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KISALTMALAR

A-PRF: "Advanced-platelet rich fibrin"
ATG: Otolog doku yapistiricisi

CGF: "Concantrated growth factor"

cm: Santimetre

DBF p-1: Déniistiiriicii bitytime faktorii p-1
dds: Devir dakika sayis1

DEBF: Damarsal endotelyal biyiime faktori
EBF: Epidermal blyume faktori

EGF: "Epidermal growth factor"

G-TZF: Gelistirilmis trombositten zengin fibrin
H.E.: Hematoxilen—Eozin

IGF-1: "Insulin like growth factor-1"

IBBF: Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
KBF: Konsantre bilylime fakt6ru

L-PRF: "Leucocyte-platelet rich fibrin"
L-TZF: Lokosit ve trombositten zengin fibrin
ml: Mililitre

ort. £s.s: Ortalama ve standart sapma

PAS: Periyodik asit schiff

PDGF: "Platelet derive growth factor"

PRF: "Platelet-rich fibrin"

PRP: "Platelet-rich plasma"

rpm: "Revolution per minute"

SMAS: Superfisyal muskulo-apendrotik sistem
TGF p-1: "Transforming growth factor beta-1"
TKBF: Trombosit kaynakli biiyiime faktorii
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OZET

AMAC: Bu caligmanin amaci; igerdigi biiyiime faktorleri nedeniyle giiniimiizde
ozellikle maksillofasyal cerrahilere ek tedavi yontemi olarak kullanilan, trombosit
konsantrasyonlarindan biri olan gelistirilmis-trombositten zengin fibrin’in (G-TZF)
dogranmis ve dogranmamis kikirdak dokusuna sarilmasi sonrasi kikirdak doku iizerine
histopatolojik etkilerinin degerlendirilmesi, kikirdak canliligi ve kaliciligina

etkilerinin arastirilmasidir.

GEREC VE YONTEM: Calismamizda 10 adet Yeni Zelanda tipi erkek tavsan
kullanilmis olup her bir tavsanin aurikiiler kikirdak dokusu 4x1 cm olgiisiinde
perikondriyumsuz olarak eksize edildi. Alinan kikirdak greft 1x1 cm’lik 4 esit parcaya
boliindii. Tiim tavsanlarin lumbosakral bolgesinde subkutan 4 adet cep olusturuldu.
Alman ve 4 esit parcaya boliinen kikirdak greftlerden ilki dogranmadan ve G-TZF ile
sarilarak sol iist cebe, ikincisi dogranmadan ve G-TZF ile sarilmadan sag iist cebe,
liciinciisii esit parcalara dogranarak ve G-TZF ile sarilarak sol alt cebe, dordiincii ise
dogranarak ve G-TZF ile sarilmadan sag alt cebe yerlestirildi. 90 giin sonra deney
sonlandirilarak kikirdak greftler toplandi ve histopatolojik incelemeye gonderildi.
Histopatolojik incelemede Hematoksilen-Eozin, Masson Trikrom, Toluidin Blue,
Verhoeff Van Gieson ile boyanan kikirdak greft kesitleri, inflamasyon, nukleus kayb,
periferik proliferasyon, vaskiilarizasyon, kemik metaplazi, matriks kollajen igerigi,

matriks elastik fibril icerigi ve metakromazi kayb1 agisindan degerlendirildi.

BULGULAR: Her grupta 10’ar kikirdak greft olmak (zere 4 grupta toplamda 40
kikirdak greft yer almaktadir. Toplam 40 kikirdak greftin degerlendirildigi
caligmamizda matriks kollajen ve elastik fibril icerigi, vaskiilarizasyon, kemik
metaplazi kriterleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel bir fark gortilmedi (p>0.05).
Bununla birlikte periferik kondrosit proliferasyonu acisindan grup 3, grup 4 ve 2'ye
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.05). Nukleus kayb1 oranlar1 grup
3'te diger tiim gruplara gore anlamli olarak diisiik olarak tespit edildi (p<0.05).
Metakromazi kaybi degerlendirmelerinde grup 3 diger tiim gruplara gore {istiin

bulunurken istatistiksel anlaml1 fark sadece grup 3 ve 2 arasinda gosterildi.
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SONUCLAR: Kikirdak viabilitesinin histopatolojik olarak degerlendirilmesinde en
onemli kriterlerden periferik kondrosit proliferasyonu, kondrosit nukleus kaybi ve
metakromazi kaybina bakildiginda en iyi sonuglarin G-TZF ile sarilan dogranmig
kikirdak greft grubunda elde edildigi tespit edildi. G-TZF'nin kolay elde edilebilir
olmasi, maliyetinin diigiik olmasi ve otojen olmasi nedeniyle rinoplasti ameliyatlarinda
kikirdak grefte kolaylikla ve giivenle uygulanabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica G-
TZF uygulamasi ise kikirdak viabilitesinde meydana gelen olumlu etkiler, rinoplasti
ameliyatlarindan sonra kikirdak volim kaybini1 azaltacaktir. Bu nedenle G-TZF
rinoplasti operasyonlarinin postoperatif takiplerinde meydana gelebilen ve istenmeyen

fonksiyonel ve estetik sonuglar1 engelleyebilecek otojen bir materyaldir.

Anahtar Kelimeler: Dogranmis kikirdak, Gelistirilmis-trombositten zengin fibrin,
Kikirdak canlilig.



ABSTRACT

OBJECTIVE: It is used today due to the growth factors it contains in platelet
concentrations as an additional treatment method especially for maxillofacial
surgeries. The aim of this study is to evaluate the effects of the advanced-platelet rich
fibrin (A-PRF) on the cartilage tissue and its effects on cartilage viability and

persistence after wrapping the diced and unedged cartilage tissue.

MATERIALS AND METHODS: In our study, 10 New Zealand type male rabbits
were used. The auricular cartilage tissue of each rabbit was excised as 4x1 cm in size,
without perichondria. The cartilage graft taken was divided into 4 equal parts of 1x1
cm. Four subcutaneous pockets were created in the lumbosacral region of all rabbits.
The cartilage graft taken was divided into 4 equal parts. The first of the cartilage grafts
was wrapped with A-PRF and placed in the left upper pocket without being diced. The
second graft was wrapped with A-PRF and placed in the right upper pocket without
being diced. The third graft was placed in the lower left pocket by dicing it into equal
pieces and wrapped with A-PRF, and the fourth was placed in the lower right pocket
with dicing and without wrapping with A-PRF. After 90 days, the experiment was
terminated and cartilage grafts were collected and sent for histopathological
examination. Cartilage graft sections were painted with Hematoxylin-Eosin, Masson
Trichrome, Toluidin Blue, Verhoeff Van Gieson paints in histopathological
examination. It was evaluated in terms of inflammation, nucleus loss, peripheral
proliferation, vascularization, bone metaplasia, matrix collagen content, matrix elastic

fibril content, and loss of metachromasia.

RESULTS: There are 10 cartilage grafts in each group and 40 cartilage grafts in total
in 4 groups. In our study evaluating a total of 40 cartilage grafts, no significant
difference was found between the groups in terms of vascularization, bone metaplasia,
matrix collagen and elastic fibril content (p>0.05). In the criteria of peripheral
chondrocyte proliferation, statistically differences was found between the group 3-4
and group 3-2 (p<0.05). In the group 3, the ratio of chondrocyte nucleus loss was
lowest, and this difference was statistically significant (p<0.05). The group with the
most loss of metachromasia was the diced cartilage group with A-PRF, nevertheless

the statistically significant difference was found only between group 3 and 2.



CONCLUSION: On the cartilage viability, peripheral chondrocyte proliferation,
chondrocyte nucleus loss and metachromia loss are the main criteria, and we reached
the conclusion that the cartilage viability of the diced cartilage group wrapped with A-
PRF is the best. We think that A-PRF will reduce the postoperative unwanted
complications of cartilage grafts in rhinoplasty surgeries, and this method can be used

safely in rhinoplasty surgeries without extending the operation time.

Keywords: Diced cartilage, Advanced-platelet-rich fibrin, Cartilage viability.
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1. GIRIS VE AMAC

Rinoplasti terimi Yunanca "rhinos" (burun) ve "plastikos" (degistirmek)
sOzcliklerinin bir araya gelmesinden olusmaktadir. Glnlmuzde gerek ulkemizde
gerekse diinyada uygulanma siklig1 oldukga artmistir. Operasyonun amact; arzulanan
nazal kontir ve seklin saglanmasi yaninda fonksiyonel agidan da yeterli bir sonug elde

etmektir.

Kikirdak (kartilaj) ve kemik ¢atinin yeniden sekillendirilmesi amaciyla yapilan
septorinoplasti ameliyatlarinda "kartilaj oto-greftler” siklikla kullanilmaktadir. Hem
fonksiyonel agidan hem de estetik acidan cerrahi esnasinda ihtiya¢ duyulabilen
"kartilaj greftler" uygun sekil ve boyutta hazirlanarak septorinoplasti ameliyatlarinda
farkli  tekniklerle  farkli  lokalizasyonlarda  kullanilabilmektedir. ~ Burun
rekonstriiksiyonunda; uyumlu, kalici ve hacim saglayici 6zelliklerinden dolay1 kartilaj
oto-greftler son derece kullanisli materyallerdir. Bunun yaninda; kullanilan kikirdak
dokunun 6zelliklerine veya kullanilirken uygulanan teknige bagl olarak erime, hacim
kaybetme ve yer degistirebilme gibi olumsuz 6zellikleri bulunmaktadir. Hangi hasta
da, ne zaman ve ne kadar degisime ugrayacaginin bilinemez olmasi Kkartilaj oto-
greftlerin dezavantajli yonlerinden olup, bu otogreftler rinoplasti operasyonu geciren
hastalarin uzun dénem sonuclarini etkileyebilmektedir. Ameliyat sonrasi sekil
bozukluklari, voliim kayb1 ve diger birtakim sorunlara yol agarak, ikincil (revizyon)

ameliyat ihtiyacina neden olabilmektedir.

Hastalarin kendi kaninin santrifij edilmesiyle elde edilen trombosit
konsantrasyonlar1; 6zellikle tip ve dis hekimligi alanlarinda giiniimiizde kullanim
siklig1 artan, rejeneratif tedavi Grtnleridir. ilk olarak Choukroun ve ark.lar1 2001
yilinda Fransa'da trombositten zengin fibrini (TZF) ("platelet rich fibrin-PRF") agiz,
cene ve yiiz cerrahisinde kullanilmak iizere gelistirmislerdir [1]. Ikinci jenerasyon
urlind olan tombositten zengin fibrin; trombosit, 16kosit, fibrin ve sitokin matriksle
cevrili kok hucreler iceren platelet konsantrasyon agidir. Elde edilmesinde
antikoagiilan, trombin ya da herhangi bir jellestirici ajan gerektirmemektedir ve elde
edilmesi kolaydir, otojendir. Gelistirilmis trombositten zengin fibrin (G-TZF)
("Advanced-Platelet Rich Fibrin", "A-PRF") ise; TZF'nin bir modifikasyonu olup,
daha yavas santrifiij hiziyla elde edilen biyo-materyaldir. TZF ve G-TZF gibi biyo-



materyallerin total protein, trombosit konsantre blyime faktori (TKBF), damarsal
endotelyal blytme faktori (DEBF), endotelyal biyime faktorii (EBF), doniistiiriicii
bilyime faktori beta 1 (TGFB1) ve insilin benzeri biyiime faktorii (iBBF) gibi
biiytime faktorlerinden zengin oldugu ve bu faktorlerin salimmmini uzun sireli olarak
artirdigr gosterilmistir [2]. Bu etki mekanizmalar1 sayesinde, bu otojen biyo-

materyallerin 6zellikle yara iyilesmesinde faydali oldugu gosterilmistir [3].

Rinoplasti ameliyatlarinda kikirdak dokunun kaliciliginin tam veya tama yakin
devam etmesi elbette arzulanan Onemli bir noktadir. Bunun pekte miimkiin
olmamasindan dolay1, kikirdak dokunun canliligini ve kaliciligini artirabilecek teknik
arayislar1 halen gliniimiizde arastirilan ve tizerinde birgcok ¢alisma gergeklestirilen bir
konudur. Bu nedenle ¢alismamizda bizim amacimiz; biiylime faktorleri ve birtakim
hiicrelerden zengin oldugu gosterilen G-TZF'nin dogranmis ve dogranmamis kikirdak
gruplarina uygulanmasimi takiben kikirdak doku greftlerinin inflamasyon, kondrosit
proliferasyonu, kondrosit nukleus kaybi, vaskiilarizasyon, kemik metaplazi, matriks
kollajen ve elastik fibril igerigi, metakromazi kaybi yonlerinden incelenerek, G-

TZF'nin kikirdak doku canliligi iizerine etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KIKIRDAK DOKUSU
Kikirdak dokusu; mekanik streslere karsi koyabilen ve ana gorevi yumusak

doku destegi saglamak olan 6zellesmis bir bag dokusudur. Yumusak, biikiilebilir,
dayanikli bir dokudur. Kikirdak dokusu; kondrosit ismi verilen hiicreler, hiicre disi
matriks ve liflerden olusmaktadir. Igeriginin yaklasik %70' su olmakla birlikte,
dehidratasyon sonras1 %40-60 kollajen, %15-40 proteoglikan, %5 kondrositlerden
olusmaktadir. Kikirdak hiicreleri arasini dolduran ve yogun olarak bulundurdugu
matriks kikirdak dokusuna esneklik verirken, mekanik etkilere karsi da direng

olusturarak dokularda sekil bozuklugunu 6nlemektedir.

Matriks icerigine gore farkli 3 tip kikirdak mevcuttur. Bunlardan en yaygin
olarak bulunan tip II kollajenden zengin olan hyalin kikirdaktir. Hyalin kikirdagin
birgok fonksiyonu bulunmaktadir. Daha esnek ve biikiilebilir olan elastik kikirdak ise
tip II kollajen ve bol miktarda elastik lif igermektedir. Fibroz kikirdak ise; karsi
kuvvetlere direnglidir ve yogun kaba tip I kollajen agina sahiptir [4].

Perikondriyum Lakuna i¢indeki kondrositler

Perikondriyum Matriks Elastik lifler

Sekil 2.1 Kikirdak doku genel yapisi



Kikirdak dokusu, diger destek dokularindan farkli olarak avaskulerdir, lenfatik damar
ve sinirlere sahip degildir [5]. Bu nedenle herhangi bir travma sonrasi rejenerasyon
cok kisith olarak gergeklesmektedir [6]. Hasar aninda, hasarin siddetine gore
perikondriyum (kondrojenik kapasite) tarafindan kisith yenilenebilme kapasitesi
vardir ancak hasar siddeti perikondriyumun onarma kapasitesini astigi takdirde
kikirdak dokusu rejenere olamaz, yerini fibréz bag dokusu doldurmaktadir [7,8] (Sekil
2.1).

Bununla birlikte kikirdak dokusu yasla birlikte degisime ugramaktadir. Yasla
birlikte matriks katilagmakta hatta kalsifikasyonlar olugsmaktadir.

2.1.1 Kikirdak Dokusunun Gelisimi
Kikirdak embriyonun mezoderm tabakasindan gelismektedir. Kondroblastlar

direkt olarak mezensimal hiicrelerin bir araya gelip farklilagmalar1 sonucunda
olusmaktadir. Mitoz ile ¢ogalan kondroblastlar, gelistikce matriks sentezini
gerceklestirirler ve matriksin salgilanmasi ile kondroblastlar birbirlerinden
uzaklasarak aralarinda mesafe olusur. Bunun sonucunda her bir kondroblast lak{in
olarak adlandirilan alanlarda yerlesir. Bu durumda artik kondroblast degil kondrosit
olarak isimlendirilirler [9]. Kikirdagin daha fazla gelismesi ise interstisyel ve
apozisyonel olarak iki farkli biiyiime metodu ile gergeklesir [9,10]. Intersistiyel
blylmede merkezdeki kondrositler mitozla bélinerek ¢ogalir, zemin maddesi tiretir
ve sonugta biiyiime kikirdak merkezinden perifere dogru gergeklesmis olur.
Apozisyonel biiylimede ise periferde perikondriyum kondrojenik tabakasindaki
hiicreler kondroblastlara doniiserek lifleri sentezler ve matriks olusumunu devam
ettirirler. Bu nedenle apozisyonel kikirdak biiylimesinde biiyiime periferden santral
dogru gergeklesir. Bununla birlikte her iki biliylime tipinde de kikirdaklagma geligim

cagina kadar devam eder [9] .

2.1.2 Kikirdak Hiicreleri
3 tip hiicre bulunmaktadir; kondrojenik hiicreler, kondroblastlar ve

kondrositler.

Kondrojenik hiicreler: Mezensimal hiicrelerden farklilagir ve hem kondroblast
hem de osteoprojenitér hiicre yoniinde farklilasabilmektedirler. Az miktarda

sitoplazmalar1 bulunmakla birlikte, oval bir nukleuslar1 bulunmaktadir. Bol miktarda



ribozom, az sayida mitokondri, kii¢iikk bir golgi cismi ve graniilli endoplazmik

retikulum icermektedirler.

Kondroblast: Bazofilik boyanan, bol mitokondri igeren, iyi geligsmis graniiler
endoplasmik retikulum, golgi kompleksi ve ¢ok sayida salgi vezikiillerine sahip
hicrelerdir [11-13] Mitoz boliinme ile ¢ogalirlar ve tirettikleri matriks ile gevrilirler,

aktiviteleri azalarak kondrositlere doniisiirler.

Kondrosit: Lakiina igine yerlesmis matriksle ¢evrili hiicrelerdir. Kollajen ve
matriks proteinlerini sentezlerler [4]. Cekirdek oval veya yuvarlak olabilir, bir veya
birden fazla cekirdekgik icerebilir. Cekirdek yaninda gelismis golgi aygitlarina
sahiptirler, graniillii endoplazmik retikulumda {retilerek, golgi aygitinda
vakuollestirilen icerikler matrikse bosaltilarak sentez fonksiyonlarini yerine getirirler.
Geng kondrositlerde bol glikojen, gelismis golgi kompleksi ve bol mitokondri varken,
kondrositler yaslandik¢a bu organellerde belirgin azalma meydana gelir, sonug olarak

kondrositlerin iiretim aktiviteleri azalir [9,12].

2.1.3 Perikondrium
Eklem kikirdaklar1 disinda tiim hyalin kikirdaklar1 distan saran ve iki katmani

olan saglam bir bag dokusudur. Perikondrium, mezensimden gelismektedir ve tip I
kollajenden zengindir [13]. iki katmanli olan perikondriumun dis tabakasinda ki
hiicreler fibroblastlara farklilasir [4]. Kikirdak dokusunun beslenmesinde gorev alir.
Matriks sentezleme gorevi olan i¢ tabaka ise icerdigi hiicrelerin kondroblastlara

doniismesi ile birlikte apozisyonel biiylimede rol almaktadir [4]

2.1.4 Kikirdak Tirleri
Insan viicudunda 3 tiir kikirdak bulunmaktadir ve her kikirdak tiiriiniin kendine

has 6zellikleri vardir.

a. Hyalin kikirdak: Yetiskin bireylerde en fazla bulunan kikirdak olmakla
birlikte Yunanca "hyalos" (cam) kelimesinden tiirerilmistir. A¢ik mavi renktedir.
Kondrositleri lakinler iginde tek tek veya grup seklinde gdmiilii haldedir. Igerdigi tip
Il kollajen yaklasik %401 teskil etmektedir ve homojen dagilima sahiptir. Solunum
sisteminde biiylik solunum yollarinda (burun, larenks, trakea ve brons gibi), kostalarin
sternal uglarinda bulunmaktadir. Embriyoda ossifikasyon gerceklesene kadar gecici

iskelet gorevi gormektedir. Basinca direngli bir kikirdak dokusudur. Hyalin kikirdak



matriksi, Toluidine mavisiyle metakromatik ozelliginden dolay1r pembe-kirmizi

boyanir iken periyodik asit schiff (PAS) yontemiyle koyu bazofil boyanur.

b. Elastik kikirdak: Sarimsi bir renkte olan ve hyalin kikirdaktan kolayca ayirt
edilebilen elastik kikirdak hyalin kikirdaga benzer sekilde perikondriyuma sahiptir.
Daha esnek ve biikiilebilirdir, bu 6zelligine yapisinda tip II kollajene ek olarak bol
miktarda buldundurdugu elastik lifler sayesinde sahiptir. Hyalin kikirdaga gore daha
fazla kondrosit igerirler [11]. Elastik lifler yogunlasmis ag seklinde elastik kikirdakta
bulunmaktadir. Kulak kepcesi, dis kulak yolu, Ostaki tiipii ve larenks (epiglottis,

aritenoid kikirdak vokal proses) yapisina katilmaktadir.

c. Fibroz kikirdak: igeriginde ki yogun bulunan tip I kollajen lifleri sayesinde
viicudun kuvvetlere kars1 direngli olmas1 ve agirlik tasimas: gereken yerlerde, iskelet
ve diger bag dokusuna destek gorevini listlenmistir. Hyalin ve elastin kikirdak gibi tam
olusmus bir perikondriyuma sahip degildir. Grimsi-beyazimsi1 renkte olup, 6zellikle
intervertebral diskler ve simfizis pubis fibroz kikirdak tiiriinde viicutta bulunan
kikirdak dokusudur. Kondrositler tek veya ciftler halinde bulunabilmektedir ve
yapisinda igerdigi tip I kollajen nedeniyle Hematoxilen—Eozin (H.E.) ile asidofilik

boyanir.

2.2 YARA IYILESMESi VE TROMBOSITLER
Inflamasyon ve yara iyilesmesinde, biiyiime faktdrlerinin bir diizen icerisinde

isleyen, son derece etkili mekanizmalar1 mevcuttur. Bliylime faktdrlerinin bu etkilerini
anlamak, yara iyilesmesini anlamak i¢in olduk¢a 6nemlidir. Bu biyime faktorlerinden
bazilann TKBF, EBF, DBF, FBF ve IBBF'dir ve bunlarin yara iyilesmesinde
hizlandiric1 etkisi bazi hayvan ¢alismalarinda gosterilmistir [14-16]. Bu blylme
faktorleri trombosit hiicreleri i¢inde de bulunmaktadir, dolayisyla trombositler yara

iyilesmesinde son derece 6dnemli etki mekanizmalarina sahiptir [17].

Yara iyilesmesinde biiylime faktdrlerinden ayri olarak birgok hiicrenin etkisi
s6z konusudur, dolayisiyla yara iyilesmesi siireci olduk¢a kompleks ve detayli bir
suregtir. Yara iyilesmesi i¢ ice ge¢mis asamalardan olusur. Bu asamalar hemostaz,
iflamasyon, proliferasyon ve maturasyondur. Trombositlerin yara iyilesmesinin erken
fazlarinda hemostaz ve fibrin yumagmin olusumunda ana rola sahip oldugu

bilinmektedir, bunun yaninda trombositlerin bir¢ok biiylime faktorii, sitokin/kemokin



ve cesitli anjiogenik faktorlerle yara iyilesmesinde yer alan hiicrelerin proliferasyon
ve aktivasyonunda etkili oldugu gosterilmistir [18]. Dolayisyla trombositler, yara
iyilesmesi siirecini baslatan olmakla birlikte aktif olarak bazi biiyiime faktorlerini
salgilayarak yara tamirini destekleyen ve devam etmesini saglayan hiicredir.
Yaralanmayi takiben, trombositlerden komsu dokuya TKBF, DBF-B, IBBF-1, EBF,
anjiyogenezis faktor salinmaktadir [19]. Bu faktorlerde, birgok yonden yara iyilesmesi
ve doku onarmm siirecini etkileyerek yoOnetmektedir. Hasar sonrasi, dokunun
onarilmasini artirabilecek maddeler arastirilirken, greft materyallerin bu surece olumlu
etkilerinin olup olamayacagi arastirilmistir. Bol trombosit hiicresi iceren ve kanimn
santrifiij edilmesi ile elde edilen trombosit konsantrasyonlar1 ise, ¢esitli hlcreler ve
blylme faktorlerini iceren otojen bir biyo-materyaldir. Trombositlerde bulunan
yukarida bahsedilen biiylime faktorleri nedeniyle yara iyilesmesinde faydali oldugu
diisiiniilen ~ trombosit  konsantrasyonlar1  gilinlimiizde yara iyilesmesinde
kullanilabilmektedir. Dolayisiyla yara iyilesmesi ve trombositlerin bu etki
mekanizmalarinin  bilinmesi, cerrahi sonrast olusabilecek yara sorunlarinin

azaltilmasinda trombosit konsantrasyonlarinin kullanilabilmesi agisindan 6nemlidir.

2.3 TROMBOSIT KONSANTRASYONLARI

2.3.1 Tarihce
Trombosit  konsantrasyonlari; mediller aplazi, akut l6semi gibi

trombositopeniye bagli kanamalarda oldugu gibi cerrahi esnasinda olusan kan
kaybinda kullanilmaya baglanilarak glnimiize kadar gelmistir [20]. Bu sekilde
transfiizyonda kullanilan standart trombosit konsantrasyonlar1 trombositten zengin
plazma (TZP) ("platelet-rich plasma", "PRP") olarak isimlendirilmistir [20]. Kandan
santriftij ile elde edilen biyo-materyallerin yara iyilesmesinde kullanilmasi ise ilk
olarak 1970 yilinda elde edilen triinun "fibrin glues™ olarak isimlendirilmesi ile Matras
H. tarafindan tanimlanmistir [21]. Yara iyilesmesinde "fibrin glues" yerine santriifiij
ile elde edilen trombosit konsantrasyonlarinin kullanilmasi ve faydali oldugunun
gosterilmesi ise ilk olarak Whitman ve ark.'lar1 tarafindan 1997 yilinda aciklanmistir
[22]. Whitman ve ark.'lar1 bu ¢alismalarinda trombositten zengin plazmanin (TZP)
maksillofasyal cerrahilerde kullanimimi arastirmiglardir. Dogal kan dokusundan
herhangi bir antikoagiilan veya trombin ihtiyaci olmadan elde edilebilen trombositten

zengin fibrin (TZF) ("platelet-rich fibrin”, "PRF") Choukroun tarafindan Fransa'da



2001 yilinda kesfedilmis ve TZF ikinci kusak trombosit konsantrasyonu olarak
tanmimlanmistir [1]. Ikinci kusak trombosit konsantrasyonlar1 da kendi iginde santrifiij
hiz1 ve siiresine bagl olarak gruplandirilmis ve yeni konsantrasyon iiriinii olarak
gelistirilmis trombositten zengin fibrin (G-TZF) ("advanced-platelet rich fibrin”, "A-
PRF") kesfedilmistir [17]. Klasik TZF literatiirde ayn1 zamanda l6kosit ve trombositten
zengin fibrin ("leukocyte and platelet-rich fibrin™) (L-TZF, L-PRF) olarak
adlandirilmistir. Ozetle ikinci kusak trombosit konsantrasyonlar1 L-TZF ve G-TZF'yi

icermektedir.

2.3.2 Trombosit Bilyiime Faktorleri ve Yara Iyilesmesi Uzerine Etki
Mekanizmalari
Trombosit kaynakli biiytime faktorleri olarak trombosit kaynakii biiyiime

faktor( "platelet derive growth factor” (TKBF/PDGF), doniistiiriicii biiytime faktorii
S-1 "transforming growth factor” (DBF B-1/TGF B-1), damarsal endotelyal biylme
faktoru "vascular endothelial growth factor" (DEBF/VEGF), epidermal biyime
faktor( "epidermal growth factor" (EBF/EGF), insilin benzeri blylime faktori-1
"instilin like growth factor-1" (IBBF/IGF-1) sayilabilir [17].

2.3.2.1 Trombosit kaynakh biiyiime faktorii (TKBF / PDGF): Yara
iyilesmesi sirasinda ekstraseliiler matriksin remodellingi igin kollajen Gretimini
aktiflemekle birlikte, migrasyon, proliferasyon ve mezensimal hiicre survisine etkili
ana biiyiime faktoriidiir. Trombosit hiicreleri TKBF i¢in ana kaynagi teskil etmektedir.
TKBF'nin bazi alt tipleri mevcuttur (TKBF-AA, TKBF-BB, TKBF-CC, TKBF-DD,
TKBF-AB gibi). Cok biiyiilk bir kismi trombosit igerisindeki a-grantllerinde
yerlesiktir. Yar1 6mrii oldukg¢a kisa olmakla birlikte, ilging bir sekilde ikinci kusak
trombosit konsantrasyonlar: tarafindan uzun siireli ve yavas olarak salinan 6nemli bir
blylme faktorudir [18]. Ayrica TKBF'nin gérevleri arasinda osteoblast kemotaksisi,
vaskiiler rejenerasyon ve fraktiir onarimi gibi gorevler bulunmaktadir [23]. TKBF ayn1
zamanda osteoblast, fibroblast, diz kas ve glial hicreler igin major mitojen etkili
blylme faktorddr. Yara dokusunda ilk bulunan buyume faktoéri olmakla birlikte,
fizyolojik yara iyilesmesinde ki bu etkilerinden dolayr TKBF'nin rekombinant iiriinii
"recombinant human platelet derive growth factor-BB" "U.S. Food and Drug

Administration" tarafindan 2018 yilinda onaylanmistir [17].



2.3.2.2 Doniistiiriicii bityiime faktorii beta 1 (DBF -1 / TGF p-1): 30'dan
fazla tiyesi olan, literatiirde fibrozis ajani olarak nitelendirilen "transforming growth
factor" ailesinin alt tipidir [24,25] Doku onarimini, immiin sistemi ve ekstraseliiler
matriks sentezini duzenlemektedir. Farklilasmamis hiicrelerin  kemotaksis ve
mitogenezisini indukleyerek, fibroblast, osteoblast ve kondroblast proliferasyonunu
aktifler, onarim merkezine yonlendirir. Bu asama onarimin ve ekstraseliiler matriks

iyilesmesinin ilk asamasidir [26].

2.3.2.3 Damarsal endotelyal buiyiime faktorti (DEBF / VEGF): ilk olarak
Ferrara ve Gerber [27] tarafindan sinyal proteini olarak agiklanmis, vaskiiler
endotelyal hiicrelere spesifik bir anjiogeniktir. Endotelyal hiicrelin proliferasyonunda
ve kemotaksisinde etkillidir. Nor ve ark.'lar1 DEBF'nin vaskiiler permiabiliteyi
etkiledigini gostermislerdir ve bu asama anjiogenezisin baslangicinda ki temel
basamaktir [28]. Kemik doku rejenerasyonu indiiklemektedir ve bu nedenle dis

implanti uygulamalarinda doku rejenerasyonunda gorevli ana biiyiime faktoridur [29].

2.3.2.4 Endotelyal biyume faktort (EBF /EGF): Epitelyal, mezensimal ve
fibroblast hiicrelerinin kemotaksis ve mitogenezisini aktifler. Epitelizasyonu artirir.
Insanlar da birgok hiicre tipinde EBF reseptorleri bulunmaktadir ve bunlardan bazilari
yara iyilesmesinde kritik rola sahiptir; fibroblast, endotelyal hicreler ve keratinositler
gibi [30].

2.3.2.5 Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IBBF-1 /IGF-1): Hiicre koruyucu
bir ajan olarak bir¢ok hiicre tipinin proliferasyon ve farklilasma siire¢lerinde etkilidir
[31]. Kurten ve ark.'larinin agikladigi Uizere neredeyse tim dokularda sentezlenmekle
birlikte kemik dokuda artmis konsantrasyonlarla bulunmaktadir [32]. Osteoblastlar1
stimile etmekle birlikte, biytmelerinde ve farklilagsmalarinda etkilidir. Ayrica

keratinosit migrasyonu ve yara iyilesmesinde gorev almaktadir [33].

2.3.3 Trombosit Konsantrasyonlari

2.3.3.1 Trombositten zengin fibrin, ""Platelet Rich Fibrin" (TZF / PRF):
Trombositten zengin fibrin (TZF) dogal kandan elde edilmekle birlikte, TZP'ye gore

elde edilirken trombin veya antikoagulan gibi katki maddelerine ihtiyag duymamast
ile ayrigir. Dolayisiyla elde edilmesi daha basit, hizli ve ekonomik hale gelmistir.

TZP'ye gore bir¢ok avantaji bulunmaktadir ve klinik kullanimi giin gectikce



artmaktadir. Elde edilmesi icin titanyum kapl tiipler kullanilmakla birlikte,
kullanilabilecek diger tiip ¢esitleri de vardir. 10 cc vendz kan alinarak tiipe konulur ve
15 dakika boyunca 3000 rpm’de santriftj edilir. TZF elde ederken herhangi bir
antikoagiilan madde kullanilmadigi i¢in, santrifiij ile tiip duvarina ¢arpan trombositler
aktive olarak, koagiilasyonun hizli bir sekilde tamamlanmasi saglanir. Santrifiij
sonrasi tiip icerisinde 3 tabaka halinde iirlin elde edilir. En alt tabaka kirmizi kan
hicrelerini, orta tabaka TZF'yi, en st tabaka ise trombositten fakir plazmay1
icermektedir [20,34] (Sekil 2.2). Burada 6nemli bir nokta alinan kanin bekletilmeden
santriftj edilmesi gerekliligidir. TZF'nin proksimali hiicre yogunlugu agisindan en

yogun kisimdir ve bu alan "buffy coat" olarak adlandirilir [34].
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Sekil 2.2 TZF'nin elde edilmesi ile gorilen tabakalar (“"Choukroun ve Miron; Platelet

Rich Fibrin in Regenerative Dentistry, 2017")

2.3.3.2 Gelistirilmig-trombositten zengin fibrin, ""Advanced-platelet rich
fibrin™ (G-TZF / A-PRF): TZF'nin kesfinden daha sonra yapilan arastimalar 1s1g1inda
yeni bir konsept olugsmustur ve bu konsept "yavas hiz santrifiij konsepti" olarak
adlandirildi. Elde edilen biyo-materyal ise gelistirilmis-trombositten zengin fibrin (G-
TZF) ("advanced platelet rich fibrin", "A-PRF") olarak isimlendirildi [18]. TZF'ye
gore daha uzun sure ve daha diisiik santrifiij hizinda santrifiij edilerek elde edilmesi ile
farklilik gostermektedir. Kan Ornegi alindiktan sonra antikoagiilansiz kuru tupe
konulup 1500 dakikadaki devir sayis1 (dds) (revolution per minute-rpm) ile 14 dakika
santriftij edildikten sonra G-TZF elde edilmektedir [35]. Hiicrelerin dagilimi da
TZF'ye gore bir miktar faklidir. Trombosit hiicreleri TZF'de daha ¢ok "buftfy coat" ad1

verilen alanda yogunlasirken, G-TZF'de daha homojen bir dagilim vardir. Ayrica

10



icerdigi biiyiime faktor miktarlar1 ve faktorlerin salinim siireleri arasinda da farklar
vardir. Kobayashi ve ark.'larinin yaptigi ¢alismada TZP, TZF, G-TZF biylme
faktorleri agisindan karsilastirilmis, TZP'min erken donemde biiyiime faktorleri
saliimai agisindan {istiin oldugu goriiliirken, 10 giiniin sonunda yapilan incelemede G-
TZF'nin digerlerine gore uistiinligii gosterilmistir [2]. Birinci glintin sonuna kadar TZF
ile G-TZF arasinda TKBF-AA salinimi agisindan fark gosterilememisken, tigiincii
giinden itibaren G-TZF'den gergeklesen salinim anlamli olarak TZF'ye gore yiiksek
bulunustur [2]. Ayni sekilde DBF B-1 ve DEBF yoniinden yapilan incelemelerde de 3-
10. giinler arasinda G-TZF tarafindan salinan degerlerin TZF'ye gbre anlamli yiiksek
oldugu gosterilmistir [2]. Ayrica kollajen sentezinin yara iyilesmesinde ki 6nemli yeri
diisiiniildiigiinde, G-TZF ve TZF kollajen 1 sentezi agisindan karsilagtirilmis ve G-
TZF'nin TZF'ye gore kollajen 1 sentez miktarina etkisi bariz olarak istiin bulunmustur
[36]. Ozetle; G-TZF'nin trombosit ve ndtrofil hiicrelerinde artis saglamakla birlikte,
biiyiime faktorlerinin salinmasinda uzamis ve artmig etkiye sahip olmasi gibi ek
avantajlar1 vardir [18]. Bunlarin timii disiinildiiginde G-TZF'nin genel olarak

TZF'ye gore anlamli derecede listiin oldugunu sdylemek mumkandur.

2.4 BURUN
Burun, gorsel agidan insanlar tarafindan yiizde en dikkat ¢ekici yapilardan biri

olmakla birlikte saglikli bir solunum igin ilk basamaktir. Fonksiyonel 6neminin yani
sira estetik yonden de son derece dnemlidir. Ana iskeleti kikirdak ve kemik dokudan
olugmaktadir. Bu iki yapiy1 bir arada tutan 6nemli yapilar mevcuttur. Bu iskelet yap1

lizerinde ise cilt alt1 yag doku, SMAS, kas yapilar1 ve cilt bulunmaktadir.

2.4.1 Burun Embriyolojisi
Yiiz ve yapilarinin gestasyonel gelisimi 4. ve 8. haftalar arasinda gelismektedir.

Yiiz primordiyast (ilkel yiiz), 4. haftanin basinda stomodeum (agiz primordiyasi)
cevresinde gelismeye baglar ve 5 adet fasyal primordiya kabartisi stomodeum
cevresinde belirir. Bunlar; frontanazal proses, iki adet maksiller ve iki adet
mandibular proses'tir. Maksiller proses'ler stomodeum'un lateral sinirmni olustururken,
mandibular proses'ler inferior smirini, frontonazal proses ise superior sinirint

olusturmaktadir.

4. haftanin baginda frontanazal proses'in infero lateralinde ektoderm kalinlasir

ve nazal plakod'lar olusur. Nazal plakod'lar orta kismi deprese olarak nazal sak'lar
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olusur. 5. haftanin basinda derinlesen nazal plakod'larin 6nce lateral kismindan lateral
nazal prominens sonra medial kismindan da medial nazal prominens olusur.
Baylelikle nazal kabart: olusmustur. Maksiller proses'te ki mezensim prolifere olarak
mediyale birbirlerine dogru biiyiir, iki maksiller proses birleserek burun catisini
olusturmaya baglar ve medial nazal ¢ikintilar ile birleserek, st dudak ve st yanak-
cene sekillenmis olur. Agiz ve burun boslugu ayrilir, premaksillar ¢ikiniti olusur.
Frontanazal proses'ten nazal septum gelisir. Ayn1 zamanda lateral nazal proses'te
geliserek ala nazi ve lateral nazal duvar: olusturur. Burunda 9.-10. haftadan sonra

kikirdaklagma ve kemiklesme siirecleri baglar.

2.4.2 Burun Anatomisi
2.4.2.1 Eksternal burun anatomisi: iskelet yapisi kemik ve kikirdaktan

olusmaktadir. Bu yapilari ise en dista cilt olmak iizere sirasiyla SMAS (superfisyal

muskulo-apendrotik sistem), cilt alt1 yag dokusu 6rtmektedir.

Nazal kemik, maksiller kemik frontal proses'i ve frontal kemik nazal proses'i
burun kemik yapisini olusturmaktadir. Burnun kikirdak yapisi ise ist, alt lateral
kikirdaklar, aksesuar kikirdaklar ve nazal septal kikirdak tarafindan olusturulur. 5 adet
nazal muskiiler yap1 mevcuttur; musculus nasalis, musculus deprossor septi, musculus

levator labi superior, musculus procerus ve musculus ant./post. dilatator naris.

Frontal kemik \}f?\

Nazal kemik f

Maksilla frontal prosesi

Lateral nazal kikirdak
Septal kikirdak
Minoér alar kikirdak

Aksesuar alar
kikirdak
Major alar kikirdak

Lateral krus
Medial krus
Septal kikirdak
Anterior nazal

¢ikinti
Alar fibroz

. ag dokusu
Infraorbital foramen

Sekil 2.3 Burun eksternal anatomisi (Netter, Insan Anatomi Atlasi, 2015)
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Her iki nazal kemigin frontal kemik ile birlesim yerine nasion adi verilir. Nazal
kemiklerin st lateral kartilajlarla baglant1 yerine ise rhinion, burun ucuna, lobuline
ise nazal tip adi verilir (Sekil 2.3). Alt lateral kartilajlarla intermediate kartilajlarinin
birlesim noktas1 nazal dom'dur ve bu noktalarin ciltte yaptig1 eksternal projeksiyona
tip tanimlayict nokta adi verilir. Nostril lateral duvarlarmi olusturan kisimlar alar
rim'lerdir. Medial kruralarin birlesmesiyle, nostrilleri alttan bakildiginda ayiran yapiya
kolumella denilmektedir. Kikirdak yapilar1 perikondriyum, kemik yapilar1 ise periost
ortmektedir.

2.4.2.2 Nazal septum: Membrandz, kikirdak ve kemik kisimlardan olusan
burnu sag ve sol iki kaviteye ayiran yapidir. Membranoz kisim alt lateral kikirdak ile
kikirdak septum arasinda ki bag dokusudur. Kikirdak septum ise membrandz septum
ile etmoid kemik perpendikiler lamina, vomer ve maksiller krest arasina yerlesmistir.
Stiperiorda iist lateral kikirdaklara, inferiorda maksillanin nazal krestine ve anterior
nazal spin'e kollajen liflerle sikica baghdir (Sekil 2.3). Siiperiorda nazal kemiklerin

altinda bir miktar daha uzanarak ve nazal kemiklere sikica tutunur.

Etmoid kemik perpendikiiler laminasi ossedz septumun oOn iist kismini
olustururken, alt arka kismin1 ise vomer meydana getirmektedir. Perpendikiiler lamina
onde nazal kemiklerin altina tutunur. Vomer ise sfenoid kemik, maksilla ve palatin

kemik ile eklemlesir.

2.4.2.3 Nazal kavite: Onde nostril girisinden arkada koanaya kadar uzanan
septum nasi tarafindan ikiye ayrilan bosluktur. Alar nostrillerden iist lateral kikirdak
kaudal ucuna kadar olan kisma nazal vestibiil denir. Tabanin 6n 3/4'liik kismini
maksiller kemigin palatin ¢ikintis1, 1/4'liik arka kismini ise palatin kemik horizontal
laminas1 olusturur. Tavan kisminda ise onden arkaya dogru sirasiyla frontanazal,
etmoid ve sfenoid kemikler yer almaktadir. En yiiksek noktada etmoid kemik
kribriform lamina bulunur ve burada yer alan epitel 6zellesmis olan olfaktor epiteldir.
Medial duvar septum nasi tarafindan, lateral duvar ise iist, orta ve alt konkalar
tarafindan olusturulur. Burun boslugunda iki adet valv sistemi vardir. Eksternal nazal
valv, lateral kikirdak kaudal ucu ve septum arasinda bulunan valv sistemi olup

inspirasyon sirasinda alar nostril kollapst olusarak bu bdlgenin daralmasi ile
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sonuglanabilir. Internal nazal valv ise, burun boslugunun en dar bdlgesi olup, iist
lateral kikirdak, septum ve alt konka ucu arasinda ki alandir. Bu bdlgenin ortalama

agis1 10-15'tir [37].

2.4.2.4 Burnun kanlanmasi: Burnun dis kisminin arteryel kanlanmasi,
ozellikle fasiyal arterin dallar1 olan siiperior labiyal arter, lateral nazal ve anguler
arterden kaynaklanir. Oftalmik, infraorbital, anterior etmoid arterden de dallar

gelmektedir.

Internal burun kanlanmas1 ise hem internal hem de eksternal karotid sistemden
saglanmaktadir. Septumun posteroinferior kismi sfenopalatin arter, anteroinferior
kismi1 ise major palatin arter tarafindan kanlandirilir. Septumun anterosuperior kismi
ise anterior ve posterior etmoid arterler tarafindan kanlandirilir. Fasiyal arterin
siiperior labial dali da nazal septumun 6n kisminin kanlanmasina katkida bulunur.
Ayrica maksiller arterin, major palatin arter dali da septum kanlanmasina katilan
arteryel yapilardandir. Septumun 6n kisminda bulunan arteryal pleksusa Little
pleksusu denir (Sekil 2.4).

A. ethmoidalis

\amerior A. ethmoidalis
\) f posterior
’ ' ; ' ‘| \ -
ﬂ

Little pleksusu

A sfc7ﬁ!:kin

- ——

.\

A. labialis
superior

A. palatina major

Sekil 2.4 Burnun kanlanmasinda gorevli vaskiiler yapilar
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Nazal piramidin vendz drenaji ise oftalmik venler yoluyla kaverndz sinise
olur. Konkalarin ve orta meanin kanlanmasi baslica sfenopalatin arter tarafindan olur.
Sfenopalatin arter nazal kaviteye pterigopalatin fossadan gecerek sfenopalatin

foramenden girmektedir.

2.4.2.5 Burnun innervasyonu: Nazal piramid duyusal dallar1 trigeminal
sinirin oftalmik ve maksiller dallar tarafindan saglanir. Maksiller sinir nazal septum
duyusal dallari1 da vermektedir. Nazal kavite sempatik uyarimi; 1. ve 2. torasik
vertebral sempatik zincirlerden kaynaklandiktan sonra, n. petrosus profundus icinde
devam ederek vidian siniri olustururlar ve vidian sinir iginde ki sempatik lifler
sfenopalatin gangliyona ulasir, burada sinaps yapmadan nazal kaviteye dagilirlar.
Parasempatik uyarimi ise superior salivatuar nukleus'tan baslayan liflerin nervus
intermedius araciligiyla fasiyal sinire katilmasini takiben, genikulat gangliyonda
sinaps yapmadan devam ederek, n. petrosus major‘a dahil olurlar. Bu sinir, n. petrosus
profundus ile birleserek vidian siniri olusturur, sfenopalatin gangliyonda sinaps yapan

parasempatik dallar, nazal kaviteye dagilirlar.

2.4.3 Burun Histolojisi
Nazal vestibiil ise ter bezleri, sebase bezler ve kil folikiilleri iceren deri ile

ortiiliidiir. Nazal kavite silyal1 yalanci ¢ok katli silindirik epitel ile doselidir. Bu epitel
ayni zamanda solunum epiteli olarak bilinir. Epitel, lamina propriya, submukozal

tabaka ve periost, mukoza katmanlarini yiizeyden derine dogru olusturan katmanlardir

[4].

2.4.4 Burun Fizyolojisi
Burnun temel fonksiyonlari, solunum fonksiyonu, havanin nemlendirilmesi ve

1sitilmasi, mukosiliyer fonksiyon, koku alma fonksiyonu ve ses rezonasyonu olarak

siralanabilir.

24.4.1 Solunum fonksiyonu: Burundan solunan hava akimi kabaca
nostrillerden sonra nazal vestibiil, nazal valv, nazal kavite, koanalar1 katederek
nazofarenkse ulasir. Nazal valv burnun en dar yeridir, Shaida yaptig1 ¢aligmada
ortalama nazal valv ¢apini 0,63 cmz2 olarak bulmustur [38]. Valv bolgesinden gegen
hava ise hizlanirken ayn1 zamanda merkezden uzaklasarak devam eder. Dolayisiyla

tiirbiilan akim olugmus olur. Hava inspire edildiginde ilk dnce vertikal eksende yukar1
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dogru, sonra arkaya dogru ve nazofarenkste ise vertikal asagi yonlii hareket eder.
Solunum sisteminde ki direncin yaklasik yaris1 burundan kaynaklanmaktadir.
Konkalar ve nazal septum erektil yapilar oldugundan nazal hava akimi ve direncini
kontrol ederler. Burun mukozasinda ve 6zellikle inferior konkada bulunan vendz
siniizoidler otonom sinir sistemi tarafindan kontrol edilir. Parasempatik sistem,
vazodilatasyon meydana getirirken, sempatik sistem vazokonstriksiiyona yol acar. Bu
nedenle parasempatik sistem aktiflendiginde nazal konjesyon goriiliir. Sempatik
sistem aktivasyonunda ise nazal dekonjesyon gorilmektedir. Bu konjesyon ve
dekonjesyon sikluslarina nazal siklus denir. Bir nazal kavitede konjesyon oldugunda

diger nazal kavitede dekonjesyon meydana gelir.

2.4.4.2 Havanin nemlendirilmesi ve 1sitilmasi: D1s ortamin 1s1s1 50 ile -50 °C
arasinda olabilir, burnun solunum sirasinda bu havay1 31-37 °C arasina getirebilme
yetenegine sahiptir. Bu 1sitma nazal konkalardan solunan havaya 1sinin transferi ile
ger¢eklesmektedir. Nazal konkalarin kanlanmasi arkadan 6ne dogru iken, hava akimi
onden arkaya dogrudur. Bu sayede solunan havaya gerceklesecek 1s1 transferi optimal
olmaktadir. Ser6z bezlerin iirettigi sekresyon, nazolakrimal kanaldan burna gelen
sekresyon ve ekspirasyon havasindaki su buhart1 ise alman havanin

nemlendirilmesinde etkili mekanizmalardir.

2.4.4.3 Mukaosiliyer fonksiyon: iki farkl1 yéntemle mukosiliyer fonksiyonlar
gerceklestirmektedir. Biiylik partikiiller i¢in nazal vestibiildeki killar ve nazal valv bir
bariyer olustururken, daha kiiciik partikiiller i¢in ise mukus tabaka bariyer gorevi
gordr. Capi 1 p kadar olan partikillerin ancak %5'ini burun yakalayabilmektedir, ¢ap1
0.5 um'den daha kuguk olan partikiller ise alt havayollarina gegebilmektedir [39].
Nazal mukus iki katmandan olusur, daha visk6z olan dis tabaka (jel tabaka) ile daha
ince ve serdz olan i¢ tabaka (sol tabaka). Nazal mukozadaki siliyalar sol tabakada yer
almaktadir. Her silya "9+2" mikrotiibiil yapisindan olusmaktadir. Bu sistemin dogru
ve yeterli caligsmasi siliyer aktivite igin kritiktir. Solunan havadan yakalanan bakteri,
allerjen, toz gibi partikiiller mukosiliyer aktivite ile nazofarenkse dogru itilirler ve

buna mukosiliyer klirens denir. Nazal mukosiliyer klirens sakkarin testi ile 6lctlebilir.

Burunda mukus salgilama gorevi; goblet hiicreleri ve lamina propriada yer alan mukoz

ve serbz bezlere aittir. Mukusun %95'i sudan olusur. Suyun disinda miisin,
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glikoprotein ve karbonhidrat icerir. Mukus salgisi biitiin burun mukozasini Orter.

Mkoz ortii silya hareketi ile nazofarenkse dogru taginir.

2.4.4.4 Koku alma fonksiyonu: Ozellesmis olan olfaktor epitel ile ortiilii
burnun st 1/3'lik kismi, koku fonksiyonlarmin basladigi anatomik alandir. Orta
konka mediali, superior konka ve septumun superior kisimlart bu alana dahildir.
Yaklasik 2,5 cmz2 bir alandir. Olfaktor epitel, yalanci ¢ok katl silindirik epiteldir fakat
bazal hicreler, destek hicreleri ve Bowman bezleri gibi ek hiicresel elemanlar
icermektedir. Olfaktor reseptor hicreler hareketsiz siliyalar1 araciligi ile koku
partikiillerini yakalayarak uyarimi baglatirlar. Bu hiicrelerin aksonlar1 olfaktor
bulbus'u olusturur. Bulbus'tan ¢ikan ndronlar ise lateral olfaktor traktus ile primer

olfaktor kortekse ulasir.

2.4.4.5 Ses rezonasyonu: Nazal kavitenin durumu konusma rezonansini
degistirmektedir. Nazal {insiizler olarak bilinen "m" ve "n" linsiizlerinin saglikli olarak
c¢ikmasi i¢in burnun tikayici bir patolojisi olmamalidir. Ayrica nazal aerodinamiklerin

yiiksek frekansli sesler ve sessiz harfler lizerine etkileri vardir.

2.5 SEPTORINOPLASTI VE GREFTLER

2.5.1 Genel Bilgiler
Septorinoplasti operasyonu hem estetik hem de fonksiyonel iyilestirme

ihtiyaclarindan dolay1 giinlimiizde sik¢a gergeklestirilen cerrahilerden biridir.
Rinoplasti ameliyati felsefesini, kikirdak doku ve kemik dokunun yeniden
sekillendirilmesi olarak &zetleyebiliriz. Bu islem esnasinda kikirdak doku greftlerine
siklikla ihtiya¢ duyulmaktadir. Giiniimiizde  siklig1t  artan  septorinoplasti
operasyonlarinda kullanilmak tizere herkesin (zerinde hem fikir oldugu ideal greft
halen mevcut degildir. Greft kullanimi, daha 6ncelerde revizyon cerrahilerde daha sik
gorulirken giinimiizde primer rinoplasti operasyonlarinda da sikligi artan sekilde
kullanilmaktadir. Rinoplastide kullanilan greftler genel olarak 3'e ayrilabilir, bunlar
otogreft, homogreft ve allogreft'tir. Otojen greftler hastanin kendi dokusundan
alinmakta iken, homogreftler ayni tiirden olan fakat bir baska dondrden alinir,
allogreftler ise sentetik materyallerden elde edilmektedir. Bu siniflamaya gore greftler
tablo ile gosterilmistir (Tablo 2.1) [40,41].
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Tablo 2.1 Rinoplastide kullanilan greftler ve siiflandiriimasi

Otogreft Homogreft Allogreft
Septal kartilaj Alloderm Medpore (porous high-density
polyethylene)

Aurikiler kartilaj Radyasyonlanmig  kostal | Gore-Tex (expanded-porous
kartilaj polytetrafluoroethylene)

Kostal kartilaj Mersilen mes

Temporal fasya Silikon

Burnun diger kikirdak yapilari

Aym zamanda kullanilacak greftin optimal 6zelliklerde olmas: gerekir. Ideal
greft lizerine yapilan arastirmalar neticesinde bu kriterlerden bazilar1 belirlenmistir

(Tablo 2.2) [40,41]. Heniiz bu 6zelliklerin hepsine sahip ideal greft bulunamamustir.

Tablo 2.2 ideal greft materyalinde olmas1 gereken 6zellikler

Kolay sekillendirilmeli

Hacim kayb1 minimal olmali

Konakta inflamatuar cevap olusturmamali

Steril edilebilmeli

Enfeksiyonlara, tramvaya direngli olmali

Kontaminasyon olusturmamali

Pozisyonu degismemeli

Kolay bulunmali

Degistirilmesi miimkiin olmali

Kolayca ¢ikarilabilmeli

Maliyeti diisiik olmali
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2.5.1 Rinoplastide Otojen Olmayan Greftlerin Yeri
Homogreftlerin bilinmeyen viral enfeksiyonlara yol agmasi, allogreftlerin ise

konak tarafinda immiin reaksiyon ve doku reddi olusturmasi nedeniyle kullanim
sikliklar1 otojen greftlere gore daha az goriilmektedir [42]. Radyasyonlanmis kikirdak
ve alloderm sanayi iretimi homogreft {rlinleri oldugundan maliyet agisindan
dezavantajlidir. Radyasyonlanmis kostanin bazi avantajlar1 ve dezavantajlari
mevcuttur, bukuilebilmesi, rezorpsiyon riski dezavantajlarindandir. Avantajlari ise
hastadan ikinci bir insizyonla yeni bir cerrahi alan olusturmadan, zahmetsiz olarak
kikirdak dokunun elde edilebiliyor olmasidir. Alloderm ise dolgu materyali olarak
distiniilmelidir. Dolayisiyla nazal dorsal onlay greft, nazal agumentasyon ve septal
perforasyonda kullanim yeri vardir. Mersilen mesi ise ¢ikarilmasi gereken durumlarda
¢ikarilmasmin ¢ok zor olmasi nedeniyle dezavantajlidir, Gore-Tex ve Medpore ise

atilma riski en diigiik materyaller olmasi nedeniyle avantajlidir [43]

2.5.2 Rinoplastide Otojen Kikirdak Greftlerin Yeri
Rinoplasti operasyonlarinda kikirdak greftlerin kullanimi oldukga sik olup,

homogreft ve allogreftlerin bazi devantajlarindan dolay1 halen en sik kullanimi olan
otogreftlerdir. Cok ¢esitli otogreftler, farkli tekniklerle, farkli lokalizasyonlarda ve
cesitli amagclarla kullanilabilmektedir. Septal, aurikular, kostal kikirdak ve diger
birtakim greftler otogreft olarak kullanilabilmektedir (Tablo 1). Otogreftler hem
immiinolojik hem biyomekanik olarak en elverisli materyallerdir [44]. Kikirdak
otogreftlerin en dnemli dezavantaji rezorbsiyona ugrayabiliyor olmasidir. Mekanik

baski1 ve kondrosit kayb1 rezorbsiyona yol acan faktorlerdendir.

Septal kikirdak otogrefleri, ayn1 cerrahi sahadan elde edilebiliyor olmasi, tam
uyum saglamasi, miktar olarak yeterli bulunabilmesi gibi nedenlerle son derece
elverislidir. Nazal kontiirii diizeltmek amaciyla kullanilabilmesi ile birlikte ezilerek
veya dogranarak dorsal onlay veya dolgu olarak kullanilabilmektedir. Septal kikirdak
greft, alinmas1 esnasinda nazal septumun 1.5 cm'lik kismu "L strut” olarak birakilarak
alinmaktadir (Sekil 2.5). Septal kikirdaklar, dorsal onlay greft, kolumellar strut greft,
tip greft ¢esitleri, spreader greft olarak kullanilabilmektedir.

Aurikuler/konkal kartilaj ise, revizyon vakalarda yeterli septal Kartilaj
bulunamadigi takdirde, alinmasinin kolay olmasi ve cerrahi dondr alan problemlerinin

cok nadir olmasi nedeni ile tercih edilebilmektedir. Septal kartilaja gore daha esnek,
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biikiilebilir ve yilik tagima giicliniin zayif olmasindan dolay1 dezavantajlidir. Bu
ozelliklerinden dolayi, lateral krural strut greft, rim grefti, tip greftleri olarak
kullanilabilir fakat kolumellar strut olarak zayif olmasindan dolay1 tercih

edilmemektedir.

"L Strut"; Yaklagik 15 mm

Keystone korunan kikirdak ¢erceve

Sekil 2.5 "L-strut" korunarak septal kikirdak otogreft alinmasi

Kostal kartilaj ise, "saddle nose" vakalarinda, revizyon septorinoplastilerde
oldukga elverisli bir otogreftir. Yeterince kikirdak dokusunun elde edilebiliyor olmast
avantajli yonlerinden olmakla birlikte, don6r alanda insizyon ve skar, post-op agr1 gibi

dezavantajli yonleri vardir.
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3. GEREC YONTEM

Bu calisma T.C. Bezialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu'nun 21.03.2019 tarihli, 2019/94 sayili karari ile izin alinarak, T.C. Beziadlem
Vakif Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda yapilmistir. Hayvanlar
iizerinde yapilan bu calismada Avrupa Konseyi tarafindan belirlenen standartlara
(European Convention for the Protection of WVertebrate Animals Used for

Experimental and Other Scientific Purposes) tam olarak uyulmustur.

3.1 DENEY HAYVANLARI VE DENEY PLANI
Calismada yaglar1 12-18 aylik olan, agirliklar1 3500-4500 gram arasinda, 10

adet saglikli, eriskin, beyaz Yeni Zelanda tipi erkek tavsan kullanildi. Tavsanlar her
bir kafeste 1 tavsan olacak sekilde, 22+2 °C oda 1sisinda, 12 saat aydinlik ve 12 saat
karanlik olan odada barindirildi. Beslenmeleri standart laboratuar yem ve suyu ile

karsilandi.

3.2 ANESTEZi UYGULAMASI
Tavsanlara anestezi i¢in bacak kasina intramiiskiiler yol ile ketamin

hidroklorir 40 mg/kg (Ketalar 10 ml flakon, E. Warner Lambert) ve ksilazin
hidroklorid 5 mg/kg (Rompun 50 ml %2 flakon, Bayer) uygulandi. Anestezik madde
verildikten sonra yaklasik 10 dakika beklendi. Ekstremite ¢ekme cevabi ile anestezi
derinligi belirlendi. Liizum halinde uygulanan anestezi dozunun tigte biri kadar ek doz

uygulandi.

3.3 G-TZF'NIN ELDE EDILMESI
Anestezi tamamlandiktan sonra G-TZF elde etmek {izere kan alma islemine

gecildi. G-TZF'nin elde edilmesinde "Process for PRF Duo™ (Duo Centrifuge, Process
For PRF, Nice, France) santrifiij cihazi kullanildi (Sekil 3.1). Her bir tavsanin sag kulak
kepcesinden kan alind1. Islem 6ncesi povidon-iodin (Betadine Hydrochloride. Purdue
Pharma L.P, Stamford, USA) soliisyonuyla temizlendi. Kulak dorsal ylzden G-TZF
elde etmek icin 10 mililitre (ml) kan sar1 intraketler yardimi ile santral kulak arterinin
miimkiin olan en distalinden alindi. G-TZF i¢in antikoagiilansiz 6zel tiipe alinan kan
hi¢c bekletilmeden santrifiij cihazina yerlestirildi (Sekil 3.2). Elde edilmesi icin 14
dakika siire ile 1500 rpm hizda santrifiij ilemi uygulandi.
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Sekil 3.1 G-TZF elde etmek i¢in kullanilan santrifiij cihazi

Sekil 3.2 Tavsandan alinan kanin G-TZF elde etmek i¢in 6zel tlipe alinarak isleme

baslanmasi

Santrifiij sonrasi tiip cihazdan ¢ikartildi ve elde edilen iiriin tlipten ¢ikartilarak
0zel levhasi lizerine alinarak olusan G-TZF'nin en dip noktasinda fibrin kismiyla temas

eden bolgesi dikkatli bir sekilde temizlenerek piir G-TZF elde edildi (Sekil 3.3 ve 3.4).
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Sekil 3.3 Santrifiij sonrasi elde edilen tiip

Sekil 3.4 Tiipten ¢ikartilip en dip kismindaki kan tiriinlerinden arindirilan G-TZF

3.4 KIKIRDAK GREFT ALINMASI
Kulak ventral ylzl povidon-iodin ile temizlendi, cilt altina agr1 ve kanama

kontrolii saglanmasi amaci ile 2-3 ml kadar adrenalinli lidokain hidroklorur (Jetokain
ampul, Adeka) enjekte edildi. Steril sartlarda kulak kepgesinin dorsal yiiziine yapilan
4 santimetre (cm) insizyon sonrasi cilt alti dokudan diseke edilerek, bilateral
perikondriyumu olan yaklasik 4x1 cm'lik kikirdak greft eksize edildi (Sekil 3.5 ve 3.6).
Disarida perikondriyumundan kikirdak doku ayristirildi. Daha sonra kikirdak greft
dondr alaninda kanama kontrolii yapildi, cilt 4/0 vicyril ile siiture edildi ve kikirdak

greft alim agamas1 tamamlandi.
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Sekil 3.6 Alinacak kikirdak greftinin eksizyonu

3.5 KIKIRDAK GREFTLERIN HAZIRLANMASI
Alman 4x1 cm'lik kikirdak greft 4 esit pargaya bdliinerek 1x1 cm'lik 4 adet

kikirdak greft elde edilmis oldu (Sekil 3.7). Elde edilen 4 adet 1x1 cm'lik kikirdak
greftlerin 2 tanesine herhangi ek islem uygulanmazken, 2 tenesi ise esit pargalara

dogranarak hazirland1 (Sekil 3.8).
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Sekil 3.7 4x1 cm olarak alinan kikirdak greftin 1x1 cm olacak sekilde 4 esit
parcaya bolinmesi

Sekil 3.8 2 adet 1x1 cm'lik kikirdak greftin esit pargalara dogranmasi

Sonug olarak 2 adet 1x1 cm'lik dogranmamis, islem gérmemis kikirdak greft

elde edilirken, 2 adet esit parcalara dogranmis yine toplamda 1x1 cm'lik kikirdak greft
elde edildi.

3.6 CILTALTI CEPLERIN OLUSTURULMASI
Pron pozisyonunda tavsanlara pozisyon verildikten sonra paraspinal alanda

yaklastk 80 milimetre karelik alan tras edildi ve povidon-iodin sollsyonuyla
temizlendi. Steril sartlarda parasipinal bolgede yapilacak her bir cep igin, cilt altina
operasyon sirast ve sonrasinda agr1 ve kanama kontrolii saglamasi amaciyla yaklasik
0,25 ml kadar adrenalinli lidokain hidroklorir (Jetokain ampul, Adeka) enjekte edildi.
Paraspinal bolgede ilk insizyon yeri skapula alt ucuna 1 cm, takip eden insizyon yerleri
2 cm lateral ve 2 cm inferior yerlesimli olacak sekilde toplamda 4 adet birer cm'lik

insizyon yapildi, cilt ve cilt alt1 doku gegilerek fasyaya ulasildi (Sekil 3.9).
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Sekil 3.9 Paraspinal alanda kikirdak greftlerin yerlestirilecegi ceplerin olusturulmasi

3.7 GREFTLERIN CEPLERE YERLESTIRILMESI
Hazirlanan 4 adet kikirdak greft pron pozisyonunda yatan tavsanin sirt

bolgesinde; iist sol cebe dogranmamis ve G-TZF ile sarili, list sag cebe dogranmamis
ve G-TZF'siz, alt sol cebe dogranmis ve G-TZF'li, alt sag cebe ise dogranmamis G-
TZF'siz olacak sekilde yerlestirildi (Tablo 3.1). G-TZF'li kikirdak greftler ise G-
TZF'nin kikirdak greftlere sarilmasi sonrasi ceplere yerlestirildi (Sekil 3.10).

Tablo 3.1 Yerlestirilen greftlerin ceplere gore dagilimi

Ust sol cep Ust sag cep
Dogranmamis, G-TZF + (Grup 1) Dogranmamis, G-TZF - (Grup 2)

Alt sol cep Alt sag cep
Dogranmis, G-TZF + (Grup 3) Dogranmis, G-TZF - (Grup 4)

Sekil 3.10 ve Kikirdak greftlerin Sekil 3.11 Ceplerin siiturasyonu
olusturulan ceplere yerlestirilmesi
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Greftler uygun pozisyonlarina yerlestirildikten sonra insizyon hatt1 4/0 ipek
siitur ile siiture edildi (sekil 3.11). Her bir tavsana peroperatif sulbaktam-ampisillin

(Sulbaksit 500 mg flakon, Tumekip) intramuskler olarak verildi.

3.8 POSTOPERATIF TAKIP
Enfeksiyon, hematom, seroma gibi komplikasyonlarin takibi amaciyla ilk hafta

giinliik olarak yara yeri pansumani ve kontrolii yapildi. Bir hayvanda postoperatif 1.
giinde kikirdak greft dondr alanda hematom olustugu goriildii, hematom bosaltilarak,
sik1 bir sekilde tekrar siture edildi. Bunun haricinde herhangi bir komplikasyon veya
denek kaybi yasanmadi. Her bir denege postoperatif 1. giinde sulbaktam-ampisillin
(Sulbaksit 500 mg flakon, Timekip) intramuskiler yol ile verildi. Deney 10 adet

tavsan ile tamamlandi.

3.9 SONLANDIRMA VE GREFTLERIN ALINMASI
Tam 12 hafta sonunda tiim denekler, letal dozda pentobarbital verilerek

sakrifiye  edildi.  Greftler tekrar yerlestirildikleri ceplerden c¢ikartilarak
numaralandirildi (Sekil 3.12).

Sekil 3.12 Kikirdak greftlerin 3 ay sonra ¢ikarilmadan 6nceki hali

Daha sonra %10 formaldehit iceren patoloji kaplarina konularak spesimenler

fikse edildi, histopatolojik inceleme amaciyla patoloji laboratuarina génderildi.
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3.10 HISTOLOJIiK INCELEME
Tum spesimenler 72-96 saatlik formaldehit fiksasyonundan sonra parafin

istasyonunda rutin yontemle parafin bloklara gdmuldi. Daha sonra deparafinize edilen
orneklerden 4-5 mikrometre kalinliginda kesitler alindi. Kesitler H&E, Masson Trikrom,
Toluidin Blue ve Verhoeff Van Gieson boyalar1 ile boyandi. Hastanemiz patoloji
kliginde bagimsiz arastirmaci tarafindan kor olarak degerlendirildi. H&E kesitlerde,
kikirdak ve ¢evre dokuda meydana gelen degismeler incelenmis olup, Masson
Trikrom boyas1 ise kikirdak doku kollojen arastirmasi yapildi. Toluidin Blue ile
metakromazi kaybi degerlendirildi. Van Gieson boyama ile elastik fibril igerigi
incelendi. Tim degerlendirmeler 40-400 kat biliyiitme ile 151k mikroskopu altinda

gerceklestirildi. Orneklerin tiimiinde toplam 8 kriter degerlendirildi. Bu kriterler;
1. Inflamasyon
2. Kikirdak Nukleus Kayb1
3. Periferik Kondrosit Proliferasyonu
4. Vaskularizasyon
5. Kemik Metaplazi
6. Matriks Kollajen Igerigi
7. Matriks Elastik Fibril Icerigi
8. Metakromazi Kaybi'dir.

Bu kriterlerden metakromazi kaybi hari¢ diger tiim kriterlerin skorlamasi %0:
0, %1-%25: 1, %26-%50: 2, %51-75: 3, %76-100: 4 olarak belirlendi. Metakromazi

kayb1 ise var ve yok olmak {izere var ise 1, yok ise 2 olarak belirtildi.

3.11 ISTATISTIK ANALIZ
Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007

(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayict istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan) kullanildi.
Normal dagilim gdstermeyen degiskenlerin takiplerinin degerlendirilmesinde Krukal
Wallis test ve ikili karsilastirmalarin degerlendirilmesinde Bonferroni Dunn test
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirllmasinda ise Fisher—Freeman Halton test

kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

G-TZF ile sarili dogranmamus kikirdak greft: grup 1, G-TZF ile sarili olmayan
dogranmamis kikirdak greft: grup 2, G-TZF ile sarili dogranmis kikirdak greft: grup
3, G-TZF ile sarili olmayan dogranmis kikirdak greft: grup 4 olarak isimlendirildigi
caligmamiz; her grupta 10 adet olmak tizere toplam 40 adet kikirdak greft elde edilerek
tamamlanmustir. Histopatolojik inceleme esnasinda 8 kriterin 7’°si (metakromazi kaybi
harig) yiizdeler lizerinden puanlandirilmistir (%0:0, %1-25:1, %26-50:2, %51-75:3,
%76-100:4). Metakromazi kayb1 ise “VAR” ve “YOK?” olarak degerlendirilmistir.

Grup 1 kikirdak greftler arasindan 1’inde %0, 7°sinde %1-25, 2’sinde ise %26-
50 oraninda inflamasyon goriilmiistiir. 3 ve 4 siddetinde inflamasyon ise grup 1

kikirdak greftler arasinda goriilmemistir (Tablo 4.1) (Sekil 4.1 ve 4.2).

Tablo 4.1 Gruplara gore inflamasyonlarin degerlendirilmesi

] Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4
Inflamasyon

n  n(%) n (%) n (%) n (%)
%0 10 1(10) 1(10) 7 (70) 1 (10)
%1-25 15 7(70) 2 (20) 3(30) 3(30)
%26-50 11 2 (20) 5 (50) 0(0) 4 (40)
%51-75 2 0(0) 2 (20) 0(0) 1(10)
%76-100 1 0(0) 0(0) 0(0) 1(10)
Min-Mak (medyan) 0-2 (1) 0-3(2) 0-1 (0) 0-4 (2)
Ort+SD 1,1+0,57 1,8+0,92 0,3+0,48 1,8+1,14
ap 0,001**
bGrup 1-2 0,680 bGrup 1-4 1,000 bGrup 2-4 1,000
bGrup 1-3 0,258 bGrup 2-3 0,002**  vGrup 3-4  0,004**

aKruskal Wallis test bDunn test **p<0.01

Grup 2 kikirdak greftler arasinda ise 1’inde %0, 2’inde %1-25, 5’inde %26-50,
2’sinde %51-75 oraninda inflamasyon goriilmiistiir (Tablo 4.1) (Sekil 4.3). 3. grup
kikirdak greftlerinde ise yapilan degerlendirmeye gore inflamasyon sadece 3 adet

kikirdak greftte %1-25, 7 greftte ise %0 olarak tespit edildi (Tablo 4.1). 4. grup
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greftlerin incelemesi sonucunda; 1 adet greftte %76-100, 1'inde %51-75, 4'linde %26-
50, 3'linde %1-25, 1'inde ise %0 oraninda inflamasyon goriildii (Tablo 4.1).

100%
90%
80%
70% %76-100
60% 0 %51-75
S0% m %26-50
40% # %1-25
30% 0%

20%
10%
0%

Grup | Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 4.1 inflamasyon derecesinin gruplara gore dagilimi

Gruplarin inflamasyon oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmustir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.1). Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda;
grup 3 olgulardaki inflamasyon diizeyleri grup 2 ve grup 4’den anlamli diizeyde diisiik
diizeyde saptanmistir (sirasiyla p=0.002; p=0.004; p<0.01) (Tablo 4.1) Diger gruplarin
inflamasyon o6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0.05) (Tablo 4.1).

Sekil 4.2 Inflamasyon yoklugu (H&E, x100 biiyiitme)
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Sekil 4.3 inflamasyon varlig1 (Hemotoksilen-E0zin, x400 bilytitme)

Nukleus kaybinin grup 1 greftler arasindan sadece 2 adet greftte %51-75, 4
adet greftte %26-50, 4 adet greftte ise %1-25 oldugu tespit edildi (Tablo 4.2). Grup
2'de ise nukleus kayip oranlari; 1'inde %76-100, 6'sinda %51-75, 3'linde %26-50
olarak sonuglandi (Tablo 4.2). Grup 3’te nukleus kayip oranlari; 2 greftte %26-50, 3
greftte %1-25, 5 greftte ise %0 oraninda goriildii (Tablo 4.2). Grup 4’te ise; 2 greftte
%51-75, 5 greftte %26-50, 3 greftte %1-25 oraninda gozlendi (Tablo 4.2) (Sekil 4.4
ve 4.5).

Gruplarin nukleus kaybi 6l¢ciimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmustir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.2). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda;
grup 2 greftlerdeki nukleus kaybi1 diizeyleri grup 1 ve grup 3’den anlamh diizeyde
yliksek oldugu saptanmustir (sirastyla p=0.024; p=0.001; p<0.05) (Tablo 4.2). Grup 3
greftlerdeki nukleus kaybi diizeyleri de Grup 1 ve Grup 4’den anlaml diizeyde diisiik
diizeyde saptanmistir (sirasiyla p=0.029; p=0.016; p<0.05) (Tablo 4.2). Diger
gruplarin nukleus kaybi oOlclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamugtir (p>0.05) (Tablo 4.2).
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Sekil 4.4 Nukleus kaybinin az oranda olmasi (Masson Trikrom, x200 biiyiitme)

Tablo 4.2 Gruplara gore nukleus kaybimnin degerlendirilmesi

Nukleus Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Kaybi n n (%) n (%) n (%) n (%)
% 5 00 00 560 00
%1-25 10 4 (40) 0(0) 3(30) 3(30)
%26-50 14 4 (40) 3(30) 2 (20) 5 (50)
%51-75 10 2(20) 6 (60) 0 (0) 2 (20)
%76-100 1 0(0) 1(10) 0 (0) 0(0)
Min-Mak (medyan)  1-3(2) 2-4 (3) 0-2(0,5) 1-3(2)
Ort+SD 1,8+0,79 2,8+0,63 0,7+0,82 1,9+0,74
ap 0,001**
bGrup 1-2 0,024* bGrup 1-4 1,000 bGrup 2-4 0,263
bGrup 1-3 0,029* bGrup 2-3 0,001**  Grup 3-4 0,016*
aKruskal Wallis test pDunn test **p<0.01 *p<0,05
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Sekil 4.5 Gruplara gore nukleus kaybi dagilimi

Grup 1 greftlerden 4 tanesinde %51-75, 5 tanesinde %26-50, 1 tanesinde ise
%1-25 oraninda periferik kondrosit proliferasyonu goriildii (Tablo 4.3). Grup 2
greftlerde ise; 1 adet greftte %26-50, 8'inde %1-25, 1'inde ise %0 olarak tespit edildi
(Tablo 4.3). Grup 3 kikirdak greftlerin 4'tinde %76-100, 3'Unde %51-75, 2'sinde 26-
50, 1'inde ise %1-25 oraninda periferik kondrosit proliferasyonu tespit edildi (Tablo
4.3) (Sekil 4.6). Grup 4’ten ise 8 greftte %26-50, 2 greftte %1-25 oraninda oldugu
gorildi (Tablo 4.3). Gruplara gore proliferasyon dagilimi sekil 4.7°de grafik olarak

verilmistir.

Sekil 4.6 Periferik kondrosit proliferasyonu (H&E, x200 buyitme)
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Tablo 4.3 Gruplara gore kondrosit proliferasyon degerlendirilmesi

Periferik ~kondrosit Grupl Grup 2 Grup3 Grup4
proliferasyonu n n (%) n (%) n (%) n (%)
%0 1 0(0) 1(10) 0(0) 0(0)
%1-25 12 1(10) 8 (80) 1 (10) 2 (20)
9%26-50 16 5 (50) 1(10) 2 (20) 8 (80)
%51-75 7 4(40) 0(0) 3 (30) 0(0)
%76-100 4 0(0) 0(0) 4 (40) 0(0)
Min-Mak (medyan) 1-3(2) 0-2 (1) 1-4 (3) 1-2(2)
Ort+SD 2,3+0,67 1,0+0,47 3,0£1,05 1,8+0,42
ap 0,001**
bGrup 1-2 0,006** bGrup 1-4 1,000 bGrup 2-4  0,035*
bGrup 1-3 1,000 bGrup 2-3 0,001** ®Grup 3-4  0,019*
aKruskal Wallis test bDunn test **p<0.01 *p<0,05

Gruplarin periferik kondrosit proliferasyon Ol¢timleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.3). Yapilan ikili

karsilastirmalar sonucunda; grup 2 greftlerdeki periferik proliferasyon diizeyleri grup

1 ve grup 3’ten anlamh diizeyde diisiik diizeyde saptanmistir (sirasiyla p=0.006;

p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.3). Grup 4 greftlerin periferik proliferasyon diizeyleri de

grup 2’den yiiksek ve grup 3’den anlamli diizeyde diisiik diizeyde saptanmuistir
(strastyla p=0.035; p=0.019; p<0.05) (Tablo 4.3). Diger gruplarin periferik

proliferasyon Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0.05) (Tablo 4.3).
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Sekil 4.7 Gruplara gore periferik proliferasyon dagilimi

Gruplarda yer alan kikirdak greftlerin higbirinde %1-25 oranimni asan
vaskdlarizasyon, %26-50 oranini asan kemik metaplazi goriilmemistir (Tablo 4.4. ve
Tablo 4.5) (Sekil 4.8 ve 4.9). Gruplara gore sirasiyla, %1-25 oraninda vaskiilarizasyon,
5,1, 4 ve 5 adet greftte goriiliirken, %0 oraninda vaskiilarizasyon 5, 9, 6 ve 5 adet
greftte gorlilmiistiir (Tablo 4.4). Gruplara gore %0 oraninda kemik metaplazi sirasiyla,
8, 7, 6 ve 7 adet greftte gorullrken, %1-25 oraninda kemik metaplazi sirasiyla, 2, 2, 3
ve 2 adet greftte goriilmiistiir (Tablo 4.5). %26-50 oraninda kemik metaplazi ise
gruplara gore sirastyla, 0, 1, 1 ve 1 adet greftte gériilmiistiir (Tablo 4.5).

Gruplarin vaskiilarizasyon oOlgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmamistir (p=0.215; p>0.05) (Tablo 4.4). Grup 2’de vaskilarizayonun
diger gruplardan daha diisiik olmasi dikkat ¢ekicidir.

Kemik metaplazi 6l¢limleri arasinda da yine ayni sekilde istatistiksel olarak

anlamli farklhilik saptanmamistir (p=0.787; p>0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.4 Gruplara gore vaskdlarizasyon degerlendirilmesi

] Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Vaskilarizasyon
n n (%) n (%) n (%) n (%)
%0 25 5(50) 9 (90) 6 (60) 5 (50)
%1-25 15 5(50) 1(10) 4 (40) 5 (50)
cp 0,215

cFisher Freeman Halton test
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Tablo 4.5 Gruplara gore kemik metaplazi degerlendirilmesi

Kemik Grup1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Metaplazi n o n(%) n (%) n (%) n (%)
%0 28 8@80)  7(710)  6(60)  7(70)
%1-25 9  2(20) 2 (20) 3 (30) 2 (20)
9%26-50 3 0(0) 1 (10) 1 (10) 1(10)
Min-Mak (medyan)  0-1(0) 0-2 (0) 0-2 (0) 0-2 (0)
Ort+SD 0,2+0,42 0,4+0,7 0,5+0,71 0,4+0,7
ap 0,787

aKruskal Wallis test

Sekil 4.9 Vaskiilarizasyon varligi (Hematoksilen-Eozin, x400 biyiitme)
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Matriks kollajen icerik oranlari, grup 1 kikirdak greftlerde; 3'Unde %51-75,
l'inde %26-50, 4'inde %1-25, 2'sinde %0 oraninda gorildu (Tablo 4.6) (Sekil 4.10).
Grup 2’de kollajen igerikleri; 1 greftte %51-75, 6 greftte %1-25, 3 greftte %0 olarak
tespit edildi (Tablo 4.6). Grup 3’te; 1 greftte %76-100, 2 greftte %51-75, 1 greftte 26-
50, 5 greftte %1-25, 1 greftte %0 olarak gorildu (Tablo 4.6). Grup 4’te ise; %51-75
oraninda matriks kollajen igerigi 1 adet greftte goriiliirken, 2 greftte %26-50, 6 greftte
%1-25, 1 greftte %0 oraninda goriildii (Tablo 4.6) (Sekil 4.11 ve 4.12).

Tablo 4.6 Gruplara gore kollejen igerigi degerlendirilmesi

. Grup | Grup 2 Grup 3 Grup 4

Kollejen Igerigi

n  n(%) n (%) n (%) n (%)

%0 7 2(00  3@30)  1(10)  1(10)

%1-25 21 4 (40) 6 (60) 5 (50) 6 (60)
%26-50 4 1(10) 0 (0) 1 (10) 2 (20)
%51-75 7 3(30) 1 (10) 2 (20) 1 (10)
%76-100 1 0(0) 0 (0) 1 (10) 0(0)
Min-Mak (medyan)  0-3 (1) 0-3(1) 0-4 (1) 0-3(1)
Ort+SD 1,5+1,18 0,9+0,88 1,741,25 1,3+0,82
ap 0,374

aKruskal Wallis test

Kikirdak greft gruplart arasinda kollojen igerigi Olglimleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0.787; p>0.05) (Tablo 4.6).

Sekil 4.10 Matriks kollajen iceriginin azligi (Masson Trikrom, x100 biliyltme)
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Sekil 4.12 Matriks kollajen varligr (Masson Trikrom, x100 biiyiitme)

Grup 1 greftler arasinda elastik fibril oranlar1 ise 1 greftte %51-75, 3 greftte
%26-50, 6 greftte %1-25 olarak tespit edildi (Tablo 4.7). Grup 2’de ise; 4 greftte %51-
75, 4 greftte %26-50, 2 greftte ise %1-25 oraninda goriildii (Tablo 4.7). Grup 3’te ise
greftlerin 2'sinde %51-75, 6'sinda %26-50, 2'sinde %1-25 oraninda oldugu goriildi
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(Tablo 4.7). Grup 4’te elastik fibril igerigi greftlerin 5'inde %51-75 oraninda, 1'inde
%26-50, 4'inde %1-25 oraninda tespit edildi (Tablo 4.7) (Sekil 4.13).

Tablo 4.7 Gruplara gore elastik igerigi degerlendirilmesi

Grup | Grup 2 Grup 3 Grup 4

Elastik Icerigi

n n%) n (%) n (%) n (%)
%1-25 14 6 (60) 2 (20) 2 (20) 4 (40)
%26-50 14 3(30) 4 (40) 6 (60) 1(10)
%51-75 12 1(10) 4 (40) 2 (20) 5 (50)
Min-Mak (medyan) 1-3 (1) 1-3(2) 1-3(2) 1-3(2,5)
Ort£SD 1,5+0,71 2,2+0,79 2,0+0,67 2,1+0,99
ap 0,224

aKruskal Wallis test

Sekil 4.13 Matriks elastik fibril varligi (Verhoeff-Van Gieson, x400 blyltme)

Gruplarin elastik igerigi 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p=0.224; p>0.05) (Tablo 4.7).
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Metakromazi kaybi; grup 1 kikirdak greftler arasinda sadece 3 adet greftte
goriiliirken, grup 2 kikirdak greftlerin 8'inde gértilmeyip, 2'sinde tespit edildi (Tablo
4.8). Grup 3’te ise metakromazi kaybinin 2 greft haricinde tiimiinde oldugu
gOsterilmistir (Tablo 4.8) (Sekil 4.14). Grup 4’te; 3 adet greftte metakromazi kaybi
tespit edilirken, 7 greftte goriilmemistir (Tablo 4.8) (Sekil 4.15 ve 4.16).

Sekil 4.14 Metakromazi kaybi varligi (Toluidin Blue, x400 biiyiitme)

Kikirdak greft metakromazi goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamlh farklilik saptanmistir (p=0.030; p<0.05) (Tablo 4.8). Grup 3 kikirdak
greftlerde metakromazi varligi grup 2’den anlamli diizeyde yiiksek oranda
saptanmistir. Diger gruplarin metakromazi Glglimleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8 Gruplara gére metakromazi degerlendirilmesi

Metakromazi Grup1l Grup 2 Grup 3 Grup 4
Kaybi n  n(%) n (%) n (%) n (%)
Var 16 330  2(200  8(80)  3(0)
Yok 24 7(70) 8 (80) 2 (20) 7 (70)
P 0,030*
cFisher Freeman Halton test *p<0,05
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Metakromazi Dagilimi

oran (%)
N w iy [0 [e2) ~ [0s]
o o o o o o o

[E
o

o

Grup | Grup 2 Grup 3 Grup 4

B Metakromazi(+)

Sekil 4.15 Gruplara gére metakromazi dagilimi

Sekil 4.16 Metakromazi kaybinin goriilmemesi (Toluidin Blue, x400 biiyiitme)
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5. TARTISMA

Calismamizda; 4 ayrt grup kikirdak greft histopatolojik inceleme ile
degerlendirip kikirdak greft viabilitesine yonelik aragtirma yapmay1 amacgladik. Bu
amacla inceledigimiz kikirdak greft gruplar;; G-TZF ile sarilmis dogranmamis
kikirdak, tek bagina dogranmamis kikirdak, G-TZF ile sarilmis dogranmis kikirdak ve
son olarak tek basia dogranmis kikirdak greftten olusmaktadir. Bu gruplarda bulunan
kikirdak greftleri 3 ay sonra eksize ederek histopatolojik incelemeye aldik. Tavsan
kikirdaklar: iizerinde 3 aylik izlem siiresinin insanlarda ki 1 yillik izleme esdeger
oldugu Rudderman ve ark.'lar1 tarafindan gosterilmistir [45]. Bu nedenle bizde
calismamizda izlem siiresini 3 ay olarak belirledik. Literatiirde kikirdak doku
viabilitesi agisindan en 6nemli 3 kriterin kondrosit proliferasyonu, kikirdak nukleus
kayb1 ve metakromazi kaybi1 oldugu gosterilmistir [46]. Calismamizin sonuglarina bu
3 kriter agisindan bakildiginda en iyi sonuglar G-TZF ile sarilmis dogranmis kikirdak
greft grubunda yani grup 3'te elde edildi.

Gunlmuzde popllaritesi fazlasiyla artan septorinoplasti ameliyatlarinda
kikirdak greftler siklikla kullanilmaktadir. Bu kikirdak greftlerin rinoplasti
ameliyatlarinda kullanim yerleri ve endikasyonlar1 olduk¢a genistir. Cogunlukla
otojen yani hastanin kendisine ait olan kikirdak greftler kullanilmaktadir. Kikirdak
greftlerin ameliyat esnasinda kullanilmasindan sonra kaliciliginin veya degisiminin
postoperatif yakin ve/veya uzun dénemde istenmeyen fonksiyonel ve estetik sonuglara
yol acabilmesi s6z konusudur. Bu nedenle en ideal kikirdak greftin en ideal teknik ve
yontem ile rinoplasti operasyonunda kullanilmasi son derece énemlidir. Dolayisiyla

giintimiizde bu alanda birgok arastirma yapilmaktadir.

Kikirdak greftlerin klinik kullanimi ilk olarak 1896 yilinda Konig tarafindan
gergeklestirilmistir [47]. 1941 yilinda Young deneysel olarak dogranmis kikirdak
viabilitesini arastirmig, 1943 yilinda ise Peer tarafindan dogranmis kikirdak greftinin
klinik kullanim1 gosterilmistir [48,49]. 1k olarak 1951 yilinda ise Cottle tarafindan;
rinoplastide nazal kontiir diizeltme amaciyla ezilmis kikirdak greft kullanmistir [50].
Yaklasik 70 yildir rinoplasti ameliyatlarinda dogranmis kikirdak greft kullanilmakta
iken II. Diinya Savasi'ndan sonra popiilaritesini yitirmistir [42]. Blok kikirdak

greftlerin kullaniminin ise rezorpsiyon, yer degistirme ve 6zellikle ince ciltli kisilerde
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gorundr hale gelme gibi dezavantajlart mevcuttur [46]. Bu gibi nedenlerle glinimuzde
tekrar dogranmis kikirdak greft kullanim siklig1 artmistir ve dogranmis kikirdaklarin
tekrar giindeme gelmesi, Erol 0.0 tarafindan 2000 yilinda yayimlanan ¢alisma ile
baslamustir [51]. Bu ¢alismada dogranmus kikirdaklarin Surgicel ile sarilarak nazal
dorsuma yerlestirilmesine "Tiirk Lokumu teknigi" denilmis ve 2365 hastanin uzun
donem takip edilmesi sonucunda, bu teknigin basarili oldugu belirtilmistir. Buna
karsin; Daniel ve ark.'lar1, "Surgicel” ile sarilan kikirdak greftinin daha diisiik siirviye
sahip oldugunu, 4 ay gibi kisa bir siirede bile dorsal diizensizliklerin gorildiiglini
gostermis ve fasya kullaniminin daha etkili oldugunu savunmuslardir [52]. Brenner ve
ark.'lar1 temporal kas fasyasina sarilarak kullanilan dogranmis kikirdak viabilitesini
arastirmig ve fasyanin kikirdak grefte olumsuz etkisinin olmadigi belirtilmistir [53].
Cakmak ve ark.'lar1 "Surgicel" ile kullanilan dogranmis kikirdaklarin siirvi oranini
sadece %10 olarak devam ettigini ¢alismalarinda gostermislerdir [54]. Yilmaz ve
ark.lart da aym sekilde "Surgicel" kullaniminin kikirdak dokuda kondrosit
proliferasyonunu engelledigini gostermislerdir [55]. Bununla birlikte Yilmaz ve
Cakmak, c¢alismalarinda otolog fasya kullaniminin faydali oldugu sonucuna
ulagmiglardir [54,55]. Bu ¢alismalar sonucunda varilacak nokta; "Surgicel" kullanimi
istenmeyen sonuglar dogurabilecek sekilde kikirdak greftleri etkilerken, otolog
temporal fasyanin kikirdak greft izerine olumlu etkileri vardir. Bununla birlikte donor
alanin farkli olmasi alopesi gibi istenmeyen sonuglara yol agmasi ise temporal kas

fasyasinin tercih edilmeme sebepleri arasinda sayilabilir.

Kim ve ark.'larinin yaptig1; dogranmus kikirdak greftinin alloderm, fasya ve tek
olarak kullanilip karsilagtirildigi, tavsanlarda gergeklestirilen bir ¢alismada ise
alloderm ile sarilan kikirdakta matriks kollajen icerigi ve kondrosit viabilitesinin daha
iyi oldugu sonucuna ulasilarak, allodermin daha iistiin oldugu savunulmustur [56].
Alloderm; epidermis ve hiicresel komponentlerinden ayristirilan korunmus bir
allogreft dermistir ve bu dermis kurutulmus dondurulmus ve proteinleri korunmus bir
dermistir [57]. Her ne kadar bugiine kadar olan kullanimlar ile enfeksiyon gegigine
rastlanilmadig1 belirtilsede [57], enfeksiyon gegisi agidan bir risk sdz konusudur

nitekim alloderm otojen bir greft degildir.

Bullock ve ark.'lar1 ise 2011 yilinda agumentasyon amaciyla dogranmis

kikirdaklar1 trombositten zengin plazma ve fibrin glue'dan olusan ATG (otolog doku
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yapistiricist) isimli bir karigimla birlikte uygulamislardir [58]. 68 hastada bu teknigi
uygulayan Bullock ve ark'lar1, 42 hastada nazal dorsum tam yiiksekliginin iizerine
cikacak sekilde grefti yerlestirirken, 26 hastada ise sadece parsiyel augmentasyon
olusturacak sekilde yerlestirmislerdir. Hastalarin 15 ay takip edildigi ¢calismada ¢ikinti,
yer degistirme ve enfeksiyon gibi hicbir major komplikasyonun goriilmedigi
belirtilmistir. Burada kullanilan "ATG" olarak isimlendirilen iiriiniin TZP'ya eklenmis
sigir trombin ve kalsiyum klorid oldugu belirtilmektedir. Dolayisiyla "ATG" insan
viicudu icin yabanct bir tiriindiir. Yabanci iiriin olmasina ragmen enfeksiyon hastaligi
gecisinin olmamasi avantajli olmasina ragmen, s1gir trombini nedeniyle gelisebilecek
olan hipersensitivite reaksiyonlar1 gibi 6nemli ve ciddi risk olusturan olumsuz yonleri
bulunmaktadir. Calismamizda kullanilan G-TZF ise hastanin kendi kanindan elde
edilmesi nedeniyle viicut i¢in yabanci olmayip, hipersensitivite gibi hayati tehdit

olusturabilen komplikasyonlara yol agmamaktadir.

Erdogmus ve ark.'larinin 2013 yilinda 14 tavsan ile yaptig1 calismada, blok,
dogranmis, blok ve kalsiyum hidroksiapatit, dogranmis ve kalsiyum hidroksiapatit
enjeksiyonlu olmak tizere 4 ¢esit kikirdak greft histopatolojik olarak karsilastirilmistir
[59]. Bu calismada kalsiyum hidroksiapatitin uygulandigi dogranmis kikirdak
greftinin en yiiksek periferik kondrosit proliferasyonuna sahip oldugu, blok olarak
kullanilan kikirdak greft grubunda ise minimal kondrosit proliferasyonu oldugu
gosterilmistir. Mevcut calismamizda periferik kondrosit proliferasyonu, grup 3'te
(dogranmis ve G-TZF ile saril) istatistiksel olarak hem grup 2'den hemde grup 4'ten
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Grup 1'e gore daha ¢ok kondrosit proliferasyonu
goriilse de istatistiksel olarak fark grup 3'e gore gosterilmemistir. G-TZF ile sarili
olmayan dogranmamis ve dogranmig kikirdak gruplart karsilastirildiginda, periferik
kondrosit yuzdeleri dogranmis olan kikirdak grubunda dogranmamis kikirdak grubuna
gore istatistiksel olarak yiliksek bulunmustur. Kikirdaklarin dogranmasi kondrosit
proliferasyonu artirict bir etki gostermesi blok seklinde kullanilmasini geri planda
birakan 6nemli bir histopatolojik sonugtur. Ayni1 zamanda Erdogmus ve ark'larmin
calismasinda, kondrosit nuklues kaybi acisindan da hidroksiapatitli dogranmis
kikirdak greftin, tek basina kullanilan dogranmis kikirdak grefte gére daha iyi oldugu
sonucuna ulagilmistir. Nukleus kaybi acgisindan ¢alismamizda da benzer sekilde G-

TZF uygulanan dogranmis kikirdakta goriilen nukleus kaybiin G-TZF uygulanmayan
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dogranmis kikirdak grubuna gore daha tistiin oldugu goriilmiistiir. Bunun yaninda blok
halinde kullanilan ve G-TZF uygulanan grupta da uygulanmayan gruba gére daha iyi
sonuclar elde edilmistir. G-TZF uygulamasinin nukleus kaybini anlamli derecede
azaltici etkisi grup 1-2 ve grup 3-4'lin karsilastirma sonuglarina gore gosterilmstir. G-
TZF uygulanmayan gruplar arasinda ki karsilagtirmada ise (grup 2 ve 4) nukleus kayb1
acisindan istatistiksel bir fark goriilmemistir. Erdogmus ve ark.'larinin ¢alismasinda;
matriks kollajen, elastik fibril ve proteoglikan agisindan gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir. Matris kollajen ve elastik fibril icerigi agisindan tarafimizca

yapilan ¢alismada da herhangi anlaml bir fark gruplar arasinda gériilmemistir.

Hafezi ve ark.'larinin yaptig1 bir calismada ise tensor fasya lata kullanilarak
sarilan dogranmis kikirdak greft ve fasyaya sarilmadan kullanilan ¢iplak dogranmis
kikirdak greftin 3 ay sonraki ve preoperatif agirliklari 6l¢tilmiistiir [60]. Bu ¢alismada,
tensor fasya lata'ya sarilarak kullanilan dogranmis kikirdak greftin agirliginda ki
azalmanin fasyasiz uygulanan dogranmis kikirdak greftine gére daha fazla oldugu ve
bu farkin anlamli oldugu gosterilmistir. Bizim c¢aligmamizda greft agirliklar:

Olciilmemis olup bu anlamda istatistiksel bir degerlendirme mevcut degildir.

Giiler ve ark.'larinin 2014 yilinda yapmis oldugu bir ¢alismada dogranmis
kikirdak, Alloderm ile sarilan dogranmis kikirdak, Surgicel ile sarilan dogranmis
kikirdak ve TZF ("PRF") ile sarilan dogranmis kikirdak greft karsilatirilmis, kikirdak
viabiliteleri kondrosit nukleus kaybi ve periferik kondrosit proliferasyonu ile
degerlendirilmistir. TZF ile birlikte uygulanan kikirdak greftin diger tiim dogranmis
kikirdak greft gruplarina gore istatistiksel olarak daha iyi oldugu gorilmis,
inflamasyon agisindan TZF eklenmis dogranmis kikirdak greft sonuglarinin yine diger
tim kikirdak greftlerine gore daha {stin oldugu gosterilmistir [61]. Bizim
calismamizda da periferik proliferasyonu G-TZF'nin artiric1 etkisi istatistiksel olarak
anlamli yliksek olarak tespit edilmistir. Kikirdaklarin kullanim seklininde periferik
kondrosit proliferasyonu artirict etkisi dogranmasi ile elde edilen verilerin anlamli
yiikksek olmasi ile gosterilmistir. Calismamizda ayrica, G-TZF uygulanan ve
dogranmig greft olan grup 3'in nukleus kayip oranlarida diger tiim gruplara goére

anlamli olarak diisiik bulunmustur.
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Kanin farkli hiz ve siirelerde santrifiij edilmesiyle elde edilen bu kan
iirlinlerinin dogal iirtinler olmasi, kolay elde edilebilir olmas1 ve maliyet agisindan
avantajli olmasi gibi olumlu yonleri bulunmaktadir. Bu kan iiriinlerinin kikirdak
canliligini artirict  etkisinin igerdigi biiylime faktorlerinden dolayr sagladigini
diistinmekteyiz. Trombosit konsantrasyonlar1 igerdikleri biiyiime faktorleri
aracilifiyla hiicrelerin 6zel reseptorlerine baglanarak, hiicreleri belirli yonlerde
etkilemektedir. Damarsal endotelyal biiyiime faktorii anjiyogenezisi artirirken,
mezenkimal hiicrelerde yer alan trombosit kaynakli biiylime faktorii migrasyonda ve
hiicre siirvisinde etkilidir. Doniistiiriicii bitylime faktorii beta-1 ise fibrozisi tetiklerken,
instilin benzeri blytme faktori hiicre apoptozisini geciktirmekte etkilidir. Endotelyal
blylme faktoride 6zellikle hiicre proliferasyonu ve differansiasyonunda s6z sahibidir.
Trombositten zengin plazma ilk jenerasyon trombosit konsantrasyonu olup,

trombositten zengin fibrin ise ikinci jenerasyon trombosit konsantrasyonudur.

Goral ve ark.'lar1 2016 yilinda dogranmis kikirdak greftleri tek olarak, TZF'ye
sarili, seliiloza sarili ve fasyaya sarili olarak kullanmis ve greft viabilitesi olarak
TZF'ye sarili greftin anlamli olarak {tstiin oldugu gosterilirken, inflamasyon,
vaskiilarizasyon ve fibrozis agisindan greft gruplar1 arasinda istatistiksel herhangi bir
fark gosterilmemistir [3]. TZF'ye gore G-TZF'nin biylme faktorleri, kemotaktik
molekiilleri, eotaksin ve noétrofil hiicre igeriginin Ustiinligiic G-TZF'nin doku
rejenerasyonunda kullanibilecek muhtesem bir aday oldugunu gostermektedir [2,62].
Calismamizda her ne kadar TZF ve G-TZF karsilastirilmamis olsa da potansiyel daha
iyi doku rejenerasyonuna sahip olmasi nedeniyle G-TZFnin TZF'ye gore kikirdak
canlilig1 iizerine olumlu etkisinin daha {istiin olacagin1 diisiinmekteyiz. Bu diisiincenin

ek caligmalarla objektif olarak gosterilmesi gerekmektedir.

Topkara ve ark.'lar1 yaptiklar1 hayvan ¢alismasinda KBF (konsantre biiylime
faktor) ("Concantrated Growth Factor"-"CGF") kullanarak dogranmis kikirdak
viabilitelerini degerlendirmislerdir [63]. Nuklues kaybi ve periferik kondrosit
proliferasyonu agisindan KBF eklenen grubun eklenmemis olan gruba gore
istatistiksel olarak daha iyi oldugu gosterilmistir. KBF eklenmis olan grubun greft
viabilitesinin fasya ile sarilmis kikirdak greft uygulamasia gore istatistiksel olarak
iistiin oldugu sonucuna varilmistir. Bu calismadan yola ¢ikarak KBF'nin etkisinin

fasya kullanimma gore kikirdak canliligi agisindan istiin oldugu sonucuna
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ulasilabilmektedir. Fasya kullanimina gore ek morbidite yaratmamasi da ek olumlu
ozellik olarak KBF kullaniminda géze ¢arpmaktadir. Masuki ve ark.'lar1 tarafindan
yapilan bir ¢alismada biiylime faktorleri salimimi agisindan G-TZFnin KBF'ye
ustiinltigl istatistiksel olarak gosterilmistir [64]. Biiylime faktorleri salimimi ile kan
santrfiij tirtinlerinin kikirdak viabiletisini olumlu yonde etkiledigi varsayim ile, daha
fazla biiyime faktorii salinimmin daha fazla kikirdak canliligi sonucu doguracagini
diisinmek hatali olmayacaktir. Fakat calismamizda KBF ve G-TZF'nin kikirdak
canlilig1 tizerine karsilastirmali arastirmasi yapilmadigindan bu teori objektif verilere

dayali degildir. Bu konu iizerine ek arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Birgok calismada oldugu gibi dogranmis kikirdak greftlerin ek birtakim
uygulamalarla  bizim c¢alismamiz da oldugu gibi viabilitesi-kalicilig
artirilabilmektedir. Burada tartisiimasi gereken en 6nemli noktalardan bir tanesi, hangi
ek yontemin kullanilacaginin belirlenmesidir. Literatiire bakildiginda yukarida
anlatildig1 tizere dogranmis kikirdak greftlerin surgicel, fasya, alloderm, TZP, TZF,
KBEF, seliiloz gibi ek yontemlerle canlilig1 lizerine arastirmalar yapilmistir. Surgicel
ile Daniel ve ark.'larinin [52] yaptigi ¢calismada goriildiigi gibi yabanci cisimlerle
kikirdak greftlere yapilacak ek miidahelelerin yeterince yararli olmadigi sonucuna
varilabilmektedir. Bu nedenle kikirdak greftlere uygulanacak ek yontemin dogal veya
dogala yakin miidaheleler olmasi gerektigini diisiinmekteyiz. Bu perspektiften
bakildiginda bireylerin kendi kanlari kullanilarak elde edilen kan dirlinleri olan
trombositten zengin plazma, trombositten zengin fibrin, konsantre biyime faktori
gibi tiriinlerin kullanilmasi ¢ok daha dogru bir tercih olarak géralmektedir, nitekim bu
kan iriinleri kullanilarak dogranmis kikirdak greftlerin canliligmin kullanilmayan

greftlere gore istiin oldugu da gosterilmistir [61,63].

Biz ise mevcut ¢alismamizda kanin santrifiij edilmesiyle elde edilen G-TZF'nin
kikirdak greft {lizerine etkilerini arastirmay1 amagladik ve G-TZF ile sarilmis olan
dogranmis kikirdak greft grubunda kikirdak viabilitesi agisindan en i1yi sonuglar elde
ettik. Trombositten zengin fibrine gore diisiik hiz santrifiij konseptiyle elde edilen
gelistirilmis-trombositten zengin fibrin (“advanced-platelet rich fibrin™), bircok
yonden TZF'ye gore ustiin 6zelliklere sahiptir. TZF ve TZP'ye gore G-TZF'nin erken
saatlerde olmasa bile yaklasik 1. giinden sonra TKBF, DEBF, DBF -1 ve EBF

salinimi agisindan istatistiksel olarak anlamli yiliksek olarak gosterilmistir [2]. Blylime
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faktorleri agisindan diger santrifiij iirlinlerine karsi gosterilmis olan istiinligi
tarafimizca dikkat ¢ekici bulunmus, kikirdak viabiletisine olumlu katkis1 olacagi
hipotezine sahip olmamizi saglamistir. G-TZF'nin TZF'e gore sadece artmis sayida
notrofil icermesi degil 10 giine kadar uzamis biiyiime faktorii salinim etkisi
bilinmektedir ve bu daha iyi hiicresel baglanti, migrasyon, anjiogenezis ve dogal yara
iyilesmesine neden olmaktadir [17]. Bu gibi olumlu etkilerinden dolay1 G-TZF klinik
kullanimda yer bulmus ve bugiin sadece dis hekimliginde degil, kronik iilser, kas
iskelet yaralari, plastik cerrahi ve ortopedik cerrahi gibi genis bir alanda
kullanilmaktadir [17]. Yalmiz veya kemik greftlerle birlikte tedavi edici olarak
kullanim yeri olan TZF ve G-TZF gibi santrifuj drinleri, Ozellikle oral ve

maksillofasyal cerrahide siklikla kullanilmaktadir.

Clark ve ark.larmmin dis cekimi sonrasi alveolar gingiva yiiksekliginin
korunmasi agisindan G-TZF ve dondurulmus-kurutulmus kemik allogreft arasinda
yaptig1 karsilastirmada G-TZF'nin alveolar gingivay1 korumadaki istatistiksel olarak
anlamli Ustiinliigii gosterilmis, dis ¢ekimi sonras1 doku yara yerinde rejenarasyon
potansiyeli nedeniyle daha genis kullanim alanlarinda yer almasi1 gerektigi tavsiye

edilmistir [65].

G-TZF yeni sayilabilecek trombosit konsantrasyonu olarak kabul edilebilir ve
bu nedenle glinimiizde G-TZF ile yapilmis olan ¢aligmalar ¢ogunlukla dis hekimligi
alaninda yapilmig olan ¢alismalarla sinirlidir. TZF'nin tedavi edici yontem olarak
kendisine genis bir alan edinmesi, G-TZF ile ilgili ek ¢calismalara ihtiya¢ duyuldugunu
gostermektedir. TZFnin dis hekimligi haricinde kullanim alanlarina 6rnek olarak;
Maluf ve ark'larn tarafindan  gosterilen  mandibula  osteonekrozunda
mikroorganizmalara bariyer olusturucu ve sekonder enfeksiyonlart onleyici etkisi
nedeniyle TZFnin kullaniminin faydali oldugunun, Pinto ve ark.'lar1 tarafindan
TZF'nin bacak Ulserleri gibi cilt lezyonlarinda ki faydali etkilerinin ve, Crisci ve
ark.'larmin diyabetik ayak iilseri tedavisinde ki TZF'nin olumlu etkilerini gosterdigi
calismalar verilebilir [66-68]. Bu nedenle mevcut ¢alismamizin, G-TZF'nin kullanim
alanim1  gelistirerek  gelecekte gerceklestirilecek ¢aligmalara 151k tutacagini

diistinmekteyiz.
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Her ne kadar kikirdak doku greflerin kullanilanin sadece %10 kadarmin
canliligimi stirdiirdiigii literatiirde gosterilmis olsa da, kikirdak doku greftleri
giinimuzde KBB cerrahilerinden 6zellikle septorinoplastide siklikla kullanilan bir
otogreft olarak hala yerini korumaktadir [54,69] . Otojen kikirdak greftlerin daha iyi
bir secenek haline gelmesini arastiran birgok arastirmadan yukarida bahsedilmis ve
bunlardan bazilarinin (6zellikle fasya kullanilanlarin) ikinci bir insizyona ve dondr
alanina ihtiya¢ duymasi gibi nedenlerden dolay1 cerrahi siireyi uzatmasi, morbiditeyi
artirmas1 s6z konusudur. Cerrahi siireyi uzatmadan ya da morbiditeyi artirmadan
kullanilabilecek olan allogreftlerin ise hipersensitivite reaksiyonlarma yol agarak
immiin reaksiyona sebep olmalar1 ve maliyetlerin yiiksek olmas1 gibi dezavantajlari
bulunmaktadir [70,71]. Septorinoplasti ameliyatlarinda cerrahi amacin, istenilen nazal
kemik iskelet kontlrinun elde edilmesi, yeterli kemik-kikirdak doku desteginin
saglanmasi, fonksiyonel agidan nazal hava akiminin normal olmas1 ve estetik agidan
mutlu edici olmasi olarak diisiiniildiigiinde, bu amagla diisiik enfeksiyon ve
immiinolojik reaksiyon olusturma oranlari, muhtesem bio-uyum ve yeterli sirvi
nedeniyle otojen greftler altin standart olarak kabul edilmekte ve siklikla
kullanilmaktadir [72]. Bu nedenle rinoplasti ameliyatlarinda kullanilacak olan otojen
kikirdak greftlerin canliligt ve kaliciligini artirabilecek en iyi yontemin
arastirllmasinda ¢alismamizin yerinin 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz. G-TZF ile
sarilmig olan dogranmis kikirdak greftlerin, daha az inflamasyon, nukleus kaybi1, daha
fazla periferik kondrosit proliferasyon, metakromazi kaybi gostermesi kikirdak
canliligi tizerine G-TZF'nin olumlu etkilerini godsteren objektif histopatolojik

verilerdir.

G-TZF uygulanmayan dogranmis ve dogranmamis gruplarin (grup 2-4)
karsilagtirmalarina bakildiginda nukleus kaybi ve metakromazi kaybi agisindan
istatistiksel olarak fark gosterilmemistir, nukleus proliferasyonu ise dogranmis

kikirdak greftte dogranmamais kikirdak grefte gore listiin bulunmustur.

G-TZF uygulanan ve uygulanmayan gruplar kendi i¢inde karsilastirildiginda
(grup 1-2 ve grup 3-4) elde edilen sonuclara bakildiginda ise grup 1 grup 2'ye gore,
grup 3 ise grup 4'e gore periferik kondrosit proliferasyonu ve nukleus kayb1 acisindan

istatistiksel olarak iistiin bulunmustur.
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G-TZF uygulanan dogranmis ve dogranmamis gruplarin (grup 1-3)
karsilastirmasinda, periferik proliferasyon agisindan bir fark goriilmezken, nukleus
kayb1 agisindan istatistiksel olarak dogranmis kikirdak iistiin bulunmustur. Bu bilgiler
1s1ginda kikirdak greftin dogranmasi dogranmamasina gore iistiin olsada G-TZF

uygulamasinin etkisi viabilite agisindan daha fazla olumlu etkiye sahiptir.

G-TZF'nin ameliyat esnasinda kolayca elde edilebilir olmasi, operasyon
sliresini uzatmamasi, cerrahi morbiditeyi artirmamasi, diisiik maliyetli olmasi ve
operasyonda uygulanmasinin kolay olmasi, immiin reaksiyona yol agmamasi (otojen
olmasi nedeniyle) gibi avantajlar1 goéz ardi edilemeyecek ve diger allogreft,
ksenogreftlerle karsilastirildiginda son derece avantajli olan 6zelliklerdir. Nitekim bu
olumlu etkileri nedeniyle 2019 yilinda Géde ve ark.'lar1 tarafindan TZF'ye sarilmis
dogranmis kikirdak greft uygulamasi ilk kez rinoplasti ameliyatlarinda uygulanmis ve
diistik kikirdak rezorpsiyonu nedeniyle basarili oldugu gosterilmistir [73]. Calismamiz
da TZF ile G-TZF'nin kikirdak doku canliligi {izerine etkisinin karsilastirilmasi
yapilmamis olsada, G-TZF ve TZF'nin biyolojik davramg, biiyiime faktorleri ve
hiicresel etkileri agisindan karsilastirildigi ¢alismalarda, G-TZFnin TZF'ye tistlinligi
yukarida bahsedildigi tizere agiklanmustir. Bu nedenle objektif verilere dayanmasa
bile, en istiin otojen greft tekniginin bulunmasinin amaglandig1 septorinoplastiye
yonelik caligmalarda, eger trombosit konsantrasyonlar: kullanilacaksa giiniimiizde
mevcut santrifij drunlerinden G-TZF'nin kullanilmasinin, G-TZF'nin biyolojik

iistiinliiklerinden dolay1 en avantajli yontem olacagini diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Allogreft/ksenogreftler diisiiniildiigiinde birgok avantaja sahip olan otojen
greftler siklikla kullanilan, ihtiya¢ duyulan greftlerdir. Bunlardan biri olan kikirdak
doku greftleri; rinoplasti ameliyatlar1 basta olmak iizere ¢ok c¢esitli operasyonlarda
kullanilabilen otojen greftlerdir. Bu greftlerin canlili§i ve/veya kalicilig1 operasyon
basarisin1 kisa ve/veya uzun vadede son derece yakindan etkilemektedir. Kikirdak
greftlerin canliligini artiran ek yontem ve miidahaleler literatiirde halen aragtirilmaya

ve gelismeye acik alanlardandir.

Cesitli otojen kikirdak greftlerin (septal kikirdak, aurikular kikirdak, kostal
kikirdak gibi) rinoplasti 6zelinde bakildiginda degisik sekillerde kullanim alani
mevcuttur. Higbir isleme maruz birakmadan kullanilabilen bu greftler, ezilerek,
dogranarak, fasya veya diger irlinlere sarilarak rinoplasti operasyonlarinda

kullanilabilmektedir.

Calismamizda, kikirdak greftin otojen kan santrifiij liriinii olan gelistirilmis-
trombositten zengin fibrine sarilmasi suretiyle kaliciligini dogranmis ve dogranmamais
kikirdak greftlerde ayr1 ayri incelemeyi amagladik. G-TZF ile sarilan dogranmis
kikirdak greft grubu olan grup 3'lin, diger grup kikirdaklarma gore daha diisiik
inflamasyon ortalamasina sahip oldugu goriilmiis fakat istatistiksel olarak sadece grup
2 ve grup 4'e gore anlamli fark elde edilmistir. Nukleus kayb1 acisindan ise grup 3
kikirdak greftler tiim gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik oranlara sahip
oldugu tespit edildi. Kondrosit proliferasyonuna bakildiginda; grup 2'nin grup 3 ve 4'e
gore istatiksel olarak daha diislik oranlara, grup 4'iin ise grup 3'gore daha diisiik, grup
2'ye gore ise daha yiiksek oranlara sahip oldugu goriildii. Grup 1 ve 3 arasinda ise
nukleus kaybi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi. Metakromazi
kaybimin varlig1 konusunda yapilan degerlendirmeler sonucunda grup 3'iin grup 2'ye
gore istatiksel olarak bariz tistiinliigii ortaya konulurken, diger gruplar arasinda bu fark
goriilmemistir. Istatiksel olarak fark olmasa da grup 3'te cok daha fazla metakromazi
kaybi1 oldugu goriilmiistiir. Bu istatistiksel anlamli fark, G-TZF ile sarilan dogranmig
kikirdak greftinin canliliginin diger kikirdak greft gruplarina gore istiinliigiini

gostermektedir. Bununla birlikte, matriks kollajen, elastik fibril igerigi,
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vaskilarizasyon, kemik metaplazi gibi kriterlerin incelenmesinde istatistiksel olarak

herhangi anlamli bir fark goriilmedi.

Dogal kan santrifiij lirlinleri olan trombosit konsantrasyonlarinin kullaniminin
ve elde edilmesinin kolay, diisiik maliyetli olmasi ve bunun yaninda uygulanan
konakta immiin yanit gelisme potansiyelinin minimum olmasi nedeniyle dogranmis
kikirdak greftlere uygulanarak, kaliciliginin artirilmasiin son derece faydali olarak
gormekteyiz. Bu trombosit konsantrasyonlari igerdikleri biiylime faktorleri ve
hiicrelerle bir¢ok farkli olumlu etkiye sahiptir ve yara iyilesmesinde bu etkiler agik¢a

gorilmiistir.

TZF, KBF gibi santrifiij sonras1 elde edilen diger kan iirlinlerine gore ¢esitli
yonlerden istiinliigii gosterilen G-TZF'nin kikirdak greftlerle birlikte rinoplasti
operasyonlarinda kullanilmasmin son derece faydali olacagimi diisiinmekteyiz.
Calismamizda G-TZF ve TZF'nin karsilastirilmamasi her ne kadar eksik yonlerinden
biri olarak sayilabilir olsada, literatiirde yapilmis olan calismalarda c¢esitli biiylime
faktorlerinin salimiminda daha iistiin ve uzun siireli etkiye sahip G-TZF'nin TZF'ye

gore kikirdak canliligi tizerine etkisinin daha olumlu yonde olacagina inanmaktayiz.

Sonug olarak rinoplasti operasyonunda G-TZF'nin otojen kikirdak greftlerle
birlikte kullanilabilecegini, G-TZF ile sarilan dogranmis kikirdak greft grubunun

histopatolojik inceleme sonuglarinin iistiinliigii nedeni ile savunmaktayiz.

Calismamiz her ne kadar in vivo bir hayvan deneyi niteliginde olsa bile,
insanlar lizerinde yapilacak uygulamalarin arastirilmasi sonucunda en dogru objektif

verilere ulagilacaktir.
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