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OZET

Gliniimiizde tendon yaralanmalari ile oldukga sik karsilagiimaktadir. Yaralanan
tendon onarimi dogru sekilde yapilsa dahi karsilasilan Onemli problemler
peritendindz yapisiklik (tendon etrafinda yapisiklik) gelismesi ve tendon
iyilesmesindeki gecikmedir. Bu sorunlar ¢ogu zaman hayat kalitesini etkileyebilecek
diizeyde sakatliklar olusturabilmektedirler. Son zamanlarda kok hiicre tedavisindeki
geligsmeler tendon yapisikliklarini 6nleyici ve/veya iyilesmesini hizlandirilabilecegini
diistindiirmiistiir. Bu nedenle tendon kokenli mezenkimal kdk hiicre ile yag doku
kokenli mezenkimal kdk hiicrenin, hiicrelerinden arindirilmis amniyotik membran ile
beraber kullanilmasinin tendon iyilesmesine ve peritendindz adezyona etkilerinin
arastirilmasi amaglandi.

Her grupta 14 denek olacak sekilde toplam 5 grupta 70 adet disi Wistar-Albino
sican kullanildi. Siganlarin sag bacaklarindaki asil tendonu kesilip onarildiktan sonra
1.  gruptatendon onarimi  sonrast ek  higbir iglem uygulanmadi. 2.
grupta tendon onarim  sahast hiicrelerinden arindirilmis amniyotik membran
(HAAM) ile sarildi. 3. grupta tendon onarim sahasi yag doku kaynakli mezenkimal
kok hiicre (YKMKH) ekilmis HAAM ile sarildi. 4. grupta tendon onarim sahasi
tendon kokenli kok hiicre (TKKH) ekilmis HAAM ile sarildi. 5. grupta
tendon onarim sahast YKMKH ve TKKH ekilmis HAAM ile sarilarak biitiin
sicanlarda cilt primer onarildi. 1. ayda siganlar sakrifiye edilip asil tendonunun
onarim yapilan kismi biyomekanik ve histolopatolojik inceleme i¢in eksize edildi.

Calisma sonucunda ortaya ¢ikan biyomekanik ve histolojik veriler birbirleri ile
paralellik gdstererek en iyi sonuclarin tendon kaynakli kok hiicrelerin kullanildigi
grupta oldugunu, bunu siras1 ile hibrit kok hiicrelerin kullanildigi grubun ve yag
kokenli mezenkimal kok hiicrelerin kullanildigi grubun takip ettigi gosterildi.

Bu bulgular kok hiicrelerin uygulanacaklart dokudan elde edilmesinin daha
yararli olacag: tezini desteklemektedir. Hibrit kullanilan grubun sonuglarmin farkl
kaynaklardan gelen kok hiicrelerin sonuglarinin arasinda bir deger vermesi azalan
tendon kaynakli kok hiicrelerin sayisi ile agiklanabilmektedir. Hibrit kullaniminin
etkisinin daha net aydimnlatilabilmesi icin tendon kaynakli kok hiicre sayisi
azaltilmadan konulacak yag kaynakli kok hiicrelerin olusturdugu bir ¢caligmanin daha

yapilmasi gerektigi sonucuna varilmistir.



Anahtar kelimeler : Tendon onarimi, tendon iyilesmesi, peritendindz yapisiklik
formasyonu, yag doku kaynakli mezenkimal kok hiicre, tendon kaynakli mezenkimal

kok hiicre, hiicrelerinden arindirilmis amniyotik membran, hibrit kok hiicreler



SUMMARY

Effects of decellulerised amniotic membrane impregnated with adipose derived
mesenchymal stem cell and/or tendon derived mesencymal stem cell in tendon

healing

Even after all precotions in occupational health, tendon injuries are still quite often.
Even if a tendon repair is conducted in a correct way, there will still be some crucial
problems such as peritendinous adhesion formation and delayed tendon healing.
These problems can usually cause disabilities that can affect the overall quality of a

patient’s life.

Recent advances in stem cell therapy have hinted at the accelerated healing of a
tendon and the prevention of peritendinous adhesion formation. Because of that, it
has been aimed to analyze the best stem cell source for tendon repair and the effect
of coexistence of adipose derived mesenchymal stem cell and tendon derived
mesencymal stem cell. Effects of each indivdual stem cells and effect of thier

coexistence on peritendinous adhesion and tendon healing were investigated.

70 female Wistar rats divided into five groups, with each group comprising 14
test subjects. After right leg achilles tendon of each rat had been cut and repaired, no
further operations were performed in the first group. In the second group, the
repaired tendon area was wrapped with decellularised amniotic membrane (DAM).
In the third group, the repaired area was wrapped with DAM that was seeded with
adipose-derived mesenchymal stem cells (ADMSC). In the fourth group, the repaired
tendon area was wrapped with DAM that was seeded with tendon derived stem cell
(TDSC). In the fifth group, the repaired tendon area was wrapped with DAM that
was seeded with ADMSC and TDSC. All primary repairs on rats were concluded.
After a postoperative follow up that lasted for a month, rats were sacrificed, and the
repaired achilles tendons were excised. The specimens obtained were examined for

biomechanical (tensile strength test) and morphological analyses.

Both the biomechanical and the histological data demonstrated the same

findings. Although results of the stem cells groups were better than that of control



groups, the results obtained from the groups with tendon derived stem cells were
better than that of ADMSC group. As the number of tendons derived stem cells in
the groups decreases the healing parameters changes accordingly. Therefore, these
findings support the thesis that the more the stem cells are obtained from similar
tissues to be operated, the better results will be in terms of tissue regeneration and
healing. In order to clarify the whole picture about hybrid use of stem cells, two
groups with the same number of tendon derived stem cells should be compared while

one group has additional fat derived stem cells.

Keywords: Tendon, peritendinous adhesion formation, adipose-derived
mesenchymal stem cells, tendon derived stem cell, decellularised amniotic

membrane, hybrid stem cells



1. GIRIS VE AMAC

Sanayilesme siireci arttik¢a toplumlarda el ayralanmalarimin goériilme sikliginda
da artis olmaktadir. Acil servise bagvuran el yaralanmalarimin da yaklagik 9%20’sini
tendon kesileri olusturur (1,2).

Geligmis iilkelerde tendon yaralanmalari daha siklikta is kazasi nedeniyle
olusmakta iken gelismekte olan iilkelerde kesici alet yaralanmalari ilk sirada yer
alir(3). Ulkemizde de yapilan galigmalar tendon yaralanmalarinin temel olarak cam
kesileriyle yaralanma sonucu meydana geldigini ortaya c¢ikarmistir (4,5). Elde,
ekstansor tendon yaralanmalar1 en sik 3. zonda iken, fleksor tendon yaralanmalari 2.
Zondadir (5). Tim el yaralanmalar1 icinde tendon kesileri 20-44 yas arasinda
saptanmakta ve bunlarin ¢oguna diger yumusak doku yaralanmalar1 da eslik
edebilmektedir (6).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ¢ocuk hasta grubunda tiim el yaralanmalarinda
ise tendon kesileri %80 ile en sik hasarlanan yap1 olarak bildirilmistir (7). Tendon
yaralanmalarinda cerrahi tedavinin basarisinda, kullanilan onarim tekniginin
ozelliklerinin yan1 sira yaralanma ozellikleri ve yaralanan bolge ve onarim sonrasi
uygulanan rehabilitasyon programi da Onemli paya sahiptir. Kirli-kontamine
yaralanmalarda, Ozellikle tendon c¢evresi yumusak dokularin da kaybedildigi
olgularda, rehabilitasyona ragmen iyilesme tam olmamakta ve bunlara kemik
kiriklar1 da eklendiginde ameliyat sonrasi immobilizasyonun siiresi uzadigindan
hareket kisitliliklar1 ortaya ¢ikmaktadir (8, 9, 10).

Fleksor tendonlar parmak hareketleri aninda palmar bolgede dar tiineller
seklindeki makara sistemleri icerisinden (pulley) kayarak hareket ederler. Fleksor
tendonlar onarim sonrasi ¢ogu zaman bu makara sistemi icerisinde etraf dokulara
yapisarak iyilesirler ve sikisip kalabilirler. Bu sorunlar kismen erken pasif
hareketlendirme ile asilabilirken, bir kistm hastada tendon protezi uygulamasini
takiben tendon grefti ile onarim gibi ikincil ameliyatlar gerekmektedir.

Bu durumda tendon iyilesmesini ve islevini en iyi etkileyecek onarim yontemi
secilmelidir. Onarim teknigi ile ilgili olarak tendon iyilesmesini etkileyen temel
unsurlardan biri olan dikis 6zelliklerini etikleyen faktorler asagidaki gibidir;

1) Onarim hattinda olusturdugu yabanci1 cisim reaksiyonunun yogunlugu,



2) Tendon yatagi boyunca olusturdugu hacim,

3) Tendon kesi hattinda yiiksek gerilme-kopma direnci sergilemesi,

4) Onarim sonrasi sutlirde ayrisma veya tendondan styrilma olup olmamasi,

5) Erken aktif mobilizasyona olanak saglamasi ve onarim sirasinda tendon

kilifinin tamiri sayilabilir (11).

Onarimin basarisinda postoperatif donemde rehabilitasyonun erken baslatilmasi
biiyiik 6nem tasir. Bu amagla uygulanan egzersiz programlari temel olarak ameliyat
edilen ekstremitenin elevasyonu ile baslayip, dirsek ve omuz eklemleri i¢in eklem
hareket agikligi (EHA) egzersizleri, erken donem aktif ekstansiyon-pasif fleksiyon
hareketlerinden olusan Kleinert ateli uygulamast ve pasif ekstansiyon
hareketlerinden olusan Duran-Houser egzersizlerini igerir (8).

Aktif interfalengeal eklem fleksiyonuna genelde 3’iincii hafta sonunda
baslanmakta ise de direngli egzersizlere ancak 8’inci haftadan sonra ge¢ilmektedir.
Elin normal yiikte kullanimi i¢in 12’inci haftaya kadar direngli egzersizlerin
siirdiiriilmesi Onerilmektedir (7,8). Son zamanlarda yapilan calismalarda farklh
dokularda kok hiicrelerin etkinligi incelenmistir. Farkli kaynaklardan elde edilen kdk
hiicrelerin sinerjistik veya additif etkilerinin arastirilmasi literatiirde ilktir. Bu
calismada tendon onarimlar1 sonrast gelisen tendon yapisikliklarinin engellenmesi,
tendon iyilesmesini hizlandirmak, iyilesen tendonun dayaniklili§ini arttirmak, kok
hiicre tedavisinin tendon iyilesmesi {lizerine etkisini arastirmak i¢in; tendon kokenli
kok hiicre ile yag doku kokenli mezenkimal kdk hiicrenin hiicrelerinden arindirilmis
amniyotik membran ile beraber kullanilmasinin tendon iyilesmesine ve peritendinéz

adezyona etkilerinin arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tendon Onariminin Tarihcesi

Tendon onarimlarinin tarihsel gelisimine bakildiginda “tendon” terimi ile ilgili
ilk kayitlar II. ylizyilda "Ars Parva " adl1 eserinde ligament ve sinirlerin bir birlesmi
olarak bahseden Galen’e aittir. Galen bu yapilarin onarildigt zaman agrilara ve
kasilmalara yol acacagini belirterek bdyle bir islemden kaginilmasi gerektigini
savunmustur (9). Bu diisiince bi¢cimi Avrupa'da XVII. ve XVIIIL. ylizyillara kadar
kabul gormiistiir. Tendonlarin onarilmasi gerektiginden bahseden ilk yazili belgeler
X. yiizyilda Buhara'da yasamis olan {inlii Tiirk hekimi Ibn-i Sina'ya aittir. Ancak bu
diistince uzun bir slire daha Avrupa'da kabul gérmemistir. Ambroise Pare (1510-
1590) yazilarinda, Galen'in etkisinin XVI. yiizyila kadar siirdiigiinii anlatmaktadir.
Ancak Fransa'da Guy de Chauliac, italya'da Parmali Roger, XIII. yiizyilda tendon
tamiri ameliyatlar1 yapmiglardir (10,11). Meekren, tendon hassasiyetini kontrol
ederek yaralanmis tendonun devamli agrilara yol acacagi inancim ortadan kaldirmig
ve ronesanst izleyen yillarda bir ¢ok cerrah yaralanmig tendonlart onarmaya
baglamistir (9). Ambrose Par¢ ve Andre Della Groce XVII. ve XVIIL. yiizyillarda
kesilmis tendonlarin primer onarimint énermislerdir. Vesiingius 1740'da Achilles ve
patella tendonlar1 {izerinde yaptig1 basarili ameliyatlar1 bildirmis, 1752'de Albrecth
von Haller'in tendonlarin sinirler gibi agriya hassas olmadigmi kanitlamasi ile
Galen'in 0gretisi tamamen yikilmistir. Hunter 1769'da deneysel calismalar1 sonucu,
tendon iyilesmesinin, kemik iyilesmesi gibi kal tesekkiilii ile meydana geldigini
bildirmistir (9,10). Ilk tendon transferi muhtemelen Nisson'un 1770 yilinda bildirdigi,
orta parmak ekstansoriinlin tenorafiye uygun olmayan kesisinde, tendonun distal
giidiiglinii 5. parmagin ekstansoriine, proksimal giidiigliniide de isaret parmaginin
ekstansorline diktigi olgudur. Yine Velpeau yaralanmis tendonlarin komsu
tendonlara dikilebilecegini bildirmistir (12). 1882’de Heuck, ektansor pollisiz longus
(EPL) tendon onarimlarinda ilk olarak serbest tendon grefti uygulamis ve 1888
yilinda da Robson fleksor tendon onariminda serbest tendon grefti kullanmistir.
1889’da Bolognali Codivilla tendon dikis ve transferlerinde yapisiklik ve onleme

yontemleri tarif etmistir (9). Bir ekstremitede ki c¢alisan kaslarin tendonlarint uygun



yerlere naklederek diger felgli kaslarin islevini yerine getirecek sekilde deformite
diizeltimi i¢in, ilk defa Nicoladoni denemelerde bulunmustur. XIX. Yiizyilin ikinci
yarisinda Avrupa'da Nicoladoni, Velpeau, Duplay, Tillaux, Franke, Amerika'da ise
Milliken, Parrish ve Goldvvaith'in ¢aligmalariyla tendon cerrahisi bir hayli yol
katetmistir. Lange (1909), Kirschner (1909), Rehn (1910) ve Biesalski (1909-1910)
tendon dikis ve greftleri lizerine calismalar yapmis, 1912'de Erich Lexer serbest
tendon grefti vakalarini bildirmis, bunu Leo Mayer'in giiniimiiz tendon cerrahisinin
temeli sayilan c¢alismalar1 izlemistir (16,19). Mayer 1916'da tendonlarin kan
damarlar1 ve kiliflar1 hakkinda ayrintili anatomik incelemelerini, eklem sertlikleri ve
tendon yapisikliklarini onleme ile ilgili ¢alismalarinin sonuglarini bildirmistir (9).
Amerika’da Bunnell 1918'de tendonlarin primer ve sekonder onarimlari i¢in basaril
sutilir teknikleri gelistirmistir. Bunnell, tendon uglarmin karsi karsiya dikilmesinde
cok dikkatli davranilmasini ve serbest demet ucu birakilmamasini, ¢evre dokulara
yapigikligin énlenmesi agisindan énemle tavsiyelerde bulunmustur (16). Ikinci diinya
savasindaki ustaca uygulamalari ile Bunnell, elde dokulara karsi nazik davranilmasi,
ince aletler kullanilmasi temel ilkesi ile birlikte atravmatik dikisler, tendon
transferleri, sinir dikisleri ve greftleri, damar onarimlari, kemik, eklem ve yumusak
dokularda sayisiz goriis ve uygulamalari ile 1957'deki 6liimiine kadar el cerrahisinin
unutulmaz Onciilerinden olmustur. Bunu izleyen yillarda Littler (1947), Boyes
(1950), Flyn (1953), Carroll (1955) ve Avrupa'da degisik goriislerle Iselin (1954),
Pulvertaft (1957), Verdan (1960) tendon greftleri ve primer tendon onarimi
konusunda biiyiik seriler yaymlamislardir (9,10). Mason (1932) ve Kessler (1961),
Bunnell’in ¢apraz tendon siitiirlerine karsi birbirine paralel atilan sutiirleri tercih
etmislerdir (17,18). Ozellikle yapisikliklarm en fazla problem oldugu parmak fleksor
tendon onarimlarinda 1959 yilina kadar tedavide ortak bir karara varilamamistir. El
cerrahisinin ilk 6greticisi Bunnell ve dnde gelen el cerrahlar1 dijital kilif icerisinde
tendon kesilerinin onariminda kesin tedavinin serbest tendon grefti oldugunu kabul
ettirmislerdir (19,20). Fakat 1960'lardan sonra ¢esitli merkezlerde yapilan ¢aligsmalar
tendon cerrahisine ait problemlerin yeniden gozden gecirilmesine neden olmus,
Lindsay, Lundborg, Manske ve diger yazarlar tendon iyilesmesinde yeni goriisler
getirmigler, Kleinert ve Verdan gibi cerrahlarin da onciiliigii ile de primer tendon

tamirinin sekonder grefte olan {stlinligli 6nde gelen cerrahlar tarafindan kabul



edilmigtir (21-26). Tsuge, iki igne ile atilan kement tarz1 dikis teknigi ile daha kisa
sirede daha az travmatik ve daha kolay bir sekilde fleksor tendon onarimi

yapilabilecegini ortaya koymustur (29).

2.2. insanda fleksér tendonlarin anatomi ve histolojisi

Insanda fleksér tendonlar medial epikondil, ulna 6n yiizii, radius 6n yiizi,
koronoid ¢ikinti ve inteross6z membrandan kaynaklanan kaslarin devami olarak
ilerler. Onkol 1/3 distal kisminda muskiilotendindz bileskeden itibaren kaslar tendon
olarak devam eder. On kol boyunca iistte yiizeyel, altta derin parmak fleksdrleri
olarak iki tabaka halinde ilerler. El bilegine giden ulnar ve radial yerlesimli iki
tendon haricinde yiizeyel (Fleksor digitorum superficialis - FDS) ve derin (Fleksor
digitorum profundus - FDP) parmak fleksorleri ile bagparmak uzun fleksor tendonu
(Flexor pollicis longus - FPL) transvers karpal ligamanin altindan gecerek avug igine
girer. Burada tendon kilifinin kalinlagmasiyla olusan makara (pulley) sistemlerinin

altinda olugmus dar tiinellerin icinden gecerek parmaklara ulasirlar (Sekil-1).
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Sekil 1: Insan Elinin Tendon Anatomisi a) Fleksor Tendonlar b) Ekstansér Tendonlar
[Kaynak :Von de Graaf, Human Anatomy, 6th Edition, The McGraw-Hill Companies,
Companies, 2001, sf270 ]

FDS tendonu parmakta proksimal falanks orta boliimiine isabet eden kisimda



ikiye ayrilir ve arasindan FDP tendonunun ge¢mesine izin verir. Bu ikiye ayrilan
kisimlarda tekrar ikiye ayrilarak, dortte bir FDS tendon uzantisi FDP tendon
dorsalini ¢evreleyerek caprazlasir. Bu ¢aprazlasma noktas1 "Kamper'in kiazmas1"
olarak adlandirilir (Sekil-2). Diger uzanan tendon kisimlar1 orta falanks
proksimalinde lateral kisimlara iki boliim halinde yapisir. Boylece FDP tendonu FDS
tendonunu delerek veya gatal gibi ayrilan kismin arasindan gecerek distal falanksa
yapisir. Bu anatomik yap1 ile, FDP tendonuna bagimsiz hareketlerini saglayan ¢ok
etkili bir aski veya makara (pulley) olusmus olur. Parmaklarda FDS tendonlari
proksimal interfalangeal eklemde, FDP tendonlar: ise distal interfalangeal eklemde

fleksiyondan sorumludur.

CAMPER KIiAZMASI FDS‘

Sekil 2: Kamper Caprazi (Kiazmasi) [Idler RS. “Anatomy and biomechanics of the digital]
flexor tendons” isimli yazidan degistirilerek alinmistir. Hand Clin 1:4,1985.]

FPL, pronotor quadratus yapisma bolgesi ile FDS nin radial bas1 arasinda, 6n kol
1/3 orta seviyede interossedz membran ve radiusun palmar yiiziinden kdken alir. FPL
tendonu, karpal tiinelin lateralindeki en dnemli yapidir. Tenar kaslar i¢inde seyreder
ve Fleksor Pollicis Brevis (FPB)’in derin ve yiizeysel baslar1 arasindan agiga c¢ikar.
Distal falanksin basisi ve proksimal 1/3’iine yapisir. Bagparmaga interfalangeal (IP)

eklemde fleksiyon yaptirir.
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Sekil 3: Elin intrensek ve ektrensek tendonlarinin parmak seviyesinde birbirleriyle iliskisi
[Kaynak:Clinical Anatomy by Systems, R.Snell, 2002

Kleinert ve Verdan’a gore, fleksor tendonlar elin degisik anatomik bolgelerinde
degisik yapida bulunmalart nedeniyle cerrahileri de farkliliklar gostermektedir. Bu
nedenle eli zon’lara ayirarak incelemek gerekir.

I. Zon: Sadece FDP tendonunun yer aldigi bu zon, midfalanksta FDS tendon
insersiyosunun distalinde yer alan bolgedir.

II. Zon: Distal palmar kivrim seviyesinde yer alan fibroossedz fleksor tendon
kilifinin orijininden baslar ve distalde FDS tendonunun insersiyosuna kadar uzanir.
Onarimlar sonrasi iyilesmesi en sorunlu olan bdlge oldugu i¢cin Bunnell tarafindan
“tarafsiz bdlge” (No Man’s Land) olarak adlandirilmistir (21,22). Ozellikle erken
hareketlendirmenin en ¢ok gerekli oldugu bolgedir. Yapilan onarimlarda 6zellikle bu
bolgede tendon kilifinin da onarima dahil edilmesinin ve gerekirse
rekonstriiksiyonunun yapilmasinin fibrozis ve yapisiklik oranini azaltacagina dair

goriigler mevcuttur.
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Sekil 4: Bagparmak (T) ve diger parmaklarda fleksor tendon zonlari. Zon ayrimi,
onarimlarin bolgeden bolgeye degismesiyle de ilgilidir.

III. Zon: Transvers karpal ligamanin distal kenarindan baslayip asagida palmar
bolgenin digital fibroossedz kilifinin oldugu yer olan distal palmar kriz hizasina
uzanan bolgedir.

IV. Zon: Transvers karpal ligamanin derininde yer alan bolge olup “karpal
tiinel” bu bolgedeki temel olusumdur. Karpal tiinel seviyesinde 3. ve 4. parmaklarin
tendonlar1 yiizeyel, 2. ve 5. parmaklarin tendonlar ise derin planda seyreder.

V. Zon: Muskiilotendin6z birlesim yerinden karpal ligamanin iist kenarina kadar
olan bolgedir. Onkoldaki sinir hasarlar1 siklikla tendon yaralanmalarina eslik eder.
Bagparmakta ise interfalangeal eklem birinci, proksimal falanks ikinci, metakarpo-
falangeal eklem iiglincli, metakarp dordiincli ve karpometakarpal eklem besinci

bolgeyi olusturur.
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2.3. Parmaklardaki makara (pulley) sistemleri

Fleksor tendonlarin parmaklarda kemikten uzaklagmasimi Onleyen "makara"
(pulley) denilen fibroz koprii yapilar vardir. Bu makaralar halkasal (aniiler, A) ve
capraz (crusiform, C) olarak iki tiptir. Aniiler makaralar, daha kalin, saglam ve genis
fibroz yapilardir. Her parmakta 4 yada 5 farkli aniiler ve 3 adette ¢apraz (crusiat)
makara vardir. Daha genis olan aniiler pulleyler, parmagin fleksiyonu sirasinda
tendonun bollasmasint Onlerken, yeterli tendon kaymasi i¢in optimal eklem
fonksiyonu da saglarlar. Daha ince yapidaki krusiyat pulleyler ise, fleksor kilifin
fleksibilitesini ve fleksiyon hareketinin daha rahat olmasmi saglarlar. A2 ve A4
pulleyleri sirasi ile proksimal ve orta falankslar iizerine lokalizedirler. En proksimal
makara (Al) , palmar fasyanin bittigi yerde MP ekleminin 0,5 cm proksimalinden

baglar. Palmar fasyanin transvers liflerinin devamudir.
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Sekil 5: Parmaklardaki makara (pulley) sistemi. 5 adet halkasal(aniiler,A) ve 3 adet
capraz(cruciate,C) makara bulunur. [Idler RS. “Anatomy and biomechanics of the digital
flexor tendons” isimli yazidan degistirilerek alinmistir.Hand Clin 1:6,1985.]

Makaralar, tabanda falankslarin periostlarina veya volar plakalara yapisirlar.
Tendonlar bu fibr6z kanalda periost ve volar plaka iizerinden kayarlar. A-2 ve A-4
makaralar en Onemlileridir. Optimal parmak islevi elde edilmesi i¢in mutlaka
korunmali, eger yaralanmis ya da agilmigsa onarilmalidir (24,28,29). Bas parmak

makaralar1 diger parmaklarin makara sisteminden farklidir. Bag parmakta FPL’ye ait
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ic adet makara vardir. Proksimalde proksimal falanks tabaninda volar plakaya ulasan
IP eklem seviyesinde ilk aniiler makara vardir. Distal aniiler makara IP eklem
hizasinda yine volar plaka tizerindedir, iki aniiler makaranin arasinda tek bir ¢apraz
(oblik) makara vardir. Proksimal falanksin proksimal 1/3 ulnar taraftan, radial 1/3
orta kismina uzanir. Bag parmakta en dnemli makaralar A1 ve oblik makaralardir
(25). Makaralar stratejik yerlesimleri nedeni ile, fleksor tendonlarla siki iliskidedir.
(Sekil-5)

Tendonlarin her parmakta, parmak ekseni boyunca, diizgiin olarak uzamasini
saglamak makaralarin temel gorevleridir. Eger makaralar arasinda genis araliklar
bulunursa, fleksiyon ekstansiyon hareketi sirasinda tendonlarda kivrilma ve
yaylanma (bowstring) gelisimi, sonugta da yeterli fleksiyon yapamama ve
giicsiizliige neden olur (27). Tendon onarimlarinda makara sistemi eger hasar
gormiigse mutlaka onarilmalidir. Makara sistemindeki defektler de tendon ya da

fasya greftleri ile esas makaranin gerginligi ile uyumlu olarak mutlaka onarilmalidir.
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2.4. insanda ekstansor tendonlarin anatomisi

Insanda ekstansér tendonlar lateral epikondil, ulna arka yiizii, radius arka
yiizinde bulunan kaslarin devami olarak ilerler. El bilegi bagparmak ve parmaklarin
ekstansor tendonlar1 radial sinir tarafindan innerve olur. Brakioradialis, ekstansor
karpi radialis longus ve brevis kasi radial sinirden direk innerve olurken geriye kalan
ekstansor kaslar posterior interossedz sinir tarafindan innerve olur. Ekstansor
tendonlar elbilegi seviyesi proksimalinde nutirsyonunu saglayan ince bir tendon kilifi
olan paratenon tarafindan sarilir. El bilegi seviyesinde ise vertikal ve horizontal
seyirli kollajen fibrillerden olusan ve ekstansor tendonlari 6 kompartmana ayiran
ekstansor retinakulum tarafindan beslenir (Sekil 6).

Bu seviyede radiusun dorsal ¢ikintisi olan Lister Tuberkiilii palpe edilebilir.
Lister Tuberkiili 3. kompartmanda ekstansor pollisis longus tendonun radiale
donerek 1. parmaga dogru ilerledigi kavsak noktasidir. Ekstansor retinakulum
distalinde 2., 3., 4. ve 5. parmaga uzanan ekstansor tendonlar metakarp seviyesinde
juncturae tendineae adi verilen tendonlar ile birbirlerine baglanirlar. 4. parmak ile 3.
ve 5. parmak arasinda sik olarak bulunmakla birlikte 3. ve 2. parmak arasinda
nadiren bulunur. Extansor digitorum comunis tendonu diginda 2. ve 5. parmaga giden
ayr1 birer tendon bulunmaktadir ve bu tendon ulnar tarafta olup, tendon transferi i¢in
kullanilabilmektedir. Metakarpal seviyede extensor digitorum comunis tendonunun
luksasyonunu Onleyen sagital bantlar bulunmaktadir. Bu seviye distalinde, proksimal
falanks hizasinda, ekstansor tendon oblik ve transvers fiberlerler ile genis ve yassi bir

yapiya doniisiir.
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Sekil 6: Elbileginde ekstansor kompartmanlar [ Kaynak : Steven J. Bates And Jmaes Chan,
Grabb and Smith's Plastic Surgery, Sixth Edition by Charles H. Thorne. 2007, Sf 811 ]

Bu seviyede ekstansor tendonlara lateral bandlar ile beraber elin intrinsik
kaslarinin tendonlar1 ile baglantt kurar. Lumbrikal kaslar metakarpofarengeyal
(MKP) eklem volarinden ve proksimal interfaringeyal (PIP) eklem dorsalinden
gecerek, parmak MKP eklemine fleksiyon yaptirirken PIP ekleme ekstansiyon
yaptirir. PIP eklem seviyesinde ekstansor tendon santral silip adini alir ve lateral
bantlarin oblik fiberleri boyunca orta falanksin dorsaline yapisir. PIP ekleme

ekstansiyon hareketini yaptirir.
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Sekil 7: Parmagin ekstansor tendon anatomisi [ Kaynak : Steven J. Bates And Jmaes Chan,
Grabb and Smith's Plastic Surgery, Sixth Edition by Charles H. Thorne. 2007, Sf 811 ]

Distalde lateral bantlar falanks bazisine yapisarak distal interfaringeal (DIP)
eklemine ekstansiyon yaptirir. Orta falanks dorsalinde triangiiler ligament lateral
bantlar1 stabil hale getirerek volar subluksasyonu ve butoniyer deformitesi
olusumunu onler. Ayni seviyede transvers retinakiiler ligament terminal lateral
bantlar1 volarde stabilize ederek dorsal subluksasyonu ve kugu boynu deformitesini
onler (Sekil 7).

Ekstansor tendonlarin el dorsalinde yiizeyel seyretmesi ve kemiklerle yakin
komsulugu nedeniyle yaralanmalarinda komplikasyonlar sik goriilmektedir (30).
Uluslararast El Cerrahisi Federasyonu tarafinca ekstansor tendonlar basparmak i¢in

bes, diger parmaklar i¢in sekiz bolgeye ayrilmigtir (Sekil 8).
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Zon 7: Karpal
kemikler

bilegi

Sekil 8: Ekstansor tendonlarin yaralanma bolgeleri

Zon I: Tendon distal falanksin tabanina yapisir. Retinakiiler oblik ligaman,
distal falanks dorsaline yapisarak, ekstansor tendonun ucuyla birleserek DIP eklemin
fleksiyonda stabilizasyonunu saglar. Terminal tendon koparsa ekstansiyon santral
tendon iizerinden PIP eklem iizerinde toplanir, derin fleksor tendonun DIP eklemi
cekmesiyle "ceki¢c parmak" deformitesi meydana gelir. PIP eklemde ekstansiyon
artarsa deformite belirginleserek "kugu boynu" deformitesi meydana gelir (32).
Terminal ekstansor tendon biitiinliigiiniin  bozuldugu yaralanmalarda cerrahi
gerektiren biiyiik bir yaralanma olmadigi miiddet¢e tedavi konservatiftir. 6-8 hafta

stireyle DIP eklemin fleksiyonuna izin vermeyen ekstansiyon splinti uygulanir (32).

Zon II: Orta falanks ve lateral bantlarin oldugu boliimdiir.
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Zon III: PIP eklemin ekstansorli olan santral bant PIP eklemini gecerek orta
falanks proksimaline yapisir. Santral bantin koptugu durumlarda lateral bantlarin
palmar yone yer degistirmesi PIP eklemine fleksiyon, DIP ekleme ekstansiyon
kuvveti uygulayarak "diigme iligi" deformitesine yol agabilir (33). Bu zondaki
yaralanmalarda DIP eklem serbest kalacak sekilde PIP eklemin 6 hafta siireyle tam

ekstansiyonda tespit edilmesi onerilir (33).
Zon 1V: Proksimal falankslarin hizasidir.

Zon V: Ekstansor tendonlarin MKF eklem baslar1 arasindaki sagital bantlar
gectigi bolimdiir. Bu bantlarin kopmasi halinde, fleksiyon sirasinda tendon
intermetakarpal alana diiser. MKF eklem hizasinda yapisiklik varsa, MKF eklemin
fleksiyonu PIP eklemin ekstansiyonuna, PIP eklemin fleksiyonu ise MKF eklemin

ekstansiyona gelmesine neden olur. Bu durum

adlandirilir (31).

ekstansor plus fenomeni" olarak

Zon VI: Extensor digitorum comunis tendonlari el sirtinda parmaklara yayilir.

Zon VII: Bilek hizasinda, ekstansor retinakulum bulunur. Ekstansor retinakulum
bolgesi haricinde ekstansor tendonlarin sinovyal kiliflart yoktur. Bu nedenle onarimi
fleksor tendonlara goére daha kolaydir. Bu bolgedeki yapisikliklarda el bilegi
fleksiyonda iken parmaklar tenodez etkisiyle ekstansiyona gelir. Ayni zamanda
ekstansor retinakulum pulley fonksiyonu goriir, lezyonunda ekstansiyonda

bowstringing goriilebilir.

Zon VIII: On kol diizeyinde, supinatdr kasi hizasindadir.
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2.5. Tendonlarin kan dolasimi ve beslenmesi

Tendon onarim yontemi gelistirilirken teknigin tendon kan dolasimi ve
beslenmesini olumsuz yonde etkilememesine O6zen gosterilmelidir. Tendonlar
tamamen inaktif yapilar olmayip kan damarlarina ihtiya¢ duyarlar (45). Tendonlarin
uzun yillar boyunca kan dolasimi olmadigina inanimistir. 1872' de Ludwig ve
Schweiger tendon i¢i damarlarin varligindan bahsetmislerdir. 1946'da Edwards
bunlara yeni bilgiler eklemistir. Brockis 1953'te elli insan parmaginda arterlere belli
basingta glimiis iyodiir vererek disseksiyon yapmis ve tendonlarin damar agin1 tespit
etmistir (45). Tendonun damarlanmasi birgok yazara gére pozisyon ve yerlerine gore
farkliliklar gosterir.

Tendonlar iki kaynaktan beslenirler (Sekil 9). Bunlar vaskiiler beslenme ve
sinoviyal beslenmedir. Vaskiiler beslenme; kastan tendona uzanan yada kas ile
tendon birlesme noktasindan giren damarin kasa ve tendona dal vermesi seklinde,
paratenonlar aracilifiyla, kilifi olan tendonlarda mezotenon araciligr ile meydana
gelir. Tendonun kemikle birlestigi yerden kanlanmasi tartigmalidir. Tendonlar
kemige yapistiklar1 bolgedeki periost araciligi ile besleyici kan damarlarimi
almaktadir. Ancak Nichols bunu kabul etmemektedir (47). Brockis ve Braithwaite
aragtirmalarinda greft ameliyatindan 18 hafta sonra ampute edilmis parmakta
kolloidal giimiis iyodiir enjeksiyonu ile damar agini1 géstermisler ve bu damar aginin
en fazla greftin kemige yapisti1 yerden girdiklerini, diger boliimlerden girenlerin az
oldugunu ve damarlarin tendonun aksina paralel seyrettigini tespit etmislerdir (49).

Bu bulgu tendon onarimi ve greft ameliyatlarinda énemlidir.
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FDP

Sekil 9: Fleksor tendonlarin beslenmesinden sorumlu vinculum’lar. VLS, vinculum longum
superficialis, VLP, Vinculum longum rofundus, VBS, vinculum breve superficialis, VBP,
vinculum breve profundus (Kleinert psurgery” isimli makaleden alinmistir)

Tendonun paratenon aracilifi ile damarlanmasinda, damarlar paratenonun
mubhtelif yerlerinden gegerler ve paratenonun fibrillerine uyarak kivrintilar yaparlar.
Bu sayede tendon gerilmesinden etkilenmezler. Paratenondan giren damar gruplari
cogu zaman bir arter iki venden olusurlar. Peacock'a gore tendonlarin her iki
ucundan damar aglar1 tendonun ancak 1/3 proksimal ve 1/3 distal pargasini
beslemeye yeterlidir. Bu durumda 1/3 orta kisim diger damarlardan beslenmelidir
(50). Tendonun kilift aracilig ile damarlanmasinda damarlar mezotenon araciligi ile
konveks kisimdan girerler (22, 28, 36). Mezotenonu olmayan kiliflarda ise damarlar
ya kilifin her iki ucundaki vinkulum triangulare'ler ile ya da vinkula filiformisler ile
girerler. Parmaklarin fleksor tendonlarinda mezotenon, vinkula longa ve brevis ile
yer degistirmistir (46). Vinkulumlar, tendonlarin dorsallerinde yer alirlar. I¢lerinde
bir arter, iki ven ve dort lenfatik damar vardir. Dijital arterlerin tranvers kominikan
dallar1 makaralar hizasinda dijital kanala girerek vinkulum sistemini beslerler (51-
55). Vinkulumlar, derin ve ylizeyel fleksor tendonlarin orta ve proksimal falanks
bolgesindeki paratenonlarindan, mezotenon seklinde farklilagmis fibréz yapilardir.

Tendonlara kan tasimak ve eklemlerin asir1 ekstansiyonlarimi 6nlemek gorevlerini
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iistlenmislerdir. Bir¢ok varyasyonlari vardir ancak en sik bilinen normal bi¢cimde
FDP ve FDS’nin her ikisininde bir uzun, birde kisa olmak tiizere ikiser tane
vinkulumlar1 vardir. Uzun olanlarma vinkula longum, kisa olanlarina da vinkula
breve denir.

FDS nin kisa vinkulas1 (VBS), proksimal falanksin distal ucundan PIP ekleminin
proksimalinden tendonun yapisma yerinin hemen proksimalinden tendona ulagir.
FDS’nin uzun vinkulasi ise (VLS), proksimal falanksin proksimalinden distale dogru
uzanarak FDS tendonuna ulasir, FDP nin kisa vinkulas: (VBP), midfalanksin distal
1/2 sinden genis bir sekilde baslayarak FDP tendonunun distal yapisma yerinin
hemen proksimalinden tendona girer. FDP’nin uzun vinkulas1 (VLP) ise VBS’in
FDS tendonuna girdigi yerin lizerinden Camper kiazmasi hizasinda ¢ikar. PIP eklem
seviyesinde FDP tendonuna girer. Bag parmakta da bunlara benzerlik gosteren iki
adet vinkula vardir (30-33).

Tendon damarlanmasina , tendon enine kesitinden bakildiginda tendona giris
noktasmnin dorsal (derin) ylizde ve orta 1/3 kisimda yogunlastigi goriliir.
Uygulanacak tendon onarimlarinda kullanilan teknigin bu damarlanmay1
bozmayacak konumda yerlesmesi 6nerilmektedir (34) (Sekil 10). Dolayistyla yeni bir
tendon dikisi gelistirilirken O6zellikle dikkat edilen lokalizasyonlar dikis uygun
kavrama noktalar1 olan tendonun volar yiizii ile dorsal ylizde 1/4 lateral ve medial
kisimlardir (34).

Parmak fleksor tendonlarinda damarlanma, aym1 zamanda palmar bolgeden
longitudinal sekilde gelerek intertendindz kanallardan ilerleyip, yine palmar bdlgede

proksimal  sinoviyal kivrimdan  giren damarlar aracihigi  ile  olur.
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kisa vinculum

Sekil 10: a) Tendon dikislerinde olasi uygun kavrama noktalart b) Insan derin fleksor
tendonu beslemesinin A4 makara diizeyinde ki enine kesitte gosterimi. Vinculum iki FDS
seridinin arasindan gegerek FDP’ye ulasir.

Ayrica tendonlarin kemige yapisma noktalarindan giren damarlar da mevcuttur.
Tendonlarin vaskiiler kaynagi dorsaldendir. Derin ve ylizeyel her iki fleksor tendon
proksimal falanks seviyesi diger bolgelere gore avaskiilerdir. Derin fleksor tendonun
orta falanks lizerinde, diger bolgelere nispeten avaskiiler oldugu kisa bir bolgesi
vardir. Ayrica tendonlarin makaralarin altinda kalan kisimlar1 goreceli olarak daha az

kanlanirlar.
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Sinoviyal beslenme

Iintrensek beslenme
(Interfasikiiler)

Ekstrensek beslenme
(Vincula tendinum)

Sekil 11: Fleksor tendonun beslenmesi [Messina A,J Hand Surg 17A:140,1992, “The double
armed suture :Tendon repair with immediate mobilization of the fingers” isimli makaleden
degistirilerek alinmisgtir]

Tendon greftlerinin dolagimindan ayrilmalarma ragmen beslenebilmeleri
arastirmacilarda tendonlarlarin dolasim harici faktorlerle beslenebildigi fikrini
uyandirmistir.  Ayrica, tendonun avaskiiler boliimii olan volar bolimiin
beslenmesinin sinovyal sividan oldugunu ileri siirmiistiir (56). Tendonlarin volar
avaskiiler ylizlerinde kondroitin siilfat oran1 yiiksektir. Bu nedenle kollajen lifleri
birbirinden daginik ve ayridir. Bu 06zellik nedeniyle diffiizyonel beslenme kalin
liflerin hakim oldugu tendon bdliimlerine gore daha iyidir (57) (Resim-10).

Sinoviyal sivi diffiizyonu; fleksor tendonlar igin etkili bir besleyici ortam
olusturur. Tendonu besleyici faktorler, imbibisyon olarak bilinen pompa
mekanizmasi ile, her fleksiyon ve ekstansiyon hareketi esnasinda kiigiik koprii
kanalciklar vasitasiyla tendona ulasirlar. Travma sonucu ya da hasarli tendonun
tamirinden sonra, hem vaskiiler yapilar hem de bu sivi nutrisyonel sistem
bozulmaktadir (58). Sinoviyal sivi, fibroz fleksor kilifin sinoviyal yiizeyinden
salgilanir. Sivinin karakteri eklem sivisina benzemektedir. Son yillarda yapilan
caligmalara gore tendon beslenmesinde esas dnemli kaynak sinoviyal sividan olan
diffiizyondur (30-34).

Tendona giren damarlar, kollajen demetler icine girmeden, bunlar1 saran
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endotenon arasinda ve demetlere paralel seyrederler. Tiim damarlar, aralarinda
transversal anastomozlar yaparlar. Bir bagka deyisle terminal sonlanmalar1 yoktur
(33,45,46). Peer'e gore tendon boyunca her seviyeden girmeyip belli bdlgelerden
giren ve tendon i¢inde fibrillere paralel olarak seyreden kan damarlar1 ag1, tendonlara

genis hareket alan1 saglamaktadir (63).
2.6. Tendonlarda histolojik yap1 ve metabolizma

Tendon cerrahisinde onarimin etkinligini belirleyen O6nemli bir faktér de
yaralanmalarda tendonun histolojik yapisinin ne kadar korundugudur. Ozellikle kirli
ve avulsiyon tarzi yaralanmalarda bu histolojik yap1 biiylik Ol¢iide hasar goriir ve
iyilesme fibrozis ve yapisikliklarla sonlanarak tendon yatagi olusturulmasin

hedefleyen ikincil ameliyatlar1 gerektirir.

e 2 L

Sekil 12 : Tendonun uzunlamasina kesitinde kollajen ve fibroblast dizilimi

Tendon, kaslar ile kuvvetin iletilecegi iskelet parcasi arasinda yer alan, biiyiik bir

kismini birbirine paralel kollajen liflerin olusturdugu, hiicreden fakir bir tikiz bag
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dokusu ornegidir (38). Mezoderm kokenli olup elastikiyeti yoktur ve dayaniklilig
ayni ¢apta biikiilmiis ipten fazladir. Lifler ve bunlarin olusturdugu demetler
birbirlerine paraleldir, aralarinda birlesmezler (38). Kollajen demetlerin arasinda ince
elastik lifler tarif edilmistir (34). Bir ¢ok yazara gore ise elastik lifler yalnizca
paratenon i¢inde yer alir (34-37).

Tendon parankim hiicreleri (tenositler) demetler arasindaki mesafelerde
birbirleri tizerinde uzun siitunlar seklinde dizilirler (Sekil 12). Bu hiicreler fibroblast
tirevidirler. Yerlesmis inaktif fibroblastlar olan “fibrositler* kimi kaynaklara gore
tenositlerle ayni hiicrelerdir (35-38). Tenositler, bazofilik sitoplazmali bol miktarda
endoplazmik retikulum igeren ve gelismis bir Golgi aygitina sahip tek cekirdekli
hiicrelerdir. Bu protein yapim-yikim yani yeniden modellenmenin ne kadar sik
oldugunun gostergesidir. Yasst olan hiicreler kollajen demetlerin yiizeylerindeki
girintilere yerlesir. Uzunlamasina kesitlerde birbiri iizerine binmis ¢ubuklar gibi,
enine kesitlerde ise kollajen demetler ¢evresinde yildiz seklinde basik ve dallanmis
olarak goriiliirler (34-37). Tendonun {izerini ince bir bag dokusu sarar ve demetler
arasina uzantilar verir. Bu kilifa periteneum eksternum ya da epitenon, demetleri
birbirinden ayiran uzantilara ise periteneum internum ya da endotenon denir (36-38).
Tendonlar kollajen, elastin, tenosit, ara madde, kan damarlari, sinir ve lenfatiklerden
olusmus yapilardir. Tendonlarda viicuttaki tim dokulardan daha yogun kollajen
bulunmaktadir. Yaklasik kuru agirhiginin %70'1 kollajendir (39). Kollajen, fibriller ile
kompleks protein yapilardan olusmustur. Fibriller tropokollajen ve makromolekiiller
yapidadir ve 6zellikle Tip 1 kollajen yapisinda ti¢lii sarmal olusturmuslardir. Sarmal ,
ikisi benzer biri farkl ii¢ adet polipeptit zincirlerden olusur. Her biri yaklagik 1000
amino asit igerir. Polipeptit zincirlerde en yaygin bulunan amino asit glisin (%30),

daha sonra hidroksiprolin ve prolin (%28)’dir (40,41).

Zincirler arasinda ¢apraz bag olmasi gerginlige dayanikliligi arttirir. Kollajen
fibrilleri paralel uzanarak fiberleri olusturur ve bunlarin ¢ap1 yaklagik 300
mikrometredir (42). Tendon fiberleri gruplar yaparak fasikiilleri, fasikiiller de
birbirine yapisip tendon demetlerini meydana getirir. Kasta olusan kasilma
myofibrillerden tendon fibrillerine gerginligi iletir. Tendon demetleri kemikteki

yapisma yeri olan fibrokartilaja, o da kemige iletir (43). Zemin maddesi az miktarda

26



glikozaminoglikanlar, glikoproteinler ve non kollajendz proteinlerden olusmustur
(44).

Metabolizmas1 bakimindan, kollajenin iki ana fraksiyonunu sitrik asitte eriyen
ile asit ve alkalide erimeyen kisimlar olusturur. Bu iki ana unsurun izotop
deneylerinde son derece diigilk metabolizma gostermeleri kollajen liflerin metabolik
acidan inaktif olduklar1 goriisiinii dogurmustur. Kollajenin alkali veya notr tuzda
eriyen kiiciik boliimii ise, yliksek metabolik faaliyet gosterir. Yukarida belirtildigi
gibi tendon hiicreden fakir bir dokudur ve bu az sayidaki hiicre normal sartlarda
yalnizca kollajen demetlerin bakimini temin ederler. Bu sebepten hiicrelerin

metabolizmalar1 da diisiiktiir (19).

2.7. Tendon fizyopatolojisi ve tendonlarda iyilesme siirecinin ézellikleri

Tendonlar, kas giiciinii kemiklerdeki yapigsma yerlerine tasir ve oradaki
eklemlerin hareketini saglar. Ayn1 zamanda hareketin yapilabilmesi i¢in nispeten
kisa kas huzmesinin yeterli oldugu durumlarda 6zel yapili, kasildiginda kitle
olusturan ve yiiksek metabolizmali kas dokusunun liizumsuz uzunlukta olmasinin
oniine gecer.

Tendonlar bazi bolgelerde fibroz veya fibroosse6z halka veya kanallardan
gecerek yon degistirirler. Boylece kasin kasilma yoniinden farkli yonde hareket
saglarlar. Kasin yapistigi bolge ile tendonun yapisma noktasinin maruz kaldig
kuvvet esittir, ancak tendon kasa oranla daha dar bir bdlgeye bu kuvveti iletir
(22,35). Tendon, en 6nemli gorevi olan kas kuvvetini yapigsma yerine nakletmeyi tam
olarak saglayabilmek i¢in sahip olmasi gereken ozellikler;

1) Kasilma kuvvetine dayanacak kadar gii¢lii olmast,

2) Boyu uygulanan gii¢ nedeniyle degismemesi, yani uzayip kisalmamasi,

3) Uzunlugu boyunca kendini c¢evreleyen komsu dokulara yapisik olmamasi,
ileri geri kolayca kayabilmesi,

4) Kas giicliniin nakli sirasinda gii¢ kaybini dnleyebilmek icin komsu dokular ile
arasinda siirtiinme en az olmasadir.

Normal bir tendon biitiin bu 6zelliklere sahiptir. Saglamdir. Gerildiginde uzayip

kisalmaz. Tendonun ileri geri hareketine izin veren, siirtiinmeyi azaltan miikemmel
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bir kayma mekanizmasina sahiptir (35).

Viicuttaki herhangi bir yarada dokular, doku bosluklarini dolduran koaguliim,
graniilasyon dokusu ve sonunda fibrotik proses ile iyilesirler. Bu, kozmetik sorunlar
disinda 6nemli problem yaratmaz. Tendon iyilesmesinde ise etraf dokulara yapisma
neticesinde onemli fonksiyonel problemler ortaya c¢ikar. Bugiine kadar yapilan
hayvan deneyleri tendon iyilesmesinin, ekstrensek (yapisiklik olusumu ve sinoviyal
membrandan tendon uclarina dogru fibroblastik aktivite) ve intrinsik (tenositlerin ve
endotenon hiicrelerinin sagladig1 iyilesme) mekanizmalarla oldugunu gostermistir.
Bu iki iyilesme tipini birbirinden ayirmak gictiir. Tenorafi bdlgesindeki
fibroblastlarin kaynag1 hakkinda arastirmacilar bir¢ok farkli goriis ortaya koymustur.
Ancak fibroblastlar hem sinoviyal kilif veya paratenon, hem de endotenon kaynakli
oldugu bugiin bilinmektedir (23, 30, 64). Tendon iyilesmesinin ilk 3-5 giinlinde
sinoviyal fibroblastik aktivite baskindir. Yapisiklik olusumunda sinoviyal
fibroblastik aktivite cok onemlidir (63, 64).

Tendon iyilesmesi birbirini takip eden, ayni1 zamanda i¢ ige li¢ fazda gergeklesir:

1. Enflamasyon: Ik 24-48 saatte lokal enflamatuar 6dem ve l6kositlerin
fagositozunu iceren bu donemi, fibrinojenin organize olup fibrin piht1 olusturmasi
izler. Tendon yaras1 gerilme giicli olmayan graniilasyon dokusu ile dolar. Tendon
uclart O6demlidir ve devamlilik sadece dikigler ile saglanir. Her igne deligi
enflamatuar 6dem ile ¢evrilidir.

2. Fibroplazi: Bu proliferatif fazda fibroblastlar ortaya ¢ikar ve eski kollajenin
yikilimi ile yeni kollajen sentezi baslar. Yaralanmadan 3-4 giin sonra baslayan
fibroblastik aktivite 3-6 haftaya kadar siirer. Fibroblast proliferasyonu 10 giin siirer.
3-6 hafta arasinda fibroblast ve yara dokusundaki kan damari sayis1 giderek azalir.
Skar dokusunun dayanikliligindan sorumlu olan kollajen lifleri artar. Fibroblastlarin
azalmasi bu donemin sonlanigini belirler. 7. giinde tendonun i¢inde ve g¢evresinde
graniilasyon dokusunun organizasyonu baglamis, tendon hiicreleri cogalmakta fakat
tendon uglar1 arasindaki iyilesmeye katkida bulunmamaktadir. lyilesme primer
olarak komsu dokulardaki hiicrelerin gd¢line ve yerlesmesine dayanmaktadir. 14.
giinde tendon yarasi fibroblast ve kollajen kopriisii ile dolmustur. Ancak gerilme
kuvveti hala ¢ok smirlidir. Tendon icinde ve g¢evresinde olusan biiyiik proliferatif

hiicre reaksiyonu ¢evredeki dokular ile istirak i¢indedir.
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3. Yara Kontraktiirii ve matiirasyon: 3. haftadan sonra zaman alic1 bir islem
olan skarin yeniden sekillenmesi ve olgunlagsmasi baglar. 2-3 hafta icerisinde yara
orijinal biiytikliiglinlin %20' sini kaybeder. Kontraksiyon kuvvetleri, cevre dokularin
kars1 yondeki kuvvetleri tarafindan dengeleninceye kadar yarayi kapatmaya devam
ederler. Kollajen sentezi siirer. Tendon birlesimindeki kollajen ve fibroblastlardan
olusan lifler longitudinal olarak dizilmeye baslarlar ve gerim kuvveti artar.
Yapisikliklar harekete izin verecek sekilde gevseyebilir. Maksimal sekillenme 6
aydan daha fazla siire gerektirir. Molekiiler yapinin fonksiyona adapte olmasi ile
tendonlar eskisi kadar gii¢lii olurlar (9,12).

Tendon greftlerinde iyilesmede rol alan fibroblastlarin kaynagi bakimindan {i¢
ayr1 goriis mevceuttur (60).

I. Onarim ve rejenerasyon sadece komsu dokulardan kaynaklanan
fibroblastlar tarafindan yapilir. Bunlar greft ile ana tendonun birlesme sahasinda
toplanarak tendon demetlerini oldugu gibi, endotenon, paratenon ve peritenonu
tamir ederler.

II. Onarim ve rejenerasyon paratenon ve kilif hiicreleri tarafindan yapilir.
Ancak bunlar olmadig: takdirde, civar dokulardan gelen fibroblastlarin iyilesme
olayinda rol aldig1 sdylenir.

III. Onarim ve rejenerasyonun ilk evresinde paratenon ve endotenon
hiicrelerinin aktivitesi ile erken bir yapisma saglanir. Bunu takiben greft ve ana
tendonun hiicreleri ¢ogalarak tamir olayina katilir.

Tendon iyilesmesiyle ilgili temel ¢alismalardan birisi olarak Mason ve Shearon
bir grup kopekte sadece tenotomi yapip, kesik tendonu hemen dikerek, diger grup
kopeklerde tendondan bir pargay: ¢ikarip tekrar ayni yere tendon grefti gibi dikerek,
liclincii grupta ise bir bacaktan cikarilan tendon segmenti yerine diger bacaktaki
tendondan alinan segmenti koyarak tendon iyilesmesi olayini incelemislerdir (56).
Bunlarin bir kisminda tendon kilifi onarilmis diger kisimda onarilmamustir. Iyilesme
olaymin ilk fazinda, kesik tendon uglarinin paratenon hiicrelerinin proliferasyonu
yardimiyla yapistiklarint ve 5. giinden itibaren tenoblastlarin ¢ogalarak tendon uglari
arasindaki mesafeyi kapatmaya ¢alistiklarin1 gdzlemlemislerdir. Paratenon faaliyeti
ise ortalama 2. hafta sonunda hemen tamamen durmus, buna karsin tenoblastlar ise

en faal duruma ge¢mistir (64).
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Yine Skoog ve Perssen tavsanlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada endotenon,
peritenon ve paratenonun rollinii arastirarak tenotomi yapilmis tendonlarda erken
fazda tendon ve endotenon hiicrelerinin faaliyet gostermedigini, peritenonun tek
basina iyilesmeyi saglayamadigin1 ve tendon uglarini birlestiren nedbe dokusunun
baslica komsu dokulardan kaynaklandigini bulmuslardir (59). Histolojik olarak,
normal intrasinovyal tendonlar ile ekstasinoviyal tendonlar arasindaki tek fark,
intrasinoviyal tendonlarin tek tabaka epitenon hiicreleri ile ¢evrili olmalaridir (11).
Seiler ve arkadaslar1 kdpeklerde yaptiklari ¢aligmada intrasinoviyal bdlgede tendon
grefti ile onarim uyguladiklarinda intrasinoviyal tendonlarin daha iyi bir kaynama ve
iyilesme mekanizmasina sahip oldugunu bulmuslar ve bunun sonucu olarak daha az
yapisiklik ve fonksiyon kaybiyla bir iyilesme meydana gelecegini bildirmislerdir
(60).
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3. MEZENKIMAL KOK HUCRE HAKKINDA GENEL
BIiLGILER ve TIBBi KULLANIMI

3.1. Tanim

Kok hiicreler (KH) canlilarda kendilerini yenileyebilme, siirekli boliinebilme ve
farklilagabilme oOzellilerine sahip olan hiicreler olarak tanimlanirlar. Kok hiicreler
kaynaklandiklar1  serilerden farklt olarak diger oOzellesmis hiicrelere de

farklilasabilirler (65).

Bir hiicrenin kok hiicre olarak tanimlanmasi i¢in bazi ozellikleri saglamasi
gereklidir. Kok hiicreler uzun siire boliinerek kendilerini yenileyebilme ve
boliinebilme yetenegine sahiptirler. Hiicrelerin boliinme yeteneklerini kromozom
uclarindaki telomerler belirler. Telomerler, kromozom uglarinin par¢alanmasini ve
diger kromozomlarla birlesmesini engelleyerek yapisal biitlinliik saglayan ve tekrar
eden DNA dizilerinden olusan yapilardir (66). Boliinmeler sonrasinda oksidatif
hasarlanma nedeniyle kromozomlar yaklasik 100 baz cifti kadar kisalmaktadir. Bu
kisalmay1 telomeraz enzimi engeller. Ozellesmis hiicrelerde belli bir boliinme
sayisindan sonra ciddi aginma meydana gelmekte ve hiicre boliinme yetenegini
kaybetmektedir. Zit olarak bazi tiimorlerde ve kok hiicrelerdeki telomeraz
aktivitesinin smirsiz bolinmeyi sagladigr diisiiniilmektedir. Mezenkimal kok
hiicrelerde telomeraz aktivitesi telomerleri belli uzunlukta tutacak niteliktedir (67).
Kok hiicreler pluripotent ozelliktedir yani birgok hiicre tipine farklilasma
ozelligindedir ve bu 0Ozelligini kaybetmeden sinirsiz sekilde c¢ogalabilmektedirler.
Ayrica cevre kosullarina gore bolgesel dokuyu olusturan fonksiyonel hiicrelere
dontisebilmektedirler (68-70,72,89). Bulunduklar1 ¢evrenin ekstraseliiler matriksinin

uyaric etkisiyle ¢ogalarak ve farklilagirlar.

Kok hiicrelerin farklilagmasi dis ortamdan gelen sinyaller vasitasiyla ve genetik
olarak diizenlenmektedir. Hiicrelerin diizenlenmesi ve islevlerinin kontrol edilmesi
icin gerekli hiicresel ve molekiiler yapilar1 iceren bu mikrogevreye ’’nis’’ adi
verilmektedir. Kemik dokusu gibi bazi dokularda bu mikrogevre hem kok hiicreleri

hem de dnciillerini diizenleyici etki gosterir. Kok hiicre nisleri, hiicrelere yasam igin
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uygun ortam saglamakta, c¢ogalmalarin1 diizenlemekte, farklilasmalarina yon
vermektedir. Kok hiicreler genellikle asimetrik olarak boliiniir fakat mikrogevredeki

kok hiicre sayisini diizenlemek i¢in simetrik boliinme de goriilebilir (75,87).

KH’ler viicudumuzdaki tiim dokularda bulunabilmektedir. Bu hiicreler
bulunduklar1 dokulardaki hiicresel kayiplart (dogal ya da patolojik) yerine koymaya
programli rezerv hiicreler olarak islev gormektedirler (68,69). Hiicrelerin kaybi
kontrol mekanizmalarimi tetiklemekte ve bir¢ok yolla bu hiicreler stimiile edilerek
kayiplar yerine konulmaktadir. Bu hiicreler bulunduklari ortamm bolgesel
ozelliklerine bagli olarak ve ¢evre hiicrelerle etkileserek ihtiyag olan hiicrelere

dontisebilmektedir (68,70,71).

KH’ler embriyonik (EmKH- Embriyonik K&k Hiicre) ve erigkin (Eriskin Kok
Hiicre- EKH) olarak iki ana gruba ayrilmaktadir (68,72). EmKH hiicreleri
totipotenttir ve tiim hiicre serilerine doniisebilmektedir. Fakat EKH multipotenttir ve
bu hiicrelerin transforme olabildigi hiicre spektrumu daha dardir. EmKH birkag
giinliik embriyodan elde edilebilmektedir (68). Ik tanimlandig1 1981 yilindan sonra
bu hiicreler iizerinde bircok calisma yapilmis ve gilinlimiize dek 200’iin iizerinde
EmKH hatt1 tanimlanmistir (73). Uygun kiiltiir ortam1 var oldugu siirece bu hiicreler
oliimsiiz sayilmaktadir ve bu 6zelligi nedeniyle tedavi uygulamalarinda bu hiicrelerin
kullanim1 smirlidir. Cogalmasint kontrol etmek zordur ve genelde implante edildigi
dokuda teratomla sonucglanan bir bliylime egilimi gosterirler (74). Elde edilmesi ve
kullanilmas1 konusunda hiicresel sorunlar olmakla birlikte etik sorunlar da
cozlilememis olan bu hiicreler pek c¢ok arastirmaci tarafindan deneysel yollarla

incelenmektedir, fakat klinik kullanimi yaygin degildir.

KH’ler doniisiim 6zelliklerine gore temel olarak {i¢ gruba ayrilabilir; totipotent,
pluripotent ve multipotent KH’ler. Totipotent hiicreler; totus (tam) ve potentia (giic)
kelimelerinden tiiretilen isimleri her yone farklilasma kabiliyeti olan hiicreleri
tanimlamaktadir. Orne@in zigot totipotent bir hiicredir ve viicutta bulunan tiim
hiicrelere doniisebilmektedir. Pluripotent kavrami plurimus (¢ok, bir¢cok) ve potentia
(glic) kelimelerinden tiiretilmistir. Bu isimle anilan hiicreler tipki totipotent hiicreler
gibi viicuttaki tiim hiicrelere kaynaklik edebilmekle birlikte totipotentten farkli olarak

yeni birey olusturma ozelligini kaybetmis hiicrelerdir. Ornegin zigot ilk 5 giinde
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totipotent hiicrelerden olusur ve zigotu olusturan tiim hiicreler bu siirecte farkli
bireyler olusturabilir ama sonrasinda bu 6zelligi yitirir. Multipotent hiicreler fetal
donemin hiicreleridir ve daha 6zellesmis EKH’lerdir. Bunlar bulunduklari dokunun
hiicrelerine kaynaklik ederler. Multipotent hiicreler daha siirli bir farklilagsma
yelpazesine sahiptir (76). En 1iyi bilinen multipotent hiicreler hematopoetik
KH’lerdir. Bu hiicreler uygun ortam ve sinyallerin varliginda in vivo ve invitro

kosullarda farkli dokularin hiicrelerine dontisebilmektedir.
3.2 Kok hiicre uygulamalarimin tarihgesi

Hiicresel tedavi diisiincesinin ortaya ¢ikisi binlerce yil dnceye dayanmaktadir.
M.O. 1600 yillarinda yazildig: diisiiniilen Eber Tip Papiruslari’nda insan canliligin
artirmak i¢in hayvan organlarindan hazirlanan yapilarin  enjeksiyonundan

bahsedilmektedir. Ilk doku nakillerinin 2000 y1l &nce yapildig: bilinmektedir (88).

1889 yilinda, Parisli Dr. C.E. Brown-Sequard hayvan gonadlarindan hazirladig:
stviy1 kendine enjekte ederek hiicresel tedavi ¢alismasini gergeklestirmistir. 1930° da
Prof. Paul Niehans ilk modern hiicresel ¢aligmay1 yapmis ve 1950 li yillarda
hiicresel tedaviler bilim adamlarinca kabul goren bir uygulama sekli haline gelmistir

(88,90).

Ulkemizde kok hiicre tedavilerini gerceklestiren ilk bilim adami Ord. Prof. Dr.
Stireyya Tahsin Aygiin’ diir. Aygiin hayvanlarda bazi hastaliklarin kordon kani ve
fetal greftlerle iyilestirilebilecegini diisiinerek bu konuda c¢alismalarini yiiriitmiistiir.
Yaptig1 klinik ¢aligmalarda insandan elde ettigi hiicreleri intravendz, intramiiskiiler
enjekte ederek uygulamistir. Bu uygulamalar sonunda hiicrelerin ilgili dokulara

yerleserek ¢ogaldiklar1 ve islevleri diizelttiklerini 6ne siirmiistiir (91,92).

1949 yilinda Jacobson asir1 radyasyona maruz kalmis deney hayvanlarinda
intravendz kemik iligi uygulamasini glindeme tasimistir (66). Becker ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada asir1 radyasyona maruz kalan si¢anlara kemik iliginden
elde ettikleri hiicreleri enjekte etmisler ve bu hayvanlarin otopsilerinde dalaklarinda
bircok nodiil olustugunu goézlemlemislerdir (77). Bu deney sonrasinda KH’lerin

kendini yenileyebilme 6zelligi dikkatleri iizerine ¢ekmistir. 1968 yilinda Friedenstein
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ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada kemik iliginden izole edilen bazi hiicrelerin
bircok hiicre serisine kaynaklik edebilecek mezenkim kokenli prekiirsor hiicreler
oldugu gorilmiistiir (78). 1981 yilinda Evans ve Kaufman fare EmKH’lerini
inceleme sanst bulmustur (79). Fankoni anemisi olan bir hastaya kordon kani nakli
1988 yilinda ger¢eklesmistir. Maymun EmKH’lerinin elde edilmesi 1996 yilinda
gerceklesmistir (80). Nihayet ilk insan EmKH’si 1998 yilinda yine Thomson ve ark.
tarafindan elde edilmistir (70). Elde edilen insan EmKH’sinin pluripotent oldugu
2000 yilinda tariflenmistir (81).

Kemik iligi aspirasyonunun zorluklar1 ve elde edilen KH sayisinin azligi
aragtirmacilart yeni kaynaklar aramaya itmistir. Bunlar arasinda ¢alismamizda da
kullandigimiz yag doku kaynakli mezenkimal kok hiicreler (YDKMKH) de vardir.
Adipoz dokuda KH’ler oldugu ve bunlarin izolasyonu ilk defa Zuk ve ark. tarafindan
2001 yilinda rapor edilmistir (82). Bu calismay1 bir¢ok calisma takip etmistir. Bu
caligmada lipoaspirasyon yontemi ile elde edilen yag dokusundan YDKMKH izole
edilmis ve takiben bu hiicreler kiiltiire edilerek eriskin metabolizmadan izole
edilebilen diger fibroblast, kas, kemik iligi kaynaklit MKH ile karsilastirilmistir (82).
In vitro ortamda osteojenik farklilasmanin yani sira kondrojenik, miyojenik ve
adipojenik farklilasma potansiyelleri kanitlanmigtir. Bu calismayr YDKMKH nin

potansiyellerini inceleyen bir¢ok ¢alisma takip etmistir.

2001 yilinda Halvorsen ve ark. YDKMKH osteojenik farklilasma, 2002 yilinda
Safford ve ark. sinir dokusuna farklilasma, yine 2002 yilinda Ericsson ve ark.
kikirdak dokuya farklilasma, 2005 yilinda Seo ve ark hepatojenik farklilagsma
potansiyelini deneysel ¢aligmalarla ispatlamiglardir (83, 84-86). Toma ve ark. 2001
yilinda sigan dermisinden KH elde etmeyi basarmislardir (114). Bu hiicrelerin ndron,
glia, diiz kas ve yag hiicrelerine farklilagabildikleri gosterilmistir. Ayrica bu
hiicrelerin osteogeneze de katkida bulunabilecegi gdsterilmistir (115). 2007 yilinda
Sir Martin Evans, Mario Capecchi, Oliver Smithies embriyonik kok hiicreler
izerinde yaptiklar1 ¢aligmamalarla Nobel 6diiliine layik goriilmiislerdir. Bundan 5 y1l
sonra Jhon B. Gurdon ve Shinya Yamanaka ozellesmis hiicrelerden uyarilabilir
pluripotent kok hiicrelerin (IPS) olusturulabilecegini gostererek Nobel o6diilii

almiglardir (Sekil 13). Bu arastirma hiicrelerin yeniden programlanabilecegini
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gostermistir. Bu gelisme hastaliga 6zgii IPS lerin {iretilmesine imkan vermistir.
Glinlimiizde elliden fazla hastaliga 6zgii iPS iiretilmis olmasina karsin heniiz klinik

uygulamaya gecmis degildir.
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Sekil 13 : Indiiklenmis pluripotent kok hiicrenin farklilastig1 hiicreler

3.3 KoKk hiicrelerin ozellikleri

KH olarak tanimlanan yap1 ii¢ ana 6zellige sahiptir (93,94). *’Self renewal’’,
yani kendini yenileyebilme kabiliyeti ve ilk hiicrenin 6zelliklerini aynen tasiyan en
az bir hiicre olusturabilme 6zelligi. *’Muti-lineage differantiation’’, tek bir hiicre iken
birden fazla hiicre serisine farklilasabilme 06zelligi. Bir dokunun fonksiyonel ve
yapisal onarrminda gérev alabilme &zelligi. Insan EKH’leri bu 6zelliklerin tamamina

sahiptir (95, 96).

Belli bir dokudan alman KH’lerin farkli dokulara ait hiicrelere
farklilagabilmelerine kok hiicre plastisitesi denmektedir. Bu 6zellikleriyle KH’ler

uygun kosullarda belli bir sinyal yol izini takip ederek, koken aldiklar1 dokunun
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hiicrelerinden farkli 6zelliklere sahip bagka hiicrelere doniisebilmektedir (100). Doku
mithendisligi kavrami bu iglemi in vivo kosullarda saglayan ve kontrollii hiicre
farklilagmasini temin ederek organ fonksiyonlarini saglamaya ¢aligan bilim dalinin
adidir (99). Bu yolla disar1 alinarak belli bir seriye yonlendirilen hiicreler tekrar insan
organizmasma transfer edilerek defektif olan dokunun tamiri saglanmaya

caligilmaktadir.

Yag dokudan izole edilen YDKMKH hiicreleri kemik iligi kaynakli kok
hiicrelerine gore tireme kapasitesi daha yiiksek olan hiicrelerdir (102). Kok hiicelerin
uygulandig1 mikrogevrenin topografik yapisi da dnemlidir. Hiicrenin go¢ edebilmesi,
tutunmasi, c¢ogalmast ve nihayet farklilagmasi yilizey Ozelliklerinden de
etkilenmektedir (103). Bu hiicreler sistemik ya da bolgesel olarak uygulandiginda
hasarli bolgeye go¢ etmekte ve doku yapi ve fonksiyonuna destek verecek sekilde

organize olabilmektedir (104-106).

Farkli bir denekten elde edilen YDKMKH’leri enjekte edilen her hayvan i¢in
allogreft konumundayken herhangi bir immiin reaksiyon gozlenmemektedir. Bu
durum laboratuar hayvanlarinin genetik olarak ileri derece benzerligi yam sira

KH’lerin diisiik immiinojenik 6zellikte oluslarina da baglanmaktadir (107).

Kok hiicrelerin iizerinde siif 1 antijen olan HLA-G (insan 16kosit antijen)
antijeni bulunmaktadir. HLA-G &zellikle immiin reaktivitenin durdurulmasinda ve T
hiicre anerjisinin olusturulmasinda rol alan bir HLA molekiiliidiir. Bu molekiil
embriyonik kok hiicre disinda umblikal kord, wharton jeli, amniyotik membran ve
mezenkimal kok hiicrelerinden (fetal kok hiicrelerde) eksprese edilir. Erigkin
hiicrelerde bulunmaz (145). Ayrica dogal oldiiriicliler (Naturel Killer-NK cells)
tizerinde HLA-G’nin baglandig1 dogal oldiiriicii inhibitor reseptorii olan KIR2DL4
reseptorii mevcuttur. Bu reseptor sayesinde trofoblastlardan sentezlenen HLA-G,

dogal oldiiriicii hiicrelere bagl rejeksiyonu engellemeye calisir (146).

KH’lerin kullanimimi sinirlayan bazi dezavantajlar da mevcuttur. Yiiksek
maliyetli bir teknik olusu en 6nde gelen dezavantajdir (68). Ayrica canli dokudan
elde edilebilen KH sayisinin yetersizligi, implante edilen hiicrelerin apoptozise

ugramasi, bolgesel dokuya bagli kanlanma benzeri sorunlar, skaffold ile uygulama
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zorluklar1 ve nihayetinde etik sorunlar bu hiicrelerin kullanimini sinirlamaktadir (68,
108,109). Doku miihendisligi ile yapilan hiicresel tedavilerde immiin reaksiyonlar,
tlimoral doku olusumunun tetiklenmesi, donér uyusmazligi, nakli yapilan dokunun

damarlanmasinin yetersiz olmasi gibi problemler vardir (99).
3.4 Kok hiicre kaynaklari

Eriskin kok hiicreler (EKH) insan viicudundaki bir¢ok dokuda mevcuttur.
Deneysel caligmalarla periost, kemik iligi, dalak, timus, deri, kan, kornea, karaciger,
iskelet kasi, sinovyum, dis pulpasi, pankreas yag, retina, amniotik kord, umblikal

kord, sinir sistemi hiicreleri vs dokulardan elde edilebilmislerdir (85,110,111).

Kemik iligi en iyi tanian ve klinik uygulamada en sik kullanilan KH kaynagidir
(68). Esas olarak hematopoetik hiicre destegi saglayan bu KH’ler mezenkimal
dokulara da doniisebilme kabiliyetine sahiptir (112). Kemik iligindeki bu MKH’ler
ilk olarak 1960’larda bulunmus ve zaman icinde Ozellikleri daha iyi sekilde
ogrenilebilmistir (78). Deneysel uygulamalarda bu hiicrelerin kemik, kikirdak, bag
doku, yag ve kas dokularina doniisebildigi gosterilmistir. Kemik iligi
transplantasyonu olarak adlandirilan islemde de alinan KH’ler hicbir isleme tabi
tutulmaksizin hastaya verilir. Kemik iligi stromasinda MKH’ler bulunmaktadir. Bu

hiicrelerin elde edilmesinde en sik kullanilan kaynak iliak kanatlardir (113).

Bu hiicreler in vivo Kkiiltiir ortamlarinda bir¢ok farkli hiicre serisine
doniisebilmektedir. Periferik kandaki CD34 pozitif hematopoetik hiicreler de diger
bir KH kaynagidir. Kemik iligine gore elde edilmesi daha kolay olan bu yolla elde
edilen hiicre sayisi1 daha az oldugu i¢in alinan hiicreler in vitro kiiltiire edilerek

hastaya verilebilmektedir.

Kordon kani bir diger KH kaynag1 olarak tanimlanmistir ve eriskin periferik
kanma gore daha fazla progenitor hiicre icermektedir (116). Kordon kani kaynakli
hiicreler kemik iligine gore iyi bir alternatif olarak, ozellikle pediatrik malign
hastaliklarda kullanilmaktadir. Diisiik immiiniteye sahip bu hiicreler anne ve bebek
icin kullanilabilmektedir. Bu 06zelligi dogumdaki immiinolojik fonksiyonlar1 az

olusuna baglanmaktadir. Umblikal kord yapisindaki Wartin jolesi de diger bir MKH
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kaynagidir (67). Bu hiicreler diisiikk immiiniteye sahiptir ve hem anne hem de bebek

icin kullanilabilmektedir.

Gebeligin 2. ayindan 7. ayina kadar fetal karaciger hematopoetik sistemin major
pargast olarak gorev yapmaktadir ve dolayisiyla KH bakimindan ¢ok zengindir.
Klinik uygulamalarda alternatif bir kaynak olarak yerini almistir (118). Yag dokudan
elde edilen EKH’ler mezenkimal kaynakli olup kemik, kikirdak, kas ve sinir doku
hiicreleri i¢in progenitér hiicre olarak kullanilabilecegi belirlenmistir. Bu
YDKMKH’lerinin 6zellikleri son on yildir ayrintili olarak incelenmistir. Multipotent
olan bu hiicrelerin 6zellikle osteojenik ve kondrojenik farklilasma kabiliyeti in vivo
ve in vitro ¢aligmalarla gosterilmistir. Kemik doku kaynakli MKH’e kiyasla daha az
dondr saha morbiditesi olusturan bu hiicrelerin kullanimi gittik¢e yayginlagsmaktadir

(74,101).
3.5 KoKk hiicrelerin kullanim alanlari

Noroloji, kardiyoloji gibi bazi alanlarda olumlu sonuglar bildirilmekte, hatta ileri
donem lenfoma ve 16semi hastalarinda eldeki tek care olarak kabul edilmektedir
(119). Etik ve uygulama zorluklar1 g6z oniine alindiginda da eriskin dokulardan elde
edilen KH’ler EmKH’lere gore daha avantajli gériinmektedir. Hiicre serileri olarak
EKH’ler daha dar bir spektruma sahip olmakla birlikte daha sik kullanilmaktadir.
EKH’ler ise kemik, deri, yag doku gibi ulagilmasi daha kolay ve etik olarak daha
tartigmasiz kaynaklardan elde edilebilmektedir. Caligmalar 15131nda KH uygulamalari
baz1 lenfoma ve 16semilerde, Akdeniz anemisinde basarili sekilde uygulanmaktadir

(119).

Yara iyilegsmesine katki saglamak amaciyla endotelyal progenitdr hiicre tedavisi
son yillarda uygulama alani bulmustur ve tamir dokusunda yeni damar olusumu igin
KH nakli uygulanmaktadir (104). Sistemik uygulanan KH’ler selektif olarak iskemik
bolgelere yerlesir ve tedaviye katki saglar, yara iyilesmesini hizlandirir. Yaniklarda,

kronik yaralarda, diabetik yaralarda bu yontem giiniimiizde uygulanmaktadir.

Travmalar, enfeksiyon ya da tiimor rezeksiyonu sonucu gelisen segmental kemik

defektlerinin onariminda osteokondiiktif bir scaffold (iskele) ile uygulanan KH’lerin
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tedaviye katki sagladig: bildirilmektedir. Sentetik greftler ve allogreftlere gére daha
biyolojik olan bu yontemle basarili hayvan uygulamalar1 gerceklestirilmistir (97).
Insan iizerinde ciddi kemik kayb: olan vakalar igin bu ydntemin uygulanabilirligi

halen deneme asamasindadir (97,98).

4. TENDON KOKENLI KOK HUCRE HAKKINDA GENEL
BIiLGILER ve TIBBi KULLANIMI

Tendonlar1 olusturan hiicrelerin genel olarak bakim, onarim ve yenilenme i¢in
sadece tenositlerden olustugu diisiiniilmiistiir. Bilimsel aragtirmalarda tendonlar
icinde kendi kendine ¢ogalabilen ve farkli hiicre tiplerine farklilasabilen 6zel hiicre
tipleri goriilmiistiir (120-124). 2007 yilinda Bi ve arkadaslar1 tendonlarda kok
hiicrelerin varligin1 direkt olarak gdstermislerdir (125). Bi ve arkadaglari insan ve
fare tendolar1 i¢inde genel olarak klonlanabilme, kendi kendine ¢ogalabilme ve baska
hiicrelere farklilasabilme 6zelligi gibi kok hiicre karekterini tasiyan kiigiik bir hiicre
popiilasyonu oldugunu gostermislerdir (125). Bu gelismelerden sonra tendon
fizyolojisine, patolojisine ve tendon doku miihendisliginde ilgi artmistir. Tendon
kokenli kok hiicreler ( TKKH) diger kok hiicrelere benzer bir sekilde onlarin lokal
mikrogevresi (nis) icersinde doku rejenerasyonu, devamlilit ve onariminda rol
oynar. TKKH’in in vivo nis ortami suan hala anlasilamamistir. Bu hiicreleri
tanimlamak icin genel olarak TKKH kullanilsa da literatiirde birgok isim

kullanilmaktadir.

4.1. TKKH izolasyonu ve Kiiltiirii

TKKH’leri, eriskin insan, fare, tavsan, rat, fetus tendonundan elde edilebilmis ve
kiiltiire edilebilmigtir (125,126,127). TKKH elde edebilmek i¢in tip 1 kollajenaza
maruz birakilmaktadir. TKKH kiimeler olusturmadan oOnce plakalara yapisir ve
giinlerce sessiz kalirlar (128). Giiniimiizde kok hiicre kiiltiir metodlar1 alt kiiltiirlere
ayrisirken ¢ogaltma ve se¢cme mantgina dayanmaktadir. Zhang ve Wang
arkadaglariyla beraber lokal tripsin uygulamasi ile TKKH kiimelerini tenositlerden
ayrimiglardir (126,129,130). Basarili TKKH kiiltiirii i¢in bir optimal ekim yogunlu
belirlemek en onemli kriterdir. TKKH diger kok hiicreler gibi ¢ok diisiik ekim
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yogunlugunda hizli biiytirler (127,132). Kok hiicre kiiltiirii i¢in tiir spesifik ve doku
spesifik optimal baslangi¢ ekim yogunlugu gibi farkliliklart mevcuttur.

TKKH kolonileri geniglik ve yogunlugu koloniler arasinda biiyiik varyasyonlar
gostermektedir (126,127). TKKH’nin kikirdak, kemik ve yag dokuya farkl
differensiyasyon potansiyelleri mevcuttur (125). Zhou ve arkadaslar1 insandan veya
hayvandan elde edilen TKKH’nin yasli tendon dokularinda sayica daha az oldugunu
yaptig1 arastirmalarla ortaya koymustur (135). Bu yiizden TKKH izolasyonu i¢in
daha geng insan veya hayvan tendonlari dnerilmektedir. insan hamstring tendonu ve
fare patellar tendonu 3—4 % TKKH’si icermektedir. (125) Rat fleksor tendonu 1-2%
TKKH’si igermektedir (127). 5-6% TKKH’si bulunduran insan asil tendonu 2 pasaj

sonrasinda ancak koloniler olusturabilmistirr. TKKH arasindaki morfolojik

benzerlikler tiir, doku ve hiicre pasaji ve yogunluguna gore degismektedir ( Sekil 14).

Sekil 14 : Bu fotograf farkl tiirlerden ve dokulardan alinmig TKKH’ nin farkli morfolojilere
sahip oldugunu gostermektedir. A) Tavsan patellar tendonundan elde edilen TKKH’ ni
gostermektedir. B) Tavsan asil tendonundan elde edilen TKKH’ni gdstermektedir. C) Insan
fetus hamstring tendonundan elde edilen TKKH ni gostermektedir. [Kaynak: Pauline Po Yee
Lui & Kai Ming Chan, Tendon-Derived Stem Cells (TDSCs): From Basic Science to
Potential Roles in Tendon Pathology and Tissue Engineering Applications, Stem Cell Rev
and Rep (2011) 7:883—897]

4.2. T.K.K.H’nin Imminofenotipik profili

TKKH fenotipik olarak diger MKH’ne benzer yilizey belirtecleri
bulundurmaktadirlar. TKKH Sca-1, CD44, CD90, CD90.1, CD90.2, CD105, Stro-1,
CD146, nikleostemin, Oct-4 ve SSEA-4 yiizey belirte¢i bulundurmakla birlikte
CD31, CD34, CDI18, CDI117, CD45, Flk-1, CD144 ve CD106 yiizey belirteci
bulundurmamaktadir (168-173,178). Geng ve yash rat tendonlar1 TKKH’de farkl
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ylizey belirtecleri bulunabilmektedir (178). Oysa hemen hemen biitliin gen¢ ve yash
rat tendonunda bulunan TKKH, nucleostemin, Oct-4 and SSEA-4 bulundurmakla
beraber yaslilar TKKH’ daha az CD90.1 , daha fazla miktarda CD44 bulundururlar.
Zhang ve Wang yaptig1 arastirmada TKKH’de Oct-4, SSEA-4 ve nucleostemin

bulundurdugunu fakat tenositlerin bulundurmadigini gézlemlemistir (126,129).

4.3. TKKH’nin nis ortam

Uygun nis ortami olmadiginda eriskin kok hiicre fonsiyonlari sinirhdir. Kok
hiicre ve nis arasindaki etkilesim dokularin siirdiiriilmesi i¢in gerekli bir dinamik
sistem olusturur. Ancak nis ortami aberrant yollar olusturarak patolojik durumlara da
yol acgabilmektedir. Kok hiicre nis ortami modifikasyonu veya in vitro kok hiicre
kiiltiirii esnasinda in vivo kok hiicre nis replikasyonu yaparak, hastaliklar i¢in yeni
kok hiicre tedavi protokolleri belirlenebilir. Bu yiizden kok hiicre nis ortamini
anlamak kok hiicre biyolojisi, doku sagligi ve hastaliklar icin c¢ok Onemlidir.
YDKKH’de oldugu gibi yaralanmis tendonda da TKKH’nin doku hemostazi ve
onarimi yapabilecegi diisiiniilmektedir. Nis sinyalleri ve organizasyonu heniiz tam
anlasilamamistir.  Mekanik  faktorler, ekstraselliller —matriksin  nano-mikro
yapilanmasi, biyolojik faktorler, tenositler, noral ileti, vaskiiler ileti, doku aktivitesi
sonucu olusan oksijen acig1 ve metabolik iirlinler nis ortamini etkileyen ve

TKKH’nin kaderini belirleyen 6nemli faktorlerdir (Sekil-15).
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Sekil 15: TKKH ile ilgili potansiyel nis faktorleri semada gosterilmektedir. [ Kaynak:
Pauline Po Yee Lui & Kai Ming Chan, Tendon-Derived Stem Cells (TDSCs): From Basic
Science to Potential Roles in Tendon Pathology and Tissue Engineering Applications, Stem
Cell Rev and Rep (2011) 7:883-897 ]

TKKH’nin yenilenmesinde nigin etkilerini gosteren ¢alismalar, proliferasyon ve
differansasyon tendon fizyolojisi ve patolojisi hakkinda 6nemli bilgiler gostermekte
ve doku miihendisligi i¢in in vitro TKKH’nin iiretilebilecegini gostermektedir.
Tendon i¢in 6nemli olan mekanik faktdrlere TKKH’ nin duyarli oldugu yapilan

caligmalarda da gosterilmistir (133, 136, 137).

4.4. TKKH’nin Tenojenik differansiyasyonu

Kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicreler ektopik tiimor ve kemik
formasyonu yapmasi nedeniyle, kok hiicrelerin in vitro tenojenik differansiyasyonu
ektopik tiimor ve kemik formasyonu gibi istenmeyen olaylarin 6niine gegmek i¢in bir
avantaj olusturmaktadir (138,139,140). Mezenkimal kok hiicrelerin tenojenik
differansiyasyonunu saglayarak ektopik timor ve kemik formasyonu olusumunu
onlemek biiyiik bir sorun olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Insan fetus TKKH’nin
osteojenik differansiyasyonu siiprese edildiginde integrin ve miyozin baglantili

mekanotransdiiksiyon yolu ile nano-fibroz iskele i¢inde tenojenik odaklar
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olusturmaktadir (128). Fakat heniiz TKKH’nin tenojenik differansiyasyonu tam

olarak agiklanamamustir.

5. HUCRELERINDEN ARINDIRILMIS AMNIYOTIiK
MEMBRAN (HAAM )

5.1. Anatomik ve histolojik yapisi

Amniyotik membran (AM), fetal (koryonik plak) ve meternal (desidual plak)
komponenti olan ekstra-ebiryonik dokudur. Bu iki kisim koriyonik villuslar
tarafindan birbirine baglanarak, koryon kesesinin sitotrofoblastik zarini desidua
bazalis tabakasina baglar. AM tek siral1 epitel katmanindan, kalin bazal membrandan
ve avaskiiler stromadan olusmaktadir. AM sinir ve damar igermedgi i¢in amniotik
stvidan veya asagi kisimdaki desidua tabakasindan diffiizyonla beslenir. Bu
diffizyonda 6nemli paya sahip olan bazal membran (BM) insan vucudundaki en kalin
BM’dir. BM yanindaki stromal matriks doku AM’a ana destek yapiyr saglar. Bu
bolgedeki kollajenler fibroblast tabakadaki mezenkimal hiicreler tarafindan
sentezlenir. Intertisyel kollajen olan tip 1 ve 3 AM’in mekanik saglamligindan
sorumlu iken tip 5 ve 6 kollajenler ise, intertisyal kollajen olan tip 1 ve 3’lin bazal
membran ile iligkisini saglar. Proteoglikan ve glikozaminoglikandan zengin ara
tabaka ise tip 3 kollajenden zengindir ve koryonik membranla komsudur. Bu gevsek
bag doku, koryonik tabaka ile aralarindaki baglarin zayif olmasi nedeniyle kolayca

koryonik membrandan siyrilir.
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Sekil 16: Term zamaninda fetal membranin katmanlarinin sematik goriiniimii

5.2. HAAM Ozellikleri

Doku miihendisliginde, hiicrelerin {izerinde tutundugu ve biiylidigi iskele
(scafold) nemli bir yere sahiptir. Iskelenin konak dokuya kolayca entegre olmasi ve
hiicrelerin biiylimesi i¢in uygun ortam saglamasi gerekmektedir. Bu yiizden doku
miihendisliginde iskele olusturmak i¢in biyomateryal se¢imi ve dizayni dnemlidir.
Doku miihendisliginde iskele iizerine hiicre ekimi 3 boyutlu bir kiiltiir olusturmak
icin en onemli ilk adimdir. Iskele {izerine basarili hiicre ekiminde yasayan hiicreler
kadar, iskelenin ekstraselliiler matriks komponentleride énemlidir. Ozellikle AM’mn
skar olusumunu azaltmasi, antienflamatuvar ve antimikrobiyal 6zelligi sayesinde
hiicre differansiyonu ve proliferasyonunu saglamaktadir. Bunlara ek olarak AM
ekstraselliiler matriksinde bliylime faktorlerinin  bulundurmast AM’mn  doku
miihendisligi i¢in etkin bir iskele aday1 oldugunu gostermektedir. Ayrica AM, kolay
elde edilebilir, islenebilir ve transfer edilebilir bir biyomateryaldir. AM’m
biyouyumlu olmasindaki en Onemli etken toksik etki yapmamasi, kanserojen
olmamast ve bulundugu dokuda imminojenik rekasiyon olusturmamasi. Ayrica
mekanik 6zellikleri permeabil, stabil, elastik, fleksibl ve doku replasmani ile uyumlu
olmasi1 gerekmektedir. Hiicre adezyonuna izin vermeli ve biliylime faktorii, genetik
materyallerin gegisi gibi biyomodulatér maddelerin gegisine izin vermeli.

Cogu skafold, memeli dokularindan elde edilmektedir. Bu nedenle AM 6nemli
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bir skafol materyalidir (145). AM plasentanin en i¢ katmanini olusturmaktadir. Bu
ozel yapist ve biyolojik yasayabilirligi nedeniyle doku miihendisliginde skafold
olarak uygun bir materyaldir. Ekstraselliiler matriks eleman1 olan bazal membran kok
hiicreler i¢in uygun ekim alani olusturmaktadir. Bazal membran yanindaki stromal
membran AM’nin fibréz iskeletini olusturur. Burada bulunan mezenkimal hiicreler
ve kollajen kompakt tabakay:r olusturur. Intertisyel kollajenler (tipl ve tip3)

predominanttir ve AM’nin mekanik integrasyonunu saglar.

5.2.1. Anti-inflamatuvar ve anti-mikrobiyal 6zellikleri

Doku miihendisliginde yabanci cisim reaksiyonu meydana gelerek inflamatuar
bir siire¢ baslayabilmektedir. Implante edilen materyal konak hiicreler tarafindan
pargalanabilir veya pargalanamaz. Inflamasyon bazen iyilesmeyi tetikleyici bir tetik
olsada, implant basarisizligina neden olabilir. Yabanci cisim reaksiyonu biiyiik
hiicreler ve makrofajlarin stokin liretmesi ile fibroblastlar1 aktive eder ve fibrozis ile
sonuclanir. Bu fibroblastlar Transforme eden biiylime faktdri beta (TGF-b)
tarafindan aktive edilir. ( Khouw ve Ark., 1999) AM, TGF-b salinimini ve reseptor
sayisini azaltarak fibrozis olusumunu azaltir. Boylece doku rekonstriikksyonundan
daha ¢ok, skar olusumunu 6nlemede daha fazla role sahiptir. (Tseng ve Ark., 1999;
Lee ve Ark., 2000). AM ayrica proinflamatuar stokinler olan IL-1 alfa ve IL-1 beta
saliniminida azaltarak skar olusumunu azaltir. (Solomon ve Ark,. 2001). Matriks
Metalloproteinazlar (MMP) polimorfoniikleer hiicreler ve makrofajlardan
sentezlenir. MMP dogal inhibitérleri AM’da bulunmaktadir. (Hao ve Ark,. 2000;
Kim ve Ark,. 2000) Yiiksek molekiil agirligmma sahip Hiyaloronik asit, AM’da
yiiksek oranda bulunmaktdadir (145). Hiyalorinik asit CD 44 i¢in bir ligand gorevi
gorerek lenfosit gibi inflamatuar hiicrelerin adezyonunu saglar. Ayrica Beta 3-
Defensin epitelyal hiicre mukoza yiizeyinden sentezlenen major anti-mikrobiyal

peptittir. (Krisanaprakornkit ve Ark.,1998; Harder ve Ark., 2000)

5.2.2. Diisiik immiinojenite ve mekanik ozellikleri
Doku Miihendisligi icin biyouyumlu iskele elde edebilmek i¢in en Onemli
komponenet diisiik immiinojenitedir. Ekstraselliiler matriks (EM) icin en sik

kullanilan ajanlar ksenojenik (6rnegin domuz asil tendonundan elde edilen tip 1
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kollajen) oldugu i¢in diisiikk immiinojenite 6nemli bir yere sahiptir. Biyomateryallerin
dogal yapist degistigi zaman da inflamatuvar reaksiyon daha fazla gézlenmektedir.
Ornegin EM’in dayamkliigmi arttirmak igin yapilan ¢apraz baglanma oranin
arttirlmas1 inflamatuvar reaksiyonu daha fazla arttirmaktadir. Diger disiik
immiinojen 6zellik ise trofoblastlardan sentezlenen sinif 1 antijen olan HLA-G’dir. T
hiicrelerine antijenen sunan peptidler olan HLA-A ve HLA-B smif 1 antijenlerinden
farkli olarak HLA-G, dogal oldiiriiciiler ve makrofajlarin ligand reseptdr sentezini
azaltarak konak dokunun immiin yanitim1 baskilar (146). Hiicre differansiyasyonu
icin mekanik sinyaller de onemlidir. Iskele elde edilmesinde igin vizikoelastitise
gereklidir. Mesela sert bir iskele, damarlarin az vizikoelastitiseye sahip olmasi ve

bdylece damarlarda intimal hiperplazi ve okliizyon meydana gelmesine sebep

olmaktadir ( Sarkar ve Ark., 2007).
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5.3. Kullanim alanlar1 ve kaynaklar

Skafold i¢in kullanilmis en eski biyomateryal fetal membranlardir. Fetal
membran ilk defa 1910 yilinda deri transplantasyonu i¢in kullanilmistir. Daha sonra,
fetal membranlarin yaniklarin tedavisinde yararli oldugu tespit edilmistir. Cerrahi
ortliler olusturulmasi; oral kavite rekonstriiksiyonu, mesane, vajina, timpanoplasti,

artroplasti ve benzeri dokularin rekonstriiksiyonunda kullanilmistir (145).

Referans AM komponenti Kaynak hedef hiicre/ doku

Azuara-Blanco ve Ark, 1999 Kriyoprezerve AM insan Goz

Chen ve Ark., 2000 Kriyoprezerve AM insan Goz

Davis, 1910 intakt AM insan | Deri

Ishino ve Ark., 2004 Soyulmus AM Tavsan Goz

Jin ve Ark, 2007 intakt ve Spyulmus AM Tavsan | Kartilaj

Kosuga ve Ark., 2000 Aminyotik Epitel Huicreleri  Fare Bete-glukoronidaz
sekresyonu yapan
hicreler

Miligiliche ve Ark., 2002 Soyulmus AM Rat Periferal Sinir

Mohammad ve Ark,. 2000 Soyulmus AM Rat Periferal Sinir

Takashima ve Ark,. 2000 Aminyotik Epitel Hiicreleri  Fare Hepatosit

Tsai ve Ark., 2007 Kriyoprezerve AM - Endotelyal Hiicreler

Tseng ve Ark., 1998 Kriyoprezerve AM insan Goz

Ucakhan ve Ark., 2002 Non- Prezerve insan Goz

Yang et al., 2006 Soyulmus AM Fare Deri

Sekil 17: Farkli dokularda amniyotik membranin kullanildig1 insan ve hayvan galigmalar:
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6. GEREC ve YONTEM

Calismamizda Hannovar Wistar cinsi, beyaz, disi, ortalama 320 gram
agirliginda, 10 aylik, erigkin, standart laboratuar kosullarinda yetismis, ayni soydan,
70 adet rat kullanildi. Cerrahi prosediirlerin tamami Bezmialem Vakif Universitesi
Hayvan Deneyleri Laboratuari ameliyathanesinde, steril aletler kullanilarak steril
sartlarda yapildi. Hayvanlarin ameliyat sonras1 bakimlar1 yine ayn1 merkezde yapildi.
Oncesinde Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Laboratuar
ameliyathanesinde ratlarin kasik bolgesinden alinan yag dokularindan YDKKH ve
ayni ratlarin asil tendonundan TKKH elde etme amacli olarak Acibadem Labcell

Hiicre Laboratuari’na gonderildi ve hiicre kiiltiir islemleri de burada yapildu.

Canh Hayvan Modelinde Kullanilan Ratlarin Bakimi:

Sekil 18 :Deney hayvanlarinin barinma kosullar1 ve ¢caligmanin gerceklestirildigi Bezmialem
Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Laboratuari

70 adet Wistar cinsi, beyaz, disi eriskin rat Bezmialem Vakif Universitesi
Gelistirme ve Aragtirma Merkezi Hayvan Barinagi’na getirilerek saat 8.00 ile 20.00
arasinda aydinlikta, 22+2°C sabit sicaklikta, havalandirmali bir odada, taze ¢esme
suyu ve ginlilk standart yemleri verilerek, 0,25 m>lik 9 bdlmeli kafeste, giinliik
diizenli kafes bakimlar1 yapilarak barindirildi. Kafes bolmelerinde birbiriyle

gecinebilen en fazla 4 hayvan bulunduruldu (Sekil-18).
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Tablo 1: Kullanilan Alet ve Malzemeler

Ketamin HCL (Ketalar ® 50mg/ml),Pirilokain HCI(Citanest ® 250mg/ml)
Enjektor Sml, Iml(insulin),

Cizim kalemi

Cetvel

Povidon-iodin standart solusyon,

Klorheksidinli sivi sabun 15 numara bistiiri

2 adet Adson penset

Steven’s doku makasi

1 adet Portegii

Tendon onarimi i¢in: 5-0 (Propilene;Dogsan ® ,Tiirkiye) yuvarlak igneli dikis
materyali

Cilt onarimi i¢in : 5-0 (Propilene;Dogsan ® ,Tiirkiye)keskin igneli dikis materyali
Steril gaz bezi,steril atilabilir 6rtiim seti,

Steril cerrahi eldiven(No:8 Beybi)

Sanitaplast ® Hipoallerjenik beyaz tibbi flaster Tart1 aleti

HP Photosmart R817 Fotograf makinesi
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6.1. Deney Gruplan

Her grupta 14 adet denek olacak sekilde (7 adet histopatolojik test i¢in, 7 adet
biyomekanik test i¢in ) toplam 5 grupta 70 adet disi wistar si¢an kullanildi. Her rat
ayr1 ayr1 sag bacak posteromedialinde cilt insizyonu sonrasi Asil tendonu eksplore
edildi ve insersiyo 0,5 cm proksimalinden transvers tenotomi yapildi. Daha sonra

gruplar yapilan islemlere gore asagidaki gibi adlandirildi

Tablo 2 : Calisma gruplari

1.Grup : Tendon g¢evresine hi¢cbir ek materyal kullanilmadan sadece standart tendon

onarimi yapilan grup.

2.Grup : Standart tendon onarimi sonrasit koaptasyon bdlgesi cevresi sadece

hiicrelerinden arindirilmis amniyotik membran ile sarilan grup

3.Grup : Standart tendon onarimi sonrast koaptasyon bolgesi ¢evresi yag kaynakli

mezenkimal kok hiicre ekilmis hiicrelerinden arindirilmis amniyotik membran ile

sarilan grup

4.Grup : Standart tendon onarimi1 sonrasi koaptasyon bolgesi ¢evresi tendon kayankli

kok hiicre ekilmis hiicrelerinden arindirilmis amniyotik membran ile sarilan grup

5.Grup : Standart tendon onarimi sonrasi koaptasyon bdlgesi ¢evresi yag kaynakli

mezenkimal koOk hiicre ve tendon kayankli kok hiicre ekilmis hiicrelerinden

arindirilmis amniyotik membran ile sarilan grup

6.2. Cerrabhi islemler

Aseptik kosullar altinda gerceklestirilen islemlerde, anestezik ajan olarak
Ketamin hidrokloriir (35mg/kg IM) ve xylazine hidrokloriir (5mg/kg iM) kullanilds.
Anestezi sonrasi Ratlara profilaktik antibiyotik tedavisi uygulanmadi.

Ratlar supin pozisyonda tespit edilerek sag alt ekstremitesi, sag kasigina kadar
trag edildi (Sekil 19). Polivinilpirolidon iyot (Polividon-iyot) 10 % (Batticon®,
Adeka Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.) soliisyonu ile temizlik sonrasinda steril olarak

ortiildii. Sag uyluk posteromedialinden yaklasik dikey uzunlugu 2 cm yatay uzunlugu
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I cm olan pedikiilii anteriyora uzanan dortgen flepler eleve edildikten sonra asil
tendonu eksplore edildi. Asil tendonu 0,5 cm insersiyo proksimalinden transvers
tenotomi yapildi.

Uzunlugu 1 cm olan pedikiilii posteriyora uzanan dortgen flepler eleve
edildikten sonra asil tendonu eksplore edildi. Asil tendonu 0,5 cm insersiyo

proksimalinden transvers tenotomi yapildi (Sekil 19).

1.Resim

Sekil 19 : Ratlarda sag alt ekstremite uygun trag sonrasi steril sartlara uygun uygun olarak
boyanip Ortiilmesi (1. Resim), sag alt ekstremite Asil tendonu 0,5 cm insersiyo
proksimalinden transvers tenotomi goriintiisii (2. Resim), kesilen tendon kism1 5.0 yuvarlak
prolen ile Modifiye Kessler teknigi ile onarimi (3. Resim), onarimi sonrasi dortgen flep eski
yerine sutiire edildikten sonraki goriiniimii (4. Resim)
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1. grupta tenotomi yapildiktan sonra kesilen tendon kismi1 5.0 yuvarlak prolen ile
Modifiye Kesler teknigi ile onarildi. Cilt sutiire edildi (Sekil 19).

2. grupta tenotomi yapildiktan sonra kesilen tendon kismi 5.0 yuvarlak prolen ile
Modifiye Kesler teknigi ile onarildi. Onarilan tandon kismi 1x1 cm® boyutlarinda
hiicrelerinden arindirilmis amniyotik membran (Sekil 20) ile sarildi. Cilt sutiire

edildi. Pansuman yapild1.

1.Resim 2.Resim

-

- 3.Resim 4.Resim

Sekil 20: 1x1 cm2 boyutlarinda hiicrelerinden arindirilmis amniyotik membran goriiniimii
(Resim 1), onarilan tendon kism1 1x1 cm?2 boyutlarinda hiicrelerinden arindirilmis amniyotik
membran ile sarilmis haldeki gdriinimii (Resim 2), onarilan tendon kismin yag kayankli
mezenkimal kok hiicre ekilmis hiicrelerinden arindirilmis amniyotik membran ile sarilmis
haldeki goériiniimii (Resim 3), cilt sutlirasyonu sonrasi pansuman yapilmis ve bacagin atele
alimis gortiniimii (Resim 4)
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3. grupta tenotomi yapildiktan sonra kesilen tendon kismi1 5.0 yuvarlak prolen ile
Modifiye Kessler teknigi ile onarildi. Onarilan tendon kismi 1x1 cm2 boyutlarinda
yag kaynakli mezenkimal kok hiicre ekilmis hiicrelerinden arindirilmis amniyotik

membran ile sarildi (Sekil 20). Cilt sutiire edildi. Pansuman yapildu.

4. grupta tenotomi yapildiktan sonra kesilen tendon kismi 5.0 yuvarlak prolen ile
Modifiye Kessler teknigi ile onarildi. Onarilan tendon kismi 1x1 cm2 boyutlarinda
tendon kayankli kok hiicre ekilmis hiicrelerinden arindirilmis amniyotik membran ile

sarildi. Cilt sutiire edildi. Pansuman yapildu.

5. grupta tenotomi yapildiktan sonra kesilen tendon kismi 5.0 yuvarlak prolen
ile modifiye kesler teknigi ile onarildi. Onarilan tandon kismi 1x1 cm?2 boyutlarinda
tendon kayankli kok hiicre ve yag kayankli mezenkimal kok hiicre ekilmis
hiicrelerinden armndirilmig amniyotik membran ile sarildi, cilt sutiire edildi.

Pansuman yapildi.

6.3. Amniyotik membran greftlerinin hiicrelerinden ayrilmasi islemi

Cerrahi islem ile alinmig ve 2-8°C derecede muhafaza edilmis amniyotik
membran %1 batikon iceren Fosfat tamponlu salin (PBS) igerisinde yikandi. Doku
batikondan arindirmak i¢in PBS ile iki kez yikandi. Yikamasi yapilan doku
deoksikolik asit iceren korunmus matriks deseliilarizasyon solusyonu ile muamele
edilerek deseliilarize hale getirildi. Deseliilarize hale gelen doku antibiyotik iceren
yikama solusyonu ile yikanarak deoksikolik asitden arindirildi. Deseliilarize doku
testler i¢in bir kism1 ayrildiktan sonra hiicre yliklemesi yapilana kadar %1 antibiyotik

iceren saklama sivisi igerisinde 2-8°C’de muhafaza edildi.
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6.4. Yag dokudan YDKMKH elde edilmesi

6.4.1. Donor hayvandan yag doku alinmasi

Calismada kullanilacak YKKH i¢in 10 adet rat calismadan 1 ay dnce hazirlandu.
Ratlara sedasyon ve analjezi amacli anestezik ajan olarak Ketamin hidrokloriir
(35mg/kg IM) ve xylazine hidrokloriir (Smg/kg IM) uygulandi. Hayvan operasyon
masasina sirtilistii yatirilarak kollar1 ve bacaklari ¢ok siki olmayacak sekilde baglandi.
Kasik bolgeleri tirag edildi (Sekil 21). Kasik bolgeleri, uyluk ve karin bdlgesi povidin
iodinle 3 defa boyand1 ve kurumasi beklendi. Kasik bdlgesinden yapilan 2 cm’lik diiz
insizyonla girildi ve findik biiyiikliigiinde cilt alt1 yag dokusu alind1 (Sekil 21). Kars1
kasiktan da ayni teknikle ayn1 miktarda yag doku alindi. Alinan doku steril sekilde
10 ml transfer medyumu igeren tiiplere konuldu. Hayvanin kasik bolgesi yikanarak

4.0 orgiilii emilebilir dikis ile tek kat olarak dikildi.

1.Resim

3.Resim

Sekil 21: Ratlardan yag doku elde etmek i¢in kasik bolgesinin tras edildikten sonraki
goriinimii (Resim 1) ve bu bolgeden yapilan insizyon sonrast elde edilen yag greftinin
goriiniimii (Resim 2). Soldaki resim yag doku kaynakli mezenkimal kék hiicre kiiltiiriiniin 2.
giinii, sagdaki resim yag doku kaynakli mezenkimal kok hiicrelerin 15. giinde flask tabanini
kaplamas1 (Resim 3)
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6.4.2. Yag Dokudan YDKMH elde etme islemi ve hiicrelerin izolasyonu

Hiicre izolasyonu: 100 mg sican kaynakli yag dokusu tripsin-kollejenaz vasitasi
ile enzimatik disseksiyona alindiktan sonra 800 g’de santrifiigasyon ile yag
hiicrelerinden ayrildu.

Primer kiiltiir: Elde edilen hiicreler T-150 flaskta %] antibiyotik, %10 Fetal
Bovine Serum (FBS) bulunan ortamda DMEM-LG ile kiiltiire edilir. 3 giinde bir
besiyeri degistirilen flasktaki hiicreler %70 konfluense ulagsmasi beklendi.
1.Pasaj: Primer kiiltiir slireci tamamlanan hiicreler tripsinle kaldirilarak ayni besiyeri
ortaminda tekrar iiremeye alindi.
2.Pasaj: 1. Pasaj siirecinde flasktaki hiicrelerin >%70 konfluense ulastiktan sonra
tripsin ile kaldirilarak PBS ile yikamasi yapildiktan sonra %1 penisilin ve %10 FBS
iceren DMEM-LG ile resiispande edildi. Hiicre siispansiyonundan kalite kontrol
testleri i¢in drnek alindi. Kalan hiicreler isaretlendi. Isaretleme kontrolii yapilmak

izere akim sitometri i¢in 6rnek alindiktan sonra uygulama icin kullanildi.
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6.5. Tendon dokudan T.K.K.H. elde edilmesi

6.5.1. Donor hayvandan tendon doku alinmasi

Calismada kullanillacak T.K.K.H. i¢in 10 adet rat calismadan 1 ay Once
hazirlandi. Ratlara sedasyon ve analjezi amagli anestezik ajan olarak Ketamin
hidrokloriir (35mg/kg IM) ve xylazine hidrokloriir (Smg/kg iIM) uygulandi. Hayvan
operasyon masasina sirtiistii yatirildi. Sag alt ekstremite tras edildi ve povidin iodinle
3 defa boyandi ve kurumasi beklendi. Sag uyluk posteromedialinden yaklasik dikey
uzunlugu 2 cm yatay uzunlugu 1 cm olan pedikiilii anteriyora uzanan dortgen
flepler eleve edildikten sonra asil tendonu eksplore edildi ve Asil tendonu origo ve

insersiyo sinirindan eksize edildi (Sekil 22). Alinan doku steril sekilde 10 ml transfer

medyumu igeren tiiplere konuldu. Hayvanlar daha sonra sakrifiye edildi.

Sekil 22: Ratlarda tendon kaynakli kok hiicre elde edilmesi i¢cim sag Asil tendonu eksizyon
materyalleri
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6.5.2. Tendon dokudan TKKH elde etme islemi ve hiicrelerin izolasyonu

Hiicre izolasyonu: Sican kaynakli tendon dokusu tripsin-kollejenaz vasitasi ile
enzimatik disseksiyona alindiktan sonra 800 g’de santrifiigasyon ile hiicrelerinden
ayrild.

Primer kiiltiir: Elde edilen hiicreler T-150 flaskta %] antibiyotik, %10 Fetal Bovine
Serum (FBS) bulunan ortamda DMEM-LG ile kiiltiire edilir. 3 giinde bir besiyeri
degistirilen flasktaki hiicreler %70 konfluense ulagmasi beklendi.

1.Pasaj: Primer kiiltiir slireci tamamlanan hiicreler tripsinle kaldirilarak ayni besiyeri
ortaminda tekrar iiremeye alindi.

2.Pasaj: 1. Pasaj siirecinde flasktaki hiicrelerin >%70 konfluense ulastiktan sonra
tripsin ile kaldirilarak PBS ile yikamasi yapildiktan sonra %1 penisilin ve %10 FBS
iceren DMEM-LG ile resiispande edildi. Hiicre siispansiyonundan kalite kontrol
testleri icin 6rnek alimir. Kalan hiicreler isaretlendi. Isaretleme kontrolii yapilmak

izere akim sitometri i¢in 6rnek alindiktan sonra uygulama icin kullanildi.

6.6. Hiicrelerin isaretlenmesi

Elde edilen hiicreler “Qtracker Cell Labeling Kits” kullanilarak isaretlendi. Kit
icerisinde bulunan A ve B komponentleri hiicre miktarina uygun oranlarda bir tiip
icerisinde karigtirilir ve oda 1sisinda 5 dk inkube edildi. %10 FBS iceren taze besiyeri
ve hiicreler tiip icerisine eklendikten sonra 37 derecede 60 dk inkube edildi.
Inkubasyon sonrasinda yikama yapilir hiicrelerin bir kismi akim sitometrik analiz

icin ayrildi.
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6.7. Histolojik Degerlendirme

Sag bacak Asil tendonlar1 Acibadem Universitesi Kerem Aydinlar Patoloji
Klinigi’ne %10 Formol ¢ozeltisi icinde getirilerek gruplar hakkinda bilgisi olmayan
bir patolog tarafindan uzunlamasina ve enine kesitlerde degerlendirildi. Kesitlere
genel morfolojik degerlendirme i¢in Hematoksilen/Eozin ve bag doku boyasi olan
Masson-Trikrom boyama wuygulandi. Boyali kesitler Olympus BX51 foto
mikroskobunda (Tokyo, Japonya) incelenerek, Olympus DP72 kamera ile
fotograflandi. Histopatolojik skorlama i¢in her kesitte birbirinin benzeri en az 3
alanda, x 400 biiyiitmede tendon dokular1 incelendi. Asil tendonu gruplar arasinda
histolojik olarak tendon onarim sahasi kapanan mesafe ol¢iimii (Gap) ve ayrica
kollajen yogunlugu, fibroblast infiltrasyonu, damarlanma artis1 ve yabanci cisim
reaksiyonu puanlamalar1 yapildi ve bu sonuglarin istatistiksel analizi uygulandi.
Histopatolojik skorlama deneyimli 2 histolog tarafindan korlemesine yapildi.
Histolojik degerlendirmede uzunlamasina kesitlerde Kollajen 1-3, dekorin,
tenomodulin ve tenascin gibi antikorlara bakilarak skorlama yapildi ve bu sonuglarin

istatistiksel analizi uygulandi.
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6.8. Biyomekanik degerlendirme

Onarim yontemlerinin biyomekanik o6zelliklerinin karsilastirilmas: amaciyla
deneyden 1 ay sonra, onarilan tendon kisimlar1 her iki ugtan aliiminyum folyo ile
sarilarak izotonik serum emdirilmis pedler igerisinde incelenmek iizere Istanbul
Teknik Universitesi Kimya-Metalurji Fakiiltesi Mukavemet Laboratuari’na getirildi.
Tendonlar mekanik gerim cihazi olan MTS 858 Mini Bionix 2® ’nin 10kN’ nin
mengenelerine her iki ugtan tutturularak 1kg/N (1000N) yiik hiicresi kullanilarak
20mm/dakikalik sabit gerim hizinda kopuncaya kadar test edildi. Elde edilen veriler
Trapezium 2.0 (Version 2.23 Shimadzu Corp.) programina aktarilarak ylik—yer
degistirme grafikleri elde edildi (Sekil 23).

1Y irapLzum 2 doktor 1. tah - [Chaet]

[ tte L wow Tew Took Window s _l®| x
’ jEw = Rl -D& » I3
Force N Stroke mm
1,188 10,030
X = 15,652 e “m7T0N

Sekil 23: Trapezium-2 programinda elde edilen yiikk (Force-Newton -cinsinden)-yer
degistirme (Stroke, mm cinsinden) egrisi. Max, kopma noktasin1 gdsterir. Baslangigtan max
noktasina kadar olan egrinin egim a¢is1 kopmanin dayaniklilig: ile orantilidir. Egrinin inis
kismindaki dalgalanma dikisin degisik bilesenleriin tendondan ayristigi anlan
gostermektedir.
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Sekil 24: Asil tendonu mekanik gerim cihazi olan MTS 858 Mini Bionix 2® ’nin
10kN’ nin mengenelerine her iki uctan tutturularak 1kg/N (1000N) yiik hiicresi
kullanilarak 20mm/dakikalik sabit gerim hizinda kopuncaya kadar test edilirkenki
gorunumu

6.9. Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel analizlerde tanimlayict istatistik olarak ortalama, ortanca, standart
sapma, minimum ve maksimum degerler kullanilmistir. Verilerin gorsellestirilmesi
icin “Kutu Cizgi Grafigi” ve “Bar Grafik” kullanilmistir. Olgiimlerin normal dagilim
gosterip gostermedigine “Kolmogorov Smirnov Testi” ile bakilmistir. Olgiimlerin
dagilimi normal dagilima uygun olmadig: i¢in gruplarin karsilastirmasinda Kruskal
Wallis testi kullanilmistir. Bu karsilasgtirma sonrast 2°1i grup karsilagtirmalar Dunn’s
testi ile yapilmistir. Grafiklerde parametrik olmayan yontem kullanildigi ve 6rneklem
genigligi kiigiik oldugu i¢in tanimlayici 6l¢ii olarak ortanca kullanilmistir. Analizlerin
tamami1 %S5, 1.tip hata (alpha) ile yapilmistir. p <0.05 istatistiksel anlamlilig1 ifade
etmigtir. Elde edilen biyomekanik ve histolojik calisma verilerinin analizleri SPSS

22.00 (IBM Company, USA) ile gerceklestirilmistir.
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7. BULGULAR

7.1.Biyomekanik calisma bulgular:

Biyomekanik ¢aligmada biitliin gruplarda 1 ay sonra sakrifiye edilen ratlardan

elde edilen sag Asil tendonu onarim sahasinin biyomekanik germe testi verileri

sirastyla Tablo-3 ’de verilmistir.

Tablo 3: Asil tendonu biyomekanik germe testi sonrasi elde edilen maksimum kuvvet

degerleri
NUMUNE MAX KUVVET
KODU (N)
Numune 1 23,912446
Numune 2 21.271504
Numune 3 17.01451
Numune 4 14.561327
Numune 5 27.528649
KONTROL| Numune 6 12.796219
GRUBU |  Numune 7 15.215238 [ORT : 18.9
Numune 1 26,301845
Numune 2 22.289129
Numune 3 16.32872
Numune 4 18.207623
Numune 5 13.621723
Numune 6 12.763803
2. GRUP | Numune 7 17.622372 |ORT : 18.2:
Numune 1 19,206689
Numune 2 21.433797
Numune 3 27.378314
Numune 4 26.285902
Numune 5 21.970753
Numune 6 27.030097
3. GRUP Numune 7 18,510775 ORT : 23,1
Numune 1 42,279428
Numune 2 29.422945
Numune 3 32.968337
Numune 4 30.569096
Numune 5 29.06025
Numune 6 25.842675
4. GRUP Numune 7 32,432699 ORT : 31,8
Numune 1 23,462987
Numune 2 35.162072
Numune 3 23.467369
Numune 4 24.742446
Numune 5 29.002737
Numune 6 17.81302
30,584745 ORT : 26,3

5. GRUP Numune 7
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Elde edilen veriler dogrultusunda dncelikle gruplarin ve genel olarak tiim

ornekler i¢in tanimlayici istatistiksel degerler hesaplanmustir. (Tablo 4)

Tablo 4: Asil tendonu biyomekanik germe testi ile elde edilen maksimum yiik degerlerinin

istatistiksel analizi

MAX KUVVET
Kontrol 2 3 4 5 Total

Mean 17,686172 | 16,937141| 23,116618 | 31,796490| 26,319339| 22,854423
Standard 6,105292 5,615521 3,745396 5,192063 5,696853 7,565168
Deviation

Median 16,114874 | 16,975546 | 21,970753 | 30,569096 | 24,742446 | 23,462987
Maximum 27,528649 | 26,301845| 27,378314 | 42,279428 | 35,162072| 42,279428
Minimum 9,189481 8,361915| 18,510775| 25,842675| 17,813020 8,361915

Maksimum kuvvet bakimindan gruplar arasinda farklilik olup olmadigi Kruskal

Wallis testi ile karsilastirildi. (Tablo 5)

Tablo 5: Asil tendonu biyomekanik germe testi gruplar arasinda farklilik olup olmadigi
Kruskal Wallis testi ile karsilagtirildi.

o
. 40,00
Z —
gﬁooo—
= | T T @ -+
£
g:o‘oo— 1 n.
3
§ 10,00 _L J_
I I I I
Kontrol 2. Grup 3.Grup 4.grup 5. Grup
Grubu
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Tablo 6 : Asil tendonu biyomekanik germe testi gruplar arasinda farklilik olup olmadig1
Dunn’s ikili karsilagtirma testi ile karsilagtirildi. (Sar1 fon ile igaretli degerlerden istatistiksel
anlam gozlenmigtir.)

. Standart Test Ortalama
Gruplar Test Istatistigi Standart Hata . P degeri
Istatistigi Deger
1. ve 2. Grup 1,25 5,41 0,231 0,817 1,000
2. ve 3. Grup -9,321 5,602 -1,664 0,096 0,961
2.ve 5. Grup -14,036 5,602 -2,505 0,012 0,112
2. ve 4. Grup -21,464 5,602 -3,831 0,000 0,001
1. ve 3. Grup -8,071 5,062 -1,441 0,150 1,000
1. ve 5. Grup -12,786 5,062 -2,282 0,022 0,225
1. ve 4. Grup -20,214 5,602 -3,608 0,000 0,003
3. ve 5. Grup -4,714 5,786 -0,815 0,415 1,000
3. ve 4. Grup -12,143 5,786 -2,099 0,036 0,358
4.ve 5. Grup 7,429 5,786 1,284 0,199 1,000

Bu gruplarin maksimum yiik (N) degerlerinin istatistiksel analizine bakildiginda
T.K.K.H. ekilmis H.A.A.M. ile sarili tendon gurubu ile sadece tendon onarimi
yapilan ve tendon onarimi sonrast H.A.A.M. ile saril1 gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptandi (p<0.05).
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7.2. Histolojik Calisma Bulgulari
Sag ayak Asil tendonlarinda 30. giin (4. hafta) sonunda ortaya ¢ikan tek kor

histolojik calisma verileri puanlandirildi. Tendon onarimi sonrasi kapanan mesafe
(Gap) ayrica kollajen yogunlugu, fibroblast infiltrasyonu, damarlanma artig1 ve

yabanci cisim reaksiyonu puanlandirilarak Tablo- 7°de verilmistir.

Tablo 7: Asil tendonu gruplar arasinda histolojik olarak kapanma mesafesi ol¢iimii (Gap) ve
ayrica kollajen yogunlugu, fibroblast infiltrasyonu, damarlanma artis1 ve yabanci cisim
reaksiyonu puanlamalari

Gurup Gap ( mikrometre ) Ko}lajen“ Fib.roblast Damarlanma |Yabanc1 cisiml
yogunlugu Infiltrasyon |Artis1 reak.
Al 10,68 2 2 5 3
A2 20,3 1 2 1 2
A3 19,48 4 4 3 4
A4 22,08 7 8 6 2
A5 46,74 4 3 5 2
A6 26,63 5 7 4 2
A7 0 10 10 10 10
B1 17 6 5 2 2
B2 11,12 8 8 1 2
B3 19,87 8 8 8 4
B4 12,21 9 9 9 2
B5 5,46 9 10 10 3
B6 6,46 9 10 10 3
B7 9,74 4 4 9 10
C1l 29,6 6 3 3 8
C2 6,79 9 5 2 6
Cc4 3,5 10 10 2 1
C5 0 10 10 2 2
Cc6 0 10 10 5 2
c7 0 10 10 10 10
D1 6,79 10 10 1 1
D2 0 10 10 6 9
D3 0 10 10 6 2
D4 0 10 10 10 10
D5 0 10 9 10 9
D6 0 10 10 4 3
D7 0 10 10 2 2
El 0 10 10 7 10
E2 0 10 10 7 2
E3 0 10 10 8 1
E4 0 10 10 9 2
ES 0 10 10 10 10
E6 0 10 10 2 1
E7 0 10 10 4 1
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Tablo 8: Kruskal Wallis testi ile Asil tendonlarinda gruplar arasindaki histolojik agidan
kapanan mesafesi Ol¢timii (Gap) ve ayrica kollajen yogunlugu, fibroblast infiltrasyonu,
damarlanma artis1 ve yabanci csim reaksiyonu puanlanlart farklilik olup olmadiginin
incelenmesi

Grup2
Ortalama Standard
Maximum Median Minimum
deger Deviyasyon
A 20,84 46,74 20,30 ,00 14,41
Tendon onarimi B 11,69 19,87 11,12 5,46 5,25
kapanma mesafesi C 6,65 29,60 1,75 ,00 11,57
(Gap) D 97 6,79 ,00 ,00 2,57
E ,00 ,00 ,00 ,00 ,00
A 4,7 10,0 4,0 1,0 3,0
B 7,6 9,0 8,0 4.0 1,9
Kollajen
C 9,2 10,0 10,0 6,0 1,6
yogunlugu
D 10,0 10,0 10,0 10,0 ,0
E 10,0 10,0 10,0 10,0 ,0
A 5,1 10,0 4,0 2,0 3,2
B 7,7 10,0 8,0 4,0 2,4
Fibroblast
. C 8,0 10,0 10,0 3,0 3,2
Infiltrasyon
D 9,9 10,0 10,0 9,0 4
E 10,0 10,0 10,0 10,0 ,0
A 4.9 10,0 5,0 1,0 2,8
B 7,0 10,0 9,0 1,0 3,8
Damarlanma Artisi C 4,0 10,0 2,5 2,0 3,2
D 5,6 10,0 6,0 1,0 3,6
E 6,7 10,0 7,0 2,0 2,8
A 3,6 10,0 2,0 2,0 2,9
B 3,7 10,0 3,0 2,0 2,9
Yabanci cisim
C 4.8 10,0 4,0 1,0 3,7
reaksiyonu
D 5,1 10,0 3,0 1,0 4,0
E 3,9 10,0 2,0 1,0 4,2
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Tablo 9: Kruskal Wallis testi sonuglarina gdre Asil tendonlarinda gruplar arasindaki
histolojik ag¢idan kapanan mesafe (Gap) ve ayrica kollajen yogunlugu, fibroblast
infiltrasyonu, damarlanma artis1 ve yabanci cisim reaksiyonu puanlanlari arasinda sar1 renkli
gruplarda farklilik oldugu saptanmistir

Onarim Mesafesi Kruskal-Wallis 0,000 Null hipotezi
( Gap) testi red edildi
2 Kollajen Yogunlugu Kruskal-Wallis 0,000 Null hipotezi
testi red edildi
3 Fibroblast Kruskal-Wallis 0,003 Null hipotezi
infiltrasyonu testi red edildi
4 Damarlanma artigi Kruskal-Wallis 0,542 Null hipotezi
testi kabul edildi
5 Yabanci cisim Kruskal-Wallis 0,833 Null hipotezi
reaksiyonu testi kabul edildi

Puanlar SPSS programinda non-parametrik olarak degerlendirildiginde gruplar
arasinda Asil tendon onarim mesafesinde (Gap), kollajen yogunlugu ve Fibrolast
Infiltrasyonu bakimindan istatsitiksel agidan farklilik bulunmaktadir (p<0.05).

Ancak hangi grup sonuclar1 birbirinden farkli oldugunu anlamak icin yapilan
Dunn’s 2’li karsilagtirma testleri sonrasinda sar1 renkli dl¢limler arasinda istatistsel

acidan farkliliklar saptanmustir.

66



Tablo 10 : Dunn’s ikili karsilastirma testi ile Asil tendonunda gruplar arasindaki histolojik
acidan kapanan mesafesinde (Gap) farklilik olup olmadiginin incelenmesi

Gruplar  Test istatistik :t:tr;dan issttzrtas:rgitest 3ert§aelrama P degeri
ED 1,786 4980 359 720 1,000
EC 7 583 5183 1,463 143 1,000
EB 15,143 4 980 304 002 024
E-A 17 857 4980 3586 000 003
D-C 5,798 5183 1,119 263 1,000
D-B 13 357 4980 2682 007 073
DA 16 071 4980 3227 001 012
cB 7 560 5183 1459 145 1,000
CA 10,274 5,183 1982 047 A75
B-A 2714 4 980 545 5686 1,000

Not: C gurubu Gap mesafesindeki maksimum degerin 29,60 olmasi dikkat
cekmektedir. Bu degerin denekten kaynaklanan hataya bagli ekstreme deger olarak
kabul edilerek deneyden ¢ikartildginida istatistiksel inceleme sonucunun degisip
degismeyecegi arastirildi. Oncelikle denek sayisinin sinirli olmasindan dolay
ortalama deger yerine ortanca degerleri kullanildigi icin bu wveri istetistiksel

incelemeyi etkilememektedir.
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Tablo 11: Kruskal Wallis testi ile Asil tendonunda, gruplar arasindaki histolojik agidan
tendon onarimi kapanma mesafesinin (Gap) C gurubundeki yiliksek degerin inceleme disina
cikarilmasi sonrasi istatistiksel olarak farklilik olup olmadiginin incelenmesi

Grup2
Ortalama Standard
Maximum Median Minimum
Deger Deviyasyon
A 20,84 46,74 20,30 ,00 14,41
Tendon onarimi B 11,69 19,87 11,12 5,46 5,25
kapanma mesafesi C 2,06 6,79 0 ,00 3,05
(Gap) D 97 6,79 ,00 ,00 2,57
E ,00 ,00 ,00 ,00 ,00
A 4,7 10,0 4,0 1,0 3,0
B 7,6 9,0 8,0 4,0 1,9
Kollajen
C 9,2 10,0 10,0 6,0 1,6
yogunlugu
D 10,0 10,0 10,0 10,0 ,0
E 10,0 10,0 10,0 10,0 ,0
A 5,1 10,0 4,0 2,0 3,2
B 7,7 10,0 8,0 4,0 2,4
Fibroblast
. C 8,0 10,0 10,0 3,0 32
Infiltrasyon
D 9,9 10,0 10,0 9,0 A4
E 10,0 10,0 10,0 10,0 ,0
A 49 10,0 5,0 1,0 2,8
B 7,0 10,0 9,0 1,0 3,8
Damarlanma
C 4,0 10,0 2,5 2,0 32
Artist
D 5,6 10,0 6,0 1,0 3,6
E 6,7 10,0 7,0 2,0 2,8
A 3,6 10,0 2,0 2,0 2,9
B 3,7 10,0 3,0 2,0 2,9
Yabanci
C 4.8 10,0 4,0 1,0 3,7
Cisim reaksiyonu
D 5,1 10,0 3,0 1,0 4,0
E 3,9 10,0 2,0 1,0 4,2
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Tablo 12: Dunn’s ikili karsilastirma testi ile Asil tendonlarinda gruplar arasindaki histolojik
acidan tendon onarimi kapanma mesafesinin (Gap) C gurubu yliksek degerin inceleme disina
cikarilmasi sonrasi istatistiksel olarak farklilik olmadiginin saptanmasi

Gruplar  Test Istatistik :'t:tr;dart Issttaa r;::ir;itest doergzlrama P degeri

ED 1,786 4 803 72 710 1,000
E-C 4300 5261 817 414 1,000
EB 15143 4803 3,153 002 016
EA 17714 4803 3688 000 002
D.C 2514 5261 478 633 1,000
DB 13357 4803 2781 005 054
DA 15929 4 803 3317 001 009
cB 10843 5261 2061 039 393
CA 13414 5261 2550 on 108
B-A 25N 4 803 535 592 1,000

Not: C gurubu Asil tendonunda gruplar arasindaki histolojik acidan kapanma
mesafesinin (Gap) yliksek degerin inceleme disina birakilmasi sonrast Mann- Dunn’s
ikili kargilagtirma testi sonuclarma gore istatistiksel olarak bir anlamlilik tagimadig:

tespit edilmistir.
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Tablo 13: Dunn’s ikili karsilastirma testi ile Asil tendonunda gruplar arasindaki histolojik
acidan kollajen yogunlugu puanlari arasinda farklilik olup olmadiginin incelenmesi

Gruplar  Test istatistik Standart iSSttaar;::_gitest doertéj:ma P degeri
AB -3,143 4830 - 651 515 1,000
AC -12,881 5027 -2562 010 104
AD 17714 4830 -3 668 000 002
AE 17714 4830 -3 668 000 002
B-C 9,738 5,027 -1937 053 527
B-D -14 571 4830 3017 003 026
B-E -14 571 4830 -3017 003 026
CcD -4 833 5027 - 961 336 1,000
CE -4 833 5027 - 961 336 1,000
DE 000 4830 000 1,000 1,000

Tablo 14: Dunn’s ikili karsilastirma testi ile Asil tendonunda gruplar arasindaki histolojik
acidan fibroblast infiltrasyonu puanlari arasinda farklilik olup olmadiginin incelenmesi

Gruplar Test Istatistik :t:tr;dart iSsttzr'\:ids:irgtitest g:;elrama P degeri
AB 5857 4747 -1234 217 1,000
AC -10,095 4941 -2043 041 410
AD -14 857 4747 -3,130 002 018
AE -16 429 4747 -3 461 001 005
B-C -4 238 4941 - 858 391 1,000
B-D -9,000 4747 -1,896 058 580
B-E -10571 4747 2227 026 260
Cc.D -4,762 4941 - 964 335 1,000
CE 6,333 494 -1,282 200 1,000
D-E -1571 4747 -331 41 1,000
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Kruskal Wallis testi ile anlamli ¢ikan gruplarda Dunn’s ikili karsilagtirma testi
sonuglarina gore;
Asil tendon onarim mesafesinde (Gap), 5. grup ile 1. ve 2. grup arasinda ayrica 4.
grup ve 1. grup arasinda istatsitiksel agidan fark saptanmaistir.
Asil tendon onarim sahasindaki kollajen yogunlugu, 5. grup ile 1. ve 2. grup
arasinda ayrica 4. grup ile 1. ve 2. grup arasinda istatsitiksel agidan fark saptanmustir.
Asil tendon onarim sahasindaki fibroblast infiltrasyonu 5. grup ile 1. grup

arasinda ayrica 4. grup ile 1. grup arasinda istatsitiksel agidan fark saptanmustir.
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Sekil 25: Ratlarda Asil tendonu histolojik kesitlerinde “Qtracker Cell Labeling Kits”ile
isaretli kok hiicrelerin immiinofloresan mikroskopta goriiniimii. Kok hiicrelerin yogun
miktarda oldugu alanlar yesil renkte gériinmekte
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Sekil 26: Ratlarda Asil tendonu histolojik kesitlerinde Hematoksilen Eozin ile boyama
sonrast mikroskopta goériiniimii. 4. ve 5. grupta kollajen sentezi ve fibroblast infiltrasyonu
yogunlugu, tendon onarim sahasi kapanma mesafesinn kapandig1 dikkati gekmektedir.
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8. TARTISMA

Tendon yaralanmalar1 el cerrahisi pratiinde en sik karsilagilan
problemlerdendir. Tendon yaralanmalarinin tedavisi cerrahi gerektirir. Ozellikle eslik
eden kemik kirig1 ve/veya arter-sinir yaralanmasi olan hastalarda erken mobilizasyon
miimkiin olamagindan peritendindz adezyon ve tendon hareketlerinde kisitlilik sik
gozlemlenmektedir. Peritendindz adezyon, siddetli agrilara ve kalic1 sakatliklara yol
acabilmektedir. (83)

Tendon iyilesmesi esnasinda ekstrinsik (tendon - ¢evre doku adezyonu) ve
intirisik (tendon — tendon adezyonu) iyilesme ayni anda gergeklesir (81,83). Bu iki
mekanizma ayni iyilesme yolaklarmi kullandigindan ¢evre yapisikligini engellemek
icin uygulanacak non selektif farmakolojik ajanlar tendon biitiinliiglinii saglayacak
mekanizmalar da etkileyeceginden ¢ok tercih edilememektedir. Bu sebeple selektif
mekanik yontemler (fizyoterapi modaliteleri) kullanilmaktadir. Ancak kesin
immobilizasyon gereken kemik kirig1 ve/veya arter-sinir yaralanmasi olan hastalarda
fizyoterapi modaliteleri de kontraendike olduklarindan bu hastalarda ekstrinsik
sistemi baskilayip intrinsik sistemi etkilemeyen (yada etkisini arttiran) tedavi
modalitelerinin gelistirilmesine ihtiyag¢ vardir.

Literatiirde tendon c¢evresine sarillan biyometaryeller ile peritendindz
yapisikliklarin - gelismesi engellenmeye ve tendonun iyilestigi c¢evre iginde
kaymasinin arttirtlmasina ¢alisilmistir (91). Bu yonde olumlu ¢alismalar yapilmigsa
da etkin bir tedavi heniiz bulunamamustir.

Doku miihendisligindeki gelismelerle birlikte tendon onarimi g¢alismalari da
dikkat ¢cekmeye baslamistir. He Q ve ark., tendon defektlerini onarmak amaciyla
insan amnion ekstraseliiler matriksini (IAEM) asil tendon defektlerinde doku iskelesi
olarak kullanmis ve fibroblastlarin gocli ve yerlesmesinde miikemmel bir tastyici
oldugunu bildirmislerdir (97). IAEM ile onarim sonrasi dlgiilen maksimum yiik
normal tendonun %81,8’1 olarak saptanmistir. Tendon histolojisine donligmenin
diger tendon iskelelerine gére daha hizli oldugunu ve ameliyat sonrasi {igiincli ayda
islevsel agidan yeterli iyilesmenin saglandigini ortaya koymuslardir.

Tendon ¢evresine sarillan biyometaryeller peritendindz  adezyonlarin
engellenmesi icin mekanik bariyer veya izalator gorevi gérmesi disinda biiylime

faktorlerinin kontrollii salimmi saglamak icin de tasiyict gorevi gorebilecegi de
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diisiiniilmektedir. Ancak uygulanan her skafoldun in vivo sistemlerde teorik olarak
yabanci cisim reaksiyonunu tetikleyip inflamasyonu arttirarak peritendindz adezyonu
arttirmasi ve/veya tendon ¢evresindeki diffizyonunun azaltarak doku perfiizyonunun
ve beslenmesinin bozulmasina yol agmasi ihtimali de vardir. Bu sebeple tendon
cevresine sarilan biyometaryellerin tasiyict skafold olarak kullanilacagi her
calismada bu materyelin tek basina kullanildigi bir grubun olmasi ve etkisinin
arastirtlmas1 gerekmektedir. Histolojik olarak deseliilerize amniyotik membranin
kullanildig1 deney gruplari ile kullanilmayan birinci grup arasinda yabanci cisim
reaksiyonu acisindan fark goriilmemesi uygunanan deseliilerize amniyotik
membranin yabanci cisim reaksiyonuna yol agmadigini gostermektedir. Bu anlamda
kok hiicre ile yiiklenmis olsun yada olmasin deseliilerize amniyotik membranin
iyilesmeye olumsuz yonde etkisinin olmadigi ¢alismada gosterilmistir.

Incelenen tendon &rneklerinde deney gruplari arasinda damarlanmada fark
goziikmemesi kok hiicrelerin kullanildig: bir calismada ilk bakista beklenmeyen bir
bulgu olsa da tendon anatomik yapisi geregi avaskiiler bir dokudur. Bu bakimdan
intrinsik tendon iyilesmemesinde damarlanmada artis olmamasi iyilesmenin dogasi
geregince anormal bir bulgu olarak degerlendirilmemistir.

Intrinsik iyilesme parametreleri arasinda degerlendirilen fibroblast yogunlugu,
kollajen yogunlugu ve tendon onarim sahasindaki kapanan mesafe tendon kaynakl
kok hiicre eklenen gruplarda anlamli olarak fark saptanmistir. Her ii¢ bulgu da ufak
tefek farkliliklar olsa da birbirleri ile paralellik gostererek tutarlilik
sergilemektedirler. Ayrica  histolojik  degerlendirmeler  ile = mekanik
degerlendirmelerin paralellik sergilemesi de deneydeki bulgularin tutarliligim
gostererek  bulgular hakkinda daha kesin hiikiimlere varilmasina olanak
saglamaktadir. Histolojik incelemede skorlama yapilan fibroblast yogunlugu, tendon
onarim sahasindaki kapanan mesafe ve kollajen yogunlugu, tendon kaynakli kok
hiicre eklenen gruplarda anlamli fark saptanmistir. Buna karsilik yabanci cisim
rekasiyonu ve damarlanma artisinda gruplar arasinda anlamli  farklilik
saptanmamistir.

Histolojik degerlendirmelerde fibroblast yogunlugu, kollajen yogunlugu ve
tendon onarim sahasindaki kapanan mesafe kriterleri géz ontine alinarak yag doku

kaynakli kok hiicrelerin kullanildigi {iglinci grup ile hi¢ bir kdk hiicrenin
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kullanilmadig: ikinci ve birinci gruplar arasinda istatistiksel anlam yaratacak fark
bulunamamistir. Ancak iiciincii gruptaki sonuglar tendon kaynakli kok hiicrelerin
kullanildig1 dordiincii ve besinci gruplar ile karsilagtirlldiginda da istatistiksel fark
gozlemlenmemistir. Sonugta subjektif degerlendirmemizde goézlemledigimiz yag
doku kaynakli kok hiicrelerin kullanildigi {giincli gruptaki farklarin objektif
istatistiksel degerlendirmelerde ortaya konulamamasi denek sayisindaki (Slglim
sayisindaki) yetersizlik ile izah edilebilir.

Son zamanlarda tendon onarimlari ile ilgili yayinlarda tendon iyilegsmesinde
ekstrinsik faktorlere yani dis faktorlere katkida bulunulmasi konusunda caligmalar
giderek artmaktadir. Bu problem i¢in Luo ve ark., insan aselliiler amnion zarinin
tendon etrafina sararak yaptiklar1 deneysel calismada tendon c¢evresindeki
yapisikliklarin belirgin olarak azaldigini ancak tendon biyomekanik ya da histolojik
ozelliklerini iyilestirmede ek bir katkisinin olmadigini saptamislardir (95). Buna
karsilik Ozgenel ve ark., sadece insan aseliiler amniyotik sivisinin onarim bdlgesine
enjekte edildigi tendonlarda sadece tendon kilifi onarimi yapilan tendonlara gore
gerek yapisiklik olusumunun anlamli oranda azaldigini gerekse de maksimum gerim
giicin anlamli oranda arttigini saptamiglardir (96). Calismamizda yapisiklik
olusumunu engellemek amaciyla sadece HAAM kullanilmigtir. Calismadaki
degisken sayisinin arttirtlmamast ve boylece kok hiicre uygulamalarinin etkilerinin
daha net ortaya konulabilmesi ic¢in literatiirde basarist gosterilen peritendindz
yapisikligt azaltan diger uygulamalar deneyde kullanilmamustir.

Tendon onarim sahasi iyilesmesine katkida bulunmak icin 57 tavsanda Asil
tendonlarinda yapilan in vivo ¢alismada modifiye Kessler teknigi ile onarilan tendon
kesilerinde kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicrelerin intratendindz
uygulamasiyla {i¢iincii haftadaki sonuglarda biyomekanik gerim testinde ve histolojik
incelemelerde kontrol grubuna goére anlaml bir diizelme saptanmistir. Ancak 6. ve
12. haftalarda yapilan 6l¢iimlerde farkin kalmadigi gbzlenmistir (93). Bu calisma
kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicrelerin intrinsik iyilesmeyi kisa vadede
hizlandirdigin1 gostermektedir. Kisa stlirede ulagilan mekanik dayaniklilik daha erken
donemde el rehabilitasyonuna olanak saglamasi agisindan klinik fark yaratacagindan
bilimsel olarak anlamlidir.

Yag ve kemik iligi kaynakli mezenkimal kok kiicrelerin kemik iyilesmesini
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olumlu yonde etkiledigi deneysel ve klinik calimalar ile gosterilmistir(145). Bu
baglamda kemik kiriklarinin eslik ettigi tendon yaralanmalarinda kullanilacak yag
veya kemik iligi kaynakli mezenkimal kdk hiicreler kemik kirigin iyilesme siirecini
kisaltarak kisa zamanda tendon rehabilitasyonuna olanak saglayacagindan, tendon
onarimina indirek fayda da saglayacaktir. Calismamizda tendon kaynakli kok
hiicrelerin (TKKH) tendon iyilesmesine en yiiksek fayday1 sagladigi tespit edilmisse
de bu ¢aligma TKKH’lerin kemik iyilesmesine yonelik bilgi saglamamaktadir. Ancak
Rui YF ve arkadaglarinin 2012°de yayinladinlar1 makalelerinde TKKH’ler ile kemik
iligi kaynakli kok hiicreler tendon-kemik bileskesi tiizerinde test edilerek
iizerlerindeki BMP (kemik morfojenik protein) reseptor diizeyleri ve kemik
olusumuna etkileri arastirilmistir. Bu ¢alismada TKKH’ler ile daha iyi sonuglar elde
edilmistir(146). Literatiirdeki bu bilgilerin 1s181nda tendon kesilerinde kullanilacak
TKKH’lerin tendon onarimina intrinsik tendon iyilesmesini olumlu yo6nde
etkileyerek fayda saglamasinin yani sira ayni zamanda var ise eslik eden kemik
kirigimin kaynama siiresini de kisaltarak en kisa zamanda tendon rehalitasyonuna
olanak saglayarak da olumlu etki gosterecegini diisiinebiliriz.

Literatiirde iki farkli kaynaktan elde edilen kok hiicrelerin bir arada (hibrit)
kullanimina ydnelik bir ¢alisma yoktur. Bu nedeniyle calismamizda literatiirde ilk
olarak farkli kaynaktan elde edilen kok hiicrelerin aditif ve/veya sinerjistik etki
gosterip gostermedigi de arastirilmistir. Elde edilen sonuglar neticesinde en iyi sonug
sayisal olarak en yiliksek miktarda TKKH uygulanan grupta gozlenmistir.
YDKMKH‘in uygulandig1 grupta (liglincii grupta) ise kontrol gruplarindan (1. ve 2.
gruplardan) daha iyi sonuglar elde edilmisse de sayisal olarak en yiiksek miktarda
TKKH uygulanan grubun (doérdiincli grubun) gerisinde kalmistir. Hibrit kok
hiicrelerin uygulandigi grubun (besinci grubun) sonuglari azalan TKKH sayisina
paralellik gostererek en yiiksek miktarda TKKH uygulanan grubun (doérdiincii
grubun) gerisinde kalmis ancak YDKMKH ‘in uygulandig1 gruptan (li¢lincii gruptan)
da daha iyi olmustur. Hibrit kullanimdaki etkilerin daha net ortaya konabilmesi i¢in
tendon kaynakli kok hiicre sayisinda azaltmaya gidilmeden ortama eklenecek yag
TKKH’in de oldugu bir grubun daha incelenmesinde bilimsel olarak fayda vardir.
Kok hiicrelerin bir arada kullanildiklarinda aditif veya sinerjistik etkilerinin olup

olmadiginin aydinlatilmasina katki saglayacak boyle bir calismanin bir bagka
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aragtirmaya konu olmasi gerekmektedir.

Calismada inbred hayvanlarda kullanilan TKKH ve YDKMKH’ler allojenik
olsa da, HAAM bu hayvanlar i¢in zenojenik Ozelliktedir. HAAM, yiizeyinde
bulunan, oOzellikleri daha once izah edilen HLA-G siif 1 antijeni sayesinde
zenojenik olarak uygulandiklar1 deneklerde dahi antijenik 6zellik gdstermemistir.

Kok hiicreler tizerindeki HLA-G smif 1 antijenleri sayesinde insanda allojenik
kok hiicre tedavisi i¢cin HLA tiplendirmesi ve uyumu olmaksizin, alict ve vericinin
kan gruplarinin ayni oldugu durumlarda kok hiicre transferinin yapilabilmesine
olanak saglamaktadir.

Insanda  kullamlmak {izere HAAM ve TKKH’lerinin dondurularak
saglanabiliyor olmasi ve ihtiya¢ halinde 24 saat igerisinde yeniden kullanima hazir
hale getirilebiliyor olmasi, HAAM ve kok hiicrelerin her hasta i¢in yeniden
iiretilmesini gereksiz kilmaktadir. Daha 6nceden HAAM ve kdk hiicrelerin hazirlanip
dondurularak muhafaza edildigi doku bankalar1 saglanabilir ise c¢alismamiz
sonucunda basarist kanitlanan teknik, raf dmrii olan ve ihtiya¢ halinde kisiye 6zel
hazirlanabilen ticari bir tirin haline dontisecektir.

Ozellikle silikon spaserlarin cikartilarak sekonder tendon greftlemesinin
yapilacagr komplike olgularda veya kemik kiriklarimin ve/veya damar-sinir
hasarlanmasi eslik ettigi, uzun siire immobilizasyon gerektiren tendon onarimlari
sonrast  gelismesi muhtemel peritendindz adezyonun engellenmesi veya
azaltilmasinda tarifledigimiz teknigin faydali olacagini ve deneysel bir g¢alisma

olarak kalmay1p klinik uygulama alani bulabilecegini diistintiyoruz.
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9. SONUC

Bu calismada tendon onarmmi sonrasi karsilasilan en sik komplikasyon olan
peritendindz adezyonu Onlemek ve tendon iyilesmesini hizlandirmak i¢in, farkl
kaynaklardan elde edilen kok hiicrelerin ayr1 ayr1 ve hybrit uygulanmalarinin tendon
iyilesmesine etkileri arastirilmistir.

Caligmamizda tendon kaynakli kok hiicrelerin (TKKH) tendon iyilesmesine en
yiiksek faydayr ve tendon onarimina intrinsik tendon iyilesmesini olumlu yonde
etkileyerek fayda saglamasinin yani sira ayni zamanda var ise eslik eden kemik
kirigimin kaynama siiresini de kisaltarak en kisa zamanda tendon rehalitasyonuna
olanak saglayarak da olumlu etki sagladig1 tespit edilmistir,

YDKMKH ‘in uygulandig1 grupta (li¢lincii grupta) ise kontrol gruplarindan (1. ve
2. gruplardan) daha iyi sonuglar elde edilmigse de sayisal olarak en yiliksek miktarda
TKKH uygulanan grubun (dordiincii grubun) gerisinde kalmistir. Hibrit kok
hiicrelerin uygulandigi grubun (besinci grubun) sonuglari azalan TKKH sayisina
paralellik gostererek en yiiksek miktarda TKKH uygulanan grubun (doérdiincii
grubun) gerisinde kalmis ancak YDKMKH ‘in uygulandig1 gruptan (liglincii gruptan)
da daha iyi olmustur, yalniz hiicrelerinden arindirilmis amniyotik membran (HAAM)
kullanilan 2. grup ile HAAM kullanilmayan 1. grupta yabanci cisim reaksiyonu
acisindan istatistiksel bir fark olusmamast HAAM’1n uygun bir skafold olabilecegini
bir kez daha diistindiirmiistiir.

Calisma sonucunda ortaya ¢ikan biyomekanik ve histolojik veriler birbirleri ile
paralellik gdstererek en iyi sonuclarin tendon kaynakli kok hiicrelerin kullanildigi
grupta oldugunu, bunu siras1 ile hibrit kok hiicrelerin kullanildigi grubun ve yag
kokenli mezenkimal kok hiicrelerin kullanildigr grubun takip ettigi gosterilmistir.

Bu bulgular kok hiicrelerin uygulanacaklart dokudan elde edilmesinin daha
yararli olacagi tezini desteklemektedir. Hibrit kullanilan grubun sonuglarimin farkl
kaynaklardan gelen kok hiicrelerin sonuglarinin arasinda bir deger vermesi azalan
tendon kaynakli kok hiicrelerin sayisi ile agiklanabilmektedir. Hibrit kullanimin
etkisinin daha net aydimnlatilabilmesi icin tendon kaynakli kok hiicre sayisi
azaltilmadan konulacak yag kaynakli kok hiicrelerin olusturdugu bir ¢caligmanin daha

yapilmasi gerektigi sonucuna varilmistir.

79



10

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

10. KAYNAKLAR

Jarvik JG, Dalinka MK, Kneeland JB. Hand injuries in adults. Semin Roentgenol. 1991
Oct;26(4):282-99.

. Smith ME, Auchincloss JM, Ali MS. Causes and consequences of hand injury. J Hand Surg [Br].

1985 Oct;10(3):288-92.

. Sorock GS, Lombardi DA, Hauser RB, Eisen EA. Acute traumatic occupational hand injuries:

Type, location, and, severity. J Occup Environ Med 2002;44:345-51.

. Dinger F, Cetin A, Celiker R, Cetin M. Causes and consequences of hand injuries requiring hand

rehabilitation. Eur J Phys Med Rehabil 1998;8:113

. Ergiiner H, Inamr M, Dursun N, Dursun E. Travmatik el yaralanmali hastalarmmizin klinik

ozellikleri. Romatol Tip Rehab. 2002;13:243-51.

. Jackson LL. Non fatal occupational injuries and illnesses treated in hospital emergency department

in the United States. Inj Prev 2001;7(suppl):121-6.

. Azimet Ozdemir, Mehmet Veli Karaltin, Fatma Nilay Yogun, Ali Murat Akkus, Ali Cem

Akpinar, Kemalettin Y1ldiz, Selma S. Ergiin, Cetin Duygu, Ethem Gtineren, Analysis of
Hand Injuries in Children Between 0-6 Years of Age,Tiirkiye Klinikleri Pediatri
Dergisi, doi: 10.5336/pediatr.2014-42094

. Pettengill K M, van Strein G. Postoperative management of flexor tendon injuries. In: Hunter M,

Rehabilitation of the hand and upper extremity Sth ed St Louis, Missouri, Mosby 2002;431-56.

. Lister G.D. Flexor tendon. In JG. Me Carthy ed. Plastic Surgery. Vol: 7, pp: 4516-64. Philadelphia ,

W.B. Saunders,1990.

. Wren T.A.L, Yerby .S.A, Beaupre G.S, Carter D.R. Mechanical properties of human Achilles
tendon. Clin. Biomech. 16: 245-51; 2001.

Zhang A.Y, Chang J. Tissue engineering of flexor tendons. Clin. Plastic. Surg. 30:565-72; 2003.

Bredjiklian P.K. Biologic aspects of flexor tendon laceration and repair. J. Bone Joint Surg. 85A :
539-49; 2003.

Gerwin M. Cerabral palsy. In D.P. Green, R.N. Hotchkiss, W.C. Pederson (eds), third ed. Green's
Operative Hand Surgery. Vol:1, pp: 259-86, 1999.

Vulpius O., Strofel A. In Enke Ferdinand ed. Orthopadische Operatlonslehre . pp 29-30. Stuttgart,
1911.

Baker L.D. Triceps surae syndrome in cerebral palsy: an operation to aid its lelief. Arch Surg. 68:
216-21, 1954.

Bunnell. S. Repair of tendons in the fingers and two new instruments. Surg. Gynocol. Obstet. 10:
103-10, 1918.

Kessler, 1. Primary repair without immobilization of flexor tendon division within the digital
sheet. Acta, Orth. Scan. 40: 587-601, 1961.

Mason, M.L., Shearon, C.G. The process of tendon repair. An experimental study of tendon suture

80



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.
27.

28.

29.

30.

31.

32.
33.

34.

35.

36.

37.

38.
39.

and tendon graft. Arch. Surg. 25:615-92,1932.

Harrison, P.W., Chandy, J. A subclavian aneurism cured by cellophane fibrosis. Ann. Surg. 118:
478-81, 1943.

Peacock, E.E., Van, W. Repair of tendons and restoration of gliding function. In E. Peacock (ed.),
2nd ed. Wound Repair, p: 367-463, 1976.

Green,W.L and Niebauer, J.J. Primary and secondary fexor tendon repairs in "No Man's Land". J.
Bone Joint Surg. 56A:1216-22; 1974.

Kleinert, H.E., Kutz, J.E., Atasoy, E. Primary repair of flexor tendons. Orth. Clin, of North Amer.
4: 865-76; 1973.

Lindsay, W.K., Mc.Dougal, E.P. Direct digital flexor tendon repair. Plast. Reconst. Surg. 26: 613-
621; 1960.

Lindsay, W.K., Thompson, H.G. Digital flexor tendons an experimental study. Br J Plast Surg. 12:
289-319; 1960.

Lunborg, G.: Experimental flexor tendon healing without adhesion formation. A new concept of
tendon nutrition an intrinsic healing mechanism. The Hand. 8: 235-8; 1976.

Verdan, C.E. Primary repair of flexor tendons. J. Bone Joint Surg.42A: 647-57; 1960.

Kleinert HE, Verdan C: Report of the Committee on Tendon Injuries. J. Hand Surg, 8: 794- 798,
1983

Boyes, J.H. Histology of tendon repairs. 4 th ed. Bunnel's Surgery of the Hand, pp: 422-5,
Philadelphia, J.B. Lippincott.1964.

Christofer, F. A textbook of surgery by American authors. 4 th ed. p: 225, Philadelphia and
London, W.B. Saunders, 1945.

Lundborg G. Superficial repair of severed flexor tendon in synovial environment. J. Hand Surg.
5:451, 1980.

Lundborg G. The nutrition of flexor tendons. In R Tubiana ed. The Hand. Vol: 3, pp 20-32, W.B.
Saunders Comp, 1988.

Manske P.R., LeskerP.A. Flexor tendon nutrition. Hand Clin. 1:13, 1985.

Chaplin D.M. The vascular anatomy within normal tendons, divided tendons, free tendon grafts in
rabbit. J. Bone Joint Surg. 55B: 269, 1973

Cohen MJ,Kaplan L . Histology and ultrastructure of the human flexor tendon sheath.J Hand Surg
12A:25,1987

Bloom, W., Favvcett, D.W. A Textbook of Histology. 9th ed. pp. 112-25, Philadelphia, Saunders
Comp, 1968.

Mayer L. Anatomy and phisiology of tendons. In The Cyclopedia of Medicine, Surgery,
Specialities. L. MAYER (ed). Vol:13: pp:713-26, 1961.

Stbhr P., Mollendorff W., Goertler K. Zehrbuch der histologie und der mikroskopischen anatomie
des menschen. WEB. Gustav Fischer Verlag, Jena, 1939.

Halit Kayal1 ,Genel Histoloji, Sayfa 201-202,1992

Leslie, B.A. Developmental Anatomy. 4 th ed. pp: 360-61, 1942.

81



40.

41.

42.
43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.
55.

56.

57.

58.

59.

Bishop AT., Cooney W.P., Wood M.B. Treatment of partial flexor tendon lacerations; The effect
of tenoraphy and eariy protected mobilization. J. Trauma 26: 301-12, 1986.

Klein L, Lewis J. Simultaneus quantification of H3-Collagen loss and Hi-Collagen replacement
during healing of rat tendon grafts. J. Bone Joint Surg. 54A: 137, 1972.

Elliot D.H. The structure and function of mammalian tendon. Biol. Rew. 40: 392, 1965.

Cooper R.R., Misol.S. Tendon and ligament insertion light and electron microscopic study. J.
Bone Joint Surg. 52A: 1, 1970.

Jackson D.S., Bentley J.P. Collagen glycosaminoglycan interactions, in Ramchandran, G.S.(Ed):
Treatise on collagen. Vol:2A. Newyork, Academic press, 1968.

Gambier R., Asvazadurian A., Venturini G. Rescherches sur la vascularisation des tendons. Rev.
Chis. Orthop., 48/3: 225, Mai-juin, 1962

Brockis J.G. The blood supply of the flexor and extensor tendons of the fingers in man. J. Bone
Joint Surg., 35-B, 131-8, Febr. 1953.

Nichols H.M., Lehman W.L, Meek E.C. Alteration of the blood supply of flexor tendons
following injury, Am. J. Surg. Vol: 187:379-83, March, 1959.

Rank B.K., Wakefield A.R. Surgery of repair as applied to hand injuries. E. and S. Livingstone Itd.
Edinburg and London, 1960.

Braithvaite F., Brockis. J.G. The vascularization of a tendon graft. Brit. J. Plast. Surg. 4: 130,
1951.

Peacock E., Hill C Some problems in flexor tendon healing. Surgery, vol: 45: 415-23, March,
1959.

Lundborg G. The vascularization of human flexor pollycis longus tendon. The Hand.11:28-
31,1979.

Ochiai N., Matsui T., Myaji N. Vascular anatomy of flexor tendons. Vincular system and blood
supply of the profundus tendon in the digital sheat. J. Hand Surg. 4:321-30, 1979.

Schatzker J., Branemark, P.I. intravital observation on the microvascular anatomy and
microcirculation of the tendon. Agta Orthop. Scand. Suppl. 126:1, 1969.

Smith, J.W. The blood supply of tendons. Am.J. Surg. 109: 272, 1965.

Manske PR., Whiteside L.A, Lesker P.A. Nutrient pathway to flexor tendons using hydrogen
Washout technique. J. Hand Surg. 3: 32-6, 1978.

Arai H. Die Blutgefasse der Sehnen. Anat. Hefte, 34: 363, 1907

Weber E.R, Hardin G., Haynes D. Synovial fluid nutrition of flexor tendon. In Hunter, J.M.,
Schneider, L.H. and Mackin, E. Ed: Tendon Surgery in the Hand. Pp:113-21. St louis, The Cv
Mosby Co., 1987.

Strickland J.W. Flexor tendon acute injuries. Green, P.D., Hotckiss, R.N., Pederson, W.C (eds),
third ed. Green's Operative Hand Surgery. Churchill Livingstone Comp. New York, pp1851-
5,1999.

Skoog, T., Perssen, B.T. An experimental study of the early healing of tendons. Plast. Reconst.
Surg. 13: 384, 1954.

82



60.

61.

62.
63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Seiler J.G., Gelbermen R.H., Williams C.S . et al. Autogenous flexor tendon grafts. J. Bone Joint.
Surg. 75A: 1004-14; 1993.

Thermann H., Zwip H., Tscherne H. The use of ultrasonography in foot and ankle pathology. Foot
and Ankle. 12:321-8,1992.

Carls J., Wirth C.J. Die Sehnennaht-Operative Techniken. Orthopade. 29:188-95,2000.

Peer, L.A. Transplantation of tissues. L. Peer ed. p: 395-39. Baltimore: Williams and Wilkins ,
1955

Tubiana, R. Historical survey of the treatment of tendon lesions in the hand. R. Tubiana ed. The
Hand, p: 5-7, Philadelphia: WB Saunders ,1988.

Labana N, Messer T, Lautenschlager E, Nagda S, Nagle D.A biomechanical analysis of the
modified Tsuge suture technique for repair of flexor tendon lacerations. J Hand Surg [Br]. 2001
Aug;26(4):297-300.

Viinikainen A, Goransson H, Huovinen K, Kelloméki M, Térmila P, Rokkanen P. The strength of
the 6-strand modified Kessler repair performed with triplestranded or triple-stranded bound
suture in a porcine extensor tendon model: an ex vivo study. J Hand Surg [Am]. 2007
Apr;32(4):510-7.

Savage R. In vitro studies of a new method of flexor tendon repair. J Hand Surg 1985;10B: 135—
141.

McLarney E, Hoffman H, Wolfe SW. Biomechanical analysis of the cruciate four-strand flexor
tendon repair. J Hand Surg 1999;24A:295-301.

Winters SC, Gelberman RH, Woo SL, Chan SS, Grewal R,Seiler JG 3rd. The effects of multiple-
strand suture methods on the strength and excursion of repaired intrasynovial flexor tendons: a
biomechanical study in dogs. J Hand Surg 1998;23A:97-104.

Thurman RT, Trumble TE, Hanel DP, Tencer AF, Kiser PK. Two-, four-, and six-strand zone II
flexor tendon repairs: an in situ biomechanical comparison using a cadaver model.J Hand Surg
1998;23A:261-265.

Xie RG ,Tang JB, Investigtion of locking configurations for tendon repair, J Hand Surg; May
2005; 30A,pp-461-65

Hatanaka H, Zhang J, Manske PR. An in vivo study of locking and grasping techniques using a
passive mobilization protocol in experimental animals. J Hand Surg 2000;25A:260-269.

Wada A, Kubota H, Hatanaka H, Hotokezaka S, Miura H,Iwamoto Y. The mechanical properties
of locking and grasping suture loop configurations in four-strand core suture techniques. J Hand
Surg 2000;25B:548 —551.

Tang JB, Tan J, Xu Y. Lengthening and locking: 2 ways to improve repair strength of obliquely
lacerated tendons.J Hand Surg 2003;28A:832-837.

Tanaka T, Amadio PC, Zhao C, Zobitz ME, Yang C, An KN. Gliding characteristics and gap
formation for locking and grasping tendon repairs: a biomechanical study in a human cadaver
model. J Hand Surg 2004;29A:6 —14.

Uysal A.,Sungur M.,Ulusoy M.G.,Kocer U.,Cologlu H.Karalezli K.: Tavuk ayagi uzun

&3



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

parmagimin fleksor tendon sisteminin detayli anatomik incelemesi, Tiirk Plas Rekonstr Est Cer
Derg (2005) Cilt:!3 Say1:2

Isik S, Oztiirk S, Giirses S, Yetmez M, Giiler MM, Selmanpakoglu N, Giinhan O. Prevention of
restrictive adhesions in primary tendon repair by HA membrane: experimental research in
chickens.Br J Plast Surg. 1999 Jul;52(5):373-9.

McDowell CL, Marqueen TJ, Yager D, Owen J, Wayne JS (2002).Characterization of the tensile
properties and histologic/biochemical changes in normal chicken tendon at the site of suture
insertion. Journal of Hand Surgery, 27A: 605-614

Wong JK, Cerovac S, Ferguson MW, McGrouther DA.Cellular effect of a single interrupted
suture on tendon, J hand surg [br]. 2006 aug;31(4):358-67. Epub 2006 may 11.

Bishop AT, Cooney III WP, Wood MB (1986). Treatment of partial flexor tendon lacerations : the
effect of tenorrhaphy and early protected mobilization. Journal of Trauma, 26: 301-312

Kleinert, H.E., Schepel, S., Gill, T., 1981. Flexor tendon injuries. Surg.Clin. North Am. 61, 267—
286.

Kleinert, H.E., Spokevicius, S., Papas, N.H., 1995. History of flexor tendon repair. J. Hand Surg.
[Am.] 20, S46-S52.

Komanduri, M., Phillips, C.S., Mass, D.P., 1996. Tensile strength of flexor tendon repairs in a
dynamic cadaver model. J. Hand Surg.[Am.] 21, 605611

Peck FH, Bucher CA, Watson JS, Roe A: A comparative study of two methods of controlled
mobilization of flexor tendon repairs in zone 2. J Hand Surg [Br] 23:41-45, 1998.
gene expression by human adipose tissue-derived stromal cells. Tissue Eng 2001(7(6)): 729-741

Safford KM, Hicok KC, Safford SD, et al. Neurogenic differentiation of murine and human
adipose-derived stromal cells. Biochem Biophys Res Commun 2002(294(2)): 371- 379.

Seo MJ, Suh SY, Bae YC, et al. Differentiation of human adipose stromal cells into hepatic
lineage in vitro and in vivo. Biochem Biophys Res Commun 2005(328(1)): 258-264

Scadden DT. The stem-cell niche as an entity of action. Nature 2006 441(7097):1075¢9.

Feng G, Wan Y, Balian G, Laurencin GT, et al. Adenovirus-mediated expression of growth and
differentiation factor-5 promotes chondrogenesis of adipose stem cells. Growth Factors, 2008
(26(3)) : 132-142

Molnar, E.M., Forever young; The practicalhandbook of youth extension, Witkower Press,
Connecticut,1985 USA, 79-91

Sahin, F., Saydam, G., Omay, S.B., Kok Hiicre Plastisitesi ve Klinik Pratikte Kok Hiicre Tedavisi,
Tiirk Hematoloji-Onkoloji Dergisi 2005 (15):48-56. 4

Dincer, F., Ord. Prof. Dr. Siireyya Tahsin Aygiin’'un Hayati ve Bilimsel Caligmalari, A.U. Vet.
Fak. Derg. 1982 29(1-2):256-276.

Weissman IL. Translating Stem And Progenitor Cell Biology To The Clinic: Barriers And
Opportunities. Science 2000; 287: 1442- 1446

Zuk PA, Zhu M, Ashjian P, De Ugarte DA, Huang JI, Mizuno H, Alfonso ZC, Fraser JK,

84



Benhaim P, Hedrick MH. Human adipose tissue is a source of multipotent stem cells. Mol

Biol Cell. 2002 Dec;13(12):4279-95.

94. Edwards BE, Gearhart JD, Wallach EE. The human pluripotent stem cell: impact on medicine and
society. Fertil Steril. 2000 Jul;74(1):1-7. Review.

95. Sandmaier BM, Storb R, Kinley J. Evidence Of Allogeneic Stromal Engrafment in The Bone
Marrow Using Canine Mesenchymal Stem Cells. Blood 1998; 116: 85

96. Grzesik WJ, Cheng H, Oh JS, Kuznetsov SA, Mankani MH, Uzawo K. Cementum- Forming Cells
Are Phenotypically Distinct From Bone-Forming Cells. J. Bone Miner. Res. 2000;15: 52-61

97. Kraus KH, Kirker Head C. Mesenchymal Stem Cells and Bone Regeneration. Vet. Surg. 2006
35(3):232.43

98. Nerem R, Sage H, Kelley CA, McNicol LA. Symposium Summary. Ann NY Acad Sci
2002;961:386-91.

99. Nerem RM. Cell-based therapies: From basic biology to replacement, repair, and regeneration.
Biomaterials 2007; 28: 5074-7.

100. Rodriguez AM, Elabd C, Amri EZ, Ailhaud G, et all. The human adipose tissue is a source of
multipotent stem cells. Biochimie 2005(87):125-128.

101. Karadz, E., Ayca, A., Ayhan, S., Eker-Sariboyaci, A., Kaymaz, F. ve Kasap, M., 2009,
Characterization of mesenchymal stem cells from rat bone marrow: ultrastructural properties,
differentiation potential and immunophenotypic markers, Histochem Cell Biol., 1-14ss.

102. Yim, Evelyn K. F., Pang, Stella W. and Leong Kam W., 2001, Synthetic nanostructures inducing
differentiation of human mesenchymal stem cells into neuronal lineage, Experimental Cell
Research, 313(9), 1820-1829pp.

103. Cario MS, Wagner JE. Placental And/ Or Umblical Cord Blood: An Alternative Source Of
Hematopoietic Stem Cells For Transplantation. Blood 1997; (90) 4665: 55

104. Kokai LE, Rubin JP, Marra KG. The Potential Of Adipose Derived Adult Stem Cells As A
Source Of Neuronal Progenitor Cells. Plast. Rec. Surg. 2005;116: 1453

105. Orlic D, Hill JM, Arai AE. Stem Cells For Myocardial Regeneration. Circ Res. 2002; 91: 1092-
1102

106. Toghraie FS, Chenari N, Gholipour MA, Faghih Z, Torabinejad S, Dehghani S, Ghaderi A.
Treatment of osteoarthritis with infrapatellar fat pad derived mesenchymal stem cells in Rabbit.
Knee. 2011 Mar;18(2):71-5. doi: 10.1016/j.knee.2010.03.001. Epub 2010 Jun 29.

107. Vacanti CA. History of tissue engineering and a glimpse into its future. Tissue Eng 2006(12(5)):
1137-1142.

108. Griffith CK, Miller C, Sainson RC, et al. Diffusion limits of an in vitro thick prevascularized
tissue. Tissue Eng 2005(11(1-2)): 257-266.

109. Woodbury, D., Schwarz, E.J., Prockop, D.J. and Black, I.B., 2000, Adult rat and human bone
marrow stromal cells differentiate into neurons, Journal of Neuroscience Research, 61, 364-
370pp.

110. Yokoyama A, Sekiya I, Miyazaki K, Ichinose S, Hata Y, Muneta T. In vitro cartilage formation

85



111.

112.
113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

123.

124.

125.

of composites of synovium-derived mesenchymal stem cells with collagen gel. Cell Tissue Res
2005; 322: 289-98.

Tavassoli M, Friedenstein A. Hemopoietic stromal microenvironment. Am J Hematol
1983(15(2)): 195-203.
Pfendler KC, Kawase E. The Potential of Stem Cells. Obstet. Gynecol Surg. 2003;58,3: 197.
Toma JG, McKenzie IA, Bagli D, et al. Isolation and characterization of multipotent skin derived
precursors from human skin. Stem Cells 2005(23(6)):727-737

Buranasinsup S, Sila-Asna M, Bunyaratvej N, et al. In vitro osteogenesis from human skin
derived precursor cells. Dev Growth Differ 2006(48(4)): 263—269
Broxmeyer HE, Gluckman E, Auerbach AD. Human umblical cord blood: A Clinically useful
source of transplantable hematopoietic stem/progenitor cells. Int. J. Cell Cloning 1980; 8: 7688
Kogler G, Sensken S, Airey JA, et al. A new human somatic stem cell from placental cord blood
with intrinsic pluripotent differentiation potential. J Exp Med 2004(200(2)): 123-135.
Khan AA, Shaik MV, Parveen N, Rajendraprasad A, Aleem MA, Habeeb MA, Srinivas G, Raj
TA, Tiwari SK, Kumaresan K, Venkateswarlu J, Pande G, Habibullah CM. Human fetal liver-
derived stem cell transplantation as supportive modality in the management of endstage
decompensated liver cirrhosis. Cell Transplant. 2010;19(4):409-18. doi:
10.3727/096368910X498241.

Kok Hiicrelerin Kullanim Alanlari, Kok hiicre arastirmalarinda giincel kavramlar. Tirkiye
Bilimler Akademisi Raporlar1 2006; Say1: 7 s:14-21

Yoshitake H, Tsuji K, Obinata M, Amagasa T, Nifuji A, Noda M.(2003) Establishment of
tendon-derived cell lines exhibiting pluripotent mesenchymal stem cell-like property.
Experimental Cell Research, 287, 289-300.
Scutt N, Rolf CG, Scutt A.Glucocorticoids inhibit tenocyte proliferation and Tendon progenitor
cell recruitment. Journal of Orthopaedic Research, 24(2),173-182.

Strassburg, S., Smith, R., Goodship, A., Hardingham, T., & Clegg, P. (2006). Adult and late
fetal equine tendons contain cell 66. populations with weak progenitor properties in comparison
to bone marrow derived mesenchymal stem cells. Transection of Orthopaedic Research Society
Annual Meeting, 31, 1113.

de Mos, M., Koevoet, W. J., Jahr, H., et al. (2007). Intrinsic differentiation potential of
adolescent human tendon tissue: an in- vitro cell differentiation study. BMC Musculoskeletal
Disorder, 8, 16. 167. Hashimoto, Y., Yoshida, G., Toyoda, H., & Takaoka, K. (2007).
Generation of tendon-to-bone interface ‘enthesis’ with the use of recombinant BMP-2 in a rabbit
model. Journal of Orthopaedic Research, 25, 1415-1424.
Bi, Y., Ehirchiou, D., Kilts, T. M., et al. (2007). Identification of tendon stem / progenitor cells
and the role of the extracellular matrix in their niche. Nature Medicine, 13(10), 1219-1227.
Zhang, J., & Wang, J. H. C. (2010). Characterization of differential properties of rabbit tendon

stem cells and tenocytes. BMC Musculoskeletal Disorder, 11, 10.

86



126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135

136.

137.

138.

139.

140.

Rui,Y.F.,Lui,P.P.Y.,Li,G.,Fu,S.C.,Lee,Y.W.,&Chan,K. M. (2010). Isolation and characterization
of multi-potent rat tendon-derived stem cells. Tissue Engineering Part A, 16(5), 1549—1558.

Yin, Z., Chen, X., Chen, J. L., et al. (2010). The regulation of tendon stem cell differentiation by
the alignment of nanofibers. Biomaterials, 31(8), 2163-2175.

Zhang, J., Pan, T., Liu, Y., & Wang, J. H. (2010). Mouse treadmill running enhances tendons by
expanding the pool of tendon stem cells (TSCs) and TSC-related cellular production of collagen.
Journal of Orthopaedic Research, 28(9), 1178— 1183.

Zhang, J., & Wang, J. H. (2010). Platelet-rich plasma releasate promotes differentiation of
tendon stem cells into active tenocytes. American Journal of Sports Medicine, 38(12), 2477—
2486.

Colter, D. C., Clas, R., DiGirolamo, C. M., & Prockop, D. J. (2000). Rapid expansion of
recycling stem cells in cultures of plastic-adherent cells from human bone marrow. Proceedings
of the National Academy of Sciences of the United States of America, 97(7), 3213-3218.

Rui, Y. F., Lui, P. P. Y., Ni, M., Chan, L. S, Lee, Y. W., & Chan, K. M. (2011). Mechanical
loading increased BMP-2 expression which promoted osteogenic differentiation of tendon-
derived stem cells. Journal of Orthopaedic Research, 29(3), 390-396.

Rui, Y. F., Lui, P. P. Y., Ni, M., et al. (2010). Higher expression of BMP receptors and BMP-2-
induced osteogenesis in tendon- derived stem cells compared to bone marrow-derived stem cells.
7th Combined Meeting of the Orthopaedic Research Societies. 16th—20th Oct, 2010, Kyoto
International Conference Centre, Kyoto, Japan.

Zhou, Z., Akinbiyi, T., Xu, L., et al. (2010). Tendon-derived stem / progenitor cell aging:
defective self-renewal and altered fate. Aging Cell, 9(5), 911-915.

Zhang, J., & Wang, J. H. C. (2010). Mechanical response of tendon stem cell: implications of
tendon hemostasis and pathogenesis of tendinophathy. Journal of Orthopaedic Research, 28(5),
639-643.

. Wang,, J . C., &Thampatty, B. P. (2010). Mechanobsology of adult of stem cells. International

Review of Cell and Molecular Biology, 271, 297-342.

Awad, H. A., Butler, D. L., Dressler, M. R., Smith, F., Boivin, G. P., & Young, R. G. (2003).
Repair of patellar tendon injuries using mesenchymal stem cells and collagen scaffolds. Journal
of Orthopaedic Research, 21(3), 420—431.

Harris, M. T., Butler, D. L., Boivin, G. P., Florer, J. B., Schantz, E. J., & Wenstrup, R. J. (2004).
Mesenchymal stem cells used for rabbit tendon repair can form ectopic bone and express
alkaline phosphatase activity in constructs. Journal of Orthopaedic Research, 22(5), 998-1003.
Tasso, R., Augell, A., Carida, M., et al. (2009). Development of sacromas in mice implanted with
mesenchymal stem cells seeded onto bioscaffolds. Carcinogenesis, 30(1), 150-157.

Merle M. Skin cover for the extensor apparatus and indications for its use. In: Tubiana R, editor.
The Hand. Philadelphia: WB Saunders, 1998:75- 81.

Rosenthal EA. The extensor tendons. In: Hunter JM, Schneider LH, Mackin EJ, Callahan AD,
editors. Rehabilitation of the Hand. St Louis: CV Mosby, 1990:696-704.

87



141.

142.

143.

144.

145.

146.

Graham T, Mullen DJ. Athletic Injuries of the Adult Hand. In: DeeLee J, Drez D, Miller (eds).
Orthopaedic Sports Medicine Principles and Practices. Philadelphia: Saunders, 2003:1381-431.
Evans RB. Therapeutic management of extensor tendon injuries. In: Hunter JM, Schneider LH,
Mackin EJ, Callahan AD, editors. Rehabilitation of the Hand. St Louis: CV Mosby, 1990:492-
511.

Hassan N, Habibollah P, Masoumeh J, Abolhassan A.Properties of amniotic membrane for
potential use in tissue engineering. European Cells and Materials Vol.15 2008 (pages 88-99)
Arnaiz-Villena A, Martinez-Laso J, Alvarez M, Castro MJ. Primate mhc-E and -G alleles.
Immunogenetics. 1998;47(3):281.

Zaidi N1, Nixon AJ. Stem cell therapy in bone repair and regeneration. Annals of the
New York Academy of Sciences, pages 62—72, November 2007

Yun Feng Rui & Pauline Po Yee Lui & Yuk Wai Lee & Kai Ming Chan. Higher BMP
receptor expression and BMP-2-induced osteogenic differentiation in tendon-derived
stem cells compared with bone-marrow-derived mesenchymal stem cells. International

Orthopaedics (SICOT) (2012) 36:1099-1107

88



11. ETIK KURUL KARARI

)

il Iorahim CANTER

{ Ba

Saym Ogr. Gor. Halil ibrahim CAl

renin, hiicrelerinden arindirilmig amniyotik membran ile kullamlmasinin
peritendindz adezyonuna etkisinin aragtirilmas1” olan projeniz 29.04.2014

Nasuhi GUNAY

&9



12. OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Ad1 Hact Omer Soyadi Sagir
Dogum Yeri Adana - Seyhan Dogum Tarihi 06.10.1983
Uyrugu T.C. TC Kimlik No 17605177464
E-mail Dromer.sagir@gmail.com Tel 05324063580
Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yih
Doktora/Uzmanhk
Yiiksek Lisans
Lisans Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tip Béliimii 2010
Lise Adana Ozel Cukurova Bilfen Koleji 1

is Deneyimi (Sondan ge¢mise dogru siralayin)

| Gorevi Kurum Siire (Yil - Y1)
1. Arastirma Goérevlisi Dr. Acibadem Universitesi 2010-2015
2. Pratisyen Doktor Kilis Toplum Saglig1 Merkezi 6 ay
3. -
Yabanci Dilleri Okudugunu Anlama* Konusma* Yazma*
Ingilizce iyi iyi iyi

* Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin

Yabanci Dil Sinav Notu *

KPDS |UDS IELTS | TOEFL IBT TOEFL PBT | TOEFL CBT |FCE CAE CPE

+ Basarilmig birden fazla sinav varsa, tiim sonuglar yazilmalidir

+ KPDS: Kamu Personeli Yabanci Dil Sinavi; UDS: Universitelerarasi Kurul Yabanci Dil Sinavi; IELTS:
International English Language Testing System; TOEFL IBT: Test of English as a Foreign Language-Internet-
Based Test TOEFL PBT: Test of English as a Foreign Language-Paper-Based Test; TOEFL CBT: Test of English
as a Foreign Language-Computer-Based Test; FCE: First Certificate in English; CAE: Certificate in Advanced
English; CPE: Certificate of Proficiency in English

Sayisal Esit Agirhk Sozel
LES Puam
(Diger) Puam
Bilgisayar Bilgisi
Program Kullanma becerisi
Mac OS Yosemitte iyi

*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin
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