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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

TARSOMETATARSAL KIRIK OLUSTURULAN TAVUKLARDA MUSKULUS EXTENSOR
DiGITORUM LONGUSDA VIMENTIN PROTEININ BELIRLENMESI

BUSRA DAG

HARRAN UNIVERSITESI
LISANSUSTU EGITIM ENSTITUSU
HISTOLOJi VE EMBRiYOLOJIi

Tez Damsman: Prof. Dr. DENiZ KORKMAZ
Yil: 2025, Sayfa : 55

Bu calismada tarsometatarsal kirik olusturulan tavuklarda kirigin etkiledigi extensor digitorum longus
kasinda vimentin protein miktari incelenerek olusan onarimin ortaya konmasi amaclanmistir.
Caligmada kullanilan tavuklar 3 gruba ayrilmistir. Calismada 6 adet hayvanin sag ekstremitelerinde
olusturulan kirik sonrasi sirkiiler eksternal fiksator uygulanmis (1. Grup), 6 adet hayvanin sag
ekstremitesinde olusturulan kirik sonrasi semisirkiiler eksternal fiksator uygulanmistir (2. Grup).
Calismada kontrol grubu olarak deneklerin saglam sol ekstremiteleri kullanmilmistir. Uygulamadan
sekiz hafta sonra sakrifiye edilen hayvanlardan alinan kas 6rnekleri rutin histolojik doku takibinden
sonra parafinde bloklanmistir. Bloklanan dokulardan alinan seri kesitlere genel histolojik incelemeler
amaciyla ti¢li boyama yontemi uygulanirken yara iyilesmesinin bir belirteci olan vimentin proteininin
tespiti amaciyla immunohistokimya metodu uygulanmistir. Calisma sonucunda elde edilen bulgulara
bakildiginda vimentin proteininin sirkiiler ekstrenal fiksator uygulanan kaslarda saglam kaslarla
benzer miktarda pozitivite gosterdigi, buna karsin semisirkiiler eksternal fiksator uygulanan kaslarda
bu oranin daha az miktarda oldugu belirlenmistir. Tiim bu bulgulara bakildiginda kiriga bagli olusan
kas yaralanmasinin iyilesmesinde sirkiiler eksternal fiksatdr uygulamasinin hiicresel diizeyde
semisirkiiler eksternal fiksator uygulamalarda daha iyi sonug verdigi tespit edilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Kirik, Musculus extansor digitorum longus, Vimentin, Protein



ABSTRACT

MASTER THESIS

DETERMINATION OF VIMENTIN PROTEIN iN MUSCULUS EXTENSOR DiGITORUM
LONGUS IN CHiCKENS WiTH TARSOMETATARSAL FRACTURES
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The aim of this study was to investigate the amount of vimentin protein in the muscle extensor
digitorum longus affected by the fracture in chickens with tarsometatarsal fracture. The chickens used
in the study were divided into 3 groups. Circular external fixator was applied after the fracture in the
right extremities of 6 animals (Group 1), semicircular external fixator was applied after the fracture in
the right extremities of 6 animals (Group 2). The intact extremities of the animals that received
fixators were used as the control group in the study. Muscle samples taken from the animals sacrificed
eight weeks after the application were blocked in paraffin after routine histologic tissue follow-up.
Serial sections taken from the blocked tissues were subjected to triple staining method for general
histological examinations and immunohistochemistry method for the detection of vimentin protein, a
marker of injury healing. The results of the study showed that vimentin protein showed a similar
amount of positivity in the muscles treated with circular external fixator as the intact muscles, whereas
this rate was less in the muscles treated with semicircular external fixator. Considering all these
findings, it was determined that circular external fixator application gave better results than
semicircular external fixator application at the cellular level in the healing of muscle injury due to
fracture.

KEYWORDS: Fracture, Musculus extansor digitorum longus, Vimentin, Protein
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GiRiS Biisra DAG

1. GIRIS
1.1. Kanath Hayvanlarda Kemik Ve Kas Dokusu

Kanatli hayvanlarda kemigin iki ana gorevi bulunur, bunlardan ilki kas
sistemine destek saglamak, ikincisi kalsiyum-fosfor deposu olarak gorev yapmaktir
(Loveridge N, Thomson BM, Farquharson C., 1993). Kemik yapis1 yalnizca
hayvanin viicuduna destek saglamakla kalmaz, ayni zamanda yumurta olusumu
sirasinda meydana gelen 6nemli fizyolojik siiregler icin gerekli olan kalsiyumu da
depolar. Yumurta gelisimi i¢in en 6nemli kalsiyum deposu medullar kemik rezervidir
(Thorp B.H., 2001). Kanatlilarda kemik dokunun histolojisi 1rk, yas, cinsiyet ve
beslenmeye gore degiskenlikler gostermektedir (Ali SY., 1993). Kanatli hayvanlarin
kemik anatomisi, ugma yetenegi, viicut agirliginin azaltilmasi ve solunum sistemiyle

entegreolmast acisindan memelilere gore onemli farkliliklar gosterir.

Kanatlilarin  birgcok kemigi pneumatik yapilidir, i¢i bostur ve hava
kesecikleriyle baglantilidir. Bu kemikler kanathi hayvanlarin agirligim azaltir ve
ucma yeteneklerine olanak saglayabilir. Havali kemikler genellikle uzun kemiklerdir.
Bunlar: humerus, klavikula, sternum, femur ve vertebral kemiklerdir. Omurga
(vertebral kolon) da servikal omurlar ¢ok hareketlidir. Tavuklarda oldugu gibi
kuslarda da 13-15 kadar servikal omur bulunur. Torakal omurlarin bazilar
kaynagmistir ve notarium adi verilen yapiy1 olusturur. Sternum kanatlilarda biiyiik ve
belirgindir. Ortasinda carina adi verilen c¢ikinti vardir; giicli ugus kaslarinin
tutundugu yerdir. Ugamayan kanatlilarda (6rnegin tavuk) bu yap1 daha az geligmistir
(Jacob J. And Pescatore T.,University of Kentucky., 2013). Lumbal, sakral ve bazi
kaudal omurlar synsacrum adiyla birlesmislerdir. Kuyruk omurlar1 pygostyl denilen
kemikle sona erer; bu kuyruk tiiylerin tutunma noktasidir. Pelvis kemikleri agik
yapidadir; yumurta birakmayi kolaylastirir. Femur, tibotarsus ve tarsometatarsus 6zel
bilesik kemiklere sahiptir. Ayak parmaklar1 genellikle ti¢ 6nde bir arkadadir
(anisodaktil diizen); bu yere tutunmay1 saglar. Tibiotarsus ve tarsometatarsus kuslara

0zgii olarak kemiklerin kaynasmasiyla olusur.

Kemik doku, organizmadaki en sert doku olmasi sayesinde viicuda destek
saglar. Kemiklerin birlesmesiyle iskelet sistemi olusur ve organizma kendi 6zgiin
seklini kazanarak viicut yiikiinii tasir (Ozer A, Saglam M, Ast1 RN., 2001). Kemik
doku yaklagik olarak %70 mineral, %20 organik madde ve %10 sudan olusur (Rath
NC, Huff GR, Huff WE, Balog JM., 2000). Kanatli hayvan kemiginde %37,2
kalsiyum (Ca), %16,42 fosfor (P), %5,5 karbondioksit (CO2), %0,51 magnezyum
(Mg) bulunmaktadir (Nickel R, Schummer A, Seiferle E., 1977).
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Kanath kemikleri genellikle pndmatik yapidadir bu i¢i havadolu yap1 ugmayi

kolaylastirmak i¢indir. Memelilerde ise kemikler daha yogundur.

Kanathlarda hava kesecikleri solunum sistemine baglidir fakat memelilerde

solunum sistemi kemiklerle baglantili degildir.

Kanatlhlarda disler yerine keratinize bir gaga bulunur. Kafatas1 hafif, kemikler

kaynagmis ve kinetik bir yapiya sahiptir. Memelilerde ise genellikle disler bulunur.

Mandibula, kanatli hayvanlarda 11 kemikten olusmustur fakat memelilerde alt

cene yapisi mandibula tek bir kemikten olugsmustur.
Kanatlilarda omurga oldukga rijittir memelilerde ise omurga daha esnektir.

Boyun omurlar1 kanatlilarda 12-18 adet olarak bulunur, memelilerde ise

boyun omurlar1 genellikle 7 adettir.

Kanatlilarda pygostyle ve genis pelvis, memelilerde ise degisken kuyruk
yapist ve hareketli pelvis bulunur.

Kanatlilarda omuz kemeri tam bir sekilde meydana gelmistir fakat evcil

memelilerde olusmamustir.

Kanatlilarda 6n uzuvlar kanat olarak 6zellesmislerdir, memelilerde ise on ve

arka uzuvlar hareket i¢in uyarlanmistir.

Kanatlhilarda humerus, radius ve ulna kisalmis el kemikleri carpometacarpus
olarak kaynagmustir.

Memelilerde parmak kemikleri (phalanges) cesitlidir ve pence, tirnak veya
toynak tasir.

Kanatlilarda sternum genellikle biiyiik ve karinalidir bu 6zellik ucus kaslari
icindir. Memelilerde ise gogiis kafesi karburgalar ve sternumdan olusur ancak karina

bulunmaz.
Kanatlilarda pelvis (synsacrum ile kaynasmis) ugus sirasinda denge saglar.

Kanathilarda kuyruk omurlar1 azalmis ve pygostyle adi verilen bir yapiya

dontismiistiir; memelilerde pelvis genellikle dar ve hareket i¢in 6zellesmistir.
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Kanatlilarda tibia, metatarsus ile birlesmistir.

Kanathlarda ayak parmak sayist dorttiir. Parmak sayisina “bir” eklenmesiyle

c¢ikan toplam phalanx sayisina esittir.

Kanatli iskelet sisteminde, cartilago articularis disinda baska bir cartilago
mevcut degildir (Dursun N., 2002).

Kanatlilarda bulunan kemiklerin en O©nemli 0zelligi pnomatik kemik
olmalaridir. Bu kemikler akcigerlerdeki hava keseleri (sacci pneumatici) araciligiyla

solunum sistemini etkiler (Calislar T,. 1986).

Kanatlilarda kemik yapis1 3’e ayrilir. Bunlar; kortikal (kompakt), spongiosa
(stingerimsi) ve meduller kemikler olarak gruplandirilir (Hodges RD., 1974).

Kanatlilarda kemikler sekil olarak 3 kisimdan olusur. Bunlar; uzun, kisa ve
yass1 kemiklerdir. Uzun kemiklerde cavitas medullaris ve kemigi kaplayan substantia
kompaktadan olusur. Trabekiil olarak isimlendirilen, kemiklerin ug¢larinda yer alan
ve ince kemik yapilarini meydana getiren substantia spongiosa (slingerimsi)
kompakt kemik formundadir (Nickel R, Schummer A, Seiferle E., 1977).

Skeleton femoris (Femur, patella); boru seklinde ve saglam bir yapida olan
femur’un ug¢ (proksimal) kisminda yer alan yarim kiire seklindeki femur basini

(caput femoris) kisa bir boyun (collum femoris) takip eder ( Dursun N., 2002).

Tavuklarin femurunda pnomatizasyon goriilmez (Hogg DA., 1984). Patella
elips sekilli bir sesamoid kemiktir ve quadriceps kasinin tendonu ic¢inde yer alir.

Femur iizerinde asag1 ve yukari hareket etme gorevi vardir (Dursun N., 2002).

Skeleton cruris (Tibia-Fibula); Uzun yapidaki tibia ile ondan daha ince olan
fibula’dan olusur (Sekil 1.1). Tibia’nin alt (distal) ucu ossa tarsi’nin iist (proksimal)

strast ile birlegmistir. Bu kisima tibiotarsus denir.



GIRIS Biisra DAG

Medial articular surface

Interarticular area
Lateralarticular surface

Head of fibula
Fossa flexoria

Body of fibula

Body of tibiotarsus

Spine of fibula

Medial epicondyle
Lateral epicondyle
Trochlea for tibial cartilage

Sekil 1.1. Tavukta fibula-tibiotarsus’un cranial goriintiisii (Konig HE, Korbel R,
Liebich HG., 2016).

Tavuk ve giivercinde tibia femur’dan uzundur. Tibia’nin {ist (proksimal) ug
kisminda oluklu sekilde iki condylus tibia bulunur. Lateral condylus’un dis yiizii ile
fibulanin bas kismi1 (caput fibulae) eklemlesir. Tibia’nin gévde (corpus) kismi hafif
derecede ice doniiktiir. Alt ucu ise trochlea biciminde olup 6n kisminda parmagin
ekstensor kirigleri i¢in bosluklar bulunur. Tibia, fibula ile eklemlesmistir. Fibula’nin
asaglya dogru uzandikc¢a incelip sivrilen gdvde kismi tibia’ya koprii bigiminde
birlesir (Dursun N., 2002).
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Skeleton pedis; kanatlilarda tarsal kemikler bulunmaz. Bunun nedeni ayak
bilek kemiklerinin iist kisminin tibia ile (tibiotarsus), alt kisminin ise metatarsus ile

(tarsometatarsus) birlesmis olmasidir (Dursun N., 2002).

Kanathilarda tarsometatarus tek bir biitiin olarak bulunur (Sekil 1.2).
Tarsometatarsus; ikinci, liclincii ve dordiincii metatarsus’lar ile tarsal kemiklerin alt
kisminin birlesmesiyle olusmustur. Kanatlilar icerisinde govdesine oranla en uzun
tarsometatarsus boyuna sahip kanath tavuktur. Distal u¢ kisminda bosluklarla

birbirinden ayrilmis ii¢ adet trochlea bulunur (King AS., 1984).

Uina
Olecranon

Radius
Proximal extremity

Body, radius

Body, ulna

Distal extremity, ulna

Distal extremity, radius
Ulnar carpal bone
Radial carpal bone

Minar digit Carpal trochlea

Minor metacarpal bomne

Phalanx of minor digit Alular digit

Alular metacarpal bone
Major digit

Phalanx of alular digit
Major metacarpal bone

Proximal phalanx of major digit

Distal phalanx of major digit

Sekil 1.2. Tavukta ayak iskeletinin cranial goriintiisii (Konig HE, Korbel R, Liebich
HG., 2016).

Kanatlilarda bulunan parmak saysisi dort adettir. Birinci parmak medial
kisimda bulunur. Birinci parmak, asagi i¢ kisma dogru; diger parmaklar ise yukari
dis kisma dogru sekil almistir. Parmaklarda bulunan phalanx sayis1 her bir parmakta
sayica bir fazladir. Ornegin; birinci parmakta iki, ikinci parmakta iig, igiincii
parmakta {i¢ adettir. Phalanx sekil olarak licgene benzer ve u¢ kisimlarinda ¢engel
seklinde tirnaklar bulunur (Dursun N., 2002).
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Kanathlarin ekstremitelerindeki kemiklerin etrafi deri ve kas dokusu ile
sartlmigtir. Kanathilarda kemik travmalar1 ¢ogunlukla parcali kirik veya agik kirikla
sonuglanmaktadir (Ketz C, Schawalder P., 1996). Kanatli iskeleti, kanathilarin
yetenegine, ylriime aliskanliklarina ve arka ayaklari iizerine tiinemelerine olanak
saglar. Kemikler, kaslara yapisiktirlar ve viicuda seklini vererek i¢ organlar1 korurlar.
Temelde kemik, ince matriks kollajenine doniismiis hidroksiapatit kristallerinden
olusmus ve siirekliligini canli hiicrelerle devam ettiren bir yapidir. Kemikler total
viicut kalsiyumunun %99'unu ve viicut fosforunun yaklasik %80'ini icerir (Gilbert,
S.F., 1997). Uzun kemiklerin biiylimesi epifizyal bolgede hyalin kikirdagin
sekillenmesiyle baglar (Bain, S.D., Watkins, B.A., 1993). Kemik biiyiimesi iki farkli
faktore bagh olarak sekillenir; 1- iskeletin sekillenmesini saglayan growth hormone
(biiylime hormonu) ve insulin-like growth faktor-I (insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1) (IGF-1) 2- paratirod ve kalsitonin gibi kalsinotropik hormonlardir. Kemik
bliylimesi bazi 6zellesmis hiicrelerin aktivitesi ve etkilesimine baglidir. Kemiklerin
uzunlamasina biiyliimesinden birinci derece sorumlu olan hiicreler biiylime
plagindaki kondrositlerdir. Kanatli kemikleri dis goriiniislerine gore 3 tipe ayrilirlar,
kompakt kemikler, konsellar kemikler ve medullar kemikler (Pead. M.J., Suswillo,
R., Skerry, T.M., Vedi, S., Lanyon,L.E., 1998). Histolojik olarak uzun kemik; shaft
(kemigin govde kismi) ve diafizden olusur. Kemiklerin her iki ucunda da metafiz,
bliylime plagi ve epifiz bulunur. Kemigin dis bolgesi ise artikiiler kikirdak ile
cevrilidir. Tavuklarin proksimal femurlar1 hyalin kikirdaktan olusur ve sekonder
ossifikasyon (ikincil kemiklesme merkezleri) yoktur fakat bazi kanatlilarda epifiz
sekonder ossifikasyon merkezi icerir ve ¢ogu kusta biiylimenin sonuna kadar
kikirdak olarak kalir. Gelisimini tamamlamamis kuslarda epifizyal kan damarlari
epifiz kikirdagini olusturan kanallar igeresinde yer alir. Endokondral kemiklesme
kemiklerin uzunlamasina biiyiimesini ve kirik iyilesme silirecini tanimlar.
Uzunlamasma biiytime, kemikteki metafizyal ve epifizyal bolgeleri birlestiren
bliylime plagi bolgesinde meydana gelir. Endokondrial kemiklesmenin fizyolojik
aktiviteleri; kondrosit iiremesi, hiicre disi matriks iiretimi, kondrosit hipertrofisi,
matriks kalsifikasyonu, damar invazyonu, matriks yikimi ve birincil kemik
sekillenmesidir (Duff, S.R.I.,, 1984). Temelde kemik, ince matriks kollajenine
dontismiis hidroksipatit kristallerinden olusmustur ve siirekliligini canli hiicrelerle

devam ettirirler.

Kanatli hayvanlarin pndmatik uzun kemiklerinde genis medullar bosluk
iceren, ince ve kolay parcalanabilen bir korteks mevcuttur. Bu nedenle travma
sonucu kommunitif kiriklar sekillenebilmektedir (Orth, M.W., Cook, M.E., 1994).
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1.1.1. Kanath Hayvanlarda Kemik Kiriklari

Kirik, kemik dokusunda olusan anatomik biitiinliigiin bozulmasidir. Bu;
patolojik sebeplerle ya da herhangi bir travma sonucu ortaya ¢ikabilir. (Aslanbey D,
Candas A., 1994).

Kemiklerde meydana gelen kiriklarin ortaya ¢ikmasinda siddetli travmalar
onemli bir rol alir. Mineralizasyon, memelilere oranla daha fazla oldugu i¢in,
kanathilarin kemikleri daha serttir. Kanatlilarin ekstremitelerindeki kemiklerin etrafi,
sik1 sekilde kas dokusu ile sarilmistir. Bunun sonucunda herhangi bir travmada
kemikte parcali kirik veya agik kirik olusabilmektedir (Ketz C, Schawalder P., 1996).

Kirik olusumu; hazirlayici ve yapici faktorler olmak iizere iki ana bashik

altinda degerlendirilir.

Hazirlayici faktorler; farkli anatomik bolgelerde olusan hasarlar, neoplazik
olusumlar, yaslanma, vitamin ve mineral yetersizlikleri, hormonal dengesizlikler,
asir1 yorgunluk ve bazi metabolik hastaliklarin neden oldugu bozukluklar gibi
etkenleri kapsar. Bu faktorler, zamanla kemik dokunun direncini azaltarak kirik

gelisimine zemin hazirlar (Arican M., 2020).

Yapici faktorler; siklikla travmaya bagli gelisir. Bu gruba; carpma, 1sirilma,
darbe alma, yiiksekten diisme, ezilme, sikisma, asir1 zorlama ve atesli silah
yaralanmalar1 gibi dogrudan travmatik olaylar dahildir. Ayrica kemige asir1 yiik
binmesi, uzun kemiklerde yapilan zorlayict donme (rotasyon) hareketleri ve kaslarin
siddetli ¢ekilmelerinin ekstremite hareketleriyle uyumsuz olmasi da yapici faktorler
arasinda bulunur (Arias JI, Beato C, Espinoza A., 2015).

Kirik iyilesmesi, kemigin biitlinliiglinii yeniden kazanmak i¢in organizmanin
gosterdigi biyolojik bir onarim siirecidir. Bu siire¢ lic asamada ilerler: yangi
(inflamasyon), yenilenme (reparasyon) ve yeniden sekillenme (remodelling). Yangi
fazinda hematom olusur ve inflamatuvar hiicreler bolgeye goc ederek 6lii dokuyu
temizler. Reparatif fazda ise yumusak kallus olusur, ardindan osteoblastlar devreye
girerek sert kallus meydana getirir. Son agamada, bu kallus yeniden sekillendirilerek

lameller yapiya kavusur.

Histolojik olarak kemikler primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Primer
kemik, kollajen liflerinin diizensizligi nedeniyle diisiik mekanik diren¢ gosterir.

Zamanla yerini lameller yapida ve daha direngli olan sekonder kemige birakir.
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Osteoblastlar yeni kemik dokusunu olustururken, osteoklastlar yikim islemini

ustlenir.

Kanathi hayvanlarda kas-iskelet sistemi hastaliklari, hem refah hem de
ekonomik kayiplara yol acar. Kirik iyilesmesi memelilere benzerlik gosterse de bazi
farkliliklar barindirir. lyilesme siiresi, kirik uglarinin yer degistirmesi, enfeksiyon
durumu, damarlasma ve kirik bolgesinin hareketsizligi gibi faktorlere bagli olarak

degisir.

Kallus olusumu, 7-10 giin i¢cinde baslar. Histolojik olarak biiylime plagi;
rezerv, proliferatif, hipertrofik, rezorpsiyon ve ossifikasyon bolgelerinden olusur.
Kemik biiytimesi tamamlandiktan sonra sekil ve kalsiyum dengesi korunmalidir. Bu
stire¢ osteoblastlar ve osteositler gibi hiicrelerin etkinligiyle saglanir. Osteoblastlar,

mineralize olmayan osteoid doku tireterek kemik olusumunda 6nemli rol oynar.

Hematom, fibrin ag1 olusturarak bolgeyi stabilize ederken, osteojenik
hiicrelerin gelmesini de saglar. Ayn1 zamanda makrofajlar ve osteoklastlar hasarl
dokular1 uzaklastirir. Yangi sirasinda salgilanan IL-1, TNF ve VEGF gibi faktorler
damarlagsmay1 artirir ve onarima destek olur. Onarimin ikinci evresinde osteoblastlar
kallusu giiglendiren matriksi lretir. Bu yapir siingerimsi kemik, kikirdak ve bag

dokusundan olusur. Kirigin stabilitesi arttikca iyilesme siiresi kisalir.

Iyilesme hem intramembranéz hem de endokondral ossifikasyon ile
gerceklesir. Remodeling asamasinda ise olusan kallus osteoklastlar tarafindan

yikilarak lameller kemik halini alir.

Veteriner ortopedide, kirik tedavisinde amag; hayvana en kisa siirede normal
ekstremite fonksiyonlarini kazandirmaktir. Tedavide iki unsur ¢ok onemlidir: dogru
fiksasyon ve yumusak dokularin korunmasi. Uygulanan fiksasyon yontemi kirigin
sekline ve yerine gore belirlenir. Tedavi yontemleri arasinda; kafes istirahati, bandaj,

serklaj teli, intramediiller pin, vida, plak ve eksternal fiksator uygulamalar yer alir.

Kirik tedavisi bag dokusu iyilesmesi temelinde isler, ancak kemik 6zelinde
osteoblast ve osteoklastlarin aktif rol almasi ile farklilagir. Kanatlilarda da
memelilerdeki gibi yumusak doku diseksiyonuna dikkat edilmeli ve minimum kallus

olusumu hedeflenmelidir.
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Veteriner Ortopedi ve Travmatoloji alaninda sirkiiler ve semisirkiiler
eksternal fiksator yontemleri hayvanlarda kirik sagaltiminda kullanilmaktadir. Bu
yontemlerde diger yontemler gibi standart yapilanma bulunmaz. Bunun yerine her
probleme ayri1 ¢ozlimler iiretilir. Vakanin operasyon oncesi radyografileri ve klinik
verileri degerlendirildikten sonra her olgu i¢in 6zel bir fiksator hazirlanmaktadir. Bu
amacla kirik ile fiksatoriin uyumu saglanmakta, operasyon sirasinda ve hatta
sonrasinda fiksatore miidahale edilerek yapilanmada diizeltme ya da degisiklik
saglanabilmektedir (Arican M., 2020).

1.1.2. Kas Histolojisi

Memeli ve kanatlilarda {i¢ tiirlii kas dokusu vardir.
1.iskelet kas1 dokusu (Skelatal muscle)

2. Kalp kasi dokusu (Cardiac muscle)

3. Diiz kas dokusu (Smooth muscle)

Kas terminolojisi;

* Kas hiicre zarina Sarkolemma

* Kas hiicre sitoplazmasina Sarkoplazma

* Kas hiicre SER’na Sarkoplazma Retikulumu

* Kas hiicre mitokondriyonuna Sarkozom denir.

Kaslar uzayip kisalmak zorunda olduklarindan kas hiicreleri iplik seklini
alirlar (sekil 1.3). Sekillerinden 6tiirii kas hiicreleri kas teli (fibra muskularis) olarak
adlandirilir. Kas tellerinin sitoplazmalarina sarkoplazma, Endoplazmik retikulumuna
sarkoplazmik retikulum, Plazma membranlarina da sarkolem adi verilir. Kas
dokusunu olusturan hiicreler; sekil, biiyiikliik, ¢ekirdek sayis1 ve yerlesimi, kontraktil
elemanlarin organizasyonu ve innervasyon tipine gore farkliliklar gosterir (Dr.
Pawlina W., 2020).
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Sekil 1.3. Tavuk iskelet kasi1 hiicresinin iplik seklindeki goriintiisii. Ok: kas lifi
yapist

Tavuk kaslari, memelilerinki gibi farkli tiirde liflerden olusur. Her lif tipinin
farkli morfolojik, fonksiyonel, kasilma ve metabolik 6zellikleri vardir. Lif tiirlerinin
siniflandirilmasi, bunlar ayirt etmek igin kullanilan parametrelere baghdir. Lifler

renklerine, metabolizmalarina, kasilma 6zelliklerine, kasilma proteinlerinin (aktin ve
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miyozin) ve enzimlerin (ATPazlar) farkli izoformlarina veya morfolojilerine gore
siniflandirilabilir (Hyttel P, Sinowatz F, Vejlsted M., 2010). iskelet kaslari
omurgalilarin durusu ve hareketi i¢in gereklidir. Aktif olduklarinda 6nemli miktarda
enerji ve oksijen tiiketirler (Owen M., 1988).

Kaslardaki kanamalar yaralanmayla yakindan iligkilidir. Kaslara zarar veren
mekanizmalar ayn1 zamanda kan damarlarina da zarar verebilir ve bunun tersi de
gecerlidir. Kas yaralanmasi sonucunda, hiicresel bilesenler interstisyuma ve kana
salmir ve burada zararli fizyolojik ve/veya patolojik tepkilere yol acabilir veya
meydana gelen yaralanmaya bagli olarak hem lokal hem de sistemik olarak dokuya

zarar verebilir.

Kas yaralanmalari; travma, yorucu kas aktivitesi, asir1 ¢evre kosullarina
maruz kalma, kisitlama ile olusabilir. Kaslarda kanamalar kas yaralanmasiyla
yakindan iligkilidir (R. W. Kranen,' E. Lambooy,l C. H. Veerkame’t. H. Van
Kuppevelt and J. H. Veerkamp., 2000).

Travmanin neden oldugu doku hasari, doku 6zelliklerine bagli oldugu kadar,
darbe kuvvetine ve dokuya aktarilan enerjiyi belirleyen degiskenlere de baglidir.
Travma nedeniyle yaralanma bu nedenle oldukca degiskendir. Travmada kas lifi
yaralanmalar1 tek basina meydana gelmez. Kas liflerinin yani sira kan damarlari,
deri, deri alt1 doku, sinirler, tendonlar ve kemikler de zarar gorebilir (Dr. Pawlina W.,
2020).

Iskelet Kaslarinda; Hem bagimsiz kas lifleri, hemde kas lifi demetlerini
cevreleyen bag dokusu kiliflar1 gii¢ aktarimi i¢in 6nemlidir. Kaslarin sonunda bag
dokusu kiliflar1 tendon seklinde kasi kemige tutundurur (sekil 1.4) (Konig HE,
Korbel R, Liebich HG., 2016). Kas lifleriyle iliskisine gore bag dokusu kiliflar1 6zel

isim alir.
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Sekil 1.4. Tavuk kas goriiniimii (Koénig HE, Korbel R, Liebich HG., 2016).

* Endomisyum: Bir tek kas lifini sarar, retikulum tellerinden ve az sayida

kollajen telden olusur. Kii¢iik ¢apli kan damarlar1 ve ince akson uzantilar1 bulunur.

* Perimisyum: Bir kas demetini (fasikiiliinii) sarar. Tip 1 ve tip 3 kollajen

icerir. Kan damarlar sinir dallanmalari igerir.

» Epimisyum: Kasi1 distan saran sik1 bag dokusu yapisinda kiliftir. Ana damar

ve sinirler epimisyumu g¢evreler.

Iskelet kaslari; istege bagl fonksiyonlar1 olduklari igin istemli kasilan
kaslardir. Bir iskelet kas hiicresinde ¢ok sayida ¢ekirdek bulunur. Sarkolemin hemen

altinda yerlesmis bol miktarda mitokondriyon bulunur. Sarkoplazma i¢inde ribozom,
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glikojen tanecikleri, lipid damlaciklart ve miyoglobin bulunur. Iskelet kasi
hiicrelerinde enine ¢izgililigi saglayan miyofibrillerdir. Mikroskobik olarak
incelendiginde miyofibrillerin aktin ve miyozin miyofilamanlardan olustugu goriiliir.
Aktin filamanlar bir araya gelerek acik (Izotrop bant, I band1), miyozin filamanlarida
bir araya gelerek koyu (Anizotrop bant, A bandi) bdlgeler olusturur. Anizotrop (A)
bandini kalin olan miyozin filamanlar1 olusturur. Anizotrop (A) bandinin ortasinda
sadece miyozin filamanlarini igeren dar banda H bandi adi verilir. H bandinin
ortasinda ise M ¢izgisi bulunur. izotrop (I) bandmin tamamii ince olan aktin
filamanlar1 olusturur. Izotrop bandinin ortasinda Z bandi bulunur. Bir Z ¢izgisinden

diger bir Z ¢izgisine kadar olan bolge sarkomer olarak isimlendirilir.

Iskelet kas dokusunu olusturan her bir kas hiicresi bazal lamina ile
cevrilmistir. Bazal lamina retikiiler iplikler ile birlikte endomizyumu olusturur. Bu
kas hiicreleri bir araya gelerek primer demetleri olusturur ve bu primer demetler
perimizyum ile cevrilidir. Primer demetler bir araya gelerek sekonder ve tersiyer
demetleri olusturur. Bir kasta bulunan demetlerin tamami ise daha kalin bir bag doku

cevrilidir. Buna da epimizyum denir (Dr. Pawlina W.,2020).

1.1.3. Ekstansor Digitorum Longus Kasi

Ekstensordigitorum longus kasi, tavuklarda alt arka ekstremite bolgesinde
bulunur (sekil 1.5).

Ayak parmaklarinin ekstansiyonundan sorumludur. Tavuklarda alt arka
ekstremite anatomisi, memelilere kiyasla daha oOzellesmis oldugundan bu kas

tarsometatarsus ve parmak eklemleriyle iliskilidir.
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Sekil 1.5. Tavukta ekstansordigitorum longus kast Ok: ekstansordigitorum kasi

Iskelet kas1 olan ekstansordigitorum uzun ve ig bigimli bir kastir. Cizgili kas
liflerinden olusur ve tendonlar araciligiyla kemiklere baglanir. Tavuklarda bu kas,
parmaklarin dorsal (list) ylizeyinde yer alan tendonlara baglanarak parmaklarin
acilmasin1 saglar. Kas distal uglarinda ekstansor tendonlara gecis yapar. Bu
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tendonlar, parmaklarin falanks kemiklerine (6zellikle ikinci, ii¢lincii, dordiincii)

yapisir ve ekstansiyon hareketini koordine eder.

Ekstansordigitorum kasi, tavuklarda parmaklarin diizlestirilmesini saglar. Bu,
ylirlime, tirmanma veya yere tutunma gibi hareketlerde kritik 6neme sahiptir.
Tavuklarda bacak kaslari, 6zellikle alt arka ekstremite kaslari, yiirime ve kosma
sirasinda zeminle temas eden parmaklarin kontrdliinii saglar. Tavuklar, tiineme veya
aga¢ dallarinda tutunma gibi davranislarda parmaklarini kullanir. Ekstansordigitorum
bu siiregte parmaklarin uygun pozisyonda tutulmasina katkida bulunur (Nickel R.,
Schummer A., Seiferle E., 1977).

Memelilerde ekstansordigitorum kasi, 6n bolgede bulunurken kanatlilarda bu
kas arka alt bolgede bulunur ve parmak hareketlerini kontrol eder. Fonksiyonel
olarak memelilerle benzerlik gdsterse dahi anatomik olarak konumu farklidir.
Tavuklar, ugma yetenekleri sinirli olan kanatli hayvanlardir. Bu nedenle arka alt
ekstremite kaslari, yiirime ve tlineme gibi karasal hareketler i¢in 6zellesmistir.
Tavuklarda iskelet kaslar1 hizli kasilan (fast-twitch) ve yavas kasilan (slow—twitch)
lifler icerir. Ekstansordigitorum, hizli hareketler icin optimize edilmis hizli kasilan
lifler agisindan zengin olabilir ¢linkii parmak hareketleri genellikle hizli1 ve aniden
gerceklesir. Ekstansordigitorum kasinda vimentin, uydu hiicrelerin migrasyonu ve
kas onarimi sirasinda yapisal destek saglamak i¢in Onemlidir. Hasar sonrasi
rejenerasyonda vimentin ekspresyonu artabilir. Tavuklarda ekstansordigitorum kasi,
fiziksel travma, asir1 kullanma veya enfeksiyonlar nedeniyle hasar gorebilir.
Tavuklarda kas rejenerasyonu, memelilere kiyasla daha hizli olabilir ¢ilinkii kanath
hayvanlar yliksek metabolik hiza sahiptir. Vimentin ekstansordigitorum gibi alt arka
ektresmite kaslarimin iyilesmesi sirasinda, hiicrelerin migrasyonu ve fibroblastlarin
ECM fiiretimini destekler. Bu parmak hareketlerinin geri kazanilmasinda 6nemlidir
(Dyce, K.M., Sack, W.0O., & Wensing, C.J.G., 2010).

1.1.4. Kas Dokusun Tyilesmesi

Uydu hiicreler (satellite cells), iskelet kaslarinin rejenerasyon ve onariminda
kritik rol oynayan yetiskin kok hiicreleridir. Hayvanlarda kas dokusunun
yenilenmesi, biiylimesi ve hasar sonrasi iyilesmesi i¢in temel bir bilesendir. Uydu
hiicreleri, iskelet kas liflerinin bazal laminasi ile plazma zar1 (sarkolemma) arasinda
bulunur. Bu konum hiicrelere uydu adin1 verir ¢iinkii kas lifine bitisik, ancak ayr1 bir
yapidadir. Uydu hiicreleri, kiigiik, tek cekirdekli hiicrelerdir. Normalde duragan
(quiescent) haldedirler, yani ¢ogalmazlar veya farklilasmazlar. Uydu hiicreleri, kas

dokusunun homeostasisini ve onarimini destekler (Tidball J.G., 2017, Charge S.B.,

15



GIRIS Biisra DAG

Rudnicki M.A., 2004).
Kas dokusu su durumlarda zarar gorebilir:
Travma (darbe, yirtik, cerrahi)
Egzersiz (6zellikle eksantrik hareketler)
Iskemik hasar (kan akimimin azalmasi, kesilmesi)
Enflamasyon (iltihap) ve otoimmun hastaliklar
Norolojik bozukluklar
[laglar veya toksinler
Kas hasarinin tiirleri 3'e ayrilir:

1) Akut Hasar: Travma, asir1 egzersiz, kesik, yirtilma gibi ani olaylar sonucu
olusur. Ornegin, atlarda asir1 egzersiz sonrasi kas lifi yirtilmas: yaygim gériilen kas

hasarlarindandir.

2) Kronik Hasar: Tekrarlayan mikro travmalar veya dejeneratif hastaliklar
sonucu gelisir. Ornegin, kdpeklerde kas distrofisi gibi genetik kronik kas hasarina yol

agabilir.

3) Iskemik Hasar: Kan akisinin azalmasiyla kas dokusunda nekroz meydana

gelmesi ile olugan kas hasari tiirtidiir.

Kanathh hayvanlarda kas hasar1 sik goriilen bir hastaliktir. Ancak yiiksek

metabolik kapasiteleri hizli iyilesmelerini saglar.

Kas 1yilesme siirecinde ise; Uydu hiicrelerinin kas hasarindan sonra iyilesme
stirecinin merkezindedir. Uydu hiicreler enflamatuar hiicrelerle (makrofajlarla)
birlikte calisarak hasarli dokuyu temizler. Nekrotik liflerin yerine yeni miyofiberler
tiretir. Hasarli liflere miyoblast gondererek onarimini destekler. Normalde duragan
uydu hiicrelerde vimentin ekspresyonu diisiiktiir. Kas hasar1 sonrasi uydu hiicreler
aktive oldugunda vimentin ekspresyonu artabilir. Vimentin, miyoblastlarin (uydu
hiicrelerinden ¢ogalan hiicreler) gocii ve hiicre iskeletinin yeniden diizenlenmesi i¢in

gereklidir. Makrofajlar gibi enflamatuar hiicreler, vimentini eksprese eder ve hasar
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bolgesindeki nekrotik dokuyu temizler. Bu siire¢, uydu hiicrelerin aktivasyonunu ve
proliferasyonunu tesvik eden sinyallerin salinmasini saglar (Swayne D.E., Boulianne
M., Logue C.M., McDougald L.R., Nair V., Suarez D.L., 2020).

Yikim (Destriiksiyon) Asamast:

Hasar sonrasi kas liflerinde nekroz meydana gelir.

Immnun hiicreler (nétrofil, makrofajlar) dokya gelir.

Olii hiicrelerin ve yikintilarin temizlenmesi saglanir (fagositoz).

Sitokinler ve biiyiime faktorleri salinir (6rnegin TNF-alfa, IL-6, TGF- beta)
Onarim (Rejenerasyon) Asamast:

Uydu hiicreler aktivasyon geg¢irir. Bunlar kas hiicrelerinin kok hiicreleridir.

Uydu hiicreleri proliferasyona girer ve miyoblastlara doniislir. Miyoblastlar
birleserek yeni miyotiipler (kas lif¢ikleri) olusturur. Vimentin, desmin, MyoD, MyoG

gibi proteinler bu siiregte devreye girip gorev alirlar.
Yeniden Yapilanma (Remodeling) Asamast:
Yeni olusan kas lifleri biiylir ve olgunlasir.
Ekstraseliiler matriks (ECM) yeniden diizenlenir.
Damarlanma artar.

Kas fonksiyonu ve yapis1 normale doner.
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Cizelge 1.1. Kas Rejenerasyonunda Gorevli Hiicreler

Hiicre Tiird Gorevi
Uydu hiicleri Kas kok hiicrelerinin yenilenmesinde gdrev alir.
Makrofajlar Doku temizligi ve biiyliime faktori saliniminda

gorevli hiiclerdir.

Fibroblastlar ECM iiretimi, yara alaninin onariminda gérevlidir.
Endotelyal hiicreler Yeni damar olugsumunda (anjiyogenez)

gorevlidir.
Miyoblastlar Yeni liflerini olugturur.

Kas lyilesmesini Etkileyen Faktorler:
Yas: Hayvanlarda yas ilerledikge iyilesme yavaslar.

Beslenme: Protein, aminoasitler, karbonhidratlar ve mikro besinler kas

onarimi i¢in kritik beslenme araclaridir. Yetersiz beslenme iyilesmeyi yavaslatir.

Egzersiz: Asin yiiklenme veya yiiksek yogunluklu egzersiz kas hasarini
artirabilir bu da daha uzun siire iyilesme siireci gerektirebilir. Hafif egzersizler kan
akigini artirarak iyilesmeyi destekler.

Hastaliklar: Kas hasarinin siddeti, enfeksiyon varligi veya kroik hastaliklar

iyilesme siirecini olumsuz etkiler.
Steroidler ve ilaglar

Fizksel tedavi, elektroterapi gibi destekleyici yontemler kas iyilesmesini

olumlu ya da olumsuz yonde etkileyen faktorlerdir.

Dinlenme ve uyku: Kaslar dinlenme ve uyku sirasinda, 6zellikle derin uyku
evresinde salgilanan biiylime hormonun sayesinde onarilir. Yetersiz uyku iyilesmeyi

geciktirir.

18



GIRIS Biisra DAG

Hidrasyon: Dehidrasyon, kas dokusuna oksijen ve besin ulagimini azaltarak

iyilesmeyi olumsuz etkiler.

Genetik faktorler: Hayvanin tiir, cinsi ve genetik yapist kas onarim

kapasitesini etkiler.

Cevresel faktorler: Sicaklik, nem ve barmak kosullar1 kan dolagimini ve

metabolik siirecleri etkileyerek iyilesmeye katkida bulunabilir.

Cizelge 1.2. Kas iyilesmesinde gorevli hiicreler

Molekiil / Protein Fonksiyonu

Vimentin Uydu hiicre aktivasyonu, iskelet yapisinin
dizenlenmesini ve yara onariminda gdrev alir.

Desmin Kas liflerinin stabilizasyonunda gorev alir.

Myogenin, MyoD Kas farklilagmasim diizenler.

TGF-beta, IGF-1 Hiicre proliferasyonu ve iyilesmeyi kontrol
eder.

MMP’ler ( matriks metalloproteinazlar) ECM’nin yeniden duzelenmesinde gorev alir.

VEGF Damar olugsumu (anjiyogenesis)

Hayvanlarda kas dokusunun iyilesmesi, kas hasarindan sonra dokunun
onarilmasi ve fonksiyonunun geri kazanilmasi i¢in gergeklesen biyolojik bir siiregtir.
Insanlardaki kas iyilesme siirecine benzer olsa da, hayvan tiirleri arasinda anatomik,
fizyolojik farkliliklar nedeniyle bazi varyasyonlar bulunur (Swayne D.E., Boulianne
M., Logue C.M., McDougald L.R., Nair V., Suarez D.L., 2020).
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Hayvanlarda Tiirler Aras1 Farkliliklar:

Kiiciik Memeliler (fare, sican vb.): Laboratuvar hayvanlarinda kas iyilesmesi
hizlidir ve uydu hiicre aktivasyonu yiiksektir. Bu nedenle fareler, kas rejenerasyonu

calismalarinda yaygin olarak kullanilir.

Biiyiik Memeliler (At, Sigir vb.): Iyilesme daha yavas olabilir ve skar dokusu
olusumu daha belirgindir. Atlarda, tendon-kas birlesim yerindeki yaralanmalar sik

goriillir ve iyilesme uzun siirebilir.
Kanatli hayvanlar: Pektoral kaslar yliksek rejenerasyon kapasitesine sahiptir.
Patolojik Kas Iyilesmesi (Fibrozis):

Kas yeterince iyilesmezse veya siirekli zarar goriirse, normal doku yerine
fibrotik (skar) doku olusabilir. Miyofibroblastlar aktifleserek kollajen biriktirir, bu da

kas fonksiyonunu bozar.

Kas iyilesmesi; iltihap, onarim ve yeniden yapilanma asamalarindan gecen,
uydu hiicrelerinin ve gesitli biiytime faktorlerinin kontrol ettigi karmasik bir stirectir.
Uygun destekle tamamen fonksiyonel dokuya doniisebilir; ancak bazi durumlarda

fibrozisle sonuglanabilir.

Bu caligmada semisirkiiler ve sirkiiler eksternal fiksatdr yontemleri tavuklarin
tarsometatarsal kemik kiriklarinda sagaltim teknigi olarak kullanildi. Sagaltim
tekniklerinin sonugclar1 histolojik yontemlerle incelendi. incelemeler sonrasi ¢ikan
sonuglar semisirkiiler eksternal fiksatoriin sirkiiler eksternal fiksator diizeyinde kirtk
iyilesmesine ulagip ulasmadigi yoniinden degerlendirildi ayrica kirik iyilesmesinde

vimentin proteinin kas dokusu iizerine etkisi arastirildi.
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2. ONCEKI CALISMALAR

Eksternal fiksatorler, kemik kiriklarini veya deformitelerini tedavi etmek i¢in
kullanilan, viicudun disina yerlestirilen ortopedik cihazlardir. Genellikle metal
cubuklar, vidalar ve halkalardan olusur; kemiklere disaridan baglanarak stabilizasyon
saglar. Sirkiiller ve semisirkiiler eksternal fiksatorler, stabilizasyon ozelligi ile
hayvanin ekstremitesini erken donemde kullanmasmi, eklem hareketlerini
kisitlamamas1 ve operasyon sonrasi donemde yara bakiminin daha kolay olmasini
saglayan fiksatorlerdir. Son yillarda kirik ve ¢esitli ortopedik hastaliklarin
tedavisinde, insan hekimliginde uzun siiredir basariyla kullanilan eksternal fiksator
yontemleri, kiiclik hayvan hekimliliginde de yaygin bicimde uygulanmaya
baslanmistir. Ozellikle sirkiiler ve semisirkiiler eksternal fiksatdrler, Radius/ulna ile
tibia/fibula gibi ¢ift kemik yapisina sahip ekstremite bolgelerinde olusan kiriklar
veya deformitelerin tedavisinde Onemli bir yer tutmakta ve siklikla
tercih edilmektedir (Milovancev M, Ralphs CS., 2004, Speer BL., 2015). Eksternal
fiksator sistemleri, yalnizca kirik iyilesmesinde degil; ayni zamanda ekstremite
uzatma islemleri, osteomyelit veya timor gibi nedenlerle kemik segmentinin
cikarilmasi gereken durumlarda da gittikge artan oranda kullanilmaktadir. Bu
yontemin temel amaci, 6liim oranini azaltmak, anatomik yapiya uygun ve saglam bir
fiksasyon saglamak, erken donemde rehabilitasyonu miimkiin kilmak ve olasi
komplikasyonler1 en aza indirmektir (Yavuz U., 2012). Kanatli hayvan hekimliginde
ise hem evcil hemde yabani tiirlerde, kanat ve bacak bolgelerinde meydana gelen
uzun kemik kiriklar1 olduk¢a yaygin olarak goriilmektedir. Bu tiir kiriklarin tedavisiz
kalmas1 veya komplikasyon gelismesi durumlarda, iyilesme siireci sekteye
ugrayabilmekte;bunun sonucunda hayvan ug¢ma yetisini kaybedebilmekte, hatta
yasamini yitirebilmektedir (Roush JK., 2005). Farkli kanatl tiirleri tizerinde yapilan
caligmalarda, linear ve sirkiiler eksternal fiksator tekniklerinin etksnligi
karsilastirilmis ve sirkiiler sistemlerin daha rijit bir stabilizasyon sagladigi, kallus
olusumunu hizlandirdigr ve dolayisyla iyilesme siiresini azalttiglr belirlenmistir.
Ancak anatomik 6zelliklerinden dolay1, bu yontem her bolgeye uygulanmamaktadir;
ozellikle femur gibi ¢evresi yogun kas dokusu ile sarili olan kemiklerde, sirkiiler
eksternal fiksatorlerin kullanimi1 teknik zorluklar nedeni ile siirli kalmaktadir
(Milovancev M, Ralphs CS., 2004).

2.1. Vimentin Proteini

Vimentin, ara filaman proteinleri grubuna ait bir yapisal proteindir. Tip III ara
filament protein ailesindendir. Ozellikle mezenkimal hiicrelerde (bag dokusu kékenli

hiicrelerde) bol miktarda bulunur. Fiboblastlar, endotelyal hiicreler ve bazi yag
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dokusu hiicrelerinde yaygin olarak bulunur. Ayrica kanser hiicreleri, immun hiicreler,
kok hiicreler, yarali doku hiicreleri gibi gesitli hiicre tiplerinde de goriiliir. Hiicre
iskeletinin bir parcast olarak hiicrelerin bi¢cimini ve mekanik biitiinliglni
saglar.organellerin yerlesimini diizenler. Hareket, polarite ve adezyon (yapisma)
sireclerinde gorev alir. Yaralanmalarda doku yenilenmesi, hiicre seklinin korunmasi,
organel yerlesimi , mekanik stabilite islevleri vardir. Apoptoz (hiicre Oliimii)
sirasinda yikima ugrar, bu siirecte kaspazlar tarafindan hedef alinir (Karen M.R.,
John E.E., Milos P., Robert D. G., 2022).

Baglayici proteinler kalin ve ince filamanlarin birbirine tutunmasini, belli bir
hizada tutulmasini, aralarindaki optimum mesafenin korunmasin1 saglar. Bol
miktarda sitoplazmik ara filamen proteini olan Vimentin, hiicre i¢i yapinin stabilize
edilmesindeki Onemli rolilyle taminmaktadir ayrica Vimentin proteini hiicre
plastisitesinde mekanik islev goriir. Ek olarak Vimentin, diger tiim sitoplazmik ara
filamentlere benzer sekilde, kinazlarin yani sira sinyallesmeden sorumlu hiicresel
bilesenlerle etkilesime girme yetenegi sayesinde gen diizenleyici aglar iizerinde
kontrol saglar (Vaittinen S., vd., 2001, Wickert, U., vd., 2005). Hiiclerde vimentin,
sitoplazmay1 kaplayan bir filament ag1 halinde birlesir (Ramaekers, F.C.; Dunia, L
Dodemont, H.J.; Benedetti, E.L.; Bloemendal, H., 1982). Vimentin bir¢cok protein
icin bir iskele gorevi goriir ve iki ana filamanh bilesenle, yani aktin filamentleri ve
mikrotiibiillerle dogrudan etkilesim yoluyla hiicre gog¢iiniin, yapismasinin ve
boliinmesinin diizenlenmesine katilir. Vimentin, metafaz sirasinda F-aktin interaktom
acisindan zengindir ve plektine bagiml bir sekilde aktin korteks organizasyonunda
ve mitozda aktif yer alir.( Ramaekers, F.C.; Poels, L.G.; Jap, P.H.; Bloemendal, H.,
1982, Zhang J, Ma L., 2012). Vimentin, hiicre i¢i olarak plektin ile etkilesime girer
ve hiicre iskeletinin ii¢ ana bileseni icin hiicre iskeleti capraz baglayicisi olarak gorev
yapar; bu bilesenler, hiicre iskeleti sistemlerinin lokalizasyonu, dinamikleri ve hiicre
morfogenezi i¢in 6nemlidir (Tapscott, S.J.; Bennett, G.S.; Toyama, Y.; Kleinbart, F.;
Holtzer, H., 1981, Sax, C.M.; Farrell, F.X.; Zehner, Z.E., 1989). Ara filaman
proteinlerinden biri olan vimentin bir¢cok farkli organizmanin hiicre ve dokularinda
eksprese edilir (Uhlén, M., vd. 2015). Vimentin, embriyonun gelisiminin erken
asamalarinda oldukca Oncii hiicreler icinde eksprese edilitken dogum sonrasi
yasamda ekspresyonu endotel hiicreleri, fibroblastlar ve diiz kas hiicreleriyle
stirlidir. Yetiskin hayvanlarda vimentin ekspresyonu bazi hiicre tipleriyle sinirli olsa
da, epiteyal yara iyilesmesi gibi rejenerasyon sirasinda invivo olarak yeniden
uyarilabilinir (sekil 2.1) (Cheng F., vd., 2016).
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Sekil 2.1. Vimentin proteini, aktin filamentleri ve mikrotiibiillerin dinamiklerini
koordine ederek yonlendirilmis hiicre gb¢iinii destekler. Vimentin pargaciklari hiicre
cevresinde parcalanir ve muhtemelen olgun filamentlere dahil olmak i¢in enine aktin
yaylar1 tizerinde retrograd tasinmaya ugrar. Olgun vimentin filamentleri retrograd
aktin akigini kisitlar ve hiicre gogii sirasinda niikleer konumlandirmay1 kontrol eder.
Uzun Omiirlii vimentin filamentleri, yeni mikrotiibiillerin 6nceki yollar1 boyunca
biliylimesini modellemek icin kisa dmiirlii mikrotiibiillerle birleserek go¢ sirasinda
hiicre polaritesinin korunmasini koordine eder (Cheng F., vd. 2016).

Vimentinin filamenli veya filamensiz formlarda hem mekanik hem de
mekanik olmayan fonksiyona sahip oldugu ileri siirilmistiir. Hiicre i¢i vimentine ek
olarak, hiicre yiizeyinde veya hiicre disi ortamda vimentin varligi, hiicrelerin
temizlenmesi, kanser ve travmatik kas dokusu hasar1 gibi birgok fizyolojik ve
patolojik siirecte yer almaktadir ( Battaglia R.A., Delic S., Herrmann H., Snider N.T.,
2014). Vimentin ¢ok ¢esitli patofizyolojik durumlarla baglantili olan bir proteindir.

Vimentin go¢ eden mekanizmal hiicrelerde eksprese edilir ve bu ekpresyon,
kastaki desmin proteini gibi dokuya 6zgii IF proteinlerinin etkilerini kolaylastirirlar
(Schaffeld M, vd., 2001).

Vimentin proteini, merkezi 310 amino asit uzunlugunda sarmal bir ¢ubuk

alanindan olusur.
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70 asidik ve 46 bazik amino asit i¢erir. Vimentinin ayrica bir¢cok translasyon
sonrast modifikasyona ugradigi da bilinmektedir (Danielsson F., Peterson Mc.
K., Aratgjo H.C., LautenschliagerF., Britt Gad A.K., 2018).

Tavuk ve farelerde yapilan daha ileri ¢alismalarda ise vimentin proteininin

esas olarak hiicrelerde ekspresyonunu ortaya koyulmustur.

Ayrica yapilan ¢alismada bag dokusu ve merkezi sinir sisteminin yani sira
eritroid ve kas hiicrelerinde vimentin proteinin bulundugu gériilmiistiir (Wickert, U.,
Miicke, N. Wedig, T.; Miiller, S.A.; Aebi, U.; Herrmann, H., 2005).

Calismalarda; Tavuklarda ve hamsterlerda kas ve sinir dokularmin
gelisiminin, mRNA'da vimentin proteinine bagli daha da arttigi gozlemlenmistir
(Zehner, Z.E.; Paterson, B.M., 1983).

Bu calismaya ek olarak vimentinin yliksek proliferatif ve farklilasmamis
hiicrelerde eksprese edildigi goriilmiistiir. Daha sonraki ekspresyon caligsmalarinda
vimentin proteininin tiim Onemli genlerde yapisal olarak eksprese edildigi
gbézlemlenmistir (Wickert, U., Miicke, N. Wedig, T.; Miiller, S.A.; Aebi, U,
Herrmann, H., 2005).

Kas yaralanmalarinda uydu hiicreleri (kas kok hiicreleri) aktive olur. Bu
hiicrelerde vimentin proteini artar. Kas liflerinin yeniden yapilanmasi ve doki
organizasyonu i¢in gereklidir. Desmin gibi diger ara filamentlerle birlikte ¢alisarak
yeni kas liflerinin olusumunu destekler. Fibroblast aktivasyonu ve miyofibroblast
dontigiimii siireglerinde vimentin, doku onarmminda kilit bir rol oynar (Vater R.,
Cullen J. M., Harris B.J., 1994).

TGF-beta sinyali, EMT(epitel-mezenkimal gecis) siireclerinde vimentin
seviyeleri artar. Vimentin ekspresyonu, bir¢ok tiimorde (Ozellikle sarkomlar ve
metastik karsinomlar) artar. EMT siirecinde, hiicrelerin invaziv ve metastatik 6zellik
kazanmasinda katki saglar. Kronik inflamasyon ve yara iyilesmesi sonrasi asiri
fibroblast aktivasyonu ile fibrotik dokuda artar. Alzheimer, ALS gibi baz
norodejeneratif hastaliklarda glial hiicrelerde vimentin artis1 gézlemlenmistir (Kidd
M.E., 2014).

Immunohistokimya ile vimentin boyamasi tiimor tiplerini siniflandirmada da
yardimct olur. Mezenkimal kaynakli olup olmadigin1 gdsterir. Vimentin, kas

dokusundaki ekstraselliller matriksin yeniden diizenlenmesinde rol oynar.
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Fibroblastlar ve miyoblastlar mezenkimal kokenli hiicrelerde eksprese edilir ve hiicre
migrasyonunu destekler. Vimentin, immun hiicrelerin kas hasarinin oldugu bolgeye

dogru go¢iin diizenlenmesinde rol alir (Yang W., Ping H., 2018).
Yara iyilesmesi, genellikle {i¢ ana fazda gergeklesir.
1. Enflamasyon (iltihap)
2. Proliferasyon (¢ogalma)
3. Remodeling (yeniden sekillenme)

Vimentin bu siireglerin 6zellikle proliferasyon ve remodeling fazinda rol

oynar (Laumonier T., Menetrey J., Huard J., 2014).

Yara bolgesinde fibroblastlar gé¢ eder ve burada yeni doku sentezine baglar.
Vimentin, fibroblast go¢ii ve epiteliyal mezenkimal ge¢is (EMT) siireglerinde 6nemli
rol oynar. Hiicrelerin esnekligini ve hareket etme kabiliyetini artirir
(Chernoivananenko 1. S., 2020).

Fibroblastlar vimentin sayesinde ekstraseliiler matriks (kolajen vb.) sentezler.
Bu matriks, yara bolgesine yeni bir yap1 saglar ve iyilesmenin altyapisini olusturur
(Chernoivananenko I. S., 2020).

Vimentin, makrofaj aktivitesini de etkiler. Bu bagisiklik hiicreleri, olii

hiicreleri temizler ve biiyiime faktorleri salgilar.

Vimentin eksikligi olan fare modellerinde yara iyilesmesinin geciktigi

gbzlemlenmistir.

Vimentin eksikligi olan hayvanlarda yara iyilesmesinin daha yavas oldugi,

graniilasyon dokusunun daha az olustugu tespit edilmistir.

Vimentin, TGF-beta gibi biiyiime faktorlrinin etkisini artirarak fibroblast

aktivasyonuna katkida bulunur.
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Vimentin, yara iyilesmesinde ;

Hiicre gogiinii kolaylastirarak,

Fibroblastlarin ECM iiretmesini destekleyerek,

Bagisiklik hiicrelerinin islevlerini diizenleyerek katkida bulunur.

lyilesme siirecine ¢ok dnemli katkilar saglar. Bu nedenle vimentin, hem doku
hemde yara tedavisinde potansiyel bir hedef molekiilii olarak degerlendirilmektedir
(Chernoivananenko 1. S., 2020).

Post-translasyonel Modifikasyonlar; vimentin, fosforilasyon, glikosilasyon,
sumoilasyon ve asetilasyon gibi modifikasyonlara ugrar. Ozellikle fosforilasyon,
vimentin filamentlerinin dinamik olarak yeniden diizenlenmesini saglar. Aktin,
mikrotiibiiller ve diger ara filamnet proteinleriyle etkilesime girer. Dinamik yapisi,
hiicre dongiisii ve ¢evresel uyarilara bagli olarak hizli bir sekilde birlesip dagilabilir.

Vimentin, agresif tiimorlerde yiiksek oranda eksprese edilir.

Vimentin eksikligi, yara iyilesmesinde gecikme, damar biitlinligiinde
bozulma ve immun sistemde degisiklikler gibi fenotipler gosterir. Ancak, bazi
proteinlerinin vimentin kadar etkili olmasa da bazi islevleri yerine getirebilecegi de
goriilmiistiir. Vimentin, evrimsel olarak korunmus bir proteindir ve omurgalilardan
omurgasizlara kadar genis bir yelpazesi bulunur. Bazi bakteriler (8rnegin;
mycobacterium tuberculosis), vimentinle etkilesime gegerek hiicre i¢ine girebilir.
Vimentin, hiicre dis1 ortamda da bulunabilir. Bu formu, immun sistemi modiile
edebilir (Vaknin N., Punturieri A., Sitwala K., Markovitz D., 2002).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Materyal Metod

Yapilan calismada toplam 12 adet Broiler cinsi tavuk (Gallus gallus
domesticus) kullanilmistir. Kullanilan hayvanlarin sag ekstremitelerinde deneysel

kirik olusturulmustur.

3.1.1. Gruplar

Calisma grubu olarak hayvanlar 3 grup altinda toplanmistir. 1. Gruptaki (6
adet) hayvanlara kirik sonrasi sirkiiler eksternal fiksator, 2. Gruptaki (6 adet)
hayvanlara kirik sonrasi semisirkiiler eksternal fiksator uygulanmistir. Calismada
kontrol grubu (6 adet) olarak kirik olusturulmayan ayaktaki extensor digitorum
longus kasi kullanilmistir. Uygulamalar sonra postoperatif donemde kallus ve
tyilesme klinik ve radyografik olarak takip edilmistir. Tedavi siiresi olan sekiz hafta
sonunda tiim tavuklar intra vendz (IV) yolla 182 mg pentobarbital sodyum (Penbital,
Bioveta, 400 mg/ml) kullanilarak sakrifiye edilmistir. Sakrifiye edilen hayvanlardan
alan doku ornekleri histolojik incelemeler i¢in %10 noétral formalinde 24 saat tespit

edilmistir.

3.1.2. Tedavi Protokolii

Konfiglirasyon materyali ve operasyon Oncesi hazirlik: Birinci gruptaki
tavuklarda semisirkiiler halka sisteminde; her biri 2.0 mm ¢apinda ve ucu yivli
toplam 4 adet Schanz pini, 40 gram epoksi resin materyali, 4 adet yarim daire
biciminde bakir halka ile baglantili noktalarin sabitlenmesi i¢in 0.5 mm ¢apinda ve
10 cm uzunlugunda 4 adet seklaj teli kullanildi. Ikinci gruptaki tavuklarda ise
sirkiiler halka sistemine yonelik olarak; 1.5 mm ¢apinda 4 adet Kirschner (K) teli, 60
gram epoksi resin materyali, 4 adet 50 mm ¢apinda tam daire formundaki bakir halka
ve baglant1 sabitlemeleri i¢in her biri 2.5 mm ¢apinda ve 10 cm uzunlugunda 8 adet

plastik klips kelepge kullanimi gergeklesti (Sekil 3.1).

Tim tavuklarin operasyon oOncesinde agirliklar1 oOlgiiliip genel saglik
muayeneleri yapildi. Sadece fizyolojik degerleri normal sinirlar i¢inde bulunan
tavuklar ¢alismaya dahil edildi. Operasyondan 8 saat dnce yem ve su verilmesi

durduruldu.
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Sekil 3.1. Fiksatorler uygulanirken kullanilan iiriinler a) 1. Gruba uygulanan Schanz
pini, b) 2. Gruba uygulanan K-teli, ¢) Tiim gruplarda kullanilan bakir halka, d) 1.
Grupta uygulanan serklaj teli, ) 2. Gruba uygulanan klips kelepce, f) Tiim gruplarda
kullanilan epoksi resin macun

3.1.3. Anestezi

Her iki gruba preoperatif analjezi saglamak amaciyla 0.5 mg/kg dozunda
meloksikam (Maxicam, Sanovel, 5 mg/ml) kas i¢i (IM) yolla uygulandi. Bu
nonsteroid antienflamatuvar ilacin enjeksiyonundan 5 dakika sonra, anestezinin
indiiksiyonu icin 20 mg/kg dozunda ketamin hidrokloriir (Ketasol %10®, Richter
Farma, 100 mg/ml) IM yolla enjekte edildi.

3.1.4. Operasyon Teknigi

Asepsi-antisepsi kurallarina uygun sekilde, her iki grupta operasyon bdolgesi
hazirlandi. Tim tavuklar sag lateral pozisyonda sabitlenerek, sol tarsometatarsal
kemigin orta diyafizer bolgesinde lateralden 1 cm’lik cilt kesisi yapildi. Deri, fasia,
Musculus ekstensor digitorum longus ve Musculus fleksor perforatus kaslar1 ekarte
edildi. (Sekil 3.2). Sol tarsometatarsal kemigin orta diyafizer bolgesinde 2.0 mm’lik
Schanz pini ile 3 ayr tiinel agildiktan sonra bu bolgeye kontrollii kuvvet uygulanarak
transversal kirik olusturuldu. Olusturulan kirigin ardindan fasya, kas dokusu ve cilt
katmani, 2/0 poliglikolik asit (PGA) ipligi (PGA) (Rted, Shandong Haidike Medical
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Products Co. Ltd., China) kullanilarak kapatildi.

Grup 1’deki tavuklarda, kirik tedavisi amaciyla sol tarsometatarsal kemige
semisirkiiler eksternal fiksator uygulanirken, Grup 2’deki tavuklarda ayni bolgeye
sirkiiler eksternal fiksator yerlestirildi. Grup 1’de Schanz pinleri, Grup 2’de K-telleri

ile kemik fragmentlerine giris saglandi.

Her iki grupta da pinlerin yonleri ve aralarindaki mesafeler operasyon
sirasinda radyografi ile kontrol edilerek dogrulandi. Grup 1°de, pin gévdesi olarak
yarim daire seklinde bakir halkalar, Grup 2’de ise tam daire seklindeki bakir halkalar

kullanilarak kemik segmentlerinin stabilizasyonu saglandi.

Her iki yontemde, pin-halka baglantilarini saglamak amaciyla epoksi resin
materyalleri tercih edildi. Epoksi kiirlesme siireci tamamlandiktan sonra, her iki
grupta da pinlerin fazla uzunluklar1 pin kesme makasi ile kesilerek operasyon

sonlandirildi.

3.1.5. Histolojik ve Histokimyasal Yontemler

Tedavi protokoliinden sekiz hafta sonunda yukarida bahsedildigi gibi
sakrifiye edilen deneklerden alinan kas Ornekleri 24 saaat %10 Notr Formalinde
tespit edildi. Tespit isleminin ardindan 24 saat akarsuda yikanan dokular
dehidyasyon amaciyla dereceli alkol (70, 80, 96 ve 100) ve xylol serilerinden
gecirildikten sonra parafinde bloklanmistir. Daha sonra parafin bloklardan 50 um ara
ille 5 um kalmhginda seri kesitler alinmistir. Almman kesitlere genel histolojik
incelemeler i¢cin Crossman’in modifiye {iclii boyama yontemi (Crossman, 1937), ve
vimentin proteinin tespiti i¢in Strept Avidin-Biotin-Peroxidase komplex (Strept
ABC) metodu (Withanage vd., 1997) uygulandi. Her bir deney grubundan
Crosmann’in {li¢lii boyama metodu ile boyanan rastgele 3 preparat se¢ilmistir. Secilen
her bir preparatta 3 ayr1 bolgede 6’sar 6l¢iim yapilmis boylece her preparatta toplam
18 kas ¢ap1 Olclilmiistiir. Bu baglamda denek gruplarindan her birinde toplamda 54

kas ¢ap1 Ol¢timii gergeklestirilmistir.

3.1.5.1. Crossman’mn Uclii Boyama Metodu

Hazirlanan preparatlar parafinini gidermek i¢in xylollerde bekletildikten sonra
dercelei alkollerde (%100, %96, %80, %70) muamele edilerek suya getirildi. Bu
boyama yonteminde cekirdekleri ortaya ¢ikarmak i¢in hemotoksilen, stoplazmayi
gostermek icin asit fuksin, bag doku i¢in de anilin blue boyamalar1 kullanildi. Daha
sonra yine dereceli alkollerde (%70, %80, %96, %100) rehidre edilen dokular
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xylollerde parlatilarak entellanla kapatildi.

Bu metotta da ilk olarak dokular xylol I ve xylol II de bekletildi. Daha sonra
Absol I (%100 alkol) ve Absol II’de tutulan dokular sirasiyla %96 alkol , %80 alkol
ve %70 alkolde tutulduktan sonra distile suda calkaland1 ve akarsuda yikandi.
Akarsuda yikanan doku cekirdek boyasi icin Weigert Hematoxylin da bekletildi.
Daha sonra akarsuda yikanan dokular metil alkolde calkalandi ve tekrar akarsuda
yikandi. Akarsudan c¢ikarilan dokular distile suda tutuldu. Dokular daha sonra
sitoplazma boyamasi i¢in Asit Fuksin’de bekletildi. Tekrar distile suda calkalanda.
Boyanin fazlasini almak i¢in dokular daha sonra Phospotungustik asitte bekletildi ve
iki defa distile suda yikandi. Yikanan dokular bag doku boyamasi i¢in Anilin Blue’da
uygulandi.. Boyadan ¢ikarilan dokular distile suda iki defa yikanip %2 asetik asitte
bekletildi. Distile suda g¢alkalanan dokular %96 Alkolden baslayan dereceli alkol

serilerinde tutulduktan sonra Xyloller’de parlatildi ve entellan ile kapatildi.

Boyanan kesitler Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi Histoloji-
Embriyoloji Anabilim Dali laboratuvarindan bulunan Olympus marka BX63 (Tokyo/
Japon) arastirma mikroskobu ve buna bagli DP73 kamera ile incelenerek olciildii ve

fotografland1

3.1.5.2. Strept Avidin-Biotin-Peroxidase Komplex (Strept ABC) Metot
Protokolii

1. GUN

Ik olarak dokularda parafini uzaklastirmak amaci ile Xylol I ve Xylol II
de bekletildi. Daha sonra rehidrasyon amaciyla dokular Absol 1 ve Absol II (%100
alkol), %96 alkol ve %70 alkolde bekletildi (Sekil 3.2). Rehidre olan dokular
akarsuda yikandi. Akarsuda yikanan dokular dokunun yerini belirlemek i¢in elmas
kalemle ¢izildi ve citrate bufferda kaynatildi. Bu siirenin sonunda dokular sogumaya
birakildi. Soguyan dokular hidrojen peroksitte tutuldu. PBS ile 4 kez yikanan dokular
V blok’da bekletildi. Bu siirede primer antikor olan vimentin antikoru 1/100 oraninda
sulandirilarak vortex ile karistirildi. V blok uygulamasindan sonar PBS ile yikanan

dokulara antikor uygulanarak 1 gece buzdolabinda bekletildi.
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Sekil 3.2. Tim gruplarda uygulan immunohistokimya teknikleri a) xylol-alkol
serilerinde bekletilmesi b) hidrojen peroksitte dokularin bekletilmesi c) hidrojen
peroksitten dokularin alinip diizenege yerlestirmesi d) v blok damlatilma islemi.

2. GUN

Buzdolabindan ¢ikarilan dokular tekrar 4 defa PBS ile yikandi. Biotinylated
goat antipolyvalent’te bekletilen dokular siirenin sonunda PBS ile 4 kez yikanarak
Streptavidin Peroxsidase’da bekletildi. Bu siire zarfinda antikoru goriiniir kilmak i¢in
kullanilacak olan DAB (3,3N-Diaminobenzidine Tertrahydrochloride) ile muamele
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edildi. DAB boyamasindan sonra akarsuda yikanan dokulara g¢ekirdekleri gormek
amactyla Hematoksilen boyas1 yapildi. Boyamadan sonra akarsuda yikanan dokular
dereceli alkollerden gecirildikten sonra (%70, %96, Absol I ve Absol II) Xylol I ve
Xylol IT de bekletilerek entellan ile kapatildi (Sekil 3.3).

Sekil 3.3. Her gruba uygulanan immunohistokimya yontemlerinin preparat kapatma
uygulamasi.

Boyama sonunda preparatlar Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi Histoloji-
Embriyoloji Anabilim Dali’nda bulunan Olympus marka BX63 (Tokyo/Japon)

arastirma mikroskobu ve buna bagli DP73 kamera ile incelenerek fotograflandi.

3.1.5.3. Histometrik Ol¢iimler

Crossmann’in i¢lii boyama yontemi ile boyanan dokular Oylmpus
mikroskobu ve DP73 fotograf atagmani ve buna entegre olan sayim ve Olglim
programinda (cellSens Entry) X20 biiyiitmde kas genislikleri 6l¢iildii. her grupta her
hayvan i¢in segilen 3 preparatta 3 ayr1 bolgede 6’sar ol¢cim yapildi. Boylece her bir
hayvan grubunda toplamda 54 6l¢tim yapilmis oldu. Elde edilen verilerin ortalamasi

alinarak her gruptaki kaslarin ortalama genisligi hesaplandi.
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4. BULGULAR
4.1. Crossman'nin Modifiye Uclii Boyama Yontemi Bulgular:

Crossman’in modifiye ii¢lii boyama yOntemi uygulanan preparatlarda yapilan
kas cap1 Ol¢iimleri dikkate alindiginda Sirkiiler eksternal fiksator uygulanan kaslarda
kasin ortalama genisligi 81,6883 olarak belirlenirken; semisirkiiler eksternal fiksator
uygulanan kaslarda kasin ortalama genisligi 72,407 olarak 6l¢tildii. Bununla birlikte
kontrol grubunda bulunan kaslarda kasin ortalama genisligi 99,416 olarak

hesaplandi.

Tiim bu sonuglar géz Oniine alindiginda kontrol grubunda bulunan saglam
kaslardaki kas ¢apinin genisligi sirkiiler eksternal fiksator uygulanan kaslardan fazla
oldugu, buna kars1 en az kas capmin semisirkiiler eksternal fiksatér uygulanan

kaslarda oldugu belirlendi.

Calisma sonunda kontrol grubunda Vimentin pozitif hiicrelerin olduk¢a az
oldugu tespit edildi. Yine bu grupta kaslarda kas1 saran sarkolemmada az miktarda
vimentin pozivitesi  gorildi (Sekil 4.1). Kontrol grubu olarak kullanilan sol
ekstremite kaslarinda az oranda plazmalemada da vimentin pozitif hiicrelere
rastlandi. Kaslar arasindaki bag dokuda da az oranda immunpozitif hiicreler goriildii.
Bag dokuda rastlanan immunpozitif hiicrelerin damarlarin etrafindaki adventisya

tabakasinda ve fibroblastlarda yogunlastig tespit edildi (Sekil 4.2).

33



BULGULAR Biisra DAG

Sekil 4.1. Kontrol grubu vimentin pozitivitesi. Ok: vimentin pozitif sarkolemma.
StreptABC metot X10
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Sekil 4.2. Kontrol grubu vimentin pozitivitesi. Ok: vimentin pozitif hiicreler
StreptABC metot X20

Semisirkiiler eksternal fiksator uygulanan ekstremitelerde kaslardaki vimentin
ekspresyonunun saglam ektremitelerdeki kaslarla benzerlik gosterdigi tespit edildi
(Sekil 4.3). Bu grupta sarkollemada, perimizyum tabakasinda ve bag dokuda az
miktarda vimentin pozivitesine rastlandi (Sekil 4.4).
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Sekil 4.3. Semisirkiiler eksternal fiksator grubu vimentin pozitivitesi. StreptABC
metot X20
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Sekil 4.4. Semisirkiiler eksternal fiksator grubu vimentin pozitivitesi. StreptABC
metot X10

Sirkiiler eksternal fiksator uygulanan ekstremitedeki kaslar incelendiginde
vimentin pozitivitesinin kontrol grubuna ve semisirkiiler halka uygulanan gruba gore
oldukea arttig1 goriildii. Pozitivitenin sarkolemma ve bag dokuda yogunlastig1 tespit
edildi (Sekil 4.5). Yine sirkiiler eksternal halka uygulanan dokuda kas dokunun da
arttig1 tespit edildi (Sekil 4.6).
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Sekil 4.5. Sirkiiler eksternal fiksatdr grubu vimentin pozitivitesi. Ok: vimentin
pozitif hiicreler
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Sekil 4.6. Sirkiiler eksternal fiksator grubu vimentin pozitivitesi. Ok: vimentin
pozitif hiicreler

Semisirkiiler  eksternal  fiksator  uygulanan  ekstremitedeki  kaslar
incelendiginde kas miktarinin saglam ekstremitedeki kaslara oranla olduk¢a azalmis
oldugu gozlemlendi (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Semisirkiiler eksternal fiksator grubu kas yogunlugu Crossmn’s ii¢lii
boyama yontemi X10

Sekil 4.8. Kontrol grubu kas yogunlugu Crossmn’s ii¢lii boyama yontemi X10
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Sekil 4.9. Kontrol grubu kas yogunlugu Crossmn’s ii¢lii boyama yontemi X20

41



BULGULAR Biisra DAG

Sekil 4.10. Sirkiiler eksternal fiksator grubu kas yogunlugu Crossmn’s {iglii boyama
yontemi X20
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Sekil 4.11. Sirkiiler eksternal fiksator grubu kas yogunlugu Crossmn’s {iglii boyama
yontemi X20
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5. TARTISMA

"Vaittinen vd., 2001" calismalarinda vimentinin, yaralanan kasta hizli bir
regiilasyon sagladigin1 ve belirli bir farklilasma asamasina ulasip yenilenen kas
liflerinde oldukg¢a aktif rol oynadigimi bildirmislerdir (Vaittinen vd., 2001).
Sundugumuz calismada 6zellikle sirkiiler halka uygulanan kemige yapisik olan m.
extensor digitorum longus kasinda vimentin proteinin yogun oldugu ve kasin bir
regiilasyon siirecine girdigini tespit ettik. Bu bulgu da bize tam halkanin s6z konusu

kasta bir 1yilesmeye neden oldugunu gdstermektedir.

"Daniielsson vd., 2018 c¢alismalarinda vimentinin bag dokuda ara
filamentlerde ve kas dokusunun epimizyum ve perimizyumda bulundugunu agiga
cikarmistir. Bunun yani sira yapilan calismada vimentin eksikliginin yara
tyilesmesini olumsuz yonde etkiledigi dokuda vimentin protein ekspresyonunun
azalmas1 durumunda dokunun kiitle kaybma ugradigimi ve daha uzun siirede
toparlandigini belirtmislerdir (Daniielsson vd., 2018). Bizim c¢alismamizda ayni
sekilde doku hasar1 olan kasta vimentin proteinin saglam kasa oranla daha ¢ok ortaya
ciktig1 tespit edilmistir. Bu bulgunun da vimentinin doku onariminda yer aldiginm

diistindiirmektedir.

"Gabbiani vd., 1981" ¢alismalarinda ¢esitli memelilerden (insan, inek, domuz,
tavuk, sican) farkli kan damarlarinin (aort, kiigiik arterler, arterioller, veniiller ve
vena kava) diiz kas dokusunu, hiicre proteinlerinin tek ve iki boyutlu jel elektroforezi
ve farkli orta biyiikliikteki filament proteinlerine karsi antikorlar kullanilarak
immiino floresan mikroskopisi ile incelenmistir. Calisma sonunda vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin orta biiyiikliikteki filamentlerinin bol miktarda vimentin icerdigi
goriilmiistlir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin ara filament ve aktin kompozisyonunun
diger diiz kas hiicrelerinden ayr1 bir farklilasma yolunu yansittigi ve kan damarlarinin
0zel islevleri ve patolojik bozukluklariyla vimentinin iliskili olabilecegi 6ne
stiriilmiistiir (Gabbiani vd., 1981). Sunmus oldugumuz tez c¢alismasinda ise
vimentinin saglikli kasta kan damarlar etrafinda, sarkolemmada ve bag dokuda
bulunsa da yogunlugunun az oldugu tespit edildi. Bununla birlikte "Gabbiani vd.,
‘nin belirttigi gibi bizim ¢alismamizda da vimentinin kirik olusturulan kemige ait
kaslarda ve kan damarlarimin etrafinda daha yogun oldugu dolayisi ile patolojik
durumlarda miktarinin artabilecegi tespit edilmistir. Calismamizda vimentin
miktarinin Ozellikle sirkiiler ekstarnal fiksatdr uygulanan kaslarda arttigi tespit

edilmistir.

"Rogel wvd., 2011" c¢alismalarinda, vimentin'in akciger alveolar epitel
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hiicrelerinde yara onarimi ve yeniden yapilanma siireclerinde nasil bir rol oynadigini
gosterilmistir. Calismada TGF-betal’in, vimentin ekspresyonunu artirarak hiicre
hareketliligini ve bdylece yara iyilesme hizini arttirdigi belirlenmistir (Rogel vd.,
2011). Bizim ¢alismamizda da vimentin proteininin hasarli dokuda daha fazla tespit
edilmesi yara iyilesmesinde onemli rol oynadigimi ve dokudaki onarim siirecini
hizlandirdigini, bunun sonucunda da vimentinin yara dokusunu iyilestirmede énemli

bir protein oldugunu diistinmemizi saglamistir.

"Cheng vd., 2016" calismalarinda vimentin'in fibroblast cogalmasi ve
keratinosit farklilagsmasinda aldigi goérev aldigi arastirilmistir. Calisma sonunda
vimentin eksikliginin, fibroblast biiyiimesinde ciddi bir azalmaya yol agarak, epitel
-mezenkimal gegisin (EMT) iki ana baglaticis1 olan TGF-betal sinyali ve slug
proteinini inhibe ettigi tespit edilmistir. Bu durumun, keratinosit aktivasyonunun
azalmasina ve yara iyilesmemesinin  yavaglamasina neden  oldugu
belirtilmistir. Vimentinin, fibroblast proliferasyonu, TGF-betal-slug sinyal yolu,
kolajen birikimi ve EMT siireclerini kontrol ederek iyilesmeyi diizenledigi one
stirilmiistiir (Cheng vd., 2016). Bizm ¢alismamizda vimentinin hasarl bolgedeki bag
dokuda ve epitelyal dokuda daha yogun olarak bulundugunu goézlemledik. Bu da
tipki Cheng vd. ¢alismalarinda oldugu gibi fibroblast biiylimesinde bag dokudaki

vimentin proteininin etkisi oldugunu diisiinmemize neden olmustur.

"Walker vd., 2018" ¢alismalarinda vimentinin yara onariminda mezenkimal
onciil  hiicrelerin  miyofibroblastlara ~ doniigiimiinii  nasil  yonlendirdigini
incelemislerdir. Calisma sonunda yaralanma sonrasi, vimentinin hiicre disina
salimarak bu hiicrelerin ylizeyine baglandigi ve bodylece yara kapanmasin
destekledigi ortaya konulmustur. Walker vd. ayrica vimentinin, mezenkimal Onciil
hiicrelerin miyofibroblast fenotipine gecisini saglayarak fibrozis gelisimine katkida
buldugunu 6ne stirmiislerdir (Walker vd., 2018). Biz de calismamizda vimentinin
saglam dokuya oranla hasar almis dokuda daha fazla bulundugu tespit ettik. Bu
nedenle Walker vd. gibi biz de vimentinin yara onarimim katki sagladigi kanisina

vardik.

"Coelho-Rato vd., 2023" ara filamentler (Intermedier Flament) (IF) ailesinin
bir liyesi olarak vimentinin, yara iyilesmesinin bir¢ok temel siirecinde yer alan son
derece dinamik ve ¢ok yonlii bir sitoskeletal protein oldugunu bildirmislerdir.
Calismada vimentinin, epitel hiicrelerine daha dinamik ve hareketli 6zellikler
kazandig1 bdylece yara iyilesmesi ve metastaz sirasinda epitel-mezenkimal geciste

(EMT) yer aldigi bildirilmektedir. Vimentinin, hiicre biiylimesini, ¢ogalmasini,
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go¢iinii, hiicrenin hayatta kalmasini ve stres dayanikliligini destekleyen birden fazla
hiicresel aktiviteye kattig1 bildirilmistir (Coelho-Rato vd., 2023). Biz de
calismamizda vimentinin kas hiicresinin biiyiimesinde ve yenilenmesinde biiyiik
onem tasidigini temel bir protein oldugunu ve yara iyilesmesi agisindan bir¢ok

onemli gorevlerinin bulundugu kanisina vardik.

"Vater vd., 1994" tarafindan yapilan caligmada, vimentin proteininin iskelet
kast rejenerasyonu sirasinda uydu hiicrelerinde bulundugu gdzlemlenmistir.
Vimentin, kas hasarindan 12 saat sonra aktiflesen uydu hiicrelerinde tespit edilmistir.
Iyilesmenin erken asamalarinda vimentin seviyesi artmis, ancak kas lifleri
olgunlastikga azalmistir. Bu bulgular, vimentinin kas rejenerasyonunun erken
evrelerinde onemli bir rol oynadigim1 gostermektedir (Vater vd., 1994). Vater
vd. farkli olarak biz calismamizda vimentin proteinin iyilesmenin sekizinci
haftasinda sirkiiler ekstarnal fiksatér uygulanan bacaga ait kasta ortaya c¢ikan
vimentin proteinin varligin1 yogun olarak tespit ettik. Bununla birlikte kas kiitle
artisinin da en fazla bu grupta oldugu ortaya konulmustur. Bu bulgu da bize kas
kiitlesi artis1 ve iyilesme siirecinin birlikte oldugunu tiim bu asamalarda da

vimentinin etkin rol oynadigini diisiindiirmektedir.

"Soglia vd., 2022" arastirmalarinda broiller tavuklarin pectoralis major
kaslarinda vimentin ve desmin proteinlerinin rejenerasyon siirecindeki rollerini
incelemislerdir. Vimentin ve desminin birlikte ifade edilmesi, kas rejenerasyonunun
bir gostergesi olarak degerlendirilmistir. Bu proteinlerin seviyeleri, kas liflerinin
yeniden yapilanmas: sirasinda degisiklik gdstermistir (Soglia vd., 2022).
Calismamizda vimetin proteininin kas rejenerasyonunda aktif gorev aldigini ve
saglam olan kasta az miktarda bulunmasina ragmen hasara ugramis kasta daha fazla

yogunlastigini gozlemledik.

"Janmey vd., 2014" vimentinin hiicre sertligi (stiffness) ile iligkisini incelemis
calisma sonunda vimentin miktarinin kas hiicrelerinin mekanik 06zelliklerini
etkiledigi gosterilmistir. Caligmada kas dokusunda, vimentin filamentlerinin mekanik
strese kargt diren¢ sagladigi ve uydu hiicrelerin migrasyonunu kolaylastirdig:
bildirilmistir. Vimentinin kas liflerinin kontraktil kuvvet tiretiminde degisikliklere
sebep oldugu da gozlemlemistir (Janmey vd., 2014). Calismamizda da hasarli kas
dokusunda vimentin proteinin daha fazla oldugunu belirlememiz Janmey vd.’inin
belirttigi gibi vimentin proteininin hasarli olan kas dokusunun toparlanma ve

iyilesme siirecinin hizlandigini gosterebilir.
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"Vakhrusheva vd., 2019" tarafindan yapilan ¢alismada fare fibroblastlarinda
vimentinin hiicre go¢iinii dlizenledigi gosterilmistir. Calisma sonunda vimentinin kas
onarimi sirasinda fibroblastlarin hasar bolgesine dogru hareketini destekledigi ortaya
konulmustur (Vakhrusheva vd., 2019). Bizde ¢alismamizda vimentin aktivasyonun
hasarli dokuda arttifim1 hiicre yenilenmesini sagladigini bu da iyilesme siirecini
hizlandirdigin1 ve vimentin proteinin doku onarimi icin gerekli bir protein oldugu

kanisina vardik.

"Snider vd., 2014" iin yaptigi calismada vimentinin fosforilasyon,
glikosilasyon ve sumoilasyon gibi post translasyon modifikasyonlarda yer aldig1 ve
boylece, kas hiicrelerinde filament dinamiklerini diizenledigi rapor edilmistir.
Ozellikle fosforilasyonda, kas hasar1 sonrasi vimentin filamentlerinin hizli bir sekilde
yeniden diizen sagladigi gozlemlenmistir (Snider vd., 2014). Bizde calismamizda
vimentin proteinin arafilamentlerden biri oldugu daha ¢ok bag dokuda ve kasin
beslenmesini saglayan damarlarin ¢eperlerinde bulundugunu bu sebeple vimentin
proteinin kas hasarinda arttifin1 ve hizli bir remodeling siireci sagladigini

gbzlemledik.

"Nekrasova 2011" tarafindan yapilan c¢aligmada vimentinin mitokondri,
endoplazmik retikulum ve lipid damlaciklar1 gibi organellerin pozisyonunu
sabitlemede rol aldigi gosterilmistir. Kas dokusunda, bu o6zellik mitokondrial
fonksiyonlarin korunmasi ve enerji liretiminin desteklenmesi i¢in 6nemlidir. Calisma
sonunda Vim -/- farelerde mitokondrial membran potansiyelinde azalma
gbézlemlenmistir (Nekrasova 2011). Bizim ¢alismamizda vimentin proteinin bir¢ok

onemli rolii oldugunu gozlemledik.

"Kidd 2014" tarafindan yapilan ¢aligmada kas hastaliklar1 iizerinde vimentin
etkisi aragtirtlmis ve vimentinin kas distrofisi gibi hastaliklarda fibrotik yanitlar
diizenledigi gosterilmistir. Duchenne muskiiler distrofisi modellerinde, vimentin
ekspresyonu artarak fibroblast aktivitesini ve kollajen birikimini tesvik ettigi
belirlenmistir. Bu durumun kas fonksiyonunu olumsuz etkileyebilecegi sonucuna
varilmistir (Kidd 2014). Sunmus oldugumuz ¢alismada ise biz vimentin proteininin
ozellikle hasarli kas dokusunda fazla miktarda bulundugunu, dolayis: ile iyilegsme
stirecine giren sirkiiler ve semisirkiiler eksernal fiksator uygulamalar: gibi tedavilere
yanit vererek miktarinda degisiklikler olabilecegini gézlemledik. Yapmis oldugumuz
calismada vimentinin yara iyilesmesi sirasinda kaslarda miktarinin artmasiyla kas

iyilesmesine katki sagladigi sonucuna vardir.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak yapilan ¢alismada elde edilen bulgulara bakildiginda ve diger
literatiir bilgileri incelendiginde vimentinin yara iyilesmesinde kaslara 6nemli oranda
destek sagladigi sonucuna vardik. Yapmis oldugumuz caligmada sirkiiler ekstrenal
fiksator uygulanan kaslarda vimentin protein ekspresyonu saglam kaslarla benzer
miktarda goriiliirken, semisirkiiler eksternal fiksatér uygulanan kaslarda bu oranin
distiigii tespit edilmistir. Yine kas yogunluguna bakildiginda saglam ve sirkiiler
fiksator uygulanan ekstremitelerde benzer biiyiikliikte ve miktarda kas yogunlugu
saptanmigken bu oran semisirkiiler fiksator uygulanan grupta diigmiistiir. Sirkiiler
fiksator uygulanan kaslarda semisirkiiler fiksator uygulanan kaslara oranla kas

capinda dolayisiyla kas kiitlesinde artisa neden oldugu gozlemlendi.

Sirkiiler fiksator uygulanan kaslarda vimentin proteinin ekspresyonu
semisirkiiler fiksatdr uygulanan kaslara oranla ¢ok daha fazla ortaya ¢ikmustir.
Vimentin yara onarimi agamasinda ortaya ¢ikan bir proteindir. Dolayisiyla kontrol
grubunda hi¢ goriilmeyen semisirkiiler fiksator uygulanan grupta ¢ok az miktarda
goriilen vimentin proteini ekspresyonu sirkiiler fiksator uygulanan kaslarda ¢ok
yogun miktarda goriilmiistiir. Bu yogunluk sirkiiler olan kaslarda iyilesmenin ¢ok
daha fazla oldugunu gostermektedir. Sonu¢ olarak yapmis oldugumuz deneysel
calismanin sonucunda kemik kiriklarindan sonra uygulan sirkiiler fiksator hem kas
capinda dolayisiyla kas kiitlesinde hem de vimentin proteininin ekspresyonunda
pozitif etkisi oldugunu gostermektedir. Bu da bize kemik kiriklarinda uygulanacak
olan sirkiiler eksternal fiksatoriin daha fazla iyilesmeye neden olabilecegini

gostermektedir.
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7. ONERILER

Kemik kiriklarinda uygulanan bir yontem olan ekstarnal fiksator kullaniminda
sirkiiler fiksator uygulanan kaslarda vimentin proteinin ekspresyonu semisirkiiler
fiksator uygulanan kaslara oranla ¢ok daha fazla ortaya ¢ikmistir. Vimentin yara
onarimi agamasinda ortaya c¢ikan bir proteindir bu nedenle kemik kiriklarinda
uygulanan yontemler gbéz Oniine alindiginda sirkiiler fiksatér kullaniminin yara

onarimini daha hizli bir sekilde arttirdig1 goriildii.

Bu caligmanin 1s1ginda giintimiiz tibbinin ve histolojinin kemik kiriklarinda
yara onariminin proteinsel olarak ele alinmasi konusunda bir fikir ortaya atilmis ve
ileri calismalarda vimentin proteinin yara iyilesmesi lizerinde etkileri hususunda bir

Onadim atilmustir.

49



KAYNAKLAR

Ali, S. Y. (1993). Matrix formation and mineralization in bone. In C. C. Whitehead
(Ed.), Bone biology and skeletal disorders in poultry: Poultry Science
Symposium No. 23 (pp. 19-38). Carafax Publishing.

Arican, M. (2020). Kedi ve kopek ortopedi ve travmatoloji. Anka Promosyon
Matbaa.

Arias, J. 1., Beato, C., & Espinoza, A. (2015). Epoxy putty external skeletal fixation
in a tibiotarsal fracture of a wild choroy parakeet (Enicognathus
leptorhynchus). Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
67(3), 671-678.

Aslanbey, D., & Candas, A. (1994). Veteriner operasyon (pp. 689—698). Medisan
Yayinevi.

Bain, S. D., & Watkins, B. A. (1993). Local modulation of skeletal growth and bone
modeling in poultry. Journal of Nutrition, 123, 317-322.

Battaglia, R. A., Delic, S., Herrmann, H., & Snider, N. T. (2014). Vimentin in action:
New developments in cell migration. F1000Research.
https://doi.org/10.12688/f1000research.15967.1

Charge, S. B., & Rudnicki, M. A. (2004). Cellular and molecular regulation of
muscle regeneration. Physiological Reviews, 209-238.

Cheng, F., Shen, Y., Mohanasundaram, P., Lindstrom, M., Ivaska, J., Ny, T., &
Eriksson, J. E. (2016). Vimentin coordinates fibroblast proliferation and
keratinocyte differentiation in wound healing via TGF-B-Slug signaling.
Proceedings of the National Academy of Sciences, 113, E4320-E4327.
https://doi.org/10.1073/pnas.1519197113

Chernoivanenko, I. S. (2020). Role of vimentin in cell migration and adhesion. Cells,
9(2), 346. https://doi.org/10.3390/cells9020346

Crossmon, G. (1937). A modification of Mallory’s connective tissue stain with a
discussion of principles involved. The Anatomical Record, 69(1), 33-38.
https://doi.org/10.1002/ar.1090690104

Caliglar, T. (1986). Evcil hayvanlarin anatomisi (II. At, tavuk diseksiyonu) (pp.
271-280). Giir-Ay Matbaasi.

Danielsson, F., Peterson, M. C. K., Aragjo, H. C., Lautenschléger, F., & Gad, A. K.
B. (2018). Vimentin diversity in health and disease. Cells, 7(10), 147.
https://doi.org/10.3390/cells7100147

Duff, S. R. I. (1984). Capital femoral epiphyseal infarction in skeletally immature
broilers. Research in Veterinary Science, 37, 303-309.

Dursun, N. (Ed.). (2002). Evcil kuslarin anatomisi (pp. 5-6). Medisan Yayinevi.

Dyce, K. M., Sack, W. O., & Wensing, C. J. G. (2010). Textbook of veterinary
anatomy. Saunders Elsevier.

Gabbiani, G., & Acad, P. N. (1981). Vascular smooth muscle cells differ from other
50



smooth muscle cells: Predominance of vimentin filaments and a specific alpha-
type actin. Circulation Research, 48(2), 309-321.

Gilbert, S. F. (1997). Early vertebrate development: Mesoderm and endoderm. In
Developmental biology (5th ed.). Sinauer Associates.

Hodges, R. D. (1974). The histology of the fowl (pp. 273-293). Academic Press.

Hogg, D. A. (1984). The development of pneumatisation in the postcranial skeleton
of the domestic fowl. Journal of Anatomy, 139, 105-113.

Jacob, J., & Pescatore, T. (2013). Avian skeletal system (ACS-202). University of
Kentucky.

Janmey, P. A., Restle, D., & Mendez, M. G. (2014). Vimentin enhances cell elastic
behavior and protects against compressive stress. Journal of Cell Science,
127(14), 314-323.

Karen, M. R., John, E. E., Milos, P., & Robert, D. G. (2022). Roles of vimentin in
health and disease. Genes & Development.
https://doi.org/10.1101/gad.349358.122

Ketz, C., & Schawalder, P. (1996). Manuflex: A different way of treating bone
fractures of birds. European Association of Zoo and Wildlife Veterinarians,
First Scientific Meeting, May 1618, Germany (pp. 1-7).

Kidd, M. E. (2014). EMT and vimentin in cancer invasion and metastasis. Frontiers
in Oncology, 4, 587-597.

King, A. S., & McLelland, J. (1984). Birds: Their structure and function (pp. 9-77).
Bailliere Tindal.

Konig, H. E., Korbel, R., & Liebich, H. G. (2016). Avian anatomy: Textbook and
colour atlas. 5M Publishing.

Kranen, R. W., Lambooij, E., Veerkamp, C. H., Van Kuppevelt, H., & Veerkamp, J.
H. (2000). Haemorrhages in muscles of broiler chickens. World’s Poultry
Science Journal, 56(3), 275-287.

Laumonier, T., Menetrey, J., & Huard, J. (2014). Basic principles of muscle healing
(pp. 17-26). In Muscle injuries in sport athletes. Springer.

Loveridge, N., Thomson, B. M., & Farquharson, C. (1993). In C. C. Whitehead
(Ed.), Bone biology and skeletal disorders in poultry: Poultry Science
Symposium No. 23 (pp. 3—17). Carafax Publishing.

Milovancev, M., & Ralphs, C. S. (2004). Radius-ulna fracture repair. Clinical
Techniques in Small Animal Practice, 19(3), 128-133.

Nekrasova, O. E.; et al. (2011). Vimentin intermediate filaments modulate the
motility of mitochondria. Molecular Biology of the Cell, 22(13), 2282-22809.

Nickel, R., Schummer, A., & Seiferle, E. (1977). Anatomy of the domestic birds (pp.
1-25). Verlag Paul Parey.

Orth, M. W., & Cook, M. E. (1994). Avian tibial dyschondroplasia: A morphological

51


tel:2282–2289

and biochemical review of the growth plate lesion and its causes. Veterinary
Pathology, 31, 403—414.

Owen, M. (1988). Marrow stromal stem cells. Journal of Cell Science. Supplement,
10, 63-76.

Ozer, A., Saglam, M., & Ast1, R. N. (2001). Genel histoloji (6. bask1, pp. 9-207).

Parvanian, S., Coelho-Rato, L. S., Eriksson, J. E., & Patteson, A. E. (2023). The
molecular biophysics of extracellular vimentin and its role in pathogen—host
interactions. Frontiers in Cell and Developmental Biology, 11, 120.

Pawlina, W. (2020). Histology: A text and atlas: With correlated and molecular
biology. Wolters Kluwer.

Pead, M. J., Suswillo, R., Skerry, T. M., Vedi, S., & Lanyon, L. E. (1998). Increased
3H-uridine levels in osteocytes following a single short period of dynamic
bone loading in vivo. Calcified Tissue International, 43(2), 92-96.

Ramaekers, F. C., Dunia, 1., Dodemont, H. J., Benedetti, E. L., & Bloemendal, H.
(1982). Lenticular intermediate-sized filaments: Biosynthesis and interaction
with plasma membrane. Proceedings of the National Academy of Sciences of
the United States of America, 79(10), 3208-3212.

Ramaekers, F. C., Poels, L. G., Jap, P. H., & Bloemendal, H. (1982). Simultaneous
demonstration of microfilaments and intermediate-sized filaments in the lens
by double immunofluorescence. Experimental Eye Research, 35(4), 363-369.

Rath, N. C., Huff, G. R., Huff, W. E., & Balog, J. M. (2000). Factors regulating bone
maturity and strength in poultry. Poultry Science, 79(7), 1024-1032.

Rogel, M. R., & Faseb, J. (2011). Vimentin is sufficient and required for wound
repair and remodeling in alveolar epithelial cells. FASEB Journal, 25(11),
3873-3883.

Roush, J. K. (2005). Management of fractures in small animals. Veterinary Clinics of
North America: Small Animal Practice, 35(5), 1137-1154.

Sax, C. M., Farrell, F. X., & Zehner, Z. E. (1989). Down-regulation of vimentin gene
expression during myogenesis is controlled by a 5’-flanking sequence.
Developmental Biology, 135(1), 235-242.

Schaffeld, M., Herrmann, H., Schultess, J., et al. (2001). Vimentin and desmin of a
cartilaginous fish, the shark Scyliorhinus stellaris: Sequence, expression
patterns and in vitro assembly. European Journal of Cell Biology, 80(10),
692-702.

Sinowatz, F. (2010). Musculo-skeletal system. In P. Hyttel, F. Sinowatz, & M.
Vejlsted (Eds.), Essentials of domestic animal embryology (pp. 286-316).
Elsevier Health Sciences.

Soglia, F., Bordini, M., Mazzoni, M., Zappatera, M., Nunzio, M. D., Clavezani, P.,
Davoli, R., Meluzzi, A., Sirri, F., & Petracci, M. (2022). The evolution of
vimentin and desmin in pectoralis major muscles of broiler chickens supports

52


tel:3208–3212
tel:3873–3883

their essential role in muscle regeneration. Frontiers in Physiology, 13,
970034. https://doi.org/10.3389/fphys.2022.970034

Speer, B. L. (2015). Advances in anesthesia, analgesia and surgery. In Current
therapy in avian medicine and surgery (pp. 631-667). Elsevier.

Swayne, D. E., Boulianne, M., Logue, C. M., McDougald, L. R., Nair, V., & Suarez,
D. L. (Eds.). (2020). Diseases of poultry. Wiley-Blackwell.

Tapscott, S. J., Bennett, G. S., Toyama, Y., Kleinbart, F., & Holtzer, H. (1981).
Intermediate filament proteins in the developing chick spinal cord.
Developmental Biology, 86(1), 40-54.

Thorp, B. H. (2001). Diseases of the musculoskeletal system. In F. Jordan (Ed.),
Poultry diseases (pp. 437—454). W. B. Saunders.

Tidball, J. G. (2017). Mechanisms of muscle injury repair and regeneration.
Comprehensive Physiology, 7(3), 1629-1665.

Uhlén, M., Fagerberg, L., Hallstrom, B. M., Lindskog, C., Oksvold, P., Mardinoglu,
A., ... Pontén, F. (2015). Tissue-based map of the human proteome. Science,
347(6220), 1260419. https://doi.org/10.1126/science.1260419

Vaittinen, S., Lukka, R., Sahlgren, C., Hurme, T., Rantanen, J., Lendahl, U.,
Eriksson, J. E., & Kalimo, H. (2000). The expression of intermediate filament
protein nestin as related to vimentin and desmin in regenerating skeletal
muscle. Journal of Neuropathology & Experimental Neurology, 59(6),
588-598.

Vakhrusheva, A., et al. (2019). The role of vimentin in directional migration of rat
fibroblasts. Cytoskeleton, 76(1), 55-65.

Vaknin, N., Punturieri, A., Sitwala, K., & Markovitz, D. (2002). Vimentin is secreted
by activated macrophages. Nature Cell Biology, 3(6), 414-418.
https://doi.org/10.1038/ncb901

Vater, R., Cullen, J. M., & Harris, B. J. (1994). The expression of vimentin in
satellite cells of regenerating skeletal muscle in vivo. Histochemical Journal,
26(11), 916-928.

Walker, J. L., Bleaken, B. M., Romisher, A. R., Alnwibit, A. A., & Menko, A. S.
(2018). In wound repair vimentin mediates the transition of mesenchymal
leader cells to a myofibroblast phenotype. Molecular Biology of the Cell,
29(17), 2206-2217.

Wickert, U., Miicke, N., Wedig, T., Miiller, S. A., Aebi, U., & Herrmann, H. (2005).
Characterization of the in vitro co-assembly process of the intermediate
filament proteins vimentin and desmin: Mixed polymers at all stages of
assembly. European Journal of Cell Biology, 84(3), 379-391.

Withanage, G. S. K., Baba, E., Sasai, K., Fukata, T., Kuwamura, M., Miyamoto, T.,
& Arakawa, A. (1997). Localization and enumeration of T and B lymphocytes
in the reproductive tract of laying hens. Poultry Science, 76(5), 671-676.

53


tel:1260419
tel:2206–2217

https://doi.org/10.1093/ps/76.5.671.

Yang, W., & Ping, H. (2018). Skeletal muscle regeneration is modulated by
inflammation. Journal of Inflammation Research, 11, 25-32.

Yavuz, U. (2012). Kopek ve kedilerde ekstremite uzun kemik kiriklarinin dinamik
kompresyon plagi ve akrilik eksternal fiksator ile sagaltimlarmin klinik ve
radyografik yontemlerle karsilastirilmasi [Doktora tezi, Erciyes Universitesi].

Zehner, Z. E., & Paterson, B. M. (1983). Characterization of the chicken vimentin
gene: Single copy gene producing multiple mRNAs. Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of America, 80(4),
911-915.

Zhang, J., & Ma, L. (2012). MicroRNA control of epithelial-mesenchymal transition
and metastasis. Cancer and Metastasis Reviews, 31(3—4), 653—662.

54



