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OZET

KONSANTRE BUYUME FAKTORUNUN (CGF)
SICANLARDA OLUSTURULAN FARINGOKUTANOZ
FISTUL(FKF) MODELINDE YARA iYILESMESi UZERINE
ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Arka plan: Faringokutanoz fistiil ozellikle total larenjektomiden sonra akut
donemde goriilen ciddi komplikasyonlardan birisidir. Tedavisi gii¢ olup hastanede

kalis siiresini uzatabilir ve yasam kalitesini diisiiriir.

Amag: Bu c¢alismanin amaci, deneysel faringokutanoz fistiill modeli tizerinde
konsantre biiytime faktorii (CGF) ve trombositten zengin fibrin’in (PRF) iyilesme
tizerine etkilerini makroskobik ve histopatolojik olarak karsilastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Toplam 35 saglikli Sprague Dawley sigan (200-240 gr)
caligmaya dahil edildi. Siganlar randomize sekilde donér (n=5), CGF grubu (grup I)
(n=10),PRF grubu (grup Il) (n=10) ve kontrol grubu (grup Ill) olarak ayrildi. Tim
deney gruplarma agik vertikal faringotomi yapildi ve ardindan siitiire edildi.
Donérlerden alinan intrakardiyak kan ile santrifij cihazinda CGF ve PRF
materyalleri hazirlandi.Membrandz materyaller esit plaklar halinde kesilerek
faringotomi insizyonu iizerinde tespit edildi. Deney sonuna kadar CGF ve PRF
santrifiije serum insizyon bolgesine 0.5 cc enjekte edildi. 14 giin sonunda si¢anlar
sakrifiye edilerek hazirlanan Grnekler makroskobik ve histopatolojik yonden

incelendi.

Bulgular: Makroskopik degerlendirmelerinde gruplar arasinda anlamli farklilik
yoktu (p>0.05). Ancak hem apse formasyonu hem de fistiil agz1 en az CGF grubunda
goriildii (n=1).Graniilasyon dokusu, fibroblast yogunlugu ve diisiik inflamasyon
siddeti yoniinden kontrol grubuna gore CGF lehine anlamli fark bulundu (sirasiyla;
p=0.023, p=0.034, p=0.021). Diger ikili grup karsilastirmalarinda anlamli fark
goriilmedi (p>0.05).

Sonu¢: Deneysel CGF uygulamasi faringokutanoz fistiil gelisimini azaltmada ve
yara iyilesmesinde olumlu etkiye sahiptir. Siganlarda faringokutanoz fistiil modelinin

yaratilmasi teknik olarak kolay bir islemdir. CGF’nin faringokutandz fistiili

Vil



Oonlemeye ve tedavisine yonelik etkinliginin prospektif klinik c¢aligmalarla

aragtirilmasi yararli olabilir.

Anahtar kelimeler: Faringokutandz fistiil, konsantre biiylime faktorii, trombositten

zengin fibrin, total larenjektomi, yara iyilesmesi.

VI



ABSTRACT

COMPARISON OF THE EFFECTS OF CONCENTRATED
GROWTH FACTOR (CGF) ON WOUND HEALING IN THE
EXPERIMENTAL PHARINGOCUTANEOUS FISTULA (PKF)
MODEL IN RATS

Background: Pharyngocutaneous fistula is one of the serious complications seen
especially after total laryngectomy in acute period. It is difficult to treat and can

prolong hospital stay and reduce quality of life.

Aim:The aim of this study is to compare the effects of concentrated growth factor
(CGF) and nplatelet-rich fibrin (PRF) on healing, macroscopically and
histopathologically, on an experimental pharyngocutaneous fistula model.

Material and Method: A total of 35 healthy Sprague Dawleyrats (200-2409) were
included in the study. Rats were randomly divided into donor (n=5), CGF group
(group 1) (n=10), PRF group (group II) (n=10) and control group (group I11). Open
vertical pharyngotomy was performed in all experimental groups and then they were
sutured. CGF and PRF materials were prepared in a centrifuge device with
intracardiac blood taken from donors. The membranous materials were cut into equal
plates and fixed on the pharyngotomy incision. By the end of the experiment, the
CGF and PRF centrifuge serum were injected 0.5 cc into incision site. At the end of
14 days, the rats were sacrificed and the prepared samples were examined

macroscopically and histopathologically.

Results: There was no significant difference between the groups in their
macroscopic evaluations (p>0.05). However, both abscess formation and fistula
finding were seen at least in the CGF group (n=1). There was a significant difference
in favor of CGF compared to the control group in terms of granulation tissue,
fibroblast density and low inflammation severity (respectively; p=0.023, p=0.034,
p=0.021). No significant difference was observed in the other pair wise comparisons
(p>0.05).



Conclusion: Experimental CGF application has a positive effect on reducing the
development of pharyngocutaneous fistula and wound healing. Creating a
pharyngocutaneous fistula model in rats is technically an easy process. Creating a
pharyngocutaneous fistula model in rats is technically an easy process. It may be
useful to investigate the efficacy of CGF in the prevention and treatment of

pharyngocutaneous fistula with prospective clinical studies.

Keywords: Pharengocutaneous fistula, concentrated growth factor, platelet-rich

fibrin, total laryngectomy, wound healing.



1. GIRIS VE AMAC

Larenks kanserleri(LK) tiim kanserlerin %1’ini olustururken bas boyun
bolgesi kanserlerinin yaklasik %25’ini meydana getirmektedirlerl.Saghk Bakanligi
verilerine gore siklik olarak %09,7 ile {ilkemizde 6. en sik goriilen
kanserlerdir'.Genellikle hayatin 6-7. Dekadlarinda goriiliir. Kadin erkek oram
yaklagik 1:4’tiir. LK’nin %90’dan fazlasi skuaméz hiicreli karsinomdur’.Larenks
subglottis,glottis ve supraglottis olarak ii¢ ayr1 anatomik bdéliimde incelenirken
kanserlerinin yaklasik %50-75’1 glottik bolgede %30-40’1 supraglottik bolgede ve en
az siklikla %4 subglottik bolgede goriiliirler.

LK’nin medikal ve cerrahi olarak farkli birgok tedavi segenegi mevcuttur.
Tedavi seklinin segiminde hastanin genel durumu ve tiimoriin lokalizasyonu goz
oniine aliarak belirlenir.'Daha énce parsiyel larenjektomi yapilan ya da radyoterapi
aldiktan sonra timor niiksti gelisen hastalarda ve ileri evre larenks kanserlerinde
kurtarma cerrahisi olarak total larenjektomi (TL) giiclii bir segenektir™® TL ameliyati
sonrasi faringokutanoz fistiil (FKF),erken ve geg¢ flep nekrozu,juguler ven ve karotis
rliptiiri, iist 6zofageal stenoz ve peristomal niiks gibi major ve hayati tehdit eden

komplikasyonlar gériilebilir**°.

FKF,hipofarengeal bolgeyi igine alan diger tiim solunum ve sindirim sistemi
cerrahileri sonras1 olugabilen ve sonuglari itibariyle ciddiyet arzeden bir
komplikasyondur. TL’den sonra genelde ilk 4-10. giinlerde goriilen FKF, en sik
goriilen major komplikasyon olup insidansi degisik serilerde %3-15 olarak
bildirilmektedir'®®"8° Bsyle 6nemli bir komplikasyonun risk faktérleri igerisinde
onemli bir predispozan faktor olan boyun bolgesine yonelik alinmis radyoterapi (RT)
olup, FKF sikligi RT almayanlara gore yaklasik 2.6 kat daha fazladir'®.Ganly et al.*
yapmis oldugu bir ¢alismada kemoradyoterapi(KRT) alan hastalarda sadece RT alan
hastalara gore daha sik FKF olustugu gosterilmistir. FKF kapanma siireci 2-3 ay1
bulabilmekte ve hastanin oral beslenmesini geciktirerek yeterli kalori alamamasina
neden olmanin yaninda hastane yatis siiresini de uzatarak hastanin psikolojik ve
sosyal acidan koti etkilenmesine neden olabilmektedir.Uzayan iyilesme siireci
postoperatif RT’nin de ertelenmesine neden olup tedavi siirecini aksamasi disinda
iyilesmeyen FKF karotis riiptiir riskine neden olabilir'. FKF tedavisinde hastanin oral

alimi1  kesilmesi,nazogastrik sonda ile beslenme, parenteral beslenmeye



gecilmesi, tiikiiriigiin yara yerine temasiin engellenmesi ve diizenli yara debridmani
kabul goren uygulamalardir.Uzun donemde kapanmayan genis defektli fistiiller igin
flep (deltopektoral flep, radial 6n kol flebi, pektoralis major kasl cilt flepleri vb.) ile

onarim yapilmasi gerekebilir.

Son bes dekatta hem genel tip uygulamalarinda, hem dis hekimligi hem de
KBB uygulamalarinda yara iyilesmesini etkileyen ve hizlandiran faktorlerden
faydalanmak adina biiyiime faktorleri gibi biyomateryallarin etki mekanizmasi
arastirilmaya ve kullanilmaya baglanmistir. Bu gelismelerin bir pargasi olarak insan
kaninda santrifiij islemi yapilarak, Trombositten Zengin Plazma (PRP), Trombositten
Zengin Fibrin (PRF) ve Konsantre Biiyiime Faktorii (CGF) elde edildi*.

Trombositten zengin fibrin (PRF) ilk olarak 2001 yilinda Choukrounet al. *2
tarafindan gelistirilmis ikinci jenerasyon trombosit konsantrasyonudur. Elde
edilirken tip icinde her hangi bir kimyasal ajan gerekmemekdedir®>. PRF

sitokinler,bityiime faktérleri igeren bir fibrin ag1 deposu olusturur™.

CGF ise ilk defa, 2006 yilinda Sacco® tarafindan kemik dokuda
uygulanmistir.PRF’den farkli olarak vendéz kanin farkli hizlarda santrifuje
edilmesiyle elde edilir. CGF daha yiiksek gerilme kuvvetine, daha ¢ok biiylime
faktoriine, yiiksek viskoziteye ve adheziviteye sahip oldugu bildirilmistir. Olusan
fibrin aginin daha iyi rejenerasyon ve daha yiiksek verimlige sahip oldugu da
bildirilmistir16’l7.CGF enfeksiyon tasima riskinin az olmasi ve bag dokusuna
uygulandigi zaman agri, kanama ve enfeksiyon riskinin daha az oldugu

gosterilmistir'®.

FKF ilgili ¢ok az sayda g¢alisma olup bu ¢alismalarda risk faktorleri tizerinde
durulmustur. Bu ¢aligmada siganlarda deneysel FKF modeli olusturulmasi ve model
tizerinde CGF uygulamasinin iyilesme iizerine etkilerinin makroskobik ve histolojik

olarak arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BiLGILER

2.1 LARENKS MALIGN NEOPLAZILERI

LK bas boyun kanserlerinin %25’itiim kanserlerin %1,2’si,kanserden
Sliimlerin ise %0,73iiniin sebebidir*®. Erkeklerde kadinlardan 5 kat sik gériilmekle
birlikte 7.dekadda pik yapar.En sik glottik bolgede goriiliir. Bes yillik siirvi biitiin
tedavi modalitelerine ragmen %068 civarindadir’.Klinik perspektiften bakildigi
takdirde larenks; supraglottis, glottis ve subglottis olmak tizere ii¢ ana anatomik
bolge olarak incelenir, kanser evrelemesi de bu anatomik bolgeler esas alinarak

yapilir (Tablo 1).

LK’nin %50-75°1 glottis kaynakli olup bunlarin %57-80°1 erken evrede tespit
edilmekte ve %90’ min patolojisi iyi diferansiye skuamoz hiicreli kanserdir. Glottik
kanserlerde baslica semptom disfoni iken supraglottik kanserlerde vokal rezonansta
bozulma (sicak patates konusmasi), dispne,disfaji,odinofaji,otalji,stridor,hemoptizi
sikayetleri ya da belirgin bir larengeal semptom olmadan boyunda kitle sikayeti ile
taninabilir.Glottik timorlerde 6n planda ses kisikligr sikayeti oldugu i¢in tanisi diger
bolge larenks kanserlerinden nispeten daha erken konulmaktadir.Glottis diger larenks
bolgeleriyle kiyaslandiginda lenfatik ag bakimindan daha zayiftir.Bu da bolgesel

metastazlarin diger larenks kanserlerine gore daha az olmasini agiklamaktadir.

Supraglottik kanserlere %30-40 siklikta rastlanirken daha nadir olan
subglottik kanserlerin siklig1 yaklasik %4 civarindadir. Subglottik tiimdrler uzun siire
sessiz kalma egiliminde olup dispne Ve stridor ile kendini gosterir ve uzun siire astim
veya pulmoner bir hastalik varmis gibi takip edilerek gozden kagirilabilir. Tani
aninda hastalarin 3/4’tinde krikotiroid membran, yarisinda krikoid kikirdak infiltre

oldugu bildirilmis olup tek cerrahi tedavi secenegi TL dir.



Primer Tiimor (T) Evresi

Supraglottis
T Kosul
Kategorisi
Tx Tiimo6r degerlendirilemedi.
Tis Karsinoma in situ
T1 Tiimor supraglottisin bir alt bolgesine sinirhidir, vokal kord hareketleri
normaldir.
T2 Tiimér supraglottisin birden fazla alt bolgesinin mukozasini veya

glottisi veya supraglottis digindaki bir bolgeyi (6rnegin dil koki mukozasi,
vallekula, piriform siniis medial duvart mukozas1 vb.) tutmustur, kord
hareketleri normaldir.

T3 Tiimor larenks iginde sinirli olmakla birlikte kord fiksasyonu vardir
ve/veya post- krikoid bolge, preepiglottik dokular, paraglottik alan invazedir
ve/veya tiroid kikirdak i¢ korteksi invazedir.

T4

T4a Tiimér tiroid kikirdagin dis korteksini invaze etmistir ve/veya larenks
dig1 dokulara tagmistir (6rnegin trakea, dilin derin ekstrinsik kaslar,
prelarengeal kaslar, tiroid veya dzefagus gibi boyun yumugak dokularr).

T4b Tiimor prevertebral alani invaze etmistir, karotid arteri ¢evrelemigtir
veya mediastinal yapilar invaze etmistir.

Glottis
T Kosul
Kategorisi
Tx Tiimor degerlendirilemedi.
Tis Karsinoma in situ
T1 Tamor vokal kordlara sinirlidir ve kord hareketleri normaldir ( anterior
veya posterior komissiir invazyonu olabilir ).
Tla Tiimér tek bir vokal korddadir.
T1b Her iki vokal korda da tiim6r mevcuttur.
T2 Tamor supraglottis ve/veya subglottise uzanmakta ve/veya kord
hareketleri kisitlanmaktadir.
T3 Timor larenks iginde simirli olmakla birlikte kord fiksasyonu vardir

ve/veya paraglottik alan invazyonu vardir veya tiroid kartilajin i¢ korteksine
invazyon vardir.

T4

T4a Timor tiroid kikirdagin dig korteksini invaze etmigtir ve/veya larenks
dis1 dokulara tagmigtir (rnegin trakea, dilin derin ekstrinsik kaslar,
prelarengeal kaslar, tiroid veya 6zefagus gibi boyun yumusak dokular).

T4b Timor prevertebral alani invaze etmistir, karotid arteri gevrelemigtir
veya mediastinal yapilar1 invaze etmisgtir.




Subglottis

T Kosul
Kategorisi

Tx Tiimor degerlendirilemedi.

Tis Karsinoma in situ

T1 Tiimor subglottise sinirlidir.

T2 Tiimor vokal kordlara uzanmakla birlikte kord hareketleri normal veya
kisitlanmagtir.

T3 Tiimor larenks i¢inde sinirli olmakla birlikte kord fiksasyonu vardir
ve/veya paraglottik alan invazyonu vardir veya tiroid kartilajin i¢ korteksine
invazyon vardir.

T4

T4a Tiimor krikoid ya da tiroid kikirdag: invaze etmistir ve/veya larenks
dis1 dokulara tagsmigtir (6rnegin trakea, dilin derin ekstrinsik kaslari,
prelarengeal kaslar, tiroid veya 6zefagus gibi boyun yumusak dokular).

T4b Tiimor prevertebral alani invaze etmistir, karotid arteri ¢evrelemistir

veya mediastinal yapilar1 invaze etmistir.

Rejyonel Lenf Nodlar: (N) Evresi

Klinik N (cN)
N Kosul
Kategorisi
Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir.
NO Bolgesel lenf nodu metastaz: yoktur.
N1 En biiyiik ¢ap1 3 cm’yi gegmeyen tek bir ipsilateral lenf nodunda

metastaz vardir ve ENE(-)*

N2a En biiyiik ¢ap1 3cm iizerinde ancak 6 cm.yi gegmeyen, tek ipsilateral
lenf nodunda metastaz vardir ve ENE(-)*

N2b Higbirinin ¢ap1 6 cm’yi gegmeyen multipl ipsilateral lenf nodlarinda
metastaz vardir ve ENE(-)*

N2c Higbirinin ¢ap1 6 cm’yi gegmeyen bilateral veya kontrlateral lenf
nodlarinda metastaz vardir ve ENE(-)*

N3

N3a En biiyiik ¢ap1 6cm.nin {izerinde olan bir lenf nodunda metastaz vardir
ve ENE(-)*

N3b Klinik olarak agikar ENE(+)* herhangi bir lenf nodu mevcuttur,

Tablo 1.Larenks kanserinin TNM evrelenmesi




2.2. ETYOLOJIi

Sigara,alkol,radyasyon, meslek (boyacilik, asbest maruziyeti, nikel
maruziyeti,metal sanayii ¢alisanlari, benzin buhar maruziyeti , polisiklik aromatik
hidrokarbonlarla temas vd.)*®, gastrozofageal reflii hastalig, immiinolojik sebepler
(immiin mekanizmalardaki bozuklugun Kanser gelisiminde rol oynadigi ileri
stiriilmekte olup kotii prognoz gostergesi olarak metastaz varhiginda IgA diizeyleri
yiikselmektedir, immun sistemi baskilanmis hastalarda malignensi sikliginin arttigi
gosterilmistir)™®,viral risk faktorleri (HPV-16 varligi;popiilasyonda %3-85 arasinda
degisir ancak hastaliksiz larenkslerde de %12-25 diizeyinde HPV DNA saptandigi
icin HPV-16’min larenks kanseri olusmada rolii tam net belirlenmemistir)®# diyette
taze sebze ve meyvelerin az tliketilmesi,salamura et ve balik iirlinlerinin yogun

titketimi de literatiirde bildirilmektedir.*®

2.3.TOTAL LARENJEKTOMI

LK nedeniyle parsiyel larenjektomi sonrasi veya RT sonrasi niiks olan
hastalarda ve ileri evre LK’lerde yapilmaktadir. TL’de, larenksin tamamu ile birlikte
hyoid kemik,strep kaslar,tiroid ve krikoid Kartilajlar, 1. ve 2. trakea halkalari
cikartilir (Sekil 1 ve 2).Hipofarenks ve list 6zofageal bakiye dokusu bir tiip
olusturacak sekilde ve ftstte dil kokii ile siitire edilir,trakea cilde agizlastirilip

trakeostoma olusturulur(Sekil 3 ve 4).



Sekil 2

sekil 4

Sekil 1

Sekil 3




Total Larenjektomi Endikasyonlari:

Bilateral vokal kord fiksasyonuna neden olan tiimorler

Kartilaj destriikksiyonu yapan ve ekstralarengeal yayilim olan ileri evre
tiimorler

Subglottik  uzanim  (longitudinal veya  annuler tarzda, Onde
>10mm,arkada>5mm)

Subglottik timorler

Postkrikoid tutulum olan tiimdrler

Niiks

Uygun tedaviye yanit vermeyen radyonekroz

Parsiyel cerrahi sonrasi 6nlenemeyen aspirasyon

Akciger fonksiyonlariin parsiyel larenjektomi i¢in yetersiz olusu.

2.4 TOTAL LARENJEKTOMI KOMPLIKASYONLARI

Erken ve ge¢ donem olmak tizere iki biiyiik baslik altinda toplanir.

I-Erken Donem Komplikasyonlar

Kanama (hemoraji)
Trakeada krut olusumu
Trakeit

Yara yeri enfeksiyonu

Faringokutaanoz fistiil

I11-Ge¢ Donem Komplikasyonlar

Farenks stenozu
Trakeostoma stenozu
Disfaji

Tiroid fonksiyon bozuklugu
Karotis riiptiirii

Psikolojik bozukluklar



Kanama (Hemoraji)

Kaynak ¢ogunlukla deri flebindeki venler veya tiroid ¢evresidir. Cilt flebi
acilip ligasyon yapilmalidir.

Trakeal Krut Olusumu

Havanin burun ve bogazin nemlendirici etkisinden mahrum kalmasi
nedeniyle sekresyonlarin asir1 kurumasina bagli meydana gelir. Ortamin nem orani

ayarlanmali ve krutlar temizlenmelidir.
Trakeit

Trakea mukozasinin enflamasyonu sonucu olusur. Olusan piiriilan akintilar
sonucu kantil, trakea ve bronsglar tikanabilir.Uygun antibiyoterapi,buhar inhalasyonu

ve sik aspirasyon gereklidir.
Yara Yeri Enfeksiyonu

Ameliyattan 8-12 saat 6nce profilaktik antibiyotik verilmesi onerilir.
Hipofarenks Stenozu

Farenks liimeninin stenozu 6zofagoplasti teknigine baglidir(yeterli genislikte
mukoza birakilmalidir). “T” seklinde 6zofagoplastide darlik daha sik goriiliir. Stenoz
sonucu disfaji meydana gelebilir. Hastanin uykusu dahil hayat kalitesi bozulabilir.
Yutma sirasinda faringodzofageal segmentte negatif basing olusamaz ve bolus dilin
itme kuvveti ile ilerletilir. Normalde dilin itme giici 18mmHg iken larenjektomi
sonrast 32mmHg’ya kadar yiikselmektedir. Sonug olarak bolusun 6zofagusa gegis

sliresi uzar, disfaji meydana gelir.
Trakeostoma Stenozu

Daha sik postoperatif 3 ay-1 yil arasinda goriiliir. Hafif ve orta derecedeki
stenozlarda dilatasyon, giderek artan boyutta kaniil kullanim1 ve steroid injeksiyonu
onerilir. Ileri derecedeki stenozlarda ise skar eksize edilip lokal deri flepleri

kullanilarak revizyon yapilir.



Tiroid Fonksiyon Bozuklugu

Tiroid rezeksiyonuna, enfeksiyona veya RT’ye bagli hipotiroidi ortaya

c¢ikabilir. Hormon replasmani yapilmasi gerekebilir.
Karotis Riiptiirii

FKF, preoperatif radyoterapi uygulanmis olmasi, cilt nekrozu predispozan

faktorlerdir. Cerrahi sirasinda boyun diseksiyonu da yapilmigsa risk artar.
Psikolojik Bozukluklar

Hastalarda postoperatif degisik derecede depresyon ortaya c¢ikabilir,

psikiyatrik degerlendirme ve tedavi gerekebilir.
Faringokutandz Fistiil

FKF, boyun cildi arasindaki doku biitiinliigliniin bozulup farenksle cilt
arasinda bir yol olusumunu ifade eder. Tikiiriigiin cilde sizmasi ile taninir. FKF
solunum ve sindirim sistemi cerrahilerinden sonra ortaya cikabilen, hayati 6neme
sahip olabilen bir komplikasyondur. TL sonrasi goriilen en sik major komplikasyon
FKF  olup insidansi  %3-15°tir**®".FKF  belirtileri  yara  yerinde
eritem,0dem,siitiirlerde agilma,piiriilan materyal ve tiikriik gelisi ile baglar.Genelikle
postoperatif erken dénemde 4-10.giinler arasimnda  goriilmektedir®® Fistiil
olusumunda rol oynayan faktorler arasinda daha Once radyoterapiye maruz
kalma,larenjektomiye boyun diseksiyonunun eklenmesi,preoperatif trakeotomi
acilmasi,farengeal mukozanin kapatilma bigimi,cerrahi sinir
pozitifligi,enfeksiyon,yetersiz  kalori alimi,diyabet,anemi say11abi1ir3’4’22. FKF
olugsmasinda baslica etkenlerden biri hastanin RT almasidir.Ayrica RT alan hastanin
tedavisine KT de eklenirse fistul riski daha da artacaktir. Onceden RT almis TL’li
hastalarda, RT almamuslara gore 2.6 kat daha fazla FKF olusma riski vardir'®.Fistiil
olusumunu Onlemek i¢in intraoperatif olarak farenks kapatilmasi sirasinda teknik
hatalardan kagmilmasi gerekirken postoperatif olarak uygun protein ve mineral
destegi saglanmasinin yaninda varsa diyabet ve anemi gibi zemin hazirlayan
faktorler kontrol altinda tutulmalidir.FKF baglangi¢ tedavisi, oral alimin
durdurulmasiyla  antiseptik  gazlarla fistiil traktinin  tamponaji,uygulanan
antibiyoterapi ve yara iyilesmesinde graniilasyon dokusunu artirmaya yonelik

islemlerdir. Hastalarin%30’unda bu Onlemlere ragmen FKF primer olarak
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kapanmamakta ve cerrahi miidahale ihtiyaci dogmaktadir®?*.Primer kapanma
saglanamadig1i zaman farenksle cilt defektinin arasi pedikillii kas flebiyle
kapatilabilir ve boylece kanlanma artirilip dokularin ihtiyaci olan dolasim saglanmis

olur.

2.5 YARA IYILESMESI

Yara, gesitli sebebler sonucu dokunun normal anatomik yapi ve fonksiyon
tamligiin bozulmasidir™. Yara hasar1 olustuktan sonrasi kisa zaman diliminde sivi
kaybini énlemek ve enfeksiyonu minimuma indirmek gerekir®®?’. Klinik olarak yara
lyilesmesi akut ve kronik olarak ikiye boliniir®?.Onarim siireci ve bu zaman iginde
bas veren olaylar hemen hemen tiim dokular i¢in ayn1 olup, imunolojik ve biyolojik

sistemlerin koordineli ¢alismasiyla olur®.

Yara iyilesmesinde dort asama vardir®?L;

e Hemostaz ve koagiilasyon fazi
e Inflamasyon
e Proliferasyon (Graniilasyon dokusu olusumu, Anjiogenez)

e Olgunlagma (Skar formasyonu, Remodelling)
Hemostaz ve Koagiilasyon Fazi

Yaralanmadan sonra yara bolgesinde, kan kaybini engellemek amaciyla
hemostaz ve koagiilasyon mekanizmalari hizli bir sekilde calismaya baslarzs.
Yaralanmanin ardindan endotelin etkisiyle damar diiz kas hiicrelerinde ani ve gegici
bir vazokonstriiksiyon meydana gelir. Refleks vazokonstriksiyon sonucunda kanama
azalir veya durur. Endotelyal hasar sonrasi subendotelyal ekstraseliiler matriks agiga
cikarak trombositlerin yapigsmasina agik hale gelir ve ardindan trombosit aktivasyonu
gercekleserek agregasyon saglanir. Trombosit agregasyonuyla birlikte damardaki
defekt alan1 doldurulur. Bu olay birincil hemostatik tikag olarak tanimlanir®®. Fibrin

2533 Hemostatik

tikag olusumu igin hemostatik mekanizma tek basina yeterli degildir
olaylar ile beraber, koagiilasyon kaskadi kan kaybini sinirlamak amaciyla pihti
olusumuna yol agan intrensek ve ekstrensek yollar araciligiyla aktive edilir 3. Kan
yara bolgesine sizarken kan bilesenleri ve trombositler aciga c¢ikan ekstraseliiler

matriks bilesenleri ve kollajenle temasa gecer. Bu temas sonucunda bazi mediatorler
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araciligiyla kan pihtisinin olusumu ve trombositlerden pihtilasma faktorlerinin
salmimi saglanmis olur ki bdylece ikincil hemostatik tikag olusumu gerceklesmis
olur®. Kan pihtis1 ve trombositler sadece hemostaz i¢in degil ayni zamanda
hemostatik ve inflamatuvar fazlarin sonraki asamalarinda hiicre migrasyonu igin
gecici bir matriks saglar. Trombositlerde bulunan alfa graniiller platelet kaynakl
bliylime faktérii (PDGF), transforme edici biiyiime faktorii-B (TGF-B), epidermal
bliyiime faktérii ve instilin-benzeri biiylime faktorii gibi sitokin ve biiylime
faktorlerini igerir. Bu molekiiller yara onarim kaskadinda ilk olarak nétrofilleri daha
sonra da makrofajlari, endotel hiicrelerini ve fibroblastlar1 aktive ederek yara
bolgesine geker®™. Ayrica trombositler serotonin gibi vaskiiler gegirgenligi yiiksek
vazoaktif aminler araciligiyla inflamasyon sirasinda sivinin  ekstravaze

olma31msaglar36.
Inflamatuvar Faz

Humoral ve hiicresel mikroorganizmalara karst immiin bariyer olusturur.

Erken ve geg inflamatuvar faz olarak iki boliimde incelenir®’.
a) Erken Inflamatuvar Faz

Erken inflamatuvar faz koagiilasyon fazindan hemen sonra baslar. Asil islevi
enfeksiyonu Onlemek ve nétrofillerin yara bolgesine infiltrasyonunu saglayarak
devaminda kompleman kaskadini aktive eden molekiiler olaylarin baglamasini
saglamaktir®®. Notrofillerin gorevi hasarli dokuyu, yabanci partikiilleri, bakterileri
fagositoz yoluyla parcalamak ve ortamdan uzaklastirmaktir. Fagositik etkide

2537 Notrofiller bazi sitokinler

herhangi bir zafiyet durumunda iyilesme siireci gecikir
ve trombosit tiriinleri gibi kemotaktik ajanlarla 24-36 saat icerisinde yara bolgesine
¢ekilir”. Yiizey adezyon molekiillerinin diizenlenmesine ait degisimler baglar ve
notrofiller yara ¢evresinde bulunan post kapiller veniillerdeki endotel hiicrelerine
baglanmaya baglarlar. Daha sonra noétrofiller sirasiyla kan akisi boyunca yuvarlanma
hareketi, giiclii adezyon ve diapedez olarak bilinen siire¢ ile de endotel hiicrelerinin
arasindan gecerler®”*® Hiicre kalmtilar1 ve apopitotik cisimler son olarak makrofajlar

tarafindan fagosite edilerek ortamdan uzaklagtirilirlar® 3+,
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b) Gec inflamatuvar Faz

Geg inflamatuvar fazda 48-72 saat sonra makrofajlar goriilir ve fagositoz
islemine devam edilir®®*".Damar dolasimindaki monositler, yara yerine geldigi
zaman etkinleserek makrofajlara doniisiirler, bakterilerin yok edilmesini ve yara
yerinin siyrilip atilmasini saglarlar.Monositler i¢in en giiglii kemotaktik maddelerden
birisi de aktive trombosit ve notrofillerden salinan TGF-B’dir.Makrofajlar hiicresel
ve biyokimyasal olaylar etkileyen bir¢ok sitokin ve biiylime faktorii salgilayarak

yara iyilesmesinde ©nemli bir rol distlenirler %9

. Geg¢ inflamatuvar fazda yani
yaralanmadan 72 saat sonra interlokin-1’in (IL-1) etkisi ile yara bolgesine gelen son
hiicreler lenfositlerdir. IL-1 Kkollajen sekillenmesi, hiicre dis1 matriks bilesenlerinin
iretimi ve pargalanmasi i¢in gerekli olan kollajenaz enziminin regiilasyonunda

6nemli bir role sahiptir *’.
Cogalma Faz (Proliferasyon)

Doku hasar1 sonrast hemostaz, koagiilasyon ve inflamasyon siiregleri
tamamlanmis bagisiklik cevabi olusturulmustur ve akut yara artik doku onarimina

dogru ilerlemektedir jrorst

. Cogalma faz1 yaralanma sonrasinin iigiincii giin baglar ve
yaklasik 2 hafta kadar devam eder. Proliferatif faz,gecici bir ag olarak islev géren
yeni sentezlenmis ekstraseliiler matriks birikimi(fibrin ve fibronektinden olusur) ve
fibroblastlarin gogli ile karakterizedir.Bu fazda graniilasyon dokusu olusmaya
baglamis ve makroskobik olarak goriilebilecek diizeye ulagmistir. Proliferatif fazda
yer alan basamaklar fibroblast gogii, kollojen sentezi, anjiogenez ve graniilasyon

dokusunun olugumu olarak siralanabilir **.
a) Fibroblast Gogii

Yaralanma sonrast ilk ¢ glin dokunun etrafindaki fibroblast ve
miyofibroblastlar c¢ogalmalar1 i¢in uyarildiktan sonra inflamatuvar hiicreler ve

trombositler tarafindan salman TGF-B ve PDGF gibi faktorler tarafindan yara

40,41

bolgesine yonlendirilirler™ . Ugiincii giinden itibaren yara bdlgesinde sayilar1 artan

fibroblastlar matriks proteinleri, hyaluran, fibronektin, proteoglikan, tipl ve tip3

25,41

prokollajen {iretimini saglarlar [lk haftanin sonuna kadar hiicre gdgiinii

destekleyen ve onarim siireci i¢in gerekli olan ekstraseliller matriks birikir ve
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fibroblastlar miyofibroblastlara doniisiirler®’. Miyofibroblastlarin etkisi ile meydana
gelen yara kontraksiyonu yara kenarlarini birbirine yaklastirir*. Daha sonra gereksiz

fibroblastlar apopitoz ile ortamdan uzaklagtirilir*.,
b) Kollajen Sentezi

Yara iyilesmesinin tiim asamalarinin 6nemli bir bileseni olan ve fibroblastlar
tarafindan sentezlenen kollajenler yara igerisinde hiicre i¢i matriks olusumu igin
temel unsur olmanmn yaninda Ozellikle onarimin proliferatif ve remodelling
asamalarinda dokulara biitiinliigiinii ve giiclinli kazandirmak igin anahtar bir rol de
iistlenmektedirler®®. Yaralanmamis dermiste %80 tipl ve %25 tip3 kollajen
bulunurken, vyara graniilasyon dokusunda %40 oraninda tip3 kollajen

bulunmaktadir®.
¢)Anjiogenez ve Graniilasyon Dokusu Olusumu

Anjiogenez sonrasinda meydana gelen ve onarim siirecinin tim asamalarinda
gerceklesen yeni kan damarlarinin olusumu yara onariminda kritik bir 6neme
sahiptir. Hemostaz asamasinda salgilanan bir¢cok anjiogenik faktor angiogenezi
tesvik eder *°. Endotel hiicreleri FGF, VEGF, PDGF, anjiogenin, TGF-o ve TGF-p
gibi birgok anjiogenik faktore cevap verir. Bu olay anjiostatin ve steroid gibi

inhibitor faktorlerin etkisi ile dengede tutulur .

Inhibitdr ve uyarici ajanlar endotel hiicrelerinin ¢ogalmasinda dogrudan gérev
alirlarken aym1 zamanda indirekt olarak da EGF’yi serbest birakmak i¢in konak

hiicreleri uyarir ve mitozu aktive ederler *°.

Hipoksik kosullar altinda, proliferasyonunu ve endotelyal hiicrelerin
biiylimesini tesvik eden molekiiller yarayir ¢evreleyen dokudan salgilanirlar. Bu
molekiillere cevap olarak dort adimli bir mekanizma gerceklesir. ilk olarak
eksraseliiler matriks boyunca ilerleyebilmek i¢in ana damarda bazal laminanin
bozunmasi amaciyla endotelyal hiicreler tarafindan proteaz iiretilir. Bu asamay1 FGF
ve VEGF’nin anahtar rol oynadigi kemotaksis, ¢ogalma, yeniden yapilanma ve

farklilagma izler. Baslangicta yara merkezinde damar kaynagi yoktur, beslenme yara
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kenarindaki kan damarlarindan olur. Birka¢ giini¢erisinde yara etrafinda kilcal

damarlardan olusan mikrovaskiiler ag meydana gelir .

Hiicre iskeleti organizasyonu, Sinyal iletimi ve hiicre adezyonu ile iliskili
migrasyon, damar sistemindeki fiziksel ve kimyasal faktorler tarafindan diizenlenir.
Diizenleme ii¢ mekanizma ile gergeklesir; kemotaksis (kemoatraktif maddelerin
konsantrasyon gradienti boyunca hareketi), mekanotaksis (mekanik kuvvetlerin
neden oldugu migrasyon) ve haptotaksis (hareketsiz ligand gradientine cevap olarak
migrasyon). Migrasyon kemotaktik aktivitenin bir sonucudur ve anjiogenez igin
gereklidir'®*’.

Kemotaktik ajanlar, hiicre hareketinde ve yara iyilesmesi boyunca
anjiogenezde gorev alirlar. Hiicre biiyiimesi ve farklilasmasinin  6nemli
modiilatorlerinden olan EGF, TGF-alfa, VEGF, anjiopoietin-1, fibrin ve lipid
biiylime faktorleri ayrica yara bolgesinde yeniden damarlanma ve damar onarimi i¢in

de medyator olarak hareket ederler.
Yeniden Sekillenme (Remodeling) Fazi
Epitelizasyon

Yaralanma sonrasi yara etrafindaki epitelyal hiicrelerde yogun mitotik
aktivite meydana gelir ve epitelyal hiicrelerin gog¢ii birkac¢ saat igerisinde yara
kenarindan baslar, epitelyal hiicrelerin bir araya gelmesi ile de go¢ durur ve bazal
membran olusmaya baslar*"%.

Yara iyilesiminin son fazi yeni epitel ve skar doku olusumu ile karakterize
olan yeniden sekillenmedir. Remodelling faz1 1-2 yil veya daha uzun siirebilir®.
Akut yaralarda, normal iyilesme siirecinde sentez ve bozunma arasinda hassas
dengeyi korumak i¢in yeniden sekillenme fazi1 diizenleyici mekanizmalar tarafindan
sik1 bir sekilde kontrol edilir. Hiicre i¢i matriksin olgunlasmasi ile birlikte, kollajen
demetlerinin ¢ap1 artarken hyaluronik asit ve fibronektin pargalanir. Yaranin gerilme

kuvveti asamali olarak artar >*.

Yaralanmis  dokuda  orijinal  giicin  yaklastk %80’  yeniden

kazanilabilir.Edinilen son gii¢ lokalizasyon ve onarim siiresine baghdir fakat doku
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orijinal giiciinii tam manasiyla kazanamaz®. Kollajenin sentezi, yikimi, ekstraseliiler
matriksin yeniden yapilanmasi devamliligi olan olaydir ve yaralanmadan 3 hafta
sonra kararli duruma gelme egilimindedirler® Matriks metalloproteinaz (MMP)
enzimleri yarada fibroblast, makrofaj ve notrofiller tarafindan iiretilir ve kollojenin
bozunmasindan sorumludur. Aktiviteleri inhibitorler tarafindan siki bir sekilde
diizenlenir*®*°. Kollajen demetlerinin ilk birikimi diizensiz olmasina ragmen, yeni
kollajen matriksi daha iyi organizasyona sahiptir ve zamanla ¢arpraz baglantilar
gerceklesir. Ekstraselliiler matriks ile fibroblast etkilesimleri nedeniyle altta yatan
bag dokunun boyutlar1 kiigiiliir, yara bosluklar1 birbirine yakinlasir. Bu siire¢ PDGF,
TGF-B ve FGF gibi bir dizi faktorlerle diizenlenir. Yara iyilesirken, fibroblast ve
makrofajlarin yogunlugu apopitoz ile giderek azaltilr*?. Zamanla kilcal damarlarin
biiyiimesi durur, yara bolgesinde kan akisi ve metabolik aktivite azalir 3 Son
durumda, kan damarlar1 ve hiicrelerin sayisi azalirken mukavemeti artmis skar doku

olusmus olur ¥'.

2.6 TROMBOSITLER ve BUYUME FAKTORLERI

Trombositler, ¢ap1 2-4um arasinda degisen, ¢ekirdegi olmayan sadece
sitoplazmadan olusan, megakaryositler olan dev hiicrelerden kdken alan,10 giline
kadar sinirli 6mre sahip olan hiicrelerdir. Tormbositlerin morfolojileri farkli olup,
pseudopoidal saysiz uzantilari, internal aygitlar1 ve deniz silingerini andiran
gorilintiiye sahipler5l.Trombosit zarmin dig ylizeyinde adezyondan sorumlu
glikozaminglikanlar ve glikoproteinler bulunurken, i¢ kisminda ise glikojen

proteinler, mitokondri ve alfa, delta, lamda graniilleri bulunur.

Alfa graniiller inflamasyondan, hemostazdan ve doku iyilesmesinden esas

gorevli graniiller olup, 11tk mikroskobuyla gozlenebilen granﬁllerdirfsz’53

. Diger
graniillerden daha biiyiik ¢apa sahip olup, fibrinojen, faktor V, ¢oziilebilir adezyon
molekiilleri (vitronektin, vonwillebrand faktdr),trombosit kaynakli biiylime faktorleri
(trombosit kaynakli biiylime faktori, transforme edici biiylime faktori,epidermal
biliylime faktori, insiilin benzerli biiyiime faktori, fibroblast benzeri biiylime faktori,

vaskiiler endotelyal biiyiime faktori) ve proteinler bakimindan zengindir.

Inasan viicudunda kirik, patoloji ya da operatif olarak herhangi bir sebepten

trombositler aktifleserek sekil degisikligine ugrar, piht1 olusumunu aktiflestirir ayni
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zamanda yara iyilesmesinde 6nemli ral oynayan eksositoz yoluyla biiyiime faktorleri

ile zengin graniilleri hiicre disina salar, yara iyilesmesini baglatir ve destekler.

Biiytime faktorleri yara iyilesmesini kontrol eden biyoaktif materyallar olup,
doku rejenerasyonu ig¢in hiicre gdociinii, hiicresel mitotik aktivitesi, anjiogenezisi,
kemotaksisi, yeni damar olusumunu ve diferansiyasyon gibi anabolik prosesin
artiminda O6nemli rolu vardir. Biiylime faktorleri lokal yolla da etki ederek yara

yerinin hizli ve daha iyi iyilesmesini saglar>*>>°%*"*8 (Tablo 2)

2.7 TROMBOSITLERDEN ZENGIN KAN URUNLERI

Doku miihendisliginin ve ideal bir biyomateryal arastirilmasinin temel hedefi,
yara iyilesmesini hizli bir sekilde dncelik edecek bir doku reaksiyonu olusturabilen,
defekli bolgenin rejenerasyonunu hizlandirabilecek, doku beslenmesini artiran ve
farkli mekanizmalarla endotelyal hiicerleri aktiflestiren biyomateryallar elde
etmekdir. Bu iriinler basit, kolay ve hizli uygulamalarla elde edilmesi de 6nemli
sartlardandir. Molekiiler diizeyde trombositlerin hemostatik siirece tam etkisi
tartigmali olsa da,yara iyilesmesine farkli mekanizmalarla etki ettigi bilinmektedir.
Trombositlerin yara iyilesme etkisini iyi anlayabilmek icin yapilan calismalar
trombositten zengin plazma, trombositten zengin fibrin, fibrin yapistirict ve
trombositlerin farkli formlardaki terapotik uygulamalarda kulaniminda artisa neden

olmugtur™.

Trombositten zengin plazam temrinini ilk dafa 1954 yilinda Kingsley
kulanmis ve kan pihtilasmada 6nemli rolii oldugunu bildirmistir. ilk olark 50 yil
once, kandan elde edilen fibrinojen igeren fibrin yapistiricilar yara kapatilmast ve
yara iyilesmesi i¢in uygulanmaga baglanmistir®®. 1994 yilinda Gibble ve Ness®H%?
giiclic hemostatik ve adeziv 6zelige sahip fibrin yapistiricilar gelistirmisler, daha
sonra ise fibrin jelin otolog bir modifikasyonu olan trombositten zengin plazma jel

tamamlanmis ve basarili sekilde klinik uygulamalara baglanmistir.

Trombositten zengin triinler farkli santrifiij islemleri gegirilerek elde edilen:
Trombositten zengin plazma (PRP),Trombositten zengin fibrin(PRF) ve Konsantre

biiytime faktorii (CGF) iiriinlerdir.
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Biiyiime Molekiiler Kaynak Hiicreler | Hedef Hiicreler Etkileri

Faktorleri Ozellikler

TKBF —Trombosit | Katyonik Trombositler, Fibroblastlar diiz Hedef hiicrelerde

kaynakli biiytime polipeptid makrofajlar, kas hiicreleri, glial | kemotaksis ve mitotik

faktori monositler, hiicreler, aktiviteyi uyarma, kollajen
endotelyal makrofajlar, sentezi ve salgilanmasi
hiicreler, diiz kas notrofiller
hiicreleri

TBF —Transforme | 2 zincirli Trombositler, Trombositler, Endotelyal, fibroblastik ve

edici biiylime
faktorii

polipeptid, insanda
3 farki gen tirlinii:
TBF-betta 1,2,3

makrofajlar, T
lenfositleri,
monositler,
notrofiller

endotelyal ve
epitelyal hiicreler,
kemik iligi kok
hiicreleri,
preosteoblastlar

osteoblastik mitozu
uyarma/baskilama,
kollajen sentezi ve
salgilanmasi, diger
biiyiime faktorlerinin
mitojenik etkilerini
diizenleme, endotelyal
kemotaksis ve anjiogenezi
uyarma

VEBF —Vaskiiler Homodimerik Makrofajlar, Endotelyal Damar gegirgenligini
endotelyal biiyiime | polipeptid keratinositler hiicreler, artirma, anjiogenezi
faktori fibroblastlar, artirma
inflamatuar
hiicreler
TKEBF - Polipeptid Trombositler, Fibroblastlar, Endotelyal kemotaksis ve
Trombosit makrofajlar, endotelyal ve anjiogenezi uyarma,
kaynakl epidermal monositler epitelyal hiicreler kollajen sentezi ve
biiyiime faktorii salgilanmasi,
epitelyal/mezenkimal
mitozu uyarma
FBF-Fibroblast Asidik ve bazik Endotelyal Endotelyal Mezodermal kdkenli
biiyiime faktorii polipeptid hiicreler, hiicreler, hiicrelerde, fibroblastlarda
makrofajlar fibroblastlar, kemotaksis, ¢gogalma ve
keratinositler angiogenezi artirma, yara
iyilesmesi, kan
hiicrelerinin farklilagmasi
IBF —Insulin Tek zincirli Osteoblastlar, Fibroblastlar, Kikirdak biiylimesini
benzerli biliyiime polipeptid makrofajlar, osteoblastlar, uyarma, kemik matriks
faktori monositler, kondrositler formasyonunu,
kondrositler preosteoblastlarin ve
osteoblastlarin

replikasyonu, otokrin ve
parakrin etkiler, TKBF ile
kombine edildiginde yara
iyilesmesini artirma

57,58

Tablo 2. Biiylime faktorleri kaynak aldiklari hiicreler ve fonksiyonlari

Trombositten zengin plazma(Platelet rich plazma-PRP)

PRP, birinci nesil konsantrasyon firiinii olarak yiiksek miktarda trombosit ve
biiylime faktorii ile birlikte, fibronektin, vitonektin, fibrinojen gibi kemik-bag-epitel
migrasyonu i¢in gerekli matriks, ayni zamanda yara iyilesmesini hizlandiran

elemanlar i¢eren tirtindir™.

Oztiirk ve ark. ® yaptigi calismada, PRP kulanarak cerrahi sahada normale

kiyasla 2-3 kat daha fazla iyilesme sagladigini belirtmisler.
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PRP, hem greft hem de tampon 6zeligi tasimasi KBB hekimlerinin ilgisini
cekmis, Stavrakaset al. °® tarafindan yapilan bir meta-analizde bu iriiniin degerini
ortaya koymaya calisilmistir ama yeteri kadar kanit olmadigini belirten yayin,

gelecekte bu iirliniin tedavide paymin artacagini 6ngormiistiir.
Trombositten zengin fibrin(Plateletrich fibrin-PRF)

PRF, popiiler bir fibrin yapistirici olup yaklasik 50 yil dnceden beri tedavi
amaglt kullanilmaktadir. Yara iyilesmesini hizlandirirken, asil gorevi hemostaz
sirasinda trombosit agregasyonunu saglamaktir. Fibrinojen koagulasyon zamant
trombin sayesinde ¢Oziilmez bir yapi1 olan fibrine doniisiir®’. PRP nin detayh
biokimyasal analizinde polimerize fibrin ag ile sarilmig sitokinler, glikalik zincirler,
yapisal glikoproteinler bulundugunu ve bu yapilarin yara iyilegsmesinde iyi bilinen

sinerjik etkinin oldugunu Dohan et al. ®® rapor etmislerdir.
PRP o6zelikleri su sekilde siralanabilir

e Biyokimyasal eklemeye (sigir trombini, Ca, anti-koagiilan) gerek olmamasi
o Kolay ve efektif hazirlanabilir

e Hiicre migrasyonu ve proliferasyonunu hizlandirir

e Hemostaza yardimci destek rolii oynayir

e Immun sistem iizerinde destek etkisi mevcuttur®®

KBB hekimleride PRF’yi ¢ok genis sekilde kulanmakta olup, Giir ve ark ile

071 timpanik membran perfarasyonlarmm daha erken

Habesoglu ve ark.
kapanmasini, yilesmenin daha hizli oldugunu ve bu iiriiniin kolay elde edilmesi,

uygulanma kolayligini bildirmiglerdir.

Konsantre biiyiime faktor (Concentrated growth factor-CGF)

CGF,2006 yilinda italya’da Sacco Luigi tarafindan gelistirilmis, ikinci nesil
trombosit konsantrasyonlarindan olup, icerigi PRF’ye benzer, ancak farkli santrifiij
yontemi sayesinde daha fazla biiylime faktorlerinden zengin, daha yogun bir fibrin
matriksi oldugu ve bu igerliklerin kemik ve yumusak doku iyilesmesini artirma

ozellikleri oldugunu géstermistir72.
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Hastanin kendi venéz kanindan elde edilen ve %100 otolog bir fibrin olan
CGF antikoagiilan igermeyen tiiplerden kanin santrifiije edilmesiyle alinir. Santrifiij

islemi sonrasi tiipte dort bolge goriiliir. (Resim 1)

1. Serum: en iistte yer alan kan plazmasi olub fibrinojen ve
koagiilasyon faktorleri igermez

2. Fibrin buffy coat: yogun ve genis polimerize fibrin blok

3. Litikfaz: CGF,bliyume faktorleri, stem hiicreleri ve fibrin blok
ile koagulasyon tabakasi arasinda kalan faz

4. Pihtt: en alt tabaka kirmizi, beyaz kan tiriinleri ve pithtilagma

faktorii igeren tabaka

SERTUM

BUFFY COAT

CGF VE STEM HUC *

PIHTI

Resim1.CGF elde edilmesi sirasinda, santrifiij sonrasi tiipte olusan dort ayr1 tabaka

CGF nin yara iyilesmesine etkileri ve sagladig faydalar:

1. Hemostaza trombin ve fibrin igerlik sayesinde yardime1 olur

2. Yumusak doku, kemik ve yara iyilesmesini hizlandirir, ¢ok sayida
biiyiime faktorleri, sitokin igerir
Fibrin yapiya sahip olmasiyla adheziv 6zelik gosterir

4. Jel yapiya sahip olmasiyla tampon 6zeligi gosterir
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5. Enfeksiyon ve immiin yanit riski olusturmaz, hastanin kendi kanindan
alinir ve herhangi bir kimyasal katki kulanilmaz
6. Ucuz ve kolay elde edilir

7. Son zamanlarda kulanim alan1 genislemektedir’

Rodella et al. CGF’nin biyolojik karakteristik &zelliklerini elektron
mikroskobunda incelemis, doku rejenerasyonunda 6nemli rol oynayan CD34 pozitif
kok hiicreleri goriintiilemis ayn1 zamanda CGF’nin trombosit, 16kosit ve biiyiime
faktoriinden zengin fibrinden olusan karmasik bir {i¢ boyutlu yapiya sahip oldugunu

tespit etmislerdir’.

Literatiirde bildigimiz kadariyla dis hekimligi ve KBB uygulamalarinda
CGF’nin tedavi amactyla kullanildig: bildirilmekle birlikte FKF riskine karst ya da
tedavisinde trombosit konsantre iirtinlerinin etkisi ile ilgili ¢ok az sayida ¢alisma
vardir. Biz sicanlarda deneysel FKF modeli olusturarak CGF’yi PRF ve kontrol

grubu ile karsilastirmay1 amagladik.
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3. MATERYAL ve METOD

Deney hayvanlan

Bu calisma igin Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan onay alind1 (02.12.2019 — Karar no0:258). 35 adet saglikli disi ve/veya
erkek Sprague Dawley cins sigan (200-240 gr) ¢alismaya dahil edildi. (Resim 2)
Sicanlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik, 21C° +1 sicaklikta, serbest yemek ve su
alabildikleri bir ortamda barindirildi. Siganlarin gerek kendine gerekse diger
siganlara zarar verme durumu miimkiin olmayacak sekilde bir kafeste dort sigan
olacak sekilde ve her bir sigan igin 250 cm2 olarak tasarlanmis kafeslerde tutuldu.
Sicanlara Ulusal Labaratuar Hayvanlarini Koruma ve Kullanma Yo6netmenligi’ne
uygun sekilde yaklasildi. Calisma gruplarma kor bir arastirmaci tarafindan grup
adlarinin yazdigi 30 ve dondr yazili bes karttan rastgele segilerek sirayla gelen
siganlarla eslestirme yapildi. Donér hayvan grubu olmak iizere bes sican, her bir
grupta 10 sican olmak iizere CGF ¢alisma grubu (grup I), PRF ¢alisma grubu (grup
I1) ve kontrol grubu (grup 1) olarak gruplandirilarak caligildi. Yeteri kadar CGF ve
PRF hazirlayip elde edebilmek amaci ile donér hayvan grubunda intrakardiyak yolla

kan alindi.

Resim2.Sprague Dawley disi sican

CGF hazirlama protokolii

CGF hazirlama protokolii; siganlardan steril antikoagiilan igermeyen kan

tiipleri i¢ine dondr hayvan grubundan intra-kardiyak yolla 10 cc kan alindi. Bu tiipler
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daha sonra 6zel bir santrifiij cihazinda (Medifuge; SilfradentSrl, Sofia, Italya) 13
dakika boyunca hemen santrifiij edildi(2 dakika 2700 pm , 4 dakika 2400 pm , 4
dakika 2700 pmve 3 dakika 3000 pm).”*(Resim 3)Santrifiijleme sonunda tiip
icerisinde 4 katman olustu; en ist katman fibrinojen igermeyen kan plazmasi ve
koagiilasyon faktorlerini igeren tabaka, 2. katman yogun fibrin tabakasi, 3. katman
bliylime faktorlerini, kok hiicreleri ve l6kositleri iceren tabaka, en alt katman ise
eritrositleri igeren tabaka idi. 2. ve 3. katman bu ¢alismada kullanildi. Bu tabakalar

digerlerinden cerrahi makas yardimiyla ayrildi.(Resim 4)

Resim 3. Ozel santrifiij cihaz1 (Medifuge; SilfradentSrl, Sofia, Italya)
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Resim 4.Santrifiij sonunda elde edilmistiip i¢inde CGF materyali

PRF hazirlama protokolii

PRF hazirlama protokolii; steril antikoagiilan icermeyen kan tiipleri igine
dondr hayvanlardan intrakardiyak yolla 10 cc kan alindi. Bu tiipler daha sonra 6zel
bir santrifiij cihazinda (Medifuge; SilfradentSrl, Sofia, italya) 8 dakika boyunca 1300
pm santrifiij edildi. Santrifiijlemenin sonunda tiip igerisinde 3 katman olustu: en iist
katman fibrinojen igermeyen kan plazmasi ve koagiilasyon faktorlerini igeren tabaka,
2. katman yogun fibrin tabakasi ve 3. katman biiylime faktorlerini, kok hiicreleri ve

16kositleri iceren tabaka idi. 3. katman bu ¢alismada kullanildi1™. (Resim 5)
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Resim 5. Santrifiij sonunda elde edilmis tiip i¢inde PRF materyali

Hazirlanan CGF yalniz grup I’deki hayvanlarda, hazirlanan PRF yalniz grup II’deki
hayvanlarda deri altina enjekte edildi. Grup 11l hayvanlarda ise sadece primer siitiir
kullanildi.

Sicanlarin hazirlanmasi ve deneysel islem

Calismanin basinda tiim sigcanlara 25 gauge igne ile 40mg/kg Ketamin
hidroklorid (Ketalar, Eczacibasi; Istanbul, Tiirkiye) ve 5mg/kg ksilazin (Rompun,
Bayer; Leverkusen, Almanya) anestezik ilaglar hazirlandi ve intraperitoneal yol ile
verilerek anestezi indiiksiyonu saglandi. Anestezi sonrasi trans oral yolla servikal

ozofagusa kadar ince pediatrik nazogastrik sonda gegirildi.

Sicanlarin boyun orta hattina 15 numara bisturiyle 3 cm dikey bir insizyon
yapildi (Resim 6). Deri ve deri alti dokular1 gectikten sonrakaba diseksiyon
kullanilarak sternohyoid kas goriildii ve ardindan sternohyoid kasin lateralizasyonu
ile hipofarenks ve servikal 6zofagus ortaya koyuldu(Resim 7).Hipofarenks ile
servikal 6zofagus arasinda 15 numara bisturiyle yaklasitk 1,5 cm uzunlugunda
vertikal insizyon yapildi(Resim 8a ve 8b). FKF olusturabilmek i¢in bu insizyonlar
8.0 vikril siitiir ile gevsek sekilde kapatildi (Resim 9). Cilt insizyonu 4.0 ipek ile
stitiire edildi (Resim 10).
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Resim 6. Servikal 6zofagusa kadar ince nazogastrik sonda gegirildikten sonra boyun
orta hattayapilan 3 cm dikey bir insizyon.

A

Resim 7. Deri ve deri alt1 dokular1 gecildikten sonra, kaba diseksiyon kullanilarak
sternohyoid kasin bulunmasi ve sternohyoid kasin lateralizasyonu ile hipofarenks ve
servikal 6zofagusun ortaya konulmas.
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Resim 8a. Hipofarenks ile servikal 6zofagus arasina 15 numara bisturiyle yapilan
yaklasik 1,5 cm vertikal insizyon.

Resim 8b.Vertikal insizyonun genisletilmesi ve kanama kontrolii
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Resim 9. Kontrollii FKF olusturabilmek i¢in insizyonlarin 8.0 vikril siitiir ile gevsek
sekilde siitiire edilmesi.

Resim 10. Cilt insizyonun 4.0 ipek siitiir ile siitiire edilerek kapatilmas1
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Grup I(Calisma grubu-l): Sicanlarin boyun orta hattina yaklagik 3 cm, 15
numara bisturiyle dikey bir insizyon yapildi. Deri ve deri alti dokular1 gegildikten
sonra, kaba diseksiyon kullanilarak sternohyoid kas goriildii ve ardindan sternohyoid
kasin lateralizasyonu ile hipofarenks ve servikal 6zofagus ortaya koyuldu. Ardindan
hipofarenks ve servikal 6zofagus arasinda 15 numara bisturiyle yaklasik 1,5cm dikey
insizyon yapildi. FKF olusturabilmek i¢in bu insizyon yeri 8.0 vikril siitir ile gevsek
sekilde kapatildi ve iizerine Tiirk lokumu seklinde dilimlenmis CGF membram
yerlestirildi (Resim 11). Cilt 4.0 ipek ile siitiire edildi. FKF olusturulan 10 sigan,
ameliyattan bir giin sonra baslanarak 14 giin boyunca deri altina 2 mg /kg /giin CGF

enjekte edildi. Calisma siirecinde grup I’de bir sican ex oldu ve g¢alisma sonu
analizlere dahil edilmedi.
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Resim 11. Tiirk lokumu gibi dilimlenmis CGF membraninin insizyon iizerine
yayilmasi

Grup Il (Calisma grubu-I1):Sicanlarin boyun orta hattina 3 cm 15 numara
bisturiyle dikey bir insizyon yapildi. Deri ve deri alti dokular1 gegtikten sonra, kaba
diseksiyon kullanilarak sternohyoid kas ig¢inden ve ardindan sternohyoid kasin

lateralizasyonu ile servikal o6zofagus ortaya koyuldu. Ardindan hipofarenks ve
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servikal 6zofagus arasinda 15 numara bisturiyle 1,5cm dikey insizyon yapildi.FKF
olusturabilmek i¢in bu insizyon yeri 8.0 vikril siitiir ile gevsek sekilde kapatildi ve
tizerine Tiirk lokumu seklinde dilimlenmis PRF pargasi yerlestirildi. Cilt 4.0 ipek ile
stitiire edildi (Resim 12a ve 12b).FKF olusturulan 10 sigan, ameliyattan bir giin sonra

baglanarak 14 giin boyunca deri altina 2 mg /kg /glin PRF enjekte edildi.

Resim 12b. Tiirk lokumu seklinde dilimlenmis PRF pargalar1
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Grup I1(Kontrol grubu-111): Siganlarin boyun orta hattina 3 cm 15 numara
bisturiyle dikey bir insizyon yapildi. Deri ve deri alti dokular1 gegildikten sonra, kaba
diseksiyonkullanilarak sternohyoid kas goriildii ve ardindan sternohyoid kasin
lateralizasyonu ile 06zofagus ortaya koyuldu. Ardindan hipofarenks ve
servikalozofagus arasinda 15 numara bisturiyle yaklagik 1,5 cm dikey
insizyonyapildi. FKF olusturabilmek i¢in bu insizyon yeri 8.0 vikril siitiir ile gevsek
sekilde kapatildi. Cilt 4.0 ipek ile siitiire edildi. FKF olusturulan 10 si¢an, 14 giin
boyunca takip edildi. Calisma siirecinde bu grupta 3 sican ex oldu ve ¢alisma

analizine dahil edilmedi.

Uygulama baslangicindan 14 giin sonra tiim siganlara Gtenazi uygulandi.
Otenazi sonrasi hangi sigana ne islem yapildigini bilmeyen, gruplara kér tutulan bir
arastirmaci tarafindan yara yeri kozmetik agidan Vancouver Scar Scale kullanilarak
degerlendirildi. Ardindan si¢anlarda olusan fistiil bolgesi total eksize edilerek
%10’luk formaldehit ile fikse edildi. Numuneler parafin bloklara alinarak 4 mm
kalinlikta boliniip elde edilen spesimenler Hematoksilen-eozin ve Giemsa boyama
ile daha Once sigan larenksi iizerinde calismasi olan bir patolog tarafindan
mikroskopik incelemeye tabi tutuldu. Farenks, 6zofagus ve cilt arasi fistiil olusumu
makroskopik olarak fibroblast konsantrasyonu, kollajen olusumu ve yiizey

epitelizasyonu degerlendirildi ve skorlandi.

istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz icin NCSS (NumberCruncher Statistical System) Statistical
Software (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, medyan, siklik, oran)
yanisira degiskenlerin normal dagilima uygunluklarinda ShapiroWilk test ve boxplot
grafikler kullanildi. Normal dagilim gOstermeyen parametrelerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis test ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde
Dunn test, ikili grup karsilagtirmalarinda Mann Whitney test kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher Freeman Halton test

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

Bu ¢alismada histolojik degerlendirmede ii¢ farkli grup dort mikroskobik
parametre ile karsilastirildi. 14 giin sonunda makroskopik olarak apse, iilser ve fistiil
agzinin iyilesmesinin ve mikroskobik olarak graniilasyon dokusunun varligi, kollajen
olusumu, fibroblast miktar1 ve inflamasyon siddeti bakiminda fark olup olmadigina

bakilarak istatistiksel olarak karsilagtirildi.
Makroskopik FKF degerlendirmesi

Her bir siganda boyunda agiklik, tiikiiriik ve gida artiklarina dikkat edilerek

makroskopik degerlendirilme not edildi.

Grup I’de 10 sigandan yalniz birinde, grupll’de ii¢ ve kontrol grubunda bes
sicanda fistiil agz1 gozlendi. Fistiil olan hayvanlarda iilser, apse ve yemek artiklar
izlendi. Makroskopik degerlendirmelerinde apse, iilser ve fistiil agz1 goriilme
oranlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05).
Ancak CGF grubunda hem toplam apse formasyonu hem de fistiil agzinin az
goriilmesi (n=1) dikkat ¢ekicidir (Tablo 3)(Resim 13a ve 13b).
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Resim 13a. Arastirmaci tarafindan servikal bolgede gosterilen genis tilser alani
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Resim 13b. Makroskopik olarak se, fistlil agz1 ve ilserin yakindan gériinﬁ

Tablo 3.Gruplara gére makroskopik degerlendirme sonuglari

CGF PRF Kontrol p
“Makroskopik ~ Apse  1(10)  3(30)  4(50)  °0.196
Degerlendirme  {Jiser 4(40) 4(40) 5(62.5)  %0.707
n(%) Fistiil Agzn  1(10) 3(30) 5(625)  °0.081

®Fisher Freeman Halton test, CGF Concentrated growth factor, PRF Platelet-rich fibrin
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Grafik 1.Gruplara gore fistiil ve apse dagilimi

Resim 14. Hematoksilen-eozin boyamada iilser, yogun inflamasyon alan1 ve iltihabi
graniilasyon dokusuna ait mikroskop altindaki goriintii
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Mikroskobik FKF degerlendirmesi

Inflamasyon siddeti: Mikroskobik incelemede, iltihabin her ii¢ grup arasinda
yogunluguna bakildi. (Resim 16) Iltihap yogunlugu {ii¢ derece iizerinden
degerlendirildi. 1. derece hafif inflamasyon, 2. derece orta inflamasyon ve 3. derece
ise siddetli inflamasyon degeri olarak yorumlandi. Her ¢ grupta inflamasyon
siddetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriildii (p<0.05). Bu anlamli
farkin CGF deneklerindeki diisiik inflamasyon sayisinin kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde fazla olasindan kaynaklanmaktadir (p=0.021). Diger gruplarin ikili
degerlendirmeleri arasinda anlamli farklilik goriilmedi (p>0.05). (Tablo 4) (Grafik 2)

Tablo 4. Gruplara gore inflamasyon siddeti

CGF PRF Kontrol p
Inflamasyon Hafif 8(80.0) 4(20.0) 1(13.5)
siddeti(%0) Orta 1(10.0)  4(30.0) 5(62.5)
Siddetli 1(10.0)  2(50.0) 2(25.0)
Medyan 1(0.25) 2.0 (1.25) 2 (0.75) ®0.032*
(IQR)
9
8 -
7 -
6 -
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Grafik 2. Gruplara gore inflamasyon siddetinin dagilim1
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Graniilasyon dokusu: Histopatolojik incelenmede graniilasyon dokusu
goriilliip  goriilmemesine goreiki kategoride degerlendirildi. Gruplara gore
graniilasyon doku oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p<0.05). ikili karsilastirmalara bakildiginda bu anlamli farkmn, CGF grubunda
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde fazla sayida granillasyon varligi
goriilmesinden  kaynakladign ~ goriildi  (p=0.023).Diger  gruplarin  ikili
degerlendirmeleri arasinda anlamli farklilik goriilmedi (p>0.05). Ayrica grup I’de
tim deneklerde graniilasyon dokusu goriilmesi de dikkat ¢ekicidir. (Tablo 5) (Grafik
3) (Resim 15 ve 16)

Resim 15.Dekapitasyon sonrast CGF kullanilan bir sicanda yara iyilesmesi ve
graniilason dokusuna ait gorsel

Tablo5. Gruplara gore graniilasyon dokusunun varligi

CGF PRF Kontrol p
Graniilasyon Dokusu(%0) Yok 0(0) 4(40.0) 4(50.0) 0.036*
Var 10(100) 6(60.0) 4(50.0)
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Grafik 3. Gruplara gore graniilasyon doku varliginin dagilimi

Resim 16.1ltihabi graniilasyon dokusuna ait mikroskobik goriintii
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Kollajen miktari: Kollajen dagilimi ii¢ derece iizerinden degerlendirildi.
1.derece hafif kollajen olusumu, 2 derce orta diizey kollajen olusumu ve 3. derece
siddetli kollajen olusumu seklinde degerlendirildi. (Sekil 21 ve 22) Gruplara gore
kollajen miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
Ancak CGF ve PRF gruplarinda kontrol grubuna gore orta ve siddetli derecedeki
kollajen bulgusundaki artis dikkat ¢ekmektedir. (Tablo 6) (Grafik 6) (Resim 17 ve
18)

Tablo 6. Gruplara gore kollajen miktari

CGF PRF Kontrol p
Kollajen Miktari(%6) Hafif 2(20.0) 1(30.0) 4(25.0)
Orta 4(40.0) 6(60.0) 2(50.0)
Siddetli  4(40.0) 3(10.0) 2(25.0)
Medyan 2(1.25)  2(1) 2 (1.5) ®0.396

(IQR)

m HAFIF
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Grafik 6. Gruplara gore kollajen olusum siddetine gore dagilim
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Resim 17. Siddetli derecede kollajenizasyon ve orta derecede fibroblast varliginin

oldugu bir kesite ait mikroskobik goriintii

Resim 18.0Orta derecede kollajenizasyon ve az sayida fibroblast varliginin oldugu bir

kesite ait mikroskobik goriintii
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Fibroblast miktari: Fibroblast yogunlugu t¢ kategori iizerinden

degerlendirildi. 1. derece az fibrobast olusumu, 2. derece orta fibroblast olusumu ve

3. derecede ¢ok yogun miktarda fibroblast olusumu olarak degerlendirildi. Gruplara

gore fibroblast miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p>0.05).Ancak ikili karsilastirmalarda CGF ile Kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptandi (p=0.034). (Tablo 7) (Grafik 5) (Resim 19)

Tablo 7. Gruplara gore fibroblast miktari.

CGF PRF Kontrol p
Fibroblast Miktari(%0) Az 1(10.0) 2(20.0) 4(50.0)
Orta 3(30.0) 4(40.0) 3(37.5)
Cok 6(60.0) 4(40.0) 1(12.5)
Medyan 3 (1) 2 (1.25) 1.5 (1) °0.070
(IQR)
#Fishe rFreeman Halton test °Kruskal Wallis test IQR interquartilerange, *p<0,05

**p<0,01

CGF Concentrated growth factor, PRF Platelet-rich fibrin

CGF PRF

mAZ
m ORTA

m COK

Kontrol

Grafik 5.Gruplara gore fibroblast yogunlugu
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Resim 19.0rta derecede fibroblast varligin1 gosteren mikroskobik goriintii
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5. TARTISMA

Son iki dekatta LK hastalarinda organ koruyucu tedavi yontemlerin artis
gostermesi yoniinde ilerleme goriilmiis ve hastalara daha ¢ok KT, RT ayr1 ya da
KT+RT tedavi yontemleri secilmeye baslanmistir. Ancak bu tedavilerin sonrasinda
gelisen niikslerde kurtarma cerrahisi olarak yapilan TL komplikasyonlar1 daha agir
olup agresif seyir gostermekte ve FKF insidansinda artis goriilmektedir’®. TL sonrast
en sik goriilen komplikasyon da FKF’dir’®.Yara iyilesmesinde ve FKF kapanmasinda
gecikmeye bir ¢ok faktoriin neden oldugu iddia edilmektedir,bu faktorler: hastanin
diyabetik olmasi, KT ve RT oOykiisii, agir anemi, postoperatif hipovolemi gelismesi,
pozitif cerrahi sinir birakilmasi, kotii yara bakimi, boyun diseksiyonu yapilmis
olmasi olarak bildirilmistir’. Amilaz artiginin da FKF igin prediktif bir rol oynadigi

gés‘[erilmistir77

TL sonrasi Jeannon et al.”® tarafindan yapilan bir ¢alismada FKF olan
hastalarda metisilin direngli Staf. Aureus arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir.
Genellikle TL sonrast FKF olusumunun azaltilmasi ig¢in birgok klinisyen oral
beslenmenin 7-10. giinler arasinda veya daha ge¢ baslanmasini tercih eder.Ancak
Saydam ve ark. ile Soylu ve ark. "% ameliyat sonrasi ilk giinden itibaren hastalarda
oral beslenmeye baslanmis ve fistiil gelismedigini bildirmislerdir. Souse ve ark. % da
erken oral beslenmenin FKF insidansinin etkisinin olmadigint savunmustur. Bununla
birlikte FKF olusumu ve oral beslenme arasinda iliskiye yonelik 2007 yilinda
National Otolaryngology sempozyumunda sunulan bir ¢alismada ameliyat sonrasi
2.ve 3. gilinlerde baslanan oral beslenme ile 7.glin oral beslenme arasinda hicbir
farkin olmadig1 hipotezi dne siiriilmiistiir®. Stephenson ve ark. 3 ameliyat dncesi

proton pompa inhibitorii kullaniminin FKF insidansini azalttigini 6ne stirmiislerdir.

FKF tedavisinin standart bir yontemi olmamasina ragmen iv antibiyotik
tedavisi, oral beslenmenin kesilmesi, yara yerinin debridmani, bununla birlikte
tikiirtiglin yara yerine temasinin azaltilmasi igin tiikiiriigiin agizdan disar1 atilmasi,
botilinum toksin, anti kolinerjik kullanimi, montgomery salivaj tiipii kulanilmasi gibi
yaklasimlarla iyilesme hizlandirilmaya (;a11$111r4’5. Biitiin bu c¢abalara ragmen,

hastalarin %30’unda FKF kapanmaz, persiste olur ve cerrahi yontemlerle
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rekonstriiksiyon gerekebilir®**.Bu yontemler i¢inde pektoralis major, deltopektoral

kas-cilt flepleri ya da serbest flepler kulanilarak FKF kapatilmasina ¢aligilir 3878889,

Literatiir aragtinldiginda, Galli ve ark. * oral faringokutanoz sintigrafi
kullanarak FKF kapatilmasinda basarili sonuglar bildirmislerdir. FKF kapatilmasinda
Wisman ve ark. % fibrin glue kullanarak hastalarda fistiilin tamamen kapandigini
bildirmislerdir. FKF’nin kapatilmasina yonelik smirli ¢alismalardan birinde
rekombinan PDGF-BB olan becplermini iki hastada topikal olarak kullanilmis™ ve
bir digerinde Weissetet al. % fibrin-trombin kapli kollajen yama olan TachoSIiL
kullanarak {i¢ hastada FKF kapanmasinin ve yara yeri iyilesmesinin tiim hastalarda

daha hizli ve kolay oldugunu géstermislerdir.

Yara iyilesme c¢aligmalarinda ana hedef ilk olarak yara iyilesmesini
hizlandirmak ayni zamanda skar olusumunu azaltmak, ikincisi yeni cilt derisini eski
cilt derisi kalitesine yakin kalitede olusturmak ve iglinciisii rejenerasyon siirecini
tetikleyen sinyalleri artirmaktir. Bu ii¢ hedefe ulagsmak i¢in, yara enfeksiyonu ve sivi
kaybina karsi bariyer saglayarak epidermal rejenerasyon igin uygun ortam olmasi
gerekmektedir. Bu ortamin olusmasi icin farkli biyolojik ve sentetik yara

pansumanlari gelistirilmistir93’94.

Calismamizda daha az invaziv bir yontem ile fistiilin kapatilmasi igin
rejenerasyon, epitelizasyon, kollajen ve graniilasyon dokularinin artisini sagladigi
bildirilen trombosit kaynakli faktorlerden olan CGF ve karsilastirmak i¢in de PRF
kullanarak FKF iyilesmesindeki etkilerini karsilastirdik. FKF ile ilgili siirdiiriilmiis
¢ok az calisma icinde calisma metodolojimize yakin buldugumuz deneysel bir
calismada, Kiciik ve ark. ®sicanlarda FKF kapatilmasinda rekombinant human
growth hormon (GH) enjeksiyon etkinligini arastirmislardir. Bilindigi gibi GH’nun
kollajen, graniilasyon iiretimini ve ayn1 zamanda rejenerasyonun ve epitelizasyonu

artirdigi gésterilmis,tir%’gﬂ’(‘%:'!’99'100'101

. Calisma gruplarimizda da bu ¢aligmayla benzer
sonuglar elde edilmistir. Calismamizda, FKF iyilesmesinde CGF ve PRF verilen
gruplarda kollajen olusumu kontrol grubuna goére anlamli olmasa da yiiksek oldugu
goriildii. CGF ve PRF kullanilan grupta siddetli ve orta derecede kollajen olusumu
fazla goriildigi halde kontrol grubunda hafif derece kollajen olusumu fazla goriildii.
Kollajen olusumu yara iyilesmesinin ve FKF kapatilmasinin 6nemli gostergelerinden

biri olarak, kontrol grubunda iyi 6l¢iide olmadig1 goriildii.
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Calismamizda denekler sakrifiye edildikten sonra boyun bdlgesinde tiikiiriik
ve yemek artiklari, apse, iilser ve fistiil agzinin olup olmadig1 degerlendirildi. CGF
kullanilan grupta yalmiz bir siganda fistiil agz1 gorilirken PRF grubunda ii¢ ve
kontrol grubunda ise bes si¢anda fistiil agz1 goriildii. Apse olusumu da paralel bir
sekilde CGF grubunda yine yalniz bir siganda, PRF kullanilan grupta ii¢ ve kontrol
grubunda ise dort siganda goriildii. Bu veriler CGF’nin yara iyilesmesinde olumlu rol

oynadigini diistindiirmektedir.

Bilindigi gibi graniilasyon fazi yara yerinin iyilesmesinin ortalama 4.giiniinde
baglamaktadir. Graniilasyonun baslamasiyla birlikte fibroblast ve fibronektin

miktarlarinda da anlaml sekilde artis gerceklesir'*2*%*

Calismamizda graniilasyon
dokusu CGF kulanilan tiim siganlarda goriildii ancak PRF grubunda alt1 ve kontrol
grubunda ise yalniz dort sicanda goriildii. Graniilasyon dokusunun artisi fibroblast
aktivitesini tetikler ve yara kavitesinin kapanmasini saglar’®'%, Bizim ¢alismamizda
da fibroblast miktarina gére kontrol grubu ile CGF grubu ile anlamli ve PRF grubu

ile dikkat ¢ekici bir fark olmasi trombosit kaynakli faktorlerin yara iyilesmesinde

farkli diizeylerde ama olumlu etkisine igaret etmektedir.

Yara iyilesmesinde 4.giin sonunda kronik iltihabi hiicre sayinda artis
goriilmeye baslanir ve yeterli kan akimi gerceklesmez ise yara bolgesinde
inflamasyon ve iilserasyon artar'®. Bizim calismamizda CGF ve PRF gruplarinda
inflamasyon siddetinin diisiik olmas1 dikkat c¢ekigidir ancak kontrol grubuyla
kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Denek sayisi

anlaml1 bir sonug elde etmek icin yetersiz kalmis olabilir.

FKF ile ilgili calismalardan biri olan Shih An Liuet al. %

yaptig1 calisma
dikkat ¢ekicidir. Bu ¢alismada deneysel FKF olusturulduktan sonra bir grup si¢ana
vikril,ikinci gruba prolen, tiglincii grup ise vikril ile siitiire edilip es zamanl siitiir
tizerine fibrin glu enjekte edilmistir. Yedi giin sonra prolen kulanilan grupta, vikril
kullanilan gruba oranla daha az fistiil olustugunu gostermistir. Bu ¢alismada
Sprague-Dawley sicanlar1 kulanilmis ve ortalama iiglincli giin fistiil olusmustur.
Calismamizda da Sprague-Dawley si¢anlari kulandik ve ilk FKF olusumunu yaklasik
ticlincii giinde gozlemledik. Bu caligmada yapilan FKF olusturma modeli vesiitiir

teknikleri bizim yaklasimmuz ile olduk¢a benzerdir. Kiicik ve ark.” yaptigi

calismada sicanlarda 6zofagusun biiyiik anatomili memelilere gore ¢ok ince ve dar
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olmasi nedeni ile cerrahi islem sirasinda 6zafagusun bulunmasi, tam kat dikilmesi ve
post operatif beslenme zorluklar yasandigina dikkat ¢ekmislerdir. Ancak Liu et al.*®
yontemlerinin pratik bir model oldugunu belirtmekle birlikte kendi ¢alismamizda da
cerrahi islemlerle hipofarenks ve servikal 6zafagusun bulunmasi, insizyon ve
stitiirlerin yapilmasi,CGF ve PRF hazirlanmasiyla ilgili daha 6nce sigan larenksi ile
ilgili farkli birkag¢ caligma tecriibesine sahip olmamiza ragmen cerrahi islemler kisa
siirede ve isleme bagli perop ve erken postop hayvan kaybi yasanmadan calisma
tamamlanmistir. Bu durum goz 6niinde bulunduruldugunda, siganlarda FKF {izerine
yapilacak calismalarda kullandigimiz metodolojinin baska g¢aligmalar i¢in tesvik

edici bir 6zellige sahip oldugunu diistinmekteyiz.
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10.

6. SONUC

Sicanlardan intrakardiyak yolla alina kandan dogru santrifiij protokolii segilerek
yeterli CGF ve PRF elde edilebilir.

Sicanlarda FKF modelinin yaratilmasi kolay ve maliyeti diisiik olan bir islemdir.
CGF ve PRF elde edilmesi kolay, maliyeti diisiik ve komplikasyon riski azdir.
Deney hayvanlarinda CGF ve PRF nin jel kivaminda olmasi bu iiriinlerin yara
yerine manipule edilmesi ve yerlestirilmesi kolaydir.

FKF modelinde makroskopik olarak CGF grubunda kontrol grubuna gére daha
fazla olumlu sonug goriilmiistiir.

CGF grubunda graniilasyon dokusu kontrol grubuna gére anlamli olarak daha
fazla oldugu goriild.

Kollajen ve fibroblast olusumu CGF grubunda kontrol grubuna oranda daha
fazla oldugu izlendi.

Inflamasyon acisindan gruplar arasinda anlaml bir farklilik izlenmedi.
Komplikasyon riskinin, maliyetinin, elde edilmesinin pratik olusu ve uygulanma
seklinin kolay olmasi ayni zamanda rejenerasyonu dogal ve saglikli sekilde
gerceklestirmesi CGF’yi ve trombositten zengin {irlinlerin fistiil ve yara yeri
iyilesmesinde basarili sonuglar verebildigini géstermistir.

Bas boyun cerrahisinde, rekonstriiksiyon cerrahisinde, defekt onarim
cerrahisinde trombositlerden zengin iiriinler basta CGF olmak {iizere klinik
uygulamalarla  kullanom  alan1  bulabilecek  yontemler  olabilecegini

diistinmekteyiz.

Trombositten zengin {riinlerden 6zellikle CGF’nin biyouyumlu olusu ile birlikte

FKF olusumunun azaltilmasi ve yara iylesmesinde yararl bir alternatif olarak umut

vaat ettigini diislinmekteyiz.

CGF’nin FKF 6nlenmesi ve tedavisinde etkinliginin prospektif klinik ¢aligmalarla da

arastirilmasi yararli olacaktir.
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