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Tolmetinin tendon iyilesmesine etkisi
(Tavsanlarda biyomekanik bir calisma)

Gokhan Maralcan, Erol Goktiirk®), Akm Turgut®, Nusret Kose(D, Sinan Seber(2)

Non-steroidal antiinflamatuar ilac olan tolmetinin tendon iyilesmesine etkisinin arastrildigr ¢alismada
12 Yeni Zelanda cinsi tavsanin sag asil tendonuna perkiitan tenotomi yapildi. Tendon ucglarint yaklastirmak
icin, alt ekstremite diz ve ayak bilegi eklemi 45 derece fleksiyonda fiberglas ile hareketsiz hale getirildi Alti
tavsan rastgele secilerek deney grubunu olugturdu. Bunlara giinde 25 mglkg tolmetin intraperiioneal enjek-
siyon yoluyla verildi. Diger alti tavsan kontrol grubunu olugturdu ve bunlara sadece serum fizyolojik veril-
di.14. giiniin sonunda denekler Sldiiriilerek asil tendonlar: ¢ikartiidi. Biitiin orneklere ayni gevre sartlart al-
finda biyomekanik test uygulandi. Dakikada 5 mm hizla instron cihazinda tek yonlii cekme uygulanarak her
bir érnegin gerilim kopma noktast belirlendi Ilag verilen grupta ortalama kopma kuvveti 33.81 N (newton)
iken kontrol grubunda bu deger 36.95 N olarak saptandi. Iki grup arasinda istatistiki  acidan anlamli bir
fark bulunmadi Sonuc olarak, tolmetinin tendon iyilesmesinin erken evresinde verilmesinin iyilesmeyi olum-
suz etkilemedigi kamsina varildi.

Anabhtar kelimeler: Non-steroidal antiinflamatuar ilag, tolmetin, tendon iyilegsmesi, biyomekanik

The effect of tolmetin on tendon healing (A biomechanical study on rabbits)

Introduction: The use of NSAIDs are common after musculoskeletal injury or surgeries. The influence of
NSAID on tendon healing is controversial. We evaluated the effect of tolmetin on tendon healing. Material
and Method: 12 Male New Zealand rabbits randomly selected and tenotomy of the right achilles tendon and
cast immobilization in flexion was performed, While 6 rabbits in experimental group receiving 25 mglkgiday
tolmetin via intraperitoneal injection other 6 rabbits consisted the control group and not given tolmetin. All
the rabbits were sacrified and achilles tendons were resected at 14 th day. On material testing machine bi-
omechanical evaluation was made. Average tensile force-to-failure was 33.81 newton (N) for the experimen-
tal group and 36.95 N for the control group. No statistically significant difference between the groups was
found. Discussion: Because the first stage of tendon healing is inflammation, one may expect that while
NSAIDs reducing pain and swelling thus providing clinical benefits on the other hand they may interfere
with tendon healing. We found that tolmetin has no adverse effect on healing of conservatively treated achil-
les tendon rupture. Conclusion: During tendon healing tolmetin and probably other similar NSAIDs may be
useful since these drugs can reduce adhesions caused by surgery to minimum and increase gliding function
of tendon thus an optimum clinical result can be obtained.
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Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII)
kas-iskelet sistemini ilgilendiren pek ¢ok hastalik ya
da patolojik durumun tedavisinde kullanilmaktadar.
Bu patolojik durumlardan birisi de travmatoloji ve
spor hekimligini yakindan ilgilendiren kas, ligament
ve tendon yaralanmalaridir. Bu yaralanmalar ban-
dajlama, atel ve al¢t uygulamas: gibi konservatif
yontemlerle ya da cerrahi olarak tedavi edilmekte ve
tedavi protokoliinde ¢ogunlukla es zamanl olarak y-
er alan antiinflamatuar ilaglar, inflamasyonun fazla
oldugu erken donemde, dzellikle ilk 14 giin
icerisinde siklikla kullanilmaktadirlar .

Literatiirde NSAII'larin yara ve kirik iyilesmesini
olumsuz etkiledigini bildiren yayinlar vardir. N-
SAll'larin cesitli yonleriyle yara ve kirik iyilegsme-
sine benzeyen tendon iyilesmesi tizerine etkilerini
inceleyen az sayida ¢alisma vardir ve bu ¢alismalar-
da degisik sonuglar bildirilmektedir (1, 5, 6, 16, 21).
NSAIfi'larin etki mekanizmalar: birbirlerinden
farklidir. Yapilan literatiir incelemesinde bir NSAII
olan tolmetinin tendon iyilesmesine etkilerini in-
celeyen c¢alismaya rastlanmadi. Bu noktadan
hareketle ¢alismada tavsanlarda deneysel asil riip-
tiirli olusturularak tolmetin'in tendon iyilesmesine
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: Kalkaneus ile birlikte ¢ikartilan bir agil tendon
kompleksi

&

Sekil 2: Tendonun test edilmek {zere instron cihazina
tutturulmas

olan etkisi aragtirildi. Tendon iyilesmesinin deger-
lendirilmesi biyomekanik olarak tendonun gerilim
giiciine gore yapildi. Sonuclar, diger calismalarin
sonuglari ile birlikte degerlendirildi.

Gereg¢ ve yontem

Caligmada tiimii erkek 12 Yeni Zelanda cinsi
tavsan kullanildi. Deneklerin agirliklan 1.9-3.4 kg.
(ortalama 2.4 kg) idi. Deneklere 9 mg/kg xylazine
ve 50 mg/kg ketamine kas icine verilerek genel
anestezi uygulandi. Steril kosullarda sag calca-
neusun 2 cm proksimalinden perkiitan olarak tenoto-
mi yapildi. Cilde dikis konulmad:. Yara iizeri kiiciik,
steril bir gazl bez ile ortiildiikten sonra kesik tendon
uclarinin temasini saglamak i¢in sag bacaga dizden
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Sekil 3: ilag grubundaki dencklerin yitk-uzama egrileri

¢

Yuk (%)

w®

Draws (ma)

Sekil 4: Kontrol grubundaki deneklerin yiik-uzama egrileri

ve ayak bileginden 45 derece fleksiyon verilerek ek-
stremite fiberglas ile hareketsiz hale getirildi.

Altr tavsan rastgele secilerek deney grubunu
(grup 1) olusturdu. Bunlara 1 g. tolmetin (Tolectin,
Santa Farma) 10 cc. serum fizyolojik icinde ¢oziildii
ve giinde iki esit dozda toplam 25 mg/kg intraperi-
toneal enjeksiyon yoluyla verildi. Diger alii tavgan
kontrol grubunu (grup 2) olusturdu. Bunlara ise
tenotomi ve fiberglas uyguland: ve grup 1 ile aym
miktarda (0,25 ml/kg/giin) serum fizyolojik plasebo
olarak verildi.

14. giiniin sonunda denekler intravendz asir1 doz-
da tiopental sodyum verilerek oldiiriildii ve agil ten-
donlar g¢ikartildi. Bu iglem sirasinda iyilesme
dokusunun zarar gérmemesine 6zen gosterildi. Ten-
don kompleksi ¢gevre dokulardan tamamen ayrilarak
calcaneus ile birlikte ¢ikartildi (Sekil 1).

Daha sonra biitlin érneklere ayni gevre kogullan
altinda biyomekanik test uygulandi. Biyomekanik
test, Orta Dogu Teknik Universitesi Mithendislik
Bilimleri Boliimii Deneysel Mekanik Laboratuari'n-
da yapildi. Bu testte Lloyd LS 500 (Southampton
UK) materyal test cihazi (instron) kullanildi. Yiik
hiicresi 500 newton (N) kapasiteli ve hassasiyet pay1
% 0.5 (2.5 N iizerindeki her 6l¢lim hassas) idi.
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Denek |Kopma kuvveti (N) | Uzama miktan (mm) Denek | Kopma kuvveti (N) | Uzama miktarl (mm)
1 29.29 8.99 1 41.15 16.14
2 23.45 8.91 2 33.68 11.64
3 52.67 13.06 3 51.78 14.63
4 46.61 10.17 4 35.10 16.74
5 17.07 14.58 5 23.07 14.33
Tablo 1: Ilag grubundaki érneklerin kopma kuvvetleri ve uzama ~ Table 2: Kontrol grubundaki meklerin kopma kuvvetleri ve uzama
miktarlan miktarlan

Deney materyali (tendon), iki ucundan standart
cenelere (materyalin deney sirasinda kaymasin:
Onleyen 6zel tutucular) tutturuldu (Sekil 2). Dakika-
da 5 mm hizla tek yodnlii gekme uygulanarak her bir
ornegin gerilim kopma noktasi belirlendi. Bu
verilere dayanarak omeklerin ylik-uzama egrileri el-
de edildi. Gruplarin kiyaslamasi istatistiki olarak
bagimsiz iki 6rneklem t testi ile yapildi.

Bulgular

Deney siiresince 12 denekten herhangi bir neden-
le 6len olmadi. Yara enfeksiyonuna rastlanmada.
Biitlin orneklerde makroskopik olarak tendon uglar:
arasindaki boslugun doldugu saptandi. Birkag
ornekte peritendindz yapisikliklar mevcuttu. Bunlar
dikkatli bir sekilde diseke edilerek ornekler
cikartildu,

Biyomekanik test sirasinda her iki gruptan birer
ornegin yiik-uzama egrileri normal dis1 seyir goster-
di. Bu durum, teknik bir soruna bagh oldugundan iki
o6mek de degerlendirme dig1 birakildi, Dolayisiyla
toplam 10 6rnek calisma kapsamina alindi, Deney
ve kontrol grubundaki ¢meklerin yiik-uzama egrileri
ayri ayr1 Sekil 3 ve 4'de verildi.

Grup ['in ortalama kopma kuvveti 33,81 N (new-
ton), grup 2'nin ortalama kopma kuvveti 36,95 N i-
di. Grup 1 ve grup 2'deki omeklerin kopma kuvvet-
leri ve uzama miktarlar1 Tablo 1 ve Tablo 2'de veril-
di. Iki grup arasinda istatistiki olarak fark bulunmadi
(t=-0.38, serbestlik derecesi-sd=8, P>0.05).

Tartisma

Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar tendinit,
bursit gibi kas-iskelet sistemi patolojilerinin yani
sira inflamatuar artropatilerin (romatoid artrit,
ankilozan spondilit, psoriyatik artrit vb.) tedavisinde
kullanilmaktadir (3, 4). Bununla birlikte son yillar-
da, agn ve inflamasyonu hizla ortadan kaldirmalar:
nedeniyle romatizmal olmayan agrili ya da infla-
matuar durumlarin tedavisinde olduk¢a yaygin bir

sekilde kullamilmaya baglanmigtir. Romatizmal ol-
mayan durumlardan birisi de akut travmadir,

Akut travmada NSAIl'lar agn ve sigligi kontrol
etmek i¢in kullanilabilir. NSAIl'larin kullanildigi
travmatik durumlar, basit yumugak doku zedelen-
mesinden ciddi ayak bilegi burkulmalarina ve bag
zedelenmelerine kadar degisik siddetteki travmalar
kapsar (2, 9). NSAIl'lar bunlarin haricinde tendon
ya da ligament riiptiirlerinde de inflamasyonu azalt-
mak i¢in kullanilabilirler.

Ote yandan NSAil'larin kirik iyilesmesini
baskiladiklan gosterilmistir (12, 15, 17). Genellikle
bu etki, ila¢ bir haftadan uzun siireyle verildiginde
ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan bir¢ok caligmada kink
ya da cerrahi sonrasinda indometazinin ortopik ve
heterotopik kemik olugumunu baskiladig1 gosteril-
mistir (10, 20). Bundan bagka ibuprofen ile yapilan
caligmalarda benzer sonuglar almmustir (17, 20, 22).

NSAIl'larin kirik iyilesmesini baskiladig
konusunda fikir birligi olmasina kargin literatiir in-
celemesi sonucunda bu ilaglarn tendon ve diger bag
dokusu yapilarinin iyilegmesine olan etkileri hakkm-
da az sayida ve degisik sonuclar bildiren yayinlar
vardir (1, 5, 6, 16, 21).

Tolmetin ile ratlarda yapilan deneysel bir
caligmada olusturulan insizyonel yaralar ve 6lii
bosluk yaralarinin gerilim giicii, graniilasyon olugu-
mu ve kollajen iceriginin ila¢ tarafindan nasil
etkilendigi aragtirilmigtir. Buna gore tolmetin 10
giinliik cilt yaralarinin gerilim giliclinii Snemli dere-
cede azaltirken yine graniilasyon dokusu olusumu
ve hidroksiprolin igerigini baskilamistir. Gerilim
giictiniin zayiflig1, graniilasyon dokusunun yetersiz
olusundan, kollajenasyon bozuklugu ya da kolla-
jenin i¢c-dis bag (inter-intra linking) olusumundaki
duraklama nedeni ile ortaya ¢ikabilir (18).

NSAIl'larin etki mekanizmalar: birbirinden
farklidir. 1971'de Vane, aspirin ve diger NSAIl'larin
COX (siklooksijenaz) enzimini gliclii bir sekilde
baskiladigim gosterdi (11, 13). Boylece NSAIl'larin
analjezik, antipiretik, antiinflamatuar etkilerini acik-
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lamada ilk kez prostaglandin hipotezi ortaya atilmig
oldu (13, 23). Ancak bu ilaclarin inflamasyonu 6n-
leyici etkileri sadece prostaglandin sentezinin
baskilanmasi ile aciklanamamaktadir. Bunun en
tipik 0rnegi, aspirin ve sodyum salisilatin kiyaslan-
masidir. Aspirin normal dozda verildiginde
prostaglandin biyosentezini baskilar. Ancak, aspirin
bu dozda antiinflamatuar etki gostermez. Aksine,
sodyum salisilat prostaglandin biyosentezini
baskilamaz, ancak giiclii bir antiinflamatuardir (23).

Prostaglandin biyosentezinin baskilanmasindan
baska antiinflamatuar ilaclar iltihaba yol agan etken-
ler tarafindan PMNL'lerin aktive edilmesini onle-
yerek (14), bagisik yvaniti etkileyerek (7) ya da
PMNL'lerin lizozom membranlarim stabilize ederek
(14) etkilerini gosterebilirler.

Tolmetin, antiinflamatuar etkisini prostaglandin
biyosentezini ve PMNL'lerin go¢iinii baskilayarak
ve kapiller gecirgenligi azaltarak gosterir (19).

NSAIl'larin inflamasyonu 6nleyici etki mekaniz-
malarinin farklilifi, kink ve yara iyilesmesini
baskilamalari, kutandz yara iyilesmesinin farkli
evrelerini degigik antiinflamatuar ilaglarin farkli
sekilde etkilemeleri (8) ve tolmetin ile daha 6nce
benzer bir ¢caligma yapilmamig olmas: nedeniyle tol-
metinin tendon iyilesmesine olan etkisini
biyomekanik olarak inceleyip sonuclann literatlirde-
ki diger ¢alismalarin sonuglar ile kiyaslanmas: a-
magclandi.

Crlismada perkiitan tenotomiyi gerceklestirdik-
ten sonra asil tendonu siitiir ile yaklagtirilmadi.
Ciinkii tendon uglarini yaklastirmak icin kullanmla-
cak siitlir materyali biyomekanik test sonuglarini
etkileyebilir (16).

Calismada asil tendon riiptiirii olugturulduktan
sonra 14 giin siire ile tolmetin kullanildi. Tendon
iyilesmesinin ilk evresi inflamasyon oldugundan,
antiinflamatuar ilaglarin bir yandan agn ve sigligi
azaltip klinik yarar saglarken diger yandan tendon
lyilesmesini olumsuz yonde etkilemesi beklenebilir.

Tolmetin'in 14 giin kullanilmasimin nedeni klinik
uygulamada NSAIl'larin yumusak doku travmali bir
hastimn tedavisinde genellikle 1-2 hafta kullanl-
masidir. Bunun iki nedeni vardir, Birincisi, genellik-
le 1-2 haftalik ila¢ tedavisine hastalar klinik olarak
iyi yamt vermektedir. Tkincisi, bu ilaglarla uzun siire
tedavi beraberinde bir¢ok yun etki getirebilmektedir.

Maymunlarda yapilan bir caligmada ayaktaki
fleksor tendonlara II. bélgede kismi ya da tam kesi
yapilarak bu kesiler onarilmis ve ekstremiteler algi

ile immobilize edilerek deneklerin yarisina oral
ibuprofen verilmistir. 4 ile 6 hafta sonra onarilan
tendonlar peritendinéz yapisikliklar ve kopma giicii
acisindan karsilastirildifinda ibuprofen grubunda
yapisikliklarin ve kopma giiciiniin daha az oldugu
gosterilmistir (16).

Yine in vitro bir ¢aligmanin sonucuna goére; DNA
sentezini azaltmalar: nedeniyle NSAII verilmesinin
tendon iyilesmesinin proliferatif evresinde olumsuz
etki yapabilecegi, buna karsilik protein sentezini u-
yarmalar1 sebebiyle olgunlagma ve yeniden sekillen-
me evresinde yararli olabilecekleri bildirilmistir (1) .

Ote yandan NSAIli'larin tendon iyilesmesini
olumlu ydnde etkiledigini bildiren yayinlar da
vardir. Carlstedt ve arkadaslart yaptiklan tavsan
deneylerinde plantaris longus tendon iyilesmesi ile
indometazin kullamuminin iligkisini incelediler. Buna
gore, 4 haftalik periyodda tendonun gerilim giicii
acisindan herhangi bir fark saptanmazken 16 haf-
talik periyodda indometazinin tendonun gerilim
giiciinli anlamh sekilde artirdigint gosterdiler. Yine
ilacin tendondaki toplam kollajen miktarini
degistirmedigini, ancak ¢oziiniir kollajen miktarim
anlaml sekilde azalttigimi belirttiler. Carlstedt, in-
dometazinin tendonun bu gerilim giiciinii artirmasini
ilacin kollajendeki capraz baglanmay: artirmas ile
aciklamaktadir (5, 6)

Thomas ve arkadaslar ise bir tavsan modelinde
yaptiklan caligmada indometazinin asil tendon
iyilesmesine herhangi bir olumsuz etkisi olmadigim
biyomekanik ve histolojik olarak gdsterdiler (21).

Calismamizda konservatif olarak tedavi ettifimiz
asil tendonu iyilesmesini tolmetinin olumsuz
etkilemedigini saptadik. Bu bulgular Thomas ve
arkadaglarinin (21) indometazin ile elde ettikleri
sonuglar ile uyumlu idi.

Calisma sonucuna gore varilan yargi, bir non-s-
teroidal antiinflamatuar ila¢ olan tolmetinin tendon
iyilegsmesinin erken evresinde verilmesinin tendonun
gerilim giliclinii bozmayacag: yoniindedir. Diger bazi
NSAIil'lar gibi tolmetin de tendonlan ilgilendiren
travmalarda erken dénemde iyilesme siirecini olum-
suz etkilemediginden semptomatik tedavide
kullanilabilir. Tolmetin ve diger NSAIl'lar tendon
Iyilesmesi sirasinda dzellikle cerrahi travmanin ne-
den olabilecegi yapisikliklar1 en aza indirgeyip ten-
donun kayma fonksiyonunu artirarak optimal bir
klinik sonug¢ alinmasi agisindan yararh olabilirler.
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