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GIRIS:

Tendonlar kaslarin olusturduklan kuvvetleri iskelet sistemine aktaran, kollajen
lifleri, matriks materyalleri ve degisik tipte hiicrelerden olusan esnek dokulardur.

Tendinopatiler, klinikte oldukga sik rastlanan ve hem hastalar, hem de klinisyenler
icin rahatsiz edici bir durum olugturan sorunlardir. Bununla beraber tedavileri oldukga
zordur ve zaman zaman tendon riiptiirleri ile birlikte olabilirler .

Son 20 y1lda, 6nemli bir antibiyotik grubu olan florokinolonlara bagh tendinopatiler
artan oranda bildirilmektedir!”**?%8) By nedenle aragtirmalar, florokinolonlarin hangi
patofizyolojik mekanizmayla tendinopati yaptiklar {izerine yogunlagmaktadir.

Yapilan in vitro ve in vivo ¢aligmalar bu antibiyotik grubunun tendon tizerine birgok
etkileri oldufunu gostermistir. Inflamasyon bulgulan olabilecek mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, sitokinlerde arti, bu sitokinlerin tetikledigi veya onlardan bagimsiz olarak
olusan ekstraselliiler matriks tizerine etkili metalloproteinazlarda dengesizlik ve direkt
tenositlerin ve fibroblastlarin izerine toksik etki gostererek, bu hiicrelerin proliferasyonu
ve  kollajen sentezi  {izerine negatif  etkileri cesitli caligmalarda
gtis’cerilmistil'(6’23 56.64.65.8687) Bununla birlikte, bu patofizyolojik veya kimyasal olaylardan
hangisinin ger¢ekten tendinopatiye neden oldugu tam olarak anlagilamamistir.

Tendon iyilesmesi {i¢ evreden olugmaktadir. Sirastyla inflamasyon, proliferasyon ve
remodelizasyon evreleri. Florokinolonlarin, daha &nce yapilan ¢aligmalara bakildifinda,
“bu evrelerin her birine etki edebilecek patofizyolojik mekanizmalarin tetiklenmesine
neden oldugu goriilmektedir. Giinlimiizde pek lizerinde durulmayan inflamatuvar etkileri,
inflamasyon fazim1 giiglendirerek tendon iyilesmesini olumlu y6nde etkileyebilir. Bununla
birlikte, tenotoksik ve matriks proteinleri tizerine etkileri, proliferasyon evresini inibe

ederek tendon iyilesmesini olumsuz yonde etkileyebilir.



Bu c¢alismada, rat agil tendonlarna cerrahi kesi uygulandiktan sonra,
florokinolonlarin, iyilesmenin degisik evrelerine olan etkileri histolojik ve biyomekanik
yonden incelenmistir.

Saglam tendonlar iizerine kinolonlarin etkisi konusunda literatiirde birgok ¢alisma
yaymlanmig olmasina ragmen, yarali tendonlar iizerinde kinolonlarin etkisi konusunda
herhangi bir aragtrmaya rastlanmamgtir. Bu c¢alijmada amaclanan florokinolonlarin
tendon iyilesmesi iizerine olan etkisini inceleyerek buradan tendinopati yapici etkilerinin

hangi mekanizma iizerinden olabilecegini aragtirmaktir.



GENEL BILGILER

Tendon yapis1

Tendonlar, ekstraselliller matriks igine yerlestirilmis, paralel kollajen liflerinden
olugan yumugak bag dokularidir. Bu organize yapilari sayesinde, tendonlar, kemik ve
yumusak doku arasindaki yiiksek gii¢lere dayanirlar ve bu giicleri iletirler.

Tendonlar, kas ve kemik arasinda muskulotendindz bir iinite olusturarak, kaslarin
olusturdugu gerilme kuvvetlerini kemige aktarirlar ve eklemlerin hareket etmesini
sagladiklar1 gibi aym1 zamanda bu eklemlerin stabilizasyonuna da katkida bulunurlar.
Normal yiikler altinda, eklem hareket sinirlar1 boyunca yumusak fizyolojik bir mekanige
sahiptirler. Daba biiyilk kuvvetlere maruz kaldiklarinda ise tendonlar, eklemlerin
anotomik yapimin digina ¢ikmasim engelleyerek yaralanmalarim engeller.

Saglikli tendonlar beyaz renklidir ve fibroelastik bir yapilan vardir. $ekil olarak gok
farkliliklar gosterirler; yuvarlak, yasst vb. Ekstraselliiler matriks iskeleti igerisinde
tenoblastlar ve tenositler tendonlarin hiicresel igeriginin % 90 — 95° ini olustururlar.
Tenoblastlar olgunlagmamig tendon hiicreleridir!®?69 izsi sekilleri igerisinde yiiksek
metabolik aktivitelerini agiklayan ¢ok sayida sitoplazmik organelleri vardir. Olgunlastik¢a
uzarlar ve tenositlere doniigiirler. Tenositler, tenoblastlardan daha kiiglik bir gekirdek
sitoplazma oranina sahiptirler ve buna bagli olarak daha diisiik metabolik aktivite
gosterirler. Tendonlann, tenosit ve tenoblastlar diginda kalan % 5 — 10° luk hiicre
iceriklerini, tendon — kemik yapisma yerlerindeki kondrositler, tendon kalifimin sinoviyal
hiicreleri ve damar yapilarinin endotel ve kas hiicreleri olusturur®%%#2_ Tenositler,
acrobik Krebs siklusu, anaerobik glikoliz ve pentoz fosfat yolu ile enerjilerini saglarlar ve

kollajen ile ekstraselliler matriks yapisinin igerifinin senteziyle gorevlidirler™.



Yaslanma ile beraber, tenositlerin enerji saglama yollar1 aerobikten anaerobik yollara
kayar @0

Tendon ve baglanin oksijen tiiketimi, iskelet kaslarimin oksijen tiikketiminden
yaklagik 7,5 kat daha azdir. Diigiik metabolik aktivite ve gelismis anaerobik enerji {iretim
mekanizmalar1 olmasi tendonlarin iskemi ve nekroz riski olmaksizin, biiyiik gerilme
kuvvetlerini tagimalann ve uzun siireli gerilmelere dayanmalari i¢in son derece
onemlidir®®. Fakat bu diisik metabolik aktivitenin elbette bir dezavantaji bulunmaktadr.
Diigiik metabolik aktivite, tendonlarin yaralanma sonras: iyilesmelerinin, dier yumugak
dokulara gére daha yavas olmasina sebep olmaktadir S

Insan tendonlarinmn toplam agirliginin % 70’ ini su olugturur®®. Kalan % 30° luk
kuru tendon agirhgimin % 65 — 80° ini kollajen, % 2’ si elastin ve % 2 — 5° i de
glikoproteinden olusur. Kollajenin % 90’ 1 tip 1 kalan % 10’ u ise tip 3 kollajendir.
Tenoblastlar ve tenositler kollajen liflerinin arasinda uzun eksene paralel olarak sikigik
bigimde yerlesirler 102134.66:82)

Kollajen kompleksligi artan hiyerarsik asamalar halinde diizenlenmigtir. Bu
hiyerarsik yapinm en kiigiik birimi {iglii sarmal polipeptid zincir olan tropokollajendir. Bu
tropokollajen molekiilleri, aralarinda ¢apraz baglar meydana getirerek ¢6ziinemeyen
kollajen molekiillerini olustururlar ki, bu molekiillerde biraraya gelerek kollajen
lif¢iklerini ( fibril ) olugtururlar. Fibriller de biraraya gelerek lifleri ( fiber ), diger adiyla
birincil demetleri meydana getirirler.Kollajen lifleri mekanik olarak test edilebilen ve 151k
mikroskobunda gozlenebilen en kiiglik tendon birimidir. Kollajen lifleri genelde
uzunlamasina yerlesseler de horizontal ve enlemesine de yerleserek sarmallar ve orgiiler

olugturabilirler. Kollajen liflerinin biraraya gelmesi fasikiilleri ( ikincil demetler ),

fasikiillerde tigiinciil demetleri olustururlar *%6#2  (Resim—1).



Colisgan Colag Coilag Primary Bacondary Tertiary Tandon Unit
moleculs foil fiber fiber bundie ther bundie fioer

Resim —1

Kollajen ve tenositleri gevreleyen ektraselliiler matriks yapismin ana maddeleri
proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar, glikoproteinlerdir ve bunlara ek olarak diger baz
kiigik molekiiller bulunmaktadir. Proteoglikanlar gliglii hidrofiliktirler ve suda
¢Oziinebilen molekiillerin diflizyonuna ve hiicre gogtinde rol oynarlar. Fibronektin ve
trombospondin gibi adheziv glikoproteinler, hiicre tamiri ve rejenerasyon islemlerine
katki yaparlar. Tendon ekstraselliller matriksinde Onemli bir madde olan ve tendon
govdesi, kas - tendon ve kas — kemik bileskesinde bolca bulunan Tenascin — C ise elastik
protein olarak gérev yapar. Yapimi mekanik gerilme ile diizenlenir ve tendinopatilerde
arttif1 belirtilmektedir. Tenascin — C’ nin kollajen liflerinin diizenlenmesinde rolii oldugu

dusiiniilmektedir %5769,




Epitenon tiim tendonu gevreleyen ve igtinciil demetlerden birincil demetlere kadar
endotenon olarak uzanan ve iizerinde tendonun damarsal, lenfatik ve sinir yapilarm
barmdiran gevsek bir bag dokusudur!®**6®  Endotenon ise kollajen liflerini saran ince
gevsek bir bag dokusudur ve bu liflerinin birbiri tizerinde kaymasina olanak verir.
Epitenon yiizeysel olarak paratenon ile ¢cevrelenmistir. Paratenon tip 1 ve 3 kollajen, baza
elastik lifler ve i¢ ylizeyi sinoviyal hiicreler tarafindan dosenmis gevsek bir bag
dokusudur. El ve ayak gibi mekanik stresin fazla oldugu ve etkin bir lubrikasyona ihtiyag
duyulan bolgelerde tendonlar gevreleyen sinoviyal bir kilif bulunur®+6682), Sinoviyal
kiliflar, i¢ sinoviyal ve dis fibrotik olmak tizere 2 kattan olusur. I¢ sinoviyal tabaka
tendonun beslenmesinde ve lubrikasyon igin gerekli sinoviyal sivimin {iretiminden
sorumlu iken, dig fibrotik tabaka, tendon i¢in bir kaldira¢ gérevi géren yogunlagmalar1 ve
makara sisteminin olugturulmasim saglarlar(“).

Tendonlarin, kas ve kemiklere bagh olduklar bolgeler, kendi iglerinde histolojik
olarak Ozellesmis bolgelerdir. Miyotendinéz bileskede, tendinéz kollajen fibrilleri kas
dokusu igerisine derin parmaksi uzamimlar yaparak, kas hiicrelerinin bazal
membranlariyla genis temas alami saglarlar ve kas hiicrelerinin hiicre igi kontraktil
proteinlerinin olusturdugu gerilme stresini distale iletirler. Bu kompleks yapilanma, kas
kasilmas1 sirasinda tendona yiiklenen gerilme kuvvetinin azalmasim saglar. Bununla
birlikte miyotedinz bileske bblgesi kas - tendon yapisinin en zayif bolgesidir(!%436),

Kemik — tendon birlegkesi dort bolgeye ayrlir. Bu gegis bolgesi 1 mm’ lik bir
mesafede olur. Bu dort bolge:

1-) Yogunlasmis tendon dokusu

2-) Fibrokartilaj

3-) Mineralize fibrokartilaj



4-) Kemik
Tendon — kemik bileskesinde keskin sinir, ikinci ve iiglincii tabakalar arasindadir.
Bu bolge ¢imento ¢izgisi ( cement line veya tidemark ) olarak bilinir ve aviilsiyon

kiriklart bu noktadan gergeklesir%4%69),

Tendon kanlanmasi:
Tendonlar, beslenmelerini saglayan kan akimlarini {i¢ ana kaynaktan saglarlar®%%9;

1-) Kas — tendon bileskesindeki perimisyal damarlar

2-) Osteotendindz bileskeden gelen periostal damarlar

3-) Paratenon ve sinoviyal kiliftan gelen damarlar

Bu kaynaklardan ilk ikisi intrinsik beslenme sistemini, iig¢linciisii ise ekstrinsik
beslenme sistemini olustururlar. Beslenmek i¢in kullanilan ana kaynak genelde ekstrinsik
sistemden gelirken tendonlar arasinda farklilik gésterebilir. Ornegin tavsan asil tendonlar
lizerine yapilan galiymada tendon govdesinin orta 1/3° {iniin kanlanmasinin sadece % 35’
ini ekstrensek sistemden sagladif gosterilmigtir®%9).

Tendonun damarlanmasi torsiyona, siirtiinmeye ve basiya maruz kaldig yerlerde
artig gosterir. Yapilan anjiografik ¢aligmalarda, tendonun kalkaneusa yapisma yerinden 2-
7 santimetre ( cm ) proksimalinde bir avaskiiler bolge oldugu gosterilmistir. Yaglanmayla
ve mekanik yiikklenmeyle beraber tendon damarlanmasi azalir.

Tendon inervasyonu:

Tendon inervasyonunu kutandz, muskiiler ve peritendin6z sinir kdklerinden alirlar.
Sinir lifleri kas — tendon bileskesinden gegerek paratenona endotenon girerler. Paratenon
tizerinde zengin sinir yumaklar olugtururlar ve dallar1 epitenona gegerler. Sinir dallarinin

cogu esas tendon govdesine cofu zaman gegmezler ve tendon yilizeyinde sinir uglan



olarak sonlanirlar. Miyelinli sinir uglari, mekanoreseptérler olarak islev goriirler, tendon
yapisma noktalarinda yogunlagmislardir. Basing ve gerilme hislerini iletirler. Miyelinsiz
sinir uglar ise nosiseptorler olarak islev goriirler ve duyu ve agn hislerinin algilanmasina
katkida bulunurlar®>>59,

Tendon biyomekanigi:

Kollajen liferinin mekanik ozellikleri intramolekiiler ve intermolekiiler baglarin
sayis1 ve cesitleri ile dogrudan orantihdir. Istirahat halindeyken kollajen lifleri
kivirciklagmis halde bulunurlar. Tendon gerildikge dnce bu kivircikhik diizelir. Daha sonra
intramolekiiler kollajen yapisinin longitidunal olarak kaymas: sonucu lifler daha paralel
hale gelir.

Tendonlann gerilim kuvvetleri kalinliklarina ve kollajen igerikleri ile dogru
orantilidir. Tendonlar cm2 ye 500 — 1000 kg kuvvete kars1 koyabilirler®. Ziplama ve
agirlik kaldirma agir sporlarlar sirasinda tendonlara agir1 yiik biner. Kosu sirasinda insan
asil tendonunun tizerine, 9 kilonewton ( kN ), yani viicut agirhiginin 12,5 kat1 yiik bindigi
yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir®”. Tendonlarin kopma olasiliklar kuvve;t oblik ve
hizl1 bir gekilde uygulandifs ve kuvvet ekzantrik kas kasilmasi sirasinda uygulandiginda

en yﬁksektir(66).

Tendon yaralanmas:

Asil tendon riiptiirlerinin % 90’ mindan fazlasimn, akselerasyon-deselerasyon
mekanizmasiyla iligkili oldugu belirtilmekedir™®, Normal koruyucu mekanizmanin
¢aligmasinda meydana gelen bir hatanin da riiptiirlere neden olabilecegi sGylenmektedir.
Bununla birlikte, asil tendon riiptiilerinin etyolojisi halen agiklifa kavusmamgtir. Spontan

tendon riiptiirlerinde en gok rastlanan histolojik bulgu dejenerasyondur. Arner ve ark asil



tendon riiptiirli olan 74 hastanin hepsinde riiptiir 6ncesi intrinsik mekanizmalardaki
bozukluklar nedeniyle dejenerasyon goriildiigiinii bildirmislerdir®®. Kanus ise spontan
asil tendonu riiptiirii olan hastalarinin % 97 sinde dejenerasyon tespit etmis ve buna
karsin kontrol grubu olarak aldiklar1 saglam tendonlarin sadece % 33’ {inde dejenerasyon
oldugunu bildirmislerdir(zo). Dejenerasyon muhtemelen tendon gerilim giiciinii azaltmakta
ve tendon riiptiirlerine zemin hazirlamaktadir®®.

Tendon Iyilesmesi:

Tendon yaralanmas: gergeklestigi zaman, viicut derhal bir iyilesme ve skar olugum
stireci baglatir. Bu iyilesme siireci birbiri iizerine binen ii¢ ana safhadan olusur. Bu
fazlarin siireleri, yaralanmanin giddeti ve lokalizasyonuna bagh olarak farkliliklar
gﬁsterebilir(34’66’82).

1-) Inflamatuvar faz: Tendon iyilesmesinin baslangi¢ fazidir ve yaralanma sonrasi
aninda baglar. Tendonu saran damarlarin zarar gérmesi sonucu eritrositler, yangisal
hiicreler ve ozellikle nétrofiller yaralanma bolgesinde boy gosterir. Ik 24 saatte
makrofajlar ve monositler baskin yangisal hiicrelerdir ve nekrotik meteryalin fagositozu
ile yaralanma bolgesinden uzaklastirilmasini saglarlar. Kemotaktik ve vazoaktif ajanlarin
salinmasiyla vaskiiler permeabilite artar, anjiogenez baglar ve bolgeye tenositler akin
- eder’®?, Tenositlerin gelisiyle kollajen tip 3 basta olmak iizere fibronektin ve
glikozaminoglikan gibi ekstraselliiler matriksi stabilize eden molekiillerin sentezi artar
“®_ Bu fazin siddetinin azalmasi iyilesmeyi etkileyebilir®®.

2-) Cogalma ( proliferasyon ) fazi: Yangisal fazin baglamasindan birkag giin sonra
¢ofalma fazi baglar. Bu fazda yaralanma bolgesinde graniilasyon dokusunun oganize

olmayan bir matriksi mevcuttur. Histolojik olarak temel hiicre tipleri fibroblastlardir. Tip
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3 kollajen sentezi bu sathada maksimum diizeye ulasir. Aym zamanda su ve
glikozaminoglikan sentezide bu siiregte devam eder®**7:69),

3-) Remodelizasyon: Yaralanmadan yaklagik 6 hafta sonra hiicrelerin, kollajen ve
glikozaminoglikan sentezinin azalmasiyla remodelizasyon fazi baslar. Bu faz 2 evreye
aynlabilir; konsolidasyon evresi ve olgunlasma ( matiirasyon ) evresi’®. Konsolidasyon
evresi 6. haftada baglayarak 10. haftaya kadar siirebilir. Bu donemde iyilesme dokusu
hiicresel yapidan fibr6z bir yapiya doéniiglir. Tenosit metabolizmasi bu evrede halen
yiiksektir ve kollajenlerle beraber stres dogrultusunda bir dizilim gdstermeye baglarlar.
Konsolidasyon evresinde artan oranda tip 1 kollajen sentezi olur. 10. haftadan sonra
olgunlasma evresi baglar ve tendon bir sene igerisinde fibr6z dokudan, tendon benzeri
skar dokusuna doniiglir. Bu evrenin sonraki agsamalarinda, tendon tenosit metabolizmasi
ve vaskiilaritesi azalir &6,

I¢sel (intrinsik ) ve Digsal ( ekstrinsik ) iyileyme:

Tendon; epitenon ve endotenon tenositlerinin gogalmasi sonucu, yani igsel olarak
iyilesebildigi gibi ¢evre tendon kilifi ve sinoviyal dokulardan hiicre gégii ile digsal olarak
da iyilegebilir. Bu iki mekanizamanin dogrulugu ve yanlislifi hakkinda literatiirde birgok
yayin mevcuttur . I¢sel mekanizmay: ortaya koyanlar, tendon iyilesmesinin epitenon ve
endotenon hiicrelerinin ¢ogalmasiyla gerceklestigini ve vaskiiler veya hiicresel destege
ihtiyag duymadigini belrtmislerdir®”. Digsal mekanizmay: savunanlar ise, tendonun
kendisinin iyilesme dokusunu olugturmak igin yeterli bir potansiyele sahip olmadigini ve
tendon kilifindan ve sinoviyal dokudan hiicre adezyonuna ve ekstratendinéz kan akimina
ihtiyag duydugunu belirtmektedirler®®.

Her iki teori i¢in inandirici ¢aligmalar olsa da herhangi birisi igin kesin kanit yoktur.

Bunun yerine her iki mekanizmamn da yaralanmanin lokalizasyonu, mobilizasyonu ve
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travmamn sekline bagh olarak baskin olabilecegi veya ortak calisabilecekler
belirtilmektedir. Ornegin rotator kilif yaralanmalarinda ekstrinsik mekanizmamn etkin
jyilestirme mekanizmas olarak rol aldig bildirilmektedir™.

Hiicresel ve Ekstraselliiler matriks cevabi:

Daha énce de tanimlanmig oldugu gibi, tendon tamir siireci, ekstraselliiler matriks
(ESM) bilesenlerinin sentezleri, migrasyon ve pargalanmalarini igeren fizyolojik olaylarin
karmagik ve 6zenle diizenlenmis bir serisidir. Travma sonrasinda, ESM parcalanmasi
tendon iyilesmesi igin sarttir ¢linkii parcalanma iriinleri, fibroblastlar, l6kositler ve
endote] hiicreleri igin kemotaktik sinyaller saglayarak, sitokinler igin bir rezervuar gérevi
gorir®>9,

Bir cilt ya da kas dokusundaki yaralanmada, hiicrelerin ve ESM proteinlerinin daha
aktif hale gelmesindeki benzerlie ragmen, tendonlar iyilesmek i¢in daha farkli bir yol
izler. Bunun nedeni, tendonun intrensek 6zellikleri, beslenmesi, yerlesim yeri ve ¢evresi
gibi dig faktorlerdir™?. Diger yumusak dokulardan farkh olarak, tendon iyilesmesini
olumsuz etkileyen enfeksiyon, kronik dejeneratif olaylar, vaskiiler problemlerden dolay:
doku hipoksisi ve yetersiz beslenme gibi birgok lokal faktor vardir. Ayrica, uzun siiren
immobilizasyon gibi dig faktérlerin neden oldufu yetersiz bir iyilesme ortam
bulunmaktadir*,

Sonug olarak, kollajen fibrillerin siireklilifinin yeniden saglanmasi ve tendonun
kaygan yiizeyinin tekrar olugturulmasi ¢ofu zaman zordur. Bu iki kosulun birden
gerceklesmesi her zaman miimkiin olmaz. Bu durumda, yapisikhiklar iyilesmeye katkida
bulunabilir, agin1 skar olusumu tendon kayganlifini sinirlayabilir. Ancak, yetersiz skar

olusumu da yaralanma bolgesinde yeniden riiptiire yol agabilir. Bu nedenle, fonksiyonel
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olarak iyilesmis bir tendon elde edebilmek igin, birgok faktoriin bilesimi es zamanl olarak
dengelenmelidir G,

Matriks metalloproteinazlar (MMP) ekstrasellliler matriks yapisinin  Gnemli
diizenleyicileridir ve tendon iyilesmesinde de rol alirlar>™>8D, Yapilan galismalar MMP-
9 ve MMP-13 ekpresyonunun tendon iyilesmesinini 7. - 14. giinleri arasinda tepe
noktasina ulasgtifim gosterirken MMP-2 ve MMP-3 ve MMP-14 seviyelerindeki
yikselmenin yaralanmadan hemen sonra baglayip 28. gline kadar devam ettigini
gﬁstermistir(so). Aynca bu sonuglar, MMP-9 ve MMP-13’ iin sadece kollajen
degradasyonuna katkida bulundugunu gésterirken, MMP-2, MMP-3 ve MMP-14’ iin hem
kollajen degradasyonuna katkida bulundugunu hem de kollajen remodalizasyonunu
sagladiklarim gostermisgtir.

Yaralanma ve ardindan gelen yangisal faz ayrica trombositlerden sitokinlerin ve
baz1 biiyiime faktérlerinin salinimina neden olur. Bu biiylime faktorleri ve sitokinler daha
O6nce de  belirtildigi gibi fibroblastlain ve tenositlerin kemotaksisini ve
neovaskiilarizasyonunu saglar. Tendon iyilesmesinde etkili oldugu kesinlikle kamtlanmug
5 biiylime faktorii ( GF ) vardir; IGF-I, platelet-derived growth factor (PDGF), vascular
endothelial growth factor (VEGF), basic fibroblast growth factor (bFGF) ve transforming
growth factor beta (TGF-p)“?.

Tendon iyilegmesinin belirli agamalarinda rol oynadigi belirtilen yeni popiilarize
olmaya baslayan bir madde de nitrik oksittir ( NO ). NO kisa 6miirlii bir radikaldir ve
birgok biyolojik fonksiyonu oldugu bildirilmektedir. Bakterisidal etkisinin yami sira
yangisal hiicrelerin apaptozisine, anjiogeneze ve vazodilatasyona neden oldugu
bildirilmektedir®*?. L — arjininden NO sentezlenmesini saglayan NO sentaz enziminin,

tendon yaralanmasindan sonra 7. giinde maksimuma ulasgtifn ve 14. giinde normal
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seviyelere dondiigii bildirilmektedir™?. NO sentaz enziminin inhibe edilmesi sonucu, fare
asillerinde, iyilesmenin ve yilke dayamkliligin azaldig belirtilmektedir™®?.
Tendon iylesmesinde remodelizasyon olmasina ragmen iylesen tendon biyokimyasal

ve biyomekanik agidan higbir zaman normal tendonun 6zelliklerine ulagamaz 4!,

Tendinopati:

Tendinopati genel olarak tendon ¢evresinde inflamatuvar olmayan hastaliklan ifade
etmektedir. Inflamasyon ile beraber olan hastaliklar tamimlanirken ise “tendinosis” veya
“tendinitis” terimleri kullamilmaktadir. Bununla beraber bu ayrnmin yapilmasi igin
genellikle histopatolojik degerlendirmeler gerektirdigi i¢in tendonda meydana. gelen
hastaliklarin etyolojisi histopatolojik olarak kanitlanana kadar genel terim olarak
“tendinopati” terimi kullanilmasimn uygun oldugu belitilmektedir @563,

Tendinopati olugturan mekanizmalar halen tam olarak agiklifa kavusmamigtir, Bu
konuda 6ne siiriillen birgok mekanizma vardir®®. Iskemi sonucu olugan serbest oksijen
radikalleri, hipoksi, agir1 kullanim sirasinda ortaya ¢ikan isi, artmig tenosit apoptozisi,
artmug sitokinler ve inflamatuvar prostoglandinler, bozulan metalloproteinaz dengesi 6ne
stiriilen baslica hipotezlerdir®"39°86273.1483.8485) " pununla birlikte yukanda sayilan
hipotezlerin higbirinin tek bagina etkin olmadify ve birbiriyle baglantih karmagik

mekanizmalar sonucu tendinopati tablosunun ortaya ¢ikti1 diistintilmektedir.

FLOROKINOLONLAR
Kinolon grubu antibiyotiklerin ana hedefi, bakterilerde bulunan DNA topoizomeraz
II enzimidir. Bu enzim, insanda bulunan DNA topoizomeraz I enzimi ile ¢ok az homolog

ozellikler gosterdiginden, insan hiicrelerine bir zarar vermedigi diistintilmektedir.
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Florokinolon grubu antibiyotikler, yiiksek gastrointestinal emilimleri, doku
dagilimlar ve yar dmiirleri nedeniyle genis kullamm endikasyonlarina sahiptirler. Uriner
enfeksiyonlarin yani sira bronkopulmoner, intestinal ve kas iskelet enfeksiyonlarinda da
kullamm alanlari vardur.

Kinolonlarin kokeni, klorokinin antimalaryal bir ilag olarak kullanmilmasina
dayanmaktadir. Klorokinin yapisindan ayrigtirilan bir maddenin antibakteriyel etkinligi
oldufu goézlenmis ve {lizerindeki ¢aligmalar bitirilerek, ilk kinolon olarak, “Nalidiksik
Asit” adiyla 1962 yilinda piyasaya siiriilmiigtiir. Nalidiksik asidin ¢ok diistik serum
seviyeleri ve sadece orta diizeyde bir gram ( - ) etkinligi olmasindan dolay1 gok uygun bir
ilag olmadig1 anlagilmig ve kinolonlar iizerindeki ¢aligmalar devam etmigtir. Bununla
birlikte, nalidiksik asidin 4-0xo0-1,8-naphthyridin-3-carboxylic asit ¢ekirdegi, daha sonra
gelistirilen kinolonlarin temeli olarak kalmigtir. Bu yapimin 7. pozisyonuna piperazinyl
eklenerek pipedemik asit elde edilmig ve gram ( - ) etkinlik arttinlmigtir. Ayrica bu
piperazin halkasi, bakterilerin hiicre duvarinin gegilmesini saglamis ve bir miktar gram
(+) etkinlik kazandirmigtir. Floro — grubunun ilk olusturulmas1 1973 yilinda 6. pozisyona
eklenmesiyle flumequinin piyasaya siiriilmesi ile olmugtur®.

Florokinolonlarin gelisiminde esas atilim, 7. pozisyondaki piperazin halkasi ile 6.
pozisyondaki floro — grubunun biraraya getirilmesi ile olmustur. Norfloksasinin 1978
yilinda bu gekilde piyasaya ¢ikmasindan sonra florokinolonlarda izl bir gelisme olmus
ve 3 yil igerisinde bugiinde halen etkin olarak kullanilan florokinolonlar liretilmigtir;
Pefloksasin (1979), Enoksasin (1980), Fleroksasin (1981), Siprofloksasin (1981),
Ofloksasin (1982)®. Bununla beraber, aym zamanda bu tezin ¢ikis kaynagi olan

tendinopati vakalari, sadece bu ikinci kusak kinolonlar olarak bahsedilen florokinolonlarla
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goriilmektedirt®®. Ayrica tendon toksisitesinin 7. pozisyondaki piperazin halkasimn

ozelligine bagh oldugu da sdylenmektedir®®.

Florokinolonlarin Tendon Biyolojisine Etkileri:

Florokinolonlar, genis kullanim alanlarina kargin, olduk¢a nadir gériilen yan etkilere
sahiptirler. Artralji, artrit ve miyalji gibi romatolojik yan etkileri olabilir"®"", Bu yan
etkilerden daha 6nemlisi literatiirde ¢ok sayida rapor edilen ve sayilan gittikge artan
tendinopati ve tendon riiptiirleridir. En gok etkilenen anatomik olusumlar asil, patellar,
kuadriseps tendonlar1 ve rotator mangettir. Literatiire bakildiginda ortalama 59 yasinda,
erkek cinsiyet ve beraberinde steroid kullamiminin florokinolonlara bagh asil tendon
riiptiirii i¢in risk faktorii oldugu goriilmektedir. En ¢ok suglanan ilaglar pefloksasin ve
siprofloksasindir. Bobrek nakli, bébrek yetmezligi, diabetus mellitus, hiperparatiroidizm,
romatizmal hastaliklar ve gut hastalif diger suglanan predispozan etkenlerdir®*2¢3980.91)

Florokinolonlara bagli tendinopati vakalari, tendon ¢evresinde ani baglayan tek
veya ¢ift tarafli agn, lokal 5dem ve hareket zorlugu ile karakterizedir®. Tendinit ok az
gerilme kuvvetleri nedeniyle tendon kopmasi ile sonuglanabilir. Asil tendonu ¢ok yiik
alan bir bolgede oldugu i¢in dzellikle risk altindadir®.

Florokinolonlarin tendinopati ve tendon riiptiiriine neden olduklan literatiirdeki
yerini saflam bir sekilde almis olmasina ragmen, bu durumlara neden olan hiicresel
olaylar ve iligkiler heniiz tam olarak agiklanamamigtir. Yapilan c¢aligmalar,
florokinolonlarin memeli tendonlar {izerine olumsuz etkileri konusunda birgok noktaya
temas etmektedir. Paratenonda inflamasyon, tendon hiicrelerinde dejenerasyon,

inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunda artma ve azalmalar, baz1 ekstraselliiler matriks
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proteinlerinin ekspreyonunda, mitokondriyal aktivitede, tenosit ve fibroblastlarin
proliferasyonunda azalma one siiriilen bazi mekanizmalardir®*** 6,62,63,64,65,68,86,89),

Yukarida belirtilen birgok mekanizmaya ragmen, halen florokinolonlarin tendon
{izerine olmsuz etkilerini inflamatuvar bir mekanizmayla mi, yoksa non — inflamatuvar bir
mekanizmayla direkt tenositler iizerinden veya bir oksidatif stres benzeri durum
olusturarak m gosterdikleri konusu, heniiz agikliga kavusmus degildir. Bir diger 6nemli
hipotez de metalloproteinazlarin sentezlenmesinde meydana gelen dengesizliklerin
tendinopatiye neden olabilecegi seklindedir'>?, Biitiin bu mekanizmalan destekleyen
yayinlar literatiirde oldukga fazladir.

Kato ve arkadaslari, jiivenil ratlarda, tek doz florokinolon kullanim: sonrasi, asil
tendonun kihfimin i¢ tarafinda yogun mononiikleer hiicre infiltrasyonu tespit etmislerdir.
Iki haftalik tekrarlayan dozlar sonrasi, bu lezyonlarn, fibroblastlarin rejenerasyonu
sonucu fibréz bir doku ile iyilestiklerini bildirmislerdir®. Ayrica florokinolona bagh
tendinopatilerin biyopsi drneklerinde, agir1 kullanima bagh tendinopatilerdekine benzer
bir inflamatuvar gorintd oldugu bildirilmistif®”. Ratlarda florokinolona bagh
tendinopatilerin histolojik olarak édem, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve genislemis
kan damarlan ile karakterize oldugu bildirilmektedir ).

Ayni zamanda agir1 kullamma bagli tendinopatilerin olusum mekanizmasinda rolii
oldugu bildirilen sitokinlerin, florokinolonlar tarafindan aktive edilebildikleri
goriilmektedir. Siklik olarak gerilme kuvveti yiiklenen insan patellar tenositlerinin PGE,
sentezinde artis oldufu ve PGE;’ nin de insan fleks6r tendonlarinda IL1 gen
ekspresyonunu arttirdig belirtilmektedir® 7% IL1 — B’ da MMP-1, MMP-3 ve PGE;’

nin haberci RNA’ stnin ( mRNA ) tiretimini arttirmaktadir™®. Boylece agir1 kullaum ile
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siklik olarak yiiklenen tendonun, bu sitokinler ve sitokinler ile aktiviteleri artan
metalloproteinazlar nedeniyle bozukluklar gésterebilecegi bildirilmektedir.

Florokinolonlar, insan monositlerinden PGE2 iiretimini arttinirlar”®. Bununla
birlikte, insan tendon fibroblatlarindan IL1P’nin tetikledidi PGE; {iretiminin
florokinolonlar nedeniyle azaldigi da s6ylenmektedir. Buna kargin, ister PGE; {izerinden
olsun, ister direkt etkiyle olsun, florokinolonlar MMP-3 ve MMP-1 sentezini arttirirlar ve
asin1 kullanim tendinopatisine benzer bir dengesizlik olustururlar (LIZ13)

Nitrik oksit ( NO ), 6zellikle son yillarda iizerinde ¢aligilan ve her tiirli iyilesme
mekanizmasinda rolii oldugu belirtilen 6nemli bir molekiildiir. Florokinolonlara bagh
tendinopatilerde, daha ©nce bahsedildigi gibi, histolojik olarak gozlenen damar
dilatasyonlar1 ve o6demin NO etkilerine bagli olabilecegi sOylenmektedir. Aynca
florokinolonlarla beraber, bir NO sentaz inhibit6rii olan, N — nitro — L — arjinin metil
estei ( L - NAME ) uygulandifinda, florokinolonlara bagli bu degisikliklerin
gortilmemesi, florokinolona bagli tendinopatinin patofizyolojisinde NO’ nun etkili
olabilecegini gostermigtir. NO’ nun tek bagina damar dilatasyonuna neden olmaz, fakat
PGE;, PGI;, lokotrienler ve IL1 gibi mediyatérler ile birlikte florokinolon
tendinopatisinde etkili olabilir®. Adi gegen mediyatSrlerin hepsinin bir gekilde
florokinolonlarla baglantis1 saptanmugtir.

Florokinolonlarin, reaktif oksijen tirtinlerini ( ROU ) arttirdiklan belirtilmektedir.
Artan ROU’ {iniin, metallaprotinazlan aktive ederek tendinopatiye neden olabilecekleri,
one siiriilen diger bir mekanizmadir®.

Florokinolonlarin tendon iizerindeki direkt toksik etkisi de yapilan in vitro
caligmalar ile gosterilmigtir®>%3%8, Florokinolonlarm fizyolojik ve suprafizyolojik

dozlarnin hiicre proliferasyonunu ve matriks sentezini azaltifn gosterilmistir®®. Aym
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zamanda, matriks degradasyonunu arttirdiklarina dair kanmitlar vardir. Tendon
fibrolastlarimin tendonun makroskopik ve mikroskopik hasarina hiicre proliferasyonu,
hiicre g6¢ii ve matriks senteziyle cevap verdikleri diisliniildiigiinde, bu fonksiyonlarin
kinolonlar tarafindan etkilenmesi, tendinopatilerin gelisme mekanizmalarindan biri
olabilir ®%.

Goriildiigi gibi birgok hipotez 6ne siiriilmiis olmasina ragmen hangi mekanizmanin
gergekten etkin oldugu bilinmemektedir. Bu ¢aligmada degisik bir bakis agisiyla tendon
iyilesmesi iizerine florokinolonlarin etkisi aragtirllmig ve yukarida ‘belirtilen
mekanizmalardan tendon iyilesmesi iizerine olumlu ve olumsuz etkisi olanlar ile baglant1

kurulmas: amaglanmistir.
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MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi ve Cerrahi Deney Hayvanlar
Unitesi, Cerrahi Arastirma Laboratuar’inda gergeklestirildi.

Calismada, aZirliklar 250 + 20 gram olan 39 adet Wistar tipi digi rat kullanildi. Deney
grubundaki tiim hayvanlara, standart laboratuar yemi ve suyu kullamilip, ihtiyaglan
diizenli olarak laboratuar ¢aliganlari tarafindan saglandi.

40 adet Wistar tipi rat dort gruba ayrildi. Her grup 10 adet denekten olustu.
Denekler, onlu gruplar halinde, tel kafesler i¢inde muhafaza edildi. Calisma sirasinda
6liim ve otomutilasyon nedeniyle herhangi bir denek kayb: olmada.

Calisma gruplan ve cerrahi teknik:

Cerrahi iglemler, aym cerrrah tarafindan Ketamine-HCL (50 mg/ml)+Benzotonyum-
Cl kansmminin ( Ketalar®-IM ) parenteral ( IM ) yolla uygulandif1 anestezi esliginde
gergeklestirildi. Biitiin deneklerin her iki asil tendonlarina cerrahi olarak tam kat kesi
uyguland: ( Resim — 3 ). Daha sonra aym seansta deneklerin her iki asil tendonu 6-0
ethilon monoflaman naylon dikigle 2 adet primer siitiir ile tamir edildi ( Resim — 4 ). 2
denek grubuna florokinolon olarak siprofloksasin ( Ciproxin® ) 900 mg/kg, 0.5 ml distile
su igerisinde goziinerek, oral yolla 1 hafta boyunca uygulandi. 2 denek grubu ise kontrol
grubu olarak kullanildigindan herbangi bir ilag kullamlmadi. Caligmanin uygulandigx dort
grup soyle olugtu:

1. grup (n=10): Ila¢ uygulanmadi. Kontrol grubu olarak kullamld:.

2. grup (n=10): 900 mg / kg 1 hafta oral siprofloksasin uyguland.

3. grup (n=10): Ila¢ uygulanmadi. Kontrol grubu olarak kullamldi.

4. grup (n=10):900 mg / kg 1 hafta oral siprofloksasin uygulandi.
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Siprofloksasin, biitiin denek gruplarina ameliyat sonras: 1. glinde baslandi. 2. ve 4.
gruplara standart olarak 1 hafta boyunca ilag verildi.

Ameliyat sonrasi herhangi bir 6rtii veya algi kullanilmadi ve iyilesme siiresi
boyunca hayvanlara herhangi bir kisitlama uygulanmadi. Deneklerin ameliyat sonras: 1.
glin tim ekstremitelerini kullanabildikleri gozlendi. Bu nedenle deneklerin
beslenmelerinde bir problem olmadif: goriildii. Bu dénemde tiim deneklerin aym standart
laboratuar yemi ve su ile beslenip, aym1 ozellikteki ortamda serbest olarak hareketleri
saglandi.

Ameliyat sonras1 1. haftada siprofloksasin uygulanan bir grup ( 2. grup ) ile
uygulanmayan diger grup ( 1. grup ) yiiksek doz ketamin uygulanarak feda edildi.
Deneklerin sol asil tendonlan proksimalde kas — tendon bileskesinden, distalde ise
kalkaneusa yapigsma yerinden kesilerek histopatolojik inceleme amaciyla %10°luk nétral
formalin solusyonuna konuldu. Sag asil tendonlari ise proksimalde yine kas tendon
bilegkesinden, distalde ise kalkneusta dahil edilerek ¢ikanldi ve % 0.9° luk NaCl izotonik
soliisyon igerisine konularak 2 saat i¢erisinde biyomekanik incelemeye tabi tutuldu.

2. ve 4. gruplar da ameliyat sonras1 3. hafta yiiksek doz ketamin uygulanarak feda
edildi ve ilk 2 gruba uygulanan iglemlere tabi tutuldular.

1. ve 2. gruplardan birer adet denegin insizyon bolgesinde enfeksiyon saptandig1 bu
denekler ¢aligmadan ¢ikarildi ve histopatolojik ve biyomekanik incelemeye tabi
tutulmada.

Histolojik degerlendirme:

Istk mikroskobunda degerlendirme yapmak igin, her grubun sol asil tendon
Orneklerinden altigar tanesi, % 10’ luk formaldehit soliisyonu ile 72 saat tespit edildi. Isik

mikroskop incelemesi i¢in, aligilmig takip iglemlerinden sonra, dokular parafin bloklar
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haline getirildi. Parafin bloklardan 5 mikron kalinliginda kesitler alinarak hematoksilen
eosin ile boyandi. Boyanan kesitler 151k mikroskobunda degerlendirildi.
Biyomekanik degerlendirme:

Asil tendonlarin biyomekanik degerlendirilmesi Gazi Universitesi Mithendislik -
Mimarhk Fakiiltesi ileri malzeme aragtirma laboratuvarinda Shimatsu AG — I 5 kN ¢ekme
cihaz kullamlarak yapildi. 2 mm / dk hizla ¢ekme uyguland: ( Resim - 6 ).

Biyomekanik ¢alisma sirasinda tendon uglarinin sabitlenmesi igin Probst ve ark.
tarif ettikleri yontem kullanildi®®. Tendonun proksimal ucu zimpara kagidinin arasina
sikigtirilarak ¢ekme cihazimin klempine tutturuldu. Distal ucunda bulunan kalkaneus
kemigi, bir tahta par¢asimin iginde kendisine g6re acilan oyuga yerlestirildi ve tahta
pargas1 cihazin diger klempine tutturuldu. Gerilme uygulandifn zaman distal ugtaki
kalkeneus tahta par¢asina sikigti ve tendonun distal ucunun siyrilmasi engellendi®? (

Resim-7).



Resim —2: Asil tendonu
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Resim — 3: Agil tendonu ve plantaris tendonunun kesilmesi
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Resim — 4: Asil tendonlari 6-0 ethilon monoflaman naylon dikis ile 2 adet primer

siitiir ile tamir edildi
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3.hafta siprofloksasin |

3.hafta kontrol

Resim — 5: 3. hafta biyomekanik degerlendirme amag¢h alman kalkaneus — asil

tendon kompleksi
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Resim — 6: Biyomekanik degerlendirme; Probst yontemi
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Resim — 7: Biyomekanik degerlendirme; Probst yontemi
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BULGULAR

Biyomekanik Degerlendirme:

Biyomekanik degerlendirme sirasinda kalkaneus - asil kompleklerinin maksimum
gerilme kuvvetleri ( Newton olarak ) olgiildii. 1. hafta kontrol ve siprofloksasin
gruplarindan dokuzar, 3. hafta gruplarindan ise onar adet 6rek test edildi. Biitiin
orneklerin, diger tendon bolgelerinden daha zayif olan iyilesme dokusunun oldugu
bolgeden koptugu goriildii.

Maksimum gerilme yiikleri yoniinden, 1. ve 3. hafta gruplan, kiigiik gruplarin
karsilastirilmasinda kullanilan, non-parametrik bir test olan Wilcoxon testi ile istatistiksel
olarak degerlendirildi.

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucu, 1. hafta sonunda siprofloksasin
kullanilan gruptaki tendonlarin maksimum gerilme kuvveti ortalama 11.1 N ( min 7.8 —
max 13.9 ), 1.hafta sonunda siprofloksasin verilmeyen kontrol grubunda ise maksimum
gerilme kuvveti ortalama 5.2 N ( min 2.9 — max 8.5 ) olarak saptanmustir. Iki grup
arasinda istatistiksel olarak farkin anlamli oldugu gériilmistir ( p<0.05 ). Bu sonug,
siprofloksasinin tendon iyilesmesini, 1. hafta sonunda, olumlu olarak etkiledigini
gostermektedir (Tablo 1).

3. hafta sonunda yapilan biyomekanik degerlendirmede maksimum gerilme kuvveti
siprofloksasin kullamlan grupta ortalama 28.7 N (min 22.1 — max 36.8 ), kontrol
grubunda ise ortalama 20.7 N ( min 14.3 — max 29.8) olarak bulunmustur. Istatistiksel
olarak bakildiginda, siprofloksasin kullanilan grupta, 3. hafta sonunda, kontrol grubuna
gore maksimum gerilme kuvvetleri araindaki fark anlamhdir ( p<0.05 ). Bu sonug.
siprofloksasinin tendon iyilesmesini 3. hafta sonunda da olumlu olarak etkiledigini

gostermektedir. Bununla birlikte 1. haftadaki fark belirgin bir sekilde azalmistir (Tablo 2).
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Tablo — 1: Birinci hafta kontrol ve siprofloksasin kullamlan gruplarin maksimum

gerilme kuvvetleri

Tablo — 2 : Ugiincii hafta kontrol ve siprofloksasin kullanilan gruplarin maksimum

gerilme kuvvetleri
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Histolojik Degerlendirme:

Kontrol grubunda, kesi olusumunu izleyen 1. haftada, kii¢lik biiyiitmeli
incelemelerde kesi bolgesi belirgin olarak izlendi. Genel olarak yara dudaklarmin
kapandig1, ancak bazi alanlarda heniiz kapanmanin gergeklesmedigi ilgi ¢ekti ( Resim —8).
Biiyiik biiyiitmeli incelemelerde, birlesen yara dudaklari bolgesinde yaygin inflamatuar
hiicre infiltrasyonu belirgindi. Dokunun alinma zamanina uygun anjiyogenezle paralel
olarak bu bélgede damarlanmanin arttig1 dikkati gekti ( Resim —9).

Kesi olusumunu takiben siprofloksasin uygulanan grupta, 1. hafta alinan doku
orneklerinde, kiigiik bilyiitmeli incelemelerde, tiim hat boyunca yara dudaklarimn
kapandig1 dikkati ¢ekti. Yara bolgesinde yer yer kollajen lif sentezinin oldugu saptandi (
Resim — 10 ). Bilyiikk biiyiitmeli incelemelerde, oldukga yogun inflamatuar hiicre
infiltrasyonu dikkati gekti. inflamasyonun, bu grupta kontrol grubuna gore ¢ok daha
belirgin oldugu saptandi ( Resim - 11).

Kesi olusumunu izleyen 3. hafta kontrol grubundan alinan doku 6rneklerinde, yara
dudaklarina komsu alanlarda, yer yer inflamatuar hiicre adaciklari varligim korurken doku
genelinde inflamasyonun azaldigi yerini iyilesme siirecindeki graniilasyon dokusuna
biraktig1 izlendi ( Resim — 12 ). Graniilasyon dokusu igerisinde ¢ok sayida kapiller damar
ve yeni sentezlenen kollajen lifler dikkati gekti. Kollajen liflerin diizenli sik1 bag dokusu
karakterini kazanmadig belirlendi. 3. hafta kontrol grubu biiyiik biiyiitmeli incelemede
yapinin 1. hafta ciprofloksasin uygulanan gruba esdes oldugu dikkati ¢ekti (Resim —13 ).

Kesi olusumunu izleyen 3. haftada siprofloksasin uygulanan gruptan alinan doku
orneklerinde kiigiik biiyiitmeli incelemede yara bolgesinin tamamen normal tendon
gOriiniimiinii aldiga dikkati ¢ekti. Ancak damarlanmanin heniiz son derece yogun oldugu

saptand: ( Resim — 14 ). Biiyiik biiyiitmeli incelemede normal diizenli sik1 bag doku yapis
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gosteren kollajen lifler ve liflerin arasindaki tendositler belirgin olarak izlenirken
kapillerlerin son derece dilate oldugu ve liimenlerinde gok sayida l16kosit bulundurduklary
dikkati ¢ekti ve bu 16kositlerin yer yer kapiller damarlarin periferine infiltre olduklar
saptand1 ( Resim — 15).

Sonug olarak siprofloksasin uygulamasinin dzellikle normal yara iyilesme siirecinde
1. haftada gozlenen inflamasyonu kontrol grubuna gore belirgin derecede arttirdig, 3.
haftanin sonunda ise yara bolgesinin normal morfolojiye sahip olmasmi sagladig:
belirlendi. Bu bulgular 1g1ginda, siprofloksasinin tendonda yara iyilesmesini hizlandirdig:
belirlenirken, bu etkiyi tendon iyilesmesinin inflamatuvar dénemindeki inflamasyon ve

anjiyogenezisi arttirarak sagladigi kanisina varilmisgtir.
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Resim - 8: Kontol grubu birinci hafta.

*: Kapanmis yara dudaklari,

—>: yara distalinde heniiz kaynasmamis olan dudaklar (HE X40).
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Resim - 9: Kontol grubu birinci hafta.

—»: inflamatuvar hiicreler,

*: Kapillerler (HE X100)



34

Resim - 10: Siprofloksasin grubu birinci hafta.

*: Yara bolgesi (HE X40)
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Resim 11: Siprofloksasin grubu birinci hafta.

—: Yogun inflamatuar hiicreler

=>: Yeni sentezlenen kollajen lifler  (HE X100)
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Resim - 12: Siprofloksasin grubu birinci hafta.

*: inflamatuar hiicre odaklarn  (HE X100)
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Resim - 13: Kontol grubu iiciincii hafta.

—>: Cok sayida kapiller damar

=>: Yeni sentezlenen kollajen lifler (HE X100)
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Resim - 14: Siprofloksasin grubu iiciincii hafta.

*: Normal tendon yapisi gosteren yara bolgesi  (HE X40)
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Resim - 15: Siprofloksasin grubu iigiincii hafta.

—»: Son derece dilate ve liimeni Iokositle dolu kapillerler  (HE X100)
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TARTISMA

Florokinolon grubu antibiyotiklerin tendinopati yapici etkilerine degisik bir bakig
agis1 getirebilmek ve bu konudaki ¢ok esitli varsayimlardan hangisinin daha baskin
oldugunu belirleyebilmek i¢in planlanan bu galigma maliyet diistikliigii, etik sorunlarin ve
degiskenlerin daha az olmas:1 nedeniyle hayvan modeli {izerinde gergeklestirilmigtir.
Hayvanlarn insanlardan farkli biyolojik, hormonal ve anatomik 6zellikleri oldugu kabul
edilmektedir. Bu duruma ragmen hayvan modelleri iizerinde yapilan, tendon yaralanma
ve tamir mekanizmalar1 ¢galigmalarn literatiire olduk¢a 6nemli bilgiler saglamigtir. Bununla
birlikte elde ediien sonuglarm klinige uygulanmas sirasinda dikkatli olunmalidir®®,

Hayvan tendonlan {izerine yapilan ¢alismalarda, biyomekanik testler &nemli bilgiler
vermektedir. Bununla birlikte tendonlarin her iki ugtan tendon yapisina zarar vermeden ve
styrilmadan tutulmasi Snemli bir sorun olmustur. En sik kullamlan tendon sabitleme
teknigi, tendonun her iki ugtan klemplenmesidir ®®. Bu teknikte karsilagilan 6nemli
sorun, tendon uglarmin gerilme kuvvetlerine kargt siyrlmadan tutulabilmesi igin
klemplerin ¢ok sikilmasmin gerekmesidir. Bu durumda, her iki tendon ucu ya ezilmekte
ve kopmalar bu noktadan gerceklesmekte veya yeterince sikilmamasi nedeniyle tendon
uglarn kaymaktadir. Bu sorunu agmak icin, tendon uglarimi dondurarak yapigmasini
saglayan teknikler gelistirilmeye c¢aligilmigtir. Sivi nitrojen veya klemp etrafinda buz
hazneleri koyarak uygulanan kryoklemp teknikleri ve klemp — tendon arasina buz koyarak
direk temas: kesen kryofiksasyon teknikleri literatiirde yerini almigtir ©'°%), Ayrica plastik
¢imento ve yapistiric: bir madde ile yapigtirma teknikleride tammlanmigtir (19.43)

Yukanida belirtilen tekniklerin hepsi koyun, tavuk ve kopek gibi uzun tendonlar
olan hayvan modellerinde bagaril1 olabilir. Fakat rat tendonlar1 yalmzca birka¢ milimetre

uzunlugundadir ve kryoklempleme veya kryofiksasyon teknikleri kullamildiginda biitiin
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tendonun donmas1 miimkiindiir. Ayrica ¢imento veya yapistiricilarda uygulanirken biitiin
tendona yayilmalari engellenemeyebilir. Her iki durumda da tendonun biyomekanik
Ozelliklerinin degismesi olasidir®®. Bu nedenle, biz bu caliymada Probst ve ark tarif ettifi
kiigtik deney hayvanlarinin tendonlar1 igin kullamilabilecek klempleme ydntemini
kullandik.

Bu ¢alismada ratlarin her iki asil tendonu kesilerek tamir edilmistir. Genel uygulama
ratlann tek tendonlarinin kesilerek tamir edilmesi ve hayvanlarn diger ii¢ ekstremitesini
kullanarak mobilizasyonlarina izin verilmesi gseklindedir. Bu ¢aliymada uygulanan her iki
agil tendonunun kesilerek tamir edilmesi hayvanlarin mobilizasyonunu etkilememis ve
beslenmelerini bozmamistir. Ratlarin ameliyat sonras: birinci giinden itibaren her iki alt
ekstremiteleri fizerinde kalkarak hareket edebildikleri gozlemlenmistir ( Resim — 16 ).

Florokinolon tendinopatisi {lizerine yapilan aragtirmalar yogunlagmaktadir. Fakat
daha 6ncede belirtildigi gibi, gergekten sadece tendinopati mi veya tendinit mi oldugu bile
hentiz agiklifa kavusturulamamigtir. Bu durum mekanizmanin diisiiniilenden ¢ok daha
karmagik oldugunu ve olasilikla belirtilen biitiin mekanizmalarin gegerli olabilecegini
gostermektedir.

Biz bu caligmada, florokinolonlarin tendon iyilesmesini, tahmin edilenin aksine
olumlu etkiledigini tespit ettik. Ozellikle 1. hafta sonunda yapilan biyomekanik
caligmalarda iyilesme dokusunun florokinolon kullanilan grubda biyomekanik olarak,
kullanilmayan gruba gore belirgin olarak daha saflam oldugu gorillmiigtiir. 3. hafta
yapilan calismalarda da benzer bir durum s6z konusudur. 3. hafta biyomekanik
caligymasinda iki grup arasinda yine florokinolon alan grubun lehine istatistiksel olarak

anlamh fark vardir fakat bu fark birinci haftadaki kadar fazla degildir.
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Resim — 16: Ameliyat sonras: 1. giin; denegin her iki ayagimn iizerine rahathkla

Kalkabildigi gorillmektedir.
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Yapilan histolojik degerlendirmede 1.hafta sonunda, siprofloksasin verilen grupda,
kontrol grubuna gore belirgin olarak artmis inflamatuvar goriinlim mevcuttur.
Inflamatuvar faz tendon iyilesmesinin ilk evresidir ve siprofloksasin tarafindan tetiklenen
inflamasyon tendon iyilesmesini attirmig olabilir.

Florokinololarn sitokinler iizerine etkileri gosterilmistir. PGI; iizerine stimiile edici
etkisinin varlig1 bilinmektedir’?. PGE,’ nin, IL1B iizerinden stimiilasyonunun olumsuz
etkilendigi one siiriilmektedir fakat Takashi ve ark siprofloksasin ile monositlerden
endojen PGE2 sentezinin arttirdigim gﬁstermiglerdi:m). Ayrica bu artigin selektif ve
selektif olmayan COX — 2 inhibitorleriyle azaldigini da belirtmiglerdir™.

Biz yaptigimiz ¢alisma sonucunda, siprofloksasin alan grupta tendon iyilesmesinin
daha iyi olmasmmin 2 olas1 mekanizmayla agiklanabilcegini diisiindiik.

Olas: birinci mekanizma; tendon iyilesmesinin erken evresi olan inflamasyonun
florokinolonlar tarafindan arttirilmasidir. Florokinolonlar tarafindan tetiklenen PGE2,
asin kullamm tendinopatisindekine benzer bir mekanizmayla, IL — 1B {izerinden
metalloproteinazlann artigini tetikler®"#¥). Tendon iyilesmesinin erken evrelerinde bu
enzimler zaten yilkselmektedir. Yani teorik olarak, bu enzimlerin tendinopati
mekanizmalarindan biri olarak gosterilen dengesi zaten bozulmaktadir. Sonugta yarali
tendonda bu dengesizligin florokinolonlar tarafindan arttilmasi iyilesmenin erken
donemlerinde iyilesmeye katkida bulunabilir. Ayrica artan diger sitokinler kemotaksis ve
damar dilatasyonu, etkileriyle bolgeye inflamatuvar hiicrelerin gelmesini arttirarak
inflamatuvar siireci desteklemis olabilirler.

Olast ikinici mekanizma; NO ile iligkili olabilir. NO sentaz inhibitorlerinin

florokinolonlarin  olusturdugu tendinopatiyi belirgin bir sekilde inhibe ettigi



44

bildirilmektedir. Bu durum NO’ in florokinolon tendinopatisinde etkili olabilecegini
gostermistir®. Bizim galigmamizdan gikan sonug, NO’ in katkisim dolayli yoldan
desteklemektedir. NO tendon iyilesmesinin yamsira viicuttaki birgok iyilesme
mekanizmasmi olumlu y6nde etkilemektedir®™®?. NO’ in odemi tetikledigi de
bildirilmektedir®. NO bu etkilerini direkt olarak degil fakat diger mediatorler ve
sitokinler tizerinden gostermektedir®. Normal tendon iizerinde bu etkiler bir tendinopati
tablosu yaratabilir, fakat yarali tendonun iyilesme evresinde, NO’ in etkileri tendonun
iyilesmesine katkida bulunur. Bizim ¢alismamizda 1. haftada siprofloksasin alan grupta
goriilen normale gore ok daha siddetli goriinen inflamasyonda sitokinler ile beraber NO”
in de rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

3. hafta yapilan histolojik degerlendirme de biyomekanik degerlendirmeyle uyumlu
goriinmektedir. Bu sonug inflamatuvar evrede iyilesme dokusunun kazandigi iyilesme
ivmesinin 3. haftada siirdiigii seklinde yorumlanabilir. Siprofloksasinin sadece
inflamatuvar evre siiresince verilmis olmasi nedeniyle, daha 6nce deginilen kollajen
sentezine ve hiicre g¢opalmasina karst gosterilen olumsuz etkileri sonucu
degi:;‘tirmemi§,tir(6’53 86, Bu sayilan olumsuz etkilerin iyilesmeyi belirgin sekilde olumsuz
etkileyebilecegi dénem proliferasyon evresidir. Sadece proliferasyon evresinde
siprofloksasin verilerek planlanan bir ¢alismada, tendon iyilesmesi degerlendirildiginde
sonuglar farkli olabilir.

Daha o6nce de belirtildigi gibi, bu caligmanin amaci florokinolonlarin tendon
iyilesmesi iizerine etkilerini belirleyerek, tendinopati etkilerine 1g1k tutmaktir. Sonugta
florokinolonlarin iyilesmeyi olumlu etkilemesi, tendon riiptiirii olan hastalara florokinolon
verilerek iyilesmenin giiglendirilmesinin 6nerilmesi anlamima gelmez. Bu sonug,

florokinolonun bir inflamasyona neden oldugunu ve florokinolon tendinopatisinde
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inflamatuvar mekanizmalarin gbzard1 edilmemesi gerektigini gostermektedir. Son yillarda
tendinopatinin inflamatuvar olmayan mekanizmalarla olustufunu 6ne siiren goriisler
vardir @77,

Erken dénemde florokinolonlarin tendon iyilesmesini arttirdifi gosterilmekle
birlikte, 3. haftaya gelindiginde, sonuglar arasindaki farkin gézle goriiniir bir gekilde
kapandign goriilmektedir. Daha uzun dénemde florokinolon grubu antibiyotiklerin
iyilesmeyi nasil etkiledigi bilinmemektedir. Zaman igerisinde florokinolonlarmn tenotoksik
etkilerinin agir basarak tendonun biyomekanigini olumsuz etkileyebileyecegi
diigiintilmektedir.

Ayrica, florokinolonlarin tendon iyilesmesi iizerine etkilerinin NO sentaz
inhibitorleri ve diger non steroid anti inflamatuvar ilaglar ile etkilenip etkilenmedigi de
ayr1 bir aragtirma konusu yapilabilir.

Sonu¢ olarak bu ¢aligma, florokinolonlarin inflamatuvar bir reaksiyonu
giiclendirerek, tendon iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi distindiirmektedir.
Inflamatuvar reaksiyon, florokinolonlarin tendinopati yapici etkisinde de 6nemli bir faktér
olabilir. Tendinopatide son nokta non - inflamatuvar dejeneratif degisiklikler olarak
goriilse bile, florokinolona bagh tendinopatide, baglangicin bir inflamatuvar reaksiyon

iizerinden gelistigi diislincesindeyiz.
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OZET

AMAC:
Florokinolon tendinopatisi, son 20 yilda giindeme gelen bir sorundur. Bu ilaglarin
kullantmimin  genig etkinlikleri nedeniyle artmasi sorunu daha da glincel hale
getirmektedir. Bununla birlikte, florokinolonlarin tetikledigi tendinopatiye neden olan
patolojik mekanizmalar gok az anlagilabilmistir. Inflamasyon, tenotoksisite ve matriks
proteinleri {izerine olan etkiler literatiirde bildirilmektedir. Bu mekanizamalardan
hangisinin esas rolii oynadig bilinmemektedir. Biz bu galismada, siprofloksasinin tendon
iyilesmesine olan etkisini inceleyerek, yukarida sayilan mekanizmalarin hangisinin daha
Onemli olabilecegini anlamaya c¢aligtik.

GEREC VE YONTEM:
Kurk adet rat, onarli gruplar halinde dorde ayrildi. Tiim gruplarda, asil tendonu kesildi ve
primer tamir uyguandi. iki grup denege 1 hafta boyunca oral olarak siprofloksasin
uygulandi. Diger iki grup, kontrol grubu olarak kullanildi ve tendon iyilesmeleri boyunca
herhangi bir ilag uygulanmadi. Siprofloksasin uygulanan ve uygulanmayan birer grup
birinci haftada ve yine aym sekilde birer grup iiglincii haftada feda edilerek asil tendonlar
¢ikartildi. Cikarilan agil tendonlar1 biyomekanik ve histolojik incelemeye tabi tutuldu.

BULGULAR:
Birinci bhafta sonunda, iyilesen tendon dokusunun biyomekanik dayaniklilifs,
siprofloksasin alan grup ve kontrol grubunda sirasiyla 5.2 N ve 11.2 N olarak saptandi.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p< 0.05). Histolojik olarak, 1.hafta
degerlendirmesinde, siprofloksasin alan grupta, kontrol grubuna gore inflamasyonun

belirgin bir sekilde daha siddetli oldugu tespit edildi. Uglincti hafta sonunda, iyilesen
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tendon dokusunun biyomekanik dayamklilifi, siprofloksasin grubunda, kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak daha fazlayd: ( sirasiyla 28.7 N ve 20.7 N, p<0.05). Histolojik
degerlendirme de, 3. hafta sonunda siprofloksasin grubunda tendon iyilegmesinin kontrol
grubuna gore daha iyi oldugunu gésterdi.
SONUC:

Bu calisma, siprofloksasinin inflamatuvar evrenin giddetini, olasihikla sitokinler ve NO
araciliiyla arttirarak, tendon iyilesmesini olumlu yonde etkiledigini g&stermistir. Bu
mekanizmalarin, florokinolon tendinopatisinin en azindan baslangicinda, etkili oldugu |

diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Florokinolonlar, tendon iyilesmesi, tendinopati, inflamasyon.
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SUMMARY

Introduction:

Flouroquinolone tendinopathy has going to be a problem in the last two decades. As
these group of antibiotics are used increasingly because of their extensive effectiveness,
this problem becomes more popular. However, the mechanisms underlying this problem
is poorly understood. The main role of tendinopathy by inflammation, tenotoxicity and
certain effects on matrix proteins which are pointed out in the literature is unclear. This
study is planned to understand the main mechanism underlying the problem by

investigating the effects of ciprofloxacin on tendon healing.

Materials and Method:

40 rats were divided into four groups, 10 in each. All rat achilles tendons were
surgically transected bilateral and primary repair was applied. Two groups were
administered ciprofloxacin orally for the first week of tendon healing and the other two
groups received no medication during tendon healing. After the first week of tendon
healing, one rat ciprofloxacin receiving group and one control group was sacrificed. The
same procedure was carried on the third week and achilles tendons were excised after first
and third weeks of healing process and were evaluated histologically and

biomechanically.
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Results:

At the end of the first week, the biomechanical strength of the healing tendon tissue
in ciprofloxacin receiving and control groups were found 11.2 N and 5.2 N respectively.
The difference was statistically significant ( p<0.05 ). Histologically, the inflammatory
reaction was found to be more severe in ciprofloxacin group than the controls at the end
of the first week. At the end of the third week, the tendon healing tissue was statistically
stronger in ciprofloxacin receiving group than controls ( 28.7 N and 20.7 N respectively,
p<0.05 ). Histologic assesment also showed that the healing was better in ciprofloxacin

given rats.

Conclusion:

This study demonstrated that ciprofloxacin, enhances the tendon healing by
increasing the severity of inflammatory phase, possibly over the cytokines or nitrose
oxide. Also these effects may play a role in flouroquinolone tendinopathy, at least on

triggering the pathology.

Keywords: Flouroquinolones, tendon healing, tendinopathy, inflammation.
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