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                                    ÖZET  

DENEYSEL AŞİL TENDİNOPATİ OLUŞTURULAN 

SIÇANLARDA SERİSİN’İN TGF-BETA/SMAD YOLAĞI 

ÜZERİNDEN ETKİNLİĞİNİN İNCELENMESİ 

Dr. Dilek SAYIN 

 

         Aşil tendonu; insan vücudundaki en ağır yük taşıma kapasitesine sahip, en güçlü 

tendondur. Gücüne rağmen, en çok travmaya uğrayan ve en çok rüptüre olan 

tendondur. Aşil tendinopati (AT) ise tendonun aşırı derecede kullanılması veya 

tendona fazla yüklenilmesi sonucu ortaya çıkan bir patolojidir. Serisin; doğal, ucuz, 

kolay ulaşılabilir, biyolojik olarak uyumlu bir biyomateryaldir. Serisinin antioksidan 

ve antiinflamatuvar etkinliği olduğu, kollajen sentezini arttırdığı ve yara iyleşmesi 

üzerine olumlu etkileri olduğu bilinmektedir. Bu çalışmada, deneysel AT modeli 

oluşturulmuş sıçanlarda serisinin etkinliğinin belirlenmesi, bu etkinliğinin TGF-

β/Smad yolağı üzerinden gösterilmesi ve etkinliğinin diklofenak sodyum ile 

karşılaştırılması amaçlanmıştır. Bu amaçla, Tip-1 kollajenaz ile AT modeli oluşturulan 

sıçanlara oral olarak diklofenak sodyum (14 gün) ve/veya intratendinöz serisin (3. ve 

6. günlerde) uygulaması yapılmıştır. Sıçanlar 1. ayın sonunda genel anestezi altında 

dekapite edilmiştir. TGF-β1, Smad2, CTGF, Dekorin, total oksidan-antioksidan (TOS-

TAS) ve Oksidatif Stres İndeksi (OSİ)  seviyelerin tayini için serum örnekleri, 

Hemotoksilen eozin ve Masson’s trichrome boyaları ile histopatolojik, TGF-β1, 

Smad2 ve Col1A1 antikorları ile immünohistokimyasal analizler için aşil tendon doku 

örnekleri alınmıştır. Bu çalışmada, serisinin fibroblast oluşumunu ve kollajen sentezini 

artırdığı; hemotoksilen eozin ve masson’s tricom boyaları ile histopatolojik olarak, 

Col1A1 antikorları ile İmmünohistokimyasal olarak gösterilmiştir. Serisinin AT 

tedavisindeki etkinliği TGF-β/Smad yolağı üzerinden hem ELİSA hem de 

immünohistokimyasal olarak tespit edilmiştir. Son olarak serisinin AT tedavisindeki 

antioksidan etkinliği, ELİSA yöntemi ile belirlenmiştir. Bulgularımız ele alındığında, 

AT tedavisinde serisinin etkili olduğu ve rahatlıkla kullanılabilecek doğal, etkin ve 

hasta uyumu açısından daha avantajlı alternatif bir bileşik olabileceği belirlenmiştir. 
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Çalışmamız literatürde AT tedavisinde serisin kullanımının gösterildiği ilk çalışma 

olup; AT tedavisine yönelik ileriki klinik çalışmalara yol gösterici olabileceği 

düşünülmektedir.  

 

Anahtar Kelimeler: Serisin, Diklofenak sodyum, Aşil Tendinopati, TGF-β, Smad 
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SUMMARY 

INVESTIGATION OF THE EFFECTIVENESS OF SERISIN THROUGH 

TGF-BETA/SMAD TRACT IN RATS WITH EXPERIMENTAL ACHILE 

TENDINOPATHY 

Dr. Dilek SAYIN 

 

         The Achilles tendon is the strongest tendon in the human body with the heaviest 

load-bearing capacity. Despite its strength, it is the tendon that is most traumatized and 

ruptured. Achilles tendinopathy (AT) is a pathology that occurs as a result of excessive 

use or loading of the tendon. Sericin is a natural, inexpensive, readily available, 

biocompatible biomaterial. It is known that sericin has antioxidant, anti-inflammatory 

activity, increases collagen synthesis and has positive effects on wound healing. In this 

study, it was aimed to determine the efficacy of sericin in rats with experimental AT 

model, to show this efficacy via TGF-β/Smad pathway and to compare its efficacy 

with diclofenac sodium. For this purpose, diclofenac sodium (14 days) and/or 

intratendinous sericin (on the 3rd and 6th days) were administered orally to rats whose 

AT model was created with Type-1 collagenase. The rats were decapitated under 

general anesthesia at the end of the first month. Serum samples for the determination 

of TGF-β1, Smad2, CTGF, Decorin, Total oxidant-antioxidant (TOS-TAS) and OSI 

levels, histopathologically with Hemotoxylin eosin and Masson's trichrome stains, 

Achilles tendon tissue samples for immunohistochemical analysis with TGF-β1, 

Smad2/3 and Col1A1 antibodies taken. In this study, it has been shown that sericin 

increases fibroblast formation and collagen synthesis histopathologically with 

hematoxylin-eosin and Masson's tricom dyes, and immunohistochemically with 

Col1A1 antibodies. Again, its effectiveness in AT treatment was determined both by 

ELISA and immunohistochemically via the TGF-β/Smad pathway. Finally, the 

antioxidant activity of the series in the treatment of AT was determined by the ELISA 

method. Considering our findings, it has been determined that sericin is effective in 

the treatment of AT and it can be a natural, effective and more advantageous alternative 
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compound that can be used easily in terms of patient compliance. Our study is the first 

in the literature to show the use of sericin in the treatment of AT, and it is thought to 

be a guide for future clinical studies on the treatment of AT. 

 

Keywords: Sericin, Diclofenac sodium, Achilles Tendinopathy, TGF-β, Smad 
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GİRİŞ 

          

         Aşil tendonu, diğer tendonlara göre daha yüksek streslerle karşılaştığı için, insan 

vücudunda en sık travmaya uğrayan ve rüptüre olan tendondur. Tendonların sık 

yaralanmasının yanı sıra, iyileşme sürecinin de uzun olması bazı fonksiyon kayıplarına 

neden olmaktadır (1,2). Tedavi sürecinde cerrahi müdahelenin yanında fizik tedavi, 

steroid ve antiinflamatuvar ilaçlar gibi cerrahi olmayan müdahalelerin etkinliği 

sınırlıdır (3). Bu nedenle rejeneratif yaklaşımların geliştirilmesi için tendon oluşumu, 

yaralanma ve iyileşme sürecindeki fizyolojik ve patolojik değişimlerin aydınlatılması 

gerekmektedir (2). 

         Kas iskelet sisteminin ayrılmaz bir parçası olan tendonlar, kası kemiğe bağlar ve 

kuvveti kastan kemiğe iletir. Bileşiminin ve yapısının bir sonucu olarak; enerjiyi 

depolayabilir ve hareketi mümkün kılan yüksek çekme kuvvetlerine karşı 

dayanabilirler (4). Normal bir tendon, kollajen liflerinin uzunluğu boyunca sıralanmış 

seyrek hücreler (çoğunlukla tenositler) ile kollajen liflerinden oluşur (5). Tendinopati, 

hasarlı ve hastalıklı tendonlarda meydana gelen, ağrıya ve azalmış fonksiyona yol açan 

bir dizi değişiklik olarak tanımlanır. Tendonun mikro yapısındaki, bileşimindeki ve 

hücresel yapısındaki anormallikler ile karakterizedir (5). Kollajen liflerdeki 

düzensizlikler, vasküler yapılaşma, organizasyon bozukluğu ve incelmenin yanı sıra 

lifler arasında artmış glikozaminoglikan (GAG) birikimi de oluşmaktadır (6,7).  

          Hücre dışı matriks (ECM); esas olarak Tip I kollajenden oluşan, proteoglikanlar 

(PG), GAG ve lösin açısından zengin küçük proteoglikanlar (SLRP) dahil olmak üzere 

glikoproteinlerden oluşur (8). İyileşme sürecinde, yeniden şekillenme (remodeling) 

mekanizmasında ECM bileşenlerinin önemli rol oynadığı bilinmektedir. Tendonun 

ana yapısal bileşeni olan Tip I kollajen fibrillogenezinin, ECM'de bulunan PG'ler 

tarafından düzenlendiğini bildirmiştir (9). 

        Dönüştürücü büyüme faktörü-β (TGF-β) ailesi, TGF-β dahil olmak üzere, aktivin 

ve kemik morfogenetik proteinler (BMP'ler); büyüme, doku homeostazisi ve bazı 

hastalıkların gelişiminde hayati rol oynarlar (10). TGF-β sinyalizasyonu, TGF-β'nin 

hücre zarı üzerindeki serin ve treonin kinaz reseptörlerine, Tip II (TβRII) ve Tip I 
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(TβRI) reseptörlerine bağlanmasıyla başlatılır (11). Aktif TGF-β reseptör 

komplekslerinden hücre çekirdeğine sinyallerin iletilmesi için Smad proteinlerine 

ihtiyaç vardır (12).  TGF-β1'in pro-fibrojenik etkisinin önemli bir amplifikatörü olarak 

bilinen sitokin bağ dokusu büyüme faktörü (CTGF) mezenkimal hücrelerde ve 

fibroblastlarda TGF-β1/Smad sinyal yolağında rol aldığı bilinmektedir (13-15).  

         Serisin, ipek böceği Bombyx mori tarafından üretilen bir proteindir (16). İlaç, 

biyomedikal, kozmetik, gıda ve tekstil gibi farklı endüstrilerde kullanılan bir 

biyomalzemedir (17). İnsan dokularına biyouyumlu, anti-bakteriyel etkili, biyolojik 

bozulmaya ve oksidasyona karşı dirençli olduğu bildirilmiştir (18,19). Serisinin doku 

hasar onarımı üzerine olumlu etkilere sahip olduğu, keratinositlerin ve fibroblastların 

büyümesini sağladığı, yara iyileşme süreci için düzenleyici sitokinler üretmenin yanı 

sıra, yeniden epitelizasyona ve iyileşmede kritik rol oynayan ECM proteinlerinin 

üretimine katıldığını ve kollajen oluşumunu uyardığını gösterilmiştir (20-22). 

         Aşil Tendinopati (AT) patogenezini araştırmak için hayvan modellerinin 

kullanımı önemlidir ve kollajenaz kaynaklı tendinopati yaygın olarak kullanılan bir 

deney modelidir (23). Literatürde deneysel tendinopatinin patolojisini ve fonksiyonel 

prognozunu daha ayrıntılı olarak inceleyen az sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu 

nedenle hem mevcut tedavilerin eksiklikleri, hem de hastalığın prognozu hakkında 

derinlemesine bilgi edinilmesi amacıyla mevcut uygulamalara yeni ışık tutabilen 

potansiyel tedavi alternatiflerini keşfetmeye ihtiyaç vardır. Serisinin doku 

onarımı/rejenerasyon, anti-oksidan ve anti-inflamatuar etkinliğini gösteren çeşitli 

çalışmalar bulunmasına rağmen AT tedavisinde etkinliğini gösteren herhangi bir 

çalışma literatürde mevcut değildir.  

          Serisinin, keratinositlerin ve fibroblastların büyümesini sağladığı, doku 

onarımı/rejenerasyonda etkili olduğu, anti-oksidan ve anti-inflamatuar etkinliğe sahip 

olduğu bilinmektedir (20). Bu yüzden, günümüzün yaygın bir hastalığı olan AT 

tedavisinde de serisin kullanılabilir. Bu bilgiler ışığında, bu çalışmada Tip-1 kollajenaz 

ile oluşturulan deneysel AT modelinde, AT patogenezinde önemli rol oynayan 

oksidatif stres ve inflamasyonun azaltılmasında potansiyel bir ajan olan Serisinin 

etkinliğinin TGF-β/Smad yolağı üzerinden araştırılması ve bu etkinliğinin AT 

tedavisinde sık kullanılan diklofenak sodyum ile karşılaştırılması amaçlanmıştır. Bu 
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çalışma AT patogenezinde önemli rol oynayan inflamasyonun azaltılmasındaki 

Serisinin rolünü araştırılarak AT tedavisindeki etkinliğinin belirlenmesini, bu 

etkinliğini TGF-β/Smad yolağı üzerinden araştırılması ve serisinin tedavideki 

etkinliğinin AT tedavisinde sıklıkla kullanılan diklofenak sodyum ile 

karşılaştırılmasını içermektedir ve bu yönüyle literatürde bu konuyu kapsayan bir 

çalışma olmamasından dolayı özgün bir değer kazanmaktadır. Ayrıca, bu çalışmada, 

ilk kez serisin ile AT tedavisi sonrasında tendon hasarı ve buna bağlı oluşan AT 

bulgularının değişimi incelenecektir. Bu bağlamda, doğal, ulaşılabilir ve hasta uyumu 

açısından daha avantajlı olan serisin bileşiğinin AT tedavisinde etkinliği belirlenecek 

olup, AT tedavisine yönelik ileriki klinik çalışmalarda yeni bir bileşik olan serisinin 

yer alması hedeflenmektedir. 
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GENEL BİLGİLER 

        2.1.TENDON  

        2.1.1.Tendonun Yapısı 

         Tendonlar; parlak beyaz renkli, yuvarlak, bant veya şerit gibi farklı şekillere 

sahip olan fibroelastik dokulardır (24). Fizyolojik olarak kas ve kemik arasında 

yerleşim gösteren tendonlar, mekanik yüklere karşı büyük direnç göstererek kasta 

oluşturulan kuvveti kemiğe iletir ve eklem hareketini sağlarlar (25). 

         Tendonlar üç katmandan oluşan bağ dokusu ile sarılmıştır. En dışta elastik bir 

kılıf olarak işlev gören Paratenon adı verilen gevşek areolar bağ dokusu ile çevrilidir 

(25,26). Paratenonun iç yüzeyinde yer alan Epitenon kılıfı vasküler, lenfatik ve sinir 

inervasyonunu bulunduran ince bir bağ dokusudur (27). Epitenonun iç yüzeyinde 

bulunan Endotenon ise her bir tendon lifini sarararak lif demetlerininin oluşumunu 

sağlar (28) (Şekil 1). 

         

Şekil 1: Tendonu saran bağ dokusu kılıflar (29 nolu kaynaktan uyarlanmıştır)  

         Kollajen lifleri, mikroskobik olarak incelenebilen ve mekanik olarak da test 

edilebilen en küçük tendon birimidir. Yapısal olarak boyuna, enine ve yatay olarak 

yönlenerek spiraller ve örgüler oluştururlar (28,30). Böylece tendonun hareket 

durumunda, uzunlamasına, enine, yatay veya dönme gibi kuvvetlere karşı iyi tampon 

oluştururlar. Kollajen lifleri, üçlü sarmal bir polipeptit zinciri olan tropokollagenden 
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başlayarak hiyerarşik düzenlenerek; lifler (birincil lifler); fasiküller (ikincil lifler) ve 

tendonun kendisi olan üçüncül demetler şeklinde organize olurlar (29) (Şekil 1).  

         ECM içinde yer alan tendonların hücresel elemanlarının yaklaşık %90’ını 

tenoblastlar ve tenositler oluştururken, geri kalan kısmını kondrositler, sinoviyal 

hücreler, kılcal endotelyal hücreler ve arteriyollerin düz kas hücreleri gibi vasküler 

hücreler oluşturmaktadır (31,32). Tenoblastlar yüksek metabolik aktivite gösteren, iğsi 

yapıda şekle sahip olgunlaşmamış tendon hücreleridir. Olgunlaşma sürecinde 

tenoblastların uzayarak tenositlere dönüştüğü bilinmektedir. Tenositler metabolik 

aktiviteleri daha az ve tenoblastlardan daha düşük bir çekirdek-sitoplazma oranına 

sahip tendon hücreleridir (32). Tenoblastların ve tenositlerin çekirdekleri liflere paralel 

uzanır. Tenoblastlar ve tenositler, kıvrımlı sitoplazma uzantıları ile kollajen 

demetlerini sarmalamaktadırlar (Şekil 2) (1, 25, 31). Tenositler, enerji üretiminde aktif 

olup kollajen ve ECM’nin tüm bileşenlerini sentezlemektedir (33).           

 

Şekil 2: Tendon hücrelerinin gelişimi (34 nolu kaynaktan uyarlanmıştır).  

         Kollajeni ve tenositleri çevreleyen ECM'nin temel bileşenleri PG’ler, GAG’ler 

ve glikoproteinlerdir (32). PG’ler güçlü hidrofilik yapıda olup suda çözünür özelliğiyle 

moleküllerin hızlı difüzyonuna ve hücre göçüne katkıda bulunurlar. Fibronektin ve 

trombospondin gibi adheziv glikoproteinler ile onarım ve rejenerasyon süreçlerine 

katılırlar (35,36). 
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         2.1.2.Tendon Matriks Proteinleri 

         Tendonlar diğer konnektif dokulara kıyasla daha az hücreden ve daha fazla 

ECM’den oluşurlar (36). İnsan vücudunda özellikle tendonlarda en çok bulunan 

proteinlerden biri olan kollajen ise vücut kuru ağırlığının %30' unu, tendon kuru 

ağırlığının ise %70 'ini oluşturan bağ dokusu ana bileşenidir. 30 kadar farklı polipeptid 

zincirinden oluştuğu bilinen 27 farklı tip kollajen bulunmaktadır (37,38). Literatüre 

bakıldığında, Tip I kollajenin tendon yapısında bulunan kollajenin yaklaşık %95’ini 

oluşturduğu görülmektedir (38). Tip I kollajenin yanı sıra, Tip III, V, VI, XI, XII ve 

XIV gibi fibriler ve fibriler olmayan kollajen türleri de tendonlarda bulunmaktadır. 

Genel olarak tendon gelişimi sırasında ve doğum sonrası büyüme fazında eksprese 

edildiği bilinmektedir (39). Tip II kollajenin kıkırdak, intervertebral disk ve vitröz 

humorda; Tip I'in immatür formu olan Tip III kollajenin genellikle iyileşmekte olan 

dokularda ve Tip IV kollajenin bazal membranlarda bulunduğu bilinmektedir (39).  

         Kollajen molekülleri fibroblastlar tarafından prokollajen olarak sentezlenir ve 

tüm tiplerinde üçlü sarmal yapı görülmektedir (40). Bu üçlü sarmal yapı, ECM 

proteazları tarafından prokollajen molekülünden N ve C terminal propeptidlerinin 

proteolitik olarak uzaklaştırılması ile oluşmaktadır. N-terminal kollajen propeptidi, 

trombospondin Tip I motifleri (ADAMTS) 2, 3 veya 14 ile bir disintegrin benzeri ve 

metalloproteaz ile çıkarılır (41). Hem N hem de C terminal prokollajen işleyen 

proteazlar, dekorin, biglikan ve lisil oksidaz (LOX) gibi ek substratlara sahip 

olduğundan kollajen Tip I fibril oluşumu sırasında ek aşamaların düzenlenmesinde rol 

oynayabileceği düşünülmektedir (42). 

         Tendon yapısında bulunan Tip I kollajen 1000 aminoasit (aa) içeren 2α1 ve α2 

olmak üzere üç polipeptid zincirinden oluşmaktadır (43). Polipeptid zincirlerindeki her 

üç pozisyondan birinde bulunan ve Glisin-X-Y olarak tekrarlayan zincir yapısında; X 

genellikle prolin iken, Y genellikle diğer birçok proteinde bulunmayan hidroksiprolin 

veya hidroksilizin olabilir (Şekil 3). Bu nedenle hidroksiprolin düzeyi kollajen 

metabolizmasının göstergesi olarak kabul edilmekte ve kollajen sentezindeki 

değişiklikler hidroksiprolin düzeyleri ile takip edilebilmektedir (44). 
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Şekil 3: Kollajenin yapısı (45 nolu kaynaktan uyarlanmıştır) 

         Hidroksiprolinin kollajen metabolizmasının yanı sıra polipeptid zincirleri 

arasındaki hidrojen bağlarını oluşturur ve üçlü tropokollajen sarmalının 

dayanıklılığında rol oynadığı bilinmektedir. Tropokollajenlerin kümelenmesi 

sonucunda kollajen lifleri oluşmaktadır. Tropokollajen molekülleri arasındaki çapraz 

bağların oluşmasıyla birlikte gerilme kuvveti sağlanarak lif yapısı güçlenir. Bu nedenle 

kollajen molekülündeki çapraz bağların sayı ve kalitesinin artmasıyla doğru orantılı 

olarak gerilme kuvvetinde de artma meydana gelmektedir (44). Tendonlar gerilme 

güçleri karşısında son derece dirençlidir ancak esneme yetenekleri çok azdır. Birbirine 

paralel ve sık aralıklı seyreden kollajen lifleri bazı bölgelerde kalın demetler 

oluştururlar. Bu özellikleri ile çekme ve gerilme kuvvetlerine karşı direnç göstermesini 

sağlamaktadır. 

         Tendon yapısında yer alan ve tenositler ile ECM arasındaki etkileşimi sağlayan 

elastin ise tendonun toplam kuru ağırlığının % 2'sini oluşturmaktadır (46, 47). Elastin 

liflerinin uzunluklarının birkaç katı uzayabildiği ve gerilme kuvveti sonlandığında eski 

haline dönebildiği bilinmektedir (44). Sert ve esnek olmayan kollajenin aksine 

elastinin esnek bir yapıya sahip olması, tendona esnek bir özellik kazandırmaktadır 

(48).  

         Proteoglikanlar  

        PG'ler, tüm hayvan hücrelerinin yüzeyinde ve hücre içi granüllerinde, bazı 

dokularda ise bazal membran ve hücre dışı matrikste bulunan protein konjugatlarıdır. 
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Tipik olarak bir veya daha fazla GAG zinciri ile translasyonel olarak modifiye edilmiş 

çeşitli çekirdek proteinleri içerirler. Hücre-hücre ve hücre-matris etkileşimleri, hücre 

göçü ve proliferasyonu, büyüme faktörü sekestrasyonu, kemokin ve sitokin 

aktivasyonu gibi farklı hücresel süreçlerde rol aldığı bilinmektedir (49,50). Anyonik 

polisakkaritler olarak bilinen tekrarlayan disakkarit yapılarından oluşan GAG’ler ile 

translasyonel olarak modifiye edilen PG’ler çekirdek proteinlerini içeren çeşitli 

kompleksler oluşturabilir.  GAG'ler, tekrarlayan disakkarit yapı taşlarından oluşan 

lineer, anyonik polisakkaritlerdir. Dört grup GAG vardır: hyaluronan, keratan sülfat, 

kondroitin sülfat, heparan sülfat (51). 

         Tendonda bulunan PG’lerin %80’i dekorin, biglikan, lumikan ve fibromodulin 

gibi SLRP’ler tarafından oluşmaktadır. SLRP'ler, tirozin kinaz reseptör ve toll benzeri 

reseptörlerle etkileşime girerek; göç, çoğalma, bağışıklık, apoptoz, otofaji ve 

anjiyogenez dahil olmak üzere temel süreçleri düzenlemekte görev alırlar (52). 

         SLRP’lerin en baskın türü dekorindir (53). Dekorin, 42kDa molekül ağırlığında, 

kondroitin sülfat/dermatan sülfattan oluşan bir GAG zinciri ile lösin tekrarlarını içeren 

bir protein çekirdeğinden oluşur (54). Dekorin; sahip olduğu kollajen lifler için çoklu 

bağlanma bölgeleriyle, büyüme ve olgunlaşma sırasında birkaç kollajen lifini kovalent 

olmayan bir şekilde çapraz bağlayarak kollajen liflerinin düzenlenmesine katkıda 

bulunmaktadır (55). Dekorin molekülünün protein bileşeninin kollajen liflerinin 

yüzeyine non-kovalent şekilde bağlandığı, komşu kollajen lifler üzerindeki GAG 

bileşenleriyle ise çapraz bağlar oluşturarak kollajen liflerinin lateral füzyonunu 

engellediği, bu nedenle tendon kuvvetini arttırdığı gösterilmiştir (56-58).  

 

        2.2.AŞİL TENDONU 

        2.2.1. Aşil Tendon Anatomisi 

         Aşil tendonu; Homeros’un Truva Savaşı’nı anlatan İlyada adlı eserindeki 

efsanevi savaşçı Aşil’den ismini almıştır. İnsan vücudunun en büyük ve en güçlü 

tendonudur (59). Triceps surae kasının oluşturduğu kuvveti kalkaneusa aktarır (60). 

Bu kadar güçlü olmasına rağmen, 1970’li yıllarda gelişmiş ülkelerdeki tüm tendon 

hasarlarının %50’sini kapsadığı bildirilmiştir. 
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         Aşil tendonuna bağlanan kaslar, anatomik olarak bacağın arka bölgesinde 

bulunur. M. triceps surae; M. soleus ve M. gastroknemiusun lateral ve medial başının 

birleşiminden meydana gelir (Resim 5). Ayağın en güçlü flexör kası M. triceps 

surae’dır. Bu kasın kuvveti apouneurosis plantaris tarafından ayak ucuna 

iletilmektedir. Kasın kuvveti Articulatio (Art) talocalcaneonavicularis’in oblik 

ekseninin alt ve iç yönünden geçerek, ayağa adduksiyon ve az miktarda supinasyon 

(inversiyon) hareketi yaptırır (61). 

           Aşil tendonun en yüzeyel kası M. gastroknemius'tur. Kaput mediale ve kaput 

laterale olarak isimlendirilen iki başı arka orta hatta birleşir ve bacağın orta kısmında 

geniş bir aponöroz oluşturular (Şekil 5) (62). Sonrasında daralır ve tendo musculi 

gastrocnemii adını alarak aşil tendonu oluşturmak için M. soleus’a ait derinden gelen 

tendonla birleşirler. Aşil tendonu tuber calcanei’nin arka alt kısmına tutunarak 

sonlanır. M. gastroknemius’un başlangıç yeri femurun kondilleri olduğu için diz 

ekleminde bacağa fleksiyon yaptırır. Ancak diz ekleminin eksenine yakın tutunması 

nedeni ile zayıf bir etkisi vardır.   (61,62). 

         M. gastroknemius’un önünde ve derininde M. soleus kası yerleşim gösterir. 

Facies posterior tibiaenın ve kaput fibulaenın arka üst kısmından içten dışa doğru 

uzanan arcus tendineus musculi solei ve Linea musculi solei’den başlar (Şekil 4). 

Femurdan başlamadığı için M. soleus diz eklemine bir etkisi yoktur. M. soleus hareket 

halinde ayak bileğinin stabilizasyonunu sağlar (61).  

         Çoğu bireyde M. gastroknemius’un hemen altında M. plantaris bulunur (Şekil 

5). Popülasyonun yaklaşık %90' ında bulunan M. plantaris kası 7 ila 10 cm'lik kısa bir 

kas göbeğine sahiptir, M. gastroknemius’un lateral başının hemen altında ortaya çıkar 

ve Aşil tendonunun medialinde uzanan, uzun ince bir tendona sahiptir (63). Genellikle 

Aşil tendonunun bir parçası olmamakla birlikte, Aşil tendonu içinde yayıldığı ve orta 

Aşil tendinopatisinin bir kaynağı olduğu bildirilmiştir (64). M. plantarisin önünde M. 

soleus yer alır. M. gastroknemius ile aynı işlevde olmakla birlikte, farklı kas lifleri 

içerir (65).  
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Şekil 4: Aşil Tendonu Anatomisi (66 nolu kaynaktan uyarlanmıştır) 

          M. gastroknemius kası, M. soleus ile birleşerek Aşil tendonunu iki farklı şekilde 

oluştururlar. Daha yaygın olan Tip I birleşim noktasında, iki aponöroz, kalkaneal 

yerleştirilmelerinin 12 cm proksimalinde birleşir. Tip II'de, M. gastroknemius 

aponörozu doğrudan M. soleusun aponörozuna girer (67). Aşil tendonu üst kısmında 

yuvarlak ve distalde ise 4 cm kadar düzdür (68). Aşil tendonunun lifleri dikey değil, 

90° spiraldir. Lifler proksimalde mediale, distalde ise posteriora döner. Böylece tendon 

uzaması artar ve hareket esnasında depolanmış olan enerjinin ortaya çıkmasına 

yardımcı olur (69).  

         Genel olarak gastroknemius kökenli kısmı 11–26 cm ve soleus kökenli kısmı ise 

3–11 cm. uzunluğundadır (68). Aşil tendonu ayak bileği çevresindeki sinovyal kılıfa 

sahip diğer tendonlardan farklı olarak, paratenon adlı iki katmandan oluşan bir zar ile 

çevrelenmiştir. Paratenon, bacağın derin fasiasından, fasia cruris'ten kaynaklanır ve 

tendonu arkadan örter (70). Aşil tendonunun kalkaneal girişinde 2 bursa vardır. 

Tendon ve cilt üzerinde subkutan bir bursa, tendon ve kalkaneum arasında bir 

retrokalkaneal bursa yer alır (71). 

         2.2.2.Aşil Tendon Beslenmesi 

         Aşil tendonunun beslenmesi vasküler perfüzyon ve sinovyal diffüzyon yoluyla 

olmaktadır. Tam olarak bilinmemekle birlikte yapılan çalışmalar sinovyal diffüzyonun 

beslenmede daha etkili olduğunu göstermiştir (72).   
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         Tendonun beslenmesi proksimal ve distal kısımlarda Proksimal Tibial Arter 

tarafından, orta kısımda ise Peroneal Arter tarafından sağlanır (Şekil 5). Arterlerin çok 

sayıda ve daha kalın olmasından dolayı Aşil tendonun ön yüzeyi, damarların tendonun 

içinden veya çevresinden geçtiği Aşil tendonun arka yüzeyinden önemli ölçüde daha 

iyi vaskülarize edilmiştir. Aşil tendonun içindeki damarlar üç ana yönde hareket eder: 

boyuna, enine ve derine doğru. Yüzeysel enine damarlar boyut olarak en büyüktür ve 

tendon liflerine paralel çok sayıda uzunlamasına dal verir (73). 

 

Şekil 5: Aşil tendon damarlanması (66 nolu kaynaktan uyarlanmıştır) 

         Aşil tendonunun kanlanması; paratenon ve kemik-tendon birleşim yeri, kas-

tendon birleşim yeri ve etrafındaki yumuşak dokular tarafından sağlanır. Ana 

damarlardan çıkan dallar mezotenondaki vinculalardan sinoviyal kılıfın viseral 

tabakasına ulaşmakta ve burada pleksus meydana getirerek tendonun yüzeyel kısmının 

kanlanmasını sağlarlar (74). Endotenon içinde derinde olan bazı damarlar ise 

intratendinöz ve peritendinöz damar ağını birbirine bağlarlar. Aşil tendonunun 

kanlanmasında yardımcı olan paratenondan ayrılan damarlar, endotenon içinde 

vasküler bir ağ oluştururlar. Bu nedenle paratenon, tendon iyileşmesinde önemli rol 

oynar. Tendonun damarsal yapısı bazı bölgelerde torsiyon, sürtünme ve kompresyon 

kuvvetlerinin etkisiyle yetersizdir (73). Yapılan çalışmalarda Aşil tendonunun tendon 

yapışma bölgesinin 2-7 cm proksimalinde bulunan ve tendon yaralanmalarının sıkça 

karşılaşıldığı hipovasküler bir alan tespit edilmiştir (75). Bu bölgede tendonun gerilme 
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gücü azalmakta, oluşan dejenerasyon nedeniyle tendonun güçsüz kaldığı 

düşünülmektedir (76). 

          2.2.3.Venöz drenaj 

         Yüzeyel ve derinde bulunan venlerle venöz drenaj sağlanır. Venöz kanın drenajı 

yüzeyel venlerden derin venlere doğrudur. Yüzeyel venler V. communicans ile 

birbirlerine, V. perforans ile de derin venlere bağlanır. V.perforans en çok bacağın alt 

yarısında ve ayak bileği yakınında bulunur (61).   

         2.2.4.Lenf drenajı  

         Lenf drenajı derin ve yüzeyel lenf damarları ile olmaktadır. Yüzeyel lenfatikler: 

posterolateral ve anteromedial grup lenf damarlarından oluşur. Posterolateral lenf 

damarları nodi inguinales profundi’ye, anteromedial lenf damarları nodi inguinales 

superficiales inferiores’e direne olur. (61)  .  

         2.2.5.Aşil Tendon İnnervasyonu 

         Aşil tendonu, esas olarak Nervus suralis’den kaynaklanan sinir lifleri tarafından 

innerve edilir (Şekil 6). Ayrıca alt ekstremitenin distal posterolateral üçte birlik 

kısmındaki ve ayağın lateral kısmındaki deriyi de besler. Kısa Safen sinir olarak da 

bilinen n. suralis, ayrıca topuğun lateral yönünü innerve eden lateral kalkaneal dalı 

verir. Sinir, N. tibialis sinirden kaynaklanan medial sural kutanöz sinir ile bacağın orta 

üçte birinde ortak peroneal sinirden dallanan N. peroneus accessorius’un birleşmesiyle 

oluşur (73). Kalkaneusun üst sınırının 8-10 cm proksimalinde n suralis, aşil 

tendonunun lateral sınırını geçer (77). Bu nedenle n suralis, aşil tendonunda 

gerçekleştirilen ameliyatlar sırasında iyatrojenik yaralanma açısından yüksek risk 

altındadır (73).          

 

 

 

Şekil 6: Aşil tendon innervasyonu (78 nolu kaynaktan uyarlanmıştır)         
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          Aşil tendonunun innervasyonu oluşturan sinir gövdeleri; musküler, kutanöz ve 

peritendinöz sinir gövdeleridir (79). Aşil refleksi, sakral 1-2 (S1-2) sinirler aracılığıyla 

oluşur. S1 sinir kökü kesilmiş ya da bası altında ise, aşil refleksi alınamaz (80). 

        2.3. Aşil Tendinopati 

        2.3.1.Aşil Tendinopati Histolojisi 

         Tendinopati terimi, tendonlarda ve yakın yapılarda ağrı, şişlik ve fonksiyonel 

kısıtlamalar ile karakterize klinik durumları ifade eder (81). AT hastalarında tendon 

kalınlaşmış, düzensiz ve kahverengimsi hale gelmiştir. Etkilenen dokunun histolojik 

incelemesi makrofaj, nötrofil veya diğer inflamatuar hücreleri göstermez (82). 

Geleneksel terimler tendinit ve tendonitis, bu tendon bozukluğunu belirtmek için 

uygun değildir (83). Tendinit, tendinoz ve paratendinit dahil olmak üzere tendon 

bozukluklarını tanımlamak için çeşitli terimler kullanılmış, inflamatuar yanıtın 

olmaması, tendinopati teriminin tendon bozukluklarını tanımlamak için kullanılması 

gerektiğini düşündürmüştür (84).  

         Histolojik çalışmalar, temel maddede artan sayıda tenosit ve GAG 

konsantrasyonu, kollajen düzensizliği ve parçalanması ve neovaskülarizasyon 

gösterdiğinden, "Tendinopati" terimi tercih edilebilir görünmektedir. Dejenerasyon 

bölgesinde bulunan tenositler düzensiz bir şekle ve daha yüksek apoptoz oranına 

sahiptir (83). 

       Tendinopati, tendonun mikro yapısında, bileşiminde ve hücreselliğinde 

anormallikler ile karakterizedir. Normal bir tendon, kollajen liflerinin uzunluğu 

boyunca sıralanmış, seyrek hücreler (çoğunlukla tenositler) ile yüksek düzeyde 

düzenlenmiş kollajen liflerinden oluşur (8). Tendinopatinin özü, tenositlerin 

gelişigüzel proliferasyonu, tendon hücrelerinde dejenerasyon, kollajen liflerinde 

bozulma ve kollajen olmayan matriste artış ile izlenen başarısız bir iyileşme tepkisidir 

(Şekil 7) (84,85). Kollajen liflerinin paralel yönelimi kaybolur. Kollajen lifi çapında 

ve toplam kollajen yoğunluğunda azalma olur. (86, 87). 
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Şekil 7: Aşil Tendinopati Histopatolojisi (8 nolu kaynaktan uyarlanmıştır).  

          AT’nin iki ana kategorisi anatomik yerleşime göre sınıflandırılır. Bu 

sınıflandırma; insersiyonel (kalkaneus-aşil tendon bileşkesinde) ve insersiyonel 

olmayan (aşil tendonunun kalkaneusa yerleştirilmesinin 2 ila 6 cm proksimalinde) 

tendinopatiyi içerir (88). İnsersiyonel tendinopati; daha aktif kişilerde ortaya çıkma 

eğilimi gösterirken, insersiyonel olmayan tendon yaralanması daha yaşlı, daha az aktif 

ve fazla kilolu kişilerde ortaya çıkma eğilimindedir (89).   

          2.3.2.Aşil tendinopati patogenezi   

         AT’nin patogenezinin; mikroskobik olarak kollajen liflerinin yapısal hasarına 

yol açan, tekrarlayan tendon aşırı yüklenmeleri ile başladığı görünmektedir. Normal 

şartlar altında, tendon matriks yaralanması erken dönemde etkili bir iyileşme sürecini 

tetikler; bununla birlikte, tendonun azalmış intrensek iyileşme yeteneği veya yetersiz 

iyileşme, zaman içinde matriks hasarının oluşmasına yol açabilir (8). Parçalanmış 

kollajen lifleri, düzensiz kollajen demetleri, GAG’lerin birikmesi ve artan 

mikrovaskülatüreden oluşur (5). Tenositlerin hacmi azalır, tenositler uzar ve incelir. 

Tenositlerdeki çekirdek/sitoplazma oranı artar ve hücre daha az ECM üretir. Tip III 

kollajen yoğunluğunda artış olur (8).  
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         Tendinopatideki matriks değişiklikleri; kollajenin yapısal organizasyonunun 

kaybı, fibro-kıkırdak kompozisyondaki değişiklikler ve matriks proteinlerinin 

birikmesiyle ile karakterize edilir (32). Hasarın ilk aşamasında Tip III kollajen üretilir.  

Tip III kollajen; gelişigüzel, düzensiz hizalanmalar gösterir. Hasarlı tendonda daha 

düşük biyomekanik güce neden olur (90). Zamanla Tip I kollajen, Tip III kollajenin 

yerini alır ve doğrusal yapılandırılmış düzenlemeyi sürdürür (69). 

         Tendon patolojisinde, özellikle büyük PG' lerin artan üretimi; hücre yapışmasını, 

göçünü ve çoğalmasını tehlikeye atabilir ve hücre-matris etkileşimini engelleyebilir. 

Artan PG’ler suyu çeker ve bağlar. Bu durum tendonun şişmesine neden olur ve  

mekanik transdüksiyonu bozabilir (91). Paralel sıralanan tenositler arasındaki gap 

junctionların bozulmasına sebep olur (92). Tendinopatide tenositler; çoğalır, daha 

yuvarlak hale gelir ve yüksek oranda protein üreten organeller içerir (93).  

         Hücre kültürlerinde ve hayvanlarda yapılan çeşitli deneyler, tendinopatilerin 

patogenezinde oksidatif stresin de önemli bir rol oynadığını göstermektedir (94). 

Tendon yaralanmaları, genellikle artan oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon 

ile karakterize hipoksik kritik bölgede meydana gelir (95). Ayrıca, hipoksik durum 

mitokondriyal homeostazı düzensizleştirir. Bu durum yüksek seviyelerde Reaktif 

Oksijen Türleri (ROS), nükleer faktör (NF)-κB dimerizasyonu ve mitofajiye neden 

olur (96,97). Mekanik aşırı yüklenme; yaşam tarzı ve kalıtsal faktörlerle birlikte 

tendon bütünlüğünü etkileyen ve dejenerasyona katkıda bulunan ROS üretimini uyarır 

(98). Artan ROS; lipit peroksidasyonu, DNA hasarı ve protein modifikasyonu yoluyla 

tendinopati patolojisinde yer almaktadır (99). Oksidatif stres, tendon progenitör 

hücrelerinin iyileşmesini ve yaşam süresini azaltır. MMP-1 ekspresyonunda artışa ve 

hücre apoptozuna yol açar (100,101,102).  

          2.3.3.Aşil tendinopati risk faktörleri   

         Aşil tendonu, vücuttaki en büyük ve en güçlü tendon olup, koşma ve zıplama 

sırasında vücudun ağırlığının 12,5 katı kadar ağırlığa dayanabilir (103). Ancak, Aşil 

tendonunun spontan rüptür insidansı oldukça yüksektir (104). Dejeneratif 

değişikliklerin ve tendondaki gerim kuvvetini azaltan tekrarlı mekanik yüklerin aşil 

tendonu rüptürüne neden olan faktörler olduğuna inanılmaktadır (105). AT, daha çok 
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atletlerde karşılaşılan aşırı kas kullanımına bağlı bir patolojidir. Tendon hasarları akut 

veya kronik olabilir. Tek başına veya kombinasyon halinde içsel veya dışsal 

faktörlerden kaynaklanabilir (106).  

         Tendinopati için risk faktörleri, intrinsik veya ekstrinsik faktörleri içerir. 

İntrinsik faktörler, tendonun sağlığını ve bileşimini doğrudan etkiler. Sistemik 

intrinsik risk faktörleri arasında ileri yaş, obezite, artmış bel çevresi, diyabet, 

hipertansiyon, dislipidemi, genetik yatkınlık sayılabilir. Yaşlanma süreci, 

tendinopatide görülenlere benzer veya aynı histolojik bulgularla sonuçlanabilir, bu da 

hastaları kısmi yırtıklara ve ağrı gelişimine yatkın hale getirir. Obezite, artmış bel 

çevresi, diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi; mikrovaskülariteyi etkileyebilir ve bu 

nedenle tendinopati gelişiminde önemli bir rol oynayabileceği belirtilmiştir. AT’de 

görülen lipit profilinin, artan insülin direnciyle ilişkili lipit profiline çok benzediği 

ayrıca tendinopatili deneklerden alınan biyopsilerde lipit birikimi bulunduğu 

bilinmektedir. Tendinopatide yer alan genetik risk faktörlerinin, tendinopati geliştirme 

olasılığını artırabileceği düşünülmektedir.  Bunların yanı sıra sistemik olmayan 

intrinsik risk faktörleri arasında anormal biyomekanik, kas esnekliği, azalmış kas gücü 

ve eklem gevşekliği yer almaktadır. (89,107-109). 

         Ekstrinsik risk faktörleri; aşırı mekanik yük, antrenman hataları (ör. aşırı 

antrenman), hızlı ilerleme, koşu yüzeyi ve kötü teknik, uygun olmayan ekipman (ör. 

ayakkabı, raketler ve koltuk yüksekliği) ve çalışma, tekrarlayan hareketler, sigara 

kullanımı ve lateral dirsek tendinopatisi ile ilişkilendirilmiştir. Florokinolonlar, 

steroidler, hormon replasman tedavisi, oral kontraseptifler, nonsteroid antiinflamatuar 

(NSAI) ilaçlar, retinoidler gibi ilaçlar da ekstrinsik risk faktörleri olarak tendon 

patolojisi ile ilişkilendirilmiştir (89,109-111). 

          Sitokin salınımı ve kümülatif mikrotravmalar gibi farklı stres faktörlerine bağlı 

olarak tendon hasarı oluşabileceği düşünülmektedir. Hasarın aktif onarımı 

gerçekleşemediği durumlarda, tekrarlayan aşırı yüklere uyum sağlayamama ve hücre 

aktivitesinin modülasyonuna yol açan sitokin salınmasına bağlı olarak tendonlarda 

zayıflama veya ilerleyen dönemlerde yırtılmalar oluşabilir (112). 
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         2.3.4.Büyüme Faktörleri 

         Hücre yüzeyindeki spesifik reseptörlere bağlanarak hücre içi sinyal iletimi, hücre 

proliferasyonu, migrasyonu, matriks sentezi ve diğer büyüme faktörlerinin 

sekresyonuna neden olan küçük polipeptidler büyüme faktörleri olarak bilinmektedir 

(113). Tendon iyileşme süreci, doku iyileşmesinin karmaşık biyolojisini düzenleyen 

çeşitli büyüme faktörleri (GF) tarafından düzenlenmektedir. GF’lere örnek olarak 

CTGF, insülin benzeri büyüme faktörü (IGF), trombosit kaynaklı büyüme faktörü 

(PDGF), vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), temel fibroblast büyüme 

faktörü (bFGF), BMP'ler ve TGF-β verilebilir (38, 114). 

TGF-β 

        TGF-β, hücre büyümesi ve hücre dışı matriksin oluşumunda yer alan güçlü bir 

immünomodülatördür (115). TGF-β ailesi skar formasyonu ve kemik iyileşmesi ile 

ilişkili büyüme faktörü ailesidir. TGF-β ailesi altı korunmuş sistein kalıntısı ile 

karakterize olup homodimerler veya heterodimerler olarak salgılanan BMP'ler, 

aktivinler, büyüme ve farklılaşma faktörleri gibi birçok yapısal olarak benzer proteini 

içermektedir (116,117). TGF-β’nın; tüm iyileşme süreci boyunca eksprese edilerek 

aktif kaldığı ve matris metaloproteinaz aktivitesi aracılı hücre dışı matriks 

degradasyonunu ve yeniden organizasyonunu düzenlediği bildirilmiştir. Bunun yanı 

sıra tenosit göçünü, mitogenezi ve hücre dışı matris üretiminin uyarılmasıyla da Tip 

III'ten Tip I kollajene erken geçişi destekler (118). 

        TGF-β; TGF-βRI ve TGF-βRII olarak adlandırılan iki transmembran 

serin/treonin kinaz içeren reseptör komplekslerine bağlanarak hücre içi sinyal 

yolaklarını uyarmaktadır (117) (Şekil 8). 
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Şekil 8: TGF-β sinyal yolu (119 nolu kaynaktan uyarlanmıştır).  

          Başlangıçta hücre proliferasyonunu uyardığı düşünülse de, tıpkı birçok büyüme 

faktörü gibi, TGF-β’nın hücre proliferasyonunu inhibe eden veya uyaran iki işlevli bir 

düzenleyici olduğu kabul edilmiştir. TGF-β'nin fizyolojik olarak çeşitli anahtar 

olayları düzenlediği kabul edilmektedir; TGF-β sinyalinin bozulması, bağ dokusu 

bozuklukları, fibrozisi gibi hücresel olayları etkileyerek hastalıkların patojenezinde rol 

oynamaktadır. Hücresel fonksiyon ve gen ekspresyonu Smad yolunun aktivasyonu ile 

sağlanır (120).  

        TGF-β’nın 3 formu (β1, β2 ve β3) bulunmaktadır. TGF-β1’in anjiogenez, onarım 

ve adhezyon ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (121). TGF-β1’in; fibroblast ve 

makrofajları artırarak kollajen üretimini stimüle ederek, tendon iyileşmesini arttıran 

bir rolü vardır. TGF-β1 ekspresyonu, moleküler düzeyde iyileşme göstergesi olarak 

kullanılmıştır (120, 122). TGF-β2 hasarlı dokuda agresif inflamatuar yanıtı uyarır. IL-



19 
 

2 bağımlı T hücre büyümesini kontrol eder. Kırık ve tümör iyileşmesinde önemli rol 

oynar. TGF-β3 ise hücre farklılaşması ve embriogenez de yer almaktadır. Yara 

iyileşmesinde de görevi olduğu düşünülmektedir (123). 

Smad 

         Smad proteinleri olarak adlandırılan TGF-β ligandları, hücre içi sinyallemenin 

transdüksiyonuna aracılık etmektedir (124). Smad’lar 3 grup halinde 

incelenmektedirler: reseptör ilişkili olan RSmadlar (Smad 1, 2, 3, 5 ve 8), ortak 

mediatör Co-Smad (Smad 4) ve inhibitör özellikte olan I-Smadlar (Smad 6 ve 7) (125). 

Spesifik olarak, TGF-βR1, reseptörle aktive olan Smads (R-Smads) olarak bilinen 

Smad alt grubunu tanır, Smad2 ve Smad3' ü içerir (126). Bu R-Smad'ler 2 korunmuş 

alandan oluşur; N-terminal MH1 alanı, DNA-bağlama aktivitesine sahipken, C-

terminali MH2 alanı, çekirdeğe translokasyonu yönlendirir ve transkripsiyon 

düzenleyici aktiviteye sahiptir (125).  

         TGF-β1; Smad2 ve Smad3'ün TGF-βRI tarafından fosforilasyonunu ve 

aktivasyonunu içeren, çok iyi tanımlanmış olan, klasik sinyal yolağı ile etki eder. 

Smad4, aktive Smad2/3'ü bağlar ve bu kompleksi çekirdeğe translokasyon yapmak ve 

spesifik genleri kopyalamak için etkinleştirir (127). TGF-β sinyali ile uyarılan 

yolaklara PI3K, Wnt/β-katenin, Smad ve MAPK örnek verilebilir. Ancak başlıca tercih 

edilen TGF-β sinyal iletimi Smad temelli sinyal yolağıdır (Şekil 9) (125). 

CTGF 

        CCN2 olarak da bilinen CTGF; büyüme, proliferasyon, adezyon, migrasyon, 

ECM sentezi ve apoptoz gibi hücresel fonksiyonları düzenlemek için otokrin veya 

parakrin yollar aracılığıyla hareket eden, çeşitli hücre tipleri tarafından üretilen, çok 

işlevli bir proteindir (40 kD) (128). CTGF, diğer hücre dışı proteinlerdeki alanlara 

benzeyen ve birçok temel biyolojik işlevi düzenleyen dört korunmuş modül 

içermektedir (129). 

         Modül 1, insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein homoloğudur. Modül 

2, BMP ve TGFβ1'i bağlayan von Willebrand faktör C/kordin benzeri sistein 

bakımından zengin motif içerir (130). Modül 3, düşük yoğunluklu lipoprotein 
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reseptörü ile ilgili proteini, integrinleri ve heparan sülfat proteoglikanlarını ve vasküler 

endotelyal büyüme faktörünü bağlayan bir trombospondin motifi içerir (131). Modül 

4, sistein düğümü olarak bilinir. Bu modülün VEGF bağlanmasına yardımcı olduğu, 

heparin ve integrin bağlanmasına dahil ettiği rapor edilmiştir (132). Bu modüller, 

TGF-β, yüksek glikoz, hipoksi ve basınç gibi mekanik stresler tarafından aktive 

edilebilir (129). 

         TGF-β, proksimal promoter içinde yer alan bir Smad bağlanma yoluyla "klasik" 

Smad yolu ile CTGF'yi güçlü bir şekilde indükler (Şekil 9) (129). C-terminal alanı, 

fibroblast proliferasyonunu düzenler. N-terminal alanı miyofibroblast farklılaşmasına 

ve kollajen sentezine aracılık eder (133). CTGF; TGF-β ile etkileşim yoluyla dolaylı 

olarak Smad yolunu modüle edebilir. Böylece reseptör bağlanmasını arttırabilir veya 

anti-Smad seviyelerini değiştirerek TGF-β sinyallemesini uzatabilir (129). 

 

Şekil 9: CTGF sinyal yolu (134 nolu kaynaktan uyarlanmıştır) 

          2.3.5.Aşil Tendinopati İyileşme Süreci 

         Tendon yapısı bozulduğunda başlayan iyileşme süreci için ekstrinsik ve intrinsik 

iyileşme olmak üzere iki teori bulunmaktadır. Tendon iyileşmesi, epitenon ve 

endotenon tenositlerin proliferasyonu ve migrasyonuyla yoluyla intrinsik olarak veya 

çevreleyen kılıf ve sinovyumdan gelen hücreler yoluyla ekstrinsik olarak 

gerçekleşebilir (135). Ekstrinsik iyileşmede skar dokusu, tendonun kaymasını bozan 
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adezyon oluşumuna neden olur. İntrinsik iyileşme daha az komplikasyonla sonuçlanır. 

(136). 

          Ekstrinsik iyileşme; damarlardan çevre dokulara oluşan hücre migrasyonu ile 

başlatılmaktadır ve periferal yapışıklık görülebilmektedir. Tendon uçlarındaki 

tenositler pasif durumda kalması nedeniyle iyileşmeye katılamazlar ve yapışıklık 

oluşmasına neden olurlar. Bölgeye invaze olan fibroblastlar prolifere olabilirken, 

tendon hücreleri diferansiye olarak ECM üretirler (137). 

         İntrinsik iyileşme; tenositler prolifere olarak aktif tenoblastlara dönüşürek 

kollajen üretimini sağlarlar. Tendonda yapışıklık oluşturmadan, kollajen sentezi ve 

fibroplazi oluşmaktadır. Burada endotenon ve epitenon hücresel aktiviteleri ile tendon 

kılıfından bağımsız bir şekilde iyileşme gerçekleşmektedir (137).        

 

         2.3.6.Aşil Tendinopati İyileşme Evreleri 

         AT’nin iyileşmesindeki temel hedef kollajen liflerinin tekrar oluşmasını 

sağlayabilmektir. Genel olarak iyileşme süreci yaklaşık 6-8 hafta devam eder ve tipik 

yara iyileşme sürecini takip eder; erken inflamasyon, proliferatif ve remodelasyon 

aşamaları olmak üzere birbirini takip eden 3 safhaya ayrılır (138).  

1. İnflamasyon Fazı (1-4 gün): Hasarlı bölgede kan akımı artar. Kemotaktik faktörler 

lökositleri aktive eder ve bu lökositlerin bölgeye hızlı göç etmesi sağlanır (7). İlk 24 

saat de makrofaj ve monositlerin yoğunluğu ortaya çıkar. Oluşan nekrotik 

materyallerin fagosite edilir. Vasküler geçirgenlik, vazoaktif ve kemotaktik faktörlerin 

salınımıyla artar ve anjiogenez başlar. Tenositler (fibroblastlar) proliferasyona uğrar 

ve yara yerine göç ederler. Tip III kollajen sentezi ile onarım dokusu yeniden 

oluşturulur (7). 

2. Kollajen Sentez (Proliferatif) Fazı (5-21 gün): Baskın hücre tipleri fibroblastlar, 

daha az sayıda makrofaj ve mast hücresidir. Aktif ECM sentezinin göstergesi olarak 

fibroblastların endoplazmik retikulumunda artış, Tip III kollajen ve DNA 

konsantrasyonlarının onarım sürecinde en yüksek seviyelerine ulaştığı gösterilmiştir 

(139). Oluşan matrikste belirgin bir kollajen fibril yönelimi ve oluşturulan 
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tropokollajende çapraz bağlanmalar yoktur. Tropokollajen molekülündeki hidrojen 

bağlarının yerini güçlü çapraz bağların alması sonucunda kollajen lifleri şekillenir ve 

gerilme kuvvetinde artış görülür. İyileşmenin ilk üç haftasında fibroblastlar artarken 

ve üçüncü haftanın sonunda bölge belirgin bir granülasyon dokusuyla çevrelenir. 

Kollajenin miktar ve yönelimi tendonun dayanıklılığını oluşturur. Dördüncü haftada 

oluşan yeni kollajenler tendon aksına paralel dizilirler (7). 

3. Remodelasyon Fazı: Sellülarite ile kollajen ve glikozaminoglikan sentezi de 

azalmaya başlar (7). Kollajen sentez hızı azalmasına rağmen gerilme ve kırılma 

kuvveti artmaya devam etmektedir (43). Remodelasyon fazı; konsolidasyon ve 

matürasyon olmak üzere iki bölüme ayrılabilir.  

Konsolidasyon; altı ile onuncu hafta arasında oluşur. Tamir dokusunda sellülarite 

azalırken fibröz bir yapı oluşur ve tenosit metabolizmasındaki artış devam eder. 

Tenositler ve kollajen lifleri, yük ekseni doğrultusunda dizilim gösterirken yüksek 

oranda Tip I kollajen sentezi oluşur.  

Matürasyon; onuncu hafta sonunda başlar ve tamir dokusu skar benzeri tendon 

dokusuna dönmeye başlar (7). Kollajen molekülleri arasındaki çapraz bağların sayısı 

ve kalitesi artar (43). Matürasyon dönemi yaklaşık bir yıl sürer (7). 

 

        2.4.Aşil Tendinopati Tedavi Yöntemleri 

          Akut aşil tendon rüptürünün tedavisi konusunda fikir birliği yoktur (140). 

Tedavi seçenekleri, operatif ve konservatif (fizik tedavi, steroid enjeksiyonları gibi) 

olmak üzere iki ana yaklaşımı içerir. Operatif tedavide ameliyat sonrası enfeksiyon 

riskinin yüksek olması (141), konservatif tedavide ise rüptür riski yüksek olması 

nedeniyle her iki yaklaşımda dezavantajlara sahiptir. (142,143). Her ikisi de 7–9 hafta 

hareketsizleştirme gerektirir, bu da baldır kaslarının kuvvetini tehlikeye atabilir (144). 

Ek olarak, tedavi tipine bakılmaksızın aşil tendon rüptürü sonrası 2. yılda bile tamamen 

düzelemeyeceği bildirilmiştir (145). 

        Tendinopatinin tedavisi için fizyoterapi ve farmakoterapi dahil çeşitli konservatif 

tedaviler önerilmiştir (146). Akut fazda, alevlendirici faktörleri kontrol etmek için 
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dinlenme ve immobilizasyon düşünülebilir, ancak uzun süreli immobilizasyondan 

kaçınılmalıdır (147). Aşil tendinopati tedavisi için çeşitli yöntemler kullanılmasına 

rağmen tedavi sonrası iyileşmedeki başarısızlıklar ve komplikasyonların 

gözlemlenmesi nedeniyle alternatif tedaviler araştırma konusu olmuştur.  

         AT için araştırılan yeni tedavi alanlarına Gen terapisi, doku mühendisliği 

uygulamaları ve mezenşimal kök hücreler, sklerozan maddeler, sitokinler ve büyüme 

faktörleri, hyaluronik asit, heparin, insan amniotik sıvısı örnek verilebilir (7, 67,148-

151)  

         Tendinopati tedavisinde NSAİ ilaçlar sık kullanılmaktadır. Fakat literatürde 

kullanımı ile ilgili çalışmalar sınırlıdır (152). NSAİ ilaçların tendon hücre göçünü ve 

proliferasyonunu engelleyebileceği ve tendon iyileşmesini bozabileceği gösterilmiştir 

(153).  

          NSAİ ilaçlar, siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) 

enzimlerini inhibe ederek etki gösterirler. NSAİ'lerin asıl antienflamatuar etki 

mekanizması, COX'lerin inhibisyonu yoluyla prostoglandinlerin sentezinin bloke 

edilmesidir (154). COX araşidonik asit metabolizmasının ve dolayısıyla prostoglandin 

ve tromboksan sentezinin katalizörüdür. PGE2, inflamasyonda üretilen baskın 

prostanoidtir ve sentezinin NSAİ ilaçlar tarafından inhibisyonuyla güçlü analjezik ve 

antiinflamatuar özelliklerinin ana mekanizması olduğuna inanılmaktadır (155). 

Prostaglandin sentezinin inhibe olmasıyla NSAİİ’nin hem ağrı kesici hem de 

antiinflamatuar etkileri ortaya çıkar. Prostaglandinler ayrıca vasodilatasyona ve hücre 

zarı geçirgenliğinin artışına sebep olurlar. NSAİİ inflamatuar cevaptaki diğer 

mediatörleri etkilememelerine rağmen inflamasyonun klinik olarak azalmasını 

sağlarlar (154) 

         NSAİİ grubu bir ajan olan diklofenak sodyumun; inflamatuvar ve dejeneratif 

eklem hastalıkları, posttravmatik ağrı, enflamasyon, romatizmal hastalıklar veya 

yumuşak doku hastalıkları gibi durumlarda etkili olduğu gösterilmiştir (156,157). 

Diklofenağın anti-inflamatuar ve diğer farmakolojik etkilerinin çoğunun, genellikle 

prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Diklofenak, 
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in vitro ve in vivo olarak güçlü bir siklooksijenaz inhibitörüdür. Böylece 

prostaglandinler, prostasiklin ve tromboksan ürünlerinin sentezini azaltır (158).  

         Oral uygulamayı takiben, diklofenağın sistemik absorpsiyonu genellikle hızlı ve 

dozla doğru orantılıdır. Diklofenağın yaklaşık %60'ı ilk geçiş metabolizması nedeniyle 

sistemik dolaşıma ulaşır. Dozun yaklaşık %65'i idrarda ve %35'i safrada değişmemiş 

diklofenak ve metabolitlerinin konjugatları olarak atılır.  Diklofenak glukorokonjuge 

ve sülfat metabolitlerine biyotransformasyonu takiben idrarla atılır (159). 

         Diklofenak, diğer asidik NSAİİ'lere benzer şekilde, sadece sistemik dolaşımda 

değil, aynı zamanda zayıf asidik ortamın plazma protein bağlanmasını azalttığı 

iltihaplı dokularda da konsantre olur. Böylece ilacın serbest fraksiyonunu artar ve 

diklofenağın hücre içi boşluklara difüzyonunu kolaylaştırırarak terapötik etkisini 

gösterebilir (160). 1980'lerin sonlarında tanıtılan diklofenak sodyum enterik kaplı 

(gecikmeli salınımlı) tabletler, gastrik maruziyeti azaltmayı amaçlayan ilk diklofenak 

ilaç ürünüdür (161).         

        2.5.SERİSİN 

         Serisin, Lepidoptera takımına ve Bombycidae familyasına ait holometabol olan 

ipekböceği Bombyx mori tarafından üretilen bir proteindir. Koza tekstil endüstrisinde 

işlenir (16). Fibroin ham ipeğe dönüştürülür, iplik ve ipek kumaş üretiminde kullanılır 

(162). Serisin, zamk giderme adı verilen bir işlemle büyük ölçüde uzaklaştırılmaktadır. 

Dünya genelinde 400.000 ton kuru koza, 50.000 ton serisin üretildiği tahmin edilmekte 

ve serisin çoğunlukla atık su ile atılmaktadır (163). 

         Serisin ve Fibroin iki farklı ana protein ailesinden oluşmaktadır. Fibroin lifi; 

yaklaşık 350 kDa'lık ağır (H) zinciri, 27 kDa'lık hafif zincir (L) ve 25 kDa'lık P25'ten 

oluşan moleküler kompleks bir glikoproteindir (164).  İnce ikiz iplik şeklinde, disülfür 

bağları ile bağlanmış ve yapışkan serisin tabakaları ile sarılmıştır (Şekil 10) (165). 

Serisinin B. mori kozasından ekstrakte edilme yöntemleri; yüksek sıcaklık, yüksek 

basınç altında otoklavlama, asit, baz ve üre gibi kimyasal kullanımıyla diğer 

bileşenlerden ayırmadır (16). 
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Şekil 10: İpek Fibrillin yapısı (166 nolu kaynaktan uyarlanmıştır).  

 

         2.5.1. Serisinin Yapısı                

          Serisin, ipek ipliği oluşturmak için iki fibroin filamentini birleştiren doğal bir 

polimerdir (167). Polarizasyon mikroskobu incelemelerinde fibroin lifi çevresinde üç 

katman oluşturduğu gösterilmiştir. Koza ağırlığının yaklaşık %25 ila %30'unu 

oluşturmaktadır (168). 

         Serisin 18 amino asitten oluşmakta ve sentezinde Ser1, Ser2 ve Ser3 olmak üzere 

üç gen tanımlanmıştır. Organik bileşimi; %46.5 karbon, %31 oksijen, %16.5 azot ve 

%6 hidrojen oluşturmaktadır (169). Yapısal olarak ise rastgele halka ve β-

tabakalarından oluşan globular bir proteindir (16). Molekül ağırlığı 20-400 kDa 

arasında değişir ve oldukça hidrofilik bir yapıya sahiptir (21). Hidrofilik karakterdeki 

makromolekül yapısında; çapraz bağlar, kopolimerizasyonlar ve diğer polimerlerle 

kombinasyonlar oluşturabilen hidroksil, karboksil ve amino grupları gibi güçlü polar 

gruplar bulunmaktadır (şekil 11) (19). 

 

Şekil 11: Serisinin yapısı (170 nolu kaynaktan uyarlanmıştır).  
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         2.5.2.Serisin Özellikleri ve Biyomedikal Uygulamaları       

         Serisinin, çeşitli biyolojik aktivitelere (anti-diyabetik, hipokolesterolemik, anti-

oksidan, immünoregülatör, anti-tümör, anti-viral, anti-bakteriyel gibi), UV ışınlarına 

dayanıklılık ve anti-apoptotik gibi özelliklere sahip olduğu gösterilmiştir (171, 172).  

         Serisin, hidroksil grubu (esas olarak serin ve treoninden olmak üzere) 

bulundurduğu için serbest radikalleri ve reaktif oksijen türevlerini (ROS) bağlayarak 

antioksidan enzimlerin aktivitesini arttırdığı bildirilmiştir (173-175). Peptit yapısı 

nedeniyle, anti-elastaz, anti-tirosinaz, nemlendirici ve mitojenik gibi biyoaktif 

özelliklere de sahip olduğu tespit edilmiştir. Serisinin doku hasar onarımı üzerine 

olumlu etkilere sahip olduğu, keratinositlerin ve fibroblastların büyümesini sağladığı, 

yara iyileşme sürecinde düzenleyici sitokinler üretmenin yanı sıra yeniden 

epitelizasyona ve iyileşmede kritik rol oynayan ECM proteinlerinin üretimine 

katıldığını ve kollajen oluşumunu uyardığı gösterilmiştir. (21,22,176). Serisinin, 

alkolün neden olduğu karaciğer ve mide hasarına karşı koruyucu etkisi yapılan 

çalışmalarda bildirilmiştir (177). 

         Yapılan hücre kültürü çalışmaları ile yara iyileşmesi üzerindeki etkinliği 

gösterilmiş, hasarlı bölgeye fibroblast göçünü arttırdığı, hücre proliferasyonu ve 

yapışmasını arttırmada etkili olduğu tespit edilmiştir. (178-181). Serisinin, memeli 

hücre kültürlerinde (murin hibridomları 2E3-0, insan hepatoblastoma HepG2, insan 

epitelyal HeLa hücreleri ve insan embriyonal böbrek 293 hücreleri) kültür ortamında 

tek başına veya BSA ile birleştirildiğinde hücre proliferasyonunu ve canlılığını 

arttırdığı gösterilmiştir (182). Bu nedenle hücre kültürü ortamında yeni takviye ve 

kriyoprezervasyon yöntemlerinin geliştirilmesi için alternatif olmuştur (182,183).  

         Serisinin, antioksidan belirteçleri artırarak ve Malondialdehit (MDA) 'yı inhibe 

ederek oksidatif stresi azalttığı, apoptozu önemli ölçüde baskılayabildiği ayrıca lipit 

peroksidasyonunu azalttığı bildirilmiştir (184,185). 

         Serisinin proinflamatuar sitokinler olan TNF-α ve IL-1β'yi inhibe ederek ve anti-

inflamatuar faktör IL-10'u artırarak inflamasyonu azalttığı gösterilmektedir (184,186). 

Serisinin antiinflamatuar sitokinler, IL-4, IL-10 ve TGF-β üretimini arttırdığını, 
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iyileşme süreci sırasında anjiyogenezi uyardığı, TGF-β1 ve TGF-β3 ekspresyonlarını 

düzenleyerek skar dokusu oluşumunu engellediği gösterilmiştir (187,188).  

         Serisinin TGF-β1/Smad3 sinyal yolunun aktivasyonunu inhibe ettiği, fibrozisi 

hafiflettiği aynı zamanda da iyileşme sürecini hızlandırdığı gösterilmiştir 

(178,179,189,190). Diyete serisin eklenmesinin kolesterol, trigliseritler, serbest yağ 

asitleri, fosfolipidler, çok düşük yoğunluklu lipoproteinler (VLDL) ve düşük 

yoğunluklu lipoprotein (LDL) serum konsantrasyonlarını azalttığı; karaciğerdeki 

trigliseritleri ve lipojenik enzimleri azalttığı, serum adiponektinini arttırdığı ve glikoz 

toleransını iyileştirdiği gösterilmiştir (191). Serisin kullanımının çinko, demir, 

magnezyum ve kalsiyum iyonlarının emilimini artırarak bu elementlerin 

biyoyararlanımını artırdığı bildirilmiştir (192). 

         Serisinin krem ve şampuan gibi kozmetik formülasyonlarda kullanılması, 

nemlendirme, elastikiyet etkilerinin artmasına neden olur. Daha az tahriş ile 

temizleme, yaşlanma ve kırışık önleme gibi özellikler kazandırırken, ayrıca tırnakların 

çatlamasını ve kırılganlığını önler (193). Bu uygulamalar özellikle, serin (%30-33) 

gibi hidrofilik yan gruplara (%80) sahip amino asitlerin varlığından 

kaynaklanmaktadır ve bu amino asitler büyük su emme kapasitesine sahiptir. Serisin 

ayrıca cildin yüzeyinde yumuşak ve pürüzsüz bir film oluşturarak su kaybını 

önlemektedir (16). 

         Biyomateryaller geçici implantlar olarak kullanılır ve yeni doku oluşumu için 

kullanılır (194). Tedaviye uygun olan biyomateryallerin seçimi doğal hücre dışı 

matriksinin (ECM) hem biyolojik hem de mekanik fonksiyonlarını taklit edebilmesi 

açısından önem arz etmektedir (195). Kollajen, aljinatlar ve kitosan gibi doğal olarak 

türetilmiş, biyolojik olarak uyumlu biyomateryallerdir. İpek proteinleri de son yıllarda 

doğal, ucuz, kolay ulaşılabilir, biyolojik olarak parçalanabilen ve uyumlu bir ürün 

olması nedeniyle araştırıcıların ilgi odağı haline gelmiş bir biyomateryaldir (196).   

         Serisinin doku onarımı/rejenerasyon etkinliğini, anti-oksidan ve anti-inflamatuar 

etkinliğini gösteren çeşitli çalışmalar mevcut olmasına rağmen AT tedavisinde 

etkinliğini değerlendiren, AT tedavisi üzerine etkinliğini gösteren herhangi bir çalışma 

literatürde mevcut değildir. 
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        AMAÇLAR 

         Serisinin keratinositlerin ve fibroblastların büyümesini sağladığı, doku 

onarımı/rejenerasyonda etkili olduğu, anti-oksidan ve anti-inflamatuar etkinliğe sahip 

olduğu bilinmektedir. Bu yüzden günümüzün yaygın bir hastalığı olan AT tedavisinde 

de serisinin kullanılabileceği düşünülmüştür. 

         Bu bilgiler ışığında, mevcut tez kapsamında, Tip-1 kollajenaz enzimi ile AT 

modeli oluşturulan sıçanlarda gelişmiş olan inflamasyonun 

giderilmesi/azaltılması/iyileştirilmesi üzerinde serisinin etkinliğinin araştırılması, bu 

etkinliğinin TGF-β/Smad yolağı üzerinden belirlenmesi ve tendinopatinin 

semptomatik tedavisinde yaygın olarak kullanılan diklofenak sodyum ile 

karşılaştırılması amaçlanmıştır. Bu çalışmada, ilk kez serisin ile AT tedavisi 

sonrasında tendon hasarının ve AT bulgularının değişimi incelenecektir. Böylece AT 

tedavisine yönelik ileriki klinik çalışmalarda doğal, kolay ulaşılabilir, hasta uyumu 

açısından daha avantajlı yeni bir bileşik olan serisinin yer alması hedeflenmiştir. 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

          Bu çalışma Pamukkale Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafından 

(PAÜHADYEK-2021/10.150.1.102- 106831) onay alınarak Hayvan Deneyleri Etik 

Kurulu yönetmeliğine uygun olarak yapılmıştır. Çalışmada kullanılan deney 

hayvanlarının bakımı, deneysel AT modelinin oluşturulması ve örnek alma aşamaları 

için Pamukkale Üniversitesi Hayvan Deneyleri Araştırma Birimi (DEHAB) 

kullanılmıştır. Serum Dekorin, TGF-β1, Smad2 ve CTGF konsantrasyonlarının tayini 

için gerçekleştirilen solid faz sandwich enzim immunoassay (ELISA) ölçümleri 

Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı laboratuvarlarında 

yapılmıştır. Histopatolojik Analizler Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji 

Anabilim Dalı laboratuvarı kullanılmıştır. 

         3.1.Kullanılan Kimyasallar  

         Çalışmada kullanılan Dekorin, TGF-β1, Smad2, CTGF ELISA test kitleri 

Elabscience (Texas/ABD), Total Antioxidant Status (TAS) Assay Kit, Total Oxidant 

Status (TOS) Assay Kit (BT Lab, Zhejiang/China), TGF-β1, Smad2/3, Col1A1 primer 

antikor ve Goat Anti-Rabbit IgG (Santa Cruz, Texas/ABD), Tip-1 kollajenaz, 

NaH2P04, NaCl, Etil alkol, Fosfatlı tampon çözeltisi (PBS), Formaldehid, Ksilen, 

Serisin (Sigma-aldrich , Missouri, ABD), Voltaren 50 mg (Novartis, İstanbul/Türkiye; 

Ketamine hydrochloride (Eczacıbaşı, Parke-Davis, İstanbul, Turkiye); Xylazine 

hydrochloride (Alfasan International B.V. Woerden, Holland) firmasından temin 

edilmiştir  

        3.2. Deney hayvanlarının seçimi ve gruplandırılması  

         12-16 haftalık 250-300 g ağırlığındaki Spraque Dawley erkek sıçanların temini 

Pamukkale Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma birimi (DEHAB)’dan 

sağlanmıştır. Sıçanlar çalışma süresince standart şartlar altında havalandırmalı, sabit 

ısılı, %50 nem ortamı ve 12 saatlik aydınlık-karanlık siklusu bulunan odalarda özel 

hazırlanmış kafeslerde yem ve su kısıtlaması yapılmadan veteriner hekim kontrolü 
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altında barındırılmıştır. Toplam 40 adet sıçan her grupta 8 adet olacak şekilde rastgele 

5 gruba ayrılmıştır.   

         3.2.1.Aşil Tendinopati modeli oluşturulması 

         Tip-1 kollajenaz çözeltisi, 10 mg Tip-1 kollajenaz (Sigma, SCR 103)  1 ml 50 

mM NAH2P04 ( Sigma, S0751)  , 150 mM NaCL( Sigma, S9888)   içeren steril fosfat 

tamponu (ph 7.1) içinde çözülerek hazırlanmıştır.        

         Sıçanlarda deneysel AT modeli geliştirmek için Tip-1 kollajenaz kullanılmıştır. 

Literatürde sıçanlarda deneysel olarak AT oluşturulması amacıyla en sık kullanılan 

yöntem Tip-1 kollajenaz'ın peritendinous alanlarına enjeksiyonudur (23). 

          Deneysel AT modeli oluşturmak için sıçanlar bir gece önce aç bırakılıp, suya 

serbestçe ulaşmaları sağlanmıştır. Sıçanlara deneysel AT modeli, intraperitonal olarak 

ketamine (30 mg/kg) ve %2’lik xylazine (6 mg/kg) ile anestezisi altında, her bir sıçan 

için 30 μl Tip-1 kollajenaz çözeltisi (30 g enjektörle) sıçanların sol peritendinous 

alanlarına tek seferde uygulanarak oluşturulmuştur (Şekil 12). 

 

Şekil 12: Tip-1 kollajenaz ile deneysel AT modelinin oluşturulması 

        3.2.2. Deney Prosedürü 

         Deneysel AT modeli oluşturulduktan 1 gün sonra sıçanlar rastgele seçilerek 5 

eşit gruba ayrılmış ve deney prosedürü başlatılmıştır. Deney grupları Tablo 1’ de 

gösterilmiş ve çalışma Tablo 1’de belirtilen sıçan sayıları ile tamamlanmıştır. 
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Tablo 1: Deney Grupları 

Grup Adı Uygulanan tedavi 
Denek sayısı 

(n) 

K grubu 
Kontrol+ SF 

Sıçanların sol peritendinous alanlarına 30 μl hacminde 

enjektörle (30 G) tek sefer SF uygulanmıştır. Sağ bacak 

sağlıklı kontrol olarak kullanılmıştır.  

8 

AT grubu 
AT 

Sıçanlarda AT modeli oluşturulduktan sonra 3. ve 6. 

günlerde 100 μL PBS intratendinöz olarak 

uygulanmıştır.  

8 

ATS grubu 
AT + Serisin 

Sıçanlarda AT modeli oluşturulduktan sonra 3. ve 6. 

günlerde 100 μl (0,8 g/kg/mL) serisin intratendinöz 

olarak uygulanmıştır (Şekil 13).  

8 

ATN grubu 
AT + 

Diklofenak 
Sodyum 

Sıçanlarda AT modeli oluşturulduktan sonra 14 gün 

boyunca günde 2 kez 1 mL diklofenak sodyum (1,1 

mg/kg) gavaj ile oral olarak uygulanmıştır (Şekil 13).  

8 

ATSN grubu 
AT + Serisin + 

Diklofenak 
Sodyum 

Sıçanlarda AT modeli oluşturulduktan sonra 3. ve 6. 

günlerde 100 μl (0,8 g/kg/mL) serisin intratendinöz 

olarak uygulanırken, 14 gün boyunca günde 2 kez 1 mL 

diklofenak sodyum (1,1 mg/kg) gavaj ile oral olarak 

uygulanmıştır. 

8 

 

 

Serisinin Hazırlanması: Serisin proteini ticari olarak satın alınmış (Sigma, S5201) 

ve 5 gr serisin proteini 35 °C’de 2 saat süresince 20 ml PBS (Ph:8.5) içerisinde 

çözülmüştür. 

Diklofenak Hazırlanması: Ticari olarak satın alınmış olan diklofenak sodyum 

(Voltaren 50 mg Novartis / İstanbul) iyice parçalandıktan sonra distile su içinde 1 ml 

de 1,1 mg/kg olacak şekilde çözülerek her tedavi öncesi taze olarak hazırlanmıştır 

(157). 
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Şekil 13: Sıçanlara Serisin ve Diklofenak uygulaması 

         3.3.Deneyin Sonlandırılması, Kan ve Doku Örneklerinin Alınması  

 AT modeli oluşturulmasını takiben 4 hafta sonra (tedaviden 2 hafta sonra) 

sıçanlar bir gece önce aç bırakılıp, suya serbestçe ulaşmaları sağlanmıştır. Tüm 

sıçanların ağırlıkları ölçülmüş, sıçanlar 30 mg/kg ketamine hydrochloride (Ketalar, 

Parke-Davis, İstanbul, Türkiye) ve 6 mg/kg %2’lik xylazine hydrochloride (Rompun, 

Bayer, İstanbul, Türkiye) kombinasyonun i.p. olarak uygulanmasıyla sağlanan genel 

anestezi altında sakrifiye edilmiştir.  

Kanlar abdominal aortadan alınarak 2000 g, 2-8 °C de 15 dakika santrifüj 

edilmiş ve elde edilen serum örnekleri -80 °C derin dondurucuda saklanmıştır (Şekil 

14).  
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Şekil 14: Genel anestezi altında dekapitasyon ile sakrifiye edilen sıçanların 

abdominal aortasından kan örneği alınması 

         Sakrifiye edilen sıçanlarda serisin ve NSAİ ilaçların tedavi etkinlikleri, aynı 

zamanda da inflamatuvar etkiyi araştırmak için aşil tendonları alınarak histopatolojik 

işlemler için içerisinde %10’luk formalin bulunan tüplere konularak Pamukkale 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji ABD laboratuvarına getirilmiştir 

(Şekil 15).        

 

Şekil 15: Genel anestezi altında dekapitasyon ile sakrifiye edilen sıçanlardan 

histopatolojik işlemler için aşil tendonlarının çıkarılması 
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         3.4.Biyokimyasal analizler 

         3.4.1.Serum Dekorin, TGF-β1, Smad2 ve CTGF Düzeyinin Ölçülmesi 

          Serum Dekorin, TGF-β1, Smad2 ve CTGF konsantrasyonlarının tayini için 

gerçekleştirilen ELISA ölçümleri Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji 

Anabilim Dalı laboratuvarlarında yapılmıştır.  

         Serum Dekorin (Elabscience E-EL-R0321), TGF-β1 (Elabscience, E-EL-0162), 

Smad2/MADH2 (Elabscience, E-EL-R2582) ve CTGF (Elabscience, E-EL-R0259) 

düzeyleri -80 oC’de bekletilen serum örnekleri kullanılarak solid faz sandwich ELISA 

prensibine dayanan hazır ölçüm kitleri kullanılarak belirlenmiştir. Kit içerisinde yer 

alan 96 kuyucuktan oluşan mikroplateler, Dekorin, TGF-β1, Smad2 ve CTGF’ye 

karşı geliştirilmiş olan spesifik monoklonal antikorlar ile kaplanmıştır. Örneklerde 

bulunan Dekorin, TGF-β1, Smad2 ve CTGF molekülleri bu kaplı olan antikorlara 

bağlanacaktır. Antikorlar ile kaplanmış 96 kuyucuktan oluşan mikroplatelere 100 μL 

serum ve seri dilüsyonlarda azalan konsantrasyonlarda elde edilen standart çözeltiler 

konulmuş ve sırası ile aşağıdaki işlemlere yapılmıştır.  

� 37 °C'de 90 dakika inkübasyona bırakılmış 

� Tüm kuyucuklar yıkama işlemi yapılmadan boşaltılmış ve 100 μL spesifik 

ve biotin ile işaretlenmiş olan ikinci bir antikor (Biotinylated Detection Ab) 

kuyucuklara ilave edilmiştir. 

� 37 °C'de 60 dakika inkübasyona bırakılmış 

� 3 defa yıkama işlemi ile bağlanmayan moleküller uzaklaştırılmıştır.  

� 100 μL HRP Konjugat Çalışma Solüsyonu eklenmiş 

� 37 °C'de 30 dakika inkübasyona bırakılmış.  

� 5 defa yıkama işlemi gerçekleştirilmiş 

� Ardından tüm kuyucuklara 90 μL Substrate Reaktifi eklenmiş  

� 37 °C'de karanlıkta 15 dakika inkübasyona bırakılmış.  

� Daha sonra reaksiyonu durdurmak için her bir kuyucuğa 50 μL Stop 

Solüsyonu eklenmiştir.  

� Ardından her bir kuyucuğa ait absorbans değerleri spektrofotometre ile 450 

nm dalga boyunda ölçülmüştür (Thermo scientific elisa reader). 
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          3.4.2. Total Antioksidan Seviye (TAS), Total Oksidan Seviye (TOS) ve 

Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) Düzeyinin Ölçülmesi 

          3.4.2.1. TAS ve TOS Ölçümü 

Serum TAS ve TOS düzeyi -80 °C de bekletilen serum örnekleri kullanılarak solid 

faz sandwich ELISA prensibine dayanan rat TAS ELISA hazır ölçüm kitleri (BT 

LAB, E1710Ra) ve rat TOS ELISA (BT LAB, E1512Ra) kullanılmış ve sırası ile 

aşağıdaki işlemler yapılmıştır.    

� 96 kuyucuktan oluşan mikroplatelere seri dilüsyonlarda azalan 

konsantrasyonlarda hazırlanan standart solüsyonlardan 50 μL, serum 

örneklerinden 40 μL eklenmiştir.  

� Serum örnekleri üzerine 10 ul anti-TOS veya anti-TAS antikoru eklenmiştir.  

� Ardından blank hariç serum ve standart solüsyonlarının üzerine 50 μL 

streptavidin-HRP solüsyonu eklenmiştir. 

� 37 °C'de 60 dakika inkübasyona bırakılmış 

� Tüm kuyucuklar boşaltılıp 5 defa yıkama işlemi gerçekleştirilmiş 

� Yıkama işlemi yapıldıktan sonra kuyucuklara 50 μL substrate solüsyon A ve 

50 μL substrate solüsyon B eklenmiştir. 

� 37 °C'de 10 dakika inkübasyona bırakılmış 

� Daha sonra reaksiyonu durdurmak için her bir kuyucuğa 50 μL Stop 

Solüsyonu eklenmiştir.  

� Ardından her bir kuyucuğa ait absorbans değerleri spektrofotometre ile 450 

nm dalga boyunda ölçülmüştür (Thermo scientific elisa reader). 

3.4.2.2. Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) 

Oksidatif Stres İndeksi (OSİ), total oksidan seviyenin total antioksidan seviyeye 

bölünmesi ile elde edilen değerin 100 ile çarpılması ile hesap edilmiştir. 

��İ =
��� � �

	
�

��� � �
	
�

× 100 
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         3.5.Histolojik ve İmmünohistokimyasal Değerlendirme  

Histolojik ve immünohistokimyasal değerlendirmeler için her bir gruptan 6’şar 

adet toplamda 30 adet sıçanın tendonu kullanılmıştır.         

         3.5.1.Doku takip yöntemi 

          Histopatolojik işlemlerin yapılması için Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Histoloji ve Embriyoloji AD laboratuvarına içinde %10’luk tamponlu formaldehit 

bulunan ve etiketlenmiş şişeler içerisinde getirilen aşil tendon örnekleri 72 saat 

bekletilmiştir. Akarsuda 60 dakika yıkandıktan sonra sırasıyla %50, 70, 80, 90, 

100’lık etil alkol serilerinde 1 er saat ksilen I ve II’de 1’er saat, parafinde 2 defa 1’er 

saat bekletilmiştir. Daha sonra dokulara, parafinle gömme ve etiketleme işlemi 

yapılmıştır. 

         Kesite hazır hale gelen parafin bloklardan histopatolojik ve histolojik 

incelemeler için ayrı ayrı leica marka (RM2125RT) mikrotom ile 5 mikron 

kalınlığında kesitler lamlara alınarak etüve konulmuştur. Histopatolojik 

değerlendirmeler için hematoksilen-eozin boyaması, histokimyasal boyamalar için 

Masson's trichrome boyaması yapılmıştır.  

 

         3.5.2.Hematoksilen & Eozin Boyama Protokolü: 

          Deney gruplarına ait tendon dokuları, etüvde 60 dk bekletilerek 

deparafinizasyon yapılmıştır. Etüvden alınan dokular sırayla;  

� Ksilen I ve II de (şeffaflaştırma amacı ile) 30’ar dakika,    

� %100, %96, %80, %70 lik etil alkol serilerinde 10’ ar dk.  

� Distile suda 10 dk bekletme işlemi yapılmıştır.  

� Hematoksilen de 3 dk bekletilmiştir.  

� Akarsuda yıkama yapılmıştır.  

� Asit-alkol’e batırıp çıkarma işlemi yapılmıştır.  

� Amonyak da 1-2 saniye bekletilmiş.  

� Akarsuda yıkama yapılmış.  
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� 10 sn Eozin de bekletilmiş.  

� Sırasıyla %70, %80, %96, %100’ lük etil alkol serilerinde 10 ar dk bekletilmiş.  

� Ksilen de 10 dk bekletilmiştir.  

� Ksilen den alınan lamlar üzerine entellan damlatılıp ve üzerinde hava 

kabarcığı kalmayacak şekilde lamellerle kapatılarak Olympus Bx51 

kullanılarak yüksek güçlü ışık mikroskobu altında histolojik olarak incelenmiş 

ve resimleri çekilmiştir. 

         3.5.3. Masson’s Trichrome boyama Prosedürü 

         Aşil tendon doku örnekleri hazır masson’s trichrome boyama kiti kullanılarak 

boyama yapılmıştır. Trichrome boyama kiti bağ dokudaki kas ve kollajen fibrinleri 

incelemek için kullanılmıştır.  

� Preparatlar deparafinize edilmiş ve boyanmaya hazır hale getirilmiştir.  

� Eşit miktarda A ve B solüsyonlarından karıştırılmış ve preparatların üzerine 

damlatılıp 10 dk bekletilmiştir.  

� Preparatlar hızlıca distile sudan geçirilmiş.  

� Preparatların üzerine C solüsyonundan damlatılmış ve 4 dakika bekletilmiştir.  

� Preparatlar distile sudan geçirilmiştir.  

� D solüsyonundan damlatılmış ve 15 dakika bekletilmiştir.  

� Preparatlar distile sudan geçirilmiş.  

� E solüsyonundan damlatılmış ve 5 dakika bekletilmiştir.  

� Preparatların üzerindeki solüsyon dökülmüş ve yıkamadan F sol. damlatılmış 

ve 7- 8 dk arasında bekletildi.  

� Preparatlar distile sudan geçirilmiş.  

� Preparatlar sırayla %96 ve %99,9 derecedeki alkollerden geçirilmiş  

� Ksilen ile 2 defa 2 şer dakika arayla geçirilmiş.  

� Mounting medium ile lamlar kapatılarak Olympus Bx51 kullanılarak yüksek 

güçlü ışık mikroskobu altında histolojik olarak incelenmiş ve resimleri 

çekilmiştir. 
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         3.5.4.İmmunohistokimyasal Boyama Yöntemi 

         Doku takip yöntemi tamamlanan doku bloklarından, mikrotom cihazıyla 5 μm’ 

lik kesitler alınmış ve kesitlere immunohistokimyasal işlem uygulanmıştır.  Kesitlere 

uygulanan immunohistokimyasal protokol sırası aşağıdaki gibidir: 

� Kesitler etüvde 60°C’de 1 gece bekletilmiş.  

� Ksilende, deparafinizasyon işlemi için 1 saat bekletilmiş.  

� Ksilenden çıkarılıp havada kurutularak PAP pen ile dokular işaretlenmiş.  

� Kesitler sırasıyla %100, %96, %80, %70, %50’lik etil alkol serilerinde 2’ şer 

dakika bekletilmiştir.  

� Alkolden çıkan preparatlar distile su ile 3 kez 5 dakika süreyle yıkanmış.  

� Antijen retrieval işlemi için önceden hazırlanmış ve 37°C de bekletilen 

Tripsin solüsyonu (200cc PBS + 0,2gr Tripsin) ile 37°C’de 30 dakika 

bekletilmiştir.  

� 10 dakika PBS’de bırakılmış.  

� Dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesi, %30’ luk H2O2 uygulanmış (H2O2 

Metanol (1: 9) karışımı ile) 10 dakikalık uygulamayla ortadan kaldırılmıştır.  

� PBS ile yıkanan kesitler, üzerlerine ilave edilen serum bloklama solüsyonu ile 

10 dakika oda sıcaklığında bekletilmiştir.  

� Kesitler üzerine TGF-β1, Smad2/3 ve Col1A1 primer antikorları ilave edilerek 

1 gece inkübasyona bırakılmıştır.  

� Bütün primer antikorlar 1:50 oranında PBS ile dilüe edilmiştir.  

� Tekrar PBS ile yıkanması yapılan kesitlere, biotinlenmiş- sekonder 

antikorlarla 20 dakika muamele edilmiş  

� Tekrar PBS ile yıkanması yapılan kesitlere, biotinlenmiş-sekonder antikorlara 

kolayca bağlanabilen horse radish peroksidaz konjugatı streptavidin (HRP-

SA) 10 dakika kadar muamele edilmiştir.  

� Kesitler son kez PBS ile yıkandıktan sonra kromojen boyası DAB ile 3-10 

dakika kadar muamele edilmiştir.  

� Antijenin lokalizasyonunun daha iyi gözlenmesi için kesitlere hematoksilen 

boyası ile zıt boyama yapılmıştır.  

� Kesitler akan suda yıkanmıştır.   
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� Sırasıyla %50, %70, %80, %96, %100’ lük etil alkol serilerinde 2’ şer dakika 

bekletilmiştir.  

� Alkol serilerinden çıkan dokular ksilen I ve ksilen II ’de 2 şer dakika 

bekletilmiştir.  Ksilenden alınan dokuların üzeri kuruması beklenilmeden 

entellan ile kapatıldıktan sonra Olympus Bx51 kullanılarak yüksek güçlü ışık 

mikroskobu altında incelenmiş ve resimleri çekilmiştir. TGF-β1, Smad2/3 ve 

Col1A1’in boyanma lokalizasyonları her sıçan için ayrı ayrı 

değerlendirilmiştir. 

Görüntü analizi 

          Doku örnekleri, bir Olympus Bx51 kullanılarak yüksek güçlü ışık mikroskobu 

ile değerlendirilmiştir. Her örnek, 40X büyütme ile rastgele seçilen 10 alanın 

değerlendirilmesi ile incelenmiştir. Skorlar, her sıçandan elde edilen preparatlarda 

ışık mikroskopisi kullanılarak yarı kantitatif olarak elde edilmiş ve boyamanın 

değerlendirilmesinde aşağıdaki skala kullanılmıştır; 

 

(+++) : Kuvvetli boyanma, 

(++) : Orta derecede boyanma, 

(+) : Zayıf boyanma, 

(-) : Boyanma yok. 

 

         Bonar skorlaması 

        Rutin Hematoksilen Eosin (HE) boyaması yapılan kesitler değerlendirmesi aşil 

tendonunun değerlendirildiği Bonar’a göre Olympus BX51 mikroskopu ile 

değerlendirilmiş ve mikroskobik kesitler fotoğraflandırılmıştır. 

         Bonar histopatolojik skorlamasında deney gruplarına ait tendon kesitleri; 

tenositler, zemin maddesi, kollajen ve vaskülarite açısından değerlendirilmiştir (197). 

Bonar skorlama sisteminin detayları Tablo 2’de gösterilmiştir. Bonar skorlama 

sistemine göre 0 (çok iyi) ve 12 (çok kötü) arasında puanlamalar yapılmıştır.  
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Tablo 2: Bonar Skorlaması 

 

 

 

         3.6.İstatiksel Analiz 

         Veriler SPSS 21.0 (IBM SPSS Statistics 21 software (Armonk, NY: IBM Corp.) 

paket programıyla analiz edilecektir. Sürekli değişkenler ortalama ± standart sapma 

ve kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak verilecektir. Parametrik test 

varsayımları sağlandığında bağımsız grup farklılıkların karşılaştırılmasında tek yönlü 

varyans analizi; parametrik test varsayımları sağlanmadığında ise bağımsız grup 

farklılıkların karşılaştırılmasında Kruskal Wallis Varyans Analizi ve gruplar arası 

karşılaştırmalar için Mann Whitney U testi kullanılmıştır. Tüm analizlerde P<0.05 

istatiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

Skor 0 1 2 3 

Tenositler 
Belirgin 

sitoplazma yok 
Uzun iğ şekilli 

çekirdekler 

Belirgin 
sitoplazma yok 

Yuvarlak 
çekirdekler 

Daha büyük ve 
yuvarlak 

çekirdekler, 
Az miktarda 
sitoplazma 

Yuvarlak ve 
büyük 

çekirdek 
Bol miktarda 

stoplazma 
Laküna 
oluşumu 

Zemin 
Maddesi 

Boyanabilir 
zemin maddesi 

yok 

Lifler arasında 
boyanabilir 

müsin mevcut 

Demetlerin net 
sınırlarının 

kaybolması ile 
lifler arasında 
boyanabilir 

müsin 
 

Göze çarpmayan 
kollajen boyama 
ile birlikte bol 

miktarda musin 

Kollajen 
Normal yapıda 

kollajen, 
Homojen 

polarizasyon 

Demetler 
korunmuş, 

Lifler ayrılmış, 
Azalmış 

polarizasyon 

Demetlerin 
sınırlarının 

kaybı, 
Ayrılmış lifler, 
Polarizasyon 

kaybı 

Kollajen liflerin 
tamamen 
ayrılması 

Vaskülarite 
Demetler 

arasında belirli 
olmayan kan 

damarları 

10’luk 
büyütmede 

sahada 
1’den az 
kapiller 

10’luk 
büyütmede 

sahada 
1-2 arası 
kapiller 

10’luk 
büyütmede 

sahada 
2’den fazla 

kapiller 
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BULGULAR 

          Önce ve sonra ağırlık incelemelerinde 5 grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmamıştır. Önce ve sonra değişimlerinden elde edilen fark 

değerleri incelendiğinde de 5 grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmamıştır. 

           Her grubun kendi içindeki değişimlere bakıldığında ise tüm gruplarda önce ve 

sonra değişimleri istatistiksel olarak anlamlıdır. Tüm gruplarda anlamlı yükseliş 

olduğu saptanmıştır. En fazla değişim olan grup AT grubu, en az değişim olan grup 

ise ATN grubudur (Tablo 3). 

Tablo 3: Deney hayvanlarının çalışma öncesi ve çalışma sonundaki vücut 

ağırlıkları 

 

*P<0.05 istatistiksel olarak anlamlı farklılık; A.O: Aritmetik ortalama; S.S: standart sapma; Med(IQR): 
Ortanca (25. Ve 75. Yüzdelikler); min – maks: En küçük – en büyük değerler; F: Tek yönlü varyans 
analizi; t: Bağımlı gruplarda t testi 
K: kontrol grubu; AT: Aşil tendinopati grubu; ATS: Aşil tendinopati + serisin grubu; ATN: Aşil 
tendinopati + diklofenak sodyum grubu; ATSN: Aşil tendinopati + serisin + diklofenak sodyum grubu 
 

 

          

    ağırlık_önce ağırlık_sonra Grup içi p ağırlık_fark 

K 
A.O ± S.S 238.88 ± 7.53 284.25 ± 17.93 

0.0001* (t=-8.38) 
-45.38 ± 15.32 

Med (IQR) 239 (232.25 - 242.5) 281.5 (268.5 - 302.75) -39.5 (-60.75 - -36.75
min - maks 229 - 253 264 - 310 -69 - -23 

AT 
A.O ± S.S 232.63 ± 15.82 287.5 ± 11.96 

0.0001* (t=-12.456) 
-54.88 ± 12.46 

Med (IQR) 230.5 (217.75 - 248.75) 285.5 (284.25 - 297.5) -54.5 (-67.25 - -44.25
min - maks 216 - 254 265 - 305 -69 - -39 

ATS 
A.O ± S.S 244.63 ± 14.6 300.88 ± 10.86 

0.0001* (t=-8.426) 
-56.25 ± 18.88 

Med (IQR) 245.5 (234.25 - 253.25) 297.5 (293 - 312) -63 (-71.75 - -43.25)
min - maks 222 - 270 289 - 319 -75 - -19 

ATN 
A.O ± S.S 235.5 ± 14.17 301 ± 29.9 

0.001* (t=-5.596) 
-65.5 ± 33.11 

Med (IQR) 239.5 (221 - 248.75) 289 (276.75 - 332.25) -62.5 (-94.25 - -35) 
min - maks 215 - 251 271 - 351 -116 - -26 

ATSN 
A.O ± S.S 247.25 ± 9.87 301.25 ± 22.71 

0.0001* (t=-6.428) 
-54 ± 23.76 

Med (IQR) 247.5 (237.5 - 256.25) 299.5 (282.25 - 324.75) -48.5 (-78.5 - -46.25)
min - maks 234 - 262 269 - 334 -85 - -11 

Gruplar arası p   0.145 (F=1.828) 0.25 (F=1.412)   0.502 (F=0.853) 
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4.1. Biyokimyasal sonuçlar 

          4.1.1. Serum TGF-β1 Düzeyinin Belirlenmesi 

          Serum TGF-β1 düzeyi ELISA kit yardımı ile ng/mL düzeyinde belirlenmiştir. 

Serum TGF-β1 konsantrasyonunda, AT grubunda (4.058 ± 0.171) kontrol grubuna 

(2.263 ± 0.289) göre istatiksel olarak artış tespit edilmiştir (P =0.001).  Tedavi 

gruplarına bakıldığında tüm gruplarda TGF-β1 düzeyinin AT grubuna göre azalma 

tespit edilmiştir. Ancak, ATS ve ATSN grubunda istatiksel olarak anlamlı düzeyde 

azalırken (sırasıyla, P =0.001, P =0,039), ATN grubunda anlamlı bir fark 

saptanamamıştır (P> 0.05) (Şekil 16). 

 

 

 

Şekil 16: Deney gruplarında serum TGF-β1 Düzeyi (ng/mL) 
(Ortalama ± standart sapma; n=8, *: P <0.001 düzeyinde AT grubundan fark; **: P <0.05 düzeyinde 

AT grubundan fark; &: P <0.001 düzeyinde K grubundan fark;  #: P <0.01 düzeyinde K grubundan fark; 

K: kontrol grubu; AT: Aşil tendinopati grubu; ATS: Aşil tendinopati + serisin grubu; ATN: Aşil 

tendinopati + diklofenak sodyum grubu; ATSN: Aşil tendinopati + serisin + diklofenak sodyum grubu). 
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         4.1.2. Serum CTGF Düzeyinin Belirlenmesi 

          Serum CTGF düzeyi ELISA kit yardımı ile pg/mL düzeyinde belirlenmiştir. 

Serum CTGF konsantrasyonunda, AT grubunda (436,3 ± 52,830) kontrol grubuna 

(105,6±35,481) göre istatiksel olarak artış tespit edilmiştir (P =0.006).  Tedavi 

gruplarına bakıldığında tüm gruplarda CTGF düzeyinin AT grubuna göre azalma 

tespit edilmiştir. Ancak, bu azalmanın sadece ATS grubunda istatiksel olarak anlamlı 

düzeyde olduğu görülmüştür (P =0.001) (ŞEKİL 17) 

 

 

 

 

Şekil 17: Deney gruplarında serum CTGF Düzeyi (pg/ml)  
(Ortalama ± standart sapma; n=8, *: P <0.001 düzeyinde AT grubundan fark; #: P <0.01 düzeyinde K 
grubundan fark; ##: P <0.05 düzeyinde K grubundan fark; K: kontrol grubu; AT: Aşil tendinopati grubu; 
ATS: Aşil tendinopati + serisin grubu; ATN: Aşil tendinopati + diklofenak sodyum grubu; ATSN: Aşil 
tendinopati + serisin + diklofenak sodyum grubu).   
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         4.1.3. Serum Smad2 Düzeyinin Belirlenmesi 

         Serum Smad2 düzeyi ELISA kit yardımı ile ng/mL düzeyinde belirlenmiştir. 

Serum Smad2 konsantrasyonunda, AT grubunda (0.466 ± 0.062) kontrol grubuna 

(0.235±0.035) göre istatiksel olarak artış tespit edilmiştir (P =0.001).  Tedavi 

gruplarına bakıldığında tüm gruplarda Smad2 düzeyinin AT grubuna göre azalma 

tespit edilmiştir. Ancak, bu azalmanın ATS ve ATSN gruplarında istatiksel olarak 

anlamlı düzeyde iken (sırasıyla, P =0.001, P =0.008, ATN grubunda anlamlı fark 

saptanamamıştır (P >0.05) (ŞEKİL 18) 

 

 

 

Şekil 18: Deney gruplarında serum Smad2 Düzeyi (pg/ml)  
(Ortalama ± standart sapma; n=8, *: P <0.001 düzeyinde AT grubundan fark; **: P <0.05 düzeyinde 
AT grubundan fark; ##: P <0.05 düzeyinde K grubundan fark; K: kontrol grubu; AT: Aşil tendinopati 
grubu; ATS: Aşil tendinopati + serisin grubu; ATN: Aşil tendinopati + diklofenak sodyum grubu; 
ATSN: Aşil tendinopati + serisin + diklofenak sodyum grubu).   
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         4.1.4. Serum Dekorin Düzeyinin Belirlenmesi 

         Serum Dekorin düzeyi ELISA kit yardımı ile pg/mL düzeyinde belirlenmiştir. 

Serum Dekorin konsantrasyonunda, AT grubunda (91,02±10,400) kontrol grubuna 

(33,47±8,129) göre istatiksel olarak artış tespit edilmiştir (P =0.001).  Tedavi 

gruplarına bakıldığında serum Dekorin düzeyi ATS grubunda istatiksel olarak anlamlı 

düzeyde azalırken (P =0.001), ATN ve ATSN gruplarında anlamlı bir fark 

saptanamamıştır (P > 0.05). (Şekil 19) 

 

 

 

 

Şekil 19: Deney gruplarında serum Dekorin düzeyi (pg/ml) 
(Ortalama ± standart sapma; n=8, *: P <0.001 düzeyinde AT grubundan fark: ##: P <0.05 düzeyinde K 
grubundan fark; K: kontrol grubu; AT: Aşil tendinopati grubu; ATS: Aşil tendinopati + serisin grubu; 
ATN: Aşil tendinopati + diklofenak sodyum grubu; ATSN: Aşil tendinopati + serisin + diklofenak 
sodyum grubu ). 
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         4.1.5. Serum TOS Düzeyinin Belirlenmesi 

         Serum TOS düzeyi ELISA kit yardımı ile U/mL düzeyinde belirlenmiştir. Serum 

TOS konsantrasyonunda, AT grubunda (8,514±0,859) kontrol grubuna (6,848±1,402) 

göre istatiksel olarak artış tespit edilmiştir (P = 0.034).  Tedavi gruplarına bakıldığında 

tüm gruplarda TOS düzeyinin AT grubuna göre azalma tespit edilmiştir. Ancak, ATS 

ve ATSN grubunda istatiksel olarak anlamlı düzeyde azalırken (sırasıyla, P = 0.001, 

P = 0.042), ATN grubunda anlamlı bir fark saptanamamıştır (P > 0.05). (ŞEKİL 20) 

 

 

 

 

Şekil 20: Deney gruplarında serum TOS Düzeyi (U/mL) 
(Ortalama ± standart sapma; n=8, *: P <0.001 düzeyinde AT grubundan fark; **: P <0.05 düzeyinde 
AT grubundan fark: ##: P <0.05 düzeyinde K grubundan fark; K: kontrol grubu; AT: Aşil tendinopati 
grubu; ATS: Aşil tendinopati + serisin grubu; ATN: Aşil tendinopati + diklofenak sodyum grubu; 
ATSN: Aşil tendinopati + serisin + diklofenak sodyum grubu). 
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         4.1.6. Serum TAS Düzeyinin Belirlenmesi 

         Serum TAS düzeyi ELISA kit yardımı ile U/mL düzeyinde belirlenmiştir.  Serum 

TAS konsantrasyonunda, AT grubunda kontrol grubuna göre azalma tespit edilmiştir 

(P>0.05).  Tedavi gruplarına bakıldığında tüm gruplarda TAS düzeyinde artış tespit 

edilse de anlamlı bir fark saptanamamıştır (P > 0.05). (ŞEKİL21) 

 

 

 

 

Şekil 21: Deney gruplarında serum TAS Düzeyi (U/mL) 
(Ortalama ± standart sapma; n=8; K: kontrol grubu; AT: Aşil tendinopati grubu; ATS: Aşil tendinopati 
+ serisin grubu; ATN: Aşil tendinopati + diklofenak sodyum grubu; ATSN: Aşil tendinopati + serisin 
+ diklofenak sodyum grubu ). 
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4.1.7. Serum OSİ Düzeyinin Belirlenmesi 

Serum OSİ düzeyinde, AT grubunda (106,05±14,39) kontrol grubuna 

(88,71±13,65) göre istatiksel olarak artış görülmüştür (P = 0.024).  Tedavi gruplarına 

bakıldığında tüm gruplarda OSI düzeyinin AT grubuna göre azalma tespit edilmiştir. 

Ancak, sadece ATS grubunda istatiksel olarak anlamlı düzeyde ulaşmıştır (P = 0.001) 

(ŞEKİL 22) 

 

 

 

Şekil 22: Deney gruplarında serum OSİ Düzeyi  

(Ortalama ± standart sapma; n=8, *: P <0.001 düzeyinde AT grubundan fark; ##: P <0.05 düzeyinde K 

grubundan fark; K: kontrol grubu; AT: Aşil tendinopati grubu; ATS: Aşil tendinopati + serisin grubu; 

ATN: Aşil tendinopati + diklofenak sodyum grubu; ATSN: Aşil tendinopati + serisin + diklofenak 

sodyum grubu ). 
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      4.2.Hematoksilen & Eozin Boyama ve Masson Trichrome boyama sonuçları 

         K ve SF grubundaki kollajen liflerinin düzenli olduğu, demetlerin sıkı olarak 

düzenlendiği ve sürekli olduğu izlenmiştir. Tendon hücrelerinin çekirdek yapısının 

beklendiği gibi iğsi şekilli olduğu gözlenmiştir. AT grupta dejenerasyon oldukça 

belirgindi. Liflerde düzen kaybolmuş ve lifler dağılmış olarak izlenmiştir. 

Çekirdeklerin çoğunun yuvarlaklaştığı hatta bazı alanlarda lakunalar oluşturduğu 

belirlenmiştir. Bu grupta damarlanmanın da oldukça arttığı dikkati çekmiştir. ATS 

grubunda liflerin düzenli olduğu ve sıkıca paketlendiği izlenmiştir. Çekirdekler 

kontrol grubundakilere benzer olarak iğsi şekildeydi. ATN grubundaki liflerin 

çoğunluğunun alanda düzensiz olduğu, lifler arasında ayrılmaların olduğu, bazı 

liflerde kopmaların olduğu ve sürekliliğin kaybolduğu, çekirdeklerin de çoğu alanda 

yuvarlak olduğu gözlenmiştir. ATSN grubunda lifler ATN grubuna karşın daha 

düzenliydi ancak bazı liflerde ayrılmaların olduğu, hücre çekirdeklerinin bazı 

alanlarda iğsi yapısını korumasına karşın bazı alanlarda yuvarlak şekilde olduğu göze 

çarpmıştır (Şekil 22).   
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Şekil 23: Deney gruplarına ait aşil tendonlarının histolojik görünümleri 
(K: kontrol grubu; SF: Serum Fizyolojik grubu; AT: Aşil tendinopati grubu; ATS: Aşil tendinopati + 
serisin grubu; ATN: Aşil tendinopati + diklofenak sodyum grubu; ATSN: Aşil tendinopati + serisin + 
diklofenak sodyum grubu; Yıldız: kollajen lifler; Ok: çekirdek; Ok başı: damar yapıları; Boya: 
A,B,C,D,E,F: H&E; G,H,I,J,K,L: Masson trichom boyama; Büyütme: X500). 



51 
 

         4.2.1.Bonar skorlama sonuçları 

          Bonar skorlama sisteminin detayları Tablo 2’te gösterilmiştir. Bonar skorlama 

sistemine göre 0 (çok iyi) ve 12 (çok kötü) arasında puanlamalar yapılmıştır.  

         AT grubunda (11,333 ± 1,032) kontrol grubuna göre ve SF grubuna göre 

(0,333±0,516) istatiksel olarak artış tespit edilmiştir (P =0.001).  Tedavi gruplarına 

bakıldığında tüm gruplarda AT grubuna göre Bonar skorunda azalma tespit edilmiştir. 

Ancak, ATS grubunda istatiksel olarak anlamlı düzeyde azalırken (P =0.027), ATN ve 

ATSN grubunda anlamlı bir fark saptanamamıştır (P > 0.05). 

 

 

 

Şekil 24: Deney gruplarında Bonar Skorlama Düzeyi  
(Ortalama ± standart sapma; n=6, *: P <0.001 düzeyinde AT grubundan fark; **: P <0.05 düzeyinde 
AT grubundan fark; &: P <0.001 düzeyinde K grubundan fark; K: kontrol grubu; SF: Serum Fizyolojik 
grubu; AT: Aşil tendinopati grubu; ATS: Aşil tendinopati + serisin grubu; ATN: Aşil tendinopati + 
diklofenak sodyum grubu; ATSN: Aşil tendinopati + serisin + diklofenak sodyum grubu). 
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          4.3. İmmünohistokimyasal Boyama ile TGF-β, Smad2/3 ve Col1A1 

ekspresyonlarının Belirlenmesi 

 

Şekil 25 : Deney gruplarına ait aşil tendonlarının immunohistokimyasal boyama ile TGF-β, Smad2/3 
ve Col1A1 ekspresyonlarının immunohistokimyasal görünümleri 
( K: kontrol grubu; SF: Serum Fizyolojik grubu; AT: Aşil tendinopati grubu; ATS: Aşil tendinopati + 
serisin grubu; ATN: Aşil tendinopati + diklofenak sodyum grubu; ATSN: Aşil tendinopati + serisin + 
diklofenak sodyum grubu; Büyütme: X500 ) 
 



53 
 

İmmunhistokimyasal boyamada TGF-β1 ekspresyonunda, AT grubunda kontrol 

grubu ve SF grubuna göre istatiksel olarak artış tespit edilmiştir (sırasıyla, P =0.001, 

P =0,003).  Tedavi gruplarına bakıldığında tüm gruplarda TGF-β1 ekspresyonunda AT 

grubuna göre azalma tespit edilmiştir. Ancak, ATS grubunda istatiksel olarak anlamlı 

düzeyde azalırken (P =0.003), ATN ve ATSN gruplarında anlamlı bir fark 

saptanamamıştır (P > 0.05). 

 

 

 

 

Şekil 26: İmmunohistokimyasal Boyama ile Deney gruplarının aşil tendonlarında 
TGF-β1 ekspresyonunun histolojik skoru 
(Sonuçlar Ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir; n=6, **: P <0.05 düzeyinde AT grubundan 
fark; &: P <0.001 düzeyinde K grubundan fark; K: kontrol grubu; SF: Serum Fizyolojik grubu; AT: 
Aşil tendinopati grubu; ATS: Aşil tendinopati + serisin grubu; ATN: Aşil tendinopati + diklofenak 
sodyum grubu; ATSN: Aşil tendinopati + serisin + diklofenak sodyum grubu). 
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İmmunhistokimyasal boyamada Smad2/3 ekspresyonunda, AT grubunda 

kontrol grubu ve SF grubuna göre istatiksel olarak artış tespit edilmiştir (sırasıyla, 

P=0.001, P=0,002).  Tedavi gruplarına bakıldığında tüm gruplarda Smad2/3 

ekspresyonunda AT grubuna göre azalma tespit edilmiştir. Ancak, ATS grubunda 

istatiksel olarak anlamlı düzeyde azalırken (P =0.027), ATN ve ATSN grubunda 

anlamlı bir fark saptanamamıştır (P > 0.05) (Şekil 26). 

 

 

 

 

Şekil 27: İmmunohistokimyasal Boyama ile Deney gruplarının aşil tendonlarında 
Smad2/3 ekspresyonunun histolojik skoru 
(Sonuçlar Ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir; n=6, **: P <0.05 düzeyinde AT grubundan 
fark; &: P <0.001 düzeyinde K grubundan fark; K: kontrol grubu; SF: Serum Fizyolojik grubu; AT: 
Aşil tendinopati grubu; ATS: Aşil tendinopati + serisin grubu; ATN: Aşil tendinopati + diklofenak 
sodyum grubu; ATSN: Aşil tendinopati + serisin + diklofenak sodyum grubu ). 
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İmmunohistokimyasal boyamada Col1A1 ekspresyonunda, AT grubunda, 

kontrol ve SF gruplarına göre istatiksel olarak artış tespit edilmiştir (sırasıyla, P 

=0.001, P=0,003).  Tedavi gruplarına bakıldığında tüm gruplarda Col1A1 düzeyinin 

AT grubuna göre artma tespit edilmiştir. Ancak, ATS grubunda istatiksel olarak 

anlamlı düzeyde artarken (P =0.004), ATN ve ATSN grubunda anlamlı bir fark 

saptanamamıştır (P > 0.05). 

 

 

 

 

Şekil.28: Deney gruplarında Col1A1 İmmunohistokimyasal Boyama 
(Sonuçlar Ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir; n=6, **: P <0.05 düzeyinde AT grubundan 
fark; &: P <0.001 düzeyinde K grubundan fark; K: kontrol grubu; SF: Serum Fizyolojik grubu; AT: 
Aşil tendinopati grubu; ATS: Aşil tendinopati + serisin grubu; ATN: Aşil tendinopati + diklofenak 
sodyum grubu; ATSN: Aşil tendinopati + serisin + diklofenak sodyum grubu ). 
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TARTIŞMA 

          Aşil tendonu, insan vücudundaki en güçlü ve en kalın tendon olmasına karşın, 

diğer tendonlara göre daha yüksek in vivo stresle karşılaşan ve en sık travmaya 

uğrayan tendondur (198). Koşma ve zıplama gibi aktiviteler sırasında vücut ağırlığının 

12,5 katı kadar kuvvete dayanabilmesine rağmen spontan rüptür insidansı oldukça 

yüksektir (103, 104).  

          AT; inflamatuar olmayan, düzensiz kollajen yapısı ile dejeneratif bir süreci 

gösteren, ağrı, şişlik ve fonksiyonel bozulma olmak üzere üç unsurla karakterize edilen 

klinik bir sendrom olarak tanımlanmıştır (199). Oluşan dejeneratif değişikliklerin ve 

tendondaki gerim kuvvetini azaltan tekrarlı mekanik yüklerin AT’ye neden olan 

faktörler olduğu gösterilmiştir (105). AT, daha çok atletlerde karşılaşılan, aşırı kas 

kullanmaya bağlı bir patolojidir. Sporcular arasında tendinopati prevalansı %23,9, 

genel popülasyonda ise %2,1 olarak bildirilmiştir (200).  

          AT’nin patolojisi oldukça kompleks ve multifaktöriyel olmakla birlikte 

mekanizması tam olarak aydınlatılamamıştır (201,202). Tendon dokusunun yenilenme 

hızı düşüktür. Zayıf vaskülariteden dolayı iyileşmesi genellikle uzun sürer. Tamir 

edilen doku yaralanma öncesi normal düzeyini elde edemez ve tekrar yaralanmaya 

yatkındır (203). Tedavi seçenekleri, operatif ve konservatif (fizik tedavi, steroid 

enjeksiyonları ve anti-inflamatuar ilaçlar) olmak üzere iki ana yaklaşım içerir ve 

tedavilerin etkinliği sınırlıdır (3). Bu nedenle mevcut uygulamalara yeni ışık tutabilen 

potansiyel tedavi alternatiflerini keşfetmeye ihtiyaç vardır. 

         Tendinopatide hayvan modellerinin kullanımı, bu karmaşık hastalığı 

anlamamıza yardımcı olmak için kritik öneme sahiptir. Biyopsi veya cerrahi 

rezeksiyon ile elde edilen insan dokusunun aksine, tendinopatinin her evresinin 

kontrolünün ve tekrarının yapılmasına olanak sağlar (204). Tendonlarının boyutu, 

cerrahi veya perkütan işlemlerin gerçekleştirilmesi ve laboratuvar analizi için yeterli 

miktarda doku toplanması için uygundur (205). Ek olarak, sıçanlar kolay eğitilebilir 

ve tekrarlayan egzersizlere tabi tutulabilir (206). 
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          Hayvan modellerinde tendinopatiyi indüklemek için kullanılan en yaygın iki 

teknik; mekanik aşırı yükleme ve kimyasallar (kollajenaz, kortikosteroid, sitokin gibi) 

kullanılarak yapılan indüksiyonlardır (207). Tendinopati modelinin hızlı oluşması ve 

kolay uygulanabilir olması nedeniyle kollajenaz enzimi, çalışmalarda en yaygın 

kullanılan modellerdendir (206). Kollajenaz, kollajenin parçalanması yoluyla tendon 

dejenerasyonunu indükler. İnsan tendinopatisine benzer bir şekilde yıkılan kollajen 

demetlerinin hücresel, moleküler ve biyomekanik değişikliklerle sonuçlandığı 

gösterilmiştir (204, 207,208). Bu avantajlarından dolayı çalışmamızda, Tip-1 

kollajenaz ile sıçanlarda oluşturulan AT modeli tercih edilmiştir. 

          Çalışmamızda, Tip-1 kollajenaz enzimi ile AT modeli oluşturulan sıçanlarda 

gelişmiş olan inflamasyonun giderilmesi, azaltılması ve iyileştirilmesi üzerinde 

serisinin etkinliğinin araştırılması, bu etkinliğinin TGF-β/Smad yolağı üzerinden 

belirlenmesi ve tendinopatinin semptomatik tedavisinde yaygın olarak kullanılan 

diklofenak sodyum ile karşılaştırılması amaçlanmıştır.  

Bu amaçla, tendinopati modeli oluşturmak için sıçanlar seçilmiş, Tip-1 

kollajenaz enziminin peritendinöz alana uygulanması ile sıçanlarda AT modeli 

oluşturulmuş ve sıçanlar gruplara ayrılmıştır. Sıçanlara serisin 3. ve 6. günlerde 

peritendinöz ve/veya diklofenak sodyum 14 gün oral olarak uygulanmıştır. 4 hafta 

sonrasında hayvanlar dekapite edilerek serum ve aşil tendon doku örnekleri 

toplanmıştır. Elde edilen serum ve doku örneklerinden histopatolojik, 

immünhistokimyasal ve ELİSA yöntemleriyle analizler yapılmıştır. 

          Literatüre bakıldığında TGF-β ailesi, çok sayıda çalışmaya konu olmuş ve 

yoğun olarak araştırılmıştır. TGF-β, hücre çoğalması, farklılaşması, apoptozu ve ECM 

sentezinin uyarılmasında rol oynayan güçlü fibrojenik bir faktördür (209). Temel 

olarak hedef hücrelerde gen ekspresyonlarının değişimine sebep olur (210).  

TGF-βRI ve TGF-βRII olmak üzere iki reseptör bulunmaktadır (117). TGF-β 

klasik yolağında, ikincil mesajcılar olarak Smad moleküllerini kullanmaktadır. Smad 

proteinleri hücre içi sinyallemenin transdüksiyonuna aracılık etmektedir (124). 

Smad’lar 3 grup halinde incelenmektedirler; reseptör ilişkili RSmadlar (Smad 1, 2, 3, 

5 ve 8), Co-Smadlar (Smad 4) ve inhibitör I-Smadlar (Smad 6 ve 7) (211). TGF-β, 



58 
 

Smad yolu ile CTGF'yi indüklemektedir (De Winter P, 2008). Yaygın olarak ifade 

edilen CTGF, embriyonik gelişimde, hücre ve bağ dokusu fonksiyonlarının 

korunmasında rol almaktadır. Ateroskleroz, fibrotik bozukluklar ve kanser gibi 

hastalıklarla ilişkilendirilmiştir (129). TGF-β'nın neden olduğu fibrojenez için 

Smad/CTGF sinyalleri gereklidir (14).  

Ou ve ark. insan akciğer epitel hücre dizisi (A549) kullanarak kronik pulmoner 

fibrozis hastalığının progresyonunda rol alan yolakları incelemişler, hücre kültür 

ortamına TGF-β uygulanmasından sonra CTGF protein ekspresyonunun arttığını 

göstermişlerdir (212). Mori ve ark çalışmalarında; farelere eksojen uyguladıkları 

büyüme faktörleriyle deri fibrozu oluşturmuşlar; tek doz veya 7 gün uygulanan TGF-

β enjeksiyonu sonrası geçici granülasyon dokusu oluşurken, TGF-β ile CTGF 

enjeksiyonu sonrasında en az 14 gün süren, uzun süreli fibrotik doku oluşturmuşlardır. 

Yaptıkları analizlerde de CTGF mRNA'nın ekspresyonunun arttığını tespit etmişlerdir 

(213). Başka bir çalışmada da omurilik travması sonrası hasarlı doku bölgesinde TGF-

β1 ve reseptörlerinin arttığını, anti- TGF-β1 antikoru ile tedavi edilen sıçanların, 

yaralanmış omurilik kaudalinde TGF-β1'in inhibisyonu ile glial skar oluşumunun 

baskılandığını göstermişlerdir (214). Diğer bir çalışmada, diyabetik sıçan modelinde 

fosfo-Smad2 ekspresyonunun, diyabetik sıçanların düz kas hücrelerinde ve 

fibroblastlarında yükseldiğini, TGF-β1/Smad/CTGF sinyal yolunun yukarı 

regülasyonunun ve diyabetin neden olduğu fibröz-kas yapısal değişikliklerinde önemli 

bir rol oynayabileceğini bildirmişlerdir (215).  

TGF-β dahil olmak üzere çok sayıda hücre içi ve hücreler arası sinyal yolunun, 

tendon homeostazına yönelik adaptif yanıta aracılık ettiği gösterilmiştir (216,217). 

Fareler üzerinde yapılan bir çalışmada, TGF-β'nın aşil tendonu entezopatisinin 

başlangıcı ile ilişkili olduğunu, TGF-β-nötralize edici antikor verdikten sonra, 

kalkaneal ve fibrokartilaj patolojik değişikliklerini azalttığını tespit edilmişlerdir 

(218). Sıçan aşil tendon onarım modelinin oluşturulduğu bir çalışmada ise, skar 

oluşumu sürecinde, TGF-β1 protein ekspresyon seviyelerinin ameliyattan sonra 

önemli ölçüde arttığını göstermişlerdir (219). Goodier ve ark. rotator kas tendon 

kopması olan hastalardan topladığı tendon örnekleri ile yaptıkları çalışmada; TGF-β 

aile üyelerinin düzensiz olduğunu, TGF-β1, TGF-βR1 ve TGF-βR2 proteinlerinin 
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azaldığını, mRNA düzeylerinde ise TGF-β R1 önemli ölçüde azalırken, TGF-β R2 

arttığını tespit etmişlerdir (217).  Havis ve ark. ise, civciv embriyosu üzerindeki 

çalışmalarında, civciv bacak gelişiminde TGF-β’nın, mezodermal hücrelerin tendon 

bağlanması ve tendon farklılaşmasını düzenlediğini bildirmişlerdir (220).  

         Suda çözünür bir protein olan serisin, 18 amino asitten oluşur ve hidroksil, 

karboksil ve amino gibi güçlü polar yan grupları bulunur (19). Antioksidan, anti-

inflamatuar, tirozinaz inhibisyonu, antikoagülasyon, antikanser aktiviteleri gibi 

benzersiz biyolojik fonksiyonları nedeniyle, gıda, farmakolojik ve kozmetik ürünler 

gibi birçok ticari üründe yaygın olarak kullanılmaktadır (186,221,222). Qi ve ark yara 

modelinde, serisin tedavisinin inflamasyonu inhibe ettiğini, anjiyogenezi uyardığını, 

TGF-β1-3 ekspresyonlarını düzenleyerek skar dokusu oluşumunu engellediğini 

göstermişlerdir (188). Diyabetik nefropatili bir sıçan modelinde ise serisin tedavisinin, 

sıçan böbreklerinde TGF-β1/Smad3 sinyal yolunun inhibisyonuyla glomerüloskleroz 

ve renal interstisyel fibrozisi azalttığı tespit edilmişlerdir (189).         

          Günümüzde NSAID'ler, tendon ve bağ doku yaralanmalarında ve cerrahi 

işlemler sonrasında sık kullanılan analjezikler ilaçlardır. Terapötik etki mekanizması, 

siklooksijenaz aktivitesinin baskılanması sonucunda proinflamatuar prostaglandin 

sentezinin inhibisyonuna bağlı olarak inflamasyonun azalmasıdır. Diklofenak, hızlı ve 

uzun süreli analjezik etkiye sahip olmasının yanı sıra yan etkilerinin daha az görülmesi 

nedeniyle NSAID grubunda en çok tercih edilen ilaçtır (158).  

         Literatürde diklofenak tedavisinin TGF-β ekspresyonu üzerindeki etkisiyle ilgili 

çelişkili çalışmalar mevcuttur. Opitz ve ark. domuzlar üzerinde mekanik plevral 

abrazyon oluşturmuşlar, diklofenak ile sistemik tedavi sonrası plevral sıvıda TGF-β 

seviyesinin anlamlı olarak azaldığını göstermişlerdir (223).  Eid ve ark yaptığı 

çalışmada, diklofenakın topikal uygulanması, artan TGF-β1 ekspresyonu ile 

sonuçlandığını, bu da diklofenakın TGF-β1 ekspresyonunu artırarak yara iyileşmesine 

katkıda bulunduğunu göstermişler (224). Bununla birlikte, Pingel ve ark. 27 

tendinopatili hastadan andıkları tendon biyopsi örnekleri üzerinde yaptıkları 

çalışmada; TGF-β, kollajen-I, kollajen-III, CTGF, IL-6 için mRNA ekpresyonlarına 

baktıklarında NSAİİ kullanımının sonuçlar üzerinde belirgin bir etkisinin olmadığını 

göstermişlerdir (225). 
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          Serisin ve diklofenak sodyumun farklı hastalık gruplarında TGF-β/Smad yolağı 

üzerinde etkinliğinin gösterildiği çeşitli çalışmalar mevcuttur (189). Fakat AT 

tedavisinde serisin TGF-β/ Smad yolağı üzerinde etkinliğini gösteren çalışma 

literatürde mevcut değildir.  

Bu çalışmada, serisinin etkinliğini göstermek için serum örnekleri kullanılarak 

ELİSA yöntemi ile TGF-β, Smad2 ve CTGF düzeyleri belirlenmiştir. Serum TGF-β, 

Smad2 ve CTGF düzeylerinin AT grubunda en yüksek olduğu tespit edilmiştir. Serisin 

ve/veya diklofenak sodyum tedavisi ile bu düzeylerde azalma olduğu görülmüş, fakat 

en anlamlı azalmanın ATS grubunda olduğu tespit edilmiştir (Şekil 16, 17, 18). 

Tedaviye diklofenak sodyum eklenmesinin serisinin etkinliğini antagonize ettiği 

belirlenmiştir.  

Ayrıca yine serisinin TGF-β/ Smad yolağı üzerinde etkinliğini göstermek için 

sıçanların aşil tendon doku örnekleri kullanılarak immunohistokimyasal 

parametrelerden TGF-β ve Smad2/3 ekspresyonları immunohistokimyasal olarak 

değerlendirilmiştir. İmmunohistokimyasal olarak değerlendirildiğinde ise, AT 

grubunda TGF-β ve Smad2/3 ekspresyonlarında belirgin atış ve immun pozitiflik 

gözlenmiştir. Serisin ve/veya diklofenak sodyum kullanımı ile TGF-β ve Smad2/3 

ekspresyonlarında AT grubuna göre azalma görülürken, sadece ATS grubundaki 

azalma istatiksel düzeye ulaşmıştır (Şekil 25, 26).  Tedaviye diklofenak sodyum 

eklenmesinin serisinin etkinliğini antagonize ettiği görülmüştür. Bu çalışma ile ilk defa 

serisin bileşiğinin AT’de TGF-β/Smad yolağı üzerinde etkinliği gösterilmiştir. 

 Aşırı kullanıma bağlı tendon hasarına yanıt olarak, tendon dokusu metabolik 

aktivitesini arttırır; tenositler çoğalır, ECM dönüşümü düzenlenir (206). 

Tendinopatide, patolojik bölge hem matriks hem de hücresel değişikliklerle normal 

tendondan farklıdır; hücrelerde artma, yuvarlaklaşma, matrikste kollajen düzensizliği 

ve kan damarlarının artan infiltrasyonu vardır. Biyokimyasal ve moleküler 

değişiklikler; matrikste, GAG, SLRP, tip I ve III kollajen ekspresyonunda artma 

gözlenmektedir (5).  

          Tendinopatik lezyonlar; kollajen, matriks ve tenositleri etkiler (85). Tenositlerin 

hacmi azalır, uzar ve incelir, çekirdek/sitoplazma oranı artar ve daha az ECM üretir, 
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tip III kollajen yoğunluğunda artış olur (8). Tip III kollajen, gelişigüzel, düzensiz 

hizalanmalar gösterir (90). Tendinopatide kollajen liflerinin paralel yönelimi 

kaybolmuştur. Kollajen lifi çapında ve toplam kollajen yoğunluğunda bir azalma 

olduğu yapılan çalışmalarda bildirilmiştir (86,87,226). Tip III kollajen, hızlı bir yama 

sağlamak için tendon hasarının ilk aşamasında üretilir, ancak biyomekanik gücü 

düşüktür ve daha dirençli bir doku elde etmek için kademeli olarak Tip I kollajen ile 

değiştirilmesi gerekmektedir (206). Tendinopatide, tenositlerin gelişigüzel 

proliferasyonu, tendon hücrelerinde dejenerasyon, kollajen liflerinde bozulma ve 

ECM de artış ile yetersiz bir iyileşme görülmektedir (Şekil 7) (84,85,139). 

          Serisinin doku onarımı üzerine olumlu etkilere sahip olduğu, keratinositlerin ve 

fibroblastların büyümesinde, sitokin üretiminde, epitelizasyonda ve ECM 

proteinlerinin üretiminde etkili olduğu daha önceki çalışmalarda bildirilmiştir (176). 

Tip 2 diyabetli hayvan modelinde kornea lezyonunun tedavisi olarak salin içinde 

seyreltilmiş serisinin hasarlı kornea üzerine damlatıldığında iyileşme sürecini 

hızlandırdığı gösterilmiştir. Ayrıca, insan kornea epitel hücre hattı ortamına serisin 

ilave edildiğinde hücre proliferasyonu ve yapışmasını arttırmada etkili olduğu tespit 

edilmiştir (178,179,190). Song ve ark. diyabetik hayvan modelinde 35 gün oral verilen 

serisinin kan glikozunu düşürdüğü ve diyabetin oluşturduğu siyatik sinir hücre 

hasarına karşı koruduğunu tespit edilmiştir ( 189).  

           Yapılan çalışmalarla serisinin yara iyileşmesinde kollajen oluşumunu uyardığı 

gösterilmiştir (21,22). Aramwit ve ark. toplam vücut yüzey alanının en az %15'ini 

kaplayan yanık yarası olan 29 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada, tedavide gümüş 

sülfadiazin ve/veya serisin uygulanmış ve serisinin yanık hastalarında kollajen 

üretimini arttırdığını ve ağrıyı azalttığı bildirilmişlerdir (181). Aramwit, P.ve ark hem 

in vitro hem de in vivo olarak serisinin kollajen üretiminin aktivasyonunu ve fare 

fibroblast hücre dizisi L929'un büyümesini uyarabildiğini bildirmişlerdir (186). 

Sıçanlarda oluşturulan bir yara modelinde topikal olarak uygulanan %8'lik serisin 

kremin 7 günlük tedaviden sonra, dokuda TNF-
 ve IL-1� ekspresyonunda azalma ve 

tedavi edilen hayvanlarda yara iyileşmesi hızlandırdığı gösterilmiştir (21).        

         Diklofenak sodyumun kollajen sentezini engellediği, yapılan bir hücre kültürü 

çalışmasında bildirilmiştir (227). Zhang, Y ve ark in-vitro olarak yaptıkları çalışmada 
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NSAİİ’ın insan tenosit proliferasyonunu ve kollajen oluşumunu inhibe ettiğini 

bildirmişlerdir (23). Kültürlenmiş tendon hücreleri kullanılarak yapılan bir çalışmada 

NSAİİ tedavisinden sonra Tip I ve III kollajenin mRNA ve protein ekspresyonunun 

sabit kaldığını, tendon hücre göçünü ve proliferasyonunu inhibe ettiğini 

göstermişlerdir (153).  

         Fredriksson ve ark yaptıkları bir çalışmada, mezenkimal kök hücrelerinde 

farklılaşmanın diklofenak maruziyeti sonrasında, tenositik kökenden adipositik 

kökene doğru değişim gösterdiğini bulmuşlardır. Bu nedenle progenitör hücre 

düzeyinde tendon rejenerasyonu üzerinde olumsuz etkileri olduğunu tespit etmişlerdir 

(228). Yapılan bir başka çalışmada, sıçan derisinde oluşturulan eksizyonel 

yaralanmanın ardından COX-2 spesifik veya spesifik olmayan COX inhibisyonu 

yapan NSAİİ ile tedavi sonrasında sıçan derisinde COX-2 inhibitörünün 

uygulanmasının yara iyileşmesinin erken fazında yeniden epitelizasyonu geciktirdiği 

ve ayrıca anjiyojenezi inhibe ettiğini gösterilmiştir (229). Marsolais ve ark. kollajenaz 

ile indüklenen sıçan tendon hasarı modelinde; tendon yaralanması sonucunda 

diklofenak ile tedavinin, kollajen bozulmasını ve gerilme kuvveti kaybını 

önlemediğini, Diklofenek tedavisinin kollajenin onarımında yeterli etkinliğe sahip 

olmadığını bildirmişlerdir (230). Benzer şekilde Çabuk ve ark. rotator manşet 

yaralanmasında diklofenak tedavisinin hem erken evre hem de yeniden şekillenme 

evresi sırasında normal tendon iyileşmesi üzerinde olumsuz etkisi olduğunu 

göstermişlerdir (231). 

AT tedavisinde serisinin tendon iyileşmesi üzerine etkinliğini gösteren çalışma 

literatürde mevcut değildir. Bu çalışmada, serisinin etkinliğini göstermek için aşil 

tendon doku örnekleri kullanılarak, H & E ve Masson’s Trichrome boyamaları 

kullanılarak bonar skoru ile histopatolojik olarak ve Col1A1 antikoru ile 

immunohistokimyasal olarak değerlendirilmiştir. Bonar Skoruna göre, deney 

gruplarına ait aşil tendon kesitleri tenositler, zemin maddesi, kollajen ve vaskülarite 

açısından değerlendirilmiş (197), 0 (çok iyi) ve 12 (çok kötü) arasında puanlamalar 

yapılmıştır.  

Çalışmamızda histopatolojik incelemede, kontrol grubunda herhangi bir lezyon 

gözlemlenmemiştir. AT grubunda tendon hücrelerinde dejeneratif değişiklik, liflerde 
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düzensizlik, çekirdeklerde yuvarlaklaşma ve damarlanmada artış tespit edilmiştir. 

Yine bonar skoruna göre, AT grubunda kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı 

artış gözlemlenmiştir. Tedavi edilen gruplarda dejenerasyonda, lif düzensizliklerinde 

ve yuvarlak çekirdeklerde azalmalar tespit edilmiştir.  Ancak en belirgin düzelme ATS 

grubunda gözlemlenmiş, bu grupta lifler oldukça düzenli, iğsi çekirdeklerde artma ve 

kontrole yakın bir görünüm tespit edilmiştir. Yine bonar skorunda ATS grubunda AT 

grubuna göre anlamlı düzeyde azalma belirlenmiştir (Şekil 23).  

İmmunohistokimyasal olarak ise, AT grubunda kontrol grubuna göre Col1A1 

ekspresyonunda istatiksel olarak anlamlı azalma tespit edilmiştir. Tüm tedavi 

grubunda Col1A1 ekspresyonunda artış tespit edilirken, sadece ATS grubunda anlamlı 

düzeye ulaşmıştır (Şekil 27). Histopatolojik sonuçlarımızda diklofenak sodyumun AT 

tedavisinde serisinin etkinliğini antagonize ettiği tespit edilmiştir.  

         Hücre kültürü ve hayvanlarda yapılan çeşitli çalışmalar, tendinopati 

patogenezinde OS’in önemli bir rol oynadığını göstermektedir (94). Mekanik aşırı 

yüklenme, yaşam tarzı tendon bütünlüğünü etkiler ve dejenerasyona katkıda bulunan 

ROS üretimini uyarır (98). Artan ROS, protein ve lipidlerin oksidatif modifikasyonları 

yoluyla tendon hasarına yol açmaktadır (99). Fu ve ark. yaptığı çalışmada H2O2 ile 

oluşturulan tendon hasarında, hipoekojenik değişiklikler, yapısal anormallikler ve 

iyileşmenin bozulması ile tendinopatik değişikliklere neden olduğunu bildirmişlerdir 

(232). Benzer bir çalışmada, H2O2 ile oluşturulan tendon hasarında, OS' in kaspaz-3 

aktivasyonu yoluyla tendon hücrelerinin apoptotik ölümüne neden olduğu 

gösterilmiştir (100). Lee ve ark’nın çalışmasında ise, tendondan türetilen kök hücreleri 

H2O2 ile oksidatif hasara maruz bırakıldığında verilen H2O2’nin apoptozu artırdığı, 

hücre canlılığını ve göçünü baskıladığı tespit edilmiştir (102).  

          Artan kronik OS koşulları altında, ROS üretimi, özellikle aşırı basınç 

yüklenmesi sırasında kardiyak hücresel fonksiyonlarda bozulmaya yol açtığı, 

ateroskleroza neden olduğu bildirilmiştir (233). Dai ve ark. fareler üzerinde 

anjiyotensin II ile indüklenen kardiyomiyopati oluşturdukları çalışmada, ROS'un 

hücre dışı matris üretimini, mitokondriyal yapısal ve membran potansiyel hasarını 

doğrudan artırabildiğini ve kardiyak fibrozise yol açtığını gösterilmiştir (234). 
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           Serisin, bulundurduğu hidroksil gruplarıyla serbest radikalleri ve ROS’ları 

bağlayarak antioksidan enzimlerin aktivitesini arttırdığı gösterilmiştir (173,175). 

Yapılan çalışmalarda serisinin, süperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz 

(GPx) antioksidan belirteçleri artırarak ve MDA' yı inhibe ederek OS’i azalttığı, 

apoptozu önemli ölçüde baskılayabildiği ayrıca lipid peroksidasyonunu azalttığı tespit 

edilmiştir (184,185,235,236). Serisinin, 1,2-dimetilhidrazin ve UVB ile indüklenen 

akut hasara ve fare derisinde tümör gelişimine karşı OS'i, inflamatuar tepkileri ve 

TNF-alfa'yı baskılayarak koruyucu etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (174).  

          Deori ve ark. yaptıkları çalışmada yüksek yağlı diyet ile besleyerek oluşturulan 

hiperkolesterolemik sıçanlara, 28 gün oral yolla verilen serisinin serebral ve periferik 

dokularındaki oksidatif hasarı azalttığını aynı zamanda hiperkolesterolemiyi de 

iyileştirdiğini tespit etmişlerdir (237). Ersel ve ark. 28 Wistar-Albino sıçan dorsal cilt 

flebi ile oluşturulan yara modelinde, serisinin epidermal kalınlık, damarlanmada artış, 

inflamasyonda, nekrozda, MDA seviyeleri azalma; SOD, katalaz ve GPx aktiviteleri 

artma olduğunu göstermişlerdir (238).  

          COX enzim inhibisyonunun OS’i indüklediği bilinmektedir (239). Normalde 

vücutta oksidanlar ile antioksidanlar denge durumundadır ve kullanılan NSAİİ'ler 

vücuttaki oksidatif dengeyi değiştirebilir (240). Bununla birlikte, aspirin gibi bazı 

NSAİİ'lerin insan endotel hücrelerinde ROS düzeylerini azalttığı öne sürülmüştür. 

Salimi ve ark yaptıkları çalışmada diklofenağın ROS oluşumunu, mitokondriyal 

hasarı, lipid peroksidasyonunu ve glutatyon tüketimini artırdığı göstermişlerdir (241, 

242). Bir başka çalışmada diklofenağın sıçan karaciğer mitokondrilerinde oksidatif 

fosforilasyonu ve ATP sentezini inhibe ettiği tespit edilmiştir (243). Diklofenak ile 

uzun süre tedavi, oksidatif dengesizliği indüklediği ve nörotoksisiteye neden olduğu 

önceki çalışmalarla bildirilmiştir (244). Fattori ve ark. diklofenağın indüklediği akut 

böbrek hasarı üzerine yaptıkları çalışmada; artmış renal hasar biyobelirteçleri ve OS 

plazma seviyeleri ile beraber, doku oksidatif stresi, histopatolojik hasar, 

proinflamatuar sitokin üretimi ve apoptoz oluşturduğunu göstermişlerdir (245).  

         Serisinin antioksidan özelliğe sahip olduğu daha önce birçok çalışmada (238, 

236) çeşitli hastalıklar üzerinde gösterilmiş ancak AT’de bu etkinliği ile ilgili bir 

çalışma literatürde rastlanmamıştır. Bu çalışmada, antioksidan etkinliği, Ticari bir kit 
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yardımıyla ELISA yöntemi kullanılarak TOS-TAS ve OSİ değerleri ile belirlenmiştir. 

Serum TOS düzeyi en fazla AT grubunda tespit edilmiştir. Serisin verilen gruplarda 

(ATS ve ATSN) TOS düzeyinde AT grubuna göre istatiksel olarak anlamlı azalma 

tespit edilmiş ve bu etkinliğin diklofenak sodyumun kullanımı ile antagonize edildiği 

belirlenmiştir (Şekil 20). Çalışmamızda TOS düzeyleri hem diklofenak sodyumun 

hem de serisinin etkisi literatürle uyumlu olarak tespit edilmiştir.  

         Serum TAS düzeyi ise en düşük AT grubunda görülmüştür. Tedavi verilen 

gruplarda TAS düzeyi AT grubuna göre artmış ancak bu artış istatiksel düzeye 

ulaşamamıştır (Şekil 21). Bu çalışma ile serisinin antioksidan etkinliği AT tedavisinde 

de bir kez daha gösterilmiştir 

Serum OSİ düzeyinde ise AT grubunda istatiksel olarak artış görülmüştür.  

Serisin verilen grupta (ATS) OSI düzeyinde azalma tespit edilmiştir.  

        SLPR’ler, kollajen fibrillerin düzenlenmesinde, tendon yapı ve işlevinde yer 

almaktadırlar (246). Tendondaki baskın SLRP'ler, bir veya iki GAG zincirine sahip 

olan dekorin ve biglikan (sınıf I SLRP) dır (247). Biglikanın, tendon yapısının özellikle 

erken gelişimi sırasında yüksek seviyelerde eksprese edildiği, dekorin ekspresyonu ise 

olgun tendonda yükselip ve sabit kaldığı bildirilmiştir (248). Dekorinin, kollajen 

fibrillerinin hem boyutu hem de yoğunluğu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (249). 

Dekorin 'lerin genel olarak, kollajen fibril büyümesi, inflamasyon ve hücre ile matriks 

ilişkisi dahil olmak üzere sayısız işlem üzerinde etkili olduğu kabul edilmektedir (250).  

         Birçok çalışmada, dekorin ekspresyonunun ve sentezinin kollajen fibrillogenezi, 

yara iyileşmesi ve skar oluşumu sırasında değiştiğini göstermektedir (251). Danielson 

ve ark. Dekorin-null fareler (Dcn-/-) üzerinde yaptıkları çalışma sonucunda, farelerde 

kırılgan cilt ve anormal fibril morfolojisi sergilediği, kollajen fibrillerinin lateral 

füzyonunun neden olduğu lif asimetrisi ve boyut değişkenliği gösterdiği tespit 

etmişlerdir (252). Dekorin içermeyen fareler üzerinde yapılan başka bir çalışmada, 

fibrillerin daha büyük, fibril çaplarının düzensiz olduğu ve fibrillerin işlevsiz 

düzenlendiği gösterilmiştir (248). Fibrotik hastalıklarda dekorin uygulamasının ise 

güçlü anti-fibroz etkiye sahip olduğu bildirilmiştir (253). 
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         Pingel ve ark. yaptıkları çalışmada, NSAİİ’ın dekorin ekpresyonu üzerinde 

etkisinin olmadığını bildirmişlerdir (225).  

         Bu çalışmada, serum dekorin düzeyi, ticari bir kit yardımıyla ELİSA yöntemi 

kullanılarak belirlenmiştir. Serum dekorin düzeyi en fazla AT grubunda tespit 

edilmiştir. Serum dekorin düzeyi tedavi gruplarında azalırken sadece ATS grubunda 

istatiksel olarak anlamlı düzeye ulaşmıştır (Şekil 19). Serum dekorin düzeyinin AT 

grubunda en yüksek olma nedeninin dokuda oluşan yıkıma bağlı kana geçmesi ile 

olduğu düşünülmüş ancak doku seviyelerinin bakılmaması çalışmamızı 

sınırlandırmıştır.  

         Serisinin doku onarımı/rejenerasyonu, anti oksidan ve anti-inflamatuar 

etkinliğini gösteren çeşitli çalışmalar mevcut olmasına rağmen AT tedavisi üzerine 

etkinliğini gösteren herhangi bir çalışma literatürde mevcut değildir. 

Bu bağlamda, ilk kez serisin ile AT tedavisi sonrasında tendon hasarı ve buna 

bağlı oluşan AT bulgularının değişimi incelenmiştir. AT tedavisinde serisinin, doku 

onarım düzeyinde önemli bir yolak olan TGF-β/Smad yolağı üzerinden etkili olduğu 

hem ELİSA hemde immunohistokimyasal olarak gösterilmiştir. Ayrıca, serisinin 

kollajen sentezini arttırdığı, tendonun lif yapısını düzenlediği ve dejenerasyonu 

azalttığı histopatalojik olarak belirlenmiştir. Bilindiği gibi oksidan stres ile antioksidan 

sistem arasında bir denge vardır. Oksidatif stresin ortaya çıkması bu dengenin 

oksidanlar lehine bozulması ile ortaya çıkar. Oksidatif stres AT patogenezinde önemli 

rol oynar. Daha önce bahsedildiği gibi serisinin antioksidan etkinliği çeşitli 

hastalıklarda bildirilmiştir. Nitekim bu çalışmada da serisinin antioksidan etkinliğini 

AT tedavisinde bir kez daha gösterilmiştir. Bu sonuçlar AT tedavisinde serisinin 

önemli yer alma nedeninin antioksidan etkinliğin de yer alabileceğini düşündürmüştür. 

Son olarak bu çalışma ile serisinin tüm bu etkilerin NSAİİ kullanımı ile antagonize 

edildiği gösterilmiştir. 

Bu çalışma serisinin AT bulgularını azaltabileceğini ve bu etkinliğinin TGF-

β/Smad yolağı üzerinden gerçekleştirebileceğini gösteren ilk çalışmadır. Ayrıca, 

serisinin kullanılması ile hastaların uzun süreli NSAİİ kullanmasına bağlı tendon 

morfolojisinin bozulması, elastikiyetinin azalması ve tendonun yeniden kopma 
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ihtimalini arttırmasının ve kardiyovasküler hastalıklar veya gastrointestinal bozukluk 

gibi sekonder komplikasyonların oluşmasının önüne geçilmiş olacaktır.  

Mevcut tez kapsamında genel sonuçlar ile birlikte bu çalışmanın, tez önerisinde 

belirtilen hedeflerini gerçekleştirildiği söylenebilir. Serisinin antiinflamatuar, 

antinosiseptif ve kollajen sentezini artırıcı  etkilere sahip olduğu ve bu özellikleri 

sayesinde çeşitli hastalıklarda etkin olduğu ile ilgili çalışmalar mevcuttur. Ancak son 

yıllarda oldukça yaygınlaşan bir sağlık problemi haline gelen AT tedavisinde 

kullanılmasına yönelik çalışma yoktur. Sonuç olarak bu tez çalışması ile serisinin 

ve/veya kombine olarak AT tedavisinde rahatlıkla kullanılabilecek doğal, etkin ve 

hasta uyumu açısından daha avantajlı alternatif bir bileşik olabileceğini 

öngörmekteyiz. Ayrıca bu çalışmanın, başka projelerin geliştirilmesi konusunda 

olanak sağladığı ve gelecekteki klinik ve epidemiyolojik çalışmalara yol gösterici 

olduğu kanısındayız. 
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SONUÇLAR 

          

1. Bu çalışma ile ilk defa doğal, ulaşılabilir ve hasta uyumu açısından daha 

avantajlı bir biyomateryal olan serisin bileşiğinin önemli bir sağlık problemi 

olan AT tedavisinde kullanılabileceği gösterilmiştir. 

 

2. AT patogenezinde TGF-β/Smad yolağının rol oynadığı ve TGF-β1, Smad2, 

CTGF düzeylerinin yükseldiği tespit edilmiştir.  

 
 

3. Serisinin TGF-β/Smad yolağında etkili olduğu AT tedavisinde gösterilmiş 

olup,  serisin uygulanması ile hem ELİSA hemde immunohistokimyasal olarak 

TGF-β1 ve Smad düzeylerinde azalma tespit edilmiştir. 

 

4. Bu çalışma ile serisinin fibroblast oluşumunu ve kollajen sentezini arttırdığı, 

lif yapısında düzelmeleri ve çekirdek yuvarlaklaşmalarında azalmaları 

sağladığı, hemotoksilen eozin ve masson’s trichom boyaları ile histopatolojik 

olarak ve Col1A1 antikorları ile İmmünohistokimyasal olarak gösterilmiştir. 

 
 

5. Serisinin antioksidan etkinliği AT tedavisinde de tespit edilmiştir.  

 

6. Diklofenak sodyum kullanımının AT tedavisinde yeterince etkili olmadığı  

hatta serisinin etkinliğini de antagonize ettiği belirlenmiştir.  

 
 

7. Son olarak serum dekorin konsantrasyonunun AT grubunda en yüksek olduğu 

ve serisin uygulanması ile azaldığı gösterilmiştir. 
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