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OZET
Amac: Endoskopik siniis cerrahisi sonrast submukozal trombositten zengin
plazma (TZP, Platelet Rich Plasma- PRP) enjeksiyonunun yara iyilesmesi {izerine

etkilerini arastirmak.

Gere¢ ve yontem: 24 adet Yeni Zelanda beyaz tavsaninda 32 adet burun
kullanilarak sayilar1 8’li 4 grup olusturuldu. 3 gruba endonazal cerrahi uygulama
yapildi. Endoskopik olarak ventral konka mukozalarinda 3 mm’lik punch forseps ile
hasar olusturuldu. Birinci gruba cerrahi sonras1 submukozal PRP (PRP grubu), ikinci
gruba submukozal serum fizyolojik (SF) enjekte edildi (SF grubu), ii¢lincii gruba
herhangi bir enjeksiyon yapilmadi (hasarli kontrol grubu). Dordiincii gruba ise
herhangi bir cerrahi uygulanmadi ve normal kontrol grubu olarak tayin edildi. Cerrahi
uygulamadan 14 giin sonra denekler sakrifiye edildi ve toplam 4 grubun
mukozalarinda histopatolojik inceleme ve yas dokuda hidroksipirolin O6l¢iimleri

yapildi.

Bulgular: Epitelyal kalinlik, enflamatuar hiicre sayisi, siliyer hiicre sayist ve
kollajen yogunlugu parametreleri ve yas dokuda hidroksipirolin 6lgiimleri; PRP
grubunda, SF grubu ve hasarli kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik saptandi. Goblet hiicre sayimi tiim gruplarda normal kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde artmis idi. Subepitelyal fibrozis agisindan ise gruplar arasi

anlaml fark saptanmadi.

Tartisma ve Sonuc: Literatlirde yara iyilesmesi iizerine olumlu etkileri insan
ve hayvan ¢aligsmalariyla gosterilmis olan PRP’nin, bu ¢alisma ile nazal mukozada da
iyilesme tizerine pozitif etkileri oldugu goriilmistiir. Calismamiz PRP’nin hasarlanmis
nazal mukoza {izerinde antienflamatuar 6zelligi oldugunu, epitelyal biitiinliik ve siliyer
fonksiyonlarin korunmasinda, kollajen yogunlugunu azaltarak sinesi olusumunun
azaltilmasinda etkili oldugunu gostermektedir. PRP’nin endonazal cerrahi
girisimlerden sonra submukozal enjeksiyonunun nazal fizyolojinin korunmasi

acisindan etkili bir uygulama oldugu diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Endoskopik siniis cerrahisi, trombositten zengin plazma,

yara iyilesmesi.



ABSTRACT

Purpose: To investigate the effects of submucosal platelet-rich plasma (PRP)

injection on nasal mucousal wound healing after endoscopic sinus surgery.

Materials and Methods: 32 noses of 24 New Zealand white rabbits were
divided into four groups, each group had 8 noses. In the first three groups, damage was
created by punch forceps on ventral turbinate mucousa. Submucousal PRP was
injected (PRP group, n=8) at the damaged mucousa in the first group, where %0,9
saline was injected (saline group, n=8) in the second group and no injection in the third
one (damaged control group, n=8). No surgical operation was performed in the fourth
group (normal control group, n=8). Subjects have been sacrificed 14 days after
surgery; histopathological examination and hydroxypiroline measurements were

performed on the mucousa of 4 groups.

Results: Epithelial thickness, inflammatory cell count, ciliary cell count,
collagen density parameters and hydroxyproline levels were found significantly lower
in the PRP group than both the saline group and the damaged control group. Goblet
cell count was significantly increased in all groups compared to normal control group.
There were no statistically significant difference of subepithelial fibrosis between all

groups.

Conclusions: There are many clinical and experimental studies which shows
positive effects of PRP on wound healing in the literature. We have seen the positive
effects in the nasal mucousa. According to our results, PRP injection at the damaged
nasal mucosa; has been shown to be effective in preserving epithelial integrity and
ciliary functions, reducing the formation of synechia by decreasing collagen density.
It is shown that submucosal injection of PRP after endonasal surgical procedures is an

effective application for maintaining nasal physiology.

Keywords: Endoscopic sinus surgery, platelet rich plasma, wound healing.
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KISALTMALAR

°C : Santigrat derece

ATP : Adenozin Trifosfat

cm : Santimetre

EGF : Epidermal Growth Factor

FESC : Fonksiyonel Endoskopik Siniis Cerrahisi
FGF : Fibroblast Growth Factor

g : Gram

HE : Hematoksilen Eozin

HKG : Hasarl1 kontrol grubu

HPLC : Yiiksek Performans Likit Kromatografi
IGF-1 : Insiilin Benzeri Bilyiime Faktorii — 1
IL : Interlokinler

kg : kilogram

mg : miligram

ml - mililitre

mm : Milimetre

mM : milimol

MUB : Masson Uglii Boyama

NKG : Normal kontrol grubu

PDGF : Platelet-Derived Growth Factor
PNS : Paranazal Siniis

PRP : Platelet Rich Plasma



PRP-G : PRP grubu

SF : Serum fizyolojik

SF-G : Serum fizyolojik grubu

TGF-B : Transforming Growth Factor 3

TZP : Trombositten Zengin Plazma

VEGF : Vaskiiler Endotelyal Biiytime Faktorii
VWF : Von Willebrand Faktor

um : Mikrometre

uM : Mikromol
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1.GIRIS VE AMAC

Paranazal siniisler (PNS) veya komsu organlar ile ilgili cerrahi tedavi
gerektiren hastaliklar i¢in giiniimiize kadar pek ¢ok cerrahi teknik tanimlanmistir. Son
yillarda en yaygin olarak kullanilan prosediir fonksiyonel endoskopik siniis
cerrahisidir (FESC). FESC basta kronik rinosiniizit olmak {izere, PNS bolge tiimérleri,
beyin omurilik s1visi rinoresi ve hipofiz tiimdrleri gibi hastaliklarin tedavisinde tercih
edilmektedir (1-3). Ayrica nazal polipozis, mukus Kisti, orbital ve/veya optik sinir
dekompresyonu, dakriyosistorinostomi, koanal atrezi onarimi, yabanci cisim
cikarilmasi, epistaksise miidahale intrakranial tiimor cerrahisi gibi durumlarda da
FESC ile benzer nitelikte endoskopik endonazal cerrahi girisimler uygulanmaktadir
(4-6).

Endoskopik siniis cerrahisinde basarili sonuglar elde edebilmek igin, cerrahi
prosediiriin diizgiin uygulanmasinin yani sira postoperatif kaliteli yara iyilesmesinin
saglanmasi da son derece onemlidir. Ciinkii kaliteli yara iyilesmesi saglanamazsa
cerrahi sahada sinesiler olugsmakta, buna bagli olarak da revizyon cerrahiler
gerektirebilecek kadar anatomik bozukluklar meydana gelebilmektedir (7). Bu da
intraoperatif basarili bir girisimin, postoperatif basarisizlikla sonuglanmasina neden
olmaktadir (7).

Trombositten zengin plazma (TZP, platelet rich plasma-PRP) tam kanin
santrifiij edilmesi ile elde edilen ve tam kandan yaklasitk 5 kat daha yiiksek
konsantrasyonda platelet igeren plazma komponentidir. Bu konsantrasyon farkli hiz ve
stirede santrifiij edilerek hazirlanan PRP ¢esitlerine gore degiskenlik gostermektedir
(8). Trombositler, primer olarak hemostazdaki rolleri ile bilinmektedir fakat
trombositlerin bir diger 6nemli goérevi igerdikleri bir takim biiylime faktorleri,
sitokinler ve diger biyoaktif faktorler ile yara iyilesmesini baglatmas1 ve
diizenlemesidir (9). lyilesme siirecinde biiyiime faktdrlerinin hiicre regiilasyonunda,
diferansiasyonda, proliferasyonda, kemotaksiste, anjiogenezde ve matriks sentezinde
onemli etkileri bulunmaktadir (9, 10).

PRP, sahip oldugu yiiksek trombosit konsantrasyonu nedeniyle zengin bir
biiyiime faktorii igerigine sahiptir, bu nedenle yara iyilesmesi iizerine olumlu etkileri

oldugu gosterilmistir. Bu 6zelliginden faydalanilarak PRP, dermatoloji, kozmetik, dis



hekimligi, spor hekimligi, oftalmoloji, iiroloji, deri iilserleri ve maksillofasiyal cerrahi
gibi alanlarda sik¢a kullanilmaktadir (11).

PRP hazirlandiktan sonra s1vi haldedir ve enjekte edilebilir formdadir. Bununla
birlikte dokuya uygulama Oncesi kalsiyum ile aktive edilerek enjekte edilemeyen
viskoz bir forma da doniistiiriilebilir. Tiim PRP gesitleri uygulama alan1 ve sekline gore
degisik formlarda kullanilabilmektedirler (12).

Bu bilgiler 1s181nda, s1vi formdaki PRP’nin submukozal uygulanmasinin yara
iyilesmesi tizerine olumlu etkisi olabilecegi hipotezinden yola ¢ikarak, tavsanlarda
deneysel olarak olusturulan endoskopik siniis cerrahisi modellerinde hasarli bolgeye

PRP’yi submukozal enjekte edip iyilesme iizerine etkilerini arastirdik.



2.GENEL BILGILER

2.1.Burun ve Paranazal Siniis Embriyolojisi

Dordiincili ve sekizinci gebelik haftalar1 arasinda frontonazal ve maksiller
cikintilarin  birlesmesiyle iki nazal kavite olusmaktadir. Altinc1 haftada,
mezenkimden temel lateral nazal duvar gelismektedir. Yedinci haftada bu lateral
nazal duvar tizerinde konkalar1 olusturmak iizere ii¢ aksiyel yarik ortaya ¢ikar (13).
Uciincii ayda orta meatusa uyan bolgede infundibulum kiigiik bir girinti seklinde
ortaya ¢ikar. Infundibulumun 6niinde unsinat ¢ikinti, arkasinda ise etmoid bulla
belirginlesmektedir (14). Onuncu haftada infundibulumun laterale dogru
keselesmesiyle maksiller siniis gelismektedir. On dordiincii haftada orta meatusun
iist tarafindan kiigiik keselesmeler ile anterior etmoid hiicreler, superior meatusun
tabanindan da ayni sekilde keselesmeler ile posterior etmoid hiicreler gelismektedir
(13). Otuz altinct haftada lateral nazal duvar tam anlamiyla geligmistir. Etmoid
siniisler biiyliylip komsu kemikleri pnomatize ettik¢e, yeni gelisen siniisler i¢inde
bulunduklar1 kemiklere gore isimlendirilirler. Frontal kemikte bosluk olusturan 6n
etmoid hiicreler frontal siniisii olustururlar. Sfenoid siniis ise sfenoetmoid bolgede

bir girinti seklindedir (Sekil 2.1) (14).

Nazal Septum

Konkalar

Nazal Kavite

Damak

Oral Kavite

Sekil 2.1. Damagin kapanip nazal septum ile birleserek oral ve nazal kavitelerin

birbirinden ayrildigin1 gosteren sematik goriintii.



Siniisler arasinda ilk olarak etmoid siniisler tam olarak gelisirken, bunu
maksiller, sfenoid ve frontal siniisler izlemektedir. On iki yasina kadar etmoid
hiicreler neredeyse yetiskin 6l¢iilerine ulagsmistir. Dogumda maksiller siniisiin hacmi
6-8 cm?’tiir. Dogumdan sonra maksiller siniis her yi1l dikey eksende 2 mm, 6n arka
eksende 3 mm biiyiimektedir. Maksiller siniisiin iki hizli biiyiime evresi vardir. ilki
3 yasinda, ikincisi ise 7-12 yaslar1 arasindadir. Sfenoetmoid bolgede bir girinti
seklinde olan sfenoid siniis 3 yasina kadar hi¢ bliyiime gostermezken, 7 yagindaki
hizli biiylime doneminin ardindan, yetiskin oluncaya kadar biiylimeye devam
etmektedir. Frontal siniisiin biiylimesi 7 yasinda baslayip, 20 yasina kadar devam

etmektedir (14).

2.2.Burun ve Paranazal Siniislerin Anatomisi

Girisim yapilacak cerrahi sahanin anatomisi varyasyonlariyla birlikte
biliniyor olmasi cerrahinin basarisini etkileyen en 6nemli faktdrlerden biridir.
Terminolojik karisikliklar1 gidermek nedeniyle Anatomik Terminoloji Grubu 1995
yilinda ilk olarak Siniis Hastaliklar1 Uluslararasi Konferansi’nda ortak bir terminoloji

sistemi olusturmuslardir (15).

Lateral Nazal Duvar: Nazal anatominin fonksiyonel agidan Onemli
ogelerinden birisidir. Oldukca karigik ve bireyler arasinda farklilik gosteren bir
yapiya sahip olan lateral nazal duvarin anatomisinin iyi bilinmesi, endoskopik siniis
cerrahisinin giivenligi i¢in 6nemli bir kosuldur (16).

Maksilla, etmoid, palatin, sfenoid, lakrimal, nazal ve inferior konka kemikleri
lateral nazal duvarmn ossedz kismini olusturmaktadirlar. Bu osse6z lateral duvarda
nazal kaviteye dogru ¢ikint1 yapan respiratuar mukozayla ortiilii ti¢ bazen de dort adet
kemik ¢ikint1 (konka) mevcuttur. Konkalarin altinda da meatus ad1 verilen bosluklar
yer almaktadir (Sekil 2.2). Superior ve orta konkalar etmoid kemigin uzantilaridir.
Inferior konka basli bagina ayri bir kemik yapidir. Bazen bu ii¢ konkaya ek olarak
nadiren konka nasalis suprema adi verilen dordiincii bir konkaya da
rastlanilabilmektedir (16).

Superior Konka ve Meatus: Etmoid kemigin nazal kaviteye dogru bir

uzantist olup, lamina kribrosaya tutunmaktadir. Genellikle orta konkalarin orta



hizasindan baslar ve arka kisimda onlarla birlikte devamlilik gosterir. Ust konkanin
arka-iistiinde kalan alana sfenoetmoid reses denir ve buraya sfenoid siniis ve posterior

etmoid hiicreler agilmaktadir (Sekil 2.2) (16).

Sfenoetmoidal reses
Ust konka

Orta konka

Alt konka

Sekil 2.2. Lateral nazal duvar goriiniimii.

Inferior Konka ve Meatus: Inferior konka etmoid kemikten ayr1 bir kemik
yap1 olup, anteriorda maksillanin osseoz ¢ikintisina tutunmaktadir. Inferior meatusa
nazolakrimal kanal agilmaktadir ve bu agiklik normalde meatusun tavaninda olmakla

birlikte bazen meatusun orta noktasina kadar uzanabilmektedir (16).

Orta Konka: Nazal kavite i¢inde 6nemli cerrahi oryantasyon noktalarindan
birisidir. Kafa tabani ve lateral nazal duvara tutunmaktadir. Anterior kisminda yer
alan superior baglantis1 frontal resesin medial sinirin1 olusturmaktadir. Orta konkanin
anterior 1/3’liik kismi sagittal diizlemde yer almakta ve lamina kribrosanin lateral
lamellasina yapismaktadir. Orta konkanin {ist yapigsma yeri arkaya dogru ilerlerken
laterale dogru kivrilarak, lamina papriseaya yapismaktadir. Orta konkanin orta
1/3’lik kismini bazal (ground) lamella denilen ve 6n-arka etmoidler arasindaki siniri

belirleyen yapi olusturmaktadir. Orta konkanin arka 1/3’°liik kismi ise horizontal



diizlemde yer almakta ve lamina papriseaya tutunmaktadir (17).

Osteomeatal Kompleks: Bu olusum, belirli bir anatomik yapinin adi
olmayip, birka¢c adet orta meatus olusumunu ortak olarak ifade etmekte
kullanilmaktadir (18). Osteomeatal kompleks; orta konkanin superomedialine
uzanan ve frontal siniis ostiumu, frontal reseS, maksiller siniis ostiumu,
infundibulum, unsinat proses, hiatus seminularis, etmoid bulla, orta konka ve orta
meatus gibi yapilarin birlikte olusturduklari fonksiyonel bir bolgedir (Sekil 2.3) (18-
20). Maksiller siniis, frontal siniis ve 6n etmoid hiicreler bu alana drene olmaktadirlar

(20).

Unsinat
Proses

Hiatus

,A R\ S Etmoid bulla \
o \ v Orta Konka hiatus
: o e w semilunaris
= ~ infundibulum OQ Unsinat
Seminulari S8 “ ----- ‘.?\. g|k|nt|
L S\ 3) Maksiller na
- A ki meatus
R A Maksiller Orta konka
Moo g a ‘ - sinis , :
b 1 ; ' Alt konka
*Sinds
f—"

Alt meatus

Ostiumu

Sekil 2.3. Osteomeatal kompleks (A: Osteomeatal kompleksin orta konka
uzaklastirildiktan sonraki lateral goériiniimii, B. Osteomeatal kompleksin koronal

planda gériiniimi).

Unsinat Proses: Ince orak seklinde bir kemik cikint1 olan unsinat proses,
anterosuperiorda lateral nazal duvara tutunmaktadir. Konveks anterior kenari, lateral
nazal duvarla olan temasini yitirmeden superiorda lakrimal kemige dogru uzanim
gostermektedir. Posteroinferiorda ise bulla etmoidalisin anterior yiiziine paralel olarak
konumlanan konkav sekle sahip serbest ucu mevcuttur (17). Unsinat proses, maksiller
siniisiin direkt olarak inspiryum havasi ile temas etmesini onlemekte ve mukosiliyer
aktivitede rol oynamaktadir (14). Superiordaki baglanti yeri degiskenlik
gosterebilmekte; % 50 oraninda lamina papriseaya, % 25 oraninda etmoid ¢atiya, %

25 oraninda ise orta konkaya tutunmaktadir (14).



Etmoid Infundibulum: Unsinat prosesin lateral yiizii ile bulla etmoidalisin
anterior ylizii arasinda kalan, medialde unsinat proses, lateralde lamina paprisea
tarafindan smirlandirilan bir bosluktur (17). Posterior yiiziinii, bulla etmoidalisin
anterior ylizii, anterior kenarini ise unsinat prosesin lateral nazal duvara yapistig1 yer
olusturmaktadir (Sekil 2.4) (21). Unsinat prosesin konkav serbest kenari ile etmoid
bullanin anterior duvar1 arasinda kalan iki boyutlu alan hiatus seminularis inferior
adim1 almakta ve infundibulum buradan orta meatusa agilmaktadir (17). Etmoid
infundibulumun inferolateralinde, unsinat prosesin 1/3 inferior kismina denk gelen

bolgede maksiller siniis dogal ostiumu bulunmaktadir (21).

Sekil 2.4. Orta meatusun aksiyel planda goriinimii (siyah ok: nazal tip, s: nazal
septum, ok: orta konka, nlk: nazolakrimal kanal, Ip: lamina paprisea, up: unsinat
proses, glm: ground lamella, 1: hiatus seminularis inferior, 2: etmoid infundibulum, 3:

hiatus seminularis superior, 4: siniis lateralis).

Etmoid Siniis: On ve arka etmoid hiicrelerden olusmaktadir. On ve arka
etmoid hiicreler arasindaki sinir1 bazal (ground) lamella olusturmaktadir. Bazal
lamella anterior etmoid hiicrelerdeki hastaligin posterior hiicrelere gegmemesi i¢in
bariyer gorevi gormektedir ve cerrahi olarak 6nemli bir oryantasyon noktasidir (21).
On etmoid hiicreler orta meatusa, arka etmoid hiicreler ise superior meatusa drene

olmaktadirlar (17).



On etmoid hiicrelerin en éndeki hiicre grubunu, sayilar1 0-4 arasinda degisen
frontal reses grubu hiicreler olusturmaktadir. Bu hiicreler etmoid hiicrelerin frontal
kemige dogru biiyiimeleri sonucunda ortaya ¢ikmaktadirlar. Bu hiicreler orbita {ist
duvarinda pnoématizasyona neden olurlarsa supraorbital etmoid hiicreler olarak
adlandirilmaktadirlar (14).

Frontal reses hiicre grubunun arkasinda yer alan hiicre grubunu, sayilar1 1-7
arasinda degisen infundibuler hiicreler olusturmaktadir. Bu hiicreler orta konka
ontlinde burun lateral duvarinda yerlesmektedirler. Bu hiicrelerden lakrimal kemigi
pnomatize edenler, agger nasi hiicresi olarak bilinmekte ve popiilasyonun ¢ogunda
bulunmaktadir (14).

Infundibuler hiicre grubunun arkasinda sayilar1 1-6 arasinda degisen buller
hiicreler denilen ve en biiyiigii etmoid bulla olan 6n etmoid hiicreler yer almaktadir.
Bu grup hiicreler arasinda orbita inferomedial bolgesinin pndmatizasyonu ile ortaya
¢ikan ve bazen maksiller siniis drenajini bozan hiicrelere haller hiicresi denilmektedir
(14).

On etmoid hiicrelerin arkasinda arka etmoid hiicreler yer almaktadir. Bu
hiicrelerin sayilart 1-7 arasinda degigsmekte ve {list meatusa drene olmaktadirlar. Bu
grup hiicreler sfenoid kemikte de pndomatizasyona neden olabilmektedirler. Bu
sekilde sfenoid siniis lateral ve superiorundan geliserek optik siniri hem {iistten hem
de alttan kusatan hiicrelere onodi hiicresi denilmektedir (14).

Bulla Etmoidalis: Lamina papriseanin medialinde ona yapisik olarak duran,
bulla lamellasinin pndmatizasyonu ile olusan, 6n etmoid hiicrelerin en biiyiigii ve en
az degiskenlik gosterenidir (17). Bulla etmoidalisin anterior ve inferior duvarlari
lateralde lamina papriseaya, inferior duvart posteriorda bazal lamellaya
tutunmaktadir (21). Posterior duvarini gogunlukla bazal lamella olusturmaktadir.
Medial ve inferior duvarlari orta meatusla komsudur (21). Anterior duvari ise
genellikle superiorda kafa tabanina tutunmakta ve bu bolge fovea etmoidalis anterior
olarak isimlendirilmektedir (21, 22). Etmoid siniislerin tavanini olusturan fovea
etmoidalis, kribriform boélgenin 2-3 mm daha superiorunda yerlesmektedir. Fovea
etmoidalis ile kribriform laminay1 birbirinden ayiran siniri, orta konkanin kafa

tabanina tutunma yeri olusturmaktadir (21).



Frontal Siniis: Frontal kemigin vertikal parcasi i¢inde piramit seklinde
genislemis hava hiicreleridir (17). On etmoid hiicreler arasindaki frontal reses hiicre
grubundan gelismektedir. Frontal sinilis siklikla inkomplet septalar tarafindan
boliimlere ayrilmaktadir. Genel popiilasyonun yaklasik %5’inde frontal siniisiin hig¢
mevcut olmadigr ya da etmoid siniis hiicresi olarak kaldigi tespit edilmistir.

Frontal siniis frontal reses araciligiyla orta meatusa agilmaktadir (17). Unsinat
prosesin iist ucunun sonlanma yeri frontal resesin sekillenmesinde etkilidir. Unsinat
proses lateralde lamina papriseada sonlaniyorsa, frontal resesin lateral ve kismen
inferior duvarini olusturmakta ve frontal reses dogrudan orta meatusa agilmaktadir.
Unsinat proses iist ucu orta konka lateral yiiziinde veya kafa tabaninda sonlaniyorsa,
bu kez frontal resesin medial duvarini olusturmakta ve frontal reses infundibulum
araciligiyla orta meatusa agilmaktadir (17).

Maksiler Siniis: PNS’lerin en biiyliglidiir. Yukarida orbita tabani, inferiorda
sert damak ve alveoller, lateralde zigomatik c¢ikinti, arkada pterigopalatin ve
infratemporal fossadan ayiran kemik tabaka, medialde alt konka, unsinat proses ve
fontaneller tarafindan sinirlandirilmistir (23). Maksiller siniis, maksilla medial
yiiziiniin posterosuperiorunda bulunan ve maksiller hiatus denen diizensiz bir agiklik
yoluyla drene olmaktadir. Maksiller hiatus, yukarida lakrimal kemik ve unsinat
proses, asagida alt konkanin maksiler c¢ikintisi ve arkada palatin kemigin
perpendikiiler laminasi ile smirlandirilmaktadir. Maksiller hiatusun 6n tarafinda,
inferior nazal konka kemiginin yapistigi konkal krest yer almakta, bu kemikler
maksiller siniis hiatusunu, orta meatusa agilan iki fontanel haline getirmektedir.
Anterior fontanel siniis ostiumunu i¢ermektedir. Posterior fontanel ise periost ve
mukoza ile kapanmis durumdadir (23). Siniis ostiumu, siniis tavanina yakin
yerlesimlidir, bu nedenle cerrahi sirasinda orbital penetrasyondan kaginmaya dikkat
edilmelidir. Maksiller siniis ostiumu etmoid infundibulumun seyri boyunca herhangi

bir noktada bulunabilmektedir (24).

Sfenoid Siniis: Posterior etmoid hiicrelerin sfenoid kemik govdesine ilerlemesi ile
olusmaktadir. On duvarmin iist kismmda yer alan ostiumu ile sfenoetmoid resese
acilmaktadir. Lateralinde karotis arter, kaverndz siniis, 3, 4, 5 ve 6. kranial sinirler,

superiorunda optik sinir ve hipofiz bezi, posteriorunda ise pons bulunmaktadir (23).



Sfenoid siniisiin sellar, presellar ve konkal olmak iizere 3 tip havalanma derecesi
goriilmektedir (17). Bunlarin da %90’dan fazlasi sellar tipte olup geri kalan %10’
yakin1 presellar tiptedir. Konkal tip rudimenter havalanma olduk¢a nadir

goriilmektedir (25).

konkal tip

presellar tip sellar tip

Sekil 2.5. Havalanmasina gore sfenoid siniis tipleri

2.3 Burun ve Paranazal Siniislerin Fizyolojisi

2.3.1. Paranazal Siniislerin Ventilasyonu

Inspirasyon ve ekspirasyon dongiisii sirasinda nazal kavite ile PNS’ler
arasinda basing farki olusmaktadir. Inspirasyon sonu ve ekspirasyonun basinda nazal
pasajda olusan pozitif basing nedeniyle siniislerin i¢ine hava girmektedir.
Ekspirasyon sonu, inspirasyon basinda ise nazal pasajda olusan negatif basing ile
siniislerden nazal kaviteye dogru hava ¢ikisi olmaktadir (26). Endonazal basing
farkliliklarinin = siniislerin havalanmas1 tizerindeki etkisi %10’dur. Siniislerin
havalanmasinin %90°1 ise siniis ostiumlarindan pasif gaz difiizyonu ile olmaktadir
(26, 27). Ekspirasyon baglangicinda maksiller siniis pCO2’si yiiksek, alveollerde
1sitilmis ve filtre edilmis hava ile ventile olmaktadir. Bu nedenle siniislerin i¢indeki
pO2 nazal kaviteye gore daha diisiiktiir. Eger siniis ostiumlar1 tikanacak olursa bu
pO2 degeri daha fazla diisecektir. Bu ortamda kan akim1 da bozulursa siliyer aktivite

azalacak ve sekresyonlar atilamayacaktir (26, 27).

2.3.2. Paranazal Siniislerde Mukus Uretimi ve Mukosiliyer Transport

Mukus ortiisii: Mukosiliyer mekanizmanin en Onemli pargasi nazal

mukozanin tamamini siirekli olarak kaplayan ve ortalama 12-15pm kalinhigindaki
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mukus Ortiisiidiir. Mukusun yaklasik %95’ini su, %1-2’sini inorganik tuzlar, %2,5-
3’linti glikoproteinler olusturmaktadir (28). Mukusun solunum havasi ve epitelle
temas eden kisimlar1 arasinda viskozite farki vardir. Yiizeyde daha viskoz, elastik ve
yapiskan bir tabaka bulunmakta ve jel tabakas: adin1 almaktadir. Epitelle temas eden
kisim ise silyalarin toparlanma hareketine olanak saglayacak sekilde daha suludur ve
sol tabakast adin1 almaktadir (27, 28). Mukus tabakasi goblet hiicreleri, submukozal
bezler ve epitel hiicreleri tarafindan olusturulmaktadir (27).

Burun girisindeki killar tarafindan tutulamayan kiiciik boyuttaki partikiiller,
inspirasyon havasinin tiirbiilan olmasi ve hava akim hizinin ve yoniiniin nazal kavite
anatomisine bagli olarak degismesi sayesinde mukus Ortlisiiniin jel kismina
yapigmaktadirlar. 3-5 pm capindaki partikiillerin %70-80’1, 2 pum capindaki
partikiillerin %60’1 nazal kavitede tutulabilmektedir. 1 pm’den daha kiigiik
partikiillerin hemen hemen tamami burun engelini agmaktadir. Virlis ve bakteri
iceren damlacik gruplar1 5-6 um’den biiyliktliir ve mukus tarafindan tutulmaktadir
(27-29).

Siliyer hareket: PNS’ler ve nazal kaviteyi Orten epitel; yalanci ¢ok katli
silyali silindirik epiteldir. Epiteli olusturan hiicreler; silyali silindirik, silyasiz
silindirik, goblet ve bazal hiicrelerdir. Silyali silindirik hiicreler diger hiicrelere gore
daha fazla bulunmaktadirlar (28). Mukosiliyer transportu gerceklestiren, silyali
silindirik hiicrelerin silyalaridir. Bu silyalar igerisindeki mikrotiibiillerde ATP
enzimatik olarak yikilmakta ve enerji agiga c¢ikmaktadir. Olusan enerji sayesinde
silyalar longitudinal (metakron) ve transvers (senkron) olmak iizere 2 fazda
hareketlerini tamamlamaktadirlar. Hizli ve itici olan longitudinal fazda, mukusun jel
tabas1 ve i¢indeki partikiiller ileriye dogru hizlica atilmaktadir. Geriye doniis fazi

olan transvers faz ise yavastir (24, 27, 29).

Mukosiliyer transport: Maksiller siniiste mukosiliyer transport siniis
tabanindan baglamakta ve tiim duvarlardan dogal ostiuma dogru ilerlemektedir.
Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte maksiller siniisiin baz1 béliimlerinde, mukus
dogal ostiuma farkli hizla gelmektedir (24, 30). Etmoid siniislerdeki mukus her bir
hiicrenin ostiumuna dogru hareket etmektedir. Frontal siniis i¢inde mukus once
medial duvardan yukar1 dogru hareket etmekte, siniis tavanina ulastiginda laterale,

lateral duvardan siniis tabanina gelen mukus, mediale yonelerek siniis ostiumuna
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ilerlemektedir. Sfenoid siniiste ise mukus dogrudan ostiuma taginmakta, ostiumu
gecen mukus sfenoetmoid resese bosalmaktadir (24, 30).

Nazal kavite lateral duvarinin 6n kismindaki mukusun bir kisminin 6ne dogru
hareketi s6z konusudur. Bu mukus tabakas1 daha sonra alt konka medial duvar1 ve
burun tabanindan geriye dogru ilerlemekte ve meatuslara hi¢ girmemektedir. Lateral
duvardaki mukusun diger boliimii orta ve alt meatustan gecerek geriye gitmektedir.
Orta meatusta maksiler, etmoid ve frontal siniislerden gelen mukus ile birlesip geriye
ve asagiya dogru seyreden mukus, Ostaki agzinin 6n ve alt kismindan gecerek
nazofarenkse ulagsmaktadir. Sfenoetmoid reseste toplanan mukus ise Ostaki agzinin

iist ve arkasindan gegerek nazofarenkse ulagmaktadir (24, 30).

2.4. Burun ve Paranazal Bolge Histolojisi

Nazal kavite ve PNS mukozasini 4 temel hiicre grubu olusturmaktadir.
Bunlar; silyali silindirik hiicreler, silyasiz silindirik hiicreler, bazal hiicreler, goblet
hiicreleridir (Sekil 2.5) (31).

Silyah silindirik epitel hiicreleri: Her bir hiicrede ortalama 300-400
mikrovillus, 50-200 silya vardir. Silyalarinin ana fonksiyonu mukusu dalga
hareketleri ile nazofarenkse tasimaktir. Her bir silyanin hareketinden ¢ok, tiim
silyalarin koordine hareketi 6nemlidir. Bu koordine hareketler sinirsel uyarimdan
bagimsizdir ancak nasil oldugu tam olarak bilinmemektedir (28).

Silyasiz silindirik epitel hiicreleri: Bu hiicrelerde 300-400 mikrovillus
bulunur ancak silya yoktur. Silyasiz hiicreler ¢ok sayida mitokondri ve agraniiler
endoplazmik retikulum icermeleri nedeniyle yiiksek metabolik aktiviteye sahiptirler.
Mikrovilluslarin epitel hiicresin ylizey alanini artirarak mukozadaki sivi dengesini
korudugu diistintilmektedir. Ayn1 zamanda normal mukosiliyer transport i¢in gerekli
olan sulu perisiliyer sivinin saglanmasina yardimci olduklari diistintilmektedir (28).

Goblet hiicreleri; Urettikleri kompleks karbonhidratlardan zengin bir salg1
ile mukusun viskoz jel tabakasini olusturmaktadirlar. Goblet hiicreleri dogrudan
uyarilma ile salg1 yapmaktadirlar. Yiiksek bir metabolik aktivitenin gostergesi olarak
sitoplazmanin biiylik bir bolimiinii i1yi gelismis golgi cisimcigi, graniiler tipte
endoplazmik retikulum ve mitokondri olusturmaktadir (28).

Bazal hiicreler; Gerektiginde diger hiicrelerin yerine gecebilecek zayif
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diferansiyon gosteren bir kok hiicre formudur (28).

Sekil 2.6. Nazal mukoza histolojisi: I- Epitel (Ia: silyali hiicre, Ib: goblet hiicresi,
Ic: silyasiz hiicre, 1d: bazal hiicre), II- inflamatuar hiicre tabakasi (plazma hiicresi,
lenfosit, eozinofil), 111- Yiizeyel glandiiler tabaka, 1\V-Vaskiiler tabaka, V- Derin
glandiiler tabaka.

Lamina Propria: Iki seromiikdz glandiiler tabaka igermektedir. Epitel
altinda yiizeyel glandiiler tabaka ve vaskiiler tabaka altinda da derin glandiiler
tabaka yer almaktadir. Bazal membranin hemen altinda plazma ve lenfositleri
igeren lenfoid tabaka yer almaktadir. Iyilesme siirecinde nazal mukozanin
ekstraselliiler matriksi, biiylime faktorleri ve onlarin reseptor ekspresyonlarindan

direkt olarak etkilenmektedir (28).

2.5. Tavsan Burun Anatomisi

Nazal ve PNS hastaliklarinda deneysel ¢alismalarin insanlar {izerinde
yapilmasi etik olarak miimkiin degildir. Bu bolgelerin cerrahi travma ve rejenerasyon
paterni ile ilgili caligmalarinin biiyiik bir kismi1 hayvanlar lizerinde yapilmaktadir. Bu
amagla en sik tavsan maksiller siniis modeli kullanilmaktadir (32-35).

Tavsanlarda nazal kavite; maksilla, premaksilla ve ¢atiy1 olusturan bir ¢ift
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nazal kemik tarafindan c¢evrelenmektedir ve yumusak doku tarafindan kapatilan
insisiv foramina diginda iki noktada agiktir. Arkada koana, 6nde piriform apertura
acikliklar1 bulunmaktadir. Sagittal planda septum nazal kaviteyi ikiye ayirmakta ve
bu diizlemde arkada etmoid kemigin kii¢iik ve yarimay seklindeki vertikal bir parcasi
olan perpendikiiler plak ile devam etmektedir. Bu boliim basikraniumu olusturan
median kemiklerin son pargasidir (33, 36). Arkada kikirdak nazal septumun ventral
parcas1 vomer ad1 verilen vertikal kemik tarafindan desteklenmektedir. Onde nazal
septumun ventral sinir1, vomeronazal organa dayanmaktadir. Kivrimli kemikler olan
tiirbinal kemikler nazal pasajin arka ve yan duvarindan kaynaklanmaktadirlar. Her
iki nazal fossanin lateral duvarinin anterior kismindaki ince kivrimli alana
maksillotiirbinaller, arka dorsaldeki genis kivrimli boliimiine ise etmotzirbinaller adi
verilmektedir (Sekil 2.6) (33, 36).
Tavsan lateral nazal duvarinda 4 adet konka bulunmaktadir; konka nazalis

ventralis, konka nasalis media, konka nasalis dorsalis, endotiirbinalia.

Sekil 2.7: Tavsan lateral nazal duvarinin sematik goriiniimii (cv: konka nasalis
ventralis, cd: konka nasalis dorsalis, cm: konka nasalis media, et: endotiirbinalia).
Konka nasalis ventralis ve konka nasalis media maksillotiirbinalleri, konka
nasalis dorsalis ve endotiirbinalia ise etmotiirbinalleri olusturmaktadir (33).
Etmotiirbinalleri kaplayan epitel olfaktor duyu organi olarak gorev yapmaktadir.
Maksillotiirbinaller ise solunan havadaki partikiilleri temizleyen bir filtre roli
gormektedir. Her iki yapiya birden olfaktor ve respirator tiirbinaller denilmektedir
(36). Resim 2.1°de ¢alismamizda sakrifiye edilen deneklerden birisine ait lateral

nazal duvar goriilmektedir.
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Resim 2.1. Sakrifiye edilmis deneklerden birine ait sol lateral nazal duvarin medialden
gorinimdu.

Maksiller siniis tavsanlarda alt ve iist kompartiman olarak iki bdoliime
ayrilmaktadir. Bu iki bolge i¢inden nazolakrimal kanalin gectigi bir septa ile ikiye
boliinmektedir. Nazolakrimal kanalin seyri yukaridan asagiya ve distan ice dogrudur.
Maksiller siniis ostiumuna yakin bir bolgede ise her iki kompartiman birbiri ile
iligkilidir. Maksiller sinilis ostiumunu etmotiirbinal konka yapilarmin arkasindan
nazal kaviteye agilmaktadir. Sfenoid ve frontal sinlis yapilari tavsanlarda

gelismemistir (33).

2.6. Fonksiyonel Endoskopik Siniis Cerahisi

Endoskopik nazal muayene ilk olarak 1901 yilinda Hirchmann tarafindan
yapilmistir. Daha sonra Reichert 1902°de kist agmak ve irrigasyon i¢in, Valentin
1903’te tuba orifislerini degerlendirmek i¢in, Sargnon ise 1908’de yabanci cisim
¢ikarmak i¢in endoskopu kullanmiglardir. 1922°de Spielberg endoskop kullanarak alt
meatus yoluyla maksiller sinlis muayenesi yapmistir. 1925°te ise Malt, Wolf firmasi
tarafindan 6zel olarak tiretilen endoskopu kullanarak 6n antral duvar ve alt meatus
yoluyla maksiller sinlis muayenesi yapmis ve “sinoskopi” terimini ilk kullananan kisi

olmustur (37-39).
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1950’lerin basinda Harold H. Hopkins fiber optik dizaynini gelistirmis ve
1960'larin basindan itibaren ince rijit optik endoskoplar kullanilmaya baglanmstir.
Ardindan Karl Storz 0, 30, 70, 90 ve 120 derece agili endoskoplar1 gelistirmistir (40).
1978’de Messerklinger gelismekte olan endoskop sistemlerini kullanarak, resim
kolleksiyonu ve deneyimlerini ‘Endoscopy of the Nose’ basligi ile endoskopik tani
icin genis kabul goren ana kaynak olarak yayinlamistir. Stammberger, Draf, Wigand
ve diger birgok klinisyen endoskopu endonazal prosediirlerde kullanmislardir.
1985°de Kennedy ilk olarak ‘fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi’ terimini
kullanmistir. Wigand ve Messerklinger ayni yillarda endoskopik nazal cerrahi
tekniklerini agiklamislar ve endoskopik siniis cerrahisi teknikleri bu yaklagimlardan

gelistirilmistir (40).

2.7. Nazal ve Paranazal Siniis Mukozasinda Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi hemen hemen tiim fizyolojik insan fonksiyonlarini igeren
kompleks bir siirectir. Iyilesme siirecindeki aksakliklar hipertrofik skar olusumu ve
doku diferansiasyonunda bozulmaya neden olarak, doku ve organlarda normal
fonksiyon kaybi ile sonuglanmaktadir (31). Cilt ve gingiva tizerinde yara iyilesmesi
ile ilgili ¢ok sayida calisma yapilmis olmasina karsin solunum mukozasi ile ilgili
sinirh sayida galisma mevcuttur (41).

Yara iyilesmesi; ¢ok sayida sitokinler, bliylime faktorleri ve ekstraselliiler
matriks proteinleri tarafindan regiile edilen; koagiilasyon, enflamasyon, doku
formasyonu ve remodelling asamalarini igeren organize ve iyi koordine edilmis bir

stirectir (31).

2.7.1. Yara lyilesmesinde Gorevli Biiyiime Faktorleri

Hedef hiicrelerin yiizey membran reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanarak,
bu hiicreleri ¢ogalma yoniinde aktive eden; hiicre, doku veya kan iirtinleri tarafindan
yapilan mediatorlerdir (41).

Transforme Edici Biiyiime Faktorii Beta (Transforming growth-factor

B, TGF-B): lyilesme siirecinde yer alan major hiicreler olan epitelyal hiicreler,
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enflamatuar  hiicreler ve fibroblastlardan salinmaktadir. Reepitelizasyon,
immunsupresyon ve ekstraselliiler matriks depozisyon stimiilasyonu iizerine inhibe
edici etkisi vardir (41, 42).

Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii (Platelet-derived growth factor,
PDGF): Cilt iyilesme siirecinde matriks yapiminda gii¢lii etkileri mevcuttur. Dermal
fibroblastlar, endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, nétrofiller ve makrofajlar
tizerinde giiclii mitojenik ve kemotaktik etkiye sahiptir. Ayrica kollajen sentezi ve
kollajenaz aktivitesini de artirmaktadir (43).

Fibroblast Biiyiime Faktorii (Fibroblast growth factor, FGF): Vaskiiler
endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve enflamatuar hiicreler tarafindan fretilir ve
hiicreler lizerinde mitojenik etkiye sahiptir (44).

Epidermal Biiyiime Faktorii (Epidermal growth factor, EGF): Epitelyal
gelisme ve diferansiasyonu indiiklemekte ve anjiogenezi artirarak yara iyilesmesini

hizlandirmaktadir (45).

2.7.2. Yara lyilesmesinin Fazlar

1. Koagiilasyon: Respiratuar epitelin hasar1 sonrasi, kanama olmasi
sonucunda konnektif dokuya ilerleyen trombositler aktive olurlar ve vazoaktif
maddeler (serotonin, bradikinin ve histamin) salgilarlar. Ardindan meydana gelen 5-
10 dakikalik gecici vazokonstriiksiyon, kanamanin kontrol edilmesine yardimci olur.
Bunu, mukozal defekte trombosit agregasyonu ile yara yerinde olusan primer
hemostatik tikag gelisimi izler. Trombositler hemostatik tikag olusumu kadar, sitokin
salinimini saglamalari nedeniyle de erken yanitta 6nemli elemanlardir. Hasarli nazal
hiicreler ise PDGF, TGF- a ve TGF- B salgilarlar. Fibrin, fibronektin ile bag kurarak
monosit ve fibroblast akini i¢in gecici bir matriks gorevi gérmektedir. Ayni1 zamanda
fibrin, agregasyona ugrayan trombositleri uyararak onlardan PDGF, EGF, TGF-3 ve

FGF salimimimi stimiile etmektedir (41).

2. inflamasyon: Lamina propriada, koagiilasyon fazi ile beraber yogun bir
enflamatuar reaksiyon baslar. Bu enflamasyon 16kositlerin damar duvarindan dokuya
migrasyonu ile gelisir. Polimorfoniikleer 16kositler ilk 24-48 saatte bolgedeki baskin
hiicre haline gelirler. Bu hiicreler elastaz ve kollajenaz molekiillerinin salinimini

stimiile ederek, ekstraselliiler matrikse hiicre penetrasyonunu kolaylastirirlar.
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Hasardan 3-5 giin sonra, notrofil hiicre yogunlugu yerini monosit hakimiyetine
birakir. Notrofillerin aksine, makrofajlar nazal yara iyilesmesinin devami igin
gereklidirler. Makrofajlar, hiicresel artiklar1 temizlerler ve PDGF, EGF, TGF-p,
TGF-a ve FGF gibi iyilesme siirecini devam ettiren bir¢ok biiyiime faktoriinii
salgilarlar. Lenfositler, TGF-B, interlokinler (IL), tiimor nekrozis faktor ve
interferonlar gibi immiin yanmitta gorevli elemanlar; makrofajlarla birlikte
enflamatuar siiregte rol alirlar. Tipik temiz bir cerrahi yarada bu enflamatuar siireg
birkag giin ig¢inde sakinlesirken, kontamine yaralarda haftalarca siirebilmektedir (41).

3. Doku Formasyonu: Fibroblastlar, makrofajlar ve yeni gelisen vaskiiler
yapilardan olusan stroma veya graniilasyon dokusu; cerrahiden 4 giin sonra kollajen,
hyaliironik asit ve fibronektinden olusan gevsek konnektif doku igerisinde goriiliir.
Fibroblast cogalmasi ve anjiojenez stimiilasyonu i¢in gerekli sitokin kaynagi lamina
propriadaki makrofajlar tarafindan saglanmaktadir (41).

Fibroplazi: Bu donemde fibroblast migrasyonu, proliferasyonu ve
ekstraselliiler matriks depozisyonu gergeklesir. Trombosit ve makrofajlardan salinan
sitokinler veya otokrin regiilasyon sonucu, fibroblastlar nazal yara bolgesine
yonelirler. Erken ekstraselliiler matriksin yapr molekiilleri, bir sitokin rezervi gibi
gorev gorerek, hiicre mobilitesini saglayip, doku formasyonuna katki saglarlar.
Fibroblastlar yara bolgesine migrasyondan sonra major fonksiyonlarini protein
sentezi ve bilylime faktdrii salinimi yoniinde degistirirler. Graniilasyon dokusunun
yapist ve igerigi, hasardan sonra gegen zamana ve yara kenarindan uzakligina gore
degismektedir (41).

Anjiogenez: Endotelyal hiicreler fragmante bazal membrandan itibaren
prolifere olmaya baslarlar. Hasarlanan nazal hiicrelerden ve trombositlerden salinan
anjiogenik biiylime faktorleri, vaskiilarizasyonu indiiklerler ve yara yataginin
oksijenasyonunu saglarlar (41).

Reepitelizasyon: Yeni respiratuvar hiicrelerin hasarlanmamis bdolgelerden
migrasyonu birkag saat i¢inde baglar ve siniisler i¢in bu ilerleme hizi ortalama 4-20
um/saat’tir. Rejenerasyon siiresi boyunca gecerli 4 farkli siire¢ etkindir; hemen
bitisikteki epitelin  migrasyonu, undiferansiye hiicrelerin multiplikasyonu,
reoryantasyonu ve diferansiyasyonudur. Yeni gelisen hiicrelerin, hemen bitigikteki

nontravmatize alanlarda bulunan undiferansiye respiratuar bazal hiicrelerden gelistigi
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diistiniilmektedir (41).

Doku Remodelling; Ekstraselliiler matriksin remodellingi 6 aya kadar devam
edebilmektedir. Kollajen sentezi ve lizisi arasindaki denge, yaranin
matiirasyonundan sorumludur. Bu faz yaranin gerginligini ve deformasyonlara kars1
esnekligini artirmaktadir (41).

Sekil 2.7°de yara iyilesme fazlar1 ve gorevli hiicrelerin hakim olduklar1 zaman

dilimleri gosterilmistir.

— T T T T T T T T T T T T T T /7>

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 111 12 13 14 15 21
koagiilasyon giinler
<>

inflamatuar reaksiyon
> P goku formasyonu

doku maturasyonu

A

3557
-

]

hasar

Sekil 2.8. Yara iyilesmesi fazlar1 (1- trombositler, 2- 16kositler, 3- makrofajlar, 4-

lenfositler, 5- fibroblastlar, 6- epitelyal hiicreler, 7- endotelyal hiicreler).

PNS’lerde yara iyilesme siirecinde 4 faz ortaya konulmustur. Birinci faz; 1-
10 giinler arasin1 kapsamakta ve kanli krutun yara etrafin1 sarmasi ile karakterizedir.
Bu krutun altindaki rezidiiel mukozada ilk 2-3 giin hi¢bir degisiklik yoktur, ama
sonradan ikinci fazda graniilasyon doku formasyonu ve Odematdz sisme
belirginlesmeye baslamaktadir. Bu faz ayn1 zamanda obstriiktif lenfédem fazi olarak
da bilinmekte ve otuzuncu giine kadar siirmektedir. Ardindan 6dematdz sisme
kendiliginden geriler ve igciincii faz olan mezenkimal biiyiime evresine gegilir.
Mezenkimal biiylime evresi {iglincii aya kadar siirmekle beraber mukozal
reorganizasyon ve epitelyal kapanmay1 icermektedir. Son olarak da skarlasma faz1
meydana gelir. Skarlagsma fazi1 Giglincii aydan sonra baslar ve subepitelyal mukozal

degisiklikler altinci aydan sonra bile gozlenebilmektedir (41).
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2.8. Kotii Yara Iyilesmesi Sonuclari

Respiratuar mukozada kotii yara iyilesmesi, tekrarlayan enfeksiyonlarin
gelismesine veya revizyon cerrahisini gerektirebilecek obstruktif skar gelisimine
neden olabilmektedir (31).

Senior ve ark. (46) ve Ramadan (47), FESC uygulanan hastalarin yaklasik
%18-36’sinda hiperplazi ya da gecikmis skar gelisimine bagli olarak kotii yara

tyilesmesi izlediklerini bildirmislerdir.

Adezyon, sinesi ve fibrozis yara iyilesmesinin fibroproliferatif gelisiminin
sonucudur. Bu gibi durumlar eger anterior etmoid hiicrelerde gelisirse, ventilasyon
ve drenaji bozacak sekilde orta meatusun obstriikksiyonuna neden olabilmektedir
(Sekil 2.8) (31). Bu komplikasyonlar, genellikle cerrahiden sonraki ilk haftalarda
gelismektedir. Dolayisiyla iyilesme kalitesi degerlendirmeleri, bu zaman diliminde

yapilmaktadir (31).

DOGRU IYILESME KOTU iYILESME

Sekil 2.9. Endoskopik siniis cerrahisi sonrasi iyilesme (1. Fibroproliferatif iyilesme;
la: sinesi, 1b: fibrozis 2. Digerleri; 2a: graniilasyon dokusu, 2b: &dem, 2c:

siiperenfeksiyon ve krut).

Yara iyilesmesi; bir¢ok biyolojik siirecin etkilesimi sonucu gelistigi igin,
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koagiilopati, diabetes mellitus, Cushing sendromu, dolasim bozuklugu,
hipertansiyon, sepsis ve malnutrisyon gibi sistemik bozukluklardan kolayca
etkilenebilmektedir. Diger taraftan enfeksiyon ya da yabanci cisim varligi gibi lokal

etkenler de iyilesme siirecine 6nemli 6lglide etki etmektedirler (31).

2.9. Trombositten Zengin Plazma

Trombositten zengin plazma, otojen kan dokusundan 6zel santrifiij
teknikleriyle elde edilen, trombosit sayis1 normalden 3-5 kat daha fazla olan bir
plazma {irlinti olarak adlandirilmaktadir. PRP igerisinde yiliksek miktarda trombosit,

biiylime ve pihtilagsma faktorleri bulunmaktadir (48).

Normal bir kan 6rneginde hiicrelerin dagilimi %93 kirmizi kan hiicresi, %6
platelet, %1 beyaz kan hiicresi seklindedir (49). Buna karsin PRP yaklasik %4
kirmizi kan, %95 platelet, %1 beyaz kan hiicresi igermektedir (50).

2.9.1 Platelet Fizyolojisi ve PRP Etki Mekanizmasi
Plateletler kiiciik, ¢ekirdeksiz, boliinemeyen hiicrelerdir ve dmiirleri yaklagik

5-9 giindiir (51).

Yaralanma durumunda plateletler aktive olarak hemostaz, inflamasyon, doku
rejenerasyonu ve anjiogenez gibi yara iyilesmesinin bir¢ok sathasinda rol oynarlar.
Bu etkilerini ¢esitli biiyiime ve koagulasyon faktorleri, adezyon molekiilleri,
sitokinler, kemokinler ve integrinler salgilayarak gergeklestirirler (52). Plateletlerin

degranulasyonu ile 300 den fazla aktif molekiil salgilandigi bilinmektedir (53).

Trombositler daha ¢ok primer hemostaz ve trombiis olusumundan sorumlu
olarak bilinmektedirler. Normal sartlarda damar duvarina yakin seyreden bu
hiicreler, damar duvar biitlinligii bozulmas1 ve inflamasyon gibi durumlarda agiZa
cikan sitokinler araciligi ile aktive olurlar. Aktive olan trombositlerden yogun
graniiller ve a-graniillerin desarj1 ile diger trombositler de olay yerine cekilir ve ilk

pihtinin olugmasi ile birlikte hemostaz olay1 baglamis olur (51, 53).

Plateletler igerisinde lizozomlar, a-graniiller ve yogun graniiller olmak iizere

3 ana tip vezikil igermektedirler (52). Lizozomlar asit hidrolaz ve proteolitik
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enzimleri igerirken yogun graniiller ise adenozin difosfat-trifosfat, tromboksan A2,
seratonin, dopamin, histamin, kalsiyum bulundurmaktadir (52-54). Yara
tyilesmesinde etkilerini gosteren biliylime faktdrleri zimojen formunda a-graniiller
igerisinde yer almaktadirlar. A-graniillerdeki baglica biiylime faktorleri; PDGF, FGF,
TGF-B, EGF, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), insiilin benzeri biiyiime
faktorii — 1 (IGF-1), Von Willebrand faktér (vWF), osteokalsin, osteonektin,
fibrinojen, fibronektin, trombospondin-1 olarak sayilabilir. Bu molekiillerin her biri
inflamasyon, rejenerasyon, anjiogenez ve remodelling asamalarinda gorev
almaktadirlar (52).

2.9.2 PRP Hazirlanmasi

PRP, otolog tam kanin 6zel hiz ve siirelerde santrifiij edilmesi ile elde edilir.
Pihtilasmis kanda trombositler pihtinin  bir pargasi olacagi igin PRP’nin
pihtilagmamis kandan elde edilmesi gerekmektedir. PRP hazirlamak iizere tam kan
santrifiije edilmeden 6nce sodyum sitrat katilarak iyonize kalsiyum baglanir ve
pihtilagsma kaskad inhibe edilir (10). PRP soliisyonlari ticari kitler kullanilarak veya
manuel olarak hazirlanabilmektedir. Ticari kitler ile kolay ve steril bir sekilde PRP
edilebilmektedir fakat, maliyeti yiiksek olmasi ve kisith miktarlarda PRP elde
edilebilmesi dezavantajlarindandir. Ticari kitlerin santrifiij teknikleri farklilik
gostermektedir bu nedenle elde edilen trombosit konsantrasyonlari ve soliisyon
miktarlart degisebilmektedir. Yapilacak isleme gore hangi kitin daha uygun
oldugunu belirlemek giictiir.

Literatiirde bircok manuel PRP hazirlama teknigi tanimlanmistir. Bu
yontemler, santrifiij sirasinda dakikada doniis hizi, siiresi, rotor merkezi ve
partikiiller aras1 mesafe gibi parametrelere gore farklilik gostermektedir. Manuel
olarak PRP, tek veya ¢ift santrifiij isleminden gegirilerek hazirlanabilmektedir (55).
Her iki teknik i¢in de farkli hiz ve siirelerde santrifiij edilerek PRP hazirlama
teknikleri tanimlanmugtir. Tlk santrifiij isleminden sonra tam kan yer ¢ekimine gore 3
katmana ayrilir: plazma (list katman), trombositler ve 16kositler (“buffy coat” olarak

adlandirilan orta katman) ve eritrositler (en alt katman) (Resim 2.2) (55).
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Tek santrifiij tekniginde; kan sitratli tiipte orta kuvvet ve siirede bir kere santrifiij
edilir. Ustteki plazma enjektér ile tiipten alindiktan sonra kirmizi kan iizerinde kalan

buffy coat kismi ayri bir steril tiipe toplanarak PRP elde edilir (56).

Resim 2.2. Tek santrifiij islemi ile tam kandaki hiicresel elemanlarin olusturduklar
katmanlar (Plazma: Trombositten fakir tabaka, Buffy Coat: Trombosit ve Lokositten

zengin tabaka).

Cift santrifiij tekniginde ise: 6nce diisiik kuvvette santrifiij uygulanir. Kan 3
tabakaya ayrildiktan sonra iistteki plazma ve buffy coat kismu alttaki eritrositlerden
ayrilarak steril sitratsiz ikinci bir tiipte toplanir. Daha sonra yiliksek kuvvette ikinci
bir santrifiij isleminden gecirilip lokositler ve trombositlerin ayrismasi saglanir.
Tiipiin alt 1/3’lik kismi aspire edilerek trombositten zengin plazma elde edilmis olur

(55, 57).

Tek santrifiij teknigi ile kisa siirede yiliksek miktarlarda, enjeksiyona uygun
PRP elde edilebilmektedir. Cift santrifiij tekniginin avantaji ise daha uzun siirede
hazirlanmasina karsin daha yiiksek konsantrasyonlarda trombosit iceren PRP elde
edilebilmesidir (57). Hazirlanacak olan PRP’nin hangi teknikle elde edilecegine

kullanim alan1 ve uygulanacak yonteme gore karar verilmektedir.
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2.9.3. PRP Kullanim Alanlan

PRP son yillarda dis hekimligi, ortopedi, spor hekimligi, beyin cerrahisi, goz,
kulak burun bogaz, iiroloji, dermatoloji, kardiyovaskiiler cerrahi gibi klinikleri
ilgilendiren hastaliklarda tedavi se¢enegi olarak tlizerinde 6nemle durulan bir konu
olmustur (11). PRP, bazi1 hastaliklarin tedavisinde rutin kullanilmakla birlikte, bazilar

icin ise deneysel tedavi yontemlerindendir (11).

Dis hekimliginde, yara iyilesmesi ve kemik rejenerasyonu tizerine etkilerinden
dolay1 uzun yillardir kullanilmaktadir. Implant cerrahilerinde yapistirici, prostetik ve
periodontal tedavilerde ise rejenerasyon oOzelliginden yararlanilmaktadir(58). Bazi
klinikler sinlis augmentasyon cerrahilerinde kemik talasi rutin olarak PRP ile
karistirarak tatbik etmektedir. Benzer etkiden yararlanmak i¢in implant cerrahilerinden
once, maksiller ve mandibuler alveol arki genisletmek i¢in uygulanan bone sement de

PRP ile karigtirilarak kullanildigi bilinmektedir (58).

Spor hekimliginde son yillarda enjeksiyon tedavisi olarak, konvansiyonel
yontemler ile basarili sonuglar elde edilemeyen tendon ve ligament hasarlarinda PRP

tercih edilmektedir(59).

Ortopedi kliniklerinde PRP yaygin olarak kullanilmaktadir. Bir¢ok klinikte
diz ekleminde kikirdak ve diger osteoartrit lezyonlarinda eklem i¢ine PRP enjeksiyon
tedavisi; enflamatuar siire¢ tizerine etkileri, kikirdak ve kemik rejenerasyonunu

arttirici etkisi nedeniyle rutin olarak kullanilmaktadir (60).

Beyin cerrahisinde, hipofiz, intradural ve dural tiimor cerrahilerinde
duramater riiptiirii gibi durumlarda BOS sizintisin1 azaltmak amaciyla yapistirict
ozelliginden PRP’nin jel formundan yararlanilmaktadir (61).

Plastik cerrahi kliniklerinde tam veya kismi kalinlikta cilt greftlerinde, kemik
greftlerinde, metal implantlarda, mammoplastide PRP jel formu uygulanmaktadir.
Ayrica kronik diyabetik iilserlerin tedavilerinde de PPR ile yapilan yara bakiminin
lyilesme lizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Cilt bakimi ve dolgu maddesi
olarak da PRP yaygin olarak kullanilmaktadir (61, 62).

Urolojide, radikal retropubik prostatektomi, idrar kesesi operasyonlari,
iretral anastomoz gibi cerrahiler sirasinda kanamanin kontrolii ve doku yapistirma

amaciyla PRP’nin jel formu kullanilmaktadir (61).
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2.10. Hidroksipirolin ve Yas Dokuda Olciimii

Kollajen, bag dokuda en bol bulunan proteindir. Glisin, prolin ve
hidroksiprolin aminoasitleri kollajenin yapisinda bulunan temel aminoasitlerdir.
Timor biiyiimesi, skleroderma, karaciger fibrozisi gibi proliferatif hastaliklarda
kollajen sentezi artmakta, bag doku hastaliklarinda veya hasarli dokularda ise doku
kollajeni azalmaktadir. Yara iyilesmesi sirasinda ise hasarin diizelmesi ig¢in
kollajenin iiretim ve depozisyonu ger¢eklesmektedir (63).

Hidroksipirolin; insan viicudunda yalnizca kollajende bulunan ve kollajenin
yapisinin yaklasik %10’unu olusturan bir aminoasittir. Kollajen sentezi sirasinda
kollajenin polipeptit prekiirsoriine enkorpore olan prolin, sentezin son agamalarinda
hidroksillenerek hidroksipiroline doniislir. Hidroksipirolin kollajene esneklik
kazandirmaktadir. Hidroksiprolin  diizeyi, kollajenin yapim veya yikim
metabolizmasini degerlendirmek igin bir gosterge olarak kabul edilmektedir (63).

Kollajen yara iyilesmesinde ©nemli rol oynayan bir proteindir.
Hidroksipirolin de insan viicudunda kollajenden baska bir protein yapisinda
bulunmadigindan 6tiirii 6l¢timii kollajen metabolizmasinin spesifik bir gostergesidir.
Bu nedenle hidroksipirolin 6l¢iimii yara iyilesmesinin dnemli bir gdstergesi olarak
kabul edilmektedir (64). Hidroksiprolin diizeyi; ¢esitli dokularda, plazmada ve
idrarda kollajen metabolizmasinin normal ve patolojik durumlarinin tespit edilmesi
i¢in Ol¢iilebilmektedir (64). Kolon, deri, akciger gibi dokularda yara iyilesmesi ile
hidroksiprolin diizeyi arasindaki iliskiyi gozlemlemek i¢in yapilmis cesitli caligmalar

mevcuttur (65, 66).

Hidroksiprolin diizeyinin tespit edilmesinde; kolorimetrik yontem, High
Performance Liquid Chromatography (HPLC: Yiiksek Performans Likit
Kromatografi), gaz kromatografi/kiitle spektrometri ve enzimatik yontemler

kullanilmaktadir (64).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma; Ondokuz Mayis Universitesi’ne bagli kurumlarda Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 31.03.2017 tarih ve 2017/17 karar numarali onay
alindiktan sonra Agustos 2017-Haziran 2018 tarihleri arasinda Tip Fakiiltesi Kulak
Burun Bogaz Anabilim Dali tarafindan, Deney Hayvanlar1t Uygulama ve Arastirma
Merkezi’'nde gerceklestirildi. Calisma PYO.TIP.1904.17.016 proje numarasi ile Proje
Yonetim Ofisi tarafindan desteklenmistir. Otenazi sonras1 alman &rneklemeler;
histopatolojik inceleme igin Veterinerlik Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda, yas
dokuda hidroksiprolin olglimii ig¢in alinan Ornekler ise Veterinerlik Fakiiltesi

Farmakoloji Anabilim Dali’nda degerlendirilmistir.

3.1. Deney Hayvanlari ve Calisma Diizeni

Denekler: Agirliklar1 2500-4000 gr arasinda degisen 24 adet eriskin Yeni
Zelenda beyaz tavsanit uygun havalandirma sartlar1 saglanmis, glines 15181 alan

odalarda, her birinde 2 adet tavsanin bulundugu 6zel kafeslerde tutuldular. Calismaya

baglamadan 6nceki yedi giin siiresince tavsanlar oda sicakliginda (22+2°C), 12 saat
dogal aydinlik- karanlik periyodunda barindirildilar. Beslemek icin piyasada bulunan
standart diyet ve gerektigi kadar igme suyu verildi. Sular her giin degistirildi ve kafes
temizligi giin asir1 yapildi. Calismaya baslamadan 6nce ve ¢alisma sirasinda herhangi
bir diyet kisitlamas1 uygulanmadi.

Gruplar: Toplam 24 adet tavsan esit ve randomize olarak; “PRP grubu”,
“serum fizyolojik (SF) grubu” ve “kontrol grubu” olmak tizere 3 gruba ayrildi. Kontrol
grubu da deneklerin sag ve sol nazal pasajlart “hasarli kontrol grubu” ve “normal
kontrol grubu” olmak tizere iki gruba ayrildi (Tablo 3.1). Toplam 32 burundan sayilar

8’er olmak lizere 4 grup olusturuldu.

PRP Grubu (PRP-G) (n:8): Tavsanlarin sag ventral konkalarindan endoskopik

olarak mukozal rezeksiyon yapildi. Intraoperatif olarak santral kulak arterinden kan
alindi ve PRP hazirlandi. Hazirlanan PRP hasarli alana submukozal olarak enjekte

edildi. Denekler 14. giinde sakrifiye edildi.
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SE Grubu (SE-G) (n:8): Tavsanlarin sag ventral konkalarindan endoskopik

olarak mukozal rezeksiyon yapildi. Hasarli bolgelere submukozal olarak SF enjekte

edildi. Denekler 14. giinde sakrifiye edildi.

Hasarli kontrol Grubu (HKG) (n:8): Kontrol grubundaki tavsanlarin sag nazal

pasajlar1t HKG olarak tayin edildi. Tavsanlarin sag ventral konkalarindan endoskopik
olarak mukozal rezeksiyon yapildi. Cerrahi islem sonras1 herhangi bir islem yapilmadi

ve denekler 14. giinde sakrifiye edildi.

Normal Kontrol Grubu (NKG) (n:8): Kontrol grubundaki tavsanlarin sol nazal

pasajlart NKG olarak tayin edildi. Tavsanlarin sol nazal pasajlarina herhangi bir

cerrahi islem uygulanmadi ve denekler 14. giinde sakrifiye edildi.

Tablo 3.1. Deney Gruplart

Gruplar Denek Sayisi Uygulama
PRP Grubu 8 Endoskopik mukozal

hasar sonrasi submukozal

PRP enjeksiyonu yapilan
grup

SF Grubu 8 Endoskopik mukozal

hasar sonrasi submukozal

SF enjekte edilen grup

Hasarh Kontrol Grubu 8 Endoskopik mukozal
hasar sonrasi1 herhangi bir

islem yapilmayan grup

Normal Kontrol Grubu 8 Herhangi bir cerrahi islem
veya tedavi uygulamasi

yapilmayan grup

Cerrahi Uygulama: Tim gruplardaki tavsanlara intramuskuler ketamin
hidrokloriir (35-50 mg/kg) ve ksilazin hidrokloriir (5-10 mg/kg) ile anestezi
saglandiktan sonra, ayni cerrah tarafindan, tim tavsanlara tek tarafli (sag) konka

nazalis ventralislere 3mm-punch forseps ile mukozal rezeksiyon uygulandi (Resim
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3.1.A, 3.1.B, 3.1.C). PRP grubundaki tavsanlarin santral kulak arterlerinden
intraoperatif kan alinip PRP elde edildi ve hasarli bolgeye tedavi amaciyla submukozal

olarak enjekte edildi. SF grubundaki tavsanlarda submukozal enjeksiyonun mekanik

etkisinin aragtirilmasi amaciyla, endoskopik cerrahi girisim sonrasi hasarli bolgeye

submukozal olarak SF enjekte edildi (Resim 3.1.D).

Resim 3.1: Endoskopik cerrahi uygulama (A: konka ventralis, B: punch ile mukozal
rezeksiyon, C: mukozal rezeksiyon sonrasi goriiniim, D: hasarli alana submukozal

enjeksiyon goriintiisii).

Orneklemlerin Almmasi: calismanin 14. Giiniinde tiim tavsanlarda Otenazi
uygulandiktan sonra histopatolojik inceleme ve yas dokuda hidroksiprolin diizeyi
olgiimii i¢in gerekli &rneklemeler yapildi. Ornekler almirken oncelikle tavsan
maksiller kemigi tizerindeki cilt soyularak maksiller kemik ortaya konuldu. Ardindan
vertikal diizlemde septal kartilaja teget gececek sekilde maksiller kemik ikiye boliindii
(Resim 3.2). Ikiye ayirma isleminden sonra, her iki ventral konka bisturi ve elevator

yardimi ile tutundugu maksiller kemikten ayirildi (Resim 3.3).
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Resim 3.3: SF grubundan bir denege ait sag ve sol ventral konkalar (isaretli alanlar

hasarl bolgeler).

PRP ve SF grubundaki deneklere ait 6rneklerde sag ventral konkalar1 hasarli
bolgesinden gecgecek sekilde iki esit parcaya boliindii. Pargalardan biri %10°luk formol
icine konularak histopatolojik inceleme i¢in ayrildi, digeri ise yas dokuda

hidroksiprolin diizeyi Ol¢limii i¢in eppendorf tiipleri i¢ine konularak -80 °C’ de
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bekletildi. Kontrol grubundaki deneklerin sag ventral konkalar1 hasarli kontrol grubu,
sol ventral konkalar1 normal kontrol grubu olarak ayrildi. Her iki grupta ventral
konkalar iki esit parcaya boliinerek bir yaris1 %10’luk formol i¢ine konularak
histopatolojik inceleme i¢in ayrildi, diger yarist yas dokuda hidroksiprolin diizeyi
Olctimii i¢in eppendorf tiipleri i¢ine konularak -80 °C’ de bekletildi.

3.2. PRP Hazirlanmasi
PRP grubundaki tavsanlara submukozal enjekte edilecek olan PRP’ler, her
denek igin ayri ayrt alinan otojen kandan Anitua ve ark.’nin (10) tanimladigi tek

santrifij yontemi ile hazirlandi. Tavsanlarin intraoperatif olarak santral kulak

arterlerinden 2 adet 4 mm’lik sitrath tiipe kan alind1 (Resim 3.4).

Resim 3.4: Tavsanin santral kulak arterinden kan alma goriintiisii.

Alman kanlar santrifiij cihazina (NUVE NF 200) simetrik olarak yerlestirildi
(Resim 3.5 A). 1800 rpm hizda 8 dk siire ile santrifiij edildi. Tek santrifiij isleminin
ardindan tiipler hi¢ sallanmadan dik tutularak dikkatlice cihazdan ¢ikarildi (Resim 3.5
B). Tipiin kirmizi kan ile plazma kismi arasindaki “buffy coat” kismi insiilin

enjektoriine alindi. Her denekten yaklasik 0.8 ml PRP elde edildi.
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Resim 3.5: PRP elde etmek i¢in yapilan santrifiij islemi (A: Tiiplerin santrifiij cihazina

simetrik koyulmasi. B: Santrifiij sonras: tiiplerin sallanmadan dik sekilde cihazdan

alinmast).

3.2. Histopatolojik inceleme

Doku ornekleri %10’luk tamponlanmis ndtral formaldehit soliisyonunda
inceleme Oncesinde tespit edildi. Doku 6rnekleri daha sonra asetik asit ve formik asit
iceren asit soliisyonunda dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon sonrasinda dokular
parafin igine gOmiilerek bloklandi. Parafin bloklardan alman 5 pm kesitler
Hemotoksilen Eozin (HE) ve Masson Uclii Boyama (MUB) metodu ile boyandiktan
sonra Nikon Eclipse E600 marka 151k mikroskobunda incelendi. Degerlendirmede
Khalmuratova ve ark. (67) ve Garcia ve ark.’nin (68) yaptiklar1 ¢alismalar referans
alinarak HE boyamada; enflamatuar hiicre sayisi, siliyer hiicre sayisi, epitelyal kalinlik
ve subepitelyal kalilik degerlendirildi. MUB’ de ise subepitelyal kollajen yogunlugu,

goblet hiicre sayist ve subepitelyal fibrozis degerlendirildi.

Epitelyal ve subepitelyal kalinlik incelemesi morfometrik olarak, siliyer hiicre
sayisi, goblet hiicre sayis1 ve enflamatuar hiicre sayis1 kantitatif olarak, subepitelyal
fibrozis ve kollajen yogunlugu ise semikantitatif olarak degerlendirildi Normal
kollajen yogunlugu, normal kontrol grubundaki deneklere ait preparatlari incelenerek
belirlendi.  Subepitelyal fibrozis ise normal kontrol grubundaki deneklere ait
preparatlarda “0” olarak kabul edilip diger gruplarda puanlama yapildi (Tablo 3.2,
Tablo 3.3, Tablo 3.4).
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Tablo 3.2. Morfometrik histopatolojik 6l¢iimler (Khalmuratova ve ark. nin (67)

yaptiklar1 ¢aligma referans alinarak olusturulan degerlendirme kriterleri).

Parametre Aracg Yontem

Epitelyal HE - X20 Her bir spesmende yara yerindeki epitel kalinligi
kalinhk objektifle 5 farkli alanda 6l¢iiliip ortalamasi alindi.
Subepitelyal HE - X20 Her bir spesmende yara yerindeki subepitelyal

kalinhk kalinlik 5 farkli alanda 6l¢iiliip ortalamasi alindu.

objektifle

Tablo 3.3. Kantitatif histopatolojik 6l¢iimler (Khalmuratova ve ark. ‘nin (67) yaptiklari

calisma referans alinarak olusturulan degerlendirme kriterleri).

Parametre Aracg Yontem

Enflamatuar hiicre HE - X40 Her bir spesmende yara yerindeki 5 farkli alanda
SayIs1 objektifle toplam notrofil sayist hesaplanip ortalamasi alindu.
Siliyer hiicre HE - X40 Her bir spesmende yara yerindeki 5 farkli alanda
Say1s1 objektifle toplam siliyer hiicre sayis1 hesaplanip ortalamasi alindi.
Goblet hiicre MUB- X40 Her bir spesmende yara yerindeki 5 farkli alanda
sayisi objektifle  |toplam goblet hiicre sayisi hesaplanip ortalamasi alindi.
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Parametre Aracg Yontem
Kollajen MUB - 20 Her bir spesmen i¢in 5 farkli alanda kollajen
yogunlugu X yogunlugu belirlenip ortalamasi alindu.
objektifle Azalmig: -
Normal: 0
Artmis: +
Subepitelyal MUB - 20 Her bir spesmende 5 farkli alanda subepitelyal
fibrozis X fibrosis belirlenip ortalamasi alindi.
objektifle Fibrozisin olmamasi: O

Hafif artis: +
Orta dereceli artis: ++

Siddetli artis: +++

Tablo 3.4. Semikantitatif histopatolojik 6l¢iimler (Garcia ve ark.’nin (68) yaptiklar

caligma referans alinarak olusturulan degerlendirme kriterleri).

Histopatolojik incelemeler cerrahi uygulama yapilan gruplarda cerrahi sahaya

en yakin epitel goriilen alanlarda, cerrahi uygulama yapilmayan NKG’de ise 5 farkl

alanda incelemeler yapilmis olup ortalamalari alinarak hesaplanmistir (Resim 3.6).

Resim 3.6: Cerrahi uygulanan ve uygulanmayan deneklere ait histopatolojik goriintii

(HEx2) (A: isaretli alan HKG’a ait bir tavsanin nazal mukozasindaki hasarli bolgeyi

gostermektedir. B: NKG’a ait bir denekte normal mukoza goriintiisii).
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3.4. Dokuda Hidroksipirolin Diizeylerinin Ol¢iimii

Hutson ve ark.’nin (69) kullandigi yontem referans alinarak dokulardaki
hidroksiprolin diizeyi 6l¢iildii.

Gerecler: Hidroksiprolin, sarkozin, iodoasetamid ve FMOC Sigma Aldrich;
Sodyum asetat, sodyum hidroksit, o-fitalaldehit, 2-merkaptoetanol, asetonitril, borikasit
ve etileter Merck firmalarindan saglandi.

Mobil faz asetonitril/glasiyel asetik asit (%3) 350:650 ml (v.v) ile hazirlandu.

Soliisyonun pH’s1 sodyum asetat ile 4,3’e ayarlandi.

HPLC Cihaz Kosullari: Analizler Floresan Detektorlii Yiiksek Basingli Sivi
Kromatografi (Shimadzu, LC-20A Prominence, Kyoto, Japan) sistemi ile yapildi.
Eksitasyon dalga boyu 266, emisyon dalga boyu 305 olarak ayarlandi. Analizde
Lichrosper 100 RP18, Sum, 4x250 mm (Teknokroma, Barcelona, Spain) kolon
kullanildi. Mobil fazin akis hiz1 dakikada 1 ml olacak sekilde ayarlandi.

Dokularin Hazirlanmasi: Yas dokular agirliklari tartilarak kaydedildi. Dokular
analiz siiresine kadar -80 °C de saklandi. Numuneler 6 M HCI ile homojenize edildi.
200 pl homojenat cam tiipe alinip 6 M HCl eklendi. Her bir tiipe 2 uM sarkozin eklenip
110 °C de 18 saat inkubasyona birakildi. Hidrolizatlar oda 1sisinda sogutularak 6 M
NaOH ile nétralize edildi. Orneklerin pH s1 6 M NaOH ile 9,5+1,0’a ayarlandi. inkiibe
edilen homojenattan 900 pl alinip borat tamponu eklenip vortekslendi. Daha sonra OPA
soliisyonu, iodoasetamid ve FMOC kullanilarak tiirevlendirildi. Son olarak etil eter ile
muamele edilip sulu faz HPLC cihazina enjekte edildi.

Hesaplamada kullanilacak kalibrasyon egrisi, 25-1000 uM arasindaki yedi farkl
konsantrasyonda hidroksiprolin standardi kullanilarak olusturuldu (R* 0,9999) ve
sonuglar yas agirlik lizerinden degerlendirildi. (Sekil 3.1, Sekil 3.2).

1000 —
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250+

0
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Sekil 3.1. .Hidroksiprolin 1000 pm standartina ait HPLC-FLD kromotogrami.
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Sekil 3.2. Hidroksiprolin standart kalibrasyon grafigi.

3.5. Istatistiksel Analiz

Aragtirmadan elde edilen veriler kodlandiktan sonra SPSS paket istatistik
programinda (IBM SPSS Statistic for Windows, Version 22.0 Armonk, NY)
bilgisayara aktarilmis ve analiz edilmistir. Istatistiksel analizlerde tiim &l¢iimsel
degiskenler i¢in normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk Testi ile incelenmistir.
Olgiimsel veriler normal dagilima uydugu igin ortalama + standart sapma ile, frekans
veriler ise sayi, yiizde (%) ile ifade edilmistir. Olciimsel degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Oneway Anova testi kullanilmis ve post-hoc test olarak Tukey
HSD Testi tercih edilmistir. Frekans verilerin karsilagtirmasinda ise Ki Kare Testi
kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi tiim testler i¢in p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular

Epitelyal kalinlik, enflamatuar hiicre sayisi, siliyer hiicre sayisi, goblet hiicre
sayist, kollajen yogunlugu parametrelerinde gruplar arasi anlamli farkliliklar saptandi
buna karsin; subepitelyal kalinlik ve subepitelyal fibrozis parametrelerinde gruplar

arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

4.1.1. Epitelyal Kalinhk
Cerrahi uygulama yapilan gruplar ile NKG arasinda, yara yerindeki epitelyal

kalinlik karsilastirildiginda; cerrahi yapilan tiim gruplarda epitelyal kalinlik artmis idi
(Resim 4.1).

Istatistiksel olarak gruplar arasi karsilastirma yapildiginda epitelyal kalmligin
PRP grubunda, HKG ve SF grubuna oranla daha az, NKG’ye gore daha fazla oldugu
goriildii fakat istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. SF-G ve HKG’deki epitelyal
kalinlik artist NKG’ye gore istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. PRP-G’deki
epitelyal kalinlik artis1 ise NKG’ye gore istatistiksel olarak anlamli olmadig: goriildi
(Tablo 4.1) [Oneway ANOVA (post-hoc test: Tukey HSD)]. Cerrahi uygulanan diger
gruplara oranla PRP grubunda daha az epitelyal kalinlik artis1 gézlendi.

Tablo 4.1. Epitelyal kalinligin gruplara gore dagilimi (AO: Aritmetik Ortalama, SS:

Standart Sapma).
AO SS P Degeri
SF-G 50,8575 15,58306 | SFG-NKG p=0,008
PRP-G 34,7286 5,66747 | HKG-NKG p=0,003
HKG 54,5988 27,12787 | PRPG-NKG p>0,05
NKG 21,6850 7,51029 | PRPG-HKG p>0,05
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4.1.2. Subepitelyal Kalinhk

Cerrahi yapilan tiim gruplarda subepitelyal kalinlik NKG’ye gore artmis idi. En fazla
artigin HKG’de, en az artigin PRP grubunda oldugu gozlendi (Resim 4.1). Istatistiksel
olarak karsilastirildiginda subepitelyal kalinlik agisindan gruplar arasinda anlamli fark

saptanmadi [Oneway ANOVA (post-hoc test: Tukey HSD)] (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Subepitelyal kalinligin gruplara gére dagilimi (AO: Aritmetik Ortalama,
SS: Standart Sapma).

AO SS P Degeri
SF-G 154,2838 35,41613 | SFG-NKG p>0,05
PRP-G 125,8214 20,30759 | HKG-NKG p>0,05
HKG 174,1025 81,15585 | PRPG-NKG p>0,05
NKG 108,1537 41,59700 | PRPG-HKG p>0,05

Resim 4.1: Epitelyal ve subepitelyal kalinlik 6l¢iimleri (HE X20) (A: NKG’ye ait bir
denekte epitelyal kalinlik ve subepitelyal kalinlik 6l¢timii, B: HKG’ye ait bi denekte
artmis epitelyal kalinlik 6l¢timii).

4.1.3. Enflamatuar Hiicre Sayis1

NKG’ye ait deneklerde hi¢ notrofil olmayan alanlar gozlendi. Bazi deneklerde
epitelyal biitiinliiglin bozuldugu alanlarda piiriilans ile uyumlu nétrofil kiimelenmeleri
mevcuttu (Resim 4.2). Cerrahi yapilan tiim gruplarda enflamatuar hiicre sayisi
NKG’ye gore artmis idi. En fazla artisin HKG’de, en az artisin PRP grubunda oldugu

gozlendi.
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Resim 4.2: Enflamatuar hiicre sayimi1 [A: HKG’ye ait bir denekte nétrofil sayimmi (HE
X40), B: PRP-G’ye ait bir denekte irin ile uyumlu nétrofil kiimelenmesi (HE X20)].

Istatistiksel olarak karsilastirma yapildiginda; HKG ve SF grubundaki
enflamatuar hiicre sayisindaki artts NKG’ye gore anlamli diizeyde idi. PRP
grubundaki artis ise NKG’ye gore anlamli degildi. PRP grubunda normale yakin
degerler elde edildi. Ayrica PRP-G ile HKG arasinda da istatistiksel olarak anlamli
fark gortildii [Oneway ANOVA (post-hoc test: Tukey HSD)] (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Enflamatuar hiicre sayisinin gruplara gore dagilimi (AO: Aritmetik

Ortalama, SS: Standart Sapma).

AO SS P Degeri
SF-G 10,086 7.2626 | SFG-NKG p=0,012
PRP-G 4,829 2,8529 | HKG-NKG p=0,002
HKG 11,886 4,3280 | PRPG-HKG p=0,03
NKG 5400 12095 | PRPG-NKG p>0,05

4.1.4. Siliyer Hiicre Sayis1

Siliyer hiicre sayisinin cerrahi uygulanan gruplarin tiimiinde (PRP-G, SF-G,
HKG) NKG’ye gore daha fazla oldugu goriildii. NKG’a en yakin degerler PRP
grubunda gézlendi (Resim 4.3).

Gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilastirma yapildiginda; SF-G ile PRP-
G arasinda, SF-G ile NKG arasinda ve HKG ile NKG arasinda anlamli fark tespit
edildi. SF-G’deki hiicre sayimi PRP-G’ye gore anlamli diizeyde yiiksekti. PRP-G’deki
siliyer hiicre sayist NKG’ye gore yiiksek fakat aralarinda anlamli fark yoktu (Tablo
4.4) [Oneway ANOVA (post-hoc test: Tukey HSD)].

Tablo 4.4: Siliyer hiicre sayisinin gruplara gére dagilimi. (AO: Aritmetik Ortalama,
SS: Standart Sapma)

AO SS P Degeri

SF-G 49,150 6.5280 | SFG-PRPG p=0,039

SRP.G 11.029 70875 | SFG-NKG p=0,001

HKG 45,013 26000 | HKG-NKG p=0,024

NKG PRPG-NKG p>0,05
36,486 40313 | pRPG-HKG p>0,05
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Resim 4.3. Deneklere ait siliyer hiicre sayimlar1 (HE X40) (A: NKG’ye ait bir denekte
siliyer hiicre sayimi, B: PRP grubuna ait bir denekte artmis siliyer hiicre sayisi).
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4.1.5. Goblet Hiicre Sayisi

Goblet hiicre sayilarina bakildiginda sadece SF-G ile HKG arasinda anlamli fark

yoktu. Diger tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (Resim
4.4).

Resim 4.4: Goblet hiicre sayim1 (MUB X40) (A: NKG’ye ait bir denekte goblet hiicre
sayimi, B: HKG’ye ait bir denekte epitelyal kalinlik artis1 ile birlikte goblet

hiicrelerinde de artis gériinmektedir).
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Goblet hiicre sayisi cerrahi yapilan tiim gruplarda NKG’ye gore anlaml
diizeyde daha fazla idi. PRP grubunda say1 NKG’ye gore anlamli diizeyde ytiksek,
HKG ve SF grubuna gore anlaml diizeyde diisiik olarak 6lgiildi (Tablo 4.5) [Oneway
ANOVA (post-hoc test: Tukey HSD)].

Tablo 4.5. Goblet hiicre sayisinin gruplara gore dagilimi (AO: Aritmetik Ortalama,
SS: Standart Sapma).

AO SS P Degeri
SF-G 14475 37032 | PRPG-NKG p=0,03
PRP-G 8,043 1,7155 PRPG-HKG p=0,001
HKG 16375 30751 | SFG-NKG p=0,001
NKG HKG-NKG p=0,001
4,600 15011 | pRpG-SFG p=0,003

4.1.6. Kollajen Yogunlugu

HKG ve SF grubuna ait deneklerin bazilarinda asir1 artmis kollajen yogunlugu

gozlendi (Resim 4.5).

Istatistiksel olarak gruplar aras1 karsilastirma yapildiginda, PRP grubunda
kollajen yogunlugu HKG ve SF grubuna oranla anlamli oranda daha diistik tespit
edildi. HKG ile SF grubu arasinda ise anlaml fark saptanmadi (Tablo 4.6) (Ki kare
testi).
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Tablo 4.6: Kollajen yogunlugunun gruplara gore dagilimi (n: denek sayist).

Parametreler | n Frekans (%) | P degerleri

SF grubu (n=8) - 0
75
25 SFG-HKG p>0,05
571 PRPG-HKG p=0,018
42.9 PRPG-SFG p=0,031

+ | ©

PRP grubu (n=7) |-

Wl BN O

+| O
1
o

HKG (n=7) - - 0
42.9
4 57.1

o
w

Resim 4.5: Kollajen yogunlugu élgiimleri (MUB X20) (Kollajen fibrilleri mavi renkte

boyanmasi ve epitele paralel seyri ile ayirt edilebilmektedir) (A: NKG’ye ait bir
denekte gozlenen normal kollajen yogunlugu, B: PRP grubuna ait bir denekte gozlenen
azalmis kollajen yogunlugu, C: SF-G’ye ait bir denekte artmis kollajen yogunlugu, D:
HKG’ye ait bir denekte gdzlenen asir1 artmis kollajen yogunlugu).
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4.1.7. Subepitelyal Fibrozis

HKG ve SF grubuna ait baz1 deneklerde subepitelyal fibrozis asir1 artmis idi
(Resim 4.6). Bununla birlikte, cerrahi uygulanan tim gruplarda NKG’ye gore
subepitelyal fibrozisin artmis oldugu gézlendi.

PRP grubunda HKG ve SF grubuna oranla subepitelyal fibrozisin daha az oldugu
gozlendi fakat; istatistiksel olarak kargilagtirma yapildiginda gruplar arasinda anlamli

fark gozlenmedi (Tablo 4.6) (Ki kare testi).

Tablo 4.7: Subepitelyal fibrozisin gruplara gore dagilimi (n: denek sayisi).

Parametreler | n Frekans (%) | P degerleri
SFgrubu (n=8) |0 - 0

+ 2 25

b Y >0 HKG-SFG

+++ 2 25
PRP grubu (n=7) | 0 i 0 p>0.05

+ 4 57,1 PRPG-HKG

++ 2 28,6 p>0,05

e ! 143 PRPG-SFG
HKG (n=7) 0 - 0 050,05

+ 3 42,9

++ 2 28,6

+++ 2 28,6
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Resim 4.6. Subepitelyal fibrozis dl¢iimleri (MUB X20). (A: NKG’ye ait bir denekte
subepitelyal fibrozis yoklugu, B: PRP grubuna ait bir denekte hafif artmis subepitelyal
fibrozis, C: SF-G’ye ait bir denekte orta derece artmis fibrozis, HKG’ye ait bir denekte
siddetli artmis subepitelyal fibrozis)

4.2. Hidroksipirolin Diizeyleri

Yas dokuda hidroksipirolin diizeyleri (mg/g yas agirlik) olgildiigiinde en
yiiksek degerler HKG’de goriimiis, PRP grubunda HKG ve SF-G’ye oranla anlaml
diizeyde diisiik olarak saptanmistir. SF grubunda ise HKG’ye gore daha diisiik
diizeyler saptanmis olsa da iki grup arasinda anlamli fark gézlenmemistir. (Tablo 4.8)
[Oneway ANOVA (post-hoc test: Tukey HSD)]. 3 gruptan birer numuneye ait HPLC-
FLD kromatogramlar1 Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil 4.3’lerde verilmistir.
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Tablo 4.8. Gruplara gore hidroksiprolin diizeyleri.

Ortalama Std. Sapma P Degeri
mg/g yas agirhk mg/g yas agirhk
SF-G ]
299 599 117.908 PRPG-SFG p>0,039
PRPG-HKG p>0,009
PRP-G
158,033 85,426 | SFG-HKG p>0,05
HKG 504,566 249,387

Sekil 4.2 SF-G’ den bir numuneye ait HPLC-FLD Kromatogrami.
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Sekil 4.3 PRP-G’ den bir numuneye ait HPLC-FLD Kromatogramu.

47

250

215

min



5. TARTISMA

Fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi, basta kronik rinosiniizit olmak iizere,
nazal polipozis, paranazal bolge tiimorleri, hipofiz tiimorleri, BOS rinoresi ve
ensefalosel tedavisi gibi pek ¢ok hastalikta tedavi amacli uygulanmaktadir. Epistaksis,
koanal atrezi, anjiofibrom, thornwaldt Kisti tedavisi, septoplasti, dakriorinosistostomi

ve tiirbinoplasti uygulamalar1 da FESC’ nin diger kullanim alanlarindandir (15, 70).

FESC sonrasi, dogru uygulanmis postoperatif bakim, hastalarin iyilesme
stiresini  kisaltmakta ve revizyon cerrahisi sikligin1 azaltmaktadir (71). Erken
postoperatif bakim amaciyla nazal salin irrigasyonu, krut debridmani, sistemik ve

lokal steroidler ve antibiyotikler kullanilabilmektedir (71-74).

Sistemik steroidlerin antienflamatuar etkileri sayesinde, postoperatif donemde
olusan mukozal 6demi sinirlandirarak, obstriiksiyona bagli semptomlart azalttigini
bildiren c¢aligmalar mevcuttur (73). Ancak yan etki potansiyelleri gbéz Oniine
alindiginda sistemik steroidlerin sistemik kullanimi1 tartigmalidir (75). Topikal
steroidler ise antienflamatuar etkileri ve sistemik yan etkilerinin olmamasi nedeniyle

postoperatif donemde kullanimi kabul goren en yaygin ajanlardir (74, 76).

Fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi sonrasi postoperatif bakimla ilgili
literatlirde bir goriis birligi yoktur (71). Postoperatif bakimda, sinesilerin azaltilmasi,
nazal fizyolojinin korunmasi ve kaliteli bir yara iyilesmesi saglanmasi amactyla
deneysel olarak birgok antibakteriyel ve antienflamatuar Ozellik gosteren ajan
arastirtlmastir (71). Otojen kan dokusundan elde edilen antibakteriyel, antienflamatuar
ve yara iyilesmesi iizerine olumlu etkileri ¢esitli calismalarla gdsterilmis olan PRP’nin
literatlirde nazal mukozada iyilesme iizerine etkilerini gosteren caligma -yaptigimiz
literatiir taramasina gore- bulunmamaktadir. PRP’nin tiim bu etkileri nedeniyle lokal
olarak kullaniminin nazal mukozada enflamasyonu azaltip epitelyal kapanmay:
hizlandirarak yara iyilesmesini olumlu yonde etkileyecegi hipotezi ile calismamiz

planlanmugtir.

PRP, tam kanin santrifiijii ile elde edilen ve tam kandan daha yiiksek platelet
konsantrasyonu igeren hiicresel plazma komponentidir. Normalde plazmanin hiicresel

komponenti; %93 eritrosit, %6 platelet ve %1 lokositten olusur. PRP’de ise normal
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tam kana gore 3-5 kat daha yiiksek oranda platelet bulunur (11). PRP, sahip oldugu
yiiksek platelet konsantrasyonu nedeniyle hiperfizyolojik oranda biiylime faktorii
icerir. Bu 0zelligi ile bir¢ok dokuda antibakteriyel, antienflamatuar ve iyilesme

stirecini hizlandirici etkisi ¢esitli hayvan ve insan ¢alismalarinda gosterilmistir (11).

Acosta ve ark. (77) tavsanlar tizerinde yaptig1 bir ¢alismada 10 mm’lik korneal
tilser olusturup, deneklerin gozlerini giinliik olarak steril salin ve PRP ile yikayarak
karsilastirdiklar1 caligmada, PRP ile yikanan grupta korneal iyilesmenin anlamli olarak

daha iyi oldugunu gozlemislerdir.

Abegdo KG ve ark. (78) PRP’nin ciltteki cerrahi yara iyilesmesi lizerine yaptigi
calismada, cilde olusturulmus yaralarin fizyolojik soliisyon ve PRP’nin topikal
uygulamalarimi karsilastirdiginda; PRP uygulanan tavsanlarda 0,3,7,10,14. giinlerde
morfometrik gelisimini incelemis olup PRP uygulanan grupta higbir yan etki

gozlenmeksizin yara iyilesmesinin anlamli olarak daha hizli oldugunu bildirmislerdir.

Liu J. Ve ark. (79) tavsanlarda papainle olusturulan sinovitin tedavisinde PRP
enjeksiyonunun hasarin iyilesmesi ve istenen antienflamatuar etkinlik {izerine anlamli
diizeyde faydali oldugunu saptamislardir. Gottgens ve ark. (80) Crohn hastalig ile
iligkili anal fissiir tedavisinde cerrahiye ek olarak PRP enjeksiyonu uygulamasinin

cerrahi basarisini anlamli diizeyde arttirdigini belirtmislerdir.

Sengiil ve ark. (81) tavsanlar ilizerinde yaptigi deneysel calismada kostal
kartilaj rezeksiyonu yapilan bolgeye PRP uygulamanin kartilaj yenilenmesinde
istatistiksel olarak anlamli sekilde iyilesmenin daha iyi ve rejenerasyonun daha hizli
oldugunu gostermislerdir. Oztan ve ark. (82) 6zefagusta koroziv yanik sonrasi PRP
tedavisinin oksidatif stres, mukozal iyilesme ve striktlir olusumunun azaltilmasinda

olumlu etkisi oldugunu gostermislerdir.

PRP’nin yara iyilsemesi iizerine olumlu etkilerini ortaya koyan deneysel
caligmalarin yani sira insan ¢aligsmalart da mevcuttur. Ahmed ve ark. (83) diyabetik
ayak iilserli 56 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada yara bakimi i¢in antiseptik soliisyonlar
ile PRP’yi kargilastirmis, PRP ile istatistiksel anlamda daha iyi sonuglar elde ettiklerini
bildirmislerdir. EI-Anwar ve ark. (84) komplet yarik damak nedeniyle cerrahi yapilan
44 cocuk hastada yaptiklar1 calismada, cerrahi esnasinda nazal ve oral mukozal sinir

arasina PRP uygulanan grupta oronazal fistiiliin azaldigini ve velofarengeal
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kapanmanin anlamli oranda arttigin1 géstermislerdir.

Fouad ve ark. (85) yag miringoplasti yapilan 69 hastalik ¢alismalarinda greft
materyaline PRP eklenen hastalarda piir grefte gore istatistiksel olarak anlaml

diizeyde yiiksek basar1 oranlari elde etmislerdir.

PRP’nin klinik arastirmalar disinda rutin tedavi yontemi olarak kullanildigi
baz1 hastaliklar da mevcuttur. Androjenik alopesi i¢in tedavi yontemlerinden biri
olarak kabul edilen PRP enjeksiyonunun Oth ve ark.’nin (86) yaptigi literatiir

taramasina gore 7 klinik ¢alismanin hepsinde tedavide etkili oldugu bildirilmistir.

Intraartikuler PRP enjeksyonu, diz osteoartritinde giivenli ve etkin bir tedavi
secenegidir (87). Tedavide hyaluronik asit ile benzer etkinlikte oldugu hatta, diisiik
dereceli osteoartritli geng hastalarda daha etkili oldugu bildirilmistir (87).

Diskojenik bel agrilarinda da PRP enjeksiyonunun etkili bir tedavi yontemi
oldugu bilinmektedir (88). Mohammed ve ark.’nin (88) yaptig1 literatiir taramasina
gore PRP enjeksiyonu diskojenik bel agrilarinda giivenli etkili ve akilct bir tedavi

modalitesi oldugu bildirilmistir.

Glintimiize kadarki literatiirde ¢ok cesitli materyallerin nazal mukozal 1yilesme

lizerine etkilerini arastiran deneysel ve klinik ¢aligmalar mevcuttur.

Yilmaz ve ark.’nin (89) ratlar ilizerinde yaptig1 calismada; sistemik olarak
verilen n-asetilsisteinin goblet hiicre kaybii azaltip enflamatuar hiicre gogiinii
azalttig1, ayrica subepitelyal kalinlik indeksini de azaltarak nazal mukozadaki yara

lyilesmesi iizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir.

Cassano ve ark.’nin (90) yaptig1 calismada endoskopik tiirbinoplasti (konka
rediiksiyonu) yapilan hastalarda postop; hyaliironik asitli nazal yikamanin, sadece
salin irrigasyona oranla mukosiliyer transport zamanimi kisaltip mukozal hiicre
rejenerasyonunu hizlandirdigi, dolayisi ile mukozal 1yilesmeye olumlu etkileri oldugu

gosterilmistir.

Rezaeian (91) nazal polipozis nedeniyle FESC yapilan hastalarda sprey
kriyoterapi uygulamanin mukozal iyilesme oranlarimi arttiran ucuz ve efektif bir

yontem oldugunu belirtmistir.
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Grzeskowiak ve ark. (92) FESC yapilan hastalarda antibiyotik ve steroid
emdirilmig ¢Oziinebilir tampon uygulamanin salin ile 1slatilan tamponlara oranla,
postop endoskopik muayene skorlarina bakildiginda daha iyi bir iyilesme sagladig,

ayrica hasta memnuniyetine gére daha olumlu sonuglar verdigi belirtilmislerdir.

Testa ve ark. (93) kronik rinosiniizit nedeniyle FESC yapilan hastalarda topikal
gomenol yagi ile topikal E vitamini uygulamasini karsilagtirmis, E vitamini
uygulamanin, sinonazal mukozanin restorasyon siirecini hizlandirdigimi ve iyilesme

tizerine diger tedaviye oranla daha etkili oldugunu gostermislerdir.

Choi ve ark. (94) tavsanlarda yaptigi deneysel bir c¢aligmada septal
perforasyona silastik kilif uygulamanin, iyilesmenin hizlanmasina onciiliik ederek

anlamli diizeyde erken kapanma sagladigini bildirmislerdir.

Chan ve ark. (95) tavsanlarda yaptigi deneysel bir ¢alismada maksiller siniiste
hasarlanmis alana; hepatosit biliylime faktorii emdirilmis spongostan tampon
uygulamanin salin emdirilmis tampona oranla 6zellikle ilk 3 giin i¢in, fibrozisi azalttig1

yara iyilesmesi ve siliyogenezisi hizlandirdigini gézlemlemislerdir.

Sun ve ark. (35) tavsanlarda maksiller sinlis medial duvarinda 4 milimetrelik
aciklik olusturmuslar ve herhangi bir tedavi uygulamadan 2, 4, 6, 8, 10 ve 14. giinlerde
denekleri incelemislerdir. Dordiincli glinde maksiller sinlis medial duvaridaki
acikligin 6nemli 6lgiide, 14. glinde ise tamamen kapandigini bildirmislerdir. Kollajen
depozisyonunun ise rejenere olan mukozada giderek arttigini ve 14. {inde en fazla
oldugunu belirtmislerdir. Forsgren ve ark. (96), tavsan maksiller siniisiinde
reepitelizasyonun 14 giinde tamamlandigini, ancak reaktif hiicresel olaylarin,
fibroblast proliferasyonu ve doku remodellinginin bu siirede hala devam ettigini
bildirmislerdir. Proctor ve ark. (34), tavsan maksiller siniisii medial duvarinda hasar
olusturduktan sonra hyaliironatin yara iyilesmesi iizerine etkisini 14 ve 21. giinlerde
incelemigler ve her iki zaman diliminde yara boyutu ve histopatolojik goriiniimiin
benzer oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda epitelyal hiicrelerin, epitelyal ve
subepitelyal kalinliklarin da incelenmesi planlandigi i¢in histopatolojik incelemeler bu
literatlir bilgilerinin 15181inda, epitelyal kapanmanin tamamlandigr 14. giinde

yapilmistir.

Nazal ve paranazal siniis mukozas1 iyilesmesi lizerine yapilan c¢aligmalarda,
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mukozal hasar olusturmak i¢in tanimlanmig farkli yontemler mevcuttur. Maksiller
siniis medial duvarinda hasar olusturma, firca ile hasarlama, forceps ile hasarlama gibi
teknikler kullanilmstir (34, 35, 67, 74). Punch forseps ile hasar olusturmanin, ger¢ekte
uygulanan endoskopik endonazal girisimlerdeki hasarlanmaya en yakin tipte hasar
olusturacagimi diisiinmekteyiz. Bu nedenle galismamizda, Bayraktar ve ark.’nin (74)
kullandig1 prosediire uygun olarak, standart 3 mm’lik punch forseps ile tiim deneklerin
ventral konkasinda ayn1 derinlikte mukozal hasarlar olusturulmustur. Ayrica ventral
konkalarin kivrimli yapilar1 nedeniyle spesmen materyalleri incelenirken hasarli

bolgenin ayrimininin kolaylikla yapilabildigini gozlemledik.

Khalmuratova ve ark. (97) ratlarin nazal mukozasinin iyilesme evrelerini
ortaya koymak icin yaptiklar1 ¢calismada, deneklerin nazal mukozasina firca ile hasar
verip, rastgele gruplara ayirdiklar1 denekleri, hasarlanmadan 1 saat, 2, 5, 14, 28 giin
sonra sakrifiye etmislerdir. Iyilesmenin evrelerini giinlere gore ortaya koyan bu
caligmada histopatolojik inceleme i¢in epitelyal ve subepitelyal kalinlik, enflamatuar
hiicre, goblet hiicresi, siliyer hiicre ve subepitelyal fibrozis indeksleri olusturulmustur
(97). Bu parametreler ile yara iyilesmesinin evrelerini ortaya koyduklari ¢alisma,
sonradan yapilan nazal mukozal iyilesme ilizerine yapilmis diger calismalara 11k
tutmustur (89, 98, 99). Calismamizdaki histopatolojik inceleme kriterleri bu nedenle
Khalmuratova ve ark.’nin (97) metoduna gore dizayn edilmistir. Bu kriterlere ek
olarak kollajen yogunlugu histolojik olarak incelenmis, yas dokuda hidroksipirolin

diizeyleri de 6lgiilerek ¢alismaya 6zgiinliik katilmasi hedeflenmistir.

Calismamizdaki parametreler degerlendirildiginde; epitelyal kalinlikta HKG
ve SF-G’de NKG’ye gore anlamli diizeyde fark mevcuttu. PRP-G ile NKG arasinda
ise anlamli fark yoktu. PRP-G ile NKG arasinda anlamli fark olmamasi PRP
uygulamanin normale yakin diizeyde epitelyal iyilesme sagladigini gostermektedir.

Subepitelyal kalinlikta ise gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Inflamatuar hiicre yogunlugunda PRP-G’de HKG’ye gore anlamli diizeyde
azalma gozlenmis ve PRP-G ile NKG arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamustir.
Bu bulgular 151¢inda PRP’nin nazal mukozada uygulanmasinin normale yakin bir
enflamatuar hiicre yogunlugu saglamasi, antienflamatuar etkinligi oldugunu

diistindiirmektedir.
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Bir diger parametre siliyer hiicre sayisidir. Siliyer hiicre sayisinda SF-G ve
HKG’de NKG’ye gore anlaml1 diizeyde fark varken, PRP-G ile NKG arasinda anlaml1
fark saptanmadi. Goblet hiicresi sayiminda ise cerrahi uygulanan tiim gruplar ile NKG
arasinda anlamli fark mevcuttu. Buna karsin cerrahi uygulanan gruplar arasinda PRP-
G’de istatistiksel olarak anlamli diizeyde normale daha yakin degerler goriilmesi;
PRP-G’de kontrol gruplarina oranla epitelyum yenilenmesinin daha iyi oldugu
gostermektedir. Bu sonuglar, PRP’nin mukus salgilama ve siliyer fonksiyonlarin

korunmasinda etkili oldugunu ortaya koymaktadir.

Calismamizda subepitelyal fibrozis cerrahi uygulanan tiim gruplarda artmuas,
fakat gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Kollajen yogunluguna
bakildiginda ise cerrahi uygulanan gruplar arasinda PRP-G’de anlaml1 diizeyde azalma
gozlenmistir. Khalmuratova ve ark (97) epitelyal kapanmanin iyilesmenin 14. giiniinde
tamamlandigini, fakat subepitelyal fibrozisin 28. gilinde azaldigin1 goéstermistir.
Calismamizda tiim denekler 14. giinde sakrifiye edilmis olup, bu nedenle PRP’nin
subepitelyal fibrozise tam olarak etkili olmadigin1 sdylemek giictiir. Kollajen
yogunlugunun diger gruplara gore daha az olmasi PRP’nin subepitelyal fibrozisi de
azaltmaya etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Daha fazla denek ile 28. giinde
yapilacak olan aragtirmalarin, PRP’nin fibrozis {izerine etkisini daha iyi gosterecegini
diistinmekteyiz.

Hidroksipirolin insan viicudunda sadece kollajenin yapisinda bulunan bir
aminoasittir (63). Bu nedenle hidroksipirolinin yas dokudaki diizeyleri, bulundugu
dokudaki kollajen metabolizmasi hakkinda 6nemli bilgiler vermektedir (63). Kollajen
yara iyilesmesinde aktif rol alan en onemli proteinlerden biridir. Hasarli dokuda
kollajen miktarinin diizeylerinin degerlendirilmesi doku tiplerine gére degismektedir.
Iyilesen dokuda hidroksipirolin diizeyleri dlgiimleri yiiksek veya diisiik olmasinin
yorumu yazarlara gore farklilik gostermektedir. Ornegin Temiz ve ark. (66) kolon
mukozasi1 iizerindeki yara iyilesmesini arastirdiklart c¢alismada hidroksipirolin
diizeylerinin yiiksek c¢ikmasii iyilesmenin hizli ve kaliteli oldugu yoOniinde
yorumlamiglardir. Diger yandan; bazi organlarda yara sonrasi iyilesme sirasinda agiri
iretilen kollajen, fibrozis gostergesi olup sinesilere neden olmakta ve organ

fizyolojisini bozmaktadir (100). Ozbayoglu ve ark. (100) ratlarda yaptiklar1 deneysel
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calismada 6zefagusta Olciilen hidroksipirolin diizeylerinin diisiik olmasini fibrozis,

striktiir ve sinesi riskinin azalmas1 yoniinde yorumlanmustir.

Nazal mukozadaki iyilesme lizerine yapilmis caligmalarda hidroksipirolin
diizeylerine ilk bakan Bayraktar ve ark. (74) olmustur. Bayraktar ve ark.’a (74) gore
nazal mukozada o6lgiilen yiiksek hidroksipirolin diizeyleri yara iyilesmesi agisindan
olumlu bir kriter olarak kabul edilmistir. Fakat bize gore endonazal cerrahi girisimler
sonrasi sinesi olusumu istenmeyen bir durum oldugundan, kollajen yogunlugunun az
olmasi yara iyilesmesinin lehine olacaktir. Bu nedenle hidroksipirolin diizeylerinin
diistiik tespit edilmesi de kollajen yogunlugunun az olduguna isaret ettigi i¢in iyi sonug
gostergesi olarak sayilabilmektedir. Bu ¢aligmadaki sonuglar degerlendirildiginde,
PRP grubunda hidroksipirolin diizeyleri HKG ve SF grubuna goére anlamli diizeyde
diisiik saptanmistir. Bu durum histopatolojik incelemedeki kollajen yogunlugu
Olgtimlerimiz ile de korelasyon gostermektedir. Likit kromatografi olgiimleri ve
histopatolojik incelemelerin ikisinde de kollajen miktarinin az tespit edilmesi,
submukozal PRP enjeksiyonunun yara iyilesmesi asamasinda burun i¢inde sinesi

olusumlarini azaltacagini diistindiirmektedir.

Calismamiz; PRP’yi hasarlanmis nazal mukozada submukozal olarak
uygulamanin antienflamatuar, epitelyal kapanmay: arttirici, nazosiliyer fonksiyonlari
koruyucu ve sinesi olusumunu azaltici etkisi oldugunu gdstermistir. PRP’nin otojen
kan dokusunda hazirlanmas1 nedeniyle alerjik reaksiyon veya yabanci cisim
reaksiyonu gibi istenmeyen yan etkilerinin olmayisi, kolay hazirlanabilir ve ucuz olusu
nedeniyle, endoskopik endonazal cerrahi girisimlerde kullanilabilir bir materyal
oldugunu diisiinmekteyiz. Calismamiz, deneysel modelde PRP’nin etkinligini
gostermis olup pratikte kullanilabilir bir metod haline gelebilmesi icin ileride

yapilacak insan ¢alismalarina 1s1k tutacaktir.
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6. SONUCLAR

1. Cerrahi yapilan tiim gruplarda epitelyal kalinlik normale gore artmis idi. Cerrahi
kontrol gruplart (SF-G, HKG) ile normal kontrol grubu arasinda anlamli fark
bulunurken PRP grubu ile NKG arasinda anlamli fark yoktu.

2. Cerrahi yapilan tiim gruplarda subepitelyal kalinlik artmis idi. En az artis PRP
grubunda gozlendi, fakat gruplar arasinda anlamli fark yoktu.

3. Cerrahi yapilan tiim gruplarda enflamatuar hiicre sayis1 normale gére artmis idi.
Cerrahi kontrol gruplar1 (SF-G, HKG) ile normal kontrol grubu arasinda anlamli fark
bulunurken PRP grubu ile NKG arasinda anlamli fark yoktu.

4. Cerrahi yapilan tiim gruplarda siliyer hiicre sayisi normale gore artmis idi. Cerrahi
kontrol gruplart (SF-G, HKG) ile normal kontrol grubu arasinda anlamli fark
bulunurken PRP grubu ile NKG arasinda anlamli fark yoktu.

5. Cerrahi yapilan tiim gruplarda goblet hiicre sayisi normale gore anlamli diizeyde
artmis idi. En az artis PRP grubunda g6zlendi.

6. PRP grubunda cerrahi yapilan diger gruplara gore kollajen yogunlugunun anlamli
diizeyde diisiik oldugu gozlendi.

7. Cerrahi yapilan tiim gruplarda subepitelyal fibrozis artmis idi. En az artisin PRP
grubunda oldugu gozlendi fakat, gruplar arasinda anlaml fark yoktu.

8. PRP grubunda SF-G ve HKG’ye gore yas dokuda hidroksipiroin dl¢iimleri anlamli
diizeyde diistik bulundu, SF-G ile HKG arasinda ise anlamli fark saptanmadi.
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