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Diisiik molekiil agirhikl heparinin
sican tendon lyilesmesi iizerine etkisi

The effect of low-molecular-weight heparin on rat tendon healing
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Amagc: Diisiik molekiil agirlikli heparinin (DMAH) ten-
don iyilesmesi ilizerindeki etkileri aragtirildi.

Calisma planmi: Calismada, agirlig1 yaklagik 300 gram olan
45 adet erigkin Wistar tipi sigan esit sayida ii¢ gruba ayrildi.
Tiim gruplarda Asil tendonu kesildi ve primer tamir uygu-
land1. Grup I ve II’deki deneklere (grup I’ e yiiksek doz, 6
mgr/kg, 170 IU AXa; grup II’ye diisiik doz, 3 mgr/kg, 85
IU AXa) dort hafta siireyle, giinliik, subkutan, tek doz ola-
rak DMAH (nadroparin kalsiyum) uygulandi. Grup I1I’deki
deneklere DMAH uygulanmadi, kontrol grubu olarak de-
gerlendirildi. Histolojik olarak, elektron ve 1s1k mikrosko-
bunda, iyilesen tendonlardaki fibriler kollajen sentezi, mito-
kondri dejenerasyonu ve ekstraseliiler matriksteki kollajenin
fibriler veya homojen yapida olup olmadig1 degerlendirildi.
Biyomekanik olarak da en biiyiik yiiklenme kuvvetleri ve
bu siradaki uzama miktarlar1 belirlendi.

Sonuclar: Histolojik olarak, kontrol grubu ile karsilasti-
rildiginda, DMAH verilen iki grupta, grup I'de daha fazla
olmak iizere, fibroblast sayisinda, ekstraseliiler matrikste
fibriler kollajen olusumunda, fibroblastlarin sitoplazmik
iceriklerindeki graniillii endoplazmik retikulum sayisinda
artig, dejenerasyon gostergesi olarak da mitokondri vaku-
olizasyonunda azalma goriildii. Biyomekanik ¢aligmada,
grup I'de dlciilen en biiyiik yiiklenme ve uzama degerleri
(31 N ve 25 mm) grup II (24.6 N ve 19.6 mm) ve grup
IIl’e (23.1 N ve 17.3 mm) gore anlamli farklilik gosterdi
(p<0.05). Grup II ile IIT arasinda ise bu acidan anlaml
fark goriilmedi (p>0.05).

Cikarmmlar: Giinliik olarak tek doz seklinde DMAH uy-
gulamasi, fibroblast sayisi ile fibriler kollajen sentezini ar-
tirip, mitokondri dejenerasyonunu azaltarak tendon iyiles-
mesini olumlu etkilemektedir.

Anahtar sozciikler: Agil tendonu/yaralanma; heparin, diisiik
molekiil agirlikli; sican; yara iyilesmesi.

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 IT and IIT (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.

Yazisma adresi / Correspondence: Dr. Erding Esen. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dal1, 06510 Besevler, Ankara.

Tel: 0312 - 202 55 28 e-posta: erdinc@gazi.edu.tr

Basvuru tarihi / Submitted: 18.11.2008 Kabul tarihi / Accepted: 03.01.2009
©2009 Tiirk Ortopedi ve Travmatoloji Dernegi / © 2009 Turkish Association of Orthopaedics and Traumatology



Esen ve ark. Disuk molekil agirlikli heparinin si¢gan tendon iyilesmesi lGzerine etkisi 55

Tendonlar tekrarlayan hareketler, dejenerasyon ve
travma nedeniyle, akut veya kronik olarak kolayca
yaralanabilir."? Yaralanmadan sonra tendon iyiles-
mesi fibrotik skar dokusu olusumu ile gerceklesir.
Bu dokunun yapisal ve mekanik 6zellikleri, normal
tendona gore zayiftir.*>! Tendonun iyilesme sonrasi
daha saglam olmasi i¢in degisik ¢alismalarda bazi bi-
yomateryaller denenmis, fibroblast iceren hiicrelerden
iskelet yapilar1 olugturulmus, biiyiime faktorleri ve si-
tokinler de eksojen olarak uygulanmistir. Bunlardan
bagka, gen ve hiicre tedavisi yoluyla doku miihendis-
ligi de bu amagla kullanilmigtir.®-13

Tendon iyilesmesinin daha saglikli olmasi i¢in ya-
pilan caligmalardan biri de antitrombotik ajanlardan
heparinin iyilesme {izerine olan etkilerini aragtirmak
olmustur. Heparin ile anjiyogenezisin artirilabilecegi,
bdylece tendon iyilesmesinin daha iyi olacagi diisiin-
cesiyle aragtirmalar yapilmigtir."*'7 Tendinozis ve
peritendinitin tedavisinde kisa siireli immobilizasyon,
germe egzersizleri, steroid olmayan anti-enflamatuvar
ilaclar ve lokal olarak heparin uygulanmasi Oneri-
len tedavi secenekleri arasindadir.'*!>1819 Tatari ve
ark.™ yaptiklar1 deneysel caligmada, lokal olarak
uygulanan heparinin tendon dejenerasyonunu artirdi-
gin1 gostermisler ve heparinin Agil tendon dejeneras-
yonunda kullanilmamasi gerektigini belirtmislerdir.

Trombin, serin proteazdir ve proteolotik etki
gosterir. Pek ¢ok proteinin inaktif halden aktif hale
gecmesini saglar. Doku yaralanmasindan sonra
piht1 olusumunda temel faktordiir. Notrofil, mono-
sit ve bircok biiyiime faktorii icin kemotaktik etki
gosterir ve fibroblast cogalmasini uyarir. En 6nem-
li etkisi, trombositleri aktive etmesi ve ¢Oziinebi-
lir fibrinojenin ¢6ziinmez fibrin hale doniismesini
saglamaktir. Tromboflebit olusumunu engelleyen
bir¢ok tedavinin amaci trombin aktivitesini azalt-
maya yoneliktir.

Koagiilasyon mekanizmasinda, faktor Xa etkisi
ile protrombin aktive edilip trombin haline doniistii-
riilir. Diigiik molekiil agirlikli heparinler (DMAH)
faktor Xa aktivitesini azaltarak trombin olusumunu
etkiler.”*?" Ayrica, antikoagiilan etkileri yaninda,
DMARH’lerin yara iyilesmesini olumlu yonde etkile-
dikleri, yeni damar olusumunu artirici, fibrozisi azal-
tict, enflamasyonu baskilayici, karinici yapisikliklari
azaltic1 ve makrofajlar1 uyarici etkileri oldugunu be-
lirten caligmalar vardir.'21617192124 Yilmaz ve ark.>”
ezilme yaralanmasi olusturduklar1 tendonlarda, lokal

olarak DMAH verdikleri grupta, daha az yapigiklik
olusumu, normale daha yakin bir histolojik gériiniim
ve daha az skar dokusu izlediklerini belirtmislerdir.

Diisiik molekiil agirlikli heparinin devamli veya
giinde tek doz kullanimi sirasinda trombin olusum
mekanizmasini ne derece baskiladigi tam olarak bi-
linmemektedir. Bu caligsma, sistemik olarak giinde
tek doz seklindeki DMAH uygulamasinin, trombin
olusumunun engellenip engellenmemesine bagl ola-
rak, tendon iyilesmesi lizerinde etkili olup olmadigin1
arastirmak amaciyla tasarlandi.

Gerec ve yontem

Calismada, agirlig1 300+20 gram olan 45 adet eris-
kin Wistar tipi sican kullanildi. Sicanlar Ankara Refik
Saydam Hifzissthha Merkezi Yetigtirme Ciftligi’nden
temin edildi. Calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
Tibbi ve Cerrahi Deney Hayvanlar1 Unitesi, Cerrahi
Aragtirma Laboratuvarinda gerceklestirildi. Her ka-
fese, hareket kisitlanmasina yol agmayacak sekilde
3-4 adet sigan yerlestirildi ve giinliik olarak yem-
leri ve sular1 verildi. Tiim cerrahi iglemler anestezi
altinda uygulandi. Deney sonunda (4 hafta sonunda)
tiim sicanlarin yasamlar yiiksek doz thiopental (I.E.
Ulugay, istanbul) verilerek sonlandirildi. Deneklerde
DMAH olarak nadroparin kalsiyum (Fraxiparine,
Sanofi-Aventis) kullanildi. Caligma sirasinda 6liim
ve otomutilasyon nedeniyle herhangi bir denek kaybi
olmadi. Deneysel calisma Gazi Universitesi Etik Ko-
mitesinin izniyle gergeklestirildi (G.U. ET-03.007).

Sicanlar uygulanan DMAH dozuna gore esit sayi-
da (n= 15) ii¢ gruba ayrildi. Grup I’e yiiksek doz (6
mgr/kg, 170 IU AXa), grup II’ye grup I’e gore yarim
doz (3 mgr/kg, 85 IU AXa) DMAH verilirken, kont-
rol grubu olarak atanan grup III’'e DMAH verilmedi.

Fraxiparinin sicanlarda giinliik subkutan uygula-
mada 10 mgr/kg dozunda lokal hemorajiye yol agtig1,
etkisiz dozun ise 2.5 mgr/kg oldugu goriilmiistiir (1
mgr Fraksiparine= 90 U AXa).l?!

Grup I ve II’deki deneklere DM AH uygulamasina
cerrahi girisimden 12 saat 6nce bagland1 ve sicanla-
rin sirt bolgesine subkutan olarak uygulandi. Ame-
liyat sonrasindaki DMAH uygulamasi dort hafta
stireyle, giinliik olarak subkutan enjeksiyon seklinde
grup I’deki deneklere 170 IU AXa/giin, grup II'deki
deneklere 85 IU AXa/giin olarak gerceklestirildi. De-
ney sonunda her gruptan sekiz denek biyomekanik,
yedi denek de histolojik degerlendirmeye alindi.
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Cerrahi teknik

Cerrahi iglemler aym: cerrah tarafindan, ketamin
-HCL (50 mgr/ml) ve benzotonyum-Cl karisiminin
(Ketalar-IM) parenteral (IM) yolla uygulandig1 anes-
tezi esliginde gerceklestirildi. Asil tendonu seyrine
uyan bolgede, orta hatta kalacak sekilde, uzunlamasi-
na 3 cm’lik kesi ile cilt ve ciltalt1 gecildi. Asil tendonu
ve plantaris tendonlar1 ¢evre fasyadan siyrildi. Tiim
gruplarda Asil tendonu yapisma yerinin 0.5 cm prok-
simalinden tam kat transvers kesi olugturuldu. Plan-
taris tendonu kesilerek “internal splint” olusturmasi
engellendi. Kesi olusturulan tendonlara, 6-0 Ethilon
monoflaman naylon (Ethicon, ABD) dikigle modifiye
Kessler yontemiyle primer tamir uygulandi. Ciltalti
ve cilt 3-0 Ethilon monoflaman naylon dikis mater-
yaliyle devamli dikis teknigiyle kapatildi.

Ameliyat sonrasinda herhangi bir ortii ve al¢1 kul-
lani1lmadi ve iyilesme siiresi boyunca hayvanlara her-
hangi bir kisitlama uygulanmadi. Bu dénemde tiim
denekler ayni standart laboratuvar yemi ve su ile bes-
lendi, ayni 6zellikteki ortamda serbest olarak hareket
ettirildi.

Histolojik degerlendirme

Alman  tendon  Ornekleri  gluteraldehid-
paraformaldehid soliisyonunda bekletildi. Alisiimig
takip iglemlerinden sonra, araldit+DDSA (dodese-
nil siiksinik anhidrit)+ BDMA (benzil dimetil amin)
ile bloklanan dokulardan 6nce 1 mikron kalinligin-
da yar1 ince kesitler alindi. Kesitler toluidin mavisi
ile boyand1 ve 151k mikroskobik inceleme ile hangi
alanlarda elektron mikrokobik inceleme yapilacagi
belirlendi. Incelenecek alanlardan ultramikrotomda
300-700 A° kalinliginda ince kesitler alinarak uranil
asetat + kursun sitrat ikili boyasi ile boyandi. Boyama
isleminden sonra Carl-Zeiss EM-900 marka elektron
mikroskobunda inceleme yapilarak fotograflar1 ce-
kildi. Toluidin mavisi ile boyanan yar1 ince kesitler de
151tk mikroskobunda (Olympus-BH?2) degerlendirildi.

Biyomekanik degerlendirme

Deney gruplarindaki tendonlarin kopma kuvvetleri
arasinda biyomekanik agidan fark olup olmadigi, ODTU
Ingaat Miihendisligi Anabilim Dal1 Biyomekanik Labo-
taratuarinda ayn1 miihendis tarafindan arastirildi. Her
gruptan alinan sekiz adet kalkaneus-Asil kompleksi,
Llyod instruments LRSKPlus (Ametek, ABD) model
cihaza, ozel olarak yaptirilan tutucular yardimiyla yer-
lestirildi. Normal tendonlarin siklik ytiklenme ve de-
formasyon testi, cerrahi islem uygulanmayan taraftaki

Asil tendon kompleksleri ile yapildi. Gerilme kuvveti 5
N/sn olacak sekilde uygulandi. Uygulamaya baslama-
dan Once, tiim Asil tendon kompleksleri icin yiiklenme
ve uzama miktarlar1 i¢in kalibrasyon uygulandi. Ten-
donlardaki uzama miktar1 cihaza bagli olan bilgisayar
destegi ile olgiildii. Tiim yiiklenme ve deformasyon
testleri Lloyd Instruments Data Analysis Package sis-
temi ile yapildi ve kaydedildi. Tendonlara &ngerilme
uygulanmadi. Isaretleme (marker) ve kamera yardimli
uzama miktar1 izlemi yapilamadi.

Istatistiksel degerlendirme

Veriler SPSS 10.0 for Windows istatistik progra-
minda degerlendirildi. En biiyiik yiiklenme (maximum
load) ve uzama (extention) yoniinden karsilagtirmalar,
kiiciik gruplarin kargilagtirilmasinda kullanilan non-
parametrik test olan Mann-Whitney U-testi ve Wilco-
xon igaretli sira sayilari testi ile yapildi.

Sonuclar

Histolojik sonuclar

Elektron mikroskobik incelemede, grup I'e ait
orneklerde, biiyiik biiyiiltmelerde fibroblastlar igin-
de graniillii endoplazmik retikulum sayisinda belir-
gin artig, sitoplazma iginde sentezlenmis prokollajen
goriildii. Mitokondrilerde krista erimesi (crystalysis)
olmadig1 ve normal goriiniimlii mitokondrilerin ha-
kimiyeti gozlendi (Sekil 1a). Bu grupta fibroblastlar
cekirdek ve sitoplazmik 6zellikler agisindan saglikli
goriinimdeydi. Ekstraseliiler matriks i¢inde, son de-
rece diizenli ve yogun bulunan artmig kollajen fibril
olusumu gozlendi (Sekil 1a).

Grup II'de, grup I'e oranla daha az, grup III'den
ise daha fazla olacak sekilde, fibroblast sayis1 ve sen-
tezlenen kollajen miktarinda artig gozlendi. Biiyiik
biiyiiltmelerde, ekstraseliiler matrikste, yer yer enine
cizgilenme goriiniimiinii kaybedip, homojen gériinen
kollajen olusumu vardi (Sekil 1b). Fibroblastlarda
graniillii endoplazmik retikulumlarin grup I'e goére
daha az oldugu, mitokondrilerde de krista erimesinin
yok denecek kadar az oldugu ve vaskiilarizasyonun
belirgin olarak arttig1 gézlendi.

Grup III'te, fibroblastlarda grup I ve II'ye gore
say1 ve sitoplazmik icerik acgisindan azalma vardi;
kollajen sentezinin, sentezlenen kollajende fibril olu-
sumunun ve enine bantlagsma goriiniimiiniin daha az
oldugu homojen yap1 goriildii. Biiyiik biiyiiltmelerde,
mitokondrilerde krista erimesi, fibril olusumu yeter-
siz homojen kollajen yapisi (Sekil 1c), yetersiz kolla-
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Sekil 1. Gruplarda uranil asetat ve kursun sitrat boyamasin-
dan sonra elde edilen elekiron mikroskobik goéri-
nimler. (@) Grup 1 (x36000); (b) grup Il (x9000);
(c) grup Il (x9000).

jen sentezi ile genislemis sisternalar iceren graniillii
endoplazmik retikulum belirlendi.

Isik mikroskobu ile incelemede de grup I ve II’de
fibroblastlarin sitoplazma iceriklerinin artmis oldugu
ve ekstraseliiler matrikste bulunan kollajenin fibriler
yapida oldugu gozlendi (Sekil 2a, b).

Grup III'te ise, fibroblastlarin sitoplazmik icerik-
leri daha az, ekstraseliiler matrikste bulunan kollajen
fibriler yapidan ¢cok homojen yapida idi (Sekil 2c).

Sekil 2. Toluidin mavisi ile boyama sonrasinda elde edilen
1stk mikroskobu goruntdleri (x 1000). (a) Grup 1; (b)
grup II; (¢) grup Il

Gruplar arasinda, endoplazmik retikulum sayi-
s1, mitokondriyal lizis olup olmamasi, ekstraseliiler
homojen kollajen yogunlugu ve ekstraseliiler fibriler
kollajen yogunlugunu belirlemek igin her preparat-
tan yapilan sayimlar ve degerlendirmeler sonucunda
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Sekil 3. Gruplar arasi histolojik farkliliklar. (a) Homojen kollajen yogunlugu; (b) Mitokondriyal
krista lizis; (c) Fibriler kollajen yogunlugu; (d) Granulli endoplazmik rekitulum sayisi.

grup I ve Il ile grup III arasinda belirgin fark oldugu
gozlendi (Sekil 3).

Histolojik olarak, grup I ve II’de fibroblastlarin ge-
kirdek ve sitoplazmik ozellikler agisindan saglikli go-
riiniimde olmalari, mitokondrilerde krista erimesinin
olmamasi ve artmis graniillii endoplazmik retikulum
sayisi iyilesme agisindan olumlu sonuglardi. Ayrica,
ekstraseliiler matrikste olusan kollajenin fibriler ya-
pida olmasi tendon iyilesmesinin iyi oldugunu gos-
termekteydi. Grup III'te ise, azalmis fibroblast sayisi,
icerdikleri graniillii endoplazmik retikulum sayisinin
az olmasi; ayrica, olusan kollajenin daha cok homo-
jen yapida olmasi, tendon iyilesmesinin grup I ve II'ye
gore daha yavag ve yetersiz oldugunun gostergeleriydi.

Biyomekanik sonuclar

Biyomekanik inceleme sirasinda kalkaneus-Asil
kompleksinin en bilyiik yiliklenme kuvvetleri (New-
ton) ve bu yiiklenme sirasindaki en biiyiik uzama
miktarlar1 (milimetre olarak) belirlendi. Tiim grup-
larda yiiklenme ve uzama egrileri ¢ikarildi (Sekil 4).
Deney sirasinda grup I ve II’de, tendon kopmalari-
nin yaralanma yerinin distalinde, kemik ile birlesim
bolgesinin yakininda oldugu gézlendi. Grup III’te ise

kopmalarin ¢ogunlugu yaralanma bolgesine yakin
veya yaralanma bolgesinde meydana geldi. Grup I,
II ve IIT’te en biiyiik yiiklenme kuvvetleri ortalamast
sirasiyla 31 N, 24.6 N ve 23.1 N bulundu. En biiyiik
uzama miktarlar1 ortalamasi ise sirasiyla 25 mm, 19.6
mm ve 17.3 mm idi.

Grup I ile IIT arasinda en biiylik yiiklenme ve
uzama degerleri acisindan anlamli farklilik goriildii
(p<0.05). Grup I'deki deneklerde tendon iyilesmesi,
anlamli derecede ve histolojik bulgularla da uyumlu
olarak daha iyi idi. Grup I ile II arasinda da anlaml
fark vardi (p<0.05). Histolojik olarak da iki grup ara-
sinda kollajen sentezi yoniinden fark bulunmasi, grup
II'deki tendon iyilesmesinin grup III'den daha iyi, an-
cak grup I'den daha az oldugunu gosterdi. Grup II ile
III arasinda ise anlamli fark elde edilmedi (p>0.05).
Ancak, histolojik olarak grup III’de mitokondri deje-
nerasyonu daha fazla, fibriler kollajen sentezi ise daha
az idi.

Tartisma

Tendon yaralanmalar1 ve yumusak doku zedelen-
meleri ortopedik cerrahlarin giinliik is yiiklerinin
onemli bir kismini olusturmaktadir. Ozellikle Asil
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Sekil 4. (a) Normal tendonun (karsi taraf), (b) grup I'deki
tendonun ve (c) grup Ill'teki tendonun ylklenme
deformasyon egrileri.

tendon yirtiklari, genellikle vaskiiler yapinin iyi
olmadigi, dejeneratif degisikliklerin ortaya ¢iktigi
orta yash kisilerde daha fazla goriilmektedir. Tim
yara iyilesmelerinde, tendonlar da dahil olmak iizere
ortak bir iyilesme mekanizmasi vardir. Yaralanma
bolgesinde oncelikle fibrin pihti olusumu meydana
gelmekte, bu piht1 i¢cinde kan hiicreleri, fibronektin
ve trombositler hapsedilip yikima ugramaktadirlar.
Yikilan hiicrelerden salinan kemotaktik faktorler ve
ortama gelen lokal biiylime faktorlerinin etkisi ile
iyilesme siireci baglamaktadir.'>1®%1 Pihtilagmada
etkili olan trombin olusumunu heparin ve tiirevle-
ri DMAH’ler inhibe etmektedir. Etki mekanizmasi
acisindan iyilesmenin erken sathasinin DMAH’ler
ile baskilandig1 diigiiniilmektedir. Diger taraftan,
heparin ve tiirevlerinin doku ve hiicrelerde yikimi
azaltip, neoangiyonesisi artirip revaskiilarizasyon,
graniilasyon ve epitelizasyonu destekleyerek yara
iyilesmesini hizlandirdig1 bildirilmistir.*"*? Ayrica,
heparin ve tiirevleri, iskemik dokuda hiicresel y181-
lim1 ve ¢ogalmayi, yeni damarlanma olugumunu ar-
tirarak hiicresel yikimi azaltmak suretiyle yara iyi-
lesmesini olumlu etkilemektedir.""1°-2!l Heparinin,
damarlanmay1 arttirarak ve hiicresel yenilenmeyi

diizenleyerek tendon iyilesmesini artirdigi gosteril-
migtir.[151921

Sicanlarda yara iyilesmesi sirasinda kullanilan
subkutan heparinin etkisi ¢esitli ¢aligmalarda ince-
lenmistir. Deneysel olarak yanik olusturulan siganlar-
da verilen heparinin yara iyilesme siiresini kisalttig
gosterilmistir.?" Kweon ve ark.? sican sirtlarindaki
tam kat yaralara topikal olarak uygulanan heparin/
kitosan kompleksinin 15 giinliik tedavi sonunda tama
yakin iyilesme sagladigini gostermiglerdir. Kutlay ve
ark.*? abdominal cerrahi sonrasi subkutan olarak uy-
gulanan DMAH nin karni¢i yapigikliklart azalttigi-
ni, iyilesmeyi hizlandirdigini bildirmiglerdir. Yilmaz
ve ark.”! sican Asil tendonlarinda ezilme yaralan-
masi sonrasinda lokal olarak DMAH uygulamislar,
histolojik olarak daha az yapisiklik, skar olusumu ve
normale daha yakin tendon yapisi elde ettiklerini bil-
dirmiglerdir.

Tendon iyilegsmesi sirasinda hiyalin kollajen olusu-
mundan daha ¢ok fibriler kollajen olusumu ve iyilesen
dokuda yeni damar olusumunun gozlenmesi saglikli
iyilesmenin bir gostergesidir.''¢72 Calismamizda
DMAH verilen gruplarda histolojik olarak, saglikli
mitokondriler, graniile endoplazmik retikulum say1-
sinda artig (artmis hiicresel sentezi gosterir), hiicresel
apoptozda azalma ve belirgin fibriler kollajen olusu-
mu goriildii. Bu bulgularin, literatiirde bildirilen bul-
gularla uyumlu oldugunu gozlemledik.

Virchenko ve ark.?) DMAH’lerin devamli ve ara-
likl1 (giinde iki kez) olarak verilmesinin tendon iyiles-
mesi iizerindeki etkilerini incelemigslerdir. Devaml
infiizyon seklinde DMAH verilen grupta biyomeka-
nik olarak tendon iyilesmesinin azaldigini; ameliyat
oncesinde tek doz veya giinde iki kez aralikli olarak
DMAH verilen gruplarda tendon iyilesmesi agisindan
anlamli fark bulunmadigini belirtmiglerdir.

Calismamizda giinde tek doz seklinde verilen
DMAH nin etkisi incelenmisgtir. Klinik uygulamada
da, vendz tromboembolizm ve pulmoner trombo-
emboli tanisi veya siiphesi yoksa, DMAH tedavisi
giinde tek doz olarak uygulanmaktadir. Hem yiik-
sek doz (grup I) hem de grup I'e gore diisiik doz-
da, giinde tek sefer olarak verilen DMAH nin iyi-
lesmeyi olumlu yonde etkiledigi histolojik olarak
gosterilmis, biyomekanik olarak da desteklenmistir.
Virchenko ve ve ark.nin®®! ¢caligmasinda siganlarin
yasami deneyin yedinci giinlinde sonlandirilmasina
ve erken donem biyomekanik sonuglar incelenme-
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sine karsin, calismamizda deney dordiincii haftada
sonlandirilmis ve histolojik ve biyomekanik deger-
lendirmeler yapilmigtir.

Bulgularimiz, tendon iyilesmesinin evreleri de goz
Oniine alindiginda, giinde tek doz seklinde uygulanan
DMAHnin uzun dénemde iyilesmeyi hizlandirici ve
arttirict etkisi oldugunu gosterdi. Uygulama aralikli
olarak yapildiginda (klinik uygulamada da DMAH
genellikle giinde tek doz seklinde aralikli verilir),
devamli olarak trombin olusumu engellenmeksizin,
tendon iyilesmesinin artti§1 gozlenmistir. Iyilesmekte
olan tendon bolgesinde trombin ve fibrin piht1 olugu-
munun yavaglamis olmasi, erken donemde bu bolge-
nin kanlanmasinda artiga, ortama biiylime faktorle-
rinin daha fazla gelmesine yol acarken, DMAH’ nin
neovaskiilarizasyonu artirict etkileri de iyilesmenin
hizlanmasina katkida bulunmaktadir.

Calismamizda yaygin bir sekilde kullanilan
DMAH’lerin giinde tek doz olarak sistemik yolla ve-
rildiklerinde, fibroblastlarda kollajen sentezini, eks-
traseliiler matrikste fibriler kollajen olusumunu ve
yeni damar olusumunu artirarak tendon iyilesmesini
olumlu etkiledigi gozlendi. Bunun yan1 sira, DMAH
uygulamasi sirasinda, hem uygulama bolgesinde hem
de yaralanma bolgelerinde makroskobik olarak her-
hangi bir kanama veya hematom olusumuna rastlan-
madi. Aslinda, DMAH’lerin piht1 olusumunu azal-
tarak, tendon iyilesmesinin erken safhasini ve uzun
donemde ideal iyilesmeyi bozacagi diisiiniilse de, bu
caligmada tendon iyilesmesini iyi yonde etkiledigi ve
artirdig1 gézlendi.

Caligmanin belirli giinlerde (6rnegin 2, 7, 14, 28.
giinler) aliman 6rneklerin incelenmesine dayanan bir
tasarimla yapilmamast; histolojik acidan kollajen bo-
yamasinin olmamasi, kollajen tiplendirmesinin yapi-
lamamasi; biyomekanik degerlendirme agisindan ise
tendonlara dngerilme uygulanmamasi, isaretler ve ka-
mera sistemi kullanilarak uzama ve kopmanin izlene-
memesi ¢alismanin kisitliliklar: olarak sayilabilir.

Sonug olarak, kullanim kolaylig1, standart hepari-
ne gore daha az kanama, hematom olusumu ve takip
icin monitdrizasyon ihtiyaci gdstermemesi gibi avan-
tajlarindan dolayi, tiim (cerrahi veya travmatik) ten-
don yaralanmalarindan sonra DMAH’lerin sistemik
yolla aralikli olarak kullanilmasinin, fibroblast sayisi
ve fibriler kollajen sentezini artirip, mitokondri de-
jenerasyonunu azaltarak tendon iyilesmesini olumlu
etkileyecegini diisiiniiyoruz.
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