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OZET

Nazal septum cerrahisinde yakin donemde kullanima giren ve heniiz yaygin olarak kullanilmayan titanyum klipsin septal kartilaja
etkileri bilinmemekte ve literatiirde bununla ilgili hi¢bir ¢alisma bulunmamaktadir. On iki Yeni Zelanda tavsanlarin kulak kikirdaklar:
iizerinde yaptigimiz bu c¢alismada; nazal cerrahide uygulanan klipslerin, kartilaja zarar verip vermedigi, verdiyse hasarin derecesi
histopatolojik olarak incelenmistir. Tavsanlarin 6'sinda sol aurikular kartilaj perikondriumlar tek tarafli, diger 6'sinda ise bilateral eleve
edilmis, tiim tavsanlarm sag aurikular kartilajlarina bilateral perikondrium elevasyonuna ilave olarak titanyum klips uygulanmugtir. Tkinci
ayin sonunda tavsanlar sakrifiye edilmis, 2 deneyimli patolog tarafindan 11 histomorfolojik bulgu (kondrositlerde niikleus kaybi,
kondrositlerin periferal proliferasyonu, isojen grup artisi, kikirdak matriksindeki kollajen icerigi ve elastik lifler, kikirdak devamliliginda
kayip (fragmantasyon), fibrozis, inflamasyon- yabanci cisim reaksiyonu, vaskiilarizasyon, metaplastik kemik olusumu, yeni kikirdak
olusumu) agisindan degerlendirilmistir. Bilateral mukoperikondreal elevasyon yapilmis kartilajlar ile, buna ilave olarak klips uygulanmis
olan Kartilajlar arasinda hicbir parametrede anlamli bir fark gozlenmemistir. Ozellikle kartilaj destriiksiyonu, yabanci cisim reaksiyonu ve
metaplastik kemik olusumu agisindan fark saptanmamasi, klipsin, 2 aylik siire igerisinde ek kartilaj destriiksiyonuna sebep olmadigina igaret
etmektedir. Unilateral elevasyon ile klips uygulanmasi karsilastirildiginda biitiin parametrelerde anlamli fark saptanmasi, kartilaj
reaksiyonunun, klips uygulanmasindan daha ¢ok, ¢ift tarafli mukoperikondrium elevasyonuna karsi oldugunu diisiindiirmektedir. Extriizyon,
yabanci cisim reaksiyonu, enflamasyon veya enfeksiyon gozlenmemesi de klinikte klipsin septal cerrahide giivenle kullanilabilecegine isaret
etmektedir.

Anahtar Sozciikler: Septum deviasyonu, unilateral elevasyon, bilateral elevasyon, titanyum klips, kartilaj destriiksiyonu

EFFECT OF TITANIUM CLIPS ON CARTILAGE IN SEPTAL SURGERY, AND ITS COMPARISON WITH UNILATERAL
AND BILATERAL MUCOPERICHONDREAL ELEVATION IN A RABBIT MODEL

SUMMARY

Titanium clips has been started being used recently in septal surgery, not being widely used yet. The effects of titanium clips on
cartilage has not been studied yet. This study has been conducted on auricular cartilages of 12 New Zelland rabbits, and the degree of
damage of clips on cartilage, if any, is investigated histopathologically. In 6 of the rabbits, unilateral perichondreal elevation was done in left
auricular cartilages, in other 6 of them bilateral elevation was done. In all of the right auricular cartilages, in additon to bilateral
perichondreal elevation, clips was applied to the auricular cartilage. At the end of the second month, rabbits were sacrified, and evaluated by
two experienced pathologists using 11 parameters including ‘nucleus loss in chondrocytes, peripheral proliferation of chondrocytes, increase
in isojen group, collagen and elastic fibers in cartilage matrix, loss in continuation of cartilage (fragmantation), fibrosis, inflammation-
foreign body reaction, vascularization, metaplastic bone formation, and new cartilage formation.

Keywords: Septal deviation, unilateral elevation, bilateral elevation, titanyum clips, cartilage destruction
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septoplasti  ve  septorinoplasti  ameliyatlarinda
kullanilmaktadir.

Titanyum elementi, 1950'li yillardan sonra,
dental ve medikal alanlarda genis kullanim alam
bulmustur. Yiiksek biyouyumu ve Manyetik
Rezonans (MR) uyumu nedeniyle giiniimiizde bir¢ok
cerrahi alanda, farkli amaclarla kullanilmaktadir. Nazal septal kartilaj kaudal ve dorsal
Dental, maksillofasyal, spinal, otolojik, kismindaki kartilaj deviasyonlar igin bir¢ok teknik

kardiyovaskiiler, laringeal ve jinekolojik cerrahilerde
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tanimlanmigtir. Nazal septum cerrahisinde yakin
donemde kullanima giren ve heniiz yaygin olarak
kullanilmayan titanyum klips kullanimi1 da bu
tekniklerden biridir’. Bununla birlikte titanyum
klipslerin kartilaja olan etkileri bilinmemekte ve
literatirde ~ bununla  ilgili  higbir  c¢aligma
bulunmamaktadir. Tavsanlarin kulak kikirdaklar
iizerinde yaptigimiz bu caligmada; nazal cerrahide
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uygulanan klipslerin, kartilaja zarar verip vermedigi,
verdiyse hasarin derecesi histopatolojik olarak
incelenmistir.

HASTALAR VE YONTEM

Caligma, etik kurul onami  Ankara
Universitesi Hayvan  Deneyleri ~ Yerel — Etik
Kurulu'ndan (2015-2-23) alindiktan sonra baglatildi.
Caligmada, agirliklar1 4-6 kg arasinda degisen, 3-5
yas arasindaki 12 adet Yeni Zelanda tavsanm
kullanildi. Tiim hayvanlar "Laboratuar Hayvanlarinin
Bakim ve Kullanimi Kilavuzu"na (Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals,
www.nap.edu/catalog/5140.html)  uygun  olarak
insancil bir muameleye tabi tutuldu.

Tavsan septal kartilajmin kiigiik olmasi
nedeniyle, klipsin bu bolgeye yerlestirilmesinin
teknik olarak zor olmasindan dolayi; islem ic¢in daha
uygun, kartilajin daha biiylik oldugu kulak kartilajt
kullanildi. Her bir tavsanin sag kulagi calisma
gurubu, sol kulagi kontrol gurubu olarak belirlendi.
Alt1 tavsanin sol aurikular kartilaj perikondriumlari
tek tarafli (Grup 1), diger 6 tavsanin sol aurikular
kartilaj perikondriumlar1 ise bilateral eleve edildi
(Grup 2). Tiim tavsanlarin sag aurikular kartilajlarina
bilateral perikondrium elevasyonuna ilave olarak
titanyum klips uyguland1 (Grup 3).

Uyguladigimiz titanyum klipsler,
kardiyovaskiiler cerrahlarin hemostaz ve damar
obliterasyonu  amachi  kullandiklar1  titanyum
klipslerdi. Bu klipslerin small, medium ve large
olmak iizere 3 boyutu mevcuttur. Calismamizda 22
mm, large hemoklips kullanildi (Ligaclip MCA,
Ethicon Endosurg).

Tavsanlara intramiiskiiler Xylazine 5 mg/kg,
Ketamine 45 mg/kg verilerek anestezisi saglandi.
Caligma grubunda; sag aurikula dis kisimda kartilajin
en kalin oldugu proksimal bolgeye 2 cm lik vertikal
insizyon yapildi. Bilateral perikondrium kikirdak
tizerinden eleve edildi.

Klips uygulanacak bolgeye 18 G (1.2 mm)
kalinhiginda igne yardimiyla, klips uglarinin girecegi
noktalardan 2 adet delik acildi. Titanyum klips,
klemp yardimiyla diizlestirilerek her iki ucu 90
derece kivrildi (Resim 1). Zimba telini andiran
titanyum klipslerin uglari, agilan bu deliklerden
gecirilerek uclart sikildi. Perikondrium geri yatirilip
insizyon yeri 3.0 prolen ile primer siitiire edildi.

Sol kulakta ise aymi bolgeden 2 cm lik
vertikal insizyon yapilip, 6 tavsan aurikulasinda
bilateral, 6 tavsan aurikulasinda unilateral
mukoperikondrium elevasyonu yapildi. Bagka higbir
islem uygulanmadan tekrar insizyon yeri 3.0 prolen
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ile primer siitiire edildi. Tavsanlar 2 ay boyunca takip
edildi. Bu siire zarfi igerisinde takiplerde tiim
tavsanlar saglikli olarak goriildii.

CI1 4 Tr'
cm

Resim 1: Titanyum Klipsin hazirlanigi

2. aym sonunda tavsanlar sakrifiye edildi.
Tavsan kulaklar1 72 saat %10 noétral tamponlanmig
formalinde fikse edildi. Sag kulaklarda bir 6nceki
insizyon yeri skarindan insizyon yapilip, cilt eleve
edildikten sonra, titanyum klipsi igeren 2x1 cm lik
kartilaj, blok halinde ¢ikartildi. Sol kulakta ise; ayni
cerrahi prosediirle, klips igcermeyen, daha Once
perikondriumu eleve edilmis olan kartilaj, 2x1 cm
blok halinde ¢ikartildi. Histopatolojik inceleme
amaciyla kartilajlardan  lokalizasyon  (sag-sol)
belirtilerek, vertikal kesilip 6rnek alindi. Ornekler
rutin doku takibi sonrasi, 4- 5 mikronluk kesitler
halinde hazirlandi ve Hematoksilen FEozin ile
boyandi. Masson Trichrome (MTK) ( Bio-optica) ile
kikirdaktaki reaksiyon ve kollajen igerigi, Verhoeft's
Elastic Von Gieson (EVG) (Mos lab) ile elastik lifler
degerlendirildi. Her ornek 1s1ik mikroskobunda iki
patolog (H.D ve E.A) (Olympus marka BX51 model)
degerlendirildi. Ornekler, Kim ve arkadaslarinin (10)
kullandiklar1 histomorfolojik parametreler modifiye
edilerek  skorlandi.  Histomorfolojik  bulgular;
kondrositlerde niikleus kaybi, kondrositlerin periferal
proliferasyonu, isojen grup artisi, kikirdak
matriksindeki kollajen icerigi ve elastik lifler,
kikirdak devamliliginda kayip (fragmantasyon),
fibrozis, inflamasyon- yabanci cisim reaksiyonu,
vaskiilarizasyon, metaplastik kemik olusumu, yeni
kikirdak olugsumu olarak onbir farkli parametre
degerlendirildi. MTK ile kikirdak matriksinde
kollajen igerigi ve periferal dokuda fibrozis incelendi.
EVG ile kikirdak matriksinde elastik lifler
degerlendirildi. Tim parametreler, deneyimli iki ayri
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patolog tarafindan (H.D ve E.A) ¢ift kor; 0 negatif (-
), %1-25 aras1 minimal (+1), %25-50 aras1 orta (+2),
%351-75 arast orta yogun (+3), %76-%100 arasi
yogun (+4) olmak iizere skorlandi. Gdézlemcilerin
skorlamas1 arasinda anlamli fark olup olmadigina
Mann Whitney Test kullamlarak bakildi. Ug grup
arasinda anlamli fark olup olmadigina, gozlemci
skorlariin ortalamasi iizerinden Kruskal Wallis testi
ile bakildi, anlamli fark saptanan parametreler igin
Bonferroni diizeltmesi ile Mann Whitney Test
kullanildi.

BULGULAR

Iki gdzlemcinin her preperattaki parametreler
icin skorlarinin ortalamasi1 Tablo 1'de verilmistir.
Gozlemciler arasinda Mann Whitney Test ile 11
parametrenin hicbirinde anlamli farklilik goriilmedi
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(p<0.05). Her parametre igin, iki gdzlemcinin
ortalamas1 tiizerinden, gruplar arasi karsilastirma
yapildi (p< 0.05). On bir parametrenin 8'inde anlaml
farklilik gozlenirken, yalnizca ‘kondrosit niikleus
kayb1', ‘isogen grup artisi' ve ‘yabanci cisim
reaksiyonu' parametrelerinde anlaml fark saptanmadi
(Tablo 2). Yabanci cisim reaksiyonu her iki gdzlemci
tarafindan her preperat i¢in ‘0' olarak skorlandi.

Anlamli fark saptanan 8 parametre igin,
gruplar ikiserli karsilastirildiginda Mann Whitney
testi kullanild1 ve Bonferroni diizeltmesi ile p<0.017
anlamli kabul edildi (Tablo 2).

Her grup i¢in histopatolojik bulgular Resim
2,3,4'te 6rneklendirilmistir.

Tablo 1 : Her parametrenin gozlemciler arasi ortalamasi

Kondro Kikirda

Kollaje Elastik Fragma Isogen

Fibrozi Yabanc Vaskiil Metapl Yeni

sit k n lifler  ntasyon grup s 1 cisim arizasy astik  kikirda
nukleus Periferi igerigi artist reaksiy on kemik k
kaybt  nde onu- olusum olusum
prolifer inflama u u
asyon syon
Grup 1 1,00 0.50 0,67 0,17 0,17 0,33 0,00 0,00 0,00 0,00 0,17
(N=6)
Grup2 1,00 2,00 3,00 1,00 2,08 0,67 1,83 0,00 1,83 1,25 1,17
(N=6)
Grup3 1,38 2,62 3,17 3,17 2,67 1,33 2,67 0,00 2,46 2,38 2,33
(N=12)
Tablo 2 : Gruplar arasi histopatolojik karsilastirma
Kondro Kikirda Kollaje Elastik Fragma Isogen Fibrozi Yabnac Vaskill Metapl Yeni
sit k n lifler  ntasyon grup s 1 cisim arizasy astik  kikirda
nukleus Periferi igerigi artisi reaksiy on kemik k
kaybi  nde onu- olusum olugum
prolifer inflama u u
asyon syon
Grup 1 0,356 0,012* 0,002* 0,002* 0,015% 0,136 0,001* 1,00 0,028* 0,030* 0,030%*
vs 2 vs
3
(<0.005
)
Grup 1 0,012* 0,005* 0,211 0,026 0,007* 0,058 0,140 0,152
Vs 2
(p<0.01




Dr. Selmin KARATAYLI OZGURSOY, Dr. Handan DOGAN, Dr. Egemen AKINCIOGLU, Dr. M. Emin TUNCKASIK, Dr. KBB-Forum y o=
Fatma TUNCKASIK, Dr. Aslihan ALHAN, Dr. Hande EZERARSLAN, Dr. Sinan KOCATURK 2016:15(1) W‘

Septal Cerrahide Titanyum Klipsin Kartilaj Uzerindeki Etkileri Ve Tavsan Modelinde, Unilateral Veya Bilateral www.KBB-Forum.net
Perikondrium Elevasyonu Ile Karsilagtirilmasi

7)

Grup 1 0,010* 0,001* 0,001* 0,005* 0,001* 0,007* 0,012* 0,013*
vs 3

(p<0.01

7)

Grup 2 0,215 0,629 0,018 0,594 0,236 0,592 0,188 0,161
vs 3

Resim 2: Grup 1: Kikirdakta minimal degisiklik, HE, x100 Grup 1: MTK ile kikirdakta hafif reaksiyon pembe- kirmizi,
x100 Grup 1: EVG ile kondrositlerin etrafint saran elastik lifler, x200

Resim 3: Grup 2: Bilateral mukoperikondrial elevasyonda belirgin kikirdak fragmantasyonu ve kemik metaplazisi, HE,
x40 Grup 2: MTK ile mavi renkli yogun reaksiyon, x40 Grup 2: EVG ile sol alttaki matiir kondrositlerin etrafinda elastik
liflerin varligi ve iistte yeni olusan elastik lif icermeyen kondrositler, x200
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Resim 4: Grup 3: Fragmantasyon nedeniyle beliirgin kikirdak ayrilmast bulunan dokuda osseoz metaplazi, fibrozis,
vaskiilarizasyon, HE, X40 Grup 3: MTK ile mavi renkli yogun reaksiyon, x40 Grup 3: MTK ile mavi renkli yogun
reaksiyon, x40

TARTISMA

Titanyum Dbircok cerrahi alanda uzun
zamandan beri giivenle kullanilan bir materyaldir'.
Bu elementin en 6nemli tercih nedenleri yiiksek
biyouyumu ve MR kompatibilitesidir.

Lawton Michael T. ve arkadaslarin®, 24
tavsan ve 2 kopekte yaptigi bir ¢calismada, titanyum
klipslerin biyouyumlu olduklari ve MR agisindan
non-ferromanyetik olduklar1 gosterilmistir. Frank G.
ve arkadaslar1'' kardiyovaskiiler cerrahide, anevrizma
cerrahisinde kullanilan 32 ¢esit klips {izerinde, MR
etkilesimiyle ilgili bagka bir calisma yapmustir.
Titanyum klipslerin MR etkilesimi olmadigi ve
hastalar i¢in glivenli oldugu gdsterilmistir.

Kulak Burun Bogaz alaninda klipsin kartilaj
uygulamalar1 giiniimiize dek septorinoplasti ve tip 2
tiroplastilerde yapilmistir™®. Isshiki ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢alismada; spazmotik disfonileri, tiroid
kikirdagin ortasina titanyum koprii yerlestirerek
tedavi etmislerdir’. Yurdakul I. M. ve arkadaglar,
septal kartilaji destekleyerek diizelten alternatif bir
teknik tammlanustir’. Bu teknik ile, 51 septal
deformitesi, 36 septonazal deformitesi bulunan 87
hastaya titanyum hemoklips kullanarak septal veya
septonazal cerrahi uygulanmistir. Deviye alanlar
cikarildiktan sonra kalan L-Struttaki egriliklerin,
yerine ve biiyiikliigline gore, uygun sayida titanyum
klips yerlestirilmig, tiim hastalarda bu teknigin
basariyla uygulandig belirtilmistir.

Septal kartilaja klips uygulanmasi heniiz
yaygin bir teknik olmayip, klinigimizde, endikasyonu
olan hastalarda basartyla kullanmaktayiz. Yirmi ii¢

hastada yaptigimiz uygulamalarda hi¢bir hastada
enfeksiyon, {ilserasyon, ekstraksiyon ve yabanci
cisim reaksiyonu gorilmemistir (yaym
asamasindadir). Ancak, titanyum klipsin Kkartilaj
iizerindeki histopatolojik etkileri bilinmemekte olup
literatiirde bununla ilgili herhangi bir ¢alisma yoktur.
Cift kor yapilan bu c¢alismada, ‘yabanci cisim
reaksiyonu'nun hicbir grupta, oOzellikle de klips
uygulanan kartilajlarda, 2 ay takip sonunda
gozlenmemesi, klipsin klinikte goniil rahathigiyla
kullanilabilecegine igaret etmektedir.

Caligmamizda, bilateral mukoperikondreal
elevasyon yapilmig kartilajlar ile, buna ilave olarak
klips uygulanmis olan kartilajlar arasinda higbir
parametrede anlamli bir fark gdzlenmemistir.
Ozellikle kartilaj destriiksiyonu, yabanci cisim
reaksiyonu ve metaplastik kemik olusumu agisindan
fark saptanmamasi, klipsin, 2 aylik siire igerisinde ek
kartilaj destriiksiyonuna sebep olmadigina isaret
etmektedir.  Unilateral elevasyon ile  klips
uygulanmasi karsilastirildiginda biitiin
parametrelerde anlamli fark saptanmasi, kartilaj
reaksiyonunun, klips uygulanmasindan daha ¢ok, ¢ift
tarafli  mukoperikondrium elevasyonuna  karsi
oldugunu  disiindiirmektedir. ~ Nasal  septum
deviasyonu ameliyatlarinda, hemen her zaman
bilateral mukoperikondreal elevasyon yapildigini goz
Oniine alirsak, ilave bir klips uygulamasinin, bilateral
elevasyonun kartilaj tlizerinde meydana getirdigi
reaksiyonu anlamli derecede arttirmadigini séylemek
miimkiin olabilir.

Kartilajda  reaktif  ‘metaplastik  kemik
olusumu' hem insanda hem de hayvan deneylerinde
rapor edilmistir'®'*". Hayvan modelinde,
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temporomandibular  eklem disk  perforasyonu
sonrasinda olusan  osteogenezis; makrofajlarin
salgiladig1 inflamatuar mediatorlerin osteoprogenitor
hiicreleri davet etmesi ile agiklanmustir'®. Bizim
calismamizda, unilateral mukoperikondreal
elevasyon yaptigimiz kartilaj grubunda ‘metaplastik
kemik olusumu' hi¢ goézlenmezken, bilateral
elevasyon yapilan kartilajlarda bir miktar, ve klips
takilan kartilaj grubunda ise anlamli derecede
skorlanmistir. Sonuglarimiz  bize gosteriyor ki;
bilateral elevasyona ilave olarak titanyum klips
takilan kartilajlarda meydana gelen fragmantasyonun
ve kikirdak uglarindaki ayrilmanin miktariin fazla
olusu, bu kartilajlarda neovaskularizasyon ve fibrozis
artisgina  sebep olmus; bu siliregte etkili olan
makrofajlar ve onlardan saliman bazi mediatorler
aracihi@r ile bu kartilajlarda metaplastik kemik
olusumunun gerceklestigi diiginilmistir. Kim ve
arkadaslari da'’, yaptiklar1 ¢alismada, gozlemledikleri
metaplazik osteogenezisi, neovaskiilarizasyon ile
iliskilendirmislerdir.

Lee ve arkadaslari®, Yeni Zelanda tavsanlart
iizerinde yaptiklari calismada, tavsan septal
kartilajlarini; uniletaral elevasyon, bilateral elevasyon
ve kontrol grubu olarak 3. ay ve 6. ay da
karsilagtirmus;  bilateral — grupta  kollajen  ve
proteoglikanda azalma gozlemisler, ancak kondrosit
sayisinda ve dansitesinde gruplar arasinda fark
saptamadiklarini bildirmiglerdir. Bu sonug, kondrosit
sayist bakimindan bizim sonuglarimiza benzer
olmakla birlikte, bizim sonuglarimiza gore,
kollajende anlamli artis saptanmistir. Caligmamizi
yaptigimiz 2. ayda kollajen yapmm kollajen
yikimindan fazladir ve proliferasyon hakimdir.
Ilerleyen aylarda ise remodelling faz1 baslar, kollajen
lifleri caprazlanir ve kompakt hal alir'’. Lee ve ark.
‘nin 3. ay ve 6.ayda degerlendirme yapmalari
kollajen miktar1 farkliligimizin nedeni olabilir.

Sonuglarimiza gore, unilateral
mukoperikondreal elevasyon yapilan kartilajlarda
‘“fibrozis', ‘yabanct cisim reaksiyonu',

‘vaskiilarizasyon' ve ‘metaplastik kemik olusumu',
her iki gozlemci tarafindan ‘0' olarak skorlanmustir.
Bu grupta sadece bir kikirdakta, kikirdak uglarinda
belirgin bir ayrilma bulunmayan fragmantasyon
gdzlenmis; ve bu da, minimal-orta derece yeni
kikirdak olusumu, elastik liflerde kayip, kollajen
icerigi artis1, kondrosit periferinde proliferasyona
neden  olmustur.  Bilateral — mukoperikondreal
elevasyon, unilateral elevasyona gore, ‘periferal
proliferasyon', ‘kollajen igerigi' ve ‘fibrozis'e anlamli
derecede daha fazla sebebiyet vermektedir. Ancak
bilateral mukoperikondreal elevasyona ek olarak
titanyum  klips  uygulanmasi,  histopatolojik
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bulgularda anlamli degisiklige sebep olmamistir. Bu
bulgularimizi, kulak burun bogaz klinik pratigine
uyarlayacak olursak, nazal septal deviasyon
olgularinda, miimkiinse sadece deviye kismi,
unilateral mukoperikondreal elevasyon ile eksize
etmek en az travmatik yaklasim olacaktir. Ancak,
deviasyonun yeri ve biiyiikliigli, ve cerrahin
deneyimi, ameliyat teknigine karar vermede en
onemli parametrelerdir. Klips uygulamasmin fayda
saglayabilecegi  derecede @ ve  lokalizasyonda
deviasyonu olan vakalarda, ¢ogu zaman zaten
bilateral mukoperikondreal elevasyon gerekecegi
diisiiniilecek olursa, klipsin kartilaja anlamli derecede
ek destriiksiyon yapmayacagini bu ¢alismamizda
gbrmiis olduk.

Calisma ve kontrol grubundaki kartilaj
sayilarinin daha fazla olmasi ve daha uzun siireli
takip, daha kuvvetli sonuglar saglayabilecektir.
Bununla birlikte, klipsin  kartilaj  iizerindeki
destrilksiyonunu arastiran ilk c¢alisma olmasi, bu
arastirmanin kuvvetli yoniidiir, ve ileride yapilacak
caligmalara 151k tutacaktir,
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