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2. KISALTMALAR

cd-HA carbodiimide derived hyaluronic acid
DNA deoksiriboniikleikasit

EDC 9%0,25 1-etil 1-3-(3-dimetil amino propil) carbodiimide hidroklorid
FDP fleksor digitorum profundus

FDS fleksor digitorum superficialis

FPL fleksor pollisis longus

HA  hyaluronic acid

HE  hematoksilen eozin

IP interphalangeal

MCP metacarpophalangeal

mRNA messenger riboniikleik asit

NHS %0,25 N-Hydroxysuccinimide

PIP  proksimal interphalangeal

PL peroneus longus

TEM tarayici elektron mikroskopisi

TGF tranforming growth factor
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4. GIRIS VE AMAC

Fleksor tendon hasar1 sonras1 parmak fonksiyonunun geri kazanilmasi 6zellikle zon II
de cok zordur. Primer onarim sonrasi tendon riiptiirii meydana geldiginde durum daha da
zorlasir. Bu gibi vakarda tendon grefti parmak fonksiyonunun restorasyonunda ¢ok 6nemli bir
role sahiptir. Maalesef klinik ¢alismalar tendon greftlemesi sonrasinda restriiktif adezyon ve
koti dijital fonksiyonun ¢ok sik oldugunu goéstermistir. Her ne kadar deneysel calismalar
intrasinovyal tendonun dondr olarak kullanilmasiyla daha iyi sonuglar elde edildigini
gostermisse de klinikte ekstrasinovyal tendonlarin kullanimi daha siktir. Bununla birlikte
otogreft reksontriiksiyon i¢in uygun intrasinovyal tendon kaynaklar1 sinirhidir. Fleksor tendon
rekonstriiksiyonu i¢in allogreft kullanarak iki seansli onarim ¢ok az bildirilmistir ve klinikte
kullanim1 ¢ok nadirdir (7).

Bu konuda yapilan ¢aligmalar kayma direncinin tendon onarimi sonucunu etkileyen
onemli bir faktor oldugunu gostermistir (8). Yiiksek kayma direnci yiiksek adezyon
formasyonuna yol acar. Ayni merkezde yapilan diger ¢aligmalar ekstrasinovyal tendonlarin
intrasinovyal tendona gore daha fazla kayma direncine sahip oldugunu gostermistir (9). Bir
bagka calismada ekstrasinovyal tendon ylizeyinin “karbodiimid” den derive edilmis hyaluronik
asit (cd-HA) jelatin karisimina tabi tutulmasinin etkileri arastirilmig, bu yontemle yapilan
tendon yiizey modifikasyonunun in-vitro modelde tendonun kayma yetenegini arttirdigi
gosterilmistir (10). Ayrica in-vivo modelde de otogreft ekstrasinovyal tendonun cd-HA ile
muamele edildiginde parmak fonksiyonunu arttirdig1 gosterilmistir (11). Bir bagka ¢alismada

ise cd-HA jelatin ile yiizey modifikasyonunun intrasinovyal allogreftte de fonksiyon ve kayma

direncini iyilestirdigi gosterilmistir (12). Gerek allogreftlerde gerekse otogreftlerde HA’ in

tendon greftleri histolojisine bir etkisinin olup olmadigina dair bir ¢alisma yapilmamustir.



Her ne kadar fleksor tendon greftleme normal hayvan modellerinde ¢alisilmis olsa da
gercek klinik durumu taklit eden fleksor tendon tamiri sonrast kopma modeli kullanilmamastir.
Ideal modellerde fleksor tendon ve kilifinda daha énceden meydana gelmis yaralanmaya bagh
yara iyilesmesi ve skar formasyonu problemleri olmadigindan gergek patolojik ve biyomekanik
sartlar saglanmis olmaz. Alic1 alandaki skar dokusu gibi faktorler dondr tendonun mekanik,
biyolojik ve histolojik 6zelliklerini direk olarak etkileyecektir. Bundan dolay1 fleksor tendon
grefti arastirmasinin kopmus primer onarim olusturulmus hayvan modelinde yapilmasi hem
kritik Oneme sahiptir hem de klinik olarak daha giivenilirdir. Benzer ¢aligmalarla
kiyaslandiginda 6n ayaklarin postoperatif ylirlimeye izin vererek agirlik tasimasi saglandiginda
rlptiir ve belirgin skar olusumu kaginilmazdir (13). Primer tendon onarimi ¢alismalarinda bu
gibi sonugclar basarisiz sayilir. Bununla birlikte bu sonug, daha kompleks tendon yaralanmalari
icin bir model olabilir ve tendon greftlemesi sonuglarinin degerlendirmesinde kullanilabilir.

Bu ¢aligmadaki ana amacimiz basarisiz primer tendon onarimli kaninin-vivo modelde
tendon grefti ile onarim yapilirken yeni gelistirilen cd-HA jelatinin otojen ve allojen tendon
greft yiizeylerine uygulanmasinin tendon hiicre sayisina dolayisiyla da histolojik olarak
lyilesmesine etkisini arastirmaktir. Bu ana amag cercevesinde asagida sayacagimiz hedeflere
ulagsmay1 planladik:

Hedef 1: Kanin in-vivo basarisiz primer onarim sonrasi otojen hazirlanan ekstrasinovyal
tendon ile greftlemede cd-HA jelatin uygulanmasmin tendon greftinin yasayabilirligine
etkisinin gosterilmesi

Hedef 2: Kanin in-vivo basarisiz primer onarim sonrast allojen hazirlanan intrasinovyal
tendon ile greftlemede cd-HA jelatin uygulamasinin tendon greftinin yasayabilirli§ine etkisinin

gosterilmesi



Hedef 3: Kanin in-vivo basarisiz primer onarim sonrasi otojen ekstrasinovyal ve allojen
intrasinovyal tendon ile greftlemenin tendon yasayabilirligi agisindan karsilagtirlimasi

Hedef 4: Kanin in-vivo basarisiz primer onarim sonrast cd-HA jelatin yiizey
modifikasyonunun ekstrasinovyal ve intrasinovyal tendon greftleri histolojisine etkisinin

gosterilmesi



5. GENEL BILGILER

5.1. Fleksor tendon anatomi ve fizyolojisi

Birinci parmak ve diger 4 parmagin ekstrinsik fleksiyonunu fleksér digitorum
profundus (FDP), fleksor digitorum stiperficialis (FDS) ve fleksor pollisis longus kaslar1 yapar.
On koliin distal iicte birlik bdliimiinde yiizeyel tendonlar (FDS) derin grubun (FDP)
ylizeyelinde seyrederler. 4. ve 5. parmak yiizeyel fleksorleri 3. ve 4. parmaklarinkinden daha
ylizeyeldedirler.

Karpal tiinelden c¢ikarlarken yiizeyel ve derin tendonlar kendi parmaklarma yonelerek
ayrilirlar. Metakarpofalangeal seviyede fleksor tendonlar, fleksor tendon kilifi (sheet) denilen
sinovyum ddseli fibroosseoz tiinellerinde seyretmeye baslarlar.

Derin ve yiizeyel tendon arasinda 6zel bir anatomik iliski vardir. Yiizeyel tendon fleksor
kilifa girerken profundusun volarindedir. Diizlesir ve Al pulleyin sonuna yakin bir yerde
uzunlamasina ikiye ayrilir. Daha sonra derin tendonun iki tarafindan gecerek dorsalinde birlesir.
Yiizeyel tendonun bu 6zel anatomik sekline ‘Camper Kiazmasi® ad1 verilir (Sekil 1). Son olarak
ylizeyel tendon tekrar radyal ve ulnar splitlere ayrilir ve bu splitler orta falanksin base’i ile orta
kismi arasina yapisirlar (2). Bu 6zel yap1 derin tendonun bundan daha distal kesilerinde geriye

kagmasini engelleyebilir.

Seaniz

FDP

CAMPER'S CHIASMA

Sekil 1. Fleksor kilif icinde FDP-FDS ¢aprazlasmasi (2).



Derin fleksor tendonun seyri daha basittir. Fleksor kilifa girerken tendon dorsaldedir.
Ancak Camper kiazmasindan volare gecer, en sonunda da distal falanksin proksimaline yapisir.

Igerlerindeki kollajen fibrillerinin intratendinoz dizilimindeki degisikliklerden dolay1
hem derin hem yiizeyel tendonlarin sekilleri fibroosseoz kilifa girerken degisir (14, 15) (16, 17).

5. parmak yiizeyel fleksorii eldeki muskiilotendinoz birimlerin i¢inde en ¢ok varyasyonu
olanidir (18) (19) (20).

5.1.1. Tendon kilifi ve pulleyler

Elin tim parmaklarinin fleksor tendon kilifi denen sinovyum ddoseli fibroosseoz
tiinelleri vardir. Parmaklarda fleksor kilif, distal palmar krizden baslar (metakarpal boyun) ve
distal interfalangeal eklemde sonlanir (21). Pulley sistemi ile giiglendirilmis kesintisiz sinovyal
membrani vardir ve bu sinovyal membran kilif i¢indeki her seyi kaplar. Bu bosluga giren her
yap1, tendon, arter, ven veya sinir, visseral sinovyum tabakasiyla kaplanir (3). Kilif 3 6nemli
goreve sahiptir. 1) tendona diiz bir kayma ylizeyi saglar, 2) retinakiiler giiclendirici pulleyler
fleksor tendonlar: falankslarin volar yilizeyine yakin tutarak mekanik etkinligi maksimize eder
ve ‘bowstring’ deformitesini engeller, 3) tendon beslenmesi i¢in kapali ortamda sinovyal siviy1
saglar (22). Fleksor tendon kilifinin i¢ yiizeyi cogunlukla anlatildig1 gibi miikemmel diiz bir
ylizeye sahip degildir. Kilifin i¢inde cepler vardir (23).

Genel olarak insan elinde bulunan pulleyler: palmar aponevroz pulley, 5 anniiler pulley
ve 3 krusiform pulley (24) (Sekil 2). ‘Bowstringing’i engellemede ve mekanik etkinlikte en

onemli pulleyler A2 ve A4 pulleyleridir (25-27).



Sekil 2. Parmakta feksor kilifin komponentleri (2).

5.2. Histoloji

Tendonlar metabolik olarak aktif bag dokusundan olusan (%86 kollajen) ana yap1 ve
icinde az sayida fibroblastlardan olusur. Her tendonun i¢indeki tendon lifleri, ince bir bag
dokusu ile sarili kollajen fibrilleri ve tenositlerden olusur. Kesitlerde tendon histolojik
farkliliklar gosterir. Pulleylere komsu maksimum friksiyonun oldugu alandaki tenositler daha
kondrositik tipte hiicrelere farklilagirlar.

Endotenon perimisyumun devamidir ve distalde periosteumla devam edecektir. Kemik
icindeki kollajen fibriller Sharpey’in perfore edici fibrillerine doniisecektir (28).

Paratenon ise kilifsiz tendonlar1 saran gevsek areolar vaskiiler dokudur. Uzun elastik
fibriller ve tendon calisirken beslenmesi i¢in fazla miktarda damar igerir.

Fleksor tendon kilifinin histolojik ve ultrastriktiirel yapisini inceleyen ¢alisan Cohen ve
Kaplan (3), kilifin iki tabakali oldugunu gostermislerdir. Kilifin duvarlarini olusturan parietal

sinovyum ve kilif i¢inde tendonu saran epitenon ya da visseral sinovyum. Falanks tarafinda



icinde vinkulanin da seyrettigi mezotenon ise bu iki tabakanin arasinda bulunur (Sekil 3).

Proksimalde “cul-de-sac”, distalde ise tendon insersiyosu bu tabakalarin birlestigi yerlerdir (3).

loor A Pulley—___|
Tendon
Sheath Parietal Synovial Layer

Synovial Covered
Short Vinculum -~

Visceral
- Synovial Layer
{(Epitenon)

-Neurovascular
Bundle

Proximal
Cul-de-8Sac

Sekil 3. A4 pulleyden gecen enine kesitte fleksor tendon mekanizmasi ve sinovyum
gosterilmektedir (3).

5.3. Tendon beslenmesi ve iyilesmesi

Tendonlarn intrinsik iyilesme yetenekleri vardir. Iyilesme siireci vaskiiler pefiizyon ve
sinovyal diflizyona baglidir. Ancak hangisinin daha énemli oldugu hala tartigsmalidir (Sekil 4).
Bir¢ok deneysel modelde tendon iyilesmesi ¢alisilmistir. Tavuk, tavsan, kpek ve primatlar in
vivo ve in vitro ¢ok yaygin olarak kullanilmistir. Her ne kadar her hayvan modelinin insanla
bazi benzerlikleri olsa da, hala dnemli sonuglar ortaya cikarabilecek farklar oldugu akilda
tutulmalidir ve in vitro hayvan deneylerinden in vivo insan durumu hakkinda sonuca varirken
cok dikkatli olmak gereklidir. ilk yaymlanan insan fleksér tendonu ¢alismalarnda dahi
ekstrasinovyal ve intrasinovyal tendonlar birbirinden ayirt edilmemistir. Bu nedenle tendon

caligmalarinda kesin sonuca ancak uzun sureli klinik ¢aligmalar sonucunda varabiliriz.



Tendon beslenme yollar:

i e

sinovyal beslenme
intrinsik beslenme
& (interfasikiiler)

98 ekstrinsik beslenme
(vinkular)

Sekil 4. Tendonun beslenmesi (4).

5.3.1. Tendonlarin kanlanmasi

Ik kez 1916°da Mayer fleksor tendonlarinin beslenmesinin tarifini ingilizce literatiirde
yapmistir  (29). Tendonlarin kanlanmasinin 3 kaynaktan olabilecegini sdylemistir. 1)
muskiilokutandz bileske, 2) kemik insersiyosu, 3) mezenterik vinkular damarlar. Ayrica ayni
caligmada tendonun volar (siirtiinmenin ¢ok oldugu friksiyonal yiiz) yiizdeki avaskiiler zonuna
da dikkat ¢ekmistir. Daha sonra tendon icinde kendi arasinda sik¢a capraz anastomoz yapan
longitudianl intratendindz vaskiiler ag tarif edilmistir (30, 31). Miiteakip ¢aligmalarda kemik
tendon bileskesinden olan kanlanmanin tendonun sadece kiigiik bir kismini besledigi ve
vinkular sistemin mezotenonlarla tendonlar1 segmental olarak besledigi gosterilmistir (32).
Daha sonra diger ¢alismalarda da vinkular sistemin 6nemi yine vurgulanmistir (33, 34).

IIk anatomik ¢aligmalar hep fetiis, kadavra ya da amputasyon Ornekleri gibi cansiz
dokularda yapilmistir. ilk intravital tendon dolasim calismasi ise 1969 da yapilmis ve hem
intrasinovyal hem de ekstrasinovyal tendonlarin kanlanmasinin segmental oldugu gosterilmistir
(35). Dahasi tendonu paratenonundan ya da mezotenonundan ayiracak herhangi bir cerrahi

miidahalenin, o segmentin devitalize olmasina sebep olacagi gdsterilmistir. Buna karsin daha



sonra yapilan benzer intravital bir bagka calismada ise aksi gosterilmistir (36). Tavsan
ekstrasinovyal tendonu tamamen mobilize edilmis buna ragmen mikro dolasimda minimal
bozulma olmustur. Ayrica intrasinovyal fleksor tendonlarda volar avaskiiler zon tarif edilmis,
bu bolgelerin beslenmesinde sinovyal diflizyonun 6nemli oldugu aciklanmistir (37). Hem FDP
hem de FDS vinkulalarin besledigi yerler arasinda rolatif olarak avaskiiler olan alanlara sahiptir.
FDP’da PIP eklemi iizerinde, FDS’ de ise bu alan MCP eklemi tizerindedir (38).

Bircok yazar tarafindan detayli bir sekilde FDP ve FDS’in vinkular sistemi tarif
edilmistir (Sekil 5) (39, 40). Dijital arterlerden orijin alan 4 transvers daldan 5 vinkular arter
¢ikar ve bunlardan 3’1t FDS’1, 2’si FDP’u besler. Birinci parmakta da iki vinkula tarif edilmistir
(40, 41). Cogunlukla FPL’un kesilerinde IP ekleminin fleksiyonunu bir miktar saglayacak kadar

kisa vinkulalardir (41).

Sekil 5. Vinkula ve fleksor tendonlar.

VLS, vinculum longum superficialis, VLP,

~—-\/BP
vinculum longum profundus, VBS, vinculum
VLP- - \/BS breve superficialis, VBP, vinculum breve
VLS~
: profundus (1).

FDP ............
FDS-

N

¥




5.3.2. Sinovyal difiizyon

Ik olarak 1963’te sinovyal difiizyonun intrasinovyal fleksér tendonun tiim metabolik
ihtiyaglarin1 karsilayabilecegi bildirilmis (42), ardindan devaskiilarize tendon segmentinin
intakt sinovyal kilif i¢inde yasadig1 gosterilmistir (43). Izleyici materyallerle yapilan bir seri
calisma da cesitli deneysel hayvanlar kullanilmis ve diflizyonun tendon beslenmesinde daha
onemli oldugu sonucuna varilmistir (44-46) (47, 48). Biitiin damarsal yapilar ayrilsa da tendon
canliligimi siirdiirmede difiizyon hala etkilidir. Baska yazarlar tarafindan yapilan radyoizotop
caligmalar da ayni bulgular1 desteklemistir (49-51). Ayn1 zamanda tendon pulleyin altindan
gecerken olusan ‘milking’ etkisi de diflizyon siirecinde 6neme sahiptir. Sinovial sivi kadar
ekstraselliiler doku sivisinin da tendonlar1 besleme kapasitesine sahip oldugu gosterilmistir
(50).

Sinovyal diflizyonun besleyici kapasitesi geleneksel fleksor tendon cerrahisi
yaklasiminda bir¢ok soru isaretini beraberinde getirmektedir. Eger sinovyal dfiflizyon tiim
tendonu besleyebilirse volar avaskiiler segmente siitiir koymanin ¢ok 6nemi yoktur. Kor
stitlirlerin dorsale konulmasinin volare konulmasindan daha giiclii onarim saglayacagi zaten
yapilan caligsmalarda gosterilmistir (52, 53). Ayrica dorsale siitiir koymanin mekanik avantajlari
da vardir. Eklem biyomekanigi ve pulleyin tendon volarine basi etkisi ve kilifla tendon
arasindaki siirtiinmenin daha az olmasi bunlar arsinda sayilabilir.

Daha oOnceden tendon greftlerinin iyilesmesi i¢in adezyon gelismesi gerektigine
inanilirken yapilan g¢aligmalarla tendon greftinin sadece diflizyonla yasayabilecegi ortaya
konulmustur (48, 49). Bu yiizden tendon grefletinde en kisa zamanda mobilizasyon gereklidir

(54, 55). Teorik olarak tendon onarimi sirasinda sinovyal tendon kilifinin da onarilmasi
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gereklidir (49, 56-58). Ancak kilif rekonstriiksiyonunun faydasi yapilan birgok c¢alismada
sorgulanmigtir (59-62).

Iyilesen tendonun metabolik ihtiyaglarmin deneysel ¢aligmalarda kullanilan normal
tendondan daha fazla oldugundan ger¢ek klinik sartlar altinda vaskiiler beslenme ve sinovyal
difiizyon muhtemelen tamamlayici fonksiyon goriirler.

5.3.3. Tendon iyilesmesi

Son yillarda tendonun intrinsik iyilesme kapasitesinin oldugunu gosteren birgok ¢aligma
yapilmistir. Ge¢gmiste tendon iyilesmesinin i¢in ¢evre bagdokusundan gelen damarlar ve olusan
adezyon i¢inden hiicrelerin cogalmasi ile olustugu sanilirdi (63, 64). Ancak adezyonun intrinsik
tendon iyilesmesinin bir uzantisi olarak ¢evre dokularda olusan bir enflamasyondan olustugu
anlasilmistir. Epitenonun yaralanma sonrasi mitoz ile yeni fibroblastlar olusturdugu ve bu
fibroblastlarin tendon bileskesine go¢ ederek iyilesme siirecini baslattiklar1 gosterilmistir (65).
Ayrica tendon igindeki tiim bag dokusu elemanlarinin immatiir hiicre iiretebilme kapasitesine
sahip oldugu da gosterilmistir. Tendona yapilan inkomplet kesi sonrasi onarimsiz erken
mobilizayon ile hi¢ adezyon olusmadan tendonun iyilestigi gosterilmistir (66, 67). Yapilan
diger calismalarda da intrasinovyal tendonun intrinsik onarim kabiliyetine sahip oldugu ve
siire¢ icin adezyona ihtiya¢c olmadigi, dahasi erken mobilizayonun adezyonu engelledigi
gosterilmistir (68).

Yapilan invitro doku kiiltiirii ¢alismalarinda lasere tavsan tendonu diz eklemi igine ve
subkutan cebe konulmus ve laserasyonun iyilestigi gosterilmistir (69-71). Ayni ortamlara canli
olmayan tendonlar konuldugunda da ayni sekilde iyilesme saglanmistir (72-74). Bu sonuglarin
cevre dokulardan menseini alan hiicrelerden dolay1 olup olmadigini saptamak icin daha ileri

calismalar yapilmis, ayni deneylerde ¢evre hiicrelerin olaya dahil olmasi engellenmis, ancak

11



yine tendon iyilesmesinin oldugu goézlenmistir. Bu da sinovyumun oldugu ortamda hem
epitenon hemde endotenon hiicrelerinin iyilesme kapasitesine sahip oldugunu gostermistir (75).

Hiicresiz kiltiir ortami kullanilarak fleksor tendon iyilesmesi ¢alisilmis, tendon
eksplantlarinin canli, kollajen sentezleyen fibroblastlar iiretebildigi gosterilmistir (76, 77).
Diger ¢alismalarda epitenon hiicrelerinin farklilasarak hasarlanmis kollajenleri fagosite ettigi,
endotenon hiicrelerinin ise kollajen sentezinin primer kaynagi oldugu gosterilmistir (78-81).
Hig epitenon hiicresinin olmadig1 ortamda bile endotenon hiicreleri ile iyilesme saglanmaktadir
(82). Insan fleksdr tendonundan bir segmentin kiiltiirde iireme kapasitesine, intrinsik iyilesme
yanit1 i¢in hiicre boliinmesi, migrasyon, fagositoz ve yeni kollajen sentezi kapasitesine sahip
oldugu da gosterilmistir (83, 84).

Bir¢ok yazar epitenonda endotenondan daha ¢ok miktarda hiicresel, biomkimyasal ve
vaskiiler aktivite oldugunu gostermislerdir. Prokollajen I antikorlar1 ile yapilan ¢alismalar
iyilesen tendondaki kollajenin ilk olarak epitenonda ortaya c¢iktigini gostermistir (85).
Endotenon kollajen sentezlemeye 2-3 haftadan sonra baglar. Yine yapilan diger ¢aligmalarda
prokollajen tip I mRNA ekspresyonunun iyilesen tendonun ylizey tabakasinda en yiiksek
miktarda oldugu gosterilerek fleksér tendon iyilesmesinin erken sathasinda iiretilen dogal
kollajenin en biiyiik kisminin epitendondan kaynaklandigi gosterilmistir (86). TGF beta mRNA
tiretimi fleksor tendon iyilesmesinde hem intrinsik (tenositlerin) hem ekstrinsik (tendon kilifi
fibroblastlarinin) faktorlerin etkisi oldugunu gosterir (87).

Fibroblast kemotaksisi ve yapigsmasi fibrontektinin salinimu ile ilgilidir (88). Fibronektin
konsantrasyonlar1 tendon yaralanmasinda ve erken rehabilitasyona maruz kalan onarilmis
tendonlarda yiikselmistir (89). Ayrica kontrollii erken pasif hareket rejimleri de intrinsik onarim

stirecini hizlandirir (90-92). Onarim alaninda goriilen ilk olay revaskiilarizasyondur (79).
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Onarim hattindaki ylizeyde bulunan intratendindz damarlar avaskiiler alana dogru ilerleme
meylindedirler (86). Artan hareketle birlikte damarlar longitudinal oryante olmaya baslarlar
(80, 92). Buna karsin immobilize edilmis tendon yaralanmalarinda tendon yatagindaki
damarlanmada belirgin azalma olmaktadir (93). Ayrica derin tendonlarin iyilesmesinde
vinkular kanlanmanin da 6nemli oldugu klinik aragtirmalarla gosterilmistir (94).

Iyilesirken mobilize edilen tendonlar daha yiiksek gerilim kuvvetine sahiptirler, kayma
fonksiyonlar1 daha iyidir, onarim alanindaki total DNA miktar1 artmistir ve yapisiklik daha
azdir (80). Sadece kontrollii pasif hareketlerin yapilmast degil hareketlerin yapildig1 siire ve
siklig1 da 6nemlidir (90, 95).

5.4. Tendon yaralanmalari

5.4.1. Fleksor tendon zonlar:

Tendon yaralanmasinin seviyesi hangi tedavinin yapilacagini belirler ve prognostik
onemi vardir. 1980°de bir uluslararasi komite tarafindan fleksor tendon zonlari igin evrensel bir
isimlendirme yapilmistir (96) (Sekil 6). Fleksor tendonlarda 5 zon vardir:

Zon 1. FDS yapisma yerinden distali

Zon 2. Al pulley ile FDS yapisma yeri arasi

Zon 3. Karpal tiinelin distalinden A1 pulleye kadar

Zon 4. Karpal tiinel

Zon 5. Karpal tiinelin proksimali

1. parmakta da 5 zon vardir:

Zon 1. IP eklem distali

Zon 2. Al pulley IP eklem aras1

Zon 3. Tenar eminens
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Zon 4. Karpal tiinel
Zon 5. Karpal tiinelin proksimali
Bu caligmada fleksor tendon onariminin en kotii sonuglarinin goriildiigii insandaki Zon

2’nin kopek pengesindeki muadili olan Zon D kullanild1 (Sekil 8).

ZONE I

ZONE Il

Sekil 6. Elde fleksor tendon yaralanmalar1 zonlari (5).

5.4.2. Parsiyel tendon kesisi

Parsiyel tendon kesisi onarimi tartismalidir (97). Parsiyel tendon kesisi onarimai igin bir
kistm yazarlar sekonder riiptiir olan vakalar bildirip parsiyel kesilerde cerrahi onarim
onermislerdir (98-100). Diger bir kisim yazarlar ise erken aktif hareket onermisler (101, 102) ve
slitiirasyonun tendonun gerilim kuvvetini azalttigin1 géstermislerdir (103). Egri kesilerde ise

%25 e kadar olan kesilerde eksizyon ya da tek siitiir onerilirken daha biiyiikleri pulleye
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takilabileceginden birkag siitiir ile onarim Onerilmistir. Diiz kesilerde ise %95 e kadar olan
kesilerde cerrahisiz sadece mobilizasyonla basarili sonuglar gosterilmistir (104, 105).

5.4.3. Tendon kopmalari

Genellikle kas tendon bileskesinden ya da kemige yapisma yerinden kopma olur (97).
Intratendindz yirtik romotaid artrit hastaligi, enfeksiyon, gut ya da steroid enjeksiyonu sonucu
olabilen oldukg¢a nadir bir durumdur (106). Tedavi segenekleri kopmanin seviyesi ve kopmadan
sonra ne kadar zaman gectigine ve yiizeyel tendonun durumuna gore belirlenir. izole yiizeyel
tendon kopmalarinda higbir tedavi uygulamamak uygundur (97). Erken donem kopmalarda
primer onarim uygundur ancak defekt varsa greft ya da transfer tercih edilmelidir (97).

5.4.4. Tendon avulsiyonlar:

Tipik olarak genc¢ bireylerde sportif aktivite sonucu yapisma yerinde avulsiyon olur
(97). Giglii fleksiyon sirasinda elin ekstansiyona zorlandigi Avustralya futbolu (107) gibi
aktivitilerde meydana gelen fleksor avulsiyonlari en ¢ok yiiziik parmaginda olur. Fleksor
tendon avulsiyonlar1 siniflamasi (108) su sekildedir:

Tip 1. iki vinkula da kopar, tendon palmar bolgeye retrakte olur.

Tip 2. uzun vinkulum intakt, tendon PIP diizeyine retrakte olur

Tip 3. biiytlik bir kemik parcasi tendona yapisik avulse oldugundan A4 pulleye takilip
kalir

Tip 4. distal falanksta avulsiyon fraktiirii ve fragmanin da tendondan avulse olmasi

Tendon retraksiyonu olmamast i¢in tip 1 ve 2 avulsiyonlarda 7-10 giinde tedavi
yapilmalidir. Tip 1 avulsiyonda tendon beslenmesi de riske girdiginden erken tedavi 6nemlidir.
Tip 3 ve 4 avulsiyonlarda acik rediiksiyon internal fiksasyon gereklidir (108). Gecikmis

kopmalarda bireye gore degerlendirme yapilmalidir. 2. ve 3. parmaklarda yiizeyel tendona
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eklenecek bir tendon grefti uygulanabilirken diger parmaklar hasta bir miizisyen ya da cerrah
gibi el agisindan 6zellikli bir birey ise greftlenebilir (109). Hem yiizeyel hem de derin tendonun
birlikte kopmas1 oldukca nadirdir ve tendon greftlenmesi ile tedavisi uygundur (110).

5.4.5. Cocuk hastalar

Cocuklarda kooperasyon zor oldugu i¢in ¢ogu zaman fizik muayene ve tani zor olabilir.
Primer onarimin sonuglar1 ¢ocuklarda iyi olsa da tendon grefti ile yapilan onarimlarin sonuglari
pek yiiz giildiiriicii degildir (111, 112). Cocuklarda yaralar daha hizli iyilesir ve eklem sertligi
daha nadirdir (97). Ancak yine de c¢ocuk tendon onarimi deneyimli cerrahlar tarafindan
yapilmalidir. Onceleri eriskinler gibi FDS eksizyonu yapilip FDP nin greftle onarimi yapilsa da
artik zon 2 seviyesinde her iki tendonun da onarimi yayginlagsmistir ve sonuglar yiiz
giildiiriictidiir(113). 4 hafta el bileginden itibaren immobilizasyon ve sonrasinda tam serbestlik
cocuklarda gayet 1yi sonug¢ vermektedir(114).

5.5. Cerrahi tedavi

Tendon yaralanmlarinin tedavisinde kullanilan ¢esitli onarim teknikleri vardir:

-primer onarim

-gecikmis primer onarim

-sekonder tendon onarimi

-derin tendonun ilerletilmesi

-tendon greftleme

-tendon transferi

-artrodezis

-kapsulodezis
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Yara yerinde belirgin enfekisyon yoksa ilk 24 saatteki tenon yaralanmalarinda primer
onarim en iyi secenektir(115). ilk 24 saat ile 2 hafta arasinda yapilan, asir1 derecede kontamine
tendon yaralanmalarinda tercih edilen onarimlardir. Yara yeri enfeksiyon agisindan iyilestikten
sonra onarim yapilir ve sonuglar primer onarim ile karsilastirilabilir derecede 1yidir(116, 117).
Erken sekonder onarim 2 ile 5 hafta arasinda yapilir, ge¢ sekonder onarim ise 5 haftadan sonra
yapilir. Primer onarimlarin sonuclar1 olduk¢a basarilidir ancak sekonder onarimlarda tendon
o0demlidir, kas retrakte olmustur ve ekstansiyon defisiti olusur (118, 119). Bu nedenle sekonder
onarim yerine tendon grefti tercih edilebilir. Tendon yataginin skarli oldugu durumlarda silikon
rod kullanarak gecikmis tendon greftleme kullanilabilir (1).

Tendon transferinin kullanilabilecegi fleksor tendon yaralanmasi durumu 5. parmak
gecikmis zon 3 yaralanmasi sonrasinda FDP i¢in 3. parmak FDS in dondr olarak kullanilmasidir
(120). Ayrica FPL motorizasyonu i¢in de 3. ya da 4. parmak FDS tendonu kullanilabilir (121).

DIP eklemin parmagin total hareket acikliginin %25 ini yapabilmesinden dolay1 (122)
baska segenegin olmadig1 zon 2 FDP yaralanmalarinda kurtarma prosediirii olarak DIP
artrodezis ya da kapsulodezisi uygulanabilir (97).

5.6. Sekonder cerrahi tedavi

5.6.1. Tendon grefti

1960’lardan 6nce tendon greftleme, zon 1 ve zon 2 tendon yaralanmalar1 sonrasi primer
onarimin fonksiyonel sonucunun kotii olmasi nedeni ile ¢ok yaygimn kullanilan bir cerrahi
teknikti. Ug hafta ya da daha uzun siire immobilizasyon uygulanirdi (123). Her ne kadar yeni
primer onarim ve postoperatif kontrollii mobilizasyon yaklagimlarimlarindan sonra fleksor
tendon onarimi sonuglarinda belirgin iyilesme saglandiysa da (124, 125) primer onarim sonrasi

rlptiir ve yapisiklik, fleksor tendon onarimlarinda halen problem olmaya devam etmektedir (8,
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126-128). Bu nedenle primer siitiirasyonun avantajlarina ragmen el cerrahisinde hala tendon
greftleme 6nemli bir yere sahiptir (97). Fleksor tendon onarimi sonrasi kopma oldugunda veya
tendon kopmas1 ya da tendon transferi sonrasi kas-tendon {initesinin uzatilmasi gerektiginde,
tendon greftleme endikedir (55, 129-132). Bir tendon yaralanmasinda tek asamali m1 yoksa iki
asamalr m1 greftleme yapilacagi ise parmaktaki yumusak dokunun durumuna gore belirlenir.
Eger tendon kesisinde minimal skar, yumusak eklem ve yeterli pulley sistemi mevcut ise, iyice
debride edilmis uygun tendon yatagi varsa tek asamali palmar bolgeden pulpa bdlgesine
greftleme yapmak uygun olabilir (133). Asamali fleksor tendon rekonstriiksiyonu bir kurtarma
operasyonudur. Eger yaralanma ¢ok ciddi olup tek asamali greftleme ya da primer onarima izin
vermiyorsa kullanilir. Ezilme yaralanmasi, iligkili kiriklarin bulunmasi, cilt kaybi, sinir ve arter
hasari, tendon yataginda ¢ok skar olmasi ve pulley sistemi kaybi gibi durumlarda iki asamali

onarim yapilabilir (97).

GRADE PREOPERATIF DURUM

Iyi, mobil eklemle birlikte minimal skar ve trofik

1 degisiklik yok

Skatris, daha 6nceki cerrahiye bagli yogun skar
ve basarisiz primer onarim ya da enfeksiyon

2 nedeniyle derin skar

Eklem hasari, kisith hareket agiklig: ile birlikte

3 eklem yaralanmasi

Sinir hasari, dijital sinirlerde yaralanmaya bagl

4 parmakta trofik degisiklikler

Multipl hasar, yukardaki problemlerle birlikte

5 multipl parmagin olaya dahil olmasi

Sekil 7. Boyes’un preoperatif tendon greftlemesi endikasyonu siniflamasi (6).
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Boyes tendon greftlemesi endikasyonlar1 i¢in bir preoperatif siniflandirma yapmistir
(134)(Sekil 7). Genel olarak tek asamali grefleme Grade 1 parmaklar i¢in uygun iken iki
asamal1 onarim grade 2-5 i¢in daha uygundur. Pulleyin gercek durumu ancak intraoperatif
anlasilabileceginden cerrah ameliyata hem tek asamali hem de iki asamali onarima hazir olarak
girmeli, hastay1 bu yonde bilgilendirmelidir. Bununla birlikte heniiz genis klinik kullanima
girmemis olan HA gibi maddelerin kullanim1 ile tek asamali onarim endikasyonlar
genisleyebilecektir. HA konusu daha ileride anlatilacaktir.

Hem tek asamali hem de iki asamali tendon greftleme oOncesi eklem sertligi ya da
kontraktiir varsa mutlaka cerrahiden 6nce rehabilite edilmelidir (135, 136).

5.6.2. Tendon greftinde cerrahi uygulama

Tendon greftlemede baslangic prosediirleri aynidir. Bruner ya da midlateral insizyonla
girilip pulpadan karpal tiinele kadar diseke edilir. Skarli kilif eksize edilerek miimkiin
oldugunda ¢ok pulley dokusu korunur. Skarli tendon dokusu eksize edilir. Skarli ya da kisalmis
lumbrikal kaslar eksize edilir. PIP tendonu hiprekstansiyon varsa FDS tenodezisi yapilabilir.
Eklem kontraktiirii varsa, kapsulotomi, volar plate ya da kollateral ligaman kesisi ile
acilmalidir. Cok agir skar olmas1 ve pulleyin olmamasi iki asamali tedavi i¢in endikasyonlardir.
Bu agsamada tendon yatagi ve pulleyler degerlendirilerek ka¢ asamali cerrahi yapilacagina karar
verilir (134).

Tek asamali greftleme icin hemen tendon grefti alinarak rekonstriiksiyon yapilir. iki
asamali tendon greftleme igin ise bu asamada silikon rod konulur. ikinci seansta rod etrafinda 3
tabakadan olusan, intima, media ve adventisyasi olan “pseudosheat”in olustugu goriiliir. Bu
“pseudosheat”in stabilize olmasi i¢in en az 8 hafta beklenmelidir (137). Ikinci cerrahi i¢in 2-3

ay beklenmelidir. Gerek tek asamali gerekse iki asamali tendon greftlemede greft distale
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Pull-out ile proksimale ise Pulvertaft teknigi ile tespit edilir (130). Postoperatif erken pasif
mobilizasyon Kleinert ateli ile uygulanir (124).

Otogreft i¢in insanda potansiyel kaynaklar sunlardir:

1) Palmaris longus, 13 cm civarindadir ve insanlarin %80 inde bulunur (138). Ancak
orta parmak palmar-pulpa mesafesinin rekonstriiksiyonunda kisa gelebilir.

2) Orta 3 ayak parmaklarinin uzun ekstensorleri (139), ortalama 30 cm civarindadir.

3) Ekstensor indisus proprius (140), ortalama 10 cm ve

4) Ekstensor digiti minimi(140), 11 cm civarindadir.

Tendon greftlemenin hala parmak fonksiyonu onariminda ¢ok onemli bir role sahip
olmasina karsin (54, 55, 141, 142), klinik ¢alismalar tendon greftleme sonrasinda restriiktif
adezyonlar ve parmak haraket kisitliliginin sik oldugunu gostermistir (131, 143-145).

5.7. Fleksor tendon onariminda Hyaluronik asitin kullanimi

Hyaluronik asit (HA) ¢ogu omurgalinin bag dokusu hiicreleri arasindaki matriks
dokusunda var olan dogal bir polianyonik polisakkarittir. HA’ in essiz Ozelligi, hidrate
kosullardaki (%99 su igerigi) molekiiler agin asir1 derecede viskoelastik ve psodoelastik

olmasidir. Bu reolojik 6zellikleri hyaluronik asitin biyolojik fonksiyonunu ve medikal olarak da

uygulanabilmesini saglar (146, 147). intraartikiiler HA enjeksiyonu travmatik ve dejeneratif
artrit tedavisinde zaten basarili bir sekilde uygulanmaktadir (148, 149). HA’ in fleksor tendon
onarimindaki etkisi de hayvan ¢aligmalarinda ve klinik ¢alismalarda arastirilmigtir (150, 151).
Tendon onarimi sonrast eksojen HA uygulamasi fleksor tendon ile ¢evre doku arasindaki

adezyon formasyonunu tendon iyilesmesini etkilemeden engelleyebilir (152-154). Bununla

birlikte buna zit olan in-vivo sonuglarda vardir (155). Doku i¢inde HA’ in yar1 6mrii kisa oldugu
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icin dogal HA muhtemelen dokular arasi uzun siiren bir fiziksel bariyer olusturamadan ¢ok hizli

bir sekilde yikilmaktadir (156). Karbodiimid ile HA'in muamele edilmesi, kimyasal bir

modifikasyon olarak klinik kullanim i¢in gelistirilmistir (157).

5.8. Bu Calismanin Onemi

Ust ekstremite yaralanmalari sik goriilen cerrahi problemlerdir ve tiim yaralanmalarmin
yaklagsik tigte birini olusturur. Tendon yalanlanmalari iist ekstremitelerin en ciddi yaralanmalari
arasindadir. Acil servise bagvuran cerrahi el hastalari i¢inde tendon yaralanmalar1 %36’ lardadir
(158). Ulkemizde olusan tendon yaralanmalarinin sayisim sdylemek Tiirkiye’de ilgili
epidemiyolojik calisma olmadigindan zordur ancak Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD)
tahminler her yil kabaca 40 000 hastaya yatarak tendon tamiri yapildigini gostermektedir (159).
Bundan ¢ok daha fazla sayida tendon cerrahisi ayaktan hastalara uygulanmaktadir. Bu
calismanin yapildig1 merkezde yapilan bir tibbi kayit taramasinda sadece niifusu yaklasik 90000
olan Rochester (Minnesota)’da oturmakta olan hastalarda kabaca her yil 200 tendon onarimi
yapilmaktadir (160). Her ne kadar Tiirkiye’de genel olarak travma oran1 ABD’ye gore daha
fazla da olsa, bu niifusa gore tendon onarim sayisini bizim niifusumuza genellersek Tiirkiye’de
yaklasik olarak yilda en az 150 000 hastaya yatarak tendon onarimi yapilmaktadir tahmininde
bulunabiliriz. Daha 6nemlisi bu yaralanmalar neredeyse tamamen geng, ¢alisan popiilasyonda
meydana gelmekte ve bu nedenle belirgin morbiditenin yaninda 6nemli derecede is giicli
kaybina yol agmaktadir. Her ne kadar yaralanma sonrasi direk onarim genel kabul gorse ve
gelistirilen postoperatif rehabilitasyon programlar ile sonuglar iyilestirilmis de olsa, koti
klinik sonuglar 6zellikle diizgiin kesi olmayan veya tendon defekti bulunan yaralanmali
hastalarda hala siktir (142, 161-163). Bu gibi durumlarda tendon grefleme parmak

fonksiyonunu geri kazanmada en ideal teknik olabilir. Komsulugunda kemik fraktiirii olan ya
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da tizerindeki ciltte de yaralanma olan ezikli el yaralanmalarinda (crush injury) ya da iyilesmis
bir enfeksiyona bagl tendon yataginda fibrozis ve skar olan vakalarda da tendon greftlemesi
endikasyonu vardir. Gene calismanin yapildig1 merkezde yapilan bir retrospektif taramada
1988-2005 yillar1 arasinda sadece o sehirde yasayan hastalarda 1019 tendon grefti ve 190
tendon transferinin yapildigi saptanmistir (160). Bunu iilkemiz niifusuna oranlarsak Tiirkiye’de
yilda yaklagik 44 000 tendon greftleme ve 8500 tendon transferi yapilmaktadir diyebiliriz. Bu
tendon ylizey modifikasyonunun basarili olmasi sadece tendon greftleme igin degil, tendon
transferi tedavisi i¢in de ¢ok degerli bir avantaj saglayacaktir.

Bu ¢alisma bir¢ok ac¢idan 6nemlidir:

Birincisi, gergek klinik pratigi taklit eden tendon allogreft modeli olmasidir ki; tendon
grefti, kayma fonksiyonunun zaten bozuk oldugu bolgeye konmaktadir.

Ikincisi, bu calisma intrasinovyal allogreft ve ekstrasinovyal otogreftlerin yiizey
modifikasyonu olarak ve olmaksizin yasayabilirliklerini fibroblast sayimi ile gdsteren ilk
caligmadir.

Son olarak intrasinovyal allogreft ve ekstrasinovyal otogreft tendon ylizeyinde cd-HA
jel modifikasyonumuz kanin in-vivo calisilmistir. Hipotezimiz bu modifikasyonun parmak
fonksiyonu sonuglarmi iyilestirebildigi, bunu yaparken de hiicre yasayabilirligini
azaltmadigidir. Ayni1 merkezde daha oOnce yapilan kayma direnci ve kopma direnci
caligmalarinin olumlu sonuglari ile birlikte bu ¢alismamizda da hiicre sayisinin dolayisiyla
hiicre yasayabilirliginin bozulmadigin1 gosterilerek cd-HA in daha ileri ¢aligmalarda
kullaniminin yolu acilacaktir. Gerek klinikte kullanimi gerekse ileri doku miihendisligi ile

geligtirilen tendon greftlerinde, biiyiime faktorleri gibi tendon allogreft ve otogreft cerrahisi
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sonuglarii iyilestirebilecek diger tedavi modaliteleri ile birlikte daha yaygm olarak
kullanilabilecektir.

6. ARASTIRMA DIZAYNI VE METOT

6.1. Spesifik Amaclar

a. Kanin in-vivo basarisiz primer tendon onarimi1 modelinde cd-HA ile muamele edilmis
ve edilmemis ekstrasinovyal otogreft tendon ile tedavi sonucunda greft yasayabilirligini

histolojik olarak karsilagtirmak.

b. Kanin in-vivo basarisiz primer tendon onarimi modelinde cd-HA ile muamele edilmis
ve edilmemis intrasinovyal allogreft tendon ile tedavi sonucunda greft yasayabilirligini

histolojik olarak karsilagtirmak.

c. Kanin in-vivo basarisiz primer tendon onarimi modelinde uygulanan intrasinovyal
allogreft tendon ve ekstrasinovyal otogreft tendon ile tedavi sonucunda greft yasayabilirligini

histolojik olarak karsilagtirmak.

d. Kanin in-vivo basarisiz primer tendon onarimi modelinde cd-HA ile muamele edilmis
intrasinovyal allogreft tendon ve cd-HA ile muamele edilmis ekstrasinovyal otogreft tendon ile
tedavi sonucunda greft yasayabilirligini histolojik olarak karsilagtirmak.

6.2. Dizayn

Her ne kadar daha 6nceki ¢aligmalar cd-HA jelatin ile muamele edilmis ekstrasinovyal
otogreft tendonun ve intrasinovyal allogreft tendonun kayma direncine olan olumlu etkisi
gosterilmis ve kopma direncine ya da tendonun yapisal 6zelliklerine olumsuz etkisi olmadigi
fiziksel testlerle gosterilmisse de tendonun histolojik ozellikleri ¢alisilmamis, cd-HA jelatin

uygulanmis allojen ve otojen tendonlarin histolojik 6zellikleri karsilagtirilmamistir. Bu
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calismada dondurup-eritme (freze-thawing) yontemiyle hazirlanan intrasinovyal allogreft
tendon ile taze ekstrasinovyal otogreft tendonun cd-HA ile muamele edildikten sonra
greftlendikleri bolgede histolojik olarak farkli davranis gosterip gostermedikleri ortaya
konulacaktir. Cd-HA uygulanmamig allogreft ve otogreft tendonlar kullanilan denekler de

kontrol grubu olarak kullanilacaktir.
6.3. Metod

Toplam 14 kopegin 28 tendonu ¢aligmada kullanildi. Kpeklere birinici seans cerrahi
tenotomi ardindan primer onarim yapildi. Onarim sonrasi tendonlarda kopma olmasi i¢in
kopeklerin serbest aktivite yapmasina izin verildi. Riiptiir meydana geldikten sonra 8 kopegin
16 tendonuna intrasinovyal allogreft ile greftleme yapildi. Her kdpegin 2. ve 5. parmak tendon
defektlerinden randomize olarak birine cd-HA jelatin ile muamele edilmis, digerine de salinle
muamele edilmis kontrol tendonu ile greftleme yapildi. Kalan 6 kdpegin 12 tendonuna ise
ekstrasinovyal otogreft tendon ile greftleme yapildi. Bu kopeklerde de 2. ve 5. parmak tendon
defektlerine randomize olarak birine cd-HA ile muamele edilmis tendon, digerine ise salin ile
muamele edilmis kontrol tendonu ile greftleme yapildi. Greftlemeden 6 hafta sonra
sakrifikasyon yapilip histolojik inceleme i¢in tendon grefti Ornekleri alindi. Histolojik

orneklerde tenosit sayimi yapildi ve elde edilen veriler istatistiksel olarak karsilastirildi.
6.3.1. in-vivo basarisiz fleksor tendon onarimi modelinin olusturulmasi

Primer fleksor tendon onarimi sonrasi riiptiir olusumu ve daha sonra adezyon olusumu
icin bir model olusturuldu. Toplam 14 kdpegin 28 tendonu kullanildi. Model, Mayo Klinik
Hayvan Bakim ve kullanim Enstitiisii tarafindan kabul edilmistir (IACUC-Institue of Animal
Care and Use Committee- No: A15008). Modelin basarili ve tiniform olmasini garanti etmek

i¢in su prosediirler yapildi:
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1) Tenorafi 6ncesi zon II seviyesinden 5 mm’lik segmental rezeksiyon yapilarak onarim

bolgesindeki gerginlik arttirildi.

2) Onarimin nispeten daha zayif olmasi igin yalnizca bir adet 5-0 siitiirle modifiye

Kesler teknigi kullanildi (164-166).
3) Proksimal ve distal pulleyler haricinde fleksor kilif rezeke edildi.

4) Kopeklerin erken postoperatif donemde tam mobilizasyonuna izin verildi

(kafeslerinde serbestce dolagmalarina izin verildi).

Primer onarimdan alt1 hafta sonra fleksor tendon rekonstriiksiyonu kdpeklerin grubuna
gore 8 kdpekte otogreft tendonla 6 kdpekte de allogreft tendonla yapildi. ikinci ve besinci
parmaklar cd-HA jelatin ile muamele edilmis tendonlar ve muamele edilmemis kontrol

tendonlarla onarim i¢in rastgele secilerek randomizasyon saglandi.

Kopeklerde intravenoz ketamin (8 mg/kg) ve dizepam (0,5 mg/kg) ile anestezi saglandi.
Her kopekte bir 6n ayak randomize olarak secildi. Ayak tras edildi, povidon iyot ile boyandi ve
steril olarak ortiildii. Elastik bandajla sarip turnike yapilarak kansiz ortamda ¢alisma saglandi.
Kopek pengesinin ikinci ve besinci parmaklart in-vivo fleksor tendon onarimi modeli igin
kullanildi. Lateral insizyonla fleksor digitorum profundus (FDP) tendonuna ulasildi. Sadece
proksimal ve distal pulleyler korunarak

fleksor kilif eksize edildi. Proksimal falanks

diizeyinde fleksor digitorum superficialis
Sesamoid bone

kesildi ve onarilmadan birakildi. Zon D :
Vinculum

seviyesinde FDP tendonuna 5 mm’lik bir

tenektomi yapildi (Sekil 8). Daha sonra 5-0

|
| «—— Digital sheath ————*

Sekil 8. Kopek fleksor tendon anatomisi.



etibond kullanilarak modifiye Kesler teknigi ve 6-0 naylon ¢evre siitiirli ile tendon onarimi
yapildi. Insizyon tabakalar halinde kapatildi. Peroperatif intramuskuler antibiyoterapi
(sefazolin 15 mg/kg) uygulandi. Hayvanlarin herhangi bir koruyucu splint uygulanmadan

kafeste erken postoperatif donemde serbest¢ce dolagmalarina izin verildi.
6.3.2. Tendon greftlerinin hazirlanmasi ve cd-HA ile muamele edilmesi

6.3.2.1. Ekstrasinovyal otogreft tendon hazirlanmasi1 ve cd-HA ile muamele

edilmesi

Otogreftle rekonsrtriiksiyon yapilacak olan 12 tendonunda basarisiz onarim modeli
uygulanmis olan 6 kopek ameliyat odasina alindi. Secilen 6n ekstremite ve her iki arka
ekstremite tras edilerek povidon iyotla boyandi. Peroneus longus (PL) tendonlari bilek
diizeyinde muskiilotendinoz bileske diizeyinden yaklasik 10-15 cm uzunlugunda olacak sekilde
alindi. Perenous tendonlarindan biri randomize olarak tedavi grubu igin secildi ve 30 saniye
cd-HA soliisyonuna konuldu. cd-HA jelatin soliisyonu %1 sodyum hyaluronat (%95; Acros,
Geel, Belgium), %10 jelatin (domuz derisinden; Sigma Chemical, St. Louis, Missouri), %1
I-etil 1-3-(3-dimetil amino propil) Karbodiimid hidroklorid (EDC) (Sigma), %l
N-hydroxysuccinimide (NHS) (Sigma) 0,1-M NaCli (pH 6.0) i¢inde ve %0,9 fosfat tamponlu
salin solusyonundan olusuyordu (10). Hyaluronik asit EDC ile karistirildiginda olusan
reaksiyonla hizli bir sekilde jel benzeri bir madde olusturur. Tendon bu karisimin igine
konularak tendon yiizeyi ile kuvvetli baglar olusumu saglandi. Greftleme yapilana kadar
tendonu hidrate halde tutmak i¢in yumusak kauguk bir ortiiye sarild1 (ekstremite i¢in kullanilan
elastik bandajlardan parca kesilerek elde edildi), {izerine de salinle nemlendirilmis bir havlu
sarildi. Kontrol tendon %0.9 luk NaCl soliisyonuna daldirildi, ayn1 sekilde sarildi ve greftleme

prosediiriine gecildi.
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6.3.2.2. Intrasinovyal allogreft tendon hazirlanmasi (liyofilizasyon) ve cd-HA

jelatin ile muamele edilmesi

Verici kopekler sakrifiye edildikten sonra arka ayak ikinci ve besinci parmaklardan
fleksor digitorum profundus tendonlari alindi. On ayak yerine arka ayaktan FDP alinmasinin
nedeni arka ayak FDP tendonunun birazcik daha kiigliik olmasidir. Boylece greft tendon

kolaylikla alict alandaki pulleyden gegebilir.

Liyofilizasyon (dondurarak kurutma): Tendonlar intrinsik fibroblastlar1 nekroza ugratip
immunojeniteyi azaltmak i¢cin hemen siv1 nitrojene alinip bir dakika bekletildikten sonra 37 °C
salin soliisyonunda 5 dakika eritildi. Bu prosediir tenosit nekrozisini indiiklemek icin bes defa
tekrarlandi. Daha sonra tendonlar -80 °C de iki hafta saklandilar. Deney Oncesinde oda
sicakligina ulastirmak i¢in tendonlar bir gece boyunca 4 °C de kismen eritildiler. Bu allogreft

tendon ve ligamanlar i¢cin dondurma-eritme teknigi literatiirde ¢ok iyi tarif edilmistir (167-169).

Greftleme oOncesi kopek FDP allogreft tendonlar rastgele yiizey modifikasyonu
yapilacak olanlar ve yapilmayacak olanlar olarak iki gruba ayrild1 ve ylizey modifikasyonu

yapilacak tendonlar 6.3.a.1. deki yontem kullanilarak cd-HA jelatin ile muamele edildi.
6.3.3. Otogreft ve allogreft ile rekonstriiksiyon icin cerrahi prosediir

Basarisiz primer onarim uygulanan kdpeklerden 8’inin 16 tendonu kullanildi. Cerrahi
uygulanan tendonlar (2. ve 5. FDP) cd-HA jelatin uygulanan allogreftle onarim yapilacak ve

kontrol allogreft ile onarim yapilacak olarak rastgele segildi.

Képeklere intravendz ketamin ve diazepam ile anestezi uygulandi. On ayak tras edildi,

povidon iyot ile boyandi ve steril olarak oOrtiildii. Elastik bandaj ile ayak sarilarak turnike
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uygulandi. Daha onceden ameliyat edilmis olan ikinci ve besinci parmaklar in vivo kanin

fleksor tendon allogreft i¢in alic1 alanlari olarak kullanildi.

Eski insizyondan primer onarilmig tendona titiz bir diseksiyonla ulasildi. Normal
proksimal ve distal FDP tendonu bulundu. Daha 6nceden onarilan FDP tendonu distal falanksa
yapistig1 yerin 5 mm proksimali seviyesinden middle falanksa kadar eksize edildi. Bir parmaga
cd-HA jelatin ile muamele edilmis greft uygulanirken digerine kontrol greft (salin ile muamele

edilmis) uygulanda.

Sekil 9. Kopekte tendon greftleme igin cerrahi prosediir ve siitiir

teknigi.
Greftin proksimal ucu proksimal FDP tendonuna iki adet 4-0 Dacron (Ethicon, Somerville NJ)
kullanilarak Pulvertaft zikzak teknigi ile tespit edildi. Tendon greftinin distali distal falankstan
acilan deliklerden gecirilerek bir diigme iizerinde baglanan 3-0 naylon siitiir ile ‘pull-out’

yapilarak tespit edildi (Sekil 9). Ilk olarak distal onarim yapildi, bdylelikle tendon greftinin

gerginligi proksimal onarim sirasinda ayarlandi.

Tendon greftlemesi sonrasinda insizyon tabakalar halinde kapatildi. Ardindan lateral

humoral inisizyonla girilerek yiiksek radyal norektomi yapildi ve triseps kasi ve ekstensorler
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denerve edilmis oldu. Boylelikle dirsek ve bilek ekstansiyonu Onlenmis, ameliyat edilen 6n
ayak lizerinde viicut agirliginin tagimasi engellenmis oldu. Steril pansuman yapildi ve 6zel
yapim bir kol askis1 ile ameliyat edilen 6n ayagin gévdeye yapisik kalmasi saglanarak viicut
yiikiinii tagima ihtimali tamamen ortadan kaldirildi. Ardindan hayvanlar hemen kafes i¢inde
serbest birakildi. Postoperatif besinci giinden itibaren giinlilk eszamanli bilek parmak

hareketleri rehabilitasyon protokoliine basland1 ve sakrifikasyona kadar devam edildi (170).

Greft ameliyatindan alti hafta sonra intravendz asir1 doz fenobarbital uygulanarak

(150mg/kg) hayvanlar sakrifiye edildi. Histolojik analiz i¢in parmaklar eksize edildi.
6.3.4. Histolojik inceleme

Eksize edilen parmaklardan elde edilen tendonlar diseke edilerek greftlerden 6rnekler alindi.
Ornek tendonlar orijinal uzunluklarini korumalar1 ve rotasyona ugramalarmi engellemek igin
klemp ile uzunluklar1 korunarak %10 formalinde tespit edildi. Longitudinal olarak parafine
gomiildii. Dermatomla tendon 6rneklerinden 5 pm’lik kesitler alindi. Longitudinal kesitlerden
tendonun en ortasindan gegen kesit (en genis kesit) temsili 6rnek olarak alinarak her tendonda
standart bir bolgenin incelenmis olmasi saglandi. Tiim kesitler 151k mikroskopunda incelemek
icin hematoksilen-eozin ile boyandi. Hazirlanan preperatlar bir bilgisayara bagl 6zel kameraya
monte edilmis mikroskopta incelendi (Mikroskop: Olympilis BX510) Kamera: Sony
DXC-970MD, 3CCD Renkli Video Kamera). Dijital imaj yakalalayici bir programla resimler
cekildi (Imaj yakalayici: MuTech Corporation, image/VGA-460 PCI bus Frame Grabber).Ozel
gridleri olan lam iizerinde total kesit alan1 tarand1 (Sekil 10). Kesit alanindaki toplam grid birim
alan sayisi tespit edilerek temsili 10 grid birim alan1 standart rastgele teknikle tiim kesit i¢inden
secildi. Her bir alandan hep ayn1 kordinatta olmak {izere bir 400 biiyiitmeli alan secilerek dijital

resimleri ¢ekildi. Resimlere hangi tendon grubuna ait oldugunu animsatmayan isimler verilerek
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iki ayr1 kisi tarafindan kor degerlendirme yapilmasi saglandi. 400 biiylitme altindaki her birim
alandaki fibroblastlar iki degerlendirici tarafindan resimlerden ayr1 ayr1 sayildi. Sayim sirasinda

grid sol ve alt ¢izgilere degen niikleuslar sayilmazken, sag ve st ¢izgilere degen niikleuslar

sayildi.

:4 4 3 4 ? a
Dl 21 2{1 -
gj‘w (WX L

-49 . _‘5_3:

Sekil 10. Gridli lamda tendon kesitinin goriiniimii

6.3.5. istatistiksel metot

Istatistiksel analiz icin her kesitteki tiim alanlardan elde edilen fibroblast sayilarinin
ortalamasi alind1. Elde edilen kantitatif sonuglar ortalama + standart sapma seklinde hesaplandi.
Su gruplar istatistiksel olarak karsilastirildi: 1. Allojen cd-HA ve Allojen kontrol, 2. Otojen
cd-HA ve otojen kontrol, 3. Allojen cd-HA ve otojen cd-HA, 4. Allojen kontrol ve otojen

kontrol ve 5. Tiim allojen gruplar ile tiim otojen gruplar. Istatistiksel analiz icin gruplar iki

ornekli T testi ile karsilastirildi.
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7. BULGULAR

allogreft otogreft

cd-HA

Salin

Sekil 11. Allojen, otojen, cd-HA uygulanmis ve uygulanmamis tendon preperatlardan 400 biiyiitme
altinda sayimin yapildig1 resimler

Preperatlardan 6.3.4° de tarif edildigi sekilde randomize fotograflar alinarak iki kisi
tarafindan sayim yapilip veriler excell dosyasina kayit edildi (Sekil 11). cd-HA uygulanan
intrasinovyal allojen tendon grefti grubunda HE boyama yapilan 8 preperattan sayilan toplam
80 alanda ortalama tenosit sayist 19.65(+10.91) olarak hesaplandi. Buna karsin cd-HA
uygulanan otojen tendon grefti grubunda 6 preparattan sayilan toplam 60 alanda ortalama
tenosit sayist 38.15(+17.54) olarak hesaplandi. Allojen kontrol grubu tendon greftlerinde HE

boyama yapilan 8 preparattan sayilan 80 alanda ortalama tenosit sayist 13.46(%+9.20) olarak
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hesaplanirken otojen kontrol grubu tendon greftlerinde HE boyama yapilan preparatlarda

sayilan toplam 60 alanda ortalama tenosit sayisi 25.03(£7.24) olarak hesaplandi (Sekil 12).

Fibroblast cd-ha jelatin Kontrol P
Allojen 19.65(+10.91) | 13.46(+9.20) 0.2
Otojen 38.15(x17.54) | 25.03(x7.24) 0.1

p 0.03 0.02 0.003*

Sekil 12. Allojen ve otojen gruplarda cd-HA ve kontrol gruplarinda
fibroblast sayilar1 ve ¢ift kuyruklu T testi ile karsilastirma sonucu p
degerleri. * tiim allojen ve tiim otojen gruplarin karsilagtiriimasi

sonucu p degeri.

7.1. ¢cd-HA'’ in tendon greftleri tenosit sayisi iizerinde etKisi

cd- HA uygulanan intrasinovyal allogreft tendon grubu ortalama tenosit sayilar1 kontrol
allogreft grubundan fazlaydi (Sekil 13). Ancak t testi ile yapilan karsilastirilmada istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,2). cd-HA uygulanan ekstrasinovyal otogreft tendon grubu
ortalama tenosit sayilar1 da kontrol otogreft grubuna gore fazlayd: (Sekil 14). Ancak t testi ile

yapilan karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,1).
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Sekil 13. Intrasinovyal allograft

orneklerindeki ortalama tenosit sayilarinin

karsilastirilmasi

Sekil 14. Esktrasinovyal otogreft

orneklerindeki ortalama tenosit sayilariin

karsilastirilmasi

7.2. Ekstrasinovyal ve intrasinovyal tendon greftlerinin tenosit sayisi acisindan

karsilastirilmasi

cd-HA uygulanan ekstrasinovyal otogreft tendon drneklerindeki ortalama tenosit sayist

intrasinovyal allogreft tendonlardan alinan Orneklere gore fazlaydi (Sekil 15) ve fark

istatistiksel olarak anlamliydr (p=0,03). Kontrol ekstrasinovyal otogreft tendon grubu tendon

orneklerindeki ortalama tenosit sayis1 da kontrol intrasinovyal otogreft tendon grubu tendon

orneklerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazlaydi (Sekil 16, p=0,02). Tiim otogreft

ve allogreft tendonlar tenosit sayisi agisindan karsilastirildiginda ise fark ¢ok anlamliydi (Sekil

17, p=0,003).
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Sekil 15. cd-HA ile muamele edilen Sekil 16. Kontrol grubu otogreft ve
otogreft ve allograft tendonlarin tenosit allograft tendonlarinin tenosit sayilarinin
sayilarinin karsilastirilmasi karsilastiriimasi
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Sekil 17. Tiim allograft tendonlar ile tiim otogreft
tendonlarin tenosit sayisi agisindan karsilastirilmasi

7.3. Subjektif degerlendirme

Greft onarimi sirasinda primer onarim yapilan yerde kopma meydana geldigi
gdzlemlendi. Tki tendon ucu yaklasik 30 mm mesafede skar dokusundan ayirdedildi. FDP distal
ucu ile ¢cevre doku arasinda ciddi skar olusmustu. FDP’nin proksimal ucu ise tendon kilifi iginde

proksimale dogru retrakte olmus durumda ve bir miktar yapisiklik mevcuttu (Sekil 18).
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Sekil 18. A. Kopmus tendon uglar1 arasinda skar olusumu. B. Tendon proksimal ucunda daha
az yapisiklik mevcut.

Greftleme seansinda diseksiyon sirasinda yapilan gozlemlerde cd-HA uygulanan grup
greftlerde kontrol gruplarina goére greft boyunca daha az adezyon goézlemlendi (Sekil 19).
Adezyonlar genellikle tendonun proksimal ve distal ucundaydi. Cd-HA jelatin uygulanan
tendonlarin ylizeyi daha diizgiin ve parlakti. Histolojik olarak gerek otogreftler, gerekse
allogreftler yapisal olarak intakti ve herhangi bir rezorpsiyon ya da dagilma gozlenmedi (Sekil
20). HE boyama ile greftlerin normal FDP tendonuna benzer kollajen yapiya sahip olduklari
goriildii. Cd-HA ve kontrol gruplar1 arasinda belirgin yapisal fark goriinmedi. Cd-HA ile
muamele edilmis olsun ya da olmasin, deney ve kontrol gruplarinda lenfositler ya da diger
inflamatuar hiicreler gézlenmedi. Proksimal tendon-greft bileskesinde tenositlerin alic1 alandan

grefte dogru prolifere olup gog ettigi gdzlemlendi (Sekil 21).
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Sekil 19. A. Cd-HA uygulanmis ekstrasinovyal otogreft tendon, nispeten yapisiklig1 az
ve diiz bir yiizey sergilemis. B. Kontrol otogreft C. Cd-HA uygulanmis intrasinovyal allogreft

tendon, parlak diiz yiizeye sahip, adezyon az. D. Kontrol allogreft tendon.
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Sekil 20. A. Normal tendon, HE boyama ile goriiniim. B. Cd-HA uygulanmis greft (allogreft).

C. Kontrol greft (allogreft) 100X
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Sekil 21. Proksimal alic1 tendon ile allograft birlesme yeri. Noktali ¢izginin iist kismi alici alan,

alt kismi greft bolgesi. Prolifere olup go¢ eden tenositler goriilmekte (200X biiyiitme).
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8. TARTISMA

Tendon grefti kullanilarak fleksor tendon reksontriiksiyonu, tendon kesisinin primer
olarak onarilamadigi durumlarda, gecikmis onarim yapilmasi gereken durumlarda veya ciddi
yumusak doku travmasi sonrast kotii skarla iyilesme durumlarinda endikedir (171, 172).
Fleksor tendon greftlemenin diger bir endikasyonu da basarisiz primer onarimdir (129-131).
Bu calismada insanda sik karsilasilan tendon grefti endikasyonu olan basarisiz primer onarim

sonrasi tendon grefetlemeyi bir hayvan modeline uyguladik.

Yapilan son deneysel caligmalarda intrasinovyal ve ekstrasinovyal orijinli otojen
greftler arasinda belirgin fark oldugu gosterilmistir (173, 174). Intrasinovyal tendonlar dondr
tendon i¢in ideal tercih olarak gortilmektedir (175). Ekstrasnoviyal tendonlarla
karsilastirildiklarinda intrasinovyal tendonlar intrinsik olarak epitenon hiicrelerinden
proliferasyonla ve minimal bir adezyonla iyilesebilirler (173, 176). Yapilan c¢aligsmalar da
intrasinovyal tendon grefti uygulamasinda proksimal siitiir hattinda  intrinsik
neovaskiilarizasyon meydana geldigini (174, 177) ve daha az matriks komponenti ve DNA
salgilandig1 gosterilmistir. Bu da tendon hiicrelerinin sinovyal diflizyonla canli kaldiklarini
gosterir (176, 177). Buna karsin ekstrasinovyal tendonlarin greft olarak uygulandiklarinda adeta
bir skafold (scaffold) gibi davrandig1 ve yaygin hiicresel 6liimii miiteakip hizli bir onarim

stirecine gittigi gosterilmistir (178).

Silikon rodla onarmma baslanmasindan 6nce tendonun kilifiyla beraber kompozit
allogreft olarak kullanilmasi tarif edilmis ve iyi sonuglar bildirilmistir (179, 180). Bu da daha
once preservasyon tekniklerinden dogan olumsuz sonuglardan dolay1 uzaklasilan konuya ilgiyi

tekrar arttirmistir. Preservasyon teknikleri iginde liyofilizasyon (dondurarak kurutma) ve
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formaldehitle preservasyonda en basarili sonuglar elde edilmistir (73, 181, 182). Bu ¢alismada

da liyofilizasyon teknigi kullanilarak allogreftler hazirlanmistir.

PL 57, plantaris 85 ve ayak 1. parmak ekstansorleri 86 otogreft olarak fleksor tendon
onariminda en c¢ok kullanilan dondr alanlardir. Bununla birlikte deneysel caligsmalar
ekstrasinovyal tendon greftleri uygulamalarmin intrasinovyal tendon greftlerine gore ¢evre
dokuya daha ¢ok yapistigini gostermistir (173, 183). Sonugclari iyilestirmek i¢cin asamali tendon
onarimi (126, 172, 183), vaskiilerize serbest tendon grefti (184) ve tendon yerine kullanilan
materyaller (185) buna bir alternatif olarak gelistirilmigse de hala kullanimlar1 tartismalidir.
Ideal tendon onarmmu basit bir cerrahi prosediirle tek asamali olarak yapilabilmeli ve kullanima
hazir, herhangi bir morbidite olusturmayan bir kaynaktan alinabilmeli, dogal intrasinovyal
tendon gibi performans gosterebilmelidir. cd-HA jelatin tendonlarin adezyonunu azaltmak,

dogal tendon gibi fonksiyon gorebilmesini saglamak icin gelistirilmistir.

Tendon otogreftleri icin ¢ok ¢esitli uygun dondr alanlar mevcut oldugundan teorik
olarak allogrefte multipl yaralanma olan ve ¢ok fazla tendon greftine ihtiya¢ duyulan vakalar
gibi ¢ok az durumda ihtiyag duyulur. Ancak gelecekte gerek calismamizdaki gibi yiizey
modifikasyonlarinin gelistirilmesi gerekse yeni deneysel ve klinik ¢aligmalarin yapilmasiyla

allogreftlerle reksonstriiksiyon otogreftlerin dondr morbiditesine bir alternatif olusturabilir.

Zhao ve arkadaslar1 in vivo kanin modelde fleksor tendon otogreftini cd-HA ile
muamele ederek kullanmislar ve kayma direnci ile parmak fonksiyonunu degerlendirmislerdir
(11). Calismada 24 kopek kullanilmis, ekstrasinovyal PL tendonu arka ayaklardan alinarak 6n
ayaklarda olusturulan defektler reksonstriikte edilmis. Her kopegin bir tendonu cd-HA jelatinle
bir tendonu ise salinle muamele edilerek postoperatif 1. 3. ve 6. haftalarda HA qantifikasyonu

ve diger testler yapilmis. cd-HA uygulanan grupta fleksiyon i¢in gereken kuvvetin ve kayma
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direncinin kontrole gore anlamli derecede az oldugunu gosterilmislerdir. Her ne kadar cd-HA
uygulanan ekstrasinovyal tendonun parmak fonksiyonunu ve tendon kayma yetenegini
tyilestirdigi gosterilmis olsa da saglam parmak ve tendonun kullanildigi model tam olarak
klinikte goriilen patolojik sartlari taklit etmemektedir. Calismamizda kullanmis oldugumuz
model eksojen HA ile yiizey modifikasyonunun gercekten faydali olup olmadigini saptamada
klinik olarak daha giivenilirdir.

Kopek modeli, fleksor tendon arastirmalarinda ozellikle zon II bolgesinde insan
fleksorlerine benzerlikleri oldugundan genis kabul gérmiis bir modeldir. Bununla birlikte kpek
parmagi viicut yiikiinlii tasiyan bir organdir. Normal yiiriime sirasinda distal falankslar
fleksiyona gelir ve viicut agirligini tasir. Bundan dolay1 insan tendonuna gore kopek parmagi
fleksor tendonu goreceli olarak daha fazla yiik tasir. Bu farktan dolay1 fleksor tendon onarimi
sonrast kopma kanin modelde ¢ok siktir. Kanin modelinin kullanildig1 ¢cogu fleksor tendon
arastirmalar1 yeni onarim teknikleri (164, 186-188), tedavi karsilagtirmalar1 (128, 189) veya
iyilesmeye yardimci olan topikal tedaviler iizerine odaklanmis, fonksiyonel sonucun
degerlendirilmesi (adezyon formasyonu) ve iyilesme durumu sonucu belirleyen baslica
faktorler olmustur. Genellikle tedavinin ise yaramadigmin gostergesi olarak hesaba katilan
komplikasyonlara ise daha az dikkat verilmistir. Calismamizla ayn1 merkezde yapilan bir baska
calismada, kanin in vivo model kullanilarak zon 2 bolgesinde tendon onarimi yapilmus,
ardindan kopma ve defekt (gap) olusumu ile ilgili faktorler analiz edilmistir (13). Calismada
postoperatif immobilizasyonun yeterince yapilmamasindan dolay1 asir1 yiik binmesinin tendon
onarimi sonrasinda kopma ve defekt olusumunda baslica faktor oldugu gosterilmistir. Bu model
bizim de calismamizda basarisiz primer onarim modeli olarak greftleme endikasyonu igin

kullanilmustir.
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Farkli konsantrasyonlar ve molekiil agirliklari ile eksojen uygulanan HA ile yapilan
calismislarda yiiksek molekiiler agirlikli ve yiiksek konsantrasyondaki HA’ in tendon kilifinda
daha uzun siire kaldig1 gosterilmistir (190). Bu calismada fleksor tendon olmaksizin tendon
kilifina (tendon rezeke edilmis halde) ideal sartlarda HA koyarak yikim hizina bakmuislardir.
Bununla birlikte fleksor tendon yaralanmasi, tamiri ya da greftlemesi sonrasinda fleksor kilif
genellikle kapatilamaz. Bu da postoperatif donemde kilif icinde kalip tendona temas edecek HA
konsantrasyon ve voliimiiniin azalmasina neden olabilir. Dahasi, devamli tendon kaymasi
esnasinda, HA’i tendon ylizeyinden kaldiran siirtiinme olurken, HA ile tendon yiizeyi
arasindaki giiclii bag: siirdiirmek HA konsantrasyonundan daha 6nemli olabilir (191-193).

Yeni biyo polimerler olusturmak i¢in karbodiimide kullanilarak hyaluronik asitin
kullanimi1, kollajen gibi diger biyolojik molekiillerle ¢apraz bag olusturulmasi daha 6nce
anti-adezyon membranlar1 (157, 194) ve biodegredable scaffold’lar (195, 196) gibi iirlinlerde,

doku rejenerasyonu ya da zaman bagimli ila¢ dagilimi gereglerinde yaygin olarak
kullanilmigtir. HA’ in bu modifikasyonunun suda ¢6ziiniirliigii azalttigi, baglanma kuvvetini
arttirdig1 ve boylece dokuda kalim siiresini arttirdigina inanilmaktadir (157). Karbodiimid ile

muamele edilmis HA (cd-HA)’ in ticari formunun (Seprafilm ya da Seprafilm II, Genzyme

Corp, Cambridge, Mass) jinekolojik ve abdominal cerrahiler sonrasinda postoperatif yapigsmay1

azalttig1 gosterilmistir (157, 197, 198). Bununla birlikte cd-HA’ in tendon allogrefti tizerindeki

etkisi bildirilmemistir.

Sun ve arkadaglarinin ¢alismamizla ayn1 merkezde yaptigi calismada 30 kanin PL
tendonu bes farkli formiil grubuna ayrilmistir: 1) kontrol, 2) %1 HA + 0.25 ECD (cd-HA), 3)

10% sadece jelatin, 4) 10% jelatin + 0.25% EDC (cd-jelatin), 5) 1% HA + 10% jelatin + 0.25%
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EDC (cd-HA jelatin) 63. Formiil muamele edilmis ve edilmemis tiim grup tendonlarin friksiyon
kuvvetleri salin banyosunda 37C° de Olciilmiistiir. 100 siklus fleksiyon/ekstansiyon hareket
tekrar1 sonrasinda cd-jelatin grubunun kontrol, cd-HA ve jelatin gruplarina goére anlamli
derecede diisiik kayma direncine sahip oldugu gosterilmistir. Calismada test sonrasi tendonlar
tarayict elektron mikroskopisi ile incelenmis cd-HA jelatin tedavisi uygulanan tendon
ylizeyinin uygulanmamis tendon yiizeyine gore 500 siklus hareketten sonra daha priissiiz
oldugu bildirilmistir (10). Ayn1 ¢alismada yiiksek biiyiitmede PL tendonunun cd-HA jelatin ile
muamele sonrasi intrasinovyal tendon ile benzer ylizeye sahip oldugu gosterilmistir. Bununla
birlikte bu kimyasal karisimin i¢indeki kompanentlerin optimal konsantrasyon ve orani
hakkinda literatiirde bilgi yoktu. Tanaka ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alisma ile friksiyonu
azaltmak ve kaliciligi arttirmak i¢in kullanilan bu tendon yiizey modifikasyonu doku
miihendisligi yaklasiminin kompanentlerini optimize etmek amaglanmistir (199). Calismada 40
PL tendonu erigskin mongrel kopeklerinden elde edilip normal kayma direnci o6l¢iilmiis,
ardindan tendonlar farkli konsantrarsyonlarda HA (0.5%, 1%, ve 2%) ve EDC/NHS (0.05%,
0.25%, ve 1%) %10 jelatin karigimina tabi tutulmuslar. Tendon friksiyonu 1000 sikliis
fleksiyon ekstansiyon hareketi simiilasyonu sonrasinda 6l¢iilmiis, test sonrasi tendon ylizeyinde
kalan HA biotinize HA baglayici protein boyama ile degerlendirmis. Elde ettikleri sonuglara
gore yiizey tedavisi sonrasi sadece HA olan grupla anlamli fark oldugu ancak EDC/NHS
konsantrasyonlar1 ve HA konsantrasyonu ve EDC/NHS konsantrasyonlari arasi anlamli fark
oldugu gosterilmistir. HA konsantrasyonuna bakilmaksizin 1000 siklus sonras1 %1 EDC/NHS
konsantrasyonunun friksiyonu anlamli derecede azalttig1 gosterilmistir. Diigiik kayma direncine

sahip tendonlarin daha piiriizsiiz ylizeye sahip oldugu ve ylizeylerinde daha fazla rezidiiel HA
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kaldig bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da cd-HA jelatin soliisyonu %1 sodyum hyaluronat,

%10 jelatin, %1 EDC/NHS kombinasyonu seklinde optimum kombinasyonla kullanilmistir.

HA’ in doku i¢inde normal yar1 6mrii ii¢ glinden az oldugundan eksojen uygulanan HA

tendon ylizeyinde normal HA turnoverinden dolay1 kisa siirede yikilacaktir. Ancak yapilan

caligmalar cd-HA jelatinin bir hafta sonra bile hala tendon ylizeyinde kaldigin1 gdstermistir

(11). Bu da bir sekilde bu modifikasyonun HA’ in yiizeyde kalma siiresini uzattigini

gostermektedir. Calismamizda otogreftlerin yaninda allogreftlerde de cd-HA kullanilmis,
igerisinde hig intrinsik tenosit bulunmayan allogreftlerde altinci haftada bol miktarda tenositler
ve diizenli kollajen dizilimi olmast cd-HA jelatinin proksimal tendon anastomoz hattindan

tenosit gogline mani olmadigini gosterilmistir.

Calismamizin yapildig1 klinikte yapilan bir pilot calismada basarisiz primer onarim
sonrasi1 otogreftleme iki kopegin 4 tendonunda yapilmistir (200). Primer onarim sirasinda
tendon kesisinin iki ucuna radyolusen markirlar yerlestirilmis, kopmadan hemen sonra
floroskopik incelemede aralarinda ki “gap” 10 mm iken bir hafta sonra 28 mm olmustur. Tek
asamal1 tendon greftleme primer onarim riiptiiriinden 6 hafta sonra yapilmis, cd-HA ve kontrol
gruplar1 olusturulmustur. PL tendonlar1 calismamizdaki gibi transfer edilmis, postoperatif
immobilizasyon ve rehabilitasyon uygulanmistir. Fleksiyon i¢in gereken gii¢, fonksiyonu
degerlendirmek i¢in, tendon friksiyon kuvveti ise kayma direnci 6l¢iimii i¢in kullanilmistir. Bu
pilot calismanin sonucuna gore ekstrasinovyal tendon greftinin cd-HA jelatin ile yiizey
modifikasyonunun parmak fonksiyonunu ve tendon kayma yetenegini basarisiz primer onarim

modelinde iyilestirdigini sonucuna varilmistir (Sekil 22,23). Calismamizda elde edilen histoljik
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sonuglarda ise cd-HA jelatin ile yiizey modifikasyonunun otojen tendon greftlerinin tenosit

sayisina olumsuz etkisi olmadig1 gosterilmistir.

Single stage flexor graft after six week of primary Sekil 22. Pilot calisma sonucu
repair fail cd-HA jel uygulanan
. O cd-HA parn;{aklarfla ﬂ?ksiyor]; igin
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Daha oOnce anyni merkezde cd-HA jelatin uygulamasinin intrasinovyal allogreft
tendonun in vivo kanin modelde fleksiyon i¢in gereken giic ve kayma direncine etkisini
gostermek amaciyla bir yapilan bir calisma da allogreftle reksontriiksiyon yapilan 12 kopegin
24 FDP tendonunda cd-HA jelatin ve kontrol gruplar1 olusturmus (12), posopteratif 6. haftada
analizler yapmslardir. Analizler sonucunda fleksiyon i¢in gereken gii¢ ve kayma direncinin
kontrol grubuna gore cd-HA uygulanan allogreftlerde anlamli derecede diisiik oldugu ve distal
tendon kemik yapisma yeri kopma direnci agisindan fark olmadigini gostermislerdir. Bizim
calismamizda ise cd-HA jelatin uygulanmis allogreftle tendon reksonstriiksiyonu sonucunda

histolojik bulgular incelenmis, kontrol gruplarina gore greftlerdeki tenositler sayilarak
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karsilastirilmistir. cd-HA jelatinin tenosit sayisina herhangi bir anlamli etki gostermedigi
gozlemlenmistir. Bu da akla gelen ‘cd-HA tendon ylizeyine uzun siireli yapisiken epitenona ait
tenositlerin gd¢ edecegi alict tendon greft temas yiizeyi olan proksimal anastomoz hattinda
bartyer etkisi yapabilir mi?’ sorusunun cevabini agiklamistir. Sonuglarimiza gére hem allogreft
hem de otogreft tendon greftlemede cd-HA tenositlerin goclerinde olumsuz bir etkisi
olmayabilir ancak daha ileri caligmalara 6zellikle otojen greftlerdeki tenositlerin ne kadariin
dogal, ne kadarinin gé¢ etmis olan tendonlardan kaynaklandigini ortaya ¢ikarmak i¢in ihtiyag
vardir. Ayrica otojen intrasinovyal ve ekstrasinovyal tendonlarm da kendi iginde

karsilastirildig1 daha ileri ¢calismalara da ihtiyag vardir.

Hayvan modellerinden elde edilen sonuglar her zaman klinik tecriibesi gibi degerli
degildir. Bununla birlikte kanin modeli tendon arastirmalarinda genis kabul gormiistiir
(201-206). Her ne kadar tendon grefti genellikle sinovyumu olan bir ortama (sinovyal hiicre
tabakali kilifi olan) nakledilse de (207, 208), yapilan ¢alismalarda tendon geftleri cogunlukla
ekstrasinovyal kaynaklardan alimmistir. Hayvan modellerinde ekstrasinovyal tendon
greftlerinin intrasinovyal tendon greftlerine gore ¢evre dokuya daha ¢ok yapistiklari ve sonugta
fonksiyonun daha kétii oldugu gosterilmistir (208-210). Maalesef intrasinovyal tendon otogrefti
icin potansiyel kaynaklar sinirlidir. Allogreft kaynaklari varsa da allogreft intrasinovyal tendon
kullanarak fleksor tendon rekonstriiksiyonu ¢ok az bildirilmistir (7, 211). Calismamiz bu
konuda iizerinde ¢ok az durulan intrasinovyal allogreft rekonstriiksiyonun histoljik yoniinii ele
alarak literatiirde iizerinde yeterince durulmayan bu alana katki saglamistir.

Kopek ve tavuk gibi hayvan modelleri tendon grefti arastirmalarinda da 40 yildir
kullanilmaktadir (202, 212). Ancak fleksor tendon greftleme yanliz normal hayvanlarda

calisilmis, gercek klinik durumu taklid eden primer tamir sonrasi kopma modeli
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kullanilmamistir. Ideal modellerde, tendon ve fleksér kilifta daha dnce meydana gelen
yaralanmaya bagli problemli yara iyilesmesi ve skar olusumu olmaksizin klinik patolojik sartlar
gercekten saglanmis olamaz. Cevre dokudaki bu farklilik (normal yerine skarli doku) donor
tendonun mekanik ve biyolojik oOzelliklerini direk olarak etkileyecektir. Bu nedenle
calismamizda uygulamis oldugumuz fleksoér tendon grefti arastirmasinin kopmus primer
onarim hayvan modelinde yapilmasi klinik olarak daha giivenilirdir ve kritik 6neme sahiptir.
Literatiirde sinirli sayida kantitatif histolojik degerlendirme yapilan tendon
lyilesmesi ¢aligmasi (213, 214) olsada tendon greftlerinde iyilesme ile ilgili kantitatif histolojik
calisma bulunmamaktadir. Hasslund ve arkadaslar1 farelerde otogreft ve allogreft fleksor
tendon onarimi karsilastirmislardir (215). Ramesh ve arkadaslari ise sigirda allogreft tendon ile
rekonstriiksiyonu ¢alismiglardir (216). Her iki ¢calismada histolojik inceleme yapilmis ancak
kantitatif bir inceleme yapilmamistir. Primer fleksor tendon iyilesmesi ile ilgili literatiirde ¢ok
fazla yayim bulunsada otogreft ve allogreft tendon ile yapilan onarim sonrasi gerek histolojik
gerekse biomekanik calisma ¢ok kisithidir. Literatiir arastirmamizda tendon greftlerin kantitatif
olarak degerlendirmesi yapilan tek ¢alisma koyun anterior krusiat ligaman rekonstriiksiyonunu
allogreft ve otogreft tendonla yapan bir ¢calismadir (217). Calismada mm?ye diisen tenosit sayisi
karsilastirilmis ve otogreft tendonlarda hiicre sayisi allogreftlere gore anlamli diizeyde fazla
bulunmus. Bizim calismada da benzer sekilde birim alana diisen ortalama tensit sayisi
otogreftlerde anlamli diizeyde daha fazlaydi. Yine aymi g¢alismada tendonlarin daha c¢ok
proksimal ve distal siitiir hatlarinda daha ¢ok adezyon oldugu, otogreftlerde daha fazla adezyon
oldugu bildirilmis. Bu bulgular da bizim ¢alismamizdaki bulgularla uyumluydu. Daha 6nce
yapilmis bir diger otogreft tendon caligmasinda ise ekstrasinovyal otogreftin dnce hiicresel

6lim sonrasinda hizli bir onarim siirecine girdigi gosterilmistir (178). Gerek anterior krusiat

a7



ligamanin otogreftle reksontriiksiyonu yapilan caligma da gerekse bizim calismamizda
otogreftlerin daha fazla sayida hiicreye sahip olmalar1 ¢alismada bahsedilen bu hiicresel
rejenerasyona bagli olabilir (217). Bu konuda otogreft tendon reksontriiksiyonunda farkl

zaman intervallerinde histolojik inceleme yapilan daha ileri calismalar faydali olacaktir.

Gerek cd-HA jelatinin tendon greftlerinin iyilesmesine etkisi, gerekse otojen ve allojen
tendon greftlerinin iyilesmesi, hakkinda ¢ok az ¢alisma olan bakir konulardir ve literatiirde
histolojik olarak kantitatif degerlendirme yapilan in vivo fleksér tendon rekonstriiksiyon
calismas1 yoktur. Bu calismamizda in-vivo modelde allojen ve otojen tendon ile greftleme
histolojisi kantitatif olarak karsilastirilmis ve otojen tendon greftlerinin nispeten hiperselliiler
oldugu gosterilmistir. Yine ¢aligmamizda tendon kayma direncini arttiran cd-HA jelatinin hem
allojen hem de otojen greftler iizerindeki histolojik etkisini gostermek i¢in yapilan histolojik
caligmada tenosit sayisi agisindan anlamli bir fark olusturmadigi gosterilmistir. Tendon
greftlerinin farkl iyilesme evrelerinde birim alana diisen tenosit sayilarinin tespiti i¢in daha ileri

kantitatif histolojik ¢caligmalar gereklidir.
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9. SONUC

Otogreft tendonlar greftlemenin 6. haftasinda anlamli derecede daha fazla hiicreye
sahipler. Bunun nedeni fibroblastlarin hizli migrasyonu ve otogreftlerde transfer sirasinda
bulunan canli fibroblastlar olabilir. Her ne kadar cd-HA uygulanmis tendonlar daha fazla
fibroblast igerse de fark anlamli degildir. Bu ¢alismada cd-HA ile tendon greftlerini muamele
etmenin otogreftlerde tendon hiicrelerinin yasayabilirligine, allogreftlerde de alici alandan
tendon migrasyonuna herhangi bir etkisinin olmadig1 sonucuna varilabilir. cd-HA veya daha
ileri modifikasyonlar1 ve ylizey modifikasyonlar1 ile tendon otogreft ve allogreftleri gelecekte

tendon cerrahisinde 6nemli yer tutacaktir.
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10. OZET

Bu ¢alismanin amaci karbodiimid’den derive edilmis hyaluronik asit (cd-HA) jelatinin
ekstrasinovyal otogreft ve intrasinovyal allogreft tendonlara olan histolojik etkisini in-vivo
modelde arastirmaktir.

Caligmadal4 kopegin bir 6n ekstremiteleri 2. ve 5. parmak 28 FDP tendonlar1 kullanild.
6 kopegin 12 tendonuna otogreft ile greftleme yapildi. 8 kopegin de 16 tendonuna allogreft ile
greftleme yapildi. Her kopegin bir tendonuna cd-HA jelatinli digerine kontrol tendonu ile
greftleme yapildi. Otogreft dondrii i¢in ayni hayvanlarin arka ayak perenous longus (PL)
tendonlar1 kullanilirken allogreft dondrii i¢in ayr1 donoér kopekler kullanildi. Greftlemeden 6
hafta sonra kopekler sakrifiye edilerek greftler incelendi ve histolojik ornekler alindi.
Orneklerden hazirlanan HE boyali kesitlerde tenositler randomize olarak sayilarak ortalamalar
gruplar arasinda karsilagtirildi.

Allojen cd-HA uygulanan grup tenosit sayisi ortalamalar1 kontrol grubuna gore fazlaydi
ancak fark anlamli degildi (p=0,2). Otojen cd-HA uygulanan grup kontrol grubuna gore daha
fazla tenosit ortalamasina sahipti ancak fark anlamli degildi (p=0,1). Buna karsin gerek kontrol
gruplarinda (p=0,02), gerek cd-HA wuygulanan gruplarda (p=0,03), gerekse tiim grup
karsilastirildiginda (p=0,003) otojen gruplar allojen gruplara gore daha fazla tenosit
ortalamasina sahipti ve farklar istatistiksel olarak anlamliydi.

Ekstrasinovyal otogreftler greftlemenin 6. haftasinda intrasinovyal allogreftlere gore

birim alanda daha fazla tenosit icermektedir. Cd-HA uygulanan tendonlarda birim alana diisen
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tenosit sayis1 daha fazla olsa da fark anlamli degildir. Cd-HA jelatin yiizey modifikasyonunun

tendon greftlerinin histolojik yapisina ve tenosit sayisina bir etkisi yoktur.

ANAHTAR SOZCUKLER

Allogreft tendon, otogreft tendon, hyaluronik asit, karbodiimid

11. ABSTRACT

The aim of the study is investigating the histological effect of karbodiimid derivate
hyaluronic acid (cd-HA) gelatin on extra synovial autograph and intra synovial allograft
tendons in in-vivo model. We hypothesized that the application of cd-HA gelatin to
allogenous and autogenous tendon grafts doesn’t disturb the histological structure of the grafts
while improving the gliding resistance.

2" and 5™ digits of 14 canines’ FDP tendons were used in the study. Grafting with
aoutograft was applied to 12 digits of 6 canines and allograft to 16 digits of 8 Kanin es. Each
dogs’s one digit was chosen for cd-HA gelatin and the other was chosen for control. While same
Kanin e’s hind limbs were used as PL tendon donor area for autograft group, different donors
were used for allograft group. Six weeks later Kanines were sacrified and the grafts were
examined and histological samples were obtained. Tenocytes were counted randomly in HE
stained slices prepared from the samples and the mean values were compared between the
groups.

The number of mean tenocytes in allogenous cd-HA applied groups was higher than the
control group but the difference wasn’t significant (p=0.2). The autogenous group which cd-HA

applied also has higher average tenocyte than the control group but it wasn’t significant (p=0.1).
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On the other hand autogenous groups in control group (p=0.02), cd-HA group (p=0.03) and in
all group (p=0.003) had higher average of the number of the tenocytes than the allogenous
groups.

The extra synovial autografts has much more tenocytes in unit area at 6™ weeks of
grafting. Even though the number of the tenocytes in the unit area is higher in cd-HA applied
tendons, it wasn’t significant. Cd-HA gelatin surface modification has no effect on the

histological structure of the tendon grafts.

KEYWORDS

Allograft tendon, autograft tendon, hyaluronic acid, karbodiimid
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