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NAZAL SEPTAL PERFORASYON ONARIMINDA YAG DOKUSU
KAYNAKLI MIKROVASKULER FRAGMAN KULLANIMI:
DENEYSEL TAVSAN MODELI

OZET

Amac: Nazal septal perforasyon bilateral mukoperikondriyum septal kemik
ve/veya kartilaji iceren tam kat doku defektidir. Calismamizin amaci nazal septal
perforasyonu i¢in lokal flep teknigi ile onarimi sirasinda adipdz doku kaynakli
mikrovaskiiler fragmanlarin (Ad-MVF) cerrahi basariya etkisini makroskopik ve

histopatolojik olarak aragtirmaktir.

Gere¢c ve Yontem: Calismamiz randomize kontrollii tek kor deneysel hayvan
caligmasi olarak planlandi. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan (21/10/2024, No:
2024-50) etik onay alindiktan sonra 2-3 kg aras1 14 adet, Yeni Zelanda susu tavsan iizerinde
calisildi. Tavsanlar randomize olacak sekilde 7 tanesi ¢alisma grubu, 7 tanesi kontrol grubu
olmak tizere 2 gruba ayrildi. Tiim tavsanlarda anestezi altinda iyatrojenik 10x10 mm tam
kat septal perforasyonlar olusturuldu. Calisma grubunda 1 adet tavsanin inguinal
bolgesinden yag dokusu alinarak bu dokularin tip 1 kollajenaz Ad-MVF elde edildi. Her
bir tavsan icin 1 ml lik enjektor icinde (30.000 MVF adet/ml) hazirlandi. Tiim tavsanlarin
olusturulan perforasyonlari i¢in lokal ilerletme flep kullanilarak cerrahi onarimi uygulandi.
Flepler kapatildiktan sonra calisma grubu tavsanlarinda ilerletilen flep arasina 1 ml Ad-
MVF, kontrol grubu tavsanlara ise ayn1 miktarda serum fizyolojik (SF) enjekte edildi. 2
haftalik takipten sonra tiim tavsanlar sakrifiye edildi. Perforasyon kapanma oranlar1 ve
miktarlari, lokal enfeksiyon ve histopatolojik bulgular degerlendirildi ve sonuglar gruplar

arasi karsilastirildi.

Bulgular: 2 haftalik izlem sonrasinda septal perforasyonlara bakildiginda ¢alisma
grubunda (n=7) 4 hayvanda septal perforasyonun kapandigi, kontrol grubunda ise tiim
hayvanlarda perforasyonlarin devam ettigi goriildii. Perforasyon kapanma oraninin anlamh
olarak calisma grubunda daha fazla idi (p = 0,035). Kapanmayan septal perforasyonlarin
boyutlar1 analiz edildiginde Ad-MVF kullanilan grupta kalan septal perforasyonu boyutunun

kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha kii¢iik bir alan oldugu bulunmustur
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(p=0,001). Komplikasyonlara bakildiginda ¢alisma grubunda 1, kontrol grubunda 2 tavsanda
makroskopik enfeksiyon lehine yorumlanabilecek piiriilan sekresyon oldugu goriildii.
Komplikasyon agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark gézlenmedi. Operasyon
sahasindaki inflamasyon ve konjesyon histopatolojik olarak incelendiginde, 0-3 arasi
puanlama yapildi. Inflamasyon ve konjesyon agisindan her iki grup arasinda istatistiksel
anlamli farklililk bulunmamigtir. Histopatolojik olarak cerrahi alan fibrovaskiiler doku
gelisimi yoniinden incelendiginde ¢alisma grubunda fibrovaskiiler doku gelisiminin kontrol

grubundaki gelisime gore istatistiksel anlamli fazla oldugu bulundu (p=0,026).

Sonug: Septal perforasyon cerrahi tedavisinde otolog Ad-MVF kullaniminin
septal perforasyon kapanma orami artirdigi, perforasyonu boyutunun kiigiilmesini
anlamli olarak sagladigi bulunmustur. Komplikasyon gelisme ag¢isindan anlamli bir fark
saptanmazken, histopatolojik olarak incelendiginde fibrovaskiiler doku gelisimini
anlaml1 olarak artrdig1 gosterilmistir. Iatrojenik ya da habituel olusmus olan septal
perforasyonu cerrahisi sirasinda Ad-MVF kullanilmasinin cerrahi basariy1r ve
histopatolojik iyilesmeyi artirdig1 gosterilmis, perforasyonu onariminda kullanmasi i¢in

daha fazla sayida, kontrollii hayvan ¢alismalar1 yapilarak ileri arastirma onerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Septal perforasyon, Yag dokusu tiirevli mikrovaskiiler

fragman, cerrahi onarim, flep iyilesmesi, Kok hiicre, Stromal vaskiiler fragman



ADIPOSE TISSUE DERIVED MICROVASCULAR FRAGMENTS
ON NASAL SEPTAL PERFORATION REPAIR: EXPERIMENTAL
RABBIT MODEL

ABSTRACT

Aim: Nasal septal perforation is defined as a full-thickness tissue defect involving
bilateral mucoperichondrium, septal bone, and/or cartilage. The objective of this study is to
investigate the effect of adipose tissue-derived microvascular fragments (Ad-MVF) on
surgical success during nasal septal perforation repair with a local flap technique, using

macroscopic and histopathological evaluations.

Materials and Methods: This randomized, controlled, single-blind experimental
animal study was conducted following ethical approval from the Local Animal Experiments
Ethics Committee (21/10/2024, No: 2024-50). Fourteen New Zealand white rabbits, each
weighing 2-3 kg, were randomly assigned to two groups: the study group (n=7) and the
control group (n=7). Under general anesthesia, iatrogenic full-thickness septal perforations
measuring 10x10 mm were created in all animals. In the study group, adipose tissue was
harvested from the inguinal region of one rabbit, and Ad-MVF was obtained using type |
collagenase. The prepared Ad-MVF suspension (30,000 MVF/ml) was delivered in a 1 ml
syringe for each subject. Septal perforations in all animals were repaired using a local
advancement flap technique. Following flap closure, 1 ml of Ad-MVF was injected into the
flap interface in the study group, whereas 1 ml of sterile saline (SF) was injected in the
control group. After a two-week follow-up period, all animals were sacrificed. Macroscopic
evaluations included perforation closure rates, residual defect sizes, and local infection signs.
Histopathological assessments included inflammation, congestion, and fibrovascular tissue

formation, with intergroup comparisons performed.

Results: At the end of the two-week observation period, perforation closure was
achieved in 4 of 7 animals in the study group, whereas no perforations were closed in the
control group. The perforation closure rate was significantly higher in the study group
compared to the control group (p = 0.035). Analysis of residual perforation sizes revealed
that the mean residual defect area in the study group was significantly smaller than in the

control group (p = 0.001). Macroscopic evidence of purulent discharge suggestive of
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infection was observed in 1 animal in the study group and 2 animals in the control group,
with no statistically significant difference between the groups regarding complication rates.
Histopathological scoring of inflammation and congestion (0-3 scale) showed no significant
difference between the groups. However, fibrovascular tissue formation at the surgical site

was significantly greater in the study group compared to the control group (p = 0.026).

Conclusion: The use of autologous Ad-MVF in the surgical repair of nasal septal
perforations was shown to significantly enhance perforation closure rates and reduce residual
defect size. While no significant difference was observed in complication rates,
histopathological analysis demonstrated a significant increase in fibrovascular tissue
formation in the Ad-MVF-treated group. These findings suggest that the application of Ad-
MVF during the surgical repair of iatrogenic or habitual septal perforations may improve
surgical outcomes and tissue healing. Further large-scale, controlled experimental studies
are warranted to confirm these results and support the potential clinical use of Ad-MVF in

septal perforation repair.

Key Words: Septal perforation, Adipose tissue deriveed microvascular

fragments, Flap Healing, Surgical Repair, Stem cell, Stromal vascular fragments
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1. GIRIS VE AMAC

Nazal septal perforasyon, nazal septumda mukozayi, kemik veya kartilaj dokuyu
iceren tam kat doku defektleridir. Gegirilmis cerrahi operasyonlar, graniilomatoz
hastaliklar, travma, uyusturucu madde kullanimi vb. birgok sebepten ortaya

cikabilmektedir. [1]

Nazal septal perforasyonun tedavisi defekt boyutuna, defektin lokalizasyonuna,
hastanin genel durumu, hastanin semptomlar1 ve Onceki ge¢irmis oldugu cerrahi
tedavilerine bagli olarak degismektedir. Kiiciik ve asemptomatik perforasyonlarda
medikal tedavi tercih edilirken daha biiylik ve hastanin hayat kalitesini etkileyen
perforasyonlarda cerrahi tercih edilmektedir. Cerrahi tedavide endoskopik veya agik
teknik tercih edilebilir. Literatiirde interpozisyonel greft ile mukozal ilerletme flepleri ile
onarim genel olarak tercih edilen teknik olarak karsimiza c¢iksa da hala fikir birligi

saglanamamustir. [1,2]

Interpozisyonel —greft amaciyla otogreft ve allogreft bircok materyal
denenmektedir. Allogreftlerin biyouyumunun yeterli olmamasi, allogreftlerde ise dondr
sahada olusabilecek komplikasyonlar hem cerrahi basariy1 etkilemekte hem de hastada
komorbidite yaratmaktadir. Ozellikle birden ¢ok cerrahi gecirmis hastalarda otogreft

bulmak gittik¢e zorlagsmaktadir. [3]

Yag dokusu kaynakli mikrovaskiiler fragmanlar (Ad-MVF) kompozit olarak
arteriol, veniillerden ve perivaskiiler hiicrelerden olusan liimenli, stabil mikrodamarsal
tiniteler olarak tanimlanmistir. Bunun yani sira icerdikleri mezensimal kok hiicreler ile
yara iyilesmesini hizlandirdiklar1 gosterilmistir. [4,5] Yapilacak cerrahi islemlerde yara

iyilesmesi ve cerrahi basar1 icin Ad-MVF kullanilmasi1 giindeme gelmektedir.

Literatiirde Ad-MVF’nin insan iizerinde kullanimina ve canlida nazal mukozada
etkilerini arastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Doku miihendisliginde prevaskiilarizasyon
asamasinda, dermal greftlemede, iskemik uzuv modelinde kullanilmis ve olumlu sonuglar

elde edilmistir. [4-6]

Calismamizda deneysel tavsan septal perforasyon modeli olusturulup ilerletme
flepleri ile mukozal onarim sonrasinda Ad-MVF kullaniminin perforasyon kapanma ve

cerrahi basar1 lizerine etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SEPTUMUN EMBRIiYOLOJISi

Resprituar sistemin baslangic1 olan nazal havayolu gestasyonel 4-8. Haftalarda
olugmaktadir. Baslica, 4. gestasyonel haftada olusan frontonasal prominensten koken
almaktadir. Besinci fetal haftada frontonazal prominensin ¢evresinden ektodermal plaklar
olusmaya baslar ve nazal plakodlar1 olusturur. Bu nazal plakodlar noral krest
kokenlidir.[7] Nazal plakodlar 6. gestasyonel haftada kendi igerisine dogru geliserek
nazal ¢ukurlar1 olusturur ayni zamanda mezensimal hiicrelerden gelisen lateral ve medial
prominenslerin belirgin hale gelmesiyle nazal kavite goriilmeye baglar. Medial prominens
filtrum, kolumellayr olusumu goriiliirken lateral prominens ise lateral nazal duvari

olusturmaya baslar. [8,9]

Gestasyonel 10. hafta civarinda belirginlesen lateral ve medial prominensler
sonucunda nazal kaviteler ve nasobukkal membran sekillenir. Sonrasinda bu membran

perfore olarak nazofarenks ile nazal kaviteler birlesmeye baslar. [8]

Gestasyonel 7-8. haftalarda lateral duvarda mezensimal hiicreler kaynakli
cikintilar olusmaya baslar ve ilk ¢ikinti inferior konkayr olusturmaya baglar.[10]
Sonrasinda orta ve {ist konka olusumu birbirini takip eder. Bu donemde regrese olmayan

mezengimal ¢ikintilardan supreme konka olusumu goriilebilir. [9]

Nazal septum ise frontonazal prominensin mezensimal hiicrelerinin arkaya dogru
gelismesi ve mezoderm kaynakli maksiller ¢ikintilarin birlegsmesi ile olusur. 9-12.
Gestasyonel haftalarda Sfenoid kemikten anteriora dogru nazal kartilaj1 olusturmak tizere
gelisir. [10] Ayni1 zamanda septal kartilaj posteriora dogru geliserek sfenoid kemik ile ve

bu donemde nazal septum palatal ¢ikintilar ile birlesir. [8]

Embriyolojik gelisimin sonraki sathalarinda ise septal kartilajin posterior kismi
enkondral ossifikasyon sonucunda vomer ve ethmoid kemigin lamina perpendicularisini

olusturmaya baglar. [8,9]



2.2. SEPTUMUN ANATOMISI

Nazal septum, nazal kaviteyi ikiye ayiran orta hatta bulunan kartilaj, kemik ve bag
dokularindan olusan ve burnun yapisal desteginin oldukga biiyiik bir boliimiinii olusturan
yapidir. Nazal septum kabaca dnden arkaya membrandz, kartilaj ve kemik olmak tizere 3
pargaya ayrilabilir. Septumu olusturan yapilar anteriordan posteriora dogru; membrandz
septum, alt lateral kartilajlar (LLC)’1n medial cruslari, quadranguler kartilaj, os VVomer,
ethmoid kemigin lamina perpendicularisi ve palatin ve maksiller kemiklerin crista nasalis

kisimlarindan olusur. [11]

Septumun en kaudal kismina membrandz septum adi verilir. Bu yap1 kikirdak
veya kemik yapilarin katilmadigi, burun tip bolgesindeki esnekligin kaynagi olan LLC ile

quadranguler kartilaj arasinda bulunan kisimdir. [12]

Kartilaj septumu olusturan ana yap1 quadranguler kartilajdir. Quadranguler
kartilaj; onde membrandéz septum arkada ise vomer ve ethmoid kemigin lamine
perpendicularisi arasinda bulunan hyalin kikirdak yapisinda olan septumun biiyiik bir
kismin1 olusturan kartilajindz yapidir. Quadranguler kartilaj superiorda upper lateral
kartilaj (ULC) olarak devam eder. Bu iicgen seklinde olan, nazal kavitenin lateral kismin1
olusturan kartilajlar nazal kemiklerin altinda hem dorsumda hem de lateralde bir miktar
devamlilik  gosterir. Embriyolojik dénemde quadranguler kartilaj ve ULC

kondrokraniumun kartilaj kapsiiliinden olugmaktadirlar. [12,13]

Nazal septumun en posterior kismini ise kemik septum olusturur. Kemik septum
anterosuperorda ethmoid kemigin lamina perpendicularisi, posteroinferiorda ise os
Vomer olusturmaktadir. Vomer inferiorda maksilla ve palatin kemiklerin olusturdugu
crista nasalis ile, anterosuperiorda ethmoid kemigin lamina perpendicularisi ile,
anteroinferiorda quadranguler kartilaj ile baglanti yapmaktadir. Posterosuperiorda

sfenoid rostruma uzanmaktadir. [11-13]

2.3. NAZAL SEPTUM KANLANMASI VE INNERVASYONU

Septum internal ve eksternal karotis arterin dallarindan beslenir. Bu iki biyiik
arterin ug dallar1 birbiri ile anastomoz yaparak hem septumu hem de burnun external
kismim kanlandirir. [13,14] Internal karotis arter’in dali olan oftalmik arter, anterior ve

posterior ethmoid arter dallar1 ile septumun o&zellikle superior ve anterior kismini



beslemektedir. Eksternal karotis arterden koken alan internal maksiller arter
pterigopalatin fossa’da sfenopalatin dalim1 verir. Sfenopalatin arter sfenopalatin
foramen’den nazal kaviteye girerek posterior lateral nazal arter ve posterior septal arter
dallarini verir. Posterior lateral nazal arter orta ve alt konkay1 besler. [12] Posterior septal
arter ise septumun posterior kismini kanlandirir. Internal maksiller arter’in baska bir dali
olan Descending Palatin arter, major ve minor palatin arter olarak nazal kavite tabanini,
septumun inferiorunu ve yumusak damagi besler. [15] Eksternal karotis arter’in bagka bir
dali olan fasiyal arter, superior labial arter olarak {ist dudakta devamlilik gosterir. Bu
arterin septal dali kolumella’y1, nasal vestibiilii ve septumun anteriorunu kanlandirir. Bu
arterlerden; anterior ethmoid arter, labialis superior, sfenopalatin arter ve major palatin
arter septum kaudalinde vaskiiler bir ag olan Kisselbach Plexusunu (Little’s Area )
olusturur. Burnun ve nazal septumun venleri arterlerine eslik etmekte olup pterigoid
vendz pleksusa ve kavernoz siniis’e agilmaktadir. [15] Burun ve septumun lenfatikleri ise
submental (seviye 1), submandibuler (seviye 2) ve retrofarengeal lenfatik istasyonlara
dokiiliir. [14,16]

Nazal kavite hem otonomik hem de duyusal innervasyona sahiptir. Parasempatik
innervasyon nucleus salivatoirus superior ve inferiordan kaynaklanip 7. kranial snir ile
taginir. Sempatik innervasyon ise T1-T3 diizeyinde medulla spinalis’i terk eder. [17]
Otonomik innervasyon ile nazal kavitedeki sekresyon miktari, konjesyon ile konka
boyutlar1 ve wvaskiiler yapilarin konstrilkksiyon faaliyeti kontrol edilir. Duyusal
innervasyon ise 5. kranial sinirin birinci ve ikinci dallart ile gerceklesir. Nazal kavite
superiorunda bulunan ethmoid kemigin lamina cribrosa bolgesindeki 1. kranial sinir ile
koku duyusu innerve edilir. Septum innervasyonu ise anterior ve posterior ethmoid sinir,
superior alveolar sinir ve maksiller sinirin bir dali olan nasopalatin sinir ile saglanir.
[17,18]

2.4, NAZAL KAVITE HiSTOLOJISI

Nazal kavitenin hiicresel yapis1 kabaca 3 parcaya ayrilabilir: Vestibiiler boliim,

resprituar boliim ve olfaktor bolim.

Burun cildini olusturan keratinize skuamoz epitel nazal kavite girisinde yaklasik

1 cm devamlilik gostererek vestibiiler boliimii olusturur. Keratinlesme diizeyi igeri dogru



devam edildiginde giderek azalir. Bu boliimde oldukga fazla sayida kil folikiilleri, yag ve
ter bezleri mevcuttur. Bunlarin gorevi inspiryumda akcigerlere tasinan havanin iri

partikiillerden temizlenmesidir. [17,19]

Skuamoz epitel nazal kavitenin igerisine dogru devam ettik¢e yerini yalanci ¢ok
katl silial1 epitelden olugan mukozaya birakir. Mukoza’da goblet hiicreleri, siliali ve
siliasiz yalanci ¢ok katli kolumnar epitel hiicreleri ve diger hiicrelere doniisme yetenegi
olan bazal hiicreler bulunmaktadir. Mukozadaki her hiicrenin iizerine yerlestigi bazal
membranin alt kisminda kollajen liflerden ve vaskiiler yapilardan zengin periost ve
perikondriyuma sikica tutan lamina propria tabakasi bulunmaktadir. Bu tabaka kanallari
yiizeye dogru uzanan ser6z ve miikoz glandlari igerir. Bu glandlarin salgilari epiteldeki
silialar tarafindan nazofarenkse dogru yonlendirilir. Bu tek yone olan harekete nasal
mukosilier klirens adi verilir. Silialarin bu hareketi ortamin 1s1s1, pH degeri ve nem orani
ile degisim gosterir. Lamina propriada glandlarin yani sira inspiryumda gegen havayi

1sitma gorevine sahip olan ¢ok sayida venoz pleksus mevcuttur. [17-19]

Nazal kavitenin tavaninda yer alan ethmoid kemigin lamina cribrosa bolimiimii,
tist konkanin lateral yiizii, septumun superior kismi olfaktor epitel ile doselidir. [17]
Olfaktor epitel koku duyusu i¢in 6zellesmis bazal laminasi bulunmayan noéro epitel ile
doseli boliimdiir. Olfaktor sinirin aksonlart mukozaya kadr uzanmaktadir. Aksonlarin

yaninda bu epitelde bowman bezleri, bag dokusu ve arterioller bulunur. [13]

Septum ise kartilaj, ossedz doku ve bunu saran periost, perikondriyum ve en
lateralde mukoza ile kaplidir. Quadranguler kartilaj kondrositler ve etrafinda fazlaca tip
IT kollejen igeren ekstraselliiler matriksten olusur. Quadranguler kartilaji ise tip |

kollejenve elastik fibrilden zengin perikondriyum sarar. [19]

2.5. TAVSAN NAZAL SEPTUM ANATOMISI

Tavsan nazal anatomisi bazi farkliliklar disinda insan nazal anatomisi ile benzerlik
gostermektedir. Nazal kavite icerisinde konkalar insandakine kiyasla daha gelismistir.
Nazal kemiklerin biiyiikliigii viicuduna oran ile daha fazladir. Nazal kemikler posteriorda
frontal kemik ile eklemlesir. Tavsan septumu tipki insandaki gibi nazal kaviteyi ikiye
ayirir ve dnde quadranguler kartilaj, arkada ethmoid kemigin lamina perpendicularisi ve

vomer ile devam etmektedir. [20,21]



Nazal kemiklerin lateralinde yerlesen maksilla {ist ¢enenin temel bilesenini
olusturur ve nazal kavitenin olusumuna 6nemli 6l¢iide katkida bulunur. Kesici disleri
destekleyen dental alveolleri barindirir ve nazal kavitenin sekillenmesinde 6nemli bir rol
oynar. Ayrica, insiziv kemikleri, premaksillanin ve sert damagin 6n kisminin olusumuna
katkida bulunur, agiz ve nazal bosluklar arasindaki sinir1 belirler. Palatin kemikler, sert
damagin arka kismina ve nazal boslugun alt yiizeyine katkida bulunurken, ayni1 zamanda

¢igneme kaslarinin baglanma noktasini saglar. [20]

2.6. NAZAL SEPTUM CERRAHISI

Septoplasti kelimesi Latince “Septum” yani duvar, yunanca “plasti” sekil vermek
anlamma gelen kelimelerinin birlesimi ile olugsmustur. Burun icinde nefes almayi
zorlagtiran kemik ve/veya kikirdaklara uygulanan cerrahi bir miidahaledir. KBB

pratiginde en sik uygulanan operasyonlardan biridir.

Septoplasti endikasyonlar1 ise hastada nefes alma giicliigli olusturan septal
deviasyon varligi, kontrol altina alinamayan epistaksislere miidahale etmek, siniis
cerrahisine engel olan deviasyon varligi, hipofiz cerrahisinde transsfenoidal yaklagim
kullanilacak olmasidir.[13]

Tarihte septal deviasyonu tedavi etmek amaciyla ilk kayitlar M.O 3000 civarinda
Misir’da “Edwin Smith Surgical Papyrus’da bulunmustur. Burada gecen yontemde
septuma kapali rediiksiyon ve splintlemeden bahsedilmekteydi. Bu kayitlardan sonraki
uzun yillar boyunca septal cerrahide kayda deger bir ilerleme goriilemedi. Onsekizinci
yiizyilda, Quelmaltz, deviye septumu diizeltmek icin giinliik dijital basing kullanmay1
onerdi. 1890 yilinda Krieg, septumun deviye olan kisminin mukoza ile beraber tam kat
eksize eden yontemi uygulamistir. Sonrasinda operasyon gegiren hastalarin ¢ogunda
septal perforasyon sonucu kanama, krutlanma ve nefes alirken 1slik sesi ¢ikmasi gibi
semptomlar olustugu bildirilmistir. Sonrasinda Krieg septal cerrahide en azindan tek
tarafli mukozanin salim birakilmasi gerekliligini 6ne siirmiistiir. 1899 yilinda Asch
tarafindan septal kartilajin “direncini kirmak” amaciyla mukozaya zarar vermeden sadece
kartilaja yapilan tam kat insizyonlar tanimlanmigtir. 1882 yilinda Ingalls mukozay:
koruyarak deviye olan kartilajin eksizyonunu tanimlamistir. Ingalls’a tanimladig1 yontem

sonrasinda “Septoplastinin babas1” denmeye baslanmistir. Freer (1902) ve Killian (1904)



mukoza elevasyonun ardindan submukozal planda sadece deviye septum kisminin eksize
edildigi submukozal rezeksiyon (SMR) yontemini tanimlamiglardir. Ancak fazla
miktarda ¢ikarilan septal kartilaj ve kemik septumun destegini azaltarak ileri donemde
saddle — nose deformitelerini olusturmustur. 1948 yilinda Cottle, modern septoplastinin

temeli sayilan L-strut koruyarak kartilaj koruyucu teknigi tanimlamistir. [22,23]

Gilintimiizde Cottle’in tanimladig1 teknik modifiye edilmis ve submukozal planda
sadece deviye kartilaj boliimiin eksize edilerek septumun dorsal ve kaudal desteginin

korundugu operasyonlar gergeklestirilmektedir. [22]

Temel olarak septumun kaudal 1 cm’lik boliimiinde uygulanan, sadece tek
taraftaki mukoza vertikal sekilde yapilan Hemitransfiksiyon insizyonu ya da septum
kaudalinin 1.5cm posterioruna oblik olarak mukozaya yapilan Killian insizyonu
kullanilmaktadir. Ardindan avaskiiler subperikonriyal plan bulunarak elevasyon bu
planda posteriora dogru devam edilir. Deviye olan kemik veya kartilaj doku cevre
perikondriyumdan serbestlenerek eksize edilir. Ardindan mukoperikondriyal flepler

birbirine yakinlastirilir.

Endoskopik septoplastide ise deviye olan smirli Kisimin anterioruna yapilan
insizyon ile sadece deviye kismi iceren daha smirli mukoperikondriyal elevasyon

uygulanarak deviye kartilaj veya kemik boliim eksize edilir. [13,22,23]

2.6.1. Septal Cerrahi Komplikasyonlari

Septal cerrahideki komplikasyonlar1 intraoperatif ve postoperatif donem olarak
ikiye ayirabiliriz. Intraoperatif dénemde en sik kanamalar ile karsilasiimaktadir. Ozellikle
septoplasti ile birlikte konka cerrahisi uygulanan hastalarda bu bodlgeden kanamalar
goriilmektedir. Postoperatif donemde en sik karsilagilan komplikasyon nazal
obstriiksiyonun giderilememesidir. Posteriordaki deviasyonlarin fark edilememesi,
superior deviasyonlarin giderilememesi baglica sebepler arasindadir. Postoperatif
donemde epistaksis, septal hematom, septal abse, sinesi, BOS rinore, septal perforasyon
goriilmektedir. [2,23,24]



2.7.NAZAL SEPTAL PERFORASYON

Her iki mukoperikondriyum, kemik ve/veya kartilajin destriiksiyonu sonucunda
nasal septumda olusan defekt nasal septal perforasyon olarak tanimlanmaktadir. Septal
kartilaj asil olarak mukoperikondriyumdan diflizyon ile beslendigi i¢in olasi
mukoperikondriyum hasarindan sonra hizla nekroza gitmektedir. Sonrasinda olusan

defekt kenarlari epitelize olarak septal perforasyonu olusturur. [2,24]

Etiyolojisinde travma (nazogastrik sonda, nazal tampon, nazal entiibasyon vb.),
otoimmiin hastaliklar (Wegener Hastalig1 vb.), enfeksiy6z hastaliklar (sifiliz, tiiberkiiloz,
fungal hastaliklar), neoplastik hastaliklar, intranazal uyusturucu kullanimi bulunmaktadir.
Iyatrojenik septal perforasyonlar ise epistaksis tedavisinde koterizasyon sonrasi,
septoplasti sonras1 goriilebilmektedir. Septoplasti sonrast septal perforasyon goriilme
siklig1 %0,5- %3,1 arasinda bildirilmistir. Genel popiilasyonda septal perforasyon
goriilme sikligr ise %1,2 olarak bildirilmis ancak birgok olgunun asemptomatik
olabilecegi bilindigi lizere net prevelans: saptamak oldukca giigtiir. Septal perforasyonun

en sik sebebinin ge¢irilmis nasal cerrahi oldugu one siiriilmektedir. [2,25]

Hastalar genelde tekrarlayan epistaksis, burun igerisinde krutlanma, nefes alma
esnasinda 1slik sesi duyulmasi, intranazal laminer akimin bozulmasi sonucu nasal
obstriiksiyon gibi semptomlar ile saglik kuruluslarina bagvurmaktadir. Perforasyonlarin
bliyiik bir kismi (%90) anterior yerlesimlidir. Tedavi edilmemis ileri olgularda 6zellikle
anterior yerlesimli septal perforasyonlarda dorsum ve tip bdlgesindeki destek

mekanizmas1 bozulmasiyla tip pitozisi, saddle-nose deformitesi de goriilebilmektedir.
[1,13,24,26]

2.7.1. Nazal Septal Perforasyon Tedavisi

Septal perforasyon onarimi oncesinde hastadan detayli anamnez alinmasi ve
detayli fizik muayene gereklidir. Net etiyolojik faktor bulunmayan hastalarda sistemik
hastaliklar acisindan laboratuvar testleri (hemogram, biyokimya belirtegleri, anti-
notrofilik sitoplazmik antikor (ANCA), anti-niikleer antikor (ANA) vb.), uyusturucu
madde kullanimindan siipheleniliyor ise idrar testi veya malignite diisiiniiliiyor ise

perforasyon sinirlarindan biyopsi istenmelidir. Bakiye kartilaj ve kemik yapilar1 detayl



degerlendirmek ve uygulanacak cerrahi igslemi planlamak amaciyla paranazal siniis

bilgisayarli tomografisi istenebilir. [1,2,27]
Nazal septum perforasyonunda baslica 3 tedavi yontemi bulunmaktadir.
Medikal Tedavi
Septal buton tatbiki

Cerrahi Tedavi

2.7.1.1. Medikal Tedavi

Nazal septal perforasyon tedavisinin ilk basamagi hastay1 bilgilendirmek ile
baslar. Genel nazal hijyenin artirilmasi, dijital travmadan kaginilmasi onerilir. Diizenli
izotonik salinle nazal lavaj ve nemlendirme ile kabuklanmanin azaltilmasi amaclanir.
Ozellikle anteriordaki nazal septal perforasyonlarda antibiyotikli pomad veya gliserin ya
da vazelinli pomadlar ile kuru ve sert kabuk olusumunun 6niine gegilebilir. Bu tedavi ile

hastanin semptomlarinin giderilmesi amaglanir. [2,27,28]

2.7.1.2. Septal Buton Tatbiki

Medikal konservatif tedaviye ragmen semptomlarda gerileme olmayan veya
semptomlarinda tekrarlama olan hastalarda septal buton tatbiki veya cerrahi onarim
denenebilir. Hastanin cerrahiyi tercih etmemesi, 6ncesinde gecirilmis basarisiz cerrahi
bulunmasi veya hastanin komorbiditesinin olmasi durumunda perforasyonun gegici
olarak kapatilmas1 amaciyla septal buton uygulanabilir. Septal buton olarak genellikle
silastatik protezler sekil verilerek, lokal anestezi ile nazal septal perforasyon olan bolgeye
yerlestirilir. Septal buton uygulanmasindan sonra hasta 6zelinde degismekle birlikte 1 yil
veya daha uzun siire kalabilir. Bu islemden sonra hastanin nazal hijyeni ve nazal
nemlendirilmesi olduk¢a 6nem kazanmaktadir. Ancak septal buton uygulanmasindan
sonra bir¢ok komplikasyon bildirilmistir. Baz1 hastalarda epistaksis ve intranazal agri
sikayetinin artti81, septal butonun perforasyon kenarlarini irrite ederek nazal septal

perforasyon boyutunda artis oldugu goriilmistiir. [2,25,27,29]



2.7.1.3. Cerrahi Tedavi

Konservatif tedavilerin yerinde, zamaninda ve diizgiin bir sekilde kullanilmasi
nazal septal perforasyonun biiylimesini yavaglatabilir veya biiylimesini durdurabilir.
Ancak her zaman perforasyonun biiyiiyiip hastada semptomlarin kotiilesmesine sebep

olabilecegi goz ardi1 edilmemelidir. Boyle durumlarda cerrahi tedavi 6nerilebilir. [27]

Cerrahi tedavinin baslica hedefleri gerilimsiz mukozal onarim saglama, nazal
fizyolojiyi normale dondiirmektir. Cerrahi tedavinin basaris1 birkag etkene baghdir.
Bunlar arasinda; perforasyonun yeri ve boyutu, bakiye kikirdak, kemik dokusu miktari,
cerrahin tecriibesi vb. bulunmaktadir. Bu faktorler detayli degerlendirilerek uygulanacak
cerrahinin teknigine karar verilir. [1] Anterior yerlesimli ve biiyiik perforasyonlarda daha
cok acik teknik tercih edilirken posterior yerlesimli ve daha kiiciikk boyutlu
perforasyonlarda endoskopik yaklasim tercih edilebilir. [2,24,28]

Secgilen  cerrahi  yaklasimdan  bagimsiz  olarak  mukoperikondriyum
disseksiyonunda oldukc¢a hassas davranilmali ve yeni perforasyonlardan, mukozal
defektlerden kacinilmalidir. Perforasyonun etrafi diseke edilerek perforasyon tizerindeki
gerilim azaltilmalidir. Bunun yaninda septumdaki deviye olan bdliimler giderilerek
mukozadaki gerilim bir miktar daha azaltilabilir. Septumdaki defekti kapatmak amaciyla

cesitli greftler, flepler kullanilmaktadir:
e Endonazal mukozal ilerletme veya rotasyon flepleri
e Cross — Over Flebi
e Alt ve orta konka flebi
e Oral mukoza flebi

2 cm altindaki perforasyonlarda mukozal ilerletme veya rotasyon flepleri, cross-

over flep endoskopik veya agik teknik yontemi ile kolaylikla uygulanabilir. [27]

2 cm tizerindeki biiyiik perforasyonlarda bilateral haddad flebi veya alt konka flebi
tercih edilebilir. [1]

Cerrahi sirasidna flepler arasina yerlestirilecek greft materyali hem
perforasyonlarin kapanma ihtimalini artirir hem de septuma destek kazandirir. Nazal
septal perforasyon oanriminda kullanilan greftler arasinda baslica; bakiye septal kartilaj,

kostal kartilaj, aurikular kartilaj, ethmoid kemigin lamina perpendicularisi, vomer,
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perikranyum, temporal kas fasyasi, rectus abdominis fasyasi, koastal kartilaj

perikondriyumu veya allogreftler kullanilabilir. [30]

2.8. YARA IYILESMESI VE EVRELERI

Yara iyilesmesi, karmasik bir biyolojik siire¢ olup dort temel agsamadan gecer:
hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden modelleme (remodeling). Her asamada
farkli hiicresel ve biyokimyasal siirecler etkindir ve bu siliregler dokunun orijinal
fonksiyonlarini geri kazandirmak icin birlikte ¢alisir. Bu asamalarda sitokinler ve diger

mediatorler, iyilesmeyi baglatan, diizenleyen ve yonlendiren anahtar molekiillerdir.[31]

2.8.1. Hemostaz

Yara iyilesmesinin baslangic asamasi olan hemostaz, hasar1 takiben kanamay1
durdurmak ve iyilesmenin ilk temelini olusturmak amaciyla baslar. Hasarli damar
endotelinin agiga ¢ikmasi, trombositlerin yaralanma bolgesine hizla go¢ etmesine neden
olur. Trombosit agregasyonu ve koagiilasyon yoluyla olusan pihti, ilk olarak kanamay1
durdurur ve ayni zamanda yaralanma bolgesinde hiicresel go¢ ve iyilesme igin bir matriks
gorevi gorir. [32] Trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF) ve vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii (VEGF) gibi mediatorler, inflamasyon asamasi i¢in gerekli hiicrelerin

hasarli bolgeye ¢ekilmesini saglar ve damar yenilenmesi siirecini tetikler [31,33]

2.8.2. inflamasyon

Hemostazi takiben inflamasyon evresi baslar. Hasar sonrasi ilk 3-4 giinliik donemi
kapsar. Bu evrede, patojenleri ve nekrotik dokuyu temizlemek i¢in inflamatuar hiicreler,
ozellikle noétrofiller ve makrofajlar, yara bolgesine go¢ eder. Makrofajlar yara
iyilesmesinde kilit rol oynayan hiicrelerdir ve 6zellikle yara bolgesinde pro-inflamatuar
sitokinler (6rnegin, tiimor nekroz faktorii-alfa, TNF-o; interlokin-1, IL-1) salgilayarak
bagisiklik yanitin1 hizlandirir. Bu sitokinler, daha fazla inflamatuar hiicrenin yara

bolgesine ¢ekilmesine yardimer olur ve fibroblastlarin aktive olmasini saglar [34,35]
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Ayrica, kemokinler (6rnegin, monosit kemotaktik protein-1, MCP-1) ve aracilar
(6rnegin, prostaglandinler, tromboksan) hiicre go¢iinii artirir ve inflamatuar yanitin
diizenlenmesine katk1 saglar. Interlokin-6 (1L-6) ve interlokin-10 (IL-10) gibi sitokinler,
inflamasyonu diizenleyici bir rol oynayarak asir1 inflamatuar tepkileri baskilar ve sonraki

evre olan proliferasyon asamasina gegisi saglar.[32,35]

2.8.3. Proliferasyon

Bu evrede yara bolgesinde graniilasyon dokusu olusumu baglar. Genelde 4-21.
Giinler arasinda goriiliir. [31] Graniilasyon dokusu, fibroblastlar, endotel hiicreleri ve yeni
kapiller damarlardan meydana gelir. Fibroblastlar, transforming growth factor-beta
(TGF-PB) ve fibroblast growth factor (FGF) gibi biiylime faktorlerinin etkisi altinda
kollajen ve ekstraseliiler matriks bilesenlerini sentezler. Epitelizasyon asamasinda ise,
epidermal hiicreler yara yiizeyini kaplamaya baslar. Keratinosit biiyiime faktorii (KGF)
ve epidermal biiylime faktorii (EGF), epitel hiicre proliferasyonunu destekler. Sitokinler
arasinda IL-1 ve TGF-a’nin bu siireci diizenleyici rolleri vardir. Bu evrede matriks
metalloproteinazlar (MMP’ler) kollajen yapinin yeniden diizenlenmesinde ve yara

iyilesmesi siirecinde etkindir. [32,34,36]

2.8.3.1. Anjiyogenez: Yeni kan damarlarimin var olan damar yataklarindan
tomurcuklanarak olusum siirecidir ve yara iyilesmesinde oOzellikle proliferasyon
asamasinda kritik bir rol oynar. Bu siire¢, yara dokusunun oksijen ve besin ihtiyacini
karsilamak i¢in gereklidir ve fibroblastlarin, keratinositlerin ve diger inflamatuar

hiicrelerin fonksiyonlarini stirdiirebilmeleri i¢in destek saglar.

Yara iyilesmesinde anjiyogenezi uyaran dnemli mediatorler arasinda vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), temel fibroblast biiylime faktorii (bFGF) ve

angiopoietinler yer alir.[35]

Vazodilatasyon ve Endotelyal Hiicre Aktivasyonu: Prostaglandinler ve nitrik oksit
gibi mediatorlerin etkisiyle yaralanma bolgesindeki mevcut damarlar genisler. VEGF nin
etkisiyle vaskiiler permeabilite artar, bu da plazma proteinlerinin yaralanma bodlgesine
gecisini kolaylastirir. Ayn1 zamanda, VEGF ve bFGF’nin etkisi altinda damar endotelyal

hiicreleri aktive olur ve yeni damarlarin olusumu baslar. [34]
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Endotelyal Hiicre Gogli ve Proliferasyonu: Aktivasyon sonrasi endotelyal hiicreler
yaralanma bolgesine dogru go¢ eder. Hiicreler, fibronektin ve laminin gibi matriks
proteinleri araciligiyla ilerler. bFGF ve VEGF bu asamada anahtar roller oynar. bFGF,
Ozellikle hiicrelerin ¢ogalmasini1 ve hareketini artirarak yeni damar olusumuna katkida

bulunur.

Matriksin Yeniden Diizenlenmesi: Anjiyogenez sirasinda olusan yeni damarlarin
stabilize edilmesi i¢in matriks metalloproteinazlar (MMP’ler) ve doku inhibitorleri
(TIMPs) devreye girer. MMP’ler, damarlar1 ¢evreleyen matriks yapilar1 ¢ozerek hiicre
gociinii kolaylastirirken, TIMPs bu siireci diizenleyici rol oynar ve yeni olusan damar

yapisinin dayanikliligini saglar [33].

Damar Olgunlagsmas1 ve Stabilizasyonu: Anjiyogenezin son asamasinda, yeni
olusan damarlar perisitler ve diiz kas hiicreleri tarafindan sarilarak olgunlasir ve stabil
hale gelir. Bu siirecte angiopoietin-1 (Ang-1) ve TGF-f gibi faktorler damar yapisinin
saglamligin1 destekleyerek anjiyogenezi sonlandirir. Ang-1, 6zellikle damar duvarini

olusturan hiicreler arasinda giiclii baglantilar olusturarak damar geg¢irgenligini azaltir.

Anjiyogenez, yaranin beslenmesini sagladigi gibi, enfeksiyon riskini azaltir ve
tyilesme siirecini hizlandirir. Yeni olusan damar yapist sayesinde iyilesme siirecine
katilan hiicreler yara bolgesine kolaylikla ulasabilir, boylece iyilesme siireci daha verimli

bir sekilde ilerler [37,38]

2.8.4. Yeniden Modelleme (Remodeling)

Yara iyilesmesinin son evresi olan yeniden modelleme, ekstraseliiler matriksin
yeniden diizenlendigi ve yaranin dayanikliliginin artirildig siirectir. lk olarak iiretilen tip
IIT kollajen, daha dayanikli olan tip I kollajenle degistirilir. Bu asamada, fibroblastlar
tarafindan salgilanan ve kollajen yikiminda rol oynayan MMP-1 ve MMP-9 gibi
metalloproteinazlar ve onlar1 dengeleyen doku inhibitorleri (TIMP’ler) matriksin

stabilizasyonunda kritik 6neme sahiptir. [31,32]

Interferon-gamma (IFN-y) gibi sitokinler, fibroblast aktivitesini diizenler ve TGF-
B ile birlikte skar olusumunu azaltic1 etki gosterir. Remodeling agamasinda fibronektin ve

laminin gibi matriks bilesenleri yeniden diizenlenir ve yaranin mekanik dayanikliligi artar

[31,39]
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2.9. YAG DOKUSU KAYNAKLI MiKROVASKULER FRAGMANLARIN
YAPISI VE OZELLIKLERI

Yag dokusu tiirevli mikrovaskiiler fragmanlar (MVF’ler), vaskiilarize dokularin
yenilenmesinde kullanilan heterojen bir hiicre grubudur. MVF’ler, farkli boyutlardaki
kapiller yapilarin dogal mikrodamar segmentlerinden olusur ve i¢inde endotelyal
hiicreler, perisitler, fibroblastlar ve destekleyici matriks bilesenleri bulunur. Bu
fragmanlar, damar yapilarina yapisal destek saglayarak yeni damar olusumuna katkida
bulunur ve bodylece dokunun oksijen ve besin ihtiyacini karsilamak amaciyla bir

neovaskiilarizasyon ortami yaratir. [40]

MVEF’lerin yag dokusundan elde edilmesi, bu dokunun yiiksek vaskiilarizasyon
potansiyeli ve zengin kok hiicre icerigi nedeniyle avantaj saglar. Yag dokusundaki kok
hiicreler, farklilagma yetenekleri ve gesitli biiyiime faktorleri ile sitokinlerin salinimi
yoluyla yara iyilesmesini destekler. Ayni zamanda MVF’ler, hiicresel ve yapisal
bilesenleri sayesinde dogal bir matriks gorevi gorerek hiicrelerin proliferasyonuna ve

gogiine katkida bulunur [4]

2.10. MIKROVASKULER FRAGMANLARIN TIBBi KULLANIM
ALANLARI

MVF’ler, yara iyilesmesi ve doku miithendisligi alaninda birgok farkli uygulamaya
sahiptir. Ozellikle vaskiilarizasyonun yetersiz oldugu veya iyilesme siirecinin uzadig
durumlarda bu fragmanlar kullanilmaktadir. Asagida bazi baslica kullanim alanlari

siralanmustir:

Kronik Yara Onarimi: Venoz iilser, diyabetik ayak yaralar1 gibi iyilesmesi zor
olan kronik yaralarin onariminda MVF’ler, damar olusturarak ve iyilesme icin gerekli

mikrocevreyi saglayarak siireci hizlandirir.

Yumusak Doku Onarimi: Travmatik doku kayiplarinda veya estetik amach
yumusak doku rekonstriiksiyonunda MVF’ler, dokunun yeniden kanlanmasina yardimci

olur ve hiicresel yenilenmeyi tesvik eder. [40]

14



Kemik ve Kikirdak Doku Onarimi: Kemik ve kikirdak gibi zayif vaskiilarize doku
bolgelerinde MVEF’ler, dokularin beslenmesini saglamak ve yeni vaskiilarizasyon i¢in bir

temel olusturmak amaciyla uygulanir. [5]

2.11. MIKROVASKULER FRAGMANLARIN YARA I1YILESMESI
UZERINE ETKILERI

Yara iyilesmesinde MVF’lerin katkilari, neovaskiilarizasyonu tesvik etmeleri ve
hiicre go¢iinii artirmalari ile iligkilidir. MVF’ler, yara bolgesinde mikrovaskiiler dolagimi
saglayarak fibroblastlar ve keratinositler gibi hiicrelerin fonksiyonlarini siirdiirmesine
olanak tanir. Bu durum &zellikle inflamasyon ve proliferasyon agamalarinda énemlidir.
MVF’lerin icerisinde bulunan endotelyal hiicreler, VEGF gibi anjiyojenik faktorlerin
iretimini uyararak yeni damar olusumunu destekler. [4] Ayrica perisitler, yeni damar
yapilariin stabilizasyonunda rol oynar ve ekstraseliller matriksin yeniden

sekillendirilmesine katkida bulunur.

Yag dokusu kokenli MVF’ler, ayn1 zamanda yara bolgesinde anti-inflamatuar ve
pro-regeneratif bir mikrogevre olusturur. MVF’lerden salinan trombosit kaynakli biiylime
faktorii (PDGF), temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF) ve insiilin benzeri biiyiime
faktorii (IGF) gibi mediatorler, yara iyilesmesini hizlandirir ve skar dokusunun
olusumunu azaltir. Ayrica, bu biiyiime faktorleri fibroblastlar1 aktive ederek kollajen

tiretimini tegvik eder ve bdylece yara direncini artirir. [5]
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz randomize kontrollii tek kor deneysel hayvan ¢alismasidir. Caligsma,
Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) (Proje numarast:
2024/038) ve SBU Seyrantepe Hamidiye Etfal Saglik Uygulama Arastirma Merkezi
(SUAM) Egitim Planlama Komisyonu tarafindan desteklenmistir. Bu ¢alisma, Bezm-i
Alem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 21/10/2024 tarihli ve
2024-50 sayil1 karar ile onay alindiktan sonra gergeklestirildi. Bu projede gergeklestirilen
hayvan deneyleri Kasim 2024 tarihinde Bezm-i Alem Vakif Universitesi Deney
Hayvanlart Uretim ve Arastirma Merkezi’nde yapildi. Denek hayvanlarm giinliik
bakimlar1 merkez gorevlileri tarafindan gerceklestirildi. Calismamizda insan septum
anatomisine benzerligi, cerrahi islemin ve makroskopik incelemnin daha kolay olmasi,
cerrahi isleme daha direncli olmasi ve daha 6nceden de septum g¢alismalarinda siklikla
kullanilan tavsan modeli tercih edildi. Calismamizda yaglar1 6-10 aylik, cinsiyeti erkek,
agirhigr 2000-3000 gram arasinda 14 adet cinsi Yeni Zelanda susu tavsan kullanildi.
Hayvanlar caligma siiresince ortalama 22+2 C sicaklikta, 12 saat aydinlik ve 12 saat

karanlik ortamda ayr1 deney kafeslerinde tutuldular.

Denek hayvanlar ad libitum olarak standart tavsan yemi ile beslendi. Calisma
esnasinda Avrupa Konseyi’nin (European Convention for the Protection of Vertebrate
Animals Used for Experimental and Other Scientific Purposes) (ETS 123) laboratuvar
hayvanlari i¢in 6nerdigi standartlara uyularak ¢alisildi.

Deneyde kullanilacak hayvan sayisim1 belirlemek i¢in Power Analiz yapildi.
Gruplarda hayvan deneyleri i¢in genis etki biiyiikliiglinde (effect size = 1,5) farkin
istatistiksel olarak anlamli olmas1 dngoriilerek 0,05 alfa anlamlilik seviyesinde % 80 gii¢
icin drneklem biiyiikliigii toplam 14 hayvan olarak belirlendi. Orneklem biiyiikliigii

G*Power Version 3.1.9.6 programi ile hesaplandi.

Tavsanlar randomize olarak Ad-MVF kullanilan ¢alisma grubu ve serum
fizyolojik kullanilan kontrol grubu olmak iizere esit olarak iki gruba ayrildi. Tiim cerrahi

islemler ayni cerrah tarafindan gerceklestirildi.
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3.1. MIKROVASKULER FRAGMAN HAZIRLANMASI VE DONOR
CERRAHISI

Yag dokusu dondrii olarak calisma grubunda 1 adet Yeni Zelanda Tavsam
kullanildi. 35 mg/kg Ksilazin Hidrokloriir ve 7 mg/kg Ketamin intramiiskiiler ile saglanan
anesteziyi takiben, cerrahi saha tiraglandi ve betadin soliisyonu ile steril bir sekilde
boyanarak ortiildii. inguinal bolgeye yapilan 3 cm’lik oblik insizyonu takiben cilt alt1
dokusu gegildi. ingunal bolgede bulunan subkutan yerlesimli adipdz dokular iizerine
diisiildii. Keskin ve kiint disseksiyon ile bilateral inguinal bolgeden yaklasik 30 ml adipoz
doku eksize edildi.

Yag doku alinmasi sonrasi cilt alti 4/0 Vicryl, cilt 4/0 Vicryl Rapid siitiir ile
kapatildi ve Povidon iyot soliisyonu ile pansuman yapildi. Operasyon sahasi enfeksiyon

ve kanama gibi komplikasyonlar a¢isindan yakin takipte tutuldu.

Elde edilen adipdz dokudan literatiirde daha onceden tanimlanan ydntem
kullanilarak MVF elde edildi. [5] Toplanan yaklagik 30 ml hacmindeki yag dokulari
makroskobik olarak kii¢iik pargalara bisturi yardimiyla ayrildiktan sonra uygun bir tiip
icerisine yerlestirildi. Daha sonra serum Fizyolojik ile 3 kere yikama islemi uygulandi.
90 mg Tip 1 Kollajenaz 3 ml Serum Fizyolojik igerisinde ¢6ziildiikten sonra 15 ml yag
dokusu iceren 2 adet Falcon tiipe eklendi. Bu Falcon tiipler i¢erisindeki hacim 45 ml’ye

SF ile tamamlanarak istenen 2 mg/ml kollajenaz konsantrasyonuna ulasildi. (Sekil 1)
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Sekil 1 : Mikrovaskiiler fragman hazirligt

Elde edilen siispansiyon 37°C sicakliga sahip inkiibatére alinarak dakikada 150
devir sayisi calkalama hizinda, 10 dakika inkiibe edilerek enzimatik sindirim
gerceklestirildi. Sonrasinda hemen 400 gravite hizinda 4 dakika santrifiij islemi
uygulandi. Santrifiij sonrasi dip kisimda 5 ml kalana kadar siispansiyon pipet yardimiyla
cekildi ve atildi. MVF’yi iceren 5 ml’lik silispansiyon, Serum Fizyolojik ile 25 ml’ye
tamamlandi ve takiben tekrar 400 gravite hizinda 4 dakika santrifiij uygulandi. Santrifiij
sonrast pipet yardimiyla dipte 5 ml kalacak sekilde iist kisim atildi. Bu yikama iglemi 3
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defa tekrarlanarak kollajenaz siispansiyondan uzaklastirildi. En son yapilan santrifiij

islemi sonunda dipte kalan 1 ml igerisinde MVF izolasyonu tamamlandi.

Kalan 1 ml, pipet yardimiyla karistirilarak elde edilen siispansiyonun homojen
olmas1 saglandi. Siispansiyon igerisinden mikropipet yardimiyla 100 mikrolitre 6rnek
alarak hiicre sayim lamina konuldu. Isik mikroskobu altinda MVF sayilarak 100
mikrolitre igerisindeki MVF adeti hesaplandi. 100 mikrolitre serum igerisinde 30.000 adet
mikrovaskiiler fragman oldugu hesaplandi ve cerrahi sahaya uygulanmak tlizere 1 ml’lik

SF igeren enjektorlere aktarildi. (Sekil 1)

3.2. SEPTAL PERFORASYON CERRAHISI

Tiim tavsanlarda genel nastezi altinda septal perforasyonlar olusturuldu. Calisma
grubu i¢in 7, kontrol grubu igin 7 adet, 2-3 kg arasi toplam 14 adet Yeni Zelanda tavsani
kullanild1. 35 mg/kg Ksilazin Hidrokloriir ve 7 mg/kg Ketamin intramiiskiiler ile anestezi
saglandi. Sonrasinda hayvanlarin burun bolgesi frontonazal siitiir hattindan nazal tipe
kadar tiragland1 (Sekil 6). Takiben cerrahi saha Betadin soliisyonu ile steril bir sekilde
boyanarak ortiildii. Nazal dorsuma 1:200000 epinefrin iceren %5’°lik 0,5 ml Lidokain

soliisyonu cilt alt1 enjekte edildi.
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Sekil 2 : Planlanan cilt insizyonu

Nazal kaviteye ulagim i¢in daha 6nce literatiirde tanimlanan teknik kullanildi.[41]
Frontonazal siitiir hattindan nareslerin 1,5 cm superioruna kadar olacak sekilde orta hat
insizyon hatt1 belirlendi. 15 no bisturi ile cilt insizyonu uygulandi. Keskin ve kiint
disseksiyon ile periost iizerine diisiildii. Yaklasik 2x5cm’lik periost flebi hazirlamak i¢in

flebin 3 kenarina insizyonlar uygulandi. Sag tabanli periost flebi kemik {izerinden eleve
edildi (Sekil 3).
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Sekil 3 : Periost insizyonu

Periost elevasyonunu takiben steril elektrikli TUR cihazi (Dremel; Robert Bosch
Tool Corp, WI, Amerika Birlesik Devletleri) yardimiyla nazal kemik iizerinde nazal
kaviteye giris i¢in kullanilacak 2x5 cmlik dikdortgen seklinde osteotomi hatti isaretlendi
(Sekil 4). Sag taraftaki kenar disindaki diger 3 kenar, tur yardimiyla tam kat kesilerek
osteotomi yapildi (Sekil 5). Yapilan ostoeotomi hattinin altindan mukoza Rosen elevatorii
yardimiyla eleve edildi. Sag taraftaki kenar bir mentese olarak birakilacak sekilde nazal

kemik bir kapak gibi kaldirilarak nazal kaviteye giris saglandi.
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Sekil 4 : Periost elevasyonu

Nazal kaviteye girilmesini takiben bilateral mukoperikondriyal flepler septal
kartilaj lizerinden eleve edildi (Sekil 6). Yeterli goriis saglandiktan sonra dorsumdan en
az 5 mm inferiorda olacak sekilde plester bigagi ve mikromakas ile 10x10 mm’lik kartilaj
eksize edildi. Kartilajin disar1 alinmasini takiben kartilaj pencere izdiistimiindeki bilateral
mukoperikondriyumdan 4x8 mm’lik mukoza eksizyonu yapilarak tam kat septal

perforasyon olusturuldu (Sekil 7). Olusturulan perforasyon etrafindaki mukoza eleve
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edilerek, bir tarafta superior tabanli diger tarafta ise inferior tabanli mukozal ilerletme
flepleri plester bicagir yardimiyla olusturuldu. Bilateral mukozal flepler perforasyon
alanin1 kapsayacak sekilde yaklastirilarak 6-0 Vicryl ile septal kartilaja ve bakiye

mukozaya suture edildi.

Sekil 5 : Osteotomi hatlari
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Sekil 6 : Kemik flebin elevasyonu ve nazal kaviteye giris

Calisma grubundaki hayvanlarda ilerletilen ve siitiire edilen flepler arasina Ad-
MVF’leri ihtiva eden siispansiyon, denek basina 1 ml olacak sekilde 26G’lik enjektor
yardimiyla enjekte edildi (Sekil 8). Kontrol grubuna ise defekt olusturulduktan sonra ayn1
miktarda serum fizyolojik enjekte edildi. Her iki grupta kaldirilan nazal kemik yerine
yatirildi. Periost nazal kemigin ve osteotomi hattinin iizerine yatirilarak 5/0 Vicryl Rapid
ile siitiire edildi. Cilt alt1 ve cilt 4/0 Vicryl ile siitiire edildikten sonra operasyona son

verildi (Sekil 9).
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Sekil 7 : Septal perforasyon olusturulmasi
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Sekil 8: Ad - MVF yerlestirilmesi

Insizyon bolgesi Betadin soliisyonu ile silindikten sonra hayvanlar derlenme
alanina transfer edildi. Yakin gbzlem ile uyanmalar1 beklendi. Sonrasinda hayvanlar ayri
kafeslerde tutuldu ve ad libitum standart tavsan yemi ile beslendi. Tiim hayvanlarda
enfeksiyon bulgulari, cerrahi komplikasyon bulgulari ve agri belirtileri agisindan giinliik
gozlemler gerceklestirildi ve not edildi. Agr1 bulgusu saptanmasi durumunda Parasetamol

2 mg/ml olacak sekilde igme suyuna katilarak analjezi saglandi.
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Sekil 9 : Periost siitiirasyonu

3.3. SEPTAL DOKUNUN ALINMASI

Denek hayvanlar toplam 14 giin takip edildikten sonra intramiiskiiler yiiksek doz
anestezik ile 6tenazi uygulandi. Otenazi sonras1 hayvanlar cerrahi sahaya transfer edildi.
15 numara bisturi ile dnceki insizyon hattindan tekrar insizyon yapilarak cilt ve cilt alt1
doku gecildi. Periost diseksiyon makasi ile eksize edilerek nazal kemigin lizerine diisiildii.
Onceki osteotomi hatlarindan elevatér ve klemp yardimiyla nazal kemik en blok
kaldirildi. Nazal kemigin digariya alinmasini takiben nazal kaviteye ve tiim septal yapilara

ulasildi.

Nazal kavite septal perforasyon onarimi degerlendirlmesi ve enfeksiyon bulgulart
acisindan muayene edildi. Septum her iki tarafta perforasyon agisindan makroskopik
olarak degerlendirildi ve not edildi. Mikromakas yardimiyla septum posteriorda kemik

kartilaj bileskeden ve anteriorda alar kartilajlardan ayrildi. Tabandan da ayrildiktan sonra
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tiim nazal septum tizerindeki mukoperikondriyum ile birlikte kompozit olarak disartya
alindi. Cikarilan materyal makroskopik olarak mukoperikondriyal fleplerin saglamligi ve
septal perforasyon varligi agisindan fotograflandirildi ve degerlendirildi. Bakiye
perforasyonu olmasi durumunda boyutlart cetvel ile 6l¢iildii. Makroskopik enfeksiyon
bulgusu olanlar not edildi. Takiben %10’luk tamponlu formolin sivisina konularak

histopatolojik inceleme i¢in gonderildi.

3.4. SEPTAL PERFORASYONUN MAKSROSKOPIK INCELENMESI

Deneklerden toplanan dokular histopatolojik incelemeye gonderilmeden Once
fotograflandi. Fotograflar imageJ programi kullanmilarak perforasyon boyutlar1 analiz
edildi. [42]
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Sekil 10: image] programu ile septal perforasyon boyutu dlgiimii
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3.5. HISTOPATOLOJIK iNCELEME

Histopatolojik inceleme icin hayvanlardan alinan doku ornekleri %10’luk
tamponlu formolin sivisinda 24 saat fikse edildi. Fiksasyonun ardindan, tiim 6rnekler
Histokinet Leica TP 1020 ve Leica EG 1160 (Leica, Wetzlar, Almanya) yar1 otomatik
doku takip cihazinda sirastyla 70°,80°, 90°, 96° ve 100° derece yiikselen alkol serilerinde
ve kloroformda islem goérdiikten sonra (42-44°C) yumusak parafine alindi ve 56-58°C’lik
parafine gomiildii. Parafin bloklardan Leica RM2155 (Leica, Wetzlar, Almanya)
mikrotom ile aliman 4 mikrometre kalinligindaki kesitler lamlara yapistirildi. Alinan
kesitlere hematoksilen ve eozin boyama yapilarak, doku 6rnekleri inflamasyon dereceleri
polimorf c¢ekirdekli 16kositler, lenfositler ve doku makrofajlarinin miktarina gore
belirlendi (Tablo 1). Tiim 6rneklerde konjesyon ve fibrovaskiiler doku gelisimi incelendi
(Tablo 2) [43,44]. Fibrovaskiiler doku gelisiminin maturasyonu 1-5 (Doku gelisimi
arrtik¢a 1’den 5’e dogru artan deger) arasinda skorlanarak deger verildi. (Tablo 3)

Tim histopatolojik degerlendirmeler her grubun tiim bireylerinde, 40X
biiylitmede ve rastgele secilmis 5-8 farkli alanda tek kor gozlemci tarafindan bagimsiz
olarak yapildi. Tiim kesitler, Olympus BX53F (Olympus, Tokyo, Japonya) ve Olympus
DP21 (Olympus, Tokyo, Japonya) kamera goriintileme sistemi kullanilarak
fotograflandi. Fotograflar iizerinden yapilan uzunluk ve alan dlglimleri i¢in ImagelJ
programi (National Institute of Health, Bethesda, Maryland, Amerika Birlesik Devletleri)
kullanildi. [42]

Tablo 1 : inflamasyon degerlendirme sistemi

SKOR ACIKLAMA

0 <20 sayida inflamatuar hiicre bulunmas1
1 (HAFIiF) | 20-50 sayida inflamatuar hiicre bulunmas1
2 (ORTA) | 50-100 sayida inflamatuar hiicre bulunmasi

3 (AGIR) 100’den daha fazla inflamatuar hiicre bulunmasi

Not : Inflamatuar hiicreler; polimorf ¢ekirdekli 16kositler, lenfositler ve doku makrofajlar1 olarak

degerlendirilmistir.
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Tablo 2 : Konjesyon degerlendirme sistemi

SKOR ACIKLAMA

0 Konjesyon yok
1 (HAFIF) | Az miktarda konjesyon
2 (ORTA) | Orta miktarda konjesyon

3 (AGIR) | Yogun konjesyon

Tablo 3 : Fibrovaskiiler doku gelisimi degerlendirme sistemi

SKOR ACIKLAMA

1 Akut inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile 6demli geng graniilasyon dokusu goriiniir.

Fibroblastlar biiyiimeye ve kilcal damarlar olugsmaya baslar.

2 Kronik inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve birgok kilcal damar olusumu ile azalan

doku 6demi goriiniir. Fibroblast proliferasyonu baslar.

3 Fibroblast ve bir¢ok kilcal damar olgunlasir. Kollajen lifler olusmaya baslar.

4 Azalmis kilcal damarlar ile minimal doku 6demi goriiniir. Kollajen liflerinin

olgunlagmaya baglar.

5 Graniilasyon dokusunun ¢ogunlugunu kollajen lifler olusturur

Makroskopik ve histopatolojik incelemeler not edildi hem ¢aligma grubu hem de

kontrol grubu verileri istatistiksel olarak karsilastirildi.
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3.6. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 21.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, Amerika
Birlesik Devletleri) programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler
icin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler icin ortalama ve standart sapma olarak verildi.
Bagimsiz iki grup icin sayisal degiskenlerin karsilastirmalari normal dagilim kosulu
saglandiginda Student’s-T test, normal dagilim kosulu saglanmadiginda nonparametrik
testte Mann Whitney U testi ile yapildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasindaki orani
Ki Kare Analizi ile test edildi. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.

31



4. BULGULAR

4.1 POSTOPERATIF DONEM VE MAKROSKOBIK BULGULAR

Postoperatif siirecte anesteziye bagli herhangi bir komplikasyon rastlanmadi.
Postoperatif takip sirasinda hayvanlarda sistematik enfeksiyon belirtisi saptanmadi.
Cerrahi insizyon bolgesinde herhangi bir komplikasyon bulgusu (kanama, enfeksiyon,
acilma vb.) goriilmedi. Hayvanlarda solunum zorlugu, hematom veya havayolu

obstriiksiyonu lehine bulgu izlenmedi. Izlem sirasinda hayvan kayb ile karsilasiimadi.

Disar1 alinan nasal septumlar, septal perforasyonun kapanmalari, perfrorasyon
boyutlarinin  6l¢iilmesi ve makroskopik bulgular agisindan gruplar arasinda

degerlendirildi ve karsilastirildi. (Tablo 4)

Olusturulan septal perforasyonlarin cerrahi onarim sonrasi kapanma oranlarina
bakildiginda ¢alisma grubunda 4 hayvanda septal perfroasyonun tamamen kapandigi ve
kontrol grubunda ise tiim hayvanlarda septal perfroasyonun devam ettigi goriildi. Ki —
Kare ile yapilan analizde Ad-MVF kullanilan grupta perforasyonu kapanma oranin

istatistiksel anlaml1 daha yiiksek oldugu goriildii (p = 0,035) (Sekil 11)

LT T TR T

e
|ii o |‘

Not : A tamamen kapanmis perforasyon, B kismen kapanmis perforasyon, C devam eden

septal perforasyon

Sekil 11 : Septal perforasyonlar
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CALISMA GRUBU KONTROL GRUBU P

PERFORASYON n=4 n=0 0,035
KAPANMA
PERFORASYON 0,27 £ 0,61 SD 11,4 £5,59 SD 0,001

BOYUTU (mm?)

ENFEKSiYON n=1 n=2 0,500
BULGUSU

Tablo 4 : Makroskopik bulgular

Tam kapanma goriilmeyen septal perforasyon (3 adet ¢alisma grubu, 7 adet
montrol grubu) boyutlar analiz edilidginde ¢alisma grubunda perforasyonu boyutlari
ortalama 0,27 + 0,61 SD mm? iken kontrol grubunda ortalama 11,4 + 5,59 SD mm? olarak
Olglilmiistiir. Calisma grubundaki septal perforasyon boyutu kontrol grubundaki

boyutlara istatistiksel anlamli daha az bulunmustur (p=0,001).

Sekil 12 : Makroskopik olarak goriilen enfeksiyon bulgusu drnekleri

Septal dokunun toplanmasi esnasinda kemik flep kaldirildiginda calisma
grubunda 1, kontrol grubunda ise 2 hayvanda operasyon sahasinda enfeksiyon lehine
yorumlanabilecek piiriilan sekresyon ile karsilasildi (Sekil 12). Cerrahi alandaki goriilen
bu enfeksiyon bulgulari gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik

gbzlenmedi (p = 0,500).
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4.2 HISTOPATOLOJIiK DEGERLENDIRME SONUCLARI

Tiim deneklerden alinan spesmenlere mikroskop altinda histopatolojik inceleme

yapild1 ve bulgular gruplar arasinda karsilastirildi.

Not : A Ad-MVF kullanilan denek, B kontrol grubu , Yildiz:

Kartilaj doku , siyah ok: Graniilasyon dokusu

Sekil 13 : Histopatolojik inceleme kesitleri

Alinan septal dokular histopatolojik olarak incelendiginde her iki grupta da
kartilaj defektin etrafinin farkli diizeylerde fibrozis ile doldugu goériilmiistiir. Bu fibroz
graniilasyon dokusunun igerisinde mindr tiikriik bezlerinin olmadigi tespit edilmistir.
Calisma grubunda olusan graniilasyon dokusunun kontrol grubuna gore daha fazla ve

vaskiiler yapilardan daha zengin oldugu goriildi (Sekil 13).
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Operasyon sahasinda inflamasyon belirtegleri incelendiginde, bulgular
derecelerdiginde (0-3 arasi) inflamasyon skoru ¢alisma grubunda ortalama 0,29+0,4 SD,
kontrol grubunda ortalama 0,71+1,1 SD olarak bulunmustur. Her iki grup arasinda

inflamasyon skoru agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi ( p=0,135) (Tablo 5).

Incelenen kesitlerde konjesyon degerlendirildiginde ve derecelendirildiginde
calisma grubunda konjesyon skorunun ortalama 1,57+0,97 SD bulunurken kontrol
grubunda ortalama 2,29+075 SD olarak bulunmustur. Konjesyon agisindan gruplar

arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,620) (Tablo 5).

Alinan doku 6rnekleri yeni fibrovaskiiler doku gelisimi yoniinden incelendiginde
calisma grubunda 1-5 arasi skorlaya gore ortalama 4,711+0,75 SD degeri bulunurken
kontrol grubu incelemelerinde bu deger ortalama 3,29+1,38 SD olarak oOlglilmiistiir.
Degerler karsilastirildiginda ¢alisma grubunda fibrovaskiiler doku gelisiminin

istatistiksel olarak kontrol grubundan daha fazla oldugu gériilmistiir (p=0,026) (Tablo 5).

Tablo 5: Gruplara gore histopatolojik degiskenlerin karsilastirilmasi

CALISMA KONTROL P
GRUBU (N=7) GRUBU (N=7)

INFLAMASYON 0,29 0,71 0,135
SKORU

KONJESYON 1,57 2,29 0,620
SKORU

FiBROVASKULER 4,71 3,29 0,026
DOKU GELISIiM

SKORU
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5. TARTISMA

Nazal septal perforasyon septumda olusan bilateral mukoperikondriyum, kemik
ve/veya kartilaj dokusunu igeren tam kat doku defektidir. Etiyolojisinde travma, neoplazi,
graniilomatdz hastaliklar ve gecirilmis cerrahiler gibi bircok sebep vardir [2] Cerrahi
sonrast ge¢ donem komplikasyonlar1 arasinda septal perforasyonu siklikla karsimiza
c¢ikan bir bulgudur. Giiniimiizde yayginlasan endoskopik muayene ile asemptomatik NSP
tan1 alabilmektedir. Net oranlar bilinmemekle beraber genel popiilasyonda septal

perforasyon goriilme sikligi ise %1.2 olarak bildirilmistir. [1,2]

Hastalar genelde tekrarlayan epitaksis, burun igerisinde krutlanma, nefes alma
esnasinda 1shik sesi duyulmasi, nasal obstruksiyon gibi semptomlar ile saglik
kuruluglarina basvurmaktadir. Perforasyonlarin biiyiik bir kismi anterior yerlesimlidir.
Tedavi edilmemis ileri olgularda 6zellikle anterior yerlesimli septal perforasyonlarda
dorsum ve tip bolgesindeki destek mekanizmasi bozulmasiyla tip pitozisi, saddle-nose

deformitesi de goriilebilmektedir.[27]

Tedavisinde hastanin sikayetleri ve perforasyonun karakteri ele alinarak takip,
medikal ve cerrahi tedavi ve septal buton tatbiki tercih edilebilmektedir. Septal

perforasyon onariminda literatiirde birgok teknikten bahsedilmektedir.[1,3]

Yiicebas ve ark. 12 deney hayvanindan olusan deneysel tavsan modelinde
Polypropylene mesh ve mukozal ilerletme flebi kullanarak septal perforasyon onarimi
gerceklestirmislerdir. Calisma grubunda basart oraninin (%75) kontrol grubuna (%25)
kiyasla daha yiiksek oldugu belirtilmistir. PDS plak ile ilgili Levin ve ark. yaptigi
sistematik incelemede ise basar1 oraninin %80 iizerinde oldugu belirtilmis ve limitasyon
olarak ileri donem sonuglarin eksikliginin iizerinde durulmustur. [30] Biz de
calismamizda benzer olarak tavsan modelini kullandik. Bilateral mukozal ilerletme flebi
kullanarak perforasyon onarimlari yapildi. Ad-MVF uyguladigimiz hayvanlarda
perfrorasyon kapanma oranlariin kontrol grubuna gore daha iyi oldugu goriilmiistir (p

= 0,035).

Y. Rusetsky ve ark. 9 hasta lizerinde uyguladiklar1 calismada tek tarafli
mukoperikondriyal flebi perforasyon anteriroundan yaptiklari baska bir insizyon

icerisinden gegirerek bilateral onarim saglamislardir. Bu calismada 8 (%89) hastada tam
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kapanma izlenmis olup 1 hastada perforasyon boyutlarinin kiigiildiigii bildirilmistir. [45]
Perforasyon kapanma oranin yiiksek olmasi nedeniyle ¢alismamizda da bilateral ilerletme

flebi kullanidik.

Schultz — Coulon ‘un ¢alismasinda 403 hasta’ya 3 katmanli perforasyon onarimi
uygulanmis ve basar1 orani (tam kapanma) %92.5 olarak bildirilmistir. [46] Lee ve ark.
yaptiklar1 calismada endonasal endoskopik olarak unilateral mukozal ilerletme flepleri ile
onarim denemiglerdir. Tek tarafli uyguladiklar ilerletme flebini interpozisyonal temporal
kas fasya’si ile destekleyerek onarim uygulamislardir. Calismada 14 hastanin 12’sinde

(%85.7) tam kapanma, 2 hastada ise minimal perforasyon gormiislerdir. [28]

Cerrahi sirasinda iyi kanlanan mukozal flepler arasina destek amagli yerlestirilen
interpozisyonal greftler ile operasyonun basarisinin artitildigi kanitlanmistir. [47—49]
Bunun mekanizmasinin desepitelize edilen perforasyon kenarlarindan olusacak
graniilasyon dokusuna destek olacak yapisal destegin saglanmasi ileri siiriilmiistiir. [46]
Greft amaciyla bir¢ok materyal kullanilmaktadir. Baslica septumun bagka bir bolgesinden
alman septal kartilaj, aurikula kartilaji, costal kartilaj, perikondriyum, temporal kas
fasyasi, allogreft olarak medpor, poly-P-dioxanone plak (PDS) vb. gibi greft
materyallerini literatiirde gérmek miimkiindiir. [47-51] Biz de bu hayvan modelimizde
ilerletilen flepler arasina Ad-MVF kullandik. Bunun amaci hem fleplerin destek
saglamak, yara iyilesmesini indiiklemek ve yeni olacasak graniilasyon dokusuna destek
olmasini saglamakti. Calismamizda c¢alisma grubundaki yeni olusan fibrovaskiiler doku

gelisiminin kontrol grubuna gore istatistksel anlamli oldugu gosterilmistir (p=0,026).

Yenigiin ve ark. acik teknik kullanarak aurikuler kartilaji bilateral
perikondriyumunu koruyarak mukoperikondriyal flepler arasina sabitleyip mukozal
yaklastirma yapmadan izlemislerdir. Desepitelize edilen perforasyon kenarlarindan
graniilasyon dokusunun greft iizerinden ilerleyecegini one stirmiislerdir. 15 hastadan 14
tanesinde (%93.3) tam kapanma saglanmistir. [52] Literatiir bilgisinin aksine bu
calismada mukozal onarim olmadan, sadece mukozal rejenerasyonu destekleyecek iskelet
ile benzer cerrahi sonuglar elde etmenin miimkiin oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alisma yara
iyilesmesini artirabilecek etkenler ile beraber diistiniildiiglii zaman septal perforasyonu
onariminda zorlu ve maliyetli cerrahi girisimler yerine daha basit yoOntemlerin

kullanilabilecegini 6nermektedir. Yara iyilesmesinin perfroasyon onariminda énemli yer
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kapladigr diisiiniilerek yara iyilesmesini indiikkleyen MVF’larin  kullanilmasi

calismamizda uygulanmistir.

Daha biiyiik septal perforasyonlarda ise pedikiillii flepler de kullanilmaktadir. Alt
ve orta konka flebi veya fasial arter muskulomukozal flepler ile onarim literatiirde
bulunmaktadir. [51,53] Ancak operasyon siiresinin uzun olmasi, asamali cerrahi

gerektirmesi gibi nedenler morbiditeyi artirabilmektedir.

Ansari ve ark. one siirdiigli ideal greft taniminda ise kullanilacak greftin donor
sahada morbidite yaratmamasi, kolay erisilebilir olmasi, ucuz ve biyouyumlu olmasi,
sekil ve hacim olarak stabilitesini korumasi vb. gibi ozellikleri igermektedir. Gegirilmis
operasyonlara bagli greft materyali bulunamamasi ve olasi hasta komorbiditesi cerrahlari
alloplastik materyal kullanimina yo6nlendirmektedir.[48] Calismamizda farkli dondr
sahadan almman ve islem sonrasi elde edilen Ad-MVEF’lerin septal perforasyonu

onarimindaki sonuglar1 degerlendirdik.

Kullanilan cerrahi teknik ve greft materyali yani sira hastanin septal
perforasyonun etiyolojisi, hastanin aliskanliklari (sigara ve uyusturucu kullanimi vb.),
mevcut komorbit hastaliklari, yara iyilesmesi vb. gibi intrinsik faktorleri de cerrahi basari

oraninda etkili olmaktadir.

Bu bilgilerin 1s1ginda cerrahi basarisin1 artirmak, yara iyilesme evrelerini
desteklemek amaciyla perforasyon onariminda trombositten zengin plazma (PRP),
trombositten zengin fibrin (PRF), hyaluronik asit, bFGF, dstradiol, laktoferrin, melatonin
gibi birgok madde denenmistir. [54-58] Sharaf ve ark. 40 hasta {izerinde yiiriittiikleri
calismada endoskopik yaklagimla mukozal rotasyon flebi uyguladiklar1 hastalara PRP
enjeksiyonu uygulamistir. Gruplar arasinda perforasyon kapanma orani, bakiye
perforasyon boyutu ve semptomlar arasinda anlamli fark bulunmamasina ragmen
operasyon sonrasit krutlanma ve epistaksis goriilmesi calisma grubunda daha az
bulunmustur. [59] Takizawa ve ark. 22 deney hayvanindan olusan ¢alismasinda bFGF ile
septal perforasyon onarimi uygulamis ve septal perforasyon tedavisinde yara iyilesme
evrelerini indiikleyen sitokinlerin 6nemini vurgulamistir. [57] Biz de ¢alismamizda yag
dokusundan elde edilen MVF’lerin cerrahi basariya ve yara iyilesmesine etkilerini
degerlendirdik. Hayvan modelinde iyatrojenik olarak olusturulan septal perforasyonlarin
cerrahi tedavinin basarisi, komplikasyon goriilme oranlari ve histopatolojik

degerlendirmeleri yapildi.
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Ad-MVF ilk olarak 1990’11 yillarda, kompozit olarak arteriol, veniillerden ve
perivaskiiler hiicrelerden olusan limenli, stabil mikrodamarsal {initeler olarak
tanimlanmistir. [5] Ilk tanimlandiklar: tarihten itibaren MVF rejeneratif tipta ve doku
miihendisliginde birgok alanda kullanilmaktadir. Bu fonksiyonel damarsal segmentlerin
hizla yeni damarsal aglar olusturup wuygulandiklart cesitli dokular igerisinde

vaskiilarizasyonu indiikledigi gosterilmistir. [4,40,60]

Frueh ve ark. Ad-MVF'nin gesitli hayvan tiirlerinden elde edilmesini detayli bir
sekilde tanimlamis ve yaptiklart c¢alismalarda oOzellikle bu yOntemin diger
prevaskiilarizasyon yontemlerine gore az maliyetli, hizli elde edilen ve giivenilir bir

yontem oldugu ileri stirmislerdir. [5]

Calismalarinda Ad-MVF elde edilmesinin tek bir cerrahi girisimde
uygulanabilecek olmasi avantaj olarak belirtilmistir. [5,6] Aym1 zamanda igerdigi
mesenkimal kok hiicreler ile uygulandigi dokuda vaskiilarizayonu indiikledigi ve bunun
sonucunda rejenerasyonu hizlandirdigi gosterilmistir. [5] Calismamizda Ad-MVEF’nin
septal perfrorasyon onarim cerrahisinde vaskiilarizasyonu indiiklenmesi ve rejenerasyonu
hizlandirmasi gibi 6zelliklerinden faydalanilarak ilerletme fleplerinin iyilesmesi ve yeni
olusan graniilasyon dokusunun cerrahi basariyr artirmast amaglanmistir. Calisma
grubumuzda perforasyonu kapanma oranlarinin kontrol grubuna gore daha fazla olmasi
cerrahi basarinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda tam iyilesmeyen
perfroasyonlarda kontrol grubuna gore perforasyon boyutundaki kii¢iilmenin anlaml

olarak daha fazla oldugunu goérdiik (sirastyla p = 0,035, p=0,001).

Ad-MVF hazirlanmasi1 Frueh ve ark. tarafindan c¢alismalarinda tanimlanmustir.
Biz de caligmamizda ayni metodolojiyr kullanarak tavsan modelinde inguinal
bolgesinden alinan yag doku 6rneklerini tip 1 kollejenaz kullanilarak enzimatik sindirime
ugratip cerrahi alana uygulamasi kolay siispansiyon haline getirip, Iml’lik enjektorlere
igerisine aktarilmistir. Greftin alinmasinin kolay olmasi, cerrahi alan ile dondr sahanin
farkli olmasi, ek ciddi morbidite neden olmamasi agisindan bu materyalin elde edilmesi

tarafimizca Onerilmektedir.

Literatiirde bizim tespit edebildigmiz Ad-MVF’nin insan iizerinde kullanimna
rastlanmadi. Fakat literatiirre baktigimizda insan lipoaspiratindan elde edilen Ad-
MVF'nin kullanildig1 tek bir hayvan ¢alismas1 goriilmiistiir. Bu deneysel periferik arter
hastaligit modelinde, Ad-MVF’nin kan akigini artirdigr ve doku nekrozunu azalttigi
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gosterilmistir. Ayni ¢alismada mezenkimal kok hiicre ve stromal vaskiiler fragmana

kiyasla daha basarili sonuglar elde edildigi bildirilmistir. [6]

Kartilaj dokunun diisiik vaskiiler kapasitesi nedeniyle etraf dokudaki diffiizyon ile
olan beslenmeye ihtiyact oldugu bilinmektedir. Cesitli nedenler ile olusabilecek olasi
mukoza kaybi sonrasinda kartilaj doku kaybi1 olmasa dahi mukozal destegi olmayan
kartilaj doku nekroza gidebilmektedir. Bunun yani sira septal perforasyon cerrahisinde
kullanilan fleplerin en distal kisminda yeterli dolasim olmadiginda operasyon sirasinda
kanlanan boltimler postoperatif donemde nekroz gelismesi sonucu perforasyonun devami
goriilebilmektedir. Ad-MVF’nin bu yara iyilesme siirecinin her asamasini indiikleyecek
sitkoniler barindirdig1 i¢in anjiogenezi hizlandirip bu tarz flep basarisizliklarinin 6niine

gecebilecegi diisiiniilerek mevcut caligma tasarlanmistir.

Calisma grubunda fibrovaskiiler doku gelisimi histopatolojik olarak kontrol
grubuna gore daha fazla oldugu gorilmistiir. Bu yara iyilesmesinde ve mukoza
rejenerasyonu agisindan Ad-MVF kullanilan grupta daha iyi oldugu goriisiini
desteklemektedir. Fibrovaskiiler doku gelisimi ilerledik¢e daha hizli bir graniilasyon
dokusu ve iyilesme oldugu gosterilmistir. Cerrahi basari agisindan bakildiginda Ad-MVF
kullanilan ¢alisma grubunda perforasyon kapanma oranlarinin daha fazla oldugu, mevcut
perforasyonlarin kii¢iilme oraninin da kontrol grubuna goére anlamli daha i1yi oldugu

gosterilmistir (sirastyla p = 0,035, p=0,001).

Ne var ki Ad-MVF kullanilan deneklerdeki histopatolojik olarak bakilan
inflamasyon ve konjesyon bulgularinin kontrol grubundakilere kiyasla istatistiksel
anlamli farklilik tespit edilmedi. Bunun nedeni denek sayimizin az olmasi, cerrahi sonrasi

1zlem siiresinin kisa olmasinin olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Ad-MVF iiretimi i¢in gerekli yag dokuya ulasim nispeten kolay ve az maliyetli
olmaktadir. Yag dokusnun alinmasidan ziyade Ad-MVF elde etmek i¢in kullanilan
enzimlar ve cihazlar islemin maliyetini artirmaktadir. Kullanim1 yayginlastik¢a bu

maliyetin azalacagin1 dngérmekteyiz.

Calismamizda bazi limitasyonlar bulunmaktadir. Oncelikle ¢alisma faz 0
(preklinik ¢aligmalar) olmasi acgisindan heniiz sinirli veri bulunmaktadir. Insanlar
iizerinde etkisi heniiz bilinmemektedir. Izlem siiresinin 2 hafta kadar kisa olmasi
limitasyonlar arasindadir. Daha uzun izlem sonrasinda kapanmis perforasyonlarin

yeniden acilabilecegi, kiigiilmiis perforasyonlarin kapanabilecegi de
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degerlendirilememistir. Denek sayimizin az olmasi, tek bir kontrol grubunun olmasi,
olusturulan perforasyonun ayni seansta onarilmasi limitasyonlar arasindadir. Dondr yag
grefti tek bir hayvandan temin edilmistir ve diger tavsanlara uygulanmistir. Bunun

sonucundaki doku reaksiyonu bilinmemktedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Septal perforasyon cerrahi tedavisinde otolog Ad-MVF kullaniminin septal
perforasyon kapanma oranini artirdigi, perforasyonu boyutunun kiigiilmesini anlaml
olarak sagladigi giivenli bir metoddur. Komplikasyon gelisme agisindan anlamli bir fark
saptanmazken, histopatolojik olarak incelendiginde fibrovaskiiler doku gelisimini
anlamli olarak artrdig1 gosterilmistir. latrojenik ya da habituel olusmus olan septal
perforasyonu cerrahisi sirasinda Ad-MVF kullanilmasinin cerrahi basariyr ve
histopatolojik iyilesmeyi artirdig1 gosterilmis, perforasyonu onariminda kullanmasi i¢in
daha fazla sayida, kontrollii hayvan ¢alismalar1 yapilarak ileri arastirma onerilmektedir.
Ayni zamanda Ad-MVF nin insanlar tizerinde de farkli alanlarda ¢alismalarin yapilmasi

onerilmektedir.
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