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OZET

Amag: Tavsanlarda nazal kemik kiriklarinin/defektlerinin ve cilt flebinin intraoperatif
nano-mineralize matriks (kollajen+mineral seramik) uygulanmasi sonrasi iyilesme

sonuglarint degerlendirmektir.

Materyal ve Metod: Bu ¢alisma 9 Yeni Zellanda tavsaninda yapildi. Tiim hayvanlarin
On-iist, sag-sol yan ve oblik fotograflari ¢ekildi. Her hayvanin sag nazal kemigi kontrol
grubu, sol nazal kemigi deney grubu olarak planlandi. Hem deney, hem de kontrol
grubunda nazal kemikler ortaya konduktan sonra nazal kemigin uzun hattina paralel 5
mm genigliginde ve 10 mm uzunlugunda kemik segment ¢ikarildi. Sol nazal kemige
(deney grubuna) defekt alanina ve burun kemigi lizerine, subperiostal alana nano-
mineralize matriks (SBM® Science & BioMaterials Lourdes/France) yerlestirildi, sag
nazal kemige (kontrol grubuna) ise defekt hatt1 ve subperiostal alana herhangi islem
yapilmadan, flep tekrar eski yerine yatirilarak, kesi hatti primer 4.0 vikril ile sitire
edildi. Tavsanlar 28 giliniin sonunda On-iist, sag-sol yan ve oblik fotograflari
cekildikten sonra sakrifiye edildi. Defekt alanlarindan ve tistiindeki yumusak dokudan
histopatolojik inceleme i¢in 6rnekleme yapildi. Isik mikroskobu altinda her 6rnege ait
kesitler ayr1 ayr1 akut inflamasyon, kronik inflamasyon, vaskiilarizasyon, fibrozis ve
yabanci cisim reaksiyonu, kemik proliferasyonu, kemik/kemik ve kemik/periost flebi
aras1 dokunun karakteri ve yeni olusan iyilesme dokusunun hiicre yapis1 arastirildi ve

karsilastirildi.

Bulgular: Kontrol grubunda defekt alaninda ve defekt iistii yumusak dokuda yediser
ornekte akut inflamasyon yaniti saptanmadi, diger iki ornekte akut inflamasyon
mevcuttu. Kronik inflamasyon bulgular1 7 6rnekte bulunmazken, 2 6rnekte saptandi.
Vaskiilarizasyon tiim 6rneklerde saptandi. Fibrozis 6 6rnekte saptanmazken, 3 0rnekte
saptandi. Yabanci cisim reaksiyonu 8 6rnekte saptanmazken, 1 drnekte saptandi. Yeni
kemik ¢ogalmas1 6 6rnekte saptanirken, 3 6rnekte saptanmadi. Bos lakiin segmenti ve

hiposeliilarite hi¢ bir 6rnekte saptanmadi.

Deney taraf defekt alaninda ve defekt iistii yumusak dokuda yediser 6rnekte
akut inflamasyon yaniti saptanmadi, diger iki 6rnekte akut inflamasyon mevcuttu.
Kronik inflamasyon bulgulari 4 Ornekte gozlenmezken, 5 Ornekte saptandi.

Vaskiilarizasyon tiim 6rneklerde saptandi. Fibrozis 3 6rnekte saptanmazken, 6 Ornekte

Xi



saptand1. Yabanci cisim reaksiyonu 6 6rnekte saptanmazken, 3 érnekte saptandi. Yeni
kemik ¢ogalmasi tiim 6rneklerde saptandi. Bos lakiin segmenti ve hiposeliilarite 8
Ornekte saptanmazken, 1 ornekte saptandi. Makroskopik gorintu olarak deney
tarafinda daha kalin periost reaksiyonu ve kemik olusumu goriildii. Mikroskobik
bulgular agisindan kontrol grubu ile deney grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmasa da (p>0,05), deney tarafinda daha fazla tavsanda, yeni kemik
yapimi, daha siddetli vaskiilarizasyon, kronik inflamasyon ve fibrozis gibi yara

iyilesmesinin daha ileri asamalar1 goriilmektedir.

Sonug¢: Nano-mineralize matriks, nazal kemik defekt ve kiriklarinin onarimi ve yara

iyilesmesinin desteklenmesinde kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Nano-mineralize matriks, nazal kemik, intraoperatif, tavsan,

kollajen

xii



ABSTRACT

Purpose: To assess the results of evaluation of nasal bone fracture/defects and skin
flap recovery results after intraoperative application of nano—mineralized matrix

(collagen+mineral seramics) in rabbits.

Material and Methods: This study was done in 9 New Zealand rabbits. All animals
of the front-upper, left and right side and oblique photographs were taken. Each
animal's right nasal bone was planned as a control group, while the left nasal bone of
each animal was planned as experimental group. After both nasal bones were exposed
in both experimental and control groups, a 5 mm wide 10 mm bone segment was
removed parallel to the long line of the nasal bone. A nano-mineralized matrix (SBM®
Science & BioMaterials Lourdes/France) was placed in the left nasal bone defect and
subperiosteal area (at the experimental group), and no procedure was performed on the
right nasal bone (control group) defect line and subperiostal area, the flap was
reinserted and the incision line was sutured with primary 4.0 vicryl. The rabbits were
sacrificed at the end of the 28th day after the front-top, right-left side and oblique
photographs were taken. Sampling was performed for histopathological examination
from the graft areas and soft tissue above. Individual acute inflammation, chronic
inflammation, vascularization, fibrosis and foreign body reaction, bone proliferation,
the character of tissue between bone/bone and bone/periosteal flap, and the cell
structure of newly formed healing tissue were investigated and compared under light

microscopy by taking sections from all samples.

Findings: In the control group, there was no acute inflammatory response in seven
samples in the defect area and in the soft tissue above the defect, while the other two
samples had acute inflammation. Chronic inflmation findings were not found in 7
sample, but were found in 2 samples. Vascularization was detected in all samples.
Fibrosis was detected in 3 samples, but not in 6 samples. The foreign body reaction was
detected in 1 samples, but not in 8 samples. No evidence of the empty lacunum was
found in any of samples. Bone proliferation was observed in 6 specimens, while 3
specimens were not observed. At the experimental group, there was no acute
inflammatory response in seven samples in the defect area and in the soft tissue above the
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defect, while the other two samples had acute inflammation. Chronic inflmation findings
were not found in 4 sample, but were found in 5 samples. Vascularization was detected
in all samples. Fibrosis was detected in 6 samples, but not in 3 samples. Foreign body
reaction was detected in 3 samples, but not in 6 samples. The empty lacunum was
detected in 1 samples, but not in 8 samples. Bone proliferation was observed in all
samples. However, although no statistically significant difference was found in all
comparisons between the control group and the experimental group (p> 0.05), thicker
periosteum reaction and bone formation were observed on the experimental side as a
macroscopic image. As microscopic findings, on the experimental side, more rabbits
are seen new bone formation and in the further stages of wound healing, such as

chronic inflammation, more severe vascularization and fibrosis.

Result: No statistically significant difference was found in nasal operations when
comparing nano-mineralized matrix with the histological features of the body's own
wound healing in the nasal bone and soft tissues of the nose. However, when
macroscopic and microscopic findings were examined, it was evaluated that the nano-
mineralized matrix can be used to repair nasal bone defects and fractures and support

wound healing.

Key words: Nano-mineralized matrix, nasal bone, intraoperative, rabbit, collagen
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1. GIRIS VE AMAC

YUz, insan yasaminda sozsiiz iletisimin en Onemli pargalarindan birini
olusturur. Y1z estetigi, yasamsal olarak zorunlu olmamakla beraber, sosyal bir varlik
olarak degerlendirilen insanin hayatindaki fonksiyonu elzemdir. Yiiziin merkezinde

olan burun, yiiz estetiginin ayrilmaz ve en biiylik parcalarindan biridir.

Nazal kemik burun kokiiniin ve burnun kemik gatisinin temelini olusturur (1).
Gerek tibbi, gerek de estetik amacla yapilan kemik-kikirdak ameliyatlarinda iyilesmeyi

desteklemek amaciyla birgok materyal kullanilmistir (2).

Nano-mineralize matriks ortopedi, maksillofasyal ve c¢ene-dis cerrahisi
alanlarinda kemik-kikirdak onarim ve rekonstriiksiyonda, yara iyilesmesinin
desteklenmesinde ve hizlandirilmasinda son yillarda kullanima girmistir (3-7). Nano-
mineralize matriksin yaygin kullanim alanlar1 arasinda eklem artroplastilerinin yani sira
kemik ve eklem rekonstriksiyonu, patolojik ve post-travmatik kiriklarin tespiti, kemik
defektlerinin doldurulmasi, osteotomi, vertebroplasti uygulamalart ve ¢ene-dis
alanlarinda alveolar kret rekonstriksiyonu, pre-implantasyon alanlarinin doldurulmas,

implantasyon amagcli siniis dolumu gelmektedir.

Literatiir incelendiginde nazal kemik fraktiirii ve defektlerinde daha 6nce nano-
mineralize matriks kullanilarak defekt alani, osteotomi veya kirik hattinin iyilesmesi ile
ilgili bir arastirmaya rastlanmamustir. Ozellikle agik teknik rinoplasti ve septonazal
rekonstriiksiyon ameliyatlarinda nano-mineralize matriks kullanilmasi; defekt alani,
kirik hatti ve cilt flebinin iyilesmesinin hizlandirilmasi, flep diseksiyonu, travma ve
osteotomiye bagli olusan periorbital ekimoz, hematom ve 6demin erken rezolisyonu ve
buna bagli hasta uyumu ve konforunda artma, antiddem ve analjezik kullaniminda
azalma, cilt flebinin ve defekt alanin iyilesmesini destekleyerek olusabilecek flepte
beslenme bozuklugu, cilt nekrozu, fibrozis ve bunlara bagli asimetrik burun,
deformiteler, nazal wvalv kollapsi, tip disiikliigli veya asir1 rotasyon gibi
komplikasyonlarda azalma olusturulabilmesi acisindan degerlendirilmesi gereken bir

konudur.

Bu caligmada deney tarafi defekt alanina ve subperiostal flep altina nano-
1



mineralize matriks yerlestirilmesinin iyilesmeye etkisi, sadece subperiostal flep
kaldirilarak, defekt alani olusturulan kontrol tarafinin iyilesme sonuglar1 ile
karsilastirildi. Nano-mineralize matriks yerlestirilen deney grubu ile kontrol grubu
arasinda yabanci cisim reaksiyonu, inflamasyon ve vaskularizasyon derecesi, fibrozis,
yeni kemik yapimi, kemik/kemik ve kemik/periost aras1 dokunun karakteri ve yeni

olusan iyilesme dokusunun hiicre yapisi arasindaki farklar arastirildi (8).



2. GENEL BILGILER

BURUN EMBRIYOLOJISI, ANATOMISI VE HISTOLOJISI

Burun Embriyolojisi

Insanlarda yiiz gelisimi 4-8. haftalar arasinda gerceklesir (9). Burun gelisiminin
onculleri noral krest hucreleridir. Noral krest hicreleri gestasyonun doérdinci
haftasinda orta yiiz bdlgesinde kaudal yonde go¢ etmeye baslar (9). Iki nazal plakot
altta simetrik sekilde belirginlesir, nazal oluklar plakotlara ayrilmaya baglar.
Belirginlesen medial progesten septum, filtrum ve premaksilla gelisirken, lateral
progesten burnun yan duvarlar gelisir. Frontonazal ¢ikintidan ise; alin, nazal dorsum
ve nazal dorsum apeksi geligir (10). Nazal kompleksin alt bolgesinden ise ileride agzi

olusturan stomodeum gelisir.
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Yiiziin frontal goriiniimii. A. S haftalik embriy, B. 6 haftalik embriyo.
Sekil 1: 5 ve 6’inc1 haftalarda burun gelisimi (10)

Oral ve nazal bosluklar nazobukkal membran ile birbirinden ayrilir. Pirimitif
koana olfaktor olugun derinlesmesiyle olusur ve gelisimin posteriora dogru devam
etmesi, kalic1 koananin meydana gelmesini saglar. Onuncu haftada nazal kavitenin kas,
kemik ve kartilaj yapilar1 goriilmeye baslar; meydana gelecek kayiplar koanal atrezi,
medial ve lateral kleftler, nazal aplazi ve polyrhinia gibi anomalilerin olugsmasina
neden olabilir (11).
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Yiiziin frontal goriiniimii. A. 7 haftalik embriyo. B. 10 haftalik embriyo.

Sekil 2: 7 ve 10’uncu haftalarda burun gelisimi (10)

Burun Anatomisi

Estetik ve fonksiyonel 6zellige sahip olan burun; cilt, kemik ve kikirdaktan
olusan piramit seklinde bir yapidir. Burnun yapisi, biiyiikliigii, bilesenlerinin oranlari

soylara ve kisisel 6zelliklere gore degiskenlik gosterebilir.

Cilt Yapis1

Burun cildinin yapisi farkli bolgelerde degiskenlik gostermektedir. Cilt
altindaki kemik-kartilaj yapidan yiizeyel yag tabakasi, fibromiiskiiler tabaka, derin yag
tabakasi, periost ve perikondrium olmak iizere dort tabakayla ayrilir (12). Burun
cildinin 2/3’1iik {ist kismi ince ve hareketliyken, 1/3’liik alt kism1 daha kalin ve yagli,

ozellikle lobiil bolgesinde olmak iizere daha yapigiktir.

Burnun Kemik ve Kikirdak Yapisi

Piramit seklindeki apertura piriformisi burun etrafindaki yiiz kemikleri
olusturur. Bilateral nazal kemik orta hatta apertura piriformis’in siiperiorunda birlesir.
Lateral yiizlerini ise maksiller kemigin frontal c¢ikintisi, inferiorunu ise maksiller
kemigin alveolar prosesi yapar. Nazofrontal bileskede burun kemikleri en kalin ve en

genis yapidadir.
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Sekil 3: Burnun kemik ve kikirdak anatomisi (12)

Kemik kisim, burnun 1/3’lik dig kismimi olustur. Nazal kemik superiorda
frontal kemikle ve etmoid kemigin lamina perpendicularis kismu ile birlesir. Ust lateral
kikirdaklar nazar kemikten inferiora dogru uzanir ve orta hatta septal kikirdak ile
birlesir. Inferiorda ise birlesme olmamakta, septum iist lateral kikirdaklar arasinda
kalmaktadir. Ust lateral kikirdak superiorda nazal kemik ile, inferiorda septumun
superior kismui ile, lateral de maksiller kemigin frontal kismu ile birlesir. Medial ve
lateral kruslar1 bulunan alt lateral kikirdaklar burnun ucunu olusturur. Kolumella
karsilikl1 iki medial krusun birlesimi ile olusur. Lateral kruslar superior ve laterale

dogru uzanarak rim bolgesini olusturur.

Kemik kisim, st lateral kikirdaklar ve alt lateral (alar) kikirdaklar nazal
kaviteyi Orten Ust kismi meydana getirir (13). Internal nazal valf, (st lateral
kikirdaklariin olusturdugu en 6nemli yapidir. Internal nazal valvi; medialde septum,
lateral de inferior konka, siiperior da ise iist lateral kikirdagin kaudal parg¢asi meydana
getirir. Septum ile st lateral kikirdagin birlesme agis1 10-15 derece olmalidir. Alt

lateral kikirdaklar eksternal nazal valvi meydana getirir.
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Sekil 4: Nazal valv bolgeleri (14)

Alt lateral kikirdak medial, lateral ve orta kisimlardan olusmaktadir. Bu ii¢
kisim ayni zamanda burun ucu ve ¢evresini de olusturmaktadir. Lateral kikirdaklar
aperturaya aksesuar kikirdaklar yardimi ile tutunur. Bu kikirdaklar perikondriumla bir
unite gibi sarilir ve ayn1 zamanda “lateral krural kompleks” adini alir. Kompleks,
sefalik kisimdan sUspansuar ligament ile birbirine baglidir. Ayrica fibroz bantlarla st

lateral kikirdaga da baglanir. Burun ucunun pozisyonunu bu baglar belirler.

Sekil 5: Kikirdak yapilar ve ligamentler (14)
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Burnun merkezi destegini septum olusturur. Nazal septum; kemik septum,
kartilaj septum ve membrandz septum olmak iizere ii¢ kisimda incelenmektedir.
Membrandz septumu, alt lateral kikirdaklarin medial kruslariin septal kikirdakla olan
baglantis1 olusturur. Septumun yapisina ayrica; orta hatta birlesen nazal kemikler, {ist
lateral kikirdaklarin septumla birlesen kismi, frontal kemigin nazal ¢ikintisi, sfenoid
kemigin rostrumu, palatin kemigin ve maksiller kemigin nazal kresti, maksiller
kemigin nazal spini de katilir. Nazal kavite anteriorda nostriller ile dis ortama,
posteriorda ise koana ile nazofarinkse agilir. Nazal kavitenin tabanini maksillanin
palatin prosesi ile palatin kemik yaparken, superior kismini ise nazal kemik, frontal

kemik ve etmoid kemigin kribriform kismi yapar.

Frontal kemik

Nazal kemik

Etmoidal kemigin lamina
perpandikularis’i

" Septal kikirdak Septum

A

Vomer

—* Maksillerkemigin procesi
Nazal Kavite
tabani

» Palatin kemik

Sekil 6: Septum anatomisi (12)

Burnun Dis yapisi

Piramit seklindeki kemik cat1; iki nazal kemik, frontal kemigin nazal ¢ikintisi
ve maksillanin iki frontal ¢ikintisi tarafindan olusturulur. Nazal kemikler kiigik ve
dikdortgen seklinde olup, kranialde kalin ve dar olmasina ragmen kaudalde ince ve
genis bir yapidadir. Nazal kemikler orta hatta birlesip frontanazal siitiirii meydana
getirir. Lateralde ise maksillanin frontal prosesi ile birleserek nazomaksiller siitiiriin

olusmasina katkida bulunur (15, 16).



Ust lateral kikirdaklar, alar kikirdaklar, septal kikirdak ve aksesuar kikirdaklar
kikirdak piramidi olusturur. Nazal kemigin altinda iist lateral kikirdagin lateral sinirt
devam edip daha sonra sonlanir. Burnun alt 1/3’liik kismin1 alar kikirdaklar olusturur.
Burnun u¢ kismimin tiim destegini ve burun ucu sivriligini alar kikirdaklar
saglamaktadir. Burnun diger kisminin destegini ise 6zellikle septum ve nazal kemikler

saglar (17).

Septal kikirdak 6nde nazal spin, arkada premaksilla ve vomerden olusan yapiya
tutunur. Kaudalde membrandz septum araciligi ile kolumellaya baglanir. Posteriorda
etmoid kemigin lamina perpendikiilarisi, siiperiorda ise iist lateral kikirdaklar ile

birleserek kikirdak piramidi olusturur (18).

Ust lateral kikirdak ile alar kikirdak arasinda ve alar kikirdak ile apertura

piriformis arasinda aksesuar kikirdaklar bulunur.

Burun lobilinu; nazal tip, alar kikirdaklar, burun kanatlari, vestibiiler bolge ve
kolumella olusturmakta olup, burun piramidinin hareketli bolgesi bu bolgedir. Alar

kikirdaklar hem lobiiliin seklinin olusmasi, hem de nareslerin agik kalmasini saglar (18).

Burnun kaslari: m. proserus, m. nasalis, m levator labi siiperioris ala nasi, m

dilator naris anterior ile posterior ve m depressor septi’dir (19).

Burun, cilt ve cilt alt1 yapisinda siiperfisiyel yag tabakasi en iist katmani
olustururken; burun kaslarini saran fibromiiskiiler tabaka ikinci katmani olusturur. Bu
iki katman altinda ti¢iincii bir katman olarak derin yag tabakas1 yer alir. Dordiincii ve

son katman ise kemik ve kikirdagi da saran periost ile perikondrium katmanidir (20).

Burun cildi, kemik ve kikirdak yapi iizerinde farklilik gosterir. Kemik
tizerindeki cilt ince iken, kikirdak tizerindeki cilt kalindir. Cilt, anterior naresten 1- 1,5
cm kadar iceriye dogru devam eder. Etrafi deri ile kapli olan bu kisim nazal vestibiil

olarak adlandirilir (20).

Burnun dis yliziinlin kanlanmasi, a. fasiyalis ve a. oftalmikanin dallar

tarafindan saglanir. A. fasiyalis, a. labialis superior dalindan sonra a. angularisi
8



meydana getirir. A. oftalmika ise a. dorsalis nasi dalini verir. A. angularis ve a. dorsalis
nasi burnun dis yiizeyinin kanlanmasini saglar. Burnun venoz drenaji, v. angularis ve
v. fasiyalis araciligiyla v. jugularis internaya drene olur. Lenfatik drenaj,
submandibiiler lenf nodlar1 ve parotid lenf nodlarina, oradan da jugtiler lenf nodlarina

dogrudur (19).

Burnun inervasyonu, motor ve duyusal olarak ikiye ayrilir. Duyusal
inervasyonu; n. oftalmikusun dallar1 olan n. infratroklearis ve n. nazosiliaris ile, n.
maksillarisin dali olan n. infraorbitalis tarafindan, motor inervasyonu ise n. fasiyalis

tarafindan saglanmaktadir (19).

Burnun i¢ Yapisi

Septum, nazal pasaj1 ikiye bolerek ayri iki burun bosluguna ayirir. Bu bosluklar
onde naresler ile disariya, arkada koanalar aracilig1 ile nazafarinkse agilir. Burun

boslugunun sinirlarini septum, lateral duvarlar, tavan ve taban olusturur (21).

Frontal siniisiin tabani, frontal kemigin nazal spini ve 6nde nazal kemikler,
burnun tavanin1i meydana getirir. Tavanin orta kismini ise etmoid kribroza meydana
getirir. Lamina cribrosa ¢ok incedir ve delikli bir gérintme sahiptir. Delikli gérinimi
olfaktor lifler ve beraberindeki meninksler meydana getirir. Sfenoid siniis 6n duvari
ve sfenoid kemigin cismi, burun tavaninin arka boéliimiinii olugturmakta olup koanada
bitmektedir. Burnun tabanmmin 6n 3/4'inii maksiller kemik ¢ikintisi, arka 1/4'Un0
palatin  kemigin horizontal c¢ikintist  olusturur. Etmoid kemigin lamina
perpendikularisi, vomer, septal (kuadranguler) kikirdak, maksiller krista ve

premaksilla septumun yapisina katilan diger yapilardir (18-21).

Burnun lateral duvarini iist, orta ve alt konkalar, maksillanin medial duvar1 ve
palatin kemigin prosessus perpendikiilarisi meydana getirir. Konkalarin altinda kalan
alanlarda meatuslar bulunur. Bu meatuslara, paranazal sintsler ve nazolakrimal kanal
drene olur. En kii¢iik konka tist konkadir ve posterosiiperiorunda sfenoetmoid reses
bulunur. Sfenoetmoid resese sfenoid sinls ostiumu drene olur. Ust konka
inferiorundaki sliperior meatusa arka etmoid hticreler agilir. Sfenopalatin foramen,

palatin kemigin lamina perpendikiilaris bolgesinde yer alir ve orta konkanin arka ucu
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bu bolgeyi gosterir. Bu alanda nazal mukozaya giren ndrovaskiiler yapilar bulunur.
Orta konka inferiorundaki orta meatusa; frontal, 6n etmoid ve maksiller stinlsler agilir.
En buytk konka inferior konka olup, otonom kontrol altinda olan submukozal
kaverndz pleksusu mevcuttur. Bu sayede nazal hava yolu direncine biiyiik katki saglar,

ayrica altinda bulunan inferior meatusa ise nazolakrimal kanal drene olur (18-21).

Burnun i¢ Kanlanmasi

Nazal kavitenin kanlanmasi, a. karotis interna ve eksternadan gelen dallar
tarafindan saglanir. A. karotis internadan a. oftalmika, a. etmoidalis posterior ve a.
etmoidalis anterior dallart ayrilir. Bu arterler; nazal septumun 6n ve arka ust

bolgelerinin ve lateral duvarinin kanlanmasini saglar.

A. karotis eksternadan a. fasialis ¢ikar ve a. labialis siiperiror dalini verir. Daha
sonra bu dal, septumun 6n béliminG besleyen septal dali verir. A. sfenopalatina a.
karotis eksternanin terminal dali olup, nazal kavite lateral duvari posteriorunu ve

septum posteriorunu besleyen iki dala ayrilir (19).

A. palatina desendes a. maksillaris’ten ayrilir ve daha sonra a. palatinus majus
ve minus dallarina ayrilir. Anterior naresin yaklasik 1 cm gerisinde a. etmoidalis
anterior, a. labialis superior, a. palatius majus ve a. sfenopalatina anastomoz yaparak,

Little alaninda bulunan Kiesselbach pleksusunu olusturur (22).
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Sekil 7: Septumun ve lateral duvarin kanlanmasi (23)

Nazal kavitenin superior kisminin venleri; etmoidal venler ve oftalmik ven

araciliyla kavernoz siniise drene olur. Anterior kisim venleri, sfenopalatin ven aracilig

ile pterigoid venoz pleksusa, posterior kisim venleri ise fasiyal ven araciligi ile

eksternal ve internal juguler venlere drene olur (24).

Burnun anterior kismimin lenfatik drenaji submandibuler lenf nodlarina,

posterior kisminin lenf drenaji ise derin servikal lenf nodlarina olmaktadir.

Burnun Internal Inervasyonu

Burnun 3 farkli inervasyonu bulunmaktadr. N. olfaktorius burun mukozasinin

Ust-arka 1/3’liik kisminda yer alan area olfaktdriusta bulunur ve koku duyusunun

alinmasinda gorev alir. Koku reseptorleri, 100 mikron genisliginde ampullalar

olusturup, dendiritleri epitelin yizeyine ¢ikan en ilkel reseptorlerdir. Bu néronlardan

¢ikan aksonlar birleserek n. olfaktoriusu olusturur. Aksonlar1 miyelinsizdir. 18-20 sinir

demeti halinde lamina kribriformisin deliklerinden kraniuma girer ve araknoid zar1 da

delerek subaraknoid boslukta ilerler. Bu alanda, bulbus olfaktériusu olusturur ve

bulbusta yapilan sinapslar beynin rinensefelon boliimlerinde sonlanir (25).

Supraorbital n.

Supratroklear n.

Infratroklear n. =

Anterior etmoid
sinirin eksternal /
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nfraorbital n.
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Sekil 8: Nazal dorsum ve kavite inervasyonu (23)

Besinci kranial sinirin oftalmik ve maksiler dallar1 burnun duyusal
inervasyonunu saglar. N. oftalmikus n. nazosiliaris, n. etmoidalis anterior ve posterior
dallarini verir. N. maksillarisden n.sfenopalatinus ayrilir ve daha sonra greater palatin
sinir ile infraorbital siniri olusturur. Nazal kavitenin parasempatik sinir lifleri n.
intermedius ve n. fasiyalis icerisinde ilerler ve genikulat gangliyon hizasinda ¢ikan n.
petrosus superfisialise geger. Sempatik lifler ise birinci torasik spinal sinir iginden ust
servikal sempatik gangliyona gelir. Burada derin petrozal sinir adin1 alir ve greater
petrozal sinir ile birleserek hem sempatik, hem de parasempatik sinir liflerini iceren
vidian (n. kanalis pterigoideus) sinirini olusturur. Vidian siniri pterigopalatin
gangliyona gelir. Bu gangliyondan parasempatik ve sempatik sinir lifleri maksiller

sinir aracilig1 ile nazal mukozaya dagilir (24, 26).

Burun Histolojisi

Burun; olfaktor alan, nazal vestibul ve respiratuar bdlge olmak Ulzere 3

bolgeden olusur.

Nazal Vestibul Histolojisi

Burun cildinin epiteli olan c¢ok katli yassi keratinize epitelin, burun
deliklerinden invajine olarak dosedigi nazal vestibiil; nazal kavitenin girigini olusturur
ve nazal kavitenin en genis bolgesidir. Vestibiilde yag ve ter bezleri ile havanin
filtrasyonunda gorev alan vibrissae’lar bulunur. Burun cildi, vestiblliin posteriorunda
keratinize epitelyum ozelligini kaybederek nonkeratinize ¢ok katli yassi epitele
dondsiir (27).

Respiratuar Mukoza Histolojisi

Respiratuar mukoza epiteli; aralarinda ¢ok fazla goblet hiicreleri igeren, yalanci
cok katl, silyali kolumnar epiteldir. Vestibiil sonrasi nazal kavite respiratuar epitel ile
ortultddr. Respiratuar epitel bazal lamina Uzerine oturur ve altinda subepitelyal

bezlerin bulundugu bag dokusu ile desteklenir. Goblet ve subepitelyal bezlerin
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salgilar1 nazal kavitenin nemlendirilmesinde gbrev alir (27, 28).

Respiratuar epitel; silyali hiicreler, mikrovilluslu hiicreler, goblet hiicreleri,
bazal hiicreler ve kiiciik graniillii hiicreler olmak tizere 5 ayr1 tip hiicreden

olusmaktadir (29).

Silyali hiicreler; apikal ylizeyinde yaklasik 300 silya (titrek tily) iceren
respiratuar epitelin asil hiicreleridir. Silya yaklasik 6 mikrometre boyunda ve 0,3
mikrometre genigliginde olup, tabanda bazal cisme tutunup, saniyede 14 vurus yapar.
Silyalarin bu hareketi, kii¢iik partikiillerin tutulmasini saglayan yiizeyel mukus
tabakasinin nazofarinkse dogru hareketini saglayarak, mukosiliyer klirensin

olugmasini saglar.

Hareketli uzantilara sahip mikrovilluslu hiicreler; silyali hiicrelerden daha
kiiciik yapida olup, bazal yiizlerinde afferent sinir yapilari bulundurur ve duyu

reseptorii olarak ¢alisirlar.

Istirahat halindeyken yiizeyi mikrovillus ile kapli olan goblet hiicreleri, mukus
granulleri Gretir ve bu granullerin yiizeye dogru ¢ikmasi ile mikrovillislii yapisini
kaybeder. Mukus sekresyonu sirasinda; mukus kitlesi hiicre ylizeyinde kabariklik
olusturur, daha sonra bu kabarikliktan hiicre ylizeyi agilarak mukus graniilii disariya
atilir ve ardindan hiicre yiizeyi eski haline geri doner. Goblet hiicreleri tiim nazal
kaviteye yerlesmelerine ragmen, en az posterior etmoid hiicrelerde ve en fazla anterior
etmoid hucrelerde olmak (zere, sinlis icerisinde daha yogun yerlesim gosterir.
Submukozal bezler; 6zellikle septum, konka, koana ve siniis ostiumlar1 gevresinde
bulunan, bazal membran altina yerlesmis seromiisindz 6zellikte miikoz bezlerdir. Bu
bezler kisa bir bosaltim kanali ile yiizeye sekresyonlarini ulastirirlar. Siniis mukozasi
burun boslugu ile farklilik gosterir. Siniis mukozasi daha ince, epitelin boyu daha kisa,
bazal membrani daha ince, lamina propria hi¢ yok denilecek kadar az ve alttaki periosta

siki sikiya yapisiktir (27, 28).

Sindzitlerde goblet hiicre sayis1 ve mukus iiretimi artar. Bu 6zellik mukozanin
fiziksel olarak kaplanip bakterilere ve inflamatuar mediatorlere karsi korunmasini
saglar (30).
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Bazal hicreler; diger hiicre tiplerine doniisebilme yetenegine sahip, bazal
lamina tizerine yerlesen ve ylizeye kadar uzanamayan kisa, yuvarlak ve ana iiretken
hicrelerdir. Kicuk grandllt hiicreler bazal hicrelere benzemekle birlikte, santral
kisimlarindaki graniillerle farklilik olusturur. Kiiciik graniillii hiicreler diffiiz

noroendokrin sistemin elemanlaridir ve serdz salgi yapma siirecinde rol alirlar (29).

Bazal lamina {izerine oturan respiratuar hiicrelerin altindaki lamina propria
tabakasinda, lenfatik doku ve arterio-vendz anastomozlarin oldugu vaskiiler pleksus
vardir. Konkalar ise {izerinde ince duvarli, yaygin, genis, yiizeyel bir vendz pleksus
bulundurur. Bu sayede erektil doku gibi ¢alisir. Paranazal siniisleri doseyen epitel ise;
yalanci ¢ok katli silyali kolumnar epitel olmakla beraber, daha az goblet hiicresi, daha
ince bir lamina propria’ya sahip olup, erektil doku bulunmamaktadir. Histiyosit ve
lenfositler, gevsek bir bag dokusundan yapilmis olan lamina propria tabakasinda
bulunur. Tela submukozada fazla gelismis bir ven6z pleksus bulunur ve kavernoz bir
goriinim saglar. Bu nedenle tela submukozaya goriiniimii nedeniyle “Corpora

pseudocavernosum” da denilir (29).

Olfaktor Mukoza Histolojisi

Olfaktor alan; iist konka iizerinde, sarims1 kahverengi 6zel bir koku epiteli
bulunduran, yalanci ¢ok katli kolumnar epitel ile kaplidir. Olfaktor epitelde; olfaktor

hiicre, destek hcresi ve bazal hucre olmak lizere 3 gesit hiicre bulunur,

Olfaktor hiicre; koku reseptorleri igeren, aksonlari lamina propria altinda
uzanan, dendritleri ise yiizeye dogru uzanan bipolar tipte hiicrelerdir. Olfaktor hiicre
apikalde daralip, ylizeye yaklastig1r yerde genisleyerek olfaktor vezikiilii olusturur.
Hucrenin ylzeyinde 50-200 mikrometre uzunlugunda ve sayilart 10-30 arasinda
degisen silyalar bulunur ve bunlar koku i¢in reseptor gorevi goriir. Ayrica vezikiiliin

yuzeyinde bulunan mikrovilluslar koku yiizeyini arttirir.

Destek hiicreleri; yiizeyinde c¢ok sayida mikrovillus igeren, uzun silindirik
sekilli ve sitoplazmasinda mukozaya rengini veren graniiller bulunan hiicrelerdir.

Olfaktor silya, beraberindeki diger hiicrelerin mikrovilluslari ile birlikte aga benzer bir
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yapi olustururlar. Destek hiicrelerinde ¢ok sayida endoplazmik retikulum, mitokondri,
lizosom ve lipofuksin grandlleri bulunmakta olup, az miktarda tonofilaman bulunur.
Ayrica destek hiicrelerinin, uyart sonrasi koku hiicrelerini mukustan temizleme

islevleri vardir.

Bazal hiicreler; kiigiik, yuvarlak veya poligonal sekildeki hiicrelerdir. Olfaktor
hlcreler ile temas halindeki bu hiicreler, ayrica interselliiler veya metabolik iliski de
saglar. Bazal hiicrelerin bunun yaninda, hasar sonrasi veya normal islev sirasinda
kaybolan destek hiicrelerinin ve reseptor noéronlarin kaynagi olan, kok hiicreler oldugu

da diigiiniilmektedir (31).

Bowman bezleri; sulu salgi iireten, bazal membran altinda ve lamina propria
icinde yer alan, saf ser6z ya da seromusin0z bezlerdir. Seromiisinéz salgilar zararli
mikroorganizmalara ve toksik gazlara karsi burun mukozasini kaplayarak, koruyucu
bir bariyer olusturur. Lenfositler ise imminglobulin salgilayarak ve kiimeler
olusturarak bakteri ile virlsleri etkisiz hale getirir, ayrica diger immdunolojik

reaksiyonlarda gorev alirlar (32).

Tavsan Burun Anatomisi

Tavsan burun anatomisi ile insan burun anatomisi ¢ok fazla benzerlik

gostermektedir (33).

Kuadriangiiler kikirdak Perpendiktiler lamina

Vomer

Sekil 9: Tavsanin dis burnunu olusturan yapilar (34)
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Tavsanlarda dis kemik ¢atiy1 maksilla, premaksilla ve nazal kemikler olusturur.

Nazal kavite burun delikleri ile 6nde dis ortama, arkada koana ile nazofarinks’e acilir
(35).

Nazal kemik

Facies cribrosa

Ust ve alt lateral
kikirdaklar

Maksiller
T———— kemik

Sekil 10: Tavsan nazal septumunu olusturan yapilar (34)

Tavsan nazal kemikleri insaninkinden daha ince ve uzundur. Her iki nazal
kemik birleserek nazal kavitenin catisini olusturur ve kemiklerin kaudal ucu ayni
zamanda apertura piriformisin de dorsal sinirini1 yapar. Insanlardan farkl olarak, nazal
kemikler tavsanlarda nazal ¢atinin biiyiik kismini yapar. Ayrica nazal kemiklerin
kaudal uglar1 frontal kemik ile eklem yaparak nazofrontal hatti olusturur. Bu alan
yavru tavsanlarda biiyiime bolgesidir (35). Ust ve alt lateral kikirdaklarin burun
dorsumuna katkis1 insana gore ¢ok azdir. Burun kokii de insana gore konkav degil,
konvekstir. Ayrica nazal kemiklerin kaudal wuglarn lateral kikirdaklar ile

osteokartilajindz baglantilar yapar.

Nazal kavite, kuadrangiiler kikirdak, vomer ve etmoid kemigin perpendikiiler
laminasindan meydana gelen septum tarafindan ikiye ayrilir. Vomerin dorsal bolgesi

ile kuadrangiiler kikirdagin ventral bolgesi birlesir.

Tavsan burnunun lateral duvarmi 6nde insisiv kemigin gévdesi, arkada ise
insisiv kemigin nazal ¢ikintist meydana getirir (35). Tavsan lateral duvarindaki
konkalar insan burnundakilere gére daha gelismis ve daha biiyiiktiirler; ayrica konka

nasalis ventralis (alt konka), konka nasalis media (orta konka), konka nasalis dorsalis
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ve endoturbinalia olmak Uzere 4 adet konka bulunmaktadir (34). Bunlardan konka
nasalis ventralis ve konka nasalis media maksillotirbinali olarak isimlendirilirken,
konka nasalis dorsalis ve endoturbinalia ise etmetirbinal olarak da

isimlendirilmektedir. Maksilla nazal ¢ikintinin lateralinde konumlanmuistir.

Rinoplasti Oncesi Hasta Degerlendirilmesi

Rinoplasti ameliyati 6ncesi hastanin iyi degerlendirilmesi kritik dneme sahiptir

ve operasyon basarisini dogrudan etkiler (15).

Operasyon oncesinde ayrintili bir anamnez alinmasi, fizik muayene yapilmast,
hastanin fotograflarinin ¢ekilmesi, yiiziin estetik analizi ve hastanin operasyon i¢in
uygun aday olup olmadigi degerlendirilmelidir. Operasyon i¢in uygun hasta; kendisine
giivenen, duygusal olarak istikrarli, operasyon hakkinda iyi bilgisi olan ve operasyon
hakkinda gercekei beklentilere sahip olan hastadir. Makul olmayan istekleri olan,
duygusal olarak endiseli ve asir1 kararsiz ise, dnceki operasyonuna bagli cerrahina
kars1 6fke hissediyorsa eger, bu tip hastalar1 ameliyat etmekten kaginilmalidir (15).
Giizellik kavrami geg¢misten giinlimiize tanimlanmaya ¢alisilmis; cagin etnik,
ekonomik, politik degerlerinden etkilenmistir. Yiiz giizelligi ile ilgili ideal bir formdil
bugiin bile gelistirilememekle beraber, ayni kiiltiirde bile zamanla degisimler olmustur
(36). Yiiz oranlar1 ve fasiyal analiz yontemleri Leonardo de Vinci ve Albrecht Diirer’in

calismalari ile baglamistir (23).

Di1s burun analizi standart olarak tanimlanan dl¢iimler ve oranlar kullanilarak
yapilir. 1lk olarak cilt tipi; kalinlik, yag durumu degerlendirilir. Daha sonra aks
sapmalarini belirleyebilmek i¢in glabelladan mentuma dikey bir hat cekilir. Bu hat;
nazal dorsumdan, burun ucundan, kupid yayinin ortasindan ge¢meli, ayrica simetrik
olarak yuzl iki parcaya bolmelidir. Yiiz analizinde, 6n ve tam yan fotograflarda
referans olarak kullanilan antropometrik noktalardir. Verteks (V) kafatasinin en
yiiksek noktas1 olarak tanimlanir. Frontal sa¢ ¢izgisinin orta noktasi ise Thichion (Tr)
olarak isimlendirilir. Kaglar arasindaki orta hatta bulunan ytikseklik Glabella (GI)
olarak bilinir. Nazion (N) frontonazal bileskenin orta noktasi iken; Rhinion (R) burun
kemiklerinin birlesim yerinin en tepe noktasina verilen isimdir. Lobiiliin en belirgin

yeri Tip (T)’dir, ayrica ‘tip defining point’ olarak da tanimlanir ve dom bdlgesine
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karsilik gelir. Kolumellanin tabani ve nazolabial a¢inin orta noktasina Subnazal (Sn)
denir. Labrale superius (Ls) iist dudagin White rolldeki orta noktasi iken, Labrale
inferius (Li) alt dudagin White rolldeki orta noktasina verilen isimdir. Stomion (St)
dikey fasiyal orta hat cizgisi ile yatay labial sulkusun birlestigi hayali bolgedir.
Pogonion (Pg) alt ¢enenin en 6ndeki orta noktasi iken, Gnathion (Gn) alt cene
kaudalinin orta noktasina verilen isimdir. Burunda kemik piramit ile kikirdak

piramidin birlestigi alana ‘K’ alan1 (Key Stone: Kilit Tas1) denir (23).
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Sekil 11: YUzun 6nemli orta hat antropometrik noktalari (23)

YFC: Yatay Frankfort Cizgisi; BTC: Burun Tabani Cizgisi; YC: Yiiz Cizgisi

YUz; sa¢ ¢izgisinden, kaslardan, subnazal bolgeden ve mentumdan gegen yatay
cizgiler ile lic esit parcaya bolliniir. Alt 1/3’liikk kisim ise her iki dudagin lateral
komissuriinden gegen, labial oluktaki yatay diizlemle pargalara ayrilir. Bu oran 1:2
kadardir. Iki taraf medial ve lateral kantuslar ile, medial kantuslar arasi ve lateral
kantuslarin lateralinden gegen, yiiz uzun hattina paralel ¢izgiler ile yiiz 5 esit parcaya
boliiniir. Bryd ve Burt ideal burun uzunlugunun stomion (St) ile mentum (M)
arasindaki mesafe kadar oldugunu hesaplamiglardir (14). Alar taban ile burun ucu
arasindaki mesafe olan burun projeksiyonunun ideali, 0,67 X ideal burun uzunluguna
esittir. Frankfort ¢izgisi inferior orbital ¢izgiden dis kulak yolu kemik kanalina ¢izilen
cizgiye denir ve yatay yiiz planini olusturur. Ayrica bu ¢izgi, dogal bir yiiz ¢izgisine
diktir. Glabelladan pogoniona gizilen gizgiye yiiz ¢izgisi denir ve nazal agilarin
degerlendirilmesinde referans alinir. Medial kantustan alar fasiyal oluga dogru ¢izilen
hat burun taban ¢izgisi olarak isimlendirilir ve lateral osteotomilerde rehber olarak

kullanilir (23). Nazal dorsumun dis siniriin lobiiliin tip kisminin lateraline yumusak
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bir kavis yaparak gelmesi estetik agidan uygundur. Osteotomilere alar kanatlarin, alar
tabanin ve nazal dorsum genisliginin 6l¢iimleri yapildiktan sonra karar verilmelidir.
Normalde ise alar taban genisligi normal varsayilan burun gévde genisliginin %80
kadarindan fazla ise osteotomi yapilarak cati daraltilmalidir. Medial interkantal
mesafe ile alar taban uzunlugu birbirine esit olmalidir. Burun taban goriinimd,
kolumellanin taban goériiniimii eskenar liggen seklinde olmalidir ve burun lobiiler

kisim ile kolumellanin orani 1:2 olmalidir (14).

Uygun burun boyutu hesaplamarinda temel 6lglimler mevcuttur. Nasion ile
subnazal noktalarin arasindaki mesafe piramidin yiiksekligidir. Nasion ile tip
arasindaki mesafe ise piramidin uzunlugunu olusturur. Projeksiyon i¢in 6lgiim yan
profil fotograftan yapilir. Burun taban ¢izgisi (BTC) ile lobiil, kemik ve kikirdak
catinin mesafeleri dl¢iiliir. BTC ve T noktasi Ls noktasindan gegen dikey diizlemle iki
parcaya ayrilir. Bu iki parcadan distalin proksimal kisma oran1 %50-60 arasinda
olmalidir. %50°den az ise burun kisa olarak degerlendirilip augmentasyon yapilmasi
oOnerilirken, %60’dan fazla ise de asir1 projeksiyon olduguna karar verilir. Projeksiyon
degerlendirilirken ayn1 zamanda supratip kirilma agis1 da degerlendirilmeli; hafif bir

ac1 kadinlar i¢in uygunken, erkekler i¢in uygun degildir (14).

Burun boélgesinde agilar glabelladan pogiona cizilen ylz gizgisi (YC) referans
alinarak belirlenir. Burun ucu rotasyonunun belirlenmesinde 6nemli olan nazolabial ag;
kolumella, subnazal nokta ve Ust dudak arasinda olusan agidir. Bu a¢1 kii¢uldiikce nefes
alimi dolayst ile burun fonksiyonu etkilenir. Nazolabial ag1 kadinlarda 95-110 derece,
erkeklerde ise 90-95 derece olmalidir. Bu bolgede olusan dolgunluklardan ¢ogu zaman
kaudal septum sorumludur ve psédorotasyon meydana getirir. Nazofrontal ag1, YC ile
nazal dorsum iizerinden ¢izilen ¢izgi arasinda olusan acidir. Ortalama 150 derece
olmakla beraber yas ve irkla degisiklik gostermektedir, ayrica burun fonksiyonlart ile
iliskisi yoktur (23). Burun ucu ile kolumella arasindaki agiya kolumellolabiiler agi
denilir. Ortalama 30-45 derece arasinda olmasi istenir ve bu alandaki dolgunluk da
belirgin kaudal septum kaynaklidir. Iki dudak arasindaki projeksiyonun 2 mm olmasi
istenir. Her iki lateral komissur arasindaki mesafe, stomion ile mentum arasindaki

mesafeye esit ve irisin medial kenarlar1 arasinda olmalidir (14).

Estetik olarak simetri temel prensiptir ve yiiziin bazi oranlart bulunur (14). Alt
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ceneden cizilen horizontal bir ¢izgi, stomion ile mentum’u 1:2 oraninda ayirmis olur.
Kas-mentum arasindaki mesafe ile, her iki zygion noktasi arasindaki mesafe birbirine
esittir. Infraorbital rim ile, alar tabana cizilen dik ¢izgi ve alar taban cizgisi birbirine

esittir. Ayrica orta 1/3’liik yiiz 6l¢limiiniin yarisina tekabiil eder.

Her iki kas medialinden tip defining noktasina dogru hat hafif egimli olarak
gelmelidir. Onden bakista her iki yanda tip defining noktasi, supratip kirilma noktasi
ve kolumellolobiiler a¢1 noktasi olmak iizere, burun ucunda 4 belirleyici nokta olmali
ve birlestirildiginde iki eskenar tiggen olusturmalidir. Biill6z yapida bir tip mevcut ise,
her iki alt yan kikirdaklarin zayiflatilmas: gerekir. Nostrillerin sekli gézyas1 damlasi
sekline benzemelidir. Alar kanatlarin tabanlar1 ile burun ucu projeksiyonu arasindaki
mesafeler birbirine esit olmalidir. Ideal bir burun uzunlugunu tanimlamak gerekirse;
0,67 x orta ylz uzunlugu veya mentum-stomion arasi veya 1,67 x stomion-tip arasi
mesafe olarak belirlenebilir. Ideal burun ucu projeksiyonu ise 0,67 x RT formiilui ve
ideal radiks projeksiyonu 0,28 x RT (37) formulleri ile belirlenebilir. Radiksten tip
noktasina g¢izilen ¢izgi ile burun ucu projeksiyonu belirlenirken, kadinlarda nazal

dorsum ile bu ¢izgi arasinda 2 mm kadar fark olmasi istenir, erkeklerde ise

olmamalidir.

Sekil 12: Burun ucu degerlendirilmesi i¢in referans noktalar (14)

Yandan ¢ekilen fotograflarda burun deligi uzun eksenine paralel bir ¢izgi
cizilir ve alar kanad1 bdlen kolumellaya dik bir ¢izgi daha ¢izilir. A, B ve C noktalar1
isaretlenir ve olgiiliir. AB=BC ve bu da yaklasik 2 olmasi istenir. Bu degere gore ilk
ticii kolumellanin artmig goriintiisii, diger ticli de azalmis goriintiisii olan alt1 deformite

tanimlanmistir. Tip 1’de sarkmis kolumella mevcuttur, tip 3’te retrakte olmus ve
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sarkmig miks tip deformite vardir. Benzer durum alar kanat icin de gecerlidir (38).

Erkek burnunun bayan burnundan farklari vardir. Erkek burnunda nazal
dorsum daha az konkavdir ve dorsum daha genistir. Radiks ile tip noktasi arasinda
c¢ekilen hat ile dorsum arasinda fark olmamasi istenir. Nazolabial a¢inin erkeklerde 90-
95 derece arasinda olmasi beklenir. Supratip kirilma agis1 erkeklerde istenmemekle
beraber, kadinlara gore daha az rotasyon olmasi istenir. Ust dudaktan asagi dogru
cekilen teget ¢izgi erkeklerde alt ¢ene ¢izgisinin 3 mm arkasinda olmali iken,
kadinlarda bu 2 mm’dir. Bu gorliniim erkegin ¢ene yapisinin daha giiglii goriinmesini

saglar. Ayrica erkeklerin cildi daha kalin, lobiilleri daha bull6z ve genistir (38).

Operasyon Teknigi

Rinoplasti operasyonu; bozulan fonksiyonlar1 diizeltmek ve burun seklinde
ongoriilen degisimleri gergeklestirmek amaciyla yapilan cerrahi islemdir. ilk
zamanlarda rekonstriiktif ¢er¢evede yapilan rinoplasti ameliyatinda, Joseph, Weir ve

Roe’nin estetik uygulamalarindan sonra estetik rinoplastinin agirligi artmistir (39).

Rinoplasti operasyonu iki sekilde uygulanir; endonazal (kapali) ve eksternal
(acik) (40). Kapali teknikte dis kesi olmaz, disseksiyon daha az, yumusak doku
travmasi daha az, postoperatif donemde 6dem ve skar olusumu da acik teknige gore
daha az gorilur. Ancak agik teknikte nazal tipin daha ayrintili degerlendirilebildigi
yadsinamaz bir gercektir. Bazi otorler; greft uygulamasi ve nazal tipin
sekillendirilmesi gereken uygulamalarda acik teknik, gerektirmeyen uygulamalarda
ise kapali teknik tercih edilmesi gerektigini one siirerler. Ancak bazi cerrahlar tip
sekillendirmesini ve siitiir tekniklerini kapali cerrahide de uygulayabilirler. Fakat bu
islemler ileri derecede uzmanlik gerektirir (41). Augmentasyon islemleri kapali
teknikle yapildiginda nazal anatomi fazla bozulmadigindan sonuglari daha dogal
oldugu diisiiniiliir. Benzer bi¢cimde acik teknikle yapilan cerrahi islemlerde yumusak
doku kaybi, transkolumellar skar gelisimi, asir1 skar olusumu daha fazla gorilmekte,
bu nedenle major degisikliklerde miimkiinse kapali yaklasim uygulanmasi tavsiye
edilir (42).

Acik ve kapali teknigin farklarindan biri de, agik yaklasimda disaridan fark
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edilemeyecek minimal anatomik deformitelerin gorilebilmesi ve tedavi edilebilmesi,
ayrica tiim yapinin daha goriiniir halde olmasidir. A¢ik teknikle osteokartilajentz yap1
dogal hali ile goriiniir, ayn1 zamanda bunun tan1 konmasini ve tedaviyi kolaylastiric
etkisi de vardir. Agik teknigin 6grenme ve 6gretme agisindan kapali teknige gore daha
kolay olmasi gibi avantaji mevcuttur. Binokiiler goriisiin oldugu agik teknik
yonteminde, kapali teknik ile yapilamayan ya da ¢ok zorlanilan siitiir ve fiksasyon
yontemleri rahat bir sekilde uygulanabilir (43, 44). Tim bunlarin yaninda, son
zamanlarda agik teknik rinoplastinin daha az zarar verecek sekilde yapilmasina
ragmen; kolumellar skar olusumu, yumusak doku hasar1 ve asimetrik nostril olusumu,
yumusak doku hasarina bagli tip greftlerinin disaridan fark edilmesi gibi
olumsuzluklart vardir. Olumsuzluklarina ragmen, agik teknik yontemi kapali teknik
yonteminden teknik olarak Ustiindiir ve son 20 yilda avantajlari nedeniyle kullanimi

artmustir (45).

Estetik rinoplastide uygulanacak olan tekniklerin havayolunu daraltic1 etkileri
oldugu goz oniine alinmali ve operasyon planma eklenmelidir. Ornegin, nazal valve
etkisi olan, piriform apertura yapilacak girisimlerin (osteotomi gibi) havayolunu

olumsuz etkileyecegi diisiiniilmelidir (46).

Reduksiyon rinoplastide hump rezeksiyonu temel kavramlardarn biridir. Hump
rezeksiyonu sonrasinda st lateral kartilajin mediali ile altindaki mukoza
serbestlerstirilmesi sonucu olarak ‘open roof’ (agik ¢at1) olusmus olur. Operasyon
sonrast bu alanda olusan skar sonucu nazal valvde daralmalar goérulebilir. Hump
rezeksiyonu sonrasinda kemik dorsum torpiilenir, fazla kartilaj bistiiri ile alinir (47).
Bu esnada {ist lateral kartilaja zarar vermekten kag¢inmak, orta ¢atinin ¢kmesinden
sakinmak gereklidir (48). Acik ¢ati1 kapatilmadan Once, st lateral kartilajin medial
uclarmin stabilize edilmesi Onemlidir. Hump rezeksiyonu sonrasi iist lateral
kartilajlarin ¢okmesini 6nlemek icin butterfly greftler, spreader greftler, alar batten
greftler, siispansiyon siitiirleri ve flare siitlirleri kullanilabilir. Daralan nazal valvi
genisgletmek icin birgok yontem kullanilmasina ragmen, bugiin kullanilan en popiiler
yontem Sheen’in Onerdi8i spreader greftlerdir. Spreader greftte; septumdan alinan
greft, iist lateral kartilaj ile septum arasina yerlestirilerek nazal valve agis1 genisletilmis
olur (49). Ayrica ist lateral kartilajlar birbirinden uzaklasmis ve kesit alanlar1 da

geniglemis olur. Konkal kartilaj kullanilarak, iist lateral kartilajin genislemesi ve valvin
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acilmasi saglanabilir (50-52).

Rinoplastide kullanilan greftlerin solunum fonksiyonuna da olumlu katkilari
oldugu ¢esiltli arastirmalarda gosterilmistir (53). Dorsal onlay greftler nazal dorsum
diizensizligini giderirken, internal nazal valv agisini genisletir. Lateral nazal duvar greftleri
asimetrinin diizeltilmesinde kullanilir. Spreader greftler; deviye dorsal septumu diizeltirler
ve internal nazal valvin agisinin genisletilmesinde kullanilirlar (54). Bunlarin yaninda
acik cati deformitesinin kapatilmasinda ve dorsal estetik ¢izgilerin dizeltilmesinde de
kullanilirlar.  Spreader greftler, dorsal septum ile (st lateral Kartilaj arasina
submukoperikondrial yerlestirilen longitudinal greftlerdir (55). Ayrica spreader greftlerin;
dorsal septumdan uzatilarak dorsumu bilyiitmek amaglh pistol greft seklinde, burun
vertikal uzunlugunun artirilmas istenen vakalarda ise septal ekstansiyon greft seklinde
kullanimlar1 da vardir. Spreader greftin sabitlenmesinde 6nce nazal dorsuma tespit islemi

yapilir, sonrasinda olusan kompleks Ust lateral kartilaja tespitedilir.

Sekil 13: Paramediyan, Lateral ve Transvers osteotomiler. Endonazal

Yaklasimla Ostetomi (56).

Rhinoplasty: McGraw-Hill Plastic Surgery Atlas kitabindan alinmigtir.

Lateral nazal osteotomi; nazal kontiiriin seklinin yeniden diizenlenmesinde,
nazal tabanin daraltilmasinda, acik ¢ati deformitesinin giderilmesinde kullanilan temel
rinoplasti tekniklerindendir (57, 58). Nazal osteotomi igin birgok teknik ve alet
tanimlanmis olmakla beraber, osteotomi siklikla endonazal ve perkiitan6z olmak tizere
2 yolla yapilir (59). Standart osteotomi islemi kemik piramidin lateralinden devamli

ya da perforasyon ile yapilir. Sonrasinda medial ve transvers osteotomiler yapilarak,
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olusan yas aga¢ kiriginin kemik baglantilar1 parmakla ayrilir ve nazal dorsuma yeni

sekil kazandirilir (60).

Endonazal devamli osteotomiler; ‘low to high’ (asagidan yukari dogru), ‘low
to low’ (asagidan asagiya dogru) ve ‘double level osteotomi’ (gift hat osteotomisi)

olmak tizere tice ayrilir.

Low to high osteotomi; orta-genis nazal dorsumu bulunan ve kii¢iik agik ¢atisi
bulunanlarda nazal dorsumun daraltilmas: amaciyla kullanilir. Osteotomi piriform
apertiiriin alt lateralinden baslar (low), sefalik yonde ilerleyerek interkantal bolgede

nazal dorsum medialinde (high) tamamlanir (58).

Low to low osteotomi; genis nazal dorsumu bulunan ve genis acik ¢ati
deformitesi olanlarda uygulanir. Osteotomiye piriform aperturanin alt lateralinden
baslanir (low), interkantal ¢izginin dorsalinde sonlanir (low). Low lateral osteotomi,
nazal lateral duvarda olusmasi istenmeyen ‘star-step’ deformitesinin olugmasindan

kaginmak i¢in kullanilir (58).

Cift hat osteotomi; cok fazla lateral duvar konkavitesi olan ve asimetrik nazal
dorsumu bulunanlarda uygulanir. Osteotomi, klasik low to low osteotomi ve
nazomaksiller siitiire kadar paralel bir baska osteotomi eklenmesi ile yapilir. Diger
onemli bir nokta ise, sabit bir nazal duvarda ¢alisabilmek igin, paralel osteotomi low
to low osteotomiden Once uygulanmasi gerektigidir. Ayrica tiim bunlarin disinda

hastaya uygun diger osteotomiler de cerrah tarafindan uygulanabilir (58).

Paramediyan

Algaktan yiiksege Alcaktan algaga Cift osteotomi

Sekil 14: Osteotomi hatlar1 (Dallas rhinoplasty: nasal surgery by the masters
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kitabindan alinmastir.) (14)

Lateral osteotominin ideal yerinin neresi olacagini belirlemek igin, akustik
rinomanometrik ¢alismalar yapilabilir. Daha Once yapilan calismalarda degisik
sonuclar elde edilmekle beraber; low ve high lateral osteotomilerden sonra daralma
acisindan 6nemli bir fark olmadigi, ancak burun anterior boyutunda 6nemli 6lglide
daralma oldugu tespit edilmistir. Osteotomi sonrasi daralmanin kemik yapidan ¢ok,
yumusak dokular ile kemigin tutunma boélgelerinde olan medializasyon nedeniyle
oldugu gosterilmistir (46). Webster ve arkadaglarinin, curved (egri) low osteotominin
hava yolunu daha az daralttigini gosteren galismalari mevcuttur. Fakat giinimiizde
lateral osteotominin hangi yontemle uygulanmasi gerektigi ile ilgili altin bir standart

yoktur (61).

Perfore eksternal osteotomi; eksternal ince bir osteotom kullanilarak aralikli
olarak, medial kantal alanin inferiorunda bulunan nazofasiyal oluk bélgesine yapilan
kesi sonrast yapilir. Bu yontemin, periost yapisikliklarini korumasi, lateral nazal
¢okmeyi dnlemesi, hemoraji ve 6demin minimal olmasi gibi faydalari olmakla beraber,
nazofasiyal bolgede skar olusumu gibi dezavantaj1 vardir. Fakat olusan skarin yapilan
caligmalarda goriiniir olmadig1 gosterilmistir. Endonazal devamli lateral osteotominin
sonucu olarak kemik duvarin asir1 hareketli olmasi, dar bir buruna sebep olabilmesi,
cok miktarda yumusak dokunun santrale kaymasi sonucu fonksiyonel obstriiksiyona
ve deformitelere sebep olabilmesi gibi dezavantajlari gz oniine alindiginda, perkitan
osteotominin daha makul oldugu gorinmektedir (4 7). Fakat low to low osteotomi
teknigine kiyasla, uygulanan devamli osteotomi, riskleri daha az olmasi nedeniyle

bugiin de uygulanmaya devam etmektedir.

Diamond, 1971°de intranazal olarak 2 mm’lik kiigiik ve keskin osteotom ile
gerceklestirdigi kemik perforasyonu ile lateral osteotomiyi tanimlayan kisi olmustur.
Bu yontemle, intranazal yaklasimla periost devamliligi korunmus ve kemik

fragmanlarinin agir1 hareketi ise engellenmistir (47).

Rinoplasti ameliyatlarinda cerrah, hastayr 1yi degerlendirdikten sonra
osteotomi karar1 vermelidir. Preoperatif dar kemik duvar yapisina sahip hastalarda

osteotomi uygulamamalidir (47). Rohrich, nazal dorsumun genisligi interkantal
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mesafenin %80’inden fazla ise osteotomi yapmay1 6nermistir (62).

Osteotomi sirasinda kanama ve 6dem goriilebilecegi gibi; enfeksiyon, kanama,
anozmi, lakrimal travma, intrakranial hasar, estetik deformite, hava yolunda daralma

gibi komplikasyonlar da gorulebilir.

Osteotomi yapilan hastalarda, postoperatif ekimoz 1-2 hafta, skleral hemoraji
3-6 hafta, periorbital 6dem 2-3 hafta, kemik dorsumdaki 6dem 3 ay, Kartilaj
dorsumdaki 6dem ortalama 6 ay, supratipte olusan 6dem 9 ay, tip bolgesinde olusan
0dem ise 12 ay kadar devam edebilir. Bir ¢ok hasta nazal splint tampon ¢ikarildiktan
sonra tatminkar solunum yapar, fakat 1 hafta kadar siiren rebound mukozal 6dem g¢ogu

zaman gelisir. Postop burun bolgesindeki uyusma hissi ise 6 ay kadar devam edebilir

(63).

Hasta istekleri referans alindiginda, en az travmatik yolla, en iyi sonuglarin
aliabilecegi, osteotomi yapmadan yapilan rinoplasti de son donemlerin giindem
olusturan konularindandir. Bu yontemde hump rezeksiyonu ve nadir olarak da medial
osteotomi uygulanir. Hizli iyilesme, postoperatif komplikasyon azligi, daha dogal
sonug elde edilmesi, solunum sikintilarina daha az sebep olmasi, ikincil operasyonlara
kolaylik saglamasi gibi avantajlari bulunan teknigin, biiyiik eksternal deviasyonlari
diizeltememesi, hastanin yeterli derecede memnun kalmamasi gibi dezavantajlart

mevcuttur (47).

En sik sebebleri travma ve gegirilmis cerrahi olan nazal valv problemlerinin
tedavisi valvi etkileyen faktdre gore yapilmalidir. Nazal valvi etkileyen en 6nemli
patolojilerden dorsal septum deviasyonlarinda, serbestlestirici manevralar kikirdak
hafizas1 nedeniyle tatminkar olmayabilir. Bu nedenle septal deviasyon tam olarak
duzeltilmeli, ayrica her iki yanina strut greftler destek amaciyla yerlestirilmelidir. Ust
lateral kikirdak ¢okmesinde de internal nazal valv fonksiyonu bozulabilir ve orta
derecede nazal valv ¢cokmesi mevcutsa, spreader greft tek basina ¢ogu zaman yeterli
olur (64). Nazal kemigi kisa olan vakalarda yapilan osteotomiler sonrasi nazal
kemikler inverte olabilir. Cok fazla nazal dorsum ve iist lateral kartilaj eksizyonu, kisa
nazal kemik ve yapilan lateral osteotomiler sonrasinda internal nazal valvde ciddi

cokmeler meydana gelebilir (48). Bu tip hastalarda nazal valv ¢cokmesini engellemek
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icin spreader greftler osteotomi sonrasinda kullanilabilir. Ust lateral kartilaj ile septum
arasinda web olusmasi halinde ise, etkilenen bolgeye kompozit konkal greft ya da
mukozal greft konularak nazal valv agilmasi 6nerilir (52, 65). Postoperatif nazal stent,
gelisebilecek skar kontraktiiriinii engellenmek icin kullanilmalidir. Kapali teknikle
yapilan rinoplastide interkartilajen6z insizyon, nazal valvde web olusumunu
engellemek icin iist lateral kartilajdan 2 mm kadar kaudalden yapilmalidir. Mutlaka
osteotomi yapmak gerekli ise nazal valv spreader greftler konularak desteklenmelidir.

Septum cerrahisi planlandiginda gereginden fazla septum eksize edilmemeli,
deviasyonun oldugu bolge eksize edilmelidir. Tiim operasyonlarda destek amagh

septum anteriorunda ve kaudalinde 8-10 mm kalinliginda ‘L’ strut birakilmalidir (66).

Rinoplastide Kullamlan Greftlerin Simiflandirilmasi

Rinoplastide cok farkl: tipte greftler kullamlabilir. Ideal bir greftin; kimyasal
olarak inaktif, kolaylikla sekillendirilebilen, yerine kondugu ya da eklendigi yapinin
renk, diren¢ benzeri Ozellikleri ile uyumlu, travma, enfeksiyon ve atilmaya karsi
direncli, kolaylikla elde edilebilir, yine kolaylikla ¢ikarilabilir, steril edilebilir,
rezorpsiyonu az, kaymayan ve yer degistirmeyen bir materyal olmasi istenir (67).
Rinoplastide kullanilan greftler; otogreft kartilajin dogranip, alloprotein bir materyal
olan metilselliiloza sarildig1 “Turk Lokumu’ greftini de eklemek sartiyla otogreftler,
homogreftler, alloplastik materyaller olmak tizere siniflandirilabilir (68). Asagidaki

tabloda ayrintili olarak gosterilmistir.
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Tablo 1: Rinoplastide kullanilan greftler

Rinoplastide kullamilan greftler
Otogreft Homogret Alloplastik
Materyalleri Materyalleri Materyaller
Rijit Materyaller Rijit Materyaller |Polimer
o Kartilaj e Isinlanmig e Silikon
o Septal Kostal e Poliethilin
o Kostal Kartilaj o Politetrafluoro
o Aurikular ° I$1nlanm1$ etilen (PTFE)
o Kemik Sklera e Poliesterler
o Kranyal Yumusak e Poliamidler
o Iliak Materyaller Rezorbe Olabilen
o Nasal (Inf. Konka, Etmoid | e  Aseliiler Materyaller
kemik) Dermis e S{tir
Yumusak Materyaller (Alloderm) o Metilseliiloz
e Temporal Fasya o Gelfoam
e Fasya Lata

Tum greft materyalleri ayn1 6zelligi géstermez, bazi avantaj ve dezavantajlara
sahiptirler. Otograft, homogreft ve allogreftlerin avantaj ve dezavantajlar1 asagidaki

tabloda listelenmistir (68).

Otogreftlere karg1 immiinolojik cevap hi¢ olugsmaz. Septum ve aurikiiler kartilaj
neredeyse tiim ideal greft 6zelliklerine sahiptir. Kostal kartilajin alinma zorlugu, skar
olugmas1 ve yashlarda kemiklesmeye bagli kullanilamama ve zamanla egilme gibi
olumsuzluklar1 mevcuttur. Temporal kas fasyasi, ince deri yapisina sahip olanlarda

dorsum duzensizliklerini ¢cok iyi kamufle eder (69).

Isinlanmis kosta ve alloderm fabrikasyonla iiretilmis homogreftler olmasi

nedeniyle, otogreftlerden maliyet olarak yiiksektir ve rezorpsiyon riski de fazladir.

Isinlanmis kostal kartilajin donér sahada skar olmamasi, cerrahi siirede kisalma
ve islenme kolaylig1 olmasinin yaninda, egilme riski bunda da mevcuttur. Alloderm

daha ¢ok dolgu materyali olarak ve kamuflaj amagl olarak kullanilir (69).
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Tablo 2: Rinoplastide kullanilan greftlerin avantaj ve dezavantajlar

Otogreft Homogret Alloplastik
Materyalleri Materyalleri Materyaller
Biyouyumluluk Dayaniklilik
Biyouyumluluk Dayaniklilik (kemik) Elastikiyet
Dayaniklilik (kemik) Kontir verilebilme (kartilaj) | Saglamlik
A . Kontr verilebilme Kamuflaj yapabilme (fasya, | Donér saha morbiditesi
vantajlar L
(kartilaj) alloderm) yok
Kamuflaj yapabilme Dondr saha morbiditesi yok | Sinirsiz materyal
(fasya) Sinirsiz materyal Cerrahi suresini
Cerrahi siiresini kisaltma kisaltma
Donor saha morbiditesi Artmis rezorpsiyon
Hafiza (kartilaj) Egilme (kartilaj)
Rezorpsiyon Atilma Yiiksek Atilma
Dezavantajlar: Sinirl materyal Yiiksek enfeksiyon riski Yiiksek enfeksiyon riski
Egilme Yiiksek maliyet Yuksek maliyet
Yer degistirme Implant ve hasta giivenligi
Cerrahi suresini uzatma ile ilgili problemler

Allogreftler genellikle nazal dorsumda, yapisal destegin Onceki cerrahilerde
bozuldugu ve diger otogreft materyalleri tiikenmis ise tercih edilirler. Gore-Tex ve
Medpore polimer ve delikli yapiya sahiptir. Atilma riskleri en diisikk ve en stabil
biyomateryaller olarak bilinmektedirler. Gore-Tex kolayca sekillendirilebilir,
katlanabilir, dokularin kendi igerisine biiylimesine izin veren bir yapiya sahiptir.
Medpore katlanma 6zelligi disinda Gore-Tex ile benzer dzelliklere sahiptir, fakat sert
yapist ile destek yapist olusturmada Gore-Tex’den istiindiir. Medpore’un doku
altindan hissedilebilmesi ve ¢ikartmadaki zorluk dezavantajlarim1  olusturur.
Enfeksiyon ve atilma riskleri de mevcuttur. Silikonun da yiiksek atilma riski disindaki
Ozellikleri Medpore ve Gore-Tex’e benzer, bu nedenle kalin deri yapisina sahip
kisilerde kullanilmas1 onerilir. Mersilen mesh de benzer amaglar i¢in kullanilir, fakat

¢ikarilmasi ve rezorbsiyonu oldukca guctir (69).

Rinoplastide kullanilan greft materyallerinin komplikasyonlar agisindan

karsilagtirmali tablosu agagida sunulmustur (68).
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Tablo 3: Rinoplastide kullanilan greft materyallerinin komplikasyon riskleri

Rezorpsiyon |Egilme |Enfeksiyon |Atilma | Cilt Degisikligi | Destek
Kartilaj + + Diisiik - - Iyi
Kemik ++ + Diisiik - - Rijit
Homogreft | +++ + +++ - - Iyi
Alloderm | ++++ Disiik Dusiik |- Yok
Silikon - - + +++ + Rijit
Medpor - - Diisiik - - Rijit
Gore-Tex |- - ++ Diistik |+ Ag
Mersilen - - ++ - - Ag
Prolen - - Diistik - - Ag
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3. MATERYAL VE METOD
Etik Kurul

Calisma igin, Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu‘nun 24.12.2019 tarih ve 2019-09 nolu toplantisinda, 19/19 nolu karari ile —
“Tavsanlarda nazal kemik kiriklarmin/defektlerinin ve cilt flebinin intraoperatif nano-
mineralize matriks (kollajen+mineral seramik) uygulanmasi sonrasi iyilesme
sonuclarinin degerlendirilmesi” baglikli eksperimental tez ¢aligmasinin onay1 alinmustir.
Bu calisma Saghk  Bilimleri  Universitesi ~ Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinatorliigiince 2019/091 proje numarast ile desteklenmistir.

Calisma Plani

Calisma, Ocak 2020 ve Mart 2020 tarihleri arasinda Giilhane Egitim ve
Arastirma Hastanesi Deneysel Arastirma ve Hayvan Laboratuvarinda gercgeklestirildi.
Calismamiz, 2,5-3,5 kg arasinda, 1’i on ¢alisma ve 8’i ¢alisma olmak {izere, 9 adet
albino Yeni Zelanda erkek tavsani lizerinde yapildi. Bliylime faktorlerinin ¢aligma
parametrelerini etkilememesi icin 14-16 haftalik geng erigskin tavsanlar kullanildu.
Hayvanlarin olugabilecek stresini azaltmak icin uygun fiziksel kosullar olusturuldu.
Calismaya dahil olan tiim hayvanlar sicakligi 22 + 2°C‘de, nemi %60-70 oraninda
korunan ve 12 saat aydinlik-12 saat karanlik periyotlara sahip, standart laboratuvar
kosullarinda barindirildi. Tiim hayvanlar standart tavsan yemi ve su ile beslendi.
Calisma boyunca hayvanlara herhangi bir kisitlama uygulanmadi. Saglik Bilimleri
Universitesi Giilhane Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu protokolii uygulandi. Her
hayvanda 2 adet nazal kemik bulundugu i¢in sag nazal kemik kontrol, sol nazal kemik
ise deney grubu olarak planlandi. Calisma; cerrahi 6ncesi Ol¢iimleri ve fotograflarin
cekilmesi, cerrahi, cerrahi sonrasi iyilesme donemi, deney sonuglarinin ol¢iilmesi ve

histopatolojik 6rnekleme, deneyin sonlandirilmasi basamaklarini igerdi.

Cerrahi oncesinde genel anestezi altinda hem kontrol, hem de deney grubunda
deneklerin frontal, lateral, 45 derece oblik ve dorsal fotograflar1 ¢ekildi. Dorsal

ylikseklik medial kantus esas alinarak 6l¢iildii ve kaydedildi.
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Cerrahi Yontem

Operasyonu planlanan hayvanlarin beslenmeleri bir gece dnceden kesildi. Tim
hayvanlar operasyon Oncesi genel anestezi amaciyla 50 mg/kg ketamin hidroklorid
(Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) ve 5mg/kg ksilazin (Rompun, Bayer, Almanya)
intramuskiiler ~ (IM) tavsanlarn  arka bacagina, m.semitendinosus  ve

m.semimembranosus arasina olacak sekilde olarak uygulandi.

Cerrahi alan icerisindeki nazal dorsum tiiyleri trag makinast yardimiyla trag
edildi. Antiseptik soliisyonu (BATTICON® Adeka ilag ve Kim. Ur. San. ve Tic. A. S.
Maslak/istanbul/TURKIYE) ile cerrahi alanin temizligi yapildi. Takiben cerrahi alana
%1 lidokain hidroklorid+1:200000 epinefrin iceren lokal anestezik (Jetokain Adeka
ilag ve Kim. Ur. San. ve Tic. A. S. Maslak/Istanbul/TURKIYE) yapild1 ve burun uzun
hattina paralel, orta hattan yaklasik 2 cm’lik kesi yapildi. Kesi hatlarinin her iki ucu
eleve edilerek, uzatilarak burun sirt1 ve her iki nazal kemik ortaya konulacak sekilde
flep kaldirildi. Her iki nazal kemik orta hattinda 5x10 mm o6lgiilerinde kemik uzun

aksma paralel, ince uglu kesici tur yardim ile kesilerek defekt alani olusturuldu. Bu

asamadan sonra kontrol grubu ve deney grubu islemleri farklilik olusturdu.
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Resim 2: Preoperatif batikon uygulamasi, kesi sonrasi nazal kemiklerin ortaya konmasi
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Deney grubunda; defekt alanina ve burun kemigi Uzerine, subperiostal alana
nano-mineralize matriks (SBM® Science & BioMaterials Lourdes/France) yerlestirildi.
Flep tekrar eski yerine, nano-mineralize matriks tizerine gelecek sekilde yatirilarak, kesi

hatt1 primer 4.0 vikril ile sutire edildi.

Kontrol grubunda ise, defekt hatti1 ve subperiostal alana herhangi islem

yapilmadan, flep tekrar eski yerine yatirilarak, kesi hatt1 primer 4.0 vikril ile sutiire
edildi.

Resim 3: Nazal kemiklerde defekt olusturulmasi, deney tarafina nano-mineralize

matriks yerlestirilmesi, postoperatif siitiirasyon agsamalari

Cerrahi sonrasi iyilesme doneminde parasetamol (2 mg/ml igme suyuna katarak)
ve ksilazin (5 mg/kg tek doz) ile analjezi saglandi. Enfeksiyonu onlemek icin bir
antibiyotik; Enrofloxacin 5-10 mg/kg IM, ilk (¢ giin boyunca 12 saatte bir, daha sonra

icme suyuna 100 mg/l eklenerek, toplam 14 giin boyunca verildi. Hayvanlar genel

durum ve varsa 6liim oranlar1 degerlendirildi.

28 glin sonra tim tavsanlarin interkantal mesafeleri 6lctldi, 6n yan, lateral oblik
ve verteks fotograflari g¢ekildi. Ardindan tiim denekler yuksek doz anestezi verilerek

sakrifiye edildi. Cikarilan spesmenler %10 formaldehit soliisyonu i¢inde saklandi.
Histolojik inceleme Yontemi

Histopatolojik inceleme Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji

Kliniginde yapildi. Her iki nazal kemik bolgesindeki dokular ayri ayri1 incelendi.
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Alinan doku o6rnekleri oda sicakliginda %10 nétral tamponlu formaldehitte 72 saat
tespit edildi. Ardindan %10’ luk formik asitte dekalsifiye edildi. Rutin 1s1k mikroskobu
takibi icin 151k mikroskobu takip cihazina (Leica TP 1020) alindi. Takip cihazinda
dehidratasyonu saglamak i¢in artan konsantrasyonlarda alkollerden (%70, %80, %90,
%96 ve %100°lik) gecirildi. Seffaflandirma icin Xylol‘den gegirildikten sonra
parafine alistirildi ve parafin istasyonunda parafine gémiildii. Elde edilen parafin
bloklardan 5 mikron kalinliginda kesitler alindi. Deparafinizasyon i¢in kesitler bir gece
etiivde bekletildi. Ardindan kesitler Hematoksilen-Eosin’le boyandi ve 1s1k
mikroskobu (Nikon Eclipse 80i Tokyo, Japan) ile incelendi ve gorlntuler dijital

kamera ile bilgisayar ortamina aktarildi.

Isik mikroskobu altinda her 6rnege ait kesitler; ayr1 ayr1 akut inflamasyon, kronik
inflamasyon, vaskiilarizasyon, fibrozis ve yabanci cisim reaksiyonu, kemik
proliferasyonu, kemik/kemik ve kemik/periost flebi arasi dokunun karakteri ve yeni

olusan iyilesme dokusunun hiicre yapisi agisindan arastirildi ve karsilagtirildi.
Istatistiksel Analiz
Veriler SPSS versiyon 23.0 (IBM Corparation, Armonk, New York, United
States) paket programi ile analiz edildi. Kontrol ve deney grubundaki patolojik

degisikliklerin karsilastirilmasi Wilcoxon testi ile degerlendirildi. Degiskenler %95

giiven diizeyinde incelendi. p degerinin 0,05’ten kii¢iik olmas1 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Makroskopik Bulgular

Tim hayvanlarin, postoperatif 28. giin sakrifiye etmeden 6nce interkantal
mesafeleri 6l¢iildii. Tiim hayvanlarda preoperatif degerlere esit olarak bulundu.
Implant atilmasi izlenmedi. Higbir grupta greft ya da flebin yerinden kaydig
gozlenmedi. Palpasyonla yapilan muayenede deney grubunda, kontrol grubuna gore
defekt alaninda daha fazla dolgunluk ve sertlik izlendi. Her iki grubun palpasyonunda
krepitasyon saptanmadi. Tiim hayvanlarin yara iyilesmesi iyi olarak degerlendirildi.
Sakrifiye edildikten sonra yapilan disseksiyon sonrasi deney ve kontrol gruplari
arasinda vaskiilarizasyon, fibrozis ve renk degisikligi agisindan belirgin bir fark
izlenmemis olup, deney tarafinda defekt alaninda daha kalin periost reaksiyonu ve
daha kalin yeni kemik olusumu izlendi. Hem kontrol grubunda defekt (st periost ve
yumusak dokunun, hem de deney grubunda periost, yumusak doku ve greftin alici

kemik doku ile tam uyustugu ve siki bir baglanti kurdugu gortldii.

Resim 4: Postoperatif 28. glin
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Resim 5: Postoperatif makroskopik inceleme
Mikroskopik Bulgular

Deney hayvanlarinin nazal kemik ve cevre dokularindaki histopatolojik

degisiklikler, hazirlanan preparatlarla 1s1k mikroskobisi altinda incelendi.
Isik mikroskobisinde elde edilen bulgular asagida agiklanmistir.
Kontrol Grubu Mikroskopik Bulgulari
Tiim kontrol gruplarinda defekt alan1 kemik doku ve tizerindeki yumusak doku

ayr1 ayr1 incelendi. Histolojik kesitler nazal kemik ve defekt uzun hattina dik olarak,

tim nazal kemik ve yumusak doku kesitini igerecek sekilde alindi.

37



Defekt alam1 ve tizerindeki yumusak doku materyalleri, ayr1 ayr1 akut
inflamasyon, kronik inflamasyon, vaskiilarizasyon, fibrozis, bos lakiin segmenti ve
hiposeliilarite, yabanci cisim reaksiyonu ve yeni kemik yapimi agisindan
degerlendirildi. Kontrol grubunda defekt alaninda ve defekt istii yumusak dokuda
yediser 6rnekte akut inflamasyon yaniti saptanmadi, diger iki 6rnekte akut inflamasyon
mevcuttu. Kronik inflamasyon bulgular1 7 6rnekte bulunmazken, 2 6rnekte saptandi.
Vaskularizasyon tim érneklerde saptandi. Fibrozis 6 6rnekte saptanmazken, 3 6rnekte
saptand1. Yabanci cisim reaksiyonu 8 6rnekte saptanmazken, 1 6rnekte saptandi. Yeni
kemik ¢ogalmasi 6 drnekte saptanirken, 3 6rnekte saptanmadi. Bos lakiin segmenti ve

hiposeliilarite hi¢ bir 6rnekte saptanmadi.

Deney Grubu Mikroskopik Bulgular:

Tiim deney gruplarinda defekt alan1 kemik doku ve tizerindeki yumusak doku
ayr1 ayri incelendi. Histolojik kesitler nazal kemik ve defekt (greft) uzun hattina dik

olarak tim nazal kemik ve yumusak doku kesitini igerecek sekilde alindi.

Defekt alan1 ve tizerindeki yumusak doku materyalleri, ayri ayri akut
inflamasyon, kronik inflamasyon, vaskiilarizasyon, fibrozis, bos lakiin segmenti ve
hiposeliillarite, yabanci cisim reaksiyonu ve yeni kemik yapimi agisindan
degerlendirildi. Deney tarafi defekt alaninda ve defekt iistii yumusak dokuda yediser
ornekte akut inflamasyon yaniti saptanmadi, diger iki 6rnekte akut inflamasyon
mevcuttu. Kronik inflamasyon bulgular1 4 6rnekte gézlenmezken, 5 6rnekte saptandi.
Vaskiilarizasyon tiim 6rneklerde saptandi. Fibrozis 3 6rnekte saptanmazken, 6 drnekte
saptand1. Yabanci cisim reaksiyonu 6 6rnekte saptanmazken, 3 6rnekte saptandi. Yeni
kemik ¢ogalmasi tiim o6rneklerde saptandi. Bos lakiin segmenti ve hiposeliilarite 8

ornekte saptanmazken, 1 drnekte saptandi.

38



Resim 6: Kontrol grubu defekt alan1 akut inflamasyon (H&E, X200)

Resim 7: Kontrol grubu defekt iistii yumusak doku akut inflamasyon (H&E, X200)



Resim 8: Deney grubu defekt iistii yumusak doku akut inflamasyon (H&E, X200)

Resim 9: Kontrol grubu defekt alani kronik inflamasyon (H&E, X200)
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Resim 10: Kontrol grubu defekt tistii yumusak doku kronik inflamasyon (H&E, X200)

Resim 11: Deney grubu defekt alani kronik inflamasyon (H&E, X200)
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Resim 12: Deney grubu defekt iistii yumusak doku kronik inflamasyon (H&E, X200)

Resim 13: Kontrol grubu defekt alan1 vaskiiler proliferasyon (H&E, X200)
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Resim 14: Kontrol grubu defekt tistii yumusak doku vaskiiler proliferasyon (H&E,
X200)

Resim 15: Deney grubu defekt alani vaskiiler proliferasyon (H&E, X200)
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Resim 16: Deney grubu defekt tistii yumusak doku vaskiiler proliferasyon (H&E, X200)

Resim 17: Kontrol grubu defekt alani fibrozis (H&E, X200)
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Resim 18: Kontrol grubu defekt stii yumusak doku fibrozis (H&E, X400)

Resim 19: Deney grubu defekt alan1 fibrozis (H&E, X200)
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Resim 20: Deney grubu defekt iistii yumusak doku fibrozis (H&E, X200)

Resim 21: Kontrol grubu defekt tistii yumusak doku yabanci cisim reaksiyonu
(H&E, X200)
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Resim 22: Deney grubu defekt tistii yumusak doku yabanci cisim reaksiyonu (H&E,
X200)

Resim 23: Kontrol grubu defekt alan1 yeni kemik yapimi (H&E, X200)
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Resim 24: Deney grubu defekt alan1 yeni kemik yapimi1 (H&E, X200)

Resim 25: Kontrol grubu defekt alan1 bos lakiin (H&E, X200)
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Resim 26: Deney grubu defekt alani bos lakiin (H&E, X200)

Resim 27: Kontrol grubu defekt tistii yumusak doku yabanci cisim reaksiyonu (H&E, X200)
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Resim 28: Deney grubu defekt {istii yumusak doku yabanci cisim reaksiyonu (H&E, X200)

Istatistiksel degerlendirme

Incelenen parametreler istatistiksel olarak degerlendirildi ve asagidaki

sonuglara ulasildi.

Hem deney, hem de kontrol grubunda, defekt alaninda ve defekt tistii yumusak
dokuda yediser ornekte akut inflamasyon yaniti saptanmadi, diger iki 6rnekte akut
inflamasyon mevcuttu. Kontrol grubu ile deney grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).
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Akut Inflamasyon

9

8

7

6
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2 J

é A A

Yok Hafif Orta Siddetli

m Kontrol taraf 9 0 0 0
m Deney taraf 7 2 0 0

m Kontrol taraf m Deney taraf

Grafik 1: Kontrol ve deney taraf, defekt alan1 ve defekt tistii yumusak dokuda, akut

inflamasyon oraninin siddetine gore karsilagtirilmasi

Defekt alaninda ve defekt tistii yumusak dokuda kontrol grubunda 2 6rnekte
kronik inflamasyon saptanirken, 7 6rnekte saptanmadi. Deney grubunda ise 5 6rnekte
kronik inflamasyon saptandi, 4 ornekte saptanmadi. Kontrol grubu ile deney grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmasa da (p>0,05), deney grubunda
yara iyilegsmesinin daha ileri agamasi olarak, daha fazla tavsanda kronik inflamasyon

bulgusu saptandi.

Kronik Inflamasyon

-
6
5
4
3
2
é A A
Yok Hafif Orta Siddetli
m Kontrol Taraf 7 2 0 0
m Deney Taraf 4 5 0 0

m Kontrol Taraf ® Deney Taraf
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Grafik 2: Kontrol ve deney taraf, defekt alan1 ve defekt iistii yumusak dokuda, kronik

inflamasyon oraninin siddetine gore karsilastirilmasi

Defekt alaninda ve defekt iistii yumusak dokuda, hem kontrol grubunda, hem
de deney grubundaki tim orneklerde vaskularizasyon saptandi. Kontrol grubu ile
deney grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmasa da (p>0,05), deney
grubunda yara iyilesmesinin daha ileri asamasi olarak, daha fazla tavsanda orta ve

siddetli derecede vaskiilarizasyon bulgusu saptandi.

Vaskdlarizasyon

-
6
5
4
3
2
: -
O A
Yok Hafif Orta Siddetli
m Kontrol Taraf 0 7 2 0
m Deney Taraf 0 3 5 1

m Kontrol Taraf m Deney Taraf

Grafik 3: Kontrol ve deney taraf, defekt alani ve defekt iistii yumusak dokuda,

vaskiilarizasyon oraninin siddetine gore karsilastirilmasi

Defekt alaninda ve defekt iistii yumusak dokuda, kontrol grubunda 3 6rnekte
fibrozis saptanirken, 6 6rnekte saptanmadi. Deney grubunda ise 6 Ornekte fibrozis
saptand1, 3 ornekte saptanmadi. Kontrol grubu ile deney grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmasa da (p>0,05), deney grubunda yara iyilesmesinin

daha ileri agsamasi olarak, daha fazla tavsanda fibrozis bulgusu saptandi.
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Fibrozis

6
5
4
3
2 1
1
0 A
Hafif Orta Siddetli
m Kontrol Taraf 6 1 2 0
B Deney Taraf 3 4 2 0

B Kontrol Taraf ® Deney Taraf

Grafik 4: Kontrol ve deney taraf, defekt alan1 ve defekt iistii yumusak dokuda, fibrozis

oraninin siddetine gore karsilastirilmast

Defekt alani kontrol grubunda 6 6rnekte kemik ¢ogalmasi saptanirken, 3
ornekte saptanmadi. Deney grubunda ise tim drneklerde kemik gogalmasi mevcuttu.
Kontrol grubu ile deney grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmasa
da (p>0,05), deney grubunda tiim tavsanlarda, ¢ogu orta ve siddetli derecede olmak
kaydiyla yeni kemik yapimi bulgusu saptandi.

Yeni Kemik Yapimi
5
4
3
2
: =
0
Yok Hafif Orta Siddetli
m Kontrol Taraf 3 3 3 0
m Deney Taraf 0 3 5 1

m Kontrol Taraf ® Deney Taraf

Grafik 5: Kontrol ve deney taraf, defekt alan1 ve defekt {istii yumusak dokuda, yeni

kemik yapimi1 oraninin siddetine gore karsilagtirilmasi
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Defekt alan1 kontrol grubunda hi¢ bir Ornekte bos lakiin segmenti ve
hiposelllarite saptanmadi. Deney grubunda ise 1 Ornekte bos lakiin segmenti ve
hiposelilarite saptanirken, 8 6rnekte saptanmadi. Kontrol grubu ile deney grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Bos Lakiin Segmenti ve Hiposeliilarite

9
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7
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5

4

3

2

0 N — —

Yok Hafif Orta Siddetli

m Kontrol Taraf 9 0 0 0
m Deney Taraf 8 1 0 0

m Kontrol Taraf mDeney Taraf

Grafik 6: Kontrol ve deney taraf, defekt alan1 ve defekt iistii yumusak dokuda, bos

lakiin segmenti ve hiposeliilarite oraninin siddetine gore karsilastirilmasi

Defekt alan1 ve defekt Ustli yumusak doku kontrol grubunda 1 6rnekte yabanci
cisim reaksiyon saptanirken, 8 Ornekte saptanmadi. Deney grubunda ise 3 Ornekte
yabanci cisim reaksiyonu saptanirken, 6 ornekte saptanmadi. Kontrol grubu ile deney

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).
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Yabanci Cisim Reaksiyonu
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Yok Hafif Orta Siddetli

m Kontrol Taraf 8 1 0 0
m Deney Taraf 6 0 3 0

m Kontrol Taraf m Deney Taraf

Grafik 7: Kontrol ve deney taraf, defekt alan1 ve defekt {istii yumusak dokuda, yabanci

cisim reaksiyonu oraninin siddetine gore karsilastirilmasi
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Tablo 4. Defekt alan1 ve defekt tistii yumusak doku mikroskopik bulgulari

Defekt alan1 ve
defekt Gistl yumusak
doku (Kontrol Taraf)

Defekt alani ve
defekt listii yumusak
doku (Deney Taraf)

Akut inflamasyon

Yok

Hafif

Orta

Siddetli

Kronik inflamasyon

Yok

Hafif

Orta

Siddetli

Vaskiilarizayon

Yok

Hafif

Orta

Siddetli

Fibrozis

Yok

Hafif

Orta

Siddetli

Yeni kemik yapimi

Yok

Hafif

Orta

Siddetli

Bos lakiin

Yok

Hafif

Orta

Siddetli

Yabanci cisim
reaksiyonu

Yok

Hafif

Orta

Siddetli
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O|W OO CIOCO|POIFRPIUCITW|IOIOIN|ARIWIFRF|IOIT|W|O|O|O |01~ |OC|OININ

56




Tablo 5. Defekt alan1 ve defekt istli yumusak doku alanlarinin patolojik bulgularinin

kontrol ve deney gruplari arasinda karsilastiriimasi (*Wilcoxon testi)

Defekt alan1 ve defekt iistii yumusak doku
Akut inflamasyon p>0,05
Kronik inflamasyon p>0,05
Vaskilarizayon p>0,05
Fibrozis p>0,05
Yeni kemik yapimi p>0,05
Bos lakiin p>0,05
Yabanci cisim reaksiyonu p>0,05
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5. TARTISMA

Nazal kemik, burun koékindn ve burun gatisinin temelini olusturur (1). Gerek
tibb1, gerek de estetik amacla yapilan burun ameliyatlarinda greftler 6nemli bir yer
tutmaktadir (2, 3). Nazal kemigi desteklemek ve yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in
otogreft, allogreft veya biyomateryaller kullanilabilir. Otogreftler diisiik atilma
ihtimali, yiksek biyouyumluluk gibi avantajlara sahip olmasina ragmen, dondr saha
morbiditesi, ameliyat siresinde artis, egilme ve rezorpsiyon gibi dezavantajlara
sahiptir. Allogretfler ise ameliyat stresine etki etmeme, dayaniklilik gibi avantajlara
sahiptir. Bununla beraber ylksek atilma ve enfeksiyon riski gibi, yuksek fiyat

nedeniyle satin alinma zorlugu gibi dezavantajlara sahiptir (3, 4).

Literatiirler incelendiginde, maksillofasiyal iskeletin rekonstriiksiyonunda
otojen kemik grefti ve biyomateryallere alternatifler olarak ¢ok sayida segenek
bulunmaktadir. Calismamizda kullandigimiz nano-mineralize matriks; kemik defekti
doldurmak, kemik c¢atiyr desteklemek, defekt alani ve yumusak dokuda yara

lyilesmesini desteklemesi agisindan 6nemli bir materyal olabilir.

Primer ameliyatlarda kullanilmakla beraber, ozellikle travmaya bagli ve
revizyon septorinoplastilerde, kemik veya kostal kikirdak ile hacim ve destek
saglanmasina ¢ogu zaman ihtiya¢ duyulur. Burunda kullanilan otogreftler, hastada
dogal olmayan bir sertlik hissine, ayrica alindiklar1 donér sahada ¢esitli morbiditelere
neden olabilmektedir (70). Bunlarin yaninda, kullanilan greftlerin repozisyonlarinin
Onlenmesi i¢in ¢ogu zaman fikse edilmeye ihtiyaclart vardir. Ayrica kullanilan
greftlerin rezorbe olmasi ileriki zamanlarda sorun Yyaratabilmektedir. Kostal
kartilajdan ve kemikten alinan greftlerle rekonstriiksiyon yapilabilmekle beraber,
donor sahada siddetli agri, pnomotoraks ve skar olusma riski mevcuttur. Btin
bunlarla beraber, nazal dorsumda kullanildiginda, kostal Kkartilajin bukulme
egiliminden dolay1, ameliyat sonrasi ilerleyen donemlerde sekil bozukluguna sebep
olabilir. Cakmak ve ark. (71) yaptiklar caligmada, bu blkulme ve diizensizlik oraninin
%15’ten fazla oldugunu; buna ek olarak Gunter ve ark. (72) yapmis olduklar
calismada, taze kadavralardan elde edilen kostal kartilajlarin 15 dakika igerisinde
8,9°’lik kivrilma, biikiilme ve bunun gibi sekil bozukluguna ugradigini ortaya

koymuslardir. Bundan dolay1, kaburga-kikirdak grefti bir¢ok cerrah tarafindan daha az
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tercih edilen materyal olmustur (73).

Alloplastik materyaller dondr saha morbiditesini en aza indirmek amaciyla,
giiniimiizde hala arastirma konusudur. Ideal bir greft materyalinin yiksek biyo-
uyumluluga sahip, kararl, toksik ya da antijenik 6zellik tagimayan, diisiik maliyetli ve
dogal bir hisse sahip olmasi istenir. Bu sebeplerle digerlerine gore ideal 6zelliklere
sahip, bircok alloplastik materyal denenmis, fakat tuim 6zelliklere sahip, ideal greft

materyali bulunamamustir (74, 75).

Alloplastik materyallere 6rnek olarak; sik kullanilan silikon, genisletilmis
politetrafluoroetilen (ePTFE, GORE-TEX®), polidioksanon (PDS), gdzenekli yiksek
yogunluklu polietilen (Medpor®) ve biyoaktif camlar gosterilebilir. Augmentasyon
rinoplastisinde sik kullanilan materyallerden biri silikonlardir (76). Silikon; gozenekli
bir yapiya sahip degildir, dokuyla kaynasmaz, daha ¢ok bir yabanci cisim gibi davranir
ve fibroz enkapsiilasyon olusumu i¢in immiin yanit olusturur. Bu nedenlerle silikon;
mobil, ekstriizyona ve enfeksiyona yatkin bir materyaldir. Literatiire baktigimizda da,
silikon implantlarin yiiksek komplikasyon oranina sahip oldugu goriiliir. Karsilasilan
komplikasyonlardan; protriizyon (%2,9), enfeksiyon (%3,8), kapsul formasyonu,
greftin yer degistirmesi (%9,8) ve greftin siirtiklenmesi (%76,5) olarak bahsedilebilir
(74, 77, 78). Bu komplikasyonlarina ragmen, silikon implantlar diisiik maliyetli
olmasi, kolay sekillendirilebilir olmasi nedeniyle, 6zellikle uzak dogu filkelerinde
augmentasyon rinoplastisinde sik olarak kullanilmaktadir (79). Fakat silikon kolay
biikiilebilir yapiya sahip oldugundan, burun sirtinin destegini saglamada yetersiz kalir.
Ayrica ‘saddle nose’ deformitesinde augmentasyon i¢in yeterli hacim olusturamaz
(78). Bu sebeplerle silikon burunda kemik ¢atinin rekonstriiksiyonunda ideal implant

materyali olarak degerlendirilmemelidir (79).

Politetrafluoroetilen (PTFE, GORE-TEX®) g6zenek boyutu 10-30

mikrometre (Um) arasinda degisen, mikrogbzenek yapisina sahip, alloplastik bir
materyaldir. Fibrovaskiiler doku go6zenekler sayesinde implanta nufuz ederek,
implantin stabilizasyonuna katkida bulunur. Politetrafluoroetilen genellikle degisik
kalinliklarda levha seklinde {iretilir ve kolay sekillendirilebilir yapidadir. Bu
kolayliklarinin yaninda, PTFE’nin yabanci cisim dev hiicre reaksiyonu olusturdugu

caligmalarda gosterilmistir (80). PTFE’nin, femoropopliteal bypass grefti olarak
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kullanildig1 bir ¢alismada, matiir bag dokusunu gelistirdigi gozlemlenmistir (81).
Godin ve ark. politetrafluoroetilen ile nazal augmentasyon yaptiklari 309 hastalik
caligmada, hastalarin %3,2’inde enfeksiyon nedeniyle politetrafluoroetilen materyalini
¢ikarmak zorunda kalmislardir (82). Jin ve ark. 853 hastada yaptiklar1 ¢alismada ise,

enfeksiyon oranini %2,5 olarak tespit etmislerdir (83).

Gozenekli yiiksek yogunluklu polietilen (Medpor®); 100-200 pm arasinda
degisen gozeneklere sahip ¢esitleri bulunan, kraniyo-fasiyal rekonstriiksiyon,
ossikiiler zincir rekonstriiksiyonu, dis kulak yolu rekonstriiksiyonu, paralitik vokal
kord rekonstriiksiyonu ve nazal dorsum augmentasyonu gibi ¢esitli cerrahi alanlarda
kullanilan alloplastik bir materyaldir (84). Gozenekli yiiksek yogunluklu polietilen
artmig greft enfeksiyonu, ekstrlizyon ve rejeksiyon riskleri olan, burun iskeletinin

rekonstriiksiyonu igin yumusak bir malzemedir (85).

Polydioxanone (PDS) ve polilaktik folyo rekonstriiksiyonda kullanilmis ve cilt
elastisitesini ve nazal valv ag¢ikligim1 korumada giigsiiz bulunmustur. Kantio ve ark.
2008 yilinda PDS ile yapmis olduklari bir ¢alismada, materyalin 2 ay igerisinde
mekanik stabilitesini kaybettigini ve septum iskeletini desteklemede yetersiz kaldigini

gostermislerdir (86).

Hidroksiapatit iyi biyolojik uyuma sahiptir (87). Hidroksiapatit partikilleri
dokuya yerlestirildikten sonra, 4-8 hafta icerisinde yeni doku sekillenmeye baslar (88).
Hidroksiapatitin icerisindeki gozenekler sayesinde once fibrovaskuler doku ile
kaplandigi, zaman igerisinde de olgun kemige doniisiimiin oldugu tespit edilmistir
(89). Hidroksiapatitle ilgili olarak yapilan bir¢ok ¢aligmada yabanci cisim reaksiyonu
cok az da olsa gozlenmistir (90-92). Matic ve ark. hidroksiapatit cimentoyu ¢cocuklarda
kafatasinin yeniden sekillendirilmesi ve augmentasyonunda kullanmis, yedi hastanin
iclinde ameliyat alaninda, implantin yerlestirildigi yerden ayrilmasi ve geg

postoperatif inflamatuar reaksiyon gelistigini bildirmislerdir (93).

Polimetilmetakrilat (PMMA), 1901’de ROhm tarafindan olusturulan, 1943
yilinda Kulzer ve Degussa tarafindan revize edilen, sinerjetik 1siyla sertlesen, ¢apraz
baglanmus, zincirli bir polimerdir (94, 95). Akrilik kemik ¢cimento s1v1 ve kat1 olarak iki

fazli pazarlanmaktadir. Kat1 faz (toz), polimer, polidasyon reaksiyonunun katalizoru ve
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radyo-opaklastirici  6zellikleri ile karakterizedir; sivi faz, monomer, reaksiyon
hizlandiric1 ve stabilizatOr karakterindedir, ayrica kati ve sivi bilesenler genellikle 2:1
oranindadir (96). Ekzotermisite, polimerizasyon reaksiyonu igin 6énemlidir. In vitro
olarak, ¢imento Ortiisiiniin kalinligina, ortam sicakliina ve monomer/polimerin
oranina bagl olarak, sicaklik 70° ile 120°C arasinda degismekle birlikte, sicakligin
artt1g1 gercegi ispatlanmistir. Bununla birlikte, in vivo kaydedilen degerler 40° ve 56°C
arasindadir. Fakat in vivo esik degerlerde protein denatlirasyonuna ve hasara
(osteonekroz) neden olduguna yonelik yayinlar vardir (97). Cimentolarin ¢ogu igin,
sertlesme stiresinin 10-20 dakika arasinda degistigi gosterilmistir (98). 1940’1n baslarinda
Judet ve ark.lart tarafindan akrilik ¢imento, protez implantlarin ve kalca
endoprotezinin fiksasyonu i¢in ortopedi alaninda kullanilmistir (99). Kiaer ve Haboush
1950’1erde kalga replasmani igin kullanmiglardir. Baldini ve Segura, osteoporotik veya
metastatik kanser alanlarinin remodelingi icin kranial defektlerin (kranioplasti)
onarimi ve vertebral kiriklarin onarimi (vertebroplasti ve kifoplasti) amaciyla
kullanmislardir (100, 101). Caldellas ve arkadaslarinin, polimetilmetakrilatin aurikiiler
kikirdak Uzerine etkilerini inceledikleri ¢calismada, deneklerin hepsinde yabanci cisim
reaksiyonu tespit etmislerdir. Ayrica deneklerin %95’inde mononiiklear hiicre
formasyonu ve fibrozis gézlemislerdir (102). Bu ¢aligmada, defekt alaninda ve defekt
iistii yumusak dokuda, deney grubunda 5 6rnekte kronik inflamasyon ve yine deney
grubunda 6 6rnekte fibrozis gozlendi. Deney grubunda yabanci cisim reaksiyonu 9
ornekten 3’tinde mevcuttu. Kontrol grubunda ise kronik inflamasyon 2 ornekte
izlenirken, 7 ornekte izlenmedi. Yabanci cisim reaksiyonu ise kontrol grubunda 1
ornekte izlenirken, 8 drnekte izlenmedi. Fibrosiz kontrol grubunda 2 drnekte izlendi.

Kontrol grubu ile deney grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmada.

Huang ve arkadaslarinin yaptigi vaka kontrol calismasinda, PMMA ile
vertebroplasti uygulanan hastalarda PMMA’nin periferinde nekroz, etrafinda fibroz
doku olusumu ve dev hiicre reaksiyonu goriilmiistiir. PMMA uygulanmayan grupta ise
neovaskiilarizasyon goriilmiis ve hig yabanci cisim reaksiyonu saptanmamistir (103).
Bu ¢alismada ise, defekt alan1 ve defekt iistii yumusak doku alaninda, hem deney, hem
de kontrol grubunda tim hayvanlarda neovaskiilarizasyon saptandi. Deney grubunda
yabanci cisim reaksiyonu 3 hayvanda gorilirken, kontrol grubunda ise 1 6érnekte

saptanmistir. Fakat aradaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Krebs ve arkadaslariin 12 koyunda yaptiklanr PMMA ile kemik ve
intervertebral disk augmentasyon calismasinda, ince bir fibroz kapsiil ve yabanci cisim
reaksiyonu izlenmistir (104). Bu calismada ise, deney grubunda yabanci cisim
reaksiyonu 3 hayvanda gorulirken, kontrol grubunda ise 1 Ornekte goriilmiistiir.

Aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.

Urrutia ve arkadaglarinin PMMA enjeksiyonunun erken sonuglarini 12
tavsanda degerlendirdigi ¢calismada, 6 Ornekte enjeksiyon sonrasi vertebral kemikte
PMMA arayUzlinde nekroz saptanmistir. Bunu daha ¢ok ekzotermi reaksiyonuna bagl
oldugu distiniilmiistiir (105). Bu calismada ise, nekroz hi¢ izlenmemekle beraber,
defekt alaninda deney grubunda 1 &rnekte bos lakiin izlenirken, kontrol grubunda
hicbir ornekte bos lakiin segmenti izlenmemistir. Ayrica deney grubunda tim
orneklerde yeni kemik yapimi saptanirken, kontrol grubunda 6 ornekte yeni kemik

yapimi saptanmistir. Ancak aradaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildir.

Buyime faktorlerinin topikal uygulanmasi; biyume faktorlerinin yara
iyilesmesindeki rolii ve bunlarin kronik yaralardaki eksikligi nedeniyle, yara
iyilesmesi icin oldukca onemli tedavi stratejisidir (106). Gunimuzde blyime
faktorlerini iceren preparatlar mevcuttur. Topikal olarak uygulanan biyime
faktorlerinin klinik ¢aligmalari, terap6tik sonuglar icin geliskili kanitlar gostermistir
(107). Regranex® Gel, ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan topikal kullanim
i¢in onaylanmus, bir rekombinant insan platelet kaynakli biiylime faktorii (rhPDGF)
olan % 0,01 becaplermin igeren, sulu bazli bir sodyum karboksimetilseliiloz jeldir.
Kronik diyabetik ayak Ulserlerinin tedavisi icin endikedir (108, 109). Yapilan bir
caligmada, Regranex® jel ile tedavi, tek basina uygun yara bakimi veya plasebo jelden
yaklasik iki kat daha etkili bulunmustur (110). Bir baska ¢alismada ise, becaplermin
jel olan ve olmayan gruplarda, uygun yara bakiminin etkinligi agisindan anlamli bir
fark goriilmemistir (111). RhPDGF jeli ayrica akut tam kat yaralar igin etiket dis1
kullanimlara sahiptir. Cift-kor kontrollii bir ¢alisma, rhPDGF jel uygulamasinin akut
yara iyilesme oranini arttirdigini gostermistir (112). Fiblast® sprey, yanik ve bacak
ulserleri de dahil olmak (izere, dekubitus ve cilt Glserleri i¢in kullanilan, ticari olarak
satilan bir rekombinant insan temel fibroblast biyime faktort (rhbFGF) druntdir
(113). Diyabetik ayak ulserleri tedavisi i¢in thbFGF ¢ozeltisinin klinik kullanimi ilk
kez, derin diyabetik ayak yarasinin yapay dermis ve rthbFGF ile basarili bir sekilde
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yeniden onarildig1 Japonya'da onaylanmistir (114). Bununla birlikte, baska bir ¢ift-kor
kontrollii ¢alismada, diyabetik ayak Ulserleri {izerinde anlamli bir etkisi olmadigi
bildirilmistir (115, 116). Rekombinant insan epidermal buyume faktori (rhEGF)
iceren, ticari olarak temin edilebilen ilaglar arasinda Heberprot-P®, Regen-D ™ 150
ve Easyef® bulunur. Heberprot-P® 75 ug dondurularak kurutulmus rhEGF igerir ve
haftada U¢ kez intralezyonel olarak uygulanir. Alt ekstremite amputasyonlarindan
kaginmak i¢in diyabetik ayak Ulserlerinin tedavisi igin tasarlanmistir. Haftada ii¢ kez
75 ng Heberprot-P intralezyonel enjeksiyon yapilan 20 diyabet hastasi iizerinde
yapilan bir ¢alismada, tiim hastalarda tam graniilasyon yaniti, 17 hastada tam yara
kapanmasi goriilmiis ve alt ekstremite amputasyonu goriilmemistir (117). Hindistan'da
diyabetik ayak Ulserleri tedavisi i¢in ticarilestirilen Regen-D ™ 150, tam iyilesene
kadar giinde iki kez topikal olarak uygulanan, 150 ug/g rhEGF iceren bir jeldir (118).
Easyef®, diyabetik ayak Ulserlerinin tedavisi i¢in gelistirilen bir dermal spreydir.
Yapilan bir prospektif caligmada, 89 hastanin 21'inin rhEGF tedavisi olmadan iyilesme
gosterdigi, thEGF ile tedavi edilen 68 hastanin 52'sinin de tamamen iyilestigi
bildirilmistir (119).

Yara iyilesmesi, c¢esitli faktorlerden etkilenen karmagik bir siirectir.
Iyilesmenin her asamasinda farkli bir dizi spesifik sitokin ve biiyiime faktorii gereklidir
(120), ancak yara bolgesinde aktive edilen birkac proteaz hem endojen, hem de
ekzojen blyume faktorlerini bozabilir (121). Kronik yaralarda topikal olarak
uygulanan biiytime faktorleri, lezyonu gevreleyen en dis deri tabakasi yoluyla niifuz
etme zorlugu nedeniyle smirli basar1t gostermistir. Stratum corneum'un hidrofilik
makromolekiillere kars1 gii¢lii bariyer fonksiyonunun olmasi ve ayrica yara yataginda
ekstidasyon ile hizli eliminasyon, biiyiime faktorii topikal uygulamalarinin etkinligini
siirlar (122). Geleneksel formiilasyon stratejileri, yiiksek bozunma hizlarindan
dolay1, yara bolgesindeki biiylime faktorlerinin hedef hiicrelerle etkilesime girmesi
icin gerekli temas ve kalma sirelerini saglayamayabilir (123). Buytime faktorleri
iceren mevcut ilaglar, uzun bir stire boyunca yiksek dozlar ve/veya tekrarlanan
uygulamalar gerektirir, bu da onkogenez de dahil olmak (zere ciddi yan etkilere yol
acabilir. Bluyume faktorlerinin bu tur suprafizyolojik dozlanmasi da tedavinin
maliyetini arttirir (124). Yara bolgesindeki biiylime faktorlerinin stabilitesini arttiran
ve biiylime faktorlerinin salinimini kontrol eden tedavi stratejileri daha etkili ve

guvenli tedavi segenekleri sunar.
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Yukarida belirtildigi gibi, yara iyilesmesi dinamik ve karmasik bir siirectir ve
hicbir ekzojen ajan yara iyilesme yanitinin tiim yonlerini etkili bir sekilde
kolaylastiramaz (125). Bu nedenle basarili kutan6z yara onarimi i¢in bir kombinasyon
tedavisi gereklidir ve trombositler zengin bir biiylime faktorii kaynagi olarak
kullanilmistir (126). Dogal yara iyilesme siireci sirasinda trombositler, yara bolgesinde
yanit veren ilk hiicre tiplerinden biridir ve yara iyilesmesinin baslangicinda 6énemli bir
rol oynar (127). Trombin ile aktivasyon ve degranilasyondan sonra trombositler;
pihtilasma faktorleri, fibrinojen, tromboplastin, trombospondin, PDGF, TGF-p,
VEGF, EGF, IGF, kalsiyum, serotonin, histamin gibi yara iyilesmesinde énemli olan,
giiclii mitojenik ve kemotaktik faktorler dahil a-graniil igerigini ve hidrolitik enzimleri
serbest birakir (128-131). Bu nedenle, otolog trombositten zengin plazma (PRP) jelinin
yara bolgelerine uygulanmasi, kronik ve iyilesmeyen yaralarin yan sira, yumusak
doku tiilserlerinde yara iyilesme kaskadini ve doku rejenerasyonunu tesvik etmek i¢in

yeni bir strateji olarak onerilmistir (132-135).

PRP, plazma fraksiyonunun yiksek konsantrasyonda otolog trombosit
(mikrolitre plazma basina en az bir milyon) olan bir kismi olarak tanimlanmaktadir
(136, 137). Genel olarak PRP, iki asamali bir islemle hazirlanan bir jel
formiilasyonunda kullanilir: plazmay1 paketlenmis kirmizi kan hiicrelerinden ayirmak
icin otolog tam kanin santrifiijlenmesi, ardindan PRP'yi trombosit agisindan fakir
plazmadan ayirmak i¢in santrifiijleme. Konsantre, ayrica trombin veya kalsiyum
ilavesi ile aktive edilerek, trombosit jeli elde edilir (131, 138). Sigir trombini dahil tim
materyalleri iceren AutoloGel ™ Sistemi (Cytomedix, Inc. Rockville, MD, ABD), su
anda diyabetik iilserlerde kullanim i¢in belirtilen otolog PRP ayirma sistemidir (131,
139).

PRP jeli, biyolojik olarak belirlenmis oranlarda ¢oklu buyume faktorlerini
iceren, dogal yara iyilesme siirecine benzerlik saglar. Ayrica PRP jeli, a-grandllerin
degraniilasyonu yoluyla biiyiime faktorlerini daha etkili ve dogrudan serbest birakarak
kemik onarimimi hizlandirmak, fibroblast proliferasyonunu tesvik etmek ve doku
vaskiilaritesini arttirmak icin, bir doku sizdirmazlik maddesi ve siirekli uygulama
sistemi olarak iglev goriir (131, 137). Bununla birlikte, PRP tedavisi diyabetik ayak

ulserlerinin tedavisi icin daha disiik maliyet saglar, 6zel bir antikor olusumu veya
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donor hastaligr riski yoktur (140). Su anda, PRP ic¢in umut verici endikasyonlar;
periodontal ve oral, maksillofasiyal, ortopedik ve travma, estetik, omurga ve kalp
bypass ameliyatlart gibi tiim cerrahi alanlarda iyilesmenin hizlandirilmas: ve akut ve
kronik iyilesmeyen diyabetik hastalarda yaralarin iyilestirilmesi, ciddi yaniklar ve
iliskili cilt greftlerinin tedavilerini icerir (133, 134, 141-145). Akut ve kronik yara
caligmalarinda PRP tedavisinin sonuglart ile ilgili yapilan bir meta-analizde, PRP
tedavisi sirasinda tam ve kismi yara iyilesmesi, kontrol grubundakinden daha fazla
bulunmustur (146). Driver ve ark., Amerika Birlesik Devletleri'nde diyabetik ayak
ulserli 72 hastanin tedavisi i¢in otolog PRP kullanimi ile ilgili yaptiklari ¢alismada,
PRP tedavi grubunda % 68.4 ve kontrol grubunda % 42.9 oraninda 12 hafta sonra
iyilesme gozlemlemis ve PRP grubundaki yaralarin ortalama 42.9 giin (kontrol

grubunda 47.4 giin) sonra iyilestigini bildirmislerdir (147).

Birgok ¢alisma, PRP tedavisi uygulamasinin kontrol grup ile
karsilastirildiginda tam yara iyilesmesini destekledigini gostermesine ragmen, klinik
kullanimin1  yayginlagtirmak igin, trombositlerin mutlak konsantrasyonlari ve
aktivasyon oranlari, biiyiime faktorii profilleri ve uygulamalarin sayis1 dahil olmak
tizere standart protokolleri kullanan biiyiik prospektif ve randomize ¢alismalara ihtiyag

duymaktadir.

Cesitli nanopartikiilat sistemler arasinda, milkemmel biyouyumluluklarindan
dolay1 dermal uygulamalar igin lipit nanopartikiiller gelistirilmistir (148). Ornegin, bir
veya daha fazla fosfolipid ¢ift katmani ile ¢evrelenmis, sulu bir ¢6zelti ¢ekirdeginden
olusan kiiresel vezikiiller olan lipozomlar, ilag dagitimi i¢in klinik olarak kullanilmistir
(149, 150). Alemdaroglu ve ark., film olusumu ile hazirlanan EGF yiiklii, cok tabakali
lipozomlarin, sigcanlarda ikinci derece yanik yaralar1 iizerinde iyilestirici etkiler
sergiledigini bulmuslardir (151). %40 tam kalinlikta yaniga maruz kalan siganlar
tizerinde yapilan bir ¢alismada, Pierre ve ark., lipozomlara yiiklenen kiiguk bir doz
instlin benzeri blyltme faktori-1’in (IGF-1) (0.9 ug/kg/hafta, deri alt1 enjeksiyon)
yanik yarasi epitelizasyonunu indiklemede, biiylime hormonlari ile birlikte daha
yuksek dozda IGF-1 ¢ozeltisine (5.0 mg/kg/giin, subkutan enjeksiyon) gére daha etkili
oldugunu saptamiglardir (152). Lipozomlarin; diisiik tekrarlanabilirlik, diisiik stabilite,
heterojen boyut dagilimi gibi dezavantajlart vardir (153). Bunlarin Gstesinden gelmek

i¢in, kati lipit nanopargaciklar1 (SLN'ler) ve nanoyapili lipit tastyicilart (NLC'ler) gibi
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nanoparcacik sistemler gelistirilmistir. SLN'ler ve NLC'ler, lipit c¢ekirdek
matrikslerinin bilesimi ve yapisinda farklilik gosterir; SLN'ler sadece kati lipitler
kullanilarak hazirlanirken, NLC'ler (viicut sicakliginda kati olan) kat1 ve sivi (yag)
lipitler karistirilarak hazirlanir (154, 155). Gainza ve dig., bir emdlsifikasyon-
ultrasonikasyon yontemi kullanilarak thEGF yiiklii SLN'ler ve NLC'ler gelistirdi.
Nanopartikiilat formiilasyonlarinin genetik olarak diyabetik farelerde tam kalinlikta
yaralar lzerine topikal olarak uygulanmasi; yara kapanmasini, inflamasyonun

restorasyonunu ve yeniden epitelizasyonunu énemli 6l¢lide arttirmistir (156).

Biyolojik olarak bozunabilir sentetik veya dogal polimerler ile hazirlanan poli-
laktik-ko-glikolik asit (PLGA), aljinat ve jelatin gibi polimerik mikro/nano partikuller
biiyiime faktdrlerini saglamak igin kullanilmistir (157). Ornegin, Dong ve ark.,
siganlarda kronik diyabetik Ulserleri tedavi etmek icin rhEGF yikli PLGA
mikrokiirelerini kulland1 (158). Saf thEGF ile tedaviye kiyasla, mikrokiireler in vitro
fibroblast proliferasyonunu arttirdi ve in vivo yara iyilesmesini gelistirdi. RhEGF
nanopartikiillerinin fibroblast proliferasyonunu tesvik ettigi ve tam kalinlikta yaralari
olan diyabetik sicanlarda iyilesme oranlarini arttirdigi bulunmugstur. Aljinatin dahil
edilmesi kapsiilleme verimliligini ve parcacik boyutu dagilimim gelistirdi. RhEGF
mikrokireleri ile tedavi edilen, tam kalinlikta yaralari olan diyabetik Wistar
siganlarinda, 7. ve 11. giinlerde 6nemli 6lgiide azalmis yara alanlari, 11. glinde
reepitelizasyonun tamamlandig: ve enflamatuar strecin daha erken sonlandirildig:
izlendi (159).

Biyume faktort yukli iskelet (scaffold), doku kusurunu korumak ve yara
iyilesmesini desteklemek icin yara bolgesine implante edilir. Hyallronik asit (HA),
kollajen ve kitosan gibi dogal ekstraselller matriksten tretilen biyomalzemeler
kullanilarak, c¢esitli biiylime faktorii yiiklii iskeletler hazirlanmistir. Yapilan
caligmalar, EGF veya bFGF igceren HA ve/veya kollajen bazli siinger tipi iskeletlerin
hazirlanmasini ve yara sargist olarak uygulanabilecegini gostermistir (160-165).
Iskeletlerin topikal olarak uygulanmasmin; hiicre gociini ve proliferasyonunu,
grantilasyon dokusu olusumunu, yeniden epitelizasyonunu ve anjiyogenezi artirarak
yara iyilesmesini destekledigi bulunmustur. Kitosan ile ilgili olarak Mizuno ve ark.,
bFGF ¢ozeltisi ve hidroksipropilchitosan (suda ¢oziiniir bir kitosan tiirevi) karigiminin

dondurularak kurutulmasiyla hazirlanan, bFGF yiikli kitosan filmi gelistirdi (115).

66



Genetik olarak diyabetik farelerde yapilan in vivo analiz, sadece kitosan filmine
kiyasla bFGF ytiklii kitosan filminin uygulanmasini takiben, gelismis bir yara kasilma
orani ve artan graniilasyon dokusu olusumunu ortaya ¢ikarmistir. Hong ve dig., rhEGF
yuklii kitosan filminin tam kalinlikta domuz yaralarinin tedavisi {lizerindeki etkisini
incelemistir (166). Kitosan filmden rhEGF'nin siirekli saliminin epitelizasyonu
arttirdig1 bulunmustur, bununla birlikte iyilesme siiresinde veya immiinohistokimyasal

boyama sonuglarinda énemli bir degisiklik gozlenmemistir.

Daha 6nce agiklandig1 gibi, biiyiime faktorleri iceren iskeletler, yara iyilesmesi
ve cilt yenilenmesi i¢in son derece yararli olabilir. Bununla birlikte, iskeletin implante
edilmesi gerekir, bu da defektin morfolojisine bagli olarak komplike hale gelebilir.
Hidrojeller ise, enjekte edilebildigi i¢in daha fazla ilgi ¢ekmektedir ve mikemmel
esneklikleri nedeniyle, enjekte edildikten sonra yara bolgesinin seklini alir. Hidrojeller
yiiksek su igerigine sahiptir ve bu nedenle yara bolgesinde nemi tutabilirki, bu da cildin
nemlendirilmesi, iyilesmesi ve nekrotik dokunun ¢ikarilmasi i¢in ideal kosullar sunar.
FDA (Regranex®) tarafindan onaylanan ilk topikal biiyiime faktorii preparati, PDGF
iceren bir karboksimetilseliloz hidrojeldir (167, 168). Karboksimetilseliiloz toksik
degildir ve genellikle hipoalerjenik olarak kabul edilir, yiksek viskozitesi strekli ilag
salimina izin verir (169). Klinik ¢alismalarda, hidrojel iyi tolere edildigi ve alt
ekstremite diyabetik noropatik {ilseri ve dekiibit yaralari olan hastalarda iyilesme
oranini artirdigi saptanmistir. Bununla birlikte, artmis kanser riski nedeniyle

Regranex®'in tekrar tekrar ve uzun siireli kullanimi1 FDA tarafindan 6nerilmemektedir
(106).

Kitosan, mukoadhesif, pihtilasma ve antimikrobiyal 6zelliklere sahip, pozitif
yiiklli, biyolojik olarak bozunabilen dogrusal bir polisakkarittir (170, 171). Bu
baglamda Alemdaroglu ve ark., sicanlarda yanik yaralarinin tedavisinde EGF ytikli
kitosan jel formilasyonu kullandi (172). Immiinohistokimyasal analiz, kontrol
grubuna (EGF'siz) gore, sadece EGF-kitosan jeli ve sadece EGF ¢0zeltisi ile tedavi
edilen siganlarda hiicre proliferasyonunda bir artis oldugunu gosterdi. Histokimyasal
analiz, EGF-kitosan jel ile tedavi edilen grupta, EGF cozeltisi ile tedavi edilen gruba
kiyasla artmis bir epitelizasyon orani gosterdi. Ayrica, dermal yaniklara sahip Wistar
sicanlarinda, EGF ve yumurta saris1 yagi (EYO) iceren kitosan jel formiilasyonlarinin
Silverdin'e (%1 giimiis siilfadiazin) gore yara iyilesmesini artirdigi bulunmustur (173).
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HA, tiim bag dokularinin bir bilesenidir; biiylime faktorleri i¢in potansiyel bir
dagitim araci olarak kullanilabilir ve biiylime faktorlerine hiicresel yanitlari tesvik
edebilir (174). Xie ve dig., vitronektin, IGF ve EGF icin potansiyel bir ara¢ olarak HA
jel kulland1 (174). HA jeli, sadece aktif bilesenlerle karsilastirildiginda, 3 boyutlu,
deepidermize-dermis insan derisi esdegeri modelde, epitel hiicrelerinin ¢ogalmasini ve

farklilagmasini tesvik etti.

Suzuki ve ark., trombosit agisindan zengin fibrinden ekstrakte edilen biiyiime
faktorlerini iceren, capraz bagh jelatin jeller gelistirdi (175). Tam kalinlikta cilt
kusurlart olan siganlara 2 haftalik uygulamadan sonra, jel yara iyilesmesini
desteklemede, yaygin olarak kullanilan trombositden zengin plazmadan (PRP) daha
etkiliydi. Liu ve ark., kondroitin 6-siilfat ve heparinin birlikte ¢apraz baglanmis
tirevlerinden olusan, bFGF yukli hidrojel filmleri hazirladi ve diyabetik farelerde tam
kalinlikta yaralar {izerindeki etkisini inceledi (176). 2 haftalik bir uygulamadan sonra,
bFGF yukli hidrojel filmlerle muamele edilen farelerde yara kapanmasi %89 ve
kontrol grupta ise %27 olmustur. Choi ve Yoo, thEGF'in verilmesi i¢in yara-yapigkan
ve termo-duyarli Pluronic-127/kitosan hidrojel gelistirdiler (177). Choi ve Yoo,
hidrojelde kitosan karisim oraninin arttirilmasinin thEGF salim oranini azalttigini ve
mukoadhesif Ozelliklerini arttirdigint  buldular. Farelerde yanik yaralarinin
tedavisinde, thEGF yiiklii hidrojel iyilesme oranlarini ve epidermis rejenerasyonunu

gelistirdi.

Buytme faktorleri esas olarak huicreler arasindaki veya hiicre ve ekstraseliiler
matriks arasindaki etkilesimleri kontrol etmesine ragmen, tek biiyiime faktorii igeren
tedavi; fibroblastlar, keratinositler, trombositler ve kok hticre gibi coklu hicre
tiplerinin eylemleri ile koordine edilen karmasik yara iyilesme siirecini tamamen
yonetemez. Deri fibroblastlarinin eksizyonel yaralarla diyabetik koyunlara
transplantasyonu, kan damarlarinin sayisini ve hizlandirilmis yara kapanmasini dnemli
olglide arttird1 (178). Kiiltiirlenmis allojenik keratinositler, vendz iilseri veya genis
yaniklar1 olan hastalar i¢in klinik faydalar saglamistir (179, 180). Epidermal
keratinositler, dermal fibroblastlardan yara iyilestirici faktorlerin salgilanmasina
sinerjistik olarak aracilik eden IL-la ve TNF-a Uretir (181). Hem keratinositleri, hem

de fibroblastlari igeren, iki katmanli canli bir hiicresel yapi, sadece keratinositler veya
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fibroblastlar igceren yapilara gore daha yliksek sitokin ekspresyonu ve biiylime

faktorleri ve daha biiyiik endotel ag olusumu gosterdi (182).

Bu arada, kok hicreler spesifik hiicrelere farklilasabildikleri ve doku
homeostazi yoluyla kendi kendini yenileyebildikleri i¢in yara iyilesmesinde rol
oynarlar (183). Kutanoz yaralari olan beagle kopeklere nakledilen allojenik
mezenkimal kok hiicreler, kollajen iiretimini ve hiicresel cogalmayi arttirds, ayrica IL-
2, IFN-y, bFGF ve MMP-2'nin mRNA ekspresyonunu azaltt1 (184). Periferik kan kdk
hiicrelerinin enjeksiyonu, geleneksel tedavilere yanit vermeyen atlarda kronik
yaralarin iyilegsmesini artirmigtir (185). Kemik iligi kaynakli mezenkimal kok
hiicrelerle karsilastirildiginda, adipoz tiirevi kok hiicrelerin (ASC) izole edilmesi daha
kolaydir ve multipotent hiicrelere alternatif olarak daha ekonomiktir. Bununla birlikte,
donoriin yas1, optimal doz veya tedavi siiresi ve hiicrelerin uygulama yolu gibi hticresel
tedavilerin kullaniminda bazi hususlar dikkate alinmalidir (186, 187). Hicresel
tedavilerin, Ozellikle de blyiime faktorii iletimiyle kombine edilenlerin karmasik

etkilerini degerlendirmek i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

Kim ve ark., yaptiklart ¢alismada, kemik rejenerasyonunu iyilestirmek icin
fibrin ve atelokollajen (AT-COL) (fibrin/AT-COL) kompozit jel konsantrasyonunu
incelemistir. Kompozit jellerin sitouyumlulugu insan mezenkimal kok hucreler
(hMSC) kullanilarak incelenmistir. Dokuz tavsanda in vivo kemik rejenerasyon
etkinligi, 2 hafta (n=3), 4 hafta (n=3) ve 8 haftada (n=3) bir, tavsan kalvarial defekt
modeli kullanilarak degerlendirildi. Taramali elektron mikroskopi analizi, bir fibrin
tabakas1 matriksi ve kollajen fibril aglarinin olusumunu ortaya ¢ikarmistir. Histolojik
inceleme de, fibrin/AT-COL jel implante edilmis hayvanlarda defektin merkezini
dolduran daha fazla yeni olusan kemik adalarini ortaya ¢ikarmistir (3). Bu ¢alismada
ise, deney grubunda tiim orneklerde yeni kemik yapimi ve neovaskilarizasyon

saptanirken, kontrol grubunda 6 6rnekte yeni kemik yapimi saptanmaistir.
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6. SONUC

Calismamizda, burnun nazal kemik ve yumusak dokularinda, nano-mineralize
matriks ile viicudun kendi yara iyilesmesinin histolojik 6zellikleri degerlendirilmistir.
Akut inflamasyon, kronik inflamasyon, yabanci cisim reaksiyonu, fibrozis, yeni kemik
proliferasyonu, bos lakiin ve vaskiiler proliferasyon agisindan deney grubu ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmasa da, makroskopik
goruntu olarak deney tarafta daha kalin periost reaksiyonu ve daha kalin kemik
olusumu goriilmektedir. Mikroskobik bulgular olarak da deney tarafta daha fazla
tavsanda, yeni kemik yapimi, daha siddetli vaskiilarizasyon, kronik inflamasyon ve

fibrozis gibi yara iyilesmesinin daha ileri asamalar1 goriilmektedir.

Literatiir incelendiginde nazal rekonstriksiyon, defekt alani, osteotomi veya
kirik hattt ve yara iyilesmesinin desteklenmesinde allogreft materyaller icerisinde
nano-mineralize matriks kullanimina rastlanmamustir. Bu calismada istatistiksel olarak
anlamli olmasa da, makroskopik ve mikroskobik olarak daha 1yi sonug¢ verdiginden,
nazal kemik ve burun koki ile ilgili greft materyali olarak, nano-mineralize matriksin
kullanilabilecegi gosterilmistir. Deney hayvanlarinda yapilan bu c¢alismamiz,
insanlarda da ozellikle acgik teknik rinoplasti ve septonazal rekonstriiksiyon
ameliyatlarinda; defekt alani, kirik hatti ve cilt flebinin iyilegsmesinin hizlandirilmasi,
flep diseksiyonu, travma ve osteotomiye bagli olusan periorbital ekimoz, hematom ve
Odemin erken rezoliisyonu ve buna bagli hasta uyumu ve konforunda artma, antiodem
ve analjezik kullaniminda azalma, cilt flebinin ve defekt alanin iyilesmesini
destekleyerek olusabilecek flepte beslenme bozuklugu, cilt nekrozu, fibrozis ve
bunlara bagli asimetrik burun, deformiteler, nazal valv kollapsi, tip diisiikliigii veya
asirt rotasyon gibi komplikasyonlarda azalma olusturabilmesi acisindan, nano-

mineralize matriksin kullanilabilecegine 151k tutmaktadir.

Dondr sahada morbiditeye rastlanmamasi, cerrahiye bagli dondr saha
komplikasyonlarinin olmamasi agisindan Onemlidir. Bu c¢alisma, rinoplasti
rekostriiksiyonuna yeni bir materyal eklemeyi 6ngorerek cerrahin elini, donor saha
komplikasyonlarinin 6nlenmesi ve ameliyat siliresinin uzamamasi agisindan
giiclendirmistir. Ayrica bu materyal operasyon éncesi beklenmeyen ya da operasyon

esnasinda gelisen kemik kiriklarinin ve defektlerinin onariminda cerrahin
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kullanabilecegi kolay, hizli sekillendirilebilir, hazir bir materyal olmasi agisindan
o6nemlidir. Boylelikle hem cerrahi sonuglari iyilestirecegi, yara iyilesmesini
hizlandiracagi, ameliyat siiresini uzatmayacagi, ayrica cerrahin ameliyat konforunu

arttiracag diisiiniilmektedir.

Ancak yiiziin 6nemli bir pargasi olan burunda nano-mineralize matriks ile
rekonstriiksiyonun ve yara iyilesmesine olan uzun dénem sonuglar1 ve bunlarin estetik
etkileri bu caligmamizin kapsami disinda kaldigindan, konuya iligkin ileri

aragtirmalara ihtiyag¢ vardir.
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