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TESEKKUR
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ve onur duydugumuz, ¢cok degerli ailelerimize tesekkiirii borg bilirim.



Ozet

Gelismis tilkelerde fleksor tendon yaralanmalarinda ¢ogunlukla is kazalari ilk sirayi alirken,
gelismekte olan iilkelerde ilk sirayr cam Kesileri almaktadir. El yaralanmalarinin tamaminda
fleksor tendon yaralanmalar1 20 ve 44 yaslan arasinda goriilmektedir ve birgogunda yumusak
doku yaralanmalariyla beraberlik gostermektedir. Kullanilan onarim teknigi, yaralanmanin
niteligi, uygulanan rehabilitasyon programi onarimin bagarisini etkiler.Siitur materyalinin
yaralanma zonundaki hacmi ve olusturdugu yabanci cisim reaksiyonu, tendonda siyrilma ve
stiturde ayrisma durumu, tendon kilifinin tamir edilmesi, iyilesmeyi etkileyen teknik etkenlerdir.
Postoperatif siiregte erken rehabilitasyon, onarim basarisinda olduk¢a Onemlidir. Aktif
interfalangial eklem fleksiyonuna siklikla 3. haftanin sonunda baslanir.Direng gerektiren
egzersizlere, 8. haftanin ardindan gecilir.12. haftaya kadar direng gerektiren egzersizlerin devami,

elin normal olarak kullanilmasi i¢in gereklidir.

Yaptigimiz literatiir taramasinda tendon iyilesmesi lizerine mezenkimal kok hiicre ve prp
kombinasyonunun etkisi ile ilgili bir ¢alismaya rastlamadik. Calismamizda rat asil tendonu
iyilesmesinde cerrahi onarim sonrasi plateletten zengin plazma, mezenkimal kok hiicre,
mezenkimal kok hiicre ve plateletten zengin plazma kombinasyonunun tendon iyilesmesi tizerine
etkileri arastirilacaktir. Calismanin sonucunda postoperatif donemde tendon iyilesmesinde pozitif
ve hizli 1iyilesme olmast durumunda rehabilitasyona erken donemde baglanmasi
hedeflenmektedir. Boylece postoperatif donemde Ozellikle fleksor tendonlarda sik karsilasilan
tendon yapisikliginin azaltilmasi, hastalarin aktif yasamlarma daha erken donmesi

amaglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tendon, mezenkimal kok hiicre, plateletten zengin plazma



Abstract

In developed countries, most of the job injuries in flexor tendon injuries take the first order
while in developing countries the first order is glass cuts. In all of the hand injuries, flexor tendon
injuries are seen between the ages of 20 and 44 and most of them are associated with soft tissue
injuries. The technique of repair used, the nature of the injury, the rehabilitation program applied
affects the success of the repair. The volume of the suture material in the injury zone and the
foreign body reaction it produces, the tendon shearing and separation in the suture, the tendon
sheath repair, are the technical factors affecting healing. In the postoperative period, early
rehabilitation is very important for repair success. Active interphalangial joint flexion is often
initiated at the end of the 3rd week.The exercises which require resistance are initiated after 8
weeks. The continuation of the exercises requiring resistance until the 12th week is necessary for

normal use of the hand.

We did not find a study of the effect of the combination of mesenchymal stem cells and
PRP on tendon healing in our literature review. In our study, the effects of platelet rich plasma,
mesenchymal stem cell, mesenchymal stem cell and platelet rich plasma combination on tendon
healing after surgical repair will be investigated in the recovery of the rat achilles tendon. As a
result of the study, it is aimed to start rehabilitation in the early period in case of positive and
rapid healing of tendon healing in the postoperative period. Thus, it is aimed to decrease the
tendon adhesion which is frequently seen in the flexor tendons in the postoperative period and to

return to the active life of the patients earlier.

Keywords: Tendon, mesenchymal stem cell, platelet rich plasma
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GIRIS VE AMAC

Ayakta durma, yliriime, kosma ve ziplamada primer gorev alan tendo calcaneus,
musculus triceps surae kontraksiyonu sonrasi olusan kuvveti ayak kemiklerinden
calcaneus’a iletir. Bisiklet siirme, ziplama ve kosma gibi eylemlerle viicut agirliginin 6-
12.5 katina varan gerilme kuvvetlerine ulasan asil tendonu, bu nedenlerle hem akut hem de

kronik yaralanmalara adaydir(1,2).

En iyi tedavi yontemi olarak cerrahiyi 6neren ya da cerrahinin gereksiz oldugunu

soyleyen gorisler literatiirde yerini alsa da bu yondeki tartigmalar hala devam etmektedir(3-
8).

Bu noktada secilen yontemin esas amaci, asil tendon devamliligini yeniden
kazandiriphastanin yaralanma oncesi aktivite diizeyine en kisa siirede donmesini

saglamaktir.

Konservatif yontemlerin cerrahi tedaviye yakin basarilar1 bildirilmis olsa da bu
stirecte kas atrofileri ve eklem sertlikleri gelisebilecegi, proriseptif duyu ve koordinasyon
kayiplar1 yasanabilecegi, tendonda tekrarlayan yirtiklar yasanip uzama olabilecegi ve
bunun sonucunda plantar fleksiyonun zayiflayabilecegi akilda tutulmalidir(6,9-13). Bu gibi

durumlar, cerrahi onarimin oncelikli olarak tercih edilme nedenleridir.

Cerrahi onarimda uygulanan teknik, kullanilan siitur materyali ve teknigi, cerrahi
zamanlama, cerrahi onarim sonrasi pansuman ve rehabilitasyon onarim giiclinii ve niteligini

dogrudan etkiler(14-29).

Harekete erken bagslanilmasi iyilesme siirecini hizlandirmanin yaninda eklem
hareketlerine engel olabilecek muhtemel yapisikliklarin da Oniine gegilmesi bakimindan
oldukga 6nemlidir(30-31).

Bu ¢alismada tendon iyilesmesinde cerrahi onarim sonrasi plateletten zengin plazma,
mezenkimal kok hiicre, mezenkimal kok hiicre ve plateletten zengin plazma kombinasyonunun
sadece cerrahi yapilan gruba iistiinliik agisindan karsilastirilmasi ve harekete erken baslanarak
fibrozis olusumunun azaltilmas1 amaglanmistir. Bu amagla kesildikten sonra es zamanli olarak
onarilmis erkek beyaz Wistar Albino si¢anlarinin sol asil tendonlarina plateletten zengin plazma,
mezenkimal kok hiicre ve plateletten zengin plazma-mezenkimal kok hiicre kombinasyonu

enjekte edilmistir. 1. ve 2. ay sonunda sigan sol asil tendonlarindaki iyilesme, histopatolojik ve



biyomekanik olarak arastirilmistir.

GENELBILGILER

Tarihce

Oliimlii baba Peleus ve tanriga Thetis’in ogluasil(Akhilleus) Yunan mitolojisinde yar1
tanri olarak goriilen, 6nemli kahramanlardandir. Thetis, Asil’i6liimsiizlik nehri Styx’de
yikarken, kendi elini suyun igerisine sokmamasi sdylendigi i¢in,onu sol topugundan tutup
suya Oylecebatirmistir. Bu nedenle sadece sol topuktan vurulursa dlecegine inanilir.
Efsaneye gore dlecegini bilerek Helen’i almak i¢in Truva Savasi’na girmis ve Truva Prensi
Paris tarafindan atilan zehirli ok sol topuguna isabet edip bu nedenle 6lmiistiir(Sekil 1).Bu

sebeple ayak topugunun tlizerinde yer alan tendon, asil tendonu olarak bilinir.

Sekil 1: Asil’in vurulma ant

Hipokrat, asil tendon yaralanmalariyla ilgili ilk tanimlamay1 yapan kisidir. Tendon terimi
ile ilgili ilk kayitlar Galen’ e aittir ve 2. yiizyilda “Ars Parva” adli eserinde, onarim isleminden

kaginilmasi gerektigini belirtmistir. Tendonlarin onarilmasinin gerektigi ilk kez Ibn-i Sina



tarafindan belirtilmistir. Bunu takiben 12. yiizyilda Italyan Guglielmo di Faliceto cerrahi
onarimin gerekliligini sOylemistir.16. ylizyilda Ambroise Pare tarafindan yirtilmis asil
tendonlarinin bandajlarla sarilmasi tavsiye edilmis ancak sonuglarinistenen diizeyde olmadigi da
belirtilmistir.17. yiizy1lda Meekren yaptigi deneysel ¢alismalarla, yaralanmis tendonlarin kronik
agr1 sebebi oldugunu ortadan kaldirmistir. RGnesans sonrasinda tendonlar, cerrahlar tarafindan
onarilmaya baslanilmistir. 18. yiizyilda Albrecth Von Haller, tendonlarin agriya hassas
olmadigini kanitlamis, John Hunter ise tendon iyilesmesinin kemik iyilesmesine benzer sekilde
kal formasyonu ile olustugunu bildirmistir. Nisson, ilk tendon transferini uygulamstir. Ik tendon
grefti, Heuck ve Robson tarafindan gergeklestirilmistir.19. ylizyil sonlarinda Gustave Polaillon,
asil tendon yirtiklarinin cerrahi onarimini savunurken, Codivilla onarim sonrasi yapisikliklart
onleme yontemlerini tariflemistir.20. yiizyilin baslarinda tendon onariminda dikis teknikleri ve
tendon greftlerine yonelik ¢aligmalar yapilmistir. Bunnell, primer ve sekonder onarimda
kullanilabilecek dikis teknigi gelistirmistir(32).Yine takip eden siiregte ¢esitli dikis teknikleri ve
yaklagimlar tariflenmistir(33-36).

Gilinlimiizde en 1yi tedavi yonteminin konservatif mi yoksa cerrahi mi oldugu yoniindeki

tartigmalar, hala giincelligini korumaktadir.

Yapisal Ozellikler

Asil tendonu (Tendo achillis, Tendo calcaneus), musculus triceps surae(gastroc soleus
complex)adi verilen musculus gastrocnemius ve soleus’un tendinéz kisimlarinin
birlesmesiyle olusan, insan viicudundaki en biiyiik ve en giiglii tendondur. Musculus triceps

surae kontraksiyonuyla olusan kuvvet, asil tendonu ile calcaneusa aktarilir.

Histolojik Ozellikler

Tendonlar, bir araya gelen kollajen fibrillerinden olusur. Bu fibriller, su ve
proteoglikandan zengin, hiicrelerden fakirdir. Tendonun %65-80’ini kollajen, %2’ sini
elastin olusturur(37,38). Kollajenin %95’ ini tip 1 kollajen olustururken, tenoblastlar ve
tenositler (ince, uzun O&zellesmis fibroblastlar), hiicreler arasinda baskin olanlardir.
Tenositler, ekstraselliiler matriks proteinlerini iiretmek {izere kollajen demetleri arasinda
siralanmiglardir(39).

Kollajen, yapisinda glisin, prolin, hidroksiprolin, hidroksilizin aminoasitlerini ihtiva eden,
insanda en fazla miktarda bulunan proteindir. Tropokollajen isimli protein birimi, kollajen
fibrillerini olusturmak iizere polimerize olur. Tropokollajenin {iglii helikal yapisini, her biri

yaklagik 1000 aminoasitten meydana gelen ti¢ adet polipeptid zinciri olusturur. Bu zincirlerinin



kimyasal yapisindaki farkliliklar, farkli kollajen tiplerinin olugsmasina neden olur. Tip 1
kollajendeki tropokollajenin iiclii helikal yapisini olusturan {i¢ polipeptid zincirinden ikisi al

yapisinda, ti¢linciisii ise 02 yapisindadir(Sekil 2).

Sekil 2: Tropokollajenin ti¢lii helikal yapisi

Tropokollajenler, hidrojen baglari, hidrofobik etkilesimler ve kovalent ¢apraz baglarla bir

araya gelerek fibrilleri olustururlar.

Fibrillerin birlesmesiyle tendonun temel birimi olan fiberler olusurlar. Endotenon isimli
ince bir kilif, her bir kollajen fiberinin etrafini ¢evreler. Endotenon, kan damarlarinin, sinirlerin
ve lenfatiklerin erisimine olanak saglayan kanallar1 temin etmesinin yaninda, fiberlerin
kaymasini ve birbirlerine baglanmasini da saglar. Fiber demetleri bir araya gelerek tendonu
olustururlar. Tendonun etrafi epitenon adi verilen ince bir kilif ile ¢evrilmistir. Epitenonun

disinda ise paratenon isimli ince bir kilif bulunur(38)(Sekil 3).

Tend i
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Sekil 3: Tendonun yapisi.



Anatomik Ozellikler

Bacakta anterior, lateral, yiizeyel posterior ve derin posterior olmak tlizere dort ayri
kompartman mevcuttur. Yiizeyel posterior kompartmanda, musculus triceps surae ve
musculusplantaris bulunur. Bu kaslar nervus tibialis tarafindan inerve olur, arteria tibialis

posterior ile arteria peronealis tarafindan beslenir.

Gastroknemius kasi, lateral ve medial caput seklinde lateral ve medial epicondylus
femoristen baglar, musculus tricepssurae’nin yiizeyel bolimiinii olusturur(Sekil 4). Bu iki bas,
fossa poplitea’ y1 her iki alt yandan sinirlar. Lifler orta hatta birleserek bacagin ortalarinda genis
bir aponeurozda sonlanirlar. Tendo musculi gastrocnemii adin1 alan bu aponeurozasil tendonunu
olusturmak tizere musculus soleus’ un tendinéz kismiyla birlesir. Bu tendon, calcaneusun
posteroinferiorundaki tuber calcaneide sonlanir. Kuvvet, aponeurosis plantaris yardimiyla ayak
ucuna dogru iletilir. Asil tendonu ile calcaneus arasinda Ve asil tendonu ile cilt arasinda birer adet
bursa bulunur(40).Gastroknemius kasi, dize fleksiyon, ayak bilegine plantarfleksiyon ve subtalar
ekleme inversiyon yaptiririrken, diz ekstansiyonda, ayak bilegi dorsifleksiyonda ve topuk

inversiyonda iken maksimum gerginlige ulasir(41).

Musculus soleus, musculus gastrocnemiusun derininde bulunan, viicudu dik tutmaya
yarayan postural bir kastir(Sekil 4). Fibula govdesinin proksimal 1/3’{inden, tibia posterior
yliziinden ve fibula ile tibia arasinda gerilen arcus tendineus musculi soleiden baslayip asil
tendonunu olusturmak iizere aponeuroz sekline donerek gastroknemius kasinin tendindz kismina

katilir(42).

Gastrocnemius

Soleus

Achilles tendon



Sekil 4: Musculus gastrocnemius ve musculus soleus.

Musculus plantaris, gastroknemius ve soleus kaslar1 arasinda bulunup asil tendonunun

medial kenar1 boyunca uzanarak calcaneusa yapisir.

Asil tendonu, gastroknemius ve soleus kaslarinin tendindz kisimlarinin birlesmesiyle olusan
insan viicudunun en gii¢lii ve en biiyiik tendonudur(43).Tendon olusumuna ¢ogu insanda soleus

kasi, gastrocnemius kasindan daha fazla katki saglar(44).

Kager tli¢geni, asil tendonu ile tibia arasinda bosluga verilen isimdir. Bu liggende yer alan
kager yag yastiginin siirtiinmeyi azaltma, tendona destek olma, tendon beslenmesini saglayan

vaskiiler yapilari koruma ve propriseptif duyuda rol alma gibi gérevleri vardir(45).
Beslenme

Asil tendonunun beslenmesi, miiskiilotendindz bileske, paratenon ve osteotendindz
bileskeden saglanir. Ozellikle tendonun anterior yiiziindeki paratenon igerisinde yer alan a.
tibialis posterior’a ait dallar, tendonun biiyiik bir kisminin beslenmesinden
sorumludur(46,47).Kanlanma dagilimi, tendon boyunca homojen degildir ve tendonun orta
boliimii, kanlanmanin en zayif oldugu yerdir. Bu bolge, zayif kanlanmadan dolay1 yirtilmalarin

en sik gortildiigii yer olup tendonun sonlanma yerine uzakligi 2-6 cm kadardir(48,49).

Tyilesme Siireci
Hem endotenon hem de paratenon asil tendonu iyilesme siirecine katkida bulunur. Bu
stirecte hem endotenon destekli tenositik iyilesme(intrensek iyilesme) hem de graniilasyon

dokusu destekli fibroblastik iyilesme (ekstrensek iyilesme) meydana meydana gelir(38).

Rehabilitasyon siireci de en az onarim kadar 6nemlidir ve biyolojik siirece katki saglar. Bu
stirecte, yapisikligin ontine gecip eklem hareket acikligini maksimumda koruma adina harekete
erken baglanmali ancak tekrar yirtilmaya sebebiyet verecek giicte yiiklenmeden de
kaginilmalidir(30,31).

Tendonun iyilesme siireci, tipki yara iyilesmesi gibi 3 evreye ayrilir.
Enflamasyon Evresi

Ik 24-48 saatte, vazodilatasyon ve kan akiminda lokal artis olur, dokuda 6dem meydana

gelir. Staz olusur ve 16kosit diapedezi, kemotaksisi ve fagositozu bunlar takip eder. Nétrofiller 4-



6 saat arasinda yara yerine gelir, 24-48 saatte elimine edilir. Makrofajlar 2-3 giin sonra yara

yerine gelir. Bu evrede tendon uglar1 6demlidir. Bu evre, yaklasik olarak 7-10 giin siirer.
Proliferasyon Evresi

Bu evre 2-28. Giinler arasinda meydana gelir. Fibroblastlar yara yerine 8-10. saatler arasinda
ulasir ve kollajen sentezi baslar. Fibroblast proliferasyonu, yaklasik olarak 10 giin devam eder.
Anjiyogenez, yara yerinde 3. giinde baslayip 5. giinde en iist seviyeye ¢ikar.3-5. glinlerde
graniilasyon dokusu tepe noktasina ulasir ve sonraki giinlerde organize olmaya baslar.
Fibroblastik aktvite, 3-6 hafta boyunca azalarak devam eder.Yeni olusan kollajen fibrilerinin

dizilimleri gelisigiizeldir, daginik yerlesimlidir(39).
Yeniden Yapilanma Evresi

Bu evre, 3. haftadan sonra bagslar, 6-12 ay kadar devam eder. Kollajen fibrillerinin

yapisindaki kovalent ¢apraz bag sayilari gogalip dizimleri diizenlenir. Gerilme giicii kuvvetlenir.
Goriintiilleme Yontemleri
Ultrasonografi(USG)

USQG, asil tendon patolojilerinin lokalizasyonunu belirlemede, tedaviye yaniti

gozlemlemede, preoperatif planlamada ve intraoperatif degerlendirmede cerraha yardimciolur.

Bu degerlendirme, en iy1 sekilde yiiksek frekansh lineer USG probu (5-10 MHz) ile yapilir.
Hasta prone pozisyonunda ve ayak nétral konumdayken inceleme yapilir. Dorsifleksiyon ve
plantar fleksiyon hareketleriyle inceleme tekrarlanir. Saglikli asil tendonu fibriler yapida ve

ekojeniktir ve paratenon tendondan rahatlikla ayirt edilebilir.

Akut yirtiklarda, hipoekojen hematom ile ayrilmis ve devamliligi bozulmus hiperekojen
fibriler yap1 USG’de goriiliir. Dorsifleksiyon ve plantar fleksiyon hareketleri esnasinda boslugun
genisleyip daraldigr goriiliir. Kronik yirtiklarda ise tendonda incelmenin yani sira defektin i¢ine
dogru fitiklasan hiperekojen yag dokusu dikkati ¢eker. Tendon kalinligi eger 6mm’nin iizerinde
iseasil tendinozisi tanist konulur(50).Tendinit tanisinin konulmasinda, Doppler USG ile
tendondaki artmig kan akiminin gosterilmesi, degerli bir bulgudur(51).Retrocalcaneal bursanin
sismesiyle karakterize bursitte ve ¢ocuklarda calcaneal epifiz kiriklarinda, tani konulmasi

asamasinda USG faydali olabilir(52).



Manyetik Rezonans Goriintiilleme(MRG)

Asil tendon yirtig1 tanis1 klinik olarak konulabilirken, tedavinin sekli konusunda MRG
oldukea faydalidir. Onarim karariin verilmesinde ve onarim seklinin belirlenmesinde MRG ile
yirtik uglart arasindaki mesafe degerlendirilir. Boslugun kiigiik oldugu akut yaralanmalar
konservatif yontemlerle takip edilebilir. Boslugun 5 cm’den kiigiik oldugu kronik yaralanmalarda
ug uca onarim yapilabilirken, 5 cm’den biiyiik defektli kronik yaralanmalarda tamirde tendon

greftleri ve transferleri gerekmektedir.

MRG’ de 6dem ve kanama akut yaralanmay1 akla getirirken, kas atrofisi varligi1 da kronik

yaralanmayiisaret eder. Osteotendindz bileske dejenerasyonu, tendinit tanisint koydurur.

Saglikli asil tendonunda diisiik sinyal yogunlugu alinirken, yiiksek sinyal yogunlugu
dejenerasyonu gosterir. T2 agirlikli sekanslarda yiiksek sinyal varligi, sivilar kadar parlak degilse
dejenerasyonu, sivilardan daha parlaksa parsiyel yirtig1 akla getirir. Parsiyel yirtiklarda, tendonda
kalinlagsma ya da incelme goriilebilir. Parsiyel yirtikta yirtik eger kroniklesmise, fibrozis

nedeniyle diisiik sinyal alinabilir. Tam kat yirtiklarda yiliksek sinyal alinir.

Yumusak dokuda 6dem T1 agirlikli sekansta diisiik sinyal, T2 agirlikli sekansta yiiksek
sinyal olarak goriiliir ki; peritendinit ve paratenonit tanis1 bu durumda akla gelir. Haglung
deformitesi(Pump Bump) retrocalcaneal ve subkutan bursit ve tendinitle karakterizedir, tanisinda
MRG faydahidir(53).

Bilateral spur ve retrocalcaneal bursitlerle goriilebilen romatizmal hastaliklarin tanisinda
MRG oldukga faydalidir(54). Lipid profili bozulmus hastalarda olusan ksantomlar, MRG ile

saptanabilirler.
Musculus Gastrocnemius’un Akut Yirtig

Gastrocnemius kasinin medial baginin miiskiilotendindz bileske yirt1g1, 1883 yilinda ilk
olarak Powell tarafindan tariflenmis olup, tenis oynama esnasinda gerceklesmesinden dolay1
“tennis leg” ad1 verilmistir. 1958 yilinda Arner ve Lidholm “tennis leg” 6n tanisiyla opere
ettikleri hastalarin tiimiinde medial basta miiskiilotendinz bileske yirtig1 saptamiglardir(55).

Millar, bu yirtigin en sik orta yash erkek hastalarda goriildiigiinii tariflemistir(56).

Asirt dorsifleksiyonda dizin asir1 ekstansiyona getirilmesi, dejeneratif siirecin

basladigi orta yash erkeklerde gastroknemius kasinda medial bas miiskiilotendinéz bileske



yirtigina neden olmaktadir(57).Fizik muayenede ilgili alanda asir1 hassasiyet saptanabilir,
Thompson Testi negatiftir(58,59).“Tennis leg” yaralanmasi sonrasi olusan hematom
nedeniyle bazi hastalarda kompartman sendromu goriildigi, literatiirde
bildirilmistir(60,61). Hematom, USG’de hipoekojen, MRG’de T1 ve T2 agirlikli
sekanslarda yiiksek sinyal yogunlugu ile tan alir.

“Tennis leg” yaralanmas1 semptomlari, detayli anamnez alinmadig1 zaman akla
tromboflebit ve derin ven trombozunu kolaylikla getirebilir ve yanliglikla antikoagulan tedavi
baslanmasina neden olabilir. Literatiirde bu sekilde yanlis tan1 ve tedavi sonrasi akut kompartman

sendromu gelismis olgular mevcuttur(62,63).

Tedavide konservatif yontemler basarilidir. Topugu 1 cm yiiksekte tutan, ayak bilegine 20°
plantarfleksiyon veren ortezler hastaya onerilir. Erken donemde istirahat, soguk uygulama,
analjezik ve antienflamatuvar ilaglar faydalidir. Birkag¢ giin sonra pasif germe hareketlerine, 2.
haftanin sonunda giiclendirme ve ilerleyici direng egzersizlerine gegilir. 4. haftanin sonunda hasta
tekrar spor yapabilecek seviyeye ulasir. Yaralanan bolgeye uygulanan konservatif tedavi sonrasi
saglam olan kars1 tarafin fonksiyonlarina belirgin olarak yaklastigi, yapilan ¢alismalarla

gosterilmistir(64).
Asil Tendonunun AkutYirtiklar
Etyopatogenezi

Kronik dejenerasyon, etyopatogenezde énemli rol oynar(65). En sik 30-45 yas arasinda,

diizensiz spor yapan erkeklerde goriiliir ve solda, sag tarafa gore daha siktir(6,66-68).

Literatiirde yer alan ¢aligmalarda asil tendonunun yirtiklar: siklikla sonlanma yerinin 2 ya
da 6 cm proksimalinde meydana gelir ki; burasi tendonun kanlanmasinin en zayif oldugu

dolayistyla dejenerasyonun en fazla goriildiigi yerdir(67).
Biyomekanigi

Ayakta durma, yiiriime, kogsma ve ziplamada primer gorev alan tendo calcaneus, musculus
triceps surae kontraksiyonu sonrasi olugan kuvveti ayak kemiklerinden calcaneusa iletir. Bisiklet
slirme, ziplama ve kosma gibi eylemlerle viicut agirliginin 6-12.5 katina varan gerilme

kuvvetlerine ulasan asil tendonu, bu nedenlerle hem akut hem de kronik yaralanmalara adaydir(1-
2).



Diz tam ekstansiyonda iken ayak bileginde aniden olan dorsifleksiyon ve gerilmis asil

tendonuna alinan darbe, asil tendon yirtiklarinin baslica olusum mekanizmalaridir(67).

Saglikli tendonun siddetli gerilme kuvvetlerine maruziyetinde bile yirtilamayacagi
McMaster tarafindan bildirilmis olmasina ragmen(69), Barfred, Postacchini ve Puddu asir1
yiliklenmelerde saglikli tendonlarin da yirtilabilecegini yaptiklari ¢alismalarla gostermislerdir(70-
72). Inglis ve Sculco ise miiskiilotendinz bileskede bulunan ve asir1 gerilmeyi engelleyen

inhibitor refleksin bozulmasinin, asil tendon yirtilmasina sebebiyet verdigini bildirmislerdir(73).
Risk Faktorleri

Sistemik lupus eritematozus, gut, romatoid artrit, Ehler Danlos Sendromu, osteogenezis
imperfekta gibi hastaliklar, asil tendon yirtig1 agisindan artmis risk faktorii olustururlar(74).
Ayrica kinolon grubu antibiyotik kullanim1 ve kortikosteroidal ila¢ kullanimi da yirtik riskini

belirgin olarak artirir(75).
Oykii Alma

Oykiide baldira darbe gelmesi, hastalar birgogu tarafindan sdylenen ortak sikayettir.
Hastalar darbe sonrasi ses duyduklarini da ifade ederler. Ani baslayan keskin ve yogun agr1, tim

hastalarin hastaneye bagvuru nedenidir.
Fizik Muayene

Hasta prone pozisyonda iken yirtik asil tendon uglar1 arasindaki bosluk palpe edilebilir,
0dem ve hematom varliginda yaniltici olabilir. Ekimoz ilgili alanda olabilir. Ayak bilegi
plantarfleksiyonu zayiflar. Baldir kaslarinin sikistirilmasi sonrasi ayak bilegi plantarfleksiyona
gelmez ki; bu durum Thompson testinin pozitif oldugunu gosterir(58). Bu testi ilk tarifleyen
Simmonds’tur(76).

Tedavi
Konservatif Tedavi Yoéntemleri

Onarim 6ncesi USG ve MRG ile yirtik asil tendon uglar1 arasindaki bosluk degerlendirilir.
Akut yaralanmada ayak bilegi 20° plantarfleksiyonda iken yirtik uglar karsilikli olarak ug uca

gelebiliyorsa, konservatif tedavi fayda saglayacaktir.
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Sistemik steroid alan hastalarda, siirekli sporla ugrasmayan hastalarda, kronik hastaligi
olanlarda USG ve MRG ile tendon uclariin birlesebilecegi gosterilebilirse, konservatif tedavi

yontemleri tercih edilir.

Tedavinin hedefi, hastanin yaralanma 6ncesi aktivite diizeyine en kisa siirede

ulastirilmasidir.

Alg1 ile immobilizasyon veya ortez ile erken harekete gecisi saglayan fonksiyonel

rehabilitasyon tedavisi, konservatif tedavi yontemlerini olusturur.

Algi1 tedavisinde ayak bilegi 20° plantar fleksiyonda olacak sekilde3-4 hafta uzun bacak
algida tutulur. Sonraki 3 - 4 hafta ayak bilegi 10° plantarfleksiyonda olacak seklide kisa bacak
al¢ida tutulur. 6 - 8. hafta sonunda alg1 gikarilip topuga 1 cmlik yiikseklik uygulamasi 6nerilir. Bu

stiregte rehabilitasyon programlart da uygulanir.

Fonksiyonel rehabilitasyon ortezinde ise ayak bileginde dorsifleksiyon kisitlanir, 20°
plantar fleksiyondan nétral pozisyona kadar immobilizasyona izin verilir. Bu sekilde kontrollii
yiiklenme yapilmis olur. 8. haftanin sonunda ortez ¢ikarilir, topuga 1 cm’lik yiikseklik uygulanir,
bu uygulama 8 hafta onerilir. Fonksiyonel rehabilitasyon ortezi, giinliik aktiviteye doniis siiresini

kisaltir.

Konservatif tedavide 4. hafta sonunda USG ve MRG ile yirtik tendon uglart kontrol edilir,
arada bosluk olmasi tendonun uzayarak isleyecegini gosterir ki; bu plantar fleksiyonda
zayiflamaya yol acacaktir. Boyle bir durumda perkutan cerrahi onarim yapilmast uygun olacaktir.

Sonrasinda 8 hafta boyunca fonksiyonel rehabilitasyon ortezi uygulanir.

Konservatif tedavinin 8. haftasi tamamlandiginda, Thompson testi negatiftir, dirence kars1

ayak bilegi plantarfleksiyona getirilebilir. USG ve MRG ile asil tendon devamlilig1 gosterilebilir.

Koruma siirecinin sona ermesinin ardindan hastalar i¢in kaybolan proprisepsiyon ve
koordinasyonun yeniden kazanilmasi ve kas giiciiniin artirilmasi siireci baslar. Konservatif
tedavinin 3. ay1 sonunda tempolu yiiriime ve yavas kogsmaya gegilebilir. Tendonun maksimum

gerilme giiciine ulagmasi, en erken 6. ayin sonunda olur.

Konservatif tedavi sonrasi goriilebilen en dnemli komplikasyon, tekrar yirtilmadir. Cerrahi

onarimlarda bu oran %3,5 iken, konservatif yontemlerde %12,6 olarak bulunmustur. Al¢t
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tedavisi ile takip edilen hastalarda bu oran %12,2 iken, fonksiyonel rehabilitasyon ortezi

uygulamalarinda %2,4’tiir(9).

Tendonda tekrar yirtilmanin en 6nemli nedeni, saglikli ve rejenere olan kisimlar arasinda
esneklik farkinin olmasidir ki; rejenere olan kisimlar daha serttir. Yirtilmalar siklikla konservatif
tedavinin 8-14. haftalar1 arasinda ve saglikli tendon-rejenere tendon bileskesinde meydana gelir.

Boyle bir durumda perkiitan cerrahi onarim, paratenon biitiinliigiiniin korunmasi amaciyla tercih

edilir(77).

Perkiitan Yapilan Cerrahi Onarim Teknigi

Konservatif tedavi yontemleriyle tendonda tekrar yirtilma, uzayarak iyilesme, baldir
kaslarinda atrofi olabilmesine ragmen, yara yeri enfeksiyonu, yaumusak doku problemleri, sural
sinir yaralanmasina bagli duyu kaybu ile karsilagilmaz. Cerrahi onarim sonrasinda ise enfeksiyon,
yumusak doku problemleri, duyu kayb1 goriilebilmesine karsin, tekrar yirtilma oran1 daha
diisiiktiir, yaralanma Oncesi aktivite diizeyine yaklasan hasta sayis1 daha fazladir, baldir

kaslarinda daha az atrofi goriiliir, ayak bilegi ekleminde hareket agiklig1 derecesi daha fazladir.

Bu gibi durumlar degerlendirilerek perkiitan cerrahi onarim teknigi tanimlanmistir(35).

Amacg, daha az enfeksiyon oranlariyla daha fonksiyonel onarimdir.

Yapilan bir ¢alismada akut asil tendon yirtiginda perkiitan cerrahi onarimla agik cerrahi
onarimin benzer fonksiyonel sonuglar kazandirdigi, perkiitan onarimda daha az enfeksiyon

gortildiigii ve daha iyi kozmetik sonuglar elde edildigi saptanmistir(78).

Bagka bir calismada ise tekrar yirtik olusma ve sural sinir yaralanma oranlarinin perkiitan

onarimda ag¢ik onarima gore daha fazla oldugu gosterilmistir(79).

Perkiitan cerrahi onarimda yirtik asil tendonunun medial ve lateral kenar1 boyunca

toplamda 6 adet olmak iizere 3’er adet 1’er cm’lik cilt kesisi yapilir.

Dikis materyali, bu cilt kesilerinden asil tendonunu kateder.(Sekil 5). Yirtik yeri
palpasyonla tespit edilir. 1k iki cilt kesisi, yirtilan yerin 2.5 cm proksimalinde medial ve laterale

yapilir. Paratenon kiint diseksiyonla serbestlenip posterolateraldeki sural sinir korunur(80).
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Sekil 5: Ma ve Griffith tarafindan tanimlanmis olan perkiitan cerrahi onarim yontemi.

Ucunda dikis materyali olan diiz igne lateral kesiden ilerletilir, tendonu kateder, medial

kesiden ¢ikarilir.

Dikis materyalinin lateralde kalan ucu tekrar diiz bir igneden gegirilir, ardindan igne
lateraldeki cilt kesisinden ¢apraz sekilde ilerletilir, tendonu kateder, yirtik ucun hemen yaninda
medial ciltten ¢ikarilir, buraya 1 cm’lik cilt kesisi yapilir, dikis materyali de ciltten ¢ikarilir ve

tendonu saglam tutma amach ¢ekilir.

Yukar1 medialdeki dkis materyali ucu tekrar diiz igneden gegirilir, igne ayni cilt kesisinden
capraz sekilde ilerletilir, tendonu kateder, yirtik ucun hemen yaninda lateral ciltten ¢ikarilir,
buraya 1 cm’lik cilt kesisi yapilir, dikis materyali de ciltten ¢ikarilir ve ve tendonu saglam tutma
amacl cekilir.
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Yirtik ucun hemen lateralinden ¢ikarilan dikis materyali kavisli bir igneye takilir, igne
lateraldeki ayni kesiden ilerletilir, yirtik olan asil tendonunun distal ucunu 2,5 cm distalden
katedip lateral ciltten ¢ikarilir, ¢ciktigiyere 1 cm’lik cilt kesisi yapilir ve dikis materyali de ciltten

cikarilir.

Paratenon kiint diseksiyonla serbestlestirilir. Yirtik olan ucun 2,5 cm distalinde lateral
ciltten ¢ikarilan dikis materyali tekrar diiz bir igneye takilir, ayn1 kesiden transvers sekilde
ilerletilir, tendonu kateder, medialde distal yirtik ucun 2.5 cm distalinde ciltten ¢ikarilir, buraya 1

cm’lik cilt kesisi yapilir, ardindan dikis materyali de ciltten ¢ikarilir.

Yirtik olan distal ucun 2.5 cm distalinde medialden ¢ikarilan dikis materyali kavisli bir
igneye takilir, igne ayn1 kesiden ilerletilir, igne tendonu kateder, igne ve dikis materyali yirtik

ucun hemen medialinde daha 6nce ag¢ilmis olan cilt kesisinden ¢ikarilir.

Ayak bilegi maksimum plantar fleksiyona alinir, medialde ortadaki cilt kesisinden
cikarilmis olan dikis materyalleri diigiimlenir, cilt kesileri siiture edilir. Hastanin ayak bilegi 4

hafta boyunca 20° plantar fleksiyonda duracak sekilde kisa bacak al¢1 uygulanir.

Bacagin posterolateralinde seyreden nervus suralis, asil tendonunun calcaneusta sonlandigi
noktanin ortalama 9,8 cm proksimalinde asil tendonunun lateral kenarini ¢aprazlar ve asil
tendonunun lateral kenarinin medialinde seyreder. Yapilan bir ¢alismada sural sinirin asil
tendonu proksimalinde orta hatta yaklastig1 ve perkiitan cerrahi onarimlarda lateral dikisle

kolaylikla yaralanabilecegi gosterilmistir(80).

Webb ve Bannister tarafindan yapilan bir ¢alismada ise, asil tendonunun posteriorunda
yirtilmanin oldugu bolgeye ve bunun 5 cm {istii ve altina 3 adet cilt kesisi uygulanmistir(Sekil 6).
Tendon, bu kesilerden stiture edilmistir. Yaptiklar: bu calismada, hicbir hastada tekrar yirtilmayla
ve sural sinir bolgesinde duyu kaybiyla kargilasmamislardir(81).
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Sekil 6: Webb ve Bannister tarafindan tanimlanmis olan perkiitan cerrahi onarim yontemi.

20° plantar fleksiyonda 4 haftalik kisa bacak al¢1 uygulamasi sonrasi, 10° plantar fleksiyonda 4
hafta siiren kisa bacak al¢1 tedavisi tekrar uygulanir. Bu donemde, hastalara hafif yiiklenme ile
ylirime Onerilir. 8. hafta sonunda alg1 ¢ikarilir ve 8 hafta siiresince topuga 1em’lik yiikseklik

uygulanmasi onerilir. Bu donemde rehabilitasyon programlarina da bagslanir.
Mini Acik Yapilan Cerrahi Onarim Teknigi

Assal ve arkadaslari, agik ve perkiitan cerrahi onarimlarin avantajlarindan yararlanmak ve

® cihazini

neden olduklar1 komplikasyonlar1 azaltmak amaciyla gelistirdikleri Achillon
kulanarak mini agik cerrahi onarim teknigini tanimlamislardir(82). Bu cihazda, 2 adet igeride ve
2 adet disarida konumlanmak iizere 4 adet kol yer alir, kollar tizerinde dikis materyalinin

gececegi delikler mevcuttur(Sekil 7).

Sekil 7: Achillon cihazi
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Yirtik olan tendon bolgesinin hemen medialine 2 cm’lik cilt kesisi yapilir, kiint

diseksiyonla paratenon serbestlenir. Achillon® cihazi igeriye ilerletilir ve proksimal tendon ucu,
cihazin 2 kolu arasina sikistirilir. Kollar tizerindeki deliklerden 3 adet dikis materyali lateralden
mediale transvers sekilde ilerletilir, ardindan cihaz geri ¢ekilir, tendondan gegirilen dkis
materyalinin disaridaki uglari igeri alinir, ayni cilt kesisinden disar1 ¢ikarilip tendonu saglam
tutmasi i¢in ¢ekilir. Sonrasinda cihazin igerdeki kollar1 arasina distal yirtik tendon ucu sikistirilir,
lateralden mediale transvers sekilde 3 adet dikis materyali deliklerden ilerletilir, cihaz geri
cekilir, digsarida kalan dikis materyalleri igeri alinir, cilt kesisinden ¢ikarilip ¢ekilerek tendonu
saglam tutmalar1 saglanir. Yirtilmis uglarin karsilikli geldikleri goriiliip dikis materyalleri

diigimlenir, paratenon onarilir, cilt kesisi siiture edilir(82)(Sekil 8).

Sekil 8: Mini agik yapilan cerrahi onarim teknigi.

Asil tendonunda tedavisi geciken eski yirtig1 olanlarda ve osteotendindz bileskeye yakin

yirtig1 olanlarda(< 2cm), bu teknik kullanilmamalidir(82).

Postoperatif donemde 8 hafta boyunca fonksiyonel rehabilitasyon ortezi kullanilir. ilk 3
haftada plantar fleksiyonda 24 saat siireyle ortez kullanilir, eklem agikligi ve baldir giiclendirme
egzersizlerine baslanir. 3 haftadan sonra orteze notral pozisyonda devam edilir, tam yiik vererek
ylirimeye baslanir. 8. haftanin sonunda ortez ¢ikarilir, direng egzersizlerine baslanir. 3. ayin

sonunda tempolu yiirlime ve yavas kosmaya izin verilir, 6 ayim sonunda spora baglanabilir.

Acik Yapilan Cerrahi Onarim Teknigi
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Acik yapilan cerrahi onarimlarda, acgik tamir ve gii¢lendirilmis agik tamir olmak {izere 2
farkli uygulama mevcuttur. Ac¢ik tamirin esasi, farkli dikis teknikleriyle primer cerrahi onarima
dayanir. Tendonun medialinden 10 cm’lik insizyon yapilir, paratenon kiint diseksiyonla
serbestlenir, varsa hematom bosaltilir, nekrozlar debride edilir, tendonun proksimal ve distal

uclar ayak bilegi nétral pozisyonda iken siiture edilir, paratenon onarilir ve cilt kesisi dikilir.

En sik kullanilan teknikler Bunnell, Kessler ve Krackow’dur(Sekil 9).

7
t

Primer cerrahi onarimin greft kullanilarak kuvvetlendirilnesi, gii¢lendirilmis acik

Sekil 9: Bunnell, Kessler, Krackow dikis yontemleri.

tamir olarak isimlendirilir. En sik kullanilan greftler arasinda plantar kasin tendonu,

gastroknemius kasinin aponevrozu, peroneus brevis kasinin tendonu yer alir(sekil 10-14).
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Sekil 10: Kessler dikis yontemiyle cerrahi onarim, plantaris tendonuyla augmentasyon.

Sekil 11: Lynn yontemi
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Sekil 13: Teuffer yontemi; peroneus Sekil 14: Turco ve Spinella yontemi; 5.

brevis tendonu 5. metatars metatarstan ayrilan peronevis brevis
insersiyosundan ayrilip calcaneusta tendonu asil tendonunun distal ucundan
acilan tiinelden gegirilerek kendi gegirilerek asil tendonu lizerine siitiire
tizerine siitlire edilir(83). edilir(84).

Postoperatif donemde 2 hafta boyunca 20°plantar fleksiyonda anteriordan yapilan kisa
bacak atel tedavisi hastalara uygulanir. 2. haftanin sonunda atel ¢ikarilir, ayak bilegini notral
pozisyonda tutan fonksiyonel ortez tedavisi baglanir. Bu dénemde eklem aciklig1 ve gili¢lendirme
egzersizleri yaptirilir. 8. haftanin sonunda ortez ¢ikarilir, hastalara tam yiik vererek yiirtimeleri
sOylenir. 3. ayin sonunda tempolu yiiriimeye ve yavas kosmaya, 6. ayin sonunda ise spora

donmeye izin verilir.
Kronik Asil TendonYirtiklar

4 haftay1 gegen onarilmamis asil tendon yiriklari, kronik yirtik olarak tanimlanir. Bu

donemde tendon yirtik uglart ¢ekilip boylart uzar, aradaki boslugu rejenerasyon dokusu doldurur.

Sistemik kortikosteroid tedavisi alanlarda, kronik hastaligi olanlarda, debil ve yaslh
hastalarda konservatif tedavi yontemleri uygulanabilir. Ancak uglarin geri ¢ekilip boylarinin

uzamis oldugu durumlarda cerrahi onarim tercih edilir.

Onarim 6ncesi yirtik uglar arasindaki bosluk dlgiiliir. < 2cm olan durumlarda, ug uca
primer onarim yeterli olabilir. Bosluk 2-5 cm arasinda ise greft kullanilarak yapilan giiglendirme
yontemleri ve tendon transferleri ile onarim yapilabilir. Boslugun 5 cm’nin iizerinde oldugu

durumlarda ise allogreft kullanilmasi1 gerekebilir.
White ve Kraynick Teknigi

Peroneus brevis tendonu, insersiyosu olan 5. metatarsal kemikten ayrilip kalkaneusta agilan
tiinelden gegirilerek Asil tendonuna dikilir. Tamir bolgesinde plantaris tendonu dikis materyali
olarak kullanilir(Sekil 15).
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Sekil 15: White ve Kraynick teknigi
Bosworth Teknigi

Gastrocnemius aponevrozunun ortasindan flep hazirlanarak asil tendonunun proksimal ve

distal u¢larindan gegirilip kendi tizerinde dikilir(85) (Sekil 16).
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Sekil 16: Bosworth teknigi

Abraham ve Pankovich Teknigi

Ayak bilegi 20° plantarfleksiyonda ve diz eklemi 30° fleksiyonda iken gastrocnemius
aponevrozuna “V” seklinde flep cizilip ilerletilerek “Y” seklinde dikilir(86)(Sekil 17).

Sekil 17: Abraham ve Pankovich teknigi
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Wapner Teknigi

Ayakta fleksor hallucis longus ve fleksor digitorum longus tendonlar1 eksplore edilip,
fleksor hallucis longus tendonu en distalden serbestlenir. Bu distal ug, fleksor digitorum longusa
stiture edilir. Kalkaneusta tiineller acilip fleksor hallucis longus buralardan gegirilerek asil

tendonuna ériiliir(87,88)(Sekil 18).

Sekil 18: Wapner teknigi

Kok Hiicre

Bircok hiicre tipine farklilasabilen, boliinme yoluyla kendini yenileyip ¢cogalabilen, ¢ok
hiicreli canlilarda doku ve organlari olusturan kok hcrelerin memelilerde iki tipi mevcuttur.
Bunlardan birincisi “pluripotent hiicreler” ad1 verilen ve gelismis organizmada her tabakada
(endoderm, mezoderm, ektoderm) yer alip hiicre ve dokular1 olusturabilme potansiyeline sahip
olan hiicrelerdir. Digeri ise multipotent kok hiicreler olup organizmanin her dokusunda yer alan

ve bulunduklar1 dokunun onarim ve yenilenmesinde rol oynayan hiicrelerdir(89).
Mezenkimal Kok Hiicre(MKH)

Cesitli hiicrelere farklilagsma yetenegi olan multipotent kok hiicrelerden mezenkimal kok

hiicreler(MKH), ilk olarak 1924 yilinda fark edilmistir. MKH’ler, iskelet kasi hiicrelerini, kan,
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vaskiiler ve tlirogenital sistemi, viicut bag dokusunu meydana getirir. Kemik, kikirdak, yag
dokusuna farklilasabilirler. Bulunduklar1 dokudan hasarli dokuya ge¢ip tamir gorevini yerine

getiriler(90).
Mezenkimal Kok Hiicre Elde Edilen Dokular

En sik yag dokusu ve kemik iligi olmak tizere MKH eldesiyag doku, kemik iligi, dis
pulpasi, gdbek kordonu, deri, kas, amniyotik membran, sa¢ folikiilleri, karaciger, pankreas gibi

cesitli dokulardan elde edilir. Yag dokusu, MKH eldesi i¢in en zengin kaynaktir(91).
Mezenkimal Kok Hiicre Karakteristik Ozellikleri

MKH’ler, uzun-ince veya diiz-yassi sekilde olabilirler. Kromatin partikiillerle ¢evrili
cekirdek ihtiva ederler, ayrica golgi cisimcigi, endoplazmik retikulum, mitokondrive

poliribozomlar da hiicrenin geri kalanini olustururlar(90,92).

MKH’lerde bulunan bazi pozitif yiizey belirtecleri CD44, CD71, CD90, CD105 iken,
karakterizasyon i¢in kullanilan bazi negatif belirtecler ise CD34, CD45, CD104 ve
CD106’dir(93).

Mezenkimal Kok Hiicrelerin Parakrin EtKisi

Hiicrelerin salgiladiklar sinyal molekiillerinin kendi mikro ¢evrelerindeki hiicrelere etki
etmeleri, parakrin sinyal iletimi olarak isimlendirilir. Cok hiicreli organizmalarda gelisimde rol
oynayan biiylime faktorlerinin ¢ogu kisa mesafede etkili olup parakrin iletim sayesinde taginirlar.
MKH’ler de salgiladiklar1 bu molekiiller sayesinde bir¢ok olayin ger¢eklesmesine katki sunarlar.
MKH’lerin doku onariminda rol oynayan bircok faktorii sekrete ettigi, yapilan ¢alismalarla
gosterilmistir(94,95). Bu MKH’ler, dokuya 6zgii kok hiicrelerine etki edecek olan biiyiime

faktorlerini salgilayip onarimda rol alirlar(96).
Mezenkimal Kok Hiicrelerin Tipta Kullanimi

MKH’ler, hasarl1 dokuya go¢ ederek salgiladiklar faktorlerle tamirde rol alabilecegi gibi,
yiiksek farklilagma 6zellikleri ile doku hiicrelerine de doniiserek yapiya katki saglarlar(97).
MKH’ler hastalara intravendz enjeksyon yoluyla verilebilirler. Ayrica hasarli bolgeye yapilan

direk enjeksiyon yontemiyle de etki gosterebilirler.
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Trombositlere Genel Bakis

Kemik iliginde megakaryositlerin sitoplazmalarindan koparak olusan trombositler, kan

bilesenlerinin en kiiciik hiicreleridir.
Kanda, mm3’de 150.000 — 450.000konsantrasyonda bulunup, ¢ekirdeksiz olarak yaklagik
7-10 giin yasayabilirler.

Cekirdekleri olmamasina ragmen mitokondri, mikrotiibiil vegraniilleri (a, 9, ve A) yapisinda
ihtiva eder. Her bir trombositte ortalama 50-80 grantil bulunup bu graniillerin her biri yapisinda
30’dan fazla protein barindirir. Trombosit aktivasyonuyla igerdikleri protein ve bitylime
faktorleri ortama salinir. Ortama salinan bu icerik homeostaziste, hiicre membran adherensinde,

agregasyonda, piht1 olusumunda, anjiyogenezde ve doku tamirinde rol alirlar(98-102).
Biiyiime Faktorleri

Biiyiime ve farklilasma faktorleri, hiicrelerin biiylime, farklilasma, ¢cogalma, migrasyon ve
fenotipinden sorumludurlar(103-107). Bu faktorler, endokrin etki ile uzak hiicreleri, parakrin etki
ile etraftaki hiicreleri, otokrin etki ile de kendi hiicresini etkiler. Etkilerini, hiicre zarina

baglanarak(justakrin etki) ya da direk hiicre i¢ine girerek(intrakrin etki) gosterirer.

Trombositlerin alfa graniillerinden salinan PDGF, TGF-B, VEGF, EGF ve IGF-1, hasarli
dokuda iyilesmeye yardimei olur(108,109).

PDGF: Fibroblast proliferasyonunu tetikler. Asir1 tetiklenme, kronik inflamasyon sonrasi
fibrozse neden olabilir. Hasarli dokularda PDGF reseptorlerinin sayica arttigi, yapilan
caligmalarda gosterilmistir. PDGF lokal uygulamalarinin basi yaralari ve diyabetik yaralardaki

olumlu etkileri, literatiirde yerini alimistir(110,111).

VEGF : Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii,anjiyogenezden sorumludur(112). Sentezi ilk
olarak tiimor hiicrelerinde gosterimis bir faktordiir. Hasarli bolgede azalan oksijen miktari,

VEGF’iin en giiglii uyaricisidir(113).
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Plateletten Zengin Plazma (PRP)

PRP, yiiksek miktarda trombosit igerir. Onemli biiyiime faktorlerine ve sinyal
molekiillerine sahiptir(114-117). Aktive oldugunda pihtilasabilen PRP’ de, pthtidaki trombosit
orani % 94’tiir. Normal bir pihtidaki trombosit orani ise % 5°tir(109).

PRP, i¢erdigi yogun fibrinojen sayesinde fibrin ag1 olusturup hem piht1 stbilizasyonunda

hem de bolgeye gelen rejeneratif hiicrelerin tutunmasinda rol oynar(118,119).

PRP hazirlanmasi, tiim tekniklerde birbirine bezerlik gosterir. Kan, antikoagulanli tiipe
aliarak santriiij edilir. Santrifiij sonrasinda en altta kirmizi kiire tabakasi, ortada trombositlerin
yogun oldugu buffy coat tabakasi ve en listte trombositten fakir tabaka yer alir. Elde edilen
trombositler direk olarak yarali bolgeye uygulanabilir ya da trombsit aktivatorleri ile aktive

edildikten sonra biiyiime faktorleri araciligiyla dokuya verilebilir(98,120).

PRP eldesi sonrasinda biiyiime faktorleri, geride kalan saglikli trombositlerden salgilanir.
Bu nedenle PRP eldesinde geride saglam trombosit kalmasi biyoaktif bitylime faktorleri

salgilanmasi agisindan onemlidir(121).

Biiyiime faktorleri normal gen regiilasyonu ve yara iyilesmesi “feed-back” kontrol

mekanizmasi ile ¢alisan dogal proteinlerdir, mutajenik 6zellikleri yoktur(122-124).
GEREC VE YONTEM
Calisma Oncesi Hazirhk Siireci

Necmettin Erbakan Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu biinyesinden,
Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi’ nde yapilan

“Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikasi Program1” tamamlanmis ve sertifika alinmistir.

2017-020 karar sayis1 ile Necmettin Erbakan Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu'ndan onay alimus olan (Ek 1) “Tendon lyilesmesine Mezenkimal K&k Hiicre ve
Plateletten Zengin Plazma Tedavisinin Etkisi: Deneysel Bir Calisma”™ adli tez projesi, 171518019
proje numarasi ile de Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatorliigii’nden maddi destegini almaya hak kazanmistir (Ek 2). Projede kullanilan erkek
beyaz Wistar Albino soyu siganlar Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip

Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden alinmistir.
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Cahismada Kullanilan Deney Hayvanlarimin Secimi

Tendonlarin ve yumusak dokularin iyilesmesinde siklikla Kullanilan siganlar, yiiksek sayili
gruplarda ¢alismaya olduk¢a uygundur. Maliyetlerinin diisiik olmalari, bagkadeney hayvan
modellerine nazaran kolay bulunmalari, daha dayanikli olmalari, calismalar i¢in avantaj
olusturur. Bu nedenlerden dolay1 “Tendon lyilesmesine Mezenkimal K&k Hiicre ve Plateletten
Zengin Plazma Tedavisinin Etkisi: Deneysel Bir Calisma” isimli tez projesinde ¢alismak iizere

tercih edilmistir.

Projeye baslamadan 6nce optimum denek sayisi ile ilgili istatistiksel analizler yapilmis ve
caligmada takip edilecek olan 8 farkli grubun her biri igin 8’er adet olmak iizere toplamda 64
hayvanin yeterli olacagi saptanmistir. Ancak siirecte olast hayvan oliimleri ve komplikasyonlar

diisiiniilerek gruplarda 10’ar hayvan olmasi kararlastirilmistir.

Calismada kullanilacak olan sicanlarin ¢alisma i¢in uygunlugunu test etme amagli, ¢calisma

oncesinde 1 adet sicanin her iki bacaginda pilot ¢alisma yapilmaistir.
Caliymada Kullanilan Deney Hayvanlarinin Gruplandirilmasi

Bu ¢aligmada, Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nden temin edilen 85 adet, cinsi Wistar Albino, ortalama agirligi1 350-500 gr,
ortalama yags1 8-12 ay,cinsiyeti erkek olan siganlar kullanildi. Calisma 6ncesinde ve sonrasinda
sicanlara beslenme amagli standart laboratuvar yemi ve su verildi. Biyolojik ritme uyumluluk
acisindan 12’ ser saat karanlik ve aydinlik olacak sekilde 10’arl1 kafeslerde barindirildi.
Siganlarin bakim veameliyatlar1 Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip
Uygulama ve Arastirma Merkezi Laboratuvari’nda yapildi(Sekil 19).
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Sekil 19: Kafeslerde gruplandirilmis sicanlar

Calismada 5’1 dondr olmak tizere 85 adet sigan kullanilmig ve siganlar kapali zarf usulii
randomize edilip 10’arl1 gruplar halinde 8 es gruba ayrilmistir. Tiim gruplarda siganlarin sol asil
tendonlari kesilip ayn1 seansta tekrar onarilmistir. Onarim sonrasi grubun ikisine(1-2) insandan
elde edilmis 0.1 cc mezenkimal kok hiicre, ikisine(3-4) insandan elde edilmis 0.1 cc mezenkimal
kok hiicre ve sigandan elde edilmis 0.1 cc plateletten zengin plazma kombinasyonu, ikisine(7-8)
ise sicandan elde edilmis 0.1 cc plateletten zengin plazma es zamanli olarak operasyon bolgesine

enjekte edilmistir. 2 gruba(5-6) ise cerrahi stres sonrast herhangi bir enjeksiyon yapilmamustir.
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1. Grup (10 si¢an)—>0.1 cc mezenkimal kok hiicre
2. Grup (10 sican)—>0.1 cc mezenkimal kok hiicre

3. Grup (10 sigan)>0.1 cc mezenkimal kok hiicre ve 0.1 cc plateletten zengin plazma

(kombine grup)

4. Grup (10 sigan)=>0.1 cc mezenkimal kok hiicre ve 0.1 cc plateletten zengin plazma

(kombine grup)
5. Grup (10 sigan)-> cerrahi stres yasatilan SHAM grubu
6. Grup (10 sican)-> cerrahi stres yasatilan SHAM grubu
7. Grup (10 sigan)—=>0.1 cc plateletten zengin plazma
8. Grup (10 sigan)—=>0.1 cc plateletten zengin plazma

9. Grup (5 sigan)—> plateletten zengin plazma temin grubu

1.-3.-5.-7. gruptaki hayvanlar 1. ayin sonunda, 2.-4.-6.-8. gruptaki hayvanlar ise 2. ayin
sonunda sakrifiye edilip sol asil tendonlar1 lizerinde biyomekanik ve histopatolojik analizler

yapilmistir.

Lee ve arkadaglarinin rat tendon yaralanma modelinde insan kaynakli mezenkimal kok
hiicre kullanimindan esinlenerek mezenkimal kok hiicre eldesi Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Histoloji Laboratuvari’nda yapilmistir(125). Mezenkimal kok
hiicre izole edilecek olan lipoaspiratlar, konuyla ilgili bilgilendirme yapilmis herhangi bir saglik
problemi olmayan insanlarin subkutan dokularindan ameliyathane ortaminda elde edilmistir.
Lipoaspiratlar fosfat tamponize saline, %1 sigir serum albumini, 0.025% kollajenaz tip1 ile
yikanmis ve izole edilen stromal vaskiiler fraksiyon ¢alismada kullanilmistir. Mezenkimal kok
hiicreler gorliniis, viabilite ve potens agisindan degerlendirilmistir. Bu degerlendirme i¢in hiicre
morfolojisi, ikilenme zamani, karyotip, hiicre ylizey markirlari(CD29, CD44, CD73, CD90,
CD105/CD34, CD45) ve biiyiime faktorii salgilama ve immiin siipresif aktivite gibi biyolojik
fonksiyonlar1 incelenmistir. %80 den daha az viabilite ve % 1 den daha az CD45 pozitiflik

gosterenler calismada kullanilmamastir.
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Plateletten zengin plazma eldesi i¢in 5 adet donor sigandan anestezi altinda toplamda 5 cc
intrakardiyak kan ¢ekilmis ve sonrasinda siganlar dekapite edilmislerdir. Kan numuneleri
%?3.8sodyum sitrat iceren enjetorlere ¢ekilip 1/10 oraninda diliie edilmislerdir. Smith and
Nephew Prosys PRS (PRP) biokitleri (Smith and Nephew Prosys PRS, Seoul, South Korea) ve
masa tipi VS-5000i2 santrijuj cihazi 3000 rpm devirde 3 dakika kullanilarak plateletten zengin
plazma eldesi yapilmistir. Elde edilen plateletten zengin plazmada biyokimyasal analiz cihazi

(Siemens Adviva 21201, Germany) yardimiyla platelet 6l¢iimii yapilmistir(Sekil 20).

Sekil 20: PRP hazirlanmast

Calismada Kullanilan Materyaller
Cerrahi el aletleri

71 Bisturi sap1 ve bisturi ucu (Numara 11-15)
"1 Diseksiyon makas1

1 Disgsiz penset

] Digli penset

[1Portegii

[1Dikis makas1

Dikis materyalleri
] Prolene® (3-0, ¥, Polypropylene, Ethicon, ABD)
"IProlene® (4-0, e, Polypropylene, Ethicon, ABD)
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Ilaclar

[Ketalar® (Ketamin HCL, 35 mg/kg, Pfizer, ABD)

T’ Rompun® (Ksilazin, 5 mg/kg, Bayer, Almanya)

[lespor® (Sefazolin sodyum, 30 mg/kg, I. E. Ulagay, Tiirkiye)
[IPerfalgan® (Parasetamol, 15 mg/kg, Bristol-Myers Squibb, Avustralya)

Malzemeler

"ISteril cerrahi Ortii

"ISteril cerrahi onliik

"1Steril cerrahi eldiven

1 Steril spang

"1 Steril enjektor

ISteril konik kapakli tiip (Falcon)

1Steril olmayan cerrahi eldiven

'] Cerrahi maske

[IFlaster

[Batticon® antiseptik soliisyon 1000 ml (%10 Polivinilprolidon-Iyot kompleksi, Adeka,
Tiirkiye)

“1Smith and Nephew Prosys PRS (PRP) biokitleri (Smith and Nephew Prosys PRS, Seoul, South
Korea)

1Masa tipi VS-5000i2 santrijuj cihazi

[/Biyokimyasal analiz cihazi (Siemens Adviva 21201, Germany)
%10’ luk formol soliisyonu

"/Patoloji numune kab1

[Tirag bicagt

"IFotograf makinesi

"Elektronik tart1

[JKayit defteri

Cerrahi islemler

Cerrahi islemler, Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nde yapilmis olup tiim sicanlarda ayni teknik ve ayn1 dikis materyalleri
kullanilmastir.
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Preoperatif hazirhk

Siganlara cerrahi dncesi 30 mg/kg Sefazolin sodyum (Iespor®) intraperitoneal olarak
uygulandi. Ardindan kilograma 35 mg Ketamin HCL (Ketalar®) ve 5 mg Ksilazin (Rompun®)

intraperitoneal olacak sekilde uygulanip genel anestezi saglandi.
Sicanlarin sol bacak posterior kismi dikkatli bir sekilde tirag edildi.

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Histoloji
Laboratuvari’ndan 4 cc insan kaynakli mezenkimal kok hiicre getirilip cerrahi sonrasi ilgili

gruplara enjeksiyona hazirlandu.

5 adet donér sigandan 4 cc PRP elde edilip cerrahi sonrasi ilgili gruplara enjeksiyona

hazirlandi.
Intraoperatif Siirec

Siganlarin sol bacaklari, %10 Polivinilprolidon-Iyot kompleksi (Batticon®) ile boyanip

ameliyat masasinda prone pozisyonu verildi(Sekil 21).

Sekil 21: Sicanlarin operasyona hazirlanmasi
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0. giin, donor siganlar disindaki tiim siganlarin sol asil tendonlar1 opere edildi. Asil
tendonlar1 hissedilerek, asil tendonunun medial kenarina yaklasik 1,5 cm cilt kesisi yapildi, cilt
alt1 dokular gecilip asil tendonuna ulasildi. Paratenona zarar vermeden asil tendonu,
muskulotendindz bileske-calcaneus aras1 mesafenin ortasindan kesildi. Ardindan kesilen asil
tendonlar1 modifiye Kessler teknigine uygun olarakProlene® (4-0, ®, Polypropylene)ile tekrar
stiture edildi, ciltler Prolene® (3-0, ¥, Polypropylene) ile kapatildi.

1. ve 2. gruplarda yer alan siganlarin operasyon bolgesine 0.1’er cc mezenkimal kok hiicre,
3. ve 4. gruplarda yer alan siganlarin operasyon bolgelerine 0.1’er cc mezenkimal kok hiicre ve
0.1’er cc PRP kombinasyonu, 7. ve 8. gruplarda yer alan siganlarin operasyon bolgelerine ise

0.1’er cc PRP enjeksiyonu yapildi.

Peroperatif siirecte higbir komplikasyon izlenmedi.

Sekil 22: 1. ve 2. gruplar Sekil 23: 3. ve 4. gruplar
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Sekil 24: 5. ve 6. Gruplar Sekil 25: 7. ve 8. gruplar

Postoperatif Takip

Sicanlarin operasyon bdlgesine disaridan bir tespit uygulanmadi, operasyonun ardindan
kafes igerisinde serbest olarak hareket etmelerine miisaade edildi. Siganlara postoperatif donemde
1 hafta siiresince, giinde iki kez olacak sekilde intraperitoneal olarak kilograma 30 mg sefazolin
sodyum (Iespor®) uygulamasi yapildi. Analjezi amagli yem ve su icerisine eritilmis halde

parasetamol tablet ilavesi yapildi.

Sicanlarin Sakrifiye Edilme Islemleri

1-3-5-7. gruplarda yer alan si¢anlar 1. ayin sonunda, 2-4-6-8. gruplarda yer alan si¢anlar ise
2. aym sonunda sakrifiye edilmistir. Sakrifikasyon islem anestezi altinda servikal dislokasyon
yontemi kullanilarak yapilmistir.
Tiim gruplarda siganlardan sol asil tendon eldesi i¢in dnceki cilt insizyon bolgesinden reinsizyon
uygulandi, cilt alt1 gegilip asil tendonuna ulasildi. Tendo asil’in tamamiyla eksize edildiginden
emin olma amagli, kalkaneustan bir miktar kemik pargasi ile beraber tricepssurae kasindan bir

miktar kas parcasi asil tendon eksizyonu esnasinda alindi.

1-3-5-7. gruplardan elde edilen tendonlar, taze dondurulmus tendonlar ve hi¢ bekletilmemis
tendonlar arasinda biyomekanik agidan fark olusmadigi prensibinden yola ¢ikilarak, biyomekanik
inceleme asamasina kadar Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi

Histoloji Laboratuvari’nda -23 °C soguklukta muhafaza edilmistir(126).
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Sakrifiye edilen si¢anlar, tibbi atik posetlerine konularak ilgili birim gorevlisine teslim
edilmistir.
Biyomekanik Testler

Biyomekanik testler, Selguk Universitesi Makine Miihendisligi Béliimii Biyomekanik
Laboratuvari’nda yapildi. Test 6ncesinde tendonlarin oda sicakliginda ¢oziilmeleri beklendi, bu
stiregte kurumay1 dnlemek i¢in aralikli olarak ringer laktat sollisyonu ile 1slatildi(126).
Testler, cekme cihazi (Autograph AG-IS 100kN Shimadzu Co.Kyoto Japan) ile dakikada 1 mm
hiz olacak sekilde ¢ekme yiikii verilerek yapildi. Tendonlarin ¢cekme hareketleri (elastisite
modiili, sertlik, enerji absorbsiyon kabiliyetleri, maksimum yiiklenme miktar1, kopma yiikleri)
incelendi. Proksimal bolgede miiskiilotendindz bileske, distal bolgede kalkaneustan cihaza
yerlestirilen asil tendonlarinda test sonunda kopmalarin tiimii, kesilip onarim yapilan bolgeden

gerceklesti(Sekil 26).

Sekil 26: Cekme cihazi

Histopatolojik Degerlendirme

Eksize edilen dokular 151k mikroskobu altinda degerlendirilmek igin %10° luk formaldehitle
tespit edildi. Makroskobik olarak diseke edilen dokular rutin takibe alindi. Parafin bloklara
goémiilen orneklerden Hematoksilen-Eozin(H&E), Masson Trikrom (MTK) ve Alcian blue
boyamalar i¢in 4-5mm lik kesitler alind1. Histokimyasal boyama i¢in kesilen lamlar 1 gece 50-55
derecede bekletildi. Daha sonra deparafinize edilen dokulara Alcian blue ( PH.2,5) ve Masson
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Trikrom boyalar1 uygulandi. H&E ve histokimyasal boyali lamlar 151k mikroskobunda Olympus

BX 53 ile ayn1 uzman patolog tarafindan degerlendirildi. Isik mikroskobisinde; H&E boyali
lamlarda Iltihabi hiicre yogunlugu, iltihabi hiicre tipi ve vaskiilarizasyon, MTK boyali lamlarda

fibrozis ve Alcian blue boyamada miisin birikimi degerlendirildi.

[ltihap hiicre yogunlugu;

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
Fibrozis;

Yok:0

Hafif:1

Orta:2

Belirgin:3

Muisin birikimi;

Yok: 0

Var: 1

[Itihabi hiicreler mononiikleer:lenfosit-plazmosit ve notrofil polimorflar olarak degerlendirildi.
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Istatistiksel Analiz

Sayisal degiskenler ortalama(standart sapma) olarak, kategorik degiskenler ise sayi(yiizde)
seklinde verildi. Sayisal degiskenler mixed ANOVA ile analiz edildi. Ordinal kategorik
degiskenler R 3.4.3 programinda nparLD paketi kullanilarak analiz edildi. Dikotom degiskenler
genellestirilmis dogrusal model kullanilarak analiz edildi. Ordinal degiskenler i¢in analizler R
3.4.3 programinda, diger analizler SAS University Edition 9.4 programinda yapildi. Sonuglar,
%095 giivenlik araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Biyomekanik Bulgular

Effect Num| Den|FValue| Pr=F
DF DF

grup 3 32 2.28| 00085

zaman 1 32 2.01| 0.1661

zaman*grup| 3 32 6.46| 0.0015

Tablo 1: Gruplarin zaman igerisindeki davraniglari.

Tendonlarin maksimum kopma kuvveti analizinde gruplarin zaman igerisindeki davranislari

farklidir ve istatistiksel olarak anlamlidir(p=0.0015).

37



zaman | grup Estimate | Standard | DF | t Value | Pr =|t|
Error
Ayl |EokHucre| 22351| 718196| 32 3.11| 0.0039
Ayl Kombine 24896 718196 32 347 0.0015
Ayl PEP 41840| 71.8196| 32 583 | <0001
Ayl Kontrol 315826 718196 32|  499| <0001
Ay2?  |EokHucre| 41090| 718106| 32 572 | <0001
Ay2? | Kombine 623.69| T71.8196| 32 868 | <0001
Ay2  |PRP 34186 718196 32| 476 | <0001
Ay2z  |EKontrol 16055 71.8196| 32 224 | 0.0325

Tablo 2: Gruplarda birinci ve ikinci ay sonunda tendonlarin maksimum kopma kuvvetlerinin

ortalamalari.

Gruplarda birinci ve ikinci ay sonunda tendonlarin maksimum kopma kuvvetlerinin

ortalamalar1 goriilmektedir.

Kok hiicre grubunda tendonlarda birinci ayda maksiumum kopma kuvveti ortalama(standart

hata) 223.51(71.8196) seklinde iken, ikinci ayda 410.90(71.8196) seklindedir.

Kombine grupta tendonlarda birinci ayda maksiumum kopma kuvveti ortalama(standart
hata) 248.96(71.8196) seklinde iken, ikinci ayda 623.69(71.8196) seklindedir.

PRP grubunda tendonlarda birinci ayda maksiumum kopma kuvveti ortalama(standart hata)
418.40(71.8196) seklinde iken, ikinci ayda 341.86(71.8196) seklindedir.

Kontrol grubunda tendonlarda birinci ayda maksiumum kopma kuvveti ortalama(standart
hata) 358.26(71.8196) seklinde iken, ikinci ayda 160.55(71.8196) seklindedir.
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Simple Effect |zaman [zaman | Estimate| Standard DF| tValue
Level Error

Pr =|t|

grup KokHucre | Av1 Ay2 18739 10157 32 184 00743
grup Kombine |Av1 Ay2 37474 10157 32 360  0.0008
grup PRP Ayl Ay2 765420 10157 32 075 04366
orup Kontrol | Ayl Ay2 19771 10157 32 195 0.0604

Tablo 3: Gruplardaki tendonlarin ortalama maksimum kopma kuvvetlerinin aylara gore
degisimi.
Gruplardaki tendonlarin ortalama maksimum kopma kuvvetlerinin aylara gore degisimi

karsilastirilmistir.

Kok hiicre grubunda birinci aydaki ortalama maksimum kopma kuvveti ikinci aydakinden

daha diistiktiir ancak istatistiksel olarak anlamli degildir(p=0.07).

Kombine grupta birinci aydaki ortalama maksimum kopma kuvveti ikinci aydakinden daha

diisiiktiir ve istatistiksel olarak anlamlidir(p=0.0008).

PRP grubunda birinci aydaki ortalama maksimum kopma kuvveti ikinci aydakinden daha

yiiksektir ancak istatistiksel olarak anlamli degildir(p=0.45).

Kontrol grubunda birinci aydaki ortalama maksimum kopma kuvveti ikinci aydakinden

daha yiiksektir ancak istatistiksel olarak anlamli degildir(p=0.06).

Simple orup grup Estimate | Standard DF| tValue Pr=|t|
Effect Error

Level

zaman Ayl | KokHucre | Kontrol -13475 101.57 32 -1.33 0.1940
zaman Ayl | Kombine | Kontrol -108.31 101.37 32 -1.08 0.2800
zaman Ayl | PREP Kontrol 601376 101.57 32 0.59 0.5380
zaman Ay2 | KokHucre | Kontrol 25033 101.37 32 246 0.0193
zaman Ay2 | Kombine | Kontrol 463.14 101.37 32 4.56 <0001
zamanAy2 | PEP Kontrol 18131 101.537 32 1.79 0.0837
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Tablo 4: Gruplardaki tendonlarin ortalama maksimum kopma kuvvetlerinin aylara gore kontrol

grubuyla karsilastirilmasi.

Gruplardaki tendonlarin ortalama maksimum kopma kuvvetlerinin aylara gore kontrol

grubuyla karsilastirilmasit goriilmektedir.

Birinci ay sonunda kok hiicre grubunda bulunan tendonlarda ortalama maksimum kopma
kuvveti kontrol grubundakilerden daha diisiiktiir, bu sonug istatistiksel olarak anlaml1

degildir(p=0.19).

Birinci ay sonunda kombine grupta bulunan tendonlarda ortalama maksimum kopma
kuvveti kontrol grubundakilerden daha diisiiktiir, bu sonug istatistiksel olarak anlamli

degildir(p=0.28).

Birinci ay sonunda PRP grubunda bulunan tendonlarda ortalama maksimum kopma kuvveti

kontrol grubundakilerden daha yiiksektir, bu sonug istatistiksel olarak anlamli degildir(p=0.55).

Ikinci ay sonunda kok hiicre grubunda bulunan tendonlarda ortalama maksimum kopma
kuvveti kontrol grubundakilerden daha yiiksektir, bu sonug istatistiksel olarak
anlamlidir(p=0.01).

Ikinci ay sonunda kombine grupta bulunan tendonlarda ortalama maksimum kopma kuvveti

kontrol grubundakilerden daha yiiksektir, bu sonug istatistiksel olarak anlamlidir(p<0.0001).

Ikinci ay sonunda PRP grubunda bulunan tendonlarda ortalama maksimum kopma kuvveti

kontrol grubundakilerden daha yiiksektir, bu sonug istatistiksel olarak anlamli degildir(p=0.08).
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Sekil 27: Gruplarin maksimum kopma kKuvveti-zaman grafigi.

Gruplardaki tendonlarin aylara gére maksimum kopma kuvveti degisimi grafikte goriilmektedir.

Histopatolojik Bulgular

Tablo 5: Birinci ay sonunda gruplarda enflamatuvar hiicre yogunlugu diizeyi.
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Enflamatuvar hiicre yogunlugu birinci ay sonunda kontrol grubunun tamaminda belirgin

seviyededir.

Enflamatuvar hiicre yogunlugu birinci ay sonunda kok hiicre grubunun % 40’1nda diisiik, %

40’1nda orta, %20’sinde belirgin seviyededir.

Enflamatuvar hiicre yogunlugu birinci ay sonunda PRP grubunun % 60’inda orta, % 40’nda

belirgin seviyededir.

Enflamatuvar hiicre yogunlugu birinci ay sonunda kombine grubun % 20’sinde diisiik,

%40°nda orta, % 40’nda belirgin seviyededir.

Controlling for zaman=Ay2
hucreyogunluguthucreyogunlugu) grup(grup)
Frequency
Col Pct Kontrol| KokHucre| PRP|Kombine| Total
m 1 2 1 ] 4
20.00 4000 2000 0.00
Orta 3 1 1 0 5
60.00 20001 2000 0.00
Belirgin 1 2 3 5 11
20.00 4000 &0.00 100.00
Total 5 5 5 5 20

Tablo 6: ikinci ay sonunda gruplarda enflamatuvar hiicre yogunlugu diizeyi.

Enflamatuvar hiicre yogunlugu ikinci ay sonunda kontrol grubunun % 20’sinde diisiik, %

60’1nda orta, % 20’sinde belirgin seviyededir.

Enflamatuvar hiicre yogunlugu ikinci ay sonunda kdk hiicre grubunun % 40’1nda diisiik, %

20’sinde orta, % 40’1nda belirgin seviyededir.

Enflamatuvar hiicre yogunlugu ikinci ay sonunda PRP grubunun % 20’sinde diisiik, %

20’sinde orta, % 60°1nda belirgin seviyededir.

Enflamatuvar hiicre yogunlugu ikinci ay sonunda kombine grubun tamaminda belirgin

seviyededir.
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Sekil 28: Gruplarda enflamatuvar hiicre yogunlugu-zaman grafigi.

Enflamatuvar hiicre yogunlugu analizinde grup*zaman etkilesimi anlamlidir(p=0.038).

Gruplarin zaman igerisindeki enflamatuvar hiicre yogunluklar1 degisimi birbirinden farklidir.

Controlling for zaman=Ay1
vaskulerizasyon(vaskulerizasyon) grup(grup)
Frequency
Col Pct Kontrol| KokHucre| PRP|Kombine | Total
D_m 1 1 0 0 2
20.00 20.00 0.00 0.00
Orta 2 3 2 1 2
40.00 60.00( 40.00 20.00
Belirgin 2 3 4l 10
40.00 20.00( &0.00 g20.00
Total 5 5 5 5 20

Tablo 7: Birinci ay sonunda gruplarda vaskiilerizasyon diizeyi.

Vaskiilerizasyon birinci ay sonunda kontrol grubunun % 20’sinde diisiik, % 40’inda orta, %

40’1nda belirgin seviyededir.
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Vaskiilerizasyon birinci ay sonunda kdk hiicre grubunun % 20’sinde diisiik, % 60’1nda orta,

% 20’sinde belirgin seviyededir.

Vaskiilerizasyon birinci ay sonunda PRP grubunun % 40’1nda orta, % 60’1nda belirgin

seviyededir.

Vaskiilerizasyon birinci ay sonunda kombine grubun % 20’sinde orta, %80’inde belirgin

seviyededir.
Controlling for zaman=Ay2

Frequency

Col Pet Kontroll KokHucre| PRP|Kombine | Total

Dusuk 1 0 1 0 2
20.00 .00 2000 0.00

Orta 3 3 2 1 9
60.00 60.00| 4000 20.00

Belirgin 1 2| 2 4 9
20.00 40.00| 4000 20.00

Total 5 5 5 5 20

Tablo 8: ikinci ay sonunda gruplarda vaskiilerizasyon diizeyi.

Vaskiilerizasyon ikinci ay sonunda kontrol grubunun % 20’sinde diisiik, % 60’1nda orta, %

20’sinde belirgin seviyededir.

Vaskiilerizasyon ikinci ay sonunda kok hiicre grubunun % 60’1nda orta, % 40’1nda belirgin

seviyededir.

Vaskiilerizasyon ikinci ay sonunda PRP grubunun % 20’sinde diisiik, % 40’inda orta, %

40’1nda belirgin seviyededir.

Vaskiilerizasyon ikinci ay sonunda kombine grubun % 20’sinde orta, %80’inde belirgin

seviyededir.
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Sekil 29: Gruplarda vaskiilerizasyon-zaman grafigi.

Vaskiilerizasyon analizinde grup*zaman etkilesimi anlamli degildir(p=0.49). Grup ve
zaman etkileri de anlamli degildir(p=0.13 ve p=0.76). Gruplarda zamana gore vaskiilerizasyon

degismemektedir.

Controlling for zaman=Ay1
fibrozis(fibrozis) grup(grup)
Frequency
Col Pct Kontrol| KokHucre| PRP| Kombine | Total
Dusuk 0 1 0 1 2
0.00 20.00| 0.00 20.00
Orta 1 1 4 2 3
20.00 20.00| 20.00 40.00
Belirgin 4 3 1 2| 10
20.00 60.00|20.00 40.00
Total 5 5 5 5 20

Tablo 9: Birinci ay sonunda gruplarda fibrozis diizeyi.

Fibrozis birinci ay sonunda kontrol grubunun % 20’sinde orta, % 80’inde belirgin

seviyededir.



Fibrozis birinci ay sonunda kok hiicre grubunun % 20’sinde diisiik, % 20’sinde orta, %

60’1nda belirgin seviyededir.
Fibrozis birinci ay sonunda PRP grubunun % 80’inde orta, % 20’sinde belirgin seviyededir.

Fibrozis birinci ay sonunda kombine grubun % 20’sinde diisiik, % 40’1nda orta, %40°1inda

belirgin seviyededir.

Controlling for zaman=Ay2
fibrozis(fibrozis) grup(grup)
Frequency
Col Pet Kontrol| KokHucre| PRP | Kombine | Total
Dusuk 3 1 1 0 3
60.00 20.00] 2000 0.00
Orta 2 3| 4 4 13
40.00 60.00] 20.00 20.00
Belirgin 0 1l o 2
0.00 2000] 000 20.00
Total 5 5 5 5 20

Tablo 10: Ikinci ay sonunda gruplarda fibrozis diizeyi.
Fibrozis ikinci ay sonunda kontrol grubunun % 60’inda diisiik, % 40’1nda orta seviyededir.

Fibrozis ikinci ay sonunda kok hiicre grubunun % 20’sinde diisiik, % 60’inda orta, %

20’sinde belirgin seviyededir.
Fibrozis ikinci ay sonunda PRP grubunun % 20’sinde diisiik, % 80’inde orta seviyededir.

Fibrozis ikinci ay sonunda kombine grubun % 80’inde orta, % 20’sinde belirgin

seviyededir.
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Sekil 30: Gruplarda fibrozis-zaman grafigi.

Fibrozis analizinde zaman etkisi anlamlidir(p=0.001).

Controlling for zaman=Ay1
mbirikimimusinbixiking ( )
Frequency
ColPet Kontrol KokHucre| PRP| Kombine | Total
Yok 3 2 2 3 10
60.00 40.00| 4000 60.00
Var 2 3 3 2 10
40.00 60.00( &0.00 40.00
Total 5 5 5 5 20

Tablo 11: Birinci ay sonunda gruplarda miisin birikimi.

Birinci ay sonunda miisin birikimi kontrol grubunun % 40’inda bulunmaktadir.

Birinci ay sonunda miisin birikimi kok hiicre grubunun % 60’1nda bulunmaktadir.

Birinci ay sonunda miisin birikimi PRP grubunun % 60’1nda bulunmaktadir.

Birinci ay sonunda miisin birikimi kombine grubunun % 40’1inda bulunmaktadir.

Ay2
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Controlling for zaman=Ay2
e e ( )

Frequency

Col Pct Kontrol| KokHucre| PRP|Kombine | Total

Yok 2 2 3 2 9
40.00 40.00| &0.00 40.00

Var 3 3 2 3| 11
60.00 60.00| 40.00 60.00

Total 5 5 5 5 20

Tablo 12: ikinci ay sonunda gruplarda miisin birikimi.
Ikinci ay sonunda miisin birikimi kontrol grubunun % 60°1nda bulunmaktadir.
Ikinci ay sonunda miisin birikimi kék hiicre grubunun % 60°mda bulunmaktadir.
Ikinci ay sonunda miisin birikimi PRP grubunun % 40’1nda bulunmaktadur.
Ikinci ay sonunda miisin birikimi kombine grubunun % 60’1nda bulunmaktadir.

Miisin birikimi i¢in kurulan lojistik regresyon modelinde grup, zaman ve grup*zaman

etkilesimleri anlaml1 degildir(p=0.96, p=0.76, p=0.78).

Tartisma ve Sonug¢

Bisiklet stirme, ziplama ve kogma gibi eylemlerle viicut agirliginin 6-12.5 katina varan

gerilme kuvvetlerine ulasan asil tendonu, bu nedenlerle hem akut hem de kronik yaralanmalara
adaydir(1-2).

Asil tendonunun beslenmesi, miiskiilotendindz bileske, paratenon ve osteotendindz
bileskeden saglanir(46,47). Kanlanma dagilimi, tendon boyunca homojen degildir ve tendonun

orta bolimii, kanlanmanin en zayif oldugu yerdir (48,49).

Cerrahi onarim, asil tendon yirtiklarinin tercih edilen yontemidir(6,44). Onarim sonrasi
miimkiin olan en kisa siirede rehabilitasyona baslamak amaclanir. Bu siirecte tendona uygulanan

kiigiik yiiklenmeler, 1yilesme siirecine pozitif katki sagladigi gibi yumusak doku yapisikliklarini

da onler(30,31,127,128,129).
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Erken donemde harekete baslamada dikis materyalinin direnci ve tendonu tutma giicli 6nem
arz eder(130,131). Literatiirde onarim giiglerini degerlendiren birgok ¢aligma mevcuttur(14-
29,132,133).

Asil tendon iyilesmesi tizerine yapilmis farkli caligmalarda direk akimli elektrik uyarisi,
ultrason, lazer uygulamasi gibi farkli yontemlerden faydalanilmis ve iyilesme adina pozitif

katkilar1 gosterilmistir(134,135).

Aspenberg ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada trombosit konsantrasyonlariin, Kurtz ve
ark. tarafindan yapilan calismada ise insiilin benzeri biiylime faktoriiniin si¢an asil tendonunda
iyilesmeyi jizlandirdig1 gosterilmistir(136,137). Tatari ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada ise
hylan G-F 20 enjeksiyonunun si¢an asil tendonunda iyilesmede histopatolojik olarak istatistiksel

anlamli sonuglar olusturdugunu bulmuslardir(138).

Literatiirde, tendon kalitesi tizerine biyolojik siire¢lerin etkisi ile ilgili calismalar mevcut
olup, bu siirecte inflamasyonun tendon {lizerinde yumusamaya yol agmasi sebebiyle iyilesmeye
olumsuz etkilerini gosteren ¢aligmalar mevcuttur(17).Bu yumusamanin ve dikis materyalinin
tutma giiciiniin azalmasinin nedeninin birinci haftada enflamasyon, ii¢lincii haftada ise yeni
sentezlenen diizensiz kollajen fibrilleri oldugu ileri siiriilmiistiir(14,18,139,140,141,142,143).
Kollajen fibrilleri 4. haftada daha diizenli bir dizilime gegerler, yapilarindaki kovalent ¢apraz bag

sayisini artirirlar ve bu sayede dikis materyalinin tendonu tutma giicii artar(18).

Yapilan bir ¢caligmada onarimda kullanilan farkli dikis materyallerinin farkli enflamatuvar
yanitlar olusturuldugu gosterilmistir(144). Bu farkli enflamatuvar yanit, tendon uclarinda degisen
oranlarda yumusamaya, dikis materyallerinin degisen siirelerde siyrilmasina ve onarim giicliniin
farkli oranlarda azalmasina neden olabilir. Bu farkliligin 6nlenebilmesi adina biz tiim gruplarda

onarim esnasinda ayni dikis materyalini kullandik.

Tendon kopmalarinda hangi yontem ya da hangi materyal kullanilirsa kullanilsin amag,

onceki hareket kabiliyetine en kisa siirede ulagsmak ve ise erken doniisii saglamak olmalidir.

Tendon iyilesme siirecinde enflamasyon asamasinda hiicre gogii olur. Biiylime faktorleri ve
sitokinler, fibroblastlar1 uyarirlar. Olusan yeni kollajen lifleri ile hiicre/matrix orani diizenlenir.
Geg donemde ise hiicre sayisi azaltilir. Bu azalmanin muhtemel nedeni, meydana gelen
apoptozistir(145). Bizim ¢aligmamizda tiim gruplarda fibrozis diizeyi birinci aydan ikinci aya

dogru azalmaktadir. Kombine grupta bu azalma, diger gruplara nazaran daha yavas seviyede
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gergeklesmistir. Bunun nedeni, iyilesme siirecinin kombine grupta daha yavas ger¢eklesmesi ve

apoptozis siirecinin daha uzun bir zamana yayiliyor olmasi olabilir.

Yapilan bir deneysel ¢alismada tendon allogreftinin onarim giiciiniin 4. haftada en diisiik
diizeyde bulundugu, baska bir deneysel ¢alismada ise onarim giiciiniin 4. haftada 3. haftaya gore
daha diisiik seviyede oldugu gosterilmistir(146,147). Bizim ¢alismamizda ise kontrol grubu ve
PRP grubunda 1. ay sonunda 6l¢iilen ortalama tendon kuvveti, 2. ay sonunda 6lgiilen ortalama
tendon kuvvetine gore daha yiiksektir. Bunun nedeni deney siirecince gdzlenen, siganlarin opere
edilen bacaklarinda hareket kisitlamasina gitmeleri, yani onarilan bacaga yeterince yiik
bindirmemeleri olabilir. Mezenkimal kok hiicre grubunda ise 2. ayda 6l¢iilen ortalama tendon
kuvveti, 1. ayda dlg¢iilen ortalama tendon kuvvetine gore daha yiiksektir. Bu fark, kombine grupta
daha da belirgindir. Sicanlarin opere edilen bacaklarin1 korumaya yonelik egilimlerine ragmen
mezenkimal kok hiicre ve mezenkimal kok hiicre-PRP kombinasyonu, iyilesmeye pozitif katkida

bulunmustur. Bu katki, kombine grupta daha da belirgindir.

Yapilan ¢aligsmalarda kontrol ve mezenkimal kok hiicre gruplart arasinda biyomekanik
degerlendirme agisindan istatistiksel anlamli bir fark bulunmamasina ragmen histolojik
degerlendirmelerde istatistiksel olarak anlamli sonuglar saptanmistir(148,149,150).Bizim
calisgmamizda ise biyomekanik degerlendirmelerde tendonlarin maksimum kopma kuvveti
analizinde gruplarin zaman igerisindeki davranislari farklidir ve istatistiksel olarak
anlamlidir(p=0.0015). Maksimum kopma kuvveti kombine tedavi uygulanan grupta ikinci ay
sonunda birinci ay sonundaki kuvvetten daha yiiksektir ve istatistiksel olarak
anlamlidir(p=0.0008). Kok hiicre uygulanan grupta ikinci ay sonundaki maksimum kopma
kuvveti, birinci ay sonuna gore daha yiiksektir ancak istatistiksel olarak anlamli degildir. Kontrol
grubunda ve PRP grubunda ikinci ay sonunda dl¢iilen maksimum kuvvet, birinci aya gore daha
diistik saptanmistir ve istatistiksel olarak anlamsizdir. Giinliik gézlemlerimizde tiim gruplardaki
siganlarda opere edilen sol bacaklarini, operasyon sonrasi siirecte koruma ve istirahat konumuna
alma egilimi saptanmustir. Kontrol ve PRP gruplarinda ikinci ay sonunda tendonlarda maksimum
kopma kuvvetinin azalmasinin sebebi, opere edilen bacaga iyilesme siiresince yiik verilmemesi
olabilir. Kok hiicre grubunda ve kombine grupta ise bu etki, maksimum kopma kuvveti lizerine

olumsuz etki yapamamis ve bu gruplarda ikinci ay sonunda daha yiiksek kuvvetler 6lgiilmiistiir.

Yapilan ¢alismalarda gruplarda erken donemde dikis materyali etrafinda enflamatuvar
hiicreler ve fibrozis fazla miktarda saptanmistir(151).Bizim ¢aligmamizda birinci ay sonunda
enflamatuvar hiicre yogunlugu kontrol grubunda en iist seviyede belirlenmistir. ikinci ay sonunda

50



ise enflamatuvar hiicre yogunlugu kontrol grubunda azalirken, diger gruplarda birinci aya gore
daha yiiksek seviyede saptanmistir. Enflamatuvar hiicre yogunlugu analizinde grup*zaman
etkilesimi anlamlidir(p=0.038) ve gruplarin zaman igerisindeki enflamatuvar hiicre yogunluklari
degisimi birbirinden farklidir. Calismamizda gruplardaki fibrozis analizinde zaman etkisi
anlamlidir(p=0.001).

Fibrozis seviyesi ikinci ay sonunda birinci ay sonundaki seviyeden daha diisiik
bulunmustur. Bu azalma, kontrol grubunda oldukga belirgin iken, kombine grupta fark

digerlerine gore oldukc¢a azdir.

Vaskiilerizasyon analizinde grup*zaman etkilesimi, grup ve zaman etkileri istatistiksel
olarak anlamli degildir. Gruplarda zamana gore vaskiilerizasyon degismemektedir. Ancak kontrol
ve PRP gruplarinda vaskiilerizasyon ikinci ay sonunda azalirken, kok hiicre grubunda ikinci ay
sonunda artis gostermektedir. Kombine grupta ise vaskiilerizasyon birinci aydan itibaren en
yiiksek seviyededir ve ikinci ay sonunda degismemektedir. Kok hiicre grubunda ve kombine
gruptaki maksimum kopma kuvveti artisinin nedenlerinden biri, bu vaskiilarizasyon paterni

olabilir.

Sonug olarak sigan asil tendonunda, cerrahi onarim sonrast mezenkimal kok hiicre ve PRP
kombinasyonu uygulanan grupta maksimum kopma kuvvetinin 2. ay sonunda diger gruplardan
daha ytiksek oldugunu ve bu sonucun istatistiksel ve klinik olarak anlamli oldugunu yaptigimiz
caligma ile saptadik. Bu sonuca istinaden mezenkimal kok hiicre ve PRP eldesinin gelecekte daha
da pratiklestirilip glinliik hayatta tendon onarimlarinda rutin olarak bagvurulan tamamlayici bir

tedavi olacagi inancindayiz.
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