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OZET

GIRIS VE AMAC: Bu calismada, deneysel olarak tavsanlarda septum
perforasyon modelinde PRP’ nin, nazal septal perforasyona ve septum
mukozasindaki yara iyilesmesi iizerine etkilerinin ortaya konulmasi
amaglanmstir.

GEREC VE YONTEM: Calismada 14 adet erkek yeni zellanda tavsani
anterior rinoskopik muayenede septum patolojisi ve enfeksiyon bulgusu
goriilmedikten sonra iki gruba ayrildi. Calisma ve kontrol grubu tavsanlarina,
anestezi uygulandiktan sonra kolumelladan yaklasitk 5mm posteriordan,
sirkiler 5mm ¢apinda perforasyon olusturuldu. Calisma grubundaki
tavsanlara kulak marjinal veninden kan, PRP (Platelet rich plasma)
olusturmak i¢in alindi. PRP ve Kontrol grubu olarak salin 15 glin boyunca
giinasir1 uygulandi. Gruplar 15 giinliin sonunda sakrifiye edilerek septum
kikirdagi biitiin halde ¢ikarildi. Aliman materyaller, perforasyon alanlari
makroskopik incelendikten sonra histopatolojiye gonderildi.

BULGULAR: Her iki grupta epitel dejenerasyonu, epitel rejenerasyonu,
fibroblast proliferasyonu, kollajen miktari, graniilasyon dokusu miktari,
kapiller damar varligi, akut ve kronik iltahap hiicresi varligi, kikirdak
rejenerasyonu, kikirdak dejenerasyonu ve eozinofil miktari, dev hiicre varlig
ve perforasyonun makroskopik kapanma orani1 parametreleri Olctiliip analiz
edildi. Perforasyonun makroskopik kapanma alanlar1 karsilastirildiginda, PRP
grubundaki perforasyonun kapanma oraninin Salin grubuna goére anlaml
diizeyde yiiksek saptanmistir(p=0,048; p<0,05). Defektin kapanma
boélgesinde,Epitelrejenerasyonu (p=0,021; p<0,05),Fibroblast
proliferasyonu(p=0,046; p<0,05),kollajen yogunlugu (p=0,021;
p<0,05),Grantlasyon  dokusu(p=0,021; p<0,05)gibi  parametrelerPRP
grubunda Salin grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. Diger
parametrelerin degerlendirmesinde istatistiksel anlamh fark
bulunmadi(p>0.05).

SONUGC:PRP’ nin yara iyilesme mekanizmalar1 iizerinden nazal septuma
yonelik cerrahi esnasinda yada cerrahi sonrasinda olusabilecek septum
perforasyonlarinin Oniine geg¢ilmesi ve tamirinde, kolaylikla uygulanabilir
otolog kan {iriinii olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz

ANAHTAR SOZCUKLER: Nazal mukoza; PRP; septum perforasyonu;

trombosit; yara iyilesmesi.
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SUMMARY

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: In this study, it was aimed to
demonstrate the effects of PRP on nasal septal perforation and wound healing
in the septum mucosa in septum perforation model experimentally in rabbits.

MATERIALS AND METHODS: In the study, 14 male New Zealand rabbits
were divided into two groups after anterior rhinoscopic examination showed
no signs of septum pathology and infection. After anesthesia was applied to
study and control group rabbits, a circular 5mm diameter perforation was
created from the columella from the posterior approximately 5mm. Blood was
taken from the ear marginal vein to the rabbits in the study group to generate
PRP (Platelet rich plasma). Saline was administered every other day for 15
days as the PRP and control group. The groups were sacrificed at the end of 15
days and the septum cartilage was removed as a whole. The materials taken
were sent to histopathology after the perforation areas were examined
macroscopically.

RESULTS: The parameters of epithelial degeneration, epithelial regeneration,
fibroblast proliferation, collagen amount, granulation tissue amount, capillary
vessel presence, presence of acute and chronic inflammatory cells, cartilage
regeneration, cartilage degeneration and eosinophil amount, presence of giant
cells and macroscopic closure rate of perforation in both groups. It was
measured and analyzed. When the macroscopic occlusion areas of the
perforation were compared, the rate of perforation closure in the PRP group
was found to be significantly higher than in the Saline group (p = 0.048; p
<0.05). Epithelial regeneration (p = 0.021; p <0.05), Fibroblast proliferation (p
= 0.046; p <0.05), collagen density (p = 0.021; p <0.05), Granulation tissue (p
= 0.021; p <0.05) were found to be significantly higher in the PRP group
compared to the Saline group. There was no statistically significant difference
in the evaluation of other parameters (p> 0.05).

CONCLUSION: We think that PRP can be used as an easily applicable
autologous blood product in the prevention and repair of septum perforations
that may occur during or after surgery for the nasal septum through wound
healing mechanisms.

KEY WORDS: Nasal mucosa; PRP; septum perforation; platelets; wound
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1.GIRIS VE AMAC

Nazal septum; kikirdak, kemik ve mukozadan olusan bir yapidir. Bu yapinin nekrozu
ile gelisen defekt septal perforasyondur. Septum perforasyonu etyolojisinde bir¢ok
faktor etkili olabilirken; en sik nedenleri submukoz rezeksiyon, fonksiyonel
endoskopik sinds cerrahileri, septoplasti gibi cerrahilerdir. Septumda perforasyon
oldugunda, perforasyonun kenarlarinda yara iyilesme siireci normal olarak islemezse
mukozal atrofi ve fibrozis sonrasinda kalici perforasyon i¢in zemin olusur. Bu
yiizden yara yerinin iyilesmesi siireci, septum perforasyonunda onemli roll

mevcuttur( Parry et al. 2008, Simsek 2014).

PRP, Kanda bulunan bazal seviyeden cok daha yiksek dlizeyde trombosit
bulunduran otolog plazma icerigidir ( Pietrzak 2005, Eppley et al. 2006, Marx 2004).
Cesitli arastirmacilar, PRP uygulanan yaranin iyilesme siirecinde yara bolgesinde
epiteliyal farklilagsma, dermal bdolgede maktriksin organizasyonu daha diizenli
olmakta,vaskiler buyume, fibroblast proliferasyonu, kollajen sentezi artarak
epitelizasyonun daha hizli gergeklestigini gostermistir.(Carter. et al. 2003, Henderson
et al. 2003).

Literatiir incelendiginde ¢ok farkli yaklasimlar yapilan septal perforasyonlarda, PRP’
nin nazal septum perforasyonlari ve septum mukozasinda, yara iyilesme siirecine

etkisinin incelendigi caligma yoktur.

Bu calismada tavsanlara, tam kat kikirdagi ve mukozay1 igeren septal perforasyon
modeli  olusturarak,  perforasyon alanina PRP  emdirilmis  eriyebilir
tamponlarin(Gelfoam®) her iki burun boslugundan uygulanmasiyla, PRP’ nin,
cerrahi sirasinda ya da sonrasinda nazal septumda gelisen perforasyonda ve
septumun mukoza hasarinda, iyilesme surecinin ve tedavi edici etkisinin

histopatolojik ve makroskopik olarak degerlendirilmesi amaglanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 BURUN EMBRIiYOLOJISI

Burun boslugu ve paranazal siniislerdeki embriyonel gelisme siireci birbirlerini takip
eden iki bdliim olarak incelenebilir. Birinci asamada embriyodaki kranial kisim iki
ayr1 nazal kavite olusturacak bir yapiy1r gelistirir. Bu asama yuzdeki embriyolojik
gelisim siireci ile beraber biiyiik 6l¢iide 4.haftada baslayip gestasyonun 8. haftasinda
tamamlanir. fkinci asama ise nazal duvarmlateralinde olusan karmasik katlantilar ve
invajinasyonlar sonrasinda konkalar ile paranazal siniisler gelismektedir. Bu streg ise
7. haftanin sonlarinda baslar. Lateral nazal duvarlarin ve konkalardaki gelisim streci
36. hafta sonunda tamamlanirken, paranazal siniisler dogum sonrasi da

gelismeyedevam ederler(Byron 2011).

2.1.1. Nazoseptal Embriyoloji

Burun, o6nct noéral krest hicrelerinin  kaudal migrasyon sonrasinda gelisir.
Noroektodermden kaynakli noral tlip, santral sinir sisteminiolusturan ilkel taslaktir.
4. haftanin baginda anterior ndroporun kapanmasiyla genisleyen 6n beyin Ustlindeki
ektodermi ileriye dogru ilerletip frontonazal prominensi olusturmaktadir(Neskey et
al. 2009).

Gestasyonun 4. haftas1 stomodeum, bes ayr1 primordial yapiyla gevrelenmistir. Bu
yapilar st tarafta frontonazal prominens, her iki yan taraftamaksiller prominensler,
alt tarafta ise mandibular prominenslerdir.Embriyolojik 4. haftanin son doneminde
frontonazal prominens ilizerinde bulunan ektodermin kalinlasmasiyla stomedumun
her iki Ust lateralinde ‘nazal plakodlar’ olusur (Resim 1). Burun, nazal kavite oval

yapida bulunan bu plakodlardan gelisir(Neskey et al. 2009)

Embriyonun gelisim doneminde kafanin lateral kisminda nazal ¢ikintilar bulunurken,

bliylime siireviyle orta hatta gelip birlesirler (Resim 2). Medial nazal cikintilar



birleserekfiltrumu ve kolumellay: olusturur. Lateral nazal ¢ikinti belli agsamalardan

gecip ala nazi, burnun yan duvari ile nostrillerdeki lateral duvari olustururlar.

Septum ise frontonazal ¢ikintinin inferiora dogru orta hatta uzanmasiyla
olugmaktadir. 5. haftanin basinda ise olfaktor epitelin gelismesi baslar, {ist lateral

duvarin ve septumun tizerindeki konumuna 7. haftada yerlesir (Bolger 2003).

Yiiziin gelisim sirasinda nazal c¢ikintilar ve maksiller c¢ikintilar orta hatta
birlesmesiyle, On tarafta st dudak ile nostril bolgesi gelisir. Arkada ise nazal
kaviteden agiz boslugunun ayrilmasini saglayan oronazal membran olusur. Olusan
bu membran sonrasinda riiptiire olupprimitif koanay: olusturmaktadir. Boylelikle 7.
haftada burun bosluklar1 6n bélimde nostril vasitasiyla disariya, arka bolimde de
primitif koana vasitasiyla farinkse agilmaktadir. Gelisim strecindeoronazal

membranin yirtilmamasi koanal atreziye neden olur.(Haberal 2016).

Frontonazal gikinti

Medial nazal

Nazal plakod gikinti

Nazal pit

Stomedium
Lateral nazal

Maksiller ¢ikinti cikinti

Mandibular gikinti

2. Farengeal ark
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7
T
3. Farengeal ark%\)
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Kardiyak ¢ikinti W

4, hafta 5. hafta

(Tiirk Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi Dernegi Tiirk Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun
Cerrahisi Kaynak Kitap-1 2018.)

Sekil: 1. Burun ve yiiziin embriyolojik gelisimi, 4-5. haftalar.
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Tiirk Kulak Burun Bogaz ve Bag Boyun Cerrahisi Dernegi Tiirk Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun
Cerrahisi Kaynak Kitap-1 2018.)

Resim 2. Burun ve yiiziin embriyolojik gelisimi, 6-10. haftalar.

2.1.2. Lateral Nazal Duvar Ve Paranazal SinusEmbriyolojisi

Paranazal sinusler, embriyolojik donemin 8. Haftasinda lateral nazal duvariniizerinde
etmotiirbinalis adlandirilangikintilarin olusumuile baslar (Bolger 2003). ilk olarak 6-
7 ¢ikinti olusurken gerileme ve birlesimlerneticesinde 3 veya 4 cikint1 kalir. ilk
etmotiirbinal yapinin asendan bolimiinden ager nazi’yi, desenden bdliimiindense
unsinat proces olusur. Daha sonra sirasiyla 2. etmotiirbinal yapt orta konkayi, 3.
Etmotiirbinal yap1 siiperior konkayi, 4. ve 5. etmotiirbinaller ise birleserek siipreme
konkay1 olusturur. Ancak siipreme konka fetiislerin sadece %65’inde mevcuttur
(Haberal 2016).Alt konka ise etmoid kaynakli kabul edilmeyen maksillatiirbinal
¢ikintidan olusur.

Maksiller siniis gestasyonun 3. ayinda lateral nazal duvarda etmoid boliminde
belirmeye baglar. Bu hiicrenin gelisimi fetal hayat siiresince yavas yavas ilerleyerek
biiylir. Dogum esnasinda hacmen ancak bezelye kadardir. Asil gelisimi dogum
sonrasi olan paranazal sinlsler arasinda sadece etmoid ve maksiller sinlsler yeni
doganda siniizitine neden olabilecek yeterli blytkltktedirler(Arikan 2013).Yasamin
ilk 3 yilinda ve 7-12 yaslan arasinda iki hizli gelisim periyodu gosterirler. On iki

yasindan sonra ¢ok az degisiklige ugrarlar.



On ve orta etmoid sintsler ise fetal dénemin 3. Ayinda lateral nazal duvarda ¢ikint:
olarak belirginlesir. Arka etmoid hicrelerde st meatus bolgesinde 4-5. ayda ortaya
¢ikar. Dogum sonrasi da gelisime devam edip etmoid sinlsler erigskin boyutlarna 8-

12 yaslarinda ulasirlar.

Frontal sinlsler 6n etmoid hiicrelerin yukar1 hareket etmesi ile olusur. Etmoid
infindubulumlafrontal reses arasinda direkt iliski ibulunmaktadir. Dogum esnasinda
belirgin degillerdir. Dort yasinda blylmeyebaslarlar ve gelisim siireci 20 yasina

varmcaya kadar surmektedir.

Sfenoid sindsler fetal dénemin 4. ayinda posterior nazal kapsuliinden cepleserek
ortaya g¢ikarlar. Dogum esnasindaboyutlari kiigiiktiir. Ug yasindan sonra bilylylp7-

12 yaslarinda yetiskin boyutlarina ulasirlar.

2.2. BURUN ANATOMISI

2.2.1 Nazal Piramit

Burun sefalik kism1 osseoz yapidan kaudal kismu ise kartilaj yapidan nazal piramidi

meydana getirir.

Kemik kismini orta hatta her iki nazal kemik ve maksiller kemigin frontal ¢ikintist
birleserek olusturur. Nazofrontal siiturii nazal kemikle frontal kemik bileskesi
olusturur. Nazal piramidin kaudal kismini ise alar,ust lateral ve sesamoid Kartilajlar
olusturur. Nazal kemigin kaudalinde bulunan st lateral kikirdak nazal kemigin altina
girerek hem nazal kemige hem de alar kikirdaklara fibroz bantlar araciligiyla
baglanirlar. Medialinde ise nazal septumun ‘Y’ seklindeki tist alar Kartilajlar ise
medial ve lateral kruslardan olusur (Sekil 3). Medial kruslarin orta hatta
birlesmesiyle nazal tipin sekillenmesi saglanir. Ust lateral kikirdaklar ve alar

kikirdaklar arasinda sesamoid kikirdaklar ve gbzenekli bag dokular1 bulunur.
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(Netter FH. Insan Anatomisi Atlasi 5. Baski. Cumhur M, editor2010)

Sekil 3: Burun dig kisminin anatomisi

2.2.2.Nazal septum

Burun boslugunu iki ayr1 kisima ayiran septum 6nden arkaya membranéz kikirdak ve
kemik bolumlerden olusur(Sekil 4). Membrandz septum en kaudalde bulunup septum

kartilaj1 ve alar kartilajin medial kruslari arasindadir.

Perpendiculor plote of ethmoid bone

Cartiloge of
roscl septum

Anrerior nasol spine
Posterior nasal spine

(Anatomy of Orofacial Structures, Brand, R.W., Isselhard, D.E * den alinnigtir.)

Sekil 4: Nazal septumu olusturan yapilar



2.2.2.1. Kikirdak septum

Septal kikirdagin arkada etmoid ve vomer perpendikuler lamina ©on bdlimde
membrandz septuma uzanir. Yukarida st lateral kikirdaga altta maksillar kreste
kollojen fibriller araciligiyla tutunur. Posteriorda ise nazal kemigin altina ilerleyip
her iki nazal kemige sikica baglanir. Septal kikiradaklar inferior ve superiorda kalin

iken santralde ve anteriorda incedir (Onerci 2001).
2.2.2.2. Kemik septum

Kemik septumda 6n {ist bolimde etmoid kemk perpendikuler laminasi arka alt
bolumde ise vomer bulunur. On bélimde perpendikuler lamina nazal kemiklere
tutunur, arkada ise krista galli ve lamina kribrosanin altinda yer alir (Haddad 1985) .
Nazal septum orta yiiz bolgesinin gelisiminde Onemlidir, c¢ocuklarda septum
cerrahisinde bu bolgeye 0Ozellikle kemik-kartilaj bileskesine dikkat edilmesi

gerekmektedir.
2.2.3. Lateral nazal duvar

Maksillanin medial duvari, etmoid kaynakli iist ve orta konka, alt konka lateral nazal
duvart olustur. Insanlarin %50’ sinde superior konka iistiinde suprame konka
bulunur(Kog2013). Nazal kavitede konkalar meatuslar1 olusturarak burun yiizeyinin
kullanim alanini arttirir. Ayr1 kemik olarak degerlendirilen alt konka maksiiler

kemige tutunur, iist ve orta konka ise etmoid kemigin uzantisidir(Sekil 5).

Meatuslar ayrica siniisler i¢in drenaj bolgesi olustururlar. Konkalar parankiminde
artertoller, ventllerle beraber yaygin kapiller damar yatagi icermektedir. Kavernoz
pleksus otonom sinir sistemiyle konkalarda dekonjesyon ve konjesyon durumunu
regule eder. (Kog 2013, Huizing 2011 ).
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(Janfaza P. , Nadol J.B, Galla R. , Fabian R.L, Montgomery WW. Surgical anatomy of the head and
neck surgery, 2001 'den alinmistir.)

Sekil 5: Konkalar ayrildiktan sonra lateral nazal duvarda bulunan 6nemli yapilar

2.2.4. Burun Kanlanmasi
Burnun kanlanmasi eksternal ve internal olarak degerlendirilmektedir.
2.2.4.1. Burun Di1s Kisminin kanlanmasi

Burun dis kismi hem a. karotis eksternadan (ECA) hem de internal Karotis
arterden(ICA) kanlanir. A.fasialis ECA’ nin, a.oftalmika ICA’ nin dali olup bunlarm

dallar1 burnun dis kisminin beslenmesinden sorumludur.

A. oftalmikanin dali olan anterior ve posterior etmoid arterin dallar1 burnun 6n
kisminin dis 1/3° Gnii kanlandirir. Fasiyal arter, anguler arter olarak devam eden
superior labial arter dalin1 verir. Dorsum ile burnun laterali a. angularis dallariyla
kanlanir. Ayrica a. labialis superior kolumella ve lobile uzanip kanlanmasini
saglayan a. columellaris dalim1 verir. Dorsum ve burun lateralini oftalmik ve

maksiiler arterin ug dali olan infraorbital arter ve dorsal nazal arter besler (Sekil 6).

Burunun venleride arterleri gibi isimlendirilir. Burun dig kisminin vendz drenaji
fasial ven ve pterigoid pleksus araciligiyla oftalmik ven ardindan kaverndz siniise

ulasir (Beeson 1987, Ozcan2004).
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(Gray, H. Anatomy of the human body. 20. ed. Lea & Febiger, 1918)

Sekil 6: Burun dis b6limiinin kanlanmasi

2.2.5. Burnun bolimunin kanlanmasi

Burun i¢ bolimu hem internal hem de eksternal karotis sisteminden kanlanir (Sekil
7). ICA sistemin dal1 olan oftalmik arter orbitadan 6nce anterior ve posterior etmoid
arter dallarim1 olusturur. Bu dallar septumda 6n ve (st bolgeyle beraber olfaktor
bolgenin de bir kismmi kanlandirir. ECA’nin internal maksiler arter dali,fossa
pterygopalatina da sfenopalatin arter daliniolusturur. A.sfenopalatina septal posterior
ve lateral posterior dallara ayrilir. Septal posterior dali septumu kanlandirirken,
lateral posterior dali ise hem orta konkahem de alt konkay1 besler. ECA’nin dali olan
internal maksiller arter, a.palatina descendens dalin1 verir. Dessendan palatin arter
yumusak damagi ve burun tabanini kanlandirir. Superior labial arter ise fasiyal

arterin dali olup vestibiile ve septumun 6n bdliimiine dallar verir.

Septumda burun kanamalarinin en sik oldugu bolge Little Alani(Kisselbach
pleksusu) olup arteryel kanamalar bu bolgede daha siktir. Bu

bolgedea.sfenopalatinanin septal dali, a.etmoidalis anteriorun dallari, dessendan



palatin arterden ayrilan terminal dallar, a.labialis superiorun septal dali ve major

palatin arterden olusur (Han et al. 2008).

Frontal sinus
Sphenoid sinus

Kiesselbach's ‘ 5
plexus 4

™~ Septal branch of
Branch of sphenopalatine a.
superior labial a.

— Internal carotid a.
Greater palatine a. External carotid a.

— Common carotid a.

(Omiir, M. ve B. Dadas. Klinik Bas ve Boyun Anatomisi. 2. cilt. Ulusal Tip Kitapevi, Istanbul, 1996.)

Sekil 7: Burun i¢ kisminin kanlanmasi

Orta konkanin arka u¢ kisminda A.sfenopalatinanin foramen sfenopalatiumdan
ciktig1 bolgedeposterior nazal arter ve asendan faringeal arter anastomoz yaparak
“Woodruff pleksusu™ ad1 verilen bolgeyi olusturur.Burundaki konkalarin beslenmesi
sfenopalatin arter ile olur. Lateral nazal duvarin beslenmesi ise a.ethmoidalis anterior

et posteriorun dallari ileolur.

2.3. BURUN HIiSTOLOJiSi

Burnun 6n ve arka kismi farkli yapilardan olusmaktadir. On bélge fibroelastik
dokudan ve kartilajdan olusurken, arka bolge kartilaj ve kemikten olusur. Burunda 3

ayr1 boliim bulunur.
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2.3.1. Vestibiler Bolge

Vestibiiler bolge kil folikiilii, yag ve ter bezleri bulundurur. Giriste bulunan vesitibiil
keratinize epitel ile doselidir. Burun girisinde solunan havadaki parcaciklari

vestibildeki killar filtre eder.

Burun deliginin dermis tabakasi burun kanatlarinin destegini, subdermal boélgedeki

fibrillerin kartilaja tutunmasi yardimiyla olur.
2.3.2. Respiratuar Bolge

Respiratuar bolgeyi ¢ok katli silya iceren ve silya igermeyen kolumnar hcreler
goblet hiicreleri, farkli hiicre tiplerine doniisebilen bazal hiicreler kaplar. Respiratuar
epitelde kinosilya iceren prizmatik yapida silyali hiicrelerin boylar1 farklidirlar.
Hiicre i¢indeki niikleus ayni seviyede olmadigindan yalanci ¢ok katli epitel olarak

degerlendirilir.

Bazal membrandan goblet hiicreleri liimene uzanim gosterir. Icerigindeki miisin ve
mukus salgisiyla epiteli koruyan goblet hiicreleri mikrovilluslarin sinir lifleriyle

afferent baglanti olusturur.

Bazal lamina, epitel ve lamina propriay1 ayirir. Lamina propria nazal septumun
kemik ve kartilaj kisminda bulunan perikondirumu ve periostiumu ile kaynasarak
schneiderian membranint olusturur. Lamina propria lenfosit, makrofaj, fibroblast,
grandler hicreler ve plazma hiicrelerini igermektedir. Burun mukozasindan 6zellikle
inferior konkanin lamina propriasinda yogun vaskiiler pleksus mevcuttur. Bu nedenle
inferior konka erektilveya kaverndz doku ozelligindedir. Burun boslugunda bulunan

kaverndz siniisler havanin nemlendirilmesini otonom sinir sistemi ile saglarlar.

11



2.3.3. Olfaktor BolgeNazal kavitenin st bolimundeki stiperior konkalar ve nazal

Fromal sints
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~

A
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Burun a% konkas

5 \ Nazal vestibol

[ AR nazal meatus

Stenoidal sinus —

Lenfoid doky
Kumesi -

Ona nazal meatus -

septuma uzanan her canlida farki yer kaplayan bdlgedir. Bu bdlgenin epitelinin alt
kisminda bazal membran bulunmaz olfaktéor mukozada bazal hicreler destek

hicreleri firgamsi hiicreler olfaktor hiicreler bulunur (Sekil 8).

(Netter FH. Insan Anatomisi Atlast 5. Baski. Cumhur M, editor2010)

Sekil 8: Olfaktdr bolgenin dagilimi

2.4. BURUN FiZYOLOJiSi

Burunda solunum ve koku alma fonksiyonlartyla beraber solunan havada hem
fiziksel hem de immiinolojik mekanizmalar vasitasiyla solunan havayi filtre eden bir
organdir. Ayrica konusma esnasinda seSsiz harflerin ¢ikarilmasi i¢in burun

boslugunun acik olmasi gerekmektedir.
2.4.1. Solunum Fonksiyonu
Baslica solunumdaki islevleri sunlardir:
- Ventilasyonun girig boliimii

- Havadaki partiktlleri nemlendirmek
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- Havayolundaki partikiillerin 1sisinin diizenlenmesi
- Mikroorganizmalarin ve yabanci maddelerin temizlenmesi
- Nazal rezistans

- Alveollerin ventilasyonda yeterli havanin solunmasinda negatif feed back

olusumunu saglar ( Lee 1997).

Solunum siirecinde burun fizyolojik olarak dakikada 6 litre kadar hava aligverisi olur.
Burun ventilasyonu 50-70 litre/dk kadar artirabilmektedir. Daha ¢ok miktarda hava

gerektiginde agiz solunumu yapilmasi gerekmektedir.

Solunum esnasinda internal valvden laminer akim gecerken burun boslugundaki hava
konkalarla beraber tiirbulan akima geger. Tiirbiilan akim ile laminer akim arasindaki
oran havanin temizlenmesi nemlendirilmesi ve 1sinmasi i¢in énemlidir. Burun biitiin
havayolu direncinin yarisini olusturur. Diren¢ olusumda nazal kavite nazal valv ve
nazal vestibil rol oynamakta olup havayolu direncine nazal valv en ¢ok katkisi olan
bolgedir (Lee 1997).

Burun bosluguna gelen hava akimi alt konka bagina ¢arparak orta konka bas kismina
yiikselerek solunan havanin biiyiik bir kismi orta meatustan geger gii¢lii inspiriyum
sayesinde ise Ust bolgelere gecerek yogunlasmaktadir ( Meyerhoff and Schaffer
1991).

Burun mukozasindaki konjesyon ve dekonjesyon siireci 30 dakika ile 3 saat arasi
olusmaktadir. Nazal sikliis yetiskinlerin %80’ inde go6riulmektedir. Bu siire¢
konkalarin biiyiiyiip biikiilmesiyle olusur. Santral sinir sistemi vasitasiyla kontrol
edilen nazal siklusu hormonlar gebelik allerji enfeksiyon korku egzersiz gibi
faktorler  arttirabilmektedir. ~ Sempatik  sistem  yamiti  nazal mukozanin
vazokonstriksiyon ve dekonjesyonuna, parasempatik yanit burun salgisinin artmasina

ve vazaodilatasyona sebep olur (Arikan 2004).
2.4.2. Is1 ve Nem Regiilasyonu

Solunan havadaki ortamin sicakligi -50 ile +50 araliginda olsa bile havay1 burun 31-
37 dereceye kadar regiile edilebilir. Solunum esnasinda sicaklifin ayarlanmasi

vestibilden konkaya gidildikce logaritmik artisi oldugu goriilmiistiir( Arikan 2014).
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Ayn1 zamanda burun viicudun 1sisinin ayarlanmasinda etkili olup viicut 1sisinin artig
durumunda burunda laminer ve tiibiilan akim artig1 goriisii desteklenmektedir (Sun et
al. 2002). Akcigerde siirfaktanin korunmasinda su buhari araciligiyla solunan
havanin nemlendirilmesi 6nemlidir. Havanin nemlendirilmesinde miik6z membranlar

goblet hiicre sekresyonlart ile saglanmaktadir.
2.4.3. Havanin Filtre Edilerek Alt Solunum Yollarinin Korunmasi

Solunum sisteminde mukosiliyer aktivite dnemli rol oynar. Filtrasyon asamasinda
partikiiller vestibiilde killar nazal valv araciligiyla nazal kaviteye girmeleri dnlenir.
Nazal kaviteye giren daha kiigiik partikiiller mukus tabakasiyla karsilasir boylelikle
partikiiller burunda kalirlar. Alt solunum yoluna gecen partikiller 0,5 mikrometreden
kiiclik iken daha biiyiik partikiiller burun 6n boliimiinde ve nazal mukus vasitasiyla

burun bosluguna tututnur ( Schwab and Zenkel 1998).

Nazal mukus iki tabaka icermektedir. Dis kisminda kalin ve viskoz yapida jel
tabakas1 i¢ kisminda serdz vasifta jel tabakasi icerir (Onerci 1999). Silyalarin i¢inde
ginlik 1800 cm® kadar salgilanan mukusun igeriginde su ve glikoprotein
bulunmaktadir. Ayrica eozinofil, mast hicreleri, notrofillerle beraber goblet

hiicrelerince salinan immiinolojik ajanlar1 igermektedir.
2.4.4.Nazorespiratuar Refleks

Nazal wvalv agikligin1  oksijen gereksinimine gore degistiren mekanizma
nazorespiratuar reflekstir.  Ostium internimu burun kanatlarmin hareketleri ile
aciklig1 diizenlenir (Meyerhoff and Schaffer 1991).

2.4.5. Nazal innervasyon

Burnu besleyen damarlardaki tonusu sempatik sistem néroepinefrin, noéropeptit Y,
pankreatik polipeptit vasitasiyla saglanip vazokonstriksiyon olusturur. Parasempatik
sistem ise kan akimini asetilkolin, peptit histamin izolosin, vazoaktif
intestinepolipeptiel vasitasiyla vazodilatasyon yaparak diizenler. Ayrica substance P,
Iokotrien D4, H1 ve H2 reseptor antagonistleri de vazodilatasyon olusturur.(
Yorulmaz 2002)

2.4.6. Koku Fonksiyonu
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Koku duyusunda tek organ olarak gorevli burunun koku bolgesi, burun boslugunda
kisitlt bir yerde bulunur. Superior konkanin iist boliimiinde yaklasik 2-4 cm
sarimtirak renkte olfaktor noroepitelin bulundugu bir alandir. Sarimtirak rengi veren
lipofuksin iceren bowman bezleri ve destek hiicrelerindeki grandiller saglar. Olfaktor

noroepitelde; bazal hiicreler, mikrovilluslu hiicreler destek hiicreleri bulunmaktadir.

Duysal reseptdr gorevindeki mikrovilluslar hiicreleri lamina propriaya dogru taban
kismindan akson benzeri lifler vasitasiyla uzanir. Mukus Uretilmesinde, olfaktor
ndronlarin korunmasinda ve kokularin temizlenmesinde gorevli destek hiicrelerinin

koku iletiminde etkisi yoktur (Yorulmaz 2002).

Koku duyusunda olfaktér sinir disinda Nerviis terminalis vomeronazal organ
Trigeminal sensoriondral sistem mosenanin septal organi gibi noral sistemlerde
bulunur. Insanda mesenanin septal organi ve ve vomeronazal organrudimenter olup

fonksiyonu yoktur(Doty et al. 1988).

2.4.7. Resonans gorevi

Konugma esnasinda burnun bir diger gdrevi de rezonatdr organ olmasidir. Burun
icine fazla hava akimi oldugunda hipernazal konusma olusur. Velofarengeal
yetmezlik gibi patolojiler hipernazal konusmaya neden olurken iist solunum yolu
enfeksiyonlart adenoid hipertrofisi ve nazal septum deviasyonu gibi patolojiler

hiponazal konugsmaya neden olur.

2.5. TAVSAN BURUN ANATOMISI

Anatomik olarak tavsan burnu ve insan burnu birbirine benzerdi. Dis catiy1 olusturan
nazal kemiler maksilla,premaksilla yapisal olarak farklilik gosterir. Nazal kemikler

tavsanda ince olup uzunluklari insana kiyasla fazladir(Resim 1).

Nazal kemikler birleserek kaudal kesinde apertura priformis, superiorda ise frontal
kemikle birlesip nazofrontal siitur hattin1 yaparlar. Nazofrontal siitur hatt1 tavsanlarin
onemli buyume bolgelerinden bir tanesidir. (Cologlu et al. 2006).Burun sirtinin

bliyiik kismini nazal kemikler olusurken {ist lateral kikirdaklar insana gére dorsuma
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katkis1 ¢ok kisitlidir. Nazal kemikler tavsanda iist lateral kartilaj ile osteokartilagingz

baglanti olusturlar, bu baglantilar insanda bulunmaz.

(http://zoologicalmuseum.dbs.umt.edu/about_us.htm.)

Resim 1:Tavsanin yiiz kemiklerinin lateralden goriiniisti

Septum tavsanda hem kemik hem de kikirdak yapidan olusup burun boslugunu iki
ayr1 bosluga ayirir. Septumda quadrangiiler kartilaj, etmoid perpendikiiler kism1 ve
vomerden olusur. Kuadriangiiler kartilajin ventral progesi vomer kemiginin dorsal

pargast ile birlesir( Cologlu et al. 2006).

Maksilla tavsanda en biiyiik yiiz kemigi olup {ist ¢eneyi her iki taraftan birlestirerek
olusturur. Palatin kemigin horizontal kismi ile birleserek sert damag: olusturur. Ust

cenede yer alan premaksilla processus premaksilla ile frorntal kemikle eklem

olusturur.

https://tez.yok.gov.tr/UlusalTezMerkezi/TezGoster?key=ePX_SaJ0b35Gq45swKG3IOLUTTGqOHDo2f
fWf1l_iSepNQ2EHYRiuDgYctzCEptqT
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Resim 2: Tavsan diseksiyonu ,nazal septumunu olusturan yapilar
Mandibula horizontal ve vertikal parcadan olusup asil islevi ¢igneme kaslartyla

beraber ¢igneme islevini saglamaktir.
2.6. NAZAL SEPTUM CERRAHISI

Gun icinde hem gundiz hem de gece burunda obstriktif belirtileri olanlara septum
cerrahisi planlanabilir. Septum deviasyonlari, siniizit ataklari, tekrarlayan epistaksis
bas agrisi nedeniyle de septum cerrahisi endikasyonu olabilmektedir. Endoskopik
sinus cerrahisi sahaya hakim olabilmek igin veya septorinoplasti operasyonlarinda

greft gereksiniminde bu cerrahi planlanmaktadir(Broms et al. 1982).

Septum cerrahisinde siklikla hemitransfiksiyon ile killian insizyonlar: tercih edilir.
septumda kaudal patololjiler varliginda hemitransfiksiyon insizyonu yapilmasi uygun
bulunur.Hemitransfiksiyon insizyonunda septumun kaudal ucundan insizyon yapilir.
Bu insizyonun avantaji mukozada yirtik olusma ihtimalinin daha diisiik olmas1 ve

kaudal patolojilere cerrahi sirasinda daha ¢ok hakim olunmasidir.

Killian insizyonunda nazal septumda daha c¢ok arka bolimde deviasyon
oldugunda,submukozal rezeksiyon(SMR) planlanan vakalara yapilmaktadir.Killian
insizyonun kaudal septumun 0.5 ¢cm proksimalinden yapilir. Mukoperikondrial flep
elevasyonu Killianda daha kolay yapilmaktadir(Omiir and Dadas 1996). mukozal
insizyondan sonra submukoperikondriyal alana ulasilir ve kartilaj goriiniir hale gelir.
Elevator yardimi ile kartilaja paralel arkaya kadar mukoperikondriyal flep

elevasyonu ile devam edilir(Branham et al. 2001).

Septum cerrahisinde septoplasti teknigi ve submukdz rezeksiyon uygulanir,SMR’de
insizyonu takiben tek tarafta mukoperikondriyal flep kaldirilir.Ardindan kartilaja
insizyonu takiben kontralateral mukoperikondrial flep ayrilir. Kaudal septum ve
dorsumda en az 1 cm’lik destek kikirdak dokusu birakilir (Brain 1997, Ducic and
Hilger 1999). Arka bolgede izole kret gibi septum patolojilerinde endoskopik
septoplasti planlanilabilir(Trimarchi et al. 2012).

2.6.1. Nazal Septum Cerrahisi Komplikasyonlari
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Septoplasti sonrasinda septum perforasyonu sik gortlebilen komplikasyondur. Nazal
septum mukozasinda kemik dokuda nekroz ile beraber gelisen bir patolojidir(Andre
et al.2006, Parry et al. 2008).

Septal perforasyonda mukoperikondriumda ya da mukoperiostiumda karsilikli
yirtiklarin neden oldugu gibi nazal mukozada elektriksel koterizasyon yada giimiis
nitrat gibi kimyasal koterizasyonlarda neden olabilmektedir. Atrofik yapida mukoza
ile kapanan perforasyonlar kalici1 perforasyona neden olabilmektedir. Bu ylizden yara

iyilesmesi septum perforasyonunda ¢ok degerlidir.

Septum perforasyonunun semptomlar1 arasinda yogun kabuklanma burun
kanamasi,kuruluk, dolgunluk hissi,burun tikanikligit ve burunda 1slik sesi
olabilmektedir. Hastada semptom yoksa herhangi bir tedavi diisiinilmez. Hastanin
semptomlar1 hafif ise serum fizyolojik iceren burun spreyleri, nemlendiriciler,
irrigasyon soliisyonlari, antibiyotikli kremler medikal tedavilerde diisiiniilebilir. Bu
tedavilerle mukoza nemlendirilir,mukozada kabuklanma ve bdlgesel inflamasyon
azaltilir. Kisacast bu tedavilerde perforasyonun kapanmasindan c¢ok hastada

olusturdugu semptomlarin ortadan kaldirilmasi hedeflenmektedir(Kridel2004).

Hastanin perforasyon ¢apt 1,5 cm’ den kiicik ise 6n planda mukozal flepler
distintiliirken; 1,5 cm’ den biiylik perforasyonlarda septal buton diistiniiliir. Septal
buton uygulanmasi ile mukozanin irritasyonu azalir,perforasyon bolgesinde olusan
kabuklanma azalir,perforasyon ¢ap1 siirlandirilabilir. Bunlarin disinda septal buton

epistaksis 1slik sesi ve nazal obstriiksiyonu 6nleyebilmektedir.(Younger 1985)
Septal perforasyonun asil tedavisi cerrahidir. Baslica cerrahi yontemleri sunlardir;

- Iki tarafli septal mukozal flepler ile yapilan interpozisyonel bag dokusu grefti
ile onarim.

- Defekte greft konulmadan her iki tarafin septum mukozasinin grefti ile
onarim.

- Unilateral septum mukoza grefti ile beraber interpozisyonel greftin
bulundugu yada bulunmadig1 onarim.

- Nazolabial ve bukkal mukozadan olusturulan flepler.
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Cerrahi yontemlere ragmen septal perforasyonun cerrahi onarimi yine de yiiz
giildiiriicii  degildir.Bu yiizden Oncelikle septal perforasyonun yara iyilesmesi
doneminin en basinda Onleyici miidahalelerin diisliniilmesi daha uygun yaklasim

olacaktir.

2.7. YARA IYILESMESI

Yara, travma sonrasinda dokunun fiziksel yapisinin bozulmasidir. Yara
iyilesmesinde hiicre diizeyinde olaylar ve biyokimyasal tepkimelerden olusan 3

kademeli siire¢ bulununmaktadir.

- Hemostaz ve inlamasyon ilk agsamadir
- Proliferasyon (Graniilasyon dokusu olusmasi,anjiogenez)

- Matiirasyon (Skar olusumu, remodeling) ile sonlanir.

2.7.1. Hemostaz ve inflamasyon

Yaralanma esnasinda basglayan bu fazda, 3-4. gline kadar yara bdlgesinde
fibroblastlar goriiliir. 1lk olarak vazokonstriiksiyon ile beraber yara yerinde
koagiilasyon baglatilir. Travmaya bagli vaskiiler yapilarin riiptiire olmasi sonucu
subendotelyal  kollojen ile trombositler karsilasir.  Ardindan  trombosit
aggregasyonunu tetikleyerek koagulasyon kaskadini baglatmis olur. Koagilasyon
kaskadinin aktif olmasiyla trombositlerdeki sitokinler(Seratonin, kalikrein, biyime
faktorleri) salinir. Salgilanan bu sitokikinlerin etkisi sonucu yara yerinde
vazodilatasyon ve gecirgenlik artis1 olurken, bir diger yandan da salgilanan
faktorlerin kemotaksis etkisiyle inflamatuar hicreler, notrofiller ve fagositler yara
bolgesine dogru go¢ ederler (Migrasyon). Go¢ sonrasinda artmis vaskiiler
permeabiliteye bagli zengin protein igerikli serum birikir. Serum ve hasar gérmiis
doku arasindaki iligkiyle beraber kompleman sistemi aktivasyonu gerceklesmis
olur(C3), bunun sonucunda yeni nétrofil sentezi i¢in kemik iligi uyarilir. Ayn1 anda
(1-2 dakika iginde) I6kositler endotele yapisip C5,PAF(Trombosit aktive edici

faktor), lokotrien gibi lokal sitokinlerin salinimin saglar. Ardindan yara alanina
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notrofiller gelir. Bu asamadan sonra nétrofillerin yerini makrofajlar ve lenfositler
alirlar (Sekil 9).

Makrofajlarin rolii debridman, anjiogenezis ve matriks sentezidir. Makrofajlardan
salian laktat anjiogenetik faktorlerin tiretimi igin ortami olusturular. Yara yerindeki
makrofajlarin aktive edilmesi sonucunda sitokinlerin salinimi artarak anjiogenezisi
uyarir. Makrofajlardan  Nitrik  oksit(NO) antimikrobiyal etkinlik gdsterir.
Makrofajlardan salinan sitokinler 6zellikle TGF-B(Transforming Growth Factor-
Beta) 2.giinden sonra yarada bulunan fibroblastlarin fenotipik degisikligini ve
sayisinin artmasini saglayarak kollojen fibrillerin sentezini ve yara kontraksiyonunu
olustururlar. Lenfositler de farkli hiicre tiplerinde kemotakisi artiran faktorler

salgilayarak yara iyilesmesinde siireklilik saglarlar.

Makrofajlarin pik diizeyi 3- 6. gunlerde olurken, lenfositler 8- 15. Giinler arasinda
maksimum diizeye ulasirlar. Yara iyilesmesinin erken doneminde oksijen basinci
yara iyilesmesinde en 6nemli faktorlerdendir. Oksijen basinci 30 mmHg’ den diisiik

olursa makrofajlar inaktive olmaya baslarlar (Kaya 2005, Engin 2004).
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Sekil 9: Yara iyilesme siirecindeki inflamatuar safha

2.7.2 Epitelizasyon

Epitel hiicreleri, kismi kalinlikli yaralarda yaranin kenarindan karsilikli hareket
ederek epitelizasyonu olustururken, tam kalinlikli yaralarda alttaki dermal alanda
iyilesme c¢ok uzun silirede olabilmektedir. Epitelin iyilesme siireci 48 saatte
tamamlanabilir. Ardindan epidermiste bulunan bazal tabaka mitotik aktivite
sonucunda kalilasmaya baglar. Daha sonra keratin iireterek epitelizasyonu
saglamanin disinda IGF-1 (insiilin benzeri biiyiime faktorii- 1) ve CSF (koloni
stimiilize edici faktor) gibi faktorlerin salinimimi yaparak yara iyilesmesine katkida
bulunurlar. Bu siireglerin akabinde yara iyilesmesi, skar dokusu minimal diizeyde

kalacak sekilde gerceklesir.

2.7.3 Proliferasyon Fazi(Granilasyon Dokusu)
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Proliferasyon fazi dordiincii glinde baslayip genellikle 21.giinde tamamlanmaktadir.
Bu fazda esas hiicreler endotel hiicreleri ve fibroblastlardir. Perivaskiiler bag
dokudan fibroblastlar yara yerine harcket ederken saglam veniillerden g¢ogalan
endotel hiicreleri yeni kapillerin olusmasini saglar. Fibroblastlar yara iyilesmesinin
birinci gununden sonra olsada, iyilesmenin 4. glininde aktive olup fibronektin,
kollajen, glikozaminoglikan ve elastin lretirler. Kontraksiyon safhasi iyilesmenin
normal bir siireci olup 8- 10. giinlerde baslayip yaranin kapanmasinda etkilidir.Yara
yerinde gelisen rolatif hipoksemi, neovaskiilerizasyonun uyaranidir. Graniilasyon

dokusunda fibroblastlarin ¢ogalmasi, anjiogenezis olusumu temel bulgulardir(Sekil
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10) Yara yerinde neovaskulerlzasyon siireci 6- 7. gunlerde tamamlanmaktadir.

(https://tez.yok.gov.tr/UlusalTezMerkezi/TezGoster?key=RYan9_SZ7Eir3xdWGXBiGTmgkmW7QEzZ
bGgrSLgemLKVPJIxs3FZOLKN-mg-qG5i))

Sekil 10: Yara iyilesme siirecindeki proliferasyon satha

2.7.4 Maturasyon Faz

Kollajen sentezi yara iyilesmesinin en Onemli sathalarindandir. Kollajen
proliferasyon fazinin sonunda baslayip skar formasyonu tamamlanana kadar devam
eder. Bu fazda kollajen hem sentezlenir hem de yikilir. Boylelikle matiirasyon fazi
tamamlanir. Bu fazin kalitesi, hizi, iiretilen matriks miktar1 yara skarinin olusumunu

dogrudan etkiler. Kollajen en ¢ok 14- 21. glinlerde sentezlenir (Kaya 2005)
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2.7.5. Matriks Formasyonu

Protein yapisinda olan,yaranin i¢inde bulunan hiicreler arasi yapidir. Igeriginde
ozellikle Tipl kollajen ve Tip 3 kollajen bulundurup hiicreler arasinda gerilme

kuvvetini olusturan temel olusumdur (Kaya E 2005)
2.7.6. Skar Gelisimi

Yara iyilesmesinin en son asamasi olup matiirasyon fazina bagli olarak miktar

degismektedir.
2.7.7. Yara Kontraksiyonu

Yara uclari,birbirine yaklasarak skar dokusu kiigiiliir. Miyofibroblastlar bu siirecte

kontraksiyondan sorumludur.(Kicuk N. 2012)

2.8. TROMBOSITLER

2.8.1.Trombositlerin Genel Yapisi

Trombositler kemik iliginden gelisen beyaz kan hiicresi olup megakaryositlerin
sitoplazmik pargasidir. Yuvarlak veya oval sekilli olup kan hiicrelerinin en
kiiciiglidiir. Ortalama trombosit caplart 2 um olup fosfolipid tabakalar arasinda
glikolipid, glikoprotein ve kolesterol iceren ayri1 bir tabaka igeren trilaminar
membranlart bulunur. Trombositlerin dis yiizeyinde bulunan glikokaliks yapisi

trombosit aggregasyonu ve adezyonunda rol almaktadir.

Hiicre ¢ekirdekleri bulunmayan trombositlerin sitoplazmasinda mitokondri, graniiller
(Alfa, Beta, Lambda ) ve mikrotubuller icermektedirler. Trombositlerin
membraninda “ac¢ik kanalikiiler” sistem denilen kanal sistemi bulunur. Bu sistem
vasitasiyla aktif molekiillerin sitoplazmadan dis ortama salinmasi saglanir(sekil 11).
Trombositlerde bulunan bir diger sistem ise “yogun tiibiiler sistem” ‘dir. Kanalikiiler
sistem kapali olup kalsiyum iyonlarin1 depolar. Kalsiyum trombositlerin aktivasyonu
icin gerekmektedir. Yine yogun tiibiiler sistem tromboksan sentezinde de rol alir(

Stenberg 1999, Pietrzak and Eppley 2005, Eppley et al 2006).
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Sekil 11: Trombositlerin yapisi

Trombositlerde bulunan graniillerin gorevleri birbirlerinden farklidir. Yogun olarak
alfa(a) graniil bulunurken daha az miktarda lambda (1) ve delta (3) graniil bulunur.
Alfa graniiller 30°dan fazla biiyiime faktorleri ve biyoaktif protein bulundurarak

hemostazda ve yara iyilesmesinde kritik 6neme sahiptirler.

Delta (8) graniiller ise mikroskop altinda 15181 yogun bir sekilde absorbe ettiklerinden
dens yapida goriiniirler. Bu yiizden “yogun cisimler” seklinde adlandirilir. Plazmada

bulunan seratonin diizeyinden 100 kat fazla seratonin icerirler.

Lambda (A) graniiller ise lizozomal enzimleri ile hem pihtilagsma siirecinde hem de
bakterisidal etkinlikte gorevlidir. Trombositlerin alfa(o) graniillerinde biiylime
faktorleri aktive olduktan sonra degraniilasyon gergeklestirerek hedef hiicrelerin

reseptOrlerine ulasip baglanarak sinyal iletimi gergeklesir.

Trombositlerin a-graniillerinde, PDGF(Trombosit kaynakli biiyiime faktorii),
EGF(Epidermal biiyiime faktorii), IGF(insiilin benzeri biiyiime faktorii),
VEGF(Vaskiler endotelyal biyume faktori), PF-4(Trombosit Faktor 4), IL-
1(interlokin-1), PDEGF(trombosit kokenli anjiogenetik faktor), ECGF(epitelyal
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hiicre biiylime faktorii) gibi biyoaktif proteinler bulunur. Ayrica biiylime faktorii
icermeyen komponentlerde bulunur. Von Willebrand Faktor(VWF), adenozin
difosfat(ADP),trombospondin-1(TSP-1), osteokalsin, vitronektin, osteonektin,
seratonin gibi yer alan komponentler adezyonda,aktivasyonda ve fibroblastlarin

cogalmasinda farkli rolleri vardir(Stenberg 1999, Haynesworth 2006).

Trombositlerdeki en 6nemli 6zellik yara iyilesmesi ve hemostaz iizerinedir. Doku
hasarinda trombositler bazal membrana yapistiktan sonra ADP(adenozin difosfat) ve
trombin etkisiyle aggregasyon artarak tika¢ olusturulur. Intrensik ve ekstrensik

koagiilasyon kaskadi ile pihti olusturularak kanamanin durmasi saglanir.

Trombositlerin yara iyilesmesinde yeri ise aktivasyon sonrasi salinan biyoaktif
proteinler ile hucre goclnd, hicresel proliferasyonu farklilasmay1 saglar, matriks
sentezini sentezini artirir. Trombositler yara iyilesmesine ait tiim siireglerde
(inflamasyon fazi, proliferasyon fazi, remodeling ve skar formasyonu) etkileri

bulunmaktadir.( Pietrzak and Eppley 2005, Eppley et al. 2006).
2.8.2.Trombositten Zengin Plazma(PRP)

Kanda bulunan bazal seviyeden cok daha yuksek dizeyde trombosit bulunduran
otolog plazma igerigidir (Pietrzak 2005, Eppley et al. 2006, Marx 2004).

Plazma igerisinde bulunan trombositler diger kan elemanlarindan ayristirilarak
konsantre edilir. Kanda bulunan trombosit sayist 150.000- 400.000/mm3 iken PRP’
de bulunan trombosit sayis1 1.000.000 /mm3’ tiir(Pietrzak 2005, Eppley et al. 2006,
Marx 2004).

PRP igeriginde bulunan yogun biiytime faktorleri igerdigi trombosit kaynaklidir. PRP’
de  bulunan  bashica  biiyiime  faktorleri ~ EGF(Epidermal  Biiyiime
Faktorii),IGF(Insiiline Benzer Biiyiime Faktorii), VEGF(Vaskiiler Endotelyal
BilylUme Faktori), PDGF(Trombosit Benzeri Bilyume Faktort) olup birbirleriyle
sinerjistik etki olusturarak PRP’ nin etkinligini artirmaktadir(Haynesworth 2006).
PRP icerigindeki biiyiime faktorleri disindaki diger bazi maddeler de onarim
siirecinde hiicresel diizeyde etkinlik gosterir. Ornegin seratonin fibroblast
bolinmesini, fibrin ve trombin proliferasyonu ve hicre migrasyonunu
artirir(Haynesworth 20006).
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PRP hazirlandiktan sonra igerigindeki trombositler ortalama 8 saat yagamini devam
ettirebilirler. PRP igerigindeki trombositlerin etkinlik gosterebilmeleri i¢in kullanim
oncesinde aktive olmasi1 amaciyla sigir trombini ve kalsiyum kullanilir(Marx. 2004,

Pietrzak 2005, Eppley 2006 ).
2.8.3. PRP Hazirhg:

Hazirlik islemi 3 kademeli siiregten olusur(Kan alinmasi, PRP ayrilmasi, PRP
aktivasyonu). Asit sitrat ¢ozeltisi gibi antikoagiilan madde kullanilarak kan alma
islemi yapilir. Alinan kan sonrasinda degisken hiz(100- 3000 xg), stre (4- 20 dk),
sicaklik (12 °c-26 °c ) ve santrifiijleme devirleri (1 yada 2 dongii) gibi farkh
protokoller kullanilarak santrifiijleme yapilir. Bu uygulamalar sonrasinda trombosit
konsantrasyonu 5- 9 kat zenginlestirilir. islem sonrasinda 3 ayr1 katman olusur. Alt
katmanda kirmizi kan hicreleri(eritrosit), orta katmanda trombositler ve beyaz kan
hiicreleri, iist katmanda trombositlerin konsantrasyonlarinin gradyanina sahip plazma

bulunur (Sekil 12).

<

\)'

Plazma
(Tam kanim 2655

Buffy coat
Plateletler ve Iokositler
(Tam kanin <261 "D

Eritrositier
(Tam kamnin 964571

(Yilmaz ve ark. 2013)

Sekil 12: Santrifiij isleminden sonra kan elemanlarinin 3 ayr1 katmana ayrilmasi

Klinik uygulamalar ve farkli parmetreler géz oniinde bulunduruldugunda PRP 4
farkli kategoriye siniflandirilir;

- Aktive olmus

- Aktive olmamis

- Lokositten zengin

- Lokositten fakir
Aktive edilmis PRP’ de, trombinli yada trombin i¢cermeyen kalsiyum kloriir ¢ozeltisi

hazirlanarak, trombositlerdeki graniillerin sitokin salinimi gerceklestirilir. Aktive

26



edilmemis PRP preparatlar1 ise bag dokularinda bulunan trombositlerin
aktivasyonunu saglayan tromboplastin ve kollajen ile trombosit temasini igerir.
Aktive edilmemis PRP preparatlarinda 16kositlerin  varligi  yumusak doku

enfeksiyonlarini 6nleyerek yara iyilesmesi stirecini hizlandirir(Seong GJ,2009)

PRP’ nin klinik uygulamasina gore farkliliklarin bulundugu simiflandirmalar
yapilmistir. Bu smiflandirma PRP’nin hazirlanmasina (Santrifiijleme ve antikoagiilan
kullanimina), igerigine(Biiyiime faktorleri, Iokositler, trombositler) goére yapilir.
Dohan Ehnrenfest ve ark. fibrin ve I10kositlerin varligina gére PRP’ nin

smiflandirilmasini 6nermektedir(Chang 2015). Bu siiflandirmaya gore;

- Saf PRP (P-PRP): Aktivasyon sonrasinda diisiik yogunluklu fibrin agi
gosterir. Saf trombositin elde edilmesini tanimlar. Diger yontemlere gore
maliyetli ve uygulamasi zordur.

- Lokosit ve trombositten zengin plazma(L-PRP): Ozel cihaz gereksinimi
yoktur. Santrifij islemi kolay bir yontemle trombosit ve lokositleri
eritrositlerden ayristirilarak elde edilir.

- Saf trombositten zengin fibrin(P-PRF): elde edilme yontemi L-PRP’ ye
benzer; ilk santrifiij islemi sonras1 CaCl(Kalsiyum Kloriir) ile beraber stabil
trombosit-fibrin pihtisi elde edilmesine dayanir. Bu yontemin o6zgiinliigi
jelatindz yapida fibrin pihtisinin varligidir.

- Lokosit ve trombositten zengin fibrin (L-PRF): kolay uygulanabilir bir
yontemdir. Cam tiiplere herhangi antikoagiilan kullanilmadan diistik devirde
santrifiij uygulanir. Olusan 3 farkli katman aselliiler plazma, trombositten
zengin fibrin ve altta eritrosit bulunur. Trombositten zengin fibrinin yapisi
olduk¢a giiglii olup farkli alanlarda(Plastik cerrahi, maksillofasyal cerrahi)
kullanimi yogun olarak mevcuttur (Martinez2015).

2.8.4. Trombositten Zengin Plazma’nin Klinik Uygulamalari

Whitman ve ark. maksillofasiyal rekonstriksiyon i¢in kullanilan titanyum
implantlarin uygulamast sirasinda kullanmistir. Ardindan daha sonra yapilan
caligmalarda oOzellikle yara iyilesmesi ve kemik yapilarin iizerindeki etkileri

bildirilmistir.(Whitman et al.1997).
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Yara iyilesmesi:PRP uygulanan yaranin iyilesme siirecinde yara bdlgesinde
epiteliyal farklilasma, dermal bolgede maktriksin organizasyonu daha diizenli
olmakta,vaskdler biylme, fibroblast proliferasyonu, kollajen sentezi artarak
epitelizasyonun gerceklesmesi daha hizli olmaktadir(Carter et al. 2003,
Henderson et al. 2003). Deneysel olarak olusturulan kutan6z yaralarda PRP
kullaniminin yaranin gerilim giiciinde ve epitelizasyonda artis oldugu
goriilmistir(Kimura et al. 2005). Yine diyabetes mellitus gibi periferik
vaskiiler dolagimin azaldigi ve buna bagli olarak kronik yaralarda PRP
kullaniminin ¢aligmaya dahil edilen 24 hastada yara iyilesmesindeki tiim
fazlarin siiresinde kisalma saptanip, yara iyilesme siirecini kisalttigi
gozlemlenmistir(Crovetti et al. 2005).

Kemik iyilesmesi ve periodontal cerrahi: ilk olarak PRP’nin olumlu etkileri
kemik hiicrelerinin yenilenmesi iizerinde saptandindan ¢ene cerrahisinde ve
maksillofasyal cerrahide yaygin olarak kullanima girmistir. Maksillofasiyal
bolgeye ait yaygin tiimor cerrahisi ve mandibula’nin rekonstriksiyon
sonrasinda, maksiller siniisiin  cerrahilerinde, kemige yerlestirilen
implantlarda,  alveolar  yariklarin  cerrahi  onariminda  basariyla
kullanilmaktadir (Anitua 1999, Klongnoi et al. 2006).

Ayrica antikoagiilan kullanimina bagli kanama bozuklugu olan hastalarda
kanama kontroli i¢in kullanilmig, hemostaz saglanmistir(Della Valle et al.
2003).

Kozmetik uygulamalarda ve plastik cerrahisinde:PRP uygulanmasinin
dokularda adezyon ve hemostaz tlizerine etkisi degerlendirilerek,
blefaroplastilerde, kemik greft uygulamalarinda ve deri greftlerinde kullanimi1
mevcuttur. Yag greft uygulamalarina PRP eklendiginde yag emilimi olmadan
uzun donem kontur revizyonu avantaji saglamistir.(Welsh 2000, Bhanot
2002, Alex 2002)

Spinal cerrahiler: titanyum implantlar ile yapilan spinal fiizyon
ameliyatlarinda bolgeye PRP uygulandiginda kemik rejenerasyonun arttigi
goriilmustiir(Balzarini 2000, Bose 2002).

Sinir iyilesmesi: PRP’nin sinir iyilesmesi lizerine etkisi ile ilgili yapilmis
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caligmalar kisithidir. Norotrofik aktiviteyi PDGF’ nin artirdig1 kesfedildikten
sonra sinir iyilesmesi lizerine ¢alismalar baslamistir. Fasiyal sinirin hasar1 ve
onarimi sonrasinda PRP uygulanmis ¢alisma gruplarinda sinir iyilesmesinin
daha iyi oldugu gozlemlenmistir(Farrag et al. 2007)

- Tendon ve ligaman iyilesmesi: Biiylime faktorleri arasinda bulunan
PDGF’nin tendon ve ligamanda iyilesme iizerine yapilan deneysel calismalar
vardir. Bu caligmalardan yola c¢ikarak sigcanlarin asil tendonu ruptlre
edildikten sonra PRP uygulanan gruplarda anlamli sonuglar gézlemlenmistir(
Aspenberg and Virchenko 2004).

- Koroner by-pass cerrahisi: Kardiyopulmoner bypass uygulanmis hastalarin
cerrahi sonrasinda hastadan otolog PRP olusturulup uygulandiktan sonra
postoperatif siiregte kanama kontroliiniin daha erken donemde yapilarak kan

parametrlerinin diizelebilecegi bildirilmistir(DelRossi et al. 1990).

2.8.5. Trombositten Zengin Plazmanin (PRP) Avantajlari/ Dezavantajlar

PRP otolog kdkenli oldugu i¢in giivenli ve dogal olarak kabul edilir. Bu durum
kullanilan preparatlara herhangi immun yanitin olugsmamasin1 saglar. Ayrica ayni
kisiye ait olan preparat kan yoluyla bulasma, kontaminasyon gibi riskleri en aza
indirger.populasyonlarin bir¢ogunda kas iskelet yaralanmasi ve bozukluklarindan
muzdarip oldugundan, uygulanan PRP igerikli tedavilerin sonuglar yiiz giildiiriicii
olmustur(Bianco 2008, Lyras 2010).

Dezavantajlar ise, nadir de olsa olast komplikasyonlaridir. Enjeksiyon bolgesinde
enfeksiyon, skar dokusu, alerjik reaksiyonlar, kalsifikasyon gibi literatiire bildirilmis
nadir komplikasyonlar vardir. Bunlarin disinda uyusturucu, alkol ve sigara
bagimlilar1 trombosit fonksiyon bozuklugu olanlar, hiperfibrinojenemi, sepsis, kronik
karaciger yetmezIligi, trombositopeni ve antikoagiilasyon tedavisi alanlara PRP bazli

tedavi alinmas1 onerilmez(Bianco 2008, Lyras 2010).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. HAYVANLARIN HAZIRLANMASI VE DENEYSEL iSLEM
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Bu calisma siireci, Sakarya Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nin (SUDETAM) biinyesinde, HADYEK(Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu)’ten izin almarak, 12.06.2019— 20.09.2020 tarihlerinde Sakarya Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi’nin Tipta Uzmanlik Proje destegiyle
gerceklestirildi. Calisma 5199 numarali ““ Hayvanlar1 Koruma Kanunu ” ile Tarim ve

K&y Isleri Bakanlig1’ nin ilgili yonetmeliklerine uyularak gerceklestirildi.

Deneysel calismada c¢alisma ve kontrol grubu tavsanlarina,tam kat kikirdagi ve
mukozay1 igeren septal perforasyon modeli olusturarak, perforasyon alanina PRP
emdirilmis spongostan(Gelfoam®) her iki burun boslugundan uygulanmasiyla,
cerrahiler sonrasinda nazal septumda mukoza hasarinin iyilesme siirecine ve tedavi
edici etkisine histopatolojik olarak degerlendirilmesi amaglanmustir (Tablo 1).
Calismaya katilan Yeni Zellanda cinsi tavsanlar,yara iyilesme siirecinde biiyiime
faktorlerinden etkilenebildiklerinden dolayi, ayni yas grubu(6- 8 aylik) olmasina,
ayni cinsiyet(erkek)ve benzer agirlikta olmasma (2500- 3000 gram) yasam
kosullarina dikkat edilerek ¢alismaya dahil edildiler(Resim 3).

Resim 3: Yeni Zellanda tavsani igslem Oncesi goriintiisii

Calismaya dahil edilen biitiin tavsanlarin nazal septumu degerlendirildi(Resim 4).

31



Resim 4 : Anterior rinoskopik baki,nazal septum muayenesi

Calismaya dahil edilen 14 tavsanin 7 tanesi PRP c¢alisma grubu, 7 tanesi serum

fizyolojik kontrol grubu seklinde tavsanlar iki ayr1 gruba ayrildi(Tablo 1). Ilk olarak

calisma grubundan her bir tavsandananestezi sonrasinda kulak marjinal veninden

yaklasik 6 cc kadar kan alindi(Resim 5).

Tablo 1:Deney gruplarinin ayrilmasi

Deney Grubu

Verilerin karsilastirilmasi icin katilan

hayvan sayisi

1.Kontrol (Serum fizyolojik) grubu

2.Calisma (Trombositten zengin

plazma) grubu
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Resim 5: Tavsanin marjinal veninden PRP tiipiine kan alinmasi

Alnan kanlar bekletilmeden PRP kitlerine konularak 1900 G’ de 9 dakika kadar
santrifiij uygulandi(Resim 6). Daha sonra buffy coat tzerinden 1- 1.5 cc hacmindeki
trombositten zengin plazma spinal enjektor kullanilarak ayrildi.Hazirlanan

trombositten zengin plazmalar buzdolabinda +4 derecede bekletildi.

Resim 6: PRP’nin elde edilmesi

3.2. TAVSANLARA ANESTEZI UYGULANMASI
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Calisma ve kontrol gruplari dahil biitiin tavsanlara ayni prosediir uygulandi.
Oncelikle pre-anestezik ajan olan ketamin tavsanlara intramuskuler (I.M) 50 mg/kg
(Ketalar®- Ketamin 10 ml flakon, Pfizer) ve anestezik ajan olarak Xylazin
hydroclorid 5 mg/kg (Basilazin 25 ml %2 flakon, Bavet) uygulandiktan sonra
isleme baslanildi. islem esnasinda tavsanlar spontan solunuma birakildi. Anestezi
derinliginin degerlendirilmesinde ekstremite g¢ekme, kornea refleksine refleksi
degerlendirildi. Tavsanlara islem sirasinda ve sonrasindaki analjezi i¢in LM

metamizol (Novalgine® 2ml, Sanofi) 30 mg/kg enjekte edildi (Tablo 2).

Tablo 2: Tavsanlara anestezi aninda kullanilan ajanlar

Ajan(lar) Doz(mg Uygulanma sekli Etki
Preanestezik 50 IM(intramuskuler) 9-10
KETAMIN mg/kg dakika
Anestezik Indiiksiy IM(intramuskuler) 30-
XYLAZIN on 5 45daki
HYDROCLORID mg/kg @
Analjezik 30mg/k IM(intramuskuler) 6-8
METAMIZOL J saat

3.3. CERRAHI ISLEM

Tavsanlara anestezik ajanlar uygulandiktan sonra yaklasik olarak 8- 10 dk
beklenildi. Calismaya dahil edilen biitlin tavsanlara ayni islem uygulandi.
Cerrahide sol nazal pasajdan girilerek perforatér ve 5 mm punch yardimiyla
kolumellanin 5 mm posteriorundan 0.5 cm ¢apinda standart sirkiiler tam kat

perforasyon olusturuldu (Resim 7).
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Resim 7: Septal perforasyon olusturulmasi icin gerekli enstriimanlar, cerrahi saha sterilizasyonu,

perforasyon olusturulmasi, septal perforasyon

PRP ve salin emdirilmis spongostanlar 2 giinde bir(giin asir1) her uygulama saat
17.00 de aym erkek uygulayici tarafindan 8 seans toplam 16 gilinde
uygulandi(Resim 8),(Tablo 3).

Resim 8: PRP ve serum fizyolojik emdirilmis spongostanlarin perforasyon bolgesine uygulanmasi
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Tablo 3: Deney i¢in kullanilmasi planlanmis ajanlar

Ajan Doz Uygulanma sekli ve | Verilis sikhig1

hacmi

'BGrubu Spongostanlara 2 giinde bir(Giin asir1)
PRP emdirilerek lokal olarak

(Cahsma grubu)

16. gliniin sonunda tavsanlara yuksek doz anestezik madde ile Gtenazi uygulandi.
Nazal septal kartilaj median hattan insizyonun ardindan cilt elevasyonu yapildi.
Ardindan lateral osteotomi yapildiktan sonra orta hattan her iki tarafa nazal kemikler
ayrildi. Nazal Septum ortaya kondu. Dorsum, taban, kemik-kikirdak bileskesi ve
kolumella’ dan ayrilip ¢ikarildi(Resim 9, Resim 10).

SKIN MARKER - CM
. -

Resim 9: Kikirdak septumun cerrahi olarak total ¢ikarilmasi
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Resim 10: Nazal septumun ortaya konulmasi

Cikarilan septal kartilajlar materyalleri ayn1 mesafeden dijital fotograf makinesi ile
cekilerek numaralandirilarak kayit edildi. Ardindan fotograf analiz programi ile

perforasyon alanlarinin 6l¢iimii yapildi.(Resim 11)

259.2xNalN mm (5184x3456); RGB; 68MB

Imagel
File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help

o =& A<t N A| M d| o] /] & ~|

4 ROI Manager —

1584-2565 =
0969-3468
2235-2190
2235-2190

Resim 11: Perforasyon alanimin dijital ortamda 6l¢imi
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Olgiimlerin ardindan alman biopsi materyali A ve B harfleri ile adlandirilarak

kaplara konuldu. Daha sonra formaldehit soliisyonu ile fiksasyon yapilip

histolojikincelemeye gonderildi (Resim 12).

Resim 12: Histopatolojik incelemeye giden perforasyon alanlarimi igeren 1*1 cm’lik biopsi

materyalleri

Total ¢ikarilan septum kikirdagi incelenmesi i¢in kaplara konulup gruplandirma

yapildi. Histopatolojik inceleme igin histolojiye gonderildi (Resim 13).

Resim 13: Sirasiyla numaralandirilan spesmen kaplart

3.4. HISTOLOJIK INCELEME YONTEMIi

Calismaya katilan tavsanlarin Gtenazi sonrasinda anterior rinoskop ile yapilan
muayenesinde herhangi patoloji gérilmedi.
Numaralandirilmig 14 tane tavsandan alinan perforasyon alaninin saglam sinirlarini

da igeren 1*1 cm’ lik septum dokusu %10’luk formaldehit soliisyonuyla fikse
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edilerek, doku takibi SLEE Mainz (Mainz, Almanya) marka cihaz ile yapildiktan
sonra parafine gomuldu (Resim 14), Su kalinlikta Thermo Scientific HM 355S
marka mikrotom (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, ABD) mikrotom
bigagiyla kesildi.

Resim 14: Doku takip cihazi

Masson-Trikrom ( Bio-Optica, Milano, Italya ) ve Hematoksilen- Eozin (H-E) ( Bio-
Optica, Milano, ltalya) ile boyanmis kesitler 151k mikroskobunda isimlendirilmis
haliyle (A, B) histolog tarafindan Nikon Eclipse Ni (Tokyo, Japonya) marka 151k
mikroskobunda calisilarak dokiimante edilip dijital ortamda kayitlar alindi (Resim
15).
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Resim 15: dijital kamera atagmani bulunan 151k mikroskobu ve goriintiileme sistemi

Isik mikroskobu ile nazal septum incelenipveriler kaydedildi. Alinan 6rneklerde,
parametreler perforasyon bdlgesinde epitel dejenerasyonu ve rejenerasyonu,
fibroblastlarin varligi, kollajen yogunlugu, kapiller damarlarin varligi, kikirdagin
dejenerasyonu ve rejenerasyonu, akut ve kronik iltihabi hiicrelerinin varligi,
eozinofil varligi, granulasyon dokusu yogunlugu, dev hiicrelerin varligiseklinde

gruplandirilarak degerlendirmeye alindi.

Degerlendirme subjektif olarak yapildi, skorlama 0- 1- 2 ve3 olarak yapildi (0: Yok,
1: Az miktarda var, 2: Orta diizeyde var, 3: Yogun var).Septal perforasyonun
makroskopik olarak kapanmas ise dijital ortamda “ImageJ)” programi kullanilarak
baslangigtaki defekt alan1 ve uygulama sonrasi septum perforasyonu alani dlgiilerek

defektin kapanma miktar1 belirlendi.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma ve
1.ceyreklik-ortanca-3.¢eyreklik olarak; kategorik degiskenler igin say1 (n) ve yiizde
(%) olarak verilmistir. Kategorik degiskenlerin farkli gruplarda karsilagtirilmasinda
Ki-kare testleri kullanilmistir. R*c seklindeki tablolarda Pearson ki-kare testi

kullanilmistir. Dort gozlii (2*2) tablolarda ise en kiigiik beklenen deger >25 ise
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Pearson Ki-kare testi, <5 ise Fisher’in kesin testi aradaki degerlerde ise Yates’
duzeltmeli Kki-kare testi kullanmilmistir. R*c seklindeki ¢apraz tablolarda beklenen
degeri 5’in altinda olan gdz sayis1 %20 nin iizerinde oldugu durumlarda; birlestirme
yapmak bilgi kaybina neden olacagindan, Metha ve Patel’in, Fisher’s exact testini
r*c dlzeni tablolara uyarlayarak gelistirdikleri Exact yontemi kullanilmistir. Sayisal
degiskenlerin bagimsiz iki grup arasindaki karsilastirmalarinda veriler normal
dagilima uyuyorsa bagimsiz gruplarda t testi, veriler normal dagilima uymuyorsa
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Normal dagilima uygunlugu degerlendirmek
icin ise Shapiro-Wilk testi kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
kabul edilmistir. Analizler i¢cin SPSS v20.0 (IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 20.0; Armonk, NY, USA) paket program1 kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 MAKROSKOPIK BULGULAR

Resim 16: Perforasyonun kapanmis hali

Defektin makroskopik olarak kapanmasi incelendiginde, standart septal perforasyon
alan1 19.642 mm? olarak olcildi. Dijital ortamda objektif olarak 6lgiilen septal
perforasyonun alaniin kapanmasina bakildiginda, PRP grubunda salin grubuna goére

belirgin kapanma gozlendi(Resim 16- Resim 17),(Tablo 4, Tablo 5).

Resim 17: Kontrol grubu kapanmamis septal perforasyon
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Tablo 4: Deney sonu perforasyon alanlari

DENEKLER

PRP grubu | Al A2 A3 A4 A5 A6 A7
mm? 483 |3.22 3.47 |2.89 3.22 8.66 0
Salin grubu | B1 B2 B3 B4 B5 B6 B7
mm? 10.46 | 10.08 581 |0 8.24 10.09 14.29

Tablo 5:Deney sonu ortalama perforasyon alanlari, kii¢iilme miktar1 mm?

DENEY SONU | 4,839+3,475 10,464+5,812 0,048
PERFORASYON

ALANI

KUGULME 14,802+3,474 9,178+5,812 0,048

4.2 MIKROSKOPIK BULGULAR

Isik mikroskobunda deney gruplari (PRP,Salin) karsilastirildiginda, PRP grubunda

yara iyilesme

surecinde etkili

olan;epitelizasyonun,

defekt

alanina dogru

tamamlanarak devam ettigi, graniilasyon dokusu miktarinin fazla oldugu, fibroblast

prolifreasyonunun ve kollajen fibrillerin daha yogun oldugu izlendi(Tablo 6).
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Tablo 6: Gruplarin Tammlayici Ozelliklerine Gore Degerlendirilmesi

. Calisma grubu Kontrol
Parametre Miktar (n=7) grubu a
(n=7) P
n n

Epitel Az miktardavar | 0 (0) 4(57,1) 0,021*
Rejenerasyonu Orta dUzeyde var | 2 (28,7) 3(42,9)

Yogun var 5(71,3) 0 (0)
Epitel Hic yok 7 (100) 4(57,1) 0,192
Dejenerasyonu Az miktardavar | 0 (0) 3(42,9)
Fibroblast Hic yok 0 (0) 1 (14,6) 0,046*
Varhgi Az miktardavar | 0(0) 3(42,7)

Orta dUzeyde var | 3 (42,7) 3 (42,7)

Yogun var 4(57,1) 0(0)
Kollajen Varhg: | Hic yok 0 (0) 2 (28,7) 0,023*

Az miktardavar | 0(0) 3 (42,7)

Orta dUzeyde var | 3 (42,7) 2 (28,7)

Yogun var 4 (57,1) 0(0)
Kapiller Damar | Hi¢ yok 0(0) 2 (28,7) 0,559
Yogunlugu Az miktarda 0 (0) 1(14,3)

Orta duzeyde 5(71,3) 4 (57,1)

Yogun 2 (28,7) 2 (28,7)
Lokosit Hic yok 4 (57,1) 5(71,3) 1,000
infiltrasyonu Az miktardavar | 2 (28,6) 2 (28,7)

Yogun var 0 (0) 0 (0)
Eozinofil Hic¢ yok 6 (85,6) 5(71,3) 1,000
Miktari Az miktardavar | 1(14,4) 2 (28,7)

Yogun var 0(0) 0(0)
Granilasyon Hic¢ yok 0 (0) 1 (14,6) 0,021*
Dokusu Miktar1 | Az miktardavar |0 (0) 3 (42,7)

Orta duzeyde var | 2 (28,7) 3 (42,7)

Yogun var 5(71,3) 0 (0)
Kikirdak Hic yok 3(42,7) 7(100) 0,070*
Rejenerasyonu Az miktarda var | 3 (42,7) 0 (0)

Orta dUzeyde var | 1(14,3) 0(0)

Yogun var 0 (0) 0 (0)
Kikirdak Hic yok 6 (85,6) 5(71,3) 1,000
Dejenerasyonu Az miktardavar |1 (14,4) 2 (28,7)
Dev Hicre Hic yok 7(100) 7(100) 1,000

Az miktarda var 0 (0) 0(0)

Yogun var 0 (0) 0 (0)
aFisher exact test *p<0,05
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4.2.1.Epitel Rejenerasyonu

Gruplar kendi aralarinda farkliliklarn karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml

gozlenmis olup;PRP grubunda epiteldeki rejenerasyonunun yogunlugu Salin

(Kontrol) grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir(p=0,021;
p<0,05).(Resim 15)(Sekil 13)

Resim 18: Epitel rejenerasyonu, Saga bakan kalin ok tamamlanmis epitel rejenerasyonu, sola bakan
ince ok kapiller damarlar, yildiz kollojen fibriller,iki yonlii ok perikondrium, liggen kikirdak septum
(H&E, x40)

Epitel rejenerasyonu

100
80 71.4
__ 60
S
§ 40
o
20
0 0
0
Az miktarda Orta diizeyde Yogun var
var var
B PRP mSalin

Sekil 13 : Epitel rejenerasyonun PRP ve Salin grubuna gore dagilimlar
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4.2.2. Epitel dejenerasyonu

Gruplar karsilastirild1 , aralarinda anlamli bir fark izlenmedi. Belirgin bir epitel

dejenerasyonu PRP ve salin grubunda izlenmedi (p>0,05).

4.2.3. Fibroblast Proliferasyonu

Fibroblast proliferasyonuna gore gruplar degerlendirildiginde, gruplarin arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Calisma(PRP) grubunda fibroblast

proliferasyon yogunlugu Kontrol(Salin) grubuna gore anlamli dizeyde yuksek
saptanmugtir (p=0,046; p<0,05), (Resim 17-18), (Sekil 14).

Resim 19: Fibroblast proliferasyonu(saga bakan siyah ok baglar1 fibroblastlar) PRP grubu, Fibroblast
proliferasyonu(sola bakan siyah ok baglar1 fibroblastlar,yildiz perforasyon alalninin iyilesme bélgesi)
Salin grubu (H&E, x40)

Fibroblast Proliferasyonu

100
57.1
. 42.9 42.942.9
X 5
(o]
S 0
Hig yok Az miktarda Orta dizeyde Yogun var
var var
M PRP mSalin

Sekil 14: Fibroblast proliferasyonunun PRP ve Salin grubuna gore dagilimlar
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4.2.4. Kollajen Miktar1

Kollajen miktarina gore gruplar degerlendirildiginde, gruplarin arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir. Calisma(PRP) grubunda defektin kapanma
bolgesinde kollajen yogunlugu kontrol(Salin) grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek
saptanmistir(p=0,021) (Resim 17) (Sekil 15).

Resim 20 :Kollajen fibriller fibrozis ile beraber defekt alanimi kapatmaktadir A(Calisma grubu)

kollajen yaygin bir sekilde mevcutken, B(Kontrol grubu) kollajen miktar1 sinirh kalmistir. (Yildiz
simgesi kollajen, tiggen kikirdak septum, iki yonlu ok grantlasyon dokusu)(H&E, x10)

Kollajen yogunlugu
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H PRP ® Salin

Sekil 15: Kollajen yogunlugunun PRP ve Salin grubuna goére dagilimlari
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4.2.4. Kapiller damarlarin yogunlugu

Kapiller damar yogunlugu, eozinofil ve akut iltihap hiicresi miktari gore gruplar
degerlendirildiginde,  gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir (Sekil 16),(Resim 18 ), (Kapiller damarlarin yogunlugu (p>0,05),

I6kosit infiltrasyonu (p>0,05), Eozinofil miktar1 (p>0,05) ).

Resim 21 : PRP grubunda kapanmig perforasyon alaninda artmig kapiller damarlar,(Masson-Trikrom
x10)

Kapiller damar yogunlugu
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B Calisma(PRP)  m Kontrol(Salin)

Sekil 16: Kapiller damar yogunlugununPRP ve Salin grubuna gore dagilimlari
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4.2.5. Granulasyon Dokusu

Granulasyon okusuna gore gruplar degerlendirildiginde,  gruplarin arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. PRP grubunda defektin kapanma

bolgesinde granilasyon dokusu Kontrol(Salin) grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek
saptanmistir.(p=0,021) (Resim 19) (Sekil 17)

Resim 22: Yara iyilesme siirecinde, perforasyon alaninda  Graniilasyon dokusunun defekt alanini
kapatarak fibrozis ile iyileserek epitelizasyonunun tamamlanmasi (yildiz fibrzois, iki yone bakan ok

tamamlanmis epitelizasyon,iiggen graniilasyon doku formasyonu)(H&E, x10)

Granulasyon Dokusu
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H PRP mSalin

Sekil 17: Granulasyon dokusunun PRP ve Salin grubuna gore dagilimlar
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4.2.6. Kikirdak rejenerasyonu

Gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmedi, belirgin kikirdak rejenerasyonu

gbzlemlenmedi. PRP grubunda daha belirgin olmak Uzere hafif dizeyde kikirdak

rejenerasyonu goruldi (p>0,05)(Resim 20)(Sekil 18).

Resim 23: Kikirdak rejenerasyonu defekt bolgesi yoniinde proliferasyonu (saga bakan siyah oklar

prolifere olmus kondrositler, yildiz simgesi kikirdak septum) (H&E, x40)
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Kikirdak Rejenerasyonu
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var var

H Calisma(PRP) ® Kontrol(Salin)

Sekil 18: Kikirdak rejenerasyonunun PRP ve Salin grubuna gére dagilimlari

4.2.6. Kikirdak Dejenerasyonu

Gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmedi, belirgin epitel dejenerasyonu her iki
grupta da gdzlemlenmedi. (p>0,05).

Yaptigimiz calismanin bulgulart mikroskobik diizeyde karsilastirildiginda yara
iyilesmesinde her iki grupta da iyilesmenin basamaklar1 olsa da; defektin
kapanmasinda graniilasyon zemininde epitelizasyon ve fibrozisin ilerledigi goriildii.

PRP’nin, saline (serum fizyolojik) kiyasla defektin kapanmasini ve yara iyilesmesi

stirecini hizlandirdig goriildii. (Resim 21,22)

Resim 24: Tamamen kapanmig septal perforasyonun histolojik kesiti (Masson Trikrom x4)
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Resim 25:Tamamen kapanmis septal perforasyon,anterior rinoskopik baki kirmizi ok kapanmig

perforasyonun 6n sinir1

5. TARTISMA

Solunum sisteminin girig boliimii olan burunda, nazal septum solunum yolunun hava
akimmin dagiliminda yeri biiyiiktiir. Septuma yapilan girisimsel islemler (kanama
kontroll, endoskopik tiimor rezeksiyonlari, burun i¢i tamponlar) sonrasinda, travma,
enflamatuar (Sarkoidoz, churg- strasus, wegenner granilamatozu, lupus )enfeksiy6z
hastaliklar (Invazif fungal enfeksiyonlar, septal abse, tiiberkiiloz, sifiliz inhaler
kullanimi yada malignitelerde(Lenfoma) yada burun tikanikligi nedeni ile yapilan

septoplasti sonrasinda septal perforasyon gelisebilmektedir.

Septopastide perikondriumda yada periostiumda karsilikli yirtiklar meydana
geldiginde daha sik olabilmektedir. Quinn ve ark. na gdre septoplasti sonrasinda %
0.5- 3.1 oraninda septum perforasyonu gelistigi bildirilmstir. Legge ve ark. na gore
burun ici steroid ve vazokonstriktor spreylerde perforasyona neden oldugu

bildirilmistir.
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Septal perforasyonda tiirbiilan hava akimi laminer hava akimina dondiigiinde, akima
bagli hastada subjektif burun tikanikliklar1 yada spontan 1slik sesi olabilmektedir.
Yine hava akimindaki degisikliklerde epistaksis, kabuklanma, mukozada kuruluk,

drenaj bozukluguna bagl kronik siniizit gelisebilir.

Septal perforasyonda 3 farkli tedavi disliniilebilir; konservatif tedavi, protez
uygulamalari ve cerrahidir. Hastada semptom yoksa herhangi bir tedavi diisiiniilmez.
Hastanin semptomlar1 hafif ise serum fizyolojik igeren burun spreyleri,
nemlendiriciler, irrigasyon soliisyonlari, antibiyotikli kremler medikal tedavilerde
disiiniilebilir. Bu tedavilerle mukoza nemlendirilir, mukozada kabuklanma ve
bolgesel inflamasyon azaltilir. Kisacasi bu tedavilerde perforasyonun kapanmasindan
¢ok hastada olusturdugu semptomlarin ortadan kaldirilmasi hedeflenmektedir (Kridel
2004).

Septal perforasyonun asil tedavisi cerrahidir. Baglica cerrahi yontemleri, Iki tarafli
septal mukozal flepler ile yapilan interpozisyonel bag dokusu grefti ile onarim,
Defekte greft konulmadan her iki tarafin septum mukozasmin grefti ile onarim,
Unilateral septum mukoza grefti ile beraber interpozisyonel greftin bulundugu yada
bulunmadigr onarim, Nazolabial ve bukkal mukozadan olusturulan fleplerdir.
Hastanin perforasyon ¢apt 1,5 cm’ den kiigiik ise 6n planda mukozal flepler
distintiliirken; 1,5 cm” den biiylik perforasyonlarda septal buton diisiiniiliir(Younger
R 1985). Cerrahi yontemlere ragmen septal perforasyonun cerrahi onarimi yine de
yiiz giildiiriici degildir. Bu yiizden oncelikle septal perforasyonun yara iyilesmesi
doneminin en basinda Onleyici miidahalelerin diisiiniilmesi daha uygun yaklagim

olacaktir.

Septum perforasyon sonrasinda septumun rekonstriiksiyonu i¢in ¢ok sayida yayin
bulunmaktadir. Perforasyon onarimu ile ilgili yaynlarin ¢ogu klinik calisma olup
caligmalarin igeriginde cerrahi yaklasim teknikleri, rotasyon flepleri, ilerletme

flepleri ve interpozisyonel greftler Gizerinedir.

Ozdilek ve arkadaslarmm (2020) yaptigi 17 hastanin dahil edildigi retrospektif
caligmada septal perforasyon nedenli endoskopik olarak fasya lata grefti ile
perforasyonun tim kenarlar1 kaldirildiktan sonra timpanoplasti  seklinde

yerlestiristirilip implantasyon yatagi hazirlanmistir. Hastalar ortalama 15 ay (2-36
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ay) takip edildikten sonra 17 hastanin 15’inde perforasyonun tamamen kapandigi
bildirilmistir.

Hanci ve arkadaslariin (2020) yaptiklar1 ¢alismada iseiki tarafli mukoperikondriyal
fleplerle interpozisyon grefti olarak kostal kikirdak ve kostal perikondriyum sandvic
grefti kullanmiglardir.On dort hastaya septal perforasyon onarimi yapilmistir.
Ameliyatlarda agik teknik septoplasti teknigi uygulanmis olup mukozadan 2 mm
kalinliginda eksizyon yapilip iki tarafli mukoperikondrial flep kaldirilmistir. Daha
sonra kaburgadan kostal kikirdak ve kostal perikondriyum alinarak kikirdak 2 mm
kalinlik ve perforasyon boyutundan 1 cm daha genis olan daha kictuk bir parcaya
boliinmiistiir. Hazirlanan kikirdak, sandvi¢ grefti olusturmak i¢in perikondriyum ile
sarilaraktan sonra greft yerlestirilmistir. Hastalarin 9 aylik takip sonrasinda 14

perforasyondan 11'i tamamen kapandigi bildirilmistir.

Pendolino ve arkadaslar1 (2020) ise biiyiik septal perforasyonlarin onarimi i¢in agik
teknik septoplasti yaklagimiyla alt konkayida igeren tek tarafli mukoperiostal/
mukoperikondrial fleple birlikte kontralteral bolgeye underlay teknik ile ksenogreft
olarak hiicre barindirmayan domuz bagirsagi yerlestirilerek perforasyonun
kapatildigin1  bildirmislerdir. Bu teknigin avantaji, flebin kars1 tarafinin
mukoperikondriyumu Kkorunup, revizyon cerrahisi gerektiginde tekrar flep olarak

kullanilabilecegi bildirilmistir.

Morse ve ark. nin (2019)yaptiklart ¢alismada ise polidiaksanon plakalarala
temporoparietal fasyadan alinan greftin kullanildigi hastalar retrospektif olarak
incelenmistir. Fasya ile beraber kullanilan polidiaksonun nazal septal perforasyonun
(NSP) onariminda etkili oldugu, burun tikaniklig1 semptomlar1 olan hastalarin NOSE
(Nasal Obstruction Symptom  Evaluation) skalas1 ile degerlendirilmis,

semptomlarinin geriledigi goriilmiistiir(P=0,004).

Bu ¢alismalar, perforasyon onariminda greft kullanilmasi cerrahi girisim gerektirdigi

icin buna bagl komplikasyon riskini ve maliyeti yiikselten bir durumdur.

Septal perforasyon onariminda yara iyilesmesi siirecindeki mekanizmalarla,
mukozanin ve kikirdak yapinin birbirlerini tamamlamasi amag¢lanmaktadir. Literatiir

incelendiginde septumda deneysel olarak olusturulan nazal septum perforasyon
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sonrasinda otolog greft yada flep kullanilmadan farkli materyallerle yara iyilesmesi

stirecindeki basamaklarin tamamlanmasina yonelik caligmalar yapilmistir

Martinez ve arkadaslar1 (2010) tavsanlarda tam kat mukoza ve kikirdak 7 mm
cikarilip sonrasinda defekt alanini bakteriyal seltlozu fibrin glue kullanarak
kapatmiglar. Kontrol grubunda perforasyon olusturulup herhangi materyal
kullanmamiglar. Yapilan deneysel calismada tavsanlar 60 gilin sonra sakrfiye
edilmistir. Kontrol grubunda septum perforasyonunun devam ettigi, calisma
grubunda ise septal perforasyon tavsanlarin yaklagsik %50’ sinde kapandig
gbozlemlenmistir. Calismada gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin

olmadigini, denek sayisinin fazla olmamasina baglamiglardir.

Kim ve arkadaslar1 (2020) tavsanlarda yaptiklart deneysel calismada septal
perforasyon olusumunun onlenmesi i¢in domuz trakeasindan elde edilen aselliiler
yama kullanmislardir. Calismaya 36 tavsan dahil edilip esit sayida 3 ayri grup
olustulmustur. Biitiin deneklere eksternal yaklasimla nazal septum ortaya
konulduktan sonra, standard 8 mm c¢apinda sirkiiler bilateral mukozal defekt
olusturup kikrdak doku birakilmistir. Kontrol grubuna herhangi islem yapilmazken,
diger gruplar tek tarafli ve iki tarafli aselliiler yama uygulanmasina gore ayirmistir.
Denekler 8 haftalik takip siireci sonrasinda sakrifiye edilmistir. Kontrol grubunda 12
tavsandan 5 tanesinde septal perforasyon olusurken, tek tarafli aselliler yama
uygulanan grupta 1 adet ve iki tarafli grupta ise septal perforasyon olusmadigi
bildirilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, deney gruplari énemli 6l¢iide
farkli mukozal ve kikirdak rejenerasyonu oldugu bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda
herhangi materyal kullanilmadi ve eksternal cerrahi yaklasim ile onarim
yapilmadi.Bu yOniiyle hem maliyet hem komplikasyon a¢isindan perforasyon alanina
PRP kullaniminin avantaj sagladigint diisliniiyoruz. Yine bizim caligmamizda iKi
tarafli mukoza ve kikirdak rezeksiyonu ile beraber sirkiiler 5 mm c¢apinda
perforasyon olusturulup deney siiresi 15 giin olmasina ragmen septal perforasyon
alaninda anlamli diizeyde (p<0,05) kiigiilme olup ¢alisma grubundan 1 denekte
perforasyonun tamamen kapandigi gézlemlenmistir. Bu yonuyle PRP’ nin hem septal
perforasyon tedavisinde hem de septal perforasyon olusumunun onlenmesinde

kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
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Yine literatlrde septal perforasyon onariminda,deneysel olarak otolog greftlerle
beraber sentetik materyaller kullanilarak yara iyilesmesi slirecindeki mekanizmalarla,
mukozanin ve kikirdak yapmin birbirlerini tamamlamasiyla septal perforasyona

etkisi arastirilmistir.

Yildirim ve arkadaslar1 (2011),yaptiklarideneysel ¢alismada fasya lata ile kaplanmis
HDPP(Yiiksek yogunluklu gdzenekli polietilen ) alloplastik implantin tavsanlarda
olusturulan septum perforasyonundaki etkisini degerlendirilmistir. Calisma grubuna
HDPP ile beraber fasya lata yerlestirilirken, kontrol grubuna HDPP,fasyalata grefti
alinmadan yerlestirilmistir. Fasya lata kullanilan grupta septum perforasyonunun
%090 oraninda kapandigi, fasya lata kullanilmadan HDPP kullanilan grupta ise %40

oraninda kapandig: bildirdiler.

Bu calismalar, perforasyon onariminda greft kullanilmasi cerrahi girisim gerektirdigi

icin buna bagl komplikasyon riskini ve maliyeti yiikselten bir durumdur.

Flep ve grefler ile mukoza, interpozisyonel greftlerle kikirdak bitiinliigi
saglanmaktadir. Otojen greftlerin kisa zamanda rezorbe olabilmeleri, allojen
materyallerin rezorbe olamama durumu bu yontemlerin dezavantajlaridir. Bu
durumda biiylime hormonlarini igeren faktorlerin defektin bulundugu bolgede yer
almasin1  saglayan uygulamalarin rekonstrilksiyon islemine dahil olmasi

gerekmektedir.

Cerrahi yontemlere ragmen septal perforasyonun cerrahi onarimi yine de yliz
giildiirticii degildir. Bu yiizden oOncelikle septal perforasyonun yara iyilesmesi
doneminin en basinda Onleyici miidahalelerin diisliniilmesi daha uygun yaklagim

olacaktir(Younger 1985).

PRP(Trombositten zengin plazma) bu noktada yiksek oranda blylme faktorleri
icerdiginden akla gelmektedir. Kanda bulunan bazal seviyeden ¢ok daha ylksek
diizeyde trombosit bulunduran otolog plazma igerigidir.( Pietrzak 2005, Eppley et al.
2006, Marx 2004).

Plazma igerisinde bulunan trombositler diger kan elemanlarindan ayristirilarak

konsantre edilir. Kanda bulunan trombosit sayis1 150.000- 400.000/mm3 iken PRP’
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de bulunan trombosit sayist 1.000.000 /mm3’ tiir.( Pietrzak 2005, Eppley et al. 2006,
Marx 2004).

Trombositlerdeki en 6nemli 6zellik yara iyilesmesi ve hemostaz iizerinedir.PRP
iceriginde bulunan yogun biiylime faktorleri icerdigi trombosit kaynaklidir.PRP’ de
bulunan baglica biiyiime faktdrleri EGF(Epidermal Biiyiime Faktorii),IGF(insiiline
Benzer Blylme Faktori), VEGF(Vaskuler Endotelyal Blylime Faktori),
PDGF(Trombosit Benzeri Blylme Faktort) olup birbirleriyle sinerjistik etki
olusturarak PRP’ nin etkinligini artirmaktadir (Haynesworth 2006).

FESS, vokal kord cerrahileri ve atrofik rinit tedavisinde PRP’nin uygulanmasi, nazal
mukozanin iyilesmesi tiizerine sonuglart gelecek vadeden sonuglarla birliktedir.
Timpanoplastilerde  greftin  adezyonunu  hizlandirip  medializasyon  yada
lateralizasyon riskini azaltmaktadir. (Stavrakas2016).

Yildirim ve arkadaslar1 (2020) yaptiklar1 deneysel ¢alismada, Endoskopik cerrahiler
sonrasinda submukozal PRP enjeksiyonunun yara iyilesmesi iizerine etkilerini
arastirmiglardir.Calismaya 24 yeni zellanda tavsami dahil edilip 3 ayr1 grup
olusturulmustur. Tiim gruplarda ventral konkadan 3 mm punch ile mukozal hasar
olusturmuslardir. Gruplardan ilk gruba submukozal PRP, ikinci gruba 0,9 % salin,
ticlincii gruba ise herhangi bir islem yapilmayip 14 gln sonrasinda tavsanlar sakrifiye
edilip butin gruplarin mukozalarindan histopatolojik inceleme ve hidroksiprolin
Olgtimleri yapilmistir.PRP grubunda hidroksiprolin dizeyleri serum fizyolojik ve
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu (p <0.05).PRP grubunda goblet
hicreleri notrofiller ve kollajen yogunlugu kontrol grubuna gore diisiik(p <0.05),
PRP grubunda siliyer ve goblet hiicre sayisi ve kollajen yogunlugu salin grubuna
gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (p <0.05). Bu durum PRP enjeksiyonuyla
yara iyilesmesinde inflamasyon ve proliferasyon fazinin tamamlanmaya baslayip
daha erken matiirasyon fazina gegildigini, bizim yaptigimiz ¢aligmada oldugu gibi
PRP enjeksiyonuyla yara iyilesmesi stirecini hizlandirdiginm
gostermektedir.Calismanin sonuglari da PRP'min burun mukozasi lizerindeki olumlu
etkilerini  gostermistir.  Bu  sonuglara gore, hasarli burun mukozasina
PRPuygulanmasi, mukus yumusatici,antiinflamatuar ve sinesi olusmasini azaltici

etkiler gostermistir. Bu ylzden endonazal cerrahiler sonrasinda uygulanan
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submukozal PRP enjeksiyonu,mukozaliyilesme  siireci ve burun fizyolojisini

korumak icin etkili bir uygulama oldugu bildirilmistir.

Friji ve arkadaslar1 (2014), PRP ve yag’in otolog greft olarak atrofik rinit tedavisinde
kullanmiglardir. Calismaya 5 hasta dahil edilmistir. Hastalarin nazal kavitede
konkalara, burun tabanina ve septuma yag aspirati ile beraber PRP uygulamislardir.
Hastalarin tiimiinde semptomlarinin geriledigi, muayenede mukozal parlakligin
arttigin1 ve atrofik rinit bulgularinin kalmadigin bildirmislerdir. Hastalarda sinonazal
sonug testinin diizeldigi, mukosiliyer klirens siirelerinde belirgin azalma

gozlemlendigi bildirilmistir. (Stavrakas 2016)

Yara iyilesme siireci tamamlanan kalic1 septum perforasyonlarinda, iyilesme dokusu
yerini skatris dokusu ve fibrozise birakir. Bizim ¢alismamizda burun i¢ine uygulanan
PRP’ nin yara iyilesme siirecinin basladig1 yada devam ettigi operasyon siirecinde ve
operasyon sonrasi erken donemdeki septum perforasyonunun kalici hale gelmesini
engellemeyi amagladik. Yine kalic1 perforasyon cerrahilerinde, greft ve flepler ile
onarimi esnasinda septuma uygulanan PRP’nin ameliyattaki bagar1 ihtimalini
artirdigina inanmaktayiz. Ayrica kalici septum perforasyonlarinin, skatrize epitel
kenarlar1 deepitelize edilip kanlanmasi1 artarak canlandirilmas1 sonrasinda
uygulanacak PRP ile septum perforasyon onarimimm miimkiin olabilecegi

kanisinday1z.

Cakan ve arkadaslar1 (2019) yaptiklar1 ¢alismada ¢aligmada, kurkuminin tavsanlarda
olusturulan septal perforasyon modelinde, septum perforasyonuna etkisine ve
mukozadaki yara iyilesmesine bakilmistir. Deneyde kullan Tavsanlara 5 mm capinda
perforasyon olusturulduktan sonra, Calisma grubuna hergun topikal kurkumin
hazirlanip perforasyon alanina eriyebilir tamponla uygulanmustir, kontrol grubuna ise
serum fizyolojik ile beraber eriyebilir tampon 10 giin boyunca uygulanmistir. Deney
sonunda calisma grubundaki biitiin tavsanlarin septum perforasyonlar1 kapanirken
kontrol grubundaki 7 tavsandan 5 tanesinin septum perforasyonu kapanmuistir.
Yapilan istatistiksel analizde defektin kapanma sonuglari istatistiksel olarak anlaml
olmadig1 bildirilmistir. Bu durum yara iyilesme siirecinin lokal ve sistemik

faktorlere gore degismesine ve 40 giine kadar siirebilecegine baglanmistir.
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Bizim ¢alismamizda septumda tam kat kikirdak ve mukozay1 igeren standart sirkiiler
5 mm capinda rezeksiyon sonrasinda defektin alani objektif olarak Ol¢iim yapilda.
Sonrasinda 15 giin, giin asir1 PRP uygulanip septum kikirdagi deney sonunda total
rezeke edilip ayn1 mesafeden g¢ekilen fotograflama yontemi sonrasi, fotograf analiz
programi ile alan Olglimii yapilarak karsilagtirilmis olup, PRP uygulanan grupta
belirgin dizeyde alansal olarak defektin kapandigi gézlemlenmistir (p=0,048). Yine
bizim c¢alismamizda mukoza ve kikirdak yapilarin biitiinliigiinii olusturmak greft
yada i¢in de deneysel c¢alismalar yapilmistir. Yine yaptigimiz calismada, PRP
grubunda perforasyon alanlar1 belirgin olarak kiigiilse de tam kat rezeksiyon sonrasi
7 tavsanin septum perforasyonunun 15 giin sonrasinda 1 tanesinin tamamen
kapanmistir. Bu durum yara iyilesme siirecinin ortalama lokal yada sistemik

faktorlere bagli olarak 6 haftaya kadar siirmesine baglandi.

Deney siresinin uzun tutulmamasinin en 6nemli nedeni yara iyilesme siirecindeki
hemostaz, inflamasyon ve 0Ozellikle proliferasyon ddneminin izleminin
yapilamayacagi; buna bagli olarak kullanilan materyallerin, gruplar yara
iyilesmesinin ~ matiirasyon fazinda olacagindan iyilesme lizerine etkisi

karsilastirilamazdi. Bu ylizden deney siiresinin uzatilmamasi uygun goriildii.

PRP uygulamasinin epitelizasyonu, hiicre rejenerasyonunu, kollajen sentezi ve
yeniden sekillenmesi saglayarak iyilesme siirecini uyardigi saptanmistir. Yaptigimiz
calismada, epitel rejenerasyonu c¢alisma(PRP) grubu ile kontrol(Salin) grubu
karsilatirldiginda, Calisma grubunun epitel rejenerasyonu anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur(p=0,021; p<0,05). Bu durumu PRP’ nin yara iyilesme siirecindeki
proliferasyon fazindaki etkilerinin sagladigi diistiniilebilir (Kimura et al. 2005).

Calismamizda Kollajen miktari, fibroblast yogunlugu ve graniilasyon dokusu
miktarina gore gruplar degerlendirildiginde, her (giinde de gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. PRP grubunda defektin kapanma
boélgesinde grantilasyon dokusu ,kollajen ve fibroblast yogunlugu Salin grubuna goére
anlamli diizeyde yiliksek saptanmistir; Grantilasyon dokusu (p=0,021; p<0,05),
kollajen miktari(p=0,023; p<0,05) Fibroblast proliferasyonu (p=0,046; p<0,05 ).
PRP grubunda kollajen miktarinin anlamlhi diizeyde yiiksek c¢ikmasi graniilasyon

dokusunun olgunlastiginin ve 1iyilesme siirecinin fazlarmin daha erken
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tamamlandigiin gostergesidir. Bu fazlarin kalitesi, hizi, iiretilen matriks miktari

yarada skarmin olusumunu dogrudan etkiler.(Kaya E, 2005)

PRP grubundaki graniilasyon dokusunun ve fibroblast prolifersyonunun miktarinin
anlaml1 diizeyde yiiksek ¢ikmasi ise; PRP’ nin yara iyilesme siirecindeki proliferatif

faza olan etkisiyle aciklanilabilir.

Calismamizda kapiller damar yogunlugu ve kikirdak rejenerasyonu her iki grup
birbirleriyle karsilastirildiginda PRP grubunda hem rejenerasyon miktar1 hem de
kapiller damar yogunlugu daha yiiksek olsada istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunamadi (p>0,05). Bu durumu, PRP’ nin rejeneratif, proliferatif ve proanjiojenik

ozellikleri olsa da, denek sayisinin kisitli olmasiyla aciklayabiliriz.

Calismamizda dev hiicrelerin varligina rastlanilmamis olup eozinofil miktarinda da
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir(p>0,05). Bu durum PRP’nin
herhangi yabanci cisim reaksiyonu ve otolog kan iirlinii oldugundan allerjen etkisi

olmadiginin gostergesi olarak diisiiniilebilir.

Calismamiz, PRP uygulamasiminolusturulan septum perforasyonunda yara
iyilesmesine etkisi, histopatolojik olarak degerlendirildiginde yara iyilesmesini

hizlandirdiginmi gostermistir.

Literatiire bakildiginda septum perforasyonu ve yara iyilesmesi {izerine birgok
calisgma ile karsilasilmasina ragmen PRP’ nin septum perforasyonu ve septum
mukozasina etkisini gdsteren calismaya rastlamadik. Gelecekteki yapilacak
caligmalar igin ¢aligmamiz bu yoniiyle yol gosterici olacaktir. Bu yonlyle PRP’ nin
septum perforasyon onarimi iizerine olumlu etkisini, daha fazla denek ve daha cok

klinik calisma yapilmasi gerektigi goriisiindeyiz.
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6.SONUC

PRP’ nin yara iyilesme mekanizmalar iizerinden nazal septuma yonelik cerrahi
esnasinda yada cerrahi sonrasinda olusabilecek septum perforasyonlarinin 6niine
gecilmesi ve tamirinde, kolaylikla uygulanabilir otolog kan {irlinii olarak
kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Deneysel c¢alismamiz literatiirde, PRP’ nin
septum perforasyonu ve septum mukozasinda yara iyilesmesi iizerine etkisini bir ilk
olarak gozlemledik.Gelecekteki yapilacak galismalar igin ¢alismamiz bu yoniiyle yol
gosterici olacaktir. Elde ettigimiz veriler ilePRP’ nin, septum perforasyon onarimi
Uzerine  etkisini  daha fazla denek ve daha ¢ok klinik ¢alisma

gerektigidiisincesindeyiz.
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