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ASIL TENDON RUPTURLERININ TEDAVISINDE SCAFOLDUN
HiSTOPATOLOJIK VE BiYOMEKANIK DAYANIKLILIGIN
INCELENMESI

Ars. Gor. Dr. Serkan Savas

Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi
Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi
Ekim 2024
Damsman: Prof. Dr. Mehmet Nuri Konya

OZET

Amag: Asil tendonu insan viicudundaki en kalin ve en giiclii tendondur. Gligli
olmasina ragmen en sik yaralanan tendonlardan birisidir. Asil tendon riiptiirleri
konservatif'ya da cerrahi olarak tedavi edilebilir. Konservatif tedavi genellikle yash ve
sedanter yasami olan hastalarda tercih edilir. Cerrahi tedavisi agik olarak ya da
perkiitan olarak uygulanabilir. Cerrahi tedavide basar1 sansini artirmak amaciyla farkl
biyolojik uygulamalar hayvan deneylerinde denenmektedir. Bunlar arasinda, Prp
enjeksiyonu, hiyaliironik asit uygulamasi, c¢ vitamini uygulamasi, biiyiime
faktorlerinin eklenmesi gibi faktorler olarak siralanabilir. Biz ¢alismamizda,
tavsanlarin asil tendonlarina agik cerrahi onarimda scafold (tip 1 kolajen emdirilmis
polilaktik-ko-glikolik asit membran) tendon etrafina uyguladik. Ardindan
histopatolojik ve biyomekanik sonuglarini istatistiksel olarak incelemeyi hedefledik.

Metod: Calismamizda iki grup olarak 24 tavsanin randomize bir sekilde
dagilim1 saglandi. Kontrol grubuna asil tendon riiptiirii olusturulduktan sonra Modifiye
Kessler siituru uygulandi. Scafold grubuna ise asil tendon riiptiirii olusturulduktan
sonra Modifiye Kessler siituru uygulanip, tendon yaralanma bolgesine Tip 1 kollajenli
PLGA scafold uygulandi. 6.hafta sonunda tavsanlarin asil tendonlar1 biitiin olarak
alind1. 4 grup randomize dagitilarak histolojik incelemeler yapilip, biyomekanik testler
uygulandi. Histolojik incelemede Bonar ve Modifiye Movin skorlar1 kullanildi.
Biyomekanik testler de ise tendonun maksimum dayanma kuvveti ve kopma siiresi
ol¢iildii.

Bulgular: Biyomekanik testlerde kopma siiresi ve kopma kuvveti
degerlendirildi. Kopma kuvveti degerlendirildiginde scafold grubunda 110.174+15.35
Newton, kontrol grubunda 100.67+13.93 Newton oldugu goriildii. Scafold grubunda
kopma kuvveti yiiksek olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
izlenmedi. (P=0.288) Kopma siiresi, scafold grubunda 6.17+1.16 sn, kontrol grubunda
ise 4.83%0.75 sn olup istatistiksel olarak kontrol grubuna gore daha yiiksek ol¢tildii.
(p=0.041)

Histolojik incelemeler de Bonar skorlamasinda vaskiilarite ve zemin goriinimii
skorlarinin scafold grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik oldugu izlendi
(swrasiyla;  p=0.010, p=0.022). Toplam Bonar skoru gruplar arasinda
karsilagtirildiginda; scafold grubunda 5.33+0.51, kontrol grubunda 7.67+0.51
saptanmis olup, kontrol grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu. (P<0.001)
Modifiye Movin skorlamasinda ise lif yapisi, lif diizeni, artmig vaskiilarite skorlari
scafold grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak diisiik oldugu



goriildii. (Sirasiyla; p=0.002, p=0.001, p=0.010). Toplam Movin skoru gruplar
arasinda karsilagtirildiginda; scafold grubunda 10.50+1.04, kontrol grubunda
13.67+1.50 saptanmis olup kontrol grubunda anlamli olarak scafold grubuna goére daha
yiiksek bulundu. (P=0.002)

Sonug: Asil tendon riiptiirleri sonrasi tedavi yontemi genellikle cerrahidir.
Cerrahi islem basarisinin artmasi ya da cerrahi donem sonrast komplikasyonlar1 da
disiirmek acisindan giiniimiiz ¢aginda biyoteknolojiden de destek alinmaya
calisildigini goriiyoruz. Bizde tavsan asil tendonlarinda yapmis oldugumuz ¢alismada
kolajen emdirilmis PLGA membran kullanimmin tendon iyilesmesine pozitif etki
edecegini diisliniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Asil tendon, Riiptiir, Tavsan, Scafold, Cerrahi
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ABSTRACT

Object: Achilles tendon is the thickest and strongest tendon in the human body.
Even though the tendon is so strong, it is one of the most frequently injured tendons.
After achilles tendon rupture the patients can be treated conservatively or surgically.
Conservative treatment and follow up is preferred for patients who are old and live
sedentarily. Surgical treatment can be done via percutaneous tendon repair or open
surgical repair. These include PRP injection, hyaluronic acid application, vitamin C
application, and addition of growth factors. In our study, we applied scaffold (type 1
collagen impregnated polylactic-co-glycolic acid membrane) around the tendon in
open surgical repair of rabbit Achilles tendons. Then, we aimed to statistically examine
the histopathological and biomechanical results.

Methods: In our study, twenty-four rabbits were randomly distributed into two
groups. Modified Kessler suture was applied to the control group after Achilles tendon
rupture was created. In the scaffold group, Modified Kessler suture was applied after
Achilles tendon rupture was created and Type 1 collagen PLGA scaffold was applied
to the tendon injury area. At the end of the sixth week, the rabbits" Achilles tendons
were taken as a whole. Histological examinations were performed, and biomechanical
tests were applied by randomly distributing four groups. Bonar and Modified Movin
scores were used in histological examination. In biomechanical tests, the maximum
endurance force and rupture time of the tendon were measured.

Results: Biomechanical tests showed that the rupture force was 110.17+15.35
Newton in the scaffold group and 100.67+£13.93 Newton in the control group.
Although the rupture force was higher in the scaffold group, the difference between
the two groups was not statistically significant (p=0.288). The rupture time was
6.17+1.16 seconds in the scaffold group compared to 4.83+0.75 seconds in the control
group, with the scaffold group showing a statistically significant longer rupture time
(p=0.041).

Histological evaluations revealed that vascularity and ground appearance
scores on the Bonar scoring scale were significantly lower in the scaffold group
compared to the control group (p=0.010 and p=0.022, respectively). When comparing
total Bonar scores, the scaffold group had a score of 5.3340.51, while the control group
scored 7.67+0.51, with the control group showing significantly higher values
(p<0.001). In the modified Movin scoring system, fiber structure, fiber alignment, and

Vi



increased vascularity scores were significantly lower in the scaffold group than in the
control group (p=0.002, p=0.001, and p=0.010, respectively). The total Movin score
was 10.50+1.04 in the scaffold group and 13.67+1.50 in the control group, with the
control group showing a statistically significant higher score (p=0.002).

Conclusion: If surgical intervention is decided for Achilles tendon ruptures,
there remains no consensus in the literature regarding the preference for open surgery
or minimally invasive techniques. Biotechnology is increasingly being utilized to
improve surgical outcomes and reduce post-operative complications. Based on our
study on rabbit Achilles tendons, we believe that using collagen-impregnated PLGA
membranes can positively influence tendon healing.

Keywords: Achilles tendon, Rupture, Rabbit, Scaffold, Surgery
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1. GIRIS VE AMAC

Asil tendonu insan viicudundaki en gii¢lii ve en kalin tendondur ancak
boyutuna ve dayaniklilik mukavemetine ragmen siklikla yaralanir. Tendonun
riptiirleri daha g¢ok spor aktivit eleri sirasinda meydana gelir. Erkek cinsiyette
kadinlara oranla daha sik izlenir. Genellikle 4-5. dekat araliginda goriilmekle birlikte
ikinci pik olarak 60 yas iistiindeki insanlarda goriiliir. En sik yaralanma mekanizmasi

ani ve zorlamali bir ayak bilek dorsifleksiyon hareketinin yapilmasidir (1).

Asil tendon riiptiirii oldugunda tanisinin konulmasi i¢in hastadan alinan
anamnez degerlidir. Hastalar genellikle bacak arkasina birisinin vurdugunu, siddetli
bir agr1 ya da giiglii bir kopma sesi duyduklarini tarif ederler. Bununla birlikte
normalde elle palpe edilebilen asil tendonu, riiptiir olustugunda devamlilik kayb1
hissedilebilir. Ayrica taniyr koymamiza yardimci testler olarak da Thompson ve
Matles testleri kullanilabilir (2).

Asil tendon riiptiir tanisina yardimci olarak da radyolojik tetkiklerden
yararlanabilir. Bunun i¢in basit ve ulasilabilir olmasindan kaynakli direkt grafi ile
inceleme yapilabilir. Ancak yumusak doku yaralanmasi oldugu i¢in USG
(ultrasonografi) ve MR (manyetik rezonans) taniy1 koymakta daha faydali radyolojik
tetkiklerdir (3).

Tedavi segeneklerine bakildiginda konservatif, agik cerrahi, minimal invaziv
cerrahi ve fonksiyonel rehabilitasyon secenekleri mevcuttur. Literatiirde en iyi
tedavinin hangisi olduguna dair varilmis bir fikir birligi yoktur. Son zamanlarda
yapilan calismalarda konservatif olarak gidildiginde reriiptiir riskinin diger tedavi

basamaklarina gore daha fazla oldugu gozlenmis (4).

Uygulanan tedaviler sonucunda da bazi komplikasyonlar goriilebilmektedir.
Bunlar tendonun tekrar riiptiire olmasi, DVT (derin ven trombozu), yara yeri
komplikasyonlari, sural sinir hasar1 ya da eski aktif yasantiya tekrar donememe gibi

basliklar igerir (5).

Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda bu komplikasyonlar1 diisiirmek
amaciyla tedaviye farkli modalitelerde eklenilmektedir. Bunlar arasinda PRP

(trombositten zengin plazma), proloterapi, kriyoterapi, ESWT (ekstracorporeal sok



dalga terapisi) gibi yontemlerde denenmektedir (6). Ayrica biyolojik yapida
malzemelerin iretiminin saglanmasi ve deneylerin yapilmasiyla da farkli tedavi

metotlarinin olusturulmaya calisildigini gozlemliyoruz.

Bunlar arasinda scafoldlarin kullanimi da sayilabilir. Scafoldlar kullanim
yerleri arasinda kanser tedavisi, antibiyotik ila¢ taginmasi, sinirsel defektlerin onarimu,

kemik defektlerinde kullanim1 konusunda yapilmis hayvan deneyleri mevcuttur (7).

Biz de scafold yapilarinin tendon yaralanmalarinda olan etkisini incelemeyi
hedefledik. Bu amag¢ dogrultusunda Tip 1 kolajenli PLGA (poli-d-laktik-ko-glikolik
asit) scafoldunun tavsan asil tendon yaralanmalarinda tendon iyilesme siirecine
yonelik etkisini histopatolojik ve biyomekanik olarak degerlendirdik. Iki gruptan
olusan ¢alisma da kontrol grubumuza Modifiye Kessler siituru uyguladik, Scafold
grubumuza ise Modifiye Kessler siituru ve tendon yaralanma bolgesine Tip 1 kolajenli
PLGA uyguladik. Calismanin sonunda opere edilen asil tendonlarina histopatolojik ve

biyomekanik incelemeler yaptik.



2. GENEL BILGILER
2.1. ASIL TARIHCESI

Asil tendonunun tarihine bakacak olursak, adini Yunan sair Homeros'un

flyada'da M.O. 750 ile 650 yillar1 arasinda yazdig1 betimlemeden almaktadir (8).

“Achilleus Truva'ya sirtin1 dondii ve zaferle elini kaldirdi. Firsatin1 géren
Paris, okunu firlatti. Oldiirmek i¢in ucan bir sahin gibi uctu- acimasiz, hevesli,
degismez. Ardindan yere dogru egilmeye ve gii¢ kaybetmeye basladi. Yine de diiz ve
Oliimciil uctu. Achilleus, annesi onu Styx Nehri'nin karanlik sularma daldirdigindan
beri insanlarin silahlarindan korunuyordu. Ok, Thetis'in parmaklarmin kapattigi
calkantilt sularin dokunmadig: tek yeri buldu. Ok, Achilleus’un topuguna sert bir

sekilde saplanarak onu oldiirdii.” (9).

Asil tendonu yaralanmalarinin ilk tanimi Hipokrat tarafindan yapildigi ve
‘Neura Megala’ olarak bahseden ilk kisi olabilecegi diistiniiliiyor. Hipokrat bu tendon
icin "Bu tendon ezilir veya yirtilirsa, akut atese neden olur, zihni bulaniklastirir ve
sonunda Oliime yol acar." ifadesini kullanmistir. On ikinci ylizyila dogru kopmus bir
tendonun kendiliginden iyilesemeyecegi ve cerrahi miidahale gerekecegi konusunda
fikirler tiretilmeye baslanilmis. On sekizinci yilizyilin sonuna dogru asil tendonuna

cerrahi miidahaleler konusunda fikir birlikleri artmistir (9).

Gilinlimiizde de cerrahi yontemle mi yoksa konservatif yontemle tedavinin
yaninda cerrahi yontem uygulanacaksa agik cerrahi mi yoksa minimal invaziv cerrahi
uygulanacagi konusunda halen bir fikir birligine varilamamis olsa da tendon
rliptlirlinlin  etyolojisini aydinlatmaya yonelik c¢ok sayida literatlir caligmasi da

bulunmaktadir.
2.2. ASIL ANATOMISI

Asil Tendonu insan viicudunda bulunan en kuvvetli ve en biiyiik tendon
yapisidir. Ozellikle giinliik hayatta yiiriime ve kogsma durumunda en énemli yapilarin
basinda gelir. Bu kadar kuvvetli ve giinliik hayatta kullaniliyor olmasi tendonun
yaralanma durumunu da bir o kadar artirir. Tendonun travmatik olarak yaralanmasi

genellikle yiiksek enerjili hadiseler ile iliskilidir (10).



Asil tendonu femur posterior kondillerinden baslangicini alan gastroknemius
kasinin bacak ortasinda muskulotendindz bileske olusturmasiyla baglar ayrica bacak
orta hattinda soleus kasinin da katilmasiyla triceps surae ismiylede bilinir. Tendonun

sonlanma noktasi ise kalkaneus kemiginin arka tarafidir (11) (Sekil:1,2).
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Asil tendonun uzunlugu ortalama olarak 15 cm olup 10-20 cm arasinda
degismektedir. Kisinin boyu arttik¢a tendonun uzunlugu da artmaktadir. Tendonun
kalinlig1 ise tiim uzunluk boyunca farklilik géstermektedir. Proksimalde kalinlig1 4,5-
8,6 cm iken distale dogru gidildik¢e 1.5-2.6 cm araliginda degisir. Tendon insersiyo
yerinde yuvarlak bir vaziyetteyken proksimale dogru gidildik¢e yassi bir hal alir.
Kalkaneus yapisma ylizeyinin sinirlar1 ve boyutlart kisiden kisiye farklilik gosterse de
bliyiik oranda orta yiizeyde sonlanir (Sekil:3). Asil tendonunun kalkaneus posterior
ylizeyinin orta noktalarinda sonlandigi yerdeki ortalama kalinligi 3,5 cm olarak

belirlenmistir (10).

Kalkaneusun arka yiizii tipik olarak konvekstir. asil tendonu’nun insersiyosunu
gbsteren ¢ogu anatomi kitabir ve atlasinda asil tendonu’nun sadece posteriordan,
medialden veya lateralden goriiniisiine yer verilmistir. Bu sekillerden tendonun
seklinin insersiyo boyunca degismedigi yorumu yapilabilir. Ancak, transvers
kesitlerde asil tendonu’nun insersiyosunun hilal seklinde oldugu ve olgularin ¢cogunda
tendon liflerinin uzantilarinin kalkanuesun medialinde laterale gére daha belirgin

oldugu bildirilmistir.
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Bir tendon, bag veya eklem kapsiiliiniin kemige yapistig1 bolge enthesis olarak
bilinir. Enthesis olusturan yapilar, periosteal fibro kikirdak, retrokalkaneal bursa,
Kager’in yag dokusu, sesamoid yapi olarak kabul edilir (10).

Plantaris kasi Asil tendonun yapisina katilmaz ancak iki tendonunda
insersiyosu birbirine yakindir. Plantaris kast kalkaneus kemiginde dort farkli sekilde
insersiyo yapar. Tip 1 (%47) en sik goriileni olup, asil tendonunun tutundugu yerin

medial kenarinda yelpaze seklinde genisleyerek sonlanir.
2.2.1. Tendonun Makroskopik ve Mikroskopik Yapisi

Asil tendonun yapist %90 oraninda tip 1 kolajenden olusur. Kolajen oraninin
bu kadar fazla olmas1 sayesinde tendon uzunlugunun %5’i kadar esneyebilir. ilerleyen
yasla birlikte tendon dejenerasyonu artar ve tip 3 kolajen yogunlugu da artar. Tip 3
kolajen, tip 1 kolajen kadar esnek olmamasindan kaynakli tendon dejenerasyonu

arttik¢a riiptiire olma ihtimalide artmaktadir (10).

Asil tendonunu olusturan kolajen lif demetleri endotenon ile sarilmistir. Bir
araya gelen endotenon iiniteleri ise epitenon ile sarilir. Tendonu olusturan biitiin
demetler sonunda paratenon adiyla bilinen bir bag dokusu ile sarilir. Paratenon yapisi
asil tendonuna dayaniklilik ve koruma saglamasiyla birlikte, sinovyast bulunmadigi
icin gercek bir tendon kilif birimi de degildir. Vaskiiler yapis1 sayesinde tendonun

beslenmesine katki saglar (Sekil: 4).
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Tendonun lifleri biitiiniiyle vertikal seyretmemekle birlikte bir spirallesme de
gosterir. Spirallesmenin en belirgin oldugu alan insersiyosunun 5-6 cm proksimalidir.
Gastroknemius kasindan baslayan lifler insersiyo alaninda laterale yonelirken,
soleustan baslayan lifler insersiyoda medial alanda sonlanirlar. Mekanik anlamda
avantaj saglayan spirallesme vaskiiler yapilarin ise bir miktar daralmasina sebebiyet

vermektedir (10).
2.2.2. Asil Tendonu Biyomekanik Ozellikleri

Asil tendonu’nun biyomekanik 6zelliklerini anlamak i¢in 6ncelikle yliriimenin
biyomekanigini anlamak gerekir. Yiiriime iki sathadan olusmaktadir: Durus (stance)
ve salinim (swing). Durus safhasi boyunca ayak yere tam temas halindedir. Salinim
sathasinda ise ayak yerden kalkar ve 6ne dogru yaylanir. Salinim safhasi li¢ asamada
incelenebilir: temas (supinasyon), orta-durus (mid-stance) ve ileriye siiriikleme
(propulsion). Temasta dncelikle topuk yere temas eder ve ayagin geri kalaninin yere
degmesi ile bu asama tamamlanir. Orta-durus ise ayagin tamaminin yere temas
etmesiyle baslar. leriye siiriikleme asamasi da topugun yerden kalkmasiyla baslar ve
parmaklarin yerden kalkmasiyla sona erer. Bu son iki asama 6zellikle ayak bileginin
esas plantar fleksorleri olan gastroknemius kasi ve soleus kasi tarafindan kontrol

edilmektedir.

Asil tendonun da ki kas gerilimi durus safhasinin sonunda viicut agirliginin
yaklasgtk 2,5 kati kadardir. Kosma durumunda bu yik 6-8 kata kadar
yiikselebilmektedir (10).

Orta-durus sathasinda ayak pronasyondadir. Bu pronasyon, tibia iizerinde bir
internal rotasyona neden olur. Boylece triceps surae kasi (m. triceps surae) aktiflesir.
Kasin aktiflesmesi gerici bir gii¢ olusturur ve ayak plantar fleksiyona ve inversiyona
gecer. Ayak pronasyonda ve diz ekstansiyondayken yapilan inversiyon asil
tendonu’ndaki gerimi artirir ve bu gerim kalkaneus da sonlandig1 yere kadar yayilir.

Bu durum insersiyonel asil tendinopatilerin olusum mekanizmasini agiklayabilir.
2.2.3. Asil Tendonu Kanlanmasi

Viicutta bulunan en saglam tendon olmasina ragmen ne yazik ki kanlanmasi

kisithdir. Bundan dolay1 tendon inflamatuar patolojilere ve riiptiirlere yatkindir (13).



Gliniimiize kadar yapilan ¢aligmalar beslenmeyi saglayan vaskiiler yapilarin aslinda

paratenonu besledigini gostermistir.

Bacagin arka kompartmanindan medialde Posterior Tibial Arter (PTA) ve
lateralde Peroneal Arter (PA) geger. Tendonun proksimal ve distal kisimlari PTA
tarafindan, orta kisim ise PA tarafindan saglanir. Arterlerin ¢ok sayida ve genis ¢apl
olmasindan dolay1 tendonun anterior tarafi daha iyi beslenmektedir (13). AT'nin
kanlanmasi1 yasa baghdir ve ilerleyen yasla birlikte tendonun beslenmesi azalabilir.
Baskin arter, esas olarak peritendindz dokulari besleyen posterior Tibial arterin
rekiirren bir dalidir (10). Peroneal arter, muhtemelen PTA ile anastomozlar yoluyla
kiiciik katkilarda bulunurken anterior tibial arterin katkisina rastlanmaz. Tendonun
orta bolgesinin damarlanmasi nispeten zayiftir, ancak bu noktada tendonun on
ylizeyinden bir miktar beslenmesi olur (Sekil:5). Paratenonun yiiksek derecede
damarl oldugu bilinmekle birlikte, damarlarin tendonun uzunlugu boyunca esit olarak
dagilip dagilmadig1 veya insersiyon bolgesinde daha fazla kan akisina izin verip

vermedigi konusunda fikir birligi yoktur (8).

Sekil 5. Asil tendon kanlanmasi kadavra goriintiisii



Sonug olarak asil tendonu kanlanmasi agisindan 3 bolgeye ayrilir. Proksimal
ve distal 1/3’1iik kisim posterior tibial arter tarafindan beslenirken, orta 1/3’1iikk kisim
peroneal arter tarafindan beslenir. Tendonun goérece daha az beslenen orta 1/3’liik
kismu distal yapisma yerinin 5 cm lik kismina tekabiil etmekle birlikte riiptiirlerin de

daha ¢ok bu kisimda meydana gelmesini agiklamaktadir (11).
2.2.4. Asil Tendonu Sural Sinirle Tliskisi

Asil tendonu yiizeysel bir yap1 oldugu i¢in sadece yiizeysel sinirlerle iligkisi
vardir. Yiizeysel bir sinir olan sural sinir, bacagin arka kisminin ve ayak sirtinin
lateralinin duyusal inervasyonundan sorumludur. Asil tendonunun arkasinda ilerleyen
sural sinir, Vena saphena parva ile yan yana seyreder. Her ne kadar sural sinirin seyri
bilinse de asil tendonu’nun cerrahi tedavi sirasinda iatrojenik yaralanma riski ¢ok
yiiksektir (13). Kalkaneusun tist sinirinin 8—10 cm proksimalinde, sural sinir, AT'nin
lateral sinirini geger (10) (Sekil:6). Sural sinirin farkli seyirleri ve varyasyonlari olmasi
nedenli sinir hasarmi onlemeye yonelik minimal invazif cerrahiler sirasinda dikkat
edilmelidir. Sinirin iyatrojenik yaralanmasi neticesinde hastalarda parestezi

goriilebilir.
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Sekil 6. Asil tendonun sural sinir ile iligkisi (14)



2.3. TENDON IYILESMESI

Tendonlar, 6ncelikle kas tarafindan {iretilen kasilma kuvvetini kemige ileterek
hareket etmemizi saglayan yap1 birimleridir. Tendonlarda %55-70 oraninda su bulunur
ve hiicre dig1 matriks 6ncelikle diizenli dizilmis tip I kolajen liflerinden (%65-80 kuru
agirlik) olusur ve elastin, dekorin, biglikan ve fibromodulin gibi kii¢iik hiicre dis1

matris bilesenleri igerir (15).

Endotenon, her bir lifi ¢evreleyen retikiiler bir bag dokusu agidir. Epitenon,
tendonun vaskiiler, lenfatik ve sinir destegini iceren ve tiim tendonu ¢evreleyen bag
dokusu kilifidir; paratenon ise tip I ve I1I kolajen fibrillerinden, bazi elastik fibrillerden

ve sinovyal hiicrelerin i¢ astarindan olusan gevsek bir areolar bag dokusudur (15).

Her dokuda oldugu gibi tendonlarda da tedavi sonucunda basarili sonug
alabilmek adina iyilesme basamaklarina hakim olmak gerekir. Tedavi yontemi
secilirken konservatif mi olacagi yoksa cerrahi yontem mi uygulanacagi hastanin yasi,
sigara i¢ip i¢medigi, kronik hastalik Oykiisii, cinsiyeti, hastanin cilt durumu gibi
faktorlere gore degerlendirilir. Diyabet Mellitus gibi metabolik bozukluklar tendon
iyilesme stirecini 6nemli 6lgiide etkiler (16). Bu degerlendirmelerin ardindan cerrahin

da tecriibesine gore uygun tedavi yontemi segilir.

Tedaviye baslandiktan sonra tendondaki iyilesme basamaklari birbirini ardi
ardina izleyen iic adimdan olusur. Birinci basamak inflamatuar faz adini alir.
Inflamatuar faz da inflamasyonun baslamasiyla sahaya ilk gelen hiicreler olan
notrofiller fazi baslatan hiicrelerdir. Noétrofillerin gelmesinden sonra ilk 24 saatte
salgilanan sitokinler araciligiyla monositler ve makrofajlar nekrotik dokular1 temizler.
Salgilanan sitokinlere ikincil cevap olarak yeni damar olusumunun baslamasi, artan
damarsal gecirgenlik, proliferasyon ve tenositlerin uyarilmasi saglanir. Tenositlerin
yara yerine ulagmasi ile tip 3 kolajen sentezi baslar. Inflamasyon fazi ortalama olarak

15 giin kadar siirmekte olup bu siire¢ sonunda proliferasyon fazi baglar (15).

Proliferasyon fazi da yaklasik olarak 15-30 giinler arasinda devam eder. Bu
stirecte sentezlenen tip 3 kolajen en iist seviyesine ulasir (10). Tendon yaralanmasi
gerceklestikten sonra yaklasik 1. ayda remodelling faz1 baglar. Remodelling faz1 da
kendi i¢inde 2’ye ayrilir. 10. Haftaya kadar siirecek olan konsolidasyon fazinda

iyilesme dokusu hiicresel halden lifli hale ge¢is yapar. Tip 1 kolajen sentezinin en
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yiiksek oldugu donem konsolidasyon fazidir. Yaralanmanin olmasindan sonra 1. Yila
kadar remodelasyon donemi devam etmekte ve iyilesme dokusu olgunlasma

asamasinda saglamlik kazanip skar benzeri bir dokuya doéniiserek siire¢ tamamlanir.

Iyilesme basamaklarindan sonra tendon iyilesmesinin gergeklesmesi intrinsik
olarak veya ekstrinsik olarak gerceklesir (17). Intrinsik iyilesme de epitenon ve
endotenon da bulunan tenositlerin ¢ogalmasi ile gergeklesir. Ekstrinsik iyilesme ise
paratenon ve sinovyumda bulunan hiicrelerin invazyonu ile gergeklesir. Internal
bolgede bulunan tenositler, intrinsik iyilesme siirecinde epitenon hiicrelerinden daha
biiyiik ve daha matiir kolajen salgilarlar. Intrinsik iyilesmenin pozitif etkisi tendon
kilifi iginde normal kayma mekanizmasit korunur ve daha az komplikasyon ile
sonuclanir. Ekstrinsik iyilesmede olusan fibrotik doku cevre dokulara adezyon

olusumu yaparak tendonun kayma hareketini engelleyebilir.

Tendon iyilesmesinde biyokimyasal olarak pozitif yonde etkileyen faktorlerde
vardir. Bunlar iginde: insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1), vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii (VEGF), trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF) bulunur (18).
Tendon yaralanmasi gerceklestikten sonra bu faktérler diizenlenir ve iyilesme
stirecinde aktif olarak rol alirlar. IGF-1 tendon fibroblastlarinin gogalmasina katki
saglarken kolajen ve proteoglikan tiretimini de artirir (19). VEGF, anjiyogenezi artirip

damarsal gegirgenligin artigini saglar.
2.4, ASIL TENDON RUPTURU

Asil tendon riiptiirii insan viicudundaki biiyiilk tendon yaralanmalarinin
%20'sini olusturur. Insidanst 11-37 / 100.000 kisi olarak degismektedir. Erkek
cinsiyette kadinlara oranla 2 -12 kat daha fazla riiptiirle karsilagilir. Yaralanmanin
bimodal bir yas dagilimi vardir; ilk pik 25 ila 40 yas arasindaki hastalarda, ikinci pik
ise 60 yas Ustii hastalarda goriiliir (6). En sik olarak tendon riiptiir mekanizmalari, diz
ekstansiyon pozisyonunda agirligi tasiyan on ayagin itilmesi, ayak bileginin ani
dorsifleksiyonu, yiiksekten diismede oldugu gibi plantar fleksiyon postiiriinde olan ani
ve zorlamali1 dorsifleksiyon hareketini yapmasi olarak tanimlanabilir (2). Bu faktorlere
ek olarak kronik dejenere olmus tendon hipovaskiilaritenin oldugu insersiyo yerinin 2-
6 cm proksimalinde de tendon riiptiirleri goriilebilmektedir (10). Yine romatolojik

rahatsizligi bulunan hastalarda da kolajen sentez ve yapisinda olusan hatalardan
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kaynakli da riiptiirler olusabilir. Uzun siireli kinolon grubu antibiyotik ve steroid

kullanim 6ykiisii olan hastalarda da riiptiirler bildirilmistir (Tablo:1).

Achilles Tendon Rupture

Residual Plantaris tendon

Sastrocnemius muscles strand

Soleus muscles

vt W,

Palpation of
depression
caused by

tendon rupture

Sekil 7. Asil tendon riiptiiriiniin palpasyonla hissedilmesi (20)

Tablo 1. Riptiir nedenleri pasta grafik gosterimi

= Sportif Aktivite = Kronik Dejenerasyon

» Sistemik Hastaliklar = Diger

Tendonun en biiyiik vaskiiler beslenmesi anterior mezenter bolgesinden gelen
mezotendondandir. Ilerleyen yas ile birlikte anterior mezenterik beslenme azalir (2).
Yasa bagli olarak kolajen ¢apraz baglanmasindaki degisiklikler, riiptiire olmay1 yatkin

duruma getirir olacak sekilde degisiklikler gozlenir.
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2.4.1. Klinik Degerlendirme

Asil tendon riiptiiriiniin tanis1 genellikle hastadan alinan anamnez ve palpe
edilebilir bir yapi1 olmasindan kaynakli muayene ile konulabilir (Sekil:7). Bir¢ok
hastanin travma oykiisii vardir ve topuk bolgesine alinan darbeden ve bununla birlikte
duyulan bir sesten bahsederler. Akut donemde hastada asil bolgesinde sislik, agri,
hematom olusumu gozlenebilir (1). Bunlarla birlikte yiiriimekte giicliik, merdiven inip
cikmada giigliik de sikayetler arasindadir. Muayeneyi yapan hekimin baldir kasini
stkmasiyla ayak bileginde plantar fleksiyonun olmayisi (Thompson Testi) ve prone
pozisyonda yatan hastanin her iki dizi fleksiyona alindiginda etkilenen tarafta ayak
bileginde artmis ekstansiyon goriilmesi (Matles Testi) taniyr koymakta yardimci
bulgulardir (Sekil: 8,9).

Thompson Test Disruption of
of minimal pl

Achilles tendon

Plantarflexion

Sekil 8. Thompson Testi

Sekil 9. Matles Testi

13



2.4.2. Radyolojik Bulgular

Asil tendon riiptiirliniin tanisinda ilk basamak klinik anamnez ve muayene olup
sliphenilen vakalarda taniy1 desteklemek amagli radyolojik tetkiklerden yararlanilir.
Manyetik rezonans goriintiileme ve ultrasonografi bunlar arasinda en sik kullanilan
tetkiklerdir (Sekil:11,12,13). Direkt grafi sayesinde kalsifik lezyon olup olmadigi,
Haglund deformitesi, kalkaneal avulsiyon kirig1 olup olmadigi konusunda fikir sahibi

olunur (6).

Sekil 11. Normal asil tendonu usg goriintiisii (14)
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Sekil 12. Riiptiire olmus asil tendon T1 agirlikli sekans yan goriintiisii

Sekil 13. Riiptiire olmus asil tendon T2 agirlikli sekans yan goriintiisii
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2.5. TEDAVI

Akut asil tendon riiptiirlerini konservatif ya da cerrahi olarak tedavi etme

karar1, her iki tedavi bi¢imini de destekleyen kanitlarla birlikte bir miktar tartismalidir

(6).
2.5.1. Konservatif Tedavi

Asil tendon riiptiirlerinin konservatif tedavisinde, uzun bacak alg1, fonksiyonel
olarak breysleme ve erken harekete izin veren agresif bir rehabilitasyon programini
igerir (2). Konservatif tedavi kararin1 vermek igin 6nerilen ultrason tabanli Kriterler

arasinda;
1. Maksimum plantar fleksiyonda 5 mm’den az bosluk bulunmasi
2. Ayak notr konumdayken 10 mm’den az bosluk

3. Ayak 20 derece plantar fleksiyondayken %75’ten fazla tendon apozisyonu

yer almaktadir.

Konservatif tedavi yontemlerinde asil tendinopatisi durumlarinda da kullanilir.
Bu yontemler Ekstrakorporeal sok dalga tedavisi (ESWT), Kriyoterapi, Non-steroid
anti-inflamatuar ilaglar, steroid enjeksiyonu, trombositten zengin plazma (PRP),
Proloterapi bu yontemlerden bazilaridir. ESWT duyusal ve miyelinsiz sinir liflerinin
selektif fonksiyon bozukluguna ve dorsal kok ganglionunda degisime neden olarak
etki gosterir. ESWT igin etkili doz ve siire ise halen netlik kazanmamistir. Kriyoterapi
yonteminde artmis kilcal kan akimini ve agriy1 azaltmak i¢in kullanilan yontemlerden
birisidir. PRP yonteminde yapilan deneysel hayvan caligmalarinda tip 1 ve tip 3
kolajen ekspresyonunu artirarak tendonda iyilesme ve yeniden sekillenme siirecini
destekledigini gostermistir. Proloterapi yonteminde hiperosmolar dekstroz uygulamasi
lokal inflamatuar yanit ve tendon kuvvetinde artig1 saglamakta oldugu diistiniiliiyor.
Yakin zamanda yapilan sistematik derleme ve meta-analizde proloterapinin asil
tendinopatisinde etkili ve giivenli bir tedavi segeneklerinden birisi olabilecegi

diisiiniiliiyor.
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2.5.2. Cerrahi Tedavi

Asil tendonun cerrahi tedavisine bakacak olursak aktif ve geng bireyler i¢in
onerilmektedir. Cerrahi tedavinin, konservatif tedaviye gore daha diisiikk yeniden
rliptiir oranina sahip oldugu gosterilmistir. Buna ragmen cerrahi tedavide konservatif
tedaviye gore komplikasyon oranlarinin bir miktar daha yiiksek oldugu bulunmustur
(2). Yeni yapilan calismalarda ise gelisen teknoloji ve cerrahilerin minimal invaziv
yontemlere dogru evrilmesinden kaynakli komplikasyon oranlarinda da belirgin diisiis
oldugu gosterilmistir. Asil tendon riiptiirlerinin cerrahi olarak tedavi edilmesine
kontrendikasyon teskil eden durumlar arasinda, arteriyel yetmezlik, zayif deri ve
yumusak doku kalitesi, yetersiz kontrol edilen tibbi komorbiditeler (6rn:diyabetes
mellitus) ve cerrahi sonrasi rehabilitasyon protokollerine uyulmamasi yer almaktadir.

Artan yas tek basina cerrahi tedaviye kontrendikasyon olusturmaz.

Cerrahi tedavi yontemleri agik ve minimal invaziv olarak kabaca 2 baglik
altinda incelenebilir. Ek olarak tendon onariminda tek ve ¢ift Bunnell, Kessler ve
Krackow teknikleri ve bunlarin konfigiirasyonlar1 olmak iizere ¢ok sayida siitur
malzemesi ve modifikasyonu tanimlanmistir (Sekil:14). Yakin dénemde yapilan bir
kadavra ¢aligmasinda, tamamu ¢ift siitur teknigi ile yapildiginda Krackow, Bunnell, ve
Kessler siiturlar1 arasinda biyomekanik dayaniklilik acisindan anlamli bir fark

bulunmamustir (2).

it T}

11

Sekil 14. Riiptiire olmus asil tendonuna Krackow siitur 6rnegi
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Agik asil tendon riiptiirlerinin onarimi tarihsel olarak daha diisiik yeniden
rliptlir oran1 ve spora doniisiin yiiksek oranda olmasi nedenli 6zellikle sporcularda

cerrahi tedavide ‘altin standart’ olarak devam etmektedir (2).

Minimal invaziv ve perkiitan onarimlarda daha kiigiik kesiler ile yapilmasi
Ozellikle yara yeri sorunlarint ve enfeksiyonlarini azaltir. Ancak sural sinirin

yaralanmasi, tendon ug¢lariin uyumsuzlugu ise agik cerrahiye gore dezavantajlaridir

(6).
2.5.2.1. Agik U¢ Uca Onarim

Hasta prone pozisyonda yatirilir. Asil tendonunun 1 cm medialinden olacak
sekilde 10 cm uzunlugunda longitudinal kesi yapilir. Medial insizyon tercih
edilmesinin sebebi sural sinir i¢in giivenli oldugu diisiiniilmesinden kaynaklidir. Cilt
alt1 dokular gegildikten sonra tendon kilifi agilir. Riiptiire olan tendonun proksimal ve
distal pargalar1 bulunur. Bulunan kisimlarin uglar1 debride edilir. Proksimal ve distal
parcalar literatiirde fazlasiyla tarif edilen siitur tekniklerinden birisiyle (Bunnell,
Kessler, Krackow , ...) siituruzasyon islemi uygulanir. Situruzasyon yapilirken
proksimal ve distal parca birbirine temas etmez ya da az olursa iyilesmeyi
hizlandirmak agisindan ayak bilek plantar fleksiyona alinarak da islem uygulanabilir
(Sekil: 15, 16). Tendon onariminda sonra korunmussa paratenon muhakkak tendonun
tizerine uygun sekilde dikilir. Paratenon tabakasinin kapatilmasi cilt gerginligini

azaltip yapisikliklart onler.

Sekil 15. Riiptiire olmus asil tendonu cerrahi aninda goriintiisii
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Sekil 16. Agik cerrahi onarimla ugtan uca onarim yapilmis asil tendon

2.5.2.2. Asil Tendon Riiptiirii Acik Onarmmi- Lindholm

Hasta pron pozisyonda yatirilir. Bacak ortasindan kalkaneusa uzanan bir
posterior egrisel kesi yapilir. Derin fasya gecildikten Sonra tendona ulasilir. Tendonun
riiptiire olan uglar1 bulunur ve debride edilir. Proksimal tendon ve gastroknemius
aponevrozundan her biri yaklasik 1 cm genisliginde ve 7-8 cm uzunlugunda iki flep
olusturulur. Her bir flep 180 derece dondiiriilerek tendonun distal gilidiigiine siiture
edilir (Sekil: 17). Tendon kilif onarim1 ve cilt alti ve cilt dokularinin kapatilmasi ile

isleme son verilir.

Sekil 17. Asil tendon riiptiirii Lindholm teknigi ile onarim
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2.5.2.3. Asil Tendon Riiptiiriiniin Plantaris Tendonu Kullanilarak

Onarmmi

Asil tendonu medial tarafinda 15 cm’lik longitudinal insizyon agilir. Orta hatta
tendon kilifi agilip proksimal ve distal giidiikler bulunur. Plantaris tendonu saglamsa
kalkaneus yapigsma yerinden bulunup diseke edilerek bir membran gibi hazirlanir.
Ardindan asil tendonunun proksimal ve distal pargalar1 onarilip plantaris tendonundan
olusturulan membran iizerine dikilir. Tendon kilifi uygun sekilde tekrardan dikilir. Cilt

alt1 ve cilt uygun sekilde kapatildiktan sonra isleme son verilir (Sekil: 18).

Sekil 18. Plantaris tendonu kullanilarak yapilmis asil tendonu cerrahi goriintiisii

2.5.3. Cerrahi Sonrasi Rehabilitasyon

Konservatif veya cerrahi tedavide de amag olusan problemleri ¢oziimlemek ve
tekrarlayan yaralanmalar1 engellemektir. Bunun i¢in hastalari mutlak surette
rehabilitasyon ile es glidiimlii olarak tedavi etmek gerekir. Artik degisen kosullarla
birlikte giiniimiizdeki rehabilitasyonun amaglar1 arasinda kas ve tendonun kuvvet ve
isleyisini artirmanin yaninda yapisin1 da diizeltmeye yoneliktir (21). Bunun igin
fazlasiyla egzersiz tanimlanmustir. yi ve diizgiin bir iyilesmenin saglanabilmesi igin

rehabilitasyon ve antrenman siiresince tendon {izerine binen ve basing olusturan asiri

20



aktivitelerden kaginmak gerekir. Asil tendon cerrahisi uygulanmis bir hasta 6 hafta

boyunca orteziyle birlikte duracaktir.

Asil tendon cerrahileri sonrasi klinisyenler tarafindan farkli protokoller izlense
de tendonun iyi ve kaliteli iyilesmesi, asirt uzama, kas kuvveti, aerobik kapasiteyi
gelistirmek, proprioseptif duyuyu normal seviyeye getirmek igin en erken donemde

rehabilitasyon siireci baslatilmalidir.
2.6. TiP 1 KOLAJEN

Kolajen, hayvan bag dokusunun hiicre dis1 matriksinin birincil bilesenidir.
Omurgali ve omurgasiz hayvanlarda bugiine kadar 28 farkli kolajen tiirii
tanimlanmistir. Bunlar arasinda tip 1 omurgalilarda en ¢ok bulunan kolajendir.
Yapisinda 18 aminoasit barindiran tip 1 kolajende en ¢ok glisin, prolin ve 4-
hidroksiprolin aminoasitleri bulunur. Bazal membranlar, baglar, tendonlar, deri ve kan

damarlar gibi ¢esitli dokularda degisen oranlarda bulunur (22).

Tip 1 kolajenin yapist birbirinin etrafina sarilmig ii¢ paralel polipeptit
zincirinden olusan 300 nm(nanometre) uzunlugunda tglii bir sarmaldir. Bu igli
sarmallar, fibriller olusturmak tizere bir araya gelir. Kademeli olarak diizenleme, fibril
ekseni boyunca diisiik ve yiiksek protein yogunluklu, tekrarlayan bir uzunluk birimi
olan D doniisiimlii bolgeler olusturur. Bu D periyotlari ¢esitli kolajen tiplerinin yapisal
ozellikleridir. Lifler ise, proteoglikanlar gibi diger kolajenli ve kolajensiz molekiillerle
birleserek fibril demetleri ve lifleri olusturur. Bunlar da daha sonra doku iskeleleri

olusturmak {izere bir araya gelir (23) (Sekil:19,20).

D ~67 nm

Fibril

Unit cells

=10
—— L ~ 300 nm——
Triple-helix

Sekil 19. Tip 1 kolajenin fibriller yapist
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Termal/ Kimyas
Hidroliz (pargam

Kolajen (Dogal kolajenin
3'la sarmal yapisi)

Sekil 20. Kolajenin ti¢lii helikal yapisi

Tip 1 kolajen tendonlardaki kolajenin %95’ ini olusturur. Bu lifler birbirine
paralel seyir diizenlenmistir. Yaralanmig bir tendon da iyilesme asamasinda 6ncelikle
Tip 3 kolajen olusup ilerleyen zamanlarda yerini Tip 1 kolajene birakir. Iyilesmis
tendon dokusu nadiren yaralanmamis tendonun mekanik 6zelliklerine ulasir. Tendon
iyilesme asamasinda yapilan ¢alismalar ile fazlasiyla yol katedilmistir. Bunun yaninda
doku miihendisliginin isin i¢ine girmesiyle birlikte ¢esitli yaklagimlar tanimlanmistir.
Bunlar arasinda, mekanik destek saglama, matris {iretimi ve organizasyonu
hizlandirmak icin endojen hiicreleri yonlendirme fikirleri de ortaya ¢ikmistir. Bu
malzemeler yaralanma bolgesine uygulanirlar. Kok hiicreli ya da kok hiicresiz,
karmagik yapilarda doku scafoldlar1 da tanimlanmistir. Tiim bu ¢alismalarin yaninda
disaridan eklenen biiylime faktorleri, kolajenler ve diger destek materyallerinin

iyilesme agamasina olan etkilerinin incelenmeleri halen devam etmektedir.

Biz caligmamizda sigir tendonundan izole edilmis tip 1 kolajen kullandik.
(Sigma- Aldrich Bovine Collagen Type I) Asidik ¢ozeltideki kolajen, biyomiihendislik
ve hiicre kiiltiirii uygulamalarindaki kullanimla ii¢ boyutlu scafoldlara sentez edildi
(Sekil:21).

Sekil 21. Calismada kullanilan sigir tendonundan izole edilmis Tip 1 kolajen
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2.7. PLGA ( POLI-D-LAKTIiK-KO-GLIKOLIK ASIiT) SCAFOLD

Polimerik malzemeler, ¢ok ¢esitli uygulamalarda kullanilan son derece dikkat
¢ekici malzemeler haline gelmislerdi (24). Kapsamli olarak arastirilan
biyomateryallerden birisi olan poli-laktik-ko-glikolik asit FDA (Amerika Gida ve Ilag
Dairesi) ve EMA (Avrupa ilag Ajansi) onayli bir kopolimerdir (25). PLGA herhangi
bir boyutta islenerek, suda ¢oziiniirliigii ayarlanabilir ayrica kontrollii ilag salinimina
olanak tanir (26). PLGA genellikle laktik asit (LA) ve glikolik asidin (GA)

kopolimerizasyonu yolu ile sentezlenir ve ¢6ziinme tirtinleri toksik degildir (7).

Son yillarda PLGA kopolimerleri nanoteknolojinin de devreye girmesiyle
kiiciik molekillii ilaglar, asilar, proteinler ve manyetik nanopartikiiller gibi hem
organik hem de inorganik malzemeleri PLGA ile sentezlemek miimkiindiir (7). PLGA
tabanli olarak {retilen kopolimerler hidrofobik ya da hidrofilik olarak
ayarlanabilmesiyle ideal bir ilag tasinma sistemi haline getirilir (24). Genel olarak
biyomedikal alanda kullanilan PLGA’ lar antiseptikler, antibiyotikler, anti inflamatuar

ya da antioksidan ilaglar iiretilerek spesifik hedeflere yonelik etkin yanitlar alinabilir

).

PLGA’ nin inorganik nanopartikiillerle sentez edilmesiyle nanokompozit
malzemeler olusturulmasi bu polimerin uygulama alanini daha da genisletir. Farkli
yontemler ile iiretilen PLGA bazli nanokompozitler kemoterapi, kanser teshisi ve
gorlintiileme, gen terapisi ve protein dagilimi gibi alanlardaki kullanimi son yillarda

kapsamli sekilde arastirilmistir (26).
2.7.1. PLGA Ogzellikleri

PLGA, LA ve GA birimlerinin senteziyle iiretilir. Polimerizasyon sirasinda
monomerik birimler ester baglari araciligi ile birbirine baglanir (25). PLGA
polimerindeki ester baglarinin hidrolize olmasi ile ortaya ¢ikan biyouyumlu
molekiiller olan laktat ve glikolat molekiilleri ortaya ¢ikar. Bu monomerler daha sonra
Krebs dongiisiine katilir ve toksik olmayan yan triinler su ve karbondioksit tiriinleri

ortaya ¢ikar (7).

Polimerizasyon sirasinda poli(laktik asit):poli(glikolik asit) (PLA:PGA) orani
degistirilerek farkli PLGA formlari elde edilebilir. Nanoteknolojide siklikla kullanilan
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PLGA 50:50 oraninda laktik asit ve glikolat bilesimine sahiptir (24). PGA hidrofilik
bir polimerken, PLA sert ve daha hidrofobik bir polimerdir. Daha yiiksek PLA
igerigine sahip bir PLGA kopolimeri daha az hidrofilik olup, daha az su emme
egilimindedir. Bundan dolay1 da daha uzun bir bozunma siiresi vardir. Bozunma stiresi,
molekiiler agirliga (Mw) ve kopolimer oranina bagl olarak birka¢ aydan birkag yila
kadar degisebilir (24). PLGA, kloroform, aseton, etil asetat ve tetrahidrofuran gibi
organik coziiciilerde dahil olmak tizere farkli ¢oziiciilerde ¢6ziinebilir. Bu faktorlerin
onemi Ozellikle kontrollii ilag salinimi olmak iizere ¢esitli uygulamalar i¢in yararh

oldugu kanitlanmustir.

Biyomedikal olarak uygulamalara bakilirsa PLGA, 1989 yilindan bu yana
klinikte kullanilmakta olup ¢ogunlukla mikrokiire formiilasyonlar:1 tanitilmaktadir.
PLGA ¢ogunlukla ila¢ dagitimi icin kullanilir ve FDA ve EMA onayli yaklasik 20

formiilasyon mevcuttur (7).

Ortopedi alanindaki uygulamalarina bakilacak olursa hayvan deneylerinde
defektli kemik kiriklari, kirik psddo artrozlari, kikirdak rejenerasyonu ve enfekte

kemik tablolarinda kullanildigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (27).

Kemik defekti olusturan tavsan deneyinde hidroksiapatit kapli PLGA
partikiilleri ile yapilan ¢alisma da defektin kiigiilmesine yonelik olumlu sonug
alinmistir (27). Ayrica enfekte kemik alanina linezolid tasiyan PLGA modelinde
calisma sonucunda enfekte alandaki enfektif patojenlerin azalttigin1 belirten
sonuglarda gosterilmistir (28). Magnezyum hidroksit kapli PLGA kopolimerlerinin
kondrogenezis de etkisinin arastirildigi ¢alisma da mevcuttur (29). Kemik ve kikirdak
dokunun yaninda kas ve iskelet sisteminin diger fizyolojik biriminde de kullanildig:
caligmalar bulunmaktadir. Elektrospinning yontemiyle tiretilmis PLGA nanofiberleri
iskelet kasi rejenerasyonun da kullanilmistir (30). Ancak tiretilen sentetik materyal
hidrofobik olmas1 nedenli konak hiicrelerin adezyon olmasi ile yasanan sikintilar
nedeniyle kolajen, Kito san ve aljinat gibi dogal polimerler eklenerek daha hidrofilik

yapi olusturularak daha basarili sonuglar alinacagi diistiniilmistiir (30).
2.7.2. PLGA Scafold Hazirlama Y oéntemleri

Optimize edilmis sonuglar elde etmek i¢in farklit PLGA pargacik hazirlama

yontemlerini anlamak biiylik 6nem tasir. Her biri farkli avantajlara sahip kurulmus
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yontemler olsa da PLGA malzemelerinin hazirlanmasinda ve gelistirilmesinde dikkate

alinmas1 gereken sinirlamalar da vardir.

Kullanilan organik ¢oziicli dikkatli secilmelidir. Cilinkii karistirma cihazina
benzer sekilde emiilsifikasyon, ¢oziicii ekstraksiyonu ve parcacik homojenligi
acisindan siirlamalar yaratabilir (7). PLGA sentezinde ¢ok farkli teknikler kullanilsa
da en yaygin olanit hem tekli hem ¢ift emiilsiyonlu emiilsifikasyon-¢oziicii
buharlastirma yontemidir. Tuzlama, nano presipitasyon, emiilsifikasyon-¢oziicii
difiizyonu ve plskiirtmeli kurutma diger yontemlerdir. Elektrospinning, lifli scafold

sentezi i¢in en ¢ok kullanilan standart tekniklerden birisidir (7).
Bizim ¢aligmamizda kullanmis oldugumuz PLGA scafoldu su sekilde iiretildi.
PLGA: tip 1 kolajen (9:1 w/w) nanofiberlerin hazirlanmast,

Malzemeler, sigir tendonundan liyofilize tip 1 kolajen (buga-col) buga-med
biotechnology’den satin alindi. Resomer rg 503, poli(d laktit-ko-glikolit) laktit:glikolit
50:50 (mw:24000-38000) ve hekzafloro-2-propanol (HFIP) sigma-aldrich’ den satin

alindi1. Asetik asit (glasiyal) merck’den satin alindi.
2.7.3. PLGA Scaffold Uretim Yontemi

Nanofiberler literatiir protokollerine gore birkag revizyon ile iiretildi (31,32).
%90 oraninda PLGA ve %10 oraninda Tip 1 kolajenden olusan nanofiberlerin
hazirlanmasi igin oncelikle iki ayri soliisyon hazirlandi. Daha sonra PLGA ve tip 1
kolajen soliisyonlar1 (plga: tip 1 kollajen (9:1 v/v) kapali bir sise icerisinde oda
sicakliginda bir gece boyunca kuvvetlice karistirildi. Elektrospinning, 20 kv altinda 3
ml/saat akis hiz1 ile gerceklestirildi. igne ucu toplayici plakadan 12 cm uzaga
yerlestirildi. Elektrospinning isleminin sonunda nanofiberler, kalan ¢oziiciileri
uzaklastirmak i¢in 2 giin boyunca liyofilizatoér ile dondurularak kurutuldu. 5 cm
uzunlugunda, 1 cm genigliginde ve 1 mm kalinliginda dondurularak kurutulmus
nanofiberler UV (ultraviyole) 15181 ile sterilize edildi ve ameliyattan 6nce en az 2 saat

boyunca sterilize edilmis tuzlu suya daldirildi (Sekil:22,23).
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Sekil 22. PLGA kopolimerinin laboratuvarda iiretim agamasindan bir kesit

Nanofiberlerin TEM (Taramah Elektron Mikroskop) Goriintiilenmesi:
Taramali Elektron Mikroskobu (TEM) analizinden 6nce nanofiber 6rnekleri Sputter
Coater (Bal-Tec SCDO005) kullanilarak altinla kaplandi. Nanofiber orneklerinin
morfolojileri LEO 1430 VP Taramali Elektron Mikroskobu ile 20 kV (kilovolt)
hizlandirma voltajinda analiz edildi. Nanofiber orneklerinin temsili bolgeleri cesitli

biiylitmelerde goriintiilendi (Sekil:24,25,26).

SR T A

Sekil 23. 5 cm boyunda 1 cm eninde {iretilmis olan PLGA nanofiber makro goriintiisii
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Signal A = Mag= 200KX ] '
WA viD = 22 mm EHT = 20.00 kV PLGA-Collagen "

1A ney Signal A = SE1 ] Mag= 10.00KX i ll'l
WY WD = 22mm EHT = 20,00 kV PLGA-Collagen —

A
PAS hay Signal A = SE1 Hag= 20.00KX
WD= 22mm EHT = 20.00 kV

Sekil 26. Taramali elektron mikroskopunda 20.000°lik biiyiitme altinda nanofiberin gériintiisii
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Uretimi saglanan PLGA polimerlerinin in vitro ortamda hiicresel deneyleri

saglandi.
2.7.4. Hiicre Kiiltiirii
2.7.4.1. Proliferasyon Testi

Calismada insan fibroblast hiicre hattt (HDF) kullanilmistir. Hiicreler, % 10
FBS, 100 U/mL penisilin-streptomisin takviyeli besiyeri ortaminda 37°C'de %5
CO2'de inkiibe edilmistir. Kontrol grubu ve scafold 3 mg(miligram) grubu i¢in ayni
miktarda hiicre (2x10%cells/well) 24 kuyucuklu plakalara ekilmistir. Hiicre kiiltiirii
sartlarinda 24, 48 saat inkiibasyonu saglanmistir. Inkiibasyon sonrasi hiicrelerin
besiyeri 10% CCK-8 reaktifi igeren 200 pl besiyeri eklenmistir ve 4 saat inkiibasyonu
saglanmistir. Islem sonrasi plaka okuyucu (Thermosciantific, Multiscan FC)
kullanilarak her bir oyuk i¢in 450 nm'de absorbanslar 6l¢iilmiistiir. Deneysel islemler

3 tekrarli olarak yapilmuistir.

Tablo 2. iskele iizerindeki Fibroblast hiicreleri igin proliferasyon testi. Grafik, ii¢lii bagimsiz
deneylerin ortalama Standart Degerini ifade eder.
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2.7.4.2. Sonuclar

Kolajen bazli polimerik scafoldun fibroblast hiicreleri tizerine antiproliferatif
etkisi incelenmistir. Polimerik scafold grubunda 24 ve 48 saat sonunda kontrol

gruplarina benzer oranda hiicre proliferasyonu gergeklesmistir (Tablo 2).
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2.7.5. Doku miihendisligi ve PLGA

PLGA’ nin doku mihendisligindeki temel amaci, ortopedik kusurlar
diizeltmek, kemik neoplazisi ve psddo artrozu tedavi etmek ve cerrahi sonrasi
iyilesmeyi hizlandirmak amag¢li PLGA scafoldlarin  gelistirilmesidir. PLGA
implantlarinin viicutta olan bozuna bilirligi ayarlanabildigi i¢in tekrar bir cerrahi
girisimle ¢ikarilmasina gerek kalmayacagi disiiniiliiyor (33). Baska c¢aligmalarda
kullanim alanlarina da bakacak olursak deri iyilesmesi, ab(antibiyotik) ile ilag
tasinmasi, sinir iyilesmesi ve kanser tedavilerinde deneyleri devam etmektedir (34—
42).

Biz de ¢alismamizda tavsan tendon kesilerinde tip 1 kolajenli PLGA’ nin
tendon iyilesme siirecine olan etkilerini histolojik ve biyomekanik olarak incelemeyi
hedefledik.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 27/07/2023 tarihli ve 49533702/64 nolu toplanti karari onaylanmis ve
Afyon Kocatepe Universitesi — Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma

Merkezi’'nde gergeklestirilmistir.

Calismada 24 adet erkek Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Her tavsan ayr1 ayri
kendi kafesinde kalacak sekilde toplamda 24 adet kafese yerlesimleri saglandi
(Sekil:27). 24 derece sicaklikta 12 saat karanlik/aydinlik dongiisii ve diizenli
havalandirilmasi bulunan ortamda bulunduruldular. Yara bakimlari, pansuman ve agri

kontrolleri diizenli olarak yapildi.
3.1. CALISMA PLANI

Calisma prospektif, randomize kontrollii in vivo hayvan deneyi olarak
planlandi. 6 aylik erkek Yeni Zelanda tiirlinde ortalama 2500-3000 gr (gram)

agirliginda olarak 24 adet tavsan iizerinde calisildi.

Deneye dahil edilme kriterleri hepsinin yaklasik ayni yasta olmasi (6 ay),
saglikli olup ek hastaliklarinin olmamast, ayni cins (Yeni Zelanda) ve cinsiyete (erkek)

sahip olmalari, daha 6nce herhangi bir deneye tabi tutulmamis olarak belirlendi.

Calisma siiresince tavsanlara limitsiz musluk suyu (ad libitum) ve standart
kemirgen yemi verildi. Hayvanlarin bulundugu oda 24 santigrat derece (°c) sicaklikta
olup, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik olacak sekilde ayarlandi. Deney baslamadan
once tavsanlar ait oldugu gruplarda 10 gilin siiresince laboratuvar ortamina
adaptasyonlar1 saglanildi. Daha sonra tavsanlar Grup-S (Scafold) ve Grup-K
(kontrol) olarak 2 ana gruba ayrildi. Daha sonra ana gruplar deney sonunda randomize
olarak biyomekanik ve histolojik incelemelere gidecek olmasi nedenli 4 gruba esit

olarak dagilim sagland1 (n=6) (Tablo: 3).

Deney 1.giinde gergeklestirildikten sonra tiim tavsanlara kendi kafesinde
giinliik olarak bakimlar1 saglandi. Calismada 6.haftaya gelindiginde tavsanlar sakrifiye

edilip sag asil tendonlar1 biyomekanik test ve histolojik veriler igin alindu.
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Tablo 3. Gruplarin dagiliminin sematik gosterimi

24 Adet Yeni Zelanda
Tavsani

Kontrol Grubu
(Grup-K)

Scafold Grubu
(Grup-S)

n=12
n=12

Histolojik Biyomekanik Histolojik Biyomekanik
Degerlendirme Degerlendirme Degerlendirme Degerlendirme

Scafold Grup Scafold Grup Kontrol Grup Kontrol Grup
n=6 n=6 n=6 n=6

Sekil 27. Tavsanlarin kafes i¢i goriiniimii

3.2. CERRAHI TEKNIK
Tavsanlara yapilan tiim cerrahi islemler AKU-DEHUAM?’ da gergeklestirildi.

Calismanin 1.giiniinde tiim tavsanlarin sag asil tendonlarina yonelik cerrahi

islemler gerceklestirildi.

Calismaya katilan tavsanlara Ketamin/ Ksilazin anestezisi i.m (intramtiskiiler)

olarak uygulandi. Ardindan hayvanlarin sag alt ekstremiteleri uygun sekilde tiras
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edilip povidon iyodiir ile temizlenip cerrahi olarak steril masada isleme hazir hale
getirildi. Sag asil tendonu palpe edilerek longitudinal olarak 3 cm’lik cilt insizyonu
acildi. Cilt alt1 ve yumusak dokular gegilip asil tendonuna ulasildi (Sekil: 29). Yapisma
yerinin 1 cm proksimalinden no:15 bistiiri ile transvers olarak kesme islemi yapildi
(Sekil:30). internal atelleme olmasi amaciyla plantaris kasi bulunup korundu.
Ardindan kontrol grubunda bulunan 12 tavsana no:4/0 polidiaksanon siitur ile Kessler
yontemi ile asil tendon onarimi yapildi (Sekil:31). Cilt no:3/0 propilen ile kapatildi.
Yara yeri povidon iyodiir ile temizlenip yara yerinin tizerine 3M drape ile kapatildi.

(Cerrahi yara yeri enfeksiyonu diisiirmek amaciyla yapildi)

Sekil 29. Asil tendonunun cerrahi anindaki goriiniimii
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Sekil 30. Asil tenotomi uygulanmis Ve siiture edilen tendonun goriintiisii

Sekil 31. Kontrol grubunda onarim yapilmis asil tendonun goriintiisii
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Scafold grubundaki 12 tavsana yapilan cerrahi islemler su sekilde
gerceklestirildi. Ketamin/Ksilazin anestezisi i.m (intramuskuler) olarak uygulandi.
Ardindan hayvanlarin sag alt ekstremiteleri uygun sekilde tiras edilip povidon iyodiir
ile temizlenip cerrahi olarak steril masada isleme hazir hale getirildi. Sag asil tendonu
palpe edilerek longitudinal olarak 3 cm’lik cilt insizyonu agildi. Cilt alt1 ve yumugak
dokular gegcilip asil tendonuna ulasildi. Yapisma yerinin 1 cm proksimalinden no:15
bistiiri ile transvers olarak kesme islemi yapildi. Internal atelleme olmas1 amaciyla
plantaris kas1 bulunup korundu. Ardindan no:4/0 polidiaksanon siitur ile Kessler siituru
uygulandi. Ardindan biyomalzeme miihendisligi yardimiyla laboratuvar kosullarinda
iiretilen Tip 1 Kolajen emdirilmis PLGA (poli-laktik glikolikasit) den iiretilmis nano
teknoloji membranlar tendon riiptiiriiniin oldugu kisima sirkiiler olarak sarilip 1 adet
no:4/0 polidiaksanon siitur ile gevsek siituruzasyon ile sabitlendi (Sekil:34). Cilt
no:3/0 propilen ile kapatildi. Yara yeri povidon iyodiir ile temizlenip yara yerinin
lizerine 3M drape ile kapatildi (Sekil:35). (Cerrahi yara yeri enfeksiyonu diistirmek
amaciyla yapildi)

Sekil 32. Steril edilmis Tip 1 kolajenli PLGA’larin uygulamadan 6nceki goriintiisii
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Sekil 33. Tek olarak Tip 1 kolajenli PLGA ’nin uygulamadan 6nceki goriintiisii

Sekil 34. Scafold grubunda Asil tendonuna uygulanmis Tip 1 kolajenli PLGA nin goriintiisii

Cerrahi iglemi tamamlanan biitlin tavsanlara agri kesici olarak carprofen 4
mg/kg dozunda i.m olarak uygulandi. Cerrahiden sonra 3 giin diizenli olarak
uygulamaya devam edildi. Cerrahi sonrasi tavsanlar kendi kafeslerinde olacak sekilde

muhafaza edilip giinliik olarak vizitleri saglandi (Sekil:36).
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Sekil 35. Cerrahisi tamamlanmis tavsanda yara yeri kapatilip pansuman yapilmis goriintii

Deneyde 6.haftaya gelindiginde ¢alisma sonlandirildi. Tavsanlar yiiksek doz
anestezi altinda servikal dislokasyon uygulanarak sakrifiye edildi. Ardindan sag asil
tendonlar1 distal yapigma yerlerinden diseke edilip proksimalde de kas tendon
bileskesinden alind1. Patoloji i¢in alinmis tendonlar igerisinde %10 luk formol bulunan
kaplara alinarak muhafaza edildi. Aym giin igerisinde Afyon Kocatepe Universitesi
Bayat Meslek Yiiksekokulu Patoloji Birimine teslim edildi. Biyomekanik inceleme
icin ameliyat edilmis sag asil tendonlar 1slak gazli beze sarilarak igerisinde serum
fizyolojik olan kaplarda muhafaza edilip Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali biinyesinde bulunan biyomekanik test

cihazinda iglemler gergeklestirildi.
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Sekil 36. Operasyon sonrasi kafesinde takibi devam eden tavsan

3.3. HISTOPATOLOJIK INCELEMELER

Numuneler laboratuvara ulastirildiktan sonra hematoksilen- eozin ve Masson-

Trichrome boyamasi yapilmasi i¢in gerekli hazirlik agamalarina baglanildi.
3.3.1. Hematoksilen-Eozin Prosediirii

Tavsanlarin cerrahi yontemlerle alinan asil tendonlar1 %10 formol ile saklanip
laboratuvara getirildi. Alinan numuneler histopatolojik doku takibine hazir hale
getirildi. Bu amagla dokular, 0,5-1 cm2 kadar biiyiikliiklerde tendonlarin farkli
bolgelerinden kiigiik doku drnekleri alind1 doku takip kasetlerine aktarildi. Hazirlanan
bu ornekler fiksasyon i¢in %10°‘luk nétral tamponlu formalin i¢ine konulmustur.
Glnliik olarak degistirilip yenilenen fiksatificinde 5 giin siireyle bekletilmis olan doku
ornekleri akarsuda 1 gece bekletilmek suretiyle formaldehitten arindirma iglemi
gerceklestirildi. Bu basamaktan sonra farkli derisimlerdeki alkol soliisyonlarindan
gecirilerek dokularda bulunan suyun alinmasi saglanmistir ve bu asamadan sonra
seffaflastirma amaciyla ksilen soliisyonlarna aktarilmistir. Ksilen soliisyonlarinda
bekletilen doku 6rnekleri 6nce yumusak parafinde her saat degismeli olarak 2 saat ve

son olarak da 1 saat sert parafinde bekletilmistir. Daha sonra ayni1 sekilde parafinde
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bloklanmistir. Parafine gomiilmiis olan dokulardan 5 pm (mikrometre) kalinliginda
kesitler alinarak normal lamlara aktarilmistir. Alinan kesitler daha sonra boyanmak
tizere gruplandirilmistir. Histolojik doku takip metodu asagida Ozetlenmistir.
Histolojik doku takibi: Dokunun incelemeye hazir hale getirilmesi i¢in kii¢iik doku
pargalarina ayrilmasi (trimming) Fiksasyon % 10 notral formalinde 5 giin fiksasyon
(her giin fiksatif tazelenecek) Doku takibi oncesi dokularin akarsuda yikanip fazla
formaldehitin temizlenmesi - 30 dakika Dehidratasyon % 70, 80, 96‘lik alkolde 1 saat
Absolii alkol 1 saat, Absolii alkol 1 saat seffaflandirma Ksilende 30 dakika, ksilende
1 saat Parafinde bekletme ve gdbmme yumusak parafin 1 saat, Sert parafin 1 saat,
Parafine gomme Parafine gomiilen 6rneklerden mikrotom araciligiyla 4-6 mikron
kalinligindaki kesitler klasik doku degerlendirmeleri i¢in normal lamlara alindi.
Alinan kesitler daha sonra boyanmak {izere gruplandirildi. Bu amagcla doku iizerinde
mevcut olan/degisen genel histolojik Ozellikleri goriip degerlendirmek igin
Hematoksilen&Eozin (H&E) ile boyama yapildi. Bu boyamada izlenecek metot
asagida siralanmistir (Luna 1969).

Lam {istline alinan doku o6rneklerinin deparafinizasyonu, 65 °C‘lik etiivde 2
saat bekleterek parafinin erimesini saglandi ve ksilende 3 kez toplamda 20 dakika
bekletildi. Orneklerin hidrasyonunu saglamak amaciyla birinci absolii alkolde 5
dakika, ikinci absolii alkolde, %96‘lik alkolde, %80°lik alkol ve %70°‘lik alkolde 3
dakika bekletilmeyi takiben distile suda 5 dakika yikandi. Sonra Harris Hematoksilen
de 10 dakika bekletilerek ¢ekirdek boyamasi gerceklestirildi. Boyanin fazlasini
dokudan uzaklastirmak amaciyla akan ¢esme suyu altinda bolca yikama yapilarak
eozin sollisyonuna aktarildi. 5 dk eozin ile boyanan kesitler boyamadan sonra %80,
%96 ve iki adet absolii alkolden gegirildikten sonra seffaflastirma amaciyla 5‘er dakika

3 adet ksilen soliisyonunda tutuldu ve entellan kapatildi.
3.3.2. Masson Trichrome Boya Prosediirii

Alman parafin kesitler deparafinizasyon islemi i¢in 1 gece 60°C’lik etlivde
birakildi. Ardindan ilki 1 saat (etiivde) diger ikisi 30’ar dakikalik ii¢ farkli ksilende
tutuldu. Daha sonra rehidratasyon iglemi i¢in 2 degisim absolii alkol ve %96’dan
%70’e azalan alkol serilerinden geciridi. Akarsuda 5 dakika bekletildikten sonra
Masson Trichrome boyama seti (2049 GBL, Istanbul, Tiirkiye) igerisinden dokular

tizerine 8 damla Weigert hematoksilen boyas: ile 8 damla ferrik kloriir ¢ozeltisi
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damlatild1 ve 20 dakika bekletildi. Ardindan 1 dakika distile su ile yikandiktan sonra
8 damla asit-alkol ¢ozeltisi ile 1 dakika bekletilen kesitler, distile suyla iyice yikandi.
Ardindan 8 damla Ponceau asit fuksin azofloksin ¢ozeltisi dokunun tizerini tamamen
kaplayacak sekilde uygulandi, 5 dakika sonra uzaklastirildi. Daha sonra 1 ml stok asit
cozeltisi ve 29 ml distile su ile hazirlanan asitli su ile kisaca yikandi. 8 damla
fosfomolibdik asit turuncu G boyasi ile 20 dakika muamele edildikten sonra asitli su
ile yikand1 ve 8 damla acik yesil boya ile 5 dakika boyandi. Boyamanin ardindan
akarsu altinda yikanan kesitler artan alkol serilerinden gecirildi. Ksilen ile
seffaflastirma yapildiktan sonra entellan (UN 1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile
kapatildu.

Boyama islemlerinin ardindan sonuglar bir veteriner patolog tarafindan kor
olarak incelendi. Yapilan inceleme de tendonlar Bonar ve Movin skorlar1 baz alinarak
degerlendirildi. Bu skorlamalar da her bir tendona 0 puandan 3 puana kadar puanlar
verildi. 0 puan normal tendon, 1 puan normale yakin tendon, 2 puan anormal tendon
ve 3 puan ise belirgin derecede anormal tendon olarak puanlandi (43). Bonar
skorlamasinda dort adet parametre kullanildi. Bu parametreler, tenositler, zemin
goriiniim, Kolajen ve vaskiilariteden olusuyor (Tablo:4). Her bir parametre kendi
icinde 0-3 araliginda puanlandi ve toplam skor 0-12 araliginda olustu. 0 puan normal
tendonu ifade ederken, 12 puan en anormal tendon dokusu anlami tagiyordu. Modifiye
Movin skorlamasinda ise 7 adet parametre kullanildi. Bunlar, lif yapisi, lif diizeni,
niikleus yuvarlakligi, hiicrelerin bolgesel degisikligi, artmis vaskiilarite, kolajen
boyanabilirliginin azalmasi ve hyalinizasyon olarak degerlendirildi (Tablo:5). Bonar
skorunda oldugu gibi her bir parametreye 0-3 araliginda puan verildi. Toplam skorda
0 puan normal tendonu ifade ederken 21 puan en anormal tendon oldugu anlamina

geldi (43).
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Tablo 4. Bonar Skorlamasi

damarlar

Parametreler Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3
Hafif
Isik o Biiyiik
) Belirgin bir bliyliyen ve
mikroskobunda | yuvarlak
o sitoplazma yuvarlaklasan ' '
belirgin cekirdek ile
) _ olmadan oval cekirdekle o
Tenositler sitoplazmast o birlikte bol
_ ya dayuvarlak | birlikte az _
olmayan, ig . ] miktarda
o bir hal almis miktarda .
bigimli _ sitoplazma
' cekirdek sitoplazma
cekirdekler . goriilir.
goriilebilir.
Mukus Her yerde
. Boyanabilir boyanmasinin | bolca musin
_ Boyanabilir o
Zemin ) | mukus var yaninda lifler | ve liflerin net
zemin maddesi . .
goriiniim ancak lifler hala | arasi goriilmedigi
yok .
ayr1 goriinimde | sinirlamalar | boyanabilirlik
kaybolmustur | artist
Kolajen
Diizgiin yogun liflerinin
. Normal
ve parlak Azalmis kolajen ) tamamen
) ) ] polarizasyon
Kolajen homojen lif ] ayrilmast ile
) ) desenin
kolajen polarizasyonu yapinin
o kaybolmasi
dizilimi tamamen
kaybolmasi
) Incelenen
o Birden az
Belirgin 1-2 kalcal alanda 2 den
) olmak iizere ara
Vaskiilarite olmayan kan damar daha fazla
sira kilcal
damarlari kiimesi kilcal damar

kiimesi
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Sekil 38. Scafold grubu tendon kesit goriintiisti
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Sekil 39. Scafold grubunda dizilimin normale yakin oldugu ve zemin gériintimiiniin daha
normal tendona yakin oldugu goriiliyor.

Sekil 40. Kontrol grubu asil tendonu artmig vaskiilarite ve zemin goriiniimiinde
sitoplazmalari olmas1 goriiliiyor.
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Tablo 5. Modifiye Movin Skorlamast

Parametreler Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3
Genellikle  Ciddi olarak
Lif yapist Devaml Biraz pargali
parcali parcalanmis
Capraz
Hafif dalgali kopriiler
Paralel ve ) Tanimlanabilir
Lif diizeni ve lifler kaybolmus
devamli lif diizeni yok
kaybolmus ve dalgalar
mevcut
) Orta o
Niikleus Uzun ve Hafif Ciddi yuvarlak
derecede
yuvarlakligi 1gli yuvarlaklagmis mevcut
yuvarlak
Orta
Hiicrelerin bolgesel o
. normal Hafif artmis derecede Ciddi artmis
degisikligi
artmis
Artmuis vaskiilarite  <%10 %10-20 %20-30 >0030
Kolajen
boyanabilirliginin ~ <%10 %10-20 %20-30 >%30
azalmasi
Hyalinizasyon <%10 %10-20 %20-30 >%30

3.4. BIYOMEKANIK INCELEME

Asil tendonlar1 sakrifiye edildikten sonra islak gazli bezle sarili olarak
muhafaza edilip ayn1 giin iginde Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi
Ortopedi ve Travmatoloji Ana Bilim Dali biinyesinde bulunan biyomekanik test
cihazinda degerlendirmeye alindi (Geratech SH-5000 modelinde ¢alismalar

gerceklestirildi.) (Sekil:41).

Tendonlarin proksimal kisminda bulunan kas dokular1 dikkatli bir sekilde
temizlendi. Ardindan test cihazinda optimal degerlendirme olmas1 i¢in tendonun
proksimal ve distal u¢larina no:2 orgiilii (ethibond) siitur ile kilitli siitur uygulandi
(Sekil:42). Sonrasinda cihazin aparatlarina uygun sekilde tendonun sabitlemesi
yapildi. Yapilan islemler sayesinde tendonun biyomekanik test cihazinda kaymasi

engellenmis oldu (Sekil:43,44).
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Sekil 42. Biyomekanik degerlendirmeye alimmadan Once tendonun Orgiilii siiturla
hazirlanmas1
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Sekil 43. Test cihazina alinmig ve teste hazir hale gelmis tendonun goriintiisii

Sekil 44. Test aninda olan ve ¢ekme testinde kopmak iizere olan tendonun gériiniimii
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3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calisma verilerinin istatistiksel analizi bilgisayar ortamimnda IBM SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) version 20.0 programi ile yapildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi, histogram Skewness-
Kurtosis katsayilar1 kullanilarak incelendi. Ikili gruplarin karsilastirilmasinda; normal
dagilim gosteren parametreler icin Student’s T testi, anormal dagilim gosteren
parametreler icin Mann-Whitney U testi uygulandi. Tendon kopma kuvveti, tendon
kopma siiresi, Movin ve Bonar skorlar1 arasindaki iliskiler yerine gére Spearman
korelasyon testi ve Pearson korelasyon testi kullanilarak incelendi. Tek degiskenli bir
lineer regresyon modeli kullanilarak tendon kopma kuvvetinin, tendon kopma siiresi
tizerindeki bagimsiz etkileri incelendi. Model uyumu gerekli rezidiiel ve uyum
istatistikleri kullanilarak incelendi. p<0,05 oldugunda sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. BIYOMEKANIK BULGULAR

Calismanin 6.haftas1 (42.giin) sonunda alinan tendon numuneleri biyomekanik
test cihazinda tendon maksimum dayanma kuvvetleri ve kopma siireleri baz alinarak

degerlendirilip istatistik verileri incelendi.

Tablo 6. Gruplarin biyomekanik verilerinin karsilastirilmasi

Scafold Grup Kontrol Grup
N=6 N=6 p
Ort£SS Ort£SS
Kopma kuvveti (Newton) | 110.17+15.35 100.67+13.93 0.288
Kopma siiresi (sn) 6.17+£1.16 4.83+0.75 0.041

Scafold ve kontrol grubu arasinda biyomekanik veriler karsilastirildiginda;
kopma kuvvetinin scafold grubunda 110.17+15.35 Newton, kontrol grubunda
100.67+13.93 Newton oldugu saptanmistir. Scafold grubunda kopma kuvveti yiiksek
olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmedi (p=0.288).
Kopma siiresi, scafold grubunda 6.17+1.16 sn(saniye) olup istatistiksel anlaml1 olarak

kontrol grubuna gore daha yiiksekti (p=0.041) (Tablo 6).
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Tablo 7. Kopma Kuvveti Siitun Grafigi

112
110
108
106
104
102
100

98

96

94

Kopma kuvveti (newton)

H Scaffold Grup m Kontrol Grup
N=6 N=6
Ort=SS Ort=SS

Scafold ve kontrol grubu arasinda biyomekanik veriler karsilastirildiginda;
kopma kuvvetinin scafold grubunda 110.17+15.35 Newton, kontrol grubunda
100.67+13.93 Newton oldugu saptanmustir (Tablo 7).
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Tablo 8. Kopma Siiresi Siitun Grafigi

7

6,17

6

N

w

N

-

Kopma suresi (sn)
H Scaffold Grup  m Kontrol Grup

N=6 N=6
Ort£SS Ort£SS

Scafold ve kontrol grubu arasinda biyomekanik veriler karsilastirildiginda;
kopma siiresinin scafold grubunda 6.17+1.16 sn, kontrol grubunda 4.83+0.75 oldugu
goriilmistiir (Tablo 8).
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Tablo 9. Kopma kuvveti ile kopma siiresinin lineer regresyon analizi

Degiskenler B Standart B t p 95% Giiven
hata Arahgi

(Sabit) -1.576 1.383 - -1.140 0.281 -4.567 to 1.506
Tendon
kopma 0.067 0.013 0.853 5.163 <0.001 0.038 to 0.096
kuvveti

Bagimh degisken: Tendon kopma siiresi

R:0.853 R%0.727 F: 26.653 p<0.001 Durbin-Watson: 1.792

Tendon kopma kuvvetinin artmasinin, tendon kopma siiresinde anlamli

diizeyde ve pozitif yonlii etkisi oldugu hipotezine dayanarak iki veri lineer regresyon

analizi (enter yontemi) ile incelendi. Model istatiksel olarak anlamliydi (F=26.653,

p<0.001) ve anlamli oto-korelasyon sonuglari olmadan (Durbin-Watson=1.792)

tendon kopma siiresindeki varyansin %72’sini agiklayabildi. Dogrusal regresyon

analizinde, tendon kopma kuvvetinin, tendon kopma siiresinin anlamli bir yordayicisi

oldugu saptandi. Standardize edilmis regresyon katsayilarina gore; tendon kopma

kuvvetindeki 1 Newton artig, tendon kopma stiresinde 0.067 sn artisa neden olmaktadir

(Tablo 9).
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Tablo 10. Gruplarin histolojik Bonar skorlarinin karsilastirilmasi

Scafold Grup

Kontrol Grup

N=6 N=6 p
Ort£SS Ort£SS
Vaskiilarite 1.33+0.51 2.00+0.00 0.010
Kollajen 1.33+0.51 1.83+0.40 0.092
Tenosit 1.17+0.40 1.67+0.51 0.092
Zemin goriiniim 1.50+0.54 2.33+0.51 0.022
Toplam Bonar skoru 5.33+0.51 7.67+0.51 <0.001

Gruplar arasinda histolojik Bonar skoru ve alt grup skorlar1 karsilastirildi.
Vaskiilarite ve zemin goriiniimii skorlariin kontrol grubunda anlamli olarak scafold
grubuna gore yiiksek oldugu izlendi (sirastyla; p=0.010, p=0.022). Kolajen ve tenosit
skorlar1 sayisal olarak kontrol grubunda daha yiliksek olmasina ragmen gruplar
arasinda istatistiksel anlaml fark saptanmadi (sirasiyla; p=0.092, p=0.092). Toplam
Bonar skoru gruplar arasinda karsilastirildiginda; scafold grubunda 5.33+0.51, kontrol
grubunda 7.67+0.51 saptanmis olup, kontrol grubunda anlamli olarak daha yiiksekti

(p<0.001) (Tablo 10).
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Tablo 11. Toplam Bonar skoru
9

8 7,67

7

Toplam Bonar skoru
m Scaffold Grup  ® Kontrol Grup

N=6 N=6
Ort+SS Ort+SS

Toplam Bonar skoru gruplar arasinda karsilastirildiginda; scaffold grubunda
5.33+£0.51, kontrol grubunda 7.67+0.51 saptanmis olup, kontrol grubunda anlamli
olarak daha yiiksekti (Tablo 11).
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Tablo 12. Gruplarin histolojik Movin skorlarinin karsilastiriimasi

Scaffold Grup Kontrol Grup
N=6 N=6 p
Ort£SS Ort£SS

Lif yapisi 1.17+0.40 2.17+0.40 0.002
Lif Diizeni 1.17+0.40 2.00+0.00 0.001
Nukleus yuvarlakhg: 1.67+0.51 1.83+0.40 0.549
Hiicrelerin

bilgesel degisikligi 1.67+0.51 1.83+0.40 0.549
Artmus vaskiilarite 1.00+0.00 1.67+0.51 0.010
Kollajen

boyanabilirliginin 1.50+0.54 2.00+0.63 0.174
azalmasi

Hyalinizasyon 2.00+0.00 2.00+0.00 1.000
Toplam Movin skoru 10.50+1.04 13.67+1.50 0.002

Gruplar arasinda histolojik Movin skoru ve alt grup skorlar1 karsilagtirildi. Lif
yapisi, lif diizeni, artmis vaskiilarite skorlar1 kontrol gubunda, scafold grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak yiiksek saptandi (sirasiyla; p=0.002, p=0.001, p=0.010).
Niikleus yuvarlakligi, hiicrelerin bolgesel degisikligi, kollajen boyanabilirliginin
azalmasi miktar1 ve hyalinazasyon skorlarinda gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi
(swrastyla; p=0.549, p=0.549, p=0.174, p=1.000). Toplam movin skoru gruplar
arasinda karsilastirildiginda; scafold grubunda 10.50+1.04, kontrol grubunda
13.67+1.50 saptanmig olup kontrol grubunda istatistiksel anlamli olarak scafold
grubuna gore daha yiiksekti (p=0.002) (Tablo 12).
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Tablo 13. Toplam Movin Skoru
16
14
12

10

(¢4}

0]

I

N

Toplam Movin skoru

H Scaffold Grup m Kontrol Grup
N=6 N=6
OrtxSS OrtxSS

Toplam movin skoru gruplar arasinda karsilastirildiginda; scaffold grubunda

10.50+1.04, kontrol grubunda 13.67+1.50 saptanmis olup kontrol grubunda
istatistiksel anlaml1 olarak scaffold grubuna gore daha yiiksekti (Tablo: 13).
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Tablo 14. Kopma kuvveti, kopma siiresi, Movin ve Bonar skorlarinin korelasyon analizi

Kopma
] Kopma siiresi )
kuvveti (sn) Movin skoru Bonar skoru
sn
(newton)
Kopma kuvveti | f
(newton) p
Kopma siiresi r 0.853
(sn) p| <0.001
r -0.182 -0.471
Movin skoru
p 0.571 0.122
r -0.231 -0.474 0.888
Bonar skoru
p 0.470 0.120 <0.001

Kopma kuvveti, kopma siiresi, toplam Movin ve Bonar skorlar1 arasinda
yapilan korelasyon analizinde; kopma kuvveti ile kopma siiresi arasinda yiiksek
diizeyde pozitif bir korelasyon izlendi ve istatistiksel olarak anlamliydi (r=0.853,
p<0.001). Movin skoru ile Bonar skoru arasinda yapilan korelasyon analizinde; Movin
skoru ile Bonar skoru arasinda yiiksek diizeyde pozitif bir korelasyon izlendi ve
istatistiksel olarak anlamliydi (r=0.888, p<0.001). Diger parametreler arasinda anlamli

bir korelasyon izlenmedi (Tablo 14).
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5. TARTISMA

Asil tendon riiptiirii giinliik ortopedi pratiginde sik goriilen rahatsizliklardan
birisidir. Futbol, basketbol gibi sporlarda temasin ve aktivitenin yiiksek oldugu
branslarda riiptiir insidans1 biraz daha fazladir (44). insan viicudunda bulunan en
bliyiik ve en giiclii tendon olan asil tendonu yiiriime sirasinda viicut agirliginin 3 kati,
kosarken ise 7 katina kadar kuvvet iletimini saglar(5). Tendon riiptiiriniin cinsiyet
tizerindeki dagiliminda erkek cinsiyette daha fazla goriiliir. Erkek cinsiyette insidansi
55,2/100.000 iken, kadin cinsiyette bu oran 14,7/100.000 olarak belirlenmistir (45).
Riiptiirlerin yas dagilimi degerlendirildiginde genellikle 3-4. Dekat araliginda
goriilmektedir. Bunun sebebi olarak da profesyonel bir spor yapmayip genellikle hafta
sonlar1 eglenmek amagli spor yapan orta yas insanlar oldugu diisiiniiliiyor (44). Farkli
kiiltiirlere yonelik farkli spor branslarinin popiiler olmasindan kaynakli olarak yapilan
bir ¢alismada, Amerika’ da basketbol, tenis ve futbol, Avrupa’ da futbol ve voleybol,
Kanada ve Yeni Zelanda’ da netbol miisabakalarinda riiptiirlerin daha sik ortaya ¢iktig1
goriilmiis (44). Slovenya’ nin Maribor kentinde 25 yillik bir donemde 524 hastadan
olusan caligmada % 53 oraninda sol taraf, % 47 oraninda ise sag taraf asil tendon
riiptiirii izlenmistir. 149 hasta da futbol miisabakasi nedenli riiptiir izlenmis olup ilk
sirayt almistir. Bu hastalardan 7 tanesi daha sonrasi kontralateral asil tendon
yaralanmas1 da geg¢irmistir. Bilateral asil tendon riiptiir insidansinin 0,1/100.000
oldugu belirlenmis (46). Sol asil tendonunun daha sik yaralandigi goriilmekte bunun
nedeni olarak da sag dominant olan bireylerin sol ekstremitesine ani itme hareketi
uygulamasindan kaynakli oldugu diisiiniilmektedir (46). Bilateral asil tendon riiptiirii
nadir goriilen bir vakadir. 2004 yilinda Hayes ve arkadaslan literatiirde sadece 26
bilateral asil tendon riiptiir vakasi bulmustur (46). Asil tendon riiptiiriiniin hangi
mevsimlerde insidansinin  arttifina yonelik literatiirde az sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Stockholm’ de yapilan bir ¢alismada kis ve ilkbahar mevsimlerinde en
yiiksek riiptiir oran1 gozlenirken, yaz aylarinda ise riiptiiriin en az goriildigi
bulunmustur (47). Asil tendon riiptiirlerinin diger nedenleri arasinda kronik
dejenerasyon, kronik hastaliklar, kortikosteroid tiirevinde ilag kullanimi, genetik

yatkinlik ve obezite olarak farkli bagliklar1 da mevcuttur (48).

Cin’ de yapilan bir ¢aligmada asil riiptiirlerinin incelendigi 302 vakada

ortalama yas1 37,5 olarak bulmuslar. Bunun yaninda viicut kitle endeksi ortalama
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olarak 25,0 hesaplanmis. Etyolojik nedenler arasinda spor miisabakalar1 ilk siray1
almig, miisabakaya baslamadan once 10 dakika i1sianlarin hi¢ 1sinmayanlara oranla
daha az riiptiir yasadig1 belirlenmis. Riiptiir zamanlar1 ise 124 riiptiiriin olustugu
cumartesi glinii ilk sirada yer almis. Meslek grubu 6zelinde yapilan degerlendirmede

232 vaka statik bir yasam tarzi bulunan (6grenci, emekli, ofis ¢alisani) olusturuyordu
(44).

Tip diinyasinda bir¢ok hastalikta oldugu gibi asil tendon riiptiirlerinde de
genetik faktorlerinin etkisine dair ¢alismalar yapilmistir. Yapilan bir ¢alismada asil
tendon riiptiirii gegiren hastalarda, riiptiir gegirmeyen hastalara kiyasla birinci ya da
ikinci derece akrabalarinda asil tendon sorunlarinin istatistiksel olarak anlamli
olmayan derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur. Genetigin tendon riiptiiriine
etkisinin ne Olglide oldugu kesin olmamak ile daha fazla calisma yapilarak
belirlenebilir. Bunun etkisiyle Danimarka’ da yapilan bir ¢aligmada ikiz bireyler
tizerinde asil riiptiirleri incelenmis. Tendon riiptiirii ile hastaneye basvuran bireylerin
ikiz kardesleri incelendiginde, mono zigot bireylerde diger ikiz birey i¢in % 8,
dizigotik birey i¢in diger kardeste %4 oraninda riiptiire yatkinlik belirlenmistir. Mono
zigot bireylerde hesaplanan riiptiire yatkinlik orani dizigotik bireylere oranla 2 kat

daha yiiksek bulunmustur (49).

Asil tendinopatisi ilerleyen siiregte asil tendon riiptiirii olusturmasi agisindan
bir risk faktoriidiir. Asil tendinopatisi olan bireylerin %4’ i asil tendon riiptiirii

yasamaktadirlar (5).

Asil riiptiirii gegiren hastalarda lipid diizeylerinin degerlendirildigi literatiir
calismalar1 bulunmaktadir. Ozgiirtas ve arkadaslarinin kiigiik bir &rneklem ile yaptig
calismada yiiksek lipid diizeylerinin riiptiirii etkileyebilecegine yonelik sonuglar
bulmuslar. Bagka bir calismada ise asil tendon riiptiirlerinde lipid diizeylerini
degerlendirmeye yonelik yapilan retrospektif bir ¢aligmada, kolesterol, trigliserit ve
LDL (disiik yogunluklu lipoprotein) diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (48). serbest kolesterol ve trigliserit asil tendonunda birikmeye
basladik¢a ksantomlara neden olabilir. Bunun sonucunda tendon mukavemetindeki

azalma riiptiirlere olan yatkinlig: artirir.
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Erkek cinsiyette kadinlara oranla daha fazla riiptiir goriilmesi nedenli
testosteronun riiptiire etkisinin olup olmadiginin arastirildig1 ¢aligmalarda mevcuttur.
Literatiirde iki hipotez One siiriilmiistiir, anabolik-androjenik steroidlerin hizli kas
hipertrofisi olusturmasiyla tendon adaptasyonunun ayni diizeyde etki etmeyecegi 6ne
stiriilmiistiir bundan dolayr da riiptiiriin olabilecegini diisiinmiisler. Diger hipotez
olarak da anabolik-androjenik steroidlerin direkt tendon yapisina zarar vererek
yaralanmaya yatkin hale getirdigi diistiniilmiistiir. Bu nedenle farkli hastaliklara ikincil
olarak recete edilmis ve disaridan testosteron kullanan hastalarda asil tendon riiptiiriine
etkisi incelendigi bir ¢alismada eksojen testosteron uygulamasinin yaralanmayi
artirdigina yonelik sonuca ulasilmistir. Ozellikle hipogonadizm olmak iizere cesitli
tibbi komorbiditeler de hem erkeklerde hem kadinlarda riiptiire yatkinligi artirmistir.
Testosteron tendonda sertlik artisi, relaksin tepkisinde azalma ve matris

metalloproteinaz aktivitesinin inhibisyonu ile iligkilendirilmistir (50).

Asil riiptiiriiyle flokinolon tiirevinde ilag kullaniminin da iliskisi olduguna
yonelik literatiirde ¢alismalar mevcuttur. 2008 yilinda FDA tarafindan, florokinolon
antibiyotiklerin kullanimindan sonra tendon riiptiirii ve tendinit riskinin arttig
belirtilmistir. 12-18 yas grubunda yapilan bir ¢alismada diger genis spektrumlu
antibiyotikler ile karsilastirildiginda florokinolon grubu antibiyotik kullananlarda
tendinit riskinin arttig1 goriilmiis. Ancak tendon riiptiir riskinde anlamli bir fark ortaya
¢ikmamigtir(51). Baska bir ¢alismada da tigiincii grup florokinolonlar ile birinci ve
ikinci grup florokinolonlarin tendon {izerine etkisi arastirilmis. Sonucunda {i¢iinci
grup florokinolonlarin tendon riiptiir riskinin artmasiyla iliskili olmadig: gosterilmistir
(52).

Yakin tarihte COVID-19 (korona viriis hastaligi-19) pandemisi tiim diinyay1
etkisi altina aldi. Bu siire zarfinda insan viicudundaki biitiin sistemlere etkisi
incelenmis ve literatiire katilmistir. Kas ve iskelet sistemi {izerine etkisinin incelendigi
calismalarda mevcuttur. Bunlardan birisi asil riiptiiriine olan etkisinin incelendigi
Carmont ve arkadaslarinin yaptig1 caligmadir. Birlesik Krallik’ da yapilan ¢alisma
sonucunda pandemiden sonraki yil olan 2021 yilinda asil tendon riiptiir oranlarinin
onemli dl¢giide arttig1 gdsterilmistir. Bu artisin 6 ay boyunca devam ettigi gosterilmis.

Riiptiir sayisinin artmasinin nedeni olarak da 2020 yilinda pandeminin iistesinden
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gelebilmek i¢in yapilan izolasyonlar ve buna bagli sedanter yagamin getirmis oldugu

hareketsizlikten kaynaklandigini diistinmiisler (53).

Asil riptiirlerinde uzun stireli steroid kullaniminin da riiptiire yatkinlik
olusturdugu sdylenmektedir. Deneysel bir rad ¢alismasinda uzun stireli deksametazon
verilen radlarda calisma siiresi sonucunda tip 1 kolajen oranlarinin énemli Ol¢iide

azaldig1 ve tendonlarda riiptiire yatkinligin olustugu gosterilmistir (54).

Tendonun riiptiir nedenleri arasinda olan bir diger sebepte kronik hastaliklardir.
Diyabet, hiperkolesterolemi, tiroid bozukluklar1 ve obezite gibi metabolik hastaliklar
tendon sagligin1 bozarak Asil tendinopatisine yol agar ve kisiyi asil tendon riiptiiriine
yatkin hale getirir. italya da yapilan 2003-2021 yillar1 arasinda asil riiptiirii yasayan
340 hastanin verisi incelenmis. Bunlar i¢inde 95 hastanin (%28) diyabet, obezite,
hiperkolesterolemi ve tiroid fonksiyonu gibi kronik metabolik hastaliklari mevcuttu.
Calisma sonucunda metabolik bir hastaligin bulunmasi tendon riiptiiriine yatkinligi
artirdigr goriilmiis ayrica opere edilen hastalarda da cerrahi sonrasi donemde

komplikasyon riskini 6nemli 6l¢iide artirdig1 gosterilmistir (55).

Tendon riiptiir epidemiyolojisini aydinlatmaya ve kanitlamaya yonelik bilimsel
calismalar glinimiizde de devam etmektedir. Tendon riiptiirii yasayan hastada taniyi

koyabilmek 6nemli bilgi ve beceri gerektirir.

Asil tendon riiptiir tanisin1 koymaya yonelik fizik muayenede Thompson ve
Matles testleri yardimci olacak testlerdir. Bunun yaninda da radyolojik olarak son

zamanlarda kullanimi artan USG ve MR tetkikleri de yardimer kaynaklardir (2,3).

Cerrahinin temelinde oldugu gibi tanist konulan durumdan sonra uygun tedavi
yontemini belirlemek en onemlisidir. Asil riiptiirlerinde de konservatif ya da cerrahi
yontemlerin uygulanmasina yonelik ¢ok fazla sayida literatiir calismasi bulunmasina

ragmen kesin bir fikir birligine varilamamaistir.

Asil tendinopatisinde ne yapilmali sorusuna yonelik literatiir taramasinda
yapilmis meta analiz degerlendirmesindeki sonuglar goze c¢arpiyordu. Bu meta
analizde 29 calisma ve 42 tedavi yontemi igerdigi goriildii. Tedavi yontemlerinin
bazilari, bekle ve gor, ESWT, plasebo injeksiyon+ Kkas egzersizleri, kas

egzersizleri+gece dinlendirici atel uygulamasi ve akupunktur tedavisi gibi alt
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basliklardan olusuyordu. Yapilan degerlendirme sonuglarina gére bekler ve gor tedavi
secenegi Onerilmemektedir. Gastroknemius kas egzersizleri ise yiiksek oranda
onerilmekteydi. Hastanin yaralanma oOncesi fiziksel aktivite durumu da tedavi
yontemlerini belirleme ve egzersiz terapisini dnermeye yonelik 6nemli roli oldugu
diistintildii. Asil tendinopatisi icin tedavi etkinligi lizerine yapilan en son meta-
analizler tek bir tedavinin Ustliinligiinii bulmamistir. Tedavi etkinligi konusunda
belirsizlik devam ettigi igin, gelecekteki ¢alismalar da yeterli sekilde giiglendirilmeli

ve tasarlanmalidir (56).

Akut asil tendonu riiptiirleri igin en iyi tedavi konusunda halen belirsizlik
vardir. Bundan dolay1, akut asil tendon riiptiirleri i¢in agik onarim, minimal invaziv
cerrahi onarimi, fonksiyonel rehabilitasyon veya birincil immobilizasyon
diisiiniildiiglinde, hangi miidahale en diisiik tekrar kopma riskiyle iligkilidir? Hangi
midahale ameliyatla sonuglanan komplikasyon riskiyle en digiik iligkilidir?
sorularmin irdelendigi meta analize ulasildi. Calisma sonuglarinda reriiptiir oranlarina
bakildiginda agik cerrahi onarim, minimal invaziv cerrahi ve fonksiyonel
rehabilitasyon arasinda anlamli fark bulunamamis. Ancak primer immobilizasyon
reriiptiir agisindan degerlendirildiginde diger tedavi yontemlerine gore ortaya ¢ikma
olasilig1 daha yiiksek bulunmustur. Minimal invaziv cerrahi yapilan hastalarda acik
cerrahi yapilanlara gore cerrahiye bagli komplikasyon riski daha diisiik bulunmustur.
Sonug olarak akut asil tendon riiptiirlerinin tedavisi, meta-analizlere ragmen belirsiz

bir alan olmaya devam etmektedir (4).

Giliniimiizde teknoloji ve tibbin gelisen kosullariyla diger branslarda oldugu
gibi tendon rahatsizliklarinda da farkli tedavi modaliteleri deneniyor. Bunlar arasinda
PRP, Hyaluronik asit, bitylime faktorleri iceren enjeksiyonlar doku rejenerasyonunu
artirdigr ve iyilesmeye katki sagladigi diisiiniilmektedir. Trombositten zengin
plazmanin asil riiptiiriiniin tedavisinde etkinliginin incelendigi ¢calismada ayak bilegi
dorsifleksiyonu ve gastroknemius kas giiciiniin artirilmasina 6nemli diizeyde katki
sagladig1 gosterilmis. Ancak ayak bilek plantar fleksiyon hareketinin ger¢eklesmesi ve

agriy1 etkin bir sekilde iyilestirdigi gosterilememis (57).

Bizde yaptigimiz ¢alismada tavsanlar iizerinde deneysel asil tendon hasari
olusturup, gelisen biyoteknolojiyle birlikte laboratuvar ortaminda Tip 1 kolajen

emdirilmis PLGA scafoldlarinin tendon iyilesme siirecindeki etkilerini biyomekanik
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ve histopatolojik olarak incelemeyi amagladik. PLGA’ nin tip diinyasinda farkli
alanlarda kullanimi1 mevcut olup FDA ve EMA tarafindan kullanim onay1 verilen yirmi

civarinda ilagla birlikte kullanimlart mevcuttur (37).

PLGA’ nin kullanimda oldugu alanlar arasinda kanser tedavisi, antibiyotik
tedavisi, sinir hasar1 tedavisi, osteomiyelit tedavisi ve kondrogenezis gibi bagliklar

altinda yapilmis olan g¢aligsmalar1 mevcuttur (26-29,58).

Deneysel bir calismada radlar iizerinde kolajen bazli PLGA’ nin cilt defekti
tizerindeki iyilesme etkisi incelenmis. PLGA-kolajen-kitosan iskeleti (PCCS)
mitkemmel gdzeneklilik, biyouyumluluk, esneklik, biyolojik olarak par¢alanabilirlik
ve mekanik dayaniklilik gostermis, fibroblast gog¢iinii ve yapigsmasini hizlandirmak
icin uygun bir mikro yapr saglamis ve anjiyogenezi ve yeniden epitelizasyonu
desteklemistir. PCCS' ye yerlestirilen PLGA agmin konumu, iskeletin iyilestirici
etkisini etkilemistir (59).

Baska bir deneysel ¢alismada tavsanlar iizerinde yapilan ve kemik defekti
olusturulmus. Sonrasinda Hidroksiapatit ile PLGA scafoldlarinin yerlesimi saglanmus.
Calisma sonucunda scafoldun etrafinda osteokondiiktivite ve biyouyumlulugun iyi
oldugu gozlenmis. Ayrica kemik defekt alan1 spongioz kemik olusumu ile iyilesmesi

saglanmis (60).

Tavsanlar {izerinde yapilan deneysel ¢alismada kronik osteomiyelit iizerinde 3
boyutlu linezolid tasiyan hidroksiapatit kapli PLGA’ larin  tedaviye etkinligi
degerlendirilmis. Linezolid yiikli PLGA-HA scafoldlar linezolidin siirekli salinimini
gosterdi ve Onemli antibakteriyel etkiler gosterdi. Linezolid yiikli PLGA-HA
iskeleleri kemik iyilesmesini destekledi ve kemik enfeksiyonunu azaltti sonucuna

ulasilmis (39).

PLGA scafoldlarin sinir {izerine etkisinin incelendigi ayr1 bir ¢aligmada radlar
tizerinde ¢alisilmis. Siyatik kesisinden sonra kok hiicre ile desteklenmis PLGA’ larin
sinirde fonksiyonel iyilesmeyi ve sinir rejenerasyonunu pozitif yonde etki ettigine dair

sonuca ulasilmig (41).

PLGA’ larin ve yanina eklenen yardimci maddelerin deneysel ¢alismalarda ya

da tipta bazi tedavilerde kullanildigin1 gordiik. Ancak asil tendon yaralanmalarinda tip
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1 kolajen bazli PLGA kullaniminin tedaviye yanitini gosteren bir ¢aligmayi literatiirde
bulamadik. Bundan dolay1 tavsanlar iizerinde asil tendon hasarinda tip 1 kolajen bazl

PLGA’ nin tendon iyilesme iizerindeki etkisini incelemeyi diisiindiik.

Tavsan asil tendonunda primer bir hasar olusturulup Tip 1 kolajen PLGA
scafoldun tendon iyilesmesi lizerine etkilerini incelemek amagli histopatolojik ve
biyomekanik verilerini ¢alismay1 planladik. Calismamizda Modifiye Bonar ve
Modifiye Movin skorlama sitemleri histolojik verilerin incelenmesinde kullanildi
(43,61). Her gruptan altisar hayvan (n=6) ¢alismanin 42.giiniinde incelenmek tizere
alindi. Calismamizda biit¢e yetersizliginden kaynakli olarak 21. Giin incelemesini
yapamadik. Bundan dolay1 Tip 1 kolajen PLGA scafoldun histolojik veriler iizerine

erken ve ge¢ donem etkilerini ne yazik ki degerlendiremedik.

Modifiye Bonar skorlamasinda baktiimiz parametreler tenosit, zemin
maddesi, kolajen, vaskiilarite degerlendirildi. Bizim calismamizda vaskiilarite ve
zemin gOriiniim skorlar1 scafold grubunda daha diisiik olarak gorildi. (p=0.010,
p=0.022) Ayrica toplam bonar skoru skalasinda da scafold grubunda anlamli olarak
diisiik gorildii. (p<0,001) Bonar skorlama sistemi preparatlari inceleyen kisinin kendi
O0zglin bakis acistyla olmasi nedenli tek tek paramatrelerin istatistiksel anlam
icermesinden ziyade toplam Bonar skorunun daha degerli oldugunu diisiiniiyoruz.
Nitekim bizim c¢alismamizda zemin goriinlimii ve vaskiilaritede istatistiksel fark

olmasina ragmen toplam Bonar skorunun daha 6nemli oldugunu diislintiyoruz.

Modifiye Movin skorlamasina baktigimizda 7 adet parametreyi degerlendirdik.
Bunlar 1if yapisi, lif diizeni, niikleus yuvarlakligi, bolgesel degisiklik, vaskiilarite,
kolajen miktar1 ve hyalinizasyon parametrelerinden olusuyordu. Degerlendirme
sonuglarimizda lif yapisi, lif diizeni, vaskiilarite skorlarinda scafold grubu istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik puan ald1. (p=0.002, p=0.001, p=0.010) Toplam Movin
skorlar1 degerlendirildiginde de scafold grubu anlamli olarak daha diisiik puan
ald1.(p=0.002) Bonar skorunda oldugu bu skorlamada da toplam puanlamanin daha
degerli oldugunu diisiinmekteyiz. Bununla birlikte lif yapist ve lif diizeni
skorlamasinin scafold grubunda diisiik olmasi tendon dayanikliligi ve kopmasinin zor
olmasini diisiindiirtiiyor. Biyomekanik degerlendirmede kopma siiresinin fazla olmasi
bunu desteklemekle birlikte daha fazla denekle yapilan ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu

diisiiniiyoruz.
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Bu ¢alismay1 yaparken scafoldlara emdirilmis sigir kolajeninden izole edilmis
Tip 1 kolajenin yaralanmis tendonun fibr6z dokusunun i¢inde olup olmadigini
incelemek istedik ancak calismada bulunan biit¢e kisitlamasindan dolayr bunu
gerceklestiremedik. Ilerleyen siire¢lerde boyle bir calisma yapilirsa immiin boyama
sistemi ile tip 1 kolajen ve tip 3 kolajen durumlarinin degerlendirilip digsaridan eklenen
tip 1 kolajenin dogal tendon yapisinda bulunup bulunmadigi agisindan

degerlendirilmesinde fayda olacagim diisiinmekteyiz.

Tendon yaralanmalarindan sonra cerrahi islem uygulanmissa adezyon
problemi ortaya ¢ikabilecek bir komplikasyondur. Bu calismay1 yaptiktan sonra
uygulanmis olan scafoldun ¢evre yumusak dokulara olan yapisiklig1 azaltabilecegi
konusunda da degerlendirmelere ihtiya¢ oldugunu diisiinliyoruz. Biz ¢alismamizin
sonunda asil tendonu diseksiyonu saglarken scafold grubunda cilt alt1 yapisikligin
kontrol grubuna gore makro degerlendirme olarak daha az gerceklestigini diistindiik.
Ancak bu degerlendirmelerin daha objektif olarak ve histolojik olarak degerlendirilip

desteklenmesinde fayda olacagini diisiinmekteyiz.

PLGA scafoldlarin iiretim asamasinda biyoemilebilir olmasini istedik. Caligsma
sonunda asil tendon diseksiyonlarini gergeklestirirken subjektif olarak ve makro bakis
acistyla baktigimizda cerrahi aninda uygulanan scafoldlarin ¢ok daha azinin kaldigini
gozlemledik. Bununda tendon adezyonunda oldugu gibi objektif sartlar altinda ve

histolojik ve molekiiler testler ile degerlendirilmesini diislintiyoruz.

Tendonlarda uygulamis oldugumuz biyomekanik testlerde scafold grubunda
kopma kuvvetinin medyan degerinin daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli olmadigin1 gozlemledik. (p=0.288) Bu sonuglarin degerlendirilmesinde daha
fazla denek ve ¢aligmayla degerlendirmenin daha dogru olacagini diisiinmekteyiz.
Ayrica degerlendirilen bir diger parametre olan kopma siiresinde ise scafold grubunda
anlamli olarak daha yiiksek degerler oldugunu gozlemledik. (p=0.041) Tendon kopma
stiresinin daha uzun olmasinin scafold grubunda tendon elastikiyetinin daha yiiksek
oldugunu diisiindiirttii. Ilerleyen ¢aligmalarda tendon kopma siiresinin yaninda da
tendon riptiirii olmadan yapilacak biyomekanik cihaz tendon boy dl¢iimleriyle de bu

On goriimiiziin desteklenmesi gerektigini diisiiniiyoruz.
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Deney asamasina baslamadan Once yapilmis olan in vitro test sonug¢larinin
dogru oldugunu diisinmekteyiz. Scafold grubuna uygulamis oldugumuz PLGA
scafold kaynakli herhangi bir tavsanda negatif bir tabloyla karsilasmadik. Ancak
giivenilirlik ve biyouyumluluk agisindan halen c¢ok daha fazla calismaya ihtiyag

oldugunu diisiiniiyoruz.

Hayvan deneyi modellerinde denek azlig1 nedeniyle istatistiksel olarak anlamli
sonug elde etmek zor olmaktadir. Daha fazla hayvan kullanilmak istenmesi durumunda

da karsimiza etik sorunlar ¢ikabilmektedir.
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6. SONUC

Yapmis oldugumuz prospektif randomize kontrolli hayvan deney
calismamizda tavsan asil tendon riiptiirlerinde Tip 1 kolajenli PLGA scafoldlarin
tendon iyilesme {izerine olan etkilerini histopatolojik ve biyomekanik olarak

incelemeyi hedefledik.

Histolojik parametreleri Bonar ve Modifiye Movin skorlama sistemleri
degerlendirdik. Bonar skorlamasinda vaskiilarite ve zemin goriiniim skorlar1 scafold
grubunda daha diisiik oldugunu gosterdik. Ayrica toplam Bonar skoru skalasinda da
scafold grubunda anlamli olarak diisiik goriildi. Modifiye Movin skorlama
sonuclarimizda lif yapisi, lif diizeni, vaskiilarite skorlarinda skafold grubu istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik puan aldi. Toplam Movin skorlar1 degerlendirildiginde
de scafold grubu anlamli olarak daha diisiik puan aldi. Scafold grubunda histolojik
olarak iyilesmenin ve tendon i¢indeki kolajen fibrillerin daha paralel ve diizenli seyirli

oldugu sonucuna vardik.

Biyomekanik degerlendirme sonuglarina baktigimizda da kopma kuvvetinin
scafold grubunda ortalama olarak daha yiiksek oldugunu saptadik ancak istatiksel
olarak anlamli sonuca ulasamadik. Kopma siiresi, scafold grubunda istatistiksel

anlamli olarak kontrol grubuna gdre daha yiiksekti.

Caligmamiz sonucunda Tip 1 kolajenli PLGA uygulamasinin hem histolojik
hem de biyomekanik olarak tendon iyilesme siirecine olumlu etkisi oldugunu
diistintiyoruz. Daha fazla denekle yapilacak ¢alismalarla birlikte Tip 1 kolajenli PLGA

uygulamasinin tendon iyilesme siirecine olumlu etkisi oldugu kanatindeyiz.
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