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OZET

Amag: Asil tendon hasar1 olusturulan sigcanlar iizerinde pentoksifilin ve alfa
tokoferol tedavilerinin ayr1 ayr1 ve birlikte kullanildiklarinda gosterdikleri etkileri
incelemeyi hedefledik.

Gereg ve YOontem: Calismada 230430 gr agirliginda 48 adet Wistar tiird disi
rat kullanmilmistir. Hayvanlar, kontrollii sicaklik (23-25 ° C), 60+ 5% nem ve 12:12
saatlik acik / kapali dongiisii olan bir odada kafeste olacak sekilde yerlestirildi.
Sicanlar, her grupta 6 hayvan olacak sekilde randomize olarak 8 gruba ayrildi. Bir
haftalik iklimlendirme periyodundan sonra, her bir sicana 10 mg/kg ksilazin
hidroklorir ve 50 mg/kg ketamin HCI’nin intraperitoneal enjeksiyonuyla anestezi
uygulandi. Anestezi sonrasi tiim ratlara asilotomi sonrasi ug¢ uca (end to end) yontemle
primer tendon siiturasyonu uygulandi. Postoperatif grup 2a ve 2b’ye pentoksifilin
(PTX), grup 3a ve 3b’ye alfa-tokoferol (aTP), grup 4a ve 4b’ye her iki ilag
intraperitoneal yoldan uygulanmaya baslandi. Pentoksifilin 50 mg/kg/giin ve alfa-
tokoferol 100 mg/kg/giin dozlarinda verildi. Deney boyunca kontrol grubuna herhangi
bir ilag verilmedi. 14. giin sonunda grup 1a, 2a, 3a ve 4a grubundaki siganlar servikal
dislokasyon uygulanarak sakrifiye edildi ve asil tendonlar1 rezeke edildi. Bu tendonlar
histopatolojik incelemeye gonderildi. 2b, 3b, 4b grubundaki siganlara ayni dozlarda
ila¢ verilmeye devam edildi. 28. glin sonunda kalan 4 grup aym sekilde sakrifiye
edilerek tendonlar1 toplandi ve histopatolojik incelemeye gonderildi.

Bulgular: Yapilan istatistiksel analiz sonucunda 14. giin PTX grubunun
vaskiilarite degerleri kontrol, aTP ve PTX+aTP gruplarindan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,018, p=0,027 , p=0,029). 14. giin PTX ve
aTP gruplarinin kollajen dizilimi kontrol grubundan daha siki ve diizgiin bulunmustur
(p=0,043, p=0,019). 28. gin PTX grubunun kollajen dizilimi aTP, PTX+aTP ve
kontrol gruplarindan daha siki ve diizgiin bulunmustur (p=0,003, p=0,016, p=0,03).

Sonug: Pentoksifilin hem erken donemde neovaskularizasyon ile hem de ge¢
donemde kollajen dizilimini diizelterek tendon iyilesmesini katkida bulunurken, alfa
tokoferol erken dénemde kollajen dizilimini olumlu etkilemis fakat ge¢ donemde bu
etkisini yitirmistir. Pentoksifilin ve alfa-tokoferol birlikte kullanildiginda ise erken ve
ge¢ donemde tendon iyilesmesine olumlu bir etki saglamamistir. Bu kombinasyon
tedavisinin tendon iyilesmesi iizerine etkilerinin anlasilmasi icin ileri arastirmalara
ithtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Pentoksifilin, alfa tokoferol, E vitamini, asil tendonu,
tendon iyilesmesi



ABSTRACT

Objective : We aimed to investigate the effects of pentoxifylline and alpha-
tocopherol treatments, when used separately and together, on rats with Achilles tendon
injury.

Materials and Methods: 48 Wistar female rats weighing 230+30 g were used
in the study. Animals were housed in a cage in a room with controlled temperature
(23-25°C), 60+5% humidity, and a 12:12 hour on/off cycle. Rats were randomly
divided into 8 groups with 6 animals in each group. After one week acclimatization
period, each rat was anesthetized by intraperitoneal injection of 10 mg/kg xylazine
hydrochloride and 50 mg/kg ketamine HCI. After anesthesia, primary tendon repair
was applied to all rats with end-to-end method after achilotomy. Postoperatively,
pentoxifylline (PTX) was administered to groups 2a and 2b, alpha-tocopherol (aTP) to
groups 3a and 3b, and both drugs to groups 4a and 4b were started to be administered
intraperitoneally. Pentoxifylline was given at doses of 50 mg/kg/day and alpha-
tocopherol at doses of 100 mg/kg/day. No drug was given to the control group
throughout the experiment. At the end of the 14th day, the rats in groups 1a, 2a, 3a and
4a were sacrificed by applying cervical dislocation and their Achilles tendons were
resected. These tendons were sent for histopathological examination. The rats in
groups 2b, 3b, and 4b continued to be given the same doses of the drug. At the end of
the 28th day, the remaining 4 groups were sacrificed in the same way, their tendons
were collected and sent for histopathological examination.

Results: As a result of the statistical analysis, the vascularity values of the 14th
day PTX group were found to be statistically significantly higher than the control, aTP
and PTX+aTP groups (p=0.018, p=0.027 , p=0.029). On the 14th day, the collagen
arrangement of the PTX and aTP groups was found to be tighter and smoother than the
control group (p=0.043, p=0.019). On the 28th day, the collagen sequence of the PTX
group was found to be tighter and smoother than the aTP, PTX+aTP and control groups
(p=0.003, p=0.016, p=0.03).

Conclusion: Pentoxifylline contributed to tendon healing both by
neovascularization in the early period and by correcting the collagen arrangement in
the late period, while alpha tocopherol positively affected the collagen arrangement in
the early period, but lost its effect in the late period. When pentoxifylline and alpha-
tocopherol were used together, it did not provide a positive effect on tendon healing in
the early and late periods. We think that further research is needed to understand the
effects of this combination therapy on tendon healing.

Keywords: Pentoxifylline, alpha tocopherol, vitamin E, achilles tendon,
tendon healing
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1.GIRIS VE AMAC

Tendonlar, kaslarin olusturdugu kuvvetleri kemige aktaran yumusak
dokulardir. Saglikli bir tendonun mekanik fonksiyonunun ve yapisinin temellerini
anlamak, yarali tendonda bu 6zellikleri yeniden olusturmak i¢in esastir. Tendonlarin
zarar gormesi, genellikle bir kisinin diizgiin ve koordineli bir sekilde hareket etme
yetenegini bozan agriya neden olur [1]. Tendon patolojileri hem g¢alisan popiilasyonu
hem de aktif ve eglence amacgl sporculari etkilemekte ve diinya c¢apinda saglik
sistemlerine ¢ok biyuk bir sosyoekonomik yik getirmektedir [2]. Bu sebeple, tendon
iyilesmesini hizlandirict faktorler aragtirilmaya devam etmektedir.

Calismamizda kullandigimiz pentoksifilin (PTX), periferik vaskiiler hastalik,
serebrovaskiiler hastalik ve bolgesel dolasim bozukluklarini igeren bir dizi baska
durumun tedavisi i¢in kullanilan, ksantin tiirevi fosfodiesteraz inhibitori bir ajandir.
Pentoksifilin Oncelikle eritrositlerin deforme olabilirligini artirarak, kan viskozitesini
azaltarak ve trombosit agregasyonu ve trombiis olusumu potansiyelini azaltarak etki

eder [3].

PTX, baslangicta; nispeten sinirli yan etki spektrumu ile aralikli kladikasyo
tedavisi i¢in sik¢a kullanilmis olan ve glinlimiizde de kullanilmaya devam edilen bir
ilagtir [4]. Bununla beraber; in vitro ve in vivo ¢alismalar, PTX'in tiimor nekroz faktor
alfa (TNF-a) dahil olmak tizere sitokin {iretimini 6onemli 6l¢lide azalttigini gdstermistir.
[lacin TNF-a seviyesini diisiirme yetenegi, siklik adenosin monofosfat1 (c-AMP)
artirma yetenegi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmistir [5]. Ayrica, notrofil
sekestrasyonunu azaltarak, reaktif oksijen turleri Ureterek ve trombositleri aktive
ederek iskemi/reperfiizyon (I/R) hasarini iyilestirdigi gosterilmistir [6]. PTX, bir bagka
onemli 6zelligi olan anti-inflamatuar etkisini ise interlokin 1 (IL-1), ve interlokin 6
(IL-6) diizeylerini azaltarak gosterir [7]. Tim bu sebeplerden otiirii PTX’in kemik
iyilesmesine olumlu yonde katki gosterdigi birgok ¢aligmayla gosterilmistir [4, 8-10].
Benzer sekilde tendon iyilesmesine olan pozitif etkileri de ortaya ¢ikarilmistir [11, 12].

Vitamin E, lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlari sirasinda tretilen lipid
radikalleri ile reaksiyona girerek hiicre zarlarmmi koruyan, iyi bilinen antioksidan
ozelliklere sahip, yagda ¢6ziinen bir molekiildiir [13]. E vitamini izomerleri arasinda,
viicut tarafindan emildigi i¢in alfa-tokoferol (aTP) en yiiksek biyoyararlanima sahiptir
[14]. Yapilan ¢alismalarda aTP’nin ikincil kirik iyilesmesinin normal kemik yeniden
sekillenme fazi sirasinda kemik olusumu iizerine olumlu etki ettigi, boylece kirik
iyilesmesini hizlandirma potansiyeli oldugu gosterilmistir [15, 16]. Plasencia ve ark.
asil tendon hasar1 olusturduklari tavsanlara Vitamin E igeren hidrojel uygulamislar ve
tendon iyilesmesini olumlu yonde etkiledigini gérmiislerdir [17].

Bu tekil etkilerinin yaninda PTX ve aTP; anti-inflamatuar, antioksidan ve anti-
fibrojenik ozelliklerinin birlikte kullanilmasiyla, ayni1 zamanda Ozellikle de
osteoradyonekroz (ORN) tedavisinde sik¢a basvurulan ve iyl bilinen bir
kombinasyondur [18, 19]. Vardareli ve ark. ise yaptiklari hayvan deneyinde bu
kombinasyonun karaciger iizerinde iskemi reperfiizyon hasarint azaltict etkisi
oldugunu gostermislerdir [20].



Yaptigimiz literatiir ¢alismasinda tekil kullanimda kemik ve tendon iyilesmesi
iizerine etkileri bir¢ok calismada gdsterilmis olsa da birlikte kullanimi oldukg¢a yaygin
olan bu iki ilacin bu yonleriyle incelenmedigini gordiik. Biz ¢alismamizda bu iki ajanin
tendon iyilesme siirecinde tek basina ve birlikte kullanildiklarinda farkli bir etki
gOsterip gostermeyecegini ortaya ¢ikarmayi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tendon Yapisi ve Histolojisi

Tendonlar sekil bakimindan farklilik gdsterir ve yuvarlak kordlar, kayis
benzeri bantlar veya diiz seritler seklinde olabilir. Saglikli bir tendon, parlak beyaz
goranimdedir ve fibroleastik bir dokuya sahiptir [21].

Yapisal olarak tendon, bir hiicre dis1 matriks (ECM) ag1 icinde yer alan
tenoblastlar ve tenositlerden olusur. Tenoblastlar olgunlasmamis tendon hiicreleridir.
Yiiksek metabolik aktivitelerini yansitan c¢ok sayida sitoplazmik organel ile ig
seklindedirler. Zamanla tenoblastlar uzar ve tenositlere doniisiir. Bunlar, azalmis
metabolik aktivite ile tenoblastlardan daha disiik bir ¢ekirdek-sitoplazma oranina
sahiptir. Tenoblastlar ve tenositler birlikte, tendonlarin hiicresel elemanlarinin %90-
95'ini olusturur [22].

Tendonlarin hiicresel elemanlarinin geri kalan %5-10'u, kemik tutunma ve
yerlestirme bolgelerindeki kondrositlerden, tendon kilifinin sinovyal hiicrelerinden ve
kilcal endotel hiicreleri ve arteriyollerin duz kas hticreleri dahil olmak (izere vaskdiler
hiicrelerden olusur [21]. Tenositler, kollajeni ve ECM'nin tiim bilesenlerini sentezler
ve ayrica enerji iiretiminde de aktiftir [23]. Aerobik Krebs dongiisii, anaerobik glikoliz
ve pentoz fosfat yolunun timi insan tenositlerinde mevcuttur [24]. Artan yasla birlikte,
metabolik yollar aerobikten daha ¢ok anaerobik enerji Gretimine gecer [25].

Tendon ve baglarin oksijen tiikketimi, iskelet kaslarindan 7,5 kat daha azdir [26].
Diisiik metabolik hizlar1 ve iyi gelismis anaerobik enerji Gretim kapasiteleri goz 6niine
alindiginda, tendonlar, iskemi ve sonrasinda gelisecek nekroz riskinden kaginirken,
yiikleri tasiyabilir ve uzun siireler boyunca gerginligi koruyabilir. Bununla birlikte,
diisiik bir metabolik hiz, yaralanmadan sonra yavas iyilesme ile sonuglanir [21, 27].

Tenositler ve tenoblastlar, tendonun uzun ekseni boyunca kollajen lifleri
arasinda bulunur [27]. Tendonlarin kuru kiitlesi, toplam tendon kiitlesinin yaklasik
%30'unu olustururken kalan %70'ini su olusturur. Kollajen tip I, kuru tendon kitlesinin
%65-80'ini ve elastin yaklasik %2'sini olugturur [23].

ECM'nin kollajen ve tenositleri cevreleyen temel maddesi, proteoglikanlar,
glikozaminoglikanlar (GAG), glikoproteinler ve diger birkag kii¢iik molekiilden olusur
[22]. Proteoglikanlarin giiglii hidrofilik dogasi, suda ¢ozliniir molekiillerin hizl
diflizyonunu ve hiicrelerin go¢iinii saglar [21]. Fibronektin ve trombospondin gibi
yapiskan glikoproteinler, tendondaki onarim ve rejenerasyon siireglerine katilir.
Tendon ECM'in bir diger 6nemli bileseni olan Tenascin-C, tendon govdesinde ve



osteotendindz ve miyotendindz bileskelerde bol miktarda bulunur [21, 28]. Tenascin-
C, bir dizi tekrarlayan fibronektin tip III alani igerir ve bu alanlarin stres kaynakli
acilmasini takiben elastik bir protein olarak da islev goriir [28]. Tenascin-C, kolajen
liflerinin hizalanmasi ve yonlendirilmesinde rol oynayabilir [29].

Sinovyal tendon kiliflari, oldukca yiiksek derecede kayganligin gerekli oldugu
el ve ayak tendonlar1 gibi artan mekanik strese maruz kalan boélgelerde bulunur.
Sinovyal kiliflar, bir dis fibrotik kiliftan ve ince visseral ve parietal tabakalardan olusan
bir i¢ sinovyal kiliftan olusur [30]. I¢ sinovyal kilif, tendon gdvdesini sarar ve sinovyal
stviyl Uiretmek icin bir ultrafiltrasyon membrani olarak islev goriir. [21, 31]. Fibrotik
kilif, tendon islevine yardimei1 olmak i¢in dayanak noktasi islevi géren yogunlagmalari
yani pulleyleri olusturur. [32]

Kollajen, iiclii sarmal bir polipeptit zinciri olan tropokollajen ile baslayarak
artan karmasikliktaki hiyerarsik seviyelerde diizenlenir. Bunlar, tendonun uzun
eksenine paralel uzanan kollajen molekulleri, fibriller, lif demetleri, fasikuller ve
nihayet tendonun kendisinden olusan ¢ok birimli bir yapidir (sekil 1) [30, 33].

Fibril en kiglk tendon yapisal birimidir; biiyiik oranda, ugtan uca hizalanmig
cubuk benzeri kolajen molekiillerinden olusur [33]. Lifler, tendon yapisinin bir sonraki
seviyesini olusturur. Lifler, kollajen fibrillerinden olusur ve kan damarlarini,
lenfatikleri ve sinirleri igeren ince bir bag dokusu tabakasi olan endotenonla ¢evrilidir.
Lif demetleri fasikiilleri olusturur ve fasikiil demetleri, tendonun vaskiiler, lenfatik ve
sinir beslemesini saglayan ince, gevsek bir bag dokusu kilifi olan epitenon tarafindan
cevrelenir [34]. Yiizeysel olarak, epitenon, tip I ve III kollajen fibrillerinden, bazi
elastik fibrillerden ve sinovyal hiicrelerin i¢ astarindan olusan gevsek bir bag dokusu
olan paratenon (bazi boélgelerde sinovyal kilif) ile cevrilidir [24] Epitenon ve
paratenon, bitisikteki doku ile siirtiinmeyi azaltan peritendonu olusturur [33]. Bu tiir
hiyerarsik yapi, lif demetlerini tendonun uzun ekseni ile hizalar ve tendonun gerilme
mukavemetini saglar [35].



: Tendon
Fascicle

Interfascicular
tenocytes

Fiber  Tenocyte

Tropocollagen

Intertascicular
Matrix
(endotenon)

Crimping

waveform

l l l l l

1.5nm 50-500nm 10-50 um 50-400 um 500-2000 um

Sekil 1. Tendonun Histolojik Yapist

Miyotendin6z bileske, kas kuvvetlerini tendona aktarir. Bu kavsakta, tendonun
kolajen fibrilleri, kas liflerinin kontraktil proteinleri (aktin ve miyozin) tarafindan
uretilen gerilme kuvvetlerinin tendon kollajen liflerine iletilmesine izin veren
miyofibroblastlar tarafindan olusturulan derin girintilere yerlestirilir. Bu yap1 ayni
zamanda kas kasilmast sirasinda tendonlardaki gerilimi de azaltir. Ancak
miyotendindz bileske ayn1 zamanda kas-tendon {initesinin en zay1f noktasidir [36].

Tendonlar kemik ve kaslari birbirine baglar. Tendon-kemik birlesimine entezis
denir. Iki tiir entezis vardir: fibroz entezis ve fibrokartilajindz entezis. Fibroz enteziste
tendon ¢ocuklukta periosteuma ve yetiskinlikte kemige yapisir. Fibrokartilajindz
enteziste ise mekanik yiikleri dagitan hiyalin fibrokartilajin bir geg¢is bolgesi bulunur
[33].

Osteotendindz bileske (entezis) dort bolgeden olusur: yogun bir tendon bolgesi,
fibrokartilaj, mineralize fibrokartilaj ve kemik [37]. Osteotendindz bileskenin 6zel
yapist, kollajen lifinin biikiilmesini, yipranmasini, kesilmesini ve arizalanmasini 6nler
[38].

2.2. Tendon innervasyonu

Tendon innervasyonu kutantz, kas ve peritendin6z sinir goévdelerinden
kaynaklanir. Miyotendin6z bileskede sinir lifleri ¢aprazlanir ve endotenon septaya



girer. Sinir lifleri paratenonda zengin pleksuslar olusturur ve dallar epitenonu delerek
gecer [21].

Cogu sinir lifi aslinda tendonun ana govdesine girmez, ancak yiizeyinde sinir
uclart olarak sonlanir. Miyelinli liflerin sinir uglari, basmng veya gerilimdeki
degisiklikleri algilamak i¢in 0zel mekanoreseptorler olarak islev goriir. Bu
mekanoreseptorler, Golgi tendon organlari, tendonlarin kas insersiyolarinda en fazla
sayidadir [39]. Golgi tendon organlari, esasen, biiyiik miyelinli sinir liflerinin bir grup
dalin1 ¢evreleyen ince, hassas bir bag dokusu kapsiiliidiir. Bu lifler, tendonun kollajen
lif demetleri arasinda sonlanir [40].

Miyelinsiz sinir uglart nosiseptdr gorevi goriir ve agriyr algilar ve iletir.
Tendonda hem sempatik hem de parasempatik lifler bulunur [21].

2.3. Tendon Kanlanmasi

Tendonlar kan beslemesini iki ana kaynaktan alir: Muskulotendinéz bileske ve
osteotendine6z bileskedeki intrinsik sistemler ve paratenon veya sinovyal kilif yoluyla
ekstrinsik sistemden. Intrinsik sistemlerden ekstrinsik sistemlere kanlanma orani
tendondan tendona degisir. Muskulotendin6z bileskede kastan perimisyal damarlar
tendonun fasikiilleri arasinda devam eder. Bununla birlikte, kastan kaynaklanan kan
damarlarinin, tendonun proksimal ticte birinin Gtesine uzanmasi olas1 degildir.
Osteotendintz bileskeden gelen kan beslemesi zayiftir ve ekstrinsik sistemden gelen
damarlar periosteal damarlarla iletisim kurmasina ragmen, tendonun insersiyon
bolgesi ile sinirhidir [41].

Stirtlinmeyi azaltmak icin kiliflarla sarilmis tendonlarda, ana damarlardan
gelen dallar vinkiilden (mezotenon) gegerek sinovyal kilifin visseral tabakasina ulasir
ve burada bir pleksus olustururlar [30]. Bu pleksus tendonun yiizeysel kismini
beslerken, vinkiillerden baz1 damarlar epitenonu da delerek yollarina devam eder. Bu
penetran damarlar endotenon septumda seyreder ve peri-tendindz ve intra-tendindz
vaskiiler aglar arasinda bir baglant1 olusturur [21].

Sinovyal kilifin yoklugunda, paratenon damar sisteminin dis bilesenini saglar.
Paratenona giren damarlar enine seyreder ve tekrar tekrar dallanarak karmasik bir
damar ag1 olusturur [42]. Paratenondan gelen arter dallari, bol anastomozlu
intratendindéz bir vaskiiler agin olustugu endotenon septalarinda seyretmek igin
epitenonu penetre ederek gecer [22, 43]. Baglant1 bolgelerinde ve biikiilme, strtinme
veya sikistirma bolgelerinde tendon vaskiilaritesi tehlikeye girer [43].



Asil tendonunda, anjiyografik enjeksiyon teknikleriyle, tendon insersiyonunun
2-7 cm proksimalinde bir hipovaskiilarite bolgesi gosterilmistir [41]. Benzer bir
hipovaskilarite zonu, tendon insersiyonundan itibaren 1 cm iginde, volar plaga bitisik
fleksor digitorum profundus tendonunun dorsal ylizeyinde mevcuttur [44].

Genel olarak, tendon kan akimi artan yas ve mekanik yiiklenme ile azalir ve
tepe egzersiz peritendindz kan akimi o bolgedeki maksimum kan akimi kapasitesinin
yalnizca yaklasik %20'sine ulagir [21].

2.4. Asil Tendon Anatomisi ve Fonksiyonu

Asil tendonu viicuttaki en giiglii ve en biiyiik tendondur. Gastroknemius ve
soleus kaslarinin distalde bir araya gelmesiyle olusur ve plantaristen kiigiik bir katk1
alabilir. Kaslar ve asil tendonu bacagin arka, yiizeyel kompartmanindadir. Asil
tendonunu olusturan gastrosoleus kas grubu ayak bileginin ana plantar fleksorleridir
[45].

Asil tendonu, kogma, ziplama, ziplama ve atlama sirasinda viicut agirliginin on
katina kadar gerilme yiikleri ile viicuttaki en yiiksek yiiklere maruz kalir [46]. Asil
tendonu, 6zellikle biyomekanik uyumsuzluklar da mevcutsa, yokus yukari ve asagi
kosarken strese maruz kalir. Gergin bir asil tendonu ise ayak bileginin
dorsifleksiyonunu sinirlar [47].

Gastroknemius en ylizeydeki kastir. Gastroknemiusun medial basi, medial
suprakondiler hattin arkasindaki femurun popliteal ylizeyinden ve medial femoral
kondilin tizerindeki addiiktor tiiberkiilden kaynaklanir. Daha bilyik ve daha uzundur
ve lateral basa gore daha distale uzanir [48]. Lateral bas daha kisadir ve lateral femoral
kondilin lateral yiizeyinin arka kismindan, lateral epikondilin iistiinden ve arkasindan
ve kondil iizerindeki linea aspera lateral dudaginin bir kismindan ¢ikar. Her iki bas da
oblik popliteal ligamentten (diz eklem kapsiiliiniin bir par¢asi) kaynaklanir ve kaslarin
ylizeyinde kisa bir mesafe boyunca uzanan giiclii diiz tendonlarla femur kondillerine
baglanir. [49].

Bireylerin %27 ila %29'unda maksimum stres noktasinda lateral basta bir
sesamoid kemik (fabella) mevcut olabilir [49] ve kapsiiliin posterolateral kisminda
fabello-fibular ligamente rastlanabilir [50]. Bursa iki bas arasindan derine uzanabilir.
Medial basin derinliklerindeki bursa bazen diz eklemi ile iligkili olur ve Baker
kistlerini ortaya ¢ikarir [47].

Soleus kas1 genis ve diiz bir kastir. Gastroknemiustan daha genistir ve kas lifleri
gastroknemiustan daha distale uzanir. Fibula basinin arka yilizeyinden ve fibula arka



yuzeyinin Ust dortte birinden, fibula ve tibia arasindaki fibr6z bir arktan ve tibianin
medial siirinin orta ii¢te birinden kaynaklanir. Popliteal damarlar ve tibial sinir fibroz
arkin altindan gecer [47].

Soleus, aralarinda vaskiiler multi-pennat kas liflerinin biiyiik bir kism1 bulunan
iki aponevrotik lamelden olusur. Kas lifleri, gastroknemiusun aponevrozunun oniinde
yer alan soleusun arka aponevrozunda son bulur. Kaslarin aponevrotik lifleri,
birlesmeden 6nce degisken bir mesafe boyunca birbirine paralel uzanir [49]. Bliyiik
safen venden perforan damarlar, zengin bir damar ag1 igeren soleusa girer. Soleus
gastroknemius ile birlesir ve asil tendonunun en derin kismini olusturur [47].

Soleusun tendindz kismi genellikle asil tendonuna katkida bulunan tendonlarin
en biliyligidiir ve temel plantar fleksordiir [51]. Soleus postural bir kastir ve ayakta
dururken viicudu dik tutar. Agirlik merkezi diz ekleminin hareket ekseninin dniinden
gegerken, ayak bileginden viicudun one egilimine karsi koymak i¢in soleus kasilir.
Soleus kas1 yalnizca ayak bilegi eklemine etki eder [52].

Plantaris kasi degisken bir boyuta sahiptir ve bireylerin %6 ila %8'inde
bulunmayabilir. Lateral femoral kondilin iizerindeki popliteal yiizeyden baslar. Kas
govdesi genellikle 5 cm ila 10 cm uzunlugundadir ve gastroknemius ile soleus arasinda
distal olarak uzanan uzun bir tendon ile devam eder. Tendon, asil tendonunun 6niinde,
asil tendonunun medial sinirma girer. Insanlarin %6 ila %8'inde fleksér retinakuluma
yapisir [49]. Bu tendon greft olarak da kullanilabilir.

Asil tendonu yaklastk 15 cm uzunlugundadir ve bacagin ortasinda
gastroknemius ve soleusun kas-tendon baglantisinda baslar. Tendon, gastroknemius
ile birlestigi yerde diizlesir ve kalkaneusa yapisma yerine yaklasik 4 cm kala yuvarlak
hale gelir. Bu seviyede, kalkaneusun arka yiizeyinin alt kisminin ortasindaki piirtizlii
bir alana girmek i¢in diizlesir, sonra genisler ve kikirdakli hale gelir. On yiizeyinde ise,
neredeyse insersiyonuna kadar soleustan kas liflerini alir [47,53]

Soleus ve gastroknemius kaslarmin asil tendonuna katkilarinda ve fiizyon
derecelerinde farkliliklar vardir. O’Brien yaptig1 bir ¢alismada deneklerin %52'sinde,
soleusun asil tendonuna %352, gastroknemius ise %48 katkida bulundugunu
gostermistir. Soleus lifleri tendonun 6n ve orta kismin1 olusturur. Deneklerin %35'inde
gastroknemius ve soleus kaslarinin her biri %50 katkida bulunmustur. Deneklerin
%13'inde ise gastroknemius tendonun iicte ikisini olusturmustur [47]. Soleusun
tendindz kismi 3 cm ile 11 cm arasinda, gastroknemius kismi ise 11 cm ile 16 cm
arasinda degismektedir [54].

Asil tendonu distale dogru inerken 90 derece kivrilir ve gastroknemius bileseni
esas olarak tendonun posterolateral kisminda bulunur. Rotasyon, soleusun



gastroknemius bilesenine katilma egiliminde oldugu bdlgenin iizerinde baslar ve
minimal flizyon varsa rotasyon derecesi daha fazladir. Biikiilme, tendon i¢inde
kalkaneal insersiyosunun 2 cm ila 5 cm iizerinde en belirgin olan bir stres alani
olusturur [47]. Bu bolgede kan akimi1 oldukca zayiftir ve bu nedenle bir tendinopati ve
rliptiir bolgesidir (sekil 2) [30].

Watershed region

Sekil 2. Asil tendonunun yaralanmaya ve tendinopatiye en yatkin bolgesi olan
hipovaskiiler alan1

Insersiyonun derin ve hemen proksimalinde kalkaneusun arka yiizeyindeki
tiiberosite ile asil tendonu arasinda uzanan retrokalkaneal bursa bulunur. Dogumda
mevcut olan bursa kalin duvarli, kama seklinde bir kesedir. Ortalama uzunlugu 22 mm,
genisligi 4 mm ve derinligi 8 mm'dir [55]. Tendon iizerindeki fibro-kikirdak bolgesi
arka duvari olusturur. Retrokalkaneal bursanin 6n duvar1 kalkaneusun arka yiiziindeki
0,5 mm ila 1 mm kalinligindaki kikirdakli tabakadir [47].

Asil tendonu, posterior tibia ve kalkaneusun arka yiizeyinin iist kismi
arasindaki alana Kager iiggeni denir ve asil tendonunu derin fleksorlerden ayirir.

Kan damarlar1 Kager tiggeni iginde yer alir ve asil tendonunu besler [47].
Tendonun ek yerindeki bazi kollajen lifleri Sharpey liflerini olusturur. Endotenon



periosteum ile siirekli hale gelir. Insersiyonda periost yoktur [51], ancak yiizeyel
liflerin bir kism1 kalkaneusun fibréz dokusu ile devamlilik gosterir ve kalkaneusun alt
siirindan gegerek plantar fasyaya katilir [47]. Asil tendonunu plantar fasyaya
baglayan liflerin sayis1 yasla birlikte azalir [47].

Asil tendonu etrafinda gercek bir sinovyal kilif olmamasina ragmen,
mukopolisakkaritler agisindan zengin, gevsek bag dokudan olusan ince bir membrani
olan bir paratenon ile ¢evrilidir [27]. En dis tabaka gevsek, yagl bag dokudan, elastik
doku olarak islev goren ve genis bir hareket araligina izin veren gevsek bir fibriler
dokudan olusur [24]. Mekanik islevi, tendonun ¢evre dokularin yiizeyinden serbestge
kaymasini saglamaktir. Fibrilleri, fasikiilleri ve tiim kas1 ¢evreleyen bag dokusu, esas
olarak tip I kollajenden ve kiigiik bir bilesen tip III kollajenden olusur. Sinirler ve kan
damarlar1 paratenondan gecer. Paratenon ve epitenon arasinda sivi bulunabilir ve
surtiinmeyi onler [56].

2.5. Asil Tendon Biyomekanigi

Asil tendonu insan viicudundaki en giiglii, en biiylik ve en kalin tendondur.
Yaklagik 150 mm uzunluga, 5-7 mm kalinliga ve yaklasik 20 mm genislige sahiptir
[47]. Asil tendonu, ayak bilegi plantar fleksorleri tarafindan iiretilen kuvvetleri iletir
Ayrica diz, ayak bilegi ve subtalar eklemi geger ve etki eder. Bu sayede optimal hareket
ve stabilite saglar [57].

Asil tendonunun biikiimlii bir yapiya sahip oldugu bildirilmistir: proksimalden
distal uca bakildiginda, bu biikiilme sol bacakta saat yoniinde ve sag bacakta saat
yOniinlin tersine olmustur [58]. Asil tendonunun elastik Ozellikleri, yaslandikc¢a
kalinlikta bir azalma ve sertlikte bir artig olmak {izere degisir [59]. Gengler daha diisiik
sertlige (Young modiiliisii) ve daha yiiksek ¢cekme kopma stresine sahiptir [57].

Tendona etki eden mekanik kuvvetlerle tendonun bu etkiye verdigi cavap en
iyl sekilde tendona ait stress-strain egrisinde goriilebilir (sekil 3) [33]. Dinlenme
durumunda, kollajen lifleri ve fibrilleri kivrimli bir konfigiirasyon gdsterir. Tendonun
%?2'ye kadar gerildigi egrinin ilk konkav kismi, kivrim deseninin diizlesmesini temsil
eder. Bu noktanin 6tesinde, kollajen ti¢lii sarmallarin molekiil i¢i kaymast nedeniyle
tendon lineer bir sekilde deforme olur ve lifler daha paralel hale gelir. Gerinim %4'iin
altinda kalirsa, tendon elastik bir sekilde davranir ve yiik kaldirildiginda orijinal
uzunluguna doner. Gerinim %4'l astiginda mikroskobik hasar meydana gelir ve %8-
10'un Stesinde, molekiiler kayma ile intrafibril hasarindan kaynaklanan makroskopik
hasar olusur [21].
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Sekil 3. Asil tendonunun yiik-gerinim grafigi

Tendonlarin ¢ekme mukavemeti kalinlik ve kollajen icerigi ile ilgilidir ve 1
cm2 alana sahip bir tendon 500-1.000 kg arasinda tagima kapasitesine sahiptir.
Ziplama ve agirlik kaldirma gibi zorlayici aktiviteler sirasinda tendonlara ¢ok yiiksek
yiikler biner [21]. Insan asil tendonunda, kosu sirasinda viicut agirhginin 12,5 katina
karsilik gelen 9 kN'luk kuvvetler kaydedilmistir. Bu kuvvetler tendonun nihai gerilme
mukavemetini astig1 icin, etki eden mekanik kuvvetin olusma hizi da tendon
kopmasinda énemli bir rol oynayabilir [60].

Calismalar, immobilizasyonun ve fiziksel aktivite eksikliginin tendon
ozellikleri iizerinde olumsuz etkileri oldugunu gostermistir [61, 62]. Bu muhtemelen
kesit alanindaki ve Young modiiliindeki degisikliklerden kaynaklanmaktadir [57]. Asil
tendonunun ortalama kesit alan1 kosucularda kosmayanlara gore daha fazladir, ancak
sertlikte hi¢cbir farklilik kaydedilmemistir [63]. Ek olarak, kadinlara kiyasla, erkeklerin
asil tendonlarinin daha sert oldugu, daha biiyiik bir kesit alanina sahip oldugu ve daha
yiiksek bir maksimum yirtilma kuvvetine sahip oldugu bildirilmistir [57, 64].

Tipki cilt ve ligamanlar gibi tendonlar da viskoelastiktir ve farkli gerilme
oranlarina duyarlidir. Tendonun viskoelastik davranigt muhtemelen kollajen, su ve
kollajenli proteinler ile kollajen olmayan proteinler (6rnegin proteoglikanlar)
arasindaki etkilesimlerden kaynaklanir [33]. Bir malzemenin viskoelastisitesi,
gerilme-gevseme ve kayma miktar1 gibi parametreler ile tanimlanir [60]. Viskoelastik
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olmalar1 nedeniyle, tendonlar diisiik gerilme hizlarinda daha fazla deforme olabilir. Bu
nedenle, tendonlar daha fazla enerji emer, ancak yukleri aktarmada daha az
yeteneklidir. Yiiksek gerilme oranlarinda, tendonlar yiiksek derecede sertlik ile daha
az deforme olur ve buylk yukleri hareket ettirmede daha etkilidir [30, 33].

2.6. Tendon lyilesmesi

Tendon iyilesmesi i¢ ige gegmis li¢ asamaya ayrilabilir: inflamatuar, onarim ve
yeniden sekillenme asamalar (sekil 4) [65]. Yaklasik 24 saat siiren ilk inflamatuar
fazda eritrositler, trombositler ve inflamatuar hiicreler (6rn., nétrofiller, monositler ve
makrofajlar) yara bdlgesine go¢ eder ve fagositoz yoluyla nekrotik materyalleri
temizler. Bu arada, bu hiicreler, kollajen sentezini ve birikimini baglatmak i¢in tendon
fibroblastlarini1 toplayan vazoaktif ve kemotaktik faktorleri serbest birakir [33].
Tenositler yavas yavas yaraya go¢ eder ve tip I1I kollajen sentezi baglatilir [21, 66]

Normal inflamasyon onarim Remodeling
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Sekil 4. Tendon iyilesme asamalar1 (Nichols ve ark., 2019’dan uyarlanmistir).

Yaralanmadan birkag giin sonra onarim agamasi baslar. Birkag hafta stiren bu
asamada, fibroblastlar bol miktarda kollajen ve proteoglikanlar gibi ECM bilesenlerini
sentezler ve bunlart yara bolgesine birakir. Onarim asamasinda, su igerigi ve
glikozaminoglikan konsantrasyonu yiiksek kalir [33].

Yaklasik 6 hafta sonra yeniden sekillenme asamasi baslar. Bu faz, azalmis

hiicresellik ve azalmis kollajen ve glikozaminoglikan sentezi ile karakterizedir. Bu
asamada iyilesen doku yeniden boyutlandirilir ve yeniden sekillendirilir. Bu siire
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zarfinda onarilan doku fibr6z dokuya doniistir, bu da 10 hafta sonra tekrar skar benzeri
tendon dokusuna doniigiir. Ayrica kollajen lifleri arasindaki kovalent bag artar, bu da
daha yiiksek sertlik ve gerilme mukavemeti ile onarilmis doku ile sonuglanir. [21, 33].

Yeniden sekillenme asamasi, konsolidasyon ve olgunlasma asamasina
ayrilabilir. Konsolidasyon asamas1 yaklasik 6. haftada baslar ve 10. haftaya kadar
devam eder. Bu donemde tenosit metabolizmasi yiiksek kalir ve tenositler ve kollajen
lifleri stres yoniinde dizilir. Bu asamada daha yiiksek oranda tip | kollajen sentezlenir.
10 hafta sonra, bir y1l boyunca fibr6z dokunun skar benzeri tendon dokusuna kademeli
olarak degismesiyle olgunlasma asamasi ger¢eklesir. Bu asamanin ikinci yarisinda
tenosit metabolizmasi ve tendon vaskiilaritesi azalir [21, 66, 67]

Tendon iyilesmesi, epitenon ve endotenon tenositlerinin proliferasyonu
yoluyla intrinsik olarak veya g¢evredeki kilif ve sinovyumdan hiicrelerin istilasi ile
ekstrinsik olarak gerceklesebilir. Epitenon tenoblastlar1 proliferasyon ve migrasyon ile
onarim siirecini baglatir. Kopmus tendonlarda iyilesme, vaskiilarite veya hiicresel
destek i¢in adezyonlara ihtiyag duymadan yalnizca epitenondan gelen hiicreler
tarafindan gerceklestirilebilir [21, 68]. Intrinsik tenositler, bu onarim siirecine katkida
bulunur ve epitenon hiicrelerinden daha biiylik ve daha olgun kollajen salgilar. Buna
ragmen, epitenon ve tenositlerdeki fibroblastlar onarim sirasinda kollajen sentezler ve
farkli hiicreler muhtemelen farkli zamanlarda farkli kollajen tiirleri tiretir [21].

Baslangicta kollajen epitenon hiicreleri tarafindan iiretilir, daha sonra
endotenon hiicreleri kollajen sentezler [21]. Her hiicre tipinin nispi katkisi, meydana
gelen travmanin tipinden, anatomik pozisyondan, bir sinovyal kilifin varligindan ve
onarim gergeklestikten sonra hareketin neden oldugu stres miktarindan etkilenebilir
[69]. Tendon kilifindaki hiicreler, epitenon ve endotenon hiicrelerine kiyasla daha az
kolajen ve glikozaminoglikan iiretir. Intrinsik iyilesme, gelismis biyomekanik ve daha
az komplikasyon ile sonuglanir. Ozellikle 6nemli bir ayricalik olarak tendon kilifi
icinde normal bir kayma mekanizmasi devam ettirilebilir. Ekstrinsik iyilesmede, yara
dokusu, tendon kaymasini bozan yapisiklik olusumuna neden olur. Belli anatomik
bolgelerde belli 1yilesme paternleri 6ne ¢ikabilir [21, 70].

Doku iyilesmesi sirasinda biiylime faktorleri 6nemli bir rol oynar. Tendon
iyilesmesinde aktiviteleri iyi anlagilmis bes biiyiime faktorii vardir [71]: Insiilin benzeri
blyltme faktori-1 (IGF-I), trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF), vaskiler
endotelyal biyume faktori (VEGF), temel fibroblast biylime faktor( (bFGF)
ve doniistiiriicti bliylime faktorii beta (TGF-b). Tendon yaralanmalarinmi takiben, tiim
bu faktorler belirgin sekilde diizenlenir ve iyilesme siirecinde aktiftir. IGF-I, erken
inflamatuar faz sirasinda yiiksek oranda eksprese edilir ve tendon fibroblastlarinin
proliferasyonunu ve gogiinii destekler ve ardindan kollajen ve proteoglikan tiretimini
arttirir [33]. PDGF, tendon yaralanmasindan kisa bir siire sonra iiretilir ve diger
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biliylime faktorlerinin iiretimini uyarir. TGF-b, tendon iyilesmesinin inflamatuar ve
onarim asamalarinda aktiftir. VEGF, endotelyal hiicre proliferasyonunu uyarir,
anjiyogenezi arttirir ve ayrica kapiler gecirgenligi arttirir. bFGF, hiicresel gogii ve
proliferasyonu diizenler ve ayrica anjiyogenezi destekler.[33, 72, 73]

TGF-b siper ailesinin bir alt grubu olan kemik morfogenetik proteinleri
(BMP'ler), doku farklilagmasini etkileyerek kemik ve kikirdak olusumunu indiikler
[33]. BMP'ler ayrica tendon iyilesmesini de etkiler. Hem BMP-13 hem de BMP-14'(in,
kesilen sican asil tendonunda tendon kallusunun miktarii arttirdigi ve boylece
tyilesme tendonunun giiciinii arttirdig1 gosterilmistir [74].

2.7. Asil Tendon Yaralanmasi

Asil tendonu viicuttaki en biiyiik ve en giiclii tendon olmasina ragmen ayni
zamanda en sik yaralanan tendondur. Asil tendon riiptiir insidansi; artan ortalama yas,
spor yapan insan sayisindaki artiy ve obezitenin yayginlagsmasi nedeniyle son
zamanlarda giderek artmaktadir [75].

2.7.1. Epidemiyoloji

Asil tendonu yirtilmasi, tiim biiyiik tendon yirtilmalarinin %20'sini olusturur.
Tahmini insidans, 100.000 popiilasyonda 11 ila 37 arasinda degismektedir. Erkekler,
kadinlara gore asil tendonu yirtilmasina 2 ila 12 kat daha yatkindir [75-77]. Asil tendon
ripturd insidanst bimodal dagilim gosterir. Spordaki yiiksek enerjili yaralanmalar ilk
tepe noktasindan sorumludur, oysa yaslilarda meydana gelen ikinci pik, cogunlukla,
dejenere asil tendonunun spontan riiptiirii veya kronik asil tendinopatisinde riiptiir gibi
diistik enerjili yaralanmalarla iligkilidir. Akut spor yaralanmalar1 olan geng hastalarda,
tendon iyilesmesi i¢in konservatif tedavi genellikle yeterlidir. Ancak yashlarda
dejenere olmus tendonun yirtilmasi farkli bir tedavi yaklagimi gerektirir, ¢iinkii tendon
operatif onarimdan sonra bile tekrar yirtilmaya kars1 savunmasiz kalir. Bu nedenle, asil
tendonunun akut riiptiiriinii dejenere tendon riiptiiriinden ayirt etmek 6nemlidir [75].

2.7.2. Etyoloji

Asil tendon riiptiirlerinin kesin nedeni bilinmemektedir, ¢iinkii spontan riiptir
yasayan hastalarin ¢ogunda riiptiirden once hassasiyet, sertlik, rahatsizlik, riiptiire asil
tendonu bolgesinde daha Once teshis edilen bir hastalik bulunmamistir [30, 76].
Bununla birlikte, yirtilmis asil tendonlari {izerine yapilan histopatolojik ¢alismalar, bu
deneklerin hemen hemen hepsinde hipoksik ve mukoid dejenerasyon, zayif vaskiiler
beslenme, doku ve hiicre nekrozu, kalsifikasyon ve tendolipomatozis gibi belirgin
dejeneratif degisikliklerin yan1 sira yirtilma yerinde ve gevresinde diizensiz, dejenere
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kollajen lifleri oldugunu gostermektedir. [76, 78, 79]. Ayrica asil tendon riiptiirii olan
hastalar arasinda profesyonel, beyaz yakali ¢alisanlarin asir1 temsil edildigine dair
kanitlar vardir [80]. Bu bulgulari bir araya getirdigimizde, sedanter bir yasam tarzinin
ani veya tekrarlayan hareketlerle birlikte asil tendonunun kendiliginden yirtilmasina
yol actigina inanilmaktadir [76].

Asil tendon riiptiirlerinin  6nemli bir kismi, daha Onceden tendon
dejenerasyonunun etiyolojik bir faktor olarak izlenemedigi durumlarda ortaya ¢ikar.
Bu durumlarda, kopma daha ¢ok oldukca ylksek kuvvet gerektiren aktivitelerin bir
sonucudur [30, 76]. Kosu sirasinda agil tendonunun kollajen liflerinde yatay, eksenel
ve rotasyonel degisikliklere neden olan 6n ayak veya kalkaneal valgus veya varus
dizilim bozukluklar1 gibi ayak bilegi ve ayagin biyomekanik olarak istenmeyen
pozisyonlari, yirtilma i¢in 6nemli predispozan faktorlerdir [30, 76].

Spontan asil tendon riiptiiriine neden oldugu savunulan bir takim ilaglar da
mevcuttur. Bunlar arasinda; anabolik steroidler, florokinolonlar ve kortikosteroidler
sayilabilir. Ozellikle kortikosteroid grubu ilaglar hem ortopedistler hem de
romatologlar tarafindan klinik pratikte sik olarak kullanildiklarindan asil tendon
rliptliriine egilimi arttirip arttirmadiklan tartisma konusudur [76]. Her iki ugta sonug
bildiren calismalar olsa da kortikosteroidler ve asil tendon riiptiirii iliskisi hala
belirsizligini korumaktadir [81].

2.7.3. Klinik bulgular ve tani

Akut asil tendon riiptiiriiniin tanis1 ¢ogunlukla ayrintili bir anamnez ve fizik
muayeneye dayanir. Tipik olarak hastalar bacaklariin arkasindan bir patlama sesi
geldigini veya bir baskasinin kendilerine arkadan tekme attifini hissettiklerini
sOylerler. Direkt travma ile asil tendon riiptiirii olduk¢a nadirdir. Travma sonrasinda
duyulan ani ac1 hissi zamanla diizelir ve hasta doktorun karsisina siklikla topallama,
yiiriirken denge kuramama gibi sikayetler ile gelir [75, 77].

Eger bir spor yaralanmasi s6z konusu degilse asil tendon riiptiiriinii belirlemek
daha zordur. Yasl hastalarda ve olaydan birkag giin sonra doktora bagvuran hastalarda
asil tendon riiptiirii %25 oraninda gozden kagmaktadir [82]. Tani atlanmasinin bir
bagka sebebi de saglam ekstrinsik ayak fleksorlerinin plantar fleksiyonu devam
ettirmesi nedeniyle Thompson testinin yanlis negatif sonucu vermesidir [83].

Asil tendon riiptiiriiniin tanisi kliniktir. Yaralanmadan sonraki 2-3 giin iginde
asil tendonunun kalkaneusa yapisma yerinin 2 cm ila 7 cm proksimalinde bir bosluk
palpe edilebilir. Daha sonra bosluk siklikla hematom ve fibréz doku ile doldurulur;
sislik, 6dem ve morarma palpasyonu zorlastirabilir [77].
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Cesitli tam testleri kullanilmistir. Baldir sikma testi (Thompson testi) ve diz
fleksiyon testi herhangi bir ekipman olmadan yapilabildiginden fizik muayenede ilk
basamagi olusturur. Thompson testi basit ve giivenilirdir. Hasta muayene masasina
yiizlistli yatirilir ve ayak bilekleri masadan sarkitilir. Muayene eden kisi baldirt en
kabarik olan bolgesinden sikar ve soleus kasini deforme ederek asil tendonunun ayagi
plantar fleksiyona getirmesini bekler. Pozitif testte ayak plantar fleksiyona
gelmeyecektir. Plantar fleksiyon yoksa, test total yirtilmay1 gosterir. Diz fleksiyon testi
de yine yiiziistli pozisyonda yapilir. Hastadan dizlerini 90 derece fleksiyona getirmesi
istenir. Testin pozitif oldugu durumda tibia vertikal pozisyondayken, etkilenen
taraftaki ayak notr veya dorsifleksiyona (hiperdorsifleksiyon isareti) diiser ve tendon
kopmasi teshis edilir. Genellikle, parmak ucu testi akut durumda ¢ok agrilidir, ancak
gec ve ihmal edilen riiptiirlerde basit ve etkilidir; total riiptiir, hastanin yaral taraftaki
topugu yerden kaldiramamasina neden olur [77].

Amerikan ortopedik cerrahlar akademisinin (AAOS) Kklinik uygulama
kilavuzlarina gore, akut agil tendon riiptiirii tanisi, asagidaki fizik muayene testlerinden
iki veya daha fazlasi ile konulabilir: ( 1) pozitif Thompson testi, (2) plantar fleksiyon
kuvvetinde azalma, (3) palpe edilebilir bir defekt varlig1 ve (4) hafif manipiilasyonla
artmig pasif ayak bilegi dorsifleksiyonu [84].

Akut Asil tendon riiptiiriiniin teshisi 6ncelikle kliniktir ve goriintiileme testleri
ile desteklenir. Manyetik rezonans goruntuleme (MRG) veya ultrasonografi,
dogrulayict bir test olarak faydali olabilir. MRG dinamik bir goériintiileme yontemi
olmadig1 i¢in kismi veya tam riiptiirii yeterince belirlemede giivenilir degildir. Buna
karsilik, ultrasonografi yirtigin yerini, tendonun yirtik uglar1 arasindaki boslugu ve
kismi/tam yirtilmay1 belirlemede daha etkilidir [75].

Tedavi planlamasinda diiz radyografi (ayak bileginin lateral goriintiileri)
kullanilir. Her seyden 6nce, dnceden var olan dejenerasyon veya kronik tendinopati
diisiindiiren kalsifik lezyon, Haglund cikintis1 veya kalkaneus aviilsiyon kiriginin
varligin1 saptamada diger goriintiileme modalitelerinden tstiindir [75].

Kronik asil tendinopatisinde riiptiir olmas1 durumunda, konservatif tedavi veya
direkt onarimdan sonra tekrar riiptiir riski yiiksektir. Yirtilmis uglardaki patolojik
dokunun dogrudan iyilesmesi ¢ogu zaman bu durumda miimkiin degildir. Boyle bir
durumda cerrah, tendon rekonstriiksiyonu gibi saglikli doku kullanan diger tedavi
seceneklerini degerlendirmelidir. Bu nedenle, akut asil tendon riiptiiriiniin ayiric1 tanisi
icin Onceden var olan tendinopatinin varligmin veya yoklugunun dogrulanmasi son
derece 6nemlidir. Dz radyografi bu amag icin MRG veya ultrasonografiden daha
uygundur [75].
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2.7.4. Tedavi secenekleri ve komplikasyonlar

Akut asil tendon riiptiirii tedavisinin konservatif mi yoksa cerrahi yolla m1
yapilacagi hala biiyiik bir tartisma konusudur. Cerrahi tedavi aktif hayata daha erken
bir doniis vaat ederken bir takim komplikasyonlar1 da beraberinde getirir. Konservatif
tedavi bu komplikasyonlarin birgogunu (sural sinir hasar1 gibi) bertaraf eder. Ote
yandan yeniden ruptir gibi hi¢ de masum olmayan ve ydnetimi zor bir baska
komplikasyonu giin yiizline ¢ikarir.

Geleneksel konservatif tedavi, 6 ila 8 haftalik al¢g1 immobilizasyonu gerektirir.
Ayak bilegi ilk 4 hafta plantar fleksiyon pozisyonunda ve takip eden 2-4 hafta notral
pozisyonda algiya alinir. Konservatif tedavi, cerrahi onarim ile karsilastirildiginda
daha yiiksek bir riiptiir orami ile iliskilendirilmistir [85]. Bununla birlikte bazi
caligmalar, al¢i immobilizasyon siiresinin kisaltilmast ve erken fonksiyonel
rehabilitasyonun  kullanilmasiyla niiksetme oranlarinin azaltilabilecegini  G6ne
stirmistlir [86, 87]. Rehabilitasyon, ister konservatif ister operatif olsun, tedavinin
ayrilmaz bir parcasidir. Bu nedenle, optimal rehabilitasyon stratejilerinin
gelistirilmesine ¢ok fazla ¢aba harcanmaktadir [75].

Ameliyatsiz tedavide, tedavi basarist i¢in rehabilitasyon esastir. Geg¢miste,
konservatif tedaviden sonra hareket a¢iklig1 egzersizlerine ve agirlik vermeye, operatif
onarimdan sonrakiler kadar erken izin verilmiyordu. Bununla birlikte, son ¢aligmalar,
akut asil tendon riiptiiriiniin konservatif tedavisinden sonra erken rehabilitasyonun
yararlarinin altin1 ¢izmektedir [88].

Algiyla immobilizasyondan sonra erken rehabilitasyon kadar, fonksiyonel bir
yiriime desteginin zamaninda uygulanmas: da onemlidir. Saleh ve ark. tarafindan
yapilan prospektif randomize bir ¢alismada 8 haftalik al¢1 immobilizasyonu, 3 haftalik
alg1 immobilizasyonu ve ardindan fonksiyonel bir ortezde erken mobilizasyon
karsilagtirildi. Bu calisma sonucunda fonksiyonel bir ortez kullaniminin ayak bilegi
dorsifleksiyonunun daha hizli iyilesmesine ve normal aktivitelere daha erken doniise
yol actig1 bulunmustur [89].

Fonksiyonel rehabilitasyon protokolleri, akut asil tendon riiptiiriiniin
konservatif tedavisinin olmazsa olmaz bir parcasidir. Bu protokoller, bilgili ve koopere
hastalarda uygulandiginda etkili olmaktadir; igbirligi yapmayan uyumsuz hastalarda
operatif onarim bir tedavi secenegi olarak 6n planda disiiniilmelidir. Akut bir asil
tendonu  yaralanmasindan  sonraki ilk 8 hafta  boyunca, hastalarin
hiperdorsifleksiyonunu énlemek igin bir ortez takmalar1 gerekir. ilk 6 ay boyunca,
diisiik yaralanma riskli faaliyetler tedrici bir sekilde gerceklestirilir; 6 aydan sonra,
futbol ve basketbol gibi yuksek riskli aktivitelere izin verilir [75].
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Ayak bilegi fleksér kas guclnin yaralanma ©Oncesi seviyesine kadar
iyilesmesini desteklemek i¢in, rehabilitasyon, yaralanmadan sonraki ilk yil boyunca,
ozellikle ilk 6 ay boyunca makul Ol¢iide agresif olmalidir. Ciinkii yaralanmanin
iizerinden 1 yil gectikten sonra baldir kas kuvvetinin geri kazanilmasi ne konservatif
ne de operatif tedavi ile saglanamaz [75].

Cerrahi tedavide temel olarak iki ana segenek vardir; acik onarim ya da
perkiitan tamir. Her ikisinin de konservatif tedaviye temel istiinliikleri daha diisiik
yeniden rlptiir oranlaridir.

Ugtan uca siitiirlemeden baslayan, fasyal takviye veya tendon greftleri ile
giiclendirme gibi karmasik onarimlara kadar uzanan birgok farkli agik onarim teknigi
tamimlanmistir. Erken teshis edilen yirtiklar icin tercih edilen yontem, yirtiima
yerindeki yipranmig tendon uglarindan 2 cm ila 4 cm arasinda Bunnell veya Kessler
tipi siitiirlerle basit ug uca siitiir olmustur. Bildirilen sural sinir yaralanmalar1 ve yara
komplikasyonlar1 nedeniyle bircok cerrah medial insizyonu tercih eder. Ugtan uca
dikis yontemiyle tendon 6 cm ila 8 cm uzunlugunda medial yaklagimla diisiik
komplikasyon oranlariyla dikilebilir [77].

Giiglendirme (augmentasyon) teknigi genellikle ge¢ bagvuran yirtilmalar,
ihmal edilen vakalar veya yeniden riiptiir vakalarinda kullanilir. Augmentasyon
cogunlukla operasyonun ikinci adimidir ve ugtan uca dikise ekstra gii¢ katar. Tendon
onarimini giiclendirmek i¢in lokal veya uzak doku kullanilabilir. Onarim i¢in uygun
olan lokal doku, tek bir serit halindeki gastroknemius fasyasidir. Bu fasya tek,
dondiiriilmiis ve asagi ¢cevrilmis bir serit olarak, dondiiriilmiis ve asag1 cevrilen iki serit
(bir medial ve bir lateral) olarak veya serbest flep olarak kullanilabilir. Basit takviye
icin veya tek tendon transfer prosediirinde kullanilabilecek diger lokal dokular,
plantaris tendonu, peroneus tendonu, fleksor hallucis longus tendonu veya fleksér
digitorum longus tendonudur. Mevcut uzak tendonlar, serbest flep olarak fasya lata ve
distal riiptiirlerin yeniden baglanmasi i¢in patellar tendon-kemik greftidir [77].

Perkiitan onarim, ¢oklu stab insizyonlar kullanilarak yapilabilir. Bu insizyonlar
yoluyla tendonun proksimal ve distal kisimlarina bir dikis atilir. Siitiir baglanir, tendon
uclart ayak bilegi plantar fleksiyonunda iken biraraya getirilir. Perkiitan onarimda
stitiir kor olarak gegirilirse sural sinir hasarina neden olabilir [75].

Mini agik onarim teknigi, acik onarimin postoperatif yara enfeksiyonu ve
perkiitan onarimda sural sinir yaralanmasi gibi komplikasyonlar1 en aza indirmek i¢in
gelistirilmistir. Yirtilma bolgesi iizerinde kiiciik bir cilt kesisi yapilir ve cilt alt1
yumusak doku kiint bir sekilde yayilir. Mini agik onarim teknigi i¢in ¢esitli cihazlar
gereklidir. Paratenonun altindaki insizyondan bir cihaz sokulur ve dikis, dis kilavuzdan
cilt yoluyla tendonun igine ve karsi tarafa gegirilir. Genellikle proksimal ve distal
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tendon uglarindan ii¢ dikis atilir. Cihaz ve dikis, kopan tendon uglarinin yerlestirilmesi
icin disan ¢ekilir ve dikisler ayak bilegi plantar fleksiyon pozisyonunda iken baglanir.
Mini agik teknikle yapilan perkiitan onarim, agik onarima kiyasla daha diisiik yara
komplikasyon oranlari ile sonuglanir ve kozmetik goriiniimii iyilestirir. Ancak, mini-
acik, perkiitan onarim ve agik onarim arasinda genel komplikasyon oranlari 6nemli
olgtide farkli degildir [75].

Tendon 1iyilesmesi i¢in erken fonksiyonel rehabilitasyon ameliyatin
kendisinden daha 6nemlidir. Huang ve ark. yaptiklar1 ¢calismada erken ayak bilegi
hareket egzersizleri ile birlikte erken agirlik vermenin, tek basmma geleneksel
immobilizasyon veya erken ayak bilegi hareket egzersizlerine gére postoperatif
iyilesme i¢in daha etkili oldugunu bildirmistir [90]. Rehabilitasyon protokollerine gore
ameliyattan hemen sonra 30° sabit plantar fleksiyonda tam yiik verilmeye baglanir;
postoperatif ikinci haftadan sonra serbest plantar fleksiyonda kontrollii ayak bilegi
mobilizasyonu ve 0°de sinirli dorsifleksiyona gegilir. Ameliyat sonrast uzun stireli
immobilizasyon istenmez. Ozellikle ortez veya algida 3 haftadan fazla
immobilizasyondan kacinilmalidir. Uzun bacak algr immobilizasyonu artik
onerilmemektedir [75].

Ortezde tam yuk vermeye ameliyattan hemen sonra veya ameliyattan sonra en
az 3 hafta i¢inde baglanir ve ameliyat sonrasi 6 ila 8 hafta boyunca giydirilmelidir.
Erken hareket agikligi egzersizleri igin ¢ikarilabilir bir ortez kullanimina izin
verilmesine ragmen, hasta ayak bilegini hiperdorsifleksiyona getirmemesi konusunda
uyarilmalidir [75].

Erken agirlik vermenin 6nemi konusunda genis bir fikir birligi olmasina
ragmen, ameliyat sonrasi ayak bilegi pozisyonu hala tartisma konusu olmaya devam
etmektedir. Genel olarak, ayak bilegi baslangicta kademeli dorsifleksiyon ile plantar
fleksiyon pozisyonunda tutulur. Bununla birlikte, bazi yazarlar, ameliyattan hemen
sonra, tam yuk vermeye izin vermek icin nétr ayak bilegi pozisyonunu dnermektedir
[91]. Ryu ve ark. yaptiklar1 caligmada ameliyattan hemen sonra nétr ayak bilegi
pozisyonunda agirlik vererek ambulasyona baslayan toplam 112 hastada niiksetme
vakasi olmadigini bildirmistir [91].

Soroceanu ve ark. cerrahi tedavinin sonuglarmi konservatif tedavi ile
karsilastirmis, erken yiik verme ve erken mobilizasyon temelli bir rehabilitasyon
protokoliiniin uygulandig1 c¢alismalarda, iki tedavi arasinda tekrar ameliyat oraninin
farkli olmadig1 sonucuna varmistir. Buna karsilik cerrahi tedavi uygulanan hastalarda
%15,8 daha fazla komplikasyon (derin ven trombozu, yara enfeksiyonlari, cilt ve
tendon nekrozu, sural sinir yaralanmasi, tendon uzamasi, ayak bilegi hareket
acikliginda azalma) meydana geldigini gostermislerdir [92].
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Cetti ve arkadaglari, basit ugtan uca dikislerle yapilan agik cerrahinin ardindan
al¢1 immobilizasyonunun, al¢1 immobilizasyonu ile konservatif tedaviye gore daha iyi
sonug¢ ve hasta memnuniyeti ile sonuglandigini bulmuslardir. Prospektif, randomize
caligmaya 111 hasta dahil edilmis ve cerrahi tedaviden sonra %5.4'liik ve konservatif
tedaviden sonra %12,7'lik tekrar riiptiir oran1 bulunmustur. Ortalama isten ayrilma
sliresinde veya major komplikasyonlarda anlamli bir fark bulunamamistir. Cerrahi
olmayan tedavi, daha diisiik min6r komplikasyon oranlariyla sonuglanirken; cerrahi
olarak tedavi edilen hastalarda, 12 aylik takipte cerrahi 6ncesi donemle ayni seviyede
spor aktivitelerine devam etme orani, daha az derecede kas atrofisi ve daha 1yi ayak
bilegi hareketi oldugu goriilmiistiir [93].

2.8. Pentoksifilin

Pentoksifilin, glcli periferik vazodilator etkili ksantin turevi fosfodiesteraz
inhibitori bir ilactir [3]. Pentoksifilin ¢ok uzun yillardir aralikli kladikasyo tedavisi
icin diinyanin hemen her yerinde kullanilmaktadir [94].

Pentoksifilinin kan akisin1 arttirdigi  birincil mekanizma, eritrosit
deformabilitesini arttirmasi, kan viskozitesini azaltmasi, trombosit agregasyonu ve
plazma fibrinojen konsantrasyonlarini azaltmasi gibi hemoreolojik 6zelliklerde genel
bir iyilesme ile ilgilidir. Ayrica l6kositlerin endotel adezyonunu da azaltarak muhtemel
endotel hasarini en aza indirir [3]. Pentoksifilin hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat
(cAMP) seviyesini arttirarak vazodilator etki gosterir [94].

PTX uygulamasiyla hem periferik dolasim hem de serebral dolagimda;
ozellikle de iskemik alanlarda kan akisinin 6nemli 6l¢iide arttig1 gosterilmistir. Diyabet
hastalarinda yapilan ¢aligmalarda alt ekstremitedeki vaskiiler komplikasyonlar lizerine
olumlu etkileri kanitlanmistir. Ayrica merkezi dolasgimda da oksijen ve glukoz
tilkketimini arttirtdigr gosterilmistir [3].

Daha siirli kullanimi olmakla beraber, gorme ve duyma bozukluklarinda, orak
hiicre anemisinde ve sperm motilite bozukluklarinda etkinligi gosterilmistir [3].

Bir bagka 6nemli etki olarak nétrofil sekestrasyonunu azalttigi, reaktif oksijen
tiirleri trettigi ve trombositleri aktive ettigi, boylece iskemi/reperfiizyon hasarini
minimize ettigi gosterilmistir [5, 6].

Pentoksifilininin anti-inflamatuar etkisi de yapilan ¢alismalarla kanitlanmistir.

Bu etkisini IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokin seviyelerini azaltarak gosterir. TNF-a
seviyesini azaltma yetenegi cAMP diizeyini arttirmasina baglanmistir [5, 7].
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Bazi in vitro caligmalar, yiiksek cAMP seviyelerinin osteoblastlarin yeni kemik
olusturma aktivitesini arttirdigin1 gostermistir [95]. Fosfodiesteraz (PDE) inhibitorleri,
cAMP'nin PDE'ler tarafindan parcalanmasimi engelleyerek hiicre i¢ci cAMP
seviyelerinin yiikselmesini saglar. Bu nedenle, PTX gibi PDE'yi inhibe eden ajanlarin
uygulanmasinin, hiicre i¢gi cAMP seviyelerini yiikselterek kemik kiitlesini arttirma
potansiyeline sahip oldugu diistiniilmiistiir [5, 95].

Horiuchi ve ark. yaptiklar1 ¢alismada PTX’in kemik morfogenetik proteini
(BMP) ile induklenen yeni kemik olusumu iizerine anabolik bir etkisi oldugunu
gostermislerdir. Bu ¢alismada BMP yiiklii implantlar yerlestirilen farelere 3 hafta
boyunca subkiitan yolla 50 mg/kg/giin PTX enjekte edilmis ve ¢alisma sonunda bu
kemiklerin kontrol grubuna gére hem boyut olarak daha biiyiik hem de kalsiyum igerigi
olarak daha zengin oldugu goriilmiistiir [96].

Aydin ve ark. ve Sahin ve ark. yaptiklar ¢calismalarda PTX’in daha dnceden
bilinen anjiogenezis iizerine olumlu etkileri, periferik vazodilator etkisi ve hasarlt
dokularda iskemik hasar1 azaltici etkisinin tipki kemik iyilegsmesi gibi tendon
iyilesmesinde de histolojik ve biyomekanik olarak olumlu etkileri olabilecegini
gostermislerdir [10, 11].

PTX ve alfa-tokoferol kombinasyonun ise 0zellikle yiz bélgesinde gorilen
osteoradyonekroz tedavisinde sikc¢a kullanildigi ve basarili sonuglar alindig1 birgcok
caligmayla kanitlanmistir [18, 19].

Pentoksifilinin kullanim sekli endikasyona goére degismekle beraber genel
6neri, oral yoldan 400 mg giinde 3 kez tok karna verilmesidir. Pentoksifilinin etkileri
2 ila 4 hafta i¢inde goriilebilir. Uygulanabilir oldugunda intravendz uygulama, giinde
inflizyon bagma 200 ila 300 mg arasinda degisebilir. Maksimum giinliik iv doz ise
1200 mg’dir [3].

Pentoksifilin tedavisi sirasinda en sik goriilen sikayet gastrointestinal
semptomlardir. Bununla birlikte, dispepsi, mide bulantis1 ve kusma, gaz ve siskinlik
daha nadir goriilen diger yan etkilerdir. Ayrica, bag donmesi ve bas agrist gibi santral
yan etkiler de nadir olarak gorulebilir. Bu yan etkilerin bir ¢ogu doz bagimlidir ve doz
azaltilarak giderilebilir [94].

2.9. Alfa-Tokoferol
E vitamini dogadaki en giiclii, yagda ¢6ziinen, zincir kirici antioksidan olarak

kabul edilir [97]. E vitamininin sekiz farkli dogal formu vardir: dort tokoferol izomeri
(a, B, vy ved izomerleri) ve dort tokotrienol izomeri (a, B, y ve 6 izomerleri). Tiim bu
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izomerler arasinda a-tokoferol, insan dokularinda en yiiksek biyoyararlanima sahip
oldugu i¢in caligmalarda en ¢ok kullanilan formdur [13].

E vitamini icin Onerilen gunlik alim miktar1 kadinlar i¢in 8 mg (12 IU) ve
erkekler icin 10 mg (15 IU)’dir. Dogal E vitamininin ana kaynagi bitkisel yaglardir.
Yagda ¢ozilinen bir molekiil olan E vitaminin temel islevi dokuyu oksidatif hasardan
korumaktir. Diyetle alindiktan sonra E vitamini bagirsak liimeninden kolayca emilir,
aynt zamanda hiicre zarindaki lipidler ve proteinler arasinda dagilir. E vitamini
molekiilleri, serbest radikali yakalayarak serbest radikal zincir reaksiyonlarini kesebilir
ki bu da ona antioksidan 6zelliklerini verir [98].

E vitaminin antioksidan 6zelligi disinda da kullanim alanlar1 arastirilmaktadir.
Bir¢ok in vivo ve in vitro ¢aligmada, E vitamininin antiproliferatif etkisi gosterilmistir.
Bunu biiyiik ihtimalle protein kinaz C (PKC) yolunu kullanarak yapmaktadir [98].

Katarakt ve glokom da klinik olarak E vitamininin sik¢a kullanildigi
durumlardir.Yapilan hayvan deneylerinde E vitamininin tavsan kornea endotel
hiicresinin hayatta kalma siiresini iki katina ¢ikardigi ve mitokondriyal aktivite
uzerindeki etkisiyle retinal hiicre sagkalimini arttirdigi gosterilmistir [98, 99].

Ayrica eritrosit fotohemoliz, fotoeritem, fotoyaslanma ve fotokarsinogenez
gibi bazi cilt patolojilerinde de profilaktik koruyucu 6zelligi vardir [98].

Yapilan ¢alismalarda kandaki yiiksek alfa tokoferol diizeylerinin ve beslenme
yoluyla yiiksek miktarda alinan alfa tokoferoliin daha yiiksek kemik yogunluguna ve
osteoporoz ile iligkili kirik riskinin azalmasina yol agtig1 ortaya ¢ikmustir [14, 100].

Durak ve ark. yaptiklar1 hayvan deneyinde femur kirik modeli uyguladiklari
tavsanlara giinliik alfa tokoferol enjekte etmisler ve ¢alisma sonunda kontrol grubuna
gore daha 1yi bir kirik iyilesmesi gozlemlemislerdir [15].

Bunun yaninda E vitaminin kirik iyilesmesi izerine etki etmediginin goriildigi
bir ¢calismada, Sarisozen ve ark. tibia kirik modeli uyguladiklart siganlara E ve C
vitamini tedavisi uygulamis ve deney sonunda E vitamini uygulanan ratlarda anlaml
bir farklilik gormemislerdir [101].

E vitamini ve tendon iyilesmesi iliskisi {izerine yapilan calismalar kirik
lyilesmesi iizerine olanlara nispeten azdir. Bunlardan birinde Plasencia ve ark. [17],
asil tendon hasar1 olusturduklari tavsanlara E vitamini i¢eren hidrojel uygulamislar ve
tendon 1yilesmesini olumlu yonde etkiledigini gormiislerdir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz 11.08.2021 tarihli toplant1 sonucu 2021/07/02 karar numarasi ile
Diizce Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu tarafindan onay almis olup;
Diizce Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde
gerceklestirilmistir.

3.1. Calisma Plam

Bu c¢alismada laboratuar hayvan bakim ilkeleri izlenmistir. Calismada
kullanilan hayvanlar Diizce Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama
Merkezi’nden temin edilmistir. Calismada 230+£30 gr agirliginda 48 adet Wistar turd
disi rat kullanilmigtir (Her grupta 6 adet rat x 8 grup = 48 rat). Hayvanlar, kontrollii
sicaklik (23-25 © C), 60+ 5% nem ve 12:12 saatlik acik / kapali dongiisii olan bir odada
kafeste olacak sekilde yerlestirildi. Deney boyunca hayvanlarin yem ve su alimi serbest
birakildi. Yem olarak standart kemirgen yemi kullanildi.

Sicanlar, her grupta 6 hayvan olacak sekilde randomize olarak 8 gruba ayrildi
(tablo 1). Bir haftalik iklimlendirme periyodundan sonra, her bir sicana 10 mg/kg
ksilazin hidroklorir ve 50 mg/kg ketamin HCI’nin intraperitoneal enjeksiyonuyla
anestezi uygulandi. Anestezi sonrasi tiim ratlara agilotomi sonrasi ug uca (end to end)
yontemle primer tendon siiturasyonu uygulandi. Postoperatif grup 2a ve 2b’ye
pentoksifilin (PTX, Trentilin® ampul 100mg, Santa Farma, Istanbul, Tiirkiye), grup
3a ve 3b’ye alfa-tokoferol (aTP, Evigen® ampul 300mg, Aksu Farma, Istanbul,
Tiirkiye), grup 4a ve 4b’ye her iki ilag¢ intraperitoneal yoldan uygulanmaya baglandi.
PTX 50 mg/kg/giin ve aTP 100 mg/kg/giin dozlarinda verildi. Deney boyunca kontrol
grubuna herhangi bir ila¢ verilmedi. 14. giin sonunda grup 1a, 2a, 3a ve 4a grubundaki
sicanlar servikal dislokasyon uygulanarak sakrifiye edildi ve calismaya dahil asil
tendonlari rezeke edildi. Bu tendonlar histopatolojik incelemeye gonderildi. 2b, 3b, 4b
grubundaki sicanlara ayni dozlarda ila¢ verilmeye devam edildi. 28. giin sonunda
kalan 4 grup aym sekilde sakrifiye edilerek tendonlari toplandi ve histopatolojik
incelemeye gonderildi. Calisma 6ncesinde, sirasinda ya da sonrasinda hicbir hayvana
profilaktik antibiyotik uygulanmadi. Calisma sirasinda higbir hayvanda yara yeri
enfeksiyonu gortlmedi ve hicbir hayvan deney siresi iginde 6lmedi.
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Tablo 1. Calisma gruplari

Kontrol grubu 14. gin
sakrifiye edildi

aTP grubu 14. gin sakrifiye
edildi

Kontrol grubu 28. giin
sakrifiye edildi

aTP grubu 28. guin sakrifiye
edildi

PTX grubu 14. giin
sakrifiye edildi

PTX + aTP grubu 14. gin
sakrifiye edildi

PTX grubu 28. glin
sakrifiye edildi

PTX + aTP grubu 28. gin
sakrifiye edildi

3.2. Cerrahi Teknik

Gerekli takip ve hazirliklar1 yapilan siganlar miidahale odasina alindi. Her bir
sicanin agirligi elektronik tarti ile tartilarak anestezik ilag dozu hesaplandi. Anestezik
olarak Ketamin (Ketalar®, Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) 50 mg/kg ve Xylazine
(Rompun®, Bayer, Istanbul, Tiirkiye) 10 mg/kg kombinasyonu kullanildi. Anestezi
intraperitoneal olarak sag kasik bolgesinden uygulandi. Siganlarin sol asil tendon tlizeri
tras edildikten sonra (Sekil 5) povidon iodiir (Batticon®, ADEKA, Tiirkiye) ile

boyanarak sterilizasyon saglandi (Sekil 6).

Sekil 5. Cerrahi alanin tiras edilerek hazirlanmasi
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[ .

Sekil 6. Cerrahi alanin povidon iodiir ile boyanmasi

Asil tendonu, proksimalde gastroknemius kasi ile distalde kalkaneus kemigi
arasinda kalan bolgede, longitudinal olarak, 11 bistiiri ile ciltte 1.5 cm kesi yapilarak
aciga cikarildi. Asil tendonun etrafini saran kilifa (paratenon) yine longitudinal kesi
yapilarak asil tendonu ortaya ¢ikarildr (Sekil 7). Asil tendonuna kalkaneus yapisma
yerinin yaklagik 1 cm proksimalinden, medialden laterale dogru 11 numarali bistiiri ile
tenotomi uygulandi (Sekil 8). Diseksiyon ve tenotomi sirasinda ¢evre dokulara zarar
verilmemesi icin azami ¢aba gosterildi. Tenotomi sonrasi tendon uglari 3/0
polypropylene dikis materyali ile u¢ uca (end to end) metodla siiture edilerek tamir
edildi (Sekil 9). Daha sonra sonra cilt 3/0 polypropylene ile primer siiture edildi ve
yara yeri batikonla silinerek pansuman yapildi. (Sekil 10).

Sekil 7. Asil tendonunun ortaya ¢ikarilmasi
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Sekil 8. Tenotomi uygulanmis asil tendonu

Sekil 9. Tendonun ug uca dikilmesi
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Sekil 10. Cilt sliturasyonu ve pansuman

Cerrahi islem sonunda hayvanlara herhangi bir immobilizasyon uygulanmadi.
Kafeslerine alindiktan sonra tiim hayvanlarin sorunsuz sekilde uyandigi gozlendi.

3.3. Histopatolojik Degerlendirme

14. giin sonunda 1a, 2a, 3a ve 4a grubundaki si¢anlar ve 28. giin sonunda 1b,
2b, 3b ve 4b grubundaki siganlar servikal dislokasyon uygulanarak sakrifiye edildi ve
eski insizyon hatti {izerinden girilerek asil tendonlarina ulasildi (Sekil 11). Tenotomi
hattinin proksimalinden (Sekil 12) ve distalinden (Sekil 13) kesilen asil tendonlar
eksize edildi.
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Sekil 11. Eski insizyon yerinden girilerek eksize edilecek tendona ulasilmasi

Sekil 12. Tenotomi hattinin proksimalinden yapilan kesi
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Sekil 13. Tenotomi hattinin distalinden yapilan kesi

Histopatolojik degerlendirme yapilacak tendonlar %10’luk nétral formolin
soliisyonuna konularak Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji ABD Laboratuarina
ulagtirildi. Burada bir giin bekletilen 6rnekler otomatik doku takip makinasinda 14
saatlik islemle alkol, toluen ve parafin basamaklarindan gegirilerek tiimiiyle parafin
blok haline getirildi. Daha sonra parafin bloklara gémulen érnekler 5-6 mikronluk
longitudinal kesitler halinde kesildi.

Ornekler Hematoksilen Eosin ve Masson Trikrom bag dokusu (kollajen)
boyama yontemleri ile boyandi. Boyamanin ardindan tiim gruplardaki tendonlarinin
iyilesme durumu, Movin [102] ve Bonar [103] evreleme yontemi kullanilarak,
binokiiler ¢ift basl 151tk mikroskobunda degerlendirildi. Movin ve Bonar evreleme
yontemi Palabryik ve ark. [12] tarafindan uygulanan modifikasyona dev hiicreler de
eklenerek tekrar modifiye edildi (Tablo 2).
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Tablo 2. Calismada kullanilan histopatolojik evrelendirme sistemi.

Degiskenler Evre 0 Evre l Evre 2 Evre 3
Vaskularite Belirgin olmayan | Her 10 biyitmeli | Her 10 blyatmeli | Her 10 buyttmeli
kan damarlar sahada 1 den az sahada 1-2 adet sahada 2’den
kilcal damar kilcal damar fazla kilcal damar
kiimesi kiimesi klimesi
Kollajen Siki baglanmus, Azalmis fiber Doku demetinin | Tamamen mimari
Dizilimi iyi ayrilmisg polarizasyonu: kaybedilmesiyle | kaybi ve liflerin
demetlerde, ayrilmig liflerin ayrilmasi, | ayrigmasi
normal kivrimli, | demetlerin dokunun
plrizsiz, yogun, | onarimi ve tek genelinde normal
parlak homojen liflerin polarizasyon
polarizasyon ayristirtlmast deseninin net
paterninde kayb1
diizenlenmis
kollajen
inflamasyon Yangisal siireg Hafif derecede Orta derecede fleri derecede
yok inflamasyon, inflamatuar hicre | inflamatuar
nadiren infiltrasyonu goruntd
inflamatuar hiicre
gorandma
Kondroid ve Yok Nadiren, bazi Sahalarin Her sahada
Ossedz alanlarda mevcut | cogunda mevcut | metaplazi var
Metaplazi
Hyalinlesme Heterojen hiicre Nadiren Orta derecede Yiksek derecede
yapis1 goriiniimii | hyalinizasyon homojen homojen
gorantusu gorandm gordnim
Yuvarlak Belirgin Belirgin Hafif genislemis | Bol miktarda
Hucreler sitoplazmast sitoplazmast ve kilcuk sitoplazma ve
olmayan igsi olmayan sitoplazma, lakiina
sekilde ¢ekirdek | yuvarlaklagsmaya | yuvarlak ¢ekirdek | formasyonu olan,
baslamis ¢ekirdek buylk yuvarlak
cekirdek
Dev Hucreler Yok Sahalarin Sahalarin Sahalarin
yarisindan azinda | yarisinda veya timinde dev
mevcut daha ¢ogunda hiicre var
mevcut
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3.4. istatistiksel Analiz

Bu c¢aligmada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir.
Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayic istatistiksel metotlarin (ortalama, standart
sapma, median, interquartile range) yani sira Shapiro — Wilk normallik testi ile
degiskenlerin dagilimina bakilmis, normal dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda tek yonlii varyans analizi, alt grup karsilastirmalarinda Tukey
coklu karsilastirma testi, ikili gruplarin karsilastirilmasinda bagimsiz t testi , normal
dagilim gostermeyen degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis
testi, alt grup karsilastirmalarinda Dunn’s c¢oklu karsilagtirma testi, ikili gruplarin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05
diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular

Grup la (Kontrol 14) (tablo 3):

Denek 1 icin vaskdlarite 0 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 1 puan,
kondroit ve osse6z metaplazi 0 puan, hyalinlesme 0 puan, yuvarlak hiicreler 0 puan,
dev hiicreler 1 puan olarak bulundu.

Denek 2 icin vaskularite 3 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 1 puan,
kondroit ve ossedz metaplazi 0 puan, hyalinlesme 1 puan, yuvarlak hicreler O puan,
dev hiicreler 1 puan olarak bulundu.

Denek 3 icin vaskdlarite 1 puan, inflamasyon 1 puan, kollajen dizilimi 2 puan,
kondroit ve ossedz metaplazi 0 puan, hyalinlesme O puan, yuvarlak hiicreler 0 puan,
dev hiicreler 0 puan olarak bulundu.

Denek 4 icin vaskularite 0 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 1 puan,
kondroit ve ossedz metaplazi 1 puan, hyalinlesme 1 puan, yuvarlak hiicreler 0 puan,
dev hiicreler 0 puan olarak bulundu.

Denek 5 icin vaskdlarite 0 puan, inflamasyon 1 puan, kollajen dizilimi 1 puan,
kondroit ve ossedz metaplazi 0 puan, hyalinlesme 0 puan, yuvarlak hiicreler 0 puan,
dev hiicreler 1 puan olarak bulundu.

Denek 6 icin vaskularite O puan, inflamasyon 1 puan, kollajen dizilimi 2 puan,

kondroit ve ossedz metaplazi 1 puan, hyalinlesme 0 puan, yuvarlak hiicreler 1 puan,
dev hiicreler 0 puan olarak bulundu.
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Tablo 3. Grup la (Kontrol 14) histopatolojik degerlendirmesi.

Vaskiilarite | inflamasyon Kollajen Kondroit Hyalin | Yuvarlak Dev
Dizilimi ve lesme | Hucreler Hucreler
Ossedz
Metaplazi
K14-1 | 0 0 1 0 0 0 1
K14-2 {3 0 2 0 1 0 1
K14-3 | 1 1 2 0 0 0 0
K14-4 {0 0 1 1 1 0 0
K14-5 | 0 1 1 0 0 0 1
K14-6 | O 1 2 1 0 1 0

Grup 2a (PTX 14) (tablo 4):

Denek 1 icin vaskdilarite 3 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 1
puan, kondroit ve ossedz metaplazi 0 puan, hyalinlesme 0 puan, yuvarlak hiicreler 0
puan, dev hiicreler 0 puan olarak bulundu.

Denek 2 i¢in vaskilarite 3 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 1
puan, kondroit ve ossedz metaplazi 0 puan, hyalinlesme 0 puan, yuvarlak hiicreler 0
puan, dev hiicreler 0 puan olarak bulundu.

Denek 3 icin vaskiilarite 2 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 1
puan, kondroit ve ossedz metaplazi 0 puan, hyalinlesme 0 puan, yuvarlak hiicreler 0
puan, dev hiicreler 1 puan olarak bulundu.

Denek 4 icin vaskilarite 2 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 1
puan, kondroit ve osse6z metaplazi 0 puan, hyalinlesme 1 puan, yuvarlak hiicreler 0
puan, dev hicreler O puan olarak bulundu.

Denek 5 igin vaskiilarite 3 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 1

puan, kondroit ve ossedz metaplazi 0 puan, hyalinlesme 0 puan, yuvarlak hiicreler 0
puan, dev hiicreler 1 puan olarak bulundu.
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Denek 6 icin vaskilarite 3 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi O
puan, kondroit ve 0ssedz metaplazi 1 puan, hyalinlesme 0 puan, yuvarlak hiicreler 0
puan, dev hiicreler 2 puan olarak bulundu.

Tablo 4. Grup 2a (PTX14) histopatolojik degerlendirmesi

Vaskillarite | inflamasyon | Kollajen | Kondroit ve | Hyalin | Yuvarlak Dev
Dizilimi | Ossedz lesme | Hucreler Hucreler
Metaplazi
PTX14-1 | 3 0 1 0 0 0 0
PTX14-2 | 3 0 1 0 0 0 0
PTX14-3 | 2 0 1 0 0 0 1
PTX14-4 | 2 0 1 0 1 0 0
PTX14-5 | 3 0 1 0 0 0 1
PTX14-6 | 3 0 0 1 0 0 2

Sekil 14. Grup 2a denek 2’nin vaskiilarite artigin1 gosteren 151k mikroskobu
goruntisa.
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Grup 3a (aTP14) (tablo 5):

Denek 1 icin vaskdlarite 1 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi O puan,
kondroit ve osse6z metaplazi 0 puan, hyalinlesme O puan, yuvarlak hiicreler 0 puan,
dev hiicreler 1 puan olarak bulundu.

Denek 2 i¢in vaskularite 1 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi O puan,
kondroit ve ossedz metaplazi 0 puan, hyalinlesme 0 puan, yuvarlak hiicreler 0 puan,
dev hiicreler 0 puan olarak bulundu.

Denek 3 icin vaskdlarite 1 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi O puan,
kondroit ve ossedz metaplazi 0 puan, hyalinlesme 0 puan, yuvarlak hiicreler 0 puan,
dev hiicreler 0 puan olarak bulundu.

Denek 4 icin vaskularite 3 puan, inflamasyon 1 puan, kollajen dizilimi 1 puan,
kondroit ve ossedz metaplazi 0 puan, hyalinlesme 0 puan, yuvarlak hicreler 0 puan,
dev hicreler 0 puan olarak bulundu.

Denek 5 icin vaskdlarite 2 puan, inflamasyon 1 puan, kollajen dizilimi 1 puan,
kondroit ve ossedz metaplazi 0 puan, hyalinlesme 1 puan, yuvarlak hiicreler 0 puan,
dev hiicreler 0 puan olarak bulundu.

Denek 6 icin vaskularite 1 puan, inflamasyon 1 puan, kollajen dizilimi 1 puan,
kondroit ve ossedz metaplazi 0 puan, hyalinlesme O puan, yuvarlak hiicreler 1 puan,
dev hiicreler 0 puan olarak bulundu.

Tablo 5. Grup 3a (aTP14) histopatolojik degerlendirmesi

Vaskillarit | inflamasyon | Kollajen | Kondroit ve | Hyalinl | Yuvarlak | Dev
e Dizilimi Ossetz esme Hucreler | Hicreler
Metaplazi

aTPl4-1 (1 0 0 0 0 0 1
aTP14-2 [ 1 0 0 0 0 0 0
aTP14-3 | 1 0 0 0 0 0 0
aTPl4-4 (3 1 1 0 0 0 0
aTP14-5 | 2 1 1 0 1 0 0
aTP14-6 | 1 1 1 0 0 1 0
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Grup 4a (PTX + aTP14) (tablo 6):

Denek 1 icin vaskiilarite 3 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 1
puan, kondroit ve osse6z metaplazi 0 puan, hyalinlesme 1 puan, yuvarlak hiicreler 1
puan, dev hiicreler 3 puan olarak bulundu.

Denek 2 icin vaskdilarite 0 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 1
puan, kondroit ve osse6z metaplazi 1 puan, hyalinlesme 1 puan, yuvarlak hiicreler 0
puan, dev hiicreler 1 puan olarak bulundu.

Denek 3 icin vaskdlarite 0 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 1
puan, kondroit ve osse6z metaplazi 0 puan, hyalinlesme 0 puan, yuvarlak hiicreler 1
puan, dev hiicreler 1 puan olarak bulundu.

Denek 4 icin vaskularite 1 puan, inflamasyon 1 puan, kollajen dizilimi 2
puan, kondroit ve ossedz metaplazi 0 puan, hyalinlesme 0 puan, yuvarlak hiicreler 0
puan, dev hiicreler 1 puan olarak bulundu.

Denek 5 icin vaskdilarite 1 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 3
puan, kondroit ve ossedz metaplazi 0 puan, hyalinlesme 1 puan, yuvarlak hiicreler 1
puan, dev hiicreler 1 puan olarak bulundu.

Denek 6 icin vaskilarite 2 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 2
puan, kondroit ve ossedz metaplazi 0 puan, hyalinlesme 0 puan, yuvarlak hiicreler 0

puan, dev hiicreler 1 puan olarak bulundu.

Tablo 6. Grup 4a (PTX + aTP14) histopatolojik degerlendirmesi

Vaskiilarite inflama | Kollajen Kondroit ve Hyalinle | Yuvarlak Dev
syon Dizilimi Ossedz sme Hicreler Hicreler
Metaplazi

PTX+aTP14- | 3 0 1 0 1 1 3
1
PTX+aTP14- | O 0 1 1 1 0 1
2
PTX+aTP14- | O 0 1 0 0 1 1
3
PTX+aTP14- | 1 1 2 0 0 0 1
4
PTX+aTP14- | 1 0 3 0 1 1 1
5
PTX+aTP14- | 2 0 2 0 0 0 1
6
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Grup 1b (Kontrol 28) (tablo 7):

Denek 1 icin vaskdlarite 0 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 1 puan,
kondroit ve ossedz metaplazi 1 puan, hyalinlesme 1 puan, yuvarlak hiicreler 1 puan,
dev hiicreler 2 puan olarak bulundu.

Denek 2 i¢in vaskularite 3 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 1 puan,
kondroit ve ossedz metaplazi 2 puan, hyalinlesme 1 puan, yuvarlak hiicreler 0 puan,
dev hiicreler 2 puan olarak bulundu.

Denek 3 icin vaskdlarite 2 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 2 puan,
kondroit ve osse6z metaplazi 2 puan, hyalinlesme 1 puan, yuvarlak hiicreler 1 puan,
dev hiicreler 2 puan olarak bulundu.

Denek 4 icin vaskularite 2 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 2 puan,
kondroit ve ossedz metaplazi 3 puan, hyalinlesme 1 puan, yuvarlak hiicreler 1 puan,
dev hiicreler 1 puan olarak bulundu.

Denek 5 icin vaskdlarite 2 puan, inflamasyon 3 puan, kollajen dizilimi 1 puan,
kondroit ve ossedz metaplazi 0 puan, hyalinlesme 0 puan, yuvarlak hiicreler 0 puan,
dev hiicreler 3 puan olarak bulundu.

Denek 6 icin vaskularite 2 puan, inflamasyon 1 puan, kollajen dizilimi 2 puan,

kondroit ve ossedz metaplazi 0 puan, hyalinlesme 2 puan, yuvarlak hiicreler 1 puan,
dev hiicreler 2 puan olarak bulundu.

Tablo 7. Grup 1b (Kontrol 28) histopatolojik degerlendirmesi

Vaskiilarite inflamasyo | Kollajen Kondroit ve | Hyalinle | Yuvarlak Dev
n Dizilimi Ossetz sme Hucreler Hucreler
Metaplazi
K28-1 0 0 1 1 1 1 2
K28-2 3 0 1 2 1 0 2
K28-3 2 0 2 2 1 1 2
K28-4 2 0 2 3 1 1 1
K28-5 2 3 1 0 0 0 3
K28-6 2 1 2 0 2 1 2
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Sekil 15. Grup 1b denek 6 orta derecede hyalinizasyon 1sik mikroskobu
altindaki goriintiisii.

Grup 2b (PTX28) (tablo 8):

Denek 1 icin vaskularite 1 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 1 puan,
kondroit ve ossedz metaplazi 0 puan, hyalinlesme 0 puan, yuvarlak hiicreler 0 puan,
dev hiicreler 1 puan olarak bulundu.

Denek 2 icin vaskilarite 2 puan, inflamasyon 1 puan, kollajen dizilimi 1 puan,
kondroit ve ossedz metaplazi O puan, hyalinlesme 1 puan, yuvarlak hiicreler 0 puan,
dev hiicreler 1 puan olarak bulundu.

Denek 3 icin vaskdlarite 3 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 1 puan,
kondroit ve ossedz metaplazi 0 puan, hyalinlesme 0 puan, yuvarlak hiicreler 1 puan,
dev hiicreler 1 puan olarak bulundu.

Denek 4 icin vaskilarite 2 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 0 puan,

kondroit ve ossedz metaplazi 0 puan, hyalinlesme 0 puan, yuvarlak hiicreler 0 puan,
dev hiicreler 0 puan olarak bulundu.
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Denek 5 icin vaskdlarite 2 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 1 puan,
kondroit ve ossedz metaplazi 1 puan, hyalinlesme 1 puan, yuvarlak hiicreler 0 puan,
dev hiicreler 1 puan olarak bulundu.

Denek 6 icin vaskularite 3 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi O puan,
kondroit ve ossedz metaplazi 0 puan, hyalinlesme 0 puan, yuvarlak hiicreler 0 puan,
dev hiicreler 0 puan olarak bulundu.

Tablo 8. Grup 2b (PTX 28) histopatolojik degerlendirmesi

Vaskiilarite | inflamas | Kollajen | Kondroit ve | Hyalinles | Yuvarlak | Dev
yon Dizilimi | Ossetz me Hucreler | Hicr

Metaplazi eler
PTX28-1 |1 0 1 0 0 0 1
PTX28-2 | 2 1 1 0 1 0 1
PTX28-3 | 3 0 1 0 0 1 1
PTX28-4 | 2 0 0 0 0 0 0
PTX28-5 | 2 0 1 1 1 0 1
PTX28-6 | 3 0 0 0 0 0 0

Grup 3b (aTP28) (tablo 9):

Denek 1 icin vaskdlarite 3 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 2 puan,
kondroit ve ossedz metaplazi 0 puan, hyalinlesme 0 puan, yuvarlak hiicreler 0 puan,
dev hticreler 0 puan olarak bulundu.

Denek 2 icin vaskilarite 2 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 2 puan,
kondroit ve osse6z metaplazi 1 puan, hyalinlesme 1 puan, yuvarlak hiicreler 0 puan,
dev hiicreler 2 puan olarak bulundu.
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Denek 3 icin vaskdlarite 1 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 2 puan,
kondroit ve ossedz metaplazi 0 puan, hyalinlesme 1 puan, yuvarlak hiicreler 0 puan,
dev hiicreler 1 puan olarak bulundu.

Denek 4 icin vaskularite 2 puan, inflamasyon 1 puan, kollajen dizilimi 3 puan,
kondroit ve ossedz metaplazi 0 puan, hyalinlesme 0 puan, yuvarlak hiicreler 0 puan,
dev hiicreler 1 puan olarak bulundu.

Denek 5 icin vaskdlarite 2 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 3 puan,
kondroit ve ossedz metaplazi 0 puan, hyalinlesme 1 puan, yuvarlak hiicreler 1 puan,
dev hiicreler 2 puan olarak bulundu.

Denek 6 icin vaskularite 2 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 2 puan,
kondroit ve ossedz metaplazi 2 puan, hyalinlesme 2 puan, yuvarlak hiicreler 0 puan,
dev hiicreler 1 puan olarak bulundu.

Sekil 16. Grup 3b denek 5 yuvarlak hiicrelerin 151k mikroskobu
altindaki goriintiisii.
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Tablo 9. Grup 3b (aTP28) histopatolojik degerlendirmesi

Vaskiilarite | inflamasyon | Kollajen | Kondroit | Hyal | Yuvarlak Dev
Dizilimi | ve inles | Hicreler Hucrele
Ossetz me r
Metaplaz
i
aTP28-1 | 3 0 2 0 0 0 0
aTP28-2 | 2 0 2 1 1 0 2
aTP28-3 | 1 0 2 0 1 0 1
aTpP28-4 | 2 1 3 0 0 0 1
aTP28-5 [ 2 0 3 0 1 1 2
aTP28-6 | 2 0 2 2 2 0 1

Grup 4b (PTX + aTP 28) (tablo 10):

Denek 1 icin vaskilarite 2 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 2 puan,
kondroit ve ossedz metaplazi 2 puan, hyalinlesme 0 puan, yuvarlak hiicreler 2 puan,

dev hiicreler 2 puan olarak bulundu.

Denek 2 icin vaskdlarite 1 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 1 puan,
kondroit ve ossedz metaplazi 0 puan, hyalinlesme 1 puan, yuvarlak hiicreler 0 puan,

dev hiicreler 1 puan olarak bulundu.

Denek 3 i¢in vaskilarite 1 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 1 puan,
kondroit ve ossedz metaplazi 0 puan, hyalinlesme 1 puan, yuvarlak hiicreler 0 puan,

dev hiicreler 1 puan olarak bulundu.

Denek 4 icin vaskdlarite 2 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 3 puan,
kondroit ve osse0z metaplazi 1 puan, hyalinlesme 2 puan, yuvarlak hiicreler 1 puan,

dev hiicreler 3 puan olarak bulundu.
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Denek 5 icin vaskdlarite 3 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 3 puan,
kondroit ve ossedz metaplazi 2 puan, hyalinlesme 1 puan, yuvarlak hiicreler 2 puan,

dev hiicreler 1 puan olarak bulundu.

Denek 6 icin vaskularite 2 puan, inflamasyon 0 puan, kollajen dizilimi 3 puan,
kondroit ve osse6z metaplazi 2 puan, hyalinlesme 3 puan, yuvarlak hiicreler 1 puan,

dev hiicreler 2 puan olarak bulundu.

Tablo 10. Grup 4b (PTX + aTP 28) histopatolojik degerlendirmesi

Vaskularite inflamasyon Kollajen Kondr | Hyalinlesme Yuvarlak Dev
Dizilimi oit ve Hucreler Hicr
Ossed eler
z
Metap
lazi
PTX+aTP 2 0 2 2 0 2 2
28-1
PTX+aTP 1 0 1 0 1 0 1
28-2
PTX+aTP 1 0 1 0 1 0 1
28-3
PTX+aTP | 2 0 3 1 2 1 3
28-4
PTX+aTP 3 0 3 2 1 2 1
28-5
PTX+aTP 2 0 3 2 3 1 2
28-6
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Sekil 17. Grup 4b denek 2 kollajen dizilimi 151k mikroskobu altinda goriintiisii.

4.2. Istatistiksel Degerlendirmeler

PTX, VITE, PTX+VITE ve Kontrol Gruplarinin 14.Giin Vaskiilarite degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmistir (p=0,024). PTX grubunun
Vaskiilarite degerleri Kontrol, VITE ve PTX+VITE gruplarindan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,018, p=0,027 , p=0,029), diger gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

PTX, VITE, PTX+VITE ve Kontrol Gruplarinin 28.Giin Vaskiilarite degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmemistir (p=0,862). PTX
Grubunun 14.Giin ve 28.Giin Vaskiilarite degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilhik gozlenmemistir (p=0,107). VITE Grubunun 14.Giin ve 28.Glin Vaskiilarite
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,194).
PTX+VITE Grubunun 14.Giun ve 28.Giin Vaskiilarite degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,243). Kontrol Grubunun 14.Giin ve
28.Glin  Vaskiilarite degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p=0,212).
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Tablo 11. Vaskilarite verilerinin istatistiksel analizi

Vaskiilarite PTX Grubu VITE Grubu PTX+VITE Kontrol p*
Grubu Grubu
14.Giin Ort=58 2.67=0.32 1,520.84 117117 067121 0,024
Median (IQR) 3(2-3) 1(1-2.25) 1(0-225) 0(0-1.3)
28.Giin  Ori=S8 2,170,735 2+0.63 1,830,735 1830098 0862
Median (IQR)  2(1.75-3) 2(1.75-2.25) 2(1-2.23 2(1,5-2.25)
pi 0212 0,194 0,243 0.107

*Kruskal Wallis Testi $Mann Whitney U tes-ti

Tablo 12. Vaskiilarite verilerinin gruplar arasi karsilastirmasi

Dunn’s Coklu Karsilastirma Testi p

Kontrol Grubu / VITE Grubu 0,075
Kontrol Grubu / PTX+VITE Grubu 0,342
Kontrol Grubu / PTX Grubu 0,018
VITE Grubu / PTX+VITE Grubu 0,492
VITE Grubu / PTX Grubu 0,027
PTX+VITE Grubu / PTX Grubu 0,029
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Sekil 18. Vaskiilarite degerlerinin istatistiksel grafigi

PTX, VITE, PTX+VITE ve Kontrol Gruplarmin 14.Giin inflamasyon degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gozlenmemistir (p=0,156). PTX, VITE,
PTX+VITE ve Kontrol Gruplarmin 28.Giin Inflamasyon degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,477).

PTX Grubunun 14.Giin ve 28.Giin Inflamasyon degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,317). VITE Grubunun 14.Giin ve 28.Giin
Inflamasyon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmemistir
(p=0,241). PTX+VITE Grubunun 14.Giin ve 28.Giin Inflamasyon degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,699). Kontrol Grubunun
14.Giin ve 28.Giin inflamasyon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p=0,784).
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Tablo 13. inflamasyon verilerinin istatistiksel analizi

Inflamasyon PTX Grubu VITE Grubu PTX+VITE Konirol p*
Grubu Grubu
14.Giin Ort+S8 00 0,520,355 0,17=0.41 0.5+0.35 0.136
Median (IQR) 0 (0-0) 0.5 (0-1) 0{0-0,25) 0.5 (0-1)
28.Giin  Ort=SS 0.17£0,41 0,17=0.41 0=0 067£121 0477
Median (IQR) 0 (0-0.25) 0 (0-0.25) 0 {0-0y 0(0-1.5)
pi 0317 0.241 0.699 0,784

*Kruskal Wallis Testi $Mann Whitney U testi
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Sekil 19. Inflamasyon degerlerinin istatistiksel grafigi

PTX, VITE, PTX+VITE ve Kontrol Gruplarmin 14.Giin Kollajen Dizilimi
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,024). Kontrol
grubunun Kollajen Dizilimi degerleri PTX ve VITE gruplarindan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,043, p=0,019), PTX+VITE grubunun
Kollajen Dizilimi degerler1 PTX ve VITE gruplarindan istatistiksel olarak anlamli
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derecede yiksek bulunmus (p=0,045, p=0,02), diger gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p>0,05).

PTX, VITE, PTX+VITE ve Kontrol Gruplarmin 28.Giin Kollajen Dizilimi
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,006). PTX
grubunun Kollajen Dizilimi degerleri VITE, PTX+VITE ve Kontrol gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0,003, p=0,016, p=0,03),
Kontrol grubunun Kollajen Dizilimi degerleri VITE grubundan istatistiksel olarak
anlaml derecede diisiik bulunmus (p=0,03), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gozlenmemistir (p>0,05).

PTX Grubunun 14.Giin ve 28.Giin Kollajen Dizilimi degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (p=0,523). VITE Grubunun
14.Glin ve 28.Giin Kollajen Dizilimi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gézlenmemistir (p=0,348). PTX+VITE Grubunun 28.Giin Kollajen Dizilimi
degerleri 14.Giin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,003). Kontrol Grubunun 14.Giin ve 28.Giin Kollajen Dizilimi
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=1).

Tablo 14. Kollajen dizilim verilerinin istatistiksel analizi

Kollajen Dizilim PTX Grubu VITE Grubu PTX+VITE Kontrol p*
Grubu Grubu
14.Giin Ort+5S 0,83£0.41 0.520.55 167082 150,35 0,015
Median (IQR) 1(0,75-1) 0.5 (0-1) 1,5(1-2.25) 1.5 (1-2)
28.Giin Ort£5S 0.67+0,52 2332052 2.17=0.98 1.5£0.35 0,006
Median (IQR) 1 (0-1) 2(2-3) 2.5(1-3) 1.5(1-2)
pi 0,523 0.003 0.348 1.000

*Kruskal Wallis Testi Mann Whitney U testi

Tablo 15. Kollajen dizilim verilerinin gruplar aras1 14. Ve 28. giin
karsilastirma analizi

Dunn’s Coklu Karsilastirma Testi 14.Gln 28.GUn
PTX Grubu / VITE Grubu 0,241 0,003
PTX Grubu / PTX+VITE Grubu 0,045 0,016
PTX Grubu / Kontrol Grubu 0,043 0,03
VITE Grubu / PTX+VITE Grubu 0,02 0,863
VITE Grubu / Kontrol Grubu 0,019 0,03
PTX+VITE Grubu / Kontrol Grubu 0,789 0,201
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Sekil 20. Kollajen dizilim degerlerinin istatistiksel grafigi

PTX, VITE, PTX+VITE ve Kontrol Gruplarinin 14.Giin Kondroit Ve Ossedz
Metaplazi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir
(p=0,513). PTX, VITE, PTX+VITE ve Kontrol Gruplarinin 28.Giin Kondroit Ve
Ossedz Metaplazi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p=0,138).

PTX Grubunun 14.Giin ve 28.Giin Kondroit Ve Ossed6z Metaplazi degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=1). VITE Grubunun
14.Giin ve 28.Gtlin Kondroit Ve Ossedz Metaplazi degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gdzlenmemistir (p=0,140). PTX+VITE Grubunun Kondroit Ve
Ossedz Metaplazi degerleri 14.Giin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p=0,058). Kontrol Grubunun 14.Giin ve 28.Giin Kondroit Ve
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Ossedz Metaplazi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p=0,120).

Tablo 16. Kondroit ve Ossedz Metaplazi verilerinin istatistiksel analizi

Kondroit Ve Ossedz PTX Grubu VITE PTX+VITE Kontrol p*

Metaplazi Grubu Grubu Grubu

14.Giin  Ort=55 0.17+0.41 00 0.17+0 41 0.33£0,52 0,513
Median (IQR) 0 (0-025) 0 (0-0) 0 (0-0.25) 0(0-1}

28.Giin  Ort+5S 0.17£0.41 0,5+0.84 1,17=0 98 1.33x1.21 0,138
Median (IQR) 0 (0-0.25) 0(0-1.25) 1.5 (0-2) 1.5 (0-2.25)

pE 1.000 0,140 0,058 0,120

*Kruskal Wallis Testi $Mann Whitney U testi
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Sekil 21. Kondroit ve Osse6z Metaplazi degerlerinin istatistiksel grafigi.

PTX, VITE, PTX+VITE ve Kontrol Gruplarinin 14.Giin Hyalinlesme degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,547). PTX, VITE,
PTX+VITE ve Kontrol Gruplarinin 28.Giin Hyalinlesme degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,178).
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PTX Grubunun 14.Giin ve 28.Giin Hyalinlesme degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,523). VITE Grubunun 14.Giin ve 28.Giin
Hyalinlesme degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir
(p=0,083). PTX+VITE Grubunun Hyalinlesme degerleri 14.Gilin degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,116). Kontrol
Grubunun 14.Gilin ve 28.Gilin Hyalinlesme degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,075).

Tablo 17. Hyalinlesme verilerinin istatistiksel analizi

Hyalinlesme PTX Grubu VITE Grubu PTX+VITE Kontrol p*
Grubu Grubu
14.Giin Ort585 0,17£0.41 0.170.41 05055 033052 0,347
Median (IQR) 0 (0-0.25) 0(0-025 0.5 (0-1) 0(0-1)
28.Giin Ort£S8S 0,33+0,52 0.83£0.75 1,33=1.03 1+0,63 0,178
Median (IQR) 0(0-1) 1(0-125 1(0,75-225) 1(0,75-1.25)
pi 0,523 0.083 0.116 0,075
*Kruskal Wallis Testi Mann Whitney U testi
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Sekil 22. Hyalinlesme degerlerinin istatistiksel grafigi.
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PTX, VITE, PTX+VITE ve Kontrol Gruplarinin 14.Giin Yuvarlak Hiicreler
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,099).
PTX, VITE, PTX+VITE ve Kontrol Gruplarinin 28.Giin Yuvarlak Hiicreler degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,250).

PTX Grubunun 14.Giin ve 28.Gilin Yuvarlak Hiicreler degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmemistir (p=0,317). VITE Grubunun
14.Glin ve 28.Giin Yuvarlak Hiicreler degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gézlenmemistir (p=1). PTX+VITE Grubunun Yuvarlak Hiicreler degerleri
14.Giin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p=0,847). Kontrol Grubunun 14.Giin ve 28.Giin Yuvarlak Hiicreler degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,056).

Tablo 18. Yuvarlak hiicre verilerinin istatistiksel analizi

Yuvarlak Hiicreler PTX Grubu VITE Grubu PTX+VITE Kontrol p*

Grubu Grubu
14.Giin Ort£58 0£0 00 0332052 00 0,099
Median (IQR) 0 (0-0) 0 {(0-0) 0{0-1) 0 (0-0)
28.Giin  Ort+SS% 0.17=0.41 (=0 0,5=0.84 0.5+0.33 0,250
Median (IQR) 0 (0-0.25) 0{0-0n 0(0-1,25 0.5(0-1)
pE 0317 1 0847 0,056

*Kruskal Wallis Testi $Mann Whitney U testi
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Sekil 23. Yuvarlak hiicre degerlerinin istatistiksel grafigi.

PTX, VITE, PTX+VITE ve Kontrol Gruplarinin 14.Giin Dev Hiicre degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,043). PTX+VITE
grubunun Dev Hiicre degerleri VITE ve Kontrol gruplarindan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,006, p=0,043), diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05). PTX, VITE, PTX+VITE
ve Kontrol Gruplarimin 28.Giin Dev Hiicre degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamhi farklilik goézlenmistir (p=0,024). PTX grubunun Dev Hiicre degerleri
PTX+VITE ve Kontrol gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmus (p=0,031, p=0,007), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmemistir (p>0,05).

PTX Grubunun 14.Giin ve 28.Glin Dev Hiicre degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,859). VITE Grubunun Grubunun 28.Giin
Dev Hiicre degerleri 14.Glin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,023). PTX+VITE Grubunun 14.Giin ve 28.Giin Dev Hiicre degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmemistir (p=0,338). Kontrol
Grubunun 28.Giin Dev Hiicre degerleri 14.Gilin degerlerinden istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek bulunmustur (p=0,0006).
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Tablo 19. Dev hiicre verilerinin istatistiksel analizi

Dev Hiicre PTX Grubu VITE Grubu PTX+VITE Kontrol p*
Grubu Grubu
14.Giin Ort=85 0,67=0,82 0.17=0.41 1,33=0.82 0,5+0,55 0,043
Median (IQR) 0.5 (0-1.25) 0(0-0.25) 1(1-1.3) 0.5 (0-1)
28.Giin  Ort£88 0,670,352 1,17=0.75 1,67=0.82 2+0.63 0,024
Median (IQR) 1(0-1) 1(0.75-2) 1.5(1-225 2(1.75-225)
pi 0839 0,023 0,338 0,006

*Kruskal Wallis Testi £Mann Whitney U testi

Tablo 20. Dev hiicre verilerinin gruplar arasi 14. ve 28. giin karsilastirma analizi

Dunn’s Coklu Karsilastirma Testi 14.GuUn 28.GUn
PTX Grubu /VITE Grubu 0,211 0,206
PTX Grubu / PTX+VITE Grubu 0,150 0,031
PTX Grubu / Kontrol Grubu 0,789 0,007
VITE Grubu / PTX+VITE Grubu 0,006 0,337
VITE Grubu / Kontrol Grubu 0,241 0,067
PTX+VITE Grubu / Kontrol Grubu 0,043 0,382
o
Wi cin
| EER™
]
E
s 17
a
o
-1 T T T T

Grubu

Sekil 24. Dev hiicre degerlerinin istatistiksel grafigi.
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5. TARTISMA

Ortopedi ve Travmatoloji pratiginde tendon yaralanmalari Onemli yer
tutmaktadir. Bunlar i¢inde en sik goriileni ve isgiicli kaybina en fazla sebep olani ise;
insan viicudundaki en kalin ve en gii¢lii tendon olan asil tendonudur [75]. Asil tendon
yaralanma insidansinin artmasi son donemde artan obezite orani, yash popiilasyonun
artmasi ve rekreatif sporcularin ¢ogalmasi ile agiklanmaktadir [104].

Asil tendonunun kalkaneusa yapisma yerinin 2-5 cm tzerinde hipovaskdler bir
alan bulunur ve bu alan tam kat riiptiirlerin en sik gortildigi yerdir [30]. Bizim
calismamizda da ratlara uygulanan tenotomiler, asil tendon iyilesmesi {izerine yapilan
arastirmalarin yogunlastigi bu bolgeden yapilmistir.

Yapilan ¢aligmalarda tiim spontan asil tendon riiptiirlerinin %60 ila %75 aras1
bir oranda spor ile iligkili oldugu gosterilmistir [80, 105, 106]. Bunlarin ¢ok az bir
kismi1 profesyonel sporcudur. Cok biiyiik kismini ise haftada bir ya da daha az oranda
sportif faaliyetlere katilim gdsteren beyaz yakali calisanlar olusturur [80]. Bu da asil
tendon riiptiiriinii hastalara ac1 ve rahatsizlik veren bir hastalik olmanin 6tesinde;
topluma ve saglik sistemine ciddi ekonomik kiilfet olan bir durum haline getirir. Akut
asil tendon riiptiiriiniin konservatif mi yoksa cerrahi yolla mi tamir edilecegi
giiniimiizde hala tartigmalidir [107 - 109]. Bu tartismanin temelinde, konservatif tamir
sonras1 goriilen yiiksek yeniden riiptiir oranlari, bunun yaninda; cerrahi tedavi sonrasi
gorilen yara yeri problemleri ve sural sinir zedelenmesi gibi sorunlar bulunur.
Konservatif tedavi sonras1 goriilen yeniden riiptiir oranini diisiirmek i¢in postop erken
donemde baslayan fonksiyonel rehabilitasyonun 6nemine vurgu yapilmis ve uyumlu
hastalarda anlamli sonuglar alinmistir [88]. Cerrahi sonrasi goriilen komplikasyonlari
azaltmak i¢in; longitidiinal insizyonun orta hat yerine daha medialden yapilmasi
onerilmistir. Son donemde ise mini-agik teknik 6n plana g¢ikmaktadir. Yapilan
caligmalarda geleneksel agik teknik ile karsilagtirildiginda mini-acik cerrahi sonrasi
sural sinir komplikasyonlarinin daha az oldugu ve hastalarin fonksiyonel hayata daha
hizli gecis sagladigi gosterilmistir [110]. Yine mini-acik teknik ile perkiitan teknigi
karsilastiran bir ¢alisma, mini-agik teknigin cerrahi sirasinda daha iyi bir goriis
sagladigini ve boylece sural sinir zedelenme oranini diislirdiiglinii géstermistir [111].
Bu avantajlarina ragmen cerrahi sirasinda 6zel bir cihaz gereksinimi olmasi nedeniyle
kullanim1 hala smirlidir. Giiniimiizde genel kabul géren uygulama hasta bazli tedavi
secimidir. Yiksek beklentili gen¢ hastalarda cerrahi tedavi daha ¢ok 6n plana ¢ikarken;
daha az beklentisi olan, fonksiyonel rehabilitasyon siirecine tam bir uyum
gosterecegini garanti eden hastalar al¢1 ya da breys ile immobilizasyon tedavisinden
fayda gorurler.

Iste tiim bu nedenler 15181nda asil tendon riiptiiriiniin nasil tedavi edilecegi
gecmisten glinlimiize hep tartismali ve siirekli aragtirmalarin yapildigi bir alan
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olmustur. Tendon iyilesme siirecini hizlandirmak ve normal hayata doniis siiresini
azaltmak bu arastirmalarin temel noktasini olusturur.

Tendon iyilesmesi birbiri i¢ine geg¢mis ili¢ asamadan olusur. Baslangicta
inflamatuar hiicreler ve eritrositler yaralanma bolgesine goc ederler. ilk 24 saatte
nekrotik hiicreleri fagosite etme gorevi olan makrofajlar ve monositler baskin
hiicrelerdir. Vaskiiler gecirgenligin artmasi, anjiyogenezin baglamasi, tenosit
proliferasyonunun uyarilmasi ve daha fazla inflamatuar hiicrenin toplanmasi ile
vazoaktif ve kemotaktik faktorler salinir. Tenositler olay yerine go¢ ederken tip III
kollajen sentezini baslatirlar. Birkag gilin sonra baslayan onarim asamasi yaklasik 6
hafta siirer. Bu asamada su igerigi ve glikozaminoglikan konsantrasyonu oldukc¢a
yuksektir. 6. haftadan sonra remodelizasyon asamasi baslar ve tip I kollajen orani artar.
Yaklasik 10. haftadan itibaren iyilesme dokusu fibréz dokudan skar benzeri dokuya
doniisiir ve bu sekilde remodelizasyon yaklagik bir yil devam eder [112]. Tendon
iyilesmesini hizlandirmak i¢in bu asamalara etki edecek ilaglar ya da yontemler
denenmistir.

Plateletten zengin plazma (PRP), tam kanin santrifiij edilmesiyle elde edilir.
Bir¢ok endikasyonda pratik klinik kullanima girmis bir tedavi seklidir. Asil tendon
rliptlirii iyilesmesi iizerine etkisini inceleyen bir¢ok deneysel hayvan calismasi
yapilmistir. Takamura ve ark. tavsanlar tizerine yaptiklar: deneyde asil tendon riiptiirii
uyguladiklari denekleri iki gruba ayirmislar ve bir gruba PRP tedavisi uygulamiglardir.
Histopatolojik inceleme sonucu PRP’nin tendon iyilesmesinin inflamatuar ve onarim
fazlarii hizlandirdigini, béylece remodelizasyon fazinin daha erken basladigini ortaya
koymuslardir [113]. Circi ve ark. da yaptiklari hayvan deneyi ile PRP’nin akut asil
tendon riiptiirii sonrasi iyilesmeyi hizlandirdigini géstermisglerdir [114].

Bir bagka arastirmada ise traneksamik asit (TXA) sistemik ve lokal yoldan
siganlara uygulanmis, 15. ve 30. giin sonunda asil tendon iyilesmesine olan etkileri
histopatolojik ve immiinohistokimyasal acidan analiz edilmistir. Bulunan sonuglar
TXA’n fibrosis olusumunu azalttigini1 ve tendon iyilesmesine negatif yonde bir etki
yapmadig1 yoniinde olmustur [115]. Benzer sekilde, baska bir hayvan deneyinde lokal
olarak uygulanan TXA tendon iyilesmesini hizlandirmistir [116].

Calismamizda kullandigimiz PTX, benzer sekilde tendon iyilesmesini
hizlandirmak i¢in arastirmalara konu olan bir ilagtir. Bizim ¢alismamizda PTX
grubunun 14. gilin vaskiilarizasyon degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksektir. Ayrica 28. giin kollajen dizilim paterni PTX grubunda anlamli olarak daha
diizenlidir. Palabiyik ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 36 adet sigan1 randomize olarak 3 eg
gruba ayirmis ve tiim deneklere asil tendonunun kalkaneusa yapisma yerinden
tenotomi uygulamislardir ve daha sonra tendonlart onarmislardir. PTX grubu,
Hiperbarik Oksijen (HBO) grubu ve kontrol grubu olarak {i¢e ayrilan denekler 6 hafta
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boyunca izlenmistir. PTX grubuna 1 hafta boyunca 50 mg/kg/giin dozunda
pentoksifilin uygulanmig, HBO grubuna ise yine 1 hafta boyunca gilinde 2 saat 2.5 atm
%100 oksijen uygulanmistir. 6 hafta sonunda sakrifiye edilen denekler histopatolojik
olarak incelendiginde bizim calismamizdan farkli olarak PTX grubundakilerin
vaskdlarite, inflamasyon, kollajen oryantasyonu, kondroid ve ossetz metaplazi ve
hyalinizasyon diizeylerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir farka
rastlanmamistir. Biyomekanik inceleme ise PTX uygulanan gruptaki tendonlarin daha
dayanikli oldugunu ortaya koymustur [12].

PTX’in 6zellikle erken donemde periferik vazodilator etkisiyle yeni damar
olusumuna katki sagladigini sdyleyebiliriz. Bizim ¢aligmamizda neovaskiilarizasyon
PTX grubunda yiiksek bulunmustur. Benzer etkiler bagka aragtirmalar ile de
gosterilmistir. Sahin ve ark. 36 adet tavsan kullandiklar1 ¢alismalarinda kontrol ve PTX
grubu olarak iki grup olusturmuslar ve tiim hayvanlara parsiyel tenotomi
uygulamiglardir. PTX grubuna 100 mg/kg/giin dozunda pentoksfilini 4-6 hafta
boyunca intramuskuler yoldan vermigler, 4. ve 6. haftalarda sakrifiye ettikleri
denekleri histopatolojik olarak incelemislerdir. Yine bu ¢alismada neovaskiilarizasyon
etkisinin yani1 sira bizim ¢alismamizla paralel sekilde PTX grubunun kollajen dizilimi
de istatistiksel olarak anlamli derecede daha diizenli bulunmustur [11].

PTX, calismalarda farkli dozlarda kullanilmis olsa da kemik ve tendon
iyilesmesi modellerinin biiyiik bir cogunlugunda 50 mg/kg/giin dozaji tercih edilmistir
[8, 12, 96, 117, 118]. Benzer sekilde biz calismamizda PTX dozunu 50 mg/kg/giin
olarak belirledik. Farkli dozlarin farkl etkiler gosterip gostermeyecegini konu alan
calismalarinda Farahani ve ark. 35 adet Wistar tiirii disi sigan kullanmislar ve denekleri
bes esit gruba aywrmislardir. Tiim deneklere femoral osteotomi uygulanmis ve
intrameduller Kirschner teli ile kirik tespit edilmistir. Birinci gruba cerrahi iglemin 15
giin oncesinden baglayarak 50 mg/kg/giin PTX, ikinci gruba cerrahi islem sonrasi
baslayarak 50 mg/kg/giin PTX, {iciincii gruba cerrahi islem sonras1 100 mg/kg/giin ve
dordiincii gruba cerrahi islem sonras1 200 mg/kg/glin PTX vermislerdir. Besinci grup
kontrol grubudur. Alt1 hafta sonunda osteotomi sonrasi fiksasyon uygulanan tiim
femurlar toplanarak biyomekanik calisma yapilmistir. Sonuglar sasirtici sekilde diistik
doz PTX (50 mg/kg/giin)’in kemik iyilesmesini biyomekanik 6zellikler bakimindan
olumsuz etkiledigini, yiiksek doz PTX (200mg/kg/giin)’in ise tam tersine olumlu
yonde bir etki gosterdigini ortaya koymustur [4]. Yaptigimiz literatiir taramasinda
pentoksifilinin diisiik dozlardaki bu negatif etkisini gosteren baska bir yayina
rastlamadik.

Aydin ve ark. yaptiklari deneysel calismada 61 adet sigan1 randomize olarak
iki gruba ayirmislar ve bir gruba PTX tedavisi verirken kalanlari1 kontrol grubu olarak
belirlemislerdir. Kapali femur kirig1 olusturulan ratlara 7., 14. ve 21. giinlerde 6tenazi
uygulanmis ve alinan femurlar radyolojik ve histopatolojik incelemeye alinmustir.
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Radyolojik kallus formasyonunda ¢alisma ve kontrol grubu arasinda bir fark
gbzlenmezken, histolojik degerlendirmede 7. giin incelenen dokularda PTX grubu
kontrol grubuna gore anlamli derecede fazla kallus formasyonu gostermistir. Buna
karsin 21. giin degerlendirmesinde ise kontrol grubu histolojik olarak belirgin sekilde
fazla kallus formasyonu gostermistir. Bu veriler 1s18inda PTX’in erken donemde
hematolojik etkileri nedeniyle kirik iyilesmesine olumlu etki ederken, ge¢ donemde
anti-inflamatuar etkileri nedeniyle olumsuz etki ettigi sonucuna varmiglardir [10].
Bizim ¢alismamiz 28 giinliikk bir ¢alisma oldugundan PTX’in erken ve ge¢ dénem
etkilerini daha iyi ortaya koyabilecegimizi diisiiniiyoruz. Bu ¢alismaya destek
olabilecek sekilde bizim g¢alismamizda da PTX 14. giinde neovaskiilarizasyon
yoniinden diger tiim gruplarin 6niinde olmakla beraber 28. giin degerlendirmesinde
gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu. 28. giin inflamasyon degerleri analiz
edildiginde gruplar aras1 anlamli bir fark izlemedik. Yine 28. giin kollajen dizilimleri
incelendiginde PTX diger tim gruplardan anlamli olarak daha diizenlidir. Bu
nedenlerle ¢alismamizda ge¢ donemde PTX’in tendon iyilesmesi tizerine negatif etki
ettigi gozlemlenmedi. Tam tersine hem erken hem de ge¢ donemde olumlu etkileri
ortaya konuldu.

Anjiogenezis hem kemik hem de tendon iyilesme asamalarinda kritik 6neme
sahiptir. VEGF de bu siiregte hem kemik hem de tendon iyilesmesinde katkis1 oldugu
iyi bilinen biiyiime faktorlerinden biridir [71]. Calismamizda gdsterdigimiz, PTX’in
neovaskiilarizasyona olan uyarici etkisinin VEGF {iizerindeki etkisiyle anjiogenezisi
uyardig1 gibi kapiller permeabiliteyi ve endotel hiicre proliferasyonu arttirarak da
ortaya ¢ikmis olabilecegini diisliniiyoruz. Kirik iyilesmesi modelinde bu diisiinceyi
destekleyen c¢aligmalar yapilmistir. Cakmak ve ark. segmental kemik defekti
olusturduklart sican modelinde PTX tedavisi ile destekledikleri grupta vaskiiler
endotelyal biiylime faktori (VEGF) degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek oldugunu bulmuslardir [5]. Bir baska ¢alismada Pedretti ve ark. cilt
flebi modeli uyguladiklar1 sicanlarda PTX’in flep iyilesmesine olan etkilerini
incelemiglerdir. 10 giinliik tedavi sonrasi yapilan incelemelerde PTX tedavisi alan
grubun artmis anjiogenezis ve reepitelizasyon Ozellikleri gosterdigi, ayrica dlgiilen
VEGF diizeyinin kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek
oldugu goriilmistiir [119].

PTX’in kemik ve tendon iyilesmesinde anjiogenezisi uyarict etkisini
giiclendirmek ya da desteklemek i¢in baska bir ilag veya tedavi yontemiyle
kombinasyonu bazi arastirmacilarca denenmistir. Bizim ¢alismamizda da PTX’in tek
basma tendon iyilesmesi iizerine olumlu degisiklikler gosterdigi, fakat; aTP ile
kombine edildiginde ayni etkiyi gostermedigi ortaya konulmustur. Tipki bizim
calismamizda oldugu gibi bir kombinasyon denemesi gerceklestiren Atalay ve ark.
seksen adet Wistar cinsi sigan kullanmislar, tiim deneklere femur kirik modeli
uyguladiktan sonra dort delikli mini plak ile rijit fiksasyon uygulamiglardir. Bir gruba
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PTX tedavisi, bir gruba elektromanyetik alan (EMA) tedavisi verirken bir gruba da bu
iki tedaviyi birlikte uygulamislardir. 21. ve 30. giinlerde sakrifiye ettikleri deneklerden
topladiklar1 femurlari histopatolojik incelemeye gondermisler ve PTX ve EMA nin tek
basina kirik iyilesmesine olumlu etki ederken birlikte kullanildiginda ayni etkiyi
gostermedigini gérmiislerdir [8].

Doku travmasi sonrast ortaya ¢ikan siliperoksitlerin olusturdugu lipid
peroksidasyonu antioksidan denilen bir takim ajanlarla durdurulur ya da yavaglatilir.
aTP, serbest oksijen radikallerini daha az reaktif formlarna doniistiirerek hiicre
membranini bu lipid peroksidasyonundan korur [120]. aTP, E vitamini izomerleri
arasinda biyoyararlanimi en fazla olandir. Bu 6zellikleriyle aTP’ nin kirik iyilesmesi
iizerine etkisini inceleyen bir ¢alismada Durak ve ark. yirmi adet erkek tavsani iki esit
gruba ayirmiglar, tiim deneklere kapali femur kirigi uyguladiktan sonra alg1 ile kirigi
immobilize ederek 21 giin takip etmislerdir. Kontrol grubuna herhangi bir ilag
vermezken, tedavi grubuna cerrahi islem oncesi ve postop 5 giin boyunca 20 mg/kg
aTP tedavisi vermislerdir. Calisma sonunda yapilan histopatolojik inceleme sonucu
aTP tedavisi alan grubun belirgin bir sekilde daha iyi kirik iyilesmesi gosterdigini
ortaya koymuslardir [15].

Benzerlikler igeren kirik iyilesmesi ve tendon iyilesmesi basamaklarini
inceledigimizde azalmis iskemi reperfiizyon hasarinin tendon iyilesmesini
hizlandirabilecegini diislindiik. Bu diislincemizi destekler sekilde aTP grubunda 14.
giin kollajen dizilimi kontrol grubuna gore anlamli derecede diizenli olsa da diger
parametrelerin buna eslik etmemesi sebebiyle net bir sonug elde edemedik. Benzer bir
diistince ile, Savvidis ve ark. ortopedik bir implantin viicuda yerlestirildikten sonra
tipkt kirilan bir kemikten sonra oldugu gibi iskemi reperflizyon hasari olusturdugu
diistincesiyle aTP  tedavisinin bu siireci hafifletecegini  ve implantin
osteointegrasyonunu hizlandiracagini varsaymislar ve caligmalar1 sonunda bunu
kanitlamiglardir [121].

Sarisézen ve ark. ise tibia kirig1 olusturduklar1 siganlarda, aTP ile tipki E
vitamini gibi antioksidan 6zelligiyle bilinen C vitaminini kiyaslamislardir. Deneyin 4.
giinii kapali tibia kirig1 olusturulan ratlara herhangi bir fiksasyon ya da immobilizasyon
uygulanmamistir. 14. ve 21. giinlerde sakrifiye edilen denek tibialar1 histopatolojik
incelemeye gonderilmistir. Inceleme sonunda E vitaminin kirik iyilesmesini
hizlandiric1 bir etki gostermedigi ortaya konmustur [101]. Bu calismada segilen
kemigin kanlanmasi zayif olan tibia olmasi kaynama {izerine olumsuz etki yapmis
olabilir. Bizim ¢alismamizda da asil tendonunun hipovaskiiler alaninda (watershed
area) yaptigimiz tenotomi sonrast aTP tendon iyilesmesinde etkinlik géstermemistir.
Tendon govdesinde olmasa da osteotendindz bileske hasari sonrasi iyilesme siirecinde
aTP etkili olabilir. Bunun i¢in ileri deneysel ve klinik aragtirmalara ihtiyag vardir.
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Calismamizin aTP degerlendirmesi agisindan kisitlayict faktorlerinden biri
deneklerimizin disi olmasidir. Erkek si¢anlar daha yiiksek enerji verimliligi, daha fazla
adipoz doku ve yliksek hidrojen peroksit iiretimi nedeniyle daha zayif bir antioksidan
mekanizmaya sahiptir. Bu da onlar1 dogal olmayan yollardan alinacak antioksidan
tedavilere kars1 daha duyarli yapar [122]. Calismamizda aTP tedavisinin etkilerini
bariz sekilde goremememizin bir sebebi bu olabilir.

PTX ve aTP’nin birlikte kullanim1 6zellikle osteoradyonekroz (ORN) tedavisi
ve proflaksisi amaciyla bir stiredir kullanilan ve {izerinde durulan bir kombinasyondur.
Seo ve ark. 48 adet Sprague-Dawley tiirii erkek si¢an iizerinde yaptiklari deneysel
caligmada eksternal radyasyon uyguladiklar1 denekleri yalnizca PTX, yalnizca aTP ve
bu iki ilacin kombinasyonunu alanlar seklinde gruplandirmiglardir. Yedi hafta sonunda
CO2 solutularak sakrifiye edilen sicanlar klinik, histolojik ve immiinohistokimyasal
olarak incelenmislerdir. Bu incelemeler sonucunda ORN modeli olusturulmus
sicanlarda aTP + PTX kombinasyonun osteogenezis ve anjiogenezisi arttirdigini
gormiislerdir [118].

Nguyen ve ark. 48 erkek sican kullandiklar1 ¢aligmalarinda 8 adet denege
radyasyon vermemis, kalanlar1 dort esit gruba ayirarak tamamina eksternal radyasyon
vermistir. Radyasyon verilen birinci gruba PTX, ikinci gruba aTP, iiciincii gruba PTX
+ aTP kombinasyonu verilmis; dordiincii gruba herhangi bir ila¢ verilmemistir. Yedi
hafta sonunda sakrifiye edilen denekler mandibulalar1 rezeke edilerek histopatolojik
degerlendirme ve mikro-BT ile analiz edilmistir. Bu ilag kombinasyonunu (PTX +
aTP) arastiran diger calismalardan farkli olarak kemik korteksi incelenmistir. Yapilan
analizler sonucunda PTX + aTP kombinasyonun kemik korteks kalitesini ve kalinligin1
anlamli diizeyde artirdig1 tespit edilmistir [123].

Bu calismalardan farkli olarak biz kendi c¢alismamizda, PTX + aTP
kombinasyon tedavisinin diger gruplara istiinliikk saglamadigin1 gordiik. Buradaki
olas1 bir etken ORN deneysel ¢alismalarinin siklikla 7 hafta ya da daha uzun
stirmesidir. Bizim c¢alismamiz 28. giinde sonlanmistir fakat PTX + aTP grubunun 14.
ve 28. giin karsilastirmali analizinde 28. giin kondroit ve ossedz metaplazi seviyesi,
28. gilin hyalinizasyon miktari ve yine 28. giin yuvarlak hiicre sayis1 14. giin verilerine
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir. Bu da kombinasyon tedavisinin
ge¢ donemde ve uzun kullanimda etkili olabilecegini diisiindiiriir. Fakat; bu diisiinceler
su asamada ileri incelemelere muhtactir.

PTX + aTP kombinasyon tedavisi ORN disinda ¢ok az endikasyonda aragtirma
konusu olmustur. Vardareli ve ark. sican karacigerlerinde iskemi olusturduktan sonra
deneklere PTX, PTX + aTP tedavisi vermisler ve kontrol grubuyla karsilastirmiglardir.
Yaptiklar1 histolojik incelemede hem PTX hem de PTX + aTP grubunun iskemi-
reperflizyon hasarini azalttigini, kombinasyon tedavisinin bir miktar daha fazla etkili
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oldugunu fakat PTX tedavisine istatistiksel anlamda fark yaratacak kadar bir iistiinliik
kurmadigin1 goérmiislerdir [20]. Bizim g¢alismamizda bu caligmadan farkli olarak
tendon iyilesmesinde PTX’in tek bagina kullaniminin kombinasyon tedavisine {istiin
oldugu goriilmiistiir. Biz, c¢alismamizin bu kombinasyon tedavisini yeni bir
endikasyonda deneyen nadir ¢aligmalardan oldugunu, tendon iyilesmesi iizerinde ise
yapilan ilk arastirma oldugunu yaptigimiz literatiir taramasinda gordiik. Bu yoniiyle
caligmamizin literatiire deger katacagini diisliniiyoruz.

Bir¢ok calismayla bu kombinasyonun etkinligi gosterilmis olsa da sinerjistik
etkisini tam olarak hangi mekanizmalar ile gergeklestirdigi bilinmemektedir. Ilaglarin
tek basina gosterdikleri etkilerden yola ¢ikilarak kombine edilmesi yoluna gidilmistir.
Bir sistematik inceleme ve meta-analiz ¢alismasinda Kolokythas ve ark. PTX + aTP
kombinasyon tedavisinin ORN tedavi yonetiminde faydali oldugunu fakat bu iki ilacin
birlikte kullanimi i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyag¢ oldugunu ortaya koymustur [ 124].
Bu yakin zamanli meta-analiz ¢alismast PTX + aTP kombinasyonun halen agikliga
kavusturulamamis bir¢ok yonii oldugunu gostermektedir.

Calismamizin bir baska kisitlayici yonii histopatolojik inceleme idi. Alinan
ornekler 151k mikroskobunda incelenirken tek patolog tarafindan ayni giin icinde
degerlendirildi. Boylece subjektif degerlendirmelerin 6niine gegmeye ¢aba gosterdik.
Preparatlar degerlendirilirken ortaya anlamli istatistiksel verilerin ¢ikabilmesi igin
Palabiyik ve ark. tarafindan kullanilan skalayr modifiye ettik ve bu skorlama sistemini
kullandik [12]. Ayrica patologlari yaniltan dev hiicre formasyonlarini da minimize
edebilmek agisindan skorlama sistemimize dev hiicre sayisini da dahil ettik. Dev hiicre
sayilarinin istatistiksel analizinde anlamli bias olusturacak bir sonucun ortaya
konmadiginit gordiik.
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6. SONUC

Pentoksifilin grubunda erken dénemde neovaskiilarizasyonun diger gruplara
gore anlamli derecede fazla oldugunu gordiikk. Uzun donemde ise pentoksifilin
kullanilan grubun kollajen diziliminin diger gruplarla karsilastirildiginda daha diizgiin
mimaride ve daha homojen oldugunu gordiik. Bunu istatistiksel analizler de
desteklemistir. Bu verilere gore pentoksifilinin tendon iyilesmesinin hem erken hem
de ge¢ doneminde olumlu etkiye sahip oldugunu sdyleyebiliriz. Deneysel ve klinik
caligmalar ile desteklenirse pentoksifilin tedavisinin asil tendon riiptiirii sonrasi ise ve
spora erken doniisii saglayabilecegini diisiinliyoruz.

Alfa-tokoferol tedavisi alan grupta erken donemde kollajen dizilimi kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha diizgiin ve homojen olsa da ge¢ donemde bu
etkisini stirdiirememistir. Pentoksifilin ve alfa-tokoferol kombinasyon tedavisi alan
grup erken ve ge¢ donemde tendon iyilesmesine olumlu ya da olumsuz bir etkide
bulunmamistir.  Pentoksifilin  ve alfa-tokoferolun sinerjistik etkisini  hangi
mekanizmalar ile gosterdigini ortaya ¢ikarmak i¢in ileri arastirmalara ihtiyag¢ vardir.
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