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OZET

Kiyilmis kikirdak greftleri en sik rinoplasti ameliyatlarinda kullanilirlar.
Kiyilmig kikirdak greftlerinden nazal dorsal yuksekligin saglanmasinda ve
dorsal duzensizliklerin giderilmesinde faydalaniimistir. Ancak kiyilmis
kikirdak greftleri ile beklenmeyen emilim oranlari tedavinin en &nemli
komplikasyonudur. Bu nedenle yeni bir kiyilmis kikirdak grefti modelinin
etkinligini arastirdik. Kiyilmis kikirdak greftlerine yag grefti eklenmesinin
sadece kiyllmis kikirdak greftine olan Ustunlugu arastirildi. Her iki durumda
da greftler oksidize rejenere seliiloza (Surgicel®) sarildi.

Calismada, tavsan kulagindan alinan kikirdak greftleri esit parcalara
bolinerek 1 mm’lik pargalara kiyilmigtir. Tavsan inguinal bolgesinden alinan
yag grefti ile birlikte hazirlanan gruplar hassas terazi de tartildilar. Gruplar
tavsan paravertebral alanlara gomduldikten 8 haftallk sonra c¢ikarilarak
yeniden tartildilar ve histolojik incelemeye gonderildiler. Histolojik inceleme
uc farkh histokimyasal boyama kullanildi. Hematoksilen-Eozin, Masson
Trikrom ve Safranin-O boyamalari yapilan pargalar tek bir uzman histolog
tarafindan degerlendirildi. Histopatolojik degerlendirmede gruplar arasinda,
kikirdak hacmi, rezorpsiyonu, kondrositli lakina sayisi, fibrozis, kollajen
miktari, kronik inflamasyon ve proteoglikan sentezi gibi parametreler bakildi.

Sonug olarak, yag grefti eklenen kiyilmis kikirdak greftlerinin sade
kiyilmis kikirdak greftlerine goére daha az agirlik kaybettigi bulunmustur.
Fakat iki grup arasinda histopatolojik parametreler acisindan farkhlik

saptanmamistir.

Anahtar kelimeler: Rinoplasti, kiyilmis kikirdak grefti, yag grefti, Turk

lokumu, Surgicel.



SUMMARY

Effects of Using Fat Graft on the Viability and Survival of Diced
Cartilage Grafts

Diced cartilage grafts are used most frequently in rhinoplasty
operations. Diced cartilage grafts have been widely used to correct nasal
contour deformities, including nasal dorsal irregularity and deficiency.
However, unexpected absorption rates of diced cartilage grafts are the most
important complication of treatment. For this reason, we investigated the
effectiveness of a new model of diced cartilage grafts. The rule of adding fat
grafts to the diced cartilage grafts was investigated in this study. In both
cases, grafts wrapped in oxidized regenerated cellulose (Surgicel®).

The bloc cartilage graft taken from rabbit ear was divided 1 mm pieces
and wrapped in Surgicel. After fat graft had been added, both groups were
weighted in sensitive scale. Groups were kept in paravertebral spaces for 8
weeks. Parts were removed at the end of 8 weeks then re-weighted and sent
for histologic evaluation. Tissue samples were stained by H&E, Masson’s
Trichrome and Safranin-O. All types of stainings were assessed by single
expert. In the histopathological evaluation, the following parameters were
scored; nucleated lacuna, cartilage mass, cartilage resorption, fibrosis,
quantity of collagen, chronic inflammation and proteoglycan synthesis.

As a result, the fat graft added diced cartilage group was lost less
weight than only diced cartilage group. But there was no difference between

the two groups in terms of histopathological parameters.

Key words: Rhinoplasty, diced cartilage graft, fat graft, Turkish
delght, Surgicel.



GIRIS

Rinoplasti ameliyati, plastik cerrahide en ¢ok gercgeklestirilen estetik
ameliyatlarin basinda gelir. Uzun yillardir yapilan bu cerrahi operasyonda
egilimler oOzellikle son 25 yildir degisiklik gostermektedir. Bu degisiklik
kendisini, burnun ablatif ve kucultme iceren tekniklerinden, dogal anatomini
saglanmasina yardimci olan eksik bodlgelerin doldurulmasi ve yapisal
destedin saglandiriimasi yontemlerine déntsimuinde goéstermektedir (1). Bu
donusum surecinde birgok farkh cerrahi teknik farkli anatomik bdlgelerde
denenmistir. Ozellikle burun dorsumuna yapilan kigiltme amagl girisimlerin
asir kagmasi sonucu olusan komplikasyonlarin dizeltilmesi oldukga zordur.
Nazal dorsumun yukseltimesi veya duzensizliklerin giderilmesi igin uzun
suredir gerek otolog farkh doku greftleri gerekse de farkli biyomateryaller
kullaniimistir. Bunlari kisaca siralamak gerekirse; kemik greftleri, kosta
greftleri, kiyilmis kikirdak greftleri (Turkish Delight), fasya greftleri ve Medpor
implantlar (Porex, Newman, GA) yaygin kullanim alani bulmus olanlardir (2-
6).

Kikirdak greftleri, hem estetik hem de fonksiyonel agidan modern
rinoplasti operasyonlarinin en 6nemli parcasidir. Nazal septum ve kulak
kikirdaklar ana donér alanlar olmakla beraber sekonder rinoplastilerde kostal
kikirdak daha one c¢ikan bir donér alandir. Kiyilmig kikirdak greftlerinin
rinoplasti ameliyatlarinda kullanimi olduk¢ca eski olmakla beraber son
yillardaki popdulerligini kazanmasi Erol'un “Turk Lokumu” teknigiyle birlikte
olmustur (2). Kiyilmis kikirdak grefleri, kikirdagin 1mm kadar ince parcalara
Kiylldiktan sonra bir biyomateryal veya otolog fasyaya durium seklinde
sarilmasi sonucunda nazal dorsumda kullanilacak hale getirilir. “Turk
Lokumu” tekniginde kiyilmis kikirdagr sarmak igin Surgicel (Ethicon Inc.,
Somerville, N.J.) adi verilen oksidize rejenere seltiloz materyali kullanilir.

Yag greftleri son ddonemde hem rekonstruktif hem de estetik cerrahide
yumusak doku hacimlerinin doldurulmasinda sik olarak kullaniimaktadir.

Kolay elde edilebilirligi, donor saha islevsel morbiditesinin olmamasi ve



dizgun bir yuzey goérunumu vermeleri Klinik kullanimlarini arttirmaktadir.
Yapilan deneysel calismalarda yag greftlerinin, anti-enflamatuar, anti-
apoptotik ve damarlanmayi arttirici etkileri gosterilmistir (7, 8). Ayrica yag
dokusu uzerinde yapilan galigmalarda gugclu bir kok hicre kaynagi oldugu ve
bu kdk hucrelerin de kondrojenik duntigum kabiliyeti gosterilmistir (9, 10). Bu
veriler 1s1ginda, mevcut klinik uygulama olan kiyilmig kikirdak greftlerine yag
grefti eklenerek, hem yukarida saydigimiz 6zellikleri ile kikirdak grefti emilim
oranini dusurmek hem de yagd greftlerinin sagladigi dizgin sekilden
yararlanmak hedeflenmektedir. Kiyilmis kikirdak greftleri kullanimi Gzerinde
yapilacak calismalar ile klinik uygulamamizda yasanan komplikasyon ve

istenmeyen sonuglarin dnune gecgilmek amaglanmaktadir.

|. Kikirdak Dokusunun Yapisal Ozellikleri

Kikirdak dokusu, bag dokusunun sert ve esnek bir formudur. Kikirdak
dokusunun iki ana vyapitasi vardir. Bunlar, hucresel yapiyl olusturan
kondrositler ve ekstraselliler matriksi olusturan yuksek yogunluktaki
glikozaminglikanlar ve proteoglikanlardir. Bu iki ana yapi birbiriyle kollajen ve
elastik lifler aracihgiyla etkilesir. Kikirdak dokusunun saglam yapidaki
ekstrasellller matriksi (ESM), dokunun mekanik strese dayanikhligini saglar
(11).

Kikirdak dokusu yapi olarak sinir, lenfatik ve kan damarlar icermez.
Doku tek tip hucereden, kondrositlerden olusur ve ESM’yi sentezleyen de
kondrositlerdir. Kondrositler, genis bir ESM icerisinde birbirlerine temas
olmaksizin kendi lakinalarinda tek veya birden ¢ok olmak Uzere yasarlar
(Sekil-1). Kondrositler, kendilerine gerekli olan oksijen ve besinleri uzun
mesafeli diflizyon ile perikondriyumdaki kapillerler ile saglarlar (12).
Kikirdagin fiziksel oOzelliklerindeki farkhliklar, kollajen ve elastik lifler

arasindaki elektrostatik baglara dayanir.
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Sekil-1: Kikirdak dokusunun genel histolojik yapisi (Mescher AL Junqueira’s
Basic Histology, 13th edition, www.accessmedicine.com‘dan 07.09.13
tarihinde alintidir).

Birbirinden farkli fonksiyonel gereksinimlere bagli olarak gelismis
matriksler sonucta Ug¢ farkli tipte kikirdak doku olusumuna neden olmustur.

1. Hiyalin Kikirdak: Vicudumuzda en sik gorilen kikirdak tipidir. Taze
yapidaki hiyalin kikirdak 1sik gegirgen ve mavimsi beyaz yapidadir.
Erigkinlerde hareketli eklem yuzeylerinde, solunum yollarinda (burun, trakea,
larinks), kaburgalarda ve uzun kemiklerin epifizlerinde bulunur (Sekil-2).
Embriyoda ise hiyalin kikirdak ileride kemiklesecek gegici iskeleti olusturur.
Hiyalin kikirdagin %40’ kollajenden olusur ve bunun bluyik ¢ogunlugu tip Il
kollajendir (11, 12).

2. Elastik Kikirdak: Temel olarak hiyalin kikirdaga ¢ok benzer. Ancak
kikirdak matriksi kollajene ek olarak oldukca fazla miktarda elastik lif agi
icerir. Bu da taze elastik kikirdaga sarimsi bir renk kazandirir. Elastinin

matriksde bol yerlesiminden dolayi hemotoksilen-eozin boyamada hiyalin
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kikirdaga gore matriks daha koyu boyanir. Elastik lifler bu tip kikirdaga
yuksek oranda esneklik kazandirir. Hiyalin kikirdak da oldugu gibi
perikondriyum igerirler. Vlicudumuzda elastik kikirdagin oldugu bolgeler;
kulak kepgesi kikirdagi, disg kulak yolu duvarlari, Ostaki tupu, epiglot ve
larinks cuneiform kikirdagidir (11).

3. Fibroz Kikirdak: Vicudumuzun agir basinca maruz kalan
bolgelerinde gérilir. intervertebral diskler ve simfizis pubis bunlar
arasindadir. YUk altinda bulunan fibréz kikirdak temel olarak hiyalin kikirdak
ile yogun bag dokusunun birlesiminden olugur. Histolojik incelemede hiyalin
kikirdaktan farkli olarak yapisinda fazla sayidan Tip | kollajen ve fibroblast

hicreleri barindirilar.
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Sekil-2: insan vicudun kikirdak tiplerinin dagiiminin sema Uzerinde
gosteriimesi (Mescher AL. Junqueira’s Basic Histology, 13th edition,
www.accessmedicine.com‘dan 07.09.13 tarihinde alintidir).

Erken ¢ocukluk hari¢ vicudumuzda hasarh kikirdak dokulari yavas ve
¢ogu zaman eksik bir onarima giderler. Kikirdak dokusunda hasar sonrasi
onarimdan sorumlu olan ana yap! perikondriyumdaki htcrelerdir. Bu hlcreler
hasarli alani istila eder ve kismen de olsa yeni kikirdak dokusu olusturmaya
cahgirlar. Ancak genis kikirdak yaralanmalarinda, perikondriyum yeni
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kikirdak dokusu olusturacagi yerde hasarli alani yogun bag dokusu ile
kaplayarak onarir. Kikirdak dokusunun onarimi veya yeniden yapimindaki
eksikligin temel sebebi dokunun damarlanmasi ve kanlanmasindaki

yetersizliktir.

Il. Kiyilmig Kikirdak Greftleri

Kiyilmis kikirdak greftlerinin plastik cerrahideki sertveni 70 vyil
oncesine uzanmaktadir (13). Nazal dorsumun rekonstriksiyonundaki
zorluklar ve ideal bir tedavinin halen bulunamamasi, konunun Plastik Cerrahi
literatirinde en c¢ok tartisilan konular arasinda yerini almasina neden
olmustur. 2000 yilinda Erol'un 10 yil siiren 2365 hasta Uzerinde yaptig1 “Turk
Lokumu” adini verdigi yonteminin sonuglarini yayinlamasi ile kiyilmis kikirdak
greftleri tekrar populer olmustur (2). Erol, rinoplasti sirasinda elde ettigi
kikirdak greftini 11 numaral bisturi ile 1 mm boyutunda pargalara ayirdiktan
sonra oksidize rejenerize sellllozla (Surgicel) sarmakta ve burun dorsumuna
yerlestirerek istedigi sekli vermektedir (Sekil-3). Ancak kiyillmis kikirdak
greftleriyle ilgili tartismalar bundan sonra hiz kazanmis, 6zellikle de emilim
oranlarinda farkh oranlar belirtilmigtir (13-17). Kiyilmis kikirdak greftlerinin
klinik veya deneysel kullaniminda Surgicel’e ek olarak otolog fasya veya
Alloderm’e sarilarak veya doku yapistiriciyla ¢iplak olarak da uygulanmistir
(15-23).

88-7224

SNOWDEN < PENCER

Sekil-3: Kiyilmis kikirdak grefti sariimaya hazir.
(Internet ortamindan agik kaynaktan alinmistir)



Surgicel, oksidize rejenere sellloz yapisinda steril ve hemostatik bir
materyaldir (Sekil-4). Surgicel 1950’li yillardan bu yana efektif bir hemostatik
ajan olarak kullaniimaktadir. Oksidize pargasinin ana yapisinin politronik asit
olusturur ve politronik asit vicut igerisinde ilk 18 saat igerisinde tamamen
glikozidaz enzimleri tarafindan metabolize olur. Oksidize olmayan hidroksi
gruplar ise fibroz pargay! olusturur. Fibroz parga ise 48. saatte tamamen

makrofajlarca vicuttan temizlenir. Sellilozun oksidize edilmesi ile Surgicel

hem glikozidaz enzimlerine uygun haline getirilir hem de hemostatik ve
baktesidal 6zellik kazandirilir (24).

Sekil-4: Oksidize rejenere sellloz (Surgicel,Ethicon Inc.).

Kiyilmig  kikirdak greftlerinin  uygulanmasinda kullanilan  farkl
tekniklerin her birinin farkli avantaj ve dezavantajlari vardir. Surgicel veya
Alloderm gibi biyomateryalin kullanimindaki temel kazang¢ otolog greft
kullanimina goére donor alan morbiditelerinin olmamasi, ek cerrahi kesi
gerektirmemeleri ve kismen daha kisa cerrahi sureleridir. Surgicel’in
iceriginin 48 saat icerisinde vucutta tamamen metabolize edildigi bilinmesine
ragmen olasi inflamatuar sure¢ nedeniyle kullanimina getirilen en 6nemili
elestiri ise yabanci doku reaksiyonudur. Otolog faysa kullanimi ise son
yilllarda en ¢ok kullanilan alternatif yontem olarak 6n plana g¢ikmaktadir.
Ancak Ozellikle rinoplasti gibi cogunlukla estetik amacl yapilan bir ameliyat
icin faysa grefti icin ek dondr alan istenmeyen bir durumdur.



lll. Yag Greftleri

Yag grefti, yumusak doku hacim kayiplarinin yerine konulmasinda
ginimuzde en sik faydalandigimiz tekniklerin basinda gelir. Alinmasinin
verici alanda fonksiyonel morbiditeye yol agmamasi, vicudumuzun yagdan
zengin olmasi, kolay uygulanabilmesi ve en dnemlisi otolog bir kaynak olmasi
kullanimini arttiran avantajlaridir. Koyuldugu dokudaki emilim oranlari ve
tutarli sonuglar alinamamasi halen en ¢ok tartigsilan konular arsinda yerini
almasini saglamaktadir.

Yumusak doku vyetersizliklerin hem rekonstriktif hem de estetik
cerrahideki yeri arttikca yag greftleri de giderek 6nem kazanmis ve
gunumuzde en sik uygulanan estetik girisimler arasinda yerini almigtir. Ancak
yag greftleri yeni bir cerrahi prosedur degildir ve en az 100 yillik bir gegmise
sahiptir. Yag grefti ile ilgili ilk yayin Neuber tarafindan 1893 yilinda
yapilmistir. Fakat yag grefti kullaniminin ilk yillarinda dokuya yerlestiriimesi
insizyonla yapildi§i icin istenilen sonuglarin elde edilemedigi tahmin
edilmektedir. Peer 1950’lerin sonuna dogru yag greftlerine daha bilimsel
yaklasan ilk bilim adami oldu. Agik insizyonla yapilan nakillerin yerine ktguk
parcalar halinde yagin transferinde daha fazla sag kalimin gerceklestigini
gOzledi (25).

Liposaksinin plastik cerrahiye girisiyle birlikte yad greftleri oldukga
kolay ulasilabilir hale gelmigtir. Ameliyat sirasinda elde edilen bu Urunlerle
yapilan ilk sonuglar hi¢c de tatmin edici olmamistir (26). Yag grefti elde
edilmesinde daha az travmatik ydntemlerin gelistiriimesi ve kullaniimaya
baslanmasi sonucu %50’ye varan uzun dénem sag kalim oranlariyla tatmin
edici sonuglar alinmaya baglanmistir (27, 28). Gunumuzde yag grefti elde
etmek icin her biri gelistiricisinin adi ile anilan ayri ayri ve daha az travmatik
kanuller gelistiriimistir. Artik plastik cerrahlar yag greftinin uzun 6murlG
oldugunu kabul etmektedir. Fakat yad greftinin uzun Oomurli olup
olmamasindan ayri olarak diger bir sorunda tutarli sonuglar alinamamasidir.
insanlarda otogreftlerin yasayabilmesi, uygulanacak cerrahi tekniklere son

derece bagimhdir. Bu durum yag greftleri igin de gecerlidir ki, yagin



alinmasinda kullanilan teknik, alindiktan sonra iglenme sureci, alici alana
transferinde kullanilan yontem ve alici dokuyla iligkilidir.

Yag greftinin dokudan alinmasinda temel iki yontem vardir. Birincisi
dokudan yagin direk insizyonla ulasilarak alinmasidir. ikinci ydntemse
gunumuzde oldukga sik uyguladigimiz vakumlu yag alma teknikleridir. Yagin
elde edilmesinden sonra greftin dogrudan veya santrifujden gecirdikten sonra
dokuya verilir. Coleman ‘in kendi tekniginde alinan yag greftlerinin santriflje
edilerek sivi haldeki yag, kan ve diger sivi bilesenler ayrilarak hem greft sag
kalim orani hem de 6ngorulebilir sonuclar elde edilebildigi belirtilmistir (25,
28, 29) (Sekil-5). Yag greftinin yerlestirilecedi cerrahi alanda hangi plana
yerlestirilecedi de 6nemlidir. Yag greftinin difizyonla beslenecegi géz énline
alinirsa, verilece@i alanin kanlanmasi olduk¢ga Onemlidir. Ayrica kandulle

verilecekse bir alana gereginden fazla verilmesi yine difizyona engel olabilir.

Sekil-5: Yag aspirasyon materyali santrifijden gecirildikten sonraki
gorunumu. En ust katman yani en az yogun olan katman sivi nitelikteki
yagdan olugsmustur .Orta bdlim transfer edilecek canli yag dokusundan, en
alt katman kan hucreleri, su ve lokal anestezikten olusur.

(internet Gizerinden agik kaynaktan alinmistir)



Yag greftlerine ilgiyi son yillarda arttiran diger bir konu ise yag
dokusunun bol miktarda barindirdigi yag dokusu kaynakli kdk hucrelerdir.
Yag dokusu kaynakli kok hicreler (Adipose-derived Stem Cells), mofolojik ve
fenotipik olarak diger kdk huacrelerden farkl degillerdir. Dokunun stroma-
vaskuler kisminda preadiposit olarak bulunurlar (30). Yag dokusu kaynakl
kok hucreler tim mezenkimal kok hicrelere donugsme 0zelligi oldugu gibi
kikirdak dokusuna donusme yetenegi degisik deneysel calismalarda
gOsterilmistir (31). Masuoka ve arkadaslari, tavsanlarda yaptiklari deneysel
calismada tam kalinhktaki hiyalin kikirdak defektlerinin yag dokusu kaynakli
kok hucreler ve tip | kollajen gerceve ile tamamen yeni kikirdak dokusu
dénlsiimiyle kapatildigi gostermislerdir (32). isin ilgi ceken tarafi ise diger
kok hucreleri elde etmek zorken yad dokusu kaynakl kok hucrelere her
liposaksin iglemi sonrasinda stromal dokunun aspirasyon materyalinin iginde

yer almasi nedeniyle kolay ulasilabilinir olmasidir.

IV. Rinoplasti Ameliyatlarinda Dorsal Diizensizliklerin Onlenmesi

GUnumuzde rinoplasti ameliyatinda gelismeler, burun kikirdak ve
kemik bilesenlerini kigultilmesinin yani sira eksik bilesenlerin doldurulmasi
ve yapisal destegi saglanmasini igerir. Nazal dorsumdan bu gelismelerden
etkilenmis ve gerek duzensizliklerin onlenmesi gerekse de asir
rezeksiyonlarin dizeltilmesi igin cerrahi ¢ozuimler geligtiriimigtir. Modern
rinoplasti cerrahisinde, dengeli osteokartilajin6z hump rezeksiyonu ideal bir
dorsal nazal profil elde etmek igin dnemlidir. Nazal hump alinmasindan énce
birlikte bulunan nazal kemikler, kikirdak septum ve Ust lateral kikirdaklar,
hump rezeksiyonu sonrasi aralarindaki kompleks yapi bozulur. Kemik ¢atinin
tekrar birlestirilmesi igin lateral osteotomiler yapilir. Kikirdak septum ile Ust
lateral kikirdaklar arasindaki ag¢inin devamlihgi hem dorsal estetik cigilerin
saglanmasi hem de fonsiyonel burun anatomisi agisindan oldukga 6nemlidir
(33). Bu iki yapi arasindaki ayristirici etki “Spreader” greft ile saglanabilir
(Sekil-6).



Sekil-6: Hump rezeksiyonu sonrasinda Ust lateral ve septum kikirdagi
arasinda iligki ve spreader greft uygulamasi.
(Internet Gzerinden agik kaynaktan alinmistir)

Burun dorsumu ile ilgili diger bir konular ise fazla kugultilmas burun
dorsumu ve burun dorsumu duzensizlikleridir. Burun sirtinin asiri
kigultulmesi hem ameliyat sirasinda ya da sekonder rinoplasti sirasinda
gOzlenebilecek bir sorundur. Bu konu Uzerinde literatirde birgok ¢ézum yolu
onerilmis ve uygulanmistir. Ancak halen bu konuda ideal bir yontem mevcut
degildir. Kiyilmis kikirdak greftleri ve blok kosta greftleri burun dorsumunun
yukseltiimesi amaciyla en sik kullanilan ydntemlerdir. Bunlar haricinde
literatirde tanimlanmis diger yontemler ise; temporopariyetal faysa greftleri
(34), yag grefti enjeksiyonlar (35), Gore-Tex (W:L.Gore and Associates
Inc.,Arizona) (36), Medpor (Porex Surgical, Georgia) (37), asellller dermal
matriksler (38) ve silikon implantlardir (39). Biyomateryallerin burun
dorsumunda kullanimi ile ilgili temel sorunu yabanci cisim reaksiyonu ile
vacut disina atilimlaridir. Otolog segenekler dondr alan morbiditesine yol
acmakla beraber halen burun dorsumunda en ¢ok tercih edilen yontemlerdir.
Kikirdak, otolog greft olarak en cok kullanilan dokulardan biridir. Fasya
greftleri klguk duzensizliklerin onariminda faydali olmakla beraber buyuk
hacimlerin replasmaninda yetersizdir. Fasya greftlerinin ayrica ek donér alan

skari ve yerlestirme gugligu gibi ek dezavantajlari vardir. Yag grefti
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uygulamasinda esas sorun burun dorsumu gibi estetik alginin oldukga
yuksek oldugu bolgedeki tahmin edilemeyen sonuglardir. Sonug olarak burun
dorsumu igin hangi yontemin kullanilacagl istenilen dorsal yukseklik
miktarina, burun cildi kalinhgina, donor alan morbiditeleri ve cerrah deneyimi
gibi bircok faktore baghdir.

Calismamizda kiyilmis kikirdak greftlerinin yag greftleriyle birlikte
kullaniminin etkileri arastinimistir. Boylelikle sadece kiyilmis kikirdak grefti
kullanimina goére daha yuksek sagkalim ve yasayabilirlik oranlari elde

edilmesi hedeflenmistir.
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GEREG VE YONTEM

|. Deneyin olusturulmasi

I.A Denekler

Calismada, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari
Yetistirme, Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nden temin edilen ve agirliklar
2500-2750 gr arasinda olan 10 adet yetigkin Yeni Zelanda Beyaz irki erkek
tavsan kullanildi. Tavsanlar tekli tavsan gozelerinde, 12 saat aydinlik, 12 saat
karanlik, 21+£1°C ve %50 nem c¢evre kosullarinda bakildi. Hayvanlar ameliyat
sonrasi surecte ad libitum bakildi.

I.B Deney Protokoli

Calisma, Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
28.02.2012 tarihli, 2012 - 03/04 no’lu karari uyarinca Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Deney Hayvanlari Yetigtirme Uygulama ve Arastirma Merkezi
laboratuarinda gergeklestirildi. Deney, benzer c¢alismalarda tavsan kulak
kikirdaklarindan alinan greftlerin tekrar tavsanlarin paravertebral ceplere
yerlestiriimesi modeline gore hazirlandi (19, 21).

I.C Preoperatif Hazirhk ve Anestezi

Tdm deneklerde anestezi icin 0,5 ml/kg Ketamine (Ketalar™, Pfizer)
ve 0,5 mli/kg Xylazine %2 (Basilazin, baVET ilag ve San. Ve Tic. A.S.)
intramuskuler olarak ayri alanlara uygulandi. Deney devaminda gerekli
oldugu durumda uygulanan dozun vyarisi oraninda idame dozu verilerek
anestezinin devami saglanmigtir. Anesteziyi takiben karin ve sirt bolgesinde
killar temizlendi. Tavsanlara profilaktik olarak operasyon dncesi, anesteziden
hemen sonra ve cerrahi sonrasi 2 gun 40 mg/kg/gun intramuskuler olarak
Sulbactam-Ampicillin (Ampisid IM 1 gr, Mustafa Nevzat ila¢c San. A.S.)
yapildi. Cerrahi alan Povidone-lodine ile yikandiktan sonra steril ortim
gergeklestirildi.
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I.D Cerrahi islem

Tavsan kulaginin ventral ylzeyinde “H” seklinde subperikondriyal
alana kadar insizyon yapildi. “H” kesinin flepleri kaldirilarak ¢ikarilacak
kikirdak pargasina ulasildi. 4x2 cm boyutunda kikirdak, greft olarak gikarildi.
Alinan kikirdak grefti iki pargaya ayrilarak, her iki grup icin kullanildi. Her iki
grup icinde kikirdak greftleri, steril bir alan Uzerinde 11 numaral bitart ile 1
mm parcalar haline gelene kadar kiyildi (Sekil-7). Tavsan abdominal bélgenin
alt kismina, inguinal yag tabakasina ulasilabilmek igin orta hat insizyonu
yapildi (Sekil-8). insizyonla yag grefti alindiktan sonra hacmen 0,1 ml denk
gelecek sekilde 1 cc’lik enjektdrde Olgllen yag pargasi kullaniimak Uzere
ayrildi (Sekil-9). Greftlerin sarilmasi igin kullanilacak 3x2 cm boyutunda
Surgicel (oksidize rejenere sellloz) steril olarak kesilerek hazirlandi. Kontrol
grubu icin 2x2 cm kiyilmis kikirdak grefti hazirlanan Surgicel’ e sarilarak
implantasyona hazir hale getirildi (Sekil-10). Surgicel uglari sarilma sonrasi
4/0 Vicyrl Rapide™ (Ethicon Inc., Somerville, N.J.) ile sabitlendi. Ayni sekilde
deney grubu icin 2x2 cm kiyilmis kikirdak grefti, daha énce hazirlanmis yag
grefti ile birlikte Surgicel’'e sarilarak impantasyona hazir hale getirildi (Sekil-
11). Tavsan sirtinda daha dnce tiraglanmis alanda paravertebral sagda ve
solda olmak (izere iki cep hazirlandi (Sekil-12). implantasyona hazir kontrol
ve deney gruplari; sol cebe kontrol, sag cebe ise deney olmak uzere
yerlestirildi. Cepler, greftleri alabilecek kadar kuguk acildi ve insizyonlar 4/0
polipropilen (Prolene, Ethicon Inc., Somerville, N.J.) ile kapatildi. Kulaktaki ve
karindaki insizyonlar yine ayni suturle kapatildi. Postoperatif donemde ilk 2

gun antibiyotik profilaksisi ve Povidone-lodine ile yara bakimi yapildi.
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Sekil-7: A. Tavsan kulaginin ventraline yapilan H insizyon. insizyonla cilt ve
perikondriyum tam kat kesisi gercgeklestirildi. B. H insizyonundan sonra
subperikondriyal planda kaldirilan flepler ile kikirdak hem anteriordan hem de
posteriordan serbestlestirildi. Her iki grup igin kullanilacak toplam 4 x 2 cm
kikirdak dokusu eksize edildi. C. Her bir grup igin 2 x 2 cm boyutlarinda
eksize edilen kikirdak dokusu. D. Alinan 2 x 2 cm boyutundaki kikirdak
greftinin steril bir zemin Uzerinde 11 numarali bistiri ile yaklasik 1 mm
parcalara kiyilmasi. Kiyillmis kikirdak grefti sonrasinda Surgicel’e sarilacak.
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Sekil-8: Karin 6n duvarina yapilan insizyonla inguinal yag tabakasina
ulasiimasi.

ey e — qq___,i

Sekil-9: 0,1 ml hacmindeki yag grefti dlgllerek deney grubu igin hazirlandi.
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Sekil-10: A.Kontrol grubu; sarilmaya hazir kiyilmig kikirdak B. Kontrol grubu;
Surgicel’ e sarili kullanima hazir formu. Surgicel uglarini sabitlemek igin 4/0
Vicyrl Rapide™(Ethicon Inc., Somerville, N.J.) suttr kullaniidi.
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Sekil-11: A. Deney grubu; yag grefti ile kiyilmis kikirdak grefti sariimaya
hazir. B. Deney grubu; Surgicel’e sarili kullanima hazir. Surgicel uglarini

sabitlemek icin 4/0 Vicyrl Rapide™(Ethicon Inc., Somerville, N.J.) sutir
kullanildi.
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Sekil-12: Tavsan sirtinda bir alanin tiras edildikten sonra planlanan
paravertebral cepler. Kontrol grubu sol cebe, deney grubu ise sag cebe
konuldu.

Il. Deney Gruplar

Toplam 10 tavsan Uzerinde gergeklestirildi. Her bir tavsan Uzerinde
hem kontrol hem deney grubu bulunmaktadir.

Kontrol Grubu: Surgicel’ e kiyilmig kikirdak grefti (10 Parga)

Denek Grubu: Surgicel’ e sarili yag grefti ve kiyilmig kikirdak grefti
(10 Parga)

10 tavsan uzerinden planlanan c¢alismaya, deneklerden birinin

peroperatif solunum arresti nedeniyle kaybedilmesi nedeniyle 9 denek
Uzerinden surdurtlmustar.

Kontrol grubu, standart cerrahi iglem olan “Turk lokumu” tekniginin
uyarlamasi olarak kiyilmis kikirdak greftlerinin Surgicel’e sarilmasindan
olugsmaktadir. Yapiminda 2x2 cm kikirdak grefti ve 3x2 cm Surgicel

kullaniimistir.
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Denek grubu ise yine kiyilmig kikirdak grefti icermekle beraber ek
olarak inguinal bdlgeden alinmis olan yag greftinden olugsmaktadir.
Yapiminda 2x2 cm kikirdak grefti ve 3x2 cm Surgicel kullaniimistir. Kullanilan
yag grefti hacmi ise 0,1 ml’dir.

Hem kontrol hem de deney grubuna ait son halini almis pargalar
yerlestiriimeden hemen once tartildilar. Sonrasinda her iki parga da kendileri
igin acilan paravertebral ceplere yerlestirildiler. Cerrahinin
tamamlanmasindan sonra denekler postoperatif 8 hafta takip edildiler.
Deneklerde yara ayrismasi ve enfeksiyon gibi komplikasyonlar gozlenmedi.
Bazi tavsanlarin kulaklarinda kikirdak greftleri alinmasina bagh sekil
bozuklugu gelisti.

8 haftalik bekleme strecinin sonunda denekler ilk islemde uygulanan
anestezi sartlarinda tekrar opere edildi. Paravertebral ceplerden greft
parcalari c¢evre dokulardan dikkatlice ayrilarak c¢ikarildi. Cikarilan tim
parcalar tartildi ve fotograflandi. Pargalar her biri ayrn kapta %10 formol
icerisinde histolojik incelemeye gonderildi. Acilan kesiler tekrar suture edildi

ve denekler anestezi sonrasi canli sekilde kafeslerine alindi.

ll. Agirhk Olgiimleri

Her iki grupta, hazirlanan greftler paravertebral ceplere
yerlestiriimeden o6nce ve 8 haftallk bekleme slresinin  sonunda
cikarildiklarinda agirlik Slguimleri yapildi. Adirlik Olglmleri icin 0,001 gr
hassasiyeti olan dijital terazi(Alfis, China) kullanildi. Kontrol ve deney
gruplarinin her biri ayri ayri tartildi ve not edildi. Sonrasinda ¢ikarilan her
parcanin preoperatif ve postoperatif agirlik farki yiuzde azalig veya artis
olarak not edildi. Oransal olarak hesaplanan bu agirliklar arasindaki fark

istatistiksel olarak incelendi.
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IV. Histolojik inceleme Yontemleri

Tum gruplardan alinan doku o6rnekleri %10'luk ndétral formalin
cOzeltisinde 48 saat fikse edildi. Fiksasyon tamamlandiktan sonra 2 gunlik
manuel doku takip sureci uygulandi ve sonra parafin bloklar dokuldu. Parafin
bloklardan kizakli mikrotomda Sum kalinliginda kesitler alindi. Kesitler
lamlara alinip kurutulduktan sonra Harris’in Hematoksilen ve Eozin’i,
Masson'un Trikrom teknigi ve Safranin O yéntemiyle boyandilar ve DPX ile
kapatildilar. Tum preparatlar Zeiss Primo Star mikroskobunda ayni histolog
tarafindan degerlendirildikten sonra goruntuleri Olympus BX50 mikroskobuna
takili Olympus DP71 kamera ile bilgisayar ortamina aktarildi. Hematoksilen-
Eozin boyamasi ile kesitler dahilinde kikirdak hacmi, kondrositli lakina sayisi
ve kikirdak rezorbsiyonu gibi genel bulgular incelendi. Kollajen liflerin miktari,
fibrozis ve kronik inflamasyon gibi bulgulari degerlendirmek igin Masson-
Trikrom boyamasi kullanildi. Son olarak sadece yasayan rejenere kikirdak
dokusundan salinan proteoglikanlarin miktarini karsilastirabilmek igin
Safranin-O boyamasi yapildi.

Histokimyasal boyama sistemleri ile doku yaniti incelenirken bakilan
parametrenin kesitler dahilinde kapladigi alana gore derecelendirme sistemi
kullanilmigtir.  Kikirdak kitlesi incelendiginde, bakilan alanin  %0-25’ini
kapliyorsa 1(+), %25-50’sini kapliyorsa 2(++), %50-75’ini kapliyorsa 3(+++),
%75-100’UnU kapliyorsa 4(++++) olarak puanlandi (19, 21).

V. istatistiksel Analiz

istatistiksel analizde, her (¢ histokimyasal boyama sonucu elde edilen
histolojik veriler ile agirlik 6lcimU sonrasinda elde edilen % agirlik degisimi
verileri kullaniimistir. Calismanin analiz kisminda betimleyici istatistikler
olarak medyan, minimum ve maksimum degerleri verilmigtir. Gruplar arasi
karsilastirimasinda Mann-Whitney U testi kullaniimistir. istatistiksel analiz
SPSS 20 programinda yapilmistir. istatistiksel olarak “p<0.05" anlaml kabul

edilmistir.
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BULGULAR

I. Makroskopik Bulgular

Makroskopik olarak tavsanlarin dorsal paravertebral ceplerinde her
hangi bir komplikasyon gelismeden iyilestigi gozlendi. Pargalarin yerlestirildigi
ceplerin kenarlarina yapilan insizyonla greft pargalarina ulasildi. Deneklerin
tamaminda greftlerin etrafi ince fibrotik kapsul olustugu gozlendi (Sekil-13).
Deneklerde agirhk olgumu yapildigi icin bu fibrotik bantlerin tamamen
temizlenerek agirlik dlgimune alind1.

Sol paravertebral cepten kontrol grubuna ait parcalar ¢ikarildi. Kontrol
grubunun 6znel makroskopik degerlendiriimesinde duzensiz bir yuzey alani
ilk planda dikkati cekmekteydi (Sekil-14). Ayrica yine makroskopik olarak
baslangicta koyulan grefte gore gozle goérulir miktarda emilime ugradigi
g6zlendi. Sad paravertebral cepten ise deney grubuna ait greftler cikarildi.
Deney grubunun makroskopik gérinumunde ise kontrol grubuna gére azda
olsa daha duizgln bir gérinim mevcuttu. Ozellikle greftin disindan kiyilmig
kikirdak greftlerine bagl duzensiz bir gorunim goézlenmedi (Sekil-15). Yine
deney grubunda da gozle gorunur sekilde bir emilim gozlenmekte olmakla
beraber, kiyilmis kikirdak greftlerine gére daha az bir emilime ugradigi fark
edildi. Her iki grupta cikarildiklari ceplerde etraflarindaki fibrotik doku
tamamen temzilendi ve sonrasinda agirlik 6lgimleri yapildi. Denek grubunda
koyulan yag greftinin etksiyle daha acik renkliydi ve periferinde greft halinde
koyulan yag greftleri gorilmekteydi. Greftlerin her iki cepte c¢ikariimadan
onceki halleri fotograflandi (Sekil-16).
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Sekil-13: Paravertebral ceplerin agilmasindan sonraki goéruntl. Greft
parcalarinin Gzerinin fibrotik kapsulle c¢evrildigi gorlilmektedir. Soldaki ok
deney grubunu, sagdaki ok ise kontrol grubunu géstermektedir.

Sekil-14: Kontrol grubuna ait g¢ikarilan bir greft. Ciddi bir hacimsel azalim
dikkati cekmekte. Kiyilmis kikirdak greftlerine baglh dizensiz bir gérinim
mevcut.
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Sekil-15: Deney grubuna ait bir greft. Yag grefti igeren bu 6rnek ylzeyi daha
dizgun ve yag greftine bagh sarimsi renkte.

Sekil-16: A. Kontrol grubunun paravertebral ceplerden ¢ikarilmadan onceki
hali B. Deney grubunun paravertebral ceplerden c¢ikariimadan onceki hali.
Okla gosterilenbdlgede yag grefti gorulmektedir.

Il. Histopatolojik Bulgular
Calisma sirasinda c¢ikarilan tum parcgalar histolojik incelemeye

gonderildi. Ayrica greftlerin incelenmesinde fikir vermesi amaciyla bir

tavsandan eksize edilen kulak kikirdak dokusu incelemeye gonderildi.
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Histolojik inceleme igin birden ¢ok histokimyasal boya ve bunlarla baglantili
degerlendirme parametreleri kullanildi. Degerlendirme de kiyilmis kikirdak
greftleri Gzerine ¢alismalarda kullanilan derecelendirme sistemi érnek alindi
(29, 21).

Hematoksilen-Eozin boyamasi ile istenilen greft dokusuna genel
anlamda bir bakisti. Hematoksilen-Eozin boyamasi ile her iki grupta da
orneklerde kikidak hacmi, kondrositli lakiina miktari ve kikirdak rezorbsiyonu
agisindan degerlendirildi (Sekil-17, $ekil-18). Her iki grupta da yapilan
incelemelerde bir kesitte gorulen kikirdak hacmi, kondrositli lakiina sayisi ve
kikirdak rezorbsiyonu agisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda
istatistiksel anlamllik bulunamadi (Tablo-1) (Mann-Whitney U testi).

o BOBAT
3 A o Se 0 i\ Ye

\7: T p N - St
Sekil-17: Kontrol ve deney gruplarindaki greftlerin genel goérinimi. A.

Kontrol grubuna ait greftin kikidak dokularinin gérinimu. B. Deney grubuna
ait greftin kikirdak dokularinin gérinimu (Kr: Kikirdak).
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Sekil-18: A.Kontrol grubuna ait kikirdak dokusunda lakina(L), kondrosit
iceren lakina(KL), kondrosit rezorbsiyon(KR) alanlari B. Kontrol grubuna ait
kikirdak dokusunda lakuna(L), kondrosit iceren lakiuna(KL), kondrosit
rezorbsiyon(KR) alanlari.
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Tablo-1: Gruplarin Hematoksilen-Eozin ile yapilan histolojik inceleme
sonuglari.

HEMATOKSILEN
EOZIN Gruplar n Median Minimum | Maksimum
Deger Deger
Kontrol 9 4 3,00 4,00
KIKIRDAK
HACMi
Deney 9 4 1,00 4,00
Kontrol 9 1 1,00 3,00
KONDROSITLI
LAKUNA
Deney 9 1 0,00 2,00
Kontrol 9 2 1,00 4,00
KIKIRDAK
REZORBSIYONU
Deney 9 2 1,00 3,00

Masson Trikom boyamasi ile incelenen dokularda kollajen boyamasi,
kronik inflamasyon ve fibrozis incelendi. Masson-Trikrom boyamasi ile deney
ve kontrol gruplarida kollajen, fibrozis ve kronik inflamasyon miktarlarinda
istatistiksel bir anlamhilik saptanmadi (Tablo-2). Fibroblastlar kikirdak
dokunun hasarina bagl bosalan lakunalari doldurarak kollajen sentezi, kronik
inflamasyonla beraber fibrozisin olusumunda basrol oynarlar. Normal kikirdak
dokusunda fibroblastlar perikondriyumda bulunurlar. Dolayisiyla kikidak
dokusunun lakun ve matriksi Masson-Trikom boyamasinda acik renkte
boyanir (Sekil-19). Ancak kikirdak dokusu hasarinda lakunler ve matriks, go¢
eden fibroblastlarin neden oldugu fibroblastik aktivite nedeniyle daha koyu
renkte boyanirlar (Sekil-20). Bazi durumlarda kikidak dokusu tamamen

rezorbe edildigi ve doku igi fibroblast akinina ugradigi gézlenmistir (Sekil-21).
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Tablo-2: Gruplarin Masson Trikrom boyamasi ile histolojik sonuglari.

Masson Trikrom Gruplar n Median | Minimum | Maksimum
Deger Deger
Kontrol 9 2,00 2,00 3,00

KOLLAJEN
Deney 9 2,00 1,00 3,00
Kontrol 9 1,00 0,00 3,00

FIBROZIS
Deney 9 1,00 0,00 2,00
Kontrol 9 1,00 1,00 3,00

_ KRONIK
INFLAMASYON | peney 9 2,00 1,00 4,00

20 x

i/ |
s aACDR
Sekil-19: Tavsan kulagindan elde edilen normal kikirdak dokusunun
Masson-Trikrom boyanmasi. Matriksin agik renkte, perikondriyum ve diger
bag dokularin koyu renkte boyandigi goérulmekte (M: matriks, P:
perikondriyum, L: lakin).
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Sekil-20: A. Kontrol grubu B. Deney Grubu. Masson-Trikrom boyamasinda
saglam kikirdak dokusuna gore kikirdak matriksinde artmis boyanma
g6zlenmektedir ( F: fibrozis, KO: kollajen lifler, KI: kronik inflamasyon).
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Sekil-21: A. Kikirdak dokusunun yapisini bozan inflamatuar hicreler (okla

isaretli). B. Tamamen yapisini kaybetmis bir kikirdak dokusu alani (okla
isaretli).
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Safranin-O boyamasi ile dokularda yasayan kikirdak dokusunun
varligi arastirildi. Safranin-O yasayan kikirdak dokusunu koyu turuncu-
kirmizi renkte boyamaktadir (Sekil-22). Safranin-O ile boyanan alanlarin
miktari sayildiginda kontrol ve deney gruplari arasinda istatistiksel anlamhlik
bulunamadi ($ekil-23) (Tablo-3).

Sekil-22: Tavsan kulagindan elde edilen normal kikirdak dokusunun
Safranin-O ile boyanmasi sonucunda kikirdak dokusundaki koyu kirmizi
renk.
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Sekil-23: A. Kontrol grubundan Safranan boyamésma bir ornek B Deney
grubundan Safranin-O boyamasina bir drnek. Normal kikirdak dokusuna gore
daha acik renkte bir boyanma dikkati cekmektedir.

Tablo-3: Gruplarin Safranin-O ile histolojik inceleme sonuglari.

Safranin-O Gruplar | n | Median | Minimum | Maksimum
Deger Deger

Kontrol | 9 2,00 0,00 3,00
PROTEOGLIKAN

Deney 9 1,00 0,00 2,00

ll. Agirlik Olgiimii Bulgulari

Gruplarda tavsan sirtina gémulmeden 6nce ve géomuldukten sonra 8.
haftada c¢ikarildiklari anda agirlik tartimi yapildi. Her spesmen igin ayri ayri
kendi agirhginin yuzdesi turunden azalisi hesaplandiktan sonra istatistiksel
analiz yapildi.

Kontrol grubunda, 8. hafta sonun yapilan oélgimlere goére agirligin
ortalama %67,98 azaldigi hesaplandi. Deney grubunda ise 8. haftanin
sonunda ilk agirhgina gore ortalama %44,72 azalma saptandi (Sekil-24). iki
grup arasinda fark istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p<0,001,
Mann-Whitney U testi) (Tablo-4).
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Sekil-24: Gruplarin ortalama agirlik azalim ytzdelerinin dagilimi.

Tablo-4: Gruplar arasindaki agarlik azalim yizdelerinin istatistiksel
incelemesi

Gruplar n Median Minimum Maksimum
Deger Deger
Kontrol 9 -,7060 -,80 -,54
Deney 9 -,5075 -,55 -,22
Toplam 18 -,5529 -,80 -,22
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TARTISMA VE SONUG

Kikirdak dokusu rekonstruktif cerrahide sik olarak kullaniimaktadir.
Kiyilmis kikirdak greftleri tim kikirdak greftleri arasinda en ¢ok ilgi ceken ve
tartisilanidir. Kiyilmig kikirdak greftlerinin bu popdulerligi elde etmesindeki en
onemli nedenler; uygulanabilirliginin kolay 6grenilmesi, yapiminda her turla
kikirdagin kullanilabilmesi, degisik sekillerde hazirlanabilmesi ve farkl
anatomik bolgelerde uygulanabilmesi gelmektedir (13). Ayrica otolog bir
kaynak olmasi, dusuk enfeksiyon oranlari ve dusuk doku disina ¢ikim
oranlari alloplastik materyallere goére daha fazla tercih edilmelerine neden
olmaktadir (6). Kiyilmis kikirdak greftleriyle ilgili en énemli dezavantaj olan
greft emilim oranlari ve dorsal dizensizliklerdir (13-17). ince deri igeren
bdlgelere yapilan greft uygulamalarinda en buyuk sorun kiyilmig greft
parcalarina bagl olusan duzensizliklerdir. Bu amagla kiyilmis kikirdak
greftleri farkli otolog greft veya biyomateryallerle sariimistir (2-4). Kiyilmis
greftlerin sarilma iglemi duzensizlikleri dnlemede etkili olmus olsa da uzun
doénemli greft sag kalim oranlari halen ¢ézilememis bir sorundur.

Kiyilmig kikirdak greftleri yeni bir yontem degildir ve yaklagik
1940’lardan bu yana uzerinde c¢aligmaktadir. Bu donemde yapilan klinik ve
deneysel ¢alismalarla kiyilmis kikirdak greftleri incelenmistir. Takibindeki 50
yil boyunca kiyilmis kikirdak greftleri unutulmus ve rutin uygulama alani
bulamamistir. Erol'un 2000 yilinda yayinladigi “Turk Lokumu” teknigine kadar
bu durum devam etmistir (2). Erol’'un 2365 hasta Uzerinde kullandigi 27
komplikasyon bildirdigi teknigiyle tekrar gozler kiyilmis kikirdak greftlerine
cevrilmigtir. “Tark Lokumu” tekniginde kiyilmis kikirdak greftleri Surgicel’e
sarilarak kullaniimaktadir. Daniel ve Calverte gore kiyilmis kikirdak
greftlerindeki 50 yillik unutulmanin asil sebepleri; “preantibiyotik ddonem” adi
verilen antibiyotiklerin yaygin kullanimda olmadiklari 1950 oncesi kiyilmig
kikirdak greftlerindeki ciddi emilim oranlari ve modern kimyadaki buluslarla
gelistirilen silikon igeriklere olan ilgidir (6). Erol’'un kiyilmig kikirdak greftleri ile

bildirdigi basarili sonuglari bu konuda gok sayida klinik ve deneysel galisma

33



takip etti. Elahi ve ark.’nin (40), 67 hasta Uzerinde uyguladiklari klinik
calismalarinda “Turk Lokumu” teknigi ile sadece iki komplikasyon bildirdiler.
Daniel ve Calvert (6) ise Erol'un tekniginin birebir uyguladiklarinda
klinik olarak ciddi emilim oranlari ile karsilastiklarini rapor ettiler ve kiyilmis
kikirdak greftlerinin otojen faysa ile sariimasinin daha iyi sonuglar verdigini
bildirdiler. Daniel ve Calvert, Surgicel'e bagli olusan yabanci cisim
reaksiyonunun kikirdak dokusu yasayabilirligi Uzerine olumsuz etkisi
oldugunu 6ne surduler. Surgicel, oksidize rejenere seluloz yapisinda steril ve
hemostatik bir materyaldir. Surgicel 1950’li yillardan bu yana efektif bir
hemostatik ajan olarak kullanilmaktadir. Oksidize pargasinin ana yapisinin
polilronik asit olusturur ve polilronik asit vicut igerisinde ilk 18 saat
icerisinde tamamen glikozidaz enzimleri tarafindan metabolize olur. Oksidize
olmayan hidroksi gruplari ise fibréz pargayi olusturur. Fibroz parga ise 48.
saatte tamamen makrofajlarca vucuttan temizlenir (24). Yilmaz ve ark.’1 (41)
deneysel c¢alismalarinda Surgicel'in farkh tipte kikirdak greftleri Gzerine
etkisini arastirmislardir. Surgicel’e sarili blok, ezilmis ve kiyilmis kikirdak
greftleri Uzerinde yaptiklari g¢alismada greft yasayabilirligi Uzerinde fark
saptamamiglardir ve kikirdak greftlerinin histolojik incelemesinde %80-90
arasinda vyasayabilirlik saptamiglardir. Ancak Yilmaz ve ark.’nin (41)
calismalarinda saptadiklari en énemli iki bulgu ise Surgicel’e bagh kiyilmis
kikirdak dokusunda rejenerasyon kaybi ve kikirdak matriksinde artmis
kollajen miktaridir. Artmis rejenerasyon kaybinin nedeni olarak da Surgicel’'in
vucutta temizlenecedi ilk 48 saatlik periyotta kikirdak dokusunun diflizyonuna
engel olmasi gosteriimektedir. Kollajen miktarindaki artis ise gerek Erol (2)
gerekse de Yilmaz ve ark.(41) tarafindan greftin yari-yumusak diizglin bir
yuzey olusturmasi nedeniyle olumlu bulunmustur. Coskun ve ark. (16)
tavsanlarda yaptigi deneysel calismada Surgicel ve otojen fasyaya sarili
kiyilmis kikirdak greftleri arasindaki farklar incelenmistir. Otojen fasyaya
sariimis kiyllmis kikirdak greftlerinin, Surgicel’e sarili olanlara gére histolojik
parametreler agisindan Ustiin oldugu belirtiimistir. Yine Ozdemir'in tavsanlar

uzerindeki deneysel calismasinda deney gruplarindan ikisi olan Surgicel ve
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otojen fasyaya sarili gruplar agirlik azalimlari agisindan degerlendirilmigtir
(19). Burada da otojen fasyaya sarili greftler lehine anlamlilik saptanmistir.

Literatirde kiyilmis kikirdak greftlerinin  yaninda dorsal nazal
duzensizlikler icin onerilen cesitli yontemler mevcuttur. Bunlar en dikkat
cekenleri; temporopariyetal faysa greftleri (34), yag grefti enjeksiyonlar(35),
Gore-Tex (W:L.Gore and Associates Inc.,Arizona)(36), Medpor (Porex
Surgical, Georgia)(37), aselluler dermal matriksler(Alloderm)(38) ve silikon
implantlardir (39). Alloderm dorsal nazal duzensizliklerin tedavisinde en ¢ok
arastinlanlardandir. Gryskiewicz (38, 42), Alloderm’i sekiz kata kadar sararak
maksimum 3 mm kalinlikta olacak sekilde nazal dizensizliklerin duzeltiimesi
ve nazal dorsum buydultilmesinde kullanmistir. Hastalarin yaklasik yarisinda
cesitli derecelerde %50’den az rezorbsiyon gézlendigi bildirilmistir. Ozellik le
ince ciltli hastalarda Alloderm’in daha fazla rezerbsiyon gdsterdigi ve minimal
dorsal duzensizliklerde kullaniminin daha uygun oldugu belirtiimistir.
Alloderm ayrica tek basina degil kiyilmis kikirdak greftlerine sarilarak da
deneysel modellerde ¢alisiimistir. Ozdemir (19) calismasinda Surgicel ve
otojen fasyaya sariimig kiyilmis kikirdak greftlerinin yaninda Alloderm’e sarili
Kiyilmis  kikirdak greftlerini de karsilastirmistir.  Agirlik  dlgimlerinde
Alloderm’in ortalama %36,76 agirlik kazandigi belirtiimistir. Kim ve ark. (21)
ise Alloderm’e sarilmis kiyilmis kikirdak greftlerinin  otojen fasyaya
sarilimiglara gore kondrosit rejenerasyon potansiyeli ve kollajen miktari
parametrelerinde Alloderm lehine anlamli sonuglar bulmuslardir.

Kiyilmis kikirdak greftlerinin kamuflaji icin bahsedilen tekniklerin her
birinin kendine gore avantajlari olmakla beraber tek bir ideal yontem rutin
uygulamamiza hakim olamamistir. Otojen faysa greftleri alinmasi ek donér
saha morbidetesine ve skara neden olurlar. Cerrahi suresinde de uzama
kaginilmazdir. Alloderm tek basina kullaniimakla beraber kiyilmis kikirdak
greftleriyle sarilarak da kullanilabilirler. Ancak kolay ulasilabilirligi ve kullanimi
icin ek gereksinim olmamasi nedeniyle kiyilmig kikirdak greftlerinin
sarlimasinda halen  klinik uygulamalarimizda en ¢ok  Surgicel

kullaniimaktadir.
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Yag grefti ginUumizde yumusak doku hacminin yerine koyulmasinda
kullanilan en c¢ok kullandigimiz tekniklerden biridir. Yaklagik 100 vyillik
kullanim suresi olan yag greftleri ile ayni kiyilmis kikirdak greftlerinin
kullanimina benzer inigli ¢cikigh dénemler gegirmistir. Aslinda yag greftlerinin
kullaniminda milat liposaksinin plastik cerrahide kullanim alani bulmasidir.
Literatirde Neuer'in ilk yag grefti uygulamasini 1893'de gercgeklestirildigi ve
Peer’'in 1950 sonlarinda yag greftlerine daha bilimsel yaklasan bilim adami
oldugu belirtiimektedir (25). Ama ilk dénemler agik teknikle yerlestirilen yag
greftlerinin buyuk kisminin emildigi gozlendi. Sonrasinda liposaksinin sik
uygulanmasiyla yag greftleri kolay ulasilabilinir hale gelmistir. Ancak Ersek’e
gore liposaksin materyali ile yapilan yag greftleriyle de emilim oranlari
oldukga fazladir (26). Sonraki dénemde vyag greftinin alinmasinda,
islenmesinde ve uygulamasinda getirilen yontemler ile daha iyi sonuglar
bildirilmigstir.

Yag greftlerine olan ilgi ikinci kez farkli bir nedenle artmistir. Kék hiicre
uzerine yapilan ¢alismalarda yag dokusunun bol miktarda erigkin kok hucre
barindirdiginin bulunmasidir. Yag dokusu kaynakli kok hucreler (Adipose-
derived Stem Cells) morfolojik ve fenotipik olarak diger erigkin kok
hicrelerden farkli degillerdir. Yag dokusu kaynakli kok hucrelerin tum
mezenkimal hucreler ve kikirdak hucrelerine donusum kabiliyeti deneysel
calismalarda gdsterilmistir (31, 32).

Tez g¢alismamizda, tavsan kulagindan elde edilen kikirdak ile
hazirlanan Surgicel’e sarilan kiyilmis kikirdak greftlerine yag grefti eklemenin
etkileri arastirdik. Yukarida da bahsedildigi gibi kiyilmis kikirdak greftlerinin
sarilmasinda birgcok materyal kullaniimasina ragmen klinik uygulamamizda
da halen en sik uygulanan ve kolay ulagilan Surgicel deneylerimizde
kullanildi. Geneksel “Tark Lokumu” teknigine benzer sekilde hazirlanan
kiyilmis kikirdak greftinin kullanildigi kontrol grubu ile yag grefti eklenmis
modeli olusturan deney grubu karsilastinidi. Kiyilmis kikirdak greftleri igin
sorun sag kalim ve yasayabilirlik oldugu igin greftlerin g¢ikariimasi igin 8

haftalik bir sure¢ beklendi. Literatlirde kiyllmis kikirdak greftleri ile yapilan
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calismalarda degerlendirme sureci iki ana baslikta incelenir. Bunlar sirasiyla
histopatolojik degerlendirme ve agirlik dlgimleridir.

Histopatolojik degerlendirmede Ug¢ tip histokimyasal boyama kullanildi.
Bunlar sirasiyla; Hemotoksilen-Eozin, Masson-Trikrom ve Safranin-O’dur.
Hematoksilen-eozin boyamasi ile kesitler dahilinde kikirdak hacmi, kondrositli
lakina sayisi ve kikirdak rezorbsiyonu gibi genel bulgular incelendi. Kollajen
liflerin miktari, fibrozis ve kronik inflamasyon gibi bulgulari degerlendirmek
icin Masson-Trikrom boyamasi kullanildi. Son olarak sadece yasayan
rejenere  kikirdak dokusundan salinan proteoglikanlarin  miktarini
kargilastirabilmek i¢in Safranin-O boyamasi yapildl. Benzer g¢alismalarda
kullanilan histolojik skorlanma sistemi kullanildi. Ornegin kikirdak kitlesi
incelendiginde, bakilan alanin %0-25’ini kapliyorsa 1(+), %25-50’sini
kapliyorsa 2(++), %50-75'ini kaplhyorsa 3(+++), %75-100'UnU kapliyorsa
4(++++) olarak puanlandi. Kontrol ve deney gruplarinda yukarida bakilan
histolojik parametreler agisindan istatistiksel bir anlamliliga rastlanmadi.

Degerlendirme surecinde diger kullanilan yontem ise yerlegtirilen
parcalarin yerlestirimeden onceki ve c¢ikarildiktan sonraki agirliklarin
Olculerek, agirlik yizde kayiplarinin hesaplanmasidir. Boylelikle direkt yoldan
sag kalim Gzerine bilgi alinmasi hedeflenmigtir. Agirlik dlgimleri igin beklenen
8 haftalik stre¢ sonunda cikarilan pargalarin agirliklari yerlestiriimeden
onceki agirliklari ile kargilastirilarak yuzdesel bir agirlik azalimi hesaplandi.
Buna goére kontrol gurubunun 8 hafta sonundaki ortalama agirlik azalimi
%67,98 olarak bulundu. Ayni degerlendirme deney grubu icinse %44,72
olarak bulundu. Kontrol ve deney gruplarindaki yuzde agirhk kayiplari
arasinda istatistiksel incelemede deney grubu lehine anlamliik bulundu
(p<0,001, Mann-Whitney U testi). Bu da bize yag grefti eklenerek yapilan
kiyilmis kikirdak greftlerinin standart kiyilmis kikirdak greftine goére daha
yuksek hacimsel sag kaliminin anlaml derecede fazla oldugunu géstermistir.

Klinik uygulamalarimizda kiyilmis kikirdak greftleri en c¢ok rinoplasti
ameliyatlarinda dorsal nazal duzensizliklerin giderilmesi ve nazal dorsuma
yukseklik kazandiriimasi ic¢in kullaniimaktadir. Cikarilan greft parglari

makroskopik olarak incelendiginde, yag grefti icermesi nedeniyle deney
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grubunun kontrol grubuna gére daha dizgun bir ylzey alanina sahip oldugu
gOzlendi. Kontrol grubunun yuzeyinde Surgicel tamamen emildigi i¢in kiyilimig
kikirdaklara bagli duzensiz bir gorunum dikkat gcekmekteydi. Kiyllmig kikirdak
greftleri kullanilarak dorsal nazal ylkseklik saglanmak istendigindeki en
buayuk sorun hacim kayiptir. Yag greftinin kiyilmig kikirdak greftleriyle birlikte
kullanilmasinin bu sorunu azaltabilecegini disunmekteyiz. Her ne kadar
gruplar arasinda histopatolojik agidan farkhlik bulunmasa da agirlik élgimleri
deney grubu lehinedir. Yilmaz ve ark. (41) ile Erol (2)'un belirttigi Uzere
kiyilmis  kikirdak greftlerinde  histopatolojik olarak kikirdak dokusu
inflamasyona yenildiginde yeri kollajen yiginlariyla doldurulmaktadir. Bu
yorum deney grubuyla kontrol grubu arasinda histopatolojik fark olmaksizin
agirhik olguimlerindeki farklihgr aciklamakta olduk¢a faydalidir. Bu nedenle
yag greftlerinin kiyilmig kikirdak greftleriyle kullanimina yonelik fazla sayida

denek igeren ve uzun sureli takip gerektiren ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Tez calismamla bizzat ilgilenerek, histopatolojik incelemeleri
gerceklestiren Sevgili Hocam Prof.Dr. Sahin Sirmali’ya

Asistanlik  egitimim sUresince birlikte c¢alistigim tim  doktor
arkadaglarima ve basta Kamuran Aydin olmak Uzere tim hemsire
arkadaslarima,

Bugunlere gelmemde, buyuk emekleri olan aileme sonsuz

tesekkulrlerimi ve sukranlarimi sunarim.

Suleyman Altinkaya
Bursa-2013
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OZGECMIS

09,01,1983 Mersin dogumluyum. ilkégretimimi  Mersin  Pirireis
lIkdgretim Okulu’nda tamamladim. Ortaokul egitimimi igel Anadolu Lisesi'nde,
lise egitimimi ise Mersin Fen Lisesi’nde basari ile tamamladim. 2001 yilinda
Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi'nde tip egitimime basladim. 2007 yilinda
mezun oldum. 2007 Eylul Tipta Uzmanlik Sinavi (TUS) ile Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim
Dal’'nda uzmanlik egitimime bagladim. Bekarim ve ileri dizeyde Ingilizce,

temel duzeyde Almanca bilmekteyim.

43



