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1.GIRIS VE AMAC

Tendon vyaralanmalari sonrasinda normal yapi biyolojik ve
biyomekanik o0Ozelliklerini kaybettigi icin orijinal karmasik vyap! geri
kazanillamaz. Tamir sonrasi fonksiyon kaybi, yapisiklik, yeniden kopma ve
tendonda dejenerasyon gibi komplikasyonlar goérullir. Tendon hasari
sonrasinda rehabilitasyon uzun bir slrectir ve eski fonksiyona doénus
yaklasik olarak 8-12 hafta kadar sirmektedir. Uzun siren tedavi ve
komplikasyonlarin fazla olmasi ayrica bir sosyoekonomik problemdir.

Tendon onarimi (zerine daha 6nce bircok calisma yapildigi halde
halen istenilen noktaya gelinememistir. Tibbin cesitli alanlarinda doku
onarimini artirmaya yonelik doku muhendisligi yaklasimlari
kullanilmaktadir. Ortopedide doku muhendisleri tirdes mezenkimal kok
hicrelerini  kemik defektlerinde, kikirdak defektlerinde ve tendon
defektlerinde kullanmiglar.

Tldrdes mezenkimal kdk hicreler kemik iligi kokenli olup ayrismamis
pluripotent hicrelerdir. Kemik, kikirdak, yag, kas ve tendon dokularina
farklilasma kapasiteleri mevcut. Tuirdes mezenkimal kdk hlcrelerin kemik
iliginden rahat ve dislik maliyetle elde edilmeleri doku miuihendisliginin
ilgisini cekmektedir. Tlirdes mezenkimal kék hicrelerin dagitimi icin doku
muhendisleri 6zel bir ara madde (matriks) (kollajen, PLGA vb) kullanirlar.
Tendon icin en ideal ara madde tipi tam olarak belirlenmis dedildir. Bu ara
madde o6zellikle glvenilir olmali, doku ile ayni biyomekanik 6zellige sahip
olmali ve kullanilacagi dokuya benzer 6zellikler tasimalidir.

Hicre icerikli tedavi yontemleri tibbin su anki en c¢ok arastirmaya
aclk glncel konusudur. Daha o6nceki calismalarda bir ara madde icinde
tirdes mezenkimal kdk hicreler verilmis olup, bu c¢alismada tendon
hasarlarinda kullanillacak mezankimal kodk hicrelerini, defektin oldugu
bélgeye herhangi bir ara madde kullanmadan, enjeksiyon yoluyla
uygulamanin, iyilesme Uzerindeki etkileri inceledi.

Bir dokunun iyilesme modelinde; ortam, hlicre ve uyaran Uglisinin

olmasi gereklidir. Ortamdan kasit kanlanma ve difizyonla (gecis)



beslenme, hlcreden kasit canl birim ve uyarandan kasit ise bir kosul yani
tendonda gerilme kuvvetleridir.

Bu calismadaki amacg tirdes mezenkimal kdk hlcrelerinin, tendon
defektine direkt enjeksiyon yoluyla verildiginde gerilme kuvvetleri altinda
bu hicrelerin tendonun 0&ncul ve yetiskin hicresine doénltsmesini

incelemektir.

II. GENEL BILGILER

II.1. Tendon Morfolojisi

Ara madde de tendona kendi glcinu kazandiran uzun iplikler
halinde siki Tip I kollojen demetleri vardir. Kollajen arasinda kulguk
proteoglikan ve glikozaminoglikan zincirlerinden olusan ara madde
mevcuttur. Ara madde ve kollajen demetleri fibroblastlar tarafindan
sentezlenmektedir. Fibrositler aktif olmayan hcrelerdir. Yani fibroblastlar
fibrositlerin aktif haldeki hilcreleridir. Tendonda asil tamir gbrevini yapan
hicreler fibroblastlardir.

Tendonda kollajen yapim ve yikim deviri (turnoveri) oldukca
yavastir. Tendon fibroblastlari tarafindan tip 1 kollajen dretilir. Tip 1
kollajen gerilme gucglerine karsi oldukca dayanikli, esneme gulglerine karsi
oldukga zayiftirlar (3). Kollajen vicudun birgcok yerinde yapi tasi olarak
bulunmaktadir. Tendonun kuru agirhiginin % 70'i kollajenlerden olusur.
Tendon yapisini olusturan kollajenlerin %95’i tip 1 kollajen %5’i ise tip III
ve tip IV kollajenden olusur. Tropokollajenlerden olusan peptid zincirleri
Ucli sarmal seklinde bulunur. Fibroblastlar tendonlarin hicre disi
kisimlarinin sentezinden sorumludur. Ayrica kigik miktarlarda elastin ve su
baglama kapasitesini arttiran c¢esitli mukopolisakkaritler de fibroblastlar
tarafindan Uretilir.

Tendon fasikulleri tenosit denilen olgun fibroblastlardan ve tip I
kollajen lifciklerinden (fibril) olusur. Fasikulllerin ytzeyi kollajen lifcik ve
elastinden olusan bir zarla 6rdlmistlr. Bu zarlar sayesinde direkt baglanti

ve hucresel iliski olmadan lifgikler birbiri Gzerinde kayabilir. Her kollajen



kiimesinin Uzeri endotenon ve endotenonlarin birbirine yakin kalmasini
saglayan bir ara bélme olan epitenon ile érttlmustir. Elde biklcl (fleksor)
tendon fasiktlleri paratenon denilen ince viseral ve parietal katmandan
olusan icinde kayganlastirici faktorler bulunan bir zarla éridlmustir. Ayrica
mezotenon tendonun etrafini sarar, paratenon ile siki iliski kurar ve

tendona gelen damarlar tasir(1,2,3).

I1.2. Tendon Yapisi

Makroskopik olarak beyaz renkli uzun ve yassi yapilardir. Tendon
cok sayida kollajen lifi ve az miktarda mukopolisakkaritlerden zengin amorf
madde (sekilsiz ara madde) icerisinde cok az miktarda hicresel yapi
(fibrositler) iceren siki bir bag dokusu elemanidir(2).

Normal tendonun yapisi seyrek ig seklinde tendon hiicreleri ve arada
oldukca organize olan hlcre disi ara maddeden olusur. Tendon igindeki
hicreler, hicre disi batiin ara madde bilesimlerini sentezlerler. Tendonlar
hicre disi ara madde icine vyerlesmis paralel kollajen lifciklerden
olusmustur. Bu organize yapi, Uzerine yapilan kuvvetlere karsi koymayi ve
bu kuvvetleri kastan kemige iletmeyi saglar. Beklenmedik ani kasilmalarda
glcii emerek azaltir. Kasin devamhligini saglayan tendon kemik yada
kikirdakta sonlanir (4). Gilg aktarimi icin tendon kemige 4 dedisik baglanti
yolu kullanarak yapismaktadir(4).

1. Tendon

2. Fibrokartilaj (kollajen lifler fibrokartilaja dénutserek)

3. Kemik (mineralize kikirdak dokusu kikirdak kemikle birleserek)

4. Endotenondaki kollajen lifler kemigin igine delici lifler olarak
(saharpey lifleri)
Kemige yapisma yerinde tendonun merkezdeki lifleri dis katmani (korteks)
delerek kemik iginde kaybolurlar. Cevredeki lifler ise kemik zan lifleri ile
karisarak sonlanir. Kikirdaga vyapisma vyerinde ise tendon lifcikleri
perikondriuma girerek yaygin bir sekilde dagilir(4).
Iki tip tendon vardir (5).

-paratenonla cevrili tendonlar



-kilf ile gevrili tendonlar

Belli sayidaki kollajen lifi birleserek birincil demetleri olustururlar ve
ciplak gobzle gorulebilen bu olusumlar tendon lifi olarak adlandirihir (2).
Birincil demetteki kollajen lifleri, seyirleri esnasinda dallanarak agizlastirma
(anastomozlar) yaparlar. Kollajen lif demetleri arasina paralel yerlesmis az
sayidaki fibrositler, enine kesitlerde demetler arasina sokulan isinsal
stoplazmik uzantilara sahiptirler ve bulunduklari yerin seklini alirlar (6).
Tendon fibrositleri,”tendon hucresi” veya stoplazmik uzantilarini, lifler
arasinda kanat gibi uzanmasi nedeniyle “kanatli tendon hucresi” olarak
adlandirilirlar.

Endotenon ince gevsek bir bag dokusudur. Birincil lif demetlerinin
etrafinda kollajen demetlerine paralel olarak yer alir ve tendon fasikullerini
aylrarak sarar. Bu bag dokusu ile birlikte damar sinir yapilari kollajen lifleri
arasinda seyreder (7).

Endotenon ile demetler birbirine baglanir. Bu sekilde olusan ikincil
demetler epitenonla cevrelenmistir. Epitenon iki tabaka halindedir. Icteki
tabaka endotenon Uzerinde seyreder ve sinirler igin koruyucu islev gorar.
Distaki tabaka ise cevre bag dokusu ile devam eder. Epitenon hicreleri
tendon onariminda ¢gok énemli bir rol oynar.

Epitenonun sinirladigi ikincil demetlerin her biri fasikll olarak
adlandirilir. Bir tendon belli sayida fasikilin paratenon denen oldukga kalin
bir bag dokusuyla sarilmasi sonucu meydana gelir. Paratenon epitenonun
dis ylzeyini destekler. Epitenon ve paratenon icinde elastik lifler de bulunur
ve kan damarlarindan oldukca zengindir. Oysa endotenonda ¢ok az sayida
damarsal yapi mevcuttur. Birincil demetler icinde ise hicbir damar yoktur.
Dolayisi ile yapim yikim oldukga yavastir (2,3).

Paratenonun dis yuzeyi dluzdir ve cevre dokuyla cok sayida
baglanti icermektedir. BoOylece tendon hareketleri kisitlanmamis olur.
Siurtinmelere yol acabilecek kemik ve benzeri sert dokular Uzerindeki
tendonlar sinovya (vagina tendineum veya tendon kilifi) adi verilen bir bag
dokusu kilifi igcinde uzanirlar. Bu kiif mezenkimal koékenli yassi hicrelerden

olusan iki tabakadan meydana gelmistir. I¢ tabaka paratenona siki bir



sekilde tutunurken dis tabaka cevre dokulara yapisiktir. Iki tabaka arasinda
bir bosluk mevcuttur ve tabakalarin bosluga bakan yuzleri devamhlidi
olmayan mezotel hicreleri ile déosenmistir. Bu boslukta sinovya benzeri
protein, glikozaminglikan, glikoprotein ve iyonlar iceren bir sivi bulunur. Bu
sayede tendon en dis kilif igcinde kayarak hareket edebilme o6zelligini
kazanir (8).

ff,Tendon
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Sekil 1:Tendonun yapisi (Campell ve ark. 2000)



Peritenon ince gevsek bag dokusu kilifidir. Tendonun hemen
Uzerinde epitenon ve en disarida paratenonu olusturur. Peritenon ve
tendonun bag dokusu birbiriyle devamhlik gosterir. Asil tendonunun
paratenonu el ve bilek tendonlarinda olan sinovya tabakasina sahip
degildir. Fakat arka tarafta mukopolisakkaritlerle kayganlasmis birkac ince
membrana donusur (8).

Tendonlar getirici (afferent) sinirlerden zengindirler. Sinir liflerinin
bir kismi, tendonlarin kasa yakin bolgelerinde, tendon mekigi adi verilen
yapilari olustururlar. Tendon mekigi, sinir liflerinin bag dokusu tarafindan
sarmalanmis kollojen lifleri etrafinda dolanmasiyla olusur. Diger bolgelerde
serbest sonlanmalarda goérultr. Getirici sinir lifleri, tendonlari asiri

uzamalara karsi korurlar (6).

I1.3.Tendonlarin Beslenmesi

Tendon beslenmesi iki ayri yoldan olmaktadir;

-vaskdiler sivi igitimi (perflizyon) beslenme

-sinovyal gecisle (diflizyon) beslenme

Yapilan bir galismada, gecisin sivi igitiminden daha etkili oldugu
sonucuna varilmis ve gecisin arterden arindiriimis yapilarda tendonun
beslenmesi icin yeterli oldugu belirtilmistir (9).

Tendonlar ya paratenondan tendon igine giren bir damar agi ya da
vinkulumlar boyunca tendona giren damarlarla beslenir (9). Cerrahi
sirasinda dikkat edilecek bir 6zellik vonkulumlarin uzun tendonlara kas
tendon bileskesinden veya kemik zarina yapisma yerinden girmeleridir.
Bu nedenle merkezdeki 1/3°lik bdlgenin kanlanmasi ucglara gbére daha
zayiftir. Paratenondan ilerleyen dizensiz damar adiyla desteklenen bu
bélge, cerrahi sonrasinda problem c¢ikarabilir (10).

Yapilan bir calismada tendonlarin damar haritasi incelenmis ve
tendonlarin Gg ayri boélgeden kanlandigi gosterilmistir. Sirasiyla bunlar:

-kas-tendon birlesim bdlgesinden gelen damarlarin dallarindan



-tendonun kamige yapisma yerindeki gelen damarlardan
-tendonu saran paratenon ,mezotenon, vinkulalardan ve cevre bag

dokusundan giren damarlardan kanlanmaktadir (11).

Tendonun beslenmesi, etrafindaki dokuya ve bulundugu yere gore
degisiklik gosterir. Sinovyal kilif icindeki tendonun vaskiler yapisi igsel
(intrensek) ve dissal (ekstrensek) vaskuller sistem olarak iki ana bashk

altinda toplanabilir.

v l/ \F W

Tendon Arter viseral ve paryetel mezotenon
kilif

Sekil 2 :Tendonun digsal vaskller beslenmesi

Digsal vaskiler yapi, ana damardan gelen damarlar mezotenon igine
oradan sinovyal kilifin viseral kilifina ulasmak icin vinkulalardan gecer.
Burada bir ag olusturur ve tendonun yizeyel kismini besler. Bazi damarlar
ise tendonun daha derinine ilerler ve endotenon icinde seyrederek
peritendin6z ve intratendin6z damar agini birbirine baglarlar. Sinovyal
kilifinin  olmadigi asil tendonu gibi tendonlarda paratenon kanlanmaya
yardimcr olur. Igsel vaskiiler yapi ise paratenondan ayrilan arteryel yapilar
epitenona girerek endotenon iginde seyreden vaskuller yapilardir. Bu

nedenle paratenon tendon iyilesmesinde kilit rol oynar (4).



Geren (ekstansér) tendonlarda Icsel ve Dissal vaskiiler dolanim biikiicii
tendonlardakine benzer. Paratenonla gevrili geren tendonlarda kan damari
paratenon tabakalari arasina enine yatay olarak girerler (4).

Paratenon ile cgevrili olan tendonlarin zengin kapiller agi ve bunu
besleyen bir cok damari vardir. Kilifli tendonda mezotenon (vinkula) sadece
bir tendon bdlgesini (segment) besleyen bir damar tasir, damarsiz
(avaskiler) bélimler damarh (vaskuller) boélimlerden gecis yoluyla
beslenirler (5).

Ortak dijital arterin yatay birlestirici dallari arkadan (dorsalden)
vinkular sisteme ve oradan da tendonlara dogru dolasim sadlar. Bu nedenle
biklclu tendonlarin arka kisimlari daha iyi beslenir. Onarim sirasinda
dikisler 6n kisima (volara) konmali arkaya konmamalidir, c¢linkl &n
yuzeyleri goéreceli damarsiz yapilardir. Tendon kilif sivisi hyaluronat
yogunlugu normal eklem sivisina benzer birkag protein igerir. Parmak
blkulmesi sonucu artan pompa sistemi ile tendona gecisi saglanir. Yapilan
calismalarda damar yapisi tamamen bozulmus tendonlarda, gegisin tek

basina yeterli oldugu gosterilmistir(12-13).

\'lm{'u}-l = PP
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Sekil 3 : Tendonun vinkulalarla beslenmesi (12).
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I1.4.Tendonun Iyilesmesi

Tendon iyilesme biyolojisi; travma sekli, hicresel aktivite, yeniden
damarlanma kapasitesi, bluyime faktorleri ve c¢ok cesitli kimyasal
maddelerle iliskilidir.

Tendon iyilesmesi baslica iki sekilde olur. 1- sinovyal destekli i¢sel
iyilesme, 2- Onarici doku (granulasyon) destekli fibroblastik iyilesme (dissal
iyilesme). Tendon iyilesmesinde her iki sureg etkilidir. Ancak bunlardan biri
baskin olur. Sinoviyal kilifinin devamlihiginin saglandigi ve tendona hareket
verildigi durumlarda igsel iyilesme baskin gelir ve tendon yapisikliligi en az
olur (12).

Icsel iyilesme, ©6nce epitendindz ve endotendindz hiicrelerin kesi
sahasina toplanmasi sonucu nasir (kallus) benzeri bir doku ile baslar.
Tenositler bu dokuya yayilarak kollajen sentezler ve bdylece tendon iyilesir.
Tendon iyilesmesi yaklasik 8 hafta sirer. lyilesme dénemleri baslica 3
fazda olur.

1- Yangi fazi: Tendon hasari sonrasi 3 ile 5 glnler arasi yangisal dénemdir.
Hasar sonrasi hematom olusur. Gelisen hemostaz mekanizmasi bazi damar
genigleticilerin , trombositlerin ve mast hicrelerinin aktivasyonuna ve
yangisal kimyasallarin salinmasini saglar. Bu hicreler 6lG doku ve debrisin
yutulmasina neden olur. Makrofajlar yeni tenositlerin toplanmasina ve yeni
damar olusumunu baslatir. Tendon glcinin en az oldugu dénem olup bu
donemde belirgin olan 0&zellik hlicre goécui ve yutulmanin (fagositoz)
aktivasyonudur. Goc¢ eden iltihabi hicreler fibroblast olarak farklilasir.

2- Fibroblastik veya kollajen Uretim fazi: Besinci glinden 3 ile 6 haftalar
arasi suredir. Bu dénemde iyilesme bdlgesinde onarici doku mevcuttur.
Organize olmamis bir ara madde vardir. Baskin hicre toplulugu
tenositlerdir. Fibroblastik farklilasma ve damarlanmada artma ile
karekterize bir donemdir. Bu donemde kollajen sentezinde hizli bir artis
olur. Tendon tensil glici ve dizeni tam saglanmamistir. Kollajen sentezi
sayesinde zamanla tendon glclnde artma olur.

3- Remodeling (yeniden yapilanma) fazi: 6 ile 9. haftalar arasindadir.

Tendon iyilesmesinde son doénemdir. Kollajenin olgunlasmasi ve
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yapisikliklarin olmasi ile karekterize bir donemdir. Hlcre disi ara madde
sentezi yavaslar ve kollojen lifgikleri tendona parelel olacak sekilde
siralanir. Tip III kollojen yerini tip I kollojene birakir. Tendon kollojen
donglsl ve tendon su orani normale dbéner. Tendon giclinde artma ile

birlikte fibroblastik aktivite ile kollajenler uzunlamasina yerlesir.

Sekil 4 : Tendonun iyilesme evreleri: A-Yangi evresi B-kollojen sentez

evresi C-Yeniden yapilanma evresi (12)

Eder dissal iyilesme baskin hale gecerse tendon ve etraf dokular
arasinda yapisiklik daha belirgin olacaktir. Genelde tendonda iyilesme igsel
yoldan olmaktadir. Tendon hasari sonrasinda, kontrolli pasif hareketin
sinovyal sivi gecisini arttirdigi, DNA ve kollojen sentezini arttirdigi,
olgunlasma evresinin hizini ve tendon gliciini arttirdigi hayvan deneyleri ile
belirtilmistir. BoOylece tendonda yapisikhdin olusmasi da minimalize
edilmistir(14).
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I1.5. Mezenkimal Kok Hiicreler

Canh vicudunda farklilasma ve yenilenebilen hicrelere kék hiicre
denir. 1800'lu yillarda hiicrelerin baska hicrelerden gelistigi varsayimi ile
baslayan ve gittikce yenilenen bilgilerin temeli o glinlerden gelmektedir. Bu
gunkl anlamiyla mezenkimal kdk hicre(MKH) Pittenger ve arkadaslarinin
1999 yilinda yaptigi tanimlamadir. Bu tanimlama ‘“kemik iliginden koken
alan ve uygun uyaranlarla G¢ temel seri; osteoblastik, adipositik, ve
kondrositik seriye farklilasabilen fibroblastoid hiicrelerdir”(15).

Kok hicreler ihtiyagc duyuldugunda c¢ogalan, farklilasan, ve
olgunlasabilen huicrelerdir. Buna en iyi o6rnek zigottan tim vicut
organlarinin olusabilecek potansiyelin olmasidir. Ddéllenmis yumurtadan
vUicuttaki tlm hicrelere donusebilme potansiyeli olan hicrelere
“totipotent” hicre denir. Ddllenmenin 5. gluninde bu hicrelerden
mezoderm, ektoderm ve endodermin olustugu ‘'blastosit” olusur. Bunlarda
koken aldigi dokudan c¢ok farkl hicre cesidine doniisebilme yetenegi olan
hicrelere ‘pluripotent” hicreler denir. Hayatin ilerleyen ddénemlerinde
yerlestikleri dokunun hicre tipini Greten daha 6zellesmis eriskin tip kok
hlicreler ortaya cikar. Kemik iligi hicreleri gibi olan hicrelere “‘multipotent”
hicreler denir.

Klinik uygulamada tirdes mezenkimal kdk hlcrelerin kullanilmasinin
avantajlari arasinda kolay elde edilir olmasi, maliyetinin dlisuk olmasi,
timoral farklilasma riski minimal olmasi ve etik olarak problem
olusturmamasi sayilabilir. Kemik iliginde hematopoetik, anjioblastlar,
multipotent progenitdr hilicreler ve mezenkimal kdk hicreler simdiye kadar
izole edilen kok hucrelerdir. Bunlar icinde MKH’ ler mezodermal kaynakli
adipositler, osteoblastlar, kondrositler, tenositler, iskelet kas hlcreleri ve
viseral stromal hicrelere farkhlasabilirler. Bunun yaninda ektodermal
kaynakli néronlara ve endodermal kaynakli hepatositlerede farklilasabilirler.

Mezenkimal kdk hicreler genelde kemik iligi elde edilebilinen her
kemikten aspirasyon yoluyla Uretilirler(17). Insanlarda iliak kanat, femur
medullasi ve tibia medullasi, vertebralardan elde edilirken Kemirgen

hayvanlarin femur ve tibia medullasindan elde edilirler. Kemik iliginde elde
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edilen aspirattaki cekirdekli hucrelerin cocukluk cadinda 1/10000
eriskinde 1/250000 ve yaslilarda 1/2000000'i mezenkimal kék hicrelerdir.

Kemik iliginden elde edilen hicrelerin mezenkimal kok hicre
oldugunu gdsteren bir belirtec henliz bilinmemektedir. Ancak mezenkimal
kdk hicre elde edilmesi sirasinda 7. glnde olusan fibroblast kolonileri
sayilir ve 104-105 monontUklear hiicre icin 1 adet MKH oldugu kabul edilir.

Mezenkimal kok hlicreler hematopoetik hlicrelerin tasidigi en énemli
belirteglerden olan CD45 ve CD34+’ U tasimazlar (17). Fakat bu hicreler
Thy-1(CD90), CD106(VCAM), B-1 integrin, CD10 ve CD13 gibi markerlari
ve PDGF, EGF, NGF,ve IGF1 gibi reseptdrler tasirlar. Bunlarin hicbir tanesi
mezenkimal kok hicreler icin spesifik degildir.

In-vitro ve in-vivo farkllasma ©&zellikleri olan bu hiicreler igin
elbetteki tedavi edici bir bakis olusturur. Bu amacla otojenik yada tlrdes
kdk hucreler lokal yada sistemik infizyon seklinde uygulanmaktadir.
Kardiyovaskiller sistem hastaliklari, akciger fibrosisi, spinal kord
yaralanmalari, dermatolojik hastaliklar, kas iskelet sistemi ve periferik sinir
hasari gibi yaygin bir alanda gcalismalar yapiimaktadir.

Normalde mezenkimal kok hicreler kemik iligi ve diger dokulardan
elde edilen hucre suspanstyonlarindan elde edilebilinir. Hlcreler, kaltir
petrileri veya flasklarla tam besi yerinde cogaltilabilir ; bu ortamlara
tutunur, codalmaya baslar ve sayilari mezenkimal koék hicre koloni
olusturma potansiyellerine bagli olarak degisen fibroblastik benzeri hiicre
kiimeleri olustururlar. Hcreler sikisik hale gelmeden 6nce daha bulylk
flasklara alinir ve c¢ogalirlar. Yaklasik 40 jenerasyona kadar farklilasmadan
cogalabilen gittikce daha saf bir hiicre toplulugu olusur. Klinik kullanim igin
MKH'ler , yalnizca MKH uretimine 6zgu, ilag Uretiminde kullanilan, oldukca
siki steril kosullar, cok tlrden protein icermeyen o6zel sivilar ve
mikrobiyolojik, immunolojik ve islevsel testler dahil cesitli kalite kontrol
islemleri gerektiren iyi Uretim uygulamalari kurallarina uygun katmanli

hava akiminin oldugu odalarda gogaltiimalidirlar.
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III. GEREGC VE YONTEM

T.C. Tarim ve Koy Isleri Bakanligi Izmir Veteriner Kontrol ve
Arastirma Enstitisi Mdudurligince vyapilan 17.02.2009 tarih ve
B.12.5.KKG.0.35.00.26-599/113 sayili belge ile arastirma projesi olarak
etik kurul onay! alinmistir.

Deneysel calisma, rastgele secilmis 35 adet (2 aylik ve 1250-1500
gr arasi adirlhikta) Leghorn cinsi tavukla yapildi. Tavuk ayaklarindaki
tendonlarin mekanik 6zellikleri, tendon ve c¢evresindeki yapilarin insan
elindeki tendon yapilarina benzemesi, kolay ulasilir olmalari, bakimlarinin
kolay olmasi ve dayanikhliklarinin ylksek olmasi nedeniyle deneysel
calisma igin secildi.

Tavuklar veteriner denetimli evcil hayvan yetistiren bir ciftlikten
temin edildi. Deneysel cerrahi islemler ve hayvanlarin bakimi, gézlemi ve
tedavileri TCSB. Izmir Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Deneysel
Cerrahi ve Arastirma Laboratuarinda yapildi.

Deney icin kullanilan tavuklarin sadece sag ayak 3. parmak derin
bukicl tendonuna cerrahi islem yapildi. Tavuklarin 3 tanesi mezenkimal
kdk htlicre eldesi icin, 2 tanesi cerrahi islem dncesi 6n galisma icin ve kalan
28 adet tavuk calismadaki cerrahi islem icin kullanildi.

Cerrahi islem 6éncesinde tavuklar rastgele, kontrol ve tedavi grubu
olmak Uzere 2 gruba aynldi.(kontrol grubu: K, tedavi grubu: T olarak
isimlendirildi) Kontrol grubu kendi iginde patolojik ve biyomekanik inceleme
icin 2 alt gruba ayrildi.( kontrol grubunda patolojik inceleme icin:KP,
kontrol grubu biyomekanik inceleme icin:KB olarak isimlendirildi) Tedavi
grubu da ayni sekilde patolojik ve biyomekanik olarak 2 alt gruba
ayrildi.(patolojik inceleme icin: TP biyomekanik inceleme icin:TB olarak
isimlendirildi)

Calisma Ege Universitesi Biyomihendislik Fakiiltesi laboratuarinda
mezenkimal kdk hicre eldesinden sonra kontrol grubuna cerrahi islem
yapildi ve herhangi baska bir islem yapilmadan sonlandirildi. Tedavi

grubundaki tavuklara cerrahi islem yapildi ve islemin yapildigi bélgeden bir
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adet brandl vyerlestirildikten sonra sonlandirildi. Tedavi grubundaki
tavuklara 2 glin sonra branilden Kdk hticre verildi. Bu islemlerden sonra
tavuklar 6 hafta takip edildikten sonra inceleme igin sakrifiye edildi.
Ameliyat 6ncesi ve sonrasi standart laboratuar yemi ve su ile
kisitlamasiz (ad libitum) beslendi. Biyolojik ritme uygun olarak 12 saat
karanhk-12 saat aydinlikta ve her guruba ait tavuklar 3 veya 4’erli ayrilarak

kafeslerde barindirildi.

II1.1. I.Asama: Kemik Iliginden Tiirdes MKH eldesi

TCSB Izmir Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Hayvan
laboratuarindan kafes icinde 3 tavuk Ege Universitesi Miihendislik Fakdiltesi
BiyomUhendislik BolUumU laboratuarina gétaralda.

Tirdes kemik iligi kaynakh mezenkimal kdk hiicre elde etmek igin
kullanildi. Solunum yoluyla eter ile anestezi saglandiktan sonra kapali, kint
boyun cekilmesi ile ani boyun cikigi olusturularak 6lmesi saglandi.

Ege Universitesi Mihendislik Fakiltesi Biyomihendislik Bolimi
laboratuarinda cerrahi arindiriilma kosullari saglandiktan sonra povidon
iyotla (baticon®) boyama ve oOrtme islemi yapildi. Daha sonra her iki
femur, her iki tibia ve her iki humerus kemikleri gikarildi. Kemiklerin Ust ve
alt uclarindan metafizer kesiler yapilarak katmanli akisi olan kabinde kemik
iligi elde edildi. Ayni laboratuarda kemik iliginden tlirdes mezenkimal kok

hicre Uretme islemlerine baslandi.

Kemik Iliginden MKH Kiiltiirii Icin Yapilan Islemler
Gereg
. Tavuk
Pamugda emdirilmis sivi eter tlpleri
. Aliminyum folyo kaplh disseksiyon tepsisi
25 santimetrekare ylzeyli kiltlr kabi
. Etil alkol (%70)
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6. Cam petrie kaplar(15 cm. gapl)

7. Steril disseksiyon seti

8. Santriflj tlpleri

9. Besi ortami(alfa-MEM)

10.Fotal sigir serumu(%10 FBS)

11.Penisilin (100 U/ml)+Streptomisin(100 U/ml)
12.Gentamisin (100 U/ml)

13.Amfoterisin B

Yontem
1.Anestezi ve sakrifiye edilen tavuklarin vicudunun dis ylzeyinin
dezenfeksiyonu icin hayvani kuyrugundan tutarak derin bir kap icerisinde
alkole tam olarak daldirilip 5 dakika bekletildi.
2.Alkol banyosundan cikarilan tavuk aliminyum folyo kapli disseksiyon
tepsisine sirti alta olacak sekilde yerlestirildi.
3.Her iki bacak ve kanat derisini steril makas, penset ve bistlri yardimiyla
sirastyla siyrildiktan sonra ayaklari kesilip kalca ekleminden bacaklar
ayrildi. (Resim 1)
4 .Bacaklar steril bir Petrie kabina yerlestirildi. (Resim 2)
5.Gereksiz ve kullanilmis olan malzeme gdvde kabini disina gikarildi.
6.Kemikler  Uzerindeki  kaslar steril kosullara uyularak uzaklastirldi
(Resim3 )
7.Steril kosullar altinda tibia, femur ve humerus kemikleri ¢ikarilarak yogun
antibiyotik-antimikotik iceren birincil besi yeri ortamina alindi.
8.Steril makas ile kemiklerin metafizyel uglar kesildi.
9.Insiilin enjektéri yardimiyla kemik ili§i bosluguna birincil besi ortami
verilerek, santrifij tupuU icindeki besi ortamina toplandi.(Resim 4)
10.Santriflj tUpld icindeki kemik iligi pipetlenerek hiicre slspansiyonu
haline getirildi.
11.Kemik iligi, Birincil besi ortami (alfa-MEM)+ fotal sigir serumu(%10
FBS)+Penisilin(100U/ml)+Streptomisin(100U/ml)+Gentamisin(100U/ml)
icinde 5 dk. sureyle 100 rpm’de santriflij edilerek iki kez yikandi.(Resim 5)
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12.Santrifiij sonunda Ust siviyr dokllerek hcreleri primer besi ortami ile
sispanse edip,ayristirmayi takiben 25 santimetrekare vylzeyli hicre
kabinda 37C° ve %5 carbondioksitli etiivde inkiibasyona birakildi(Resim 6)

13.Birincil kdulturlerden hicrelerin Uremesini 24-48 saat araliklarla 1sik
mikroskopla X200 ve X400 buydtme ile incelendi. Hlcrelerin Greme hizina
gore 2-3 glinde bir besi ortami degistirildi. (Resim 7-8)

14.Bu ortam degisikliklerinden sonra kdiltir kabinin ylzeyinde bulunan
fibroblastik gérinimli hicreler kemik iligi mezenkimal hicreler olup diger
kan hicreleri ve yluzeye tutunmayan hucreler(hematopoetik hicreler)

besiortaminin alinmasiyla uzaklastirldi.(1)

Resim 1:Tavuk femur ve tibialarin ¢ikarilmasi Resim 2:Tavuk femur ve tibia ve kemikleri
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Resim 3:Kemikten kaslarin uzaklagtirilmasi Resim 4: Besiortamina kok hiicre toplanmast

Resim5: Antibiyotikli besiyeri ile santrifiij Resim6:Hiicreler kiiltiir kabinin ylizeyinde

cogaliyor

_ \ A _" Py I.l*
Resim8:10. giinde X400 biiyiitmede MCS

P " Pusrw e n i

Resim7:1. giin X100 bilyiitmede kemik iligi
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II1.2. II.Asama: Tendonda Cerrahi Pencere Defekti Olusturma

Cerrahi islem 6ncesinde tim tavuklara koruma amach 100mg/kg
sefazolin Na (sefazol®) kas icine olacak sekilde uygulandi. Tavuk sol uyluk
kaslari icine Ketamin HCI (alfamine®) ve Xylasin HClI (rampun®) kas
icine uygulanarak anestezisi saglandi. Hayvanlarin sag ayaklari serum
fizyolojik ile yikandiktan sonra povidon iyot sirllerek cerrahi saha hazirligi
yapildi. Deney siresince sterilitenin saglanmasi ve devam ettirilmesi ile
yardimci personelin olasi laboratuar kazalari ve yaralanmalarina karsi
steril eldiven, koruyucu o6nlik, maske gibi énlemler alindi. Cerrahi islem
slresince sag ayak metatarsofalangial eklem (st seviyesinden lastik
turnike uygulandi. Tendon defekti olusturmak icin asadida anlatilan
yontem kullanildi.

Tdm tavuklarin sag ayak 3. parmak plantar ylzde yaklasik 1,5
santimetrelik uzunlamasina orta kisim ortalanarak kesi yapildi. Cilt, cilt alti
gecilme sirasinda kanama odaklari yakildi. Tendon kilifina ulasildiktan
sonra kilifta uzunlamasina 1 santimetrelik kesi yapilarak tendon yapilarina
ulasildi. 3. parmak derin bUklcU tendonuna ulasildi. Tendon ortalanarak
tam kat olacak sekilde 8 milimetre uzunlukta 2 milimetre genislikte tendon
defekti olusturuldu. Tendon defekti olustuktan sonra kanama kontroll
yapildi. Tedavi gurubundaki tavuklarin ayak ayasindan tendon defektinin
oldugu bdlgeye gidecek sekilde branil yerlestirildi. Branidl sitir ile ayak
plantarina dikildi. Saha serum fizyolojik ile yikandiktan sonra tendon
kilfindaki kesi emilebilir dikis materyali (6-0 vicril plus antibakterial
suture, Jhonson& Jhonson Gateway®) ile dikildi. Cilt 3-0 emilmeyen dikis
materyali ile dikildikten sonra yara pansumani yapildi. TUm cerrahi

islemler tek hekim tarafindan yapildi.

Sekil 5: Tendonda olusturulan defekt
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Resim 11: FDP tendonunda 8 mm defekt

Resim 12: Tendon kilifi tamir edildi.

Resim 13: Cilt dikildi. Resim 14: Koruyucu antibiyotik uygulanmasi
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II1.3. III.Asama: Tedavi Gurubuna MKH Verilmesi

Ege Universitesi Mihendislik Fakiltesi Biyomihendislik Bolimi
laboratuarinda donmus tlirdes Mezenkimal Kok Hicreler oda sicakliginda
hizla ¢6zullip, kdltir ortami ve fosfat tampon sollisyonunda santrif(j
edildi. 14 ayn insllin enjektoriine 0,5 mililitrelik her birinin yogunlugu
1000000 hicre/0,5 ml olacak sekilde hazirlandi. Hazirlanan kdk hicre
sollsyonlari tedavi gurubundaki tavuklarda bulunan branul yardimi ile
defekt sahasina verildi. Pansuman ve antibiyoterapileri yenilendi. Bu

islemlerin timu ayni kisi tarafindan yapildi.

II1.4. IV. Asama:Tavuklarin Sakrifiye Edilmesi ve Orneklerin
Alinmasi

3. asamadan sonra hayvanlarin iyilesme siresi olarak 6 hafta
beklendi. Slire sonunda tavuklar pamuda emdirilmis eter koklatilarak
anestezisi ve servikal boyun cikigi olusturularak 6lmesi saglandi. Cerrahi
saha hazirligi yapildiktan sonra kontrol ve tedavi grubundaki tavuklarin 3.
parmak tendonlari distal palanksa yapisma yerinden ayak bilegine kadar
olan kismi zedelenmeden siyrilarak cikartildi. Patolojiye gidecek &rnekler
%4'lik formaldehit sollisyonuna kondu, biyomekanige gidecek ornekler

serum fizyolojik icinde dondurularak saklandi.

II1.5. V. Asama: Patolojik Inceleme

Ornekler alindiktan sonra %4’lik formolde tespit edildi. Sonrasinda
dokular kugultlilerek, 6zellikle galisilan bdlgelerden enine ve uzunlamasina
kesitler alinarak ayri ayri kasetlerde isleme alindi. Kasetler alkolden,
ksilolden ve parafinden gecirilerek parafin bloklara gémduldi. Parafin
bloklardan 4 mikrometrelik seri kesitler alindi. Doku o&6rnekleri
hemotoksilen ve eozin ile boyandi. Olympus BX51 model 1sik
mikroskopunda x20, x40, x100, x400 buyutme ile incelendi. Gruplarin
patolojik kesitleri Yangi (0 Yangi yok, + Yangi var), selllarite (0O yok,
+ az dlzeyde,++ c¢ok fazla), ektopik doku (var +, yok 0), vaskdilarite

(0 yok, + az dlzeyde, ++ cok fazla), tendon liflerinin dizilimine
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( 0O kotu, + orta dizeyde, ++ cok iyi) tenosit sayisi (sayisal toplami) ve
iyilesme dokusunun matdritesi (0 koétl, + iyi) bakilarak incelenmistir. Bu
islemler sirasinda fotograflama islemi icin Olympus DP 20 dijital fotograf
makinesi kullanildi.

Her preparatta tenosit sayilirken mikroskopta X400 buyltme ile
defektin yapildigi bdlgede 3 mikrometrekarelik 4 ayri alan alinarak
toplamda 12 mikrometrekarelik alanda sayillmistir. Tenosit ve doku
matiritesi degerlendirilirken tenosit dizilimi birbirine paralel mi ?, mukoid
dejenerasyon var mi?, sayica artis, c¢ekirdegin  gorinimd,
sitoplazmalarinda genisleme, lokal dbeklenme, sitoplazmalarin dalgali

gorinimidndn azhgr veya coklugu degerlendirilerek yapilmistir.

II1.6. VI.asama: Biyomekanik inceleme

Biyomekanik teste tabi tutulacak o&rnekler tedavi ve kontrol
grubundan rastgele 7’serli guruba ayrildi. Bu tendonlar -25 derecede
serum fizyolojik sivi icinde donuk halde laboratuara goétiuritldi. Erime
islemi yapildiktan sonra tendonlar dijital kumpasla uzunluk eni ve genisligi
6lclildli, kayda alindi. Tendonlar her iki ucundan toplu igneye sarilarak dis
hekimlerinin kullandigi akrilit icine gomilerek fikse edildi. Deneyde germe
cihazi olarak SHIMADZU Autograph AG-IS 100kN (Shimadzu Co. Kyoto
Japan) cihazinda 2 mm/dk sabit hizda gerdirildi. Gerim esnasinda video
extansiyometre ile kuvvet-tlkenme egrilerini goOsteren grafikler elde
edildi. Bu grafikler (zerinden tendonlarin elastik modlil (young’s
modultsd), enerji depolama, tendon kesit alani ve katilik miktarlari

hesaplandi.
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Resim 15: Biyomekanik incelemenin yapildigi Shimadzu AG-15 cihazi

Resim16: Test yapiima ani Resim 17:Test verilerinin trapezium
programinda islenmesi
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Grafik 1: Kuvvet- Tikenme grafigi

Biyomekanik Parametrelerin Hesaplanmasi
Katilik (Stiffness):

egimidir. Buradaki F grafikteki dogrusal kismin tepe noktasindaki kuvveti,

F/AL. Kuvvet-tikenme grafigindeki ilk bolimun

AL ise bu kuvvete karsilik gelen bicim bozuklugu miktarini gdéstermektedir.

Elastisite (Young’s Modulii): E=(Fnax/A°) / (Omax/Lo)

cismin ylzey alanina uygulanan kuvvetin, o cismin boyundaki birim sekil

Bu deger bir

degistirmeye (uzama veya kisalma gibi) olan oranidir. Bir baska deyisle bir
maddenin sekil degistirme o6zelliklerini belirleyen parametrelerden biridir
ve bu degerin ylksek olmasi maddenin zor sekil degistirdigini, disik
olmasi

ise kolay sekil degistirdigini gosterir. Burada Fnax tendona

bu kuvvetin olusturdugu bicim

uygulanan maksimum kuvvet, Omax

bozuklugu miktari, A° kuvvetin uygulandigi ylizey alandir ki kuvvet tim
tendona uygulandiindan tendonlar (zerinde Ust-Orta-Alt kisimlarda

Olcllen 3 adet yaricapin ortalamasi (rp) alinarak nr2’den hesaplandi. Lg ise
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tendon baslangictaki (cimento icine gémuldlikten sonraki) boyuna karsilik

gelmektedir.

Enerji Depolama Kapasitesi (U): Tendonun test baslangicindan
kopmasina kadar emdigi toplam enerji olup kuvvet-bicim bozuklugu
grafiginde altta kalan alan hesaplanarak bulunmustur. Bir maddenin enerji
depolama kapasitesi, lUzerine uygulanan yukd, darbeyi emebilme 6zelligini

yani kolay kirihp kirilmadigini gosterir.

II1.7. VII. Asama: istatistiksel inceleme
Arastirmanin amacina uygun olarak tavuklar tedavi grubu ve kontrol
grubu olarak iki ayri grupta toplanmistir. Tedavi grubunda 14 tavuk,
kontrol grubunda da 14 ayri tavuk ele alinmistir. Her gruptaki Tavuklarin 7
tanesi patolojik ve 7 tanesi biyomekanik veriler igin kullaniimistir. Bu
verilere iliskin degerler SPSS 15.00 programina girilerek analiz edilmistir.
SPSS prgrami ile oncelikle patalojiik parametrelerin dagihimina iliskin
frekans ve ki-kare (x?)analizleri yapilmistir. Calismada patolojik verilerden
tenosit sayisi ile ilgili parametreler bagimsiz 6érneklem t-testi ile analiz
edildi. Biyomekanik veriler icin ortalama ve standart sapma dederleri
hesaplandiktan sonra, kontrol grubu ve tedavi grubu arasinda
biyomekanik verilerde anlaml fark olup olmadigi bagimsiz 6rneklem t-testi

(independent samples t-test) ile analiz edilmistir.
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IV. BULGULAR

IV.1. Makroskopik bulgular
Tum tavuklar sakrifiye edildikten sonra 3. parmak derin parmak
blzlcl tendonu cikartildi. Cikarma sirasinda hem kontrol grubu hemde
tedavi grubunda herhangi bir yapisiklik izlenmedi. Tendon gevresinde
sinovyal dokularda hipertrofi minimal dlzeydeydi. Tendon capi

makroskopik olarak diger bolgeler ile ayni idi. Defekt olusturulan boélgeler

saydam doku ile dolmus olarak izlendi.

Resim18:Yapisikligin olmadig goriildii Resim19:Tedavi gurubunda defekt
bolgesinin yeni doku ile dolusu

Resim20:Kontrol gurubunda defekt
bolgesinin yeni doku ile dolusu
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IV.2. Patolojik kesitler

Resim 21 : Normal tendonun yapis;, H&E, X400

Resim 26 : Yangisal hiicre artis1 , H&E; X400
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Resim22 :Ektopik kikirdak dokusu, H&E, X 400

Resim23 :Ektopik kemik dokusu, H&E, X400
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Resim24 : Vaskiilarite artis1 (+), H&E, X400

Resim25 : Vaskiilarite artis1 (++), H&E, X400
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Resim 29: Normal Seliilerite, H&E, X100

Resim 28: Seliileritede artig(+), H&E, X400
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Resim 27: Seliileritede artig(++), H&E, X100

Resim 33: Tenosit sayimi1,H&E, X400, 3 mikrometrekarelik alan isaretlenmis.
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Resim 30: Normal lif dizilimi, H&E, X200

Resim 31: Az diizensiz lif dizilimi(+), H&E, X200
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Resim 32: Cok diizensiz lif dizilimi(++), H&E, X200

IV.3. Istatistiksel analizler

1. Mikroskobik Bulgulara Iliskin Analizler

Patolojik parametreler olarak enflamasyon, selilarite, ektopik doku,
lif dizilimi, vaskillarite ve matirite degiskenleri ele alinmistir. Patolojik
parametlerin frekans dagilim analizi ve buna bagl olarak kontrol grubu ile
tedavi grubu arasindaki farkliklari ortaya koyan ki-kare analizi asadida

verilmektedir.

A. Frekans Dagilimi Analizleri

Tablo 1'de gosterildigi gibi patolojik olarak Yangi (var=1 yok=0)
sellilarite (yok=0 az dizeyde var=1 ¢ok duzeyde var=2) ektopik doku
(yok=0 var=1) lif dizilimi(normal=0 dlizensiz=1 gok kotli=2) vaskilarite
(yok=0 az dlizeyde=1 cok dlizeyde=2) ve doku matuiritesi (0 koétd, + iyi)
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parametrelerin frekans analizi olarak o6ncelikle kontrol grubu ve tedavi

grubu ayrimi yapilmadan 14 denedin dagilimi genel olarak verilmis ve yan

sttunlarda kontrol grubu ve tedavi grubu icin ayri ayri dagilimlar ele

alinmistir.

Tablo 1: Patolojik Parametreler

Yangi | Selilarite | Ektopik Lif Vaskidlarite |Tenosit|Doku
doku dizilimi sayisl | maturitesi

KP1 0 + + Kikirdak | + 0 41 +
KP2|0 + 0 + 32

KP3 |0 ++ + Kikirdak | ++ ++ 35 o
KP4 | + ++ + Kemik ++ ++ 36 0
KP5 |0 ++ + Kikirdak | ++ 0o 32 o
KP6 |0 + 0 + 0 38 +
KP7 |0 ++ 0 + + 28 +
TP1 |0 0 0 + 0 21 +
TP2 |0 + 0 + 0 20 0
TP3 |0 0 0 0 + 17 +
TP4 |0 + 0 + 0 18 +
TP5|0 0 0 + 0 23 +
TP6 |0 0 + Kikirdak | + + 28 +
TP7 |+ + + ++ 16 +
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Tablo 2. Patolojik Bulgularin Siklik Dagilhimi

‘D Kontrol Grubu m Tedavi Grubu ‘

Genel Kontrol Tedavi
Grubu Grubu
Fr. % | Fr. % | Fr. %
Enflamasyon Yok 12| 85,7 6|85,7 6| 85,7
Var 2| 14,3 1|14,3 1| 14,3
Yok 4| 28,6 0 0 4| 57,1
Selliilerite Az 6| 42,9 3/42,9 3| 42,9
Cok 4| 28,6 4157,1 0 0
. Yok 9| 64,3 3142,9 6| 85,7
Ektopik dok L L .
opik doku - 5| 35,7| 4|57,1] 1| 14,3
Normal 1 7,1 0 0 1| 14,3
Lif Dizilimi Az Diizensiz 10| 71,4 4157,1 6| 85,7
Cok Diizensiz 3| 21,4 3/42,9 0 0
Yok 7 50| 3[42,9| 4| 57,1
Vaskiilarite Az 4| 28,6 2128,6 2| 28,6
Cok 3| 21,4 2128,6 1| 14,3
Tyi 9| 64,3| 3|42,9| 6| 85,7
Matiirite Koti 5| 35,7 4157,1 1| 14,3
2 66 6 6 6
6,
5,
4 4 4 4 4 4
4 | _
33 3 3 3 3
3 _
22 2
2,
11 1 1 1 1
1,
0 0 I 0 0
077 — N fy—
$| 8| ¥ |8|g| &8 E 2 e 8 8 =
5 | 5 | 8 X
z N N
a Aa
213
Yangi Sellilarite Ektopikdoku Lif Dizilimi Vaskilarite Doku
Matiritesi

Grafik 2. Patolojik Bulgularin Kontrol Grubu ve Tedavi Grubu

Karsilastirmasi
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Grafik 2 ve Tablo 2'ye goére, Yangi! kontrol grubu ve tedavi grubu
tavuklarin 6’sinda (%85,7) yok, 1'inde (%?14,3) ise vardir. Sellllarite,
kontrol grubunda 3 denekte az (%42,9), 4 denekte ise belirgin olarak
(%57,1) izlenmistir. Sellllerite, tedavi grubunda 4 denekte yok (%57,1),
3 denekte ise az (%42,1) izlenmistir. Kontrol grubunun 4’Unde ektopik
doku izlenmis olup (%57,1), bu dokulardan biri kemik doku, 3'G kikirdak
doku olarak degerlendirilmistir. Tedavi grubunda ise 1‘inde kikirdak doku
izlenmis olup (%14,3), 6 tanesinde ektopik doku izlenmemistir. Tendon lif
dizilimi, kontrol grubunda 4 denekte dizensiz (%57,1), 3 denekte ise
belirgin duzensizlik (%42,9) saptanmistir. Kontrol grubunda iyilesme
sonucunda yeniden normal doku gelisimi saptanmamistir. Tedavi
grubunda ise 1 (%14,3) denekte normal yapida tendon lif dizilimi, 6
tanesinde ise dlzensiz doku gelisimi (%85,7) saptandi. Vaskllarite,
kontrol grubundaki deneklerin 3’lnde (%42,9) yok iken, 2'sinde (%28,6)
minimal, 2’sinde ise belirgin dizeyde (%28,6) bulundu. Tedavi grubunda
vaskulerite, 4’Unde (%57,1) yok, 2'sinde az (%28,6), 1'inde c¢ok fazla
dizeyde (%14,3) gorildid. Matirite incelendigi zaman kontrol grubunda 3
tanesi iyi (%42,9),4 tanesi kétl (%57,1) iken tedevi grubunda 6 tenesi iyi
(%85,7), 1 tanesi kétl (%14,3) olarak goérialda.

B. Patolojik Parametrelerin Ki-Kare (x?)Analizi

Ki-kare analizi, bir degiskenin, baska dediskene bagli olarak degisip
degismedigini ortaya koyan bir analizdir. Tavuklarin kontrol ve tedavi
grubuna goére patolojik bulgularinda farkhlik olup olmadigini belirlemek
amaciyla Pearson ki-kare analizi yapilmistir. Tablo 1’de kontrol ve tedavi
gruplari icin her bir patolojik parametreye iliskin bulgular yer almaktadir.
Kontrol ve tedavi grubundaki tavuklarin patolojik bulgularinda farkhligi
ortaya koyan x? istatistik dederi ve bu istatistik degerinin anlamliligini

goOsteren p isaret dederleri Tablo 3'de verilmistir.
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Tablo 3. Ki-Kare Analizi Sonuclari

Patolojik Parametreler Ki-kare p Isaret degeri
Yangi 0,000 1,000
Selilarite 8,000 0,018<9%5*
Ektopikdoku 2,800 0,094<%10
Lif Dizilimi 4,400 0,110
Vaskiilarite 0,476 0,788
Matiirite 2,800 0,094<%10

Tablo 3’e gore, Yangi gorilme sikliginda kontrol ve tedavi grubu tavuklar
arasinda bir farklilik saptanmamistir. Selllerite gérilme dlzeyinin kontrol
ve tedavi grubu acisindan farkhhgini ortaya koyan x? analizine gore
x°=8,000 ve p=0,018<0,05 dederleri bulunmustur. P=0,018<0,05
oldugundan %95 gliven araliginda selilerite goérilme orani kontrol ve
tedavi grubunda anlaml bicimde farkhlik izlenmistir. Kontrol grubu
deneklerde sellleritede az goériilme orani %42,9, ¢cok goérilme orani %57,1
iken tedavi grubu deneklerde gérilmeme orani %57,1 olmus ve az oranda
gorulme %42,9 olarak belirlenmistir. Tedavi grubunda belirgin selllerite
izlenmemistir. Ektopik doku goérilme duzeyinin kontrol ve tedavi grubu igin
yapillan x?° analizinde x?=2,800 olarak saptanmistir. Ektopik doku
gbériulmesi kontrol ve tedavi grubu arasindaki farkhlik p=0,094>0,05 olup,
%95 gliven araliginda farkliik géstermemistir. Fakat %90 gliven araligina
gore anlamli bicimde farklilik géstermektedir. Kontrol grubu deneklerde,
ektopik doku goérilme orani %57,1, gérilmeme orani %42,9 iken tedavi
grubu deneklerde gérilme orani %14,3, goérilmeme orani %85,7 olarak
belirlendi. Tendon lif dizilimi kontrol ve tedavi grubu arasinda farkliligi
ortaya koyan x° analizinde x?=4,400 ve p=0,110'dur. P=0,110>0,05
oldugundan %95 ve %90 gilven araligina goére tendon Iif dizilimi
bakiminda anlamh bir farkliik saptanmadi. Kontrol grubunda lif dizilimi
%57,1 dlzensiz, %42,9 kotli iken tedavi grubunda %14,3 oraninda
normal, %85,7 oraninda dlzensiz izlendi. Cok dlizensiz tendon lif dizilimi
tespit edilmemistir. Vaskdularite gortlme dlzeyinin kontrol ve tedavi grubu
acisindan  farklihigini  ortaya koyan x? analizinde x°=0,476 ve
p=0,788>0,05 degerleri bulunmustur. Vaskularitede p=0,788>0,05
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degerleri %95 gliven araliginda kontrol ve tedavi grubu arasinda anlamili
bir farklilk gostermemektedir. Bu parametre %90 given araligina gore
anlamh bicimde farklihk go6stermektedir. Kontrol grubu deneklerde
vaskularite %42,9 oraninda yok, %?28,6 az, %728,6 oraninda belirgin
olarak degerlendirildi. Tedavi grubunda %57,1 yok, %?28,6 az, %14,3
belirgin olarak dederlendirildi. Doku maturitesinin kontrol ve tedavi grubu
icin yapllan x?  analizinde x°=2,800 olarak saptanmistir. Doku
matdritesinda kontrol ve tedavi grubu arasinda farklhligi gosteren
p=0,094>0,05 olup, %95 gliven aralidinda iki grup arasinda fark
bulunmamistir. Ancak kontrol grubu ve tedavi grubu arasinda doku
matdritesi %90 glven araligina gore anlamli bicimde farklilhk
gostermektedir. Kontrol grubunda doku matdritesinin iyi oldugu verilerin
orani %42,9 iken, tedavi grubunda doku matduritesinin iyi oldugu verilerin

orani %385,7 dlzeyindedir.

C. Patolojik Parametrelerden Tenosit Sayisinin Bagimsiz
Orneklem t-Testi Analizi
Patolojik parametre olarak ele alinan, yangi, selllarite, ektopik doku, lif
dizilimi, vaskdularite ve matlrite parametrelerinin tedavi grubu ile kontrol
grubu arasindaki farkliliklar yukarda incelenmistir. Arastirmada ele alinan
patolojik parametrelerin sonuncusu tenosit sayisidir. Tenosit sayisi tedavi
ve kontrol grubundaki degerleri Tablo 1’de gosterilmistir. Bu verilerin
tedavi ve kontrol grubundaki ortalama dederlerine goére anlamli fark olup
olmadigi bagimsiz 6érneklem t-testi ile analiz edilmis ve sonuglar Tablo 4'te

verilmektedir.

Tablo4: Tenosit Sayisinin Kontrol Grubu ve Tedavi Grubu Arasindaki

Farkhhk Analiz Sonuclar

Kontrol Grubu Tedavi Grubu t-testi Sonucu
Ortalama Ortalama t-degeri | p degeri
Tenosit 34,57 F 4,31 20,43 F 4,12 6,274| 0,000<0,05%
Sayisi
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Tablo 4’e gobre tenosit sayisi kontrol grubunda ortalama 34,57 ¥ 4,31
civarinda goérulirken, tedavi grubunda sayi ortalama 20,43" ¥ 4,12
miktarina dusmdustir. Kontrol grubundaki tenosit sayisi ile tedavi
grubundaki tenosit sayisi arasinda fark olup olmadidini ortaya koyan
bagimsiz oOrneklem t-testi sonucuna gore, t=6,274 ve p=0,000
hesaplandiginda, %95 gliven araliginda tedavi grubunda tenosit sayisinin

daha az oldugu sdylenebilmektedir.

D. Tenosit Sayisi ile Doku Matiiritesi Arasinda Korelasyon Analizi

Tablo 1'de gosterilen tenosit sayisi ve doku matiritesi arasinda yapilan
pearson korelasyon analizinde korelasyon kat sayisi r=-0,323 c¢ikmistir.
Ancak bu korelasyon kat sayisi p>0,05 oldugundan tenosit sayisi ile doku
matlritesi arasinda aranan korelasyonun %95 gilven araliginda anlamli
olmadigi bulunmustur. Kat sayinin negatif gikmasi degiskenlerden biri
artarken birinin de azaldigini gostermektedir. Bu sonug¢ bulgularimizia

uyumlu ancak anlaml degildir.

2. Biyomekanik Bulgulara Iliskin analizler

Calismada biyomekanik inceleme igin tendonlarin kuvvet-tikenme
grafikleri Gzerinden hesaplanan Young’s moddulisi, enerji absorbsiyonu,
katilik miktari ve tendon kesit alani Tablo 5'te gdsterilmektedir. Tedavi ve
kontrol grubu tendonlara yapilan gerim sonucunda olusan kuvvet-tikenme

grafikleri (grafik 3 ve grafik 4) ayri ayr verilmistir.
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Grafik 3 : Kontrol grubu icin toplu kuvvet-tiikenme egrileri
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Tablo5: Biyomekanik parametreler

. Elastik Stifness
Tendon Elastisite Max Deform - "
NO Kesit Alani | ModUlU yUklenme | olma YUkU SEIESEIS . ng e =] (N/mm) "
(mm2): (Mpa) (N) (N) Uzama Mik Mik (mm) Absorbe (J) (Lineer Bolge)
(mm) (N/mm)
2,288105
K1 8 64,4100 49,6875 49,6875 3.0190 5,7270 0,1363 9.8505
2,935275
K2 4 54,2803 39,6875 19,0280 3,5350 8,0100 01716 5,4470
1,703532
K3 6 87,8144 67,5000 22,1930 2,5090 11,3840 0,5511 9.1060
2,502284
K4 4 57,7465 49,8431 20,8890 3,1470 7.4430 0,1781 7.2115
2,502048
K5 8 87,3244 37,5000 31,6110 4,7670 9,3530 0,1947 59611
3,540583
Ké 2 50,2780 46,7188 14,5730 2,7860 3.6000 0.0216 5,4506
K7 2,925615 | 43,1410 81,7888 21,8670 4,9350 19,7310 0,5207 4,2796
ORT | 2,628 63,571 53,247 25,693 3,528 9,321 0,253 6,758
1,767621
T1 2 69,0751 63,75 26,996 3.816 14,251 0,4974 7.6680
1,491474
T2 6 62,0861 36,563 27,379 6,33 10,359 0,2064 4,7587
2,187181
T3 9 59,4774 40 24,16 4,03 8,695 0,1966 6,0018
1,851737
T4 6 63,6918 42,349 21,068 5,161 14,347 0,3234 4,7844
3.027245
TS5 8 50,0425 36,719 28,606 3,412 14,989 0,1847 8,7183
1,633003
Té6 7 92,9566 34,375 22,404 2,322 11,347 0,226 9.6620
2,463014
17 4 74,7972 48,125 22,614 3,007 7,537 0,184 9,2709
2,060182
ORT |7 67,44667 43,126 24,7467 4011143 11,646 0,2598 7.26631

Tablo 5’teki bulgulara ait kontrol ve tedavi gruplarinin young’s
modull, enerji absorsiyonu, katilik miktar ve tendon kesit alani degerleri
ayri ayri aritmiksel ortalamalari ve standart sapmalarinin aritmiksel

ortalamalar Tablo 6’da verildi.

Tablo 6. Biyomekanik Verilere Iliskin Tanimsal Istatistik Sonuglari

Kontrol Grubu Tedavi Grubu
Ortalama Ortalama
Young's 63,57 17,64 67,45 F13,64
Modiili
Enerji Abs. 0,25 0,20 0,26 ¥0,12
Stifness 6,76 12,06 7,27 ¥2,08
Kesit Alani 2,62 0,58 2,06 0,54
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Young’s moduli kontrol grubunda ortalama 63,57 ¥ 17,64
degerinde hesaplanirken, tedavi grubunda 67,45 ¥ 13,64 degerinde
hesaplanmistir. Standart sapmanin disik olmasi tedavi grubundaki
deneklerde dederlerin daha az dagildigi ve ortalamanin daha glvenilir
oldugunu gostermektedir. Enerji absorbsiyonu kontrol grubunda ortalama
0,25 ¥ 0,20 tedavi grubunda 0,26 ¥ 0,12 bulundu. Katilk degerleri
ortalamalari kontrol ve tedavi gruplarinda sirasiyla 6,76¥2,06 ve 7,27 ¥
2,06 olarak bulundu. Tendon kesit alani degerlerinin ortalamalar kontrol
grubunda 2,62 ¥ 0,58 tedavi gurubunda 2,06 ¥ 0,54 olarak hesaplandi.

Bu bulgulara bagh olarak biyomekanik verilerin kontrol grubu ile
tedavi grubu arasinda bulgular acisinda farklilik olup olmadigi hipotezi
bagimsiz 6rneklem t-testi (independent samples t-test) ile test

edilmektedir. Varsayimlar ve test sonuclari asadida verilmektedir.

Varsayim 1: Kontrol grubu deneklerin young’s moduli degeri ile tedavi
grubu young’s modili degeri arasinda anlamli fark vardir.

Varsayim 2: Kontrol grubu deneklerin Enerji absorbsiyonu dederi ile tedavi
grubu Enerji absorbsiyonu degeri arasinda anlamli fark vardir.

Varsayim 3: Kontrol grubu deneklerin katilik dederi ile tedavi grubu katilik
degeri arasinda anlamli fark vardir.

Varsayim 4: Kontrol grubu deneklerin tendon kesit alani ile tedavi grubu

tendon kesit alani degerleri arasinda anlamli fark vardir.

Tablo 7: Bagimsiz 6rneklem t-testi sonuglari

t degeri | p degeri
Young’s Modiilii | -0,460 0,654
Enerji Abs. -0,072 0,944
Katihk -0,459 0,655
Tendon Kesit Ala. | -1,897 0,082

Tablo 7'ye gbre tim biyomekanik verilerde kontrol grubu ile tedavi
grubu sonuglarinda gortlen farkin %95 gilven araliginda anlamh olmadigi
tespit edilmektedir. p degerleri tim biyomekanik verilerde 0,05'den blyuk

citkmistir.
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V. TARTISMA

Hasar gérmus tendon dokusunun iyilesmesi karmasik bir strectir. Ne
kadar uygun tedavi edilse de iyilesmis tendonun yapisal ve materyal
Ozellikleri hasar gérmemis tendonun vyarisi kadar olmaktadir. (18-19)
Burada iyilesmenin tam olmamasi tendonun bozulmus olan ince yapisi ve
makromolekdillerinin  degisen biciminden kaynaklanmaktadir. Doku
mihendisligi uzun kemik ve kikirdak defektleri iyilesmesinde umut verici
gelismeler saglamistir. Bunun yaninda tendon ve ligament iyilesmesi icin
yapilan calismalar daha baslangic safhasinda sayilir (20-21).

Tendon defekti ve tlirdes mezenkimal kok hicre ile ilgili galismalarin
timinde tendon defektinin oldugu bélgeye mezenkimal koék hicreler bir
doku iskelesi icinde verilmistir. Tim calismalar incelendiginde tendon
tamiri icin kullanilacak en uygun doku iskelesi konusunda bir goris birligi
saglanamamis oldugu goridlmektedir. Kullanilan doku iskeleleri iyilesme
stirecinde herhangi bir etkisinin olmadigi sadece mezenkimal koék hlicre
tasinmasi ve canhliginin devam ettirilmesi icin kullanilmaktadir (22). Bu
calismada mezenkimal kék hlicre vermek icin herhangi bir doku iskelesi
kullanilmamistir. Tendon iyilesmesinde etkisi olmadigi ve sadece tasiyic
rolid gdéren doku iskelesi kullanilmadan da ayni olumlu sonuglarin elde
edebilecedini savhyoruz. Calismadaki sonuclar histopatolojik olarak
tendon iyilesmesi Uzerinde olumlu sonug¢ vermistir. Yani defekt igin
herhangi bir doku iskelesi verilmeden de olumlu sonuglar elde
edilebilecegini gostermektedir.

Calismamizda cerrahi islem sonrasinda denekler 6 hafta kadar takip
edilmistir. Takip slresi agisindan literatlrde 3,6,12 ve 24 hafta gibi farkli
takip surelerine rastlanmistir. Bu konuda Hani A. Awad ve arkadaslarinin
tavsanlar Gzerinde vyaptigi calismada 3,6,12 ve 24 haftalik takipler

yapilmistir. Elde ettikleri sonucglara bakildiginda tirdes mezenkimal kok
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hicrelerin canhligini 6 hafta kadar devam ettirdigi gértlmustir. 3 ile 6.
haftalarda histopatolojik ve biyomekanik dederlendirmelerde kontrol ve
tedavi gruplar arasinda anlamh farkhlik bulunmustur. 12 ile 24 haftalarda
tendon iyilesmesi ve biyomekanik o6Ozelliklerinde anlamli  farkhhk
olusmadigini gostermislerdir(18). Calismamizda 6 haftalik takip siresinin
yeterli oldugunu destekler bir galismadir.

Bu calismada mililitrede 1 milyon tirdes mezenkimal koék hucre
olacak sekilde ekim yapildi. Bu oranin yeterli olup olmadigi tartisilabilir.
Juncosa-Melvin ve arkadaslarinin yaptigi calismada tendon defekti icin 4
ayri  hicre/kollajen oraninin  kullanilmasinin  biyolojik iyilesme ve
biyomekanik 6zelliklerde Gstinlik saglayacak herhangi bir fark olmadigini
belirtmislerdir (26). Bu da 4 ayr hicre/kollajen yogunlugu arasinda
iyilesme acisindan farkhlik goridlmedigini acikliyor. Juncosa-Melvin ve
arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada da hicre yodunlugunun
azalmasi ektopik kemik goérilme oranini azalttigi ve hicrelerin canhliginin
devami icin daha uygun oldugu kanaatine varmislar (30). Bu calismada 1
milyon/ml hicre kullanilmasinin calismada vyeterli hlicresel destegin
saglandigini géstermektedir.

Secilen tavuklar yaklasik 2 ayhkti. Bu kadar geng hayvanin doku
iyilesmeleri hizli oldugu dusinilebilir. Daha 6nceki calismalarda da geng
sayllacak hayvanlar Uzerinde denemeler vyapiimistir. Bunun yaninda
Dressler ve arkadaslarinin yaptigi calismada yasin tavsan tendonunda
mezenkimal kék hlcrelerinin onarimindaki etkileri arastirilmistir (28). 1 ve
4 yasindaki tavsanlara mezenkimal kdk hlcre verilerek doku iyilesmesi
Uzerinde benzer bulgular elde edilmistir. Burada, yasin énemli bir faktér
olmadigi soOylenebilir. Calismamizda da geng tavuklarin secilmis olmasi
uygun olmustur.

Awad ve arkadaslarinin yaptiklari calismada tirdes mezenkimal kdk
hicre uygulanan tendon defektlerinin %?28‘inde ektopik kemik dokusu
olustugunu bulmuslardir(18). Bu calismada pateller tendon defekti
yapilirken kullanilan motorlu testere ile kemik dokulara zarar verildigi goz

onuinde bulundurulmahdir. Bizim c¢alismamizda ise kontrol grubunun
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%57,1'inde (4 denekte), tedavi grubunun ise %14,3'Unde (1 denekte)
ektopik doku izlendi. Tedavi grubundaki ektopik doku kikirdaktan
meydana gelmekteydi. Kontrol grubunun ise %14,3'0 (1 denekte) kemik,
%42,8'i (3 denekte) ise kikirdaktan ibaretti. Saygli ve arkadaslarinin
yaptigi calismada, bizim calismamiza benzer olarak, ektopik doku tespit
edilen deneklerin  hepsinde kikirdak tespit edilmistir (25). Saygl ve
arkadaslarinin calismasi mezenkimal kok hicre ile ilgili degildi ve
calismada yikamanin tendon iyilesmesi lGzerine olan etkilerini arastiran bir
calismadir. Bu calismamizda ise ektopik doku daha c¢ok tlirdes
mezenkimal kék hlicre uygulanmayan kontrol grubunda gelismistir. Takip
suresi olarak denekler 6 hafta izlenmistir. Takip stliresi literatirde bazi
yayinlardaki gibi 12 haftaya uzatmis olunsaydi kondroid dejenerasyonun
kemik yontnde gelisimi beklenebilirdi (26,28,29).

Bu calismada tedavi ve kontrol grubundaki tim deneklerin ayak 3
parmak blktlcl tendonu cgikarildiginda cevre doku ile yapisikligi izlenmedi.
Tendon boyutlarn arasinda anlamli olarak farkhlik tespit edilmedi. Defekt
boélgesi tedavi ve kontrol grubunda ayni saydamlikta yeni doku ile dolmus
olarak izlendi. Natalia Juncosa-Melvin ve arkadaslarinin yaptigi calismada
12 hafta slresince takip edilen tavsan pateller tendon defeklerinde tedavi
ve kontrol gruplarn arasinda makroskopik olarak anlamli fark
bulamamiglar. Tedavi ve kontrol gruplari arasinda tendon defekt
bélgesinin alanini ve yapisini benzer olarak bildirmisler (30). Stefan
Hankemeier ve arkadaslarinin yaptigi calismada makroskopik olarak tedavi
ve kontrol grubu arasinda herhangi bir adezyon , yangl ve baska doku
anomalisine rastlamamislar(31). Bu bulgular galismamiz sirasinda elde
edilen makroskopik bulgularla benzerlik tasimaktadir.

Bu calismanin mikroskopik incelemesinde tedavi ve kontrol
grubunda birer denekte hafif diizeyde yangisal hicreler izlenmistir. Diger
deneklerin incelemesinde yangi izlenmemistir. Yapilan calismalarda tirdes
mezenkimal koék hicrelerin imunolojik reaksiyon olusturmayan vyapilar
oldugu gosterilmistir. Alphonsus ve arkadaslarinin yaptigi calismada tedavi

ve kontrol gruplarindaki yangisal hicrelerin dagilimini ayni olarak
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izlemigler. Yangisal hucrelerin tim deneklerde doku iskelesini tutturmak
icin kullanilan dikis materyalinin etrafinda yogunlastigini géstermisler(32).
Natalia Juncosa- Melvin ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise deneklerin
timinde vyangisal hucrelerin ayni sekilde dikis materyalinin etrafinda
yogunlastigini gostermisler. Calismamizda dikis materyali kullaniimadigi
icin tedavi ve kontrol grubu deneklerin sadece 1 tanesinde
gbzlenmistir(30). Buda vyanginin azaltilmasi icin dikis materyalinin
kullanilmamasini akla getirebilir. Yanginin olmamasi yeni tendon
dokusunun daha iyi iyilesmesi icin bir avantaj saglamis olur.

Bu calismada selllarite bakimindan tedavi ve kontrol gruplari
karsilastirildiginda anlamh  bir farklihk go6zlemlenmedi. Ama kontrol
grubunda tedavi grubuna gore selller yapilarin fazlaligi goérilmektedir.
Alphonsus ve arkadaslarinin yaptigi calismada tedavi ve kontrol
gruplarinda selllariteye bakilmis. 3. haftada kontrol grubunda selller
yapilarin orani %233, tedavi grubunda selller yapilarin orani %205 olarak
bulunmus. Bu selller yapilar arasindaki fark anlamh olarak bulunmamistir.
Ayni calismada 12. haftada selller yapilar kontrol grubunda %137 tedavi
grubunda ise %128 seviyelerine dusmdustlir. Kontrol ve tedavi gruplari
arasinda anlamlh fark olmasa da takip siresi arttikca selller yapilardaki
azalma anlamh olarak farkli bulunmustur(32). Calismamizda takip slresi 6
hafta kadardir. Kontrol grubunda tedavi grubuna goére selliler yapilarin
fazla olmasi  Alphonsus ve arkadaslarinin yaptigi calismaya paralellik
gostermektedir. Selller yapilarin az olmasi tedavi grubumuzda iyilesmenin
daha Ustlin oldugu soylenebilir.

Calismamizda doku matdritesi incelenirken hucre sekli, nukleus
sekli, liflerin dizilimi, sitoplazmik o6beklenme, tenositlerin liflere parelel
dizilimi gibi parametrelere bakilarak dederlendirildi. Dedgerlendirme
sonrasinda tedavi ve kontrol gruplari arasinda doku matdiritesi bakimindan
anlamli fark bulunmadi. Stefan Hankemeier ve arkadaslarinin yaptigi
calismada benzer parametrelere bakilarak doku matulritesi bakilmis.
Calismalarinda 10. gin ve 20. glnlerde parametreler degerlendirilmis.

Istatistiksel fark olmadi§i ama tedavi grubunda matiritenin daha iyi
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oldugu bildirilmistir. 20. ginde tendon lif dizilimi daha dizgiln, tenositler
daha igsi sekilde, hiicre yogunlugu kontrol grubuna goére daha az oldugu
bildirilmistir(31). Calismamizda maturite bakimindan istatistiksel olarak
anlamh olmasa da Stefan Hankemeier ve arkadaslarinin calismasina
benzer bulgular bulunmustur.

Bu calismada tendonda biyomekanik olarak young’s modull, katilik,
enerji depolama miktari ve tendon kesit alani gibi parametrelere bakildi.
Calismada biyomekanik verilerin hi¢ birinde anlamli farkhlik bulunmadi.
Hani A. Awad ve arkadaslarinin yaptigi calismada pateller tendon tam kat
ve orta merkezli defekt 6, 12 ve 26 hafta kadar takip edilmis. 6. hafta
sonra ele alinan tedavi ve kontrol grubu arasinda biyomekanik
parametreler arasinda anlamli fark bulamamiglar. 12 haftada yapilan
degerlendirmede katilik acisindan anlamli farklihk bulunmustur bunun
yaninda didger degiskenler arasinda anlamli fark bulunmamistir. 26.
haftada vyapilan karsilastirmada tim parametrelerde anlamh farklilik
bulunmamistir. Her 3 zaman diliminde farkhlik bulunmazsa da yulzdelik
olarak zaman artikca tedavi grubunun daha hizli normal dokuya yaklastigi
bulunmustur. 26 hafta sonunda bakilan tim parametreler normal tendon
degerlerine gore anlamli sekilde disik bulunmustur. Buda biyomekanik
degerlerin zamanla iyilestigi ama normal tendona oranla c¢ok duslk
seviyede kaldigini gosteriyor(18). Calismamizda bakilan parametrelerde
anlaml farklihgin olmamasi bu calisma ile ayni dogrultuda gériinmektedir.
Takip slresinin uzatilmasi ile daha iyi degerlendirme yapilabilinir.

Enjeksiyon yoluyla yapilan tedavi yonteminin, olumsuz yani; verilen
hicrelerin cevre dokularda genis alana yayillmasi ve canliiginin devami icin
uygun bir ortama sahip olup olmadiginin belirsizligidir. Verilen tlrdes
mezenkimal koék hicrelerinin ne kadar oranda yeniden olusan dokunun
yapisina katildigi tespit edilemedi. Daha 6nce yapilan calismalarda ise
tlirdes mezenkimal kok hicreler, doku iskelesi ile verildiginden hcrelerin
cevre dokulara dagilma orani daha azdir. Biyomekanik veriler arasinda

anlamli farkin olmamasi takip sliresinin kisa olmasina bagli olabilir.
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Sonug olarak bu calismada 6ne sirdigimiz distnce olan tlrdes
mezenkimal k&k hicrelerinin direkt enjeksiyon vyoluyla tendona
verildiginde gerim kuvvetleri altinda daha iyi iyilesecegi, tendonun
kompleks yapisinin daha dizenli olabilecegi gosterilmistir. Biyomekanik
Ozelliklerinin yapilan istatistiksel karsilastirmada anlamh ¢cikmasa da tedavi
ve kontrol grubu arasinda sayisal iyilesmeler géz éninde tutulmalidir.

Bu calismada tendon defektine tlrdes mezenkimal kdk hicre
verildiginde herhangi bir doku iskelesi kullanilmamistir. Literatlirdeki tim
calismalar incelendiginde calismamizdaki gibi doku iskelesi kullaniimadan
yapilan galismaya rastlanilmamistir. Doku iskelesi kullanmadan enjeksiyon
yolu ile tirdes mezenkimal kok hticre verildiginde doku iskelesi kullanilan
calismalarla benzer sonuglar vermistir. Bu 6zellikleri bakimindan yapilmis
ilk calismadir.

Bu calisma cercevesinde kismi tendon ve kas hasarlarinda
konservatif tedavi planlandiginda, iyilesmenin daha hizli ve daha iyi
olmasi icin, énceden hazirlanmis tlirdes mezenkimal kék hicrelerinin
kullanilmasi glindeme getirilebilir. Turdes mezenkimal kdk hicrelerinin
daha az invaziv ydntemlerle hazirlanmasi ve kullanmak igin ek zamana
ihtiyacin olmamasi bir avantaj olarak degerlendirilebilir. Tendon yirtiklari
ve kismi kas yirtiklar gibi rutinde izlenen durumlarda konvansiyonel tedavi
yontemleri yani sira disardan enjeksiyonla yada baska yollarla reaksiyon
yerine verilecek kok hlcre, blyime faktori ve diger calismalarla
gelistirilebilecek maddelerin verilmesi, iyilesmeyi hem hizlandiracak hem
de olagan dokuya en vyakin vyapisal O0zellikleri saglayacak gibi
goriulmektedir.

Bundan sonraki calismalarin bu dngérulen tedavi seklinin ayrintilari
ve uygulama pratikleri Gzerindeki yayginligin gelistiriimesi icin devam
edecektir. Bu konudaki vyapilacak yeni calismalar kullanilabilinecek
maddelerin  ucuzlugu, doku reddi riskini azaltmaya ve kolay
ulasilabilirligine yonelik olacaktir. Literatlrdeki bir cok calisma ayni
metotla yapildigi halde birbirinden farkli sonuglar géze carpmaktadir.

Farklihgin nedeni farkli blyuklikte ve farkli cinsten deneklerin
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kullanilmasi, laboratuar testlerinin yapildigi cihazlarin farkh sistemde
calismasi, cerrahi tekniklerin ¢ok farkli sekilde olmasi ve parametrelerin
siniflamasinin yapildigi bir skalanin olmamasina baglanabilir. Elde edilen
degerlerin daha iyi kiyaslanmasi igin bir strateji gelistirilmelidir.

VI. OZET
Amag: Tirdes mezenkimal kdk hucreler tibbin her tarli alaninda yenileyici
Ozelliklerinden yararlanilir. Ortopedide tedavisi sorunlu olan tendon tedavilerinde
de kullanilmaktadir. Bu calismada tlirdes mezenkimal kdék hucrelerin bir doku
iskelesi kullanmadan direkt enjeksiyon yolu ile uygulandiginda iyilesmeye etkileri
arastirildi.
Yontem: Calismamizda 28 adet tavuk 3. parmak FDP tendonuna devamliligini
bozmayan tam kat defekt olusturuldu. Bu tavuklarin 14 tanesinde cerrahi sonrasi
herhangi bir islem yapilmadan kapatildi. 14 tanesinde tendon defekti yapildiktan
2 gun sonra mililitresinde 1 milyon tlirdes mezenkimal kék hlicre olacak sekilde
direkt enjeksiyon yolu ile wuygulandi. Tavuklar cerrahi islemden 6 hafta sonra
sakrifiye edilerek her grubun kendi icinde 7’si patolojiye 7’si ise biyomekanik
incelemeye alindi. Patolojik incelemede selllarite, vaskilarite, ektopik doku,
yangi, tendon lif dizilimi, tenosit sayisi ve iyilesen tendon bdlgesinin maturitesi
incelendi. Biyomekanik olarak tendonun elastik modillslt , enerji absorbsiyon,
katik miktari ve tendon kesit alani incelendi.
Bulgular: Makroskopik olarak hi¢ bir tendonda yapisiklik gézlenmedi ve tendon
defekti olan bélge saydam doku ile dolmustu. Mikroskopik incelemede kontrol ve
tedavi gruplarinin bulgulari arasindaki farkhlik igin pearsonun ki-kare analizi
yapildi. Parametreler icinde yapilan istatistiksel analiz sonucunda, sellllarite
bakimindan anlamh farklihk bulundu. (p=0,018<0,05) Ektopik doku agisinda
p=0,094>0,05 bulundu. Deneklerden kontrol grubunda 4 tanesinde ektopik doku
gozlendi. Bunlarin 3 tanesi kikirdak 1 tanesi kemik doku olarak izlendi. Tenosit
sayisi bakiminda tedavi ve kontrol gruplari arasinda anlaml farklihk géstermistir.
(p=0,00<0.05) Tenosit sayisi ile doku maturitesi arasinda korelasyona bakildi ve
anlaml fark bulunmadi. Biyomekanik olarak tim parametreler bagimsiz érneklem
t-test ile karsilastirildi. Kontrol ve tedavi gruplar arasinda anlamli fark
bulunmadi.
Cikarimlar: Sonug olarak direk enjeksiyon yoluyla tirdes mezenkimal kdk hicre

verildiginde biyolojik olarak iyilesmenin kalitesinde artma olmakla birlikte

50



mekanik glic 6zelliklerinde aritmiksel goéreceli artis olmasina karsin anlaml bir
istatistiksel sonug elde edilmedi.

Anahtar kelimeler: Tlrdes mezenkimal kék hlicre, Tendon hasari, biyomekanik
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