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OZET

Aksoy, MA. Deneysel timpanik membran perforasyonu onariminda greft ile
birlikte kullanilan plateletten zengin plazmanin etkinliginin arastirilmasi,
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz Hastahiklar
Anabilim Dali, Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2016. Deneysel timpanik membran
perforasyonu onariminda plateletten zengin plazmanin (PRP) tek basina ya da yag
grefti ile birlikte kullanildiginda olan etkilerinin gosterilmesi amaglandi. Wistar albino
cinsi, yetiskin 30 adet disi rat 3 gruba ayrildi. ilk grupta yer alan ratlara bilateral
miringotomi yapildi. Sol zara PRP soliisyonu uygulandi. Sag zar kontrol amaclh
spontan iyilesmeye birakildi. Ikinci grupta yer alan ratlarin sol zarma miringotomi
yapildiktan sonra inguinal bélgeden alian yag dokusu ile greftleme yapildi. Ugiincii
grupta yer alan ratlarin sol kulak zarina miringotomi yapildiktan sonra PRP emdirilmis
yag dokusu ile greftleme yapildi. Ilk grupta yer alan ratlara giinliik otomikroskopik
kulak muayenesi yapildi ve perforasyonlarin kapanma zamanlari kaydedildi. ikinci ve
liclincii grupta yer alan ratlara 3., 5., 7., 10. ve 14. giinlerde her gruptan randomize 5’er
hayvan segilerek otomikroskopik muayene yapildi, greftlerin durumu degerlendirildi.
Ratlarin 21. giin dekapitasyonu sonrasi histopatolojik inceleme yapildi. Ilk gruptaki
ratlarda PRP uygulanan kulaklarda perforasyon kapanma siiresinin anlamli derecede
kisa oldugu saptandi. Diger yandan, ikinci ve ligiincii gruptaki ratlarin yag greftleri
otomikroskopik ve histopatolojik olarak karsilastirildi. Ugiincii gruptaki ratlarda greft
rejeksiyonu goriilmezken, ikinci gruptaki 1 ratta greft rejeksiyonu goriildii. ikinci ve
ticiincli grubun histopatolojik veriler yoniinden karsilagtirilmasinda normal adiposit
alan1 ve matiir damar sayis1 yoniinden Grup 3 lehine, graniilasyon dokusu alan1 ve
vakuolizasyon yoniinden ise Grup 2 lehine anlamli diizeyde yiiksek sonuclar elde
edilmis olup, nekrotik alan yoniinden iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.
PRP, timpanik membran perforasyon iyilesme siiresini hizlandirmis ve yag grefti
basari oranini arttirmistir. Bu calisma PRP ile birlikte hazirlanan yag greftinin

etkilerini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Plateletten Zengin Plazma, Yag Grefti, Miringoplasti, Timpanik

Membran
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ABSTRACT

Aksoy MA. Effectiveness of the platelet rich plasma which used with graft
material in experimental tympanic membran perforation repairement, Eskisehir
Osmangazi University Faculty of Medicine, Department of Otolaryngology,
Medical Specialization Thesis, Eskisehir, 2016. The aim of this study is to evaluate
of effectiveness of the PRP used either alone or with fat graft in experimental tympanic
membran perforation repairement. Adult, female 30 Wistar rats were divided into three
groups. In group 1, tympanic membranes perforated bilaterally. PRP solution were
applied to the perforations of the left sided. The right tympanic membranes left to heal
spontaneously, as control. In group 2, left tympanic membranes were perforated. And
then fat graft harvested from inguinal region and perforation was grafted with it. In
group 3, left tympanic membranes were perforated. Fat graft harvested from inguinal
region, too. Then fat soaked with PRP and perforation was grafted it. In group one,
daily otomicroscopic examinations of the tympanic membrane perforations were
performed and perforation closure time recorded. Five rats, which in group 2 and 3,
were selected randomly for graft situation at 3", 5% 71 10" and 14" days and
otomicroscopic examination observed. All rats were sacrificed at 21 days after
perforation and histopathologic examination was observed. PRP applications
significantly shortened the healing time in group one rats tympanic membrane
perforations. We compared fat graft histopathologic and otomicroscopic observations
between group two and three. While we didn’t see graft rejection in group three, we
saw 1 graft rejection in group two. Significantly high results in favour of Group 3 in
terms of the adipocyte area and number of mature vessels, and in favour of Group 2 in
terms of the granulation tissue area and the vacuolisation area were obtained, while no
significant difference could be found between the two groups in terms of the necrotic
area. PRP accelerated the healing process of the tympanic membrane perforations and
improved the success rate of fat graft. This study demonstrated the efficacy of fat grafts

prepared with PRP on rat tympanic membrane.

Key Words: Platelet-Rich Plasma, Fat Graft, Myringoplasty, Tympanic membrane
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1. GIRIS

Timpanik membran perforasyonu; travma ve enfeksiyon gibi nedenler sonrasi
olduk¢a sik goriilen, kapanmadiginda rekiirren otit ve isitme kaybi gibi ciddi
problemlere yol agabilen bir durumdur. Kronik bir enflamasyon hali yok ise
perforasyonlarin ¢ogu kendiliginden kapanabilmektedir. Kalic1 perforasyonlarda ise
cerrahi islem ile timpanik zar onarimi yapalir.>?

Glinlimiizde miringoplasti operasyonu, timpanik membran perforasyonlarinin
onariminda en etkili ve giivenilir metod olarak kabul edilmektedir. Onarim amaci ile
bir¢ok farkli materyal; degisik cerrahi teknikler ve farkli basar1 oranlariyla timpanik
membran perforasyonlarinda uygulanmis ve halen uygulanmaktadir.?

Perforasyon onariminda yag dokusunun uygulanmasi ilk kez Ringenberg
tarafindan denenmistir.* Giiniimiize kadar gecen siirede kisinin kendisinden kolaylikla
elde edilmesi ve minimal invaziv bir islem olmasi nedeniyle 6zellikle kii¢iik boyutlu
perforasyonlarda siklikla kullanilmaktadir.>® Fakat alinan yag greft dokusu damarsiz
oldugu ve revaskiilarizasyon ile beslendigi i¢in postoperatif donemdeki iyilesme ve
buna bagli olarak perforasyon kapanmasi bu islemin yapildig1 bolgedeki yerel
faktorlere baghidir.’

PRP, kan plazmasinin kiigiik bir voliimiiniin 6zel bir santrifiij isleminden
gecirildikten sonra plazmadan ayrilan ve yiliksek konsantrasyonda platelet igeren
kismidir. Aktive edildikten sonra igerigindeki plateletlerin degraniilasyonuyla growth
faktorler aciga cikar ve yara iyilesme siireci baglar. Plateletten salgilanan biiylime
faktorii (Platelet derivated growth factor-PDGF), insiilin benzeri biiylime faktorii
(insulin-like growth factor-IGF) ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (vascular
endothelial growth factor-VEGF) gibi biiylime faktorleri bu faktorlerden bazilaridir.
Bu 06zelligi nedeniyle PRP giiniimiizde kraniofasiyal, ortopedik ve norosirurjiyal
cerrahide siklikla kullanilmaktadir 81!

Yapilan caligmalarda, viicudun cesitli bolgelerine yag grefti ile birlikte
uygulandiginda PRP’ nin greft basarisimi arttirdign gosterilmistir.1*4 Erkilet ve ark.™®
nin yaptiklart bir calismada ise, PRP’ nin yalniz basma kullanildiginda timpanik

membran iyilesmesi iizerindeki olumlu etkileri ortaya konmustur. Biz de bu iki



noktadan hareketle PRP’ nin, timpanik membran perforasyon onariminda yag grefti

ile kombine edildiginde greftin basar1 oranin1 arttirabilecegini diistindiik.
Calismamizda PRP’ nin timpanik membran perforasyon onariminda tek basina

veya yag grefti ile birlikte kullanimiyla timpanik membran iyilesmesi iizerindeki

etkilerini ratlarda deneysel olarak uygulayarak gostermeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Timpanik Membranin Yapisi

2.1.1. Anatomik Yap1

Insanlarda dis kulak yolu (DKY) medial duvarmi olusturan timpanik
membranin ortalama kalinlig1 0.1 mm, vertikal ¢cap1 10-11 mm, horizontal ¢ap1 ise 8-
9 mm’ dir.!® Hafifce konkav olan dis yiiziiniin merkezinde bulunan ve manibrium
malleinin alt ucuna denk gelen kisim umbo olarak adlandirilir.

Timpanik membran, fibrokartilajinéz bir halka olan anulus fibrosus ile
timpanomeatal halka da denilen sulkus timpanikus icerisine oturur. Anulus fibrosus
DKY iist duvarina dogru olan bolgede sulkus timpanikustan ayrilir ve i¢ce dogru
donerek zardaki plika malleolaris anterior ve posterioru olusturur. Anulus fibrosus
DKY iist duvarinda bulunmadigi i¢in olusan ¢entige Rivinus Centigi ad1 verilir.

Malleusun lateral prosesinden anulusa dogru uzanan anterior ve posterior
malleolar plikalar timpanik membrani pars tensa ve pars flaksida olmak iizere iki ayr1
parcaya ayirir. Alt pargay1 olusturan pars tensa zarin gergin ve asil titresen kismudir.
Ust parcaya ise pars flaksida ya da Shrapnell Membrani denilir. Pars flaksida, pars
tensadan farkli olarak fibroz tabakasinin olmamasi nedeniyle, pars tensaya gore daha
gevsek bir yapiya sahiptir.t’

Rat ve insan timpanik membranlari benzer anatomik 6zelliklere sahip olmakla
birlikte bazi farkliliklar géstermektedirler:'8
1. Ratlardaki pars flaksida insanlara oranla daha genis bir alana sahiptir. Ratlarda pars
flaksida, pars tensanin yaklasik {icte biri alana sahipken insan kulak zarinda ise bu oran
yirmide biri kadardir.

2. Rat timpanik membraninda malleusun kisa prosesi zarin posteriorunu gostermekte
iken, insanda kulak zarinin anteriorunu isaret eder.

3. Ratlarda manubrium mallei yukaridan asagiya kavislenerek uzanir. insanlarda ise
manubrium mallei yukaridan asagiya uzanirken 6nden arkaya dogru yonelmektedir.
4. Rat timpanik membraninin antero-posterior ¢ap1 2.2-2.4 mm iken, insanlarda bu
deger 9-10 mm civarindadir.

5- Ratlardaki kemikgikler ile insanlardaki orta kulak kemikgiklerinin goriiniimleri



benzer goriinimde olmakla birlikte boyut olarak ratlarda yaklasik dortte bir oraninda

daha kiiciiktiir.*®

RAT INSAN

Pars flaccida

— ANT

POST
POST

Sekil 2.1. Rat ve insan timpanik membranlarinin sematik karsilastiriimasi

(PF: Pars flaksida, PT: Pars tensa, ANT: Anterior, POST: Posterior)*®

2.1.2. Histolojik Yap1

Kulak zar1 distan i¢e dogru; dista ektodermal orjinli keratinize yassi epitel,
ortada mezodermal orjinli lamina propria ya da orta tabaka, i¢te endodermal orjinli
mukozal katman olmak iizere ii¢ farkl1 tabakadan olusur.?

Timpanik membranin pars tensa ve pars flaksida kisimlarinda histolojik olarak
birtakim farklhiliklar mevcuttur. Pars flaksida orta tabakasim1i herhangi bir
diizenlemeden yoksun, gevsek bir sekilde yerlesmis olan elastin lifler olustururken,
pars tensada bulunan orta fibroz tabaka dista radial ve icte sirkiiler seyirli kollajen
liflerden olusmaktadir.?! Aynm1 zamanda lamina propriada (orta tabaka) fibroblastlar,
endotel hiicreleri, vaskiiler yapilar, sinirler ve gevsek bag dokusu bulunur. Her ne
kadar pars flaksidanin lamina propriast pars tensadan daha kalin olsa da, pars tensa
lamina propriast pars flaksidaya oranla daha sert, elastik ve dayanikli bir yapiya
sahiptir.?>23

Yapilan ¢aligmalarda rat timpanik membran pars tensasinin insanlara gore daha
ince yapida oldugu, pars tensayi olusturan kollajen ve keratin filamanlarin insan

timpanik membran yapisiyla benzer oldugu ortaya konulmustur.?* Deneysel hayvan



calismalarinda da timpanik membran deneylerinde ratin mitkkemmel bir model oldugu

gosterilmistir.?3

2.2. Timpanik Membran Yara Iyilesmesi

Bir¢ok patolojik nedene bagli olarak ortaya c¢ikan timpanik membran
perforasyonu kendiliginden iyilesebilmektedir. Bu durum, timpanik membranin dis
tabakasinda yer alan skuamoz epitelin ¢ogalmasina ve migrasyonuna bagli olarak
olusmaktadir.?® Birgok calismada perforasyon sonrasi timpanik membranda meydana
gelen degisiklikler asama asama ortaya koyulmustur.?®?

Perforasyon sonrasi zar yiizeyinde ilk olarak inflamatuar cevap olusur. Daha
sonra ilk 48 saat i¢cinde epitelyal ¢cogalma baslamaktadir. Bunu, keratinosit progenitor
hiicrelerin manibrium mallei ve anulus bdlgesinden perforasyon bolgesine dogru gogii
izler. Ardindan bu hiicrelerin perforasyon kenarlarinda olusturdugu tabakadan
perforasyon merkezine dogru epitelyal kopriiler olusmaktadir.?® Daha sonra fibroblast
aktivasyonu ile yeni kollajenlerle birlikte fibroz tabaka gelismektedir. Timpanik
membranin i¢ mukozal tabakasinin onarim siirecinde énemi oldukca azdir.?®

Diger dokulardaki yara iyilesmesi ve timpanik membran yara iyilesmesi
karsilastirildiginda, hemostaz ve inflamasyon basamaklarinin ayni oldugu ancak
proliferasyon ve migrasyon basamaklarinin tamamen farkli oldugu goriiliir. Diger
dokularda ilk olarak graniilasyon dokusu ile yaranin kapandig: goriiliirken, timpanik
membran ilk olarak skuamoz epitel tabakasi ile kapamir.?® Bunun yaninda, yara
tyilesmesinde etkili bir¢cok biiytime faktoriiniin timpanik membran iyilesmesinde de

benzer sekilde etkili oldugu gosterilmistir.?

2.3. Kulak Operasyonlar1 Tarihgesi

Modern kulak cerrahisi devamli yenilik arayisinda olan otologlarin uzun yillar
siiren arastirmalarinin ve iretkenliklerinin iirliniidiir. Gelisim siirecinin baslarinda
kulak cerrahisi hastalig1 eradike etmeyi ve hastanin hayatin1 kurtarmay1 amaglayan bir
islem iken, giiniimiizde hastaligin eradikasyonu ile maksimum isitme kazancini

saglamay1 da amaclayan bir “sanat” haline gelmistir.



Kulak cerrahisinin temelleri antik Misir ve Hipokrat devrine kadar uzanmakla
birlikte, timpanik membran perforasyonu onarimi ilk olarak 1640 yilinda Banzer®
tarafindan domuz mesanesi kullanarak denenmistir. Daha sonra mastoid cerrahi ile
ilgili gelismeler yasanmis ancak enfeksiyonlar nedeniyle ciddi bir ilerleme
kaydedilememistir. Toynbee,®® 1853 yilinda lastik disk etrafina ince giimiis tel
gecirerek hastalarina uygulamis ve perforasyonlar1 kalici olarak kapatmanin yollarini
arastirmustir. Blake,3 1877 yilinda kagit yama ile perforasyon onarimimi ve bazi
hastalarinda isitme kazanci sagladigin1 yayinlasa da, bilinen ilk gercek miringoplasti
1878 yilinda Berthold®? tarafindan deepitelize zar perforasyonunun deri grefti ile
kapatilmasidir. Berthold’un bu ameliyatina “miringoplastik ameliyat1” adi verilmis
ancak bu tip operasyonlar antibiyotik ve steril teknik eksikligine bagli gelisen
komplikasyonlar nedeniyle Schulhof ve Valdez’in 1944 yilinda yeniden kullanimina
kadar unutulmustur.

Kulak cerrahisinde devrimin baslangici antibiyotik kullanimi, operasyonlarda
mikroskop kullanimi ve yeni gelistirilen mikroskopik aletler nedeniyle 1950’ li
yillarda baglamistir. Bu yillarda Wullstein®® ve Zollner®* cerrahi kavramlari agiklamis,
perforasyonlarin kapatilmasinda serbest deri greftini ve pedikiilli deri greftini
kullanmiglardir. Bu iki Alman cerrah tarafindan olusturulan prensipler gercek
timpanoplasti ameliyatlarmin baslangici olarak kabul edilmektedirler.%® Bu ekibe daha
sonra katilan House®®, 1953 yilinda kulak zar1 perforasyonlarinda kulak arkasindan
alman full thickness deri greftinin kullanilmasini 6nermistir. Daha sonra 1956’da
Zollner fasya lata, 1958’de Heerman temporal kas fasyasi, 1959°da Claros-Domenech
otolog periost, 1960’da Shea otolog ven greftini kullanmislardir. Kulak zari
perforasyonlarinda yag grefti ilk kez 1962’de Ringerberg® tarafindan, tragal
perikondrium ise ilk kez 1964’te Goodhill, Haris ve Brackman tarafindan
kullamlmistir.>® Shea ve Tabb 1960°da, ven grefti ile timpanik membran perforasyon
onarimini dnermislerdir. Storss®® 1961 yilinda temporal fasya greftini kullanmaya
baslamis ve tiim diinyaya yayilmasini saglamistir. Bu olduk¢a 6nemli bir gelisme olup,
halen giiniimiizde en sik kullanilan greft materyali temporal fasyadir.> Son yillarda
Ozellikle santral, kiiglik perforasyonlarda yag dokusunun kullanimi siklikla

uygulanmaktadir.



Timpanoplasti teknikleri gelistikge hipoallerjen, ucuz, kolay elde edilebilir
Ozellikleri olan daha iyi greft materyalleri elde etme cabalari son 30 yilda ivme
kazanmigtir. Bu dogrultuda hyaluronan, heparin, Epidermal biiylime faktorii
(epidermal growth factor-EGF), fibroblast biiyiime faktorii (fibroblast growth factor-
FGF), PDGF ve dontstiiriicti biiylime faktori (transforming growth factor-TGF) gibi
bir ¢ok farkli materyal in vivo ya da in vitro olarak timpanik membran perforasyon

onariminda greft ile birlikte ya da tek basina kullanilmustir, 327

2.4. Plateletten Zengin Plazma (Platelet Rich Plasma; PRP)

Trombositler megakaryosit fragmanlarindan olusan, niikleusu olmayan kan
hiicreleridir. Inaktif bir sekilde dolasimda yer alan trombositler hasarli endotel alanlar1
ile temas ettiginde aktiflesir. Bu aktivasyon sonrasi plateletlerin alfa graniillerinin
degraniilasyonu gerceklesir. Bu sayede PDGF, TGF-B, IGF, VEGF ve EGF gibi
biiylime faktorleri aciga ¢ikar ve hasarli dokunun iyilesmesi baslar.

Biiyiime faktorleri direkt olarak hiicre membranina baglanirlar ve hemostaz ve
normal iyilesme stimiile olur. Bu yolla anjiogenez, hiicre cogalmasi, hiicre
farklilagmasi ve yeni matriks formasyonu olugmasina yol agan hiicre i¢i yolaklar aktive
olur. Tiim bu nedenlerden o&tiirli trombositler biiylime faktdrlerinin dogal kaynagi
olarak kabul edilir ve dokular1 yenilemede kullanilir. Yapilan bir¢cok calismada
sentetik trombosit iligkili bliylime faktorlerinin yara iyilesmesindeki olumlu etkileri
gosterilmistir.’%*  Ancak bu molekiillerin klinikte smrl kullanimlar1 yeni bir
tedavinin gerekliligini ortaya koymus ve PRP gelistirilmistir. PRP; normal degerin 3
ile 5 kat1 daha fazla trombosit igeren, kiiciik hacimli otolog plazma kismidir. Hastanin
kendi kanindan kolay bir yontemle elde edilmesi nedeniyle oldukca giivenli bir sekilde
kullanilir.%®

PRP’ nin emniyetli ve giivenli kullanimi bugiine kadar 5000’in {izerinde
calismada gdsterilmistir. Bu c¢alismalarin yazarlari; kemik iyilesmesi,>>*° yara
iyilesmesi,*® tendon ve kartilaj iyilesmesi,*! korneal iyilesme,* cilt genclestirme®® ve
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yag grefti basarisi gibi alanlarda oldukga basarili sonuglar bildirmislerdir. PRP

giiniimiizde 6zellikle ortopedik, periodontik, maksillofasiyal, plastik, torakal, damar

cerrahisi ve oftalmoloji alanlarinda kullanilmaya baslanmigtir 811 3%-43



3. GEREC VE YONTEM
Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi (ESOGUTF)
Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dal1 tarafindan 30 adet Wistar albino cinsi
disi rat lizerinde yapilmistir. Cerrahi girisimler, takip siireci ve Otenazi islemleri
Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
27.03.2013 tarihli ve 334 sayili izin alindiktan sonra, Eskisehir Osmangazi

Universitesi Tibbi ve Cerrahi Deneysel Arastirma Merkezi’nde uyguland.

3.1. Deney Plam

Calismada; agirliklar1 250-300 gr arasinda degisen Wistar albino cinsi,
yetiskin, 30 adet disi rat kullanildi. Intraperitoneal 50 mg/kg ketamin hidrokloriir
(Ketalar®, Pfizer Warner Lambert,ABD) ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorid (Rompun®,
Bayer, Istanbul, Tiirkiye) enjeksiyonuyla saglanan anestezi sonrasi yapilan
otomikroskopik bakida bilateral normal kulak zarina ve dis kulak yoluna sahip oldugu

goriilen 30 adet rat ¢aligmaya dahil edildi.

3.2. Ratlardan PRP Elde Edilmesi

PRP uygulanacak ratlardan intrakardiyak 2 mL kan alindiktan sonra sodyum
sitrat (antikoagiilan) igeren tiip icerisine g¢ekildi. Antikoagiile kan 1200 g relatif
santrifiij kuvveti (RCF) icerisinde 5 dk santrifiij edildi. Daha sonra tiipiin i¢erisinde
katmanlar halinde 3 form olustu; en altta kirmizi1 kan hiicreleri, ortada plateletler ve
beyaz kan hiicreleri igeren kisim ve en iistte plateletten fakir plazma kismi. En iistte
yer alan plateletten fakir plazma kismi bosaltildiktan sonra 1200 g RCF igerisinde
tekrar 10 dk santrifiij islemi yapildi. Ikinci santrifiij sonras1 kirmiz1 kan hiicreleri

ayrildi ve yaklasik 0.5 mL PRP elde edildi.

3.3. Ratlardan Yag Grefti Elde Edilmesi

Yag grefti uygulanacak ratlarin inguinal bolgesi tras edildikten sonra yaklasik
2 cm lik insizyon yapildi. Perforasyon biiyiikliigiiniin en az 2 kat1 kadar yag grefti
(yaklasik 0.5 gr) alindiktan sonra insizyon yeri 5.0 monofilamant emilebilir siitiir ile

kapatildu.



Resim 3.1. Inguinal bdlgeye yapilan insizyon sonrasi yag grefti alinmasi

3.4. Miringotomi Islemi
Otomikroskopik baki altinda parasentez bigagiyla (Trautmann ear knife, Storz,

Germany) zarin 6n alt kadranina standart 2 mm miringotomi yapildi.

Resim 3.2. Rat timpanik membranina parasentez bigagi ile miringotomi uygulamast
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3.5. Calisma Gruplan

Calismada kullanilacak 30 adet rat randomize olarak {i¢ gruba ayrildi.

Grup 1- Miringotomiden sonra PRP uygulanan ratlar(n=10) : Bu gruptaki 10 ratin
her iki kulak zarina miringotomi yapildi. Daha sonra ratlarin sag kulak zar1 kontrol
grubu olarak takibe alindi. Sol kulak zarina miringotomiden hemen sonra plateletten
zengin plazma emdirilmis (0.5 mL) spongostan (Clinisponge® Yiicel Medikal,
Esenyurt, Istanbul) perforasyon iizerine gelecek sekilde yerlestirildi.

Grup 2- Miringotomiden sonra yag grefti ile onarim uygulanan ratlar (n=10) : Bu
gruptaki 10 ratin sol kulagina miringotomiden hemen sonra inguinal bdlgeden alinan

yag ile kum saati seklinde greftleme yapildi.

Grup 3- Miringotomiden sonra PRP-+yag grefti ile onarim uygulanan ratlar (n=10):
Bu gruptaki 10 ratin sol kulagina miringotomiden hemen sonra inguinal bdlgeden

alinan yag grefti 0.5 mL PRP emdirilerek perforasyon alanina yerlestirildi.

Cerrahi islem sonrasinda hayvanlar 21 giinliik iyilesme periyoduna birakildilar.
Standart laboratuvar kosullarinda pelet yemler ile beslenen hayvanlarda su ve
beslenme serbest birakildi.

Grup-1" de yer alan hayvanlara giinliik otomikroskopik kontrol muayenesi
yapildi. Timpanik membran perforasyonlarinin kapanma durumu kaydedildi.
Greftleme yapilan grup-2 ve grup-3’ te yer alan hayvanlara; 3., 5., 7., 10. ve 14.
giinlerde her gruptan randomize 5’ er hayvan olacak sekilde otomikroskopik kontrol
muayenesi yapildi. Greftlerin durumu degerlendirildi.

Otomikroskopik degerlendirmenin yapildig1 21. giinde hayvanlar yiiksek doz
intraperitoneal pentotal (Pental® Sodyum, I. E. Ulagay lag Sanayi, Istanbul, Tiirkiye)
(80 mg/kg) enjeksiyonunu takiben dekapite edildi. Dekapitasyon sonrasi ratlarin
bullalar1 ¢ikarildi. Cikarilmis olan bullalar agildiktan sonra timpanik membranlar
direkt goriis altina alindi. Mikroskopik goriis altinda diseke edilen timpanik
membranlar kendilerini ¢evreleyen kemik anulus ve 1-2 mm dis kulak yolu ile birlikte

cikarildi.



11

3.6. Histopatolojik inceleme

Calismanm histopatolojik hazirlik ve degerlendirme islemleri ESOGUTF
Patoloji Anabilim Dali’ nda yapildi. Tim histopatolojik degerlendirmeler 2 uzman
patolog tarafindan yapildi. Timpanik membran preparati %10’luk formalinde fikse
edildi. Ardindan dokular uygun eksende ikiye boliinerek 6rneklendi. Bir gecelik doku
takibi ardindan bloklama yapildi. Mikrotomda 4 mikron kalinliginda kesitler alindi.
Hematoksilen-eozin ile boyama islemi otomatik boyama cihazinda (Leica Autostainer
XL) yapild1. Kesitler 151k mikroskobunda (Nikon Eclipse E600) iki patolog tarafindan
degerlendirildi. Ana histopatolojik degerlendirme ardindan ol¢iimler (timpanik
membran kalinlig1 ve alan Ol¢limleri gibi) ve fotograflama Nikon DSFi2 Digital

Imaging System aracigiyla yapildi.

Resim 3.3. Histopatolojik inceleme i¢in hazirlanan timpanik membran
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3.7. Istatistiksel Analiz

Stiirekli nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, Nitel veriler ise n,
ortanca deger, 25’inci ve 75’inci yiizdelik degerler olarak ifade edilmistir. Bagimsiz
Olgtimlerden olusan ve normal dagilim gostermeyen degiskenlere Mann-Whitney U
testi uygulanmistir. Bagimli gruplardan olusan ve normal dagilim gosteren degiskenler
ise Paired Samples Test ile analiz edilmistir. p<0.05 olasilik degerleri anlaml1 olarak

kabul edilmistir. Tiim veri analizleri SPSS 21.0 paket programlari ile yapilmistir.
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4. BULGULAR

Grup 1’ de yer alan ratlarin giinliik otomikroskopik kontrol muayenesi yapildi.
Ratlarin higbirinde otore gelismedigi goriildii. Perforasyon kapanma zamanlar
kaydedildi. Persistan perforasyon higbir ratta goriilmedi. Grup-1’ de yer alan ratlara

ait timpanik membran kapanma zamani verileri Tablo 1’ de sunulmustur.

Tablo 4.1. Grup-1’ de yer alan ratlara ait timpanik membran kapanma zamani

Rat no Timpanik Membran Kapanma Zamani(giin)
Caligsma Kulagi Kontrol Kulag:

1 7 10

2 12 13

3 11 10

4 8 12

5 7 9

6 10 15

7 11 12

8 9 13

9 13 17

10 8 10

Mean + SD 9,60+2,12 12,10+2,51

Grup-1’ de yer alan ratlarda timpanik membran kapanma siireleri
incelendiginde PRP uygulanan kulaklarda ortalama 9,60+ 2,12 giinde perforasyonun
kapandig1 saptandi. Ratlarin kontrol amagli perforasyon sonrasi herhangi bir islem
uygulanmayan sag kulaklarinda ise bu stirenin 12,10+ 2,51 giin oldugu saptandi. Elde
edilen veriler Paired Samples test kullanilarak hesaplandi ve PRP uygulanan
kulaklarda perforasyon kapanma siiresinin anlamli dl¢tide (p=0,002) daha kisa oldugu

gorildii.
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Grup 1’ de yer alan ratlarin 21. giinde dekapitasyonu sonras1 histopatolojik
incelemede elde edilen timpanik membran kalinligi 6l¢limlerinin ortalamalar1 ve

standart sapmalar1 Tablo 2’te verilmistir.

Tablo 4.2. Grup-1’ de yer alan ratlara ait timpanik membran kalinlik dlgiimleri(pum)

Rat no Timpanik Membran Kalinligi(um)
Calisma Kulagi Kontrol Kulagi
1 43.90 19.79
2 40.18 26.50
3 66.72 2411
4 50.70 41.36
5 53.28 26.41
6 46.80 30.60
7 68.54 29.17
8 54.60 42.34
9 64.88 25.39
10 44.46 32.25
Mean + SD 53,41+ 10,20 29,79+7,24

Timpanik membran total kalinliginin 6l¢timii i¢in H&E boyali kesitlerden elde
edilen mikroskopik goriintiiler Nikon DSFi2 Digital Imaging System ile mikrometre
cinsinden Ol¢iildi. Elde edilen veriler Paired Samples Test kullanilarak hesaplandi ve
PRP uygulanan kulaklarda kontrol kulaklara gére anlamli diizeyde (p=0,001) artmis
kalinlik bulundu.



Resim 4.1. Miringotomi sonrast PRP uygulanmayan kulakta normal goriiniimde
timpanik membran (H&E x100)

Resim 4.2. Miringotomi sonrasi PRP ile tedavi edilen kulakta timpanik membranda
hafif kalinlagsma ve fibrozis (H&E x100)
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Grup-2 ve grup-3’te yer alan hayvanlara; 3., 5., 7., 10. ve 14. giinlerde her
gruptan randomize 5’ er hayvan olacak sekilde otomikroskopik kontrol muayenesi
yapildi. Greftlerin durumu degerlendirildi. Ratlarda otit ile karsilasiimadi. Grup-2 de
yer alan 1 ratta 14. giinde greft rejeksiyonu goriiliirken, grup-3 de yer alan biitiin
ratlarda greftler intakt olarak degerlendirildi. Histopatolojik incelemede greftin
oniinde ve arkasinda epitel ve mukoza Ortiisiiniin olup olmadigina bakildi, yag
greftlerine ait normal adiposit alani, graniilasyon dokusu alani, vakuolizasyon alani ve
nekrotik alan yiizde cinsinden hesaplandi, matiir damar sayis1 belirlendi. Grup 2 ve
3’te yer alan ratlarin dekapitasyonu sonrasi onarilmis timpanik membranlarinin
histopatolojik incelemelerine ait veriler Tablo 3 ve Tablo 4  te yer almaktadir.

Tablo 4.3. Grup-2’ de yer alan ratlarin timpanik membranlarina ait histopatolojik

veriler

Rat | Normal | Graniilasyon | Vakuolizasyon | Nekrotik Matiir ~ damar
No | adiposit | dokusu alan1 | alan1 (riiptiire | alan say1st

alani . adipositleri . o

(%) igeren) (%) (eritrosit igeren)
(%)
(%)

1 16,80 8,22 74,98 0 1
2 92,80 0 7,20 0 8
3 Greft rejeksiyonu saptandi
4 85,80 0 6,00 8,20 6
5 78,80 4,20 10,70 6,30 5
6 51,30 0 48,70 0 4
7 14,00 4,00 62,00 20,00 1
8 79,50 10,00 0 10,50 5
9 86,00 0 11,90 2,10 6
10 63,00 0 0 37,00 2
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Tablo 4.4. Grup-3 de yer alan ratlarin timpanik membranlarina ait histopatolojik

veriler
Rat | Normal | Graniilasyon | Vakuolizasyon Nekrotik | Matiir ~ damar
No | adiposit | dokusu alan1 | alani alan sayl1st
alani
(%) (rliptiire (%) (eritrosit igeren)
(%) adipositleri
igeren)
(%)
1 87,00 0 0 13,00 3
2 100,00 |0 0 0 9
3 100,00 |0 0 0 8
4 100,00 |0 0 0 9
5 62,00 0 23,00 15,00 4
6 98,00 0 0 2,00 7
7 75,00 0 0 25,00 2
8 90,10 0 9,90 0 9
9 100,00 |0 0 0 8
10 | 96,00 0 0 4,00 8
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Elde edilen veriler Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilagtirilmastir.
Normal adiposit alan1 ve matiir damar sayisi1 yoniinden Grup-3 lehine, , graniilasyon
dokusu alan1 ve vakuolizasyon yoniinden ise Grup-2 lehine anlamli diizeyde yiiksek

sonuglar elde edilmis olup, nekrotik alan yoniinden iki grup arasinda anlamli bir fark

bulunmamastir.

Tablo 4.5. Grup 2 ve Grup 3 timpanik membran histopatolojik bulgularinin

karsilastirilmasi
Grup 2 Grup 3 P
Ortalama+SD Ortalama+SD
Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Q3)
Normal adiposit alani 63,11429,86 90,81+12,96 0,009
78,80(34,05-85,90) 97,00(84,00-100,00)
Graniilasyon dokusu alani 2,94+3,93 0,00+0,00 0,022
0,00(0,00-6,21) 0,00(0,00-0,00)
Vakuolizasyon alani 24,61+29,00 3,29+7,59 0,017
10,70(3,00-55,35) 0,00(0,00-2,48)
Nekrotik alan 9,34+12,27 5,90+8,76 0,471
6,30(0,00-15,25) 1,00(0,00-13,50)
Matiir damar sayist 4,22+2,44 6,70+2,67 0,044
5,00(1,50-6,00) 8,00(3,75-9,00)
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Resim 4.3. PRP+yag grefti uygulanan kulakta 7. giin otoendoskopik goriintii

Resim 4.4. PRP+yag grefti uygulanan kulakta 21. giin otoendoskopik goriintii.

Greftin tamamen intakt oldugu goriiliiyor.
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Resim 4.5. Miringotomi + yag grefti ile onarim yapilan grupta (Grup 2) normal dig

epitel ile i¢ mukoza arasinda yag hiicrelerinden olusan kalin tabaka izlenmektedir.
Yag dokusunda genis alanlarda vakuolizasyon (riiptiire adipositleri iceren) ve
fibrozis odaklar1 mevcuttur (H&E x100). *Isaretli alanlar riiptiire olmus adipositleri

gostermektedir.
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Resim 4.6. Miringotomi sonrasi PRP + yag grefti ile onarim yapilan gruptaki (Grup
3) bir ratin timpanik membraninda normal dis ylizey epiteli ile i¢ mukoza arasinda
yag hiicrelerinden olusan kalin tabaka izlenmektedir. Yag dokusunda vakuolizasyon

izlenmemekte olup, yer yer fibrozis mevcuttur. (H&E x40)

Resim 4.7. Ayni ratin timpanik membraninin daha yiiksek biiyiitmeli incelemesinde

yag greftinde vakuolizasyonun olmadigi ve adipositlerin intakt oldugu

gorlilmektedir. (H&E x100)
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5. TARTISMA

Timpanik membran morfolojisi net bir sekilde tanimlanmistir. Pars tensa
boliimiinde 3 tabaka bulunmaktadir. Dista ¢ok katli yassi epitel, icte yassi epitelyal
hiicreler (tek katl kiibik epitel) ve bu iki epitelyal tabakalar arasinda kollajen demetleri
iceren konnektif doku yer almaktadir. Kollajen demetlerinin dizilis paterni tiirler
arasinda farklilik gdstermektedir. insanlarda tipki ratlar gibi radyal uzanimli kollajen
demetler ¢ogunluktadir.** Timpanik membranm altinda; viicuttaki diger dokularin
aksine, epitel yenilenmesinde destek gérevi goren, onarim hiicreleri ve besin erisimi
saglayan matriks yoktur. Timpanik membranin bir diger karakteristik 6zelligi ise,
distaki epitel tabakasinda siirekli olarak devam eden migrasyon olmasidir.*® Johnson
ve Hawke®® kobay domuzlar iizerinde yaptiklari deneysel calismada epitelyal
tabakanin timpanik membran siiperioruna dogru giinde 0.5-1 mm hareket ettigini
gostermislerdir. Bu durum timpanik membranin olaganiistii bir kendini onarma
ozelligi oldugunu gozler oniline sermektedir. Bu miikemmel mekanizmaya ragmen
otolaringoloji pratiginde en sik karsilagilan durumlardan birisi timpanik membran
perforasyonudur.

Enfeksiyon ya da travmaya sekonder siklikla timpanik membran perforasyonu
gelisir. Timpanik membranin pars tensa boliimiindeki perforasyonlar santral ve
marjinal olmak iizere ikiye ayrilirlar. Santral perforasyonlarin genellikle kendiliginden
kapandig1 ve komplikasyona yol agmadig1, marjinal perforasyonlarin ise kendiliginden
kapanmadig1 ve komplikasyonlarla iligkili oldugu gosterilmistir. Kolesteatom gelisimi
hakkinda one siiriilen teorilerden birisi de epitelyal migrasyon teorisidir. Bu teoriye
gore timpanik membran lateral yiizeyindeki skuamoz epitel perforasyon yoluyla orta
kulaga dogru ilerler ve kolesteatom gelisimine yol agar. Marjinal perforasyonlarda bu
thtimalin daha yiliksek oldugu yapilan histolojik ¢alismalarda gosterilmistir. Bununla
birlikte santral perforasyonlarin da benign basit defektler olmadig1 ispatlanmistir.
Oktay ve arkadaslar®’, yasamlarinda kolesteatomsuz kronik otitis mediaya ve
ventilasyon tiipii uygulamasina sekonder santral perforasyonu olan 29 kisinin
kadavralarmin temporal kemiklerindeki histopatolojik degisiklikleri incelemis ve
santral perforasyonlarin benign defektler olarak diisiiniilmemesi gerektigini

vurgulamislardir. Biz de calismamizda santral perforasyonlarin kapatilmasinda PRP’
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nin tek basma ya da yag grefti ile birlikte kullanimiyla iyilesme tizerindeki etkilerini
gosterdik. PRP tek basina kullanildiginda zarin kapanma siirecini anlamli olgiide

hizlandirdig1 gibi, yag grefti basarisi tizerine de olumlu etkiler gostermistir.

Calismamizda, Dbilateral miringotomi  yaptigimiz  ratlarin  (Grup-1)
otomikroskopik takibinde zar kapanma siiresinin PRP uygulanan kulaklarda spontan
iyilesmeye birakilan kontrol kulaklarina gére anlamli derecede kisa (p=0,002) oldugu
saptanmistir. Bu durum, PRP’nin igeriginde yer alan growth faktorlere bagli olabilir.
Ratlarda yapilan 3 ayr1 ¢alismada Mondain ve ark.*® FGF kullanimu ile, Yeo ve ark.*
PDGF kullanim ile, Giineri ve ark.?® ise EGF kullanimi ile timpanik membran
perforasyonunun kapanma siiresinin hizlandigini bildirmislerdir. PRP, tiim bu growth
faktorleri icermesiyle timpanik membran perforasyonu kapanma siiresini hizlandirmis

olabilir.

Literatiirde timpanik membran perforasyonu onariminda PRP kullanimi ile

ilgili ilk ¢alisma Erkilet ve ark.'®

nin ratlarda yaptiklari deneysel ¢alismadir. Bu
caligmada timpanik membran kapanma siiresi, tipki bizim ¢aligmamizda oldugu gibi
PRP uygulanan kulaklarda anlamli 6l¢iide kisa bulunmustur. Bizim ¢alismamiz ise
PRP uygulanan kulaklar ile kontrol grubunun zar kalinli1 yoniinden karsilastirildig:
ilk calismadir. PRP uygulanan kulaklarda zar kalinliginin kontrol grubuna gore daha
kalin (p=0,001) oldugunu saptadik. Somers ve ark.?® santral perforasyon nedeniyle
miringoplasti uygulayacaklar1 20 hastadan aldiklart 6rnekleri timpanik membran
perforasyonu olmayan 10 kadavranin 6rnekleri ile karsilastirmislardir. Bu ¢alismada,
TGF-B1 seviyesinin perforasyon kenarinda anlamli 6lgiide fazla oldugu gosterilmis ve
perforasyon kenarinda skar olusumunda TGF-B1’in etkili olabilecegini belirtilmistir.
Biz de, PRP uygulanan kulakta zar kalinliginin kontrol grubuna gére daha fazla

olmasinin, PRP’nin igeriginde yer alan TGF-B1’e bagli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Timpanik membranin rejenerasyon ve spontan iyilesme yetenekleri ortaya
konulmus olmasina ragmen, kronik perforasyonlar yaygin olarak ortaya ¢ikmakta ve
onarmm igin greftleme gerekmektedir.® Giiniimiizde santral kiigiik perforasyonlarin
onariminda en sik kullamlan greft materyallerinden birisi yagdir.>* Santral kiiciik
perforasyonlarda kullanilan bir diger greft materyali ise kagit yamadir. Dursun ve

ark.>? 3 mm den kiigiik perforasyonu olan hastalarda kagit yama ve yag kullanimimin
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esit basar1 sansina sahip oldugunu belirtmislerdir. Ancak histopatolojik bazi ¢aligsmalar
yag greftinin iistiinliigiinii ortaya koymustur. Gold ve ark.*® yag grefti ve kagit yama
ile yaptiklar1 caligmada, yag grefti uygulanan zarlarda dista normal epitelin, igte
normal mukozanin olustugunu, arada ise kalin ve yag hiicreleri ile ¢esitli miktarlarda
fibr6z dokunun yer aldigini, ancak kagit yama uygulamalarinda ise, histolojik olarak
atrofik timpanik membranin olustugunu ve bu membranin katmanlar1 arasinda bag
dokusunun hemen hemen hi¢ olmadigini saptamislardir. Imamoglu ve arkadaslari® da
benzer bulgular1 elde etmislerdir. Biz de, yag grefti uyguladigimiz ratlarin timpanik
membranlariin histopatolojik degerlendirilmesinde, dista normal epitelin ve igte
normal mukozanin oldugunu, arada ise adipositlerin ve bag dokusu alaninin bulundugu
saptadik. Bu bulgular santral kii¢lik perforasyonlarda, yag grefti uygulamasinin kagit

yama uygulamasina gore daha ¢ok tercih edilmesi gerektigini desteklemektedir.

Timpanik membran perforasyonu onariminda yag grefti kullanilirken
perforasyon ¢apinin en az 2 kat1 kadar yag almak gereklidir. Ciinkii, viicudun herhangi
bir bolgesine yag grefti uygulanmasinda oldugu gibi burada da beklenmedik greft
rezorpsiyonu ile karsilagilabilir.® Serbest yag greftlerinin sagkalim ile ilgili devam
eden memnuniyetsizlik bugiine kadar bir¢ok farkli farmakolojik ajanin yag grefti ile
birlikte uygulanmasinin yolunu agmustir. Bircok calisma lokal biiyiime faktorii
uygulamasinin yag grefti voliim ve sagkalim {izerindeki olumlu etkilerini ortaya
1<0yn1u§tur.56'59 Bu amagla insiilin, steroid, lidokain, epinefrin ve selektif beta-1
blokdrleri yag grefti ile birlikte kullanilmis ve greftin sag kalimi {izerindeki olumlu
etkileri ortaya konmustur.®® Biz de PRP’yi timpanik membran perforasyon onariminda
yag grefti ile birlikte uyguladik ve greftin voliim ve sagkalimi {izerine olumlu etkileri
oldugunu gosterdik.

Mestre ve ark.®! yag grefti uygulamasindan sonra lokal hipoksi nedeniyle 1.
ayda adiposit dokuda parsiyel rezorpsiyon olustugunu ve rezorpsiyon bolgesinin yag
kistleri ve fibroz doku ile dolduruldugunu belirtmislerdir. Calismamizda sadece yag
grefti uyguladigimiz grupta normal adiposit alan1 ortalamas1 % 63,11 bulunmus olup,
bu bulgular literatiirle uyumlu olarak adiposit dokuda rezorpsiyon olustugunu
gostermektedir. PRP uygulanan grupta ise normal adiposit alan1 ortalamasi %90,81
bulunmustur. Bu anlamli fark (p=0,009) goz Oniine alindiginda, PRP’nin yag grefti

rezorpsiyonunu onledigi diigiiniilebilir.
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Nakamura ve ark. PRP’ nin yag grefti rezorpsiyonu flzerine etkilerini
gostermek amaciyla ratlarda yaptiklar1 deneysel c¢alismada subkiitan6z dorsal cep
olusturmuglardir. Yag greftinin tek basina veya PRP ile kombine edilerek
yerlestirildigi 2 grup i¢eren bu ¢alismada, normal adiposit alani, graniilasyon dokusu
alani, riiptiire adipositleri de i¢eren vakuolizasyon alani, nekrotik alan ve kapiller
formasyona bakmuislar, ve sonu¢ta normal adiposit alam1 ve kapiller formasyon
olusumunun PRP grubu lehine anlamli diizeyde fazla oldugunu bildirmislerdir. Biz de
caligmamizda benzer parametrelere baktik ve PRP+yag grubunda (Grup-3) normal
adiposit alan1 ve matilir damar sayisinin anlamli derecede daha fazla oldugunu saptadik.
Graniilasyon dokusu alani ve vakuolizasyon alani parametrelerinde ise Nakamura ve
ark.” nin aksine, PRP+yag grubunda yag grefti uygulanan gruba (Grup-2) kiyasla
anlamli derecede diisiik degerler saptadik. Bu durumun greftin yerlestirildigi yerlerin
(timpanik membran-subkiitandz dorsal cep) farkliligina bagli olarak olustugunu

diisiinmekteyiz.

Yag grefti lizerine yapilan ¢aligmalar anjiogenetik faktorlerin, greftin
revaskiilarizasyonunda 6nemli bir rol oynarak yag hiicresi apopitozunu azalttigini ve
greftin sag kalimmi arttirdigini ortaya koymustur.®2®® Bu calismalarda VEGF’iin

angiogeneziste en oOnemli faktér oldugu bulunmustur.®

Biz de yag grefti
uyguladigimiz ratlar ile PRP+yag grefti uyguladigimiz ratlardaki sonuglar
karsilagtirdigimizda matiir damar sayisinda anlamli bir fark oldugunu saptadik.
PRP+yag grefti uygulanan ratlar (Grup-3) lehine olan bu fark, PRP’nin igerdigi
VEGF’ e bagh olabilir.

Literatiir incelendiginde, PRP’nin 6zellikle kronik yaralarda, kraniofasyal ve
ortopedik cerrahilerde kullanildig1 anlagilmaktadir. Bizim ¢alismamiz, Pubmed ve
Google Scholar’ da yaptigimiz taramalara gére PRP’ nin timpanik membran
perforasyon onariminda yag grefti ile birlikte kullanildigi ilk calismadir.
Caligmamizda PRP’nin yag grefti basarisindaki olumlu etkilerini gosterdik.
Caligmamiz akut perforasyonlar olusturularak yapilmis, timpanik membran ve greft
iyilesmeleri ortaya koyulmustur. Wang ve ark.% literatiir derlemelerinde timpanik
membranla ilgili deneysel ¢aligmalarda kronik perforasyon olusturulmasi gerektigini
savunmuslardir. Gold ve ark.®® ise kronik perforasyonlarmn onariminda oncelikle

bakiye zar kenarlarindan bir miktar rezeksiyon yapildigini g6z oniine alarak iyilesme
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siirecinin akut perforasyonlarla benzer oldugunu belirtmislerdir. Biz de benzer sekilde
diisiinerek ¢alismamizi akut perforasyonlar olusturarak yaptik. Kronik perforasyonlar
olusturarak yapilacak baska calismalarla bu konuda farkli bilgiler elde edilebilir.
Literatiirde PRP’ nin timpanik membran onariminda temporal fasya grefti
tizerine etkilerinin hastalar {izerinde yapilan c¢alismalarla da arastirildig
gozlenilmektedir. Alvaro ve ark.%® tip 1 timpanoplasti yaptiklar1 3 hastada greft ile
birlikte PRP kullanmiglar ve PRP’ nin greft basarisini arttirdigini belirtmislerdir. El-
Anwar ve ark®’ ise, tip 1 timpanoplasti yaptiklar1 32 hastaya greftin yerlestirilmesinden
sonra topikal PRP uygulamis ve elde ettikleri verileri PRP uygulamadiklar1 32 tip 1
timpanoplasti olgusu ile karsilastirmislardir. Sonugta, PRP uygulanan grupta anlaml
diizeyde daha basarili sonuglar elde ettiklerini vurgulamislardir. Rat modelinde
yaptigimiz bu ¢alismada, giintimiizde oldukga sik kullanimi olan ve degisik oranlarda
basar1 bildirilen yag grefti uygulamalarinda, greftin PRP ile kombine edilip
kullanildiginda greft basarisinin artabilecegi yoniinde bulgular elde ettik. Bu bilgilerin

15181nda, ileride yapilacak insan ¢alismalariyla tezimizin desteklenecegi kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Timpanik membran onarimlarinda greft ile birlikte uygulanan PRP’ nin
operasyonun basarisina olan etkilerinin arastirilmasinin amaglandig1 ¢alismamizda,
bu uygulamanin timpanik membran iyilesmesi tizerindeki olumlu etkilerini gdsterdik.

Insan viicudunun diger bircok bolgesine yag grefti ile birlikte uygulanan PRP’
nin, timpanik membran perforasyonu onariminda da yag grefti ile birlikte
kullanilmasinin potansiyel olumlu etkilerini deneysel olarak saptadik. Elde ettigimiz
histopatolojik veriler bu noktayr destekledigi gibi, ileride yapilacak klinik ¢alismalar
icin de oOnciiliik etmektedir. Ancak klinik kullanimin Oniiniin ag¢ilmasi ve
yayginlagmasi i¢in insanlarda yapilacak c¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bu caligsmalar
sayesinde, Ozellikle santral, kiiciik perforasyonlarda siklikla kullanilan, minimal

invaziv yag miringoplasti isleminin basar1 oranlarinin artacagini diisiinmekteyiz.
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