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LOKAL 5-FLUOROURASIL UYGULANMASININ TENDON iYiILESMESINDE
ADEZYON AZALTICI ETKiSi: DENEYSEL CALISMA

Giiner UYSAL!, Aykut MISIRLIOGLU?Z, Selcuk OZTUNC', Tayfun AKOZ>

Tendon onarimlarindan sonra fibrotik yapisiklik gelisimi operasyonun sonucunu etkileyebilen en 6nemli sorundur. Bugiine kadar tendon yapisikligimni
onlemek amaciyla bircok yontem aragtirilmig olmasina ragmen bu sorun el cerrahisinde heniiz ¢6ziimlenememis bir problemdir. Prospektif, kontrollii
olarak planlanan bu ¢alismada, in-vitro olarak 5-Fluorourasilin tendon iyilesmesindeki etkisini arastirmak amaciyla 10 adet erkek Yeni Zelanda
tavsaninda sag pencede tendon kesileri ve tenorafi yapilarak, lokal 5-Fluorourasil uygulamasiyla postoperatif donemde histolojik olarak yapisiklik
miktarlar1 arastirildi. Iki farkli deney grubunun, iki kontrol grubu olusturularak kiyaslandig1 bu arastirmada, 5-Fluorourasilin tendon iyilesmesinin
erken doneminde, yapisikliklarin olugsmasini anlamli derecede engelledigi gosterildi.

Anabhtar kelimeler: Tendon, fibrozis, 5-Fluorourasil

DECREASE IN ADHESION FORMATION BY LOCAL APPLICATION OF
5-FLUOROURACIL ON TENDON HEALING: IN VITRO STUDY

Tendon adhesions that formed after tendon operations are the most important problem, which may effect on results. Up to now, different techniques
have been researched to prevent adhesions, but this problem has not been solved yet. In this prospective controlled study, it is aimed to investigate
the effect of 5-Fluorouracil on tendon healing. Complete tendon incisions were made on the arms of the 10 New Zealand rabbits. After the standard
reparation of the tendons, 5-Fluorouracil was applied on the wounds locally and the amount of tendon adhesions were evaluated in the early
postoperative period histopathologycally. In this study, two control and two test groups were constituted and it has showed that application of

5- Fluorouracil after tendon repairing can prevent tendon adhesions significantly in the early postoperative period.
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Tendon yaralanmalarinin cerrahi tedavisi iyi bir anatomi
bilgisi, temel cerrahi prensiplere uyulmasi, iyi planlanmis
bir ameliyat, atravmatik teknik ve ameliyat sonrasi
programl takip gerektirir. Ancak cerrahi tekniklerin giderek
daha miikemmellegsmesine, dikis teknikleri ve dikis
materyallerindeki ilerlemelere ragmen 6zellikle tendon
yaralanmalarinin tendon kilifi igerisinde onarimi, halen
en giic problemlerden biri olmaya devam etmektedir.
Tendon cerrahisini etkileyen en 6nemli problem olan
yapisikliklarin engellenmesi amaciyla, bugiine kadar
deneysel olarak bir¢ok biyolojik ve sentetik maddeler
kullanilmasina ragmen, heniiz bunlarin higbiri rutin klinik
kullanima girememistir!-11,

Giintimiizde genellikle kabul goren yaklasim primer tendon
onarimi ve erken kontrollii harekettir!2-14. Tenorafiden
sonraki ilk 7 giin tendonun gerilmeye en hassas, erken
hareketin en riskli oldugu, ayrica iyilesmenin en aktif
olmasindan dolay1 yapisiklik tesekkiiliiniin en fazla oldugu
zaman dilimidir!>. Bir antimetabolit olan 5-Fluorourasilin
fibroblastik aktivitede uzamig baskilama olusturdugu
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir!®.

Bu bilgiler dogrultusunda, tenorafilerden sonra gelisen
yapisikliklarin 6nlenmesi amactyla, klinik kullanim alani
bulabilecegini diisiindiigliimiiz 5-Fluorourasilin primer
onarilmis tendonlarda, ilk 7 giinde fibrozis olusumu
iizerindeki etkisini aragtirdik.
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GEREC VE YONTEM

Calismamizda kullanilmak iizere 10 adet, ortalama yaglari
12 ay ve agirliklari ortalama 3 kg olan, erkek Yeni-Zelanda
tavsanlari secildi. Fibrotik yapisikliklar: engellemek
amactyla 5-fluorourasil 25 mg/ml (Fluorourasil 250 mg/10
ml amp Roche®) kullanildi.

Anestezik madde olarak ketamin ve diazepamin 2/1°lik
karigimi, lokal anestezik olarak lidokain %35 ve uygulama
icin 2 ml dental enjektor kullanildi.

Calismada tavsanlarin sag on pengesinde 2, 3, 4 ve 5.
parmaklar1 kullanildi. Ikinci ve iigiincii parmaklar 1. ve
2. deney grubu (Grup A ve Grup B), 4. ve 5. parmaklar
ise kontrol gruplari olarak planlandi (Grup C ve Grup D).
Birinci ve ikinci deney gruplarinda tendon kesisi ve
tamirini takiben, kesi bolgesi ve sinoviyal kilif iizerine
uygulanan S-fluorourasil ile 5 dakika muamele edildi.
Pozitif kontrol grubu sadece serum fizyolojikle yikandi,
negatif kontrol grubunda ise hicbir islem yapilmadi.

Hayvanlarin tiim parmaklarinda distal falanks ile metakarp
distali arasi cilt insizyonlari ile tendonlar sinoviyal kilif
iizerinden disseke edildi. Sinoviyal kilif A2 ve A3
pulleylerin orta noktasindan boylamasina kesilerek yiizeyel
ve derin tendonlara ulasildi. Derin tendonlar kesildikten
sonra, modifiye Kessler teknigine uygun olarak onarildu.
Ik iki gruptaki parmaklarda tenorafi bolgelerine 25
mg/ml’lik 5-Fluorourasilden dental enjektor yardimiyla
25 mg (1 ml) uygulandi ve 5 dakika sonra bu bolge 3 ml
serum fizyolojikle yikandi. Grup C’de parmaklar sadece
serum fizyolojikle yikandiktan sonra tiim cilt kesileri 6/0
prolen ile kapatildi. Postoperatif donemde tiim
ekstremitelerde immobilizasyon amaciyla aliminyum
atel kullanildu.
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Operasyon sonrasi 7. giinde, tiim tendonlar disseke edilerek
sinoviyalar1 korunmak suretiyle eksize edildi ve Bovin
soliisyonunu igerisinde 30 dakika muamele edildikten
sonra gruplara ayrilarak histopatolojik degerlendirmeye
alindi. Saf alkolle yikanan preparatlar %23 formik asit ve
%9 sodyum sitrat soliisyonu ile dekalsifikasyon iglemine
alindi. Dekalsifikasyon iglemi tamamlandiktan sonra,
preparatlar Shandon Hypercentre otomatize sistemi ile
rutin doku takibine alinarak parafin kaliba gémiildii.
Sonraki agsamada ise 3-4 mikron kesitler uzunlamasina
taranarak, tendon kalinliginin ortasindan ardigik 10 kesit
alind1. Toplam 400 adet preparat hematoksilen-eosin ile
boyandiktan sonra incelendi.

Tenorafi sonrasi olusan yapisikliklar li¢ parametre
kullanilarak degerlendirildi:

1. Yiizeysel tendon bifurkasyon bolgesindeki sinoviyal
kalinlagma,

2. Ayn1 bolgede birim alandaki sinoviyal fibroblast sayisi,
3. Tendon boyunca olusmus sinoviyal yapisikligin yiizde

orani.

Sinoviyal kalinlik (reaksiyon) 151k mikroskobunda 100X
biiyiitme ile tendon yiizeyinden digsa dogru ve tendona dik
bir hatta, mikrometre cinsinden 6lgiildii. Olgiim yeri
yiizeyel tendon bifurkasyonu alanina ve tenorafi bolgesi
yakinlarina standardize edildi.

Calismada istatistiksel analizler, GraphPad Prisma V.3
paket programu ile yapildi. Verilerin degerlendirmesinde
tanimlayici istatistiksel yontemlerin (standart sapma,
ortalama) yam sira gruplar arasi karsilastirmalarda student-
t testi (p<0.05 anlamlilik diizeyinde) kullanildi.

BULGULAR

Makroskopik degerlendirme: Deney hayvanlarinda
herhangi bir komplikasyon goriilmedi. Tendon
disseksiyonlar sirasinda deney gruplari ile kontrol gruplart
arasinda belirgin fark tespit edildi. Deney gruplarinda
sinoviyal kilif ¢ogu kez daha ince ve seffaf, kontrol
gruplarinda ise daha kalin ve yogun olarak goriildii.

Kalitatif histoloji: Sinoviyal kalinlasma ve yapisikli§in
sadece kesi alaninda degil, tendon boyunca proksimal ve
distale uzandig1 ve tiim gruplarda sinoviyanin pulleylere
siklikla yapisik oldugu gozlendi. Fleksor tendonlarin volar
yiizlerinde yapisikligin daha fazla oldugu goriildii. Kontrol
gruplarinda 7. giinde, PNL ve mezotel hiicrelerinin fazla
sayida varlig1 dikkatimizi ¢ekti. Deney gruplarinda ise
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tek hiicre tipi olan fibroblast hakimdi. Tenorafi sonras1 7.
glinde, yapisiklik bolgesinde sinoviyal kilifta uzun
cekirdekli oval ve ig sekilli hiicrelerin (fibroblastlar) hakim
oldugu ve yine ayni hiicrelerin kesik tendon bdlgesini
doldurdugu gozlendi. Kontrol gruplarinda ig sekilli
hiicrelerin daha fazla oldugu goriildii. Pozitif ve negatif
kontrol gruplar arasinda kalitatif olarak belirgin farklilik
gozlenmedi (Grafik 1, Tablo I).
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Grafik 1. Deney ve kontrol gruplarinda yiizde yapisiklik
oranlari (A: Birinci deney grubu, B: ikinci deney grubu,
C: Pozitif kontrol grubu, D: Negatif kontrol grubu)

Tablo I. Deney ve kontrol gruplarinda ortalama sinoviyal
kalinlik, yapisiklik oranlar1 ve ortalama hiicre sayilari
(Grup A: Birinci deney grubu, Grup B: ikinci deney grubu,
Grup C: Pozitif kontrol grubu, Grup D: Negatif kontrol
grubu).

Grup A Grup B Grup C Grup D
Sinoviyal 185.8 (¥25.3) | 170(£26.5) | 273 (¥29.4) | 270.1(+32.2)
kabnbk
Yap>fbkbk 202 (+3.24) | 175(+2.64) | 264 (x3.3) | 28.1(+4.13)
oranlar (%)
Ortalama 283.9(¢50.2) | 281 (+44.8) | 368 (+44.2) | 366 (+53.04)
hiicre say>lar

Kantitatif histoloji: 5-Fluorourasil kullanilan tendonlarda
sinoviyal kalinlikta belirgin azalma goriildii. Deney ve
kontrol gruplar1 arasinda hiicre sayisindaki fark anlaml
bulundu (Tablo I). Yapisiklik oranlart deney gruplarinda
acik olarak azdi. Ozellikle hiicre sayimi ve sinoviyal
kalinlagma agisindan, deney ve kontrol ¢calisma gruplari
arasinda belirgin farklilik tespit edildi (tavsan 1 / deney
grubunda hiicre sayis1 ortalama 319, tavsan 2 / deney
grubunda ortalama 422) ve tiim 6lciimlerde genellikle
anlamli olarak korundu. Ayni tavsanda hiicre sayimi,
sinoviyal kalinlik ve yapisiklik oranlarinin artma ve azalma
yoniinde paralel seyrettigi dikkati ¢ekti. Sonug olarak
5- Fluorourasil uygulanan toplam 20 deney tendonunda
daha az yapisiklik ve daha az reaksiyon gelisti (Sekil 1).
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Sekil 1. Postoperatif 7. giinde histopatolojik goriiniim:
Ustte goriilen 5-fluorourasil uygulanan tendonda
(Grup A) sinoviyal reaksiyon, yapisiklik ve hiicre
hiperplazisi oldukg¢a azdir. Altta goriilen kontrol grubunda
(Grup C), derin ve yiizeyel tendonlarda siddetli yapisiklik
gozlenmektedir.

Deney gruplar1 arasinda istatistiksel acidan fark
bulunamadi. Ayn1 sekilde kontrol gruplar1 arasinda da
istatistiksel bir fark bulunamadi. Deney ve kontrol gruplart
arasindaki fark ise cok anlamli bulundu (Tablo II). Deney
gruplar1 (A/B) ve kontrol gruplar (C/D) arasinda anlaml
fark bulunamadi (p>0.05). Deney ve kontrol gruplari
(A+B/C+D) arasindaki fark ise anlamli olarak bulundu
(p<0.05).

Tablo II. Bulgularn istatistiksel analizi (0=0.05, nA=100,
nB=100, nC=100, nD=100, nA+B=200, nC+D=200).
A: Birinci deney grubu, B: Ikinci deney grubu, C: Pozitif
kontrol grubu, D: Negatif kontrol grubu.

AB | C/D [A+B/C+D|Ortalama/STD| Ortalama/STD | %95 Giivenilirlik
t-test | t-test | t-test A+B C+D A+BIC+D
Sinoviyal |0.171(0.3689| 1.1271 |165.36/35.862(278.55/89.380| 5.298/14.91
kabnbk E-24
Yapsfbkbk {0.2861/0.3377| 1.1788 | 15.297/5.678 | 23.662/11.090| 0.838/1.863
oran E-13
Hiicre 0.1565(0.9434| 1.6543 | 289/72.976 | 339/81427 | 10690/13253
saym» E-17
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TARTISMA

Tendon iyilesmesindeki en 6nemli problem, ¢cevre dokulara
yapisikliklar ile tendonun kolayca kaymasinin
saglanamamasidir!?. Yapisikhik gelisiminde cerrahi siitiir
onemli bir faktor olup, kilifin yaralanmasi ve
immobilizasyonu da buna yardimcidir. Tendon
iyilesmesinde intrensek mekanizmanin tanimlanmasindan
sonra, arastirmalarin ¢ogu yapisikligin asil nedeni olan
ekstrensek tendon iyilesmesini baskilamak ya da 6nlemek
iizerine olmustur. Bu c¢alismalar ii¢ ana baslik altinda
toplanabilir:

1. Tendon tamir sahasinin komsu dokulardan izolasyonu,
2. Tamir sahasinin mobilizasyonu,

3. Intrensek ve ekstrensek iyilesme mekanizmalarimin
modifikasyonu.

Tendonun ¢evre dokulardan ayrilmasi amaciyla birgok
aragtirmaci, biyolojik kokenli gesitli materyalleri tendon
etrafina sarmay1 denemislerdir. Bunlar fasya cargile
membrani, tunica vaginalis, amnioplastin, jelatin ve fibrin,
ven, arter gibi biyolojik materyallerdir. Bunlarin ¢ogunun
kullanimi ek bir fayda saglamadig1 gibi olumsuz sonuclar
da bildirilmistir!8-20, Bu maddelerin ¢ogu ile ilgili ilk
caligmalar baslangigta memnuniyet verici olsa da, zamanla
kullammlarindan vazgegilmigtir2!-23,

Radyasyon tedavisi, “growth” faktorler, matriks
metalloproteaz inhibitorlerinin kullanimi gibi ekstrensek
ve intrensek iyilesme mekanizmalari arasindaki dengeyi
degistirmek amaciyla yapilmis ¢alismalar mevcuttur. Bu
yontemlerin cesitli dezavantajlarindan dolay: genel olarak
kullanimlar1 ¢ok snirli olmusgtur2-19,

Tendon yapisikliklarint engellemede kullanilan ilaglar
arasinda en iyi bilineni steroidlerdir. Cohen24, lokal steroid
enjeksiyonuyla kollajen sentezi degismeden kollajen
yikimi oldugunu gostermistir. Steroidler iyilesme
zamaninda uzama ve kollajenolitik etkileri nedeniyle
germe giiciinde %40 oraninda azalmaya neden oldugundan,
sadece bazi merkezlerde sinirlt olarak kullanilmaktadir24.25.

Antimetabolitler oftalmolojistler tarafindan glokom
cerrahisi sonrasi yapisiklig1 onlemek amaciyla kullanilmig
ve hiicre 6liimiine neden olmadan fibroblastlarin
biiylime ve c¢ogalmalarinda uzun siire duraklama
elde edilmistir!3-26:27. Khan ve ark.'S, tavsanlarda
5-Fluorourasille sinoviyal fibroblastlarin kontraktil
kabiliyetlerinde azalma tespit etmislerdir. Kullanilan diisiik
doz ilagla hiicre 6liimii olmamus, fibroblastlarin kontraktil
kabiliyetlerinde azalma meydana gelmistir. Bu arada
migrasyon ve sekresyon fonksiyonlar: devam etmistir.
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Bu calisma 5-Fluorourasille tendon iyilesmesinde intrensek
ve ekstrensek iyilesme mekanizmalarindaki dengenin,
intrensek iyilesme lehine degistirilebilecegini
ve yapisikliklarin tendon iyilesmesinde gecikme
olmadan azaltilabilecegini gostermistir. 5-Fluorourasille
fibroblastlarin cogalma ve kontraktil kabiliyetleri baskilansa
da, kollajen sentezlerinde azalma olmamaktadir. Sonug
olarak 5-Fluorourasil uygulamasi yaralanmig tendonlarda
iyilesmede gecikme veya germe giiclinde azalmaya neden
olmamaktadir.

Calismamizda klinik uygulamaya daha yakin oldugu igin,
stitiir varliginda 5-Fluorourasilin etkinligini aragtirmaya
karar verdik. Doz olarak Khan ve ark.nin!® yaptig
caligmada hiicre 6liimiine sebep olmayan en yiiksek
konsantrasyon olan 25 mg/ml dozu sectik. Yaptigimiz 6n
caligmalarda, tenorafi sonras1 metakarpofalengeal eklem
tendon kompleksine koydugumuz siitiir ve rijit olmayan
atellemenin tavsanlarda immobilizasyon icin yeterli
olmadigini ve tenorafi bolgesinde riiptiir olustugunu tespit
ettik. Bu nedenle Augustine ve ark.mn? yaptig1 calismada
tendonda mevcut %50 saglam liflerin riiptiirii 6nledigi
kanaatine vardik. Biz calismamizda mutlak immobilizasyon
amactyla, derin tendonu metakarp ortasi seviyeden yeniden
tam kat kestik ve ameliyat sonrasi ekstremiteye rijit atel
uyguladik.

Bu calismada 5-Fluorourasilin tendon onarimlarinda lokal
olarak uygulanmas: ile daha az yapisiklik oranlar1 elde
edildi. Uygulamanin operasyon sirasinda lokal ve tek doz
olarak yapilmasi, onarim siiresine etki etmemesi, teknik
olarak tecriibe gerektirmemesi yontemin baglica
avantajlaridir. Kemoterapi amaciyla kullanilan bir ilag
olan 5-Fluorourasil kolay elde edilebilen ve diisiik maliyetli
bir iiriindiir. 5-Fluorourasilin tendon iyilesmesinde
yapisikliklar1 6nlemekle beraber, germe giiciinde azalmaya
neden olmadig1 6nceki calismalarda gosterilmis olsa dal®,
daha uzun donem histolojik caligmalar gereklidir.

Calismanin sonucunda; dzellikle damar sinir eklem ve
kemik yaralanmalarinin oldugu kompleks sinoviyal fleksor
tendon yaralanmalarinda veya immobilizasyonun
uzatilmasi gereken durumlarda, 5-Fluorourasilin lokal tek
doz uygulamasinin etkili oldugu kanaatine varilmistir.
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