T.C.
KIRIKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KULAK BURUN BOGAZ HASTALIKLARI

ANABILIiM DALI

TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA VE TROMBOSITTEN ZENGIN
FiBRIN YAPILARININ TAVSAN KULAK KIKIRDAGI REJENERASYONU
UZERINDEKI ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Dr. Ceren KARACAYLI
UZMANLIK TEZi

KIRIKKALE
2014



T.C.
KIRIKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KULAK BURUN BOGAZ HASTALIKLARI

ANABILIiM DALI

TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA VE TROMBOSITTEN ZENGIN
FiBRIN YAPILARININ TAVSAN KULAK KIKIRDAGI REJENERASYONU
UZERINDEKI ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Dr. Ceren KARACAYLI
UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Rahmi KILIC

KIRIKKALE
2014



TC.
KIRIKKALE UNIVERSITES]
TIP FAKULTESI

KULAK BURUN BOGAZ HASTALIKLARI ANABILiM DALI

Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali uzmanlik programt ¢ergevesinde yiiriitiilmiig olan

Aragtirma Gérevlisi Dr. Ceren Karagayli’min “Trombositten Zengin Plazma ve Trombositten Zengin

Fibrin Yapilarinin Tavsan Kulak Kikirdag Rejenerasyonu Uzerindeki Etkilerinin Kargilastirlmas1®
konulu ¢ahigmasi, agagidaki jiiri tarafindan UZMANLIK TEZI olarak kabul edilmigtir.

Tez Savunma Tarihi:

13.02.2014

Prof. Dr. Rahmi KILIC
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
KBB BBC AD

Jiiri Bagkani

Prof. Dr. N YAR MULUK Yrd. Dog. Dr. Gokge SIMSEK
Kmkkaleb&iersitesi Tip Fakiiltesi Kirikkale Universifesi Tip-Fakiiltesi
KBB BBC AD B BBC

Uye



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim slresince Ustiun bilgi, beceri ve tecriibelerini aktararak,
yetismemde biiyiik emekleri olan, tez ¢alismam sirasinda beni yonlendiren, her tiirlii
yardim ve bilimsel destegini esirgemeyen saygideger hocam, KBB Anabilim Dali
Bagkani Prof. Dr. Rahmi Kili¢’a tesekkir ederim.

Klinikte bulundugum siire boyunca bilgi ve becerimin artmasinda katkilar1 ve
destegi olan, tez ¢alismam boyunca beni yonlendiren, her tiirlii yardim ve bilimsel
destegi esirgemeyen sayin Prof. Dr. Mustafa Kazkayasi’na tesekkiir ederim.

Klinikte bulundugum siire boyunca engin tecribe ve katkilarindan
yararlandigim sayin Prof. Dr. Nuray Bayar Muluk’a tesekkiir ederim.

Tezimin her asamasinda biiyiik katkisi bulunan degerli hocam Dog¢. Dr.
Siyami Karahan’a tesekkiir ederim.

Klinigimize geldikleri giinden itibaren benden desteklerini ve bilgilerini
esirgemeyen Yrd. Do¢. Dr. Gokce Simsek ve Uzm. Dr. Bengi Arslan’a tesekkiir
ederim.

Klinikte bulundugum siire boyunca ameliyathanede bize hep destek ve sabir
gosteren, sinav jlirime katilmayr kabul eden saym hocam Anesteziyoloji ve
Reanimasyon AD Baskani Prof. Dr. Unase Biiyiikkogak’a tesekkiir ederim.

Klinik icerisinde uyumlu bir sekilde ¢alistigim sevgili ¢alisma arkadaslarima
tesekkiir ederim.

Yetisip buglinlere gelmemdeki emegini kelimelerle ifade edemeyecegim
anneme tesekkiir ederim.

Tanmidigim giinden bu yana her konuda benden yardim ve destegini

esirgemeyen, hayatimda oldugu icin kendisine minnettar oldugum sevgili esim



Doc.Dr. Umit KARACAYLI’ya ve hayatima anlam katan, evimin nese kaynagi

canim kizim Idil’e ¢cok tesekkiir ederim.



OZET

Karacayh C., Trombositten Zengin Plazma ve Trombositten Zengin Fibrin
Yapilarimmn Tavsan Kulak Kikirdagi Rejenerasyonu Uzerindeki Etkilerinin
Karsilastirilmasi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2014.

Bu ¢alismanin amaci trombositten zengin plazma ile trombositten zengin
fibrinin kikirdak dokusu iyilesmesi tizerindeki etkilerinin karsilastirilmasi ve her iki
materyalin kikirdak doku 1iyilesmesini anlamli derecede artirip artirmadigini
incelemektir.

Trombositten zengin plazma (TZP) ve trombositten zengin fibrin (TZF)
yiiksek miktarda biliylime faktorleri icermektedir. Bunlar son yillarda kemik ve
yumusak doku defektlerinin iyilesmesinde kullanilmaktadir. Caligmaya 21 tavsan
alimmistir. Bu tavsanlar her grupta 6 tavsan olacak sekilde 3 gruba ayrilmistir.
Calismaya tavsanlarin her iki kulagi da dahil edilmistir. Her grup kendi iginde A ve
B alt gruplarina ayrilmistir.

Tiim A alt gruplarinda tavsanlarin kulaklarindan 10x10 mm? kikirdak eksize
edilmistir. Disartya ¢ikarilan kikirdagin g¢evresinden 1mm’lik kikirdak eksize
edilmistir. Birinci grupta kalan 8x8 mm? kikirdak TZP ile muamele edildikten sonra
cikarildigr alana yerlestirilmistir. Ikinci grupta kikirdak TZF ile muamele edildikten
sonra cikarildigi alana yerlestirilmistir. Ugiincii grupta ise kikirdak herhangi bir
muameleye tabi tutulmaksizin ¢ikarildigi alana yerlestirilmistir.

Tim B alt gruplarinda tavsanlarin kulaklarindan 10x10 mm? kikirdak eksize
edilmistir. Eksize edilen kikirdak yerine yerlestirilmemistir. Birinci grupta kikirdagin

cikarildig1 alanda birbiri ile karsilikli gelen mukoperikondrium iizerine TZP



uygulanmustir. Ikinci grupta kikirdagin ¢ikarildigi alana TZF yerlestirilmistir.
Uciincii grupta ise kikirdagin ¢ikarildig alana bir miidahalede bulunulmamustir.
Dordincu grup sham grubu olarak planlanmistir. Sham grubu 3 tavsan
icermektedir. Bu gruptaki tavsanlara sadece insizyon ve mukoperikondrium
elevasyonu yapilmistir. Kikirdaga bir girisimde bulunulmamustir.
Histolojik incelemelerde gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamistir.
Diger bir deyisle TZP ve TZF’nin kikirdak iyilesmesi tizerine olumlu veya olumsuz

bir etkisi gozlenmemistir.



ABSTRACT

Karacayh C., The effects of platelet-rich plasma and platelet-rich fibrin on
rabbit auricular cartilage regeneration, Kirikkale University School of Medicine
Department of Otorhinolaryngology, Thesis, Kirikkale, 2014.

Platelet-rich plasma and Platelet-rich fibrin contain high volumes of growth
factors. They have been used in bone and soft tissue healing in recent years. The aim
of this study is to evaluate the effects of PRP and PRF on cartilage tissue healing,
and to assess if these two materials would increase the cartilage tissue healing
capacity significantly. 30 rabbits were included in this study. The rabbits were
divided into 3 groups and each group included 6 rabbits. The sham group contained 3
rabbits. The study groups were divided into A and B subgroups and each subgroup
contained 3 rabbits.

In all A subgroups, 10x10 mm? cartilage was removed from the ear cartilage
of the rabbits. 1 mm cartilage was cut off around the removed cartilage. In the first
study group, remaining 8x8 mm? cartilage was placed back after PRP application. In
the second study group, remaining cartilage was placed back after PRF application.
In the third study group, remaining cartilage was placed back without any
application.

In all B subgroups, 10x10 mm? was removed from the ear cartilage of the
rabbits. The removed cartilage was not placed back. In the first study group, PRP
was applied to mucopericondrium layers. In the second study group, PRF was placed
to the area of removed cartilage. In the third study group, nothing was applied to the

area of removed cartilage.

Vi



In sham group, only insicion and elevation were made. No insicion was made
in the ear cartilage. The whole ear cartilage was mapped and sampled. Each
specimen was examined for mucosal inflammation, ulceration, cartilage damage and

regeneration.

There was no significantly difference between any of these groups. In other

words PRP and PRF do not have any effect on cartilage healing.

Vii
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1. GIRIS ve AMAC

Kikirdak iyilesmesi otolaringolojide nazal septum cerrahisi, konjenital
veya travmatik larinks ve trakea defektleri ile aurikula atrezisi onarimi gibi birgok
basarili operatif girisimin temelinde yatar. Tiim bu basarili girisimlerde en 6nemli
faktor kikirdak dokunun iyilesme siirecidir. Cerrahi islem ya da greftleme s6z
konusu oldugunda, kikirdak parcalarmin yeniden birlesmesi postoperatif
goriinimde ve wuzun sdreli sonuclar icin ¢ok kritiktir. Bu prosedir
otolaringolojideki en popiiler girisimlerden biri olan septoplasti i¢in de dnemlidir.
Kikirdak greft iyilesmesi ile ilgili yaymlarin ¢ogu laringotrakeal rekonstriiksiyon
ve glottik stenoz Uzerinedir. Hyalin ve elastik kikirdak bir kez travmatize
edildiginde osteoartrit, hava yolu obstriksiyonu ya da kulak ve burun
deformasyonu ile sonuglanan diisiik tamir kapasitesi gosterir. Sadece kii¢iik
defektler, fetal ya da ¢ok gen¢ kikirdak iyilesme gosterir. Namba ve ark. fetal
koyun modelinde tam kat olmayan eklem kikirdak hasarlarinda spontan 1yilesme
oldugunu gostermistir. Bu iyilesme siireci matiir hayvanlarda goériilmemektedir.
Kikirdak lezyonlarinin dayanikli bir sekilde iyilesmesi i¢cin 6nemli bir kosul yara
kenarlarinin birbiriyle ya da ¢evre kikirdak doku ile iliskisidir. Bozuk integrasyon
nedeniyle kikirdak iyilesmesinin basarisizligi konusunda arastirmalar vardir.

Biiylime faktorleri yara iyilesmesinde ve bircok dokunun onariminda
onemli rol oynamaktadir. Transforming growth factor B (TGF-fB), fibroblast
growth factor 2 (FGF-2) ve insulin like growth factor (IGF) kas iskelet sistemi

rejenerasyon ve remodellinginde rol oynar.



In vitro kondrosit proliferasyonu ve matriks iiretimi iizerine biiyiime
hormonlarinin etkilerini anlatan bir¢ok yayin olmakla birlikte, kikirdak iyilesmesi

tizerine biiylime hormonlarinin etkisi ¢ok az bilinmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kikirdak Dokusu

2.1.1. Kikirdak Dokusunun Tanimi

Kikirdak dokusu yumusak dokuyu desteklemek amaciyla 6zellesmis
olan bir bag dokusudur (1,2,3). Kikirdak, kondrosit (Yunanca chondros: kikirdak,
+ kytos: hiicre) adi verilen hiicreler, lifler ve ara maddeden yapilmis yaygin bir
hiicre dis1 matriksten meydana gelir. Kondrositler matriksi sentezleyip salgilar ve
matriks i¢inde lakuna adi verilen cukurlarda yerlesirler (4). Matriks kikirdak
dokusuna mekanik etkilere kars1 esneklik kazandirarak kalici sekil bozukluklarini
onlemede katkida bulunur (1). Tiim kikirdak tiirlerinin matriksinde bulunan belli
basli makromolekiiller; kollajen, hyallronik asit, proteoglikanlar ve az miktarda
birkac glikoproteindir (5).

Kollajen ve elastin esnek oldugundan, kikirdagin sert, peltemsi kivami
kollajen lifler ile glikozaminoglikan yan zincirleri arasindaki elektrostatik baglara
dayanir. Ayrica bu 6zellik, merkezdeki proteoglikan proteinlerinden uzanan eksi
yukli glikozaminoglikan zincirine suyun (¢6ziicii su) tutunmasiyla da ilgilidir (4).

Cesitli islevsel gereksinimlerin sonucunda, her biri degisik matriks
icerigine sahip, 3 tiir kikirdak gelismistir. En yaygin tiir olan hyalin kikirdagin
matriksinde tip Il kollajen yaygindir. Daha esnek ve bukulebilir olan elastik
kikirdagin matriksinde tip II kollajene ek olarak bol miktarda elastik lif vardir.
Yogun kaba tip I kollajen lif agina sahip matriks ile 6zellik kazanan fibroz
kikirdak, gcekme kuvveti etkisindeki viicut bolgelerinde bulunur (4).

Kikirdak dokusunun etrafi perikondriyum denen yogun fibriler demetlerle

sarili bir bag dokusu ile ¢evrilidir. Besin maddeleri kan yolu ile perikondriyuma



getirilir. Buradan matrikse gecen besin maddeleri difiizyonla kondrositlere kadar
ulastirilmis olur (1). Kikirdak dokusu diger destek dokulardan farkli olarak kan
damar1 ve sinirlere sahip degildir. Bu nedenle matriks kolloidal yapisi ile
kondrositlerin beslenmesine olanak saglar. Perikondriyum sinirler ve lenf
damarlarint da barindirir.  Hareketli eklemlerin  yizeylerini saran eklem
kikirdaginda perikondriyum yoktur. Burada oksijen ve besin maddeleri difiizyonla
sinoviyal sividan saglanir (4,6).

Kikirdak dokusu embriyo icin &nemli bir iskelet olusturur. Iskelet
sisteminin aksiyel ve apendikiiler kisimlar1 6nce kikirdak olarak meydana gelir,
daha sonra kemiklesir. Eriskinlerde uzun kemiklerin boyuna buyiumelerinde de
kikirdak dokusu etkin rol oynamaktadir. Uzun kemiklerin eklem yiizleri de
kikirdakla kaphdir. (1,2)

Kikirdak dokusu; matriks miktari, matrikste bulunan kollajen ve elastik
fibrillerin c¢okluguna gore ii¢ gruba ayrilarak incelenir. Bu gruplar; hyalin
kikirdak, elastik kikirdak ve fibroz kikirdaktir. Bunlardan en yaygin olani hyalin
kikirdaktir (1).

2.1.2 Kikirdak Dokusunun Gelisimi

Kikirdak dokusunun gelisimi mezensimden olur. Mezensimal hiicrelerde
izlenen ilk degisiklik, uzantilarinin geri ¢ekilip yuvarlak hale geldikten sonra hizla
boliinlip cogalarak mezenkimal yogunlagmalarin olusmasidir. Dogrudan
mezensimal hiicrelerden farklilasarak meydana gelen bu hicrelere kondroblast
denir. Sitoplazmalar1 ribozomdan zengin ve bazofiliktir. Matriksin sentezi ve
depolanmasi ile kondroblastlar birbirinden uzaklagmaya baslar. Kikirdaktaki

stirekli bliylime iki farkli yolla saglanir: Intersistiyel biiylime ve appozisyonel



blylmedir. Intersistiyel bliyiimede kondrosit mitozu ve matriks salgilanmasi ile
kikirdak icten biiyliyerek genisler. Kikirdak hiicrelerinin farklilasmasi merkezden
etrafa dogru oldugundan, merkezdeki hiicreler daha c¢ok kondrosit oOzelligi
sergilerken, periferdeki hiicreler tipik kondroblast halinde izlenir. Gelismekte olan
kikirdak yiizeyindeki mezenkim, perikondriyumdaki kondroblast ve fibroblastlari
olusturur (7, 8, 9). Appozisyonel blylimede ise perikondriyumun kondrojenik
tabakasindaki hiicreler kondrositlere farklilagir ve etraflarina matriks salgilarlar.
Perikondriyumun kikirdak olusturma yetenegi sinirlt bir siire devam eder, ama
eriskinde bu fonksiyonu yoktur (1).

2.1.3 Kikirdak Hiicreleri (Kondrositler)

Perikondriyumun hemen altindaki kikirdak katmanlarinda veya eklem
kikirdag: serbest yiiziinde yer alan kikirdak hiicrelerinin i¢inde yerlestigi lakiinler
elips seklindedir. Kikirdak dokusundaki canli kondrositlerin gekilleri genel olarak
yerlestikleri lakiinlerin sekline uyar. Kikirdak dokusu preparatlarinin hazirlanmasi
esnasindaki fiksasyon ve dehidratasyon islemleri nedeniyle kondrositler lakiin
duvarlarindan ayrilir ve yildiz seklinde goriiliirler. Lakiinlerdeki hiicreler kiiciik
gruplar olustururlar. Bu gruplara kondron=izogen (isos, esit, + genos, aile) grup
ya da kikirdak territoryalart denir (1).

Kondrositler kollagen ve matriks proteinlerini sentezlerler (4).
Kondrositlerin ¢ekirdekleri oval veya yuvarlak olup tiire gore bir ya da daha fazla
cekirdekeik igerebilir. Cekirdek yaninda bir ¢ift sentriyol ve gelismis golgi
aygitlart vardir. Ayrica sitoplazmalarinda uzun mitokondriler, ender yag
damlaciklar1 ve glikojen taneleri yer alir. Kondrositler yeni matriks tiretecekleri

zaman (bliyiime veya onarim sirasinda oldugu gibi) golgi aygitinda belirgin



bliylime ve sitoplazmada bazofillesme izlenir. Aym1 zamanda graniler
endoplazmik retikulum da gelisir. Graniiler endoplazmik retikulumda Uretilip
Golgiden ¢ikan vakuollerin ¢ogunlukla flamant ve graniiller igerdikleri
gorulmektedir. Bu vakuollere kondrosit yuzeyinde de rastlanabilmektedir. Ylizey
vakuolleri igeriklerini matrikse bosaltirlar. Kikirdak dokusunda buyime ve
onarim durursa golgi ve graniillii endoplazmik retikulumdaki belirginlik geriler
(10).

Kapillerin bulunmamasi nedeniyle kikirdak hiicreleri diisiikk oksijen
basincinda hayatlarini idame ettirirler. Hyalin kikirdak hiicreleri son {iriin olan
laktik asidi meydana getirebilmek icin glikozu daha c¢ok oksijensiz glikoliz
yoluyla metabolize ederler. Kandaki besin maddeleri daha derinlerde yer alan
kikirdak hiicrelerine gidebilmek icin perikondriyumu gecer. Kikirdaga suda
¢Oziinmiis maddelerin tasinma sekli, araliklarla kikirdagin sikistirilmasindan sonra
serbest birakilmasi sonucu ortaya c¢ikan pompalama islemleri ile olusan
difiizyondur. Bu nedenle, kikirdagin ulasabilecegi genislik sinirli kalir (4).

Kondrositlerin islevi hormon dengesinin tam olmasina baglhdir. Biiylime
hormonu, tiroksin ve testosteron, siilfatli glikozaminoglikanlarin sentezini
hizlandirir ve kortizon, hidrokortizon ve 6stradiol yavaslatir. Kikirdak biiytimesi
daha cok hipofizin buyime hormonu olan somatotropine baglidir. Bu hormon
dogrudan dogruya kikirdak hiicrelerini etkilemez, ancak karacigerde somatomedin
C sentezini baslatir. Somatomedin C de kikirdak hiicrelerini etkileyerek

biiylimelerini uyarir (4).



2.1.4 Kikirdak Matriksi

Hyalin kikirdagin kuru agirliginin %40°1 proteoglikan ve yapisal protein
igeren, su ile karigik pelte i¢ine gomiilii kollajenden meydana gelmistir (4). Taze
hyalin kikirdakta matriks homojendir. Hyalin kikirdagin esas yapitasi Tip II
kollajen ve proteoglikanlardir. Matriksteki kollajen fibriller ¢ok ince olup (100-
200 Angstrom) diger kollajenlerdekinden farkli olarak ¢aprazlasmaz. Bu fibriller
tim matriks boyunca ag seklinde diizenlenirler (1). Kikirdakta tip 11 kollajenin
yani sira ¢ogu kez kollajen tip IX, X, XI ve diger kollajen tiplerine de az miktarda
rastlanir (4).

Kikirdak proteoglikanlar1 diger benzer makromolekiillerden ¢ok daha
karmagik bir yapiya sahiptir. Kikirdak proteoglikanlari merkezdeki proteinlere
kovalen olarak baglanmis kondroitin 4-sulfat, kondroitin 6-sulfat ve keratan stlfat
icerir.  Merkezi  proteinin  bir ucunda yerlesen polipeptit halkada
glikozaminoglikan bulunmaz ve bu uca hyallronik asit baglanir. Buradaki
proteoglikanlar baglayici bir protein yardimi ile belli araliklarla hyaluronik asit
molekiillerine kovalen olmayan baglarla baglanir ve kollajen liflerle etkilesen
proteoglikan kiimelerini meydana getirir (1,4).

Negatif yukli glikozaminoglikanlara baglanmis ¢ok miktardaki ¢oziicii su,
darbeleri emici veya biyomekanik bir yay gibi davranir. Bunun 6zellikle eklem
kikirdaginda ¢ok biiyiik islevsel 6nemi vardir (4).

Tip Il kollajen ve proteoglikana ek olarak, kikirdak matriksinin 6énemli bir
kismi olan kondronektin, O6zellikle glikozaminoglikanlara ve tip II kollajen
liflerine baglanir. Kondrositleri kikirdak matriksine baglayan bu molekiil, yapisal

bir glikoproteindir. Her kondrositin etrafim  saran kikirdak matriksi



glikozaminoglikanlardan zengin ve kollajenden yoksuldur. Teritoryal matriks
(kapsiil matriksi) ad1 verilen bu ¢eper kusagi, matriksin diger bolgelerinden farkli
boyanir. (4)

2.1.5 Perikondriyum

Eklem kikirdaklar1 disinda tiim hyalin kikirdaklar perikondriyum adi
verilen tikiz bag dokusu tabakasi ile kusatilmistir (4). Perikondriyum mezesimden
gelisir ve bilaminar yapidadir. D1s katmanindaki hiicreler fibroblastlara farklilasir.
Fibroblastlar dens kollajendz bir matriks sentezlerler. I¢ katmandaki hiicreler ise
kondroblast ve prekondroblastlara doniisiir. Ozellikle apozizyonel bilylime
perikondriyumun kondrojenik i¢ tabakasindaki hiicre proliferasyonu ile olur. (11).
Perikondriyum kikirdagin biiyliyebilmesi ve bakimi i¢in gereklidir. Tip I kollajen
liflerden zengindir ve ¢ok sayida fibroblast icerir (4). Perikondriyumun potansiyel
kondrojenik etkisi oldugu bilinmektedir. Klinik ve deneysel olarak kulak, larinks,
nazal septum ve eklem kikirdak defektlerinde kullaniimistir (12-15).

Lester 1959 yilinda, kikirdaktan ayrilan perikondriumun, yeni kikirdak
dokusuna neden oldugunu bildirmistir (16). Bunun klinik énemi, 1972 yilinda,
Ohlsen ve ark. tarafindan glresci kulaginin etyolojisi arastirilirken,
perikondriumun kikirdak olusturma kapasitesinin oldugu farkedilene kadar
anlasilamamistir.  Skoog ve ark., perikondriumun, altindaki kikirdaktan
ayrilmasinin, kontakt inhibisyonu ortadan kaldirdigini ve bu sayede yeni kikirdak
olustugunu gostermislerdir (17-19).

2.1.6 Kikirdak Tipleri

Hyalin Kikirdak: En sik rastlanan kikirdak tipidir. Yunanca ‘hyalos’
yani ‘cam’ kelimesinden kaynaklanir. Az 1s1k gecirgen matriksi nedeniyle bu
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ismi almistir. Hiyalin kikirdak, yapisal, biyokimyasal ve mekanik olarak
arastirillmis ve dort zona ayrilmistir. Bunlar yizeyel (tanjansiyel), intermediate
(ara), derin (radial) ve kalsifiye zonlar veya I, Il, 11l ve IV zonlardir. Yaklasik
%40 Tip 2 kollajen lifler icerir ve homojen yapidadir. Bu miktar, ciltteki
kollajenin bes katidir (20-22).

Acik mavi renkte, siit gibi goriinen bu kikirdagin kondrositleri oval olup,
tek tek veya birka¢1 birden lakiinler iginde yerlesir. Kollajen fibrilleri
perikondriyumdan doku i¢ine yayilir. Fetal iskelet kikirdagi, erigkinde kostalarin
sternuma tutunma yerindeki kikirdaklar, eklem kikirdaklari, nazal septum, trakea
ve bilyiik brons kikirdaklari, uzun kemiklerin uzamasini saglayan epifiz plaklar
hyalin kikirdak yapisindadir. Kopek baliklariin iskeletleri tiim yasamlari
boyunca hyalin kikirdak yapisindadir. (1,4)

Elastik Kikirdak: Sar1 renkte olup, kondrositlerin sekli hyalin
kikirdaktaki kondrositlere benzemektedir. Cevreleri kapsiil ile ¢evrilidir. Tek tek
hiicreler seklinde veya birkag hiicreden olusan izogen gruplar halinde bulunurlar.
Kollajen fibriller bu kikirdakta geri plandadir. Bu kikirdaga esnekligini
kazandiran elastik fibriller matrikste aglar olusturucak sekilde 6n planda izlenirler.
Elastik fibriller perikondriyumun hemen altina denk diisen sahalarda gevsek
dizenlenme gosterirler. Ozel boyalarla doku icinde bu fibriller daha guzel
izlenebilirler (1).

Elastik kikirdak aurikiila, dis kulak kanali duvarlari, ostaki tlpunin
kikirdak kismi, epiglottis, larinksin kiineiform kikirdagi ve kiigiik bronsiollerde

yer alir (1, 4).



Fibroz Kikirdak (Fibrokikirdak): Fibroz kikirdak tikiz bag dokusu ile
hyalin kikirdak dokusu arasi bir dokudur ve tikiz bag dokusu ile kikirdak dokusu
arasinda bir gegis formu olarak kabul edilir. Gri-beyaz renklidir. Fibréz kikirdak
ya tek basma veya izogen gruplar halinde, genellikle birbirlerinden kaba tip 1
kollajen lifler ile ayrilmis, uzun siralar halinde dizilmis, kikirdak hiicrelerini
icerir. Fibroz kikirdak matriksi tip I kollajenden zengin oldugu i¢in asidofildir (4).

Embriyonel gelisim sirasinda sik rastanan bu kikirdak tipine eriskinde
intervertebral diskte, eklem kikirdaklarinda, simfizis pubiste, tendon-kemik
baglanti yerlerinde ve femur basi ligamentinde rastalanmaktadir. (1) Fibroz
kikirdak basing ve g¢ekme gibi travmatik etkilere karsi olduk¢a dayaniklidir.
Perikondriyumu yoktur (1,4).

2.1.7 Kikirdak Dokusunun Onarimi

Kikirdak metabolik olarak aktif bir doku olmasina ragmen diisiik yapim ve
yikim hizia sahiptir, ¢linkii bu doku i¢inde az miktarda kondrosit vardir. Bu
hiicrelerin aktivitesine ragmen intrinsik tamir kapasitesi sinirlidir ve Kiguk
hasarlar bile ilerleyici islev kayiplarina yol agabilir. Kikirdak iyilesmesi i¢in en
Onemli dl¢iit hasarin biiyiikligiidiir (10).

Yiizeyel bir hasar oldugunda, hasarlanan dokunun g¢evresindeki
kondrositler boliinmeye baglar ve matriks sentezini hizlandirir. Cogu vakada yeni
sentezlenen matriks ve bolunen kondrositler defekti kapatmak icin yeterli olmaz.
Bu yetersizligin altinda yatan neden matriks iiretimi ve hiicre bdliinmesinin
siirekli olarak kesintiye ugramasidir. Osteokondral defektlerin tamiri, hasarin
matriks hasar1 ya da eklem kikirdaginin tamamen yirtilmis olmasina gore farklilik

gosterir. Tamir ve yeniden sekillendirme olaymin sonuclar1 kikirdak dokusu
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altindaki dokunun biitiinliigli ile yakindan baghdir. Tam kat hasar olustugunda,
kikirdak altindaki kemik dokusunda kanama meydana gelir ve hasar bdlgesinde
hematom olusur. Hematomun iginde fibrin olusur ve plateletler fibriler kollajene
baglanarak altta yatan kemik dokusu ile birlikte birgok vazoaktif madde ve
biiyiime hormonu salgilarlar: transforming growth factor-beta (TGF-p), platelet-
derived growth factor (PDGF), bone morphogenic proteins (BMPs), insulin like
growth factor | ve Il (IGF-I, IGF-II). Kemik iyilesmesinde gorevli bu biiylime
faktorleri ayn1 zamanda kikirdak iyilesmesinde de 6nemli rol oynamaktadir (10).

Kiiciik cocuklar disinda, hasara ugrayan kikirdagin yenilenmesi gii¢
gerceklesir. Perikondriyum hasara ugramis alan icine girerek yeni kikirdagi
giicliikle ve ¢cogu zaman eksik olarak yapar. Yaygin hasara ugramis bolgelerde ve
-seyrek de olsa kuglk bolgelerde- perikondriyum, yeni kikirdak dokusu yerine
titkiz bag dokusundan olusan nedbe dokusunu yapar (4). Bu nedenle skar
dokusunu azaltabilmek igin kikirdak onarimi sirasinda kikirdak rejenerasyonunu
maksimum seviyeye ¢ikarmak ¢cok énemlidir (20).

2.1.8 Kikirdak Dokusunun Histofizyolojisi

Eklemlerde yer alan kikirdak dokusu, agirlik tasiyan kemiklere destek
olarak ¢ok onemli bir fonksiyon icra ederler. Ayni zamanda bu kikirdaklarin
varlig1 sayesinde eklem hareket kolaylig1 da saglanir. Solunum yolu ve kulak gibi
yerlerde ise kikirdak dokusu esnek ve direngli bir ¢ergeve olusturarak ve buralarda
ice dogru ¢okmenin Oniine gegerek hayati denebilecek bir rol oynarlar. Kikirdak
dokusu uzun kemiklerin enine ve boyuna biiyiimesinde de rol oynamaktadir (1).

Kikirdak dokusu protein, mineral ve vitamin eksikligi ile sonuclanan

beslenme yetersizligini dolayli yoldan gosterir. Deneysel caligmalarda protein ve
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A vitamini agisindan zayif bir diyetle beslenen sigcanlarin epifiz kikirdaklarinda
hizl1 bir incelme oldugu gosterilmistir. Baska bir ¢alismada hipofizektomi yapilan
siganlarda uzun kemiklerde biiylimenin durdugu, epifiz kikirdaklarinin inceldigi
gosterilmistir. Hipofizektomi ile epifiz kikirdaginda mitozun durdugu, kondrosit
sayisinda ve hiicrelerin biiyiikliigiinde azalmalarin oldugu tesbit edilmistir. Bu
siganlara biiyiime hormonu enjekte edildiginde kikirdakta biiyiime ve kemik
gelisiminde normale doniis oldugu goériilmiistiir (1).

Trombositler, i¢inde kikirdak dokusunun onarmminda da rol oynayan ¢ok
miktarda buyime faktori icermektedir.

2.2 Trombositler

2.2.1 Genel Yapis1 ve Icerikleri

Trombositler 2-4 pum c¢apinda, disk bigiminde ve g¢ekirdek igermeyen
sitoplazma parcaciklaridir. Bu yapilar kemik iligindeki polipoid dev hiicreler olan
megakaryositler tarafindan tretilirler ve periferik kan dolasimina girdikten sonra
yaklasik 10 gilin kadar yasarlar. Trombositler periferik yaymada soluk mavi
boyanan ve “hyalomer” adi verilen seffaf bir periferal bolge ile mor boyanan ve
graniillerin yerlestigi “grantilomer” adi verilen merkezi kisimlardan olusur.
Trombositler, plazma membraninin sitoplazma igerisine parmak seklinde
uzantilarindan olusan ve “acik kanalikiiler sistem” ad1 verilen bir kanal sistemine
sahiptirler. Bu sistem sitoplazmada bulunan aktif molekiillerin dis ortama
atilmasini saglayan fonksiyonel bir yapidir. Hyalomer bdlgesi igerisinde “yogun
tiibiiler sistem” adi verilen ikinci bir kanal sistemi daha bulunmaktadir. Bu

kanalikul sistemi, primer olarak trombosit aktivasyonu icin gerekli olan kalsiyum
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iyonlarin1 depolar. Ayrica tromboksan gibi prostanoidlerin sentezi bu tlbdler

sistem tizerinde gergeklestirilir (Sekil 2.1) (23).

Alfa grandl

Yogun cisim
(Delta graniil) &—— Yogun cisim
1] (Delta granil)

Mitokondri ——— \

N Glikojen

Yogun tiibiler sistem

Sekil 2.1: Trombositlerin temel yapisi ve igerikleri. (Rendu F, Brohard-Bohn B: The platelet
release reaction: granules' constituents, secretion and functions. Platelets 12(5): s:262, 2001).

Trombositlerde hlcre membranina yakin olarak yerlesmis olan ve aktin
iceren mikroflamanlar bulunmaktadir. Bu yapilarin gorevi trombosit hareketini
saglamak ve trombositlerin birbirlerine yapigmalari esnasinda filopod ve ylzey
uzantilarinin olusmasini saglamaktir. Trombosit membraninin dis ylizeyinde
bulunan glikozaminoglikan ve glikoproteinlerden zengin 15-20 nm’lik tabaka ise
trombosit adezyonunu saglamaktadir (7). Merkezi graniilomer bolgesinde degisik
Ozellikte graniiller, az sayida mitokondri ve glikojen partikiileri yer almaktadir.
Trombositlerde elektron mikroskopik incelemeler ile birbirlerinden ayirt
edilebilen baslica 3 tip graniil bulunmaktadir. Alfa, delta ve lambda graniiller
olarak adlandirilan bu graniillerden 1s1ik mikroskop ile goriilebilen graniillerin
biiyiikk ¢ogunlugu alfa graniillerdir. Degisik boyut ve iceriklere sahip olan bu

graniillerin iglevleri de birbirlerinden farklidir (Tablo 2.1) (23).
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Tablo 2.1: Trombosit granillerinin icerikleri (Rendu F, Brohard-Bohn B: The platelet release
reaction: granules' constituents, secretion and functions. Platelets 12(5): s:262, 2001).

Alfa granul Delta granal Lambda granil
Yapiskan glikoprotein Nikleotidler Asit proteazlar
e Fibronektin,Vitronektin, ¢ ATP, ADP e Katepsin D, E
VWF, Trombospondin eGTP, GDP e Karboksipeptidazlar
e Kollajenaz
o Asit fosfataz
Hemostaz faktorleri Aminler o Arilfosfataz
e Fibrinojen, Faktor V,VII, e Serotonin
Xl, X111, Kininojenler, e Histamin
Protein S, Plasminojen Glikohidrolazlar
e Heparinaz
e Digerleri

Hucresel mitojenler
*PDGF,TGF-4, ECGF,EGF
oFGF-II, VEGF, IGF-II, IL-5

Proteoglikanlar
eBtg, PF4, HRGP, PBP,

CTAP-111, NAP-II

Proteaz inhibitorleri
Albumin ve immunglobilinler
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Alfa grandller: 300-500 nm ¢apinda olan bu graniiller digerlerine oranla
¢ok daha heterojen bir igerige sahiptirler. Boyut ve sayilar1 nedeniyle
trombositlerin major granilleri olarak kabul edilirler. Kiiresel veya oval sekilli bu
graniillerde, koyu renkli goriinen alanlarda proteoglikanlar yer alirken, daha agik
renkli periferal zonda von Willebrand Factor (VWF) gibi plazma proteinleri ve
tiibiiler yapilar yer almaktadirlar. Alfa graniiller i¢erisinde bulunan proteinlerin bir
kism1 megakaryosit maturasyonu sirasinda sentezlenmektedirler ve bunlar erken
donemde goriilebilirler. Buna karsin diger bazi proteinler, megakaryosit veya
trombosit asamasinda plazmadan endositoz yolu ile alinarak depolanmaktadirlar.
Bu vyolla depolanan albumin ve immunglobulin gibi proteinlerin grandl
icerisindeki yogunlugu oldukea dlsiik seviyelerde kalmaktadir (23).

Alfa graniller hemostaz, inflamasyon, yara iyilesmesi ve hiicre-matriks
etkilesimi tizerinde kritik 6neme sahip ¢ok sayida protein molekul icermektedirler
(23).

Delta graniiller (yogun cisimler): 250-300 nm c¢apa sahip olan bu
graniiller elektron mikroskopta 1sinlar1 yogun olarak absorbe etmeleri nedeniyle
dens-yogun goriinmektedirler. Bu nedenle delta graniiller “yogun cisimler” olarak
da adlandirilirlar. Kalsiyum iyonlari, pirofosfat, ADP ve ATP gibi protein
olmayan molekulleri igeren graniillerdir. Delta graniiller ayrica serotonin deposu
olarak da gorev yapmaktadirlar ve igeriklerindeki serotonin miktarinin plazmadan
yaklagik 100 kat fazla oldugu bilinmektedir (23).

Lambda granuller (lizozomlar): Sadece lizozomal enzimler igeren bu

vezikiillerin ¢aplar1 175-250 nm arasinda degismektedir. Bu enzimler, bakterisidal
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etkileri yaninda plazminin tamir fazindan sonra bolgedeki pihtiy1 eriterek ortadan
kaldirmas: siirecinde de gorev alan enzimlerdir (23).

2.2.2Trombositlerde Bulunan Buyiume Faktorleri

Trombosit kaynakh biiyiime faktorii (PDGF): ilk olarak fibroblast ve
diiz kas hiicreleri lizerindeki proliferatif etkisinden dolay1 “trombosit kaynakli
mitojen” olarak tanimlanmistir. Yaralanma sonrasinda erken donemde doku
konsantrasyonu artan faktorlerden birisidir. PDGF, A ve B olmak tizere iki farkli
polipeptit zincirinin degisken kombinasyonlar ile birlesmesinden olusur ve bu
nedenle de dokularda AA, AB ve BB scklinde li¢ farkli izoform seklinde bulunur.
PDGEF hedef dokuda baglandig1 reseptorlerde tirozin o ve B reseptorleri olarak iki
sekildedir. PDGF’nin tiim formlar1 o reseptdriine baglanabilirken, PDGF-BB
sinyal iletimi yalnizca 3 reseptorlerini kullanmaktadir (24).

Trombosit kaynakli biiyiime faktorii primer olarak trombositlerden salinan
bir biiylime faktorii olmakla birlikte, aym1 zamanda makrofajlar, endotelyal
hiicreler, fibroblastlar ve keratinositler tarafindan da  sentezlenerek
salinmaktadirlar. Trombosit kaynakli blyime faktori fibroblastlar, diz kas
hicreleri ve endotelyal hicreler (zerinde kemoatraktan ve mitojenik etki
gostermekte, ayn1 zamanda bu hiicreleri fibronektin ve hiyaliironik asit sentezi
i¢in stimiile etmektedir. PDGF’nin bu hiicreler iizerindeki B reseptor aktivasyonu
fibroblast proliferasyonu, kollajen birikimi ve anjiogeneze 6ncilik eder (24).

PDGF doku yaralanmasi sonrasi tespit edilen ilk faktorlerden birisidir.
Erken donemde insiilin benzeri bliyiime hormonu gibi diger faktorlerin sentez ve
salinimini da indiikler. Rekombinan yolla elde edilen PDGF’nin, cerrahi yaralarda

tensil gucu arttirdigi, kronik yaralarda iyilesmeyi hizlandirdigi ve fleksor tendon
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onarimlarindan sonra topikal olarak uygulandiginda mekanik gilicti arttirdigi
saptanmustir (24). Ayrica yapilan klinik ¢alismalar, bas1 yaralar1 ve diyabetik ayak
ulserlerinde de kullanilabilecegini isaret etmektedir (25, 26).

Transforming buylume faktor-p (TGF-B): ilk olarak 1983 yilinda
plasenta kaynakli olarak elde edilmis ve Kkiiltiir ortaminda fibroblastlarin
proliferasyonunu sagladigi bulunmustur. TGF-p farkli dokularda ti¢ farkli izoform
seklinde bulunmaktadir. (TGF-B1, TGF-f2, TGF-f3) ve bu formlarin polipeptit
dizilimleri %60 oraninda aynidir. Hedef hiicrelerde RI, RII ve RIII olarak
adlandirilan membran reseptorlerine baglandiklarinda, hiicre ig¢i serin-treonin
protein kinaz aktivasyonuna neden olurlar (27).

TGF-B viicuttaki tiim hiicreler tarafindan sentezlenebilen ve yine tiim
hiicrelerce duyarlt olunan bir faktordiir. Bununla birlikte, TGF-f’nin her hiicre
tipindeki cevabi farklidir. Genel olarak hiicre dongiisiiniin regiilasyonunda,
embriogenezde ve organ gelisiminde etkili bir faktordir. Yara iyilesmesi
asamalarinda, TGF-$ trombositlerden bagka lenfositler, makrofajlar, endotelyal
hiicreler, diiz kas hiicreleri, epitelyal hiicreler ve fibroblastlardan da salinmaktadir.
Yara yerinde kemotaktik ve anjiogenezi hizlandirici etkisi vardir. Ayrica kollajen,
fibronektin ve glikozaminoglikanlar gibi bircok matriks proteininin sentezini
reglile eder (27).

Insiilin benzeri blyime faktorii-1 (IGF-1): Aminoasit dizilimi insan
proinsiilinine benzediginden bu adi1 almistir. IGF ailesinin diger liyesi olan IGF-1I
ile %50 homolog dizilime sahiptir. IGF-I sekresyon sonrasinda dokularda lokal
olarak etki gosterebildigi gibi, sistemik dolasima katilarak uzak organlarda

endokrin etkiler de gosterebilmektedir. Lokal olarak etki gosterebilmesi igin
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baglanabilecegi alt1 farkli reseptorii bulunmaktadir ki bunlardan IGFBP-3 baskin
olarak bulunmaktadir. Bu reseptorle etkilesim, hiicre i¢i tirozin kinaz yolunu
tetiklemektedir (24).

Dolasimda bulunan IGF-I" in kaynagi biiyiik 6l¢lide karaciger dokusudur.
Buna karsin dokularda lokal olarak etki gosteren IGF-I1, keratinosit, osteoblast ve
fibroblast gibi degisik hiicreler tarafindan iiretilebilir. Hiicre kiiltlirleri lizerinde
yapilan deneysel calismalar IGF-I’in fibroblastlar, keratinositler, osteoblastlar,
cizgili kas hucreleri, epitelyal hicreler, tiroid hiicreleri ve néronlar gibi bircok
hicre tzerinde mitojenik oldugunu gostermektedir (24).

Dolagimda bulunan IGF-I’in hiicresel seviyedeki anabolik etkileri yalnizca
protein sentezini artirmakla simirl degildir. Periferal hiicrelerde glikoz ice aliminm
ve glikojen sentezini saglamak, ndronlarin yasayabilirligini, miyelin sentezini ve
kemik rejenerasyonunu artirmak gibi gorevleri de bulunmaktadir (24).

Bazik fibroblast biyume faktort (bFGF veya FGF-II): Ilk kez sigir
hipofizinden elde edilmis olan bFGF’in, fibroblastlar tizerindeki mitojenik etkisi
gosterilmistir. Daha sonra anjiogenez, yara iyilesmesi ve embriyolojik gelisim
gibi hicresel slreclerde modiilator rolii oldugu saptanmistir. Heparine baglanan
bliylime faktorleri grubundan olan bFGF, heparin disinda hiicre ylizeyinde veya
ekstraseliiler matriks igerisinde bulunan heparan-siilfat proteoglikanlara da bagl
olarak bulunmaktadir. Hiicresel aralikta bulunan bu proteoglikanlarin yikima,
ortamdaki serbest bFGF miktarinin artmasina neden olur ve serbest bFGF hiicre
yuzeyinde bulunan spesifik reseptorlerine (FGFR1-4) baglanarak hiicre i¢i sinyal

iletimini saglar (28).
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Bazik fibroblast biyume faktorii temel olarak endotelyal hicreler,
fibroblastlar, diiz kas hiicreleri, kondrositler ve mast hiicreleri tarafindan sentez
edilerek salinir. bFGF’nin hiicre tipleri tizerindeki etkisi de degiskendir. Yara
iyilesmesi  siirecinde  Ozellikli  olarak  keratinositlerin ~ migrasyon ve
proliferasyonunu artirmaktadir. Ayni zamanda fibroblastlardan kollajenaz
enziminin saliniminm1 ve kapiller endotelyal hiicrelerin proliferasyonunu stimiile
ederek, anjiogenezis i¢in ortam yaratir (29).

Vaskuller endotelyal buyume faktord (VEGF): Tumor anjiogenezi
tizerindeki etkileri nedeniyle 1983 yilinda tanimlanmis olan bir biiylime
faktoriidlir. Timor hiicreleri tarafindan salinan VEGF’in, vaskiiler endotelyal
hiicrelerin gegirgenligini artirdigi, bu nedenle hiicreler aras1 mesafede ve viicut
bosluklarinda sivi birikimine neden oldugu saptanmistir. Bu nedenle ilk olarak
‘vaskiiler permeabilite faktorii’ olarak tanimlanmistir. Daha sonralari bunu takip
eden ¢cok sayida calisma, bu gruba ait izoformlarin ve spesifik reseptorlerin
tanimlanmasini saglamistir. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin su an icin
bilinen farkli biiyiikliiklerde bes adet izoformu mevcuttur. Benzer biyolojik
etkilere sahip 121, 145, 165, 189 ve 206 formlarindan baskin olarak bulunanlari
VEGF121 ve VEGF165 formlaridir. VEGF hiicreler aras1 mesafede kollagenaz ve
geletinaz aktivasyonu ile vaskiiler bazal membranin yikimini tetikler, boylelikle
anjiogenezin erken basamaklarim1 hizlandirir. Anjiogenez i¢in gerekli a-
integrinlerin ekspresyonunu saglar. Vazodilatasyon, vaskiiler gecirgenlikte artis,
endotelyal hiicre proliferasyonu ve monosit migrasyonu, VEGF varliginda
hizlanan diger biyolojik siireglerdir. ilk olarak tiimér hiicreleri tarafindan sentez

edildigi bulunmasina ragmen, nétrofiller, trombositler, keratinositler ve astrositler
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gibi bir¢cok farkli hiicre tipi tarafindan da doku hipoksisine ve diisiikk glukoz
degerlerine cevap olarak salinir. Klinikte, iskemik yaralar iizerine topikal olarak
uygulanan VEGF’in yara iyilesmesini gelistirdigi ve ekstremiteye olan kan
akimini arttirdigr tespit edilmistir (29).

2.3 Trombositten Zengin Plazma
Trombositlerin hemostaz siirecindeki etkin fonksiyonlarinin kesfedilmesi c¢ok
eskilere dayanmasina ragmen, yara iyilesmesi iizerindeki etkileri yakin
zamanlarda tespit edilmistir. Trombositten zengin plazma (TZP) ilk olarak 1997
yilinda Whitman ve arkadaslari tarafindan maksillofasiyal cerrahide kullanilmigtir
ve yazarlar, jel icindeki plateletlerin aktivasyonuyla ve buyume faktorlerinin
salinimi sayesinde, yara iyilesmesinin hizlanmasi gerektigini rapor etmislerdir
(30).

Dolasimdaki trombositler, aktive olmalari durumunda alfa graniilleri
igerisinde bulunan ¢ok sayidaki biiyiime faktoriinii ortama salmaktadirlar. Benzer
sekilde invitro ortamda da aktive edilebilmektedirler. Yiiksek yogunlukta
trombositin trombin ile aktive edilmesi, mitojenik faktorler yoniinden zengin bir
plazma elde edilebilmesini saglamaktadir ki, bu son {iriin “trombositten zengin
plazma” olarak adlandirilir (30).

Piht1 icerisindeki aktive trombositler, alfa grandlleri icerisinde bulunan
cok sayida biiylime faktoriinii ortama salgiladiklarinda, bu faktorler uygulama
sahas1 igerisinde biiylime faktdrlerinden zengin bir mikro ¢evrenin olugmasini

saglamaktadir (30).
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2.3.1 Kullamim Alanlar:

Fibrinli biyomateryallere trombosit ilave edilmesi doksanli yillarin
sonunda tanimlanmistir ve bu girisim giinlimiize kadar yapilmis olan birgok farkl
klinik ve deneysel ¢alismaya Oncii olmustur. TZP ilk olarak Whitman ve
arkadaslar1 tarafindan osteointegre titanyum implantlar ile yapilan maksillofasiyal
rekonstriiksiyon ameliyatlarinda kullamilmistir (30). Daha sonra Marx ve
arkadaslar1 1998 yilinda yaptiklar karsilastirmali ¢alismada, mandibular defekt
rekonstrilkksiyonu i¢in kullandiklar1 kanselloz kemik greftleri iizerine TZP
uygulamislar ve kemik iyilesmesi {izerinde olumlu etkileri oldugunu tespit
etmislerdir (31). Sonralari, bunu takip eden ¢ok sayida ¢aligmanin amaci, TZP’nin
hazirlanis agamalarini gelistirmek ve kullanim alanlarini genisletmek olmustur.

2.3.1.1 Maksillofasiyal ve periodontal cerrahi:

TZP’nin ilk olarak kemik rejenerasyonu Uzerindeki olumlu etkilerinin
tespit edilmesi, oncelikle maksillofasiyal cerrahi ve dis cerrahisi alaninda klinik
kullanima girmesine neden olmustur. Trombositten zengin plazma invitro ortamda
fetal osteoblast-benzeri hicrelerin rejenerasyon ve fonksiyonel aktivitesini
artirmak yaninda, ayn1 zamanda mezenkimal kok hiicrelerinin bdlgeye
migrasyonunu da saglamaktadir. Klinikte mandibular defektlerin tedavisinde
kemik greft ile birlikte uygulanan TZP’nin kemik bi¢imlenmesinin hiz ve
derecesini artirdigi ve bunu trombositlerden salinan PDGF ve TGF-f araciligiyla
sagladig1 bildirilmistir (31). Siebrecht ve ark. Por6z hidroksiapatit greftler
icerisine olan kemik ilerlemesinin TZP ile artirilabildigini gostermislerdir (32).
Yine maksiler sinls yikseltilmesinde, periodontal defektlerde ve dental implant

cerrahisinde klinik kullanima girmistir (33).
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2.3.1.2 Ortopedik cerrahi:

Spinal fiizyon ameliyatlarinda titanyum implantlar etrafinda uygulanan
TZP kemik rejenerasyonunu artirmaktadir (34).

2.3.1.3 Okdler cerrahi:

Makiladaki tam kat eksikliklerin tedavisinde ve retinal yaralanmalarda
proliferatif hiicre cevabini artirdig1 bildirilmistir (35).

2.3.1.4 Estetik cerrahi:

Jackson ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada, abdominoplasti sonrasi flep altina
uyguladiklart TZP’nin, seroma gelisimini belirgin derecede azalttigim
bulmuslardir (36). Man ve ark. yliz germe, meme kigciltme ve meme blyultme
gibi kozmetik ameliyatlarda TZP kullanildiginda, ameliyat zamaninin kisaldigini,
dren gereksiniminin ortadan kalktigin1 ve ameliyat sonras1 donemde gelisen 6dem
ve agrilarin azaldigini belirtmistir. Ayn1 ¢alismacilar lazer ile yiiz genclestirme
sonrasinda uyguladiklar1 TZP’nin biyolojik bir 6rtii gibi davrandigina da dikkat
cekmislerdir (37).

2.3.1.5 Rekonstriktif cerrahi:

Trombositten zengin plazmanin kronik iilserlerin ve iyilesmeyen yaralarin
tedavisinde kullanimi iizerine yapilan ¢ok sayida klinik ¢alisma, TZP’nin yara
yerinde vaskularizasyon, epitelizasyon ve granilasyonu artirdigin1 bildirmektedir
(38, 39). Diyabetik iilserlerde, arteriyel ya da vendz vaskiiler yetmezlige bagh
iilserlerde ve basi yaralarinda, iyilesmeyi hizlandirict etkisi tespit edilen TZP’nin,
otoimmiin hastaliklara bagli iilserlerin tedavisinde ise etkili olmadigi
belirtilmektedir (40). Trombositten zengin plazmanin tendon iyilesmesi tizerindeki

etkilerini arastiran Aspenberg ve ark. da, TZP kullaniminin tendon iyilesmesini
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hizlandirdigin1 saptamislardir (41). Bu bulgu daha sonra Anitua ve arkadaslarinin
tendon hiicre kiiltiirleri {izerinde yaptiklar1 ¢alismalar ile de desteklenmistir (42).

2.4 Trombositten Zengin Fibrin

Trombositten zengin fibrin (TZF) ilk defa Fransa’da Choukroun
tarafindan, ikinci kusak trombosit konsantrasyon iiriinii olarak tanimlanmistir.
TZF dogal kan dokusundan elde edilen, yapisinda bol miktarda trombosit ve
16kosit igeren fibrin yapisindadir. TZP tekniginden farkli olarak antikoagiilan ve
trombin kullanilmamasi, teknigi daha basit, hizli ve ekonomik hale getirmistir
(43,44). TZF hazirlanmasi esnasinda trombin kullanilmamasi elde edilen fibrin
dokusunun dogal fibrin catisina sahip olmasimni ve biiyiime faktorlerinin
proteolizinin dnlenmesini saglamaktadir (44,45).

Fibrin, plazma ve trombositlerin o (alfa) graniillerinde yogun sekilde
bulunur. Fibrinojenin aktive edilmis formudur. Pihtilasmada, trombosit
agregasyonunda Onemli gorevler yapmaktadir. Bu asamada bir ¢esit biyolojik
yapistiriciya doniistip vaskiiler kanamayi kontrol altina alir. Coziilebilen bir
protein olan fibrinojen, trombin tarafindan ¢6ziilemeyen bir molekiil olan fibrine
dontiserek kanama bdlgesinde fibrin jeli olusturur. Pihtilasma esnasinda bu fibrin
matriks icerisine yara iyilesmesini kontrol eden c¢esitli biliylime faktorleri
salgilanmaktadir. Bu 6zelliklerinden yola ¢ikilarak fibrin yapistiricilar, TZP ve
son olarak da TZF uygulamalar1 gelistirilmistir. (43,46).

Trombositler, piht1 olusumu i¢in gerekli olup yara iyilesmesini baglatmak
ve desteklemek i¢in biiylime faktorlerinin salinmasindan sorumludur. Cerrahiden
sonra, trombositler bolgede kalici bir kan pihtist olustururlar. Doku olusumu,

iyilesmenin desteklenmesi ve arttirilmast i¢in biiylime faktorlerinin salinimi
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baglar. Diger kemiklerde oldugu gibi maksillofasiyal bolgenin gelismesinde de
hormonlarin ve biiyiime faktorlerinin cok 6nemli roli vardir. Kemik ve yumusak
doku metabolizmasi {izerinde sistemik hormonlarin ve biiylime faktorlerinin
etkilerini gosteren pek ¢ok ¢alisma mevcuttur (43,46).

Trombositlerdeki blytme faktorleri etkilerini spesifik hicre ylzey
reseptorlerine  baglanarak  gostermektedir. TZFmin osteojenik hiicrelerin
proliferasyonunu arttirarak kemik formasyonu ve rejenerasyonu iizerinde giicli
bir stimilator olabilecegi diisiiniilmektedir (43,46). Bu bilgiler 1s1ginda TZF
materyali biyolojik bir fibrin yapistiricidan ¢ok, yara iyilesmesini hizlandiran bir
ajan olarak nitelendirilmektedir (43).

TZF matriksi igerisinde sadece trombositlerden salinan sitokinler degil,
l6kositler tarafindan salgilanip enflamasyon kontroliinde gérev alan sitokinler de
tespit edilmistir. Bunlarin ve TZF’deki sitokinlerin savunma mekanizmasini
giiclendirdigini gdstermistir. Bu sitokinler ile polimorfoniikleer 16kosit, makrofaj
gibi hiicreler aktive edilip TZF bolgesinde daha hizli hiicresel cevaplara sebep
olunmaktadir. Calismalarda matriks i¢indeki sitokinlerin remodelling asamasinda
yavas salinim yaparak uzun dénemde etkili olduklar1 gésterilmistir (47).

2.4.1 TZF’ deki Lokositler Tarafindan Salgilanan Sitokinler:

Bu grupta yer alan sitokinler enflamasyonda kilit gorevi yapan Interlokin-
1B (IL-1B), IL-6 ve TNF-a ile yara iyilesmesinde gorev yapan IL-4 ve VEGF gibi

sitokinlerdir (47).
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2.4.1.1 Interlokin-1p: Aktif makrofaj, notrofil, endotel hicreleri,
fibroblast, keratinosit ve Langerhans hiicreleri tarafindan salgilanir.
Enflamasyonunun kontroliinde kilit rol oynar. iki farkli gene bagli olarak o ve B
formlar1 vardir. Interlokin-1p (IL-1B) dominanttir.

IL-1B sentezlenmesi TNF-a, Inreferon a, B, y ve bakteriyel endotoksinler
tarafindan kontrol edilmektedir. Ana gorevi T helper lenfosit stimilasyonudur.

TNF-a ile birlikte ¢alistiginda osteoklastlarin aktive olmasiyla osteolizisin
artmasina neden olur (47).

2.4.1.2. IL-6 (Interlokin-6): IL-6, IL-1p ve TNF-a ile koordineli olarak
calisan bir enflamatuar sitokinidir. Asil kaynagi stimule olan monosit, fibroblast
ve epitelyal hiicreler olup; uyarida makrofaj, T ve B lenfositler, graniilosit,
mastosit, kondrosit ve osteoblastlar da IL-6 salgilarlar. Fizyolojik olarak IL-1p,
bakteri endotoksinleri, TNF-a ve PDGF tarafindan da salgilanmasi
uyartlmaktadir. Ayrica IL-6 kendisi salgilanmasini stimiile veya inhibe edebilir
47).

IL-6, B lenfositlerin farklilasmasin1 ve T lenfositlerin de aktivasyonunda
rol alir. IL-2 ile beraber matir veya immatir T lenfositlerin sitotoksik T
lenfositlere farklilagmasini saglar. Bundan bagka IL-4 ile etkilenmesinden sonra
IL-6, B lenfositlerin son farklilasmasinda goérev yapip bunlarin salgilayici
plazmositlere doniigmesinde gorev alir. B lenfositlerin populasyonuna bagli olarak
antikorlarin salgilanmasini uyarir. Bu oran 120 ile 400 kat arasinda artmaktadir.
Son olarak IL-6’nin IL-3 ile sinerjik etki gostererek hematopoetik hicrelerin

proliferasyonunu in vitro olarak arttirdigi tespit edilmistir (47).
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IL-6 immin hicrelerin uyarilmasinda, dolayisiyla enflamasyon, yikim ve
remodelling olaylarinda 6nemli gérevler yapmaktadir (47).

2.4.1.3 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
faktor monosit/makrofaj, nétrofil, polimorfonlkleer I6kosit ile T lenfositler
tarafindan salgilanmaktadir. Salgilanma miktar1 IL-6 ve TGF-B tarafindan kontrol
edilmektedir (47).

TNF-0, monositleri aktive eder ve fibroblastlarin remodelling kapasitesini
stimile eder. Bu faktor fagositoz ile nétrofil sitotoksisitesini arttirarak IL-1 ile IL-
6 gibi mediatorlerin salgilanmalarini ayarlar (47).

2.4.1.4 IL-4 (Interlokin 4): IL-4, baslica aktive olan T hiicrelerinin bir alt
grubu tarafindan salgilanmakta; bu hiicreler aynm1 anda IL-6’y1 da
salgilamaktadirlar. 1L-4, aktive olan B hucrelerin  proliferasyon ile
farklilasmasinda gorev almaktadir (47)

Esas gorevi iyilesme esnasinda enflamasyon olayr cereyan ederken,
enflamasyonun siddetini azaltmaktir (47).

2.4.2 Trombositten Zengin Plazma ve Fibrinin Avantajlari

1. Alict ve verici alanda operasyon sirasinda ve sonrasinda kanamanin
azalmasi.

2. Yumusak doku iyilesmesinin hizlandirilmasina yardimci olmasi.

3. Biyiime faktorleri sayesinde tyilesmekte olan dokularin

vaskiilarizasyonunun hizlandirilmasi.
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10.

Kemik replasman materyalleri ile kombine kullanilarak rejenerasyonun
arttirilmasini saglamasi.

Toksik olmamasi.

Orijinal dondrden alindiginda otojen materyal oldugu icin immin ve
allerjik reaksiyonlara sebep olmamasi

Operasyon sirasinda veya oncesinde kisa siirede hazirlanmasi (Operasyon
sirasinda zaman kaybina neden olmaz).

Doku uyumlu olmasi.

Enfeksiyoz hastaliklarin gecis riskinin bulunmamasi.

Icindeki 16kosit ve bunlar tarafindan salgilanan sitokinler sayesinde

enflamasyon olaymi kontrol etmesi ve enfeksiyonu baskilamasi (43, 46,

47, 48).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Kirikkale Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlar Etik
Kurul Baskanligi’nin 24.02.2011 tarih ve 11/193 sayili izni ile, Kirikkale
Universitesi Veteriner Fakiiltesi’nde gergeklestirildi. Caligmada 21 adet 9-12 aylik
(3500-4500 g) eriskin beyaz Yeni Zelanda tipi erkek tavsan kullanildi. Tavsanlar
uygun kafeslerde, 22+2° C sicaklikta ve 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik ortamin
saglandigr kosullarda barindirildi. Deneklerin beslenme ihtiyaglar1 standart
laboratuar yemi ve su verilerek dizenli olarak karsilandi.

Tavsanlar oncelikle her bir grupta 6 tavsan olacak sekilde 3 calisma grubu
ve 3 tavsan igeren bir sham grubuna ayrildi (Tablo 3.1). Her ¢alisma grubu her bir
alt grupta Ucer tavsan olacak sekilde A ve B alt gruplarina ayrildi. Tavsanlarin sag

ve sol kulaklart birer spesimen olarak ¢alismaya dahil edilerek 6 sayisina ulasildi.

Resim 3.1: Resimde tavsanlarin santral aurikular arterinden kan 8 ml kan alindigi
gorilmektedir.

TZP, Cellular Mask Advanced (RegenACR®, isvigre) sistemine gore
hazirlandi. Tavsanlarin santral aurikular arterinden sitrath bir tiipe 8 ml kan alindu.

Kanama mandal ve basi ile durduruldu. Alinan kan standart santrifiijde 3100
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devirde [rpm:rotation per minute]’de 9 dakika sireyle santrifuj edildi. Tupun Gst
kisminda biriken sarimsi renkli trombositten zengin plazma enjektore alindi.

TZF hazirlanmasi i¢in tavsanlarin santral aurikular arterinden icerisinde
antikoagiilan madde icermeyen 10 ml’ lik tiipe 8 ml kan alindiktan sonra 3000
rpm de 10 dakika stireyle santrifuje edildi. Santrifiij isleminin ardindan tiipiin orta
kisminda biriken TZF elevator yardimi ile alindi. Tavsanlara kendi kanindan elde

edilen materyal otolog olarak uygulandi.

Ty

Resim 3.2: Ide eiIeZdri. |

Genel anestezi altinda yapilacak ameliyat i¢in bacak kasi i¢ine yapilan 35
mg/kg Ketamin HCL (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) ve 8 mg/kg Ksilazin HCI1
(Rompun, Bayer, Almanya) enjeksiyonu uygulandi. Aurikula jilet ile tras
edildikten sonra Povidone-iodine (Betadine®, Kansuk Lab. Istanbul) ile

dezenfeksiyon saglandi.
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Resim 3.3: Tras edilmis kulak izlenmektedir.

Infiltrasyon anestezisi 1 ml 1/100000’lik adrenalin iceren artikain HCL
(Ultracain DS-forte® Sanofi, Tirkiye) ile yapildiktan sonra, aurikula dorsal
yiiziine insizyon yapildi. Posterior cilt flebi 20x20 mm kikirdak ekspoze edilene

kadar mukoperikondriyum eleve edildi.

Resim 3.4: Resimde 20x20 mm kikirdak ekspoze edilene kadar mukoperikondriyumun
eleve edildigi goriilmektedir.
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Tum A alt gruplarinda tavsanlarin kulaklarindan 10x10 mm? kikirdak

eksize edildi. Disartya ¢ikarilan kikirdagin ¢evresinden 1 mm’lik kikirdak eksize

edildi.

v ol /3
1 N M - ‘

Resim 3.5A: Resimde 10x10 mm kikirdak eksize edildigi izlenmektedir.
3.5B: Resimde disart alinan 10x10 mm Kartilaj gorilmektedir.

e

Birinci grupta elde edilen 8x8 mm kikirdak ¢ikarildig: alana yerlestirildi

ve sutir ile sabitlendi. Uzerine 2 ml TZP enjekte edildi.

Ikinci grupta elde edilen 8x8 mm kikirdak TZF ile muamele edildikten
sonra ¢ikarildigr alana yerlestirildi ve 5-0 “polyglycolic acid” igerikli eriyebilen

(Vicryl — Johnson and Johnson®, USA) siitiir ile sabitlendi.
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Resim 3.6A: Yerine yerlestirilen kikirdak dokusunun sitiirle sabitlendigi goriilmektedir.
3.6B: Bu resimde 2 ml TZP’nin kikirdak dokusu {izerine enjekte edildigi gosterilmektedir.

Uclinct grupta ise kikirdak herhangi bir muameleye tabi tutulmaksizin
cikarildigr alana yerlestirildi ve sutdr ile sabitlendi.
Tdm B alt gruplarinda tavsanlarin kulaklarindan 10x10 mm? kikirdak
eksize edildi.
e Birinci grupta (TZP grubu) kikirdagin ¢ikarildigi alanda birbiri ile
karsilikli gelen mukoperikondriyum iizerine 2 ml TZP uygulandi.
o dkinci grupta (TZF grubu) kikirdagin ¢ikarildign alana TZF
yerlestirildi.
e Uciinci grupta (Kontrol grubu) ise kikirdagin ¢ikarildigi alana bir
miidahalede bulunulmadi.
e DOrduncl grup sham grubu olarak planlandi. Sham grubunda da 3
tavsan vardi. Bu gruptaki tavsanlara sadece insizyon ve
mukoperikondriyum elevasyonu yapildi. Kikirdaga bir girisimde

bulunulmadi.
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Tablo 3.1 Caligma gruplarinin sematik planlamasi

A B
1.Grup (TZP grubu) Q
2.Grup (TZF grubu) Q
3.Grup (Kontrol grubu) Q

Cilt insizyonlart1 5-0 vicryl ile sutire edildi. Operasyon sonrasinda
enfeksiyonu Onlemek igin deneklere intramiskiler (im.) prokain penisilin
(Pronapen®, Bayer, Almanya) 40,000 IU uygulandi.

Tim tavsanlar 3 aylik izlem periyodunun sonunda letal dozda
pentobarbital verilerek sakrifiye edildi.

Islem yapilan kulak kikirdaklari ¢ikarildiktan sonra %10’luk formaldehit
soltisyonu ile fikse edildi. Ornekleme ve rutin doku prosediirlerinden sonra
dokular parafin bloklara gomiildii. Her bloktan 4pum kalinliginda kesitler alindi.
Kesitler Hematoksilen & Eozin (H&E) ile boyandi. Her spesimen mukoza
inflamasyonu, mukoza Ulserasyonu, kikirdak hasari ve kikirdak rejenerasyonu
acisindan degerlendirildi. Parametreler semikantitatif olarak degerlendirildi:

0 = normal intakt kikirdak,

1 = minimum kondrosit kaybi,

2 = hasarli bolgede belirgin kondrosit kaybi, hasarli bdlgenin belli olmasi,

3 = hasarl1 bolgede kondrosit kaybina ilaveten fibroz ve osteoid doku olugumu,

4 = hasarli bolgede kikirdak uglari arasinda fibroz kikirdak ve osteoid doku
benzeri yapilarin goriilmesi,

5 = kikirdak uglar arasinda kikirdak dokusu harig fibréz ve osteoid dokunun yer

almasi.
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Istatistik:

Bu ¢alismada elde edilen veriler SPSS 20.0 (IBM, Chicago, Illinois,ABD)
paket programi ile degerlendirildi. Verilerin frekans ve yiizdesel dagilimlar
verildi. Normallik testi sonucunda, gruplar arasinda farklilik incelenirken ikili
gruplarda normal, dagilmayan degiskenlerde ise Mann Whitney U Testi
kullanild. Ikiden fazla gruplarda ise normal dagilmayan degiskenlerde diizeltmeli
Kruskal Wallis H Testi kullanildi.

Gruplar aras1 farklilik incelenirken; anlamlilik seviyesi olarak 0,05
kullanilmis olup p<0,05 olmasi durumunda gruplar arasi anlamli farkliligin

oldugu, p>0,05 olmasi durumunda ise gruplar aras1 anlamli farkliligin olmadig:

belirtildi.
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4. BULGULAR

Her grupta altisar tavsan ve sham grubunda 3 tavsan olmak iizere toplam 21
adet denek, postoperatif 3 ay takip edilerek ¢alisma tamamlandi. Deneklerin tamami
uygulanan anestezi protokolinu tolere ettiler. Postoperatif takiplerde deneklerin
hicbirinde yara yerinde mudahale gerektirecek bir hematom veya enfeksiyon
bulgusuna rastlanilmadi.

Makroskopik Bulgular

Orneklerin alinmasi igin eski insizyon hattindan girildiginde, biitiin gruplarda
cilt altinda skar formasyonu gozlendi. Cilt, mukoperikondriyum kikirdak (zerinde
birakilacak sekilde eleve edilerek yaklagik 20x20 mm boyutunda kikirdak eksize
edilerek spesimen olarak disar1 alindi.

Histomorfolojik Bulgular

Tim spesimenler mukoza inflamasyonu, mukoza Ulserasyonu, kikirdak hasari
ve rejenerasyonu agisindan degerlendirildi. Spesimenler 5x, 10x, 20x ve 40x
buyttmelerde incelendi. Her bir spesimen gere¢ ve yontemde anlatildig: tizere 0°dan

5’e kadar skorland1 ve sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi.

Tablo 4.1: Gruplar Arasinda Skor Degerleri Dagilim

Grup Kruskal Wallis H Testi
n | Mean | Median | Min|Max|SS|SiraOrt.| H p
Grupl |12 | 3.8 4.0 20| 50 |1.2| 1954
Grup2 |12 | 34 3.5 20| 5.0 |1.4]| 17.00
Grup3 |12 | 3.7 4.0 20| 50 |1.4| 1896
Toplam | 36 | 3.6 4.0 20|50 |13 0.425|0.808

Skor

Gruplar arasinda skor degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli derecede
farklilk goriilmedi (p>0.05). Istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik
gorilmemekle birlikte 2. grupta (TZF grubu) skor degerlerinin daha diisiik oldugu

gorulda.
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Tablo 4.2: 1. Grupta (TZP Grubu) A/B Gruplar: Arasinda Skor Degerleri Dagilimi

A(I;tr(u;;ulp Mann Whitney U Testi
N | Mean | Median | Min | Max | SS | Sira Ort. U p
A 6| 383 | 400 |2.00/5.00/0.98| 6.08
Skor |B 6|383| 450 [2.00|/5.00/1.47| 6.92
Toplam|12| 3.83 | 4.00 |2.00|5.00|1.19 15.5 0.670

1. grupta (TZP grubu), A/B gruplari arasinda skor degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik gériilmedi (p>0.05). Istatistiksel olarak

anlamli derecede farklilik goriilmemekle birlikte 1. grupta skor degerlerinin A

grubunda daha diisiik oldugu goriildi.

Tablo 4.3: 2. Grupta (TZF Grubu) A/B Gruplar:1 Arasinda Skor Degerleri Dagilinm

A?trér;jp Mann Whitney U Testi
N | Mean | Median | Min | Max | SS | Sira Ort. U p
A 6| 317 | 3.00 |2.00|5.00/1.33] 5.75
Skor |B 6| 367 | 400 [2.00|5.00|151| 7.25
Toplam|12| 3.42 | 3.50 |2.00|5.00|1.38 13.5 0.445

2. grupta (TZF grubu), A/B gruplar1 arasinda skor degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik gériilmedi (p>0.05). Istatistiksel olarak

anlamli derecede farklilik goriilmemekle birlikte 2. grupta skor degerlerinin A

grubunda daha diisiik oldugu goriildu.

Tablo 4.4: 3. Grupta (Kontrol) A/B Gruplar1 Arasinda Skor Degerleri Dagihimi

Aclgtrlcjaﬁ)’jp Mann Whitney U Testi
N | Mean | Median | Min | Max | SS | Sira Ort. U p
A 6| 317 | 3.00 |[2.00{5.00|1.33] 5.08
Skor |B 6| 417 | 500 |2.00{5.00|1.33| 7.92
Toplam|12| 3.67 | 4.00 |2.00|5.00 |1.37 9.5 0.149

36



3. grupta (kontrol grubu), A/B gruplar1 arasinda skor degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik goriilmedi (p>0.05). Istatistiksel olarak

anlamli derecede farklilik goriilmemekle birlikte 3.grupta skor degerlerinin A

grubunda daha diisiik oldugu goriildi.

Tablo 4.5: A/B Gruplar: Arasinda Skor Degerleri Dagilhim

Alt Grup Mann Whitney U Testi
N | Mean | Median | Min | Max | SS | Sira Ort. U p
A 18| 3.39 | 4.00 |2.00/5.00/1.20| 15.97
Skor |B 18| 3.89 | 5.00 [2.00|5.00/1.37| 21.03
Toplam |36 3.64 | 4.00 |2.00|5.00|1.29 116.5 | 0.129
A/B gruplart arasinda skor degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli

derecede farklilik goriilmedi (p>0.05). istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik

goriilmemekle birlikte A grubunda skor degerlerinin daha diisiik oldugu goriildi.

Gruplarin Histopatolojik Degerlendirmeleri

Tim gruplar asagida tek tek irdelendi. Basim sirasindaki magnifikasyonun

yaniltict olmamasi igin tiim patoloji resimlerinin sag alt kosesine bar eklendi. Her

preparattaki bar degeri resmin altinda belirtildi.

1A (TZP A) grubu: Bu grupta iki kikirdak parca arasinda yeni kikirdak

dokusunun olusmadigi, bunun yerine hasarli bolgede asidofilik osteoid doku

olustugu gozlendi. Osteoid doku i¢inde olusan bosluklarin ¢evresini osteoblastlarin

dosedigi izlendi (Resim 4.1, Resim 4.3, Resim 4.4). Bazi preparatlarda normal fibroz

dokudan farkli, fibroz kikirdak benzeri yapr gozlendi (Resim 4.2, Resim 4.3, Resim

4.4). Baz1 kikirdak kesi bolgelerinde ise inflamasyon goriilmedi, gevsek bag dokusu

izlendi (Resim 4.5).
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Resim 4. 1: Kikirdak pargalar1 arasma yerlesen osteoid benzeri doku izlenmektedir.
Osteoid doku arasindaki bosluklari tek sira osteoblastlar dosemektedir (siyah ok). Osteoid
benzeri miksomat6z doku yogunlugunun kikirdak uglarim ayiracak kadar fazla oldugu
gorilmektedir (kesikli ok). Hematoksilen&Eozin (HE) boyama, bar= 140um

kesi alanlarmin tam olarak iyilesmedigi goriilmekte ve kikirdak hasarlar1 (oklar)
izlenmektedir. Diger taraftan kikirdak itizerinde asidofilik osteoid doku izlenmektedir
(kesikli oklar). HE boyama, bar= 200 um
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Resim 4.3: 10 Kikirdak hasar bolgesml dolduran hiicreden zengin fibroz kikirdak benzeri
yapt izlenmektedir (0k). Iyilesmenin tam olmadigi g6zlenmektedir. HE boyama, bar=
140pm.

Resim 4. 4 Ik1 klkll‘dak dokusu arasmda olusan s1n1r11 dokﬁ, (ok) norrnal fibréz dokudan
farkli olarak hem fibroz kikirdak hem de osteoid dokuyu andirmaktadir. Etrafinda bag
dokusu mevcuttur. HE boyama, bar= 140um
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Resim 4.5: Bu preparatta kikirdak birlesim yerlerinde gevsek bag dokusu izlenmektedir.

Inflamasyon goriilmemektedir. HE boyama, bar= 200um.

2A (TZF A) grubu: Bu grupta hasarli kikirdak bolgelerinin ¢evresinde osteoid
doku izlendi (Resim 4.6). Kikirdak hasari olan bolgelerde kiigiiliip fonksiyonlarini

yitiren kondrositler g6zlendi (Resim 4.7).

& - JEF S o i«.;, ;

Resim 4.6: Kikirdak kesi hattinda sinirli kikirdak yaplsmsv tutunma bdlgeleri (oklar)
gorulmektedir. iki dokunun birbirine tutundugu, fiizyon oldugu izlenmektedir. Kikirdak

etrafinda osteoid doku goriilmektedir (kesikli oklar). HE boyama, bar= 140um.
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Resim 4.7: Bu preparatta Kesi alanlarinda kondrosit kaybmin belirgin oldugu
gorulmektedir (kesikli ¢izgi). HE boyama, bar= 80um.

3A (Kontrol A) grubu: Bu grupta araya konulan kikirdak parcada doku kaybi
oldugu izlendi. Kondrositlerin kii¢iiliip fonksiyonlarini yitirdigi belirlendi ancak araya
konulan kikirdak ¢evresinde matriks olusumu ve sinirli sayida kondrositler izlendi

(Resim 4.8, Resim 4.9).
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Resim 4.8: Greft kikirdak ile na blok kikirdak arasinda matriks olusumu ve sinirl sayida
kondrositler gorilmektedir (oklar). HE boyama, bar= 140um.
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??esﬂ‘n 4.9: kikn‘dak hasarinin oiﬁéturulduéu bélgedekf ku(;uk‘ -l;ndrositlerden olusan
hiicre gruplar1 izlenmektedir. HE boyama, bar= 140um.

1B (TZP B) grubu: Bu grupta bazi spesimenlerde kikirdagin ¢ikarildig
bolgelerde fibroz kikirdak benzeri yapt olustugu go0zlendi. Bazi spesimenlerde
kondrosit kayb1 izlendi (Resim 4.10, Resim 4.11). Baz1 spesimenlerde ise kikirdaklarin

arasini fibr6z dokunun doldurdugu tespit edildi (Resim 4.12).

Resim 4.10: Bazi kesi bolgelerinde elastik kikirdak hipertrofisi, merkezinde kondrosit ve
matriks kaybi (*) gorilmektedir. HE boyama, bar= 140um.
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ReSIm 4.11: Bu preparatta kikirdak kes1 bolgelerme komsu bolgelerde kondrosit kaybi
yaninda genislemis lakun (*) gorulmektedir. Kesi hatt1 ¢evresindeki perikondriyumda
kalinlagsma izlenmektedir. HE boyama, bar= 80um.

Resim 4 12: Ba21 Vakalarda kem bolgelermde ﬁbroz doku gozlendl HE boyama, bar=
80um

2B (TZF B) grubu: Bu grupta kikirdakta hasar olan bolgede kikirdak

hiicrelerinin kii¢iiliip fonksiyonlarini kaybettigi gozlendi (Resim 4.13).
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Resim 4.13: Kikirdak has:lrh bolgelede fonksiyonunu yitirmektede olan kondrositler (ok)
izlenmektedir. Bu kesitte kondrosit kaybinin belirgin oldugu gozlenmektedir. HE
boyama, bar= 140um.

3B (Kontrol B) grubu: Bu grupta ¢ikarilan kikirdak bolgesini asidofilik osteoid
doku ve yer yer fibroz ve fibrokikirdak benzeri dokularin doldurdugu gozlendi. Osteoid
dokuda olusan lakunlar i¢inde ostesitden daha ¢ok kondrositlere benzeyen hiicreler
izlendi. En siddetli reaksiyon bu grupta goriildii. Osteoid dokunun iginde olusan
bosluklarin ¢evresini osteoblastlarin dosedigi gézlendi (Resim 4.14, Resim 4.15), Bazi

kesitlerde kesi hatlarinda kondrosit kayb1 oldugu tespit edildi.
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Resim 4.14A: Cikan kikirdak bolgesini asidofilik osteoid doku ve yer yer fibroz ve
fibrokikirdak benzeri (fk) dokular doldurmustur. Osteoid dokunun iginde lakunlar i¢inde
ostesitden daha cok kondrositlere benzeyen hicreler tespit edilmistir. En siddetli

reaksiyon bu grupta izlenmistir. HE boyama, bar= 200um.

Resim> 4.14B: Daha blyuk magnifiasilonda' k(;narosit benzeri hiicreler (kond) fibroz
kikirdak benzeri (fk) doku osteoid dokunun iginde yer yer goriilen bosluklar1 doseyen
osteoblastlar daha iyi izlenmistir. HE boyama, bar= 140um
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5. TARTISMA

Kikirdak dokusu; basta burun estetik ve fonksiyonel cerrahisi ile kikirdak greftli
timpanoplasti olmak {izere mentoplasti, enoftalmus diizeltilmesi, kranioplasti, gégUs
kafesi defektlerinin onarimi ve herniasyonlarin onarimi gibi birgok operasyonda greft
materyali olarak kullanilmaktadir (49). Kikirdagin kalin ve saglam yapisi, biiyiik kulak
zar1 perforasyonlari, retraksiyon poslari, atelektazi ve revizyon timpanoplasti gibi ileri
kulak patolojilerinde greft olarak kullanilmasini saglar (50). Otolog kikirdak
greftlerinin vaskiiler olmamasi yasam sansimi arttirir ve kemik greftlere gore
rezorpsiyonu daha azdir (51).

Kikirdak dokusunun, konjenital, travmatik veya cerrahi kaybinda, 6nemli
kozmetik ve fonksiyonel bozukluklar ortaya cikar. Kikirdak defektlerinin onariminda,
degisik yontemler uygulanmaktadir. Otojen, homolog, heterolog kikirdak kullanimi,
biyomateryallerin kullanimi, perikondrial flep ve greftlerinin kullanimi, sekonder
vaskiilarize perikondriyum fleplerinin  kullanimi, bunlardan bazilaridir. Otojen
greftlerin yabanci cisim reaksiyonu olusturmamasi, alerjik olmamasi, kanserojen
olmamasi gibi bir¢ok avantaji bulunmaktadir (52). Ancak otolog kikirdak greftlerinde
dondr dokunun hasar1 ve kikirdak greftin zamanla rezorpsiyonu bu greftin
dezavantajidir. En ¢ok korkulan komplikasyon ise 6zellikle kosta greftlerinde goriilen
egilmedir. Kulak kikirdaginin 6zellikle yash hastalarda septum kikirdagina gore daha
kirilgan olmasi sekil verilmesini zorlastirir (53).

Kikirdak greft iyilesmesi ile ilgili ¢alismalarin biiylik kismi hayvan
modellerinde laringotrakeal rekonstriksiyon ve subglottik stenoz (zerine
yogunlasmistir. Nazal septal rekonstriiksiyon i¢in kikirdak iyilesmesi ile ilgili yeterince
yayin bulunmamaktadir. Bu nedenle biz de ¢alismamizda da kikirdak iyilesmesinde

otojen greft kullaniminda alternatif yontemler konusunda calismay1 planladik.
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Diger birgok dokudan farkli olarak kikirdak dokusunda anaerobik metabolizma
gozlenir. Bu ylizden de transplantasyon sirasindaki hipoksik duruma diger dokulardan
daha iyi dayanir (54).

Bizim c¢alismamizda da yapilan histomorfolojik degerlendirmede yerine
yeniden yerlestirilen tiim kikirdak greftlerinin canli oldugu gézlendi.

Verwoerd CDA (55) tarafindan yapilan bir ¢alismada, perikondriyumun
travmaya cevap olarak ylksek miktarlarda, orijinal septal kikirdaktan farkli
morfolojiye ve biiylime potansiyeline sahip kikirdak gelistirdigi gosterilmistir. Haberal
ve ark. (56) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise perikondriyumun travmaya cevabinin
sadece yeni kikirdak olusumu degil ayn1 zamanda osifikasyon da oldugu bulunmustur.
Bizim ¢alismamizda da histomorfolojik degerlendirmede travmaya cevap olarak fibroz
kikirdak gelisiminin yani sira osifikasyon da gézlenmistir. Haberal ve ark. cerrahi
girisim sirasinda perikondriyumun altindan c¢alismanin bu kemik olusumunu
engelleyebilecegini savunmuslardir ancak bizim calismamiz  gostermistir ki
perikondrium altinda calisilarak kikirdak dokuya miidahale edilse bile kikirdak hasar
bolgelerinde yiiksek miktarlarda kemik doku olusumu gozlenebilir. Yine de bu sonuca
varmadan Once cerrahi sirasinda minimal de olsa perikondriyum hasarinin
olusabilecegi goz ardi edilmemelidir.

Kulak kikirdaginda osifikasyon ilk olarak 1866 yilinda Polonyali anatomist
Bochdalek tarafindan histopatolojik olarak gosterilmistir. Daha sonra 1899 yilinda
Wassmund bir hastada kulak kikirdaginda kemiklesmeyi diiz grafide gostermistir (57).
Ingilizce literatirde sadece 6 adet kulak kikirdaginda osifikasyon olan vaka
gosterilmistir. Bu vakalarda ise osifikasyonun en sik sebebi soguga bagli travmadir.

Yapilan ¢alismalarda, trombositlerin a-grandllerinden bol miktarda, PDGF,

TGF-B, IGF, EGF gibi biiylime faktorlerinin salgilandig1 bildirilmektedir. Bu biiylime
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faktorleri kollajen sentezini arttirmaktadir. Kollajen sentezindeki artisin yumusak
dokuda direnci arttirdigi, kemik dokuda ise kallus olusumunu baslattig
diistiniilmektedir. (45, 58-60). Buyume faktorlerinden 6zellikle TGF-p, basic fibroblast
growth factor (bFGF) ve bone morphogenic protein (BMP)’in kikirdak iyilesmesinde
etkin rol oynadigi kanitlanmistir (61).

Birinci kusak trombosit konsantrasyonu olarak Marks tarafindan 1998 yilinda
tanitilan TZP, kemik greftlerinin iyilesmesini hizlandirmak igin oral ve maksillofasiyal
cerrahide  kullanilmaktadir  (62). Biiylime faktorlerinin -~ klinik  uygulamasi
diisiiniildigtinde, TZP otolog biiylime faktorlerinin zengin bir kaynagi olarak
diistiniilebilir. TZP igeriginde PDGF, TGF-B, bFGF ve epithelial cell growth factor
(ECGF) bulundurur. Otolog olarak kullanildigi i¢in de bulasic1 hastalik riski
tasimamaktadir. Ayrica, TZP tam kandan cerrahi sirasinda iki basamakli santriftj ile
kolayca elde edilebilir (61).

Sun ve ark. (61) 28 adet tavsanda her femoropatellar olukta 48 osteokondral
defekt olusturarak yaptiklar1 bir ¢aligmada, bir grupta olusturulan defekt polilaktik-
glikolik asit ile muamele edilmis, diger grupta ise polilaktik—glikolik asitin igine TZP
de eklenerek elde edilen karisgimla defekt onarilmistir. Calisma 4-12 hafta sonunda
sonlandirilmig, makroskopik inceleme, mikro bilgisayarli tomografi ve histolojik
degerlendirme sonucunda, TZP’nin polilaktik—glikolik asit ile birlikte kullanildiginda
genis defektlerin onariminda etkili oldugu gosterilmistir.

Ehrenfest ve ark. (63) trombosit konsantrasyonlarini lokosit ve fibrin
igeriklerine gore dort kategoride siniflandirmistir: saf TZP (hiicre ayiric1 TZP, Vivostat
TZF yada Anitua’nin trombositten zengin biliyiime faktorleri); 16kosit ve trombositten
zengin plazma (Curasan, Regen, Plateltex, SmartPRep, Platelet Concentrate Collection

System, Magellan yada Gravitational Platelet Seperation System); saf TZF (Fibrinet);
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16kosit ve trombositten zengin fibrin (Choukron’un TZF). Bu protokollerin igerisinde
Chokroun’un TZF’i en son gelistirilmis olandir. Burada kan antikoagulan icermeyen
bir tlipe alinir ve hemen santrifiij edilir. Dogal koagiilasyon yolagi aktive oldugu i¢in
bu yontemde antikoagilan, trombin ya da kalsiyum klorid kullanimma ihtiyac yoktur.
Bu sistem simdiye kadar gelistirilmis en kolay, en ucuz l6kosit ve trombositten zengin
fibrin elde etme yontemidir.

Saf TZP, ilk olarak klasik trombosit transfiizyon siispansiyonlarinin topikal
kullanim1 olarak maksillofasiyal cerrahide kullamilmistir. Saf TZP elde etme
yontemlerinden biri plazmaferez olarak adlandirilir ve hasta islem sirasinda hiicre
ayirict makineye bagli kalir. Bu yontem ileri teknoloji kullansa da islem sirasinda bir
hematologa ihtiyag duyulur ve kullanigsizdir. Ayrica elde edilen plazma iginde mutlaka
eser miktarda eritrosit kalir (63).

Lokosit ve trombositten zengin plazma Uretiminin asil amaci, bir transfiizyon
laboratuvarina ihtiya¢ duymadan trombosit konsantrasyonlarin1 giinliik kullanim i¢in
hazirlayabilmektir. Bir hiicre ayract olmadan 16kositleri hazirlanan plazmadan elimine
etmek c¢ok zordur. Bu yiizden de hazirlanan trombosit konsantrasyonlarinin iginde
yiiksek dozda 16kosit de bulunmaktadir. Birbirine benzer iki protokol olan Curasan
(Kleinostheim, Almanya) ve Friadent-Schiitze (Viyana, Avusturya) iki basamakli
santrijiij sistemi kullanmaktadir. Elde edilen konsantre, sigir trombini ya da kalsiyum
klorid ile birlikte uygulanir. Plateltex (Bratislava, Slovakya) protokolii jellesme i¢in
kalsiyum glukonat ve liyofilize saflastirilmis batroxobin gibi 6zel ajanlar kullanir.
Regen (Regen Laboratuvari, Mollens, Isvigre) metodu santrifiij tiipleri icinde trombosit
ve lokositleri ayirmak i¢in bir jel bulundurur. Bu protokollerle elde edilen

konsantrelerde Iokositler ve trombositler parcalanmaz ve korunur (63, 64).
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Saf TZF elde etmek icin tek yontem Fibrinet (Cascade Medical, New Jersey,
USA) sistemidir. Bu yontem antikoagiilan ve hiicre ayirici jel igerdigi igin Choukroun
sistemi kadar dogal degildir ve etkinligi lizerine yeterince ¢alisma yoktur (63).

Lokosit ve trombositten zengin fibrin elde etmenin tek yéntemi olan Choukroun
proseduri son derece basit ve ucuz bir tekniktir. Antikoagiilan igermediginden
trombosit aktivasyonu ve fibrin polimerizasyonu hizla tetiklenir. iki gazli bez arasinda
sikistirilan fibrin jel, giiclii bir membran haline gelir. TZP’nin aksine Choukroun’nun
TZF’1 tipki bir piht1 gibi ge¢ ¢oziiniir. Trombositler aktive oldugu i¢in de jel icinde
yiksek miktarda biiytime faktorlerini barindirir (63).

Biz de kendi ¢alismamizda uygulama kolaylig1 sagladigi icin TZP elde etmek
amaciyla Regen Kit, TZF elde etmek amaciyla da Choukroun sistemini kullandik.

Literatiirde TZP ve TZF nin kikirdak {izerine etkilerini inceleyen ¢ok az sayida
yayin bulunmaktadir. Petrera ve ark. (65) tarafindan yapilan bir ¢alismada sigirlarin
metakarpofalalangeal eklemlerinden izole edilen kondrositler ile doku kultird
hazirlanmistir. Doku kiiltiirleri fetal sigir serumu ve TZP ile desteklenmistir. Bu elde
edilen iki doku kiiltiiriiniin karsilastirilmasinda, TZP ile desteklenen kiiltiirlerinde daha
fazla miktarda kikirdak dokusu elde edildigi gozlenmistir.

Van Bergen ve ark. (66) tarafindan yapilan bir ¢aligmada 16 adet yetiskin
kecinin taluslarina osteokondral defektler yapilmistir. Denekler randomize olarak ikiye
boliinmiis, 4 denegin osteokondral defektine salin ile karistirilmis otolog demineralize
kemik matriksi uygulanmis, 4 denege ise TZP ile karistirilmis demineralize kemik
matriksi uygulanmistir. Geriye kalan 8 denek ise kontrol grubu olarak ayrilmistir.
Yapilan analizler sonucunda gruplar arasinda anlamli fark bulunamamaistir ve TZP’nin

osteokondral defektlerin iyilesmesinde katki saglamadigi sonucuna varilmastir.
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Yin ve ark. (67) tarafindan yapilan bir ¢alismada domuzdan elde edilen
kondrositler agaroz jel ve TZP ile zenginlestirilmis agaroz jele ekilmistir. 28 gilinliik
kiltiir sonucunda agaroz jel ile kiyaslandiginda TZP’nin kondrosit bdliinmesi ve
farklilagsmasinda pozitif etkileri oldugu bulunmustur.

Serra ve ark. (68) 36 adet Yeni Zellanda tavsani lizerinde yaptiklar ¢alismada
tavsanlar1 ti¢ gruba ayirmis ve ilk iki gruptaki 24 adet tavsanin medial femoral
kondillerini dril ile delerek tam kat kikirdak hasar1 olusturmuslardir. Geriye kalan 12
adet tavsanda lezyon olusturulmamis ve bu grup kontrol grubu olarak alinmustir. Ik
gruptaki 12 adet tavsanda olusturulan tam kat kikirdak hasar1 serum fizyolojik ile
muamele edilmistir. Ikinci gruptaki 12 adet tavsanda olusturulan kikirdak hasari ise
TZP ile muamele edilmistir. Her ti¢ grup da ikiser alt gruba ayrilmis ve ilk alt gruplar
16. haftada, ikinci alt gruplar ise 19. haftada sakrifiye edilmistir. Bu ¢alismada 16.
haftada TZP grubunda elde edilen sonuglarin serum fizyolojik uygulanan gruba gore
daha iyi oldugu gortilmiistiir ancak 19. haftada her iki grubun da birbirlerine ustiinliigii
olmadig1 goriilmiistiir.

Bizim calismamizda ise TZP grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
bulunamamistir ve trombositten zengin plazmanin kikirdak iyilesmesi Uzerine pozitif
etkisi olmadig1 sonucuna varilmstir.

Literatiirde TZF’nin kikirdak tizerine etkileri ile ilgili sadece iki adet yaymn
bulunmaktadir. Bunlardan ilki Chien ve ark. (69) tarafindan doku kiiltiirinde yapilan
calismadir ve TZF iceren Kkiiltiirlerdeki hiicre ¢ogalmasinin daha umut verici oldugu
belirtilmistir.

Diger yayin ise, Tzonk-Fu ve ark. (70) tarafindan 12 adet Yeni Zellanda tavsani
lizerinde yapilan calismadir. Bu ¢alismada tavsanlar iki gruba ayrilmustir. Ik grupta

hayvanlarin dizlerinde kikirdak hasari olusturulmus ve tedavi edilmeden birakilmistir.
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Ikinci grupta ise olusturulan kikirdak defektine TZF ile karistirilmus kikirdak graniilleri
uygulanmistir. Bu ¢alismada kikirdak iyilesmesinin 3 ayda tamamlandig1 gézlenmistir
ve TZF uygulanan gruptaki iyilesmenin diger gruba goére daha iyi oldugu bulunmustur.

Bizim c¢alismamizda ise yukaridaki ¢alismalardan farkli olarak ne TZP’nin ne
de TZF’nin kikirdak iyilesmesi iizerinde pozitif bir etkisi gdzlenmistir. Ileride
yapilacak c¢alismalarda bu konuda yeni gelismeler kaydedilecegini diisiinmekteyiz.
Rutin klinik uygulamalarda kullanilabilmesi i¢in bu alanda daha c¢ok yapilacak

deneysel ve klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

1. Kikirdak iyilesmesinde, yaygin hasara ugramis bolgelerde ve -seyrek de olsa kigik
bolgelerde yeni kikirdak dokusu yerine tikiz bag dokusundan olusan nedbe dokusu
gorulir. Bu nedenle skar dokusunu azaltabilmek icin cerrahi esnasinda kikirdak
dokusundan minimal rezeksiyon yapilmalidir.

2. TZP’nin kikirdak doku iyilesmesi {izerine bir etkisi olmadig goriildiigiinden
uygulanmasi fayda saglamayacaktir.

3. TZF’nin kikirdak doku iyilesmesi iizerine bir etkisi olmadigi goriildiigiinden
uygulanmasi fayda saglamayacaktir.

4. TZP ve TZF’nin kikirdak iyilesmesinde rutin klinik uygulamalarda kullanilabilmesi
i¢in bu alanda yapilacak deneysel ve klinik calismalara ihtiyac vardir. Ileride yapilacak

calismalarda bu konuda yeni gelismeler kaydedilebilecegini diisiinmekteyiz.
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