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BEYAN

Bu tez caligmasinin kendi c¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin safhalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal
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SEMBOLLER ve KISALTMALAR DiZiNi
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: Trombositten zengin fibrin

: Trombositten zengin plazma

: Trombositten fakir plazma

: Ekstraselliiler matriks

: Biiytik doku uygunluk kompleksi

: Insan immiin yetmezlik viriisii

: Aselliiler dermal matriks

: Hepatit B viriisii

: Hepatit C viriisii

: Yiizeysel muskiiler aponorotik sistem
: Trombosit kaynakli biiyiime faktorii

: Dontistiiriicii biiytime faktorii-beta bir
: Glikozaminoglikanlar

: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktori

: Fibroblast biiyiime faktorii

: Insiilin benzeri biiyiime faktorii

: Epidermal biiytime faktorii

: Total antioksidan seviyesi

: Total oksidan seviyesi

: Oksidatif stres indeksi

: Adenozin trifosfat

: Adenozin difosfat

: Matriks metalloproteinaz

: Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi
: Interlokin-bir beta

: Interlokin-dort

: Interlokin-alt1

: Timor nekroz faktorii alfa

: Yardimc1 T lenfosit

: Fosfat tamponu

: Hematoksilen-Eozin

: Glial fibriler asidik protein

: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
: Osteoartrit

: Kikirdak oligomerik matriks proteini
: Kemik morfojenik protein

: Osteojenik protein bir

: 2,2-azinobis(3-etilbenzothiazollin-6-sulfonik asit
: 3,3'-diaminobenzidin tetrahidroklorid
: Horseradish peroxidase

: Hidrojen peroksit

: Gray

: Mikrometre

: Nanometre
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ml
mmol

rpm
AADS

: Milimetre

: Mililitre

: Milimol

: Alfa

: Delta

: Lambda

: Dakikadaki devir sayist
: Absorbans degisimi
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TROMBOSITTEN ZENGIN FiBRIN’IN BLOK, EZILMIiS VE DOGRANMIS
KIKIRDAGA ETKISi

OZET

Giris: Burun ameliyatlarinda; burun iskeletindeki zayiflik, burunda ¢esitli bolgelerde
meydana gelen kontur deformiteleri ve diizensizliklerde otolog kikirdak greftleri
ideal greft materyali olarak kullanilmaktadir. Literatiirde kikirdaklarin blok halinde
kullanilmasi, kiip seklinde dogranmasi ve ezilmesi gibi cesitli yontemler tarif
edilmistir. Ancak her yontemin kendine 0zgii avantaj ve dezavantajlari
bulunmaktadir. Otolog kikirdak greftlerinin canliligint ve kalicigint artirmak,
rezorbsiyonunu onlemek, alici alanda dagilmasini ve migrasyonunu azaltmak i¢in
cesitli prosediirler uygulanmistir. Ancak, literatiirde bahsi gegen uygulamalar
giiniimiizde olas1 risk ve problemlere nihai anlamda ¢dziim getirememistir. Bu
calisma ile; biyolojik bir doku iiriinii olan trombositten zengin fibrin (TZF)’in otolog
kikirdak greftleri lizerindeki potansiyel etkilerinin incelenmesi, farkli formlardaki
otolog kikirdak greftleri ile en uygun kombinasyonunun bulunmasi ve bu siirecin
biyolojik ve fizyolojik mekanizmalarinin aydinlatilmaya ¢alisilmas1 amaglanmugtir.

Yontem: Calismada ortalama agirligi 3000 g (2500 g - 3500 g) olan 24 adet 4-6
aylik Yeni Zelanda tavsani kullanilmistir. Her denegin tek kulagindan alinan otolog
kikirdak greftleri blok, ezilmis ve dogranmis kikirdak seklinde alt1 gruba ayrilmstir.
Blok, ezilmis ve dogranmis kikirdaklar kontrol grubuna, TZF ile kombine edilen
blok, ezilmis ve dogranmis kikirdaklar ise ¢alisma grubuna dahil edilmistir. Tavsan
vendz kanindan santrifiij yoluyla elde edilen, standardizasyonu ve esit dagilimi
saglanan TZF ile kombine edilen otolog kikirdak greftleri, kontrol grubu ile karsilikli
olarak deneklerin sirtinda paraspinal alanda birbirinden esit uzakliklarda subkiitan
ceplere implante edilmiglerdir. 8 hafta sonra implante edilen subkiitan ceplerden
cikartilan otolog kikirdak greftleri ve TZF ile kombinasyon iiriinleri histopatolojik,
immiinohistokimyasal ve biyokimyasal incelemeye alinmislardir. Kikirdak
dokularimin canlilik, proliferasyon ve kondrojenez 6zelliklerine bakilmistir. Kikirdak
matriks molekiilleri, kollajen ve elastik lif yapilart incelenmistir. Hiicre dis1
molekiiller ve biiyltime faktorlerinin biyobelirtecleri degerlendirilmistir. Bu konuda
gruplar aras1 caligmasi daha once yapilmamis olan anjiyojenez, oksidatif stres ve
apoptoz belirtecleri incelenmistir. Verilerin analizi i¢in IBM SPSS Statistics 26.0
programi kullanilmigtir. Tanimlayici bulgular i¢in veriler ortalama ve standart sapma
olarak verilmistir. Tek yonlii Anova testi kullanilmistir. Varyans homojenligi Levene
testi ile kontrol edilmistir. Farkliliklar1 belirlemek {izere tamamlayici post-hoc analizi
olarak Tukey ve Games-Howell testleri kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak belirlenmistir.

Bulgular: Calismamizin biyokimyasal analizleri dogrultusunda ELISA ile yapilan
Olciimlerde STK-18 M30, TOS ve OSI parametrelerinin diizeylerinin TZF ile
kombine edilmis dogranmis, blok ve ezilmis kikirdak gruplarinda kontrollerine
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu, HPR, VEGF, GAG,

XV



TGF-B1, bFGF, HIF-lo, PDGF, COMP, TAS ve EGF parametrelerinin ise
diizeylerinin sirasiyla kontrol dogranmis , blok ve ezilmis kikirdak gruplarina kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu gosterilmistir (p < 0,001, p
< 0,01, p <0,01). Histopatolojik ve immiinohistokimyasal inceleme bulgularina gore
TZF ile kombine edilmis dogranmis ve blok kikirdak gruplarinda, periferik
proliferasyon alanlarinin yogun izlendigi, kollajen, elastik lif ve kikirdak ESM
proteoglikan miktarinin daha fazla oldugu goriilmistiir. Kontrol ezilmis kikirdak
grubu kesitlerinde ise belirgin histopatolojik degisikliklerin oldugu, hiicre sag
kaliminin azaldigi, kikirdak dokuda yiiksek diizeyde dejenerasyonun ve matriks
hasariin meydana geldigi, bunun yerini fibrotik bag dokusu ve kemiklesmenin
aldig1 izlenmistir. Grup i¢i karsilastirmalarda hem TZF ile kombine edilen gruplarda
hem de kontrol gruplarinda otolog dogranmis kikirdak greftleri ve blok kikirdak
greftlerinin, otolog ezilmis kikirdak greftlerine gore hiicre sag kalimlarmin daha iyi
oldugu, dejenerasyon oranlarinin daha az oldugu ve kikirdak ESM matriks bilesenleri
yoniinden daha zengin olduklar1 gosterilmistir.

Sonu¢: Calismamizdan elde edilen sonuglara goére, TZF’nin otolog kikirdak
greftlerinde canlilik, hiicre sag kalimi1 ve hiicre proliferasyonu gibi siire¢lerde olumlu
etkilerinin goriildiigii, anjiyojenezde etkin rol alan faktorlerin diizeylerini artirdigi,
kikirdak dokusu ESM molekiilleri lizerinde diizenleyici rol aldigi ve incelenen siire
araliginda enflamasyonu azalttif1 gosterilmistir. TZF nin doku rejenerasyonu ig¢in
destekleyici gorevi goren, biiytime faktorlerini ve kok hiicreleri bir arada tutan, dogal
yollarla meydana gelmis fibrin yap:r iskeletinin; biiylime faktorleri ve sitokinleri
yavag ve kontrollii olarak saliniminin bu siirece 6nemli Olgiide katki yaptiginm
diistinmekteyiz. Ayn1 zamanda TZF nin daha 6nce otolog kikirdak greftleri tizerinde
incelenmemis olan oksidatif stres belirtecleri ve apoptotik siirecte hiicre sag kalimi
lehine gorev istlendigini diisiinmekteyiz. Bu calisma ile otolog, asir1 duyarlilik
reaksiyonuna sahip olmayan, enfeksiyon riski az, jelatindz ve membrandz yapisi
sayesinde kikirdak greftlerinin bir arada form olusturmasina yardimci olabilecek ve
olas1 migrasyon problemlerini en aza indirebilecek, diisiik maliyetli ve hizli elde
edilebilir biyolojik bir doku iirlinii olan TZF’nin burun ameliyatlarinda olasi
komplikasyonlarin en aza indirilebilmesi ve daha Ongoriilebilir sonuglar elde
edilebilmesi i¢in uygun endikasyonlarda dogranmig ve blok kikirdak greftlerinin TZF
ile birlikte basarili bir sekilde kullanilabilecegini diistliniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Trombositten Zengin Fibrin; TZF; Otolog Kikirdak Grefti;
Otojen Kikirdak Grefti; Blok Kikirdak; Ezilmis Kikirdak; Dogranmis Kikirdak;
Rinoplasti.
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EFFECT OF PLATELET RICH FIBRIN ON BLOCK, CRUSHED AND
DICED CARTILAGE

SUMMARY

Introduction: In rhinoplasty, autologous cartilage grafts are commonly used as an
ideal graft material for addressing weak nasal skeletal structure, contour deformities,
and irregularities in various areas of the nose. The literature describes various
methods of using cartilage, such as using it in block form, diced form, or crushed
form. However, each method has its own advantages and disadvantages. Various
procedures have been applied to enhance the wviability, survival, and prevent
resorption, as well as to reduce dispersion and migration of autologous cartilage
grafts. However, the existing practices mentioned in the literature have not provided
definitive solutions to potential risks and problems. This study aims to investigate the
potential effects of thrombocyte-rich fibrin (PRF), a biological tissue product, on
autologous cartilage grafts, determine the optimal combination with different forms
of autologous cartilage grafts, and shed light on the biological and physiological
mechanisms involved in this process.

Methods: The study involved 24 New Zealand rabbits with an average weight of
3000 g (ranging from 2500 g to 3500 g) at the age of 4-6 months. Autologous
cartilage grafts were obtained from the single ear of each subject and divided into six
groups: block, crushed, and diced cartilage grafts were assigned to the control group,
while block, crushed, and diced cartilage grafts combined with TZF were assigned to
the study group. Autologous cartilage grafts combined with TZF, which were
standardized and equally distributed, were implanted into subcutaneous pockets on
the rabbits' backs at equal distances. After 8 weeks, the implanted subcutaneous
pockets were dissected, and autologous cartilage grafts and TZF combination
products were subjected to histopathological, immunohistochemical, and
biochemical examinations. Viability, proliferation, and chondrogenic properties of
cartilage tissues have been examined. The cartilage matrix molecules, collagen, and
elastic fiber structures have been investigated. The biomarkers of extracellular
molecules and growth factors have been evaluated. Angiogenesis, oxidative stress,
and apoptosis markers which have not been studied previously regarding PRF and its
effects on cartilage grafts were examined. The IBM SPSS Statistics 26.0 program
was used for data analysis. Descriptive findings were presented as mean and standard
deviation. One-way ANOVA test was used, and variance homogeneity was checked
with the Levene test. Tukey and Games-Howell tests were employed as
complementary post-hoc analyses to determine differences. The significance level
was set at p < 0.05.

Results: According to the biochemical analyses conducted in our study using ELISA,
the levels of parameters such as CK-18 M30, TOS, and OSI were significantly lower
in the groups combining PRF with crushed, block, and diced cartilage grafts
compared to their respective controls (p < 0.001, p < 0.01, p < 0.01). On the other
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hand, the levels of parameters HYP, VEGF, GAG, TGF-B1, bFGF, HIF-1a, PDGF,
COMP, TAS, and EGF were significantly higher in the groups combining PRF with
crushed, block, and diced cartilage grafts compared to the control group (p < 0.001, p
<0.01, p <0.01). Histopathological and immunohistochemical examination findings
revealed that the groups combining PRF with crushed and block cartilage grafts
exhibited intense peripheral proliferation areas and higher amounts of collagen,
elastic fibers and cartilage extracellular matrix (ECM) proteoglycans. In the control
group with crushed cartilage grafts, significant histopathological changes, decreased
cell survival, high levels of degeneration and matrix damage in cartilage tissue, and
the replacement of fibrotic connective tissue and ossification were observed. In intra-
group comparisons, both the groups combining TZF and the control groups showed
that autologous diced and block cartilage grafts had better cell survival, lower
degeneration rates, and were richer in cartilage ECM matrix components compared
to autologous crushed cartilage grafts.

Conclusion: The results obtained from our study demonstrated that PRF has positive
effects on the viability, cell survival, and cell proliferation processes of autologous
cartilage grafts, increases the levels of factors involved in angiogenesis, plays a
regulatory role on cartilage tissue ECM molecules, and reduces inflammation during
the investigated time interval. We believe that the natural fibrin scaffold of TZF,
which acts as a supportive structure for tissue regeneration, holding growth factors
and stem cells together and allowing their slow and controlled release, significantly
contributes to this process. Additionally, we believe that PRF plays a role in favor of
cell survival in oxidative stress markers and apoptotic processes, which have not
been previously investigated on autologous cartilage grafts. With this study, we
suggest that PRF, as a biologic tissue product that is easily obtainable, cost-effective,
has a gelatinous and membranous structure, and neither cause hypersensitivity
reactions nor carry a high risk of infection, can be successfully used in combination
with diced and block cartilage grafts to minimize complications and achieve more
predictable outcomes in nasal surgeries.

Keywords: Platelet-Rich Fibrin; PRF; Autologous Cartilage Graft; Autogenous
Cartilage Graft; Block Cartilage; Crushed Cartilage; Diced Cartilage; Rhinoplasty.
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1. GIRIS VE AMAC

Burun estetigi ameliyatlarinda burun iskeletindeki zayiflik, burunda gesitli bolgelerde
meydana gelen kontiir deformiteleri ve diizensizlikler gorsel ve fonksiyonel agidan
onemli sorunlara neden olabilmektedir (1-3). Otolog kikirdak greftleri ideal bir greft
materyali olarak bu endikasyonlarda yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.

Yapisal biitiinliik ve hacim restorasyonu saglamak icin kullanilan kikirdak
greftlerinde temel sorun, zamanla meydana gelen hacim kaybi1 ve greftlerin
ongorillemeyen canliligidir. Otolog kikirdak greftlerinin canliligimi ve kalicigini
artirmak, rezorbsiyonunu onlemek, alict alanda dagilmasini ve yer degistirmesini en
aza indirmek i¢in ¢esitli metodlar kullanilmis ve greftin farkli malzemelerle sarilmasi
dahil ¢esitli prosediirler uygulanmigtir (4-13). Ancak, literatiirde bahsi gegen
uygulamalar rezorbsiyon, yabanci cisim ve asirt duyarhilik reaksiyonu, bulasici
enfeksiyon riski, doku oksijenizasyonunu engelleme ve kikirdak sag kalimin
olumsuz yonde etkileme potansiyeli, kikirdak migrasyonu, dondr alanda morbidite,
skar ve yiiksek maliyet gibi olasi risk ve problemlere nihai anlamda ¢6zim
getirememistir.

Son zamanlarda doku rejenerasyonunu iyilestirmek i¢in farkli endikasyonlarda yeni
yaklasimlar sunan ve bir¢ok biiylime faktorii iceren trombosit konsantrelerinin en
yeni formlarindan biri olan trombositten zengin fibrin (TZF), essiz 6zellikleri ve
potansiyeli sayesinde bu konuda ¢6zliim arayisimizin odagi haline gelmistir (14-24).
Bu calisma ile, tavsan kulak kikirdagindan elde edilen otolog kikirdaklar cesitli
formlarda gruplara ayristirilmis (blok, ezilmis ve dogranmis) ve tavsan vendz
kanindan standardize edilmis yontemler ile elde edilen TZF ile kombine edilerek bu
kombinasyon irilinlerinin davranis modellerinin karsilastirmali olarak
degerlendirilmesi ve etkinliklerinin biyolojik ve fizyolojik mekanizmalarinin

aydinlatilmas1 amaglanmistir (2).



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Kikirdak Dokusu

2.1.1 Genel ozellikler

Kikirdak, mekanik streslere karsi koyan, bunun yaninda yumusak, biikiilebilir ve
dayanikli bir matriksi bulunan 06zellesmis bir bag dokusudur. Normal bag
dokusundan daha dayanikli ve daha esnektir (25). Kikirdak dokusu sinirlerden, kan
damarlar1 ve lenf damarlarindan yoksundur (26). Kikirdagin 6nemli gorevleri
arasinda, bazi organlarin iskeletini olusturmak, kemiklerin eklem yiizeylerini
desteklemek ve fotal iskeletin biiytik bir kismini olusturmak yer alir. Ayrica, kikirdak
yumusak dokulara destek saglar, eklemlerde piiriizsiiz bir alan olusturarak kaygan bir

ylizey saglar ve esneklik ve mukavemetiyle sok emici olarak gérev yapar (26).

2.1.2 Kikirdak dokusunun yapisi

Kikirdak, avaskiiler bir doku olup kondrosit adi verilen hiicrelerin ve zengin
miktarda lifin bulundugu yiiksek derecede Ozellesmis bir hiicre disi matriksten
(ESM) olusur (25). ESM kikirdak dokusunun hacminin %95'ten fazlasini olusturur.
Kikirdakta bulunan hiicreler, kondrosit adi verilen tek tip hiicrelerdir. Matriksin
tretimi ve devamliligi i¢in gerekli olan hiicrelerdir (25, 27). ESM i¢inde kendi
lakiinalarinda tek baslarina veya gruplar halinde bulunurlar.

ESM, hiicreler tarafindan salgilanan dinamik bir molekiiler agdir. Nitekim ESM, her
doku ve organda yerlesik hiicrelerin salgiladigi {iriinlerden ve ii¢ boyutlu bir yap1
icinde diizenlenmis yapisal ve islevsel proteinlerden olusur. Kikirdakta ESM,
kondrositler tarafindan sentezlenir. ESM ise kondrositler i¢in gerekli olan
mikrogevreyi olusturur.

Temel olarak fibréz doku, glikozaminoglikan ve proteoglikandan olugmakla beraber,

kollajen, hyaluronik asid, proteoglikanlar ve cesitli glikoproteinler bu kikirdak



matriksinin biitiin tiplerinde bulunan ve birbirleri ile etkilesen makromolekiillerdir
(25).

Kikirdak matriksinin tim agirhiginin %70°1 sudur. Kuru agirliginin %40-70’ini
kollajen, %15-40’1m1 proteoglikan ve %5 ini kondrositler olusturur (25).

Kikirdak matriksi proteoglikan agregatlarinca zengindir. Ozellikle proteoglikanlar
sebebiyle, icerisinde biiyiik miktarda negatif ylik bulunur ve bu durum Na+ gibi
katyonlar i¢in c¢ekici bir etki olusturur. Sonucunda bol miktarda su tutulur.
Interfibriler matriks genisledikce yiizeysel kollajen ag1, gerginlik yaratarak karsi bir
kuvvet olusturur. Osmotik basing ile uygulanan yiik arasinda bir denge olusur.
Proteoglikan agregatlari ve bozulmamis bir kollajen agi, kikirdagin basing ve
zorlamalara kars1 direngli olmasinin 6nemli nedenlerindendir (25, 28, 29).

Kikirdakta damar agi bulunmamasi nedeniyle beslenmesi komsu dokulardan
difiizyon yoluyla saglanir (27). Kikirdak dokunun kendine 6zgii bir 6zelligi olan
interstisyel s1vi igerisinde su ve elektrolitlerin serbest akisi, viskoelastisiteyi saglar ve
kondrositlerin beslenmesi i¢in uygun bir ortam olusturur. Béylece doku canliliginin
stirekliligi saglanir. Bu nedenle, ESM’nin yapis1 kondrositlerin hayatta kalabilmesi
icin son derece Onemlidir (27, 30, 31). Kondrositler, diger avaskiiler dokularin
hiicreleri gibi diisilk metabolik aktivite sergilerler (25). Beslenme, vaskiiler bir ag
yerine difiizyon yoluyla ger¢eklestigi icin kikirdagin farkli anatomik bolgelere ¢esitli
sekillerde transfer edilebilmesi miimkiindiir.

Yas, travma veya metabolik hastalik gibi durumlarda ESM’nin bilesimi degisebilir.
Ornegin, kikirdak dokuda yasla birlikte kollajen miktar1 artarken, proteoglikan
miktar1 azalir. Bu degisiklikler sonucunda kikirdak doku sertlesir ve kalsifiye olabilir.
Ozellikle yash hastalarda, kostal kikirdak grefti kullanilmak istendiginde kalsifiye bir
kikirdakla karsilasilabilir (25, 28, 29, 32).

2.1.2.1 Perikondriyum
Kikirdag:r distan saran saglam bir bag dokusudur ve iki katmandan olusur. Tip |
kollajen igerigi yliksektir ve bir¢ok fibroblast icerir. Elastik ve tip I kollajen fibrilleri,

catiy1 olusturan ana bilesenlerdir (33).



Perikondriyumun iki katmanl yapisinin dis tabakasi (fibroz kat), fibriler yapida olup
cevre bag dokusu ve damarlarla komsudur. Kikirdak dokusunun beslenmesinde
onemli bir rolii vardir. Avaskiiler kikirdaga difiizyon yoluyla vaskiiler destegi saglar
(34). Eklem yiizeylerinde perikondriyum goriilmedigi i¢in istisna olarak eklem
ylizeyleri sinoviyal sividan beslenir (33).

Perikondriyumun i¢ tabakasi ise (kondrojenik kat), matriks sentezleme yetenegine
sahiptir ve perikondriyal hiicrelerin farklilagmasiyla kikirdagin apozisyonel (yiizeyel)
biliylimesinde rol oynar (35).

Perikondriyumun yeni kikirdak hiicreleri olusturma yetenegi oldugu gosterilmistir
(33). Rejenerasyon genellikle perikondriyumun aktivitesi ile meydana gelir. Kikirdak
biitiinliigli bozuldugunda, perikondriyum kaynakli kondroblastlar defekt bolgesine
gelir, kondrositlere doniisiir ve kondrositlerin mitoz béliinmesi ile kikirdak yenilenir.
Bu yeni doku, dayanikli bir matriks olusturarak c¢evresindeki kikirdak hiicrelerine
dogru genisler. Ancak, yeni olusan kikirdak dokusu olgunlasmis kikirdaga temas
ettiginde yeni kikirdak olusumu durur. Eger hasar biiyiikse, perikondriyum yeterince
hizli kikirdak olusturamaz ve defekt hizla gelisen yogun bag dokusuyla kapatilir
(36).

2.1.2.2 Glikozaminoglikanlar

Mukopolisakkaritler olarak da bilinen glikozaminoglikanlar (GAG), negatif yiiklii
polisakkarit bilesikleridir. Her memeli dokusunda bulunan tekrarlayan disakkarit
birimlerinden olusurlar (37). Viicutta bir ¢ok fonksiyonel ve yapisal islevleri vardir
ve bu molekiiler yapilari tarafindan belirlenir. Tarihsel olarak, GAG'larin islevinin
hiicre hidrasyonu ve yapisal iskelet olusturmak ile smirli oldugu diisiiniiliiyordu.
Bununla birlikte, artik kanitlar, GAG'larin, ¢ok sayida biyokimyasal siireci modiile
etmeye hizmet eden hiicre sinyallegsmesinde kilit bir rol oynadigin1 géstermektedir
(38). Bu siireglerin bazilari, hiicre biiylimesinin ve ¢cogalmasinin diizenlenmesi, hiicre
adezyonunun tesvik edilmesi ve yara onarimidir. Dort ana GAG grubu, ana disakkarit
birimlerine gore siniflandirilir ve bunlar heparin/heparan siilfat, kondroitin siilfat/

dermatan siilfat, keratan siilfat ve hyaliironik asittir (39).



2.1.2.3 Agrekan

Proteoglikanlar ise ¢okca glikozillenmis olan 6zel bir glikoprotein sinifini temsil
eder. Bir veya daha fazla kovalent bagla eklenmis glikozaminoglikan (GAG) zincirli
bir ¢ekirdek (core) proteinden olusur. Yani proteoglikanlar, kisaca, proteinlere
kovalan olarak baglanmis glukozaminoglikanlardir. Kikirdakta en yaygin olarak
bulunan proteoglikan agrekan olarak bilinir. Kikirdak dokusunun %10’u biiyiik
kiimeler olusturan kondroitin siilfat proteoglikan agrekanlarindan olusur. Protein
omurgaya kondroitin siilfat ve keratan siilfat zincirlerinin eklenmesiyle agrekan
monomeri meydana gelir. ESM’nin stabilizasyonu ve basinca direngli hidrate jel
kivamininda bulunmasinda major gorev almaktadir (40-43).

Agrekan, hyaliironan1 baglama yetenegi sayesinde kondrosit-kondrosit ve kondrosit-
matriks etkilesimlerine aracilik etmede 6nemli bir rol oynar (44).

Lokalize yiliksek agrekan konsantrasyonlari, normal doku fonksiyonu igin gerekli
olan ozmotik 6zellikleri saglar ve GAG'lar, su ¢ekerek doku iizerindeki kompresif
ylklere karst koyan basinci iiretir. Bu islevsel yetenek, doku ESM’sinde bulunan

yiiksek GAG/agrekan konsantrasyonuna baglidir (45).

2.1.2.4 Tip II kollajen

Insan viicudunda en ¢ok bulunan protein kollajendir. Kondroblastlar, osteoblastlar,
fibroblastlar, endotel hiicreleri ve epitel hiicreleri dahil olmak iizere bir¢ok hiicre
tarafindan tretilir. Yirmi sekizden fazla kollajen tipi bulunmaktadir. Viicutta en ¢ok
tip I, II, IIT ve IV kollajen bulunur. Bu kollajenlerin yapisim1 temel olarak glisin,
prolin ve hidroksiprolin amino asitleri olusturur. Tip II kollajen, 6zellikle hiyalin ve
elastik kikirdakta bulunur (28). Kollajenler, genis bir amorf madde i¢inde bulunurlar
ve kondroitin siilfat ile siki bir iliski igindedirler (25). Kikirdaktaki proteinlerin
%350'sini ve eklem kikirdagindaki kollajenin %85-90'1n1 olusturur. Tip II kollajen
fibriller halinde diizenlenir. Bu fibriler kollajen agi, kikirdagin proteoglikan
agregatlarini tutmasina ve dokuya gerilme kuvveti saglamasina izin verir (46).
Kikirdaga spesifik belirteg, COL2A1, kikirdak matriksinin ana bilesenidir ve diger
proteinler ve proteoglikanlarla birlikte mekanik kuvvetleri tasimak, fizyolojik

homeostaz1 siirdiirmek ve kondrositler, ESM molekiilleri ve biliylime faktorlerine



baglant1 bolgeleri saglamak i¢in karmasik hiicre dis1 bir yap1 iskeleti olusturur (47).
Yapisal islevlerine ek olarak COL2A1, kondrosit ¢ogalmasini, metabolizmasini ve
farklilagmasin1 diizenleyebilen 6nemli bir ESM sinyal molekiiliidiir (48-50). OA
kikirdaginda tipik patolojik bir degisiklik olarak COL2A1'in bozulmas1 ve azalmasi
siklikla gozlenir (51).

2.1.2.5 Hidroksiprolin

Hidroksiprolin ana yapisal protein olan kollajenin 6nemli bir bilesenidir. Kollajende
ve birkag hiicre dis1 molekiilde bulunan esansiyel olmayan bir amino asittir. Trans-4-
hidroksi-L-prolin ve trans-3-hidroksi-L-prolin olmak tizere iki izomerik formu vardir.
Kollajen sentezinde ve kollajen ve iliskili dokularin {i¢lii sarmal konformasyonun
termodinamik stabilitesinde c¢ok Onemli bir rol oynar. Hidroksiprolin
metabolizmasinda ¢esitli bozukluklar farkli hastaliklarin patofizyolojisi ve
patogenezinde anahtar rol oynamaktadir. Artan hidroksiprolin seviyesi, 0rnegin, graft
versus host hastaligi, keloidler ve vitiligo gibi c¢esitli bozukluklarda gozlenirken,
azalan seviyesi, zayif yara iyilesmesinin bir belirtecidir (52).

ESM bilesenleri, kondrositler tarafindan sentezlenir ve salgilanir. Kikirdakta
agirlikca en fazla bulunan molekiiler bilesen kollajendir (53). Kikirdakta, tip II
kollajen ESM’de fibriller olusturur ve bunlar kikirdagin gerilme mukavemetinden
biiylik 6lgiide sorumludur. Her kollajen molekiilii i¢inde, prolin amino asitinin
kalintilar1, sentez sirasinda enzimatik olarak hidroksillenir. Nispeten az sayida baska
molekiil bu modifikasyona ugradigindan, hidroksiprolinin 6l¢iimii bir¢ok dokuda

kollajeni 6l¢gmek icin giivenilir bir ydontem olarak kabul edilir (54).

2.1.2.6 Kikirdak oligomerik matriks proteini

Trombospondin-5 olarak da bilinen kikirdak oligomerik matriks proteini (COMP),
oncelikle kikirdakta bulunan bir ESM proteinidir (55, 56).

Eklem kikirdagimin kuru agirliginin 6nemli bir kismi hiicre dist matriks ESM
proteinlerinden (tip II kollajen, agrekan, COMP, vb.) olusur (57-59). ESM
proteinleri, kikirdak dokusu homeostazinda énemli belirleyicilerdir ve bu proteinler

kikirdak mikro ortamimni olusturmak icin gereklidir. Agrekan, glikozaminoglikan



icerigi nedeniyle kikirdagin sabit negatif yiikiiniin {iiretilmesinde kilit bir rol
oynayarak su c¢ekme oOzelliklerini saglar(60, 61). COMP ise, kikirdak dokularda
anahtar bir molekiiller aras1 koprii gorevi goéren bir homopentamerdir (62).
Baglangigta kikirdakta tanimlanmasina ragmen ligamanlar, meniskiis, tendonlar,

sinovyum, osteoblastlar ve vaskiiler diiz kasta da bulunmaktadir (63, 64).

2.1.2.7 Glial fibriler asidik protein

Glial fibriler asidik protein(GFAP), 1972 yilinda ilk kez tanimlanmistir ve glial
hiicrelerinin sitoplazmasinda bulunan bir ara filament proteini olarak kabul edilir
(65). GFAP, ozellikle merkezi sinir sisteminde bulunan astrositlerde yogun olarak
izlenir. Vimentin, desmin ve periferin gibi ara filament proteinleri ile ayn1 aile i¢inde
yer alir. Ara filamentler hiicre ici iskeletinin bir parcasidir ve hiicrelerin yapisal
desteklerini saglamanin yani sira hiicre migrasyonu, hiicre bolinmesi ve sinyal
iletiminde de 6nemli roller oynarlar. GFAP’1n da hiicre boliinmesinde filament agini
diizenleme gorevi oldugu gosterilmistir. Merkezi sinir sistemi disinda Schwann
hiicreleri, Leydig hiicreleri, hipofiz bezi, tiikiiriik bezleri, baz1 tiimorler ve kikirdak

hiicrelerinde de bulundugu bilinmektedir (66, 67).

2.1.3 Kikirdak dokusunun gelisimi

Kikirdak, kondrojenez olarak bilinen siirecle mezoderm germ tabakasindan meydana
gelir. Mezenkim, hiicre dis1 matriksin ana bilesenlerini salgilayan hiicreler olan
kondroblastlara farklilasir. Kikirdak olusumu i¢in bu bilesenlerin en 6nemlileri
agrekan ve tip II kollajendir (31).

Gelisen kondroblastlar ESM sentezini saglayarak hiicreler arasindaki mesafenin
acilmasina neden olurlar. Her bir hiicre lakiin adi verilen kompartmanlara hapsolur
ve kondroblastlar artik kondrosit olarak adlandirilir (25).

Kikirdagin ilerleyen gelisimi, interstisyel ve apozisyonel olmak {izere iki sekilde
devam eder (25, 68).

Apozisyonel biiylime perikondriyumda gerceklesirken, interstisyel biiyiime
kikirdagin i¢ kisminda meydana gelir. Apozisyonel biiyiimede, perikondriyumun

kondrojenik tabakasindaki hiicreler kondroblastlara farklilagir. Kondroblastlar, lifler



ve ESM’yi olusturarak biiyiimeyi saglar ve kondrositlere déniisiir. Interstisyel
biliytimede ise kikirdak igerisindeki kondrositler mitoz boliinmeyle ¢ogalir ve ESM’yi
olustururlar (69).

Interstisyel biiyiime mevcut olan kondrositlerin mitotik boliinmeleri sonucu meydana
gelir. Apozisyonel biiylime ise perikondriyumdaki hiirelerin farklilagmasi ile olur.
Her iki durumda da yeni olusmus kondrositler, kollajen liflerinin ve temel maddenin
sentezini yaparlar.

Her iki tipte de gelisim c¢agina dek kikirdaklasma siireci devam eder.
Perikondriyumun kondrojenik kapasitesi korunur ve perikondriyum olas1 kikirdak
hasarinda rejenerasyonu saglar (57, 70-73). Ancak kikirdak dokunun yenilenmesi
sinirlidir. Bu nedenle, kikirdagin boyutu ve kiitlesi baslangigtaki kondrifikasyondan

sonra onemli dl¢iide degismez (31).

2.1.4 Kikirdak dokusu tipleri
Ug farkli kikirdak tipi bulunmaktadir. Bu kikirdak tipleri kendi aralarinda gériiniim
acisindan farkliliklar gosterir ve matrikslerinin mekanik o6zellikleri karakteristik

ozelliklerine gore degismektedir (25).

2.1.4.1 Hiyalin kikirdak

Hiyalin kikirdak, homojen ve amorf matriksiyle ayirt edilir. Hiyalin kikirdagin
matriksi canli durumda mavi beyaz-camsi bir goriiniim sergiler ve bu nedenle
"hiyalin" olarak adlandirilir (Yun. hyalos, camsi). Hiyalin kikirdak, basit ve
hareketsiz homojen bir madde degil, canli ve kompleks bir dokudur.

Kikirdak matriksi igerisindeki bosluklara lakiinalar denir ve bu lakiinalarda
kondrositler bulunur. Hiyalin kikirdak matriksi tip II lifler ve kikirdaga 6zgiin diger
kollajen molekiilleri ile birlikte glikozaminoglikanlar1 igeren proteoglikan kiimeleri
ve ¢esitli yapigkan glikoproteinlerden olusur (non-kollajen proteinler).

Embriyo doneminde, kemiklesme gerceklesene kadar hiyalin kikirdak gecici bir
iskelet gorevi istlenir. Yetigkin memelilerde ise hiyalin kikirdak, hareketli

eklemlerde, biiylik solunum yollarinin duvarlarinda (burun, larenks, trakea vb.) ve



kostalarin sternuma baglandigr uclarda bulunur. Ayrica, solunum yollarinin
¢Okmesini 6nlemek i¢in inspirasyonda énemli bir rol oynar.

Hiyalin kikirdak matriksinde ara maddeye gomiili kollajenler yiiksek diizeyde su
igerir. Proteoglikan ve glikozaminoglikanlar burada jel benzeri bir yap1 olustururlar.
Birlikte olusturduklar1 ortam su ve elektrolitlerin tasinmasinda onemli bir rol
almaktadir. Bu durum, hem kikirdak dokunun direngliligini hem de kikirdagin
beslenmesi i¢in ihtiyact olan difiizyon ortamini saglar.

Hiyalin kikirdak, diistik siirtlinmeli bir yiizey sahiptir. Sinoviyal eklem ylizeylerinin
kayganlagmasina yardimci olur ve uygulanan kuvvetlerin dagitilmasinda rol oynar.
Ayrica, basinca karsi dayanikli bir dokudur. Onarim yetenegi siirli olsa da, normal
kosullarda yasam boyu siirtiinmeye bagl yirtilma gerceklesmez. Ancak, cogu insan
icin yaglanma ile bozulan eklem kikirdagi bunun bir istisnasidir. Olgun eklem
kikirdaginin yenilenme siireci yavastir. Yiiksek derecede stabil tip II kollajen aginin
ve proteoglikan molekiillerinin uzun yar1 Omiirleri, bu yavas yenilenme siirecinin

sebebi olarak diisiiniilmektedir (27).

2.1.4.2 Elastik kikirdak

Elastik kikirdak, hiyalin kikirdak matriksinin bilesenlerine ek olarak, dallanan ve
birbirleri ile anastomozlar gerceklestiren yogun bir elastik lif ag1 icerir. Taze elastik
kikirdagin sarimsi bir rengi vardir. Kulak kepcesi, dis kulak yolu, 6staki tiipii, epiglot
ve aritenoid kikirdagin vokal c¢ikintilarinda bulunur. Cogu hiyalin kikirdak gibi
perikondriyum tabakasi igerir. Elastik kikirdagin matriksi yaslanma siirecinde
kalsifiye olmaz, bu da yaslanma ile birlikte kalsifiye olan hiyalin kikirdaktan farklilik
gosterir (25).

2.1.4.3 Fibroz kikirdak

Hiyalin kikirdagin matriks bilesenlerine ek olarak bol miktarda tip I kollajen lifleri
ile karakterizedir. Hiyalin ve elastik kikirdaktaki gibi kendisini g¢evreleyen bir
perikondriyumu yoktur. Tipik olarak intervertebral diskte, simfizis pubiste,
tendonlarin kemik yiizeyine tutunduklar1 yerlerde, sternoklavikiilar ve

temporomandibular eklemlerin artikiiler disklerinde bulunur (25).



2.2 Burun Ameliyatlarinda Kullanilan Greft Materyalleri

2.2.1 Genel bilgiler

Burnun yapisal biitlinliiglinii ve hacmini korumak icin gesitli greftler ve implantlar
kullanilabilmektedir. Bu biyomateryaller iki genis kategoriye ayrilabilir: Aym tiirden
elde edilen dokulardan tiiretilen homogreftler; ve ayni1 hastadan elde edilen kikirdak,
kemik, fasya ve dermisi iceren otogreftler. Ugiincii bir kategoride bulunan alloplastik
implantlar ise, plastik cerrahide cesitli uygulamalara sahip biyouyumlu polimerler

olarak da adlandirilan sentetik implantlardir.

2.2.2 Homolog Greftler

2.2.2.1 Aselliiler allojenik kadavra dermisi

Homolog greftler, palpe edilebilen veya goriilebilen dorsal diizensizliklerin kamufle
edilmesinde ve diizeltilmesinde kullanilabilir. Dondurulmus aselliiler allojenik
kadavra dermisi (6rn. AlloDerm; LifeCell Corp., Palo Alto, CA, Amerika Birlesik
Devletleri) ya da aselliller dermal matriks (ADM), konak doku i¢ biiylimesi i¢in
kollajen matriksi saglayan bir greft materyalidir (74-76). Biiyilk doku uygunluk
kompleksi (MHC) smif I ve II antijenlerinden yoksun olan bu materyal yiiksek
oranda biyouyumludur ve immiinojenik degildir (74, 77-79). Bu da kalic1 olarak
uyum saglayacak bir matriks olusturarak konak doku i¢ biliylimesine olanak saglar ve
olast yer degistirme, ekstriizyon ve enfeksiyon ihtimalini azaltir (75). Uretici
tarafindan antibiyotik katkili bir medium ile sunulur ve bu durum antibiyotiklere
duyarl hastalarda kontrendike olabilir (80).

ADM, dorsal profilde yetersizligi 3 mm’ den fazla olan hastalarda veya biiyiik
implantlarin endike oldugu durumlarda destek grefti olarak kullanilmamalidir. Bu
nedenle ¢okmiis veya ciddi sekilde travmatize olmus burunlarda kullanimi sinirhidir

(75, 76, 79).
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2.2.2.2 Isinlanms kostal kikirdak grefti

Isinlanmis kostal kikirdak grefti, burnun hemen hemen her tiirlii yapisal destegi i¢in
kullanilabilir (81-86). Donorler, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), hepatit B
viriisii (HBV), tiiberkiiloz ve diger ziihrevi hastaliklar i¢in taranir. Kadavradan kostal
kikirdak elde edildikten sonra 30.000 ila 60.000 Gy’ ye kadar 1sinlanir. Bu islem
hiicresel ve viral patojenleri ortadan kaldirir. Isinlanmis kaburga kikirdagi grefti
kolayca oyulabilir ve sekillendirilebilir. Enfeksiyona karst direnci, konak
fibrovaskiiler doku i¢ biiylimesine ve zamanla bag dokusu ile yer degistirmesine
baghdir. Hiicresel icerikten yoksun olmasi sebebi ile bu greftler immiinojenik
degildir ve konak tarafindan iyi tolere edilir.

Isinlanmis kostanin en belirgin dezavantaji biikiilme ve rezorbsiyon riskinin
olmasidir. Ayrica enfeksiyon, greftin yer degistirmesi ve ekstriizyonu gibi olas1 erken
ve ge¢ komplikasyonlar goriilebilir (87). Rezorbsiyon oranlari, hastalarda farkli
kullanimlarda yiizde 75 gibi yiliksek oranlarda rapor edilirken, bazi klinik
calismalarda daha diisiik rezorbsiyon oranlari gosterilmistir (87-89). Ilgili
calismalarda, 1ginlanmis kikirdagin fiziksel 6zellikleri ve rezorbsiyon oranlarindaki
bu degiskenligin, uygulanan radyasyon dozundan kaynaklanabilecegi bildirilmistir.
Yiiksek dozlarda uygulanan radyasyonun, greftin daha biikiilgen ve rezorbsiyona
daha yatkin hale gelmesine sebep olabilecegi belirtilmistir (90).

Radyasyonlanmis kikirdak ve aselliiler allojenik kadavra dermisi, sanayi iiretimi
homogreft iirlinleri oldugundan maliyet acisindan da dezavantajli {irtinlerdir. On yil
once, kikirdak allogrefti i¢in tek segenek i1sinlanmis kaburga kikirdagiydi. Ancak
giiniimiizde modern tip, taze kadavra kaburga kikirdagini uygulanabilir ve nispeten

daha uygun maliyetli bir segenek haline getirmistir.

2.2.2.3 Taze dondurulmus kostal kikirdak grefti

Isinlanmis kikirdak greftlerine baska bir alternatif olan taze donmus kikirdak greftleri
HIV, HBV ve hepatit C viriisii (HCV) test sonuglar1 negatif olan, sepsis veya aktif
maligniteye sahip olmayan, 55 yasindan gen¢ dondrlerden toplanmaktadir. Greftler

yumusak doku eklerinden arindirilarak; kan, lipid ve hiicresel bilesenleri
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uzaklastirilmak {izere islenmekte, antibiyotik soliisyonu ile dekontamine
edilmektedir (91).

Isinlanmis kostal kikirdak greftlerindeki olasi biikiilme ve rezorbsiyon
komplikasyonlarinin, bu greftlerin kullanimi ile birlikte azaltilmasi amaglanmigtir.
Ilk calismalarda, ekstriizyon olmaksizin bu anlamda iyi sonuglar bildirilmesine
ragmen, su anda uzun vadeli sonuglara iligkin literatiirde sinirli sayida veri mevcuttur
(91). Ismlanmis greftlerin aksine, greftlerin donmus olarak nakledilmesi ve

saklanmas1 gerekir, bu da maliyetlerini artirir.

2.2.3 Alloplastik Materyaller

Alloplastik materyaller uygun maliyetlidir. Dondr alan morbiditesi olmaksizin bol
miktarda kullanilabilirler ve belirli bir deformiteye veya ihtiyaca gore uygulanmalari
kolaydir. Ancak degisken ekstriizyon ve enfeksiyon oranlart ile iliskilendirilmislerdir.
Cerrahin segeneklerinin sinirlt oldugu durumlarda alloplastik materyaller uygun
se¢im olabilmektedir.

Implant-konak etkilesimleri ameliyattan uzun bir siire sonra dahi klinik sonuclari
etkileyebildiginden, implant biyolojisinin genel ilkelerini anlamak Onemlidir.
Implantlar iizerindeki gdzenekler, konak dokunun fibrovaskiiler biiyiimesine izin
vererek stabiliteyi artirir ve konak savunmasina izin verir. 1 pm’ den biiylik porlar
potansiyel bakteri gecisine izin verirken, 30 ila 50 pm veya daha biiytik olan porlar
makrofajlarin gecisine izin verirler. Tersine, gézeneksiz implantlar bakteri gecisine
izin vermez ve yumusak doku i¢ biiylimesini destekleyemez (92).

Implant uygulamast ve uygulanilan boélge nihai sonucu etkiler. Viicudun harekete
egilimli bolgelerinde uygulanan 6zellikle sert yapida olan alloplastik materyaller
uygulamanin basarisiz olma olasiligin artirir (93, 94). Burun ucu hareketli bir iinite
olarak diisiiniilmelidir ve alloplastik materyal uygulamalar1 konusunda dikkatli
davranilmalidir (95, 96). Implanti destekleyecek olan yumusak doku zarfinin

kalinlig1 ve vaskiilaritesi secilecek olan implantasyon yeri i¢in oldukca dnemlidir.
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2.2.3.1 Silikon

Silikon, goreceli olarak reaktif olmamasi nedeniyle yumusak doku implant1 olarak
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (97). Tibbi siif kauguk silikon, esnek ama
dayanikli bir katidir. Gozeneksiz ve enzimatik bozunmaya direnglidir (92, 98).
Silikon implantlar, cerrahin ihtiyaglarin1 karsilamak icin kolayca oyulabilir,
sekillendirilebilir ve hasar riski olmaksizin otoklavlanabilir (99, 100).

Burun ameliyatlarinda silikonun en yaygin kullanimi, burun dorsumu, burun ucu
greftleri ve kolumellar strut greftleri ile birlikte uygulanmasidir. Gozeneklerinin
olmamast konak dokunun ice biiylimesini engeller (93). Bunun yerine implantin
cevresinde implanta destek saglayan fibroz bir kapsiil olugur. Kapsiil ayrica herhangi
bir enfeksiyon ya da komplikasyon durumunda implantin ¢ikarilmasini teknik olarak
kolaylastirir (93, 101). Fibrovaskiiler i¢ce bliylimenin saglayacagi fiksasyon olmadigi
icin implantin mobilizasyonu kronik iltihaplanmaya ve implantin ekstriizyonu ile
birlikte komsu dokularin ve kemigin nihai erozyonuna neden olabilir (92, 102). Bu
durumun, implantasyondan 20 yil sonra dahi goriildigii bildirilmistir (103-105).
Literatiirde dorsal burun implantlar1 i¢in yiizde 10'a ve kolumellar implantlar i¢in
yilizde 50'ye varan ekstriizyon oranlar bildirilmistir (99, 106).

Kapsiiliin implant ¢evresindeki asimetrik kontraktiiri zamanla implanti deforme
ederek tatmin edici olmayan estetik sonuglara yol acabilir (93). Fibroz kapsiiliin zay1f
vaskiilaritesi, bolgeye antibiyotik infiltrasyonuna kars1 bir bariyer gérevi gérmekte,
implantin kapsiil i¢indeki mobilizasyonuna ve ortaya c¢ikacak olan 6lii bosluk ile
implantin ¢ikarilmasini1 gerektiren ciddi enfeksiyonlara zemin hazirlamaktadir
(107-109).

Silikon implantlar, 40 yili agkin bir siiredir yiiz ve burun augmentasyonunda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Mevcut literatiir implantla iliskili ¢esitli komplikasyon
oranlar1 ortaya koymaktadir (103, 110-115). Silikon ile iliskili enfeksiyon, yer
degistirme ve ekstriizyon gibi olast komplikasyon elestirilerine ragmen, ozellikle
Asya'da augmentasyon i¢in en yaygin kullanilan alloplastik materyal olmaya devam

etmektedir (116-118).
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2.2.3.2 Yiiksek yogunluklu gozenekli polietilen

1970'lerde gelistirilen Medpor (Porex Medical, Fairburn, GA, Amerika Birlesik
Devletleri), yiiksek yogunluklu polietilenden olusan gozenekli bir augmentasyon
materyalidir (119). Nispeten sikistirilamaz ve gorece esnek bir materyal olan Medpor
keskin bir aletle kolayca oyulabilir ve dogrudan hastaya uygulanabilir. Miikemmel
biyouyumlulugu sayesinde yiiz iskeleti {izerine implant olarak yerlestirilebilir (93).
Parcalar gerektiginde birbirine dikilebilir veya vidalanabilir.

Malzeme biyolojik olarak inerttir ve ortalama 200 pm c¢apinda biiylik gozenekleri
mevcuttur (119, 120). Bu o6zellik, 6nemli miktarda doku i¢ biiylimesine imkan
saglayarak implant fiksasyonunda yiiksek basari, cok diisiik rezorbsiyon oranlar1 ve
diisiik enfeksiyon riski ile karakterizedir (102, 121-123). Bununla birlikte, hareketli
ve basinca maruz kalan bolgelere implante edildiginde kronik bir inflamatuar yanita
neden olarak etrafina parcaciklar sagtigi gosterilmistir (93). Diger gozenekli
materyallerde oldugu gibi, yogun doku i¢ biiylimesi implantin ¢ikarilmasini
zorlastirir ve genellikle cevredeki yumusak dokularin da implant ile birlikte
rezeksiyonunu gerektirir. Baz1 ¢alismalarda ise, yiiksek yogunluklu polietilen
implantlarin burun ucu ve burun dorsumu gibi derinin ince oldugu bdlgelerde
ekstriizyonunun goriilebildigi belirtilmistir (120).

Sert bir materyal olmasi sebebiyle burun augmentasyonunda kullanimi sinirhdir.
Dorsal augmentasyonda kullanildiginda genellikle dogal olmayan bir gériiniim ve his
uyandirir. Bu durum kenarlarinin yumusatilmasi ile veya aselliiler dermis ya da fasya

gibi biyomateryal uygulamalar ile kamufle edilebilir (92, 102, 124).

2.2.3.3 Politetrafloroetilen

Politetrafloroetilen (PTFE), 30 um biiyiikliigiine kadar gozeneklere sahip karbon ve
flor molekiillerinden olusan hidrofobik bir polimerdir; bu, sinirli yumusak doku i¢
biiylimesine ve bakteriyel tutunmaya izin verir, boylece yeterli stabilite saglanir ve
gerekli durumlarda kolaylikla ¢ikartilabilir (97, 109, 125-127). PTFE, 1971'den beri
cesitli uygulamalar i¢in kullanilmaktadir ve uzun kullanim periyodu boyunca higbir

biyouyumsuzluk vakasi gosterilmemistir.
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PTFE, piyasaya sunuldugundan beri ¢esitli uygulamalar icin ¢esitli ticari isimler
altinda pazarlanmistir ve 1993'te Gore-Tex, PTFE subkiitan augmentasyon materyali
olarak (W.L. Gore Associates, Flagstaff, Arizona, Amerika Birlesik Devletleri)
yumusak doku augmentasyonunda kullanim igin onaylanmistir. 1, 2 ve 4 mm
kalinliklarinda olup rinoplasti dahil yiiz cerrahisinde kullanilmak iizere makas veya
bistiiri yardim ile ile kolayca biikiilebilir ve sekillendirilebilir (93, 125, 128, 129).
Minimal sertlik ve tensil kuvvete sahip olmasi sebebi ile nazal valv, septum, burun
ucu veya kolumella rekonstriiksiyonlarinda oldugu gibi yapisal destek gerektiren
durumlarda koti bir se¢imdir. Kiiclik diizensizlikleri gizlemek i¢in kamuflaj
materyali olarak kullanilabilir, biiyiik bir defekti doldurmak i¢in ise sekillendirilebilir
ve katmanlandirilabilir olmastyla tercih sebebi olabilmektedir. Bu yumusak implantin
dogal goriinlimii ve hissi, asir1 rezeksiyon yapilmis olan dorsumlarda da yaygin
olarak kullanilmasina yol agmigtir (130-136).

Rinoplastide Gore-Tex ile ilk deneyimler ¢ok iyi sonuglar vaadediyordu ve greftle
ilgili herhangi bir komplikasyon bildirilmemisti ancak yalnizca kisa vadeli takip
verileri mevcuttu (131, 132, 134, 137). Daha sonra giivenilirligi {izerine yapilan uzun
donem takipli (40 ay) bir calismada, revizyon rinoplasti vakalarinin %35,4” tinde ve
birincil vakalarin %]1,2° sinde c¢ikarilmasini gerektiren enfeksiyonlarin meydana
geldigi, oysa hi¢ ekstriizyon goriilmedigi bildirildi (136). Bu c¢alismada yazarlar
gozlemlerine dayanarak, nazal septal perforasyonun rinoplastide Gore-Tex
kullanimina kontrendikasyon olmasi gerektigini ve tiim hastalara perioperatif olarak
antistafilokokal antibiyoterapi verilmesi gerektigini savunmuslardir. Daha sonraki
calismalar ise, burunda kullanilan Gore-Tex'in enfeksiyona ve ekstriizyona daha dnce

inanildigindan daha yatkin olabilecegini gostermektedir (138).

2.2.4 Hidroksiapatit

Farkl1 bir implant materyali kategorisi, kemigin ana inorganik bileseni olan kalsiyum
fosfat bilesigi, hidroksiapatittir [Caio(PO4)s(OH)2]. Giiniimiizde bir¢ok kalsiyum
fosfat ve hidroksiapatit biyomateryali mevcuttur ve yiiz iskeleti augmentasyonunda
yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Sentetik olarak elde edilebildigi gibi, dogal olarak

ya da ksenojenik kaynaklardan elde edilebilmektedir. Kullanim1 kolaydir. Don6r alan
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morbiditesi yoktur. Enfeksiyona direnclidir. Biyouyumludur ve augmentasyon
etkisinin kaliciligr giivenilirdir (139). Osteokondiiksiyona ve osteointegrasyona izin
verir (140, 141). Hidroksiapatit graniillerinin glabellar bolge, premaksiller bolge ve
burun dorsumunda augmentasyon amacli kullaniminda iyi sonuglar bildirilmistir,
ancak uzun vadeli veriler mevcut degildir (142). Olas1 bir revizyon ihtimalinde
materyallerin tamamen ¢ikarilmasi zordur.

Implant materyallerinin listesi ve komplikasyon oranlar1 Tablo 2.1°de

gosterilmektedir.

Tablo 2.1: Burun ameliyatlarinda kullanilan implant materyalleri ve iliskili

komplikasyon oranlari.

Enfeksiyon Ekstriizyon Rezorbsiyon
Homolog Greftler
Aseliiler allojenik kadavra dermisi Cok diisiik  Cok diistik Orta-yiiksek
Ismlanmis kikirdak grefti Diisiik Diisiik Orta-yiiksek
Taze Dondurulmus Kostal Kikirdak Grefti Cok diisiik  Cok diisiik Cok dusiik
Alloplastik Materyaller
Silikon Diisiik-orta  Orta-yiiksek Cok diistik
Yiiksek yogunluklu gézenekli polietilen Diisiik Orta Cok diistik
Politetrafloroetilen Diisiik-orta  Diisiik Cok diisiik
Hidroksiapatit} Degisken Degigken Degisken

Cok diistik, yiizde 1'den az; diisiik, yiizde 1 ila 5, orta, yiizde 5 ila 15; yiiksek, yiizde 15'ten fazla.
*Tablo 1, komplikasyon oranlarimin basitlestirilmis bir ozetidir. Komplikasyon oranlart implant yeri,
greft tipi ve kullanilan teknige gore degismektedir.

THidroksiapatit icin komplikasyon oranlari formiilasyona, graniil boyutuna ve gozenekliligine gore

degisiklik gosterebilir.

2.2.5 Otolog Greftler

Otolog greftler augmentasyon rinoplastisinde altin standart olarak kabul
edilmektedirler (143-145). Homolog greftler ve alloplastik implantlarla
karsilastirildiginda, otolog greftler yiiksek biyouyumluluk, diisiik enfeksiyon oranlari

ve diisiik ekstriizyon oranlara sahiptir (146, 147) Bununla birlikte, donér alanda
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yeterli doku mevcudiyeti, donor alan morbiditesi ve olas1 greft rezorbsiyonu otolog

greftlerin kullanimini sinirlayabilmektedir.

2.2.5.1 Yumusak doku greftleri

Dorsal augmentasyon i¢in ¢esitli yumusak dokular greft olarak kullanilabilir. Genel
olarak yumusak dokular hafif ila orta dereceli defektleri doldurmak i¢in kullanilir ve
yetersiz augmentasyon en yaygin komplikasyonlaridir (148, 149).

Yag ve yaglh fibroz doku, mindr kontiir diizensizliklerini minimal komplikasyonlarla
kamufle edebilir (150, 151). Mikro yag infiizyonlu yumusak doku biiyiitme
tekniginde, mikro yag yumusak doku tasiyicilarina (0rn. temporal fasya veya
perikondriyum) enjekte edilir ve dorsumu augmente etmek i¢in kullanilabilir (152).
Fasya (derin temporal veya rektus), 1 ila 2 mm'lik bir augmentasyon saglamak i¢in
kullanilan, katlanabilen, biikiilebilen ve kolayca elde edilebilen bir grefttir (153-155).
Birincil olarak ozellikle ince derili hastalarda burun dorsumun goriiniirligiini
azaltmak icin kullanilir (143).

Benzer sekilde, dermal greftler, zayiflamis veya ince bir deri zarfina destek olmak
icin kullanilabilir (143, 156).

Yiiz germe ameliyatlarinda kullanilan ya da eksize edilen SMAS (yiizeysel muskiiler
apondrotik sistem) dokusunun da dorsal augmentasyonda kullanildigi ve uzun vadeli
iyi sonuclar verdigi gosterilmistir (157).

Diger greftlerle karsilastirildiginda dorsal augmentasyon igin yumusak dokularin
kullanimina iliskin yayinlar genellikle daha azdir. Mevcut literatiirde bu greftlerin
kullaniminda karsilagilan komplikasyonlar da (6rn. ekstriizyon, enfeksiyon veya yer
degistirme) nadirdir (148).

Temporoparietal fasya grefti, kii¢iik deformitelerin diizeltilmesinde basarili sonuglar
saglamigtir. Ancak, dondr alanda gecici veya kalict sa¢ dokiilmesi gibi sorunlar
ortaya ¢ikabilir, ameliyat siiresi uzayabilir ve greftin alic1 alana yerlestirilmesinde
zorluk yasanabilir. Belirtilen durumlar temporoparietal fasya greftinin olasi
dezavantajlarindan bazilaridir (153, 154, 158).

Dermis grefti uygulamalarinda, kist olugsma riski ve donor alaninda olusabilecek skar

dikkate alinmalidir (159).
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Rinoplasti sonras1 meydana gelen diizensizliklerde yag enjeksiyonu uygulamalari,
%50'ye varan rezorbsiyon oranlari ile sonuglanabilir, bu nedenle sonuglarin tahmin
edilmesi zor olabilir (160, 161).

SMAS kullanim1 sekonder rinoplasti operasyonlarinda ve es zamanli yliz germe
ameliyatlariyla birlikte miimkiindiir. Bu durum, elde edilebilecek SMAS dokusu
miktari ile sinirlanir (157).

Tiim otolog dokularda hacim kayb1 yasanir, bu nedenle gerektiginde ek diizeltmeler
yapilmasi gerekebilir. Otolog materyal kullanimi i¢in gereken miktar ameliyat 6ncesi

tam olarak ongoriilemeyebilir.

2.2.5.2 Kemik greftleri

Kikirdak, dorsal augmentasyon igin tercih edilen geleneksel greft olmasina ragmen,
otolog kemik kaynagi olarak iliak krest, mastoid, olekranon ve kaburga dahil olmak
tizere bircok dondr bdlge mevcuttur ve greft materyali olarak kullanilabilir (147,
148). Kemik, giiclii yapisal destek saglamak icin orta ila biiyiik defektlerde tercih
edilebilir (147). Kemik greftleri kaba ve dogal olmayan bir goriiniime neden olabilir
ve kikirdak greftlerine gore rezorbsiyona daha duyarhidir (162-164). Membrandz
kemigin (6rn. boliinmiis kalvarial kemik) endokondral kemikten (6rn. iliak krest)
daha az rezorbe olmasi muhtemeldir (97, 109, 165, 166). Greftin rijit fiksasyonu
uzun siireli sag kalima yardimci olabilir (167). Boliinmiis kalvaryal kemik, ayni
ameliyat sahasinda bulunmasi ve iyi bir yapisal destek saglamasi ile dorsal
augmentasyonda kullanim icin genellikle tercih edilen kemik greftidir (147, 164).
Nadir olmakla birlikte potansiyel komplikasyon olarak hematom, donér yerinde skar,
alopesi, dura yirtiklar1 ve intrakraniyal kanama goriilebilir (164, 167-170). Dorsal
augmentasyonda kullanilan kemik greftlerinde ise ekstriizyon (%3.,4 ila 6,3),
enfeksiyon (%1,9 ila %5,0) ve yer degistirme (%1,9 ila %3,6) gibi komplikasyonlarla
karsilasilabilir (167, 171-177).
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2.2.5.3 Otolog kikirdak grefti

Tarihce

Glintimiiz plastik cerrahi uygulamalarinda ideal bir greft materyali olarak yaygin
sekilde kullanilan otolog kikirdak greftleri ilk olarak 19. yiizyilin sonlarinda Konig
ve Goodale tarafindan burun deformitesinin rekonstriiksiyonunda kullanilmigtir
(178).

Mannheim ve Zypkin, 1926'da kostal ve septal kikirdak greftlerinin canliligimi
gostermistir. Daha sonra, 1941'de Young, dogranmis kikirdaklarin canliligim
deneysel olarak kanitlamis ve 1943'te Peer, dogranmis kikirdak greftlerini mikrotia
ve kafatas1 kemik depresyonlarinda kullanarak klinik uygulamaya gec¢mistir
(179-181). Peer sonrasinda dogranmis kikirdak greftlerinin kulak c¢ercevesine kalip
olarak yerlestirilmesi iizerine ¢alismalar yapmistir (182). Peer ' in ilk zamanlardaki
caligmalarina Wilflingseder kraniyoplastilerde kaburgadan elde edilmis kikirdak
grefti ve dogranmis kikirdak grefti kullanimi ¢aligsmasi ile katkida bulunmustur
(183).

Cottle, 1951'de ilk kez otolog ezilmis kikirdak greftlerini rinoplastide nazal kontiir
diizeltmesi i¢in kullanmigtir (184).

1992'de, Erol rinoplastide dogranmis kikirdak kullaniminmi tekrar popiiler hale
getirmistir. Dorsal nazal diizensizliklerin Onlenmesi ve diizeltilmesi i¢in 'Tiirk
lokumu' olarak adlandirdig: teknigi gelistirmistir (9, 185-187). Giiniimiizde tartismali

olmakla beraber giinliik pratikte sik¢a kullanilmaktadir.

Donoér alan secenekleri

Septal kikirdak

Mevcut kikirdak kaynaklari arasinda septal kikirdak, dorsal augmentasyon ve
rekonstriiksiyon i¢in en sik kullamilan grefttir (143, 145, 147). Septal kikirdagin
donor greft materyali olarak kullanilmasi rinoplasti sirasinda ek bir insizyon
ithtiyacin1 ortadan kaldirdigr icin tercih edilir (97, 147, 188). Hiyalin kikirdak

fenotipi, rijit ancak elastik destek saglamasi ile dogal burun iskeletine benzemektedir
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(144, 189). Septal kikirdak genellikle diizdiir ve kullanilacak greftler zamanla
minimum bikiilme riskiyle belirli defektlere uyacak sekilde kolayca manipiile
edilebilir (164, 190). Herhangi bir otolog greftte oldugu gibi rezorbsiyon, ekstriizyon
ve enfeksiyon oranlar diigiiktiir (147). Ancak, bu 6nemli avantajlarina ragmen, septal
kikirdagin kullanimi genellikle mevcudiyeti nedeniyle siirhidir (144). Sekonder
rinoplasti, travma veya konjenital eksiklik durumlarinda, hastalarda genellikle

augmentasyon i¢in yetersiz miktarda septal kikirdak bulunur (102, 143).

Kulak kikirdagi

Yeterli septal kikirdak olmadiginda veya ek kikirdak gerektiginde, kulak kikirdagi
otolog kikirdak grefti olarak kullanilabilecek baska bir segenektir. Her bir kulaktan
yaklasik 5 cm?’lik greft materyali diisiik dondr saha morbiditesi ile alinabilir (96,
164). Septal kikirdaktan farkli olarak, kulak kikirdaginin dogal kurvatiirii, greftin
istenilen sekle getirilmesini zorlagtirabilir. Elastik kikirdak olmasi ile septal
kikirdaktan daha kirillgan ve daha az rijittir (191-193). Bu dezavantajlarinin
istesinden gelebilmek igin dorsal augmentasyonda genellikle katmanli bir sekilde
veya birbirine dikilerek kullanilir (143). Kuvvetli yapisal destek gerektiren
durumlarda septal veya kostal kikirdak greftleri ilk se¢enektir (97). Kulak kikirdag:
greftleri zamanla egilme, biikiilme ve goriilebilen veya hissedilebilen dorsal
diizensizlikler gibi deformiteler olugturmaya egilimlidir (144). Caligmalarda revizyon
oranlarmin yiizde 16'lara kadar c¢iktifi gosterilmistir (194). Yerlestirmeden once
kikirdak greftinin perikondriyumunun ¢ikarilmasi egilme ve biikiilmeyi azaltmak i¢in
bir teknik olarak Onerilmistir (195). Greftin perikondriyumu ile birlikte tasinip
skorlamaya olanak saglanarak kikirdagin istenilen sekil ve forma kavusturulabilmesi
ise bagka bir secenek olarak literatiirde bildirilmistir (196). Donér alan morbiditesini
ve deformitesini en aza indirmek ic¢in ameliyat Oncesi detayli planlama ve bu

anlamda hastay1 bilgilendirme ¢ok énemlidir.
Kostal kikirdak

Kostal kikirdagin primer avantaji bol bulunabilirligidir (197). Travma sonrasi

rekonstriiksiyonda biiylik greft materyali gerektiren ciddi veya kompleks vakalar igin
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tercih edilir (143, 170, 197, 198). Septal kikirdagin kisa veya eksik olabildigi
Ozellikle Asyal1 ya da Afrika kdkenli hastalarda 6nemli hacimlerde dorsum ve burun
ucu augmentasyonu gerektiginden, sekonder rinoplastilerde oldugu kadar primer
rinoplastide de kikirdak kaynagi olarak sik¢a kullanilmaktadir.

Kostal kikirdagin oyulmasi ve sekillendirmesi gorece kolaydir ve parcalanmadigi
takdirde minimal rezorbsiyona ugramasi Ongorilmektedir (191, 199). Bununla
birlikte, kaburga kikirdaginin ileri kalsifikasyonu yasli hastalarda sekillendirmeyi
daha zor hale getirmekte ve rezorbsiyon oranlar1 kalsifikasyon derecesine gore
degismektedir (192). Kostal kikirdagin en oOnemli dezavantaji Ongoriilemeyen
egrilme potansiyelidir (97, 99, 200, 201). Ameliyat sonrasi egrilmeyi en aza indirmek
icin cesitli teknikler tanimlanmistir, en 6nemlisi Gibson'in dengeli oyma ilkeleridir
(170, 202). Tastan’in oblik split metodu da en sik kullanilan giincel yontemler
arasinda yerini almigtir (203). Greftler ayrica, oyulmadan ve sekillendirmeden dnce
kikirdagin kendiliginden biikiilmesine izin vermek i¢in tuzlu suya batirilabilir. Bu
islem postoperatif ileri biikiilme ve egrilme riskini énemli Olc¢lide azaltir (170, 202,
204-206). Kirschner telleri gibi sert sentetik destekler de stabilizasyon igin
kullanilabilir; ancak, Kirschner telleri nispeten yiiksek bir ekstriizyon riskine sahiptir
(143, 197, 207-209). Kostal kikirdagin diger bir dezavantaji, donér alan
morbiditesidir. Kaburga kikirdaginin alinmasindan kaynaklanan nadir ancak
potansiyel komplikasyonlar arasinda pnémotoraks, uzun siireli agri, gégiis duvarinda

skarlasma ve deformite yer alir (144, 201, 210, 211).

Kullanim alanlar

Otolog kikirdak greftlerinin temel endikasyonlari; burun iskeletine yapisal destek
saglanmasi, kontilir deformitelerinin ve diizensizliklerin gizlenmesi ve burnun nihai
olarak sekillendirilmesidir. Literatiirde ve genel pratikte burun iskeletinin
yapilandirilmas1 ya da augmentasyonu istenen durumlarda dayanikli, egrilmeye ve
bilikiilmeye direngli bir kikirdak kullanilmasi Onerilirken, o6zellikle ince derili
hastalarda postoperatif donemde &dem gerilediginde kikirdaklarin belirgin hale

gelebilecegi olas1 deformitelerde ve bolgesel diizensizliklerde kamuflaj grefti olarak
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daha esnek ve sekillendirilebilir tipte otolog kikirdak greftleri 6nerilmektedir (1-3,
178, 212).

Genel olarak bu amagclarla kikirdaklarin blok halinde kullanilmasi, kiip seklinde
dogranmasi, kiyilmasi, cesitli seviyelerde ezilmesi ve dilimlenmesi gibi cesitli
yontemler tarif edilmistir (1, 3, 212-215).

Otolog kikirdak, blok, dogranmis ve ezilmis gibi ¢esitli formlarda greft materyali
olarak kullanilabilir. Ancak her teknigin birbirlerine gore avantajlart ve
dezavantajlar1 bulunmaktadir (216).

Blok kikirdak grefti, tek parca veya blok halindeki kikirdak greftini tanimlamaktadir.
Genellikle septum, kaburga veya kulak gibi dondér bolgelerden elde edilir.
Rekonstriiktif ve estetik cerrahi prosediirlerinde yapisal destek saglayan ve istenilen
sekil ve kontiirii elde etme imkani veren Onemli bir greft materyalidir. Dorsal
augmentasyon i¢in blok kikirdaklar ideal seceneklerdir; ancak, egilme, yer
degistirme, rezorbsiyon, enfeksiyon ve gozle goriiliir kontiir diizensizligi gibi bazi
olas1 komplikasyonlar1t mevcuttur (179, 181, 190, 202, 217).

Blok kikirdak kullaniminda meydana gelebilecek olasi problemlerin {istesinden
gelebilmek i¢in bir alternatif olarak dogranmis kikirdak zaman igerisinde popiilerlik
kazanmistir. Bu yontemde, kat1 kikirdak parcalar1 ince dilimler halinde kesilir veya
dogranir. Dogranmis kikirdak greftleri, daha esnek ve sekillendirilebilir olmasiyla
alici bolgeyle uyum saglamada kolaylik sunar. Dorsal augmentasyonda kontiir
diizensizlikleri veya asimetriyi diizeltmek i¢in yaygin olarak kullanilirlar.

Baglica avantajlar1 kolay hazirlanabilmesi ve uzun bir kikirdak greftinin alinmasina
gerek kalmadan ince diizeltmelerin yapilabilmesidir. Ayrica, dogranmis kikirdaklarin
daha diisiik rezorbsiyon potansiyeline sahip oldugu diisiiniilmektedir. Ancak burun
dorsumuna yerlestirilmesi zordur, bu da biiylik bir dezavantajdir (147, 217-219).
Ozellikle dorsal diizensizliklerin giderilmesi ve daha diizgiin bir dorsal yiizey elde
edilebilmesi icin ezilmis kikirdak greftleri siklikla kullanilmaktadir. Kikirdaklar
genellikle ¢esitli derecelerde manuel olarak ezilir veya parcalamir. Ozellikle burun
ucu ve dorsumunda hacim diizenlemek, sekil vermek veya kontiir diizeltmelerinde

kullanilmak tizere tercih edilir (199, 214, 220).
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Yapisal biitlinliik ve hacim restorasyonu saglamak icin kullanilan kikirdak
greftlerinde ortak sorun, zamanla meydana gelen hacim kaybi1 ve greftlerin
ongoriillemeyen canliligidir. Operasyonun uzun siireli basarisi i¢in kikirdak
greftlerinin hacminin korunmasi Onemlidir. Kikirdak dokusu, avaskiiler yapisi
nedeniyle smirli bir yenilenme kapasitesine sahiptir. Kikirdak rezorbsiyonunun
onlenmesinde son zamanlarda genis ¢apta yapilan aragtirmalar zorlu bir konu olmaya
devam etmektedir (8, 213). Otolog kikirdak greftleri bagisiklik tepkisini
uyarmadiklari i¢in; reddedilme, enfeksiyon ve ekstriizyon gibi sorunlar ile nadiren
karsilasilir.

Kullanilan otolog kikirdagin sekil ve yapisina bagli olarak uzun déonemde egrilmeler,
biikiilmeler, kikirdagin yer degistirmesi ve dagilmasi sonucunda burunda meydana
gelen diizensizlikler gibi sorunlarla karsilagilabilmektedir (2, 3, 8, 195, 212, 213).
Glinlimiizde kikirdak greftlerinin alici alan ihtiyaglarina, dondr alan olanaklarina,
cerrahin deneyimine ve/veya birbirlerine olan avantaj ve dezavantajlarina gore farkl
endikasyonlarda kullanilmaktadir. Istenilen kontiir, hacim ve/veya yapisal destegi
saglamak i¢in uygun olan kikirdak greftleri tek basina veya baska materyaller ile

birlikte kullanilabilmektedir.

2.3 Trombositten Zengin Kan Uriinleri

Yara iyilesmesi, bir¢ok hiicresel ve hiicre dis1t mekanizma tarafindan diizenlenen bir
stirectir. Yara iyilesmesinde ve biiylime faktorlerinin salgilanmasi gibi fizyolojik
olaylarda trombositler énemli role sahiptir. Bu siirecin daha basarili ve hizli bir
sekilde gerceklesmesi icin son yillarda trombosit iiriinleri kullanilmakta ve bagarili
sonuclar elde edilmektedir.

Trombositten zengin kan tirlinleri, yara iyilesmesi, rejenerasyon, hemostaz ve yara
iyilesme bolgesinde enfeksiyonu onlemek amaciyla uzun yillardir kullanilmaktadir
(221). Trombosit ve l6kosit igerikleri, kan kaynakli trombosit biyomateryallerinin
tyilesme tizerindeki etkilerini belirler. Konsantre kan hiicrelerinden santrifiij sonrasi
salgilanan sitokinler ve biiylime faktorleri, doku iyilesmesine olumlu katki sagladig:

icin bu tirlinlerin kullanimi giderek yayginlasmistir (221, 222).
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2.3.1 Trombositten Zengin Kan Uriinlerinin I¢erigi

2.3.1.1 Trombositler

Trombositler, kemik iliginde bulunan megakaryositlerden kdken alan kanin sekilli
elemanlarindan biridir. Caplar1 2 ile 4 pum arasinda degisen disk seklindeki
trombositler mitokondri ve mRNA igeren, ¢ekirdeksiz sitoplazma parcaciklari olarak
tanimlanmaktadir. Mikrolitrede ortalama trombosit sayis1 200.000-400.000 arasinda
degismektedir. Dolasima katilmalarinin ardindan yaklasik 10 gilinliik 6mrii olan
trombositlerin pihtilasma mekanizmasinda onemli gorevleri bulunmaktadir (16).
Ayrica trombositler anjiyojenez, hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyonu, kollajen
tiretimi ve doku rejenerasyonunda etkilidir (223).

Trombositlerin sitoplazmalarinda alfa (a), delta (6) ve lambda (A) olmak tizere ii¢ tip
graniil bulunur. Boyut ve igerikleri farkli olan bu graniillerin islevleri de
birbirlerinden farklidir.

Alfa graniiller, trombositlerin major graniilleri olarak kabul edilen, 300-500 nm
capinda olan kiiciik yapilardir. Bu graniiller, boyutlar1 ve sayilar1 bakimindan
trombositler i¢cin Onemli bir rol oynarlar. Pihtilasma, enflamasyon ve doku
tyilesmesinde etkin bir gorev istlenirler. Trombositlerin a-graniillerinde, otuzdan
fazla biyoaktif protein ve trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF), doniistiiriicti
biiylime faktorii B (TGF-B1), vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF), fibroblast
bliytime faktorii (FGF), insiilin benzeri biiytime faktorii (IGF) ve epidermal biiyiime
faktorii (EGF) gibi baslica biiyiime faktorleri bulunmaktadir (224, 225).

Delta (3) graniiller, 250-300 nm c¢apa sahiptir. Elektron mikroskobunda yogun bir
sekilde 15181 absorbe etmeleri nedeniyle yogun cisimler olarak da bilinirler. Bu
graniiller kalsiyum iyonlari, pirofosfat, adenozin trifosfat (ATP), adenozin difosfat
(ADP) gibi protein olmayan molekiillerin yani sira serotonini depolarlar.

Lambda (A) graniiller, caplar1 175-250 nm arasinda degisen vezikiillerdir ve
icerdikleri lizozomal enzimlerle karakterizedirler. Bu graniillerin bakterisidal etkileri
bulunmaktadir. Ayrica pihtilagsma siirecinde olusan fazla pihtiyr ¢ozme roliinii de

iistlenirler (226, 227).
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Trombositlerin hiicre membrani, pihtilagma mekanizmasinda énemli bir katalizordiir
(228, 229). Trombin ve kollajen gibi molekiillerin reseptdrlerini igeren fosfolipid
yapidaki membran, hemostaza katkida bulunmak ve hemostazin baslamasini
saglamak ic¢in baslangicta aktive olmalidir. Trombositlerin degraniilasyonu
sonucunda sitokinler ve biliylime faktorlerini salgilayarak hiicre go¢iinii ve hiicrelerin

cogalmasini uyarir. Iyilesmenin ilk adim1 bu asamadir (16, 222, 230).

2.3.1.2. Lokositler

Lokositler, bagisiklik sisteminin 6ncii hiicreleridir. Kendi iirettikleri antikorlar veya
fagositoz yoluyla viicuttaki 6lii doku artiklarini, mikroorganizmalar1 ve yabanci
partikiilleri yok ederler. Saglikli bir insanin kaninda ortalama olarak mikrolitrede
4000-10000 16kosit bulunur (231, 232).

Lokositler ve trombositler, sitokinlerle biiylime faktorleri arasindaki dengeyi
saglayarak viicutta gerceklesen anabolik ve katabolik reaksiyonlar1 diizenler. (230).
Yara iyilesmesinde hiicresel cevabin olusmasini saglayan I6kositlerin, immiin sistemi
reglile edici gorevleri bulunmaktadir. Serin proteazlarin salimimin1 saglayarak
antimikrobiyal etki gdstermektedirler (233, 234). Trombosit konsantrelerinde
bulunan I6kosit miktari, immiin regiilasyona katkilar1 ve antienfeksiyoz etkileri
nedeniyle biiyiik bir 6neme sahiptir. Bu etkilerini igerdikleri sitokinler araciligiyla
saglarlar (235). Lokositler, enflamasyon hiicreleri olmanin yani sira, icerdikleri
antienflamatuar sitokinler ve opioid peptitlerle patolojik agrinin hafifletilmesinde
etkin bir rol oynarlar (230, 236, 237). Lokositler tarafindan salinan matriks
metalloproteinazlar (MMP); lokositlerin migrasyonunda etkilidir. Ayrica MMP’lar,
doku anjiyojenezi, reepitelizasyon, remodeling ve degradasyon siireclerinde de gorev

almaktadirlar (233, 234).
2.3.1.3 Bilyiime Faktorleri
Trombosit kaynakh biiyiime faktorii

PDGF, trombosit kaynakli bir biiyiime faktoriidiir. Trombositlerin yani sira

makrofajlar, vaskiiler endotel hiicreleri, fibroblastlar ve keratinositler tarafindan da
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tiretilir. PDGF yara iyilesmesinin her asamasinda rol oynar ve yara iyilesmesinde
goriilen ilk bliytime faktoriidiir. Yar1 6mrii olduk¢a kisa olmakla birlikte, ilging bir
sekilde ikinci kusak trombosit konsantrasyonlar1 tarafindan uzun siireli ve yavas
olarak salinan 6nemli bir biiylime faktoriidiir (238).

Notrofil, makrofaj, fibroblastlar, diiz kas hiicrelerinin mitogenezi ve kemotaksisini
uyarir, kollajen sentezini diizenler (239, 240). Embriyonik gelisim ve doku
yenilenme siireglerinde, endotel anjiyojenezini ve kemotaksisini uyarak gorev alir.
Bu siireclerde mezenkimatoz hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu uyararak
dokularin iyilesme ve yenilenme kabiliyetini destekler (241, 242). Osteoblast ve
osteoklastlara etki ederek kemik iyilesmesinde remodeling asamasinda gorev alir
(240). Bu nedenlerden dolay1 PDGF’ler fizyolojik iyilesmede 6nemli role sahiptirler
(243, 244).

Makrofajlardan TGF-B1 {iretilmesini ve salinmasini saglamaktadir. Ayrica
enflamasyonu da stimiile eden PDGF’nin damar matiirasyonunda ve kapillerin
etrafinda perisitlerin toplanmasinda 6nemli rolii bulunmaktadir. Bu sebeplerle PDGF
damar yap1 biitlinliigiiniin saglanmasinda rol oynayan 6énemli bir bliylime faktoriidiir
(245).

IGF-I ve trombospondin-1 iiretimini saglayarak reepitelizasyonda gorev alir.
Dokunun tamiri ve rejenerasyonu siirecinde, MMP’larin yardimiyla eski kollajenin
yikimina destek olmaktadir (246-248).

Kronik yaralarda, PDGF diizeyleri azalir. Bu durum, artmis metalloproteinaz
aktivitesiyle birlikte, ESM’y1 bozar, hiicre gogiinii ve kollajen birikimini engeller
(249). Metalloproteinaz inhibitorleriyle birlikte kullanildiginda, kronik yaralarda bu
siireci tersine ¢evirmenin miimkiin oldugu gosterilmistir. Becaplermin (Regranex,
Smith-Nephew, Watford, Birlesik Krallik) rekombinant insan varyantt PDGF’si,
kronik yara tedavisi i¢in Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafindan onaylanmis olup, diyabetik {ilserli hastalarda basariyla uygulanmaktadir

(250).
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Doniistiiriicii biiyiime faktorii-beta

TGF-B ailesi, TGF-B 1-3, kemik morfojenik protein (BMP) ve aktivin olmak iizere
bes proteinden olusur. Makrofajlar, fibroblastlar, keratinositler ve trombositler
tarafindan {retilir. Yara iyilesmesinin enflamasyon, anjiyojenez, reepitelizasyon ve
bag dokusu rejenerasyonu evrelerinde baskindir ve yaralanmanin baglamasiyla
ekspresyonu artar. En giiclii fibrozis ajani olarak bilinir (251, 252). Aym1 zamanda
yara iyilesmesinin matriks olusumu ve remodeling asamasinda kollajen iiretiminde
rol alir. Metalloproteinazlarin giiglii bir inhibitoriidiir (250, 253). Hiicre mitozunu
uyarir ve dokularin kikirdak veya kemige farklilasmasinda yol gosterir(254). Ayrica
VEGF salinimini da artirir (250, 255).

TGF-B1 ayrica lenfositlerin proliferasyonunu kontrol eder ve antiinflamatuar
ozelliklere sahiptir (239, 256, 257). Kronik yaralarda proteolitik enzimler, 6zellikle

notrofiller tarafindan salgilanan elastaz ile yikilarak 6nemli dl¢iide azalir (250, 253).

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

Anjiyojenez ve vaskiilogenezde basrol oynayan bu glikoprotein; endotelyal hiicreler,
makrofajlar, trombositler, fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri tarafindan tretilir (258).
Hipoksi; PDGF, TGF-B1, bFGF gibi etkenlerin yaninda VEGF’yi uyaran baslica
sebeptir (259). Gelisen hipoksi sonucunda VEGF aktivasyonu ile anjiyojenezde artis
meydana gelerek doku perfiizyonu tekrar saglanmis olur. Vaskiilogenez ve
lenfanjiyojenez siirecinde etkili olan VEGF, fibroblast, inflamatuar ve endotelyal
hiicre proliferasyonunu artirmaktadir. Ayrica bu hiicrelerin yara bdlgesine
migrasyonunu indiikler ve vaskiiler gecirgenligi artirmaktadir (260, 261). VEGEF,
ayrica kronik enflamasyonda ve tiimor olusumunda da anjiyojenezi tesvik
etmektedir. Kan damarlarinin gelisimi ile paralel norogenezi uyarmasiyla sinir

onariminda da etkili oldugu 6ne siiriilmiistiir (262).
Insiilin benzeri biiyiime faktorii

Primer olarak karacigerde sentezlenen tek zincirli bir polipeptit olan IGF; diiz kas,

kemik, plasenta gibi dokulardan ve trombositlerden de sentezlenir (263).
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Bir¢ok hiicrenin proliferasyonu ve diferansiyasyonu iizerine pozitif yonde etkilidir
(264). Kikirdak biiyiimesini ve kemik matriks olusumunu stimiile eder, miyoblast ve
osteoblastlarin béliinmesini uyarir (240, 265). Iskelet ve kas dokusunda proteolizi
inhibe eder. Adipozitler gibi bircok hiicrenin farklilasmasini stimiile eder (263).
Insiilin benzeri biyokimyasal ve fonksiyonel o6zelikler gosteren IGF, mitojenik
aktivitenin yani sira dokularin rejenerasyonunda da rol almaktadir (266).

Insiilin benzeri biiyiime faktdrii apoptozun giiclii bir inhibitoriidiir. Bu etkileri ne
yazik ki timor hiicreleri i¢in de gecgerlidir. Gosterdigi antiapoptotik etki ile timor
gelisimi ve hiicre 6limii direncinde kilit rol oynar (267, 268).

Lokal olarak PDGF ile kombine edildiginde yara iyilesmesinin hizin1 ve kalitesini

artirdig1 gosterilmistir (240, 265).

Temel fibroblast biiyiime faktorii

bFGF ilk olarak fibroblastlar i¢cin mitojenik aktiviteye sahip bir madde olarak
tanimlanmustir. bFGF, endotel hiicreleri, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri, kondrositler,
trombositler ve mast hiicreleri tarafindan iiretilir. Ozellikle yara iyilesmesinde
keratinositlerin gogiinii hizlandirir, fibroblastlarin kollajenaz sentezini artirir,
anjiyojenezin baslamasi i¢in kapiller endotel proliferasyonunu uyarir ve graniilasyon
dokusunun olusumunu baslatir. bFGF'nin anjiyojenez, aterogenez, damar
yaralanmas1 sonrasi endotelyal iyilesme, akciger gelisimi, noral gelisim, g6z
gelisimi, prostat biiyiimesi, kas biiyiimesi ve gelisimi ve yara iyilesmesinde aktif
olarak rol aldig1 gosterilmistir. Sonu¢ olarak, bFGF hemen hemen her organ
sisteminin gelisimi, yeniden sekillenmesi ve hastalik durumlarinda gorev alir (250,

265).

Epidermal biiyiime faktorii

EGF ilk kez 1962 yilinda Cohen tarafindan erkek fare submandibuler tiikiiriik
bezinden izole edilmistir (269). Tikiiriik bezi, bobrek ve tiroid bezinde bol miktarda
bulunmaktadir (270). Tikiiriik ve pankreas bezlerinde biiyiik miktarlarda tretilen
EGF, baslica bagirsak liimenine salinmaktadir. EGF, bobrekler tarafindan siiziilerek

kismen kan dolasimina verilirken, lirogastron seklinde idrarla atilmaktadir (271).
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Etkilerini baslica sindirim sistemi, iireme sistemi ve sinir sistemi {zerinde
gostermektedir. Epidermal biiylime faktorii, hiicrelerin boliinmesini, farklilagsmasini,
bliylimesini ve hiicre go¢iinii uyaran protein yapida bir biiylime faktorii olup,

organizmadaki pek c¢ok fizyolojik ve patolojik siirecte rol almaktadir (272-277).

2.3.1.4 Sitokinler

Sitokinler, bir¢ok farkli hiicre tarafindan iiretilen ve sentezlenebilen, hiicre
proliferasyonu, immiinite ve inflamatuar olaylar1 diizenleyen polipeptitlerdir. inflame
doku, bag doku ve bagisiklik hiicreleri tarafindan salinan parakrin ve otokrin etkili
hormon benzeri aktivite gosteren molekiillerdir (278).

TZF igeriginde inflamatuar ve antiinflamatuar 6zellikte bir¢ok sitokin bulunmaktadir.
Bu sitokinlerin en 6nemlileri; interlokin-1 beta (IL-1), interlokin-4 (IL-4), interlokin
6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktori alfa (TNF- a)’dir.

Birincil gorevi iyilesmenin desteklenmesi olan IL-4 ayrica lenfosit hiicreleri, mast
hiicreleri, T-lenfosit ve hematopoetik Oncii hiicrelerin proliferasyonunu ve
diferansiyasyonunu stimiile etmektedir.

Enflamasyon sitokinleri olarak da tanimlanan IL-1B, IL-6 ve TNF-a bu grubun en
onemli tyeleridir. IL-1B, TNF-a ile beraber kemik yikimini artirir ve yeni kemik
olusumuna engel olur (14, 279). IL-1B, enflamasyonun kontroliinde 6nemli olup
yardimct T lenfositlerin (Th) uyarilmasini saglamaktadir. IL-1B’nin diger gorevleri
ise; aragidonik asit metabolizmasin1 diizenlemek, kollajenaz ve hiyaliironidaz
aktivasyonunu saglamak ve vaskiiler endotelyal hiicre proliferasyonunu inhibe
etmektir (280).

IL-6, enfeksiyonlara ve doku yaralanmalarina cevaben hizli ve gegici olarak
tiretilmektedir. Konagin akut faz yanitinda etkili olan IL-6, hematopoezi ve immiin
reaksiyonlar1 da diizenlemektedir (281, 282).

Gliglii bir proinflamatuar sitokin olan TNF—a, inflamatuar hiicrelerin sitotoksisitesini
ve fagositoz kapasitesini, IL-6 ve IL-1B sentezini artirir. Hiicre proliferasyonu ve
diferansiyasyonu, anjiyojenez ve apoptoz esnasinda onemli rol oynamaktadir (280,

281).
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2.3.1.5 Fibrinojen ve Fibrin

Pihtilasma reaksiyonlarinin sonucunda olusan ve son iirlin olan fibrinojen, fibrin
monomerlerinin temel molekiiliidiir. Suda ¢oziinebilen fibrinojen, trombinin etkisiyle
su i¢inde ¢oziinmeyen fibrin yapisina doniiserek yaranin skatrisyel matriksinin ana
bilesenini olusturur. Fibrinojen, doku hasarina yanit olarak ortaya ¢ikan makrofaj ve
monositleri diizenleyerek iyilesme siirecinde olusan rejeneratif ve inflamatuar
reaksiyonlart dengeleyen bir rol oynar (283).

Fibrinojenin trombin tarafindan aktive edilmesiyle olusan protein yapiya fibrin denir.
Fibrin molekiilii, hem plazmada hem de trombositlerin o graniillerinde bulunur.
Hemostaz sirasinda trombosit agregasyonunda onemli bir rol oynar. Fibrin pihtist,
trombosit tikacinda dogal bir yapistirict olarak islev gorerek yeni olusan damar agina
koruyucu bir duvar rolii Gistlenir (14-18, 221, 222, 284, 285).

Fibrinin yara iyilesmesini hizlandirma, immiiniteyi ve reepitelizasyonu artirma gibi
mekanizmalarda etkisi bulunmaktadir. Hiicrelerin baglanmasi ve proliferasyonu i¢in
iskelet gorevi gormektedir. Fibrin matriksin anjiyojenez iizerindeki etkileri fibrin
yapinin li¢ boyutlu anatomisi ve fibrin ag igerisinde kalan sitokinlerin aktiviteleriyle
acgiklanir (14-18, 221, 222, 284-288).

Doku miihendisliginde kullanilan trombositten zengin kan preparatlari, yaralanma
sonucunda trombosit tikact icinde olusan fibrin matriksi taklit ederek cesitli
sitokinler ve biiylime faktorlerini iceren ag benzeri bir yap1 olusturmay1 amaglar. Bu
matriksin yapisi, islevi, fibrinojen konsantrasyonu, stabilizasyon siiresi, fibrin sikilig1
ve polimerizasyon derecesi uygulanan dokunun rejenerasyon yetenegini dogrudan
etkiler (235, 289, 290).

Trombositten zengin kan preparatlarinin igerdigi fibrin agmin o6zellikleri, kisinin
kaninda bulunan fibrinojen ve trombin oranina baghdir. Yiiksek trombin
konsantrasyonu hizli bir polimerizasyona neden olur ve siki bir ag yapis1 olusturur.
Bu siki ag yapisi, hiicre gdgiinii ve sitokin salmimini engeller. Ote yandan, yavas
polimerizasyon, sitokin salinimi ve hiicre gociline izin veren esnek bir fibrin agi

olusmasinda rol oynar (14, 237, 288).
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2.3.2 Trombositten Zengin Kan Uriinlerinin Siniflandiriimasi

Gegmisten giinlimiize rejeneratif tedavilerde altin standart otolog iirtinlerdir (291).
Yayginlasan doku miihendisligi uygulamalar1 ile rejeneratif tedavilerde yeni bir
donem baslamistir (292). Kan, viicudumuzun da yumusak ve sert doku tamirinde
kullandig1 en 6nemli kaynaktir. Farkli formlarda iiretilmis otolog kan konsantreleri,
biyolojik {irtinler olarak uzun yillardir kullanilmaktadir (292-294) Otolog kan
konsantrelerinin temel prensibi; periferal kanin santrifiij edilerek hiicre ve doku
yenilenmesi i¢in énemli olan trombosit, 16kosit ve plazma proteinleri gibi ig¢eriklerin
konsantre formunu tiretmektir (295).

1950’lerin basindan beri, kan kaynakli iriinlerin literatiirde ¢ok cesitli klinik
uygulamalarda doku iyilesmesini giiclendirmek i¢in kullanildiklar1 bildirilmistir
(296).

Trombosit konsantreleri baslangigta doku yapistiricilar1 olarak, daha sonralari ise
biyolojik materyaller olarak uzun yillardir kullanilmiglardir (294). Periferal kandan
tiretilen trombosit konsantreleri 1990’larda tanitilmis olup, o tarihten bu zamana
klinik uygulamadaki kullanimlart hizla artmistir (297, 298). Bu sekilde
transfiizyonda kullanilan standart trombosit konsantrasyonlar1 trombositten zengin

plazma (TZP) olarak isimlendirilmistir (290).

2.3.2.1 Trombositten zengin plazma

Trombositten zengin plazma(TZP), alinan vendz kanin santrifiij islemlerinden
gecirildikten sonra kan elemanlarindan trombositlerin ayristirilmasiyla elde edilen
birinci nesil kan konsantresidir (299-301).

Giiniimiizde TZP hazirlama ve uygulama protokolleri standardize edilmemis olsa da,
rejeneratif tedavilerde yaygin olarak kullanilmaktadir (302). Simdiye kadar, otolog
tam kandan 40'tan fazla TZP hazirlama teknigi benimsenmistir (303).

TZP’nin rutin kullanilmaya baglamasiyla birlikte bazi1 dezavantajlara sahip oldugu
gorilmiistiir.

TZP hazirlama prosediirii iki agsamali santrifiijden olusur.

Otolog bir yontem olarak sunulmus olmasina ragmen biiylime faktorlerini serbest

birakacak trombositleri aktive etmek ve kanin dogasi geregi dakikalar iginde
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pihtilasiyor olmasi sebebiyle harici TZP'ye ksenojenik sigir trombini veya kalsiyum
kloriir eklenir (304). Harici biyokimyasallarin eklenmesiyle olusan {iriin tamamen
otolog olarak tanimlanamaz. Eklenen biyokimyasallar kontaminasyon, alerji ve
hipersensitivite riskini artirabilir, sigir trombini kullanimi insan koagiilasyon
faktorleri ile capraz reaksiyona giren antikorlarin olusmasina neden olabilir ve bu
sebeplerle yara iyilesmesi olumsuz etkilenebilmektedir (305, 306).

TZP eldesi sirasinda birinci yavas santrifiijde pithtilasma engellenir ve eritrositler
cokeltilirken, ikinci hizli santrifiijde pihtilasma yapay olarak saglanir (307). Yapay
pihtilasma ile olusan fibrin matriks yapis1 dogal pihtilagma ile olusan fibrin matriks
yapisindan daha rijittir. Bu yapi, igerigindeki biiylime faktorlerini kontrollii ve yavas
bir salinimla degil de hizli ve kisa siirede salinmasina neden olmaktadir (16).
[zolasyonundan TZP'nin uygulanmasina kadar gegen siire 6nemlidir, ¢iinkii aktif TZP
ilk 10 dakika i¢inde biiyiime faktdrlerinin %95’ini salgilamaktadir (308, 309).
TZP’nin kisa siireli biiyiime faktorii salinimi sebebiyle, rejeneratif fazda klinik
tyilesme potansiyeli de simirlidir (310, 311).

TZP’nin kalitesi ve terapotik etkinligi, bireyin trombosit konsantresindeki nihai
trombosit konsantrasyonuna baglidir (308, 309).

TZP hazirlama prosediirleri arasinda belirgin farklar bulunmaktadir, bu durum
homojen ve ortak bir hazirlama prosediiriiniin belirlenmesini zorlastirmaktadir. (308,
309).

Hazirlama siirecinin bir¢ok asamadan olusmasi, biyokimyasal maddelerin eklenerek
hazirlanmas1 TZP nin klinik rutinde kullanimini ayrintili, zaman alan ve maliyetli bir

prosediir olarak kilmaktadhir.

2.3.2.2 Trombositten Zengin Fibrin

Biitiin bu smirlamalar, 2001 yilinda Fransa’da Choukroun tarafindan gelistirilen ve
2006 yilinda Dohan ve arkadaglar1 tarafindan tanitilan, trombositten zengin fibrin
(TZF) olarak adlandirilan, tamamen otolog olan ikinci nesil bir trombosit
konsantresinin gelistirilmesinin 6niinii agmistir (14, 16, 285).

TZF, 106kosit, trombosit ve biiylime faktorleri bakimindan zengin bir membran

olusturmay1 amaclamaktadir. Kan alimi sirasinda igerisine antikoagiilanlar eklenen
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TZP’nin aksine, herhangi bir antikoagiilan igermeyen, elde etme siiresi ve teknigi
acisindan daha basit bir prosediir ile tek asamali olarak santrifiij edilir ve bu sebeple
tamamen otolog bir tiriindiir (312).

TZF iiretilirken dogal bir pihtilasma siireci meydana gelir ve kanin herhangi bir
biyokimyasal modifikasyonuna gerek kalmadan I6kosit ve trombosit agisindan
zengin fibrin pihtisinin kolayca toplanmasia izin verir. Kan alinan tiipe ve
santrifiijleme protokoliine bagli olarak, kati veya sivi formda bir TZF matriksi
olusturmak miimkiindiir. Bu prosediir, kan kaynakli iiriinler i¢inde simdiye kadar
gelistirilmis en basit ve ayn1 zamanda ucuz protokoldiir (290).

Hastadan alinan vendz kan, 10 ml'lik bos, kuru silika tiiplere toplanir ve 2700 rpm'de
12 dakika veya 3000 rpm'de 10 dakika siireyle santrifiij edilir. Kanin disaridan
antikoagiilan ile karistirilmamasi nedeniyle, kan tiipiiniin i¢ yiizeyine temas ettigi
anda pihtilagma siireci baslar ve trombosit aktivasyonu ile fibrin polimerizasyonu
hemen tetiklenir. Santrifiijlemeden sonra kirmizi1 kan hiicreleri temel katmani, ortada
TZF pihtisindan olusan katman ve aselliiler plazma {ist katmani-trombositten fakir
plazma(TFP) olacak sekilde li¢ katman olusur (Sekil 2.1).

TFP steril bir enjektor kullanilarak uzaklastirildiktan sonra, TZF periost elevatorii
veya diiz ince bir aletin ucu yardimiyla cam ylizeyinden ayrilip alttaki kirmiz1 kan
hiicresi tabakasindan kesilerek ayrilir. TZF proksimalindeki kirmizi kan hiicreleri ile
komsu olan boélge hiicre yogunlugu acisindan en zengin bolgedir ve “buffy coat”
seklinde adlandirilir (17, 18). TZF pihtis1 ise, toplanan kandaki trombositlerin ve
l6kositlerin ¢ogunun yogunlastigi karmasik {ic boyutlu bir yapiya sahip gii¢lii bir
fibrin matriksi olusturur (14, 313, 314).

Choukroun'un TZF'si, TZP’nin aksine uygulamadan sonra hizla ¢dziilmez. Bunun
yerine, gii¢lii fibrin matriksi, dogal bir kan pihtisina benzer sekilde yavasca yeniden
sekillendirilir. Bu yontemde trombositler, 16kositler ve sitokinler olusan fibrin agi
icinde hapsolur. Islem sirasinda trombositler aktive olur ve bu, trombosit ve 16kosit
biiylime faktorlerinin fibrin matriksine gémiilmesine ve proteolizinin dnlenmesine

yol agar (17, 18).
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N Trombositten fakir
plazma

Santrifiij 3000 rpm (uzaklagtirilir)

Tam kan

d

10 dakika
Trombositten zengin

fibrin (TZF)

Kirmizi kan
hticreleri
(uzaklastirilir)

10 mLlik tip

Sekil 2.1: Trombositten zengin fibrin hazirlama protokolii

Trombosit konsantrelerinin en yeni formlarindan biri olan trombositten zengin fibrin
(TZF), ilk olarak 2000 yilinda Choukroun tarafindan tanimlanmustir (16, 313). ikinci
nesil bir trombosit konsantresi olan TZF, bir ¢ok trombosit ve 16kosit kdkenli sitokin
(6rnegin, IL-1a, IL-4, IL-6 ve TNF-a) igerir ve biiyiime faktorleri (PDGF, TGF-B1,
IGF, FGF, EGF ve VEGF agisindan zengin bir otolog fibrin matriksine sahiptir
(14-19, 23, 24, 221, 284, 285, 305, 313).

Trombosit konsantreleri son zamanlarda farkli endikasyonlarda yeni yaklagimlar
sunmuslardir (23, 302, 315-318).

TZF, igerdigi sitokin, 16kosit ve bliylime faktorleri sayesinde biiyiime, iyilesme ve
enflamasyon i¢in kilit rol oynar. Yapilan ¢aligmalar TZF’nin biiylime faktorii ve
sitokinlerin yavas ve uzun siireli salinimi sonucu biiylimeyi ve iyilesmeyi belirgin
sekilde uyardigini ve enflamasyonu diizenledigini gostermektedir (15, 319-322).
Hiicre proliferasyonunu ve anjiyojenezi destekledigi, kemik ve kikirdak dokusunun

onarimina yardimci oldugu gosterilmistir.
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TZF, kondrosit diferansiyasyonunu ve proliferasyonunu tetikler, matriks
biyosentezini uyarir ve kondrositlerde 6nemli 6l¢iide  kollajen ve proteoglikan
sentezine yol agar.

Adeziv Ozelliktedir. Bu sayede greft stabilitesini artirmakta, manipiilasyonunu
kolaylastirmaktadir. Pihtilasmada biiyilk 6neme sahip olan trombospondin-1’in
yogun olarak salintyor olmasi hemostaza yardimci bir ajan olarak da
uygulanabilinecegini de gostermistir (16-18, 221, 285, 305, 323). Yag ve kemik
greftlerinin canliligt ve yara iyilesmesinde olumlu sonuglar verdigi cesitli
calismalarda gdsterilmistir (20-22).

Tamamen otolog olan, immiin yanit ve enfeksiyon riski tagimayan TZF, 16kosit
migrasyonunu tetiklemesi ile ayni zamanda yara alanin1 enfeksiyonlardan korumakta
gorev alir (18). Elde etmesi basit ve pratik, gerek jel gerekse enjekte edilebilir
formda elde edilebilen ikinci kusak bir trombosit tirtiintidiir (14-18, 315, 324-330).
TZF, 2001 yilinda Joseph Choukron tarafindan tamitildigindan beri trombosit
tirlinlerinin i¢erigindeki bliyiime faktorii, 16kosit ve fibrin matriks oranlarinin en ideal
kombinasyonlara getirilmesi amaciyla ¢esitli modifikasyonlar yapilarak farkli iiretim
stiregleri denenmektedir. Bu {iriinlerin elde edilmesindeki farkliliklar; kan 6rnegi
alinan tiiplin 6zellikleri, santrifiij siiresi ve santriflij hizidir (Sekil 2.9, Sekil 2.10).
Prensip olarak santrifiij zamanmin kisaltilmasi, santrifiij g-kuvvetleri tarafindan
hiicrelerin asagi ¢ekilmesini azaltir, bu da TZF’nin {ist tabakasinda kalan toplam
hiicre sayisini artirir ve fibrin matriksi i¢cinde daha fazla 16kositin kalmasini1 saglar
(331).

TZF'nin gelisimi, yliksek hizli bir protokole dayali Lokositten Zengin Trombositten
Zengin Fibrinin (TZF) tanitilmasiyla basladi. Daha sonra, trombosit ve lokosit
sayisin1 artirmak amaciyla, daha distik g-kuvvetleri ve santrifiij stirelerine sahip
Advanced/Gelistirilmis TZF (G-TZF ) ve enjekte edilebilir TZF (i-TZF) tanitilmistir
(332).

Gelistirilmis TZF

Santrifiij hizinin diisiiriilmesi ve siiresinin uzatilmasi ile elde edilen trombosit

konsantrasyonudur. Bilinen TZF’den fibrin ig¢indeki hiicre dagilimi konusunda
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ndtrofil ve trombosit bazinda ayrilir. Standart TZF’de trombositler daha ¢ok kirmizi
kan hiicrelerinin bitimi ve buffy coat bdlgesinde yani fibrinin proksimalinde
toplanirken Gelistirilmis TZF (G-TZF)’de bu dagilim fibrin boyunca daha homojen
goriiliir. 1500 rpm’de 14 dakika yapilan sanrifiij i¢in steril diiz cam tabanl tiipler

kullanilmaktadir (331).

Gelistirilmis TZF+
Bu protokolde ise kan 1300 rpm’de 8 dk santrifiij edilir. Santrifiij siiresi ve hizi
azaltilarak teorik olarak {ist tabakada kalan toplam hiicre sayisinin ve biiyiime

faktorlerinin saliniminin artacagi savunulmaktadir (331).

Enjekte Edilebilir TZF

Enjekte edilebilir TZF (i-TZF), santrifiij tiipiine alinan kanin ¢ok diisiik bir hizda ve
daha kisa bir santrifiij siiresi ile elde edilen ve enjekte edilebilir formda olan
rejeneratif ajandir. 600 rpm’de 8 dakika santrifiij edilmesi sonucunda elde edilen
trombosit konsantrasyonudur. Hem santrifiij siiresi hem de kuvvetin azaltilmasi ile
icerisindeki biiylime faktorii, 10kosit ve trombosit sayisi standart TZF ye kiyasla
fazladir. Diger prosediirlerle elde edilen TZF cesitlerine gore fiziksel olarak da
akiskan ve enjekte edilebilir olmasi yine biiyiik bir avantajdir (295, 333, 334). Greft
stabilitesini temin etmek amaciyla kemik greftleri ile karistirilarak
kullanilabilmektedir. Osteoartrit ve temporomandibular eklem rahatsizliklarinin
tedavisinde ve yliz estetiginde kollajen sentezini dogal olarak 1yilestirmek amaciyla

kullanilmaktadir (335, 336).

Titanyum ile Hazirlanmis Trombositten Zengin Fibrin

Bu iiriinler de TZF’ye benzer sekilde tamamen otolog nitelikte olup, polimerizasyon
icin herhangi bir ilaveye ihtiya¢ duymamaktadir (312, 337). Trombosit aktivasyonu
sirasinda antikoagiilansiz tiipte bulunan silikaya kiyasla, titanyumun daha etkili bir
preparat oldugu hipotezinden yola ¢ikilarak, silikanin yerine titanyum tiiplerin

kullanilmastyla ortaya ¢ikmustir. Elde edilen kanin 2800 rpm’de 15 dakika santrifiij
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edilmesi ile Titanyum ile Hazirlanmig Trombositten Zengin Fibrin (T-TZF) meydana
gelir.

T-TZF ve TZF yapisal olarak benzer histolojik yapilara sahip olmalarina ragmen, T-
TZF'nin daha kii¢lik mikro bosluklarinin oldugu ve daha giiglii, siki bir fibrin agina
sahip oldugu gozlemlenmistir. Bu sayede T-TZF’nin dokuda, TZF’ye kiyasla daha
uzun siire rezorbe olmaksizin bulunabilecegi one siiriilmiistiir. Bunun sebebi olarak,
santrifiij sirasinda titanyum tiipin i¢ c¢eperine temasiyla baglayan fibrin
polimerizasyonunun silika tiip igerisinde meydana gelen fibrin polimerizasyondan
daha 1yi oldugu disiliniilmiistiir. Ancak yapilan g¢alismalarda, taramali elektron
mikroskobu (SEM) analizinde 16kosit miktar1 ve trombosit aktivasyonunda her iki
TZF tiirli arasinda fark bulunmadig belirtilmistir (285, 338-340).

Tiim bu TZF iiriinlerinin basarist siirecin hizli yonetilmesine baghdir. Zira klinik
olarak yeterli bir TZF olusturmak i¢in, kanin hizlica toplanmasi ve bekletilmeden
santrifiij makinesine transferi gerekmektedir. Aksi halde kan tiipiin duvarlarina temas
eder etmez fibrin polimerizasyonu baglayarak pihtilasma meydana gelmektedir.
Pihtilagma siirecine baslamis bir vendz kanin santrifiijiiniin ardindan az miktarda
TZF eldesi olmaktadir (16).

Ozet olarak TZF, fibrin bir iskelete sahip olmasi nedeniyle membrandz-jelatindz bir
yapisinin olmasi alict alanda otolog kikirdak greftleri ile kombinasyonu esnasinda ve
postoperatif donemde kikirdak materyallerini bir arada tutmakta, bu sayede kikirdak
materyallerinin olas1 yer degistirme ve dagilma riskini en aza indirmekte ve alici
alanda diizgiin bir kontiir olusturmakta etkin bir rol lstlenmektedir (341). Aym
zamanda biliylime faktorii salimmini bu fibrin piht1 igerisine siirlayarak selektif
doku onarimi ve yenilenmesine katkida bulundugu gosterilmistir (316). Otolog bir
iriin olmas1 sebebiyle bulasici enfeksiyon gegisi ve hipersensitivite reaksiyonu gibi
riskleri bulunmamaktadir. Hastada ek morbiditeye yol agmadan operasyon esnasinda
mevcut bulunan damar yolundan eldesi miimkiindiir. Bu avantajlarinin yani sira diger
trombosit konsantre iirlinlerine gore tek fazli santrifiij isleminden gegirilmesi,
herhangi bir kimyasal madde ya da sigir trombini eklenmemesi, maliyetinin diisiik
olmasi ve kolay ve hizli elde edilebilir olmas1 nedeniyle plastik cerrahi alaninda

giderek daha fazla kullanilmaktadir (341).

37



2.3.2.3 Konsantre biiyiime faktorii

Trombosit iirlinlerinin {iglincli ve son jenerasyonu olan konsantre biiylime faktorii
(KBF) 2006 yilinda Sacco tarafindan kesfedilmistir (342). KBF, TZF eldesindeki
prosediire benzer bir sekilde, ancak farkli bir santrifiij hiz protokolii uygulanarak
tiretilir. Antikoagiilan icermeyen 10 mL'lik steril kan tiipiine almman venéz kan; 2
dakika 2700 rpm, 4 dakika 2400 rpm, 4 dakika 2700 rpm ve 3 dakika 3000 rpm’de
santrifiij edilerek elde edilir. KBF eldesi basit ve ucuzdur. Sigir trombini veya
kalsiyum kloriir gibi ekzojen ilaveler gerektirmez. Bu nedenle, capraz reaksiyon
olasilig1 dustktiir (10, 343).

TZF’de oldugu gibi benzer fibrin matriksi iceren bir jel tabakasinda konsantre
edilmektedir (344). Daha yogun bir fibrin matriksi izolasyonunun saglanabildigi
savunulmaktadir (345). Yiiksek vizkozite ve yiiksek tensil kuvvetine sahip olmasinin
bu iiriinii erken proteolizden korudugu belirtilmistir (337).

Ikinci ve iigiincii jenerasyon trombosit konsantreleri arasindaki temel farklar tam
olarak belgelenmemis olsa da fibrin matriks yapilarinin ve potansiyel etkilerinin

santrifiij prosediirlerindeki degisimlerden kaynaklandig: diistiniilmektedir (346).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafindan

27.05.2022 tarih ve E.63385 sayili izin ile onaylanmustir.

Ilgili calisma, 2225782 proje numarasi ile TUBITAK 1002-A Hizli Destek Programi
ve 20221002 proje numarasi ile Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri kapsaminda destekleri alinarak Bezmialem Vakif Universitesi Arastirma

Merkezi Deneysel Hayvan Laboratuarinda gerceklestirilmistir.

3.1 Denekler ve Calisma Dizaym

Hayvan modeli olarak daha onceki ¢alismalarda da insan kikirdagina fizyolojik ve
histopatolojik benzerligi gosterilen yetiskin tavsan kulak kikirdaginin eldesi ve takibi
amaciyla calismamizda ortalama agirligi 3000 g (2500 g - 3500 g) olan 24 adet 4-6
aylik Yeni Zelanda tavsami kullanildi (23, 341, 347). Tavsanlar, 12 saatlik aydinlik-
karanlik dongiistiniin standart kosullar1 altinda barindirildi ve 22-24 °C sicaklikta
diizenlenmis hava akis1 ve kontrollii neme sahip bir odada tutuldu. Tavsanlar pelet ve
musluk suyu ile ad libitum beslendi. Her denege intramiiskiiler 50 mg/kg ketamin
hidrokloriir (Ketalar, Pfizer, New York, Amerika Birlesik Devletleri) ve 10 mg/kg
ksilazin hidrokloriir (Rompun, Bayer, Leverkusen, Almanya) verilerek anestezi

uygulandi.

3.2 Kikirdak Greftlerinin Hazirlanmasi

Yeterli anestezi saglandiktan sonra deney hayvanlarmin sag dis kulaklari ile sirt
bolgesi paraspinal alandaki derisi genis bir sekilde tiras edildi. Islem sahas1 povidon
iyodin (Betadine; Purdue Pharma LP, Connecticut, Amerika Birlesik Devletleri)
soliisyonu ile uygun bir sekilde dezenfekte edildikten sonra cerrahi prosediirler
aseptik kosullar altinda gerceklestirildi. Kikirdak greftleri hazirlanmadan 6nce
deneklere 30 mg/kg sefazolin sodyum (Sefazol, Gensenta ilag, Istanbul, Tiirkiye)

antibiyotik profilaksisi olarak uygulandi. Hazirliklar tamamlandiktan sonra dis kulak
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yolunun 4 cm distalinden yapilan kesi ile subperikondriyal planda diseksiyon
yapilarak bir kulaktan 3x2 cm ebatlarinda perikondriyum icermeyen kikirdak grefti
alindi (Resim 3.1). Bu kikirdak greftinden alt1 adet 1x1 cm ebatlarinda kikirdak
greftleri elde edildi (Resim 3.2). Bu greftler kullanilarak ikiser adet 1x1 cm
ebatlarinda blok kikirdak, her biri 1 mm3 hacminde olacak seklinde dogranmis
kikirdak ve orta seviyede ezilmis kikirdak greftleri Cakmak tarafindan tanimlanmis
siniflandirmaya uygun sekilde hazirlandi. Kikirdak bélme ve dograma islemi 11
numara bistiiri; kikirdak ezme islemi Cottle kikirdak ezici yardimiyla yapildi (23,
213, 341, 348, 349) (Resim 3.3).
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Resim 3.1: Deney hayvaninin kulak kikirdagindan elde edilen 3x2 cm ebatlarindaki
kikirdak grefti
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Resim 3.2: 3x2 cm ebatlarindaki kikirdak greftinden elde edilen alt1 adet 1x1 cm
ebatlarindaki kikirdak grefti
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Resim 3.3: Cottle kikirdak ezici

3.3 Trombositten Zengin Fibrin (TZF) Eldesi ve Kikirdak Greftleri ile Kombine
Edilmesi

Choukroun yontemi kullanilarak tavsanlardan alinacak kan 6rnekleri antikoagiilansiz
10 cc'lik vendz kan tiiplerine konuldu. Tiipler 3.000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi
(Niive NF-800, Ankara, Tiirkiye)(Resim 3.4). Santrifiij sonrasi elde edilen tiipiin
ortasinda biriken TZF, penset yardimi ile tiiplerden alinarak kirmizi kan
hiicrelerinden ayrild1 (16, 313)(Resim 3.5, 3.6). Kikirdak greftlerini sarmak ig¢in
yeterli biitiinliige sahip fibrinli bir zar elde edildiginden emin olundugunda TZF, 1
cm’ye 1 cm'lik pargalar halinde kesildi ve ardindan blok, ezilmis ve dogranmis

kikirdaklar ile esit sartlarda kombine edildi (23).
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Resim 3.4: Caligmada kullanilan santrifiij cihazi

3.4 Kikirdak Greftlerinin Yerlestirilmesi

Sirtta paraspinal bolgede orta hattan 3 cm birbirlerinden 5 cm uzakta 1,5 cm
uzunlugunda sag tarafta {i¢, sol tarafta ili¢c adet olmak iizere subkiitan cepler
olusturuldu (Resim 3.7). Blok, ezilmis ve dogranmis kikirdak greftleri {i¢ grup
ciplak, tic grup TZF ile kombine edilmis sekilde olusturulan subkiitan ceplere
sirastyla {ist, orta ve alt siralara yerlestirildi. Sol tarafa yerlestirilen ¢iplak kikirdak
greftleri kontrol grubu olarak kabul edildi. TZF ile kombine edilen greftler ise her
hayvanin sag tarafina belirtilen sira ile yerlestirildi (Resim 3.8). Toplam alti adet
otolog kikirdak grefti subkiitan ceplere implante edildi. Implantasyondan sonra
sirttaki cilt insizyonlart 3/0 multifilaman eriyen siitiirler (Vicryl, Ethicon, New

Jersey, Amerika Birlesik Devletleri) ile siitiire edildi (23, 213, 341, 348).
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fibrin

Resim 3.6: Tiipten alinarak kirmizi kan hiicrelerinden ayrilan trombositten zengin

fibrin 6rnegi
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Resim 3.7: Deney hayvanlarinin sirtinda paraspinal bolgede acilacak subkiitan

ceplerin isaretlemeleri
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Resim 3.8: Ciplak blok (I), ezilmis (IIT) ve dogranmis (V) otolog kikirdak greftleri
ile TZF ile kombine edilmis blok (II), ezilmis (IV) ve dogranmis (VI) otolog kikirdak

greftleri

Grup 1 (Kontrol): Blok kikirdak (sol iist)
Tavsan kulak kikirdagindan elde edilen 1x1 cm boyutlarindaki blok kikirdak grefti

tavsanin sirtinda paraspinal bolgede sol iist kisimda agilan subkiitan cebe implante

edildi.
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Grup 2: TZF ile kombine edilmis blok kikirdak (sag iist)

Tavsan kulak kikirdagindan elde edilen 1x1 cm boyutlarindaki blok kikirdak grefti
ile tavsan vendz kanindan santriflij yoluyla elde edilen, standardizasyonu ve esit
dagilimi saglanan TZF 1x1 cm boyutlarinda kesilerek hazirlanan kikirdak grefti ile
kombine edildi ve tavsanin sirtinda paraspinal bolgede sag iist kisimda agilan
subkiitan cebe implante edildi.

Grup 3 (Kontrol): Ezilmis kikirdak (sol orta)

Tavsan kulak kikirdagindan elde edilen 1x1 cm boyutlarindaki kikirdak greftinden
orta seviyede ezilmis kikirdak grefti hazirlanarak tavsanin sirtinda paraspinal bolgede
sol orta kisimda agilan subkiitan cebe implante edildi.

Grup 4: TZF ile kombine edilmis ezilmis kikirdak (sag orta)

Tavsan kulak kikirdagindan elde edilen 1x1 cm boyutlarindaki kikirdak greftinden
orta seviyede ezilmis kikirdak grefti hazirlandi. Tavsan vendz kanindan santrifiij
yoluyla elde edilen, standardizasyonu ve esit dagilimi saglanan TZF 1x1 cm
boyutlarinda kesilerek hazirlanan kikirdak grefti ile kombine edildi ve tavsanin
sirtinda paraspinal bolgede sag orta kisimda agilan subkiitan cebe implante edildi.
Grup 5 (Kontrol): Dogranmis kikirdak (sol alt)

Tavsan kulak kikirdagindan elde edilen 1x1 cm boyutlarindaki kikirdak greftinden
her biri Imm3 partikiil boyutlarinda olacak sekilde dogranmis kikirdak grefti
hazirland1 ve tavsanin sirtinda paraspinal bolgede sol alt kisimda agilan subkiitan
cebe implante edildi.

Grup 6: TZF ile kombine edilmis dogranmis kikirdak (sag alt)

Tavsan kulak kikirdagindan elde edilen 1x1 cm boyutlarindaki kikirdak greftinden
her biri 1mm? partikiil boyutlarinda olacak sekilde dogranmis kikirdak grefti
hazirlandi. Tavsan vendz kanindan santrifiij yoluyla elde edilen, standardizasyonu ve
esit dagilimi saglanan TZF 1x1 cm boyutlarinda kesilerek hazirlanan kikirdak grefti
ile kombine edidli ve tavsanin sirtinda paraspinal bolgede sag alt kisimda acilan

subkiitan cebe implante edildi.
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3.5 Kikirdak Greftlerinin Cikartilmasi

Islemden sekiz hafta sonra, deney hayvanlar1 daha &nce tarif edilen uygun sartlarda
yeniden isleme alindi. implantasyon yerleri tekrar tiras edildi. Gruplardaki drnekler
eski insizyon hatlar1 agilarak doku biitlinliigli bozulmadan subkiitan ceplerden
cikartildi (Resim 3.9, 3.10). Tiim tavsanlara lethal dozda 150 mg/kg sodyum

tiyopental (Pentothal, Sigma-Aldrich Company, Almanya) uygulanarak O&tenazi
gerceklestirildi.

Resim 3.9: Otolog kikirdak greftinin yerlestirildigi subkiitan cepten ¢ikartilmast
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Resim 3.10: Deney hayvaninin sirtindaki implantasyon yerlerinden ¢ikartilan otolog

kikirdak greftleri

3.6 Biyokimyasal inceleme

Orneklerin hazirlanmasi

Tavsanlarin implantasyon yerlerindeki subkiitan ceplerden alinan kikirdak greftleri
ikiye boliindii ve kikirdak greft 6rneklerinin yarist kuru ependorf tiipiine konularak
tartilip, 1/9 (v/v) oranda 1x dPBS ile homojenizatérde (QIAGEN TissueLyser LT,
Hilden, Almanya) seramik bilyeler ile homojenize edildi. Homojenizasyondan sonra
ornekler, +4 °C'de 10 dakika boyunca 10,000xg'de santrifiij (Beckman Coulter
Allegra® X-30, Indiana) edilerek siipernatantlarina ayrildi. Ayrilan siipernatanlardaki

total protein tayini Bradford yontemine dayali ticari kit (Coomassie Plus, Protein
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Assay, Thermofisher Scientific, Massachusetts, Amerika Birlesik Devletleri)
kullanilarak 595 nm’de olgiildii.

Biyokimyasal parametrelerin ol¢iimii

HPR (hidroksiprolin), GAG (glukozaminoglikan), COL2A1 (Tip II kollajen alfa-1
zinciri), TGF B-1 (doniistiiriicti biiyiime faktorii beta-1), bFGF (fibroblast biiyiime
faktorii), EGF (epidermal biiyiime faktorii), VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii), HIF-la (hipoksi ile indiiklenen faktor-1), PDGF (platelet kaynakli biiyiime
faktorii), COMP (kikirdak oligomerik matriks proteini) ve STK-18 M30
(sitokeratin-18 M30) belirte¢cleri satin alinan ELISA kitleri ile kendi
prospektiislerindeki direktifler dogrultusunda 450 nm’de Olgiildii ve standart
grafigine gore greftlerdeki biyobelirteclerin konsantrasyonlar1 bulunup mg protein
basina normalize edilip sonuglari verildi.

Tiim gruplarda total antioksidan seviyesi (TAS) ve total oksidan seviyesi (TOS)
Olctimleri Erel yontemine gore yapildi. Total antioksidan durum 6l¢iimii yonteminin
prensibi oOrnekteki antioksidanlarin koyu mavi-yesil renkli 2,2-azinobis(3-
etilbenzothiazollin-6-sulfonik asit (ABTS) radikalini renksiz ABTS formuna
indirgemesine dayanir (350). Standartlar, greft yerine 0 (standart 1) ve 1 (standart 2)
milimolar Troloks ekivalan/litre (mmol Trolox Eq/L) konsantrasyonlarindaki standart
¢ozeltileri kullanilarak ¢alisildi. kinci ve ilk 6l¢iimler arasindaki farktan absorbans
degisimi (AAbs) hesaplandi. Greftlerdeki TAS diizeyleri (mmol Trolox Eg/L) kitte
belirtilen agsagidaki formiille hesaplandi.

TAS = (AAbs standart 1)- (AAbs numune) / (AAbs standart 1)- (AAbs standart 2)
Total oksidan seviye 6l¢iimii yonteminin prensibi ise, ornekteki oksidanlarin ferr6z
iyon-selator kompleksini ferrik iyonlara okside etmesine ve olusan ferrik iyonlarin
asidik ortamda kromojen madde ile renk olusturmasi esasina dayanir (351). Standart,
doku yerine 20 mikromolar hidrojen peroksit (H202) ekivalan/ litre (mmol H202 Eq/
L) igeren diliile standart ¢ozeltisi kullamlarak calisildi. Ikinci ve ilk o6lgiimler
arasindaki farktan absorbans degisimi (AAbs) hesaplandi. Greftlerdeki TOS
diizeyleri (mmol H>O2 Eq/L) kitte belirtilen asagidaki formiille hesaplandi.

TOS = (AAbs serum) / (AAbs standart) x 20
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Oksidatif Stres Indeksi (OSI) ise OSI=TOS/TAS formiilii ile elde edildi.
Gruplar arasinda tiim parametrelerin kantitatif analizleri yapildi. Yapilan olgiimler

istatistiksel olarak degerlendirildi.

3.7 Histopatolojik ve Immiinohistokimyasal Inceleme

Orneklerin hazirlanmasi

Sakrifiye edilen deneklerden alinan ve ikiye boliinen doku orneklerinin diger yarisi
151k mikroskobik ve immunohistokimyasal incelemeler icin takibe alindi. Dokular
fosfat tamponu (PBS) i¢inde hazirlanmis %10 tamponlu nétral formaldehitte 1 giin
tespit edildikten sonra rutin 1s1tk mikroskop doku takip yontemine gore dereceli
alkollerden gecirilerek dehidrate edilip, ksilolde seffaflandirildiktan sonra parafine
gomiildii. Doku takibi sirasinda optimizasyonun saglanabilmesi i¢in sabit vakumlu
bir doku takip cihazi kullanildi (Leica, Model TP 1020, Almanya). Parafin bloklardan
rotary mikrotom ile 3-4 um kalinliginda kesitler krom aliim jelatin ile kapli rodajh
lamlara alinarak histolojik boyamalar yapildi. Kesitler kikirdak dokusunun genel
yapisini, kondrosit canlilifini, matriks proteoglikan oranini, kollajen ve elastik
fibrillerin dagilimini gdstermek lizere hematoksilen-eozin (H&E), masson trikrom,
orsein ve safranin ile boyandi. iImmiinohistokimyasal olarak kikirdak dokusunun
proliferasyonunu ve rejenerasyonunu gostermek icin glial fibriler asidik protein

(GFAP) bakildi.

Hematoksilen- Eozin boyama

Pozitif sarjli lamlara alinan 3-4 pum kalinhigindaki parafin kesitler 1 gece boyunca
etlivde deparafinize edildikten sonra 3 kere 15 dakika ksilolde bekletilip sirasiyla
dereceli alkol serisi olan % 96, % 96 ve % 80’ lik alkollerde 10'ar dakika bekletilerek
rehidrate edildi. Akan su altinda 10 dakika yikandiktan sonra hematoksilende 15
dakika bekletilip akan su altinda 10 dakika yikandi. Yikama isleminin ardindan 2
kere asit alkole batirilip ¢ikartilan kesitler akan suyun altinda 10 dakika yikandi.
Devaminda 2 kere amonyakli suya batirilip ¢ikarildi ve ardindan 60 saniye eozinde

bekletilerek boyandi. Dereceli alkol serisinden ( % 80, % 96, % 96’ lik alkollerden)
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gecirilerek dehidrate edilen kesitler kurutulup, 45 dakika ksilolde bekletildikten

sonra Kanada balsami ile kapatildi.

Masson Trikrom boyama

Rodajli lamlara alman 3-4 pum kalinlhigindaki parafin kesitler 1 gece etiivde
deparafinize edildikten sonra Masson-Goldner boyama kiti (Sigma- Aldrich,
SLBH4504) ile sirayla boyama islemi yapildi. 3 kere 15° er dakika ksilolde
bekletildikten sonra sirasiyla %96, %96 ve %80’ lik alkollerde 10'ar dakika
bekletilerek rehidrate edildikten sonra akan suda 10 dakika yikanip kullanilmadan
once siizillen Weigert’in Hematoksileni’nde 5 dakika bekletildi. Once akan suda
ardindan distile suda 10 dakika yikandiktan sonra Biebrich Scarlet-asit fuksinde 5
dakika bekletilip akan suda calkaland1 ve fosfotungstik/fosfomolibdik asit
soliisyonunda 5 dakika bekletildikten sonra Anilin mavisi solisyonunda 5 dakika
bekletildi ve ardindan %1’ lik asetik asitte 2 dakika daha bekletildi. Sirastyla %80,
%96, %96’ lik alkollerden gecirildikten sonra kurutulup, 45 dakika ksilolde

bekletildikten sonra Kanada balsamu ile lamlar kapatildi.

Orsein boyama

Pozitif sarjli lamlara alman 3-4 pm kalinhigindaki parafin kesitler 1 gece etiivde
deparafinize edildikten sonra 3 kere 15 dakika ksilolde bekletilip sirasiyla dereceli
alkol serisi olan % 96, % 96 ve % 80’lik alkollerde 10’ ar dakika bekletilerek
rehidrate edildi. Akan su altinda 10 dakika yikandiktan sonra orseinde 30 dakika
bekletilip 3 kere 10” ar dakika %70’lik alkolde bekletildi. Ardindan akan su altinda
10 dakika yikanip daha sonra kullanilmadan once siiziilen Weigert’ in Hematoksileni’
nde 1 dakika bekletildi ve akan su altinda 10 dakika yikandi. Yikama isleminin
ardindan 2 kere asit alkole batirilip ¢ikartilan kesitler akan suyun altinda 10 dakika
yikandi. Devaminda 2 kere amonyakli suya batirilip ¢ikarildi ve ardindan 1 dakika
eozinde bekletilerek boyandi. Dereceli alkol serisinden (% 80, % 96, % 96’ lik
alkollerden) gecirilerek dehidrate edilen kesitler kurutulup, 5 dakika ksilolde

bekletildikten sonra Kanada balsamu ile kapatildi.
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Safranin-O boyama:

Rodajli lamlara alinan parafin kesitler 1 gece boyunca etiivde deparafinize edildikten
sonra 3 kere 15 dakika ksilolde bekletilip sirastyla dereceli alkol serisi olan % 96, %
96 ve % 80’ lik alkollerde 10’ ar dakika bekletilerek rehidrate edildi. Akan su altinda
10 dakika yikandiktan sonra hematoksilende 5 dakika bekletilip tekrardan akan su
altinda 10 dakika yikandi. Yikama igleminin ardindan 1 kere asit alkole batirilip
cikartilan kesitler akan suyun altinda 10 dakika yikandi. Devaminda 2 kere
amonyakli suya batirilip ¢ikarildi ve ardindan 5 dakika Fast Green’de bekletilerek
boyandi. Ardindan 1 kere asit alkole batirilip ¢ikartilan kesitler 15 dakika Safranin O’
da tutuldu ve sonrasinda musluk suyu altinda yikandi. Dereceli alkol serisinden ( %
80, % 96, % 96’ lik alkollerden) gecirilerek dehidrate edilen kesitler kurutulup, 7

dakika ksilolde bekletildikten sonra Kanada balsamu ile kapatildi.

GFAP immiinohistokimyasal yontem

Pozitif sarjli lamlara alinan 3-4 pum kalinh@indaki paraffin kesitler 1 saat etiivde
deparafinize edildikten sonra iki kere 10’ ar dakika ksilolden gegirildi ve iki kere
%9011k alkolde bekletildi. Ardindan 10 dakika H>O>’ de bekletilerek distile suda 10
dakika yikandi. %10’luk sitrat bufferda 20 dakika tutuldu, blocking serum damlatildi
ve 15 dakika oda 1sisinda bekletildi. Blocking serum uzaklastirildiktan sonra 1/1000
diliisyonunda hazilanan poliklonal GFAP primer antikoru (PA3- 16727, Invitrogen,
anada) damlatildi ve +4C0 de bir gece beklendi. Ertesi giin PBS ile yikandiktan
sonra sekonder antikor damlatildi ve 1 saat beklendi. Tekrar PBS ile yikandi, HRP
damlatildi ve 20 dakika beklendi. DAB ile Mayer hematoksilen ile boyanarak
kapatildi.

Boyanip kapatilan tiim kesitler 2 bagimsiz histolog tarafindan 151k mikroskobunda
(Nikon Eclipse 920248, Amerika Birlesik Devletleri) degerlendirildi ve goriintiiler
Nikon Marka DS-Fi2-U3 Model kamera ile tam uyumlu goriintiileme yazilimi ile

bilgisayar ortamina aktarildi.
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3.8 Istatistiksel analiz

Verilerin analizi i¢in IBM SPSS Statistics 26.0 programi kullanilmistir. Verilerin
normal dagilima uygunlugu carpiklik ve basiklik degerleri kullanilarak kontrol
edilmistir. Bu degerler +1 arasinda ise veriler normal olarak kabul edilmistir.
Tanimlayic1 bulgular icin veriler ortalama ve standart sapma olarak verilmistir. Tek
yonlii Anova testi kullanilmistir. Varyans homojenligi Levene testi ile kontrol
edilmistir. Anova testi sonrasinda farkliliklar1 belirlemek {izere tamamlayict post-hoc
analizi olarak Tukey ve Games-Howell testleri kullanilmstir. Istatistiksel anlamlilik

diizeyi p<0,05 olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR
4.1 Biyokimyasal Inceleme Bulgular
Tablo 4.1°de tiim gruplarin biyokimyasal analizlerinin tek yonlii varyans analizi

(ANOVA) sonuglar1 goriilmektedir.

Tablo 4.1: Gruplar arasindaki biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmasi.

Parametreler Gruplar X SS Var. KT sd KO F pe Farkl
K. ik
COL2A1 KBK 7,81 2,19 Gi 842,66 5 168,53

KEK 7,66 1,75

6>5;

DK 508 33 GA 779,33 132 5,90 o

6>3;

TZF-BK 10,43 322 0,0 6>2;

28,55 00* 61

TZF-EK 8,93 3,20 4>3;

1621,99 13 v

TZFDK 14,72 2,28 T ’ 7 4>1
Toplam 9,60 3,44
HPR KBK 573,68 136,63

GI 30964747 5 961929,49

KEK 513,91 82,15

6>1;

KDK 61587 93.80 GA 379455,02 132 10450,42 6o,
6>4>

TZF-BK 1020,39 104,86 0,0 3>2;
187,74 00* 5510

TZF-EK 985,03 107,34 5>3>
2;
T 189102,48 137 4>1;

>

TZF-DK 1223,87 77,15

Toplam 822,12 285,78

VEGF KBK 40,76 431 GI  40231,46 5 8046,29
KEK 39,93 8,96
GA 9160,16 132 69,40
KDK 48,56 4,07 6>5>
3>2;
TZF-BK 71,90 12,28 0,0 6>4>
115,95 00* 3>2;
TZF-EK 62,70 10,67 6>4>
1
TZF-DK 86,68 6,02 T 4939162 137
Toplam 58,42 18,99
GAG KBK 43,48 8,82 GI  21480,05 5 4296,01
KEK 40,84 6,12 6>53>
KDK 18.83 13.03 GA 10536,98 132 79,33 6>5>’
2;
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65,09

6>5>

5382 00 1
00f S
TZF-EK 56,49 633
5>1;
6>4>
TZEDK 76,42 8,60 T 32017.05 137 3
42
Toplam 55,19 15,29
TGF-p1 KBK 2625 3.14 Gl 734198 S
KEK 2135 547
TSI o5 GA 286603 132
6>5>
1468,4 3>1>
TZF-BK 38,77 6,54 0 67.63 0062 >
21,71 43>
TZF-EK  35.63 4,04 152
TZFEDK 42,76 471 T 1020801 137
Toplam 32,66 8,63
bFGF KBK 17148 44,69 Gi 10596129 5  81192.26
KEK 143,83 3411
GA 18446001 132 139742
KDK 213,77 48,76 4>
5>1;
TZF-BK 258,03 42.80 0 00 64
g 00* 352
TZF-EK 22544 2058 3>1;
) 52
TZF-DK 30933 2432 T 59042130 137
Toplam 220,31 65,65
HIF-To KBK 541 120 Gl 2132 S 1264
KEK 3,94 .15
GA 12182 132 0,92
KDK 5,98 0,59 6>4>
5>2;
TZEBK 7.1 0,77 0,0 654>
621 o8 L
TZF-EK 6,24 0,98 6>4>
1>2;
TZEDK  7.85 0.82 T 33504 137
Toplam 6,09 1,56
PDGF KBK 5341 12,47 GI 2422792 5 484558
KEK 41,80 10,62
TSR Sop— GA 1899386 132 14389
6>5>
1>2;
TZF-BK 71,76 11,87 1367 003,2 e
3>2;
TZF-EK 66,7 15.18 4]
TZFEDK _ 83.12 891 T enLn 137
Toplam 62,45 17,76
COMP KBK 499 037 G 15696 S 3139
KEK 451 0,79 6>43>_
6>4>,
53 s GA 68,68 132 0,52 -
6>4>
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TZEBK  5.95 0,70 0,0 1
60,33 00* 6>5>
TZF-EK 5,78 0,86 3;
6>5>
TZEDK _ 7.80 0,01 T 22564 137 %
6>5>
Toplam 5,68 1,28 !
STK-18 KBK 3185 4,33 GI 364536 5 72907
M30
KEK 3745 4381
2>1>
ORIy ST OA 360904 132 2734 6
2>1>
4;
TZEBK 24,83 451 26.67 0062 oo
5>6;
TZEEK 2781 418 253>
4;
TZFDK 2124 8.6 T 725440 137 356
Toplam 28,78 7,28
TOS KBK 11,72 1,28 Gi 62526 5 12505
KEK 13,16 1.02
2>3>
TSRS T GA 62099 132 4,70 >
2>4;
TZEBK 833 2.83 0,0  1>4;
2658 o) UF
TZF-EK 957 2.45 6;
2>5>
TZEDK 6,68 0.72 T 124624 137 6
Toplam 10,00 3,02
TAS KBK 0,76 0.13 ol a1 5 253
KEK 0,64 0.13
oT— e 220 132 0,02
6>4>
TZEBK 131 0.12 163,5 000,(: one
1>2
TZEEK 1,07 0.15
TZEDK 158 0.3 T 1646 137
Toplam 1,04 0,35
OSI KBK 15381 3,29 GI 460220 5 92044
KEK 2137 5.93
TSR e GA 13325 1R 11,62
2>1>
TZEBK 648 2.41 7924 0062 s
46
TZFEK 8,97 2.0
TZEDK 427 0,66 T 613545 137
Toplam 11,49 6,69
EGF KBK 2,65 0.64 ol S50 S 771
KEK 2,07 0.42 6>52>,
6>3>,
T TR GA 8895 132 0,67 -
6>1>
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TZF-BK 3,63 0,59 26,28 0,0 2;

00% 4>3>
TZF-EK 2,75 0,58 2;
4>5>
TZFDK 453 142 T 17748 137 2;
4>1>
Toplam 3,05 1,14 2

X: Ortalama, SS: Standart sapma, Var. K.: Varyans kaynagi, GI: Grup ici, GA: Gruplar arasi, T:
Toplam, KT: Kareler toplami, KO: Kareler ortalamasi, Sd: Serbestlik derecesi, a: Tek yonlii varyans
analizi (ANOVA), *: p < 0,01. KBK: Kontrol blok kikirdak, KEK: Kontrol ezilmis kikirdak, KDK:
Kontrol dogranmuis kikirdak, TZF-BK: TZF ile kombine edilmis blok kikirdak, TZF-EK: TZF ile
kombine edilmis ezilmis kikirdak, TZF-DK: TZF ile kombine edilmis dogranmig kikirdak

Kontrol blok kikirdak ve TZF ile kombine edilmis blok kikirdak gruplarinin
karsilastirilmasi

Sonuglara gére STK-18 M30, TOS ve OSI parametrelerinin TZF ile kombine edilmis
blok kikirdak grubunda kontrol blok kikirdak grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli derecede daha diisiik oldugu goriilmiistiir (p < 0,01). COL2A1, HPR, VEGF,
GAG, TGF-B1, bFGF, HIF-1a, PDGF, COMP, TAS ve EGF degerleri ise TZF ile
kombine edilmis blok kikirdak grubunda kontrol blok kikirdak grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksektir (p < 0,01)(Sekil 4.1).
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Sekil 4.1: Kontrol blok kikirdak grubu ve TZF ile kombine edilmis blok kikirdak
grubu arasindaki biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmasi ***: p < 0,001, **: p
< 0,01, *: p <0,05; KBK: Kontrol blok kikirdak, TZF-BK: TZF ile kombine edilmis

blok kikirdak

Kontrol ezilmis kikirdak ve TZF ile kombine edilmis ezilmis kikirdak
gruplarmmin karsilastirilmasi

Sonuglara gore STK-18 M30, TOS ve OSI parametrelerinin TZF ile kombine edilmis
ezilmis kikirdak grubunda kontrol ezilmis kikirdak grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu goriilmistiir (p < 0,01). HPR, VEGF,
GAG, TGF-B1, bFGF, HIF-1a, PDGF, COMP, TAS ve EGF degerleri ise TZF ile
kombine edilmis ezilmis kikirdak grubunda kontrol ezilmis kikirdak grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksektir (p < 0,01). COL2A1 seviyeleri
ise her iki grupta benzer sekildedir (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2: Kontrol ezilmis kikirdak grubu ve TZF ile kombine edilmis ezilmis
kikirdak grubu arasindaki biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmasi, ***: p <
0,001, **: p < 0,01, *: p < 0,05, KEK: Kontrol ezilmis kikirdak, TZF-KEK: TZF ile

kombine edilmis ezilmis kikirdak

Kontrol dogranmis kikirdak ve TZF ile dogranmis edilmis ezilmis kikirdak
gruplarimin karsilastirilmasi

Sonuglara gore STK-18 M30, TOS ve OSI parametrelerinin TZF ile kombine edilmis
dogranmis kikirdak grubunda kontrol dogranmis kikirdak grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu gorilmiistiir (p < 0,001).
COL2A1, HPR, VEGF, GAG, TGF-B1, bFGF, HIF-1a, PDGF, COMP, TAS ve EGF
degerleri ise TZF ile kombine edilmis dogranmis kikirdak grubunda kontrol
dogranmis kikirdak grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha

yiiksektir (p < 0,001) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3: Kontrol dogranmis kikirdak grubu ve TZF ile kombine edilmis dogranmis
kikirdak grubu arasindaki biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmasi, ***: p <
0,001, **: p< 0,01, *: p < 0,05, KDK: Kontrol dogranmis kikirdak, TZF-KDK: TZF

ile kombine edilmis dogranmis kikirdak

Kontrol kikirdak gruplar arasindaki parametrelerin karsilastirilmasi

HPR, KDK grubunda KEK kiyasla daha fazladir (p < 0,05).

VEGF, KDK grubunda KEK (p <0,001) ve KBK’ya (p < 0,01) kiyasla daha fazladir.
TGF-B1, KDK grubunda KEK ve KBK grubuna kiyasla daha fazladir (p < 0,001).
KBK grubunda KEK e kiyasla daha fazladir (p <0,01).

bFGF, KDK grubunda KEK ve KBK’ya kiyasla daha fazladir (p <0,001).

HIF-1a, KDK grubunda KEK’e kiyasla daha fazladir (p < 0,001). KBK grubunda
KEK’e kiyasla daha fazladir (p <0,01).

PDGF, KDK grubunda KEK’e kiyasla daha fazladir (p < 0,001). KBK grubunda
KEK’e kiyasla daha fazladir (p < 0,001).

STK-18 M30, KDK grubunda KEK’e kiyasla daha fazladir (p < 0,001). KBK
grubunda KEK e kiyasla daha fazladir (p <0,01).

EGF, KDK grubunda KEK’e kiyasla daha fazladir (p < 0,05). KBK grubunda KEK’e
kiyasla daha fazladir (p < 0,05).
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COL2A1 ve COMP degerleri 3 grupta da benzer sekildedir (p < 0,05)(Sekil 4.4).
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Sekil 4.4: Kontrol kikirdak gruplari arasindaki biyokimyasal parametrelerin
karsilastirilmasi, ***: p < 0,001, **: p < 0,01, *: p < 0,05, KBK: Kontrol blok
kikirdak, KEK: Kontrol ezilmis kikirdak, KDK: Kontrol dogranmis kikirdak

TOS, KEK grubunda KDK’ye kiyasla daha fazladir ( p < 0,05).

TAS, KDK grubunda KEK’e (p< 0,001) ve KBK’ye (p < 0,05) kiyasla daha fazladir.
KBK grubunda KEK’e kiyasla daha fazladir (p < 0,05).

OSI, KEK grubunda KDK (p< 0,001) ve KBK’ye (p < 0,01) kiyasla daha fazladir.
KBK grubunda KDK’ye kiyasla daha fazladir (p < 0,01)(Sekil 4.5).
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Sekil 4.5: Kontrol kikirdak gruplari arasindaki oksidatif stres parametrelerinin
karsilastirilmasi, ***: p < 0,001, **: p < 0,01, *: p < 0,05, KBK: Kontrol blok
kikirdak, KEK: Kontrol ezilmis kikirdak, KDK: Kontrol dogranmis kikirdak

4.1.5 TZF uygulanmis kikirdak gruplar1 arasindaki parametrelerin
karsilastirilmasi

COL2A1, TZF-DK’da TZF-EK’ya ve TZF-BK’ya kiyasla daha yiiksektir (p <
0,001).

HPR, TZF-DK’da TZF-EK’ya ve TZF-BK’ya kiyasla daha yiiksektir (p < 0,001).
VEGF, TZF-DK’da TZF-EK’ya ve TZF-BK’ya kiyasla daha yiiksektir (p < 0,001).
GAG, TZF-DK’da TZF-EK’ya ve TZF-BK’ya kiyasla daha yiiksektir (p < 0,001).
TZF-BK’da TZF-EK’ya kiyasla daha yiiksektir (p < 0,01).

TGF-B1, TZF-DK’da TZF-EK’ya kiyasla daha yiiksektir (p < 0,001).

bFGF, TZF-DK’da TZF-EK’ya ve TZF-BK’ya kiyasla daha yiiksektir (p < 0,001).
TZF-BK’da TZF-EK’ya kiyasla daha yiiksektir (p < 0,05).

HIF-1a, TZF-DK’da TZF-EK’ya (p < 0,001) ve TZF-BK’ya (p < 0,05). kiyasla daha
yiiksektir. TZF-BK’da TZF-EK’ya kiyasla daha yiiksektir (p < 0,05).
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PDGF, TZF-DK’da TZF-EK’ya (p < 0,001) ve TZF-BK’ya (p < 0,05) kiyasla daha
yluksektir.

COMP, TZF-DK’da TZF-EK’ya ve TZF-BK’ya kiyasla daha yiiksektir (p < 0,001).
STK-18 M30, TZF EK’da TZF-DK’ya kiyasla daha yiiksektir (p < 0,05).

EGF, TZF-DK’da TZF-EK ya kiyasla daha yiiksektir (p < 0,001). TZF-BK’da TZF-
EK’ya kiyasla daha yiiksektir (p < 0,001)(Sekil 4.6).
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Sekil 4.6: TZF ile kombine edilmis kikirdak gruplar1 arasindaki biyokimyasal
parametrelerin karsilagtirilmasi, ***: p < 0,001, **: p < 0,01, *: p < 0,05, TZF-BK:
TZF ile kombine edilmis blok kikirdak, TZF-EK: TZF ile kombine edilmis ezilmis
kikirdak, TZF-DK: TZF ile kombine edilmis dogranmis kikirdak

TOS, TZF-EK’da TZF-DK’ya kiyasla daha yiiksektir (p < 0,001).

TAS, TZF-DK’da TZF-EK (p < 0,001) ve TZF-BK’ya kiyasla daha yiiksektir (p <
0,01). TZF-BK’da TZF-EK’ya kiyasla daha yiiksektir (p < 0,01).

OSI, TZF-EK’da TZF-DK’ya (p < 0,001) ve TZF-BK’ya (p < 0,01) kiyasla daha
yiiksektir. TZF-BK’da TZF-DK ’ya kiyasla daha yiiksektir (p < 0,01)(Sekil 4.7).
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Sekil 4.7: TZF ile kombine edilmis kikirdak gruplar1 arasindaki oksidatif stres
parametrelerinin karsilagtirilmasi, ***: p < 0,001, **: p < 0,01, *: p < 0,05, TZF-BK:
TZF ile kombine edilmis blok kikirdak, TZF-EK: TZF ile kombine edilmis ezilmis
kikirdak, TZF-DK: TZF ile kombine edilmis dogranmis kikirdak

4.1.6 Tiim gruplar arasindaki parametrelerin karsilastirilmasi

COL2A1 degerinin en yiiksek oldugu grup TZF-DK’dir. Tiim gruplara kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (p < 0,001).

HPR degerinin en yiiksek oldugu grup TZF-DK’dir. Tim gruplara kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (p < 0,001).

VEGF degerinin en yiiksek oldugu grup TZF-DK’dir. Tiim gruplara kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (p < 0,001).

GAG degerinin en yiliksek oldugu grup TZF-DK’dir. Tim gruplara kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (p < 0,001).

TGF-B1 degerinin en yiiksek oldugu grup TZF-DK’dir. TZF-BK hari¢ diger gruplara
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek oldugu bulunmustur (p < 0,001).
bFGF degerinin en yiiksek oldugu grup TZF-DK’dir. Tiim gruplara kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (p < 0,001).

HIF-1a degerinin en yiliksek oldugu grup TZF-DK’dir. Tiim gruplara kiyasla

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (p < 0,001).
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PDGF degerinin en yiliksek oldugu grup TZF-DK’dir. Tiim gruplara kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (p < 0,001).

COMP degerinin en yiiksek oldugu grup TZF-DK’dir. Tiim gruplara kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (p < 0,001).

STK-18 M30 degerinin en yiiksek oldugu grup KEK ’tir. Istatistiksel olarak KBK (p
<0,01), KDK (p < 0,001), TZF-BK (p < 0,001), TZF-EK (p < 0,001) ve TZF-DK (p
<0,001) gruplarina kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur.

STK 18 degerleri tiim gruplarda benzer sekildedir (p > 0,05).

EGF degerinin en yiiksek oldugu grup TZF-DK’dir. TZF-BK hari¢ diger gruplara
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (p < 0,001)
(Sekil 4.8).
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Sekil 4.8: Tiim gruplarin biyokimyasal parametrelerinin degerleri, KBK: Kontrol
blok kikirdak, KEK: Kontrol ezilmis kikirdak, KDK: Kontrol dogranmis kikirdak,
TZF-BK: TZF ile kombine edilmis blok kikirdak, TZF-EK: TZF ile kombine edilmis
ezilmis kikirdak, TZF-DK: TZF ile kombine edilmis dogranmis kikirdak

TOS degerinin en yiiksek oldugu grup KEK tir. Istatistiksel olarak KDK (p < 0,01),

TZF-BK (p <0,001), TZF-EK (p < 0,001) ve TZF-DK (p < 0,001) gruplarina kiyasla

anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur.
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TAS degerinin en yliksek oldugu grup TZF-DK’dir. Tiim gruplara kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (p < 0,001).

OSI degerinin en yiiksek oldugu grup KEK’tir. Tiim gruplara kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede yliksek oldugu bulunmustur (KBK: p < 0,01 digerleri: p <
0,001)(Sekil 4.9).
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Sekil 4.9: Tiim gruplarin oksidatif stres parametrelerinin degerleri, KBK: Kontrol
blok kikirdak, KEK: Kontrol ezilmis kikirdak, KDK: Kontrol dogranmis kikirdak,
TZF-BK: TZF ile kombine edilmis blok kikirdak, TZF-EK: TZF ile kombine edilmis
kikirdak, TZF-DK: TZF ile kombine edilmis dogranmis kikirdak

4.2 Histopatolojik Inceleme Bulgular1

Hematoksilen-Eozin Boyama Bulgular:

Kontrol blok kikirdak grubu

Transfer edilen kikirdak dokularmin yaklasik yarist saglam goriinmekteydi. Yer yer
ozellikle kikirdagin periferik boliimlerinde artmig proliferasyon goriildii (Sekil 4.10).
Orneklerin diger yarisinda hafif veya siddetli dejenerasyon mevcuttu. Bazi alanlarda

ise proliferasyon alanlarinin iyice genisleyerek bag dokusuna dogru uzandigi
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saptandi. Bu alanlarda kikirdak dokusunun normal histolojik goriiniimiinli yer yer
kaybettigi izlendi. Kikirdak cevresinde bag dokusu i¢inde izole kikirdaklasma
odaklar1 gorildi (Sekil 4.11, 4.12).

Sekil 4.10: KBK grubu transfer edilen kikirdak dokusuna ait kesit. Saglam kikirdak

dokusu (sar1 yildizlar) ve perikondriyum (kirmizi asteriksler) ve ¢cevre bag doku

(mavi yildizlar) goriilmekte (H&E, X100).
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Sekil 4.11: KBK grubu transfer edilen kikirdak dokusuna ait kesit. Bag dokusuna

dogru uzanan (yesil hatla sinirlanan), genislemis ve kikirdak dokusunun normal
histolojik goriiniimiinii yer yer kaybettigi proliferasyon alanlar1 goriilmekte (siyah
oklar). Kikirdak ¢evresindeki bag dokusu i¢inde bulunan izole kikirdaklagma

odaklar1 (sar1 kesikli ¢izgili daire ile isaretlenen alan) izlenmekte (H&E, X100).
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Sekil 4.12: KBK grubu transfer edilen kikirdak dokusuna ait kesit. Bag dokusuna

dogru uzanan (yesil hatla sinirlanan) ve genislemis proliferasyon alanlar1 goriilmekte.
Kikirdak ¢evresindeki bag dokusu i¢inde bulunan izole kikirdaklagsma odaklar1 (sar1

kesikli cizgili daire ile isaretlenen alan) izlenmekte (H&E, X100).

TZF ile kombine edilmis blok kikirdak grubu

Transfer edilen kikirdak dokularmin bir ¢ogu saglam goriinmekteydi. Kikirdagin
periferik boliimlerinde artmig proliferasyon goriildii (Sekil 4). Nadiren proliferasyon
alanlarinin hafifce genisleyerek bag dokusuna dogru uzandigi saptandi (Sekil 4.13,
4.14). Bag dokusu i¢inde kikirdaklagsma odaklar1 yoktu.
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Sekil 4.13: TZF-BK grubu transfer edilen kikirdak dokusuna ait kesit. Saglam

kikirdak dokusu (sar1 yildizlar) etrafinda perikondriyum (kirmizi asteriks) ve
kikirdagin periferik boliimlerinde artmis proliferasyon goriilmekte. Mavi yildizlar

cevre bag dokuyu gostermekte (H&E, X100).
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Sekil 4.14: TZF-BK grubu transfer edilen kikirdak dokusuna ait kesit. Saglam

kikirdak dokusu (sar1 yildizlar) etrafinda perikondriyum (kirmizi1 asteriks) ve
kikirdagin periferik boliimlerinde artmis proliferasyon goriilmekte. Mavi yildizlar

cevre bag dokuyu gostermekte (H&E, X200).

Kontrol ezilmis kikirdak grubu

Transfer edilen kikirdak dokusu histopatolojik yonden belirgin degisiklige ugramisti,
dokuda dejenerasyon hakimdi. Cogu Ornekte kikirdak dokusunun parcalandigi
goriildii (Sekil 4.15). Bu alanlarin ¢cogunda kikirdak dokusunun yerine spongiyoz
kemik dokusunun yapilandigi saptandi (Sekil 4.16). Bag dokusuna uzanan kemik
trabekiilleri bulunmaktaydi. Kemik trabekiillerinin yilizeyinde osteoblastlarin
siralandi81, yer yer osteoklastlarin bulundugu izlendi. Trabekiiller arasinda kemik
iligi kavitesinde oldugu gibi hemopoetik hiicre alanlarinin ortaya c¢iktigi goriildii

(Sekil 4.17, 4.18).
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Sekil 4.15: KEK grubu transfer edilen kikirdak dokusuna ait kesit. Kikirdak

dokusunun dejenere oldugu (siyah yildizlar) goriilmekte (H&E, X100).
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Sekil 4.16: KEK grubu transfer edilen kikirdak dokusuna ait kesit. Dejenere olan

kikirdak dokusunun yerinde spongiyoz kemik dokusunun (kirmizi ¢izgi ile sinirlanan

alan) yapilandig1 saptandi(H&E, X100).
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Sekil 4.17: KEK grubu transfer edilen kikirdak dokusuna ait kesit. Mavi ¢ift tarafli

oklar ile dejenere olan kikirdak dokusunun yerini almaya baslayan spongiy6z kemik
dokular1 isaretlenmistir. Ayrica kesitte osteoblastlar ile doseli kemik dokular1 da (BT)
gorlilmekte (H&E, X100).
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Sekil 4.18: KEK grubu transfer edilen kikirdak dokusuna ait kesit. Mavi ¢ift tarafli

oklar ile dejenere olan kikirdak dokusunun yerini almaya baslayan spongiyoz kemik
dokular1 isaretlenmistir. Kesitte osteoblastlar (OB) ile doseli kemik dokular1 (BT) ve
yer yer osteoklastlar (OC) ve trabekiiller arasinda yerlesen kemik iligi (BM)
goriilmektedir (H&E, X200).

TZF ile kombine edilmis ezilmis kikirdak grubu

Transfer edilen kikirdak dokusu histopatolojik yonden degisiklige ugramisti, dokuda
dejenerasyon belirgindi (Sekil 4.19). Bu alanlarin ¢ogunda kikirdak dokusunun
yerine spongiyoz kemik dokusunun yapilandigi saptandi (Sekil 4.20). Kikirdak
ylizeyine yakin proliferasyon KEK grubuna goére daha belirgindi. Bu alanlar takiben
bag dokusuna uzanan kemik trabekiilleri bulunmaktaydi. Kemik trabekiillerinin
ylizeyinde osteoblastlarin siralandigi, yer yer osteoklastlarin bulundugu izlendi.
Trabekiiller arasinda kemik iligi kavitesinde oldugu gibi hemopoetik hiicre

alanlariin ortaya ¢iktig1 goriildii (Sekil 4.21).
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Sekil 4.19: TZF-EK grubu transfer edilen kikirdak dokusuna ait kesit. Mavi ¢ift

tarafl1 oklar ile dejenere olan kikirdak dokusunun (siyah yildizlar) yerini almaya

baslayan spongiydz kemik dokular1 (BT) isaretlenmistir. (H&E, X100).
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Sekil 4.20: TZF-EK grubu transfer edilen kikirdak dokusuna ait kesit. Mavi ¢ift

tarafli oklar ile dejenere olan kikirdak dokusunun (siyah yildizlar) yerini almaya
baslayan spongiyoz kemik dokular1 (BT) isaretlenmistir. Kikirdak yiizeyine yakin
proliferasyon bolgeleri (PPC) ¢ift tarafli kirmizi okla isaretlendi (H&E, X100).
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Sekil 4.21: TZF-EK grubu transfer edilen kikirdak dokusuna ait kesit. Mavi ¢ift

tarafli oklar ile dejenere olan kikirdak dokusunun (siyah yildizlar) yerini almaya
baslayan spongiyoz kemik (BT) dokular1 isaretlenmistir. Kesitte osteoblastlar (OB)
ile doseli kemik dokular1 (BT) ve trabekiiller arasinda yerlesen kemik iligi (BM)
gorlilmekte (H&E, X100).

Kontrol dogranmis kikirdak grubu

Bu gruptaki hayvanlarin yarisinda transfer edilen kikirdak dokusu saglamdi (Sekil
4.22). Diger yarisinda ise hafif veya siddetli dejenerasyon goriildii. Lakunalar
genislemisti, kondrositlerin sitoplazmalarinda irili ufakli vakuoller goriildii. Piknotik
veya parcalanmis niikleuslara rastlandi (Sekil 4.23). Saglikli kikirdaklarin periferik
boéliimlerinde proliferasyon alanlar1 goriilmekteydi (Sekil 4.24). Dejenere olmus
kikirdak alanlarinin yer yer siki bag dokusu ile istila edildigi gozlendi. Bu alanlar

fibrotik alanlar olarak degerlendirildi (Sekil 4.25).
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Sekil 4.22: KDK grubu transfer edilen kikirdak dokusuna ait kesit. Saglam kikirdak

dokusu (sar1 yildizlar) ve perikondriyum (kirmizi asteriksler) ve ¢cevre bag doku

(mavi yildizlar) goriilmektedir (H&E, X100).
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Sekil 4.23: KDK grubu transfer edilen kikirdak dokusuna ait kesit. Dejenere olan

kikirdak dokusu i¢inde bulunan genislemis lakunalar (Kirmiz1 L), kondrositlerin
sitoplazmalarinda bulunan irili ufakli vakuoller (kirmiz1 V), piknotik niikleuslar

(kirmiz1 PN) goriilmekte (H&E, X200).
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Sekil 4.24: KDK grubu transfer edilen kikirdak dokusuna ait kesit. Kikirdagin

periferik boliimlerindeki proliferasyon alanlar (¢ift tarafli kirmiz1 ok ve yesil renk ile

sinirlandirilan alan PPC) goriilmektedir (H&E, X200).
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Sekil 4.25: KDK grubu transfer edilen kikirdak dokusuna ait kesit. Dejenere olmus

kikirdak alanlarimin (siyah yildizlar) siki bag dokusu (F) ile istila edildigi alanlar
goriilmekte (H&E, X100).

TZF ile kombine edilmis dogranmis kikirdak grubu

Bu gruptaki hayvanlarin bir ¢ogunda transfer edilen kikirdak dokusu saglamdi ve
periferik proliferasyon alanlart goriilmekteydi (Sekil 4.26). Az sayida Ornekte
dejenere kikirdak alaninda piknotik niikleuslar ve hiicre artiklar1 vardr (Sekil 4.27).
Kikirdagin periferinden bag dokusuna uzanan genis proliferasyon alanlar1 bir ¢ok
ornekte mevcuttu (Sekil 4.28). Siki bag dokusu icinde genis kikirdaklasma

merkezlerine rastland1 (Sekil 4.29).
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Sekil 4.26: TZF-DK grubu transfer edilen kikirdak dokusuna ait kesit. Yer yer
periferik proliferasyon (yesil ¢izgi ile sinirlanan) olan saglam kikirdak dokusu (sar1

yildizlar) goriilmekte (H&E, X100).
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Sekil 4.27: TZF-DK grubu transfer edilen kikirdak dokusuna ait kesit. Dejenere

kikirdak alaninda (siyah yildiz, sar1 ¢izgi ile sinirlandirilan alanlar) bulunan piknotik

niikleuslar (siyah ok baslar1) ve hiicre artiklar1 goriilmekte (H&E, X200).
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Sekil 4.28: TZF-DK grubu transfer edilen kikirdak dokusuna ait kesit. Kikirdagin
(sar1 y1ldiz) periferinden bag dokusuna ilerleyen genis proliferasyon alanlar (¢ift
tarafl kirmiz1 ok, PPC) ve bag dokusu (mavi yildiz) i¢cinde nadir olarak bulunan

kemik doku (BT) goriilmekte (H&E, X100).
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Sekil 4.29: TZF-DK grubu transfer edilen kikirdak dokusuna (sar1 yildizlar) ait kesit.

Siki bag dokusu (F) etrafinda genis kikirdaklagsma merkezlerine (CC) rastlandi
(H&E, X100).

Masson Trikrom Boyama Bulgular

Masson trikrom ile boyanmis transfer edilen kikirdak dokular1 incelendiginde kontrol
blok kikirdak grubunda ve dogranmis kikirdak grubunda, ezilmis kikirdak grubundan
daha yogun (daha mavi) bir matriks boyanmasi oldugu goriildii. Ayrica tiim kontrol
gruplarinda (KBK, KEK ve KDK) periferik proliferasyon alanlarinin daha yogun,
kikirdak dokusunun orta kisimlarinin daha soluk boyandigi izlendi (Sekil 4.30).
Bununla birlikte olusan lokal prolifere kikirdak alanlarinin neredeyse boyanmadigi

ve ¢ok soluk oldugu dikkati ¢ekti (Sekil 4.31).
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Sekil 4.30: A: KBK Grubu, B: KDK Grubu, C: KEK Grubu. Masson trikrom ile
boyanmis transfer edilen kikirdak dokular1 goriilmekte. Kikirdak dokusunun orta
kisimlari (sar1 yildizlar) daha soluk, periferik proliferasyon alanlarinin (yesil

asteriksler) daha koyu mavi boyandig1 izlenmektedir (Masson Trikrom, X100).

Resim 4.31: Masson trikrom ile boyanmus transfer edilen kikirdak dokular1

gorlilmekte. Kikirdak dokusunun orta kisimlar1 (sar1 yildizlar) daha soluk, periferik
proliferasyon olan kisimlarinin (yesil asteriksler) daha koyu mavi oldugu ve lokal
prolifere kikirdak alanlarinin (mor yildiz) neredeyse boyanmadigi ve ¢cok soluk mavi

boyandig1 izlenmekte. BT: Kemik doku (Masson Trikrom, X100).
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Kontrol gruplari ile TZF verilen gruplar karsilagtirildiginda TZF ile kombine edilmis
blok ve dogranmis kikirdak gruplarmin kikirdak matriksinin kontrol blok ve
dogranmis kikirdak gruplarma gore daha koyu boyandig1 goriildii (Sekil 4.32). TZF
verilen blok ve dogranmis kikirdak gruplarinin kontrollerine gore daha c¢ok
boyanmasi TZF’ nin kollajen lif igeriginin devamliliinda katkist oldugunu
gostermektedir.

Kontrol ve TZF ile kombine edilmis ezilmis kikirdak gruplarinin kikirdak matriksleri
birbiri ile karsilastirildiginda boyanma agisindan TZF’nin etkisinin blok ve
dogranmig gruplardakine gore daha az oldugu, ezilmis kikirdak gruplarinin diger

gruplardan daha soluk boyandig:r gorildi (Sekil 4.32 ve 4.33).
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Sekil 4.32: Masson trikrom ile boyanmis transfer edilen kikirdak dokular1
goriilmekte. A: KBK Grubu, B: TZF-BK Grubu, C: KDK Grubu, D: TZF-DK Grubu.
TZF-BK ve TZF-DK gruplarinda kikirdak dokusunun (sar1 y1ldizlar) KBK ve KDK
gruplarina gore daha koyu boyandig: goriilmektedir. Yesil asteriksler periferik
proliferasyon alanlarini, mor yildiz lokal prolifere kikirdak alanlarini géstermektedir

(Masson Trikrom, X100).
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Sekil 4.33: Masson trikrom ile boyanmis transfer edilen kikirdak dokulari

goriilmekte. A: KEK Grubu, B: TZF-EK Grubu. KEK ve TZF-EK gruplarinda
kikirdak dokusunun (sar1 yildizlar) Sekil 4.32° de gosterilen blok ve dogranmis
kikirdak gruplarina gore daha soluk boyandigi goriilmektedir. Yesil asteriksler
periferik proliferasyon alanlarini, mor yildiz lokal prolifere kikirdak alanlarini

gostermektedir (Masson Trikrom, X100).

Orsein Boyama Bulgular

Orsein ile boyanmis transfer edilen kikirdak dokular1 incelendiginde kontrol
gruplarindan blok kikirdak (Sekil 4.34A) ve dogranmis kikirdak grubunda (Sekil
4.34B), ezilmis kikirdak (Sekil 4.34C) grubuna gore daha ¢ok elastik fibril oldugu
oldugu net bir sekilde goriildii. Kontrol gruplar: ile TZF ile kombine edilen gruplar
genel olarak karsilastirildiginda TZF ile kombine edilmis gruplarin kontrollerine gore
daha cok orsein ile boyanan alan yani elastik fibril i¢erdigi tespit edildi (Sekil 4.34D,
E ve F). Ezilmis kontrol grubunda elastik fibrillerde azalma oldugu (Sekil 4.34C),
TZF ile kombine edilmis ezilmis kikirdak grubunda ise nispeten elastik fibril

kaybinin kontrol grubuna gore daha az oldugu goriildii (Sekil 4.34F).

90



Sekil 4.34: A: KBK, B: KDK, C: KEK, D: TZF-BK, E: TZF-DK, F: TZF-EK. Orsein
ile boyanmis kikirdak greft dokular1 goriilmektedir (Orsein, X400).

Dogranmis gruplar yani KDK ve TZF-DK gruplarma ait kesitlerde periferde
meydana gelen kikirdak proliferasyon alanlarinda da orsein ile boyanma oldugu

dikkati cekti (Sekil 4.35A ve 4.35B).
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Sekil 4.35: A: KDK ve B: TZF-DK. Sar1 yildizlar Orsein ile boyanmis kikirdak greft
dokusunu, yesil yildizlar ise periferde yeni olusan kikirdak dokusunu gostermektedir.

Yeni olusan kikirdak dokuda elastik lifler goriilmektedir. (Orsein, X200).

Safranin-O Boyama Bulgulan
Safranin ile boyanmis kikirdak greft dokular1 incelendiginde kontrol blok kikirdak ve
(Sekil 4.36A) kontrol dogranmis (Sekil 4.36B) kikirdak grubunda, ezilmis kikirdak

91



grubundan (Sekil 4.36C) daha koyu boyandigi, yani proteoglikan oraninin daha
yogun oldugu net bir sekilde goriildii. Kontrol gruplar ile TZF ile kombine edilen
gruplar genel olarak karsilastirildiginda TZF ile kombine edilmis gruplarin
kontrollerine gore daha yogun olarak safranin ile boyandigi tespit edildi (Sekil
436D, E ve F). TZF ile kombine edilmis blok ve dogranmis kikirdak grefti
gruplarinin safranin ile olduk¢a yogun boyandigi, yani kondrosit canliliginin ve

kikirdak matriks proteoglikan miktarinin fazla oldugu gorildii (Sekil 4.36D ve E).

Sekil 4.36: A: KBK, B: KDK, C: KEK, D: TZF-BK, E: TZF-DK, F: TZF-EK.

Safranin ile boyanmig kikirdak greft dokular1 goriilmektedir (Safranin- O, X100).

Kontrol ve TZF gruplar1 arasindaki farka dikkat ¢ekmek adina kontrol ve TZF ile
kombine edilmis dogranmis kikirdak gruplarinin safranin ile farkli derecelerde
boyandig1 Sekil 4.36° da goriilmektedir (Sekil 4.36B ve E). Kontrol dogranmis
kikirdak grubunda kikirdak greftlerinin ¢ogunda safranin ile zayif boyanma oldugu
goriildii. Kontrol kikirdak gruplarma ait kesitlerde 6zellikle kemik doku olusumu
baslayan kikirdak alanlarinda safraninin zayif boyandigi tespit edildi (Sekil 4.37).
TZF ile kombine edilmis dogranmis kikirdak grubunda ise TZF ile kombine edilmis
blok kikirdak gruplarinda oldugu gibi safranin ile boyanmanin olduk¢a yogun oldugu

goriildii.
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Sekil 4.37: KDK Grubu. Safranin ile boyanmis kikirdak greft dokusu goriilmektedir.

Mavi ¢ift tarafli oklar ile dejenere olan kikirdak dokusunun yerini almaya baslayan
spongiy6z kemik dokular1 (BT) isaretlenmistir. Mavi oklara ve kemik dokuya yakin
kikirdak doku matriksinin safranin ile olduk¢a zay1f boyandigi izlenmektedir

(Safranin- O, X100).

Ezilmis kikirdak grefti gruplarinda kemik olusumunun daha fazla oldugu goriildi.
Ezilmis olan gruplarda kemik dokuya yakin olan kikirdak dokusunun safranin ile
zayif boyandigi, kemik doku olusumu baslayan komsu bolgelerde ise boyanmadigi
tespit edilmistir. TZF ile kombine edilmis ezilmis kikirdak grubunun kesitlerinde
safranin ile boyanmanin diger gruplara gore az da olsa kendi kontrol grubuna gore

daha fazla oldugu goriilmistiir (Sekil 4.38).
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Sekil 4.38: A: KEK, B: TZF-EK. Safranin ile boyanmis kikirdak grefti dokular

goriilmektedir. Kemik dokuya (BT) yakin kikirdak doku matriksinin safranin ile
oldukca zay1if boyandigi, komsu kisimlarinin ise safranin ile boyanmadigi

izlenmektedir (Safranin- O, X100).

GFAP Immiinohistokimyasal inceleme Boyama Bulgulari

Tsai ve arkadaslarinin yapmis oldugu derecelendirme (%0 boyanma:-, %1-30: +,
%31-60: ++, %61-100: +++) 6rnek alinarak degerlendirme yapildi (352). GFAP
poliklonal antikoru kullanilarak yapilan ve immiinohistokimyasal reaksiyon sonucu
DAB ile kahverengi boyanan kikirdak doku hiicreleri incelendi (Sekil 4.39). KBK
grubunda ozellikle periferik yani perikondriyuma yakin alanlarda olan hiicrelerde
orta derecede (++) reaksiyon izlenirken, kikirdak merkezindeki hiicrelerde zayif
reaksiyon (+) bulunmaktaydi (Sekil 4.39A). TZF-BK grubuna ait kikirdak dokusunda
ise hem periferde hem de merkezde bulunan hiicrelerde kuvvetli (+++) reaksiyon
izlenmekteydi (Sekil 4.39D). KDK grubunda merkezdeki hiicrelerde reaksiyon
izlenmezken Ozellikle periferik proliferasyon olan kisimlarda kuvvetli (+++)
reaksiyon goriildii (Resim 4.39B). TZF-DK grubuna ait kesitlerde periferde
proliferasyon olan alanlarda orta derecede (++) reaksiyon ve KDK grubundan farkl
olarak merkezdeki hiicrelerde zayif derecede (+) reaksiyon oldugu goriildii (Sekil
4.39E). KEK ve TZF-EK grubu kesitlerinde hem perifer kem merkezdeki hiicrelerde
kuvvetli reaksiyon (+++) oldugu dikkati ¢ekti (Sekil 4.39C ve 4.39F).
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Sekil 4.39: A: KBK, B: KDK, C: KEK, D: TZF-BK, E: TZF-DK, F: TZF-EK. GFAP
poliklonal antikoru ile immiinohistokimyasal olarak boyanmis kikirdak greft dokular:

goriilmektedir (GFAP- Hematoksilen, X200).
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5. TARTISMA

Burun estetigi ameliyatlarinin sonuglari, farkli teknikler ve biyomalzemeler
kullanilarak 6nemli 6l¢iide iyilestirilebilir. Yetersiz yapisal destek ve hacim gibi iki
temel sorun, ¢esitli greftler ve implantlar kullanilarak restore edilebilir. Son yillarda
paradigma, geleneksel rinoplastideki asir1 agresif yontemlerden koruyucu teknikler
ve augmentasyon tekniklerine dogru kaymustir (353, 354). Bunun sonucunda
ameliyatlarda greft ve implantlarin kullanimlar1 da artmistir. Ancak bu baglamda
kullanilan implant ve greft se¢imi tartisma konusu olmaya devam etmektedir.

Burun ameliyatlarinda septum ile iist ve alt lateral kikirdaklarin asir1 rezeksiyonu
yapisal destegin kaybolmasina neden olur (355). Ameliyat sonrasit burnun yapisal
desteginin 6nemli Olciide kaybi cilt ve yumusak dokuda kiigiilme ve hacim kayb ile
sonuclanabilir. Diisiik ¢ati, osteokartilajindz dorsumun tedbirsiz rezeksiyonu sonrasi
meydana gelebilir. Burun ucu projeksiyonun ve rotasyonunun diismesi ve burun
uzunlugunun kisalmasi; iskelet yap1 destegi, doku destegi ve iyilesme dinamiklerinin
kaybina sekonder olabilir. Burun ucu ve dorsal kontiirdeki diizensizlikler ve alar
retraksiyon siklikla burun iskeletine yapilan asir1 ve asimetrik miidahalelerden
kaynaklanir (93, 120). Benzer sekilde, i¢ ve/veya dis nazal valvlerin islevi, st ve/
veya alt lateral kikirdak asir1 agresif rezeksiyonu ile tehlikeye girebilir.

Bu komplikasyonlar, zorlu rekonstriiksiyon ihtiyaglarin1 beraberinde getirir ve
genellikle fonksiyonel ve kozmetik sorunlar1 ele almak i¢in ilk veya akabindeki
ameliyatlarda cesitli greftlerin ve implantlarin dikkatlice planlanmasini gerektirir.
Greftler ve implantlar, hem yer ¢ekiminden ve yaslanmadan kaynaklanan statik
kuvvetlere hem de doku kontraksiyonu, skarlasma ve solunum esnasinda meydana
gelen basing degisikliklerinden kaynaklanan dinamik kuvvetlere direng saglar.
Greftler ve implantlar, asir1 rediiksiyonun etkilerini en aza indirmek, burun iskeletini
desteklemek, agik cat1 deformitelerini ve kontiir diizensizliklerini kamufle etmek ya
da ¢okmiis bir kikirdak catinin veya daralmis bir nazal valvin neden oldugu hava

yolu darligin1 diizeltmek i¢in kullanilabilir.
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Otolog kikirdak, ¢ok iyi bir elastikiyete sahiptir. Basinca karsi direnglidir ve kolay
sekillendirilebilir. Yiksek biyouyumluluk, diisiik enfeksiyon riski ve ekstriizyon
oranlar ile burun ameliyatlarinda ideal greft materyali olarak kabul edilmektedir
(187, 356-362).

Otolog kikirdaklarin greft materyali olarak kullanilmasi dorsal burun
diizensizliklerinin onlenmesinde ve onariminda klinik ve deneysel ¢aligmalarda altin
standart olarak kabul edilmektedir. Tarhan ve arkadaglar1 burun kontiir
diizensizliklerini diizeltmek icin ideal greft materyalinin kikirdak oldugunu
bildirmiglerdir (363). Lin ve Lawson da rinoplastide kullanilan greft ve implant
materyallerini komplikasyonlar1 yoniinden karsilagtirmis ve otolog kikirdak

greftlerinin hala en 1yi secenek oldugu kanisina varmiglardir (362).

Elde edilme sekillerine, yontemlerine, kullanildiklar1 forma ve kullanim amaclarina
gore farklilik arzeden otolog kikirdak greftlerinin degisimlerinin ve kaliciliklarinin
ameliyat sonrasi donemde istenmeyen fonksiyonel ve estetik sonuglara yol
acabilmesi s6z konusudur. Bu nedenle burun ameliyatlarinda ideal kikirdak greftinin,
uygun yontem ile birlikte kullanilmasi uzun dénem basari i¢in son derece onemlidir.

Dolayisiyla giiniimiizde bu alanda bir¢ok arastirma yapilmaktadir.

Primer rinoplasti vakalarinda kontiir diizensizlikleri ve asimetrilerin meydana
gelmesi, yapisal destegin kaybi sonucu burun ucu ya da burun dorsumunun diigmesi
veya nazal valvin daralmasi sonucu solunum problemleri goriilmesi gibi istenmeyen
estetik ve fonksiyonel sonuglarla karsilagilabilir. Ayn1 zamanda sekonder veya
tersiyer rinoplasti vakalarinda yapisal destek ve hacim saglama gibi
rekonstriilksiyonun birincil amag¢ oldugu ameliyatlarda kikirdak greftlerinin

rezorbsiyonu ¢cogunlukla tolere edilmez (364).

1900’lerin baslarinda, burun ameliyatlarinda kullanilan homolog ve ksenojen
greftlerin 6ngoriilemeyen sonuglar1 cerrahlar1 otolog kikirdak kullanimina dogru
yoneltmistir (178, 180, 182, 365, 366). Ancak o donemde kullanilan otolog kikirdak
greftlerinin blok halinde kullanilmas1 6zellikle kostal kikirdaktan elde edilen otolog

blok kikirdaklarin kullanimi ile zaman igerisinde goriiniirliik, rezorbsiyon, egrilme ve
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biikiilme gibi komplikasyonlarinin goriilmesine, dolayisiyla kullanimlarinin
kisitlanmasina neden olmustur (97, 99, 200, 201, 363, 367-369).

Bu durum, cesitli endikasyonlarda kullanilmak iizere zaman igerisinde dogranmis
kikirdak greftlerinin kesfine yol agmistir. Kiigiik parcalar halinde dogranan kikirdak
greftleri, egilme ve biikiilme gibi blok kikirdak ile karsilasilan istenmeyen sonuglarin
tistesinden gelmekteydi, ancak dogranmis kikirdak greftlerinin bir arada
tutulamamasi, seklini kontrol etmedeki zorluk, alici alana yerlestirme ve
manipiilasyon esnasinda ve sonrasinda yasanan dagilma gibi problemler nedeniyle
uzun yillar boyunca kendine genis bir kullanim alani1 bulamamistir. Ayn1 zamanda
yapisal destek saglamak amaciyla kullanimi uygun bir greft materyali olmadigi
gosterilmistir (187, 217, 218, 341, 364, 370-372).

Cottle tarafindan nazal rekonstriiksiyonda ilk defa kullanilmasi ile literatiire
kazandirilan ezilmis kikirdak greftleri, istenilen sekle getirilebilmesi, birden fazla
katman halinde kullanilabilmesi ve ezme kuvvetine bagli olarak sertlik ve
yumusaklik kivaminin ayarlanabilmesi sayesinde 6zellikle burun dorsumu ve burun
ucunda kontiir diizensizligini, olasi bir asimetriyi ve greft goriiniirliigiinii en aza
indirmekte idi. Yapisal destek olarak kullanilamamasi, kullanimini sinirlandirmakla
birlikte glinlimiizde literatiirdeki sinirl sayida ¢alismanin ¢eliskili sonuglar sebebi ile
ezilmis kikirdak greftlerin canlilig1 veya klinik dngortilebilirligi hakkinda kesin bir
sonuca varmak miimkiin degildir (184, 199, 214, 220, 373).

Breadon ve arkadaslar kikirdak greftlerinin ezilmesinin korunmasinin rezorbsiyon
acisindan anlaml bir fark yaratmadigini gostermistir (374). Buna karsilik, Brown ve
arkadaslar1 kikirdak greftlerinin ezilmesinin rezorbsiyon miktarint énemli Slglide
artirdigint bulmuslardir (375). Ezilmis ve ezilmemis kikirdagi karsilastiran bir
calismada, ezilmis kikirdagin 6nemli Olgiide rezorbsiyonunun 6 hafta sonra ortaya
ciktigr gosterilmistir (375). Ezilme yogunlugunun rezorbsiyon iizerine etkisinin
arastirlldigr bagka bir ¢alismada ise, kirma siddeti arttikca kikirdak canliliginin
azaldig1 ve daha fazla kikirdak dokusunun bag dokusuna doniistiigli gosterilmistir

(348).
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Biz de calismamizda ezilmis otolog kikirdak greftlerini, literatiirdeki ¢aligmalar1 baz
alarak, giinlimiizde sik¢a kullanilan Cottle kikirdak ezici yardimiyla daha 6nce

tariflendigi sekilde orta siddette ezerek standardize ettik (349, 376, 377).

Dogranmis kikirdak greftlerinin canliligt yillar 6nce deneysel olarak Young
tarafindan gosterilmistir (179). Daha sonra yapilan deneysel caligmalar, dogranmis
kikirdagin canliligi konusunda celiskili sonuglar sunmuslardir. Baz1 aragtirmacilar
greftlerde yaygin dejenerasyon gozlemlemisler ve bunu greft rezorbsiyonuna
atfetmislerdir. Benzer c¢alismalarda bazi yazarlar ise, kikirdak canliliginin
stirdiiriildiigiinii ve hacim sag kalim oranlarinin %70 ila %90'dan fazla oldugunu
bildirmistir (218, 360, 370, 378-381). Yine yakin zamanda yapilan benzer
calismalarda, az travmatize olmus ve iyi vaskiilarize olan bdlgelerde dogranmis
kikirdaklarin canliliklarini koruyabildikleri gosterilmistir (219, 348, 379, 382, 383).
20. ylzyilin baslarinda blok kikirdak kullanimi, kikirdagin egilme ve biikiilme
etiyolojisine 1iliskin bilgi eksikligi nedeniyle sinirliydi. Kikirdagin biyomekanik
Ozelliklerinin anlagilmasi ve insizyon teknikleriyle kikirdakta egrilme ve biikiilmenin
kontrolii, once blok, daha sonra dogranmis ve ezilmis otolog kikirdagin klinik
uygulamalarinin artmasiyla sonuglanmuistir.

Blok ve dogranmig kikirdak greftleri, deneysel ve klinik calismalarda canlilik ve
rezorbsiyon oranlar1 acisindan farkli sonuglar gostermistir. Bazi caligmalarda blok
kikirdak greftleri, onemli Olgiide sag kalim gostermis ve hatta proliferasyon yoluyla
yeni kikirdak olugumu goézlenmistir. Baz1 ¢alismalarda ise literatiirde ideal greft
materyali olarak kabul edilmesine ragmen otolog blok kikirdak greftinin bildirilen
ortalama rezorbsiyon oran1 %10 ile %30 arasinda gosterilmistir (8). Bununla birlikte,
dogranmis veya ezilmis kikirdak greftleri seklinde kullanildiklarinda, kikirdak
matriksinde biiyiik bir yikim meydana geldigini, bunun da kikirdak canliliginin

biiyiik 6l¢iide kaybina yol actifini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur. (371, 384).

Kikirdak greftlerinin implante edilen bolgedeki plazmadan imbibisyon ile beslendigi
bilinmektedir. Kikirdak greftleri kiip kiip dograndiginda kondrositlerin ¢evre doku ile
temasa gectikleri ylizey alan1 ve dolayisiyla difiizyon hizi artmaktadir. Difiizyon
yoluyla beslenmenin etkisinin degerlendirildigi Brent, Lee ve Butler tarafindan

yapilan ¢aligmalarda yazarlar blok kikirdaktan ziyade dogranmis kikirdakta difiizyon
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ile beslenmenin daha iyi oldugunu bildirmislerdir. Caligmalarda, kikirdak grefti
dograndiginda yiizey alaninin arttigini, dolayisiyla dogranmis kikirdak
materyallerinin daha fazla yiizey alanina sahip oldugunu, daha iyi bir difiizyon
kapasitesine ulastigini, daha iyi beslenmesinin bir sonucu olarak blok kikirdak
greftlerine kiyasla daha fazla canli kondrosit igerdigini ve daha az rezorbsiyon
gosterdigini sunmuslardir (385, 386).

Cesitli kikirdak tiplerinin canlilik, sag kalim ve rezorbsiyon oranlarinin incelendigi
caligmalar zaman igerisinde otolog kikirdak greftlerinin kullanim alanlarmi ve
endikasyonlarin1 belirlemistir. Ancak bu caligmalar dogranmis ve ezilmis kikirdak
greftlerinin 6zellikle dorsal augmentasyon ve kontilir diizeltme amaciyla
gerceklestirilen uygulamalarinda yer degistirme, sekil bozuklugu, kikirdak
parcalarinin dagilmasi, migrasyon gibi énemli potansiyel risk ve komplikasyonlarina
tam olarak ¢6ziim saglamamamistir (217, 341, 364, 371, 372).

Erol tarafindan ‘Tirk lokumu’ adin1 verdigi teknik ile, dogranmis kikirdak greftleri
1990’Ih yillarda tekrardan popiilerize edilmistir. Bu teknik ile otolog dogranmis
kikirdak materyallerinin oksidize rejenere selilloz (Surgicel; Johnson & Johnson,
Somerville, N.J.) yapisindaki ince tiil benzeri hemostatik ajana sarilmasiyla elde
edilen ‘Tirk lokumu’, primer veya sekonder nazoplasti ameliyatlarinda burun
dorsumuna yerlestirilerek uzun dénemde goriilebilecek dorsal nazal diizensizliklerin
engellenmesi ve diizeltilmesi i¢in kullanilmistir. Bu sayede dogranmis kikirdaklarin
bir materyale sarilarak olasi yer degistirme ve migrasyonu engellenecek, ayni
zamanda yapisal biitiinliikleri saglanmis olacakti. Erol bu teknigi 10 yilda 2365
hastada primer ve sekonder rinoplastilerde basariyla uygulamis, erken ve gec
ameliyat sonrasi sonuglarin basarili oldugunu ve dorsal diizensizliklerin kamufle
edildigini belirtmistir (9, 185-187). Elahi ve arkadaslar1 da 67 hastanin retrospektif
incelemesinde, selillozun dogranmis kikirdak ile beraber kullaniminda etkinliginde
benzer basar1 gésterdigini bildirmislerdir (360).

Buna karsin, Daniel ve Calvert, seliiloza sarili dogranmis kikirdaklar1 burun
ameliyatlarinda kullandiklarinda birka¢ ayda bile beklenmedik bir sekilde greftin ¢ok
biiyiik bir kisminin rezorbe oldugunu goézlemlemistir (381). Ardindan bu durumu

destekleyen bircok deneysel calisma yapilmistir (347, 379, 387, 388). Insanlarda
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seliilozu metabolize edecek hidrolitik bir enzim bulunmadigindan, seliiloz insan
viicudunda hidrolize edilip absorbe edilmek yerine 4-8 haftada yabanci cisim
reaksiyonuyla pargalanmaktadir (389-391). Seliillozun insan viicuduna
yerlestirildikten sonra, fibrillerinin uzun siire kaybolmadigini belirten yayinlar da
bulunmaktadir (392-394). Klinik sonuglardaki bu basarisizligin hipotezi olarak
seltilozun yabanci cisim reaksiyonu olusturmasi sonucunda greft enflamasyonuna ve
bunu takiben kikirdak emilimi ve rezorbsiyonuna yol agmasi gosterilmistir. Yilmaz
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada da oksidize rejenere seliilozun en az 48 saat
kikirdak doku oksijenlenmesini engelledigini ve bu rélatif hipoksinin kondrositlerin
canliligl i¢in Onemli olan rejenerasyon potansiyelini olumsuz etkilenmesiyle
sonuclandig1r savunulmustur (347). Baska bir calismada ise seliilozun kikirdak sag
kalimin1 azaltmasinin yaninda kikirdak proliferasyonunu da inhibe ettigi

gosterilmigtir (380).

Daniel ve Calvert tarafindan yapilan 546 vakalik bir seride, dogranmis kikirdak
greftleri otolog olmayan seliiloz yerine otolog fasyaya sarilarak calisilmistir.
Fasyanin 6nemli dl¢lide yiliksek gerilme mukavemetine sahip bir doku olduguna ve
konak-doku birlikteligi i¢in giivenilir bir yapi iskelesi gorevi gordiigline inantyorlardi
(218, 380, 381). Perikondriyumun kikirdak greftlerinin yasayabilirligini artirdigi
varsayilarak, Daniel ve Calvert, dogranmig kikirdak greftleri fasya ile sarildiginda
perikondriyuma benzer bir sekilde islev gorecegine ve kondrositlerin
yasayabilirligine katki saglayacagini hipotez olarak sunmuslardi. Nitekim, dogranmis
kikirdagin fasyaya sarildiginda takip siiresi boyunca belirgin bir rezorbsiyonunun
olmadigin1 gosterdiler (218, 379, 381). Yine baska caligmalarda da fasyanin hiicre
koruyucu bir 6zelligin bulundugu, yeni bir perikondriyum gibi davranarak kikirdagin
genel rejeneratif potansiyelini korudugu ve dogranmis kikirdagin fasya ile birlikte
kullanimlarinda estetik sonug¢larinin basarili oldugu sonucuna varmislardir (347, 348,
360, 378-380, 395, 396).

Bazi deneysel ¢aligmalarda ise, ¢iplak kikirdak greftlerinin fasya ile sarilmis greftlere
gore daha az rezorbsiyona ugradigr gosterilmistir (371, 397). Topkara ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada fasyanin kikirdak greftlerinin canliligina ve

beslenmelerine etkisi arastirilmistir. Bu ¢alismada fasya ve delikli fasyayla sarilan
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kikirdak greftleri ile kontrol grubunda herhangi bir malzemeyle sarilmamis ¢iplak
kikirdak greftleri karsilastirilmistir. Calismanin histopatolojik bulgularina gore fasya
ve delikli fasya gruplarinda tiim parametrelerin benzer oldugu ve fasyadaki deliklerin
varliginin kikirdak canlili@int etkilemedigi gosterilmistir. Ancak her iki fasya
grubunda kontrol grubuna gore kikirdak rezorbsiyonu, kalsifikasyon, enflamasyon ve
dev hiicre olusumunun anlamli derecede yiiksek oldugu gdsterilmistir. Bu bulgulara
gore yazarlar, fasya veya delikli fasya ile sarilmig dogranmis kikirdak greftlerinin,
greftlerin yerlestirildigi konaktan zayif besin difiizyonuna maruz kalmalar1 nedeniyle
yetersiz beslendiklerini savunmuslardir. Sonucunda dogranmis kikirdak greftlerinin
fasya ile sarilmasmin besin diflizyonunu azaltarak kikirdak greftlerinin canliligini
olumsuz etkiledigini, fasyaya delik acilmasinin kikirdak greftlerinin canliliginm
pozitif yonde etkilemedigini belirtmislerdir (10).

Hafezi ve arkadaslarmin yaptigi bir caligmada ise fasya lata kullanilarak sarilan
dogranmis kikirdak grefti ve fasyaya sarilmadan kullanilan ¢iplak dogranmis
kikirdak greftinin implantasyondan onceki ve 3 ay sonraki agirliklart olgiilmiistiir.
Sonucunda fasya lata’ya sarilarak kullanilan dogranmis kikirdak greftinin
agirhigindaki azalmanin ¢iplak dogranmis kikirdak greftine gore daha fazla oldugu ve
bu farkin anlamli oldugu gosterilmistir. Yine bu calismada da, fasya ve diger
sargilama materyallerinin, kikirdak greftleri ile konak arasinda plazma gegisine bir
engel olusturdugu, bunun da kondrosit canliligin1 etkiledigi savunulmustur (398).
Ozetle otojen fasyaya sarili greftler tartismali olsa da seliiloz gibi alternatiflere gore
daha kabul edilebilir rezorbsiyon oranlari, enflamasyona yol a¢gmamasi, zaman
icerisinde tahmin edilebilir ve uniform bir kontraksiyonun akabinde stabil
kalabilmesi sebebi ile zaman igerisinde popiiler bir uygulama haline gelmistir. Ancak
otojen fasya kullanilan olgularda dondr alanda ek insizyona ihtiyac duyulmasi
operasyon siiresini uzatmakta ve olas1 komplikasyon riskini artirmakta, donor alanda
skar formasyonuna ve skatrisyel alopesi gibi ciddi morbiditelere neden
olabilmektedir (341, 379). Aym1 zamanda otojen fasya ile sarilan dogranmis
kikirdaklar 6zellikle minimal kontlir deformitesi ya da diizensizligi olan bolgelere

her zaman kolaylikla adapte edilememektedirler (10, 213).
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Gilintimiize kadar, otolog kikirdak greftlerinin canliligim1 ve sag kalimini artirmak,
rezorbsiyonunu Onlemek, alic1 alanda dagilmasini ve yer degistirmesini minimuma
indirmek icin ¢esitli metotlar kullanilmistir. Otolog kikirdak greftinin, oksidize
rejenere selilloz veya otolog fasya ile beraber kullanilmasinin disinda; aselliiler
dermal matriks (ADM), fibrin yapistiricisi, perikondriyum, tutopatch ile islenmis
fasya, esterlenmis hyaliironik asit, yag grefti, kan pihtisi ve konsantre kan ve
trombosit {riinleri ile beraber yerlestirildigi calismalar literatiirde bildirilmistir

(4-13).

ADM harici olarak kullanildiginda 6zellikle burun dorsumunda zaman igerisinde
greftin kismi rezorbsiyonu gosterilmistir. Literatiirde hastalarin yarisinda ilk 12 ay
icinde klinik olarak fark edilebilir rezorbsiyonu gosterilmistir (75). Bir calismada
kemik dorsum tizerinde yiizde 20 ila 30, burun ucu iizerinde yiizde 10 ila 15 oraninda
rezorbsiyon gériildiigii bildirilmistir (79). Ince derili hastalar ve nazal telenjiektazi
gibi vaskiiler bozukluk belirtileri olan hastalar gozle goriilebilir greft rezorbsiyonuna
daha yatkindir. Aseliiler dermis greftleri, bitisigindeki alict dokuya kolayca yapisir ve
implantasyondan yaklasik bir ay sonra dahi greftin ¢ikarilmasmi ¢ok zorlastirir. 1k
dort ay belirgin 6demin gozlenmesi ve yliksek miktarda greft gereken deformitelerde
kullanilamamas1 ADM’nin uygulanilabilirligini kisitlamaktadir (76).

ADM’nin otolog kikirdak greftleri ile kombinasyon uygulamalarinda da ayn1 sekilde
rezorbsiyon oranlarinin yiliksek oldugu literatiirde bildirilmistir. Kim ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, ADM’nin fasyaya sarili kikirdaklara kiyasla
daha {stlin sonuglar bildirmesine ragmen olgularda ADM’nin belirgin fibrozise yol
actigmi, ayn1 zamanda maliyetinin yiiksek olmasinin bir dezavantaj olarak dikkate

alinmasi gerektigini belirtmislerdir (4, 23, 341, 399).

Baz1 klinik caligmalarda ise kikirdak greftlerinin sarilmasi yerine iskelet gérevi goren
materyaller kullanilmistir. Bu sayede greft stabilizasyonu saglanmig ve greft

difiizyonuna engel olmadan uzun vadede iyi sonuglar alinmistir.

Bu c¢aligmalarda ilk olarak fibrin doku yapistiricilarinin kolay uygulanabilir
oldugunu, sekil verilebilme Ozelliklerinin oldugunu, kikirdak dokusu ve ¢evre

dokular icin doku iyilesmesinde potansiyel yararlari oldugunu oOne siirmiislerdir.
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Bracaglia ve arkadaglari, 2012 yilinda bir dergiye gonderdigi mektupta dogranmis
kikirdak ve fibrin yapistiricidan olusan "nuga grefti”’ni tanitmistir (400). Bir yil
sonra, Tasman ve arkadaslari, "Tasman teknigi" adin verdikleri dogranmig kikirdak
ve fibrin yapistiricinin birlikte yerlestirilmesine yardimer olacak bir teknik tarif
etmistir. Tasman ve arkadaslar1 nazal dorsum veya radikste augmentasyon uygulanan
28 hastay1 4-26 ay izlemis ve yapilan sonografi ve histopatolojik analizler sonucunda
greftlerin erken postoperatif donemde kiigiildiiglinii ve fibrin doku yapistiricisinin
rezorbe oldugunu gozlemlemistir. Ancak kii¢cilmenin smirli oldugunu ve tiim
greftlerin postoperatif 3. ve 15. aylar arasinda stabilize oldugunu bildirmistir (401).
Stevenson ve Hodgkinson ise rinoplasti yapilan 19 hastada fibrin yapistirict ve
dogranmis kikirdaktan olusan “kikirdak macun” greftlerini tariflemislerdir. Yazarlar,
calisma gruplarina kompleks rinoplasti vakalarini dahil etmelerine ragmen, 1 yillik

takip boyunca hig¢bir rezorbsiyon vakasi ile karsilagsmadiklarini belirtmislerdir (402).

Ancak fibrin yapistiric1 ile kombine edilen kikirdak greftlerinin maliyetinin yiiksek
oldugu, grefte uygulanacak kompresyonun en aza indirilmesi amaciyla alic1 alanda
genis bir cep agilmasi gerekliligi ve bu ylizden yiiksek migrasyon riskinin bulundugu
belirtilmistir (403). Ayn1 zamanda iiretici firma fibrin yapistiricilarinin havuzlanmis
insan plazmasindan elde edilmesi sebebiyle alerjik reaksiyon ve olas1 hipersensitivite
reaksiyonlarini tetikleyebilecegini ve bulasici enfeksiyon riskinin gdz Oniinde

bulundurulmasi gerekliliginin altin1 ¢izmistir (341).

Literatiirde tanimlanmis bagka bir yontem ise trombositten zengin ve trombositten
fakir plazma karistmina sigir trombini ve kalsiyum klorid eklenmesi ile elde edilen
otolog doku yapistiricisinin dogranmis kikirdak greftleri ile kombinasyonudur.
Bullocks ve arkadaslar1 nazal dorsal augmentasyon vakalarinda bu yontem ile
dogranmis kikirdaklar1 otolog doku yapistiricisi ile beraber uyguladilar ve elde edilen
yapinin greft stabilizasyonunun yani sira trombositten zengin plazma tarafindan
salinan bliyiime faktorlerinin greftlerin sag kalimlarini artirmasinda etkisi
olabilecegini One siirmiislerdir (404). Bu {iriiniin ticari fibrin yapistiricisina gore

avantaji bulagic1 enfeksiyon riskinin olmamasidir fakat yapisinda bulunan sigir
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trombini nedeniyle capraz reaksiyon veya hipersensitivite reaksiyonu meydana

gelme riski hala mevcuttur ve iiretimi i¢in 6zel ekipmanlar gerekmektedir (404, 405).

Kemaloglu ve arkadaslar1 perikondriyuma sarilmis dogranmis kikirdagin kondrosit
canliligi ve sag kaliminin fasya ile sarilmis olanlardan daha yiiksek oldugunu
gostermistir (406). Yine Duncan ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada,
perikondriyumu korunan kikirdak greftlerinin iyilesme periyotlarinin ve
canliliklarmin kontrol grubuna gore daha iyi oldugu gosterilmistir (407). Ayrica,
tutoplast ile islenmis fasya lata(TPFL)’nin ezilmis kikirdak greftleri ile beraber
kullanilmast ya da ve amniyotik membranin dogranmis kikirdak sargi materyalleri
olarak kullanilmasinin canliligi ve stabiliteyi artirabilecegi de literatiirde

bildirilmistir (7, 408, 409).

Can ve arkadaglarinin yaptigi baska bir calismada ise perikondriyumundan
ayrilmamis kikirdak greftlerinin kemiklesmeye ugradig: gosterilmistir. Bu ¢alismada,
perikondriyumsuz taraftaki kikirdaklarda yeni kikirdak olusumu formasyonunun
gorildigl, perikondriyuma sarili kikirdaklarda ise yeni kikirdak olusumunun yani
sira belirgin bir kemiklesme formasyonunun goriildiigii belirtilmistir. Bu sonuglar ile
birlikte perikondriyumun travmaya verdigi yanitin sadece yeni kikirdak olusumu
degil ayn1 zamanda kemiklesme de oldugu savunulmustur (410). Baska bir ¢calismada
da, kikirdak greftleri tizerinde perikondriyumun korunmasinin rezorbsiyon agisindan
anlaml bir fark yaratmadigi gosterilmistir (374). Kikirdak greftinin kemiklesmesi,
burun ameliyatlari, septal cerrahiler, kulak rekonstriiksiyonu gibi kikirdak dokusunun
onemli rol aldig1 ameliyatlarda zorlu bir engel olmaktadir. Kikirdak greftlerinin
kalinlasma ve kemikleserek sert diizensizlikler olusturabilme ihtimali, ikincil veya

ileri revizyon prosediirleri gerekebilecegini gostermektedir.

Perikondriyumun klinik pratikte kikirdak grefti ile beraber alinabilmesinin her zaman
miimkiin olmamasi, ek dondr alan ve morbidite yaratma ihtimali bulunmasi, sigir
perikardindan elde edilen tutopatch’in enfeksiyon, c¢apraz reaksiyon ve
hipersensitivite riski tasimasi, insan amniyotik membraninin olas1 bulasici

enfeksiyon ihtimali bulunmasi ve kikirdak greftleri ile beraber kullanimi ile ilgili
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yeterli literatlir bilgisinin heniiz mevcut olmamasi giiniimiizde kullanimlarini

siirlamaktadir.

Esterlenmis hyaluronik asitle sarilmis kikirdak greftlerinin yasayabilirligini inceleyen
deneysel calismalar, hyaluronik asidin kikirdak greftlerinin canliligini, biitiinliigiinii
ve sag kalimmi dnemli dlgiide iyilestirdigini gdstermistir (387, 411). Ancak, Oztiirk
ve arkadaslarinin yaptig1 giincel bir ¢alismada hyaliironik asitin kikirdak greftlerinde
onemli oranda niikleus kaybina yol acarak sag kalimlarinmi azalttigini gostermistir.
Yag grefti ve kan pihtisinin da kikirdak greftlerine sarilarak degerlendirildigi ayni
calismada, en fazla kalinlik ve agirlik kaybinin yag grefti ile sarilan grupta oldugunu,
her iki grubun da belirgin yabanci cisim reaksiyonuna yol acarak kikirdak

greftlerinin canliliklarin1 olumsuz etkiledigini savunmuslardir (412).

Oreroglu ve arkadaslar periferik venden alinan vendz kani kikirdak grefti ve kemik
tozu karigtmina uygulamislar ve bu kolay sekillendirilebilen jelatinimsi kan pihtisi
greft karisiminin burun sirt1 i¢in kullanildigr bir yontem tariflemislerdir. Ancak ilgili
calismada histopatolojik inceleme yapmamislardir (413). Topkara ve arkadaglarinin
yaptig1 deneysel histopatolojik ¢alismada kan pihtisinin kikirdak greftleri ile birlikte
kullaniminda kikirdaklarin canliliklari iizerine olumlu ya da olumsuz bir etkisinin
olmadigini, kolay ve ulasilabilir bir yontem olmas1 sebebiyle yap1 iskeleti olarak

giinliik pratikte kullanilabilecegini savunmuslardir (10).

Alternatif yontemler {lizerine bir ¢ok calisma yaymlanmis olmasina ragmen, otolog
kikirdak greftlerinde canliligi ve aymi zamanda istenen stabiliteyi artirmak igin
kullanilabilecek en uygun kikirdak materyali lizerinde bir fikir birligi yoktur. Bahsi
gecen materyallerin higbiri, kikirdak greftleri ile beraber kullanilmak i¢in altin

standart olarak kabul edilmemektedir.

Mevcut doku miihendisligi teknikleri, ti¢ kritik bilesenin herhangi bir
kombinasyonunu kullanmaktadir; hiicresel bir bilesen, biyouyumlu ve mekanik
olarak stabil bir tasiyict yapr ve biyoaktif bilesen. Kikirdak greftleri i¢in de ideal

tasiyici, materyalleri bir arada tutan bir iskelet gorevi gormeli, sekillendirmeye izin
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vermeli, enflamasyonu sinirlandirmali, olasi enfeksiyon ve reaksiyon gibi riskler

barindirmamali ve kikirdagin canlilik ve sag kalimini desteklemelidir.

TZP birinci kusak trombosit konsantresidir ve donor kanina antikoagiilan, kalsiyum
kloriir ve sigir trombini katilarak elde edilir (16). TZP tedavisinin yaygin olarak
kabul edilen mekanizmasi, trombosit alfa graniillerinden biiylime faktorii
salgilanmasidir. Yaralanma ve pihti olusumu yoluyla in vivo olarak aktive
edildiginde, alfa graniilleri trombosit yiizeyine baglanir ve trombosit kaynakli
biiylime faktorlerini serbest birakir (16, 237, 414, 415). Toplu olarak, bu sinyaller
pihtt olusumu bolgesinde mezenkimal kok hiicre (MKH) gociinii ve farklilagsmasini
uyarmaya yardimci olur. Indiiklenen pihti olusumu, biiyiime faktorii salgisini

uygulanan bolgeye lokalize eder (415-418).

Trombosit konsantreleri, hiicrelerdeki etkilerini spesifik reseptorler araciligiyla
diizenleyen biiylime faktorlerini igerir (16, 18, 19). TGFp-1 fibrozisi tetikler, VEGF
anjiyojenezi uyarir, PDGF mezenkimal hiicre sag kalimi ve hiicre gogiinde rol oynar,
IGF- I hiicre apoptozunu geciktirir, EGF hiicre proliferasyonunu ve farklilagsmasini
destekler, FGF yara iyilesmesinde ve hiicre proliferasyonunda aktif rol oynar (241,

242,419-421).

TZP’nin hedeflenen biiylime faktorii salgisi, fibroblast proliferasyonunu ve
kollajenezi uyaran gen ekspresyonunu destekler (422). Bunun gerceklesebilmesi i¢in,
TZP once antikoagiilan kullanilarak iiretilmelidir (16, 17, 237). Ikincisi, trombosit
aktivasyonunun ve fibrin piht1 olusumunun gerceklesmesini saglamak i¢in , kalsiyum
klortir ve genellikle si8ir tiirevi olan trombin TZP preparatina eklenmelidir (16, 237,
418, 423). Sigirdan elde edilen trombinin kullanilmasi, olumsuz immiinolojik
reaksiyonlar: tetikleme riski tagir (424). Literatiirde bir cok TZP elde etme prosediirti
bulunmaktadir, ancak herhangi bir yontem iizerinde heniiz bir fikir birligi yoktur.
Alternatif olarak, katki maddeleri atlanabilir ve aktivasyonun ve pihti olusumunun in
vivo olarak kendiliginden meydana gelmesi beklenebilir. Ancak katki maddeleri
olmadan gerceklesmesi beklenen in vivo spontan aktivasyonun basarist hakkinda
belirsizlikler bulunmaktadir (418). Dolayisiyla iki secenekte de elde edilen TZP ya

otolog olmayacaktir ya da etkinligi garanti edilemeyecektir.
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Son yillarda kikirdak dejenerasyonu ve osteoartrit (OA) tedavisinde TZP kullanimina
biiylik bir ilgi vardir. TZF’nin eklem kikirdaklari, sinoviyositler ve meniskiis
hiicreleri iizerindeki proliferatif etkileri ile ilgili birgok ¢caligma yapilmistir. Manafi ve
arkadaglari, bir tavsan modelinde TZP eklenmis dogranmis kikirdaklarin daha yiiksek
hayatta kalma orani ve rejenerasyon kapasitesi elde ettiklerini gdstermiglerdir (425).
Otolog kikirdak greftleri lizerine Bulam ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptiklar
bagka bir ¢aligmada ise, subkiitan TZP enjeksiyonunun kikirdak greftlerinin canlilig1
tizerine bir etkisinin olmadigin1 gostermiglerdir (8). Diger bazi tartismali bulgularin
yani sira, literatiirde TZP uygulamasi ile ilgili genel olarak kikirdak iyilesmesini

artirdig1 yoniinde olumlu sonuclar bildirilmistir (324, 325, 328, 426, 427).

TZP’nin kikirdak canlilig: iizerindeki etkileri caligma konusu olmaya devam etmekle
beraber potansiyel immiinojenite riskleri ve jel formunda olmamasi sebebi ile
kikirdak greftleri igin iskelet gorevi gorememesi TZP’nin bir dezavantaji olarak

dikkate alinmalidir (16).

Trombositten zengin fibrin (TZF), ikinci nesil trombosit konsantresidir ve TZP’nin
aksine TZF, herhangi bir katki maddesi olmaksizin tam kanin santrifiijlenmesiyle

elde edilir (16).

TZF; TZP’nin tiim klinik faydalariin yani sira pihti olusumuna rehberlik eden, doku
rejenerasyonu i¢in destekleyici gorevi goren, biiylime faktorlerini ve kok hiicreleri
bir arada tutan dogal yollarla meydana gelmis bir fibrin yapr iskeleti sunar (237, 423,
424). Antikoagiilan olmadan, spontan olarak fibrin matriksli jelatinimsi bir piht1
olusturur ve biiyiime faktorii salinimini pihtilasma bolgesine hapseder (16, 290, 423).
Doku onariminda fibroblastlar bu fibrin matriksi yeniden diizenler ve kollajen
sentezini baglatir. Bdylece, biiylime faktorii salgilanmasinin ve fibroblastlarin
etkileri, kollajenezi ve doku rejenerasyonunu destekleyerek sinerjik olarak g¢alisir

(428).

Santrifiij islemi sirasinda TZF’nin kademeli polimerizasyonu, bozulmamis ve esnek
bir fibrin matriks ag1 olusturmasmi saglar (16, 18, 19). Uretiminde higbir katki
maddesi gerektirmez. Aktivasyon ve fibrin pihtis1 olusumu, kanin bilinen fizyolojik

ozelliklerine dayanir ve aktivasyonun zamanlamasi nispeten iyi anlagilmistir. Ayrica,
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TZF’nin tamamen otolog olmasi sebebiyle immiinojenik reaksiyon ve hastalik
bulagsma riski diigliktiir (424). TZF; jel, antikoagiilan ve aktivasyon katki
maddelerinin maliyetininin hesaba katilmasi gereken TZF’ye nazaran hem uygulayici

hem de hasta i¢in daha diisiik maliyetler ile elde edilebilmektedir.

TZP ve diger eski jenerasyon trombosit konsantrelerindeki aktivasyonun hemen
akabinde baglangigta bol ve hizli salinan, rélatif olarak kisa omiirlii biiylime faktorii
salinimmin aksine TZF’de c¢ogu biiylime faktorii 7 giline kadar, bazi biiylime
faktorleri ise daha uzun bir siire boyunca salinmaktadirlar (323, 423). TZF’nin bu
uzun siireli biiylime faktorii salimim periyoduna sahip olmasinin nedeni olarak
bilesiminin biiyltime faktorlerinin hizli proteolizini engellemesi gdsterilmektedir. Bu
calismalarda TZP biiytime faktorlerinin ¢ogunu ilk saatlerde salmis ve maksimum
yapay fibrin polimerizasyonunda bile 3 giiniin sonunda tamamen erimistir (16, 17,
423). Biiyiime faktorlerinin nispeten kisa yari Omiirleri ve TZP aktivasyonunu
takiben hizli ve bol salimimlarmin doku reseptor doygunlugunu etkileyerek, ek
biiylime faktorlerinin bozunmadan 6nce bir reseptore baglanmasina engel oldugunu

diistindiirmektedir (311, 418, 429).

TZF silipernataninda da biiylime faktorleri bulunmaktadir. Bu ylizden membran
olarak kullanildiktan sonra TZF’den geriye kalan sivi bile greft materyalleri igin
bliytime faktorii kaynagi olarak kullanilabilir. TZF membrani elde ederken uygulanan
basingla birlikte salinan sivinin incelendigi bir ¢aligmada, bu sivinin hala biiylime
faktorii icerdigi anlagilmistir (19). Aym1 zamanda TZF eldesini takiben kuru gazli
bezle TZF membranmin manipiilasyonu, cevresinde toplanan eksiidayr tamamen

ortadan kaldirir ve biiyiime faktorlerinin igerigini 6nemli 6l¢lide azaltir (430).

Biz de calismamizda, TZF eldesi saglandiktan hemen sonra TZF’yi herhangi bir
basinca maruz birakmadik ve esit sekilde gruplara dagilimini gerceklestirdik. Kuru
gazli bez ya da ekslidati emecek herhangi bir materyal ile temas ettirmeden, daha
onceden acgilmis olan subkiitan ceplere otolog kikirdak greftleri ile kombine ederek

yerlestirdik.
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TZF eldesindeki yavas santrifiij isleminin faydali hiicre igeriklerinin korunmasi
acisindan TZP eldesi esnasinda uygulanan hizli santrifiij islemine olan istiinliigii
tizerinde de durulmustur (237, 312, 331, 431). Ayrica TZP’nin hizli ve rastgele
polimerizasyonuna nazaran TZF nin yavas polimerizasyon 6zelligi ve fibrin matriks
remodelinginin bliylime faktorlerinin ve diger kritik hiicrelerin devamliliginin
saglanmasina yardimei oldugu literatiirde bildirilmistir (311, 418, 423, 429, 432,
433).

Dohan ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda, trombosit ve 16kositlerin ¢ogunun TZF
membrani igerisine hapsoldugu, TZF’nin tipki yasayan bir doku gibi davrandigi
gosterilmistir. Bu anlamda TZF yalnizca bir trombosit konsantrasyonu degil ayn

zamanda iyilesme diizenleyici ve indiikleyici olarak da gorev yapmaktadir (17).

Baska bir ¢alismada ise incelenen TZF’nin hemostazda kilit rol oynayan birtakim
faktorleri bir hafta boyunca ortama saldig1 goriilmiis ve TZF’ nin uygulandig1 alanda

hemostatik ajan olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (423).

TZF ve TZP’nin karsilastirmali analizinin yapildig1 bir ¢alismada TZF’de biiyiime
faktorlerinin TZP den daha fazla bulundugu ve anjiyojenez, doku rejenerasyonu ve
yara iyilesmesinde belirgin faydalar1 oldugu gosterilmistir. Biiylime faktorlerinin
MKH’leri kemotaksis yoluyla uyardigi bilinmektedir. Daha onceki in vitro
calismalarda da desteklendigi lizere TZF nin devamli ve uzun siireli bliylime faktorii
salinimimin TZP’ye kiyasla uygulama alanina MKH migrasyonunu daha kuvvetli bir
sekilde uyardig1 diistiniilmektedir (323, 430, 434). Di Liddo ve arkadaglarinin yaptigi
baska bir calismada ise TZF'deki hiicrelerin bir kisminin MKH’lerin tanimlayici
fenotipik ozelliklerini tagidigini gosterdiler. Bu nedenle, TZF; MKH goc¢iine elverisli
bir yerel ortam olusturur ve ayrica bir kdk hiicre kaynagi olarak da hizmet edebilir

sonucuna vardilar (435).

MKH’ler uygun ortamda kondrosit de dahil olmak iizere bir¢ok hiicre tipine
evrilebilir. Morfojenler ve biliytime faktdrleri MKH proliferasyonu, kondroprogenitor
hiicre farklilasmas1 ve terminal kondrosit farklilasmasi gibi kondrojenez
asamalarinda elzemdir (436). TGF-B1, PDGF-B, IGF-1, bFGF ve FGF-18 gibi

faktorler ayn1 zamanda kikirdak tamirinde de rol oynarlar (437).
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Tavsan kondrositlerinin in vitro hiicre kiiltiiriiniin yapildig1 bir ¢alismada, TZF kiiltiir
ortamlarinda kullanilmis ve sonucunda TZF’nin kondrositlerin ¢ogalmasini,
yasayabilirligini ve farklilagmasini artirdigi gosterilmistir. Boylece TZF'nin kikirdak
rejenerasyonunda etkin oldugu soylenmistir (438). Yine 2017 yilinda erigkin
tavsanlarin femoral kondilinden alinan kikirdaklarin kondrositlerinin izole
edilmesiyle kiiltiir ortaminda gerceklestirilen TZP ve TZF’nin karsilagtirildigi bir
calismada, her iki deney grubunun da kontrol grubuna gore kondrosit
proliferasyonunu belirgin bir sekilde artirdigi, TZF grubunun ayni zamanda TZP
grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla kondrosit proliferasyonuna sebep
oldugu goézlenmistir. Ayni ¢alismada kondrojenez iliskili gen olan COL2A1 mRNA
ekspresyon seviyeleri incelenmis, en yiiksek ekspresyonun anlamli bir sekilde TZF

grubunda goriildiigii belirtilmistir (431).

Klinik 6ncesi arastirmalar, TZF/i-TZF tedavisinden sonra kikirdak rejenerasyonunda
onemli gelismeler oldugunu ortaya koymus ve bu kan {iriinlerini otolog kikirdak ile
kombine ettikten sonra iyilesmenin arttigin1 gostermistir (438-440). Bu calismalarda,
TZP ve TZF ile tedavi edilen gruplarda normal hiicre dagilimi ve kikirdak
mineralizasyonu, daha yiiksek sayida kondrosit benzeri hiicre, hiyalin kikirdak
benzeri olusum, subkondral anormalliklerin olmamas1 ve g¢evreleyen kikirdak doku
ile 1y entegrasyon ag¢isindan TZF ile kombine edilen gruplarda daha yiiksek puanlar
kaydedilmistir (431, 439-448). TZF'nin ¢ogu durumda kikirdak iyilesmesini
desteklemekte TZP'den iistiin oldugu kanitlanmistir (431, 443, 445). Yine baska
caligmalarda da kondrojenik belirte¢ ekspresyonu ile ilgili olarak; SOX9 ve tip 1I
kollajenin TZF tedavisinden sonra kikirdak dokusunun onariminda arttiklar
gosterilmistir (443, 449). Bu c¢alismalar, dikkat ¢ekici bir sekilde, TZF uygulanan
gruplarda Ozellikle tip II kollajen ile boyanmanin oldugunu gostererek TZF’nin
defekt bolgesinde fibrokartilaj yerine hiyalin benzeri kikirdak olusumuna destek
oldugunu bildirmistir (445, 450).

Goral ve arkadaslari, TZF’nin dogranmis kikirdak canliligi iizerindeki etkilerini

arastirdiklar1 ¢alismada, histopatolojik incelemelerde TZF’nin kikirdak canliligimi
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etkin bir sekilde artirdigim1 ve jel formundan dolay1 bir greft tasiyict gorevi

tistlendigini gostermislerdir (341).

Giiler ve arkadaglari, tavsan modelinde yaptiklari bagka bir calismada TZF ile
sartlmis dogranmis kikirdagin ¢iplak, ADM veya seliilloz ile sarilmis dogranmis
kikirdak ile karsilastirmislardir. Kikirdak canliligini histopatolojik olarak kondrosit
¢ekirdeklerinin kaybi ve periferik kondrosit proliferasyonuna bakarak
degerlendirdikleri ¢aligmada, TZF nin uygulandigi grupta kikirdak canliliginin diger
tim gruplardan daha fazla oldugunu gostermislerdir. Ayrica TZF ile sarilmis

greftlerin en diisiik enflamasyon ve fibrozis oranlar1 sergiledigini bildirmislerdir (23).

Gode ve arkadaslari, 40 hasta {izerinden yaptiklar1 klinik bir ¢aligmada dorsuma
yerlestirdikleri dogranmis kikirdaga enjekte edilebilir TZF uygulamislardir.
Operasyon sonrast birinci haftada ve liclincli ayda yiizeyel ultrason ile kikirdak
kalinligin1 6lgmiislerdir. Sonuclar degerlendirildiginde TZF enjeksiyonunun,
rezorbsiyon oranini azalttigmi ve kikirdak canliligmi artirdigini gostermislerdir

(451).

Icerdigi biiyiime faktorleri dahilinde TZF; MKH ve cesitli hiicre tiplerinin
cogalmasini olumlu yonde destekler (323, 452). Mezenkimal hiicre aktivitesi,
fibrinojen konsantrasyonuna baglh olarak tutunma, yayilma ve ¢ogalma anlaminda

pozitif yonde etkilenir (453).

TZF ile kombine edilmis kemik iligi kaynakli MKH’lerin osteokondral defekt
onarim ve eklem kikirdak rejenerasyonu iizerine etkisinin arastirildig1 bir ¢alismada,
kombine tedavi yontemi ile tedavi edilen osteokondral kusurlarda goriilen onarim
dokusunun kalitesi, hem makroskopik hem histolojik kriterler acisindan kontrol
grubuna kiyasla daha iistiin oldugu gosterilmistir. Calismanin, kikirdak onariminda
yeni bir strateji olarak bir tiir trombosit konsantresi ile kemik iligi kaynakli kok
hiicrelerin kombinasyonunun kullanilmasinin fizibilitesini basariyla kanitladigi
belirtilmistir. Bu c¢alismada, kok hiicrelerin kikirdak kusurlarina implante edilirken
otolog bir biyomalzeme iskeleti olarak TZFmin kullanominin uygunlugu da

gosterilmigtir (444).
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MKH ve TZF’nin kikirdak rejenerasyonu iizerine etkisini aragtiran baska bir
calismada TZF+kok hiicre enjeksiyonunun kikirdak defektlerinde hiyalin kikirdakta
iyilesme sagladigint ve morbiditesi yiiksek olan otolog kikirdak implantasyonu

islemine alternatif olabilecegini gosterilmistir (447)

Otolog kikirdak implantasyonu kok hiicre uygulamalarina nazaran daha riskli olmasi
ile birlikte baz1 rekonstriiktif amaclarla kullanilabilmektedir. Domuzlarda yapilan bir
calismada her iki femoral medial kondilde olusturulan osteokondral defektlere ayri
ayr1 ve kombine olarak kikirdak parcalar1 ve TZF uygulamalar1 yapilmis. 6. ay
sonunda yapilan incelemede kikirdak+TZF uygulanan grubun; kontrol grubu,
yalnizca kikirdak ve yalnizca TZF uygulanan gruplara gore hiyalin kikirdak olugumu
yoniinde daha iyi bir matriks ve daha diizgiin bir hiicre dagilimi gosterdigi, kikirdak
mineralizasyonu gibi parametrelerde daha 6nde oldugu ve TZF nin otolog kikirdak
ile kombine edildiginde iyilesme ve cerrahi basar1 yoniinden anlamli fark yarattigi

One siiriilmiistiir (454).

Baska bir c¢alismada TZF membranina hapsolmus Iokositlerden kaynaklanan
sitokinler (IL 1-B, IL-6, TNF-alfa, IL-4 ve VEGF) incelenmis. Calisma sonucunda
biitiin sitokinlerin miktarmin yiiksek oldugu gosterilmis, bu durumun sebebi olarak
da TZF’nin immiin sistemi indiiklemesi ve cerrahi sonrasi iyilesmeyi artirmasi
gosterilmistir (18). Masuki ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada da, dlgiilen sitokin
miktarlarmin yiiksek gelmesinin sebebi; TZF membranlarinin yiiksek miktarda
16kosit igermesi ve sitokinlerin birgogunun bu I6kositler tarafindan salinmasi olarak

gosterilmistir (430).

TZF ile yapilan g¢aligmalarda yeni kemik formasyonunun arttigi, doku iyilesme
stiresinin kisaldigi, 6dem ve agr1 gibi bulgularin daha az siddette oldugu, bunun yani
sira yerlestirilen implantin stabilitesinin ve osteointegrasyonunun olumlu
etkilendigini gdsteren galismalar mevcuttur (455-461). Ozellikle dis ¢ekimi ve kist
eniiklasyonu sonrasi olusan kavitenin kan pihtis1 yerine TZF ile doldurulan
hastalarda iyilesme periyodunun 6-12 ay yerine 2 ay silirdiigii ortaya konulmustur.
Yine bu c¢alismada tariflenen agrilarin daha kisa siirede kayboldugu ve yara yeri

enfeksiyonunun daha az goriildiigii gosterilmistir (14, 15).
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2022 yilinda yapilan 11 caligmanin dahil edildigi bir meta-analiz ¢aligmasinda,
gomiilii tigiinci molar dis ¢ekimini takiben uygulanan TZF ve G-TZF’ nin 6dem ve
agr1 kontrolii iizerindeki etkileri incelenmistir. Odem ve agri kontroliinde her iki
grubunda kontrol grubuna gore daha iyi sonuclar verdigi ancak kendi aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 gosterilmistir (462).

TZF’nin yara iyilesmesi, agr1 kontrolii ve ameliyat sonras1 kanama parametrelerinin
degerlendirildigi randomize klinik ¢aligmalarin sistematik analizinin yapildig1 bir
calismada, TZF nin agr kontrolii iizerinde olumlu etkileri oldugunu gosteren anlamli
bircok arastirmanin yapildig: belirtilmis ancak bu durumun TZF’ye bagli hizli yara
iyilesmesinin bir sonucu mu yoksa trombosit konsantresindeki spesifik iceriklere mi

bagli oldugu konusunda atfedilecek kesin bir nedene ulagilamamistir (463, 464).

Kim ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada, 34 hastadan 26'sinda TZF tedavisinden
sonra ilaca bagl ¢enede gelisen osteonekrozun tam rezoliisyonu goriilmiistiir (465).
Giudice ve arkadaglar1 ise TZF'nin cerrahi sonrasi etkinligini, tek basina cerrahi
etkinligi ile karsilastirmistir. 1 aylik takipte bulgularin gruplar arasinda TZF lehine
mukozal biitiinliik, enfeksiyon ve agr iyilesmesinde onemli farkliliklar gdsterdigi

belirtilmistir (466).

Sen¢imen ve arkadaslar1 daha once iki kez basarisiz ameliyat ge¢irmis 21 yasinda bir
erkek hastada TZF ile sarilmis kemik greftinin yerlestirilmesinin unilateral alveoler

yarig1 kapatmada basarili oldugu bir vakay1 tanimlamislardir (320).

Jorgensen ve arkadaslar1 alt ekstremitelerinde kronik yaralarla bagvuran 15 hasta
tizerinde yaptiklar1t bir ¢alismada TZF'nin giivenliligini ve etkililigini
degerlendirmistir. Cesitli etiyolojilere sahip kronik yaralara TZF uygulamasi, ¢alisma
grubunda ortalama yara alaninda 6nemli bir azalmaya yol agmis ve bu yaralarin bir

kismi tedavi siireci sonunda tam iyilesme ile sonu¢lanmistir (20, 22).

Uciincii jenerasyon trombosit konsantresi olan KBF’nin yara iyilesmesi iizerine
etkisini arastiran az sayida klinik ¢caligma mevcuttur. 2020 yilinda 104 hastanin dahil
edilidigi bir calismada, TZF ve KBF’nin yumusak doku iyilesmesine etkisi

incelenmistir. Sonug olarak KBF’nin yumusak doku iyilesmesi iizerinde TZF kadar
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etkili oldugu ve her iki grupta da yara iyilesmesi ve enflamasyon parametrelerinin

kontrol grubuna gére anlamli olarak daha iyi oldugu bildirilmistir (467).

2022 yilinda gingivektomi ve gingivoplasti operasyonu gergeklestirilmis hastalarda
yapilan randomize kontrollii bir calismada TZF ve KBF’nin yara iyilesmesi tizerinde
pozitif etkileri oldugu gosterilmistir. Ancak her iki grubun kendi arasinda yara
iyilesmesi lizerine istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermedigi belirtilmistir

(468).

Yeni jenerasyon trombosit konsantrelerinin fibrin matrikslerindeki aktif trombosit
konsantrasyonlart ve dagilimlarinin incelendigi 2022 yilinda yapilan bir ¢alismada
ise G-TZF, TZF ve KBF karsilastirilmistir. G-TZF’de trombositlerin fibrin matriks
icerisinde homojen olarak dagildigi, TZF ve KBF’de ise distal tiip kisminda
yogunlastiZ1 gosterilmistir. Ancak kantitatif aktiflesmis trombosit 6l¢lim analizlerinde
her ii¢ grupta da istatistiksel anlamli bir fark bulunmadigi gosterilmistir. Bu
bulgularla yazarlar, trombosit aktivasyonunun, santrifiij hizina bakilmaksizin fibrin

matrikslerde benzer sekilde indiiklendigini gostermislerdir (469).

Yeni nesil bir trombosit konsantre iiriinii olan KBF’nin 6zel santrifiijleme islemi
nedeniyle daha fazla biiylime faktoriine sahip oldugu hipotezi ile gergeklestirilen
Qiao ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada KBF, TZF ve TZP; trombositlerdeki
onemli beg biiyiime faktoriiniin (PDGF, TGF-p1, IGF-1, VEGF ve bFGF) ELISA ile
karsilagtirmali analizi yapilmistir. Bu calismadaki sonuclar, KBF ve TZF deki FGF
seviyelerinin aktif TZP’dekinden 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugunu gostermistir.
PDGF, TGF-f1, IGF-1 ve VEGF gibi biiyiime faktorleri i¢in ise seviyeler, aktif TZP,
TZF ve KBF arasinda onemli 6l¢iide farklilik gostermemistir (470). Literatiirde sikca
bahsedilen TZF ve KBF’deki yavas ve uzun siireli biiylime faktorii salimiminin
aksine TZP’nin hizli ve kisa siireli biiylime faktorii salinimin1 goz Oniinde
bulundurarak; Qiao ve arkadaglarmin yaptigi bu calismada, biiyiime faktori
Olciimlerinin gerceklestirilme zamani1 hakkinda net bir bilgilendirme yapilmamustir.
Dolayisiyla trombosit konsantreleri arasinda ilgili biiylime faktorlerinin salinma

baglangic-bitis ve etki siirelerinin karsilastirmasina dair bir yorum yapilamamuistir.
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Oral antitrombotik tedavi alan 102 hastada dis cekimini takiben hemostatik ajan
olarak uygulanan TZF, G-TZF ve oksidize rejenere seliiloz’un sadece siitiirasyon
yapilan kontrol grubu ile karsilastirildig1 ¢alismada, gruplar ilk 30 dakikada ameliyat
sonras1 kanama, 1 ve 2. haftada ise yara iyilesmesi ve potansiyel komplikasyonlar
acisindan degerlendirilmis. Calisma sonucunda, TZF ve G-TZF gruplarinin kontrol
grubuna gore kanama riskini istatistiksel anlamli olarak daha fazla azalttigi, TZF
grubunun ayrica yara iyilesmesinde kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
basarili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alisma ile yazarlar, TZF {irlinlerinin dis ¢ekimini
takiben uygulanan geleneksel hemostatik iiriinlere gore alternatif olarak

kullanilabilecegini tavsiye etmislerdir (471).

Literatiirdeki bilgiler 1s181nda, trombosit konsantrelerinin ¢cok sayida biiyiime faktorii
icerdigi bilinmektedir. Biiylime faktorlerinin salimimlari ve etki siireleri konusunda
trombosit konsantreleri arasinda farklar olmakla birlikte doku iyilesmesi ve
rejenerasyonu ic¢in onemli rol oynadiklar1 gosterilmistir. Yeni jenerasyon trombosit
konsantrelerinde fibrin membran ve jel benzeri yapinin da saglayabilecegi potansiyel
faydalar goz Oniine alindiginda, giinlimiizde bu iiriinlerin klinik pratikte cesitli

prosediirlerde kullanimlari ile daha sik karsimiza ¢ikacagini diisiinmekteyiz.

Otolog yag transferi, ofis bazli dolgu madde uygulamalarindan biraz daha invaziv
olmasina ragmen, hacim kaybini etkili bir sekilde geri kazandirir. Geleneksel dermal
dolgu maddelerinin aksine, yag greftleri potansiyel olarak kalic1 hacim restorasyonu
saglar; ancak, transfer edilen hiicrelerin kabaca sadece yaris1 hayatta kalir. TZF, yag

grefti sag kalimini iyilestirme konusunda umut vaat etmektedir (316, 472).

Yag doku istisnai bir kok hiicre kaynag: olarak kabul edilir (473). Bununla birlikte,
yag enjeksiyonunda transfer sirasinda kok hiicre canliliginin yeterince siirdiiriilmesi
zor olabilir. Liu ve meslektaslari, TZF takviyesi ile yag transferinin kaliciliginin
artirtlmasint amacladigi c¢alismada, TZF uygulamasinin yag greftlerinin
rezorbsiyonunu azalttigini ve retansiyonunu artirdigini gosterdiler. TZF'nin yag sag
kalimi iizerindeki etkisinin muhtemelen uzun siireli biiyiime faktorii salinimindan ve
otolog fibrin matriksinin kok hiicre transferini destekleme yeteneginden

kaynaklandiginmi diistindiiler (474). Keyhan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bagka
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bir ¢alisma da, TZF’nin yag grefti tutulmasim1 TZP’den daha etkili bir sekilde
tyilestirdigini bildirerek ilgili caligmanin sonuglarini desteklemistir (21). Braccini ve
Dohan, Coleman teknigi ile yiize yag enjeksiyonu uygulanan 32 hastada yag
greftlerine TZF uygulamislardir. Bu ¢alismada TZF’ nin skatrizasyon, anjiyojenez ve

adiposit proliferasyonu iizerinde faydali etkileri oldugunu bulmuslardir (475).

Yu ve arkadaglarinin 2020°de yaptigi calismada ise, 12 dondrden alinan venoz
kandan elde edilen TZF ve yag greftleri 1:5 oraninda karistirilarak 120 atimik fare’ye
subkiitan olarak yerlestirilmis. 0,3,7,14,21 ve 28’inci giinlerde Ornekler alinarak
bliylime faktorii salinimi, anjiyojenez, adipojenez, hiicresel apoptoz oranlari ve
kollajen tiiretimleri agisindan degerlendirilmis. TZF uygulanan gruplarda 28. giin
dahil tiim degerlendirmelerde yiikksek VEGF salinimi, diisiik COL1A1, ytliksek damar
yogunlugu, diisiik fibrozis ve canliligi daha yiiksek adipositler izlenmis. Yine
proapoptotik bir belirteg olan BAX geninin TZF uygulanan yag greftlerinde kontrol
grubuna gore ozellikle 3. ve 4. haftada ekspresyonunun daha diigiik oldugu izlenmis.
Bu bulgulara gore, TZF’nin yag greftinin otokrin fonksiyonunu destekleyebilecegi
savunulmustur. TZF nin vaskiilarizasyon ve adipojenik farklilasmay1 tesvik ederek,
hiicresel apoptozu inhibe ederek ve kollajen tiretimini diizenleyerek yag grefti tutma

oranini biiylik 6l¢tide artirdig: gosterilmistir (476).

Yaslanan cilt dogal olarak kollajen, elastikiyet ve hacim kaybeder. Dermis incelir ve
fibroblastlar azalir, kollajen ve hyaliironik asit tiretimi azalir (477). Kollajen yilda
yaklasik %1 oraninda azalarak cilt gevsekligi ve kirisiklig1 belirginlesir (422, 478).
Hidrofilik hyaliironik asit konsantrasyonu diistiigii i¢cin cilt de nem kaybeder (479).
Sonug olarak, dermis turgozitesini kaybeder, bu da hacim kaybina ve estetik acidan
istenmeyen degisikliklere neden olur (480). Yaslanan ciltte kollajenez ve hyaliironik
asit iceriginin uyarilmasi bu degisikliklerin iistesinden gelebilir. Burada da TZF umut

umut vadetmektedir.

Fibroblastik biiyiime faktorlerinin yiliksek konsantrasyonlar1 ve yavas salinimi ile
TZF, derinin altina enjekte edildiginde fibroblast olusumunu uyarir ve kollajen ve
hyaliironik asit icerigini artirir. Ayn1 zamanda hyaliironik asidin de etrafin1 sararak

enjekte edildigi bolgede kalmasimi saglar (17). TZF membranoz bir jel olusturdugu
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icin aninda bir hacim etkisi yaratir; bu hacim sadece birka¢ hafta siirse de,
tekrarlanan tedaviler uzun siireli kollajen iiretimi ve lokalize rejeneratif aktiviteden

uzun vadeli etkiler saglar (316).

Karimi ve arkadaslar1 calismalarinda dogal, otolog bir dolgu maddesi olarak tek
basina TZF enjeksiyonunun, tear trough’a hacim restorasyonunda, tekrarlanan
tedavilerle pigmentasyon diizensizliklerinin homojenizasyonunda ve ince kirisiklik
cizgilerinde iyilesme ile sonuglandigini gostermislerdir; ayrica, TZF ve hyaliironik
asit dolgu maddesinin kombinasyonun sinerjistik olarak su tutmayi artirdigini ve
kollajen iiretimi i¢in bir yap1 iskeleti sagladigini gostermislerdir (316). Literatiirde
nazolabial sulkusta dolgu maddesi olarak kullanimi ve intradermal enjeksiyonlarinda
basarili sonuglarin bildirildigi c¢alismalar mevcuttur. Akne ve skar tedavisi ig¢in
subdermal uygulamalar1 giderek yayginlagsmaktadir (319, 481). Bagka bir ¢alismada
ise, TZF enjeksiyonunun skar goriinlimiiniin iyilesmesinde ve sa¢ folikiillerinin
bulundugu ancak inaktif oldugu durumlarda sa¢ uzamasinda uyarici rol lstlendigi

bildirilmistir (316).

Yapilan c¢aligmalarda TZP’nin kondrosit ve MKH proliferasyonunu, proteoglikan
tiretimini ve tip II kollajen birikimini artirdigi gosterilmistir (482, 483). TZP ve
TZF’nin kikirdak rejenerasyonu {izerine etkisinin incelendigi baska bir ¢caligmada 3.,
5. ve 7. glinlerde TZP ve TZF’ nin kondrosit proliferasyonunu kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha fazla artirdigi, TZF’nin de 5. ve 7. giinde TZP’ye gore kondrosit
proliferasyonunu anlamli olarak daha fazla artirdigi gosterilmistir . Kondrojenez ile
iligkili genlerden olan COL2A1’in diizeylerinin de ELISA yoéntemi ile
degerlendirildigi ayni1 ¢calismada, TZF anlamli olarak daha fazla olmak tizere TZP ve

TZF’nin bu genlerin diizeylerini 7.giinde artirdig1 belirtilmistir (431).

Artikiiler kondral defektlerde TZF ve otolog kikirdak greftleri icin uygun bir
prosediir gelistirmek amaciyla gerceklestirilen baska bir g¢alismada, tavsan
kondrositleri, farkli konsantrasyonlarda TZF ortami ile Kkiiltiirlendi ve hiicre
proliferasyonu, kondrojenik gen ekspresyonu, hiicre canliligi ve hiicre dis1 matriks
sentezi agisindan degerlendirildi. TZF nin kondrositler iizerindeki kemotaktik etkileri

in vitro olarak kontrol gruplarindan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

118



Hiicre morfolojisi, hiicre ¢ogalma hizi, birikmis GAG seviyesi, kondrojenik gen
ekspresyonu ve kondrojenik protein birikimi degerlendirildi. Farkli TZF
konsantrasyonlarinin, doza bagiml bir sekilde kondrosit sayisini artirdigir gozlendi.
Hiicre anabolik aktivitesi 3. glinden 9. giine kadar birikmis GAG diizeylerinde artis
gostererek, yliksek TZF matriks konsantrasyonunun uyarici etkisi oldugunu gosterdi.
%100 TZF matriksinde kiiltiirlenen kondrositler kontrol grubuna gore 5 kat daha
fazla anabolik kapasite sergilediler. TZF’ nin kondrositler tlizerindeki kondrojenik
potansiyelini gostermek icin, COL2A1 spesifik kondrojenez belirteci, farkl
zamanlarda (3, 6 ve 9. giinler) tek tabakali hiicre kiiltiirlerinde test edildi ve TZF
matriks gruplar1 doza bagl bir sekilde 3. giinden 9. giine kadar 6nemli 6l¢iide yiliksek
COL2ALI seviyeleri gosterdi. TZF matriksi, 6. ve 9. giinlerde 6nemli 6l¢iide COL2A1
ekspresyonunu indiikledi. 9. giinde, %100 TZF matriks grubu hiicreleri, kontrol
grubundan 15 kat daha fazla COL2A1 ekspresyonu gosterdi. Sonuclar, kondrojenez
belirteglerin ekspresyonunun, konsantrasyonlara ve inkiibasyon siiresine uygun
olarak TZF matriks kiiltiiriinde arttigini1 gosterdi. Bu ¢alismada TZF, hiicre canliligin
stirdirmede kontrollere gore daha iyi bir etkiye sahipti. TZF nin hiicre apoptozu
tizerindeki inhibitor etkisi kademeli olarak azalmasina ragmen, hiicre apoptozu hala
kontrollerdekinden daha diistiktii (%83.08'e kars1 %44.58). Sonug olarak bu ¢aligma,
TZF’nin kondrositlerin apoptozunu Onleyebilecegi ve bdylece transplantasyon

sonrasi canliliklarini artirabilecegi hipotezini desteklemistir (438).

Tip II kollajen, kikirdagin omurgasini olusturarak stabilite ve gerilme mukavemeti
saglar. Hidrate proteoglikan bileseni, kikirdagin tensil kuvvetinden sorumludur. Tip
II kollajen, kondrojenez i¢in gerekli olan temel bilesendir. TZF ile kombine edilen
kondrositlerin, COL2A1 ekspresyonunu artirarak TZF’nin kikirdak onariminda etkin

rol tistlendigi bagka bir ¢alismada da gosterilmistir (484).

Bizim ¢alismamizda, ELISA ile yapilan ol¢timlerde tip II kollajen biyobelirteci olan
COL2ATl’in TZF’li gruplarda diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. COL2A1, TZF ile
kombine edilmis dogranmis ve blok kikirdak gruplarinda tiim kontrol gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p < 0,001 ve p < 0,01). En

diisik COL2A1 diizeyleri ise kontrol ezilmis kikirdak grubunda bulunmustur.
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TZF’nin, bir kondrojenez biyobelirteci olan COL2A1 diizeylerini artirdigini gésteren

calismamizda elde ettigimiz bu bulgular literatiirle uyumludur.

Bagka bir ¢alismada da, TZF’nin tip I ve tip II kollajen gibi hiicre kondrojenik
belirteclerini up-regiile ettigi ve ayrica kikirdak matriksinde GAG birikimini uyardigi
gosterilmistir (450). Yine TZF’nin kondrojenik potansiyelinin arastirildiglr bir
calismada, kondrositler TZF eksiidatlart ile kiiltiirlendiginde hiicre biiyiime hizi ve
tip II kollajen diizeylerinin yan1 sira GAG ve proteoglikan birikimlerini 6nemli

Olclide arttigini gostermislerdir (485).

Domuz eklem kikirdagi onarimi i¢in TZF ve otolog kikirdak greftlerini kombine
ederek tek asamali bir yontem gelistirmek amaciyla 2020 yilinda yapilan baska bir
calismada, domuz kondrositleri, farkli konsantrasyonlarda TZF ile sartlandirilmis
ortamla muamele edilmis ve alt1 gilinliik kiiltivasyon sirasinda hiicre canlilig1 ve
hiicre dist GAG sentezi acisindan degerlendirilmis. Sonuglar, TZF nin kiiltiirlenmis
kondrositlerin yasayabilirligini ve GAG diizeylerini artirdigini gostermistir. Ek
olarak, TZF ile sartlandirilmis ortam, kikirdak greftlerinde kondrositlerin hiicresel
gocli ve biiyiimesini indiikledigini belirtmislerdir. Bu ¢alismada yapilan
immiinohistokimyasal incelemelerde, her iki tedavi grubu da kontrollerle
karsilastirildiginda 6nemli 6lgiide daha fazla tip II kollajen boyanmasi ve minimal tip
I kollajen boyanmasi géstermistir. Bu durumun daha fazla hiyalin benzeri kikirdak ve
daha az fibroz dokuya isaret ettigi belirtilmistir. Sonug¢ olarak bu bulgular ile,
TZF’nin kondrositlerin canliligini, farklilagmasimni ve gog¢iinii artirdigi, boylece
kikirdak onarimini olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir. TZF’nin bu avantajlari
sayesinde kikirdak otogreftlerinin etkinligini basit bir sekilde giliglendirerek klinik

uygulamalara fayda saglayabilecegi belirtilmistir(24).

Bizim ¢alismamizda da GAG birikiminin incelendigi ELISA OGlgiimlerinde TZF ile
kombine edilmis tiim gruplarin GAG diizeylerinin karsilastirmali ayni tip
kikirdaklarin  kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (p < 0,001). Grup ici karsilastirmalarda ise GAG diizeyler1 TZF’li
dogranmis kikirdak grubunda TZF’li blok kikirdak grubundan (p < 0,001), TZF’li
blok kikirdak grubunda da TZF’li ezilmis kikirdak grubundan istatistiksel olarak
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anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur (p < 0,05). Kontrol gruplar1 arasinda grup
ici karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Elde

ettigimiz bu bulgular literatiir ile uyumludur.

Calismamizdaki histopatolojik incelemelerde kondrosit canliligit ve kikirdak
dokusunun genel durumunun incelemek amaciyla basvurdugumuz Hematoksilen-
Eozin boyama yontemi ile gruplar arasi karsilastirmada; o6zellikle TZF ile kombine
edilmis dogranmis ve blok kikirdaklarin, hem kendi kontrolleri hem de ezilmis
kikirdak gruplarina gore genel anlamda daha saglikli  bir kikirdak dokusuna sahip
oldugu, daha az fibrotik bag dokusu icerdigi, daha az dejenerasyon ve daha yogun

periferik proliferasyon alanlarina sahip oldugu gdsterilmistir.

Masson trikrom ile yapilan boyamada kontrol gruplari ile TZF verilen gruplar
karsilastirildiginda TZF ile kombine edilmis blok ve dogranmis kikirdak gruplarinin
kikirdak matriksinin kontrol blok ve dogranmis kikirdak gruplarina gore daha koyu
boyandig1 goriildii. TZF ile kombine edilmis blok ve dogranmig kikirdak gruplarinin
kontrollerine goére daha ¢ok boyanmasi TZF’ nin kollajen Ilif igeriginin

devamliliginda katkist oldugunu gostermektedir.

Orsein ile yaptigimiz boyamada ise her iki kikirdak grefti tipinde de yeni kikirdak
olusumunun gergeklestigi periferik proliferasyon alanlarinda daha belirgin olmak
lizere daha fazla elastik lif olusumunun gériildiigii dikkat ¢ekmistir. Orneklerde
ezilmis kikirdak grefti gruplar1 histopatolojik yonden belirgin degisiklige ugramistir.
Dokuda siddetli dejenerasyonun hakim oldugu ve ¢ogu ornekte kikirdak dokusunun
parcalandig1 goriilmiistiir. Pargalanan kikirdak dokusunun yerine belirgin bir sekilde
spongiy6z kemik dokusu olusumunun meydana geldigi izlenmistir. Bu dokularda bag
dokusuna uzanan kemik trabekiillerinin bulundugu, trabekiiller arasinda ise kemik

ilig1 kavitesinde oldugu gibi hemopoetik hiicre alanlarinin goriildiigli izlenmistir.

Kikirdak matriks proteoglikan miktarini gdsteren bir parametre olarak kullandigimiz
safranin boyama yontemi ile TZF ile kombine edilmis blok ve dogranmis kikirdak
grefti gruplarmin safranin ile olduk¢a yogun boyandigi, yani kikirdak matriks

proteoglikan miktarmin kendi kontrol gruplarma ve diger gruplara gore daha fazla
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oldugu goriilmistiir. Ezilmis kikirdak grefti gruplarinda matriks hasarimin diger
gruplara gore daha fazla oldugu gosterilmistir. Ezilmis kikirdak grefti gruplarinda
yogun olarak izlenen kemik dokuya yakin olan kikirdak dokusunun zayif boyandigi,
kemik doku olusumu baglayan bolgelerde ise hi¢ boyanmadig: izlenmistir. TZF ile
kombine edilmis ezilmis kikirdak grubunun kesitlerinde boyanmanin diger gruplara

gore az da olsa kendi kontrol grubuna gore daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Bu sonuglara dayanarak ¢alismamizda TZF’nin tim kikirdak gruplarinda kikirdak
matriks kollajen icerigine, proteoglikan oranina ve kondrosit canliligit ve sag
kalimina olumlu y6nde etki yaptigr gosterilmistir. Ancak bu etkinin dejenerasyon
oraninin yiiksek oldugu ezilmis kikirdak grubunun TZF ile kombinasyonunda
goreceli olarak daha az gerceklestigi gozlenmistir. Calismamizda yapti§imiz
histopatolojik ve immiinohistokimyasal analizlerde istatistiksel bir degerlendirme
yapilmamistir ancak gercgeklestirdigimiz analizlerin bulgular1 biyokimyasal analiz

sonuglarimiz1 destekleyecek niteliktedir.

Doku yaralanmasindan sonra yaranin tamamen iyilesme siirecinin bir isareti hiicre
dis1 matriksin normal ve kararli hiicresel yapida olmasidir. Kollajenin yikimi, serbest
hidroksiprolin ve peptitlerini serbest birakir ve bu nedenle, yara iyilesmesi sirasinda
biyokimyasal bir belirte¢ olarak hidroksiprolin, doku kollajen igerigini
degerlendirmek i¢in ve yara iyilesmesinden sonra kollajen dongiisiiniin bir gostergesi
olarak yaygin bir sekilde kullanilir (486). Graniilasyon dokusundaki artan
hidroksiprolin igerigi, yara iyilesmesi sirasinda kollajenin maturasyonunun,
proliferasyonunun ve artan kollajen doniisiimiiniin gostergesidir (487). Kollajende
bol miktarda bulundugundan ve yara iyilesmesinde hayati bir rol oynadigindan, yara
iyilesme siirecinden sonra dokulardaki kollajen igeriginin bir biyobelirteci olarak

hidroksiprolin kullanilabilir (488).

Kollajenin ana yapisal bileseni olan hidroksiprolin diizeylerinin ELISA yOntemiyle
Ol¢timlerinin yapildigr ¢aligmamizda, COL2A1 ve GAG diizeyleri gibi, HPR
diizeyleri de TZF’li gruplarda kontrol gruplarindan istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde yiiksek bulunmustur (p < 0,001). Kontrol gruplarinda grup i¢i karsilastirmada
ise dogranmis kikirdak grubundaki HPR diizeyleri, ezilmis kikirdak grubuna gore
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istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek bulunmustur (p < 0,05). TZF ile kombine
edilen gruplarda grup i¢i karsilastirmada ise en yliksek diizeyler dogranmis kikirdak
grubunda, en diisiik diizeyler ezilmis kikirdak grubunda gosterilmistir (p < 0,01).
Calismamizdaki bulgulara dayanarak, TZF’nin kikirdak dokuda kollajenin ana
yapisal bileseni olan HPR diizeylerini artirdigimi gosterdik. Bu bulgu, literatiirde
daha once TZF ve otolog kikirdak greftlerinin kullanildigi herhangi bir ¢aligmada

gosterilmemis bir bulgudur.

COMP'nin, tip II kollajen ve agrekan dahil olmak {izere kikirdak ESM proteinleri ile
etkilesime girdigi ve bu haliyle matriks olusumunda ve doku homeostazinda rol
oynadig1 gosterilmistir. Son aragtirmalarda, COMP'nin yalnizca farkli ESM
bilesenlerine baglanmadigini, ayn1 zamanda biiyiime faktorleriyle [TGF-f1 ve kemik
morfogenetik protein(BMP) gibi] de etkilesime girdigini ve "kafes" gorevi gorerek
bunlar1 hiicreler tarafindan kullanilmak iizere sundugu gosterilmistir. (60, 489).
COMP bu gorevi ile, ESM’yi ve hiicrelerle biliylime faktorii etkilesimini modiile
ederek hiicre baglanmasi, proliferasyonu ve farklilagsmasi gibi hayati hiicre
fonksiyonlarmi etkilemedeki olasi roliinii gdstermektedir. TGF-B1’in aktivitesinin,
COMP'ye baglandiginda giiclendigi gosterilmistir. Bu da potansiyel olarak
COMP’nin prokondrojenik ve hipertrofi baskilayici 6zelliklerini agiklamaktadir (60).
COMP, kollajen fibrilleri ve matriks bilesenleriyle etkilesimi ile hiicre dis1 matriksin
olusmasi1 ve stabilizasyonunda yapisal bir role sahiptir COMP'nin, kollajen

molekiillerinin erken bir araya gelmesini tesvik ederek tip I ve II kollajenin fibril

olusumunu etkiledigi ve bdylece fibrilojenezi hizlandirdigi gosterilmistir. (490).

COMP'nin kikirdak hiicre dis1 matriksinin ana bileseni olan agrekana baglandigi da
gosterilmistir. Bu COMP'nin, yiik tasima islevi i¢in kikirdak matriksini diizenlemek

amaciyla gereken matriks molekiil etkilesimlerindeki aracilik roliinii

desteklemektedir. (491). Ayrica, COMP seviyelerinin yiikselmesinin, insan kemik

iligi kok hiicrelerinin kondrojenik farklilagsmasini artirdig1 gosterilmistir (62).
Giliniimiizde COMP ile ilgili yapilan ¢caligmalarin biiyiik bir kism1 osteoartrit tedavisi

tizerine yogunlasmistir. ELISA yontemi ile otolog kikirdak dokularindaki COMP
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diizeylerini inceledigimiz bu c¢alismada, kondrosit proliferasyonu ve matriks
homeostazinda 6nemli bir belirte¢ olan COMP’nin diizeyleri, TZF ile kombine edilen
tiim gruplarda kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur
(p < 0,001). TZF’nin COMP seviyesini artirarak otolog kikirdaklarin
proliferasyonunda ve matriks hiicresel elemanlarinin stabilizasyonundaki muhtemel
roliinii géstermeye calistigimiz bu bulgu literatiirde daha dnce gosterilmemistir.
GFAP ile gosterilen pozitif boyanma, kondrositlerin rejenerasyon potansiyelini ifade
eder. Sitoplazmadaki kahverengi birikim, kondrositlerin dis kuvvetlere kars1 koydugu
mekanotransdiiksiyon sisteminde gorev alan ara filamentlerin pozitif boyanmasini
gosterir (492). GFAP, ayrica geng ve gelismekte olan hiicrelerde de var olan bir
proteindir (181). Klinik olarak bu immiinohistokimyasal boyama yontemi kistik
teratomlarin kikirdak komponentinin matiir olup olmadiginin ayiriminda
kullanilmaktadir (184, 493).

Yilmaz ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢calismada GFAP’1, rejenere olan ve yeniden
olusan gen¢ kikirdak hiicrelerinin varhigimi gdosterebilmek amaciyla kullandi. Bu
calismada seliiloz ile ¢iplak kikirdak greftlerini karsilagtirdi. Sonug olarak; Seliiloz
ile sarilan kikirdak dokularinda hi¢ birinde pozitif boyanma yani gen¢ hiicre
gormezken, seliiloz ile sarilmamis blok ve dogranmis kikirdak grubunda ozellikle
kikirdak dokusunun periferlerinde kuvvetli pozitif boyanma oldugunu gosterdi.
Kikirdak greftlerinin seliiloz ile sarilmasinin yeni kikirdak olusumunu engelledigi
sonucuna vardi. Yilmaz, bu caligmasi ile immunohistokimyasal bir yontem olarak
GFAP boyamasimin yeni kikirdak olusumunu ve geng hiicreleri gostermede gilivenilir
bir yontem olabilecegini bildirdi (347). Ancak daha sonra yapilan ¢aligmalarda bu
anlamda ¢eliskili sonuglar bildirilmistir (218, 360, 379, 381, 396). Klinik ve deneysel
caligmalarda da uyumsuzluklarin bulunmas iizerine Yilmaz, 5-65 yaslar1 arasindaki
hastalardan elde edilen kikirdak pargalarinin GFAP boyalarini karsilagtirmis ve insan
kikirdaklarinin GFAP boyanmasi acisindan oldukca farkli davrandiklarini, yaglilarda
giiclii. GFAP pozitifliginin olabildigi, tam tersine cocuklarda ise bunun negatif
olabildigini goézlemlemis ve GFAP pozitifliginin kikirdak rejenerasyonunu
gostermede standart bir yOntem olabilecegi yoniinde kuskular1 oldugunu dile

getirmistir (494).
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Bizim calismamizda TZF ile kombine edilmis dogranmis ve blok kikirdak
gruplarinin kontrollerine gore GFAP’a daha kuvvetli reaksiyon verdigi gosterilmistir.
Ancak c¢alismamizda dejenerasyonun baskin oldugunu dislindiigiimiiz ezilmis
kikirdak gruplar1 da GFAP’a kuvvetli reaksiyon gostermistir. Bu anlamda GFAP’1n
kikirdak hiicrelerinde proliferasyonu ve geng hiicreleri tek basina ayirt eden spesifik
bir yontem olarak kabul edilmesinin hatali sonuglara yol agabilecegini diistinmekle
birlikte, elde ettigimiz bulgular literatiir ile uyumludur.

PDGF, yaralanma yerinde bulunan ilk biiyiime faktorlerinden biridir.
Trombositlerden salinan PDGF, mezenkimat6z hiicre gociinii, cogalmasini ve hayatta
kalmasimi saglar (17). Anjiyojeneze yardimci olur. Makrofaj kemotaksisi ve
aktivasyonun yani sira makrofajlardan TGF-B1 salgilanmasini saglar (495). Her
trombosit yaklasik 1.200 PDGF molekiilii igerdiginden, TZF'de bulunan bol miktarda
PDGF nin yara iyilesmesi lizerinde daha etkili olabilecegi bilinmektedir (496).

Bu calismada, PDGF diizeylerinin tiim gruplara kiyasla istatistiksel olarak en yiiksek
oldugu grup TZF ile kombine edilen dogranmis kikirdak grubudur (p < 0,001). Ayn
zamanda tim TZF’li gruplarda PDGF diizeyleri kontrol gruplarina gore istatistiksel
olarak daha yiiksek bulunmustur (p < 0,001). TZF uygulanan gruplarda ise grup ici
karsilastirmada dogranmis ve blok kikirdak grubunda ezilmis kikirdak grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p < 0,001 ve p < 0,05).
Kontrol gruplarinda da grup i¢i karsilastirmada dogranmis ve blok kikirdak
gruplarinda ezilmis kikirdak grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksektir (p <
0,001). Elde ettigimiz bulgular literatiir ile uyumludur.

Aktif trombositler tarafindan salgilanan TGF-B1, fibroblast kemotaksisini ve
fibronektin iiretimini saglar. ESM ve kollajen sentezini uyarir ve kollajenin
parcalanmasini Onler. Ek olarak, TGF-f1, immiin hiicrelerin anjiyojenezini ve
kemotaksisini indiikler (497). Hiicresel farklilagma ve hiicre ¢ogalmasini uyarir.
Ayrica, osteoklast olusumunun ve kemik dejenerasyonunun inhibisyonu ile birlikte
osteoblast proliferasyonunu ve birikimini artirir (496).

Calismada, TGF-B1 degerinin en yiiksek oldugu grup TZF ile kombine edilen
dogranmis kikirdak grubudur. TZF’1i blok kikirdak grubu hari¢ diger gruplara kiyasla

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (p < 0,001). Kontrol
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gruplarinin grup i¢i karsilagtirmasinda ise kontrol dogranmis kikirdak grubunda
ezilmis ve blok grubuna gore daha yiiksektir (p < 0,001). Kontrol blok kikirdak
grubunda ise ezilmis kikirdak grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek
gosterilmistir (p < 0,01). Bulgular literatiir ile uyumludur.

Kikirdagin avaskiiler dogasinin bir sonucu olarak, kondrositlerin bulundugu mikro
ortam diisiik oksijen seviyelerinin oldugu zor kosullarla karakterizedir. Son yillarda,
kikirdak gelisimi ve hastaliklarinda hipoksinin rolii hakkinda literatiirde ¢ok sayida
makale yayinlandi. Hipoksiye hiicresel adaptasyonun ana diizenleyicisi olan
transkripsiyon faktorii hipoksi ile indiiklenebilir faktor-1 alfa(HIF-1 o)’nin, kikirdak
gelisimi esnasinda kondrositlerin sag kalimi, biiyiimesinin kontrolii, enerji liretimi ve
matriks sentezi i¢cin ¢ok 6nemli oldugu bilinmektedir (498).

HIF-1a, dokudaki hiicresel oksijenizasyon azalmalarina yanit veren bir
transkripsiyon faktoriidiir (499). HIF-la; hipoksi kaynakli transkripsiyondaki merkezi
rolii ile embriyonik gelisim, metabolizma, hiicre proliferasyonu, enflamasyon ve
anjiyojenez gibi cesitli hiicresel siireclerde yer alir (500). Glikoz tasinmasi ve
metabolizmas1 gibi metabolik fonksiyonlara sahip genleri, VEGF gibi anjiyojenez
faktorlerini, hiicre dongiisii proteinlerini ve apoptotik mekanizmay1 kontrol ederek
hipoksik yanit1 diizenler (501).

VEGF, aktive edilmis trombositler ve makrofajlar tarafindan salinir ve anjiyojenez
ile ilgili siiregler i¢in ana diizenleyici molekiildiir. Damar gegirgenligini artirir.
Endotel hiicre proliferasyonu, gocli ve hayatta kalmasinda anahtar bir role sahiptir
(18, 496). Calismalar, PDGF ve EGFnin VEGF sekresyonunu belirgin sekilde
artirabilecegini gostermistir (250). TZF igerisindeki trombositlerden salinan VEGF,
TGF-B1 ve PDGF gibi biiyiime faktorleri anjiyojenik etkilere sahiptir ve hiicre sag
kaliminda 6nemli roller {istlenirler (502).

Nakavt (knock-out) farelerin incelendigi bir calismada, HIF-la'nin embriyonik
gelisim ve hayatta kalma i¢in gerekli oldugu savunulmustur (503). Vaskiilojenez ve
anjiyojenezde hayati énem tasiyan VEGF'nin molekiiler yolunda 6nemli bir faktor
oldugu gosterilmistir (504). Yine bir baska calismada, hipoksiye yanit olarak artan
HIF-lo’nin, VEGF ekspresyonunu ve kan damari iiretimini destekledigi gosterilmistir

(505). Lafont ve Li 2010 ve 2018’de yaptiklar1 ¢alismalarda, tip II kollajen ve
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agrekan ekspresyonunu kontrol eden anahtar transkripsiyon faktorii olan SOX-9’un,
kondrosit farklilasmasin1 ve ¢ogalmasini hipoksi ortaminda HIF-la'ya bagimli bir
sekilde diizenledigini belirtmislerdir (506, 507). Ayn1 zamanda Yudoh ve arkadaslari ,
HIF-lo’nin, kondrositlerin otofaji ve apoptozunu regiile ederek kondrositleri hiicre
Oliimiinden koruyabildigini bulmuslardir (508, 509).

Anjiyojenez, hiicre canliligi ve sag kalimi icin ¢ok Onemli olmakla birlikte ayni
zamanda yara iyilesmesinde rol oynayan temel faktorlerden biridir (510). Biz bu
calisma ile ti¢ kikirdak grefti tipinde de TZF nin HIF-la biyobelirte¢i diizeylerine ve
VEGF {iretimine, dolayisi ile hiicrelerin anjiyojenez ve apoptotik siirecine olasi
etkilerini arastirmayi amacgladik. Sonuglarimiza goére, HIF-la diizeyleri TZF’li
gruplarda kontrol gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek
bulunmustur (p < 0,001). Gruplar aras1 karsilagtirmada en yiiksek HIF-1a diizeyleri
TZF’li dogranmis kikirdak grubunda, istatistiksel anlamda en diisiik diizeyler kontrol
ezilmis kikirdak grubunda gosterilmistir. Grup i¢i karsilastirmalarda ise dogranmis
kikirdak tipleri blok kikirdak tiplerine (p < 0,05 ve p < 0,001), blok kikirdak tipleri
de ezilmis kikirdak tiplerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek HIF-la
diizeyleri gostermistir (p < 0,01).

ELISA yontemi ile inceledigimiz VEGF biyobelirteci diizeyleri ise TZF’li gruplarda
kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur
(p < 0,001). TZF ile kombine edilmis gruplarda en yiiksek VEGF diizeyleri
dogranmis ardindan blok kikirdak grubunda olmakla birlikte en diisiik seviyeler
ezilmis kikirdak grubunda izlenmistir.

Calismalar, VEGF'nin anjiyojenezin en ayrintili sekilde incelenen spesifik
diizenleyicisi oldugunu gostermistir (511). Ancak giliniimiizde otolog kikirdak
greftleri ve yeni nesil kan konsantreleri ile ilgili bu konuda yeterli sayida ¢caligmanin
bulunmadig1 goriilmektedir. TZF’nin farkli tipte kikirdak greftleri {izerindeki
anjiyojenik etkilerini karsilagtirmak amaciyla VEGF ve HIF-lo’ nin incelendigi baska
bir calisma daha 6nce literatiirde gosterilmemistir. Bu ¢alisma bize, otolog kikirdak
greftleri ile kombine edilen TZF’nin, proanjiyojenik faktorler olan VEGF ve HIF-la

biyobelirteglerinin diizeylerini artirdigin1 ve bu faktorlerin otolog kikirdak
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greftlerinin anjiyojenezini tesvik etti§i mekanizmanin bir parcasi olabilecegini bize
gostermistir.

bFGF, kikirdakta endojen olarak iiretilir ve eklem kikirdaginin ESM’sinde lokalize
olan bir heparan siilfat proteoglikan olan perlekan tarafindan tutuldugu gosterilmistir
(512). Cesitli tiirlerden bFGF {izerine yapilan calismalar, eklem kikirdagi
homeostazinda ve ESM f{iretimi agisindan c¢eligkili sonuglar vermistir ve bFGF'nin
kikirdak homeostazi tizerindeki spesifik rolii tartigmali olmaya devam etmektedir. Bir
dizi ¢alisma, bFGF'nin insan yetiskin eklem kikirdaginda bir katabolik indiikleyici
olarak da islev gordiigiinii belirlemistir. bFGF, hem in vitro hem de ex vivo (insan
eklem kikirdagi eksplantlarinin organ kiiltiirli) caligmalarinda eklem kondrositlerinde
proteoglikan birikimini inhibe eder (513-515). Eklem kondrositlerinde, bir dizi
transkripsiyonel yanit ortaya cikarir; en giiclii kollajen tip II parcgalayict enzim olan
matriks MMP-131i indiikleyerek kollajenin par¢alanmasina neden olur (514, 516).
bFGF'nin insan eklem kikirdagindaki rolii, murin kikirdagindaki roliiyle
celismektedir. Murin kikirdaginda bFGF ablasyonunun, spontan ve cerrahi kaynakli
OA gelisimini hizlandirdig1 ve rekombinant bFGF uygulamasiyla kurtarilabildigi
bildirilmistir (517). Yapilan calismalarda, bFGF’nin murin OA'da kondroprotektif bir
bliylime faktorii olarak hareket ettigi gosterilmistir. Farkli hayvan modellerinde
bFGF veya bFGF iceren kombinasyon ajanlar1 kullanilarak kikirdak onarimindaki
basarilar1 da rapor edilmistir (518-522). Bu tiir tutarsizliklarin, bFGF'nin eklem
kikirdagindaki islevinin tlirler arasinda temelde farklilik gosterip gostermedigini
arastiran Yan ve arkadaslari, bFGF’ye verilen yamtlardaki farkliliklarin biiyiik
olasilikla eklem kikirdagindaki iki ana FGF reseptorii arasindaki dengedeki
degisikliklerden kaynaklandigini ileri strmiislerdir. FGF2'nin katabolik ve anti-
anabolik etkilerini FGFR1 araciligiyla sagladigimi, faydali etkilerini ise FGFR3
araciligiyla gerceklestirdigini ve bu dengenin dinamik oldugunu gostermislerdir
(515, 523).

TGF-B1 ve bFGF’nin kondrosit ¢ogalma hizin1 uyardigi bilinmektedir. Doku
mithendisligi uygulamasi yapilan bir ¢aligmada, insan kulak kikirdagindan elde
edilen ve izole edilen kondrositler FGF ve TGF-B1°li ortamlarda ayr1 ayr kiiltiire

edilmistir. Sonug analizinde bFGF'de kiiltiirlenen doku miihendisligi iirtinti kikirdak,
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en ¢ok normal, dogal kikirdaga benzeyen kikirdak olarak gosterilmistir. TGF-B1
icinde kiiltiirlenen 6rnekler, yetersiz kikirdak morfolojisi tiretmistir (524). Baska bir
calismada normal ve mikrotia’li hastalarin kulak kikirdagindan izole edilen
kondrositler bFGF ve osteojenik protein 1 (OP-1)’li kiiltiir ortamlarina birakilmas.
Sonucunda, bFGF’nin diger gruplara gore normal ve mikrotia kondrositleri iizerinde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde proliferasyonu artirdigi gosterilmistir (525).
Kondrositlerde hiicresel farklilasma olmaksizin bFGF’nin indiikledigi hizli hiicre
genislemesi, birka¢ c¢alisma tarafindan da gosterilmistir (526-528) Hiicrelerin
tamamen farklilasmasini Onleyerek proliferasyon hizini1 artirdiginm1  gostererek
bliyiime plagi kondrositleri iizerine yapilan bir c¢alisma Onceki c¢aligmalari
desteklemektedir (529). Biliylime faktorlerinin siklinleri uyardigi bilinmektedir ve
bFGF, in vitro olarak kondrositlerin hiicre dongiisiiniin dinlenme fazina (Go)
girmesini Onleyebilir (529, 530). Bu yiizden ortaya ¢ikan hizli hiicre genislemesi,
matriks lireten genlerin transkripsiyonunu engelleyebilir hipotezi ortaya atilmistir.
Nitekim, bu caligmalarda sunulan sonuglar, FGF’ nin hiicre proliferasyonuna etkisini
dogrulamakta ancak kikirdak ESM olusumunu baskilayip baskilamadigi konusunda
fikir birligine varilamamakta oldugunu gostermistir (525).

Fibroblast biiytime faktoriiniin (bFGF), biiyiime plagir veya eklem kikirdagindaki
kondrositler i¢in gii¢lii bir mitojen olarak rolii iyi bilinmektedir (513, 529, 531-534).
Buna karsilik, kikirdak tizerindeki metabolik etkisi hala karmasik ve c¢eliskili
goriinmektedir: Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda kondrojenik farklilasma
esnasinda matriks olusumunun yani sira matriks degradasyonunda da rol oynadigi
goriilmektedir. Ornegin, kikirdakta deneysel veya patolojik olarak yiiksek bFGF
seviyeleri, eklem yikimima yol acan artritik hastaliklarla iligkilidir (514, 535-538).
Buna karsilik bFGF'nin, kiiltiirlenmis domuz eklem kondrositleri veya tavsanlarda
implante edilmis greftler yoluyla kikirdak rejenerasyonuna veya kikirdak doku
olusumuna aracilik ettigi goriilmektedir (539, 540).

Bu ¢alismada, tiim TZF’li gruplarda bFGF biyobelirteci diizeyleri kontrol gruplarina
gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p < 0,001). TZF’li dogranmis
kikirdak grubunda TZF’li blok ve ezilmis kikirdak grubuna gore daha yiiksek
olmakla birlikte (p < 0,001), TZF’li blok kikirdak grubunda da TZF’li ezilmis
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kikirdak grubuna kiyasla daha yiiksektir (p < 0,05). Kontrol gruplarinin grup ici
karsilastirmasinda ise dogranmis kikirdak grubunun bFGF diizeyleri blok ve ezilmis
kikirdak grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur (p < 0,001).
Kikirdakta hiicre proliferasyonu iizerindeki etkisi daha once gosterilmis olan bFGF
ile 1ilgili calismamizda elde ettigimiz bulgular literatiir ile uyumludur (541, 542).
Onemli bir perlakan ligand1 olan FGF kondroprotektiftir ve agrekanazlari inhibe
eder. Osteoartritte kikirdak degradasyonunu 6nler (543). Ayni zamanda kondrojenik
farklilasma esnasinda proteoglikan sentezi ve ESM olusumunu uyardigi gosterilen
bFGF’nin yapilan calismalarda matriks proteinlerini baskilayict etkisi olma
ihtimalinin bulundugunu belirten calismalar ortaya atilmistir (525, 541, 544).
Calismamizda herhangi bir FGF reseptoriine yonelik spesifik bir inceleme
yapilmamistir, bu calismamizin bir kisithihi§1 olarak kabul edilebilir. Ancak
calismamizdaki matriks bilesenlerinin biyobelirte¢ diizeyleri, histopatolojik ve
immiinohistokimyasal incelemelerin bulgular1 dikkate alindiginda TZF ile kombine
edilen otolog kikirdak grefti gruplarinda matriks iiretimi ve yapisal proteinlerin
arttigint gézlemledik.

EGF; trombositler, makrofajlar ve fibroblastlar tarafindan salgilanir (250).
Anjiyojenezi, endotel hiicrelerinin kemotaksisini, proliferasyonunu ve
epitelizasyonunu tesvik eder, graniilasyon dokusunun olusumunu hizlandirir,
iyilesme siiresini kisaltir ve bu sekilde yara iyilesmesinde rol alir (272-277).
Literatiirde kronik yaralarin tedavisinde epidermal biiyiime faktorii uygulamalarinin
basarili oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur (545-551). Kikirdakta matriks
proteoglikan sentezini indiikledigi ve kikirdak gelisiminde de gorev aldigi
gosterilmistir (552, 553).  Ayrica epitelyal ve mezenkimal hiicrelerden sitokin
sekresyonunu artirir (554).

Calismamizda ELISA yontemi ile inceledigimiz EGF biyobelirteci diizeyleri de ayni
sekilde tim TZF’li gruplarda karsilikli kontrol gruplarindan yiiksek olmakla birlikte
TZF ile kombine edilen dogranmis ve blok kikirdak gruplarinin EGF biyobelirteci
diizeyleri ezilmis kikirdak grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir sekilde

yiiksek bulunmustur (p < 0,001). Kontrol gruplari arasinda ise diizeyleri yliksekten
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disiige dogru; dogranmis-blok-ezilmis siralamast seklinde istatistiksel olarak
anlamhdir (p < 0,05).

Onlarca yillik c¢alismalarda, EGF’nin kikirdak iizerindeki etki mekanizmasinda
bulunan EGFR sinyal yolunun kikirdak homeostazinda énemli bir rol oynadigi ve bu
nedenle kikirdak hastaliklarinin tedavisi i¢in yeni bir hedef sundugu sonucuna
varilmigtir. Benzer sekilde, mevcut veriler eklem kikirdagi olusumu ve biiylimesinde
EGFR sinyalinin anabolik roliinii desteklemektedir. Bununla birlikte, mevcut
literatiirde daha ¢ok OA konusunda yapilan; EGFR inhibisyonunun OA'nin kemirgen
modelleri lizerindeki etkilerinin ¢ok daha az net oldugunu ve genellikle ¢eliskili
goriindiigiinii, bunun da OA tedavisi i¢in bu yolu hedeflemeye yonelik daha ileri
calismalarin yapilmasini engelledigini gosteren g¢alismalar mevcuttur (553). Bu
nedenle, OA iizerine EGFR yolu etki ve eylemlerinin baglama 6zgii oldugunu
diisiiniiyoruz.

Tiim bu parametreleri ele almak, her bir ligand ve reseptoriin roliinii 6grenebilmek
icin gelecekte insan kikirdagi ve hayvan modelleri iizerinde kapsamli arastirmalar
yapilmasinin faydali olacagini diisiiniiyoruz. Bu tiir kapsamli ¢alismalar, FGF ve
EGF gibi hiicresel siireclerde gdrev alan molekiillerin bilinmeyen sinyal yollarinin
etkilerini ve bunlarin terapotik hedeflerde uygunlugunu aydinlatmamiza yardimci
olacaktir.

FGF ve EGF'nin, hiicreler i¢in giiglii bir kemotaktik ve mitojenik etkinin yan1 sira
ektodermal ve mezenkimal kaynakli hiicrelerin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynadig1 bilinmektedir (555). VEGF, yara iyilesmesi sirasinda neoanjiyojenez igin
kritiktir ve ayn1 zamanda kan damarinin endotelyal hiicre biitlinliigliniin korunmasina
yardimer olur (556). Bu ornekler gibi biiyiime faktorlerinin gesitli eylemleri, yara
tyilesmesinde, hiicre proliferasyonu ve yenilenmesinde ya da hiicre sag kaliminda
kilit bir rol iistlendiklerini géstermektedir (557).

Biiyiime faktorlerinin kantitatif salinimi literatiirdeki ¢esitli arastirmalarda
degerlendirilmistir. Bliylime faktorlerinin hizli salinimi, Lucarelli ve arkadaslar1 2010
yilinda yakin zamanda yapilan TZF, G-TZF ve TZP’nin karsilastirildig1 bir ¢alismada
incelenmistir. Burada TZF nin biiylime faktorlerini kademeli ve siirekli bir sekilde

saldig1 gosterilmistir. Miron ve arkadaslar1 2017 yilinda TZF'nin enjekte edilebilir
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formiilasyonunu TZP ile karsilagtirarak degerlendirmistir. Bu ¢alismada PDGF, EGF,
IGF-1, TGF-B1 ve VEGF degerleri 10 giinliik bir siire boyunca incelenmistir. Bu siire
zarfinda TZF’nin biiylime faktorlerinin salinimi zaman igerisinde 6nemli bir artig
gostermistir. Literatiirde 2019 yilinda yapilan bir ¢aligmada ise, alti 6nemli bilylime
faktoriiniin tiimiiniin kantitatif salinimlar1 incelenmis ve rejeneratif potansiyeli
degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglarda, salinimda 19.gline kadar sabit ve
kademeli bir artig sergileyen TZF membrani, 23. giine kadar ise art arda yavas ve
sabit bir salinim saglamistir. Kantitatif olarak biiyiime faktorlerinde en yiiksek artis
ilk haftada olmustur. Bu ¢alismada alti 6nemli biiyiime faktoriiniin de 23 giinliik bir
siire boyunca salindigi gozlemlenmistir (558). Baska c¢alismalarda da TGF-BI,
PDGF, VEGF gibi biiylime faktorleri kiiltiir ortaminda 28. giine kadar
degerlendirilmis ve 28. giinde dahi biiyiime faktorleri miktarlari kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulunmustur (502, 559).

Deney hayvanlarinin iyiligini gozeterek gerceklestirdigimiz calismamizda biiylime
faktorlerinin salinim paternleri degerlendirilmemistir. Bu anlamda c¢alismamizda
birden fazla asamali 6l¢iim (ilk hafta ve 8. hafta gibi) yapilmamasi bu ¢aligmanin bir
kisitlilig1 olarak kabul edilebilir. Ancak yaptigimiz deneysel calismanin bulgularina
gore kontrol gruplart ve TZF ile kombine edilen otolog kikirdak grefti gruplari
karsilagtirildiginda, ilgili farkin istatistiksel olarak anlamli olmasi bu anlamda
bliylime faktorlerinin uzun siireli salinimlarimin da ileri arastirmalarla
desteklenebilecegini gostermektedir.

Calismamizda yaptigimiz oksidatif stres belirteclerinin analizi sonucunda, TZF’li
gruplar kontrol gruplarindan istatistiksel olarak daha az oksidatif stres skorlari
sergilemistir. TZF’1li gruplarin istatistiksel olarak daha yiiksek TOS skoru ve daha
disik TAS ve OSI skorlarina sahip oldugu gosterilmistir. TOS/TAS formiilii
(OSI=TOS/TAS) kullanilarak elde edilen OSI degerleri ise, en diisik TZF’li
dogranmis kikirdak grubunda, en yiiksek kontrol ezilmis kikirdak grubunda
izlenmistir. Gruplar aras1 yiiksekten diisii§e oksidatif stres skorlarinin siralamasi ise
su sekildedir: KEK>KBK>KDK>TZF-EK>TZF-BK>TZF-DK. Bu bulgu, otolog
kikirdak greftleri ve TZF uygulamalar1 ile ilgili daha Onceki arastirmalarda

calisilmamais bir analiz ve gdsterilmemis bir bulgudur.
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Yine TZF’nin otolog kikirdak greftleri {lizerine apoptotik etkileri daha once hig
aragtirilmamis olmasina ragmen, c¢alismamizda STK-18 M30 seviyeleri ezilmis
kikirdak gruplarinda grup ici karsilastirmalarda istatistiksel olarak daha yiiksek
diizeyde bulunmus olup, dogranmis kikirdak gruplari bu c¢alismada en diisiik
biyobelirteg diizeylerini gostermistir. Gruplar aras1 karsilastirmada ise apoptoz
belirteci seviyeleri kontrol gruplarinda TZF ile kombine edilen gruplara kiyasla
istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur (p < 0,001).

Oksidatif stresin insan eklem kikirdaklarinda erken kondrosit yaslanmasina
etkilerinin arastirilmast amaciyla yapilan bir calismada; kondrosit yaslanmasinin,
hiicrelerin dokuyu koruma ve onarma yetenegini azaltarak kikirdak dejenerasyonuna
katkida bulundugunu ve oksidatif hasarin, kondrosit yaslanmasinin veya hiicreleri
apoptoza gotliren siirecin baslica nedenlerinden biri oldugu gosterilmistir. Diisiik
oksijen basincina ve diisiik metabolik aktivite diizeyine uyum saglamig kondrositlerin
ilerleyici yaslanmasinin veya apoptozunun, bu hiicrelerin kikirdak dokuyu
korumasini giderek zorlasgtirabilecegi belirtilmistir (560). Daha 6nceki ¢alismalarda
anti-apoptotik etkileri gdsterilmis olan TZF’nin hangi biiylime faktoriiniin spesifik
olarak bu etkilere neden olabilecegi literatiirde net bir sekilde gdsterilememis olsa da,
TZF tarafindan antioksidan ozelliklere sahip PDGF, IGF, FGF ve VEGF gibi
sitokinlerin iiretiminin, muhtemelen TZF’nin oksidatif stresi azaltmasinin altinda
yatan neden olabilecegini belirtmislerdir (298, 476, 561-566). Notrofiller ve
makrofajlar enflamasyon siirecinde ¢ok fazla serbest radikal tirettikleri i¢in, TZF nin
enflamasyonu azaltarak oksidatif stresi dolayli olarak azaltabilece§i savunulmustur
(563, 565). Ovaryan greftler iizerine TZF’nin etkilerinin arastirildigi baska bir
calismada da TZF’nin antiapoptotik ve antiinflamatuar etkilerine ek olarak iskemi
stiresini azaltarak ve anjiyojenezi hizlandirarak folikiiler havuzu iskemi reperfiizyon
hasarina kars1 koruyabilecegi gosterilmistir ve sonuglar literatiirdeki diger
calismalarla uyumludur (460, 502, 567, 568). Bu bulgulardan yola ¢ikarak TZF nin;
kikirdak greftlerinde veya iskemik dokuda meydana gelen serbest radikal hasarini
iyilestirme konusunda faydalar1 olabilir. TZF nin yiiksek miktarda biiytime faktorleri

icermesi ve bu biiylime faktdrlerinin uzun siireli salimimlart TZF’li gruplardaki
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otolog kikirdak greftlerini oksidatif stres ve DNA hasarina karsi korumada etkili
kiliyor olabilir (560, 569).

Rudderman ve arkadaslar1 tavsan kikirdaklari {izerinde 3 aylik izlem siiresinin insan
omriindeki 1 yillik izleme esdeger oldugunu gostermistir (570). Zalzal ve arkadaglar
ise tavsanlarda kikirdak greft ¢calismalarinda 2 ay ile 4 ay arasinda herhangi bir fark
olmadigint ve 2 aylik izlem siiresinin yeterli oldugunu savunmustur (181).
Literatiirde kikirdak grefti incelemeleri i¢in 8 haftalik izlem siiresinin kullanildig1
baska c¢alismalar da mevcuttur (379). Ayrica klinik ¢alismalarda kikirdak
greftlerindeki degisikliklerin 6 hafta gibi kisa bir siirede gdzlendigi kaydedilmistir
(218). Bu nedenle, biz de ¢calismamizda son noktay1 8 hafta olarak belirledik.
Calismamizda otolog kikirdak greftlerinin TZF ile kombinasyonlarindan 6nce, sonra
ve c¢ikartilmalarimin akabinde agirlik ve hacim oOlgiimleri yapilmamistir, bunu

calismanin bir kisitlilig1 olarak kabul edebiliriz.

6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda yapilan histopatolojik, immiinohistokimyasal ve biyokimyasal
incelemeler sonucunda TZF’nin otolog kikirdak greftlerinde canlilik, hiicre sag
kalimi ve hiicre proliferasyonu gibi parametrelerde kontrol gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif sonuglar verdigi gosterilmistir. Ayrica bu
calismanin sonuglarina dayanarak, TZF nin, hiicrelerin anjiyojenez silirecinde 6nemli
olgiide etkileri oldugu, kikirdak dokusu ESM molekiilleri tizerinde diizenleyici rol
aldig1 ve otolog kikirdak greftleri iizerinde daha 6nce gosterilmemis olan oksidatif
stres belirtecleri ve apoptotik siirecte hiicre sag kalimi lehine gorev {istlendigi
gosterilmistir. Yaptigimiz grup ici karsilastirmalarda hem TZF ile kombine edilen
grupta hem de kontrol grubunda otolog dogranmis kikirdak greftleri ve blok kikirdak
greftlerinin, otolog ezilmis kikirdak greftlerine gore hiicre sag kalimlarinin daha iyi
oldugu, dejenerasyon oranlarinin daha az oldugu ve doku ESM matriks bilesenleri
yoniinden daha zengin olduklar1 gosterilmistir. Bu sonuglar i1s1ginda, primer ve
sekonder burun ameliyatlarinda sik¢a kullanilan otolog kikirdak greftlerinin olasi
komplikasyonlarinin en aza indirilebilmesi ve daha Ongoriilebilir sonuglar elde

edilebilmesi icin Ozellikle dogranmis ve blok otolog kikirdak greftlerinin uygun
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endikasyonlarda TZF ile birlikte basarili bir sekilde kullanilabilecegini diistinliyoruz.
Bu calisma aym1 zamanda farkli otolog kikirdak grefti tiplerinin, kikirdak formlari
acisindan kendi aralarinda karsilagtirildigt ve TZF’nin farkli kikirdak tiplerine olan
etkilerinin bu kapsamda incelendigi literatiirde gosterilen ilk deneysel ¢calismadir.

Otolog doku ile onarimin avantajlariyla harmanlanarak biitiinsel bir yaklasim ile ele
alman bu ¢alismanin doku miihendisligi ve hiicre yenileme g¢aligmalarina da katki
saglayabilecegini diisiiniiyoruz. TZF igerisindeki hiicrelerin kaderini belirleyen temel
biyomolekiillerin tam olarak anlasilamamis olmasi ve TZF’nin molekiiler
karmasikliginin heniiz netlestirilememis olmasi gibi zorluklar ilgili tedavi alanlarinda
yapilacak olan deneysel ve klinik aragtirmalar ile aydinlatildikca bizlere yol gosterici

olacaktir.
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