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Ratlarda Hyaluronik Asit’in Tendon iyilesmesi ve Adezyon
Uzerine Etkisi

Beseri ve Veteriner hekimlikte tendon yaralanmalari sonrasinda adezyon ve tendon kopmasi
siklikla karsilagilan ortopedik problemlerdendir. Bu ¢alismada tendon iyilesmesinde tekrarlayan
hyaluronik asit (HA) uygulanmasinin etkinliginin makroskobik, biyomekanik ve histopatolojik olarak
ortaya konulmasi amaglandi.

Calismada 6 aylik 30 adet spraq dawley irki rat kullanildi. Asil tendonlarinda primer tendon onarimi
olusturulan ratlar rastgele t¢ gruba ayrildi. Birinci gruptaki ratlar kontrol grubu olarak degerlendirildi
ve operasyon sonrasi herhangi bir tedavi uygulanmad. Ikinci gruptaki ratlarda operasyon sonrasi
0.075 mlL/kg HA tendonun gevresine tek doz halinde uygulandi. Ugiincli gruptaki ratlara ise,
operasyon sonrasl 3., 7. ve 14. gunlerde ayni dozda HA tendon gevresine tekrarlayan uygulamalar
yapildi. Otenazi sonrasi yapilan makroskobik, biyomekanik ve histopatolojik degerlendirmelerde;
HA uygulamasi yapilan tedavi gruplarinda kontrol grubuna gére daha az diizeyde adezyon oldugu
goruldi. Makroskobik degerlendirme sonucunda, tedavi gruplarinin adezyon derecesinin kontrol
grubuna gore istatistiki agidan anlamh derecede dusiik oldugu saptandi (P<0.05). Tedavi gruplari
olan 2. ve 3. gruplar arasinda ise istatistiksel agidan anlamh bir farklilik saptanmadi (P>0.05).
inflamasyon derecesi tekrarlayan HA uygulamasi yapilan 3. grupta istatistiksel olarak anlamli
derecede duslk oldugu tespit edildi (P<0.05). Neovaskilarizasyon, fibroblastik proliferasyon ve
fibrozis yoniinden gruplar arasinda farklilik gézlenmedi (P>0.05). Biyomekanik incelemede ise, 3.
gruptaki kopma éncesi maksimum direng kontrol ve 2 gruplardakinden fazlaydi.

Sonug olarak, adezyonlari 6nlemek igin HA uygulamalarinin kullanilabilir bir tedavi segenegi oldugu
ve HA uygulamalarinin tek doz veya tekrarlayan dozlarda yapiimasiyla ilgili ise daha detayl
galismalar yapilmasinin gerekli oldugu kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Hyaluronik asit, adezyon, tendon iyilesmesi, rat

Effect of Hyaluronic Acid on Adhesion and Tendon Healing in Rats

Adhesion and tendon rupture are one of the problems after tendon injuries in human and veterinary
medicine. In this study, it was aimed to demonstrate the effect of repeated hyaluronic acid (HA)
applications macroscopically, biomechanically and histopathologically.

Thirty spraq dawley rats, 6 months old, were used in the study. The rats which was created after
primary tendon repair in achilles tendons were randomly divided into three groups. The first group
were evaluated as the control group and no treatment was applied after the operation. In the
second group, 0.075 ml/kg HA was applied around the tendon as a single dose after the operation.
In the third group, the same dose of HA was applied around the tendon on the 3rd, 7th and 14th
days after the operation. After scarification, in the macroscopic, biomechanical and
histopathological evaluations, it was observed that there was less adhesion in the treatment groups
compared to the control group. As a result of the macroscopic evaluation, it was determined that
the adhesion degree of the treatment groups was significantly lower than the control group
(P<0.05). There was no significant difference between 2nd and 3rd groups, which are the treatment
groups (P>0.05). The degree of inflammation was found significantly lower in the 3rd group who
received repeated HA administration (P<0.05). There was no difference between the groups in
terms of neovascularization, fibroblastic proliferation and fibrosis (P>0.05). Biomechanically,
maximum force to rupture in group 3 were higher in control group and group 2.

In conclusion, it was determined that HA applications are useful treatment options to prevent
adhesions that may occur during surgical treatments performed after tendon injuries. It was
concluded that detailed studies should be carried out regarding the application of HA in single or
repeated doses during tendon healing.

Key Words: Hyaluronic acid, adhesion, tendon healing, rat

Girig

Tendon yaralanmalari, ginimuizde sik karsilagilan ortopedik problemler arasinda
yer almaktadir. Tendon yaralanmalarinin tedavilerinde uygun cerrahi prensipleri
uygulamanin yani sira onarim sonrasindaki rehabilitasyon sirecide tedavinin
basarisinda buyiuk 6énem arz etmektedir (1, 2). Tendonlarin iyilesmesi sirasindaki en
o6nemli komplikasyonlardan birisi ¢evre dokulara adezyondur (1-4). Tendonlar ya
sinoviyal sivi destekli intrinsik ya da ¢evre dokulardan hiicre migrasyonu ve grantlasyon
dokusu destekli ekstrinsik sekilde iyilesmektedir (1, 3, 5). Tendon iyilesmesi sirasindaki
adezyonlar ektrinsik iyilesmenin bir sonucu olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bu sebeple
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tendonlarin  onarimi  sirasinda atravmatik  cerrahi
teknikler kullanilarak cevre dokularda travmaya bagh
olusabilecek adezyon riski en aza indiriimelidir. Yine
postoperatif ddnemde kontroll olarak yapilan fizik tedavi
uygulamasi adezyon risklerini dislrebilmektedir (1, 3, 6-
9).

Tendonlarda olusan yaralanmalarinin iyilesme
sureclerinde  olugabilecek adezyonlari  engellemek
amaciyla tendon kiliflarinin restore edilmesi, otojen veya
allogreftler kiliflarin  kullaniimasi gibi tendon kilif
batdnldgunin korundugu cerrahi teknikler adezyon
riskini azaltabilmektedir. Nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar, steroidler, antihistaminikler, hyaluronik asit ve
surfaktan gibi kimyasal mediatorler kullanilarak intrinsik
iyilesmeyi stimlile edip adezyon riskini azaltmak
amaclanmistir. Mekanik olarak ise adezyonun énlenmesi
amaciyla seprafilm, silikon, polietilen tipler ve
hidroksiapatit kiliflarda kullaniimistir (1, 3, 5, 8, 10).

Bu calismada asil tendon tenetomisi yapilan
ratlarin, tendolarinin onarimi sonrasi iyilesme siirecinde
tek ve tekrar dozlarda HA uygulamalarinin tendon
iyilesmesi ve adezyon Uzerine olan etkinligi makrokobik,
biyomekaniksel ve histopatolojik olarak degerlendiriimesi
amaglandi.

Gereg ve Yontem

Etik Onay ve Deney Hayvanlan: Bu calisma,
Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’nun
30.01.2019 tarihindeki, 2019/02 sayil toplantisinda
alinan 27 nolu kararindaki onayi ile Firat Universitesi
Deneysel Arastirma Merkezi Miidirliigi (FUDAM) iinde
gerceklestirildi.

Anestezi: Calismaya baglamadan 12 saat 6nce
ratlarin yem alimi engellendi. Ratlara operasyon 6ncesi
10 mg/kg dozunda xylazine hydrochloride (Rompun®
23.32 mg/mL, Bayer, istanbul) ve 40 mg/kg ketamine
hydrochloride (Ketasol® 10 mL, Interhas, Ankara)
intramuskdler yolla verilerek anesteziye alindi.

Deney Gruplari ve Operasyon Teknigi: Anestezi
sonrasi ratlarin sol tarsal eklem bdlgesinin st ve alt
cevresi Betadine (%10 povidone-iodine) solisyonu ile
dezenfekte edildi. Sol arka bacakta asil tendonunun
lateralinden yapilan deri ensizyonundan sonra deri alti
doku ve fasya ekarte edildikten sonra asil tendosu ortaya
cikanldi (Sekil 1a). Tum gruplarindaki ratlarin sol asil
tendonlarinin kalkaneusa yapisma noktalarinin 0.5 cm
uzagindan bistiri ile transversal kesilerek tenotomi
yapildi (Sekil 1b). Tenotomi iglemini takiben kesi hattina
uygun dikis materyali (Nylon sttur, USP3/0) ile modifiye
kessler dikisi uygulandi (Sekil 1c). Deri basit ayri
dikislerle kapatildi.

Primer tendon onarimi yapildiktan sonra ratlar her
grupta 10 denek olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Birinci
grup kontrol grubu olarak tanimlandi ve operasyonu
takiben herhangi bir tedavi uygulanmadi. Ikinci gruptaki
ratlarin tendonlarinin gevresine operasyon sonrasi tek
doz 0.075 mL/kg HA (Orthovisc 15 mg/mL, Anika
Therapeutic Inc. ABD) uygulandi (Sekil 1d). Ugiinci
gruptaki ratlarin ise tendonlarinin c¢evresine ayni
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dozlarda HA operasyon sonrasi 3., 7. ve 14. ginlerde
tekrarlanarak uygulandi. Postoperatif suregte, deneklere
herhangi bir kisitlama uygulanmadan hareket etmesine
izin verildi.

Sekil 1. Asil tendonunun ortaya ¢ikariimasi (a), Asil tendonunda
transversal kesi olusturulmasi (b), Tendonun modifiye kessler
dikisi uygulanmasi (c), Operasyon bdlgesinin kapatiimadan
once ilag uygulamasi (d)

Postoperatif Bakim: Calismanin 6 haftalik takip
suresinde ratlar standart kafeslerde, standart rat yemleri
ile  beslendi. Postoperatif olarak olugabilecek
enfeksiyonlari 6nlemek amaciyla 35 mg/kg dozunda tek
sefer sefazolin uygulamasi vyapildi. Yine analjezi
amaciyla 0.7 ug/kg dozunda fentanil sitrate (Talinat, idol
ilag AS, istanbul, Tirkiye) intramuskiler olarak
uygulandi.

Deneyin Sonlandirilmasi: Postoperatif 6. haftada
ratlarin  tamami  CO: solutarak sakrifiye edildi.
Operasyon bolgesi makroskobik olarak
degerlendirildikten sonra, o6rnekler biyomekanik ve

histopatolojik  incelemelerin  yapilmasi  amaciyla
laboratuvarlara génderildi.
Makroskopik  Degerlendirmeler:  Olgulardan

alinan asil tendonlari makroskobik degerlendirme igin
kullanildi. Deri ve g¢evre dokulara dogru olusan
tendondaki adezyonun uzunluk durumu, yogunluk ve
hareketlilik  gibi  fiziksel durumu ve derecesi
degerlendirildi. Tendonda olugan adezyon durumlarinin
makroskobik degderlendirmeleri; Tang ve ark. (11)'nin
tanimladigi  kriterlere gbére adezyon derecesinin
degerlendirmesi yapildi (Tablo 1).

Tablo 1. Adezyonlarin makroskobik degerlendiriime
kriterleri

Skorlama Adezyonun Derecesi
1 Adezyon yok
2 Hafif derecede adezyon
3 Orta derecede adezyon
4 ileri derecede adezyon
Biyomekaniksel Degerlendirmeler: Asil
tendonunundan alinan dokularin biyomekanik

degerlendirmeleri, Firat Universitesi Teknoloji Fakiiltesi
Malzeme ve Metalurji Muhendisligi Bolimu
Laboratuvarlarinda  bulunan  elektromekanik  test
cihazinda (Shimadzu AGS-X 1N-10kN Tensile Testing
Machine, Columbia, MD, ABD.) gerceklestirildi (Sekil 2).
Diz ekleminden total olarak cikarilan bacak kalkaneus-
asil tendon kompleksi etrafindaki yumusak dokularla
beraber diseke edilerek birer tutma aparati ile makineye
baglandi.
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Sekil 2. Shimadzu AGS-X 1N-10 kN elektromekanik gerim test
cihazi

Test cihazinin hizi sabit olarak 1 Newton/Kg (N/kg)
yUk hicresi kullanilarak, 10 mm/dk sabit hizda kesi
hattina zit yénde tendonlar kopana kadar uniaksiyal
galistinldi. Test cihazinin bagh oldugu bilgisayar
programi yardimi ile tendonlar kopana kadar artan
kuvvetlerde gerim uygulandi. Kopma dncesi maksimum
kuvvetler kaydedildi.

Histopatolojik Degerlendirmeler: Calisma
sonunda alinan asil tendonu o&rnekleri histopatolojik
degerlendirmenin yapilabilmesi amaciyla Firat
Universitesi  Fakiiltesi Patoloji Anabilim  Dal’na
génderildi. Bu degerlendirmeler icin tendon iceren
bloklar %10’luk formol igerisinde 1 hafta sire ile fikse
edildi. Fiksasyon iglemini takiben dokularin parafine
gémdlen pargalarindan her 6rnek igin 5 Y’luk kesitler
alinarak Hematoksilen-Eozin (HE) ve bagdoku boyasi
olan Mason-Tricrom (MT) ile histokimyasal boyama
yontemleri kullanildi. Histopatolojik degerlendirmeler
gruplar hakkinda bilgisi olmayan uzman tarafindan Tablo
2'deki skorlama sistemi kullanilarak yapildi.

istatistiksel Degerlendirmeler: Calisma
sonucunda elde edilen makroskobik, biyomekaniksel ve
histopatolojik veriler istatistiksel olarak degerlendirmeleri
yapildi.  Veriler toplanirken gruplarda skorlamalar
yapildigindan nonparametrik testler yapildi. Elde edilen
veriler 1siginda gruplar arasi anlamli farkhhklar olup
olmadigi kiyaslanirken Kruskal Wallis testi; Onemli
bulunan verilere ait degerlendirmelerde o6nemliligin
kaynaklandigi grubu belilemek i¢in Mann-Whitney U
testi kullanildi. Analizler gerceklestirilirken SPSS 22.0
programi kullaniimigtir (13).
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Tablo 2. Histopatolojik degerlendirme skorlama kriterleri

Histopatolojik Kriterler Bulgu Skor
. Yok 1
I(Qf;r;?a{?' crelerin dagihmi ve Hatif 2
I 0] i ihmi v
yogunlugu) O.rta. 3
Belirgin 4
Neovaskularizasyon 0-5 arasi 1
(Tendon dokusunda kan 5-10 arasi 2
kapillerlerinin yogunlugu) 10’un Uzerinde 3
_ ) ) Yok 1
ElPrpplastlk prollferasyop Hafif 2
(Igsi fibroblastlarin varligi ve ort 3
yogunlugu) r a.
Belirgin 4
) ) Yok 1
zzlgb"mlz's is fibrositleri g Hafit 2
Uzlesmis fibrositlerin varligi ve
yogunlugu) Orta 8
Belirgin 4
Bulgular

Makroskobik Bulgular: Calismanin  sonunda
yapilan makroskobik incelemelerde ratlarin tamaminda
asil tendonunun normal makroskobik yapida oldugu
tespit edildi. Tim gruplardaki ratlarin asil tendonlarinin
opere edildigi bolgede paratenon, fascia ve subkutan
dokularda adezyon ve indurasyon mevcuttu. En fazla
oranda adezyon olusmasi ve tendonlarin kalinlagsmasi
kontrol grubunda tespit edildi. Tedavi gruplarindaki
ratlarin agil tendonlarindaki kalinlasma ve adezyon
bulgularinin kontrol grubuna goére daha disik dizeyde
oldugu goruldi. Calisma sonucu elde edilen veriler
dogrultusunda adezyon siddetlerinin gruplar arasindaki
farkhhgi Tablo 3'de sunuldu.

Biyomekanik Bulgular: Biyomekanik testler
oncesinde tendonlarin oda sicakliginda bekletildi, bu
suregte tendonlarin kurumasini 6nlemek igin aralikli
olarak laktath ringer sollsyonu ile 1slatildi.

Calismanin  sonunda yapilan biyomekaniksel
degerlendirmeler sonucunda; kopma 6ncesi maksimum
direncin 6l¢lldugi kontrol, 2. ve 3. gruplardaki olgularin
incelendiginde, kopma ©6ncesi maksimum kuvvetlerin
ortalamasi kontrol grubunda 29.00+1.22 N, 2. grupta
32.20+2.48 N, 3. grupta ise 33.00+2.00 N olarak dlguldu.
Uglincii gruptaki kopma éncesi maksimum direng kontrol
grubu ve 2. grup degerlerinden daha yiksek olmasina
ragmen istatistiksel olarak kontrol grubu degerleri
arasinda anlaml farkhlik saptanirken (P<0.05) 2. grubu
ile anlaml fark saptanmadi. Yapilan testler sonucu elde
edilen veriler dogrultusunda tendo direnci agisindan
gruplar arasi istatistiki farkliliklar Tablo 3’de sunuldu.

Histopatolojik Bulgular: Her t¢ gruptaki ratlarin
histopatolojik  incelemesinde, tedavi gruplarinda
inflamasyon siddetinin kontrol grubuna gére daha hafif
seyrettigi fakat neovaskularizasyon, proliferasyon ve
fibrozis bulgulari agisindan belirgin  bir farkhihigin
olmadigi tespit edildi (Sekil 3, 4, 5). Calismada elde
edilen histopatolojik verilerin istatistiki analizi Tablo 4'de
Ozetlendi.
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Tablo 3. Adezyon siddeti ve tendo direncinin istatistiksel
analizi

Ratlarda Hyaluronik Asit'in Tendon lyilesmesi ve...

Kriter Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
Adezyon 35040662  2.50:0.84%®  2.10:073°  <0.05
Siddeti

Tendo 29.00+1.22°  32.20+¢2.48%  33.00+2.00%  <0.05
Direnci

&b Ayni satirdaki farkli harfler gruplar arasi farkhliklari gésterir
(P<0.05)

1.7:‘ x
Sekil 3. 1. grupta belirgin inflamatuar hiicre artisi (siyah oklar),
neovaskilarizasyon (yesil oklar) ve fibroblastik proliferasyon
(kirmizi ok) izlendi (H&E x 400) (A). Bu grupta yaygin
inflamasyon (siyah ok) yani sira siddetli fibrozis (kirmizi oklar)
gorildi (Masson-Trichrome x 400) (B).

i 7 74 1! N

y A : 200 s
A _—n —_— e

Sekil 4. 2. grupta kontrol grubuna goére daha hafif inflamatuar
hiicre artigi (siyah oklar), neovaskularizasyon (yesil ok) ve hafif
fibroblastik proliferasyon (kirmizi ok) izlendi (H&E x 400) (A). Bu
grupta hafif inflamasyon (siyah ok) yani sira orta derecede
fibrozis (kirmizi ok) goriuldi (Masson-Trichrome x 400) (B)

e iz N
ARS s

200 ym.

Sekil 5. 3. grupta kontrol grubuna gére minimal inflamatuar
hiicre artisi (siyah ok), neovaskiilarizasyon (yesil ok) ve hafif
fibroblastik proliferasyon (kirmizi ok) izlendi (H&Ex400) (A). Bu
grupta minimal inflamasyon (siyah ok) ve neovaskularizasyon
(yesil ok) yani sira hafif diizeyde fibrozis (kirmizi ok) gortldi
(Masson-Trichromex400) (B)

Tablo 4. Histopatolojik parametrelerin istatistiksel analizi

F.U. Sag. Bil. Vet. Derg.

Tartigsma

Ekstremitelerin  en korunmasiz  bdlimu  olan
tendonlar sik yaralanan dokular arasindadir. En sik
yaralanmanin sekillendigi tendonlardan biri de asil
tendonudur ve cogunlukla cerrahi teknikler kullanilarak
tedavi edilir. Tendon yaralanmalarinda uygulanan
operatif tedavinin basarisinda operatif tedavilerin
teknigine uygun ve dogru planlanmasi kadar postoperatif
dénemdeki fizik tedavi de oldukga Onemlidir. Bunun
sebebi tendon ile ¢evre dokular arasinda olusabilecek
adezyonlara bagli hareket kisitlanmasinin énlenmesidir.
Postoperatif en erken dbénemde rehabilitasyon ile
tendona hafif yuklemeler yapilmasi iyilesme sireci
olumlu yénde etkilenir. Yapilan epidemiyolojik calismalar
tendon  onarimi  sonrasindaki  komplikasyonlarin
sonucunda %6’ sinin tekrar opere edildigini, %58’inin ise
tenoliz yapildigini gostermektedir (1, 3, 5, 14). Bu
¢alismada operasyon sonrasi ekstremite de herhangi bir
hareket kisittamasina gidilmeyerek aktif olarak
kullanmasina miisaade edildi. lyilesmenin olumlu
neticelenmesinde bu durumun &6nemli roli oldugu
belirlendi.

Tendonlardaki iyilesme intrinsik ve ekstrinsik olmak
Uzere iki farkli mekanizma ile agiklanmigtir (1, 15, 16).
Lu ve ark. (17) tarafindan yapilan deneysel galismada,
tendon iyilesmesinde ilk 2 haftada 6nemli degisikliklerin
gerceklestidi ve tim tendonlarin 2 haftada olgunlastigi;
tendonlardaki organizasyonun artmasi ve kollajen liflerin
daha homojen duruma gelmesinin ise 4 haftada
olustugunu bildirmiglerdir. Bu sayede 4. haftada
incelenen tendonlarin biyomekanik 6zellikleri, normal
saglkli bir tendona daha yakin bulunmustur. Yapilan bu
¢alismada da tendon iyilesmelerindeki bu sire¢ goz
online alinarak galisma siresi 6 hafta olarak belirlendi.
Sonug olarak, 6 hafta sonunda tim gruplardaki ratlarin
tendonlarinda organizasyonun sekillendigi ve kollajen
liflerin daha homojen durumda oldugu, tendon
rupturunun  sekillenmedigi fakat gruplar arasinda
tendonlarin  makroskobik organizasyonlari agisindan
farkhhklar oldugu tespit edildi.

Tendon onariminin  yapildigi  bdlgenin  ¢evre
dokulardan izole edilmesinin amaci, etrafindaki bag
dokudan fibroblast infiltrasyonunu engellemektir (15, 18,
19). Tendon cevre dokularda izole edilerek, intrinsik
mekanizma ile iyilesmesi saglanip skar dokusu ve
adezyon olusmamasi hedeflenir (1, 18, 20). Tendon
iyilesmesi ile ilgili son yillarda yapilan caligmalar
ekstrinsik mekanizma ile iyilesmede daha ¢ok
karsilasilan komplikasyonlari engellemeye ydneliktir

Histopatolojik Kriterler Grup 1 Grup 2 Grup 3 P

inflamasyon 3.60+0.54 2 2.40+0.54 ° 2.00+0.00 ° <0.05
Neovaskdlarizasyon 2.80+0.44 2 2.60+0.54 2 2.40+0.54 2 >0.05
Proliferasyon 2.80+0.44 @ 2.40+0.54 2 2.20+0.83 2 >0.05
Fibrozis 2.40+0.54 @ 2.20+0.44 @ 1.80+0.44 2 >0.05

ab: Ayni satirdaki farkli harfler gruplar arasi farkliliklari gésterir (P<0.05)
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(1, 3, 6). Tendon iyilesmesini hizlandirmak ve adezyon
olusumunu 6énlemek amaciyla birgok farmakolojik ajan
kullanilmaktadir (1, 3, 5, 21, 22). Bu amacla nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar, HA, amniyotik sivisi, kortizon, 3-
karoten, TGF- inhibitérleri, vitaminler (A ve E), kollajen
sentez inhibitorleri, zenginlestiriimis kollajen soltsyonu,
fibrin dolgusu, topikal B-aminopropionitril, seprafilm,
politetrafloroetilen membran, amniyotik membran,
hidrojel, kondroitin siilfat kapli polihidroksietil metakrilat
membran, hidroksiapatit, surfaktan, aliminyum kilflar,
silikon ve otojen ven greftleri kullaniimaktadir (1, 21, 22).
Yapilan calismada kullanilan HA’nin skar dokusu ve
adezyonlari tek dozda da olsa engelledigi ancak ¢zellikle
tekrarlayan dozlarda kullanilmasinin adezyon ve skar
dokusu Uzerine etkisinin daha iyi oldugu tespit edildi.

Tendon iyilesmesi hakkindaki verilerin gogunlugu,
deney hayvanlari Uzerinde yapilan ¢alismalardan elde
edilmistir (5, 6, 16, 18, 20, 23). Literattrler incelediginde
bu konu Uzerindeki g¢alismalarda rat, tavsan, sican ve
tavuklar kullamlmistir (5, 6, 18, 20, 24). Yapilan
calismada, 6nceki galismalarda oldugu gibi siklikla tercih
edilmis olmasi, maliyetinin dusik olmasi, g¢alisma
yapilan  laboratuvarda yetistirime ve barinma
kosullarinin uygun olmasi gibi nedenlerden dolayi
sprague dawley irki erkek ratlar tercih edildi.

HA, bagd dokularindaki temel bilesenidir ve birgok
biyolojik fonksiyonun yerine getiriimesinde énemli rolleri
vardir. Hyaluronik asit (Ci4H2:NOz11), uzun zincirli bir
polisakkarittir. Bu asit, insan vicudunda bir yapitasi
olarak, cgesitli dokularda ve eklem sivisinda bulunan
mu'cizevi bir molekildir (24-27). HA, primer tendon
onariminda adezyonu olusumunu engellemek amaciyla
deneysel ve klinik pek ¢ok calismada kullanimistir (1,
22, 24-27). HA, ilk olarak 1934 yilinda tanimlanip 1954
yilinda kimyasal yapisi ve biyolojik fonksiyonlari
belilenmis  lineer  polisakkaritlerden  olusan  bir
glikozaminoglikandir.  Erigkin  ve intrauterin  yara
iyilesmelerinin erken dénemlerinde birikmeye baslayan
ve organizmadaki tim canli hicrelerin ekstraselltler
alanindaki ana maddelerden biri olan HA molekdlleri,
yara ylzeyinde inflamasyonu azaltarak skar olusumunu
engellemesinin yaninda, hizli doku proliferasyonunda,
rejenerasyonunda ve tamirinde hiicre digi matrikste yapi
ve fonksiyon ydéniinden anahtar godreve sahiptir. HA,
abdominopelvik cerrahide de siklkla kullaniimaktadir (1,
22, 24-29). Yapilan literatir taramalarinda, tendon
iyilesmesi ve sonrasinda meydana gelen adezyon
olusumunun azaltiimasi Uzerine tekrarlayan dozlarda
HA’in  etkinliginin  makroskobik, biyomekanik ve
histopatolojik olarak degerlendirildigi bir c¢alismaya
rastlanilmadi.  Bu c¢alismanin  planlanma amaci
tekrarlayan dozlarda HA kullaniminin tendon iyilesmesi
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ve adezyon olugmasi Uzerine olan etkinligini belirlemek
ve bu konuda detayli galismalarin yapilmasini tesvik
etmek amaglandi.

Sener ve ark. (8), peritendin6z adezyonlarin skar
formasyonundan sorumlu tuttuklari TGF-B’ yi inhibe
etmek amaciyla suramin vererek adezyon olusumunu
engellediklerini bildirmiglerdir. Ozgenel ve ark. (30),
amniyon sivisinin tendon iyilesmesine ve adezyon
gelisimi Uzerine olan etkisini arastirdiklari
c¢alismalarinda, amnion sivisinin tendon iyilesmesinde
herhangi bir olumsuzluk olusturmadan adezyonu
azalttigini bildirmiglerdir. Liu ve ark. (31), kanatllarda
fleksor tendon cerrahisi sonrasi peritendin6z adezyonun
gelismesini engellemek igin, amniyotik membran ve
hyaluronik asidin etkisini arastirdiklari ¢alismalarinda;
amniyotik membran ve HA kombinasyonunun adezyonu
azaltmada etkili bir yontem oldugunu ifade etmiglerdir.
Yapilan bazi ¢alismalarda (32, 33), sodyum hyaluronatin
tendon adezyonlarini azaltmada etkili oldugunu
bildirmiglerdir. Yine Gaughan ve ark. (34), atlarin
Uzerinde vyaptiklari ¢alismada, sodyum hyaluronatin
tendon iyilesmesi sirasindaki adezyonlari azaltmasinin
yaninda, inflasyon siddetini azaltarak daha gelismis bir
tendon yapisinin olugsmasina katkida bulundugunu
bildirmislerdir. Alkan ve ark. (35), kopeklerde yaptidi
calismada tendonun fasia lata otogrefti ile yapilan
tamirlerinde  klinik, radyografik, —makroskopik ve
histopatolojik degerlendirmeleri sonucunda, fascia latain
adezyonu Onelemde tamirinde basarili sonuglar aldigimi
ifade etmislerdir.

Yapilan bu c¢alismada da tendon iyilesmesi ve
iyilesme sirasinda olusabilecek adezyonlari engellemek
amaciyla HA'in etkinligi makroskobik, histopatolojik ve
biyomekaniksel parametreler kullanilarak degerlemesi
sonucunda; kontrol grubu (Grup 1), en c¢ok adezyon
gorulen grup olurken HA uygulanan Grup 2 ve Grup
3’deki ratlarda adezyon siddetinin daha az oldugu tespit
edildi. Histopatolojik degerlendirmeler sonucunda
neovaskilarizasyon, fibroblastik proliferasyon ve fibrozis
yoninden her 3 grup arasinda istatistiksel ydnden
anlamli bir  farkhhk  bulunamamasina  ragmen;
inflamasyon siddeti yoniinden HA uygulanan gruplarin
kontrol grubuna gore daha az siddette oldugu ve
istatistiksel olarak farkin anlamli oldugu tespit edildi.

Sonug olarak, tendonlarin iyilesmesi ve iyilesme
sirasinda olusabilecek adezyonlarin dnlenmesinde HA
uygulamalarinin énemli bir alternatif oldugu kanisina
varildi. Ayni zamanda HA uygulamalarinin tekrarlayan
dozlarda yapilmasinin daha detayli c¢alismalarin
yapiimasinin gerekliligi tespit edildi.
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