ortalamasi (cm) 0.54 -0.09 0.65 -0.65

*Pearson testi
**Korelasyon Kkatsayisi

Calisma grubunda en fazla kullanilan statinler atorvastatin (n=29) ve rosuvastatin
(n=11) olarak saptandi. Her iki statin grubunu kullanan hastalarda her iki asil tendon SWE ve
kalinliklar1 karsilastirildi. iki grupta da kalmliklar arasinda anlamli farklilik izlenmedi.
Bununla birlikte elastisite degerlerinde istatistiksel olarak anlamli olmasa da atorvastatin

kullanan grupta her iki asil tendonunda yumusama saptandi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9 Asil tendon iizerindeki etkilerin statin gruplari iizerinden karsilastirilmas:

Atorvastatin Rosuvastatin

(n=29) (n=11) p*
Sol asil SWE ortalamasi (kPa) 37.50 45.21 0.15
Sag asil SWE ortalamasi (kPa) 35.23 43.78 0.99
Sol asil kalinlik ortalamasi (cm) 0.47 0.46 0.95
Sag asil kalinlik ortalamasi (cm) 0.46 0.48 0.05

*Mann-Whitney U testi
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5. TARTISMA ve SONUCLAR

Ilaca bagl tendinopati, en yaygin olarak asil tendonunu etkileyen nadir goriilen ancak
yetersiz teshis edilen bir saglik sorunudur [11]. Kortikosteroidler, florokinolon antibiyotikler,
kilo diisiiriicii ilaglar, anabolik steroidler ve narkotikler gibi terapdtik ajanlar, predispozan dis
faktorler arasinda yer almaktadir [67]. Halihazirda, artan klinik vaka raporlari nedeniyle
statinler tendonla iliskili yan etkileri acisindan incelenmektedir [68]. Kronik statin
tedavisinden sonra si¢anlarin tendonlarinda yapilan biyokimyasal analizlerde, kollajen I
iceriginin azalmasit ve MMP'lerin artan aktivitesi gibi tendonlarin hiicre dis1 matriksinde
onemli degisiklikler gosterilmis olup, kollajen I ve MMP'lerdeki degisikliklere bagl
tendonlarda ciddi hasarin olusabilecegi diistiniilmektedir. Statinlerle tedaviden sonra
tendonlarin hiicre dis1 matrisindeki degisiklikler, bu dokuda muhtemelen mikro hasara ve
yirtilmalara neden olmaktadir [3]. Bu nedenle, statin grubundan herhangi bir ilagla tedavi
sirasinda, hastalarin tendinopati ve tendon riiptiirii ile ilgili belirti ve semptomlar agisindan

dikkatle izlenmesi gerekliligi diistiniilmektedir.

Ogura ve ark yaptiklar1 calismada, statin kullanan hastalarda asil tendon kalinlig: ile
total kolesterol, LDL kolesterol ve VKI arasindaki iliskiyi degerlendirmislerdir.
Calismalarinda olgulari asil tendon kalinliklarina gére <9.5 mm (grup 1), 9.5-12.7 mm (grup
2) ve >12.7 mm (grup 3) olacak sekilde 3 gruba ayirdilar. Total kolesterol degerlerini grup
1’de 206 mg/dL, grup 2’de 211 mg/dL, grup 3’te 195 mg/dL iken; LDL degerleri grup 1°de
129 mg/dL, grup 2’de 137 mg/dL, grup 3’te 132 mg/dL olarak bulmus olup asil tendon
kalinliklart ile total kolesterol ve LDL kolesterol arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit
etmislerdir. VK1 ise grup 1°de 22 kg/m?, grup 2’de 22.8, grup 3’te 22.8 olarak hesaplanmis
olup istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulamamislardir [69]. Wang ve ark. tarafindan
yapilan calismada, yaslar1 18-75 arasi degisen 205 hastay1 hiperkolesterolemili, borderline ve
normal LDL kolesterol degerlerini igceren 3 grup olusturup direk grafi ile asil tendon
kalinliklarina bakilmustir. Asil tendon kalinlik ortalamalari normal grupta 6.05 mm, borderline
grupta 8.24 mm, hiperkolesterolemili grupta ise 9.42 mm olarak analiz edilmis ve tendon
kalinliklart  ve LDL  kolesterolii arasinda  pozitif  korelasyon  saptamislardir.
Hiperkolesterolemi, tendonlarda kolesterol acisindan zengin materyallerin birikmesine ve
tendon ksantomu olusumuna neden olabilir. Asil tendonu yaygin bir lipid birikimi bdlgesi
oldugundan, kalinlig1 ksantom olusumunun erken bir gdstergesi olabilmektedir. Bu durumun
LDL kolesterolle asil tendon kalinligi arasindaki pozitif korelasyonu agikladigi

diistiniilmektedir [70]. Calismamizda Ogura ve ark. ile Wang ark.’nin aksine kolesterol
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degerleri ile asil tendon kalinlig1 arasindan korelasyon saptanmadi. Bu iki ¢alismada mevcut
korelasyonun ¢aligmamizda goriilmeme nedeni ¢alisma grubumuzdaki hastalarin uzun siireli
statin kullanimima bagli kolesterol degerlerinin diisiik olmasi ile agiklanabilir. Tendon
kalinlig1 ve kolesterol arasindaki iligkinin, kan kolesterol degerinin yiiksekligine, yiiksek
kalma siliresine ve statinler gibi kolesterol {izerinde dusiiriicii etkiye sahip ilaclarin

kullanilmasina gore degiskenlik gosterebilecegi diisiiniilmektedir.

Al-Qahtani ve ark. yaptiklar1 ¢alismada VKI ile kuadriseps tendon sertligi arasindaki
iliskiyi arastirmiglardir. Sedanter bir yasam bi¢imine sahip ve son 6 aydir agir sporlarla
ilgilenmeyen 40 erkek hasta, VKi’lerine gore 3 gruba ayrilmistir; A, diisiik (<18.5 kg/mz); B,
normal (18.5-25.0 kg/m?); ve C, yiiksek (>25.0 kg/m?)). B mod US incelemesinde tiim
hastalarin baskin tarafi olan sag bacakta kuadriseps tendon kalinliklart Ol¢iilmiistiir. SE
Olctimlerinde ise kuadriseps kasmin ortasindan ve komsu ciltalti dokudan belirlenen bir
referans noktasina gore strain orani hesaplanmistir. Calisma verilerine gore 3 grup arasinda
A’dan C’ye gittikge- VKI arttikca tendon kalnligmin arttig1, strain oranmin ise VKI arttikca
azaldigin1 rapor etmislerdir. Sonug olarak, tendon sertliginin ve kalinligmin VKI artisiyla
pozitif korelasyon gosterdigini bildirmislerdir [71]. Abate ve ark. tarafindan yapilan
caligmada, en az bir yil 6nce tan1 alan 51 tip 2 diyabet hastasindan olusan ¢alisma grubu ve
diyabet tanis1 olmayan 18 hastadan olusan kontrol grubunda VKI ile asil tendon kalinligi
arasinda korelasyon arastirmislardir. Abate ve ark. ¢alismalarinda ayak travmasi olan ve bu
lokalizasyonda operasyon Oykiisii  bulunan hastalari ¢alisma dist  birakmuglardir.
Calismalarinda, VKI’ye gore 4 gruba; Grup A- normoglisemik-normal kilolu (VKI <25),
Grup B- diyabetik -normal kilolu (VKI <25), Grup C- diyabetik - fazla kilolu (VKi, 25-30) ve
Grup D- diyabetik - obez (VKI >30) ayrilan hastalarin baskin alt ekstremitesinde B mod US
ile asil tendon kalinliklarin1 6lgmislerdir. Asil tendon kalinliklarini Grup A’da 4 mm, Grup
B’de 4.8 mm, Grup C’de 5.2 mm ve Grup D’de 5.7 mm olarak saptadilar. VKI fazla olan
hastalarda ve diyabetik hastalarda asil tendon kalinliginin, normoglisemik-normal kilolu
hastalara kiyasla arttigini rapor etmislerdir [72]. Calismamizda, yukarda bahsedilen Al-
Qahtani ve ark. ve Abate ve ark. tarafindan sunulan iki calisma ile benzer sekilde VKI ile sol
asil tendonu arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Bununla birlikte sag asil tendon
kalinhig1 ile VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilememistir. Bu sonuca,
olgularimizda alt ekstremitelerde sag baskin tarafin daha yiliksek oranda bulunmasinin ve
kronik strese bagli baskin taraf olan sag asil tendonda buna bagli miiphem incelmenin sebep
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica ¢alismamizda Al-Qahtani ve ark.’nin aksine VKI ile asil

tendon elastisitesi arasinda bir korelasyon saptanmamustir.
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Tsouli ve ark. tarafindan yapilan calismada statinlerle tedaviye yaniti, ailesel
hiperkolesterolemili 80 hastada asil tendon US'si kullanarak degerlenmislerdir. ilk
degerlendirmede asil tendonunun ekojenitesi ii¢ derece olarak simiflandirilmistir: grup 1-
normal (tendonun fibriler yapis1 korunmus), grup 2- diffiiz (heterojen eko paterni) ve grup 3-
ksantom iceren tendonlar (fokal hipoekoik lezyonlar). Tiim hastalarin 12 ay sonra kontrol
muayenesinde asil tendon US’si tekrarlanmistir. Kontrol US 6l¢iimlerinde tendon kalinliklart,
grup 1 tendonlarda 4.9 mm’den 4.5 mm’ye, grup 2 tendonlarda 5.2 mm’den 4.96 mm’ye, grup
3 tendonlarda 6.98 mm’den 6.58 mm’ye geriledigi bildirilmistir. Ancak asil tendon
kalinligindaki anlamli azalmanin, yalnizca baslangigta asil tendonlart normal eko yapisina
sahip olan (grup 1) hastalarda gozlemlendigini bildirmislerdir. Lipid diisiiriicii etki statinlerin
baslica etkisidir, ancak antiinflamatuar etkisi de iyi bilinmektedir. Statinlerin anti inflamatuar
etkisi yoluyla 6dem ve inflamasyonun gerilemesi, bu ¢alismada tedaviden 12 ay sonra
gozlenen kalinlik azalmasini kismen agikladigini diistinmiislerdir. Baslangigta asil tendonlari
anormal eko yapisina sahip olan (grup 2 ve grup 3) hastalarda asil tendon kalinliginin 6nemli
Olciide degismedigini saptanmislardir. Baslangictaki anormal eko yapisi, statinlerle tedaviye
yanit vermeyen geri doniisiimsiiz lezyonlar1 diistindiirebilir. Sonug olarak Tsouli ve ark. asil
tendon kalinligimnin sadece normal eko-yapisi olan hastalarda azalmasi, statinlerin anti-
inflamatuar ve lipid disiiriicii etkiye sahip oldugunu distinmislerdir [73]. Calismamizda
statin kullanan grup en az 12 aydir statin tedavisi alan hastalardan olugmakta olup asil tendon
kalinlik ortalamalar1 kontrol grubuna gore Tsouli ve ark.” nin c¢alismasi ile benzer sekilde
istatistiksel olarak anlamli olmasa da minimal azalmis olarak saptanmistir. Bu sonucun

statinlerin anti inflamatuar 6zelligine sekonder olabilecegi diistintildii.

de Sa ve ark. yaptiklar1 ¢alismada yas ve cinsiyet bakimindan benzer 33 vaka (en az 1
yildir statin kullanan hastalar) ve 33 kontrol hastasindan (hi¢ statin kullanmayan hastalar)
olusan toplam 66 hasta degerlendirilmistir. Caligmada statin kullanimi sonucu asil
tendonundaki doku hasarini degerlendirmek i¢in US ile doku karakterizasyonu (UTC)
yapilmistir. Aym sekilde VKI artisi ile asil tendonda meydana gelen hasar da
degerlendirilmistir. UTC incelemesine gore asil tendonlar1 4 dereceye ayrilmistir (derece 1-4
eko). Bu siniflamaya gore kollajenler longitudinal olarak ne kadar iyi organize olursa, derece
1 eko yiizdesi o kadar biiyiikk olmaktadir. Calismalariin sonucunda statin kullanan grupta
derece 1 ekoya sahip tendon oran1 %70 iken, statin kullanmayan grupta bu oran %74 olarak
saptanmistir. Bu sonuglara gore statin kullanimi1 ile doku karakterizasyonu arasinda belirgin
korelasyon saptamamuslardir. Bununla birlikte hastalar (n = 66), normal kilolu (VKIi:18.5-
24.9, n = 24), asir1 kilolu (VKI: 25-29.9, n = 21) veya obez (VKI: >30, n=11) olmak iizere
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VKI’lerine gore 3 gruba ayrilmistir. Obez bireylerin (n=11) asil tendonlarmin derece I eko
yiizdesinin diger gruplara gore daha diisiik oldugu goriilmiis olup VKI ile derece 1 eko
yiizdesi arasinda negatif korelasyon izlememislerdir. Buna gore VKI ile asil tendonunun doku
hasar1 arasinda pozitif korelasyon bulunmus olup VKI artisinin tendinopati risk faktorleri
arasinda oldugu diisinmemislerdir [74]. Calismamizda VKI ile tendon elastisitesi anlamli
korelasyon saptanmamis olup kismen, VKI artisinin tendon hasarina neden olmadig
sonucuna varilmistir. Elastisitenin tek basina doku hasar1 gostergesi olmamasi, de Sa ve
ark.’nin [74] tendonlar1 degerlendirmede farkli bir radyolojik teknik kullanmalar1 ve hasta
sayist arasindaki farkin de Sa ve ark.’nin aksine bu sonuca varilmasina neden olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Ayrica ¢alismamizdaki hastalarin VKI’lerine gore, %78 oraninda yiiksek
agirlikli grupta yer almast ve diger diisiik agirlikli ile normal agirlikli gruplardaki hasta
sayisinin az olmasindan dolayr olusan heterojenitenin de bu sonuca neden olabilecegi

distnilmistir.

Coombes ve ark. 40 hastayla (33 calisma hastasi, 7 kontrol hastas1) yaptiklar
calismada diyabetin tendonlar iizerindeki etkilerini arastirmislardir. Caligmalarinda ayni
zamanda statin kullanan ve kullanmayan hastlarin B mod US ile asil tendon kalinlikliklarini
ve shear wave velocity (SWV) ile tendon elastisitesini degerlendirmislerdir. Statin kullanan
diyabetli katilimcilarin agil tendonunda, statin kullanmayan katilimcilara kiyasla daha diisiik
SWYV degerleri ve artmis kalinlik degerleri bulmuslardir. Statin kullanan diyabetli hastalarda
asil tendonunun SWV'si total kolesterol ve LDL kolesterol ile orta derecede negatif
korelasyon gosterirken, statin kullanmayan hastalarda serum lipidleri ile herhangi bir
korelasyon saptamamiglardir. Coombes ve ark. tarafindan yapilan bu ¢alismada ayn1 zamanda
asil tendon kalmligi ve elastisitesi ile VKI arasindaki iliski de degerlendirilmistir. Asil
tendonunun SWV'si ile VKI arasinda negatif korelasyon gdzlenmistir. Asil tendonunun
kalinhig1 ile VKI arasinda ise minimal pozitif korelasyon gézlendi. Bu durumun lipidlerin ve
kolesteroliin patolojik etkileri sonucunda tendonda ve tendon c¢evresinde ciltalti yag
birikimine neden olmasi nedeniyle gelistigini diistinmislerdir [75]. Calismamizda Coombes
ve ark. ile benzer sekilde statin kullanan hastalarda asil tendon elastisitesinin azaldigini tespit
edilmigtir. Uzun siireli statin kullaniminin, tendonda mikro hasara sebep olarak tendon
elastisitesini azalttig1 diistiniilmiistir. Tendondaki tip | Kollajen igeriginin azalmasi ve
metalloproteinazlarin (MMP) artan aktivitesi gibi tendonlarin hiicre dis1 matriksinde meydana
gelen oOnemli degisiklikler sonucunda tendonda ciddi hasara neden olabilecegi
disiiniilmektedir. Statinlerle tedaviden sonra tendonlarin hiicre dist matrisindeki bu

degisikliklerin, tendonda muhtemelen mikro hasara ve mikro riiptiirlere neden oldugu ve
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tendondaki elastisite kaybina neden olan patofizyolojinin bu etkenler oldugu
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte bu c¢alismanin aksine asil tendon kalinliginda minimal
azalma tespit edilmistir. Coombes ve ark.’nin calismasinda hastalarin uzun siireli statin

kullaniminin bu farkliligi ortaya ¢ikardigi diistiniilmiistiir [75].

Calismamiz 93 hastayla prospektif sonoelastografi ¢alismasi olarak tasarlandi. Statin
kullanan hastalarin tamami (n=45), statinlerini (tedaviye bagli) siirekli olarak aldiklarini ve en
az bir yildir kullandiklarini belirtmislerdir. Kontrol hastalar1 ise (n=48) hayati boyunca hi¢

statin tedavisi almamis hastalardan olusmaktadir.

Calismamizda birkag adet limitasyon bulunmakta olup bunlardan ilki, ¢aligmanin orta-
ileri yas eriskinlerde yapilmis ve bu yas grubunda hastlarin mevcut komorbiditelerinin
varliginin asil tendon kalinlik ve elastisitesini etkileyebilmesidir. Daha geng bireylerin dahil
edildigi ¢aligmalarin yapilmasi, farkli yas gruplarinda statinlerin tendon {izerine etkisine dair
kavrayigimizin derinlesmesini saglayacaktir. Calismamizin limitasyonlarindan ikincisi
caligmanin tek radyolog tarafindan ve tek modalite iizerinden yapilmasidir. Daha sonraki
calismalarda birden fazla radyologun, MR elastografi gibi farkli modaliteler ile de asil tendon
elastisite degerlendirmesi daha detayli bilgiler elde edilmesinde faydali olabilir.
Calismamizin ii¢lincili limitasyonu ise statin kullanan ¢aligma grubunun, statin tiirleri

acisindan homojen bir dagilim géstermemesidir.

Sonug olarak statin kullanan grupta, her iki alt ekstremitede de asil tendon kalinlik
ortalamalar istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da statin kullanmayan gruba gore incelmis
olarak saptandi. Asil tendon elastisite degerlendirmesinde, SE ve SWE &l¢giimlerinde her iki
asil tendonunda da istatistiksel olarak anlamli olarak (p<0.001) statin kullanan grupta

yumusama ve elastisite kaybi izlendi.

Statinlerin uzun siireli kullaniminda, tendon matriksinde sebep oldugu degisiklikler
sonucu tendinopatiye neden oldugu saptanmistir. Bu sebeple kronik statin kullanan hastalarin
tendinopati ve tendon riiptiiriiyle ilgili semptomlar agisindan dikkatle izlenmesinin ve

sonoelastografi ile asil tendon degerlendirmesinin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.
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EKLER

Ek- 1: Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formu (BGOF)

“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR”’DA
YER ALACAK OLAN “HASTA GRUBU” ICIN
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

“Statin Kullanan Hastalarda Asil Tendonunun Elastografi ile Degerlendirilmesi”
isimli caligmada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calismaya statin
kullanmayan ve Koroner Arter Hastalig1 sonucu statin kullananlar hastalar dahil edilmistir.
Siz statin kullananlar grubuna dahil edilmektesiniz. Bu ¢alisma, arastirma amagli olarak
yapilmaktadir ve katilm goniilliiliik esasina dayalidir. Bu arastirma kapsaminda size
herhangi bir girisim yapilmayacaktir ancak; size ait bazi bilgileri izniniz dahilinde almak
amaci ile bu form hazirlanmigtir. Size ait bu bilgilerin, kimliginiz agiklanmamak kaydi ile
bilimsel amagla kullanimini onaylar iseniz bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu arastirma,

Radyoloji Anabilim Dalinda, Dr. Nese ASAL sorumlulugunda yiiriitiilmektedir.

Calismanin amaci nedir; benden baska kac kisi bu calismaya katilacak?

e Arastirmanin amact: Statin kullanan ve kullanmayan hastalarda asil tendonunun
elastografi ile degerlendirilerek, tendinopatinin 6nceden tahmin edilebilmesi, yasam
kalitesinin arttirilmas1 ve muhtemel komplikasyonlarin azaltilmasi amaglanmaktadir.

e (Calismaya statin kullanan 46, kullanmayan 46 hastanin alinmasi planlanmistir.

e Tek merkezli ¢alismadir.

Bu caliymaya katilmayi kabul edersem ne yapmam gerekiyor?

e C(Calismada asil tendonunun ultrason cihazi ile sonoelastografik degerlendirme
yapilacak ve tendondaki elastisite degiskenlikleri degerlendirilecek.

e Arastirmanin 36 ay igerisinde tamamlanmasi planlanmaktadir.
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Cahismanin riskleri ve rahatsizhklar: var mdir?

Herhangi bir olumsuz durum olmayacaktir.

Cahismada yer almamin yararlar nelerdir?

Statin kullanan hastalarda tendinopatinin 6nceden tahmin edilebilmesi, yasam kalitesinin

arttirtlmas1 ve muhtemel komplikasyonlarin azaltilmas1 amaglanmaktadir.

Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir? (Bu b6liim aynen korunacaktir)

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme

yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak? (Bu boliim aynen korunacaktir)

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, aragtirmayi ve istatiksel analizleri yiirlitmek igin
kullanacaktir ve tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimlik bilgileriniz gizli
tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, sizinle ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar

inceleyebilir. Calismanin sonunda, kendi sonuglarinizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir.
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“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR”DA
YER ALACAK OLAN “KONTROL GRUBU” ICIN
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

“Statin Kullanan Hastalarda Asil Tendonunun Elastografi ile Degerlendirilmesi”
isimli caligmada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calismaya statin
kullanmayan ve Koroner Arter Hastalig1 sonucu statin kullananlar hastalar dahil edilmistir.
Siz statin kullanmayanlar grubuna dahil edilmektesiniz. Bu ¢alisma, arastirma amagli olarak
yapilmaktadir ve katilim goniilliiliikk esasina dayalidir. Bu arastirma kapsaminda size
herhangi bir girisim yapilmayacaktir ancak; size ait bazi bilgileri izniniz dahilinde almak
amaci ile bu form hazirlanmistir. Size ait bu bilgilerin, kimliginiz agiklanmamak kaydi ile
bilimsel amagla kullanimini onaylar iseniz bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu arastirma,

Radyoloji Anabilim Dalinda, Dr. Nese ASAL sorumlulugunda yiiriitiilmektedir.

Calismanin amaci nedir; benden baska kag Kisi bu ¢alismaya katilacak?

e Arastirmanin amact: Statin kullanan ve kullanmayan hastalarda asil tendonunun
elastografi ile degerlendirilerek, tendinopatinin 6nceden tahmin edilebilmesi, yasam
kalitesinin arttirilmas1 ve muhtemel komplikasyonlarin azaltilmas1 amaglanmaktadir.

e (Calismaya statin kullanan 46, kullanmayan 46 hastanin alinmasi planlanmistir.

e Tek merkezli ¢alismadir.

Bu caliymaya katilmayi kabul edersem ne yapmam gerekiyor?

e (Calismada asil tendonunun ultrason cihaz1 ile sonoelastografik degerlendirme
yapilacak ve tendondaki elastisite degiskenlikleri degerlendirilecek.

e Arastirmanin 36 ay igerisinde tamamlanmasi planlanmaktadir.

Cahismanin riskleri ve rahatsizhklar: var mdir?

Herhangi bir olumsuz durum olmayacaktir.
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Caliymada yer almamin yararlari nelerdir?

Statin kullanan hastalarda tendinopatinin 6nceden tahmin edilebilmesi, yasam kalitesinin

arttirtlmas1 ve muhtemel komplikasyonlarin azaltilmas1 amaglanmaktadir.

Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir? (Bu boliim aynen korunacaktir)

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme

yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak? (Bu béliim aynen korunacaktir)

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, aragtirmayi ve istatiksel analizleri yiirlitmek igin
kullanacaktir ve tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimlik bilgileriniz gizli
tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, sizinle ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar

inceleyebilir. Calismanin sonunda, kendi sonuglarinizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir.
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