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Düşük molekül ağırlıklı heparinin
sıçan tendon iyileşmesi üzerine etkisi

The effect of low-molecular-weight heparin on rat tendon healing

Erdinç ESEN, Erdal CİLA, Candan ÖZOĞUL,1 Arzu Gül TAŞÇI,2 Serkan SİPAHİOĞLU,
Halil Can GEMALMAZ, Akif Muhtar ÖZTÜRK, Yunus DOĞRAMACI

Amaç: Düşük molekül ağırlıklı heparinin (DMAH) ten-
don iyileşmesi üzerindeki etkileri araştırıldı.

Çalışma planı: Çalışmada, ağırlığı yaklaşık 300 gram olan 
45 adet erişkin Wistar tipi sıçan eşit sayıda üç gruba ayrıldı. 
Tüm gruplarda Aşil tendonu kesildi ve primer tamir uygu-
landı. Grup I ve II’deki deneklere (grup I’ e yüksek doz, 6 
mgr/kg, 170 IU AXa; grup II’ye düşük doz, 3 mgr/kg, 85 
IU AXa) dört hafta süreyle, günlük, subkutan, tek doz ola-
rak DMAH (nadroparin kalsiyum) uygulandı. Grup III’deki 
deneklere DMAH uygulanmadı, kontrol grubu olarak de-
ğerlendirildi. Histolojik olarak, elektron ve ışık mikrosko-
bunda, iyileşen tendonlardaki fibriler kollajen sentezi, mito-
kondri dejenerasyonu ve ekstraselüler matriksteki kollajenin 
fibriler veya homojen yapıda olup olmadığı değerlendirildi. 
Biyomekanik olarak da en büyük yüklenme kuvvetleri ve 
bu sıradaki uzama miktarları belirlendi.

Sonuçlar: Histolojik olarak, kontrol grubu ile karşılaştı-
rıldığında, DMAH verilen iki grupta, grup I’de daha fazla 
olmak üzere, fibroblast sayısında, ekstraselüler matrikste 
fibriler kollajen oluşumunda, fibroblastların sitoplazmik 
içeriklerindeki granüllü endoplazmik retikulum sayısında 
artış, dejenerasyon göstergesi olarak da mitokondri vaku-
olizasyonunda azalma görüldü. Biyomekanik çalışmada, 
grup I’de ölçülen en büyük yüklenme ve uzama değerleri 
(31 N ve 25 mm) grup II (24.6 N ve 19.6 mm) ve grup 
III’e (23.1 N ve 17.3 mm) göre anlamlı farklılık gösterdi 
(p<0.05). Grup II ile III arasında ise bu açıdan anlamlı 
fark görülmedi (p>0.05).

Çıkarımlar: Günlük olarak tek doz şeklinde DMAH uy-
gulaması, fibroblast sayısı ile fibriler kollajen sentezini ar-
tırıp, mitokondri dejenerasyonunu azaltarak tendon iyileş-
mesini olumlu etkilemektedir.
Anahtar sözcükler: Aşil tendonu/yaralanma; heparin, düşük 
molekül ağırlıklı; sıçan; yara iyileşmesi.

Objectives: We investigated the effect of low-molecular-
weight heparin (LMWH) on the healing of tendons.

Methods: Forty-five adult Wistar rats weighing 300 g were 
randomized into three groups equal in number. All the rats 
underwent full-thickness surgical incision of the Achilles 
tendon followed by primary repair. After the operation, 
two groups received daily subcutaneous LMWH injec-
tions (nadroparin calcium) for four weeks at high or low 
doses (group I, 6 mg/kg, 170 IU AXa; group II, 3 mg/kg, 
85 IU AXa). Group III remained untreated as the control 
group. Histologically, the specimens were examined under 
light and electron microscopy with regard to the amount 
of fibrillar collagen synthesis, mitochondrial degeneration, 
and the composition of the extracellular matrix collagen. 
Biomechanically, maximum load to failure and correspon-
dent elongation of the tendons were measured.

Results: Compared to the control group, histologically, 
both LMWH-treated groups exhibited increased number 
of fibroblasts, increased fibrillar collagen formation in the 
extracellular matrix, and higher counts of granular endo-
plasmic reticula in cytoplasmic contents of fibroblasts as 
well as decreased mitochondrial vacuolization and de-
generation. Biomechanical assessments showed that ten-
dons in group I had significantly higher maximum load to 
failure and elongation values than group II and III (31 N 
vs. 24.6 N and 23.1 N; 25 mm vs. 19.6 mm and 17.3 mm, 
respectively; p<0.05). Group II and III did not differ sig-
nificantly in this respect (p>0.05).

Conclusion: Daily administration of single dose LMWH 
improves tendon healing through increasing the number of 
fibroblasts and fibrillar collagen synthesis and decreasing 
mitochondrial degeneration.
Key words: Achilles tendon/injuries; heparin, low-molecular-
weight; rats; wound healing.
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Tendonlar tekrarlayan hareketler, dejenerasyon ve 
travma nedeniyle, akut veya kronik olarak kolayca 
yaralanabilir.[1,2] Yaralanmadan sonra tendon iyileş-
mesi fibrotik skar dokusu oluşumu ile gerçekleşir. 
Bu dokunun yapısal ve mekanik özellikleri, normal 
tendona göre zayıftır.[3-5] Tendonun iyileşme sonrası 
daha sağlam olması için değişik çalışmalarda bazı bi-
yomateryaller denenmiş, fibroblast içeren hücrelerden 
iskelet yapıları oluşturulmuş, büyüme faktörleri ve si-
tokinler de eksojen olarak uygulanmıştır. Bunlardan 
başka, gen ve hücre tedavisi yoluyla doku mühendis-
liği de bu amaçla kullanılmıştır.[6-13]

Tendon iyileşmesinin daha sağlıklı olması için ya-
pılan çalışmalardan biri de antitrombotik ajanlardan 
heparinin iyileşme üzerine olan etkilerini araştırmak 
olmuştur. Heparin ile anjiyogenezisin artırılabileceği, 
böylece tendon iyileşmesinin daha iyi olacağı düşün-
cesiyle araştırmalar yapılmıştır.[14-17] Tendinozis ve 
peritendinitin tedavisinde kısa süreli immobilizasyon, 
germe egzersizleri, steroid olmayan anti-enflamatuvar 
ilaçlar ve lokal olarak heparin uygulanması öneri-
len tedavi seçenekleri arasındadır.[14,15,18,19] Tatari ve 
ark.[15] yaptıkları deneysel çalışmada, lokal olarak 
uygulanan heparinin tendon dejenerasyonunu artırdı-
ğını göstermişler ve heparinin Aşil tendon dejeneras-
yonunda kullanılmaması gerektiğini belirtmişlerdir.

Trombin, serin proteazdır ve proteolotik etki 
gösterir. Pek çok proteinin inaktif halden aktif hale 
geçmesini sağlar. Doku yaralanmasından sonra 
pıhtı oluşumunda temel faktördür. Nötrofil, mono-
sit ve birçok büyüme faktörü için kemotaktik etki 
gösterir ve fibroblast çoğalmasını uyarır. En önem-
li etkisi, trombositleri aktive etmesi ve çözünebi-
lir fibrinojenin çözünmez fibrin hale dönüşmesini 
sağlamaktır. Tromboflebit oluşumunu engelleyen 
birçok tedavinin amacı trombin aktivitesini azalt-
maya yöneliktir.

Koagülasyon mekanizmasında, faktör Xa etkisi 
ile protrombin aktive edilip trombin haline dönüştü-
rülür. Düşük molekül ağırlıklı heparinler (DMAH) 
faktör Xa aktivitesini azaltarak trombin oluşumunu 
etkiler.[20,21] Ayrıca, antikoagülan etkileri yanında, 
DMAH’lerin yara iyileşmesini olumlu yönde etkile-
dikleri, yeni damar oluşumunu artırıcı, fibrozisi azal-
tıcı, enflamasyonu baskılayıcı, karıniçi yapışıklıkları 
azaltıcı ve makrofajları uyarıcı etkileri olduğunu be-
lirten çalışmalar vardır.[12,16,17,19,21-24] Yılmaz ve ark.[25] 
ezilme yaralanması oluşturdukları tendonlarda, lokal 

olarak DMAH verdikleri grupta, daha az yapışıklık 
oluşumu, normale daha yakın bir histolojik görünüm 
ve daha az skar dokusu izlediklerini belirtmişlerdir.

Düşük molekül ağırlıklı heparinin devamlı veya 
günde tek doz kullanımı sırasında trombin oluşum 
mekanizmasını ne derece baskıladığı tam olarak bi-
linmemektedir. Bu çalışma, sistemik olarak günde 
tek doz şeklindeki DMAH uygulamasının, trombin 
oluşumunun engellenip engellenmemesine bağlı ola-
rak, tendon iyileşmesi üzerinde etkili olup olmadığını 
araştırmak amacıyla tasarlandı.

Gereç ve yöntem

Çalışmada, ağırlığı 300±20 gram olan 45 adet eriş-
kin Wistar tipi sıçan kullanıldı. Sıçanlar Ankara Refik 
Saydam Hıfzıssıhha Merkezi Yetiştirme Çiftliği’nden 
temin edildi. Çalışma Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Tıbbi ve Cerrahi Deney Hayvanları Ünitesi, Cerrahi 
Araştırma Laboratuvarında gerçekleştirildi. Her ka-
fese, hareket kısıtlanmasına yol açmayacak şekilde 
3-4 adet sıçan yerleştirildi ve günlük olarak yem-
leri ve suları verildi. Tüm cerrahi işlemler anestezi 
altında uygulandı. Deney sonunda (4 hafta sonunda) 
tüm sıçanların yaşamları yüksek doz thiopental (İ.E. 
Ulugay, İstanbul) verilerek sonlandırıldı. Deneklerde 
DMAH olarak nadroparin kalsiyum (Fraxiparine, 
Sanofi-Aventis) kullanıldı. Çalışma sırasında ölüm 
ve otomutilasyon nedeniyle herhangi bir denek kaybı 
olmadı. Deneysel çalışma Gazi Üniversitesi Etik Ko-
mitesinin izniyle gerçekleştirildi (G.Ü. ET-03.007).

Sıçanlar uygulanan DMAH dozuna göre eşit sayı-
da (n= 15) üç gruba ayrıldı. Grup I’e yüksek doz (6 
mgr/kg, 170 IU AXa), grup II’ye grup I’e göre yarım 
doz (3 mgr/kg, 85 IU AXa) DMAH verilirken, kont-
rol grubu olarak atanan grup III’e DMAH verilmedi.

Fraxiparinin sıçanlarda günlük subkutan uygula-
mada 10 mgr/kg dozunda lokal hemorajiye yol açtığı, 
etkisiz dozun ise 2.5 mgr/kg olduğu görülmüştür (1 
mgr Fraksiparine= 90 IU AXa).[21]

Grup I ve II’deki deneklere DMAH uygulamasına 
cerrahi girişimden 12 saat önce başlandı ve sıçanla-
rın sırt bölgesine subkutan olarak uygulandı. Ame-
liyat sonrasındaki DMAH uygulaması dört hafta 
süreyle, günlük olarak subkutan enjeksiyon şeklinde 
grup I’deki deneklere 170 IU AXa/gün, grup II’deki 
deneklere 85 IU AXa/gün olarak gerçekleştirildi. De-
ney sonunda her gruptan sekiz denek biyomekanik, 
yedi denek de histolojik değerlendirmeye alındı.
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Cerrahi teknik

Cerrahi işlemler aynı cerrah tarafından, ketamin 
-HCL (50 mgr/ml) ve benzotonyum-Cl karışımının 
(Ketalar-IM) parenteral (IM) yolla uygulandığı anes-
tezi eşliğinde gerçekleştirildi. Aşil tendonu seyrine 
uyan bölgede, orta hatta kalacak şekilde, uzunlaması-
na 3 cm’lik kesi ile cilt ve ciltaltı geçildi. Aşil tendonu 
ve plantaris tendonları çevre fasyadan sıyrıldı. Tüm 
gruplarda Aşil tendonu yapışma yerinin 0.5 cm prok-
simalinden tam kat transvers kesi oluşturuldu. Plan-
taris tendonu kesilerek “internal splint” oluşturması 
engellendi. Kesi oluşturulan tendonlara, 6-0 Ethilon 
monoflaman naylon (Ethicon, ABD) dikişle modifiye 
Kessler yöntemiyle primer tamir uygulandı. Ciltaltı 
ve cilt 3-0 Ethilon monoflaman naylon dikiş mater-
yaliyle devamlı dikiş tekniğiyle kapatıldı.

Ameliyat sonrasında herhangi bir örtü ve alçı kul-
lanılmadı ve iyileşme süresi boyunca hayvanlara her-
hangi bir kısıtlama uygulanmadı. Bu dönemde tüm 
denekler aynı standart laboratuvar yemi ve su ile bes-
lendi, aynı özellikteki ortamda serbest olarak hareket 
ettirildi.

Histolojik değerlendirme

Alınan tendon örnekleri gluteraldehid-
paraformaldehid solüsyonunda bekletildi. Alışılmış 
takip işlemlerinden sonra, araldit + DDSA (dodese-
nil süksinik anhidrit) + BDMA (benzil dimetil amin) 
ile bloklanan dokulardan önce 1 mikron kalınlığın-
da yarı ince kesitler alındı. Kesitler toluidin mavisi 
ile boyandı ve ışık mikroskobik inceleme ile hangi 
alanlarda elektron mikrokobik inceleme yapılacağı 
belirlendi. İncelenecek alanlardan ultramikrotomda 
300-700 Aº kalınlığında ince kesitler alınarak uranil 
asetat + kurşun sitrat ikili boyası ile boyandı. Boyama 
işleminden sonra Carl-Zeiss EM-900 marka elektron 
mikroskobunda inceleme yapılarak fotoğrafları çe-
kildi. Toluidin mavisi ile boyanan yarı ince kesitler de 
ışık mikroskobunda (Olympus-BH2) değerlendirildi.

Biyomekanik değerlendirme

Deney gruplarındaki tendonların kopma kuvvetleri 
arasında biyomekanik açıdan fark olup olmadığı, ODTÜ 
İnşaat Mühendisliği Anabilim Dalı Biyomekanik Labo-
taratuarında aynı mühendis tarafından araştırıldı. Her 
gruptan alınan sekiz adet kalkaneus-Aşil kompleksi, 
Llyod instruments LR5KPlus (Ametek, ABD) model 
cihaza, özel olarak yaptırılan tutucular yardımıyla yer-
leştirildi. Normal tendonların siklik yüklenme ve de-
formasyon testi, cerrahi işlem uygulanmayan taraftaki 

Aşil tendon kompleksleri ile yapıldı. Gerilme kuvveti 5 
N/sn olacak şekilde uygulandı. Uygulamaya başlama-
dan önce, tüm Aşil tendon kompleksleri için yüklenme 
ve uzama miktarları için kalibrasyon uygulandı. Ten-
donlardaki uzama miktarı cihaza bağlı olan bilgisayar 
desteği ile ölçüldü. Tüm yüklenme ve deformasyon 
testleri Lloyd Instruments Data Analysis Package sis-
temi ile yapıldı ve kaydedildi. Tendonlara öngerilme 
uygulanmadı. İşaretleme (marker) ve kamera yardımlı 
uzama miktarı izlemi yapılamadı.

İstatistiksel değerlendirme

Veriler SPSS 10.0 for Windows istatistik progra-
mında değerlendirildi. En büyük yüklenme (maximum 
load) ve uzama (extention) yönünden karşılaştırmalar, 
küçük grupların karşılaştırılmasında kullanılan non-
parametrik test olan Mann-Whitney U-testi ve Wilco-
xon işaretli sıra sayıları testi ile yapıldı.

Sonuçlar

Histolojik sonuçlar

Elektron mikroskobik incelemede, grup I’e ait 
örneklerde, büyük büyültmelerde fibroblastlar için-
de granüllü endoplazmik retikulum sayısında belir-
gin artış, sitoplazma içinde sentezlenmiş prokollajen 
görüldü. Mitokondrilerde krista erimesi (crystalysis) 
olmadığı ve normal görünümlü mitokondrilerin ha-
kimiyeti gözlendi (Şekil 1a). Bu grupta fibroblastlar 
çekirdek ve sitoplazmik özellikler açısından sağlıklı 
görünümdeydi. Ekstraselüler matriks içinde, son de-
rece düzenli ve yoğun bulunan artmış kollajen fibril 
oluşumu gözlendi (Şekil 1a).

Grup II’de, grup I’e oranla daha az, grup III’den 
ise daha fazla olacak şekilde, fibroblast sayısı ve sen-
tezlenen kollajen miktarında artış gözlendi. Büyük 
büyültmelerde, ekstraselüler matrikste, yer yer enine 
çizgilenme görünümünü kaybedip, homojen görünen 
kollajen oluşumu vardı (Şekil 1b). Fibroblastlarda 
granüllü endoplazmik retikulumların grup I’e göre 
daha az olduğu, mitokondrilerde de krista erimesinin 
yok denecek kadar az olduğu ve vaskülarizasyonun 
belirgin olarak arttığı gözlendi.

Grup III’te, fibroblastlarda grup I ve II’ye göre 
sayı ve sitoplazmik içerik açısından azalma vardı; 
kollajen sentezinin, sentezlenen kollajende fibril olu-
şumunun ve enine bantlaşma görünümünün daha az 
olduğu homojen yapı görüldü. Büyük büyültmelerde, 
mitokondrilerde krista erimesi, fibril oluşumu yeter-
siz homojen kollajen yapısı (Şekil 1c), yetersiz kolla-
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jen sentezi ile genişlemiş sisternalar içeren granüllü 
endoplazmik retikulum belirlendi.

Işık mikroskobu ile incelemede de grup I ve II’de 
fibroblastların sitoplazma içeriklerinin artmış olduğu 
ve ekstraselüler matrikste bulunan kollajenin fibriler 
yapıda olduğu gözlendi (Şekil 2a, b).

Grup III’te ise, fibroblastların sitoplazmik içerik-
leri daha az, ekstraselüler matrikste bulunan kollajen 
fibriler yapıdan çok homojen yapıda idi (Şekil 2c).

Gruplar arasında, endoplazmik retikulum sayı-
sı, mitokondriyal lizis olup olmaması, ekstraselüler 
homojen kollajen yoğunluğu ve ekstraselüler fibriler 
kollajen yoğunluğunu belirlemek için her preparat-
tan yapılan sayımlar ve değerlendirmeler sonucunda 

Şekil 1. Gruplarda uranil asetat ve kurşun sitrat boyamasın-
dan sonra elde edilen elektron mikroskobik görü-
nümler. (a) Grup 1 (x36000); (b) grup II (x9000); 
(c) grup III (x9000).

(a)

(b)

(c)

Şekil 2. Toluidin mavisi ile boyama sonrasında elde edilen 
ışık mikroskobu görüntüleri (x1000). (a) Grup 1; (b) 
grup II; (c) grup III.

(a)

(b)

(c)
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grup I ve II ile grup III arasında belirgin fark olduğu 
gözlendi (Şekil 3).

Histolojik olarak, grup I ve II’de fibroblastların çe-
kirdek ve sitoplazmik özellikler açısından sağlıklı gö-
rünümde olmaları, mitokondrilerde krista erimesinin 
olmaması ve artmış granüllü endoplazmik retikulum 
sayısı iyileşme açısından olumlu sonuçlardı. Ayrıca, 
ekstraselüler matrikste oluşan kollajenin fibriler ya-
pıda olması tendon iyileşmesinin iyi olduğunu gös-
termekteydi. Grup III’te ise, azalmış fibroblast sayısı, 
içerdikleri granüllü endoplazmik retikulum sayısının 
az olması; ayrıca, oluşan kollajenin daha çok homo-
jen yapıda olması, tendon iyileşmesinin grup I ve II’ye 
göre daha yavaş ve yetersiz olduğunun göstergeleriydi.

Biyomekanik sonuçlar

Biyomekanik inceleme sırasında kalkaneus-Aşil 
kompleksinin en büyük yüklenme kuvvetleri (New-
ton) ve bu yüklenme sırasındaki en büyük uzama 
miktarları (milimetre olarak) belirlendi. Tüm grup-
larda yüklenme ve uzama eğrileri çıkarıldı (Şekil 4). 
Deney sırasında grup I ve II’de, tendon kopmaları-
nın yaralanma yerinin distalinde, kemik ile birleşim 
bölgesinin yakınında olduğu gözlendi. Grup III’te ise 

kopmaların çoğunluğu yaralanma bölgesine yakın 
veya yaralanma bölgesinde meydana geldi. Grup I, 
II ve III’te en büyük yüklenme kuvvetleri ortalaması 
sırasıyla 31 N, 24.6 N ve 23.1 N bulundu. En büyük 
uzama miktarları ortalaması ise sırasıyla 25 mm, 19.6 
mm ve 17.3 mm idi.

Grup I ile III arasında en büyük yüklenme ve 
uzama değerleri açısından anlamlı farklılık görüldü 
(p<0.05). Grup I’deki deneklerde tendon iyileşmesi, 
anlamlı derecede ve histolojik bulgularla da uyumlu 
olarak daha iyi idi. Grup I ile II arasında da anlamlı 
fark vardı (p<0.05). Histolojik olarak da iki grup ara-
sında kollajen sentezi yönünden fark bulunması, grup 
II’deki tendon iyileşmesinin grup III’den daha iyi, an-
cak grup I’den daha az olduğunu gösterdi. Grup II ile 
III arasında ise anlamlı fark elde edilmedi (p>0.05). 
Ancak, histolojik olarak grup III’de mitokondri deje-
nerasyonu daha fazla, fibriler kollajen sentezi ise daha 
az idi.

Tartışma

Tendon yaralanmaları ve yumuşak doku zedelen-
meleri ortopedik cerrahların günlük iş yüklerinin 
önemli bir kısmını oluşturmaktadır. Özellikle Aşil 

Şekil 3. Gruplar arası histolojik farklılıklar. (a) Homojen kollajen yoğunluğu; (b) Mitokondriyal 
krista lizis; (c) Fibriler kollajen yoğunluğu; (d) Granüllü endoplazmik rekitulum sayısı.
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tendon yırtıkları, genellikle vasküler yapının iyi 
olmadığı, dejeneratif değişikliklerin ortaya çıktığı 
orta yaşlı kişilerde daha fazla görülmektedir. Tüm 
yara iyileşmelerinde, tendonlar da dahil olmak üzere 
ortak bir iyileşme mekanizması vardır. Yaralanma 
bölgesinde öncelikle fibrin pıhtı oluşumu meydana 
gelmekte, bu pıhtı içinde kan hücreleri, fibronektin 
ve trombositler hapsedilip yıkıma uğramaktadırlar. 
Yıkılan hücrelerden salınan kemotaktik faktörler ve 
ortama gelen lokal büyüme faktörlerinin etkisi ile 
iyileşme süreci başlamaktadır.[12,16,19] Pıhtılaşmada 
etkili olan trombin oluşumunu heparin ve türevle-
ri DMAH’ler inhibe etmektedir. Etki mekanizması 
açısından iyileşmenin erken safhasının DMAH’ler 
ile baskılandığı düşünülmektedir. Diğer taraftan, 
heparin ve türevlerinin doku ve hücrelerde yıkımı 
azaltıp, neoangiyonesisi artırıp revaskülarizasyon, 
granülasyon ve epitelizasyonu destekleyerek yara 
iyileşmesini hızlandırdığı bildirilmiştir.[21,22] Ayrıca, 
heparin ve türevleri, iskemik dokuda hücresel yığı-
lımı ve çoğalmayı, yeni damarlanma oluşumunu ar-
tırarak hücresel yıkımı azaltmak suretiyle yara iyi-
leşmesini olumlu etkilemektedir.[16,17,19-21] Heparinin, 
damarlanmayı arttırarak ve hücresel yenilenmeyi 

düzenleyerek tendon iyileşmesini artırdığı gösteril-
miştir.[15,19,21] 

Sıçanlarda yara iyileşmesi sırasında kullanılan 
subkutan heparinin etkisi çeşitli çalışmalarda ince-
lenmiştir. Deneysel olarak yanık oluşturulan sıçanlar-
da verilen heparinin yara iyileşme süresini kısalttığı 
gösterilmiştir.[24] Kweon ve ark.[23] sıçan sırtlarındaki 
tam kat yaralara topikal olarak uygulanan heparin/
kitosan kompleksinin 15 günlük tedavi sonunda tama 
yakın iyileşme sağladığını göstermişlerdir. Kutlay ve 
ark.[22] abdominal cerrahi sonrası subkutan olarak uy-
gulanan DMAH’nin karıniçi yapışıklıkları azalttığı-
nı, iyileşmeyi hızlandırdığını bildirmişlerdir. Yılmaz 
ve ark.[25] sıçan Aşil tendonlarında ezilme yaralan-
ması sonrasında lokal olarak DMAH uygulamışlar, 
histolojik olarak daha az yapışıklık, skar oluşumu ve 
normale daha yakın tendon yapısı elde ettiklerini bil-
dirmişlerdir.

Tendon iyileşmesi sırasında hiyalin kollajen oluşu-
mundan daha çok fibriler kollajen oluşumu ve iyileşen 
dokuda yeni damar oluşumunun gözlenmesi sağlıklı 
iyileşmenin bir göstergesidir.[1,5,16,17,23] Çalışmamızda 
DMAH verilen gruplarda histolojik olarak, sağlıklı 
mitokondriler, granüle endoplazmik retikulum sayı-
sında artış (artmış hücresel sentezi gösterir), hücresel 
apoptozda azalma ve belirgin fibriler kollajen oluşu-
mu görüldü. Bu bulguların, literatürde bildirilen bul-
gularla uyumlu olduğunu gözlemledik.

Virchenko ve ark.[26] DMAH’lerin devamlı ve ara-
lıklı (günde iki kez) olarak verilmesinin tendon iyileş-
mesi üzerindeki etkilerini incelemişlerdir. Devamlı 
infüzyon şeklinde DMAH verilen grupta biyomeka-
nik olarak tendon iyileşmesinin azaldığını; ameliyat 
öncesinde tek doz veya günde iki kez aralıklı olarak 
DMAH verilen gruplarda tendon iyileşmesi açısından 
anlamlı fark bulunmadığını belirtmişlerdir. 

Çalışmamızda günde tek doz şeklinde verilen 
DMAH’nin etkisi incelenmiştir. Klinik uygulamada 
da, venöz tromboembolizm ve pulmoner trombo-
emboli tanısı veya şüphesi yoksa, DMAH tedavisi 
günde tek doz olarak uygulanmaktadır. Hem yük-
sek doz (grup I) hem de grup I’e göre düşük doz-
da, günde tek sefer olarak verilen DMAH’nin iyi-
leşmeyi olumlu yönde etkilediği histolojik olarak 
gösterilmiş, biyomekanik olarak da desteklenmiştir. 
Virchenko ve ve ark.nın[26] çalışmasında sıçanların 
yaşamı deneyin yedinci gününde sonlandırılmasına 
ve erken dönem biyomekanik sonuçlar incelenme-

Şekil 4. (a) Normal tendonun (karşı taraf), (b) grup I’deki 
tendonun ve (c) grup III’teki tendonun yüklenme 
deformasyon eğrileri. 
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sine karşın, çalışmamızda deney dördüncü haftada 
sonlandırılmış ve histolojik ve biyomekanik değer-
lendirmeler yapılmıştır.

Bulgularımız, tendon iyileşmesinin evreleri de göz 
önüne alındığında, günde tek doz şeklinde uygulanan 
DMAH’nin uzun dönemde iyileşmeyi hızlandırıcı ve 
arttırıcı etkisi olduğunu gösterdi. Uygulama aralıklı 
olarak yapıldığında (klinik uygulamada da DMAH 
genellikle günde tek doz şeklinde aralıklı verilir), 
devamlı olarak trombin oluşumu engellenmeksizin, 
tendon iyileşmesinin arttığı gözlenmiştir. İyileşmekte 
olan tendon bölgesinde trombin ve fibrin pıhtı oluşu-
munun yavaşlamış olması, erken dönemde bu bölge-
nin kanlanmasında artışa, ortama büyüme faktörle-
rinin daha fazla gelmesine yol açarken, DMAH’nin 
neovaskülarizasyonu artırıcı etkileri de iyileşmenin 
hızlanmasına katkıda bulunmaktadır. 

Çalışmamızda yaygın bir şekilde kullanılan 
DMAH’lerin günde tek doz olarak sistemik yolla ve-
rildiklerinde, fibroblastlarda kollajen sentezini, eks-
traselüler matrikste fibriler kollajen oluşumunu ve 
yeni damar oluşumunu artırarak tendon iyileşmesini 
olumlu etkilediği gözlendi. Bunun yanı sıra, DMAH 
uygulaması sırasında, hem uygulama bölgesinde hem 
de yaralanma bölgelerinde makroskobik olarak her-
hangi bir kanama veya hematom oluşumuna rastlan-
madı. Aslında, DMAH’lerin pıhtı oluşumunu azal-
tarak, tendon iyileşmesinin erken safhasını ve uzun 
dönemde ideal iyileşmeyi bozacağı düşünülse de, bu 
çalışmada tendon iyileşmesini iyi yönde etkilediği ve 
artırdığı gözlendi.

Çalışmanın belirli günlerde (örneğin 2, 7, 14, 28. 
günler) alınan örneklerin incelenmesine dayanan bir 
tasarımla yapılmaması; histolojik açıdan kollajen bo-
yamasının olmaması, kollajen tiplendirmesinin yapı-
lamaması; biyomekanik değerlendirme açısından ise 
tendonlara öngerilme uygulanmaması, işaretler ve ka-
mera sistemi kullanılarak uzama ve kopmanın izlene-
memesi çalışmanın kısıtlılıkları olarak sayılabilir.

Sonuç olarak, kullanım kolaylığı, standart hepari-
ne göre daha az kanama, hematom oluşumu ve takip 
için monitörizasyon ihtiyacı göstermemesi gibi avan-
tajlarından dolayı, tüm (cerrahi veya travmatik) ten-
don yaralanmalarından sonra DMAH’lerin sistemik 
yolla aralıklı olarak kullanılmasının, fibroblast sayısı 
ve fibriler kollajen sentezini artırıp, mitokondri de-
jenerasyonunu azaltarak tendon iyileşmesini olumlu 
etkileyeceğini düşünüyoruz.
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