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Ozet

NAZAL SEPTUM PERFORASYONUNDA TROMBOSITTEN ZENGIN
FIBRININ (TZF) VE HYALURONIK ASIDIN (HA) ETKINLIGININ
ARASTIRILMASI (Deneysel Calisma)

Amacg: Nazal septum perforasyonlarinin (NSP) tedavisi icin
konservatif yaklasim veya cerrahi yontemler denenmis ancak tatmin
edici bir yontem henlz tanimlanamamistir. Trombositten zengin
fibrinde (TZF) bulunan trombositlerin a-grantillerinde bol miktarda
buytme faktorleri bulunmaktadir. Kondrosit proliferasyonu tizerine
bliyiime hormonlarinin etkilerini arastiran calismalar vardir ancak
NSP iyilesmesi ile ilgili calisma bulunmamaktadir. HyallGironik asit
(HA) karakteristik yapisal 6zellikleri sayesinde eklendigi soliisyonlara
yuksek viskoelastikiyet ve su tutma kapasitesi saglamakta ve doku
rejenerasyonunda yaygin olarak kullanmilmaktadir. Timpanik
membran perforasyonlarinin onariminda basarili oldugu tespit edilen
HAmin NSP tuzerine etkinliginin gosterildigi bir calisma yoktur.
Calismamizda TZF‘nin ve HA’'nin tavsan septumunda deneysel olarak
olusturulan septum perforasyonlarinin onarimindaki etkisinin

arastirilmasi1 amaclanmaistir.

Yontem: Calismaya toplam 24 adet beyaz Yeni Zelanda tavsani dahil
edildi. Tavsanlar 4 esit gruba ayrildi. Her tavsan anestezi altinda
transkolumellar yaklasim uygulanarak opere edildi. Nazal
septumlarinda mukoperikondriumlar ve septal kartilaji da icerecek
sekilde 0,7 cm x 0,771ik perforasyonlar olusturuldu. 1. grup olan
kontrol grubuna ek mudahale yapilmadi. 2. 3. ve 4. gruba NSP
bolgesine sirasi ile HA, TZF ve HA+TZF kullanildi ve transkolumellar
insizyonlar kapatildi. TZF, tavsanlardan alinan 8 cc kan 2000 devirde

15 dk santrifij edilerek elde edildi. HA olarak ise %100 saf HA iceren
MeroGel® kullanildi. 40 giin boyunca takip edilen tavsanlarin nazal

septumlart  c¢ikartildi. Makroskopik ve histopatolojik olarak
(perforasyon capi, yabanci cisim reaksiyonu, inflamasyon derecesi,

granulasyon, epitelizasyon ve fibrozis) degerlendirildi.
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Bulgular: Tavsanlarda herhangi bir komplikasyon gelismedi. 1.
grupta hicbir tavsanin NSP’nda kapanma gézlenmedi. Ikinci grupta 3
tavsanin (%50) NSP’nda tam kapanma izlendi. Uclincii grupta 3
tavsanin (%50) NSPu tamamen kapandi. Doérdlincti grupta ise 4
tavsanin (%66,6) NSP'nda tam kapanma izlendi. Gruplar arasinda
perforasyonlarin tamamen kapanmasina yoénelik yapilan istatistiksel
degerlendirme anlamsiz bulunmakla birlikte 2., 3. ve 4. gruplarda
NSP’nda izlenen perforasyon alanlarinda %50’den fazla kuctlme
bulgular istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Histolojik olarak
yapilan incelemelerde yabanci cisim reaksiyonu ve fibrosiz acisindan
kontrol grubuna gore diger tim gruplarda istatiksel olarak anlaml
fark izlendi (p<0.05). Granulasyon dokusu, epitelizasyon ve
inflamasyon derecesi acisindan ise gruplar arasindan anlaml fark

izlenmedi (p> 0.05).

Sonu¢: NSP olusturulan tavsanlarda TZF ve/veya HA ile
makroskopik anlamli kapanma saglanmis ve bu materyallerin
kullanildigi tim septum perforasyonlarinda, perforasyon alaninda
%50°’den fazla, en az yarisinda ise tam kapanma izlenmistir.
Perforasyonlarin tamamen kapanmasi sonuclarinin istatistiksel
anlamli bulunmamasi, yerel etik kurulun izin verdigi denek sayisi
nedeniyle gruplardaki tavsan sayisinin yetersizligine baglanabilir.
Daha fazla denek sayisi ile yapilacak calismalar konuya aciklik
getirecektir. Kolay elde edilebilir ve basitce uygulanabilir olan bu
materyaller septum  perforasyonlarinin kapanmasinda veya
kuicultilmesinde yararl olabilir.

Anahtar Kelimeler: Nazal septum perforasyonu, Trombositten zengin

fibrin, Hyaltironik asit
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Abstract

THE EFFECT OF PLATELET-RICH FIBRIN AND HYALURONIC ACID ON
NASAL SEPTUM PERFORATION: AN EXPERIMENTAL STUDY

Objectives: Conservative approach or surgical methods have been
tried for the treatment of nasal septum perforations (NSP), but a
satisfactory method has not been defined yet. Platelets in the platelet-
rich fibrin (PRF) have abundant growth factors in the a-granules.
Although there are many studies describing the effects of growth
hormones on chondrocyte proliferation, there are no studies on NSP
recovery. Hyaluronic acid (HA) provides high viscoelasticity and water
retention capacity to the solutions it is added thanks to its
characteristic structural properties and is widely used in tissue
regeneration. There is no study showing the effectiveness of HA,
which was found to be successful in repairing tympanic membrane
perforations, on NSP. In this study, it was aimed to investigate the
effect of PRF and HA on the repair of septal perforations which were
experimentally formed in the rabbit septum.

Methods: A total of 24 white New Zealand rabbits were included in
the study. Rabbits were divided into 4 equal groups. Each rabbit was
operated under general anesthesia with a transcolumellar approach.
0,7 cm perforations including mucoperichondrial and septal cartilage
were created in the nasal septum. No additional intervention was
made to the control group, which was the first group. Septal
perforations were closed to groups 3 and 4 using HA, PRF and HA +
PRF, respectively. PRF was obtained by centrifuging 8 cc of blood
taken from rabbits at 2000 rpm for 15 minutes. MeroGel ®
containing 100% pure HA was used as HA. Nasal septum were
removed from the rabbits followed for 40 days. Macroscopic closure
rate and histopathologically foreign body reaction, degree of
inflammation, granulation, epithelization and fibrosis were evaluated.
Results: No complications developed in rabbits in the 40-day period.
In the 1st group, no rabbits were closed in NSP. In the second group,
complete closure was observed in NSP of 3 rabbits (50%). In the third
group, NSP of 3 rabbits (50%) was completely closed. In the fourth
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group, complete closure was observed in NSP of 4 rabbits (66.6%).
The statistical evaluation for the complete closure of perforations
between the groups was found to be insignificant, but the findings of
shrinkage of more than 50% in the perforated areas observed in the
NSP in the 2nd, 3rd and 4th groups were found statistically
significant (p <0.05). In histological examinations, a statistically
significant difference was observed in all other groups in terms of
foreign body reaction, epithelialization and fibrosis, compared to the
control group (p <0.05). There was no significant difference between
the groups in terms of granulation tissue and degree of inflammation
(p> 0.095).

Conclusion: PRF and HA macroscopic closure was achieved in
rabbits with NSP and more than 50% closure was observed in the
perforation area in all septum perforations using these materials.
While the complete closure of perforations was detected in at least
half of the rabbits in all study groups, it could be attributed to the
insufficient number of rabbits in the groups due to the number of
subjects allowed by the local ethics committee. Studies with more
number of animals will clarify the issue. These easily available and
simply applicable materials can be useful in closing or shrinking

septum perforations.

Keywords: Hyaluronic acid ,Nasal septum, Nasal septum perforation,

Platelet rich fibrin, Rabbit nasal septum
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Nazal septum perforasyonu (NSP); nazal septumun yapisina katilan
mukoza, kemik veya kikirdakta gelisen kompozit doku kaybidir (1). Nazal
septal perforasyonu ve tedavisi kulak burun bogaz hekimleri ve hastalar
icin sorun teskil etmeye devam etmektedir. Etiyolojisinde gintimtizde en sik
sebep Onceden gecirilmis septal cerrahidir. Diger nedenler arasinda ise;
septal hematom, burun karistirma aliskanligi, burun kanamasi sonrasi
yapilan nazal koterizasyon, nazotrakeal entibasyon gibi travmatik
nedenler; nazal sprey kullanimi, kokain kullanimi, vaskulit, sarkoidoz,
Wegener granulomatozis gibi inflamatuar hastaliklar; tiberktloz, lepra,

sifiliz, difteri gibi enfeksiyonlar yer almaktadir (2,3).

NSP cerrahi dis1 tedavisinde septal buton protezi kullanilmis fakat uzun
donem sonuclarinda protezin yerinden kaymasi ve yabanci cisim
reaksiyonlann gibi problemler yasanmistir (4). GUnimuzde genis cerrahi
yontemler yerine o6zellikle aktif grantilomatdz hastaligi olan ve cerrahiyi
kabul etmeyen hastalarda konservatif yéntemler ve protez kullanimi
uygulanabilecek bir secenek olmakla birlikte kalici sonuc¢ icin cerrahi
yontemler uygulanmasi1 gerekmektedir. Bugline kadar bu amacla cok fazla
sayida cerrahi yontem denenmis olmakla birlikte yeterince basarih

olunamamastir.



Buyume faktorleri yara iyilesmesinde ve doku onariminda 6nemli etkinlige
sahiptir. Bunlardan transforming growth factor  (TGF-B), fibroblast growth
factor 2 (FGF-2) ve insulin like growth factor (IGF) kas iskelet sistemi
rejenerasyonunda rol oynamaktadir. Trombositten zengin fibrin (TZF)
icerigindeki trombositlerin a-granullerinde bol miktarda bulunmakta olan
bu buytme faktoérleri yara iyilesmesinin ilk asamalarinda 6énemli rolti olan
kollajenin sentezini arttirmaktadir. Kollajen sentezindeki artisin yumusak
dokuda direnci arttirdig1 ve kemik yapida kallus olusumuna neden oldugu
bilinmekte ve bulundugu ortamda 1-4 hafta arasinda etkinligini
korumaktadir (5-8). Iste bu nedenlerden dolay:r maksillofasyal ve dis-dis eti
hastaliklarinin tedavisinde glnimuzde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Kondrosit proliferasyonu tizerine bliylime hormonlarinin etkilerini anlatan
bircok calisma yapilmis ancak literatirde nazal septum sorunlarinin

giderilmesine yonelik bir calisma yoktur.

Hyaluronik asit (HA) ise D-glukuronik asit ve N-asetilglukozamin disakkarit
birimlerinin tekrarlanmasiyla olusan, p-1,3 ve B-1,4 glikozidik bag ile
baglanmis ve molektler agirligi 104 -109 Da arasinda degisen bir polimerdir
(8). HA karakteristik yapisal o6zellikleri sayesinde eklendigi soliisyonlara
yuksek viskoelastikiyet ve su tutma kapasitesi saglamaktadir. Bu 6zellikleri
nedeniyle kozmetik TUrlnlerin TUretiminde, yara iyilestirici ilaclarin
Uretiminde, doku rejenerasyonunda ve tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (9,10). HAmnin akut travmatik timpanik membran
perforasyonlarindaki etkisini gosteren ve olumlu sonuclar elde edilen bircok
calisma literattirde yer almaktadir (11,12). Fakat bildigimiz kadariyla
literattirde HA’nin septum perforasyon onarimindaki etkisini degerlendirilen

bir calisma yoktur.



Giris ve Amag

Bu calismada TZFnin ve HA’nin ayrn ayn ve birlikte kullanimi durumunda
tavsan septumunda deneysel olarak olusturulan septum perforasyonlarinin
onarimindaki etkisi histopatolojik ve makroskopik olarak incelenmis ve

tartisilmistir.



Genel Bilgiler

BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 BURUN EMBRIYOLOJiSI

Burun, fetal hayatin 3. haftasinda, orta ytz bolimuintin bir parcas: olarak
ortaya c¢ikmasiyla olusmaya baslar. Burnu olusturan temel yapilar

sunlardir:
1- Prosessus mandibularis (iki adet),
2- Prosessus frontalis (tek) ve her iki yanda bulunan ventral cukurluk,

3- Prosessus maksillaris (iki adet)

Olfaktér plakotlar processus frontalisin her iki tarafinda belirir ve koku
epiteli kalinlastiktan sonra indferiora dogru yer degistirir. Burun kabartisi
ise 4. haftada prosessus nasalis lateralis ve prosessus nasalis medialis’in
birlesmesi ile olusur. (Sekil 1) Prosessus nasalis medialisler daha hizh
gelisirler ve orta hatta birlesirlerek primitif septumu ve premaksiller procesi
olustururlar. Daha sonra prosessus maksillarisler her iki yanda birleserek
burun catisini olustururlar. Prosessus nasalis lateralislerde, lateral
maksiller proces ile birlikte nasolakrimal kanali kapatir ve alar kanatlar
ortaya cikanrlar. Intrauterin hayatin 3. ayinda septum, lateral nazal duvar,
sfenoid olusur. Kapsil posteriora dogru kemikleserek perpendikuler

laminayn, lateral  nazal duvann ve  vomeri olusturur (13).
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Lateral nasal prominence

Medial nasal prominence
Maxillary prominence

Mandibular prominence Nasolacrimal
groove

A B

Philtrum

Sekil 1: Intrauterin burun taslag olusumu A: 7 Hafta B: 10 Hafta (Langman's

Medical Embryology: 12th ed - Ch. 17 (Head & Neck)’ten alinmistir).

2.2 INSAN BURUN ANATOMISI

Burun, solunum sisteminin en Utist kismini olusturur. Yliziin orta hattinda

bulunur, fonksiyonel ve estetik 6zellikler tasiyan bir organdir.

2.2.1 Nazal Piramit

Burnun uc¢ bolgesine apeks veya tip denmektedir. Tipin sefalik kisminda
yer alan yapi1 ise dorsum olarak adlandirilmaktadir. Nazal piramidin
sefalik kistmini kemik, kaudal kismini ise kikirdak doku olusturmaktadir.
Bu yap1 Ustte SMAS (sUperfisyal muskuloaponérotik sistem) ve onun

Uzerinde bulunan cilt tarafindan 6rtilmektedir (14).

Dorsumun sefalik kismi maksillanin frontal cikintisi ile nazal kemiklerin
birlesmesinden olusmaktadir. Nazal kemiklerin orta hatta birleserek Ustte
frontal kemikle komsulukta olduklari nokta nasion olarak adlandirilir.
Asagida Ust lateral kikirdak ile birlestikleri yere ise rhinion adi

verilmektedir. Lateral acidan bakildiginda rhinion, kemik iskelette en
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éntinde bulunan noktadir. ki yan duvar1 os nazale ve st lateral

kikirdaklar meydana getirir (Sekil 2). Nazal piramidin kikirdak kismini

Sekil 2: Burun eksternal kemik ve kikirdak catis1 (Baker W.E Bas ve Boyun

Anatomisi Atlas1 ed.2013’ ten alinmaistir.)

olusturan yapilar Ust lateral kikirdaklar, alar kikirdaklar ve sesamoid
kikirdaklardir (14-16). Ust lateral kikirdaklar nazal kemiklerin kaudalinde
yer alan t¢gen sekilli kikirdaklardir. Bu kikirdaklar medialde septumun st
kenarina tutunurlar. Ust uclar nazal kemiklerin altinda birkac milimetre
daha devam ederler. Lateralde ise alar kikirdaklar ile nazal kemiklere fibroz
bantlarla tutunmuslardir. Alar kikirdaklar burnun alt 1/3Tdk kismini
meydana getiren yapilardir. Orta hatta her iki alar kikirdagin intermedial
kruslar1 nazal tipi olustururlar. Alar kikirdak ile Ust lateral kikirdaklarin
lateral kisimlarn arasinda sayilar1 dort-bese ulasabilen sesamoid kikirdajk

olarak adlandirilan aksesuar kikirdaklar yer alir (17).

2.2.2 Nazal Septum
Nazal septum, burnun yapisal destegini olusturan, kaudalden sefalige
dogru sirasi ile membrandz, kikirdak ve kemik boéltimleri olan kismi

hareketli bir yapidir (Sekil 3). Burun boslugunu sol ve sag olmak Uzere iki
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boélime ayirir. Burun fizyolojisinin en ©nemli parcalarindan biri olan
respiratuar mukoza ile o6rtuludurler (18-20). Membrandz septum, nazal
septumun en kaudal kismi olup alar kikirdaklarin medial krusu ile kikirdak
septum arasinda kalir. Kikirdak ve kemik doku icermez. Hareketli olmasiyla
beraber lobul ve burun ucunun egilebilmesini ve esnekligini saglayan

6nemli  bir yapidir.

Perpendicvlor plote of ethmoid bone

Cartiloge of
reiel septum

......

Posterior nasal spine

Sekil 3: Septumu olusturan yapilar (Anatomy of Orofacial Structures,

Brand, R.W., Isselhard, D.E ‘ den alinmistir.)

2.2.2.1 Kikirdak Septum

Septumu olusturan ve en biliylik destegi saglayan yapidir. On bdélimuini
olusturan yap:t kuadrangiler kikirdak olarak adlandinlir. Kuadrangiler
kikirdak doért koseli bir yap: olup 6n tarafta nazal spin ve maksiller krest

Uzerine yerlesmistir. Kollajen liflerle sikica baglanmistir ve nazal spinin
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onune dogru genisler. Arkada vomer ile etmoid kemigin perpendikuler
laminasinin arasina girer. Bu alanda fibréz bantlar ile kikirdak ve kemik
birbirine siki bir sekilde tutunmaktadir. Kikirdak septum hyalin kikirdak
yapisinda olup 6n ve orta kisimlarda ince bi yapiya sahip iken, alt ve Ust
kisimlarda kalin bir yapisi vardir. Ucgen sekilde olan st lateral kikirdaklar
lateralde maksillanin frontal ¢ikintisina, Ustte arkada ise nazal kemiklerin
altina dogru birkac¢ milimetre devam eder ve nazal kemiklere sikica tutunur.
Septal ve Ust lateral kikirdaklar embriyolojik gelisim sirasinda
kondrokraniumun kartilajin6z kapstilinden beraber olustuklarindan dolay:

bir btittin halinde degerlendirmek gerekmektedir (21,22).

2.2.2.2 Kemik Septum

Kemik septumun inferior parcasini énde maksillar cikinti1 ve premaksilla,
arkada palatin kemigin nazal kresti olusturur. Maksiller ve palatin krestin
arka kismina ise ayri bir kemik yapi olan vomer oturur. Maksiller krestin
ondeki uc noktasi olan ve nazal spetum ile siki baglatisi olan yap1 “nazal
spin” dir. Nazal spinin Uizerine oturan nazal septal kikirdak nazal tipin en
buytk destek yapisini olusturur. Kartilaj septumla eklemlesen yapilar 6n
Ustte etmoid kemigin perpendikiiler laminasi, arka Ustte sfenoid kemik,
altta maksilla ve palatin kemigin nazal krestidir. Vomerin 6én kismi septal
kartilaj1 destekler, konkav sekilde olan arka ucu ise serbest olup koanalarin
ortasini olusturur (21). Etmoid kemigin perpendikiiler laminasi, vomerin
Ustinden yukart dogru uzanir ve kribriform lamina ile devam ederek
arkada sfenoid krest ile birlesir. Perpendiktler lamina 6n Ust tarafta frontal

kemigin nazal spini ve nazal kemikle cok siki baglanti halindedir.
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Perpendikiler lamina nazal septumun en bliyik parcasini olusturur fakat
destek anlaminda katkis1 zayiftir (22). Kikirdak septum 6n planda olmak
Uzere nazal septum Ozellikle orta yliz gelisimi icin 6énemli bir yapidir. Bu
nedenle oOzellikle cocuk hastalarda bu bodlgenin cerrahisinde 06zen

gosterilmesine dikkat edilmelidir.

2.2.3. Lateral nazal duvar

Lateral nazal duvar: olusturan yapilar maksillanin medial duvari, etmoid
kemigin olusturdugu orta ve Ust konka ve ayri bir kemik olan alt konkadir
Konkalar burun icerisinde ylizey alanini arttirirlar. Alt konka ayr: bir kemik
yap1 olup maksiller kemige tutunur. Orta ve Ust konka etmoid kemigin birer
parcasidir. Meatuslar hava gecisi icin yol olusturmalarinin yani sira diger
bir goérevleri de sinuUsler icin drenaj yerleri saglarlar (Sekil 4). Konka
parankiminin 6zelligi ise gevsek bag dokusu icerisine yerlesmis arteriyoller,
venuller ve gelismis bir kapiller yataga sahip olmasidir. Bu kavernoz
pleksusun konjesyon ve dekonjesyon durumu otonom sinir sistemi ile
regule edilir, ayn1 zamanda bircok endojen ve ekzojen faktdrlere baghdir

(23).
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Anterior and middle
ethmoid ostia

Frontal

Posterior ethmoid ostia sinus ostium

Hiatus
< semilunaris

f

Sphenoid sinus \&( N\

Orifice of
lacrimal duct

Maxillary sinus ostium

Inferior turbinate (cut)

Sekil 4: Her Ui¢c konkanin disseke edilmesi sonras1 burun lateral duvarinda
yer alan 6nemli anatomik yapilar (Janfaza P., Nadol J.B, Galla R, Fabian
R.L, Montgomery WW. Surgical anatomy of the head and neck surgery,
2001’den alinmistir.)

2.2.4. Nazal Septumun Kanlanmasi

Septumun beslenmesi, karotid arterlerin internal ve eksternal dallar
araciligi ile olmaktadir (Sekil 5).
1. Internal karotid arter dallar

a. Anterior etmoid arter

b. Posterior etmoid arter
2. Eksternal karotid arter dallar

a. Sfenopalatin arter

b. Major palatin arter

c. Superior labial arter
Internal karotid arterin dali olan oftalmik arter fissura orbitalis stiperiordan
orbitaya girer. Oftalmik arter orbitaya girdikten sonra anterior ve posterior

etmoid arter dallarini verir. Anterior etmoidal arter foramen etmoidalis

10
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anteriordan orbitayr terkeder. Posterior etmoidal arter ise foramen
etmoidalis posteriordan orbitayr terk ederek 6n kranial fossaya gelir ve
cribriform plate’i gecerek nazal kaviteye girer. Anterior etmoidal arter burun
lateral duvar: ile septumun 6n uUst kisimlarinin kanlanmasini saglar.
Posterior etmoidal arter ise Ust konka ve septumun arka ust kisminin
kanlanmasinda rol oynar (24). Sfenopalatin arter eksternal karotid arterin
son dal1 olan maksiller arterden ayrilir.

Sfenopalatin arter foramen sfenopalatinadan nazal kaviteye girip septumun
posterior kismini ve lateral duvarin vaskularizasyonunu saglar. Eksternal
karotid arterin u¢ dali olan internal maksiller arter, pterigopalatin fossa
icinde desenden palatin arter dalini verir. Bu dal major ve mindér palatin
arter dallarina ayrilir. Major palatin arter, foramen insisivumdan gecip
septumun alt parcasinin kanlanmasini saglar (24). Eksternal karotid
arterin dali olan fasiyal arter ise septumun o6n-alt kismini kanlandiran
sUperior labial arter dalini verir. Septumun anteroinferior kisminda anterior
etmoidal arter, sfenopalatin arter, major palatin arter ve sUperior labial
arterin olusturdugu anastomoz “Little alan1” ya da “Kisselbach Pleksusu”
olarak adlandirilir. Bu bélge epistaksislerin %90 indan sorumludur (Sekil

5).

11
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Anterior ethmoid artery

Posterior ethmoid artery

Sphenopalatine artery

Kiesselbach’s
plexus

Superior
labial artery

Greater palatine artery

Sekil 5: Nazal septumun kanlanmasi (Janfaza P., Nadol J.B, Galla R, Fabian
R.L, Montgomery WW, Surgical anatomy of the head and neck surgery, 2001’ den
alinmistir.)

2.2.5. Nazal Septumun Venoz ve Lenfatik Drenaj1

Nazal kavitede submukozada yerlesmis ve iyi gelismis vendz pleksuslar
bulunur. Bu yapilar alt konka posteriorunda ve nazal septum
posteriorunda daha yogun olarak bulunmaktadir. Nazal septumun 6n
kisminin vendéz drenaji anterior fasiyal ven araciligiyla eksternal ve internal
juguler venlere olmaktadir. Nazal boslugun ust kisminin venleri etmoidal
ven ve oftalmik ven araciligiyla kavernéz sintise, posterior kisminin venleri
sfenopalatin ven araciligiyla pterygoid pleksusa doékulir. Nazal septumun
on kisminin lenfatik drenaji submental ve submandibular lenf nodlarina
olmaktadir. Arka kisminin lenfatik drenaji retrofarengeal ve Ust derin

juguler lenf nodlarina olur (18,25).

12
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2.2.6. Nazal Septumun Inervasyonu

Burnun Uc¢ inervasyonu bulunur. Bunlar koku, duyusal ve otonomik
inervasyonlardir. Nazal septumun inervasyonunda anterior etmoid sinir,
anterior sUperior alveolar sinir, nazopalatin sinir rol alir. Septumda olfaktor
alana dagilan olfaktér sinir ise koku duyusunu tasiyan lifleri icermektedir

(26).

2.2.7. Nazal Vestibiil

Burun boslugunun girisidir, burnun kikirdakli bélimutne uyar (Sekil 6).
Epidermis cok katli yass1 epitelle értultdtr. Buradaki epitel keratinizasyon
gostermemektedir. Mukozasi cok sayida yag ve ter bezleri icerir. Vibrissae
adi verilen uzun killar icerir. Bu uzun killar solunan havadaki makro
molekullerin tutulmasini saglar. Vestibilin derinlerinde bukunan ve
yalanci cok katli prizmatik epitele gecis boélgesinde ise kil, ter ve yag bezleri
bulunmamaktadir. Dermis, cok sayida kollajen lif demeti ile hyalin
kikirdagin perikondriumuna tutunur ve burun kanatlarinin destekleyici

iskeletini olusturur (27).

13
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protiuding lalecal crus
(Caudal magn) head ol lernce harbinate

Sekil 6: Nazal valvin anatomik yapis1 (Onur Celik. Kulak Burun Bogaz
Hastaliklar1 ve Bas Boyun Cerrahisi, 2002’den alinmistir.)

2.2.8. Respiratuar boliim

Nazal kavitenin en genis béltimudur. Solunum mukozas: icerisinde
goblet hiicrelerini de bulunduran yalanci ¢cok katli silyali prizmatik epitel ve
bunun altinda yerlesen lamina propriadan olusur. Solunum epiteli silyali ve
goblet huicrelerine ek olarak bazal huicreleri de icerir. Bazal hticreler en
onemli ozelligi epitel icerisindeki diger htuicre tiplerine farklilasabilen kok
hticre olmasidir. Ayrica epitel icerisinde ktictiik graniil hiicreleri (Kulchitsky
hticreleri) de bulunur. Silli hiicreler ylzeylerinde cok miktarda kinosilya
bulunan prizmatik hucrelerdir. Yuzeydeki kinosilyumlarin tek yoénla
hareketi ile havadaki partiktil disar1 atilarak koruyucu bir 6zellik elde
edilmis olur. Goblet hticrelerini en 6nemli gérevi ise mukus salgilamaktir.
Bu sayede epitelyum yulzeyi surekli yumusak kalarak koruyucu 6zellik
kazanilmis olur. Yuzeylerinde kisa, diiz mikrovilluslar bulunan fircamsi
hiicreler bazal ylzleri ile cok sayida afferent sinir lifi ile temas kuran duyu
reseptoéridir. Kacik grantlli hucreler diffuz néroendokrin sisteme ait

hicrelerdir. Bazal membranin Uizerinde yer alip limene ulasmayan kucuk,
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ktbik sekilli htuicreler olan bazal hucreler ise diger hucre tiplerine
donusebilen yedek htcrelerdir Bu htucreler hentiz farklilasmamis halde
bulunan stem htucrelerdir. Bazal lamina, epitel ile fibr6z bag dokusunu
(lamina propria) ayiran tabakadir. Lamina propria, seréz ve mukoz bezleri
bir arada bulundurur. Lamina proprianin derin kisimlari, nasal kavite
duvarinda bulunan kikirdak veya kemige ait perikondrium veya periosteum
ile devam eder. Dolayis1 ile burun mukéz membrant sikhikla
mukoperikondrium (Schneiderian membrani) veya mukoperiosteum olarak
isimlendirilir. Lamina propria elastik ve kollajen lifler ile birlikte makrofaj,
fibroblast, lenfosit, plazma hucreleri ve grantiler l6kositleri icerir. Lateral
duvarda bulunan konkalarin tizeri kalin bir miik6éz membran ile sarilmistir.
Tim solunum mukozasinda oldugu gibi burun mukozasinin lamina
propriasinda da arteriovendéz anostomozlarin yogun oldugu vasktler
pleksus bulunmaktadir. Ozellikle inferior konkada olmak Ttizere tiim
konkalarda bulunan kavernéz veya erektil doku olarak isimlendirilen ince
duvarli, genis damarlarin olusturdugu ytzeyel vendz pleksus mevcuttur.
Kavern6éz sintslerin en o©Onemli gorevi, alinan havanin i1sitilmasini
saglamaktir. Bu sistemin kontroll ise otonom sistem tarafindan saglanir

(28).

2.2.9. Olfaktor Boliim

Burun boslugunun tepesinde yer alir. Nazal septuma ve st
konkalara dogru uzanim go6steren ve koku reseptorlerini iceren 6zel bir
bolumdur (Sekil 7). Olfaktéor mukoza epiteli, silya ve goblet huicrelerini
icermeyen 6zel bir tir yalanci ¢cok kapli epiteldir. Solunum yolu epitelinden

fakli olarak epitelin altinda belirgin bir bazal membran yer almamaktadir.
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Epitelde fircamsi1 htucreler, olfaktéor hucreler, destek hucreler ve bazal
hticreler olmak tizere toplam dért farkli tipte hiicre bulunur. insanlarda bu
bolim yaklasik 5 santimetre karelik bir alan kaplarken iyi koku alan

hayvanlarda daha genis bir alani olusturur (29).

Sekil 7 : Nazal olfaktor bolge (Netter Atlas of Human Anatomy by Frank H.
Netter, 1997 den alinmistir)

2.3 NAZAL SEPTUM PERFORASYONU

Nazal septum perforasyonu Kulak Burun ve Bogaz Hastaliklari1 kliniginde
nadir goértlen ve semptom gdérilme orani diger hastaliklara goére daha
distk olan hastaliklardan biridir. NSP olan hastalarin tUcte ikisinde
hastalar asemptomatiktir (30-32). Olusan semptomlarin ortaya c¢ikmasi
septum perforasyonunun buyutkliga ile iligkilidir. Hastalar en sik burunda
kabuklanma ve sesli nefes alma sikayeti ile basvururular. Hava
tirbilansinin neden oldugu 1shk gibi bu sesler daha c¢ok kicuk

perforsyonlar ile iligkilidir. Daha buytk boyutlardaki perforasyonlarda
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kabuk, kanama, burun akintisi, burun tikanikligr hissi, koéti koku, burun
agris1 ve bas agrisi gibi semptomlar ortaya cikabilmektedir. NSP erkek
hastalarda daha fazla gértlmektedir. NSP’nin en sik erkek populasyonda
bulunmas: erkek hastalarin daha fazla septal cerrahi gecirmesi ile

iligkilendirilmistir(33-35).

NSP’nin etiyolojisine bakildiginda en yaygin neden gecirilmis septal
cerrahileridir. Baz1 grantilomat6z hastaliklar (leishmaniasis, lepra, Wegener,
rinosikroma, sifiliz vb.), travma (6rnegin burun kanamasi icin kimyasal
koterizasyon), narkotik  kullanimi  (esas olarak kokain) nazal

kortikosteroidler ve nazal vazokonstriktdrler NSP’nin nedenleri arasindadir.

Iyatrojenik nedenler en yaygin olanidir ve cerrahi sonrasi (septoplasti,
septal koterizasyon, radyoterapi ve uzamis burun tamponu kullanimi)
ortaya cikar (36-38). Ek olarak nazogastrik tiptn uzun sureli kullanimi da

septal perforasyonun olasi nedenleri arasindadir (38-40).

Septoplasti sonrasi septal perforasyon gorilme orani yapilan cesitli
calismalarda %1 ile %8 araligindadir. Perofrasyon gériilme oraninin yapilan
cerrahi prosedur ile ilskili oldugu tespit edilmistir. Bazi calismalar kaudal
septumun ortaya konmadigi Killian insizyon ile yapilan submukozal
rezeksiyonlarda septal perforasyon oraninin daha yiksek oldugunu tespit

edilmistir(41-43).

Nazal dekonjestanlar, nazal steroidler ve kokain kullanimi, lokal

vazokonstriksiyon ve sonrasinda iskemi ve ayrica bazi bilesimlerinde
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bulunan kostik bilesenler ile kikirdak nekrozuna yol acip septal
perforasyona sebep olabilirler (35). Bununla birlikte nazal kortikosteroidler
ve nazal dekonjestanlarin birlikte kullanimi, perforasyon olusumunu

arttirdigina dair literatlirde yer alan calismalar bulunmaktadir (44).

Yukarida bahsedilen maddelerin yani sira 6zellikle tarim alaninda
kullanilan bazi kimyasal ve endustriyel tozlarin da (krom, bakir, tuz,
stlftirik asit ve hidroklorik asit, cimento tozu, demir talasi, katran, cam
tozu, kalsiyum oksit buharlari, siyantr, arsenik, civa, fosfor ve

benzen)septal perforasyon olusumuna sebep olabilmektedir.

Septal perforasyonun enfektif sebepleri de oldugu bilinmektedir. Bunlar
sifiliz, HIV, ttiberktiiloz, rinosikroma, rinoesporidioz, parakoksidioidomikoz,
lepra vb. enfeksiyonlardir.
Diger sebepler arasindan grantlomatdz hastaliklar bulunmamaktadir.
Wegener grantlomatozu ve sarkoidoz septal perforasyonla iliskili
grantilomat6z hastaliklardandir (45).
Tdm bu ayiricr tanilar diistintilerken septal perforasyonun ayirici tanisinda
neoplazmlar asla unutulmamalidir. En sik iligkili skuaméz htcreli
karsinom, T-hticresi lenfomalaridir (46).
Septal perforasyon varligt kulak burun bogaz uzmani tarafindan tibbi
oyktiisi ve fizik muayenesi sirasinda kolayca tani konulabilir.
KBB muayenesinde, cogunlukla rinoskopi sirasinda septal perforasyon
gorulebilir. Septal perforasyonlar, boyuta goére kiiciik (1 cm'ye kadar), orta
(1 ila 2 cm) ve buyuk (2 cm'den buyuk) olarak smiflandirilabilir. Bu

siniflandirma tedavi secenegi ve tedavinin basarisi acisindan 6nem arz
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etmektedir(35).

Ozellikle gecirilmis bir cerrahi veya nazal travma 6ykusit yok ise biyopsi
septal perforasyonun etiyolojisi icin cok oOnemlidir ve ilk incelemede
yapilmalidir. Skuaméz huicreli karsinom gibi kanserlerin varligin1 ekarte
etmek veya dogrulamak disinda, cesitli hastaliklarin ayirici1 tanisinin
yapilmasini saglar. Malignite stiphesi devam ederse, tani1 konulana kadar

biyopsi tekrarlanmalidir.

2.4. NAZAL SEPTUM PERFORASYONUNDA TEDAVI

NSP’nin tedavisinde perforasyonun boyutu, yeri ve cevre mukozanin
durumu secilecek tedavi yontemini ve elde edilecek basari oranini belirleyen
en 6nemli faktérlerdendir.

Temel olarak tedavi yaklasimlar: 3’e ayrilmaktadir.

1-Medikal Tedavi

2-Septal Buton Yerlestirilmesi

3- Cerrahi Tedavi

2.4.1. Medikal Tedavi

Hafif semptomlar1 olan veya asemptomatik olan septal perforasyonlu
hastalara konservatif yaklasimlar uygulanabilir. Bircok asemptomatik
hastada herhangi 6zel bir tedaviye gerek duyulmayacaktir. Gtinltik hayatini
etkilemeyecek dlizeyde hafif sikayetleri olan hastalarda ise serum fizyolojik,
nazal spreyler, nemlendiriciler, irigasyon solusyonlann gibi kolay
mudahaleler uygulanabilir. Medikal tedavide mukozadan sivi kaybin

azaltan ve mukozayl nemlendiren gliserin tlrevleri, vazelin, e ve a vitamini
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iceren sprey, damla ve merhemler kullanilabilmektedir. Bu metotlarin
kullanilmasindaki amag¢ lokal olarak inflamasyonu kontrol altina alarak
kabuklanmay:1 oOnlemektir (43). Fakat bu tedavilerin duzenli olarak

kullanilmasi gerekmektedir.

2.4.2. Septal Buton Yerlestirilmesi

Cerrahi O6ncesi uygulanabilecek diger bir yoéntem ise septal buton
yerlestirilmesidir. Buton, perforasyonun her iki tarafini kapatacak sekilde
ve kolaylikla ofis sartlarinda dahi uygulanabilecek sekilde tasarlanmistir.
Gunumuzde septal butonlar silastikten turetilmislerdir. Septal buton
yonteminin uygulanmasindaki temel amac¢ kabuklanmay: engellemek ve
mevcut perforasyonun boyutlarinin artmasini engellemektir. Septal buton
yerlestirildikten sonra uzun sure ek muidahale gerekmeden mevcut yerini
korumaya devam etmektedir. Epistaksis, kabuklanma ve ses sorunlarinda ,
buton tedavisinin basarisi kanitlanmis olsa da bircok hasta buton
kenarlarina kabuklanmanin devam etmesinden sikayetci olabilmektedirler

(44).

2.4.3. Cerrahi Tedavi

Medikal tedavi secenegini istemeyen veya medikal tedavilerde basarisiz
olunan hastalarda cerrahi yéntem tercih edilmelidir. Cerrahi tedavinin
basaris1 icin en Onemli kriter septal perforasyonun boyutudur. 4 cm ve
Uzeri perforasyonlarda tekrar perforasyon gelisme ihtimali % 70 ° lere
ulasabilmektedir. Cerrahi yaklasimda bircok yontem tanimlanmis ve bu
cerrahi yontemler cesitli greftler ile kombine edilmistir. Temel olarak 2

yaklasim benimsenmistir.

20



Genel Bilgiler

1-

Flepler kullanilarak perforasyon kapatma: Yalnizca lokal mukozal
fleplerin kullanildigi bu ydntemlerde basariy1 gbétiiren temel faktérler
flebe ve perforasyona ait oOzelliklerdir. Perforasyonun anterior veya
posterior yerlesimli olmasi, perforasyon boyutu, flep olarak kullanilacak
uygun intranazal dokunun varlig, flebin vaskuler beslenmesini koruma
yetenegi gibi degiskenler basar1 sansi1 temel belireyicilerdir.
Perforasyonun tamamen kapanmasinda etkili olan diger faktoérler ise
bilateral fleplerde karsiliki olmayan sttur hatlar, perforasyon
kenarlarnnin gerilimsiz yaklasimi ve flep kenar eversiyonu icin vertikal
matres suUturlerin kullanimidir (47). Literatlirde cok sayida flep cesidi
tariflenmistir. Lateral nazal duvar, nazal septum, alt konka,nazal taban,
labial mukoza ve nazolabial alanlardan elde edilen, vaskularizasyonu
yeterli, lokal ilerletme veya rotasyon flepleri yogun olarak
kullanilmaktadir (48). Literatiirde basaris1 hakkinda en cok calisma
bulunan flep, alt konkadan elde edilen rotasyon flebi ve nazal taban
veya septum mukoperiostiumundan ve mukoperikondriumundan olusan
ilerletme flepleridir (49,50). Teoride alt konka flebi yogun kanlanmasi ve
yogun anastomozlarin olmasi1 sayesinde kartilajin yeterli beslenmesini
saglamasi gibi 6zellikleriyle avantajlar1 vardir. Bu flep ile ilgili yapilmis
calismalarda basari orani %30 ile %70 arasinda degismektedir (50). Alt
konka flebinin diger bir avantaji ise iki asamali bir prosedtir olmasidir.
NSP tamiri sonrasi hastalar alt konka pedikiltintin serbestlestirilmesi
icin ek bir operasyona ihtiya¢c duyulmaktadir. Alt konka avantajari
sayesinde glvenli bir flep olustursa da hava yolunu daraltarak kismi
obstriiksiyona neden olmasi dezavantajidir. Postoperatif slrecte ise

kabuklanma, septum ve alt konka arasinda adhezyon olusumu, nazal
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obstruksiyona neden olan skar dokusu olusumu gibi komplikasyonlar
gorulebilir (49,50).

Fleplerin Greftler Ile Desteklendigi Cerrahi Teknikler (Kombine
Teknik): Bahsedilen fleplerin bazi greftler ile kombine edilerek basari
sansinin arttirilabilecegi bilinmektedir (51). Greftlerin bu basaris: temel
olarak iyilesmenin baslamasi icin gerekli olan mukozal ilerleme icin
vektor kuvvet olusturmasina baglanmaktadir (52). Ne kadar cok flep
cesitliligi var ise bir o kadarda bir o kadar da greft cesitliligi
bulunmaktadir. Bugline kadar literatlirde yer edinmis greftler mastoid
periosteum, temporal fasya grefti, septal kemik ve kikirdak, alt konka,
aurikuladan konkal kartilaj, radyal 6n kol fasyasinin serbest flebi,
aselilerinsan dermal allogrefti, sigir perikondriumu, titanyum
membran ve hatta domuz incebagirsak mukozasini icermektedir (53-55).
Ilgili literatiir incelendiginde temporal fasya greft kullani ile ylikek basari
oranlar bildirilmistir (56). Yapilan bir calismada temporal fasya greftinin
metabolik ihtiyacinin distk olmasindan dolayr ve mukozal flepler
perforasyonu tam olarak kapanmasa bile yeni fibroblastlarin buyumesi
icin bir iskelet gérevi gérdiigll icin basarili oldugu iddia edilmistir (56).
Benzer bir mekanizma ile temporal fasya greftinin epitelizasyon
tamamlanincaya kadar perforasyonun kapanmasini saglayan bir cati
gorevi gdérdigld ortaya konulmustur (37). Fakat temporal fasya icin de
bazi kisithiliklar1 mevcuttur. Bu dezavantajlarin basinda da ek cerrahi
muidahale yapilmasi ve operasyon sahasinda ek komplikasyonlar ortaya
cikmasidir. Yapilan insziyon sach deride kalsa bile temporal fasya flebi
edle edilmesi icin ek insizyon gerekir veelde edilen greftin septumun

icinde perforasyon alaninda suturasyonu zordur (57). NSP kapamasinda
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literatirde bulunan diger bir greft ise mastoid periostiumudur (58).
Temporal fasya greftine benzer sekilde ince ve elastik bir yapiya sahiptir.
Mastoid periosteumunun, temporal fasya greftinden en 6nemli fark:
kolay yerlestirilebilir ve kolay stttire edilebilir olmasidir (59). Bunun gibi
literatiirde c¢ok sayida denenmis greft amaci ile kullanilan greft
materyalleri mevcuttur. Fakat altin standart olarak kullanilabilecek bir

cerrahi yontem henliz tanimlanmamastir.

2.5. TAVSAN BURUN ANATOMISI

Tavsan burnu maksilla, premaksilla, cift yapili cati1 kemikleri ve nazal
kaviteyi olusturan nazal kemikler tarafindan olusturulmustur. Yumusak
doku tarafindan oblitere olan insisiv foramina disinda iki noktada aciktir.
Posteriorda kafatasinin ventral ylzlyle koana yoluyla iliskilidir. Sagittal
planda ortadan ikiye ayrilmis tavsan kafatasinda nazal kavite; nazal septum
ile ikiye ayrilir. Nazal kaviteyi ortadan ikiye ayiran bu dtizlem, arkada
etmoid kemigin klUclik ve yarimay seklindeki vertikal bir parcasi olan
perpendiktiiler plak ile devam eder ve bu boélim basikraniumu olusturan
median kemiklerin son parcasidir. Posteriorda kikirdak nazal septumun
ventral parcasi olan vomer yer alir. Onde nazal septumun ventral siniri
vomeronazal organa dayanir (Sekil 8) (60). Nazal kemik ince ve esnektir.
Insanlarda oldugu gibi sag ve solda yerlesmis olan nazal kemik orta hatta
birleserek nazal kavitenin catisini olusutururlar. Tavsanlarda nazal kemik
posteriorunda yer alan froneal kemik ile iltisak haindedir (60). Tavsanlarda
en buyudk yuUz kemigi makislladir. Her bir tarafin maksillas1 karsi

kontralateral maksilla ile bir araya gelerek Ust cenenin temel kismini
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olusturur. Sert damag: olusturan kemikler ise bu yap:1 ve palatin kemiktir.
Ust cenenin 6n kismi ise premaksilla tarafindan olusturulur.
Premaksilladaki frontal poces dar kenarli ve kabarik olup, frontal kemigin
premaksiller progesi ile eklem yapar (60). Mandibulanin ise horizontal ve
vertikal kisimlar1 vardir. Mandibulanin asil fonksiyonu c¢igneme kaslar ile

birlikte cigneme fonksiyonunun yerine getirilmesini saglamasidir.

Kuadranguler Perpendikiiler
kartilaj lamina

Vomer

Sekil 8: Tavsan septum yapilarinin sematik goértintiist

2.6. TROMBOSITLER

2.6.1. Trombosit Genel Yapis1

Trombositler 2-4 pm capinda, cekirdek icermeyen ve disk biciminde olan
onemli bir kan elemanidir. Kemik iligindeki bulunan ve polipoid dev
hiicreler olan megakaryositler tarafindan uretilirler. Trombositlerin periferik
kan dolasimina girdikten sonra Omiurleri yaklasitk 10 gindir (61).

Trombositlerde aktin iceren mikroflamanlar bulunmaktadir ve bunlar hiicre
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membranina yakin olarak yerlesmslerdir. Bu yapilarnn asil gorevi trombosit
hareketini saglamak ve ylzey alanlarinda oluturlan podlarla trombositlerin
birbirine ve ylizeylere yapismasini saglamaktir. Trombosit membraninin dis
yluzeyinde bulunan glikozaminoglikan (GAG) ve glikoproteinlerden zengin
15-20 nm’ik tabaka ise trombosit adezyonunu saglamaktadir (62).
Trombositlerde baslica 3 tip granil bulunmaktadir. Alfa, delta ve lambda
granlller olarak adlandirilan bu grantllerden sadece alfa grantlleri
cogunlukta olup 1sitk mikroskobu ile ayirt edilebilmektedirler. Her bir
granuliin fonksiyonu birbirinden farklilk go6stermektedir (61). Alfa
grantllerin c¢ap:r 300-500 nm boyutundadir. Digerlerinde oranla bu
granulller cok daha heterojen bir icerige sahiptirler. Trombositlerin majér
granulleri olarak kabul edilirler. Grantullerin koyu renkli olan alanlarinda
proteoglikanlar yer alirken, periferal zondaki acik renkli alanlarda ise von
Willebrand Factor (vWF) gibi plazma proteinleri yer almaktadirlar. Alfa
granuller trombosit temel fonskiyonlar1 olan hemostaz, yara iyilesmesi,
inflamasyon ve hucre-matriks etkilesimi tizerinde kritik 6éneme sahip cok
saayida yapi icermektedirler (61). Delta grantller (yogun cisimler), 250-300
nm capa sahiptir. Bu grantller elektron mikroskopta i1sinlar1 yogun olarak
absorbe ettikleri icin dens-yogun goériinmektedirler. Bu sebepten dolayi
delta graniller “yogun cisimler” olarak da adlandirilirlar. Delta grantller
ayrica yuksek miktarda seratonin icerirler. Icerdikleri serotonin miktari
plazmadan yaklasik 100 kat daha fazladir (61). Lambda grantller
(lizozomlar): Sadece caplar1 175-250 nm arasinda degismekte olup sadece
lizozomal enzimler icerirler. Bu enzimler, bakterisidal etkileri yaninda
bolgedeki pihtiy1 eriterek yok edilmesi slirecinde de gorev alan enzimlerdir

(61).
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2.6.2. Trombositten Zengin Fibrin (TZF/PRF)

TZF gibi trombosit konsantrasyonlari1 bol miktarda trombosit ve bazi
buyltme faktorlerini icermektedir. Trombositler ve buyume faktorleri yara
bolgesine uygulandiginda iyilesme Uizerinde olumlu etki ettigi bilinmektedir
(63). Yara iyilesmesinde trombosit konsantrasyonlarinin kullanilmasindan
1997 yilinda Whitman ve ark. yaptiklar: bir calismada bahsetdilmistir (64).
Cesitli trombosit konsantrasyonlarini hazirlamak icin farkli yéntemler ve
ticari  kitler bulunur. Bu protokollerle elde edilen trombosit
konsantrasyonlar1 genel olarak trombositten zengin plazma (TZP) olarak
adlandirilmaktadir. Mevcut TZP elde etme prosedurlerinin hepsinde ortak
noktalar vardir. Temel olarak butin prosedirlerde ven6éz kan alinip
antikoagtilan iceren tuplere konur ve santrif(ij edilir. Buradaki amac¢ kani 3
tabakaya ayrilmaktir. Kirmizi kan hucreleri tiptn en alt kismina coker.
Hucresiz kisim olan trombosiltten fakir plazma tUpltn Ustlinde toplanir.
Ortada ise, beyaz kuirelerden olusan sar1 renkli tabaka (buffy coat) bulunur
Elde edilen bu tabaka yara dokusu TUzerine enjekte edilerek
kullanilabilmektedir (63). Ozellikle maksillofasiyal cerrahide yeni kemik
olusumunu hizlandirmak amaciyla TZP klinisyenler tarafindan sik olarak
kullanilmaktadir. Maksillofasyal veya cene cerrahileride eksik kemik
yapilarinin yerinin doldurulmas:1 icin greft materyalleri ile birlikte
kullanilmaktadir (65). Yeni nesil trombosit konsantrasyon Urtini olarak
adlandirilan TZF 2000 yilinda Choukroun ve ark. tarafindan gelistirilmistir
(66). TZPye gore avantajlar1 bulunan TZF’nin klinisyenler tarafindan
kullanimi son yillarda giderek artmaktadir (67). TZF’nin elde edilme

protokolli TZP’den farklidir. TZF elde etmek icin 6ncelikle 10 ml vendz
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dolasimdaki kandan kan alinir. Alinan kan icinde antikoagtilan ve benzeri
hicbir kimyasal icermeyen steril bir tiip icine konulur. Tup icindeki kan 10-
15 dakika boyunca 2000-3000 rpm’de santriftij edilir. Bu teknikte
antikoagtilan kullanilmadig icin tlpun duvarina temas eden kan icindeki
trombositler aktive olur ve koaglilasyon birkac¢ dakika icinde baslar. Bu
nedenle kan alindiktan hemen sonra santrifij islemi yapilmaldair.
Fibrinojen dolasimdaki trombin tarafindan fibrine doéntstirtilmeden 6nce
tipun Ust kisminda toplanir. Daha sonra tUpUln orta kisminda fibrin ag
toplanir. Aynm1 sekilde 3 tabaka elde edilir. Fibrin aginin bulundugu orta
tabakanin altinda kirmizi kan hucreleri, Ustiinde ise hucresiz plazma
toplanir. (63,68). TZFnin temel 6zelligi alinan kana herhangi bir kimyasal
madde temas etmeden santrifiij edildigi icin dogal bir koagiilasyon saglanir
(63). Bu teknik ile fibrin ag1 igcine trombositler ve 16kositler hapsedilmis olur
(67,69). Trombositten zengin fibrinin zengin bir icerigi bulunmaktadir.
Bunlar trombositler ve trombositlerin icerdigi biiytime faktoérleri, lokositler,
sitokinler, fibrin ve kék htucrelerdir (68-70). TZP teknigine olan diger bir
avantaji ise antikoagiilan ve trombin kullanilmamasi, teknigi daha basit,
hizli ve ekonomik hale getirmis olmasidir (68,71). TZF hazirlanmasi
esnasinda trombin kullanilmamasi elde edilen fibrin dokusunun dogal
fibrin catisina sahip olmasini ve buUytme faktérlerinin proteolizinin
Onlenmesini saglamaktadir (71). Trombositler, pitht1 olusumundan ve yara
iyilesmesini saglayacak bluytme faktérlerinin salinmasindan sorumludur.
Cerrahiden veya herhangi bir yaralanmadan sonra trombositler bdélgede
kalict bir kan pihtis1 olustururlar. lyilesmenin desteklenmesi, yeni doku
olusumunun saglanmasi ve arttirilmasi icin bliylime faktérlerinin salinimi

baslar. Diger kemiklerde oldugu gibi maksillofasiyal bélgenin gelismesinde
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de hormonlarin ve blytme faktorlerinin ¢ok 6énemli roll vardir. Kemik ve
yumusak doku uzerinde sistemik hormonlarin ve buytume faktorlerinin
etkili oldugunu goésteren literattirde pek cok calisma mevcuttur (68,69).
Trombositlerin icerdikleri bluiyime faktorleri etkilerini spesifik hlicre ylzey
reseptorlerin baglanarak gosterirler. Bu nedenle TZF' nin osteojenik
hiicrelerin uyararak ve cogalmasini saglayarak kemik formasyonu ve
rejenerasyonu Uzerinde gUc¢lil bir stimtilatoér olabilecegi distintlmektedir
(69,70). Bu nedenle TZF materyali bir doku yapistiricisindan cok yara
iyilesmesini hizlandiran bir ajan olarak nitelendirilmelidir(68).

TZF matriksi icerisinde sadece trombositlerden salinan sitokinlerin yanisira
lokositler tarafindan salgilanan sitokinler de tespit edilmistir. Bu sitokinler
de inflamasyonun kontroltinde gérev almaktadirlar.

TZF’nin yapisinin ve etki mekanizmasinin daha iyi anlasilmas: icin
iceriginde bulunan fibrin, trombosit ve sitokinlerin goérev ve yapilarinin

bilinmesi gerekmektedir.

2.6.3. Trombositlerde Bulunan Biiyiime Faktorleri

Platelet-derived growth factor (PDGF): ilk adlandirilmalari diiz
kaslar ve fibroblastlar Uzerindeki etkileri nedeni ile “trombosit
kaynakli mitojen” olmustur. Doku hasari sonrasinda erken dénemde
dokuda artan faktoérlerden birisidir. PDGF’nin hedef dokuda iki adet
reseptore baglanirlar. Bunlar tirozin a ve B reseptorleridir (72).

PDGF, temel olarak trombositlerden salinan bir bliyltme faktérdir.
Ayn1 zamanda bu faktor fibroblastlar, keratinositler, makrofajlar ve
endotelyal htcreler tarafindan da salinmaktadirlar. Trombosit
kaynakli buytime faktéri fibroblastlar, diiz kas hucreleri ve

endotelyal hucreleri sitimtle ederek fibronektin ve hyaltironik asit
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sentezni saglamaktadirlar. PDGFnin bu hucreler izerinde 3 reseptor
aktivasyonu yaparak kolejen birikimine, fibroblast proliferasyonuna
ve anjiyogeneze onculuk eder (72). Yapilan bir calismada rekombinan
yolla elde edilen PDGF’nin, kronik yaralarda iyilesme tizerine olumlu
etkide buludugu, cerrahi yaralarda gerilim glctint arttirdigi ve
fleks6r tendon onarimlarindan sonra topikal olarak uygulandiginda
mekanik giict arttirdigl saptanmistir (72). Ayrica yapilan diger klinik
calismalarda, diyabetik ayak ulserleri ve basi yaralarinda da olumlu
osnuclar elde edildigi tespit edilmistir (73, 74).

Transforming growth factor-B (TGF-B): ilk elde edilmesi plasenta
kaynakli olmus ve olusturulan deneysel ortamda fibroblastlarin
proliferasyonunu sagladigi bulunmustur. TGF-f’nin tG¢ farkli izoform
seklinde bulunmaktadir. Bunlar TGF-f1, TGF-f2, TGF-f3 ‘dir (75).
TGF-B en 6nemli 6zelligi viicutta bulunan tim htcreler tarafindan
sentezlenebiliyor olmasidir. TGF-, tim hucrelerce uyarilabilen bir
faktérdur fakat her hticrede olusturdugu yanit farkhidir. Genel olarak
ortaya c¢ikan  yanitlar embriyogenezin  dUlzenlenmesi,hticre
dongistiniin dulizenlenmesi ve organ gelisimi Uzerindedir. Yara
iyilesmesi asamalarinda, TGF-f trombositlerin yaninda makrofajlar,
lenfositler, diiz kas hucreleri, endotelyal hiicreler, epitelyal htlicreler
ve fibroblastlardan da uretilmektedirler. Yara bdélgesinde anjiogenezi
hizlandirir ve kemotatktik aktiviteyi baslatir. Ayrica kollajen, bir¢cok
matriks proteininin (fibronektin ve glikozaminoglikanlar gibi)
sentezini regile eder (75).

Insulin like growth factor-I (IGF-I): Bu faktériin bu sekilde

adlandirilmasinin sebebi aminoasit diziliminin insan proinstlinine
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benzemesidir. IGF-I saliniminda sonda hem dokularda lokal olarak
etki gosterebilir hem de sistemik dolasima katilarak uzak organlarda
endokrin etkileri ortaya cikabilmektedir (72). Dolasimda etki gésteren
IGF-I buyuk o6lctude karaciger dokusundan sentezlenir. Dokularda
lokal olarak etki gosteren IGF-I ise osteoblast, fibroblast ve
keratinosit gibi degisik hucreler tarafindan da sentezlenebilir.
Ozellikle hticre kulttirleri tizerinde yapilan deneysel calismalarda
IGF-I'in bircok huicre Uzerinde mitojenik etkisi oldugu ortaya
konmustur (72). Dolasimda bulunan IGF-I sadece protein sentezini
artirmaz. Periferal hucrelere glikoz alimi ve glikojen sentezinin
saglanmasi, noéronlarin yasayabilirligi, miyelin sentezi ve kemik
rejenerasyonunu artirmak gibi faydalan da bulunmaktadir (72).
Basic fibroblast growth factor (bFGF veya FGF-II): ilk olarak sigir
hipofizinden elde edilmistir. bFGF’in ilk olarak fibroblastlar
lUzerindeki mitojenik etkisi oldugu tespit edilmis ve daha sonra
anjiogenez, yara iyilesmesi ve embriyolojik gelisim gibi htucresel
stUreclerde modulator rolti oldugu saptanmaistir (76).

Basic fibroblast bliyime faktéri temel olarak fibroblastlar, endotelyal
hticreler, kondrositler, dtiz kas hiicreleri ve mast htlicreleri tarafindan
Uretilerek  salinirlar.  Etkilerini yara  iyilesmesi  sUrecinde
keratinositlerin  proliferaasyonu ve migrasyonunu arttirarak
gosterirler. Ek olarak fibroblastlardan kollajenaz enziminin salinimini
arrtirarak ve kapiller endotelyal htcrelerin proliferasyonunu
uyararak, anjiogenezis icin uygun ortami olustururlar (77).

Vasculer endothelial growth factor (VEGF): Bu faktér ozellikle

timor hucreleri arastirilirken 1983 yilinda tespit edilmistir. TGmor
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huicreleri tarafindan salinan VEGF’in, vasktiler endotelyal hiicrelerin
gecirgenligini artirdiglr bu sayede viicut bosluklarinda sivi birikimine
neden oldugu tespit edilmistir. Bundan dolay: ilk olarak ‘vaskuler
permeabilite faktorti’ seklinde adlandirilmistir. Sonrasinda yapilan
calismalarda bu faktoér ile ilgili spesifik reseptorler tespit edilmistir.
VEGF kollagenaz ve gelatinaz aktivasyonu yaparak vasktler bazal
membranin  yikimimi  baslatir, bdylelikle anjiogenezin erken
basamaklarini hizlandirir. Anjiogenez icin gerekli olan a-integrinlerin
ekspresyonunu saglar. Diger biyolojik surecler ise vazodilatasyon,
vaskuler gecirgenlikte artis, endotelyal huicre proliferasyonu ve
monosit migrasyonu, VEGF varliginda hizlanan sureclerdir. Klinik
olarak bakildiginda iskemik yaralar tizerine lokal olarak uygulanan
VEGF’in yara iyilesmesini ve ekstremiteye olan kan akimini arttirdigi

gordlmustur. (77).

2.6.4. TZF’ deki Lokositler Tarafindan Salgilanan Sitokinler

Bu grupta bulunan sitokinler inflamasyonda 6énemli gérevi olan Interlokin-

1B (IL-1B), IL-6 ve TNF-a ile yara iyilesmesinde gérevi olan IL-4 ve VEGF gibi

sitokinlerdir (69).
IL-1f (Interlokin-1f): Fibroblast, endotel huicreleri, nétrofil, aktif
makrofajlar, Langerhans hucreleri ve keratinositler tarafindan
salgilanir. Inflamasyonun kontrol edilmesinde énemli rol oynarlar. IL-
1B salgilanmas: ise Inreferon a, P, y, TNF-a ve bakteriyel
endotoksinler tarafindan kontrol edilmektedir. Temel gérevi T helper
lenfosit wuyarilmasidir. TNF-a ile birlikte aktive olduklaridnda

osteoklastlarin gérev almasi ile osteolizisin artmasini saglarlar (78).
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IL-6 (Interlokin-6): IL-1p3, TNF-a ve IL-6 ile koordineli olarak calisan
Inflamatuar bir sitokindir. IL-6’nin asil kaynag: stimule olan monosit,
fibroblast ve epitelyal hucrelerdir. Uyarida makrofaj,grantilosit,
kondrosit, mastosit, T ve B lenfositler ve osteoblastlar da IL-6
salgilarlar. Ayrica IL-6 kendisi salgilanmasini inhibe veya stimtle
edebilir (69). IL-6, T lenfositlerin de aktivasyonunda ve B lenfositlerin
farklilasmasini rol alir. IL-2 ile beraber immatlr veya mattr T
lenfositlerin sitotoksik T lenfositlere déntismesini saglar. Bundan
baska IL-4 ile etkilesen IL-6, B lenfositlerin son farklilagsmasinda
gorev alip bunlarin salgilayici plazmositlere déntismesinde rol alir.
Son olarak IL-6'nin IL-3 ile sinerjik etki gostererek hematopoetik
hticrelerin  proliferasyonunu in vitro olarak arttirdigi ortaya
konmustur. IL-6 immun hucrelerin uyarilmasinda, bu sayede
enflamasyon, yikim ve remodelling olaylarinda o6nemli gorevleri
bulunmaktadir (69).

Tiimor Nekroze Edici Faktor a (TNF-a): TNF-a, bakteriyel
endotoksin istilas1 sonucu meydana gelen enflamasyonda ilk
salgilanan  sitokinlerdendir. @ Bakteriyel antijenler tarafindan
aktivasyon saglandiktan sonra bu faktér monosit/makrofaj, notrofil,
polimorfontikleer 16kosit ile T lenfositler tarafindan salgilanmaktadir.
Salgilanma miktar1 IL-6 ve TGF- tarafindan kontrol edilmektedir.
TNF-a, monositleri aktive eder ve fibroblastlarin remodelling
kapasitesini stimtile eder. Bu faktér fagositoz ile né6trofil
sitotoksisitesini arttirarak IL-1 ile IL-6 gibi mediatorlerin

salgilanmalarini ayarlar (69).
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2.6.5.

IL-4 (Interlokin 4): IL-4, bashca aktive olan T hucrelerinin bir alt
grubu tarafindan salgilanmaktadir. Bu huicreler ayni zamanda IL-6’y1
da salgilamaktadirlar. IL-4, aktive olan B hiticrelerin proliferasyon ile
farklilasmasinda rol alirlar. Temel gorevi iyilesme esnasinda
inflamasyon olay1 meydana gelirken, inflamasyonun siddetini inhibe

etmektir (69).

Trombositten Zengin Fibrinin Avantajlan

1. Trombosit ve fibrin iceriginden dolayr uygulandigi herhangi bir
bolgede hemostaza yardimeci olur.

2. Fibrin yapistirici gibi bir yapisi oladugu icin adhezyona yardimci
olur.

3.Icerdikleri bliytime faktérleri sayesinde iyilesmekte olan dokularin
vaskularizasyonunu artirir, kemik ve yumusak dokuda iyilesmeyi
hizlandirir.

4.Vicut icin toksik bir madde degildir. Otolog oldugu icin
uygulandigl canlida enfeksiyon ve immtin yanit olusturmazlar.

S. Fibrin ag icinde bulunan bulytme faktdérleri ortama yavasca
salinir. Inflamasyonu regiile eder ve immiin sistemi destekleyici
ozellik gosterir.

6. Kemik defektlerini onarmak amaci ile tek basina kullanilabilecegi
gibi kemik replasman materyalleri ile Dbirlikte kullanilarak
rejenerasyonun arttirilmasini saglar.

7. Mtudahale sirasinda veya Oncesinde zaman kaybina neden
olmayacak sekilde kisa stirede hazirlanir.

8. Doku uyumludur.
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9. Bir canhdan bir caliya enfeksiy6z hastaliklarin gecis riskinin
bulunmamaktadir.

10. Elde edilmesi masrafsiz ve kolaydir. (TZP elde edildigi pahali
kitlere ve daha karmasik olan islemlere gerek yoktur. Antikoaglilan
ya da baska bir kimyasal ajan bulunmayan steril bir tlip ve santrif(jj
cihaz yeterlidir. Yaklasik olarak 10 dk icinde kullanima hazir TZF
elde edilebilir).

11.TZP’den kullanim acisindan en o6neli farki olan fibrin aglarin
olusturdugu yapi sayesinde jel kivamindadir. Bu sayede membran

olarak kullanilabilir(68-74)
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2.7. HYALURONIK ASIT

Hucre disi matrikste 3 farkli molektil bulunmaktadir. Bu molekller;
laminin, fibronektin gibi 6zellesmis proteinler, elastin kollejen gibi yapisal
proteinler ve proteoglikanlardir. Proteoglikanlar, cekirdek bir protein
icerirler.Bu cekirdek proteinler icerisinde baglanti kuran glikozaminoglikan
(GAG) preotinleri bulunur. Insan viicudunda yer alan bu GAGIlar;
kondroitin stlfat, keratan sulfat I ve II, dermatan stlfat, heparan sulfat,
heparin, ve hyaltironandir (79).

Ayni1 zamanda hyaluronat veya hyaluronan olarak da bilinen HA yuksek
molektll agirhkhigina sahip bir glukozaminoglikandir. HA, 1,4- D
glukoronit asitle f1,3- N asetil glukozaminin bag kurmas: ile olusan bir
makromolektldur (80). Diger GAG’lar farkli olarak plazma membranindan
sentezlenirler. Diger GAG’lar ise golgide sentezlenir. Ayrica HA’nin diger
GAGlardan ayiran oOzellik nonsulfat olmasi ve proteinlere kovalent
baglanmasidir (80). Ilk kesfi 1934 yilinda vitréz hiimérde olmustur (79).
Vicutta en ytksek HA konsantrasyonu vitréz htimér, sinoviyal sivi, deri,
umblikal kord gibi dokularda ve bag dokularinda bulunmaktadir. Beyin,
akciger, bobrek ve kaslarda fazla miktarda bulunurken karacigerde az
oranda bulunmaktadir. Viicutta en az konsantrasyonda bulundugu yer ise
kan serumudur. En 6énemli goérevi diger GAG’lar ile etkilesim kurarak tim
dokularda stabilite, ylUzey doldurma ve elastikiyet gibi yap:1 06zelligi
kazandirirlar. Onceleri HA hiicreler arasi matriksin pasif, yapisal bir
bileseni olarak dustntlmekteydi fakat glinimuzde hilicre migrasyonu ve

morfogenezisin de icinde bulundugu bircok biyolojik reaksiyonda rol
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almakta oldugu tespit edilmistir (79). HA polisakkarit olan htcre
farklilasmasi, motilitesi ve htcrelerin adherensi Uzerinde cok 6nemli bir
etkiye sahiptir. HA huicrelerin aktif bliytime bolgelerinde bulunan 6zellesmis
reseptorlere baglanabilir. Hucre ayrilma siklusu ile iligkili olan bu
reseptorler béliinmeyen hiicrelerde bulunmamaktadir (80).

Hyaluronanin bilinen en oOnemli go6revleri arasinda anjiogenezis, su
homeostazisi ve hucre gocinin dizenlenmesi vardir. Hasarli dokularin
onariminda hucreler aras: matrikste miktar: artar (79). Bu 6zelligi sayesinde
doku onarim amach olarak yaralara uygulanabilirler (81). Yara onariminda
inflamasyonun etkilerini azaltma, htlcre proliferasyonu, epitelizasyonu
destekler ve kollojen olusumunu baskilayarak skar olusumunu
azaltmaktadir (82). Ortopedik patolojilerde sik kullanilmasinin sebebi olarak
HA’nin en 6nemli gorevlerinden biri; eklemlerde eklem sivisinda yer alarak
kayganlik saglamasi, dokularda metabolik Urlnlerin tasinmasina imkan
vermesi ve enfeksiyon etkenlerinin biyofilm olusturmasina engel olmasidir.
Ayrica amfizem, astim ve akciger fibrozisi gibi akciger patolojilerinin

patogeneziste anormal hiicreler arasi matriksin olusmasinda rol oynar.

HA, olumlu o6zelliklerinin yaninda olumsuz Ozellikleri de bulunmaktadir.
Dokularda meydana gelen timoér invazyonunda énemli bilesenlerden biridir.
HA'nmin bu etkisinin vasktler endotel bluytime faktoérti ile ytkselmesi bu
molekillin timoérin damarlasmasinda rol aldigi distntlmektedir (81).
Taimo6r hicrelerinin ylizeyinde yer alan HA seviyesinin kanserin invazyon
derecesi ile yakindan iligkili oldugu tespit edilmistir. Saglikli hiicrelerde
yapilan arastirmalarda tek epitel tabakasi ve diistik HA konsantrasyonu

tespit edilirken malign hiicrelerin epitellerinde hem cok katli epitel hem de
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yuksek HA konsantrasyonu oldugu belirtilmistir (82). HA, tibbin bir cok

alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir.

2.7.1 Hyaliironik asit kullanim alanlan

1-Ortopedik wuygulamalar: HA, kikirdak gelisiminde, sinoviyal
swvinin bakiminda ve tendonlarin yenilenmesinde hayati bir rol oynar
(83,84). Sinoviyal s1v1 ve dis tabaka kikirdak dahil ttim yetiskin eklem
dokularinin  (Ekstraseltiler matriks) ESM'sinde yuksek HA
konsantrasyonlar1 bulunmustur (85). Kismen viskoelastik yapis1 ve
yuksek oranda hidratli matrisler olusturma kabiliyeti nedeniyle,
eklemde bir yaglayici ve amortisér gérevi gértir. Bu nedenle ortopedik
patolojilerde kullanilabilmektedir.

2-Antiadhezyon wuygulamalari: HA yiksek oranda hidrofilik
oldugundan, minimal huicresel yapisma gerektiren uygulamalara ¢ok
uygun bir polimerdir. Ozellikle ameliyattan doular arasinda
olusabilecek postoperatif adezyonlar, yara iyilesmesini engeller ve
bazi durumlarda ek cerrahi prosedtirler gerektirir. Capraz bagh
HA'dan yapilan bariyerler, bu tir yapismalarin olusmasini énlemek
icin etkili bir sekilde kullanilmaktadir. Ayrica, cerrahi icin kullanilan
implantlara bakterilerin kolonize olmasi hasta icin ciddi sorun
olusturabilecek  enfeksiyonlara neden olabilir. Bu nedenle
esterlestirilmis HA, dental implantlara, g6z ici lenslerine ve
kateterlere bakteriyel yapismay:r 6nlemek icin de kullanilmaktadir

(85).
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3- Goz Hastaliklar: Vitreus humor’un dogal bir bileseni olan HA,
oftalmolojik cerrahide bircok basarili uygulama kullanilmaktadir. HA
ozellikle gozde bosluk doldurma maddesi olarak kullanishdir; boylece
ameliyat sirasinda HA'nin intraokuler enjeksiyonu 6n kamara seklini
korumak icin kullanilir. Ayrica, HA c¢ozeltiler, g6z damlalarina
eklenerek viskoziteyi arttirici etkisi sayesinde g6z dokusu onarimina
fayda saglamaktadir (86).

4-Dermatoloji ve Estetik Cerrahi: HA, ciltte ve yumusak bag
dokularinda yuksek konsantrasyonlarda bulunur. Bu nedenle HA,
dermal rejenerasyonu ve buyultmeyi desteklemek icin kullanilabilecek
uygun bir maddedir. Capraz baglit HA hidrojel filmlerin, muhtemelen
doku onarimina elverisli, oldukca hidrath ve immiuinojenik olmayan
bir ortam saglayarak tam kalinliktaki yaralarin iyilesmesini
hizlandirdigini ortaya koymuslardir. Keratinositler ve fibroblastlar ile
in vitro kulttrlenen hyaff iskeletleri, iki farkli epidermal ve dermal
benzeri doku katmani dahil olmak tUzere cilde benzer materyaller
olusturmak icin kullanilmistir. Ayrica, hidratli, genisletilmis matrisler
olusturma yeteneginin bir sonucu olarak HA, yumusak doku
augmentasyonu gibi kozmetik uygulamalarda da basarili bir sekilde

kullanilmaktadir (85,87).

5- Kardiyovaskiiler uygulamalar: HA, antiadheziv o0zelliginden
dolay1 greftler ve stentler gibi kardiyovaskiler implantlarin
uyumluluklarim1 arttirmak icin kullanilmaktdirlar. Ornegin, capraz
baglhi HA ile kaplanan otolog greft veya implantlarda azalmis

trombosit yapismasi ile daha az tromblis olusumu oldugu
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gorilmustir. Ayrica, sulfatlanmis HA tlrevleri heparin taklitcileri

olarak islev gordiigu tespit edilmistir(88).

6- Kulak Burun ve Bogaz Hastaliklar1i: HA bu alanda dolgu maddesi
olarak kullanilabildigi gibi, anti adeheziv yapisi ve yara iyilesmesini
hizlandirmasi amaciyla da siklikla kullanilmaktadir. Ozelikle vokal
kord paralizilerinde ve dermal dolgu wuygulamalarinda en sik
kullanilan materyal HA olmaktadir. Endoskopik sints cerrahisi
sonrast adhezyon ihtimalini azaltmak icin nazal kaviteye
uygulanabilecek sekilde jel formunda olan HA iceren turtnler
kullanilabilmektedir. Diger bir kullamim alani olarak kulak
cerrahisinden timpanik membran perforasyonunda ve cerrahi olarak
olusturulan mastoidektomi kavitelerinde yara iyilesmesi ve

epitelizasyonu hizlandirmasi amaci ile kullanilmaktadir (89-91).
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Bu calismanin deney kismu icin Bezm-i Alem Vakif Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 30-05-2019 tarihli ve 2019/127 sayili
karar ile onay alindi. Bu projede gerceklestirilen hayvan deneyleri Ekim
2019 ve Aralik 2019 tarihleri arasinda Bezm-i Alem Vakif Universitesi

Deney Hayvanlar: Uretim ve Arastirma Merkezi’'nde yapildi

3.1. Cerrahi Islemler ve Calisma Gruplar

Calismada 2,5-3,5 kg arasinda, 24 adet beyaz Yeni Zellanda tavsani
kullanildi (Resim 1). Buyume faktorlerinin calisma parametrelerini
etkilememesi icin tavsanlar ayni yas grubundan olusturuldu (14-16
haftalik). Deney suresince tavsanlar ayni laboratuvar kosullarinda tutuldu

ve ayni gidalar ile beslendi.

Hayvanlarin beslenmeleri cerrahi prosediirden 6 saat 6nce kesildi. TGam
hayvanlara operasyon 6ncesi 30mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar®) ve

0,5 mg/kg diazepam intramuskuler uygulanarak anestezi saglandi.
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Resim 1 : Calismamizda kullanilan Yeni Zellanda Tavsani

Cerrahi prosedlir steril kosullarda gerceklestirildi. Operasyon sahasi
povidin iyod (Betadin®) ile temizlendi. Cerrahi prosediirde acik teknik

transkolumellar insizyon ile gerceklestirildi (Resim 2).

Resim 2: Kartilaj septuma ulasmak icin kullanilan transkolumellar
insizyon
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Transkolumellar insizyonu takiben septum kaudal ucu ortaya konuldu.
Bilateral mukoperikondrial flep elevasyonu posteriorda kartilaj kemik
birlesim yerine kadar ilerletildi. Septuma daha rahat ulasilmas: igin
bilateral medial osteotomiler yapildi. Her iki tarafta anterior ve inferior
tineller olusturuldu. Flep elevasyonunu ile birlikte septum 6nden arkaya
tabandan serbestlestirildi (Resim 3). Hicbir hayvanda septal deviyasyon
izlenmedi. TGm septumlar orta hattaydi. Ardindan bilateral mukozalar ve
karsilik gelen kartilaj kisimla birlikte 0.7 x 0.7 cm boyutlarinda kesilerek

cikartild: ve tiim tavsanlarda septum perforasyonu olusturuldu (Resim 4).

Resim 3: Bilateral medial osteotomiler sonras1 bilateral mukoperikondrium
elevasyonu yapildiktan sonra nazal septumun ortaya konmasi
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Resim 4: Tum tavsanlarda yapilan 0.7x 0.7 cm lik tam kat septum
perforasyonu

Tavsanlar her grupta 6 tavsan olmak Uzere 4 gruba ayrildi. Birinci grup
kontrol grubu olarak belirlendi. Bu gruptaki tavsanlara ek bir muidahale
yapilamdan katlar usuline uygun kapatildi ve septum perforasyonu

sekonder iyilesmeye birakildi.

3.2. Hyaluronik Asidin Hazirlanmasi ve Yerlestirilmesi

Ikinci grupta olusturulan fleplerin arasina %100 HA iceren MeroGel® yama
1x1 cm boyutlarinda kesilerek yerlestirildi ve katlar usulline uygun

kapatildi (Resim 5).
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Resim 5: Perforasyon boélgesine yerlestirilmesi icin hazirlanmis MeroGel®
yama

3.3. Trombositten Zengin Fibrinin Hazirlanmasi ve

Yerlestirilmesi

Uctincti grupta daha énceden tavsanlarin kulak venlerinden alinan 8 cc
kan 15 dakika 2000 devirde santriftij edildi. Orta tabakada elde edilen TZF
1x1 cm Dboyutlarinda kesilerek perforasyonu kapatacak sekilde

mukoperikondriyal fleplerin arasina yerlestirildi (Resim 6).
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Doérdiincti grupta ise 1x1 cm boyutlarinda kesilen HA tUzerine 1x1 cm

boyutlarinda kesilen TZF yerlestirilerek septum perforasyonu kapatildi.

Tavsanlar, postoperatif 3 glin boyunca intramuskuler antibiyoterapi
verilerek takibe alindi. TUim tavsanlar Posoperatif 40. glinde yuksek doz
ketalar sonrasi intrakardiyak potasyum klortur (%7,5 KCL) verilerek
oldurtldu ve septum perforasyon bolgelerini icerecek sekilde doku 6rnekleri
alindi. Tavsanlardan alinan doku Orneklerinin makroskopik ve
histopatolojik incelemesi Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Patoloji Anabilim Dali laboratuvarinda ayni patolog

tarafindan gerceklestirildi.

Resim 6: Santrifij sonrasi elde edilen Trombositten zengin fibrin
3.4. Histomorfolojik Inceleme

Septum perforasyonu devam eden 6rneklerde perforasyon boyutlan 6lctildii.

Allnan doku o6rnekleri histopatolojik inceleme i¢in formaldehid soltisyonu
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(%10) icerisinde saklandi. Patoloji laboratuvarinda parafin blok yontemi ile
doku takip islemine alindi (Resim 7). Kesitler 4-6 mikron kalinliginda
alinarak hemotoksilen-eozin (H+E) ile boyandi. Isitk mikroskopunda ayni
patolog degerlendirildi. Makroskopik olarak perforasyon varligi ve yarada
inflamasyon ve krutlanma olup olmadig1 degerlendirildi. Mikroskopik olarak
ise yabanci cisim reaksiyonu, inflamasyon derecesi, grantilasyon dokusu,
postoperatif  sekresyon, fibrozis ve  epitelizasyon  parametreleri

degerlendirildi.

Resim 7: Parafin blok yontemi ile doku takip islemine alinan nazal
septumlar

3.5. Istatistiksel incelemeler

Arastirma sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel analizinde SPSS
Version 24.0 programi kullanildi. Elde edilen veriler analiz edilirken
frekans, ortalama, yltizde alma gibi yoéntemler kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda Pearson Chi-Square testi kullanildi. Anlamhilik p<0.01

ve p<0.05 duzeylerinde degerlendirildi
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BOLUM 4

BULGULAR

Gruplara gore perforasyonlarin mikroskobik ve makroskopik o6zellikleri ve
tamamen kapanma oranlari Tablo 1 ve Tablo 2’de verilmistir. Gruplara gore
inflamasyon derecesi, grantilasyon dokusu, postoperatif sekresyon ve
epitelazsyon gorilme oranlar istatistiksel olarak farklilik géstermemistir

(p>0,05).

Gruplar arasinda perforasyonun %50 den fazla kapanma oranlar
karsilastirildiginda grup 1’e gore (kontrol) grup 2 (HA grubu), grup 3 (TZF
grubu) ve grup 4’de (HA + TZF grubu) perforasyonun anlamli derecede
kapandig1 goérialda (sirasiyla; p=0,001, p=0,001 ve p=0,001). Grup 2, 3 ve
4"dn kendi aralarinda yapilan karsilastirmalarinda anlamh farkhilik
saptanmadi1 (p>0,05). Gruplar arasinda perforasyonun tamamen kapanma

oranlari ise anlamh farkhlik géstermedi (p>0,05).

Gruplar arasmnda  yabanci cisim  reaksiyonu = gb6rilme orani
karsilastinldiginda grup 2 ve grup 4’de yabanci cisim reaksiyonu goéruilme
orani, her bir grup icin ayrn ayri1 olmak Ulzere grup 1 ve grup 3’e goére
istatistiksel olarak anlamli fazla bulundu (sirasiyla p=0,001 ve p=0,001).

Grup 2 ve 4 arasindaki fark anlamli bulunmadi (Resim 8) (p>0,05).
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Resim 8: HA kullanilan bir perforasyonun histopatolojik olarak incelenmesi.
Yabanci cisim reaksiyonu sonucu olusan dev hiicreler (H&E x 200)

Gruplar arasinda fibrozis gértilme orani karsilastirildiginda grup 2, grup 3
ve grup 4’de fibrozis gértilme orani grup 1’e gore istatistiksel anlamli ytiksek
bulunmustur (sirasiyla p=0,001, p=0,001 ve p=0,001). Grup 2,3 ve 4in
kendi aralarinda yapilan karsilastirmalarinda anlamli farklihik saptanmadi

(Resim 9) (p>0,05).

Resim 9: HA kullanilan bir denekte epitel altinda goértilen yogun fibrozis
(H&Ex100)
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Tablo 4.1: Gruplara Gore Perforasyonlarin Tamamen Kapanma Oranlari

Perforasyon Perforasyon ap
Kapanmadi Kapand1
% n %
Grup Kontrol 6 100 - - 0,104
HA 3 %50 3 %50
TZF 3 %50 3 %50
HA + TZF 2 %33.3 4 %66.7

aFisher Exact Testi; HA: Hyaltironik asit; TZF: Trombositten Zengin Fibrin

Tablo 4.2: Gruplara Gore Perforasyonlarin Mikroskopik Ozellikleri

Kontrol HA TZF HA + TZF
a
n % n % n % n % P
Yabanci Yok 6 100,0 O 0,0 6 100,0 O 0,0
Cisim 0,001%**
Reaksiyonu Var 0 0,0 6 100,0 0 0,0 6 100,0
Yok 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
inflamasyon Az 5 83,3 1 16,7 2 33,3 1 16,7 0.058
Derecesi Orta 1 16,7 3 50,0 4 66,7 2 33,3 ’
Yaygin 0 0,0 2 33,3 0 0,0 3 50,0
Granﬁlasyon Yok 3 50,0 1 16,7 1 16,7 0 0,0
0,187
Dokusu Var 3 50,0 5 83,3 5 83,3 6 100,0
Postoperatif Yok 4 66,7 3 50,0 4 66,7 3 50,0
0,877
Sekresyon Seroz 2 33,3 3 50,0 2 33,3 3 50,0
Diizensiz 0 ,0 2 33,3 0 ,0 1 16,7
Epitelizasyo Yar1 Diizenli 2 33,3 4 66,7 3 50,0 2 33,3 0,219
n Diizenli 4 66,7 O ,0 3 50,0 3 50,0
Hic Yok 6 100,0 O 0,0 0 0,0 0 0,0
. . Biraz 0 0,0 2 33,3 4 66,7 2 33,3
Fibrozis 0,001**
Orta 0 0,0 3 50,0 2 33,3 3 50,0
Ciddi 0 0,0 1 16,7 0 0,0 1 16,7

aPearson Chi-Square Testi; HA: Hyaltironik asit; TZF: Trombositten Zengin Fibrin;
*%*
p<0,01
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Tablo 4. 3.Gruplara Gore Perforasyonlarin Makroslopik Ozellikleri

Kontrol HA TZF HA + TZF
n % n % % n % P
Defekt
kapanmasi 6 100,0 1 16,7 16,7 0 0,0
%50’den az
Makroskopik pDefekt 0,001**

kapanmasi
%50°den 0 0,0 5 83,3 83,3 6 100,0
fazla

aPearson Chi-Square Testi; HA: HyalUironik asit; TZF: Trombositten Zengin Fibrin;

*4p<0,01
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1.Tartisma

Nazal septum burun desteginin en o6nemli yapilarindan biridir ve hava
akiminin dlizenlenmesinde 6énemli bir role sahiptir. Nazal septuma yapilan
mudahaleler (septum cerrahisi, epistaksis kontrolli, tamponlar) sonrasi
veya travma, inflamatuar hastaliklar ve nazal sprey kullanimi gibi bircok
farkli nedenden dolayr nazal septum perforasyonu olusabilir. Septum
perforasyonlarinin tedavisi ise Oncelikle septum perforasyonun buyuklugt
ve hastalarda ortaya cikardigi semptomlara goére degerlendirilmelidir.
Tedavide konservatif yaklasimlar, protez uygulamasi ve cerrahi yer
almaktadair.

Nazal septum perforasyon (NSP) tamirinde temel amac¢ yara iyilesmesi
mekanizmalariyla septal mukozal ve kartilajinéz butinligd saglamaktir.
Literatlirde tanimlanmis olan ve pratik hayatta bu btitinltiglin saglanmasi
icin cok cesitli sayida teknik kullanilmaktadir. Cerrahi olmayan yéntemler
kullanilabilecegi gibi cogunlugu flep olmak Ttlizere cerrahi yontemler de
kullanilmaktadir. Mukoza buttinliga flep ve greftlerle saglanirken kikirdak
butinligl interpozisyonel greftlerle saglanmaktadir. Cerrahide kullanilan
otojen greftlerin hizli rezorpsiyona ugramalari, allojen materyallerin ise
gerekli apozisyon ve rezorpsiyon uyumunu gerceklestirememeleri dezavantaj
yaratmaktadir. Bu noktada, iyilesme stirecinde 6zellikle bliyime hormonlari

gibi faktérlerin boélgede bulunmasini arttirici ya da tetikleyici birtakim
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uygulamalarin rekonstriiksiyon islemine katilmasi1 gerekmektedir. Bu
noktada ise akla yuksek miktarda buUytme faktéri iceren Trombositten
zengin fibrin (TZF) gelmektedir. Bu yontyle yumusak doku iyilesmesi ve
matlirasyon icin gerekli olan anjiogenezi, bagisikligi, epitelyal kapanmay:
saglayacak, bunu mekanik olarak da yerine getirebilecek uygun bir
materyaldir (92,93). Diger akla gelen bir madde ise tibbin bir¢cok alaninda
uzun yillardir gtivenle kullanilan ve yltiksek doku uyumluluguna sahip olan
HAdir.

Literatiire baktigimizda NSP sonrasi nazal septal rekonstriiksiyon icin
bircok yayin bulunmaktadir. NSP onarimiyla ilgili yapilan calismalarin
buytk kismi klinik calisma olup bu calismalar da cerrahi yaklasim, teknik,
interpozisyonel greftler, rotasyon ve ilerletme flepleri Uzerinde
yogunlasmaktadir. Yapilan az miktarda deneysel calismada ise greftler
cesitli materyallerle birlestirilerek NSP onarimindaki etkinligi arastirilmis,
ancak bu materyallerin etkinliginin yara iyilestirici 6zelligi, az da olsa
kikirdak rejenerasyonuna etkisi, greft stabilizasyonuna olan destegi, cerrahi
sonrast yan etki ve komplikasyonlarinin az goértilmesi nedeniyle tercih

edilebilecegi belirtilmistir.

NSPnun kapatilmas: ile ilgili yapilan deneysel calismalarda bircok
materyalin denendigi anlasilmaktadir. Bu amacla polipropilen levha
kullanilan bir calismada tavsanlar iki gruba ayrilmis ve bir grupda sadece
mukozal flep kullanilirken diger grupta interpozisyonel mukozal flebe ek
olarak olarak polipropilen levha kullanilarak NSP onarimi yapilmistir (94).
Polipropilen levha olan grupta perforasyonun tamamen kapanmis olarak
izlendigi, ayn1 zamanda bu grupta belirgin fibrozis, inflamatuar cevap,

enfeksiyon ve mikro apsenin daha az oldugu bildirilmistir. Sonuc olarak bu
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materyalin doku uyumlulugunun iyi oldugu ve perforasyon onariminda
greft olarak guvenle kullanilabilecegini ifade etmislerdir. Ancak bu
calismada cerrahi uygulama yapilmis ve flep cevrilmistir. Flep cevirme

uygulamasi maliyet arttirici ve zaman alan bir yéntemdir.

Martinez ve ark. tavsanlarda bakteriyel seltiloz kullanarak NSP Uizerine olan
etkisini arastirdilar (95). Tavsanlarda olusturduklar1 NSP boélgesine
bakteriyel seltiloz doku yapistiricisi olarak fibrin glue uyguladiklarini,
kontrol grubundaki tavsanlarda perforasyonun devam etmesine ragmen
deney grubunda tavsanlarin yaklasik yarisinda perforasyonun kapandigini
ancak aradaki farkin istatistiksel anlamli bulunmadigini, bunun calisma

gruplarindaki tavsan sayisinin az olmasina bagl olabilecegini bildirdiler.

Yildirim ve ark. fasya lata ile kapli, yiksek yogunluklu gozenekli polietilen
(HDPP) ile NSP tamiri modelini arastirdilar (96). Bu arastirmada modelinde
calisma grubuna fasya lata ile kaplanmis HDPP, kontrol grubuna ise sadece
HDPP yerlestirilmistir. Histolojik ve klinik olarak perforasyonu, kullanilan
materyalin resorbsiyonunu ve greft durumunu degerlendirdiklerini ve fascia
lata ile kaplhi HDPP olan grupta perforasyonun %90 kapandigini, sadece
HDPP kullanilan grupta basarinin %40’da kaldigini bildirdiler. Bu
calismada ek bir cerrahi prosedur ile fasya lata elde edilerek kullanilmistir.
Bu da maliyeti arttiran bir durumdur. Ek olarak alinmasi gereken fasya lata
icin ek bir cerrahi mudahale gerekecek ve bu komplikasyon ihtimalini
arttiracaktir. NSP’nin rekonstriiksiyonu icin gérildtigti gibi bircok materyal
kullanilmis ve bu konuda basaris1 daha ylksek olabilecek yeni materyal

arayist devam etmektedir.
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NSP, hasta acisindan sonuclann olumsuz olabilmesi nedeniyle oOzellikle
hekimler tarafindan tedavisinden kacinilan bir hastalik olabilmektedir. Bu
nedenle bu konuda kullanilabilecek ve elde edilmesi kolay doku
uyumlulugu yuiksek olan yeni materyallere ihtiyac oldugu fikri
dogmaktadir. Kulak Burun ve Bogaz hastaliklarinda bircok alanda
kullanilan ve basarili olmus HA ve TZF akla gelmektedir. Yapilan literattur
taramasinda ise NSP lizerinde bu materyallerin etkinligini arastiran calisma

bulunamamistir.

HA ve TZF Kulak Burun Bogaz pratiginde timpanik membran
perforasyonlarinin  kapatilmasinda ve orta kulak cerrahilerinde
epitelizasyonu kolaylastirmak amaciyla kullanilabilmesine yoénelik yapilan
cesitli calismalarda basarili sonuclar bildirilmistir. Oztiirk ve ark. ratlar
lUzerinde yaptiklar timpanik membran perforasyon modeli ¢calismasinda HA
kullanilan grupta kontrol gurubuna goére anlamli basarili sonuc¢ elde
ettiklerini bildirdiler (11). Diger bir calismada Sayin ve ark. travmatik kulak
zar1 perforasyonlari olan hastalarda HA kullandilar. Spontan kapanmaya
birakilan kontrol grubuna gére kapanma oranlari acisindan anlamli sonug¢
elde edememelerine ragmen HA’nin perforasyonun kapanma suresini
kisalttigi sonucuna ulastiklarini bildirdiler (12). Gur ve ark. yaptig1 bir
calismada travmatik timpnaik membran perforasyonu olan hastalarda TZF
kullanmislar ve sadece vektdér kagit kullanilan gruba gére daha yiksek
kapanma orani ve daha iyi odyolojik sonuclar elde etmislerdir (97). Niar ve
ark. yaptigr calismada ise miringoplasti yapilan ve TZF kullanilan
hastalarda daha iyi sonuclar elde ettiklerini bildirmislerdir (98). Literattirde
HA ve TZF nin NSP Tzerinde etkisini arastiran bir calisma

bulunmamaktadir.
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Calismamizda hem HA hem de TZF kullanilan gruptaki 6’sar tavsanin 3’er
tanesinde septum perforasyonu tamamen kapanmis diger 3’er tavsanin
septum perforasyonunda ise %50’den fazla oranda kuiciilme goéruilmustur.
HA ve TZF’nin birlikte kullaniligi grupta ise 4 tavsanin NSP tamami
kapanmis kalan 2 tavsanin septum perforasyonunda ise %50’den fazla
kticiilme goéralmustir. Istatiksel olarak tamamen kapanma sonugclar
degerlendirildiginde tavsanlarin en az yarisinda NSP’da tamamen kapanma
olmasina ragmen anlamli sonuc¢ elde edilememistir. Bunun nedeni ise
hayvan sayisinin yetersizligine baglanmistir. Aslinda calisma planlanirken
her bir grupta 8’er tavsan olmasi planlanmis ancak deney hayvanlari etik
kurulu calismanin her bir grubunda 6 tavsanin kullanilmasina musaade
etmistir. Simtlasyon calismas: yapildiginda, gruplarda daha fazla tavsan
kullanilmasi ve bulgularin calismamizdaki sonuclarla paralellik géstermesi
halinde NSP’nun tamamen kapanmasi ac¢isindan anlamli pozitif sonuclarin

elde edilebilecegi gértlmektedir.

Calismamizin  sonuglarnt NSPnun  kapanma  boyutlar1  ac¢isindan
degerlendirildiginde her 3 calisma grubunda da kontrol grubuna gore
perforasyon capimnin %S50°den fazla kapanma durumu istatiksel olarak
anlamli olarak daha iyi bulunmustur. Bu sonucglar, calisma
materyallerimizin bu konuda umut vaat ettigini ortaya koymustur. Bu
konuda daha fazla sayida deneklerin yer aldigi calismalar yarar

saglayacaktir.

Histopatolojik olarak HA iceren gruplar (grup 2 ve 4) degerlendirildiginde
yabanci cisim reaksiyonu ve fibrozis her iki grupta da gbértilmus ancak
postoperatif sekresyon ve inflamasyon acisindan istatiksel olarak anlamli

fark izlenmemistir. Bu bulgular, kullanilan bu materyalin yabanci cisim
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reaksiyonu olusturma riski olsa da doku uyumlulugunun ytksek oldugunu

dustndurtmektedir.

Bir otogreft olarak siniflandirilabilecek TZF kullanilan grupta ise hicbir
ornekte yabanci cisim reaksiyonu gortilmemesi beklenilen bir sonuc

olmustur.

5.2. Tezin Kisitliliklar:

Calisma planlanirken her bir grupta 8’er hayvan olmasi planlanmis fakat
deney hayvanlari yerel etik kurulu tarafindan her bir grupta en fazla 6
hayvan kullanilmasina izin vermistir. Bu nedenle sayisal olarak ytksek
oranda basarili sonug elde edilmesine ragmen istatiksel olarak anlaml

sonug elde edilememistir.

5.3. Sonuc

Calismamizda ek cerrahi mudahale olmadan, maliyeti arttirmaksizin
yapilacak ve kolay uygulanabilecek bir ydntem arayisi ile calisma modelleri
olusturduk. Hicbir cerrahi ek muidahale yapilmadan sadece perforasyon
bélgesine bu materyaller yerlestirerek basarili yorumlanabilecek sonuclan
elde ettik. Elde ettigimiz sonuclar, transpozisyonel flep cevrildikten sonra
Uzerine bu maddelerin kullanilmas: ile basarinin daha da arttirabilecegini

dustndurtmektedir.

Sonucg olarak HA ve TZF kolay elde edilebilir ve ek bir cerrahi uygulamadan
da kolaylikla uygulanabilecek materyallerdir. Tibbin bircok alaninda uzun
yillardir kullanilan materyaller olup basarilarini kanitlamislardir. Elde

ettigimiz bu sonuclar septum perforasyonlarinin kapanmasinda faydali
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olabilecegini gostermistir. Bu konu ile ilgili daha fazla denek kullanarak

yapilacak calismalar daha kesin sonuclar elde edilmesini saglayacaktir.
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