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OZET

Yuzeyel vyerlesimleri sebebi ile elin ekstrinsik tendonlarinin
yaralanmalarina sik rastlanmaktadir. Tendon yaralanmalari sonrasi iyilesme
bdlgesi ile ¢cevre dokular arasinda meydana gelen yapisiklik tendonun normal
fonksiyonuna kavusmasinin onundeki en blyuk engeldir. Bu c¢alismanin
amaci, dusuk doz radyoterapinin travma sonrasi sinovyal kilif igindeki fleksor
tendon adezyonunu modile edecek potansiyele sahip oldugunu
gOstermektir.

Bu calisma 20 adet erigkin, 2400-3800 gr agirhiginda New Zealand
cinsi tavsan Uzerinde gergeklestirildi. Her bir denegin her iki arka 3. ve 4.
ayak parmak fleksor profundus tendonlari kullanilarak toplamda 80 tendon
Uzerinde caligildi. A1 ve A3 makaralari arasinda fleksor profundusa yarim kat
perkutan tenotomi uygulandi. Denekler Kontrol ve Radyoterapi grubu olarak
ikiye ayrildi. . Hayvanlarin her iki ayagi toplamda 3 Gray dozunda X isini
alacak sekilde tek seferde isinlandi. Ameliyat sonrasi 10. glinde denekler
sakrifiye edildi. Longitudinal planda alinan kesitler Tang ve arkadaslarinin
tanimladigi histolojik evreleme kriterleri kullanilarak peritendin6z alandaki
adezyonlar yonunden degerlendirildi.

Calismanin analizleri kontrol grubundaki 8 tavsana ait 23 ve
radyoterapi grubundan 7 tavsana ait 26 adet histolojik incelemeye uygun
kalitede preparat Uzerinde yapildi. Radyasyon grubunda adezyonun ve
enflamatuar cevabin kontrol grubuna oranla artmis oldugu gorildu. (p<0.001)

Calismamizda radyoterapinin  enflamatuar cevabi adezyonu
arttiracak sekilde module ettigi gértlmastir. Bu durum dozun az ya da fazla
gelmesine bagli olabilir. Peritendindz adezyonu azaltacak sekilde sinovyal
cevabl module edilecek doz araliginin bulunmasi igin daha yuksek denek
sayllari ile farkh dozlarda c¢alismak gerekmektedir. Radyoterapi

ekstrakorporal kullanimi, peroperatif uygulanma zorunlulugu olmamasi ve



enflamasyon Uzerine etkinligi sebebi ile tendon yaralanmalari sonrasi

adezyonu 6nlemede umut vadeden bir yontemdir.

Anahtar kelimeler: Radyoterapi, Tendon, Adezyon, Fibroblast.



SUMMARY

Efficacy of Single Dose Radiotherapy in Preventing Posttraumatic
Tendon Adhesion

Lacerations of extrinsic flexor tendons of the hand are common.
Posttraumatic peritendinous adhesion is the greatest obstacle to achieve
normal tendon function. In this study, our purpose was to show that single
dose radiotherapy has the potential to modulate intrasinovial tendon
adhesions.

This study was performed on 20 adult New Zealand rabbits weighting
2400-3800 grams. 3rd and 4th flexor profundus tendons of both hind feet
were used, making a total of 80 tendons. Partial percutaneous tenotomy was
performed between Al and A3 pulleys. Subjects were grouped into Control
and Radiotherapy groups. Rabbits in the radiotherapy group received 3 Gray
of X irradiation in single fraction. Subjects were sacrificed on day 10.
Histological evaluation of longitudinal sections of tendons was made using
Tang grading system for peritendineous adhesions.

23 tendons from 8 of the rabbits in the radiation group and 26
tendons from 7 of the rabbits in control group were suitable for histological
evaluation. Adhesion and inflammatory response were greater in the
radiotherapy group. (p<0.001)

In our study, radiotherapy following tendon trauma modulated
inflammatory response in favor of adhesions. This may be due to dose
imbalance. Studies with different dosing regimens and higher number of
animals are necessary to come with the ideal dose which will suppress the
sinovial response. However, radiation therapy is still a promising modality to
prevent tendon adhesions because of its extra corporal use and proven anti-

inflammatory effect on certain doses.

Key words: Radiotherapy, Tendon, Adhesion, Fibroblast.



GiRiS

Tendonlar kas kontraksiyonunu kemiklere ileterek eklem hareketini
saglayan bad dokusu elemanlaridir (1). Bag dokusunun bir alt tirG olan
tendonlarin  yaralanmasi sonrasi iyilesme sureci temelde doku
yaralanmasinin iyilesmesine benzer asamalardan gegse de yapi ve
fonksiyonel farkliligindan dolayr ozellik tasir. Tendon adezyonu doku
hasarlanmasi sonrasi meydana gelen basit bir granilasyon dokusu hadisesi
degil, hicreler arasi mediatorlerin ve yogun hicre kemotaksisinin yasandig,
ekstrinsik ve intrinsik mekanizmalarin oldugu multifaktoryel bir surectir. Bu
surecin farkli elemanlarini tendon onariminin farkli asamalarinda etkileyerek
adezyonlarin 6nune gegilmesine calisiimaktadir (2).

Tendon yaralanmalari sonrasi iyilesme bolgesi ile ¢evre dokular
arasinda meydana gelen vyapisiklik tendonun normal fonksiyonuna
kavusmasinin énundeki en buylk engeldir (3-7). Tendon yaralanmasi distal
sinovyal kilif seviyesinde meydana gelmisse adezyon gelisimine bagl
fonksiyonel kayip meydana gelme riski ¢ok yuksektir (4,5,8). Tedavilerinde
karsilasilan guglukler ve klinik sonuglarin yuz gulduricu olmamasi sebebi ile
intrasinoyal fleksér tendon yaralanmalarinin primer onarimi uzun slre
Onerilmemis ve bu bdlgeye no man’s land ismi verilmistir. 1970lerin basina
kadar kabul gbren bu yaklasim sonucu bu bdlgedeki yaralanmalarda ya
cerrahi tedavi uygulanmamis ya da ge¢ doénemde tendon greftlemesi
denenmigtir (9). 1970’lerin basinda gelistirilen yeni sitlr teknikleri ve
intrasinovyal fleksor tendon fizyolojisi ve rehabilitasyonu hakkinda daha fazla
bilgiye sahip olunmasi intrasinovyal yaralanmalarin primer onariminin onunu
acmis ve basarili sonuglar bildiriimeye baslanmistir (10-12). GUnuimuzde
fleksor tendon yaralanmalarinin tedavisinde kabul gérmis olan yontem
tendonlarin primer onarimi ve sonrasinda baslanan aktif ya da pasif

mobilizasyona dayali rehabilitasyondur (13).



Tendon yaralanmalarinin iyilesme surecinde gelisen adezyonun
olusum mekanizmasini tanimlamak amaciyla yapilan c¢aligmalardan elde
edilen bilgiler cogaldik¢a bu sorunun giderilmesi igin de arayislar da artmistir.

lyilesme sirecinde adezyonun olusmamasi ya da en az dizeyde
gelismesini saglamak amaciyla bircok farkli yontem ve materyal
tanimlanmigtir. Ameliyat sonrasi donemde adezyonu 6nlemek igin dnerilen
yontemler icinde duslik surtinmeli sutirasyon teknikleri, erken postoperatif
rehabilitasyon (14), fiziksel bariyerlerin kullanimi (15), tendon ylzey
lubrikasyonunu arttirict  ajanlarin  uygulanmasi (16-18) ve antiadeziv
farmakolojik kimyasallar ve hulcre siklusi ve apoptozisi Uzerine etkili
antimetabolitler yer almaktadir (19-22). Bitin bu c¢alismalara ragmen
intrasinovyal fleksor tendon yaralanmalinin primer tedavi sonuglari hala
tahmin edilebilirlikten uzaktir.

Hucre dizeyinde antimetabolit farmakolojik ajanlarla benzer etkilere
sahip olan fakat literatirde tendon adezyonu ve sinovyal fibroblastlarlar
Uzerine etkileri degerlendiriimemis olan bir tedavi yontemi de radyoterapidir.
Radyoterapinin malign hastaliklar disinda da genis bir kullanim alani vardir.
Bunlar icinde ortopedik cerrahi sonrasi gelisen heterotrofik ossifikasyon,
Graves’ oftalmopatisi, keloid, g6z pteygiumlari, AV malformasyonlar,
Langerhans’ hicre histiositozis, Peyronie hastalii ve restenoze olmus
koroner stentler sayilabilir. Batln bu hastaliklarin tedavisindeki temel felsefe
istenmeyen doku cevabinin 6nine gegmektir (23).

Bu calismada tendon iyilesme surecinde adezyonun gelismesini
engelleyebilecek “ideal” ydntemin birgcok &zelligini tasiyan bu tedavi

modalitesinin etkinliginin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Anatomi

Tendonlarin kesit ylzeyleri devami olduklari kaslardan daha ufak
oldugu igin vicut kompartmanlari ve tuneller iginde uzun mesafe kat
edebilirler. Bu sayede hareket yonunun degisebilmesini ve uzamis kaldirag

kolu sayesinde eklem hareketinin kuvvetlenmesini saglarlar. Kesit



yuzeylerindeki bu goreceli incelige ragmen geriime ve kompresyon
kuvvetlerine kaslardan daha dayanikhdirlar (1).

Elin ekstrinsik tendonlari dirsek ve 6n kol bolgesinden kdken alan kas
dokularinin devami olup el bilek ve parmak hareketlerinden sorumludurlar.
Elin fleksér tendonlari medial epikondil, ulna 6n yuzu, radius 6n yuzu,
koronoid cikinti ve interosse6z membrandan koken alan volar on kol
kaslarinin devamidir. Derin, orta ve yuzeyel olarak 3 gruba ayrilan bu
kaslardan parmak fleksorleri olan fleksor digitorum superfisyalis (FDS) orta,
fleksor digitorum profundus (FDP) ise derin katmanda yer alir. On kolun 1/3
distalindeki muskulotendindz bileskeden kdken alan fleksor tendonlar karpal
kemikler seviyesinde fleksor retinakulumun 2.5 cm proksimalinden metakarp
proksimaline kadar bursa iginde seyrederek basidan korunur. Bursayi terk
ettikten sonra elin palmar boglugunda c¢iplak olarak seyreden parmak
fleksorleri metakarp distalinden itibaren sinovyal kilifla kaplanarak
fibroosee6z bir tlnel iginde falankslar boyunca ilerler (2). Fleksér sinovyal
kihfin anatomisi cesitli varyasyonlar goésterir. Toplumda en sik rastlanilan
varyasyon 5. parmak sinovyal kilifinin ulnar bursa ile devamlilik gdsterdigi,
diger parmak fleksoérlerinin kiliflarinin bursadan bagimsiz olarak metakarp
baslari seviyesinden basladigi formdur (3). FDS tendonu proksimal falanks
ortasinda icinden profundus tendonunun gegecedi ve Camper kiazmasi adi
verilen gatallanmay yaptiktan sonra orta falanks bazisinde sonlanir. On kol,
bilek ve palmar bosluk boyunca FDS’in dorsalinde yer almis olan FDP ise
Camper kiazmasinda volare gecer ve distal falanks proksimalinde sonlanir
(Sekil-1).



Derin transvers ____ ) Sinovyal kilif
metakarpal ligament

Fleksor digitorum
profundus tendonu

Fibroosseoz dijital tiineller

Fleksor digitorum
superfisyalis tendonu

Palmar ligament

Sinovyal kilif

Sinovyal kilif Fleksor retinakulum

Sekil-1: Fleksor tendon ve sinovyal kilif anatomisi.

Anatomilerindeki ve tedavi yaklasimi ve prognozlarindaki
farkhliklardan dolayi elin fleksoér tendonlari 5 bélgede incelenmistir. Sinovyal
kihf baslangicina denk gelen distal palmar kivrim ile sperfisyalis insersiyosu
arasindaki bolge Zone 2 olarak adlandirilir. Onkol gibi tendonlarin goreceli
olarak serbest ve hareketli bag dokusu komsulugunda seyrettigi anatomik
bolgelerde peritendin6z adezyonlar daha tolare edilebilirken, Zone 2 gibi
kapall ve dar bolgelerdeki adezyonlarin daha sikintili sonuglari olmaktadir.
Bu ylzden bu bolge Bunnel tarafindan “no man’s land” olarak
adlandiriimigtir.

Fleksor tendonlarin vaskuler beslenmesi kas seviyesi veya avug igi
hizasinda tendonlara penetre olarak tendon fasikilleri arasinda seyreden
longitudinal damarlardan, vinkulalar araciliiyla tendona gelen dijital arterlerin

segmental dallarindan veya tendinoosse6z bilegkeden tendon igine uzanan



damarlarla saglanir. Vinkulalarin gevsek bag dokusundan olugmalari tendon
hareketi esnasinda damarlarin gerilip kopmalarini 6nlerken tendonun
fiborooseebz tunel icindeki hareketine izin verir. (Sekil-2) Superfisyal ve
profundus tendonlarinin proksimal falanks ve orta falanks seviyesinde genig
avaskuler alanlan vardir ve buralar sinovyal sividan difuzyon araciligiyla

beslenirler (4).

Tendon

Sinovyal

Kas Dokusu

Sinovyal sivi

Mezotenon ve
kan damarlari

Sekil-2: Tendonun beslenmesi.



Histoloji

Tendonlar agirlikli olarak Tip 1 kollajenden olusurlar. Cok daha az
oranda proteoglikan, su ve hucre ihtiva ederler.(5) Kuru agirliklarinin % 65-
80’ini kollajenin temel proteini olan tropokollajen olusturur. igerdikleri kollajen
fibrilleri birleserek kollajen liflerini meydana getirir. Kollajen liflerinin birleserek
endotenon adi verilen bag dokusu ile sarilmasi sonucu subfasikil ve
fasikuller meydana gelir. Tenosit adi verilen fibroblastlar endotenon icinde ve
kollajen lifleri arasinda longitudinal dogrultuda siralanir. Fasiklllerin
birlesmesi ile tendon Unitesi meydana gelir. Fleksor tendonlarin dorsal ve
volar yuzleri ince kaygan viseral yapi ile kaplidir ve buna epitenon denir (6).
Epitenon, fasikilleri birlestiren endotenonlarin birleserek tendonun etrafini

kihf seklinde sarmasi ile olusur (Sekil-3).

Kollajen Kollajen Kollajen Subfasikdl Fasikal Tendon Unitesi
moleklt fibrilleri lifleri

*)

Endotenon

fibroblast .
Epitenon

<€ < ¢ < T <
1nm 100 nm 1-20 pm 20-200 gom 500 gom

Sekil-3: Tendon histolojisi.



Vucutta surtinmeyi dnlemek ve tendon hareketini kolaylastirmak igin
epitenon etrafinda Uguncu bir katman olan paratenon bulunur. Elin fleksor
tendonlari gibi intrasinovyal tendonlarda ise paratenon yoktur (7). Fleksor
tendonlar sinovyal doku ile kaph fibroossedz tunel icinde seyrederler. Bu
tinelin i¢ parietal kismi sinovyal kilifi olusturur ve buradaki hicrelerden
salgilanan sinovyal sivi ve hyaluronik asit tendonun difuzyon yolu ile
beslenmesini saglarken kilifla arasindaki surtinmeyi de azaltir (6, 8, 9).
Sinovyal tendon kilifinin igerdigi sivi vicuttaki sinovyal eklem bogluklari ile
benzer protein ve HA konsantrasyonlarina sahiptir (10). Sinovyal tendon
kihfindaki kalinlagsmalar MKP eklem seviyesinden itibaren 5 halkasal (anuler)
ve 3 capraz (krusiform) makarayi (pulley) olustururlar (4). Sinovyal kilifin
hasarlanmasi adezyona zemin hazirlar (8).

Epitenon katmani normalde 1-2 hicre kalinhgindadir ve temel olarak
birbiri ile yakin iligkide ve kollajen demetleri arasina dagilmig durumda
fibroblastlardan olusur. Bu katmanda az sayida makrofaja rastlanirken mast
hidcresi bulunmaz. Buna paralel olarak, epitenondan vyapilan hicre
kultirlerinde % 70 oraninda fibroblast benzeri Tip B hlcreler ve daha az
saylda makrofaj benzeri Tip A hucreler gelismistir (11). Endotenon
dokusunun temel olarak ekstraselluler matriksten olustugu ve kollajen
demetleri arasinda daginik halde yerlesmis fibroblastlarin oldugu gérulirken,
mast hlcresine ve epitenondan farkl olarak makrofaja rastlanmaz. Normal
sinovyal doku ise bag dokusu, fibroblast ve epitenondan daha yiksek sayida
makrofajdan meydana gelir ve enflamatuar olarak aktive olmadigi surece
mast hucresi icermez (12). Saglam tendon sinovyal kilifindan yapilan hiicre
kultirlerinde temel olarak 3 ana hicre grubu gelismistir: makrofaj benzeri Tip
A hacreler, HA salgilayan fibroblast benzeri Tip B htcreler ve endotel
hacreleri (11, 13).

Her Uc¢ katman fibroblast ihtiva etse de, icerdikleri fibroblastlarin
fenotip olarak farkli 6zellikler tagimaktadir. Sinovyal kilif kdkenli dokulardan
elde edilen hiicre kulturlerindeki fibroblastlarin daha blylk olmalari ve ¢ok
sayida lamellopoda sahip olmalari daha aktif ve migratuar olduklarini

gostermektedir. Sinovyal hicrelerde SMA’nin (bir tlr aktin) daha yogdun



olmasi hucre kontraktilitelerinin daha fazla oldugunu ve adezyonda 6nemli bir
asama olan ekstraselliler matriks (ESM) kontraksiyonunda tendon
fibroblastlarindan daha 6nemli yere sahip olduklarini dugindirmektedir (14).
Gene bu sinovyal fibroblastlar buylime faktorlerine daha duyarhdirlar ve ESM
sentezleme ve degradasyon kapasiteleri tendon fibroblastlarindan daha
yuksektir (15). Tenosinovyal dokudan elde edilen hicre kultirlerinde bone
morphogenic protein (BMP) uygulamasi sonucu hicrelerin kikirdak dokuya
farkhlasabildikleri ve kikirdak matriks sentezledikleri bildirilmistir. Bu durum
sinovyal fibroblastlarin hicresel mediatorlere son derece duyarli oldugunu ve
reaktif potansiyellerinin fazla oldugunu goésterir (16).

Tendon ve sinovyal kaynakli fibroblastlarin gdsterdikleri bu farkl
metabolik Ozelliklerin sadece c¢evre mediatorlerinin etkisine bagh olmadigi
hicre kulturleri ile yapilan ¢aligmalarda homojen jel matrikslerde dahi ayni

blylume faktorlerine farkli cevap vermeleri ile anlasiimigtir.

Tendon Hasari ve iyilesmesi

Yuzeyel vyerlesimleri sebebi ile elin ekstrinsik tendonlarinin
yaralanmalarina sik rastlanmaktadir. Yaralanan tendonlarin iyilesmesinde iki
temel teori ortaya atilmistir. Sinovyal kiliftan ve peritendin6z dokulardan gog¢
eden aktive olmusg granulasyon dokusu hucreleri ile olusan ekstrinsik iyilesme
ve tendonun kendi icindeki hlcrelerle meydana gelen intrinsik iyilesme (17-
19). Onceleri tendon iyilesmesinin temel olarak butinligli bozulan cevre
dokulardan kaynaklanan fibroblastik aktivite ile saglandigi (ekstrinsik
iyilesme) ve adezyon olusumunun tendon iyilesmesinin kaginiimaz ve
olmazsa olmaz bir komponenti oldugu disunulmastir (20-22). Fakat daha
sonraki c¢alismalarda tendon hasari sonrasi epitendindz dokuda erken
donemde kalinlasmanin  baslamasi tendonun kendine ait onarim
mekanizmasinin da oldugunu ve peritendinbz adezyona yol ag¢gmadan
intrinsik olarak iyilesebilecekleri 6ne surulmusg ve buna intrinsik teori denmigtir
(20, 22-25).



GEREG VE YONTEM

Bu deneysel galisma, Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu’'nun 2010-05/01 numarali izni ile 20 adet erigkin, 2400-3800 gr
agirhginda New Zealand cinsi tavsanin arka ayak 3. ve 4. fleksor profundus
tendonlar Uzerinde gercgeklestirildi. Kullanilacak deney hayvaninin seciminde
literatirde daha dnce yapilmis galismalardan yararlanildi (5).

Calisma oncesinde Tang skorlamasinin nonparametrik analizinde
bilimsel ¢alismalarin gegerliligi icin gerekli olan 0.85 glcun elde edilebilmesi
icin kontrol ve radyoterapi gruplarindan 20’ser tendon elde etmenin yeterli
olacagl hesaplandi. Her bir tavsandan 4 adet tendon elde edileceqdi
dusundlerek, galisma gruplarinin minimum S’er tavsandan olusmasi gerektigi
hesaplandi. Cerrahi sonrasi olasi denek kayiplari ve ©6n c¢alisma
preperatlarinnin  hazirlanmasi sirasinda longitudinal kesit alinmasinda
tendonlarin %25 oraninda tahrip oldugu g6z dninde bulundurularak gruplarin
10’ar tavsandan olusturulmasi planlandi.

Her bir denegdin her iki arka 3. ve 4. ayak parmak fleksér profundus
tendonlari  kullanilarak toplamda 80 tendon uzerinde caligildi. Deney
hayvanlari Gizerindeki tiim cerrahi girisimler Uludag Universitesi Tip Fakultesi
Deney Hayvanlari Yetistirme ve Arastirma Merkezinde yapildi. Radyoterapi
grubundaki deneklerin 1sinlanmasi Uludag Universitesi Radyasyon Onkolojisi
Ana Bilim Dal tarafindan gercgeklestirildi. Deneklerden elde edilen dokularin
hazirlanmasi ve histopatolojik incelenmesi Uludag Universitesi Patoloji Ana
Bilim Dali’nda deneyimli ayni patolog tarafindan yapildi.

Calismada kullanilacak radyasyon dozunun belilenmesi icgin 5
hayvan Uzerinde 6n calisma yapildi. Deneklerin anestezisi 30 mg/kg
intramuskuler ketamin hidroklorlir (Ketalar — PFIZER) ve 4 mg/kg ksilazin
hidroklorir (Basilazin — BAVET) enjeksiyonu ile saglandi. Her tavsan cerrahi
profilaksi igin intramuskuler antibiyotik (sefazolin sodyum 15 mg/kg) aldi.
Prone pozisyonda arka ayak tabaninin gerekli tras, %10 povidon iyot
(Batidex — CIMEDIS) soliisyonu ile aritim ve értimiini takiben 3. ve 4.



parmak proksimal falanks seviyesinde cerrahi prosedur uygulandi. Proksimal
falanks plantar yuzdeki cilt dokusu medial ve laterale gerdirilerek fleksor
tendonlarin ince cilt altinda gorunur hale gelmesi saglandi. No. 12 bisturi
kullanilarak A1 ve A3 makaralari arasinda tendon uzun aksina dik sekilde

fleksor profundusa yarim kat perkutan tenotomi uygulandi (Sekil-4 ve 5). Her

Sekil-4: Proksimal falanks plantar ylzde profundus tendonunun bulunmasi

Sekil-5: Profundus tendonuna perkutan parsiyel tenotomi uygulanmasi
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Parmak hareketlerini azaltarak tendon yapisikligini tetiklemek igin os
calcis proksimaline turnike uygulanmasini takiben ayak metatars kemikleri
seviyesinde plantar ve dorsalden yapilan 1’er cm’lik kesilerle parmak
ekstensor ve fleksorleri tam kat kesildi. Cilt insizyonlari 1’er adet stapler ile
kapatildi. (Sekil-6)

Sekil-6: Cilt kesisinin stapler ile kapatiimasi.

Sprey ile uygulanan pansuman (OpSite — SMITH + NEPHEW)
sonrasi hayvanlarin arka ekstremiteleri parmak ucundan proksimal femura
kadar uygulanan sirkiler algi ile immobilize edildi. (Sekil-7) Cerrahi ve
anestezi komplikasyonlarina bagli denek kaybi yasanmadi. Denekler cerrahi
sonrasi oda isisinda her bir kafes icinde bir tavsan olacak sekilde tutuldu ve
serbest beslenme rejiminde standart yem ile beslendiler. Postoperatif 1.
glnde analjezi igin icme sularina 2 mg/ml asetaminofen katildi (82). Herhangi

bir antibiyoterapi uygulanmadi.
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Sekil-7: Cerrahi sonrasi yapilan algi.

Hayvanlar ameliyat sonrasi 1. gunde cerrahi i¢in uygulanan ayni
anestezi yontemi ile uyutulduktan sonra her bir denek 5 farkli dozdan (3 Gy,
6 Gy, 10 Gy, 15 Gy, 20 Gy) birisi ile 1sinlandi. Radyoterapi zamanlamasinin
seciminde literatlirdeki tendon iyilesmesini ve adezyona karsi farmakolojik
ajanlarin  kullanimini inceleyen ¢alismalardan yararlanildi. Farmakolojik
ajanlarin sadece lokal kullanilabilir olmasi sebebi ile cerrahi esnasinda
uygulandiklari bu c¢aligmalarda endotenon cevabinin (proliferasyon, hicre
yuzey adezyon antijenleri ve blyume faktdr ekspresyonunun) 3. ginde bile
epitenon ve sinovyal kilifa kiyasla sinirli kaldigi (44) fakat bFGF faktor
saliniminin artmaya basladigi gozlenmigti. Benzer sgekilde travma sonrasi

sigan fleksoér tendonlarinda yapilan bir galigmada yaralanma sonrasi 3.
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gunde peritendindz dokulardan tendon maddesine hucre gogunun bagladigi
ve 5. guinde maksimuma ulastigi goruldi. Bu c¢alismalara dayanilarak
uygulanacak tedavinin sadece ekstrinsik iyilesme Uzerine etkili olmasi igin
gerekli guven araliginin 0. ile 3. gunler arasi olduguna karar verildi.
Radyoterapinin ekstrinsik iyilesmeye kiyasla daha ge¢ baslayan intrinsik
iyilesme Uzerine olasi etkisini en aza indirmek icin denekler operasyon
sonrasli 1. ginde 1sinlandi.

Ameliyat sonrasi 10. gunde denekler dekapitasyon yontemi ile
sakrifiye edilerek her iki arka ekstremite ayak bilegi seviyesinden ampute
edildi.

Histopatolojik inceleme igin kontrol grubu ile radyasyon verilen gruba
ait parmaklar metatars basindan orta falanks ortasina kadar eksize edilerek
% 4 hidroklorik asit - % 4 formik asit ¢ozeltisi ile dekalsifikasyon isleminden
sonra parafine géomuldiu (46, 63). Tendonlarin iyilesme bdlgesini gésterecek
sekilde subkutan doku, tendon ve falanksi iceren 4 mikrometre kalinliginda
longitudinal planda alinan kesitler hemtoksilen-eosin (HE) ile boyanip isik
mikroskobu altinda incelendi. 6 Gy ve daha Uustl dozlarda isinlanan
deneklerde kemik trabekulleri arasinda nekroz ve kanama alanlari goruldu.
Klinik uygulanabilirlik disundlerek ¢alismanin 3 Gy dozunda uygulanmasina
karar verildi.

20 denege 6n caligma grubuna uygulanan ayni anestezik ve cerrahi
teknik ile parsiyel tenotomi yapildi. Cerrahi ve anestezi komplikasyonlarina
bagh denek kaybi yasanmadi. Denekler cinsiyet dagilimlari esit olacak
sekilde (her grupta 5 erkek 5 disi) Kontrol ve Radyoterapi grubu olarak ikiye
ayrildi.

Radyoterapi grubunda yer alan 10 hayvan ameliyat sonrasi 1. gunde
cerrahi icin uygulanan ayni anestezi yontemi ile uyutulduktan sonra
radyoterapi odasina alindi. Radyoterapi islemi igcin 6 MV enerjili X 1gini
saglayan dogrusal hizlandirici (Siemens, Mevatrom MD2)kullanildi. Su
fantomunda yapilan hesaplamada 6 MV’luk X 1sininin maksimum dozunun
1.5 cm doku gegildikten sonra olusacagi hesaplandigindan tavsan arka

ayaklarinda homojen 1ginlamanin elde edilebilmesi igin deneklerin Gzerine
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1.5 cm kalinliginda bolus materyali (insan dokusuna esdegder yogunlukta)
konuldu. Hayvanlarin her iki ayagi toplamda 3 Gy dozunda X isini alacak
sekilde tek seferde 1sinlandi. (sekil 8) Kontrol grubundaki hayvanlara sakrifiye

edildikleri gune kadar herhangi bir midahalede bulunulmadi.

Sekil-8: Alt ekstremitenin iginlanmasi.

Her iki gruptan birer denek sakrifiye edilecekleri gline ulasmadan
kaybedildi. Sakrifikasyon sonrasi radyoterapi grubundaki bir tavsanin alt
ekstremitelerinde al¢i komplikasyonu sonucu diz alti iskemi gelistigi goruldu
ve calismadan cikartildi. Histopatolojik inceleme igin kontrol grubundaki 9
denege ait 36 parmak ve radyoterapi grubundaki 8 denege ait 32 parmak
metatars basindan orta falanks ortasina kadar eksize edilerek % 4 hidroklorik
asit - % 4 formik asit ¢ozeltisi ile dekalsifikasyon igleminden sonra parafine
gémdalda. (Sekil-9) Tendonlarin iyilesme bolgesini gosterecek sekilde
subkutan doku, tendon ve falanksi iceren 4 mikrometre kalinhiginda
longitudinal planda alinan kesitler Tang ve ark. skorlama calismalarinda
kullanilan hematoksilen-eosin (HE) ile boyanip 1sik mikroskobu altinda
incelendi. Kesitlere kollajen boyanmasi igin Von Gieson histokimyasal
boyamasi uygulandi (48).
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Sekil-9: Metakarp basindan orta falanks ortasina kadar eksize edilip
dekalsifikasyon sollisyonunda bekletilmis érnekler.

Mikrotomla kesit alinmasi ve histokimyasal boyama islemleri
esnasinda dokularin zarar gérmesi sonucu kontrol ve radyoterapi grubundan
birer denekten histolojik incelemeye uygun preparat elde edilemedi. Deney
sonunda kontrol grubundan 8 tavsana ait 23 ve radyoterapi grubundan 7
tavsana ait 26 adet histolojik incelemeye uygun kalitede toplam 49 tendon
preparati elde edildi. Tang ve arkadaslarinin tanimladigi histolojik gradeleme
kriterleri kullanilarak peritendin6z alandaki adezyonlar kalitatif ve kantitatif
olarak degerlendirildi (48). Her bir tendonun kalitatif ve kantitatif skorlari
toplanarak tendon adezyon derecesi belirlendi. Toplam skoru 0 olan
tendonlar peritendin6z dokularda adezyon gelismemis, toplam skoru 2
olanlar hafif derecede adezyon meydana gelmis, toplam skoru 3 ya da 4
olanlar orta derecede adezyon gelismis, 5 ya da 6 olanlar siddetli adezyon
meydana gelmis olmak Uzere dort grupta siniflandirildi. istatistiksel
incelemenin yapilabilmesi i¢cin adezyon olmayan tendonlara 0, hafif adezyon
olanlara 1, orta derecede adezyon olanlara 2 ve siddetli adezyon olan
tendonlara 3 degeri verildi (Tablo-1).
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Tablo-1: Tang Skorlamasi (48)
Skor  Adezyon Ozellikleri

Kantitatif

0 Belirgin adezyon yok

1 Daginik halde az sayida lif

2 Cok sayida filaman

3 Sayilamayacak ¢oklukta lif
Kalitatif

0 Belirgin adezyon yok

1 Dizenli, uzun, ince lifler (Resim 2)

2 Duzensiz, uzun-kisa lifler (Resim 3)

3 Yogun, lifsiz yapisiklik (Resim 4)
Adezyonun Derecesi

0 Adezyon yok

2 Hafif adezyon

3,4 Orta derecede adezyon

5,6 Siddetli adezyon

Calismanin analizleri SPSS 13.0 (Chicago, IL.) programinda yapildi.
Kalitatif ve kantitatif degerlendirme sonuclari sayi ve ylzde ile verilmigtir.
TANG skorlamasina gore elde edilen sonuglar her bir grup icin medyan,
minimum ve maksimum degerleri ile ifade edilmis olup skor degerleri gruplar
arasinda Mann Whitney U testi ile karsilastiriimigtir. Adezyon siddetine gore
gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda Pearson ki-kare testi ve Fisher'in
kesin ki-kare testi kullanildi. Calismada p<0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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Sekil-11: DlUzensiz, uzun, kisa lifler (HEX200).
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Sekil-12: Siddetli adezyon bolgesinde yogun lifsiz adezyon (HEX100).
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BULGULAR

Caligmanin analizleri kontrol grubundaki 8 tavsana ait 23 ve
radyoterapi grubundan 7 tavsana ait 26 adet histolojik incelemeye uygun
kalitede preparat Uzerinde yapildi.

Tendonlari histolojik incelemeye alinan kontrol grubundaki 8 tavsanin
40 erkek ve 40 disi, radyoterapi grubundaki 7 tavsanin ise 40 disi ve 3u erkek
tavsanlardan olusmaktaydi. Radyoterapi ve kontrol gruplari arasinda
deneklerin cinsiyetinin dagilimi acgisindan Fisher'in kesin ki-kare testi ile
anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tendonlari histolojik incelemeye alinan kontrol grubundaki 8 tavsanin
agirliklarinin median degeri 3150 gr iken, radyoterapi grubundaki 7 tavsanin
agirhklarinin median degeri 2900 gr bulundu. Radyoterapi ve kontrol gruplari
arasinda deneklerin agirliklari Mann-Whitney testi ile analiz edildi ve iki grup
arasinda fark saptanmadi (p>0.05).

Her iki grubun Tang skorlarinin minimum, maksimum, median ve
ortalama degerleri Tablo 2’de, adezyon derecelerinin gruplar icindeki dagilimi

ise Tablo-3'de verildi.

Tablo-2: Gruplar arasi adezyonun karsilastiriimasi

TANG
SKORLAMASI
KONTROL Min 0,00
GRUBU Max 3,00
(N=23)
Median 0,00*
Mean 0,70
RADYOTERAPi Min 0,00
GRUBU Max 3,00
(N=26)
Median 2,00*
Mean 1,73
* p<0.001
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Tablo-3: Grup i¢i adezyon siddetleri

TANG SKORLAMASI
0,00 1,00 2,00 3,00
Adezyon Yok  Hafif Adezyon  Orta Adezyon Siddetli
Adezyon
KONTROL 13 (% 56,5) 5(% 21,7) 4 (% 17,4) 1(%4,3)
GRUBU
(N=23)
RADYOTERAPI 4 (% 15,4) 7 (% 26,9) 7 (% 26,9) 8 (% 30,8)
GRUBU
(N=26)

Gruplarin adezyon skorlarinin Mann-Whitney testi ile incelenmesi
sonucu radyasyon ve kontrol grubu arasinda peritendin6z adezyon agisindan
anlamli derecede fark bulundu. (p<0.001) Radyasyon grubunda adezyonun
ve enflamatuar cevabin artmis oldugu goéruldi. Cevre dokularda
radyoterapiye bagli nekroz, kanama ve apoptozis saptanmadi. Adezyon
siddetinin gruplar icindeki dagilimi Pearson ki-kare testi ve Fisher'in kesin ki-
kare testi kullanilarak karsilastirildi.(Sekil-13) Gruplar arasinda farklilik
olusmasina kontrol grubunda hi¢ adezyon gorunmeyen preperatlarin
(p=0.003), radyoterapi grubunda ise ileri derece adezyon (Sekil-14) gdziiken
preperatlarin fazlahiginin (p=0.026) yol actigi saptandi. iki grup arasinda hafif
(p=0.930) ve orta (p=0.649) derece adezyon goérllme oranlari arasinda

anlamli fark saptanmadi (Sekil-15).
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Sekil-13: Adezyon derecelerinin gruplar arasi karsilastiriimasi
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Sekil-14: A: Radyasyon verilen grupta iyilesme bdlgesinde peritendin6z
alanda siddetli adezyon varhdi (HEX100). B: Duzensiz uzun-kisa lifler ve
arada damar yapilari (HEX200).

Tendonlarin Tang skorlari Uzerine denek cinsiyetleri ve agirliklarinin

etkisi sirasiyla Mann-Whitney testi ve Spearman’s korelasyon katsayisi ile
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incelendi. Cinsiyet farkliliklarinin ve denek agirliklarinin adezyon uzerinde
etkisi olmadigi gézlendi (p>0.05, p>0.05).

Sekil-15: A: Kontrol grubunda iyilesme bolgesinde peritendinéz alanda hafif
derecede adezyon varligi (HEX100). B: Kontrol grubunda iyilesme

bdlgesinde peritendindz alanda hafif derecede adezyon varligi (HEX200).

h Y .
N \
= ,
= - s
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TARTISMA VE SONUG

Tendon onariminin temel hedefi, maksimum tendon saglamligini ve
tendon hareketini elde etmektir (35). Oysa dijital sinovyal kiliflar seviyesinde
meydana gelen yaralanmalarda siklikla kisitlayici adezyonlar meydana
gelmektedir (17, 49). Olusan yapisikliklar tendonun kilif iginde hareketini
engellemekte ve fonksiyonel kayba yol agmaktadir (14). Tendon adezyonu o
kadar kisitlayici bir sorundur ki sinovyal kilif icindeki fleksor tendonlarda
onarim onrasi adezyon gelisimi riskinin ¢gok yuksek olmasi sebebi ile uzun bir
sure bu bdlge tendonlarinin onarilimamasi, onarilacaksa de sadece
profundus tendonunun onarilip superfisyalis tendonunun birakilmasi
Onerilmistir (4, 50). 1970lerin basinda gelistirilen yeni sutur teknikleri ve
intrasinovyal fleksor tendon fizyolojisi ve rehabilitasyonu hakkinda daha fazla
bilgiye sahip olunmasi intrasinovyal yaralanmalarin primer onariminin éninu
acmis ve basarili sonuglar bildiriimeye baslanmigtir (28-30). GUnumuzde
fleks6r tendon yaralanmalarinin tedavisinde kabul gérmis olan yontem
tendonlarin primer onarimi ve sonrasinda baslanan aktif ya da pasif
mobilizasyondur. Erken doénem pasif hareketin adezyonlari azaltmanin yani
sira tendon yeniden sekillenmesi ve tenosit dizilimi Uzerine olumlu etkisi
oldugu gdsterilmistir (51).

Intrasinovyal fleks6r tendon vyaralanmalarinda primer cerrahi
onarimin temel hedefi postoperatif dénemde mobilizasyona dayali
rehabilitasyon protokolunun uygulanmasina izin verecek saglamlikta primer
tendon onarimi elde etmektir (52). Yapilan calismalar gostermistir ki adezyon
gelismese bile tendon onarimi sonrasi tam fleksiyon icin tendonlara binen
yuk artmaktadir (4). Artan yUku tasiyabilecek saglamlikta tendon onarimi
elde etmek icin c¢esitli merkezi ve cevresel sutur teknikleri geligtiriimistir.
Tendon yaralanma hattini gegen kor sitlr sayisi ne kadar fazla ise 0. glinde
tendon saglamligi o kadar fazla olmaktadir (53). Benzer sekilde kor sutlrlere
ek olarak periferal epitendindz suturlerin eklenmesi adezyona yol agan ve
tendon saglamligini azaltan gap olugsmasini azaltmaktadir (7). Fakat tendon
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igi sutur yogunlugu arttik¢ca tendon morfolojisi ve zaten sikintili olan dolagim
daha da bozulmaktadir. Tendon onariminda mumkin olan en yuksek
dayaniklihgin saglanmasi ve tendon metabolizmasinin korunmasi arasinda
hassas bir denge elde etmek gerekmektedir.

Tendon yapisikligini énlemeye yodnelik batin bu ¢alismalara ragmen,
tendon onariminin sonuglart hala tahmin edilebilirlikten uzaktir. Deneysel
etkinligi goOsterilen birgok yontem ise uygulanabilirlikteki sikintidan dolayi
klinik kullanim alani bulamamaktadir. Kullanim kolayligi ve doz kesinligi
sunan bir tedavi yontemi olan radyoterapinin ise tendon yapisikhidi Gzerine
etkileri daha 6nce incelenmemisgtir.

Radyoterapinin tendon yapisikligi Gzerine etkilerini inceledigimiz
calismamizda kullanilacak deney hayvaninin seciminde literatirde daha
once yapilmis calismalardan yararlanildi. PubMed, Medline, CINAHL ve
Embase veri tabanlarinda “tendon adezyonunu énleme”, “tendon iyilesmesi”,
“‘adezyon Onleme araglar”” anahtar kelimelerini kullanarak yapilmis
incelemede ingilizce 41 makaleden adezyonu énleyici deneysel ¢alismalarin
baylk ¢cogunlugunun (% 42) tavsanlar Uzerinde gerceklestirdigi goruldu (5).
Tavsan fleksor tendonlarinin histoloji, anatomi (40), iyilesme ve adezyonu
hakkinda ¢ok sayida g¢alisma olmasi (8, 23, 38, 41-43) ve tavsan doksunda
fleksor tendon ve sinovyal kilifin travmaya hlcresel cevabinin incelenmis
olmasi (14, 41, 44, 45) sebebi ile denek olarak bu tir tercih edildi.

Tavsan modeli kullanilarak yapilan ¢aligsmalar incelendiginde tendon
adezyonuna yonelik histolojik ve biomekanik galismalarin tendonlarin yuzeyel
seyri ve fleksor tendonlarin proksimal falanks seviyesinde intrasinovyal kilif
icinde seyretmesi sebebi ile 6n ya da arka ayak parmaklari fleksoér tendonlari
Uzerinde yapildigi goéruldiu (46, 47). Deneklere cerrahi ve radyoterapi igin
pozisyon verilmesinde kolaylik sagladigi igin arka ayak tendonlarinda
calisilmasina karar verildi. A2 ve A3 makaralari arasindaki mesafenin daha
uzun olmasinin cerrahiyi ve spesimen hazirlanmasini kolaylastiracagi
disunilerek arka ayak 3. ve 4. fleksor profundus tendonlari Uzerinde

calisildi.
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Sakrifikasyon zamaninin seciminde literaturdeki fleksor tendon
adezyonu Uzerine yapilmis c¢alismalardan yararlanildi. Bu c¢alismalarda
tavsanlarda intrasinovyal fleksér tendonlarda parsiyel kesi ve sonrasinda
immobilizasyonun 7 gun geg¢mesinin adezyon gelisimi igin yeterli oldugu
gosterilmistir (38, 42). Benzer sekilde koépek modeli Ustinde yapilan
¢alismalarda da tendon onarimi sonrasi 10. ginde kontrol grubu ve ¢alisma
grubu arasinda fleksiyon igin gereken kuvvet ve tendon iyilesme sahasinda
hicresellik bakimindan anlamli fark oldugu saptanmistir (36). Bizim
calismamizda da 10. gun sonunda her iki grupta Tang skorlamasi ile
histolojik olarak degerlendirilebilecek diuzeyde yapisikligin gelismis oldugu
goralda.

Tendon adezyonu doku hasarlanmasi sonrasi meydana gelen basit
bir grantlasyon dokusu hadisesi degil, hlicreler arasi mediatorlerin ve yogun
hicre kemotaksisinin yasandigi multifaktoryel bir slregtir. Bu strecin farkli
elemanlarini tendon onariminin farkli asamalarinda etkileyerek adezyonlarin
onlne gecilebilir. Tendonlarin iyilesmesinde hem intrinsik hem de ekstrinsik
mekanizmalar rol alir (38). lyilesmeden ekstrinsik mekanizmanin sorumlu
oldugunun One suruldugu ekstrinsik teoride, tendon onarimi igin gerekili
hlcrelerin sinovyal kilif tarafindan Uretildigi ve adezyonun hasarli boélgeye
prekursor hucrelerin kemotaksisini sagladigi i¢in tendon iyilesmesinin gerekli
bir komponenti oldugu duasunulmustir (12, 20, 54). (Sekil-16) Ekstrinsik
teoride yapisikhdin tendon iyilesmesi icin gerekli oldugunu ileri surenlerin
hipotezi olusan adezyon dokusu ve cevre doku aktivasyonu sayesinde
beslenmesi bozulmus olan tendon dokusu etrafinda neovaskularizasyonun

saglanacagidir (55).

26



Enflamasyon Fazi

~— Sinovyal kilif

Makrofajlar

Sinovyal kilif ve
epitenondan hiicre gogl

Yeniden Sekillenme Fazi

Q“.I‘\ ’ ‘,7/
»i%ele; L ¥

V.V~ <
S ——

SR
GRS T |

Sinovyal kilif kdkenli Duzensiz kollajen
fibroblast gogl birikimi
Sekil-16: Ekstrinsik mekanizma ile tendon iyilesmesi

Peritendindz Adezyonla lyilesme

Lindsay ve Thomson'un (12, 24) basini ¢ektigi grup ise tendonun
kendisinin proliferasyon ve kollajen matriks sentezleme yetenegdinin oldugunu
ve uygun sartlar saglanirsa adezyon gelismeden intrinsik olarak tendon
iyilesmesinin saglanabilecegini belirtmistir. (Sekil-17) Normalde her iki
dokuda da az miktarda saptanan TGF-Beta 1 ve FGF’nin travma sonrasi
gerek sinovyal kilif gerekse tendona ait fibroblastlarca sentezinin artmasi
tendon iyilesmesinde hem intrinsik hem de ekstrinsik mekanizmalarin
calistigini dustundurmektedir. Epitenon fibroblastlari hasarli tendon uglar
arasinda ve etrafinda ekstraselltler matriks olusumunu hazirlamakta, 1. hafta
sonrasinda cevre endotenon fibroblastlari hasarli bdlgeye gelmekte ve
intrinsik iyilesmeyi baslatmaktadir (22). Ginumuzde genel kabul géren kani,
tendon iyilesmesinde her iki mekanizmanin da rol aldigi, fakat ekstrinsik
iyilesmenin 6ne c¢iktigi durumlarin adezyonla sonuglandigidir. Ekstrinsik
metabolizmay tetiklemeden intrinsik iyilesme saglanirsa sinovyal aralikta bag
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dokusu olusumu Onlenecek ve endotenon ve epitenondaki fibroplastlarin
proliferasyonu ile peritendindz adezyon olmaksizin tendon iyilegmesi
saglanacaktir (8). Endotenon hucrelerinin proliferasyonu ile olusan intrinsik
iyilesmede tendon devamliligi daha organize ve belli bir dizilimde kollajen

doku olusumu ile sonlanmaktadir (56).

Enflamasyon Fazi

Sinovyal kilif

Makrofajlar

Sinovyal kilif ve
epitenondan hiicre gogl

Yeniden Sekillenme Fazi

Endotenon kokenli Kuvvet aksinda

fibroblast proliferasyonu kollajen birikimi Adezyonsuz lyilesme

Sekil-17: intrinsik mekanizma ile tendon iyilesmesi

Tendon iyilesmesinin ilk 48-72 saatinde enflamatuar faz yer almakta,
5. gun civarinda fibroblastik aktivite ve kollajen Gretiminin yogun oldugu
onarim fazi baglayip 4 hafta kadar devam etmekte, sonrasinda ise
remodeling baglamaktadir (4). Enflamasyon asamasinda tendon batinlGguana
saglayan tek sey suturin kendisidir. Fibroblastik asamada hasarli bolgede
kollajen depolanmasinin artmasi ile saglamlik artmaktadir. Yeniden
sekillenme evresinde epitenonda fibroblast hareketi yani ECM sentezi
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azalirken, makrofaj aktivasyonunun devam etmesi granulasyon dokusunun
re-organizasyonunu saglamaktadir. Oysa sinovyal kilifta 12. haftada da
devam eden fibroblast aktivasyonu bu bdlgede yeniden sekillenmeyi
geciktirmekte ve adezyona yol agmaktadir (12). lyilesmenin asamalarinin bu
sira ile oldugu genel kabul gormekle beraber fazlarin sureleri ve baslama
zamanlari calismalarda farklilik gostermektedir (57). Hucresel mediatorlerin
ve mitojenlerin bu fazlarin Uzerindeki etkisinden faydalanarak ektstrinsik faz
agirlikl iyilesmenin ve sonugta adezyonun azaltilmasina yonelik ¢ok sayida

caligma vardir (4, 5).

Fibroblastlar Arasindaki Fenotipik Farkhliklar

Tendon katmanlarinin travmaya dedisken sure ve yogunlukta
reaksiyon vermelerinin sebepleri arasinda fibroblastlarin fenotipik 6zellikleri,
dokulardaki farkl yuzey antijenleri, ve hicrelerin buyume faktdrlerine cevap
potansiyellerinin farkli olmasi yer alir.

Ragoowansi ve ark. (14) sinovyal kilif ve tendon dokusundan elde
edilen fibroblast kultlrlerini hicre proliferasyonu ve hareket potansiyeli
acisindan anlamli bulduklari SMA alfa smooth muscle actin, matriks
metalloproteinaz 2 ve 9, vinkulin ve F-aktin igerikleri agisindan
karsilastirmiglardir. Sinovyal dokudan elde edilen hicrelerin ECM-hlcre
iletisimi, hicre hareketi, kontraksiyonu, htcre proliferasyonu ve ECM
organizasyonu agisindan onemli olan bu proteinleri daha ylUksek oranda
urettiklerini belirlemis ve bunun sinovyal hucrelerin metabolik olarak daha
aktif olmasini sagladigini belirtmiglerdir. Sinovyal kilif ve endotenon
hicrelerinden yapilan fibroblast hiicre kultlrlerinin kollajen matriksi kontrakte
etme kapasiteleri incelendiginde sinovyal fibroblastlarin anlamli olarak daha
fazla kontraksiyon yaptigi goértuimustar (15).

Khan ve ark. (44) normal tendon dokusunda in vivo yaptiklari
galismalarinda epitenon ve sinovyal kilifin makrofaj ve VCAM-1 ylzey
antijenlerine spesifik monoklonal antikorlarla boyandigini tespit etmis ve bu

katmanlardaki makrofaj ve fibroblastlarin VCAM-1 araciligi ile strekli bir iligki
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icinde oldugunu 6ne surmusglerdir. Endotenonda ise gerek makrofajlara ait
antijenlere gerekse VCAM-1’e rastlanmamisgtir.

Costa ve ark. (45) tendon ve tendon kilifindan elde edilen
hlcrelerden yaptiklari hucre kultarlerinin farkli bUyume faktorlerine olan
cevaplarini incelemislerdir. Hiucre proliferasyonu en fazla sirasiyla sinovyal
dokuda, epitenonda ve endotenonda bulunmustur. PDGF her 3 hicre
gizgisinde de doza bagl proliferasyon artisi saglarken, IGF-1 sadece
sinovyal hulcrelerde, FGF ise sadece epitenon hucrelerinde doza bagli
bayime egdrisi saglamistir. Benzer ¢ekilde Kang ve Kang sinovyal dokunun
IGF-1, EGF ve PDGFe cevap verirken FGF’den etkilenmedigini
belirtmiglerdir (58).

Caismamizda, tendon ve peritendindz dokudaki fibroblast ve
enflamatuar hdcrelerin iginde bulunduklari dokuya goére farkli fenotipik
Ozellikler gostermesi sebebi ile ayni kimyasal ve fiziksel ajanlara farkli cevap
verecekleri dusunulerek tek doz radyoterapi uygulamasina adezyonu
Onleyecek bicimde reaksiyon gosterecekleri hipotezi yurutilmustir. Calisma
sonucunda radyoterapi uygulanan dokularda daha fazla adezyon
gelismesinin sebebi tendonun farkh katmanlarindaki bir kisim hicrelerin ayni
radyasyon dozuna enflamasyonu arttirici yonde reaksiyon gostermeleri
olabilir. Radyasyonun enflamasyon U(zerine olan etkilerini inceleyen
calismalar gézden gegcirildiginde, farkli radyoterapi dozlarinda ayni hticrelerin
enflamatuar cevap olusturmayacaklarini ve adezyonun Onlenecegini

dusunmekteyiz.

Travmaya Cevap

Tendon hasari sonrasi epitenon ve sinovyal kilifin sinovyal
yaralanma olmasa dahi endotenona kiyasla ¢ok daha erken donemde ve
fazla oranda aktive oldugu, artmis vaskularizasyon, makrofaj-fibroblast
proliferasyonunun ve etkilesiminin oldugu yapilan galismalarla gosterilmistir
(11, 12, 22, 59). Khan ve ark. (41) sinovyal tendonlarda yaralanma sonrasi

meydana gelen enflamatuar cevabi hicre ylzey ve nukleer antijenlerine
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spesifik monoklonal antikorlari kullanarak incelemis ve sinovyal kilif, epitenon
ve endotenonun travma sonrasi farkli asamalarda aktive oldugunu
gOstermiglerdir. In vitro uygulanan 5-FU’in sinovyal fibroblastlarin
kontraktilitesini endotenon fibroblastlarindan daha fazla azalttigi bildirilmistir.
Bu da fibroblastlarin farmakolojik ajanlara cevabinin iginde bulunduklar
dokuya gore degisebildigini godsterebilmektedir. Bu durum tendon
yaralanmasi sonrasi meydana gelen enflamatuar mediatorlerin ve bayume
faktorlerinin peritendindz adezyon gelisimindeki dnemine isaret etmektedir
(44). Tendon iyilesmesi esnasinda meydana gelen enflamatuar hlcre goga,
T hucre aktivasyonu ve enflamatuar hucrelerden salinan TGF-B ve IL-2 gibi
mediatorler, fibroblastlardan artmig fibronektin Uretimine yol agmaktadir (11).
Olusan fibronektin hicre gogunu tetiklemekte ve kollajen yigilmasi igin iskelet
islevi gorerek yapisikliga zemin hazirlamaktadir (6).

Sinovyal Kilif — Epitenon Cevabi

Khan ve ark. (44) tendon yaralanmasi sonrasi 3. glinde epitenon ve
sinovyal kilifta daha belirgin olmak Uzere her U¢ katmanda da makrofaj
birikiminin basladigini g6zlemlemiglerdir. Makrofajlarin tendon
iyilesmesindeki énemi fibroblastlarla olan etkilesimlerinden ve bag dokusu
reorganizasyonundaki rollerinden ileri gelir. Makrofaj kaynakli bliytime faktori
(MDGF) ve fibronektin salgilayarak fibroblast kemotaksisini sadlarlar.
Salgiladiklari kollajenaz ve prostaglandin E2 ile fibroblastlardan kollajen
sentezlenmesini induklerler (12).

Makrofajlarin 3 katmanda da 6zlenen migrasyonuna karsin 3. glinde
fibroblast proliferasyonu sadece epitenon ve sinovyal kilifta baslamistir.
Sinovyal kilif ve epitenonda erken ddénemde makrofaj sayisi, VCAM-1
ekspresyonu ve fibroblast proliferasyonunda es zamanli artis olmakta (44),
epitenon kalinligi fibroblast ve makrofajlarin proliferasyonuna bagli olarak 3-4
hucre kalinhigina erigmektedir. Hlcre organellerinin incelenmesi bu hucrelerin
proliferasyonun yani sira metabolik olarak da son derece aktif oldugunu
dusundurmustar (12). Gelberman ve ark. (19) travma sonrasi erken donemde
epitenon hicrelerinin daha fazla miktarda prokollajen sentezledigini ve
kollajen Uretme kapasitesinin endotenona gore daha ylksek oldugunu
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belirtmiglerdir. Wojciak ve Crossan (11) tendon hasari sonrasi 7. gunde
epitenonun kalinhginin 5-7 hacreye  ¢ikmis, fibronektin ve
monosit/makrofajdan zengin hale gelmis oldugunu bildirmiglerdir. Travma
sonrasi epitenon ve sinovyal kiliffan yapilan hicre kdltlrlerinde
makrofaj/monosit benzeri Tip A hucrelerde ve T lenfositlerde belirgin atis
oldugu, bu sayinin 7. gunde maksimuma ulastigi ve T lenfositlerin kontrol
grubunun aksine makrofaj ve fibroblast ylzeylerine tutundugu goézlenmistir.
Intrasinovyal fleksor tendonun hasarlandigi fakat sinovyal kilifin saglam
birakildigi bagka bir deneysel havyan modelinde sinovyal dokuda tendon
hasarinin oldugu yer komsulugunda 1. haftada epitenon ve endotenondan
daha fazla hicresel proliferasyon meydana gelmistir. Fibroblast ve
makrofajlarin prolifere oldugu, metabolik olarak aktif olduklari ve ek olarak
mast hlcresi gocunin gergeklestigi gorulmustur (12). Mast hucrelerinde
salgilanan TGF Beta1 ve TNF alfanin fibroblastlarin kollajen sentezlemesini
indukledigi bildiriimigtir. Gene bu hicrelerden salgilanan bFGFnin sinovyal
dokudaki revaskularizasyondan sorumlu oldugu dustntlmustir (12). Travma
sonrasi 14. gunde ise lenfosit ve makrofaj/monosit sayisi diserken endotel
hlcrelerinde belirgin artis gézlenmistir (11).

Aktive olan epitenondan kaynaklanan fibroblastlar tendon merkezine
dogru harekete gegcmekte ve intrinsik iyilesmeye de katkida bulunmaktadir
(60). Rutin 1s1k mikroskobu ya da prokollajen boyanmasi yontemi ile yapilan
calismalarda go¢ hareketinin en erken 1. hafta sonunda basladigi
dusundlirken, Gelberman ve ark. (61) epitenon fibroblast proliferasyonu ve
hasarli bélgeye goc¢unin 3. glinde basladigini, fibronektin tGretiminin ve hicre
gbg¢undn 1. hafta sonunda maksimum seviyeye ¢iktigini bildirmislerdir. Jones
ve ark.’nin (22) tendon yluzey fibroblastlarini dioktadesil
tetrametilindokarboksianin perkolat ile boyayip floresan isik mikroskobu
altinda inceledikleri c¢aligmalarinda travma sonrasi 3. gunde epitenon
fibroblastlarinin hasarli boélgeye ulastiklari ve tendon dokusuna penetre
olmaya bagladiklari gorulmustir. 5. gunde tendon dokusu iginde daha

derinlere penetrasyon devam ederken 1. haftanin sonunda fibroblast
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proliferasyonu sonucu tendon igindeki boyanma metabolize edilmeye
baslanmigtir.

Buyume faktorleri incelendiginde ise, her G¢ katmanda da 3. gunde
blyume faktorlerinde artis oldugu bildirilmigtir (44). Tendon iyilesmesinde
onemli yer tutan IGF-1, PDGF, VEGF, bfFGF ve TGF-Beta gibi bliyime
faktorleri arasinda TGF’in etkileri en detayl arastiriimis olup hem enflamatuar
fazda hucre kemotaksisi ve proliferasyonda etkili oldugu, onarim fazinda da
ECM olusumunu indukledigi bulunmustur. TGF-B kemotaksiyi ve
anjiogenesisi arttirmakta (46), fibroblastlarin kontraktil aktivitesi daha ylksek
olan myofibroblastlara donusiminu induklemekte ve hicre hareketi igin
onemli bir yapitagi olan alfa SMA ekspresyonunu arttirmaktadir (7). TGF’nin
asirt salinimi ise doku fibrozisi ile sonuglanmistir. Sinovyal doku ve
epitenonda agirlikh olarak TGF-B belirlenirken, endotenonda bFGF
ekspresyonu goézlemlenmistir (44). Epitenon ve sinovyal kiliffa TGF
reseptorlerine travma sonrasi bol miktarda rastlanirken tendon merkezinde
bu blyime faktdrine ¢ok az rastlanmistir (7). Bu bulgular bize tendon
yaralanmasi sonrasi enflamatuar cevabin her U¢ katmanda da basladigini
fakat farkli katmanlardaki fibroblastlarin farkli cevap verdigini gdéstermektedir.

Travma sonrasi 12. haftada epitenonda fibroblastlarin sayisinda ve
aktivasyonunda 1. haftaya gore azalma saptanirken makrofaj sayisindaki
artisin ve fagositik aktivitenin devam ettigi gériimustir. Epitenonda fibroblast
hareketinin azalip makrofaj aktivasyonunun devam etmesi ECM sentezini
azaltmakta ve granulasyon dokusunun re-organizasyonunu saglamaktadir.
Sinovyal kilifta ise fibroblast proliferasyonunun devam ettigi gortlirken
makrofaj sayilarindaki artis sona ermistir. Sinovyal kilifta 12. haftada da
devam eden fibroblast aktivasyonu bu boélgede remodellingi geciktirmekte ve
adezyona yol agmaktadir (12).

Endotenon Cevabi

Intrasinovyal fleksdr tendonun hasarlandi§i fakat sinovyal kilifin
saglam birakildigi deneysel havyan modelinde travma sonrasi birinci haftada
endotenonda travma sahasindaki fibroblast sayisinda azalma saptanmis ve
apoptosisi gosteren anti-p53 antikoru ile pozitif boyanmislardir (12). Jones ve
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ark. (22) travma sonrasi hasarli bolge endotenon hucrelerinde meydana
gelen apoptosis sonucu ortaya ¢ikan medyatorlerin epitenon fibroblastlarinin
gogu icin kemotaksik etkisinin olabilecegini 6ne surmustur. Yaralanma
sonrasi sinovyal kilif ve epitenonda erken donemde makrofaj sayisi, VCAM-1
ekspresyonu ve fibroblast proliferasyonunda es zamanli artis olurken,
endotenonda erken dénem makrofaj sayisindaki artis sinirli kalmis, VCAM-1
ekspresyonu ve fibroblast proliferasyonu yok denecek kadar az olmustur. Bu
durum, endotenonda erken donemde makrofaj-fibroblast arasi etkilesimin
yetersiz  kalmasinin  fibroblast aktivasyonunu geciktirdigi yonunde
yorumlanabilir (44).

12. haftada alinan doku 6rneklerinde epitenon ve sinovyal dokudaki
kadar belirgin olmasa da fibroblast sayisinin arttigi ve kollajen demetleri
arasina makrofaj hicrelerinin yerlestigi géruimustar. Mast hicrelerine burada
da rastlanmamistir (12). 28. gunde ise endotenonda da fibroblast
proliferasyonun baslamis oldugu ve sinovyal doku ve epitenondaki degerlere
yaklastigi gdozlenmistir (44).

Endotenon, epitenon ve sinovyal kilifin travma sonrasi ayni gunlerde
farkh hicresel aktivasyon gdstermeleri, adezyonu Onleyici ajanlarin
uygulanma suresinin onemine isaret etmektedir. Dogru ajanin yanlig
zamanda kullaniimasi adezyonun onlememesi ya da tendon iyilesmesinin
sekteye ugramasi riskini tasir. Bizim ¢alismamizda, endotenonda buyume
faktorlerinin ve makrofaj go¢unin 3. glinde baslamis oldugunu goésteren
yayinlar oldugu igin radyoterapi tedavisi cerrahi sonrasi 1. gunde,
endotenondaki fibroblast aktivasyonu baslamadan uygulanmistir. Bu sayede
epitenon ve sinovyal kilifta travma sonrasi erken dénemde baslayan
enflamatuar fazin o6nlenmesi hedeflenirken, tendon iyilesmesi (zerine

olumsuz etkilerinin de dnune gecilmesine caligiimigtir.

Adezyon Onleyici Yontemler

Tendon rehabilitasyonunda onarilan kisimda agilmaya yol agmayacak
kadar az, adezyonu 6nleyecek kadar fazla harekete ihtiyag vardir. Kontrolstiz
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hareket ise tendon agilmasina yol agarak ileri ddnemde adezyon ve tendon
kopmasina zemin hazirlayabilir. Adezyon Onleyici yontemlerin kullanimi
rehabilitasyon i¢in gereken hareketi azaltarak agilma riskini de azaltir (62).

Ameliyat sonrasi donemde adezyonu 6nlemek igin dnerilen yontemler
icinde dusuk sdOrtinmeli sdOtirasyon teknikleri, erken postoperatif
rehabilitasyon (31), fiziksel bariyerlerin kullanimi (32), tendon ylzey
lubrikasyonunu arttirici  ajanlarin  uygulanmasi (33-35) ve antiadeziv
farmakolojik kimyasallar ve hulcre siklusi ve apoptosisi Uzerine etkili
antimetabolitler (36-38) yer almaktadir Sutir materyallerinin, sinovyal kilif
hasarinin ve cerrahi sonrasi immobilizasyonun tendon adezyonuna zemin
hazirladigi bilinen gercekler olmakla beraber klinik durumda bu faktorlerden
kurtulmak her zaman mumkuin olmamaktadir (34).

Tendonun ¢evre dokulardan ayrilmasini saglayan fiziksel bariyerler
icinde politetrafloroetiien, HA membran, poli vinil alkol hidrojel, selofan,
polietilen, silikon, kondroitin sllfat kapli polihidroksietii metakrilat
membranlar, oksidize rejenere sellloz, sodyum hyaluronat ve kollajen-GAG
sayllabilir. (9, 56, 63, 64) Ishiyama ve ark. (63)fosfolipid polimer hidrojelleri
sican ve tavuk hayvan modellerinde denemis ve tendon iyilesmesini
etkilemezken adezyonu anlamli olarak azalttigini bildirmiglerdir. Her ne kadar
deneysel olarak etkili olduklari gosterilse de bunlardan higbirisi klinik kullanim
alani bulamamistir.

Akasaka ve ark. (35) kopek kadavralari Ustinde vyaptiklari
calismalarinda HA'nin tendon ile makaralar arasi sirtinmeyi azaltarak
tendon hareketini arttirdigini  géstermis ve artmis hareketliligin Klinik
durumlarda adezyonu azaltacagini savunmusglardir. Literaturdeki baska
calismalar, HA’nin lubrikan 6zelliginden ziyade PNL, makrofaj ve lenfosit gibi
proinflammatuar hlcre aktivasyonunu baskilayarak fibronektin ve benzeri
ekstrasellllar matriks olusumunu Onleyici ve intrasinovyal boslukta metabolik
aktiviteyi duzenleyici etkisini 6ne c¢ikarmaktadir (35, 65-67). HA ve lokal
NSAID uygulamasinin HA'nin etkinligini arttirdi§i gésteren calismalar vardir

(34). Tim bunlar enflamasyonu baskilamanin énemini géstermektedir. Fakat
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HA'nin insanlar ustundeki klinik calismalarda adezyonu azaltici oOzelligi
saptanmamistir (5).

Antiadeziv farmakolojik ajanlarin temel prensibi sinovyal kilifta olusan
enflamasyonu ve sinovyal boslukta bag dokusu olusumunu baskilamaktir.
Enflamatuar cevabi baskilayan ajanlarin kullanimindaki cekincelerden en
onemlisi ekstrinsik iyilesmeyi ve dolayisiyla adezyonu baskilarken ayni
zamanda intrinsik iyilesmeyi ve epitenon kdokenli fibroblastlarin proliferasyon
ve migrasyonunu baskilayabilmeleridir. intrinsik cevabin baskilanmasi tendon
onarim sahasinin gerilim kuvvetlerine dayaniklihgini azaltacaktir. Yapisiklig
onlemek icin kullanilan antiadheziv ajanlardan birisi de 5 FU'dir. Primer
onarim sonrasi adezyonu onlemek i¢cin 5-FU ve sonrasinda immobilizasyon
protokolli uygulanan deneysel c¢alismalarda tendon gerilme direncinde
herhangi bir azalma olmadidi goézlenmistir (36-38). Zhao ve ark. (36) bu
calismalari bir ileri asamaya tagiyarak 5-FU uygulamasini takiben erken
rehabilitasyona baglamig ve sonuclari sadece rehabilitasyon olan grupla
kiyaslamigtir.  5-FU uygulamasinin  erken rehabilitasyonla beraber
uygulandiginda tendonun gerilme direncinde herhangi bir azalmaya yol
acmadigini  gostermistir.  Akali ve ark. (38) calismalarinda 5-FU
uygulamasinin sinovyal kalinlasmayi, hlcre proliferasyonunu ve adezyon
uzunlugunu azalttigini bildirmiglerdir. Bagka bir calisma ise 5-FU'nun
immobilizasyon  protokolu  uygulanan g¢alismalarin  aksine  erken
rehabilitasyona karsi adezyonu onlemede uzun donemde her hangi bir
Ustiinligunin olmadigini géstermistir (36).

Sinovyal dokunun tendon hasarina olan cevabinin farkli komponentleri
cesitli farmakolojik ajanlarla modiile edilebilmektedir. Enflamatuar cevabi
arttiran TGF-Beta gibi buylume faktorlerine karsi nétralize edici antikorlarin
peritendindz adezyonlari azalttigina dair de calismalar vardir (46). insan
amnion sivisi, TGF-B'nin etkisini azaltan mannoz-6-fosfat, matriks
metalloproteaz inhibitérlerin kullanimi veya TGF-Beta 1 blyume faktorlerinin
manipule edilmesi de adezyonu onlemek igin denenmistir (5, 68). Her ne
kadar 5-FU uygulamasi tendon hasari sonrasi erken dénemde TGF-B1,
kolajen Tip | ve Ill Uretimini baskilasa da 3. hafta sonunda bu molekiillerin
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seviyelerinin yukseldigi gorulmastar  (36). Khan ve ark. (42) lokal
antimetabolit uyguladiklari galismalarinda sinovyal dokuyu proliferasyonu
gosteren Ki-67, hucreler arasi etkilesim ve kemotaksiyi gosteren VCAM-1 ve
TGF-beta 1’e yoOnelik monoklonal antikorlari immunofloresan yodntemle
incelediklerinde antimetabolit uygulanmayan deneklere kiyasla boyanmanin
anlamli derecede azaldigini belirtmiglerdir.  Antimetabolitlerin sinovyal
hicreler Uzerindeki etkisi sadece proliferasyonu Onleyerek dedil,
metabolizmalarini ve travmaya karsi hucresel ve enflamatuar cevabi da
etkileyerek olmustur. Benzer sekilde, 5-FU uygulamasi sonrasi gerek
endotenon gerek sinovyal fibroblastlarin kollajeni kontrakte etme
yeteneklerinin azaldigi gorulmastir. Bunun sebebinin sadece antiproliferative
etkiden kaynaklanmadigi, antimetabolitlerin hlcre ic¢i kontraktil eleman

sentezini sekteye ugratmasinin da etkili oldugu bildirilmigtir (41).

Benign Hastaliklarin Tedavisinde Radyoterapi

Radyoterapinin benign hastaliklarin tedavisinde de genis bir kullanim
alani vardir. Bunlar icinde ortopedik cerrahi sonrasi gelisen heterotrofik
ossifikasyon, Graves’ oftalmopatisi, keloid, g6z pteygiumlari, AV
malformasyonlar, Langerhans’ hicre histiositozis, Peyronie hastaligi ve
restenoze olmus koroner stentler sayilabilir. Butin bu hastaliklarin
tedavisindeki temel felsefe istenmeyen doku cevabinin énine gegmektir (39).
Koroner balon anjioplasti ve stent takilmasi sonrasi restenosisi engellemek
icin partikul radyasyonu ilaglh stentlerin c¢ikisina kadar kullanim alani
bulmaktaydi (69).

Radyoaktif isinlarin dokudaki temel etkisi serbest radikallerin
olusumudur. Serbest radikal olusumu oksijen varliginda artar (39, 70).
Olusan radikallerin DNA metabolizmasi ve gen transkripsiyonu Uzerinde
etkileri sonucu hucrelerin mitotik ve metabolik aktiviteleri durmakta veya
yavaglamaktadir.

Radyasyonun belli dozlarda enflamasyonu baskilayici etkisinden
yararlanilmasina dair ilk galisma X isinlarinin kesfinden 3 yil sonrasina kadar

37



uzanir. Liebmann ve ark. (71) enflamatuar yanitin akut fazinda uygulanan tek
doz ya da fraksiyone X sinlarinin enflamatuar cevabi baskiladigini
belirtirken, kronik fazda uygulanan terapinin enflamasyonu azaltici etkisini
gOsterememiglerdir. X 1sinlarinin makrofajlarin iNOS protein ekspresyonunu
ve buna badli olarak enflamatuar mediatorlerden biri olan NO Uretimini
baskiladigi gézlenmistir. lonize edici radyasyonun yara iyilesmesi (zerine
yapilan caligmalarda travma bolgesinde notrofil ve makrofaj sayisini azaldigi,
fibroblast proliferasyonu ve migrasyonunun vyavasladigi, hucrelerin
hareketleri icin gerekli olan aktin polimerizasyonunu yapamadigi bldirilmigtir
(72).

Hucre Sikliisu

Tek doz beta ve gamma radyasyonun non-lethal dozlarda insan ve
hayvan fibroblastlari Uzerinde antiproliferative etkileri oldugu cesitli
calismalarda gosterilmistir (73-75). Constable ve ark. (75) insan Tenon
kapsulu fibroblastlarindan dretilen hacre kultlrleri  Gzerinde yaptiklar
calismalarinda 250, 500, 750, 1000 ve 2000 cGylik Beta radyasyon
uygulanan kdltarlerin  hepsinde fibroblast sayisinin c¢alismanin  her
asamasinda kontrol grubundan anlamli olarak az oldugu, 250 cGy’in
Uzerindeki dozlarda belirgin antiproliferatif etkinin meydana geldigini
goOstermiglerdir. Antiproliferatif etkiye ragmen hicre canlihdr korunmus ve
fibroblast sayisinin ¢alisma baslangicindakinin altina dismesi 750 cGy ve
Uzerindeki dozlarda 28 gunu bulmustur. Isinlamasi sonrasi dordincu saatte
mitotik indeksin anlamli derecede azaldigi, 750 cGy ve Uzerindeki dozlarda
24. Saat sonunda hicre kilturlerinde mitotik safhada fibroblast kalmadigi
saptanmistir. ilk 24 saat icinde p53 seviyeleri anlamli olarak artmis ve doz
bagimli olarak 14 gun boyunca yuksek seviyelerde seyretmistir. Bu calisma
fibroblast sayisindaki azalmanin radyasyonun tetikledigi apoptozis sonucu
degil proliferasyonun ve hicre siklisinin durmasindan kaynaklanmistir.
Apoptozis meydana gelmemesi hicre yikimi sonrasi olusacak enflamatuar
yanitin onune gecilmesini saglamistir.

Hiicre Metabolizmasi
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Ayni ekibin yaptigi bagka bir c¢alismada beta radyasyonun
antiproliferatif etksinin doz ile dogru orantili oldugu gorulurken, fibroblast
metabolizmasi uzerine etkileri degiskenlik gostermigtir. 1000 cGy’in altindaki
dozlarda fibronektin Uretimi ve ECM depolanmasi azalirken, Ustundeki
dozlarda tip 1 ve tip 3 kollajen Uretimi artmistir (76).

Carnevali ve ark galigmasinda 3000 ve 6000 radlik gama radyasyon
dozlari sonrasi kollajen retraksiyonu anlamli Olgide azalirken fibroblast
sayisinda azalma gozlenmemigtir. Isinlama sonrasi PGE2
konsantrasyonundaki artigin kollajen retraksiyonundaki azalma ile yakin
korelasyon iginde oldugu goérulmustir. Fibronektin ekspresyonu da batin
dozlarda azalmistir. PGE2 fibroblast proliferasyonunu inhibe eder, tip 1
kollajen yapimini azaltir ve fibroblast kemotaksisini ve fibroblast kaynakl
kollajen retraksiyonunu azaltir. Gama radyasyon sonrasi induklene PGEZ2nin
bu sayede fibroblast yanitini module edebilecegi dustnuliyor. Gene de
retraksiyondaki azalmanin prostaglandinin etkisinden mi yoksa fibronektin
uretimindeki azalmadan mi oldugunun ayrimini yapmak mumkin olmamigtir
(77).

Yuksek doz radyasyona maruz kalmis hasarli dokudaki enflamasyon
sahasindaki makrofaj kokenli bFGF, PDGF ve TGF-Beta 1’in azaldigi
g6zlenmistir. Dokulara bFGF blyume faktorinin eklenmesi radyasyona bagl
fibroblast apoptozisini azaltmistir. Yani radyasyonun etkisi makrofajlardan ve
proenflamatuar hicrelerden FGF salinimini azaltmak olabilir (72).

Song ve ark. (78) TGF-beta1 Ureten transgenik fibroblastlarin gama
radyasyon ile isinlanmayi takiben kikirdak defektine yerlestiriime sonrasi belli
gama radyasyon dozlarinda hyalin kikirdak benzeri doku olugsumunu
induklerken, belli dozlarda fibréz kikirdak gelisimini indUkledigini gostermistir.
Bu da fibroblast aktivitesinin radyasyondan etkilendigini gostermektedir.
Bizim calismamizda radyoterapi tedavisinin adezyon cevabini module
etmekle beraber, 6ngérdiglimizin aksine artmis enflamasyon ve adezyonla
sonuglanmasina radyoterapi dozunun uygunsuziugunun yol actigini
dusunmekteyiz. Literaturde tendon adezyonu uUzerine gama radyasyonun

etkilerini inceleyen baska bir ¢calisma olmamasi, doz segiminde gevre doku

39



hasarina yol agmayacak maksimum dizeyde X isininin kullanimini gerekli
kilmistir. Ideal radyasyon dozunu bulmak icin farkli dozlarda ve gerekirse
fraksiyone protokollerle uygulanacak galismalara ihtiyag vardir.

Avantajlan

Adezyonlarin onlenmesinde ultrasound ve elektrik akimi gibi vucut
disindan uygulanan teknikler de denenmis fakat kabul gérmemislerdir (79,
80). Farmakolojik ajanlar umut vaat edici olsa da uygulama metodlari
klinisyenler igin zorluklar igermektedir. NSAID uygulamalari sistemik
uygulandiginda kanlanmasi bozulmus olan hasarli tendon ve peritendindz
dokuya vyeterince ulasamamaktadir. Baska bir ajan olan 5-FU’in de
antimetabolit etklerinden dolay! tendon gevresinde istenen duzeye erismesini
saglayacak sistemik dozlarin veriimesi s6z konusu degildir. Bu durum
farmakolojik ajanlarin cerrahi sirasinda lokal uygulanmasini gerekli
kilmaktadir (34, 81). Oysa el yaralanmalarina mudahelelerin godu 6zellesmis
el cerrahisi merkezlerinde degil acil servislerde ya da ilgili dallarin
ameliyathanelerinde acil sartlarda yapilmaktadir. Temini ya da saklanmasi
zor olan lokal farmakolojik ajanlarin bu kosullarda cerrahi sirasinda
uygulanabilmesi mumkun degildir. Radyoterapinin cerrahi sonrasi ve yara
kapatilmis bile olsa uygulanabilir olmasi bu tedavi i¢in umut vericidir.

Radyoaktif isinlarin dokudaki temel etkisi serbest radikallerin
olusumudur. Serbest radikal olusumu oksijen varliginda artar (39, 70).
Kanlanmasi daha zengin olan sinovyal dokunun gorece olarak avaskuler olan
tendon merkezine kiyasla radyasyonun etkilerine daha duyarli olacagi
ongorulebilir.  BuylUme faktorleri tarafindan uyarilma sonucu hicre
proliferasyonu ile ilgili genlerin transkripsiyonunun artmasi da enflame
dokulardaki fibroblastlari radyasyonun etkisine daha hassas yapmaktadir
(75). Yaralanma sonrasi tenosinovyal dokular radyasyonun etkilerinin
Ozellikle sinovyal dokulara yoénelik olmasi icin uygun bir ortam
hazirlamaktadirlar.

Ekstremiteye uygulanan radyoterapide viseral organlarin olmamasi
sebebi ile govdeye yonelik tedavilerden ¢ok daha az komplikasyonla
kargilagilir. Uygulanan dozlarin da malignite tedavisine kiyasla ¢ok daha
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duiguk olmasi tedavinin guvenilirligini arttirir. Radyasyonunun doz ve
uygulama bodlgesinin kesin olarak ayarlanabilmesi ve dokular icinde homojen
dozda penetre olmasi bir diger avantajidir.

Su ana kadar adezyon 6nlemede etkinligi kanittanmis yegane yontem
iyi bir cerrahi teknik sonrasi baslanan pasif harekettir. izole tendon
yaralanmalarinda bdyle bir rehabilitasyonu uygulama imkani olsa da cerrahi
gerektiren major el yaralamalarinin gogu ezici yaralanma seklinde meydana
gelmekte ve uzun sureli immobilizasyonu zorunlu kilacak gevre kemik kas
iskelet hasari eslik etmektedir. Ayrica, izole tendon yaralanmasi bile olsa
pasif tendon hareketini saglamak icin gerekli olan tendon gerilimi adezyonlar
yliziinden artmakta ve bosluk olusum riski yikselmektedir. ideal sartlarda
tedavi edilmis bile olsa adezyonun farmakolojik ya da ekstrakorporal fiziksel
ajanlarla 6nlenmesi rehabilitasyon surecini hizli ve daha gulvenli hale

getirecektir.

Cikarimilar

Calismamizda radyoterapinin enflamatuar cevabi module ettigi
gorulmuagtur. Peritendindz adezyonlar skar dokusu seklinde degil, artmis
enflamasyon ve deorganize ECM seklindedir. Bu durum dozun az ya da fazla
gelmesine bagli olabilir. Fibroblastlarin farkli radyasyon dozlarinda tam tersi
metabolik tepkiler verebildigi, beta radyasyonun disuk dozlarinin fibronektin
uretimini baskilarken yuksek dozlarin kollajen depolanmasini arttirdigi
yapilan ¢alismalarda gosterilmigtir. Peritendin6z adezyonu azaltacak sekilde
sinovyal cevabl module edilecek doz araliginin bulunmasi i¢in daha yuksek
denek sayilari ile farkli dozlarda calismak gerekmektedir. Radyoterapi
ekstrakorporal kullanimi, peroperatif uygulanma zorunlulugu olmamasi ve
enflamasyon Uzerine etkinligi sebebi ile tendon vyaralanmalari sonrasi

adezyonu onlemede umut vadeden bir yontemdir.
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