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OZET

Yarik dudak deformitesi, gocukluk ¢aginin en sik goérulen gelisimsel
bozuklugudur. Bu ¢ocuklarda, tama yakin gériinim elde edilebilmesi igin ardigik
cerrahi girisimler yapilmaktadir. Bunlardan burun igin yapilan girisimde, yarik
taraftaki alt lateral kikirdagin duzenlenerek saglam tarafa benzetilmesi
amaglanir. Tanimlanan ¢ok gesitli girisim sekillerine karsin, halen tamamen
gegerli olan ve kabul goren tek bir cerrahi yontem yoktur. Bu durum, tanimlanan
cerrahi yontemlerden ziyade kikirdak dokunun genetik veya yapisal 6zellikleri
ile de ilgili olabilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, yarik ve saglam taraflardaki
kikirdaklarda  programlanmig  hdcre  6lumu (apoptosis)  oranlarini
degerlendirmektir.

Bu amacla Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik ve Rekonstriiktif
Cerrahi Anabilim Dal’'na 2005-2007 yillari arasinda basvuran yarik dudak-burun
deformitesine sahip 12 hasta c¢alismamiza dahil edildi. Hastalar, yarik tarafa
gore Grup 1 (sol yarik dudak burnu = 8 hasta) ve Grup 2 (sagd yarik dudak
burnu = 4 hasta) olarak ikiye ayrildi. Calismada kullanilacak érnekler, alt lateral
kikirdaklardan yapilan eksizyonlar ile elde edildi. Boylece hastada ek morbidite
yaratiimadi.

Grup 71’deki hastalarin altisinda (6/8 = %75), sol alt lateral kikirdakta
apoptoz varligi tespit edildi, Grup 2'deki hastalarin birinde (1/4 = %25) sag alt
lateral kikirdakta apoptoz tespit edildi. iki sag yarik dudak burnu deformitesi
olan hastada kikirdak septumda apoptoz tespit edildi. Istatististiksel olarak,
Grup 1'de go6zlenen apotoz anlamli (p=0.046), Grup 2 ve septum kikirdaginda
ise anlaml degildi (p>0.05). Toplamda yedi hastada (7/12 = % 58.333) yarik
olan tarafin alt lateral kikirdaginda apoptoz tespit edildi.

Caligmamiz, Ulkemizde sik gozlenen bir dogumsal deformitede gorulen
yapisal farkliigin temelinde, apoptoz kavramini gundeme getirmektedir. Bu
calisma, hastalarimizin yarisindan fazlasinda deformite olan tarafta apoptoz
varligini ilk kez gostermesi agisindan, bu konuda daha sonra yapilacak

caligmalara 1sik tutabilecek bir model ¢alisma olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, Kikirdak, Yarik dudak-burnu, Rinoplasti.



ABSTRACT

Apoptosis in Lower Lateral Cartilages in Cleft and Noncleft Side of
Cleft Lip Nose Deformity ( A comparative Clinical Study)

Cleft palate deformity is the most common developmental disorder seen
in newborn, requiring sequential surgical procedures to achieve an almost
satisfactory facial harmony. The surgical goal is to have a symmetry in both
sides. Despite numerous surgical tecniques, none per se fulfils the entire needs.
This is mostly related with genetic and structural features of the cartilageous
tissue rather than the described surgical methods. The aim of this study is to
evaluate the rate of the apoptosis in both cleft and healthy sides.

Twelve patients with cleft lip nose deformity operated in Mersin University
Department of Plastic and Reconstructive Surgery between the years of 2005-
2007 were included in this study. Patients were divided into two; as Group 1
(left sided CLN, 8 patients) and group 2 (right sided CLN, 4 patients) according
to thier cleft side. Samples to be detected were harvested from cartilage stripes
from the lower lateral cartilages. No additional morbidity was given.

In six out of eight patients (6/8 = 75%) in Group 1, and in one out of four
patients in Group 2, apoptosis were detected. Besides, in two patients of group
2 apoptosis in septum cartilage was detected. Statistical studies demonstrated
that apoptosis rates seen in Group 1 was significantly different (p=0.046),
whereas it was not significant in group 2 (p>0.05), or in septal cartilage
(p>0.05). In an entire look at the groups, there were 7 patients having apoptosis
in the lower lateral cartilages in cleft side (7/12 = % 58.333).

To our knowledge, this is the first study emphasising the impact of
apoptosis in cleft lip nose deformity. Further research is required, and this will
better illuminate the role of apotosis in this frequently seen congenital deformity.

Additionally, this can be thought as a pilot study for the further studies.

Key Words: Apoptosis; Cartilage; Cleft-Lip-Nose deformity; Rhinoplasty



GIRIS ve AMAG

Burun, insan yuzinin merkezinde bulundugu igin yiz seklini ve insanin
imajini bigimlendiren énemli bir gérsel 6gedir.

Eski Roma devrinde burun “seref organi” olarak bilinir; toplum igerisinde
burun amputasyonu (rhinokopia) yapilan kimseler, serefini kaybetmis insanlar
olarak bilinirlerdi. Herodot’'un kayitlarinda, Misirli rahiplerin buyuk burunlu
kimseleri bilge kisi olarak degerlendirdiklerini, eski Yunan ve Romalilarin
heykellerinde uzun burnu guzellik semboll olarak isledikleri gorulmektedir.
Toplumlarin zamanla burna estetik bakis acilari degismistir'.

Yuz gelisiminin buyuk kismi, 4—8. haftalarda gergekleserek 10. haftanin
sonunda blUyuk oranda sekillenir. Tek tarafli yarik dudak deformitesi,
embriyolojik olarak medial nazal c¢ikinti ile lateral nazal c¢ikintinin
birlesememesinden kaynaklanmaktadir 2>,

Yarik dudak hastalarinin burun gekil bozukluklarinin duzeltiimesi, dudak
sekil bozuklugunun duzeltiimesinden daha zordur. Yarik dudaga eslik eden,
yarik dudak burnu olarak tanimlanan bu deformitenin literatirlerde ic ve dis
etkenlere bagli gelistigini savunan yazarlar bulunmaktadir. Blair, Gillies ve
Kilner, Mclndoe, Hufmann ve Lierle, Stenstrom ve Oberg; deformitenin dis
etkenlerle sekillendigini, bu etkenlerin yarik olan orbikularis oris kasi ve
maksillanin gelisim geriligi oldugunu savunurlar®. Diger yandan deformitenin ig
faktorlere bagli gelistigini savunan Johnson, Veau, Stark, Avery, Randall ise s6z
konusu deformiteyi birinci brankial arktan gelisen mezodermal kitlenin
embriodaki yetersizligine baglarlar®. Millard, deformitenin yarkk dudak
deformitesinin derecesiyle ilgili oldugunu ve multifaktoriyal olarak gelistigini
savunur®.

Calismamizda temel olarak yarik dudak-burun deformitesindeki alt lateral
kikirdaklar arasinda makroskopik olarak goézlenen farkliliklarin etyolojisinde
apoptozun rolinin olup olmadidi, varsa bunun yas ile ilgisi, kikirdak septumdaki
deviasyondaki rolu, bu hastalara uygulanacak duzeltici cerrahi girisimlerde alt
lateral kikirdagin greft kaynagi olarak kullanimi ve bu bdlgeye greft uygulama
prensipleri arastiriimistir.

Apoptozun yas ile iligkisinin tespiti, duzeltici cerrahi muidahelenin

yapilacagi zaman hakkinda c¢ok degerli bilgiler sunacaktir. Alt lateral



kikirdaklarda ¢ocugun geligsimiyle eszamanli devam eden apoptozis nedeniyle
erken yaslarda yapilan duzeltici cerrahi mudahalelerin basarisi, uzun vadeli
olamayacaktir. Ayrica kikirdak septumun rinoplastilerde siklikla greft kaynagi
olarak kullaniimasi nedeniyle, yarik dudak burnu deformitesine sahip hastalarin
septum kikirdaklarindaki olasi apoptoz, yapilacak operasyonun basarisini
olumsuz yonde etkileyecektir.

Amacimiz, tek tarafli yarik dudak burnu deformitesine sahip hastalarin
yarik ve saglam taraf alt lateral kikirdaklariyla septum kikirdaklarinda apoptoz
varhgini tespit etmek, gézlenen apoptozun hasta yasi ile iligkisini arastirmaktir.
Boylece, bu hastalarin cerrahi girigsimlerinin zamanlamasi ve kikirdak dokuyu

duzeltici prensipler hakkinda bulgular elde edilebilecektir.



GENEL BILGILER

Embriyolojik Geligim

Yuz gelisiminin bayuk kismi 4-8. haftalarda gercekleserek 10. haftanin
sonunda buylk oranda sekillenir. Brankial arklar, yliz ve farinks geligimini
saglayan yapilar olup toplam alti adettir. Bunlardan ilk ikisi en gelismis
olanlardir. Birinci brankial arka mandibuler ark, ikincisine hyoid ark adi verilir.
Doérdincu haftanin sonunda ilk ¢ ark oldukga sekillenmistir. Brankial arklarin
bicimlenmesiyle ylz, boyun, nazal kaviteler, agiz, larinks ve farinks gelisir.
Birinci brankial ark maksiler ve mandibuler ¢ikintilarla kulagin 6n kisminin
olusumuna katkida bulunur®®. Brankial arklarin proksimalinde, ektodermin her
iki yaninda kabartilar belirir. Bu kabartilara nazal plakot adi verilir ve Uzerlerinde
medial ve lateral nazal ¢ikintilar geligir. Her iki medial nazal ¢ikintinin ortasinda
frontonazal c¢ikinti belirir. Nazal plakotun hemen altinda mandibuler arkin
proksimalinde maksiler c¢ikinti belirir. Embriyo otuz gunlukken noral krest
hdcrelerinin migrasyonu ve medial nazal c¢ikintinin alt kenari ile maksiler
cikintinin karmasik ve karsilikli etkilesimi olmaktadir. Nazal plakotun birka¢ gin
icinde rotasyon ve ilerlemesi ile lateral nazal c¢ikintt maksiler c¢ikintinin
uzerinden hizla ilerleyerek, medial nazal c¢ikinti ile birlikte Ust dudak-burun
(initesini olusturur®.

Altinci haftada nazal plakotlarin orta kisminin rezorpsiyonuyla nazal
cukurlar ve burun bosgluklari geligir. Nazal ¢ukurun derinlesmesi ile nazal kese
olusur. Nazal kese ile agiz boslugunu oronazal membran ayirmaktadir. Bu
membranin delinmesi ile burun ve agiz boslugu primitif agiklikta “primitive
choanae” birlesir. Baslangicta primer damakta bulunan bu aciklik, sekonder
damagin gelisimi ile arkaya kayarak lateral palatin ¢ikintilar ve nazal septumun
fuzyonu ile en son halini alir. Lateral nazal duvarin her iki tarafta elevasyonu ile
yukari, orta ve alt konkalar gelisir. Her iki nazal boslugun tavanini ektodermden
gelisen olfaktor epitel déser. Nazal kavitelerin yan duvarindaki divertiktllerden
hava sinusleri gelisir. Maksiler ve ethmoid sinusler fetal hayatin 3-5. aylarinda,
sfenoid sinUs dogum sonrasi 5. ayda, frontal sinus ise 5-6. yaglarda geligir. Yz
gelisiminde medial nazal c¢ikinti, lateral nazal cikinti ve maksiler g¢ikintilarin
birlesimi ile normal bir dudak-damak-burun geligsimi saglanmis olur®. Alti

parcadan olugan orta yuz bileskesindeki bir veya birkagc komponentteki hicresel



yetersizlik veya kayip sonucu farkli derecelerde Klinik prezentasyonlar

gozlenmektedir.

Patolojik Embriyoloji

Tek tarafli yarik dudak deformitesi, embriolojik olarak medial nazal ¢ikinti
ile maksiller c¢ikintinin tek tarafta birlesememesinden kaynaklanmaktadir.
Bilateral yarik dudak ise medial nazal gikintilarin maksiler ¢ikintinin her iki yani
ile birlesememesinden kaynaklanir. Lateral nazal ve maksiler c¢ikintilarin
birlesememesi, oblik fasyal yariklara neden olmaktadir (Tessier 3 numarall
yarik). Lateralde maksiler ve mandibuler c¢ikintilar flizyon yaparak oral
komissuru olusturur. Fuzyon eksikliginde lateral komissur yarigi, makrostomi
olusur (Tessier 7 numarali yarik). Medial nazal ¢ikintilarin orta hatta eksik
fuzyonu ile farkli derecelerde nazal bifidite olusur. Bu da Tessier 0 numarali
yarik grubuna girer. Mandibuler ¢ikintinin orta hatta birlesememesi ile alt dudak

ve cenede santral defektler olusur (Tessier 30 numarali yarik)*.

Alt Lateral Kikirdak Anatomik ve Histolojik Yapisi

Sheen®; alt lateral kikirdaklarin burun tip bolgesinin seklini belirledigini,
yuzeyi, boyutu ve pozisyonunun farkliliklarinin uygulanan cerrahi mudahalenin
icerigini degistirdigini soyleyerek konunun o6nemini vurgulamaktadir. Alar
kikirdaklar G¢ bolumden olusur. Medial krus, middle krus ve lateral krus (Sekil
1a ve 1b).
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Middle krus

Lateral krus =———>

Medial krus

Sekil 1a. Alar kikirdagin anatomik yapisi (alttan gériinim)

Lateral krus
\

] «— Middle krus

Medial krus

Sekil 1b. Alar kikirdagin anatomik yapisi (yandan gérinim)

Alt lateral kikirdaklarin her biri, lobuler kontur olusumunda rol sahibidir.
Medial kruslar, kolumellanin igindedir, yan yana dururlar ve aralarinda gevsek
bag dokusu bulunur. Medial krusun uzunlugu, estetik olarak makul olan 60/40
nostril/lobul oraninda olmalidir.

Middle krus; medial ile lateral krus arasinda bir kdpraduar. Farkli uzunluk
ve agllanma gosterir. Sefalik agilanmasi kolumella-lobul bilegkesinin rotasyon

acisini belirler (Sekil 2a), lateral agilanmasi bacaklarin arasindaki agilanmayi
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“diverjans acisi” (Sekil 2b) ve bacaklar arasi uzakhdi belirler. Rotasyon ve

diverjans acilarinin ideali 50 — 60 ° olarak kabul edilir® .

Sekil 2a. Alt lateral kikirdak rotasyon agisi (ideal agi 50-60 derece)

Sekil 2b. Diverjans agisi (ideal agi 50-60 derece)

Diverjans acisi arttikga “boxy tip” burun géranima olusur. “Dome” olarak
adlandirilan kismin tarifinde bir uzlasma olmamakla birlikte alar kikirdagin en
cikintili (projekte) kismi “dome” olarak adlandirilir. Dome lateral bacak (lateral
genu) ile medial bacagin (medial genu, medial crus-middle crus ) arasindaki
acllanma ile sekillenir. Lateral krus, genellikle alar rime paralel seyreder;

posteriorda oblik uzanir. Sefalik kismi, cogu kez Ust lateral kikirdagin Gzerini bir

12



miktar orter. Lateral krus; hafif digblikey olmakla birlikte, dizlesmis hatta
icbiikey olabilmektedir®.

Alt lateral kikirdaklar, lateral kruslari ile priform acikhigin kenarina
(apertura priformis) oturmustur; superiorda Ust lateral kikirdaklarla birlesir. Her
iki dome, birbiri ile iligkilidir. Alt lateral kikirdagin medial kruslari, kaudal
septumla “Pitanguy’s” dermokartilajin6z ligament ile birleserek nazal tipe destek
olurlar. Lateral krus ile priform apertura arasinda fibroz bir bileske mevcuttur. Alt
lateral kikirdaklarin “dome”lari arasinda tanimlanan interdomal ligament,
suspensor ligament ve yogun irreguler bag dokusundan olusan bir birlesim
mevcuttur. Medial kruslarla septum arasinda gevsek, membran6z bir baglanti
olmakla birlikte, direkt bir ligamentdz baglanti bulunmamaktadir’.

Han’

ve arkadaslarinin taze kadavralarda yaptiklari anatomik ve
histolojik inceleme sonucunda alt lateral kikirdak ile Ust lateral kikirdak arasinda
histolojik kesitlerde dizenli sekilde paralel uzanim gosteren kollojen lifler ile az
miktarda dolgu maddesi (ground substance) gérilmistiir. interdomal ligamentin
mikroskopisinde ise bol miktarda dizensiz ground substance ile az miktarda
kollojen ve elastik lifler bulunmustur. Lateral krus ile priform agiklik arasinda
makroskopik olarak sesamoid kikirdaklar ve yogun fibréz doku bulunmaktadir.
Mikroskopisinde ise kollojen lifler ve kas dokusundan zengin bir yapi gozlenir.
Patel® ve arkadaslarinin kadavralarda yaptiklari anatomik ve histolojik
calismada lateral krus ile alar-fasyal oluk iliskisi, histolojik kesitlerle incelenmis;
alar-fasyal olugun elastik liflerden zengin bir yapi oldugu, liflerin daha c¢ok
vertikal seyrettigi, bir kisminin da sagittal seyrettigi tespit edilmistir. Bu
calismada alt lateral kikirdaklar, Gunter'in diyagramina uygun olarak olgulmus
ve ortalama kikirdak dlglleri tespit edilmistir. Buna gore lateral krusun uzunlugu
23.5+2.5 mm, lateral krusun en genis mesafesi 11.7£1.5 mm, lateral dome
genigligi 5.7£0.9 mm, lateral kruslar arasi mesafe 20.2+3.2 mm olarak

OlcUimustar.

Patolojik Anatomi ve Histoloji

Yarik dudak burnu deformitesi anatomisinin bilinmesi, rekonstruksiyonda
kullanilan birgok farkh teknigin endikasyonuna karar verilmesi agisindan olduk¢a
onemlidir. Yarik dudak burnunun patolojik anatomisini ilk kez 1949'da Huffman

ve Lierle® tanimlamistir.
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Tek tarafli yarik dudak-burun deformitesinde yarik taraf kanat laterale yer
degistirmistir (Sekil 3). Sonug olarak alar-fasyal ag¢i geniglemistir. Burun tipi yarik
tarafa, septum tabani saglam tarafa deviyedir. Sonug olarak tip belirginliginin (tip
definition) kaybi s6z konusudur.

Premaksilla ile lateral maksiler segment arasindaki seviye farki sonucu
burun, basamak seklindeki maksiler platformun Uzerine oturur. Kolumella yarik
tarafta kisadir, medial krus daha asagi yerlesimlidir ve medial ve lateral kruslar
aras! agl geniglemistir. Alt lateral kikirdakta lateral krus basik ve dizlesmis,
nostrile  dogru ¢okmustir. Nostril, yarik tarafta horizontal yerlesim

gostermektedir®**91°,

Ayrica yarik taraftaki Ust lateral kikirdak, saglam
taraftakinden daha uzundur ve laterale uzanir''. Millard® ; bunlara ek olarak alar
bazin orta hattan uzaklasip duzlestigini, vestibller désemenin deforme ve kisa
oldugunu, alar rimin dizensiz ve nostrile sarkan derinin fazla oldugunu
belitmistir. Bardach ve Cutting®, Converse®, Johnson ve Longacre®, Rees’,
Farrior’, Reynolds ve Horton®, Morel-Fatio ve Lallardrie® benzer saptamalarda

bulunmuslardir (Resim 1 ve Resim 2).

Sekil 3. Tek tarafli yarik dudak burnu deformitesi
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Resim 1. Dudak onarimi (cheiloplasti) yapilmamis primer tek tarafli yarik dudak burnu

deformitesine sahip hasta fotografi (Primer yarik dudak burnu deformitesi)

Resim 2. Cheiloplasti yapiimig, tamamlayici rinoplastisi yapiimamis olan tek tarafli yarik dudak
burnu deformitesine sahip hasta fotografi (Sekonder yarik dudak burnu deformitesi)

iki tarafli yarik dudak burnu deformitesinde ise nazal tipin geriye yer

degisimi (retropozisyonu), yassi burun, olduk¢a az tip projeksiyonu ve tip

15



definisyonunda kayip gozlenir (Sekil 4). Premaksiller segmentin projeksiyonu ile
burun sekli yakindan iligkilidir. Fazla projeksiyonu olan bir premaksillada
kolumellanin o oranda sekli bozulmugtur. Alar tabanlar laterale yer degistirmis
ve alar-fasyal acilar dizlesmigstir. Alar taban désemesi yarik nedeniyle yoktur.

Medial ve lateral kruslar arasi dome agisi genislemistir >*'%"". (Resim 3)

Sekil 4. iki tarafli yarik dudak burnu deformitesi

Resim 3. Cheiloplasti yapilmamis primer iki tarafli yarik dudak burnu deformitesine sahip hasta

fotografi

LiteratUrlerde, yarik dudak burnu deformitesinde yarik ve saglam taraf alt
lateral kikirdaklarin yapisi ilgili iki farkli gérts vardir. Hubli", alt lateral kikirdagin

yarik tarafta hipoplazik ve kétu kalitede oldugunu, bu hipoplazinin 6zellikle
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medial krus ve dome bélgesinde asikar olarak gozlendigini belirtmektedir. Li'? ve
arkadaslari, yenidogan doneminde alt lateral kikirdaklarda yaptiklari olgimler
sonucunda yarik taraf ile saglam taraf kikirdaklari arasinda uzunluk agisindan
istatistiksel agidan anlamh olmayan bir fark bulmuglar, ancak alt lateral
kikirdaklarda hipoplazi tespit etmemislerdir. Yazar, yarik taraf kolumellasinin
kisaligini medial krusun asagi yerlesimine baglamakla birlikte medial krusta
kisalik saptamadiklarint vurgulamaktadir. Tek tarafli yarikk dudak burnu
deformitesinde alar kikirdaklarin karsilastiriimali anatomik ve histolojik bir
calismasinda yarik ve saglam taraf alt lateral kikirdaklarda histolojik farklilik
olmadidi ve vyarik taraf alt lateral kikirdakta hipoplazi gdézlenmedigi
belirtiimektedir'>. 35 hastada yapilan élciimler sonucunda yarik taraf ve saglam
taraf kikirdak kalinhklari interkrural, middle ve distal bolumler igin dlgulmustar.
Sonug olarak kikirdaklarin uzunluklari arasinda farklihk gdzlenmemis; middle
krus boliminde vyarik taraf kikirdaginin saglam taraftan istatistiksel olarak
anlaml d6lgude kalin oldugu tespit edilmig, diger bolumler arasinda bir farklilik
g6zlenmemisgtir.

Bu calismada 17 yas Uzerindeki hastalarin kikirdaklarinda yarik ve
saglam tarafta ¢codalan hucrelerin ¢ekirdek antijen boyanmasi (proliferating cell
nuclear antigen) gozlenmemis, 17 yas alti grupta ise yarik ve yarik olmayan
taraflar arasinda fark olmamakla birlikte c¢ogalan hucre c¢ekirdek antijen
boyanmasi saptanmistir’>. Modolin™ ve arkadaslarinin 16 tek tarafli yarik dudak
burnu hastasinda vyaptiklari alt lateral kikirdak karsilastirmali histolojik
calismasinda 2 mm kikirdak ornegindeki kondrosit sayisi ve kikirdak matriks
yogunlugunu olgmasgler. Sonucunda kondrosit sayisi ve matriks yogunlugu
acgisindan saglam ve yarik taraf alt lateral kikirdaklari agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptayamamislardir.

Sonugta alt lateral kikirdaklar arasinda yapilan anatomik ve histolojik
c¢alismalarda henuz tam olarak gecerliligi saptanmis bir uzlasma bulunmamakla
birlikte hipoplazinin olmadigi ve anatomik olgimlerle yarik taraf alt lateral
kikirdagin saglam taraftan kisa olmadigi, medial krusun asagi yerlesiminden

dolay! yarik taraf kolumellasinin deplase oldugu gorusu agirlik tagimaktadir.
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Kraniofasyal Yariklarin Siniflandiriimasi

Bu konuda embriyolojik, anatomik ve morfolojik temele dayandirilian
bircok siniflama bulunmaktadir. Van der Meulen’s siniflamasi embriyolojik,
Tessier siniflamasi anatomik, American Association of Cleft Palate
Rehabilitation (AACPR) patolojik, Karfik embriyolojik ve morfolojik, Veau
anatomik, Kernahan ve Stark siniflamasi damak ve dudagin morfolojik
Ozelliklerine gore yapilan siniflamalardir.

Tessier siniflamasi, tanimlayici ve gelisimle iligkili olmasi nedeniyle,
cerrahlar arasinda yaygin olarak kullaniimaktadir. Tessier yariklari, 0 ile 30
numara arasinda siniflamistir. Tessier 0, dudak ve burnun orta hat yarigi olup
Tessier 1,2 ve 3, Cupid’s yayinin lateralinde kalan yarik dudak ve damaklari
iceren yariklari siniflar. Tessier 4,5 ve 6, oro-okuler yariklar olmakla birlikte 6
numaral yarigin agiz boslugu ile iligkisi yoktur. Tessier 7,8 ve 9, lateral yuz
yariklari olup 7 numaral yarik, agiz boslugu ile ilgili olabilir. Tessier 30 numarali
yarik ise median mandibuler yarik olarak siniflanmistir?.

American Association of Cleft Palate Rehabilitation (AACPR) 1962'de
Harkins tarafindan hazirlanan ve kraniofasyal yariklari patolojik lokalizasyonuna
gbre dort grupta toplayan siniflandirmasinda mandibula yariklari, nazooktler
yariklar, orookuler yariklar ve oroaural yariklar yer almaktadir. AACPR,
Mandibula yariklari grubunda; mandibula ve alt dudak yariklari, nazookuler
yarik grubunda; burun kanadi ile medial kantus arasi yariklari, orookuler yarik
grubunda; oral kavite ile medial ve lateral kantus arasi yariklari, oroaural yarik
grubunda ise oral komissur ile aural tragus arasi yariklari siniflar. Daha sonra
Boo-Chai'® orookiiler yariklari medial ve lateral kantusa uzanimina gére iki alt
gruba ayirmistir.

Karfik siniflamasi, embriyolojik ve morfolojik temele dayanan ve bes
gruba dayanan bir siniflamadir. Grup A: Rinensefalik malformasyonlar; Grup B:
Bir ve ikinci brankial arka ait anomaliler; Grup C: Orbitopalpebral
malformasyonlar; Grup D: Kraniosefalik malformasyonlar ve Grup E: Konjenital
atipik deformiteler, timorler, atrofi veya hipertrofiler ile embriyolojik flizyon
hattinda olmayan oblik yariklardir'.

Veau'® yariklar dort grupta toplamistir. Grup 1: Sadece yumusak damak
yariklari; Grup 2: Yumusak ve sert damak yariklari; Grup 3: Tek tarafli yarik

dudak ve damak, Grup 4: iki tarafli yarik dudak ve damak. Bu basit siniflama
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primer damak vyariklarini kapsamamaktadir ve inkomplet yariklar
siniflamamistir.

1950’lerde yarik dudak ve damagin morfolojik tiplerinin standardize
edilmesi amaciyla Kernahan ve Stark® klasifikasyon semasi gelistirmislerdir

(Kernahan striped Y). Sema kolay anlasilabilir fakat detaylardan yoksundur.
(Sekil 5).

D |

v/ \.,\ Nazal duvar

Dusdak

Sekil 5. Dudak yariklarini siniflandirmada kullanilan “Kernahan striped Y” semasi

Gorulme Sikhgi

Yarik dudak burnu gorulme sikhgi bilinmemekle birlikte her yarik dudaga
bagl farkli derecelerde yarik dudak burnu deformitesi gelistigi dusunulurse yarik
dudak burnu goérulme sikligi, yarik dudak gorulme sikhgina paralel seyreder.
Uluslararasi literatirde dudak-damak yariklarinin, farkli irklara gére degismekle

birlikte en sik Uzakdogu ve Kizilderililerde, orta siklikta beyaz irkta, en az da
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siyah irkta gozlendigi bilinmektedir. Bu, yarik dudak + damak igin %o 0.2-4.3
arasinda, tek basina yarik damak icinse %o 0.2-0.83 arasindadir.

Ulkemizde ise, yarik dudak ve damak hastalari ile ilgili glincel gériime
siIkligi bilgisine sahip olmamakla birlikte 1996’da Tuncbilek'” ve arkadaslarinin
yaptigl calismada yarik dudak ve/veya yarik damak goértulme sikhigi %o 0.95 iken,
tek basina yarik damak igcin %o 0.77 olarak bildirilmigtir. Yarik dudak burnu
gorulme sikhgr ile ilgili olarak ise Ulkemizden ¢ikan bir c¢aligsmaya
rastlanmamistir.

Dunyada yarik dudak/damak goérulme siklhigi Amerikan Kizilderililerinde
bin dogumda 3.6, Japonlarda 2.1, Cinlilerde 1.7, beyaz irkta 1.0, Afrikan-
Amerikanlarda 0.3 olarak rapor edilmistir'®.

Etyolojik Faktorler
Yarik dudak ve damak genetik iligkisi olmakla birlikte klasik Mendelyen

2’3‘15’16. Genel

kalittma uymaz, multifaktoriyel etkilenmeler so6zkonusudur
populasyonda ortalama %o1 olarak goérulen yarik dudak-damak, birinci derece
akrabalarda 40 kat, ikinci derece akrabalarda 7 kat ve 3. derece akrabalarda 3
kat fazla gortlmektedir. Ayrica malformasyonun siddeti arttikca kardeslerde de
gorulme sikhigi artmaktadir. Tek tarafli dudak yariginin kardeste gorulme sikligi
% 4’ken, diger kardeste bilateral dudak ve damak yariginin gértulme sikligi % 8’e

18,19

yukselmektedir Dudak-damak vyariklari heterojen bir malformasyon

grubudur.

Genetik Faktorler

Yarik dudak 170’ten fazla sendromda go6zlenir. Yarik dudak-damak
hastalarinin yaklasik %15’'i sendromiktir. 64 otozomal resesif, 35 otozomal
dominant ve 6 X resesif kalitimla gegen sendrom bilinmektedir. Sendromik
hastalarin %13.6’s1 yarik dudak, % 36.8’i yarik dudak-damak ve % 46.7’si yarik
damaktir. Sendromik olmayan yarik dudak-damaklarda 1,2,4,6,11,14,17 ve 19.

kromozomlardaki mutasyonlar sorumlu olabilmektedir?.

Cevresel Faktorler
Annenin alkol kullanimi, orofasyal vyariklari artirmaktadir. Alkol,

sendromik ve sendromik olmayan yariklarin ikisini birden artirmaktadir. Ayrica
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sigara icen annelerin yarik dudak-damakli bebek dogurma oranlari sigara
icmeyenlere gore iki kat fazla bulunmustur. Folik asit eksikligi birgok ¢alismada
yarik dudak-damak gelisimi ile ilgili bulunmustur. Dogum &ncesi bagslanan
yuksek doz folik asitin (6 mg/gun) hem yarik dudak damaktan hem de noéral tlp
kapanma defektlerinden korudugu bilinmektedir. Duslk sosyoekonomik
seviyeye sahip ulkelerde yarik dudak damak insidansinin fazla olmasi, bu
deformitenin kot beslenme ile yakin iligkisi oldugunu gdstermektedir. ilaglar
arasinda kortikosteroidler, antikonvulsanlar (fenitoin, valproik asit), retinoik asit
(eksikligi ve fazla kullanimi) yarik dudak damak gelisimi ile alakal

2,15,16,19

bulunmustur Genetik yatkinligi  olan bireylerin ¢evrenin olumsuz

etkilerine maruz kalmasi ile sinerjist bir etki sonucu siklik artmaktadir.

Yarik Dudak-Burun Deformitesinin Etyopatogenezi

Yarik dudak-burun deformitesinin morfolojisinde, intrensek ve ekstrensek
faktorler séz konusudur'. Avery?, calismasinda yarik tarafta kikirdak septum
gelisiminde gecikme oldugunu ve lateral alar kikirdagin anterior lateral
kanadinin gelisiminde eksiklife neden oldugunu rapor etmistir. Paten®',
Avery’nin galismasini temel alarak mezodermal hipoplazinin, kikirdak olugum
kapasitesindeki azalmaya yol agtigini vurgulamistir. Stark ve Kaplan?, kikirdak
olusum kapasitesindeki azalmanin ektodermal ve nazal 6rtide de azalmaya yol
actigini rapor etmislerdir. Spira ve arkadaslari® ise 1970lerde yayinladiklari
calismalarinda vyarik dudak burnu deformitesinin primer nedeninin alar
kikirdaklarin lateral krusunun hipoplazisi oldugunu rapor etmiglerdir. Son
yillarda yapilan galismalardan Li'? ve arkadaslarinin calismalarinda, Park'® ve
arkadaslarinin raporlarinda, Modolin™ ve arkadaslarinin calismalarinda alt
lateral kikirdaklarda yaptiklari dlgumler ve histolojik caligsmalarda hipoplazi tespit
edilmemistir.

Ekstrensek faktorler arasinda Huffman ve Lierle alar kikirdaklarin
asimetrik gelisimini anormal ¢ekistirme kuvvetlerine baglamislardir. Stenstrom
ve Oberg bu calismayi destekleyerek kolumella ile alar base arasindaki farkl
gerilim kuvvetlerine bagh deformite gelisimini savunmustur. Novoselov' nazal
septum altindaki kaslarin mekanik konum degisikliginin yarik dudak burnu
gelisiminde o6nemli faktér oldugunu vurgulamistir. Ekstrensek faktorlerin

etkileriyle Ust dudak ve nostrildeki kas eksikligi, medial krusun subluksasyonu,
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maksiller platformun seviye farki yaratmasi ve derecesi ile anormal gerilim
kuvvetlerinin  etkisi sonucu alt lateral kikirdagin anormal geligimi

g6zlenmektedir.

Yarik Dudak Burnu Deformitesi Duzeltilmesi

Konunun daha iyi anlagiimasi ve tedavi girigimlerinin uygulanmasi
amaclyla yarik dudak burnu ile ilgili modeller gelistirilmistir. Boo-Chai ve
Tange*"In tek tarafli yariklardaki “origami modeli”, Hogan®*in tek tarafli yarikta

~ 13

septal deviasyonu acikladigi “tilted tripod modeli”, Fisher ve Mann®”in anatomik
disseksiyon, hasta modeli ve secilmis vakalari betimleyen modellerden olusan
dinamik bir model olan u¢ boyutlu k&git modeli gibi modeller gelistiriimigtir. Bu
modellerde patolojik anatomi, segilmis olgu 6rnekleri ve duzeltici girisimler U¢

boyutlu gérsel modellerde anlatiimaya calisiimistir.

Ameliyat Oncesi Dénem

Onemli bir nokta, bebeklikte cerrahi oncesi uygulanan ortopedik
cihazlardir. Yenidoganin kikirdaklari ilk alti haftada uygulanan kuvvetlerin etkisi
ile sekillenebilir. Bu nedenle erken uygulanan nazoalveolar cihazlar, bu kritik
zamanda alt lateral kikirdaklarin sekillenmesinde etkili olacaktir. Bu donemde
kikirdak dokusunun sekillendirilebilme nedenlerinden en dnemlileri, yenidogan
kikirdaklarinin yiksek oranda hyaluronik asit ve interselller matrikste ylksek
oranda proteoglikan barindirmasidir. Ayrica anneden gecgen yuksek Ostrojen
seviyesi de hyaluronik asitin artigsi ve kikirdagin sekillendirilebilir olmasina
katkida bulunur. Yuksek olan Ostrojen seviyesi, dogum sonrasi 4-6 hafta
icerisinde normal seviyeye diismektedir®. Ortopedik ortezlerle 6n hazirhg
yapilan yarik dudaklarda, burun kikirdaklarinin, kolumellanin, nazal tipin ve
lateral nazal duvarin onarimi minimal invaziv mudahaleler ile basarili bir sekilde
yapilabilmektedir.

Modifiye intraoral plak ile cerrahi 6ncesi nazal yapilanmayi ilk olarak
Bennun ve arkadaslar tanimlamislardir. Daha sonra Amerika’dan Grayson ve
arkadaslarl26 popularize etmiglerdir. Bu aperey, bir maksiler plak ile ona bagl

yarik taraf nostrile uzanan ¢ikintidan ibarettir.
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Bu uygulamalarin sonucunda nazal tip’'in yarik olmayan tarafa dogru
repozisyonunun bir miktar saglandigi, kolumellanin duzlestigi, nazal dome’un

yuksekliginin oldukga esitlendigi goéruimektedir.

Ameliyatin Zamani

Daha once ilk dudak ameliyati esnasinda burun gelisimini baskilayacagi
distiniilerek burna miidahale edilmezken Millard®, Berkeley®, Skoog ve Randall®
gibi bazi cerrahlar yarik dudak burnu deformitesini minimale indirmek amaciyla
primer dudak ameliyati esnasinda burna muidahale etmeyi savundular. Bu
asamada yapilanlar; tek tarafli kolumellanin uzatiimasi, alar kikirdaga pozisyon
verilmesi ve alar tabanin normal yerine ¢ekilmesinden ibaretti. Primer dudak
onarimi esnasinda mudahale edilen burna yonelik girisime ragmen devam eden
deformiteye sekonder yarik dudak burnu deformitesi denmekte ve deformiteyi
duzeltme yasi ile ilgili tartigmalar surmektedir.

Salyer® 15 yIl izledigi 400 hastada primer yarik dudak onariminda buruna
mudahale ettigi hastalarda burun gelisiminin normal olarak izlendigini ve bunun
cocugun psikososyal gelisimi Uzerinde olumlu etki biraktigini yayinlamistir.

Reidy®, 25 yillik calismasinda 800 hastada septuma girisimin erken
donemde yapilabilecegini 6ne surmuagtur. Buna gore, 7 yasinda yapilan girigim
burun geligimini etkilememektedir. Boylelikle, septuma girisim gereken olgularda
daha ge¢ vyaslar beklenmeden cerrahi planlama yapilabilecegi fikri ortaya
atilmistir.

Bryd®®# ve arkadaslarinin 1200 hastalik serilerinde dudak onarimi
esnasinda burna mudahale ile maksimum simetrinin saglandigi belirtiimektedir.
Hastalarin takiplerinde burun geligimlerinin etkilenmedigi vurgulanmaktadir.

Hubli'" ve arkadaslari primer yarik dudak onarimi (cheiloplasty)
esnasinda burna mudahale etmenin, ileride yapilacak olan sekonder yarik
dudak burnu deformitesinin duzeltici cerrahisini kolaylastirdigini savunurlar.

Gunumuzde yaygin kabul edilen cerrahi girisimin temel ilkeleri, 3. ay
sonunda primer dudak onariminda alt lateral kikirdagin repozisyonunun
saglanmasi, gingivoperiostoplasti ile alveol yarigin kapatilmasi ve dudak
devamliiginin yapisal olarak saglanmasi iken, ileri yastaki primer dudak onarimi
hastalarinda tip bdlgesine ve alt lateral kikirdaklara muidahale tavsiye

edilmektedir. Alveoler yarik, erken donemde yapilan gingivoperiostoplasti ile

23



cogu kez duzeltilebilmektedir. Dizelmeyen veya ileri yasta cerrahisi yapilabilen
olgularda ise siklikla kemik grefti veya alloplastik maddeler kullanilarak kemik
batunligu ve devamlihdr saglanmahdir. Bu girisim, mumkinse okul oncesi
dénemde yapilmalidir. Gereken olgularda, osteotomiler tamamlayici girisim
olarak yapilabilir. Bunun igin tavsiye edilen donem kizlarda 11-12, erkeklerde 14
yas ve sonrasidir®®?"%  Primer dudak onarimi esnasinda burna midahale
edilmesi, ileride gelisecek olan sekonder yarik dudak burnu deformitesinin
siddetini azaltacak ve vyapilacak tamamlayici rinoplastiyi kolaylastiracaktir.
Boylelikle, kosta kikirdagi veya buyuk kemik greftleri gibi ek kaynaklara

duyulacak gereksinim azalacaktir®®.

Yarik Dudak Burnu Deformitesinde Uygulanan Dizeltici Cerrahi

Girigimler

Primer Yarikk Dudak Onarimi (Cheiloplasty) ile Es Zamanl

Uygulanan Duzeltici Cerrahi Girigsimler

Yarik dudak burnu deformitesi, ¢ok cesitli derecelerde etkilenmis klinik ve
anatomik varyasyonlara sahip bir deformite grubudur. Bu nedenle dinyada
herkes tarafindan kabul edilmis tek bir duzeltici cerrahi girigim yoktur. Ameliyat
cesitliligi mevcut deformiteye gére degisebilmektedir. ilke olarak, deformitelerin
tanimlanmasi, ve bunlarin hangi yontemlerle dizeltilecegi planlanmalidir.

Byrd?® ve arkadaslarinin tarifledigi teknik, yarik dudak onarimi ile es
zamanl buruna mudahaleyi savunmaktadir. Millard rotasyon ilerletme teknigine
gbre planlanan dudak onarimi esnasinda yarik taraf “perialar” yarim ay
seklindeki insizyonla serbestlenen alt lateral kikirdagi subkutan planda tamamen
dekole etmektedirler. Bu serbestlemenin ameliyatin en kritik manevrasi
oldugunu belirtmektedirler. Onarim prensipleri arasinda, yarik taraf alar kanatta
yanlis sonlanan dudak kaslarinin serbestlenerek, alar kanadin ilerletilerek “nazal
spine’a ve kargi taraf “medial footplate”e sultlrasyonu ile alar tabanin
guglendiriimesi s6z konusudur. “Web mattress suture” ile yarik taraf alt lateral
kikirdagin mukozal taraftan lateraldeki yumusak dokulara digbukeylik yaratacak
vektor yonunde suturasyonu vyapilabilir. Aski suatur tekniklerinden olan

Tajima?®nin tarifledigi yarik taraf alt lateralin kaudal kenarinin yarik olmayan
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taraf Ust lateral kikirdak ve septuma sutur ile asilmasi ile alt lateral kikirdak

sekillendiriimektedir .

Buruna primer cheiloplasti ile es zamanli mudahalede tanimlanan birgok
teknigin ortak hedefleri:

1- Dudak kas onariminin optimum sekilde saglanmasi;

2- Alt lateral kikirdak lateral krusun serbestlenerek medial ve inferior planda
pozisyon degdisiminin saglanmasi, ve cilt ortusu ile birlikte alar kanat
kompleksinin tagsinmasi ;

3- Alar kanat mukozal dosemesinin Z-plasti veya flepler ile uzatiimasi;

4- Vestibul tabaninin butinligunun saglanmasi;

5- Yarik taraf alt lateral kikirdagin digbukeyliginin basit sutur teknikleri ile
kazandiriimasi;

6- Tip projeksiyonu ve belirginliginin (“definition”) kazandiriimasi;

7- Kolumellanin uzatilmasidir.

Bazi yazarlar; erken cocuklukta septuma da mudahale edilebildigini, bunun

gelisimi olumsuz etkilemedigini belirtmektedir>2%2°,

Tamamlayici Rinoplastide Uygulanan Diizeltici Cerrahi Girigimler

Hastalarin hemen hepsinde nazal septum deviye ve bazilarinda
dislokedir. Deviasyonun giddeti, vyariktan etkilenmeye bagli olarak
degismektedir. Hastalarin bulylk ¢ogunlugunda gerek hava yolunun
rahatlatiimasi gerekse burun egriliginin duzeltilebilmesi i¢in septoplasti
planlanmalidir. Deviye kismin eksizyonu ve/veya cizilmesi (scorring),
gerekiyorsa septal kikirdaklarin greftler ile guglendiriimesi, nazal valv yetmezlIigi
mevcut ise valv cerrahisi, spreader greftler ve son yillarda tanimlanan spreader
flepler kullanilabilmektedir®®. Asiri  egri  septum varsa, total septal
rekonstriksiyon dugunulebilir.

Alt lateral kikirdaklara planlanacak girisimlerin temeli diger alt lateral
kikirdak ile simetrinin saglanmasina yoénelik olmalidir. Bu amagla digbikeyligin
saglanmasina yonelik aski suturleri, transalar suturler, transdomal ve interdomal
suturler, kikirdak greftleri (alar strut greftler, onlay alar greftler, alar kontur
greftler gibi), alt lateral kikirdagin gizilmesi (scorring), sefalik ve kaudal
rezeksiyonlar yapilabilir. Deri ortlistine yapilacak girisimler; lateral alar kanadin

medial ve inferiora transpozisyonu, nostril kenarindan vestiblile uzanan cilt
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kivrimina midahale ve mukozaya mudahale (flepler veya Z-plasti ile mukozal
gerginligin asilmasi) seklindedir.

Kolumellaya yonelik mudahaleler ise kikirdaga mudahale ile medial
krusun yarik tarafta resuspansiyonunun saglanmasi ve destek olmasi amaciyla
diger medial krusa tespiti (interkrural sUtlrler) saglanabilir. Medial krus ve tip’i
guglendirmek amaciyla medial kruslar arasina yerlestirilen destek greftleri,
kolumellar retraksiyonun onlenmesi amaciyla gesitli greftler (septal extension
greft, uzatilmis spreader greft gibi) ile dizgun bir kolumella gatisi olusturulabilir.

Ozellikle bilateral yariklarda karsilastigimiz énemli bir sorun da kolumella
kisaligina katkida bulunan mukoza ve deri oOrtusundeki yetersizliktir. Birgok
teknik tanimlanmakla birlikte en sik V-Y ilerletme flebi seklinde kolumellar
uzatma, Bardach’in tarifledigi trianguler flep teknidi ile uzatma, Millard teknigine
uygun vyapilan cheiloplasti sonrasi burun deformitesinde forked flepler ile
kolumellanin uzatilmasi siklikla kullanilir.

Nazal tipe yonelik uygulanan girisimlerde ise tip projeksiyonu ve
definisyonunu arttirici dikis teknikleri kullaniimaktadir. Bunlardan transdomal
sutdr ile lateral krustan calip medial krusu uzatma, interdomal sUtlr ile ayrik
dudan dome’un vyaklastirilmasi sayilabilir. Ayrica medial kruslar arasina
yerlestirilen strut greft ile ve tip bolgesine uygulanan c¢esitli greftlerle projeksiyon
artinlabilir. Tipteki yaglh fibroz dokunun uygun ve sinirh eksizyonu tipin
belirginliginin artinilmasina yodnelik yumusak doku mudahalesi seklinde
uygulanmaktadir.

Nazal kemiklere yapilan girigsimler, hastaya gore degiskenlik gosterir.
Birgok yarik dudak burnu hastasinda kemik piramitte yetersizlik s6z konusudur.
Ancak bazi hastalarda kemik yapida “hump” bulunabilir. Kemik gelisiminin
tamamlandigi dusunulen hastalarda uygulanan osteotomiler ile hump eksizyonu
ve deviye nazal kemiklerin osteotomisi yapilabilir. Bircok hastada nazal dorsal
hacmi artirmaya yonelik girisim yapiimaktadir. Bu amagla kikirdak (kostal veya
konkal) ve kemik (iliak, kotsal, kalvarial) greftleri, ile alloplastik (high-density

porous polyethylene, silikon) greft materyalleri kullanilmaktadr'®'"24:27:28.31-36

Ameliyat Sonrasi Donem
Ameliyat sonrasi ddnemde nazal stent uygulanmasinin, skar formasyonu

nedeniyle olusacak deformiteyi énledigini Yeow®’ ve arkadaslari gostermistir.
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“‘Nazal retainer” olarak adlandirilan bu apareyler, genellikle silikon yapida olup
her iki burun deligine yerlesek sekilde birbirine ara parca ile (kolumellanin
sekline ve vestibule gore) anatomik olarak aci verilmis iki tipten olusmaktadir.
Cesitli tipleri mevcuttur. Tek tarafli yariklarda, yarik tarafta kaymasini dnleyecek
sekilde adeziv silikon ile nazal retainer modifiye edilmistir. Yuzuriha®® ve
arkadaslan tek tarafli yarik dudak burnu deformitesinde kullanimi daha pratik
olan tek tarafli nostril retainer gelistirilmigtir. Cerrahi sonrasi 6 ay kullanimini
onerdikleri tek tarafli silikon retainer ile oldukga basarili sonuglar elde ettiklerini

ve hastalarca daha konforlu kullanildigini rapor etmiglerdir.

Apoptoz “Apoptosis” Terminolojisi
Apoptoz programli hidcre 6lumu “programmed cell death (PCD)” olarak

tanimlanir3®-°

. Yasayan organizmanin yararina hucreyi intihara goétiren bu
konsept hakkinda genis calismalar yapiimistir. “Medline” da apoptozla ilgili
50.000 makale mevcut olup bunlarin %80’i son bes yilda yayinlanmistir®®. Son
otuz yil iginde nekroz sonucu hucre 6liumunun, programli hiicre élumunden farkl
morfolojik dzelliklerini Kerr ve Wyllie tanimlamistir. Kerr®®, nekrozda gériilen
hidcresel degisiklikleri, hucresel 6dem, hucresel butanlugun kaybr ve
inflamasyon rehberliginde hucresel butinlugun bozulmasi olarak tanimlamigtir.
Apoptozda gorulen degisiklikler ise sitoplazmik buzisme, hlcrenin ve hicre
cekirdeginin yogunlasmasi (condensation), plazma ve c¢ekirdek membraninda
cepcikler (bleb), organellerde yapisal bozulma ve inflamasyonsuz olarak
paketlenmis hucre artiklarinin ortamdan uzaklastiriimasi seklinde (fagositoz)
dzetlenmistir®’.

Apoptoz, hasarlanmis hucrelerin ve organizma igin tehlike yaratan
degisime ugramis hicrelerin organizmadan uzaklastiriimasi igin fizyolojik bir
mekanizmadir. Apopitotik hdcreler, organizmanin bazi dokularinda ve
hicrelerinde surekli olarak olugmaktadirlar ve bu olusum omur boyu devam
etmektedir. Olim ve yeniden yapim, dokularda homeostazisi saglamak lzere
dinamik bir denge halinde slregelir. Cok hicreli organizmalarin normal
embriyolojik gelisimlerinin saglanabilmesi icin apoptoz gereklidir®®4042:45:51-53
Bagirsak kriptalarinin tabanindaki hucreler 3-4 gunde bir kriptanin ylzeyine
dogru go¢ ederek olur ve bagirsak bosluguna dokulir. Derideki keratinositler,

bazal tabakada olustuktan sonra stratum korneum’a dogru go¢ ederler ve en
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sonunda deriyi dis etkenlerden koruyan 0lU tabaka olan korneum tabakasini
olusturmak Uzere Oolurler. Timusta, T lenfositlerin etkisiz olanlari ve kendi
dokularina kargl reaksiyon verme potansiyeli tasiyanlar kan dolasimina
girmeden dnce timusta apoptozla dlurler. Menstruasyonda uterus i¢ duvar epiteli
Olerek atilirlar. Beyinde sinapslarin en optimum seviyede saglanabilmesi igin
bazi noéronlar gelisim esnasinda apoptozisle olurler. Ayrica virusle enfekte
hacreler, kalici DNA hasari olusmus hucreler apoptozisle intihar ederler.
Alzheimer gibi bazi dejeneratif hastaliklarda, kalp yetmezliginde ve yaslanmada
apoptozun etkili oldugu; kanser, otoimmun hastaliklar ve gelisimsel hastaliklarin
bazilarinda apoptozun baskilandigi gorilmektedir®®. Akademik ortamda apoptoz
ve apoptozun duzenlenmesi ve klinik uygulamalari hakkinda ¢aligmalar devam
etmektedir.

Bir nematod olan Caenorhabditis elegansin baglangigta 1090 olan hticre
sayisi 131 hlcre azalarak hermafrodit formdan yetiskin forma doénusir. Bu
kurtcuk model alinarak yapilan " Genetic Regulation of Organ Development and
Programmed Cell Death” isimli organ gelisimi ve apoptoz ¢alismalari ile Sdney
Brenner, Robert Horwitz ve John Sulston’a 2002 yilinda Nobel Tip Oduli’ni
kazandirmistir. Kapsaml genetik analizler sonucu CED-3, CED4, CED-9 ve
EGL-1 genlerinin bu progesi duzenledigi tespit edilmistir. CED-3 ve CED4
proteinleri C. elegans hucrelerinin  6luminden, CED-9 ise hucrelerin

korunmasindan sorumlu bulunmustur?®42

. Bundan sonra u¢ gen modeli (three-
gene model) apoptozun kolay anlasilabilmesi acisindan  halen
kullanilmaktadir*'. Bu genlerin memelilerdeki homolog genleri bulunmustur.
CED-3 benzeri gen sistein proteaz olan ICE (interleukin-1beta-converting
enzyme) kodlar. ICE ilk tanimlanan kaspaz ailesi enzimi olup prokaspaz 1
olarak bilinir. interlékin 1B proinflamatuar bir sitokindir. Sonradan diger sistein
proteazlar memelilerde bulunmustur. Bu proteazlar zincirleme etkiyle
substratlarini pargalayarak aspartik asit kalintilari elde ederler. Bu proteazlar
kaspaz'lar “caspases” (cysteinyl aspartate-specific proteases) olarak
adlandirilirlar ve memelilerde on dért tanesi tanimlanmistir*®*?, CED-3’Uin
memelideki homologu kaspaz ailesi, CED-4’Un homologu Apaf-1, CED-9un
homologu ise Bcl-2 ailesi olarak tanimlanabilir®®.

Apoptoz ile nekroz arasindaki farklara bakacak olursak; nekroz fizyolojik

bir 6lim sekli olmamasina ragmen apoptoz fizyolojik ve patolojik kosullarda
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olusabilir. Nekrozda hucre igine asiri sivi girisine bagh sisme (cell swelling)
olurken apoptozda hiicre kiigllmesi (shrinkage) gergeklesir. Nekrozda kromatin
yapisi etkilenmez, apoptozda kromatin nikleus membraninin etrafinda toplanir
(chromatin aggregation) ve yodunlasir (chromatin condensation). Nekrotik hiicre
plazma membran butunligunu kaybeder, hicre ici materyalin hucre disina
ciktigr gorular. Apoptozda ise membran intaktir ve kuguk cepgikler olusur
(Resim 4). Nekrotik htcre lisise ugrar; apopitotik hlcre, kiguk apopitotik
cisimlere (apoptotic bodies) pargalanir. Nekrozda hicre i¢i materyal hicre
disina salindigi igin inflamasyon tetiklenir, apoptoziste digi membranla kapli
cisimcikler komsu hucreler veya makrofajlarca fagosite edildiklerinden

inflamasyon olugsmaz*°.

Resim 4. Apopitotik bir hiicrenin elektron mikroskopik gorintisu

Apoptozun en onemli belirteci DNA'nin internikleozomal bdlgelerden
yaklasik 180-200 baz cifti veya katlari boyutunda pargalar olusturacak sekilde
parcalanmasidir. Bu durum hucre tipine gore degisir. Apoptoz ¢ok sayida
mediator tarafindan duzenlenir. Bunlar arasinda bazi iyonlar (kalsiyum),
molekuller (seramid), genler (c-myc), proteinler (p53) ve organeller (mitokondri)

ornek verilebilir. Apoptoz boyunca hicre igine kalsiyum girisi olur. Kalsiyum
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iyonlari endonukleaz aktivasyonunda, doku transglutaminaz aktivasyonunda,

gen regulasyonunda, proteazlarin aktivasyonunda gorevlidir.

Kaspaz (Caspase) Ailesi

ilk olarak 1993'te tanimlanan ailenin (yeleri inaktif prekiirsér enzim
(zimojen) olarak stoplazmada bulunan ve aktif merkezlerinde sistein yer
aldigindan sistein proteazlar (cysteine proteases) olarak bilinir ve aspartik asite
(aspartic acid) spesifiktir. Kaspazlar, apoptoz olayinda hiyerarsik bir dizende
yer alirlar. Kaspazlar iki grupta incelenir. Baslatici kaspazlar; 2, 8, 9, 10 ve
blyuk olasilikla 11°dir. Diger grup ise effektér kaspazlar 3, 6 ve 7’dir. Effektor
kaspazlar, kaskatin alt basamaklarinda yer alir ve nukleus, stoplazma ve hicre
iskeletinde yer alan yapisal ve duzenleyici ¢ok sayida substrat Uzerinde direkt
olarak etkilidir. Bundan baska effektor kaspazlar sadece baslatici kaspazlarla
etkinlesmekle kalmaz, diger proteazlar olan katepsinler (cathepsins), kalpainler
(calpains) ve granzimler (granzymes) ile de etkinlesebilir*.

Kaspazlar, dis ve i¢ hiicre 6lum sinyallerine gore farkl sekilde uyarilirlar.
Dis uyari ile kaspaz 8, i¢ uyarl ile kaspaz 9 aktiflesir. Bu uyarilar; her iki
durumda da efektor kaspaz olan prokaspaz 3’l, kaspaz 3 ‘e donusturur. Kaspaz
3, kaspazla etkinlesen deoksiribonikleaz inhibitoruna “ICAD (inhibitor of
caspase-activated deoxyribonuclease)” inaktiflestirir ve boylece ICAD’In
bagladigi kaspazla etkinlesen deoksiribonukleaz “CAD (caspase-activated
deoxyribonuclease)” serbestlesir. Oligonikleozomal DNA fragmantasyonuna
ve apoptoz ile 6liume neden olur. Kaspazlar diger proteinleri pargalayarak
apoptoza 0zgu degisikliklerin olusumuna; plazma membraninda cepgiklerin
olusumuna, apopitotik cisimlerin olusumuna, hucresel paketlenme (cellular
packaging) olusumuna, makromolekil sentezinin durmasi ve hicre yasam

sinyallerinin bitmesine yol acarlar*.

Kaspaz inhibitérleri

Endojen kaspaz inhibitorleri ailesi olan IAP (inhibitors of apoptosis)
kaspazlari selektif olarak inhibe eder, boylece apoptotik mekanizma durur. Bu
inhibitorler birgcok malign hicre tarafindan asiri eksprese edilmektedir. Bu
inhibitorlerin  baslicalart c-FLIP (FADD-like ICE-inhibitory protein), BAR

(bifunctional apoptosis regulator) ve ARC (apoptosis repressor with CARD)
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olarak sayilabilir. Bunlardan c-FLIP, kas, lenfoid doku ve testiste kaspaz 8 ve
10’a spesifikti;, BAR, beyinde kaspaz 8e ve ARC, kalp ve iskelet kasinda
kaspaz 2 ve 8’e spesifiktir.

Ekzojen kaspaz inhibitorleri (terapoétik ajanlar) apoptozun baskilanmasi
gereken birtakim hastaliklarin tedavisi amaciyla geligtirimektedir. Kalp
hastaliklari, felgler, noérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde kullaniimasi
planlanan apoptoz inhibitorlerinin kanser ve otoimmun hastalik gelistirme
potansiyelleri unutulmamalidir. Bu terapdétiklerin ortak 6zellikleri kaspazlarin
aktif enzimatik merkezindeki sisteine kendi keton gruplariyla kovalent olarak
irreversibl baglanmasi sonucu etkilidirler. Bir kismi aldehit grubu igerir, aldehitler
reversibl olarak baglanirlar. Kanser ve kemoterapdtik direncine kargi spesifik
kaspaz aktivatorleri ile ilgili bir cok ¢alisma mevcut ve devam etmektedir. Bu
terapotik maddelerin bir kismi kaspaz 3’e spesifik etkir, bir kismi adenoviral
vektorlerle yapilan gen tedavilerini igerir. Bu gen tedavileri ile kaspaz 3,6,8 ve 9
hedef alinarak antikanser etkileri arastiriimaktadir. Kaspaz 9 geninin kontrolll
aktivasyonu ile timor spesifik neovaskuler hicrelerin apoptozu sonucu anti-
anjiojenik tedavi yaklagimi tanimlanmig olup arastirma asamasindadir. Yakin
gelecekte apoptoz ile kanser tedavisi, geleneksel tedaviler olan kemoterapi ve
radyoterapinin yerini alacaktir. Kaspazlari hedef alan ajan ile iyonize radyasyon
kombine kullanilabilir. Kaspaz 9'un overekspresyonu ile radyasyonun sinerjist

etkiyke glioma invazyonunu inhibe ettigi bilinmektedir*.

Bcl-2 Ailesi

Bcl-2 geni ilk kez protoonkogen olarak insan B hucreli follikiler
lenfomada t(14;18) translokasyonundan sorumlu olarak tanimlanmistir. Bcl-2
ailesi Uyeleri, proapopitotik ve antiapopitotik fonksiyonlara sahiptirler.
Proapopitotik olanlar, sitokrom-c’nin mitokondriden stoplazmaya salinmasini
indUklerken antiapopitotikler salinimi baskilarlar. Antiapopitotik Bcl-2 Gyeleri
BH1, BH2, BH3 ve BH4 birimlerinin dordine de sahip olmakla birlikte
proapopitotik Bcl-2 ailesi Uyeleri, ilk Uglune veya sadece BH3'e sahiptirler. Bu
aile Uyeleri kendi aralarinda homo veya heterodimerler olustururlar®.
Proapopitotik Bcl-2 dyeleri arasinda Bax, Bad, Bid, Bim, Bak, Bcl-Xs,
antiapopitotik Uyeler arasinda ise Bcl—-2, Bcl-X., Mcl—1, Becl-w bulunur®®#?. Bu

heterodimerlerden Bcl-2/Bax oraninin hematolojik kanserlerle iligkili oldugu
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saptanmigtir. Bcl-2, mitokondri dig zarinda bulunur; iyon transportunu duzenler.
Bax, sitozolde bulunur; apopitotik uyari ile mitokondri membranina baglanir.
Burada kuguk delikler (pore) olusturarak selektif iyon permeabilitesini bozar.
Sonugta sitokrom-c ve apoptozis indukleyici faktor olarak bilinen AlF(apoptosis
inducing factor) mitokondriden sitozole ¢cikmasini saglar. Sitokrom-c, mitokondri
ic membraninda bulunan bir elektron transport zincir proteinidir. Sitokrom-c’nin
stoplazmaya salinimi apoptoz surecine girmis hucrede geri donusimsuiz
déneme girildiginin gostergesi olarak kabul edilir. Sitokrom-c, sitoplazmik bir
protein olan Apaf—1’'e (apoptotic protease activating factor—1) baglanir ve onu
etinlestirir. Apaf—1, CED-4’Un memelideki homologudur. ATP’nin de katilimi ile
apoptozom adi verilen bir kompleks olusur. Bu kompleks ise inaktif prokaspaz-
9'u aktif kaspaz-9'a donuUsturerek kaspaz bagimli apoptozu baslatir. Ayrica
hicre 6lum reseptdrt etkilesimi olduktan sonra Bid tarafindan ekstrensek yol
olan kaspaz—8 aktivasyonu gozlenmistir. Boylece Bcl-2 pro ve antiapopitotik
ailesi tarafindan apoptoz i¢ ve dis yolagl aktiflegtirilebilmekte veya

inaktiflestirilebilmektedir*.

Oliim Reseptorleri

Apoptozu baslatan nedenler c¢esitlidir. Klasik olarak hicre o6lum
reseptorleri olarak bilinen Fas (diger adi Apo—1, CD95), tumdr nekroz faktor-
reseptorti1 (TNF-R1), DR-3 (Apo-3,WSL-1,TRAMP), DR—4 (TRAIL-R1), DR-5
(TRAIL-R2), DR-6, EDA-R (ectodermal dyslasia receptor), NGF-R'dir. Fas, en
cok bilinen hicre Olum reseptoru olup ilgili ligandlar ile etkilegsime girmesi
sonucu induklenir. Bu hucre yuzey reseptorleri, membranda bulunur ve TNFR
ailesinin Uyesidir. Fas ilgili ligandina FasL adi verilir. FasL sitotoksik T
lenfositlerde ve dogal oldurtci hicrelerde “natural killer” bulunur. Fas ve TNFR-
1 ligandlari ile baglandiklarinda olim uyarisi almig olduklarindan bile seri
protein-protein interaksiyonunda bulunarak kendilerine dogal olarak bagl
bulunan ve o6lum bolgeleri (death domain) adi verilen TRADD “TNFR-1
associated death domain” ve FADD (Fas associated death domain) ile
interaksiyona girerler. Bu 0olum bolgeleri ise prokaspaz-8’i aktiflestirerek
kaspazlarin kaskat tarzinda aktivasyonuna yol acgarlar. Aktif kaspaz 8 ile DISC
(death inducing signaling complex) adi verilen multiprotein kompleks olusturur.

Bu kompleks de apopitotik kaskati baglatir*®424°.
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Alternatif olarak kaskat reseptdér badimsiz olarak farkli uyarilarla,
kemoterapétik ajanlarla baslatilabilir. Proapopitotik sinyaller ¢ekirdege farkl
organellerle, mitokondri ile oldugu gibi endoplazmik retikulm, golgi kompleksi ve
lizozomlarla da iletilebilir*?>. Metabolik stres yaratan bircok uyari mitokondri

aracilikli apoptozom olusumu ile apoptozu indukler.

Kikirdak Apoptozunun “Chondroptosis” Klasik Apoptozdan Farki

Bircok calisma ile kikirdakta apoptoz invivo ve invitro olarak tespit
edilmistir. Travmanin ve yasin, eklem kikirdaklarina yonelik osteoartritli kikirdak
dokusundaki apoptozun tespitine ve farmakoterapoétik olarak 6nlenmesine
yonelik invitro, invivo deneysel ve klinik birgok arastirma yapilmigtir®®4145:46.:50,
Kondrosit apoptozunun morfolojik 6zellikleri ile ilgili ilk calismalari Swine** ve
arkadaslari 1987’de yapmistir.

Farnum ve Wilsman®, 20-25 yil 6énce, domuzda biyiime plaginda
(growth plate) yogunlagsmis (condense) hucreler saptayarak bunlara koyu
kondrositler (dark chondrocytes) adini vermis ve kondrositlerin vaskuler
invazyon dncesinde apoptoz ile 6ldugunu gozlemiglerdir.

Farkli uyarilarla, 6rnegin nitrik oksit “NO” ve Fas sinyali ile kondrosit
apoptoza gitmektedir. Ayrica proinflamatuar sitokinlerden olan TNF-a (tumor
necrosis factor — a) ve IL—1 (interleukin—1) ile kikirdakta yipranma gozlenmistir.
TNF- a ile kondrositlerin apoptoza gittigi gézlenmektedir*®.

Osteokondral allogreftlerdeki kondrositlerin kaybindan kondropitoz ve
nekrozun sorumlu oldugu bilinmektedir. Robertson ve arkadaslari, gelecekte
antiapopitotik mediatorlerin  kullanimi ile allogreft yasayabilirliginin oldukga
uzatilabilecegini belirtmektedirler?’.

Kondropitozun, Kerr®® ve arkadaslarinin tanimladi§i klasik apoptozdan
bir takim farkhiliklari mevcuttur*’**. Klasik apoptozda hiicre genellikle biiziisiir
ve nukleusta kromatin yogunlasir. Oysa kondropitozda kromatin blyuk kiimeler
halinde nukleusta yogunlasmaz, kiguk kimeler halinde yogunlasmis kromatin
tanecikleri nikleusun her tarafina dagiimis sekildedir. Kondropitozun klasik
apoptozdan ayirt edici diger bir o6zelligi ise hucre 6lumiu esnasinda gorulen
sitoplazmik degisikliklerdir. Kondropitozda endoplazmik retikulum “rER” (rough

endoplasmic reticulum) ve golgide genisleme ve artis, otofajik vakuollerde artis,
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hicresel materyalin hicre disina cikigi (extrusion) ve hucresel artiklarin
dagilmasi gozlenir.

Normal eklem kikirdaginda golgi ve endoplazmik retikulum sinirli
sayidadir ve gelismemistir. Klasik apoptozda da bu organeller pek degismez.
Ancak kondropitoz kaskatinin erken safhalarinda golgi ve rER’de artis goézlenir.
Primer lizozomlarinin golgiden tomurcuklanarak geligtigi dusunulirse golgi
aktivitesindeki artigin primer lizozom miktarinda bir artis doguracagi ve terminal
hipertrofik kondrositlerde asit fosfataz (acid phosphatase) aktivitesinde artis
yaratacagi fikrini desteklemektedir. Endoplazmik retikulum, membrani hicre
icindeki organellerin etrafini kusatarak sindiriimekten korumaktadir. Bu sekilde
hicresel materyal belki golginin artisiyla artan lizozomlarca hicre iginde
sindirilir.

Kondropitozda otofajik vakuollerin artisi acikga goriilmektedir. insan
yasaminda otofajik tipte hicre Olimd uzun zamandir bilinmektedir. Otofajik
hicre 0lumu, tip 2 6lum olarak siniflanir ve bocek metamorfozunda ve overyan
atrofide gbézumuze carpar. Cevresel etkiler oldugunda otofajik hicre olimu
apoptoza alternatif olabilir. Otofaji lizozomal proteinazlar, 6zellikle katepsin B
(cathepsin B) ve katepsin D (cathepsin D) yardimiyla olur fakat kaspaz
icermezler.

Blyume plagindaki ve osteoartritteki kikirdak dokuda kondropitotik
hicrede yaygin cepgik (bleb) olusumu veya hicresel materyalin lakunaya
cikmasi (extrusion) acikca gorulmektedir. Bu blebler, apopitotik cisimlerin
tomurcuklanmasina benzemeyip daha ¢ok nekrotik hicrelerdekine benzerler.

ER kompartmanlari ve otofajik vakuolizasyon ile hicre iginde sindirim ve
kalinti hicre atiklarinin ekstraselller bogluga salinimi ile kondropitotik sure¢
sonlanir. Bu apopitotik cisimler matriks vezikulleri olarak kikirdagin derinlerinde
saklanir.

Kondrositin kendini dldirmesi (self destruction) sonucu kikirdak dokuda
yeri bos lakina olarak gozlenir. Osteoartritte bu bosluklarin yan taraftaki
osteoartritik degisiklige ugramis kikirdak tarafindan doldugu bilinmektedir®*#".
Tablo 1’de apoptoz, kondropitoz ve nekroz arasindaki farkhliklar

gosterilmektedir.
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Tablo 1. Apoptoz, kondropitoz ve nekroz arasindaki farklihklar

Klasik apoptoz Kondropitoz Nekroz
Nukleus Kromatinler Yaygin yama Nukleer
cevrede seklinde yogunlasir. | yogunlagsma
yogunlasir. (Pyknosis) vardir.
Golgi Artmaz. Erken basamakta Artmaz.
artar.
ER Degismez. Artar ve l[Umeni Degismez.
genigler.
Otofajik Go6zlenmez. Sik goralir. Degismez.
vakuol
Apoptotik Apopitotik cisimler | Stoplazmik materyal | Yaygin cepcikler
blebler tomurcuklanir. ve vezikuller olusur.
cepcikler olusturur.
Son Apopitotik Hucre iceriginin Yaygin
eliminasyon | cisimlerin kendini sindirmesi, parcalanma
heterofagositozu son olarak
vezikullerin
fagositozu
Lizozomal Yok, lizozomal Yok, sitoplazmik Kontrolsliz
enzim membranlarin adalar veya otofajik lizozomal enzim
salinimi saglam oldugu vakuoller mevcut salinimi mevcut
apopitotik cisimler
Fonksiyon | inflamasyonsuz Fagositlerin Kacginilmaz hicre

hlcre eliminasyonu

yoklugunda oto-

eliminasyon

olimu ve

inflamasyon

Sonug olarak kondopitoz klasik apoptozdan her ne kadar bir élgtide farkli

olsa da, inflamasyon yaratmadan hucrenin vakuoller ile 6lumu agisindan buyuk

benzerlik gostermektedir

39, 41, 54
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GEREG VE YONTEM

HASTALAR

Etik Kurul Onay:
Calisma, Mersin Universitesi Tip Fakdltesi Etik Kurulu'ndan onay
alindiktan sonra (23.12.2005 tarih, 18/07 sayili onay belgesi) Mersin

Universitesi Tip Fakdiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde yapilmistir.

Hasta Gruplari ve Calismanin Yapildigi Ortam

Bu klinik galismanin tim asamalari Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde gercgeklestirildi. Calisma grubuna, Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik ve Rekonstriktif Cerrahi Anabilim dali
poliklinigine basvuran yarik dudak burnu deformitesine sahip hastalardan
calismaya gonulli olarak katiimak isteyenler alindi. Hasta ve/veya hasta
yakinlari, yapilacak olan cerrahi girisim hakkinda ameliyat 6ncesi s6zli ve yazili
olarak bilgilendirildi. Her hastadan veya kanuni vasisinden aydinlatiimis
ameliyat onam formu alindi. Hastalarin anamnezleri alindi, demografik
Ozellikleri kaydedildi. Hastalar ameliyat oncesi tetkiklerle operasyona hazirlandi.
Ameliyat Oncesi donemde Anestezi ve Reanimasyon A.D. tarafindan
degerlendirilen hastalardan genel anestezi almasinda sorun olmayanlar
ameliyat igin servisimize yatirldi.

Calisma grubundaki on iki hastanin on biri kadin, biri erkekti. Yaslari 3—
47 arasinda degisen (ortalamasi 17.92+12.064 yil) hastalarin, sekizinde sol
yarik dudak burnu deformitesi, (Grup 1), dérdinde sag yarik dudak burnu
deformitesi vardi (Grup 2).

Oykdilerinde sol yarik dudak burnu deformitesi olan 20 ve 25 yaglarindaki
iki kadin hasta ile sag yarik dudak burnu deformitesine sahip 47 yasindaki bir
kadin hastanin daha Once rinoplasti ameliyati gecirdigi 6grenildi.
Hastalarimizdan higbirisi sendromik olmamakla birlikte yandas saglik
problemleri de bulunmamaktaydi. Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, deformitenin
bulundugu taraf ve daha 6nce rinoplasti ameliyati geciren hastalar Tablo 2’de

gOsterilmistir:
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Tablo2. Hastalarin 6zellikleri

Burna
Deformite Gruplar | Cinsiyet Yas cerrahi
mudahale

Sol yarik dudak burnu B 20 -
Sol yarik dudak burnu E 3 -
Sol yarik dudak burnu B 6 -
Sol yarik dudak burnu Grup 1 B 25 +
Sol yarik dudak burnu B 18 -
Sol yarik dudak burnu B 17 -
Sol yarik dudak burnu B 7 -
Sol yarik dudak burnu B 20 +
Sag yarik dudak burnu B 26 -
Sag yarik dudak burnu Grup 2 B 47 +
Sag yarik dudak burnu B 20 -
Sag yarik dudak burnu B 6 -

Cerrahi Yontem

Hastalar genel anestezi altinda ameliyat edildi. Yarik dudak burnu
deformitesinde esas gboze g¢arpan patolojinin alt lateral kikirdak ve burun tipinde
olmasi nedeniyle bu bdlgeyi daha ayrintih degerlendirebilmek igin agik teknik
tercih edildi. Her ameliyat, hastanin ihtiyacina gore planlanarak yapildi. Genel
olarak septum deviasyonu olanlara septoplasti, kemik yapida patolojisi olan ve
kemik gelisiminin tamamlandigi kabul edilen hastalara gerekli osteotomiler
yapildi. Nazal valv yetmezligi olan hastalara nazal valv cerrahisi agisindan
gerekli miidahaleler uygulandi. internal nazal valv yetmezligi oldugu diisiiniilen
hastalarda ust lateral kikirdaklar, septum yonunde kendi Uzerine katlanarak
(spreader flep) septuma suture edildi. Bu iglemle internal nazal valv agisi
genisletildi. “Spreader flep”lerin yetersiz kaldigi bazi hastalar ile septumlari asiri
deviye olan hastalarda, buna ek olarak “spreader greft’lere ihtiyag duyuldu.

Tum hastalarda alt lateral kikirdaklar gerekli disseksiyonlar yapilarak
ortaya kondu. Yarik taraf ve saglam taraf alt lateral kikirdaklar arasindaki
farkhligin siddeti hastadan hastaya degismekle birlikte temel olarak yarik taraf
alt lateral kikirdagin saglam tarafa oranla lateral yerlesimli ve farkli derecelerde
distorsiyone oldugu, dome bodlgesinin asimetrik oldugu, septumun yarik
derecesiyle orantili olarak deviye, bazi hastalarda maksiller kretten disloke

oldugu, bazi hastalarda kemik platformun yarik tarafta hipoplastik oldugu
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g6zlendi. Alt lateralin etkilenme derecesinin hastanin yarik taraf maksiller
platformun deplasmaniyla orantil olarak degistigi gozlendi.

Rinoplasti ameliyatlarinda sik yapilan bir girisim, simetrinin saglanmasi
amaclyla alt lateral kikirdaklarin sefalik kisimlarinin  uygun sekilde
eksizyonudur. Calismamiz icin gerekli olan alt lateral kikirdak 6érnekleri uygun
sekilde yapilan alt lateral kikirdak sefalik kisimlarinin eksizyonu sonrasinda elde
edilen kikirdaklardan saglandidi icin, bu, hastada ek bir morbidite yaratmadi.
Hastalarimizda tim patolojik 6gelere muidahale edilerek saglam taraf ile
maksimum simetri saglanmaya ¢alisildi. Burun kanadina yapilan midahalelerin
amaci temel olarak yarik taraf alar bazis’in pozisyonunun degisimi ve
resuspansiyonu, tip projeksiyonunun arttirimasi, vyarik taraf alt lateralin
duzlesmis seklinin degistirilerek lateral krusa dogal digsbukeyligin kazandiriimasi
ve desteklenerek kollabe olmasinin engellenmesi olmustur. Bu amagla septum
kikirdagindan, karsi taraf alt lateral kikirdaktan, kimi hastalarda kostal
kikirdaktan hazirlanan greftler; alar strut greft veya alar kontur greft olarak
uygulanarak yarik taraf alt lateral kikirdak desteklendi ve alar ¢izgi (alar lining)

en iyi sekilde saglanmaya calisildi.
Orneklerin Saklanmasi

Alinan kikirdak ornekleri hasta kayitlari yapilarak steril biyokimya tiplerinde

-70° ‘de derin dondurucuda saklandi.

38



DEGERLENDIRME

Apoptoz Tespiti
Alt lateral kikirdaklardaki apoptozisin tespiti Mersin Universitesi Tip

Fakultesi Biyokimya Anabilim Dali tarafinca yapiimistir.

Biyokimyasal Degerlendirme

Apoptoz, DNA jel elektroforezinde merdiven basamagi goérunumi
(ladder patern) saptanmasiyla tespit edilmektedir. Bu amagla 6ncelikle DNA
izole edilerek jel elektroforezi sonrasinda ultraviole isik altinda goérunttleme ile
apoptoz varligi tespit edilmistir. Basamak seklinde gozlenen DNA bantlari,
apoptozun varhgdini gosterirken, bant izlenmeyen oOrnekler negatif olarak

degerlendirilir. islemin basamaklari :

DNA izolasyonu agamasi

1. Dokular iyice parcalandiktan sonra tzerlerine 50 pl % 0,9 NaCl eklenir
ve 37 derecede 30 dakika bekletilir.

2. Uzerlerine 350 pl baglanmayi saglayici (binding) tampon eklenerek
vortekste iyice karistirilir, ve 15-25 derecede 2 saat inkube edilir.

3. Pozitif kontrol 400 pl pargalayici (lysis) tampon igerisinde ¢ozulur ve
15-25 derecede 10 dakika inkube edilir.

4. Orneklerin ve pozitif kontrol lzerine 100 ul isopropanol eklenir,
vortekste karistirilir.

5. Karisim her drnek ve pozitif kontrol i¢in ayri ayri hazirlanan filtre
tuplerine aktarilip 1 dakika 8000 rpm’de santriflij edilir. Filtrelerin altindaki tip
bogaltilir.

6. Yikama (washing) tamponu tzerine 80 ml etanol eklenerek, kullanima
hazirlanir.

7. Filtre tuplerine 500 ul yikama tamponu eklendi ve 1 dakika 8000
rom’de santrifuj edilir. Filtrelerin altindaki tip bosaltilir.

8. Filtre tuplerine tekrar 500 pul yikama tamponu eklenir ve 1 dakika 8000
rom’de santriflj edilir. Filtrelerin altindaki tip bosaltimadan yeniden 13000

rom’de 10 saniye santrifiij edilir. Alltaki tip atilir.
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9. Filtre tupleri yeni bir ependorf tliptine alinir ve izolasyona baslamadan
once 70 °C’ye isitilmis olan ayirici (elution) tamponundan filtre tiptne 200 pl
eklenir. 1 dakika 8000 rpm’de santriftij edilir. Filtre tGpu atilir.

10. Ayirici tampon DNA’nin filtreden ¢ézunmesini sagladigindan érnekler
ve pozitif kontrol DNA’s1 da tampon ile birlikte ependorf tiptne alinmis olur.

11. Elde edilen DNA hemen kullanilabilir ya da -20 derecede 14 gin

saklanir.

Elektroforez Asamasi

1. Once galisma icin gerekli olan ¢dzeltiler hazirlanir.

a) 10X TBE (Tris—Borat-EDTA) Tamponu

Tris Base (100 g), borik asit (55 g), 0.5 M Na, EDTA (40 ml), distile su ile
11t'ye tamamlanir.

b)Yuritme Tamponu

1X TBE Tamponu (100 ml 10XTBE tamponu, 900 ml distile su ile dilie

edilir.)

Elektroforez tankinin doldurulmasi ve agaroz jel hazirlanmasi igin

kullanilr.

2. Agaroz jel hazirlanmasi, elektroforez ve UV goruntileme:

% 1.5’luk agaroz jel hazirlanir. 2,7 g agaroz, 180 ml 1X TBE c¢ozeltisi
icerisinde ve mikrodalga firin yardimiyla homojen ve seffaf bir goérinim elde
edinceye kadar eritilir. Hazirlanan agaroz jel taraklarini eritmeyecek isiya
dusmesini saglamak igin uygun 1siya dusene kadar karigtirihr. Karigtirma
esnasinda jel igerisine final konsantrasyonu 0,5 pg/ml olacak sekilde (3
damla/150 ml) Etidyum Bromdur (EtBr) eklenir. Jel uygun isiya dustnce (60
derece) jel kalibina dokulur ve jel taraklari yerlestirilerek katilagsmasi beklenir.
Yaklasik yarim saat sonunda jel tamamen katilastiginda jele gémulu taraklar
cikarilir ve jel elektroforez tankina yerlestirilir. Elektroforez tankinin igine
yerlestirilen jelin Ust kismi tamamen tampon ile ortulinceye kadar elektroforez
tanki, yuritme tamponu ile doldurulur. 15 pl érnek ve pozitif kontrol DNA'lari
Uzerine 1/6 oraninda yukleme tamponu (6X loading dye solution) eklendikten
sonra iyice karismasi saglanan orneklerin her biri ve pozitif kontrol otomatik

pipet yardimiyla kuyucuklara yuklenir. Elde edilen bantlari karsilagtirmak ve
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uzunlugunu tespit etmek amaciyla 12 pl 50 bp’lik marker kullanilir. Orneklere 75
voltluk akim uygulanarak 90 dakika yurutular.

Elde edilen DNA bantlari jel gorintuleme sistemi yardimiyla goértntalenir.
Basamak seklinde gbzlenen DNA bantlari apoptoz varligini gésterirken bant

izlenmeyen Ornekler negatif olarak degerlendirilir. Elde edilen gorunti

kaydedilerek saklanir (Resim 5).

Resim 5. Apoptozun biyokimyasal olarak DNA agaroz jel elektroforezinde merdiven paterninin

“ladder pattern” ultraviyole isik altinda gériinima

istatistiksel Degerlendirme

Kategorik iki degiskenin diuzeyleri arasindaki iligkinin test edilmesinde
kikare analizi, iki bagimsiz oranin karsilastirimasinda oranlara ait Z testi ve
surekli degdiskenler bakimindan gruplar arasi farkhilhigin test edilmesinde
bagimsiz iki grup icin t testi kullanilmigtir. Tanitici istatistik olarak oran, ortalama
ve standart sapma degerleri verilmigtir. Analizler SPSS for Windows 10.0 paket

programi kullanilarak yapiimigtir.
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Biyokimyasal Degerlendirme

BULGULAR

Grup 1’deki hastalarin altisinda sol alt lateral kikirdakta apoptoz varligi

tespit edildi, grup 2’deki hastalarin birinde sag alt lateral kikirdakta apoptoz

tespit edildi. iki sa§ yarik dudak burnu deformitesi olan hastada kikirdak

septumda apoptoz tespit edildi. Hastalardaki apoptoz sonuglari Tablo 3'te

goOrulmektedir.

Tablo 3. Hastalardaki apoptozis sonuglari

Deformite Cinsiyet | Yas Sol alt Sag alt Septal
lateral lateral kikirdakta
kikirdakta | kikirdakta | apoptoz
apoptoz apoptoz varhigi
varligi varligi
Sol yarik dudak B 20 + - -
burnu
Sol yarik dudak E 3 - - -
burnu
Sol yarik dudak B 6 + - -
burnu
Sol yarik dudak B 25 + - -
burnu
Sol yarik dudak B 18 - - -
burnu
Sol yarik dudak B 17 + - -
burnu
Sol yarik dudak B 7 + + -
burnu
Sol yarik dudak B 20 + - -
burnu
Sag yarik dudak B 26 - - +
burnu
Sag yarik dudak B 47 - - -
burnu
Sag yarik dudak B 20 - - +
burnu
Sag yarik dudak B 6 - + -
burnu
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istatistiksel Degerlendirme

Apoptoz gorulen ya da gorulmeyen gruplarda yas degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlaml farklilik gérulmemigtir (p=0,254).

Sol yarik dudak burnu hastalarinda sol alt lateral kikirdakta apoptoz
goérulmesi ve gorulmemesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0,046). Sag yarik dudak burnu hastalarinda sag alt lateral kikirdakta apoptoz
gorulmesi ve gorulmemesi arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhlik yoktu
(p=0,486). Ayrica septum kikirdaginda apoptoz goérulmesi ile deformite
lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,171). Tek
tarafli yarik dudak burnu hastalarinda septum kikirdaginda apoptoz gérilmeme
orani, gorilme oranina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksekti
(p=0,003).

Tum hastalar ele alindiginda alt lateral kikirdakta apoptoz goériimesi ve

gérilmemesi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,414).
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TARTISMA

Burun, insanin imajini bi¢imlendirmesi agisindan o6nemlidir. Tarih
boyunca toplumlarin “guzellik” anlayiglari zamanla degismis, farkh etnik
gruplarda guzellik farkli bicimde yorumlanmistir. Ganimuaz toplumunda farkli
irklarda, farkli guzellik yargilari olmakla birlikte estetik olarak belirli normlar
olusmus olup, plastik cerrahlar burun, meme, yuz oranlari ve genel vicut imaji
icin birgok literaturde belirli dlguleri yayinlamiglardir.

Plastik cerrahinin gelismesi ile yarikk dudak-burun deformitesinin
dizeltilebilmesi saglandigindan toplumda deformiteye sahip bireylerin ve
yakinlarinin psikolojileri duzelmektedir.

Yarik dudak-burun deformitesinin gocukluk c¢aginin en sik gorulen
gelisimsel bozukluklarindan birisi oldugu dusunulurse bu deformitenin mutlaka
miUmkin olan en erken dénemde -cocuk sosyal statlisini kazanmadan-
dizeltiimesi gerekmektedir. Deformitenin duzeltilebilmesi i¢in  dncelikle
deformitenin nasil olustugunun, buna hangi faktorlerin neden oldugunun ve
hastada karsilastigimiz problemlerin iyi degerlendirilmesi gerekmektedir.

Burun deri ve deri alti bag dokusu ve yag doku, kikirdak doku, kemik
doku, mukoza ve kas dokusundan olusan, Ozellikle kemik ve kikirdak
bilesenlerinin dengesiyle sekillenen bir yapidir. Deformiteye katilan birgok farkl
doku oldugu unutulmamalidir. Burun, plastik cerrahinin ilgilendigi alanlar gdzden
gegcirildiginde en fazla komponente sahip olan organdir. Bu nedenle yarik dudak
burnu deformitesinin gelisiminde genellikle her komponentin tek tek nasil
etkilendiginin bilinmesi, rekonstriksiyon isleminde ise olgunun her bileseninin
ne kadar etkilendiginin net bir sekilde tespit edilmesi gereklidir. Cerrahinin
planlanmasinda, bu komponentlerin cerrahi midahalelere verecegi cevabin iyi
bilinmesi esastir.

Embriyoda 4-8. haftalarda yuzun sekillendigi, altinci haftada nazal
plakotlarin orta kisminin rezorpsiyonuyla nazal gukurlar ve burun bosluklari
gelistigi bilinmektedir. Weingaertner®® ve arkadaslarinin ratlar iizerinde in vivo
yaptigi calismada, bu rezorpsiyonun apoptoz sonucu oldugu kanitlanmigtir.

Gurley56 ve arkadaslarinin siganlar Uzerinde vyaptiklari in vitro
calismalarinda, palatal dizlemlerin medial kenarlarinda karsilikh kontakt
olusmadan epitelyal apoptoz oldugu, palatal dizlemlerin karsilikli kontagi

sonrasi mekanik gugclerin tetikledigi sinyalle apoptozun azaldigi (down-
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regulasyon), flizyon bdlgesinde transformasyonun arttigi  (up-regule)
bulunmustur. Bu kontakta yetersizlik olursa apoptozun arttigi ve donusumun
azaldigi tespit edilmigtir.

Yapilan in vivo ve in vitro ¢aligmalar, yarik dudak burnu gelisiminde
apoptozun onemli basamaklarda etkili oldugunu gostermektedir. Apoptoz ve
epitelyal proliferasyonun dengesi, duzenleyici ajan olarak rol almaktadir.
Calismamizda yarik dudak burnu deformitesinde yarik taraf kikirdaklarinda
apoptoz saptamamizin bu deformitenin gelisiminde apoptozun roli olabilecegini
akla getirmektedir. Medial ve lateral nazal ¢ikintilarin flizyonu sonrasinda,
apoptoz sonucu gozlenen nazal gukur olugsumunda, apoptozun sonlanmasi
gereken bolgede sonlanmamasi sonucu yarik taraf alt lateral kikirdakta apoptoz
g6zlenebilir. Bunun net olarak sdylenebilmesi igin daha ileri deneysel ve daha
fazla sayida hasta 6rneklerine gerek vardir.

Yarik dudak burnu deformitesinin dizeltiimesinde en kritik noktalardan
birinin alt lateral kikirdak deformitesi oldugu bilinmektedir. Cocugun buyumesiyle
tum burunda oldugu gibi alt lateral kikirdakta da proliferatif fonksiyonlar devam
etmektedir. Yarik dudak burnu deformitesinde ¢ocugun gelisimi ile alt lateral
kikirdaklarda gézledigimiz apoptoz devam etmekte midir? Yoksa belirli bir yasta
apoptoz durmakta ve apopitotik cisimler kaybolarak kikirdak doku son halini
almakta midir? Bu sorularin cevabi, yapilmasi planlanan ameliyatin kalici bir
yarar saglamasiyla yakindan ilgilidir. Bu nedenle halen ameliyat
zamanlamasinda bir tek burun gelisiminin etkilenip etkilenmeyecegi tartismasi
surip giderken bu kikirdaklarda gozlenen apoptozun yas ile iligkisinin tespit
edilmesinin yapilacak olan cerrahinin basarisina direkt etki edecegi bilinmelidir.
Calismamizda, klguk yaslarda apoptozis gorulme sikhdi ileri yaslara gore bir
Olclide daha ylksek gorilse bile, bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Olgu
yaslari ile apoptoz arasindaki olasi iligkiyi gostermek igin, farkli yas gruplari ve
daha genis hasta serilerinde ¢alismak gerekecektir.

Tartisiimasi gereken diger bir konu da yarik dudak burnu deformitesini
duzeltici cerrahi girisimlerde alt lateral kikirdaklara yonelik yapilan
mudahalelerdir. Mudahalelerin temel amaci yarik taraf alt lateral kikirdagi
saglam taraf alt lateral kikirdaga benzetmektir. Yarikk dudak burnu
deformitesinde alt lateral kikirdagin yapisi ile ilgili farkli iki goris bulunmaktadir.

Bir kisim yazarlar kikirdakta hipoplazi oldugunu bir kisim yazarlar ise hipoplazik
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olmadigini savunurlar. Hubli"', Bryd®® gibi bazi yazarlar, alt lateral kikirdagin
yarik tarafta hipoplazik ve kotu kalitede oldugunu belirtmesine kargin Li'? ve
arkadaslari, calismalarinda alt lateral kikirdaklarda hipoplazi tespit etmemistir.
Benzer sekilde Park' ve arkadaslari, calismalarinda yarik ve saglam taraf alt
lateral kikirdaklarda histolojik farkliik olmadigini ve yarik taraf alt lateral
kikirdakta hipoplazi gbzlenmedigini rapor etmislerdir. Bizim galismamizda, yarik
taraf alt lateral kikirdaklarin bazilarinda apoptoz tespit ettik. Boyle olgularda, o
dokuda olmasi gereken bir grup kondrositler, “0lmus veya Olmeye devam
etmektedir’. Bunun nedeni olmamasi gereken yerde gdzlenen apoptoz veya
durmasi gereken yerde durmayan apoptoz olabilir. Sonu¢ olarak kikirdak
dokunun kalitesinde bir azalma olmaktadir.

Hastalarimizin bazilarinda yarik tarafta kikirdak kalitesinde bir azalma
oldugunu, kikirdak direncinin saglam taraftan az oldugunu ve sutur atiimasi
esnasinda kolaylikla yirtilabildigini gozledik. Hastalarimizin  bazilarinda
gOzledigimiz apoptozun bu sonuglara neden olabilecegini duslinmekteyiz.
Yeterli direnci olmayan kikirdagin, gizilme islemi (scorring) ve asiri kaudal veya
sefalik rezeksiyonlarla daha fazla zayiflatimamasi gerektigi dustncesindeyiz.
Aksine, yarik taraf alt lateral kikirdak, cesitli dikis teknikleri, veya greftler
kullanilarak desteklenmelidir. Sonug¢ olarak saptadigimiz apoptozun ileri
yaslardaki etkisini kantitatif olarak tespit edemesek dahi, ileride, kikirdagin daha
fazla apopitotik olumlerle zayiflayip direncini yitirebilme ihtimaline karsin
Ozellikle erken yaslarda yapilacak bir cerrahi midahalede yarik taraf alt lateral
kikirdagin destelenmesi ve gugclendiriimesi gerekliligi uzerinde durulmaldir.

Plastik cerrahlar rinoplasti operasyonlarinda greftlere ihtiyag duyarlar.
Rinoplasti operasyonunda greft kaynagi olarak siklikla septal kikirdak
kullaniir®’.  Bunun nedenleri arasinda kolay ulasilabilmesi, operasyon
sahasinda bulunmasi, dikkat edilerek alindiginda yarattigi morbiditenin az
olmasi sayilabilir. Bu noktada yarik dudak burnu deformitesinde tip
projeksiyonunun ve definisyonunun saglanmasi amaciyla kikirdak greft kaynagi
olarak apoptoz gdzlenebilen yarik taraf alt lateralden alinan kikirdaga
guvenilmemesi gerektigi unutulmamalidir. Calismamiz sonucunda tek tarafli
yarlk dudak burnu hastalarinda septum kikirdaginda apoptoz goérulmeme
oraninin, goérilme oranina gore istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek

(p=0,003) oldugunu tespit ettik. Septum kikirdaginin apoptozisi ile ilgili yapilan
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bir calismada travmanin roli arastiriimistir. Gorir’® ve arkadaslari, travmanin
septum kikirdaginda apoptozise yol agtigini, bunun olasi nedenlerinin travma
sonucu kikirdak ile perikondrium arasinda olusan hematom ve kikirdakta
travma sonucu fraktir ile difizyonun bozulmasi olabilecegini iddia etmektedirler.
Buna gore, olusan iskemi sonucu hem nekroz gorulmekte hem de apoptoz
tetiklenmektedir. Sonug olarak matriks yikimi ve kondrosit kaybi ile apoptoza
spesifik kikirdakta zayiflama gozlenmektedir. Bu bilginin bizim ¢alismamiz igin
onemi, septum kikirdaginin gelisimsel degil, travmatik olarak apoptozise
ugrayabildigi ve dolayisiyla, greft kaynagi olarak kullanilabileceginden, cerrahi
bir girisimde, ek travmalara ugratilmamasi gerekliligidir. Yarik dudak burnu
deformiteli hastada septum, travmaya ugramamak kaydiyla, zayif kikirdaklari
desteklemek amaciyla degerlendirilebilecek iyi bir greft kaynagidir. Buna ek
olarak, saglam taraf alt lateral kikirdaklar da ayni amacgla degerlendirilebilir.
Septumun travmatik oldugu bilinen olgularda ise, en basarili greft kaynagi
kostal kikirdak olabilir.
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SONUG VE ONERILER

Caligmamiz, yarik dudak burnu deformitesinde gorulen yapisal farklihgin
nedenleri arasinda “apoptoz” kavraminin olabilecegini gindeme getirdigi ve
hastalarimizin yarisindan fazlasinda deformite olan tarafta apoptoz varhgini
literature ilk olarak kazandirdigr icin bir “model c¢aligma” olarak
degerlendirilebilir.

Yarik taraftaki alt lateral kikirdagin apoptoz sonucunda zayifladigini
dusunmekteyiz. Calismamiz sonucunda yarik dudak burnu deformitesinde yarik
taraf alt lateral kikirdaklara yonelik cerrahi girisimler konusunda onerilerimiz:

1. Yarik taraf alt lateral kikirdakta apoptoz gorulebileceginden, yapilan
rezeksiyonlara dikkat edilmeli ve mimkunse minimal rezeksiyon yapilimalidir.

2. Yarik taraf alt lateral kikirdak, dikis teknikleriyle ve/veya kikirdak
grefter kullanilarak glglendirilmelidir.

3. Yarik taraf alt lateral kikirdaktan elde edilen kikirdak greftlerinde
apoptoz saptanabilmesi nedeniyle bu bolge, greft kaynagdi olarak
dusunulmemelidir.

4. Septum kikirdagi, apoptozisin gorilme olasiliginin en az oldugu bdlge
olmasi nedeniyle, greft kaynagi olarak ilk planda disunualmelidir.

Organizma, homeostazisi saglamak i¢in her saniye bir “yasam dongusu”
gerceklestirmektedir. Bu dongude, apoptoz ve proliferasyon hassas bir denge
halinde bulunmaktadir. Dengenin korunmasi, organizmanin yasamini
surdurebilmesi agisindan hayati 6neme sahiptir. Bu kadar énemli bir konunun
anlasilabilmesi ve klinik uygulamalara gegilebilmesi agisindan henltz yolun
basinda olundugu gorulmektedir. Bu konuda daha ileri in vivo ve in vitro

deneysel ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

: Apoptosis Inducing Factor

: Apoptotic protease activating factor-1

: Apoptosis Repressor with CARD

: Adenosin Three Phosphate

: Caspase-Activated Deoxyribonuclease
: Bifunctional apoptosis regulator

: Caenorhabditis Elegans Death genes

: Cleft Lip Nose

: Death Inducing Signaling Complex

: Deoxyribonucleicacid

: Ectodermal Dyslasia Receptor

: Etidyum Bromur

: Fas Associated Death Domain

: Caspase 8

: FADD-like ICE-Inhibitory Protein

: Inhibitors of Apoptosis

: Inhibitor of Caspase-Activated Deoxyribonuclease
. Interleukin-1 beta-Converting Enzyme
: Interleukin-1

: Programmed Cell Death

: rough Endoplasmic Reticulum

: Tumor Necrosis Factor a

: Tumor Necrosis Factor- Receptor 1

: TNFR-1 Associated Death Domain
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