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TLERI KIYILMIS KARTILAJIN TEK BASINA, TROMBOSITTEN ZENGIN
PLAZMA VE KONSANTRE BUYUME FAKTORU ILE
KARISTIRILMASININ CANLILIGA VE REZORBSIYONA ETKIiLERI

OZET

Amac: Bu calismanin amaci, ileri-kiyilmig kartilajin, trombositten zengin plazma ve
konsantre biiylime faktorii gibi otobiyolojik cesitli kiliflarla sararak canliligini
deneysel hayvan modelinde histopatolojik olarak arastirmaktir. Ayrica her iki
materyalin kikirdak doku iyilesmesi ve rezorbsiyonu {izerine olan etkilerini

incelemektir.

Gerec ve Yontem: Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulundan
alinan onay sonrasinda 12 haftalik, ortalama 3,5 kg, yetiskin 14 adet Yeni Zelenda
tavsani, 3 gruba ayrildi. Her bir tavsandan 20 cc vendz kan alindi. Daha sonra 10 cc
kan trombositten zengin plazma (PRP) diger 10 cc kan ise konsantra biiyiime faktorii
(CGF) elde etmek icin kullanildi. Sonrasinda her bir tavsanin kulagindan alinan
kikirdaktan ileri-kiyilmis kartilaj elde edildi. Bu ileri-kiyilmis kartilaj tige boliinerek
birinci grup yalniz basina, ikinci grup trombositten zengin plazma ile karisitirlmais,
ticlincii grup ise konsantre biliylime faktorii karistirilmis sekilde hazirlandi. Bu ti¢ greft
tavsanda paraspinal bdlgeye yerlestirildi. Ug ay sonra tavsanlarin sirtindaki greftler
cikarildi ve histopatolojik incelemeye alindi. Mikroskobik incelemelerde kikirdak
dokusundaki histopatolojik degisimler ile ilgili olarak lakiina igerisindeki kondrosit
kaybi, inflamasyon, fibrozis, kikirdak fragmantasyonu ve kalsifiye alan olusumlari
semi-kantitatif olarak degerlendirildi. Bunun yaninda kikirdak doku canliligr ve
rejenerasyon gostergesi olarak kikirdak dokuda periferal hiicre proliferasyonu, bag
dokusu icerisinde vaskiilarizasyon, kikirdak doku matriksinde proteoglikan artis1 ve
kikirdak doku parcalari arasinda olusan bag dokusu miktar1 semi-kantitatif olarak
degerlendirildi. Degerlendirme parametreleri her bir gruptaki tiim Ol¢limlerin
ortalamasi alinarak 0 ile 4 arasinda (0= %0-1 yok, 1= %1-25 az, 2= %26-50 orta, 3=
%51-75 orta-siddetli, 4= %76-100 siddetli) belirlendi. Olgiimler sonucunda
histopatolojik degisimler ile ilgili 6l¢limler kendi arasinda gruplanarak “histopatolojik
skor” olarak, doku canlilig1 ve rejeneratif kapasite ile ilgili 6l¢limler kendi arasinda

gruplanarak “rejeneratif skor” olarak belirlendi.
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Bulgular: Gruplar arasinda yapilan histopatolojik skor karsilastirmasinda yalniz
basina ileri-kiy1lmis kartilaj grubuna kiyasla CGF ile karistirilmis ileri-kiy1lmis kartilaj
(p<0.0001) ve PRP ile karistirilmis ileri-kiyilmis kartilaj (p<0.0275) gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli azalmalar goriilmiistiir. CGF ile karistirilmis ileri-kiyilmig
kartilaj ve PRP ile kangtirilmis ileri-kiyilmis kartilaj gruplart arasinda ise
histopatolojik skor acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir
(p<0.1605). Gruplar arasinda yapilan rejeneratif skor karsilagtirmasinda ise yalniz
basina ileri-kiy1lmis kartilaj grubuna kiyasla CGF ile karistirilmis ileri-kiyilmis kartilaj
(p<0.0001) ve PRP ile karistirilmis ileri-kiyilmis kartilaj (p<<0.0159) gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli artiglar goriilmiistiir. PRP ile karigtirllmig ileri-kiyilmis
kartilaj grubuna kiyasla CGF ile kanistirllmis ileri-kiyilmis kartilaj grubunda,

istatistiksel olarak anlamli (p<0.0137) bir rejeneratif skor artig1 gériilmiistiir.

Sonug¢: Calismamiz, ileri-kiyilmig kartilaji deneysel hayvan modelinde inceleyen ilk
calismadir. ileri kiyilmis kartilajin CGF veya PRP ile karistirilmasmin kikirdak

canliligin arttirdigini ve kikirdak rezorbsiyonunu azalttigin1 gostermistir.

Anahtar Kelimeler: dogranmis kikirdak, konsantre biiyiime faktorii, trombositten

zengin plazma, canlilik
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EFFECT OF PLATELET-RICH PLASMA AND CONCENTRATED
GROWTH FACTOR ON SURVIVAL OF ULTRA-DICED CARTILAGE
GRAFTS IN A RABBIT MODEL

SUMMARY

Objective: The aim of this study is to investigate histopathologically the viability of
the ultra-diced cartilage by wrapping it with various autobiological sheaths such as
platelet-rich plasma and concentrated growth factor in an experimental animal model.
In addition, to determine the effects of both materials on cartilage tissue viability and

resorption.

Materials and Methods: After the approval of Bezmialem Vakif University
Experimental Animals Ethics Committee, 14 New Zealand rabbits, 12 weeks old, with
an average of 3.5 kg, were divided into 3 groups. Twenty cc of venous blood was
collected from each rabbit. Then, 10 cc of blood was used to obtain platelet-rich plasma
(PRP) and the other 10 cc of blood was used to obtain concentrated growth factor
(CGF). Afterwards, a ultra-diced cartilage was prepared from the cartilage taken from
each rabbit's ear. This ultra-diced cartilage was divided into three and the first group
was utilized plainly, the second group was wrapped with platelet-rich plasma, and the
third group was wrapped with concentrated growth factor. These three grafts were
placed surgically in the paraspinal region in rabbits. After 3 months, the grafts on the
back of the rabbits were removed and taken for histopathological examination. In
microscopic examinations, chondrocyte loss, inflammation, fibrosis, cartilage
fragmentation and calcified area formations in the lacunae were evaluated semi-
quantitatively regarding the histopathological changes in the cartilage tissue. In
addition, peripheral cell proliferation in the cartilage tissue, vascularization in the
connective tissue, proteoglycan increase in the cartilage tissue matrix and the amount
of connective tissue formed between the cartilage tissue pieces were evaluated semi-
quantitatively as an indicator of cartilage tissue viability and regeneration. Evaluation
parameters range from 0 to 4 (0= 0-1% none, 1= 1-25% minimal, 2=26-50% moderate,
3= 51-75% moderate-severe, 4= 76-100% severe) was determined under microscopic
views. As a result of the measurements, the measurements related to the
histopathological changes were grouped among themselves and determined as the

"histopathological score", and the measurements related to the tissue viability and
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regenerative capacity were grouped together and determined as the "regenerative

score".

Results: In the histopathological score comparison between the groups, statistically
significant reductions were observed in the CGF-wrapped ultra-diced cartilage
(p<0.0001) and PRP-wrapped ultra-diced cartilage (p<0.0275) groups compared to the
ultra-diced cartilage group alone. There was no statistically significant difference in
terms of histopathological score between the CGF-wrapped and PRP-wrapped ultra-
diced cartilage groups (p<0.1605). In the regenerative score comparison between the
groups, statistically significant increases were observed in the CGF-wrapped ultra-
diced cartilage (p<0.0001) and PRP-wrapped ultra-diced cartilage (p<0.0159) groups
compared to the ultra-diced cartilage group alone. A statistically significant
(p<0.0137) regenerative score increase was seen in the CGF-wrapped ultra-diced

cartilage group compared to the PRP-wrapped ultra-diced cartilage group.

Conclusion: Our study is the first to investigate the ultra-diced cartilage in an
experimental animal model. Histological examination has shown that wrapping the
ultra-diced cartilage with CGF or PRP increases cartilage viability and reduces

cartilage resorption.

Keywords: diced cartilage, concantrated growth factor, platelet rich plasma, viability
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1. GIRIS VE AMAC

2. GENEL BIiLGILER

2.1. KIKIRDAK DOKUSU
2.1.1. KIKIRDAK DOKUSUNUN TANIMI

Kikirdak dokusu, yumusak dokuyu desteklemekte kritik rollere sahip 6zellesmis
bir bag dokusudur. Kikirdak dokusu, bag dokusu gibi embriyonik mezensimden gelisir
ve hiicre dis1 matrikse gomiilii hiicrelerden olusur. Kikirdak dokusu; kondrosit, lifler
ve hiicre dis1 matriksten meydana gelir. Kondrositler, hiicre dis1 matriks sentezler ve
bu matriks icerisinde lakiina adi verilen bosluklarda yerlesirler. Hiicre dis1 matriks,

saglam ve esnek bir jeldir ve bu sayede kikirdaga saglam ve siki bir kivam verir [1,2].

Kikirdak dokusunda damar, sinir ve lenfatik yapilar bulunmaz. Cevresindeki bag
dokusundan hiicre dis1 matrikse diflizyon ile beslenir. Hiicre dis1 matriks; kollajen ve

elastik lifler, glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlardan olusur [1,2].

Kikirdak dokusu, matriksinde igerdigi lif tipine gore iige ayrilir. Birincisi,
matriksinde tip 2 kollajen igeren ve viicutta en fazla bulunan hyalin kikirdaktir.
Ikincisi, matriksinde bol miktarda elastik lif iceren elastik kikirdaktir. Ugiinciisii ise

matriksinde tip 1 kollajen igeren ve gerilmelere dayanikli olan fibroz kikirdaktir [1,2].

Perikondriyum, kikirdagi kaplayan yogun ve diizensiz kollajen bag dokusu
kilifidir. Perikondriyum vaskiiler bir yapidir ve bu damarlardan kondrositler diflizyon
yoluyla beslenir. Eklem yiizeyi gibi perikondriyumun olmadig: kikirdak bolgelerinde

ise kondrositler sinovyal sividan beslenir [1,2].
2.1.2. KIKIRDAK DOKUSUNUN EMBRIiYOLOJiSi

Mezenkimal hiicreler, kikirdagin olusacagi kondrifikasyon merkezlerinde toplanir
ve kartogenin adli molekiiliin etkisiyle kondroblastlara farklilagirlar. Kondroblastlar,
agrekan ve tip 2 kollajenden olusan kikirdak matriksini sentezlemeye baslarlar. Bu
siire¢ icerisinde kondroblastlar, kendi sentezledigi kikirdak maktriksi igerisinde lakiina
adi verilen bosluklarda sikisirlar. Bu kikirdak matriks etrafinda sikisan
kondroblastlara, kondrosit adi verilir. Bu hiicreler de hiicre boliinme yetenegine

sahiptir [1,3].
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Kondrositler bir lakiinalarda iki veya dortten fazla hiicrelerden olusan kiimeler
olustururlar. Bunlara izojen gruplar denir. Izojen grubun hiicreleri matriks iretirken,
birbirlerinden uzaga itilirler ve ayr1 bosluklar olustururlar. Bu sayede kikirdagi

igeriden genisletirler. Bu tiir biiyiimeye interstisyel biiylime denir [1].

Gelismekte olan kikirdagin periferindeki mezenkimal hiicreler farklilagarak
fibroblastlara doniisiir. Bu hiicreler, kikirdagin biiyiimesinden ve korunmasindan
sorumlu olan yogun ve diizensiz bir bag dokusu olan perikondriyumu sentezlerler.
Perikondriyumun iki katmani vardir; tip 1 kollajen, fibroblastlar ve kan damarlarindan
olusan dis fibroz katman ve ¢ogunlukla kondrojenik hiicrelerden olusan i¢ hiicresel
katman. Ig¢ hiicresel katmandaki kondrojenik hiicreler béliinerek matriks sentezleyen
kondroblastlara farklilasirlar. Bu sayede kikirdagin periferden biiyiimesine,

appozisyonel biiyiime denir [1,4].

Interstisyel biiyiime, sadece hyalin kikirdagin olusumunun erke evresinde
vardir. Eklem kikirdaginda perikondriyum yoktur ve sadece interstisyel biiyiime ile
gelisir. Bu tarz biiyiime, uzun kemiklerin epifiz plaklarinda da meydana gelir ve burada
kemigin uzamasina da yardime1 olur. Viicudun geri kalan kismindaki kikirdaklar ise,

appozisyonel biiyiime ile gelisir [1,3].
2.1.3. KIKIRDAK HUCRELERI

Kikirdak hiicrelerine, kondrosit denir. Kikirdak matriksinde lakiinalara yerlesirler.
Kondrositler, kikirdak matriksinin tiim bilesenlerini sentezler ve salgilarlar. Hiicre
boyutu kiigiiktiir ve metabolik olarak aktif hiicrelerin 6zelliklerini tagirlar. Cekirdekleri
okromatiktir. Sitoplazmalar1 bol miktarda serbest ribozom ve dilate sisternalar1 olan
iyi gelismis graniilli endoplazmik retikulum igerir. Mitokondri ve Golgi
kompleksi’'nden zengindir. Kikirdak matriksi avaskiiler oldugundan, kondrositler
diisiik oksijen altinda enerji iiretirler. Bu nedenle, glukozu esas olarak anaerobik
glikoliz ile metabolize ederler. Kandaki besinler, viicut hareketleri esnasinda
kikirdagin sikisip gevsemisiyle matrikste hareket eden su ve ¢oziinmiis maddelerin
hareketleri sonucunda difiizyon ile kondrositlere wulasir. Kikirdak hiicreleri
olgunlastik¢a biiyiirler, ¢ekirdekleri heterokromatik hale gelir ve organelleri azalir.
Ozellikle olgun ve daha az aktif hiicrelerde yag damlaciklar1 ve genis glukojen

kiimeleri bulunur [2,4,5].
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2.1.4. KIKIRDAK MATRIKSI

Hiicre dis1 kikirdak matriksinin tiim komponentleri, kondrositler tarafindan
sentezlenir. Kikirdak matriksi, yapisi itibariyle essiz ve yiiksek derecede molekiiler
organizasyona sahiptir. Kikirdagin yasina ve viicuttaki konumuna gore kikirdagin yas
agirliginin %60-70ni su olusturur. Su ve inorganik tuzlar, kikirdagin kaygan ve esnek
olmasini saglar. Kalan bilesenler ise yapisal makromolekiillerdir. Bunlar; kollajenler,

proteoglikanlar ve kollajen olmayan proteinlerdir [2].

Kikirdak matriksinin kuru agirh@inin %40-70°ni kollajenler olusturur. Tip 2
kollajen, hyalin kikirdaktaki kollajenin %90-95°ni olusturur ve esas olarak gerilmeye
kars1 direnci saglayan fibriller bir ag olusturur. Tip 9 kollajen, matriks proteoglikan
molekiilleriyle fibril etkilesimini kolaylagtirir. Tip 11 kollajen, fibril boyutunu
diizenler. Tip 10 kollajen, kollajen fibrillerinin mekanik islevi i¢in ¢ok énemli olan {i¢
boyutlu altigen yapisinin olusmasini saglar. Tip 6 kollajen de kondrositlerin matrikse
baglanmasim1 kolaylastirir. Tip 2,6,9,10 ve 11 kollajen, yiiksek miktarlarda sadece
kikirdak matriksinde bulundugundan kikirdak spesifik kollajen fibrilleri olarak
adlandirilirlar [2,3].

Kikirdak matriksindeki proteoglikanlar negatif yiiklidiir ve biiyiik miktarlarda
pozitif yikli su iyonlarini tutarlar. Proteoglikanlar, ¢ekirdek proteinine baglanmis
glikozaminoglikan adli kompleks karbonhidratlardan olusur. Bu glikozaminoglikanlar
farkli uzunluklarda ve siilfatlanmis veya siilfatlanmamis olarak bulunabilir.
Siilfatlanmis proteoglikanlar sunlardir: kondroitin siilfat, dermatan siilfat ve keratan
stilfat. Bu siilfatlanmis olan proteoglikanlar, siilfatlanmamis glikozaminoglikan olan
hyaliironik aside kovalent olmayan sekilde baglanarak agrekan adi verilen biiyiik
proteoglikan agregatlarini olustururlar. Agrekanlarin su ve kollajen fibrilleriyle

arasindaki etkilesim, kikirdaga sikistirilmaya kars1 direng ve esneklik verir [2].

Kikirdak matriksin boyanma 6zelligine gore lic bdliime ayrilmistir. Birincisi
kapstiler matriks, kondrositler hemen ¢evresinde yer alir. Yiiksek oranda siilfatlanmis
proteoglikan, hyaluronan ve birtakim glikoproteinler icerir. Neredeyse sadece tip 6
kollajen igerir. Tip 6 kollajen, integrine baglanarak kondrositin matrikse sikica
baglanmasini saglar. Ikincisi teritoryal matriks, kapsiiler matriksi ve izojen grubu
cevreler. Az miktarda tip 2 ve 9 kollajen igerir. Kondroitin siilfattan zengindir.

Ugiinciisii interteritoryal matriks, teritoryal matriksi cevreler ve izojen gruplar
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arasindaki bolgeyi doldurur. Tip 2 kollajenden zengin, proteoglikan acisindan fakirdir

[1,3].
2.1.5. PERIKONDRIYUM

Eklem kikirdagi disindaki tiim hiyalin kikirdak, bliyiime ve onarimlari i¢in gerekli
olan perikondrium adi verilen yogun ve diizensiz bir bag dokusu tabakasi ile kaplhdir.
Perikondriyum bir¢ok yonden, bezleri ve bircok organi ¢evreleyen kapsiile benzer.
Ayn1 zamanda yeni kikirdak hiicrelerinin kaynagi olarak da hizmet eder.
Perikondriyum fibroblastlar, farklilasmamis mezenkimal hiicreler, kan damarlar1 ve
sinirler agisindan zengindir. Kondrositler perikondriyuma yaklastik¢a diizlesirken

daha derin dokularda yuvarlaktir [1-4].

Perikondriyum iki tabakadan olusur. Dis tabaka tip 1 kollajenden ve fibroblasttan
zenginken i¢ tabaka bolliniip kondroblastlara farklilasan kondrojenik hiicrelerden
zengindir. I¢ katmandaki kondrojenik hiicreler boliinerek matriks sentezleyen
kondroblastlara farklilagirlar. Bu sayede kikirdagin periferden biiylimesine,

appozisyonel biiyiime denir [1,4].
2.1.6. KIKIRDAK TiPLERI

Hyalin Kikirdak: Viicutta en bol bulunan kikirdaktir. Mavimsi-gri renkte, yar1
saydam ve oldukga esnektir. Burunda, larinkste, kostalarin sternum ile eklem yaptigi
yerlerde, trakeal halkalarda, bronslarda ve hareketli eklemlerin eklem ylizeylerinde
bulunur. Ayrica uzun kemiklerin epifiz plaklarini da hyalin kikirdak olusturur. Hyalin
kikirdak Ozellikle kostalarin sternum ile eklem yaptig1 yerlerde yasla beraber

kalsifikasyona ugrar [1].

Hyalin kikirdagin matriksi, ¢ogunlukla tip 2 kollajen ve az miktarlarda diger
kollajenleri (tip 9, 10 ve 11) de igerir. Hyalin kikirdakta en bol bulunun proteoglikan,
agrekandir. Proteoglikanlarda glikozaminoglikanlara bagli su, taze hyalin kikirdagin
agirhginin - %60-70’ni  olusturur. Kikirdak matriksinin diger oOnemli bileseni
kondronektindir. Kondronektin, glikozaminoglikanlara, kollajenlere ve integrine

baglanir. Bu sayede kondrositlerin, kikirdak matriksine yapismasina aracilik eder [4].

Hareketli eklemlerin yiizeyini saran hyalin kikirdaga eklem kikirdagi denir.
Eklem kikirdaginda perikondriyum yoktur. Eklem kikirdagi dort bolgeye ayrilmstir.

Birincisi ylizeyel (tegetsel) zon, eklem yiizeyine en yakin basinca dayanikli bolgedir.
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Bol miktarda tip 2 kollajen igerir. Ikincisi ara (gegis) zon, yiizeyel zonun hemen altinda
yerlesir. Rastgele dagilmis yuvarlak kondrositler icerir. Ugiinciisii derin (radyal) zon,
kikirdagin serbest yiizeyine dik sekilde dilizenlenmis yuvarlak kondrositlerle
karakterizedir. Dordiinciisii kalsifiye zon, kii¢iik kondrositlerle beraber kalsifiye
matriks i¢eren bolgedir. Derin bolgeden, gelgit izi ad1 verilen kireglenmis bir ¢izgi ile
ayrilir. Eklem kikirdaginin yenilenmesinde, kondrositler bu bolgeden eklem ylizeyine

dogru go¢ ederler [3].

Elastik kikirdak: Viicutta kulak kepgesinde, dis kulak yolunda, epiglotta ve
larinskte cuneiform kartilajda bulunur. Elastik kikirdak oldukga esnektir ve biikiilme
ve kivrilmadan sonra kolayca orjinal sekline doner. Sahip oldugu elastik liflerden
dolay1 biraz saridir ve hyalin kikirdak daha opaktir. Cogu agidan elastik kikirdak,
hyalin kikirdak ile aymidir. Elastik kikirdakta farkli olarak perikondriyumun dig
tabakasi elastik liflerden zengindir. Kikirdak matriksinde ise tip 2 kollajene ek olarak
kikirdaga esnekligini saglayan bol miktarda elastik lif vardir. Elastik kikirdagin
kondrositleri, hyalin kikirdak kondrositlerinden daha ¢ok ve daha biiyiiktiir. Diger
tiplerden farkli olarak elastik kikirdaklarda yasla beraber kalsifikasyon gelismez [1,2].

Fibroz kikirdak: Kikirdak ile yogun fibroz doku arasinda 6zelliklere sahiptir.
Intervertebral disklerde, simfizis pubiste, eklem kapsiillerinde, tendonlarda ve bazi
eklem kikirdaklarinda bulunur. Fibroz kikirdagin matriksi, diger ikisinden biraz
farklidir. Bu sayede dis ortamdaki degisikliklere (mekanik kuvvetler ve biiylime) karsi
dayaniklidir [3,6].

Fibroz kikirdagin matriksi yiiksek miktarda tip 1 kollajen ve kikirdak tipine
gore degisen miktarda tip 2 kollajen igerir. Diz eklemi tip 2 kollajeni az igerirken
intervertebral diskler daha fazla miktarda icerir. Tip 1 ile tip 2 kollajen arasindaki oran
yagsla birlikte degisir. Ayrica fibroz kikirdagin matriksi agrekandan daha fazla versikan
proteoglikanini igerir. Intervertebral disk dejenerasyonu, versikan adli proteoglikanin

proteolitik slire¢ sonunda bozunmasi ile iliskilidir [3].
2.1.7. KIKIRDAK DOKUSUNUN IYILESMESI

Kikirdak dokusu, tekrarlayan ve yiiksek miktardaki stresi onemli Olg¢lide tolere
edebilir. Fakat kikirdak dokusu, en kii¢iik yaralanmalar dahil herhangi bir hasardan
sonra iyilesmede dikkat gekici bir yetersizlik gosterir. lyilesmekteki bu yetersizlik;

kikirdak dokusunun avaskiilaritesine, kondrositlerin immobilitesine ve olgunlagmis
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kondrositlerin smirli proliferasyon kabiliyetine baglidir. Sadece perikondriyumu
iceren hasarlarda onarim gergeklesebilir. Bu onarim, perikondrium i¢ tabakada
bulunan kondrojenik hiicreler kaynaklidir. Bu durumda bile birka¢ kondrosit ancak
tiretilebilir. Onarim ve iyilesme dokusu ¢ogunlukla yogun bag dokusu ile gerceklesir

[3.4].

Kikirdak dokusunun iyilesmesi molekiiler diizeyde, tip 1 kollajenin skar dokusu
seklinde birikmesiyle kartilaj spesifik kollajenlerin salgilanmasi arasindaki gegici bir
dengedir. Cocuklarin aksine yetiskinlerde kikirdak hasarinin oldugu bolgede yeni
olusan damarlar, kikirdak onarimindan daha ¢ok yeni kemik olusumunu uyarir. Eklem
kikirdaginin iyilesmesini artirmak igin bir¢ok yontem tariflenmistir. Bunlar;
perikondriyel greftler, otolog hiicre transplantasyonu, yapay matrikslerin

yerlestirilmesi ve biiyiime faktdrlerinin dokuya uygulanmasidir [3].

Hiyalin kikirdak, kondrositlerin hipertrofisi veya oliimii ile dejenere olur ve
matriks kireglenmeye baslar. Bu siire¢, endokondral kemik olusumunun normal ve
ayrilmaz bir pargasidir. Aynit zamanda bu siireg, eklemlerde daha az hareketlilik ve

agr1 ile sonuclanan dogal bir yaglanma stirecidir [1].
2.2. TROMBOSITLER
2.2.1. GENEL YAPISI

Trombosit; 151k mikroskopisinde periferinde hyalomer ad1 verilen berrak bir bolge
merkezinde ise graniilomer denilen daha koyu bir bolge i¢ceren 2-4 um ¢apinda bir kan
hiicresidir. Trombosit plazmalemmasi, bir¢cok reseptorle beraber glikoprotein,
glikozaminoglikan, koagiilasyon faktorleri ve glikoprotein 1b’den olusan kalin bir
glikokalis tabakasina sahiptir. Kan dolagiminda omrii 14 glinden daha az yaklasik

250.000 ile 400.000 arasinda trombosit vardir [1,3].

Trombositler hyalomer bolgesinde birbirine paralel olarak diizenlenerek bir halka
seklini almis 10-15 tane mikrotiibiil bulunur. Bu mikrotiibiiller, trombositlerin diskoid
yapilarinin korumasina yardimci olur. Hyalomer boélgesinde iki adet mikrotiibiil
sistemi vardir. Birincisi agik kanalikuler sistem adi verilen trombosit icerisinde bir
labirent kompleksi olusturan bir mikrotiibiil sistemidir. Bu sistem trombositin disariyla

temas kurmasini saglar ve trombositin ylizey alanin1 7-8 kat artirir. Yogun tiibiiler
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sistem ad1 verilen diger mikrotiibiil demetleri ise prostaglandin sentezine katilir ve bol

miktarda kalsiyum igerirler [1,3].

Trombositlerin graniilomer bolgesinde az sayida mitokondri, glikojen depozitleri,
peroksizomlar ve alfa, delta ve lambda olmak iizere ii¢ tip graniiller igerir. Ayrica bu
graniilomer bolgesinde, trombositlerin glikojeni katabolize etmesini, oksijen
tilkketmesini ve ATP {iretmesin saglayan bir enzim sistemi de vardir. Graniilomer

bolgesinde ii¢ tip graniillerin boyutu ve islevi birbirinden farklidir [1,3].

Alfa graniiller: Graniillerin i¢erisinde en biiyiigii ve en ¢ok olanidir. Yaklasik 300-
500 nm boyutundadir. Esas olarak fibrinojen, pihtilagma faktorleri, plazminojen,
plazminojen aktivatorii inhibitorii ve trombosit kaynakli biiytime faktorii (PDGF)

igerir [1,3].

Delta graniiller (yogun cisimler): Alfa graniilden daha kiiciik ve daha azdir.
Yaklasik 250-300 nm boyutundadir. Esas olarak kalsiyum, pirofosfataz, ADP, ATP,
serotonin ve histamin i¢erir. Damarin yaralandig1 bdlgede trombositlerin yapigmasini

ve vazokonstriiksiyonu kolaylastirirlar [1,3].

Lambda graniiller (lizozomlar): Graniiller i¢erisinde en kiiciik olanidir. Yaklagik
200-250 nm boyutundadir. Diger hiicrelerde bulunan lizozomlara benzer birkag
hidrolitik enzim igerirler. Damar onarildiktan sonra piht1 rezorbsiyonuna yardimci

olurlar [1,3].

2.2.2. TROMBOSITLERDE BULUNAN BUYUME FAKTORLERI

Doku yaralanmasini takiben trombositlerden ¢evre dokuya; PDGF, transforme
edici biiyltime faktor-B (TGF-B), insiilin benzeri bliyiime faktorii-1 (IGF-I), temel
fibroblast biiylime faktorii (bFGF) ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
salgilandig1 ¢aligsmalarda gosterilmistir [7,8].

Trombosit kaynakh biiyiime faktori (PDGF): PDGF; PDGF-AA, PDGF-AB,
PDGF-BB, PDGF-CC ve PDGF-DD biiyiime faktorleri ailesini igeren bir proteindir.
Tirozin kinaz aktivitesi gosteren iki reseptdr tarafindan baglanir. PDGF'ler
trombositler, makrofajlar, vaskiiler endotel, fibroblastlar ve keratinositler tarafindan

tiretilir. PDGF yara 1yilesmesinin her asamasinda rol oynar. Yaralanmis doku iizerine
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trombositlerden PDGF salinir. PDGF notrofillerin, makrofajlarin, fibroblastlarin ve
diiz kas hiicrelerinin mitojenitesini ve bdlgeye kemotaksisini uyarir. Ayrica
makrofajlarin TGF-8 salgilamasini uyarir. TGF-B gibi PDGF de makrofaj aracili doku
debritmanini ve graniilasyon dokusu olusumunu artirir. PDGF’nin anjiyogenez iizerine
etkileri organ bagimlidir. PDGF, yalniz bagina iken perisitlerin kapillere alinimini
artirirtken VEGF ile kombinasyonu halinde buna ek olarak diiz kas hiicrelerini de
artirtp kapillerin yapisal damarsal biitiinliigi gii¢lendirdigi in vivo caligmalarda
gosterilmistir. PDGF, IGF-I ve trombospondin-1 {iretimini artirarak re-epitelizasyonu
artirtr. PDGF'nin ayrica fibroblastlarin proliferasyonunu ve dolayisiyla ekstraseliiler

matriks iiretimini arttirdigi da gosterilmistir [9].

Kronik yaralarda PDGF diizeyleri azalir. Metalloproteinaz inhibitorleriyle beraber
kullanildiginda kronik yarada siireci tersine ¢evirebilecegi gosterilmistir. Ekstraseliiler
matriksi bozan, hiicre goglinii ve kollajen birikimini engelleyen artmis
metalloproteinaz aktivitesidir [10]. PDGF-BB'nin (Becaplermin) rekombinant insan
varyantlar1 diyabetik ve peptik iilserli hastalarda basariyla uygulanmis ve kronik yara

tedavisi i¢cin FDA onayl tek ilactir [9].

Transforme edici biiyiime faktor-B8 (TGF-8): TGF-8 ailesi; TGF-8 1-3, kemik
morfojenik protein (BMP) ve aktivin olmak iizere bes proteinden olusur. Serin-treonin
kinaz aktivitesi gdsteren iki reseptor tarafindan baglanir. Makrofajlar, fibroblastlar,
keratinositler ve trombositler tarafindan {retilir. TGF-B1 yara iyilesmesinin
inflamasyon, anjiyogenez, re-epitelizasyon ve bag dokusu rejenerasyonu evrelerinde
baskindir. Yaralanmanin baslamastyla ekspresyonunun arttig1 gdsterilmistir. In vitro
calismalar, TGF-B81’in ekstraseliiller matriksi olusturan fibronektin, fibronektin
reseptOrii, kollajen ve proteaz inhibitor genlerinin ekspresyonunu artirarak
graniilasyon dokusunun olusumunun bagslattig1 caligmalarda gosterilmistir. Kollajen
matrikste fibroblast kasilmasin1 kolaylastirarak yara kontraksiyonunu artirdigi

gosterilmistir. Ayrica VEGF salinimini da up-regiile eder [9,11].

Son olarak, yara iyilesmesinin matriks olusumu ve remodelling asamasinda, TGF-
B1, ozellikle tip I wve III kollajen {iretiminde yer alir. Ayn1 zamanda
metalloproteinazlarin  da giiclii bir inhibitoriidiir. Kronik yaralarda, TGF-8,
muhtemelen proteolitik enzimlerden, 6zellikle de nétrofillerin salgiladigi elastaz

tarafindan yikilmasi nedeniyle 6nemli 6lciide azalir [9,12].
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Insiilin benzeri biiyiime faktorii-I (IGF-I): IGF-I ve IGF-II, insiilin ile %47
homolojiye sahip 7.500 dalton agirlifinda tek zincirli serum proteinleridir. IGF-I ve 11
birbirleri ile %50 homoloji gosterir. Tirozin kinaz aktivitesi gosteren reseptore
baglanir. Dolasimdaki IGF-I, agirlikl olarak insiilin benzeri biliyiime faktorii baglayici
protein-3 ile taginir. Dolagimdaki IGF-I, biiyiik 6l¢iide karaciger tarafindan iiretilir ve
bu iiretim bliylime hormonu tarafindan indiiklenir. Hiicresel diizeyde IGF-1'in, protein
sentezini, periferik glukoz alimini, glikojen sentezini, ndronal sagkalimi, miyelin
sentezini uyardig1 ve katabolik hastalarin kaslarinda protein yikilmasini azaltarak
anabolik etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica IGF-I; kikirdak biiyiimesini,
kemik matris olusumunu ve osteoblastlarin boliinmesini de uyarir. IGF-I, aktive ettigi
hiicreleri otokrin faktor olarak dogrudan uyarabilir. Osteoblastik hiicrelerde alkalen
fosfataz aktivitesini artirir. IGF-I, yara yerindeki makrofajlarda oldugu ve bu sayede
parakrin faktor olarak etki edebildigi gosterilmistir. Ayrica dolasima girip uzak bir
organda endokrin etkiler de gosterebilir. Lokal olarak IGF-I, PDGF ile kombinasyonu

halinde yara iyilesmesinin hizini ve kalitesini artirir [7,13].

Temel fibroblast biiyiime faktorii (hFGF): bFGF diger adiyla FGF-2, ilk olarak
fibroblastlar i¢in mitojenik aktiviteye sahip sigir hipofizinde bir madde olarak
tanimlandi. bFGF, 146 aminoasitten olusan tek zincirli bir proteindir. bFGF, hiicre
zarinda ve hiicre dis1 matriksteki heparin ve heparan-siilfat proteoglikanlarina
baglanir. Hiicre plazmalemmasinda, tirozin kinaz aktivitesi gosteren reseptore
baglanir. bFGF; endotel hiicreleri, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri, kondrositler,
trombositler ve mast hiicreleri tarafindan iretilir. Yara iyilesmesinde Ozellikle
keratinositlerin gocilinii hizlandirir, fibroblastlarin kollajenaz sentezlemesini artirir,
anjiyogenezin baglamas1 i¢in kapiller endotelinin proliferasyonunu uyarir ve
graniilasyon dokusunun olusmasini baslatir. bFGF’nin; anjiyogenez, aterogenez,
damar yaralanmasi sonrasi endotelyal iyilesme, akciger gelisimi, noral gelisim, goz
gelisimi, prostat biiyiimesi, kas biiyiimesi ve gelisimi ve yara iyilesmesinde aktif
oldugu gosterilmistir. Sonuc¢ olarak bFGF, hemen hemen her organ sisteminin

gelisiminde, yeniden sekillenmesinde ve hastalik durumlarinda yer alir [9,13].

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF): VEGF, tiimor anjiyogenezindeki
rolii nedeniyle son zamanlarda popiiler olmus ve ilk olarak 1983'te, tliimor hiicreleri

tarafindan salgilanan ve damar gecirgenligini artmasina neden olan bir madde olarak

23



"vaskiiler gegirgenlik faktorii" adiyla tanimlanmistir. VEGF ailesi; VEGF-A, VEGF-
B, VEGF-C, VEGF-D ve plasenta biiytime faktorii olmak tizere bes proteinden olusur.
VEGF-A; endotelyal hiicreler, keratinositler, fibroblast diiz kas hiicreleri, trombositler,
notrofiller ve makrofajlar tarafindan iretilir. Hiicre zarinda tirozin kinaz aktivitesi
gosteren vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptorii 1 ve 2 (VEGFR-1 ve 2) olmak
tizereiki reseptore baglanir. VEGFR-1, kan damarlarinin organizasyonu ve vaskiiler
gecirgenligin artmasi i¢in gereklidir. VEGFR-2 ise endotel hiicrelerinin kemotaksisi,
proliferasyonu ve endotel hiicrelerin farklilasmasi i¢in gereklidir. Sonug olarak VEGF;
vaskiiler bazal membranlarin par¢alanmasina yardimci ve anjiyogenezdeki en erken
adimlardan biri olan interstisyel kollajenaz ve jelatinazin indiiksiyonunu, o-
integrinlerin ekspresyonunu, vazodilatasyon ve vaskiiler ge¢irgenligin artmasini saglar

ve ayrica endotelyal hiicrelerin ¢ogalmasini ve monositlerin gociinii de artirir [9,13].

Akut damar yaralanmas1 sonrast olusan hipoksi nedeniyle bolgedeki makrofajlar
ve trombositlerden ortama VEGF-A salinir. Ortamdaki bFGF, PDGF ve TGF-8 gibi
sitokinler VEGF-A salinimini artirir. Bunun sonucunda ortaya ¢ikan anjiyogenez doku
perflizyonunu artirir, mikrosirkiilasyonu yeniden kurar ve yara bolgesindeki oksijen
diizeyini artirir. Hipoksiyle VEGF-A salinimi arasinda dogru oranti vardir. Sonug

olarak VEGF-A salinimiyla yara iyilesmesi hizlanir [9].

2.3. TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA (PRP)

2.3.1. GENEL BILGIi

Tipik bir kan 6rneginde %93 eritrosit, %6 trombosit ve %1 oraninda 16kosit
bulunmaktadir. Trombositler, ilk kez Alfred Donne tarafindan 1842 yilinda
kesfedilmistir. Trombositlerin yagam Omiirleri 7 ile 10 giin arasinda degismektedir.
Yaralanmay1 takiben trombositler aktive ve agrege olup inflamatuar ve iyilesme

kaskatlarini uyaran birgcok hormon ve graniil a¢iga ¢ikarmaktadir [14].

PRP, tam kanin santrifiij islemlerinden gecirilerek trombositten zengin olan
plazmanin ayristirilmasiyla ortaya ¢ikarilan bir kan iirliniidiir. Tedavinin teorisi, yara
iyilesmesinde daha az gorevi olan eritrosit oraninin %5’e diistiigii, yiiksek miktarda
biiyiime hormonu igeren trombosit oraninin %94’e ¢iktig1, trombositten zengin olan
stviy1 ayristirtp kullanmaktir. Normal trombosit sayimi saglikli bir bireyde mikrolitre

basina yiizde 150.000 ve 450.000 arasindadir. Bir¢ok caligsmada PRP ile diizgiin yara
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lyilesmesini ve doku tamirini arttirmak i¢in normal konsantrasyondaki trombositlerin
ez 5 katina ¢ikarilmasi gerektigini onermislerdir (mikrolitre basina en az 1 milyon
trombosit). Bu saymin {izerine ¢ikan konsantrasyonlarda yara iyilesmesinin daha iyi
oldugu gosterilememistir. Giinlimiizde ideal konsantrasyon hala belirlenememistir

[14,15].

Trombositlerin igerisindeki alfa graniiller, PDGF, VEGF, TGF ve FGF gibi
anjiogenezi stimiile eden, hiicre proliferasyonunu, matiirasyonunu ve matriks
formasyonunu uyaran biliylime faktorleri icermektedir. Ayrica platelet icinde
tromboplastin, trombospondin, koagiilasyon faktorleri, endostatin, kalsiyum, seratonin
ve histamin yer almaktadir. Trombosit bulunan bu biiyiime faktorleri ve sitokinler
hiicre rejenerasyonunda onemli rol oynarlar. PRP, bu biiylime faktorlerinin ve

sitokinlerin konsantre halidir [14,16].

PRP elde edebilmek icin ¢ift santrifiijleme teknigi kullanmak gerekir. 1600 rpm
hizinda 10 dakika siiren ilk santrifiijlemede kan 3 katmana ayrilir. Yukaridan asagiya;
trombositten fakir plazma, trombosit ve kirmizi kan hiicreleri. En alttaki kirmizi kan
hiicreleri katmani1 disartya alinir. Ardindan iist ve orta katmanlar antikoagiilan
icermeyen yeni bir tiipe almir. Bu tiip 3500 rpm hizinda 15 dakika ikinci
santrifiijlemeye alinir. Bu sayede trombositler tabanda konsantre edilir ve iistiinde
olan trombositten fakir plazmanin tigte ikisi atilir. Tiipte geride kalanla PRP elde edilir.
Her ne kadar en sik kullanilan yontem bu olsa da tiim diinyaca kabul edilmis standart

bir teknik mevcut degildir [17,18].
2.3.2. KULLANIM ALANLARI

PRP giintimiizde ilk olarak 1987 yilinda agik kalp cerrahisinde kullanilmistir
[19]. Doksanli yillardan giiniimiize kadar PRP bir¢cok alanda ve cerrahide

kullantlmistir.

Ortopedi: In vitro yapilan bir ¢alismada, tendon hiicre kiiltiirlerinde PRP
uygulanmasinin hiicre proliferasyonunu ve anjiyogenezi indiikleyerek tendon
hasarinda iyilesmeyi artirdigr gosterilmistir [20]. Bir tavsan g¢aligmasinda, kemik
defektlerinde lokal PRP uygulanmasinin kemik konsolidasyonunu artirdigi
gosterilmistir [14]. Hammond ve ark. yaptigi hayvan caligmasinda lokal PRP

uygulanmasinin kas hasarindan sonra iyilesme siiresini kisalttigi gosterilmistir [21].
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Oniki atletten olusan bir ¢caligmada konvansiyonel cerrahi ile lokal PRP uygulanmasi
karsilastirilarak, asil tendon hasar1 onariminda lokal PRP uygulanmasinin iyilesme
stiresini kisalttig1 gosterilmistir [22]. Semptomatik diz osteoartriti olan 261 hasta
lizerinde yapilan bir ¢alismada, lokal PRP uygulanmasinin yasam kalitesini artirdigi

ve agriy1 azalttig1 gosterilmistir [20].

Oftalmoloji: Dormant korneal {ilseri olan 26 goz {izerinde yapilan calismada
PRP iceren damla ile yapilan tedavide, kontrol grubuna goére korneal {ilserin
derinliginde ve hastanin agrisinin azalmasinda anlamli bir azalma oldugu
gosterilmistir [23]. Orta ve siddetli kuru géz sendromu olan 18 hastadan olusan bir
calismada hastalarin gozlerine PRP damlasi uygulanmis ve hastalarin %89’unda

istatiksel olarak anlamli iyilesme oldugu gosterilmistir [24].

Kozmetik: Bir¢cok calismada, PRP tedavisinin sa¢ koklerini uyarip sag
sayisini, sa¢ biiyiimesini ve sa¢ kalinlhigini artirdigi ve hem erkek hem de kadinlarda
sa¢ dokiilmesi icin etkili bir segenek oldugunu gdstermistir. Androjenik alopesi dahil
birgok sa¢ dokiilmesi tiiriinde, PRP tedavisi en uygun segenektir. Biiylime faktorleri
ve sitokinler, cilt hiicresi yenilenmesi ve genglesmesi siireglerinde esastir, bu nedenle
etkili bir yaglanma karsit1 (anti-aging) strateji, ciltte bu faktorlerin seviyesini artirmak
olacaktir. PRP, doku rejenerasyonu ve yeniden sekillenmesi ile iliskili biiylime
faktorleri, sitokinler ve diger biyolojik olarak aktif maddelerin biiylik bir kaynagi
oldugu icin cildi gencglestirmek i¢in gilivenli ve etkili bir segenek olarak

kullanilabilecegi bir¢ok ¢alismada gosterilmistir [25].

Maksillofasyal cerrahi: PRP’nin ilk olarak kemik rejenerasyonu iizerindeki
olumlu etkilerinin tespit edilmesi, dncelikle maksillofasiyal cerrahi ve dis cerrahisi
alaninda klinik kullanima girmesine neden olmustur. PRP’nin siniis elevasyonunda
dental implantin tutunmasim1i ve kemik kazanimimi artirdigi bir¢ok c¢alismada
gosterilmistir [26-28]. Intravendz bifosfonat ve radyoterapi sonrasi ortaya cikan
mandibula osteoradyonekrozunda lokal PRP uygulanmasinin iyilesmeyi artirdigi
gosterilmistir  [31,32]. Ayrica PRP uygulamasi periodontal defektlerde ve

temporamandibular eklem rahatsizliklarinda da klinik kullanima girmistir [31].

Su anda, PRP enjeksiyonlari ortopedi, oftalmoloji, kozmetik ve maksillofasyal

cerrahi dahil olmak iizere birgok alanda kullanilmaktadir. Ayrica PRP'min etki
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mekanizmasini anlamak, tedaviyi iyilestirmek ve plasebo kontrollii ¢aligmalarda

etkinligini gostermek i¢in ¢ok sayida calisma yiiriitiilmektedir.
2.4. KONSANTRE BUYUME FAKTORU (CGF)

2.4.1. GENEL BILGI

Trombosit iirlinlerinin ii¢iincii ve son jenerasyonu olan CGF, diger trombosit
konsantrelerine gore daha yogun bir fibrin yap: igeren, biiyiime faktorlerinden ve
sitokinden zengin trombosit konsantresidir. Ilk olarak 2006 yilinda italya’da Sacco
Luigi tarafindan kesfedilmistir. Trombositten zengin fibrine benzer olarak fakat ondan
farkli bir santrifiijleme hiziyla venoz kandan elde edilir. CGF, 6zel bir santrifiijleme
cihaziyla elde edilir (Medifuge; Silfradent Srl, Sofya, Italya). CGF, PRP’den daha
yogun kivamdadir ve daha fazla biiyiime faktorleri icerir. Biiylime faktorlerinden

ozellikle TGF-8 ve VEGF agisindan oldukc¢a zengindir [32,33].

Klinik ve deneysel caligsmalar, CGF'nin kemik defektlerinin iyilesmesinde kemik
greftleri ile birlikte kullanildiginda yeni kemik olusumunu arttirdigimi ve dis

cerrahisinde siniis augmentasyonu i¢in faydali oldugunu gostermektedir [34].

2.4.2. KULLANIM ALANLARI

CGF, kesfedildigi giinden bugiine baslica Maksillofasyal Cerrahi ve Ortopedi

alanlarinda olmak iizere bir¢ok alanda kullanilmistir.

Ortopedi: Honda ve arkadaslari, kemik defekti olan siganlarda CGF ile entegre
edilmis kemik iligi stromal hiicrelerinin etkilerini arastirmis ve CGF'nin kemik
rejenerasyonunu kolaylagtirmak icin iyi bir yapi iskelesi sagladigini bildirmislerdir.
CGF’nin hiicre olgunlagsmasini ve matriks iiretimini uyardigini séylemislerdir [35].
Kim ve arkadaslar1 kemik defekti olan tavsanlarda CGF kullaniminin kemik grefti

iyilesmesinin erken fazinda yeni kemik olusumunu artirdigini géstermislerdir [36].

Maksillofasyal Cerrahi: Topkara ve arkadaslari, tavsanlarda yaptiklar1 ¢alismada
diced kartilajin CGF ile sarilmasinin kikirdak canliligini fasyaya gore daha fazla
artirdigin1 géstermislerdir [32]. Sohn ve arkadaslari, sinus augmentasyon bolgesinde
bariyer membran olarak CGF kullaniminin doku iyilesmesini hizlandirdigini ve kemik
kaybin1 azalttigin1 gostermistir [37]. Zhao ve arkadaslarmin yaptigi calismada,

rinoplasti sonrasi1 septal mukozal defekti olan hastalara 3’den 12ye kadar degisen
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seanslarda, tekrarlayan CGF uygulamalari islemi yapilmis. Tiim hastalarda tam
kapanma saglandig1 ve bu teknigin kolay, kullanigh bir prosediir oldugu belirtilmistir
[38]. Talaat ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismaya tek tarafli mandibuler lezyonu
sebepli kemik defekti olan 20 hasta alinmis; defektlere PRP, PRF ve CGF
uygulanmistir. Sonug¢ olarak, CGF’nin ekonomik, giivenli, yeni kemik olusumunu

hizlandiran bir {iriin oldugu rapor edilmistir [39].

Kozmetik: Zhao ve arkadaslarinin androjenik alopesiye sahip 58 hasta iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada, toplamda bir aylik stirede 6 doz CGF uygulanmistir. Hastalarin
%90°ninda istatiksel olarak anlamli iyilesme bulunmustur. Androjenik alopesi
tedavisinde CGF kullaniminin ucuz ve etkili oldugunu gostermislerdir [40]. Hu ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada fareden aldiklar1 yag dokusuna PRP, trombositten
zengin fibrin (PRF) ve CGF ekleyerek voliimetrik ve histolojik olarak incelemislerdir.
CGF eklenmis gruptaki yag greftlerde, PRP ve PRF eklenmis olanlara gére daha
zengin vaskiilarite, daha az fibrozis ve daha seyrek kist olusumu gézlenmistir [41].
Sun ve arkadaglarinin fareler ilizerinde yaptiklar1 ¢galismada CGF uygulamasinin, cilt

yaslanmasini yavaslattig1 ve anti-aging etkiye sahip oldugunu gdstermisglerdir [42].

3. GEREC ve YONTEM

3.1. Etik Kurul Onami

Calisma deney hayvanlarina yonelik ulusal mevzuata (5199 Sayili Hayvanlari
Koruma Kanunu, Veteriner Hekimligi Deontoloji Yonetmeligi ve diger deney
hayvanlarma yonelik yonetmelikler) uygun olarak tasarlandi ve Bezmialem Vakif
Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kuruluna basvuru yapilarak 26.04.2021
tarthinde 2021131 sayili karar ile onay alindi.

3.2. Proje Destegi

Arastirma biitgesi Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel Arastirma Proje

Destek Biriminden 20210803 numarali kararla destek alinarak karsilanmaistir.
3.3. Materyal

Calismada Bezmialem Vakif Universitesi Deneysel Uygulama ve Arastirma

Merkezinden temin edilen 12 haftalik, ortalama 3,5 kg yetiskin 14 adet Yeni Zelenda
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tavsani kullanildi. Deneyden elde edilen doku materyalleri Istanbul Medipol

Universitesi Histoloji ve Embriyoloji Boliimii’nde degerlendirildi.
3.4. Yontem

Her tavsana 50 mg/kg ketamin hidroklorid ve 10 mg/kg ksilazin hidrokloriir
intramiiskiiler enjeksiyonu ile anestezi uygulandi. Hayvanlarin kulaklar1 povidon iyot

ile dezenfekte edildi. Tiim cerrahi prosediirler aseptik kosullar altinda gergeklestirildi.

Her tavsanin sag kulak kepgesine insizyon yapildi. Cilt, cilt alti ve
perikondrium geg¢ildikten sonra kikirdak dokuya ulasildi (Sekil 3.1). 5x4 cm olacak
sekilde kikirdak greft alindi. Kikirdak greft, 11 numara bistiiri kullanilarak 0,5 ile 1
mm parcalara boliindii ve insiilin enjektoriine yerlestirildi. Tag’in [43] tarif ettigi gibi,
insiilin enjektoriine kabaca dogranmis kikirdagin doldurulmasinin ardindan, bir 11
numara bistiiri keskin kenar1 enjektor haznesine bakacak sekilde yerlestirildi. Bistiiri,
enjektdriin biiyiik ve dar kisimlarinin baglantisinin hemen {izerine yerlestirildi. Ayn1
sekilde baska bir bos insiilin enjektorii daha hazirland1 ve sonrasinda kikirdak ile
doldurulan enjektdr, bos siringanin arka kismina yerlestirildi ve enjektor sikildi. Bir
siringadan digerine nakil sirasinda, kabaca kiip kiip dogranmis kikirdak dokusu her
defasinda giderek artan sekilde dograndi. Bunu birkag kez yapmak suretiyle, kikirdak
pastasina benzeyen ileri-kiyilmis kikirdak grefti elde edildi (Sekil 3.2)
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Sekil 3-1 : Tavsan kulak kikirdag.

Sekil 3-2 : ileri-kiyilmus kartilaj greft.

PRP i¢in tavsanlardan alinan 10 cc kan 6rnekleri antikoagiilan igeren 10 cc'lik
vendz kan tiiplerine konuldu. Trombositleri konsantre edebilmek icin ¢ift

santrifiijleme teknigi kullanmak gerekir. 1600 rpm’de 10 dakika stiren ilk
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santrifiijlemede 3 katmana ayrildi. Yukaridan asagiya; trombositten fakir plazma,
trombosit ve kirmizi kan hiicreleri. En alttaki kirmizi kan hiicreleri katmani disariya
alindi. Ardindan iist ve orta katmanlar antikoagiilan icermeyen yeni bir tiipe alindi. Bu
tiip 3500 rpm hizinda 15 dakika ikinci santrifiijlemeye alindi. Bu sayede trombositler
tabanda konsantre edildi ve iistiinde olan trombositten fakir plazmanin tigte ikisi atild1.
Tiipte geride kalanla bu sayede trombositten zengin plazma elde edildi (Sekil 3.3)[17].
Yaklasik 1 cc elde edilen bu PRP enjektore alindiktan sonra ileri-kiyilmis kikirdak
greftle karistirilda..

Sekil 3-3 : Trombositten Zengin Plazma (PRP).

Ek olarak CGF ig¢in, tavsanlardan 10 cc ven6z kan 6rnegi alind1 ve antikoagiilan
icermeyen 10 mL'lik steril bir kan tiipline yerlestirildi. Bu tiip daha sonra 6zel bir
santrifiij cihazinda (Medifuge; Silfradent Srl, Sofya, Italya) 13 dakika siireyle hemen
santrifiijlendi. Bu cihazda 6zel bir program kullandi: 2 dakika i¢in 2700 rpm, 4 dakika
icin 2400 rpm, 4 dakika i¢in 2700 rpm ve 3 dakika i¢in 3000 rpm. Santrifiijlemenin
sonunda, tiipte dort fraksiyon vardi: (1) en iistteki serum katmani (fibrinojen ve
pihtilagsma faktorleri igermeyen kan plazmasi); (2) bir fibrin buffy coat (biiyiik ve
yogun polimerize fibrin blogu); (3) biiyiime faktorleri, beyaz kan hiicreleri ve kok
hiicreler igeren bir s1vi tabaka ve (4) en alttaki kirmizi kan hiicresi katmani (Sekil 3.4).
Bu c¢alismadaki deneylerde fibrin buffy coat ve siv1 faz (sirasiyla ikinci ve tiglincii
tabakalar) kullanilmistir. Kirmiz1 kan hiicresi tabakasi, makas kullanilarak fibrin

blogundan ayrildi. Sonrasinda hazirlanan bu CGF tabakasi, CGF jeli elde etmek i¢in
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iki cam arasinda sikistirildi (Sekil 3.5)[32]. Konsantre biiyiime faktorleri igeren bu jel
tabaka kiiclik parcalara ayrilarak ileri-kiyilmig kikirdak greftle karistirildu.

Sekil 3-4 : CGF elde etmek amaciyla santrifiij sonrasi elde edilen

goriintii.

Sekil 3-5 : Konsantre Bilyiime Faktorii (CGF).

Kullanilacak greft tipine gore {i¢ grup olusturuldu:

» 1. gruba sadece ileri-kiyilmis kikirdak greftleri yerlestirildi.
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» 2. gruba PRP ile kanstirilmis ileri-kiyilmig kikirdak greftleri
yerlestirildi.

» 3. gruba ise CGF ile kanstirilmis ileri-kiyilmig kikirdak greftleri
yerlestirildi.

Tavsanlarin paraspinal bolgesinde yaklasik 1,5 cm uzunlugunda {i¢ deri kesisi
acilarak kiiciik cilt alt1 cepleri olusturuldu. Ug greft ayni tavsandaki bu ceplerin her
birine yerlestirildi ve kesiler 3/0 Vicryl dikisleri kullanilarak kapatildi. Postoperatif
donemde alic1 bolgelerde herhangi bir komplikasyon gériilmedi. Ug ay sonra, implante
edilen greftler eksize edildi (Sekil 3.6). Tavsanlar yiiksek dozda (150 mg / kg)
tiyopental sodyum ile sakrifiye edildi. Yerlestirilen greftler ¢evresindeki dokudan

eksize edilerek ¢ikarildi ve histolojik degerlendirilmeye yonlendirildi.

Sekil 3-6 : Eksize edilen greftler.

3.5. Histolojik Degerlendirme

Kikirdak dokusu 6rnekleri %10°luk formaldehit (pH 7.4) icerisinde 72 saat
fikse edilerek, 1’er saat etanol serisinden (%50, %70, %90, %96, %100) gecirildi.
Ardindan ksilen igerisinde 30 dk bekletilerek sicak parafin igerisinde bloklandi.
Bloklanan dokulardan, mikrotom (RM2235, Leica) ile 5 pum kalinlikta kesitler alinarak
ksilen ile deparafinize edildi. Ardindan alkol serisinden (%100, %90, %70) geg¢irilerek
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distile su ile yikandi. Alman kesitler genel histolojik inceleme igin
Hematoksilen&Eozin ile, kikirdak doku matriksindeki proteoglikan miktarinin
Olciilebilmesi i¢in Safranin-O&Fast Green ile boyandi. Boyanan kesitler alkol serisi
ve ksilenden gecirilerek Entellan (1.07960, Sigma-Aldrich) ile kapatildi. Boyanan
kesitler 151tk mikroskobu (Carl Zeiss, Axio Observer) ile 20x/0.8NA objektif

kullanilarak incelendi.

Mikroskobik incelemelerde kikirdak dokusundaki histopatolojik degisimler ile
ilgili olarak lakiina igerisindeki kondrosit kaybi, inflamasyon, fibrosis, kikirdak
fragmantasyonu ve kalsifiye alan olusumlari semi-kantitatif olarak degerlendirildi.
Bunun yaninda kikirdak doku canlilig1 ve rejenerasyon gostergesi olarak kikirdak
dokuda periferal hiicre proliferasyonu, bag dokusu icerisinde vaskiilarizasyon,
kikirdak doku matriksinde proteoglikan artis1 ve kikirdak doku pargalari arasinda
olusan bag dokusu miktar1 semi-kantitatif olarak degerlendirildi. Degerlendirme
parametreleri her bir gruptaki tiim 6l¢iimlerin ortalamasi alinarak 0 ile 4 arasinda (0=
%0-1 yok, 1= %1-25 az, 2= %?26-50 orta, 3= %51-75 orta-siddetli, 4= %76-100
siddetli) belirlendi. Olgiimler sonucunda histopatolojik degisimler ile ilgili 6l¢iimler
kendi arasinda gruplanarak “histopatolojik skor” olarak, doku canlilig1 ve rejeneratif
kapasite ile ilgili 6l¢iimler kendi arasinda gruplanarak “rejeneratif skor” olarak

belirlendi [32].

3.6. istatistiksel Analiz Yontemi

Istatistiksel analiz, Windows igin GraphPad Prism siirim 8.0.0 yazilimi
(GraphPad Software, San Diego, California, ABD) kullanilarak yapildi. Tiim nicel
degiskenler, merkezi konum Ol¢limleri (yani ortalama ve medyan) ve dagilim

Olciimleri (yani standart sapma [SD]) kullanilarak degerlendirildi.

Gruplarin nicel verilerini karsilastirmak ve gruplar arasi karsilastirma yapmak

icin ANOVA testi kullanildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Tleri kiyilmus kartilaj grubunda kikirdak pargalari arasinda genis bosluklar ve

seyrek bag dokusu gbéze carpmaktadir. Kikirdak icerisinde merkezi ve periferal
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alanlarda lakiinalar icerisinde kondrosit kaybi1 ile kikirdak biitiinliiglinde
parcalanmalar, bunun yaninda kikirdak doku cevresindeki bag dokusu igerinde ¢ok

seyrek olarak kan damari olusumu goriilmektedir (Sekil 4.1 ve 4.2).

e
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Sekil 4-1 : ileri-kiy1lmis kartilaj grubuna ait kikirdak dokusu goriintiisii.

Parcalanmis kikirdak dokusu alanlar1 ve gevresindeki bag dokusu goriilmektedir.

Hematoksilen&Eozin boyamasi.
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Sekil 4-2 : Ileri-kiyilms kartilaj grubuna ait kikirdak dokusu goriintiisii.
Kikirdak doku igerisinde lakiinalar ¢evresinde koyu (mor) renkli boyanmis
territoriyal matriks ve ¢cevresinde yer alan ekstra-territoriyal makriks ile kikirdak
doku cevresinde yer alan bag dokusu (yesil) goriilmektedir. Safranin-O&Fast Green

boyamasi.

CGF ile karnistirilmig ileri-kiyilmis kartilaj grubunda, kikirdak pargalarinin
cevresinde siki olarak yer alan bag dokusu ve bu bag dokusu icerinde artmis kan
damar1 olusumu goriilmektedir. Bununla birlikte kikirdak dokusunda lakiinalar
icerisinde yer alan kondrositler, kikirdak dokusu periferinde yerlesik prolifere
kondrositler ve kondrosit aktivitelerinin artisina bagli olarak kikirdak matriksinde

yliksek proteoglikan miktar1 goriilmektedir (Sekil 4.3 ve 4.4).
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Sekil 4-3 : CGF ile karistirilms ileri-kiyilmus kartilaj grubuna ait kikirdak
dokusu goriintiisii. Hipertrofi olmus kikirdak dokusu, periferal yerlesimli proliferatif
kondrositler ve ¢evresindeki bag dokusu goriilmektedir. Hematoksilen&Eozin

boyamasi.
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Sekil 4-4 : CGF ile karistirilmus ileri-kiy1lmis kartilaj grubuna ait kikirdak
dokusu goriintiisti. Kikirdak doku igerisinde lakiinalar ¢evresinde koyu (mor) renkli
boyanmig artmis territoriyal matriks ve ¢evresinde yer alan ekstra-territoriyal
makriks ile kikirdak doku ¢evresinde yer alan bag dokusu (yesil) goriilmektedir.

Safranin-O&Fast Green boyamasi.

PRP ile karistirilmis ileri-kiyilmis kartilaj grubunda kikirdak parcalari arasinda
yer yer siki bag dokusu olusumu goériilmekle birlikte kikirdak dokusunun pargalandigi
ve bag dokusu ile ¢evrili olmayan bolgeler de goriilmektedir. Bag dokusu igerisinde
artmis kan damar1 olusumunun yani sira inflamasyon ve kalsifiye alanlarda artis da

gbze carpmaktadir (Sekil 4.5 ve 4.6).
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Sekil 4-5 : PRP ile karistirillmis ileri-kiy1lmis kartilaj grubuna ait kikirdak
dokusu goriintiisii. Pargali kikirdak dokusu, periferal yerlesimli proliferatif
kondrositler ve bag dokusu igerisinde kan damari  goriilmektedir.

Hematoksilen&Eozin boyamasi.
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Sekil 4-6 : PRP ile karistirilmis ileri-kiyilmis kartilaj grubuna ait kikirdak
dokusu goriintiisii. Kikirdak doku igerisinde lakiinalar ¢evresinde koyu (mor) renkli
boyanmis territoriyal matriks ve ¢evresinde yer alan ekstra-territoriyal makriks ile
kikirdak doku ¢evresinde yer alan bag dokusu (yesil) goriilmektedir. Safranin-O&Fast

Green boyamasi.

Gruplar arasinda yapilan histopatolojik skor karsilastirmasinda yalniz basina
ileri-kiyilmis kartilaj grubuna kiyasla CGF ile karistirilmis ileri-kiyilmis kartilaj
(p<0.0001) ve PRP ile kanigtirilmis ileri-kiyilmis kartilaj (p<0.0275) gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli azalmalar goriilmiistiir. CGF ile karistirilmis ileri-kiyilmig
kartilaj ve PRP ile karistirilmis ileri-kiyilmis kartilaj gruplari arasinda ise
histopatolojik skor agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gorilmemistir

(p<0.1605) (Sekil 4.7).
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Sekil 4-7 : Gruplar arasinda karsilastirmali olarak histopatolojik skor
degerlendirmesi. ***: p<0.0001 ve *: p<0.05.

Gruplar arasinda yapilan rejeneratif skor karsilagtirmasinda yalniz basina ileri-
kiyilmis kartilaj grubuna kiyasla CGF ile karistirilmis ileri-kiyilmis kartilaj (p<<0.0001)
ve PRP ile karistirilmis ileri-kiyilmis kartilaj (p<0.0159) gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli artiglar gériilmiistiir. PRP ile karigtirilms ileri-kiyilmisg kartilaj grubuna
kiyasla CGF ile karistirilms ileri-kiy1lmis kartilaj grubunda istatistiksel olarak anlaml
(p<0.0137) bir rejeneratif skor artig1 gorilmiistiir (Sekil 4.8).
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Sekil 4-8 : Gruplar arasinda karsilastirmali olarak rejeneratif skor

degerlendirmesi. ***: p<0.0001 ve *: p<0.05.

Gruplarin histopatolojik ve rejeneratif skorlarinin tanimlayici istatistik verileri

Tablo 4-1 ve Tablo 4-2°de gosterilmistir.

Tablo 4-1: Histopatolojik skor tamimlayici istatistik verileri

Gruplar Kikirdak CGF PRP
Minimum 7,000 4,000 6,000
%25 9,750 6,000 7,000
Medyan 12,500 7,000 8,500
%75 14,000 8,000 10,250
Maksimum 15,000 9,000 13,000
Ortalama 11,930 6,857 8,786
Standart Sapma 2,495 1,460 2,190

Tablo 4-2: Rejeneratif skor tanimlayici istatistik verileri

Gruplar Kikirdak CGF PRP
Minimum 5,000 10,000 7,000
%25 5,000 11,000 7,000
Medyan 6,000 12,000 8,500
%75 7,000 13,000 10,250
Maksimum 8,000 14,000 12,000
Ortalama 6,214 12,070 8,857
Standart Sapma 0,975 1,269 1,703
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5. TARTISMA

Rinoplastinin amaci, buruna dogal ve simetrik bir goriinim kazandirmaktir.
Ancak, nazal hump rezeksiyonu sonrasi keskin kenarli ve diizensiz burun kemikleri ve
kikirdaklar ortaya ¢ikabilir. Bu durum nazal dorsumun diizensiz goriinmesine ve agik
cat1 deformitesi olugsmasina neden olabilir [44]. Bu diizensizlik genelde post-operatif
O6demin azalmasindan sonra ortaya ¢iktig1 gibi 6zellikle ince ciltli hastalarda aylar veya

yillar sonra da ortaya cikabilir [45].

Bir greftin dorsuma dikkatli bir sekilde yerlestirilmesi, cildin diizensiz burun
yapilari ile temasini Onleyebilir ve bu sayede piirilizsiiz ve simetrik bir goriiniim elde
edilebilir. Baz1 yazarlar, bu diizensizliklerin giderilmesi i¢in temporal fasya veya
dermis gibi otojen yumusak doku greftlerinin kullanilmasin1 6nermistir. Yumusak
doku greftleri dorsal diizensizlikleri gizlemek i¢in yeterlidir, ancak zamanla kiitleleri
azalir [46—48]. Baz1 yazarlar da bu durum ig¢in jelatin film gibi alloplastik materyalleri
onermislerdir, fakat bu materyaller yliksek enfeksiyon riskine ve kisa bir 6mre sahiptir
[49]. Bu nedenle otojen kikirdak; diisiik greft reddi, enfeksiyon ve minimum greft

goriiniirliliigli nedeniyle rinoplasti i¢in en ideal greft materyalidir [50].

0,5-1 mm biiytkligiindeki dogranmis kikirdak (diced kartilaj) ilk olarak 1941
yilinda Young tarafindan deneysel olarak kanitlandiktan sonra 1943 yilinda da Peer
tarafindan klinik olarak kullanilmistir [51,52]. Rinoplastide kullanilan diced kartilaj,
biiyiik tek parga kikirdak greftlere gore daha az goriiniirliiliige ve egrilme ihtimaline
sahiptir. Ancak diced kartilajin 6zellikle ince derili hastalarda ortaya ¢ikan iki temel
problemi vardir: (1) degisken rezorbsiyon hizi; (2) distorsiyon ve migrasyon riski. Bu
iki problemi ¢ozebilmek adina diced kartilaj bugiine kadar bir¢ok materyal ile
sartlmistir [32,53,54].

1943'te Peer tarafindan tanmitildigindan beri, bir greft olarak diced kartilajin
faydasini arastiran bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir [52]. Ancak 2000'li yillara kadar, bu
greft rinoplastide popiilerlik kazanmamastir. Erol, 2365 hasta tizerinde yaptig1 10 y1llik
bir ¢alismada, Surgicel ile sarilmis diced kartilajin nazal dorsumun gii¢lendirilmesi ve
dorsal diizensizliklerin diizeltilmesi i¢in uygun oldugunu bulmustur [55]. Elahi ve ark.

67 hasta ile yaptig1 calismada da benzer sonuglar bulunmustur [56]. Ancak daha sonra
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Yilmaz ve arkadaslari, bir tavsan modelinde serbest diced kartilaj ile Surgicel sarili
diced kartilaj canliligini karsilagtirmig ve Surgicel'in kikirdak proliferasyonunu
azalttigini bulmuslardir [57]. Surgicel ile saril1 diced kartilajin metabolik olarak aktif
olmadigin1 ve rejeneratif potansiyele sahip olmadigmi gostermislerdir. Surgicel,
siddetli yabanci cisim reaksiyonlar1 ve yiiksek rezorbsiyon orani nedeniyle artik

nadiren kullanilmaktadir [58,59].

Diced kartilajin fasya ile sarilmasi ihtiyaci, 6zellik ince derili revizyon rinoplasti
ameliyatlarinda nazal dorsumun giiclendirilmesi ve dorsal diizensizliklerin
diizeltilmesi amaciyla ortaya c¢ikmistir. Temporal fasya ile sarilmis dogranmis
kikirdagin uzun dénem sonuglarinin tatmin edici oldugu birgok ¢alisma yapilmstir.
Yapilan bir ¢alismada, normal rejeneratif potansiyeli ve metabolik olarak aktif olan
kikirdak hiicrelerinin oldugu ve diced kartilajin tek bir kikirdak kiitlesi halinde
birlestigi histolojik olarak gosterilmistir [S9]. Daniel ve Calvert, serbest diced kartilaj,
Surgicel ve temporal fasya ile sarilmis diced kartilajlarin klinik sonuglarini
karsilastirdi. Hem serbest diced kartilajda hem de fasya ile sarilmis diced kartilajda
tatmin edici sonuglar buldular. Brenner ve arkadaslari, sicanlarda serbest diced kartilaj,
Surgicel ve temporal fasya ile sarilmis diced kartilajlar1 karsilagtirmis ve en yiiksek
canl kikirdak ytlizdesini temporal fasya ile sarilmis diced kartilaj ile elde ettiklerini
bulmuglardir [60]. Daha sonra Daniel ve arkadaslar, piiriizsiiz ve diizenli bir burun
sirt1 olusturmak i¢in temporal fasya ile sarilmis dogranmig kikirdag: popiilerlestirdi
[58]. Dort yiiz seksen bir hastanin dahil edildigi bir sistematik derlemede, fasya ile
sartli diced kartilaj ile karsilasina en sik komplikasyonlar sunlardir: (1) dorsal
augmentasyonun yetersiz kalmasi; (2) dorsal augmentasyonun fazla olmasi; (3)
goriiniirliiliik. Temporal fasya sarili diced kartilajin bariz dezavantajlari ise; dondr alan
morbiditesi, daha uzun operasyon siiresi ve onemli miktarda dorsal giliglendirme
gerektiginde bliyiik miktarda diced kartilaji sarmak i¢in aliman fasyanin yetersiz

kalmasidir [61].

Alternatif sargilar iizerine cesitli calismalar yaymlanmis olmasina ragmen,
canlilig1 ve stabiliteyi artirmak i¢in en uygun diced kartilaj sargi malzemesi tizerinde
bir fikir birligi yoktur. Kemaloglu ve Tekin, perikondriyuma sarilmis diced kartilajin
kondrosit canlilig1 ve hayatta kalma oraninin fasya ile sarilmis olanlardan daha yiiksek
oldugunu bulmustur [62]. Ayrica, tutoplast ile islenmis fasya lata (TPFL), AlloDerm,

esterlenmis hyaluronik asit ve amniyotik membranin diced kartilaj sargi materyalleri
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olarak kullanilmasinin canlilif1 ve stabiliteyi artirabilecegi bildirilmistir [63—67]. ik
sonuglar cesaret verici olsa da yiiksek enfeksiyon riski nedeniyle klinik kullanimlar

tartismalidir.

Diced kartilaj canliligin1 ve hayatta kalma oraninmi artirmak i¢in sargi amactyla
bir¢ok kan {iriinii de denenmistir. Vendz kanin pihtilasmasi ile elde edilen kan tutkals,
diced kartilaj1 tasimak ve stabilize etmek bir iskele olarak bildirilmistir. Fakat Topkara
ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada ven6z kan tutkalinin kikirdak canliligini 6nemli
Olgiide artirmadiklarini gdstermiglerdir [32]. Trombositten zengin plazmadan ve
trombositten fakir plazmadan yapilan otolog doku yapistiricis1 (ATG), diced kartilaji
stabilize etmek i¢in alternatif bir sargi malzemesi olarak da kullanilmistir [68].
Bullocks ve arkadaslari, 68 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada ATG’ nin igerisinde biiylime
faktorleri icermesi nedeniyle etkili bir sargi malzemesi olabilecegini gostermislerdir.
Fakat hastalarin %16’sinin burun cildinde eritem olmas1 nedeniyle klinik kullanimi
kisith kalmistir [68]. Fibrin yapistirici ile yapilan ¢alismalarda, fibrin yapistiricinin
kikirdak biiylimesini ve stabilizasyonunu artirdigi gosterilmistir. Tasman ve
arkadaslari, nasal augmentasyon i¢in maliyeti oldukga yiiksek olan fibrin yapistirict ile
sarili diced kartilaj kullanmislardir. On bes aylik takip sonucunda kikirdak canliliginin

ve stabilitesinin arttigini histolojik olarak gdstermislerdir [69].

Trombosit konsantreleri, hiicrelerin proliferasyonunu spesifik reseptorler
araciligiyla diizenleyen biiyiime faktorlerini icerir. VEGF anjiyogenezi uyarir, PDGF
mezenkimal hiicre sag kalimi ve hiicre gociinde rol oynar, bFGF fibrozu tetikler, IGF-
I hiicre apoptozunu geciktirir ve EGF hiicre proliferasyonunu ve farklilagmasini
destekler. PRP birinci nesil trombosit konsantresidir ve dondr kanina antikoagiilan,
kalsiyum kloriir ve sigir trombini eklenerek elde edilir [70]. Manafi ve arkadaslari, bir
tavsan modelinde PRP eklenmis diced kartilajlarin daha yiiksek hayatta kalma orani
ve rejenerasyon kapasitesi elde ettiklerini gostermislerdir [71]. PRP, s1ivi formunda
oldugu i¢in her ne kadar kikirdak canliligin1 anlamli olarak artirsa da bir iskele gorevi
gormesi kisitlidir. Bizim ¢aligmamizda da PRP grubunda kikirdak canliligi, kontrol
grubuna kiyasla rejeneratif skor olarak anlamli olarak yiiksek, histopatolojik skor

olarak anlamli olarak diisiik ¢ikmustir.

Trombositten zengin fibrin (PRF), ikinci nesil trombosit konsantresidir ve vendz

kanin antikoagiilan icermeyen bir tiipte santrifiijlenmesiyle elde edilir [72]. Giiler ve
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arkadaslari, yaptiklar1 tavsan calismasinda PRF ile sarilmis diced kartilajin serbest,
Alloderm veya Surgicel ile sarilmis diced kartilajdan kikirdak canliliginin daha fazla
arttigin1 gostermislerdir [73]. Gode ve arkadaslari, 40 hasta {izerinden yaptiklari
caligmada dorsuma yerlestirdikleri diced kartilaja PRF enjeksiyonu yapmislardir.
Operasyon sonrasi birinci haftada ve {liglincli ayda yiizeyel ultrasonla kikirdak
kalinligin1  6lgmiislerdir. Sonuglar degerlendirildiginde PRF enjeksiyonunun,

rezorbsiyon oranini azalttigini ve kikirdak canliligini artirdigini goéstermislerdir [74].

CGF, taze vendz kanin Ozel bir santrifiij cihazinda, farkli hizlarda santrifiij
edilmesiyle elde edilir. PRP’ye gore daha yogun, daha iyi yapisma ve rejenarasyon
kapasitesine ve daha yiiksek biiylime konsantrasyonuna sahip li¢ boyutlu bir fibrin
yapisina sahiptir. Topkara ve arkadaslari, tavsanlarda yaptiklar1 ¢alismada diced
kartilajin CGF ile karigtirlmasinin kikirdak canliligini fasyaya gore daha fazla
artirdigin1 gostermislerdir [32]. Sohn ve arkadaslari, sinus augmentasyon bolgesinde
bariyer membran olarak CGF kullaniminin doku iyilesmesini hizlandirdigini ve kemik
kaybini azalttigimi gostermistir [37]. Ayrica Bujia ve ark. in vitro yaptiklar1 bir
caligmada, bliylime faktorlerin kondrositlerin  proliferasyonunu  arttirdigin
gostermislerdir [75]. Yazarlar, CGF'nin ii¢ avantajin1 vurgulamaktadir: (1) CGF, hiicre
olgunlagmasini ve matris liretimini uyaran sitokinleri icerir; (2) CGF'nin hazirlanmasi
hizl1 ve kolaydir; ve (3) otolog kan disinda baska bir bileseni olmadigi i¢in giivenilirdir
[75]. Bizim c¢alismamizda da CGF grubunda kikirdak canliligi, kontrol ve PRP
gruplarina kiyasla rejeneratif skor olarak anlamli olarak yiiksek, kontrol grubuna gore

ise histopatolojik skor olarak anlamli olarak diisiik ¢cikmustir.

0,2 mm’den daha kiigiik kikirdak pargalarindan olusur ve ileri-kiyilmis kartilaj
(ultra-diced kartilaj) ilk olarak Tas tarafindan tanimlamistir [43]. Ultra-diced kartilaj
elde etmek i¢in, kikirdak pargas1 6nce 4-5 mm biiyiikliigiinde biiyiik pargalara boliiniir,
daha sonra ucunda bistiiri olan insiilin enjektoriine doldurulur. Yaklasik 5 dakikalik
islemden sonra enjektor icerisindeki kikirdaklar daha kii¢iik pargalara boliiniir ve ileri-
kiy1lmis kartilaj elde edilmis olur. Elektrostatik kuvvet, bu kii¢iik parcaciklari bir arada
tutar ve ileri-kiy1lmis kikirdak, enjeksiyon sirasinda kompakt kavisli bir ¢izgi olarak
bir sekil gosterir. Tas calismasinda, revizyon ameliyati olan sadece 1 hastada ileri-
kiy1lmus kartilajin canliligimi gosterebilmistir [43]. Tleri-kiy1lmus kartilajin; tek basina,
PRP veya CGF ile karigtirllmasinin canlilik iizerine etkisi ilk kez bu deneysel

calismada karsilastirildi. Calismamizda histolopatolojik bulgulara gére CGF veya PRP
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ile karistirllmis gruplarda kikirdak canliligt kontrol grubuna kiyasla rezorbsiyon orani
anlamli olarak daha diisiik, rejenerasyon orani ise anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. CGF ve PRP ile karnistirilmis ileri-kiyilmis kartilaj gruplart kendi
aralarinda kiyaslandiginda ise rezorbsiyon oraninda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmazken, rejenarasyon orani agisindan CGF ile karistirilmis grupta istatiksel

olarak anlamli bir artis bulunmustur.

[leri-kiy1lmis veya dogranmis kartilaj icin ideal sarma ydntemi heniiz belirlenmis
degildir. CGF, kikirdak greftlerin sarilma ve rezorbsiyon olmak iizere iki temel
problemine iyi bir ¢oziimdiir. Bu nedenle greftleri tagimasi i¢in otolog bir materyal
olarak uygun olabilir. Rinoplasti ameliyatlarinda hastadan yeterince kan alinabilir ve
istenilen miktarda CGF {iretilebilir. Boylece burun sirtinda, lateral nazal duvarlarda ve
scroll alanda kullanim i¢in yeterli miktarda CGF ile karistirilmis ileri-kiyilmis kartilaj
elde edilebilir. Ek olarak, CGF, kikirdak canliliin1 ve dolayisiyla uzun siireli greft sag
kalimimi iyilestirme avantajina sahiptir. Bu durum, rinoplastinin uzun donem
komplikasyonlarindan biri olan nasal dorsum diizensizliklerini ¢ozebilir. Bu ¢alisma
sonuglarindan cesaret alarak gelecekte, rinoplastide CGF ile karigtirilmis ileri-kiyilmis

kartilaj kullanimu ile ilgili klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Bu ¢alismanin kisitliliklar ise ¢ikarilan greftlerde voliim 6lgiilmemesi, nispeten
orneklem kiiciikligii ve ileri-kiyilmis ile dogranmis kartilajin karsilastirilmamasidir.
lleride daha biiyiikk orneklemde ve ultra-diced kartilajin diced Kkartilaj ile
karsilastirildigi caligsmalara ihtiyag vardir.

6. SONUC

Dogranmis kikirdagi sarmak ve stabilize etmek i¢in otolog veya otolog olmayan
ideal bir materyal arayisi giiniimiizde hala devam etmektedir. Calismamiz, ileri-
kiyilmus kartilaji deneysel hayvan modelinde inceleyen ilk ¢alismadir. ileri-kiyilmus
kartilajin CGF veya PRP ile karistirilmasinin kikirdak canlihigimi arttirdigini ve
rezorbsiyonunu  azaltigin1  gdstermistir.  Ileri-kiyilmis  kartilajm  CGF  ile
karistirtlmasinin PRP ile karistirilmasina kiyasla kikirdak canliligint daha da artirdig:
ve daha 1yi iskelet gorevi gordiigii ¢alismamizda gosterilmistir. Ancak, bu sonuglarin

uzun siireli klinik ¢alismalarla desteklenmesi gerekir.
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Bu caligmamizda yapilan histopatolojik incelemelerde ileri-kiyilmis kartilajin
yerlestirildigi bolgede canliligini korudugu gostermistir. Bu sonuglardan ileri-kiyilmis
kartilajin; tip 1 tiroplastide, patent Ostaki tedavisinde, velofaringeal yetmezlikte,
mastoid obliterasyonunda, atrofik rinitte, bos burun sendromunda ve fasyal bolgede
dermal dolgu olarak kullanilma potansiyeli oldugunu diisiindiirmektedir. Bu tedavi

alanlarinda, uzun siireli klinik ¢aligmalar yol gosterici olacaktir.
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