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Tendon iyilesmesi ve yapisiklik gelisimi iizerine hyaluronik asit, A
ve E vitaminlerinin etkileri

Nail Derelioglu®), Semiha Noyan(?), Bartu Sarisézen®, Oner Gedikoglu

Tendon tyilegsmesi ve yapisiklik gelisimi fizerine hyaluronik asit, A ve E vitaminlerinin etkileri deneysel
model olusturularak incelendi. Bu amacla sicanlarin asil tendonlarinda kapall travma ile hasar olusturuldu.
Deney gruplarinda; hyaluronan tendon kilifina, E vitamini kas icine enjekte edildi, A vitamini diyete eklendi,
kontrol grubuna tedavi uygulanmadi. Otuzuncu giinde, denekler dldiiriilerek agil tendonlar: ¢ikarildi.
Makroskopik olarak yapisiklik gelisimi, biyomekanik olarak kopma direnci ve histolojik olarak tendon
ivilesmesi degerlendirildi. Yapigiklik gelisiminin dnlenmesinde hyaluronanin bagarili oldugu, A ve E vita-
minlerinin etkili olmadikiar: saptandi. Tendonlarin biyomekanik kopma direncleri, deney ve kontrol gru-
plart arasinda belirgin farkhik gostermedi. Tendon iyilegmesinin histolojik degerlendirmesinde, E vita-
mininin, inflamatuar yanmitin hafifletilmesi ve normal tendon yapisinin daha hizli elde edilmesinde belirgin
rol oynadigi saptandi. Hyaluronan ve A vitamininin ise iyilesmeyi hizlandirici etkilerinin gozlenmesine
karsin bunun istatistiksel olarak onemli olmadigi saptand.

Anahtar kelimeler: Tendon iyilesmesi, A vitamini, E vitamini, hyaluronan

The effects of hyaluronic acid, vitamin A and E on tendon healing and adhesion formation

The effects of Hyaluronic acid, Vitamin A and E on tendon healing and adhesion formation were studied
in an experimental model. For this purpose achilles tendons of rats were injured by blunt trauma. In the
treatment groups vitamin E was injected by [.M. way, Vitamin A was added to diet and hyaluronan was in-
jected into the tendon sheat. Control group had no treatment. On the 30th day, objects were killed, achilles
tendons were removed as a whole and used as achilles tendon functional unit. Adhesion formation were e-
valuated macroscopically. Biomechanical strength of the tendon was assessed by linear tensiometer and ten-
don healing was evaluated histologically. Hyaluronan was effective on preventing adhesion formation while
vitamin A and E had no effect. There was no difference between the biomechanical strength of tendons in
treatment groups and control group. Vitamin E had a significant role on subsiding the inflammatory re-
sponse during healing and normal tendon structure was obtained more rapidly comparing to the other
groups.
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Tendon iyilesmesinin temel mekanizmalar: orta-
ya ¢ikarilmus olmasina karsin, iyilesme tizerine etki-
li biyokimyasal, biyomekanik etkenler ve farmako-
lojik ajanlarin etkileri tam olarak aydinlatilamamig-
ur. Kollajen metabolizmasina etkili ve antiinflama-
tuar 6zellik gosteren kortikosteroidler, steroid olma-
yan antiinflamatuar ilaglar, hyaluronan, A ve E vita-
minlerinin tendon iyilesmesinin cesitli evrelerinde
kullanilmas: ile hizli ve yapisikliklarin az gelistigi
bir iyilesme saglandigi ileri siiriilmiistiir (2).

(Calismamizda; ek travma, enfeksiyon gibi cerra-
hi girisime bagl geligebilen etkilerden kaginmak
amaciyla sectifimiz deneysel modelde, kapal trav-

ma ile sicanlarnn asil tendonlarinda hasar olugturul-
du. Olusturulan deney gruplarina; hyaluronik asit, A
ve E vitaminleri verilerek, bunlarin iyilesme ve ya-
pisiklik gelisimi tizerindeki etkileri kontrol grubu ile
kargilastirilarak arastirildi,
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adet disi sican (Sprague-Dawley) kullanildi. Denek-
ler oda sicaklifinda (23°C-25°C) tutuldu, standart
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. . Kontrol | AVit | EVit |H
Denek No: Kontrol | A Vit E Vit Hyaluronan ?gsm n=6n n=6“ yaxl:g ‘N
1 53.87 69.74 64.22 72.78 Vasgmame Artigt N .
rtal 0. 1.000 | 0.833 1.166 P>0.05
2 46.39 64.15 53.61 81.24 Ara‘}lﬁma 0.2 03 0.3 03
3 71.50 53.63 7339 | 59.29 . [ IO e
y Fibroblast Artis1 .
2 T 70.67 CL 08 49.33 1 r‘grt':lllsama o 1.500 1.500 1.000 1.500 p>0.05*
5 81.14 47.97 60.35 77.67 Aralik 0-3 0-3 0-3 0-3
Sb 1.378 1.224 1.549 1.378
6 82.44 58.78 66.58 58.85 l
Kollzjen Al
Ortalama 67.52 61.23 63.51 66.32 ° SJrf:lan:T' 1.500 | 1.666 | 1,000 1,666 p>0.05*
- - N Aralik 0-3 0-3 0-3 0-3
Tablo 1 : Mekanik erme testi degerlerinin gruplara gore SD 1224 | 1366 | 1.549 1211
dagilimi =
Onanm Evresi
Ortalama 2.500 2.000 0.500 2.000 =0.0270
Aralik 0-3 0-3 0-3 0-3 (Kontrol/E Vit)
Denek No:| Kontrol A Vit E Vit Hyaluronan SD A R S
1 1 2 2 9 Remedelling Evresi
Ortalama 2.500 2000 | 0.500 2.000 P=0.0270
~ 3 2 3 1 Aralik 0-3 0-3 0-3 0-3 (Kontrol/E Vit)
= SD 1224 | 1549 | 1.224 1.549
3 3 1 2 1
Tablo3: Histolojik degerlendirme bulgularinin gruplara gére dagilimi
4 2 2 1 1 *: Tim gruplar arasinda
S » 3 5 " SD : Standart sapma
asil tendonlarina 200 mm/dakika giiciinde germe uy-
6 3 2 3 2 : M . ]
gulandi. Mekanik kopma giicii degerleri Mann-
el 22 e 22 1-3 Whitney U testi ile istatistiksel olarak degerlendiril-

Tablo 2: Makroskopik yapigiklik bulgularinin gruplara gére
dagilimi. Kontrol / Hyaluronan : p=0.0406

yiyecekle beslendi. Tendon hasari olugturulmas:
amactyla, eter anestezisi altinda siganlarin sag bacak
asil tendonlarina kapali travma uygulandi. Bu amaca
yonelik hazirlanan diizenek yardimiyla (11) 1.500
kg agirlik, 15 cm yiikseklikten, kalkaneal bilegkenin
yaklagik 0.5 cm proksimalinde tendon iizerine diigii-
riildd. Herbiri 12 denekten olusan 3 deney, 1 kont-
rol grubu olusturuldu. Deney gruplarinda su tedavi-
ler uygulandr: A vitamini, 26.000 iu/kg (26 mg b-
karotene es deger) dozda ,nazogastrik tiip ile oral
yoldan; E vitamini, 20 iu dozda, sag uyluga kas i¢i
enjeksiyonu; Hyaluronik asit, 0.075 ml/kg dozda,
travmatize tendon kilifina enjeksiyon. Kontrol gru-
buna tedavi uygulanmadi.

Denekler, 30. giinde yiiksek doz eter verilerek 61-
diiriildi. Sag alt ekstremiteleri tibiofemoral eklem-
den aynildi ve tibialar1 yumusak dokulardan siyrila-
rak biitlin olarak ¢ikarildi. Asil tendonunun, kalka-
neusa yapisma bolgesi saglam birakildi. Tibiofemo-
ral eklemin altinda kalan bu ekstremite boliimii, asil
tendonu fonksiyonel birimi olarak kullanildi. Her bir
grup ikiye bolinerek, 6 denege biyomekanik testler
uygulandi, kalan 6 denekte tendon iyilesmesi, yapi-
siklik gelisimi makroskopik ve histolojik olarak de-
gerlendirildi. Biyomekanik testlerde, asil tendonu-
nun kopma direnci, lineer tansiometre (Shirley De-
velopment Ltd., Ingiltere) ile ¢lgiildii. Bu amagla,

di.

Histolojik degerlendirme i¢in ayrilan 24 asil ten-
donu, once yapisiklik olusumu ag¢ismdan makrosko-
pik olarak degerlendirilerek puanland: (1=az, 2=or-
ta, 3=¢ok). Daha sonra tendonlar %10’luk nétral
formalinde fikse edildi. Parafine gomiilen parcalar<
dan 5 mikron kalinhginda boylamasina kesitler alin-
di1. Kesitler, hematoksilen-eosin (H-E) ve masson
trikrom yontemleri ile boyandi. Isik mikroskobuyla
yapilan degerlendirmede denekler yeni damar olusu-
mu, fibroblast proliferasyonu, yeni kollajen sentezi
miktarina gore puanlandilar (O=yok, 1=az, 2=orta,
3=¢ok). Onarim ve remodelling evrelerinin tamam-
lanma durumu, O (tamamlanmig) veya 3 (tamamlan-
mamis) puan verilerek degerlendirildi. Verilerin is-
tatistiksel degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis var-
yans analizi ve Mann Whitney U testi kullamldi.

Bulgular

Biyomekanik degerlendirme bulgulari: Kontrol
ve deney gruplarimin mekanik germe testi sonuglarn
Tablo 1’de verilmigtir. Ortalama kopma direnci,
67.52 Newton-milimetre (N-mm) ile kontrol gru-
bunda en yiiksekti. Bu deger; A vitamini grubunda
61.23 N-mm, E vitamini grubunda 63.51 N-mm,
Hyaluronan grubunda ise 66.32 N-mm idi. Grupla-
rin ortalama kopma direnci degerleri arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmad:
(Tablo 1). Makroskopik degerlendirme bulgular: :
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Tiim deneklerde, asil tendonu ve ¢evre dokular ara-
sinda yapigiklik vardi. Yapisiklik, hyaluronan uygu-
lanan grupta, kontrol grubuna gére belirgin oranda
azd1 (p=0.0406) (Tablo 2).

Histolojik degerlendirme bulgular:: Tendon iyi-
lesmesinin ilk evresine ait inflamatuar degigiklikler
ve hemoraji hi¢ bir grupta saptanmadi.Kontrol gru-
buna ait incelemede; 6 denekten sadece birinde re-
modeling fazi tamamlanmigti. Diger beg denegin
heniiz onarim fazinda oldugu gézlendi (Tablo 3).

A vitamini verilen grubun histolojik degerlendir-
mesinde 6 denekten ikisinin onarim fazini tamamla-
y1p remodeling fazina gectigi belirlendi. Diger 4 de-
nekte onarim  fazimin 6zellikleri gozlendi. Remode-
ling fazinda olan iki denegin tendonlarinda normal
tendon yapis1 goriildii. E vitamini verilen grupta; 6
denekten sadece ikisinin onarim fazinda oldugu,
4’{iniin remodeling evresini tamamlayip normal ya-
p1y1 kazandig: gozlendi. Hyaluranon verilen grupta
ise 6 denekten, 4’liniin onarim stirecini tamamladig,
2’sinin remodeling fazini tamamlayip iyilestigi go-
riildi,

Tendon iyilesmesinin histolojik bulgularimin ista-
tistiksel degerlendirilmesinde; vaskiilarite, fibroblast
ve kollajen artis1 a¢isindan gruplar arasinda anlaml
bir farklilik saptanmadi. Onarim ve remodeling ev-
relerinin tamamlanmasi agtsindan ise E vitamini ve
kontrol grubu arasinda belirgin farklilik vard: (Tablo
3).

Tartisma

Giiniimiizde gelismis mikrocerrahi teknikleri ve
denenen farmakolojik ajanlara kargin, ideal bir ten-
don iyilesmesi heniiz elde edilememigtir. Gelberman
(6), kopeklerde fleksor tendona agik kesi ve cerrahi
onarmm sonrasinda harekete izin vererek yapisikli-
&m engellendigini belirtmistir. Ayrica, hareketli olan
tendonlarda, epitenon kdkenli hiicre artis1 ve yayili-
muni, harekete izin verilmeyen tendonlarda ise yapi-
siklik gelisimi ile birlikte endotenon kokenli hiicre
artiginin, iyilesmede etkili oldugunu bildirmistir (6).
Calismamizda, denekler tendon yaralanmasi olustu-
rulduktan sonra serbest birakildi. Tiim deneklerde
yapisikhifin gbzlenmis olmas: ve biyomekanik di-
renglerinde farklilik geligsmemesi, serbest birakilan
tendonlarda da ekstrinsek iyilegsmenin rolii oldugunu
gostermigtir. Iyilesme déneminde tendonun serbest
birakilmasi, yapisiklig tek bagina 6nlemede yetersiz
kalmaktadir,

Greenwald (7), tavsanda cerrahi kesi olusturarak

in vivo ve in vitro tendon iyilegmesini incelemis, A
ve E vitamini uyguladif: gruplardaki tendonlarin bi-
yomekanik 6zelliklerinin, iyilesme siirecinin dg-
nemlerine gore farklilik gosterdigini saptamigtir. Bu
arastiricrya gore, in vivo ilk 7 giinde E vitamini veri-
len grubun biyomekanik kopma direnci azalirken,
30. glinde kontrol grubuna esitlenmis, A vitamini
grubunda ise tiim iyilesme siiresi boyunca kopma
direnci devamh artig gostermistir. Calismamizda,
yaralanmadan sonra 30. giinde E vitamini grubu bi-
yomekanik direnclerinin, kontrol grubuna gore
farklilik gostermemesi Greenwald (7)’in bulgularty-
la uyumludur (Tablo 1).

Kontrol ve A vitamini gruplarinin tendon di-
rengleri arasinda farklilik saptanmayiginin ise, ten-

. don hasarinin kapal: travma ile olusturulmasindan,

intrensek ve ekstrensek iyilesmenin birlikte etki et-
mesinden ve 30. glinde iyilesme siirecinin biiyiik
oranda tamamlanmig olmasindan kaynaklandig1 dii-
slincesindeyiz. Histolojik olarak; kontrol grubunda
1, A vitamini grubunda 2 denegin remodeling evre-
sinde olmas:1 ve normal tendon 6zellikleri gosterme-
si bu diislinceyi desteklemektedir (Tablo 3).

Daha ¢ok yapisiklik tizerinde etkili oldugu diisii-
niilen hyaluronanin, tendon biyomekanigine olan et-
kileri tam olarak bilinmemektedir. Gaughan (5) ve
Nader (12), deneysel ¢aligma modelinde, hyalurona-
nin fleksor tendonlarda iyilesme ve yapisikhik iize-
rindeki etkilerini inceleyerek, tendonun biyomeka-
nik 6zelliklerinde degisiklik gelismedigini bildirmig-
lerdir.

Calismamizda, Gaughan (5) ve Nader’in (12)
bulgulariyla uyumlu olarak, hyaluronanin tendon
kopma direnci iizerinde etkisi olmadigi saptandi
(Tablo 1). Abrahamsson (1), Gelberman (6), Lund-
borg (9) ve Manske (10), tendon iyilesmesi icin ya-
pisiklifin sart olmadigini, intrinsek tenositlerin bo-
linme ve kollajen liretme yeteneklerinin oldugunu
bildirmislerdir. Hangi mekanizmanin en énemli ol-
dugu tam agiga kavusmus bir konu olmamakla bera-
ber, yapigikligin azaltilmasi, tendon cerrahisinde is-
tenen ana amactir. Tendon yaralanmalarinm tedavi-
sinde kullanilan farkl: tedavi yontemleri, yapisiklik
yerine, intrinsek tendon iyilesmesini 6n plana ¢ikar-
maya yoneliktir. Calisgmamizda, makroskopik de-
gerlendirmede deneklerin tiimiinde farkl: oranlarda
yapisiklik gelistifi saptandi (Tablo 2). A ve E vita-
mini verilen gruplarda, yapigiklik gelisiminde her-
hangi bir farklilik gbézlemlemedik. E vitamininin,
yara lyilesmesinde skar olusumunu azaltic: etkisiyle
ilgili ¢ok sayida g¢alisma (3,8) yapilmig olmasina
kargin, tendon iyilesmesinde yapisiklik gelisimi iize-
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rine etkileri keniiz tam olarak bilinmemektedir.

Greenwald (7), caligmasinda yapisiklif1 aragtir-
mamakla beraber, kortikosteroidlere ve kollajen lif-
lerinin molekiiler baglanmasini engelleyen ¢esitli
ajanlara gore, E vitamininin tendon iyilesmesinde
kullarulabilecek uygun bir alternatif oldugunu belirt-
migtir.

Calismamizda E vitamininin yapigikliga kars et-
ki géstermeyisinin, cilt dokusunun aksine, tendonun
kanlanmasinin 6zelligine, fibroblast sayisimin daha
az olusuna ve travmaya karsi diigiik diizeyde hiicre-
sel yanit vermesine bagh oldugu kanisindayiz. Tho-
mas (13) ve Gaughan (5), yaptiklar deneysel calis-
malarda hyaluronanin yapisiklifi azalttigini bildir-
miglerdir. Caligmamizda, hyaluronan uygulanan
grupta yapigtkligin belirgin bigimde az olmas: bu so-
nuclar ile uyumludur (Tablo 2).

Calismamizda, hyaluronan ve A vitamininin, ten-
don iyilegsmesinde inflamatuar cevabin baskilanmas:
ve onarim evresinin tamamlanma hiz: lizerinde be-
lirgin bir etkilerinin olmadig1, buna karsin E vitami-
ninin yeni damar olusumu ve fibroblast sayisinda
azalmaya yol agmadi$i; onarim evresinin hizlanma-
dig1, histolojik olarak olgun kollajen yapisimin ve
normal tendon gdriintiisiiniin daha ¢abuk kazanildi
saptandi. Greenwald (7), A ve E vitaminlerinin; fib-
roblast diferansiyasyonu, gé¢ii ve proliferasyonu
lizerine etki ederek tendon iyilesmesinde rol oyna-
diklarini belirtmistir. Foland (4), atlarda deneysel
tendinit olusturarak, histolojik degerlendirme sonu-
cunda hyaluronanin peritendindz fibrozis, fibroplazi
ve antiinflamatuar cevabin azaltilmasinda rol oyna-
digin1 bildirmistir.

Caligmamizda, hyaluronan yapigiklik gelisimini
onlemede bagarili olurken intrinsek tendon iyilegme-
si iizerinde etkili olmadigi, tersine E vitamininin,
intrinsek iyilesme iizerinde olumlu etkide bulundu-
gu, yapisiklik gelisiminde belirgin etki gostermedigi
saptandi. Gaughan da (5), ¢alismamizda elde edilen
bulgular ile uyumlu olarak, hyaluronanin, atlarda
inflamatuar hiicre sayisini, yeni damar olusumunu
azaltigini, ancak normal tendon yapisinin gelismesi
tizerine belirgin etkisi olmadigini saptamigtir.
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