I. GIRiS

Ilyada destaninin savascis1 ve kahramani olan Achilles, insan viicudunun en kalin
ve en gliclii tendonuna adini1 vermistir. Achilles’in annesi Thetis, oglunun savasta 6lecegi
kehanetini 6grendikten sonra onu topugundan tutarak Kutsal Styx irmaginin suyuna batirir
ve Achilles tendonu (asil tendonu, tendo calcaneus) disinda tiim viicudunun 6liimsiizliik
zirh1 ile kaplanmasini saglar. Essiz giiciiyle Troya savasinin kaderini degistiren Achilles,
savasin sonunda diisman tarafindan asil tendonuna atilan zehirli bir okla vurularak
oldiiriiliir.”>*’

Hippocrates, asil tendon yaralanmasi ile ilgili ilk yazili kayitlarda, bu tendonun
ezildiginde veya kesildiginde solunum sikintisi, mental durum bozuklugu ve sonunda da
oliimle sonuglanabilen akut atese neden oldugunu belirtmistir.* > Ambroise Pare, 1575°de
kopmus asil tendonunu, sarap ve baharata batirilmis bandajla sarilmasini 6nermis, fakat bu
yontemin ¢ok da giivenilir olmadigini bildirmistir. 1888°de diger bir Fransiz olan Gustave
Polaillon, kopmus asil tendonunun cerrahi onarimini savunmustur. Daha sonra onuncu ve
onikinci yiizy1llarda cerrahi tedavinin gerekliligi, birgok cerrah tarafindan énerilmistir.'* >’

Tendonlar, kaslarin olusturduklari kuvvetleri iskelet sistemine aktaran, kollajen
lifleri, matriks materyalleri ve degisik tipte hiicrelerden olusan esnek dokulardir.” *'- 4% ¢

Insan viicudunda bulunan cesitli tendonlarin yirtilmalar, hareket ve stabilite
arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklanir. Son yillarda, tendon yaralanmalarinin
artt1ig1 ve tiim yaralanmalarin %30 ile %50’sinin spora bagh gelistigi goriilmektedir.’” ®* ¢

Gergek asemptomatik tendon zedelenmesi goriilme sikligi tam olarak bilinmemektedir.

Ancak artan yasla beraber tendon zedelenmesi goriilme sikligi  %15°den %35°e



cikmaktadir.*! Lepilahti ve arkadaslarinin (ark) yaptigi ¢calismada, asil tendon yirtiklarnin
%81’inin spora bagh gelistigi gosterilmistir.”

Asil tendonu insan viicudundaki en gii¢lii tendon olmasina ragmen; fazla kullanima,
mekanik etkilere, ¢esitli sistemik hastaliklara (sistemik lupus eritematosus, alkaptoniiri),
disaridan alan ¢esitli ilaglara (fluorokinolonlar, androstenodiol, kortikosteroid) ve yasa
bagli olarak yirtilma riski en yiiksek olan tendondur. ' #* 7+ 10 16. 3743 50.62. 70. 81. 86

Asil tendonu insan viicudunda oldugu gibi, sicanlarda da en genis tendondur.
Sicanlarda asil tendon boyutu / viicut agirligi orani, insandakinden cok daha biiyiiktiir.**

Yas, diger tendonlara oranla asil tendonu lezyonlarinda 6nemli bir hazirlayici
faktordiir. Yaslanan tendonda metabolizma yavaslarken, elastikiyet ve gerilim kuvvetinde
ilerleyici bir azalma goriiliir.’

Yasglanma siireci ile ilgili caligmalar son yillarda 6nem kazanmistir. Yaslanma
siireci dayaniklilik, esneklik, kuvvet, hiz ve fiziksel kapasitenin azalmasi ile karakterizedir.
Antrenman ile kazanilan performansla bu olumsuz etkiler azaltilabilir. Yaslanma her
organizmada dogal olarak meydana gelse de, yasa bagl hastaliklar i¢in biiylik bir risk
faktorii oldugu kabul edilmektedir. Bu nedenle tendon yaslanmasi iizerine bir¢ok c¢alisma
yapilmugtir, > 6 % 11 17:23.35,36,49. 68,69

Dokularin mekanik o6zelliklerini, kollajen molekiilleri arasindaki hiicreler arasi
baglanti, total kollajen igerigi ve kollajen fibril ¢apt belirler. Yaglanma ile kollajen

yapilanmasinda degisiklikler meydana gelir. Bu degisiklikler; deri, tendon, kemik ve

eklemlerin yapilarinin bozularak esnekliklerinin azalmasima neden olur. °



Asil tendon zedelenmesinde antrenmana baslamadan Once az 1smmma, asiri
pronasyon ve aktivite artis1 once tendinite neden olur. Ani zorlayict hareketler ve kronik
tendinit ise asil tendon yirtilmasi ile sonuclanabilir.*> ¢
Insanlarda asil tendonunda spontan yirtilma gogunlukla 30-45 yaslar1 arasinda
7, 55, 61, 62, 66, 81

gortlir. Asil tendon yirtilmasina bagli operasyon gec¢irmis insanlarda,

tendon drnekleri daha 6nce arastirilmugtir,”> 2% 21+ 38 40. 5758, 60. 81

Bu c¢alismada, saglam sican asil tendonundaki yasa bagli olusan degisikliklerin,
herhangi bir etyolojik faktor olmaksizin morfolojik, immunohistokimyasal ve ince yap1
diizeyinde incelenmesi amaglanmistir. Ozellikle belli yas grubundaki asil tendonlarinda,
artan yasla birlikte, kollajen fibrillerin sayisindaki degisikliklere, kollajen tipinde ve
hiicrelerin yapisindaki farkliliklara bagli olarak spontan yirtilmalar olusur. Siklikla
sporcularda goriilen bu durum sakatlanmalara, performans diisiikliigiine ve spor hayatinin
sonlanmasina neden olabilir. Aragtirmamizda saglam tendonun yapisinda yasa bagl olusan

degisiklikler incelenmistir. Elde edilen sonuglarin klinik ¢aligmalara katki saglayacagi

kanisindayiz.



II. GENEL BILGILER :

I1.1. Embriyoloji :

Ekstremiteler, gelisimin 4. haftasinin sonuna dogru ventrolateral karin duvarinda
hafif kabart:1 seklinde goriiliir. Ust ekstremite tomurcuklar servikal segmentlerin karsisinda
26. veya 27. giinde, alt ekstremite tomurcuklar1 ise lumbal ve iist sakral segmentlerin
karsisinda 28. veya 29. giinde belirir. Ekstremite gelismesi 4. haftadan 8. haftaya kadar
dort haftalik bir periyotta gerceklesir.®> ®

Her bir ekstremite tomurcugunun apikalinde ektoderm kalinlasarak, apikal
ektodermal kabart1 (AEK) ’y1 olusturur. AEK yani ¢ok tabakal1 epitelyal yapi; ekstremite
tomurcugunun biiylimesini ilerletmek icin, ekstremitedeki mezensimi etkileyerek
ekstremitenin gelismesi ve biliyiimesini saglar. AEK’ya komsu mezensim farklilasmamis
ve hizla ¢ogalan hiicrelerden olusurken, proksimalindeki hiicreler ise kikirdak, kemik ve
kan damarlarina farklilagir. Uzamakta olan ekstremite tomurcugunun tepesindeki gec
olusmus mezensim, ekstremitenin distal segmentlerine; ekstremite tomurcugunun
tabanindaki yeni olusmus mezensim ise ekstremitenin proksimal segmentlerine
farklanmaktadir.®> *

Ekstremitelerde bulunan kemik, tendon, ligament ve damarlar lateral
mezodermden; kaslar ise gelismekte olan ekstremite tomurcugu igine go¢ eden somatik
mezodermden koken alirlar. 592
Gestasyonun 7. haftasinda iist ve alt ekstremiteler birbirlerine gore ters yonde

rotasyon yaparlar. Ust ekstremitenin 90 derecelik lateral rotasyonuyla, ekstansor kaslar

laterale ve posteriora, bagparmak ise laterale yerlesirken; alt ekstremitenin 90 derecelik



medial rotasyonu sonucu ekstansor kaslar anteriora, ayak basparmagi ise mediale
yerlegir.>*
Gestasyonun 6. haftasinda gelismeye baslayan eklemler, 8. hafta bitmeden erigkin

insanin eklem ozelliklerini kazanmus olur.®>

I1.2. Asil Tendon Anatomisi :

Bacak arka kisminda bulunan fleksor kaslar, fascia profunda cruris uzantilari ile
birbirinden ayrilan yiizeyel ve derin grup olmak iizere ikiye ayrilirlar.> **°!

Yiizeyel tabakada musculus (m) triceps surae ile m. plantaris, derin tabakada ise m.
tibialis posterior, m. flexor digitorum longus, m. flexor hallucis longus ve m. popliteus
bulunur. Bacakta arka tarafta bulunan fleksor kaslarin en kuvvetlisi ve en kalin1 m. triceps
surae’dir. M. triceps surae, m. gastrocnemius ile m. soleus kaslarinin birlesmesi ile
meydana gelen, kas kuvveti biiylik olan ii¢ bagh bir kastir. Bir kasin kuvveti kas liflerinin
enine kesitlerinin toplami ile dl¢iiliir. Bu toplama “kasin fizyolojik kesiti” denir. Fizyolojik
kesitin kalinlig1 kasin kuvveti bakimindan iyi bir gostergedir. Bir kasin en genis yerinden
gecen kesitte goriilebilen liflerin miktart ise “kasin anatomik kesiti” ni olusturur. Eklem
eksenine olan uzaklik ve insersiyon agisinin biiyiimesiyle de kasin etki giicii artar.> *>°
M. triceps surae insan viicudunun en kuvvetli kaslarindan biridir. M.gastrocnemius

kontraksiyon uzunlugu 39 mm iken m.soleus i¢in 44 mm’dir. Kesiti sirastyla 23 cm® ve 20

cm?dir.¥



Fpicondylus
mediali
femoris

M.zastrornemius
Caput laterale

M.zasirocnemius |
Caput mediale

M.soleus Wil o

ML.plantaris in L
tendonu

LT M.gzastrocnemius

Caput mediale
Epicondylus lateralis
femoris

M. plantaris

Condylus
Arcus tendineus
musculi solei

Art.

Tendo talocruralis

calcaneus

halleolus
lateralis

Talus
Artsubtalaris

Tuber calcanei

M.soleus

|

M. gasirocnemius
Caput mediale

e ot

M.zasirocnemius
Caput laterale

i Tendo calcaneus

Sekil 1. Alt ekstremite bacak kaslar1 arkadan goriiniisii 83

M. gastrocnemius, m. triceps surae’nin en yiizeyel kismini olusturur. Caput mediale

ve caput laterale olmak iizere iki basi vardir. Caput mediale epicondylus medialis’ten,

caput laterale epicondylus lateralis’ten ve diz eklemi kapsiiliinden baglar. Kasin her iki



basi1 dar bir ac1 ile birleserek fossa poplitea’nin alt-i¢ ve alt-dis sinirlarini olusturur. Her iki
basin lifleri, bacagin ortasina dogru genis bir apondroz sekline doniistirler. Daha sonra bu
aponoroz daralarak tendo musculi gastrocnemii adini alir ve derininden gelen m. soleus’a
ait tendonla birleserek asil tendonunu olusturur. Asil tendonu yaklasik 15 cm uzunlugunda

olup, viicudumuzun en kalin ve en saglam tendonudur™ ** *+ 7 (Sekil 1) .
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Sekil 2. Sag ayak i¢c yandan goriiniis 83

Asil tendonu tuber calcanei’nin arka alt kismina tutunarak sonlanir. Calcaneus’un
arka yiizii ile tendon arasinda bursa tendinis calcanei bulunur (Sekil 2).
M. soleus, m. gastrocnemius’un oniinde ve derininde yerlesim gosteren bir kastir.

Caput fibulae’nin arka yiizii, corpus fibulae’nin {ist kismu ile facies posterior tibiae’nin arka



ylziinlin {ist kisminda distan i¢e dogru uzanan linea musculi solei ve arcus tendineus
musculi solei’den baglar (Sekil 1). Bu tendon kavsinin altindan da arteria (a) poplitea, vena
(v) poplitea ile nervus (n) tibialis geger. > ¢+ !

M triceps surae ayagin en kuvvetli fleksor kasidir. Calcaneus’ta sonlanmasina
ragmen, kas kuvveti apouneurosis plantaris araciligiyla ayagin ucuna kadar iletilmektedir.
Boylece articulatio (art) talocalcaneonavicularis’in oblik ekseninin ig-alt tarafindan gecen
kas kuvveti, ayaga biraz da supinasyon (inversiyon) ve adduksiyon yaptirir. M.
gastrocnemius femurdan baslamasi nedeniyle de diz ekleminde bacaga fleksiyon yaptirir.
Ancak eklem eksenine ¢ok yakin olarak tutundugu i¢in, bu etkisi zayiftir. M.soleus’un
femurdan baslayan boliimii olmadigi i¢in diz ekleminde hareket yaptiramaz. Yiiriime ve
kosmada m. gastrocnemius daha 6nemli fonksiyon goriirken, m. soleus daha ¢ok ayak
bileginin stabilizasyonunda etkilidir. Ayrica m. triceps surae’nin kasilmasi ile bacak ve
ayaktaki vendz kan yukariya pompalanir.> %!

M. triceps surae, n.tibialis tarafindan innerve edilir. N. tibialis, fossa poplitea’da
ylizeyel seyrettigi i¢in direkt yaralanmalara karsi korunmasizdir. Bacagin derin fleksor
kaslarin1 etkileyen kompartman sendromunda yaralanabilir. Ayak bilegi seviyesinde ise
retinaculum musculorum flexorum’un derininden gegerken sikisabilir ve tarsal tunel

... 528 64, 91
sendromu geligebilir.> 2 °* ?

N.tibialis’in kesisi durumunda, bacagin arkasi ve ayak
tabanindaki kaslarin timii felg olur. Ayak ve ayak parmaklari plantar fleksiyon ve
inversiyon hareketini yapamaz. Ayak ekstansiyon ve pronasyon konumunda kalir. Ayak
parmaklar1 adduksiyon ve abduksiyon hareketini yapamaz. Hasta ayaklari {izerinde
yiikselemez. Asil refleksi kaybolur. Ayak tabaninda duyu kayb: olur. *

Viicudun agirlik merkezi art. talocruralis’in birkag santimetre Oniinden gecer.

Plantar fleksiyon yaptiran kaslar dengeyi saglamada 6nemli rol oynarlar. Bu bakimdan m.



soleus esas etkiyi gosteren kastir (postural kas). M. gastrocnemius ise daha 1limli bir etkiye
sahiptir. 2*°!
Asil tendon yirtilmasi bacagin en ciddi akut kas problemidir. Tendonun tam

kopmasinda pasif dorsifleksiyon olmas1 gerekenden fazla olur ve kisi dirence karsi1 plantar

fleksiyon yapamaz.**

Tendon kanlanmasi
Tendonlar, beslenmelerini saglayan kan akimlarini ii¢ ana kaynaktan saglarlar: !
1) Kas-tendon bileskesindeki perimisyal damarlar

2) Osteotendindz bileskeden gelen periostal damarlar

3) Paratenon ve sinoviyal kiliftan gelen damarlar

Sekil 3 . Tendonun beslenmesini saglayan kaynaklar

A. Osteotendindz bileske B. Sinoviyal kilif C. Kas- tendon bileskesi 15

Bu kaynaklardan ilk ikisi intrinsik, i¢linciisii ise ekstrinsik beslenme sistemini

olusturur. Beslenme i¢in kullanilan ana kaynak genelde ekstrinsik sistemden gelirken,
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farklilik da gosterebilir. Ornegin, tavsan asil tendonlarinda yapilan bir ¢alismada, tendon
gbvdesinin orta 1/3” iinlin kanlanmasinin sadece %35’inin ekstrinsik sistemden saglandigi
gdsterilmistir. >

Bir tendonun kanlanmasindan birka¢ arter sorumlu olabilir. Asil tendonunun
kanlanmasi a. fibularis ve a. tibialis posterior’dan olmaktadir.'® Yapilan anjiografik
caligmalarda, tendonun kalkaneusa yapisma yerinden 2-7 cm proksimalinde, avaskiiler bir
bdlge oldugu gosterilmistir. > 47 %

Tendonlar kanlanmasi oldukga zayif dokulardir. Yasla beraber tendonda kan akimi
azalir. Genelde tendonlar sinoviyal sividan diffiizyonla beslenir. * %

Venoz drenaj yiizeyel ve derin venlerle saglanir. Yiizeyel venleri birbirine baglayan
dallara v. communicans, yiizeyel venleri derin venlere baglayan dallara v. perforans denir.
Ayak bilegi yakininda ve bacagin alt yarisinda, ¢cok sayida v. perforans bulunur. Venoz kan
yiizeyel venlerden derin venlere dogru akar. > 2% %!

Yiizeyel venler: V. saphena magna, ayak sirtinin medial kenarindaki v. marginalis
medialis’in bir devami seklinde baglar, ayak bilegi hizasinda ayak tabanindan medial tarafa
dogru gelen venleri alir. Bacakta ve uylukta ilerleyip, hiatus saphenus’tan gecerek v.
femoralis’e agilir. Bacakta v. saphena parva ile anastamoz yapar ve v. tibialis anterior’lar
ve posterior’lar ile baglantisi vardir.”

V.saphena parva, ayagin dis kenarindaki v.marginalis lateralis’in devami seklinde
baglar. Asil tendonunun once lateral kenarinda, daha sonra da arkasinda yukari dogru

. [ . 2 1
uzanir. M. gastrocnemius’un iki basi arasindan geger ve v. poplitea’ya agilir.” 2% ¥-°
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Derin venler: V. plantaris lateralis ve medialis birleserek v. tibialis posterior’lar
olusturur. V. fibularis’ler de bu venlere agilir. V. tibialis anterior’lar ile birleserek v.
poplitea’y1 olusturur, > 2 837!

Lenf drenaji da ylizeyel ve derin sistem ile olmaktadir. Yiizeyel lenfatikler
anteromedial ve posterolateral grup lenf damarlarindan olusur. Anteromedial lenf
damarlar1 v. saphena magna boyunca devam eder ve nodi inguinales superficiales
inferiores’e dokiiliir. Posterolateral lenf damarlar1 v. saphena parva boyunca nodi poplitei
superficiales daha sonra nodi poplitei profundi’den gegerek nodi inguinales profundi’ye

drene olur. > 258391

Tendon innervasyonu

Tendon innervasyonunu kutandz, muskiiler ve peritendinéz sinir koklerinden
alirlar. Sinir lifleri kas-tendon bileskesinden gecerek tendonu c¢evreleyen gevsek bag
dokusuna girerler. Tendonun en disinda, fascia cruris’ten kaynaklanan gevsek bag dokusu
yapisinda olan paratenon iizerinde zengin sinir yumaklart olustururlar ve dallar1 tim
tendonu ¢evreleyen gevsek bag dokusu olan epitenona gegerler. Sinir dallarinin ¢ogu esas
tendon govdesine ge¢gmezler ve tendon yiizeyinde sinir uglart olarak sonlanirlar. Myelinli
sinir uglari, mekanoreseptorler olarak islev goriirler, tendon yapisma noktalarinda
yogunlagsmiglardir. Basing ve gerilme hislerini iletirler. Myelinsiz sinir uglar1 ise
nosiseptorler olarak islev goriirler; duyu ve agri hislerinin algilanmasina katkida
bulunurlar.”*>°
Golgi tendon organlart (nérotendindz igcikler) tendonlarin kaslar ile birlesim

.....

bir demet halinde bulunan, gevsek olarak diizenlenmis kollajen liflerini (intrafuzal lifler)
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sarar. Tendon hiicreleri, tendonun diger yerlerine gore daha biiylik ve daha fazla sayidadir.
Bir veya daha fazla sayidaki myelinli duyu lifleri kapsiilii deler, myelin kilifin1 kaybedip

dallanarak sonlanir *° (Sekil 4).

1

Sekil 4. Golgi tendon organ ?

yakinda bulunan tendon liflerinin sikistirmalar1 ile aktive olur. Kasin boyundaki
degisikliklere hassas olan noéromuskiiler igcikten farkli olarak, norotendinéz organ kasin
gerginligindeki degisiklikleri degerlendirir. Asir1 kasilma ile, gerilen tendon lifleri arasinda
golgi tendon organi denilen reseptdrler uyarilir (Sekil 4). Uyarilar tasiyan afferent lifler
medulla spinalis’de sinaptik baglantilar ile, kasilan kasin motor noéronunu inhibe,

antagonistleri eksite ederler. Bu reflekse ise “Golgi tendon refleksi veya otojenik

.....
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kontraksiyonunu inhibe eder. Bu sekilde, tendon refleksi kasta ¢ok fazla gerilmenin
olmasina engel olur. Bu fonksiyon koruyucu bir mekanizma olarak énemlidir, fakat bunun
asil fonksiyonu istemli kas aktivitesini etkileyebilecek olan bilgilerden santral sinir

sistemini haberdar etmesidir. *°

Asil refleksi sakral 1, sakral 2 (S1-2) sinirler araciligiyla gercgeklestirilen bir
reflekstir. Yere basmayan ayagin tendo calcaneus’una vuruldugunda ayak aniden fleksiyon

hareketi yapar.”*® S1 sinir kokii kesilmis ya da basi altinda ise, asil refleksi alinamaz.**

I1.3. Tendon Kineziyolojisi

Tendonlar, kas ve kemik arasindaki muskulotendindz bir tinite olusturarak, kaslarin
olusturdugu gerilme kuvvetlerini kemige aktarirlar ve eklemlerin hareket etmesini
sagladiklar1 gibi ayni zamanda bu eklemlerin stabilizasyonuna da katkida bulunurlar.”® "
96 Normal vyiikler altinda, eklemler hareket sinirlari boyunca yumusak fizyolojik bir
mekanige sahiptirler. Daha biiyiik kuvvetlere maruz kaldiklarinda ise tendonlar, eklemlerin
anatomik yapisinin disina ¢ikmasini dnleyerek yaralanmalarini engeller. ®®

Tendonlarin gerilim kuvvetleri, kalinliklar1 ve kollajen igerikleri ile dogru
orantilidir. Tendonlar cm” ye 500 — 1000 kg kuvvete kars: koyabilirler .”

Ziplama ve agirhik kaldirma gibi agir sporlar sirasinda tendonlara asir yiik biner.*
Tendonlarin kopma olasiliklari; kuvvetin oblik, hizli veya asir1 bir sekilde uygulandig kas
kasilmalar1 sirasinda en yiiksektir.*®

Tendonlar streslere karst oldukca direnclidir.”® Tendonlar i¢in bu diren¢ yaklasik

olarak 10 kilogram kuvvet/mm® dir. Tendonlar kopmadan 6nce uzunluklarmin %8’ine

kadar gerilebilirler. Bu sekilde kendisini geren kuvvetin %92’sini tekrar geri verir. Bu
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yiksek enerji donilistimii kaslarin yapmasi gereken isi azaltir. Ayrica mekanik enerjinin
1stya doniismesini engelleyerek viicut 1sismnin asir1 yiikselmesi 6nlenmis olur. *

Tendondaki zedelenme mekanizmalar1 tendonun tutundugu kas kontraksiyonu
tarafindan kuvvet miktarindan ve tendon ile kas arasindaki yiizey kesit alanindan etkilenir.
Ligamentlerin ve tendonlarin biyomekanik davraniglar1 viskoelastik olup mekanik
yiklenme orani arttikca tendonun kuvveti ve sertliginde artis goriiliir. Yaslanmayla tendon
ve ligamentlerin mekanik 6zellikleri; kuvveti, sertligi, deformasyona dayanma kabiliyeti
azalir.”

Ayagin hareketleri kompleks olup her {i¢ eksen ve diizlemde hareket etme yetenegi
vardir.®

Art. talocruralis’in hareket ekseni (plantar fleksiyon / ekstensiyon): Bu eksen
cogunlukla malleolus lateralis ve medialis’den transvers geger. Bu eksen tibia govdesi ile
frontal planda yaklasik 82 derecelik a¢1 ve medial tarafta frontal plan ile 10 derecelik ag1
olusturur.®

Art. subtalaris’in hareket ekseni (inversiyon / eversiyon): Bu eksen ayakta oblik
olarak posterolateralden anteromedial dogrultuda yukari dogru uzanir, yani calcaneus’un
lateralinden, tarsal kanalin medial pargasina ve navikular kemigin merkezine dogru uzanir.
Horizontal plan ile yaklasik 30 derecelik ve sagittal plan ile de 20 derecelik bir aci
olusturur.”" %

Art. tarsalis transversa ve art. tarsometatarsalis’te ayak hareket ekseni (pronasyon /
supinasyon): Bu eksen hemen hemen sagittal plandadir, calcaneus’tan os naviculare’ye ve

ikinci parmak boyunca uzanir.*
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Ayak bilegi eklemi ekseni, dik ayakta dururken ayak, ayak bilegi yukarisinda ve
dorsifleksiyonda igeriye dogru ve plantar fleksiyonda asagi ve laterale dogru hareket
eder.” ¥

Notral pozisyonda ayagin iskeleti, bacak iskeleti ile yaklasik 90 derecelik a¢1 yapar.
Bu ayak tabaninin tamamen yere deger pozisyonu ‘“fonksiyonel pozisyon” olarak
isimlendirilir ve normal ayakta durus ve yiiriime sirasinda Oonemli bir destektir. Art.
talocruralis’in normal hareket araligi, sag ayak yerde iken (stance — basma fazi), sag ayak
havada iken (swing — salimim fazi) nétral pozisyondan baslayarak, herhangi bir yiik
binmeyen ayak yaklasik 40-50 derecelik bir plantar fleksiyon ve yine yaklasik 20-30
derecelik dorsifleksiyon hareketi yapar. Ayak yere temas ettigi zaman (yiirlimenin stance
faz1) bacak yaklasik 50 derece geriye (plantar fleksiyon) dogru ve 30 derece oOne
(dorsifleksiyon) hareket edebilir. **®

Art. subtalaris’in hareket araligi; 10 derece eversiyonda, nétral pozisyonda, 20
derece inversiyonda, calcaneus’un medial (inversiyon) ve lateral (eversiyon) rotasyonu
ndtral pozisyon esas alinarak Olgiilir. Bu oOlglim klinik olarak ayagi sabitleyerek
calcaneus’un One ve arkaya hareket ettirilmesiyle yapilir. Ayagin inversiyon / eversiyon
genisliginin degerlendirmesi kalkaneal eksene gore yapilir. *

Ayak bilegine etki eden statik kuvvetler incelendiginde; m.gastrocnemius ve
m.soleus kontraksiyonu sonucu asil tendonu ile iletilen kuvvetin 6l¢iisii , eklem reaksiyon
kuvveti, serbest viicut diagraminda olgiilebilir. Ornegin, asil tendonundan gecen kas
kuvveti ve eklem reaksiyon kuvveti parmak ucunda duran bir bacakta incelendiginde, bu
ayaga U¢ kuvvetin etki ettigi goriiliir. Bunlar; yercekim kuvveti, asil tendonu boyunca

gecen kas kuvveti ve talus’taki eklem reaksiyon kuvvetidir. Eklem reaksiyon kuvveti viicut

agirhiginin yaklagik 2,1 kati, asil tendon kuvveti ise viicut agirliginin yaklasik 1,2 kati
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kadar bulunmus. Bu da zayif m.gastrocnemius ve m.soleus’a sahip hastalarda parmak
ucuna yiikselme hareketinin zor ve ayak bilegi dejeneratif artritinde agrili oldugunu
gdstermektedir. **

Asil tendonu bacaktaki en Onemli elastik yapidir. Birgok kosucu yere once
topuklariyla temas eder. Fakat basing merkezi hizla topuktan 0ne, metatarsal kemiklerin
distal kisimlarina dogru yer degistirir. Bu durumda asil tendonundaki biiyiik kuvvet, art.
talocruralis yakinindaki momentumu dengelemek icin gereklidir. Orta mesafe kosan 70 kg
agirliginda bir kosucuda asil tendonunun en yiiksek kuvvet degeri 500 kg/kuvvet’tir (5000
newton). Bu kuvvet degeri tendonu %6 oraninda uzatmaya yeter. **

Yer kuvveti caput metatarsalis’lerde yukar1 dogru etki ederken, asil tendonu
calcaneus’u yukar1 dogru ¢eker. Boylece tibia’nin asagi dogru talus’u sikistirdigi ayak
bileginde gerekli denge reaksiyonu olusur. Bu ii¢ kuvvet birlikte arcus longitudinalis
pedis’i diizlestirir. **

Her bir durus fazinda kaybedilen ve yeniden kazanilan kinetik ve potansiyel
enerjinin %351 elastik gerilme enerjisi olarak asil tendonunda ve %17’si ayak taban
kavsinde bulunan ligamentlerde gegici olarak depolanir. Boylece kaslarin isi yar1 yartya
azalmis olur. Bunun yami sira kosucunun topugunu yere koymasiyla topuga etki eden
darbe, topukta bulunan yag dokusu tarafindan da yumusatilir. **

Yiiriime hizinda artig, enerji tiiketiminde daha hizli bir artisa neden olur. Kosuda ise
pasif elemanlarin (tendon ve ligamentlerin) elastikiyeti ile saglanan enerjinin korunmasi
daha 6n planda oldugu igin, hiz artistyla birlikte goriilen enerji tilketimindeki artis bu kadar
hizli olmaz. En yiiksek hizda yiirliyen bir kisinin enerji tiiketimi, yiirime sinirinin asilip

yavas kosuya doniismesi ile bir miktar azalir. **
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Asil tendon kuvvetini gosteren matematiksel modelde kosma sirasinda en yiiksek
kuvvetin viicut agirligimin 5.3 ile 10 katina kadar ¢iktig1 gosterilmistir. 2
Kosu sirasinda insan asil tendonu iizerine, 9 kilonewton, yani viicut agirhiginin 12,5

kat1 yiik bindigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.*®

I1.4. Tendon Histolojisi
Siki diizenli bag dokularinin en yaygin 6rnegini tendonlar olusturur. Bu uzamis
silindirik yapilarin renkleri beyazdir ve i¢lerindeki kollajen lif miktarinin fazla olmasindan
dolay1r gerilmeye kars1 direnglidirler. Birbirine paralel sikica paketlenmis kollajen
demetlerine ve bu demetlerin arasina giren az miktarda hiicreler arasi sekilsiz maddeye
sahiptirler. Ekstraselliiler matriks iskeleti i¢erisinde tenoblastlar ve tenositler tendonlarin
hiicresel igeriginin  %90-95’ini  olustururlar. Tenoblastlar olgunlasmamis tendon
hiicreleridir. ' 4! % Igsi sekilleri icerisinde yiiksek metabolik aktivitelerini agiklayan ¢ok
sayida sitoplazmik organelleri vardir. Olgunlastik¢a uzarlar ve tenositlere doniistirler.
Tenositler, tenoblastlardan daha kii¢iik bir ¢ekirdek/sitoplazma oranina sahiptirler ve buna
bagl olarak daha diisiik metabolik aktivite gosterirler. Tenoblastlar ve tenositlerin, liflere
paralel uzayan c¢ekirdekleri ve kollajen demetlerini sarmalayan kivrimli sitoplazma
uzantilar1 vardir. Bu tenositlerin sitoplazmasi, hem seyrek olmasi, hem de liflerle ayni
renge boyanmast yiiziinden hematoksilen ve eozin boyasi ile zor segilebilir. 27> *!- > 8897
Tendonlarin, tenosit ve tenoblastlar disinda kalan %5-10’luk hiicre igeriklerini,
tendon-kemik yapisma yerlerindeki kondrositler, tendon kilifinin sinoviyal hiicreleri ve

damar yapilarinin endotel ve kas hiicreleri olusturur. *!- % %897
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Tenositler, aerobik krebs siklusu, anaerobik glikoliz ve pentoz fosfat yolu ile
enerjilerini saglarlar.”* Yaslanma ile beraber, tenositlerin enerji saglama yollar1 aerobikten
anaerobik yollara kayar. * * Kollajen ile ekstraselliller matriks yapismin igeriginin
senteziyle gorevlidirler.”* Tenositler, aktin ve myozin igerir.”

Tendon ve baglarin oksijen tiiketimi, iskelet kaslarinin oksijen tiiketiminden
yaklasik 7,5 kat daha azdir. Diisiik metabolik aktivite ve gelismis anaerobik enerji iiretim
mekanizmalarinin olmasi, tendonlarin iskemi ve nekroz olmaksizin biiylik gerilme
kuvvetlerini tasimalar1 ve uzun siireli gerilmelere dayanmalari icin son derece 6nemlidir. **
Bu diisiik metabolik aktivitenin bir dezavantaji bulunmaktadir. Diisiik metabolik aktivite,
tendonlarin yaralanma sonrasi iyilesmelerinin, diger yumusak dokulara gore daha yavas
olmasina sebep olmaktadir.”®

insan tendonlarinin toplam agirhgmm %70’ini su olusturur. ** ™ Kalan %30’luk
kuru tendon agirliginin %65-80’ini kollajen, %2’sini elastin ve %2-5’ini de glikoprotein
olusturur. Kollajenin %90°1 tip I, kalan %10’u ise tip III kollajendir. **>% 708597

Kollajen, karmasik bir yapiya sahiptir. Bu yapinin en kii¢iik birimi {iglii sarmal
polipeptid zincir olan tropokollajendir (boyu 280 nm, eni 1,5 nm). Kollajenin degisik
tiplerinin ortaya ¢ikmasinda, bu polipeptid zincirlerinin kimyasal yapisindaki farkliliklar
sorumludur. Bu tropokollajen molekiilleri, aralarinda ¢apraz baglar meydana getirerek
coziinemeyen kollajen molekiillerini olustururlar ki, bu molekiillerde bir araya gelerek
mikrolif¢ik alt birimleri halinde kiimelenerek kollajen lifgiklerini (fibril) olustururlar
(caplar1 20-90 nm arasinda degisen, boylar1 birkag mikrometre olabilen ince uzun
yapilardir). Fibriller de bir araya gelerek lifleri (fiber), diger adiyla birincil demetleri
meydana getirirler. Kollajen lifleri mekanik olarak test edilebilen ve 151k mikroskobunda

gozlenebilen en kiigiik tendon birimidir. Kollajen lifleri genelde uzunlamasina yerlesseler



19

de, enlemesine de yerleserek sarmallar ve orgiiler olusturabilirler. Kollajen liflerinin bir
araya gelmesi fasikiilleri (ikincil demetleri), fasikiiller de tigiinciil demetleri olusturur. '* **
29 41,56, 67. 70. 88. 97 nsan tendonlarinda iigiinciil demetlerin caplart 1000pum ile 3000pm
arasinda degisir. ikincil demetlerin ¢aplari ise 150-1000pm arasinda degisir. *!

Tendonlarin kollajen demetleri (birincil demetler) daha biiyiik demetler (ikincil
demetler) halinde bir araya gelirler ve her ikisi de kan damarlari ve sinirler bulunan gevsek
bag dokusu ile sarilir. Dig goriiniisii ile tendon sik1 bag dokusu kilifi ile ¢evrilmistir. Bazi
tendonlarda bu kilif, mezensim kokenli tek katli yassi hiicrelerle ortiilii iki katmandan
olusur. Katmanlardan biri tendona tutunurken, digeri komsu yapilar1 drtmektedir. Iki kat
arasinda kivamli bir siv1 igeren (sinoviyal eklem sivisina benzer) bir bosluk olusur. Bu sivi
su, proteinler, glikozaminoglikanlar, glikoproteinler ve iyonlar1 igerir ve tendonun kilifi

icerisinde rahatca kaymasim saglayan bir kayganlastirici olarak gorev yapar. > 7% %

99

Sekil 5. Tendonun yapisal diizeni
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Epitenon tiim tendonu ¢evreleyen ve tigiinciil demetlerden birincil demetlere kadar
endotenon olarak uzanan gevsek bir bag dokusudur. °** Endotenon ise kollajen liflerini
saran ince gevsek bir bag dokusudur ve bu liflerin birbiri iizerine kaymasina olanak verir.

Epitenon yiizeysel olarak paratenon ile ¢evrelenmistir.'® *"

Paratenon; tip I ve III
kollajen, baz1 elastik lifler ve i¢ yiizeyi sinoviyal hiicreler tarafindan désenmis gevsek bir
bag dokusudur. El ve ayak gibi mekanik stresin fazla oldugu bolgelerde tendonlari
cevreleyen sinoviyal kilif bulunur.’® * °7 Sinoviyal kiliflar, i¢ sinoviyal ve dis fibrotik
olmak {izere iki kattan olusur. I¢ sinovyal tabaka tendonun beslenmesinde ve lubrikasyon
icin gerekli sinoviyal sivinin liretiminden sorumlu iken, dis fibrotik tabaka, tendon igin bir
kaldirag gorevi goren yogunlasmalari ve makara sisteminin olusturulmasini saglarlar. **
Tendonlarin, kas ve kemiklere bagl olduklar1 bolgeler, kendi iglerinde histolojik
olarak 6zellesmis bolgelerdir. Miyotendindz bileskede, tendindz kollajen fibrilleri kas
dokusu igerisine derin parmakst uzanimlar yaparak, kas hiicrelerinin bazal membraniyla
genig temas alani saglarlar ve kas hiicrelerinin hiicre i¢i kontraktil proteinlerinin
olusturdugu gerilme stresini distale iletirler. Bu karmasik yapilanma, kas kasilmasi
sirasinda tendona yiiklenen gerilme kuvvetinin azalmasimi saglar. Bununla birlikte
miyotendindz bileske bolgesi kas-tendon yapisinin en zayif bolgesidir.” **
Kalkaneus ile asil tendonu bileskesi dort bolgeye ayrilir. Bu gecis bolgesi 1mm’lik
bir mesafede olur. Bu dort bolge :
1 ) Yogunlasmis tendon dokusu
2 ) Fibrokartilaj

3 ) Mineralize fibrokartilaj

4 ) Kemik
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Bu bolgenin fonksiyonu tam olarak tamimlanamamistir.> Tendon-kemik
bileskesindeki keskin simir, ikinci ve iiglincii tabakalar arasindadir. Bu bolge ¢imento

¢izgisi (cement line) olarak bilinir.”> **

Biiyiime Faktorleri

Biiytime faktorleri kiiclik polipeptidler olup, hiicre ylizeyindeki spesifik
reseptorlere baglanir. Kompleks hiicrei¢i sinyal iletimi, hiicre proliferasyonu ve
migrasyonu, matriks sentezi, diger bityiime faktorlerinin sekresyonuna neden olur.**®’

TGF B1 (Transforme edici bliyiime faktorii f1): Tendon iyilesmesinde anahtar rol
oynayan sitokinlerden biridir. Tendon iyilesmesinde fibroblastlar1 uyararak kollajen
sentezini arttirr.” Mekanik yiiklenmeye karsi tendonlarda adaptasyon cevabi olarak
kollajen sentezini uyarir.*?

FGF (Fibroblast biiylime faktorii): Tendondan ve epitenondan artan sayida
hiicreden anjiyogenik biiyiime faktorii olarak aciga cikar. >’

Yaralanma ve ardindan gelen yangisal faz trombositlerden sitokinlerin ve bazi
bliylime faktorlerinin salimimina neden olur. Bu biiylime faktorleri ve sitokinler,
fibroblastlarin ve tenositlerin kemotaksisini ve neovaskiilarizasyonunu saglar. Tendon
iyilesmesinde etkili oldugu kesinlikle kanitlanmis 5 biiyiime faktorii vardir. Bunlar insiilin
benzeri biiyiime faktorii-1 ( IGF-1 ), trombosit tiirevli biiylime faktorii (PDGF), vaskiiler
endotelyal biiyime faktorii (VEGF), fibroblast biiyiime faktorii 2 (FGF-2) ve transforme

edici biiyiime faktorii beta (TGF-p)’dir.”



22

III. GEREC ve YONTEM

Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirma
Merkezi (GUDAM)’ nden saglanan prepubertal (2-3 haftalik; 21,8g- 34,1g), ergin (6-7
aylik; 235g- 300g) ve gec ergin (lyas; 320g- 430g) yas gruplarinin her birinden onar adet
olmak tizere toplam 30 adet Wistar Albino cinsi disi sigan kullanildi. Caligmamiz i¢in
gerekli olan etik kurul karar1 (say1: 117-19495 ve 91-14055), Gazi Universitesi Rektorliigii
Deney Hayvanlar Etik Kurul Bagkanligi’ndan alinmstir.

Sicanlar, standart nem, 151k ve sicaklik kosullarinda tutuldu. Standart sican pellet
yem ile adlibitum beslenme yapildi. Tiim si¢anlara genel anestezi (ketamin 40mg/kg ve
rompun Smg/kg intramuskuler enjeksiyonu) uygulanarak, her iki asil tendonlar1 alindi.
Genel anestezi altindaki sicanlardan, intrakardiak kan alinarak 6tenazi uygulandi.

Sicanlarin bir taraf asil tendonlari elektron mikroskop takibi i¢in %2,5’luk
gluteraldehit soliisyonuna, diger taraf asil tendonlari ise 151k ve immunhistokimyasal

calisma i¢in %10’luk formaldehit solusyonuna alindi.

ISIK MiKROSKOBIK YONTEM

Pikrik asit- Sirius kirmizis1 boyama yontemi

Tespit edilen dokular alisilmis 151k mikroskop takip yoOnteminden gecirilerek
parafin bloklar elde edildi. Hazirlanan bloklardan 4-5 pum kalinliginda kesitler alinarak,
deparafinize edilmek eregiyle 15 dakika ksilole birakildi ve 10’ar dakika olacak sekilde
strastyla %100, %96, %80, %70 ve %50’lik alkol serilerinden gegirildiler. Kesitler Fouchet

solusyonunda (Triklorasetik asit 25 g + Ferrik klorid 10 ml + Distile su 100 ml) 5 dakika
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bekletildiler. Distile sudan gegirildikten sonra Celestine mavisinde (celestine mavisi 0,5 g
+ amonyum ferrik siilfat 5 g + distile su 100 ml) 3 dakika bekletildiler. Yikama isleminden
sonra hemtotoksilene alinan kesitler, burada 5 dakika tutulduktan sonra hazirlanan sirius
kirmizis1 (pikrik asit 98 ml + %1 aqua sirius kirmizis1 2 ml) solusyonunda 20 dakika
bekletildiler. Kesitler daha sonra alkol serilerinden gegirilerek, 20 dakika siireyle ksilolde
bekletildiler. Entellanla kapatilan kesitler bilgisayar donanimli, kamera atagmanli foto -
151k mikroskopta (DM 4000 B, Leica, Wetzlar, Germany, DFC280 Plus camera, Leica,

Wetzlar, Germany) fotograflanarak degerlendirildi.

IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEM

Tespit edilen dokular alisilmis 151k mikroskop takip yoOnteminden gegirilerek
parafin bloklar elde edildi. Hazirlanan bloklardan polizinli lamlara 4 - 5 um kalinliginda
kesitler alindi. Deparafinize edilmek eregiyle 15 dakika X 2 kez ksilole etkin birakildi ve
10’ar dakika olacak sekilde sirasiyla %100, %96 ve %80’lik alkol serilerinden gegirildiler.

Dehidrate edilen dokular alkolden arindirilmak i¢in 5 dakika X 2 kez distile sudan
gecirildikten sonra, doku igerisinde formaldehitin kapattigi reseptor bolgelerinin agiga
cikarilmasini saglamak eregiyle 1pl citrate tamponu ile mikrodalga firinda retriver islemi
gergeklestirildi.

Daha sonra 15 dakika %3’liikk hidrojen peroksite etkin birakilan dokulardan endojen
peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Islem sonrasinda PBS (Phosphate buffer saline, pH=7,4)
(Invitrogen Immunodetection, Ref/Cat No: 00-3000, Lot: 1373125, Zymed, USA) ile

camlar yikandi.
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Yikanan camlara 5 dakika Ultra V block (Ref/Cat No: 85-9043, Lot: 41080981
Zymed, USA) uygulanarak 06zgiin olmayan baglanmalarin engellenmesi saglandi. Bu
islemden sonra dokular yikanmadan primer antikor asamasina ge¢ildi. Bu amagla kesitler
TGFB1 (V) primer antikoru (Sc: 146, Lot: 1906, Santa Cruz, USA), S-100 primer
antikoru, FGF1 (C-19) primer antikoru (Sc: 1884, Lot: B0504, Santa Cruz, USA),
Kollajen Tip I (D:13) pimer antikoru (Sc: 25974, Lot: H2506, Santa Cruz, USA) ile 60
dakika oda 1s1sinda bekletildiler.

Daha sonra PBS ile yikanan camlara 20 dakika biyotinli sekonder antikor (Ref/Cat
No: 85-9043, Lot: 50681666, Zymed, USA) uygulanarak primer antikora baglanmasi
saglandi. PBS ile yikanan camlar 20 dakika streptavidin peroksidaz enzim kompleksine
(Ref/ Cat No: 85-9043, Lot: 50681666, Zymed, USA) etkin birakildi, bdylece camlarda
enzimin biyotine baglanmasi saglandi.

Son olarak TGFB1 ve S-100 ig¢in ortama kromojen AEC (3—amino—9—
ethylcarbazde) (Cat: 00 — 2007, Lot: 50481594, Zymed, USA), FGF1 ve Kollajen Tip I
icin DAB (3,3’diaminobenzidine tetrahydrochloride) (Cat: 00-2020, Lot: 40980870)
eklenerek yaklasik 10 dakika bekletildi ve goézle goriilebilir iiriiniin ortaya g¢ikmasi
saglandi.

Zemin boyasi olarak Mayer’in Hemotoksilen’i (0B52Y092, Merck) kullanildi.
Negatif boyama primer antikor asamasinda yapildi. Bu sekilde boyanan camlardan AEC
uygulananlar ultra—-mount, DAB uygulananlar ise entellan ile kapatilip, bilgisayar
donanimli, kamera atagmanli foto-isitk mikroskopta (DM 4000 B, Leica, Wetzlar,

Germany, DFC280 Plus camera, Leica, Wetzlar, Germany) fotograflanarak degerlendirildi.
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ELEKTRON MiKROSKOBIiK YONTEM

Elektron mikroskobik inceleme icin bir taraf asil tendonlart %2,5’luk fosfat

tamponlu gluteraldehit i¢ine konularak pH 7.4 ; +4° C de tespit edildiler.

Elektron Mikroskobik Doku izlencesi

Sorenson’un fosfat tampon solusyonu :

Solusyon A : Potasyum fosfat monobazik (KH,POy) ................ 0,908 g
DIStIE SU c.eeeeiieiiieiieeeee e 100 ml

Solusyon B : Sodyum fosfat dibazik (Na,HPO 4.2H,0)............. 1,188 g
DISHIE SU e 100 ml

18,2 ml solusyon A + 81,8 ml solusyon B = 100ml (pH : 7.4)

Gluteraldehit tespiti :

9,2 cc Sorenson fosfat tamponu + 0,8 cc Gluteraldehit = 10 cc

Dokular bu soliisyonda 30 dakika etkin birakilip sertlesmeleri saglandiktan sonra,
cift bistliri yardimiyla 1 mm? ’liikk parcalar halinde ayrildilar. Bir saat daha gluteraldehit
soliisyonunda bekletilerek 1ilk tespitleri saglandi.

Osmiyum Tetroksit tespiti :

Osmiyum tetroksit (OSO4) c.ocovevevieriieeiieniieiieeiens 0,1g

DiSHIE SU .o Scc

1 kisim Sorenson fosfat tamponu + 1 kisim osmiyum tetroksit

Dokular bu sekilde hazirlanmis %1°lik osmiyum tetroksit soliisyonunda 1 saat etkin

birakildilar. Boylece hem tespitleri hem de boyanmalar1 saglanmis oldu.
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Dehidratasyon ve blok olusturulmasi :
Dokular osmiyumla ikinci kez tespit edildikten sonra, doku i¢indeki fazla suyun

uzaklastirilmasi i¢in, artan derecelerdeki alkol serilerinden gecirildiler.

%5011k alkol .....ocooriiiiii 10 dakika

%60°11k alkol .....cc.cocveriiniiiii 10 dakika

%7011k alkol ....ccooviiiiiii 10 dakika

%8011k alkol .....eeeiieieiie 2 kez yikand1 ve 10 dakika bekletildi.
%90°l1k alkol .....cc.oooviriiiiiii 10 dakika

%9611k alkol .....cc.oocveriiiiiii 10 dakika

%100°10k alkol .....ccoovveveiiiiiiiniiiiicee, 15 dakika

Propilen oKsit .......ccceeeviieeiiiiiiieeieecieeeen 30 dakika

Propilen oksit + 1. gdmme materyali ............. 30 dakika

1. GOmme materyali .........ccceeeveerieenieesiiennnans 1 gece

1. Gomme materyali:

Araldit CY 212 oo 10 cc
DDSA ( Dodecenyl succinic anhydride).............. 10 cc
2.GOmMme materyali .........cceeeeeeeriieniiienieeieesieeieens 2 saat oda 1s1s1

2.GOMme mMateryali ........ccceeveeeeiieniieiieeieeereeieens 2 saat 40°C etiivde bekletildiler.
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2. Gomme materyali :

Araldit CY 212 oo 10 cc
DDSA (Dodecenyl succinic anhydride) ................ 10 cc
BDMA (N- Benzyldimethylamine) ....................... 0,4 cc
Dibiitil fitalat .........cccoiiiiiii, lcc

Daha sonra dokular, icinde ayn1 gdmme materyali bulunan 00 numara jelatin
kapstile gomiildii. Blok i¢indeki havanin ¢ikmasi i¢in 1 saat oda 1sisinda bekletilen
kapstiller, polimerizasyon i¢in 24 saat 45°C’de, 48 saat 60°C’de etiivde bekletildi. Siire
sonunda etiiv kapatilarak, dokular etiiv icinde kendi hallerinde sogutulmaya birakildi.

Hazirlanan bloklardan LKB Leica Ultramikrotom ile 1 pm kalinhiginda
kesitler alindi ve toluidin mavisi ile boyandi. Olympus BH, fotoisik mikroskobu ile
incelenen kalin kesitlerin resimleri ¢ekildi ve bu bolgeler isaretlenerek formvar kapli bakir
gridler tizerine 200 A°’ luk ince kesitleri alindi. Kontrast saglamak icin alinan kesitler,
uranil asetat ve kursun sitrat ile boyanarak Carl Zeiss EM 900 elektron mikroskopta

degerlendirilerek fotograflandilar.
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ISTATIKSEL YONTEM

Prepubertal, ergin, gec ergin tiim yas gruplarina ait asil tendon kesitlerinden pikrik
asit-sirius  kirmizisi1 ile yapilan 1s1tk mikroskobik boyamalarda her bir camda X400
biiyiiltmede on alan segilerek tenosit ¢ekirdekleri sayildi. Prepubertal, ergin, ge¢ ergin
gruplar i¢in tek tek normal dagilima sahip olup olmadigina bakildi. Calismada, parametrik
olmayan istatistiksel tekniklerden Kruskal-Wallis H testi uygulandi ( Tablo IT).

Hangi gruptaki tenosit sayisinin fazla oldugunu belirlemek i¢in Scheffe testi ( coklu

karsilagtirmalar ) yapilmistir (Tablo IIT).
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IV. BULGULAR

ISIK MiKROSKOBIK BULGULAR

Pikrik asit-sirius kirmizisi boyamasinda prepubertal grupta, asil tendonu cevre
bag doku ile birlikte incelendi. Tendonda kollajen liflerin birbirine kosut dalgalanmis
sekilde seyrettigi ve aralarinda ig bi¢cimli tenositlerin uzunlamasina eksene kosut yerlestigi
goriildii. Tendonu ¢evreleyen bag dokusu yag hiicrelerinden ve kollajen liflerden olduk¢a
zengindi ve yer yer kan damarlar izleniyordu (Resim la). Tendondaki kollajen liflerin
genelde spiral seyrettigi ve tendon- kas kavusma noktalarinda kasin yesil, sar1, kirmizi
boyandigi izleniyordu (Resim 1b).

Daha biiyiik biiyiiltmede, tenosit ¢ekirdeklerinin kollajen liflere kosut ig bicimli ve
yogun boyanmalart belirgindi. Kollajen lifler yogun kirmizi renkte boyanmistt ve
ondiilasyon dikkat ¢ekiciydi. Kas lifinde enine ¢izgilenmeler ve ¢ekirdeklerin periferik
yerlesimli olduklari gozlendi. Kasin tendonla birlesim yerinde ¢ekirdeklerin ¢ok daha
yuvarlaklagtigi ve birbirine karigtig1 izleniyordu (Resim 2a-b). Kollajen lifler arasinda ara
madde ¢ok dar alanlarda dagilmisti (Resim 3a-b).

Ergin grupta, asil tendonunun boyamalarinda tendona ait kollajen liflerde
ondiilasyonun prepubertal gruba karsin daha az oldugu ilgi ¢ekiyordu. Tenositlerin yer yer
ig seklinde, yer yer de daha ovalimsi yapida oldugu gozleniyordu (Resim 4a-b, 5a-b, 6a-b).

Kas ve kas-tendon baglant1 bolgesinde yine ¢ekirdeklerin son derece fazla oldugu
ve yuvarlak sekilli olarak devamlilik gosterdigi ayirt ediliyordu. Kas lifinde enine ¢izgiler
ve periferde yerlesik ¢ekirdekler belirgindi (Resim 4b, 5a-b). Bu grupta prepubertal gruba

karsin kollajen liflerin yer yer acildigi ve ara maddenin arttigi dikkati cekti. Biiyiik
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biiyiiltmede c¢ekirdeklerin yer yer ovallestigi ve cogunlukla bir sira halinde bir araya
geldigi ilgi ¢ekiciydi (Resim 6a-b).

Ge¢ ergin grupta ise pikrik asit-sirius kirmizist boyamasinda tenositlerin
cekirdeklerinin diger gruplara kars1 daha az ve ¢ogunlukla da oval sekilli ve yan yana
yerlestikleri dikkat ¢ekiyordu (Resim 7a-b, 8a-b, 9a-b).

Kas lifi ile tendonunun birlesme bolgesinde g¢ekirdekler yogundu ve kas lifleri
arasinda bag dokusu ara madde artis1 ilgi ¢ekiciydi (Resim 7b-8a). Yine ge¢ ergin grupta

kollajen lifler arasinda acilmis bolgelerde kan damarlar1 artmisti (Resim 9b).

IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

Kollajen tip I

Kollajen tip I antikoru immunohistokimyasal olarak boyanmis prepubertal grup asil
tendonunda kollajen liflerin kenar bdlgelerinin daha fazla olmak {izere boyandig1 gézlendi.
Tenositte boyanma yoktu. Kollajen lifler arasindaki dokuda yer yer ortadan aza degisen
immunreaktivite dikkat ¢cekiyordu (Resim 10a-b, 11).

Ergin grupta kollajen liflerin, kollajen tip I antikoru ile yapilan boyamasinda
prepubertal gruba gore biraz daha fazla tutulum gosterdigi dikkat ¢ekiyordu. Tenosit kenar
bolgelerinde membrandz diizeyde boyanma daha fazlaydi (Resim 12a-b, 13a-b).

Geg ergin grupta ise tenositlerde boyanma daha fazla iken kollajen liflerde

tutulumun daha az oldugu izlendi (Resim 14a-b).
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TGF- B

Prepubertal gruba ait asil tendonlarinda TGF-f immunohistokimyasal
boyamalarinda, tendon hiicre sitoplazmasinin ve c¢evresindeki alanlarin oldukc¢a yogun
tutulum gosterdigi izlendi (Resim 15a).

Biiylik biiyiiltmede tutulumun tenosit hiicrelerinin ¢evresinde yogun oldugu,
kollajen liflerde ise TGF- B immiinreaktivitesinin gézlenmedigi saptandi (Resim 15b).

Ergin grupta tenositlerde ve ¢evresinde yogun TGF-f tutulumu varken, kollajen
liflerindeki tutulumun zay1f dereceli oldugu goriildii (Resim 16a-b, 17).

Geg ergin grupta ise tutulumun hem tenositlerde hem de kollajen liflerde fazla

oldugu ayirt ediliyordu (Resim 18a- b).

FGF-1

FGF-1 antikoru ile yapilan immunohistokimyasal boyamada prepubertal grupta
tenosit ¢evresinde ortadan zayifa degisen bir tutulumun varligi izlenirken, ergin grupta
bunun bir miktar daha arttigi goriildii (Resim 19a-b, 20a-b). Geg¢ ergin grupta ise,

prepubertal gruba benzer FGF-1 immiinreaktivitesi oldugu izlendi (Resim 21a-b).

S-100

S-100 primer antikoru ile yapilan immunohistokimyasal boyamada prepubertal
grupta S-100’iin tenositlerde orta dereceli tutulumu ayirt edilirken, ergin grupta tenosit
diizensizligi ve tutulumun son derece fazla oldugu dikkati ¢ekti (Resim 22, 23a-b, 24, 25

a-b). Geg ergin grupta ise tenosit diizeyinde tutulum oldukea fazlaydi (Resim 26, 27a-b).
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ELEKTRON MiKROSKOBIiK BULGULAR

Prepubertal gruba ait elektron mikroskobik incelemelerde tenositlerin son derece
aktif oldugu, GER (graniillii endoplazmik retikulum)’in tubuluslarinin yer yer genisledigi
ve sarni¢ benzeri yapilar olusturdugu izlendi. Genislemis tubuluslar i¢inde az yogun salgi
materyali birikimi dikkati ¢ekti. Tenositlerin hiicre zarindan yeni olusan kollajen liflerin
salindig1 gorildii (Resim 28a-b).

Biiytik biiyiiltmeli resimde tenosit ¢ekirdegi yuvarlak sekli ve belirgin ¢ekirdekeigi
ile izlenirken, sitoplazmada mitokondriyonlar yuvarlak sekilleri ve raf benzeri kristalari ile
goriildii. Hiicre sitoplazmasinda ribozomlar ayirt ediliyordu. Kollajen lif diizenlenmesinin
tenositlere kosut ve yer yer enine ¢izgilenmeler gosterdigi dikkat ¢ekti (Resim 29a-b).

Biiytik biiytiltmede tenositlerde genis GER tubuluslari, ortiilii vezikiil ve vakuoller
gozleniyordu. Genis GER tubuluslarinda birikmis salgi materyali dikkat c¢ekti.
Sitoplazmada yeni bigimlenen kollajen liflerin disar1 verildigi ayirt edildi (Resim 29a-b).

Ergin grupta yer yer dinlenme evresindeki tenositler ve kollajen lifler ayirt
edilirken, yine aktif tenositlerde sitoplazmik organik diizenlenimleri ile dikkati ¢ekiyordu
(Resim 30a-b, 31).

Geg ergin grupta ise tenositlerin biiylik ¢ogunlugunun dinlenme evresinde oldugu,
ara maddenin arttig1, kollajen yapiminin azaldig1 dikkati ¢ekiyordu. Bazi tenositlerde
sitoplazmanin hala aktif oldugu, bazilarinda ise ¢ekirdegin biraz daha yuvarlaklastigi,
sitoplazmada yogun lipid benzeri maddelerin birikimi gézlendi. Bunun da yaslanma siireci

sonucu ortaya ¢iktig1 kabul edildi (Resim 32a-b, 33a-b-34).
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ISTATIKSEL BULGULAR

Prepubertal, ergin ve ge¢ ergin gruplara ait tenosit sayilarinin minimum, maksimum

ve ortalama degerleri tablo I’ de verilmistir (Sekil 6).

Kruskal-Wallis H testine gore 0,05 anlamhilik diizeyinde Ki-kare (¥ 2) test

istatistigi 103,536 olarak elde edilmistir. Hesaplanan P degeri <0,05 bulundugundan
prepubertal, ergin ve ge¢ ergin yas gruplari arasinda tenosit sayis1 bakimindan istatistiksel

olarak anlamli fark vardir (Tablo II).

geg ergin
% 11

Sekil 6 . Prepubertal, ergin ve gec ergin gruplara ait tenosit sayisinin dagilimi

Scheffe testi (coklu karsilastirmalar) istatistiginde gruplar, ikili gruplar seklinde

birbirleri ile karsilastirilmis ve P degerleri hesaplanmistir. Sonug olarak;
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- Prepubertal gruptaki tenosit sayis1 ergin gruptaki tenosit sayisina goére daha fazla
oldugu istatistiksel olarak anlamli (p <0,05 ) bulunmustur.

- Prepubertal gruptaki tenosit sayis1 ge¢ ergin gruptaki tenosit sayisina gore daha
fazla oldugu istatistiksel olarak anlamli (p <0,05 ) bulunmustur.

- Ergin gruptaki tenosit sayis1 ge¢ ergin gruptaki tenosit sayisina gore daha fazla

oldugu istatistiksel olarak anlamli (p <0,05 ) bulunmustur (Tablo III).
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Tablo I. Her bir grubun tenosit sayillar1 bakimindan istatiksel olarak genel analizi

N minimum | maksimum aritmetik standart

ortalama sapma

Prepubertal 40 97,00 126,00 111,1250 6,39787
Ergin 40 22,00 75,00 45,7750 17,28418
Gec ergin 40 10,00 27,00 18,4250 5,13853

Tablo II. iki grup arasinda Kruskal-Wallis H testi

Degisimin kaynagi1 | Kareler toplami X 2 degeri P degeri
Gruplar ici 181492,5 103,536 0,000
Gruplar arasi 14277,125
Toplam 195769,6

Tablo III. Gruplar arasindaki tenosit sayisinin Scheffe testi karsilastirilmasi

Gruplar P degeri
Prepubertal -Ergin 0,000
Prepubertal-Geg ergin 0,0001

Ergin- Geg ergin 0,0001
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Resim 1a: Prepubertal grup - asil tendonunda dalgalanma gosteren kollajen lifler (=),

tenositler (3), ¢evre bag dokusu (%) gortiliiyor (Pikrik asit - sirius kirmizis1 X40).

Resim 1b: Prepubertal grup - dalgalanma gdsteren kollajen lifler (=), tenositler (3),

kas (K) izleniyor (Pikrik asit - sirius kirmizis1 X100).
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Resim 2a: Prepubertal grup - asil tendonunda kirmiz1 renkli dalgalanma gosteren kollajen
lifler (=»), tenositler (3), ara bag dokusu (%), kas (K) dokudaki ¢izgilenme () ayirt

ediliyor (Pikrik asit - sirius kirmizis1 X400).

Resim 2b: Prepubertal - dalgalanma gosteren kollajen lifler (=), tenositler (3), kas (K)

dokusundaki ¢izgilenme (=) goriiliiyor (Pikrik asit - sirius kirmizis1 X400).
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Resim 3a: Prepubertal grup- dalgalanma gésteren kollajen lifler (=), tenositler (3), ara bag

dokusu (%) ayirt ediliyor (Pikrik asit - sirius kirmizis1 X400).

Resim 3b: Prepubertal grup- dalgalanma gosteren kollajen lifler (=), tenositler (3), ara bag

dokusu (%) izleniyor (Pikrik asit - sirius kirmizis1 X400).
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4a
Resim 4a: Ergin grup- kirmizi renkte izlenen kollajen lifler (=®) ve ¢evre bag dokusu (%)

goriilityor (Pikrik asit - sirtus kirmizis1 X40).

Resim 4b: Ergin grup- kollajen lifler (=), ig sekilli ¢cekirdekleri izlenen tenositler (3),
kas ve tendonun birlegsme bdlgesinde goriilen oval ¢ekirdekli tenositler (»), kas (K)

dokusundaki ¢izgilenme (=) izleniyor (Pikrik asit - sirius kirmizist X400).
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Resim 5a: Ergin grup- kollajen lifler (=®), ig sekilli ¢ekirdekleri izlenen tenositler (3),
ve tendonun birlesme bolgesinde (») gorillen oval ¢ekirdekli tenositler (1), kas (K)

dokusundaki ¢izgilenme (=) ayirt ediliyor (Pikrik asit - sirius kirmizis1 X400).

Resim 5b: Ergin grup- asil tendonundaki kollajen lifler (=), ig sekilli ¢ekirdekleri izlenen
tenositler (3), kas ve tendonun birlesme bolgesinde goriilen (») oval gekirdekli tenositler
(1), kas (K) dokusundaki ¢izgilenme (=) dikkati ¢ekiyor (Pikrik asit - sirius kirmizisi

X400).
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Resim 6a: Ergin grup-kirmizi renkli olarak izlenen kollajen lifler (=), ig seklindeki
cekirdekleri ile tenositler (3), kollajen lifler arasinda goriilen agilmalar (P») izleniyor

(Pikrik asit - sirius kirmizis1 X400).

Resim 6b: Ergin grup-kirmizi renkli olarak izlenen kollajen lifler (=), ig seklindeki
¢ekirdekleri ile tenositler (3), kollajen lifler arasinda goriilen agilmalar (»») (Pikrik asit -

sirtus kirmizist X400 ).
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Resim 7a: Geg ergin- kollajen lifler (=), tenositler (3), ¢evre bag dokusu (%) goriiliiyor

(Pikrik asit - sirius kirmizis1 X40).

Resim 7b: Geg ergin grup- asil tendonundaki kollajen lifler (=), ig sekilli tenosit
cekirdekleri (3), kas (K), ara bag dokuda izlenen kan damar1 (KD) izleniyor (Pikrik asit -

sirius kirmizis1 X400).
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Resim 8a: Geg ergin grup- asil tendonunda yapilan sirius kirmizisi ile yapilan boyamada
kirmizi renkli  kollajen lifler (=), tenositler (3), yesil renkte izlenen kas (K) dokusu

goriliyor (Pikrik asit - sirius kirmizis1 X400).

Resim 8b: Geg ergin grup- kollajen lifler (=), tenositler (3), artan ara bag dokusu (%)

ilgiyi ¢ekiyor (Pikrik asit - sirius kirmizisi X400).
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Resim 9a: Geg ergin grup- asil tendonunda sirius kirmizisi ile yapilan boyamada kirmizi
renkli kollajen lifler (=), ig sekilli ¢ekirdekleri (3) ile tenositler izleniyor (Pikrik asit -

sirtus kirmizis1 X400).

Resim 9b: Geg ergin grup- kollajen lifler (=), tenositler (3), ara bag dokusu (%) ve kan

damarlar1 (KD) goriilityor (Pikrik asit - sirius kirmizis1 X400).
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N AT AN
Resim 10a: Prepubertal grup asil tendonunda kollajen tip I antikoru ile yapilan boyamada
kollajen liflerde goriilen immiinreaktivite (1) ayirt ediliyor (Peroksidaz — Antiperoksidaz

X100).

Resim 10b: Prepubertal grup asil tendonunda kollajen liflerde ortadan aza degisen kollajen

tip I immiinreaktivitesi (1) izleniyor (Peroksidaz —Antiperoksidaz X400).
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Resim 11: Prepubertal grup asil tendonunda kollajen liflerin kenar bolgelerinde izlenen

ortadan aza degisen kollajen tip I immiinreaktivitesi (T) (Peroksidaz —Antiperoksidaz x 400).
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Resim 12a: Ergin grup- kollajen tip I primer antikoru ile yapilan immiinohistokimyasal
incelemede kollajen liflerde (1) ve tenosit uzantilarindaki (%) immiinreaktivite goriilityor

(Peroksidaz — Anti peroksidaz X100).

Resim 12b: Ergin grup- kollagen liflerde (T) ve tenosit uzantilarinda (%) kollagen tip |

immiinreaktivitesi goriiliiyor (Peroksidaz — Anti peroksidaz X100).
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Resim 13a: Ergin grup- kollajen tip I primer antikoru ile yapilan immiinohistokimyasal
boyamada  kollajen  liflerde (1) ve  tenosit uzantilarinda (%)  goriilen

immiinreaktivite (Peroksidaz — Anti peroksidaz X400).

Resim 13b: Ergin grup- kollagen liflerde (T) ve tenosit uzantilarinda (%) kollajen tip |

immiinreaktivitesi ayirt ediliyor (Peroksidaz — Anti peroksidaz X400).
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Resim 14a: Geg¢ ergin grup- asil tendonunda kollajen tip I primer antikoru ile yapilan
immiinohistokimyasal boyamada, tenositlerde (%) ve kollajen liflerdeki (T) immiinreaktivite

goriiliiyor (Peroksidaz — Anti peroksidaz X400).

Resim 14b: Geg ergin grup- asil tendonunda tenositlerde (%) ve kollajen liflerdeki (T)

kollajen tip I tutulumu ayirt ediliyor (Peroksidaz — Anti peroksidaz X400).
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Resim 15a: Prepubertal grup- asil tendonunda yapilan TGF —3 immiinohistokimyasal
boyamasinda tenositlerde (%) ve kollajen liflerdeki (T) immiinreaktivite (Peroksidaz — Anti

peroksidaz X100).

Resim 15b: Prepubertal grup-asil tendonunda yapilan TGF —8 immiinohistokimyasal
boyamasinda tenositlerde (%) ve kollajen liflerdeki (T) immiinreaktivite (Peroksidaz — Anti

peroksidaz X400).
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Resim 16a: Ergin grup- asil tendonunda yapilan TGF—8 immiinohistokimyasal boyamasinda
tenosit ve cevresinde (%) yogun immiinreaktivite izlenirken, kollajen liflerde zayif (1)

immiinreaktivite goriiliiyor (Peroksidaz — Anti peroksidaz X100) .

Resim 16b: Ergin grup-asil tendonunda, tenosit ve c¢evresindeki (%) yogun, kollajen

liflerdeki zayif (1) TGF— tutulumu izleniyor (Peroksidaz — Anti peroksidaz X400).
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Resim 17: Ergin grup- asil tendonunda, tenosit ve ¢evresindeki (%) immiinreaktivite ve
kollajen liflerdeki zayif (T) TGF-f immiinreaktivitesi ayirt ediliyor (Peroksidaz—

Anti peroksidaz X400).
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Resim 18a: Geg ergin grup- asil tendonunda yapilan TGF—f immiinohistokimyasal
boyamasinda tenositlerde (%) ve kollajen liflerdeki (T) yogun immiinreaktivite goriiliiyor

(Peroksidaz — Anti peroksidaz X400).

Resim 18b: Geg ergin grup- asil tendonunda, tenositlerde (%) ve kollajen liflerdeki (T)

yogun TGF—f immiinreaktivitesi izleniyor (Peroksidaz —Anti peroksidaz X400).
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Resim 19a: Prepubertal grup- asil tendonunda yapilan FGF-1 immiinohistokimyasal
boyamasinda tenositlerde (%) ortadan zayifa degisen antikor tutulumu izleniyor (Peroksidaz —

Anti peroksidaz X400).

Resim 19b: Prepubertal grup- asil tendonunda, tenosit ve ¢evresindeki (%) ortadan zayifa

degisen FGF-1 tutulumu izleniyor (Peroksidaz —Anti peroksidaz X400).
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Resim 20a: Ergin grup- asil tendonunda, FGF-1 ile yapilan immiinohistokimyasal boyamada
tenosit ve c¢evresindeki (%) FGF-1 immiinreaktivitesi goriliiyor (Peroksidaz —

Anti peroksidaz X400).

Resim 20b:  Ergin grup- asil tendonunda, tenosit ve c¢evresindeki (%) FGF-1

immiinreaktivitesi izleniyor (Peroksidaz —Anti peroksidaz X400).
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Resim 21a: Geg ergin grup- asil tendonunda FGF-1 ile yapilan immiinohistokimyasal
incelemede tenositlerde (%) ortadan zayifa degisen immiinreaktivite goriliiyor

(Peroksidaz — Anti peroksidaz X400 ).

Resim 21 b: Geg ergin grup- asil tendonunda, tenositlerde (%) ortadan zayifa degisen

FGF-1 immiinreaktivitesi izleniyor (Peroksidaz —Anti peroksidaz X400).
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Resim 22: Prepubertal grup- S-100 primer antikoru ile yapilan immiinohistokimyasal
boyamada tenositlerde (%) izlenen orta dereceli tutulum goriilityor (Peroksidaz —Anti

peroksidaz X100) .
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Resim 23a: Prepubertal grup- asil tendonunda, tenositlerde (%) orta siddetteki S-100

immiinreaktivitesi goriilityor (Peroksidaz — Anti peroksidaz X400).

Resim 23b: Prepubertal grup- S-100 primer antikoru ile yapilan immiinohistokimyasal
boyamada tenositlerde (%) izlenen orta dereceli tutulum izleniyor (Peroksidaz — Anti

peroksidaz X400) .
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Resim 24: Ergin grup-S-100 primer antikoru ile yapilan immiinohistokimyasal boyamada

tenositlerde (%) izlenen immiinreaktivite goriilityor (Peroksidaz — Anti peroksidaz X100 ).
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Resim 25a: Ergin grup- asil tendonunda,  tenositlerde (%) S-100 immiinreaktivitesi

goriiliiyor (Peroksidaz — Anti peroksidaz X400).

Resim 25b: Ergin grup- tenositlerdeki (%) S-100 tutulumu izleniyor (Peroksidaz — Anti

peroksidaz X400).
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Resim 26: Geg¢ ergin grup- S-100 primer antikoru ile yapilan immiinohistokimyasal
boyamada tenositlerde (%) izlenen orta dereceli tutulum goriiliyor (Peroksidaz —Anti

peroksidaz X100).
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Resim 27a: Geg ergin grup- asil tendonunda tenositlerdeki (%) S-100 tutulumu izleniyor

(Peroksidaz — Anti peroksidaz X400 ).

e —
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Resim 27b: Geg ergin grup- tenositlerdeki (%) S-100 primer antikorunun tutulumu

goriilityor (Peroksidaz — Anti peroksidaz X400).
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Resim 28a: Prepubertal gruba ait asil tendonun da elektron mikroskobik incelemelerinde,
tenosit (T) sitoplazmasinda genislemis GER tubuluslar1 ve bunlarin igersindeki az yogun salgi
materyali (P) ve tenosite kosut yerlesim gosteren kollajen lifler (=®) goriiliiyor (Uranil asetat-

Kursun sitrat X3000).

Resim 28b: Ayni1 gruba ait biiylik biiyiiltmeli elektron mikroskop goriintiisiinde, tenosit (T)
sitoplazmasinda genislemis GER tubuluslar1 ve bunlarin igerisindeki az yogun salgi materyali
(») ile birlikte tenosit hiicre zarindan salinan yeni olusan kollajen lifler (=) izleniyor (Uranil

asetat- Kursun sitrat X7000 ).
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Resim 29a: Prepubertal gruba ait asil tendonunda tenosit (T) sitoplazmasinda GER
tubuluslari, ortiilii vezikiiller (V), vakuoller (Va) ve tenosite kosut yerlesim gosteren kollajen

lifler (=®) goriilityor (Uranil asetat- Kursun sitrat X12000).

Resim 29b: Ayni gruba ait asil tendonunda tenosit (T) sitoplazmasinda GER tubuluslari,
ribozomlar (R) ve tenosite kosut yerlesim gosteren kollajen lifler (=®) goriiliyor (Uranil

asetat- Kursun sitrat X12000).
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Resim 30a: Ergin gruba ait asil tendonunda elektron mikroskobik incelemelerde, dinlenme
evresindeki tenositler (T) tenositler arasinda kosut yerlesim gosteren kollajen lifler (=)

goriiliiyor (Uranil asetat- Kursun sitrat X3000).

Resim 30b: Ayni gruba ait asil tendonunda, dinlenme evresindeki tenositler (T) ve aralarinda

kosut yerlesim gosteren kollajen lifler (=) goriilityor (Uranil asetat- Kursun sitrat X3000).
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Resim 31: Ergin gruba ait biiyiik biiyiiltmeli resimde asil tendonunda, aktif tenosit (T) ve
sitoplazmadaki genislemis GER tubuluslar1 ve tenosite kosut yerlesim gdsteren kollajen lifler

(=») gortilityor (Uranil asetat- Kursun sitrat X 12000).



67

Resim 32a: Ge¢ ergin gruba ait asil tendonunda elektron mikroskobik incelemelerde,
dinlenme evresindeki tenositler (T), tenositler arasindaki ara bag dokusu (%), lipid damlas1

(L) gortliiyor (Uranil asetat- Kursun sitrat X 3000).

Resim 32b: Ayni gruba ait asil tendonunda, dinlenme evresindeki tenosit (T) ve hiicre
¢ekirdegi (C) ile birlikte hiicreler arasindaki ara bag dokusu (%) izleniyor (Uranil asetat-

Kursun sitrat X7000).
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Resim 33a: Geg ergin gruba ait asil tendonunun biiylik biiyliltmeli goriintiisiinde, kollajen
lifler (=®), tenosit (T) sitoplazmasindaki GER tubuluslar1 ve tenositler arasindaki ara bag

dokusu (%) goriiliiyor (Uranil asetat- Kursun sitrat X7000).

Resim 33b: Ayni gruba ait asil tendonunda, tenosit (T) ¢ekirdegi (C) ve kollajen lifler (=)

izleniyor (Uranil asetat- Kursun sitrat X12000).
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Resim 34: Geg ergin gruba ait asil tendonunun biiyiikk bliyiiltmeli goriintiisiinde, yuvarlak
sekilli tenosit g¢ekirdegi (C) ve hiicre sitoplazmasinda lipid benzeri madde birikimi (3)

izleniyor (Uranil asetat- Kursun sitrat X7000).
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V. TARTISMA

Yagslanma siireci insanlarda ¢esitli sekillerde goriiliir. Normal yaslanma siirecinin en
belirgin 0Ozelligi, dokularin esnekligini kaybetmesi, eklemlerin hareket yeteneginin
azalmasidir. Tendonlarin, ligamentlerin, deri ve arterlerin; gilinliikk hayatta kas-iskelet
sistemindeki akici hareketlerin ve kalp atim1 gibi organ fonksiyonlarinin saglikli sekilde
yerine getirilebilmesi icin, gerilip tekrar eski halini alacak esnek yapida olmalar1 gerekir.
Normal yaslanma siireci dokularin esnekligini yitirmesine neden olur; deri burusur, arterler
uzar ve katlanir. Eklemlerin hareket yetenegi azalir.> " *

Giliniimiizde asil tendonu ile ilgili insan ve laboratuar denekleri iizerinde yapilan
birgok arastirma vardir. Insan tendonunda yapilan ¢alismalar daha ¢ok kopmus tendon

7, 20, 21, 31, 38, 40, 57, 58, 60, 81

materyalinde veya kadavra tendonunda yapilmistir. Biyomekanik

caligmalar sicanlarda, tavsanlarda ve insanda yasa veya egzersize bagli olarak
arastirilmugtir, 3% 3% 48 49, 68. 69

Tendon ve ligamentlerin yapisi, histolojik 6zellikleri ve kullanilan boyamalar insan
ve laboratuar hayvaninda benzerlik gosterdiginden sicanin asil tendonunda bir¢ok
histolojik ¢alisma yapilmigtir, '+ 26-3% 66.76.77. 78, 84,94, 101

Sargon ve ark. yaglar1 1-68 arasindaki asil tendon riiptiirii veya asiloplasti
ameliyatina giren 28 hastadan ornekler almiglar ve transmisyon elektron mikroskobunda
(TEM) incelemislerdir. Hastalar 7 ayr1 yas grubuna ayrilmistir. Kollajen liflerin transvers
caplar1 ince kesitlerden Ol¢iilmiis ve sonuglar istatistiksel olarak analiz edilmistir. Kollajen
liflerin ¢aplar1 20-29 yas grubunda istatiksel olarak en yiiksek bulunmus (ortalama cap;

222 + 63.04nm), 30-39 yas grubunda cap daha diisiiktiir (ortalama cap; 159 £+ 47.23nm).

50-59 yas grubuyla 60 yas iistii grupta kollajen lif ¢aplarinda belirgin fark saptanamamustir.



71

Aragtirmacilar; 30-45 yas arasi hastalarin kollajen lif ¢aplarindaki azalmanin, yasamlarinin
aktif periodunda olmalarina ve asil tendon riiptiirlerinin diger etyolojik faktorlerinin bu
yas grubunda artmis sikhigma bagli oldugunu diisiinmiislerdir.®' Insan asil tendonunda
yapilan bir baska calismada, gelisim doneminde yasin artmasi ile kollajen fibril ¢aplarinda
artis gt')riilmiistiir.95

Insanda eriskin yas grubunda kollajen lif ¢apinin azalmasi, kollajen sentezinin de
azaldigim1 gosterir. Bu agidan, ¢alismamizda ergin yas grubu sicanlarda da kollajen
sentezini saglayan tenosit sayilarinda istatistiksel agidan azaldigimi goOsteren benzer
bulgular saptanmistir (p<0,05). Yine ergin grupta prepubertal gruba karsin kollajen
liflerinin azaldig1 ve ara maddenin arttig1 goriilmiistiir.

Maffulli ve ark. yirtilmis, tendinopatik, normal ve fGtal insan asil tendonu
orneklerinde yaralanmadan once ve sonraki kollajen tip I ve tip III  tutulumlarini
immunohistokimyasal olarak arastirmiglardir. Buna gore yaralanmadan sonra asil
tendonundaki tenositlerde tip III kollajen aktivitesinin arttigini, yaralanmamis tendondaki
tenositlerin irettiginden ¢ok daha fazla tip III kollajen iirettigini gostermislerdir. Tip 1
kollajen tutulumunun beklendigi gibi normal asil tendon hiicrelerindeki yaralanmamig
tenositlerde; yirtilmus ve tendinopatik olanlardan daha giiclii oldugu da gosterilmistir.®

Bu calismada ise siganlarda immunohistokimyasal kollajen tip I antikor boyama

sonuglari, ( fotal ya da yaralanmig agil tendonu olmadig1 i¢in ) yasliliga kosut tip I kollajen
tutulumu olmasi acisindan insandaki ¢aligmaya uygunluk gostermektedir.
Jozsa ve ark. saglam ve riiptiire olmus insan asil ve m. biceps brachii tendonlarinda
yaptiklar1 karsilagtirmali ¢alismalarini polarize 151k mikroskobu, TEM ve SEM ile
degerlendirmislerdir. Buna gore; pikrik asit-sirius kirmizist polarizasyon metodu

kullanildiginda yogun olarak dizilim gdsteren kalin, gii¢lii turuncu boyanan lifler, tip I
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kollajen lifleri i¢in karakteristiktir. Dejenere tendonda ise bu turuncu boyanan kalin lifler
arasinda ince yesilimsi tip III kollajen liflerinin goriildiigi baz1 bolgeler dikkat cekicidir.
TEM’de dejenere tendonda kesin olarak ayrilabilen iki grup lif bulunmaktadir. Bunlardan
kalin olan, tip I kollajen lifleri; daha ince olan ve gevsekge yerlesen tip III kollajen
lifleridir. **

Eriksen ve ark. operasyon sirasinda insan asil tendonunun yirtilan kenarindan, ayni
tendonun diger kenarlarindan ve kadavralardan 6rnekler almiglardir. Yeni sentezlenen tip I
ve III  prokollajenler, ¢Ozilmiis propeptitlerine bakilarak  degerlendirilmistir.
Hidroksiprolin, tip I kollajen’in capraz bagl telopeptitleri ve tip III kollajen iiriinleri
biyokimyasal olarak ol¢iilmiistiir. Tip III kollajen iiriinleri saglam kenarla kiyaslandiginda
yirtik kenarlarinda ve kadavralarda artis gostermektedir. Yeni sentezlenen tip I ve III
prokollajenlerin miktarinda degisiklik saptanmamistir. Yasla tip I kollajen’in ¢apraz baglh
telopeptit iceriklerindeki azalma, tip I kollajenin karboksiterminal telopeptit g¢apraz
baglant1 tiplerindeki yapisal degisikligi gostermektedir. Boylece tendonun esnekligi
azalmaktadir. Artan tip III kolajen igerigi de daha ince kollajen liflerinin olmasina neden
olur ve gerginlik kuvvetini azaltarak tendonun tamamen kopmasina neden olmaktadir.*
Insan tendonunda yapilan bir baska calismada yine yasla kollajen déniisiimiinde azalma
saptanmlst1r.4l’ 4

Pikrik asit-sirius kirmizis1 boyama yontemiyle boyanmis 151k mikroskobik
incelemelerimizde normal sigan asil tendonu oldugu igin, tip I kollajen liflerinin yogun
olarak boyandigi izlendi. Tip III kollajen fotal ve yaralanma sonrasi hizli yapilanma
doneminde belirgin olarak saptanirken, saglam ve olgunlagsmis tendonda yaptigimiz

calismamizda tip I kollajenin pikrik asit-sirius kirmizisi ile 151k mikroskobunda boyandigi
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ayirt edilmektedir. Immunohistokimyasal c¢alismamizda da bu yiizden tip I kollajen
antikoru tercih edilmistir.

Kannus ve Jozsa’nin spontan yirtik sonucu 397 asil tendonundan elde edilen
histopatolojik ¢alisma sonucunda %97’sinde dejeneratif degisiklikler saptanmistir. Bu
degisiklikler Ozellikle 35 yas tistli insanlarda daha fazla bulunmus ve spontan tendon
yirtilmastyla oldugu gosterilmistir. *°

Astrom ve Rausing’in insanlarda yaptigi klinik ¢alismada histopatolojik
degisikliklerin artan yasla ilgili oldugu goriilmiistiir. ’

Calismamizda da 6zellikle geg ergin grup siganlarin asil tendonunda da ara madde
artisi, kollajen yapiminin azalmasi yaninda c¢ekirde§in biraz daha yuvarlaklastigi,
sitoplazmada yogun lipid benzeri maddelerin birikimi gibi yasa baglh dejeneratif
degisikliklerin arttig1 gozlenmistir. Yine 151k mikroskobik olarak yasla kollajen liflerde
ondiilasyonun azaldigi, tenositlerin i§ seklinde veya ovalimsi yapida oldugu, kollajen
liflerin azaldig1, ara maddenin arttigi ve kollajen lifler arasinda da kan damari artisi
gozlendi.

Maffulli ve ark. kardiyovaskiiler nedenlerle 6len kisilerden alinan saglam asil
tendonlart (9 adet), kopmus insan asil tendonlar1 (38 adet) ve saglam asil tendonu olan
ampute bacaktan alinan (37 adet) orneklerle yaptiklart histolojik ¢alismalarinda; renkli
kesitlerde yar1 sayisal derecelendirme skalasina gore, 151k mikroskobu ile lif yapisi, diizeni,
tenosit ¢ekirdegi, hiicre icerigindeki bolgesel degisiklikler, damarlanma artisi, azalmig
kollajen boyanmasi, hyalinizasyon ve glikozaminoglikan igerigini incelemislerdir.
Operasyona giden kopma olmus asil tendonlarinda goriilen dejeneratif degisiklikler,
herhangi bir patolojisi olmayan saglam tendona sahip ancak yasli bireylerde de kismen

goriilebilmektedir. °’
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Calismamizda da ge¢ ergin grupta 151tk mikrokobik olarak tenositlerin
cekirdeklerinin diger gruplara kars1 daha az ve ¢ogunlukla da oval sekilli ve yan yana
yerlesmeleri gibi 6zellikler dikkat ¢ekiyordu. Kas lifi ile tendonunun birlesme bdlgesinde
cekirdek yogunlugu ve kas lifleri arasinda bag dokusu ara madde ve damarlanma artisi
saptandi. Tenosit hiicre sayisinin istatistiksel olarak azaldig1 (p < 0,05) gdzlendi.

Cetta ve ark. fotal, yenidogan, gen¢ eriskin ve yasli tavsan asil tendonlarini
morfolojik, biyokimyasal ve elektron mikroskobik olarak incelemistir. Yas artisiyla
kollajen liflerin ortalama ¢aplar1 ve igerikleri, dokunun olgunlagmasi ile baglantili olarak
yasla artig géstermistir. 17

Calismamizda olgunlagsma déneminde olan prepubertal grupta da kollajen liflerin
yogun olarak boyandigi1 ve bu déonemde tenositlerin aktif oldugu izlendi.

Cetta ve ark. fotal ve yenidogan tavsanlarda kollajen lifleri grup iginde aymi
boyutlarda bulmuslardir. Geng eriskin hayvan grubunda kollajen lif ¢aplar ¢ok degisken
olup ancak daha siki dizilim gdstermektedir.'’

Calismamizda da prepubertal yas grubunda kollajen lif diizenlenmesinin siki1 olup
tenositlere kosut olarak yer yer enine ¢izgilenmeler gosterdigi belirlendi.

Moore ve ark. sicanin kuyruk tendonunda ve ayni hayvanin m. extensor digitorum
longus tendonunda yaptigi calismada; degisik yas gruplarinda dogumdan olgunlagana
degin stereolojik bazi analizler yapmuslardir. Ornegin tenoblastlardaki graniillii
endoplazmik retikulum’un sitoplazmik hacim yogunlugu ve kollajen lif ¢aplarinin dagilimi
incelenmistir. Yenidogandan 12 haftaliga kadar olan denekler arasinda ortalama kollajen
fibril ¢apinda diizenli artis izlenmistir. Biiyiiyen tendonda tenoblast azalirken kollajen

miktarinin arttig1 saptanmistir. °°
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Calismamizda, prepubertal gruptan ergin yas gruplarina dogru gelisim asamasinda
elektron mikroskobik olarak tenositlerin son derece aktif oldugu, GER’in tubuluslarinin
genisledigi ve i¢inde salgi materyali birikimi oldugu goriildii. Ayrica tenositlerin hiicre
zarindan yeni olusan kollajen liflerin salindig1 ve hiicre sitoplazmasinda ribozomlarin
bulundugu gozlendi.

Provenzano ve ark. fotal sican, inek, kedilerin ve olgun sicanlarin tendon ve
ligamentlerindeki kollajen fibril yapisi ve diizenlenimini elektron mikroskobik olarak
arastirmiglardir. Fotal gelisimin erken doneminde; kollajen liflerinin {istiiste binmesi,
karigmasi ve liflerin uclarinin degisik sekillerde dizilim gosterirken; ge¢ fotal gelisim
doneminde ise kollajen liflerinin uglar1 ve demetleri belirginlesmistir. Olgun dokularin
kollajen lifleri 1yi diizenlenmis alanlar gosterirken, liflerin karistigir ve rasgele dizilim
gdsteren alanlar bulunmaktadir. ’°

Calismamizda prepubertal gruplarda ondiilasyon izlenirken, ileri yaslarda Ilif
diziliminin diizlestigi goriildii. Lif ¢aplarinin azalirken araya bag dokusu bdlmelerin girdigi
ve ara madde miktarinin arttig1 saptandi.

Zhou ve ark. tavsan asil tendonlarinda yaptiklari ¢calismada, hareketsizlik sonucu
zayiflamig tendon ve saglam yar1 tendonlar1 151tk ve elektron mikroskobik olarak
kargilastirilmistir. Isik mikroskobik olarak tendonun kesit alani, tenosit, adipozit ve kan
damart sayisi, ¢ekirdek yuvarlakligi, kollajen liflerin  belirginlestigi alanlar
degerlendirilmistir. TEM’de kollajen lif capt ve yogunluguna bakilmistir. Her iki
incelemede de hareketsiz ve saglam yari tendonlarda istatistiksel fark bulunamamustir. "'

Caligmamizda da 151k mikroskobik olarak yasla cekirdeklerin yuvarlaklastigi,

tenosit sayisinin azaldigi, damarlanmanin ve yag hiicrelerinin arttig1 izlendi.
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Kas yaralanmalar1 genellikle kas-tendon bileskesi yakinlarinda olmaktadir.
Hareketsizlik, miyotendindz bileske yerindeki gerilim kuvvetini azaltir. Kas-tendon
bileskesindeki kanlanma muhtemel patolojik durumlara kars1 koruyucu olan portal sistem
(kapiller-arteriol-kapiller sistem) ile saglanmaktadir. Gittikge artan fiziksel egzersiz
yeniden damarlanma artis1 ile yaralanan ve hareketsiz kasi yeniden zedelenmeden korur.”’

Calismamizda da kas-tendon bileskesinde c¢ekirdekler sayica artarak
yuvarlaklasiyordu. Yasla kas lifleri ve tendonda kollajen lifler arasinda bag dokusunda ara
madde artis1 ve bu bolgelerde kan damarlanmasinda artis goriildii.

Archambault ve ark. yaptiklar1 biyomekanik bir calismada kronik tekrarlayici
yiklenmeye karsi tavsan asil tendonunda histolojik olarak hiicre yogunlugu, damarlanma,
dejenerasyon ve inflamatuar hiicrelerin varlig1 agisindan karsi taraf tendonla
karsilastirmiglar; yapisal ve istatistiksel olarak Onemli degisiklik saptanmamustir.
Dolayisiyla mekanik etkiye ek olarak yas, hastalik, stresin patoloji olusumundaki 6nemi
vurgulanmustir. *

Hadjicostas ve ark. 20 kadavranin patella ve hamstring grubu kaslarin tendonlarini
immunohistokimyasal, 151k ve elekton mikroskobik olarak kollajen fibrillerinin kalinligs,
lif/interstisyum orani, kan damar ve fibroblast yogunlugu, kollajen liflerin dagilimi gibi
parametrelere bakarak karsilagtirmiglardir. Lif/interstisyum orani, fibroblast yogunlugu
hamstring grubu kaslarin tendonlarinda daha yiiksek bulunmustur. Kollajen liflerin
dagilimi, kan damar yogunlugu agisindan fark gériillmemistir.”!

Yasa kosut yaptigimiz ¢alismamizda, kollajen lifler yasla azalirken ara madde ve

interstisyumun arttig1 belirgin olarak gozlendi.
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Fenwick ve ark. kronik asil tendinopatisi olan ve operasyona alinan 7 hastadan ( 29-
49 yas ) ve kontrol grubu olarak normal tendona sahip 4 kadavradan 6rnek alip, bunlarda
TGF B izoformlarini ve reseptdrlerini arastirmislardir. Patolojik lezyonlardan alinan tendon
dokularinda hiicre sayis1 ve TGF B2 yiizdesi yiiksek bulunmustur. Benzer olarak kadavra
tendonundaki TGF B2 ekspresyonunun da arttig1 goriilmiistiir. Sebebi kadavralarin yash
olmasmna baglanmustir. *'

Calismamizda ise TGF B antikoruyla yapilan immunohistokimyasal boyamada,
TGF B immunreaktivitesinin patolojik herhangi bir lezyon olmadan prepubertal grup
sicanlarda sadece tenosit ¢evresinde, ergin grupta yine tenosit ¢evresinde yogun, kollajen
lifler de zayif dereceli iken geg¢ ergin grupta hem tenositlerde hem de kollajen liflerde fazla
oldugu goriilmiistiir.

Galatz ve ark. sican supraspinatus tendonunda akut yaralanma sonrasi erken
donemde kollajen yapilanmasini arastirmak i¢in immunohistokimyasal olarak kollajen tip
I, III ve TGF B1- B3 antikorlar1 kullanmiglardir. Kollajen tip I, 10.glinde anlamli artis
gosterirken, 28 ve 56. giinlerde bir platoya ulagmistir. Kollajen tip III de yine erken
donemde artis gosterip, 56.gline kadar yiiksek kalmaktadir. TGF B izotipleri dokuyu tamir
etmek icin lokalize olmakta ve en yiiksek diizeye hiicre proliferasyonu ve hiicre artisi ile
gelmektedir.*®

Calismamizda da dejenerasyonun basladigi geg ergin grupta kollajen tip I ve TGF 8
immunreaktivitesinin arttig1 gorildi.

Heinemeier ve ark. insan (ortalama 26 yas) asil tendonunda egzersizin tip |
kollajen sentezini arttirmasinda TGF f1’in roliinii arastirmiglardir. Asil tendonu
peritendindz dokusunda mekanik yiiklenme, lokal kollajen sentezini arttirir. Egzersiz

sirasinda mekanik yiiklenmeye bagli olarak tip I kollajen iiretiminde artig goriiliir. Tip |
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kollajen sentezinin giiclii bir uyaricis1 olan TGF 1 tendon fibroblastlarindan salinir.
Calismada alt1 goniilliiniin kosu bandi testi 6ncesi ve sonrasi mikrodiyaliz ile TGF 1
diizeyleri ve tip I kollajen metabolizma iirlinleri Ol¢iilmiistiir. Yine bunlarin kan
diizeylerine de bakilmustir. TGF B1’de artis saptanmistir.>

Bizim calismamizda da yasa bagl olarak TGF f ve tip I kollajen tutulumunda artis
izlenmistir.

Kanazawa ve ark. yaptigi immunohistokimyasal calismada 20 tavsanin lig.
cruciatum anterius’u, m. semitendinosus tendonuyla onarilmistir. Operasyondan 1, 2, 4, ve
8 hafta sonra immunohistokimyasal olarak degerlendirilmistir. CD31 (trombosit endotelial
hiicre adezyon molekiilii), VEGF, bFGF, S-100 protein ve kollajen tip I, II, III antikorlar
kullanilmigtir. Kemik—tendon ara yiizliniin enkondral kemiklesmeye c¢ok benzedigi
goriilmiistiir. Anti-CD31 antikoru periostun damar endotelinde; anti-VEGF antikoru
damar endoteli, osteoblast, kondrosit, fibroblast benzeri hiicrelerde; anti-bFGF antikoru
damar endoteli, osteoblast ve osteositte, anti-S100 antikoru eklem kikirdagi, kemik yiizey
cevresindeki kikirdak materyalde; anti-kollajen tip I antikoru tendonda, lameller kemikte;
anti-kollajen tip II antikoru ise kikirdak biiyiime tabakasinda, hiicrelerarasi matrikste ve
eklem kikirdag etrafinda goriiliir. Operasyon sonrasi ilk donemlerde kemik ile tendon
grefti aras1 fazla miktarda tip III kollajen i¢eren granulasyon dokusuyla dolar. Granulasyon
dokusunda a¢iga ¢cikan VEGF ve bFGF genislemis fibroblastlarin gociline, damar endoteli
ve makrofajlarin gériilmesine neden olur. **

Saglam sican asil tendonunda yaptigimiz c¢alismamizda; immunohistokimyasal
olarak tip I kollajen antikorunun tendonun kollajen liflerinin kenar bolgelerinde daha fazla
olmak tizere tutuldugu gozlendi. Tenositte tutulum yoktu. Kollajen lifler arasindaki dokuda

yer yer ortadan aza degisen immunreaktivite dikkat ¢ekiyordu. Ge¢ ergin grupta ise
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tenositlerde boyanma daha fazla iken kollajen liflerde tutulumun daha az oldugu izlendi.
TGF B immunohistokimyasal boyamalarinda, tendon hiicre sitoplazmasinda ve kollajen
liflerde yasa gore degisen tutulum goriildii. S-100 immunreaktivitesinin ise tenositlerde
yasla arttig1 gozlendi.

Chuen ve ark. insan patellar tendonundaki hiicreleri immunhistokimyasal olarak
incelemiglerdir. Tendonlardaki hiicreler genel olarak uzamis tenositler ve yuvarlak
tenoblastlardan olusmaktadir. Ancak bunlarin 6zgiin isaretleyicileri bulunmamaktadir. Bu
hiicrelerin tendon biiyiimesinde, yenilenmesinde, iyilesmesindeki rolleri ve karsilikli
etkilesimleri tam olarak bilinmemektedir. Arastiricilara goére bu hiicreler, hiicre
dontistimiinde, ekstraselliiler matriks metabolizmasinda ve biiylime faktorlerinin agiga
cikmasinda rolleri olabilece8i dislniilmistiir. 14 saglikli patellar tendon oOrnegindeki
tenoblast ve tenositteki degisik proteinlere bakilmistir. Bunlar; matriks metalloproteinaz 1
(MMP1), procollajen tipl (procol 1), heat shock protein 47 (hsp47), kemik morfogenetik
protein 12,13 (BMP12) (BMP13), TGF p1’dir.. Yine immunohistokimyasal olarak
prolifere hiicre c¢ekirdek antijeni (PCNA) ve apoptotik hiicrelere de bakilmistir.
Tenoblastlarda procol 1, hsp47, MMP1, BMP12, BMP13 ve TGF B1 tenositlerdekinden
daha yiiksek diizeylerde agiga ¢cikmistir. Tenoblastlarda proliferasyon ve apoptoz indeksi
tenositlerden daha yiiksektir. "

Tsubone ve ark. fare fleksor tendon iyilesmesinde TGF f’nin etkilerini
arastirmiglardir. TGF B kollajen sentezini, anjiyogenezisi arttirir; adezyon formasyonunu,
hiicresel fonksiyonlari etkiler.”* Baska bir calismalarinda; yara iyilelesmesinin dnemli
komponentleri olan biiyiime faktorleri (TGF B, EGF, PDGF, IGF-1, bFGF, VEGF)’nin
normal kopek fleksor tendon iyilesmesinde aciga c¢ikip ¢ikmadigi incelenmistir.

Immunohistokimyasal inceleme ile TGF B’nin onarim yapilan kenarda ve proksimalde
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bulunmustur. EGF, IGF, bFGF tenositlerde goriilmezken, onarilan kenarda inflamatuar
hiicreler ¢evresinde saptanmistir. %

Heinemeier ve ark. antrenmanin tiim tiplerinde kas ve tendondaki TGF B1, kollajen
tip [ ve II’lin arttigim1 gostermislerdir. Akut egzersiz hem tendonda hem de kasta kollajen
sentezini arttirir. >

Arnesen ve Lawson yaslanma ile tendondaki kollajen ¢apraz baglarindaki artis ve
total kollajen igeriginin hem esneklik hem de yaralanma sonrasi iyilesmeyi azalttigini
savunmuslardir. Fibroblastlar tendon dokusunu olusturan makromolekiillerin sentezinden
sorumludur. Iskelet-kas sisteminin yasa bagli patolojilerinin ¢ogunda oldugu gibi
fibroblastlar artan yasla beraber doku homeostazisini koruma yetenegine sahiptir. Bu
caligmada yagh fare tenositlerinin yapilarinin degistigi, fonksiyonlarinin azaldigi, protein
transportunda degisiklikler meydana geldigi gdsterilmis ve geng farelerle karsilastirilmistir.
Yash farelerden alinan asil tenositleri diisiik hareketlilik ve proliferasyona sahip olup, geng
fareyle karsilastirildiginda, aktin hiicre yapilanmasi zayif ve anahtar fokal adezyon
molekiillerinin yerlesimi farklidir. Bu sonuglar tendon iyilesmesindeki yasa bagl
azalmanm, tendon fibroblast fonksiyonundaki degisikliklerden kaynaklandigini
gdstermektedir.’

Ippolito ve ark. yaptig1 ¢alismada yenidogan tendonu cok yiiksek hiicre/matriks
oranina sahiptir. Tenoblastlar uzun paralel zincirler seklinde goriiliir. Tenoblastlar degisik
sekil ve boyutlarda bulunmaktadir. Bazilar1 uzun, yuvarlak ya da poligonaldir. Genglerde
hiicre/matriks oraninda azalma olur ve tenoblastlar birbirine benzeyerek ig seklini alir.
Yetigkinlerde hiicre/matriks oram1 daha da azalir ve hiicreler uzar. Tenoblastlarin
uzunluklart degiskendir. Cekirdek sekli ovalden, uzun igsi sekle degisir. Diiz endoplazmik

retikulum ve golgi kompleksi iyi geligmistir. Ancak sitoplazmada birka¢ mitokondriyon
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goriilmektedir. Yaglanma ile insan tendonlarinda fonksiyonel ve yapisal degisiklikler
goriiliir. Yaslanan tendonda metabolizma azalir, elastisite ve gerilme kuvveti ilerleyici
olarak azalr. *°

Calismamizda elektron mikroskobik olarak, yasla tenositlerde genislemis GER
tubuluslari, ara maddenin artis1, kollajen yapiminda azalma, ¢ekirdekte yuvarlaklasma,
sitoplazmada yogun lipid depolanmasi goézlendi. Aktif olan tenositlerin yasla azaldigi
goriildii. Tenositlerden salinan kollajen lifleri yasla azalmaktaydi.

Son yillardaki ilerlemelere karsin, asil tendon yaralanmalarinin en iyi hangi yolla
tedavi edilecekleri konusunda halen tam bir goriis birligi yoktur. Tedavi hastanin yasina ve
fiziksel aktivitesine gore planlanmaktadir. Ancak son yirmi yildir 6zellikle sporcular, geng
yetiskinler ve tedavisi gecikmis asil tendon kopmasi olan hastalarda cerrahi yontemler
tercih edilmektedir. **’

Tendon patolojilerinin ultrastriiktiirel ¢alismalarinin normal yapiyla karsilastirmaya
gereksinimi  vardir. Yasa bagli degisikliklerin bu baglamda yararli olabilecegi

distnilmistiir. 33
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VI. SONUC

Saglam sican asil tendonunda 151k mikroskobik, immunohistokimyasal ve elektron
mikroskobik olarak yaptigimiz caligmada, yasin ilerlemesine baglh olarak tendonda
histolojik degisiklikler saptandi. Pikrik asit-sirius kirmizisi boyamasi ile yapilan 1s1k
mikroskobik incelemede, yasin artmasiyla yogun kirmizi renkte boyanan kollajen liflerin
ondulasyonunda azalmaya bagli elastikiyette azalma, tenosit c¢ekirdeklerinde
yuvarlaklagma, ara madde ve kan damari artigi, tenosit sayisinda istatistiksel olarak
anlamli azalma oldugu gorilmiistir. Ergin yas grubunda baslayan bu dejeneratif
degisikliklerin, o6zellikle bu yas grubunda, diger faktorlerin etkisiyle de asil tendon
lezyonlarmin sikhgindaki artis1 diisiindiirmektedir. immunohistokimyasal olarak kollajen
tip I, TGF B ve S-100 antikor tutulumlari, yasla belirgin artis gostermektedir. TGF B nin
kollajen sentezini arttirdigi dolayisiyla tendonun fazla kullanilmasi, ¢alismamizdaki yas
artistyla artan kollajen sentezini uyardigt bulgularimizi desteklemektedir. FGF-1
tutulumunun ergin yas grubunda diger yas gruplarindan biraz daha fazla olmasi, azalan
tenosit miktart agiginin kapatilmasi yoniinde olabilir kanisindayiz. Elektron mikroskobik
olarak artan yagla tenositlerin aktivitesinde azalmaya kosut kollajen sentezinde azalma,
GER’de salg1 materyali, sitoplazmada artmig lipid birikimi, ¢ekirdeklerin yuvarlaklagmasi
ve kiimelenmesi gibi bulgular, yaslanan tendonda dokunun fonksiyonel olarak esnekliginin
azalmasina neden oldugunu diisiindiirmektedir.

Asil tendonunda yasa bagli olusan yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin, tendonda
yaralanma ve yirtilma ile sonuglanmamasi ve normal durumunun yasam boyu korunmasi
icin, Ozellikle egzersiz Oncesi asil tendon ve bacak kaslarini germe egzersizi yapilmasi

Onerilebilir.
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Sonug olarak calismamizdaki yasa baglh tendon yapisindaki degisim bulgularinin,
klinige katkida bulunabilecegi, belirgin agilimlar getirecegi ve bu konuda yararh

olabilecegi inancindayiz.
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VII. OZET

Asil tendonu insan viicudundaki en gii¢lii tendon olmasina ragmen; fazla kullanima,
yasa, mekanik etkilere, ¢esitli sistemik hastaliklara ve disaridan alinan gesitli ilaglara baglh
olarak yirtilma riski en yiiksek olan tendondur. Yas, diger tendonlara oranla asil tendonu
lezyonlarinda 6nemli bir hazirlayict faktdrdiir. Bu nedenle tendon yaslanmasi {izerine
bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Bu calismada saglam sigcan asil tendonundaki yasa bagli olusan
degisikliklerin, herhangi bir etyolojik faktor olmaksizin morfolojik, ince yap1 diizeyinde
ve immunohistokimyasal olarak incelenmesi amaglanmistir. Prepubertal (2-3 haftalik),
ergin (6-7 aylik) ve gec ergin (1 yas) gruplarinin her birinden onar adet olmak {izere
toplam 30 adet Wistar Albino cinsi disi sigan kullanildi. Genel anestezi altinda her iki asil
tendonlar1 alinan siganlara daha sonra Gtenazi uygulandi. Pikrik asit-sirius kirmizisi 1s1ik
mikroskobik incelemesinde, yasin artmasiyla yogun kirmizi renkte boyanan kollajen
liflerin ondulasyonunda azalma, tenosit ¢ekirdeklerinde yuvarlaklagsma, ara madde ve kan
damari artisi, tenosit sayisinda istatistiksel olarak da anlamli azalma oldugu goriilmiistiir.
Immunohistokimyasal olarak kollajen tip I ve TGF B ve S-100 antikor tutulumlari, yasla
belirgin artig gosterirken FGF-1 tutulumunun ergin yas grubunda diger yas gruplarindan
biraz daha fazla oldugu izlenmistir. Elektron mikroskobik olarak artan yasla tenositlerin
aktivitesinde azalma, kollajen sentezinde azalma, GER’de salgi materyali birikimi ve
sitoplazmada lipid birikimi artarken ¢ekirdeklerin de yuvarlaklastigi goriilmiistiir.

Ergin yas grubunda baslayan dejeneratif degisiklikler, fonksiyonel olarak tendonun

esnekliginin azalmastyla lezyonlara neden olabilecegini diisiindiirmektedir.
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