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OZET

TENDON iYILESMESINDE PLATELETTEN ZENGIN PLAZMA VE DUSUK
YOGUNLUKLU PULSE ULTRASON TEDAVILERININ ETKINLIGI:
DENEYSEL CALISMA
Dr. Behiye KUSOGLU YARAR

UZMANLIK TEZIi

KONYA, 2021

Amagc: PRP ve LIPUS tedavilerinin tendon iyilesmesi iizerinde etkili oldugu bilinmektedir.
Bu calismada birlikte kullanildiginda tendon iyilesmesi iizerinde sinerjik bir etki
olusturabilecegi diistiniilen PRP ve LIPUS tedavilerinin onarilmis si¢an asil tendonlari

tizerinde etkinliginin degerlendirilmesi amaglandi.

Yontem: Otuz iki adet Wistar Albino sican randomize olarak 4 es gruba ayrildi (kontrol
grubu, PRP grubu, LIPUS grubu, PRP + LIPUS grubu). Tiim gruplarda siganlarin her iki asil
tendonlar1 kesilip ayni seansta tekrar onarildi. Onarim sonrasi (0. giin) PRP tedavi gruplarina
(PRP ve PRP + LIPUS gruplar1) kan merkezinde hazirlanan havuzlanmis trombositlerden
elde edilen 0.1 cc PRP operasyon bolgesine enjekte edildi. PRP enjeksiyonu 14. ve 28.
giinlerde PRP tedavi gruplarinda tekrarlandi. LIPUS tedavi gruplaria (LIPUS ve PRP +
LIPUS gruplari) onarim sonras1 7. giinde baslamak iizere haftada 5 seans, toplam 10 seans,
1 Mhz frekansta, giinliik 5 dakika siireyle, %50 pulse modda, 0.5 w/cm? yogunlukta ultrason
tedavisi etkin 1s1nim alani 1 cm olan prob ile uygulandi. 8. haftada her sicanin randomize
edilen bir bacaginda biyomekanik, diger bacaginda histopatolojik inceleme yapilmak iizere
ornekler alindiktan sonra tiim hayvanlar sakrifiye edildi. Ornekler alinmadan énce Tang ve
ark. tanimladigr makroskopik adezyon kriterlerine gére adezyon degerlendirildi. Tendon
ornekleri biyomekanik olarak maksimum kopma kuvveti (N) ve maksimum gerilme miktari
(mm) acisindan, histopatolojik olarak ise enflamasyon siddeti, vaskiilarizasyon, tenosit

siniflamas1 ve miisin birikimi agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Makroskopik adezyonun derecesi degerlendirildiginde kontrol grubunda orta ve
ileri derecede adezyonun oldugu goriiliirken, PRP + LIPUS grubunun tamaminda adezyonun
hafif derecede oldugu, PRP ve LIPUS gruplarinda ise adezyonun hafif ve orta derecede

oldugu gorildii. Adezyon derecesi agisindan kontrol grubunun diger gruplarla



karsilagtirillmasinda fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. (Kontrol x PRP p=0.014,
Kontrol x LIPUS p<0.0001, Kontrol x PRP + LIPUS p<0.0001). Biyomekanik analizlerde
maksimum kopma kuvveti ve maksimum gerilme miktar1 ortalamalarinin, kontrol (50,61 N-
12,02 mm) ve PRP (54,38 N-13,73 mm) grubuna gére LIPUS (69,42 N-17,53 mm) ve PRP
+ LIPUS (69,24 N-17,48 mm) gruplarinda belirgin yiiksek oldugu goriildii, ancak gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Histopatolojik incelemelerde;
enflamasyon siddeti, tenosit siniflamasi ve vaskiilarizasyon agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak fark gozlenmedi. Hi¢bir 6rnekte miisin birikimi goriilmedi.

Sonug: Arastirmamiz sonucunda tek basma LIPUS ya da PRP + LIPUS uygulamalarinin
sicanlarda tendon iyilesmesinde adezyon olusumu acisindan olumlu etkilerinin oldugu

gozlendi ancak biyomekanik ve histopatolojik agidan olumlu bir etki gosterilemedi.

Anahtar kelimeler: tendon, diisiik yogunluklu pulse ultrason, plateletten zengin plazma



ABSTRACT

THE EFFECTIVENESS OF PLATELET RiCH PLASMA AND LOW INTENSITY
PULSED ULTRASOUND THERAPIES iN TENDON HEALING:
EXPERIMENTAL STUDY

Behiye KUSOGLU YARAR MD.
DOCTORATE THESIS
KONYA, 2021

Objective: PRP and LIPUS treatments are known to be effective on tendon healing. In this
study, it was aimed to evaluate the effectiveness of PRP and LIPUS treatments, which are
thought to have a synergistic effect on tendon healing when used together, on repaired rat

achilles tendons.

Methods: Thirty two Wistar albino rats were equally and randomly divided into four groups
(control group, PRP group, LIPUS group, PRP + LIPUS group). In all groups, both achilles
tendons of the rats were cut and repaired in the same session. After the repair (day 0), 0.1 cc
PRP obtained from pooled platelets prepared in the blood center was injected into the
operation area to the PRP treatment groups (PRP and PRP + LIPUS groups). PRP injection
was repeated in PRP treatment groups on the 14th and 28th days. Ultrasound treatment for
LIPUS treatment groups (LIPUS and PRP + LIPUS groups), starting on the 7th day after the
repair, 5 sessions per week, 10 sessions in total, at a frequency of 1 Mhz, for 5 minutes daily,
in 50% pulse mode, at 0.5 w / cm? intensity, was applied with a probe with an effective
radiation area of 1 cm. At 8 weeks, all animals were sacrificed after samples were taken
randomly for biomechanical examination in one leg and histopathological examination in
other leg of each rat. Before the samples were taken, adhesion was evaluated according to
the macroscopic adhesion criteria defined by Tang et al. Tendon specimens were evaluated
biomechanically in terms of maximum tensile strength (N) and maximum stretching amount
(mm), and histopathologically in terms of inflammation severity, vascularization, tenocyte

classification and mucin deposition.

Results: When the degree of macroscopic adhesion was evaluated, while it was seen that
there was moderate and severe adhesion in the control group, there was mild adhesion in the
entire PRP + LIPUS group, and there was mild and moderate adhesion in the PRP and LIPUS

Vi



groups. The difference was found to be statistically significant when comparing the control
group with other groups in terms of adhesion degree (Control x PRP p = 0.014, Control x
LIPUS p <0.0001, Control x PRP + LIPUS p <0.0001). Biomechanical analysis showed that
the mean of maximum tensile strength and maximum stretching amount was significantly
higher in LIPUS (69,42 N-17,53 mm) and PRP + LIPUS (69,24 N-17,48 mm) groups
compared to the control (50,61 N-12,02 mm) and PRP (54,38 N-13,73 mm) groups, but the
difference between the groups was not statistically significant. In histopathological
examinations; there was no statistically significant difference between the groups in terms
of inflammation severity, tenocyte classification and vascularization. No mucin deposition

was seen in any sample.

Conclusion: As a result of our study, it was observed that only LIPUS or PRP + LIPUS
applications had positive effects in terms of adhesion formation on tendon healing in rats,
but a positive effect was not shown in terms of biomechanics and histopathology.

Keywords: tendon, low intensity pulsed ultrasound, platelet rich plasma
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1. GIRIS VE AMAC

Tendon bozukluklar1 sik goriiliir ve ciddi sakatlik, agri, saglik maliyeti ve verim
kaybina yol agar. Tendinopati veya tendon riiptiiriine yol agan ¢ok ¢esitli yaralanma
mekanizmalar1 vardir. Saglikli tendonda akut asir1 yiiklenmeye ya da kesilmeye bagh
yirtiklar meydana gelebilir. Tendinit veya tendinozis, asir1 kullanim durumuna veya yasa
bagl dejenerasyona maruz kalan tendonlarda ortaya ¢ikabilir. Yirtik veya patolojik bir
tendonun iyilesme potansiyeli, anatomik konuma (6rn; asil, rotator manset) ve lokal ¢evreye
(6rn; intrasinoviyal ve ekstrasinoviyal) bagh olarak degisir. lyilesme gesitli derecelerde
gerceklesmekle birlikte, genel olarak onarilmis tendonlarin iyilesmesi, erken enflamasyon
evresi de dahil olmak iizere tipik yara iyilesme siirecini takip eder, bunu proliferasyon ve

remodeling evreleri izler. (Thomopoulos ve ark. 2015)

Tendon yaralanmalarinin rehabilitasyonunda terapétik ultrason yaygin olarak
kullanilmaktadir (Fu ve ark. 2008). Diisiik yogunluklu pulse ultrasonun (LIPUS), tendon
yaralanmalarmin farkli hayvan modellerinde tendon iyilesmesini artirmada etkili oldugu

gosterilmistir (Enwemeka 1989; da Cunha, Parizotto, ve Vidal Bde 2001; Ng ve ark. 2003)

Plateletten zengin plazma (PRP), tam kanla karsilastirildiginda referans degerinden
daha yiiksek trombosit seviyeleri olan trombosit bakimindan zengin bir konsantre olarak
tanimlanmaktadir. PRP’ nin potansiyel kullanimlar1 deri ve yara iyilesmesinden tendinopati

ve osteoartrit tedavisine kadar uzanir (Fitzpatrick, Bulsara, ve Zheng 2017).

Ik kez bir calisma; otolog yag dokusu kokenli stromal hiicre implantasyonu ve
LIPUS’ un bir tavsan modelinde kemik-tendon iyilesmesi lizerindeki kombine etkilerini
aragtirmistir. Bulgular, yag dokusu kokenli stromal hiicre ve LIPUS birlikteliginin kemik-
tendon iyilesme kalitesini sadece yag dokusu kokenli stromal hiicre veya sadece LIPUS

tedavisinden daha iyi hizlandirabildigini dogrulamistir (Chen ve ark. 2019).

Zhu ve ark. ¢alismasinda PRP’ nin diisiik doz ultra-kisa dalga tedavisi ile kombine
uygulanmasi periferik sinir rejenerasyonunun hizlandirilmas: {izerinde sinerjik bir etki

gostermistir (Zhu ve ark. 2020).

Yapilan literatiir taramasinda PRP ve LIPUS tedavisinin birlikte kullanimina
rastlanmamistir. Bu ¢alismada tendon iyilesmesi {lizerinde PRP ve LIPUS tedavilerinin

etkinliginin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Tendon

Tendonlar kompleks bag dokusudur ve kas-iskelet sisteminin temel bilesenleridir.
Hareket kabiliyeti saglamanin yani sira dinamik-statik eklem stabilizasyonuna yardimci
olurlar (Reuther KE 2013).

Tendonlar kaslardan daha gii¢liidiir, hem ¢ekme hem de yiiksek basing kuvvetlerine
maruz kalirlar ve viicut agirligimin 17 katina kadar dayanabilirler. Sok ve darbeye karsi
emici etki gosterirler, enerji depolama alani gibi davranirlar ve propriyoseptif 6zellikleri ile

postiirii korumaya yardimci olurlar. (O’Brien 2005)

2.1.1.Tendonun Anatomisi ve Histolojisi

Tendonlar nispeten avaskiiler olduklari igin Saglikli olduklarinda parlak beyaz
goriintirler ve fibroelastik bir dokuya sahiptirler. Yapisal olarak tendon, bir ekstraseliiler
matriks agi icinde yatan tenoblastlardan ve tenositlerden olusur.

Tenoblastlar olgunlasmamis tendon hiicreleridir. Yiiksek metabolik aktivitelerini
yansitan ¢ok sayida sitoplazmik organel ile ig seklindedirler. Ayni tendondaki tenoblastlar
(tendon fibroblastlari) farkli islevlere sahip olabilir. Epitenosit, iyi gelismis onarim
kapasitesine sahip modifiye bir fibroblast olarak islev gortir.

Olgunlastik¢a tenoblastlar uzar ve tenositlere doniisiir. Tenositler, azalmis metabolik
aktivite ile tenoblastlardan daha diisiik bir ¢ekirdek-sitoplazma oranina sahiptir. Tenoblastlar
ve tenositler, tendonlarin hiicresel elemanlarinin %90-95" ini olusturur. (Kannus 2005;
O’Brien 2005)

Tendonlarin hiicresel elemanlarinin kalan %5-10' u ise; kemik yapigma yerlerindeki
kondrositlerden, tendon kilifinin sinoviyal hiicrelerinden ve kapiller endotelyal hiicreler ve
arteriyollerin diiz kas hiicreleri dahil olmak tizere vaskiiler hiicrelerden olusur. (Sharma ve

Maffulli 2005)

Calismalar, tendon ve ligamentlerin, biliyime ve onarim sirasinda doku
homeostazisini siirdiirme islevi gdoren kiiciik bir yerlesik kok hiicre popiilasyonu igerdigini

de gostermistir (Bi ve ark. 2007; Cheng, Liu ve ark. 2010; Tan 2013)



Tenositler, kollajeni ve ekstraseliiler matriksin tiim bilesenlerini sentezler ve ayrica
enerji tretiminde aktiftirler (O'Brien 1997). Aerobik Krebs siklusu, anaerobik glikoliz ve
pentoz fosfat santinin tiimii insan tenositlerinde mevcuttur (Kvist ve ark. 1987). Artan yasla
birlikte, enerji tretimindeki metabolik yollar aerobikten anaerobik yollara kaymaktadir
(Kannus 1991).

Tenoblastlar ve tenositler, tendonun uzun ekseni boyunca kollajen lifleri arasinda yer
alir (Williams 1986). insan tendonlarmin kuru kiitlesi, toplam tendon kiitlesinin yaklasik
%30' udur ve kalan %70' i su olusturur. Kollajen tip I, kuru tendon kiitlesinin %65-80" ini;
elastin ise yaklasik %2' sini olusturur (O'Brien 1997).

Bir kollajen lifi, mekanik olarak test edilebilen ve 151k mikroskobunda goriilebilen en
kiiglik tendon birimidir. Kollajen lifleri esas olarak uzunlamasina yonlenmis olsa da, lifler
transvers ve horizontal olarak hareket ederek spiraller ve 6rgiiler olusturabilir (Jozsa ve ark.
1991).

Molekiiler diizeyde, tip I kollajen, tiim liflerin ana bilesenidir ve esas olarak tendon
ve ligamentlerin gerilme mukavemetinden sorumludur (Frank CB 1994; Viidik. A 1994).
Tip 111, V, VI, IX, X, XI ve XII gibi diger kollajen tiirleri az miktarlarda bulunur. Ancak,
fibrilojenez ve homeostazda 6nemli rol oynarlar. Tip Il ve V kollajen; kollajen fibril ¢apinin
ve organizasyonunun diizenlenmesinde rol oynar (Birk ve ark. 1990; Linsenmayer ve ark.
1993; Birk ve Mayne 1997), yara iyilesmesinde seviyeleri artar ve iyilesme siirecinde rol
alirlar (Niyibizi ve ark. 2000). Arastirmalar, tip XII kollajenin, kollajen fibriller arasinda
kayganlik (lubrikasyon) sagladigini gostermistir. Tip 1X, X ve Xl kollajenin, ligament-
kemik ve tendon-kemik baglanma yerinde fibrokartilajindz bolgede tip 11 kollajen ile birlikte
var oldugu tespit edilmistir (Niyibizi ve ark. 1995; Niyibizi ve ark. 1996; Fukuta ve ark.
1998). Yumusak dokudan kemige yiikler iletildiginde stres yogunlugunu en aza indirme
fonksiyonuna sahip olduklarina inanilmaktadir (Cooper ve Misol 1970; Matyas ve ark.
1995).

Ligamentlerde ve tendonlarda bulunan bir bagka protein olan elastin (genellikle kuru
agirhigin <%1' 1), fizyolojik yiiklenmenin ardindan dokunun eski uzunluguna dénmesine izin
verir, ancak bu proteinin 6nemi daha fazla agikliga kavusturulmalidir (Frank ve ark. 1994).
Elastin, tendonun esnekligine katkida bulunur. lyilesen yaralarda ¢ok az elastin bulunur
(O’Brien 2005). Diger bilesenler arasinda glikoproteinler, proteoglikanlar ve

glikozaminoglikanlar bulunur. Az miktarlarda bulunmalarina ragmen, ekstraseliiler



matriksin olusumu, organizasyonu ve idamesinde 6nemli bir isleve sahiptirler (Frank ve ark.
1994).

Tendon ve ligamentlerin toplam kuru agirhgmnin yaklasik %1' i proteoglikanlar,
glikozaminoglikanlar, yapisal glikoproteinler, plazma proteinleri ve g¢esitli kiigiik
molekiillerden olugsan zemin maddesinden olusur. Proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlarin
her ikisi de hiicre dis1 matriksi organize etmede ve dokunun su igerigini kontrol etmede
onemli rollere sahiptir. (Buckwalter 1987; Frank ve ark. 1999)

Tendon ve ligamentler, bilinen iki proteoglikan sinifi igerir. Biiyiik proteoglikanlar
uzun negatif yiliklii zincirleri olan kondroitin ve keratan siilfat igerir. Kii¢lik proteoglikanlar
ise dermatan siilfat icerir. Uzun negatif yiiklii zincirleri nedeniyle, biiyiik eklem kikirdak tipi
proteoglikanlar, kollajen fibril ag:1 tarafindan sinirlanana kadar doku i¢inde maksimum
alanlara genisleme egilimindedir. Sonu¢ olarak, doku iginde suyu tutarlar ve bir sisme
basinci uygularlar. Boylece dokunun mekanik 6zelliklerine katkida bulunurlar ve kollajen
fibriller arasindaki bolgeleri doldururlar. Kiigiik 16sinden zengin proteoglikanlar (SLRP)
genellikle dogrudan kollajen fibrillerin yiizeyinde bulunurlar; kollajen fibril olusumu ve ¢ap1
dahil olmak iizere hiicre dis1 matriksin olusumunu, organizasyonunu ve stabilitesini
etkilerler. Biiylime faktorlerinin aktivitesini de kontrol edebilirler. (Frank ve ark. 1999;
Schaefer ve lozzo 2008)

Fibronektinler, yiiksek molekiiler agirlikli hiicre dig1 glikoproteinlerdir. Fibronektin,
hiicresel adezyonda (hiicreden hiicreye ve hiicreden substrata) ve hiicre gociinde rol oynar.
Fibronektin, kollajen I ve III fibrillerinin demetler halinde organizasyonu igin temel olabilir
ve remodelling fazi sirasinda kollajen fiber olusumu i¢in bir sablon goérevi gorebilir.
(O’Brien 2005)

Hiyaliironik asit, hiicre gog¢ii i¢in bir iskele olusturmak {izere fibronektin ile
etkilesime giren yiiksek molekiiler agirlikli bir glikozaminoglikandir. Daha sonra
fibronektinin yerini alir. (O’Brien 2005)

Kollajen olmayan proteinler, fibréz dokularin kuru agirhigmin kiigiik bir kismini
olustursa da, kollajen matriksinin makromolekiiler yapisini diizenlemeye ve korumaya
yardimci olur ve muhtemelen hiicre islevini etkilerler. (Buckwalter 1987; Frank 1988)

Molekiiler diizeyde tendonlar; iclii kollajen sarmali, ardindan mikrofibriller,
fibriller, fasikiiller ve tendonun olugsmasiyla devam eden bir hiyerarsi i¢inde diizenlenir
(Sekil 2.1). Tropokollajen molekiilleri arasindaki kovalent ¢apraz baglar, fibriler yapiy1
giiclendirir. (O’Brien 2005) Kollajenin mikrofibrillerle birlesmesi ve ¢apraz baglanmasi,

dokunun mekanik mukavemeti i¢in kritiktir. Bu siire¢ biiytlik 6l¢iide, fibril birlesiminin genel
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kalinligin1 ve kalitesini belirleyebilen hiicre disi SLRP ailesine baghidir. (Kalamajski ve
Oldberg 2009)

a Muscle
Enthesis
Myotendinous
junction
b

Colla genes Peritenon
-m_ Col1a2 f: Epitenon Paratenon
M a2 pe p‘lde Endotenon

Fibril Fibre Fascicle . Tendon

[' 50-200nm 50-100pm \l 20-200pym | 100-500um |

e

Sekil 2.1: Tendonun hiyerarsik yapisi (Nourissat, Berenbaum ve Duprez 2015)

Tropokollajen birimleri fibriller olusturmak igin birlesir. Hiicre dis1 matrikse gomiilii
birkag paralel fibril, bir fiber olusturur. Bir grup fiber ise bir fasikiil olusturur. Fasikiiller
endotenon, epitenon ve paratenon ile ¢evrilidir. Endotenon, kollajen demetlerini ¢evreleyen
gevsek bir bag dokusu agidir. Endotenon demetleri bir arada tutar, demetlerin birbirine gore
hareket etmesine izin verir ve kan damarlarm, lenfatikleri ve sinitleri tasir. Ince bir bag
dokusu kilifi olan epitenon, endotenon ile i¢ yiizey boyunca devamlidir ve tiim tendonu

cevreler (Butler ve ark. 1978). Paratenon en distaki katmandir ve tendonu gevreleyen gevsek,
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yagli, areolar dokudan olusur; Sinirler ve kan damarlari iginden geger. Epitenon ve paratenon
birlikte peritenonu olusturur. Paratenon ve epitenon arasinda siirtinmeyi Onleyen sivi
bulunabilir (Kastelic, Galeski ve Baer 1978). Mekanik islevi, tendonun ¢evresindeki dokuya
kars1 serbestce kaymasina izin vermektir. Fibrilleri, fasikiilleri ve tiim kas1 ¢evreleyen bag
dokusu, esas olarak Tip | kollajenden olusur ve az miktarda Tip Il kollajen bulunur.
(O’Brien 2005)

Sinoviyal hiicrelerle kapli gercek bir sinoviyal kilif igeren paratenona tenosinoviyum,
sinoviyal kilif igermeyen paratenona ise genelde tendovagina denir. Sinoviyal tendon
kiliflar, etkili lubrikasyonun gerekli oldugu el ve ayak tendonlar1 gibi mekanik strese fazla
maruz kalan alanlarda bulunur. Sinoviyal kiliflar, dis fibrotik kilif ve i¢ sinoviyal kiliftan
olusur. (Jozsa ve Kannus 1997) I¢ sinoviyal kilif, tendon govdesi ile devamlidir ve sinoviyal
stvi tiretiminde rol alir. (Lundborg ve Myrhage 1977) Fibroz kilif yogunlagsmalar olusturarak,
tendon fonksiyonuna yardimei olmak i¢in dayanak noktalari olusturan pulleyleri meydana
getirir. (Doyle 1988)

Kollajen yapisinin bir diger 6nemli unsuru kivrimdir. Kivrim, ultrastriiktiirel olarak
belirgindir ve mikroskobik diizeyde bakildiginda tendonda ‘kivrimli’ cizgiler olarak
goriiniir. Bu kivrilma, tendondaki mikrofibrillerin spesifik oryantasyonundan kaynaklanir ve
onemli mekanik &zelliklere katkida bulunur. (Thomopoulos, Genin ve Galatz 2010) Istirahat
halinde, gergin olmayan durumdaki kollajen fibrilleri diiz degil dalgali veya kivrimlidir.
Kivrim, matriksteki diizenli bir siniizoidal paterni temsil eder. Kivrimin periyodisitesi ve
genligi yapiya ozeldir (Viidik 1973). En iyi polarize 151k altinda degerlendirilir. Kivrim,
liflerde hasar olmadan hafif bir uzamanin meydana gelebilecegi bir tampon sistem saglar.
(O’Brien M 2005)

Tendonlar anatomik Ozelliklerine goére cesitli sekillerde siniflandirilabilir: sekil
(yuvarlak veya diiz), anatomik yerlesim (intraartikiiler veya ekstraartikiiler; intraartikiiler
yumusak doku yaralanmalarinin iyilesme olasiligi daha dusiiktiir (Indelicato 1995)) veya
cevreleyen bag dokusu tabakasi (silirtiinmeyi azaltan ve tendonun kaymasina izin veren
paratenon veya sinoviyum). Tendonun sekli, belirli fonksiyonel sonuglarla iliskilidir. Klasik
yuvarlak tendon ornekleri arasinda hem iist hem de alt ekstremitelerin fleksor digitorum
tendonlari; diiz tendonlar arasinda rotator manset tendonlar1 ve asil tendonu bulunur.

Yuvarlak tendonlar yiiksek gerilim ytiklerine alisgkindirlar ve yiiksek derecede hareket veya

kayma kabiliyetine sahiptirler. Diiz tendonlar genellikle daha az kaymaya maruz kalirlar,



ancak basing ve makaslama gibi daha komplike yiiklerin yan1 sira yiiksek gerilim ytiklerini
de (kuadriseps tendonunda oldugu gibi) tastyabilirler. (Reuther KE 2013)

Kas1 kemige baglayan doku olan tendonun iki baglanti bolgesi vardir: kasin tendona
gecis yaptigi muskiilotendinéz bileske ve tendonun kemige gegis yaptigr osteotendindz
bileske. (Reuther KE 2013)

Muskiilotendindz bileske, kas ve tendon arasindaki baglanti bolgesidir ve kas
kasilma kuvvetinin tendona iletilmesi sirasinda biiyiik mekanik strese maruz kalir. (Kvist
1991) Muskiilotendinéz bileske, u¢ sarkomerlerin ve bag dokusu elemanlarinin i¢ ige
girmelerinden olusur. (Reuther KE 2013) Tendonun kollajen liflerinin kasin govdesi igine
uzanmasi baglanma alanmi artirir. (Jozsa ve Kannus 1997) Tendinéz liflerin diizeni, kas
kasilmasmin irettigi kuvveti baglanma noktasina yonlendirecek sekilde tasarlanmistir.
(O’Brien 2005) Muskiilotendindz bileske, hizla uzayabilen ve kollajen depolayabilen
hiicreler icermesinden dolay1 kasin biiylime plagi olarak kabul edilir. Tendon burada uzar.
Golgi tendon organlarini ve sinir reseptorlerini igeren kompleks bir alandir. (Gardner ve
Dodds 1976) Bu karmasik yapi, kas kasilmasi sirasinda tendona uygulanan stresi azaltir.
Ancak yine de muskiilotendindz bileske kas-tendon iinitesinin en zayif noktasidir. (Kvist ve
ark. 1991) Kas yirtiklart muskiilotendindz bileskede meydana gelme egilimindedir. (Garrett
1990)

Siklikla tendonlarin kas fasyasinin i¢inde aponevroz adi verilen bir i¢ kismi1 vardir.
(Zajac 1989) Aponevroz, kastan tendona yiik transferi i¢in genis bir yiizey alan1 saglar.
(Viidik. A 1994)

Entezis olarak bilinen kemik-tendon birlesim yerinde, farkli biyomekanik rollere
sahip iki tipik diizenleme vardir: direk veya indirek insersiyon. Direk insersiyon klasik
olarak tendondan kemige gegiste dort zon igerir: tendon, fibrokartilaj, mineralize
fibrokartilaj ve kemik. Mineralize fibrokartilaj bir 6nceki zondan ‘tidemark’ adi verilen
bazofilik ¢izgi ile ayrilir. Direk insersiyon, tendon-kemik diinitesinin yiiksek gerilme
yiiklerine maruz kaldig1 bolgelerde (rotator manset gibi) tipiktir (Thomopoulos, Genin ve
Galatz 2010; Cooper ve Misol 1970). Direk insersiyondan daha az goriilen indirek
insersiyonda, tendon lifleri dogrudan periosteuma girer. Periosteal doku ile i¢ i¢e gecmis
lifler ‘Sharpey lifleri’ olarak adlandirilir. Bu gegisler, tendinéz insersiyondaki gerilme
yiiklinliin baskin olmadig1 alanlarda (rektus femorisin distal basi gibi) daha yaygindir.
(Reuther KE 2013)

Tendonlara giden kanin, perimisyum, periosteal baglantilar ve ¢evre dokular gibi

cesitli kaynaklar1 vardir. Cevre dokulardan saglanan kan, tendona paratenon, mezotenon
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veya vinkula yoluyla ulasir. Muskiilotendindz bileskeye kan temini, ¢evre dokulardaki
ylizeysel damarlardan saglanir. Tendonun orta kismmin ana kan temini paratenon
araciligiyla saglanir. Siirtinmeye maruz kalan ve sinoviyal kilifi olan tendonlarda vinkula
yolu ile olur. Osteotendindz bileskeyi besleyen damarlar, tendonun alt {i¢te birini besler.
(O’Brien 2005) Tendonlarin kan akisi, siirtlinme, torsiyon veya kompresyon bolgelerinde
tehlikeye girer (Sharma ve Maffulli 2006). Tendonun hipovaskiilaritesine ek olarak, riiptiir
riski tasidig1 diisiiniilen goreceli avaskiilarite bdlgeleri vardir. Bu hipovaskiiler alanlar,
supraspinatus tendonunda, biseps tendonunun uzun basinda, asil tendonunda ve patellar
tendonda tanimlanmustir ve tiimii riiptiire meyillidir (Cheng, Pan ve ark. 2010). Genel olarak,
tendon kanlanmasi, artan yas ve mekanik yiiklenme ile azalir (Astrom 2000).

Tendonda innervasyon, farkl islevlere sahip birkag tiir sinir ucu igerir. Bir tendon
tipik olarak kasiyla ayni sinir tarafindan innerve edilir. (Reuther KE 2013) 4 tip reseptor
vardir. Ruffini korpuskiilii ad1 verilen tip I reseptorler, gerilmeye ¢cok duyarli ve yavas adapte
olan basing reseptorleridir. (Freeman ve Wyke 1967) Vater-Pacini korpuskiilii adi verilen tip
II reseptorler hassas, hizli adapte olan basing reseptdrleridir. Golgi tendon organlari olan tip
II reseptorler, daha c¢ok kastaki gerilmeye duyarli olan mekanoreseptorlerdir. Tip IV
reseptorler, nosiseptér olarak goérev yapan serbest sinir uglaridir. (O’Brien 2005)
Mekanoreseptorler tipik olarak muskiilotendindz bileskede lokalize iken nosisepsiyondan
sorumlu olan serbest sinir uglari ise entezisde kiimelenme egilimindedir. (Reuther KE 2013)

Tim yonlerde gerilimin uygulandigi tendonlarda, lif demetleri diizenli bir
oryantasyon olmaksizin i¢ ice ge¢mistir. Gerilim sadece bir yonde ise, lifler diizenli bir
paralel dizilime sahiptir. (O’Brien 2005) Bir muskiilotendindz birimin hareket agikligi ve
tendona uygulanan kuvvet, liflerin tendonun eksenine gore yoniinii belirler. Kas liflerinin
uzunlamasina dizilimi ne kadar ¢oksa, kas ve tendonun hareket aralig1 o kadar fazla olur. Bir
tendonun giicii, kollajen liflerinin sayisina, boyutuna ve oryantasyonuna baglidir. Ayni

zamanda kollajenin internal fibriler organizasyonuna baghdir. (Oxlund 1986)

2.1.2.Tendonun Biyomekanik Ozellikleri

Tendonun mekanik islevi, hareketlilik ve stabilite arasinda ince bir denge
saglamaktir. Bu islevin en belirgin yonii, iskeletin istemli kontroliinii saglayan kas kaynakl
kuvvetin kemige aktarilmasidir. Tendon ayrica enerjiyi elastik olarak depolama ve aktarma

yetenegine de sahiptir. Bu 6zelliklerin kas-iskelet sistemi igin koruyucu etkileri vardir.



Tendonun bilesimi (basta su ve kollajen olmak iizere) viskoelastik olarak islev
gormesini saglar. Viskoelastisite, hem viskoz 6zelliklerle (gerilme altinda deformasyona
direnme) hem de elastik 6zelliklerle (gerilme ortadan kalktiginda orijinal seklini geri alma)
karakterize edilen, zamana ve ge¢mise bagli mekanik davranis olarak tanimlanabilir.
Tendonlarda; diisiik yiiklerde viskoz 6zellikler, yiiksek yiiklerde ise daha elastik 6zellikler
hakim olma egilimindedir.

Tendonun bir diger 6nemli mekanik islevi, eklem hareketine ikincil kisitlama
saglamak ve kas-iskelet sistemine stabilite kazandirmaktir. Bir tendonun esas olarak etki
ettigi eklemin hemen distaline insersiyon yapmasi, tendonun eklem yiizeylerinin kaymasina
kars1 dayanmasii saglar. Bu fonksiyonun klasik bir drnegi; on capraz bag yetmezligi
durumunda anterior tibial translasyona kars1 koruma saglayan dizin sekonder stabilizatorii

olarak galisan hamstring mekanizmasidir. (Reuther KE 2013)

Tendonlarin gerilme mukavemeti, kalinlik ve kollajen igerigi ile ilgilidir ve 1 cm?
alana sahip bir tendon 500-1.000 kg tasima kapasitesine sahiptir (Shadwick 1990). Atlama
ve agirlik kaldirma gibi aktiviteler esnasinda tendonlara ¢ok yiiksek yiikler biner (Zernicke,
Garhammer ve Jobe 1977). Kosu sirasinda insan asil tendonunda viicut agirhgmin 12,5
katina karsilik gelen 9 kN' lik kuvvetler kaydedilmistir (Komi, Fukashiro ve Jarvinen 1992).
Bu kuvvetler tendonun gerilme mukavemetini astigindan, yiikklenme hizi da tendon
kopmasinda 6nemli bir rol oynayabilir (Butler ve ark. 1978). Tendonlar, gerilme hizli ve
oblik uygulanirsa ve en yiiksek kuvvetler eksantrik kas kasilmasi sirasinda goriiliirse en

yiiksek riiptiir riskine sahiptir (Fyfe ve Stanish 1992).

2.1.3.Tendon Yaralanmalari

Tendon patolojisi, tendonlarda yiiksek diizeyde organize olmus hiyerarsik kollajen
yapinin bozulmasini igerir (Nourissat, Berenbaum ve Duprez 2015). Tendon yaralanmalari,
kas-iskelet sistemi hastaliklarinin 6nemli bir kismin1 olusturur. Farkli klinik sonuglar1 olan
asirt kullanim yaralanmalarindan (tendinozis gibi) riiptiire kadar degisen gesitli tendon
yaralanmast tiirleri vardir. (Reuther KE 2013)

Marfan sendromu gibi tip I kollajen fibrillogenezini etkileyen genetik hastaliklar
olan hastalarin tendonlarinda degismis tip I kollajen organizasyonu goriilmektedir. Ancak

bu genetik patolojiler sadece tendonlar1 degil tip I kollajen igeren tiim bag dokularini etkiler.



(Tozer ve Duprez 2005) Kollajen ile ilgili hastaliklar arasinda osteogenezis imperfekta,
Ehlers-Danlos sendromu, Skorbiit Hastalig1 ve Sistemik Skleroz bulunur. (O’Brien 2005)

Tendona 6zgii patolojiler, esas olarak kronik ve akut tendon yaralanmalarini igerir.
Kronik tendon yaralanmasi veya tendinopati, etkilenen tendonlarda agri, fokal tendon
hassasiyeti, azalmis gii¢c ve hareket gibi klinik semptomlar1 igerir. Kismi veya tam tendon
riptiiriiniin aksine, tendon makroskopik olarak yirtilmadan tendinopati meydana gelir.
Tendinopati; kollajen fibril disorganizasyonu, artmis proteoglikan ve glikozaminoglikan
icerigi, hiperselliilarite ve neovaskiilarizasyon gibi histolojik 6zelliklerle tanimlanabilir.
(Leadbetter 1992; Sharma ve Maffulli 2005; Xu ve Murrell 2008; Jelinsky ve ark. 2011) Bu
hiicresel ve molekiiler degisiklikler, tendonun mekanik 6zelliklerini degistirir ve agriya
neden olur. Tendinopatinin patogenezi tam olarak anlagilamamis olsa da, dejenerasyon ve
basarisiz iyilesme gibi farkli hipotezler 6ne siirilmiistir. (Maffulli, Khan ve Puddu 1998;
Magnusson, Langberg ve Kjaer 2010; Kaux ve ark. 2011; Magnan ve ark. 2014) Akut tendon
yaralanmasi, tendon siirekliligini kesintiye ugratan ve sonugta hareket kaybina yol agabilen
kismi veya tam riiptiirii ifade eder (Nourissat, Berenbaum ve Duprez 2015). Akut travmada
dig faktorler baskinken, kronik vakalarda i¢ faktorler daha etkilidir (Sharma ve Maffulli
2006).

Fleksor tendon yaralanmasi en sik kesilme ile olusur. 20-29 yas arasi kisilerde,
erkeklerde kadmlardan daha yiiksek insidansla goriiliir. Isle ilgili yaralanmalar, akut
travmatik fleksor tendon yaralanmalarinin yaklasik %25’ ini olusturur. (de Jong ve ark.
2014) insan viicudundaki en biiyiik ve en giiglii tendon olan asil tendonu, sporla ilgili tiim
yaralanmalarin yarisiyla iliskilidir. Asil tendon riiptiirlerinin yaklasik %75 1 30-49 yas
arasindaki erkeklerde goriiliir ve genellikle bir spor aktivitesi esnasinda meydana gelir.
(Jarvinen ve ark. 2005; Raikin, Garras ve Krapchev 2013) Ameliyat sirasinda alinan
biyopsiler, ¢ogu riiptiire asil tendonunda dejeneratif degisiklikler oldugunu gostermistir, bu
da asil tendon riiptiirlerinin kronik olarak dejenere tendonlarin akut travmasi sonrasinda
meydana geldigini diisiindiirmektedir. (Astrom ve Rausing 1995) Rotator manset
bozukluklari, omuz problemlerinin en yaygin nedenleridir ve yaslanan popiilasyonda ¢ok
yaygindir. (Tashjian 2012) Tam kalinlikta rotator manset riiptiirii 50’ li yaslardaki bireylerin
%13’ iinde (Tempelhof, Rupp ve Seil 1999), 60° I1 yaslardaki bireylerin %25’ inde ve 80’ li
yaslardaki bireylerin yaklasik %350’ sinde bulunur (Tashjian 2012). Rotator manset
riiptiirlerinin etiyolojisi multifaktoriyeldir ve muhtemelen yasa bagli dejeneratif degisiklikler

ile mikro/makro travmanin bir kombinasyonudur. (Longo ve ark. 2008)
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Ust ekstremite fleksér tendonlarmin yaralanmasi, akut tendon yaralanmalarinin en
yaygin ornegidir. Genellikle penetran travma sorumludur ve bu yaralanmalarin biiyiik bir
kismin1 bigak ile yaralanma olusturur. Tendon yirtilir ve kas yapisi nedeniyle retrakte olur.
Tendon kilifi bozulur, hipovaskiiler bir alanda enfeksiyon riski artar ve tendon,

beslenmesinin bir kismini saglayan sinoviyal sividan mahrum kalir (Beredjiklian 2003).

Kronik tendon yaralanmalar1 daha yaygindir ve kemik-tendon-kas {initesine asiri
yiiklenme ile meydana gelir. Tendon, altta yatan nedenlere bagli olarak yaralanmaya
yatkindir. (McMaster 1933) Tendinozis ve tendonlarin hipovaskiiler alanlari, riiptiire
yatkinlik yaratan durumlardir. Rotator manset tendonlari, biseps tendonunun uzun bast,
hamstring tendonu, kuadriseps ve patellar tendonlar ve asil tendonu gibi bazi tendonlar
kronik stiregte riiptiire meyillidir. (Reuther KE 2013)

Tendinopati, ayni spektrumdaki bir grup sendrom icin genel bir terimdir, asiri
kullanim yaralanmalar1 olarak kabul edilir, agriya ve tendonun cesitli derecelerde islev
kaybina neden olur. Tendinozis, genellikle bu hastalarda gergek enflamasyon olmadigi igin,
tendinit teriminin yerini biiyiik 6l¢tide almistir. Bu yaralanmalar, persistant agri ve tendon
dejenerasyonunun radyografik kaniti ile karakterizedir. (Mishra, Woodall ve Vieira 2009)
Tendinozis, klinik bir problem olmasinin yani sira, tendon riiptiiri gibi daha ciddi

yaralanmalara da yol agabilir. (Reuther KE 2013)

Tendonun yapisal 6zellikleri, minimum yaralanma riski ile stabiliteyi ve hareketliligi
en {ist diizeye ¢ikarmak igin hassas bir sekilde diizenlenmistir. Tendinozis durumunda,
tendonun davranigi bozulur ve yaralanma riski artar. Bu yaralanmanin mekanizmasi klasik
olarak, kasilma sirasinda muskiilotendindz birimin zorla uzatildigi eksantrik bir kasilmadir.
Bu durum, tendonda maksimum stres olusturur, viskoelastik davranislar da dahil olmak
tizere tendonun koruyucu 6zelliklerini devre dis1 birakarak zayif bir bolgede yirtilmaya yol

acar. (Reuther KE 2013)

2.1.4.Tendon Tyilesmesi

Tendon iyilesme siireci, biyolojik ve mekanik olarak dogal dokudan daha diisiik
nitelikte olan bir doku ile sonug¢lanan reaktif bir skar olusumu ile karakterizedir. Bazi
durumlarda, iyilesme dogal dokuyu yeterince ikame eden doku iireterek islevsel olurken,
bazi durumlarda ise yeterli olmayarak eklem instabilitesine ve bozulmus eklem
fonksiyonuna yol agabilir. (Reuther KE 2013)
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Tendon iyilesmesi bag dokularinda goriilen 3 asamada ilerleyen genel iyilesme
stirecini takip eder: enflamasyon, proliferasyon ve remodelling evreleri.

Enflamatuvar evre sirasinda, enflamatuvar hiicreler (6zellikle nétrofiller) ve
eritrositler, yaralanma bolgesine gd¢ eder ve tendon uglar1 arasindaki bosluk doldurulur. Ilk
24 saatte monositler ve makrofajlar baskindir ve nekrotik materyallerin fagositozu meydana
gelir. Cesitli vazoaktif ve kemotaktik faktorler, vaskiilariteyi arttirir ve daha fazla
enflamatuvar hiicre olusturur, hasarli alanin diizeltilmesi i¢in hem yikict hem de onarici
siirecleri tetikler. Enflamasyonun son asamalarinda tenositler yaralanma bdlgesine gog
etmeye baslar ve tip III kollajen sentezi baslar. (Sharma ve Maffulli 2005; Sharma ve
Maffulli 2006)

Enflamasyon evresini proliferatif evre takip eder. Yaralanmadan sonraki birkag giin
icinde, yaralanma yerinde matriks ve hiicresel ¢ogalma baskindir. Bu asama, siirekli kollajen
tiretimi ve birikimi ile karakterize olup, Tip III kollajen sentezi bu asamada maksimumdur
ve hiicresellik yiiksek kalir. (Reuther KE 2013)

Remodelling evresi, yaralanmadan yaklasik 6 hafta sonra baslar ve hiicresellikte ve
vaskiilaritede kademeli bir azalma ile iyilesen doku yeniden boyutlandirilir ve sekillendirilir.
(Sharma ve Maffulli 2005; Sharma ve Maffulli 2006) Remodelling evresi; konsolidasyon ve
olgunlagma donemi olarak ayrilabilir. (Tillman ve Chasan 1996) Konsolidasyon donemi 6.
hafta civari baglar ve 10 haftaya kadar devam eder. Bu donemde onarim dokusu
hiicresellikten fibroz dokuya dogru degisir. Tenosit metabolizmas1 yliksektir ve
fibroblastlarla birlikte kollajen lifleri, tendonun uzunlugu boyunca kendilerini yeniden
yonlendirmeye ¢alisirlar (Hooley ve Cohen 1979). Ana kollajen olan tip | kollajen sentezi
bu evrede baskindir (Abrahamsson 1991). Olgunlagma doénemi 10. hafta baslar ve bir yil
boyunca fibr6z dokunun skar benzeri tendon dokusuna kademeli olarak degismesiyle devam
eder (Hooley ve Cohen 1979). Bu asamada zamanla tenosit metabolizmasi ve tendon
vaskiilaritesi azalir (Amiel ve ark. 1983).

Tendon iyilesmesi, avantajlar1 ve dezavantajlari olan iki mekanizma ile gerceklesir:
intrinsik ve ekstrinsik mekanizma. intrinsik mekanizmada tendonun kendi igindeki hiicreler
onarimda rol alirken, ekstrinsik mekanizmada ise gevredeki hiicrelerin yaralanma alanina

gelmesi ile onarim meydana gelir. (Sekil 2.2)
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Sekil 2.2: Intrinsik ve ekstrinsik iyilesme mekanizmalari. Intrasinoviyal tendonlar, esas
olarak, tendonun i¢ ve dis yiizeylerinden fibroblastlarin infiltrasyonu yoluyla iyilesir (siyah
oklar). Tendonun dis yiizeyi ile kilif arasinda olusan yapisikliklar tendon hareketini
siirlayabilir (beyaz oklar). (Gelberman ve ark. 1983; Thomopoulos ve ark. 2013)

Belirli yerlerde farkli iyilesme mekanizmalar1 baskin olabilir. Ancak ekstrinsik
mekanizma, tendon ve g¢evreleyen yapilar arasindaki adezyonun primer kaynagi olarak
belirtilmistir. Adezyon tendon kaymasimni ve nihayetinde tendon fonksiyonunu
engelleyebilir. Bu nedenle, ekstrinsik mekanizmanin baskilanmasinin, 6zellikle kilifla kapli
tendonlar i¢in dokunun iyilesme kabiliyetini artirabilecegi varsayilmaktadir. (Beredjiklian
2003) intrinsik mekanizma daha az komplikasyon ve daha iyi biyomekanik sonuglarla
iliskilidir. Ozellikle tendon kilifi i¢indeki normal kayma mekanizmasi korunur. (Koob ve
Summers 2002)

Yeterli eklem fonksiyonu icin hem stabiliteyi hem de mobiliteyi artirarak tendon
onariminin optimizasyonu sarttir. Rehabilitasyon rejimleri, 6zellikle immobilizasyon ve
erken postoperatif hareket, sirasiyla stabiliteyl ve mobiliteyi artirmada 6nemli faktorlerdir.
Ancak immobilizasyon, mobiliteyi sinirlayan sertlige ve erken postoperatif hareket onarimin
ilk stabilitesinin bozulmasina neden olabilir. Bu nedenle optimal tedavi, her ikisinin hassas
dengesini icermelidir. Tendonun mekanik mukavemetini optimize etmek amaciyla gesitli

siitiir materyallerini de igeren siitiir teknikleri de gelistirilmistir. (Beredjiklian 2003) Yapinin
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giicliniin arttirilmasi, daha agresif bir postoperatif rehabilitasyon programina izin verebilir.
(Reuther KE 2013)

Tendonlar mekanik ortamlarina son derece duyarlidir ve bu nedenle hasarlanmis
tendonlar igin 6zel rehabilitasyon protokolleri iyilesme i¢in kritiktir. Yaralanmamis normal
tendonlarda, mekanik 6zellikler artan yiikklenme (egzersiz sirasinda) ile artma ve azalan
yiiklenme (immobilizasyon sirasinda) ile azalma egilimindedir. (Reuther KE 2013) Bununla
birlikte, iyilesen dokularin optimal rehabilitasyon tedavisi ile ilgili celigkili kanitlar
mevcuttur. Birkag¢ c¢alisma, artan yiiklenmenin faydalarin1 gosterirken (Gelberman ve ark.
1982) digerleri olumsuz etkiler gostermistir. Genel olarak, diisiik yiikklenme rejimleri
iyilesmeyi artirirken, yiiksek yogunluklu yiiklenme rejimlerinin mekanik &zelliklerde

azalma gibi kotii etkileri olabilir. (Thomopoulos, Williams ve Soslowsky 2003)

Asirt kullanim ve asir1 yiikklenmeden kaynaklanan kronik tendon yaralanmalari,
tendon dokusunda meydana gelen dejenerasyon nedeniyle smirli iyilesme kapasitesine
sahiptir. Kronik rotator manset yirtiklar1 klinik olarak rotator manset kaslarinin atrofisi ve
yagli dejenerasyon ile karakterizedir, bu da iyilesme yanitin1 degistirir ve rotator manset
tendon onarimlarinin basarisini sinirlar. Hem cerrahi tedavi 6ncesinde hem de postoperatif
rehabilitasyon programlari diizenlenmeden once dokunun kalitesi degerlendirilmelidir.
(Reuther KE 2013)

Akut yaralanmalarin, kronik yaralanmalardan daha iyi bir basar1 beklentisi vardir.
Tedavi saglam bir dikis onarimi ile baglar. (Bassett ve Cofield 1983) Akut olarak yaralanip
tamir edilen tendonlarin ameliyattan sonraki birka¢ hafta iginde tekrar giic kazanma
kapasitesi yiiksektir. (lannotti ve ark. 1996; Liahteenmiki ve ark. 2006) Ancak kronik
yaralanmalar genellikle sorunludur. Cerrahi onarimdan sonra basari igin prognoz ¢ok ¢esitli
faktorlere baglidir. (Lahteenmaéki ve ark. 2007)

Artan yasla iliskili degisiklikler, insan tendonlarinin yapisinda ve islevinde bir
zayiflamaya neden olur. Yas, tenoblast sayisindaki azalma ve genel tenoblastik aktivite ile
iligkilidir. Yapisal olarak, kollajen liflerinin ¢apinda artis olur, kalinliklar1 degisir, yas
ilerledikge sertlesir ve bu nedenle gerilme mukavemeti diiser. Yas ayrica tendon kan akisini
ve ylizey alani birimi bagina kilcal damar sayisin1 da etkiler. Yasa baglh en karakteristik
mikroskobik ve biyokimyasal patolojik degisiklikler, tenositlerin ve kollajen liflerinin
dejenerasyonu ve lipidlerin, zemin maddesinin (glikozaminoglikanlar) ve kalsiyumun
birikmesidir. Hastalik veya farmakolojik miidahaleye bagli olarak beslenme eksikliklerinin

ve degisen hormon seviyelerinin dikkatli kontrolii ve tedavisi, tendon dokusu iizerindeki
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zararli yaslanma etkilerini azaltabilir. Ayrica, iyi planlanmig, uzun siireli bir egzersiz
programina katilim, yaslanmanin tendonlar {izerindeki etkilerini en aza indirebilir veya
geciktirebilir. (Kannus 2005)

Yas, komorbiditelerin varligi, aktivite seviyesi ve anatomik yerlesim dahil olmak
tizere bircok biyolojik faktoriin tendon 6zellikleri tizerinde 6nemli etkileri vardir. Calismalar
yaslt bireylerin tendonlarinin artmis yaralanma insidansina sahip oldugunu gostermistir.
(Langberg ve ark. 2001; Abate ve ark. 2009) Diyabet, hiperkolesterolemi ve bobrek hastaligi
gibi komorbiditeler, tendon bozukluklarina neden olabilir. (Reuther KE 2013) Kollajen
tiretimi; kalitim, diyet, innervasyon, dogumsal hastaliklar ve hormonlar gibi birgok
faktorden etkilenebilir. Kortikosteroidler kataboliktir ve yeni kollajen iiretimini engellerler.
Insiilin, 6strojen ve testosteron kollajen iiretimini artirabilir. (O’Brien 2005)

Egzersizin insan tendonlari tizerindeki etkisine dair ¢ok az veri vardir, ancak yogun
sekilde egitilmis sporcularin kontrol gruplarindan daha kalin asil tendonlarma sahip
olduklar bildirilmistir. (Maffulli ve King 1992; Archambault, Wiley ve Bray 1995) Mevcut
bilgilerin ¢ogu, hayvan ¢aligmalarinin sonucuna dayanmaktadir (Banes ve ark. 1999).

Kas-iskelet sistemi yaralanmasinmi takiben uzun siireli immobilizasyon, genellikle
zararh etkilere neden olur. Stresten korunan tavsan patellar tendonlarindan elde edilen
kollajen fasikiiller, kontrol numunelerine gore daha diisiik gerilme mukavemeti géstermistir
(Yamamoto, Hayashi ve Yamamoto 1999). Immobilizasyon, tendonlarin su ve proteoglikan
icerigini azaltir ve indirgenebilir kollajen ¢apraz baglarinin sayisint artirir (Akeson ve ark.
1977). Immobilizasyon tendon atrofisine neden olur, ancak diisiik metabolik hiz ve
vaskiilarite nedeniyle bu degisiklikler yavas meydana gelir. (Maffulli ve King 1992;
Maganaris ve ark. 2006)

Tendon ve ligamentlerin oksijen tiiketimi iskelet kaslarindan 7,5 kat daha distiktiir
(Vailas ve ark. 1978). Tendonlar diisiik metabolik hizlar1 ve gelismis anaerobik enerji liretme
kapasiteleri ile; iskemi ve nekroz riskinden korunurken, yiikleri tasiyabilir ve uzun siire
gerginligi koruyabilirler. Bununla birlikte, diisiik metabolik hiz, yaralanma sonrasi yavas

iyilesmeye neden olur (Williams 1986).

Tendonun, propriyosepsiyon amaciyla miikemmel bir innervasyona sahip oldugu
gosterilmistir. Bu 6zellik, tendonun biyomekanik fonksiyona daha etkin bir sekilde katkida
bulunmasint saglar. Klinik olarak, tendon onarimi ve transfer ameliyatlar1 nedeniyle
propriyosepsiyon 6nemli bir konudur. Propriyosepsiyon yeniden saglanamazsa, tendon

onarim sonuglar1 azalmig gibi goriinmektedir. (Reuther KE 2013)
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Mevcut onarim stratejileri, cerrahi tekniklerin optimizasyonuna ve rehabilitasyonun
hassas bir denge i¢inde diizenlenmesine odaklanmaktadir. Gelecekteki onarim stratejileri
muhtemelen biyolojik miidahalelere odaklanacaktir; biiyiime faktorii ve hiicre bazh
tedaviler, hem intrasinoviyal hem de ekstrasinoviyal tendon yaralanmalarinin onarimini

iyilestirmek i¢in hayvan modellerinde biiyiik umut vadetmistir. (Thomopoulos ve ark. 2013)

2.2.Ultrason Tedavisi

Ultrason, frekanslar1 duyulabilir araligin (> 20.000 Hz) iizerinde olan akustik titresim
olarak tanimlanir. Ultrasonun tibbi kullanimlar1 tanisal veya tedavi edici olabilir. Terapotik
ultrason, dokuda termal ve termal olmayan etkiler iiretmek i¢in yiiksek frekansli akustik
enerjinin kullanilmasini igerir. (Weber ve Hoppe 2011)

1920' lerin sonlarinda, ultrason tedavisi Wood ve Loomis tarafindan arastirilmaya
baslanmistir (Wood ve Loomis 1927). ilk uygulamalar, belirli dokularin sicakligini segici
olarak yiikseltmek i¢in ultrasonun termal etkilerine odaklanirken; son zamanlarda, termal

olmayan etkilere ilgi artmis durumdadir. (Jiang ve ark. 2019)

Terapatik ultrason yillardir akut-kronik agr tedavisinde, tendon yaralanmalarinda,
kemik iyilesmesinde ve fonoforez ile topikal ilag uygulanmasinda yaygin olarak
kullanilmaktadir (Shaw ve Hodnett 2008).

Baz1 kuvars kristalleri ve sentetik seramiklerin ses enerjisini elektrik enerjisine
cevirme Ozelligi vardir, buna piezoelektrik etki denir. Ultrasonik sinyaller ters piezoelektrik

etki kullanilarak tiretilir, elektrik enerjisi ses enerjisine ¢evrilir. (Thornton 1992)

Terapotik ultrason dalgalar: genellikle 0,75-3,3 MHz araligindadir. (Cameron 2003)
Ultrasonik dalgalar dokudan gegerken enerjilerinin bir kismimi kaybederler, bu durum
zayiflama olarak adlandirtlir. Absorpsiyon, ultrasondaki zayiflamanin ana nedenidir.
Ultrasonik enerji doku tarafindan emilir ve sonugta 1siya doniistiiriiliir. Cogu doku ig¢in
zayiflama, frekans arttikga artar. Bu nedenle 1.0 MHZz' lik bir sinyal, zayiflama daha az
olacagindan 3.0 MHZ' lik bir sinyalden daha derine niifuz eder. (Ziskin 1993)

Yansiyan dalganin biiytikliigii, yansitan yiizeyin her iki yanindaki dokular arasindaki
akustik empedanstaki farka baglidir. Akustik empedans, bir ses dalgasinin iletilmesine kars1
direncin bir 6l¢iistidiir ve ses hizinin ve ortamin yogunlugunun iriiniidiir. (Thornton 1992)

Iki dokunun akustik empedansinin farki ne kadar biiyiikse, yansiyan dalganin biiyiikliigii o
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kadar biiytik olur. Deri ve hava arasindaki empedans farki son derece yiiksek oldugundan,

bir ara madde kullanilmadiginda tiim akustik sinyal yansitilir. (Ziskin 1993)

Ultrason tedavisinde kullanilacak olan ara maddenin akustik empedansi dokuya
benzer olmalidir. Casarotto ¢alismasinda ara madde olarak su, jel, mineral yag ve vazelini
test etmistir. Su ve jel, mineral yag ve vazeline gore, en yiiksek gegis degerini, en diisiik
yansima ve absorbsiyon degerini gostermislerdir. Su ve jelin akustik empedans: cilde
yakindir. Termal veriler vazelin ve mineral yagin kullanildigi uygulamalarda uygulayici

baslikta yiiksek 1s1 olustugunu ortaya koymustur. (Casarotto ve ark. 2004)

Giig, birim zaman bagina toplam enerjidir (w), yogunluk ise birim alan basina giigtiir
(w/cm?). Yogunluk, tepe veya ortalama yogunluk ve uzaysal veya zamansal yogunluk olarak
ifade edilebilir. (Weber ve Hoppe 2011) Ultrasonun dokudaki etkisi yogunluguna baglhdir.
Doz ¢ok diisiik olursa tedavi etkisiz olurken, doz yiiksek olursa dokuda hasar meydana
gelebilir. Kopeklerde yapilan galismalarda 3 w/cm? {izeri degerlerin kemik biiyiimesinde

gerilemeye ve kemik iliginde hasara neden oldugu gosterilmistir (Artho ve ark. 2002).

Diinya Saglik Orgiitii ve Uluslararas1 Elektroteknik Komisyonu, uzaysal ortalama
yogunlugun 3w/cm? ile sinirlandirilmasini 6nermektedir. (Hekkenberg, Oosterbaan ve
vanBeekum 1986) Klinik olarak kullanilan terapotik ultrason yogunluklart genellikle 0,5-
2,0 w/cm? araligindadir. (Weber ve Hoppe 2011)

Yiksek yogunluklu ultrason daha ¢ok termal etkilerden (Warden 2003; Watson
2008), diisiik yogunluklu ultrason ise daha ¢ok termal olmayan etkilerden faydalanmak i¢in
kullanilmaktadir (Lin ve ark. 2016).

Etkin 1ginim alan1 (ERA); transdiiser yiizeyinin aktif ultrason dalgasi tireten alanidir.
Ultrason tedavisinde total enerji, transdiiserin etkin 1sinim alan: ile ilgilidir. Ultrason ile
tedavi edilecek uygun alan ERA’ nin 2-3 katidir. Bu ultrasonun kiigiik alanlarin tedavisinde
daha etkin oldugunu géstermektedir. Genis alanlarin isitilmasinda kisa dalga diatermi, sicak

paketler ve girdap banyolari ultrasona gore daha avantajhidir. (Draper ve Prentice 2005)

Ultrason iletimi devamli veya kesikli olabilir. Devamli ultrason dalgalarinda
yogunluk tedavi boyunca devam eder ve ultrason enerjisi tedavi siiresinin %100’ iinde
tiretilir. Termal etkileri olusturmak amaciyla kullanilmaktadir. Kesikli ultrasonda yogunluk,
ultrason enerji liretiminin olmadigi kapali devre ile periyodik olarak kesilmektedir. (Draper
ve Prentice 2005) Gorev faktorii genellikle %10 ile %50 arasinda degisir. Kesikli iletim,

ozellikle diisiik gorev faktorlerinde, devamli ultrasona gbre daha az 1sinmaya neden olur ve
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bu nedenle termal olmayan etkiler daha belirgindir. Akut vakalarda kesikli, kronik vakalarda
devamli uygulama tercih edilmektedir. (Cameron 2003; Weber ve Hoppe 2011)

2.2.1.Ultrasonun Fizyolojik Etkileri

2.2.1.1. Termal Etkiler

Ultrason dalgalar: su igerigi fazla olan dokularda (6rn; yag dokusu) diisiik oranda
absorbe olurken, protein ve kollajenden zengin dokularda (6rn; iskelet kasi, ligament,
tendon) yiiksek oranda absorbe olur. Ultrason ciltte veya yag dokusunda belirgin bir 1s1 artis
olusturmadan kaslar, ligamentler, tendonlar, eklem kapsiilleri, periosteum, kortikal kemik,
sinir kokleri ve diger derin dokulari terapétik aralik iginde selektif olarak isitabilir. (Cameron
2003)

Ultrason dalgalar1 akustik empedans: ¢ok farkli dokular arasinda kullanildiginda
dalgalar diger dokuya daha az transfer olur. Bu durumda daha fazla olan yansima eylemi
sonucunda ‘sabit dalga’ (standing wave) olusabilir ki bu durum yan etkinin basladigin
gostermektedir. Diger ad1 ‘sicak nokta’ (hot point) dir. Bu etkiyi engellemek i¢in baslhigin
hareketini arttirmak ve kesikli uygulama yapmak en iyi ¢oziimdiir. (Cameron 2003; Draper
ve Prentice 2005; Johns, Straub ve Howard 2007; Alvarenga ve Costa-Félix 2010; Yurtkuran
ve Nasircilar 2010)

Ultrason, termal etkisi ile kan akimin1 ve doku esnekligini arttirir, agri modiilasyonu

ve hafif enflamatuvar yanit saglar, kas spazmini ve eklem katiligini azaltir. (Tuna 2011)

2.2.1.2.Non-Termal Etkiler

Kavitasyon, akustik ve mikro-akiskanlik, protein sentezinde, fibroblastik aktivitede,
doku rejenerasyonunda, kan akiminda ve kemik iyilesmesinde artistir. (Tuna 2011)

Termal olmayan etkiler doku rejenerasyonunun uyarilmasinda (Knight ve ark. 2001),
fibroblastlarda protein sentezinde ve tendon onariminda kullanilir (Webster ve ark. 1978).

Kavitasyon, ses alaninda gaz kabarciklarinin iiretilmesidir. Bu kabarciklar, bir ses
dalgasinin degisen hareketleri ile genisleyebilir ve daralabilir. (Coakley 1978) Bunun
olusturdugu yiiksek sicakliklar ve basinglar trombosit agregasyonu, lokal doku hasar1 ve
hiicre 6liimiine neden olabilir. (Dyson 1982) Daha yiiksek frekans, daha diisiik yogunluk ve

pulse iletim modu, akustik kavitasyonu en aza indirir. (Daniels ve ark. 1987)

Ultrasonun termal ve termal olmayan etkilerinin ayristirilabilecegi diistiniilse de

tedavi esnasinda bu etkileri birbirinden ayirmak miimkiin degildir. Devamli (termal etki)
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veya pulse (termal olmayan etki) modda uygulama ile bu etkilerden biri baskin hale
getirilebilir ancak digerinin etkisi de devam eder (Baker, Robertson ve Duck 2001; Cameron
2003; Draper ve Prentice 2005; Yurtkuran ve Nasircilar 2010)

Ultrasonun penetrasyon derinligini belirleyen parametrenin yogunluk oldugunun
sanilmas1 siklikla karsilagilan bir yanligtir. Ultrasonun doku penetrasyon derinligini
belirleyen, ultrasonun frekansidir. (Draper ve Prentice 2005)

Kavitasyon, sicak nokta ve hasarli doku alanlarindan sakinmak igin tedavi esnasinda

transdiiserin hizli hareket ettirilmesi de ¢ok énemlidir. (Draper ve Prentice 2005)

2.2.2.Ultrason Tedavisinin Kullanim Alanlari

Yumusak doku yaralanmalarinda ultrason dogru uygulandiginda doku onarimini ve
yara iyilesmesini uyarabilecegi gosterilmistir. (Dyson ve ark. 1968; Dyson 1990) Doku
onariminin ilk enflamatuvar asamasinda ultrason tedavisinin, bu fazin hizlanmasina neden
oldugu goriilmiistiir. Iyilesmenin ikinci asamasi, proliferasyon asamasidir. Bu asama,
hiicrelerin yaralanma bolgesine gog ettigi ve boliinmeye basladigi, graniilasyon dokusunun
olustugu ve fibroblastlarin kollajen sentezlemeye basladigt asamadir. Ultrasonun
fibroblastlar tarafindan kollajen sentezini arttirdigi gdosterilmistir. Doku onariminin son
asamast remodelling asamasidir. Ultrasonla tedavi edilen skar dokusunun normal skar

dokusundan daha giiglii ve daha elastik olabilecegine dair kanitlar da vardir. (ter Haar 1999)

Ultrason; tendinopati, bursit, kontraktiir ve kiriklar gibi sporla ilgili kas-iskelet
sistemi rahatsizliklarin1 tedavi etmek igin yaygin olarak kullanilan terapdtik bir ajandir.
Tendon patolojisini tedavi etmek i¢in terapotik ultrasonun yaygin popiilaritesine ragmen,
etkinligini gosteren birkac¢ klinik ¢alisma vardir. Tendinopatinin yonetimi esas olarak
nonoperatiftir ve non-steroid antienflamatuvar ajanlar, kortikosteroid enjeksiyonlart,
eksantrik egzersizler, diisiik enerjili lazer tedavisi, ekstrakorporeal sok dalga tedavisi,

plateletten zengin plazma enjeksiyonu ve ultrason tedavisini igerir. (Riley 2008)

Ultrasonun tendon iyilesmesini arttirma tlizerindeki etkisi, hayvan ¢aligmalarinda iyi
bilinmektedir. Bu ¢alismalarin ¢ogu, ultrasonun iyilesen bir tendonun histolojisi ve mekanik
Ozellikleri tizerindeki etkilerini arastirmak i¢in cerrahi olarak kesilmis ve dikilmis bir tendon
modeli kullanir. (Tsai, Tang ve Liang 2011) Yapilan bir ¢aligmada, cerrahi olarak onarilan
asil tendonunun gerilme mukavemetinin ultrason tedavisinden sonra arttig1 gosterilmistir.

(Enwemeka 1989)
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Tendon Hiicreleri

Ultrason Tedavisi

TGF-B ekspresyonu ve sekresyonu artar

a-SM aktinin protein

PCNA protein ve gen ekspresyonu Tip I ve III kollajenin gen ve
ekspresyonu artar .
artar protein ekspresyonu artar
Migrasyon artar Proliferasyon artar Kollajen sentezi artar

Sekil 2.3: Ultrasonun tendon iizerindeki etkileri. (TGF-f: transforming growth factor f, a-

SM actin: a diiz kas aktini, PCNA: proliferasyon hiicre niikleer antijeni)

Ultrasonun tendon hiicreleri tizerindeki etkileri Sekil 2.3’ te gosterilmistir. Ultrason,
tendon hiicrelerinin go¢iinii, cogalmasini ve kollajen ekspresyonunu destekler. (Tsai, Tang

ve Liang 2011)

2.2.3.Diisiik Yogunluklu Pulse Ultrason (LIPUS)

Dokular1 1sitmak i¢in kullanilan yiiksek yogunluklu ultrason ile karsilagtirildiginda;
diisiik yogunluklu ultrason, biyolojik olarak ©nemli sicaklik artis1 olmadan terapdtik
degisikliklere neden olmasiyla son zamanlarda daha fazla ilgi ¢ekmistir. LIPUS, diisiik
yogunlukta pulse modda ¢ikt1 veren 6zel bir ultrason tiiriidiir. (Jiang ve ark. 2019) LIPUS,
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akustik enerjinin hedef dokuya iletimini korurken, diisiikk yogunlugu ve pulse ¢ikis modu
nedeniyle minimum termal etkiye sahiptir. (Xin ve ark. 2016)

LIPUS’ un ¢esitli terapotik uygulamalar1 vardir. Hem hayvan modellerinde hem de
klinik tedavilerde taze kirik, kaynamama ve gecikmis kaynamanin iyilesmesinin uyardigi
gosterilmistir. (Warden ve ark. 1999; Dijkman, Sprague ve Bhandari 2009; Farkash ve ark.
2015) LIPUS ayrica tendon, ligament ve kikirdak gibi yumusak doku rejenerasyonunda
etkinlik gostermistir. (Chan ve ark. 2010; Jeremias Janior ve ark. 2011; Loyola-Sanchez ve
ark. 2012; Ren ve ark. 2013) Ek olarak, enflamatuvar yanitin inhibisyonu ve
néromodiilasyon gibi diger etkileri deneysel olarak arastirilmigtir. (Su ve ark. 2017; Zhao ve
ark. 2017) Arastirmacilar, LIPUS’ un enflamasyondaki sitokinleri dengelemek icin
potansiyel bir yontem olabilecegini ve daha etkili bir tedaviye yol actigini bulmuslardir.
(Jiang ve ark. 2019)

LIPUS’ un biyofiziksel etkileri disinda, ¢esitli aragtirmalarda yararli biyolojik etkiler
sergiledigi gosterilmistir. Bu ¢alismalar, altta yatan mekanizmalarin esas olarak hiicre
cogalmasimin ve farklilasmasinin diizenlenmesi ve zar kanallarimin acilmasi ile iligkili
oldugunu ortaya koysa da; mevcut ¢aligmalar, biyolojik etkilerin nasil tiretildigini anlamak
icin hala yeterli degildir ve temelde yatan hiicresel ve molekiiler mekanizmalar arastirilmay1

beklemektedir. (Jiang ve ark. 2019)

LIPUS' un tek basina m1 yoksa halihazirda var olan tedavileri iyilestirmeye yardimci
bir tedavi araci olarak m1 daha etkili oldugunun daha iyi anlasilmasini saglamak igin; tek
bagma LIPUS tedavisi ve diger farkli tedavilerle kombinasyonu arasinda karsilagtirmalara

ihtiyag vardir. (Jiang ve ark. 2019)

2.2.4.Ultrason Tedavisinin Kontrendikasyonlar:
2.2.4.1.Isiin Genel Kontrendikasyonlari
e Akut enfeksiyonlar
e Dolagim bozuklugu
e Kanama diyatezleri
e Odem
e Duyu bozuklugu
e Maligniteler
e Agrinin bildirilmesini engelleyen biligsel problemler veya iletisim

bozukluklar1 (Weber ve Hoppe 2011)
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2.2.4.2.Ultrason Tedavisinde Dikkat Edilmesi Gerekenler
e Ozellikle goz, kalp gibi organlara ve gebelerde uterusa uygulanmamalidir.
e Laminektomi yapilmis omurga iizerine uygulanirken dikkatli olunmalidir.

(Weber ve Hoppe 2011)

2.3.Plateletten Zengin Plazma (PRP)

Plateletten zengin plazma (PRP), tam kanla karsilastirildiginda referans degerinden
daha yiiksek trombosit seviyeleri olan trombosit bakimindan zengin bir konsantre olarak
tanimlanmaktadir. PRP’ nin potansiyel kullanimlar1 deri ve yara iyilesmesinden tendinopati
ve osteoartrit tedavisine kadar uzanir (Fitzpatrick, Bulsara ve Zheng 2017)

PRP tedavisi, kalp, dis ve maksillofasyal cerrahi alanlarina kadar yapilan
uygulamalarla, 1980' lerde ve 1990' lardaki ilk klinik kullanimlarindan itibaren rejeneratif
tipta ve diger uzmanlik alanlarinda popiilerlik kazanmistir. (Wu, Diaz ve Borg-Stein 2016)
Gliniimiizde kas-iskelet sistemi ve spor tibbinda PRP tedavisi; ¢ok cesitli dejeneratif
bozukluklari tedavi etmek, tendon, bag, kas ve kikirdak dokunun iyilesmesini arttirmak i¢in
kullanilan enjekte edilebilir bir biyolojik ajan rolii ile potansiyel yarar1 ve hasarli dokularin
onarimi tizerindeki etkisi nedeniyle oldukga ¢ekici hale gelmistir. (Nguyen, Borg-Stein ve
Mclnnis 2011)

Trombositler, birincil olarak hemostazdaki rolleriyle bilinen, periferik kandaki
kiigiik, cekirdeksiz cisimlerdir. Trombositler, yara iyilesmesinin temel agsamalarini baslatan
ve diizenleyen bir dizi protein, sitokin ve diger biyoaktif faktorleri igerir. Kandaki normal
trombosit sayilar1 150.000 / pL ile 350.000 pL arasindadir. Plazma, kanin sivi kismidir ve
pihtilagsma faktorleri ile diger protein ve iyonlari igerir. Trombositler pihtinin bir pargasi
oldugu i¢in trombosit agisindan zengin plazma yalnizca antikoagiile kandan yapilabilir.
Serum, kan hiicreleri ve pihtilasma proteinleri ¢ikarildiktan sonra kalan kanin berrak sivi
kismudir; serum ¢ok az trombosit igerir. PRP' nin hazirlanmasi, iyonize kalsiyumu baglamak
ve pihtilasma siirecini engellemek i¢in tam kana sitrat ilavesiyle baslar. Bunu bir veya iki
santrifiijleme adimi izler. Ilk santrifiij asamasi, kirmiz1 ve beyaz kan hiicrelerini plazma ve
trombositlerden ayirir. Kirmizi kan hiicreleri (7 pm ¢apinda) ve beyaz kan hiicreleri (7-15

um c¢apinda) trombositlerden (2 pm capinda) ¢ok daha biiyiiktiir; bu hiicreler plazma ve
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trombositlerden ayrilir. Ikinci santrifiijleme asamasi, trombositleri daha da yogunlastirarak

plateletten zengin plazma kismini iiretir. (Foster ve ark. 2009)

Yiiksek konsantrasyondaki trombositlerin kullaniminin ve terapétik potansiyelinin
mantid1, iyilesme potansiyeli diisiik dokularda iyilesmeyi artiran ve onarimi destekleyen
rejeneratif bir uyari saglayan, trombositlerin alfa graniillerinden suprafizyolojik miktarlarda
saliman temel biliylime faktorleri ve sitokinlere dayanmaktadir. (Wu, Diaz ve Borg-Stein
2016)

Trombositlerde tanimlanan temel sitokinler arasinda transforming growth faktor-
(TGF-P), platelet kaynakli biiytime faktorii (PDGF), insiilin benzeri biiytime faktorii (IGF-I,
IGF-II), fibroblast biiyime faktorii (FGF), epidermal biiyiime faktorii, vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii (VEGF) ve endotelyal hiicre biiyiime faktorii vardir. Bu sitokinler, hiicre
proliferasyonu, kemotaksis, hiicre farklilagmasi ve anjiyogenezde dnemli roller oynar. PRP'
nin 6zel bir degeri, bu dogal sitokinlerin hepsinin “normal” biyolojik oranlarda mevcut
olmasidir. Biyoaktif faktorler ayrica trombositlerdeki yogun graniillerde bulunur. Yogun
graniiller serotonin, histamin, dopamin, kalsiyum ve adenosin igerir. Bu faktorlerin yara
iyilesmesinin biyolojik yOnleri iizerinde temel etkileri vardir. Adenosin reseptor
aktivasyonu, yara iyilesmesi sirasinda enflamasyonu modiile eder. (Foster ve ark. 2009)
Histamin ve serotonin trombositler tarafindan salinir ve her ikisi de kapiller gegirgenligi
artirir, bu da enflamatuvar hiicrelerin yara bolgesine daha fazla erisimini saglar ve

makrofajlar1 aktive eder. (Los ve ark. 1988; Bennett ve Schultz 1993)

Genel olarak, yara iyilesmesi 3 asamaya ayrilabilir: enflamasyon, proliferasyon ve
remodelling fazi. (Broughton, Janis ve Attinger 2006) Enflamasyon fazi, trombositlerin pihti
olusturmasi ve nétrofiller ve makrofajlar gibi enflamatuvar hiicrelerin yaralanma bdlgesine
¢ekilmesine yardimei olan biiyiime faktorlerinin salinmasi ile karakterizedir. Proliferasyon
fazi, graniilasyon ve epitelizasyon ile iligkili hiicre disi matriks diizenlenmesini igerir.
(Nguyen, Borg-Stein ve Mclnnis 2011) Remodelling fazi ise kollajen ve skar dokusu iiretimi
ile iligkilidir. Yara iyilesmesinin bu asamalarindaki fizyolojik ilerleme, cogu PRP' deki kan
bilesenleri tarafindan salinan ve modiile edilen biiyiime faktorleri ve sitokinler tarafindan
diizenlenir. (Wu, Diaz ve Borg-Stein 2016)

Iyilesme siirecinde PRP' nin faydasi, siirli kanlanmasi ve yavas hiicre dongiisii
nedeniyle onarim siiregleri yavas ve zayif olabilen tendonlar, ligamentler ve kikirdak doku

i¢in Ozellikle 6nemlidir. (Sanchez ve ark. 2007; Boswell ve ark. 2012)
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Bugiine kadar, PRP' nin klinik etkinliginin karisik sonuclarina katkida bulunan her
bir PRP formiilasyonunun kendine 6zgii biyolojik 6zellikleri ve etkilerine sahip olmasiyla,
tiriine dahil edilecek en iyi PRP veya kan bilesenlerinin optimum konsantrasyonlarinin nasil
hazirlanacagi konusunda genel bir fikir birligi yoktur. (Wu, Diaz ve Borg-Stein 2016)

Cesitli PRP preparatlarinin biyolojik aktivitesini etkileyen bir dizi degisken olmasina
ragmen, daha yiiksek trombosit konsantrasyonlarinin iyilesmeyi daha da iyilestirdigi
gosterilmemistir. (Foster ve ark. 2009)

PRP' deki optimal trombosit miktar1 {izerine ¢ok az ¢alisma yapilmistir. Bununla
birlikte, ¢ok sayida arastirmaci, trombosit konsantrasyonunun periferik kanda bulunandan
(150.000 ila 350.000 trombosit / uL arasinda) 3-7 kat daha yiiksek olmasi Onermistir.
(Graziani ve ark. 2006; Cho ve ark. 2011) Weibrich ve ark. farkli trombosit
konsantrasyonlarinin kemik rejenerasyonu lzerindeki etkilerini in vivo olarak
degerlendirmis ve trombosit konsantrasyonunun yaklasik 503.000-1.729.000 / pL (periferik
kandaki trombosit konsantrasyonunun 1,5-4,5 kati) olmasi kaydiyla platelet konsantrelerinin
olumlu etkileri oldugunu bulmustur. (Weibrich ve ark. 2004) Asir1 derecede yiiksek
trombosit oraninin (periferik kandaki trombosit konsantrasyonunun 6-12 kati) iyilesme
tizerinde inhibe edici bir etkiye sahip oldugu goriilmiistiir. Graziani ve ark. farkli PRP
konsantrasyonlarinin osteoblast ve fibroblast fonksiyonu iizerindeki etkisini in vitro olarak
degerlendirmis; bu ¢alismanin sonuglari, PRP' nin periferik kandaki konsantrasyondan 2,5
kat daha yiiksek trombosit konsantrasyonu ile elde edildiginde maksimum etkiye sahip
oldugunu gostermistir. Artan trombosit konsantrasyonlari, osteoblastlarin ve fibroblastlarin
proliferasyonunda bir azalmaya yol agar ve bu da doku rejenerasyonu iizerinde paradoksal
bir inhibitor etki oldugunu diisiindiirmektedir. (Graziani ve ark. 2006)

Trombosit degraniilasyonunu ve biiylime faktorleri ile biyoaktif molekiillerin
salinimini engelleyebilen ve dolayisiyla bu biyolojik yaklasimin iyilesme potansiyelini
onemli Olgiide azaltabilen antiplatelet tedaviyi alan veya tedaviye ara veremeyen kisilerde
PRP uygulamasi genellikle Onerilmemistir. Nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar alan
deneklerden hazirlanan otolog PRP' nin, trombosit agregasyonunu énemli 6l¢iide bozdugu
ve dolayisiyla azalmig terapdtik etkiye sahip oldugu gosterilmistir. (Schippinger ve ark.
2015)

PRP tedavisi uygulanirken dikkat edilmesi veya kaginilmasini gerektiren tibbi

durumlar arasinda kan diskrazileri, antibiyotiklerle tedavi edilen mevcut enfeksiyonlar,
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antiplatelet ajanlarin kullanim1 ve oral glukokortikoidler gibi sistemik immiinsiipresif
ilaglarin kullanim1 yer alabilir. (Wu, Diaz ve Borg-Stein 2016)

Son zamanlarda yapilan birka¢ ¢alisma, PRP' nin tendon ve tendon hiicrelerinde gen
ekspresyonunu ve matriks sentezini olumlu etkiledigini agik¢a gostermistir. (de Mos ve ark.
2008) Bir si¢an asil tendonundaki hasarin olusmasindan 6 saat sonra hematom igine perkiitan
olarak enjekte edilen bir trombosit konsantresi, tendon mukavemetinde artis ile
sonuglanmustir. (Aspenberg ve Virchenko 2004)

Tendinopati tedavisinde PRP kullanimina ilgi giderek artmaktadir ve 6zellikle lateral
epikondilit olmak iizere tendinopatide PRP’ nin etkinligini arastiran randomize kontrollii
calismalarin sayis1 da giderek artmaktadir. (de Jonge ve ark. 2011; Gosens ve ark. 2011;
Vetrano ve ark. 2013) Tiim ¢alismalar olumlu bir etki gosteremediginden, PRP’ nin yararli
bir etki saglayip saglamadigi konusunda hala bir fikir birligi yoktur. (de Vos ve ark. 2010;
Krogh ve ark. 2013)

PRP iirtinleriyle ilgili cok sayida temel bilim ¢alismasi, hayvan ¢alismasi ve kiigiik
vaka raporlar1 olmasina ragmen, PRP' nin potansiyel faydalarina iliskin yiliksek diizeyde tibbi
kanit saglayan yalnizca birka¢ kontrollii klinik ¢alisma vardir. Calismalardaki katilimci
sayis1 genel olarak azdir ve ¢alismalarin gogu yetersizdir. (Foster ve ark. 2009)

PRP ile ilgili arastirmalar ilerlemeye devam etmektedir. Orta kalitede kanitlar, PRP'
nin lateral epikondilit ve diz osteoartriti igin kullanimimi desteklemektedir. Diisiik kaliteli
kanitlar, ayak bilegi ve kalca osteoartriti, agil ve patellar tendinopati i¢in PRP' nin
giivenligini ve faydasini gostermektedir. Trombosit dozajini, hiicresel bilesimini ve PRP igin
uygulama sonrasi rehabilitasyon protokollerini optimize etmek i¢in daha fazla aragtirmaya
ihtiya¢ vardir. Tedaviye yanit1 etkileyen hasta ile ilgili fizyolojik ve genetik faktorler de
dikkate alinmali ve arastirilmalidir. Etkinin dogru bir sekilde degerlendirilmesi igin kesin
sonu¢ Olciitlerinin yani1 sira hastalarin haftalar veya aylar degil yillarca takip edilmesi
gerekir. PRP, bag dokusu saglig1 i¢in uzun vadeli bir tedavi ve yatirnmdir ve kisa vadeli bir
agr1 yOnetimi stratejisi olarak goriilmemelidir. (Wu, Diaz ve Borg-Stein 2016)

Tendon iyilesmesinde PRP' nin rolii diislintildiigiinde, akut tendon yaralanmasinin
tedavisini kronik tendinopatiden ayirmak onemlidir. Tendon iyilesmesinin ve yeniden
sekillenmesinin biyolojik yonleri, bu iki farkli klinik durum arasinda oldukga farkli olabilir.
Akut olarak yaralanan tendon ile dejeneratif tendon tizerindeki farkli etkileri incelemek igin
daha fazla bilgiye ihtiya¢ vardir. Altta yatan hiicresel ve molekiiler siire¢ler, muhtemelen

oldukca farklidir. Akut olarak yaralanan yumusak doku (tendon, bag veya kas) tedavisinde
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PRP enjekte etmek igin en uygun zaman belirlenmelidir. lyilesme ilerledikge biyolojik ortam
degisir ve bu nedenle sitokinlerin etkileri yaralanmadan sonra de§isen zamanlarda ¢ok farkl
olabilir. Akut yaralanma durumunda enflamasyonu (ve dolayisiyla agriy1) siddetlendirme
potansiyeli bile olabilir. PRP enjeksiyonu i¢in en uygun zamani belirlemeye ek olarak, seri
enjeksiyonlarin etkisi arastirilmalidir. Cesitli PRP preparatlarindan sitokin saliniminin
kinetigi, belirli bir PRP formiilasyonu i¢in enjeksiyon ic¢in en 1iyi zamani
belirleyebileceginden, daha fazla arastirma gerektirir. (Foster ve ark. 2009) Ayrica, PRP' den
sitokin salimiminin pH' a bagli olduguna dair bazi 6n veriler oldugu i¢in lokal doku pH' inin

PRP aktivitesi lizerindeki etkisinin daha fazla arastirilmas gerekir. (Liu ve ark. 2002)

Klinikte ¢ok sik karsilasilan tendon yaralanmalarinin tedavisinde PRP ve LIPUS
tedavisinin etkinliginin gosterilmesi, bundan sonra yapilacak olan ¢aligsmalara 151k tutacaktir.
Ayrica tendon iyilesmesi lizerindeki olumlu etkinin gosterilmesi, rehabilitasyona erken

baslanmasina ve fonksiyonelligin erken kazanilmasina katkida bulunacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

“Tendon lyilesmesinde Plateletten Zengin Plazma ve Diisiik Yogunluklu Pulse
Ultrason Tedavilerinin Etkinligi: Deneysel Calisma” adli tez projesi Necmettin Erbakan
Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’ ndan 26.02.2020 tarih ve 2020-012 karar sayisi ile etik kurul onayini aldi
ve 201518016 proje numarasi ile de Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Koordinatorliigi’ nden maddi destegini almaya hak kazandi.

Projeye baslamadan once optimum denek sayisi ile ilgili istatistiksel analizler
yapildi. Ucuz, dayanikli olmasi ve nispeten kolay bulunabilirligi nedeniyle ¢alisma igin

si¢anlar tercih edildi.

3.1.Deney Hayvanlari ve Gruplar

Calismada; 5 aylik 250-300 gram agirliginda 32 adet Wistar Albino cinsi, cinsiyeti
disi olan sicanlar kullanildi. Siganlar kapali zarf usulii randomize edilerek 8’ erli gruplar
halinde 4 es gruba ayrildi. (Tablo 3.1)

Sicanlar caligma siiresi boyunca Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM
Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi’ nde 18°- 22° C sicaklik ve % 45-50 nem
araliginda bulunan odalarda 12 saatlik karanlik-aydinlik sikluslarda 4’ erli 8 kafeste

muhafaza edilerek standart kat1 sigan yemi ve ¢esme suyuyla beslendi. (Sekil 3.1)
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Tablo 3.1: Calisma gruplari

Gruplar

Grup Ad1

Yapilan Uygulama

Grup 1 (n=8)

Cerrahi kontrol grubu

0. gilin sicanlarin her iki asil tendonlar1

kesilip ayni seansta tekrar onarildi

Grup 2 (n=8)

PRP tedavi grubu

0. giin siganlarin her iki asil tendonlar1
kesilip ayni seansta tekrar onarildi

0., 14. ve 28. giinlerde her iki asil
tendonuna 0.1 cc PRP enjeksiyonu

yapildi

Grup 3 (n=8)

LIPUS tedavi grubu

0. giin sicanlarin her iki asil tendonlar1
kesilip ayni1 seansta tekrar onarild

7. ginde baslanarak haftada 5 seans,
toplam 10 seans, 1 Mhz frekansta, 0.5
w/cm? yogunlukta, giinliik 5 dakika
sireyle, %50 pulse modda LIPUS

tedavisi uygulandi

Grup 4 (n=8)

PRP + LIPUS tedavi grubu

0. gilin sicanlarin her iki asil tendonlar1
kesilip ayn1 seansta tekrar onarildi

0., 14. ve 28. giinlerde her iki asil
tendonuna 0.1 cc PRP enjeksiyonu
yapildi

7. glinde baslanarak haftada 5 seans,
toplam 10 seans, 1 Mhz frekansta, 0.5
w/cm? yogunlukta, giinliik 5 dakika
siireyle, %50 pulse modda LIPUS

tedavisi uygulandi
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Sekil 3.1: Siganlarin kafeslerde gruplandirilmasi

3.2.Girisimler

Calismada her iki asil tendonlarinin kesilip (Fu ve ark. 2008) cerrahi olarak
onarilmasi planlanan sigcanlarin cerrahi sonrasinda beslenme ve hareketlilik durumlarinin
gbézlemlenmesi amaciyla calisma Oncesinde 1 adet sicanin her iki asil tendonu kesilip

onarilarak pilot ¢aligma yapildi.
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Sekil 3.2: Siganlarin arka bacaklarmin tiras edilerek prone pozisyonda cerrahiye

hazirlanmasi ve cerrahide kullanilan malzemeler

Tiim gruplarda sigcanlarin her iki asil tendonlar1 kesilip ayni seansta ayni cerrah
tarafindan ayni teknikle tekrar onarildi. Ketamin HCL 90 mg/kg ve Ksilazin 10 mg/kg
dozunda intraperitoneal olarak uygulanarak genel anestezi saglandi. Siganlarin her iki arka
bacak posterior kisimlari tirag edildikten sonra siganlarin her iki arka bacagi, %10 Povidon-
Iyot ¢ozeltisi ile boyanip ameliyat masasinda prone pozisyonu verildi. (Sekil 3.2) Her iki
bacak distali asil tendonu fiizerinden yaklagik 2 c¢m’ lik uzunlamasina cilt insizyonu
yapilarak, kiint disseksiyon ile gastroknemius kasinin tendon kilifina ulasildi. Tendon
kilifina insizyon yapilarak, gastroknemius kasinin tendonu ortaya konuldu. (Sekil 3.3)
Sonrasinda kalkaneus birlesme yerinin 0.5 cm proksimalinden bisturi yardimiyla transvers
ve tam kat tendon kesisi olusturuldu. (Sekil 3.4, Sekil 3.5) Daha sonra kesinin proksimal ve
distal kisimlar1 5.0 yuvarlak polipropilen siitiirle ve Modifiye Kessler siitiir teknigiyle ug uca
onarildi. Sonrasinda 5.0 yuvarlak polipropilen siitiirle tek bir epitendindz siitiir atildi. (Sekil
3.6) Cilt sutiirasyonu 4.0 keskin polipropilen siitiirle yapildi. Cilt siitiirasyonu sonrasinda
%10 Povidon-Iyot ¢ozeltisi ile agik pansuman yapildi. Operasyon sonrasinda ratlarin kafes

igerisinde serbest aktivitesine izin verildi (Fu ve ark. 2008; Farcic ve ark. 2018).
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Sekil 3.3: Sigan asil tendonun ortaya konulmasi

Sekil 3.4: Sigan asil tendonunun bisturi ile transvers olarak kesilmesi
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Sekil 3.5: Sican asil tendonunun bisturi ile transvers ve tam kat kesilmis hali

Sekil 3.6: Sigan asil tendonunun kesi sonrasi onarilmis hali
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Onarim sonrasi (0. giin) PRP tedavi gruplarma (grup 2 ve 4) kan merkezinde
hazirlanan havuzlanmis trombositlerden elde edilen 0.1 cc PRP es zamanli olarak operasyon
bolgesine uygulandi. PRP, siitiir hattinin hemen yanindan cilt altina girilerek tendon etrafina
enjekte edildi. (Sekil 3.7) Grup 2 ve 4’ te 14. ve 28. giinlerde PRP enjeksiyonu tekrarland:.
PRP enjeksiyonu dncesinde kan merkezinden alinan trombosit slispansiyonlarinda kan hiicre
sayimi yapilarak icerdigi trombosit sayilari tespit edildi ve 3 numunede de trombosit

sayisinin 1.000.000 pL' nin tizerinde oldugu goriildii.

Sekil 3.7: Onarim sonras1 yapilan PRP enjeksiyonu

Grup 3 ve grup 4’ e onarim sonrasi 7. giinde baslamak tizere (Lu ve ark. 2016) haftada
5 seans, toplam 10 seans, giinliik 5 dakika siireyle (Farcic ve ark. 2018), 1 Mhz frekansta 0.5
w/cm? yogunlukta %50 pulse modda ultrason tedavisi ERA’ s1 1 cm olan prob ile yapildi.
(Sekil 3.8) LIPUS tedavisi proba jel siiriildiikten sonra onarim yapilan tendon tizerinde prob
yavase¢a hareket ettirilerek uygulandi. Ultrason tedavisi inhalasyon anestezisi ile sedasyon
altinda KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi’ nde yapildi. inhalasyon
anestezisi LIPUS tedavisi siiresince %2,5 Sevofluran + %50 O. + %50 hava solutularak
saglandi. (Sekil 3.9)
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Sekil 3.9: LIPUS tedavisi oncesi inhalasyon anestezisi ile sedasyon saglanmasi
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Onarim sonrasinda gozlem siiresi boyunca hi¢bir hayvanda tendon riiptiirii
goriilmedi. Caligmanin 9. giinlinde PRP grubundaki bir hayvanin 6lmiis oldugu goriildd,

yerine yeni bir hayvan dahil edilmedi.

Calismanin 56. giiniinde intraperitoneal anestezi sonrasinda tiim hayvanlar prone
pozisyondayken onarim sahasindaki eski insizyon hatt1 tekrar agilarak asil tendonlarina
ulasildi. Tang ve ark. tarifledigi makroskopik adezyon kriterlerine gére makroskopik olarak
her iki bacakta adezyon degerlendirildi. (Tang ve ark. 1994) (Tablo 3.2) Biyomekanik ve
histopatolojik degerlendirme i¢in proksimalde gastroknemius kasmin bir kismi da dahil
olacak sekilde, distalde kalkaneusun proksimal kismi dahil edilerek tiim tendon rezeke
edildi. (Sekil 3.10) Tim hayvanlar servikal dislokasyon yontemi ile sakrifiye edilerek
caligsmaya son verildi. Sag ve sol bacaklardan alinan 6rnekler kapali zarf usulii randomize
edilerek her siganin bir bacaginda biyomekanik bir bacaginda histopatolojik inceleme

yapildi.

Sekil 3.10: Tendonun gastroknemius kasi ve kalkaneusun bir kismi1 da dahil edilerek rezeke

edilmesi
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3.3.Degerlendirme Parametreleri
3.3.1.Makroskopik Degerlendirme

Tendonun cilt ve cevre dokulara adezyon miktari, yogunlugu ve hareketliligi
degerlendirildi. Adezyonun makroskopik degerlendirme kriterleri Tang ve ark. tanimladigi
derecelendirme sistemine gore yapildi (Tablo 3.2). Adezyonun derecesi hem niceliksel hem
de niteliksel olarak degerlendirildi. Her ornek i¢in toplam puan degeri, nicel ve nitel

puanlarin toplanmasiyla elde edildi. (Tang ve ark. 1994)

Tablo 3.2: Makroskopik Adezyon Kriterleri

Puan Adezyonun Ozellikleri
Uzunluk

0 Yapisiklik yok

1 Lokalize, <10 mm

2 10-15 mm

3 >15 mm

Karakter

0 Yapisiklik yok

1 Gevsek, elastik, hareketli
2 Ortalama kalinlik ve hareketlilik
3 Kalin, sert ve hareketsiz
Adezyonun Derecesi

0 Yok

1-2 Hafif

3-4 Orta

5-6 Ileri derece

3.3.2.Biyomekanik Degerlendirme

Tendon proksimalde gastroknemius kasinin da bir kismi alinarak, distalde ise
kalkaneusun proksimal kismi dahil edilecek sekilde rezeke edilerek Necmettin Erbakan
Universitesi Makine Miihendisligi Fakiiltesi Biyomekanik Laboratuvar’ nda ¢ekme testi
uygulandi. (Sekil 3.11) Tendonlar elektromekanik ¢ekme test cihazinin iki ucuna,

gastroknemius kasinin oldugu kisim iki zimpara kagidinin arasina yerlestirildikten sonra ve
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kalkaneus kismi1 direk yerlestirilerek sabitlenip sabit gerim hizinda kopma oluncaya kadar
test edildi. (Sekil 3.12) Tendon kopma aninda 6lgiilen deger maksimum kopma kuvveti (N),

uzama miktari ise maksimum gerilme miktari (mm) olarak kaydedildi.

Sekil 3.11: Elektromekanik ¢ekme test cihazi (Autograph AG-IS 100kN Shimadzu
Co.Kyoto Japan)
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Sekil 3.12: Tendonlarin ¢ekme cihazina sabitlenmesi

3.3.3.Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi

Patoloji Anabilim Dalinda yapildu.

Cikarllan dokular 1s1k mikroskobunda degerlendirilmek amaciyla %10° luk
formaldehitle tespit edildi. Makroskopik olarak lezyone alandan diseke edilen doku
ornekleri rutin doku takibine alindi. Parafin bloklara gomiilen 6rneklerden Hematoksilen
Eozin, Masson Trikrom (MTK) ve Alcian Blue boyamalar igin 4-5 mikronluk kesitler alindi.
Histokimyasal boyama i¢in kesilen lamlar 1 gece etiivde 50-55 derecede bekletildi. Daha
sonra deparafinize edilen dokulara Alcian Blue (pH 2,5) ve Masson Trikrom boyalari

uygulandi. Hematoksilen Eozin ve histokimyasal boyali lamlar 151k mikroskobunda
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Olympus BX 46 ile uzman patolog tarafindan degerlendirildi. Isik mikroskobisinde;
Hematoksilen-Eozin boyali lamlarda iltihabi hiicre yogunlugu, iltihabi hiicre tipi ve
vaskiilarizasyon, MTK boyali lamlarda tenosit ve Alcian Blue boyamada miisin birikimi

degerlendirildi.
Enflamasyon siddeti:
Yok: 0
Hafif: 1
Orta: 2
Belirgin: 3
Vaskiilarizasyon: 1 biiylik biiyiitme alaninda
0-5 adet kapiller: Hafif-1
6-10 adet kapiller: Orta-2
10’ dan fazla kapiller: Belirgin-3
Tenosit (Bonar Simiflandirmasi):

Evre 0: Belirgin olmayan ig seklinde uzamis niikleus ile 151k mikroskobunda belirgin

goriilemeyen sitoplazma

Evre 1: Artmis yuvarlaklik; daire bi¢cimini almaya baslamis, belirgin goriilebilen
sitoplazma yok

Evre 2: Artmis yuvarlaklik ve genislik; niikleus daire bigiminde ve biraz genislemis,

kiiciik bir miktar goriilebilen sitoplazma

Evre 3: Nikleus yuvarlak ve genis, bol miktarda goriilebilen ve lakuna

formasyonunda (kondroid degisiklik) sitoplazma
Miisin birikimi;
Yok: 0
Var: 1

[ltihabi hiicreler lenfosit-plazmosit, eozinofil ve epiteloid histiositlerden olusan

graniilom yapilar1 olarak degerlendirildi.

39



3.3.4.Istatistiksel Degerlendirme

Calismadaki degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler verildi. Numerik degiskenler
icin ortalama, standart sapma; ordinal degiskenler i¢in frekans ve yiizde degerleri verildi.
Sayisal degiskenlerin karsilastirilmasinda varyans analizi ve Tukey c¢oklu karsilastirmasi
kullanildi. Nominal degiskenlerin analizinde Kruskal Wallis testi ve DSCF c¢oklu
karsilastirmalar: kullanildi. Analizler SAS University Edition 9.4 programi ile yapild.
p<0.05 anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR
4.1.Makroskopik Adezyon Bulgular

Calismanin 56. giliniinde tim siganlarin her iki bacaginda makroskopik olarak
adezyon degerlendirildi. Kontrol grubundaki bir siganin topugunda olusan yaranin 56. giinde

hala iyilesmemis oldugu goriildi. (Sekil 4.1)

Sekil 4.1: Kontrol grubundaki bir siganin ayaginda olusan yara

Kontrol grubunda 8 siganin her iki bacaginda, PRP grubunda 7 sicanin her iki
bacaginda, LIPUS grubunda 8 si¢anin her iki bacaginda ve PRP + LIPUS grubunda 8 si¢anin
her iki bacaginda Tang ve ark. tarifledigi makroskopik adezyon kriterlerine gore (Tablo 3.2)

adezyon degerlendirildi.
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Tablo 4.1: Gruplarin adezyon derecelerinin degerleri

Adezyonun Grup
Derecesi
KONTROL | PRP LIPUS PRP+LIPUS
n (%) n (%) n (%) n (%)
Hafif 1 (% 6.25) 10 (% 71.43) | 15 (% 93.75) | 16 (% 100)
Orta 12 (% 75) 4 (% 28.57) | 1(%6.25) |0(% 0.00)
Mleri 3(% 18.75) |0(%0.00) |0(%0.00) |0 (% 0.00)

Tablo 4.2: Gruplarin adezyon derecelerinin gruplar arasinda karsilagtirilmasi

Gruplarin Karsilastirilmasi
Grup p degeri
Kontrol x PRP 0.0014
Kontrol x LIPUS <0.0001
Kontrol x PRP+LIPUS <0.0001
PRP x LIPUS 0.3734
PRP x PRP+LIPUS 0.1080
LIPUS x PRP+LIPUS 0.7494

Dort grubun karsilastirilmasinda fark (p <0.0001) istatistiksel olarak anlamli
bulundu. PRP + LIPUS grubunun tamaminda adezyon derecesinin hafif oldugu gorildii.
Adezyon derecesinin LIPUS grubunun 15 tanesinde hafif, sadece birinde orta siddette
oldugu; PRP grubunun 10 tanesinde hafif, 4 tanesinde orta siddette oldugu; kontrol grubunda
ise sadece 1 tanesinde hafif, 12 tanesinde orta, 3 tanesinde siddetli oldugu goriildii. Kontrol
grubu disindaki gruplarda siddetli adezyonun olmadigi goriildii. (Tablo 4.1) (Sekil 4.2, 4.3,
4.4, 45) Kontrol grubunun diger gruplarla karsilastirilmasinda fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu. (Kontrol x PRP p=0.014, Kontrol x LIPUS p<0.0001, Kontrol x PRP +
LIPUS p<0.0001). Ancak kontrol grubu digindaki

diger gruplarin birbiriyle

karsilagtiritlmasinda anlamli fark gézlenmedi. (Tablo 4.2)
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Sekil 4.2: Tleri derecede adezyon

Sekil 4.3: Orta derecede adezyon

43



Sekil 4.4: Hafif derecede adezyon
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4.2.Biyomekanik Bulgular

Kontrol grubundaki 8 siganin tek bacaginda, PRP grubundaki 7 sicanin tek
bacaginda, LIPUS grubundaki 8 sicanin tek bacaginda ve PRP + LIPUS grubundaki 8

sicanin tek bacaginda biyomekanik degerlendirme yapildi. Gruplarin maksimum kopma

kuvveti ve maksimum gerilme miktar1 degerleri Tablo 4.3’ te verilmistir.

Cekme testi esnasinda kopmalarin bir kism1 onarim hattindan olurken bir kisminin

da muskiilotendinoz bileskeden oldugu goriildii.

Tablo 4.3: Gruplarin maksimum kopma kuvveti ve maksimum gerilme degerleri

Gruplar Maksimum Kopma Kuvveti (N) | Maksimum Gerilme (mm)
Kontrol 1 45,0500 10,5012
Kontrol 2 81,0671 18,8968
Kontrol 3 38,2869 8,92467
Kontrol 4 32,8811 7,66459
Kontrol 5 32,3963 7,55159
Kontrol 6 44,9451 10,4767
Kontrol 7 57,2554 14,4584
Kontrol 8 73,0274 17,6819
PRP 1 45,5395 11,4999
PRP 2 44,3776 11,2065
PRP 3 83,0110 20,9624
PRP 4 50,4144 12,7309
PRP 5 43,0203 10,8637
PRP 6 59,5872 15,0473
PRP 7 54,6996 13,8130
LIPUS 1 33,5852 8,48112
LIPUS 2 73,9352 18,6705
LIPUS 3 85,2871 21,5372
LIPUS 4 59,8462 15,1127
LIPUS 5 100,826 25,4610
LIPUS 6 65,5492 16,5528
LIPUS 7 84,7308 21,3967
LIPUS 8 51,6446 13,0416
PRP+LIPUS 1 84,1697 21,2550
PRP+LIPUS 2 39,2167 9,90320
PRP+LIPUS 3 72,8623 18,3996
PRP+LIPUS 4 86,6429 21,8795
PRP+LIPUS 5 61,9427 15,6421
PRP+LIPUS 6 83,8916 21,1847
PRP+LIPUS 7 59,2820 14,9702
PRP+LIPUS 8 65,8925 16,6395
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4.2.1.Maksimum kopma kuvveti

Gruplarin ortalamasina bakildiginda, en diisiik ortalamanin kontrol grubunda (50.61
N) oldugu goriildii. En yiiksek ortalamanin LIPUS grubunda (69.42 N) oldugu ve PRP +
LIPUS grubunun ortalamasimin LIPUS grubuna yakin oldugu (69.24 N) goriildii. (Tablo 4.4)

Ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (Tablo 4.5)

Tablo 4.4: Gruplarin maksimum kopma kuvvetlerinin ortalama ve standart sapmalari

Ortalama = SS (N)
Kontrol 50.61 £ 18.26
PRP 54.38 + 13.96
LIPUS 69.42 £21.38
PRP + LIPUS 69.24 £ 16.12
100 e F 24
Prob= F 0.0891
1
(]
o S
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&
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Sekil 4.5: 4 grubun maksimum kopma kuvvetlerinin karsilastirilmasi

Dort grubun karsilastirilmasinda fark (p=0.0891) istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi. (Sekil 4.5)
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Tablo 4.5: Maksimum kopma kuvvetlerinin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Gruplarin Karsilastirilmasi
Grup p degeri
Kontrol x PRP 0.9764
Kontrol x LIPUS 0.1731
Kontrol x PRP+LIPUS 0.1798
PRP x LIPUS 0.3761
PRP x PRP+LIPUS 0.3869
LIPUS x PRP+LIPUS 1.0000

4.2.2.Maksimum Gerilme Miktari

Maksimum gerilme miktar1 ortalamalarina bakildiginda en diisiik ortalamanin
kontrol grubunda (12.02 mm) ve en yiiksek ortalamanin LIPUS grubunda (17.53 mm)
oldugu goriildii. PRP + LIPUS grubunun maksimum gerilme miktar1 ortalamasinin (17.48
mm) LIPUS grubuna yakin oldugu, PRP grubunun maksimum gerilme miktar1 ortalamasinin
(13.73 mm) ise LIPUS ve PRP + LIPUS grubuna gore belirgin diisiik oldugu goriildii. (Tablo
4.6) Ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (Tablo 4.7)

Tablo 4.6: Gruplarin maksimum gerilme miktarlarinin ortalama ve standart sapmalari

Ortalama = SS (mm)
Kontrol 12.02 + 4.45
PRP 13.73 £3.53
LIPUS 17.53 £5.40
PRP + LIPUS 17.48 £4.07
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Sekil 4.6: 4 grubun maksimum gerilme degerlerinin karsilastiriimasi

Daort grubun karsilastirilmasinda fark (p=0.0452) istatistiksel olarak anlamli bulundu.
(Sekil 4.6)

Tablo 4.7: Maksimum gerilme miktarlarinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Gruplarin Karsilastirilmasi

Grup p degeri
Kontrol x PRP 0.8781
Kontrol x LIPUS 0.0859
Kontrol x PRP+LIPUS 0.0897
PRP x LIPUS 0.3677
PRP x PRP+LIPUS 0.3786
LIPUS x PRP+LIPUS 1.0000
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4.3.Histopatolojik Bulgular

Kontrol grubundaki 8 siganin tek bacaginda, PRP grubundaki 7 sicanin tek
bacaginda, LIPUS grubundaki 8 sicanin tek bacaginda ve PRP + LIPUS grubundaki 8
sicanin tek bacaginda histopatolojik degerlendirme yapildi.

4.3.1.Enflamasyon Siddeti

Tablo 4.8: Gruplarin enflamasyon siddeti degerleri

Enflamasyon Grup
Siddeti
KONTROL | PRP LIPUS PRP+LIPUS
n (%) n (%) n (%) n (%)
Hafif 3 (% 37.50) |3 (% 42.86) |4 (% 50.00) |4 (% 50.00)
Orta 3(% 37.50) | 3(% 42.86) |2 (% 25.00) | 2 (% 25.00)
Belirgin 2 (% 25.00) |1 (% 14.29) | 2 (% 25.00) | 2 (% 25.00)

Enflamasyon siddetinin PRP + LIPUS grubunun %50’ sinde hafif, %25 inde orta,
%25’ inde belirgin; LIPUS grubunun %50’ sinde hafif, %25’ inde orta, %25’ inde belirgin;
PRP grubunun %42.8” inde hafif, % 42.8” inde orta, %14.2’ sinde belirgin; kontrol grubunun
ise %37.5” unda hafif, %37.5° unda orta, %25’ inde belirgin oldugu goriildi. (Tablo 4.8)
(Sekil 4.7)

Gruplar arasinda enflamasyon siddetinde belirgin farklilik saptanmadi (p=0.9790).
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Sekil 4.7: Enflamasyon bulgularmin histolojik goriiniimii a.Hafif enflamasyon x40 H&E
b.Orta derecede enflamasyon x40 H&E c. Orta derecede enflamasyon x100 H&E d.Yogun
enflamasyon x40 H&E

Epiteloid histiositlerden olusan graniilom yapilar1 LIPUS grubunda 3 preparatta, PRP
+ LIPUS grubunda ve PRP grubunda 2 preparatta goriiliirken kontrol grubunda hig
goriilmedi. (Sekil 4.8)

Sekil 4.8: Graniilom Yapilari a. ve b. x100 H&E c. x200 H&E
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4.3.2.Vaskiilarizasyon

Tablo 4.9: Gruplarin vaskiilarizasyon degerleri

Vaskiilarizasyon Grup
KONTROL | PRP LIPUS PRP+LIPUS
n (%) n (%) n (%) n (%)
Hafif 3(%37.50) |1(%14.29) | 0(%0.00) |0 (% 0.00)
Orta 3(%37.50) |4(%57.14) |2 (% 25.00) | 4 (% 50.00)
Belirgin 2 (% 25.00) |2 (% 28.57) |6 (% 75.00) |4 (% 50.00)

Vaskiilarizasyonun PRP + LIPUS grubunun % 50’ sinde orta, % 50’ sinde belirgin;
LIPUS grubunun % 25’ inde orta, % 75’ inde belirgin; PRP grubunun %14.29’ unda hafif,
% 57.14’ iinde orta, %28.57’ sinde belirgin; kontrol grubunun %37.5’ unda hafif, %37.5’
unda orta, %25’ inde belirgin oldugu goriildii. (Tablo 4.9) (Sekil 4.9)

Kontrol grubuna gore diger gruplarda vaskiilarizasyonun daha belirgin oldugu
gozlenmekle birlikte gruplarin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p=0.0834).

Sekil 4.9: Vaskiiler proliferasyon a. Hafif vaskiilarizasyon x100 H&E b. Orta derecede

vaskiilarizasyon x100 H&E c. Belirgin derecede vaskiilarizasyon x100 H&E
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4.3.3.Tenosit Siniflamasi

Tablo 4.10: Gruplarin tenosit siniflamasi degerleri

Tenosit Grup
Siniflamasi
KONTROL | PRP LIPUS PRP+LIPUS
n (%) n (%o) n (%) n (%o)
Evre 1 0(%0.00) |[0(%0.00) |0(%0.00) |0 (% 0.00)
Evre 2 0 (% 0.00) 2 (% 28.57) | 1(% 12.50) |2 (% 25.00)
Evre 3 8 (% 100.00) | 5 (% 71.43) | 7 (% 87.50) | 6 (% 75.00)

Tenosit siniflamasimin PRP + LIPUS grubunun %25’ inde evre 2, %75’ inde evre 3;
LIPUS grubunun %12.5’ unda evre 2, % 87.5” unda evre 3; PRP grubunun %28.57’ sinde
evre 2, % 71.43’ iinde evre 3; kontrol grubunun tamaminda ise evre 3 oldugu goriildii.

Kontrol grubu disindaki gruplar arasinda belirgin farklilik gértilmedi. (Tablo 4.10)

Dort grubun karsilagtirllmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p=0.4252).
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4.3.4.Miisin Birikimi

Higbir olguda Alcian Blue boyamada belirgin farklilik saptanmadi ve miisin birikimi
goriilmedi. (Sekil 4.10)

Sekil 4.10: Masson Trikrom (MTK) ve Alcian Blue boyama a-b-c. Histokimyasal Masson
Trikrom. x40 d-e-f. Histokimyasal Alcian Blue x40
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5. TARTISMA

Tendon bozukluklar1 sik goriiliir ve hem spor hem de ¢alisma hayatinda bir¢ok
morbiditeye neden olur. Dejeneratif degisikliklerin varligi her zaman semptomlara neden
olmasa da, altta yatan dejenerasyon akut yaralanmalar igin risk faktorii olabilir.
Tendinopatilerdeki iyilesme akut yaralanmalara gore daha diizensiz olur. Tendon iyilesmesi
intrinsik ve/veya ekstrinsik mekanizmalarla meydana gelir. Iyilesme dénemindeki
adezyondan daha ¢ok ekstrinsik mekanizma sorumlu tutulmaktadir. Tiim iyilesme evrelerine
ragmen; iyilesmis bir tendonun biyokimyasal ve mekanik 6zellikleri hi¢cbir zaman saglam
bir tendonunki gibi olamaz. Tendonlarin temel hiicre biyolojisi hala tam olarak
anlasilamamustir ve tendon yaralanmalarinin yonetimi klinisyenler igin 6nemli bir zorluk

teskil etmektedir. (Sharma ve Maffulli 2006)

Ilk ¢alismalar erken kontrollii pasif hareketin tendonun hareketini ve giiciinii
artirdigin1  gostermistir. (Woo ve ark. 1981; Gelberman ve ark. 1982) Adezyonun
engellenmesi i¢in 1yi planlanmis bir rehabilitasyon programi ¢ok 6nemlidir. Dikkat edilmesi

gereken en 6nemli konu, riiptiire neden olmayacak sekilde hareket sinirini1 iyi belirlemektir.

Tendondaki iyilesmeyi hizlandirmak i¢in giiniimiize kadar bir¢ok tedavi yontemi
arastirilmistir. PRP ve LIPUS tedavilerinin etkinliginin gdsterildigi ¢alismalar mevcuttur.
Yaptigimiz literatiir taramasinda PRP ve LIPUS tedavisinin birlikte kullanimina rastlamadik
ve kombinasyon tedavisinin tendon iyilesmesi iizerinde sinerjik etki olusturabilecegini

diistinerek bu ¢alismay1 yaptik.

Ng ve ark. onarilan rat asil tendonlarinda 1 Mhz frekansta devamli modda 4 dakika
stireyle, haftada 6 seans, toplamda 22 seans, bir grupta Iw/cm?, bir grupta 2w/cm?
yogunlukta olacak sekilde ultrason tedavisini kontrol grubu ile karsilagtirmistir. Otuzuncu
giinde alinan Orneklerde hem 1w/cm? hem de 2 w/cm? yogunlukta ultrason tedavisi
uygulanan gruplarin tendon gerilme mukavemetinin kontrol grubuna gére daha iyi oldugu

goriilmistiir. (Ng ve ark. 2003)

Enwemeka tavsan asil tendonlarinda onarim sonrasinda ilk 9 giinde, 1 Mhz frekansta,
Iw/cm? yogunlukta, devamli modda 5 dakika siireyle uyguladigi ultrason tedavisi sonrasinda
onuncu giinde aliman Orneklerde tendonlarin gerilme mukavemetlerinin ve enerji
absorbsiyon kapasitelerinin kontrol grubuna gdre daha iyi oldugunu tespit etmistir. Ultrason
tedavisinin onarilan insan asil tendonlarinda erken iyilesme doneminde uygulanirsa

iyilesmeyi hizlandirabilecegini 6ne siirmiistiir. (Enwemeka 1989)
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Fu ve ark. ratlarda patellar tendon hasar1 olusturduklari ¢alismada, farkli iyilesme
asamalarindaki tendonlarin LIPUS tedavisine farkli yanitlar verebilecegi hipotezi ile LIPUS
tedavisinin zamanlama etkilerini incelemislerdir. Hasar sonras1 1. giinde LIPUS tedavisi
baslanarak farkli gruplara 2 hafta, 4 hafta ve 6 hafta siireyle, hasar sonrasi 15. giinde LIPUS
tedavisi baglanarak 2 hafta siireyle ve hasar sonrasi 29. giinde LIPUS tedavisi baslanarak 2
hafta siireyle uygulanmistir. Hasar sonrasi 1. giinde baslanan tedavinin 2 hafta siireyle
uygulanmasinda en etkin sonucun alindigi, 4-6 hafta silireyle uzatilmasinin iyilesmede
herhangi bir fark olusturmadigi, hatta histolojik incelemelerde, iyilesmenin ge¢ asamasinda
uygulanan LIPUS tedavisinin remodelling evresini kotii etkileyebilecegi gosterilmistir.
LIPUS tedavisinin, yalnizca erken iyilesme asamalarinda uygulandiginda tendonlarda
mekanik kuvvetin ve kollajen diziliminin restorasyonunu destekledigi bulunmustur. LIPUS
tedavisinin iyilesmenin erken asamalar1 olan enflamasyon ve proliferasyon evrelerinde
uygulanmasi Onerilmistir. Sonug olarak, mevcut ¢alisma, LIPUS' un tendon iyilesmesini
artirmada yararl etkisi i¢in uygulamanin baglama zamani ve siiresinin anahtar bir belirleyici

oldugunu gostermektedir. (Fu ve ark. 2008)

Fu ve ark. LIPUS tedavisinin tendon iyilesmesinin farkli evrelerinde matriks
sentezindeki degisiklikler iizerindeki etkilerini tespit etmek i¢in, patellar tendon yaralanmasi
olusturulan bir sican modelinde farkli zamanlarda uygulanan LIPUS tedavisini
karsilastirmiglar. Yaralanmadan sonraki 4., 14. ve 28. giinde si¢anlarin hasarli dizine tek bir
LIPUS sonikasyonu veya sahte sonikasyon uygulandiktan 4 veya 24 saat sonra tendon
ornekleri alarak COL1Al, COL3A1, dekorin, biglikan ve TGF-1f° nin mRNA
ekspresyonunu analiz etmisler. Sonuglar, LIPUS' un yaralanmadan sonraki 4. veya 14. giinde
uygulandiginda iyilesen patellar tendonlarda COL1A1 ve COL3A1 mRNA'y1 artirdigini,
ancak yaralanma sonrasi 28. giinde uygulandiginda artirmadigini gostermistir. Yaralanma
sonrasi 28. giinde uygulanan LIPUS tedavisi sonras1t hem dekorin hem de biglikan mRNA
azalmisgtir. Matriks yeniden sekillenmesi, dekorin ve biglikanin LIPUS tedavisi ile
baskilanmasindan etkilenebilir. Sonuglar, LIPUS' un sadece graniilasyon asamasinda in vivo
kollajen sentezini arttirdigim1 gostermistir. Bulgular, LIPUS' un tendon iyilesmesini
desteklemek igin remodelling asamasinda degil, graniilasyon asamasinda uygulanmasi

gerektigini diisiindiirmektedir. (Fu ve ark. 2010)

Lu ve ark. parsiyel patellektomi yapilan tavsanlarda kemik-tendon iyilesmesinde
LIPUS tedavisine baslama zamanini arastirmislardir. Kontrol grubu, hasar sonrast hemen

baslanan LIPUS tedavi grubu, hasar sonrasi 7. giinde baslanan LIPUS tedavi grubu ve hasar
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sonrasi 14. giin baglanan LIPUS tedavi grubu karsilastirilmigtir. LIPUS tedavisi 1.5 Mhz 20
dakika/giin siireyle 30.0 = 5.0 mw/cm? yogunlukta uygulanmig. Hayvanlar 8. ve 16. haftada
sakrifiye edilerek histolojik ve mekanik degerlendirmeler yapilmis. Hasar sonrasi 7. giinde
LIPUS tedavisine baslanan grubun 8. haftada yapilan biyomekanik degerlendirmelerde daha
yiiksek degerlere sahip oldugu goriilmiis. Yine ayni grubun mikro-bilgisayarli tomografi
analizinde diger gruplara kiyasla, postoperatif 8. haftada arayiizde 6nemli 6l¢iide daha fazla
kemik hacmi ve kemik mineral icerigine sahip oldugu goriilmiis. Sonug olarak postoperatif
7. giinde baslanan LIPUS tedavisinin, bu ¢alismada diger tedavi rejimlerine kiyasla kemik-

tendon iyilesmesi tizerinde daha belirgin bir etkiye sahip oldugu goriilmiis. (Lu ve ark. 2016)

Geetha ve ark. 5 yillik siirede prospektif olarak yaptigi ¢alismada; zon II fleksor
tendon yaralanmasi olan toplam 100 hasta ve 139 parmak incelenerek randomize olarak
immobilizasyon ve ultrason gruplarina ayrilmig. Toplam 72 hasta ve 99 parmak 3 gruba
ayrilarak farkli frekans ve yogunluklarda pulse ultrason tedavisi uygulanmis.
Immobilizasyon grubuna ameliyattan sonra 3 hafta siireyle immobilizasyon uygulanmus, 3
hafta sonra atel ¢ikarilarak hastalarin giinliik tedaviye gitmeleri 6nerilmis. 3-6 hafta arasinda
skar masaji, aktif mobilizasyon egzersizleri, bloklu egzersizler uygulanmis. 6 hafta sonra
pasif germe ve direngli egzersizler eklenmis. 8 hafta sonra hastalarin agirlik kaldirmalarina
ve igse gitmelerine izin verilmis. Ultrason gruplarinda 1. gruba operasyon sonrasi 7.giinde
baslanarak 1 Mhz frekansta 5 dk siireyle 0.7 w/cm?’ den baslayarak 1 w/cm?’ ye kadar
artirilan yogunlukta 3 hafta siireyle; 2. gruba operasyon sonrasi 3. giinde baglanarak 1 Mhz
frekansta 5 dk stireyle 0.3 w/cm?’ den baslayarak yavas yavas 1 w/cm?’ ye kadar arttirilan
yogunlukta 3 hafta siireyle ve 3. gruba operasyon sonrasi 5. giinde baslanarak 3 Mhz
frekansta 0.5 w/cm?’ den baglayarak 0.7 w/cm?’ ye kadar artirilabilen yogunlukta 3 hafta
siireyle tedavi uygulanmis. 3 hafta sonunda immobilizasyon grubunda oldugu gibi atel
cikarilarak egzersizlere baslanmis. Ugiincii ayin sonunda proksimal ve distal interfalangeal
eklem hareket acikliklari ile kavrama giicii degerlendirilen hastalarda ultrason tedavisi
uygulanan grup 1’ deki hastalarin sonuglarinin daha iyi oldugu goriilmiis. Yaranin gerilme
kuvveti ameliyat sonrasi yedinci giinden itibaren arttigi ve onarilan cildin ultrasonun
etkilerine dayanacak kadar giiglii olabilmesi i¢in ultrason tedavisine yedinci giinden itibaren
baslamanin daha giivenli oldugu séylenmis. Calismada iiciincii veya besinci giin ultrasona
baslandiginda hastalarda yara yerinde ayrilma goriilmiis. (Geetha, Hariharan ve Mohan

2014) Yapilan galismada ultrasonun farkli frekans ve dozlar1 karsilastirilmis olsa da yara
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yerindeki iyilesme agisindan operasyon sonrasi 7. giinde baslanan ultrason tedavisinin daha

giivenli oldugu belirtilmistir.

Yapilan ¢alismalarda tendon iyilesmesinde ultrason tedavisinin iyilesmenin erken
doneminde baglandiginda daha etkili oldugu goriilmiis. Biz de c¢alismamizda LIPUS
tedavisine operasyon sonrasi 7. giinde baslayarak haftada 5 seans, toplam 10 seans olacak

sekilde uyguladik.

Farcic ve ark. onarilmig rat asil tendonlar1 tizerinde farkli siirelerde uygulanan
ultrason tedavilerinin iyilesme siirecine etkilerini arastirmistir. Ultrason tedavisi 1 Mhz
frekansta %20 pulse modda 0.5 w/cm? yogunlukta 0.5 cm? ERA ile 10 seans sirastyla farkli
gruplarda 3, 4, ve 5 dakika siireyle uygulanmis. Hayvanlar 12. giinde sakrifiye edilerek, ¢ift
kirilma teknigi (OR=optical retardation) kullanilarak kollajen liflerinin organizasyonu
degerlendirilmis. Calismada 5 dakika uygulanan ultrason tedavisi diger gruplara gore sigan
asil tendon hasarinin iyilesme siirecinde kollajen liflerinin organizasyonunda daha iyi bir

sonuca neden olmus. (Farcic ve ark. 2018)

Biz de calismamizda yapilan calismalardan yola ¢ikarak LIPUS tedavisini 1 Mhz
frekansta, 5 dakika siireyle 0.5 w/cm? yogunlukta uyguladik.

Aspenberg ve ark. onarilmig sigan asil tendonlarina 6 saat sonra perkiitan olarak
uyguladiklar1 trombosit konsantresinin histolojik ve biyomekanik olarak iyi sonuglar

verdigini gostermistir. (Aspenberg ve Virchenko 2004)

Circi ve ark. onarilmis rat asil tendonlarinda hasardan hemen sonra ve 3. giinde
yapilan PRP enjeksiyonlarini karsilastirdig1 ¢aligmada, hasardan hemen sonra yapilan PRP
enjeksiyonu grubunda histolojik olarak iyilesmenin daha iyi oldugu goriilmiis. (Circi ve ark.
2016)

Bottegoni ve ark. erken veya orta dereceli diz osteoartriti olan 65-86 yaslarindaki
toplam 60 semptomatik hastaya, 14 giinde bir 3 enjeksiyon olacak sekilde intraartikiiler 5 ml
homolog PRP enjeksiyonu yapmuslar, tedavi oncesi ve tedaviden 2 ve 6 ay sonra klinik
degerlendirmeler yapmislar. Enjeksiyonlarda 1.200.000-1.600.000 pL trombosit igeren
stispansiyonlar kullanilmis. Homolog PRP’ nin iyi bir giivenlik profiline sahip oldugu ve
enjeksiyon yapilan hastalarda herhangi bir komplikasyon goriilmedigi sdylenmis. 2. ayin
sonunda hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme goriiliirken 6. aym sonunda

istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemis. (Bottegoni ve ark. 2016)
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Rocha ve ark. osteoporotik tavsanlarda kemik iyilesmesinde allojenik mezenkimal
kok hiicre ve ksenojenik plateletten zengin plazma tedavilerinin etkilerini aragtirmigtir.
Ksenojenik olarak atlardan hazirlanan plateletten zengin plazma tavsanlara uygulanmistir.

(Rocha ve ark. 2017)

Ince ve ark. androjenik alopesi tedavisinde homolog ve otolog PRP tedavisinin
etkinligini karsilastirmig, her iki PRP tedavisinin de etkin oldugu ancak istatistiksel olarak
homolog PRP ile sa¢ yogunlugundaki artisin otolog PRP gruplarina gore daha fazla oldugu
belirlenmis. (Ince ve ark. 2018)

Yang ve ark. ¢alismasinda artroskopik rotator manson onarimi sirasinda PRP’ nin
kemik-tendon ara yiiziine uygulanmasinin yararli oldugunu ortaya koymustur. Hastalarin
takiplerinde yeniden riiptiir oranlarinin diistiigii ve fonksiyonel sonuglari iyilestirdigi

gozlenmis. (Yang ve ark. 2020)

Calismamizda seri PRP enjeksiyonu planlamamiz nedeniyle PRP hazirlig1 esnasinda
daha fazla deney hayvani kullanmamak i¢in ve havuzlanmig trombositlerden elde edilen
PRP’ nin yapilan ¢alismalarda etkinliginin gosterilmis olmasindan dolay1 ¢alismamizda kan

bankasindan elde edilen havuzlanmis trombositler kullanildi.

Chen ve ark. parsiyel patellektomi yapilan tavsanlarda otolog yag kokenli stromal
hiicre ve LIPUS tedavisini kemik-tendon iyilesmesini degerlendirmek i¢in kullanmiglardir.
Yag kokenli stromal hiicre tedavisi onarim sonrasi es zamanli uygulanmig, LIPUS tedavisi
ise operasyon sonrasi 3. giinde baslanarak sakrifikasyona kadar giinliik 1,5 Mhz frekansta,
pulse modda 20 dakika stireyle 30.0 £+ 5.0 mw/cm? yogunlukta uygulanmistir. Hayvanlar 8.
ve 16. haftalarda sakrifiye edilip radyolojik, biyomekanik ve histopatolojik analizler
yapilmis. Radyolojik incelemelerde kombine grupta daha ¢ok yeni kemik olusumu ve
remodelling goriilmiis. Histopatolojik incelemelerde kombine grupta daha matiir yeni kemik
ve fibrokartilaj tabakasi olusumu goriilmiis. Biyomekanik incelemelerde ise kombine grup

diger gruplara gore en iyi sonucu vermistir. (Chen ve ark. 2019)

Zhu ve ark. ¢alismalarinda tavsanlarda bir crush yaralanma modelinde periferik sinir
rejenerasyonu lzerindeki diisiik doz ultra-kisa dalga tedavisi ile birlikte seri ultrason
kilavuzlugunda PRP enjeksiyonlarinin sinerjik etkilerini degerlendirmislerdir. PRP
enjeksiyonu hasar sonrasi es zamanli uygulanmis ve 2-4-6. haftalarda tekrarlanmis. Ultra-
kisa dalga tedavisi hasardan 24 saat sonra baglanarak 8 dakika/giin siireyle 12. haftadaki

sakrifikasyona kadar uygulanmis. No6rolojik fonksiyon, elektrofizyolojik iyilesme, rejenere
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sinirde histolojik ve morfolojik degerlendirme ve hedef kasin durumu degerlendirilmistir.
Sonuglar PRP + USW grubunun daha iyi erken aksonal rejenerasyona sahip oldugunu ve
tedavi gruplan arasinda en erken pozitif bilesik kas aksiyon potansiyelini sergiledigini
gostermis. Morfolojik degerlendirme USW ve PRP gruplarina kiyasla PRP + USW
grubunun miyelinli sinir lifi yogunlugu ve ¢api ile miyelin kilif kalinliginda 6nemli bir artis
oldugunu gostermis. Hedef kaslarin morfometrisi, PRP + USW grubundaki yiizde hacimdeki
en diisiik azalmay1 gostermis ve hedeflenen kasin ultrason muayenesi, yaralanmadan 12
hafta sonra perfiizyon parametrelerinde en i1yi iyilesmeyi gostermis. Sonug olarak, diisiik doz
USW tedavisi ile birlestirilmis seri ultrason kilavuzlugunda PRP enjeksiyonlarinin, bir crush
yaralanma modelinde fonksiyonel akson iyilesmesini hizlandirmada ve hedef kaslarin

atrofisini azaltmada sinerjik bir etki gosterdigi vurgulanmistir. (Zhu ve ark. 2020)

Sican ve tavsanlarin tendonlart lizerinde yapilan iki farkli calisma, diisiik seviyeli
lazer tedavisi ile PRP kombinasyonunun yiiksek kollajen birikimi agisindan ayr1 ayr1 PRP
veya diistik seviyeli lazer tedavisinden tistiin oldugunu gostermistir. (Barbosa ve ark. 2013;
Allahverdi ve ark. 2015)

Calismalarda bahsedildigi gibi; kok hiicre, PRP ve fizik tedavi ajanlarinin kemik-
tendon, sinir ve tendon iyilesmesi {izerinde kombine kullanimlarinda, ayr1 ayr
kullanimlarina gore daha etkili olmalarindan yola ¢ikarak biz de tendon iyilesmesi lizerinde
PRP ve LIPUS tedavilerinin birlikte sinerjik etki olusturabilecegini diisiinerek ¢alismamizi

yaptik.

Demir ve ark. ratlarda tendon iyilesmesini sham grubu, diisiik yogunluklu ultrason
grubu, diisiik yogunluklu lazer tedavi grubu ve ultrason + lazer tedavi grubunda
karsilagtirmiglar. Ultrason tedavisi operasyon sonrasi 1. giinde baslanarak 1 Mhz frekansta
0.5 w/ecm? yogunlukta devamli modda 5 dakika siireyle uygulanmis. Tedavi siiresi 9 giin
olarak planlanmus. 4., 10. ve 21. giinlerde doku hidroksiprolin diizeyleri ve 21. giinde tendon
gerim mukavameti degerlendirilmis. Tedavinin 4., 10. ve 21. giinlerindeki tedavi gruplari
karsilastirildiginda, doku hidroksiprolin seviyeleri kombine grupta ultrason grubu ve lazer
grubuna gore daha yiiksek bulunmus, ancak fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamais (p>
0.05). Tendon gerilme mukavemetleri karsilastirildiginda, tedavi gruplar arasinda anlaml
bir fark olmamasina ragmen, tedavi gruplarinda kontrol gruplarina gére anlamli olarak arttigi
bulunmus (p <0.05). Ultrason, lazer ve ultrason + lazer tedavileri, tendon iyilesmesini

biyokimyasal ve biyomekanik olarak kontrol gruplarina gore daha fazla arttirmasina ragmen,
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aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamis. Kombine tedavinin sinerjik bir

etkisi gortiilmemis. (Demir ve ark. 2004)

Giirler c¢alismasinda sican asil tendon onariminda sigir kollajen matriksi
uygulanmasimin adezyon tiizerine etkisini arastirmig. Hayvanlar; herhangi bir miidahale
yapilmayan sham grubu, hasar sonrasi onarim yapilan cerrahi kontrol grubu ve onarim
sonrasi s181r kollajen matriksi sarilan ¢alisma grubu olarak 3 gruba ayrilmis. Tang ve ark.
tarifledigi makroskopik adezyon kriterlerine gore adezyon degerlendirildiginde
makroskopik olarak en fazla adezyon kontrol grubunda izlendi. Kontrol grubunda bulunan
12 tendonun %50 sinde orta ve ileri derecede adezyon izlenmis. Calisma grubunda ise bu
oran %33.3 olarak bulunmus. Ileri derecede adezyonun sadece kontrol grubunda oldugu
goriilmiis. Yapilan istatistiksel degerlendirmede gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmamais (p=0.695). (Gtirler 2020)

Calismamizda makroskopik adezyon degerlendirmesinde PRP + LIPUS grubunun
tamaminda adezyon derecesinin hafif oldugu goriildii. Kontrol grubunun %6.25’ inde hafif,
%75’ inde orta, %18.75” inde adezyonun ileri derecede oldugu goriildii. Kontrol grubu
disindaki gruplarda ileri derecede adezyonun olmadigi goriildii. Kontrol grubunun diger
gruplarla karsilagtirllmasinda fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. (Kontrol x PRP
p=0.014, Kontrol x LIPUS p<0.0001, Kontrol x PRP + LIPUS p<0.0001)

Inceoglu ¢aligmasinda onarilmis rat asil tendonlarinda LIPUS tedavisinin tendon
iyilesmesi iizerine etkisini histolojik ve biyomekanik olarak arastirmig. Histolojik
analizlerde LIPUS grubunda sham US grubuna gore istatistiksel olarak anlamli iyilesme
saptanirken, biyomekanik degerlendirmede bakilan kopma giiciinde LIPUS grubunda sham
US grubuna gore iyilesme egilimi goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamis (p=0,053). (inceoglu 2018)

Bizim ¢alismamizda da biyomekanik degerlendirmelerde LIPUS ve PRP + LIPUS
tedavi gruplarindaki maksimum kopma kuvveti ve maksimum gerilme miktar1 degerlerinin
daha iyi oldugu goriilmesine ragmen, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. Calismamizda LIPUS grubunun ortalama maksimum kopma degerinin (69.42 N)
kontrol grubuna (50.61 N) gore belirgin yiiksek oldugu goriildii. PRP grubunun maksimum
kopma kuvveti ortalamasimin (54.38 N) LIPUS grubuna (69.42 N) gore belirgin diisiik

oldugu goriildii. Calismamizda enflamasyon siddeti ve tenosit skorlamasinda gruplar
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arasinda belirgin bir fark gozlenmezken, kontrol grubuna gore diger gruplarda

vaskiilarizasyonun daha belirgin oldugu goriildii.

Calismamizda maksimum kopma kuvveti degerlerine bakildiginda kontrol
grubundaki iki adet u¢ yiiksek degerin 6rneklem ortalamasini yiikselterek istatistiksel olarak

anlamli ¢ikmasini engelledigi diistiniilmektedir.

0., 14. ve 28. giinlerde uygulanan PRP tedavisinin tek basina kontrol grubuna goére
yapilan degerlendirmelerde farklilik olusturmadig1 goriildii. Ayn1 zamanda PRP + LIPUS
grubunda olusmasi beklenen sinerjik etki yapilan degerlendirmelerde goriilemedi. Tek
basina LIPUS tedavisinin PRP + LIPUS tedavisi kadar etkin oldugu ve hatta maksimum
kopma kuvveti ve maksimum gerilme miktar1 ortalamalariin LIPUS grubunda PRP +

LIPUS grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildii.

Caligmamizda PRP + LIPUS grubunda sinerjik bir etki goriilmemesi; ultrason
tedavisi i¢in frekans, yogunluk, siire ve zamanlama ag¢isindan, PRP tedavisi i¢in trombosit
icerigi, zamanlama, tekrar sayis1 ve uygulama teknigi agisindan tedavi birlikteliginin

yeniden degerlendirilmesi gerektigini diislindiirebilir.

Saglam bir onarim sonrasi iyi planlanmais bir fizik tedavi-rehabilitasyon programu ile
hastalar mevcut spor/calisma alanlarma daha erken donebileceklerdir. lyilesme siirecine
katki saglayabilecek her tedavi ¢alisma veya spor hayatina daha verimli ve daha hizli bir
doniis saglayacaktir. Ayni zamanda yaralanma sonrasi onarimdan rehabilitasyona iyi
planlanmis bir tedavi siireci komplikasyonlar1 ve sekonder ameliyatlar1 azaltarak, hastalarin
mevcut ¢alisma alanlaria hizli déonmesini saglayarak devlet ekonomisine de dnemli katki

saglayacaktir.
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6.SONUC

Bu ¢alismada PRP ve LIPUS tedavilerinin onarilmis sican asil tendonlar1 tizerindeki

etkisi adezyon, biyomekanik ve histopatolojik parametreler degerlendirilerek arastirildi.

Her ii¢ tedavi grubunda da adezyonun derecesi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha az idi. Biyomekanik analizlerde maksimum kopma kuvveti ve
maksimum gerilme miktar1 ortalamalarinin, kontrol ve PRP grubuna goére LIPUS ve PRP +
LIPUS gruplarinda belirgin yiiksek oldugu goriildii, ancak gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Histopatolojik incelemelerde; enflamasyon siddeti,
tenosit siniflamasi ve vaskiilarizasyon agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark

gozlenmedi. Hi¢bir 6rnekte miisin birikimi goriilmedi.

Tendon iyilesmesi lizerinde PRP ve LIPUS tedavilerinin birlikte kullanim ile ilgili
ultrason tedavisi i¢in frekans, yogunluk, slire ve zamanlama agisindan, PRP tedavisi i¢in
trombosit igerigi, zamanlama, tekrar sayis1 ve uygulama teknigi acisindan farkli
protokollerle ve daha genis Orneklemlerle yeni calismalarin yapilmas: gerektigi

kanaatindeyiz.
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