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OZET

DENEYSEL ASIL TENDON HASARINDA LINALOOLUN ANTIiOKSIDAN VE
IYILESTIRICI ETKILERININ BELIRLENMESI

Mavi A. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Fizyoloji (Tip)
Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2024.

Amag: Bu calisma asil tendon yaralanmalarinda, linalool etken maddesinin farkli dozlarda

kullanimi1 sonucu antioksidan ve tyilestirici etkilerinin belirlenmesi amaci ile yapildi.

Gere¢ ve Yontem: Calisma planina gore Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Laboratuvari’ndan temin edilen 24 adet Wistar Albino siganlari, her grupta 6’sar
sican olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Buna gore ilk grup, kontrol grubu (Kontrol:CN),
hayvanlara herhangi bir uygulama yapilmayip diger gruplardaki 18 adet Wistar albino tiirii
sigana, kisa siireli anestezi (90 mg/kg Ketamin + 10 mg/kg ksilazin ip) uyguladiktan sonra,
sol asil tendonlar1 klemp ile 3. seviye dislide, 2 dakika sikistirmayi takiben 1 dakika gevsetme
5 kez tekrarlanacak sekilde tendon hasar modeli olusturuldu. 2. Grup (LIN 0) hayvanlara
herhangi bir enjeksiyon uygulamaksizin, 3. Grup (LIN 100) hayvanlara her giin LIN
uygulamasi 100 mg/kg, 4. Grup (LIN 200) hayvanlara ise LIN uygulamas1 her giin 200 mg/kg
olacak sekilde intraperitoneal yolla enjeksiyon yapildi. Bir haftanin sonunda biitiin siganlar

sakrifiye edilip dokular1 alinarak biyokimya ve histopatolojik sonuglarina bakildi.

Bulgular: Klemp ile olusturulan asil tendon hasar1 sonucu, hasar grubunda, kontrol grubuna
gore MDA, MPO, TNF-a, IL-1 beta, IL 6 seviyeleri artti ve SOD, CAT, GPx gibi enzim
aktivitelerinde azalma gdzlemlendi. Linalool uygulamasiyla birlikte oksidatif stres degerleri
azald1 ve antioksidan savunma sistemi elemanlarinin (SOD, CAT, GPx) aktivitelerinin arttig1
goriildii. Ayn1 zamanda LIN 200 grubu enzim aktiviteleri, LIN 100 grubuna kiyasla bir artis
gosterdi. Histopatolojik sonuglar neticesinde, hasar grubunda kollajen lif dizilimi diizensiz bir
hal alirken, LIN gruplarinda daha diizenli sergilendi. Hasar grubunda artan inflamasyon,
damarlanma ve fibroblastik aktivite linalool uygulamasiyla azald: ve maksimum azalma LIN

200 grubunda oldu.
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Sonu¢: Sonucglarimiz, linalool uygulamasinin asil tendon hasarinda bir iyilesme
gerceklestirdigini ve antioksidan sistem aktivitelerini arttirarak iyilesmeyi hizlandirdigi, ayni
zamanda doz farkina bagh olarak LIN 200 grubu sonuglarmm LIN 100 grubuna kiyasla

degisim gostererek her glin 200 mg/kg verilen linalool dozunun daha etkili oldugunu gosterdi.

Anahtar kelimeler: Tendon yaralanmalari, asil tendonu, oksidatif stres, antioksidanlar
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ABSTRACT

DETERMINATION OF THE ANTIOXIDANT AND HEALING EFFECTS OF
LINALOOL IN EXPERIMENTAL ACHILLES TENDON DAMAGE

Mavi A. Aydin Adnan Menderes University, Health Sciences Institute, Physiology
(Medicine) Program, Master Thesis, Aydin, 2024.

Objective: This study was conducted to determine the antioxidant and healing effects of

linalool at different doses in Achilles tendon injuries.

Material and Methods: According to the study protocol, a total of 24 Wistar Albino rats
were obtained from the Experimental Animals Laboratory of Adnan Menderes University
Faculty of Medicine and divided into 4 groups with 6 rats each. The first group served as the
control group (Control: CN), where no intervention was performed on the animals. The
remaining 18 Wistar Albino rats in the other groups underwent a short-term anesthesia (90
mg/kg Ketamine + 10 mg/kg xylazine, intraperitoneal) followed by the creation of a tendon
injury model by clamping the left Achilles tendons at the 3rd level of the dental clamp for 2
minutes, followed by 1 minute of release, repeated 5 times. The second group (LIN 0)
received no injection. The third group (LIN 100) received daily linalool administration at a
dose of 100 mg/kg, and the fourth group (LIN 200) received daily linalool administration at
a dose of 200 mg/kg, both administered intraperitoneally. At the end of one week, all rats were

sacrificed, and their tissues were collected for biochemical and histopathological analysis.

Results: As a result of the Achilles tendon injury induced by clamping, in the injury group,
levels of MDA, MPO, TNF-q, IL-1 beta, and IL-6 increased compared to the control group,
while enzyme activities such as SOD, CAT, and GPx decreased. Application of linalool
resulted in decreased oxidative stress values and increased activities of antioxidant defense
system components (SOD, CAT, GPx). Additionally, enzyme activities in the LIN 200 group
showed an increase compared to the LIN 100 group. Histopathological findings revealed that
collagen fiber arrangement became irregular in the injury group, whereas it was more

organized in the LIN groups. Increased inflammation, vascularity, and fibroblastic activity
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observed in the injury group were reduced with linalool application, with the maximum

reduction seen in the LIN 200 group.

Conclusion: Our findings suggest that linalool application promotes healing in Achilles
tendon injury by increasing antioxidant system activities, thereby accelerating recovery.
Furthermore, results indicate that the effects of linalool vary depending on the dosage, with
the LIN 200 group showing significant differences compared to the LIN 100 group,
highlighting the greater efficacy of a daily dose of 200 mg/kg linalool.

Keywords: Tendon injuries, Achilles tendon, oxidative stress, antioxidants
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1. GIRIS

Tendonlar, kas1 kemige baglayan ve mekanik kuvvet tasiyan, eklem ve tiim viicut
hareketine izin veren bag dokulardir (J. Liu ve digerleri, 2015). Birincil islevi, kastan iiretilen
kuvvetleri eklem hareketi liretecek olan sert kemige iletmektir (Lim ve digerleri, 2019).
Tendonun biiyiik bir boliimii su igerirken, geriye kalan kisim %75-80'1 kollajen molekiilleri,
%0,2-5'1 proteoglikanlar ve %1-2'si elastinden olusmaktadir. Tendon yapisinda en yaygin
bulunan kollajen proteinleri tip 1 ve tip 3'tiir (Bala, 2018). Asil tendonu, gastroknemius'un
distal femur kaynakli tendindz lifleri ve soleus kasinin proksimal tibia kaynakli liflerinin,
posterior kalkaneal tiiberosite lizerindeki birlestigi bir noktadir. Kager'in yag yastigi, asil
tendonunun Oniinde yer alarak tendona giren kan damarlarint korur. Asil tendonu, viicut
agirliginin 17 katina kadar yiikleri tagima yetenegine sahip olmasina ragmen, sasirtici bir
sekilde en sik hasar goren tendonlardan biridir. Asil tendonunun yirtilma sikligi, toplumun
yaslanma siireci, obezite oranlarindaki artis ve sporla ilgilenen bireylerin sayisindaki artis gibi
nedenlere bagli olarak son zamanlarda artis gdstermektedir (Lim ve digerleri, 2019; Park ve
digerleri, 2020). Tendon riiptiirii, kan damarlarinin ve hiicre dis1 matrisin bozulmasi ile
karakterize edilir (Uslu ve digerleri, 2015). Asil tendon riiptiirii, tiim biiylik tendon
rliptiirlerinin %20'sini olusturur. Tahmini insidans 100.000 niifus basma 11 ila 37 arasinda
degismektedir (Park ve digerleri, 2020). Asil tendonu yaralanmalari, komplikasyonlara yol
acabilir ve uzun bir rehabilitasyon siirecini gerektirebilir. Tendon yaralanmalari, ani ya da
uzun siireli, igsel ya da digsal nedenlere bagli olarak ortaya cikabilir (Sekerci, 2019).
Yaralanmalar ¢ogunlukla spor etkinlikleri ve rekreasyonel aktiviteler sirasinda ortaya ¢ikar ve
hasari, giinlik yasamdaki aktivitelerin gerceklesmesinde hayati 6nem tagimaktadir. Asil
tendon yaralanmalari, alt ekstremite tendon yaralanmalar1 i¢inde en yiiksek insidansa sahip
olan ve potansiyel olarak engel teskil eden bir durum olarak kabul edilmektedir. Bu durum,
lyilesme siirecinin yavas ve uzun olmasindan kaynaklidir. Cerrahi miidahaleden ziyade
konservatif tedavilere odaklanan cesitli tedavi protokolleri ile bireylerin yasamlar1 ve hareket
kabiliyetleri lizerindeki olumsuz etkileri en aza indirerek, hastalarin yaralanma Oncesi
fonksiyonel durumlarini yeniden kazanmaya yonelik ¢abalar siirdiiriilmektedir (Ceylan ve

Demirdel, 2022). Tendon yaralanmalari sonucunda; agri, skar doku olusumu, kas kuvvet



kaybi, ekstremite limitasyonlari, glinliik yasam aktivitelerinde azalma veya kayip, sinir
yaralanmalar1, duyu kaybi, 6dem ve daha bir¢ok komplikasyon goriilebilir. Bunun ig¢in
uygulanacak erken tedavi yontemleri, iyilesmede ve gilinliik yasama doniiste cok 6nemlidir.
Ozellikle ezilme tarzinda olan yaralanmalar, ¢cevre dokularin ve tendonun kan damarlariyla
beslenmesini bozabilir (Wu ve digerleri, 2012). Yumusak doku travmasi, kemik kiriklari,
eklem yaralanmalari, sinir-damar hasari, cilt kayb1 ve enfeksiyon gibi durumlarda, prognoz,
bu tiir ek yaralanmalara sahip olmayan vakalara kiyasla genellikle daha kotidiir. Ayrica,
hipertrofik skar ile iyilesme egilimi gdsteren vakalarda, tendon iyilesmesi genellikle gevre
dokulara yapisiklik gostererek gerceklesir. Uygulanan uygun postoperatif rehabilitasyon, hem
tendon iyilesmesini hizlandirmak ve eski giiciine kavusturmak, hem de olast yapisikliklarin
olusmasini engellemek agisindan 6nemlidir (Canter ve digerleri, 2003). Asil tendonu
yirtilmasina yol acan etkenler arasinda, ayagin aniden plantar fleksiyonu, direkt travma ve
uzun siire devam eden tendinopati veya intratendindéz dejeneratif durumlar yer almaktadir
(Ahmad ve Jones, 2017; Alusik ve Paluch, 2018; Maffulli ve digerleri, 2017). Baz1 kadavra
caligmalarindaki verilere gore, kalkaneal yapisma kisminin 3—-6 cm istiindeki bolgede
intravaskiiler voliimiin azalmasi, tendonda spontan riiptiire sebep olabilir (Tatari ve digerleri,
2005). Akut spor yaralanmalar olan geng hastalarda, tendon iyilesmesi i¢in konservatif tedavi
genellikle yeterlidir. Ancak yaslilarda dejenere olmus tendonun yirtilmas: farkli bir tedavi
yaklasimi gerektirir, ¢linkii tendon cerrahi onarimdan sonra bile tekrar kopmaya karsi
savunmasiz kalir (Park ve digerleri, 2020). Tendon iyilesmesi lizerine birgok ¢alisma yapilmis
olmasina ragmen, mekanizmasi heniiz tam anlamiyla anlasilamamistir. Yeni kollajen tiretimi
ve tendon iyilesmesinde rol oynayan tenositlerin, tendon i¢indeki ve disindaki hiicre veya
fibroblastlardan hangisinin ne 6l¢lide sorumlu oldugu iizerine aragtirmalar devam etmektedir
(Hyman ve Rodeo, 2000; Kader ve digerleri, 2002). Tendon iyilesmesi birkag ay siliren yavas
bir siirectir ve sonunda tendon lifi siirekliligini ve mekanik giiciinii geri kazandirir. Iyilesme,
hem tendonun kendisinden igsel iyilesme hem de digsal periferik fibroblastlar tarafindan
gergeklestirilir (James ve digerleri, 2008). I¢sel iyilesme, prolifere hiicrelerin endotenon ve
epitenondan yaralanma bolgesine hareketi yoluyla tendon i¢inde meydana gelirken, dissal
lyilesmeye inflamatuar hiicrelerin, fibroblastlarin ve ekstra-tendindz vaskiiler invazyonlarin
biiyiimesi aracilik eder. Tendon onarimi, normal yara iyilesmesine benzeyen inflamatuar
fazdan baslayarak iic asamadan olusan bir ilerlemeyi igerir (Inflamatuar, proliferatif ve

yeniden sekillenme fazlar1) (Kang ve digerleri, 2018). Literatiirdeki son ¢aligsmalar, tendon



tyilesmesini hizlandirmak i¢in ¢esitli yeni tedavi yontemleri arastirildigini gostermektedir. Bu
yontemler arasinda hyaluronik asit, nitrik oksit, gen terapisi, sklerozan madde enjeksiyonu,
insan amniyotik sivisi, sitokin ve biiylime faktorleri, mezenkimal kok hiicrelerle doku
miithendisligi uygulamalari, heparin, insan amniyotik membrani ve aprotinin gibi bir¢ok
segenek bulunmaktadir (Sekerci, 2019). Diger bir etken madde olarak linalool diistiniilm{istir.
Bir monoterpen alkol olan linalool, birgok dogal aromatik bitkinin bir bilesenidir. (Q. Wu ve
digerleri, 2014). Farmakolojik olarak sedatif, analjezik, antiinflamatuar, antioksidan,
antimikrobiyal ve antitiimor 6zelliklere sahiptir (Ola ve Sofolahan, 2021). Arastirmacilar,
linalool solunmasinin anti-inflamatuar etki gosterdigini bildirmistir (M. G. Kim ve digerleri,
2019). Linalool, antioksidan ¢aligmalarda kullanilan baslica reaktiflerden biridir. Yapilan bir
calismada H>O» enjekte edilen kobay beyinlerinde linalooliin bir antioksidan olarak etkili
oldugu bulunmustur. Diger bir ¢alismada, yaygin olarak kullanilan bir kemoterapi ajani olan
paklitaksel tarafindan indiiklenen bir akut agri hayvan modelinde analjezik etkiye sahip

oldugu goriilmiistiir (Seol ve digerleri, 2016).

Linalool, ¢evremizde kullanilan bircok maddenin i¢inde bulunan bir iiriindiir. Ornegin
yaygin bir gida ¢esnisi olarak kullanilan kisnis, ugucu yaginin ana bileseni olarak linalool
icerir (Jana ve digerleri, 2014). Kolay temin edilebilmesi ve yapilan ¢aligmalardaki etkileri
g6z Oniine alindiginda linalooliin tendon yaralanmalar: iizerine yararh etkileri olabilecegi

distintilmiistiir.

Insan ve si¢an asil tendonlar1 arasindaki benzer yapi, sican ¢alismalarindan elde edilen
birgok sonucun insanlar iizerine uygulanabilecegini ima eder (Fan ve digerleri, 2021). Bu
sonuclar baz alinarak calisma grubu olarak sigan tercihi yapilmis ve Wistar Albino tiirii

siganlar kolay temin edilebildigi i¢in bu tiir belirlenmistir.

Bu tez ¢alismasindaki amacimiz; deneysel olarak klemple olusturulan asil tendon
hasar1 sonrasi1 uygulanacak olan linalooliin, farkli dozlarda antioksidan ve 1iyilestirici
etkilerinin belirlenmesi ve bu sonuglarin yapilacak yeni ¢aligmalara onciiliik ederek literatiire

katki saglamasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tendon Yapis1 ve Mekanik Ozellikleri

Tendonlar, siki bir sekilde paketlenmis, paralel kollajen lif demetlerinden olusan
yumusak bag dokularidir (Wang ve digerleri, 2012). Yuvarlak kordonlar, serit benzeri bantlar
veya diizlestirilmig seritler seklinde birgok formda goriilebilir. Saglikli olduklarinda parlak
beyaz goriiniirler ve fibroelastik bir dokuya sahiptirler (Sharma ve Maffulli, 2006). Tendonun
en kiiciik yapr taslar kollajen molekiilleridir (Thorpe ve Screen, 2016). Ultrayapisal olarak,
kollajen lifleri, tendon ve bagin temel birimi olan kollajen fibril aglarindan olusur. Kollajen
lifleri, hareket sirasinda iyi tampon kapasitesi ve donme kuvvetleri saglayacak sekilde
uzunlamasina, enine ve yatay olarak diizenlenir (Kannus, 2000). Tendon i¢indeki kollajen
molekiilleri hiyerarsik bir sekilde diizenlenir ve hiyerarsinin her seviyesinde kollajen,
geleneksel olarak temel madde olarak adlandirilan daha az lifli, yiiksek oranda hidrath bir
matris ile serpistirilir. Daha yumusak bir matris iginde bu sert lif diizenlemesine sahip
malzemelere genellikle lif kompozitleri denir ve tendon, nano dlgekten makro dlcege kadar
uzanan ¢oklu hiyerarsik seviyelerde hizalanmis bir lif kompozit 6rnegi saglar. Lifli kompozit
malzemeler, lifli bilesenlerin uzamasi ve aralarindaki kayma kombinasyonu boyunca gerilir.
Tendonda fibriller, kollajen lifleri olusturmak iizere birlesirler ve lifler bir kez daha toplanarak
tendonun en biiytik alt birimi olan fasikiilii olusturur (Thorpe ve Screen, 2016). Caplar1 150
ila 500 um arasinda degisen fasikiiller ¢iplak gozle goriilebilir. Her fasikiil, interfasikiiler
matris (IFM), bazen endotenon olarak da anilir, ad1 verilen bir bag dokusu bdlmesi ile
cevrilidir. IFM tiim tendon birimini olusturmak i¢in fasikiilleri baglar ve bu bag dokusu ile
birlikte damar sinir yapilari kollajen lifleri arasinda seyreder (Diligikik ve digerleri, 2018;
Thorpe ve digerleri, 2012). Endotenon, enerji depolart olarak islev goren tendonlar igin
ozellikle onemlidir (Thorpe ve digerleri, 2012). Cesitli derecelerde capraz baglanmis
fasikiiller, epitenon (orta seviye dig bolme) tarafindan ¢evrelenmis yapilar halinde birlesir
(Ackermann, 2013; Cadby ve digerleri, 2014). Epitenon, tendonun damar, lenfatik ve sinir
beslemesini igeren ince, gevsek bir bag dokusu kilifidir ve hiicreleri, tendon onariminda

olduk¢a 6nemlidir (Sekil 1).
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Sekil 1. Basit tendon yapisi (Sharma ve Maffulli, 2006)

Epitenon, i¢ ve dis olmak {iizere iki katmandan olusur. I¢ tabaka, endotenon iizerinde
seyrederek sinirleri koruma iglevi goriirken, dig tabaka ¢evre bag dokusu ile birlikte devam
eder (Diligikik ve digerleri, 2018; Sharma ve Maffulli, 2005a). Yiizeysel olarak epitenon, tip
I ve tip I1I kollajen fibrillerinden, bazi elastik fibrillerden ve sinoviyal hiicrelerin i¢ astarindan
olusan gevsek bir bag dokusu olan paratenon ile ¢evrilidir (Sharma ve Maffulli, 2005a).
Gevsek bag dokusu tabakasi olan paratenon, tendonlarin derinin altindaki hareketini
kolaylastirmak i¢in eklemlerden uzaktaki bolgelerde tendonlari ¢evreler. Bununla birlikte, bir
tendon bir eklemin etrafindan gectiginde, ¢cevredeki yapilarin lizerinden diizgiin bir sekilde
kaymasini saglamak i¢in bir sinoviyal kilif i¢inde tutulur (Thorpe ve Screen, 2016). Sinoviyal
tendon kiliflari, el ve ayak tendonlar1 gibi artan mekanik strese maruz kalan bodlgelerde
bulunur. Sinoviyal kiliflar bir dis fibrotik kilif ve ince visseral ve parietal tabakalardan olusan
bir i¢ sinoviyal kiliftan olusur (Sharma ve Maftulli, 2005a). Sinoviyal kilifin i¢ katmani,
tendonu sararak sinoviyal s1v1 liretme amaciyla ultrafiltrasyon membrani olarak gorev yapar.
Kilifin icerdigi sinoviyal siviya bagl olarak tenosinoviyum, icermediginde ise tenovajinum
olarak adlandirilir (Diligikik ve digerleri, 2018). Paratenon ve epitenon, bol damarlanmaya
sahip olan yapilardir. Endotenonda damar sayist sinirliyken primer demetler icinde ise hig
damar ag1 bulunmaz (Inan, 2013). Dolayisiyla metabolizmalari oldukga yavastir (Dilicikik ve

digerleri, 2018). Tendon ve alt birimleri Sekil 2°de ayrintili olarak gosterilmistir.
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Sekil 2. Tendonun hiyerarsik yapisi (Thorpe ve Screen, 2016)

Tendonlarin innervasyonu c¢evre kaslardan gelen sinirler ve kutanoz sinirlerden gelen
kiiciik fasikiiller tarafindan saglanir (Bjur ve digerleri, 2005; Kjaer ve digerleri, 2003).
Tendonun vaskiiler beslenmesinin ii¢ farkli alandan kaynaklandigi gosterilmistir: kas-
tendindz kavsak; osseotendindz kavsak ve paratenon, mezotenon ve vincula gibi ¢evredeki
cesitli bag dokusundan gelen damarlar. Bir tendonun kanlanmasina bir dizi arter katkida
bulunabilirken farkli tendonlarin damar kaynaklari arasinda onemli farkhiliklar vardir.
Tendonlarin her biri farkli bir damar modeli gosterir. Kilifsiz tendonlarda, damarlar tendon
boyunca herhangi bir noktada ¢evredeki paratenondan tendonun igine gegebilir. Ancak kilifli
tendonlar ¢ok daha iyi tanimlanmais bir bag kaynagina sahiptir; kan damarlar tendona yalnizca

tendon boyunca belirli noktalarda girer (Fenwick ve digerleri, 2002).

Doku icindeki ii¢ boyutlu molekiil agini temsil eden hiicre dig1 matris (ECM), kas ve
tendonu biitiinlestirerek bir siireklilik olusturur (Subramanian ve Schilling, 2015). ECM
aginin yap: taglari arasinda proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar, glikoproteinler ve birkag
diger kiigiik molekiil bulunmaktadir. Bu bilesenler, hiicrelerin bulundugu yap1 iskelesi gorevi
goriir ve hiicre davranisini, gociinii, cogalmayi, farklilagsmayi, biiyiimeyi ve homeostazi
modiile etmek i¢in fiziksel, kimyasal ve biyolojik ipuclart saglar. Daha da 6nemlisi, ECM
gelisme, onarim, yaslanma ve hastalik ilerlemesini diizenlemede ¢ok onemli bir rol oynar

(Frantz ve digerleri, 2013).



Yapisal olarak tendon, bir hiicre disi matris ag1 iginde uzanan tenoblastlardan ve
tenositlerden olusur. Tenoblastlar olgunlasmamis tendon hiicreleridir. Ig seklindedirler ve
yiiksek metabolik aktivitelerini yansitan ¢ok sayida sitoplazmik organel vardir. Yaglandik¢a
tenoblastlar uzar ve tenositlere doniisiirler. Bunlar tenoblastlardan daha diisiik ¢ekirdek-
tositoplazma oranina sahiptir ve metabolik aktivite azalir. Tenoblastlar ve tenositler birlikte
tendonlarin hiicresel elemanlarmin %90-95'ini olusturur (Kannus ve digerleri, 2000).
Tendonlarin hiicresel elemanlarmin geri kalan 9%5-10'u, kemige baglanma ve girme
yerlerindeki kondrositler, tendon kilifinin sinoviyal hiicreleri ve kapiller endotel hiicreleri ve
arteriyollerin diiz kas hiicreleri dahil olmak iizere vaskiiler hiicrelerden olusur (Sharma ve
Maftulli, 2005b). Tenositler kollajeni ve ECM'nin tiim bilesenlerini sentezler ve ayrica enerji
tiretiminde de aktiftirler (Sharma ve Maffulli, 2006). Tendonun dayanikliligin1 kollajen lifler,
esnekligini ise elastin saglar (Goodman ve Choueka, 2005; Singh ve digerleri, 2015)
Ekstraselliiler matriksin temel bileseni kollajendir. Tendonlar genellikle tip I kollajenden
olusur, ancak tendonu g¢evreleyen endotenon ve epitenon yapisi esas olarak tip III kollajen
bulundurur (Eraslan ve digerleri, 2023). Kollajen, tendonun kuru kiitlesinin %65-80'ini

olustururken, elastin gibi diger lifler sadece %1-2'sini olusturur (Kannus, 2000).

Tendonlar, eklem hareketlerini saglamak ve eklemleri stabilize etmek i¢in ¢ekme
yiiklerini kastan kemige aktararak kas-iskelet sisteminde 6nemli bir rol oynar. Esas olarak
yiikleri iletmek icin islev goren tendonlar (Patellar ve asil tendonlar1 gibi) ve hareketleri
iletenler (Fleksor tendonlar gibi) olmak iizere iki tip tendon kategorize edilebilir (Wang ve
digerleri, 2012).

Tendonlar agirlikli olarak uzun eksenleri boyunca gergin olarak yiiklenir ve kaslarin
viicudu konumlandirmak i¢in iskeleti hareket ettirmesini saglar. Tiim tendonlar bu konumsal
rolii yerine getirirken, bazi tendonlarin ek bir rolii vardir; enerji depolamak i¢in yiiklendiginde
esnerler ve daha sonra hareketin etkinligini artirmak i¢in sisteme geri donebilirler. Bu tiir
tendonlara enerji depolayan tendonlar denir. Pozisyonel tendonlar genellikle in vivo olarak
%2-3 civarinda kiigiik gerilmelere maruz kalirken, enerji depolayan tendonlar kullanim

sirasinda %10'u asan gerilmelere maruz kalabilir (Screen ve digerleri, 2015).

Tendonlar, biiyiik gerilme kuvvetlerine dayanabilen ve kas hasarini dnlemenin yani
sira soku emmek i¢in etkili bir tamponlama sistemine sahip yapilardir (Sharma ve Maffulli,

2006). Bir tendon, genis bir kas kiitlesine olan ihtiyaci azaltir ve eklem hareketini saglamak



i¢cin kas kuvvetlerinin kemik cikintilarin etrafina aktarilmasini saglar ve boylece enerjiden
tasarruf eder. (Screen, 2008). Tendonun hasar verici yiiklere karsi bir miktar koruma
saglayabilmesi, cok seviyeli fiber kompozit yapisi, gerekli gerilme mukavemeti,
viskoelastisite ve anizotropi kombinasyonunu saglamasiyla olur (Ottani ve digerleri, 2002;
Screen, 2008). Mekanik ozellikleri ve oOzellikle sertlikleri kuvvet iiretimini ve karmagik
hareket performansini etkiler (Arampatzis ve digerleri, 2006; Bojsen-Moller ve digerleri,
2005). Daha da 6nemlisi tendon mekanik 6zellikleri, mekanik yiiklemedeki kronik artiglara
veya azalmaya yanit olarak uyum saglar (Kubo ve digerleri, 2001; Maganaris ve digerleri,

2006; Reeves ve digerleri, 2003; Y.K. Wu ve digerleri, 2010).

2.2. Tendon Yaralanmalari

Tendon yaralanmalari, kas-iskelet sisteminde en sik karsilagilan yaralanmalardan
biridir. Her yil diinya genelinde 4 milyon yeni vaka goriilerek, tim kas-iskelet sistemi
konsiiltasyonlarinin %30'unu olusturur. Bu durum, toplum ve ekonomi tlizerinde énemli bir
yik olusturmaktadir. (Lim ve digerleri, 2019). Ekonomik maliyetine ek olarak, bu
yaralanmalarin hastalarin yasam kalitesi ve mesleki, eglence ve saglik hedeflerine ulagma
becerileri lizerinde de Onemli etkileri vardir (Leong ve digerleri, 2020). Tendon
yaralanmalarinin etiyolojisi, travma, kronik asir1 kullanim, yaslanma, inflamasyon ve genetik
faktorler gibi bircok faktorii icerir (Dakin ve digerleri, 2015; de Jong ve digerleri, 2014;
Dudhia ve digerleri, 2007; Gwilym ve digerleri, 2009). Hasarl1 tendon ve bag, normal viicut
hareketini ciddi sekilde etkileyebilir ve zamaninda ve yeterli sekilde tedavi edilmezse bir¢ok
komplikasyona yol acabilir. Tendon yaralanmalar1 aniden veya kademeli olarak gelisebilir.
Yaralanma derecesine gore tendon kopmasi ve tendinopati olarak ikiye ayrilabilir (Sharma ve

Maftulli, 2005¢).

Tendon yaralanmalarmin ¢ogu, tendon dokularinin asir1 kullanim nedeniyle kademeli
olarak asinmasi ve yirtilmasindan kaynaklanir. Bu tiir yaralanmalar genellikle spor, egzersiz
veya ylksek mekanik yiik ve agirlik tagiyan giinliik aktivitelerde goriliir (S. E. Kim ve
digerleri, 2019). Tendonlarin dejenerasyonu ve yirtilmasi, tendonlarn igindeki belirli
bolgelerin hipovaskiilaritesi ile iliskilendirilmistir (Fenwick ve digerleri, 2002). Kemik ve kas

gibi diger kas-iskelet dokulariyla karsilastirildiginda, tendonun dogustan gelen hiposeliiler ve



hipovaskiiler dogasi, onu yeterli iyilesme yeteneginden yoksun kilar (Titan ve digerleri,
2019). Normal tendonlara giden merkezi kan damarlarinin kalici olarak bozulmasinin,
hiicresel oliime ve kollajen demetlerinin par¢alanmasina neden oldugu gosterilmistir

(Fenwick ve digerleri, 2002).

Cogu durumda, yaygin burkulmalar ve incinmeler gibi tendon ve bag yaralanmalari
cerrahi miidahale olmadan iyilesir. Bununla birlikte, siire¢ genellikle yavastir ve daha islevsel
bir dokuya doniismesi yillar alabilir, alt skar dokusunun olusumuyla sonuglanir. Tendon veya
bagin tamamen yirtilmasi gibi daha ciddi yaralanmalar genellikle cerrahi tedavi gerektirir. Bu

cerrahi tedavilerin basar1 dereceleri degiskendir (Leong ve digerleri, 2020).

Tendon yaralanmalari genel olarak akut ve kronik yaralanma olmak iizere ikiye ayrilir.
Kesikler ve kopmalar iki yaygin akut tendon yaralanmasidir ve her ikisi de genellikle atletik
ortamlarda meydana gelir. Kronik tendon yaralanmasi genellikle tendinopati olarak
adlandirilir. Tendinopati agr1 ve inflamasyon ile kendini gosterir ve ileri evrelerde tendon
lezyonlarina zarar veren lipidlerin, proteoglikanlarin ve kalsifiye dokularin olusumu ile de
iligkilidir (Wang ve digerleri, 2012). Her iki yaralanma durumunda da amag dncelikle agriy1
ve olusabilecek diger komplikasyonlar1 engellemektir. Uygulanacak en etkili erken tedavi
yontemi ile onarilan tendon uglar1 arasindaki ayrilmayi ve riiptiirii 6nlemek, agr1 ve
hipersensitivitenin tedavisi, 6dem olusumunun engellenmesi veya azaltilmasi, olusabilecek
limitasyonlarin engellenmesi, duyu girdisinin arttirilmasi, eklem hareket agikliginin
korunmasi, glinliilk yasam aktiviteleri i¢in gerekli tendon hareketi ve saglamligi olusturarak

giinliik yagama geri doniis saglanip optimum tendon iyilesmesi amaclanir.

2.3. Tendon Iyilesmesi

Tendon iyilesmesi, dogal dokunun bilesimini ve mekanik ozelliklerini yeniden
olusturmada basarisiz olan karmasik, koordineli bir dizi olay1 igerir (Chamberlain ve digerleri,
2019). Genel olarak tendon onarimi, dogal tendon yapisinin rejenerasyonundan ziyade
mekanik olarak alt skar dokusunun olusumundan dolay1 zorlu ve ¢ogu zaman tatmin edici

degildir (Nichols ve digerleri, 2020).



Temel fibroblast biiylime faktorii, vaskiiler endotelyal biliylime faktor,
trombospondin-1, trombosit faktorii-4, hiicreler aras1 adezyon molekiilii-2, epidermal biiyiime
faktorli, trombosit kaynakli biiyiime faktorii, insiilin benzeri biiyiime faktori-1 ve
dontistiiriicii biiyiime faktorii-, tendon iyilesme siirecinde dnemli molekiillerdir (Godbout ve
digerleri, 2009). Biiyiime faktorleri ve diger biyolojik aracilara ek olarak, fiziksel ¢cevre de
iyilesme ve doku yenilenmesinde 6nemli bir rol oynar. Mekanik ortamdaki degisikliklerin,
tendon yapisint degistirebilen hiicre dist matris proteinlerinin, biiylime faktorlerinin,
transkripsiyon faktorlerinin ve sitokinlerin ekspresyonunda degisikliklere neden oldugu

bilinmektedir (Wang ve Thampatty, 2018).

Tendon ve bag icindeki hiicresel bilesenler, mikro ¢evrenin homeostazinin
korunmasinda onemli bir rol oynar ve ayrica bir hasar veya yirtilmadan sonra patolojik
yaralanma ve iyilesme siirecinde yer alir (Lim ve digerleri, 2019). Tendon iyilesmesinin
onemli faktorlerinden biri ECM’dir. Tendon yaralanmasindan sonra ECM'nin fizyolojik
kosullarindaki degisiklikler proteaz aktivitelerini tetikleyebilir ve matris metalloproteinazlar
ile metalloproteainazlarin doku inhibitorleri arasindaki dengeyi bozabilir. Bu dengesizlik
ayrica tendon dokusu biitiinliigi i¢in kritik olan kollajen dejenerasyonunu indiikler (Xu ve

digerleri, 2019).

Tendon i¢in kan akimi saglamanin yani sira paratenon, progenitor hiicrelerin bir
kaynagi olabilir. 1989'da Carr ve Norris tarafindan yapilan bir anatomik calismada
gosterildigi gibi paratenon rezeke edilirse genel vaskiilarite 6nemli 6l¢iide azalir. Bu hiicreler,

yarali tendonlarin iyilesmesine katkida bulunan ana yapilardir (Miiller ve digerleri, 2018).

2.3.1. Tendon lyilesme Fazlar

Tendon onarimi, normal yara iyilesmesine benzeyen inflamatuar fazdan baglayarak {i¢
asamadan olusan bir ilerlemeyi igerir. (Inflamatuar, proliferatif ve yeniden sekillenme fazlar)

(Kang ve digerleri, 2018).

2.3.1.1. inflamatuar faz
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Yaralanmadan sonraki 2 haftay1 kapsar. Makrofajlar, nétrofiller ve mast hiicreleri dahil
olmak {iizere bagisiklik hiicreleri baskindir (Alim ve digerleri, 2020). Yaralanmaya kars1
inflamatuar yanit, trombosit aktivasyonunu ve hiicrelerin ¢evredeki alanlardan yarali bolgeye
gb¢ etmesine izin veren graniilasyon dokusunun olusumunu ortaya ¢ikarir (Del Buono ve
digerleri, 2011). Bu fazda, farkli vazoaktif faktorler ve sitokinler, vaskiiler sizintiy1 ve basta
notrofiller olmak iizere 16kositlerin inflamatuar bdlgeye gogiinii tesvik ederek inflamasyonu

yonlendirir (Alim ve digerleri, 2020).

Yeni tenositlerin toplanmasin1 ve anjiogenezinin baslamasin1 saglamak icin
makrofajlar 6nemli bir rol oynar. Bu asamada, tip 3 kollajen, glikozaminoglikan ve
fibronektin miktari artar (Lim ve digerleri, 2019). Cogu durumda, iltihaplanma siirecleri yavas
yavag ¢oziiliir, ancak bazi durumlarda kronik bir iltihaplanma asamasina ilerleyebilir. Bu tiir
kronik tendon iltihabi, yaralanmaya uzun siireli, diizensiz ve uyumsuz bir yanit olarak kabul

edilir (Bjorklund ve digerleri, 2011).

Makrofajlar, doku homeostazinda ve tendon onarim siirecinde etkili elemanlardir.
Uygun yara iyilesmesinin diizenlenmesi ve tesvik edilmesinin yani sira patojenik tehdit veya
doku hasarina yanit olarak inflamasyonun ¢oziilmesi i¢in gereklidir (Chamberlain ve
digerleri, 2019). Makrofajlar, M1 (klasik olarak aktiflestirilmis) ve M2 (alternatif olarak
aktiflestirilmis) makrofajlar dahil olmak tizere iki genis alt kiimeye ayrilabilir. M1 ve M2
(ayrica M2a, M2b, M2c¢ ve M2d makrofajlarina boliinmiistiir) dikotomisi, c¢esitli
fenotiplerinin ve islevlerinin tiimiinii kapsamak i¢in yetersiz olsa da, genel olarak M1
makrofajlart ilk olarak doku hasarma aracilik eder, patojen Oldiirmeyi destekler ve

proinflamatuardir (Mantovani ve digerleri, 2013; Martinez ve digerleri, 2009; Murray, 2017).

Tendon iyilesmesinin ilk asamasmin erken inflamatuar yanit kismiin bozulmasi,
tendon patolojilerinin baslamasinda onemli bir rol oynar (Chisari ve digerleri, 2019;
Fedorczyk ve digerleri, 2010; Legerlotz ve digerleri, 2012). inflamatuar yanit1 azaltmanin,

iyilesen tendonun kalitesini artirabilecegi one siiriilmiistiir (Jiang ve digerleri, 2016).

2.3.1.2. Proliferatif (Onarim) faz
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Yaralanmadan sonraki 2-6 haftayr kapsar. Bu fazda, fibroblastlar kollajenleri (Orm.,
prokollajen tip I, PINP; ve prokollajen tip III, PIIINP) ve diger hiicre dis1 matris bilesenlerini
tiretir. Bu evrede, tip 3 kollajen sentezi artar ve bu siire¢ boyunca glikozaminoglikan ve su
konsantrasyonu oldukea yiiksektir. Tendonun gerilme kuvveti, kollajen liflerindeki capraz
baglarin olusmasiyla artar. Tendon hasar1 sonrasi ilk ii¢ hafta i¢inde fibroblast miktarinda
belirgin bir artis goriiliir. Ugiincii haftanin sonunda ise iyilesme alani belirgin bir graniilasyon
dokusu ile ¢evrili hale gelir (Alim ve digerleri, 2020; Bala, 2018). Bu hiicrelerin ¢gogalmasi,
dokunun yenilenmesine ve hiicrelerin fibroblasttan tenoblastlara ve tenositlere
farklilasmasina izin verir. Bu asamada, dogru iyilesmeye izin vermek i¢in mekanik uyari
esastir (Del Buono ve digerleri, 2011). Siirekli, aralikli veya aktivite ile olusan agri, iyilesme
slirecinin bir pargasi olarak bu asamada ortaya ¢ikar (D’Addona ve digerleri, 2017; Sharma
ve Maffulli, 2006). Bu donem boyunca tendonun dayanikliligin1 kollajenlerin yonelimi ve
miktar1 saglar. Dordiincli haftadan itibaren ise kollajen lifleri tendon aksina paralel bir
goriiniim sergiler. Bu asamadan sonra, tenositlerin sayisinda bir azalma gozlenir (Alim ve

digerleri, 2020; Bala, 2018).

2.3.1.3. Yeniden sekillenme veya olgunlasma fazi

Yaralanmadan sonraki 6 hafta-2 yili takip eder (Alim ve digerleri, 2020). ECM'nin
olgunlagmasi ve yeniden modellenmesi ile yeniden bigimlendirme asamasi baslar (Sharma ve
Maffulli, 2006). Bu evre, matiirasyon ve konsolidasyon olmak iizere iki asamaya ayrilir.
Konsolidasyon asamasi, genellikle 6 ile 10. haftalar arasinda ortaya ¢ikar. Kollajen lifleri ve
tenositler, yiik eksenine paralel bir diizenleme sergiler ve tip 1 kollajen sentezi hizinda bir
artis meydana gelir. Matlirasyonun baslamasiyla birlikte 10. haftanin sonunda, fibroz doku
yerine skar benzeri bir tendon dokusu olusmaya bagslar. Bu donemde selliilarite azalir ve bu
nedenle glikozaminoglikan ve kollajen sentezi aktivitelerinde bir azalma gozlenir (Halici ve

digerleri, 2004; Sharma ve Maffulli, 2005c).

Genel olarak, bu faz sirasinda hem hiicresel hem de hiicre dis1 bilesenler, son tendon
yapisina benzeyecek sekilde organize olur ve kollajen lifleri arasindaki ¢apraz baglanmayi
artirtr. Proliferasyon fazinda artan tendonun enine alani artik normal 6lciilerine donerken,

mekanik ozellikleri de diizelmektedir (Sharma ve Maftfulli, 2006). Bu iyilesme evreleri

12



sirasindaki molekiiler olaylar, yaralanma bolgesi, yas, cinsiyet, genetik ve beslenme gibi farkli

faktorlerden etkilenir (Alim ve digerleri, 2020).

Tendon iyilesmesi lizerine yapilan aragtirmalar, zayif vaskiilaritenin travmay: takiben
yeterli doku onarimini 6nleyebilecegini ve bu da tendonun zayiflamasina yol agabilecegini
gostermistir. Bununla birlikte, hipervaskiilarite tendon iyilesmesi i¢in zararli bir role de
hizmet edebilir. Ornegin, yaralanmadan sonra, matriks metalloproteinazlarin (MMP) neden
oldugu ECM bozulmas: ve vaskiiler infiltrasyondan sonra yiiksek diizeyde organize olmus
tendon yapis1 bozulur ve diisiik biyomekanik 6zelliklere sahip yiiksek oranda vaskiilarize bir

skar dokusu ile sonug¢lanir (Chamberlain ve digerleri, 2019).

2.3.2. Tendon lyilesmesine Etki Eden Faktorler

Tendinopatideki risk faktorleri igsel (sistemik ve biyomekanik) ve dissal risk
faktorlerini igerir (Cardoso ve digerleri, 2019). Tendon hasarinin yeri, olusumu, hasarin
derecesi ve etkilenen bolge iyilesme iizerindeki baslica etmenlerdir. Tendon iyilegsmesine;
hastanin hormonal durumu, yasi, sistemik hastalik varligi, cinsiyeti, kronik ila¢ kullanima,
zedelenen bolgenin biiyiikligii ve yaralanma sekli, uygulanan tedavi yontemi etki edebilir (Y.
C. Wu ve digerleri, 2012). Risk faktorleri arasinda otoimmdiin hastalik, plantar fasiit, obezite,
florokinolon kullanimi, lokal kortikosteroid enjeksiyonu ve tiitiin kullanim1 yer alir (Schepsis

ve digerleri, 2002).

I¢sel biyomekanik risk faktorleri her tendon ve bolgeye gore degisir. Alt ekstremite
tendinopatilerinde ayak durusu, esneklik ve noromdiiskiiler kapasitenin etkileri hakkinda
celigkili kanitlar vardir. Asil tendinopatisinde rol oynayan faktorler arasinda sinirh
dorsifleksiyon araligi, kosu sirasinda artan yanal ayak yuvarlanmasi, plantar fleksiyon
zay1fligr yer alir. Dissal risk faktorleri, ¢cevrede bulunan veya bireyin disinda olan ve
cogunlukla degisiklige en yatkin olanlardir. Ytk ile tendinopati gelisimi arasinda agik bir
iliski vardir. Yiike yanit olarak tendinopatinin baglangici, tendon ve kas-iskelet sistemi
kapasitesi tarafindan modiile edilir ve ayni zamanda igsel faktorler tarafindan da

degistirilebilir (Malliaras ve O’Neill, 2017).
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Erkekler, kadinlara gore asil tendonu yirtilmasina 2 ila 12 kat daha yatkindir (Park ve
digerleri, 2020). Tendon ve bag yaralanmalar riski ac¢isindan kadinlar ve erkekler arasindaki
farkin ana nedenlerinden biri hormonal farkliliklar olabilir. Kadinlarda &strojen varligi,
tendon ve baglar diizenli doku yiliklemesine maruz kaldiginda veya hayvan g¢alismalarinda
gosterildigi gibi bir yaralanmadan sonra iyilestiginde faydali olabilir, ¢ilinkii 6strojen tendonda
tip I kollajen sentezi lizerinde uyarici bir etkiye sahiptir (Circi ve digerleri, 2009; Cook ve
digerleri, 2007; Hansen ve digerleri, 2009; Torricelli ve digerleri, 2013). Tersine, aktif geng
kadin atletlerde fizyolojik yiiksek Ostrojen konsantrasyonu, yaralanma riskini artirabilir,
clinkii yiiksek Ostrojen seviyesi kollajen sentezindeki mekanik yiiklemeye yanit1 azaltir ve
eklem gevsekligini arttirir (Hewett ve digerleri, 2007; C. Y. Lee ve digerleri, 2004; Tobias,
2003). Onceki ¢alismalar, gevsemenin ECM olusumunu azalttigini gdstermistir (Hansen ve
Kjaer, 2016; Oliva ve digerleri, 2016; Xu ve digerleri, 2019). ikinci durum daha biiyiik bir
tendon ve bag yaralanmasi riski ile birlestirilebilir (Renstrom ve digerleri, 2008). Tendon ve
bag biyomekanik 6zelliklerindeki cinsiyet farkinin bir kismi da, erkeklerde kadinlara kiyasla

genel olarak daha biiyiik bir tendon boyutu ile agiklanmaktadir (Westh ve digerleri, 2008).

Yaslanmayla birlikte, genel kollajen miktarinda bir azalma goézlemlenir. Tendonun
sertligi artar ve viskoelastik yapisi azalir. Bu durum, yasin ilerlemesiyle kollajen capraz
baglarinda meydana gelen degisikliklerden kaynaklanir. Tendonun kesit alan1 da benzer bir
sekilde iskelet olgunluguna kadar artar, ancak yaslhilikla birlikte azalir. Yaslanma siirecinde
tendonun kollajen, proteoglikan ve su igerigi azalir; bu da tendonun kiigiilmesine,

zayiflamasina ve yaralanmaya daha hassas hale gelmesine neden olur.

Tendon yaralanmasi ve tendon agrisi, artrit, enfeksiyonlar, diyabet ve tiroid hastaligi
gibi altta yatan hastaliklardan da etkilenir (Millar ve digerleri, 2017; Ranger ve digerleri,
2016). Diyabetin (tip 2) tendinopati gelisiminde giiclii bir rol oynadig1 diistiniilmektedir.
Diyabet, tendonda glikasyon son iiriiniiniin birikmesine neden olur. Benzer sekilde,
hiperkolesteremi tendonda kolesterol birikmesine ve gut, iirik asit kristallerinin birikmesine
neden olabilir (Cardoso ve digerleri, 2019). Kollajen capraz baglantisinin glikoza bagli olarak
artt1g1, in vivo ¢alismalarinda gosterilmistir (Goodman ve Choueka, 2005; Singh ve digerleri,
2015). Yapilan bir caligmada yiiksek glukoz diyetinin yeni olusan dokuda hiicre
proliferasyonu ve ECM birikimi iizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugu, ancak yarali
tendonlarda kondroid dejenerasyon riskini potansiyel olarak arttirdigi ortaya koyulmustur

(Korntner ve digerleri, 2017). Diger bir yandan obezitedeki kronik inflamatuar durum,
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dolasimdaki makrofajlarin sayisindaki azalma ile iliskili oldugu i¢in dolasimdaki hiicrelerin
mevcudiyetindeki azalma erken iyilesme olasiligini diisiiriir (Aicale ve digerleri, 2018; Hirali
ve digerleri, 2010). Tendinopatide rol oynayan yaygin ilaglar arasinda florokinolon

antibiyotikler, aromataz inhibitorleri ve steroidler bulunur (Cardoso ve digerleri, 2019).

Sigaranin kas ve tendonlar {izerinde olumsuz etkileri gézlemlenmistir (Abate ve
digerleri, 2013). Kohort ¢aligsmalari, sigara igmenin kalic1 omuz agris1 ve 6zellikle baskin
tarafta tendinopati ile iliskili oldugunu ve rotator manset yirtiklar1 i¢in dikkat edilmesi gerek
bir risk faktorii oldugunu belirtir (Bodin ve digerleri, 2012). Baska bir ¢alismada sigara
icenlerin igmeyenlere gore 7,5 kat daha fazla distal biseps tendon kopmasi riskine sahip
oldugu gozlemlenmistir (Safran ve Graham, 2002). Sigara igmenin biiyiime faktorlerinin
tiretimini olumsuz etkileyerek zayif iyilesmeye ve kronik olarak iyilesmeyen yaralara yol
actig1 belirtilmistir (Gabbiani, 2003). Genel olarak sigara i¢gme aligkanligi, kirik ve tendon
iyilesmesini geciktirir ve daha uzun hastanede kalistan ve daha yiiksek kaynak tiiketiminden
sorumlu olan bir dizi ameliyat sonrast kisa vadeli komplikasyonla iligkilidir (Abate ve

digerleri, 2013).

Egzersiz, kollajen sentezi iizerinde olumlu bir etki yaparak tendon giiciinii arttirir ve
kollajen fibrillerinin uzunlugunu etkiler. Erken baslatilan kontrollii pasif hareket, adezyonun
azalmasina neden olarak kayma fonksiyonunu arttirir ve artan gerilme kuvveti ile iyilesmeyi
hizlandirir. Yeterli yliklenmeyle doku matriksi onarilarak, optimal iyilesmeyi saglamak icin
yeniden sekillenir. Iyilesen dokuda capraz baglarin sayis1 ve kollajen miktarinda artis
gdzlemlenir. Ornegin; asil tendon riiptiirlerinde tercih edilen tedavi yontemi cerrahi onarim
ile birlikte sonrasinda yapilan erken harekettir. Tendona erken hareket kazandirilmasi, riiptiir
dokusunun iyilesme hizin1 ve kalitesini artirir, bdylece cevre dokulara yapisikligin
onlenmesine yardime1 olur. Kas atrofisi azalir, plantar fleksiyon giiciinde artis meydana gelir
ve tendonda tekrar kopma riski azalarak hastanin sosyal ve is yasantisina tatmin edici bir
sekilde donmesi miimkiin olabilir (Bala, 2018; Goodman ve Choueka, 2005; Singh ve
digerleri, 2015).

2.4. Asil Tendon Anatomisi, Fonksiyonu ve Biyomekanigi
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Asil tendonu insan viicudundaki en biiyiik tendondur. Triceps surea olarak bilinen
gastroknemius ve soleus kas tendonlarinin birlesmesinden olusur ve sakral spinal sinir 1
tarafindan kalkaneal tiiberositenin arka yoniine yapigma yerinin 5 ila 6 cm proksimalinden
siyatik sinir yoluyla innerve edilir (Schepsis ve digerleri, 2002). Tendon, posterior tibial ve
peroneal arterlerden gelen dallar tarafindan perfiize edilen paratenon adi verilen ince
vaskiilarize bir tabaka ile sarilmistir. Bununla birlikte, tendonun kendisi biiyiik olgiide
avaskiilerdir ve orta kismi en az perfiizyona sahip kisimdir (Chen ve digerleri, 2009; Saini ve
digerleri, 2015). Avaskiiler yapisindan dolay1 genellikle yuvarlak, beyaz ve elastik bir fibriler
yapt olarak goriiliir (H. Y. Li ve Hua, 2016). Bu vaskiiler perfiizyon eksikligi, asil tendonunu
yaralanmaya kars1 oldukga duyarli ve iyilesemeyecek kadar zayif hale getirir (Chen ve
digerleri, 2009).

Tendon esas olarak tendon proteininin %90'm1 veya tendonun kuru agirliginin %70 ila
%80'ini olusturan kollajen liflerinden olusur. Tip I kollajen en yaygin olamidir; tendon
kollajeninin %95'ini olusturur ve kollajen liflerinin ¢ogu uzunlamasia hizalanir. Tip 11
kollajen iyilesme ve gelisme siirecinde 6nemli bir role sahiptir. Daha kiiclik, daha az organize
fibriller tiretme egiliminde oldugundan, bunun tendonun mekanik giicii {izerinde etkileri

vardir.

Tendona normal kan akimi farkli yas ve bolgelere gore degisir. Asil tendonu {i¢
kaynaktan kan alir: kas-tendon bileskesi, kemik-tendon bileskesi ve tendonun uzunlugu.
Tendonun orta kismina kan akimi, paratenon yoluyla yapilir (tendonun en 6nemli kan
kaynagi). Tendonda en bol kanlanma boélgesi tendon insersiyonunda iken, 30 yasindan biiytik
kisilerde ise en yogun vaskiilarize bolge tendon orijinindedir. Tendonun kalkaneusa yapigsma
yerinin yaklasik 2 ila 6 cm {izerindeki alan1 her yasta en az vaskiilarize bolgedir ve stres veya

yaralanma zamanlarinda sinirli onarima sahiptir (H. Y. Li ve Hua, 2016).

Tendonun sinir kaynagi, Uistteki yiizeyel sinirlerden veya yakindaki derin sinirlerden,
tibial sinir ve dallarindan gelir (Pearce ve digerleri, 2009). Sinirler kan damarlariyla birlikte
hareket eder. Yiizeyde veya tendonda dort tip afferent reseptdr bulunur: (a) Ruffini
cisimcikleri, basing reseptorii; (b) Vater-Pacin cisimcikleri, hareket reseptorii; (c) Golgi
tendon organlari, mekanoreseptor; ve (d) agri reseptorleri olarak hareket eden serbest sinir

uclart (McShane ve digerleri, 2007). Golgi tendon organlari, asil tendonundaki basing ve
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gerilme degisikliklerini algilayabilen ve tendon ek yerlerinde en fazla bulunan reseptorlerdir

(Dallaudiere ve digerleri, 2013).

Asil tendonu, triceps surae kaslarinin kasilmasindan olusan kuvveti ayak bilegi eklemi
yoluyla ayaga iletir. Ayakta dururken, tibialis anterior kas1 ile uyum i¢inde hareket eden soleus
kas1 tibiay1 stabilize eder. Hareket sirasinda, triceps surae iki isleve hizmet eder: Yiiriiyiisiin
durus fazi sirasinda tibianin 6ne dogru ilerlemesini kontrol etmek icin eksantrik olarak
kasilmak ve yiiriiyiisiin ayak parmaklarinin yerden kalkma asamalar1 boyunca terminal durus
sirasinda sabit Oon ayaga karsi es merkezli olarak kasilmak. Boylece yiirlime, kosma ve

ziplama i¢in gerekli itici giicli yaratir (Saini ve digerleri, 2015).

2.5. Asil Tendinopatisi

Tendinopati, tendonun mikro yapisinda, bilesiminde ve hiicresel yapisinda
anormallikler ile karakterizedir (Riley, 2008). Tendondaki agrinin klinik gériiniimii ve bunun
sonucunda ortaya ¢ikan fonksiyon bozuklugu i¢in kullanilan terimdir (Cardoso ve digerleri,
2019). Tendinopatinin patolojik 6zellikleri arasinda; kollajen liflerinin diizensizligi, mikro
damarlarin ve duyu sinirlerinin artan innervasyonu, hiicre dist matris homeostazisinin,
bagisiklik hiicrelerinin ve inflamatuar sitokinlerin diizensizligi ve ayrica artan apoptoz yer alir

(Carlsson ve digerleri, 2011; Millar ve digerleri, 2021).

Tendinopatiler yaygin ve kalici olabilecegi gibi egzersiz yapma ve calisma yetenegini
etkiler ve sosyo-ekonomik yiike neden olur. Tendon patolojisinin patogenezi tam olarak
anlagilamamistir. Tendinopatinin patogenezini aciklamak i¢in iic kavramsal model
onerilmistir; tendon hiicresi tepkisi, kollajen bozulmasi ve iltihaplanma. Her {i¢ modelin de
tendon patolojisinin yonlerini agiklamast muhtemeldir. Gegerli model; tendon patolojisinin,
tendon hiicrelerinin asir1 yiike verdigi birincil tepkiden kaynaklandigi, bunun sonucunda
tendon hiicresi aktivasyonu ve proliferasyonu, proteoglikanlarda artis, kollajen matris

bozulmasi ve vaskiilarizasyonun artmasiyla sonu¢landigidir (Cardoso ve digerleri, 2019).

Asil tendonu, diger tendonlara kiyasla daha fazla in vivo stresle karsilasan bir tendon
olarak bilinir. Bu nedenle travmalara daha sik maruz kalir ve genellikle tendinopati ve riiptiire
rastlanir. Asil tendonunun agri, sislik ve fiziksel fonksiyon bozuklugu gibi klinik semptomlari

sporda ve giinliik hayatta sik goriiliir. Tendon yaralanmalari, akut ya da kronik, intrinsik ya da
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ekstrinsik nedenlere bagli olarak ortaya cikabilir. Ozellikle spor aktivitelerinde, ani bir yiikiin
asil tendona bindirilip aniden kalktig1 durumlarda tendon yaralanmalar1 sik¢a goriiliir. Ayrica,
yiiksek bir yerden atlanmasi sonucunda ayagin sert bir dorsifleksiyona zorlanmasi da bu tiir
yaralanmalara yol acgabilir. Muskulotendindz bileskede bulunan koruyucu inhibitér yolakta
meydana gelen fonksiyon bozuklugu da tendon yaralanmalarina neden olabilir (Abate ve
digerleri, 2009; Cook ve Purdam, 2009; Fan ve digerleri, 2021; Khan ve digerleri, 2005;
Longo ve digerleri, 2009; Sharma ve Maffulli, 2005b).

Asil tendinopatisi (AT), en sik goriilen ayak bilegi ve ayak asirt kullanim
yaralanmalarindan biridir (Sobhani ve digerleri, 2013). Ozellikle sporcular arasinda yaygin
olarak goriliir ve insidansi son 30 yilda artmaktadir (Jarvinen ve digerleri, 2005; Longo ve
digerleri, 2009). Agri, bozulmus performans, tendon icinde ve ¢evresinde sislik ile
karakterizedir (Cook ve digerleri, 2004). Kosma, ziplama gibi fiziksel aktivitelere katilan
bireylerde goriilme olasilig1 daha yiiksektir (H. Y. Li ve Hua, 2016). Tendinopatinin belirgin
patolojik degisiklikleri, diizensiz kollajen lifleri, hiicre dis1 matriksi ve neoinnervasyon ile
artmis mikrovaskiilatorii icerir (Millar ve digerleri, 2021). Asil tendinopati hastalarinda
tendon kalinlagmus, piiriizlii ve kahverengimsidir. Etkilenen dokunun histolojik incelemesinde
makrofaj, notrofil veya diger inflamatuar hiicreler goriilmez. Bu nedenle, geleneksel tendinit
terimleri bu tendon bozuklugunu belirtmek i¢in uygun degildir (H. Y. Li ve Hua, 2016).
Kronik asil tendinopatisinde, major molekiiler degisiklikler tip III kollajen, fibronektin,

tenasin C, agrekan ve biglikan ekspresyonunda artis igerir (Kader ve digerleri, 2002).

Bir tendon, mekanik uyaranlar1 ve oksidatif stres, hiicresel yaslanma, kalsifikasyon
veya yag infiltrasyonu gibi yasa bagl degisiklikleri kompanse edemediginde, tendinopati
devam ederek agr1 ve islev bozukluguna yol agar (Sharma ve Maffulli, 2006). Agr1 en 6nemli
semptomdur ve bir antrenman seansinin basinda ve bitiminden kisa bir siire sonra ortaya ¢ikar.
Patolojik stirec ilerledikge, tiim egzersiz seansi boyunca agr1 olusabilir ve siddetli vakalarda
giinliik yasam aktivitelerini etkileyebilir. Klinik muayene en iyi tan1 aracidir. Asil tendonunun
ana govdesinin tendinopatisinde, agrinin konumu kalkaneuma giris yerinin 2-6 cm
yukarisindadir ve palpasyonla agri, tani i¢in giivenilir ve dogru bir testtir (Hutchison ve
digerleri, 2013). Asil tendinopatisinde agr1 kaynaklari ¢ok karmasiktir. Agr1 birden fazla
faktorden kaynaklanabilir. Matriste artmig prostaglandin {retimi, tendon gdvdesinde
neovaskiilarizasyon, yap1 ve fonksiyondaki tenosit degisiklikleri ve tendinopatide metabolit

degisikliklerinin agr1 kaynaklar1 oldugu diistiniilmektedir (Rio ve digerleri, 2014).
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Asil tendinopatisinin risk faktorleri, tek basina veya kombinasyon halinde, igsel ve
digsal faktorlere ayrilabilir. Intrinsik faktorler; bacak uzunlugu uyumsuzlugu, 6n ayakta varus
deformitesi, pes kavus ve subtalar eklemin simrli hareketliligi gibi alt ekstremitenin
biyomekanik anormalliklerini igerir ve artan yas, inflamatuar artropatiler, kortikosteroid
kullanimi, diyabet, hipertansiyon, obezite, gut, hiperostotik durumlar, lipidemiler, aromataz
inhibitorleri ve kinolon antibiyotikler gibi sistemik durumlar yer alir. Ekstrinsik faktorler;
artan aralikli antrenman, programdaki ani degisiklikler, asir1 yokus antrenmani, sert veya
egimli ylizeylerde antrenman, artan kilometre, artan tekrarlayan yiikleme, zayif sok emilimi
ve diizensiz asinmadan kaynaklanan sikisma gibi asir1 mekanik asir1 yiikk ve antrenman

hatalarin1 igerir (H. Y. Li ve Hua, 2016).

AT i¢in ilk tedavi yontemi konservatiftir ve nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, fizik
tedavi, bantlama, kriyoterapi, sok dalga tedavisi, hipertermi ve ¢esitli peritendindz
enjeksiyonlar gibi farkli tedaviler degisken basari ile kullanmilmistir (Maffulli ve digerleri,
2017). AT tedavisinde randomize kontrollii ¢alismalarda az sayida tedavi modalitesi oldugu
icin kanita dayali destekten yoksundur ve hastalarin %25'1' konservatif tedaviye yanit
vermemektedir (Maffulli ve digerleri, 2017; Silbernagel ve digerleri, 2011). Eksantrik
egzersizlerle iyi sonuclar bildirilmistir ancak bunlar tek basma tiim hastalarda ise
yaramayabilir ve etki mekanizmalari tam olarak anlagilamamistir (Maffulli ve digerleri, 2015;
Sayana ve Maffulli, 2007; Weinreb ve digerleri, 2014). Tedavide, tam dinlenme tendona zarar
verir ve denetimli kademeli yiikleme programi tendon patolojisinin tedavisinde en kanita
dayali yaklasimdir (Cardoso ve digerleri, 2019). Tendonlarin bu zor ve uzun iyilesme
siirecinde cesitli antioksidan veya antiinflamatuar maddelerin etkileri {izerine g¢aligmalar

devam etmektedir (Yurteri ve digerleri, 2023).

2.6. Linalool

Ucucu yaglar ¢ok bilesenli karisimlardir; Yaglarda tek tek 400'e kadar kimyasal madde
tanimlanabilir. Esansiyel yaglarda bulunan en biiyiik kimyasal grubu terpenler olusturur.
Terpenler, 5 karbonlu izopren birimlerinden (CsHg) iiretilen hidrokarbon kimyasallaridir.

Biyosentezde bu birimlerden ¢ok sayida molekiil olusturulabilir. izopren birimlerinin sayisina
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bagl olarak ¢esitli terpen siniflar1 vardir; Ugucu yaglarda en 6nemlileri monoterpenler ve

seskiterpenlerdir (De Groot ve Schmidt, 2016).

Bircok esansiyel yagin ana bilesenlerinden biri linalooldur. Linalool, (2,6-dimetil-2,7-
oktadien-6-o0l) biyolojik aktivitelere sahip meyve ve aromatik bitkilerde bulunan dogal bir
triindiir (M. G. Kim ve digerleri, 2019) (Sekil 3). Kisnis, feslegen ve nane gibi bitkilerin
esansiyel yaglarinda mevcuttur (Said-Al Ahl ve Mahmoud, 2010). Ugucu yaglarda yaygin
olarak bulunan ve parfiim, kozmetik, ev temizleyicileri ve gida katki maddelerinde yaygin
olarak kullanilan aromatik bir monoterpen alkoldiir (An ve digerleri, 2021). Diger ugucu yag
bilesenleri ile karsilastirildiginda, linalool suda kayda deger bir ¢oziiniirliige sahiptir (Peana
ve digerleri, 2002). Cesitli miktarlarda da olsa 23 gidada varligi rapor edildiginden en yaygin
gidalarda kullanilir (de Alvarenga ve digerleri, 2023). Cicek kokularindaki terpenoidlerin
yaklasik %70'1 linalool tarafindan temsil edilir (Stashenko ve Martinez, 2008).

OH

Sekil 3. Linalooliin kimyasal yapist

Koku alma ve fizyolojik 6zelliklerinde farklilik gosteren S-(+)- ve R-(-)-linalool
olmak {izere iki enantiyomerik formda bulunur (Peana ve digerleri, 2002) (Sekil 4). R-(—)-
linalool odunsu, lavanta aromasina sahipken, S-(+)-linalool narenciye ve meyvemsi notalarla
tatli, ¢igeksi, bitkisel ve daha ¢ok petitgrain benzeri bir kokuya sahiptir (Aprotosoaie ve
digerleri, 2014; Kamatou ve Viljoen, 2008). Linalool, hos kokulu bir madde oldugu igin
cogunlukla kozmetik iirlinlerin (viicut losyonlari, sampuanlar, dus jelleri, sabunlar, sag
spreyleri, kremler, ter onleyiciler) %60-90'inda bulunur (Cal ve Krzyzaniak, 2006). Diinya
capinda yillik linalool tiiketimi 1000 metrik tonu agmaktadir (Cal ve Krzyzaniak, 2006;
Lapczynski ve digerleri, 2008).

Bitkilerde linalol, izopentenil pirofosfat ve dimetilallil difosfatin geranil pirofosfat

sentaz tarafindan yogunlastirilmasiyla iiretilen evrensel bir monoterpen onciisii olan geranil
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pirofosfattan yapilir (Aprotosoaie ve digerleri, 2014). Molekiiler biyoloji araglar1 sayesinde

linalool mikroorganizmalar tarafindan da iiretilebilir (Rinaldi ve digerleri, 2022).

Linalool, esas olarak kimyasal sentez ile elde edilir (Caputi ve Aprea, 2011). Linalool
biyosentezi yapan bitkilerin ugucu yaglarindan izole edilebilir. Endiistriyel olarak dogal
pinenden hemisentez yoluyla da iiretilebilir. Linalooliin ugucu bir yag karisimindan tek bir
bilesik olarak izolasyonu, kolon kromatografisi veya fraksiyonel damitma gibi cesitli
kromatografik teknikler kullanilarak elde edilebilir. Linalooliin kismi sentezi a- veya -
pinene dayanmaktadir (Semikolenov ve digerleri, 2001). aPinen, cis-pinan'a hidrojenlenir ve
daha sonra pinan hidroperoksitin bir cis/trans karisimina oksitlenir; bu da karsilik gelen
pinanollere indirgenir ve son olarak ilgili d- veya I-linaloollere pirolize edilir. Linalooliin

toplam kimyasal sentezi 2-metil 2-hepten -6-on yoluyla gerceklesir (Sids, 2002).

Linalooliin kimyasal yapisindaki fonksiyonel alkol grubu, bilesigi polar hale getirerek
onu kimyasal bakimdan reaktif kilar. [n vitro ve in vivo modeller kullanilarak, linalooliin
bitkisel bazli saglik {irilinlerinin iiretiminde kullanilabilecek biyoaktif 6zelliklere sahip
oldugu, bu ozelliklerin ila¢ endiistrisi tarafindan dogrulandigi gosterilmistir (Pereira ve

digerleri, 2018).

Hayvanlarda, linalool metabolizmasin1 in vivo olarak incelemeye yonelik ilk
girisimler, 20. ylizyilin basinda, 1904'te Hildebrandt'in tavsanlar iizerinde arastirma yaptigi
zaman yapilmistir (Maczka ve digerleri, 2022). Siganlara oral yoldan (p.o.) 500 mg.kg dozda
uygulanan 14C-isaretli linalooliin %355’inin 1idrarla glukuronik asit konjugati olarak,
%?23’1iniin solunan havayla, %15’inin ise doz uygulamasindan 72 saat sonra digki yoluyla
atildign goriilmiistiir. Intraperitonal (i.p.) yolla uygulanan linalooliin ise biiyiik kisminmn

safrada konjuge edildikten sonra bagirsakta hidrolize edildigi bildirilmistir (Sepboy, 2022).

2.6.1. Linalool Etki Mekanizmasi

Linalool, ¢ogu geleneksel tipta semptomlar1 hafifletmek ve cesitli akut ve kronik
rahatsizliklart iyilestirmek i¢in kullanilan bir bilesiktir (Peana ve digerleri, 2003). Birgok
esansiyel yagin ana bilesenlerinden biridir. Bu monoterpen alkol, antioksidan, anti-

inflamatuar ve antikanser aktivitelerin yani sira antibakteriyel ve antifungal ozelliklere
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sahiptir (Herman ve digerleri, 2016; Jana ve digerleri, 2014; K. Liu ve digerleri, 2012; Peana
ve digerleri, 2002). Linalooliin kanita dayali bircok 6zelligi ortaya ¢ikmis olup linalool ile

ilgili aragtirmalar devam etmektedir.

Linalool, geraniol, nerol, sitral ve tiirevleri gibi ¢esitli yerli iirlinlerin, kozmetik ve
koku kimyasallarinin {iretimi i¢in anahtar bir bilesik oldugu gibi, eczacilikta A ve E
vitaminlerinin sentezinde de Oncii bir bilesiktir (Kamatou ve Viljoen, 2008). Linalooliin
kozmetik koruyucular olarak kullanilabilecegi de gosterilmistir. Bu nedenle, ugucu yaglara
linalool ilavesinin antimikrobiyal etki spektrumunu artirabilecegi ve/veya genisletebilecegi

varsayilabilir (Herman ve digerleri, 2016).

Linaloliin farkli hayvan modellerinde antiinflamatuar, antihiperaljezik ve
antinosiseptif etkileri saptanmistir (Peana ve digerleri, 2006a; Peana ve digerleri, 2006b;
Peana ve digerleri, 2002). Son zamanlarda, C. osmophloeum Kanehira'nin yaprak esansiyel
yagindan elde edilen linalooliin anti-inflamatuar etkisi, endotoksin enjekte edilmis bir hayvan
modelinde tanimlanmigtir (S. C. Lee ve digerleri, 2018). Linalool ayrica BV2 mikroglial
hiicrelerinde lipopolisakarit ile uyarilan inflamatuar yanitta anti-inflamatuar etkiler gosterir
(Y. Li ve digerleri, 2015). Baska bir arastirmada, 16semi, hepatokarsinom, akciger
adenokarsinomu, meme ve prostat kanseri, epidermoid karsinom gibi ¢esitli kanser
hiicrelerinde antiproliferatif aktivite gosterdigi belirtilmistir (An ve digerleri, 2021). Ayrica
linaloliin insanlarda stresin tirettigi fizyolojik degisiklik parametrelerini tersine ¢evirdigini
gosteren calismalar mevcuttur (Hoferl ve digerleri, 2006). Yapilan son ¢alismalarda
linalooliin sigara dumani ile indiiklenen pulmoner inflamasyonu iyilestirdigini bildirmistir

(Ma ve digerleri, 2015).

21-24 aylik Alzheimer hastaligina sahip (3xTg-AD) farelerin {iiglii transgenik
modelinde, linaloliin (25 mg/kg) bu hastaligin gelisimi {izerindeki etkisi arastirilmistir.
Linalool uygulanan 3xTg-AD fareleri, ylikseltilmis bir arti1 labirent sirasinda daha iyi
O0grenme, uzamsal hafiza ve daha iyi risk degerlendirme davranis1 gostermistir. Ek olarak,
hipokampus ve amigdalada hiicre dis1 B-amiloidoz, tauopati, astroglioz ve mikrogliozda
onemli bir azalmanin yani sira proinflamatuar belirtecler p38 MAPK, NOS2, COX2 ve IL-1B
seviyesinde onemli bir azalma oldugu bulunmustur. Bu temelde, arastirmacilar linalooliin
Alzheimer hastaligini1 nlemede 6nemli bir rol oynayabilecegini ileri siirmektedirler (Sabogal

Guaqueta ve digerleri, 2016; Weston Green ve digerleri, 2021).
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Mohamed ve arkadaglari, sican modellerinde linalooliin izoproterenol kaynakli
miyokard enfarktiisii iizerindeki kalbi koruyucu etkisini arastirmis ve enfarktiis alaninin
boyutunu azalttig1 sonucuna varmislardir (Mohamed ve digerleri, 2021). Linalool ayrica
vaskiiler diiz kas hiicreleri (VSMC) iizerinde de etkilidir. Uzun siireli hipertansiyon, kan
damarlariin yapisinda ve islevinde degisikliklere yol acar ve anormal VSMC proliferasyonu
ve migrasyonu bu degisikliklerde 6nemli faktorlerdir. Liang ve arkadaslari linaloliin etki
mekanizmasinin temellerini ve bunun VSMC'nin fizyolojik davranisi iizerindeki etkisini
arastirmisti. VSMC calismalarinda anjiyotensin II (Ang II) kullanilmistir. Linalool,
VSMCl'lerin Ang II kaynakli ¢ogalmasin1 ve go¢iinii inhibe etmis ve muskarinik kolinerjik
reseptor 3"l agag1 dogru diizenleyerek MAPK sinyal yolunu bloke etmistir (Liang ve digerleri,
2021). Linalooliin transdermal emilimi, saglikli deneklerde kan basincini kontrol grubuyla
karsilastirildiginda higbir yan etki olmaksizin azaltmistir (Heuberger ve digerleri, 2004). Ayni
zamanda saglikli kisilerde kalp atis hizin1 azalttigt ve ruh halini istikrarli bir sekilde
degistirdigi bulunmustur (Kuroda ve digerleri, 2005).

Linalool, oksidatif stres yoluyla kanser hiicrelerinin apoptozunu indiikleyebilir ve ayni
zamanda normal hiicreleri korur. Hiicre zarlarinin bozulmasi yoluyla antimikrobiyal etkiler
uygular. Karaciger, bobrek ve akciger tiizerindeki koruyucu etkileri, anti-inflamatuar
aktivitesinden kaynaklanmaktadir. Koruyucu etkileri ve diisiik toksisitesi nedeniyle linalool,
antikanser ilaglar1 veya antibiyotiklerin adjuvani olarak kullanilabilir. Bu nedenle dogal ve

giivenli bir alternatif terapdtik uygulama potansiyeline sahiptir (An ve digerleri, 2021).

2.6.2. Linalool ve Tendon Iyilesmesi

Linalool, ¢ogu geleneksel tipta semptomlar1 hafifletmek ve cesitli akut ve kronik
rahatsizliklart iyilestirmek icin kullanilan gesitli aromatik bitki tiirlerinin ugucu yaglarinin
onemli bir ugucu bileseni olarak yaygin olarak bulunan ve dogal olarak olusan enantiyomer
monoterpen bilesigidir (Peana ve digerleri, 2003). Linalool, Gida ve Ila¢ Idaresi tarafindan
Genel Olarak Giivenli Olarak Taninan madde olarak siniflandirilmistir (Lyu ve digerleri,
2017). Son zamanlarda, linalool antibakteriyel, antiinflamatuar, antikanser, antioksidan ve
antinosiseptif 6zellikleri nedeniyle ¢ok fazla dikkat ¢ekmistir (Duarte ve digerleri, 2013;
Duarte ve digerleri, 2016; Laribi ve digerleri, 2015; Zengin ve Baysal, 2014).
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Linalooliin, kollajen bazli yara Ortiilerine antibakteriyel 6zellik kazandirmak i¢in ideal
bir aday oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur (Lyu ve digerleri, 2017). Yapilan bir
calismada lipopolisakarit ile uyarilan RAW 264.7 hiicrelerinde ve lipopolisakarit ile
indiiklenen akut akciger hasar1 modellerinde linalooliin bir anti-inflamatuar etkisi
bulunmustur (Huo ve digerleri, 2013). Linalooliin A ve E vitaminlerinin sentezinde islev
gordiigii diisiiniildiigiinde LIN kullaniminin antioksidan etkiyi arttirabilecegi varsayilabilir
(Jabir ve digerleri, 2018). Ayrica bagka bir caligmada, LIN'in anti hiperglisemik,
hipolipidemik ve antioksidan 6zellikleri araciligiyla bobrek fonksiyonunu iyilestirme ve
proteiniiriyi Onleme yetenegine dair kanitlar vardir (Deepa ve Anuradha, 2011). Anti
inflamatuar ve antioksidan 6zellikleri sayesinde, farelere linalool verilmesi onlart endotoksin
Salmonella Typhimurium'a maruz kalmanin neden oldugu periferik inflamasyona karsi
korumustur (Downer, 2020; Lee ve digerleri, 2018; Liu ve digerleri, 2012; Peana ve digerleri,
2002). Linalool ayrica streptozotosin ile indiiklenen diyabetik nefropatili sigan modelinde anti
inflamatuar ve antioksidan belirteglerini arttirarak bobrek fonksiyonlarini diizenlemistir
(Deepa ve Venkatraman Anuradha, 2013). Hemiparkinsonizmli siganlarda linalooliin
noroprotektif etkilerinden anti inflamatuar aktivitesinin sorumlu oldugu varsayilmaktadir.
Parkinson hastalig1 olan bir sigan modelinde tirozin hidroksilaz ve dopamin tastyicinin asagi

regiilasyonunu 6nemli 6l¢lide engelledigi goriilmiistiir (de Lucena ve digerleri, 2020).

Linalooliin tendon yaralanmalarinda meydana gelen inflamasyonu azaltabilecegi,
antibakteriyel ve antioksidan 6zelligi sayesinde 1yilesmeyi hizlandirip daha kisa siirede tedavi

saglayabilecegi varsayillmistir.

2.6.3. Serbest Radikaller, Oksidatif Stres ve Antioksidan Sistem

Normal fizyolojik sartlarda, hiicrelerde siirekli olarak olusan reaktif oksijen tiirleri
(ROS) ile bu tiirlerle etkilesime giren antioksidanlar arasinda bir denge bulunmaktadir. Bu
denge ROS'un lehine bozuldugunda; hiicrede siiperoksit radikalleri birikir veya endojen
savunma sistemleri yetersiz kalir ve bu durum oksidatif stres olarak adlandirilir (Aslankog ve
digerleri, 2019). Serbest radikaller, elektron sayilar1 esit olmayan, igerdikleri oksijen
molekiilleriyle karakterize edilen yapilardir. Kisa Omiirlii olan bu radikaller, diger

molekiillerle kolayca reaksiyona girerler. Serbest oksijen radikalleri, baska bir radikal veya
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radikal olmayan bir maddeyle birleserek organizmada cesitli biyolojik etkilere neden olarak
molekiiler diizeyde bir¢ok duruma yol agabilir (Poljsak ve digerleri, 2019). ROS hem endojen

hem de eksojen olarak iiretilir.

Endojen Kaynaklar Ekzojen Kaynaklar

Mitekondri Ultraviyole 1ginlar

Peroksizomlar Iyonize radyasyon
Lipoksijenazlar ::><:I Inflamasyon sitokinler
NADPH oksidaz Sigara ve hava kirliligi
Sitokrom p450 gibi cevresel toksinler

Sekil 4. ROS Kaynaklar1 (Aslankog ve digerleri, 2019)

ROS artis1, hiicre icin toksik bir durumu temsil eder ve hiicre i¢indeki proteinlere,
lipidlere ve niikleik asitlere zarar vererek hiicresel sinyal yolaklarini bozar. (Lopez Alarcon
ve Denicola, 2013). Fizyolojik éneme sahip olan 3 temel ROS; siiperoksit anyonu (O2”),
hidroksil radikali (OH) ve hidrojen peroksittir (H20O2). Hiicrenin adenozin trifosfat iiretme yeri
olan mitokondride siiperoksit anyonu iiretilir. Normalde elektronlar, mitokondriyal elektron
tasima zinciri araciligiyla oksijenin suya indirgenmesi i¢in transfer edilir; ancak elektronlarin
yaklasik %1 ila 3'i sistemden sizarak siiperoksit iiretimine yol agar (Birben ve digerleri,
2012). Siiperoksit radikali, yiiksek derecede reaktif degildir; oksijen molekiiliiniin (O2) bir
elektron alarak indirgenmesiyle olusur ve dogrudan zarar vermez. Bu radikal anyonun asil
Oonemi, gecis metalleri iyonlarmin indirgeyicisi ve hidrojen peroksit kaynagi olmasidir.
Hidrojen peroksit ise, serbest radikal olmasa da ROS kapsamina girerek serbest radikal
olusumunda 6nemli bir rol istlenir (Aslankog ve digerleri, 2019). Hidrojen peroksit, ROS
onciisti stiperoksit gibi mitokondride iiretilir (Rahman, 2007). H>O», peroksitin iki proton (H")
ile birlesmesi sonucunda ortaya ¢ikar. Peroksit ise siiperoksitin ¢evresindeki molekiillerden
bir elektron veya molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasiyla
olusur (Kohen ve Nyska, 2002). Hidroksil radikali, DNA, glikoz, aminoasit, protein, lipit ve
metallerle etkilesebilen en giiclii oksitleyici radikallerden biridir. Bu radikal, coklu doymamis
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yag asitlerinden bir elektron alarak lipid peroksidasyonunun baslamasina neden olabilir (Al
Omar ve digerleri, 2004; Birben ve digerleri, 2012; Young ve Woodside, 2001). Deneysel
calismalar, hiicre zarindaki ¢oklu doymamis yag asitlerinin, serbest radikallerin saldirisina
son derece yatkin oldugunu géstermektedir ve en ¢ok arastirilan alan lipid peroksidasyonudur

(Sirinyildiz, 2020).

Malondialdehit (1,1,3,3-tetrametoksipropan; CH2(CHO):), reaktif oksijen tiirleri
coklu doymamus lipitlere saldirdiginda {retilir, fakat ayni zamanda prostaglandin
biyosentezinin bir yan iiriinii olarak da ortaya ¢ikar (Freitinger Skalicka ve digerleri, 2012).
MDA, kimyasal olarak kararlidir ve ROS'a kiyasla hiicre zarindan daha kolay gecebilir;
hiicrelerin antioksidan kapasitesi ile negatif iligkili olan lipit peroksitlerin ayrigma tirtiniidiir
(Aslankog ve digerleri, 2019; Meng ve digerleri, 2019). MDA'nin haberci olarak rol
oynadigini ve gen ekspresyonunun diizenleyicisi olarak ¢alistigini gésteren bazi arastirmalar
bulunmaktadir. Bunun yaninda, protein veya DNA gibi ¢esitli biyomolekiillerle yiiksek
reaksiyon kabiliyetine sahip olmasi nedeniyle, yapilan arastirmalarda asir1 MDA iiretimi
oksidatif stresin bir belirteci olarak kardiyovaskiiler ve karaciger hastaliklari, Alzheimer
hastaligi, kanser, Parkinson ve diyabet gibi ¢esitli patolojik durumlar ile iliskilendirilmis
durumdadir. MDA, tiyobarbitiirik asitle kolay bir reaksiyon gostermesinden dolayr lipid
peroksidasyonunu degerlendirmek icin uygun bir biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir

(Aslankog ve digerleri, 2019).

Miyeloperoksidaz esas olarak nétrofillerde ve kiiciik bir dereceye kadar monositlerde
bulunur ve HxO; ile reaksiyona girerek hipoklordz asit gibi hipohaldz asitler iretir.
Bakterisidal etkiye sahiptir ve bagisiklik sisteminde 6nemli rol oynar (Kattoor ve digerleri,
2017). Eozinofil peroksidaz ve MPO ayrica proteinlerin nitrasyon, halojenasyon ve tirozil
radikalleri ve ¢apraz baglar yoluyla oksidatif stres siirecine katkida bulunurlar (Birben ve
digerleri, 2012).

Viicutta normal metabolik siirecler sirasinda siirekli olarak tiretilen serbest radikaller,
viicuttaki antioksidan savunma sistemleri tarafindan etkisiz hale getirilir. Antioksidanlar
viicutta dogal olarak {iretilebildigi gibi disardan besinlerle de alinabilir. Biyolojik sistemler
tizerindeki etkilerini; elektron bagisi, metal iyon selasyonu, yardimer antioksidanlar veya gen
ekspresyonunun diizenlenmesi gibi farkli mekanizmalar yoluyla gosterebilir (Lobo ve

digerleri, 2010). Antioksidan savunma sistemleri, enzimatik ve enzimatik olmayan olmak
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lizere iki ana baslikta bulunur ve hiicrede birinci, ikinci ve li¢lincii antioksidan savunma
mekanizmalart mevcuttur. Birinci savunma hattini; serbest radikallerin olusumunu engelleyen
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) antioksidan
savunma sistemleri olusturur (Aslankog ve digerleri, 2019). Ikincisi esas olarak GSH, a-alfa
lipoik asit, C vitamini, D vitamini, E vitamini, karotenoidler, Se, Cu, Zn mikroelementi vb.

gibi makromolekiilleri igerir (Meng ve digerleri, 2019).

2.6.3.1. Siiperoksit dismutaz

Stiperoksit dismutaz, siiperoksit anyon radikallerine ve ROS’a karsi en etkili
antioksidan savunma sistemini olusturur (Aslanko¢ ve digerleri, 2019). SOD enzimi,
stiperoksit radikalini H2O2 ve O2’ye doniistiirmek i¢in dismutasyona ugratir. SOD'un ii¢ formu
vardir; sitoplazmada SOD1, mitokondride SOD2 ve hiicre dis1 boslukta SOD3. SOD1 ve
SOD3 bakir ve cinko igerirken, SOD2 manganez igerir. Siiperoksit dismutazlar oksidatif
stresin azaltilmasina katkida bulunur ve boylece DNA, RNA, proteinler ve lipitlerin hasar

gormesini Onler (Freitinger Skalické ve digerleri, 2012).

Yapilan bir ¢caligmada, siiperoksit dismutaz aktivitesindeki artisin, diisiik yogunluklu
lipoproteinin (LDL) vaskiiler hiicre aracili oksidasyonunu azalttig1 gdsterilmistir. Bu durum,
vaskiiler hiicrelerde {iretilen siiperoksitin (O2”) lipitlerin/lipoproteinlerin oksidasyonunda rol
oynadigin1 diisiindiirmektedir. Baska bir ¢alismada SOD3'lin asir1 ekspresyonunun ROS
diizeylerini diigiirdligii ve tavsan aortunda stent i¢i restenozu onledigi gosterilmistir (Yang ve

digerleri, 2004).

2.6.3.2. Katalaz

Katalaz, dort polipeptit zincirinden meydana gelen bir tetramer olup H20: ile
reaksiyona girmesini saglayan dort porfirin hem grubu icerir. Her bir katalaz molekiilii, her
saniye milyonlarca hidrojen peroksit molekiiliinii su ve oksijene ayristirabilmektedir (Sen ve

Chakraborty, 2011). CAT enzimi temel olarak peroksizomlarda bulunur (Aslanko¢ ve
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digerleri, 2019). Hiicre i¢ci H2O», peroksizomlara diflize olmadig siirece ortadan kaldirilamaz

(Hammond ve digerleri, 2007).

2.6.3.3. Glutatyon peroksidaz

Hiicrelerin sitoplazmasinda bulunan glutatyon peroksidaz, hiicreyi H2O2'nin neden
oldugu oksidatif hasara kars1 korur ve H>0>’den hidroksil radikali olusumunu engeller. Dort
protein alt birimden meydana gelir; her biri aktif bolgesinde selenyum elementinin bir
atomunu igerir (Sen ve Chakraborty, 2011). GPx1 en bol bulunanidir ve ¢ok etkili bir hidrojen
peroksit temizleyicisidir, GPx4 ise lipid hidroperoksitler ile en aktif olanidir (Hayes ve
digerleri, 2005).

Bir¢ok hiicrede bulunan antioksidan enzimlerdir ve lipid peroksidazlar ve oksitlenmis
fosfolipitler dahil olmak iizere cesitli peroksidazlar1 azaltabilmektedir. Fare peritoneal
makrofajlarinda glutatyon peroksidaz eksikligi, ox-LDL'in indiikledigi koptik hiicre
olusumunu ve makrofajlarin proliferasyonunu arttirir (Cheng ve digerleri, 2013). Yapilan bir
calismada, Apo E-KO farelerinde glutatyon peroksidazin asir1 ekspresyonu, endotelyal ve
monositlerdeki adezyon molekiillerinin ekspresyonu gibi pro-aterojenik olaylar1 azaltmigtir.
Ayrica, lipit peroksidasyonunun azaldigina ve vaskiiler hiicrelerin oksitlenmis lipitlere kars:

duyarliliginin azaldigina dair kanitlar vardir (Guo ve digerleri, 2008).

2.6.4. Linalooliin Antioksidan Aktivitesi

Reaktif oksijen tiirleri, bitki hiicresel metabolizmasinin normal bir iiriinii olarak
retilir. ROS, serbest radikaller arasinda siiperoksit anyonu, hidroksil radikali gibi radikallerin
yani sira radikal olmayan molekiillerden hidrojen peroksiti de icerir (Sharma ve digerleri,
2012). Fibroblast proliferasyonunu uyararak diisiik fizyolojik seviyelerde iyilesmede faydali
oldugu bildirilen ROS, ancak biiyiilk dozlarda toksiktir ve MDA gibi oksidatif stres
belirteclerinin doku seviyeleri ile izlenebilen lipit peroksidasyonu ve apoptoz ile sonuglanir
(A. Aiyegbusi ve digerleri, 2010). Cevresel streslere maruz kalindiginda ROS {iretimi artarak,

lipit peroksidasyonuna, protein oksidasyonuna ve niikleik asitlerin hasar gérmesine, enzim
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inhibisyonuna, programlanmis hiicre 6liimii yolunun aktivasyonuna ve sonugta hiicrelerin
6limiine yol agarak hiicreler icin bir tehdit olusturabilir. ROS'un ¢ok islevli rolleri nedeniyle
hiicrelerin ROS seviyesini siki bir sekilde kontrol etmesi, olas1 bir oksidatif hasar1 6nlemek
icin gereklidir (Sharma ve digerleri, 2012). insan viicudunda, viicudu ROS'un tehlikeli
etkisinden korumak i¢in antioksidan savunma gorevi goren sistemler vardir (Alam ve
digerleri, 2013). Ayn1 zamanda yapilan ¢aligmalarda, antioksidan 6zelligi sayesinde oksidatif

stresi azaltarak canlilarda olumlu etki gdsteren bitkisel icerikler mevcuttur.

Esansiyel yaglarin antioksidan 6zellikleri son yillarda biiyiik ilgi gérmektedir. Dogal
katk1 maddeleri olarak olas1 kullanimlari, sentetik antioksidanlarin dogal bilesiklerle
degistirilmesi yoniinde artan bir egilimden ortaya ¢ikmistir (S6kmen ve digerleri, 2004).
Linalool siradan bir ugucu yag tiiriidiir. Bitkilerden, yapraklardan, ¢i¢ceklerden elde edilen iki
yiizden fazla yagda bulunan kimyasal yapiya (CioHisO) sahip bir monoterpendir. Bitki,
linalool sentaz adi verilen bir enzim araciligiyla linalool sentezleyebilmektedir (Sugiura ve
digerleri, 2011). Yapilan bir ¢aligmada linalooliin toplam antioksidan aktivitesi DPPH (2,2-
difenil-1-pikrilhidrazil) ve hidrojen peroksit olmak iizere iki yontem kullanarak arastirilmig
ve standart referans olarak askorbik asitle karsilastirildiginda serbest radikal temizlemede
yiiksek antioksidan aktivitesi ortaya konulmustur (S. Jabir ve digerleri, 2018). Linalool
ozellikle antioksidan stresin diizenleyicisi olan niikleer faktor-eritroid 2 diizeylerini
azaltmistir (Q. Wu ve digerleri, 2014). Ayrica erkek Wistar sicanlarinda linalool, lipid
peroksidasyonunun bir belirteci olan malondialdehiti ve artan glutatyon igerigini modiile
ederek oksidatif stresi azaltmistir (Celik ve Ozkaya, 2002; Mehri ve digerleri, 2015). Yapilan
bir caligmada KTS (Karpal tiinel sendromu) hastalarinda linalool inhalasyonunun antioksidan
aktivite lizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Altta yatan hastalig1 olmayan kisilerde ve
KTS'li bireylerde linalooliin DPPH radikal temizleme aktivitesi {izerindeki etkilerine bakilmig
ve linalool ile antioksidan diizeyi arasinda anlamli iligkiler gézlemlenmistir. Dolayisiyla bu
sonuglar, artan oksidatif stresin varligina bakilmaksizin linalool solunmasinin antioksidan
aktiviteyi arttirdigin1 gostermektedir (Seol ve digerleri, 2016). Bu bulgular, linalooliin
diyabetik siganlarda NF-«xB'yi etkili bir sekilde azalttigin1 gosteren bir raporla birlikte (Deepa
ve Venkatraman Anuradha, 2013), linalooliin KTS'li hastalarda semptomlar1 tedavi etmek i¢in
kullanilabilecegini diisiindliirmektedir (Seol ve digerleri, 2016). Diger bir yandan esansiyel
yaglarin antioksidan aktivitesi temel olarak bazi bitkilerdeki ana bilesiklerin (6rn. linalool)

varlhigi ile iliskili olmasina ragmen, Van Zyl ve arkadaglari linalooliin tek bir bilesen olarak
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cok az anti-oksidan aktiviteye sahip oldugunu gostermistir (van Zyl ve digerleri, 2006).
Yapilan ¢aligmalar neticesinde linalooliin etki mekanizmasini daha iyi anlasilabilir ve ortaya

cikarilabilir duruma getirmek i¢in detayli yeni ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Cihazlar

Analizler sirasinda Aydin Adnan Menderes Universitesi Merkez Arastirma
laboratuvarinda, T1ip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dalinda ve Tip Fakiiltesi Patoloji

Anabilim Dalinda bulunan asagidaki cihazlar kullanildi:
» Santrifiij (Hettich Zentrifiigen Mikro 200R UK, San Bio Medikal)
» Santrifiij (Hettich Zentrifiigen Rotina 420)
» Vorteks (Labnet International Inc. Edison NJ, USA)
» Derin Dondurucu (-80) (SANYO MDF U5186S, JAPAN)
» Ultra saf su cihazi (SS 200 Simsek Lab. ANKARA)
» Elisa Okuyucu (Diagnostic Automation, Inc. DAR8S00)
» Otomatik Plate Yikayici (Plate Washer DAS)
> Inkiibasyon Cihaz1 (Microtec. Type Ak 120, Infors Ag Switzerland)
» Homojenizasyon cihazi (Ultra — Turrax T8 IKA- Werke SIGMA- ALDRICH)
» pH metre (HANNA H1221)
» Kaynamig su banyosu (Memmert)
» Otomatik pipetlet (Ependorf)
» Olympus BX20 Mikroskop
» Pap Pen (hidrofibik kalem PENO1)
» Etiiv (Niive, EN055)

» Mikrotom (Leica RM 2135)
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> Buzdolab1 (Indesit)
» 20. Mikrosantrifiij (Hettich)

» 21. Manyetik karistirici (IKA)

3.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneysel ¢alisma esnasinda ve sonrasinda yapilan analizlerde kullanilan kimyasal

madde ve kitler:

100)

» Linalool

» Ketamin (Alfasan international B.V. Holland)

» Ksilazin (Alfazyne % 2 Alfasan Holland)

» MPO Kiti (Myeloperoxidase Activity Colorimetric Assay Kit, BioVision, Catalog
» #K744-100)

» MDA Kiti (Lipid Peroxidation Colorimetric/Fluorometric Assay Kit, BioVision,
» Catolog #K739-100)

» GSH-Px Kiti (Glutathione Peroxidase Activity Colorimetric Assay Kit, BioVision,
» Catolog #K762-100)

» SOD Kiti (Siiperoxide Dismutase Activity Assay Kit, BioVision, Catalog #K335-

» CAT Kiti (Catalase activity Colorimetric/Fluorometric Assay Kit, BioVision,

Catolog

» #K773-100)

» TNF- a Kiti (Tumor Necrosis factor alpha Kit, ScinceCell, Catolog #EK0526)
» IL-1 Kiti (Interleukin 1 Kit, ScinceCell, Catolog # EK0393)

» Masson Trichrom With Anilin Blue (Bio-optica, Catolog # 04-010802)

» PAS Kiti (Periodic Acid Schiff Kit, Hotchkiss-Mc Manus, Catolog # 04-130802)
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» Hematoksilen (Haematoxyclin Mayer's, Bio-optica, Catolog # 05-06002/L)

» Eozin (Eosin Aqueous, Bio-optica, Catolog # 05-10002/L)

» Entellan (Entellan® new rapid mounting medium for microscopy, Merck, Catolog #
» M107961.0500)

» Formaldehit (Formaldehyde Solution Min. 37% Stabilized With About 10%

» Methanol, Merck, Catolog # 1.040.022.500)

> Ksilen (Ksilen (Izomerleri Karigimi) Extra pure, Tekkim, Catolog #

» TK.090270.01000)

» Parafin (Parafin Boncuk 56-58 C, Tekkim, Catolog # TK.200661.05004)

» Sican yemi (Bil-Yem Gida San. Ve Tic. Ltd Sti. Standart rat yemi)

3.1.3. Hayvan Materyali

Bu caligmada, Adnan Menderes Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 2023 Tarih
ve 64583101/2023/07 sayilt raporu ile etik kurul onayr alindiktan sonra agirliklar:t 300-500
gram araliginda olan toplam 24 adet Wistar albino tiirii sigan, Adnan Menderes Universitesi

Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’ndan temin edildi.

Sicanlar, calismaya baslamadan oOnce bir hafta boyunca standart laboratuvar
kosullarinda (giindiiz 12 saat, gece 12 saat siiren aydinlatma, oda sicakligi 20-22°C, nem orant
%350-60) tutularak ortama alistirildi. Ayrica, sicanlara standart pelet sican yemi ve ¢esme suyu

ad libitum seklinde serbestge verildi.
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Resim 1. Her kafeste 3'er sigan olacak sekilde gruplara ayrilan Wistar Albino tiirii sicanlar

3.2. Yontem

3.2.1. Deneysel Calisma

Calisma planina gore deney hayvanlari, her grupta 6’sar sican olacak sekilde 4 gruba

ayrildi (Tablo 1). Buna gore ilk grup, kontrol grubu (Kontrol:CN), hayvanlara herhangi bir

uygulama yapilmayip diger gruplarin sol asil tendonlart klemp (K) ile sikistirilip hasar

verilmesi ve 2. Grup hayvanlara (LIN 0) herhangi bir enjeksiyon uygulamaksizin, 3. Grup
hayvanlara (LIN 100) her giin LIN uygulamas1 100 mg/kg, 4. Grup hayvanlara ise (LIN 200)

LIN uygulamas: her giin 200 mg/kg olacak sekilde intraperitoneal (ip) yolla enjeksiyon

yapilmasi ve bir haftanin sonunda biitiin siganlar sakrifiye (S) edilip dokularinin alinmasi

planlandi.

Tablo 1. Calisma plani (S: Sakrifiye, K: Klemp uygulamasi, LIN: Linalool uygulamasi)

GUN
GRUPLAR I 33456 -
Kontrol (CN) S
LIN 0 K S
LIN 100 K+LIN 100 LIN 100 LIN 100+S
LIN 200 K+LIN 200 LIN 200 LIN 200+S
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Calisma gruplar olusturulurken, klemp uygulamasi sonras1 tendona hi¢bir miidahale
olmadan iyilegsme yanitinin gézlemlenmesi ve linalool enjeksiyonu ve dozunun olusan hasara

ve iyilesmeye etkisinin incelenmesi planlandi.

3.2.2. Klemp ile Deneysel Asil Tendon Hasar Modeli

18 adet Wistar albino tiirii sigana kisa siireli anestezi (90 mg/kg Ketamin + 10 mg/kg
ksilazin ip) uygulandi (Resim 2). Kontrol grubu disindaki tiim si¢canlarin sol asil tendonlarina,
klemp 3. seviye dislide, 2 dakika sikistirmayi takiben 1 dakika gevsetme 5 kez tekrarlanacak
sekilde tendon hasar modeli olusturuldu (Kasar, 2023) (Resim 3).

Resim 2. Klempleme isleminden once anestezi altina alinan siganlar
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Resim 4. Klemp uygulamas1 sonrast her iki alt ekstremite goriintiisii

Kontrol grubu sicanlara hicbir uygulamada bulunulmadi. Deney grubundaki LIN 0
grubu sicanlarin sol asil tendonlarina hasar verilerek her giin takibi yapildi. Diger deney
gruplari, LIN 100 ve LIN 200 grubu siganlarin ise sol asil tendonlarina hasar verilip her giin,
bir hafta boyunca linalool ip yolla enjekte edildi. LIN uygulamasi iki ayr1 grupta 100 mg/kg

ve 200 mg/kg olacak sekilde verilerek linalool dozunun iyilesmeye etkisine bakilmasi
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hedeflendi. Bir haftanin sonunda sakrifiye edilen si¢anlarin sol asil tendonlar1 histopatolojik

inceleme i¢in kullanildi.

Resim 6. Klemp uygulamasi sonrasi sol asil tendon goriintiisti

37



3.2.3. Linalool Enjeksiyon Uygulamasi

Deney grubu 3 ve 4. Grup siganlar uygun bir pozisyona alinip abdomen bolgesinin sag
veya sol alt kadranindan deriye, 20-25 nolu igne ile 45 derecelik bir aciyla girildi. 3. Grup
(LIN 100) sicanlara tek seferde giinliik 100 mg/kg linalool enjeksiyonu yapilirken, 4. Grup
(LIN 200) siganlara ise tek seferde giinliik 200 mg/kg linalool enjeksiyonu yapildi. Bir hafta
boyunca her giin intraperitoneal yolla linalool enjeksiyonuna devam edildi. Bir haftanin
sonunda biitlin siganlar Ketamin-Ksilazin ile anestezi altina alinip sakrifiye edildi ve sol asil
tendonlart ¢ikarildi. Linalool etken maddesi ve dozunun iyilesme iizerindeki etkisinin

incelenmesi planlandi.

3.2.5. Analiz Yontemleri

Deney grubundaki siganlara uygulanan model ve etken maddenin tedavi sonucundaki
bulgularina ulasabilmek i¢in makroskobik goriinlim inceleme, biyokimyasal analizler ve

histolojik analizler gergeklestirildi.

3.2.5.2. Biyokimyasal analiz yontemleri

Sicanlardan biyokimya ve histoloji c¢aligmalari i¢in aymi tendon kisimlari alindu.
Biyokimyasal analizler i¢in 6rnek dokular hemen -80 °C'lik derin dondurucuya yerlestirilerek,
caligma tamamlanana kadar muhafaza edildi. Dokular, oda sicaklifina ¢oziildiikten sonra,
%10'luk (w/v) homojenizasyon islemi, 50 mM fosfat tamponu ve pH 7,0'de 0-4 °C'de
gerceklestirildi. Olusturulan homojenat, 500 gram agirliginda olup, 4 °C'de 15 dakika siireyle
santrifiij edildi ve siipernatant tiiplere aktarildi. MDA, GPx, SOD ve CAT aktiviteleri ile
inflamatuar ve immiino-modiilator belirtegler olan MPO, IL-1 beta, IL-6 ve TNF-alfa
seviyeleri belirlendi. MDA, GPx, SOD, CAT ve MPO aktivite seviyelerini 6lgmek igin
BioVision test kitleri, IL-1 beta, IL-6 ve TNF-alfa seviyelerini belirlemek i¢in ise ScienceCell
test kitleri kullanild1. Kitlerin kullanimindan 6nce, protokoller detayli bir sekilde incelenerek,

islem basamaklarina tam uyum saglandi.
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3.2.5.3. Histolojik analiz yontemleri

Tiim sicanlar yiiksek doz anestezi (10 mg/kg ksilazin ve 90 mg/kg ketamin) altinda
sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen siganlarin sol asil tendonu, insersiyo hizasindan 2 cm
proksimaline kadar olan bdlgeden cilt altina gecilip paratenon agilarak ¢ikarildi.
Histopatolojik inceleme i¢in %10’luk formaldehit soliisyonu i¢ine konuldu (Resim 9) ve 24-
48 saat boyunca tespit edildi. Materyallerden uygun 6rneklemeler yapildiktan sonra kasetlere
konularak otomatik doku takip cihazinda (LEICA ASP 300 S) 14-16 saatlik siirede rutin doku
takibi islemine alindi. Rutin takip sonrasi parafin bloklar i¢ine gomiilen Orneklerden
mikrotom (Thermo Shandon HM 430 Sliding Microtome, Thermo Fisher Scientific Inc., MA,
USA) ile 3-4 um boyutlarinda seri kesitler alindi. Hazirlanan lamlar Hematoksilen-Eosin (H-
E) ile boyandi. Kesitler 151k mikroskobu (Olympus BX53, Olympus Co., Tokyo, Japan) ile
incelendi ve mikroskop iizerine adapte edilmis yiiksek rezoliisyonlu video kamera (Olympus
DP 22, Japan) ile fotograflar ¢ekildi. Her asil tendonu kesitinde en az 5 biiyiik biiyiitme alani
(x100 ve x200 biiyiitmeler) incelendi. Doku kesitleri kollajen lif diizeni, fibroblastik aktivite,
enflamasyon, neovaskiilarizasyon (damarlanma) agisindan degerlendirildi. Histopatolojik
degisiklikler; degisiklik yok, hafif degisiklik ve belirgin degisiklik olmak iizere 0,+,++ olarak

skorland1. Kollajen lif diizeni ise diizenli ve diizensiz olarak skorland1 (Tiirkmen, 2018).

Resim 7. Formaldehit icerisinde sol asil tendon kesiti
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3.2.6. Istatistiksel Degerlendirme

GraphPad Prism programi (7.04 siirtimii, GraphPad Software Inc., San Diego, ABD)
kullanilarak istatistiksel analizler gerceklestirildi. Gruplar arasindaki istatistiksel
degerlendirme i¢in oneway analysis of variance (ANOVA) yontemi kullanildi. Grup
degerlerinin ¢oklu karsilastirilmasinda ise Dunnett's multiple comparisons testi uygulandi.
Gruplarin degerleri, ortalama £ SEM olarak ifade edildi ve p degerleri i¢in istatistiksel
anlamlilik sinir1 olarak 0.05 kabul edildi. Agirlik degisimini gdsteren grafik, Microsoft Office

Excel programi kullanilarak hazirlandi ve ortalama degerler belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimya Bulgular

Calismamiz sonucunda elde edilen biyokimyasal analiz sonuglari tablolar ve grafikler

halinde sunularak asagidaki tabloda biyokimya sonuglar1 toplu halde verilmistir.

Tablo 2. Gruplar aras1 biyokimyasal sonuglar
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4.1.1. Lipid Peroksidasyon Bulgular:

Grafikte gosterildigi gibi, kontrol grubuna klemp uygulamasi sonucu olusan iskemi
reperfiizyon (IR) sonrasinda, iskemi reperfiizyon grubunda elde edilen MDA sonuglari
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiikseldi (301,8 + 69,07 nmol/g)
(p<0,05). Linalool uygulamasi sonrasinda lipid peroksidasyon seviyelerine baktigimizda, her
iki LIN grup MDA seviyeleri de iskemi reperfiizyon grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli derecede azaldi (p<0,05). Doz farkina bagl olarak 200 mg/kg olarak uygulanan
linalool uygulamasi (168,8 + 48,68 nmol/g), 100 mg/kg’lik uygulamaya gore (229,8 + 41,80
nmol/g dokusu) MDA diizeylerini azaltmasi agisindan anlamli olarak daha etkili bulundu

(p<0,05).

MDA sonuc
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Sekil 5. MDA diizeylerinin gruplara gore karsilastirmasi (nmol/gram)
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4.1.2. Myeloperoksidaz Aktivitesi Bulgulari

Grafikte gosterildigi gibi en yiikksek MPO aktivite diizeyi, iskemi reperfiizyon
grubunda belirlendi ve kontrol grubuna kiyasla (187,5 = 54,07 mU/ml), IR grubundaki MPO
diizeyi istatistiksel olarak anlamli derece yiikseldi (362,3 = 51,91 mU/ml) (p<0,05). Ote
yandan 100 mg/kg dozunda uygulanan linalool uygulamasi, IR grubuna kiyasla MPO
diizeyini anlamli olarak azaltt1 (276,5 £ 40,60 mU/ml) (p<0,05). 200 mg/kg dozunda
uygulanan linalool uygulamasi ise kontrol grubuna kiyasla anlamli bir degisme gostermemis
olup IR grubuna kiyasla, MPO aktivite diizeyini anlamli olarak azaltt1 (245,5 + 38,87 mU/ml).
Sonuglar, iskemi reperfiizyon sonrasi linalool uygulamasinin IR grubuna kiyasla doza bagl
olarak MPO aktivite diizeyini azalttigini; 200 mg/kg’lik uygulamanin istatistiksel olarak daha

anlamli bir azalmayla sonuglandigini gosterdi (p<0,05).

MPO sonuc
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Sekil 6. MPO aktivitesi diizeylerinin gruplara gore karsilastirmasi (mU/ml)
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4.1.3. Glutatyon Peroksidaz Aktivitesi Bulgular:

Iskemi reperfiizyon sonrast IR grubu GPx aktivite diizeyi kontrol grubuna kiyasla
anlamli olarak azaldi (p<0,05). Tedavi gruplarinda ise IR grubuna kiyasla GPx aktivite
diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 goriildii (p<0,05). En diisiik GPx
diizeyi 408,8 + 72,72 mU/ml olmak iizere IR grubunda gériiliirken, bu deger LIN 100 ve LIN
200 gruplarinda sirasiyla 559,8 + 76,56 mU/ml ve 558,2 £ 63,15 mU/ml olarak yiikseldi.

Sonuglar linalool uygulamasinin antioksidan aktiviteyi arttirdigini gosterdi (p<0,05).
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Sekil 7. GPx aktivite diizeylerinin gruplara gore karsilastirmast (mU/ml)
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4.1.4. Siiperoksit Dismutaz Aktivitesi Bulgulari

Grafige gore iskemi reperfiizyon sonrasi, kontrol grubuna kiyasla IR grubunda SOD
aktivitesi baskiland1 ve SOD inhibisyon degeri artt1 (31,33 + 13,08 %). Linalool uygulamasi
sonrasi tedavi gruplarinda, SOD inhibisyon degerlerinde IR grubuna kiyasla bir azalma
mevcut olup bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi. Sonuglarimiz; linalool
uygulamasinin hasar grubuna kiyasla, SOD aktivite diizeylerini arttirdigin1 ancak istatistiksel

olarak anlamli bir fark olmadigini saptadi.
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Sekil 8. Gruplar aras1 SOD inhibisyon diizeylerinin karsilastirmasi (%)
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4.1.5. Katalaz Aktivitesi Bulgular

Iskemi reperfiizyon sonrasi IR grubu CAT aktivitesi diizeyi, kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede azaldi (38 + 11,44 mU/ml) (p<0,05). Linalool
uygulamasiyla birlikte her iki tedavi grubu CAT aktivitesi dlizeyleri, IR grubuna kiyasla artt1;
ancak 200 mg/kg olarak verilen linalool dozunun daha etkili oldugu ve yalniz bu grubun
istatistiksel olarak anlamli bir artis sagladigi bulundu (79,50 = 10,93 mU/ml) (p<0,05). Bu
sonuclar yiiksek doz linalool uygulamasinin, iskemi reperfiizyonun katalaz aktivitesi ile

etkilerinin azaltildigini gosterdi.
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Sekil 9. CAT aktivite diizeylerinin gruplara gore karsilagtirmasi: (mU/ml)
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4.1.6. TNF alfa Diizeyi Bulgular

IR ve tedavi gruplarinin TNF-o diizeyleri, kontrol grubuna gére artt1 ve LIN 200 grubu
hari¢ diger gruplarda istatistiksel olarak anlamli1 bir artig bulundu (p<0,05). En yiiksek artig
IR grubunda (1900 £ 163,7 pg/gr) goriildii. Linalool uygulamasiyla birlikte IR grubuna
kiyasla TNF-a diizeyleri, her iki tedavi grubunda da istatistiksel olarak anlamli derecede
azaldi (p<0,05). Doz farkina bagli olarak 200 mg/kg dozundaki linalool uygulamas1 (1483 +
130,7 pg/gr), 100 mg/kg’lik uygulamaya gore (1627 + 216,6 pg/gr) TNF-a diizeylerini

azaltmasi acisindan anlamli olarak daha etkili bulundu (p<0,05).

TNF-alfa sonuc

2500~

2000~ [
F) -
]
L=
=
2
[ =]
=%

& S N
o Vg
Gruplar

Sekil 10. TNF alfa diizeylerinin gruplar aras1 karsilastirmasi (pg/gr)
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4.1.7. IL 1-beta Diizeyi Bulgulan

TNF-a degerlerinde oldugu gibi, IR ve tedavi gruplar1 IL 1-beta degerleri, kontrol
grubuna kiyasla artt1. Linalool uygulamasiyla birlikte her iki tedavi grubu IL 1-beta degerleri,
IR grubuna kiyasla azald1 ve LIN 200 grubunda istatistiksel olarak anlaml1 bir azalma goriildii
(1278 + 122 pg/gr) (p<0,05). Kontrol grubuna en yakin degerlerin LIN 200 grubunda olmast,

linalool uygulamasinin doza bagli olarak etkili oldugunu gosterdi.

IL 1-beta sonuc
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Sekil 11. IL-1 beta diizeylerinin gruplar arasi karsilastirmasi (pg/gr)
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4.1.8. IL 6 Diizeyi Bulgulan

Grafige gore IL 6 diizeyi degerleri, IR ve tedavi gruplarinda kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak artt1 (p<0,05). En fazla artis IR grubunda (12 + 2,057 pg/gr) gorildii
(p<0,05). 100 mg/kg dozunda verilen linalool uygulamasiyla, IL 6 diizeyi degeri, IR grubuna
kiyasla anlamli derecede azaldi (9,667 + 0,8430 ug/gr) (p<0,05). Ayni sekilde 200 mg/kg’lik

uygulama da IR grubuna gore, IL 6 diizeyi degerini anlamli 6lgiide azaltt1 (9,457 + 0,6438
ng/gr) (p<0,05). Her iki doz arasinda anlamli bir fark bulunamadi.
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Sekil 12. IL 6 diizeylerinin gruplar arasi karsilastirmasi (nug/gr)
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4.2. Histopatolojik Degerlendirme Bulgular:

Hematoksilen-Eosin (H-E) boyama islemi sonuglarina goére doku kesitleri kollajen lif

diizeni, fibroblastik aktivite, inflamasyon, neovaskiilarizasyon (damarlanma) agisindan

degerlendirildi ve uzman patolog tarafindan skorlandi.

Tablo 3. Gruplara gore histopatolojik sonuglar

Gruplar Kollajen lif diizeni | Fibroblastik aktivite inflamasyon Damarlanma
Kontrol 1 Diizenli 0 0 0
Kontrol 2 Diizenli 0 0 0
Kontrol 3 Diizenli 0 0 0
Kontrol 4 Diizenli 0 0 0
Kontrol 5 Diizenli 0 0 0
Kontrol 6 Diizenli 0 0 0
Kontrol 7 Diizenli 0 0 0
Kontrol 8 Diizenli 0 0 0
Hasar 1 Diizensiz ++ ++ ++
Hasar 2 Diizensiz ++ ++ ++
Hasar 3 Diizensiz + + +
Hasar 4 Diizensiz ++ ++ ++
L1001 Diizensiz ++ ++ ++
L100 2 Diizensiz ++ ++ ++
L100 3 Diizenli + + +
L100 4 Diizenli + + +
L200 1 Diizensiz ++ ++ ++
L200 2 Diizenli + + +
L2003 Diizenli + + +
L200 4 Diizenli + + +

Histopatolojik degisiklikler; degisiklik yok, hafif degisiklik ve belirgin degisiklik

olmak tizere 0,+,++ olarak, kollajen lif diizeni ise diizenli ve diizensiz olarak skorlandi.
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4.2.1. Tendonlarin Histopatolojik Goriintiileri

P
e —

A
»

Resim 8. Kontrol grubuna ait H-E boyal1 preparatlarin resimleri x200 biiyiitmede.

Kontrol grubunda kollajen lifler diizenli olup herhangi bir inflamasyon, fibroblastik

aktiviteye rastlanmamistir. Damarlanma mevcut degildir.
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Resim 9. Hasar grubuna ait H-E boyal1 preparatlarin resimleri x200 biiylitmede.

Hasar grubunda kollajen lifler diizensiz yapidadir. Yaralanmayla birlikte;
fibroblastik aktivite, inflamasyon ve damarlanma parametrelerinde %75 oraninda bir artis
goriilmektedir. Diger gruplara kiyasla en yliksek inflamasyon bulgularina, damarlanma ve

fibroblastik aktivite bulgularina rastlamaktay1z.
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Resim 10. LIN 100 grubuna ait H-E boyal1 preparatlarin resimleri x200 biiyiitmede

LIN 100 grubunda, hasar grubuna kiyasla kollajen liflerde daha diizenli bir gériiniim
olsa da %50 oraninda bir diizensizlik mevcuttur. Fibroblastik aktivite, inflamasyon ve

damarlanma parametrelerinde kontrol grubuna gore yar1 yariya bir artis s6z konusudur.
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Resim 11. LIN 200 grubuna ait H-E boyal1 preparatlarin resimleri x200 biiyiitmede

LIN 200 grubunda, LIN 100 grubuna gore kollajen liflerin daha diizenli bir goriiniime
(%75) sahip oldugunu gormekteyiz. Fibroblastik aktivite, inflamasyon ve damarlanma
parametrelerinde %25 oraninda bir artis goriilmesine ragmen, LIN 100 grubuna gore bir

azalma mevcuttur.

54



5. TARTISMA

Tendonlarin yaralanmasi ve dejenerasyonu sonucu olusan tendinopati, yasl
poplilasyonda ve sporcularda en sik goriilen kas-iskelet sistemi hastaliklarindan biridir.
Agriya neden olur ve tendonlarin islev bozukluguna ve sakatliga yol acar (Y. C. Liu ve
digerleri, 2020). Tendinopati, tendonun mikroyapisinda, bilesiminde ve hiicresel yapisinda
anormalliklere sahiptir. Normal bir tendon, diizenli kollajen liflerden olusur ve genellikle
tenositlerden olusan seyrek hiicreler igerir, bu hiicreler kollajen liflerin uzunlugu boyunca

hizalanmistir (Millar ve digerleri, 2021).

Insan viicudundaki en biiyiik ve en giiclii tendon olan asil tendonu, gekme dayaniklilig
bakimindan 50-100 N/mm seviyelerine sahiptir. Ne var ki, bu giicline ragmen en sik spontan
kopmalarla karsilasan tendonlardan biridir (Maffulli ve digerleri, 2017). Asil tendonopatisi
icin tedaviler arasinda dinlenme, fizik tedavi ve anti-inflamatuar ilaclar bulunmaktadir.
Tendinopatinin tekrar yaralanma siklig1 yaygin olup, etkili bir tedavi hala sinirhidir (Dakin ve
digerleri, 2012). Kronik ve akut tendon yaralanmalar icin ideal tedavi belirsizligini
korumakta ve tendon iyilesmesini hizlandirmak ve tam fonksiyonel restorasyonu saglamak

icin yeni tedavi yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir (Curtis, 2016).

Yaralanan tendonun yetersiz iyilesmesi, diisiik kan destegi ve yerlesik hiicrelerin
azalmis metabolik aktivitesi ile iliskilidir, bu da doku homeostazisini bozar. Son zamanlarda
tendinopatinin patogenezinde oksidatif stres ve apoptozun rol oynadigl 6ne siiriilmiistiir.
Oksidatif strese esas olarak ¢esitli sinyal yollarin1 ve hiicresel fonksiyonlar1 diizenleyen
reaktif oksijen tiirleri neden olur. ROS'un agir1 iiretimi proteinlere, DNA'ya ve RNA'ya zarar
vererek doku, hiicre ve organ fonksiyon bozukluguna neden olabilir (Yamaura ve digerleri,
2022). Siirekli oksidatif stres, tendinopatide tendon fibrozisine, adezyona ve patolojik
degisikliklere neden olan 6nemli bir faktordiir. Tendon yaralanmalarinm takiben peritendindz
adezyon, tendon hareketlerini engeller ve sonunda zayif fonksiyonla sonuglanir. Anti-
oksidatif tedavilerin, oksidatif stresi azaltma ve tendon iyilesmesini destekleme potansiyeline
dair in vitro ve in vivo caligmalar yapilmistir. Antioksidanlarin, genellikle hayvan

modellerinde tendon hiicrelerinin canlilig1 ve tenojenik farklilagsmasi iizerinde ve ayrica H>O»,
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yagli doku infiltrasyonu, tendon adezyonu ve tendon onarimi {izerinde yararli etkileri oldugu

belirtilmistir (Lui ve digerleri, 2022).

Yapilan c¢aligmalarda, linalooliin antioksidan Ozelligi dikkat c¢ekmektedir. Ayni
zamanda antibakteriyel, antiinflamatuar, antikanser ve antinosiseptif Ozelliklerine sahip
oldugu goriilmiistiir (A. F. Duarte ve digerleri, 2013; A. Duarte ve digerleri, 2016; Laribi ve
digerleri, 2015; Zengin ve Baysal, 2014). Gergeklestirilen literatiir taramasinda, linalooliin
asil tendon yaralanmalar1 iizerinde etkisini inceleyen ve arastiran bir c¢alismaya
rastlanmamustir. Biitiin bu verilere dayanarak calismamiz olusturulmustur. Oncelikle asil
tendon hasar modeli i¢in bir¢ok ¢alisma incelenmis ve tendona klemp ile ezici-iskemik hasar
verilmesi tercih edilmistir. Bu ¢alisma, klemp uygulamasi modeli i¢in Kasar ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢alismay1 baz almistir (Kasar, 2023). Kasar ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; 36
haftalik agirliklar1 400-530 gr olan, 40 adet Wistar Albino cinsi erkek sicanlar dort gruba
(n=10) ayrilmis ve L-Karnitin'in (LC) deneysel asil tendon hasarindaki etkisi incelenmistir.
Pre-LC grubundaki siganlara LC uygulamasindan bir hafta sonra olmak iizere kontrol grubu
disindaki tiim sicanlarin sol asil tendonlarina klemp 3. seviye dislide, 2 dakika sikistirmay1
takiben 1 dakika gevsetme 5 kez tekrarlanacak sekilde tendon hasar modeli uygulanmistir.
Hasta grubundaki siganlarin asil tendonlarina hasar verilmis fakat LC uygulanmamistir. Pre-
LC grubuna tendon hasarindan bir hafta 6nce baslanarak tendon hasar1 sonras1 da dort hafta
devam edecek sekilde toplam bes hafta boyunca 100 mg/kg LC (Lekarnitin ampul 1 g/5 cc,
Pharmada) intraperitoneal olarak verilmistir. Post-LC grubuna ise tendon hasarini takiben dort
hafta boyunca 100 mg/kg LC intraperitoneal olarak her giin uygulanmistir. Deney sonunda
sicanlarin sol asil tendonlar1 histopatolojik inceleme i¢in ¢ikarilmis ve elde edilen sonuglara
gore; kontrol grubu inflamasyon skorlama sonugclari hasta ve Post-LC gruplarindan anlaml
diizeyde daha disiik bulunmustur. Hasta grubunun neovaskiilarizasyon ve fibroblastik
aktivite degerlendirme sonuglar1 ise Post-LC grubundan anlamli diizeyde diisiiktiir. Ayrica
hasta grubunda, diger gruplara gore kollajen fibril dizilimi daha diizensiz goriilmiistiir. Biitiin
bu sonuglar neticesinde asil tendinopatisine en yakin sonuglar elde edilmis ve bu caligsma,
caligmamiza referans olmustur. Bizim ¢alismamizda da benzer sonuglar goriildii ve klemp
uygulamasi sonrasi tendon hasar1t meydana geldi. Makroskopik ve histolojik olarak édem
gozlendi ve inflamasyon olustu. Oksidatif hasarin artti1 ve antioksidan aktivitenin azaldigi
biyokimyasal analizlerle belirlendi. Linalool uygulamasiyla birlikte tedavi grubunda goriilen

degisiklikler histolojik ve biyokimyasal sonuglar agisindan birbiriyle uyumluydu.
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Ola ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada; linalooliin, siganlarda benzenin neden
oldugu oksidatif stres aracili hematolojik ve hepatik fonksiyon bozukluklarinin
tyilestirilmesindeki potansiyel roliinii aragtirmiglardir. Wistar sicanlarinda karaciger hasari ve
hematolojik dengesizlik, art arda {i¢ hafta boyunca iki giinde bir 0,2 mL benzen ¢6zeltisinin
intravendz uygulanmasiyla olusturulmustur. Benzen zehirlenmesinin ardindan, iki hafta
boyunca her giin agizdan 40 mg/kg linalool uygulanmis ve hematolojik degisiklik, linalool
takviyesi olan veya olmayan kontrol ve benzene maruz kalan hayvanlarin hematolojik
parametreleri karsilastirilarak degerlendirilmistir. Calisma sonucunda; linalool ile tedavi
sonrast sicanlarda, GSH seviyeleri ve hepatik SOD ve CAT aktivitelerinin 6nemli Olclide
tyilestigi goriilmiistiir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda, benzenle zehirlenen sicanin
MDA seviyesinde anlamli bir artis olmus ve linalool, tedavi sonrasi hepatik MDA

seviyelerindeki bu artis1 hafifletmistir (Ola ve Sofolahan, 2021).

Lucena ve arkadaslari; LIN'in bir Parkinson hastaligi modeli {izerindeki néroprotektif
etkilerini incelemislerdir. Erkek Wistar siganlari; SO (Kontrol grubu) (%2 Tween 80 sulu
¢oOzeltisi ile gavaj yoluyla tedavi); 6-OHDA lezyonlu (ayn1 zamanda %2 Tween 80'lik sulu
bir ¢ozelti ile sondayla beslenme yoluyla tedavi); 6-OHDA ile lezyonlanmis ve 25, 50 veya
100 mg/kg (-)-linalool (LIN25, LIN50 ve LIN100) ile tedavi edilen olmak {izere gruplara
ayrilmigtir. Tiim tedavilere stereotaksik cerrahiden 24 saat sonra baglanmis ve 15 giin boyunca
her giin devam edilmistir. Tedavi edilmeyen 6-OHDA grubu, incelenen tiim beyin alanlarinda
artan nitrit igerigi ve lipoperoksidasyon sergilemis ve bu degisiklikler, LIN tedavilerinden
sonra tamamen tersine donmiistiir. LIN'in hemiparkinsonlu si¢anlarda antiinflamatuar ve
antioksidan aktiviteleriyle iligkili noroprotektif bir etki gosterdigi sonucuna varilmigtir (de
Lucena ve digerleri, 2020). Sonuglar calismamizi destekler nitelikte olup linalooliin
antioksidan etkisi belirtilmistir. Benzer sekilde elde ettigimiz veriler de linalooliin oksidatif

stresi azaltarak asil tendon hasarinda bir iyilesme gosterdigini belirtir.

Yapilan literatiir taramasinda; tendon hasarlarinda oksidatif stres parametrelerinin ve
antioksidan savunma sisteminin nasil etkilendigine dair ¢alismalara rastland1 ve c¢alisma

sonuglarimizla uyumlu sonuglar goriildii.

MDA oksidatif hasarin bir gostergesi olup lipit peroksidasyonunun bir belirtecidir
(Sirinyildiz, 2020). Meng ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada; hidrojen suyunun tendon

yapismasinin azaltilmasi lizerindeki etkilerini aragtirmak icin bir sican tendon onarimi modeli
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olusturulmus ve 36 Sprague Dawley sicani, bir tendon onarimi operasyonundan sonra igleme
reaktiflerine gore rastgele bir normal salin (NS) grubuna ve bir hidrojen su (HS) grubuna
ayrilmistir. Ameliyat sonrast MDA diizeyi 6nemli 6l¢iide artarken, HS grubunda daha diistik
MDA diizeyi goriilmiistiir (Meng ve digerleri, 2019). Risal ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada ise; Tip 2 diabetes mellitus (DM) ve diabetes mellitus olmayan Wistar siganlar;
¢orek otu ile tedavi edilmeyen DM olan ve olmayan sicanlar, ¢orek otu ile tedavi edilen DM
olan ve olmayan siganlar olmak iizere dort gruba ayrilmis ve ii¢ hafta sonra malondialdehit
seviyelerine bakilmistir. Corek otunun (Nigella sativa) bir antioksidan olarak roliiniin,
malondialdehitte bir azalmaya neden olup olmadig1 arastirilmis ve sonucunda ¢orek otu
ekstresi uygulanan si¢an gruplarinin, ¢orek otu ekstresi uygulanmayanlara gore daha diistik
malondialdehit diizeylerine sahip oldugu sonucuna varilmistir (Risal ve digerleri, 2021).
Benzer sekilde calismamizda, klemp uygulamasi sonrasi oksidatif hasar meydana gelerek
tendon hasar1 olusmustur. Iskemi reperfiizyon sonucu, hasar grubundaki oksidatif hasarin bir
gostergesi olan MDA diizeyi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiikseldi (p<0,05). Risal ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ¢orek otunun antioksidan 6zelligi
dikkat cekerken bizim g¢aligmamizda linalooliin etkisi ve doza bagl iyilesmeye katkisi
belirlendi ve ayn1 zamanda oksidatif hasar iizerindeki etkisi goriildii. Calismamizda; hasar
grubuna uygulanan linalool enjeksiyonu sonrasi her iki tedavi grubunda da MDA seviyeleri
anlaml1 derecede azald1 (p<0.05). Her iki LIN grubu kiyaslandiginda ise; hasar grubuna gore,
200 mg/kg olarak uygulanan linalool uygulamasi, 100 mg/kg’lik uygulamaya gére MDA
diizeylerini azaltmasi agisindan anlamli olarak daha etkili bulundu (p<0,05). Calismamiz
sonucunda, bir haftalik tedavi siiresi ile linalool enjeksiyonun etkinligi ve iyilesmeye katkis1
belirtildi. Ayn1 zamanda iskemi reperfiizyon sonucu artan MDA diizeyinin bir sonucu olarak,
hasar grubunda hiicrelerin yapisal biitiinliigli bozulmustur diyebiliriz. Histoloji sonuglarinda
hasar grubundaki kollajen lif diizeninin bozuldugunu gordiik. Makroskobik incelemede ise
O0demin arttig1 goriildii. Biitlin bu sonuclar ve yapilan arastirmalar neticesinde hiicre
zarlarindaki lipid peroksidasyonuyla iligkili olan MDA diizeyinin oksidatif hasarin bir
gostergesi oldugu ve yaptigimiz calismada da klemp uygulamasiyla bu hasarin meydana

geldigini sdyleyebiliriz.

MPO, giiclii antibakteriyel Ozelliklere sahip aktive olmus nétrofiller tarafindan
inflamatuar bolgede salinir; ancak yanlis yerde, zamanda veya miktarlarda iiretildiginde ev

sahibi dokulara da zarar verebilir (Klebanoff, 2005; Pattison ve Davies, 2006). Krivic ve
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arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, 72 Wistar Albino tiirii erkek siganin sag asil tendonunun
kemik bolgesine cerrahi transeksiyonu yapilmis; peptid BPC 157 ve metilprednizolonun
erken fonksiyonel iyilesme iizerindeki etkileri karsilagtirilmis ve iyilesen asil tendonu
kenarlari, transeksiyonu takip eden 1-4. giinlerde toplanmistir. Ajanlar (stabil peptit BPC 157
10pg, metilprednizolon Smg, normal salin 5Sml) tek basina verilmis olup (/kg viicut agirligi,
intraperitoneal olarak, giinde bir kez, ameliyattan sonraki ilk 30 dakika, analizden dnceki son
24 saat) kontrol grubuna Sml/kg normal salin verilmistir. Metiprednizolon, MPO aktivitesini,
histolojik inflamatuar hiicre akisini ve ayni zamanda yeni kan damari olusumunu da
azaltmistir. Stabil peptit BPC 157, MPO aktivitesini ve inflamatuar hiicre akigin1 azaltmis ve
yeni damar olusumunu arttirmistir (Krivic ve digerleri, 2008). Godbout ve arkadaslar ise;
tendon iyilesmesinde akut yaralanmayi takiben trombositlerin roliinii arastirmis,
trombositopeniyi tetiklemek icin erkek C57BL/6 farelerine antiplatelet antikor enjekte etmis
ve plasebo hayvanlarina yalnizca serum vermislerdir. Notrofil ve makrofajlarin siral1 birikimi
genellikle tendon yaralanmasindan sonra erken donemde gozlendigi i¢in yaralanma sonrast
1. ve 3. giinlerde notrofil konsantrasyonunu degerlendirmek i¢in MPO analizleri yapilmuistir.
Enzim aktivitesinin bir giin sonra zirveye ulastigi ve MPO aktivitesinin yarali tendonlarda
575 kat daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Godbout ve digerleri, 2009). Miyeloperoksidaz
diizeyinin artmasi, genellikle bir inflamatuar yanitin gostergesi olarak kabul edilir. Godbout
ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada notrofil konsantrasyonunu degerlendirmek i¢in MPO
analizleri yapilmistir ve MPO diizeyinin hasarla birlikte arttig1 goriilmiistiir. Benzer sekilde
bizim ¢aligmamizda da iskemi reperfiizyon sonrasi kontrol grubuna gére MPO diizeyinin
anlamli olarak artmasi, tendonda meydana gelen hasarin bir gostergesidir. Buna bagli olarak
histoloji sonuglarinda goriilen hasar grubunda inflamasyonun artmasi ve makroskobik
incelemede 6dem ve pembemsi goriinlim de bu sonuglar1 destekler niteliktedir. Krivic ve
arkadaglarinin yaptig1 caligmada ise, Metiprednizolonun MPO aktivitesini, histolojik
inflamatuar hiicre akisini ve ayn1 zamanda yeni kan damar1 olusumunu azalttig1 goriilmiistiir.
Bizim calismamizda linalool benzer bir etki gdsterdi ve her iki tedavi grubunda, IR grubuna
kiyasla MPO diizeyi anlamli olarak azaldi (p<0,05). Verilen yiiksek dozun (200 mg/kg),
anlamli olarak daha etkili oldugu goriildii (p<0,05). Histopatoloji sonuglar1 da bu sonuglarla
uyumluydu. LIN 200 grubundaki inflamasyonun, LIN 100 grubu gériintiilerine gére hasar
grubuna kiyasla daha ¢ok azaldig1 goriildii. Bu verilere dayanarak linalooliin antiinflamatuar

etkisinden so0z edebiliriz.
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Katalaz, bir¢ok organizmada antioksidan c¢alismalarinin temelini olusturur ve ¢ok
sayida arastirmada incelenmistir. Genellikle peroksizomlarda sentezlenir ve bulunur.
Glutatyon peroksidaza kiyasla daha yiiksek H>O konsantrasyonlarmi etkin bir sekilde
temizler (Aslankog¢ ve digerleri, 2019). Li ve digerleri yaptiklar1 ¢aligmada; kolesterol ile
tendinopati arasindaki iliski ve mekanizmay1 in vitro ve in vivo olarak arastirmislardir.
Laboratuvardan alt1 ila sekiz haftalik disi Sprague-Dawley (SD) siganlari, alt1 adet 10 haftalik
erkek C57BL/6 faresi ve apolipoprotein E (ApoE) eksikligi olan alt1 adet 10 haftalik erkek
C57BL/6 faresi satin alinmis ve tendon kaynakli kok hiicreleri izole etmek i¢in SD siganlari
kullanilmistir. C57BL/6 fareleri 10 aylik olana kadar normal diyetle, ApoE fareleri ise yiiksek
yagl diyetle beslenmistir. ApoE fareleri, toplam plazma kolesterol diizeylerini belirgin bir
sekilde yiikselttikleri igin hiperkolesterolemik bir grubu temsil etmistir. Yapilan
degerlendirmeler sonucunda, bir antioksidan protein olan CAT"n, kolesteroliin neden oldugu
ROS firetimine katildig1 belirtilmistir. Tutarl1 bir sekilde, CAT in vivo olarak 6nemli dlgiide
artmig, bu da tendinopatide redoks dengesini ima etmektedir (K. Li ve digerleri, 2019).
Yaptigimiz ¢alismamizda da iskemi reperfiizyon sonucu hasar grubunda kontrol grubuna
kiyasla CAT seviyesinde anlamli bir azalma goriildii (p<0,05). Linalool uygulamasiyla
birlikte her iki tedavi grubu CAT aktivitesi diizeyleri, IR grubuna kiyasla artt1 ve 200 mg/kg
olarak verilen linalool dozunun daha etkili oldugu bulundu. Bu sonuglar yiiksek doz linalool

uygulamasinin, iskemi reperfiizyonun katalaz aktivitesi ile etkilerinin azaltildigin1 gosterdi.

Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksidi suya pargalayan onemli bir antioksidandir
ve genellikle mitokondri icinde, bazen ise sitoplazmada bulunur (Aslanko¢ ve digerleri,
2019). Furuta ve arkadasglarinin yaptig1 bir ¢alismada, kisa siireli deksametazon kullaniminin
hem florokinolon kaynakli hem de yasa bagli tendinopatiyi 6nledigi bulunmustur. Sistemik
olarak florokinolon ile tedavi edilen sican tendonlarinda mekanik kirilganlik, histolojik
degisim ve DNA hasar1 goriilmiis; deksametazon ile birlikte tedavi bu etkileri hafifletmis ve
antioksidan enzim glutatyon peroksidaz 3'lin ekspresyonunu arttirmistir. Bu sonuglar
deksametazonun GPx3'in yukar1 regiilasyonu yoluyla oksidatif stresi baskilayarak
tendinopatiyi onledigini gostermektedir (Furuta ve digerleri, 2023). Deksametazonun etki
mekanizmasina benzer olarak uyguladigimiz linalool enjeksiyonu da oksidatif stresi
baskilayarak GPx antioksidan enzim aktivitesini arttirmistir. Biyokimya sonuglarinda tedavi
gruplarinda goriilen, IR grubuna kiyasla GPx aktivite diizeylerinin istatistiksel olarak anlaml

derecede artmasi bunun gostergesidir (p<0,05). Wu ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada,
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in vivo kollajenaz kaynakli tendinopati ve in vitro RSL3 kaynakli tenosit hasar1 yoluyla tendon
hasarinda Farreroliin (FA) farmakolojik etkisini ve mekanizmasi arastirilmis ve 24 erkek
Sprague-Dawley sicani (8 haftalik, 200-250 g), dort gruba ayrilmistir: kontrol grubu (PBS),
kollajenaz kaynakli tendinopati (CIT) grubu, CIT+FA grubu ve FA grubu. Ferroptoz ile
tendinopati arasindaki iliskinin saptanmasi amaciyla siganlar rastgele iki gruba ayrilmistir:
Kontrol grubu ve RSL3 grubu. Siganlarin sag asil tendonuna 30 ul tip I kollajenaz (10 mg/ml)
ve yaralanmadan bir hafta sonra, 2 pg/100 ul FA enjekte edilmistir. Kontrol grubuna ve
kollajenaz grubuna ayni dozda PBS, ve RSL3 grubuna sag asil tendonuna 0,1 pM, 100 pl,
haftada bir kez RSL3 enjekte edilmistir. Dort hafta sonra siganlara 6tenazi uygulanip dokulari
almmigtir. Caligma sonunda, RSL3"in tenositlerdeki GPx4 aktivitesini azalttigini, FA'nin
tenositlerde ferroptozu GPx4'e bagli bir yol ile inhibe ettigini, boylece tendinopatinin
ilerlemesini etkili bir sekilde hafiflettigini gostermektedir. GPx4, lipitlerdeki oksidatif hasari
onarabilen bir antioksidan savunma enzimidir ve ferritin inaktivasyonunun merkezi
diizenleyicisidir. Bu nedenle GPx4'lin diizenlenmesi, tendinopatinin énlenmesi, tedavisi ve
tendon iyilesmesinin desteklenmesi agisindan 6nemli olabilir (Y. Wu ve digerleri, 2022).
Benzer sekilde g¢alismamizin sonucunda elde ettigimiz verilere baktigimizda, klemp
uygulamasi sonrasi asil tendonunda bir hasar meydana geldi ve iskemi reperfiizyon sonrasi
IR grubu GPx aktivite diizeyi kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak azald1 (p<0,05). Wu ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada belirtildigi gibi Farrerol, GPx4 diizeyini diizenleyerek
tendinopatinin ilerlemesini etkili bir sekilde hafifletmis ve tendon iyilesmesini desteklemistir.
Bizim ¢aligmamizda da linalool enjeksiyon sonucu artan GPx aktivite diizeyleri, tendon
lyilegsmesinin bir gostergesidir diyebiliriz. Bunun yaninda histoloji sonuglar1 da linalool
enjeksiyonu ile hasar grubuna kiyasla tedavi gruplarinda, kollajen liflerin daha diizenli bir
goriiniime sahip oldugunu, aym1 zamanda fibroblastik aktivitenin ve damarlanmanin
azaldigin1 gostermektedir. Bu durum da linalool uygulamasinin iyilesmede etkili oldugunu

gosterir. Histoloji ve biyokimya sonuglarimiz birbiriyle uyumludur.

Stiperoksit dismutaz, siliperoksit anyon radikallerine ve ROS’a karsi en etkili
antioksidan savunma sistemini olusturur (Aslanko¢ ve digerleri, 2019). Siiperoksit
dismutazlar oksidatif stresin azaltilmasina katkida bulunur ve boylece DNA, RNA, proteinler
ve lipitlerin hasar gérmesini Onler (Freitinger Skalickd ve digerleri, 2012). Fillipin ve
digerleri; tek darbeli travmanin neden oldugu asil tendonu hasarinin deneysel bir modelinde

diisiik seviyeli lazer tedavisinin (LLLT) oksidatif stres ve fibroz {izerindeki etkilerini
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arastirmistir. Erkek Wistar si¢anlari rastgele dort gruba (n=8) ayrilmistir: Kontrol, travma, 14
giin boyunca travma + LLLT ve 21 giin boyunca travma + LLLT. Asil tendonu travmast, 0,544
J darbe kinetik enerjisine sahip bir yiikiin diisliriilmesiyle olusturulmustur. 904 nm dalga
boyunda, 45 mW ortalama giigte, 5 J/cm? dozajinda, 35 saniye siireyle diisiik seviyeli bir Ga-
As lazer uygulanmis ve ¢alismalar 21. giinde yapilmistir. 14 veya 21 giin boyunca LLLT'nin
uygulanmasi histolojik anormallikleri belirgin sekilde hafifletmis, kollajen konsantrasyonunu
azaltmis ve oksidatif stresi onlemistir. Stiperoksit dismutaz aktivitesi, LLLT uygulamasiyla
kontrol degerlerine gore onemli 6l¢iide artmistir (Fillipin ve digerleri, 2005). Yamaura ve
arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢alismada; sekiz adet 8 haftalik Sprague-Dawley disi sican
kullanilarak hiicre redoks homeostazisinde 6nemli bir rol oynayan nikotinamid adenin
dintikleotidinin bir onciisii Nikotinamid mononiikleotidin (NMN), tendinopati iizerindeki
antioksidan etkisi in vitro ve in vivo olarak degerlendirilmistir. Sicanlardan alinan tenositler,
NMN igeren veya icermeyen normal glikoz (RG) ve yiiksek glikoz (HG) kosullarinda
kiiltiirlenip dort gruba ayrilmistir: RG NMN(-), RG NMN(+), HG NMN(—) ve HG NMN(+).
Kollajenazin neden oldugu tendinopatili siganlar, NMN ile veya NMN olmadan tedavi
edilmis ve asil tendonunda siiperoksit dismutaz aktivite Ol¢iimleri yapilmistir. Caligma
sonucunda, NMN’nin SOD aktivitesini arttirarak oksidatif stresin azalmasma yol actigi
gosterilmistir (Yamaura ve digerleri, 2022). Yapilan arastirmalarda, ¢esitli tedavi araglarinin
SOD enzim aktivitesini arttirarak oksidatif stresi azalttigi bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
da iskemi reperfiizyon sonrasi, kontrol grubuna kiyasla IR grubunda SOD aktivitesi
baskiland1 ve SOD inhibisyon degeri artt1. Linalool kullanim1 sonucu ise; SOD aktivitesinin
arttigl ve iyilesmeye olumlu bir katkida bulundugu goriildii. Tedavi gruplarinda, SOD
inhibisyon degerlerinde iskemi reperfiizyon grubuna kiyasla bir azalma mevcuttu ancak
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Bu durum, siiperoksit radikallerini nétralize
etme gorevini iistlenen SOD’un yeterince etkili ¢calismadiginin veya diizensiz ¢alistiginin
gostergesi olabilir. Bunun yaninda hiicrede biriken siiperoksit radikalleri, hidrojen peroksite
dontismede yetersiz kalabilir. Ancak CAT ve GPx enzim aktivitelerindeki anlamli artis,

hidrojen peroksitin etkili bir sekilde notralize edildiginin gostergesidir.

H>0O> kaynagi olan siiperoksit radikallerindeki artig, mitokondriye potansiyel bir zarar
verir. Antioksidan savunma sistemleri, ROS'un neden olabilecegi hasara kars1 6nlemler alir.
Mitokondride meydana gelen stiperoksit radikalleri, baglangigta Mn-SOD (SOD 2) ve GPx

enzimleri tarafindan noétralize edilir. Bununla birlikte, onemli bir miktar HO»,
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mitokondrinden ayrilarak sitoplazmaya gegebilir. Burada devreye peroksizomlarda
sentezlenen CAT enzimi girer ve detoksifikasyonu CAT enzimi tarafindan gergeklestirilir

(Aslankog ve digerleri, 2019).

Cogu inflamatuar siiregte adezyon molekiillerinin ifadesi ile ilgili olarak iki 6nemli
sitokin TNF-a ve IL-1p'dir (Nedrebe ve digerleri, 2004). Hem TNF-a'nin hem de IL-1f'nin
baslica hiicresel kaynagi monosit/makrofajlardir. Baz1 yazarlar, TNF-a ve IL-1B'nin bir¢ok
inflamatuar kosulda sinerjik olarak etki ettigini ve siirekli uyar1 aracilifiyla hiicre gocii ve
inflamatuar mediyatdrlerin salinimi yoluyla inflamasyonu diizenleyebildigini géstermislerdir
(Garbacki ve digerleri, 2004). Rho ve digerleri yaptiklari calismada; asil tendonu yaralanmasi
olan sicanlarda Polideoksiriboniikleotidin (PDRN) inflamasyon ve apoptoz iizerine etkisini
arastirmig ve 230 5 g (sekiz haftalik) agirligindaki erkek Sprague-Dawley sigcanlar bes gruba
ayrilmistir (her grupta n=8): Kontrol grubu, asil tendonu yaralanmasi grubu, asil tendonu
yaralanmasi ve 2 mg/kg PDRN uygulanan grup, asil tendonu yaralanmasi ve 4 mg/kg PDRN
uygulanan grup, asil tendonu yaralanmasi ve 8 mg/kg PDRN uygulanan grup. PDRN,
ameliyattan {i¢ giin sonra baglayarak 16 giin boyunca her iki giinde bir (toplam alt1 kez) 100
pL hacimde ilgili dozda dogrudan yaralanma bolgesine enjekte edilmistir. PDRN tedavisi,
TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu azaltmistir. Mevcut sonuglarda, asil
tendonu yaralanmasindan sonra TNF-a konsantrasyonlari artmis; bu, TNF-a’nin asir1 tiretimi
nedeniyle asil tendonu hasarmin daha da kotiilestigini gostermektedir. Ancak PDRN
uygulamasi asil tendonu yaralanmasinda TNF-a konsantrasyonunu azaltmistir (Rho ve
digerleri, 2020). Xavier MS ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise; diistik seviyeli 151k
yayan diyot (LED) tedavisinin (880 + 10 nm), kollajenaz tarafindan indiiklenen deneysel asil
tendinit modelinde inflamatuar siire¢ tizerindeki etkileri arastirilmistir. Elli alt1 erkek Wistar
fare, yedi giin siiren deneysel donemde ii¢ gruba ve on dort giin siiren deneysel donemde dort
gruba (n = 8) ayrilmis ve gruplar: Kontrol grubu, tendinit grubu, her iki deneysel dénem i¢in
LED terapi grubu (LEDT) ve 14 giin deneysel donem icin LED terapi grubu olarak
belirlenmistir. LED parametreleri, 0.5 cm2'lik bir 1s1nlama alanina dagilmis 22 mW CW optik
¢ikis giicli, 170 saniye 1s1nlama siiresi, temas halinde uygulanan enerji yogunlugu 7.5 J/cm2
olarak uygulanmistir. Terapi, tendinit indiiksiyonundan 12 saat sonra baglamis ve 1sinlamalar
arasinda 48 saatlik bir ara verilmistir. Calisma sonucunda, LED ile yapilan terapinin IL-1f ve
TNF-a sitokinleri icin mRNA ifadesini azaltma yetenegine sahip oldugu gosterilmis ve

inflamatuar hiicrelere olan kemotaksinin de azaldigini, boylece inflamatuar bélgedeki hiicre
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yogunlugunun azaldig1 disiintilmiistir (Xavier ve digerleri, 2010). Benzer sekilde,
calismamizda hasar grubunda TNF-a seviyesinin arttig1 ve buna bagli olarak inflamasyonun
da arttigi sonucuna varilabilir. Incelenen histoloji sonuglar1 biyokimya sonuglariyla
uyumludur. Linalool uygulamasiyla birlikte IR grubuna kiyasla TNF-a diizeyleri, her iki
tedavi grubunda da istatistiksel olarak anlamli derecede azaldi (p<0,05). Bu durum, linalooliin
TNF alfa seviyelerini diizenlemede 6nemli bir terap6tik ajan oldugunu gosterdi. Doz farkina
bagl olarak 200 mg/kg dozundaki linalool uygulamasinin IR grubuna kiyasla, TNF- o
diizeylerini azaltmasi agisindan anlamli olarak daha etkili bulundu (p<0,05). Bdylece linalool
enjeksiyonunun ve yliksek doz uygulamanin, iyilesmeyi olumlu yonde etkiledigi goriildii.
Histoloji sonuglarimizda da benzer sekilde inflamasyonun LIN 200 grubunda, LIN 100

grubuna gore daha az oldugu goriildii.

Salvador Laraia ve digerleri, diisiik seviyeli lazer tedavisinin (LLLT; 660 nm)
sicanlarin asil tendonu kesildikten sonra inflamatuar mediatdrlerin protein ekspresyonu
diizeyleri iizerindeki etkilerini analiz etmislerdir. Otuz Wistar erkek sigana sol asil tendonunda
kismi insizyon uygulanmis ve yaralanmadan sonraki dtenazi zamanina gore 10 hayvandan
olusan ii¢ gruba ayrilmistir: 6, 24 ve 72 saat. Daha sonra her grup kontrol grubu ve LLLT
grubuna boliinmiistiir. LLLT grubunda hayvanlar, her grup i¢in belirlenen 6tenazi zamanina
kadar giinde bir kez tedavi edilmistir. LLLT ile tedavi edilen grup, li¢ zaman noktasinda da
kontrol gruplart ile karsilastirildiginda IL-1p'da 6nemli bir azalma gdstermistir (Laraia ve
digerleri, 2012). Benzer sekilde ¢aligmamizdaki hasar grubunda, kontrol grubuna kiyasla IL-
1 beta seviyeleri artti. Linalool enjeksiyonu ile her iki tedavi grubu IL 1-beta degerleri, IR
grubuna kiyasla azaldi1 ve LIN 200 grubunda istatistiksel olarak anlaml1 bir azalma goriildii.

Calismamiz, linalool uygulamasinin doza bagli olarak etkili oldugunu gosterdi.

IL-6 ve IL-6 yolu aktivasyonunun yliksek seviyeleri tendon patolojisi ve yaslh tendon
ile iligkilidir. Cesitli ¢alismalar ayrica IL-6'nin ECM pargalayici matris metalloproteinazlarin
aktivitesini modiile edebildigini ve ayrica hiicre proliferasyonunu, farklilasmasini,
inflamasyonunu ve apoptozisini modiile edebildigini gostermistir. Katsma ve arkadaglarinin
yaptig1 bir ¢alismada; yiiksek peritendinéz IL-6'nin ECM f{izerine etkisi incelenmis ve 1L-6
(~3000 pg ml—1), erkek Wistar sicanlarinin (n=16) asil peritendindz bolgesine enjekte
edilmistir (sekiz hafta boyunca haftada ii¢ giin). Fizyolojik olarak ilgili IL-6 seviyeleri ile
yapilan kronik tedavi, MMP'lerin ekspresyonunu degistirmis ancak asil tendonu kollajen

sentezini degistirmemistir (Katsma ve digerleri, 2017). Hernandez ve arkadaslarinin
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yaptiklar1 baska bir ¢alismada; 270-300 g agirliginda toplam 40 yetiskin erkek Sprague-
Dawley sicana viicut yiizey alaninin %40" kadar haglanma yanig1 uygulanmis ve sicanlar bes
gruba ayrilmistir: Kontrol (n=11) ve yanik sonrasi; bir giin (n=6), li¢ giin (n=6), yedi giin
(n=6) ve 14 giin (n=11). Hayvan killar1 sirt ve yan ylizeylerden ¢ikarilip hayvanlar, 6zel olarak
yapilandirilmis bir sablon cihazina sabitlenmistir. Asil tendonlar1 yanik sonrasi 14 giine kadar
toplanmistir. Onceki raporlar, MMP'lerin yukar1 regiilasyonunda ve tendondaki doku yeniden
modellenmesinde IL-1B'nin rol oynadigini gostermistir. Hem IL-1p hem de IL-6 seviyelerinin
yiikselisi, kollajen sentezinin es zamanli indiiksiyonuyla birlikte tendonda akut
inflamasyonun basladigina isaret eder. Calisma sonucunda, yaniktan 3 giin sonra sican
tendonunda IL-6 ve IL-1f'nin arttig1 ve en yiiksek seviyeye ulastigi goriilmiistiir (Hernandez
ve digerleri, 2018). Bizim elde ettigimiz sonuclarda da benzer sekilde hasar grubundaki IL-6
degerleri, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede artt1 (p<<0,05). Linalool
uygulamasiyla her iki tedavi grubunda da hasar grubuna gore bu degerler anlamli olarak
azaldi (p<0,05). Calismalardaki sonuglar, sonuglarimizi destekler niteliktedir. Ayrica elde
ettigimiz histolojik sonuclar neticesinde hasar grubuyla birlikte kollajen liflerin diizensiz bir
goriinlime sahip oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismalarda da belirtildigi gibi ¢alismamizdaki
hasar grubunda, kontrol grubuna kiyasla IL-1B ve IL-6 seviyelerinin yiikselisi ile birlikte

inflamasyon artmis ve fibroblastik aktivite artmistir.

Fillipin ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada; tek darbeli travmanin neden oldugu
asil tendonu hasarinin deneysel bir modelinde diisiik seviyeli lazer tedavisinin oksidatif stres
ve fibroz iizerindeki etkileri arastirilmis ve histoloji sonuglari, travma sonrasi inflamatuar
reaksiyon, anjiyogenez, vazodilatasyon ve hiicre dis1 matriks olusumuyla birlikte normal
yapmin kaybini gostermistir. 14 veya 21 giin boyunca LLLT'nin uygulanmas1 histolojik
anormallikleri belirgin sekilde hafifletmis, kollajen konsantrasyonunu azaltmis ve oksidatif
stresi Onlemistir (Fillipin ve digerleri, 2005). Aiyegbusi ve digerlerinin yaptig1 ¢calismada ise;
24 erkek sigan rastgele li¢ gruba ayrilmis; Grup 2 ve 3'te sol asil tendonunda ezilme
yaralanmas1 meydana getirilmistir. Grup 2’ye herhangi bir tedavi uygulanmamis olup grup
3’e ananas bitkisinin kokiinden elde edilen bir enzim olan bromelain, yaralanmadan sonraki
ilk 14 giin boyunca giinliik 7 mg/kg viicut agirligt dozunda verilmistir. Yaralanmadan sonraki
15. glinde hayvanlar sakrifiye edilip tendonlar kesilerek histolojik ¢aligma ve MDA tahlili
icin islenmistir. Calisma sonucunda bromelainin, tenosit proliferasyonunu uyararak

tyilesmeyi hizlandirdig1 ancak MDA seviyesinde anlamli bir fark olmadigi bulunmustur (A.
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I. Aiyegbusi ve digerleri, 2011). Bu ¢alismalardaki sonuglarla benzer sekilde yaptigimiz
calismada da klemp uygulamasi ile asil tendon hasar1 sonucu inflamasyonun arttig1, kollajen
lif diizeninin bozuldugu ve uyguladigimiz etken madde linalooliin, kollajen lif diizeninde
olumlu bir etki gostererek kollajen lif goriiniimiinii diizenledigi goriildii. Biyokimya
sonuglarimiz ise Aiyegbusi ve digerlerinin yaptig1 ¢alisma sonuglariyla Ortiismemistir.
Bromelain, lipid peroksidasyonu iizerine anlamli bir etki yapmazken, bizim c¢alismamizda
uyguladigimiz linalool enjeksiyonu sonucu tedavi gruplarinda MDA seviyesi, hasar grubuna

gore anlamli olarak azaldi (p<0,05).

Cotor ve digerleri; selenyumun hasarli tendonlarin iyilesme siirecleri tizerindeki
etkisini degerlendirmek i¢in toplam 20 adet erkek Wistar sican kullanilarak iki farkl tedavi
yontemiyle iki grup olusturmustur: Birinci gruba normal gida uygulamasi yapilirken, ikinci
gruba Na>SeOs verilmistir. Hayvanlar 28 giin siireyle tutulup sekizinci giin tiim hayvanlara
cerrahi deneysel asil tendonu lezyonu ve Kessler tipi dikis uygulanmstir. Ug hafta sonra
hayvanlar sakrifiye edilip dokular1 alinmistir. Histolojik degerlendirmede, ikinci grupla
karsilastirildiginda deney grubu kollajen liflerinin esit bir yonelimini ortaya ¢ikarmis ve
ortalama tenosit sayisi, ikinci grupla karsilagtirildiginda daha diisiik bir Bonar skoru ile
kanitlanan sekilde diisik bulunmustur. Ek olarak, saglam tendon alanlariyla
karsilastirildiginda biraz daha yiiksek sayida tenosit kaydedilmistir. Vaskiilarizasyonda, deney
grubunda kontrol grubuna kiyasla kan damarlarinin sayisinda azalma gozlenmistir. Bu
calisma, fare modellerinde Selenyum uygulamasinin tendon iyilesmesi igin faydal
olabilecegini gostermistir (Cotor ve digerleri, 2023). Bizim ¢alismamizdaki histoloji
sonuglarina baktigimizda ise Cotor ve arkadaslarinin yaptig1 calismada selenyumun etkisine
benzer sonuglar ortaya ¢ikmis ve vaskiilarizasyonun hasar grubuna kiyasla LIN gruplarinda
azaldigim1 ve kollajen liflerin daha diizenli bir hale geldigi goriilmiistiir. Bu ¢alisma
sonuglarimiz1 destekler nitelikte olup linalooliin de tendon hasarinda bir iyilestirici etkisi

oldugu sonucuna varabiliriz.

Altinoz ve arkadaglari; 250-300 g agirliginda (6-8 haftalik) 48 adet Wistar sigan1 sekiz
gruba ayirmistir: Kontrol, doksorubisin (DOX) [20 mg/kg, intraperitoneal tek doz DOX],
linalool (bes giin siireyle ip yoluyla sirasiyla LIN50 ve LIN100; 50 mg/kg ve 100 mg/kg
linalool), DOX + LIN50 ve DOX + LIN100 (ilk giin ip yoluyla 20 mg/kg tek doz DOX ve ip
yoluyla sirasiyla 50 mg/kg ve 100 mg/kg linalool), LIN50 + DOX ve LIN100 + DOX (50
mg/kg ve 100 mg/kg linalool sirasiyla 5 giin boyunca ip ve besinci giinde ip yoluyla 20 mg/kg

66



tek doz DOX). Linalooliin doksorubisin kaynakli bobrek hasarina kars1 terapotik ve koruyucu
etkilerini arastirmiglardir ve ¢alisma sonucunda doksorubisin, bobrekteki MDA seviyesinde
anlamli bir artisa yol agarken, SOD, CAT ve indirgenmis glutatyon seviyelerinde, kontrol
grubuyla karsilastirildiginda belirgin bir azalma goriilmiistiir. Ote yandan DOX tedavi dncesi
ve sonrasinda LIN takviyesi MDA'da anlamli bir diisiise; SOD, CAT ve GSH diizeylerinde
artisa neden olmustur. DOX grubunda goriilen renal hasarin, linalool tedavisi ile geriledigi
ortaya konulmustur (Altinoz ve digerleri, 2022). Bu durum linalooliin antioksidan etkisi ile
hasar iizerindeki olumlu gelismeyi gozler oniine sermistir. Benzer baska bir caligmada Mehri
ve digerleri; Wistar siganlarinda akrilamid (ACR) tarafindan indiiklenen ndorotoksisite
tizerinde linalooliin olast norokoruyucu etkisini degerlendirmislerdir. Siganlar, 11 giin
boyunca tek basina ACR (50 mg/kg ip) veya linalool (12.5, 25, 50 ve 100 mg/kg ip) ile tedavi
edilmistir. Diger iki gruptaki siganlar, ACR uygulamasindan 3 giin sonra ve dncesinde linalool
(12.5 mg/kg ip) ile tedavi edilmis ve daha sonra sakrifiye edilerek dokular1 alinmistir. Calisma
sonucunda linalool, Wistar sicanlarinda ACR tarafindan indiiklenen norotoksisiteye karsi
koruyucu etkiler sergileyerek, beyin korteksinde GSH igeriginin artirilmasi ve lipid
peroksidasyonunun azaltilmasi yoluyla etki gostermistir (Mehri ve digerleri, 2015). Benzer
sekilde bizim ¢aligmamizda da linalooliin etkisiyle tedavi gruplarinda, hasar grubuna gore
MDA seviyesi anlamli olarak azaldi ve lipid peroksidasyonunun azaltilmasi yoluyla oksidatif

stresin azaldig1 sonucuna varildi.

Calismamizin sonuglari, yapilan literatiir taramasi sonucunda incelenen sonuglarla
uyumlu olarak benzer etkiler gosterdi. Belirtilen antioksidan sistem elemanlarinin (SOD,
CAT, GPx) degerleri, iskemi reperflizyon sonucu, hasar grubunda kontrol grubuna kiyasla
azalmasi ve linalool enjeksiyonu ile bu degerlerin hasar grubuna kiyasla artmasi, linalooliin
antioksidan oOzelligi ile iyilesmeye katki sagladiginin bir gostergesidir. Bunun yaninda
histolojik incelemeler sonucunda goriilen, hasar grubunda kollajen lif diizeninin bozulmasi,
inflamasyon, fibroblastik aktivite ve damarlanmanin artmasi ve bu sonuglarin linalool
enjeksiyonu sonucu tam tersine donerek linalooliin iyilesmeye etkisi belirtilmistir. Histoloji

sonuglarimiz biyokimya sonugclariyla ortiismektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yapilan calismalarda, linalooliin antioksidan o6zelligi dikkat c¢ekmektedir. Aymi
zamanda antibakteriyel, antiinflamatuar, antikanser ve antinosiseptif Ozelliklerine sahip
oldugu goriilmiistiir (A. F. Duarte ve digerleri, 2013; A. Duarte ve digerleri, 2016; Laribi ve
digerleri, 2015; Zengin ve Baysal, 2014). Gergeklestirilen literatiir taramasinda, linalooliin
asil tendon yaralanmalar1 iizerinde etkisini inceleyen ve arastiran bir calismaya

rastlanmamustir. Biitiin bu verilere dayanarak ¢alismamiz olusturulmustur.

Calismamizda, glinlimiizde en sik karsilastigimiz tendon yaralanmalarindan biri olan
asil tendon hasarinda, benzer etkiler gosterecegi 6n goriilerek linalool etken maddesi ip yolla
enjekte edildi ve caligmamizin sonucunda oksidatif stresi azaltarak iyilesmeye katki sagladigi
goriildii. Ayn1 zamanda yiiksek doz verilen linalooliin (200 mg/kg), diisiik doz verilene gore

daha etkili oldugu saptandi.

Yapilan literatiir taramasi ile en uygun hasar yolu tespit edildi ve klemp ile asil tendon
hasari meydana getirildi. incelenen biyokimya sonuglari neticesinde hasarlanmaya bagl
olarak oksidatif stresin arttig1, antioksidan savunma sistemi elemanlarinin (SOD, CAT, GPx)
aktivitesinin azaldig goriildii. Kontrol grubuna klemp uygulamasi sonucu olusan iskemi
reperfiizyon sonrasinda, iskemi reperfiizyon grubunda elde edilen MDA sonuglar1 kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiikseldi (p<0,05). Linalool uygulamasi
sonrasinda lipid peroksidasyon seviyelerine baktigimizda, her iki LIN grup MDA seviyeleri
de iskemi reperfiizyon grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede azaldi (p<0,05).
Doz farkina bagl olarak 200 mg/kg olarak uygulanan linalool uygulamasi, 100 mg/kg’lik
uygulamaya gére MDA diizeylerini azaltmasi agisindan anlamli olarak daha etkili bulundu
(p<0,05). Benzer sekilde en yiiksek MPO aktivite diizeyi, iskemi reperfiizyon grubunda
belirlendi ve kontrol grubuna kiyasla, IR grubundaki MPO diizeyi istatistiksel olarak anlaml
derece yiikseldi (p<0,05). Ote yandan tedavi gruplarinin her ikisinde de IR grubuna kiyasla,
MPO aktivite diizeyi anlamli olarak azaldi (p<0,05). Sonugclar, iskemi reperflizyon sonrasi
linalool uygulamasinin IR grubuna kiyasla doza bagli olarak MPO aktivite diizeyini
azalttigini; 200 mg/kg’lik uygulamanin istatistiksel olarak daha anlamli bir azalmayla

sonuclandigint gosterdi (p<0,05). Bunun yaninda incelenen histopatolojik sonuglara
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baktigimizda hasar grubunda artan MPO diizeyi ile birlikte inflamasyonun arttig1 goriildi.
Bunun yaninda makroskobik incelemede 6dem ve pembemsi goriiniim mevcuttu. Ayrica cogu
inflamatuar siirecte adezyon molekiillerinin ifadesi ile ilgili olarak iki 6nemli sitokin olan
TNF-a ve IL-1B degerleri de hasar grubunda, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli derecede artt1 (p<<0,05). Tendon hasari ile iligkili olarak IL-6 degeri de benzer sekilde
hasar grubunda, kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak artt1 (p<0,05). Antioksidan sistem
aktivitelerine baktigimizda ise; CAT enzim aktivitesi, her iki tedavi grubunda hasar grubuna
kiyasla artti; 200 mg/kg olarak verilen linalool dozunun daha etkili oldugu anlamli olarak
bulundu. Bu sonuglar yiiksek doz linalool uygulamasinin, iskemi reperfiizyonun katalaz
aktivitesi ile etkilerinin azaltildigin1 gdsterdi. GPx aktivite diizeyleri, tedavi gruplarinda IR
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede artti (p<0,05). SOD diizeylerine
baktigimizda ise; linalool uygulamasi sonrasi tedavi gruplarinda, SOD inhibisyon
degerlerinde IR grubuna kiyasla bir azalma mevcut oldu fakat bu azalma istatistiksel olarak

anlamli degildi.

Histopatolojik inceleme sonucunda; hasar grubunda kontrol grubuna kiyasla kollajen
lif diizeni bozuldu ve inflamasyon, damarlanma, fibroblastik aktivite diizeyi artti. LIN
uygulamasiyla birlikte kollajen liflerin daha diizenli bir goriiniim sergiledigi goriildii. Benzer
sekilde diger parametrelerde de olumlu bir degisim gosterdi ve inflamatuar siireclerin
baskilanmasini sagladig1 goriildii. Doza bagli olarak doku hasarinin ciddiyetinde 6nemli bir
azalma gozlemlendi. LIN 200 grubunun, LIN 100 grubuna kiyasla daha iyi bir iyilesme
gosterdigi belirtildi. Calismamizda, tendinopatiyi taklit etmek amaciyla klemp kullanmig
olsak da, gercek tendinopati gelisimindeki veriler analiz edilmelidir. Ancak bizim
bulgularimiz, klemp ile uygulanan sikistirmanin tendon dokusunda hasar olusturacak kadar
etkili oldugunu gostermektedir. Diger bir yandan linalooliin hangi zaman araliklarinda

yapilmasi gerektigi acikliga kavusturulmamaistir.

Linalooliin etkilerini degerlendirmek amaciyla, gelecekte gerceklestirilecek
caligmalarda, tendinopatinin ¢esitli evrelerinde klinik ve histopatolojik etkilerini gosteren
yeni c¢aligmalar yapilmalidir. Ayrica, bu etkilerin uzun vadeli degerlendirilmesi ve farkli
dozlarda karsilagtirilmasi da ihtiya¢ duyulan bir arastirma alanini olusturmaktadir. Yaptigimiz
caligma, linalooliin asil tendon yaralanmalarin tedavisinde umut vaat eden bir yaklasim

olarak kabul edilebilir ve yeni ¢aligsmalara ilham verebilir.
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