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OZET

Poli (Laktik Asit-ko-glikolik Asit) (PLGA) Biyoemilebilir Nanofiberlerin Tendon
Adezyonu ve lyilesmesine Etkisi: Deneysel Calisma

Dr. Orkun Uyamk
Uzmanlk Tezi
Konya
Amac: Tendon adezyonlari, fleksor tendonlarin yaralanma sonrasi ekstrinsik tendon
iyilesmesinin sonucu olarak olusur. Tendon adezyonun 6nlenmesinde literatiirde buyime

faktorleri, adezyon bariyerleri gibi ¢ok sayida materyal kullanilmigtir.

Bu ¢alismada son yillarda gelisen ve popiiler olan yaklasik 1 ile 100 nanometre olan nano
Olcekteki maddeleri Gretebilen bilim, mihendislik ve teknolojinin birlesmesiyle olusan
nanoteknoloji kullanilarak olusturulan biyoemilebilir poli (laktik asit-ko-glikolik asit)
materyalinin, fibrozis ve yuksek morbiditeye sebep olan tendon adezyon olusumunun

azaltilmas1 amaglanmaistir.

Yontem: Calismada 48 adet rat 12’serli gruplar halinde 4 ayr1 gruba ayrilmistir. Bitun
gruplardaki ratlarin sol asil tendonlarinin total kesilmesi sonras1 modifiye Kessler yontemiyle
tendon onarimi yapilmistir. Deney grubundaki (grup 3-4) siganlarin onarim yapilan tendonlarin
etrafina  biyoemilebilir hidrofobik poli (laktik asit-ko-glikolik asit) sarilmigtir. Deney
hayvanlarinin yaris1 (grup 1-3) birinci ayda, diger yarist (grup 2-4) ise ikinci ayda sakrifiye
edilerek biyomekanik, histopatolojik ve makroskobik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Makroskopik degerlendirmede, deney gruplari (grup 3-4) ve kontrol gruplari (grup 1-
2) arasinda adezyon uzunlugu, 6zellikleri ve siddeti agisindan anlamli farklihik bulundu (p
<0.05). Biyomekanik testlerde tim gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p> 0.05).
Hidrofobik poli (laktik asit-ko-glikolik asit) maddesi kullanilan grup 3 ve 4’te histopatolojik
olarak anlaml farkliliklar bulundu (p <0.05). Inflamatuar yogunluk, vaskiilarizasyon ve fibrozis

deney grubunda daha yiksek bulundu.

Sonug: Hidrofobik materyalinin biyomekanik testlere anlamli sekilde etki etmedigi fakat,
peritendindz yapisikliklarin belirgin dlgiide azalttigi ve bu etkinin histopatolojik incelemede
arastirilan vaskilarizasyon miktariyla olusabilecegi diisiiniilmastiir.

Anahtar Kelimeler: PLGA; tendon; adezyon; nanoteknoloji.



ABSTRACT

The Effect of Poly (Lactic Acid-co-glycolic Acid) (PLGA) Bioabsorbable
Nanofibers on Tendon Adhesion and Healing: An Experimental Study

Dr. Orkun Uyanik
Master thesis
Konya
Objective: Tendon adhesions occur as a result of extrinsic tendon healing of flexor tendons
after injury. Many materials such as growth factors and adhesion barriers have been used in the

literature to prevent tendon adhesion.

In this study, it was aimed to reduce tendon adhesion formation that causes fibrosis and high
morbidity. Bioabsorbable Poly (lactic acid-co-glycolic acid) material, which was developed and
popular in recent years, was created by using nanotechnology, which is formed by the
combination of science, engineering and technology, which can produce nanoscale materials of
about 1 to 100 nanometers, was used for this purpose.

Method: In the study, 48 rats were divided into 4 groups in groups of 12. After total incision of
the left Achilles tendons of rats in all groups, tendon repair was performed using the modified
Kessler method. Bioabsorbable hydrophobic poly (lactic acid-co-glycolic acid) was wrapped
around the repaired tendons of the rats in the experimental group (group 3-4). Half of the
experimental animals (groups 1-3) were sacrificed in the first month and the other half (groups
2-4) in the second month and evaluated biomechanically, histopathologically and

macroscopically.

Results: In macroscopic evaluation, a significant difference was found between experimental
groups (group 3-4) and control groups (group 1-2) in terms of adhesion length, properties and
severity (p <0.05). There was no significant difference between all groups in biomechanical
tests (p> 0.05). Histopathologically significant differences were found in groups 3 and 4 in
which hydrophobic poly (lactic acid-co-glycolic acid) substance was used (p <0.05).

Inflammatory density, vascularization and fibrosis were higher in the experimental group.

Conclusion: It was thought that the hydrophobic material did not significantly affect
biomechanical tests, but peritendinous adhesions were significantly reduced and this effect

could occur with the amount of vascularization investigated in histopathological examination.

Keywords: PLGA,; tendon; adhesion; nanotechnology.
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1. GIRIS VE AMAC

Ellerimiz ve ayaklarimiz giinliik hayatimizda ihtiyaglarimizi karsilayabilmemizi,
hayatimizi idame ettirmemizi saglayan 6nemli uzuvlarimizdir. Bu 6nemli islevlerin
fonksiyon gormelerini saglayan en dnemli sistemlerin temel pargalari motor sinirlerimiz
ve motor son Unitelerimiz olan kas-tendon yapilarimizdir (1). Bu yapilardaki travmatik
yaralanmalar, el ve ayak fonksiyonlarinda kayba neden olarak gegici veya kalici is glicii

kaybr ile psikolojik sorunlara neden olurlar.

Ekstremitelerimizde fleksdr ve ekstensdr olmak iizere 2 ¢esit tendon tiirii
isimlendirilmesi yapilmistir. Eldeki fleksor kas toplulugu, dirsek medialinden
baglayarak Onkolun orta bolimiunde tendon yapisina doniiserek proksimal ve distal
falanksta insersiyo yaparlar. Ayakta ise derin posterior ve posterior kompartimanlarda
bulunan fleksor kas-tendon Uniteleri calcaneus ve parmak uglarina kadar uzanarak

insersiyo yaparlar.

Tendon yaralanmalarinin etiyolojisinde, sanayisi gelismis olan bdlgelerde is
kazalar1 birinci sirayr olustururken diger Ulkelerde ise cam kesileri birinci siray1
olusturmaktadir (2). Fleksor tendon yaralanmalarinin tedavisinde altin standart,
tendonlarin primer onarimi ve sonrasinda baglatilan aktif ya da pasif mobilizasyona
dayal1 rehabilitasyon protokollerin olusturdugu tedavi yontemidir (3). Cerrahi onarimda
uygulanan teknik, kullanilan siitur materyali, cerrahi zamanlama, rehabilitasyon basari

oranini dogrudan etkiler (4).

Bag dokunun temel birimlerinden olan fleksor tendonlarin, hasarlanma sonrasi
rejenerasyonu primer yara iyilesmesine benzer asamalar gecirse de kendine 6zgilin
yapist nedeniyle diger doku birimlerinden farklilik igerir. Tendon onarimi sonrasi
kaginilmaz gibi goriinen skar dokusu ve adezyon olusumunu azaltma diisiincesi son
yillarda bu onarimda farkli mekanizmalarin rol aldig1 multifaktoryel siirece etki ederek
fonksiyonel kayip oranini azaltilmasina ¢alisilmaktadir (5). FleksOr tendon yaralanmasi
sonras1 onarim mekanizmasini tanimlamak amaciyla yapilan ¢alismalardan elde edilen
bilgiler 1s18inda adezyonlar1 Onlemek amaciyla ¢ok sayida biyomateryal ve
biyoteknolojik cihazlar kullanilmaktadir (6,7). BUtin bu caligmalara ragmen bazi
fleksor  tendon yaralanmalarmin  primer tedavi  sonuglar1  basarisizlikla

sonuclanmaktadir.



Son yillarda nanomateryallerin skar dokusunu ve fibroz adezyonu azaltarak
tendon iyilesmesine katkida bulundugu gosterilmistir. Tendon, etrafindaki extraseliiler
matriksle birlikte nano yapili bir materyal olusturur. Bundan dolay1 son yillarda tendon
iyilesmesinde nano malzemelerin kullanimi arastirilarak — gelistirilmektedir. Bu
aragtirmalara tendonlarin rejenerasyonunda heparin yiiklii ve nanofiberlerden yapilmis
suturlarin biyolojik etkilerinin hemouyumluluk ve doku olusumu agisindan incelenmesi

ornek verilebilir (8).

Poli (laktik asit-ko-glikolik asit) (PLGA) biyolojik olarak pargalanabilirligi ve
biyouyumlulugu nedeniyle, Food and Drug Administration (FDA) onayli terapdtik
cihazlarin bir¢ogunda kullanilan bir kopolimerdir. PLGA, glikolik asit ve laktik asidin
siklik dimerlerinin ko-polimerizasyonu vasitasiyla sentezlenir. PLGA, giliniimiizde

cesitli alanlarda kullanilmaktadir (9).

Literattrde poli (laktik asit-ko-glikolik asit) maddesinin tendon iyilesmesini
etkisini arastiran ¢aligmalar bulunmasina ragmen, tendon adezyonu iizerine etkisini
arastiran bir ¢alismaya rastlamamigtir. Bu ¢alismada tendon iyilesmesinde hidrofobik
poli (laktik asit-ko-glikolik asit) biyoemilebilir nanofiberlerle desteklenmis cerrahi
onarimin yapilmasi, fibrozis ve yiiksek morbiditeye sebep olan yapisiklik olusumunun
ortadan kaldirilmasit amaglandi. PLGA biyoemilebilir polimerden, elektrospin
yontemiyle nanofiberler dretildi. Hidrofobik olan PLGA nanofiberler, wistar albino
siganlarin kesilen sol asil tendonlar1 etrafina cerahi onarim sonrasi sarildi. PLGA
biyoemilir oldugundan viicut tarafindan yavas yavas elemine edildi. 4. ve 8. haftanin
sonunda rat asil tendonlarindaki iyilesme makroskobik, histopatolojik ve biyomekanik

incelemelerle arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tendon Onarimmin Tarihsel Gelisimi

Tarihteki ge¢mis kayitlara bakildiginda ilk tendon onarimina ait bilgilerin I1.
ylizyilda Galen tarafindan tanimlandigi goriilmektedir. Galen “Ars Parva” adli eserinde
tendon onarmmin agr1 ve hareket kisitliligi yaptigini 6ne siirmiis ve onarimindan
kagimilmasi gerektigi savunmustur (10). Bu diislinceye X. yiizyilda yasayan {inli Tiirk
hekimi Ibn-i Sina karsi ¢ikip tendon onarmmin yapilmasi gerektigini savunmustur.
Avrupa’da Gallen’in tendon onarimin agri ve hareket kisitliligi yaptigir diislincesi
yillarca kabul gormiis. Bu diisiince Ronesans yillarindan sonra kabul gérmemeye
baslayarak, bircok cerrah tarafindan tendon onarimi yapilmaya baslanmistir (11).
Galen’in diistincesi 18. Yiizyilda tendon yapisi hakkindaki edinilen bilgi ve tecriibeler
nedeniyle terk edilmistir Ayni yiizyilda John Hunter yaptigi deneysel ¢alismalarda

tendon iyilesmesinin kemik iyilesmesine benzer oldugunu bildirmistir (12).

IIk tendon transferi 1770 yilinda Nisson tarafindan uygulanmistir. Velpeau,
hasar gérmiis tendonlarin komsu tendonlara dikilebilecegini bildirmistir. Ik ekstensor
serbest tendon grefti Heuck, ilk fleksér serbest tendon grefti Robson tarafindan
uygulanmistir. 19.ylizy1l sonlarinda Bolognali Codivilla tarafindan ilk kez tendon
onarimi sonrasi adezyonlar1 dnleme yontemleri tarif edilmis. 20. yiizyilin baslarinda
Leo Mayer giiniimiiz tendon cerrahisinin temelini atmigtir. Mayer tendonlarin ayrintili
anatomik ¢alismasin1  yaparak, dogru gerimle cerrahiyi Onermis, peritendindz
adezyonlar Onlenmesi i¢in pek c¢ok teknik gelistirmistir (13). Yirminci ylizyilda
Amerika’da yasayan Bunnel primer ve sekonder tendon onarmmiyla ilgili yeni siitur
teknikleri tanimlayarak basarili sonuglar elde etmistir. 1944 yilinda yayinlanan “Surgery
of the Hand” kitab1 tendon onariminda temel kitap olarak kabul goérmiis ve Bunnel’in el
cerrahisinin unutulmaz Onciileri arasina girmesini saglamigtir. Pulley sistemini
tariflemis ve tendon onariminda serbest demet ucu birakilmasima bagli adezyonlarin
olusabilecegini gostermistir (14). Bunnell parmaklardaki proksimal falanks (Zone 2)
bogesindeki fleksor tendon onarim i¢in “No man’s land” (hi¢ kimsenin bolgesi) terimini
kullanmistir (15). Bunnell’den sonra pek cok sayida cerrah cesitli dikis teknikleri ve
yaklagimlar tariflemistir (16,17).



Guniimuze kadar cerrahlar tendon onarimi sonrasi adezyonu dnlemek igin pek
cok sayida teknik ve yontem kullanilmistir. Potenza, ekstrensek tendon iyilesmesinin
neden oldugu adezyonu arastirmistir (18). Wiig ve arkadaglari, sinovyal sividan
beslenmeye dayanan intrensek tendon iyilesmesini arastirmistir (19). Glnimdizde de en
basarili tedavi yontemini elde etmek i¢in atravmatik cerrahi teknik, erken aktif egzersiz
gibi tedavi yontemlerine ek olarak blylme faktorleri, adezyon bariyerleri ve

nanomateryaller gibi ¢ok sayida biyolojik materyal kullanilmaktadir.

2.2. Tendon Dokusu

2.2.1. Tendon Dokusunun Histolojik Ozellikleri

Tendon onariminda basarty1 etkileyen faktorlerden birisi de zarar gormiis
tendonun histolojik yapisnin ne miktarda korundugudur. Enfekte ve crush yaralanmalar
sonucu olusan histolojik hasar, fibrozise neden olarak adezyona katkida bulunur.
Adezyonun sonucu olarak fonksiyonel kayip ve sonrasinda ikincil operasyon

gereksinmi ortaya ¢ikar.

Tendon, viicudun hareket fonksiyonunu saglayan kas ile kemiklerin arasindaki
yapilar1 birbirine baglayan mezenkim kaynakli doku tlrldir. Kollajen fibriller, su ve
proteoglikandan zengin, hiicrelerden fakirdir ve aralarinda ince elastik lifleri
barindirirlar. Kollajenin vicutta en fazla bulundugu doku tipi tendonlardir. Tendonun
igeriginin %55’ini igeren su ¢ogunlukla ekstraseliiller matrikste (ECM) bulunanarak
stirtiinmeyi minimalize ederek fibrillerin kendi arasinda hareketini saglar. Ekstraseliiler
matrikste bulunan proteinlerin sentezi kollajen demetleri arasindaki tenositler tarafindan
yapilmaktadir. Endotenon, kollajen fibrilleri arasindaki baglantiy1 saglayan igeriginde
elastin molekiilii bulunduran yapiya denir. Fibrilleri kapsayan zarfa da epitenon adi
verilir. (20). Ayrica biitiin bir tendonu saran ince yapiya da paratenon adi verilir (Sekil
1). Paratenon, tendonu besleyen kan damarlarini icerdiginden dis etkenlerden
kaynaklanan hasara bagli zarar gormesi inflamatuar fazin gerekli hiicre elemanlarinin
bolgeye goc¢ etmesini engelleyerek adezyon olusumuna yol agmaktadir (21). Yara
iyilesmesinde primer olarak Tip 3 kollajen olusmaktadir; fakat remodelling fazinda
yerini vicudun esas kollajeni olan Tipl kollajene yerini birakmaktadir. Vaskdler,

lenfatik ve noral yapilar endotenonun igerisinde yer alir.



Paratenon

Sekil 1: Endotenon, epitenon ve paratenon yapilari

Kollajen; insan viicudunda en fazla oranda bulunan proteindir. Igeriginde prolin,
glisin, hidrosilizin, hidroksiprolin gibi aminoasitleri bulundurur. Uglii yapidaki
polipeptid zincirler tropokollajen denilen protein initesini olusturur. Ayri igeriklerin
birlesmesiyle ¢ok sayida kollajen tiirii ortaya ¢ikmaktadir. Iki adet alfa-1 ve bir adet
alfa-2 igerikleri tropokollajenin yapisini olusturur. (Sekil 2).

Sekil 2: Tropokollajenin t¢ boyutlu icerigi



Kollajenin igerigindeki fibriler yapinin igerigindeki capraz bag sayisinin fazla
olmasi kuvvetlere karsi olan dayaniklilikta artis saglar. Kollajenin yapindaki tendon
demet yapisi ¢ok sayida fasikiiller yapi icerir. Bu fasikillerin olusumunda ise
gruplanmis haldeki tendon fiberleri yer alir (22). Kasta baslayan aksiyon potansiyeli,
miyofibriller yapilardan tendon demetlerine ordan da tendonun kemikteki insersiosuna

iletilerek hareket fonksiyonu gergeklestirilir.

2.2.2. Tendon Dokusunun Anatomik Ozellikleri

Kaslarin devami niteliginde olan tendonlar, viicut kompartmanlari ve eklemler
icinde uzun mesafe yol alirlar. Bu 6zellik tendona, hareket yoniiniin degisebilmesini ve
uzamis kaldirag kolu sayesinde eklem hareketinin Kuvvetlenmesini saglar. Insan
viicudunda elde Onkol bolgesinden baslayarak el parmak ucglarina ve el bilegine
fleksiyon hareketlerini yaptiran eldeki fleksor tendon grubu ve bacakta yuzeyel
posterior kompartimanda medial epicondylus femoristen baslayarak ayak parmak
uglarina ve ayak bilegine plantar fleksiyon hareketlerini yaptiran ayaktaki fleksor

tendon grubu mevcuttur.

Eldeki fleksOr tendonlar derin, orta ve yiizeyel olarak 3 gruba ayrilir. Palmaris
longus yiizeyel, fleksor digitorum superfisyalis (FDS) orta, fleksor digitorum profundus
(FDP) ise derin katmanda yer alir. Eldeki fleksor tendonlar 6nkol distalinde
muskulotendindz bileskeden origo alarak karpal tiinel igerisinde bursa i¢inde seyrederek
metacarpofalangeal eklemden itibaren sinovyal kilifla kaplanarak fibroossedz bir tunel
icinde insersiyo yaparak falankslara yapisirlar. FDS tendonu proksimal falanks
ortasinda ic¢inden profundus tendonunun gegecegi ve Camper kiazmasi adi verilen
catallanmay1 yaptiktan sonra orta falanks bazisinde sonlanir. Origosundan itibaren
FDS’nin dorsalinde yer almis olan, FDP ise Camper kiazmasinda volare geger ve distal
falanks proksimalinde sonlanir (Sekil 3). Eldeki fleksor tendonlar1 6nkol ve avug iginde
rahat hareket edebilirken, proksimal falanks bolgesinde dar ve kapali bir tiinelden
gectikleri icin onarim sonrasit peritendindz adezyonlar daha ¢ok bu bdlgelerde

olusmaktadir.



FDP

CAMPER KIAZMASI FDS

Sekil 3: Camper Kiazmasi

Bacaktaki fleksor tendonlar, yiizeyel ve derin bacak kompartimanlarinda bulunur.
Yiizeyel posterior kompartmanda, plantar fleksiyon hareketini yaptiran triceps surae ve
plantaris adinda iki adet kas bulunur. Bu yapilar tibialis posterior ve peroneal arterden
kaynaklanan perforatér damarlar yardimiyla beslenir. Innervasyonu ise tibial sinir
tarafindan olmaktadir. Musculus triceps surae’yi oOlusturan kaslar musculus
gastroknemius ve musculus soleustur.

Triceps suraenin yiizeyel boliimiinii olusturan musculus gastroknemius kasi, iki
basli yapist diz ekleminin her iki yanindan origo alir (Sekil 4). Medial caput fossa
poplitea’nin inferio-medialini, lateral caput fossa poplitea’nin inferio-lateralini
olusturur. Medial ve lateral lifler orta hatta musculus soleusun tendindz kismiyla
birleserek asil tendonunu olusturur. Asil tendonunun insersiyo noktasi calcaneus kemigi
Uzerindeki tuber calcanei bolgesidir. Musculus triceps surae kasindaki hareket
aponeurosis plantaris araciligiyla ayak distaline iletilir. Gastroknemius kasi, sagital

planda dize fleksiyon ve ayak bilegine ayni diizlemde plantar fleksiyon yaptiririr (23).

gastrocn

=
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Sekil 4: Gastroknemius ve soleus kaslarimin anatomik sekilleri.



Triceps surae kasinin olusturdugu asil tendonu ile tibia kemiginin
komsulugundaki yapiya kager liggeni denir. Bu {iggensel yapinin, arteria tibialis
posteriordan kaynaklanan perforatér damarlar1 travmalara karsi koruma ve yumusak

dokuya dayaniklilik saglama gorevleri vardir (24).

2.2.3. Tendon Dokusunun Yapisal Ozellikleri

Asil tendonu (Tendo achillis), insan vicudundaki boyutlar1 en fazla ve en
dayanakli tendondur (25). En dayanakli tendon olmasi karsin ozellikle sporcu
yaralanmalarinda ve sistemik hastaliklardan etkilenen bir yapiya sahiptir. Boyutlari
onbir ve yirmialt1 santim arasinda degisen asil tendonunun ortalama uzunluk boyutu da

onbes santim olarak bulunmustur.

Asil tendonun viicuttaki en biiylik ve gii¢lii tendon olmasina ragmen kanlanmasi
siirl kaynaklardan olmaktadir. Asil tendonunun beslenmesi, miiskiilotendindz bileske,
osteotendindz bileskeden ve temel olarak paratenondan saglanir. Asil tendonu temel
olarak kanlamasini saglayan perforator damarlar posterior tibial arterin rekiiren bir dali
olsa da fibuler arterin distal dallar1 da bu damarla anastomoz yaparak beslenmeye
katkida bulunur (26). Kanlanma en ¢ok paratenon cevresinde, en az ise orta bolimde
olmaktadir. Kanlanmanin orta boliimde az olmasindan dolay: asil tendon patolojilerinin

en sik bu bolgede gorilur (27,28).

2.2.4. Tendon Dokusunun Beslenmesi

Tendonlarin beslenmesi, temelde vaskuller perfuzyon ve sinovyal diflizyon
olmak tzere iki farkli yoldan olmaktadir. Vaskiiler beslenme; kastan tendona uzanan,
tendonun kemige yapistigi yerden, paratenon, mezotenon gibi yapilardan ve eldeki
fleksor tendonlara 6zel ‘vincula’ denilen 6zellesmis yapilardan olmaktadir. Sinovyal
beslenme ise fibroz fleksor kiliftan salgilanan sinovyal sivi imbibisyon olarak bilinen
pompa mekanizmasi (hareketi esnasinda basing farki) ile kicuk kopriu kanalciklar

vasitastyla olmaktadir (Sekil 5).



Sinoviyal beslenme

intrensek beslenme
(Interfasikiiler)

Ekstrensek beslenme
(Vincula tendinum)

Sekil 5: Fleksor tendon beslenme cesitleri

2.2.5. Tendon Dokusunun Iyilesme Siireci

Fleksor tendon iyilesme sireci, gliniimiiz ortopedist ve plastik cerrahi doktorlari
tarafindan halen tartisilmaktadir. Yaralanan tendonun rejenerasyonunda iki adet temel
teori ortaya atilmig fakat, hangisinin daha etkin oldugu halen kanitlanamamuistir.
Ekstrinsik tendon iyilesmesi, yaralanma dokusun etrafindaki aktive olmus graniilasyon
dokularmin etkisiyle olusan fibroblastik aktiviteye denir. Peritendindz dokularin
olusturdugu bu doku iyilesmesinin, adezyon olusumuna ve tendon onarimindaki
basarisizliga yol agtigi oldugu goriilmiistiir (29). Intrinsik tendon iyilesmesi ise,
tendonun kendi igindeki hiicreler vasitasiyla olusturdugu rejenerasyona denir. Intrinsik
tendon iyilesmesi 5. giinden sonra tenositler ve endotenon hiicreleri tarafindan iiretilen
kollajen senteziyle baslar (30,31). Bu iki temel iyilesme siireci birbiri i¢ine ge¢cmis olup,

ayirmak giigtiir.

Tendonun iyilesme siireci, tipki yara iyilesmesi gibi 3 evreye ayrilir;

2.2.5.1. Enflamasyon Evresi

Tendon yaralanmasindan hemen sonra ilk 24-48 saatte, vazodilatasyon ve
dokuda 6dem meydana gelir. Enflamtuar hicreler yaralanan tendon bélumune gog eder.
Ik olarak nétrofiller 4-6 saat arasinda yara yerine gelir. Ardindan yara iyilesmesinin
temel htcresi olan makrofajlar 2-3 glin sonra yara yerine gelir. Ekstirinsik yara
iyilesmesinin temel hiicreleri olan epitenon ve endotenonlardan kdken alan hucreler

tendonun yaralan bolgesini enflamatuar hucrelerle birlikte doldurulur. Bu dénemde



tendon uglart 6demlidir ve doku gerilme gicl olmayan granilasyon dokusuyla

doldugundan dayaniklilig1 zayiftir.

2.2.5.2. Proliferasyon Evresi

Proliferasyon evresi tendon iyilesmesinin 4.-28. giinleri arasinda meydana gelir.
Yara bolgesine go¢ eden fibroblastlar yara yerinde tropokollajen ve ardindan kollajen
sentezine baslar. Yeniden damar olusumu dokuda Gglnci glinden itibaren baslayarak
yaralanma sonrasi 1. haftaya dogru zirve noktasina ulasir. Bag dokusunun yapi tasi
hiicrelerinden olan fibroblastlarin fonksiyonlari ise 6.haftaya kadar azalma gostererek
stirer. Tip 3 kollajenin matiir olmayan skar dokusundaki dagilimi karisiktir. Zamanla
miyofibroblastlarinda etkisiyle dizilim paralel sekline doniiserek skarin matiirasyonu

tamamlanir.

2.2.5.3. Remodelling evresi

Remodelling evresi, 3.-4. haftadan sonra baslar, 1. yila kadar devam eder (32).
Proliferasyon fazinda dagiik yerlesimli olan kollajen fibriller yapisina kovalent ¢apraz
baglar eklenerek stresin de etkisiyle tendonun uzun ekseni boyunca dizilmeye baslar.

Yeniden yapilanan kollajenin gerilme giicii kuvvetlenir.

2.3. Tendon Onarim

Travma sonrasi yaralanan elin duyu ve motor muaynesi ayrintili sekilde
yapilmali ve tendon hasarina ek olarak kemik, sinir ve vaskuler dokulardaki
yaralanmalar usuliine uygun sekilde onarilmalidir (33). Tendon kesisinin fleksiyon veya

ekstansiyon hareketlerinde oluguna gore farklilik gostermektedir.

[lk 24 saatte yapilan tendon onarimlari erken primer onarim; 1-10 giin icerisinde
yapilan tendon onarimlar1 gecikmis primer onarim olarak nitelendirilir. Primer tendon
onarimlarinda tendon proksimal ve distal uglarinin karsi karsiya getirilmesi ve dikis
atilmas1 diger onarimlara gore daha kolaydir. Tendonun yaralanmaya bagl vaskiiler
beslenmesindeki hipoperfiizyon siiresi daha kisadir. 2-4 hafta arasi yapilan onarima
erken sekonder onarim, 4. haftadan sonra yapilan onarim ge¢ sekonder onarim olarak

nitelendirilir.

Tendonun onarilma siiresi uzadik¢a adezyon, kontraktiir, skar dokusu, tendon
rliptliri gibi komplikasyonlarin goriilme sikligi artmaktadir. Bu komplikasyonlar

onlemek amaciyla tendon yaralanmalart miimkiinse primer onarilmaya c¢alisilmalidir.



Ancak ezilme tarzinda ve enfektif yaralanmalarda, tendon defekti s6z konusu
oldugunda, kemik ve yumusak dokular hasar gormiis olmasi durumunda geg

rekonstriiksiyon daha faydali olabilir (34).

Tendon onariminin basarisini etkileyen en 6nemli faktorleri inceledigimizde
sttur materyali segimi ve siitur teknigi karsimiza ¢ikar (35). Giiniimiizde ¢ok sayida
tendon onarim teknigi tanimlanmistir. Tim tekniklerde temel hedef giiclii, aralik
birakmayan, peritendindéz kilifta gerginlige yol agmayan tendon ylizeyinde takilmaya
sebep olmayan siitiir teknigi kullanilmasidir. Kismi tendon kesilerinde, tendonun

%50'sinde veya daha fazla hasar varsa tendonun primer onarilmasi dnerilmektedir (36).

Giliniimiizde tendon onariminda pek ¢ok siitur teknigi tanimlanmistir (Sekil 6).
Strickland, modifiye Kessler teknigini diizenleyerek modern cerrahide en poplarize
olan ve en fazla sayida uygulanan u¢ uca onarim teknigine dondstiirmistiir (37).
Teknigin tercih edilmesinin nedenleri arasinda atravmatik, siitiirlerin tendon uglarina
ayrt ayri yerlestirilmesi ve tendon kilifinin igerisinde makara sisteminin altindan
cekilebilmesidir (Sekil 7). Cevresel onarim (epitendindéz), u¢ uca onarim sonrasi
yaralanan tendon uglarinda gelismis olan diizensizlikleri gideren ve yapilan onarima

katkida bulunan siitur teknigidir.

Sekil 6: Tendon onariminda siitur teknikleri
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Sekil 7: Modifiye-Kessler siitur teknigi

2.4. Tendon lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Tendon iyilesmesine etki eden faktorleri hastayla, cerrahi teknik ve
rehabilitasyonla iliskili faktorler olmak iizere siralayabiliriz. Hasta ile iligkili tendon
iyilesmesini etki eden faktorleri inceledigimizde yas, genel saglik durumu, skar
olusumu, sosyoekomomik diizey ve hastanin psikolojik durumu gibi etkenler etki
etmektedir. Hasta yaslandik¢a tendonun beslenmesi ve tenosit hiicrelerin rejenasyon
kapasitlerinin azalmasinin sonucu olarak tendon iyilesme kapasitesi diismektedir (38).
Hastanin genel saglik durumunu etkileyen sistemik hastaliklar yara iyilesmesini de
olumsuz yonde etkileyeceginden tendon iyilesme kapasitesini diisiirmektedir. Hastanin
skar olusturma kapasitesi ve kalitesi de tendon iyilesmesini etkilemektedir. Hastanin
sosyoekonomik duzeyi de Ozellikle ameliyat sonrasi rehabilitasyon siirecini etki
etmektedir. Hastanin rehabilitasyon siirecinde kullanabilecegi medikal ara¢ ve

gereclerin kalitesi tendon 1yilesmesine direkt katkida bulunmaktadir.

Cerrahi teknik ile iligkili tendon iyilesmesini etki eden faktorleri inceledigimizde
yaralanma seviyesi ve tipi, cerrahi teknik ve onarim zamani etki etmektedir. Ezilme ve
crush tipi yaralanmalarda gevre dokularda 6zellikle vaskiiler yapilarda hasar daha fazla
oldugundan tendon iyilesme Kkapasitesi diismektedir (39). FDP tendonun FDS
tendonuyla birlikte yaralanmasi ve total kesilerde kismi kesilere gore tendon iyilesme
kapasitesi azaldigindan adezyon daha fazla goriilmektedir. Atravmatik teknik kullanimi
ve titiz kanama kontrolu inflamasyona yol acacak hematom olusumunu azaltilabilir.
Fazla miktarda olusabilecek hematom tendonda adezyona yol acabilir (40).
Yaralanmadan hemen sonrasi primer tendon onarimi yapilabiliniyorken onarimin
geciktirilmesi tiim muskulotendindz iinitenin proksimalinde kisalma ve gerginlik

yaratabilir. Bu gerginlik tendon riiptiiriine neden olabilir. Tendon onariminda yaradaki



gerim kuvvetinin azalmasini 6nlemek amaciyla ge¢ absorbe edilen dikis materyalleri
veya prolen gibi nonabsorble dikis materyalleri tercih edilir. Tendon gerilim kuvvetine

pozitif yonde etki eden epitendinéz onarim, basar1 oranini yukseltir.

Rehabilitasyon ile iligkili tendon iyilesmesini etki eden faktorleri inceledigimizde
terapistin uzmanligi, teknigi ve zamanlamasi etki etmektedir. Tendon yapisiklik riskini
azaltmak icin hastanin onarim sonrasi erken donemde harekete baslamasi gerekmektedir
(41). Gunimuzde kontrollii pasif mobilizasyon (modifiye Duran) ve aktif ekstansiyonla
birlikte kontrollii pasif fleksiyon (modifiye Kleinert) gibi tedavi protokolleri
rehabilitasyonda kullanilmaktadir (42).

2.5. Tendon Adezyonu Olusumunu Onlenmesinde Kullanilan Y6ntemler

Tendon onarimi sonrast en sik goriilen komplikasyon yapisikliktir (43).
Atravmatik teknik ve erken kontrolli rehabilitasyon programlar ile ekstrinsik tendon
iyilesmesinin sonucu olan yapisikliklar minimalize edilebilir. Hidroksiapatit kiliflar,
silikon yapida maddeler adezyonlar1 fiziksel olarak bariyer olusturarak oOnlemek
amactyla kullanilmistir. Tendon iyilesmesinde temel iyilesme yollagi olan intrinsik
tendon iyilesmesini kimyasal mediatorler araciligiyla arttirmak amaciyla ¢ok sayida ilag
kullanilmigtir. Non-steroid anti-inflamatuarlar (NSAI) siklooksijenaz (COX) enzimini
inhibe ederek, inflamatuar siirecte rol oynadigi bilinen mediyatdrlerin salinimini
engelleyerek adezyon olusumunu azaltmaktadir (44). Gunimuzde, Hyaluronik asit
kikirdak iyilesmesine katkist oldugu i¢in kullanilmaktadir. Adezyon Onlenmesindeki
tam mekanizmasi bilinmemesine ragmen, tendon adezyon olusumunu azalttig1
distintilmistiir (45). Suramin, fibrin, plazminojen aktivatorleri, 5-Florourasil (46) ve
amniyon sivist (47) gibi maddeler tendon yapisikligini 6nlemek amaciyla kullanilmistir.
Tendon bariyerleri de adezyon olusumunu 6nlemek amaciyla kullanilmigtir. Tendon
bariyerleri, onarim yapilan alandaki peritendindz yapilarin etkilesimini sinirlandirarak
intrinsik yara iyilesmesine olusumuna yardim ederken adezyon olusumunu sinirlar (48).
Guniimuzde tendon bariyeri amaciyla silikon kilif, amniyotik zarlar, politetrafloroetilen
cerrahi zarlar, paslanmaz celik, seprafilm, otojen ven grefti gibi maddeler
kullanilabilecegi gibi tendon adezyonunu 6nleyen ilaglarin (indometasin, hyaluronik asit
vb.) bariyer formlar1 da kullanilabilir (49). Rehabilitasyon programina ragmen tendon
hareketlerinde gelisme saglanamazsa hastaya tenoliz gibi ikincil cerrahi islemler

uygulanir.



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deney Oncesi Hazirhk Siireci

Calisma oncesi Necmettin Erbakan Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan etik kurul onayr 2020-021 sayili karar ile alinmis ve c¢alisma boyunca
hayvan deneyleri arastirma protokollerine uyulmustur (EK 1). Calisma ve deney
hayvanlarinin bakimi Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde yapilmistir. “Poli (laktik asit-ko-glikolik asit)
(PLGA) Biyoemilebilir Nanofiberlerin Tendon Adezyonu ve lyilesmesine Etkisi:
Deneysel Calisma” adli tez projesi, proje numara sayisi 201518018 ile Necmettin
Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii’nden maddi yardim

almistir.

3.2. Deneyde Kullamilan Hayvanlarinin Se¢imi

Ratlar dayanakli yapisi, yara iyilesme potansiyelinin yiliksek olmasi, ¢ok sayida
iretilebilmesi nedeniyle hayvan deneylerinde tercih edilmektedir. Maliyetinin diger
deney hayvanlarina gére daha az olmasi da yapilan deneydeki gruplardaki hayvan
sayisinin fazla olmasma katki saglar. Bu nedenlerden dolayr “Poli (laktik asit-ko-
glikolik asit) (PLGA) Biyoemilebilir Nanofiberlerin Tendon Adezyonu ve lyilesmesine
Etkisi: Deneysel Calisma” isimli tez projesinde deneysel hayvan olarak ratlar

secilmistir.

Pilot ¢alismalar deney yapilmadan uyguladi ve istatiksel olarak anlamlilik i¢in
minumum denek sayis1 4 ayri grupta her grup i¢in oniki (12) adet sican olucak sekilde

ayarlandi. Toplamda gruplar i¢in 48 adet sican ve pilot caligma icin 2 adet rat kullanildu.

3.3. Deneyde Kullamilan Hayvanlarinin Simflandirilmasi

Bu deneyde, agirliklar1 ~330+25 gr arasinda degisiklik gosteren 48 adet erkek 3-4
aylik Wistar Albino cinsi ratlar kullanilmistir. Deney baslamadan 6nce ve sonrasinda
ratlara standart yasama kosullar1 altinda bakildi. Kafeslerde 12 adet sigan, oda
sicakliginda oniki saat glindiiz / oniki saat gece olucak sekilde bakilmistir. Deney
Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma
Merkezi Laboratuvari’nda uygulanmistir (Sekil 8).



Sekil 8: 4 ayr1 gruba ayrilmis sicanlar

Calismada 48 adet sigan 12’serli gruplar halinde 4 ayr1 gruba ayrilmistir. TUm gruplarda
siganlarin sol asil tendonlar1 total kesilip ayn1 seansta modifiye Kessler yontemiyle

onarim yapilmistir. Gruplar su sekilde belirlendi:
Gruplar;

1-Sol asil tendon kesildikten sonra sadece cerrahi onarim yapilan 1.ayda

sakrifiye edilecek grup.

2- Sol asil tendon kesildikten sonra sadece cerrahi onarim yapilan 2.ayda

sakrifiye edilecek grup.

3- Sol asil tendon kesildikten sonra cerrahi isleme ilave olarak hidrofobik poli

(laktik asit-ko-glikolik asit) ile destekli onarim yapilan 1.ayda sakrifiye edilecek grup.

4- Sol asil tendon kesildikten sonra cerrahi isleme ilave olarak hidrofobik poli

(laktik asit-ko-glikolik asit) ile destekli onarim yapilan 2.ayda sakrifiye edilecek grup.

Grup 1 ve 3’teki siganlar 4.haftanin sonunda sakrifiye edildi. Grup 2 ve 4’teki si¢anlar
8.haftanin sonunda sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen siganlarin sol asil- kas kompleksine
makroskobik gorsel ve histopatolojik analizler, sag ve sol asil- kas kompleksi tUzerinde
ise biyomekanik analizler yapilmistir. Bottagisio ve arkadaglarinin rat tendon yaralanma

modeli deneyde tendon yaralanmasi modeli i¢in kullanilmistir (50).



3.4. Cerrahi Islemler
Operasyonlar KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde
gerceklestirildi. Biitiin sicanlar tek cerrah tarafindan, ayni dikis materyali igerigi

kullanilarak modifiye Kessler yontemiyle opere edilmistir.

3.4.1. Preoperatif Hazirhk

Ratlarin genel anestezisi saglamak amaciyla kilogram bagma 30 mg Ketamin
HCL ve 7 mg Ksilazin, intraperitoneal uygulama sekli yolu ile kullanildi. Operasyon
uygulanacak bolge bistiirli yardimiyla tiras edildi. Poli (laktik asit-ko-glikolik asit)
maddesi (Sekil 9) Necmettin Erbakan Universitesi Mihendislik Fakiiltesi Biyomedikal

Miihendisligi Bolum Laboratuvari’nda elektrospin cihazinda tiretilmistir (Sekil 10).

Sekil 9: Poli (laktik asit-ko-glikolik asit) maddesi



Sekil 10: Elektrospin cihazi

3.4.2. intraoperatif Hazirhk
Ratlara operasyon masasinda prone pozisyonu verildikten sonra cerrahi alan %10

Polivinilprolidon-iyot karisim1 (Batticon®) dezenfekte edildi (Sekil 11).




Sekil 11: Sicanlarin operasyona hazirlanmasi

Asil tendon- kas kompleksine, bacak posterio-medial boliimden yaklasik 2 cm
uzunlugunda dikey cilt kesisi yapilarak ulasildi (Sekil 12). Tendon etrafindaki dokulara
zarar vermeden asil tendonu muskulotendinéz bileske-calcancus aras1 mesafenin
ortasindan total kesildi (Sekil 13). Ardindan kesilen asil tendonlar1 modifiye Kessler
teknigine uygun olarak Prolene® (5-0, Polypropylene) ile tekrar siiture edildi (Sekil 14).
1. ve 2. gruptaki tendonlara cerrahi girisime ek islem olmadan ciltler Prolene® (4-0,
Polypropylene) ile kapatildi. 3. ve 4. gruptaki tendonlarin onarim hattina hidrofobik poli
(laktik asit-ko-glikolik asit) biyoemilebilir maddesi sarilarak ciltler Prolene® (4-0,
Polypropylene) ile kapatildi (Sekil 15). Peroperatif slregte hicbir komplikasyon
izlenmedi.

Sekil 12: Cilt insizyonu sonrasi asil tendonuna ulasilmasi



Sekil 13: Asil tendonunun total transvers kesilmesi

Sekil 14: Asil tendonunun modifiye-Kessler yontemiyle stiture edilmesi



Sekil 15: Siitiire edilen tendonun bdélgesinin etrafinin PLGA’yla sarilmasi

3.4.3. Postoperatif Takip

Operasyon sonrasi siganlarin rahat¢a hareket etmelerine izin verilerek aktif
rehabilitasyona hemen baglandi. Bdylece tendon adezyonu olusmasinda rol oynayan
immobilizasyon faktorl onlendi. Parasetamol tabletler su icinde eritilerek analjezi

saglamak amaciyla sicanlara verildi.

3.4.4. Sicanlarin Sakrifiye Edilme Islemleri

Grup 1 ve 3’teki ratlar 4.haftanin sonunda sakrifiye edildi. Grup 2 ve 4’teki
ratlar 8.haftanin sonunda sakrifiye edildi. Sakrifikasyon islem anestezi altinda servikal
dislokasyon yontemi kullanilarak yapilmistir. Sakrifiye islemi yapilan ratlar, uygun

ozellik tagiyan posetlerde toplanarak hastanenin tibbi atik boliimiine génderilmistir.

3.4.5. Sican Tendonlarimin Testler icin Hazirlanmasi

Biitiin gruplardaki ratlarin sol bacak bolgesindeki eski skar hatlarindan yeniden
girilerek asil tendon-kas kompleksine erigildi. Asil tendonun makroskobik adezyon
degerlendirilmesinde etraf yumusak doku ve cilt fleplerindeki yapisiklik kullanildi. TUm
gruplarda herhangi bir islem uygulanmayan sag asil tendonuna ise tendona paralel

insizyon yapilarak ulasildi. Asil tendon yapisinin tamamen eksize edilebilmesi amaciyla

topuk kalkaneus kemigide birlikte alindi. Cilt ve cilalt1 gegilerek ulasilip alinan tendon
uniteleri biyomekanik testler ve histopatolojik testlerin birlikte uygulanamamasi
nedeniyle her gruptaki 12 sol asil tendonu rastgele secilerek iki test i¢inde 6 adet tendon

tnitesi olucak sekilde dagitildu.



3.5. Biyomekanik Degerlendirme

Necmettin Erbakan Universitesi Makine Miihendisligi Béliimii Biyomekanik
Laboratuvari’nda biyomekanik degerlendirmeler uygulandi. Degerlendirme, ¢ekme
cihazi (Autograph AG-IS 100kN Shimadzu Co. Kyoto Japan) ile dakikada 1 mm hiz
olacak sekilde cekme yiki verilerek uygulandi. Tendonlarin ¢gekme hareketleri (kopma
yukleri, maksimum ylklenme miktari, elastisite modull, sertlik, enerji absorbsiyon
kabiliyetleri) incelendi (Sekil 16). Gastrocnemius kas bdlgesinden cene etkisinden

kaginmak igin kasin 4/0 prolen yardimiyla zimpara kagidina fikse edildi (Sekil 17).

Cihazin yukaridaki boliimiine kalkaneus kemigi, asagidaki boliimiine ise

muskilotendindz yap1 konularak deney uygulandi.
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Sekil 16: Biyomekanik test cihazi



Sekil 17: Cene etkisinden kurtulmak icin kasin dikis ile zimpara kagidina
fiksasyonu

3.6. Makroskopik Degerlendirme

Tendonun etrafindaki dokulara ve cilde olan adezyon uzunlugu, yogunlugu,
hareketliligi degerlendirildi. Adezyon olan bdlgelerin uzunluklari, milimetrik cetvel
yardimiyla hesaplandi. Yapisikligin makroskobik degerlendirme Kkriterleri Tang ve
arkadaslarinin tarifledigi sisteme gore yapildi (51). Yapisiklik derecesi, uzunlugu ve
ozelliginin kriterleri degerlendirilip puanlamasi yapildi. Tablo 1°’de derecelendirme

kriterleri ve puanlarin degerlendirilmesi agiklanmaktadir.

Tablo 1: Adezyonun makroskobik degerlendirilmesinde derecelendirme kriterleri

Puan Adezyon Gorunimi

Uzunluk

0 Adezyon yok

1 Lokalize, 10 mm’ye kadar longitudinal

adezyon

2 10-15 mm arasinda adezyon

3 Yogun, 15 mm’nin iizerinde adezyon
Ozellik

0 Adezyon yok

1 Gevsek, elastik ve oldukga hareketli

2 Orta derecede yogun ve hareketli

3 Yogun, sert ve hareketsiz

Yapisiklik Derecesi

0 Adezyon yok




2 Hafif adezyon
3,4 Orta derecede adezyon
5,6 Agir derecede adezyon

3.7. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik inceleme i¢in alinan doku parcalar1 %10’luk formaldehitle tespit edilerek
sakland1. Makroskobik olarak lezyone alandan diseke edilen doku 6rnekleri rutin doku
takibine alindi. Parafin bloklara gémulen orneklerden Alcian blue, Masson Trikrom
(MTK) ve Hematoksilen ve Eozin (H&E) boyamalar igin 3-5 mikronluk kesitler
alinarak inceleme i¢in hazirlandi. Ardindan deparafinize edilen dokulara Alcian blue
(pH.2,5) ve MassonTrikrom boyalari ile boyandi. H&E ve histokimyasal boyali lamlar
151k mikroskobunda Olympus BX 46 ile degerlendirildi. Isik mikroskobisinde; H&E
boyali lamlarda iltihabi hiicre yogunlugu, iltihabi hiicre tipi ve vaskiilarizasyon, MTK
boyali lamlarda fibrozis ve Alcian blue boyamada miisin birikimi degerlendirildi. itihabi
hicreler lenfosit-plazmosit ve multiniikleer dev hiicreler olarak degerlendirildi.

Histopatolojik degerlendirme dlgiitleri Tablo 2°de verilmistir.

Tablo 2: Histopatolojik degerlendirme Ol¢utleri

Puan GOrandm
iltihap Yogunlugu
0 Yok
1 Hafif
2 Orta
3 Belirgin
Vaskdilarizasyon: 1 buyik blyutme
alaninda
1 (Hafif) 0-5 adet kapiller
2 (Orta) 6-10 adet kapiller
3 (Belirgin) 10°dan fazla kapiller
Fibrozis
0 Yok
1 Hafif
2 Orta
3 Belirgin
Musin Birikimi
0 Yok

1 Var




3.8. Istatistiksel Analiz

Calisma sonucu elde edilen makroskobik, biyomekanik ve histokimyasal veriler
istatiksel olarak hesaplandi. Veriler SPSS 24.0 bilgisayar programina girildi. Normal
dagilima uygunluk analizi yapildi. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler icin
ortanca ve minimum, maximum, kategorik degiskenler icin say1 ve yiizdelerle
gosterildi. Gruplar arasi karsilastirmada Wilcoxon-t testi ve Mann-Whitney U testi
kullanildi. Coklu grup karsilastirmalar1 Kruskal Wallis Varyans analizi ile yapildi. Ikili
karsilagtirmalarda Bon Ferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi. TUm
gruplar arasindaki karsilastirmalarda istatistiki anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 kabul
edildi.



4. BULGULAR

4.1. Makroskobik Bulgular
Postoperatif 1. ve 2. ay sonunda hayvanlarda tendon ruptird, enfeksiyon, yara

yerinde ayrigma gibi komplikasyonlar gozlenmedi. Deney gruplarinda tendon
onariminda kullanilan biyoemilebilir hidrofobik poli (laktik asit-ko-glikolik asit)
materyali birinci ve ikinci ayda tendon diseksiyonunda izlenmedi. Her bir grup igin 12
gastroknemius tendon kompleksi, toplam 48 adet tendon Tablo 1’deki Tang ve
arkadaglarinin adezyon kriterlerine gore degerlendirildi. Makroskobik adezyon
degerlendirilmesinde etraf yumusak doku ve cilt fleplerindeki yapisiklik degerlendirildi.
Yapisikliga neden olan fibrotik bantlarin uzunlugu 6l¢iildi (Sekil 18). Ayrica tendon
hareketiyle birlikte elastikiyet ve sertlik yapilart da degerlendirildi. Peritendindz
dokudaki yapisiklik hafif (Sekil 19), orta (Sekil 20) ve agir (Sekil 21) derece olmak

tizere degerlendirildi.
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Sekil 18: Fibrotik bantlarin uzunlugunun 6l¢iilmesi



Sekil 19: Grup 3, hidrofobik PLGA materyali kullanilan bir olguda peritendinéz
dokuda hafif derecede adezyon

Sekil 20: Grup 2, sadece cerrahi uygulanan gruptaki olguda peritendindz dokuda
orta derecede adezyon



Sekil 21: Grup 1, sadece cerrahi uygulanan gruptaki olguda peritendindz dokuda
agir derecede adezyon

Grup 1°de 2 olguda hafif derece adezyon, 8 olguda orta derece adezyon, 2
olguda siddetli derece adezyon goriilmiistiir. Grup 2°de 3 olguda hafif derece adezyon, 7
olguda orta derece adezyon, 2 olguda siddetli derece adezyon goriilmiistiir. Grup 3’te 5
olguda hafif derece adezyon, 3 olguda orta derece adezyon, 1 olguda siddetli derece
adezyon goriilmistiir. Grup 3’te 3 olguda adezyon goriilmemistir. Grup 4’te 5 olguda
hafif derece adezyon, 4 olguda orta derece adezyon, hi¢bir olguda siddetli derece
adezyon goriilmemistir. Grup 4’te 3 olguda adezyon goriilmemistir. Grup i¢i adezyon
sonuglart Tablo 3’te sunulmustur. Gruplar aras1 adezyon sonuglar1 Tablo 4’te ve sekil

22’de sunulmustur.



Tablo 3: Grup ici adezyon sonuclar:

Uzunluk Ozellik Adezyon Derecesi Uzunluk Ozellik Adezyon Derecesi

GRUP 1 GRUP3

1.6rur-1 B 20 1 33G6RUP-1 [ 2N s
16ruP-2 B 28 N s43GRUP-2 B 10 1 2
1.GRuP-3 I B NS s Grur-: B 2R 1 I 3|
1.6RUP-4 B 10 1 2 3.GRUP-4 ol 10 1
1GrRup-5 I 2 2N 4 3.GRUP-5 0 0 0
1.GrRUP-6 M 10 1 2 3.GRUP-6 1l 3
1.6rRUP-7 B 1 Byl 9 | 3 3.GRUP-7 ol 10 1
1.6rur-s B 20 1 3 3.GRUP-8 0 0 0
1.GrUP-9 I 2 NS 3.GRUP-9 ol 10 1
16rur-0 2@ 1 3 3.GRUP-10 0 0 0
1crur-11 28 N s3cGrup-118 2B 1 3|
1erup-2 20 1 33.6RUP-12[0 10 1 2
GRUP 2 GRUP 4

2GrRUP-1 I I G scrur-1 B 2B
26rRuP-2 B 2 N 24GRuP2 B 1l :I
26rur-3 B 2B 1 I 34G6RUP-3 1l 1 2
2.GruP-42 10 1[N 2 4GRUP-4 ol 10 1
2.GRUP-5 110 3 4.GRUP-5 0 0 0
2.GRUP-6 ol 1l 1 4.GrRUP-6 B 10 1/ 2
2.Grur-7 M 110 3 4.GRUP-7 0 0 0
2.6rRuP-s [ 2 S 4.GRUP-8 ol 10 1
2GrRUP-9 B 2 N a4GRrRuP9 B 10 1 2
2.6ruP-10M 10 1 24GrRUP-100 2N 1 I 3
26ruUP-1108 2@ 1. sacrp-110 20 A|
2crup-2f 2B 2 4 4.GRUP-12 0 0 0
Tablo 4: Gruplar aras1 adezyon sonuclari

Yapisiklik Yok Hafif Orta Agir Toplam

Grup 1 - 2(%16,6) 8(%66,3) 2(%16,6) 12(%100,0)

Grup 2 - 3(%25) 7(%58,3) 2(%16,6) 12(%100,0)

Grup 3 3(%25) 5(%41,6) 3(%25) 1(%8,3) 12(%100,0)

Grup 4 3(%25) 5(%41,6) 4(%33,3) - 12(%100,0)
Toplam 6(%12,5) 15(%31,2)  22(%45.8)  5(%10,4) 48(%100,0)




GRUPLAR ARASI ADEZYON DUZEYLERI

H Yok mHafif mOrta mAZIr

GRUP 1

GRUP 2

GRUP 3 3 5 3 1

GRUP 4 3 5 4

Sekil 22: Gruplar arasi adezyon sonuclari

Grup 1°deki ortalama adezyon uzunluk miktar1 1,83+0.57(minl-max3) olarak
hesaplandi. Grup 1°deki ortalama adezyon 6zellik miktar1 1,58+0.66(min1-max3) olarak
hesaplandi. Grup 1’deki ortalama adezyon siddeti 3,42+0.99(min2-max5) olarak
hesaplandi. Grup 2’deki ortalama adezyon uzunluk miktar1 1,58+0.79(min0-max3)
olarak hesaplandi. Grup 2’deki ortalama adezyon 6zellik miktar1 1,67+0.65(min1-max3)
olarak hesaplandi. Grup 2’deki ortalama adezyon siddeti 3,25+1.21(minl-max5)
olarak hesaplandi. Grup 3’teki ortalama adezyon uzunluk miktar1 0,75+0.86(min0-
max2) olarak hesaplandi. Grup 3’teki ortalama adezyon oOzellik miktari
1+0.85(min0-max3) olarak hesaplandi. Grup 3’teki ortalama adezyon siddeti
1,75+1,54(min0-max5) olarak hesaplandi. Grup 4’teki ortalama adezyon uzunluk
miktart 0,83+0.83(min0-max2) olarak hesaplandi. Grup 4’teki ortalama adezyon
ozellik miktar1 1£0.73(min0-max2) olarak hesaplandi. Grup 4’teki ortalama
adezyon siddeti 1,83+1,46(min0-max4) olarak hesaplandi. Gruplar arasi ortalama

adezyon sonuglari Tablo 5’te ve Sekil 23’te sunulmustur.



Tablo 5: Gruplar arasi ortalama adezyon siddetinin istatiksel sonuclar:

Makroskobik ortalama adezyon

siddetleri Grup1l Grup2  Grup3  Grup4

Ortalama adezyon uzunluk miktar (SS) 1,83+0.57  1,58+0.79 0,75+0.86 0,83+0.83
Ortalama adezyon ozellik miktar1 (SS) 1,58+0.66 1,67£0.65 1£0.85 1+0.73
Ortalama adezyon siddeti (SS) 3,42+0.99 3,25+1.21 1.75+x1.54 1.83+1.46

*SS: Standart sapma

GRUPLAR ARASI ORTALAMA ADEZYON
SONUCLARI

Uzunluk m Ozellik m Siddet

N
o
o
~
0 [t
- —
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m — [} —
d I O I

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4

3.42

1,83
1.58
1.
1.75
1.83

Sekil 23: Gruplar arasi ortalama adezyon sonuclari

Sadece cerrahi yapilan grup 1 ve 2 arasinda makroskopik degerlendirmede adezyon
uzunluk, ozellik ve siddetinde anlamli farklilik saptanmamistir (p=0.413, p=0.724,
p=0.787). Cerrahiye ek olarak hidrofobik poli (laktik asit-ko-glikolik asit) materyali de
kullanilan grup 3 ve 4 arasinda makroskopik degerlendirmede adezyon uzunluk, 6zellik
ve siddetinde anlamli farklilik saptanmamistir (p=0.780, p=0.849, p=0.836). Grup 1 ve
3 arasinda makroskopik degerlendirmede adezyon uzunluk, 6zellik ve siddetinde
anlaml farklilik saptanmistir (p=0.004, p=0.049, p=0.007). Grup 2 ve 4 arasinda
makroskopik degerlendirmede adezyon uzunluk, 6zellik ve siddetinde anlamli farklilik
saptanmigtir (p=0.041, p=0.039, p=0.025).



4.2. Biyomekanik Bulgular

Calisma gruplarindaki biyomekanik test i¢cin randomize sekilde segilen 6 adet ratin sol

bacak ve 1. gruptaki randomize segilen 6 adet ratin herhangi bir miidahalede

bulunulmamig sag bacak asil tendon Uniteleri olmak Uzere toplam 30 adet tendon

kullanilmistir. Biyomekanik teste maximum kuvvet tim alan hesabi Newton(N)

cinsinden, maximum gerilme tiim alan hesabi N/mm2 olarak hesaplandi. Sonugclar

Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6: Gruplarin biyomekanik test sonucu degerleri

Grup Shimatsu Cekme Testi -N  N/mm2
Grup 1 (Sol)

1.Grup-1 47,3983 11,9175
1.Grup-2 45,6114 10,9351
1.Grup-3 44,5143 10,1763
1.Grup-4 42,9215 9,6064
1.Grup-5 41,7821 8,8634
1.Grup-6 38,7551 7,8834
Grup 2 (Sol)

2.Grup-1 48,1266 12,2544
2.Grup-2 47,1534 11,8695
2.Grup-3 45,6789 10,9578
2.Grup-4 45,312 10,699
2.Grup-5 43,855 10,0466
2.Grup-6 42,8241 9,5678
Grup 3 (Sol)

3.Grup-1 51,1242 13,2481
3.Grup-2 43,958 10,0866
3.Grup-3 43,0671 10,0094
3.Grup-4 40,6177 8,2452
3.Grup-5 39,4034 8,0176
3.Grup-6 35,4114 7,23551
Grup 4 (Sol)

4.Grup-1 52,0252 13,8481
4.Grup-2 45,958 11,0464
4.Grup-3 43,4552 10,0594
4.Grup-4 40,6124 8,2312
4.Grup-5 40,0034 8,1174
4.Grup-6 38,4114 7,5354
Grup 1(Sag)

1.Grup-7 65,8962 15,8976
1.Grup-8 62,8456 15,2438
1.Grup-9 57,2486 14,9764



1.Grup-10 55,5446 14,6842
1.Grup-11 53,0252 14,2481
1.Grup-12 52,3386 14,0486

Sol asil tendonlarmin maksimum kopma kuvvetlerinin ortalamalar1 1. grupta 43,49N
+3.04, 2.grupta 45,49N+1.97, 3.grupta 42,26N+5.2, 4.grupta 43,41N+5 olguldu.

Grup 1°deki herhangi bir miidahalede bulunulmamis sag asil tendonlarinin maksimum

kopma kuvvetlerinin ortalamalar1 57,81N+5.45 olarak 6l¢uldi. Sol asil tendonlarinin
maksimum gerilme tiim alan ortalamalar1 1. grupta 9,89N/mm2+1.44, 2. grupta 10.89
N/mm2+1.03, 3. grupta 9,47N/mm2+2.17, 4. grupta 9,80N/mm2+2.38 o6l¢iuldi. Grup
1’deki herhangi bir miidahalede bulunulmamis sag asil tendonlarinin maksimum
gerilme tim alan ortalamalar1 14.84N/mm2+0.67 olarak Olg¢lldiu. Gruplar arasi
ortalama tendonlarin maksimum kopma kuvveti sonuglari Tablo 7°de ve Sekil 24’te

sunulmustur.

Tablo 7: Gruplar arasi ortalama biyomekanik test sonucu degerleri

Biyomekanik test ortalama Maksimum gerilme-
degerleri Maksimum kuvvet-N (SS) N/mm2(SS)
1.GRUP (SOL) 43,49+3.04 9,89+1.44
2.GRUP (SOL) 45,49+1.97 10,89+1.03
3.GRUP (SOL) 42,2615.2 9,47+£2.17
4.GRUP (SOL) 43,4145 9,8+2.38
1.GRUP (SAG) 57,8145.45 14,84+0,67

TENDONLARIN ORTALAMA BiYOMEKANIK
TEST SONUCLARI
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Sekil 24: Tendonlarin ortalama biyomekanik test sonuclari



Grup 1 ve 2 arasinda biyomekanik testlerde maksimum kuvvet ve gerilme
parametrelerinde istatiksel olarak anlamli sonu¢ saptanmamaistir (p=0.26, p=0.26). Grup
1 ve 3 arasinda biyomekanik testlerde maksimum kuvvet ve gerilme parametrelerinde
istatiksel olarak anlamli sonug saptanmamistir (p=0.52, p=0.52). Grup 2 ve 4 arasinda
biyomekanik testlerde maksimum kuvvet ve gerilme parametrelerinde istatiksel olarak
anlamli sonug¢ saptanmamistir (p=0.26, p=0.33). Grup 3 ve 4 arasinda biyomekanik
testlerde maksimum kuvvet ve gerilme parametrelerinde istatiksel olarak anlamli sonug
saptanmamustir (p=0.74, p=0.74). Biitlin gruplarda sol bacak cerrahi miidahale gérmiis
tendonlarin biyomekanik testlerinde anlamli fark bulunmamistir. Grup 1’deki saglam
sag bacak tendonlarin biyomekanik testlerinde cerrahi miidahale goérmiis sol bacak

tendonlarina gore biyomekanik testlerde anlaml fark saptanmistir (p<0.05).

4.3. Histopatolojik Bulgular

Calisma gruplarindaki biyokemanik test i¢in randomize sekilde segilen 6 adetin diginda
gruplarda kalan 6 ratin sol bacak asil tendon dniteleri iltihap yogunlugu,
vaskiilarizasyon, fibrosis ve miisin degerleri agisindan degerlendirildi. Sonuclar Tablo

8’de sunulmustur.

Tablo 8: Gruplarmm histopatolojik test sonucu degerleri

Iltihap
Yogunlugu Vaskilarizasyon Fibrozis Maisin

GRUP 1

1.GRUP-7 1 1 0 0
1.GRUP-8 2 2 0 0
1.GRUP-9 1 2 0 1
1.GRUP-10 1 3 1 1
1.GRUP-11 2 1 0 0
1.GRUP-12 1 1 0 1
GRUP 2

2.GRUP-7 1 3 0 1
2.GRUP-8 1 1 1 1
2.GRUP-9 1 1 1 0
2.GRUP-10 1 1 0 1
2.GRUP-11 1 1 1 1
2.GRUP-12 1 2 0 0
GRUP 3

3.GRUP-7 1 3 2 0
3.GRUP-8 3 3 3 1

3.GRUP-9 3 3 2 0



3.GRUP-10 3 2 3 0

3.GRUP-11 2 1
3.GRUP-12 3 0
GRUP 4

4.GRUP-7 2 2 3 1
4.GRUP-8 2 2 2 0
4.GRUP-9 3 3 2 1
4.GRUP-10 3 3 1 1
4.GRUP-11 2 3 1 1
4.GRUP-12 3 3 2 0

4.3.1. iltihap Yogunlugu

Grup 1°deki iltihap hiicre yogunlugu ortalama 1,33+0.51 olarak saptandi. Grup 2’deki
iltihap hiicre yogunlugu ortalama 1%0 olarak saptandi. Grup 3’deki iltihap hiicre
yogunlugu ortalama 2,5+0.83 olarak saptandi. Grup 4’deki iltihap hiicre yogunlugu
ortalama 2,5+0.54 olarak saptandi (Sekil 25). Hematoksilen eozin boyama ve 40
blylUtmede hafif, orta ve agir derecede inflamasyon gorildi (Sekil 26-27-28).

Inflamasyon bélgesi sari oklarla, abse formasyonu ise mavi oklarla gosterilmistir.

iitihap Yogunlugu
GRUP 1
GRUP 2
GRUP 3
GRUP 4
0 0.5 1 1.5 2 2I5 3

Sekil 25: Gruplar arasinda ortalama iltihap yogunlugu
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Sekil 26: Hafif derecede inflamasyon gérinimu, X40 H&E

Sekil 27: Orta derecede inflmasyon gérinimu, X40 H&E
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Sekil 28: Agir derecede inflamasyon gériinimu, X40 H&E

Grup 1 ve 2 tendon histopatolojik incemelerinde lenfosit ve histiosit hicreleri
yogunlugu saptanmustir (Sekil 29). Grup 3 ve 4 tendon histopatolojik incemelerinde
lenfosit, histiosit hiicrelerinin yaninda graniilomlarda bulunan multintkleer dev hicreler

saptanmigtir (Sekil 30).

Sekil 29: Tltihabi hiicre tipi lenfosit ve histiositlerin gériniimii, X200 H&E



Sekil 30: Multinikleer dev hiicreler gérinimi, X200 H&E

Gruplar aras iltihap hiicre yogunlugu agisindan karsilasttirma yapildiginda; grup 1 ve 2
arasinda iltihap hiicre yogunlugu agisindan anlaml fark saptanmamuigstir (p=0.13). Grup
1 ve 3 arasinda iltihap hiicre yogunlugu ac¢isindan anlamli fark saptanmistir (p=0.027).
Grup 2 ve 4 arasinda iltihap hiicre yogunlugu agisindan anlamli fark saptanmistir
(p=0.002). Grup 3 ve 4 arasinda iltihap hiicre yogunlugu acisindan anlamli fark
saptanmamustir (p=0.784).

4.3.2. Vaskularizasyon

Grup 1°deki vaskilarizasyon yogunlugu ortalama 1,67 +0.81 olarak saptandi. Grup
2’deki vaskularizasyonyogunlugu ortalama 1,5+0.83 olarak saptandi. Grup 3’deki
vaskilarizasyonyogunlugu ortalama 2,67+0.51 olarak saptandi. Grup 4’deki
vaskilarizasyonyogunlugu ortalama 2,67+0.51 olarak saptand1 (Sekil 31).
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Sekil 31: Gruplar arasinda ortalama vaskiilarizasyon degerleri

Gruplar aras1 vaskiilarizasyon agisindan karsilasttirma yapildiginda; grup 1 ve 2
arasinda vaskiilarizasyon agisidan anlamli fark saptanmamistir (p=0.45). Grup 1 ve 3
arasinda vaskiilarizasyon agisidan anlamli fark saptanmistir (p=0.041). Grup 2 ve 4
arasinda vaskiilarizasyon agisidan anlamli fark saptanmistir (p=0.027). Grup 3 ve 4

arasinda vaskiilarizasyon agisidan anlaml fark saptanmamistir (p=1).

Hematoksilen eozin boyamada hafif, orta ve agir derecede vaskularizasyon gorildu
(Sekil 32-33-34).



Sekil 32: Hafif vaskilarizasyon gérinima, X40 H&E

Sekil 33: Orta derecede vaskilarizasyon gérinimda, X100 H&E



Sekil 34: Belirgin derecede vaskilarizasyon gérinumi, X100 H&E

4.3.3. Fibrozis
Grup 1°deki fibrozis miktar1 ortalama 0,17 +0.4 olarak saptandi. Grup 2’deki fibrozis
miktar1 ortalama 0,5+0.54 olarak saptandi. Grup 3’deki fibrozis miktar1 ortalama
2,5+0.54 olarak saptandi. Grup 4’deki fibrozis miktar1 ortalama 1,83+0.75 olarak
saptandi (Sekil 35).
Fibrozis
GRUP 1
GRUP 2

GRUP 3

GRUP 4

= Fibrozis

Sekil 35: Gruplar arasinda ortalama fibrozis degerleri



Gruplar arasi1 fibrozis agisindan karsilagttirma yapildiginda; grup 1 ve 2 arasinda
fibrozis agisidan anlamli fark saptanmamistir (p=0.24). Grup 1 ve 3 arasinda fibrozis
acisidan anlamli fark saptanmistir (p=0.002). Grup 2 ve 4 arasinda fibrozis agisidan
anlamli fark saptanmistir (p=0.011). Grup 3 ve 4 arasinda fibrozis a¢isidan anlaml fark

saptanmamustir (p=0.116).

Grup 3 ve 4’deki tendon hiicrelerinin histokimyasal incemelerinde fibrozis agisindan

diger gruplar istatiksel olarak anlamli olarak fazla saptanmistir (Sekil 36-37-38). Yesil

renkli fibrozis bolgeleri sar1 oklarla gosterilmistir.

Sekil 36: Histokimyasal Masson Trikrom boyama ile fibrozis gérinimu, X100



Sekil 37: Histokimyasal Masson Trikrom boyama ile fibrozis gérinima, X100

Sekil 38: Histokimyasal Masson Trikrom boyama ile fibrozis gérinima, X100



4.3.4. Musin Birikimi

Grup 1°deki misin birikimi miktar1 ortalama 0,5£0.54 olarak saptandi. Grup 2’deki
masin birikimimiktar1 ortalama 0,67+0.51 olarak saptandi. Grup 3’deki misin
birikimimiktari ortalama 0,33+0.51 olarak saptandi. Grup 4’deki musin birikimi miktar
ortalama 0,67+0.51 olarak saptandi (Sekil 39).

Misin

GRUP 1

GRUP 2

GRUP 3

GRUP 4

0.8

W Misin

Sekil 39: Gruplar arasinda ortalama miisin birikimi degerleri

Gruplar aras1 miisin birikimi agisindan karsilasttirma yapildiginda; grup 1 ve 2 arasinda
musin birikimi agisidan anlamli fark saptanmamistir (p=0.57). Grup 1 ve 3 arasinda
musin birikimi agisidan anlamli fark saptanmamistir (p=0.57). Grup 2 ve 4 arasinda
masin birikimi acisidan anlamli fark saptanmamstir (p=1). Grup 3 ve 4 arasinda masin
birikimi agisidan anlaml fark saptanmamustir (p=0.26). Miisin birikimi ag¢isindan biitiin
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (Sekil 40,41). Mavi renkli

miisin birikimi olan alanlar sari oklarla gosterilmistir.



Sekil 40: Histokimyasal Alcian blue boyamada musin birikimi olmayan alan
gorinumda, X100

7

Sekil 41: Histokimyasal Alcian blue boyamada musin birikimi gérianima, X100



5. TARTISMA

Ginliik hayatta insanin dokunma, hareket etme ve kendini ifade etme gibi ¢ok
sayida fonksiyonunu yerine getiren karmasik ve essiz orgamimiz ellerimizdir.
Ellerimizin hareketli ve karmasik motor islevlerinde kaslarin distal uglarindan orijin
alan tendonlarimiz gorev almaktadir. Distal motor iinitelerimiz olan tendonlarimiz, dis
etkenlere ve bazi sistemik hastaliklara bagli olarak yaralanmaktadir. Tendon
yaralanmasi cerrahi tedavisinde basartyr arttirmak amaciyla giiniimiizde atravmatik
teknik, yeni gelistirilen siitur materyalleri ve ameliyat sonrasi rehabilitasyon
programlar1 kullanilmaktadir. Ancak bu alanda yapilan ¢ok sayida gelismelere ragmen
Ozellikle tendon kilifi igerisinde yapilan onarimlardan sonra adezyonlar olusabiliyor
(52). Olusan tendon adezyonlar1 hastanin el motor islevine olumsuz etki etmektedir
(53). Tendon adezyonunu 6nlemek amaciyla giiniimiize kadar deneysel olarak yapilan
caligmalarda pek ¢ok biyolojik ve sentetik maddeler kullanilmasina ragmen, rutinde

klinik uygulamada kullanilabilecek bir madde bulunamamistir (54).

Tendon yaralanmalariyla birlikte cilt, fasya ve paratenon yapilar1 da zarar
gormektedir. Zarar goren bu dokularda da yara iyilesmesi baslamakta olup, tendon
iyilesmesindeki Ozellikle ekstrinsik yola etki etmektedir (55). Ekstrinsik yoldaki bu
etkide tendonlarda adezyona yol a¢gmaktadir. Adezyonu onlemek iizerine yapilan
calismalarda ana hedef extrinsik tendon iyilesmesini baskilamak iizerine odaklanilmigtir
(56). Yapilan ¢alismalarda onarim bélgesinde tendon dokusunun etrafindaki dokulardan
izole ederek cevre dokulardan fibroblast gocuni engellemek ve tendonun intrinsik yara
iyilesmesini maksimuma ¢ikarilmas1 hedeflenmektedir. Adezyonu 6nlemek amaciyla
tendon kilifi onarimi ve pulley onarimlari yapilsa da istatiksel olarak anlamli bir sonug
elde edilememistir (57,58). Adezyonu 6nlemek amaciyla son yillarda biyolojik veya
sentetik bariyer materyallerle onarim yapilan tendonun etraf dokulardan izolasyonu
hedeflenmektedir. Hastanin kendisinden elde edilen ven grefti, fasya ve parietal periton
gibi materyaller biyolojik bariyer olarak kullanilmistir. Otolog dokulardan elde edilen
biyolojik bariyerler, donor saha morbiditesi ve ekstra insizyona neden oldugundan
sentetik adezyon bariyerlerine gore tercih edilmemektedir (59). Adezyonu 6nlemek
amaciyla kullanilan biyolojik veya sentetik materyaller sistemik uygulandiginda

kanlanmasi bozulmus olan hasarli tendon ve peritendindz dokuya yeterince



ulasamamaktadir. Bu durum uygulanacak materyalin cerrahi islem yapilirken lokal

uygulanmasini gerekli kilmaktadir (60).

Dondr alan morbiditesi olmayan sentetik bariyerlerin kullanimi giiniimiizde
popiiler olmustur. Sentetik bariyerlere 6rnek olarak paslanmaz ¢elik, insan amniyotik
membrani, Interceed® (Johnson & Johnson, New Brunswick, NJ, ABD) (oksijene
rejenere seluloz), Seprafilm® (Genzyme, Cambridge, 46 MA, ABD) (hyaluronik asit ve
karboksimetilseliloz) verilebilir (61). Adezyonlar1 6nlemek igin kullanilan ideal
sentetik ajanin Ozellikleri arasinda maliyetinin diisiik olmasi, immun reaksiyonlara
minimal diizeyde neden olmasi arzulanmaktadir (62). Deneysel olarak etkinligi
kanitlanan bir¢ok materyal kullaniliyor olmasina ragmen giliniimiizde halen rutin klinik

pratikte uygulanan materyal bulunamamistir.

Poli (laktik asit-ko-glikolik asit) (PLGA) biyolojik olarak parcalanabilirligi ve
biyouyumlulugu nedeniyle, FDA onayli terapotik cihazlarin birgogunda kullanilan bir
kopolimerdir. PLGA, glikolik asit ve laktik asidin siklik dimerlerinin ko-
polimerizasyonu vasitasiyla sentezlenir. PLGA, su varliginda ester baglantilarinin
hidrolizi ile bozunarak orijinal monomerleri olan laktik asit ve glikolik asite doniisiir.
Normal fizyolojik kosullar altindaki bu iki monomer, viicuttaki ¢esitli metabolik
yollarin yan iriinleridir. Laktik asit, trikarboksilik asit dongusiinde metabolize olur ve
karbondioksit ve su yoluyla elimine edilir. Glikolik asit de ayn1 sekilde metabolize olur
ve bobrek yoluyla da atilir (63). Biyoemilebilirlik sayesinde greftler, sutirler,

implantlar, protez cihazlar gibi birgok tibbi cihazin imalatini kolaylastirmistir (64).

Nanoteknoloji kullanilarak olusturulan biyoemilebilir hidrofobik poli (laktik
asit-ko-glikolik asit) materyalinin, tendon adezyonunu 6nlenmesi Uzerine etkilerini
arastiran bir ¢aligma litaratirde rastlanmamigtir. Calismamizda poli (laktik asit-ko-

glikolik asit)’in hidrofobik ve antiadeziv 0zellikleri arastirilmigtir.

Calismamizda modifiye Kessler tendon onarim teknigi kullanildi. Tendon
onarim hattinda enfeksiyon, ayrisma veya riptir gibi komplikasyonlar gdzlenmedi.
Operasyon sonrasi al¢1 ateli uygulanmayarak tendon iyilesmesinde erken aktif hareket
desteklendi. Tum siganlarin operasyon sonrasi iki ayaginin iizerine basarak yem ve suya
ulagabildigi goriildii. Tendon onarimlarinda en sik kullanilan siitur materyalleri
polipropilen ve polidioksanondur (65). Calismamizda tendon onarimi igin polipropilen

stitur materyali kullanilmigtir. Polipropilen siitur materyalinin se¢ilmesinde, emilmeyen



yapist nedeniyle operasyon sonrasi onarim hattinin belirlenmesi ve polidioksanon

emilebilir yapist nedeniyle ilk 2 haftada gerilim glcinl kaybetmesidir (66).

Makroskobik degerlendirme tendonun etrafindaki dokulara ve cilde olan
adezyon uzunlugu, yogunlugu, tendon hareketliligi degerlendirilerek yapildi.
Yapisikligin makroskobik degerlendirme kriterleri Tang ve arkadaslarinin tendon kilifi
onarim yontemlerinin degerlendirildigi caligmasinda tarifledigi sisteme gore yapildi

(51). Bu ¢alisma sonrasi yapilan diger ¢alismalarda tariflenen kriterler kullanilmistir
(67,68).

Sadece cerrahi yapilan grup 1 ve 2 arasinda makroskopik degerlendirmede
adezyon uzunluk, ozellik ve siddetinde anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).
Cerrahiye ek olarak hidrofobik poli (laktik asit-ko-glikolik asit) materyali de kullanilan
grup 3 ve 4 arasinda makroskopik degerlendirmede adezyon uzunluk, ozellik ve
siddetinde anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05). Sadece zaman farki olan grup 1 -2
ve grup 3-4 arasinda makroskopik degerlendirmede adezyon uzunluk, oOzellik ve
siddetinde anlamli farklilik saptanmamis olmasi adezyonun zamanla anlamli degisim

gostermedigini diistindiirmiistiir.

Grup 1 ve 3 arasinda makroskopik degerlendirmede adezyon siddetinde anlamli
farklilik saptanmistir (p>0.05). Grup 2 ve 4 arasinda makroskopik degerlendirmede
adezyon siddetinde anlamli farklilik saptanmistir (p>0.05). Cerrahiye ek olarak
hidrofobik poli (laktik asit-ko-glikolik asit) materyali de kullanilan grup 3 ve 4’te
makroskopik degerlendirmede adezyon uzunluk, oOzellik ve siddeti ayr1 ayn
degerlendirdiginde diger gruplara gore diisiikk saptanmis olmasi hidrofobik poli (laktik
asit-ko-glikolik asit) materyalinin tendon adezyonunu engellemedeki pozitif etkisine
bagli oldugu diisliniilmistiir. Makroskopik degerlendirmede kullanilan 3 parametrede de
anlamli fark ortaya ¢ikmasi hidrofobik poli (laktik asit-ko-glikolik asit) maddesinin
tendon adezyonunun olusumunu ve olusan adezyonun yapisini etkiledigi
diistiniilmiistiir. Hidrofobik poli (laktik asit-ko-glikolik asit) materyali ekstrensek tendon

iyilesmesini baskilayarak tendon adezyonunu engelledigi diigiiniilmiistiir.

Biitiin gruplarda sol bacak cerrahi miidahale goérmiis tendonlarin biyomekanik
testlerinde anlamli fark bulunamamistir (p>0.05). Grup 1’deki saglam sag bacak
tendonlarin biyomekanik testlerinde cerrahi miidahale gormiis sol bacak tendonlarina

gore biyomekanik testlerde anlamli fark saptanmistir (p<0.05). Hicbir mudahale



gecirmemis tendon biyomekanik kopma giiciiniin cerrahi miidahale gec¢irmis tendondan

fazla olmasinin nedeni yara iyilesmesininde temel rol oyanayan fibrézisdir (69).

Gruplar arasi iltihap hiicre yogunlugu agisindan karsilastirma yapildiginda; grup
1 ve 2 arasinda iltihap hiicre yogunlugu agisindan anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).
Grup 3 ve 4 arasinda iltihap hiicre yogunlugu agisindan anlamli fark saptanmamistir
(p>0.0.5). Sadece zaman farki olan grup 1-2 ve grup 3-4 arasinda histopatolojik
degerlendirmede iltihap hiicre yogunlugunda anlamli farklilik saptanmamis olmasi

iltihap hiicre yogunlugunun zamanla anlamli degisim gostermedigini diistindiirmiistiir.

Gruplar arasi iltihap hiicre yogunlugu agisindan karsilasttirma yapildiginda; grup
1 ve 3 arasinda iltihap hiicre yogunlugu agisindan anlamli fark saptanmistir (p<0.05).
Grup 2 ve 4 arasinda iltihap hiicre yogunlugu agisindan anlamli fark saptanmigtir
(p<0.05). Grup 3 ve 4’te iltihap hiicre yogunlugunun diger gruplara gore istatiksel
olarak fazla olmasinin nedeni viicudun hidrofobik poli (laktik asit-ko-glikolik asit)
materyaline verdigi reaksiyon olabilir. Grup 3 ve 4 tendon histopatolojik incemelerinde
lenfosit, histiosit hiicrelerinin yaninda graniilomlarda bulunan multiniikleer dev hiicreler
saptanmasi yabanci viicudun yabanci cisimlere yonelik verdigi reaksiyon sonucu oldugu
diistiniilmektedir. Litaratiirde pek ¢ok maddenin insan viicuduna girmesine bagl olarak

graniilom formasyonu olusmustur (70-72).

Gruplar arasi vaskilarizasyon agisindan karsilastirma yapildiginda; grup 1 ve 2
arasinda vaskdlarizasyon agisindan anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). Grup 3 ve 4
arasinda vaskdlarizasyon agisindan anlamli fark saptanmamistir (p>0.0.5). Sadece
zaman farki olan grup 1 -2 ve grup 3-4 arasinda histopatolojik degerlendirmede
vaskilarizasyon agisindan anlamli farklilik saptanmamis olmasi vaskilarizasyonun

zamanla anlaml degisim gostermedigini diisiindiirmiistiir.

Gruplar arasi vaskiilarizasyon agisindan karsilastirma yapildiginda; grup 1 ve 3
arasinda vaskiilarizasyon agisidan anlamli fark saptanmigtir (p<0.05). Grup 2 ve 4
arasinda vaskiilarizasyon agisidan anlamli fark saptanmistir (p<0.05). Grup 3 ve 4’de
vaskiilarizasyonun anlamli olarak diger gruplardan fazla olmasi tendonun intirinsik
iyilesme kapasitesini artmasma fayda saglamis olabilir. Bu hipotezi yapilan
biyomekanik testlerde gruplar arasinda anlamli fark olmamasi destekler. Hidrofobik
poli (laktik asit-ko-glikolik asit) materyali, elde edilen bu sonuglarla tendon adezyonunu

onlemek i¢in ideal materyalin hedefi olan tendon dokusunun etrafindaki dokulardan



izole ederek cevre dokulardan fibroblast gocuni engellemek ve tendonun intrinsik yara
iyilesmesini maksimuma ¢ikarilmasi hedefine ulasmistir. Litaratirde Hanff ve
arkadaslar1 tavsanlar iistiinde yaptigi deneysel ¢alismada biyoabsorbabl material olan
politetrafloretileni adezyon bariyeri olarak kullanmistir. Bu c¢alismada da bizim
calismamizla benzer olarak tendon gerilim kuvveti agisindan anlamli fark

bulunmamastir (48).

Gruplar arasi fibrozis agisindan karsilastirma yapildiginda; grup 1 ve 2 arasinda
fibrozis agisidan anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). Grup 3 ve 4 arasinda fibrozis
acisidan anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). Sadece zaman farki olan grup 1 -2 ve
grup 3-4 arasinda histopatolojik degerlendirmede fibrozis agisindan anlamli farklilik
saptanmamis  olmas1  fibrozisin  zamanla anlamli  degisim  gdstermedigini

distindiirmiistiir.

Gruplar arasi fibrozis agisindan karsilasttirma yapildiginda; grup 1 ve 3 arasinda
fibrozis agisidan anlamli fark saptanmistir (p=0.002). Grup 2 ve 4 arasinda fibrozis
acisidan anlamh fark saptanmistir (p=0.011). Grup 3 ve 4 arasinda fibrozis agisidan
anlamli fark saptanmamustir (p=0.116). Grup 3 ve 4’de fibrozisin anlamli olarak diger
gruplardan fazla olmasi tendon iyilesme siiresinin pargasi olan inflamasyon evresinin
temel hiicreleri olan iltthap hiicreleri yogunlugunun da bu iki grupta yiiksek olmasi
olabilir. Ge¢ donemde bu hiicre sayilarinda muhtemelen apoptozis nedeniyle azalma
olucaktir (73). Grup 3 ve 4’de fibrozisin anlaml olarak diger gruplardan fazla olmasi

biyomekanik testlere anlamli olarak etki etmedigi diistiniilmektedir.

Gruplar arast misin birikimi agisindan karsilasttirma yapildiginda; miisin
birikimi agisindan biitiin gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Miisin birikiminin histopatolojik degerlendirmeye etki etmedigi diistiniilmektedir.

Litaratirde Luo ve Yang, tendon adezyonunu engellemek amaciyla insan
aselliiler amnion zarin1 kullanmis. Peritendindz yapisikliklarin belirgin 6l¢iide azaldig:
fakat biyomekanik veya histolojik oOzelliklerini 1iyilestirmede ek bir katkisinin
olmadigini saptamislardir (74). Bizim ¢alismamizda ise hidrofobik Poli (laktik asit-ko-
glikolik asit) materyali biyomekanik testlere anlamli sekilde etki etmedigi fakat,
peritendindz yapisikliklarin  belirgin Olgiide azalttigit bu etkinin histopatolojik

incelemede arastirilan vaskiilarizasyon miktariyla olusabilecegi diistiniilm{istiir.



Skoog ve Persson tendon adezyonunu engellemek igin paslanmaz ¢elik kullanmislar ve
tendon 1iyilesmesinin engellendigini gormiisler (75). Tendon iyilesmesindeki
gecikmenin nedeninin materyalin revaskiilarizasyonu engellemesi oldugu diistiniilmiis.
Bu hipotezden dolay1 kullanicak adezyon bariyerinin biyoabsorbabl nitelikte olmasi
gerekmektedir. Bizim calismamizda da biyoemilebilir nanofiber materyaller

kullanilmistir.

Tendon mobilitesi, tendon onarimi sonrasi peritendindz dokular etkisiyle olusan skar
dokusunun neden oldugu adezyon derecesine etki etmektedir (76). Iyilesme siirecindeki
tendonun kontrolli erken mobilizasyonu tendonla gevre dokular arasinda adhezyonlari
azaltir ve iyilesme siirecini diizene sokarken asir1 yiiklenme tamir edilmis tendonda yeni
bir hasara yol acabilir. Bizim ¢alismamizda da tendon onarimi sonrasi aktif harekete

izin verilerek tendon mobilitesi saglandi1 ve adezyon olusumu engellemeye calisildi.



6. SONUC

Bu c¢alismada hidrofobik poli (laktik asit-ko-glikolik asit) biyoemilebilir
nanofiberlerle desteklenmis cerrahi onarimin yapilmasi, fibrozis ve yiiksek morbiditeye
sebep olan yapisiklik olusumunun azaltilmasi hipoteziyle tendon adezyonu ve
iyilesmesi histopatolojik, makroskobik ve biyomekanik parametrelerle degerlendirildi.
Sonug olarak hidrofobik poli (laktik asit-ko-glikolik asit) materyali biyomekanik testlere
anlaml sekilde etki etmedigi fakat peritendindz yapisikliklarin belirgin 6l¢iide azalttigi
bu etkinin histopatolojik incelemede arastirilan vaskiilarizasyon miktariyla olusabilecegi
diistinilmiistir. Hidrofobik poli (laktik asit-ko-glikolik asit) materyali daha fazla grup
ve hayvan igeren deneysel ¢alismalarda etkinligi yeterince kanitlandiktan sonra klinik

olarak da tendon adezyonunu 6nlemek amaciyla kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
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