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1. GIRIS ve AMAC

Akut yara iyilesmesinin ilk asamasi doku hasarindan hemen sonra baslayan
hemostaz ve gecici yara matriksi olusumudur. Sonrasinda bu faz inflamasyon
siirecini baslatir. Inflamasyon fazinin erken evresinde nétrofil, gec evresinde monosit
aktivitesi mevcuttur. Proliferasyon fazina gelindiginde ise yara ylizeyinin
tyilestirilmesi, graniilasyon dokusu olusumu ve damarsal yapilarin restorasyonu
gergeklestirilir. Matiirasyon fazinda ise extraseliiler matriks cesitli degisikliklere
ugrar. Memelilerde yara iyilesmesinde inflamasyon fazinin uzunlugu skar dokusu

olusumu ile direkt baglantilidir (1).

Nazal mukoza hasar1 septoplasti, paranazal siniis cerrahisi ve epistaksis gibi
bir ¢ok klintk durumda karsimiza c¢ikmaktadir. Mukozanin hasarlandigi bu
durumlarda cogunlukla nazal tamponlama gerekmektedir ancak bu tamponlarin
cikartilmasi igleminin kendisi bile agri ve mukoza yaralanmasi yaparak tekrar
kanamaya neden olabilmektedir (2). Nazal mukozada epitelizasyon saglayacak, yara

tyilesmesini hizlandiracak olduk¢a az sayida madde bilinmektedir.

Plateletler akut yara iyilesmesinde yara yerine gelen ilk hiicrelerdendir.
Koagulasyon igerisindeki 10 dakikada plateletler igerdikleri graniillerden bir ¢ok
protein salgilarlar. Bu proteinler yara iyilesmesi siirecinde rol alan hiicrelere
baglanarak hiicre proliferasyonu, matriks olusumu, osteoid olusumu ve kollajen
sentezi gibi islemleri diizenlerler. Platelet rich plasma (PRP) canlinin kendi kanindan

elde edilen platelet icerigi bakimindan yogun otolog bir tiriindiir.

PRP maksillofasiyal cerrahiler, oftalmoloji, ndrosirurji, ortopedik cerrahiler,
plastik ve rekonstruktif cerrahiler, dis hekimligi basta olmak iizere klinik bir¢cok
alanda doku iyilestirici etkilerinden faydalanilmak amaciyla kullanilmaktadir (3).
Literatiirde akut travmatik yaralarda (4-7) ve kronik iyilesmeyen yaralarda (8, 9)
kullanimina dair bir ¢ok yayin mevcuttur. Cilt (5), oral mukoza (7), kas (10) benzeri
bircok dokuda PRP kullanilmis olup, literatiirde nazal septal mukoza ile ilgili

histopatolojik ¢alismaya rastlanmamustir.

Biz bu calismamizda PRP’nin nazal mukozada yara iyilesmesi iizerine olan

etkisini arastirip, nazal mukozanin hasarlandigi durumlarda (septoplasti,endoskopik



siniis cerrahisi,epistaksis) mukozal yara iyilesmesinin daha hizli ve kaliteli olmasini
saglayacak ve boylece komplikasyonlart minimal seviyede tutabilecek bir tedavi

yontemi elde etmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Burun Histolojisi

Nazal kavitenin 2/3 arka kismimin biiyiik bir boliimii goblet hiicreleri igeren
yalanci ¢ok kath silyali kolumnar epitel ile doselidir. Cok sayida miikéz ve serdz
gland igeren miik6z membranin lamina propriasi, altta periost veya perikondriuma
yapisiktir. Lamina propria ile solunum yolu epitelini ayiran basal membran diger
bolgelerinkinden daha kalindir. Miikk6z membranin lamina propriast normalde

oldukga vaskiiler yapidadir.

Onde vestibiil keratinize ¢cok katli yass1 epitel ile doselidir. Vestibiiliin kaudal
kisminda kil follikiilleri, ter ve yag bezleri bulunur. Biraz gerisinde, keratinize epitel,
non-keratinize yassi hiicreli epitel haline gelir. Daha da gerisinde epitel tabakasi
diizlesir ve yalanci ¢ok katl silyali kolumnar epitel baslar. Siiperfisyal subepitelyal
tabaka, zengin kapiller ag ile bitisiktir. Daha derindeki arterioller, periglandiiler
kapillerleri beslerler. Kapiller ve veniiller arasinda, sayisiz vendz siniis ve bosluklar
vardir. Bunlar, kapillerler tarafindan her iki sira arteriollere birlestirilir. Bu siniis ve
bosluklarin duvari, elastik fibrillerle desteklenmistir ve sirkiiler ve spiral tarzda
seyreden ve otonom sinir sistemi kontroliinde ¢alisan diiz kas lifleri bulunmaktadir.
Siniislerin distal uglarinda sfinkter gibi gérev yapan sirkiiler kas demeti icerirler. Bu
yiizden alt ve orta konkayr cevreleyen bu doku icin erektil doku terimi siklikla
kullanilmistir. Bu vaskiiler yapi, 6zellikle alt konkada bulunmakta, daha az oranda

olmak tizere, orta konka, iist konka ve septumda da bulunmaktadir (11, 12).

Konkalar, goblet hiicreler iceren yalanci ¢ok katli silyali kolumnar epitel ile
ortiiliidiir. Bunun istisnalari ise alt konkanin 6n ucu ve st konka lateral yiiziidiir. Alt
konka On ucunda Ortii, nazal vestiblilde oldugu gibi keratinize olmayan yassi

epiteldir. Ust konka lateral yiizii ise olfaktdr mukoza ile ortiiliidiir (13, 14).

Paranazal siniisler de solunum epiteli ile kaphdirlar ve solunan havanin
1sitilmas1 ve nemlendirilmesinde fonksiyon goriirler. Paranazal siniisleri ddseyen
epitel, nazal kavite ile devamlilik gosteren yalanci ¢ok katli silyali kolumnar epitel
olmakla birlikte, daha az sayida goblet hiicresine ve daha ince bir lamina propriaya
sahiptir (15).



Burun boslugu ile siniislerin histolojisinde ¢ok biiyiik benzerlikler yaninda
belirgin farkliliklar da vardir. Burun boslugu ve siniisler yalanci ¢ok katli kolumnar
epitel ile ortiiliidiir. Epitel bazal membran iizerine oturmus bazal, kolumnar ve goblet
hiicrelerinden olusur. Bazal hiicreler yiizeye kadar uzanmazlar. Kolumnar hiicrelerin

yiizeyinde mikrovilluslar ve silyalar bulunur.

Goblet hiicrelerinin yiizeyinde ise hiicrenin salgi yapip yapmamasina gore
mikrovilluslar bulunur. istirahat halindeyken goblet hiicresinin yiizeyi mikrovilluslar
ile kaplidir. Mukus graniilleri bir araya gelip toplandik¢a ve yavas yavas hiicre
yiizeyine yaklastikca mikrovilluslar kaybolur, mukus kitlesi hiicre yiizeyinde
kabariklik yapar, hiicre yilizeyi agilir, mukus graniilii disariya atilir, hiicre yiizeyi
tekrar ¢okerek eski haline gelir ve yeni bir evre tekrar baslar. Goblet hiicreleri daha
¢ok burun boslugunda yerlesmistir. Arka etmoid hiicrelerde hemen hi¢ goblet hiicresi
yoktur. Siniisler icinde en yogun olarak goblet hiicreleri 6n etmoid siniiste
bulunurlar. Bununla beraber 6n etmoid hiicrelerdeki goblet hiicresi yogunlugu,
burundakinden tam 15 kez daha azdir. Bazal membran altinda submukozada
seromiisindz yapida miikoz bezler yer alir. Bu bezler en ¢ok septum ve konkalar
tizerinde ve Ozellikle koana yakininda mevcutturlar. Siniislerin i¢inde bu bezler yok
denecek kadar azdir. Sadece sinilis ostiumu g¢evresinde bulunurlar. Bu bezler tiip
seklinde veya birkag dall1 olabilir. Goblet hiicrelerinin de yer aldig1 kisa bir bosalma
kanaliyla yiizeye acilirlar. Siniis mukozasi burun boslugu ile karsilagtirildiginda daha
incedir. Epitel daha kisa boyludur. Bazal membran oldukc¢a incedir, lamina propria
yok denecek kadar azdir ve alttaki periostiuma siki sikiya yapisiktir. Bu sekilde
gercek bir mukoperiostium olusturur. Siniislerdeki submukozada bulunan kilcal
damarlarin fenestralar1 daha az olup daha az siv1 transiidasyonu olur. Bu, siniislerin
enfeksiyona daha ¢ok maruz kalmalarinin bir nedeni olabilir. Transtidasyonun az
olmas1 yaninda, seromiisindz bezlerin ve goblet hiicrelerinin de siniislerde daha az
olmast miikkéz sivinin burundan c¢ok daha fazla miktarda salgilandigim

gostermektedir (16).

Goblet hiicre sayist konak¢iin enfeksiyona cevabi olarak rinosiniizitlerde
artmaktadir. Artmis mukus tiretimi mukozay fiziksel olarak kaplayip bakterilere ve

inflamatuar mediatorlere karsi korur (17).



Nazal kavitenin olfaktdr segmenti ise koku duyusu icin 6zellesmis olfaktor
epitel ile kaphdir. Olfaktér noroepitel; kribriform lamina, siiperior konka ve
septumun {ist boliimiinii kaplar. Lamina propriada; mukus salgilayan tubuloalveoler
bowman bezleri, kan damarlari, bag dokusu, olfaktér noéronlarin aksonlari

bulunur(18).
2.2. Burun Anatomisi

Burun dis goriiniisli piramide benzeyen, kemik ve kikirdak doku iizerine kas,

deri ve mukozanin yerlesmesi ile olusan bir organdir.
2.2.1. Burun Iskeletinin Kemik Kism

Burun iskeletinin kemik kismi su parcalardan olusur: yanlarda maksillanin
frontal ¢ikintilari, yukarida nazal kemikler, 6nde maksillanin palatin ¢ikintisinin 6n

kenar1 ve 6n nazal spin (19).

Burnun en iist kismina radiks denir. Radiksin hemen {iist kisminda yer alan
¢okiik alan nasion, nazal kemiklerin alt bitis yeri ise rinion olarak adlandirilir. Nazal
kemikler iistte frontal kemigin nazal kismi ile frontonazal siitiirii olustururken
lateralde maksiller kemigin frontal ¢ikintisi ile birlesirler. Burun iskeletinin kemik

kisimlar1 6nde apertura priformis denen kemik girisi olusturur (20).
2.2.2. Burun Iskeletinin Kikirdak Kismm

Burun iskeletinin kikirdak kismi biri tek (septolateral kikirdak), ikisi ¢ift (alar

kikirdaklar) olmak iizere toplamda ii¢ kikirdaktan olusur.

Septolateral kikirdak ikisi yanda ve biri ortada yer alan laminalardan olusur.
Bu T seklindeki yapida orta ve lateral kikirdaklar arasi aci1 kaudalde 15 dereceden
kraniyalde 90 dereceye ulasir. Ortada yer alan kisma dortgene benzeyen yapisindan
dolayr quadrangiiler kikirdak ya da septal kikirdak denir. Bu yap: burun orta
bolmesinin kikirdak kismini olusturur. Septal kikirdak arka ugta vomer ve etmoid
kemigin perpendikiiler laminasi ile devam eder. Bu kikirdak, asagi ve ortada sert
damak 6n kism1 ve 6n nazal spine tutunarak stabilite kazanir. Serbest olan 6n ucu ise

membrandz septum yoluyla kolumellaya baglidir (19).



Vomeronazal organ septal kikirdagin 6n nazal ¢ikinti ve vomere komsu

kisminda yer alir.

Septal kikirdagin liggen seklindeki lateral lamellerine triangiiler kikirdaklar
ya da ist lateral kikirdaklar denir. Bu kikirdaklar iistte nazal kemiklere, dista ise
maksillanin frontal c¢ikintilarina tutunurlar. Ust lateral kikirdagin serbest kaudal
kismi vestibiile dogru ¢ikint1 yapar. Serbest kaudal kisimdaki bu kalinlagma internal

nazal valvi olusturur (19).

Burnun 6n alt kisminda yer alan diger kikirdak yapilar ise alt lateral
kikirdaklar olarak da bilinen alar kikirdaklardir. Ozellikle burun deliklerinin
yapisinda yer alarak burun 6n kisminin seklini belirlemede 6nem arz ederler. Alar
kikirdaklar medial krus, lateral krus ve bu iki kismi birlestiren dom bdlgesi olmak
lizere baslica iic kisimda incelenirler. Karsilikli iki dom boélgesi birlikte nazal tipi

olusturur.

Medial krus septumun Oniinde ortada yer alan pargasidir. Kolumellanin

yapisina katilir ve nazal tipi destekler.

Burun deliklerinin dis kismini olusturan pargasina lateral krus denir. Lateral
kruslar burun kanatlarinin yapisina katilirlar. Lateral kruslarin lateralinde 3-4 adet

daha kiigiik boyutlu mindr alar kikirdaklar bulunabilir (20).

Kolumella, lateral krus, burun tabani1 ve burun deliklerinin yumusak dokusu

dis nazal valvi olusturur.

Burun dis kisminda kikirdak yapiyr Orten deri kalindir ve yag bezi

bakimindan yogundur. Kemik yapiy1 orten deri ise daha incedir.

Burun sirtinin beslenmesi oftalmik arterin dali olan dorsal nazal arter ve
maksiller arterin dali olan infraorbital arter tarafindan saglanir. Vendz drenajdan
sorumlu yapilar fasiyal ven ve oftalmik vendir. Burun kaslarinin motor innervasyonu
fasiyal sinir tarafindan gergeklestirilir. Derinin sensoriyel innervasyonunu maksiller

sinirin infraorbital dali, oftalmik sinirin infratrohlear ve nazosilier dallar1 saglar.



2.2.3. Burun Dis Kisim Kaslari

Nazal piramit ince bir kas tabakasi ile ortiiliidiir. Proserus kas1 burun kdkiinde
yatay cizgilenmeye sebep olur. Levator labii superioris alaeque nasi kasi burun
deliklerinin agilmasinda rol alir. Nazal kas transvers ve alar olmak tizere iki kisimdan
olusur. Valv alanin1 genisletebilir. Dilator nasi kasi, nazal kasin alar kismu ile birlikte
burun deliklerini agar. Depressor septi kasi membrandz septumu asagi ¢eker ve bu

sayede burun deliklerini genisletir.
2.2.4. Burun Boslugu

Burun boslugu ortada nazal septum olmak {iizere iki bélmeden olusur. Nazal
septum genellikle tam orta hatta bulunmaz, bir tarafa dogru egrilik gosterir. Burun
boslugunun 6n arka mesafesi yaklasik olarak 6 cm kadarken, genisligi iist kistmda
0,5 cm’den alt kisimda 1,5 cm’e kadar degiskenlik gosterebilir (19). Burun
boslugunun 6nde dis ortama agildig1 yere nares denir. Arkada nazofarenks ile devam

eden kismina ise koana denir.

Vestibiil, burun boslugunun 6n kisminda yer alan ve cilt ile kapli kismidir
(21). Vestibiilii olusturan yapilar medialde kolumella ve alar kikirdagin medial krusu,
membrandz septum ve kikirdak septumun 6n kismu iken lateralde ise lateral krus,
lateral krusun iist kenar1 ve iist lateral kikirdagin alt kenar1 arasinda kalan alan olan

kul de saktir.

Burun boslugunun mukoza ile kapl kismui iki bdlgeye ayrilir. Ust konka
karsisindaki mukoza kismi olfaktér mukoza, geri kalan burun boslugu ise respiratuar

mukozadir (19).

Solunum sirasinda en fazla direncin olustugu yer i¢ nazal valv bolgesidir (21).
Valv bolgesi medialde kikirdak septum ve premaksiller ¢ikinti, lateralde iist lateral
kikirdagin alt kenar1 ve alt konkanin basi tarafindan sinirlanir. Nazal valv agisi ise tist

lateral kikirdak ile septum arasinda olusan agidir.

Burun boslugunun i¢ duvarimi olusturan yapi1 nazal septumdur ve Onden

arkaya li¢ parcada incelenir; membrandz septum, kikirdak septum ve kemik septum.



Kikirdak septumu septal kikirdak olustururken kemik septumu vomer ve etmoid

kemigin perpendikiiler laminas1 olusturur.

Burun boslugunun dis duvarimi ise maksilla, sfenoid kemigin pterigoid
cikintisi, palatin kemigin perpendikiiler laminasi, lakrimal kemigin i¢ yilizii ve
konkalar olusturur. Maksillanin frontal c¢ikintis1 lakrimal kemik ile birleserek
nazolakrimal kanali olusturur. Bu kanal alt meatusa acilir. Palatin kemigin
perpendikiiler laminas1 alt ve orta konka ile birlesir. Ayrica bu yap1 maksiller siniis
hiatusunun arka kismin1 olusturur. Etmoid hiicrelerin lateral duvarini ve orbitanin da
medial duvarinin bir kismini olusturan kagit inceligindeki yapiya lamina paprisea
denir. Burun boslugunun tavanini olusturan yapilar 6nden arkaya siralandiginda iist
lateral kikirdak, nazal kemik, frontal kemik, etmoid kemigin kribriform laminas1 ve

sfenoid kemigin 6n kismidir (19).

Burun boslugu catisinin orta kismi etmoid kemigin kribriform laminasi
tarafindan olusturulur. Kribriform lamina, orta hatta tiste dogru uzanan krista galli ve
alta dogru uzanan perpendikiiler lamina ile devamlidir. Bu laminanin goérevi olfaktor
bulbus ve frontal loblar1 etmoid labirentten ayirmaktir. Burun boslugunun tabani
onde premaksilla tarafindan olusturulur. Burun tabaninin biiyiik kismi maksillanin
palatin ¢ikintis1 tarafindan olusturulurken geriye kalan kisim palatin kemigin

horizontal ¢ikintis1 tarafindan olusturulur.
2.2.4.1. Konkalar

Lateral nazal duvarda yer alan konkalar alt, orta, iist ve bazen suprema konka
olmak iizere 4 cesittir. Konkalar kemik yapilar itibariyle lameller, spongiotik veya
biilloz olabilir. Lameller tip 6zellikle alt konkada en sik goriilendir. Biilloz tip orta

konkada yaklasik %25 oraninda goriiliir, alt konkada ise oldukga seyrektir (19).
Alt Konka

Konkalar i¢inde en biiyiik olanidir. Kavernéz doku igerigi diger konkalardan
fazladir. Bu 6zelligi sebebiyle konjesyon ve dekonjesyon durumu arasinda hacimsel
olarak 3-4 kat fark bulunabilir. Alt konka ile burun boslugu dis duvari arasinda kalan

bosluga alt meatus denir ve buraya nazolakrimal kanal agilir.



Orta Konka

Etmoid kemige ait bir pargadir. Orta konka ile burun lateral duvar1 arasinda
kalan bosluk orta meatus olarak adlandirilir. Frontal, maksiller, 6n ve orta etmoid

hiicrelerin agilma noktalar1 orta meatustadir.
Ust Konka

Etmoid kemige ait bir parcadir. Altinda kalan bdlge iist meatus olarak

adlandirilir ve arka etmoid hiicreler agilir.
2.2.5. Burnun Kanlanmasi

Burnun kanlanmasi eksternal ve internal karotis sistemi tarafindan saglanir.

Burun dis kismimin kanlanmasini saglayan yapilar fasiyal arter ve oftalmik
arterdir. Fasiyal arter agiz kosesinde ikiye ayrilir. Boylece superior labiyal arter ve
anguler arter olusur. Superior labiyal arter orta hatta kolumellar arteri verirken
anguler arter nazal dorsuma dallar verir. Nazal dorsumun alt kisminin

beslenmesinden oftalmik arterin dali olan dorsal nazal arter sorumludur.

Septumun On-iist kesimi oftalmik arterin dali olan 6n etmoid arter tarafindan
beslenirken, iist-arka kesimi yine oftalmik arterin dali olan arka etmoid arter
tarafindan beslenir. On-alt kesimin beslenmesinden superior labiyal arter
sorumludur. Arka-alt kesimi ise maksiller arterin dali olan sfenopalatin arter besler.

Burun lateral duvarinin kanlanmasini saglayan arterler yine bunlardir.

Sfenopalatin arter, 6n etmoidal arter, major palatin arter ve superior labial
arterler septumun 6n kismindaki Little bolgesinde Kiesselbach pleksusunu olusturur.

Anterior epistaksislerin ¢cogu anterior nazal septumdaki bu pleksustan kaynaklanir.

Burnun venoz drenaji sfenopalatin, fasiyal ve oftalmik venler araciligiyla
saglanir. Burun boslugunun 6n kisminin lenf drenaji submandibuler lenf nodlarina

olurken, arka kisminin lenf drenaji ise retrofaringeal ve derin boyun lenf nodlarina

olur (20).
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2.2.6. Burnun Sinirsel Innervasyonu

Burun dis kisminin duyusal innervasyonundan oftalmik ve maksiller sinirler
sorumludur. Supraorbital sinir burun kokiine, supratrohlear sinir kemik dorsuma,
infratrohlear sinir kemik ve kikirdak dorsuma, infraorbital sinir ise kikirdak
dorsumun lateral kismina ve lobule dagilir. Septum ve burun dis duvarimin 6n

kisminin duyusu oftalmik sinirin dali olan nazosilier sinir tarafindan alinir.

Burun boslugunun duyusal innervasyonu on-iist kissmda 6n etmoid sinir
tarafindan saglanirken, arka-iist kisimda ise arka etmoid sinir tarafindan saglanir. On-
alt kismin innervasyonunu anterior alveolar sinir ve nazopalatin sinir saglar. Greater

palatin sinir ise arka-alt kismin innervasyonundan sorumludur.

Burnun sempatik innervasyonu omuriligin torakal bolgesinden kaynaklanir.
Ust servikal ganglionda sinaps yapan lifler derin petrozal siniri olusturur. Bu da
greater petrozal sinir ile birlesir ve neticede vidian sinir olusur. Sempatik lifler
sfenopalatin ganglionda sinaps yapmazlar ve duyusal lifler ile beraber burun
mukozasina dagilirlar. Burnun parasempatik innervasyonundan sorumlu yapi
superior salivatuar niikleustur. Parasempatik lifler beyin sapini fasiyal sinirin bir
pargast olan nervus intermedius igerisinde terk ederler. Bu lifler greater petrozal sinir
iginde fasiyal sinirden ayrilir. Sempatik liflerden farkli olarak pterigopalatin fossada
yer alan sfenopalatin ganglionda sinaps yaparak duyusal liflerle beraber burun

mukozasina dagilirlar (19).

Koku alan1 septumun {ist boliimii ile orta ve iist konkanin arasinda yer alir.
Olfaktor epitel 370 mm? lik bir alan kaplar (21). Olfaktér sinirin olusturdugu fila
olfaktoria, kribriform bolgeden gecip kafa bosluguna girerek olfaktor bulbusu

olusturur.
2.2.7. Paranazal Siniislerin Anatomisi

Paranazal siniisler frontal, etmoid, maksiller ve sfenoid kemikler igerisinde
yerlesmis olan bosluklardir. Iglerini doseyen mukoza nazal kavite mukozasindan
birtakim farkliliklar gosterir. Bu mukoza yapi olarak daha ince, damarsal acidan fakir

ve kemige daha gevsek yapisiktir (19). Paranazal siniisler lateral nazal duvara agilir.
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Etmoid siniis, maksiller siniis ve zaman zaman frontal siniisiin orta meaya drene

olmasini saglayan geg¢ide etmoid infindibulum denir.

Etmoid infindibulum medialde unsinat proges, lateralde lamina paprisea, 6n
ve list kisimda maksillanin frontal ¢ikintisi, iist lateralde lakrimal kemik ve arkada
etmoid bullanin 6n duvar tarafindan sinirlanir. Etmoid infindibulum ve orta mea
arasindaki baglantiyr saglayan agiklik hiatus semilunaris inferiordur. Maksiller

siniisiin dogal ostiumu siklikla etmoid infindibulumun posteroinferioruna agilir.
Maksiller Siniis

Paranazal siniisler igerisinde en biiylik olanidir. Yukarida orbita tabani,
asagida sert damak ve alveoller, lateralde zigomatik ¢ikinti, medialde alt konka ve
unsinat proges tarafindan sinirlanir. Maksilla medial yiiziiniin arka-iist kisminda
bulunan ve maksiller hiatus denen agiklik yoluyla drene olur. Maksiller hiatus ise

etmoid infindibuluma drene olur.
Etmoid Siniisler

Yaklagik olarak 8-15 etmoidal hava hiicresinden olusur (21). Etmoid catiya
fovea etmoidalis denir. On kafa tabanini etmoid hiicrelerden ayiran yapilar etmoid
kemigin horizontal kismi yani medialde bulunan ince yapili kribriform tabaka ve
lateralde bulunan daha kalin yapili etmoid ¢atidir. Etmoid siniislerin lateral duvarini
olusturan lamina papriseadir. Kagit inceliginde olmasi sebebiyle bu ismi almustir.
Orbita medial duvarmi olusturur. Etmoid siniisler 6n, orta ve arka etmoid hiicreler
olmak iizere ii¢ gruptan olusurlar. On grup hiicreler etmoid infindibuluma agilir. Orta
grup hiicreler etmoid bullaya veya lizerine acgilir. Arka grup hiicreler ise {ist meaya

acilir (19).

Unsinat progesin arkasinda ve orta konka bazal lamelinin 6niinde yer alan en
bliyiilk 6n etmoid hiicreye etmoid bulla denir. Lamina papriseanin medial
komsulugundadir. Embriyolojik gelisim g6z Oniine alindiginda anatomik yapilar
oblik lameller olarak geligir. Daha sonra bu lameller igerisinde havalanma olusur ve
etmoid hiicreler meydana gelirler. Eger ki bu havalanma orta konka yapisma yerinin
oniinde olursa bu hiicrelere agger nazi hiicresi denir (19). Bullar hiicreler 6n etmoid
hiicrelerin en sabit olanmidir. Haller hiicresi orbitaya dogru uzanan c¢ikintinin

havalanmasi sonucu olusur. En arkada yer alan ve sfenoid siniisiin lateral ve
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superiorunda bulunan hiicreye onodi hiicresi denir. Bu hiicre optik sinir ile yakin

komsulugu dolayisiyla 6nem arz eder.
Frontal Siniis

Frontal siniis piramit seklinde bir bosluktur. Frontal kemigin vertikal
pargasinin 6n ve arka duvari arasinda yer alir ve tabani orbita {izerindedir (19).

Icerisinde inkomplet septalar bulunabilir.

Frontal siniis nazofrontal kanal (frontal reses) araciligiyla etmoid
infindibuluma ve orta meanin 6n kismina agilir. Nazofrontal kanal etmoid bulla,
lamina paprisea, orta konka, maksillanin frontal ¢ikintis1 ve agger nazi tarafindan

sinirlanir.
Sfenoid Siniis

Sfenoid siniis sfenoetmoid resese agilir. Ostiumu 6n duvarmin list kisminda
yer alir. Karotis arter, kavernoz siniis, 3, 4, 5, 6 kraniyal sinirler, optik sinir, hipofiz

bezi ve pons ile bulunan yakin komsuluklari nedeniyle olduk¢a 6nem arz eder.
2.3. Burun ve Paranazal Siniislerin Fizyolojisi

Burun, evrimsel agidan gelisimi en eski organlardan birisidir. Burnun yasam

kalitesini etkileyebilecek 6zellikte gérevleri mevcuttur.
2.3.1. Solunum

Erigkin bir insan istirahat esnasinda ortalama olarak bir dakikada 16 solunum
yapar. Tek bir solukla ortalama 500 ml hava alinir. Erigkin bir insanin giin igerisinde
aldig1 toplam hava miktari ise ortalama olarak 12000 litre kadardir (22). Burun yapisi
itibariyle hava akimini1 yonetir ve hava akimina diren¢ gosterir. Nefes alip verme

sirasindaki hava akiminin yoniinii, hizini ve tiirbiilans 6zelliklerini belirler.
2.3.2. Solunum Havasinin Siiziilmesi

Solunum sirasinda alinan havadaki zararli parcaciklarin temizlenmesi
burunda baglar. Biiyiik boyutlu pargaciklarin tutulmasindan burun girisindeki killar

sorumludur. Daha kii¢ciik boyutlu parcaciklar ise yercekimi, solunan havanin
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tiirbiilans1 ve havanin nazal kavite igerisindeki ¢arpma hareketi sayesinde temizlenir.
Bu esnada tutulan pargaciklar mukosiliyer temizlik mekanizmasi yardimi ile

uzaklastirilir (23).
2.3.3. Havanin Isitilmasi ve Nemlendirilmesi

Solunan hava akcigerlere ulasmadan 6nce % 80’in iizerinde nemlendirilir.
Havanin iletim yoniiniin kan akiminin yoniine ters yonde olmasi sayesinde

konveksiyon ve radyasyon yoluyla solunan hava isitilir (24).
2.3.4. Koku

Koku duyusu yiyeceklerin ve i¢eceklerin tadin1 almada olduk¢a énemlidir ve
bu sayede damak zevkini belirler. Ayrica zehirli ve bozulmus gidalara karsi da
canliy1 uyarict rol iistlenir. Insan burnu 10000°den fazla kokuyu alabilme ve

5000’den fazla kokuyu birbirinden ayirt edebilme kapasitesine sahiptir (21).
2.3.5. Savunma ve Bagisikhik

Mukusun mekanik temizleme etkisinin yaninda immiinolojik 6zellikleri de
mevcuttur. Nazal sekresyonlar IgA, IgG, IgM, IgE, lizozim, laktoferrin gibi enzimler
ve kompleman gibi koruyucu proteinler icerir. Mukozal seviyede ise allerjik
reaksiyonda oldugu gibi antijen sunucu hiicreler ve T ve B lenfositler lokal

immunitede rol oynarlar (25).
2.3.6. Konusma ve Ses Uretimi

Burun ve paranazal siniisler konusma ve ses iiretiminde de etkin bir role
sahiptir. Nazal ve paranazal yapiin yliksek frekansli seslerin ve m, n gibi iinsiiz

harflerin ayarlanmasinda etkili oldugu belirtilmistir (26).
2.3.7. Estetik

Fonksiyonel gorevlerinin yaninda insan burnu hemen her donemde yiiziin

giizellik algisinda 6nemli olmustur (23).
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2.4. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi insan fizyolojisinin neredeyse tiim islemlerinde yer alan
karmasik ve gerekli bir siirectir. Yara iyilesme siirecindeki bir bozukluk, meydana
geldigi organin fonksiyonlarini bozabilecek sekilde hipertrofik skarlara ya da yetersiz
doku olusumlarina sebep olabilir. Yara iyilesmesi iizerine yapilan ¢aligmalarin biiyiik
kismu cilt ve dis eti dokusu temel alinarak yapilmis olup respiratuar mukoza iizerine
yapilan ¢alisma oldukea kisithidir. Respiratuar epitel havayolu savunmasini olusturan
ilk kistmdir ve biitiinliigii solunan havanin kalitesi, mukosiliyer temizlik ve filtrasyon

i¢in elzemdir (27).
2.4.1. Sitokinler ve Biiyiime Faktorleri

Biiyiime faktorleri gesitli hiicreler, dokular ve kan iirlinlerinden salgilanan ve
hedef hiicrelerindeki oldukg¢a oOzellesmis yiizey reseptorlerine baglanarak hiicre
biliylime ve ¢ogalmasini uyaran maddelerdir. Biiylime faktorleri koordine bir sekilde

etki eder ve viicut konsantrasyonlar etkilerine gore ayarlanir.

Transforming  Biiyiime  Faktorii-b  (TGFb):  Hiicre  onarim
mekanizmasindaki major hiicre tiplerinden salgilanir (epitelyal hiicreler, inflamatuar
hiicreler, fibroblastlar) ve neredeyse tiim hiicrelerde TGF-b reseptorii bulunur.
Yetiskin yara sivisinda bulunan TGF-b %85 oraninda tip 1 izoformdur. Fetal
gelisimdeki rolii yaninda (28) re-epitelizasyon, immiinsupresyon ve ekstraseliiler

matriks olusumu tlizerinde de 6nemli rolii vardir.

Platelet Kaynakh Biiyiime Faktorii (PDGF): Ciltteki yara iyilesme
stirecinde matriks olusumu f{izerine uyarici etkileri mevcuttur (29). PDGF
izoformlariin dermal fibroblastlar, endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, ndtrofiller
(30) ve makrofajlar tizerinde mitojenik ve kemotaktik etkileri mevcuttur ve kollajen

sentezi ve kollajenaz aktivitesini de arttirirlar.

Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF): Transforming Biiyiime Faktori-a
(TGF-a) ve amfiregiilinden olusur. Epitelyal biiytime ve farklilasmay1 uyarici etkileri
yaninda anjiyogenezi uyarici ve yara iyilesmesini hizlandirici etkileri de

mevcuttur(31).
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Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF): Yara iyilesmesi ile iliskili hiicreler
olan inflamatuar hiicreler (makrofajlar ve t lenfositler), vaskiiler endotelyal hiicreler
ve fibroblastlar (32) tarafindan iiretilir ve bu madde bir¢ok hiicre tizerinde mitojenik

etkiye sahiptir.

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii I ve II (IGF-1 ve IGF-11): Yetiskin
viicudundaki bir¢ok dokudan salgilanabilirler ve pro-insiilin ile homolog yapida bir
aminoasit sekansina sahiptirler. IGF-1 (Somatomedin C olarak da bilinir) in vitro
olarak fibroblastlar, osteositler ve kondrositlerin mitozunu uyarir. Diger biliyiime
faktorleri ile birlikte etkisi tek basina gosterecegi etkinden ¢ok daha fazla oldugu igin
cogunlukla epidermal ¢ogalmada PDGEF ile birlikte sinerji igerisinde etkilesirler (33).

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF): Vaskiilogenez
diizenlenmesindeki en 6nemli faktorlerden biridir. Anjiyogenezis yara iyilesmesinde
oldukca 6nemlidir ¢iinkii bu mekanizma sayesinde olusan yeni damarlar yara yerine
yeni iyilesme faktorlerinin ulasimini arttirir. Bu mekanizma yara yeri yeterli
miktarda kan akimi ile kusatildiginda durur ve bu muhtemelen ortamdaki oksijen

basinci ile saglanir (34).
2.4.2. Yara lyilesmesinde Genel Kurallar

Mukozal yara iyilesmesi son derece organize ve iyi koordine edilmis bir
stiregtir ve biiylime faktorleri ve sitokinler tarafindan diizenlenen koagiilasyon,
inflamasyon, hiicre proliferasyonu ve matriks olusumu, remodeling asamalarindan

olusur.
2.4.2.1. Koagiilasyon

Nazal epiteldeki yaralanma kanamaya yol acar ve bunun sonucunda bag
dokuda trombositler agiga ¢ikar. Sonug olarak trombositler aktive olur ve ¢ok kisa bir
slire igerisinde birgok vazoaktif madde salgilanir (serotonin, bradikinin, histamin).
Bu hizli ve gecici vazokonstriiksiyon (5-10 dakika) kanamanin kontroliine yardim
eder ve akabinde trombositlerin mukozal hasar f{izerine ¢Okmesi ile primer
hemostatik tikag olusur. Trombositler bu erken cevapta oldukga kritik role sahiptirler

ve bunu saglayan onlarin hemostatik fonksiyonlar ile birlikte bir¢ok sitokini de
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salgilayabilme yetenekleridir. Hasarlanmis nazal hiicreler PDGF, TGF-a ve TGF-b
salgilarlar. Mast hiicreleri ise iyilesmenin erken evresini diizenleyen biyolojik aktif
maddeler i¢in diger bir kaynagi olusturur. Fibrin, fibronektin ile birlikte, monosit ve
fibroblastlarin gogli i¢in gecici matriksi olusturur (35, 36). Fibrin aym1 zamanda
¢cOkmiis haldeki plateletlerdeki alfa graniilleri uyararak PDGF, EGF, IGF-l, TGF-b

ve FGF salgilanmasini da saglar.
2.4.2.2. inflamasyon

Nazal lamina propriada koagiilasyon fazi ile es zamanli olarak yogun bir
inflamasyon reaksiyonu baglar. Bu inflamasyon siirecinin gostergesi lenfosit
infiltrasyonudur ki bu lenfositler diapedez olarak bilinen damar duvarina migrasyon
ile bolgeye gelirler. Ilk 24-48 saatte polimorfoniikleer notrofiller baskindir ve bu
hiicreler elastaz ve kollajenaz salinimini arttirarak ekstraseliiler matrikse hiicre
girisini  kolaylastirirlar. Doku hasarindan sonraki 3-5. giinler i¢inde yaradaki

nétrofilik hakimiyet yerini monosit hakimiyetine birakir.

Notrofillerin aksine (37) makrofaj istilasi nazal yara iyilesmesinin devami
icin elzemdir. Makrofajlar doku debridmanina yardimci olur ve TGF-b (38), basic
FGF, EGF, TGF-a ve PDGF gibi bir¢ok biiyiime faktorii salgilarlar. Makrofajlar yara
iyilesme siirecini kuvvetlendirerek devam ettirirler (39). Lenfositler ve onlarin
tirettikleri TGF-b, interlokinler, tiimor nekrozis faktor (TNF) ve interferonlar yara
lyilesmesindeki bagisiklik yanitini saglamak amaciyla inflamasyon siirecinde
makrofajlar ile birlikte calisirlar. Tipik olarak cerrahi temiz bir yarada bu
inflamasyon siireci birkag giin igerisinde yatisabilirken post-travmatik kontamine bir

yarada ise haftalarca siirebilir.
2.4.2.3. Hiicre Proliferasyonu ve Matriks Olusumu

Doku hasarin1 takiben 4. giin igerisinde kollajen, hyaliironik asit ve
fibronektinden olusan gevsek bir bag doku matriksi igerisinde fibroblastlar,
makrofajlar ve taze damarlanmalardan olusan yeni stroma ve graniilasyon dokusu
gozlenir. Nazal lamina propriadaki makrofajlar, fibroblast proliferasyonu ve

anjiogenezi uyarmak icin gerekli sitokinlerin kaynagidir.
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Fibroplazi

Bu terim ekstraseliiler matriks depolanmas: ile fibroblast hiicre migrasyonu
ve proliferasyonunu anlatir. Trombosit ve makrofajlardan salinan g¢esitli sitokinler
araciligiyla ya da baska bir otokrin diizenlenme araciligiyla nazal mukozada
fibroblastlar aktiflesir. Erken ekstraseliiler matriksteki yapisal proteinler (fibronektin,
kollajen, hyaliironik asit) hiicre hareketliligi ve yonlendirmesi i¢in uygun zemin
yaratarak ve sitokinler i¢in bir depo gorevi gorerek doku formasyonuna katkida
bulunur. Fibroblastlar yaraya gog ettikten sonra zaman igerisinde esas gorevlerini
degistirerek protein sentezi ve biyiime faktorii salgilanmasint stlenirler.
Graniilasyon dokusunun bilesimi ve yapist doku hasari lizerinden gecen siireye ve

yara kenarina uzakliga baghdir.
Anjiyogenez

Nazal endotelyal hiicreler parcalanmis bazal membran {izerinde ¢ogalmaya
baslar. Perivaskiiler bosluga gog¢ ederler ve diger endotelyal hiicreler de onlari izler.
Hasarlanmis nazal hiicrelerden, trombositlerden ve ekstraseliller matriksten salinan
anjiyogenik biiyiime faktorleri (FGF, TGF-b, EGF, TGF-a, PDGF) vaskiilarizasyonu
uyararak yara yatagina oksijen erigimini arttirir. Endotelyal hiicre gogii stirekli

kollajen salgilanmasina ve buna eslik eden proteoglikan sentezine baghdir.
Re-epitelizasyon

Yeni respiratuar hiicre gogli bir kag¢ saat i¢inde baglar (40) ve siniislerdeki
tahmini hiz1 4 mikro m/saat dir (41). Yara kenarindaki epitelyal hiicreler apikal-bazal
polaritelerini kaybederler ve yara icerisine dogru sitoplazmik uzantilar olustururlar.
Rejenerasyonda 4 farkli siireg mevcuttur: Komsu epitelden go¢, undiferansiye
hiicrelerin  ¢ogalmasi, yeniden yonlendirme (re-orientation) ve farklilasma
(diferansiasyon). Yaraya komsu, travmatize olmamis alanlardaki undiferansiye
respiratuar bazal hiicreler yeni hiicre olusumundaki esas kaynak olarak gorev yapar
(42). Re-epitelizasyonun baslama siirecini agiklayan bir ¢ok hipotez vardir: Yara
kenarindaki komsu hiicrelerin yoklugu, biiyiime faktorlerinin( TGF-a, EGF) lokal

salinimi veya biiylime faktor reseptdrlerindeki azalma.
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2.4.2.4. Remodeling

Yara iyilesmesinde remodeling hiicre olgunlasmasini ve apoptozisini i¢eren
bir siiregle gerceklesir ve haftalar hatta aylar boyunca devam edebilir. Birgok hiicre
ekstraseliiler matriksi ayristirabilecek proteinazlari salgilama yetenegine sahiptir. Bu
proteinazlar 3 gruba ayrilir: Serin proteazlar, matriks metalloproteinazlar ve sistein
proteinazlar (katepsinler) (43). Matriks metalloproteinazlar katalitik etkilerini
olusturabilmek icin aktive olmus ¢inkoya ihtiya¢ duyarlar. Ekstraseliiler matriksteki
doku ayristirict 6zelliklerine gore gruplandirilirlar:  interstisyel kollajenaz 1-3,
stromelysins 1-3, gelatinaz A ve B, matrilysin, makrofaj metalloelastaz ve
transmembran metalloproteinaz (44). Proteolitik aktiviteleri ise doku kaynakli
metalloproteinaz inhibitorleri 1-3 tarafindan kontrol edilir. Remodeling ya da
olgunlasma fazinda inflamatuar cevap ve anjiogenez azalir, yogun fibroblast
proliferasyonu dikkat c¢eker. Yara olgunlastik¢a ekstraselliller matriks bilesimide
degisiklik gosterir. Baslangigta ekstraselliiler matriks agirlikli olarak hyaliironik asit,
fibronektin ve tip 1-3-5 kollajenden olusur. Remodeling esnasinda kollajen tip 1 ve
tip 3 oranmi degisir ve tip 1 baskin hale gelir, elastin fiberler ve proteoglikanlar
matriks igerisinde aktif olarak {iretilir. Kollajen yapimi ve yikimi arasindaki bu
dinamik denge yara olgunlasmasindan sorumludur. Bu faz yaranin gerilme direncini

ve deformasyona kars1 esnekligini arttirir.
2.4.3. Nazal Yara lyilesmesinde Invitro Modeller

Kirlilige bagli olusan epitelyal hasar ve onarim {izerine yapilan analizler bir
yana, invitro modeller epitelyal rejenerasyon iizerinde uyarici ya da yavaslatici
ozelligi olan farkli tiirde etkileri aydinlatmaya calisir (45). Epitelyal yap1 doku hasari
meydana gelir gelmez etkilenir fakat nazal ve paranazal mukozal duvar hemen daima
tam iyilesir. Yanyana dizilen havaloyu epitel hiicreleri sik1 baglantilar (tight junction)
sayesinde devamli ve etkin bir bariyer olusturur (46). Ilk 12 saat icerisinde onarim
esas olarak epitelyal hiicrelerin yayilma ve gocli ile gergeklesir, hiicre ¢ogalmasi 24.
saatte gozlenir. Yayilan hiicreler (spreading cells) genellikle bazal hiicre
tabakasindan koken alirlar ve diferansiasyonlarini kaybederek kollajen matriks
yiizeyine lamellipodilerini uzatirlar. Iyilesmenin ikinci fazinin karakteristik 6zelligi

epitelyal hiicre gociidiir ve genellikle yara olusumundan sonraki 1-2 saat igerisinde
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gozlenir. Go¢ hiz1 en yliksek hiicreler yara kenarindaki hiicrelerdir (35-45 mikro
m/saat) ve yara kenarindan uzaklastikca bu hiz azalir (47). Hiicrelerin mitotik
aktivitesi yaralanma sonrasi 48. saatte pik yapar (bu olgu yara kenarma 160-400
mikron uzakliktaki hiicreleri kapsar). Yeni olusmakta olan epitelin altinda kollajen
matriks fiberlerinde go¢ yoniine dogru uzanim dikkati ¢ceker (48, 49). Yara yiizeyinin
tamamen kapanmasindan sonra hiicreler tekrardan epitelyal hiicrelere doniisiirler.
Epitelyal rejenerasyonda farkli faktorlerin yer aldig1 goriilmiistiir: fibronektin ve 5bl
integrin reseptorii (50), hepatosit biiyiime faktorii (51), interlokin 1-b, timor nekrozis
faktor a, TGF-b (52) ve EGF (53).

Epitelyal hiicre gogiinde gelatinaz B ‘nin merkezi bir rolii vardir. Bu proteaz
bazal tabakadan hiicre ayrigmasini uyararak yara yiizeyi debridmanini kontrol eder
ve hasarli kollajenin uzaklastirilmasina yardimer olur (54). Epitelyal rejenerasyonun
bu hassas fazinda araya giren enfeksiyonlar olabilir. Ozellikle go¢ olay1 esnasinda
rejenerasyona ugrayan epitel hiicrelerden salgilanan fibronektin, adenoviriisler (55)

ve psddomonas aeruginosa (56, 57) i¢in hedef olabilir.
2.5. Trombositten Zengin Plazma (PRP-TZP)

Trombositler akut yara iyilesmesinde yara yerine gelen ilk hiicrelerdendir.
Koagulasyon igerisindeki ilk 10 dakikada plateletler igerdikleri graniillerden bir¢ok
protein salgilarlar. Bu proteinler yara iyilesmesi siirecinde rol alan hiicrelere
baglanarak hiicre proliferasyonu, matriks olusumu, osteoid olusumu ve kollajen
sentezi gibi islemleri diizenlerler. ilk bir saat icerisinde onceden sentezlenmis
faktorlerin yaklasik %95 kadar1 salgilanir (10). Takip eden siiregte ortamda varligini
sirdliiren trombositler faktorleri sentezleyip salgilamaya devam eder. Yapilan
calismalara gore bu siire 5-10 giin ile sinirh olsa da bir calismada PRP’nin 4 hafta

stire ile etki gosterebildigi belirtilmistir (58-61).

Trombositten Zengin Plazma (TZP, PRP); Trombosit fonksiyonlarini ve
icerdikleri biyoaktif proteinleri etkin bir sekilde kullanabilmek i¢in kandan
trombositlerin ayristirilmasi ve yogunlastirilmasi prensibi ile elde edilir. PRP otolog
olarak hazirlanabildigi gibi allojenik kan {irlinlerinden de hazirlanabilmektedir.
Allojenik tiretimde PRP kan bankasindan alinan kanin arka arkaya plazmaferezi ile

trombositler konsantre edilerek, laboratuvar kosullarinda elde edilmektedir. Ancak
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allojenik olarak elde edilmesi durumunda greft versus host reaksiyonu ve bulasici
hastalik riski goz Oniine alimmmasi gereken Onemli sorunlardir. Plateletten zengin
plazma hazirlanmasi i¢in piyasada bulunan hazir kit ve sistemler kullanilabilecegi

gibi laboratuvar ortaminda kit olmadan da elde edilebilir.

Trombositlerin istenen zamandan Once aktif hale gelmeleri ve igerdikleri
faktorleri kaybetmemeleri icin hastadan almman kan antikoagiilan bir soliisyon
igerisine alinir. Seri santrifiij islemlerinden sonra yogunluk derecesine gore total kan
3 temel bilesene ayrisir: kirmizi kan hiicreleri, trombositten zengin plazma,

trombositten fakir plazma.

Trombositlerin aktivasyonunu saglamak igin kalsiyum ya da trombinin
egzojen olarak soliisyona eklenmesi gereklidir (10). Aktive olan trombositler ortama

icerdikleri ¢ok sayidaki biiylime faktorlerini salgilar.

PRP igerigindeki trombosit sayisinin degisik kaynaklarda > 1,000,000/uL
veya bazal trombosit degerinin 3-5 kati1 kadar olmasi gerekliligi belirtilmistir (58,
62). Bu degerin altindaki degerlerde terapotik etkinligini yitirmektedir. Bu degerin
cok tlzerindeki degerlerde ise terapotik etkinliginde anlamli artisin olmadig

gozlenmistir (63).

PRP igerigindeki tanimlanmis proteinler TGF-b, VEGF, PDGF, EGF, IGF,
platelet faktorii 4 (PF-4), interlokin-1 (IL-1), platelet kaynakli anjiyogenez faktorii
(PDAF), epitelyal hiicre biiylime faktorii, osteokalsin, osteonektin, trombospondin-1,
fibrinojen, fibronektin ve vitonektin’dir (10). PRP igerigindeki biiyiime faktorleri ve

etkileri tablo 1°de verilmistir.
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Tablo 1. PRP igerigindeki biiyiime faktorleri ve etkileri

Biiyiime Faktorleri | Etkileri

PDGF Makrofaj aktivasyonu ve anjiyogenez
Fibroblast kemotaksisi ve proliferatif aktivite
Kollajen sentez stimiilatorii

Kemik hiicre proliferasyonu

TGF-b Fibroblast proliferasyon aktivatorii

Tip-1 kollajen ve fibronektin sentez stimiilatorii

Kemik matriks depolanmasini arttirir

Osteoklast formasyonu ve kemik rezorpsiyonunu azaltir

IGF-1 Fibroblast kemotaksisi ve protein sentezini arttirir
Osteoblast proliferasyonu ve kemik olusumunu arttirir

PDEGF Keratinosit ve dermal fibroblast proliferasyonunu arttirarak
yara iyilesmesini destekler

PDAF Vaskiiler endotelyal hiicreleri uyararak vaskiilarizasyonu
arttirir

PF-4 Yara yerine notrofil goglinii arttirir

Fibroblast kemotaksisini arttirir
Anti heparin etki gosterir

EGF Hiicre proliferasyonunu arttirir
Eptelyal hiicre farklilagsmasini saglar
VEGF Anjiyogenezi uyarir

Endotelyal hiicre mitozunu arttirir
Makrofaj ve graniilosit kemotaksisini arttirir
Vazodilatasyon

PRP maksillofasiyal cerrahiler, oftalmoloji, ndrosirurji, ortopedik cerrahiler,
plastik ve rekonstruktif cerrahiler ve dis hekimligi basta olmak iizere klinik birgok

alanda doku iyilestirici etkilerinden faydalanilmak amaciyla kullanilmaktadir (3).

Literatiirde akut travmatik yaralarda (5-7) ve kronik iyilesmeyen yaralarda (8,

9) kullanimina dair bir¢ok yayin mevcuttur.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deneye Hazirhk
SDU Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuvari Uretim
Biriminde Deneysel Etik Komitesinden izin alinarak gergeklestirildi.

Kulak Burun Bogaz Hastaliklari, Patoloji Anabilim Dallar1 ve Deney
Hayvanlar1 Uretimi ve Deneysel Arastirma Laboratuvar1 (SDU-HUDAL) ¢alismanin

yiiriitilmesinde gorev almistir.

Histopatolojik  incelemelerin  degerlendirilmesi ~ Siileyman  Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda

yapilmustir.

Calisma, “4041-TU1-14” proje numarasi ile Siileyman Demirel Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim Birimince desteklenmistir.
3.2. Kullanilan Kimyasallar

1. Fosfat tamponu (ph7.0)

2. Formaldehit soliisyonu

3. Alkol
4. Parafin
5. Ksilol

6. Hemotoksilen-eozin
7. Masson-Trikrom
8. Sodyum Sitrat

9. Kalsiyum Klortir
3.3. Deney Hayvanlarinin Secimi

Deneysel calismada 2.8-3.5 kg (ortalama 3.2 kg) agirliginda 32 adet erkek
Yeni Zelanda beyaz tavsani kullanildi. Hayvanlar sabit sicaklikta, 12 saat aydinlik 12



23

saat karanlik olacak sekilde, %5-60 nem olan standart laboratuvar ortaminda
barindirilmigtir. Barinma siiresince deney hayvanlari standart beslenme, barinma ve

bakim kosullarina tabi tutulmustur (Resim 1).

Resim 1. Deney hayvanlarinin yagam ortami

3.4. Deney Gruplariin Olusturulmasi

Calisma toplam 32 adet Yeni Zelanda cinsi beyaz erkek tavsan iizerinde

gergeklestirilmistir. Tavsanlar asagida tanimlandig: sekilde dort gruba ayrilmistir:

1. Grup Kontrol Grubu 7. Giin (n=8): Yara modeli olusturulmasini takiben
herhangi bir islem yapilmayip 7. giinde anestezi (Ketalar® ve Alsazin® ) altinda

egzanguinasyon yoluyla sakrifiye edildikten sonra nazal septum ¢ikarildi.
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2.Grup PRP Grubu 7. Giin (n=8): Yara modeli olusturulmasini takiben
topikal olarak PRP uygulandi. 7. giinde anestezi (Ketalar® ve Alsazin® ) altinda

egzanguinasyon yoluyla sakrifiye edildikten sonra nazal septum ¢ikarildi.

3. Grup Kontrol Grubu 21. Giin (n=8): Yara modeli olusturulmasini
takiben herhangi bir islem yapilmayip 21. giinde anestezi (Ketalar® ve Alsazin®)

altinda egzanguinasyon yoluyla sakrifiye edildikten sonra nazal septum ¢ikarildi.

4. Grup PRP Grubu 21. Giin (n=7): Yara modeli olusturulmasini takiben
topikal olarak PRP uygulandi. 21. giinde anestezi (Ketalar® ve Alsazin® ) altinda
egzanguinasyon yoluyla sakrifiye edildikten sonra nazal septum ¢ikarildi. Yara
modeli olusturulmadan Once verilen anesteziye bagli 1 hayvanin 6lmesi sonucu

calisma 7 hayvan ile stirdiiriildii.
3.5. Deney Prosediiriiniin Olusturulmasi

7 giinliik laboratuvar sartlarina uyum siirecinin ardindan intramuskuler (im.)
olarak 35 mg/kg ketamin (Ketalar®) ve 5 mg/kg Ksilazin (Alsazin®) anestezisi
verilerek isleme baslandi. Her bir tavsanin Sag nazal kavitelerine interdental firca ile
girilerek (brushing technique) septum, konka ve lateral nazal duvarlarinda mukozal
hasar olusturuldu (Resim 2). Sonrasinda ¢alisma grubundaki hayvanlarin kulak
marjinal venlerinden kan alinarak hazirlanan PRP sag nazal kavitelerine topikal

olarak uygulandi. Kontrol grubundaki hayvanlara herhangi bir islem uygulanmada.
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Resim 2. Yara modeli olusturulmasi (Firgalama teknigi)

3.6. PRP’nin Hazirlanmasi

Islem ©ncesi biitiin tavsanlara 35 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg ksilazin
uygulanarak anestezi saglandi. Tek kullanimlik steril enjektdre %10°luk sodyum
sitrat ¢ekildi. Her bir tavsanin kulak marjinal venleri kullanilarak 2 ml kan enjektore
alinarak antikoagiile bilesik elde edildi. Antikoagiile edilmis kan eppendorf tiiplerine
aktarilarak seri santrifiij islemlerine baslandi. Ilk asamada 160 G gii¢ ile oda
sicakliginda 20 dakika santrifiij islemi uygulandi. Islem sonucu tiipiin alt kisminda
kirmizi renkli ve kirmizi kan hiicrelerini igeren kisim, iist kisminda ise sari-beyaz
renkli serum kismi gozlendi. Bu iki bilesenin birbirinden ayrildig: hat tiipiin tizerinde
isaretlendi ve isaretin lizerinde kalan kismin hepsi mikropipet yardimiyla ayri bir
tiipe aktarild1 ve ikinci santrifiij islemine gecildi. 400 G gii¢ ile 15 dakika boyunca
uygulanan santrifiij sonrasi tiip igerisinde iki adet bilesim elde edildi. Santrifiyj
tiipliniin ist kisminda toplanan kisim plateletten fakir plazma ve tiipiin alt kisminda
kalan kisim plateletten zengin plazma olarak ayrildi. Plateletten zengin plazma
mikropipet yardimiyla alindi. Hazirlanan PRP %10 kalsiyum klorid kullanilarak
aktiflestirildi (64). Her tavsanin kendi kanindan elde edilen PRP mukozal yara

olusturulmus sag nazal kavitelerine topikal olarak uygulandi (Resim 3-6).



Resim 3. PRP grubunda kulak marjinal veninden kan alinmasi

Resim 4. Santrifijj islemi
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Resim 5. Birinci santrifiij islemi sonrast eppendorf tiipiindeki goriinim

Resim 6. ikinci santrifiij islemi sonras1 eppendorf tiipiindeki goriiniim.
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3.7. Histopatolojik Inceleme

Hayvanlar sakrifiye edilip nazal septum cikarilarak %10'luk formaldehid
icinde bekletildikten sonra dekalsifiye edilip, 4 mm araliklarla koronal planda seri
kesitler alindi (Resim 7-10). Histopatolojik inceleme i¢in biyopsi 6rnekleri doku
takip cihazinda (Shandon Pathcenter) rutin takibe alinarak parafin bloklar hazirlandu.
Mikrotom (Leice rotary) ile her bloktan ikiser tane 5'er mikronluk kesitler alinarak
Hematoksilen-Eozin ve Masson-Trikrom boyalar1 ile boyandi. Calisma tek kor
olarak yiiriitilip, her iki gruptan spesimenler randomize olarak histopatolojik
incelemeye tabi tutuldu. Isik mikroskobu Nikon Optiphod-B altinda her bir hayvana
ait kesitler ayr1 ayri, mukozal 6demin siddeti, epitel hiicrelerdeki silya kaybinin
derecesi, fibrozis derecesi, goblet hiicre hiperplazisi, inflamatuar hiicre
infiltrasyonunun siddeti, yapisiklik, konjesyon ve yassi epitel metaplazisi
degerlendirilerek skorlandi. Inflamasyon, silya kaybi ve fibrozis degiskeskenleri
skorlama, semikantitatif olarak, her parametre i¢in eger herhangi bir degisiklik yoksa
"0", hafif derecede degisiklik varsa "1", belirgin derecede degisiklik varsa "2", ileri
derecede degisiklik varsa "3" puan iizerinden yapildi. Diger degiskenler "1" izlendi,

"0" izlenmedi olarak degerlendirildi (Tablo 2-3).

Resim 7. Nazal septumun ¢ikarilmasi. Nazal dorsum cildi agilarak nazal ¢ati ortaya ¢ikarildi.



Resim 8-b. Nazal septumun ¢ikarilmasi. Septum orta hatta serbestlestiriliyor.
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Resim 9-a. Nazal septumun ¢ikarilmasi. Septum tabandan serbestlestiriliyor.

Resim 9-b. Nazal septumun ¢ikarilmasi. Septum tabandan serbestlestiriliyor.
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Resim 10. Septal kartilajin tizerindeki mukoperikondrium ile birlikte serbestlestirilmis

goruntusu.

Tablo 2. Histopatolojik skorlama 1
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Parametre Derecelendirme Aciklama
. Grade 0 Yok
Odem Grade 1 Var
Grade 0 Yok
Konjesyon Grade 1 Var
Goblet Hiicre hiperplazisi Grade 0 Yok
Grade 1 Var
Yassi epitel hiicre metaplazisi Grade 0 Ll
Grade 1 Var




Tablo 3. Histopatolojik skorlama 2
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Parametre Derecelendirme | Aciklama
Grade 0 tNag;rl?jsl)(S veya 4 subepitelyal kollajen lif
_ _ Grade 1 Subepitelyal fibrozis
Fibrozis Grade 2 Subepitelyal ve interglandiiler fibrozis
Grade 3 Diffiiz fibrozis (Bezler ve kapillerler)
Grade 0 Normal goriiniim
. Grade 1 Hafif siddette inflamasyon
Inflamasyon Grade 2 Orta siddette inflamasyon
Grade 3 Yogun siddette inflamasyon
Grade 0 Normal goriiniim (Boyut:4,5-5 um)
) Grade 1 Kisalmis silya
Silya kayb: Grade 2 Aralikli silya kayb1 (Silyasiz epitelyal alanlar)
Grade 3 Total silya kaybi

3.8. Istatistiksel Degerlendirme

Sonuglar histopatolojik Ol¢iimler olarak iki ana grup altinda incelendi.

Histopatolojik bulgular tablo 2’de belirtilen histopatolojik skorlama sonuglari

tizerinden Ki-Kare testi ve Fisher’ i kesinlik testi ile degerlendirildi. Tablo 3’te

belirtilen histopatolojik skorlama sonuglari Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi.

Istatistiksel analizler, iiniversitemizin lisansli SPSS for Windows 15.0 paket

programi ile yapildi. Anlamlilik degeri p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen tavsanlardan alinan spesmenlerin histopatolojik
incelemelerinde konjesyon, fibrozis, 6dem, silya kaybi ve yassi epitel hiicre
metaplazisi, goblet hiicre hiperplazisi, inflamasyon, parametreleri ayri ayr
degerlendirildi. Histopatolojik inceleme i¢in kullanilan skalada belirtilen skorlama
sistemine gore yapilan inceleme sonrasinda gruplar arasinda patolojik degisiklikler

saptandi.

Inflamasyon, fibrozis ve silya kayb1 parametreleri bulgularin siddetine gére 0,
1, 2, 3 olacak sekilde skorlandi. Histopatolojik skorlama sonuglarina gore birinci
hafta inflamasyon siddeti ortalamasi kontrol grubunda 2,25, PRP grubunda ise 1,25
oraninda izlendi. Sonuglar Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p=0,009) (Sekil 1).

W kontrol

Hprp

0 T T T I/
grade 0 gradel grade? grade3

Sekil 1. 1. haftada inflamasyon derecelerine gore gruplarin dagilimi
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Resim 11. Kontrol grubu 1. hafta yogun inflamasyon (H&E X 200)

Birinci hafta submukozal 6dem olusumu kontrol grubunda % 50, PRP
grubunda ise % 87,5 oraninda izlendi. Sonuglar Ki-Kare testi ve Fisher’ in kesinlik
testi ile degerlendirildi ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,282) (Sekil 2).

4 Hgrade 0

Hgrade 1

Kontrol PRP

Sekil 2. 1. haftada 6dem pozitifligine gére gruplarin dagilimi
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Resim 12. PRP 1. hafta grubunda belirgin 6dem (H&E X 200)

Birinci haftada konjesyon varligi kontrol grubunda % 100, PRP grubunda ise
% 87.5 oraninda izlendi. Gruplar Ki-Kare testi ve Fisher’in kesinlik testi ile

degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=1) (Sekil 3).

8 -
7 -
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0 T T

Kontrol PRP

Sekil 3. 1. haftada konjesyon pozitifligine gére gruplarin dagilimi
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Birinci haftada goblet hiicre hiperplazisi varligi kontrol grubunda % 25, PRP
grubunda ise % 75 oraninda izlendi. Gruplar Ki-Kare testi ile degerlendirildiginde iki
grup arasinda fark izlense de (p=0,046) Fisher’in kesinlik testi ile yapilan diizeltmede
bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildi (p=0,132) (Sekil 4).

Egrade 0

Hgrade 1

Kontrol PRP

Sekil 4. 1. haftada goblet hiicresi hiperplazisi pozitifligine gore gruplarin dagilimi

Birinci haftada yassi epitel hiicre metaplazisi varligi kontrol grubunda %
62.5, PRP grubunda ise % 12.5 oraninda izlendi. Gruplar Ki-Kare testi ile
degerlendirildiginde iki grup arasinda fark izlense de (p=0,039) Fisher’in Kkesinlik
testi ile yapilan diizeltmede bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii
(p=0,119) (Sekil 5).

4 - Hgrade 0
Hgrade 1

Kontrol PRP

Sekil 5. 1. haftada yass1 epitel hiicre metaplazisi pozitifligine gore gruplarin dagilimi
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Birinci hafta silya kaybinin siddeti Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi
ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,084) (Sekil 6).

4,5 A

3,5 i

W kontrol
2,5 -

H prp

1,5 A

grade 0 gradel grade? grade3

Sekil 6. 1. haftada silya kayb1 derecelerine gore gruplarin dagilimi

Resim 13. Kontrol 1. hafta grubunda skuamoz metaplazi, silya kayb1 ve konjesyon (H&E
X 200)
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Birinci hafta fibrozis siddeti Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=1) (Sekil 7).

W kontrol

Hprp

0 . . -—— -_./

grade 0 gradel grade? grade3

Sekil 7. 1. haftada fibrozis derecelerine gore gruplarin dagilimi

Resim 14. PRP grubu 1. hafta fibrozis izlenmedi (M&T X 400).
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Ucgiincii hafta submukozal 6dem olusumu kontrol grubunda % 50, PRP
grubunda ise % 57.1 oraninda izlendi. Gruplarin Ki-Kare testi ve Fisher’ in kesinlik
testi ile degerlendirilmesi sonucuna gore gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli saptanmadi (p=1) (Sekil 8).

3,5 1

2,57 mgrade 0

Egrade 1
1,5 -

0,5 A

Kontrol PRP

Sekil 8. 3. haftada 6dem pozitifligine gore gruplarin dagilimu

Ucgiincii haftada konjesyon varligi kontrol grubunda % 75, PRP grubunda
%100 orannda izlendi. Gruplar Ki-Kare testi ve Fisher’ in kesinlik testi ile
degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,467) (Sekil 9).

4 - mgrade 0

Egrade 1

Kontrol PRP

Sekil 9. 3. haftada konjesyon pozitifligine gore gruplarin dagilimi
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Ucgiincii haftada goblet hiicre hiperplazisi varligi kontrol grubunda % 87,5,
PRP grubunda %71,4 orannda izlendi. Gruplar Ki-Kare testi ve Fisher’ m kesinlik
testi ile degerlendirildiginde iki grup arasnda istatististiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,569). (Sekil 10).

4 - mgrade 0

Egrade 1

Kontrol PRP

Sekil 10. 3. haftada goblet hiicre hiperplazisis pozitifligine gore gruplarin dagilimi

Ucgiincii haftada yass1 epitel hiicre metaplazisi varlig1 kontrol grubunda % 50,
PRP grubunda %42,9 oraninda izlendi. Gruplar Ki-Kare testi ve Fisher’in kesinlik
testi ile degerlendirildiginde iki grup arasinda istatististiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=1) (Sekil 11).

3,5 -

2,5 7 H yok

M var
1,5 -

0,5 -

kontrol prp

Sekil 11. 3. haftada yass1 epitel hiicre metaplazisi varligina gore gruplarin dagilimi
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Ucgiincii hafta inflamasyon siddeti (p=0,158), silya kayb1 (p=0,353) ve fibrozis
siddeti (p=0,239) acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlami fark
saptanmadi (Sekil 12-13-14).

6 -
s 7
4 -
m kontrol
3 -
N prp
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0 T T T I/
grade 0 gradel grade? grade3
Sekil 12. 3. haftada inflamasyon derecelerine gore gruplarin dagilimi
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grade 0 gradel grade? grade3

Sekil 13. 3. haftada silya kayb1 derecelerine gore gruplarin dagilimi
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W kontrol

Hprp

gradel grade? grade3

grade 0

Sekil 14. 3. haftada fibrozis derecelerine goére gruplarin dagilim

Resim 15. Kontrol grubu 3. hafta yogun fibrozis (M&T X 200)
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5. TARTISMA ve SONUC

PRP biiylime faktor igerigi bakimindan olduk¢a zengindir ve yara iyilesme
siirecini olumlu sekilde etkilemektedir PRP canlinin kendi kanindan elde edilen

trombosit i¢erigi bakimindan yogunlastirilmis bir tirtindiir (5).

Yara iyilesme siireci heniiz tam olarak anlasilamamis karmasik bir siirectir.
Yara iyilesmesi temel olarak koagiilasyon, inflamasyon, proliferasyon ve maturasyon
evrelerinden olusmaktadir. Inflamasyon siireci esnasinda yara dokusu kenarlarinda
aciga c¢ikan kollajenin baslattig1 reaksiyon ile fibronektin, trombin, trombositler ve
kollajenden olusan pihti formasyonu ortaya ¢ikar. Bu siire¢ hemostazi saglar ve
ayrica biliylime faktorlerinin ve sitokinlerin salinmasi ve depolanmasi icin depo
gorevi gorlir. Boylece hiicresel kemotaksis, proliferasyon, anjiyogenez, erken matriks
olusumu, epitelizasyon ve maturasyon asamalari koordine edilir. Trombosit
aktivasyonu, sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin salinimi, kemotaksis ve hiicresel

diferansiasyon normal yara iyilesmesi agisindan kritik siireglerdir (5).

Biiyiime faktorleri parakrin ve otokrin yolaklarla yara iyilesmesini, doku
yenilenmesini ve normal hiicre biiyiimesini kontrol eden sinyal proteinleridir. Kan
tiriinlerinden veya lokal dokulardan salinmalar1 sonucu 6zel bazi hedef hiicreleri
uyararak ¢ogalmalarim1 ve go¢ etmelerini saglarlar. Biiylime faktorlerinin topikal
olarak yara yerine uygulandiklarinda anjiyogenez, epitelizasyon, granulasyon dokusu
olusumu ve kemik maturasyonunu arttirarak normal ve gecikmis yara iyilesmesini
hizlandirdig1 gosterilmistir (65-67). PRP nin bu hedef hiicreleri uyararak yara
tyilesmesini hizlandirdigr disiiniilmektedir. PRP kullanarak yara iyilesmesinde
oldugu gibi kemik defekti bolgesindeki iyilesmeyi hizlandirdigini gosteren
caligmalar mevcuttur. Marx ve arkadaslar1 (67) tiimor rezeksiyonu sonrasi
mandibuler defektin kapatilmasi iizerine PRP’ nin etkinligini ¢alismiglar ve PRP’ nin
kemik rejenerasyon hizini ve kalitesini arttirdigini gostermislerdir. Anitua (68) dis
cekimi sonrast olusan doku defektini biiyiime faktorlerinden yogun plazma ile
kapatmig ve epitelizasyon ve kemik dansitesinde artig oldugunu tespit etmislerdir.
Kim ve arkadaslari ise (69) PRP’ nin titanyum dis implantlariin etrafindaki kemik
defekti kapatmakta etkin oldugunu iddia etmislerdir.
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Literatiirde PRP nin cilt yarasi iyilesmesi iizerine etkileri degisik ¢aligmalarda
gosterilmistir. Kakudo ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada (5) 3. derece yanik
sonrasi kismi kalinlikta deri grefti ile doku onarimi yapmis ve greftin bir kenarina
PRP uygulayip diger kenarina herhangi bir ilag uygulamadan yara iyilesme siirecini
incelemistir. 13. glinde greft kenarlarindan biyopsi alarak PRP’ nin iyilesme dokusu
tizerindeki etkilerini gozlemisler ve epidermal kalinligin PRP uygulanan alanda ilag
uygulanmayan alana gore anlamli sekilde arttigin1 gérmiislerdir. Yara kenarlarinda
hissedilen agr1 goz oniinde bulunduruldugunda ise PRP uygulanan alanda hissedilen
agriin tedavi uygulanmayan alana gore anlamli 6l¢iide az oldugunu gérmiislerdir.
Kazakos ve arkadaslari (6) akut travmatik yara iyilesmesinde PRP’ nin yara
iyilesmesi iizerine etkilerini calismiglardir. PRP jel ile topikal olarak tedavi edilen
hastalarda kontrol grubuna gore iyilesmenin daha hizli oldugunu goéstermislerdir.
Hastalarin yara yerinde hissettikleri agr1 sikayetlerini VAS ile degerlendirmisler ve
PRP uygulanan hastalarda kontrol grubuna gore agri skorlarinin anlamli derecede

diisiik oldugunu gozlemislerdir.

PRP ile ilgili KBB literatiirinde ise Erkilet ve ark. deneysel olarak
olusturulmus rat kulak zar1 perforasyonlarinda PRP’ nin kulak zar1 iyilesmesi tizerine
etkisini c¢aligmiglardir. Bu calismada perfore kulak zarlarinin ortalama iyilesme
stirelerini karsilastirmiglar ve PRP grubunda iyilesme siiresinin kisaldigini ve bu
bulgunun istatistiksel olarak anlamli oldugunu gérmiislerdir. Ayni ¢alismada lamina
propria O0demi, neovaskiilarizasyon, fibroblast reaksiyonu, inflamatuvar hiicre
yogunlugu ve timpanik zar kalinlig1 agisindan kontrol grubu ve PRP grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (4). PRP kulak zarinda histopatolojik
diizeyde belirgin etki gostermemekle beraber doku diizeyindeki iyilesmeyi anlamli

derecede arttirmaktadir.

Calismamizda nazal mukozada olusturulan akut travmatik yara sonrasi 1. ve
3. haftalarda PRP ve kontrol gruplart histopatolojik olarak inflamatuvar hiicre
yogunlugu, silya kaybmin siddeti, fibrozis siddeti, yassi epitel hiicre metaplazisi
varligi, 6dem, konjesyon ve goblet hiicre hiperplazisi agisindan mukayese edildi.
PRP’nin birinci haftada inflamasyon siddetini azaltici etkileri oldugu goriildii.

PRP’nin yara iyilesmesi ve agri1 kontrolii lizerindeki bu olumlu etkileri g6z 6niine
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alindiginda postoperatif donemde kullaniminin klinik olarak olduk¢a faydali

olabilecegi goriisiindeyiz.

Fonksiyonel kapiller yogunlugun fizyolojik ve pato-fizyolojik durumlarda
doku perfiizyon kalitesi ile yakin iligkili oldugu bilinmektedir (70). Yara yerinde
artmis neovaskiilarizasyon ve mikrosirkiilasyon sayesinde oksijen ve diger biyolojik
maddelerin sunumu artacak ve bu durum doku iyilesmesini destekleyecektir. PRP’
nin vaskularizasyonu ve mikrosirkulasyonu arttirdigina iliskin ¢alismalar da
mevcuttur. Lindeboom ve ark.’nin ¢alismasinda PRP’ nin siniis taban elevasyonu
sonrast olusan oral mukozal yara iyilesmesi iizerindeki etkisi incelenmistir. PRP
uygulanan mukoza ile plasebo uygulanan mukoza karsilastirildiginda ilk 10 giine
kadar PRP uygulanan mukozada kapiller yogunluk artmis olarak izlenmistir. Ikinci
haftanin sonunda ise PRP uygulanan mukoza ile plasebo uygulanan mukoza
arasindaki kapiller yogunlugun esitlendigi goriilmiistiir. PRP i¢in maksimum kapiller
yogunluk ise 7. giinde gézlenmistir. Trombositler ve i¢erdikleri bliylime faktorlerinin
topikal olarak uygulanmasi sonucunda gingival mukozadaki mikrosirkiilasyon
artmustir (7). Kakudo ve ark’nin (5) ¢alismasinda da benzer sonuglar elde edilmis ve
dermiste bulunan kan damarlarinin sayisinin PRP ile tedavi edilen alanda herhangi
bir tedavi uygulanmayan alanla mukayese edildiginde anlamli olarak artig gosterdigi
bildirilmistir. Bu bulgular trombositlerin yara bdlgesinde neovaskiilarizasyonu

arttirarak iyilesme siirecinde lokal diizenleyiciler olduklar: fikrini desteklemektedir.

Calismamizda tgilincli haftada PRP ve kontrol gruplar1 arasinda artmis
vaskiilarizasyonun bir gostergesi sayilabilecek konjesyon agisindan fark izlense de

bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gézlenmistir.

Ust hava yollarinda silyali hiicreler temizleme ve koruma gibi ¢ok onemli
gorevler Ustlenirler. Mukosiliyer aktivite normal nazal mukozanin yara iyilesmesinde
ve nazal sekresyonlarin temizlenmesinde olduk¢a onemli bir rol oynar. Ozellikle
postoperatif donemde nazal mukosiliyer fonksiyon bozuklugu kurutlanmaya sebep
olur ve bu kurutlanma sonrasi nazal obstriiksiyon ve sinesi olusumunda artig goriiliir
PRP nin nazal kavitede krutlanmay1 azalttigin1 gdsteren ¢alismalar da mevcuttur.
Ayman ve ark.(71) nazal kavitede alt konkalara uygulanan submukozal diatermi

sonrast PRP’nin siliyer hiicre fonksiyonu ve mukosiliyer klirens tizerine etkisini
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arastirmiglardir. Submukozal diatermi sonrast 2. ayda siliyer aktiviteyi ve
mukosiliyer klirensi 6lgmiisler ve PRP uygulanan nazal kavitede kontrol tarafina
gore mukosiliyer fonksiyonlarda anlamli artis goézlemislerdir. Yine aym ¢alismada
postoperatif donemde izlenen kurutlanma ve hafif diizeyli kanamalarin PRP
uygulanan nazal kavitede anlamli sekilde azaldigini belirtmislerdir. Postoperatif
donemde PRP kullaniminin mukosiliyer klirens, kanama ve kurutlanma iizerindeki
olumlu etkileri diisiiniildiigiinde PRP hem cerrahinin basarisin1 arttiracak hem de

hasta konforuna katkida bulunacak bir tedavi yontemi olarak degerlendirilmistir.

Yara iyilesmesinin erken evresinde yara yiizeyi skuamoz epitelle kaplanir
ancak bu epitel sonrasinda psodostratifiye silyali kolumnar epitelle yer degistirir.
Mekanik travma sonrasi on dordiincii giinde silya ve goblet hiicrelerinin yenilenmeye
basladig1 gosterilmistir. Bu yenilenme siirecinin yirmi sekizinci giinde hala devam
ettigi bildirilmistir (72). Benzer bir ¢alismada bir koyun modelinde silya onariminin
seksen dordiincli giinde tamamlandigir gosterilmistir (73). Kinis ve ark. CAPE
(Caffeic acid phenetyl ester) ile yaptigi nazal mukozal yara iyilesmesini inceleyen bir
calismada (74) CAPE grubunda goblet hiicre kaybi ve silyali hiicre kaybi1 kontrol ve
salin gruplarina oranla 6nemli 6l¢lide azalmis bulunmustur. Sonug olarak yayinda
gosterilen bu bulgularin 1s183iInda CAPE’in mukosiliyer tasima mekanizmasinda

koruyucu bir etkisi oldugu vurgulanmistir.

Bizim ¢alismamizda ise PRP grubunda kontrol grubuna gore silya kayb1 ve
yass1 epitel hiicre metaplazisi 6zellikle birinci haftada daha az olarak izlendi. Fakat
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Goblet hiicre hiperplazisi
degerlendirildiginde 6zellikle birinci haftada PRP grubunda kontrol grubuna gore bir
artis izlense de bu farkin da istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildi.
Caligmamizda PRP’nin tekrarlayan dozlarda uygulanmamis olmasi nedeniyle
optimum etkinliginin olugsmadigini diisiinmekteyiz. Ayrica denek sayisinin az olusu

aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmamasina neden olmus olabilir.

Nazal mukozal yara iyilesmesi oldukca karmasik bir siirectir. Buruna
uygulanan birgok islem sonrasi (6zellikle septoplasti ve FESC gibi cerrahi iglemler)
nazal mukozada doku hasar1 meydana gelmektedir. Ayrica hastalarin kendileri de

bircok sekilde nazal mukoza hasari olusturabilmektedirler. Yara iyilesmesinde
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gecikme yasanmasi ise tekrarlayan tampon uygulamalari gibi islemlere yol
acabilmekte ve epistaksis gibi problemleri kisir dongii haline getirerek siireci
uzatabilmektedir. Yara iyilesmesinde gecikme disinda sinesi ve stenoz olusumu gibi
tyilesme problemleri de meydana gelebilmekte ve bu iyilesme problemleri de farkli
sorunlara neden olabilmektedirler. FESC ve septoplasti operasyonlar1 sonrasi
basarisizligin ya da hastalik tekrarinin en 6nemli nedenlerinden ikisi sinesi olusumu
ve artmis piht1 olusumunu da igeren yara iyilesmesi problemleridir. Ozellikle kronik
sinlizit cerrahisi sonrasi inflame nazal mukozada olusan mekanik travmaya bagl
hasar sinesi olusumu riskini arttirmaktadir (75). Biz de ¢alismamizda PRP nin yara
iyilesmesini olumlu ydnde etkileyerek iyilesme siiresini kisaltabilecgi ve sonugta
sinesi olusumunu azaltabilecegini diisiinmiistilk. Ancak ¢alismamizda hicbir
hayvanda sinesi olusturulamadi. Buna neden olarak kullandigimiz yara modelinin
(brushing teknik) sinesi olusturmada yetersiz oldugu kanaatindeyiz Bu sebeple
PRP’nin sinesi olusumu tizerine etkisi hakkinda yorum yapilamamaktadir. Bu etkinin
degerlendirilmesi icin daha farkli yara modelleri ile yapilacak ¢aligmalara ihtiyag

oldugu goriisiindeyiz.

Khalmuratova ve ark. (76) sistemik deksametazon ile yaptiklar1 ¢alismada
erken evrede deksametazon tedavisinin 6dem miktarint kontrol ve salin gruplarina
oranla 6nemli miktarda azalttifin1 gostermislerdir. Bizim caligmamizda PRP’nin
O0dem {izerinde birinci ve liglincii haftalardaki etkisinin istatistiksel olarak anlamli

olmadig1 gozlenmistir.

Kinis ve ark. CAPE ile yaptig1 nazal mukozal yara iyilesmesi ¢aligmasinda
(74) epitelyal ve subepitelyal tabakada meydana gelen fibrozis, neovaskiilarizasyon
ve inflamatuar hiicre infiltrasyonuna bagli olan inflamasyon yayginligi CAPE
grubunda, tedavi verilmeyen ve salin verilen diger iki gruba oranla dnemli Glgiide
azalmis izlenmektedir. CAPE’in nazal mukozada mekanik travma sonrasi
inflamasyonu o6nemli Ol¢iide azalttigi sonucuna varilmistir. Erkilet ve ark. (4)
timpanik membran perforasyonlarinda PRP’nin iyilesme iizerine etkisini incelemisler
ve inflamatuar hiicre yogunlugu agisindan PRP ve kontrol gruplart arasinda fark
olmadigmi bildirmislerdir. Calismamizda inflamatuvar hiicre yogunlugu agisindan

Erkilet ve ark.’nin ¢alismasinin aksine 1. haftada PRP ve kontrol gruplar1 arasinda
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istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir (p=0,009). PRP, birinci haftada

gbzlenen inflamasyon siddetini azaltmistir.

Sonug olarak PRP’nin yara iyilesmesinin akut doneminde inflamasyon siddeti
lizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi gosterilmistir. Istatistiksel olarak anlamli
olmasa da silya kaybi, yassi epitel hiicre metaplazisi ve goblet hiicre hiperplazisi
acisindan Ozellikle yara iyilesmesinin akut evresinde muhtemel olumlu etkileri
gozlenmistir. Az sayida hayvan kullanilmis olmasi ve PRP’nin tek doz olarak
uygulanmis olmasi bu c¢alismanin kisitliliklart olarak goriilmektedir. Tekrarlayan
dozlarda PRP uygulamalari ile daha fazla hayvan iizerinde yapilacak ¢aligmalarda bu
parametreler agisindan da anlamli sonuglar elde edilebilecegi kanaatindeyiz. PRP’nin
nazal mukozal yara iyilesmesi {izerindeki histopatolojik etkilerinin daha iyi

anlasilabilmesi i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyac oldugu kanaatindeyiz.



49

OZET

Platelet Rich Plasma (PRP)‘min Nazal Mukozada Yara lyilesmesi Uzerine Etkisi

Platelet rich plazma (PRP) canlinin kendi kanindan elde edilen platelet igerigi
bakimindan yogun otolog bir iiriindiir. Plateletler akut yara iyilesmesinde yara yerine
gelen ilk hiicrelerdendir. Koagulasyon igerisindeki 10 dakikada plateletler igerdikleri
graniillerden bir¢ok protein salgilarlar. Bu proteinler yara iyilesmesi siirecinde rol
alan hiicrelere baglanarak hiicre proliferasyonu, matriks olusumu, osteoid olusumu
ve kollajen sentezi gibi igslemleri diizenlerler ve yara iyilesmesinde etkin rol alirlar.
Cilt, oral mukoza benzeri bircok bolgede PRP kullanilmis olup, literatiirde nazal
mukoza ile ilgili histopatolojik ¢alismasina rastlanmamustir.

Biz bu calismamizda PRP’nin nazal mukozada yara iyilesmesi iizerine olan
etkisini arastirip, nazal mukozanin hasarlandig1 durumlarda (septoplasti, endoskopik
siniis cerrahisi, epistaksis) mukozal yara iyilesmesinin daha hizli ve kaliteli olmasin1
saglayacak ve boylece komplikasyonlar1 minimal seviyede tutabilecek bir tedavi
yontemi elde etmeyi amagladik.

Bu ¢alismada agirliklart 2.8-3.5 kg (ortalama 3.2 kg) agirliginda 32 adet
erkek Yeni Zelanda beyaz tavsanmi kullamildi. Sag nazal kavitelerine girilerek
interdental firga yardimi ile (brushing technique) septum, konka ve lateral nazal
duvarlarinda mukozal hasar olusturuldu. Hayvanlar dort gruba ayrildi. Ilk iki grup
birinci hafatada, ikinci iki grup ise ti¢ilincii hafatada sakrifiye edildi. Histopatolojik
inceleme i¢in biyopsi 6rnekleri Hematoksilen-Eozin ve Masson-Trikrom boyalari ile
boyandi. Histopatolojik skorlama sonuglarina gore degerlendirildi.

Histopatolojik skorlama sonuglarina gore birinci haftada goblet hiicre
hiperplazisi, 6dem, konjesyon, silya kaybi, fibrozis ve yassi epitel hiicre metaplazisi
parametreleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

Histopatolojik skorlama sonuglarina gore birinci haftada inflamasyon siddeti
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.009). PRP inflamasyonu
azaltti.

Histopatolojik skorlama sonuglarina gore fiiglincii haftada goblet hiicre
hiperplazisi, 6dem, konjesyon, silya kaybi, fibrozis, inflamasyon ve yassi epitel hiicre
metaplazisi parametreleri agisindan iKi grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
izlenmedi.

Yukaridaki sonuglar gz Oniine alindiginda PRP’nin nazal mukoza hasari
sonrast akut donemde inflamasyonu azaltarak yara iyilesme siirecini etkileyebilecegi
diistinilmiistiir.

Anahtar kelimeler: PRP, nazal mukoza, yara iyilesmesi
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SUMMARY

Effects of Platelet Rich Plasma (PRP) on Wound Healing in the Nasal Mucosa
(Animal Model)

Platelet rich plasma (PRP) is defined as a volume of the plasma fraction of
autologous blood with a platelet concentration above baseline. Platelets are among
the first cells to respond a wound site, and are critical to the initiation of wound
healing. Within 10 minutes of blood coagulation, platelets release a burst of proteins
from their granules. The network of activated growth factors induces intracellular
signaling pathways that lead to the production of proteins essential to the
regenerative processes, such as cell proliferation, matrix formation, osteoid
production and collagen synthesis. PRP has been studied lots of tissues such as skin,
oral mucosa and muscle, except of nasal septal mucosa.

In this study we plan to use PRP to treat nasal traumatic wounds. Our aim is
to assess the effects of PRP on nasal mucosal wound healing. It is important for the
situations, in which nasal mucosa gets hurt such as septoplasti, FESS, epistaxis. The
question is “is the PRP can be used to heal the wounds faster and proper to decrease
complications™. If it is, that provides us a simple and useful medical treatment
option.

In this study, 32 young adult male white New Zelland Rabits weighing
between 2800-3500 gram were used. A unilateral wound (right) in the nasal mucosa
was injured using the brushing technique. The animals were randomly divided into
four groups. The first two grups were sakrificed in day seven (control, PRP). The
second two groups were sacrificed in day 21th (control, PRP). Biopsy specimens
were stained with hematoxylin-eosin and Masson-Trichrome. The results were
evaluated according to the histopathological scoring results.

According to the histopathological scale, the groups of the first week were
compared and the results of goblet cell hyperplasia, , loss of cilia, fibrosis, squamous
metaplasia, edema and congestion were not significantly different.

According to the histopathological scale, on first week the results of
inflamation were statistically significant (p=0.009).

According to the histopathological scale, the groups of the third week were
compared and the results of goblet cell hyperplasia, inflamation, loss of cilia,
fibrosis, squamous metaplasia, edema and congestion were not significantly
different.

Considering the above results, it can be concluded that PRP could decrease
the inflammation on the acute stage of wound healing and can effect nasal mucosal
healing and increase the postoperative success.

Key words: PRP, nasal mucosa, wound healing



10.

11.

12.

13.

14.

o1

KAYNAKLAR

Reinke JM, Sorg H. Wound repair and regeneration. Eur Surg Res.
2012;49(1):35-43.

Moon SH, Baek SO, Jung SN, Seo BF, Lee DC, Kwon H. Efficacy of
biodegradable synthetic polyurethane foam for packing nasal bone fractures. J
Craniofac Surg. 2012;23(6):1848-50.

Arnoczky SP, Sheibani-Rad S. The basic science of platelet-rich plasma (PRP):
what clinicians need to know. Sports Med Arthrosc. 2013;21(4):180-5.

Erkilet E, Koyuncu M, Atmaca S, Yarim M. Platelet-rich plasma improves
healing of tympanic membrane perforations: experimental study. J Laryngol
Otol. 2009;123(5):482-7.

Kakudo N, Kushida S, Minakata T, Suzuki K, Kusumoto K. Platelet-rich plasma
promotes epithelialization and angiogenesis in a splitthickness skin graft donor
site. Med Mol Morphol. 2011;44(4):233-6.

Kazakos K, Lyras DN, Verettas D, Tilkeridis K, Tryfonidis M. The use of
autologous PRP gel as an aid in the management of acute trauma wounds.
Injury. 2009;40(8):801-5.

Lindeboom JA, Mathura KR, Aartman IH, Kroon FH, Milstein DM, Ince C.
Influence of the application of platelet-enriched plasma in oral mucosal wound
healing. Clin Oral Implants Res. 2007;18(1):133-9.

Mehrannia M, Vaezi M, Yousefshahi F, Rouhipour N. Platelet rich plasma for
treatment of nonhealing diabetic foot ulcers: a case report. Can J Diabetes.
2014;38(1):5-8.

Sarvajnamurthy S, Suryanarayan S, Budamakuntala L, Suresh DH. Autologous
platelet rich plasma in chronic venous ulcers: study of 17 cases. J Cutan Aesthet
Surg. 2013;6(2):97-9.

Wroblewski AP, Mejia HA, Wright VVJ. Application of platelet-rich plasma to
enhance tissue repair. Operative Techniques in Orthopaedics. 2010;20(2):98-
105.

Ng BA, Ramsey RG, Corey JP. The distribution of nasal erectile mucosa as
visualized by magnetic resonance imaging. Ear Nose Throat J. 1999;78(3):159,
63-6.

Saunders MW, Jones NS, Kabala JE. Parameters of nasal airway anatomy on
magnetic resonance imaging correlate poorly with subjective symptoms of nasal
patency. Clin Otolaryngol Allied Sci. 1999;24(5):431-4.

Huizing EH, de Groot JAM. Functional reconstructive nasal Surgery. Studgart-
New York: Thieme, 2003: 7-108.

Kennedy DW, Senior BA, Gannon FH, Montone KT, Hwang P, Lanza DC.
Histology and histomorphometry of ethmoid bone in chronic rhinosinusitis.
Laryngoscope. 1998;108(4 Pt 1):502-7.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

52

Ozan E, Colakoglu N, Kuloglu T, Burun Histolojisi Turkiye Klinikleri J E.N.T.-
Special Topics 2009;2(2):11-5.

Onerci M. Endoskopik Siniis Cerrahisi. ikinci baski, Ankara, Kutsan ofset, 1-
24,;1999.

Bolger WE, Leonard D, Dick EJ, Jr., Stierna P. Gram negative sinusitis: a
bacteriologic and histologic study in rabbits. Am J Rhinol. 1997;11(1):15-25.

Arikan OK. Paranazal siniislerin anatomisi ve fizyolojisi. In:Ko¢ C, ed. Kulak
Burun Bogaz Hastaliklari ve Bag-Boyun Cerrahisi. Giines Tip Kitabevleri,
Ankara 2004:427-109.

Tekdemir I, Coémert E, Comert A. Burun Anatomisi. Kog¢ C ed. Temel Rinoloji.
Giines Tip Kitabevleri, Ankara 2009; s: 1-16.

Sancak B, Cumhur M. Fonksiyonel Anatomi Bas-Boyun ve I¢ Organlar. Metu
Yayincilik Ankara. 1999;108-113.

Jones N. The nose and paranasal sinuses physiology and anatomy. Adv Drug
Deliv Rev. 2001;51(1-3):5-19.

Huizing EH, de Groot JAM, eds:Surgical Physiology. In: Functional
reconstructive nasal surgery. Stuttgart, Newyork: Thieme; 2003:46-56.

Hizal E, Cakmak O. Burun ve Paranazal Siniislerin Fizyolojisi. Kog C ed. Temel
Rinoloji. Giines T1p Kitabevleri, Ankara 2009; s: 17-38.

Swift DL. Physical principles of airflow and transport phenomena influencing
air modification, in: D.F. Proctor, 1.Anderson (Eds.), The Nose: Upper Airway
Physiology and the Atmospheric Environment. Amsredam: Elsevier; 1982. 337-
47 p.

Cooney TR, Huissoon AP, Powell RJ, Jones NS. Investigation for
immunodeficiency in patients with recurrent ENT infections. Clin Otolaryngol
Allied Sci. 2001;26(3):184-8.

Kerr A, ed: Rhinology. In: Scott-Brown’s Otolaryngology. 6th ed. Oxford:
Butterworth-Heinemann; 1997.

Watelet JB, Bachert C, Gevaert P, Van Cauwenberge P. Wound healing of the
nasal and paranasal mucosa: a review. Am J Rhinol. 2002;16(2):77-84.

Altman DJ, Schneider SL, Thompson DA, Cheng HL, Tomasi TB. A
transforming growth factor beta 2 (TGF-beta 2)-like immunosuppressive factor
in amniotic fluid and localization of TGF-beta 2 mRNA in the pregnant uterus. J
Exp Med. 1990;172(5):1391-401.

Bartold PM, Raben A. Growth factor modulation of fibroblasts in simulated
wound healing. J Periodontal Res. 1996;31(3):205-16.

Deuel TF, Senior RM, Huang JS, Griffin GL. Chemotaxis of monocytes and
neutrophils to platelet-derived growth factor. J Clin Invest. 1982;69(4):1046-9.

Schultz G, Rotatori DS, Clark W. EGF and TGF-alpha in wound healing and
repair. J Cell Biochem. 1991;45(4):346-52.



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

53

Blotnick S, Peoples GE, Freeman MR, Eberlein TJ, Klagsbrun M. T
lymphocytes synthesize and export heparin-binding epidermal growth factor-like
growth factor and basic fibroblast growth factor, mitogens for vascular cells and
fibroblasts: differential production and release by CD4+ and CD8+ T cells. Proc
Natl Acad Sci U S A. 1994;91(8):2890-94.

Lynch SE, Nixon JC, Colvin RB, Antoniades HN. Role of platelet-derived
growth factor in wound healing: synergistic effects with other growth factors.
Proc Natl Acad Sci U S A. 1987;84(21):7696-700.

Knighton DR, Hunt TK, Scheuenstuhl H, Halliday BJ, Werb Z, Banda MJ.
Oxygen tension regulates the expression of angiogenesis factor by macrophages.
Science. 1983;221(4617):1283-5.

Brown LF, Lanir N, McDonagh J, Tognazzi K, Dvorak AM, Dvorak HF.
Fibroblast migration in fibrin gel matrices. Am J Pathol. 1993;142(1):273-83.

Lanir N, Ciano PS, Van de Water L, McDonagh J, Dvorak AM, Dvorak HF.
Macrophage migration in fibrin gel matrices. 1. Effects of clotting factor XIII,
fibronectin, and glycosaminoglycan content on cell migration. J Immunol.
1988;140(7):2340-9.

Simpson DM, Ross R. The neutrophilic leukocyte in wound repair a study with
antineutrophil serum. J Clin Invest. 1972;51(8):2009-23.

Assoian RK, Fleurdelys BE, Stevenson HC, Miller PJ, Madtes DK, Raines EW,
et al. Expression and secretion of type beta transforming growth factor by
activated human macrophages. Proc Natl Acad Sci U S A. 1987;84(17):6020-4.

Pierce GF. Macrophages: important physiologic and pathologic sources of
polypeptide growth factors. Am J Respir Cell Mol Biol. 1990;2(3):233-4.

Wilhelm DL. Regeneration of tracheal epithelium. J Pathol Bacteriol.
1953;65(2):543-50.

Hosemann W, Wigand ME, Gode U, Langer F, Dunker 1. Normal wound healing
of the paranasal sinuses: clinical and experimental investigations. Eur Arch
Otorhinolaryngol. 1991;248(7):390-4.

Inayama Y, Hook GE, Brody AR, Cameron GS, Jetten AM, Gilmore LB, et al.
The differentiation potential of tracheal basal cells. Lab Invest. 1988;58(6):706-
17.

Mignatti P, Rifkin DB. Biology and biochemistry of proteinases in tumor
invasion. Physiol Rev. 1993;73(1):161-95.

Sato H, Takino T, Okada Y, Cao J, Shinagawa A, Yamamoto E, et al. A matrix
metalloproteinase expressed on the surface of invasive tumour cells. Nature.
1994;370(6484):61-5.

Fanucchi MV, Harkema JR, Plopper CG, Hotchkiss JA. In vitro culture of
microdissected rat nasal airway tissues. Am J Respir Cell Mol Biol.
1999;20(6):1274-85.



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

54

Herard AL, Zahm JM, Pierrot D, Hinnrasky J, Fuchey C, Puchelle E. Epithelial
barrier integrity during in vitro wound repair of the airway epithelium. Am J
Respir Cell Mol Biol. 1996;15(5):624-32.

Zahm JM, Kaplan H, Herard AL, Doriot F, Pierrot D, Somelette P, et al. Cell
migration and proliferation during the in vitro wound repair of the respiratory
epithelium. Cell Motil Cytoskeleton. 1997;37(1):33-43.

Zahm JM, Chevillard M, Puchelle E. Wound repair of human surface respiratory
epithelium. Am J Respir Cell Mol Biol. 1991;5(3):242-8.

Zahm JM, Pierrot D, Chevillard M, Puchelle E. Dynamics of cell movement
during the wound repair of human surface respiratory epithelium. Biorheology.
1992;29(5-6):459-65.

Herard AL, Pierrot D, Hinnrasky J, Kaplan H, Sheppard D, Puchelle E, et al.
Fibronectin and its alpha 5 beta 1-integrin receptor are involved in the wound-
repair process of airway epithelium. Am J Physiol. 1996;271(5 Pt 1):L726-33.

Zahm JM, Debordeaux C, Raby B, Klossek JM, Bonnet N, Puchelle E.
Motogenic effect of recombinant HGF on airway epithelial cells during the in
vitro wound repair of the respiratory epithelium. J Cell Physiol.
2000;185(3):447-53.

Min YG, Rhee CS, Kwon SH, Lee KS, Yun JB. Effects of IL-1 beta, TNF-alpha,
and TGF-beta on proliferation of human nasal epithelial cells in vitro. Am J
Rhinol. 1998;12(4):279-82.

Benali R, Tournier JM, Chevillard M, Zahm JM, Klossek JM, Hinnrasky J, et al.
Tubule formation by human surface respiratory epithelial cells cultured in a
three-dimensional collagen lattice. Am J Physiol. 1993;264(2 Pt 1):L183-92.

Buisson AC, Zahm JM, Polette M, Pierrot D, Bellon G, Puchelle E, et al.
Gelatinase B is involved in the in vitro wound repair of human respiratory
epithelium. J Cell Physiol. 1996;166(2):413-26.

Dupuit F, Zahm JM, Pierrot D, Brezillon S, Bonnet N, Imler JL, et al.
Regenerating cells in human airway surface epithelium represent preferential
targets for recombinant adenovirus. Hum Gene Ther. 1995;6(9):1185-93.

Plotkowski MC, Zahm JM, Tournier JM, Puchelle E. Pseudomonas aeruginosa
adhesion to normal and injured respiratory mucosa. Mem Inst Oswaldo Cruz.
1992;87 Suppl 5:61-8.

Roger P, Puchelle E, Bajolet-Laudinat O, Tournier JM, Debordeaux C,
Plotkowski MC, et al. Fibronectin and alpha5Sbetal integrin mediate binding of
Pseudomonas aeruginosa to repairing airway epithelium. Eur Respir J.
1999;13(6):1301-9.

Eppley BL, Pietrzak WS, Blanton M. Platelet-rich plasma: a review of biology
and applications in plastic surgery. Plast Reconstr Surg. 2006;118(6):147e-59%€.

Franco D, Franco T, Schettino AM, Filho JM, Vendramin FS. Protocol for
obtaining platelet-rich plasma (PRP), platelet-poor plasma (PPP), and thrombin
for autologous use. Aesthetic Plast Surg. 2012;36(5):1254-9.



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

55

Haynesworth S, Kadiyala S, Bruder S. 4: 48 Platelet rich plasma stimulates stem
cell chemotaxis, proliferation and potentiates osteogenic differentiation. The
Spine Journal. 2002;2(5):68.

Pietrzak WS, Eppley BL. Platelet rich plasma: biology and new technology. J
Craniofac Surg. 2005;16(6):1043-54.

Foster TE, Puskas BL, Mandelbaum BR, Gerhardt MB, Rodeo SA. Platelet-rich
plasma: from basic science to clinical applications. Am J Sports Med.
2009;37(11):2259-72.

Nikolidakis D, Jansen JA. The biology of platelet-rich plasma and its application
in oral surgery: literature review. Tissue Eng Part B Rev. 2008;14(3):249-58.

Messora MR, Nagata MJH, Furlaneto FAC, Dornelles RCM, Bomfim SRM,
Deliberador TM, et al. A standardized research protocol for platelet-rich plasma
(PRP) preparation in rats. RSBO (Online). 2011;8(3):299-304.

Fennis JP, Stoelinga PJ, Jansen JA. Mandibular reconstruction: a histological
and histomorphometric study on the use of autogenous scaffolds, particulate
cortico-cancellous bone grafts and platelet rich plasma in goats. Int J Oral
Maxillofac Surg. 2004;33(1):48-55.

Hom DB. Growth factors and wound healing in otolaryngology. Otolaryngol
Head Neck Surg. 1994;110(6):560-4.

Marx RE, Carlson ER, Eichstaedt RM, Schimmele SR, Strauss JE, Georgeff KR.
Platelet-rich plasma: Growth factor enhancement for bone grafts. Oral Surg Oral
Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 1998;85(6):638-46.

Anitua E. Plasma rich in growth factors: preliminary results of use in the
preparation of future sites for implants. Int J Oral Maxillofac Implants.
1999;14(4):529-35.

Kim SG, Chung CH, Kim YK, Park JC, Lim SC. Use of particulate dentin-
plaster of Paris combination with/without platelet-rich plasma in the treatment of
bone defects around implants. Int J Oral Maxillofac Implants. 2002;17(1):86-94.

Nolte D, Zeintl H, Steinbauer M, Pickelmann S, Messmer K. Functional
capillary density: an indicator of tissue perfusion? Int J Microcirc Clin Exp.
1995;15(5):244-9.

Salaheldin AH, Hussein A. Effect of platelet-rich plasma on nasal mucociliary
clearance after submucous diathermy of inferior turbinate. Egyptian Journal of
Ear, Nose, Throat and Allied Sciences. 2012;13(2):71-5.

Khalmuratova R, Jeon SY, Kim DW, Kim JP, Ahn SK, Park JJ, et al. Wound
healing of nasal mucosa in a rat. Am J Rhinol Allergy. 2009;23(6):e33-7.

Athanasiadis T, Beule AG, Robinson BH, Robinson SR, Shi Z, Wormald PJ.
Effects of a novel chitosan gel on mucosal wound healing following endoscopic
sinus surgery in a sheep model of chronic rhinosinusitis. Laryngoscope.
2008;118(6):1088-94.



56

74. Kinis V, Ozbay M, Akdag M, Alabalik U, Gul A, Yilmaz B, et al. Effects of
caffeic acid phenethyl ester on wound healing of nasal mucosa in the rat: an
experimental study. Am J Otolaryngol. 2014;35(4):482-6.

75. Jorissen M. Postoperative care following endoscopic sinus surgery. Rhinology.
2004;42(3):114-20.

76. Khalmuratova R, Kim DW, Jeon SY. Effect of dexamethasone on wound
healing of the septal mucosa in the rat. Am J Rhinol Allergy. 2011;25(3):112-6.



