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OZET

Aydin, AH. Kartilaj rejenerasyonu iizerine polidioksanon tabaka ve trombositten
zengin plazmanin etkisinin deneysel arastirilmasi, Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz Hastahklar1 Anabilim Dal, Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2018. Kikirdak greftlerin form ve kiitlesinin muhafaza
edilmesi septoplasti / septorinoplasti operasyonlarinda istenen sonuglarin uzun dénem
strddrdlebilmesi icin cok 6nemlidir. Kikirdak greftlerin zaman i¢inde yeniden emilim
ve hacim kaybetme egiliminde olmasi maalesef ki cerrahin uzun dénem cerrahi
sonuglarint 6ngdrmesini engellemektedir. Bu g¢alismanin amaci; nazal ve septal
cerrahide ¢ok sik kullanilan kartilaj greftlerin rejenerasyonu iizerine polidioksanon
plate ve trombositten zengin plazma’nin etkinligin deneysel arastirilmasidir. Kartilaj
greftlerin polidioksanon plate ve trombositten zengin plazma kullanim1 sonrasi; greft
hacim degisikliginin ve kartilaj rejenerasyonu sonucu olusan yeni kartilajin
histopatolojik olarak niteliginin degerlendirilmesi amaglanmaktadir. Calismada 15
adet beyaz Yeni Zelanda Albino tipi disi tavsan kullanildi. Calismamiz sadece kartilaj,
kartilaj + TZP, kartilaj + PDS plate ve kartilaj + TZP + PDS plate olmak {izere 4 ayr
grupta ve l.ay, 2.ay ve 3.ay olmak iizere 3 farkli zaman diliminde gergeklestirildi.
Histopatolojik kartilaj viabilite skoru istatiksel analizi sonucunda sadece 1. ayda
kartilaj+TZP ve Kkartilaj+TZP+PDS kullanilan gruplar arasinda anlamli derecede fark
elde edildi. Her iki grup karsilastirildiginda PDS kullanimi sonrasi histopatolojik
kartilaj viabilite skorunda istatiksel olarak anlamli derecede diisme oldugu saptandi.
Periferal  kondrosit proliferasyonunun incelenmesinde sadece 3. aydaki
karsilastirmada istatiksel olarak anlamli fark bulundu. Sadece kartilaj kullanilan grup
ile kartilaj+PDS kullanilan grup kiyaslandiginda PDS kullanimi ile 3.ay sonunda
periferal kondrosit proliferasyonunun belirgin olarak azaldigi saptandi. Fibrozis ve
yabanci cisim reaksiyonunun degerlendirilmesinde ise PDS plate kullanimi ile
istatiksel olarak anlamli derecede artis saptanmustir. Inflamasyon varligi, tipi ve
siddeti, kondrosit niikleus kaybi1, materyalin fiziksel 6l¢iimii basliklarinda TZP ve PDS

plate kullanilan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir.

Anahtar Kelimeler: Trombositten zengin plazma, Polidioksanon plate, Septorinoplasti
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ABSTRACT

Aydin, AH. Experimental study of the effect of polydioxanone plate and
thrombocyte rich plasma on cartilage regeneration Eskisehir Osmangazi
University Faculty of Medicine, Department of Otolaryngology, Medical
Specialization Thesis, Eskisehir, 2018. Keeping the form and mass of cartilage grafts
is very important for long-term sustainability of desired results in septoplasty /
septorinoplasty operations. Unfortunately, the tendency of cartilage grafts to lose
resorption and volume over time prevents the surgeon from predicting long-term
surgical outcomes. The purpose of this study is; experimental investigation of the
efficacy of polydioxanone plate and platelet rich plasma on the regeneration of
frequently used cartilage grafts in nasal and septal surgeons. It is aimed to evaluate the
histopathologic quality of new cartilage resulting from graft volume change and
cartilage regeneration after using polydioxanone plate and thrombocyte-rich plasma
for cartilage grafts. 15 white New Zealand Albino-type female rabbits were used in the
study. Our study was carried out in 4 different groups; namely cartilage, cartilage +
PRP, cartilage + PDS plate and cartilage + PRP + PDS plate, and 3 different time
periods as 1.month, 2. month and 3. month. Statistical analysis of histopathologic
cartilage viability score showed significant difference at 1 month only between groups
using cartilage + TZP and cartilage + TZP + PDS. Compared with the two groups,
histopathologic cartilage viability score after PDS was statistically significantly
decreased. In the analysis of peripheral chondrocyte proliferation, only a statistically
significant difference was found at 3 months' comparison. When compared with the
group using only cartilage and the group using cartilage + PDS, the use of PDS
significantly decreased the peripheral chondrocyte proliferation at the end of the 3rd
month. The evaluation of fibrosis and foreign body reaction were statistically
significantly increased with the use of PDS plate. There was no statistically significant
difference in the presence of inflammation, type and severity, loss of chondrocytes

nucleus, physical measurement of material according to the results of our study.

Key Words: Platelet rich plasma, Polydioxanone plate, Septorhinoplasty
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1. GIRIS

1.1 Septoplasti / Septorinoplasti Ameliyatlari

Burunun, solunum organi olmasi, duyu organi olmasi, 1s1 regiilasyonu
saglamasi, solunan havay1 yabanci cisimlerden arindirip nemlendirmesi, yiiziin
ortasinda yer alan estetik bir yap1 olmasi, ses ¢ikarmaya yardimci organ olmasi ve
dolayli olarak seks organi olmasi gibi bir¢ok farkli 6zellikleri vardir (1,2). Burun,
yliziin tam ortasinda olmasi sebebiyle travmaya en ¢cok maruz kalan organlarin basinda
yer alir. Intrauterin donemden itibaren yasamin tiim dénemlerindeki nazal travmalar;
nazal deviasyonlara ve nazal deformitelere yol agmaktadir (3). Toplumdaki nazal
deformite ve septum deviasyonu oraninin yiiksek olmasi sebebiyle septoplasti /
septorinoplasti; hem tlkemizde hem de tlim dunyada kulak-burun-bogaz cerrahlarinin

en sik yaptigi cerrahi girisimler arasindadir.

Rinoplasti’nin sézciik anlami; Yunanca “rhinos’” (burun) ve “plastikos’
(degistirmek) kelimelerinin birlesmesinden ortaya ¢ikar. S6zciik anlami esasen burnu
degistirmek anlamina gelir. Septoplasti / septorinoplasti operasyonlarinda hedefimiz
nazal anatomik deformiteleri diizeltmek, mukoza ve kikirdak yapilar1 olabildigince
korumak ve burun yapilarini en az travmatize ederek bozulan nazal fonksiyonlar
diizeltmektir. Burun cerrahisinin ginimiizde geldigi noktada, goriiniimii degistirmek
amacli uygulanan “estetik rinoplasti’’ ve fonksiyonlar1 diizeltmek amacglh uygulanan
“fonksiyonel rinoplasti’’ ayrimi kalmamistir. Burunun fonksiyonel ve estetik acidan

birlikte degerlendirilmesi rinoplasti operasyonlarinin temel felsefesi haline gelmistir.

Septoplasti sirasinda klasik/tipik cerrahi basamaklar; mukoperikondriumun
elevasyonu - yeniden konumlandirilmasi, deviye kikirdak parganin eksizyonu ve
uygunsa cikarilan kartilajin blok ya da ezilmis olarak tekrar konumlandirilmasi
seklindedir. Ne yazik ki klasik septoplasti/septorinoplasti basamaklar1 ile burun
septumunun ve nazal deformitenin diizeltilmesi her zaman miimkiin degildir. Ciinkii
yapilacak olan cerrahi girisim; herhangi bir sebeple yetersiz olan nazal septal kartilaj
destegini ve islevini (gegirilmis operasyona sekonder, gecirilmis travma ya da septal
hematom/apseye bagli olarak azalmis destek sebebiyle) daha fazla azaltabilir. Bu

sebeple eksik olan kartilaj destegini artirmak, dorsumda augmentasyon saglamak,



kamuflaj gerceklestirmek i¢in cerrah saglam ve bi¢imli kartilaj greftlere ihtiyac¢ duyar.
Bu ihtiyaglar dolayisi ile septoplasti/septorinoplasti ameliyatlarinda kikirdak greftler
siklikla kullanilmaktadir.

Kikirdak greftlerinin form ve kiitlesinin muhafaza edilmesi istenen sonuglarin
uzun donem surddrilmesi igin ¢gok onemlidir. Kikirdak greftler ise zaman iginde
yeniden emilim ve hacim kaybetme egilimindedir. Kikirdak greftlerin canliliginin
azalmasi1 sonucunda nazal septumda destek kaybi ve deformasyon ortaya ¢ikar. Post-
operatif erken donemde sonucun iyi oldugu diisiiniilen rinoplasti operasyonlarinda
dahi uzun dénem takiplerde nazal dorsumda kikirdak veya kemik doku eksikligi, septal
kartilajda destek kaybi1 ya da konulan diger greftlerdeki kontrolsiiz hacim ve sekil
degisikligi sebebiyle disaridan fark edilebilen veya sadece elle hissedilebilen
dizensizlikler olusabilmektedir. Bu deformiteleri onarmak icin sekonder girisimler
gerekli olmaktadir. Kikirdak greft canliligini arttirmak ve klinik olarak uzun sureli
greft 6ngorulebilirligini tahmin etmek amaciyla gesitli ¢alismalar devam etmektedir.
Son zamanlarda kikirdagy; fasya, aselliiler dermal matriks veya amniyotik membranla
sarmak, grefti adipoz kokenli kok hiicrelerle tedavi etmek, ezilme seviyesini azaltmak,
subkiitan biiyiime faktorii enjeksiyonlari yapmak ve kikirdak greftini hiyaliironik asit

ile 6rtmek bu konuda yapilan ¢aligsmalarin baglicalaridir (4-5).

Polidioksanon plakalari; monomerik p-dioksanonun polimerizasyonu ile
uretilen ve biyolojik olarak parcalanabilir alifatik polyester tiru bir materyaldir (6).
Polidioksanon (PDS) burun kikirdag:i yeniden yapilandirma islemlerinde yapisal bir
platform saglayabilen emilebilir bir materyal olarak kullanilir. PDS tabaka (plate);
septorinoplasti’de sik¢a kullanilan pds siitiir ile ayn1 yapidadir. PDS plate’in ¢esitli
kalinliklardaki gesitleri mevcuttur. Bu film tabaklari; ihtiya¢ olan sekil ve bigime gore
yeniden yapilandirmaya uygundur. PDS plate yaklastk 10 hafta intakt sekilde
kaldiktan sonra tamamen absorbe olmasi yaklagik 5 ay1 bulmaktadir (7). Literatiire
bakildiginda PDS plate kullanimina bagli yabanci cisim reaksiyonu veya uzun sireli
komplikasyon bildirilmemistir (7-8-9). Polidioksanon, kemik defektlerinin tamirinde
ve septal rekonstriiksiyon prosediirlerinde basariyla kullanilmistir. Kemik tamirinde
PDS plate’ in 0zelliklerini inceleyen ¢alismalar, PDS'nin tamamen rezorbe oldugunu

ve iyilesme siirecine miidahale etmedigini ortaya koymustur (8-9). Yapilan



caligmalarda kikirdak greft ile birlikte PDS plate kullanildiginda; PDS plate’in
rejenerasyon slrecinde gecici bir tabaka gorevi gorerek Kartilaj rejenerasyonunu
artirdig1, ezilmis Kkartilajlarin rejenerasyon sonucunda daha matur hale gelmesini
sagladig1 ve rejenerasyon sonucunda neredeyse orijinal kartilaja benzer dontisiimiin
oldugu saptanmistir (10). Yapilan bir bagka ¢alismada ise PDS plate kullanimi ile
sekonder deviasyon oranlarinin azaldigi ve uzun donem stabilizasyonun arttig1

saptanmustir (11).

Trombositten zengin plazma (TZP), kan plazmasinin kiiciik bir voliimiiniin
Ozel bir santrifiij isleminden gegirildikten sonra plazmadan ayrilan ve yiiksek
konsantrasyonda trombosit iceren kismidir. Aktive edildikten sonra igerigindeki
trombositlerin degraniilasyonuyla buyiime faktorleri aciga cikar ve yara iyilesme
stireci baglar. Plateletten salgilanan buyume faktori (platelet derivated growth factor-
PDGF), insulin benzeri biuyume faktoru (insulin-like growth factor-1GF) ve vaskiler
endotelyal buyiume faktérii (vascular endothelial growth factor-VEGF) gibi blyime
faktorleri bu faktorlerden bazilaridir (12). TZP’nin hastanin kendi kanindan, ucuz ve
kolay bir sekilde elde edilmesi kullanimini kolaylagtirmaktadir (12). TZP, hicre
proliferasyonunu, anjiyojenezi, kollajen sentezini, kikirdak onarmmini arttirdigi,
kondrosit ¢ogalmasini ve matriks biyosentezinide uyardigimi bildiren ¢aligmalar
mevcuttur (13-14). TZP’nin igerdigi yiiksek konsantrasyondaki biiylime faktorlerinin;
ozellikle Transforming growth factor beta (TGF-B)’min kondrogenezisteki etkisi
o6nemli bulunmustur (14-15-16). Bu 6zelligi nedeniyle TZP guniimuzde kraniofasiyal,
ortopedik ve norosirurjiyal cerrahide siklikla kullanilmaktadir. Yapilan klinik
caligmalarda TZP kullanilan kartilaj greftlerde; kartilaj agirliginda ve hacim
kaybindaki azalmanin minimalize edildigi ve kartilaj maturasyon skorunun daha 1yi

oldugu tespit edilmistir (17).

1.2. Hipotez

Kikirdak ~ greftlerin ~ form  ve  kiitlesinin ~ muhafaza  edilmesi
septoplasti/septorinoplasti  operasyonlarinda istenen sonuglarin uzun donem
strdurdlebilmesi i¢in ¢ok oOnemlidir. Kikirdak greftlerin canliliginin azalmasi

sonucunda nazal septumda destek kayb1 ve deformasyon ortaya ¢ikmaktadir. Kikirdak



greftlerin zaman iginde yeniden emilim ve hacim kaybetme egiliminde olmasi
maalesef ki cerrahin uzun dénem cerrahi sonuglarini 6ngérmesini engellemektedir.
Ongorilemeyen sonuglar ile primer operasyonlarda basar1 oran1 diiserken, sekonder

cerrahi oran1 artmaktadir.

Bu calismanin amaci; nazal ve septal cerrahide ¢ok sik kullanilan kartilaj
greftlerin rejenerasyonu lizerine polidioksanon plate ve trombositten zengin
plazma’nin etkinliginin deneysel arastirilmasidir. Bu calismada kartilaj greftlerin
polidioksanon plate ve trombositten zengin plazma kullanim1 sonrasi; greft hacim
degisikliginin, kartilaj rejenerasyonu sonucu olusan yeni Kkartilajin histopatolojik

olarak niteliginin ve fiziksel degisiminin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Burun Anatomisi

Burun, ylzun tam ortasinda bulunur. Kemik ve kikirdaktan olusan, piramit
seklinde, fonksiyonel ve estetik 6zellige sahip solunum sisteminin baslangi¢ yeridir.
Burnun, solunum organi olmasinin yani sira, duyu organi olmasi, 1s1 regiilasyonu
saglamasi, solunan havayi yabanci cisimlerden arindirip nemlendirmesi, yizin
ortasinda yer alan estetik bir yap1 olmasi, ses ¢ikarmaya yardimci organ olmasi ve

dolayli olarak seks organi olmasi gibi birgok farkli 6zellikleri vardir (1-2).

Burunun temel yapisi; kas ve yumusak doku ile ortiilii kemik ve kikirdaklardan
olugmaktadir. Burun; piramidi animsatan sekilde bir yapiya sahiptir. Bu piramidin
taban1 asagida, tepesi ise yukaridadir. Burun; cavitas nasi‘nin oniinde, glabella’nin
inferiorunda, orbita ve maxiller 6n duvarlarin arasinda, siiperior labiumun
superiorunda konumlanmustir. On tarafta burun delikleri (anterior nares) aracilig1 ile

ylze, arkada koana (posterior nares) araciligi ile nasofarenkse agilmaktadir (18).
2.1.1.0sseokartilajindz Anatomi

Burun anatomisi eksternal burun ve internal burun olmak tizere iki bdliime
ayrilir. Burnun (st pargasi kemikten olusmustur ve kemik ¢ati diye tanimlanir.
Burunun alt pargasi ise kikirdaktan meydana geldigi igin kikirdak cat1 diye tanimlanur.
Burunun piramidi animsatan kemik yapisi; her iki tarafta nazal kemik, frontal kemigin
nazal ¢ikintis1 ve maksillanin iki frontal ¢ikintis1 tarafindan meydana getirilir. Nazal
kemiklerin boyutu kiclk ve dikdortgen benzeridir. Nazal kemikler kaudalden
kraniyale dogru kalinlagir ve daralir. Her iki nazal kemik medial hatta birlesip
intranazal sutdrd, kraniyalde frontal kemigin nazal ¢ikintisi ile birlesip frontonazal
siitlirti, lateralde ise maksillanin frontal cikintisi ile birlesip nazomaksiller siitiirii
meydana getirir (19-20). Nazal kemigin kraniyalde frontal kemikle birlestigi yer

nazion, kaudalde iist lateral kartilaj ile birlestigi yer rhinion olarak tanimlanmaktadir.

Burun kikirdak piramidini; st lateral kikirdaklar (upper lateral), alar

kikirdaklar, septal kikirdak ve sesamoid kikirdaklar olusturur. Her iki st lateral



kikirdak lateralde nazal kemigin altina dogru yerlesir. Septum ve nazal kemikler burun
desteginde rol alan en 6nemli yapilardir. Burnun kaudal 1/3 kismini alar kikirdaklar
olusturur. Burunun hem tip hem de supratip bolgesinin saglamligini ve fiziksel-estetik

yapisini bu kikirdaklar saglar (21).
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Sekil 2.1. Burun Eksternal Anatomisi (22)

Burun orta bdlmesini olusturan septal kartilaj dikdortgen seklinde bir
kartilajdir. Septal kartilaj kikirdak septum olarak da isimlendirilir. Septal kartilaj
posterior kenar1 vomer ile ethmoid kemigin lamina perpendikularisin arasina girerek
kikirdak septumu meydana getirir. Septal kartilaj inferior kenari burun apeksinde
kolumellay1 olusturur. Septal kartilaj anteriorda ust lateral kikirdakla birlesir. Bu

olusumlarin timi birlikte kikirdak ¢ati ve sirtt meydana getirir.

Ust lateral Kkartilaj stperiorda nazal kemigin alt kenarina, posterior da ise
maksillanin frontal progesinin 6n kenarmna baglanir. Ust lateral kartilajin kaudal
1/3’lUk kismi internal nazal valvin olusumuna yardimci olur. Aksesuar (sesamoid)
kikirdaklar alt lateral ve iist lateral kartilajlar arasinda bulunur (18). Alt lateral (alar)
kartilajlar C seklinde bir yapiya sahiptir. Alt lateral kartilaj; crus laterale ve crus

mediale olarak isimlendirilen iki uzantiya sahiptir. Burun kanatlarinin kikirdak



iskeletini alt lateral kartilajin crus lateralisi meydana getirir. Alt lateral kartilajin

medial crusu ise burun orta hattindaki columellanin yapisina destek olur.

septal kartilaj

maksiller
Krest

Sekil 2.2. Nazal Septum Yapis1 (19)

Burunun en énemli baslica kaslar1 arasinda; m. proserus, m. nazalis, m. levator
labi superioris ala nasi, m.dilator naris anterior ve posterior, m. depressor septi yer alir
(23).

Burun Kkaslar1 birbirlerine ve diger nazal yapilara superficial musculer
aponeurotic sistem (SMAS) olarak isimlendirilen aponevrotik 6zellikteki bag dokusu
ile baglidir. Nazal kemikler Uzerindeki cilt 6zellikleri ve yapis1 sebebiyle vertikal
olarak 3’e ayrilir. Kraniyal 1/3’1iik bélimde cilt daha kalindir, orta boliime ilerledikce

incelir. Kaudal 1/3’liik kisimda ise cilt yeniden kalinlasir ve sebasedz niteligi artar.

2.1.2.Fonksiyonel Anatomi

Nazal hava akiminda en 6nemli yerlerden biri nazal pasajin en dar yeri olan
internal nazal valv bolgesidir. Nazal hava akimi en ¢ok bu internal nazal valv
bolgesinde negatif basing olusturur. Burada olusan negatif basing sonucu alar kollaps

meydana gelir.



Sekil 2.3. Internal Nazal Valv Yapisi (21)

Burunda fonksiyonel agidan iki anatomik nazal valv bolgesi vardir. Bunlar
internal (ig) ve eksternal (dis) nazal valvlerdir. Internal nazal valv; medialde septum,
inferiorda nazal taban, lateralde alt konka ve superiorda iist lateral kartilajlarin kaudal
ucu arasinda kalan, hava akimma % 50 mukavemet saglayan anatomik
lokalizasyondur. Internal nazal valv ortalama olarak 10-15 derecelik agiya sahiptir ve
55-60 milimetrekare (mm?)’dir (21) . Eksternal nazal valv ise; alt lateral kartilajlarin
kaudal uglar1, bu bolgedeki yumusak doku, membrandz septum ve nostril kenarlarinin

meydana getirdigi agisal bolgedir.

2.2.Kikirdak Dokusu Yapisi
2.2.1. Genel Yapis1

Kikirdak dokusu; yumusak dokuyu desteklemek amaciyla 6zellesmis olan bir
bag doku alt tipidir (24-25-26). Kikirdagin yapisi; kondrosit (Yunanca chondros:
kikirdak, + kytos: hiicre) olarak isimlendirilen hcreler, lifler ve ara maddeden
olusmus diffiiz bir hiicre dis1 matriksten meydana gelir. Kondrositler matriksi tretip
salgilar ve matriks i¢inde lakiina olarak isimlendirilen gukurlarda bulunurlar (27).
Matriks; kikirdak dokunun esneklik 6zelligini artirarak fiziksel etkilere kars1 kikirdak
dokuda olusacak kalic1 sekil bozukluklarini engeller (24). Kikirdak matriks igeriginin

%70-75’ini su olusturur. Matriks bilesenlerinin geri kalan kisminda ise gerilme direnci



icin kollajen (yaklasik %15-20) ve esneklik igin proteoglikanlar (yaklasik %2-10)

bulunmaktadir.

Kollajen ve elastinin esnek olmasi sebebiyle kikirdagin sert, peltemsi kivami
esasen kollajen lifler ile glikozaminoglikan yan zincirleri arasindaki elektrostatik
baglar sebebiyledir. Farkli yapisal ihtiyaglarin neticesinde, her biri farkli matriks
muhteviyatinda, 3 cins kikirdak gelismistir. Insan viicudunda en bol bulunan hyalin
kikirdagin matriksinde tip II kollajen ¢ogunluktadir. Daha esnek ve mobilitesi yiksek
olan elastik kikirdagin matriksinde tip II kollajenin yaninda ¢ok miktarda elastik lif
bulunmaktadir. Fibroz kikirdak ise ekstraselliiler yapisinda yogun tip I kollajen lif
agina sahiptir. Fibroz kikirdak bu sebepten otiirii gekme kuvveti etkisi altindaki vicut

bélgelerinde bulunur (27).

Kikirdak dokusu diger dokulardan farkli olarak kisith tamir mekanizmasina
sahiptir. Kikirdak dokuda sinir, kan ve lenf damar1 bulunmaz. Bu sebeple diger tiim
avaskiler dokulardaki hiicreler gibi kondrositler de diisiik metabolik aktiviteye sahiptir
(28). Kikirdak dokusundaki hucrelerin beslenmeleri dokunun gevresini saran
perikondriyumdan saglanir. Beslenme perikondriumda bulunan kapillerlerden ¢ikan

besin maddelerinin diflizyonu yoluyla saglanir.

Hareketli eklem yiizeylerinde bulunan eklem kikirdagi perikondriyum
icermedigi igin oksijen ve besinlerini difizyon yoluyla sinoviyal sividan alarak
canliligin1 devam ettirir. Besin maddeleri proteoglikanlar ve hiyaluron asitine baglh su
molekiilleriyle taginir. Embriyonal dénemde tiim iskelet kikirdak dokusundan insa
edilmistir. Ilerleyen siirecte kikirdak dokunun biiyiik kismi kemik dokuya doniisiir.
Burun, girtlak, trake, brons, akcigerler, kulak kepcesi, eklem yiizleri ise kikirdak

olarak kalir.

Bebeklik ve erken ¢ocukluk donemi haricinde hasarlanmis kikirdak iyilesmesi
gic olur ve c¢ogu zaman eksik onarilir. Kikirdagin biiylimesi ve onariminda
perikondriumun ¢ok énemli yeri vardir. Kikirdak hasarlandiginda perikondriyumdaki
kondroblastlar hasarli alanda yeni kikirdagin olugmasini saglar. Eger kikirdaktaki
hasar ileri duzeyde ise o alandaki perikondriyum, kikirdagin yeniden olusacagi alanda
yogun bag dokusundan bir skar dokusu meydana getirir.
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Sekil 2.4. Kikirdak Doku Genel Yapisi (27)

2.2.2 Perikondriyum

Insan viicudundaki eklem kikirdaklari haricinde tiim hyalin kikirdaklar
perikondriyum olarak isimlendirilen tikiz bag dokusu ile sarilmistir (27).
Perikondriyum mezensimden meydana gelir. Perikondriyum dis kismindaki hucreler
fibroblastlara doniisiir. Fibroblastlar ise kollajentz yapida dens karakterde bir matriks
uretirler. I¢c kisimdaki hicreler ise kondroblast ve prekondroblastlara farklilasir.
Kikirdak dokunun apozisyonel buyimesi perikondriyumun kondrojenik ig
tabakasindaki hiicre proliferasyonu ile meydana gelir (27). Kikirdagin biiyiimesi ve
onariminda perikondriyumun ¢ok ©Onemli yeri vardir. Perikondriyumun hem
kondrojenik ve hem de osteojenik 6zelligi bulunmaktadir (27). Perikondriyumda bol

miktarda tip I kollajen lifleri ve ¢cok sayida fibroblast bulunmaktadir (27).
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2.2.3. Kikirdak Dokusu Tipleri

Kikirdak dokunun bilesimindeki matriks miktarina ve burada gémuli bulunan
kollajen ve elastik fibrillerin bolluk derecelerine gore kikirdak dokusu ti¢ farkl tipe

ayrilir. Bunlar hiyalin, elastik ve fibroz kikirdaklardir.

1. Hiyalin kikirdak

Organizmada en sik rastlanan kikirdak tipidir. Yunanca ‘hyalos’ yani cam
kelimesinden koken alir. Hiyalin kikirdaga; yapisindaki matriksin 15181 az gegirmesi
sebebiyle bu adlandirma yapilmistir. Yapilan arastirmalar sonucu hiyalin kikirdak;
fiziksel ve biyokimyasal agidan dort zona boliinmiistiir. Bunlar sirasiyla yiizeyel
(tanjansiyel), intermediate (ara), derin (radial) ve kalsifiye zonlar veya I., Il., I1l. ve
IV. zon olarak isimlendirilmistir. Hiyalin kikirdak yapisinda yaklasik %40 Tip 2
kollajen lifleri bulunmaktadir. Bu oran ciltteki kollajen miktarinin yaklasik bes katidir
(29-30). Hiyalin kikirdak a¢ik mavi renkte, siit benzeri gérinumdedir. Kondrositleri
oval sekilde olup, tek tek veya birkaci birden lakiinler igine konumlanmistir. Kollajen
fibrilleri perikondriyumdan doku derinine uzanir. Cok az oranda elastisite niteligine
sahip olan hiyalin kikirdak, yapisinda bulundurdugu kollajen fibriller sebebiyle
basinca karsi ¢ok direnglidir. Yaslandik¢a hiyalin kikirdakta giderek artan dejeneratif
olaylar meydana gelir. Dejeneratif olaylar icinde en cok karsilagilan matriks
kalsifikasyonudur. Hiyalin kikirdak rejenerasyonu oldukca guctir. Kikirdak
hasarlandiginda perikondriyumdaki kondroblastlar hasara ugramis alana yonelerek

yeni kikirdak olusumunu saglarlar.
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. Hiyalin Kikirdak

s om " — Perikondriyum

Sekil 2.5. Hiyalin Kikirdak Dokusu (31)

Fetal iskelet kikirdagi, eriskinde kostalarin sternuma tutunma yerindeki
kikirdaklar, eklem kikirdaklari, nazal septum, trakea ve biiyiik brons kikirdaklari, uzun

kemiklerin uzamasini saglayan epifiz plaklari hyalin kikirdak tipindedir (24-27).

2.Elastik kikirdak

Hiyalin kikirdaga benzer yapida sarimsi renkte ve bikullebilme niteligine
sahiptir. Elastik liflerin yogun oldugu bir matriks iginde yerlesmistir. Hiyalin
kikirdakta oldugu gibi perikondriyuma sahiptir. Hiyalin kikirdaktan matriks igerigi
bakimindan farkliliklar gostermektedir. Matriks ve perikondriyum yapilarinda yogun
elastik lifler vardir. Elastik kikirdak tek tek hiicreler seklinde veya birkag hiicreden
olusan izogen gruplar halinde bulunurlar. Kollajen fibriller bu kikirdakta hiyalin
kikirdak yapisinin aksine daha az bulunmaktadir. Elastik kikirdaga esneklik 6zelligi
katan elastik fibriller matrikste aglar yapacak sekilde izlenirler. Elastik fibriller
perikondriyumun hemen altindaki alanda gevsek yapida izlenirler. Ozel boyalar
kullanilarak doku iginde bu fibriller daha net goérunebilir (24). Elastik kikirdak kulak
kepcesi, dis kulak kanali duvarlari, 6staki tiipiiniin kikirdak kismi, epiglottis, larinksin
kiineiform kikirdaginin yapisinda yer alir (24-27).
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Elastik Kikirdak

Sekil 2.6. Elastik Kikirdak Dokusu (31)

3. Fibroz kikirdak

Ciplak gozle grimsi-beyaz renktedir. Fibroz kikirdak tikiz bag dokusu ile
hiyalin kikirdak aras1 bir dokudur. Bu sebeple fibr6z kikirdak; bag dokusu ile kikirdak

dokusu arasinda bir gegis formu olarak degerlendirilir.

Sekil 2.7. Fibroz Kikirdak Dokusu (31)
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Fibroz kikirdak ya tek basina veya izogen gruplar halinde bulunur. Cogunlukla
birbirlerinden kaba tip I kollajen lifler ile ayrilmis sekildedirler. Fibroz kikirdak
matriksi bol miktarda tip I kollajen icerir ve bu sebeple asidofildir (27). Matriksinde
bol miktarda kollajen igerdigi i¢in yiiksek gerilme direncine sahiptir. Bu niteliginden
dolay1r viicutta basinca dayanikli 6zellikte olmasi gereken yerlerde fibroz kikirdak
bulunur. Fibroz kikirdak hiyalin ve elastik kikirdagin aksine perikondriyum ile sarili
degildir. Organizmada embriyonel donemde fibréz kikirdak yapisina daha ¢ok
rastlanir. Yetiskinde ise intervertebral diskte, eklem kikirdaklarinda, simfizis pubiste,

tendon-kemik baglanti yerlerinde ve femur basi ligamentinde rastlanmaktadir (24).

2.3 Rinoplastinin Tarihgesi

Ik kez (M.O.) 3000’li yillarda Edwin Smith Cerrahi Papiruslari’nda burun
cerrahisinden s6z edilmektedir. Bu dokiimanlarda, 48 hastanin cerrahi olarak burun
kiriklarinin tedavi edildigi yazmaktadir (32). Nazal anatomi ve fonksiyonlar ilk kez
giniimuzden yaklasik 2000 sene once Galen tarafindan arastirilmistir (33). 1430
yilinda Italyan cerrah Branca ve Alman cerrah Heinrich von Pfalzpaint, rinoplastide
yeni teknikleri ortaya koymustur. Branca 1442’de yaptigi nazal rekonstriksiyonu
‘Hint metodu’ olarak isimlendirmistir. Alman cerrah Von Graefe’nin 1818 yilinda
yayinladig “Rhinoplastik’’adli kitabinda ilk kez giinlimiizdeki anlami ile rinoplasti
terimine yer vermistir. Nazal rekonstriksiyon operasyonu Amerika’da ilk kez J.M.

Warren tarafindan 1830°larda yapilmustir (34).

Modern rinoplasti ve burun rekonstriksiyonun ortaya cikist 19. yiizyilin
sonlarina denk gelmektedir. Bu donemde basarili nazal rekonstriiksiyonun temel
basamaklari; burun dorsumunu yeniden yapilandirmak, uygun estetik dis hatlar
olusturmak ardindan cilt ile Ortmek olarak tanimlanmistir (1). Amerikal
otolaringolojist John Roe, ilk kez ‘estetik rinoplasti’ yaklasimindan bahsetmis ve
1887°de sadece dorsal nazal hump’i diizeltici estetik rinoplasti operasyonunu
gerceklestirmistir. Roe, 1891°deki ‘The Correction of Angular Deformities of the Nose
by a Subcutaneous Operation’ adl1 yayininda ilk kez rinoplastide endonazal yaklasim

tekniginden sz etmistir (1).
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2.4 Trombositten Zengin Plazma (TZP)
2.4.1. Trombosit yapisi ve fizyolojisi

Trombositler; kemik iligindeki megakaryositlerin parcalanmasi ile meydana
gelen niikleusu olmayan hiicre parcagiklaridir. Trombositler birgcok protein
molekiiliinii yapisinda hazir bulundurur. Hicre iskeletine ait proteinler, biylime
faktorleri, sitokinler, integrinler, sinyal proteinleri, zar proteinleri, proteinleri isleyen
proteinler ve hiicre iskeletini dlzenleyen proteinler trombositlerde bulunanan
proteinlerin baslicalaridir (35). Dolagimda inaktif sekilde bulunan trombositler hasarl
endotel sahalar ile temas ettiginde aktif hale gelirler. Bu temas neticesinde olusan
hlcresel aktivasyon ile trombositlerin hiicre ici granilleri serbestlesir ve ekzositoz ile

bosaltilir.

Trombositlerin sitoplazmalar1 elektron mikroskobu ile incelendiginde her biri
farkli 3 tip graniil goriilur. Bunlar en ¢ok alfa (o)) graniil olmak iizere, delta (3) ve
lambda (A) graniillerdir. Farkli hacim ve igeriklere sahip olan bu granillerin
fonksiyonlar1 da birbirlerinden farklidir. Alfa (o) graniiller; esas olarak hemostaz,
inflamasyon, hiicre-matriks etkilesimi ve doku iyilesmesinde rol alan yaklasik otuz
biyoaktif protein ve blylme faktérini yapisinda barindirmaktadir (36). Delta (3)
grandllerin yapisindaki yogun graniiller; elektron mikroskopta isinlari yogun olarak
absorbe etmeleri sebebiyle ‘‘dens graniiller’’ olarak da adlandirilmaktadir. Delta (3)
grandller; agregasyonda rol alan kofaktorler, adenozin difosfat (ADP), kalsiyum
iyonlari, seratonin, pirofosfat, adenozin trifosfat (ATP) gibi protein yapida olmayan
molekilleri yapisinda barindirir. Delta grandllerin yapisindaki serotonin miktari
plazmadaki serotonin miktarindan yaklasik 100 kat fazladir (36). Lambda (1) graniiller
ise diger graniillerden farkli olarak yapisinda sadece lizozomal enzimler bulundurur.
Lizozomal enzimler, bakterisidal nitelikleri yaninda plazminin tamir siire¢inden sonra

bolgede olusan pihtiy1 eriterek yok olmasi isleminde rol alan enzimlerdir (36).

Trombositlerin kan dolagimdaki émrii yaklasik yedi ile dokuz gun arasindadir.
Kandaki ortalama degerleri ise milimetrekiipte (mm?) 150.000 ile 450.000 arasinda
degismektedir. Trombositlerin en 6nemli gorevleri hemostaz ve yara iyilesmesi
Uzerinedir.  Trombositlerin; yara iyilesmesinin inflamasyon, proliferasyon,

remodelling ve yara dokusu olusumu gibi tim basamaklar1 ftzerine etkileri
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bulunmaktadir. Degranulasyon ile salgilanan biytume faktorleri ise hiicre gégund,

proliferasyonunu, differasiyasyonu ve matriks biyosentezini arttirir (37-38).

2.4.2. Trombositten Zengin Plazma (TZP)

Trombositten zengin plazma (TZP); kisinin kendi kanindan elde edilen
trombositlerin konsantre edilmesiyle meydana gelen plazma fraksiyonudur (39). TZP;
trombositten zenginlestirilmis plazma, trombositten zengin konsantrasyon, otolog

trombosit jeli olarak da isimlendirilmektedir (40).

Dolasimdaki trombositlerin aktive olmalari ile alfa graniillerinde bulunanan
birgok biyltme faktori ortama degranile edilmektedir. Trombositler ayni sekilde
invitro ortamda da aktive olabilmektedirler. Trombositin trombin ile aktive edilmesi

neticesinde mitojenik faktorler yoniinden zengin bir plazma ortaya ¢ikar (41).

Trombositlerin hemostaz olayindaki 6neminin ortaya konmasi ¢ok Oncelere
dayanmaktayken, yara iyilesmesi Tlzerindeki etkileri son zamanlarda ortaya
konmustur. TZP ilk olarak 1997 senesinde Whitman ve ark. tarafindan maksillofasiyal
cerrahide kullanilmistir. Bu caligmada; jel igindeki trombositlerin aktivasyonu ve
buylme faktorlerinin salinimi neticesinde, yara iyilesmesinin hizlandig: bildirilmistir
(41). Daha sonraki yillarda TZP giderek daha yaygin kullanilmaya baglanmustir.
Giiniimiizde artik TZP’nin yara iyilesmesi siirecini destekledigi bilinmektedir (42).
TZP nin guvenilir kullanim1 bugiine kadar binlerce ¢alismada ortaya konmustur. Bu
caligmalarin neticesinde; kemik iyilesmesi (43,44) yara iyilesmesi (44), tendon ve
kartilaj iyilesmesi (45), korneal iyilesme (46), cilt genglestirme (47) gibi farkli
konularda gayet basarili sonuglar elde edilmistir. TZP; Ozellikle ortopedi, dis
hekimligi-periodonti, maksillofasiyal cerrahi, plastik cerrahi ve oftalmolojik

disiplinlerde sik¢a kullanilmaktadir.

2.4.3. TZP Uretimi ve Aktivasyonu

Trombositten zengin plazma iretilirken iki asamali santrifiij islemi

gerceklestirilir. Ik 6nce alman tam kan santrifiij edilir ardindan plazma kirmizi kan
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hiicrelerinden ayristinilir. Ikinci santrifiijde ise trombositten zengin plazma
trombositten fakir plazmadan ayristirilir. Elde edilen materyal ardindan trombin ya da
kalsiyum ilavesi ile aktive edilebilir. Elde edilen TZP’nin klinik olarak basarili
sonuclar verebilmesi icin mikrolitre de en az bir milyon trombosit icermesi gereklidir
(48).

2.5 Polidioksanon Tabaka (Polidioksanon Plate)

Polidioksanon plakalari;; monomerik p-dioksanonun polimerizasyonu ile
uretilen ve biyolojik olarak parcalanabilir alifatik polyester turu bir materyaldir (6).
Polidioksanon plaka septorinoplasti’de sik¢a kullanilan pds siitiir ile ayn1 yapidadir.
Polidioksanon plakalar1 gesitli boyut ve oOlgiilerde mevcuttur. Bu film tabakalar
cerrahin ihtiya¢ duydugu sekil ve bicime gore yeniden sekillendirilebilir.
Polidioksanon plaka (PDS plate ) yaklasik 10 hafta vicitta intakt sekilde kaldiktan
sonra tamamen absorbe olmasi yaklagik 5 ayr bulmaktadir (7). Polidioksanonun
hidroliz ile tamamen pargalanabilir olmasi, diger yapay implantlarla iliskili uzun stireli
komplikasyonlar yoniinden PDS plate’i avantajli kilar. Yapilan ¢alismalarda da PDS
plate’in tamamen rezorbe oldugu ve iyilesme siirecine miidahale etmedigi
bildirilmigtir (6-7). Bu ¢alismalarda PDS plate kullanimina bagli yabanci cisim

reaksiyonu ve uzun sureli komplikasyon goriilmemistir (6-7).

Polidioksanon plaka destekleyici malzeme olarak kullanilir. Bu plakalar ilk
once kemik defektlerde ve orbital rekonstriiksyonlarda kullanilmistir. Yakin zamanda
ise; PDS plate septoplasti/septorinoplasti operasyonlarinda da kullanilmaya
baglanmistir. Burun cerrahisinde primer kullanimi, ekstrakorporeal septoplasti igin
kikirdak greftleri ve kikirdak greft kalintilarimi bir araya getirmek icin bir iskelet
olusturmasidir. Burun kikirdak yapilarinin stabilizasyonu i¢in Avrupa'da 10 yildan
fazla bir siiredir PDS plate kullanilmaktadir. PDS plate 2011 yili sonlarinda ise FDA

onay1 almistir.

PDS plate; burun kikirdagiin yeniden olusturulmasinda yapisal bir platform
saglamasi ve kikirdak greftlerin desteklenmesi amaciyla kullanilir (7). Nazal septum
rekonstriiksiyonunda PDS plate; ekstrakorporal septum rekonstriksiyonununda bir
tabaka olarak ya da septumda destek ihtiyaci olan lokalize bir alanda kullanilabilir.

Total septal rekonstriiksiyonda septal kikirdak ¢ikarildiktan sonra diiz ve egri kikirdak
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parcalar1 ayrilir. Tiim kikirdak pargalar yeniden bi¢cimlendirilerek bir puzzle gibi PDS
plate iizerine yeniden konumlandirilir. PDS plate (izerine Kartilajlar polidioksanon
dikis materyali ile kolaylikla sabitlenir ve bu sekilde yeni septum kartilaji olusturulur.
PDS plate, kikirdak parcalarin rejenerasyonu ve fibrozis olusana kadar Ki slrecte

septumu ve nazal dorsumu destekler.



19

3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulunun (HADYEK) 20/06/2017 tarihli ve 583-2/2017 kayit numarali izni ile
gergeklestirilmistir. Cerrahi girisimler, takip silireci ve Otenazi islemleri Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tibbi ve Cerrahi Deneysel Arastirma Merkezi’nde (TICAM)
uygulandi.

3.1. Deney Hayvam ve Deney Plani

Deneysel calisma i¢in 15 adet saglikli Beyaz Yeni Zelanda Albino tipi disi
tavsan kullanildi. Beyaz Yeni Zelanda Albino tipi disi tavsanlarin ortalama agirlig
2500-4000 gr, yaslari ise 15-18 ay arasinda degismekte idi. Tavsanlar 22 + 2 C
sicaklikta ve 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik ortamin saglandig1 uygun kafeslerde
(Radon marka tavsan kafesi) barindirildi. Tavsanlar deney siiresince beslenmesi yem

sanayi tarafindan Uretilen yem, taze sebze ve su ile saglandi.
3.2. Tavsanlardan TZP Uretimi

Tavsanlarin santral aurikular arterinden 6zel bir tiipe 10 ml kan alindi. Kanama
bast ile durduruldu. TZP yapimi icin 6zel TZP (PRP) tiipii (CENCE, PRP Vakumlu
kan toplama tiipli) kullanildi. Tiipler karsilikli olarak dengeli bir sekilde santrifiije
(CENCE santrifiij cihazi) yerlestirildi.

Sekil 3.1. Tavsanin santral aurikular arterinden 6zel tiipe kan alinmasi
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Sekil 3.2. Ozel tiiplerin santrifiije yerlestirilmesi

Tupler 2000 rpm (644*g) de 10 dakika siireyle santrifiij edildi. ilk santrifiij
sonrasi elde edilen plazma ikinci tiipe transfer edildi. Ikinci tiip 2600 rpm (1089*g) de
15 dakika siireyle tekrar santrifiij edildi. Elde edilen serumun tist kismindaki % 60°lik
boliim enjektorle gekilip atildi. Kalan %40°lik kisim yaklasik 5-10 kez enjektorle ¢ekip
birakma seklinde karistirildi. Bu islem sonrasit TZP uygulanmaya hazir hale geldi.

Tavsanlara kendi kanindan elde edilen materyal otolog olarak uygulandi.

3.3. Calisma Gruplar

Calismada 15 adet Beyaz Yeni Zelanda Albino tipi disi tavsan kullanildi.
Calismamiz 4 ayr1 grupta ve l.ay, 2.ay, 3.ay olmak iizere 3 farkli zaman diliminde
gergeklestirildi. Kikirdak rejenerasyon baslangici ve kikirdak rejenerasyonunun klinik

iyilesme sUrecinin takip edilmesi g6z 6niine alinarak {i¢ ayr1 zaman dilimi segildi.

Her bir tavsanin sirtina 4 ayr1 gruptan implantlar ayr1 ayr ekildi. Toplam 15
tavsandan olusan ¢alismadaki ilk 5 tavsandaki implantlar 1. ayda, ikinci 5 tavsandaki

implantlar 2.ayda, son 5 tavsandaki implantlar ise 3. ay sonunda ¢ikarildi.



21

Grup 1- Tek basina kikirdak greftin implante edildigi grup (1.ay:n=5, 2.ay:n=5,
3.ay=nb5) :

Birinci grupta kikirdak greftler higbir islem yapilmadan olusturulan cebe yerlestirildi.

Grup 2- Kikirdak greft ile birlikte TZP’nin uygulandig: grup (1.ay:n=5,
2.ay:n=>5, 3.ay=nb) :

Ikinci grupta kikirdak greft olusturulan cebe yerlestirildikten sonra iizerine

hazirlanan TZP uygulandi.

Grup 3- Kikirdak greft ile birlike PDS Plate’in implante edildigi grup
(l.ay:n=5, 2.ay:n=5, 3.ay=n5) :

Ugiincii grupta hazirlanan kartilaj greft icin ayni biiyiikliikte ve sekilde PDS Plate
(PDS Plate 0.25 mm*30 mm*40 mm, ETHICON Inc.) hazirlanarak her ikisi birbiri
uzerine 4.0 PDS sutlr ( PDS tm, ETHICON Inc.) ile tam oturacak sekilde sabitlendi.

Ardindan olusturulan materyal cebe yerlestirildi.

Grup 4- Kikirdak greft ile birlike PDS Plate’in implante edildigi ve TZP
uygulandigi grup (1.ay:n=5, 2.ay:n=5, 3.ay=nS5) :

Ddordinct grupta; Gglincl gruptaki islemler sirasiyla gergeklestirilerek kartilaj ve PDS
Plate yine tek bir yap1 haline getirildi. Cebe yerlestirilen yeni materyalin {izerine

ticiincili gruptan farkli olarak hazirlanan TZP uygulandi.
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Tablo 3.1. Deney gruplar1 ve aylara gore greft sayisinin dagilimi

Deney gruplari 1.Aydaki 2. Aydaki | 3.Aydaki | Toplam
Greft Greft Greft Greft
Sayisi Sayis1 Sayisi Sayis1
Grup 1- Tek basina 5 adet 5 adet 5 adet 15 adet
kikirdak greftin greft greft greft greft
implante edildigi grup
Grup 2- Kikirdak greft 5 adet 5 adet 5 adet 15 adet
ile birlikte TZP’nin greft greft greft greft
uygulandigr grup
Grup 3- Kikirdak greft 5 adet 5 adet 5 adet 15 adet
ile birlike PDS Plate’in greft greft greft greft
implante edildigi grup
Grup 4- Kikirdak greft 5 adet 5 adet 5 adet 15 adet
ile birlike PDS Plate’in greft greft greft greft
implante edildigi ve
TZP uygulandig1 grup
3.4. Anestezi

Tim tavsanlara genel anestezi igin intramuskuler 35 mg/kg Ketamin HCL
(Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) ve 8 mg/kg Ksilazin HCI (Rompun, Bayer, Almanya)
enjeksiyonu yapildi. Tavsanlarin anestezi derinligi ekstremite ¢ekme cevabi ile
Olculdi. Deney esnasinda gereklilik halinde ilk dozun iigte biri oraninda yeniden ilag

yapilarak anestezinin devami saglandi.
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Sekil 3.3. Intramuskuler yolla tavsanlara anestezinin verilmesi

3.5. Cerrahi Oncesi Hazirhik

Anestezi derinligi gerceklestikten sonra kartilaj greft materyal almak igin kulak
ventral tarafinda ve kartilaj ekimi planlanan sirt paravertebral bolgede yeterli cerrahi

alan tiras edildi.

Tiim cerrahi sahanin Povidone-lodine (Batticon Antiseptik Sollisyon, Adeka,
Istanbul-Turkiye) soliisyonuyla boyanmasini takiben cerrahi saha steril olarak ortuldi.
Tiragin ardindan cerrahi sahada post-op donemde agriyr azaltmak i¢in insizyon
sahasina lokal anestezik Prilocain (Citanest %2, Astra Zeneca, Istanbul-Tirkiye)

yiizeyel olarak uygulandi.
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Sekil 3.4. Kartilaj ekimi planlanan sirt paravertebral bolgedeki alanin trag edilmesi

islemi

3.6 Cerrahi Prosedir

Kikirdak greft materyaller elde edilmek tizere kulak ventral tarafta kikirdak
kivrimlarinin az oldugu yere cilt-cilt alt1 insizyon yapildi. Cilt flepleri itinali bir sekilde
eleve edildi. Subperiostal disseksiyon yapilarak Kartilaja ulasildi. 4 adet 1x1 cm
ebatinda kikirdak greft materyal olusturabilecek biiyiikliige sahip kulak kikirdag
enblok olarak cikarildi. Insizyon yeri 4-0 Polyglactin 910 (VICRYL; Ethicon Inc.) ile
suture edildi. Ardindan elde edilen blok kartilajin her iki taraftaki perikondriyumu

disseke edilerek soyuldu. Blok kikirdak serum fizyolojik ile temizlendi.



Sekil 3.5. Aurikula ventral bolgeden kikirdak greft alinmasi islemi

Sekil 3.6. Aurikula ventral bolgeden alinan enblok kikirdak greft
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Enblok olarak ¢ikarilan kartilaj greftten 10 milimetre’lik (mm) punch biyopsi
(ACUPUNCH; Usa Acuderm inc.) aleti yardimi ile 4 adet 10%*10 mm’lik yuvarlak
sekilde kartilaj greftler olusturuldu. Her bir 10*10 mm’lik yuvarlak kartilaj greftin tam
ortasia 3 mm’lik punch biyopsi (KAl MEDICAL, Kai industries co.ltd, Japonya) aleti
yardimut ile delik acilarak, bu alandaki kartilaj disar1 ¢ikarildi. Bu islem neticesinde her

bir kartilajin ortasinda esit biiyiikliikte 3 mm’lik bosluk olusturuldu.

Sekil 3.7. Punch biyopsi kalemleri ve PDS plate

Grup 3 ve 4 i¢in olusturulan 10*10 mm’lik ortas1 perfore kartilajin altina yine

10*10 mm’lik PDS plate hazirland1 ve pds sutur ile iki materyal birbirine sabitlendi.

Sekil 3.8. Punch biyopsi kalemi yardimi ile greft materyallerin standart hale

getirilmesi iglemi
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Sekil 3.9. Standart hale getirilen kartilajlar ve PDS plate materyali

Sekil 3.10. Grup 3 ve 4 icin kartilaj greftlere PDS plate’in yerlestirilmesi
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Tavsanlarin sirt bolgelesinde daha 6nceden hazirlanan cerrahi alana 10*10 mm
boyutundaki kartilajin yerlestirilebilecegi 4 adet yaklasik 1.5 ¢cm uzunlugunda cilt
insizyonu yapildi. Penset ve klemp kullanilarak cilt altina 10x10 mm’lik yuvarlak
greftlerin yerlestirilmesine uygun biiyiikliikte cepler agildi. Bu ceplerin kranial
kisimda olanlar1 soldan saga dogru 1 ve 2 olarak; kaudal kisimda olanlar1 ise soldan
saga dogru 3 ve 4 olmak {izere numaralandirildi. Tiim hayvanlarda ayni
numaralandirma sistemi kullanildi. Olusturulan cepler arasinda kraniyal/kaudal ve
sol/sag her biri arasinda yaklasik en az 2 cm’lik mesafe birakildi. Olusturulan ceplere
greft materyaller sirasiyla yerlestirildi. 4-0 Polyglactin 910 (VICRYL; Ethicon Inc.)

kullanilarak acilan cepler sutlre edildi ve operasyon sonlandirildi.

Sekil 3.11. Kartilajlarin daha 6nceden acilmis ceplere yerlestirme islemi



Sekil 3.12. TZP’nin ceplere uygulanmasi

Sekil 3.13. Kikirdak greftler yerlestirildikten sonra ceplerin kapatilmasi islemi
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Tavsanlara antibiotik profilaksisi igin postoperatif donemde intamuskuler (im)
olarak 50 miligram (mg) / kilogram (kg) dozunda tek doz seftriakson (Rocephin Im 1
Gr, Roche) uygulandi. Postoperatif donemde operasyon sahasinda yara dudaklarinin
ayrilmasi, yara yeri enfeksiyonu, hematom gibi komplikasyonlar gézlemlenmedi.
Deney hayvanlarindan 5 tanesi 1.ay, 5 tanesi 2.ay ve 5 tanesi 3. ay sonunda letal dozda
(150 mg/kg) tiopental sodyum verilerek sakrifiye edildi. Greft kartilajlar hayvanlar
sakrifiye edildikten hemen sonra yerlestirildikleri ceplerden ¢ikarildi ve
numaralandirildi. Cikarilan spesmenler %10 formaldehitle fikse edilerek patolojik

inceleme igin uygun sekilde muhafaza edildi.

Sekil 3.14. Greft materayalin ceplerden ¢ikartilmasi 6ncesi implant yerindeki

goruntusu
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Sekil 3.16. Cikarilan kikirdak greftin 2. ay sonundaki goriintiisii; kikirdak greft
santralindeki perforasyonun makroskopik olarak kapandigi ve doldugu gézlemlendi.
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Sekil 3.17. 1.ayda ¢ikarilan kikirdak greftlerin sirasiyla 4 gruptaki goriintiisii
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Sekil 3.18. 2.ayda ¢ikarilan kikirdak greftlerin sirasiyla 4 gruptaki goriintiisii
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Sekil 3.19. 3.ayda cikarilan kikirdak greftlerin sirasiyla 4 gruptaki goriintiisii

3.7. Histolojik Inceleme Yontemleri
3.7.1. Isik Mikroskobu Icin Parafin Bloklarin Hazirlanmasi

Materyaller sabit vakumlu doku takip cihazi ve parafin istasyonunda sirastyla
dereceli alkollerden gecirilerek rutin yontemle parafine gdmuldi. Parafin bloklardan

kizakli mikrotom bigaklari ile 3-4 pm kalinliginda kesitler elde edildi.
3.7.2. Histokimyasal inceleme

Calismanin histopatolojik hazirlik ve degerlendirme islemleri ESOGU Tip
Fakdiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda yapildi. Tiim histopatolojik degerlendirmeler 2
uzman patolog tarafindan gergeklestirildi. Hazirlanan kesitler Hematoksilen&Eosin
(H&E) ve Masson Trikrom ile boyandi. Preparatlar iizerine grup isimleri yerine gesitli
rakam ve harfler yazilarak kodlandi. Patologlara preparatlarin hangi gruba ait oldugu
bilgisi verilmedi. Preparatlar patologlara randomize sekilde dagitildi. Histopatolojik
inceleme oOncesi grup bilgilerinin kodlanmasi ile patolojik inceleme esnasinda

olusabilecek siibjektif degerlendirmenin oniine gegilmesi planlandi.
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Tum doku Ornekleri 151k mikroskopu altinda degerlendirildi. Kikirdak greftin;

mikroyapisi, kikirdak viyabilitesi ve birlikte uygulandigt TZP ve PDS plate sonrasi

olusan doku reaksiyonu degerlendirildi (17-49-50-51). Ornekler 7 parametre

Uzerinden incelendi.

Histopatolojik kartilaj viabilite skoru
Fibrozis varlig1 ve siddeti

Kondrosit niikleus kaybi1

Periferal kondrosit proliferasyonu
Materyalin fiziksel 6l¢limii

Inflamasyon varligy, tipi ve siddeti

N o o a A w Db oe

Yabanci cisim reaksyonunun degerlendirilmesi

Histopatolojik kartilaj viabilite skoru daha 6nce Cakmak ve ark. yaptigi ¢alismada

kullanilan skorlama sistemi ile yapildi (51). (Tablo 3.2)

Tablo 3.2. Histopatolojik kartilaj viabilite skorlamasi

Histopatolojik Kartilaj Viabilite Skoru

Skorlama

Normal canli kartilaj dokusu

6

Fokal kartilaj rezorbsiyonu

Multifokal kartilaj rezorbsiyonu

Yaygin kartilaj rezorbsiyonu

Kartilaj rezorbsiyonu ile birlikte fokal kemik olusumu

Kartilaj rezorbsiyonu ile birlikte multifokal kemik olusumu

Yaygin kemik olugumu

5
4
3
2
1
0

Fibrozis varligi ve siddeti; minimal: 1, orta: 2 ve siddetli: 3 olarak

degerlendirildi.

Inflamasyon varlig1 akut ve kronik olarak degerlendirilirken, inflamasyon

siddeti ise hafif, orta ve siddetli olarak degerlendirildi.
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Kondrosit nukleus kaybi1 ve periferal kondrosit proliferasyonu skorlamasi

asagidaki parametrelere gore degerlendirilmistir.
%0-25 arasinda olanlar: 1 (+),

%25-50 arasinda olanlar: 2 (++),

%50-75 arasinda olanlar: 3 (+++),

%75 ve Uzerinde olanlar: 4 (++++)

Kikirdak greftlerdeki fiziksel Ozellikler ise her bir kartilaj ortasina agilan
3mm’lik delik Olgulerek degerlendirildi. Elde edilen degisiklikler not edildi ve
ardindan istatiksel olarak analiz edildi.

Yabanci cisim reaksiyonunun degerlendirilmesi ise var veya yok seklinde not

edildi.

3.8. istatistiksel Analiz Yontemleri

Tim gruplarin karsilagtirilmasinda spesmenlerdeki histopatolojik kartilaj
viabilite skoru, inflamasyon varligi, tipi ve siddeti, fibrozis varlig1 ve siddeti, kondrosit
niikleus kaybi, periferal kondrosit proliferasyonu ve materyalin fiziksel 6lglimdi
parametreleri kullanildi. Parametreler agisindan gruplarin karsilastirilmasinda iki
yonli varyans analizi kullanildi. Gruplar arasindaki farkliligi belirlerken ¢oklu
karsilastirma testi olarak Tukey testi kullanildi. Gruplarin kategorik yapidaki
parametrelere gore karsilastirilmasinda Pearson kikare ve Monte Carlo yontemi
kullanilarak exact kikare analizinden yararlanildi. Tiim analizler SPSS 21.0 paket
programi kullanilarak yapildi. Calismada p<0.05 olasilik degeri anlamli olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Deneysel calismamiz planlandigi gibi 15 hayvanla sonlandirildi. 1,2 ve 3 aylik

takipler boyunca 6len veya hastalanan hayvan olmadi.
4.1. Histolojik inceleme Bulgular:
4.1.1. Kartilaj Viabilite Skorunun incelenmesi

Histopatolojik kartilaj viabilite skoru daha 6nce Cakmak ve ark. yaptigi

calismada kullanilan skorlama sistemi ile yapildi (51).

Calismada 1.ayda calisilan 5 tavsan, 2. ayda calisilan 5 tavsan ve 3. ayda
calisilan 5 tavsan kendi iglerinde karsilastirildi. Her bir ay icerisindeki Kartilaj,
kartilaj+TZP, kartilaj+PDS ve Kartilaj+ TZP+PDS gruplarindaki degerler birbirleriyle

karsilastirildi.

Tablo 4.1. Histopatolojik kartilaj viabilite skoru istatiksel analizi

Histopatolojik Kartilaj Viabilite Skoru
Kartilaj Kartilaj Kartilaj Kartilaj+TZP | P* Coklu
(1) +TZP +PDS +PDS degeri | Kars1
ort.£ss (2 (3) 4) lastirma
ort.ss ort.ss ort.ss
lay |5.80+0.45 | 6.00+0.00 5.60+0.90 | 4.60+0.90 0.033 | 2-4
2.ay |6.00£0.00 |5.00+2.23 | 3.40+2.40 | 4.80+1.64 0.227
3ay |4.20£2.49 |520£1.78 |3.60+2.51 |2.20+2.17 0.185

*:1ki Yonlii Varyans Analizi
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Histopatolojik kartilaj viabilite skoru istatiksel analizi sonucunda sadece 1.
ayda kartilaj+TZP ve kartilaj+ TZP+PDS kullanilan gruplar arasinda anlamli derecede
fark elde edildi. Her iki grup karsilastirildiginda PDS kullanimi sonrasi histopatolojik
kartilaj viabilite skorunda istatiksel olarak anlamli derecede diisme oldugu saptandi. 2.
ve 3. aylar incelendiginde ise ayni sonug elde edilmedi. 2. ve 3. aylarda gruplar
arasinda istatistiksel olarak onemli diizeyde farklilik yoktu. Kartilaj ile birlikte TZP
kullanilan 1. ve 3. aylardaki gruplarda histopatolojik kartilaj viabilite skorunun
istatiksel olarak anlamli olmasada art1g1 saptandi. 2. ayda ise beklenenin aksine sadece
kartilaj kullanilan gruba kiyasla diger gruplarda histopatolojik kartilaj viabilite
skorununda diistis saptandi. Ayrica histopatolojik kartilaj viabilite skorunun 3.ayda
tim gruplarda distiigii ve PDS iceren gruplarda ise skorun daha fazla distigi

g6zlemlendi.
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Sekil 4.1. Histopatolojik kartilaj viabilite skoru 6 olarak degerlendirilen bir preparat
ornegi (H&E, x40)

Sekil 4.2. Histopatolojik kartilaj viabilite skoru 1 olarak degerlendirilen bir preparat
ornegi (H&E, x10)
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4.1.2. Fibrozis varhgi

Fibrozis varlig1 incelendiginde 1. ve 3. aylardaki gruplar arasinda istatiksel
olarak anlaml1 fark bulundu. Gruplar arasindaki kiyaslamada 1. ve 3. aydaki PDS plate
kullanilan gruplarda diger gruplara kiyasla fibroziste artis oldugu saptandi. TZP nin
fibrozis iizerine etkinligi ile alakali istatiksel olarak anlamli bir deger saptanmadi.

Ayrica 1. ayda tiim gruplarda yiiksek fibrozis orani dikkat ¢ekti.

Tablo 4.2. Fibrozis varliginin istatiksel analizi

Fibrozis

Kartilaj Kartilaj Kartilaj Kartilaj | P* Coklu

(1) +TZP +PDS +TZP degeri | Karsilag
ort.+ss (2) 3) +PDS tirma
ort.£ss ort.£ss 4)
ort.£ss

l.ay | 1.40+0.55 |2.00+0.00 |2.60+0.55 | 2.60+0.55 | 0.003 | 1-3,1-4

2.ay | 1.20+0.45 | 1.60+0.89 | 1.80+0.45 | 2.20+045 | 0.095

3.ay | 1.20+0.45 | 1.00+0.00 | 2.20+0.45 |1.80+0.45 | 0.001 | 1-3,2-3,2-4

*:1ki Yonlii Varyans Analizi



Sekil 4.3. Kikirdak doku matriksinde hafif derecede fibrozis varligi ( Masson
Trikrom, 40x)

Sekil 4.4. Kikirdak doku matriksinde yuksek derece fibrozis varligi ( Masson
Trikrom, 40x)
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4.1.3. Kondrosit Niikleus Kaybi Miktar1 incelenmesi

olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 4.3. Kondrosit niikleus kaybinin istatiksel analizi
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Kondrosit niikleus kayb1 miktar1 incelenmesinde gruplar arasinda istatiksel

Kondrosit Niikleus Kayb1
Kartilaj Kartilaj Kartilaj Kartilaj p* Coklu
(1) +TZP +PDS +TZP+PDS | degeri | Karsilag
ort.£ss (2) 3) 4) tirma
ort.+ss ort.+ss ort.+ss
l.ay | 2.00+0.00 | 1.40+0.55 | 1.80+0.84 2.00+0.71 0.467
2.ay | 2.40+0.55 | 2.40+1.35 | 2.20+0.84 1.80+1.1 0.808
3.ay | 2.20£1.10 | 1.80+0.84 | 2.80+1.10 3.00+0.71 0.311

*:1ki Yonlii Varyans Analizi



42

Sekil 4.5. Kondrosit niikleus kaybinin az olarak degerlendirildigi preparat 6rnegi
(H&E, x20)

Sekil 4.6 Kondrosit niikleus kaybinin fazla olarak degerlendirildigi preparat 6rnegi
(H&E, x20)



4.1.4. Periferal Kondrosit Proliferasyonunun incelenmesi

Tablo 4.4. Periferal kondrosit proliferasyonunun istatiksel analizi
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Periferal Kondrosit Proliferasyonu

Kartilaj Kartilaj Kartilaj | Kartilaj+TZP | P* Coklu

1) +TZP +PDS +PDS degeri | Karsilagtirma

ort.£ss (2) (3) ()]

ort.xss ort.ss ort.ss

l.ay | 3.00+0.71 | 3.00+0.71 | 2.60+0.89 | 2.80+0.45 0.765
2.ay | 1.80+0.45 | 2.20+1.30 | 2.40+0.89 | 2.40+1.34 0.791
3.ay | 2.60+0.90 | 2.40+0.55 | 1.20+0.45 | 2.00+0.71 0.030 | 1-3
*:1ki Yonlii Varyans Analizi
Periferal  kondrosit  proliferasyonunun incelenmesinde sadece 3. aydaki

karsilagtirmada istatiksel olarak anlamli fark bulundu. Sadece kartilaj kullanilan grup
ile kartilaj+PDS kullanilan grup kiyaslandiginda PDS kullanimi ile 3.ay sonunda
periferal kondrosit proliferasyonunun belirgin olarak azaldigi saptandi. Ayrica tim
gruplarda 1. ayda maksimum periferal kondrosit proliferasyonu oldugu ilerleyen

aylarda bu degerin diistiigli dikkat ¢ekti.
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Sekil 4.7.

Periferal kondrosit proliferasyonu yiiksek olan preparat 6rnegi (H&E, x20)

Sekil 4.8.

Periferal kondrosit proliferasyonu diisiik olan preparat 6rnegi (H&E, x20)
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4.1.5. Materyalin Fiziksel Olguimii

Materyallerin fiziksel 6lcimi 6ncesi makroskopik olarak degerlendirilmesi
yapildi. Kikirdak greftlerin ortasindaki boslugun dolup dolmadigi makroskopik olarak
degerlendirildi. Kikirdak greftlerin kaginda ortasindaki boslugun tam olarak kapandigi
not edildi. Tum aylarda Kartilaj+TZP kullanilan grupta diger gruplara kiyasla kikirdak
greftlerin ortasindaki boslugun daha ¢ok doldugu saptandi. Makroskopik gézlemimiz
sonucunda 2. aydaki kartilaj+ TZP kullanilan grupta 5 preparatin 5’ininde ortasindaki

bosluk dolmustu.

Tablo 4.5. Materyallerin makroskopik analizinde preparatlardaki boslugun

doluluk oraninin degerlendirilmesi

Materyallerin makroskopik analizinde preparatlardaki boslugun
doluluk oraninin degerlendirilmesi

Kartilaj Kartilaj+TZP | Kartilaj+PDS | Kartilaj+TZP+PDS

lay | 2/5 (% 40) | 4/5(%80) | 3/5(%60) | 4/5 (% 80)
2.y | 2/5 (% 40) | 5/5 (% 100) | 2/5(%40) | 3/5 (% 60)
3ay | 1/5 (% 20) | 4/5(%80) | 2/5(%40) | 3/5 (% 60)

Materyalin fiziksel 6l¢iimiinde; her bir kartilajin ortasina acilan 3 mm’lik (3000
um (mikrometre)) boslugun ne kadarinin kapandigi 6l¢iildii. 1.aydaki 20 spesmenin 1
tanesi, 2 aydaki 20 spesmenin 1 tanesi ve 3 aydaki 20 spesmenin yine 1 tanesi olmak
izere toplamda 3 spesmen kartilajin deformasyonu ve sekil degisikligi sebebiyle
patoloji tarafindan degerlendirilemedi. Bu degerlendirilemeyen kartilajlar fiziksel

Olcim verilerinin istatiksel analizine dahil edilmedi.

Materyallerin fiziksel 6lciminde histopatolojik degerlendirme yapilirken
preparatlardan dikey kesit alinarak ortadaki boslugun ne kadarinin doldugu
hesaplandi. Materyalin fiziksel Ol¢iiminun gruplar arasindaki kiyaslamasinda

istatiksel olarak anlamli fark elde edilmedi.



Tablo 4.6. Materyalin fiziksel dlgimunun istatiksel analizi
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Materyalin Fiziksel Ol¢imii

Kartilaj Kartilaj Kartilaj Kartilaj p* Coklu
(1) +TZP +PDS +TZP degeri | Karst
ort.£ss 2 (3) +PDS lastirma
ort.£ss ort.xss 4
ort.+ss
l.ay | 989.2+252.2 | 980.2+538.5 | 1051+547.1 | 1490.6+£865.5 | 0.3013
2.ay | 828.2+325.0 | 1029.84+916.4 | 1519.5+589.2 | 1073.4+604.9 | 0.302
3.ay | 465+£188.1 | 532+362.9 990.4+443.3 | 580+240.3 0.142

*:1ki Yonlii Varyans Analizi
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Sekil 4.9. Materyalin fiziksel 6l¢iimii degerlendirmesinde boslugun kapanmadig bir

preparat 6rnegi ( Masson Trikrom, 20x)

Sekil 4.10. Materyalin fiziksel 6l¢iimii degerlendirmesinde boslugun kapanarak
birbirine yaklastigin1 gosteren bir preparat 6rnegi ( Masson Trikrom, 40x)
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4.1.6 inflamasyon Varhgi, Tipi ve Siddetinin Degerlendirilmesi

Tim gruplarda inflamasyon tipi kronik olarak degerlendirildi. Inflamasyonun

siddeti ile gruplar arasindaki iliski degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli bir

iliski g6zlemlenmedi. Istatiksel olarak anlamli bir fark gézlemlenmesede her bir ayda

PDS plate kullanilan gruplarda inflamasyon siddetinin arttig1 saptandi.

Tablo 4.7. 1. ay icin inflamasyon siddetinin degerlendirilmesi

Inflamasyon Kartilaj Kartilaj+TZP | Kartilaj+PDS | Kartilaj+ TZP+PDS
siddeti

Hafif 2 4 2 2

Orta 2 1 3 3

Siddetli 1 0 0 0

Pearson Chi-Square p degeri: 0.624

Tablo 4.8. 2. ay i¢in inflamasyon siddetinin degerlendirilmesi

Inflamasyon Kartilaj Kartilaj+TZP | Kartilaj+PDS | Kartilaj+TZP+PDS
siddeti

Hafif 5 5 2 2

Orta 0 0 3 2

Siddetli 0 0 0 1

Pearson Chi-Square p degeri: 0.050




49

Tablo 4.9. 3. ay i¢in inflamasyon siddetinin degerlendirilmesi

Inflamasyon Kartilaj Kartilaj+TZP | Kartilaj+PDS | Kartilaj+TZP+PDS
siddeti

Hafif 5 4 4 3

Orta 0 1 1 2

Siddetli 0 0 0 0

Pearson Chi-Square p degeri: 0.866

Sekil 4.11. Siddetli inflamasyonun izlendigi bir preparat 6rnegi (H&E, x20)
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Sekil 4.12. Diisiik siddette inflamasyonun izlendigi bir preparat 6rnegi (H&E, x20)

4.1.7 Yabana Cisim Reaksiyonunun Degerlendirilmesi

Yabanci cisim reaksiyonunun degerlendirilmesi sonucunda tiim aylarda

gruplar arasinda 6nemli farkliliklar g6zlemlendi. Elde edilen veriler istatiksel olarak

anlamli idi. Tum aylarda PDS plate kullanilan gruplarda yabanci cisim reaksiyonu

orani artmis idi.

Tablo 4.10. 1. ay i¢in yabanci cisim reaksiyonun degerlendirilmesi

Yabanci Kartilaj Kartilaj+TZP | Kartilaj+PDS | Kartilaj+TZP+PDS
cisim rxn.

Var 0 0 4 3

Yok 5 5 1 2

Pearson Chi-Square p degeri: 0.013
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Tablo 4.11. 2. ay i¢in yabanci cisim reaksiyonun degerlendirilmesi

Yabanci Kartilaj Kartilaj+TZP | Kartilaj+PDS | Kartilaj+TZP+PDS
cisim rxn.,

Var 0 0 5 3)

Yok 5 5 0 0

Pearson Chi-Square p degeri: 0.000

Tablo 4.12. 3. ay igin yabanci1 cisim reaksiyonun degerlendirilmesi

Yabanci Kartilaj Kartilaj+TZP | Kartilaj+PDS | Kartilaj+TZP+PDS
cisim rxn.

Var 2 1 5 5

Yok 3 4 0 0

Pearson Chi-Square p degeri: 0.015
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Sekil 4.13. Yabanci cisim reaksiyonunun izlendigi bir preparat 6rnegi (H&E, x10)

Sekil 4.14. Yabanci cisim reaksiyonunun izlenmedigi bir preparat 6rnegi (H&E, x40)
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5.TARTISMA

Kikirdak greft canlii@ini arttirmak ve klinik olarak uzun sireli greft
ongoriilebilirligini tahmin etmek amaciyla gesitli calismalar devam etmektedir. Son
zamanlarda kikirdagi; fasya, aselliiler dermal matriks veya amniyotik membranla
sarmak, grefti adipoz kokenli kok hicrelerle tedavi etmek, ezilme seviyesini azaltmak,
subkutan buylme faktori enjeksiyonlart yapmak ve kikirdak grefti hiyaliironik asit ile

ortmek bu konuda yapilan ¢alismalarin baslicalaridir (4-5).

Literatiirde TZP’nin kartilaj {izerine etkisini inceleyen bir¢ok ¢alisma vardir
(43-44-45-46-47). Bu galismalar daha gok kulak-burun-bogaz, plastik ve rekonstriiktif
cerrahi, ortopedi, beyin cerrahisi ve dermatoloji alanindaki arastirmacilar tarafindan
yapilmistir. Bu calismalarin neticesinde; kemik iyilesmesi (43,44) yara iyilesmesi
(44), tendon ve kartilaj iyilesmesi (45), korneal iyilesme (46), cilt genglestirme (47)
gibi farkli konularda gayet basarili sonuglar elde edilmistir.

Literatiirde kartilaj ve siirvisi lizerine yapilan calismalarda en ¢ok tavsan
modeli kullanilmistir (52). Rudderman, tavsanlarda kikirdak kullanilarak yapilan
calismalar icin 3 aylik takip siiresinin insan dmriinde bir seneye esdeger oldugunu
sOylemistir (53). Zalzal ve arkadaslari ise tavsanlarda kikirdak greft ¢calismalarinda 2
ay ile 4 ay arasinda fark olmadigini ve tavsan Omrii dikkate alinirsa 2 aylik izlem
stresinin yeterli oldugunu belirtmiglerdir (54). Biz c¢alismamizda tavsanlarda
kullandigimiz kikirdaklarin siirvisi i¢in 1 ay, 2 ay ve en uzun olarak 3 aylik siireleri

sectik.

Tarhan ve ark.’nin 2008 yilinda tavsanlar Uzerinde greft materyallerinin
(kikirdak greft, yag dokusu, fasya, deri grefti ve alloplastik materyal olan Alloderm )
karsilastirilmasina dayanan, ideal greft materyalini tespit etmeyi amagladiklar
caligmiglarinda en ideal greft materyali olarak kikirdak grefti bulmuslardir (55). Biz
de bu nedenle deneysel hayvan ¢alismamizda TZP ve PDS plate etkinligini aragtirmak
icin kikirdak grefti tercih ettik.

Literatiirde kartilaj ve rejenerasyonu lizerine yapilan ¢alismalardaki en 6nemli
tartisma konularindan biri ise greft materayal olarak kullanilacak olan kikirdak

tizerindeki perikondriumun soyulup soyulmamasidir. Yapilan c¢alismalarin biiyiik
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kisminda perikondrium kartilaj greft tizerinden soyulmustur (54-55-56). Can ve
arkadaslar1 yaptiklar1 deneysel calismada kartilajin perikondriyum {izerinden
soyulmayip birakilmasi sonucunda greft materyal etrafinda ossifikasyon gelistigini
g6zlemlemislerdir (56). Biz de ¢alismamizda kartilaj perikondriyumunu her iki tarafta

soyduktan sonra kullandik.

TZP’nin kikirdak rejenerasyonu lizerine etkisi bir¢ok arastirmaci tarafindan
arastirilmistir (17-57-58). Literatiirde yapilan son ¢alismalarin birkaginda ise TZP nin
eklem kikirdaklari, sinoviyositler ve meniskiis hiicreleri tizerindeki proliferatif etkileri
arastirtlmistir (57-58). TZP ile tedavi edilen femoral osteokondral greftlerde kikirdak

rejenerasyonunda artis ve greft dejenerasyonunda azalma bildirilmistir (57).

Bulam ve ark. tarafindan yapilan hayvan modelinde kulak kikirdag: iizerine
subkutan6éz olarak uygulanan TZP’nin etkisinin arastirildigi ¢alismada 6nemli
sonuclar elde edilmistir. Calisma sonucunda gruplar arasindaki kartilaj agirlik kaybi
incelendiginde; istatiksel olarak anlamli olmasada TZP kullanilan gruplarda kartilaj
agirliklarindaki kayip diger gruba gore daha az bulunmustur. Ayrica TZP kullanimi ile
tim gruplarda histopatolojik kartilaj viabilite skorunda istatiksel olarak anlamli
olmasada artis oldugunu saptamiglardir (17). Biz ¢alismamiz sonucunda literatiir
bilgilerinin aksine TZP’nin kikirdak rejenerasyonu iizerine istatiksel olarak anlaml
etkisini saptamadik. TZP kullanilan gruplar ile diger ¢alisma gruplar1 kiyaslandiginda
histopatolojik kartilaj viabilite skorunda istatiksel olarak anlamli fark elde edilmedi.
Sonuglar incelendiginde 1. ve 3. ayda TZP kullanilan gruplarda istatiksel olarak
anlaml1 olmasada histopatolojik kartilaj viabilite skorundanda artis saptanmigken 2.
ayda ise TZP kullanimi sonrasi histopatolojik kartilaj viabilite skorunda disiis
saptand1. Istatiksel olarak anlamli degerler elde edemememizde muhtemelen
gruplardaki tavsan sayisinin az olmasinin etkili olabilecegini disiindiik. Gruplardaki
deney hayvani sayisi etik kurul bagvurusu sonucunda 5 olarak belirlenmistir. Daha
sonraki calismalarda grup sayisi ve zaman dilimleri azaltilarak gruplardaki deney
hayvani sayisi arttirilabilir. Calisma gruplart igerisindeki deney hayvan sayisi
arttirilarak yapilacak yeni calismalarda farkli ve istatiksel olarak anlamli degerler elde

edilebilebilecegini diisiinmekteyiz.
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Literaturde PDS plate ile ilgili birgok farkli caligma yapilmistir (6-7-10-11). Bu
caligmalara  bakildiginda  caligmalarin  agirlikli  olarak  PDS  plate’in
septoplasti/septorinoplasti operasyonlarinda kikirdak yapiya sagladigi destek ve
stabilite lizerine yogunlastig1 goriilmektedir. Calismalarin daha az bir kismi1 ise PDS

plate kullanimu ile kikirdak/kartilaj histopatolojisindeki degisimi incelemislerdir.

Boenisch ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada kikirdak greft ile birlikte PDS
plate kullanildiginda; PDS plate‘in rejenerasyon siirecinde gegici bir tabaka gorevi
gorerek Kartilaj rejenerasyonunu arttirdigr belirtilmistir. Ayrica ezilmis kartilajlarin
rejenerasyon sonucunda daha matur hale geldigini ve neredeyse orijinal Kartilaja
benzer doniisiim oldugunu saptamislardir (10). Calisma sonucunda PDS plate’in
tamamen rezorpsiyonu dolayist ile herhangi bir yabanci cisim reaksiyonu ya da

enfektif bir siire¢ yasamadiklarini raporlamislardir.

Boenisch ve arkadaslar1 yaptig1 bir diger calismada ise PDS plate kullanimu ile
sekonder deviasyon oraninin azaldigini ve uzun donem stabilizasyonun arttigini
saptamiglardir. PDS plate kullanimina bagli erken dénemde inflamatuar reaksiyon,
kanama, septal apse ya da nekroz; uzun donemde ise implantin reddi, septal
perforasyon ya da septum mukozasinda kalinlasma gibi komplikasyonlar ile

karsilagsmadiklarini belirtmislerdir (11).

Fuller ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptiklar1 bir calismada ise PDS plate’in
septal kartilaji ve L-strut'u desteklemek icin etkili bir materyal oldugu ortaya
konmustur (59). Otolog kaburga kikirdagi yerine sert destek i¢in PDS plate
kullanilarak; hasta morbiditesinin diisiiriildiigli, cerrahi skarlarin azaltildigi, ameliyat
stiresinin kisaltildigi raporlanmistir. PDS plate kullanimi sonras1 herhangi bir yabanci
cisim reaksiyonu ya da septal apse benzeri bir inflamatuar siire¢ yasamadiklarini
bildirilmiglerdir. Ayrica pediatrik hasta grubunda ise PDS plate kullanilarak daha az

kartilaj rezeksiyonu yapildigi raporlanmistir.

Dayan ve  arkadaglarinin  yaptigi ~ ¢alismada  PDS  plate’in
septoplasti/septorinoplasti operasyonlarinda kullanilmasi ile kikirdak yapiya sagladigi
destek ve stabilite Gzerine 6nemli sonuglar elde edilmistir (6). 0.25 mm’lik PDS
plate’in endonasal septorinoplasti operasyonunda kaudal septal ekstansiyon grefti ile

birlikte kullanilmasi ile uzun doénem stabilitenin arttif1 belirtilmistir. PDS plate
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kullanim1 ile endonasal cerrahide septal ekstansiyon greftlerinin yerlestirilmesi
esnasinda ortaya ¢ikan teknik zorluklarin daha kolay asildig1 raporlanmistir. PDS plate
kullanimi ile uzun dénem takiplerde tip projeksiyonunda stabilitenin arttig1 ve bunun
yaninda uzun donemde olusabilecek varyasyonlarin ise azaldigi belirtilmistir. Calisma
sonucunda PDS plate’in bu basarisinin  yaninda morbitideyi arttirmadig

raporlanmistir.

Literatiir incelendiginde PDS plate {izerine yapilan caligmalarin biyiik
cogunlugunda PDS plate; etkin ve gilivenilir bulunmustur (6-7-10-11). Son yillarda
yapilan birkag¢ ¢alismada ise PDS plate’in giivenilirligi ile ilgili literatiir bilgilerininden
farkli sonuglar elde edilmistir (60-61). Wang ve ark.’nin 3 vakalik olgu sunumunda;
PDS plate kullandiklar1 hastalarda post operatif donemde septumda kikirdak kaybi
gerceklestigi ve buna bagli olarak semer burun deformitesinin ortaya c¢iktigi
raporlanmistir (60). Biz ¢alismamiz sonucunda PDS plate kullanimimin Kkartilaj
rejenerasyonu (zerine istatiksel olarak anlamli etkisini saptamadik. Veriler
incelendiginde PDS plate kullanimi ile yeni olusan kartilajda histopatolojik kartilaj
viabilite skorunun artmadigi tam tersi azaldigimi saptadik. Histopatolojik kartilaj
viabilite skoru istatiksel analizi sonucunda 1. ayda kartilaj+TZP ve Kkartilaj+TZP+PDS
kullanilan gruplar arasinda anlamli derecede fark elde edildi. Her iki grup
karsilastirildiginda PDS plate kullanimi1 sonrasi histopatolojik kartilaj viabilite
skorunda istatiksel olarak anlamli derecede diisme oldugu saptandi. PDS plate
kullanim1 ile beraber periferal kondrosit proliferasyonu incelendiginde ise 3.ay
sonunda periferal kondrosit proliferasyonunun istatiksel olarak anlamli derecede
azaldigini tespit ettik. PDS plate kullanimi ile kondrosit niikleus kaybi arasindaki iligki
incelendiginde ise istatiksel olarak anlamli bir sonuca ulagamadik. Elde ettigimiz bu
sonuglar literatiirdeki PDS plate’in giivenilirligi ile ilgili yapilan son c¢alismalarin
sonuglari ile uyumludur (60-61). Biz ¢aligmamizin PDS plate’in kartilaj rejenerasyonu
tizerine etkinligi ve gilivenilirligi acisindan literatiire yeni bir bakis agisi

kazandiracagini diisiinmekteyiz.

Calismamiz sonucunda PDS plate kullanilan gruplari inceledigimizde onemli
sonuclar elde ettik. PDS plate kullanilan gruplarda makroskopik olarak ciddi
degisiklikler mevcuttu. PDS plate kullanilan gruplarda kartilaj greftlerin sekil
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degistirdigini, bazi kikirdak greftlerin kendi dstiine katlandigimi ve Kkartilajda
dejeneratif degiskliklerin meydana geldigini saptadik. Fiziksel dl¢iim basliginda;
1.aydaki 20 spesmenin 1 tanesi, 2 aydaki 20 spesmenin 1 tanesi ve 3 aydaki 20
spesmenin yine 1 tanesi olmak iizere toplamda 3 spesmen kartilajin deformasyonu ve
sekil degisikligi sebebiyle patoloji tarafindan degerlendirilemedi. Bir PDS plate igeren
greft materyali ¢ikartilirken ise greftin cilt altiyla biitlinlestigini neredeyse ciltten
cikacagini gézlemledik. Tiim kartilaj greflerin ekimi sirasinda ayni1 cerrahi basamaklar
ve ayni teknikler kullanilmasina ragmen 3 kartilaj greftte deformasyon ve sekil
degisiklikleri meydana geldi. PDS plate ile ilgili bu g6zlemlerimizin muhtemelen
sebebi PDS plate’e karsi gerceklesen yabanci cisim reaksiyonu ve buna sekonder
gelisen fibrozise bagli idi. Histopatolojik inceleme sonrasi ortaya ¢ikan sonuglar bu
gdzlemimiz ile uyumluydu. PDS plate kullanilan gruplarda tiim aylarda diger gruplara
kiyasla bilylik oranda yabanci cisim reaksiyonu artmis idi. Bununla beraber PDS plate
kullanilan gruplarda fibrozis oraninda da artis mevcuttu. Gruplar arasindaki
kiyaslamada; 1. ve 3. aydaki PDS plate kullanilan gruplarda diger gruplara kiyasla
fibrozis oraninda istatiksel olarak anlamli derecede artis saptadik. PDS plate kullanimi
sonrasi yabanci cisim reaksiyonu ve fibroziste artig saptamamiza ragmen PDS plate ve
inflamasyon siddeti arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptamadik. Elde
ettigimiz bu sonuglar literatiire PDS plate kullanimi sonrasi olusan yabanci cisim

reaksiyonu ve fibrozis gelisimi ile ilgili Gnemli bir veri sunmustur.

Calismamizda kikirdak rejenerasyonunu ve kikirdak greftler arasindaki
boslugun ne olgiide kapandiginin gozlemlenmesi adina literatiirde daha Onceden
denenmemis bir uygulama yaptik. Kikirdak greftlerdeki rejenerasyonun ve fiziksel
degisikligin degerlendirilmesinde standardizasyonu saglamak adina, kartilajlar1 10
mm’lik punch biyopsi kalemleri ile esit hale getirdik. Ardindan esit boyutlara
getirilmis kartilajlarin tam ortalarina 3’mm lik punch biyopsi kalemi ile delik agtik.
Ortas1 perfore birbirine esit boyutlarda standartize edilmis kartilajlar olusturuldu. Bu
sayede kikirdak greftlerin c¢alisma siireleri sonunda ortasindaki bosluklarin ne
kadarmin doldugu saptandi. Kikirdak greft mateyalleri 1., 2. ve 3.ay sonunda
ceplerden ¢ikartilirken makroskopik olarak onemli go6zlemlerimiz oldu. TZP
kullanilan gruplarda greftlerin ortasindaki 3 mm’lik bosluk tlim aylarda diger gruplara
gore buylk oranda doluydu. TZP kullanilan gruplardaki preparatlarin bircogunda



58

greftin ortasindaki bosluk tamamen ve arkasi goziikkmeyecek sekilde kapanmisti. Bu
makroskopik stibjektif gdzlemimizi histopatolojik ¢alisma parametrelerinden biri olan
fiziksel 6l¢iim baslhiginda da inceledik. Makroskopik gozlemlerimizde TZP kullanilan
gruplarda Kkartilaj rejenerasyonu tzerine pozitif etki gézlemlensede istatiksel sonuclar
incelendiginde gruplar arasinda anlamli bir fark elde edilmedi. Bu sonucu; ¢alisma
Oncesi hazirlanan greft mateyallerin standartize edilmesine ragmen ¢alisma sonunda
fiziksel 6lcim incelemesinde greft materyalden elde edilen kesitlerin standartize
edilememesine bagladik. Histopatolojik inceleme sirasinda kartilaj greftlerin tam orta
noktasindan kesit alinmasi hedeflensede, elde edilen kesitlerin preparatlarin st
kismindan veya alt kismindan alinmis olabilecegini diisiindiik. Ciinkii preparatlarin
histopatalojik incelemelerinde alinan kesitin kikirdak rejenerasyon orani her yerde
aym degildi. Kikirdak rejenerasyonun kesitlerin tiim seviyelerinde homojen ve ayni
oranda olmamasmin bu sonuglarin elde edilmesinde 6nemli bir etken oldugunu

diisiinmekteyiz.

Literatiirde yapilan daha onceki ¢alismalarda PDS plate’in yaklasik 2-3 ay
intakt kaldig1 ve 5 ayda tamamen rezorbe oldugu bildirilmistir (10-11-62). Bu sire
boyunca PDS plate’in gegici bir tabaka gorevi gorerek kartilaj rejenerasyonuna destek
oldugu kabul edilmistir. Boenisch ve ark. yaptigi calismada; PDS plate’in yaklasik 10
hafta vicitta intakt sekilde kaldigini tamamen absorbe olmasinin ise yaklagik 5 ay1
buldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise PDS plate’ in rezorpsiyon siiresi
ile ilgili literatiirden farkli sonuglar elde edildi. PDS plate spesmenlerin biiyiik
kisminda makroskopik olarak 2. ayda neredeyse tamamen rezorbe olmustu.
Calismamizda bu siirenin farkli ¢ikmasina sebep olabilecek literatiirden farkli bir
uygulama yapilmamistir. Caligmanin tim asamalar1 steril sartlar altinda
gerceklestirilmis ve post-op donemde tiim deney hayvanlarina antibiyotik profilaksisi
uygulanmistir. Literatlir incelendiginde hem insan hem de deneysel hayvan
calismalarinda PDS plate kullanilmis ve bu galismalarin higbirinde PDS plate’in
rezorpsiyon siresi ile ilgili farkli bir bilgi raporlanmamistir (10-11-62). Bu
caligmalarda PDS plate insan veya deneysel hayvan calismalarinda viicudun birgok
fakli yerinde kullanimist1. Kafatasinda, septumda veya subperiostal olarak yerlestirilen
caligmalarin hicbirinde PDS plate’in rezopsiyon suresi ile ilgili farkli bir bilgiye
rastlamadik (7-8-9-10-11-62). PDS plate’in rezopsiyon siiresinin literatiirden daha kisa
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bulmamizin muhtemel sebebini; PDS plate’e kars1 gergeklesen siddetli yabanci cisim
reaksiyonu ve buna sekonder gelisen fibrozise bagli olabilecegini diisiindiik.
Histopatolojik inceleme sonrasi ortaya ¢ikan sonuglar bu gozlemimiz ile uyumluydu.
PDS plate kullanilan gruplarda tiim aylarda diger gruplara kiyasla buyik oranda
yabanci cisim reaksiyonu artmis idi. Bununla beraber PDS plate kullanilan gruplarda
fibrozis oraninda da artis mevcuttu. Doku ile uyumlu implantlarda implantasyon
sonrasinda sinirli da olsa yabanci cisim reaksiyonu gelisebilmektedir. Ancak Boenisch
ve ark. yaptigi1 ¢alismada PDS plate’e karsi anlamli derecede yabanci cisim reaksiyonu
gozlemlememislerdi. Calismamizda PDS plate’ e kars1 olusan siddetli yabanci cisim
reaksiyonu sebebiyle PDS plate’in emilim siiresi ile ilgili literatiirden farkli bir sonuca
ulastigimizi diisiinmekteyiz. Calismamiz PDS plate emilim siiresi ile ilgili literatiire

farkl bir bilgi sunmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda liteatiir bilgilerinden yola ¢ikarak kartilaj greft materyal ile
birlikte TZP ve PDS plate kullanimi ile kartilaj rejenerasyonu ve histopatolojik

oOzellikleri tizerine sinerjistik etki olabilecegi hipotezini kurmustuk.

Calismamiz neticesinde histopatolojik kartilaj viabilite skoru istatiksel analizi
sonucunda sadece 1. ayda kartilaj+TZP ve Kartilaj+TZP+PDS kullanilan gruplar
arasinda anlamli derecede fark elde edilmistir. Her iki grup karsilastirildiginda PDS
kullanim1 sonrasi histopatolojik Kkartilaj viabilite skorunda istatiksel olarak anlamli
derecede diisme oldugu saptandi. Periferal kondrosit proliferasyonunun
incelenmesinde sadece 3. aydaki karsilastirmada istatiksel olarak anlamli fark
bulundu. Sadece kartilaj kullanilan grup ile Kkartilaj+PDS kullanilan grup
kiyaslandiginda PDS kullanimz ile 3.ay sonunda periferal kondrosit proliferasyonunun
belirgin olarak azaldigi saptanmistir. Fibrozis varligi ve siddeti ve yabanci cisim
reaksiyonunun degerlendirilmesinde ise PDS plate kullanimi ile istatiksel olarak
anlamli derecede artis saptanmustir. inflamasyon varhigi, tipi ve siddeti, kondrosit
niikleus kaybi, materyalin fiziksel 6l¢timii basliklarinda TZP ve PDS plate kullanilan

gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir.

Calismamizda TZP kullanilan gruplarda; TZP’nin kartilaj rejenerasyonu
uzerine makroskopik olarak olumlu etkisi oldugunu gordiik fakat wveriler
incelendiginde ise istatiksel olarak anlamli bulgular saptayamadik. Elde ettigimiz
sonug literatiirde daha nceden yapilan calisma sonuglarindan farkli idi. Istatiksel
olarak anlamli degerler elde edemememizde muhtemelen gruplardaki tavsan sayisinin
az olmasmnin etkili olabilecegini diisiindiik. Calisma gruplar1 igerisindeki tavsan
sayilar1 arttirilarak yapilacak yeni c¢alismalarda farkli ve istatiksel olarak anlamli

degerler elde edilebilebilecegini diisiinmekteyiz.

Ayrica PDS plate kullanilan spesmenlerde makroskopik olarak kikirdak
yapisinda dejenerasyon gozlemlendi. PDS plate igeren spesmenlerde sekil degisikligi
ve kartilaj deformasyonu mevcuttu. Bu gdzlemimiz sonuglar incelendiginde PDS plate

kullanilan gruplarda yabanci cisim reaksiyonunun ve fibrozisin istatiksel olarak
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anlamli derecede artmasi ile Ortlismekte idi. Fakat bu sonuglar bizim ¢alisma 0ncesi
kurdugumuz hipotezimiz ve literatur bilgileri ile ¢elismekteydi. PDS plate kartilajin
tyilesme siirecinde gecici bir tabaka olusturarak destek goérevi amaciyla kullanilsada
PDS plate kullanilan olgularda yabanci cisim reaksiyonu acisindan dikkatli
olunmalidir. Ayrica PDS plate’in beklenenden erken emilim ihtimali de g6z onilinde

bulundurulmalidir.

Elde ettigimiz bu sonuglar literatiire fakli bilgiler sunmustur. Bizim
sonuclarimizin daha sonra yapilacak olan ¢aligmalara 6n bilgi verme ve yonlendirme

acisindan faydali olacagini ve farkli bir bakis agis1 kazandiracagini diisiiniiyoruz.
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