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VI. OZET

SICANLARDA ANJIOTENSIN DONUSTURUCU ENZIiM
INHIBITORLERININ TENDON iYILSMESi UZERINE OLAN
ETKILERININ HiISTOLOJIK VE BIiYOMEKANIK OLARAK

DEGERLENDIRILMESI

Amag: Plastik Cerrahi aciline bagvuran hastalarin 6nemli bir ¢ogunlugunu fist
ekstremite tendon yaralanmalar1 olusturmakta, bu yaralanmalarin biiyiilk kismi ise
fleksor tendon yaralanmalar1 olarak saptanmaktadir. Fleksor tendon yaralanmalari
tedavi edilmediginde ya da tam iyilesme saglanamadiginda onemli fonksiyonel
kayiplara yol agabilmektedir. Tendon yapisikligi, tendon iyilesmesi swrasinda en sik
goriilen komplikasyondur ve belirgin 6l¢iide fonksiyon kaybi yaratmaktadir. Bu
komplikasyonlar1 azaltmak i¢in bir¢ok yontem denenmektedir. Yapilan deneysel ve
klinik c¢aligmalarda, Anjiotensin II’nin organlarda fibrozise neden oldugu ve
Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitdrlerinin inflamasyonu, patolojik skar dokusu
olusumunu ve fibrozisi azalttig1 kanitlanmistir. Calismamizda amag¢ tendon onarimi
sonras1 skar dokusu ve yapisiklik olusumunu 6nlemede Anjiotensin Doniistiiriicii
Enzim Inhibitdrleri’nin etkinligini arastirmaktir.

Gere¢c ve Yontem: Calismada 60 adet erigkin Rattus Norvegicus tiiri Sprague
Dawley susu sican kullanildi. Toplamda 6 grupta incelenen sig¢anlar, Kontrol-
I(tendon onarimi yapilan ve 3. haftada sakrifiye edilen grup), Kontrol-2(tendon
onarmmi yapilan ve 6. haftada sakrifiye edilen grup), Sham-1(tendon onarimindan
itibaren 10mg/kg/giin dozunda Izotonik Sodyum Kloriir verilen ve 3. haftada
sakrifiye edilen), Sham-2(tendon onarmmindan itibaren 10gm/kg/giin dozunda
Izotonik Sodyum Kloriir verilen ve 6. haftada sakrifiye edilen grup), Deney-1(tendon
onarimindan itibaren 10gm/kg/giin dozunda Enalapril verilen ve 3. haftada sakrifiye
edilen grup), Deney-2(tendon onarimindan itibaren 10gm/kg/giin dozunda Enalapril
verilen ve 6. haftada sakrifiye edilen grup) gruplarina ayrildi.

Bulgular: 3 haftalik calisma gruplar1 arasinda Deney-1 grubundaki, 6 haftalik
calisma gruplar1 karsilastigildiginda ise Deney-2 grubundaki yapisiklik derecelerinin
diger gruplara gore daha az oldugu saptandi. Yapilan histolojik inceleme sonucu
ozellikle fibrozis seviyesi, 6 hafta Enapril kullaniminin incelendigi Deney-2
grubunda en diisiik saptandi. Kollajen organizasyonu incelendiginde, yine Deney-2
grubundaki kollajen diziliminin normale en yakin oldugu saptandi. Biyomekanik
degerlendirme sonucunda; 6 hafta boyunca Enapril alan grup olan Deney-2 grubunda
tendonun kopma Oncesi maksimum diren¢ ortalamasi diger gruplara gore anlamli
olarak daha yiiksek saptandu.

Sonug¢:Anjiotensin Déniistiiriicii  Enzim Inhibitorleri, Ang-1I’nin baskilanmasi
sonucu antifibrotik etkileri sayesinde tendon iyilesme siirecindeki yapisiklik
olusumunu azaltmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Anjiotensin Doniistiiriicii Enzim [nhibitori, Fibrozis, Tendon
tyilesmesi, tendon yapisikhig
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VII. ABSTRACT

HISTOLOGICAL AND BIOMECHANICAL EVALUATION OF THE
EFFECTS OF ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME INHIBITORS USE
ON TENDON HEALING IN RATS

Aim: A significant majority of the patients referred to the emergency due to upper
extremity tendon injuries, and most of them are flexor tendon injuries. Flexor tendon
injuries can lead to significant functional loss if untreated or complete recovery is not
achieved. Tendon adhesions are the most common complication during tendon
healing and cause significant loss of function when it occurs. Several experimental
studies have been performed to prevent tendon adhesion and reduce complication
rates. It has been shown that Angiotensin-II causes fibrosis in organs and
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors reduce inflammation, pathological scar
tissue formation and fibrosis.

We aim in this study to investigate the efficacy of Angiotensin Converting Enzyme
Inhibitors in preventing scar tissue and adhesion formation after tendon repair.

Matherial and Method: Sixty Sprague Dawley rats were used in this study and 6
groups were created. The groups were determined as Control-1(only tendon repaired,
and sacrified in postoperative 3th week) Control-2(only tendon repaired, and
sacrified in postoperative 6th week), Sham-1(tendon repaired+ Physiological saline
application, then sacrified in postoperative 3th week), Sham-2(tendon repaired+
Physiological saline application, then sacrified in postoperative 3th week), Study-
I(tendon repaired+ 10 mg/kg Enapril was administered daily,then sacrified in
postoperative 6th week) Study-2(tendon repaired+ 10 mg/kg Enapril was
administered daily,then sacrified in postoperative 6th week).

Results: In the findings of macroscopic evaluation of the 3th week group, the
adhesion degree was found to be significantly low in the Study-1 group in
comparison to the other groups. The adhesion degree was significantly lower the
Study-2 group than the other groups. The histological findings showed that the
fibrosis degree on the Study-2 group was significantly lower than the other groups,
and the collagen deposition was longitidunally oriented, similar to normal tendons.

Conclusion: Angiotensin Inhibiting Enzyme Inhibitors reduce the tendon adhesion
formation through its antifibrotic effect.

Key words: Angiotensin Inhibiting Enzyme Inhibitors, Fibrosis, Tendon Adhesion,
Tendon Healing.
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1. GIRIS VE AMAC

El yaralanmalari, acil servise bagvuran hastalarda en sik karsilasilan
yaralanmalardan olup, tiim travma vakalarmin %6,6’s1 ile %28,6’sm1
olusturmaktadir®. Etyolojisinde ¢ok cesitli nedenler bulunmaktadir. Bunlardan en
sik goriilenler cam kesileri, is kazalar, trafik kazalari, ev kazalari, spor yaralanmalar1
ve delici kesici alet yaralanmalar1 olmakta, bu yaralanmalarin biiyiik cogunlugunu
da fleksor tendon yaralanmalari olusturmaktadir®. Tendon onarimlarinda gelisen
cerrahi metotlar ve lizerinde durulan fizik tedavi protokollerine ragmen, halen 6niine
tam olarak gecilememis bir komplikasyon olan tendon yapisikli§1 ve skar dokusu,
fonksiyonel defisitlere neden olmakta, hastanin is ve sosyal hayatini olumsuz

(3.4)

etkilemektedir™™. Tendon yapisikliginin Oniine gecebilmek ve cerrahi sonuclari

tyilestirebilmek adma pek ¢ok yontem denenmektedir.

Hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezligi tedavisinde yaygin olarak
kullanilan Anjiotesin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleril ADEI), Renin- Anjiotensin-
Aldosteron Yolu iizerinden etki gdsteren, kardiyoprotektif ve renoprotektif etkileri
kanitlanmis olan ajanlardir. Glomeruloskleroz ve renal skar olusumunu, perivaskiiler
fibrozis ve myokardial fibrozisi azalttig1 klinik calismalarla gosterilmis olan
ADEI’nin, Transforme Edici Biiyiime Faktorii-B(TGF-B) ve Platelet Kaynakli
Biiyiime Faktorii(PDGF) ekspresyonunu diistirerek keloid ve hipertrofik skar
formasyonunu azalttig1 deneysel ve klinik calismalarla gdsterilmistir®®"®. Bunun
yanisira direkt antiinflamatuar etkileri sonucunda inflamasyonu azaltan ADEI’nin,
tendon yapisikli§i ve skar olusumunu azaltacagni, tendon iyilesmesine ve
fonksiyonel sonuglara katki saglayacagmi diisiinmekteyiz. Bu dogrultuda;
calismamizda sadece tendon onarimi yapilan olgularla, tendon onarmmi sonrasi
iyilesme siirecinde ADEI tedavisi uygulanan olgularmn tendon iyilesmesi, tendon
yapisikligi, fibrozis seviyeleri yonlerinden makroskopik, histolojik ve biyomekanik

ac¢idan karsilastirmak amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Tendon onarimina dair ilk olarak, II. ylizyilda Galen’in olusacak agri ve
kontrolsiiz kasilmalar nedeni ile tendon ve sinir onarimindan kaginilmasi gerektigi ile
ilgili kayitlar bildirilmektedir. Bu yanls kabul, X. yiizyilda Ibn-i Sina’nin
tendonlarin onarilmasi1 gerektigini bildirmesine ragmen yaklasik 16-17. yiizyillara

(9,10)

kadar devam etmistir Ronesanstan sonra Avrupa’da bir¢ok cerrah tarafindan

tendonun sinirler gibi agriya hassas olmadigi anlasilmis ve 6zellikle Ambrose Pare

ve Andre della Croce 6nderliginde tendon onarimlari yapilmaya baslanmustir'-'>!%).

Nicoladoni, 1882°de fonksiyon gormeyen bir kasin islevini saglamak icin
saglam bir kasin tendonunun kullanilmasi prensibi ile ilk tendon transferini alt
ekstremitede yapmustir''?. Yine 1882’de Heuck, ilk kez tendon grefti kullanarak

tendon onarimini bildirmistir(ls).

Leo Mayer, 1952’de yayimladig1 tendonlarin arteryel beslenmesi ile ilgili
yaptig1 anatomik ¢alisma ile modern tendon cerrahisinin temellerini atmis, tendon
yapisikliklar1 ile karsilasmamak i¢in Onerilerde bulunmustur''®. Bunnel, 1944 yilinda
yayinladigr ‘Surgery of the Hand’ isimli kitab1 ve tendon onarmminda atravmatik
dikis teknikleri, tendon greftleri ve transferleri, tendon cerrahisinde ince aletlerin
kullanilmasi, tiim tendon ug¢larinin tamamen kars1 karsiya getirilmesi gibi prensipleri

ile el cerrahisine 1s1k tutmugtur'”.

2.2. TENDONUN GENEL YAPISI

Tendonlar, kas kasilma kuvvetini kemige iletip eklem hareketlerini
olusturmak ile gorevli, mezoderm kokenli, lineer kollajen liflerden zengin, hiicreden
fakir, fibroelastik bag doku yapilaridir. Beyaz renkleri, vaskiilaritenin azlhigni

gdstermektedir'™'?. Hiicresel igerigin %90-95’inden tenosit ve tenoblastlar(immatiir
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tendon hiiceleri) sorumludur. Kalan %5-10’luk boélimii, sinovial hiicreler, vaskiiler

kaynakl1 hiicreler ve kondrositler olusturmaktadir®”.

Tendonlarin oksijen ihtiyaci, iskelet kaslarma gore yaklasik 7,5 kat daha
azdir. Bu oOzellikleri ile ¢evre dokulara gore hem avantajli, hem dezavantajli
sayilabilirler. Diisiik oksijen ihtiyaclar1 sayesinde ve yiiksek miktarda anaerobik
enerji depolayabilmeleri sayesinde iskemi ve nekroz olmadan uzun siire yiik
tagtyabilmeleri miimkiindiir. Fakat yine diisiik metabolik hizlar1 nedeni ile yaralanma

sonrasi iyilesme hizlar1 da ¢evre dokuya gore diisiik olmaktadir®®*".

2.3. TENDON HIiSTOLOJiSi

Tendonda en ¢ok bulunan hiicreler, tenosit ve tenoblastlardir. 1gsi sekilli,
kollajen liflerine paralel yerlesmis olan tenositler, kollajen, elastin, glikoprotein ve

proteoglikan ~sentezinde gorevlidirler®**?.

‘Ozellesmis fibroblastlar’ olarak
tanimlanan tenoblastlar, devamli gerceklestirdikleri proliferasyon ile yeni kollajen
sentezinden sorumlu olan hiicrelerdir'®”. Tendonun yas agirhiginin %68’i su, %30’u
kollajen, %2’si elastinden olusmaktadir. Tendonlar, kollajenin viicutta en yogun

bulundugu dokulardir ve tendonda bulunan kollajenin %951 Tip 1 kollajendir'?.

Tendonda kollajen, paketlenmis fibriller halinde bulunur. Fibrilleri olusturan yapi,
tropokollajen ve makromolekiillerdir'*>. Tropokollajen, hidrofilik bir molekiil olup, 3
adet tropokollajenin ¢apraz baglarla baglanmasi ile hidrofobik kollajen molekiiliinii
olustururlar. Bu capraz baglanma, gerime karsi dayamklihig: artirr®®. Olusan 3°li
sarmal yapidaki kollajen, yaklagik 1000 aminoasit igerir ve bunun ¢ogunlugu(%30)
glisin, kalan kism1 ise prolin ve hidroksiprolinden zengindir. Bu kollajen molekiilleri
birleserek fibrilleri, fibriller, diger makromolekiiller ile (glikoprotein, proteoglikan ve
su) birleserek birleserek fasikiilleri olusturur. Fasikiiller bir araya gelip tendon
demetlerini meydana getirirler. Kas tarafindan uygulanan gii¢ 6nce tendon
demetlerine, sonra tendon demetlerinin kemikteki yapisma yeri olan fibrokartilaja,
oradan da kemige iletilir. Kollajenin yapisindaki her bir fibril, ‘endotenon’ denilen,
kollajen liflerin birbirleri {izerinde kaymalarina yardime1 olan, bunun yanisira arter,

ven, sinir ve lenfatiklerin tendonun derin kisimlaria ulasimini saglayan gevsek bag



dokusu ile ¢evrilidir®”.

Fibrillerin birlesmesi ile olusan fasikiilleri ¢evreleyen bag
doku yapisina ise ‘epitenon’ ismi verilir. Epitenonun, tendon-kas bileskesinden sonra
kas iizerindeki ismi ‘epimisyum’’dur. Tendonun en disindaki, tendonu c¢evre
dokulardan ayiran yap1 olan ‘paratenon’ ince, beyaz, gevsek bag dokusu olup

siirtiinmeyi azaltip tendon hareketlerine olanak saglar®®(Sekil-1).

Kollajen
molekald
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Fibril Fiber Subfasikiil Fasikol Tendon Aendonpiaest
Demeti

a2 |\
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@ =
- a A .\\
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Sekil 1: Tendonun kesitsel yapisi. (Kaynak: Liu, Yang, H. S. Ramanath, and Dong-An Wang.
"Tendon tissue engineering using scaffold enhancing strategies." Trends in biotechnology 26.4
(2008): 201-209.)

2.4. FLEKSOR TENDON VE SINOVYAL KILIF ANATOMISIi

Parmaklarda interfalengeal eklemlerin fleksiyonunu, Flexor Digitorum
Superfisyalis(FDS) ve Flexor Digitorum Profundus(FDP) tendonlar1 yaptirir. FDS
tendonu proksimal interfalengeal eklemin fleksiyonundan sorumlu iken, FDP
tendonu distal interfalengeal eklemin fleksiyonundan sorumludur. FDS kasinin radial
ve ulnar tarafli olmak {izere iki origosu bulunmaktadir. Ulnar bas1 humerus medial
epikondil, koronoid ¢ikint1 ve proksimal ulnadan, radial bast da radius
proksimalinden baslar®®. On kol orta seviyesinde, FDS kas, 2.-5. parmaklara FDS
tendonlarmni gondermek iizere dérde ayrilir. On kol distalinde, 3. ve 4. parmaklara ait
olan tendonlar yiizeyelde iken, 2. ve 5. parmaklara ait olanlar derinde seyreder™ .
Proksimal falanksin orta seviyesinde arasindan FDP tendonunun gececegi sekilde

ikiye ayrilir. ikiye ayrilan FDS slipleri, laterale ve dorsale dogru 180° dnerek, FDP

tendonunu sararlar. Ardindan, iki slip, proksimal falanksin distalinde ‘Camper’in



kiazmas1’ ad1 verilen bdlgede yeniden birlesip, iki slip halinde orta falanksin volar
yliziine yapisacak sekilde tekrardan ayrilirlar(Sekil-2). Bu anatomik yapi ile FDP
tendonuna bagimsiz hareketlerini saglayan c¢ok etkili bir aski veya makara(pulley)

olusmus olur®.

FDP

Camper’in Kiazmasi FDS

Sekil 2: Camper Kiazmasi. (Kaynak: Idler RS. Anatomy and biomechanics of the digital flexor
tendons. Hand Clin 1985;1:3-11.)

Flexor Digitorum Profundus kasi, ulnanin proksimal 2/3’ii ve interosseodz
membrandan orjin alir. On kol derininde, Flexor Pollicis Longus(FPL) kast ile komsu
seyreder, karpal tiinelden ge¢ip tenar kaslarin icinde seyreder ve distal falanks volar
yliziiniin proksimalinde sonlanir. FPL, radius saftinin orta 1/3’linden ve interossedz
membranin lateralinden orijin alir, 6n kol derininde seyreder, 1. distal falanksin

(30)

tabanma  yapisir Bagparmagm interfalengeal ekleminin fleksiyonundan

sorumludur.

Fleksor tendonlar, 6n kolun ve elin degisik anatomik bdlgelerinde degisik
yapida ve degisik komsuluklarda oldugu i¢in, cerrahileri de farkliliklar
gostermektedir. Bu sepeble, Kleinert ve Verdan, fleksor tendonlarin zone’lara
ayrilarak incelenmesi gerektigini belirtip, giiniimiizde de kullanilan bir smiflama

yapmuglardir®"

Zon I: FDS yapisma yerinin distalinde kalan bdlgedir. Bu bolgede sadece
FDP bulunmaktadir.

Zon II: Distal palmar kivrim ile FDS nin orta falanksa yapigsma yeri arasinda
kalan, FDP’nin FDS i¢inden gecerek seyrettigi yerdir. Bu zon, cerrahisinden sonra
yapisikliklar, kontraktiirler ve fonksiyon kisitliliginin en sik karsilagildigi zon oldugu

igin, Bunnell tarafindan ‘yasak bdlge’ (No Man’s Land) olarak isimlendirilmistir®?.



Zon I1I: Distal palmar kivrim ile karpal tiinelin distal sinir1 arasindadir. Bu

zonda lumbrikal kaslar bulunmaktadir.

Zon 1V: Transvers karpal ligamanin derinindeki bolge olup, karpal tiinelin

icindeki bolgeyi tarifler.

Zon V: Muskulotendindz bilesim bolgesinden transvers karpal ligamanin
proksimaline kadar olan kisimdir. Bu zondaki tendon yaralanmalary, sinir

yaralanmalarina eslik edebileceginden dikkatli olunmalidir.

Bagparmak zonlar1 ise diger parmaklardan biraz farkl siniflandirilmistir. T1;
interfalengeal eklem distali, T2; proksimal falanks, T3; Metakarpofalenfgeal eklem,

T4; metakarp bolgesi, T5 ise karpometakarpal eklem seviyesini tarif eder®”.

Sinovyal kilif, tendonu tiibiiler bir bursa gibi saran bir bag doku 6rnegidir. I¢
ve dis tabaka olmak iizere iki katmandan olusmakta ve bu iki tabakanin arasinda
sinovyal sivi bulunmaktadir. Bu sivi hem tendonun kayganligi i¢in, hem de
imbibisyon yolu ile beslenmesi i¢in gereklidir®®. Sinovyal kilif, 2. , 3. 4. ve 5.
parmaklarda 5 adet halkasal(annuler, A) ve 3 adet ¢apraz(krusiat, C) pulley(makara)
tarafindan c¢evrelenir. Pulleyler, fleksor tendonlarin kemikten wuzaklagmasini
engelleyen fibroz yapilardir. Anniiler pulleyler daha kalin, genis ve saglamdirlar.
Fleksiyon esnasinda tendonun bollagmasmi(bowstring) onlerler. Krusiat pulleyler ise
daha ince yapidadirlar ve sinovyal kilifin stabilitesini saglarlar®™. A2 ve A4
pulleyler, aralarinda en 6nemlileridir. A2; proksimal falanksin proksimal kisminda
bulunurken, A4 pulley orta falanksin orta kisminda yerlesmistir. Basparmakta
bulunan pulleyler, diger parmaklardan biraz farklidir. Proksimal falanks seviyesinde
ve interfalangeal eklem sevyesinde 2 adet anniiler pulley bulunurken, ortalarinda 1
adet oblik(¢apraz, O) pulley yerlesmistir(Sekil-3). Oblik pulley, Adduktor Pollicis

tendon insersiyosunun uzantisidir ve bagparmakta bulunan en énemli pulleydir®'>?.
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Sekil 3: Fleksor tendon pulley sistemi. (Kaynak: Wilhelmi BJ, Snyder N, Verbesey JE, Ganchi PA,
Lee WPA. Trigger finger release with hand surface landmark ratios: an anatomic and clinical
study. Plast Reconstr Surg. 2001;108(4):908-91

2.5. TENDONUN BESLENMESI

On dokuzuncu yiizyilin sonlarina kadar tendonlarm tamamen inaktif yapilar
oldugu ve kan damar1 igermediklerine inanilmistir. Ludwig’in tendonlarin
beslenmeleri oldugunu sdylemesi sonrasinda c¢alismalar, tendonun beslenmesini
saglayan ozellesmis yapilara odaklanmisti'. 1916°da  Mayer, tendonlarin
muskulotendinéz bileske, osseotendinoz bileske ve vinkular damarlardan
beslendigini  bildirmistir®®.  Tendonlarin  cerrahi  onarmmlar1  yapilirken,
beslenmelerini olumsuz yonde etkilememek i¢in tendonun beslenmesi iyi
bilinmelidir. Giiniimiizde, tendonun beslenmesi, vaskiiler perfiizyon ve sinovial

difiizyon olmak iizere 2 ayr1 kaynak olarak incelenmektedir®”.

2.5.1. Vaskiiler Perfiizyon:

Kastan tendona uzanan paratenondan, vinkular sistemden, mezotenondan
gelen ve tendonun kemige yapistigr bolgelerden tendona giren damarlar sayesinde
olmaktadir. Muskulotendinéz bileske ile Al pulley arasinda tendonun beslenmesi,
paratenondan giren ve longitidunal ilerleyen segmental damarlar yardimi ile
olmaktadir™. Fleksor tendon kilifindan itibaren artik paratenon ile sarili olmadig
icin, bu kismin beslenmesi esas olarak, vinkulumlar aracilifi ile olmaktadir.
Vinkulumlar, tendonlarm dorsallerinde yer alan, i¢lerinde birer adet arter, ikiser adet
ven ve lenfatik damarlar bulunan mesotenon kalmntilaridir. Tendonlarin

beslenmelerini saglamak disinda hiperekstansiyonu dnleme gorevleri de vardir. Her



FDS ve FDP tendonu igin, proksimal ve orta falanks seviyesinde birer adet

uzun(vinkula longum) ve kisa(vinkula breve) vinkulum bulunmaktadir®®>¥.

2.5.2. Sinovyal Difiizyon:

Matthews’in 1976’da yaptig1 calismasinda, tavsanin devaskiilarize edilmis
fleksor tendonunun, sinavial kilifin intakt olmast halinde yasayabilirligi
gosterilmistir. Bu sayede, tendonlarin sinovyal kilifin i¢ yiiziinden salgilanan

sinovyal sividan difiizyonla beslenebildigi ortaya ¢ikariimistir™®,

2.6. TENDONUN BiYOMEKANIGIi

Tendonlar, kendilerine 6zgli biyomekanikleri olan viskoelastik yapilardir.
Kasilan kaslarin olusturduklar1 kuvveti kemiklere iletip hareket saglarlar, bunu
yaparken uzunluklarmi degistirip eski hallerine geri donebilirler. Istirahat halinde
tendon fasikiilleri dalgalar halinde diizenlenmigken, gerildigi zaman fasikiiller diiz
hale gelirler'®®. Dalgali diizenden diiz hale gecebilmek icin tendonda %2’lik bir
gerilme gereklidir. Bu olay, kollajenin elastik 6zelligi ile agiklanir. Tendondaki
gerilim %4°1 gegmedigi takdirde lifler orijinal durumlarina geri donerler. %4-8 arasi
gerilimlerde capraz baglar kopmaya baslar, mikroskobik kopmalarin basladigi
evredir ve gerim daha da artirilirsa tendonda makroskopik kopmalar goriiliir***?.

Tendonun bu mekanigi, kuvvet-gerilme egrisi iizerinde agiklanmistir(Sekil-4).

Dalgali i fibes Mikroskopik Makroskopik -

fiberler kopma kopma

£ = == = =

Kuvvet (Nm)

T T T T Gerilme (%)

Sekil 4: Tendonun kuvvet-gerilme egrisi. (Kaynak: Barfod, Kristoffer. (2014). Achilles tendon
rupture; Assessment of nonoperative treatment. Danish medical journal. 61. B4837.)



2.7. TENDON iYIiLESMESI

Tendon iyilesmesi i¢cin pek cok deneysel calisma yapilmis ve ekstrensek ve
interensek iyilesme olarak iki ayr1 iyilesme mekanizmasi saptanmistir’™. Intrensek
iyilesme, sinovial sivi destekli olup, sinovial kilifin devamhiligmin saglandigi
durumlarda, tendonun mobilizasyonunun miimkiin oldugu durumlarda baskin
olmakta ve ¢evre dokulara yapisikligi azaltmaktadir. Fakat tendon kilifinin intakt
olmadigi, uygun olmayan onarim yapildigi, tendonun uzun siire immobilize edildigi
durumlarda graniilasyon dokusu destekli fibroblastik iyilesme esasina dayali
ekstrensek iyilesme baskin olmakta ve tendon ¢evreden gelen graniilasyon dokusu ile

iyilesecegi i¢in, gevreye yapisikliklar fazla olmaktadir™®***.

Tendon yaralandiktan sonra, iyilesmesi; birbiri ile iligkide olan ve i¢ ice
gecmis, zamanla birbiri iizerinde digerine gore baskin olan 3 faz ile gergeklesir.
Yaralanmanin tipine ve agrhigina gore fazlarin stireleri degisebilse de tendon

iyilesmesi genelde yaklasik 6-8 hafta siirer'*®. lyilesme fazlars;

1.inflamasyon Fazi: Tendonun yaralanmasi sonras1 hemen baslayan fazdir.
1-4 giin stirer. Yaralanma sonras1 6nce kanama, sonra eksiidasyon ve fibrin olusumu
gerceklesir. Enflamatuar reaksiyonlar ile vaskiiler gecirgenlik artar ve monositler-
makrojaflar ilk olmak {izere, notrofiller bolgeye goc edip ortamdaki nekrotik
materyallerin fagositozunu baglatirlar. Sonrasinda 6zellikle trombositlerden salinan
baz1 biiylime faktorleri ve sitokinler sayesinde vaskiiler gegirgenlik artar, kemotaksi
ve anjiogenez gerceklesir. Bolgeye go¢ eden tenositlerden tip 3 kollajen ve
ekstraselliiler matriks sentezi baglar. Yaralanan tendon uglarinin arasi, gerime karst
dayaniklikligi olmayan graniilasyon dokusu ile dolmaya bagslar*’*®. Bu fazda rol
oynayan ve tendon iyilesmesinde etkisi kanitlanmis en onemli biiylime faktorleri;
Transforming growth factor beta(TGF- B), Insulin-like growth factor(IGF), Vascular
endothelial growth factor(VEGF), Platelet-derived growth factor(PDGF) ve basic
fibroblast growth factor(bFGF)’dir*”.

2. Proliferasyon Fazi: Bu evrede fibroblastlar yiiksek miktarda kolajen
sentezlemeye baslar. Kollajen sentezi sadece yarali bolge ile kalmaz, tendonun
biitlinlinde gozlenir. Sentelenen kollajen, Tip 3 kollajendir. Bunun yaninda, su ve

glikozaminoglikan miktar1 da ytikselir. Tip 3 kollajen, gerim kuvvetine Tip 1 kollajen
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kadar direngli degildir, bu nedenle tendonda Tipl/ Tip 3 kollajen miktar1 artana kadar
yeniden kopmalara karsi duyarlidir. Baskin hiicre tenositler olup, fibroblast sayisinda ve
anjiogenezde artma gozlenir. Yaralanmadan 3-4 giin sonra baslayan bu evre, 3-6 hafta
kadar siirer. Bu fazda, heniiz organize olmamis bir matriks vardmr, tropokollajen
molekiilinde capraz baglanmalar heniiz olugsmamistir ve tendon gerim giicli heniiz
saglanamamistir. Zamanla tropokollajendeki hidrojen baglarmin yerini ¢apraz baglar alir
ve kollajen sekillenir, tendonun gerim giicii artmaya baglar. Fibroblast proliferasyonunun

azalmasi, bu evrenin bitigini gosterir™>>).,

3. Yeniden Sekillenme(Organizasyon) Fazi: 3. haftadan sonra, kollajen ve
glokozaminoglikan miktarmin azalmasi ile baslayan ve uzun siiren bu faz, kendi
iceisinde iki evreye ayrilabilir; konsolidasyon ve matiirasyon(olgunlagsma) evresi.
Konsolidsyon evresinde graniilasyon dokusu, hiicresel yapidan fibréz bir yapiya
dontistir. Bu evre 6. hafta baglayip 10. haftaya kadar siirebilir. Tip 1 kollajen miktar1
artar. Sonrasinda goriilen matiirasyon evresi 1 yila kadar uzayabilmektedir. Bu
evrede fibroz iyilesme dokusu, skar benzeri tendon dokusuna doniistiiriiliir. Tendon
maturasyonu tamamlansa da iyilesmesini tamamlayan tendon higbir zaman normal

tendonun biyokimyasal ve biyomekanik 6zelliklerine ulasamaz**~*>%.

2.8. TENDON iYILESMESINDE MOLEKULER MEKANIiZMA

Tendon iyilesmesinde hiicresel yanitin diizenlenmesinde bazi biiyliime
faktorleri gorev yapmaktadr. Bu faktorlerin hiicre ylizeyindeki belirli reseptorlere
baglanmalar1 sonucunda bazi sinyal yolaklar1 aktive olur. Bu biiylime faktorlerinden
her biri, tendon iyilesmesinde bir ya da birden ¢ok asamada etkilidir. IGF-1; TGF-j,
PDGF, VEGF ve bFGF’dir. IGF-1; fibrosblastlar1 ve yaralananan bolgedeki hiicreleri
uyarir. TGF-B; inflamasyon fazinda belirgin olan hiicre gociinii diizenler. PDGF;
diger faktorlerin salinimi uyarir, VEGF ve bFGF ise inflamasyon fazinda anjiogenezi
uyarirlar. Proliferasyon fazinda bu faktorlerin ¢ogu hiicre proliferasyonunda ve
farklilagsmasida gorevlidirler. TGF-B; proliferasyon fazinda Tip 3 kolllajen sentezin
belirgin olarak artirir. Growth differentation factor 5 ve 6(GDF 5-6); proliferasyon ve
remodeling fazinda etkili mediyatorlerdir, Tip3 ve Tip 1 kollajen sentezini

artririrlar(Tablo-1)%%.
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Tablo 1: Tendon

iyilesmesinde rol oynayan biiyiime faktorleri

Iyilesme Fazi Aktivite ve Gorevleri Buvume.
Faktérleri
Fibrablastlar ve inflamasyon hicrelerinin hasarh bélgede iyilesmeyi uyarmasi IGF-1
Hicre gocunin dizenlenmesi TGF-B
: Diger biilyime faktdrlerinin (IGF-1) ekspresyonu, kollajen, hyaliiran ve fibronektin
Inflamasyon B ) i : PDGF
sentezini uyanr, kollajenaz aktivitesini arttin
VEGF
Anijogenez (Kan Damarlannin Olusumu) bEGE
IGF-1, PDGF
Hiicre Proliferasyonu (DNA Sentezi), hicresel blylme, cogalma ve hiicresel TGF-B, bFGF
farklilagmada uyanci GDF-5, GDF-6
GDF-7
Proliferasyon  |Ekstraselliler matriks bilesenlerinin ve kollajen sentezinin uyanimasi, anijogenezi, IGF-1, PDGF
Uyarma, proliiferasyonu ve motiliteyi arttrarak neovaskilerizasyonu hizlandinr bFGF
Hicre-Matriks etkilesiminin uyanimasi TGF-B, bFGF
Tip-1ll Kollajen sentezi TR EE S
GDF-6, GDF-7
Ekstrasellller matriksin dOzenlenmesi IGF-1
e e Hiicre proliferasyonunun son bulmasi TGF-B
q
Tip-1 Kollajen senrezi 15 005
GDF-6, GDF-7

2.9. TENDON IYILESMESINi ETKILEYEN FAKTORLER

Tendon iyilesmesi, bir ¢ok faktoriin etkili oldugu kompleks bir siirectir. Hem

tendon yaralanmasina ve tendona ait Ozellikler, hem de hastaya ait Ozellikler,
tendonun iyilesmesinde ©nemli rol oynamaktadir. Iyilesmeye etkide bulunan

faktorler genel olarak sistemik ve lokal faktorler olarak simiflandirilabilir®”.

a. Sistemik Faktorler: Hastanin genel durumu ile ilgili faktorlerdir.

Yas: Cocukluk caginda yara iyilesmesi, revaskiilarizasyon, mezenkimal
hiicre farklilasmasi eriskinlere gore olduk¢a hizli oldugu i¢in, ¢ocuklarda tendon

iyilemesi erigkinlerden daha hizli olmaktadir®™®.

Kortikosteroidler: inflamatuar cevabi azaltmalari, tenosit g¢ogalmasini
engellemeleri ve kollajen sentezini baskilamalar1 nedeni ile kortikosterodiler, tendon
tyilesmesini olumsuz etkilerler. Bunun yanisira tendon iyilesmesinde pozitif etkileri
olan bazi biiyiime faktorlerini( FGF, PDGF) de inhibe ederek tendon iyilesmesini
geciktirdikleri anlagilmustir®”. Iyilesen tendonun gerim kuvvetini azaltarak riiptiire

yol acabildikleri de soylenmekle birlikte bazi ¢alismalarda ise kortikosteroidlerin
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tendon iyilesmesi iizerinde negatif etkilerinin olmadig1 soylenmekte, bu konuda net

bir goriis birligi heniiz saglanmamistir®”.

Nonsteroid Anti-enflamatuar ilaglar: Deneysel calismalarda enflamatuar
cevabi, prostoglandin sentezini, iyilesmenin ilk dénemlerindeki kan akimini
azaltarak, mezenkimal hiicre gog¢iinii inhibe ederek tendon iyilesmesine negatif

etkilerinin olabilecegi diisiiniilmektedir®".

Prostoglandinler(PG): Giiclii kemotaktik ve vasodilator etkiye sahiptirler ve
akut inflamasyonda O©nemli etkileri bulunmaktadir. Hiicre proliferasyonunda
hizlandiricidirlar. Transforming growht factor-alfa (TGF- a ), PDGF, bradikinin ve
trombin, etkilerini PGE2 araciligiyla gostermektedir. PGE2’nin, deneysel

calismalarda tendon iyilesmesini hizlandirdigi gérﬁlmﬁstﬁr(62).

Nikotin: Sitokin salinimini inhibe ederek anjiogenez olusumunu engelledigi
deneysel caligmalarla kanitlanmis olan sigaranin tendon iyilesmesini geciktirdigi

bilinmektedir'®?,

Sistemik Hastahklar: Bag doku hastaliklari, Diyabetes Mellitus, kronik
anemi gibi hastaliklarda tendon iyilesmesi gecikmektedir. Kronik inflamasyonda
artan lokositlerden salinan proteolitik enzimler, ekstraselliiler matriksin yikimina
sebep olmaktadir. Bunun disinda romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis gibi
romatolojik hastalilarda da kortikosteroid kullanim1 nedeni ile de tendon iyilesmesi
gecikebilir®.

b. Lokal Faktorler: Tendonun yaralanmasiyla, yaralanma tipi, yapilan
onarm tipi vb. ile ilgili faktdrlerdir. Ornegin, kirli yaralanmalarda, ezilme, aviilsiyon
tarzi yaralanmalarda tendon iyilesmesi gecikmektedir. Kirli yaralanmalarda tendon
tyilesmesini geciktiren en Onemli faktdor enfeksiyondur. Enfeksiy6z odak,
graniilasyon dokusunun olusumunu engeller. Tendon onarimi yapilirken kanlanmay1
onleyecek herhangi bir duruma sebep olunursa, tendon iyilesmesi yine gecikecektir.
Tendonun uglarinin tespitinin de yeterli ve uygun yapilmadig1 takdirde tendon

iyilesmesi negatif etkilenecektir®,
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2.10. TENDON ONARIMI

Tendon onarimi; yaralanma zamani ile onarim zamani arasinda gecen siireye
gore; primer ve sekonder olarak ayrilir. Ik 24 saat yapilan onarima ‘erken primer’
onarim, 1-10 giin i¢inde yapilan onarima ise ge¢ primer onarim denmektedir. Onarim
2-4 hafta icerisinde yapilmissa ‘erken sekonder onarim’ adii almakta, 4 haftadan

sonra yapilan onarimlara ise ‘ge¢ sekonder onarim’ denmektedir®®.

Primer tendon onariminda, tendonun kesik uglarinin bir araya gelmesi daha
kolaydir, 6dem ve uclar arasindaki gap minimaldir, bu yiizden avantajli olsa da,
erken primer, gecikmis primer ve erken sekonder onarim sonuglari birbirine
benzerdir. Fakat ge¢ sekonder onarim, skar dokusu, yapisikliklar, bunun sonucunda
oluan kontraktiirler nedeni ile kotii sonuglar vrebilmektelerdir. Bu nedenle gec

olgularda, bir veya iki asamali tendon grefti ile onarim yontemleri kullaniimalidir®”.

Gilintimiize kadar gelmis fleksor tendon dikilerisleri incelendiginde, tendonun

cevresini donen ve merkezi(kor) dikisler, en sik kullanilan onarim tekniklerindendir.

1.Tendon Cevresini Donen Devamli Dikis Teknikleri: Devamli epitendindz
dikis ve capraz devaml dikis, en sik kullanilmis olan 6rneklerdir. Bu dikisler artik
tek baslarina tendon onarmminda kullanilmamakta, merkezi(kor) dikise ilave olarak
uygulanmaktadir. Kor dikis atildiktan sonra uygulanan devamli dikisler, tendonun
acikta kalan ug¢ kisimlarmin daha iyi adaptasyonunu, daha piiriizsiiz bir tendon

ylizeyi olusmasini saglamakta, olusabilecek gap’i azaltmaktadir.

2. Merkezi(kor) Dikis Teknikleri: Tendonun merkezinden uzunlamasina 2 ya
da aha fazla uzunlamasmna bilesenin gectigi tekniklerdir. Yapilan caligmalarla,
onarim hattindan gecen uzunlamasina bilesen sayisi ile gerim direncinin dogru
orantili oldugu bildirilmis olup, uzunlamasina bilesen sayisina gore (2’li, 4’1, 6’1)
pek cok tendon siitiir teknigi gelistirilmistir. Tiim bu teknikler i¢in esas olan; aralik
birakilmamis, gii¢lii, tendon yiizeyinde takilmaya sebep olmayan, tendonda tam
hareket saglayici gerginlikte bir onarim saglamalarldlr(68’69). Tendon yapisikliklarinin
en Onemli sebeplerinden biri de uygun olmayan siitiir materyali ve siitiir

teknigidir””.
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2.11. TENDON YAPISIKLIGI(ADHEZYON)

Tendon onarmmindan sonra en sik goriilen komplikasyon olan tendon
yapisikligl, hem cerrah hem de hasta i¢in rahatsiz edici ve yOnetimi zor bir
durumdur. 315 hasta iizerinde yapilmis olan klinik bir ¢alismaya gore, prime fleksor
tendon onarmmi yapilan hastalarda %28’inde yapisikliga bagli zayif fonksiyonel
sonu¢ alindig1 belirtilmistir”". Tendon yapisikhigmm en sik problem oldugu bolge,
iki fleksor tendonun bir sinovyal kilif i¢inde birlikte hareket ettigi bdlge olan Zon
[I(no mans’s land)’dir. Tendon yapisikligint Onleyebilmek icin, yapisikligin

patogenezi arastirilmis ve giiniimiize kadar pek ¢ok tedavi protokolii denenmistir.

1963’te Potenza; tendon iyilesmesi i¢in adhezyonun gerekli oldugunu,
damarlarin bu sayede tendona dogru ilerleyebilecegini 6ne siirmiistiir. Potenza’nin bu
hipotezi, tendon iyilesmesinin ‘ekstrensek iyilesme’ basamagini desteklemektedir'’?.
Sonrasinda ise, tendonda mevcut bulunan hiicrelerin sayesinde, adhezyon
formasyonu olusmadan da tendonun iyilesebilecegi, yani ‘intrinsik iyilesme’ fikri

¥ jlk olarak Bunnel’m onerdigi tendon cerrahisi sirasinda

ortaya atilmistir
atravmatik teknik kullanilmasi ve tendonlarin travmatize edilmesinden kaginilmasi,
sinovyal kilifa zarar verilmemesi adhezyonu azaltmak i¢in gereklidir. 1960°ta
Lindsay ve Thomson, yaptiklar1 calisma ile adhezyonun immobilizasyon ile direk

iligkisi oldugunu gostermistir.

Siegler, tendon yapisikliklarini 4 evreye aymrmistir. Evre 0; hi¢ adhezyonun
goriilmemesi, Evrel; kolayca ayrilabilen ince bir yapisiklik, Evre 2; kalin, avaskiiler,
Evre 3; kalin, vaskiiler ve yaygindir”*. Masuda; fleksor tendon kilifi saglan olan ve
kilifin eksize edildigi iki grup ile yaptig1 bir calismada, kilifin oldugu grupta olusan
adhezyon dokusunun daha gevsek bir yapida oldugu, kilifin eksize edildigi grupta ise

daha dens, fibrotik yapida oldugunu gozlemistir'”™.

Her ne kadar tiim oOnlemlerin alinmasina ve postoperatif rehabilitasyon
protokollerinin uygulanmasina ragmen yine de tendon onarimi sonrasi yapisiklik
gortilebilir. Tendon yapisikligini Onlemek icin pek ¢ok ydntem denenmis ve

denenmektedir.
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2.12. RENIN- ANJIOTENSIN- ALDOSTERON SiSTEMi

Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi(RAAS); sivi elektrolit dengesini
diizenleyerek kan basmcinit kontrol eden, sistemik hipertansiyon, konjestif kalp

yetmezligi ve diyabetik nefropati tedavisinde 6nemli rolii olan bir sistemdir.

Renin; bobreklerde osmotik basinca ve kan basincina duyarli hiicrelerden
olusan jukstaglomeriiler apparatustan sentezlenen glikoprotein yapida bir enzimdir.
Hipovolemi, hiponatremi, bobrek perflizyonunun azalmasi gibi durumlarda renin
salmimi artar. Anjiotensin; esas olarak karacigerden sentezlenen inaktif yapida bir
glikoproteindir. Renin; sentezlendikten sonra sistemik dolasima verilir ve burada
anjiotensinojen’i anjiotensin-1(Ang-1) e doniistiiriir'’®. Anjiotenson Doniistiiriicii
Enzim(ADE); Ang-1’1 Ang-2’ye doniistiiren bir peptidil peptidazdir. Bir diger
onemli islevi ise bradikinini inaktif formuna doniistiirmektir. ADE; viicutta pek ¢ok
yerde sentezlenir fakat yaklasik%90’1 akciger endotelinden tiretilmektedir. Viicuttaki
bilinen en gii¢lii vasokonstriktér ajan; Ang-2’dir. Ang-2 artis1 ile kan basincinda
artma gdzlenir. Bu basing artis1, iki mekanizma ile olmaktadr. ilki, Ang-2 nin gii¢lii
bir vazokonstriktor olmasi, ikincisi ise Ang-2’nin bobreklerden su ve tuz atilimini
azaltmasidir. Bu sayede kan basicini yiikselten RAAS, ayni zamanda bir¢cok organin

perfiizyon basmncimin da artmasini saglar””.

Ang-2; iki farkli reseptor yolu ile etkilerini gostermektedir. Fizyolojik
kosullarda, baskin olan reseptdor tipi olan AT-1; vasokonstriiksiyon, dipsojeni,
sodyum ve su tutulumunun atrmasi, Antidiliretik Hormon(ADH) sekresyonu,
myokard {izerine pozitif inotropi, myokard ve diiz kas hiicre hipertrofisi, fibroz
dokuve inflamasyon artigi1 gibi etkilerden sorumludur. Daha az sayida bulunan AT 2
reseptOrii ise, vasodilatasyon, anjiogenezis, hiicre proliferasyonunun ve fibrozisin

inhibe edilmesinden sorumludur”®(Sekil-5).
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Sekil 5: Renin- Anjiotensin-Aldosteron Sistemi

2.13. RENIN ANJIiOTENSIN ALDOSTERON SiSTEMIi VE FiBROZIS

Angiotensinojen-2; bobrekte glomeruler kapiller basinci artirarak, hiicre
proliferasyonunu uyararak ve oksijen radikallerinin olsumunu uyararak fokal
glomeruloskleroz gelismine neden olmaktadir. Son dénemlerde yapilan ¢aligmalarla
ise, RAAS’nin proinflamatuar bir sistem oldugu, Ang-II artisinin, inflamasyonu
artirdig1 bilinmektedir. Bu etkilerini, enflamatuar hiicreleri uyararak, vaskiiler
gecirgenligi artirarak, hiicre proliferasyonunu uyararak ortaya ¢ikarmaktadir. Bunun
yanisira, TGF-B araciligi ile kollajen sentezini artwrarak kardiyak hipertrofiye ve
kardiyak fibrozise yol agmaktadir. TGF-B’nin asir1 ekspresyonu ile karakterize olan
hipertrofik skar ve keloid lizerinde yapilan ¢alismalarda ise, dokudaki Ang-2’nin
TGF-B’y1 ve fibroblast proliferasyonunu artirdi1 tespit edilmis, ADEI verilen
olgularda TGF-P sentezinin azaldigi gozlenmistir. ®***). Anjiotenson Déniistiiriicii
Enzim Inhibitdrleri(tADEI); ADE’i inhibe edip Ang-1’in Ang-2’ye ddniismesini
engellerler. Bunun sonucunda vasodilatasyon, periferik damar direncinde diisme ve

hipotansiyon gériiliir. ADEI; bu etkilerini yaparlarken bobrek ve kalp gibi organlarin
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kan akimlarinda diismeye neden olmadiklar1 i¢in diger antihipertansif ilaglara gore
istiindiirler. Yapilan deneysel ¢alismalarda, myokard dokusunda enfarktiis nedeni ile
olusan fibrozisin ve kollajen miktarinin, ADEI kullanilan olgularda azaldig1 tespit

edilmistir®***5),

Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitdrlerinin antifibrotik etkileri 6zellikle
viseral organlarda kanitlanmistir. Bu 6zelliklerinde 6ne ¢ikan; TGF-f salinimini ve
fibroblast proliferasyonunu azaltmalaridir. Bu yonleri agisindan; tendon
tyilesmesinde en sik goriilen komplikasyon olan tendon yapisikliginin patogenezinde
de rol oynayan fibroblastik siirecin dnlenmesinde etkilerinin arastirildig bir literatiir
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada; ADEI’nin antifibrotik 6zelliklerinin, tendon

tyilesmesine olan etkilerinin arastirilmas1 amag¢lanmastir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismada kullanilacak deney hayvanlar1 igin Bogazi¢i Universitesi
Kurumsal Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (BUHADYEK) nda 16.10.2017 tarih
ve kodlu basgvuru sonucunda 07.11.2017 tarihli karar ile etik kurul onay1 alind1 (Ek-
1). Deney hayvanlarinin kullaniminda Helsinki Deklarasyonu’na ve Avrupa
Konseyi’nin 6nerdigi sartlara uyuldu. Deney hayvanlarmin {iretimi, temini, bakimi
ve ¢alismanm cerrahi bdliimii Bogazi¢i Universitesi, Yasam Bilimleri Merkezi ve
Teknolojileri Uygulama ve Arastirma Merkezi, Deneysel Hayvan Uretim ve Bakim
Birimi  (Vivarium) Laboratuvarinda gerceklestirildi. Deney hayvanlarinin
biyomekanik incelemesi, [stanbul Teknik Universitesi, Makine Fakiiltesi, Makina
Miihendisligi Boliimii, Mukavemet Bilim Dali, Mukavemet ve Biyomekanik
Labaratuvarinda gerceklestirildi. Piyeslerin histopatolojik degerlendirmesi ise
Okmeydan1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Klinigi laboratuvarinda

gerceklestirildi.

Calismada 60 adet eriskin Sprague Dawley susu, agirliklar1 300-350 gr
arasinda erkek sican kullamldi. Hayvanlar, Bogazi¢i Universitesi Deneysel Hayvan
Uretim ve Bakim Birimi’nde; (Vivarium)16-21 C° sicaklik , %40-60 nem degerleri
ile 12 saat karanlik 12 saat aydinlik seklinde ayarlanmis zaman dongiilerine sahip
deney hayvami odalarinda, kendilerine ait havalandirmali kafeslerde barindirild:
(Sekil-6). Sicanlar, deney dncesinde ve sonrasinda standart kati laboratuvar yemi ve
cesme suyu ile beslendi. Giinliikk saglik kontrolleri laboratuvarda gorevli veteriner

hekim tarafindan yapilda.
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Sekil 6: Deney hayvanlariin barinma kosullari

3.1. CALISMA GRUPLARI

Calismada kullanilan 60 sican, her grupta 10 adet sican olacak sekilde

toplamda 6 gruba ayrildi. Gruplar; Kontrol-1 Grubu, Kontrol-2 Grubu, Sham-1

Grubu, Sham-2 Grubu, Deney-1 Grubu ve Deney-2 Grubu olarak isimlendirildi

(Tablo-2).

Tablo 2: Deneysel Calisma Gruplari

Gruplar

Uygulamalar

Kontrol-1 (n=10)
Tendon Onarimm

Sag bacak posteriorundan 1,5cm.lik insiyon ile girilip Asil tendonu tam kat kesildikten sonra
onarimt yapildi. 3. hafta sakrifiye edilip histolojik ve biyomekanik idegerlendirme yapild.

Kontrol-2 (n=10)
Tendon Onarimm

Sag bacak posteriorundan 1,5cm.lik insiyon ile girilip Asil tendonu tam kat kesildikten sonra
onarimt yapildi. 6. hafta sakrifiye edilip histolojik ve biyomekanik degerlendirme yapildi.

Sham-1 (n=10)

Sag bacak posteriorundan 1,5cm.lik insiyon ile girilip Asil tendonu tam kat kesildikten sonra
onarimt yapildi. Postoperatif 1. gilinden sakrifiye edilene kadar(3 hafta boyunca) giinlikk
10mg/kg dozunda oral %0.9 izotonik sodyum kloriir verildi. 3. hafta sakrifiye edilip histolojik
ve biyomekanik degerlendirme yapildi.

Sag bacak posteriorundan 1,5cm.lik insiyon ile girilip Asil tendonu tam kat kesildikten sonra
onarimt yapildi. Postoperatif 1. gilinden sakrifiye edilene kadar(6 hafta boyunca) giinlikk
10mg/kg dozunda oral %0.9 izotonik sodyum kloriir verildi. 6. hafta sakrifiye edilip histolojik
ve biyomekanik degerlendirme yapild:

Sag bacak posteriorundan 1,5cm.lik insiyon ile girilip Asil tendonu tam kat kesildikten sonra
onarimt yapildi. Postoperatif 1. gilinden sakrifiye edilene kadar(3 hafta boyunca) giinlikk
10mg/kg dozunda oral Enalapril verildi. 3. hafta sakrifiye edilip histolojik ve biyomekanik
degerlendirme yapildi.

Tendon Onarmmi+
Serum fizyolojik
Sham-2 (n=10)
Tendon Onarmmi+
Serum Fizyolojik
Deney-1 (n=10)
Tendon Onarmmi+
Enapril

Deney-2 (n=10)
Tendon Onarmmi+
Enapril

Sag bacak posteriorundan 1,5cm.lik insiyon ile girilip Asil tendonu tam kat kesildikten sonra
onarimt yapildi. Postoperatif 1. gilinden sakrifiye edilene kadar(6 hafta boyunca) giinlik
10mg/kg dozunda oral Enalapril verildi. 6. hafta sakrifiye edilip histolojik ve biyomekanik
degerlendirme yapild:
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3.2. CERRAHI TEKNIiK

Cerrahi iglemler 100 mg/kg Ketamin (Ketalar®, Pfizer) ve 10 mg/kg Xylazin
(Rompun®, Bayer) karigiminin intraperitoneal verilmesiyle olusturulan anestezi
altinda, ayn1 cerrah tarafindan gergeklestirildi. Anestezi derinligi kuyruk kistirma ve
ekstremite ¢gekme yanitiyla kontrol edildi. Operasyon siiresince anestezi derinligini
korumak amaci ile gerektiginde tekrarlayan uygulamalar yapildi. Uygun anestezi
derinligi saglanildigindan emin olunduktan sonra denegin sag arka bacagi tiras edilip
yiiziistii pozisyonda operasyon sahasina yatirildi. Operasyon sahasi Povidon iyod

(Batticon®, Adeka) ile boyanip steril ortiilerle kapatildi(Sekil-7).

Sekil 7: Operasyon sahasinin goériiniimii
Sicanin sag arka bacak posteriorunda asil tendonu palpe edilerek bu tendonun
hemen lateralinden longitidunal insizyon yapildi. Cilt, cilt alt1 dokular gegilerek kas
ve tendon yapilarina ulasildi ve bu yapilar ¢evre fasya ve dokulardan diseke edilerek

ortaya kondu(Sekil-8 ve 9).

Sekil 8: Asil tendonu lateralinden yapilan insizyon
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Sekil 9: Asil tendonunun eksplorasyonu

Asil tendonuna, tam ortasindan transvers sekilde tam kat tenotomi
yapildi(Sekil-10). Tam kat kesilen Asil tendonu, 5/0 yuvarlak monofilaman
polipropilen dikis (Propilen®, Dogsan) ile Modifiye Kessler yontemi kullanilarak
onarildi. Tendon onarimi yapildiktan sonra cilt de ayni siitiir materyali ile siitiire

edildi.(Sekil-11 ve 12).

Sekil 10: Asil tendonunun tam kat kesildikten sonraki goriiniimii

Sekil 11:Tendon onarimi yapildiktan sonraki gériiniim
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Sekil 12: Cilt suture edildikten sonraki goriiniim

Cilt kapatildiktan sonra 100 mg cefazolin intraperitoneal tek doz enjekte
edilip anesteziden ¢ikmalar: igin bireysel kafeslerine alindi. Kafeslerinde subkutan
yolla 5mg/kg dozunda Carprofen, (Rimadyl®, Pfizer) analjezik amagli verildi.
Sicanlara anestezi etkisinden ¢iktiktan sonra diger iic uzvunu kullanarak, yarali
uzvuna yilk vermeden hareket edebildikleri igin ekstremite ile ilgili bir hareket

kisitlamasina gidilmedi.

3.3. ENAPRIL VERILMESI:

Deney-1 ve Deney-2 gruplarma postoperatif 1. giinden itibaren 10mg/kg
dozunda Enapril( Enapril®, Sandoz), toz haline getirilip giinliikk olarak igme sularina
katilarak, sakrifiye edilene kadar verildi. Sham-1 ve Sham-2 grubundaki deneklerin

sularma 10mg/kg dozunda %0.9 izotonik sodyum kloriir ilave edildi.

Operasyondan 3 hafta sonra Kontrol-1, Sham-1 ve Deney-1 gruplarindaki
tiim sicanlar, histolojik ve biyomekanik inceleme i¢in yiiksek doz karbondioksit gaz1
verilerek  sakrifiye edildi. Sag ekstremitelerinin  posteriorunda operasyon
bolgesindeki eski siitlir hatt1 uzatilarak yeniden insize edilip Asil tendonlar1 yeniden
ortaya kondu. Histolojik inceleme igin her gruptan 3 adet sicanin asil tendonlarinin
onarim hattin1 icerecek sekilde, proksimali muskulokutan bileske, distali ise
kalkaneusa yapisma yeri olacak sekilde preparatlar hazirlandi. Biyomekanik
inceleme i¢in yine her gruptan 7 adet sicanin asil tendonu distal kismi kalkaneusa

baglh kalacak sekilde proksimal kismi ise 3 cm’lik kas kitlesini igerecek sekilde
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preparatlar hazirlandi (Sekil-13). Operasyondan 6 hafta sonra Kontrol-2, Sham-2 ve
Deney-2 gruplarindaki tiim si¢anlar, yiiksek doz karbondioksit gazi verilip sakrifiye
edilip, ilk gruplar ile benzer olarak her gruptan 3 sicanmn asil tendonu histolojik
inceleme i¢in, 7 sicanin asil tendonu ise biyomekanik inceleme i¢in hazirlandi.
Histolojik degerlendirme i¢in hazirlanan preparatlar, %10’luk formaldehit
soliisyonuna aktarildi. Biyomekanik inceleme yapilacak olan her preparat, inceleme
baslayana kadar izotonik sodyum kloriir soliisyonu emdirilmis nemli gazli bezde

muhafaza edildi.

Sekil 13:Biyomekanik degerlendirme igin hazirlanan preparat

3.4. MAKROSKOPIiK DEGERLENDIRME:

Tim gruplardaki her bir siganin onarilip iyilesmeye birakilan Asil tendonu,
histolojik ve biyomekanik incelemenin Oncesinde makroskopik incelemeye tabii
tutuldu. Eski insizyon hattindan girilerek Asil tendonu ortaya konuldu. Tendonun cilt
ve etraf dokulara yapisikliginin derecesi ve hareketliligi degerlendirildi. Yapisiklik
olan bolgeler, milimetrik cetvel ile Olgiildi. Makroskobik degerlendirmede

k. B8 0 tarif ettigi sisteme gore

yapigikligin Olgtilmesi kriterleri Tang ve ar
yapilarak her bir tendonun yapisiklik derecesi, yapisikligin uzunlugu ve 6zelliginin

karsilig1 olan puanlarin toplamiyla bulundu(Tablo-3).
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Tablo 3: Yapisikligin makroskopik degerlendirilmesi

Yapisikhgin

Makroskopik ozellikleri Skor

Yapisikligin Uzunlugu

Yapisiklik yok 0
Lokalize, <10 mm 1
10-15 mm 2
Yogun, >15 mm 3

Yapisikligin Ozelligi

Yapisiklik yok 0
Gevsek, elastik ve olduke¢a hareketli 1
Orta derecede yogun ve hareketli 2
Yogun, sert ve hareketsiz 3

Yapisikligin derecesi

Yapisiklik yok 0
Hafif yapisiklik 2
Orta derecede yapisiklik 34
fleri derecede yapisiklik 5,6
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3.5. HIiSTOLOJIK DEGERLENDIRME:

Her bir grup i¢cin 3’er adet olmak iizere toplamda 18 adet asil tendonu
histolojik degerlendirmeye alindi. Histopatolojik degerlendirme i¢in her bir denegin
sakrifiye edilmesinin ardindan onarim yapilan tendon alanmi tiimiiyle gosterecek
sekilde uzunlamasma Ornekler alindi ve tamponlanmis % 10'luk formaldehit
soliisyonuna konularak 24 saat fikse edildikten sonra her bir parca 18 kasette takibe
almdi. Shandon/Thermon Excelsior marka takip cihazinda 15 saat standart takip
asamalarindan gectikten sonra 18 adet parafin blok haline getirildi ve 4 mikron
kalinliginda kesitler alind1. Kesitler deparafinizasyon islemi i¢in 85 °C ‘lik etiivde 30
dakika bekletildi. Sakura otomatik boyama cihazinda hematoksilen-eozin
veDako/Artisan Link Pro cithazinda Masson-Trikrom histokimya boyasi ile boyandi.
Preparatlar Nikon Eclips Ni marka polarize 15tk mikroskobunda, ayni patolog

tarafindan, gruplar hakkinda bilgisi olmadan kor olarak degerlendirildi.

Histolojik degerlendirme inflamatuar yanit (lenfosit, kopiiksii histiyosit,
multiniikleer dev hiicre varligi), hiicresellik (fibroblast proliferasyonu), vaskiiler
proliferasyon, fibrozis varlig1 acgisindan pozitiflik bazinda (+: Hafif derecede, ++:

Orta derecede, +++: Ileri derecede) yapildi.

Inflamatuar yanit, ardisik 10 BBA’da (10 adet x400’liik biiyiitme alani)
lenfosit ve/veya kopiiksii histiyosit, multiniikleer dev hiicrelerden olusan hiicre
gruplart <3 ise (+), 3-5 arasinda ise (++), >5 i1se (+++) olarak degerlendirildi.
Hiicresellik (fibroblast proliferasyonu), fibroblast yogunlugu incelenen tendon
alaninin  <%50 1se (+), %50-75 arasinda ise (++), >%75 ise (+++) olarak
degerlendirildi. Vaskiiler proliferasyon, ardistk 10 BBA’da (10 adet x400’lik
biiylitme alani) <1 damar kiimesi varsa (+), 1-3 damar kiimesi varsa (++), >3 damar
kiimesi varsa (+++) olarak degerlendirildi. Fibrozis, Masson-Trikrom histokimya
boyasi ile degerlendirilmis olup, incelenen tendon alaninin <%25 diffiiz kuvvetli
boyanma var ise (+), %25-75 arasinda diffiiz kuvvetli boyanma var ise (++), >%75

diffiiz kuvvetli boyanma var ise (+++) olarak degerlendirildi.

Polarize 151k mikroskobunda kollajen fibril yogunlugu ve organizasyonu
(15181 cift kirma 6zelligi bakimindan) degerlendirilmis, puanlama yapilirken Yuan ve

ark.’nmn smiflamasi kaynak almmistir®”(Tablo-4).
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Tablo 4: Polarize 151k mikroskobunda tendonun kollajen organizasyonuna gore yapilan degerlendirme
kriterleri

Skor Tendonda Kollajen Organizasyonu
1 Belirgin 151k kirilmasi yok, kollajen fibrilleri organize degil.
2 Kollajen fibrilleri demetler olusturmus, kollajen demetlerin kesitteki orani<%50

ancak zayif ag yapis1 mevcut.

3 Kollajen demetlerin kesitteki oran1 <%50 kollajen lifleri siki ag yapisi olusturmus.

4 Iyilesme zonunda %350 {izerinde demet olusumu var. Bu bantlar tendon uzun aksma
paralel dizilimli.

5 Normal tendon.

3.6. .BiYOMEKANIK DEGERLENDIRME:

Her gruptan 7 adet olmak iizere toplamda 42 adet tendon, biyomekanik
degerlendirmeye alindi. Biyomekanik degerlendirme i¢in hazirlanan preparatlar, ayni
glin i¢inde biyomekanik inceleme baslaymmcaya kadar izotonik sodyum kloriir
emdirilmis nemli gaza sarilarak bekletildi. Tendonlarin dirence gore artan giic
uygulayan bir gerim makinesinde (MTS 858 Mini Bionix II, U.S.A, Sekil-14)
kopmadan tasiyabildikleri maksimum diren¢ 6l¢iildii. Gerim makinesine incelenecek
tendonlar, makinenin bir koluna kalkaneus, bir koluna tendonun muskuler kismi
olacak sekilde yerlestirilerek, tendonlar kopana kadar artan kuvvetlerde gerim

uygulandi. Kopmadan 6nceki maksimum kuvvet kaydedildi.
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Sekil 14: Biyomekanik degerlendirme i¢in tendon ¢ekme testinin yapilmasi

3.7. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME;:

Analizler i¢in SPSS for Windows version 21.0 istatistik paket programi
kullanildi. Analizlerde verilerin tanimlayict analizleri, kategorik degiskenler i¢in say1
ve ylizdeler, sayisal degiskenler icin ortalama, standart sapma, ortanca, %25’lik ve

%75’lik dilim degerleri olarak sunuldu.

Verilerin normal dagilimma uygunlugu Skewness, Kurtosis degerleri,
Kolmogorov-Smirnov testi, ortalama ve standart sapma degerleri, histogram

grafiklerinin incelenmesiyle degerlendirildi. Veri sayisi da géz 6nilinde bulunduruldu.

Bagmmli iki grubun siirekli degiskenlerinin karsilastirilmasinda Wilcoxon
testi, gruplar arasindaki (deney-kontrol ve sham) farkin degerlendirilmesinde
Kruskal-Wallis Testi anlamli ¢iktiginda farkin kaynaklandigi grubu belirlemek i¢in
ise Bonferroni diizeltmeli Ikili Mann-Whitney U testi kullanildi.Analizlerde

istatistiksel anlamlilik degeri p<0,05 olarak alind1
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4. BULGULAR

4.1. MAKROSKOPIiK BULGULAR

Kontrol-1, Sham-1 ve Deney-1 gruplar1 3. haftanin sonunda, Kontrol-2,
Sham-2 ve Deney-2 gruplar1 ise 6. hafta sonunda uygun Otenazi sonrasi
makroskopik olarak incelendi. Olgularin higbirinde riiptiiri, enfeksiyon, yara
ayrigsmast goriilmedi. Her grup icin 10 adet sag asil tendonu ¢evre dokulardan
ayrilarak diseke edildi. Toplam 60 tendon Tablo-3’te belirtilen kriterlere gore

degerlendirildi. Sonuglar Tablo-5te ve Sekil-15’te sunulmustur.

Tablo 5: Calisma gruplarmin makroskopik degerlendirme bulgular

YAPISIKLIK Yok Hafif Orta Siddetli
Kontrol-1 0 2 4 4
Kontrol-2 0 2 5 3

Sham-1 0 1 5 3
Sham-2 1 2 3 4
Deney-1 2 3 3 2
Deney-2 2 4 3 1
5 5
5 - -
4,5 44 4 4
4
35 3 3 3 33
3 W Yok
25 9 2 2/ 22 2 B Hafif
5 N
1,5 T T Orta
1 B Siddetli
0 g
> ; oy ; ; ;
PP AP P
%o(\ *9(\ 5N S ® ®

Sekil 15: Calisma gruplarmin makroskopik degerlendirme grafigi
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4.2. HISTOLOJIiK BULGULAR

Ug haftalik gruplar (Kontrol-1, Sham-1 ve Deney-1) inflamasyon agisindan
degerlendirildiginde, Kontrol-1 grubunun tamaminda orta derecede, Sham-1
grubunun ikisinde hafif derecede, birinde orta derecede, Deney-1 grubunda ikisinde
hafif derecede, birinde orta derecede inflamasyon goriildii. Alt1 haftalik gruplar
(Kontrol-2, Sham-2 ve Deney-2), inflamasyon agisindan degerlendirildiginde,
Kontrol-1 grubunun tamaminda hafif derecede, Sham-1 grubunun ikisinde hafif
derecede, birinde orta derecede, Deney-1 grubunun tamaminda hafif derecede

inflamasyon gorildii.

: "M

Sekil 16: Deney-2 grubunda hafif derecede inflamasyon, hafif derecede vaskiiler proliferasyon, hafif
derecede fibroblast proliferasyonu(H&E, x100)

Uc¢ haftahk gruplar (Kontrol-1, Sham-1 ve Deney-1), fibroblast
proliferasyonu agisindan degerlendirildiginde, Kontrol-1 grubunun ikisinde hafif
derecede, birinde orta derecede, Sham-1 grubunun birinde hafif derecede, ikisinde
orta derecede, Deney-1 grubunun ikisinde hafif derecede, birinde orta derecede
fibroblast proliferasyonu goriildii. Alt1 haftalik gruplar (Kontrol-2, Sham-2 ve
Deney-2), fibroblast proliferasyonu acisindan degerlendirildiginde, Kontrol-2
grubunun birinde hafif derecede, ikisinde orta derecede, Sham-2 grubunun ikisinde
hafif derecede, birinde orta derecede, Deney-2 grubunun ikisinde hafif derecede,

birinde orta derecede fibroblast proliferasyonu goriildii.

29



Sekil 17: 3 haftalik sham grubunda orta derecede inflamasyon, vaskiiler proliferasyon ve fibroblast
proliferasyonu mevcut. (H&E, x100)

Ug haftalik gruplar (Kontrol-1, Sham-1 ve Deney-1), vaskiiler proliferasyon
acisindan degerlendirildiginde, Kontrol-1 grubunun birinde hafif derecede, ikisinde
ileri derecede, Sham-1 grubunun tamaminda orta derecede, Deney-1 grubunun
tamaminda orta derecede vaskiiler proliferasyon goriildii. Alt1 haftalik gruplar
(Kontrol-2, Sham-2 ve  Deney-2), vaskiiller proliferasyon  agisindan
degerlendirildiginde, Kontrol-2 grubunun ikisinde hafif derecede, birinde orta
derecede, Sham-2 grubun ikisinde hafif derecede, birinde orta derecede, Deney-2
grubunun ikisinde hafif derecede, birinde orta derecede wvaskiiler proliferasyon

goriildii.

Sekil 18: 3 haftalik kontrol grubunda ileri derecede vaskiiler proliferasyon, orta derecede
inflamasyon, hafif derecede fibroblast proliferasyonu mevcut
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Ug haftalik gruplar (Kontrol-1, Sham-1 ve Deney-1), fibrozis agisndan
degerlendirildiginde, Kontrol-1 grubunun tamaminda orta derecede, Sham-1
grubunun birinde hafif derecede, ikisinde orta derecede, Deney-1 grubunun birinde
hafif derecede, ikisinde orta derecede fibrozis goriildi. Alt1 haftalik gruplar (Kontrol-
2, Sham-2 ve Deney-2), fibrozis agisindan degerlendirildiginde, Kontrol-2 grubunun
birinde hafif derecede, birinde orta derecede, birinde ileri derecede, Sham-2 grubun
birinde orta derecede, ikisinde ileri derecede, Deney-2 grubunun tamaminda hafif

derecede fibrozis goriildii.

Sekil 19: 6 haftalik deney grubunda hafif derecede fibrozis (Masson-trikrom, x100)

Sekil 20: 6 haftalik kontrol grubunda ileri derecede fibrozis (Masson-trikrom,x200)
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Polarize 151k mikroskopu ile degerlendirilen kollajen fibril organizasyonu igin
yapilan skorlamada, 3 haftalik gruplar arasinda Kontrol-1 grubunun ikisi Skor 2, biri
Skor 3, Sham-1 grubunun ikisi Skor 2, biri Skor 3, Deney-1 grubunun ikisi Skor 3,
biri Skor 4 olarak hesaplandi. Kontrol-2 grubunun kollajen fibril organizasyonuna
bakildiginda ) biri Skor 1, biri Skor 2, biri skor 3, Sham-2 grubunun ikisi Skor 2, biri
Skor 4 olarak belirlendi. Deney-2 grubunda kollajen fibril organizasyonu, biri Skor
3, ikisi Skor 4 olarak skorlandi(Sekil- ve ). Histolojik bulgular, 3. ve 6. hafta agligma
gruplari i¢in iki ayr1 tabloda 6zetlendi(Tablo-6 ve Tablo-7).

Sekil 21: 6 haftalik kontrol grubunda <%>50 oranda, gevsek ve diizensiz yerlesim gosteren kollajen
fibrilleri,Skor 2.(H&E, x200)

Sekil 22: 6 haftalik deney grubunda >%50 oranda, siki1 baglantili ve paralel yerlesimli kollajen
fibrilleri, Skor 4 (H&E, x200)
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Tablo 6: 3. hafta ¢alisma gruplarinimn histolojik inceleme sonuglari

. Vaskiiler Fibroblast . . Kollajen Fibril
Inflamasyon . . Fibrozis .
Proliferasyon | Proliferasyon Organizasyonu
Kontrol-1 ++ + + ++ Skor 2
Kontrol-1 A= A +F A= Skor 3
Kontrol-1 ++ +++ ++ ++ Skor 2
Sham-1 A A A A Skor 2
Sham-1 + ++ + ++ Skor 3
Sham-1 A ++ Skor 2
Deney-1 ++ ++ Skor 3
Deney-1 =R =R 4 =R Skor 4
Deney-1 + ++ + ++ Skor 3
Tablo 7: 6. hafta ¢alisma gruplarmin histolojik inceleme sonuglari
. Vaskiiler Fibroblast . . Kollajen Fibril
Inflamasyon . . Fibrozis .
Proliferasyon | Proliferasyon Organizasyonu
Kontrol-2 ++ ++ + ++ Skor 2
Kontrol-2 A 4 HHF A Skor 1
Kontrol-2 i + ++ +++ Skor 3
Sham-2 3 4 + AR Skor 2
Sham-2 + + + +++ Skor 2
Sham-2 A A A A Skor 4
Deney-2 + + + + Skor 4
Deney-2 A =R 4 A Skor 3
Deney-2 + + ++ Skor 4

4.3. BIYOMEKANIK DEGERLENDIRME BULGULARI

3. haftada kopma 6ncesi maksimum direncin 6l¢iildiigii Kontrol-1, Sham-1 ve
Deney-1 gruplar1 incelendiginde, kopma Oncesi maksimum direng ortalamasi
Kontrol-1 grubunda 24,5+5,9 N, Sham-1 grubunda 21,5+4,2 N, Deney- 1 grubunda
ise 26,4+3,4 N olarak 6l¢iildii. Ug haftalik Deney grubunda kopma éncesi maksimum
direng ile Kontrol grubu ve Sham grubu degerlerinden daha yilikse saptansa da
gruplar arasinda istatistiksel olarak arasinda anlamli fark saptamadi (p=0,120)

(Tablo-8).
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Tablo 8: 3. hafta biyomekanik degerlendirme bulgular

Kopma Oncesi

. Deney-1 Kontrol-1 Sham-1 (Gruplar aras: farkhihk)
Maksimum Grubu Grub Grub
Direnc¢(N) ubu ubu p
Ort. £ SS 26,4+43,4 24,5+5,9 21,5+4,2 0,12
Med 26,9 24,0 21,6
(25.¢-75.¢) (24,2-29,6) (20,7-25,7)  (19,6-26,1)

*Kruskal-Wallis testi uygulandi

Altinct haftada kopma Oncesi maksimum direnglerin degerlendirildigi
Kontrol-2, Sham-2 ve Deney-2 gruplar1 incelendiginde, maksimum direng degerleri
Kontrol-2 grubunda ortalama 24,0+6,1 N, Sham- 2 grubunda ortalama 28,5+5,8 N,
Deney- 2 grubunda ortalama 33,3+6,3 N olarak oOlciildii. Alt1 haftalik Deney
grubunda kopma Oncesi maksimum direng ile 6. haftadaki Kontrol grubu ve Sham
grubu degerleri arasinda anlamli fark saptandi. Kruskall Wallis Testi’nin anlamli
cikmasiyla yapilan post hoc ikili Mann-Whitney U testi sonucunda farkin deney ve
kontrol grubu arasindaki degerlerden kaynaklandigi ve deney grubunun kopma
oncesi maksimum direncinin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu

saptandi. (p=0,027) (Tablo-9).

Tablo 9: 6. hafta biyomekanik degerlendirme bulgular

Kopma Oncesi (Gruplar arasi

Maksimum Deney-2 Kontrol-2 Sham-2 farkliik)
. Grubu Grubu Grubu
Direnc¢(N) —— — — p
Ort. £ SS 33,3+6,3 24,0+6,1 28,5+5,8 0,027
@ SM_e7d 5.0) 31,7 23,7 27,0 (23,7-
G126 (28,8-40,8) (21,0-25,8) 32,0)

*Kruskal-Wallis testi uygulandi
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5. TARTISMA

Kiginin giinliik aktivitelerinin siirdiiriilebilmesinde ellerin primer rol
oynamasi nedeniyle el yaralanmalari, Ozellikle fleksér tendon yaralanmalar1 acil
servise en sik bagvuru nedenlerinden biridir. Is kazalar1 tiim diinyada fleksor tendon
yaralanmalarinin 6nemli bir kismini olusturmakta iken, lilkemizde sosyokiiltiirel
seviye ile ilgili olarak el yaralanmalari; cama yumruk atma sonucu olugmaktadir.
Fleksor tendon onarimlar: sonucunda hastanin bir siire ekstremitesini kullanamamasi,
calisiyorsa isine devam edememesi, giinliik aktivitelerini, kigisel bakimini devam
ettirmekte zorlanmasi1 gibi sebepler ile hastalar, psikososyal olarak bu durumdan
etkilenmektedirler. Fizyolojik iyilesme siireci tamamlanmasma ragmen riiptiir
olusumu, yapisiklik veya kontraktiirlerin goriilmesi ise hastalarin kisitlamalarini daha
da artiracak ve hem cerrahlar hem de hastalar icin 6nemli bir problem haline
gelecektir. Bu sebeplerle tendon onariminda goriilebilen komplikasyonlarin
azaltilmasi i¢in yapilmis ve yapilmakta olan bircok deneysel ve klinik ¢aligma
mevcuttur. Tendon yapisikliginin 6niine gecilmesi i¢in pek ¢ok ila¢ ve materyaller
denenmekte ve kullanilmaktadir, fakat bunlardan hi¢ biri rutin bir standart haline

gelmemistir.

Tendon 1iyilesmesinin intrensek ve ekstrensek mekanizmalarinin 1yi
anlasilmasi ile, ekstrensek iyilesmenin esas olarak yapisiklik olusumundan sorumlu
oldugu anlasilmistir®”. Ekstrensek iyilesme, cesitli hiicrelerin kemotaksi sonucu
tendon kilifi etrafindan iyilesme bdlgesine gelmesi ile olmakta ve intrinsik iyilesmeyi
baskilarsa, kalici skar ve fibrozis olusumuna neden olmaktadir. Bu nedenle,
yapisikligin olusmasini 6nlemek i¢in, fibroblast proliferasyonunun 6niine ge¢ip, asiri

kollajen sentezini onlemek gerekmektedir®".

Bircok deneysel ve klinik calismada gosterildigi gibi, RAAS’nin 6zelikle
viseral organlardaki fibrotik siirecle yakin iligkisi bulunmaktadir. Bu etki temel

olarak Anjiotensin II iizerinden gergeklesmektedir®. Brilla ve ark.’nin yaptiklar:
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deneysel calismada, sol ventrikiiler hipertrofisi olan ratlarda 12 hafta boyunca bir
ADEI olan lisinopril kullanimi sonucunda perivaskiiler ve intramural kollajen
birikiminin azaldigim bildirmislerdir®”. ADEI; Sol ventrikuler kollajen miktarini
diistirerek kardiyak fibrozisi azaltmakta, ventrikuler fonksiyonu iyilestirmektedir.
Bunun yanisira, renal ve pulmoner fibrozisi de azalttigi kanitlanmistir. Ianello ve
arkadaslar1; 2006°da Arteryel hipertansiyon nedeni ile ADEI tedavisi alan iki hastada
keloid lezyonlarmin boyutunun ve yiiksekliginin azaldigin ilk defa insidental olarak
saptamis ve bildirmislerdir®”. ADEI’nin fibroproliferatif ve inflamatuar siire¢ igin
onemli bir ajan oldugu, bircok c¢alisma ile kanitlanmistir®*®>. Zimman ve ark.,
yaptiklar1 deneysel ¢alismada, bir ADEI olan Enalapril ile tedavi edilen deney
hayvanlarinda, renal ve kardiyak TGF- B birikiminin azaldigmi saptamislardir®®.
Literatiirde, ADEI’nin kanitlanmis olan antifibrotik ve antienflamatuar etkilerinin
tendon 1yilesmesinde en sik karsilasilan komplikasyon olan yapisikliklara olan
etkisini degerlendiren bir calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismamizda, bir ADEI

olan Enalapril’in tendon iyilesmesi iizerindeki etkilerini degerlendirmek amaglandi.

Yaptigimiz calismada 151k mikroskopu incelemesinde fibrozis miktari
karsilastrildiginda, Deney-1 grubunda 3 hafta Enapril kullanimi1 sonucunda gézlenen
fibrozis miktarmin, Kontrol-1 ve Sham-1 grubundan daha fazla olmasa da, 6.
haftadaki fibrozis miktarina gore daha fazla oldugu gozlendi. Deney-2 grubunda 6
hafta Enapril kullanimi sonucunda fibrozis anlamli olarak diger tiim gruplara gore
daha diisik bulundu. Bu bulgu, literatiir ile uyumlu olarak ¢alismamizda da

ADEI’nin antifibrotik etkinligini gdstermistir.

Biyomekanik inceleme sonucunda Deney-1 ve Deney- 2 grubundaki kopma
oncesi maksimum diren¢ ortalamasmin diger gruplara gore daha yiliksek oldugu
izlendi. Bu yiikseklik, 3. haftada degerlendirilen Deney-1 grubu ile yine 3. haftada
degerlendirilen Kontrol-1 ve Sham-1 gruplar1 ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bulunmazken, 6. haftada degerlendirilen Deney-2 grubundaki
yiikseklik, Kontrol-2 ve Sham-2 gruplar1 arasinda anlamli olarak saptandi. Altinci
haftada karsilastirilan gruplar arasi farkin anlamli olmasini; fibroplazi evresinin 6.
haftaya kadar devam etmesi, yeniden modellenme evresinin de 3-6. hafta arasinda

baslamasinin agiklayacagmi diisinmekteyiz®”.

36



Polarize 151k mikroskopu ile yapilan kollajen fibril dagilimi incelemesinde
normale en yakin (en yiiksek skorlu) dagilim gosteren kollajen fibrilleri, 6 hafta
Enapril kullanimi sonucu degerlendirilen Deney-2 grubunda gozlendi. Tendon aksina
paralel dizilimli olan kollajen lifleri sayesinde tendonun kopma anindaki maksimum
direnci artacagindan, ¢alismamizdaki biyomekanik degerlendirme sonuglari, polarize

151k mikroskopu ile yapilan histolojik degerlendirme sonuglari ile uyumlu bulundu.

Zhao ve ark.; yaptiklar1 deneysel calismada tendon yapisikligini 6nlemek i¢in
antineoplastik bir ajan olan Mitomycin-C kullanmiglardir. Mitomycin-C’nin skar ve
fibrozisi azaltan etkilerinin kanitlandig1 calismalar bulunsa da®**”, bazi deneysel
calismalar da fibrozisi azaltmada inefektif oldugu yoniindedir''*'°". Bunun yanusira,
Mitomycin-C’nin akut ve kronik toksisitesi, kullanimini kisitlamaktadir. Akut olarak
yapabilecegi cilt nekrozu, yara iyilesmesini geciktirip ve skar dokusunu artirabilir.
Kronik olarak ise irreversibl myelosupresyon ve Hemolitik Uremik Sendrom da

korkulan toksik etkilerindendir??,

Tendon yapisikligini 6nlemek ic¢in sik¢a kullanilmis olan maddelerden biri de
hyaluronik asittir. Hyaluronik asit; ekstraselliiler matriksin bileseni olan bir
gliokzaminoglikandir ve antienflamatuar etkileri nedeni ile yara iyilesmesinde
onemli rol oynamaktadir. Yapilan deneysel c¢alismalarda tendon yapisikligimi
onlemede etkisi oldugu kanitlanmis olan hyaluronik asitin bu etkisinin
antienflamatuar etkisine ek olarak, tendona iyi hidrate olmus bir ¢evre saglayarak
yara iyilesmesini pozitif yonde etkilemesi ile iliskilendirilmektedir''®*'*?. Fakat
yapilan bazi caligmalarda da Hysluronik asitin iyilesme sonucunda total hareket
acikligina bir katkisinin olmadigi sonucuna vartmistir'®”. Calismamizda kullanilan
ADEI’nin hem antienflamatuar hem de antifibrotik etkilerinin olmasi, tendon

yapisikligimi dnlemede basarili bir ilag olabilecegini dogrulmaktadir.

Tendon iyilesmesinde skarsiz iyilesmeyi amaglayan c¢alismalarda, dikkatler
fetal yara iyilesmesine yOnelmistir. Fetal yara iyilesmesi, eriskindeki yara
lyilesmesinin aksine fibrozis ve skar ile olmamakta, erigkin yara iyilesmesinde artan
TGF- B, fetal yarada sadece minimal artis gostermektedir’°®. Bunun yanisira tendon
iyilesmesi i¢in gerekli olan kollajen sentezi siireci incelendiginde, kollajen

miktarindan daha 6nemli olan, kollajen fibrillerinin dizilimi ve organizasyonudur(m).
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Kollajen fibril organizasyonunun histolojik incelenmesinden sik kullanilan, Yuan ve
ark.,’nin tanimladig1 semikantitatif skorlama sistemidir. Bu incelemede, kollajen
fibrillerinin 151k kirmasi, fibrillerin demet olusturabilmesi ve bu demetlerin paralel
dizilebilmesi gibi 6zelliklere bakilmaktadir. Calismamizda kullanilan bu incelemeye
gore, 6 haftalik Enapril kullanimi sonucu incelenen Deney-2 grubunda kollajen
miktar1 goreceli olarak diger gruplara gore diisiik bulunmus, bunun yanisira kollajen
fibril organizasyonu skoru en iyi olan grup olmustur. Enapril kullanimimin
antienflamatuar ve antifibrotik etkisi ile tendon onarimimda adhezyona yol acan Tip-
3 kollajen sentezini azaltmasi ve kollajenin maturasyonunun normale yakin olmasi,

literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Fibroblastik ve wvaskiiler proliferasyon acisindan ¢alisma gruplari
karsilastirildiginda, 6. haftada fibroblastik proliferasyon, 3. haftadaki gruplara gore
azalmig olarak goriilse de, gruplar arasi anlamli farklar saptanamasa da, Deney-2
grubundaki fibroblastik proliferasyonun diger gruplar arasinda en az olan grup olarak
saptanmistir. Benzer sekilde vaskiiler proliferasyonnun da ¢alisma gruplarda yakin
ozelliklerde oldugu saptanmistir. Vaka sayisinin daha fazla oldugu deneysel

calismalarla bu 6zelliklerin daha dogru sonuglar verebilecegini diisiinmekteyiz.

Calisma gruplarim1 inflamasyon agisindan karsilastirdi§imizda, 3 haftalik
gruplarda Deney-1 grubu ve Sham-1 grubunun kontrol grubuna gore daha az
inflamasyon  gosterdigi  saptannustir.  Inflamasyon 6 haftalik  gruplarda
karsilastitildiginda ise, en diisiik inflamasyonun gozlendigi grup Deney-2 grubu
olmustur. Literatiirde ADEI, antienflamatuar etkilerinin kanitlandig1 deneysel ve
klinik ¢alismalar bulunmaktadir'®. ADEI’nin antinflamatuar etkileri, ¢calismamizda

literatiir ile uyumlu bulunmustur.

38



6. SONUCLAR

Anjiotensin Déniistiiriicii  Enzim Inhibitérleri, Ang-II’nin baskilanmasi
sonucu antifibrotik etkileri sayesinde tendon iyilesme siirecindeki yapisiklik
olusumunu azaltmaktadir. Kardiyak, renal ve pulmoner dokuda antibfibrotik etkinligi
kanitlanmis olan Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitdrlerinin iskelet ve kas

sistemi uzerinde de antifibrotik etkisi bulunmaktadir.
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