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OZET

Selda Sarikaya, Deneysel Hayvan Modelinde, Maksiller Siniis Mukozasinda, Fibrin
Glue ve Siyanoakrilatin Histopatolojik Etkileri, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Tezi, Zonguldak 2013

Amagc: Bu calismada, fibrin glue ve siyanoakrilatin, maksiller siniis mukozasinda
histopatolojik etkilerinin tavsan modelinde gosterilmesi ve karsilastirilmast amaglanmgtir.
Gerec ve Yontem: Biilent Ecevit Universitesi hayvan deneyleri laboratuvarinda, 2,5-3 kg
agirhiklarinda, 14-16 haftalik geng eriskin 20 adet beyaz Yeni Zellanda tavsani, caligmanin
baslangicinda iki gruba ayrldi. On tavsanin sag maksiller siniis i¢ine fibrin glue, diger on
tavsanin sag maksiler siniis icine siyanoakrilat uygulandi. Kontrol grubu olarak, aym
tavsanlarin sol maksiler siniis icine SF uygulandi. Calhisma sirasinda, siyanoakrilat uygulanan
gruptan Olen bir tavsan caligma dist birakildi. Operasyon sonrast 21. giinde hayvanlar
sakrifiye edildi. Maksiller siniis mukoza Ornekleri; inflamasyon derecesi, fibrozis, yabanci
cisim reaksiyonu, siliyer kayip, mukoza altindaki kemik yapilarda osteoneogeneziste artis ve
serdz glandlarda kayip acisindan histopatolojik olarak degerlendirildi. Bulgular: Maksiller
sinlis mukozasinda, fibrin glue gurubunda kontrol gurubuna gore inflamasyon derecesi,
fibrozisi, yabanci cisim reaksiyonu, siliyer kayip, osteoneogenezis ve serdz glandlarda kayip
acisindan istatistiksel olarak anlamli artis izlendi (P:0.001, <0.001, 0.003, <0.001, 0.03,
<0.001 sirasiyla). Siyanoakrilat grubunda da tiim parametrelerde artis vardi ancak kontrol
gurubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamh fark goriilmedi. Fibrin glue ve siyanoakrilat
gruplan karsilastirildiginda osteogenezis harig tiim parametrelerdeki artista istatistiksel olarak
anlamh fark bulundu (P:0.005, 0.003, 0.003, 0.002, 0.003 sirasiyla) Sonu¢: Bu bulgular
neticesinde, tavsan maksiller siniis mukozasinda siyanoakrilatin, fibrin glueya gore
histopatolojik olarak daha az yan etki olusturdugu gosterilmistir. insanda kullanim ile ilgili

daha fazla klinik caligmaya ihtiyac vardr.

Anahtar kelimeler: deneysel, maksiler siniis, fibrin glue, siyanoakrilat, histopatoloji, tavsan



ABSTRACT

Selda Sarikaya, Histopathological Effects of Fibrin Glue and Cyanoacrylates in
Maxillary Sinus in an Experimental Animal Model, Bulent Ecevit University Faculty of
Medicine, Thesis in ENT, Zonguldak 2013

Aim: The aim of this study is the show and compare the histopathological effects of fibrin
glue and cyanoacrylates in maxillary sinus mucosa on rabbits.

Material and Methods: 20 New Zealand rabbits that were between 2.5-3 kg in weight and 14-
16 weeks in age were divided in 2 groups (ten of each) to study histopathological effects of
fibrin glue and cyanoacrylates in maxillary sinus. While in group one the right maxillary siniis
of rabbits were treated with fibrin glue, in group two the right maxillary siniis of rabbits were
treated with cyanoacrylates. As control group, the left maxillary sinus of these rabbits were
treated with SF. One of the rabbits who was treated with cyanoacrylates died during the study
and removed from the analysis. On postoperative day 21, the animals were euthanatized. The
maxillary sinus mucosa samples were analyzed pathologically for inflammation degree,
fibrosis, foreign body reaction, the loss of siliyer, increase of osteogenesis in bone structure
under the mucosa and the loss of seroz glands. Results: Statistically significant differences in
maxillary sinus mucosa between the fibrin glue and control group for inflammation degree,
fibrosis, foreign body reaction, the loss of siliyer, osteogenisis and the loss of seroz glands are
observed. These parameters are increased for the fibrin glue (P:0.001,<0.001, 0.003, <0.001,
0.03, <0.001 respectively). In the cyanoacrylates group, all these parameters are also
increased when compared to the control group. However, increases are not statistically
significant. When fibrin glue and cyanoacrylates groups are compared there are significant
differences in all parameters except osteogenesis (P:0.005, 0.003, 0.003, 0.002, 0.003
respectively) Conclusions: Histopathological results show that, in rabbit’s maxillary sinus
mucosa, cyanoacrylates has less side effects than fibrin glue. There needs to be additional

clinical studies to demonstrate the validity of these results in humans.

Keywords: experimental, maxillary sinus, fibrin glue, cyanoacrylates, histopathological,

rabbit
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1.GIRIS ve AMAC

Fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi, giiniimiizde kronik siniis
hastaliklan tedavisi basta olmak iizere, genis uygulama alanina sahiptir. Nazal
cerrahide ve fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisinde, minimal invaziv
cerrahinin gelismesi ve cerrahi sahamn giderek kiictilmesi, altin standart olan
siitiirlerin, 6zellikle mukozal alanlarda kullammim zorlastirmistir (1). Cerrahi
tedavi basarist icin, etkin yara kapatilmasi, cilt grefti, transplant ve implantlarin
fiksasyonu hayati 6neme sahiptir. Bu alanlarda doku yapistiricilart kullanimi bir
secenek olarak karsimiza c¢ikar. Son yillarda yaralan kapatmak icin degisik
biyolojik ve sentetik yapistiricilar kulanilmakta ve iyi sonuglar alinabilmektedir
(1).

Otorinolaringolojinin her alaninda doku yapistinicilarinin  kullanilmas;
cerrahi sonuglani garantiye alabilmek, komplikasyonlart Onleyebilmek ve
maliyetleri  azaltabilmek acisindan ilgi c¢ekicidir.  Giiniimiizde doku
yapistiricilarinin, duraplastide, hemostaz ve cilt kapamada kullamimu kabul
gormiistiir. Diger tiim alanlarda doku yapistiricilant sadece hayvan deneylerinde
veya sinirh sayida klinik olguda kullamlmistir (1).

Literatiirde, otolaringolojide doku yapistinicilart kullaminu ile ilgili yapilan
calismalarda, cogunlukla kemik, kartilaj gibi daha az kanlanan dokulardaki
histopatolojik  etkiler degerlendirilmistir. Farklh doku yapistiricilarinin
histopatolojik etkilerini karsilagtiran calisma sayist kisithdir. Otolarengolojide
siniis mukozasinda fibrin glue ve siyanoakrilatin etkileri ¢alisilmistir. Fibrin glue
ile siyanoakrilatin siniis mukozasi iizerinde etkileri hakkinda karsilastici ¢alisma
bulunmamaktadr.

(Cahsmamzda, otolaringolojide en sik kullanilan doku yapistinicilant olan
fibrin glue ve siyanoakrilatin, maksiller siniis mukozasi tizerindeki histopatolojik

etkilerinin tavsan modelinde gosterilmesi ve karsilastirilmasi amaglanmugtir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Paranazal Siniislerin Anatomisi

Paranazal siniisler nazal kavitenin mukoza ile ortiilii divertikiilleridir.
Siniislerin mukozas1 psddostrafiye (yalanci ¢ok katli) kolumnar siliyer epitelyum
ile ortiiliidiir ve nazal kavitenin mukozasi ile devamhilik gosterir. Histolojik olarak
her iki mukoza birbirine benzer. Siniis mukozasimi ddseyen epitel, silyah
hiicreler, bazal hiicreler ve mukus salgilayan (goblet) hiiceleri icerir. Lokositler ve
mast hiicrelerine de nadiren rastlanir. Nazal ve sinlis mukozas1 i¢indeki silyal
hiicrelerin yenilenmesi hizlidir. Tim siniislerde silier hareketler sonucunda
diizenlenen akimin yonii siniis ostiumlarina dogrudur.

Paranazal siniisler dort solda, dort sagda olmak {izere sekiz tanedir;
Frontal, etmoid, maksiller ve sifenoid siniisler. Siniislerin boyutlan ve
lokalizasyonlari, i¢inde bulunduklart kemiklere bagh olarak farkhhklar gosterir

(2).

2.1.1.Maksiller siniis

Maksiller siniis genellikle paranazal siniislerin en biiyiik olamdir.
Maksiller kemik govdesi icinde yer alir. Sinirlarint yukanda orbita tabani, asagida
maksillanin alveolar ve palatin ¢ikintisi, arkada infratemporal fossa, i¢c yanda
nazal kavitenin dig yan duvart olusturur. Maksiller siniisiin genisligi yetiskinde
ortalama olarak 23 mm, yiiksekligi 33 mm, 6n arka cap1 34 mm ve hacmi 15 ml
olup, tabam nazal kavitenin laterali, tepesi zigomatik ¢ikintiya dogru olan iiggen
piramit sekilli bir kavitedir (3). Populasyonun yaklasik olarak %30’nda sinus
icinde tam olmayan kemik bir septa bulunur. Siniisiin tavam orbita ile komsudur
(4). Maksiller siniis dogal ostiumu daha ¢ok elips seklindedir. Bitytikligi 1 ile 20
mm arasinda degisiklik gosterebilir. % 30 ile % 40 oraninda aksesuar ostium
bulunabilir (5). Maksiller siniis ostiumu, %71,8 olguda infundibulumun en arka
alt iicte birlik boliimiinde yer alir (6). Dogal ostium, siniis medial duvar arka st
kistmda, nazolakrimal duktusun 1,3 ile 11,5mm arkasinda yer alir (7). Maksiller

siniis bolgesinde en ¢ok rastlanan anatomik varyasyon infraorbital etmoid hiicreler



yani “Haller hiicreleri”dir. Bu hiicre, maksiller siniisiin etmoidal tavani icine ve
etmoid bullanin inferolateraline dogru pnématize olan bir etmoid hiicredir. Etmoid
infundibulumu ve maksiller siniis ostiumu ile yakin iligki i¢indedir. %88 anterior,
%12 oraninda da posterior etmoidden kaynaklandigi diistiniiliir (8). Diger bir
anatomik varyasyon ise maksiller sinlisiin hipoplazisi veya atelektazisidir (9,10).

Arteriyal beslenme: Maksiller siniisiin kanlanmasi, major olarak internal
maksiller arterin dallariyla az oranda fasial arter ile saglanir (11).

Venoz drenaj: Dista pterigoid pleksusa, icte sfenopalatin vene drene olur

Innervasyon: Maksiller sinirin dallari olan superior alveoler sinir ve

infraorbital sinirin dallartyla olur (12).

2.1.2.Etmoid siniis

Etmoid siniisler, nazal kavite ile orbita arasinda, etmoid kemigin
lateralinde yer alirlar. Etmoid kemik; her iki taraftaki etmoid hiicreler, bu
hiicreleri birbirine baglayan lamina kribroza ve lamina kribrozayr birbirinden
ayiran iistte krista galli ve altta perpendikiiler kemikten olusur. Etmoid kemik
lateral duvarim lamina papiresea olusturur (7). Yetiskinde etmoid siniisler genis
tabani arkada olan piramide benzetilebilir. On arka uzunlugu 4-5 cm, yiiksekligi
2.5 ¢m, genigligi 6nde 0.5 c¢cm, arkada 1.5 ¢m civanndadir (8). Etmoid hiicreler 4
ile 17 arasinda (ortalama 9) olup 6n ve arka etmoid hiicreler olarak ikiye ayrilir.
Orta meaya agilan hiicreler 6n etmoid hiicreler, {ist meaya acilan hiicreler ise arka
etmoid hiicreler olarak kabul edilir (7). Bazal lamella 6n ve arka etmoid hiicreleri
birbirinden ayirir. On etmoid hiicrelerin en 6ndeki hiicre grubu (0-4 hiicre) frontal
reses grubu hiicreleridir. Bunlar, etmoid hiicrelerin frontal kemige dogru
biiylimelerinden ortaya c¢ikarlar. Bazen frontal siniis tabaninda itilmeye veya
nazofrontal duktusun normal anatomik seyrinde bozulmaya yol acabilirler. Orbita
iist duvarinda pnomatizasyona sebep olurlarsa supraorbital etmoid hiicreler olarak
adlandirilirlar. Frontal hiicre grubunun arkasindaki hiicre grubu (1-7 adet), orta
konka oniinde burun lateral duvannda yerlesen infundibuler hiicrelerdir. Bu
hiicrelerden lakrimal kemigi pnomatize edenlere agger nazi denir. Agger nazi
hemen hemen herkeste bulunan infundibuler hiicrelerin en sik goriileni ve en sabit

olamicir (7). Agger nazi hiicresi 6nde maksillanin frontal progesi, stiperiorda



frontal sinus/reses, On lateralde nazal kemikler ve alt lateralde ise lakrimal
kemikle ¢evrilmistir. Bu hiicrelerin lakrimal kemige yakin olmasi, siniis hastalig
olan bazi olgularda goriilen epifora olgusunu agiklamaktadir (13).

Unsinat Proces: Bu etmoidal yap1 yaklasik 3-4 mm genisliginde ve 1.5-2
cm uzunlugunda olup genelde etmoid bullaya paraleldir. Arkada ve altta, alt
konka kemiginin etmoidal procesine tutunur. Unsinat alt konka kemigine tutunma
yerinden bagka herhangi bir tutunma yerine sahip degildir. Buradaki lateral nazal
duvar, sadece kemikten degil daha ¢ok araya giren bir ince bag dokusu tabakasi
olan orta mea mukozasi1 ve siniis mukozasindan ibarettir. Posterior ve siiperior
simrlarinda palatin kemiginin lamina perpendikiilarislerine tutunmak icin kiiciik
kemik c¢ikintilar olusturur (14). Unsinat proges etmoidal infundibulumun antero-
medial simrin1 olugturur. Unsinat progesin lateral nazal duvara ve lamina
papriseaya gore konumu siklikla 140 derecelik bir ag1 ile ifade edilir, ancak bu
kisiden kisiye farklihklar gosterir (15). Unsinat proges maksiller siniis
hipoplazisinde oldugu gibi laterale dogru yer degistirebilir, ya da
infundibulumdaki yaygin polipoid hastalikta gorildiigi tizere mediale dogru
itilebilir. Baz1 olgularda unsinat proges mediale dogru yer degistirip kendi iizerine
dogru kivrilarak ikincil bir orta konka izlenimi verebilir. Nadir vakalarda unsinat
proges pnomatize de olabilir (13).

Hiatus Semilunaris: Hiatus semilunaris unsinat progesin posterior serbest
kenari ile etmoid bullanin anterior duvari arasinda yer alan yarnimay seklinde bir
araliktir(16).

Etmoid Infundibulum: Etmoid hiicrelerden maksiller siniisten ve bazi
olgularda da frontal siniisten gelen sekresyonun orta meaya kanalize olarak
iletildigi bir huni vazifesi goriir. Medialde mukoza ile kaph unsinat proges,
lateralde lamina paprisea, anterior ve superiorda maksillanin frontal procesi,
superiolateralde lakrimal kemik ve posteriorda etmoid bullanmin anterior duvar ile
simrlandinlmustir (14). Etmoid infundibulum orta mea ile hiatus semilunaris
denilen, unsinat proges ve etmoid bulla arasindaki bir yarik aracihigr ile baglanti
halindedir. Maksiller siniisun dogal ostiumu siklikla etmoid infindibulumun

posterioinferior 1/3 tine agilir (6).



Frontal Reses: Frontal siniisiin burun lateral duvarinda acildigr yerdir.
Medial duvarim orta konkanin lateral yiizii, lateral duvarin1 lamina paprisea, arka
duvarin1 etmoid bulla 6n duvari, 6n duvanm ise unsinat proges ve agger nazi
hiicreleri yaparlar. Frontal reses, asagida etmoid infundibulum ile devam eder.
Ancak unsinat progesin orbitaya yapisti§i ve etmoid infundibulumun koér olarak
(terminal reses) sonlandigi durumlarda, frontal resesin lateral duvarimi unsinat
proges yapar. Bu durumda, frontal siniis unsinat proges medialine acilir. Etmoid
bulla 6n duvanmn kafa kaidesine kadar uzanmadigi durumlarda, frontal reses
arkada suprabullar reses veya lateral siniis ile komsu olur (16).

Etmoid Bulla: Etmoid bulla, etmoid havali hiicrelerinin en biiyiik ve en az
degiskenlik gosterenlerinden biridir. Orta meatusta unsinat progesin tam arkasinda
ve orta konkamin bazal lamelinin Oniinde yer alir. Hiicre lamina papriseanin
iizerine yerlesir ve orta konkaya dogru bir kabariklik olusturur (13). Etmoid bulla
sekonder bazal lamella ya da bulla lamellassmn arkasinda ve bunun
pnomatizasyonu ile olusur. Pnomatize olmadigi durumda yerini lamina
papireseadan kaynaklanan ve torus lateralis olarak adlandirilan bir kemik ¢ikinti
alir. Bu olusumun normal olgularin %8’inde bulundugu diisiiniilmektedir (16) .
Insanlann yaklasik %92’sinde pndmatize olur. Etmoid bullanin 6n duvan iistte
kafa tabamina uzanir ve frontal resesin arka sinirin1 olusturur (7).

Haller Hiicresi: Maksiller siniis medial duvart boyunca ve lamina
papirasea’nin en inferior boliimiinde etmoid bullanin altinda ve unsinat progesin
lateralinde kendini gosteren pnomatize etmoid havali hiicrelerdir. Siklikla
aneterior etmoid hiicrelerden kaynaklanir ve infindibulumla yakin iligki i¢indedir.
Daha az siklikla Haller hiicreleri posterior etmoid hiicrelerden kaynaklanabilirler.
Ancak bu durumda infindubuluma etkilerinin olmasi daha zayif bir olasiliktir
(16). Haller hiicreleri %88 oraninda anterior etmoidden, % 12 oraninda posterior
etmoidden kaynaklamr (8).

Etmoid siniislerin tavanim1 fovea etmoidalis yapar. Fovea etmoidalis bir
kubbe gibi kribriform bolgenin 2-3 mm daha {izerinde yer alir. Fovea etmoidalis
bazen dik ac1 yaparak kribriform lamina ile birlesir. Bu sekilde dik a¢1 yaparak
birlestigi durumlarda fovea medial duvarindan kafa igine girme riski daha fazla

oldugundan dikkatli olmak gerekir (7). On kranial fossa ile 15 derecelik bir ac1



yapar. Etmoid catida fovea etmoidalis bolgesinde dura kemige sikica yapisiktir
5).

Lamina Papirasea: Etmoid siniis lateral duvarimi olusturur. Ustte frontal
kemikle eklem yapar. Bu eklem boyunca 6n ve arka etmoidal foramenler
arasindaki bir dogrultuda oftalmik arter ve trigeminal sinirin terminal dallar1 geger
(5).

Onodi hiicresi: Optik kanalin posterior etmoidde bariz bir kabanklik
olusturdugu, iyi pnomotize olmus ve en gerideki etmoid havali hiicrelerdir. Onodi
hiicre varhiginda bu pnomatizasyon optik sinirin posterior etmoide normalden
daha yakin olmasina neden olur. Onodi hiicresi bazen sfenoid siniis ile
karigtirilabilir. Ancak her zaman altinda sfenoid siniis bulunur. Bu sebeple sfenoid
siniise posterior etmoid hiicrelerin en arka noktasindan girmeye calismak optik
sinir ve karotid arter yaralanmasina yol acabilir (13).

Osteomeatal Kompleks (OMK): Belirli bir anatomik yapidan ziyade,
birka¢ adet orta mea olusumunu ifade etmekte kullanilmaktadir. Bu olusumlar;
unsinat proges, etmoid infundibulum, anterior etmoid hiicreler ve frontal ve
maksiller siniislerin ostiumlaridir. Osteomeatal {iinite, anatomik olmaktan c¢ok
fonksiyonel bir yapidir. Bu kritik bolgedeki kiigiik bir obstritksyon frontal ve
maksiller sintislerde ¢ok daha ciddi hastaliklara yol acabilir (18).

Orta Konka: Konka, ¢nde maksillanin krista etmoidalisine tutunup
superior ve mediale dogru seyrederek vertikal diizlemde lamina kribrozamn
lateraline tutunur. Bu insersiyon horizantal olarak kafa tabaninda ve inferiorda da
lamina papirasea ve /veya maksiller siniisiin medial duvarinda belli bir siire devam
eder (16). Bu boliim, etmoid labirenti anterior ve posterior bdliimlerine ayirir ve
orta konkamn bazal laminasi adim1 alir. Bazal lamella 6n ve arka etmoidler
arasindaki simirdir. On etmoiddeki enfeksiyonun arka etmoide gegmesine dogal
bir engel olusturur. Orta konkanin esas yapisal destegini bazal lamella
olusturdugundan etmoidektomi esnasinda alinirsa orta konka destegini kaybeder
(13). Orta konkanin sekli degiskenlik gosterir. Paradoksal, kivrik veya pnomatize
olabilir. Konkanin bulb6z béliimiiniin pnématizasyonu konka biilloza olarak

adlandirilir. Pnomotizasyon derecesi kisiden kisiye farklilik gosterir. Eger orta



konkanin vertikal bolimii ya da lamellast pnomatize ise, olusan hiicre
interlamellar hiicre olarak tanimlanir (13)

Arteriyal beslenme: Etmoid siniisiin beslenmesi hem internal hem de
eksternal karotid arterdendir. Anterior ve posterior etmoid arterler, internal karotid
arterin oftalmik dahndan gelir. Sfenopalatin arter eksternal karotid arterin dahdir
(3).

Venoz drenaj: Nazal venler ile buruna ya da etmoid venler ile oftalmik
vene drene olur. Bunlar da kaverndz siniise dokiiliirler (3).

Innervasyon: Etmoid kompleks mukozasinin sensitif innervasyonu

trigeminal sinirin oftalmik ve maksiller dallar iledir (3).
2.1.3.Frontal siniis

Frontal kemik icine uzanan bir ¢ift siniistiir. Yetiskinde frontal siniis,
ortalama olarak 3 cm yiiksekliginde, 2.5 cm genisliginde, 2 cm derinliginde ve 6-
7 ml hacmindedir. Frontal siniis yaklasik olarak orta hatta lokalize kemik septum
tarafindan ikiye ayrlir. Ancak kemik septumun bir tarafa deviasyonu sonucu,
bilateral asimetrik goriiniimler sik rastlanmir (4). Frontal siniis, orta mea ve nazal
kaviteye karmasik bir gecisle acilir. Baz1 yazarlar nazofrontal gegisi saglayan bir
nazofrontal duktus tammlamislardir. Anatomik diseksiyonlar, burada duktusun
sozliik anlanuni veren, yani icinden si1vi gecen tiibiiler bir yapimn var olmadigim
gostermistir (19). Bunun yerine anatomiyi daha iyi tamimlayan frontal reses terimi
Onerilmistir (13).

Frontal reses, anterior etmoid siniisiin anterosiiperiorunda yer alan ve
frontal siniisle baglantisin1 saglayan béliimdiir. Frontal resesin sinirlart; lateralde
lamina papirasea, medialde orta konka, anteriorda agger nazi hiicrelerinin (e8er
mevcutsa) superior duvart ve posteriorda da etmoid bullanin posteroanterior
duvandir (13). Etmoid bullanin anterior duvar kafa tabanina ulasmaz ve kesintisiz
bir arka duvar olusturmazsa frontal reses suprabullar resese acilabilir (14). Frontal
reses, superior yerlesimli frontal siniis internal agzina yaklastifinda daralir, bu
seviyenin iizerinde anterior ve posterior yapraklar eski pozisyonlarna geri
donecek sekilde birlesirken tekrar genisler. Bu sekilde en dar yerini frontal

ostiumun olusturdugu, kum saati benzeri bir goriiniim ortaya c¢ikar. Nazofrontal



baglantinin tipi bakimindan sayilamayacak kadar cok varyasyonu mevcuttur.
Agger nazi hiicresi ve frontal reses arasinda yakin iliski vardir (18). Agger nazi
hiicresi ileri derece pnomatize ise frontal reses daralir. Agger nazi hiicresine ilave
olarak frontal resesle yakin iligkisi olan hiicreler vardir bunlarin frontal siniise
girmis %350 sini anterior etmoid hiicreler olusturur (19).

Arteriyal beslenme: Dis tarafta supraorbital arter, icte medial frontal arter
ile beslenir (3).

Venoz drenaj: Venler oftalmik vene dogru yonelirler ve superior orbital
fissiir icinden kaverndz siniise dallar génderirler (3).

Innervasyon: Sensitif innervasyonu trigeminal sinirin oftalmik dahndan
internal frontal sinir ve iist orbital sinir ile olur. Motor sinirler fasiyal sinirin

dallarindan gelir (3).
2.1.4.8fenoid siniis

Sfenoid siniis, sfenoid kemik icinde lokalize bir cift siniistiir. Sag ve sol
sfenoid siniisler bir intersiniis septumu ile birbirinden ayrnlirlar. Yetiskinde
sfenoid sintis, ortalama olarak 5-33 mm yiiksekliginde, 7,5ml hacminde 2,5-34
mm genigligindedir (3). Kafatasinin merkezinde yer alan sfenoid siniis onemli
olusumlarla komgudur. Siniisiin lateralinde karotis arter, optik sinir, kaverndz
siniis ve 3, 4, 5 ve 6. kafa ciftleri bulunur (22). Sfenoid siniis eger iyi pndmatize
ise optik sinir ve karotid arter siniis duvarinda sadece ince bir kemik tabakasi ile
kaplh olarak fark edilir. Baz1 olgularda bu yapilar tamamen acikta (dehiscent)
olabilirler (23). Sfenoid siniis "sfenoetmoid reses"e drene olur. Ostium yaklasik
olarak 2-3 mm c¢apinda olup siniis tabamndan 10-15 mm yukarnda, nazal
septumun 4-5 mm lateralinde yerlesir. Ostium, burun tabanindan 30 derece
yukarida aranmalidir (7).

Arteriyal beslenme: Sfenoid siniise arterlerin iki gelis yeri vardir. Ostium
arteri nazopalatin arterin dahdir. Bir de internal karotid arterin pterigoid kanal
arterinden ve palatovajinal kanal arterinden gelen transossetz arterler mevcuttur
(3).

Venoz drenaj: Nazal venoz sisteme ve sfenoid siniis etrafindaki kaverndz

siniise dokiiliirler (3).



Innervasyon: Baslca trigeminal sistemden ve posterior etmoid sinirden

saglanmaktadir (3).
2.2. Paranazal Siniislerin Histolojisi ve Fizyolojisi

Burun boslugu ile siniislerin histolojisinde ¢ok biiyiik benzerlikler yamnda
belirgin farkliliklar da vardir. Burun boslugu ve siniisler psodostratifiye silial
kolumnar epitel ile ortiiliidiir. Epitelyum, bazal membran iizerine oturmus bazal
kolumnar ve goblet hiicrelerinden olusur. Kolumnar hiicrelerin yiizeyinde
mikrovilluslar ve silyumlar bulunur. Goblet hiicrelerinin ise, istirahat halindeyken
yiizeyi mikrovilluslar ile kapldir (7). Mukus graniilleri bir araya gelince
mikrovilluslar kaybolur. Mukus kitlesi hiicre yiizeyinde kabarnkhk olusturur.
Hiicre yiizeyi acilir ve mukus disarnt atilir. Hiicre ylizeyi tekrar eski halini alir.
Siniisler igerisinde, en yogun goblet hiicresi 6n etmoid siniiste bulunmustur ve
burun boslugundaki goblet hiicrelerinden 15 kat daha azdir. Posterior etmoid
hiicrelerde goblet hiicresi yoktur. Frontal siniiste milimetrekarede 6000, maksiller
siniiste 9700 goblet hiicresi hesaplanmustir. Bazal membran altinda, submukozada,
serdmusindz yapida miikoz bezler yer alir. Bu bezler en ¢ok septumda ve konkalar
tizerinde, Ozellikle koanaya yakin yerlerde bulunur. Siniislerin icinde bu bezler
yok denecek kadar azdir. Siniis ostiumu cevresinde bulunurlar. Frontal ve sfenoid
siniiste toplam olarak 50 den az, maksiller ve etmoid siniiste 50-100 arasinda bez
bulunur. Burun mukozasinin milimetrakaresinde 7-10 bez, toplam olarak 36000
bez bulunur, kisa bir bosalma kanaliyla yiizeye acilir. Siniis mukozast burun
boslugu ile karsilastinldiginda epitel daha kisa boyludur. Bazal membran olduk¢a
incedir, lamina propria yok denecek kadar azdir ve alttaki periostiuma siki sikiya
yapisiktir. Bu sekilde gergcek bir periostium olusturur. Siniislerdeki submukozada
bulunan kilcal damarlarin fenestralan daha az olup daha az siv1 transudasi olur, bu
da sintislerin daha ¢ok enfeksiyon sebebi olabilir. Transudasyonun az olmasinin
yamnda serdmusinéz bezlerin ve goblet hiicrelerinin de siniislerde daha az olmasi
miikdz sivinin burundan ¢ok daha fazla miktarda salgilandigim gostermektedir
(7).

Burun ile paranasal siniisler, birbirinin devami olduklanindan fizyolojik

fonksiyonlart da birlikte degerlendirilir. Burunun dort temel fonksiyonu vardir.



Burun olfaktor epitelyum bolgesidir, alt solunum yollarina direncli bir havayolu
olusturur, inspirasyon havasim pulmoner yiizeylere hazirlar ve kendi kendini
temizler. Rezonatdr olarakta gorev yapar (24). Paranasal siniisler de benzer
sekilde rezonator olarak gorev yaparlar. Yiiz kemiklerinin agirthgim hafifletirler.
Cift cidarh olmalan nedeniyle, beyin dokusunu dis ortamin soguk ve sicak
etkisinden korurlar. Ayn1 nedenle, travmalarda 6n lamina kirildiginda arka lamina
ve beyin hasarim 6nlerler (28).

Siniis mukozasinin kalinhg 0,2 -0,8 mm arasinda her yerde aymidir. Siniis
mukozas1 bakteri ve kétii uyaranlar i¢in bir bariyer degildir, ancak lokal duruma
gore bakteriyel kolonizasyonu ve enfeksiyonu engellemede ¢ok az 6zellesmis ve
Ozgiin birgok cevap paternine sahiptir (25). Mukus %96 oraninda su ve %3-4
glikoproteinden olusur. Hergiin yaklasik olarak 600 ile 1800 cm3 mukus salgilamr
(25). Iki mikron iizerindeki partikiiller bu ortii tarafindan tutulurlar (25). Mukus
icinde mast hiicreleri, parcali hiicreler, eozinofiller yaninda esas olarak goblet
hiicreleri tarafindan salgilanan immiinolojik olarak aktif maddeler de bulunur
(25). IgA’min ana gorevi havayolunda antijenlere baglanarak dokudan
mikroorganizmalart ¢ikarmaktir. IgG  bakteriyel antijenle karsilastiginda
inflamasyon olusturur (25).

Nazal sekresyon icinde bulunan immiinolojik olarak aktif maddeler;
glikoproteinler, histamin, lizozim, prostaglandin, laktoferrin, S-Ig A, 16kotrien C4,
IgA, IgG, IgM ve IgE dir (26). IgA ve IgG sekresyondaki ana immunglobulindir.
IgA ve IgG eksikliklerinde bakteriyel siniis enfeksiyonlar artmaktadir (27).

Burun ve sinislerdeki glandiiler hiicrelerden mukus salgilanmasi
parasempatik sinirler vasitasiyla olur. Superior salivatuar nukleustan c¢ikan lifler
nervus petrosus superfisialis major yoluyla sfenopalatin gangliona ve buradan da
burun ve siniislere yayilir. Sempatik lifler spinal kord lateral boynuzundan ¢ikip
sinaps yaptiktan sonra karotid pleksus vasitasiyla nervus petrosus profondus
major ve nervus petrosus superfisialis majore katilir. Daha sonra Vidian sinir
yoluyla burun ve siniis mukozasina gelirler. Parasempatik aktivite artarsa daha
sulu, sempatik aktivite artarsa ise daha kivamli salgi ortaya cikar (28).

Siliyer hareket: silyumlar epitelyum hiicrelerinin bogluga bakan yiiziinden

¢ikan mikrotiibiillerden olusan ince uzun organellerdir (28) .Siliyer vurug hareketi
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senkronize ve metakronize bir harekettir. Siliyer hareketin aktif olmas1 mukusun
genelde ostiuma dogru hareketini miimkiin kilar (28). Mikrotiibiillerin kaymasi
sirasinda siliya gerginlesip diizleserek iist ucu jel tabakasi icine girmektedir.
Siliyanin bu longitiidinal hareketi darbe seklinde itici harekettir. Siliyer hareket
sayesinde mukus birikmesi ile staz ve enfeksiyon engellenmis olur. Siliyer
fonksiyonun normal olmasi i¢in uygun sartlar olmas1 gerekmektedir.

En iyi gaz degisimi %85 nem oraninda olur. Etkin siliyer aktivite icin
solunan havanin nazofarinksteki 1s1s1 33 derece olmalidir. 18 derece altinda ve 40
derece tistiinde siliyer aktivite yavaglar. Siliyer aktivite icin en uygun ph 7-8
arasindadir, 6,5 altindaki ph da siliyer aktivite ¢cok yavaglar.

Nazal mukosiliyer klirens (NMK) nazal mukozanin énemli bir fizyolojik
fonksiyonudur. Paranazal siniislerin ve nazal kavitenin normal derenaji etkili bir
mukosiliyer klirense baghdir. Bu da biiyiik ¢lgiide iiretilen mukus miktarina,
iceriine, siliyer aktiviteye, mukozal reabzorbsiyona ve siniis ostiumlarin
durumuna baghdir (28). Etkin bir mukosiliyer aktivite icin optimal sicaklik 33 °C
civarinda olmalidir. Bu sicakhik degisimleri kisa siireli ise etkileri geri
dontistimliidiir. Nem, mukozal yiizeylerin kurumasim engeller. Silyumlar en etkin
%85 nemlilik oraninda ¢ahsir. Uzun siiren dehidratasyon, sekresyon yoklugunda
veya nem oramimn ¢ok azaldigr durumlarda oldugu gibi silier aktiviteyi olumsuz
etkiler (28). Siniis ventilasyonunun bozulmasi siniis pH’sinin diismesine, pH
digmesi ise mukus viskozitesinin artmasina ve silier hareketin yavaslamasina
neden olur (28). Mukosilier aktiviteyi azaltan faktorler hava nemliliginde azalma,
sigara dumani, silfiir dioksit, hava 1s1s1 gibi cevresel faktorler, pO2 azalmasi,
hipoksi, pCO2 artmasi, hipertonik veya hipotonik sivilar, dehidratasyon, pH
degisiklikleri, kistik fibrozis, primer silier diskinezi gibi fizyolojik bozukluklar,
flunisolide, fenilefrin, epinefrin, lidokain, atropin, antihistaminik gibi
farmakolojik ajanlar, bakteri enfeksiyonu (Ps6domonas ve H.Influenza), anatomik
tikaniklik, yabanci cisim ve burun polipleri gibi patolojilerdir (28).

Paranazal siniisler icinde mukosilier transport, dogal ostiuma dogru olur ve
ostiumdan sonra burun i¢inde osteomeatal kompleksten gecerek nazofarenkse
ilerler. Dogal ostiumun bilyiikliigi mukus derenaji i¢in Onemlidir. % 25-40

oraninda aksesuar ostium mevcuttur (28). Eger maksiller siniis ostiumu 2,5
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mm'den daha kiiciik olursa siniis enfeksiyona daha ¢ok maruz kalir (28). Mukoza
kahinliginda en kiiciik bir artma dahi ¢ok Onemli etkiler yapabilir. Maksiller
siniiste 4 mm'den kiiciik aksesuar ostium veya alt meatustan agilan nazoantral
pencere oldugunda, mukosilier transport yine de dogal ostiuma dogru olmaktadir.
4 mm'den daha biiylik aksesuar ostiumlarda ise mukosilier transport, kismen
aksesuar ostiuma dogru olmaktadir. Ancak bu, dogal ostiuma dogru olan

mukosilier transportun yamnda ihmal edilebilir derecede kalmaktadir (28).

2.3.Tavsan Burun Anatomisi

Tavsan lateral nazal duvarinda dort adet konka bulunmaktadir. Bunlar
concha nasalis ventralis, concha nasalis media, concha nasalis dorsalis ve
endoturbinaliadir (29). Concha nasalis ventralis ve concha nasalis media'ya
maxilloturbinal, concha nasalis dorsalis ve endoturbinalia'ya ethmoturbinal konka
da denilmektedir (30).

Sekil 1: Cv: concha nasalis ventralis, cm: concha nasalis media, cd: concha nasalis

dorsalis ve et: endoturbinalia'nin sematik goriiniimii
Konkalarin yapisi, tavsan lateral nazal duvarinin anatomisini insanlardan

farkli hale getirmektedir. Her biri tek parca olan insan konkalarina karsilik,

tavsanda konkalar girintili ¢ikintili sahalardan olugur. Ayn1 zamanda etmoturbinal
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konkanin, koku fonsiyonunda onemli rol oynadigi da bilinmektedir (30).
Maksiller sintis boslugu da insanlardan farkl olarak iki kompartmana ayrilmistir.
Bu iki kompartmani ayiran septa icinde nazolakrimal kanal bulunmaktadir.

Iki kompartman, ostium yakinlarinda birbirleriyle iliskilidir. Tavsan
maksiller sintis ostiumu insanlarda oldugu gibi dar ve karigik yollardan burun ile
iligkidedir. Tavsan maksiller siniisii etmoturbinal konkamn arkasindaki dar ve
kanigik sahaya acgilir. Bu 6zelligi ile de insan maksiller sintisiine benzerdir (31).
Frontal ve sfenoid siniis tavsanlarda gelismemistir. Belirgin bir etmoid siniise de

raslanmamistir. Moreno'nun ¢aligmasinda bu dogrultudadir (29).

Resim 1: Koronal kesit; maksiller sints iist ve alt kompartmasi, ok; nasolakrimal

kanal

Tavsanlardaki maksiler siniis respiratuar mukoza ile kapli, bazal lamina
tizerinde katmerlenmis pseudostratifiye siliah epitelden olusmakta, bu goblet ve
bazal hiicreler tarafindan olusturulur. Bazal laminamin altinda sayisiz kan
damarlan ve ser6z glandlar bulunmaktadir (32). Posterior koronal kesit Resim2’de

gosterilmistir.
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Resim 2: Posterior koronal kesit

2.4.Fonksiyonel Endoskopik Siniis Cerrahisi (FESS)

FESS, kronik siniis hastaliklarinin tedavisinde, morbiditesi diistik, basart
oram yiiksek, bir tedavi yontemidir. FESS'de ama¢ normal anatomi ve fizyolojyi
miimkiin oldugunca koruyarak, mevcut patolojiyi ortadan kaldirmakur. FESS
yapilitken miimkiin oldugunca normal veya normale donebilecek durumdaki
mukoza korunmali, mukoza eksizyonu yalmzca anahtar noktalardaki ileri
derecede hastalanmig veya normale doniigii mumkiin goriilmeyen mukoza ile
sinirh tutulmahdir (33). FESS endikasyonlar arasinda hastalarin semptomlar
onemli bir yer tutmaktadir. Yapilan calismalarda, hastalarin preoperatif
semptomlart arasinda ilk siray1 nazal obstriiksiyonun aldig1 (%71-94), bunu bas
agnist ve nazal akintinin takip ettigi rapor edilmistir. FESS yapilan hastalarin %
35'inde septum deviasyonu oldugu bildirilmistir (34). FESS'de endoskopik
miidahaleler genellikle 6n etmoid bolge ile sinirhdir. Bunun nedeni de, paranazal
siniis enfeksiyonlarinin siklikla bu bolgede ortaya ¢ikmasidir (35). Paranazal siniis
patolojilerinde %83 maksiller, %63 6n etmoid, % 57 arka etmoid, %60 frontal ve
% 49 sfenoid siniislerin etkilendigini bildirmislerdir (36). Endoskopik siniis
cerrahisi uygulanan hastalarda cerrahi sonuclarin degerlendirilmesinde ve

kargilagtinlmasinda glicliikler vardir. Literatiirde bu degerlendirmeler icin cesitli
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simflandirmalar  yapilmistir.  Fakat bugiin - icin  FESS'nin  sonuglarinin
degerlendirilmesinde en gecgerli yontem; hastalarin  postoperatif —olarak
asemptomatik olmasi ve subjektif yakinmalarinin ge¢mesidir (37). FESS’te
komplikasyonlar major komplikasyon ve mindr komplikasyon olarak iki kisma
ayrihir. Major komplikasyonlar: Intraserebral kanama, BOS fistiilii, orbital
hematom, korliik, diplopi, ciddi kanama, karotid arter yaralanmasi, santral sinir
sistemi defekti, menenjit ve beyin absesi FESS'nin major komplikasyonlaridir.
Minor komplikasyonlar arasinda ise sinesi, lamina papirasea perforasyonu,
periorbital ddem ve ekimoz, ciltalti amfizemi, epistaksis, subkonjonktival kanama,
ostium stenozu ve anozmidir (38). Literatirde majér komplikasyonlar %0-1,
mindr komplikasyonlar %8-14 arasinda; ortalama komplikasyon oram ise % 2-11
arasinda rapor edilmistir (38). Mindr komplikasyonlar i¢inde intranazal sinesiler

en sik rastlanilan komplikasyondur (39).
2.4.1.FESS’te Minor Komplikasyonlar:

Periorbital 6dem, ekimoz, amfizem, intranazal sinesi, epistaksis
enfeksiyon ve anozmidir. Minor komplikasyonlar i¢inde intranazal sinesiler en sik
rastlanilan komplikasyondur. Genellikle orta konka ile lateral duvar arasinda olur.
Frontal reseste meydana gelebilecek sinesiler frontal sinuzite neden olup tekrar
ameliyat gerektirebilir. Kanama ameliyat sirasinda veya sonrasinda meydana
gelen en sik komplikasyonlardan biridir. Bu nedenle kanamanin 6nlenmesi icin
gerekli islemler ameliyat baslamadan yapilir. Uygun sedasyon, hipotansif

anestezi, topikal spreylerle ve lokal anesteziklerin infiltrasyonu ile saglanir (40).
2.4.2.FESS’te Major Komplikasyonlar:

Orbital Hematom: Siklikla L.amina papiraseaya gelen darbeler sonucunda
olusur. Klinik olarak ciddi olan durumlarda belirgin proptozis, kemozis, midriazis
izlenir. Eger bu tiir ciddi klinik bulgular var ise intraorbital basing artrmstir ve
optik sinir hasari olabilir. Orbital kanama siklikla lamina papiraseay1 saran vendz
yapilarin travmasindan dolayr olusur. Nadirende olsa anterior ve posterior etmoid

arterlere olan travmalar sonucunda gelisebilir (41).
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Diplopi: endoskopik siniis cerrahisi sirasinda rektus kaslarna olan
yaralanmalar sonucunda gelisir. Medial rektus kas1 disginda siiperior oblik kas
zedelenmelerinde de goriilebilir (42).

Nazolakrimal kanal hasari: Lakrimal kese ile etmoid siniisler birbirleriyle
iligkilidir. Lakrimal kese agger nasi hiicresiyle komsudur. Etmoid sinusler ve
dogal maksiler siniis ostiumu ise lakrimal kanal ile iliskilidir. Kural olarak
antrostomi yapilirken orta konkanin anterior sinint gegilmemelidir (43).

Intrakranial komlikasyonlar: intrakranial komplikasyonlar en sik goriilen
major komplikasyonlardir ve bunlarin ¢ogunu BOS fistiilleri olusuturur. BOS
fistillu genellikle sfenoetmoidektomi sirasinda goriliir. Cerrahi sirasinda ve
sonrasinda goriilen BOS fistiilleri %0,3- 0,6 arasinda degisir.

Vaskiiler komplikasyonlar: vaskuler komplikasyonlar icinde en trajik ve
nadir olan1 karotis interna yaralanmasidir. Bu yaralanmanin engellenmesi i¢cin BT
sonuglarimin dikkatlice incelenip, sfenoid siniis ve karotis interna arasindaki iligki
ve dehissanslar degerlendirilmelidir. Stammberger kadavralar iizerinde yaptigi
cahgmada internal karotis iizerindeki dehissanslarin %8 oraninda oldugunu
saptamigtir (44).

Doku yapigricilarinin  fonksiyonel endoskopik siniis  cerrahisinde
kullaminuna dair ¢alismalar ve klinik kullammi doku yapisticilart kisminda

tartistlmigtir. (Sayfa21)

2.5. Doku Yapistiricilar:

Yara kapanmast veya doku tamiri icin yapistiricilan kullanma fikri,
yiizyillar dncesine uzanir. Cesitli yapistiricilar ve glutinéz maddelerin (balmumu,
dogal kaucuk) kullanilmasim takiben, 1940’larda fibrin glue ve 1960’larda
siyanoakrilatlarin kesfi yeni yollar agnustir. Minimal invaziv cerrahinin gelismesi,
cerrahi sahamn giderek daha fazla minyatiirlesmesi  yara kapatilmasinda altin
standart olan siitiirlerin ¢zellikle mukozal alanlarda kullantmini zorlastirmistir.
Cerrahi tedavi basarisi icin, etkin yara kapatilmasi, cilt grefti, transplant ve
implantlarin fiksasyonu hayati éneme sahiptir. Bu alanlarda doku yapistiricilar

kullaninu bir secenek olarak karsimiza c¢ikar (1).
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Bir yapistiricy, ‘bilesenlerin yapisinda gereksiz degisiklige neden olmadan,
adezyon veya kohezyon yolu ile maddeleri yapistiran veya baglayan non-metalik
madde' olarak tanimlanir. (yapisticilarin tanini Alman Terimler Enstiitiisii (DIN)
stantart 16920).

Yapistirma siirekli laminar bir giic saglar (45). Medikal uygulamada,
adezyonun mekanik ve kimyasal temelleri yaninda yasayan dokunun

karakteristikleri de g6z 6niine alinmalidir.

Medikal bir doku yapistiricisinda bulunmasi gereken 6zellikler:
a) Biyouyumluluk:
- Belirli bir siirede yikilma ve emilebilme
-Yapistirict veya yikim iriinlerinin toksik, karsinojenik veya teratojenik
olmamast
- Donma (sertlesme) sirasinda minimal 1s1 {iretimi
b)Bilesik giicii:
-Islak ortamda dayamkl baglar olusturabilme
- Yeterli elastisite
¢)Uygulama:
-Kolay hazirlama
-Yeterli akiskanlik ve hazir olma siiresi
-Degisik bolgelere uygun aplikator sistemleri
- Minyatiirizasyon
d)Diger:
-Steril edilebilme

- Bozulmadan saklanabilme
Bugiine kadar her ihtiyaca uygun ideal bir doku yapistirict

gelistirilememistir. Son yillarda yaralart kapatmak icin de8isik biyolojik ve

sentetik yapistiricilar kullanilmakta ve iyi sonuglar ahinabilmektedir.
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2.5.1 Biyolojik Yapistiricilar

2.5.1.1. Fibrin Glue (Tisseel®, Tissucol®, Crosseal®, Beriplast®)

Fibrin yapistiricilar, 1940’lardan beri kullanilmaktadir ve en sik kullanilan
doku yapistiricilardir.

Mekanizma

Yapistiricinin trombin ve fibrinojen komponentleri; kan koagulasyonunun
son fazina benzer bir mekanizma ile, ¢capraz bagh fibrini olustururlar. Fibrinojen
konsantrasyonu, dolagimdaki plazmamn yaklagik 15-25 katidir. Boylece fibrin ¢ok
daha hizli olugur. Fibrin gluedaki diger bir kilit komponent, faktor 13’tiir. Faktor
13, ¢oziinmeyen bir fibrin matriks olusturur.Ayrica, fibrin yapistiricilarin ¢ogu
pek c¢ok antifibrinolitik maddeler (traneksamik asit, aprotinin) igerir. Bunlar
fibrinolizisi inhibe ederek adezyonu stabil hale getirirler (46).

Avantajlar

-Islak ortamlarda iyi adezyon

-Yapisma sirasinda 1s1 olusmaz

-Etki zamani avantaj1 (30sn)

- Major doku irritasyonu yapmadan birkag giin igerisinde yikilma

Dezavantajlar

-Adeziv gii¢ zayif

- Adezyon strese dayanikli degil

-Biiyiikkbas hayvan kaynakli aprotinin igerdi8i icin patojen/prion transfer
riski (47)

-Kan kaynakl {iriinlerde {ireyen patojen transfer riski (48)

Kontrendikasyonlar

-Arteriyel veya fazla miktarda ventz kanamalar

-Heparin ile tetiklenen trombositopeni

-Hayvansal {iriinlere intolerans

Sonug olarak fibrin glue c¢evresel stresin az oldugu alanlarda yara
kapatilmast ve orta derecede kanamalarda hemostaz amaciyla kullanilabilir.

Ancak adezyon giicii mekanik olarak stresli alanlarda giivenilir degildir.
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Rezorpsiyon zamam uygulanan miktar ve uygulanan alana baghdir. Iyi
kanlanan dokularda (mukoza, nazal, oral, gastrointestinal, parankimat6z organlar)
hizli rezorpsiyon goriilebilirken, braditrofik implant alanlarinda (orta kulak,
septum, kemikler) rezorpsiyon belirgin sekilde uzar (49). Doku kiiltiirii
calismalar, fibrin yapistiricinin yara iyilesmesindeki kolaylastirici etkilerini
gdstermistir. Seliiler yara iyilesmesinin pozitif katkist (fibroblastlar) 6nemli role

sahiptir (50,51).
2.5.2. Sentetik Yapistiricilar
2.5.2.1. Siyanoakrilatlar

Siyanoakrilatlarin adeziv etkileri, 1959’dan beri ilgi uyandirmistir (52).
Ancak ilk kisa zincir siyanoakrilatlarin (metil-siyanoakrilat) histotoksik oldugu ve
ciddi yabanci cisim reaksiyonuna neden olduklari goriilmiistiir. Ikinci kusak uzun
zincirli siyanoakrilatlar dokuya daha uyumludur (53,54). Zincir uzunlugu arttikga,
toksisite ve adezyonun dayamkliligi azalir, elastisisite ve polimerizasyon zamani
artar.

- 1.kusak

Metil-siyanoakrilat

-2.kusak

Etil-2-siyanoakrilat:Epiglu®

N-butil-2- siyanoakrilat: Histoacryl®, Liquiband®

2-octil- siyanoakrilat: Dermabond®

[zobutil- siyanoakrilat: Indermil®

Etil-2- siyanoakrilat + butil akrilat+metakriloksisiilfolan: Glubran®

N-butil siyanoakrilat+ metakriloksisiilfolan: Glubran 2®

Mekanizma

Hidroksit iyonlan ile temas ettiklerinde (kan, su, havadaki nem),
siyanoakrilatlar, ekzotermik bir reaksiyon ile uzun, kuvvetli ve su gecirmez
zincirler olustururlar. Olusan polimer, stabil bir adeziv bag ozelligi gosterir.
Polimerizasyon zamam 20sn ile 2dk arasindadir. Nem c¢ok artarsa reaksiyon ¢ok

hizl ilerler ve gerekli adezyon saglanamaz.
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Avantajlar

-Orta derecede nemli ortamlarda iyi adezyon
-Dayamkh adezyon

Dezavantajlar

-Toksik yikim tiriinleri

-Polimerizasyon sirasinda 151 olusumu
Kullanim alam

-Topikal cilt yapistirict

2.5.2.2. Jelatin Resorsinol Formaldehit / Gluteraldehit Yapistiricilar
(GRF/ GRG): Gluetiss®

Bu maddeler, 1966’da o6zellikle parankimattz organlar ve damarlar
yapistirmak icin piyasaya siiriildiiler. Formaldehitin daha az toksik olan dialdehite
doniistiiriilmesi ile biyouyumluluklar artmstir.

Mekanizma

Resorsinol ve dialdehit 3 boyutlu bir ag seklinde c¢alisir. Jelatin dolgu
gdrevi goriir. Polimerizasyon zamani 2 dk’dir, yikim iiriinleri siyanoakrilatlardan
daha az toksiktir.

Avantajlar

-Fibrin gluedan daha kuvvetli yapisma
-Nemli ortamlarda orta derecede adezyon

Dezavantajlar

Uygulama sekline bagh olarak otorinolaringolojide kullanim zordur,
ciinkii direkt uygulama gereklidir.

Uygulama alan

-Aort diseksiyonu, aortik kapak yetersizliklerinin rekonstriiksiyonu

-GRG, vaskiiler cerrahide kullanilmakta ve iyi sonuclar alinmaktadir.
Ozelliklerine bakildiginda otorinolaringolojide kullanima uygun
gorinmektedirler. Az sayida hayvan deneyinde kikirdak ve mukozayir fikse

etmede iyi sonuglar alinmistir (55,56).
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2.5.2.3. Albumin Gluteraldehit yapistirici: BioGlue®

Mekanizma

Gluteraldehit molekiilleri, eklenen albumin ve uygulanan dokunun
proteinleri ile birlikte kovalent baglarla baglanir. Polimerizasyon, komponentlerin
karistirilmasi ile baslar, 2 dk icinde toplam adezyon kapasitesine ulasilir.

Avantajlar

-Islak ortamda iyi adezyon

Dezavantajlar

-Albumin biiyiikbas hayvan kaynaklidir (allerjik reaksiyon riski)

Kullanim alam

-Aort diseksiyonu, cilt

Islak ortamlarda iyi adezyon 6zellii nedeni ile molekiil otolaringolojiye

uygun goriiniiyor. Vaskiiler cerrahide de iyi sonuglar aliniyor (57).

2.5.3. Uygulama Alanlan

Anlatilan yapistiricilarin ¢ogu otorinolaringolojide deneysel veya klinik
olarak kullammustir. Ancak tiim uygulamalar icin uygun bir doku yapistiricisi

heniiz yoktur.
2.5.3.1. D1s Kulak /Orta Kulak

Potansiyel kullamm alanlar

-Kepce kulak ameliyatlari, cilt kapama

-Timpan membran kapatilmasi (travmatik perforasyonlarda yara
kenarlarimin yaklastirilmasi, fasya ve kartilaj greftin fiksasyonu)

-Ossikiiler zincir fiksasyonu, kemikciklerin birbirine yapistirilmasi,
transplant (kartilaj, kemikc¢ik) ve implantlarin (TORP,PORP) fiksasyonu

-Implante edilebilen isitme cihazlarimin fiksasyonu (kohlear implant
elektrodu, parsiyel implante isitme cihazlarin vibratuar elemanlari)

-Tavsanlarda aurikiiler kikirdagin fiksasyonu icin siyanoakrilatlar

kullamlmig, komplikasyon goriilmemis ve iyi sonuglar alinmustir. Kikirdak ve
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kemik arasindaki adezyonda inflamasyon artis1 goriillmemistir. Kanlanmasi daha
iyi olan dokularda, histotostik yan etkiler daha fazla gézlenmistir (58,59).

Isobutil-siyanoakrilat (Indermil®) ile yapilan bir ¢alismada, timpanik
membran tamirinde transplantlan fiske etmek i¢in kullanilmis. On hastada
gecikmis implant iyilesmesi, graniilasyon ve transplant dislokasyonu tespit
etmigler (60). Vaka sunumlarninda kemikgikler aras1 adezyonun iyi oldugu
sOylenmistir (61). Kulak cerrahisinde siyanoakrilatlarin kullammi ile ilgili
sistematik calismalar yoktur. Graniilasyon olusumu, asirt inflamasyon birinci
kusak siyanoakrilatlar (metil-siyanoakrilat) ile iliskilendirilmistir (62). Diger
yandan uzun zincir siyanoakrilatlanin (Histoacryl®, Dermabond®, Indermil®)
kullammindaki temel problem  mikroskopik sahaya minimal etkin dozda
uygulama giicliigiidiir. Eger ¢ok fazla yapistirict uygulanirsa, polimerizasyon hizh
bir sekilde ilerler, daha fazla 1s1 agi8a c¢ikar ve doku hasarina yol agabilir.
Kontrolsiiz uygulamalar ve c¢esitli yikim {iriinlerinin artrms konsantrasyonu yan
etkilere neden olabilir (63,64,65).

Fibrin gluelar, miringoplastide transplantlart fikse etmek icin
kullanilmistir. Sakagami ve arkadaglari, 391 kulak ameliyatinda fasya veya bag
dokusu kullanmiglar, underlay teknik uygulamislar, fibrin glue ile fikse ettikleri
greftlerde %78 basart bildirmislerdir (66). Timpan membran tamiri fibrin glue
olamadan yapildiginda basan sansi diisiiktiir. Maliyet ve diisiik de olsa patojen
transfer riski tarusmalidir. Inkusun uzun kolundaki defektlerin tamirinde fibrin
glue yeterince sertlik saglayamadi8i icin dnerilmez (67).

Sonug olarak kulak cerrahisinde yapistinicidan beklenen; transplantlari,
(fasya, kikirdak) ve implantlan (kemikgik, koklear implant elektrodu vb) kesin bir
sekilde fikse etmesi ve kepge kulakta kikirdag: fikse etmesidir.

Diger bir problem, mikroskopik kulak cerrahisinde ¢ok kiiciik dozlan,

gerekli noktaya verebilecek uygulama sistemlerinin eksikligidir.

2.5.3.2. Burun /Paranazal Siniisler

Potansiyel kullamm alanlar
-Septoplastide mukozayr ortmek, perforasyon tamiri, turbinoplasti,

epistaksis
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-Transplant fiksasyonu: kikirdak, kemik, kompozit greft

-Implant fiksasyonu: kemik-kikirdak replasmani, stentler ve yer tutucular

-Duraplasti

Siyanoakrilatlar, (n-butil-2-siyanoakrilat) septumu anterior spine tespit
etmek icin hayvan deneylerinde kullamlnugtir. Tavsanlarda bu sekilde saglam bir
fiksasyon saglanabilmistir. Yapistirilan alanda gegici bir inflamasyon olusmus ve
sekiz haftada ortadan kalkmustir (68). Dabb ve arkadaslari, nazal kemik ve tipte,
kemik transplantlan fikse etmek i¢in 2-octyl-siyanoakrilat kullanmiglar. On sekiz
ayhik takipte hicbir komplikasyon gelismemistir (69). Maksiller sinis
mukozasimn kapatilmasinda n-butil- siyanoakrilat kullamm ile hayvan
deneylerinde iyi sonuglar alindig bildirilmistir (70).

Fibrin yapistiricilar, duraplastide uzun yillardir giivenle kullanihiyor
(71,72,73). Saha biuyiidiikce adezyonun dayamkliligi yetersiz kalmaktadir.
Uygulama aparatlar endoskopik tekniklere adapte edilmemistir, dolayisiyla kiiciik
yamalan yapistirmak ¢ok zordur veya miimkiin olmaz.

Septum cerrahisinde, septal hematomlan 6nlemek ve mukozayi fikse etmek
amaciyla fibrin yapistiricilar kullamlmigtir. Klinik kullammda hastalarda iyilesme
siirecinde herhangi bir sorun goriilmemistir. (100 (74), 57 (75), 11 (76) hastalik 3
ayrt ¢calismada). Hayvan deneylerinde ise suboptimal sonuglar elde edilmistir.
Erkan ve arkadaslari, tavsan nazal mukozasinda fibrin glueyu test etmisler.
Histolojik olarak mukozal kalinhkta artma, perikondrium ve kartilaj kalinhiginda
azalma, kartilajda hasar ve asikar inflamasyon tespit etmiglerdir (77).

Uygulama sekli ve yapistirict dozunun dnemli bir rolii vardir. Eger sprey
seklinde bir aplikatorle ince bir tabaka yapistirici uygulanabilirse, hem yapistirict
dozu azaltilmig, hemde esit derecede fonksiyonel bir yapigsma saglanmis olur.
Ayrica yikim iiriinlerinin verecegi hasar azaltilabilir (78).

Bir calisgmada endonazal paranazal siniis cerrahisinde orta konkay1 fikse
etmek icin albumin gluteraldehit glue (BioGlue®) kullanilmug ve iyi sonuglar
bildirilmigtir. Mukozalarda lezyon olusturulup orta konka septuma BioGlue®
yardimu ile fikse edilmistir. Al aylik postoperatif takipte 212 hastadan sadece 6

tanesinde konka lateralizasyonu goriilmiis ve komplikasyon izlenmemistir.
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Fibrin Glue dura tamirinde transplant (fasya, konka mukozasi) ve
implantlan (allogenik bioimplant, alloplastik maddeler) fikse etmek amaciyla aktif
olarak kullamlmaktadir (79). Diger doku yapistiricilarin klinik kullanim ile ilgili
¢cok az sistematik calisma vardir ve daha cok klinik monitorizasyon seklinde

calismalardir.
2.5.3.3. Farinks /Ozofagus

Potansiyel kullamm alanlar

-Cilt greftlerinin fiksasyonu, mukoza kapatilmasi

- Fistiil kapatilmasi

-Kanama durdurucu olarak

Ust gastrointestinal sistemde, mukoza kapatilmasi icin 1slak ortamlarda
baglanabilen ve giicli adezyon saglayacak bir doku yapistiricisina ¢ok ihtiyag
vardir. Dikis atmak zordur veya etkin olmaz. Dolayisiyla baz1 durumlarda sadece
doku yapistirici ile kapamak miimkiin olabilmektedir.

Bugiine kadar bu bolgede doku yapistirict kullamimu ile ilgili cok az yayin
yapilmigtir. Perez ve arkadaglar, 30 hastada dis ¢cekimi sonrasi siyanoakrilatlar ile
(n-butil-2-siyanoakrilat), mukoza adezyonu denemis ve iyi sonuclar almistir (80).
Weerda ve arkadaglari, Zenker divertikiilii transeksiyonu sonrast mukozal lezyonu
fibrin glue ile kaplamayir tarif etmistir (81). Kiiciik iatrojenik Ozofagus
lezyonlarina fibrin glue uygulanmis ve kismen iyi sonuglar alinmistir (82,83,84).
Ozofagus varislerinde ve uzun siiredir kanayan iilserlerde siyanoakrilatlar
hemostaz amaciyla kullanilmistir (85).

Fleksible ve rijit endoskopi i¢in bir calisma alam olan {ist gastrointestinal
yolda, mukozal kapanmay1 saglayacak bir doku yapistirnicisina kesinlikle ihtiyac
vardir. Altin standart olan dikis erisim ve teknik sinirlamalar nedeniyle bir
secenek olmaktan uzaktir. Bu zor alanda kullanilacak biyouyumlu doku
yapistiricisinin bozulmus yara iyilesmesini ve bunun neden olacagi
komplikasyonlart (fistiil, kanama) onlemesi gerekir. Endoskopik kullamma uygun

aparat da gelistirilmelidir.
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2.5.3.4. Larinks /Trakea

Potansiyel kullamm alanlar

-Transplant fiksasyonu: mukoza-kartilaj

-Implant fiksasyonu: stent,yer tutucu

-Fistiil kapatilmast

Solunum yolunda konulan materyalin fikse edilmesi disloke olmamasi i¢in
elzemdir. Nauman ve Lang, laringeal genisletmede mukoza fiksasyonu i¢in fibrin
glue kullanmstur (86). Trakea ve brongiyal sistemde yapilan adezyonlar iyi
sonuclar vermistir. Ornegin akciger amfizeminde GRG, bronkoplevral fistiilde
BioGlue® kullanilmast gibi (87,88,89). Takagi ve arkadaglari, sicanlarin
trakeasinda yapilan anastomozlarda fibrin gluenun yara iyilesmesi iizerindeki
etkisini test etmis ve dikis+ fibrin glue grubunda daha az kollojen ve
hidroksiprolin olusumu tespit etmistir (90). Takahashi ve ark. GRG
yapistiricisinin tek basina dikis ve dikis ile birlikte kullanimlarim karsilagtirmais;
siitiir+GRG grubunda siitiir stabilitesi ve trakeal anastomoz kagaklar1 acgisindan
daha iyi sonuglar alindigi bildirmistir (91).

Trakeada adezivler dikislerin giivenligini artirmak i¢in kullanilabilir.
Ciinkii etkisiz bir siitiir hayati komplikasyonlara neden olabilir. Ancak insanlarda

kullanim i¢in in vitro/in vivo ¢aligmalara ihtiyac vardir.
2.5.3.5. Cilt

En sik kullanilan yapistiricilar siyanoakrilatlardir. Pek¢ok calismada dikisle
esdeger sonuglar elde edilmistir (92,93,94,95,96,53). Tiim major kanamalar
durdurulmus olmalidir. Aksi taktirde polimerizasyon yeterli adezyonu
engelleyecek kadar hizli olur ve cok fazla 1s1 agi8a c¢ikar. Cilt kapatilmasinda
siyanoakrilat kullanimi i¢in kontrendikasyonlar; yara enfeksiyonu, genis defektler,
g0z cevresi ve milkoz membranlardaki yaralar, 1siriklar ve cok killi deridir.

Firca (LiquiBand®), kaniil seklinde (Histoacryl®) veya emici yiizey
seklinde (Dermabond®) aplikator uglart vardr.

Fibrin glue hayvan deneylerinde kullamilmis yeterli kararlilikta adezyon

saglayamamis ancak iyi hemostaz saglamistir (97). Marchac ve arkadaslarn, sprey
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seklinde fibrin glueyu yiiz gerdirme operasyonlarinda subkutan olarak kullanmig
ve terleme ve 6demde azalma bildirmistir (98).

Klinik kullammda dikislere kiyasla maliyeti g6z Oniine alirsak; ¢ocuk ve
uyumsuz hastalarda, tiikkriige veya trakeal sekresyonlara maruz kalabilecek cilt

alanlarinda (perioral, trakeostomi ¢evresi) kullanimu diisiiniilebilir.

2.5.3.6. Sinirler

Siniri dikerken, dikisleri garantiye almak veya anastomozu kaplamak icin
adezivler kullanilmistir. Hayvan deneylerinde anastomozu kaplamak amaciyla
siyanoakrilatlar kullamlmistir (99). Octyl-2-siyanoakrilat, sinir siitiirleriyle
kiyaslandiginda toksisite ve inflamasyon acisindan fark bulunamamistir. Dikis
grubuna kiyasla, dikis + adeziv grubunda néral fonksiyonlar daha hizli geri
donmiistiir. Sebep olarak, adezivlerin sinir i¢in dis splint olusturdugu fikri ortaya
attlmigtir (100). Diger yazarlar siyanoakrilata (Glubran®) bagh yabanci cisim
reaksiyonu ve fibrozis rapor etmislerdir (101). Farkli sonuclar alinmasinin sebebi
uygulamada yasanan sikintilar, kullanilan miktar ve farkl icerik olabilir.

Fibrin glue, siniri yapistirmak icin kullamlmig ve sadece siitiir kullanimu ile
karsilagtirilmistir, Noral fonksiyonlarin geri doniisii incelenmistir (102,103,104).
Otuz alt1 hastanin dahil edildigi bu klinik ¢alismada fasiyal sinir uclart fibrin glue
ile yapistirilmis ve noral siitiirler ile fark goriilmemistir (105).

Periferik sinir cerrahisinde adezivler avantajlidir. Dis splintleme yapacak
miimkiin olan minimum dozda noktasal uygulama yapabilmek Onemlidir. Sinir

siitirlerinin yerini almasi diisiiniilmese de , kombine kullanim mantikl olabilir.

2.5.3.7. Kemikler

Kemik yapistiricilar simirli  endikasyonlarla kullanilir (106). Butil-2-
siyanoakrilat, hayvanlarda kraniyal kemikleri fikse etmede denenmis, iyi sonuglar
elde edilmistir (107,108,109,110).

Klinik caligmalar, simirh sayida hasta ile yapilmistir. Kim, 10 hastada
maksiller siniis, orbita tabam ve frontal siniis 6n duvarindaki pargah kiriklan fikse

etmede kullanmisg, inflamatuar komplikasyonlar gorillmemistir (111). Metha ve

26



arkadaglari, 10 hastada mandibula fraktiirlerini yapistirmis ve intermaksiller
fiksasyon siiresini azaltmistir (112).

Fibrin glue, genellikle zayif adezyon saglar ve konnektif doku {iretimini
artirir, dolayisiyla osteogenezis azalir (49). Bazi yazarlar hayvan deneylerinde
artmis osteoindiiktif etkisi oldugunu soylemistir. Ancak biiyiik olasilikla bunun
nedeni degisik tiirlerde osteogenez zamanlamasinin farkli olmasidir (113). Fibrin
gluenun hizli emilimi, instabiliteye neden olur, clinkii bu siirede efektif
osteogenez saglanamaz (114). Fibrin glue kraniyal kemikler gibi osteogenezisin
az oldugu zor implant sahalarina uygun degildir (115). Adezivlerin kemiklerde

konvansiyonel metodlarla kombine kullaminu daha gergekgi bir yaklagim olur.
2.5.4. Uygulama Sistemleri

Cilt icin kullamlanlar hari¢, degisik adezivlerin degisik uygulama
sistemlerine ihtiyaci vardir. Bagsarihi bir adezyon igin Onemli olan sadece
adezivlerin kendisi degildir. Istenilen noktaya, kolayca ve goriisii kapatmadan
uygulanabilmelidir. Giincel gelismeler cilt kapatilmas1 icin yapilan kismi
adaptasyonlarla simirh kalmmistir. Mikroskopik ve endoskopik minimal invaziv
cerrahi icin 6zel uygulama sistemlerine ihtiya¢ vardir. Ayrica uygulama igin
adeziv materyalin icerik, akigkanlik ve donma zamam gibi Ozellikleri de
Onemlidir. Orta kulakta, mikroskopik goriintiiyli engellemeden, kiiciik yapilarda
noktasal yapisma yapilabilmelidir. Icerik, akiskanhk ve donma zamani, milimetrik
bir sahada kullamima uygun olmalidir. Endonazal uygulamalarda 6rnegin kafa
tabaninda noktasal uygulamaya olanak verecek navigasyonlu aplikatorlere ihtiyag
vardir. Endotrakea veya Ozofagusta hedef sahaya ulagmak icin endoskop
kullamhr. Dolyisiyla aplikator fleksible endoskop kanallan ile uyumlu olmalidir.
Akig karakteristikleri ve donma zamam uygulama yeri ve hedef nokta arasindaki
mesafeye gore ayarlanmahdir. Iki komponenti olan yapistiricilar aplikatoriin

ucunda karnisabilmelidir (1).
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3.GEREC ve YONTEM
3.1.Deney Hayvan sec¢imi:

Cahgmamizin baslangicinda, Biilent Ecevit Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’ndan, 27/06/2012 tarihli, 2012-26-27/06 protokol nolu deneysel
hayvan calismasi onayr alindi. Cahsma sirasinda, Helsinki Nihai Senedi’nde
deneysel caligmalarla ilgili maddelerin tiimiine uyuldu. Calismamizda agirliklar
2,5-3 kg, 14-16 haftahk genc erigkin 20 adet Yeni Zelanda Albino tiirii tavsan
kullanildi (Resim 3). Tavsanlar, aym yer ve sartlarda standart laboratuar yemi ve

su ile beslendi. Caligma sirasinda 6len 1 tavsan calisma disi birakildi.

Resim 3:Uygulama yapilan tavsanla
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3.2.Uygulama:

Biilent Ecevit Universitesi hayvan deneyleri labaratuvarinda, tavsanlara
ketamin hydrochoride 10mg/kg intramuskuler ve xylazine 5 mg/kg intramuskuler
uygulandi. Anestezi sarti saglandiktan sonra burun sirti ve lateral kismu povidon
iodinle boyandi. Burun sirt1 ve lateral duvar bolgesine 1 cc jetokain® (Lidokain
HCT 20 mg, epinefrin 0.0125 mg/ml.) subkutan uygulandiktan sonra nazal dorsum
orta hatta yaklasik iki cm’lik vertikal insizyon yapilarak periosta ulagildi (Resim
4). Periosta vertikal insizyon yapilarak elevatdr yardimiyla periost kemikten
aynldi. Takiben nazal kemigin orta hizasindan ve orta hattin yaklasik bir ¢cm
lateralinden TUR motoru (Universal) yardimiyla her iki maksiller siniis 6n
duvarindan siniise girildi (Resim 5). On tavsanin sag maksiller siniis ig¢ini
dolduracak kadar fibrin glue (Tisseel®, Baxter AG, Austria) uygulandi. Grupl
FibGl olarak adlandirildi. Fibrin glue, iki farkh enjektor i¢inde bulunan trombin
ve fibrinojen komponentleri, bir aplikatér yardimi ile esit oranda karigtirilarak tek
seferde uygulandi. Aym tavsanlarin sol maksiler siniis i¢ine dolduracak kadar
serum fizyolojik (SF) uygulandi ve Grupl SF adi verildi. Aym sekilde diger 10
tavsanin sag maksiller siniis i¢ini dolduracak kadar siyanoakrilat (oktyl-2-
cyanoacrylate, super glue) ve sol maksiller siniis icine serum fizyolojik verildi.
Grup2 CyaAc ve Grup2 SF olarak adlandirildi. Deney sonrasinda kesi yeri
atravmatik 3/0 ipek siitiir ile kapatildi. Operasyon sirasinda tavsanlara 5 mg/kg
intramiiskiiler seftriakson uygulandi. Calisma sirasinda, siyanoakrilat uygulanan
gruptan Olen bir tavsan calisma dist birakildi. Operasyon sonrast 21. giin
tavsanlara intravendz pentobarbital’le (100 mg/kg) Gtenazi uygulandi. Aym
sekilde eski insizyon hatt1 Gistiinden nazal dorsum orta hatta yaklagik iki ¢m’lik
vertikal insizyon yapilarak periosta ulasildi. Periosta vertikal insizyon yapilarak
elevator yardimiyla periost kemikten ayrildi. Maksiller siniisleri elektrikli testere
yardinuyla sagital olarak ¢ikartildi. Ardindan patoloji klinigine gonderildi.

Operasyon sirasinda kullanilan malzemeler Resim 6’de gosterilmistir.
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Resim 4: Yapilan insizyon

Resim 5:TUR motoru yardimiyla acilmig maksiler siniis
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Resim 6:Deney sirasinda kullanilan malzemeler
3.3.Dokularin Histopatolojik incelenmesi:

Calismamizin histopatolojik inceleme asamast Biilent Ecevit Universitesi
Patoloji Ana Bilim Dalinda gerceklestirildi. Tavsanlarin en blok halinde ¢ikarilan
bilateral maksiller sintisleri %10’luk formaldehit soliisyonu igerisinde 24 saat
fikse edildi. Sonrasinda elektrolitik kemik dekalsifikasyon cihazinda % 15’lik
formik asit soliisyonu iginde 20 giin stire ile dekalsifiye edildi. Doku parcalarn
parafine gomiilerek 5 pm kalinliginda kesitler alindi. Hematoksilen-Eozin (H-E)
ile boyanarak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda
aym patolog tarafindan 11k mikroskobu ile incelendi. H-E boyali maksiller siniis
mukoza o©rnekleri siliyer kayip, yabanci cisim varlii, lamina propriyamn
fibrozisi, mukoza altindaki kemik yapilarda osteoneogenezis, inflamasyon ve
serdz glandlarda kayip acisindan histopatolojik olarak degerlendirildi. Vaskiiler
proliferasyon ve fibrozis ile birlikte, lenfosit ve makrofaj toplanmasinin yanisira,
doku yikim ve onarimm acgisindan inflamasyon derecelendirildi. Fibrozis,

zedelenme alanina fibroblastlarin gocii ve proliferasyonu ve bu hiicreler tarafindan
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ekstraselliiler matriksin depolanmasi ile degerlendirildi. Biiylimiis skuamoz epitel
hiicresine benzer bir goriiniimde aktive makrofajlarin kiimelenmesi ile karakterize
yabanci cisim reaksiyonu; siliyer kayip; tip I kollojen anormal gelisimi ile
karakterize osteogenezis ve seroz gland kaybt histopatolojik olarak

degerlendirildi.
3.4.Istatistiksel degerlendirme:

(Calismanin istatistiksel analizlerinde, SPSS 13.0 paket program
kullanilmigtir. Calismada yer alan katogorik degiskenler, sayr ve yiizde ile
gosterilmistir. Katogorik degiskenlerin guplar aras1 karsilastirmalarinda Yates
diizeltmeli ki-kare ve Fisher kesin ki-kare testleri kullanilmistir. Calismada 1. Tip

hata 0,05 alinmustir.
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4.BULGULAR

(Calismanin baglangicinda, tavsanlarnimiz iki gruba ayrildi. On tanesinin sag
maksiller siniis icine fibrin glue uygulandi ve Grupl FibGl olarak adlandirild.
Ayni tavsanlann sol maksiler siniis icine SF uygulandi ve Grupl SF adi verildi.
Dokuz ayn tavsanmin sag maksiller siniis icine siyanoakrilat uyguland: ve Grup2
CyaAc olarak adlandirildi. Yine aym tavsanlarin sol maksiller siniis icine SF

uyguland: ve Grup2 SF ad1 verildi.
4.1. inflamasyon:

Yapilan degerlendirmede, maksiller siniis mukozasini inflamasyon siddeti
acisindan inceledigimizde; Grupl FibGl'da, %10 hafif, %80 orta, %10 yogun
derecede inflamasyon izlenmistir. Grupl SF’'de ise, %90 hafif, %10 orta derecede
inflamasyon izlenmistir, yogun inflamasyon tavsanlarin hi¢cbirinde izlenmemistir.
Gruplar arasinda Likelihood Ratio testte istatistiksel olarak anlaml fark vardi
(p:0.001). Grupl FibGl ve Grupl SF gruplarimn histolojik olarak maksiler siniis
mukozasindaki inflamasyon siddeti oranlari Tablo 1'de verilmistir. Grupl

FibGl’da izlenen orta derece inflamasyon resim 7’de verilmistir.

hafif orta yogun
inflamasyon inflamasyon inflamasyon

say1 yizde say ylizde say1 yiizde
Grupl FibGl 1 10% 8 80% 1 10%
Grupl S 9 90% 1 10% 0 0%

Tablo 1: Grupl FibGl ve Grupl SF gruplarinda inflamasyon siddeti oranlar
(p:0.001)
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Resim 7: Grupl FibGl’da izlenen orta derecede inflamasyon (ok) ve serdz gland
kayb1 (HE X100)

Inflamasyon siddeti agisindan  Grup2 CyaAc ve Grup2 SF
kargilagtinldiginda; Grup2 CyaAc’da %77,8 oranminda hafif inflamasyon, %22,2
orta derecede inflamasyon izlendi. Grup2 SF'de ise %100 hafif inflamasyon
izlendi, hi¢ orta dercede inflamasyon izlenmedi. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. Grup2 CyaAc ve Grup2 SF gruplarinin inflamasyon
siddeti oranlar1 Tablo 2’de verilmistir. Grup2 CyaAc’ta izlenen hafif derecede

inflamasyon resim 8’de verilmistir.

| [hafifinflamasyon | lortainflamasyon| |

say1 yiizde  sayr yiizde
Grup2 CyaAc 1 %77.8 2
Grup2 SF 9 %100 0

Tablo 2: Grup2 CyaAc ve Grup2 SF gruplarinin inflamasyon siddeti oranlan
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Resim 8: Grup2 CyaAc’ta izlenen hafif derecede inflamasyon (ok) (HE X100)

Resim 9: Kontrol grubunda normal siniis mukozasinin goriinimi (HE X100)
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Inflamasyon siddeti agisindan  Grupl FibGl ve Grup2 CyaAc
kargilagtinldiginda; Grupl FibGl'da, %10 hafif inflamasyon, %80 orta ve %10
agir derecede inflamasyon izlenmistir. Grup2 CyaAc’ta ise %77.8 hafif
inflamasyon goriiliirken, %22.2 orta derece inflamasyon izlenmistir. Yogun
inflamasyon siyanoakrilat grubunda izlenmemistir. Grupl FibGl ve Grup2 CyaAc
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark gozlenmigtir. Likelihood Ratio test
(p:0.005). Grup! FibGl ve Grup2 CyaAc gruplarinin inflamasyon siddeti oranlar

tablo 3’te verilmistir.

hafif orta yogun
inflamasyon inflamasyon inflamasyon

yiizde say1 yiizde say1 yiizde
Grupl FibGl 1 10% 8 80% 1 10%
Grup2 CyaAc 7 %118 2 %22.2 0 0%

Tablo 3: Grupl FibGl ve Grup2 CyaAc gruplannin inflamasyon siddeti oranlan
(p:0.005)

90%
80% v’
70% +
60%
50% - m hafif nflamasyor
40% P ® orta inflamasyon
30% - B yogun inflamasyon
20% +
10% +~
0% + ; , P
Grupl FibGl  Grup2 CyaAc Grup SF

Sekil 2: Ug grupta maksiller siniis mukozasinda inflamasyon oranlari
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hafif orta yogun
inflamasyon inflamasyon inflamasyon
iizde

yiizde say1 yiizde say1
Grupl FibGl 1 10% 8% 80% 1 10%
Grup2 CyaAc 7 %77.8 2* %22.2 0 0%
Grup SF 9 %90 1¥ %10 0 %0

Tablo 4: Uc grupta inflamasyon oranlari birlikte gosterilip istatistiksel farkh
ikililer ayn isaretle belirtilmistir

#p:0.005 Grup1 FibGl ve Grup2 CyaAc arasinda

¥ p:0.001 Grup1 FibGl ve Grup SF arasinda

4.2. Fibrozis:

Maksiller siniis mukozasi lamina proprialaninda fibrozis agisindan
degerlendirildiginde; Grupl FibGl'de, %100 oraninda fibrozis izlenirken, Grupl
SF’te ise %100 oramnda fibrozis izlenmemistir. Grupl FibGl ve Grupl SF
gruplan arasinda istatistiksel olarak Continuity Correction teste anlamli fark
vardir (<p:0.001). Grupl FibGl ve Grupl SF gruplarinin fibrozis oranlan tablo

5’te verilmigtir. Grupl FibGl’da izlenen fibrozis resim 10’da verilmigtir.

| |Fibrozis Var | |Fibrozis Yok | |

sayl yiizde say1 yiizde
Grupl FibGl 10 100% 0O 0%
Grupl SF 0 0% 10 100%

Tablo 5: Grupl FibGl ve Grup! SF gruplarinin fibrozis oranlari (<p:0.001)
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Resim 10: Grupl FibGl’da izlenen fibrozis (kalin ok) ve osteoneogenezis (ince
ok) (HE X100)

Grup2 CyaAc ve Grup2 SF gruplarinda maksiller siniis mukozas1 lamina
propriada fibrozis ag¢isindan degerlendirildiginde; Grup2 CyaAc’ta %33.3
oraninda fibrozis izlenirken, %66.7 oraminda fibrozis izlenmemistir. Grup2 SF’de
ise %100 oraminda fibrozis izlenmemistir. Grup2 CyaAc ve Grup2 SF arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir. Grup2 CyaAc ve Grup2 SF

gruplarinda fibrozis oranlar tablo 6’te verilmistir.

- Fibrozis Y

| [Fibrozis Var ok | |

sayl ylizde  say1 izd
Grup2 CyaAc 3 %33.3 6 %66.7
Grup2 SF 0 0% 9 100%

Tablo 6: Grup2 CyaAc ve Grup2 SF gruplarinda fibrozis oranlar

38



Maksiller siniis mukozasi lamina propriada fibrozis agisindan Grup1 FibGl
ve Grup2 CyaAc karsilagtinldiginda; Grupl FibGl’da %100 fibrozis izlenirken,
Grup2 CyaAc’ta %33.3 oraminda fibrozis izlenirken, %66.7 fibrozis

izlenmemistir. Grupl FibGl ve Grup2 CyaAc arasinda Fisher’s Exact testte

istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p:0.003). Grupl FibGl ve Grup2 CyaAc

gruplarinda fibrozis oranlar tablo 7’da verilmistir.

| |FibrozisVar | |FibrozisYok | |

say1 ylizde sayi yiizde
Grupl FibGl 10 100% 0 0%
Grup2 CyaAc 3 %333 6 %66.7

Tablo 7:Grup1 FibGl ve Grup2 CyaAc fibrozis oranlan (p:0.003)

\

NN NN

100% -
90% -
0% -
70% +~
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% T T 1

Grupl FibGl Grup2 CyaAc Grup SF

\

Y

g

W fibrozis var

W fiorozis yok

Sekil 3: Maksiller siniis mukozasinda fibrozis oranlari
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| |FibrozisVar | |Fibrozis Yok | |

say1 yiizde  say yiizde
Grupl FibGl ~ 10* 100% 0 0%
Grup2 CyaAc 3% %333 6 %66.7
Grup SF 0¥ %0 10 %100

Tablo 8: U grupta fibrozis birlikte gosterilip istatistiksel farkh ikililer ayn isaretle
belirtilmigtir

*p: 0.003 Grupl FibGl ve Grup2 CyaAc arasinda

*<p:0.001 Grupl FibGl ve Grup SF arasinda

4.3.Yabanci cisim reaksiyonu:

Maksiller sintis mukozasinda yabanci cisim reaksiyonu incelendiginde;
Grupl FibGl’da %70 oraninda yabanci cisim reaksiyonu izlenirken, %30 oraninda
yabanci cisim reaksiyonu izlenmemistir. Grupl SF’'de ise, %100 oraninda yabanci
cisim reaksiyonu izlenmemistir. Grupl FibGl ve Grupl SF arasinda Fisher’s
Exact testte istatistiksel olarak anlamh fark vardi (p:0.003). Grupl FibGl ve

Grupl SF gruplarinda yabanci cisim reaksiyonu oranlan tablo 9’de verilmistir.

Grupl FibGl’da izlenen yabanci cisim reaksiyonu resim 11°de verilmistir.

Yabanci cisim Yabanci cisim
reaksiyonu var reaksiyonu yok

sayl ylizde sayl ylizde
Grupl FibGl 7 70% 3 30%
Grupl SF 0 0% 10 100%

Tablo 9: Grupl FibGl ve Grupl SF gruplaninda yabanci cisim reaksiyonu oranlar
(p:0.003)
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Resim 11: Grupl FibGl’da izlenen yabanci cisim reaksiyonu (ok) (HE X100)
Yabanci cisim reaksiyonu incelendiginde; Grup2 CyaAc ve Grup2 SF

gruplarimin  her ikisinde de %100 oramnda yabanci cisim reaksiyonu

izlenmemistir. Gruplar arasinda istetistiksel olarak anlamlh fark yoktur. Grup2

CyaAc ve Grup2 SF gruplarinda yabanci cisim reaksiyonu oranlan tablo 10’de

verilmistir.
| |vabancicisimreaksiyonuyok | |
sayl yiizde
Grup2 CyaAc 9 100%
Grup2 SF 9 100%

Tablo 10: Grup2 CyaAc ve Grup2 SF gruplarinda yabanci cisim reaksiyonu
oranlar

Yabanct cisim reaksiyonu acgisindan Grupl FibGl ve Grup2CyaAc
karsilastinldiginda; Grupl FibGl’da %70 oraninda yabanci cisim reaksiyonu
gozlenirken, %30 oraminda yabanci cisim reaksiyonu gozlenmedi. Grup2
CyaAc’ta ise %100 oraninda yabanci cisim reaksiyonu izlenmedi. Grup1 FibGl ve
Grup2 CyaAc gruplan arasinda Fisher’s Exact testte istatistiksel olarak anlaml
fark vardi (p:0.003). Grupl FibGl ve Grup2CyaAc gruplarindaki yabanci cisim

reaksiyonu oranlari tablo 11°da verilmistir.
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Yabanci cisim Yabanci cisim
rea k5|vonu var reaksiyonu yok

ylizde sayi ylizde
Grup1 FibGl 7 70% 3 30%
Grup2 CyaAc 0 0% 9 100%

100%

Tablo 11: Grupl FibGl ve Grup2 CyaAc gruplarindaki yabanci cisim reaksiyonu
90% 1
80% 1

oranlan (p:0.003)
70%
1 [ ] Yabancn cisim reaksiyonu
1 W yabanci cisim reaksiyonu
4 yok

60%
50%

Grupl Hb(:l Grup2 Grup Sk
CyaAc

40%
30%
20%
10%

0%

Sekil 4: Maksiller siniis mukozasinda yabanci cisim reaksiyonu oranlari

Yabanci cisim Yabanci cisim
reaksiyonu var reaksiyonu yok

Sayi yiizde sayl ylizde
GruplFibgl  7*¥ 70% 3 30%
Grup2 CyaAc  OF 0% 9 100%
Grup SF o* %0 10 %100

Tablo 12: Ug grupta yabanci cisim reaksiyonu oranlan birlikte gosterilip
istatistiksel farkh ikililer ayri igaretle belirtilmigtir

*p:0.003 Grup1 FibGl ve Grup2 CyaAc arasinda

¥p:0.003 Grup1 FibGl ve Grup SF arasinda
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4.4.Siliyer kayip:

Maksiller siniis mukozasinda siliyer kayip degerlendirildiginde; Grupl

FibGl’da %90 oraminda siliyer kayip izlenmistir. Grupl SF’de ise %100 oraninda

siliyer kayip izlenmemistir. Grupl FibGl ve Grupl SF gruplan arasinda Fisher’s

Exact testte istatistiksel olarak anlamh fark vardi (p:<0.001). Grupl FibGl ve

Grupl SF gruplanindaki siliyer kayip oranlan tablo 13’da verilmigtir. Grupl

FibGl'da izlenen siliyer kayip resim 12’de verilmistir.

_ Siliyer kayipvar _|____|siliyer kaypyok | |

sayl yizde sayl ylizde
Grupl FibGl 9 90% 1 10%
Grupl SF 0 0% 10 100%

Tablo 13: Grupl FibGl ve Grupl SF gruplarnindaki siliyer kayip oranlar

(p:<0.001)

Resim 12: Grupl FibGl’da yiizey epitelinde siliyer kayip (ok) (HE X200)
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Grup2 CyaAc grubunda, %33.3 siliyer kayip izlenirken, %66.7 oraninda
siliyer kayip izlenmemistir. Grup2 SF grubunda ise, %100 oraninda siliyer kayip
izlenmemistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi. Grup2

CyaAc ve Grup2 SF gruplarindaki siliyer kayip oranlan tablo 14’de verilmistir .

| siliyerkaypvar | siliyerkaypyok | |

sayl ylizde sayl ylzde
Grup2 CyaAc 3 %333 6 %66.7
Grup2 SF 0 0% 9 100%

Tablo 14: Grup2 CyaAc ve Grup2 SF gruplarindaki siliyer kayip oranlar

Grupl FibGl ve Grup2 CyaAc karsilastinldiginda; Grupl FibGl’da %90
oramnda siliyer kayip izlenirken, %10 oraninda siliyer kayip izlenmemistir. Grup2
CyaAc’ta %33.3 oraminda siliyer kayip izlenirken, %66.7 oraninda siliyer kayip
izlenmemigtir. Gruplar arasinda Fisher’s Exact testte istatistiksel olarak anlamh
fark bulundu (p:0.02). Grupl FibGl ve Grup2 CyaAc gruplarinda izlenen siliyer

kayip oranlari, tablo 15’de verilmistir.

| siliyerkaypvar | Isiliyerkaypyok | |

sayl ylizde sayl ylizde
Grup1FibGl 9 90% 3 10%
Grup2 CyaAc 3 %33.3 6 %66.7

Tablo 15: Grup! FibGl ve Grup2 CyaAc gruplarinda izlenen siliyer kayip oranlar
(p:0.02)



100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30% -
20% -
10%
0%

m Siliyer kayipvar

m Siliyer kayipyok

Grupl FibGl Grup2 CyaAc Grup SF

Sekil 5: Maksiller siniis mukozasinda siliyer kayip oranlari

| Isiliyerkaypvar | Isiliyerkaypyok | |

sayl yizde sayi ylizde
Grup1FibGl  9*¥ 90% 1 10%
Grup2 CyaAc 3* %33.3 6 %66.7
Grup SF o* %0 10 %100

Tablo 16: Ug grupta siliyer kayip oranlar birlikte gosterilip istatistiksel farkh
ikililer ayn isaretle belirtilmistir

*p:0.02 Grupl FibGl ve Grup2 CyaAc arasinda

¥p:<0.001 Grup1 FibGl ve Grup SF arasinda

4.5.0steogenezis:

Osteogenezis agisindan incelendiginde; Grupl FibGl’da %50 oraninda
osteogenezis izlenirken, %50 oraminda izlenmemistir. Grupl SF'te ise %100
oraninda osteogenezis izlenmemigtir. Gruplar arasinda Fisher’s Exact testte
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p:0.03). Grupl FibGl ve Grupl SF
gruplarinda osteogenezis oranlar tablo 17’te verilmistir. Grupl FibGl’da izlenen

osteogenezis resim 13’te verilmistir.
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| |Osteogenezisvar | | Osteogenezisyok ||

sayl ylizde  sayi ylizde
GuplFibGl 5 50% 5 50%
Grupl SF 0 0% 10 100%

Tablo 17: Grupl FibGl ve Grupl SF gruplarinda osteogenezis oranlan (p:0.03).

Resim 13: Grupl FibGl’da izlenen fibrozis (kalin ok) ve osteoneogenezis (ince
ok) (HE X100)

Grup2 CyaAc ve Grup2 SF kargilastinldiginda; Grup2 CyaAc’ta %33.3
oraninda osteogenezis izlenirken, %66.7 oraninda osteogenezis izlenmemigtir.
Grup2 SF’te ise %100 oraninda osteogenezis yoktur. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark bulunmadi. Grup2 CyaAc ve Grup2 SF gruplannda

osteogenezis oranlari tablo 18’te verilmistir.



| |Osteogenezisvar | ____|Osteogenezisyok ||

sayl yizde sayi ylzde
Grup2 CyaAc 3 %33.3 6 %66.7
Grup2 SF 0 0% 9 100%

Tablo 18: Grup2 CyaAc ve Grup2 SF gruplannda osteogenezis oranlari

Grupl FibGl ve Grup2 CyaAc osteogenezis acisindan karsilastirldiginda;

Grupl FibGl'da %50 oramnda osteogenezis izlenirken, %350 oraninda

osteogenezis izlenmemigtir. Grup2 CyaAc’ta ise %33.3 oraninda osteogenezis

izlenirken, %66.7 osteogenezis izlenmemistir. Gruplar arasi istatistiksel olarak

anlamh fark bulunmadi. Grupl FibGl ve Grup2 CyaAc gruplarinda osteogenezis

oranlar tablo 19’te verilmistir.

| |Osteogenezisvar | ___|Osteogenezisyok | |

sayi yizde sayi ylizde
Gup1 FibGl 5 50% 5 50%
Grup2 CyaAc 3 %33.3 6 %66.7

Tablo 19: Grup! FibGl ve Grup2 CyaAc gruplarinda osteogenezis oranlar

100% -
90% A
80% -
70% A
60% 1
50% A
40% -
30% A
20% 1~
10% 1
0%

TR Y

NN K X

| osleugenezis vdr
W osteogenezis yok
//
T T

Grupl FibGl  Grup2 CyaAc Grup SF

Sekil 6: Maksiller siniis mukozasinda osteogenezis oranlari
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| |Osteogenezisvar | | Osteogenezisyok | __|

sayl yizde sayi ylizde
Gupl FibGl 5% 50% 5 50%
Grup2 CyaAc 3 %333 6 %66.7
Grup SF 0% %0 10 %100

Tablo 20: Ug grupta osteogenezis oranlar birlikte gosterilip istatistiksel farkh
grup isaretlenmistir
*p:0.03 FibGl ve Grup SF arasinda

4.6.Seroz Gland Kaybu:

Seréz gland kaybr acisindan incelendiginde; Grupl FibGl'da %100
oraninda seroz gland kaybi izlenirken; Grupl SF grubunda %10 oraminda seroz
gland kayb1 varken, %90 oraninda serbz gland kaybi yoktur. Grupl FibGl ve
Grupl SF gruplan arasinda Fisher’s Exact testte istatistiksel olarak anlamh fark
vardir (p:<0.001). Grupl FibGl ve Grupl SF gruplarinda serdz gland kaybi
oranlan tablo 21°de verilmistir. Grupl FibGI’da izlenen serdz gland kaybi resim

14’te verilmistir.

Seroz gland kaybi Seroz gland kaybi
var yok
sayl v

ylizde sa ylizde
Gupl FibGl 10 100% 0 0%
Grupl SF il 10% 9 90%

Tablo 21: Grupl FibGl ve Grupl SF gruplarinda ser6z gland kaybi oranlar
(p:<0.001)
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Resim 14: Grup1 FibGI’da izlenen orta derecede inflamasyon (ok) ve seroz gland
kayb1 (HE X100)

Grup2 CyaAc ve Grup2 SF karsilagtinldiginda; Grup2 CyaAc’ta %33.3
oraninda serdz gland kayb1 izlenirken, %66.7 oraninda seréz gland kaybi yoktu.
Grup2 SF’te ise %100 oraninda serdz gland kaybi izlenmedi. Grup2 CyaAc ve
Grup2 SF gruplan arasinda, seréz gland kaybi acisindan istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmadi. Grup2 CyaAc ve Grup2 SF gruplarinda, seroz gland

kayb1 oranlari tablo 22°de verilmistir.

_ Seroz gland kaybi var - Serdz gland kaybi yok -

yiizde sayi yiizde
Gup2 CyaAc 3 %33.3 6 %66.7
Grup2SF 0 0% 9

Tablo 22: Grup2 CyaAc ve Grup2 SF gruplarinda seréz gland kaybi oranlar
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Grupl FibGl ve Grup2 CyaAc karsilastinldiginda; Grupl FibGl'da seroz
gland kayb1 oram %100 iken; Grup2 CyaAc’ta serdz gland kayb1 %33.3 oraninda
izlenmigtir. Grup2 CyaAc grubunda %66.7 oraminda serdz gland kaybi yoktu.
Grupl FibGl ve Grup2 CyaAc gruplan arasinda serdz gland kaybi acisindan
Fisher’s Exact testte istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p:0.003). Grupl
FibGl ve Grup2 CyaAc gruplarinda ser6z gland kaybi oranlari tablo 23’de

verilmigtir.

_ Seroz gland kaybi var - Seroz gland kayhbi yok -

sayl ylizde say ylizde
Gupl FibGl 10 100% O 0%
Grup2 CyaAc 3 %33.3 6 %66.7

Tablo 23: Grupl FibGl ve Grup2 CyaAc gruplarinda serdz gland kaybi oranlar
(p:0.003)

100% ~
90% 7
80% -
/0%

60%

’ m seroz gland kaybivar
50% )
40% - W seroz gland kaybiyok

30% A
20% 17
10%
0% T T f
Grupl FibGl Grup2 CyaAc Grup SF

Sekil 7: Maksiller siniis mukozasinda serdz gland kayb: oranlar
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_ Seroz gland kaybi var - Seroz gland kaybi yok -

sayl yizde sayi ylzde
Gupl FibGl  10%" 100% 0 0%
Grup2 CyaAc 3% %33.3 6 %66.7
GrupSF 0" %0 10 %100

Tablo 24: Ug grupta serdz gland kayb1 oranlan birlikte gosterilip istatistiksel farkl
ikililer ayn isaretle belirtilmistir

*p:0.003 Grup1 FibGl ve Grup2 CyaAc arasinda

¥p:<0.001Grup1 FibGl ve Grup SF arasinda
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5.TARTISMA

(Calismanuzda, otolaringolojide en sik kullanilan doku yapistiricilart olan
fibrin glue ve siyanoakrilatin, maksiller siniis mukozasi tizerindeki histopatolojik
etkileri tavsan modelinde gosterilmis ve etkileri birbirleriyle ve kontrol grubuyla
karsilastinlmistir. Calisma sonucunda fibrin glue grubunda, hem siyanoakrilat
hem de kontrol grubuna goére inflamasyon derecesi, fibrozis, yabanci cisim
reaksiyonu, siliyer kayip, osteogenezis ve serdz gland kaybinda artis acisindan,
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Siyanoakrilat grubunda, kontrol
grubuna gore bu parametreler acisindan fark saptanmamustir.

Insan viicudu, pek ¢cok vakada, yumusak ve sert doku yaralanmalarim tamir
edebilme kapasitesine sahiptir. Genellikle bu, yara kenarlarinin sutiir veya stapler
ile mekanik olarak yaklastirilmasi ile saglanir. Siniis mukozasinda, temel siitiir
tekniklerinin uygulanmasi, mukozanin hassashigi ve ulagimin zor olmasi nedeniyle
zordur. Minimal invaziv cerrahinin geligsmesi, cerrahi sahanin giderck daha fazla
kiiciilmesi, yara kapatilmasinda altin standart olan siitiirlerin 6zellikle mukozal
alanlarda kullanimini  zorlastirmistir  (1).  Fonksiyonel endoskopik siniis
cerrahisinde, iatrojenik yaralanmalar siklikla lamina kribrosaya komsu anterior
etmoid bolgede goriiliir. Lamina kribrosa, ¢cok frajil bir alandir; orta konkanin kafa
tabanina yapistifi yer, anterior ve posterior etmoidal arterlerin kanallari gibi
alanlarda da defekt ve dehissanslar olusabilir. Iatrojenik yaralanmalar sonucunda
BOS kacagt olustugunda fistiiliin kapatilmasi i¢in kas, fasia, bonewax, bonypate,
mukoperikondrial flep, dural flep, doku yapistiricisi ve yag gibi pek ¢ok materyal
ve teknik kullanilabilir (116).

Yara kapanmas1 veya doku tamiri i¢in yapistiricilarnt kullanma fikri,
yiizyillar 6ncesine uzanir. 1940’larda fibrin glue ve 1960’larda siyanoakrilatlarin
kesfedilmesiyle canli dokuda potansiyel kullanim yolu acilmigtir. Mukozal
perforasyon tamirinde sivi doku yapistiricilar kullanilmaya baglamistir (117).

Cerrahi tedavi basarisi icin, etkin yara kapatilmasi, cilt grefti, transplant ve
implantlarin fiksasyonu hayati éneme sahiptir. Bu alanlarda doku yapistiricilar
kullamm bir se¢enek olarak karsimiza cikar. Son yillarda yaralarn kapatmak igin

degisik biyolojik ve sentetik yapistiricilar kulanilmakta ve iyi sonuglar
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alinabilmektedir. Ancak tiim uygulamalar icin ideal bir doku yapistiricisi
gelistirilememistir (1).

Otorinolaringolojinin her alaminda doku yapistiricilarim  kullanabilmek;
cerrahi sonuglan garantiye alabilmek, komplikasyonlart Onleyebilmek ve
maliyetleri azaltabilmek i¢in ilgi cekicidir. Giiniimiizde doku yapistiricilarinin
sadece duraplastide, hemostaz ve cilt kapamada kullanimi yaygin kabul
gormiistiir. Diger tiim alanlarda doku yapistiricilant sadece hayvan deneylerinde
veya klinikte simirl sayida olguda kullanilmistir (1). Fibrin glue ve siyanoakrilat
ile, ozellikle burun ve siniis mukozasi {izerine daha Once yapilan deneysel

cahismalar asagidaki tabloda 6zetlenmistir.
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Doku

Deney

Takip

Yapistirict Hayvam Uxanlanan Doky Siiresi Songglar
Fibrin glue, hem siyanoakrilat hem de kontrol
grubuna gore inflamasyon derecesi, fibrozis, yabanci
Bizim - N o cisim reaksiyonu, silier kayip, osteogenezis ve serdz
Calisma Slbi:lréfll{:ﬁgt Tavsan X:E?ZI:; SIntis 3 hft gland kaybinda artis agisindan, istatistiksel olarak
(2013) yanog anlaml fark bulunmustur. Siyanoakrilat grubunda,
kontrol grubuna gore bu parametreler ag¢isindan fark
saptanmanmistir.
Mukozal kalinlikta artma,perikondrium ve kartilaj
kan . azal mukoza .ve 0. alinh@inda azalma,kartilajda hasar,agikar
Erk Filiin iliie v Nazal muk J.ve 6 kalinhigind Ima,kartilajda ik
(2007) & y (mukoperikondrial flep) | hft inflamasyon, siliyer ve goblet hiicre kayb1 ve fibrozis
tespit edilmis
Fibroblast proliferasyonu , vaskiiler proliferasyon,
Altuntas Fibiiii oliis Rat Maksiller siniis 21. giin fibrozis, inflamatuar hiicre infiltrasyon skorlari, 5dem
(2011) & mukozasi ok ive nekrozis oranlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamis
7. giinde inflamasyonda artig izlenirken, 28. giinde
Vries e ’ . i 1,3,7 ve  fanlamh fark izlenmemistir; ndronal hasar, gliozis,
(2002) Fibsin: ghis Rat Ntisl dokn 28.giin dem ve fibroplaside kontrol grubuna gore fark
lizlenmemis
Damakta mukozasinda perforasyon sahasinda bag
Choi S ; Maksiller siniis 2 kdokusu artig1 izlenmis ancak seréz gland icermedigi
2 2
(2006) Plysnpakilal |Tevem mukozasi S eoriilmiistiir, inflamasyon ve sitotoksisite
lizlenmemistir
Celik N-butil- [k haftalarda izlenen inflamasyon 8. hft dan itibaren
©2006) |siyanoakiilit Tavsan | Septal kartilaj 3.-12. hit |esriilmemis. Hicbir dokuda nekroz ve yabanci cisim
yanoz reaksiyonu saptanmamis.
. Gegici inflamasyon 8. haftada ortadan kalkmus,
Alkan | N-butil- Tavs: Septal Kartilai 3-12.hit |hich: i Ksi Kr )
007) | siyanoakrilat avsan | Septal kartilaj ~12.hft  |hicbir grupta yabanci cisim reaksiyonu, nekroz veya
histotoksisite izlenmemis
1159- s
Costa ?iu:rllo‘;lkrilat Tovean | Rt 2,6 ve Inflamatuar reaksiyon acisindan gruplar arasinda
(2006) G)IIIF sitiir & ¥ J 12.hft istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
Dabb 2-octyl- . Nasal mukozada inflamasyon, eritem ve fibrozis
(2001) | siyanoakrilat Hasta Nazal kemik 18 ay izlenmemistir
gigﬁ:{er Fibrin glue/ Tavsan | Akcioer 14 eiin Siyanoakrilat grubunda daha fazla inflamasyon ve
(2010) siyanoakrilat & & g erken donemde 1s1 artist izlenmis
Wisken |Fibringlie/ | | Nt dokude 2V 6 L eyona neden oldugum ve s capin 213
(2002) | siyanoakrilat : : hft AR & S

oramnda azaltabilece@i bulunmustur

Tablo 25: Fibrin glue ve siyanoakrilat ile yapilan ¢calismalar

Literatiirde otolaringolojide doku yapigtiricilart kullanimu ile ilgili yapilan

caligmalarda cogunlukla kemik, kartilaj gibi daha az kanlanan dokulardaki

histopatolojik

etkiler

degerlendirilmistir.

Farkli  doku yapistiricilarinin,

histopatolojik etkilerini karsilastiran ¢alisma sayisi kisithdir. Calismamizda, farkh
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olarak, doku yapistincilarinin, kanlanmasi fazla olan maksiller siniis
mukozasindaki etkileri degerlendirilmistir ve en sik kullamilan iki doku
yapistiricist karsilastinlmigtir. Deneysel olarak tavsan respiratuar mukozasinda
fibrin gluenun etkilerini degerlendiren (77) bir calisma bulunmaktadir, ratta
benzer bir ¢calisma vardir (118). Tavsan respiratuar mukozasinda siyanoakrilat ile
yapilan cahisma yoktur. Siyanoakrilat damak mukozasinda bir calismada
perforasyonlanin kapatilmas: icin kullamlmistir (70). ki doku yapistiricisim
respiratuar mukozada karsilastiran her hangi bir calisma yapilmamis, farkh
dokularda karsilastirma ¢alismalan yapilmistir (119, 101).

Calismamizda fibrin glue ile inflamasyon artigt saptanmsgtir. Inflamasyon
acisindan fibrin gule ile yapilan diger c¢ahsmalara bakildifinda; Erkan ve
arkadaslari, 19 tavsanda, nasal mukoperikondrial flebi fibrin glue ile septal
kartilaja fikse etmis; 3. ve 6. haftalarda mukoza ve kikirdaktaki kisa ve uzun
donem histopatolojik degisiklikleri degerlendirmistir. Histolojik olarak asikar
inflamasyon tespit etmislerdir (77). Bu calisma sonucunda ayrica mukozal
kalinlikta artma, perikondrium ve kartilaj kalinliginda azalma, kartilajda hasar,
siliyer ve goblet hiicre kayb1 ve fibrozis tespit edilmistir. Altuntag ve arkadaglan,
fibrin gluenun rat maksiller siniis mukozasindaki histopatolojik etkilerini
degerlendirdikleri cahsmada, 21. giinde, fibrin glue ile serum fizyolojik arasinda
inflamasyon derecesi agisindan istatistiksel olarak anlamhi fark tespit
etmemiglerdir. Ayrica fibroblast proliferasyonu, vaskiiler proliferasyon, fibrozis,
inflamatuar hiicre infiltrasyon skorlari, 6dem ve nekrozis oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamlh fark saptanmanustir (118). Calismamizda da Erkan ve
arkadaslanmn yaptigi calismaya benzer sekilde fibrin gluenun kontrol grubuna
gore inflamasyonu anlamh sekilde artirdigi izlenmistir (p:0.001). Altuntas ve
arkadaslarimin ¢alismasinda, ¢calismamizdan farkli olarak rat kullanilnis ve fibrin
glue, maksiller siniis i¢cine enjekte edilmis, doku travmatize edilmemistir. Anlamh
inflamasyon artisinin olmamasi ratlarda mukoza hassasiyetinin farkli olmasindan
veya dokunun travmatize olmamasindan kaynaklanabilir.

Cahsmamizda siyanoakrilat ile hafif inflamasyon artis1 saptanmis ancak
kontrol gurubuna gore anlamh fark bulunmamistir. Tavsan respiratuar

mukozasinda siyanoakrilat ile yapilan ¢alisma yoktur. Kartilaj ile ilgili yapilan
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cahismalar bulunmaktadir. Celik ve arkadaslarnt yaptiklan deneysel ¢ahismada, 14
adet tavsanda, septal kartilajin nasal spine sabitlenmesinde n-butil-siyanoakrilat
kullannmslar. Uciincii haftadan ititbaren 12. haftaya kadar doku oOrnekleri
histopatolojik olarak incelenmis. Ilk haftalarda izlenen inflamasyon sekizinci
haftadan itibaren goriilmemistir. Ayrica bu ¢alismada hi¢cbir dokuda nekroz ve
yabanci cisim reaksiyonu saptanmamistir (120). Alkan ve arkadaslarinin yaptiklart
benzer bir calismada siyanoakrilatlar, tavsanda septumu anterior spine tespit
etmek icin kullamlmis. Yapistirilan alanda gecici bir inflamasyon olusmus ve
sekizinci haftada ortadan kalkmustir. Hicbir grupta yabanci cisim reaksiyonu,
nekroz veya histotoksisite izlenmemistir (68). Costa ve arkadaslarinin yaptigi
bagska bir calismada, tavsanlarda kartilaj greftin stabilizasyonunda butil-2-
siyanoakrilat, gelatin-resorcin-formaldehid (GRF) ve siitir karsilastirilmis.
Inflamatuar reaksiyon agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmamigtir  (55). Bizim c¢ahsmamzda da, {giinci haftada yapilan
incelemelerde, literatiirle benzer sekilde, siyanoakrilat ve kontrol grubunda
inflamasyon derecesi acisindan anlamh fark izlenmemistir. Fibrin glue ve
siyanoakrilat grubu karsilastirildiginda ise, inflamasyon derecesi acisindan
istatistiksel olarak anlamh fark izlenmistir (p:0.005).

Fibrozis acisindan degerlendirildiginde ¢alismamizda fibrin glue grubunda
kontrol ve siyanoakrilat gruplarina gore fibroziste anlamh artig izlenirken
(p:0.003), siyanoakrilat grubunda kontrol grubuna goére fark bulunmamistir.
Fibrozis agisindan diger calismalara bakildiginda; Erkan ve arkadaslarimn fibrin
glue kullanarak tavsan nasal mukozasinda yaptiklar calismada, hem erken ve hem
de gec donemde fibroziste kontrol grubuna gore anlamh artis tespit edilmistir
(77). Dabb ve arkadaslarimin yaptigi, nasal mukozada 2-octyl siyanoakrilat
kullanilan baska bir calismada fibrozis, inflamasyon ve eritem izlenmemistir (69).
Toriumi ve arkadalarinin, aurikiiler kartilaji nasal kemige tespitinde, 2. kusak
siyanoakrilatlart kullanarak yaptiklart calismada fibrozis izlenmemistir.(58)
(Calismamzda da fibrin glue gurubunda yaygin fibrozis izlenirken, siyanoakrilat
grubunda fibrozis izlenmemesi literatiirle uyumlu bulunmustur.

Yabanci cisim reaksiyonu acisindan literatiirde bazi calismalara

baktiginizda; Celik ve arkadaglarinin, tavsanda n-butil-siyanoakrilat kullanarak
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yaptigi deneysel c¢alismada hicbir dokuda yabanci cisim reaksiyonu
saptanmamustir. Kemik-kartilaj dokular arasinda toksik etkinin olmadigi goriilmiis
ancak daha fazla kanlanan cevre yumusak dokulara etkisi acisindan bilgi
verilmemistir (120). Alkan ve arkadaslarinin septumu anterior nasal spine tespit
etmek icin n-butil-siyanoakrilat kullandiklart ve hicbir tespit materyah
kullanilmayan kontrol grubu ile histopatolojik olarak karsilagtirdiklart ¢aligmada
yabanci cisim reaksiyonu agisindan istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamistir
(68). Egemen ve arkadaglarmn yaptigi calismada, vaskiiler anostomoz
giivenligini artirmak icin siitiir ile birlikte fibrin glue kullanmis ve sadece siitiir
kulanilan gruba gore damar duvannda daha az yabanci cisim reaksiyonu
gorildigi bildirilmistir (121). Bizim calismamizda, maksiller siniis mukozasinda
siyanoakrilat kullandiginmz grupta literatiirle benzer sekilde yabanci cisim
reaksiyonu izlenmedi ancak fibrin glue kullamlan grupta kontrol grubu ile
karsilastirlldiginda yabanci cisim reaksiyonunda anlamh derecede artis izlendi
(p:0.003). Farkliik nasal mukozanin, damar davarina gore fibrin glueya daha
duyarli olmasina baglanabilir. Ayrnica siyanoakrilat ve fibrin glue gruplan
karsilastirildiginda yabanci cisim reaksiyonu acisindan istatitiksel olarak anlamh
fark izlenmistir (p:0.003).

Siliyer kayip ve serdz gland kaybi agisindan degerlendirildiginde;
cahismamizda fibrin glue grubunda anlamh artis izlenirken, siyanoakrilat
grubunda kontrol grubuna goére fark izlenmemistir. Siliyer kayip ve serdz gland
kayb1 acisindan degerlendirme yapan diger ¢alismalara bakildiginda, tavsan nasal
mukozasinda, mukoperikondrial flebi fibrin glue ile septal kartilaja fikse ettikleri
calismada siliyer kayip ve goblet hiicre kaybi tespit edilmistir (77). Choi ve
arkadaglanmn  yaptigi calismada tavsan sinils membran perforasyonu
kapatilmasinda siyanoakrilat kullanilmis ve perforasyon sahasinda bag dokusu
izlenmis ancak serdz gland icermedigi goriilmiistiir. Bu durum, subepitelyal seroz
glandlarin  rejenere olmamasina baglanmustir  (70). Bizim c¢alismamizda
siyanoakrilat grubunda %33.3 oraninda ser6z gland kaybi izlenmisti, bu durum
yara yerinde serdz glandlarin rejenere olmamasi ile acgiklanabilir. Siyanoakrilat
grubunda, kontrol grubu ile istatistiksel olarak anlamh fark yoktur. Fibrin glue

grubu ve siyanoakrilat grubu karsilastirildiginda, fibrin glue grubunda, literatiirle
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benzer sekilde, istatistiksel olarak ser6z gland kaybi acisindan anlamh artis
izlenmistir (p:0.003). Bu durum rejenerasyon olmamast yaninda fibrin glue
grubunda dejenerasyon olmasi ile aciklanabilir.

Osteogenezis agisindan degerlendirilen Kania ve arkadaslarinin yaptiklar
cahgmada fibrin gluenun kemik olusumunu anlamli sekilde hizlandirdig
gosterilmistir (122). Bizim c¢alismammzda da fibrin glue kullamlan grupta
osteogeneziste kontrol grubuna gore anlamh artis izlenmistir (p:0.03).

Fibrin glue ve siyanoakrilatt farkli dokularda karsilastiran calismalara
baktigimizda; Petter puchner ve arkadaglarinin, tavsan akciger dokusunda
rezeksiyon sonrasit hava gegirmez bir ortii saglamak amaciyla siyanoakrilat ve
fibrin glueyu karsilastirdiklann calismada her ikisininde hava gegirmezlik
acisindan esit derecede tatminkar sonuclar verdigini gostermislerdir. Ancak
siyanoakrilat grubunda daha fazla inflamasyon ve erken dénemde 1s1 artis1 olmasi
nedeniyle fibrin gluenun tercih edilebilecegini belirtmislerdir (119). Wieken ve
arkadaslar, noral dokuda anastomoz amaciyla fibrin glue ve siyanoakrilati
karsilastirmistir. Siyanoakrilatin, yabanci cisim reaksiyonu tipinde inflamasyona
neden oldugunu ve sinir capim 2/3 oraninda azaltabilecegini bulmustur. Bu
nedenle, periferik sinir tamirinde siyanoakrilat kullanimim 6énermemektedir (101).
Biz c¢alismanuzda tavsan maksiler siniis mukozasinda fibrin glue ve
siyanoakrilatin histopatolojik etkilerini karsilastirdik. Wieken ve Petter puchner’in
calismasimin aksine siyanoakrilat grubunda tiim parametrelerde, fibrin glueya
kiyasla anlamli sekilde daha iyi sonuglar elde edilmistir. Bu farklilik mukozal
dokunun yapisal Ozellikleri ve kanlanma farklihklarn ile ilgili olabilecegini
diistindiirmiistiir. Literatiirde respiratuar mukozada fibrin glue ve siyanoakrilatin
histopatolojik etkilerini karsilastiran ¢calisma yoktur.

Doku yapistiricilarinin, degisik uygulama sistemlerine ihtiyact vardir.
Basarih bir adezyon icin 6nemli olan sadece adezivlerin kendisi degildir. Istenilen
noktaya, kolayca ve goriisii kapatmadan uygulanabilmelidir. Giincel gelismeler
cilt kapatilmasi icin yapilan kismi adaptasyonlarla sinirh kalnustir. Mikroskopik
ve endoskopik minimal invaziv cerrahi i¢in 6zel uygulama sistemlerine ihtiyac
vardir. Ayrica uygulanabilirlik icin adeziv materyalin igerik, akiskanlik ve donma

zamani gibi 6zellikleri de 6nemlidir. (1)
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Otolaringolojide, fibrin glue ve siyanoakrilat ¢esitli amaclarla deneysel ve
klinik olarak kullamilmistir. Dhis kulak ve orta kulak cerrahisinde, kepce kulak
ameliyatlari, cilt kapatma, timpan membran kapatilmasi, ossikiiler zincir
fiksasyonu, transplant ve implantlarin fiksasyonu; burun ve paranasal siniislerde,
septoplastide, mukozayr Ortmek, perforasyon tamiri, tiirbinoplasti, epistaksis,
kemik kikirdak transplant fiksasyonu; farenks ve 6zofagusta cilt greftleri mukoza
veya fistill kapatilmasmda; larenks ve trakeada mukoza Kkartilaj implant
fiksasyonu vaya fistill kapatilmasinda; cilt, sinir cerrahisi veya kemik dokuda
deneysel veya klinik olarak doku yapistiricilar kullanilmustir.

Fibrin glue, ¢evresel stresin az oldugu alanlarda yara kapatilmasi ve orta
derecede kanamalarda hemostaz amaciyla kullamlabilir. Ancak adezyon giicii
mekanik olarak stresli alanlarda giivenilir degildir. BOS kaca8inda, siniis
membran perforasyonlarinin  kapatilmasinda fibrin gluenun adeziv etkisini
aragtiran pek cok calisma mevcuttur (123, 116, 124). Fibrin yapistiricilar, ilk
olarak hemostazi saglamak icin kullamlmiglardir. Young ve Medawar, 1940
yilinda periferik sinir mikrocerrahisinde kullanmak iizere ilk biyoyapistiriciyl
iiretmistir. Konsantre fibrinojen preparatlarinin gelistirilmesi ile, fibrin yapistirict
gelisim siireci ivme kazanmustir. Fibrin yapistiricilar operatif ve postoperatif
kanama ve sizintiy1 azaltmak ve hemostazi hizlandirmak i¢in kullanilir. Gerekli
yapistirict miktari, kullamlacak alamin genisligine gore belirlenir. Endonasal
cerrahide az miktarlar yeterlidir (125, 126).

Sakagami ve arkadaglari, 391 basit underlay miringoplasti vakasinda cerrahi
basar sansim artirmak icin fibrin yapistirict kullanmis ve fibrin glue kullanilan
vakalarda kontrol grubuna gore basari sansim anlamhi derecede artirdigini
bildirmistir (66). Grayeli ve arkadaglari, fasial sinir anostomozunda fibrin glue
kullanmglar. Fibrin gluenun, fasial sinir tamirinde basit hizl1 ve efektif bir yontem
oldugunu bildirmislerdir (105). Vries ve arkadaglarinin néral dokuda fibrin glue
kullanilarak yaptiklart ¢alismada, kontrol grubuna gore yedinci giinde
inflamasyonda artis izlenirken, 28. giinde anlamli fark izlenmemistir, noronal
hasar, gliozis, 6dem ve fibroplazide kontrol grubuna gore fark izlenmemis (127).

Ticari fibrin yapistiricilar insan plazma havuzlarindan elde edilmektedir.

Fibrin yapistinicilar giintimiizde klinik kullamim icin onaylanmistir. Tek-donor
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plazmasindan hazirlanan fibrin glue, viral enfeksiyonlarin bulagma riskini
Onlemeden dolayr 6nemli bir avantaja sahiptir. Fibrin gluenun, sicanlarda yara
iyilesmesi {izerine etkisinin incelendigi bir ¢caligmada, etonol ¢oktiirmesi ile yeterli
miktarda konsantre fibrinojen hazirlanmis ve yiiksek verimlilikte elde edilmistir.
Wistar albino si¢anlarin vertebralannmin her iki yamina deriye, beser cm
uzunlugunda tam kalinhikta iki adet paralel paravertebral insizyon yapilmstr.
Iyilesme siireci postoperatif iki, yedi ve 14. giinlerde histolojik olarak
incelenmistir. Tim gruplann fibrin glue ile tedavi edilen yaralarinda hiicre
proliferasyon ve kolajen olusumunun 6nemli derecede artmis oldugu gézlenmistir.
Fibrin glue, yara iyilesmesi iizerine artmis graniilasyon ve reepitelizasyon
seklinde etki gdstermistir (128).

Kore’de yapilan bir calismada, fibrin gluenun, kopeklerde, renal arter
anostomazlannda, hemostatik ve mekanik bariyer etkisine sahip oldugu, cilt
kapatilmasinda ise adeziv etkiye sahip oldugu gosterilmisitir (97). lLee ve
arkadaglan, septal cerrahide perforasyonu azaltmak igin fibrin glue kullanmus,
perforasyonun bu grupta daha az goriildiigiinii bildirmistir (76). Daneshrad ve
arkadagslarn, septal cerrahi yaptiklart 100 hastada flepler arasina ince bir tabaka
seklinde fibrin glue uygulamislar, tampon veya siitiir kullanmanuslar. Hastalarin
hicbirinde hematom, enfeksiyon veya perforasyon goriilmemistir (74). Fibrin
glue, siniis lift prosediirlerinde de basariyla kullanilmigtir (123).

Fibrin gluenun viral enfeksiyon transferi riski bildirilmistir ( 91, 92). Ayrica
fibrin glue, nispeten pahali bir materyaldir. Bu problemleri c¢ozmek igin
operasyondan ¢nce otolog fibrin glue hazirlanabilir (129).

Siyanoakrilat bilesiklerinin giiclii yapistiricr etkilerinin, bir raslanti sonucu
bulunmasi ve gelistirilmesi bir¢ok cerrahi dalda klasik tedavi metodlarina
alternatif olmustur. Bilinen siitiir teknikleri ile onarilmasi zor olan dokularda,
kuvvetli yapistirict 6zelliklerinden dolayr kullamm imkani bulmuslardir (130).
Siyanoakrilatlar ile yapilan bazi ¢alismalarda artnug inflamasyon ve fibrozis tespit
edilmis ve bunun 1. Kusak kisa zincirli siyanoakrilatlarla ilgili oldugu
gosterilmistir  (99,101,132).  Siyanoakrilat polimerlerinin  yikimi  sirasinda
formaldehit agi8a ¢ikar. Siyanoakrilat polimerlerinin akril grubu uzayip molekiil

agirhg arttikga yikim sirasinda agiga ¢ikan formaldehit miktant azahr (58,99).
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Siyanoakrilatlara atfedilen histotoksisite aciga cikan formaldehit miktan ile
iligkilidir. En sik kullamlan siyanoakrilatlarin doku toleransi sirasiyla iyiden
kotiiye dogru; n-desil, n-oktyl, n-heptil, n-biitil, isobiitil, metil seklindedir (131).
Ciltte kullamldiginda, Oktyl siyanoakrilatin dayamkliligi, butil-siyanoakrilatin ii¢
kat1 oldugu , 5.0 monoflaman naylon siitiirlere yakin oldugu gosterilmistir (132).
Biz de ¢alismanuzda doku toleransi yiiksek olan n-oktyl siyanoakrilati kullandik.

Pineros Fernandes ve arkadaslarinmin, yaptiklari calismada periferal sinir
tamirinde oktyl 2-siyanoakrilat kullamlmig, standart siitiir teknigine kiyasla
anostomoz zamanim 2/3 oraninda azalttig1 ve sinir uclarini bir arada tutacak kadar
dayanikli anastomoz sagladigi ve alti ayhk takipte higbir toksik belirtiye neden
olmadig1 gosterilmistir (99).

Bruns ve arkadaslari, 83 cocukta cilt laserasyonu tamirinde oktyl-
siyanoakrilat kullanmig, kosmetik ve fonksiyonel olarak tatmin edici sonuglar
alindigint bildirmistir (133). Giilalp ve arkadaslarinin siyanoakrilat kullandiklari 3
cm’den kiigiik cilt ve mukoza kesilerinde yapilan calismada benzer sekilde iyi
kozmetik sonuclar alinmistir (134). Perez ve arkadaglari, 130 hastanin oral
mukozasinda siitlir yerine n-butil 2 siyanoakrilat kullanmuglar. Hizli hemostaz ve
normal iyilesme paterni gozlemlemiglerdir. Ayrica dondr sahaya ve mukozal
tilserasyonlara uygulandiginda agrimn azaldigini bildirmislerdir (80). Inal ve
arkadaslan, oral cerrahide n-biitil siyanoakrilat kullanimi sonras1 biyokimyasal ve
histopatolojik bulgular1 degerlendirmisler. Ratlarda oral mukozada yapilan
insizyonda histopatolojik olarak degisiklik izlenmemistir (135). Choi ve
arkadaslarn, tavsan siniis membran perforasyonu kapatilmasinda siyanoakrilat

kullanmis ve basarih sonuglar elde etmistir (70).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Tavsan maksiller siniis mukozasinda, inflamasyon derecesi acisindan
incelendiginde fibrin glue gurubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamh artis izlendi. Siyanoakrilat gurubunda izlenen inflamasyonda, kontrol
gurubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi. Fibrin glue ve
siyanoakrilat guruplan karsilastirildiginda, inflamasyon derecesi acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark vardi.

2. Lamina propriada fibrozis agisindan degerlendirildiginde, fibrin glue
gurubunda kontrol gurubuna goére istatistiksel olarak anlamh fark izlendi.
Siyanoakrilat ve kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh degildi.
Fibrin glue ve siyanoakrilat guruplan karsilastirildiginda, fibrin glue gurubunda

fibroziste artig istatistiksel olarak anlamli bulundu.

3. Yabanci cisim reaksiyonu varhgr acisindan degerlendirildiginde, fibrin
glue grubunda, kontrol ve siyanoakrilat gurubuna goére istatistiksel olarak anlamh
artis bulunurken, siyanoakrilat gurubunda kontrol gurubuna gére yabanci cisim

reaksiyonunda istatistiksel olarak anlamh fark izlenmemistir.

4. Siliyer kayip ve serdz gland kaybi acisindan, benzer sekilde fibrin glue
gurubunda, siyanoakrilat ve kontrol gurubuna gore istatistiksel olarak anlamh artis
izlenmistir. Siyanoakrilat ve kontrol gurubu karsilastinldiginda siliyer kayip ve

ser0z gland kayb1 agisindan anlamh fark bulunmamistir.

5. Osteogenezis agisindan degerlendirildiginde, fibrin glue ve kontrol
gurubu arasinda fark istatistiksel olarak anlaml iken, fibrin glue ve siyanoakrilat

gurubu arasinda fark anlamli bulunmad.

6. Cahismamizin sonuglarina gore respiratuar mukozada, siyanoakrilat
nispeten giivenle kullanilabilir ancak fibrin glue belirgin olarak daha fazla oranda

histopatolojik yan etkilere neden olur.
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7. Doku yapistiricilarinin, farkli dokulardaki histopatolojik etkilerinin
degerlendirilebilmesi ve uzun donem sonuclarinin goriilebilmesi igin daha fazla

klinik calismaya ihtiyac¢ vardir

8. Doku yapistiricilann, degisik uygulama sistemlerine ihtiyaci vardir.
Istenilen noktaya, istenen miktarda, kolayca ve goriisii kapatmadan

uygulanabilmelidir.

9. Fibrin gluenun viral enfeksiyon transfer riski vardir ve nispeten pahal
bir materyaldir. Bu problemleri ¢6zmek i¢in operasyondan ¢nce otolog fibrin glue

hazirlanabilir.
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