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1. GIRIS ve AMAC

Nazal septum perforasyonu (NSP); nazal septumu olusturan mukoza, kemik veya
kikirdak yapilarinda nekroz sonucu gelisen kompozit doku kaybidir (1). Nazal septal
perforasyonlar hem hastalar hem de kulak burun bogaz hekimleri i¢in oldukg¢a sikint1 veren
bir durumdur. Etiyolojisi yillar i¢inde degismekle beraber, giinimiizde en sik sebep
gecirilmis septal cerrahidir. Diger nedenler arasinda; septal hematom, burun karistirma
aligkanlig1, burun kanamasi nedeniyle nazal koterizasyon, nazotrakeal entiibasyon gibi
travmatik nedenler, kokain kullanimi ve nazal sprey kullanimi, vaskiilit, sarkoidoz,
Wegener graniilomatozis gibi inflamatuar hastaliklar, tiiberkiiloz, lepra, sifiliz, difteri gibi
enfeksiyonlar yer almaktadir (2,3).

NSP’si olan hastalarin ¢ogu asemptomatik olmasma ragmen, dnemli bir azinlik
nazal septal perforasyonun yeri ve biiyiikligline gore, nazal hava akimindaki degisiklik
sonucu olusan tiirbiilansa bagl olarak, burun tikanikligi, kabuklanma, burun ve geniz
akintisi, epistaksis, nazal solunumda 1slik sesi olusumu ve burunda yabanci cisim hissi gibi
rahatsizlik veren semptomlart ¢ekmektedir (4). Nazal septal perforasyonlarda tedavideki
ama¢ semptomlarin ortadan kaldirilmast ve burnun normal fonksiyonlarmin yeniden
diizenlenmesidir.

NSP tedavisinde konservatif yaklasimlar, protez uygulamas: ve cerrahi yer
almaktadir. Konservatif tedavilerle basar1 elde edilemeyen hastalar i¢in burnun normal
fonksiyon ve fizyolojisini saglamada en etkili yontem cerrahi tedavilerdir (5). Nazal
septumun restorasyonunda otogreft, homogreft kikirdak, kemik greftler veya c¢esitli
biyouyumlu maddelerden faydalanilarak birgok cerrahi teknik kullanilmistir (1,2,5,6).
Perforasyonun biiyiikliikk ve lokalizasyonlarindaki farklilik nedeniyle, cerrahi teknikler
standardize edilememis ve basarili bir onarim i¢in kilit noktalar tam olarak agiga
kavusturulamamistir (6). Tim bu cerrahilerde amag¢ yara iyilesmesi mekanizmalariyla
septal mukozal ve kartilajindz biitiinliigli saglamaktir. Mukoza biitiinliigii flep ve greftlerle
saglanirken kikirdak biitiinliigii interpozisyonel greftlerle saglanmaktadir (6). Ancak bu
amacla kullanilan otojen greftlerin hizli rezorpsiyona ugramalari, allojen materyallerin ise
gerekli  apozisyon ve rezorpsiyon uyumunu ger¢eklestirememeleri dezavantaj

yaratmaktadir. Bu noktada, iyilesme siirecinde 6zellikle biiylime hormonlar1 gibi faktorlerin



bolgede bulunmasini arttirict ya da tetikleyici bir takim uygulamalarin rekonstriiksiyon
islemine katilmas1 gerekmektedir.

Biiylime faktorleri yara iyilesmesinde ve bircok dokunun onariminda &nemli
etkinlige sahiptir. Bunlardan transforming growth factor B (TGF-B), fibroblast growth
factor 2 (FGF-2) ve insiilin like growth factor (IGF) kas iskelet sistemi rejenerasyon ve
yeniden yapilandirilmasinda rol oynamaktadir. Bu biiyiime faktorleri (Platelet-derived
growtf factor (PDGF), TGF-B, IGF, FGF) 6zellikle trombositlerin a-graniillerinde bol
miktarda bulunmakta ve yara iyilesmesinin ilk asamalarinda kollajen sentezini
arttirmaktadir. Kollajen sentezindeki artisin yumusak dokuda direnci arttirdigi, kemik
dokuda ise kallus olusumunu baslattigi distiniilmektedir (7,8,9). Biiyiime faktorlerinden
ozellikle TGF-B, basic fibroblast growth factor (bFGF) ve bone morphogenic protein
(BMP)’in kemik iyilesmesinde etkin rol oynadigi kanitlanmistir (40).

In vitro kondrosit proliferasyonu ve matriks iiretimi {izerine biiyiime hormonlarinin
etkilerini anlatan birgok ¢alisma bulunmakla birlikte nazal septal rekonstriiksiyon igin
kikirdak iyilesmesi ile ilgili yeterince yaym bulunmamaktadir bu nedenle kikirdak
iyilesmesi lizerine bilyiime hormonlarmin rolii ¢ok az bilinmektedir.

Son zamanlarda Trombositten zengin fibrin (TZF/PRF)’in igerdigi biiylime
faktorleri nedeniyle yara iyilesmesini hizlandirdigi, kemik ve yumusak doku gelisimini
artirdigi yoniinde yayinlar bildirilmistir. Biz de bu ¢alismamizda TZF‘nin nazal septal
perforasyon onariminda ozellikle kikirdak doku tizerindeki etkisini ve diger yontemlere

gore yara iyilesmesi iizerine etkisi olup olmadigin1 ispatlamay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. insan Burun (Nazal Septum) Embriyolojisi

Intrauterin 3. haftada stomadeum iizerinde bulunan kraniyal ektodermden gelismeye
baslayan burun taslagi su yapilardan olusur:

1- Prosessus frontalis ve her iki yaninda ventral ¢ukurluk

2-  Iki adet prosessus maksillaris

3- Iki adet prosessus mandibularis

Ik olarak processus frontalisin her iki yaninda koku plaklar1 (olfaktor plakot )
belirmeye baslar ve koku epiteli kalinlastiktan sonra asagiya dogru iner. Prosessus
frontalisten gelisen prosessus nasalis lateralis ve prosessus nasalis medialis intrauterin 4.
haftada burun kabartisin1 olusturur (Sekil 1). Daha hizli gelisen prosessus nasalis
medialisler orta hatta birleserek premaksiller proses ve primitif septumu olustururlar. Her
iki yandan gelisen prosessus maksillarisler birleserek burun catisini olusturur. Yan nazal
cikintilarin, yan maksiller ¢ikint1 ile birlesimi nasolakrimal kanali kapatir ve alar kanatlar
olusur. Intrauterin hayatin 3. ayinda nazal septum, sfenoid ve yan nazal duvarda kartilajinz
kapsiil olusur. Katilajindz kapsiil posteriora dogru kemiklesmeye baslar ve etmoid
kemigin perpendikiiler laminasi, vomer ve lateral nazal duvari olusturur (11,12). Vomer,
kikirdak nazal septumda bir ¢ift kemiklesme merkezinden, iki tabaka halinde olusur. Bu
tabakalar posteriorda birlesir. Dogumda septum, vomer, etmoid laminanin ve
premaksillanin biiyiik bir kismu kikirdak halindedir. Bu yapilar erken yaslardan itibaren
kemiklesmeye baslayarak 17 yas civarinda gelisimini tamamlar (13).

Medial ve lateral
Naz?l cukur ne}zal kabartilar

i i)/ On beyin duvar

[ |

\ \ / | Keslitleriﬂl - g ezengim

i Bar e s ) seviyeleri

k - %

A B

i “ 7T~ o . ——Lateral nazal katlant
£ ) ~~Nazolakrimal oluk "
| !

T~ Naral plak
o~

Nazal gukur Frontonazal M\edial nazal
kabarti kabart

Sekil 1: intrauterin burun taslagi olusumu (Keith L. Moore, Klinik Yénleriyle insan Embriyolojisi.
8. baskisi. 2009’dan alinmustir)



2.2. insan Burun Anatomisi

Burun, solunum sisteminin en iist kismini olusturur. Yiiziin orta hattinda bulunur,

fonksiyonel ve estetik 6zellikler tastyan bir organdir.

2.2.1. Nazal Piramit

Burnun ug¢ bolgesine tip denir. Tipin sefalik kisminda nazal dorsum yer alir. Nazal
piramit sefalik kisimda kemik, kaudal kisimda ise kikirdak dokudan olugmaktadir. Bu yap1
iistte SMAS (stiperfisyal muskuloapondrotik sistem) ve onun da iizerinde cilt tarafindan

ortiilmektedir (11).

Sekil 2: Eksternal burun kemik ve kikirdak catis1 (Ballenger J.J. Diseases of the Nose, Throat, Ear,
Head and Neck 13th. Edition. Lea and Febiger Philadelphia, 1985°ten alinmistir).

Dorsumun sefalik kismi maksillanin frontal ¢ikintist ile nazal kemiklerden
olusmustur. Nazal kemiklerin orta hatta birleserek iistte frontal kemikle komsulukta
olduklar1 noktaya nasion denirken, asagida {iist lateral kikirdak ile birlestikleri yere ise
rhinion denir. Profilden bakildiginda rhinion, kemik iskeletin en &n noktasidir. Iki yan
duvar1 os nazale ve st lateral kikirdaklar meydana getirir (Sekil 2). Nazal piramidin
kikirdak kismini olusturan yapilar st lateral kikirdaklar, alar kikirdaklar ve sesamoid
kikirdaklardir (11,14,15).

Ust lateral kikirdaklar nazal kemiklerin hemen kaudalinde bulunan iiggen sekilli
kikirdaklardir. Medialde septumun iist kenarina tutunurlar. Ust uglar1 nazal kemiklerin
altina birka¢ milimetre sokulur. Lateralde ise alar kikirdaklar ile nazal kemiklere fibroz
bantlarla tutunmuslardir.

Alar kikirdaklar burnun alt 1/3’liik kismin1 meydana getirirler. Orta hatta her iki alar
kikirdak intermedial kruslart nazal tipi olustururlar. Alar kikirdak ile st lateral

kikirdaklarin lateral kisimlari arasinda sayilar1 dort-bese ulasabilen aksesuar kikirdaklar yer



alir. Septal kikirdagin dorsal kismi, burun sirtinin olugsmasina yardimci olup nazal tip

destegini de olusturmaktadir.

2.2.2. Nazal Septum

Nazal septum, burnun yapisal destegini olusturan, kaudalden sefalige dogru,
membrandz, kikirdak ve kemik boliimleri olan yar1 hareketli bir yapidir (Sekil 3). Burun
boslugunu sol ve sag olmak tiizere iki boliime ayirir, lizeri respiratuar mukoza ile kaplidir ve
burun fizyolojisinin en 6nemli pargalarindan biridir (11,16-20).

Membrandz septum, nazal septumun en kaudal kism1 olup alar kikirdaklarin medial
krusu ile kikirdak septum arasinda kalir. Kikirdak ve kemik doku icermez. Hareketli
olmasiyla beraber lobul ve burun ucunun egilebilirlik ve esnekligini saglayan énemli bir

yapidir.

1. Frontal kemigin nazal procesi

2. Etmoid kemigin perpendikdilar
laminasi

3. Nazal kemik

4 Vomer

5. Palatin kemik

6. Maksillar krest

7. Anterior maksillar spin

8. Septal kartilaj

9. Ust lateral kartilaj

10. Septal kartilajin kaudal kenari

11. Membrandz septum

Sekil 3: Nazal septumu olusturan yapilar(Romo T, Ho-Sheng L. Rhinoplasty, postrhinoplasty nasal

obstruction. E Medicine Journal. “http://www.emedicine.com/ent/topic130.)

Kikirdak Septum

Septumun en &nemli pargasidir. On béliimiinii kuadrangiiler kikirdak olusturur.
Kuadrangiiler kikirdak dort koseli bir levhaya benzer, 6n tarafta nazal spin ve maksiller
krest tizerine oturur kollajen liflerle sikica baglanir ve nazal spinin 6niine dogru genisler.

Arkada vomer ile etmoid arasina girer. Fibroz bantlar ile kikirdak ve kemik birbirine siki



bir sekilde tutunur. Kikirdak septum hyalin kikirdak yapisindadir, 6n ve orta kisimlarda
ince, alt ve list kisimlarda ise kalindir.

Ust lateral kikirdaklar {icgen seklindedir. Lateralde maksillanin frontal ¢ikintisina,
istte arkada ise nazal kemiklerin altina dogru birka¢ milimetre devam eder ve nazal
kemiklere sikica tutunur. Septal ve list lateral kikirdaklar embriyolojik gelisim sirasinda
kondrokraniumun kartilajindz kapsiiliinden olustuklarindan dolayr bir biitiin halinde

degerlendirilirler.

Kemik Septum

Kemik septumun inferior pargasini 6nde nazal kavite tabanindaki maksillar ¢ikinti
ve premaksilla, arkada palatin kemigin nazal kresti olusturur. Maksiller ve palatin krestin
arka kismina vomer oturur. Maksiller krestin dndeki u¢ noktas1 “nazal spin” dir. Nazal
spinin iizerine oturan kuadrangiiler (septal) kartilaj, nazal tip destegininin biiyiik bir kismini
saglar.

Vomer, septumun arka alt pargasini olusturur. On iistte etmoidin perpendikiiler
laminasi, arka iistte sfenoid, altta maksilla ve palatin kemigin nazal kresti, onde ise kartilaj
septumla eklemlesir. Vomerin 6n kenar1 septal kartilaji destekler, konkav olan arka ug
serbest olup koanalarin ortasini olusturur (21).

Etmoid kemigin perpendikiiler laminasi, vomerin tistiinden yukar1 dogru uzanir ve
kribriform lamina ile devam eder. Arkada sfenoid krest ile birlesmistir. Perpendikiiler
lamina On st tarafta frontal kemigin nazal spini ve nazal kemikle cok siki baglanti
halindedir. Nazal destekte pek fazla rolii olmayan perpendikiiler lamina nazal septumun en
biiyiik pargasidir (22).

Nazal septum Ozellikle de kikirdak septum orta yiiz gelisimi i¢in 6nemlidir. Bu

acidan ozellikle ¢cocuklarda bu bolge cerrahisinde dikkatli olunmalidir.

2.2.3. Nazal Kavite

Nazal kavite dnde nostrillerden arkada koanaya kadar uzanan orta hatta septum
tarafindan ikiye ayrilan diizensiz sekilli bir bosluktur. Nazal vestibiil giriste nostrillerden
st lateral kikirdak alt ucuna kadar yerlesir. Nazal kavite tabanini 6n %’de maksiler kemigin

palatin ¢ikintisi, posterior “4’de ise palatin kemigin horizontal pargasi olusturur. Tavanda



onden arkaya dogru frontonazal, etmoidal ve sfenoidal kemikler yer alir. Kavitenin en
yiiksek yeri etmoidin kribriform laminasidir. Burada olfaktor epitel yer alir. Nazal kavite
medial duvarii septum, lateral duvarmi ise ist, orta ve alt konkalar olusturur. Insanlarin
yaklasik yarisinda iist konka iizerinde siiprema konka denen dordiincii bir konka daha
bulunabilmektedir.

Burun boslugunun en dar yeri nazal valv bolgesidir (Sekil 4). Bu bolge iist lateral
kikirdak ile septum arasindaki ortalama 10-15 derecelik agidir. Alt konkanin 6n ucu da valv
bolgesine dahil edilir. Burasi nazal rezistansin en fazla oldugu yerdir. Nazal valv nefes alma
sirasinda hava akimini kontrol eder, ona sekil, akicilik ve yon verir ve akim direncini de

ayarlar (23).

protiuding laleral crus
{Caudal margin) head of ke hatbinate

Sekil 4: Nazal valvin anatomik yapist (Onur Celik. Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 ve Bas Boyun
Cerrahisi, 2002’den alinmistir.)

Nazal kavitenin lateral duvarlar1 konkalar ile alt, orta ve iist mealara ayrilmistir. Alt
meatus en genis olan meatus olup, buranin 6n kismina nazolakrimal kanal agilir. Orta
meatus paranazal siniislerin drenajinda kilit bir 6neme sahiptir.

Alt konka en biiyiik olan konkadir. Kemigi diger nazal kemiklerden bagimsiz bir
kemiktir. Maksiler hiatusun altina yapisarak koanaya kadar uzanir. Alt konka ayn1 zamanda
etmoid, palatin ve lakrimal kemikle eklem yapar. Bu konkanin submukozasinda genis bir
kaverndz pleksus yer alir. Bu pleksus otonomik olarak kontrol edilir, nazal direncin

kontrolii biiyiik oranda bu yolla ayarlanir.



2.3. Nazal Septumun Kanlanmasi

Septumun beslenmesi, internal ve eksternal karotid arterlerin dallar1 tarafindan
saglanir.

1. Internal karotid arter dallari

a. Anterior etmoid arter

b. Posterior etmoid arter
2. Eksternal karotid arter dallar1

a. Sfenopalatin arter

b. Major palatin arter

c. Siiperior labial arter

Internal karotid arterin oftalmik dali fissura orbitalis siiperiordan orbitaya girer.
Oftalmik arter orbitada anterior ve posterior etmoid arter dallarin1 verir.  Anterior etmoidal
arter foramen etmoidalis anteriordan, posterior etmoidal arter ise foramen etmoidalis
posteriordan orbitay1 terk ederek 6n kranial fossaya gelir ve cribriform plate’i gecerek nazal
kaviteye girer. Anterior etmoidal arter burun lateral duvari ile septumun 6n iist kisimlarinin,
posterior etmoidal arter ise {ist konka ve septumun arka tist kisminin vaskiilarizasyonunu
saglar (24).

Sfenopalatin arter eksternal karotid arterin maksiller dalindan ayrilir. ~ Foramen
sfenopalatinadan nazal kaviteye girip septumun posterior kismini ve lateral duvari
kanlandirir.  Eksternal karotid arterin u¢ dali olan internal maksiller arter, pterigopalatin
fossa icinde desenden palatin arter dalin1 verir. Bu dal major ve mindr palatin arter dallarina
ayrilir. Major palatin arter, foramen insisivumdan ge¢ip septumun alt kismimi kanlandirir
(24).

Eksternal karotid arterin fasiyal dali septumun 6n-alt kismin1 kanlandiran siiperior
labial arter dalin1 verir.

Septumun anteroinferior kisminda anterior etmoidal arter, sfenopalatin arter,
major palatin arter ve siiperior labial arterin olusturdugu anastomoz “Little alan1” ya da
“Kisselbach Pleksusu” olarak adlandirilir. Bu bolge epistaksislerin %90’1indan sorumludur
(Sekil 5).



Anterior ethmoid artery

Posterior ethmoid artery

Sphenopszlatine artery

Kiesselbach's
plexus _

Superior
labial artery

Greater palatine artery

Sekil 5: Burun septumunun arterleri (Janfaza P, Nadol J.B, Galla R, Favian R.L, Montgomery WW,

Surgical anatomy of the head and neck surgery, 2001°den alinmistir.)

Nazal Septumun Venéz ve Lenfatik Drenaji

Nazal kavite submukozasinda iyi gelismis venoz pleksuslar bulunur. Bunlar alt
konka ve septum arka kisminda daha belirgindir. Nazal septumun 6n kisminin venoz
drenaj1 anterior fasiyal ven araciligiyla eksternal ve internal juguler venlere olur. Nazal
boslugun iist kismimin venleri etmoidal ven ve oftalmik ven aracilifiyla kaverndz siniise,
arka kisminin venleri sfenopalatin ven aracilifiyla pterygoid pleksusa dokiiliir.

Nazal septumun 6n kisminin lenfatik drenaji submental ve submandibular lenf
nodlarina arka kismiin lenfatik drenaj1 retrofarengeal ve iist derin juguler lenf nodlarina

olur (11,15).

Nazal Septumun inervasyonu
Burnun koku, duyusal ve otonomik olmak {izere ii¢ inervasyonu bulunur. Nazal
septumun inervasyonunda anterior etmoid sinir, anterior siiperior alveolar sinir, nazopalatin

sinir rol alir. Septumda olfaktor alana dagilan olfaktor sinir koku duyusunu tagir.



2.4. Ratlarin Burun Anatomisi

Anatomik olarak lateral duvar haricinde insanlarin burnuna benzer anatomiye
sahiptir (25).

Copray in vitro ¢alismasinda, rat nazal septumunu insan septumuna benzer sekilde,
kartilaj septum, etmoid kemik, vomer, premaksilla ve maksillaya ayirarak asagidaki gibi

sematize etmistir (Sekil 6)(26).

Etmoid Kemik Frontal Kemik

Kartilaj Septum

Palatin Kemik

Presfenoid

Premaksilla Maksilla

Sekil 6: Rat burun anatomisi (26)

Solunum epiteli de yapisal, fonksiyonel ve metabolik olarak insan solunum epiteline
benzemektedir (27).

Vestibulum nasi, ince bir yarik seklinde olup mediale dogru egilimlidir. Vertikal,
paramedian ve lateral kisimlara dogru agilan bir yap1 olup burun deligine seklini verir.

Nazal kavite diger memelilerdeki gibi segmentlere ayrilir (Sekil 7 ve 8). Dorsal,
orta ve ventral meatuslar nazal konka ile kismi olarak ayrilmistir. Dorsal meatus, dorsal
konka, cati ve nazal kavitenin lateral duvar ile g¢evrilidir, geriye dogru etmotiirbinal
labirent ile birlesir. Orta meatus iki konka ve lateral duvar ile ¢evrelenerek nazal kavitenin
fundusuna kadar uzanir. Ventral meatus dar bir ventral bosluk olarak 6nden baslar ve

ventral konka ve insisor alveol tarafindan sinirlanir. Arka kisimda her iki meatus birleserek
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nazofarengeal duktusu olusturur. Vestibiil girisinden nazofarenkse kadar olan mesafe
yaklagik 10 mm kadardir.

Rat lateral nazal duvari insan nazal lateral duvarindan farkli yapiya sahiptir. Dorsal
konkanin 6n kismi1 nazotiirbinat kemik tarafindan desteklenir. Kaudalde etmoid ektoturbinat
| ile birlesir. Ventral konka maksilloturbinat kemik tarafindan desteklenir. Orta nazal konka
ektoturbinat II tarafindan olusturulur. Bu yap1 egri bir bazal lamella etrafinda iki kivrilmis
spiral lamelladan meydana gelir. Kisa ektoturbinat III ventrale dogru uzanan kanca seklinde

spiral lamelladir. Ektoturbinatlara ek olarak ii¢ tane endoturbinat vardir (25).

1¢ konka dorsal ve veniral lamelas

Dorsal Meatus

e i
) -
_"ﬁ-‘&‘ ::¢.«

" €
-
Nazofarenk ———

Ventral Meatus

st ve Alt
Kesici Dig

Orofarenks

Sekil 7: Rat nazal kavite lateral kesit

2.5. Insan Burun Histolojisi

Burun boslugu, solunum sisteminin iletici boliimiinii olusturur. Burnun 6n kismi
fibroelestik dokudan olusan kikirdaklarla, arka kismi ise kikirdak ve kemiklerle
desteklenmistir. Nazal kavite vestibul, respiratuar boliim ve olfaktdr boliim olmak iizere ti¢
boliimden olusur (28).

Vestibiil

Burun boslugunun girisidir, burnun kikirdakli boliimiine uyar. Epidermis ¢ok katl
yassi epitelle ortiiliidiir ancak epitel keratinizasyon gostermez. Mukozasi ¢ok sayida yag ve

ter bezleri ile vibrissae adi verilen uzun killar icerir. Vestibiiliin derinlerinde yalanci ¢ok
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katli prizmatik epitele gegis bolgesi ise kil, ter ve yag bezleri icermez. Bu uzun killar
solunan havadaki makro molekiillerin siiziilmesini saglar. Dermis, ¢ok sayida kollajen lif
demeti ile hiyalin kikirdagin perikondriumuna tutunur ve burun kanatlarinin destekleyici

iskeletini olusturur.

Respiratuar boliim

Nazal kavitenin en genis bolimiidiir. Tamamen solunum mukozasi ile ortiiliidiir.
Solunum mukozasi bir basal lamina {izerine oturmus goblet hiicrelerini igeren yalanci ¢ok
katli silyali prizmatik epitel ile altinda lamina propriadan olugur. Solunum epiteli silyali ve
goblet hiicrelerinin disinda bazal hiicreleri de icerir (Sekil 8). Bazal hiicreler epitel
icerisindeki diger hiicre tiplerine farklilagabilen kok hiicrelerdir. Ayrica epitel igerisinde
birka¢ “fircamsi hiicre” ile kiigiik graniil hiicreleri (Kulchitsky hiicreleri) de bulunur. Silli
hiicreler yiizeylerinde ¢ok miktarda kinosilya bulunan prizmatik hiicrelerdir. Yiizeydeki
kinosilyumlarin tek yonlii hareketi sayesinde havadaki partikiil disart atilmig olur. Goblet
hiicreleri de mukus salgilayarak epitelyum yiizeyini yumusatir ve korur. Yiizeylerinde kisa,
diiz mikrovilluslar bulunan fircams: hiicreler bazal yiizleri ile ¢ok sayida afferent sinir lifi
ile temas kuran duyu reseptoriidiir. Kiigiik graniillii hiicreler diffuz néroendokrin sisteme ait
hiicrelerdir. Bazal membranin iizerinde yer alip limene ulasmayan kiiclik, kiibik sekilli
hiicreler olan bazal hiicreler ise diger hiicre tiplerine doniisebilen yedek hiicrelerdir. Bir

baska deyisle bu hiicreler heniiz farklilasmamis stem hiicrelerdir (Resim 1).

Mukosiliver akimin yoni

Miikoz Bez

Goblet hicresi
Silyal Hiicreler

Submukozal
kapiller yatak

Venoz sinlis A N4 X Y Perikondriyum
Arteriyovendz sant
Arter

Sekil 8: Nazal septal mukozanin sematik ¢izimi (29).
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Bazal lamina, epitel ile fibroz bag dokusunu (lamina propria) ayiran tabakadir.
Lamina propria icerisinde hem seréz ve hem de miikoz bezler bir arada bulunur. Lamina
proprianin derin kisimlari, nasal kavite duvarinda bulunan kemik veya kikirdaga ait
periosteum veya perikondrium ile kaynasarak devam eder. Dolayisi ile burun miikoz
membrani siklikla mukoperiosteum veya mukoperikondrium (Schneiderian membrani)
olarak isimlendirilir. Lamina propria kollajen ve elastik lifler ile birlikte fibroblast,
makrofaj, lenfosit, plazma hiicreleri ve graniiler 16kositleri igerir.

Lateral duvarda bulunan konkalarin iizeri kalin bir miikdz membran ile ortiiliidiir.
Solunum mukozasinin lamina propriasinda arteriovendz anostomozlarin yaygin oldugu
vaskiiler pleksus bulunmaktadir. Konkalarin iizerinde (6zellikle inferior konkada) kavernoz
veya erektil doku olarak isimlendirilen ince duvarli, genis damarlarin olusturdugu yiizeyel
vendz pleksus bulunur. Kavernoz siniislerin gérevi, alinan havanin 1sitilmasini saglamaktir.

Bu olayin diizenlenmesi ve kontrolii otonom sinir sistemi tarafindan yapilir.

Resim 1: Nazal kaviteyi déseyen mukozanin 1s1tk mikroskop goriintiisii. Uzun yalanct ¢ok katli
epitelyum bazal hiicreleri (G) ve apikalde silyalar1 olan silindirik hiicrelerden meydana gelmektedir (kisa ok).
Silyumlu zemin {izerindeki piirtiiklii yap1 (uzun ok), bazal membran (Bm), kapiller ag yapisi (K). H-E X 300
(29).
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Olfaktor Boliim

Burun boslugunun tepesinde yer alan, nazal septuma ve iist konkalara dogru uzanim
gosteren, koku reseptorlerini igeren 6zel bir bolimdiir. Olfaktér mukoza epiteli, silya ve
goblet hiicrelerini igermeyen 6zel bir tiir yalanct ¢ok kapli epiteldir. Epitelin altinda
solunum yolu epitelinden fakli olarak belirgin bir bazal membran bulunmaz. Epitelde
olfaktor hiicreler, destek hiicreler, firgams: hiicreler ve bazal hiicreler olmak {izere dort
farkli tipte hiicre bulunur. Insanlarda bu boliim yaklasik 5 santimetre karelik bir alan

kaplarken kopek gibi iyi koku alan hayvanlarda daha genis bir alani olusturur (29).

2.5.1. Ratlarin Nazal Mukozasinin Histolojisi

Ratlarda nazal septumun epitelyal dokusu 6nden arkaya ¢ok katli yassi epitel,
solunum epiteli ve olfaktor epitel seklinde ilerler. Vestibulumda ¢ok katli yassi epitel
ventral meatus tabanindan baglayarak insisiv duktusun ¢ikisina kadar devam eder.

Respiratuar bolge nazal meatus denen nazal fossayi, maksiller resesi ve
nazofarengeal duktusu i¢ine alan bolgedir. Epitel dokusu tiirlere 6zgli yapisal degisiklik
gostermez. Respiratuar bolgenin mukozasi ¢cok sayida tubuloalveolar gland igerir. Bu nazal
glandlar vestibuluma agilan ser6z glandlar ve vomeronazal organa agilan mukéz glandlardir
Ser6z glandlar lamina propria i¢inde bulunur ve 10-12 adet duktus aracilifiyla liimene
acilirlar. Vomeronazal organ vestibiilden insisiv duktusa kadar uzanan 10 mm uzunlugunda
epitelyal bir tiiptlir. Kemik bir lamella ile gevrili olup kan damarlari organa paralel olarak

uzanir (30).
2.6. Kikirdak Dokusu

2.6.1. Kikirdak Dokusunun Tanimi

Kikirdak dokusu ana gorevi yumusak dokuyu desteklemek olan 6zellesmis bir bag
dokusudur (31-33). Kikirdak, kondrosit adi verilen hiicreler ve yaygin bir hiicre dist
matriksten meydana gelir. Kondrositler matriks i¢inde lakuna adi verilen ¢ukurlarda yerlesir
ve matriksi sentezleyip salgilarlar (34). Koyu kivamdaki matriks kikirdak dokusuna
mekanik etkilere kars1 esneklik kazandirarak kalic1 sekil bozukluklarini 6nlemede katkida

bulunur. Matriks, kondrositler tarafindan sentezlenen esas madde ve liflerden yapilmistir
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(31). Tim kikirdak tiirlerinin matriksinde yer alan baslica makromolekiiller; kollajen,
hyaliironik asit, proteoglikanlar ve az miktarda birkag glikoproteindir (35).

Kollajen ve elastin lifler esnek oldugundan, kikirdagin sert, peltemsi kivamini
kollajen lifler ile glikozaminoglikan yan zincirleri arasindaki elektrostatik baglar olusturur
(34).

Organizmanin iglevsel gereksinimleri sonucunda, her biri degisik matriks igerigine
sahip, 3 tip kikirdak gelismistir. En yaygin tip olan hyalin kikirdagin matriksinde tip 1l
kollajen bulunur. Basinca direnglidir ve embriyoda osifikasyon meydana gelene kadar
gegici iskelet gorevini yapar. Daha esnek ve biikiilebilir olan elastik kikirdagin matriksinde
tip Il kollajen ve bol miktarda elastik lif vardir. Yogun, kaba tip I kollajen lif agina sahip
matriks ile 6zellik kazanan fibroz kikirdak ise ¢ekme kuvveti etkisindeki viicut bolgelerinde
bulunur (34).

Kikirdak dokusu diger destek dokulardan farkli olarak avaskiilerdir, lenfatik damar
ve sinirlere sahip degildir. Bu nedenle matriks kolloidal yapisi ile kondrositlerin
beslenmesine olanak saglar. Kikirdak dokusunun etrafi perikondriyum adi verilen yogun
fibriler demetlerle sarili bag dokusu ile ¢evrilidir. Besin maddeleri kan yolu ile
perikondriyuma gelir ve buradan matrikse gecerek diflizyonla kondrositlere kadar
ulastirilmis olur (31). Perikondriyum sinirler ve lenf damarlarimi da barindirir. Hareketli
eklemlerin yiizeylerini saran eklem kikirdaginda perikondriyum bulunmaz. Burada oksijen

ve besin maddeleri difiizyonla sinoviyal sividan saglanir (34,36).

2.6.2. Kikirdak Gelisimi

Kikirdak dokusunun gelisimi mezensimal kokenlidir. Dogrudan mezensimal
hiicrelerden farklilasarak olusan hiicrelere kondroblast denir. Bu hiicrelerin sitoplazmalari
ribozomdan zengin ve bazofiliktir. Matriksin sentezi ve depolanmasi ile kondroblastlar
birbirinden uzaklasmaya baslar. Kikirdaktaki siirekli biiylime interstiSyel biiylime ve
apozisyonel (eklenme) biiyiime olmak iizere iki farkli yolla saglanir. Interstisyel biiyiimede
kondrosit mitozu ve matriks salgilanmasi ile kikirdak icten biiyliyerek genisler. Kikirdak
hiicrelerinin farklilagsmas1 merkezden etrafa dogru gelistiginden, merkezdeki hiicreler daha
cok kondrosit 6zelligi sergilerken, periferdeki hiicreler tipik kondroblast halinde izlenir.

Gelismekte olan kikirdak yilizeyindeki mezenkim, perikondriyumdaki kondroblast ve
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fibroblastlar1 olusturur (37-39). Appozisyonel biiyiimede ise perikondriyumun kondrojenik
tabakasindaki hiicreler kondrositlere farklilasir ve etraflarina matriks salgilayarak kikirdaga
eklenirler. Perikondriyumun kikirdak olusturma yetenegi sinirl bir siire devam eder, ama

eriskinde bu fonksiyonu yoktur (31).

2.6.3. Kikirdak Hiicreleri (Kondrositler)

Perikondriyumun altindaki kikirdak katmanlarinda veya eklem kikirdagi serbest
yiiziinde yer alan kikirdak hiicrelerinin i¢inde yerlestigi lakiinler elips seklindedir. Kikirdak
dokusundaki canli kondrositlerin sekilleri genel olarak yerlestikleri lakiinlerin sekline uyar.
Lakiinlerdeki hiicreler kiigiik gruplar olusturur bunlara izogen grup denir. Kondrositler
kollagen ve matriks proteinlerini sentezlerler (34).

Kapillerin bulunmamasi nedeniyle kikirdak hiicreleri diisiikk oksijen basincinda
hayatlarin1 devam ettirirler. Hyalin kikirdak hiicreleri glikozu daha ¢ok oksijensiz glikoliz
yoluyla metabolize ederek son iiriin olan laktik asidi meydana getirirler. Kandaki besin
maddeleri daha derinlerde yer alan kikirdak hiicrelerine gidebilmek icin Once
perikondriyumu gecer ardindan aralikli olarak kikirdagin sikistirilip serbest birakilmasi
sonucu ortaya ¢ikan pompalama islemleri ile olusan difiizyon yoluyla suda ¢ozlinerek
taginir. Bu nedenle, kikirdagin ulasabilecegi genislik sinirli kalir (34).

Diger hiicreler gibi kondrositlerin de islevi hormon dengesinin tam olmasina
baghidir. Biiylime hormonu, tiroksin ve testosteron, siilfatli glikozaminoglikanlarin sentezini
hizlandirirken kortizon, hidrokortizon ve Ostradiol yavaslatir. Kikirdak biiyiimesi daha gok
hipofizal biiyiime hormonu olan somatotropine baglidir. Bu hormon direk olarak kikirdak
hiicrelerini etkilemez, ancak karacigerde somatomedin C sentezini baslatir. Somatomedin C

de kikirdak hiicrelerini etkileyerek biiyiimelerini uyarmis olur (34).

2.6.4. Kikirdak Matriksi

Hyalin kikirdagin kuru agirliginin %40°1 proteoglikan ve yapisal protein igeren, su
ile karigik pelte i¢ine goémiilii kollajenden meydana gelmistir. Taze hyalin kikirdakta
matriks homojendir. Hyalin kikirdagin esas yapitas1 Tip Il kollajen ve proteoglikanlardir.

Kikirdakta tip II kollajenin yan1 sira diger tip kollajenlere de (tip 1X, X, XI) az miktarda
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rastlanir. Matrikseteki kollajen fibriller ¢ok incedir ve tiim matriks boyunca ag seklinde
yerlesirler (34).

Kikirdak proteoglikanlar1 diger makromolekiillerden ¢ok daha karmasik bir yapiya
sahiptir. Esas govde merkezdeki proteinlerden olusurken diger kisimlar1 kovalen olarak
baglanmis  kondroitin  4-siilfat, kondroitin  6-Siilfat ve keratan siilfat  gibi
glikozaminoglikanlardan meydana gelir. Merkezi proteinin bir ucundaki polipeptit halkada
glikozaminoglikan bulunmaz ve bu uca hyaliironik asit baglanir. Buradaki proteoglikanlar
baglayici bir protein yardimiyla araliklar halinde hyaliironik asit molekiillerine baglanir ve
kovalen olmayan bu bag kollajen liflerle etkilesen proteoglikan kiimelerini meydana getirir
(31,34).

Negatif yiiklii glikozaminoglikanlara baglanmis ¢ok miktardaki ¢dziicii su, darbeleri
emici ozelliktedir ve biyomekanik bir yay gibi davranir. Bu 6zelligin eklem kikirdaginda
cok biiyiik islevsel dnemi vardir (34).

Tip II kollajen ve proteoglikana ek olarak, kikirdak matriksinin 6nemli bir kismi
olan kondronektin, 6zellikle glikozaminoglikanlara ve tip II kollajen liflerine baglanir.
Kondrositleri kikirdak matriksine baglayan bu molekiil, yapisal bir glikoproteindir. Her
kondrositin etrafini saran kikirdak matriksi glikozaminoglikanlardan zengin ve kollajenden

yoksundur (34).

2.6.5. Perikondriyum
Eklem kikirdaklar1 disinda tiim hyalin kikirdaklar perikondriyum adi verilen tikiz

bag dokusu tabakasi ile g¢evrelenmistir (34). Perikondriyum mezensimden gelisir ve
bilaminar yapidadir. Di1s katmanindaki hiicreler fibroblastlara farklilasir. Fibroblastlar dens
kollajendz bir matriks sentezlerler. I¢c katmandaki hiicreler ise kondroblast ve
prekondroblastlara farklilagir (41). Perikondriyum kikirdagin biiyiiyebilmesi ve bakimi igin
gereklidir. Tip I kollajen liflerden zengindir ve ¢ok sayida fibroblast igerir (34).
Perikondriyumun potansiyel kondrojenik etkisi oldugu bilinmektedir. Klinik ve deneysel
olarak kulak, larinks, nazal septum ve eklem kikirdak defektlerinde kullanilmigtir (42-45).
Lester 1959 yilinda, kikirdaktan ayrilan perikondriyumun, yeni kikirdak dokusuna
neden oldugunu tespit etmistir (46). Bunun klinik 6nemi, 1972 yilinda, Ohlsen ve ark.

tarafindan giires¢i kulagiin etyolojisi arastirilirken, perikondriumun kikirdak olusturma
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kapasitesinin oldugu farkedilene kadar anlasilamamistir (47). Skoog ve ark.
perikondriumun, altindaki kikirdaktan ayrilmasinin, kontakt inhibisyonu ortadan

kaldirdigini ve bu sayede yeni kikirdak olustugunu géstermislerdir (48).

2.6.6. Kikirdak Dokusunun Onarimi

Kikirdak metabolik olarak aktif bir doku olmasina ragmen diisiik yapim ve yikim
hizina sahiptir, ¢iinkii bu doku i¢inde az miktarda kondrosit vardir. Bu hiicrelerin
aktivitesine ragmen intrinsik tamir kapasitesi sinirlidir ve kii¢iik hasarlar bile ilerleyici islev
kayiplarina yol acabilir. Kikirdak iyilesmesi i¢in en 6nemli 6lgiit hasarin biiyiikliigiiniin
derecesidir (40).

Yiizeyel bir hasar olustugunda, hasarlanan dokunun c¢evresindeki kondrositler
boliinmeye baslar ve matriks sentezini hizla artirirlar. Cogu vakada yeni sentezlenen
matriks ve bdliinen kondrosit hiicreleri defekti kapatmaya yetmez. Bu yetersizligin altinda
yatan neden matriks tiretimi ve hiicre boliinmesinin siirekli olmayip aralikli olarak kesintiye
ugramasidir. Osteokondral defektlerin tamiri, hasarin matriks hasar1 ya da eklem
kikirdaginin tamamen yirtilmis olmasina gore farklilik gosterir. Tamir ve yeniden
sekillendirme olaymin sonuglar1 kikirdak dokusu altindaki dokunun biitiinliigi ile yakindan
iligkilidir. Tam kat hasar olustugunda, kikirdak altindaki kemik dokusunda kanama
meydana gelir ve hasar bolgesinde hematom olusur. Hematomun i¢inde fibrin olusur ve
plateletler fibriler kollajene baglanarak altta yatan kemik dokusu ile birlikte bir¢ok
vazoaktif madde ve biiyiime hormonu salgilarlar: transforming growth factor-beta (TGF-p),
platelet-derived growth factor (PDGF), bone morphogenic proteins (BMPs), insiilin like
growth factor | ve Il (IGF-I, IGF-II). Kemik iyilesmesinde gorevli bu biiyiime faktorleri
ayni zamanda kikirdak iyilegsmesinde de dnemli rol oynamaktadir (40).

Kiicilik ¢ocuklar haricinde, hasara ugrayan kikirdagin yenilenmesi gilic gergeklesir.
Perikondriyum hasara ugramis alan igine girerek yeni kikirdag: giigliikle ve cogu zaman
eksik olarak onarir. Yaygin hasara ugramis bolgelerde ve seyrek de olsa kiiclik bolgelerde
perikondriyum, yeni kikirdak dokusu yerine tikiz bag dokusundan olusan nedbe dokusunu
yapar (34). Buradan hareketle skar dokusunu azaltabilmek i¢in kikirdak onarimi sirasinda

kikirdak rejenerasyonunu maksimum seviyeye ¢ikarmak ¢ok onemlidir (49).
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2.6.7. Kikirdak Dokusunun Histofizyolojisi

Eklemlerde yer alan kikirdak dokusu, agirlik tasiyan kemiklere destek olarak ¢ok
onemli bir fonksiyon yerine getirirler. Ayn1 zamanda bu kikirdaklarin varligi sayesinde
eklem hareket kolayligi da saglanir. Solunum yolu ve kulak gibi yerlerde ise kikirdak
dokusu esnek ve direncli bir ¢erceve olusturarak ve buralarda i¢ce dogru ¢okmenin Oniine
gecerek hayati denebilecek bir rol oynarlar. Kikirdak dokusu uzun kemiklerin enine ve
boyuna biiyiimesinde de rol oynamaktadir (31).

Kikirdak dokusunda protein, mineral ve vitamin eksikligi ile sonuglanan beslenme
yetersizliginin etkileri dolayli yoldan goriiliir. Deneysel calismalarda protein ve A vitamini
acisindan zayif bir diyetle beslenen sicanlarin epifiz kikirdaklarinda hizli bir incelme
oldugu gosterilmistir. Bir baska ¢alismada hipofizektomi yapilan siganlarda uzun
kemiklerde biiylimenin durdugu, epifiz kikirdaginda mitozun durdugu, kondrosit sayisinda
ve hiicrelerin biiyiikliigiinde azalmalarin oldugu ve epifiz kikirdaklarinin inceldigi tesbit
edilmistir. Bu sicanlara biiylime hormonu enjekte edildiginde kikirdakta biiyiime ve kemik

gelisiminde normale doniis oldugu goriilmustiir (31).

2.7. insan Burun Fizyolojisi ve Fonksiyonlari

Burnun islevleri; solunum, koku alma, alinan havanin 1sitilmasi ve nemlendirilmesi
seklinde siralanabilir.
Burun alt solunum yollarina hava girisini saglayan yapmin baslangic organmidir.
Burun solunum sistemi rezistansinin %>50’sinden sorumludur. Burunda bu rezistansi
olusturan en dnemli boliim ise nazal valv bélgesidir (50). Inspirasyonda burunda daha ¢ok
laminar hava akimi mevcuttur. Ekspiryumda akim tiirbiilans sekildedir. Egzersiz halinde
akim tiirbiilan karakter kazanir. Nazal mukozadaki kan damarlar1 nazal rezistans1 kontrol
ederler. Nazal kavinin, siiresi 0,5- 3 saat arasinda degisen bir taraf burun kavitesinde
konjesyon diger tarafda dekonjesyonun oldugu nazal siklusu mevcuttur. Burunda anatomik
bir bozuklugu olmayan insanlar, bu siklus sirasinda toplam rezistans degigsmediginden
siklusu hisetmezler.
Burunda koku alma bdlgesi burun tavaninda iist konkanin {istiine yerlesmis 2-4

cm? alandaki olfaktdr ndroepiteldir. Koku duyusu n. olfaktoryus tarafindan gerceklestirilir.
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Burun solunum sirasinda alinan havayr 31-37 C° arasinda tutmaya c¢aligir. Solunan
havanin 1sitilmas1 konveksiyon etkisiyle nazal mukozadan iletilen 1siyla olur. Konkalar
arkadan one dogru kanlanirken solunan hava 6nden arkaya dogru giderek 1sitilir. Solunan
hava ayni zamanda nemlendirilir. Serdz bezlerin iirettigi sekresyon, nazolakrimal kanal
sekresyonlar ve ekspiryum havasindaki su buhar1 kullanilir. Solunan havadaki partikiiller
burundaki kil ve nazal valv bolgesi tarafindan tutulur. Daha kiigiik partikiiller burundaki
mukus tabakasina yapisir.

Sesin rezonansinda burnun Onemli fonksiyonu mevcuttur. Bunun bozuldugu

durumlarda hipernazal ve hiponazal konugma olur.

Solunum fonksiyonu

Burnun en biiyiik fonksiyonu nefes almaktir. Erigskinlerde dinlenme sirasinda nefes
almanin siklig1 dakikada 16 solunumdur. Giin boyu alinan havanin toplam miktar1 12000
litredir. Normal bir solunumda hava akiminin hizi burun girisinde yaklasik 2-3 m/sn ve valv
alaninda 12-18 m/sn’ dir. Valv alani igeri alinan havayr hizlandiran, havayr dagitan ve
tiirbulansa getiren 6nemli bir bolgedir. Nefes alinan hava dis giris, vestibiil ve valv alanim
gegerken burnun dorsumuna paralel yukar1 akim yoniinii takip eder. Valv alanin1 gegtikten
sonra daha horizontal bir yon alir orta ve alt konkanin bas kismini iter, orta pasaja daha az
olarak alt burun pasajina ve en son olarak da asagi dogru koana ve nazofarenkse dogru
doner. Valv alanini1 gectikten sonra hava akimu tiirbiilan hale gecer. Nefes verilen hava esas
olarak laminar tipte olup alt burun pasajini takip eder (51).

Koku fonksiyonu: Ust konka ve ona uyan bélgedeki septumu igeren bolgede
200-400 mm? bir yiizeyde olfaktor epitel vardir. Koku duyusunu sagladigi gibi tat almada
da yardimcidir (52).

Hava yolunun direnci: Solunumda hava yolu direncinin %50-60’1n1 burun saglar.
Ozellikle yiiksek direncin biiyiik kismin1 valv bdlgesi, alt ve orta konkalarm 6n kismi
saglar.

Havamn diizenlenmesi: Havay1 1sitma, nemlendirme, filtrasyon 6zellikleri vardir.

Savunma: Mekanik savunma (killar ve mukus tabakasi), humoral savunma
(Immiinglobulin (Ig) A, IgG, enzimler) ve hiicresel savunmadan olusur (51).

Estetik: Yiiz giizelligi ve ifadesinde 6nemli rol oynar.
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Konusma: Sesin amplifikasyonunda ve rezonansinda rol oynar. Nazal iinsiizlerin
(m ve n harflerinin) sOylenmesi sirasinda velofaringeal bolge aciktir ve ses agizdan ¢ok
burun yoluyla ¢ikar. Sesli harflere velofaringeal bolge kapali oldugu i¢in etkisi yoktur (53).

Refleks ozellikleri:

1. Nazal siklus: Nazal sikliis sirasinda burnun bir tarafinda konjesyon olurken diger
tarafinda dekonjesyon olur ve burundaki total rezistans sabit kalir. Bu nedenle burunda
anatomik bozuklugu olmayan kisiler nazal siklusu genellikle hissetmezler. Bu siklus 2-6
saat arasinda siirer. Saglikli eriskinlerin %70-80’inde nazal siklus bulunur (54).

2. Nazo-Pulmoner Refleks: Burundan hava akiminin olusturdugu stimulus ayni
taraftaki akcigerin ekspansiyonuna neden olurken, akcigerin kompresyonu ise ayni tarafta
nazal obstriiksiyona neden olmaktadir (55).

3. Hapsirik refleksi: Refleksin gayesi burun pasajini agik tutmaya yoneliktir.
Hapsirikta cevap ya bir tek derin nefes alma veya birbirini izleyen kuvvetli derin nefes
almayr takiben, ¢ok gii¢lii olarak solunum havasinin burun yoluyla disar1 atilmasi
hareketidir.

4. Is1 regiilasyon refleksi: Isiyr ayarlama gorevi onemli bir nazal gorevdir.
Disanidaki 1s1 diistiiglinde, burun potensi azalarak 1sinin korunmasini saglar. Disaridaki 1s1
arttig1 zaman gegirgenlik artarak, sicak kani viicut yiizeyine getirerek 1s1 kaybolmasina

neden olur (56).

2.8. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi inflamasyon, doku formasyonu, doku remodelingi olmak iizere 3
fazdan olusur.

a) Inflamasyon: Doku hasari sonras1 damarlarda ekstravazasyon gdzlenmektedir.
Trombositlerin fibrin tikaca yapismalari ile birlikte birgok mediator ve sitokin salinimi
baslamaktadir. Inflamasyon evresinde polimorfoniikleer 16kositler ilk 24-48 saatte baskin
olarak rol almakta ve fibrin tikaca go¢ etmektedirler. Notrofillerin fonksiyonu yara
yerindeki yabancit maddeleri ve bakterileri yok etmektir (57). Hasardan 3- 5 giin sonra
notrofil yerini makrofaj hakimiyetine birakmaktadir (Sekil 9). Makrofajlar, Platelet derived
Growth Factor(PDGF), Epidemal Growth Factor (EGF), Transforming Growth Factor-f
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(TGF- B),Transforming Growth Factor- a (TGF-a), basic Fibroblast Growth Factor (basic
FGF) gibi birgok biiylime faktoriiniin salinimdan sorumludur (58).

b) Doku formasyonu: Hasarlanmadan 4 giin sonra kollajen, hyaliironik asit ve
fibronektinden olusan gevsek ekstraseliiler matriks olugsmaktadir. Bu doku iginde
cogunlukla makrofajlar ve fibroblastlar gézlenmektedir.

Fibrozis; fibroblast cogalmasi ve ekstraseliiler matriks (ESM) olusumu igin gerekli
olan kollajen sentezinin oldugu dénemdir. Fibroblastlar yaralanmadan sonra ilk 24 saat
icinde mezenkimal hiicrelerden gelismektedir. Glikoprotein ve mukopolisakkaritlerden
olusan ekstraseliller matriks olusumunda rol almaktadirlar. Fibroblastlarin kollajen
olusumunda ve anjiogeneziste kritik rolleri vardir. Bu dénemde makrofajlardan salinan
bFGF ve TGF-B ile stimiile olan fibroblastlarin gogalmasi ve migrasyonu sonucu gevsek bir
ekstraseliiler matriks olusmaktadir. Ekstraseliiler matriks hiicreler arasindaki bir dolgu
maddesidir, hiicrelere mekanik destegi, regiilator molekiillerin depolanmasini ve sunumunu
saglamaktadir. Fibroblastlardan kollajen sentezinin 3-5. giinlerde basladig1 goriilmektedir.
Olusan graniilasyon dokusu skar dokusuna doniismektedir (57).

Anjiogenezis;  olusan  yeni  ekstraseliler — matriksin  devamliigt  i¢in
vaskiilarizasyonun artmasi gerekmektedir. Makrofaj; ve endotel hiicrelerden salinan FGF,
Vasculer endothelial growth factor (VEGF), TGF- B gibi faktorler anjiogenezisi stimiile
etmektedir (58). Ozellikle yara iyilesmesinin ilk 3 giiniinde bFGF etkinligi fazladir.

Epitelizasyon;  epitelizasyonun  yaralanmadan  saatler ~ sonra  basladig
gozlenmektedir. Epitelyal hiicreler ¢ogalarak hasar olan yere dogru goc etmektedir.
Yaralanmadan birkag giin sonra yara kenarindaki epitelyal hiicreler cogalmaya
baslamaktadir. Bu olay1 baslatan sinyal tam olarak bilinmese de, komsu epitel bdlgenin
epitel hiicresinden yoksun olusu ve biiyliime faktdrlerinin artan salinimlarinin rol aldig
diistiniilmektedir.

¢) Olgulasma evresi: Bu donemde ekstraseliiler matriksin iceriginin matiirasyon
artttkca degistigi gozlenmektedir. Olusan ekstraseliiller matrikste yikimdan sorumlu
proteinazlar iretilmektedir. Kollajen sentezi ve proteoliz arasindaki denge yaranin
matiirasyonundan sorumludur. Daha 6nce gevsek olan dokuda gerginlik ve esneklik arttig

gozlenmektedir (57).
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Sekil 9: Kutandz yara iyilesmesinde inflamatuar faz (3.giin). Epidermal hiicrelerin migrasyonu i¢in

biliyiime hormonlarinin salinimi gerekmektedir (57).

Yara iyilesmesi esnasinda, doku tamirini arttirmak ic¢in ¢ok sayida biiyliime faktorii
uyum i¢inde ¢alismaktadir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda PDGF, EGF, TGF, FGF ve
IGF’ nin doku tamirini hizlandirdigi gosterilmistir (59-61). Yara iyilesmesinde 6nemli rol
oynayan biiyiime faktorleri trombositlerin a-graniillerinden salinirlar. Seviyeleri kisiden
kisiye oldugu gibi yasa ve saglik durumuna gore de degisiklik gosterir. Yara iyilesmesi
karmagik bir olaydir. Cesitli hiicreler, biiyiime faktdrleri ve proteinler bir digeri tarafindan
uyarilarak, yaranin kisa zamanda ve yeterli tamirini saglarlar. Yaralanma ya da cerrahi
miidahale sonucu damar biitlinliigli bozuldugunda, trombositler agiga ¢ikan Kkollajen
proteinlerine yapisarak, adenozin difosfat (ADP), seratonin ve tromboksan iceren graniilleri
aciga cikarirlar. Bu molekiiller hemostatik mekanizmaya katilarak pihti olusumunu
baslatirlar. Diger trombositler de bu bolgeye cekilerek trombosit tikaci olustururlar. Bu
tikag, fibrin olarak adlandirilan ¢éziinmeyen protein fibril ag1 ile giiclendirilerek pihtilagsma
siirecini tamamlarlar. Trombositler, yara iyilesmesini baslattiklar1 gibi, aktif olarak bazi
bliylime faktorlerini salgilayarak yara tamirini baglatir ve desteklerler. Yaralanmayi takiben,
trombositlerden komsu dokuya PDGF, TGF-B, IGF-I, EGF, anjiyogenezis faktor
salinmaktadir (62).
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2.9. Trombositler

2.9.1. Trombosit Genel Yapisi ve icerikleri

Trombositler 2-4 pum ¢apinda, disk bigiminde ve ¢ekirdek icermeyen hiicrelerdir.
Kemik iligindeki polipoid dev hiicreler olan megakaryositler tarafindan {iretilirler ve
periferik kan dolasimina girdikten sonra yaklasik 10 giin kadar yasamini idame ettirirler.
Trombositler periferik yaymada soluk mavi boyanan ve “hyalomer” adi verilen seffaf bir
periferal bolge ile mor boyanan ve graniillerin yerlestigi “graniilomer” adi verilen merkezi
kisimlardan olusur (63).

Trombositlerde hiicre membranina yakin olarak yerlesim gosteren ve aktin iceren
mikroflamanlar bulunmaktadir. Bu yapilarin gorevi trombosit hareketini saglamak ve
trombositlerin birbirlerine yapigmalari esnasinda filopod ve yiizey uzantilarinin olugmasini
saglamaktir. Trombosit membraninin dis ylizeyinde bulunan glikozaminoglikan ve
glikoproteinlerden zengin 15-20 nm’lik tabaka ise trombosit adezyonunu saglamaktadir
(37). Merkezi graniilomer bolgesinde degisik 6zellikte graniiller, az sayida mitokondri ve
glikojen partikiileri yer almaktadir. Trombositlerde elektron mikroskopik incelemeler ile
birbirlerinden ayirt edilebilen baglica 3 tip graniil bulunmaktadir. Alfa, delta ve lambda
graniiller olarak adlandirilan bu graniillerden 151k mikroskop ile goriilebilen graniillerin
biiyiikk cogunlugu alfa graniillerdir. Degisik boyut ve iceriklere sahip olan bu graniillerin
islevleri de birbirlerinden farklidir (63).

Alfa graniiller: 300-500 nm capinda olan bu graniiller digerlerine oranla ¢ok daha
heterojen bir icerige sahiptirler. Boyut ve sayilar1 nedeniyle trombositlerin major graniilleri
olarak kabul edilirler. Kiiresel veya oval sekilli bu graniillerde, koyu renkli goriinen
alanlarda proteoglikanlar yer alirken, daha agik renkli periferal zonda von Willebrand
Factor (vWF) gibi plazma proteinleri ve tiibiiler yapilar yer almaktadirlar. Alfa graniiller
hemostaz, inflamasyon, yara iyilesmesi ve hiicre-matriks etkilesimi iizerinde kritik 6neme
sahip ¢ok sayida protein molekiil icermektedirler (63).

Delta graniiller (yogun cisimler): 250-300 nm ¢apa sahip olan bu graniiller elektron
mikroskopta 1sinlari  yogun olarak absorbe etmeleri nedeniyle dens-yogun
goriinmektedirler. Bu nedenle delta graniiller “yogun cisimler” olarak da isimlendirilirler.

Kalsiyum iyonlari, pirofosfat, ADP ve ATP gibi protein olmayan molekiilleri igeren
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graniillerdir. Delta graniiller ayrica serotonin deposu olarak da gorev yapmaktadirlar ve
iceriklerindeki serotonin miktarinin plazmadan yaklagik 100 kat fazla oldugu bilinmektedir
(63).

Lambda graniiller (lizozomlar): Sadece lizozomal enzimler i¢eren bu vezikiillerin
caplart 175-250 nm arasinda degismektedir. Bu enzimler, bakterisidal etkileri yaninda
plazminin tamir fazindan sonra bolgedeki pihtiy1 eriterek ortadan kaldirmasi siirecinde de

gorev alan enzimlerdir (63).

2.10. Trombositten Zengin Fibrin (TZF/PRF)

Trombosit konsantrasyonlart bol miktarda trombosit ve ¢esitli biiylime faktorleri
icermektedir. Trombositler ve biiylime faktorleri yara bolgesine uygulandiginda iyilesmeyi
hizlandirmaktadir ~ (64).  Yara  iyilesmesinde  trombosit  konsantrasyonlarinin
kullanilmasindan ilk olarak 1997 yilinda Whitman ve ark. bahsetmistir (65).

Trombosit konsantrasyonlarini hazirlamak i¢in farkli protokoller ve ticari Kitler
bulunur. Bu protokollerle elde edilen trombosit konsantrasyonlari genel olarak
Trombositten zengin plazma (TZP) olarak adlandirilmaktadir. Mevcut TZP elde etme
prosediirlerinin hepsinde ortak noktalar vardir. Tim prosediirlerde vendz kan alinip
antikoagiilan ajan igeren tiipe konulur ve santrifiij edilir. Santrifiijde ama¢ kanin tiip i¢inde
3 tabakaya ayrilmasidir. Kirmizi kan hiicreleri tiipiin en alt kismina ¢oker. Hiicresiz plazma
(trombositten fakir plazma) tiipiin iistiine toplanir. Ortada ise, beyaz kiirelerden olusan sar1
renkli tabaka (buffy coat) bulunur. Bu tabaka trombositten zengin kisimdir. Elde edilen
trombosit  konsantrasyonu, trombosit aktivasyonunu ve fibrin polimerizasyonunu
tetiklemek icin trombin ve/veya kalsiyum klorit (veya benzer faktorler) ile beraber cerrahi
bolgeye enjektdr yardimiyla uygulanir (64). Maksillofasiyal cerrahide yeni kemik
olusumunu hizlandirmak amaciyla TZP klinisyenler tarafindan kullanilmaktadir. Ozellikle
sinlis tabani yiikseltme operasyonlarinda greft materyallerine uygulanarak kullanilmasi
yaygindir (66).

Son yillarda trombosit konsantrasyonlar1 igin yeni bir teknik gelistirilmistir. Ikinci
kusak trombosit konsantrasyon {iriinii olarak adlandirilan Trombositten zengin fibrin (TZF)
2000 yilinda Choukroun ve ark. tarafindan gelistirilmistir (67). TZP’ye gore avantajlari

bulunan TZF’nin klinisyenler tarafindan kullanimi son yillarda giderek artmaktadir (68).
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TZF’nin elde edilme protokolii TZP’den farklidir. TZF elde etmek icin dncelikle
vendz dolasimdaki kandan yaklasik olarak 10 ml kan alinir. Alinan kan i¢inde antikoagiilan
ve benzeri higbir kimyasal igcermeyen steril bir tlip i¢ine konulur. Tiip i¢indeki kan 10
dakika boyunca 3000 rpm’de santrifiij edilir. Bu teknikte antikoagiilan kullanilmadig: i¢in
tiiplin duvarina temas eden kan igindeki trombositler aktive olur ve koagiilasyon birkac
dakika i¢inde baglar. Fibrinojen dolasimdaki trombin tarafindan fibrine doniistiiriilmeden
Once tiipilin iist kisminda toplanir. Daha sonra tiipiin orta kisminda fibrin agi1 toplanir. Fibrin
aginin altinda kirmizi kan hiicreleri, listlinde ise hiicresiz plazma toplanir. Boylelikle kan
santrifiij sonunda tiipiin i¢inde ii¢ tabakaya ayrilir (64,69). Canlidan alinan kana higbir
kimyasal katilmadan santrifiij edildigi i¢in dogal bir koagiilasyon saglanir (64).

Bu teknikte aliman kanin bekletilmeden santrifiij edilmesi gerekmektedir. Ciinkii
elde edilen kan antikoagiilan icermeyen bir tiipe konuldugundan tiipiin duvarma deger
degmez koagiilasyon siireci baglar ve fibrin polimerize olur. Bu teknik ile fibrin ag1 igine
trombositlerin ve l6kositlerin toplanmasi saglanmis olur (68,70). Trombositten zengin
fibrinin yapisinda trombositler ve trombositlerin icerdigi biiylime faktorleri, l16kositler,
sitokinler, fibrin ve kan dolasiminda var olan kok hiicreler bulunur (69,70,71).

TZF dogal kan dokusundan elde edilen, yapisinda bol miktarda trombosit ve 16kosit
iceren fibrin yapisindadir. Trombositten zengin plazma (TZP) tekniginden farkli olarak
antikoagiilan ve trombin kullanilmamasi, teknigi daha basit, hizli ve ekonomik hale
getirmistir (69,72). TZF hazirlanmasi esnasinda trombin kullanilmamasi elde edilen fibrin
dokusunun dogal fibrin ¢atisina sahip olmasimi ve biiylime faktorlerinin proteolizinin
Onlenmesini saglamaktadir (7,72).

Fibrin, plazma ve trombositlerin o (alfa) graniillerinde yogun sekilde bulunur.
Fibrinojenin aktive edilmis formudur. Pihtilagmada, trombosit agregasyonunda Onemli
gorevler yapmaktadir. Bu asamada bir ¢esit biyolojik yapistirictya dontisiip vaskiiler
kanamay1 kontrol altina alir. Coziilebilen bir protein olan fibrinojen, trombin tarafindan
coziilemeyen bir molekiil olan fibrine doniiserek kanama bolgesinde fibrin jeli olusturur.
Pihtilagma esnasinda bu fibrin matriks igerisine yara iyilesmesini kontrol eden cesitli
biiyiime faktorleri salgilanmaktadir. Bu 6zelliklerinden yola ¢ikilarak fibrin yapistiricilar,

TZP ve son olarak da TZF uygulamalar1 gelistirilmistir. (69,70).
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Trombositler, pihtt olusumu i¢in gerekli olup yara iyilesmesini baslatmak ve
desteklemek icin biiylime faktorlerinin salinmasindan sorumludur. Cerrahiden sonra,
trombositler bolgede kalici bir kan pihtisi olustururlar. Doku olusumu, iyilesmenin
desteklenmesi ve arttirilmasi icin biiylime faktdrlerinin salinimi baglar. Diger kemiklerde
oldugu gibi maksillofasiyal bolgenin gelismesinde de hormonlarin ve biiyiime faktorlerinin
¢ok oOnemli roli vardir. Kemik ve yumusak doku metabolizmasi iizerinde sistemik
hormonlarin ve biiyiime faktorlerinin etkilerini gosteren pek ¢ok ¢alisma mevcuttur (69,70).

Trombositlerdeki biiyiime faktorleri etkilerini spesifik hiicre yiizey reseptorlerine
baglanarak gostermektedir. TZF' nin osteojenik hiicrelerin proliferasyonunu arttirarak
kemik formasyonu ve rejenerasyonu iizerinde giicli bir stimiilator olabilecegi
diisiiniilmektedir (69,70). Bu bilgiler 1s18inda TZF materyali biyolojik bir fibrin
yapistiricidan ¢ok, yara iyilesmesini hizlandiran bir ajan olarak nitelendirilmektedir (69).

TZF matriksi igerisinde sadece trombositlerden salinan sitokinler degil, 16kositler
tarafindan salgilanip enflamasyon kontroliinde gorev alan sitokinler de tespit edilmistir.
Bunlarin ve TZF’deki sitokinlerin savunma mekanizmasini giiclendirdigini gostermistir. Bu
sitokinler ile polimorfoniikleer 16kosit, makrofaj gibi hiicreler aktive edilip TZF bdlgesinde
daha hizli hiicresel cevaplara sebep olunmaktadir. Calismalarda matriks i¢indeki
sitokinlerin remodelling asamasinda yavas salinim yaparak uzun donemde etkili olduklari
gosterilmistir (71).

TZF’nin yapisinin ve etki mekanizmasinin daha iyi anlasilmasi i¢in igeriginde

bulunan fibrin, trombosit ve sitokinlerin gérev ve yapilarinin bilinmesi gerekmektedir.

2.10.1. Trombositlerde Bulunan Biiyiime Faktorleri

Platelet-derived growth factor (PDGF): ilk olarak fibroblast ve diiz kas hiicreleri
tizerindeki proliferatif etkisinden dolayr “trombosit kaynakli mitojen” olarak
adlandirilmigtir.  Yaralanma sonrasinda erken donemde doku konsantrasyonu artan
faktorlerden birisidir. PDGF’nin hedef dokuda baglandigi reseptorler tirozin o ve f
reseptorleri olarak iki sekildedir (76).

Trombosit kaynakli bliylime faktorii esas olarak trombositlerden salinan bir biiyiime
faktorii olmakla birlikte, ayn1 zamanda makrofajlar, endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve

keratinositler tarafindan da salinmaktadirlar. Trombosit kaynakli biiylime faktori

27



fibroblastlar, diiz kas hiicreleri ve endotelyal hiicreler iizerinde kemoatraktan ve mitojenik
etki gostermekte, aynt zamanda bu hiicreleri fibronektin ve hiyaliironik asit sentezi igin
stimiile etmektedir. PDGF’nin bu hiicreler iizerindeki B reseptor aktivasyonu fibroblast
proliferasyonu, kollajen birikimi ve anjiogeneze Onciiliik eder (76).

PDGF doku yaralanmasi sonrasi tespit edilen ilk faktorlerden birisidir. Erken
donemde insiilin benzeri biiylime hormonu gibi diger faktorlerin sentez ve salinimini da
indiikler. Rekombinan yolla elde edilen PDGF’nin, cerrahi yaralarda gerilim giiclinii
arttirdigi, kronik yaralarda iyilesmeyi hizlandirdig: ve fleksor tendon onarimlarindan sonra
topikal olarak uygulandiginda mekanik giicii arttirdigi saptanmistir (76). Ayrica yapilan
klinik caligmalar, basi1 yaralar1 ve diyabetik ayak iilserlerinde de kullanilabilecegini
gostermektedir (77, 78).

Transforming growth factor-p (TGF-p): Ilk olarak 1983 yilinda plasenta kaynakli
olarak elde edilmis ve kiiltiir ortaminda fibroblastlarin proliferasyonunu sagladigi
bulunmustur. TGF- farkli dokularda ii¢ farkli izoform seklinde bulunmaktadir. (TGF-B1,
TGF-B2, TGF-B3) (79).

TGF-B viicuttaki tiim hiicreler tarafindan sentezlenebilen ve yine tiim hiicrelerce
uyarilabilen bir faktordiir. Bununla birlikte, TGF-B’nin her hiicre tipindeki cevabi farklhidir.
Genel olarak hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde, embriogenezde ve organ gelisiminde
etkili bir faktordiir. Yara iyilesmesi asamalarinda, TGF-3 trombositlerin yaninda lenfositler,
makrofajlar, endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, epitelyal hiicreler ve fibroblastlardan da
salinmaktadir. Yara bolgesinde kemotaktik ve anjiogenezi hizlandirici etkisi vardir. Ayrica
kollajen, fibronektin ve glikozaminoglikanlar gibi birgok matriks proteininin sentezini
regiile eder (79).

Insulin like growth factor-1 (IGF-1): Aminoasit dizilimi insan proinsiilinine
benzediginden bu sekilde tanimlanmistir. IGF-I sekresyon sonrasinda dokularda lokal
olarak etki gosterebildigi gibi, sistemik dolasima katilarak uzak organlarda endokrin etkiler
de gosterebilmektedir (76).

Dolagimda bulunan IGF-I biiytlik 6lclide karaciger dokusundan kaynaklanir. Buna
karsin dokularda lokal olarak etki gosteren IGF-I, keratinosit, osteoblast ve fibroblast gibi
degisik hiicreler tarafindan da fretilebilir. Hiicre kiiltiirleri tizerinde yapilan deneysel

calismalar IGF-I’in fibroblastlar, keratinositler, osteoblastlar, ¢izgili kas hiicreleri, epitelyal
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hiicreler, tiroid hiicreleri ve noronlar gibi bir¢ok hiicre iizerinde mitojenik oldugunu
gostermektedir (76).

Dolasimda bulunan IGF-I’in hiicresel seviyedeki anabolik etkileri yalnizca protein
sentezini artirmakla simirli degildir. Periferal hiicrelerde glikoz ige alimini ve glikojen
sentezini saglamak, ndronlarin yasayabilirligini, miyelin sentezini ve kemik
rejenerasyonunu artirmak gibi etkileri de bulunmaktadir (76).

Basic fibroblast growth factor (bFGF veya FGF-II): ilk kez sigir hipofizinden
elde edilmis olan bFGF’in, fibroblastlar lizerindeki mitojenik etkisi gosterilmistir. Daha
sonra anjiogenez, yara iyilesmesi ve embriyolojik gelisim gibi hiicresel siireglerde
modiilator rolii oldugu saptanmustir (80).

Bazik fibroblast biiyiime faktorii temel olarak endotelyal hiicreler, fibroblastlar, diiz
kas hiicreleri, kondrositler ve mast hiicreleri tarafindan sentez edilerek salinir. bFGF’nin
hiicre tipleri tizerindeki etkisi de degiskendir. Yara iyilesmesi siirecinde 6zellikli olarak
keratinositlerin migrasyon ve proliferasyonunu arttirarak etki gosterir. Ayni zamanda
fibroblastlardan kollajenaz enziminin salimimini ve Kkapiller endotelyal hiicrelerin
proliferasyonunu stimiile ederek, anjiogenezis i¢in ortam yaratir (81).

Vasculer endothelial growth factor (VEGF): Timor anjiogenezi iizerindeki
etkileri olan 1983 yilinda tanimlanmis bir biiytime faktortidiir. Tiimor hiicreleri tarafindan
salinan VEGF’in, vaskiiler endotelyal hiicrelerin gegirgenligini artirdigi, bu nedenle
hiicreler aras1 mesafede ve viicut bosluklarinda sivi birikimine neden oldugu saptanmustir.
Bu nedenle ilk olarak ‘vaskiiler permeabilite faktorii’ olarak adlandirilmistir. Daha sonralari
bunu takip eden c¢ok sayida calisma, bu gruba ait izoformlarin ve spesifik reseptorlerin
tanimlanmasini1  saglamistir. VEGF hiicreler arasi1 mesafede kollagenaz ve gelatinaz
aktivasyonu ile vaskiiler bazal membranin yikimin tetikler, boylelikle anjiogenezin erken
basamaklarin1 hizlandirir. Anjiogenez icin gerekli a-integrinlerin ekspresyonunu saglar.
Vazodilatasyon, vaskiiler gecirgenlikte artis, endotelyal hiicre proliferasyonu ve monosit
migrasyonu, VEGF varliginda hizlanan diger biyolojik siireclerdir. Ik olarak tiimor
hiicreleri tarafindan sentez edildigi bulunmasina ragmen, noétrofiller, trombositler,
keratinositler ve astrositler gibi bir¢ok farkli hiicre tipi tarafindan da doku hipoksisine ve

diisiik glukoz degerlerine cevap olarak salinir. Klinikte, iskemik yaralar {lizerine topikal
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olarak uygulanan VEGF’in yara iyilesmesini gelistirdigi ve ekstremiteye olan kan akimini

arttirdig1 tespit edilmistir (81).

2.10.2. TZF’ deki Lokositler Tarafindan Salgilanan Sitokinler

Bu grupta yer alan sitokinler inflamasyonda kilit gorevi yapan Interlokin-1§
(IL-1pB), IL-6 ve TNF-a ile yara iyilesmesinde gorev yapan IL-4 ve VEGF gibi sitokinlerdir
(71).

IL-1p (Interlokin-1B): Aktif makrofaj, notrofil, endotel hiicreleri, fibroblast,
keratinosit ve Langerhans hiicreleri tarafindan salgilanir. Inflamasyonun kontroliinde kilit
rol oynar. IL-1B sentezlenmesi TNF-a, Inreferon o, B, vy ve bakteriyel endotoksinler
tarafindan kontrol edilmektedir. Ana goérevi T helper lenfosit stimiilasyonudur. TNF-a ile
birlikte calistiginda osteoklastlarin aktive olmasiyla osteolizisin artmasina neden olur (47).

IL-6 (Interlokin-6): IL-6, IL-1B ve TNF-a ile koordineli olarak c¢alisan bir
inflamatuar sitokindir. Asil kaynagi stimule olan monosit, fibroblast ve epitelyal hiicreler
olup; uyarida makrofaj, T ve B lenfositler, graniilosit, mastosit, kondrosit ve osteoblastlar
da IL-6 salgilarlar. Fizyolojik olarak IL-1pB, bakteri endotoksinleri, TNF-o ve PDGF
tarafindan da salgilanmasi uyarilmaktadir. Ayrica IL-6 kendisi salgilanmasini stimiile veya
inhibe edebilir (71).

IL-6, B lenfositlerin farklilagmasini ve T lenfositlerin de aktivasyonunda rol alir.
IL-2 ile beraber matiir veya immatiir T lenfositlerin sitotoksik T lenfositlere farklilagmasini
saglar. Bundan baska IL-4 ile etkilenmesinden sonra IL-6, B lenfositlerin son
farklilasmasinda gorev yapip bunlarin salgilayici plazmositlere doniismesinde gorev alir. B
lenfositlerin populasyonuna bagli olarak antikorlarin salgilanmasini uyarir. Son olarak
IL-6’nin IL-3 ile sinerjik etki gostererek hematopoetik hiicrelerin proliferasyonunu in vitro
olarak arttirdigi tespit edilmistir. IL-6 immiin hiicrelerin uyarilmasinda, dolayisiyla
enflamasyon, yikim ve remodelling olaylarinda 6nemli gorevler yapmaktadir (71).

Tiimér Nekroze Edici Faktor a (TNF-a): TNF-a, bakteriyel endotoksin istilasi
sonucu meydana gelen enflamasyonda ilk salgilanan sitokinlerdendir. Bakteriyel antijenler
tarafindan aktivasyon saglandiktan sonra bu faktor monosit/makrofaj, nétrofil,
polimorfoniikleer 16kosit ile T lenfositler tarafindan salgilanmaktadir. Salgilanma miktar1

IL-6 ve TGF-B tarafindan kontrol edilmektedir. TNF-a, monositleri aktive eder ve
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fibroblastlarin remodelling kapasitesini stimiile eder. Bu faktor fagositoz ile notrofil
sitotoksisitesini arttirarak IL-1 ile IL-6 gibi mediatorlerin salgilanmalarini ayarlar (71).

IL-4 (Interlokin 4): IL-4, baslica aktive olan T hiicrelerinin bir alt grubu tarafindan
salgilanmakta; bu hiicreler ayn1 anda IL-6’y1 da salgilamaktadirlar. 1L-4, aktive olan B
hiicrelerin proliferasyon ile farklilasmasinda goérev almaktadir. Esas gorevi iyilesme

esnasinda inflamasyon olay1 cereyan ederken, inflamasyonun siddetini azaltmaktir (71).

2.10.3. Trombositten Zengin Fibrinin Avantajlari

1. Trombosit ve fibrin igerigi sayesinde uygulandigir bolgede hemostaza yardimei
olur.

2. Fibrin yapistiricilar gibi adeziv 6zellik gosterir.

3.Biiylime faktorleri sayesinde iyilesmekte olan dokularin vaskiilarizasyonunu
artirtr, yumusak doku ve kemik dokuda iyilesmeyi hizlandirir.

4. Toksik degildir, otolog oldugu i¢in enfeksiyon ve immiin yanit riski olusturmaz

5. Fibrin ag icine hapsolmus biiylime faktorleri ortama yavasca salinir.
Inflamasyonu kontrol eder ve immiin sistemi destekleyici dzellik gosterir.

6. Kemik defektlerini tedavi etmek amaciyla tek basina kullanilabilir veya kemik
replasman materyalleri ile kombine kullanilarak rejenerasyonun arttirilmasini saglar.

7. Operasyon sirasinda veya dncesinde kisa siirede hazirlanir (Operasyon sirasinda
zaman kaybina neden olmaz).

8. Doku uyumlu olmasi.

9. Enfeksiyoz hastaliklarin gegis riskinin bulunmamasi.

10. Elde edilmesi kolay ve masrafsizdir (TZP elde etmek i¢in kullanilan pahali
kitlere ve daha karmasik olan prosediirlere gerek yoktur. Antikoagiilan ya da baska bir
kimyasal ajan kullanilmaz. Sadece steril bir tiip ve santrifiij cihaz1 yeterlidir. Ortalama
10-12 dk i¢inde TZF elde edilebilir).

11.TZP’den farkli olarak fibrin aglarin olusturdugu yap1 sayesinde (jel kivamli yap1)
membran olarak kullanilabilir (69,70,71,73,74,75).
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3. ARAC-GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma deney kismu i¢in indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Etik Kurulu’ndan 14-08-2014 tarihli ve 2014/A-58 sayil1 karar ile onay alindi. Bu projede
gerceklestirilen hayvan deneyleri Inonii Universitesi Deney Hayvanlart Uretim ve
Aragtirma Merkezi’nde yapildi. Calismamizda 250-350 gram agirliklarinda (ortalama 290
gr.) ve ortalama yaslar1 14 ay olan toplam 40 adet erkek Wistar Albino cinsi rat kullanildi.
Hayvanlar ¢alisma siiresince ortalama 24 OC sicaklikta, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik
ortamda deney Kkafeslerinde tutuldular. Kafeslerine standart besinleri ve su konularak
istedikleri zaman ulasmalar1 saglandi. Calismamiza baslamadan 6nce hayvanlarin saglik
durumlar1 uzman bir veteriner tarafindan incelendi.

36 rat, her biri 12 adet olarak kontrol, antibiyotikli ve PRF olmak iizere ii¢ ana
gruba ayrildi. Her bir gruptaki ratlar yapilacak cerrahi isleme gore 2 alt gruba ayrildi.
Geriye kalan 4 rat ise hazirlanacak olan PRF (TZF) i¢in kullanildi. Calismamiz sonunda
hayvanlardan elde edilen rneklerin histolojik incelemesi Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi

Temel T1p Bilimleri Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda yapildi.

3.1. Cerrahi Islemler ve Calisma Gruplan

Ratlara yapilacak cerrahi islem oOncesinde kullanilacak tiim cerrahi aletler
sterilizasyon cihazinda steril edildi. Ratlara genel anestezi islemi ig¢in Ketamin 50mg/kg
(Alfasan, Woerden, Hollanda) ve Xylazine 10mg/kg (Bloveta, Komenskeho, Cek
Cumhuriyeti) intramuskiiler enjeksiyonla yapildi. Her hayvan i¢in anestezi siiresi ortalama
olarak 10 dk olacak sekilde beklenildi. Perforasyon modeli igin; dermatoloji kliniklerinde
ciltten eksizyonel biyopsi amaciyla kullanilan punch adi verilen ucu keskin silindir seklinde
bir alet kullanildi. 1,5 mm ve 3 mm c¢apinda punch biyopsi aleti ile perforasyon tam kat

mukoza ve kikirdagi igerecek sekilde olusturuldu (Resim 2 ve 3).
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Resim 2ve 3: Punch biyopsi ile perforasyon olusturulmasi (Resim 2: 1,5 mm, Resim3: 3 mm)

Denekler su sekilde gruplara ayrilds;

1.Grup kontrol grubu olarak ayrildi ve bu kontrol grubu K olarak adlandirildi.

K Grubu (Kontrol Grubu): Bu gruptaki hayvanlara cerrahi islem sonrasinda
herhangi bir islem yapilmadi. Olusturulan perforasyon model biiyiikliigiine gére 2’ye
ayrildi.

K1: 1,5 mm gapinda perforasyon olusturulan grup

K2: 3 mm ¢apinda perforasyon olusturulan grup

2.Grup deney grubu olarak ayrildi ve A grubu olarak adlandirildi.

A Grubu (Deney Grubu): Bu gruptaki hayvanlara cerrahi islem sonrasinda
antibiyotik  emdirilmis spongostan yerlestirildi. Olusturulan perforasyon model
biiyiikliigiine gore 2’ye ayrildi.

Al: 1,5 mm ¢apinda perforasyon olusturulan grup

A2: 3 mm capinda perforasyon olusturulan grup

3.Grup deney grubu olarak ayrildi ve P grubu olarak adlandirildi.

P Grubu (Deney Grubu): Bu gruptaki hayvanlara cerrahi islem sonrasinda
trombositten zengin fibrin emdirilmis spongostan yerlestirildi. Olusturulan perforasyon
model bliyiikliigline gore 2’ye ayrildi.

P1: 1,5 mm capinda perforasyon olusturulan grup

P2: 3 mm ¢apinda perforasyon olusturulan grup
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Perforasyon modelleri hazirlandiktan sonra P grubunda diger kardes ratlardan elde
edilen TZF tiipten ¢ikartilarak bir spang¢ iizerine konuldu. TZF ufak parcgalara ayrilarak
yaklasik olarak yaris1 spongostana emdirildi, diger yaris1 enjektor braniil yardimiyla burun
pasajlarina sikildi (Resim 4 ve 5). A grubunda ise topikal antibiyotikli pomad nitrofurazone

(Furacin® Procter & Gamble) spongostana emdirilerek burun pasajina yerlestirldi.

Resim 4 ve 5: PRF emdirilmis spongostan ve braniil ile PRF’nin burna

yerlestirilmesi

3.2. Trombeositten Zengin Fibrinin Hazirlanmasi

P grubu icin secilen ratlar dort aileden her bir aile i¢in dorder adet olacak sekilde
secildi. 3 adet kardes rat ¢alisma grubu i¢in 1 adet kardes rat ise elde edilecek PRF’nin
temini i¢in kullanildi. Herbir rat letal yiiksek doz intraperitoneal pentobarbital 1 gr flakon
(Pentothal Sodium) uygulanarak sakrifiye edildi. Donér ratlardan intrakardiyak yolla 5-8 cc
kan alindi. Bu islem igin higbir kimyasal icermeyen bos tiipler (Hema &Tube, Ankara,
Tiirkiye) kullanildi. Kan alindiktan sonra Process 02(Nice, France) santrifiij cihazina
konuldu (Resim 6,7). Cihaz 3000 devirde 10 dk olacak sekilde ayarlandiktan sonra
caligtirtldi. 10 dk sonunda TZF elde edildi (Resim 8,9).
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Resim 6: Santrifiij cihazi Resim 7: Elde edilen TZF

Caligma bitirildikten sonra hayvanlarin yaris1 2 hafta (a grubu) sonunda diger yarisi
4 hafta (b grubu) sonunda intraperitoneal yolla verilen sodyum pentotal (Pentothal, Abbott,

ABD) ile sakrifiye edildi. Hayvanlardan elde edilen oOrnekler %10’luk formaldehite
konuldu.

Resim 8: TZF nin tiipten ¢ikarilmasi Resim 9: TZF’nin goriiniisi

3.3. Histomorfolojik inceleme

Ratlardan elde edilen 6rnekler 10 giin boyunca formaldehitte fikse edildi. Ayrica
glinasir1 olarak formaldehit soliisyonlart yenilendi. Daha sonra rutin histolojik doku takip

prosediirlerinden gecirilip parafin bloklara gomiildii. Hazirlanan parafin bloklardan
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mikrotom yardimiyla 5 pm kalmliginda kesitler alindi. Hazirlanan  kesitlere
Hematoksilen-eosin (H&E), Trikrom ve Periodic acid-Schiff (PAS) boyama yontemleri
uygulandi. Boyanan kesitler Leica DFC 280 151k mikroskobu ve Leica Q Win goriintii
analiz sisteminde (Leica Microsystems Imaging Solutions, Cambridge, UK) incelenerek
hasar dereceleri skorlandi.

Mikroskobik  degerlendirmede, mononiikleer ve polimorfoniikleer hiicre
inflamasyonu, histomorfolojik goriiniim, epitelizasyonun varligi, diizenli olup olmamasi,
yeni kondrosit varligi, kikirdak goriiniimii, fibrozis ve vaskiiler konjesyon degerlendirildi
(Resim 10-15).

SKORLAMA SEKLI:

Ayni histolog tarafindan mikroskop alaninda goriilen hasar ve iyilesme derecelerinin
degerlendirilerek skorlanmasiyla yapildi. Buna gore her bir skorlama asigidaki sekilde
yapildi.
inflamasyon: 0- hafif, 1- orta, 2- siddetli, 3- ¢ok siddetli hafif: <10 hiicre

orta: 10-30 hiicre
siddetli: 30-40 hiicre
cok siddetli: > 40 hiicre

Histomorfolojik: normal histoloji-0

sadece mukozada sinirli-1
submukozada-2

mukozal iilserasyon-3

Epitelizasyon: diizensiz- 0

yar1 diizenli- 1

diizenli-2

Yeni kondrosit alani: hi¢ olusmamis-0

az olusmus-1
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tam olusmus-2

Kikirdak goriiniim: kotu-0

orta-1
lyi-2
Konjesyon: hi¢ yok- 0, hafif-1, orta-2

Fibrozis: hig¢ yok-0, biraz-1, orta-2, ciddi-3

Makroskopi:

Makroskopik olarak yarada inflamasyon ve krutlanma olup olmadigi
degerlendirildi. Bu bulgular esliginde deneklerde perforasyon olup olmadigina, mukoza

diizenliligine ve kartilaj biitiinliigline bakildi. Puanlama su sekilde yapildi.

Mukoza ve Kartilajda biitiinlikk yok, perforasyon olusturulan defektin > %50 ise
hafif =1 Perforasyon alani kiigiilmiis, olusturulan defektin < %50 ise orta =2 Mukoza
kapanmis ama kartilaj biitiinliigii var/ yok ise ileri =3 derecede iyilesme olarak kabul edildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Bu calismada elde edilen veriler SPSS for Windows Version 17 programi ile
degerlendirildi. Olgiilebilir degiskenler Ortalama (%) * Standart sapma (SS) olarak
sunuldu. Shapiro Wilk normallik testi sonucu o6l¢iilebilir degiskenlerin normal dagilim
gostermedigi saptandi. Bu nedenle non-parametrik testler kullamldi. 1ki grubun
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grubu karsilagtirmak i¢in Kruskal
Wallis testi, gruplarin kendi i¢indeki degisimlerin testinde Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek

testi kullanildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Her grupta onikiser rat olmak iizere 36 adet denek, postoperatif 2 hafta ve 4 hafta
takip edilerek calisma tamamlandi. Deneklerin tamami uygulanan anestezi ve cerrahi
protokoliinii tolere ettiler. Postoperatif takiplerde deneklerin higbirinde yara yerinde
enfeksiyon bulgusuna rastlanilmadi. Her bir denegin mikroskopik ve makroskopik
bulgular1 arag-gere¢ ve yontemde anlatildigi sekilde puanlandi ve Tablo 1 ve 2’de
gosterildi. Ayrica bu histolojik degerlendirmeler (inflamasyon, histomorfolojik goriiniim,
epitelizasyon, yeni kondrosit alanlari ve kikirdak goriiniimii) resimlerle Ornek olarak
gosterilmistir (Resim 10-15). Histolojik degerlendirmede fibrozis ve konjesyon bulgulari 0

olarak puanlandigindan istitistiksel analizde degerlendirilmeye katilmada.
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Grup

Denek No

inflamasyon

Histomorfoloji

Tablo 1: Mikroskopik degerlendirme sonrasi puanlama

Epitelizasyon

Yeni Kondrosit

Kikirdak

Kla

Kib

K2a

K2b

Ala

Alb

A2a

A2b

Pla

P1b

P2a

P2b

DENEK NO 1
DENEK NO 2
DENEK NO 3
DENEK NO 4
DENEK NO 5
DENEK NO 6
DENEK NO 7
DENEK NO 8
DENEK NO 9
DENEK NO 10
DENEK NO 11
DENEK NO 12
DENEK NO 13
DENEK NO 14
DENEK NO 15
DENEK NO 16
DENEK NO 17
DENEK NO 18
DENEK NO 19
DENEK NO 20
DENEK NO 21
DENEK NO 22
DENEK NO 23
DENEK NO 24
DENEK NO 25
DENEK NO 26
DENEK NO 27
DENEK NO 28
DENEK NO 29
DENEK NO 30
DENEK NO 31
DENEK NO 32
DENEK NO 33
DENEK NO 34
DENEK NO 35
DENEK NO 36
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Tablo 2: Makroskopik bulgulara gore puanlama

Grup

Denek No

Puan

Kla

Kib

K2a

K2b

Ala

Alb

A2a

A2b

Pla

Plb

P2a

P2b

DENEK NO 1
DENEK NO 2
DENEK NO 3
DENEK NO 4
DENEK NO 5
DENEK NO 6
DENEK NO 7
DENEK NO 8
DENEK NO 9
DENEK NO 10
DENEK NO 11
DENEK NO 12
DENEK NO 13
DENEK NO 14
DENEK NO 15
DENEK NO 16
DENEK NO 17
DENEK NO 18
DENEK NO 19
DENEK NO 20
DENEK NO 21
DENEK NO 22
DENEK NO 23
DENEK NO 24
DENEK NO 25
DENEK NO 26
DENEK NO 27
DENEK NO 28
DENEK NO 29
DENEK NO 30
DENEK NO 31
DENEK NO 32
DENEK NO 33
DENEK NO 34
DENEK NO 35
DENEK NO 36

1
1

O N N

(S

W NN RN

N DN

W W W W W N W WwWWw wWwwWw N
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Histolojik degerlendirmede inflamasyon akut karakterdeydi. Inflamasyon
bulgularina her bir alt grup i¢in baktigimizda;

Kla grubunda 3 denekte siddetli derecede inflamasyon goriiliirken, K1b grubunda 1
denekte orta, 2 denekte siddetli derecede, K2a grubunda 2 denekte ¢ok siddetli, 1 denekte
siddetli derecede, K2b grubunda 1 denekte orta, 2 denekte siddetli derecede inflamasyon
bulgulart izlendi.

Ala grubunda 2 denekte orta, 1 denekte siddetli derecede inflamasyon goriiliirken,
Alb grubunda 1 denekte orta, 2 denekte hafif derecede, A2a grubunda 3 denekte orta
derecede, A2b grubunda da 3 denekte orta derecede inflamasyon bulgular1 izlendi.

Pla, P1b, P2a, P2b gruplarmin hepsinde de hafif derecede inflamasyon bulgulari
izlendi. Bu bulgular Tablo 1 ve 3 ile Grafik 1’ de dzetlenmistir.

Tablo 3: Inflamasyon agisindan karsilastirma

Kontrol Antibiyotik PRF
Inflamasyon | 1,5mm 3mm 1,5mm 3mm 1,5mm 3mm
x+ 55 x+ 55 x+ 55 x+ 55 x+ 55 x+ 55
2 hafta 2,00+0,00 | 1,66+0,57 | 1,33+0,57 | 0,33%+0,57 | 0,0040,00 | 0,00+0,00
4 hafta 2,66+0,57 | 1,66+0,57 | 1,00+0,00 | 1,00+0,00 | 0,00+0,00 | 0,00+0,00
inflamasyon kontrol inflamasyon antibiyotik
grubu grubu
3 1,5
2 1
1 W 2hafta 0,5 M 2hafta
0 M 4hafta 0 W 4hafta
& & & &
& L& INPON
S S

Grafik 1: inflamasyon agisindan K ve A gruplarmin ayri ayr1 karsilastiriimast

Bu bulgular istatistiksel olarak degerlendirgimizde ise;
1,5 mm perforasyon olusturulan gruplarda 2 haftalik sonuclar (Kla, Ala, Pla)
degerlendirildiginde K grubu ile A grubu arasinda fark olmadig: (p>0,05), P grubu ile K
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grubu arasindaki farkin anlamli oldugu (p<0,05), P grubu ile A grubu arasinda ise yine
anlaml1 bir fark oldugu (p<0,05) saptandi.

1,5 mm perforasyon olusturulan gruplarda 4 haftalik sonuclar (K1b, Alb, Plb)
degerlendirildiginde K grubu ile A grubu arasinda fark yok (p>0,05), P grubu ile K grubu
arasindaki fark anlamli (p<0,05), P grubu ile A grubu arasinda fark olmadigi (p>0,05)
saptandi.

3 mm perforasyon olusturulan gruplarda 2 haftalik sonuglar (K2a, A2a, P2a)
degerlendirildiginde K grubu ile A grubu arasindaki fark anlamli (p<0,05), P grubu ile K
grubu arasindaki fark anlamli (p<0,05), P grubu ile A grubu arasindaki fark anlamli
(p<0,05) olarak saptandi.

3 mm perforasyon olusturulan gruplarda 4 haftalik sonuclar (K2b, A2b, P2b)
degerlendirildiginde K grubu ile A grubu arasinda fark yok (p>0,05), P grubu ile K grubu
arasindaki fark anlamli (p<0,05), P grubu ile A grubu arasindaki fark anlamli (p<0,05)
olarak saptandi.

Tblo 1 ve 4 ile Grafik 2’de 6zetlenen histomorfolojik bulgulara her bir alt grup i¢in
baktigimizda,

K1la ve K1b gruplarinda 6 denekte submukozaya kadar uzanan dejeneratif goriiniim
varken, K2a grubunda 3 denekte de mukozal iilserasyon izlendi. K2b grubunda 1 denekte
sadece mukozaya sinirl, 2 denekte submukozaya kadar uzanan dejeneratif gériiniim vardi.

Ala grubunda 3 denekte sadece mukozaya smirli, Alb grubunda 2 denekte
mukozaya siirli dejeneratif gorlinlim varken, 1 denek normal histolojik goriinlimdeydi.
A2a ve A2b gruplarinda ise sadece mukozaya sinirli dejeneratif goriiniim vardi.

Pla, Plb, P2a, P2b gruplarinda tiim deneklerde normal histolojik goriinlimde

hiicreler vardi.
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Tablo 4: Histomorfolojik gériiniim agisindan karsilastirma

Kontrol Antibiyotik PRF
Histomorfoloji | 1,5mm 3mm 1,5mm 3mm 1,5mm 3mm
x+ 58§ x+ 55 x+ 55 x+ 55 x+ 55 x+ 5§
2 hafta 2,00+0,00 | 2,00+0,00 | 1,00+0,00 | 0,66+0,57 | 0,00+0,00 | 0,00+0,00
4 hafta 3,00+0,00 | 1,66+0,57 | 1,00+0,00 | 1,00+0,00 | 0,00+0,00 | 0,00+0,00
histo kontrol grubu histo antibiyotik grubu
4 1,5
3 1
2 M 2hafta 0,5 M 2hafta
1 M 4hafta 0 m 4hafta
0 & &
& L,&
1,5mm 3mm '\:? ”

Grafik 2: Histomorfolojik goriiniim agisindan K ve A gruplarinin ayr1 ayr1 karsilastirilmasi

Bu bulgular istatistiksel olarak degerlendirdigimizde;

1,5 mm perforasyon olusturulan gruplarda 2 haftalik sonuclar (Kla, Ala, Pla)
degerlendirildiginde K grubu ile A grubu arasindaki fark anlamli (p<0,05), P grubu ile K
grubu arasindaki fark anlamli (p<0,05), P grubu ile A grubu arasindaki fark anlamli
(p<0,05) olarak saptandi.

1,5 mm perforasyon olusturulan gruplarda 4 haftalik sonuglar (K1b, Alb, P1b)
degerlendirildiginde K grubu ile A grubu arasindaki fark anlamli (p<0,05), P grubu ile K
grubu arasindaki fark anlamli (p<0,05), P grubu ile A grubu arasinda fark olmadig: (p>0,05)
saptandi.

3 mm perforasyon olusturulan gruplarda 2 haftalik sonuglar (K2a, A2a, P2a)
degerlendirildiginde K grubu ile A grubu arasindaki fark anlamli (p<0,05), P grubu ile K
grubu arasindaki fark anlamli (p<0,05), P grubu ile A grubu arasindaki fark anlamli

(p<0,05) olarak saptandi.
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3 mm perforasyon olusturulan gruplarda 4 haftalik sonucglar (K2b, A2b, P2b)
degerlendirildiginde K grubu ile A grubu arasinda fark olmadigi (p>0,05), P grubu ile K
grubu ve P grubu ile A grubu arasinda anlamli fark oldugu(p<0,05) saptandi.

Epitelizasyonun bulgular1 agisindan her bir alt grup incelendiginde;
Kla, Klb ve K2a gruplarindaki tim deneklerde epitelizasyon diizensiz
goriiniimdeydi. K2b grubunda ise 3 denekte epitelizasyon yari diizenli gériiniimde izlendi.

Ala grubunda 3 denekte epitelizasyon yar1 diizenli, Alb grubunda 2 denekte yari
diizenli, 1 denekte diizenliydi. A2a ve A2b gruplarinda tiim deneklerde yari diizenli
goriinlimde epitelizasyon vardi.

Pla grubunda 2 denekte epitelizasyon yari diizenli, 1 denekte diizenliyken P1b
grubunda 3 denekte de epitelizasyon diizenli goriiniimdeydi. P2a grubunda 3 denekte
diizenli, P2b grubunda 1 denekte yar1 diizenli, 2 denekte de diizenli goriiniimde

epitelizasyon vardi. Bu bulgular Tablo 1 ve 5 ile Grafik 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 5: Epitel bulgular agisindan karsilagtirma

Kontrol Antibiyotik PRF
Epitelizasyon | 1,5mm 3mm 1,5mm 3mm 1,5mm 3mm
x+ 55 x+ 55 x+ 55 x+ 55 x+ 55 x+ 55
2 hafta 0,00+0,00 | 0,00+0,00 | 1,00+0,00 | 1,334+0,57 | 1,33+0,57 | 2,00+0,00
4 hafta 0,00+0,00 | 1,00+0,00 | 1,00+0,00 | 1,00+0,00 | 2,00+0,00 | 1,66+0,57
epitel kontrol grubu epitel antibiyotik grubu epitel prf grubu
1,5 1,5 3
1 1 )
0,5 EIE M 2hafta 0,5 M 2hafta m 2hafta
0 m 4hafta 0 M 4hafta 1 M 4hafta
& & & & 0
& L€ & L&
'\f? > '\:? > 1,5mm 3mm

Grafik 3: Epitel bulgular1 agisindan K, A ve P gruplarimin ayr1 ayri karsilastirilmast Bu bulgular istatistiksel

olarak degerlendirdigimizde ise;
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1,5 mm perforasyon olusturulan gruplarda 2 haftalik sonuglar (Kla, Ala, Pla)
degerlendirildiginde K grubu ile A grubu arasinda ve P grubu ile K grubu arasindaki farkin
anlamli oldugu (p<0,05), P grubu ile A grubu arasindaki farkin ise anlamli olmadig
(p>0,05) saptandi.

1,5 mm perforasyon olusturulan gruplarda 4 haftalik sonuglar (K1b, Alb, Plb)
degerlendirildiginde K grubu ile A grubu arasindaki fark anlamli (p<0,05), P grubu ile K
grubu arasindaki fark anlamli (p<0,05), P grubu ile A grubu arasinda fark olmadig1 (p>0,05)
saptandi.

3 mm perforasyon olusturulan gruplarda 2 haftalik sonuglar (K2a, A2a, P2a)
degerlendirildiginde K grubu ile A grubu arasindaki fark anlamli (p<0,05), P grubu ile K
grubu arasindaki fark anlamli (p<0,05), P grubu ile A grubu arasindaki fark anlamli
(p<0,05) olarak saptandi.

3 mm perforasyon olusturulan gruplarda 4 haftalik sonuclar (K2b, A2b, P2b)
degerlendirildiginde biitiin gruplarin birbirleri arasinda fark olmadigi (p<0,05) saptandi.

Yeni kondrosit alanlarma gore bulgularimizi her bir alt grup i¢in
degerlendirdigimizde;

Kla ve K1b gruplarinda tiim deneklerde yeni kondrosit alan1 az olugsmusken, K2a
grubunda 2 denekte hi¢ olusmamus, 1 denekte ise az olugsmustu. K2b grubunda 3 denekte de
az yeni kondrosit alani olusmustu.

Ala grubunda yeni kondrosit alani 1 denekte tam olusmusken 2 denckte az
olusmustu. Alb grubunda 2 denekte tam olugsmusken 1 denekte az olusmustu. A2a
grubunda 3 denekte de yeni kondrosit alan1 az olusmustu. A2b grubunda ise yeni kondrosit
alan1 2 denekte tam olusmusken 1 denekte az olusmustu.

Pla, P1b ve P2a gruplarindaki tiim deneklerde yeni kondrosit alanlar1 tam
olusmusken, P2b grubunda 2 denekte tam, 1 denekte az olusmustu. Tablo 1 ve 6 ile Grafik
4 bu bulgular1 6zetlemektedir.
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Tablo 6: Yeni kondrosit alan1 agisindan karsilagtirma

Kontrol Antibiyotik PRF
Yeni 1,5mm 3mm 1,5mm 3mm 1,5mm 3mm
Kondrosit x+ 58§ x+ 55§ x+ 55 x+55 x+ 55 x+ 55§
2 hafta 1,00+0,00 1,00+0,00 1,33+0,57 | 1,66+0,57 | 2,00+0,00 | 2,00+0,00
4 hafta 0,33+0,57 1,00+0,00 1,00+0,00 | 1,66+0,57 | 2,00+0,00 | 1,66+0,57
kondrosit kontrol grubu kondrosit antibiyotik kondrosit prf grubu
15 grubu 25
2 2
1 15 15
05 W 2hafta 1 1 M 2hafta
! mahafta | | 9 H mahata o m 4haft
0 0 M 4hafta 0 ara
& & & & & &
& L& & e & L8
N N N

Grafik 4: Yeni kondrosit alan1 agisindan K, A ve P gruplarinin ayr1 ayri kargilagtirilmasi

Bu bulgular istatistiksel olarak degerlendirdigimizde;

1,5 mm perforasyon olusturulan gruplarda 2 haftalik sonuclar (Kla, Ala, Pla)
degerlendirildiginde biitlin gruplar arasinda anlamli bir fark olmadig1 saptandi (p>0,05).

1,5 mm perforasyon olusturulan gruplarda 4 haftalik sonuglar (K1b, Alb, P1b)
degerlendirildiginde biitlin gruplar arasinda anlamli bir fark olmadig1 saptandi (p>0,05).

3 mm perforasyon olusturulan gruplarda 2 haftalik sonuglar (K2a, A2a, P2a)
degerlendirildiginde K grubu ile A grubu arasindaki fark anlamli (p<0,05), P grubu ile K
grubu arasindaki fark anlamli (p<0,05), P grubu ile A grubu arasindaki fark anlamli
(p<0,05) olarak saptandi. Yani tiim gruplarda yeni kondrosit alanlarindaki artis anlamh
olarak degerlendirildi.

3 mm perforasyon olusturulan gruplarda 4 haftalik sonucglar (K2b, A2b, P2b)
degerlendirildiginde biitlin gruplar arasinda anlamli bir fark olmadig: saptandi (p>0,05).

Kikirdak gortintimiiniin histolojik olarak degerlendirmaesi yapildiginda;
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Kla grubunda kikirdak 3 denekte de kotii, K1b grubunda 2 denekte orta 1 denekte
kotii, K2a grubunda 3 denekte de kotii, K2b grubunda 2 denekte orta 1 denekte iyi

goriiniimde idi.

Ala grubunda kikirdak 1 denekte iyi, 2 denekte orta, Alb grubunda 2 denekte iyi, 1

denekte orta, A2a grubunda 3 denekte orta, A2b grubunda 1 denekte orta, 2 denekte iyi

goriinlimdeydi.

Pla grubunda kikirdak 2 denekte iyi, 1 denekte orta, P1b grubunda 3 denekte de iyi,

P2a grubunda 3 denekte de iyi, P2b grubunda 1 denekte orta, 2 denekte iyi goriiniimdeydi.

Sonu¢ olarak P grubu diger gruplara gore daha iyi kikirdak goriiniimii

olusturuyordu. Bu bulgular Tablo 1 ve 7 ile Grafik 5’te gosterilmistir.

Tablo 7: Kikirdak goriiniimii agisindan karsilastirma

Kontrol Antibiyotik PRF
Kikirdak 1,5mm 3mm 1,5mm 3mm 1,5mm 3mm
x+ 55 x+ 55 x+ 55 x+ 55 x+ 55 x+ 55
2 hafta 0,00+0,00 | 0,66+0,57 | 1,33+0,57 | 1,66+0,57 | 1,66+0,57 | 2,00+0,00
4 hafta 0,00+0,00 | 1,33+0,57 | 1,00+0,00 | 1,66+0,57 | 2,00+0,00 | 1,66+0,57
kikirdak kontrol grubu kikirdak antibiyotik kikirdak prf grubu
15 grubu )5
2 2
1 1,5 1,5
05 MW 2hafta 1 m 2hafta 1 W 2hafta
’ 0,5 0,5
M 4hafta M 4hafta
0 0 M 4hafta 0
SEP & & ¢ &
& i\ & L& & L0
S S S
Grafik 5: Kikirdak goriniimii agisindan K, A ve P gruplarimin  ayri ayrt karsilagtirilmasi
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Bu bulgular istatistiksel olarak degerlendirdigimizde;

1,5 mm perforasyon olusturulan gruplarda 2 haftalik sonuglar (Kla, Ala, Pla)
degerlendirildiginde K grubu ile A grubu arasindaki fark anlamli (p<0,05), K grubu ile P
grubu arasindaki fark anlamli (p<0,05), P grubu ile A grubu arasindaki farkin anlamli
olmadig (p>0,05) saptandi.

1,5 mm perforasyon olusturulan gruplarda 4 haftalik sonuglar (K1b, Alb, Plb)
degerlendirildiginde biitiin gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi saptandi (p>0,05).

3 mm perforasyon olusturulan gruplarda 2 haftalik sonuglar (K2a, A2a, P2a)
degerlendirildiginde K grubu ile A grubu arasindaki fark anlamli (p<0,05), K grubu ile P
grubu arasindaki fark anlamli (p<0,05), P grubu ile A grubu arasindaki fark anlaml
(p<0,05) olarak saptandi.

3 mm perforasyon olusturulan gruplarda 4 haftalik sonuclar (K2b, A2b, P2b)
degerlendirildiginde biitiin gruplarin birbirleri arasinda fark olmadigi (p<0,05) saptandi.

Makroskopik bulgular agisindan;

1,5 mm perforasyon olusturulan gruplarda 2 haftalik sonuglar (Kla, Ala, Pla)
degerlendirildiginde biitlin gruplar arasinda anlamli bir fark olmadig: saptandi (p>0,05).

1,5 mm perforasyon olusturulan gruplarda 4 haftalik sonuglar (K1b, Alb, P1b)
degerlendirildiginde K grubu ile A grubu arasinda fark yoktu (p>0,05), P grubu ile K grubu
arasindaki fark anlamli (p<0,05), P grubu ile A grubu arasinda fark olmadig1 (p>0,05)
saptandi.

3 mm perforasyon olusturulan gruplarda 2 haftalik sonuclar (K2a, A2a, P2a)
degerlendirildiginde K grubu ile A grubu arasinda fark yoktu (p>0,05), P grubu ile K grubu
arasindaki fark anlamli (p<0,05), P grubu ile A grubu arasindaki fark anlamli (p<0,05)
olarak saptandi.

3 mm perforasyon olusturulan gruplarda 4 haftalik sonuclar (K2b, A2b, P2b)
degerlendirildiginde K grubu ile A grubu arasinda fark yok (p>0,05), P grubu ile K grubu
arasindaki fark anlamli (p<0,05), P grubu ile A grubu arasindaki fark anlamli (p<0,05)
olarak saptandi.

Sonug olarak makroskopik incelemelerin skorlamasi ile yapilan degerlendirmelerde

P grubunda mukozanin kapanmis ve kartilaj devamliliinin iyi olarak skorlandigir 11
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denekte gozlenmistir. Diger gruplarda ise bu skorlama hemen hemen hig¢ yoktur. Tablo 1 ve

8 ile Grafik 6’da bu bulgular1 gostermektedir.

Tablo 8: Makroskopik goriiniim agisindan karsilastirma

Kontrol Antibiyotik PRF
Makroskopi | 1,5mm 3mm 1,5mm 3mm 1,5mm 3mm
x+ 55 x+ 55 x+ 55 x+ 55 x+ 55 x+ 55
2 hafta 1,00+£0,00 | 1,33+0,57 | 1,66+0,57 | 2,33+0,57 | 2,66+0,57 | 3,00+0,00
4 hafta 1,00+0,00 | 1,33+0,57 | 1,33+0,57 | 2,00+0,00 | 2,66%0,57 | 3,00+0,00
makroskopi kontrol makroskopi antibiyotik makroskopi prf grubu
grubu grubu 35
1,5 3 3
' 2 28 M 2hafta
0,5 M 2hafta M 2hafta 2,6
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Grafik 6: Makroskopik goriiniim agisindan K, A ve P gruplarinin ayr1 ayr1 kargilagtirilmasi
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Resim 10: P grubunda ¢ok diizenli ve saglikli goriiniimde kartilaj yapisi, kondrositlerizogen gruplarina kadar

ayirt edilmekte (c:kondrosit, i: inflamasyon, e:epitelizasyon)
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Resim 11: K grubunda ¢ok ciddi hiicre infiltrasyonu (i), kartilaj dejeneratif gériiniimde (c)

Resim 12: A grubunda yeni kondrositler(c) ve orta derecede hiicre infiltrasyonu (i)



Resim 13: P grubunda yer yer hiicre infiltrasyonu (i) gériinse de epitel diizenli ve devamli

(e), kartilaj da rejenere olmus (c)

Resim 14: P grubunda PAS boyasiyla kikirdagin ne kadar iyi oldugu goriilmekte
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Resim 15: P grubunda epitel diizenli, devaml, kartilaj iyi izlenmekte
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5. TARTISMA

Nazal septum burun desteginin en onemli yapilarindan biridir ve hava akiminin
diizenlenmesinde etkin bir role sahiptir. Nazal septuma yapilan miidahaleler (septum
cerrahisi, epistaksis kontrolii, tamponlar) sonrast veya travma, inflamatuar hastaliklar ve
nazal sprey kullanimi gibi bir¢ok farkli nedenden dolay1r nazal septum perforasyonu
olusabilir. Bu sebeple nazal septal perforasyonlarin tedavi edilmesi gerekmektedir.
Tedavide konservatif yaklagimlar, protez uygulamasi ve cerrahi yer almaktadir.

Nazal septum perforasyon (NSP) tamirinde amag yara iyilesmesi mekanizmalariyla
septal mukozal ve kartilajin6z biitiinliigii saglamaktir. Mukoza biitlinliigii flep ve greftlerle
saglanirken kikirdak biitiinliigii interpozisyonel greftlerle saglanmaktadir. Cerrahide
kullanilan otojen greftlerin hizli rezorpsiyona ugramalari, allojen materyallerin ise gerekli
apozisyon ve rezorpsiyon uyumunu gerceklestirememeleri dezavantaj yaratmaktadir. Bu
noktada, iyilesme siirecinde Ozellikle biiylime hormonlar1 gibi faktorlerin bdlgede
bulunmasini arttirici ya da tetikleyici bir takim uygulamalarin rekonstriiksiyon islemine
katilmas1 gerekmektedir. Trombositten zengin fibrin (TZF) yiliksek miktarda biiylime
faktorleri icermektedir. Bu yoniiyle yumusak doku iyilesmesi ve matiirasyon ig¢in gerekli
olan anjiogenezi, bagisikligi, epitelyal kapanmay: saglayacak, bunu mekanik olarak da
yerine getirebilecek uygun bir materyaldir (73,82).

Literatlire baktigimizda nazal septal rekonstriiksiyon ic¢in kikirdak iyilesmesi ile
ilgili yeterince yaym bulunmamaktadir. NSP onarimmiyla ilgili yapilan ¢alismalarin biiyiik
kismi klinik calisma olup bu calismalar da cerrahi yaklasim, teknik, interpozisyonel
greftler, rotasyon ve ilerletme flepleri ilizerinde yogunlagsmaktadir. Yapilan az miktarda
deneysel calismada ise greftler c¢esitli materyallerle birlestirilerek NSP onarimindaki
etkinligi arastirllmis, ancak bu materyallerin etkinliginin yara iyilestirici ve kikirdak
rejenerasyonu etkisinden ¢ok greft stabilizasyonuna olan destegi, cerrahi sonrasi yan etki ve
komplikasyonlarinin az gériilmesi nedeniyle tercih edildigi belirtilmistir.

Bu nedenle diger calismalardan farkli olarak biz ¢alismamizda yara iyilesmesini
hizlandiracak, epitelizasyonu ve kikirdak rejenerasyonunu saglayacak alternatif yontemleri

arastirdik. Calismada her grubu perforasyon biiyiikliigline gore biiyiik ve kiiciik olacak
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sekilde iki alt gruba ayirdik. Ayn1 zamanda her grubun da erken ve ge¢ donem bulgularini
histolojik ve makroskopik olarak degerlendirdik.

Nazal septum perforasyonu kapatilmasi ile ilgili yapilan deneysel c¢alismalara
baktigimizda;

Yiicebas ve ark.(83) deneysel olarak tavsanlarda septal perforasyon onariminda
polipropilen levha (polypropylene mesh) kullanmislar. Tavsanlar iki gruba ayirip, bir gruba
sadece mukozal flep kullanilmis diger gruba ise mukozal flebe ek olarak polipropilen levha
interpozisyonel greft olarak kullanilarak septal perforasyon onarimi yapmislar. Polipropilen
levha olan grupta perforasyonun tamamen kapanmis olarak izlendigi, ayni zamanda bu
grupta belirgin olarak fibrozis ve inflamatuar cevabin daha az oldugu, enfeksiyon ve
mikroapse gibi komplikasyonlarin daha az oldugu gbézlenmis. Sonug olarak bu materyalin
doku uyumlulugunun iyi oldugu ve perforasyon onariminda greft olarak giivenle
kullanilabilecegini ifade etmislerdir.

Martinez ve ark. (84) tavsanlarda bakteriyel seliiloz kullanarak septum perforasyonu
tizerine olan etkisini degerlendirmisler. Tavsanlarda 7 mm c¢apinda tam kat kikirdak ve
mukoza eksizyonu ardindan deney grubuna bakteriyel seliiloz doku yapistiricis1 olarak
fibrin glue ile birlikte uygulanmis, kontrol grubuna ise herhangi bir materyal
kullanilmamig. Calisma sonucunda kontrol grubundaki tavsanlarda perforasyonun devam
etmekte oldugunu, deney grubunda ise tavsanlarin yaklasik yarisinda perforasyonun
kapandiginm1 saptamislar. Ancak gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigini bu durumun
caligmaya az sayida tavsan alinmasina bagli oldugunu belirtmislerdir.

Bir diger ¢alismada ise Yildirim ve ark. (85) fasya(fascia) lata ile kapli, yiiksek
yogunluklu gézenekli polietilen (HDPP) ile septal perforasyon rekonstriiksiyonu yapmuslar.
Caligma grubuna fasya lata ile kaplanarak HDPP yerlestirilmis, kontrol grubuna ise sadece
HDPP yerlestirilmis. Calisma sonucunda histolojik olarak ve klinik olarak perforasynu, MR
ile kullanilan materyalin resorbsiyonunu ve greft durumunu degerlendirmisler. Fascia lata
ile kapli HDPP olan grupta perforasyonun %90 kapandigini tespit etmisler.

Bizim c¢aligmamizda klinik olarak ratlardaki nazal septum perforasyonu
kapanmasini degerlendirdigimizde; 1,5 mm perforasyon olusturulan gruplarda (K1,A1,P1)
2. hafta ve 4. haftada P grubu ile K grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark varken P

ile A gruplan arasinda anlaml fark saptanmadi. 3 mm perforasyon olusturulan gruplarda
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(K2,A2,P2) 2. haftada P grubu ile K grubu arasinda anlamli fark varken P ile A gruplari
arasinda anlaml fark saptanmadi. 4. haftada P grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark
saptandi. P grubunda kendi igerisinde 2. ve 4 haftalar arasinda anlamh fark saptanmadi.
Sonug olarak TZF ile hem 1,5 mm hem de 3 mm’lik perforasyon yaptigimiz deneklerde
digerlerine gore ¢ok daha iyi bir sekilde perforasyonun kapandigini tespit ettik. Biz de
yukaridaki otorlerin farkli yontemlerle yaptiklari ¢alismalardaki benzer etkinligi TZF ile
yakaladik.

Inflamasyon bulgularinda 1,5 mm perforasyon olusturulan gruplarda (K1,A1,P1) 2.
haftada P grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi. 4.
haftada P grubu ile K grubu arasinda anlamli fark varken P ile A gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. 3 mm perforasyon olusturulan gruplarda
(K2,A2,P2) 2. ve 4. haftada P grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark saptandi. K, A
ve P gruplarinin kendi igerisinde 2 ve 4 haftalar arasinda anlamli fark saptanmadi. Bu
bulgulara baktigimizda TZF uyguladigimiz tiim deneklerde inflamasyonu hafif derecede
bulduk oysa diger gruplarda inflamasyon orta ve siddetli idi. Bu iyilesme muhtemelen
TZF’nin yara iyilesmesi doneminde ilk giinlerde etkili olan trombositlerin i¢erdigi biiyiime
faktorleri, 10kositler, sitokinler, fibrin ve kan dolasiminda var olan kok hiicrelere daha fazla
etki etmesine ve bu etkinligini matriks i¢indeki sitokinlerin remodelling asamasinda yavas
salinim yaparak uzun donemde de devam ettirmesine bagliyoruz.

Histomorfolojik goriiniim agisindan 1,5 mm perforasyon olusturulan gruplarda
(K1,A1,P1) 2. haftada P grubu ile K grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark varken
P ile A gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmadi. 4. haftada P grubu ile diger gruplar
arasinda anlaml fark saptandi. 3 mm perforasyon olusturulan gruplarda (K2,A2,P2) 2. ve
4. haftada P grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark saptandi. K, A ve P gruplarinin
kendi igerisinde 2. ve 4 haftalar arasinda anlamli fark saptanmadi. Buna gére TZF verilen
tim deneklerde normal histomorfolojik goriiniim tespit ettik. Diger gruplarda ise
dejenerasyon daha fazla idi.

Epitelizasyon agisindan 1,5 mm perforasyon olusturulan gruplarda (K1,A1,P1) 2.
hafta ve 4. haftada P grubu ile K grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark varken P ile
A gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmadi. 3 mm perforasyon olusturulan gruplarda

(K2,A2,P2) 2. haftada P grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark saptandi. 4.
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haftada gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Buna goére TZF uygulanan grupta epitel
devamliliginin iyi ve diizenli oldugu histomorfolojik goriinimde mukoza ve
submukozadaki hiicrelerin normal goriiniimde oldugunu saptadik. Kii¢iik perforasyonlarda
TZF uygulanan grupta diger gruplarla kiyaslandiginda erken dénemde daha az inflamasyon
goriildiigl, epitelizasyonun diizenli oldugu, ge¢ donemde ise bu farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig: goriildii. Biiyiik perforasyonlarda da benzer bulgular gozlendi.

TZF’nin epitelizasyonu sagladigin1 gosteren ¢alismalara baktigimizda, Choukroun
ve ark. (73) yaptig1 bir vakada maksillada odontojen kaynakli bir kist eniikleasyonunu
takiben, kaviteyi TZF ile kapatip iyilesme siirecini 6-12 aydan 2 ay kadar kisa bir siireye
indirdiklerini ve bu hizli iyilesmenin fibrin matriksinin normal iyilesme siirecinden daha
hizli bir iyilesmeyi tetiklemesi sayesinde gerceklestigini sOylemektedir. Bagka bir
caligmada Sen¢imen ve ark. (86) dudak damak yarigi nedeniyle operasyon gegiren ancak
diizelmeyen oronazal agikligin ve alveoler defektin tedavisi i¢in otojen kemik grefti ve TZF
membran uygulamiglar ve ¢alisma soucunda oronazal agikligin kapandigi ve greftin saglikli
oldugu bir kemik iyilesmesinin gergeklestigini gostermislerdir.

TZF’nin biyolojik ozelliklerinin ve salgiladigi biiyime faktorlerinin in-vitro
degerlendirildigi bir ¢aligmada, rat osteoblastlari tizerinde TZF’nin 14. giinde en fazla
TGF-p salgiladigini, 7. giinde salgiladigi TGF-f oraninin 1. giinden fazla oldugunu, 21. ve
28. giinlerde salgilanan TGF-B oranimin 1. giinle ayni oldugunu tespit etmislerdir.
PDGF’nin en fazla 7. giinde TZF tarafindan salgilandigini, 7 ve 14. giinlerde salgilanan
PDGF miktarinin 1.; 21. ve 28. giinlerden; 1. ve 21. giinlerde salgilanan PDGF
miktariminda da 28. giinde salgilanan miktardan anlamli derece fazla oldugunu
belirtmislerdir. Ayrica rat osteoblastlarinin TZF bulunan kiiltiirlerde en fazla 14. giinde
prolifere ve mineralize oldugu tespit etmislerdir (87). TZF’nin epitelizasyon {iizerine
etkinligi yoniinde bizim yaptigimiz ¢alismamiz da benzer sonuglar vermistir. TZF’nin hem
histomorfoloji hem de epitelizasyon agisindan bu etkinligi kanaatimizce biyolojik bir
fibrin yapistiricidan ¢ok yara iyilesmesini hizlandiran bir ajan olmasina baglidir.

Calisgmamizda deneklerde yeni kondrosit alanlarini degerlendirdigimizde 1,5 mm
perforasyon olusturulan gruplarda (K1,A1,P1) 2. hafta ve 4. haftada gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. 3 mm perforasyon olusturulan gruplarda

(K2,A2,P2) 2. haftada P grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark saptandi. 4. haftada
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gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. P grubunda kendi igerisinde 2. ve 4 haftalar
arasinda anlamli fark saptanmadi. Kikirdak goriinimiinde ise 1,5 mm perforasyon
olusturulan gruplarda (K1,A1,P1) 2. haftada P grubu ile K grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark varken P ile A gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi. 4. haftada
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. 3 mm perforasyon olusturulan gruplarda
(K2,A2,P2) 2. haftada P grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark saptandi. 4. haftada
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. P grubunda kendi igerisinde 2. ve 4 haftalar
arasinda anlamli fark saptanmadi.

Sonu¢ olarak nazal septumda olusturdugumuz defekt sonrasi yeni kondrosit
olusumu ve kikirdak morfolojik goriiniimiinii degerlendirdigimizde, TZF uyguladigimiz
grupta yeni kondrositlerin belirgin olarak arttigim1 ve genc¢ kondrositlerin agirlikta
oldugunu, kikirdak goériiniimiiniin iyi oldugunu hatta kartilaj yapisinin izogen gruplarina
kadar ayirt edilmekte oldugunu saptadik. Kiiciikk perforasyon olusturdugumuz ratlarda
kikirdak morfolojik goriiniimiinii degerlendirdigimizde sonuglarin 2. haftada diger gruplara
gore daha belirgin oldugunu, biiyiik perforasyonlarda ise bu etkinin 2. haftada istatistiksel
olarak anlamli oldugunu saptadik. Yeni kondrosit alanlarindaki artis ozellikle erken
donemde TZF grubunda diger gruplarla kiyaslandiginda anlamliydi. Yani TZF uygulanan
deneklerde hem erken hem de ge¢ donemlerde diger gruplara gore yeni kondrosit alanlari
ve kikirdak morfolojisi ¢ok daha iyiydi.

Literatiirde TZF’nin kikirdak tizerine etkileri ile ilgili sinirli sayida galisma vardir.
Chien ve ark. (88) tarafindan doku kiiltiiriinde yapilan ¢alismada TZF igeren kiiltiirlerdeki
kondrositlerin proliferasyonu ve rediferansiyasyonunda artigin anlamli oldugu belirtilmistir.
Diger bir ¢alismada ise Tzonk-Fu ve ark. (89) tavsanlar1 iki gruba ayirmistir. ilk grupta
hayvanlarin dizlerinde kikirdak hasar1 olusturulmus ve tedavi edilmeden birakilmistir.
Ikinci grupta ise olusturulan kikirdak defektine TZF ile karigtirilmis kikirdak graniilleri
uygulanmistir. Bu ¢alismada kikirdak iyilesmesinin 3 ayda tamamlandig1 gézlenmistir ve
TZF uygulanan gruptaki iyilesmenin diger gruba gore daha iyi oldugu bulunmustur.
Yukarida bahsettigimiz makalelerden de anlasilacag: iizere TZF nin kikirdak ve kondrosit
iyilesmesi {izerindeki olumlu etkilerini biz de kendi ¢aligmamizda tespit ettik.

Bunlarin yaninda kikirdak iyilesmesi ile ilgili TZP’nin kullanildig1r ¢alismalara

baktigimizda, Yin ve ark. (90) tarafindan yapilan bir ¢alismada domuzdan elde edilen
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kondrositler agaroz jel ve TZP ile zenginlestirilmis agaroz jele ekilmistir. 28 giinliik kiiltiir
sonucunda agaroz jel ile kiyaslandiginda TZP nin kondrosit bdliinmesi ve farklilagmasinda
pozitif etkileri oldugu bulunmustur. Bir diger calismada Serra ve ark.(91) tavsanlarin
medial femoral kondillerini dril ile delerek tam kat kikirdak hasari olusturmuslardir. 1k
grupta olusturulan tam kat kikirdak hasar1 serum fizyolojik ile muamele edilmistir. Ikinci
grupta olusturulan kikirdak hasar1 ise TZP ile muamele edilmistir. Her grup da ikiser alt
gruba ayrilmis ve ilk alt gruplar 16. haftada, ikinci alt gruplar ise 19. haftada sakrifiye
edilmistir. Bu ¢alismada 16. haftada TZP grubunda elde edilen sonuglarin serum fizyolojik
uygulanan gruba gore daha iyi oldugu goriilmiistiir ancak 19. haftada her iki grubun da
birbirlerine lstlinliigii olmadig1 gorilmiistiir.

Biz de calismamizda benzer sekilde TZF grubunda elde edilen sonuglarin erken
donemde diger gruplar ile kiyaslandiginda daha iyi oldugunu saptadik. Ge¢ dénemde ise
TZF grubunda kiigiik perforasyonlardaki bulgularin iyi oldugunu ancak biiyiik
perforasyonlarda diger gruplara {istiinliigiiniin olmadigin1 gordiik.

Verwoerd CDA (92) tarafindan yapilan bir ¢alismada, perikondriyumun travmaya
cevap olarak yiiksek miktarlarda, orijinal septal kikirdaktan farkli morfolojiye ve biiylime
potansiyeline sahip kikirdak gelistirdigi gosterilmistir. Haberal ve ark. (93) tarafindan
yapilan bir calismada ise perikondriyumun travmaya cevabinin sadece yeni kikirdak
olusumu degil aym1 zamanda ossifikasyon da oldugu bulunmustur. Bizim calismamizda
histomorfolojik degerlendirmede travmaya cevap olarak yeni kikirdak gelisimi varken
osifikasyon gelisimi gézlenmemistir.

TZF’nin doku iyilesmesini arttirdigim1 gosteren klinik ve hayvan g¢aligmalarinin
yaninda in-vitro ¢alismalarda bulunmaktadir. Bir ¢alismada insandan elde edilen osteoblast,
gingival fibroblast, prekeratinosit, preadiposit hiicrelerinin TZF igeren hiicre kiiltliriine
yerlestirilmesi ile TZF’nin hiicre artis1 {lizerindeki etkisi degerlendirilmis. Caligmanin
sonucunda TZF’nin 4 hiicre grubunda da hiicre sayisimin anlamli derecede artis sagladigi
tespit edilmistir (94). Diger bir ¢alismada ise TZF’nin implant cerrahisi 6ncesinde insandan
elde edilen mezensimal kemik hiicreleri lizerindeki etkisi degerlendirilmis. Caligmanin
sonucunda TZF’nin mezensimal kemik hiicre proliferasyonunu ve diferasyonunu

istatistiksel agidan anlamli derecede arttirdigr tespit edilmistir (95).
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TZF’nin kemik dokudaki etkisinin arastirildigi bir calismada Lee ve ark. (96) tavsan
tibiasinda olusturduklar1 defektlere implant yerlestirdikten sonra test grubundaki
periimplant defektler TZF ile doldurulmus, kontrol grubunu kendi halinde iyilesmeye
birakmiglardir. Yapilan histolojik incelemede TZF ile tedavi edilen periimplant defektlerin
8. haftada tamamen iyilestigi, bu nedenle TZF’nin kemik rejenerasyonunda
uygulanabilecegi belirtilmistir.

TZF matriksi adeziv ozellik gosterdiginden ve uygulandigi alanda uzun siire
kalabildiginden greft materyali olarak da kullanilabilir. TZF’nin tek basina greft materyali
yerine kullanildigi Mazor ve ark. (97) yaptiklart klinik ¢aligmada siniis tabani yiikseltme
operasyonunda sadece TZF kullanmislar ve yeterli miktarda kemik olustugunu tespit
etmislerdir. Biz de ¢alismamizda TZF’i herhangi bir flep veya grefttle kombine etmeden
greft materyali olarak kullandik ve sonug¢ olarak mukoza ve kikirdak rejenerasyonunda iyi
sonuglar elde ettik.

Septum perforasyon onarimi i¢in deneysel olarak yapilan ¢alismalar azdir. Literatiir
incelendiginde, deneysel caligmalarda kikirdak otojen greft olarak cesitli materyallerle
sarilarak septuma veya bagka bolgelere implante edilmis ve sonuglar degerlendirilmistir.
Bunlardan;

Giiler ve ark. (98) nin kikirdak greft canliligini arastirdigi bir calismada PRF(TZF)
matriksi,  dogranmis kikirdak parcalariyla muamele ederek otolog greft olarak
uygulamiglar. Ayni iglemi surgicel ve alloderm ile kaplanmis oldugu gruplarla kiyaslayarak
kondrosit canliliginin daha fazla oldugunu, inflamasyon ve fibrozisin daha az oldugunu
gostermislerdir.

Manafi ve ark. (99)’nin yaptigi calismada ise PRP(TZP)’nin kikirdak greft
tizerindeki etkisi arastirilmis. Otojen kikirdaklar biitiin halinde ve pargalanarak PRP ile
birlikte ve PRP uygulanmadan implante edilmis, ardindan greftler histolojik olarak, agirlik
ve hacim olarak degerlendirilmis. PRP uygulanarak biitiin halinde ve pargalanarak
implante edilen greftlerde agirlik ve hacim azalmasi PRP uygulanmayan gruba gore daha az
bulunmus. Ayrica histolojik olarak PRP uygulanan grupta kondrosit rejenerasyonu ve
canliliginin daha fazla oldugu gézlenmis.

Kridel (100) septal perforasyon onariminda otogreftlere alternatif olarak aseliiler

insan dermal allogrefti (Alloderm) kullanmistir, 1 mm kalinliginda alloderm
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interpozisyonal greftin, uygun maliyetli olusu, morbiditeyi azaltmasi ve onarimda basari
yiizdesi ile otojen greftlere alternatif bir secenek oldugunu belirtmistir.

Jonothan Hughes (101), emilebilir polidioksanon (polydioxanone) plakay: sentetik
greft olarak kullanarak, kikirdak ile birlikte interpozisyonel greft olarak yerlestirmis,
hastalarin hemen hepsinde perforasyon kapanmis. Emilebilir sentetik greftlerin, kikirdak
otogreftlerin  stabilizasyonunu sagladigint  ve uzun donemde cerrahi sonrasi
komplikasyonlarin daha az gortildiigiinii belirtmistir.

Nazal septal perforasyonunun basarili cerrahi tamiri i¢in {i¢ belirleyici faktor vardir.
Bunlar perforasyonun boyutu, fleple kaplamanin bilateral olmasi ve greft materyallerinin
interpozisyonu. Perforasyonun boyutu onarimin basarisini belirleyen 6nemli faktorlerden
biridir. NSP’nin iki mukoperikondriyal flep ve bir interpozisyonel greftten olusan tglii
tabaka ile kapatilmas1 anatomik ve fizyolojik olarak en uygun ydntemdir. Interpozisyon
greftlerinden septal kikirdak ve perpendikiiler plagin ameliyat sahasindan elde edilebilmesi,
ameliyat siiresini kisaltip morbiditeyi azaltirken; temporal fasya, perikraniyum ve insan
aseliiler dermal allogreftler ise ¢ok az metabolik gereksinimleri olmasi, {lizerindeki doku
migrasyonu ve vaskiilarizasyonu i¢in miikemmel yiizey saglamasi nedeniyle cerrahi
basarty1 artirmaktadir (102).

Fairbanks (103), kapali teknikle intranazal mukozal kaydirma flepleri kullanarak
nazal septal perforasyon onarimi yapmis ve 20 vakalik seride %95 basart bildirmistir.
Fairbanks intranazal mukozal fleplerin oldukca vaskiiler ve canli oldugunu, bunlarin
kikirdak, fasya ve periost gibi bag dokusu greftleriyle desteklenmesiyle daha da
giiclendigini bildirmistir.

Literatiirde izole serbest greft ya da izole mukozal flep tekniklerinin yanisira,
kombine uygulamalara (flep ve greft) da sik¢a rastlanmaktadir. Woolford ve Jones
perforasyon ¢apt 2 cm olan 8 ve 2 cm {lizeri olan 11 hastada mukozal flep ve kompozit
konkal kartilaj greft kullanmislar ve ortalama 19,8 aylik takip sonrasinda 8 hastada tam
kapanma gozlemislerdir (104).

Tagtan ve ark. ise septal perforasyon tanistyla 27 hastanin tedavisinde alt konka
komposit greftini tek basina ya da bipedikiillii mukozal fleplerle kombine ederek kullanmus,

ve hastalarin %88,8’inde tam kapanmay1 bagsarmislardir (105).
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Ma ve ark. 12 hastalik bir seride, aselliiler dermal matriks ve monopedikiillii
mukoperikondrial flep kullanarak, bir hasta hari¢ tim hastalarinda tam kapanma
saglandigini bildirmislerdir (106).

Biiylik hasta serileri iceren calismada, iki pedikiillii ilerletme flebinin, 6zellikle
interpoze kikirdak greftinin eszamanli kullanimi ile, NSP’nin tam olarak kapatilmasinda
etkili oldugu kanitlanmistir. Greftler iyilesme siirecinde mukoza migrasyonu i¢in bir kalip
olarak gorev yapar ve mukozal fleplerin rotasyondan sonra biiziilmesini onlemeye yardim
eder. Kartilaj otogreft uygulamasi onarilan bolgenin dayanikliligi ve giiciinde artisa yol agar
(107,108).

Yukarida bahsedilen nazal septum perforasyonu onarimyla ilgili klinik ¢aligsmalara
baktigimizda kullanilan cerrahi tekniklerin, flep ve greftlerin basarili olmasinda
perforasyon biiyiikliigli de Onemli bir etkendir. Calismamizda ratlarin burunlarinda
yaptigimiz septal perforasyonun boyutu 3 mm olanlar rat septumunun ortalama iigte birine
karsilik gelecek sekilde biiyliktii. Bu kadar biytikliikteki perforasyonda bile perforasyon
kapanmasi acisindan iyi sonuglar elde ettik. Biz calismamizda TZF’yi tek basina greft
materyali olarak kullandik ve ¢aligma sonucunda septal perforasyon kapanmasinda etkili
oldugunu ve bu farkin erken donemde daha belirgin oldugunu tespit ettik. Bu bulgular
1s51g¢inda, NSP ile ilgili yapilan cerrahilerde tedavideki bagarinin artmasi i¢in TZF’nin erken

donemdeki bu pozitif etkisinin faydali olacagini diistinmekteyiz.
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6. SONUC

Trombositten Zengin Fibrinin (TZF) yara iyilesmesini hizlandirdigini1 rapor eden
caligmalar 15181nda biz de nazal septum perforasyon (NSP) iyilesmesi iizerine etkisini
degerlendirdigimizde;

1- Elde edilmesi kolay ve masrafsizdir.

2- Otolog oldugu i¢in herhangi bir yan etki, enfeksiyon gozlenmemistir.

3- Histolojik degerlendirmede perforasyon kenarlarinda yeni kondrosit alanlarinda
artis oldugu ve kikirdak dokusunun morfolojik goriiniimiiniin iyi oldugu
gbzlenmistir.

4- Perforasyon kenarlarinda epitelizasyonun diizenli oldugu ge¢ donemde
birlesmenin tam oldugu gézlenmistir.

5- Makroskopik olarak septum perforasyonlarinin tiim gruplarda biiyiik oranda

kapandig1 gbzlenmistir.

TZF’nin pratik olarak elde edilebilmesi ve cerrahi sirasinda hemen kullanilabilmesi
nedeniyle kullanilan greftlere ve fleplere ek katki saglayacagini diistinmekteyiz. TZF nin
kikirdak iyilesmesinde rutin klinik uygulamalarda kullanilabilmesi i¢in bu alanda yapilacak
deneysel ve klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Ileride yapilacak caligsmalarda bu konuda yeni

gelismeler kaydedilebilecegini diisiinmekteyiz.
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7. OZET

Nazal Septum Perforasyonunda Trombositten Zengin Fibrinin (TZF) Etkinliginin
Arastirillmasi (Deneysel Calisma)

Bu calismanin amaci trombositten zengin fibrinin nazal septum perforasyonunda
mukoza ve kikirdak dokusu iyilesmesi iizerindeki etkilerinin karsilastirilmas: ve septal
doku iyilesmesini anlamli derecede artirtp artirmadigini incelemektir. Septoplasti
ameliyatlarindan sonra komplikasyon olarak nazal septum perforasyonu (NSP)
goriilebilmekte ve bu durum hastalarin hayat kalitesini ciddi etkilemektedir.

Trombositten zengin fibrin (TZF) yiiksek miktarda biiyiime faktorleri icermektedir. Bu
materyal son yillarda kemik ve yumusak doku defektlerinin iyilesmesinde kullanilmaktadir.
Biz de calismamizda TZF’nin NSP iyilesmesi iizerindeki etkisini degerlendirmeyi
amagladik. Calismaya 40 adet rat alinmistir, her grupta 12 rat olacak sekilde 3 gruba
ayrilmistir, kalan 4 rat TZF elde etmek i¢in kullanilmistir. Her grup kendi iginde A ve B alt
gruplaria ayrilmistir. Tiim A alt gruplarinda ratlarin septumundan 1,5 mm ¢apinda, tiim B
alt gruplarinda 3 mm ¢apinda mukoza ve kikirdak eksize edilmistir. Birinci grup kontrol
grubu olarak kabul edilerek herhangi bir islem yapilmanusir. Ikinci grupta nazal pasajlara
antibiyotik ile muamele edilmis spongostan yerlestirilmis. Ugiincii grupta ise nazal
pasajlara TZF ile muamele edilmis spongostan yerlestirilmistir. Her bir altgrup 2 ve 4’er
hafta takip edilerek ¢aligsma sonlandirilmistir.

Calisma sonucunda her grubun kendi igerisinde kisa ve uzun donem bulgular arasinda
anlamh farklilik saptanmadi. Kii¢iik ve biiyiik biitiin perforasyonlarda TZF’nin mukoza
iyilesmesi ve kikirdak doku artig1 iizerindeki etkisi belirgindi. Bu pozitif bulgular erken
donemde diger gruplarla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamliydi. Geg donemde ise
TZF grubu kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark varken
antibiyotik grubu ile arasinda bir farklilik saptanmadi. Sonug¢ olarak TZF’nin nazal septal
perforasyon kapanmasinda etkili oldugu, histolojik incelemelerde ise bu etkinligin yeni
kondrosit alanlarindaki artistan ve mukozal ortiiniin sagliklt olarak iyilesmesinden
kaynaklandig1 bulunmustir. Diger bir deyisle TZF nin kikirdak iyilesmesi lizerine olumlu
bir etkisi gdzlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Trombositten zengin fibrin, Nazal septal perforasyon, Kikirdak
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8. SUMMARY

THE EFFECT OF PLATELET RICH FIBRIN ON NASAL SEPTAL
PERFORATION (EXPERIMENTAL STUDY)

The aim of this study is to investigate the effectiveness of platelet rich fibrin on
recovering cartilage and mucosa defects at nasal septal perforation and to compare if
there is a considerable healing on nasal septal tissues.

Nasal septal perforation may be seen as a common complication after septoplasty
and it may effect the quality of life seriously. The platelet rich fibrin (PRF) includes
high amount of growth factors. This material has recently been used at recovering of
bone and soft tissue defects. In this study we aimed to evaluate the effect of PRF on
recovering of nasal septal perforation. In this study 40 rats were used. We divided rats
into 3 groups and in each group 12 rats were accepted. 4 rats used to get PRF material.
Each group was divided into 2 subgroups named A and B. In group A, 1.5 cm in
diameter cartilage and mucosa was extracted and in group B, 3 cm in diameter cartilage
and mucosa was extracted. The first group was accepted as control group and any
intervention was performed in this group. In second group, spongostan with antibiotic
was inserted into nasal passages. In third group spongostan with PRF was inserted into
nasal passage. Each subgroup was observed through 2 and 4th week. The half of
subgroup was sacrified at 2.nd week and another half of subgroup was sacrified at 4.th
week. There was no statistically significance between subgroups at 2.nd and 4.th week.
There was an observable effect of PRF on healing of mucosal tissue and cartilage
recovering at septal perforations in subgroups. This positive findings were statistically
significant when it was compared with another subgroups at 2.nd week. There was
statistically significance in groups used PRF compared with control group, on the other
hand there was no significance between antibiotic group at 4.th week. As a result we
observed that PRF is effective on recovering of septal perforation. Histologically that
effect is stemming from new chondrocyte formation and healing of septal mucosal
tissue naturally.

Key Words: Platelet rich fibrin, Nasal septal perforation, Cartilage
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