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OZET

Amac¢: Bu calismanin amaci; endoskopik siniis cerrahisi sonrasi oral propolis
uygulamasinin mukozal yara iyilesmesi iizerindeki etkisini tavsan modelinde

gostermektir.

Gerec: Bu calisma, tiim gruplar 8 adet denek icerecek sekilde 24 adet Yeni Zelenda
beyaz tavsani ile yapildi. Birinci ve ikinci gruptaki tavsanlarin bilateral ventral nazal
konkalarindan 3 mm punch forceps yardimiyla mukozal rezeksiyon yapildi. Birinci
grubun diyetine cerrahiden itibaren 14 giin boyunca 75 mg/kg/giin oral propolis eklendi
ve ¢alisma grubu ad1 verildi. Ikinci grup normal diyet ile beslendi ve kontrol grubu ad
verildi. Ugiincii grup ise negatif kontrol grubu olarak belirlendi ve herhangi bir cerrahi
miidahale veya diyet destegi uygulanmadi. Calismanin on dordiincii giinlinde tiim
tavsanlar sakrifiye edildi. Deneklerin sol nazal pasaj mukozas1 ‘Hemotoksilen Eozin’ ve
‘Mason Uclii Boyama® ydntemi ile histopatolojik olarak degerlendirildi. Sag nazal pasaj
mukozasi ise soyularak ‘Yiiksek Performansh Likit Kromatografi’ yontemi ile yas

dokuda hidroksiprolin diizeyi mg/g cinsinden 6l¢iildii.

Bulgular: Yara yerindeki epitelyal ve subepitelyal kalinlik, siliyer ve goblet hiicre
sayisi, subepitelyal fibrozis ve kollajen yogunlugu agisindan ¢alisma ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak fark izlenmedi. Notrofil hiicre infiltrasyonu agisindan
calisma ve kontrol grubu karsilastirildiginda ise, ¢alisma grubunda anlamli olarak
notrofil sayismin daha az oldugu goriildi (p=0,019, Tamhane testi). Yas dokuda

hidroksiprolin diizeyi agisindan ise gruplar arasinda fark izlenmedi.

Sonuc: Literatiirdeki diger c¢alismalarda yara iyilesmesi iizerinde olumlu etkisi
gosterilmis olan propolis kullaniminin, endoskopik siniis cerrahisi sonrasi yara
iyilesmesi {izerinde bu etkisi gosterilememistir. Bununla beraber ¢alismamizda
propolisin antienflamatuar etkinligi oldugu izlenmistir. Daha yiiksek dozlarda ve daha
fazla denek sayisi ile yapilacak calismalar ile propolisin sinlis mukozasinda yara

iyilesmesi lizerine etkisinin daha anlaml sekilde gosterilebilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: endoskopik siniis cerrahisi, propolis, yara iyilesmesi

\



ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to investigate the effect of peroral propolis

administration on mucosal wound healing after endoscopic sinus surgery.

Material&Method: Twenty four New Zealand white rabbits were divided into 3

groups equally as study, control and negative control groups. Study and control groups
underwent bilateral mucosal resection of the concha nasalis ventralis with 3 mm punch
forceps. Rabbits in the study group were fed with 75 mg/kg/day propolis and standard
diet orally. Rabbits in the control group were fed with only standard diet. Negative
control group did not undergo surgery or diet support. The animals were sacrificed on
day 14. Left nasal specimens were examined histopathologically with ‘Hematoxylin
Eosin’ and ‘Masson’s Trichrome’. Right nasal specimens were examined with ‘High
Performance Liquid Chromatography’ and hydroxyproline levels were measured as

mg/g in wet tissue.

Results: Study and control groups were similar with regards to epithelial and
subepithelial thickness, ciliary and goblet cell count, subepithelial fibrosis, collagen
intensity and hydroxyproline levels. Study group revealed significantly less neutrophil

cells when compared with the control group (p=0,019, Tamhane test).

Conclusions: Although some studies demonstrate the efficacy of propolis on wound
healing, this effect was not observed in this study. However antiinflammatory effect
was observed with respect to neutrophil cells. Further studies with higher doses of
propolis and more animals are needed to demonstrate the wound healing effect of

propolis on nasal mucosa.

Keywords: endoscopic sinus surgery, propolis, wound healing.
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1.GIRIS VE AMAC

Fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi (FESC), kronik rinosiniizit basta olmak
lizere paranazal bolge ve kafa tabanmi patolojilerinin tedavisinde uygulanmaktadir.
Bunun disinda endoskopik nazal girisimler; septum, konka ve nazofarenks
patolojilerinin tedavisinde, epistaksise miidahale ve dakriorinosistostomi islemi
sirasinda da uygulanmaktadir.’? Bu islemler sirasinda respiratuvar mukoza hasar
gormekte ve mukozanin diizgiin iyilesmemesi revizyon cerrahisini gerektirebilecek
enfeksiyon veya obstruktif skar gelisimine neden olabilmektedir.®

Yara iyilesmesi; biiyiik 6l¢iide kompleks, koordine ve ¢ok basamakli bir sistem
olup, piht1 formasyonu, enflamatuar reaksiyon, immiin yanit, doku remodelasyonu ve
maturasyonunu icermektedir.* Radyasyon, enfeksiyon, beslenme, sistemik faktorler ve
cerrahi teknik gibi bircok endojen ve ekzojen faktor bu siireci etkilemektedir.*

Fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi sonrasi dogru uygulanmis postoperatif
bakim, hastalarin iyilesme siiresini kisaltmakta ve revizyon cerrahisi sikligini
azaltmaktadir.® Erken postoperatif bakim amaciyla nazal salin irrigasyonu, lokal yara
debridmani, sistemik ve topikal steroidler ve antibiyotikler kullanilabilmektedir. Ancak
bu konuyla ilgili literatiirde standart bir tedavi protokolii tanimlanmamustir.> Nazal salin
irrigasyonu ve yara debridmani uygulamalarinin, krut ve sekresyonlarin temizlenmesini
sagladigi ve bu sayede skar olusumunun oniine gectigi diisiiniilmektedir.®’ Lokal
antienflamatuar etkisi nedeniyle topikal steroidler de endonazal girisimler sonrasi
yaygin olarak kullanilmaktadir.® Sistemik steroidlerin postoperatif donemde,
endoskopik muayenede, belirgin diizelmis goriiniim saglamakla birlikte hastalarin
semptomlarinda belirgin degisiklik yaratmamasi ve olast yan etkileri nedeniyle
kullanimi tartismalidir.®

Antienflamatuar etkinligi nedeniyle steroidlerin endonazal girisimler sonrasi
kullaniliyor olmasi, farkli antienflamatuar ajanlarin da bu amagla kullanilabilecegi
fikrini dogurmaktadir. Bu nedenle yiizyillardir yanik ve yaralarin tedavisinde kullanilan
ve antibakteriyel ® antienflamatuar,®1® antioksidan!'!? etkisi literatiirde gdsterilmis
geleneksel bir preparat olan propolisin sistemik kullaniminin nazal mukozada
enflamasyonu azaltarak ve epitelyal kapanmay1 hizlandirarak yara iyilesmesini olumlu

yonde etkileyecegi diislincesiyle ¢calismamiz planlanmstir.



Bu ¢alismanin amaci propolisin, nazal mukozanin yara iyilesmesi tizerindeki
etkisini  arastirmaktir.  Literatiirde propolisin cilt yaralari, yaniklar, {lserler,
intraabdominal yapisikliklar, oral kavite lezyonlarinda sistemik veya topikal
kullanimmin tedavi edici etkisi ile ilgili cok sayida ¢alisma vardir.®>*" Ancak sistemik
propolis kullaniminin, nazal mukozal yara iyilesmesi iizerinde etkisini inceleyen bir

calismaya rastlanilmamigtir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. PARANAZAL SINUS EMBRiYOLOJISi

Dordiincii ve sekizinci gebelik haftalar1 arasinda frontonazal ve maksiller
cikintilarin birlesmesiyle iki nazal kavite olusmaktadir. Altinci haftada, mezenkimden
temel lateral nazal duvar olusmaktadir. Yedinci haftada bu lateral nazal duvar tlizerinde
konkalar1 olusturmak iizere ii¢ aksiyel yarik ortaya cikar.'® Ugiincii ayda orta meatusa
uyan bdlgede infundibulum kiiciik bir girinti seklinde ortaya cikar. infundibulumun
oniinde unsinat ¢ikint1, arkasinda ise etmoid bulla belirginlesmektedir.® Onuncu haftada
infundibulumun laterale dogru keselesmesiyle maksiller siniis gelismektedir. On
dordiincii haftada orta meatusun st tarafindan kii¢iik keselesmeler ile anterior etmoid
hiicreler, superior meatusun tabanindan da ayni sekilde keselesmeler ile posterior
etmoid hiicreler geligmektedir. Otuz altinc1 haftada lateral nazal duvar tam anlamiyla
gelismistir.’® Etmoid siniisler biiyiiyiip komsu kemikleri pndmatize ettikce, 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.®

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

biiyiimesi 7 yasinda baslayip, 20 yasina kadar devam etmektedir.®

2.2. PARANAZAL SINUSLERIN ANATOMISI

Cerrahi islemin basarisi, anatomik noktalarin ve varyasyonlarin tanimlanmas: ile
miimkiindiir. Tarihte paranazal siniis anatomisinin terminolojisinde karisikliklar
yasanmis olmakla birlikte, Anatomik Terminoloji Grubu 1995 yilinda Siniis Hastaliklar

Uluslararas1 Konferansi’nda ortak bir terminoloji sistemi olusturmuslardir.?



Lateral Nazal Duvar: Nazal anatominin fonksiyonel agidan dnemli 6gelerinden
birisidir. Bu bdlgenin anatomisinin iyi bilinmesi, endoskopik siniis cerrahisinin
giivenligi icin ilk ve vazgecilmez bir kosuldur.?°

Maksilla, etmoid, palatin, sfenoid, lakrimal, nazal ve inferior konka kemikleri
osseoz lateral nazal duvari olusturmaktadirlar. Bu 0sseoz lateral duvardan genellikle iig,
bazen de dort adet konka adi verilen cikinti, nazal kavite igine dogru uzanim
gostermekte ve konkalarin altinda, meatus adi verilen bosluklar yer almaktadir (Sekil
2.1). Superior ve orta konkalar etmoid kemigin uzantilaridir. inferior konka basl basina
ayr1 bir kemik yapidir. Bazen bu ii¢ konkaya ek olarak konka nasalis suprema adi

verilen dordiincii bir konkaya da rastlanilabilmektedir.?

\ Frontal

Superior
Konka

Agger Nasi ' \

Hiicresi Sfenoid Siniis

Agikhig:
Sfenoid
© _ Siniis

Farengeal Tonsil

inferior Konka

!
Ostaki Kanali " @Cﬁ\hﬁdﬂ-.ﬂk
Agn

Sekil 2.1: Lateral nazal duvar gériiniimii?!

Superior Konka ve Meatus: Etmoid kemigin nazal kaviteye dogru bir uzantisi
olup, lamina kribrosaya tutunmaktadir. Superior meatusun posteriorundaki sfenoetmoid
resese; sfenoid siniis ve posterior etmoid hiicreler agilmaktadir.?°

Inferior Konka ve Meatus: Inferior konka etmoid kemikten ayr1 bir kemik yapi
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.2°



Orta Konka: Nazal kavite icinde onemli cerrahi oryantasyon noktalarindan
birisidir. Kafa taban1 ve lateral nazal duvara tutunmaktadir. Anterior kisminda yer alan
superior baglantis1 frontal resesin medial sinirini1 olusturmaktadir. Orta konkanin
anterior 1/3’lik kismi sagittal diizlemde yer almakta ve lamina kribrosanin lateral
lamellasina yapigsmaktadir. Orta konkanin ist yapigsma yeri arkaya dogru ilerlerken
laterale dogru kivrilarak, lamina papriseaya yapismaktadir. Orta konkanin orta 1/3 lik
kismini1 bazal (ground) lamella denilen ve 6n-arka etmoidler arasindaki sinir1 belirleyen
yap1 olusturmaktadir. Orta konkanin arka 1/3’liik kismi ise horizontal diizlemde yer
almakta ve lamina papriseaya tutunmaktadir.??

Osteomeatal Kompleks: Bu olusum, belirli bir anatomik yapinin ad: olmayip,
birkac adet orta meatus olusumunu ortak olarak ifade etmekte kullaniimaktadir.?®
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 olusturduklar:
fonksiyonel bir bolgedir.23?4?° (Sekil 2.2) Maksiller siniis, frontal siniis ve 6n etmoid

siniisler bu alana drene olmaktadirlar.?®

Etmaoid Bulla
Orta Konka

Unsinat
Prozes

Hiatus /

Seminu

Superior Konka

Etmoid Hicreler

Orta Meatus

infundibulum

- Orta Konka

Unsinat Proses

~inferior Konka

*Sinds
Ostiumu

Sekil 2.2: Osteomeatal kompleks; A) Osteomeatal kompleksin orta konka
uzaklastirildiktan sonraki lateral goriiniimii, B) Osteomeatal kompleksin koronal planda
goriiniimi?!

Unsinat Proses: ince orak seklinde bir kemik ¢ikinti 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.?? Unsinat proses, maksiller
sinlisiin direkt olarak inspiryum havasi ile temas etmesini onlemekte ve mukosiliyer
aktivitede rol oynamaktadir.’® Superiordaki baglant1 yeri degiskenlik gosterebilmekte;
% 54 oraninda lamina papriseaya, % 24,5 oraninda etmoid catiya, % 21,5 oraninda ise
orta konkaya tutunmaktadir.*®

Etmoid Infundibulum: Unsinat prosesin lateral yiizii ile bulla etmoidalisin
anterior yilizii arasinda kalan, medialde unsinat proses, lateralde lamina paprisea
tarafindan sinirlandirilan bir bosluktur.?? Posterior yiiziinii, bulla etmoidalisin anterior
yiizli, anterior kenarini ise unsinat prosesin lateral nazal duvara yapistigt yer
olusturmaktadir (Sekil 2.4).® Unsinat prosesin konkav serbest kenari ile etmoid
bullanin anterior duvari arasinda kalan iki boyutlu alan hiatus seminularis inferior adini
almakta ve infundibulum buradan orta meatusa agilmaktadir.?? Etmoid infundibulumun
inferolateralinde, unsinat prosesin 1/3 inferior kismina denk gelen bolgede maksiller

siniis dogal ostiumu bulunmaktadir.?®

Sekil 2.3: Orta meatusun aksiyel planda goriiniimii; siyah ok: nazal tip, s: nazal septum,
ok: orta konka, nlk: nazolakrimal kanal, Ip: lamina paprisea, up: unsinat proses, gim:
ground lamella, 1: hiatus seminularis inferior, 2: etmoid infundibulum, 3: hiatus

seminularis superior, 4: siniis lateralis 2



Etmoid Siniis: On ve arka etmoid hiicrelerden olusmaktadir. On ve arka etmoid
hiicreler arasindaki sinir1 bazal (ground) lamella olusturmaktadir. Bazal lamella anterior
etmoid hiicrelerdeki hastalifin posterior hiicrelere gegmemesi icgin bariyer gorevi
gormektedir ve cerrahi olarak dnemli bir oryantasyon noktasidir.?® On etmoid hiicreler
orta meatusa, arka etmoid hiicreler ise superior meatusa drene olmaktadirlar.??

On etmoid hiicrelerin en dndeki hiicre grubunu, sayilar1 0-4 arasinda degisen
frontal reses grubu hiicreler olusturmaktadir. Bu hiicreler etmoid hiicrelerin frontal
kemige dogru biiyiimeleri sonucunda ortaya g¢ikmaktadirlar. Bu hiicreler orbita ist
duvarinda pnomatizasyona neden olurlarsa supraorbital etmoid hiicreler olarak
adlandirilmaktadirlar.®

Frontal reses hiicre grubunun arkasinda yer alan hiicre grubunu, sayilar1 1-7
arasinda degisen infundibuler hiicreler olusturmaktadir. Bu hiicreler orta konka 6niinde
burun lateral duvarinda yerlesmektedirler. Bu hiicrelerden lakrimal kemigi pnomatize
edenler, agger mnasi hiicresi olarak bilinmekte ve popiilasyonun ¢ogunda
bulunmaktadir.*®

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 bdlgesinin pndmatizasyonu ile ortaya ¢ikan
ve bazen maksiller siniis drenajin1 bozan hiicrelere haller hiicresi denilmektedir.t®

On etmoid hiicrelerin arkasinda arka etmoid hiicreler yer almaktadir. Bu
hiicrelerin sayilar1 1-7 arasinda degismekte ve iist meatusa drene olmaktadirlar. Bu grup
hiicreler sfenoid kemikte de pnomatizasyona neden olabilmektedirler. Bu sekilde
sfenoid siniis lateral ve superiorundan geliserek optik siniri hem iistten hem de alttan
kusatan hiicrelere onodi hiicresi denilmektedir.*®

Bulla Etmoidalis: Lamina papriseanin medialinde ona yapisik olarak duran,
bulla lamellasinin pnématizasyonu ile olugan, 6n etmoid hiicrelerin en biiytigii ve en az
degiskenlik gosterenidir.?? Bulla etmoidalisin anterior ve inferior duvarlar lateralde
lamina papriseaya, inferior duvari posteriorda bazal lamellaya tutunmaktadir.?®
Posterior duvarini ¢ogunlukla bazal lamella olusturmaktadir. Medial ve inferior
duvarlarn orta meatusla komsudur.?® Anterior duvar: ise genellikle superiorda kafa
tabanina  tutunmakta ve bu bolge fovea etmoidalis anterior olarak

isimlendirilmektedir.26:



Etmoid siniislerin tavanini olusturan fovea etmoidalis, kribriform bdlgenin 2-3
mm daha superiorunda yerlesmektedir. Fovea etmoidalis ile kribriform laminay1
birbirinden ayiran sinir1, orta konkanin kafa tabanina tutunma yeri olusturmaktadir.?®

Frontal Siniis: Frontal kemigin vertikal parcasi i¢inde piramit seklinde
genislemis hava hiicreleridir.?> On etmoid hiicreler arasindaki frontal reses hiicre
grubundan gelismektedir. Frontal siniis siklikla inkomplet septalar tarafindan bolimlere
ayrilmaktadir. Genel popiilasyonun yaklasik % 5’inde frontal siniisiin hi¢ mevcut
olmadig1 ya da etmoid siniis hiicresi olarak kaldig1 tespit edilmistir. Frontal siniis frontal
reses aracilifryla orta meatusa agilmaktadir.?? 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 duvarin
olusturmakta ve frontal reses infundibulum araciligryla orta meatusa agilmaktadir.?!

Maksiler Siniis: Paranazal siniislerin en biiyligiidiir. Yukarida orbita tabani,
inferiorda sert damak ve alveoller, lateralde zigomatik ¢ikinti, arkada pterigopalatin ve
infratemporal fossadan ayiran kemik tabaka, medialde alt konka, unsinat proses ve
fontaneller tarafindan smirlandirilmistir.?® 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 ¢ikintis1t ve arkada palatin kemigin perpendikiiler laminasi ile
sinirlandirilmaktadir. Maksiller hiatusun 6n tarafinda, inferior nazal konka kemiginin
yapistig1 konkal krest yer almakta, bu kemikler maksiller siniis hiatusunu, orta meatusa
acilan iki fontanel haline getirmektedir. Anterior fontanel siniis ostiumunu i¢cermektedir.
Posterior fontanel ise periost ve mukoza ile kapanmis durumdadir.?® Siniis ostiumu,
sinlis tavanina yakin yerlesimlidir, bu nedenle cerrahi sirasinda orbital penetrasyona
dikkat edilmelidir. Maksiller siniis ostiumu etmoid infundibulumun seyri boyunca
herhangi bir noktada bulunabilmektedir.?°

Sfenoid Siniis: Posterior etmoid hiicrelerin sfenoid kemik gévdesine ilerlemesi
ile olusmaktadir. On duvarinin iist kisminda 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.?®



Sfenoid siniisiin sellar, presellar ve konkal olmak iizere 3 tip havalanma derecesi

goriilmektedir.?

2.3. PARANAZAL SINUSLERIN FIZYOLOJISI

Paranazal siniislerin fizyolojik ag¢idan dnemi hala net degildir. Bu konuyla ilgili
cesitli teoriler ortaya atilmigtir.>

Yapisal teori; On altinci yiizyillda Vesalio ve Falloppio paranazal siniislerin
kafatas1 kemik yapisini hafiflettigini ileri siirmislerdir. 1970°de Biggs ve Blanton
siniislerin  kafatasinin  6n  kisminm1  hafifleterek basin pozisyon ve dengesinin
saglanmasma katkida bulundugunu 6ne siirmiisler, ancak yapilan elektromiyografik
caligmalarla bu tezin giivenilir olmadigi gosterilmistir. 1922’de Proetz paranazal
siniislerin yiiz kemiklerinin sekillenmesinde gérevli oldugu, 1977°de Flottes paranazal
siniislerin yiiz kemiklerinin gelismesi sonucunda olustugu fikrini 6ne siirmiislerse de
paranazal siniislerin yapisal degisikliklerinin yiliz fizyonomisi degisikliklerine baglh
olmadig diisiiniilmektedir.

Gelisimsel teori; Evrim sirasinda Homosapiens’in suda gida aramaya
baslamasiyla paranazal siniislerin olustugu ve hidrodinamik itme sayesinde yiizerken
basin suyun iizerinde kalmasini sagladiklar diisiiniilmektedir.*

Fonksiyonel teori: 1669°da Bartholini, 1917°de Howell paranazal siniislerin
rezonans gorevi oldugunu 6ne siirmiiglerdir. Proetz paranazal siniislerin vital organlari
1s1 ve akustik etkenlere karsi korudugunu diisinmektedir. Cloquet 1838°de paranazal
siniislerin olfaktor epitel icerdigi ve koku ile gorevli oldugunu ileri siirmiigtiir.%

Fizyolojik gorevleri ne olursa olsun saglikli paranazal siniisler i¢in klinikte
onemli olan; diizenli ventilasyon ve mukosiliyer transportun devam etmesidir.%

2.3.1. Paranazal Siniislerin Ventilasyonu

Inspirasyon ve ekspirasyon dongiisii sirasinda nazal kavite ile paranazal siniisler
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.® Endonazal basing farkliliklarinim siniislerin
havalanmas: tizerindeki etkisi % 10°dur. Siniislerin havalanmasinin % 90’1 ise siniis

ostiumlarindan pasif gaz difiizyonu ile olmaktadir.3%3! Ekspirasyon baslangicinda



maksiller siniis pCO2’si yiiksek, alveollerde 1sitilmis ve filtre edilmis hava ile ventile
olmaktadir. Bu nedenle siniislerin i¢cindeki pO2 nazal kaviteye gore daha diisiiktiir. Eger
siniis ostiumlar1 tikanacak olursa bu pO2 degeri daha fazla diisecektir. Bu ortamda kan
akimi da bozulursa siliyer aktivite azalacak ve sekresyonlar atilamayacaktir.3%3!

2.3.2. Paranazal Siniislerde Mukus Uretimi ve Mukosiliyer Transport

Mukus ortiisii: Mukosiliyer mekanizmanin en 6nemli pargasi nazal mukozanin
tamamini siirekli olarak kaplayan ve ortalama 12-15 pum kalinligindaki mukus
ortiistidiir. Mukusun yaklasik % 95’ini su, % 1-2’sini inorganik tuzlar, % 2,5-3’iini
glikoproteinler olusturmaktadir. Mukusun solunum havasi ve epitelle temas eden
kisimlar1 arasinda viskozite farki vardir. Yiizeyde daha viskdz, elastik ve yapiskan bir
tabaka bulunmakta ve jel tabakas: adim1 almaktadir. Epitelle temas eden kisim ise
silyalarin toparlanma hareketine olanak saglayacak sekilde daha suludur ve sol tabakasi
admi almaktadir.3*2 Mukus tabakas1 goblet hiicreleri, submukozal bezler ve epitel
hiicreleri tarafindan olusturulmaktadir.3!

Burun girisindeki vibrissae tarafindan tutulamayan kii¢iik boyuttaki partikiiller,
inspirasyon havasinin tiirbiilan olmasi ve hava akim hizinin ve yoniiniin nazal kavite
anatomisine bagli olarak degigsmesi sayesinde mukus Ortiisiinin jel kismina
yapigsmaktadirlar. 3-5 pm c¢apindaki partikiillerin % 70-80’i, 2 um c¢apindaki
partikiillerin % 60’1 nazal kavitede tutulabilmektedir. 1 um’den daha kiiciik partikiillerin
hemen hemen tamami burun engelini agmaktadir. Viriis ve bakteri iceren damlacik
gruplar1 5-6 pm’den biiyiiktiir ve mukus tarafindan tutulmaktadir.3-%3

Siliyer hareket: Paranazal siniisler ve nazal kaviteyi Orten epitel; yalanci ¢ok
katl silyali silendirik epiteldir. Epiteli olusturan hiicreler; silyali silendirik, silyasiz
silendirik, goblet ve bazal hiicrelerdir. Silyali silendirik hiicreler diger hiicrelere gore
daha fazla bulunmaktadirlar.> Mukosiliyer transportu gergeklestiren, silyali silendirik
hiicrelerin silyalaridir. Bu silyalar igerisindeki mikrotiibiillerde ATP enzimatik olarak
yikilmakta ve enerji agiga ¢ikmaktadir. Olusan enerji sayesinde silyalar longitudinal
(metakron) ve transvers (senkron) olmak {izere 2 fazda hareketlerini
tamamlamaktadirlar. Hizli ve itici olan longitudinal fazda, mukusun jel tabasi ve
icindeki partikiiller ileriye dogru hizlica atilmaktadir. Geriye doniis fazi olan transvers

faz ise yavastir.29323
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Mukosiliyer transport: Maksiller siniiste mukosiliyer transport siniis
tabanindan baslamakta ve tiim duvarlardan dogal ostiuma dogru ilerlemektedir. Nedeni
tam olarak bilinmemekle birlikte maksiller siniisiin bazi boliimlerinde, mukus dogal
ostiuma farkli hizla gelmektedir.?®** Etmoid siniislerdeki mukus her bir hiicrenin
ostiumuna dogru hareket etmektedir. Frontal siniis i¢inde mukus dnce medial duvardan
yukar1 dogru hareket etmekte, siniis tavanina ulastiginda laterale, lateral duvardan siniis
tabanina gelen mukus, mediale yonelerek siniis ostiumuna ilerlemektedir. Sfenoid
siniiste isSe mukus dogrudan ostiuma tasinmakta, ostiumu gecen mukus sfenoetmoid
resese bosalmaktadir.?%3*

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

gecerek nazofarenkse ulasmaktadir.?%3*

2.4. PARANAZAL BOLGE HISTOLOJISI

Nazal kavite ve paranazal siniis mukozasini, solunum yolu epiteli olan yalanci
cok katli silyali silendirik epitel olusturmaktadir (Sekil 2.8).%

4 temel hiicre grubu vardir. Bunlar; silyali silendirik hiicreler, silyasiz silendirik
hiicreler, bazal hiicreler, goblet hiicreleridir.

Silyalh silendirik 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.3?

Silyasiz silendirik epitel hiicreleri; Bu hiicrelerde 300-400 mikrovillus bulunur
ancak silya yoktur. Silyasiz hiicreler ¢ok sayida mitokondri ve agraniiler endoplazmik
retikulum igermeleri nedeniyle yiiksek metabolik aktiviteye sahiptirler. Mikrovilluslarin

epitel hiicresin yiizey alanin1 artirarak mukozadaki sivi dengesini korudugu

11



diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda normal mukosiliyer transport i¢in gerekli olan sulu
perisiliyer stvinin saglanmasia yardimer olduklar diisiiniilmektedir.?

Goblet hiicreleri; Urettikleri kompleks karbonhidratlardan zengin bir salg ile
mukusun viskoz jel tabakasini olusturmaktadirlar. Goblet hiicreleri dogrudan uyarilma
ile salgi yapmaktadirlar. Yiiksek bir metabolik aktivitenin gostergesi olarak
sitoplazmanin biiyiik bir bolimiinii iyi gelismis golgi cisimcigi, graniiler tipte
endoplazmik retikulum ve mitokondri olusturmaktadir.®?

Bazal hiicreler; Gerektiginde diger hiicrelerin yerine gegebilecek zayif

diferansiyon gésteren bir kok hiicre formudur.®2

Sekil 2.4: Nazal mukoza histolojisi: I- Epitel (Ia: silyali hiicre, Ib: goblet hiicresi, Ic:
silyasiz hiicre, Id: bazal hiicre); II- Inflamatuar hiicre tabakas1 (plazma hiicresi, lenfosit,
eozinofil); 111- Yiizeyel glandiiler tabaka; IV-Vaskiiler tabaka; V- Derin glandiiler

tabaka*
Lamina Propria: Iki serdmiikéz glandiiler tabaka icermektedir. 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
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yer almaktadir. lyilesme siirecinde nazal mukozanin ekstraselliiler matriksi, bilyiime

faktorleri ve onlarin reseptor ekspresyonlarindan direkt olarak etkilenmektedir.®?

2.5. TAVSAN BURUN ANATOMISI
Nazal ve paranazal siniis hastaliklarinda deneysel ¢alismalarin insanlar {izerinde
yapilmasi etik olarak miimkiin degildir. Bu bdolgelerin cerrahi travma ve rejenerasyon
paterni ile ilgili ¢aligmalarinin biiylik bir kismi1 hayvanlar tizerinde yapilmaktadir. Bu
amacla en sik tavsan maksiller siniis modeli kullanilmaktadir.®>38
Tavsanlarda nazal kavite, maksilla, premaksilla ve ¢atiy1 olusturan bir ¢ift nazal
kemik tarafindan c¢evrelenmektedir ve yumusak doku tarafindan kapatilan insisiv
foramina disinda iki noktada agiktir. Arkada koana, 6nde piriform apertura agikliklar
bulunmaktadir. Sagittal planda septum nazal kaviteyi ikiye ayirmakta ve bu diizlemde
arkada etmoid kemigin kiiclik ve yarimay seklindeki vertikal bir pargasi olan
perpendikiiler plak ile devam etmektedir. Bu bdliim basikraniumu olusturan median
kemiklerin son pargasidir.*®*° Arkada kikirdak nazal septumun ventral parcasi vomer
ad1 verilen vertikal kemik tarafindan desteklenmektedir. Onde nazal septumun ventral
siirl, 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 efmotiirbinaller adi verilmektedir (Sekil
2.9).3639
Tavsan lateral nazal duvarinda 4 adet konka bulunmaktadir;®
- konka nazalis ventralis
- konka nasalis media
- konka nasalis dorsalis

- endotiirbinalia
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Sekil 2.5: Tavsan lateral nazal duvarinin sematik gériiniimii (cv: konka nasalis ventralis,
)36

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.®
Etmotiirbinalleri kaplayan epitel olfaktor duyu organi olarak gorev yapmaktadir.
Maksillotiirbinaller ise solunan havadaki partikiilleri temizleyen bir filtre rolii
gdrmektedir. Her iki yapiya birden olfaktor ve respirator tiirbinaller denilmektedir.

Resim 2.1°de ¢alismamizda sakrifiye edilen deneklerden birisine ait lateral nazal

duvar goriilmektedir.

Resim 2.1: Sakrifiye edilen deneklerden birisine ait lateral nazal duvar goriinimii
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Maksiller siniis tavsanlarda alt ve iist kompartman olarak iki boliime
ayrilmaktadir. Bu iki bolge icinden nazolakrimal kanalin gectigi bir septa ile ikiye
boliinmektedir. Nazolakrimal kanalin seyri yukaridan asagiya ve distan ige dogrudur.
Maksiller siniis ostiumuna yakin bir bdlgede ise her iki kompartman birbiri ile
iligkilidir. Maksiller siniis ostiumunu etmotiirbinal konka yapilarinin arkasindan nazal

kaviteye acilmaktadir. Sfenoid ve frontal siniis yapilar1 tavsanlarda gelismemistir.

2.6. FONKSIYONEL ENDOSKOPIK SINUS CERRAHISI

Nazal ve paranazal bolge hastaliklari, goriintileme ve aydinlatma
yontemlerindeki gelismelerle dogru orantili olarak tanimlanabilmekte ve tedavi
edilmektedir.2

1868’de anterior rinoskopi yontemi uygulamaya konulmus ve sonrasinda
eksternal paranazal siniis yaklasimi zaman igerisinde yayginlasmistir. 1893’de George
Caldwell tarafindan maksiller siniise ulasmak i¢in kanin fossa yaklagimi tariflenmistir.
1879’da Nitze tarafindan kiiciik sistoskopun gelistirilmesi sonrasi, ilk olarak 1901’ de
Hirschman sistoskop yardimiyla burun i¢ini ve oroantral fistiillden maksiller siniis i¢ini
degerlendirmistir. Hemen hemen ayni yillarda Reichert oroantral fistiil tedavisi
sirasinda 7 mm lik endoskop kullanmugtir.?

1922°de Spielberg, maksiller siniisii inferior meatal yolla endoskop esliginde
degerlendirmistir. 1925°de Maltz ‘siniiskopi’ terminolojisi ile rijit nazal endoskopun
gelisimine katki saglamis ve endoskobu tani amaciyla kullanmistir. 1950’ lerin basinda
Harold H. Hopkins fiber optik dizaynin1 gelistirmis ve 1960' larin basindan itibaren ince
rijit optik endoskoplar kullanilmaya baslanmistir. Ardindan Karl Storz 0, 30, 70, 90 ve
120 derece agil1 endoskoplar1 gelistirmistir.*°

1978’de Messeklinger gelismekte olan endoskop sistemlerini kullanarak, resim
kolleksiyonu ve deneyimlerini ‘Endoscopy of the Nose’ basligi ile endoskopik tani igin
genis kabul goren ana kaynak olarak yaymlamistir. Stammberger, Draf, Wigand ve
diger bir¢ok klinisyen endoskopu endonazal prosediirlerde kullanmiglardir. 1985°de
Kennedy ilk olarak ‘fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi’ terimini kullanmistir.
Wigand ve Messerklinger aymi yillarda endoskopik nazal cerrahi tekniklerini
aciklamiglar ve endoskopik siniis cerrahisi teknikleri bu yaklasimlardan

gelistirilmistir.*
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2.6.1. Fonksiyonel Endoskopik Siniis Cerrahi Endikasyonlar:
Endoskopik siniis cerrahisi, esas olarak kronik rinosiniizit tedavisinde olmak
lizere paranazal bolgenin diger hastaliklarinda da uygulanmaktadir.
En sik endikasyonlari;>?
a) Rinosintizitler
Kronik siniizit, fungal siniizit, rekiirren akut sintizit
b) Nazal polipozis
c) Antrokoanal polip
d) Maligniteler
Hipofiz timorleri, klivus tiimérleri, paranazal bolge tiimorleri
e) Nazolakrimal kanal tikanikligi
f) Ensefalosel
g) BOS rinoresi
h) Mukosel
1) Epistaksis
i) Burun tikanikligi
Septoplasti, tiirbinoplasti, koanal atrezi
J) Orbital problemler
Orbital apse, orbital selliilit, orbital dekompresyon
k) Bas - yiiz agris1
1) Nazofarenks hastaliklari

Adenoid vejetasyon, anjiofibrom, townwaldt Kisti

2.6.2. Cerrahi Sonras1 Bakim

Dogru uygulanmig postoperatif bakim, hastalarin iyilesme siiresini kisaltmakta
ve revizyon cerrahisi sikligini azaltabilmektedir. Birgok uzman erken donemde
postoperatif bakimin cerrahinin basarisini belirleyen en etkin faktdr oldugunu ve asil
amacinin uzun siire yagam kalitesini arttirmak oldugunu diisinmektedir. Buna ragmen
birgok erken postoperatif bakim yontemi uzun dénem sonuglardan ¢ok, erken dénem
semptomlari diizeltme amaci1 tasimaktadir.®

Nazal salin irrigasyonu; Siklikla postoperatif ilk giinden itibaren, erken donem

obstriiksiyon semptomlarin1 iyilestirmek ve krut temizligini saglamak amaciyla
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onerilmektedir.® Pigret ve Jankowski, deniz tuzu ile hazirlanan nazal irrigasyonlarmn
erken donem semptomlarinda iyilesme sagladigini, nazal irrigasyona ilave olarak
mukolitik ve antibiyotik kullanan hastalarda semptomlar ve krut yogunlugu ag¢isindan
fark olmadigimi saptamislardir.*’ Fooanant ve ark. nazal salin irrigasyonu ile
dekspanthenolii karsilastirdiklart caligmalarinda, her ikisinin de postoperatif semptomlar
ve mukosiliyer Klirens iizerindeki etkisinin benzer sekilde iyi oldugunu bildirmislerdir.*?
Pinto ve ark., salin ile irrigasyon yapan hastalarla, irrigasyon yapmayan hastalari
karsilastirdiklart ~ ¢alismalarinda,  postoperatif =~ semptomlar  agisindan  fark
izlememislerdir.*® Freeman ve ark., salin ile irrigasyon yapan hastalarla, irrigasyon
yapmayan hastalar1 karsilagtirdiklart ¢alismalarinda, salin irrigasyonu yapan hastalarda
o6dem ve akint1 gibi erken dénem endoskopik bulgularmin belirgin olarak daha az
oldugunu, ge¢ donemde ise iki grup arasinda adezyon, kabuklanma, polip gibi
endoskopik bulgular agisindan fark olmadigini bildirmislerdir.*

Postoperatif debridman; Birikmis kan ve nazal sekresyonlarin temizlenmesinin
enflamasyon yiikiinii azaltirken, skar gelisimi i¢in uygun ortam gelisiminin Oniine
gectigi diisiiniilmektedir.>* Nilssen ve ark.’nin yaptign calismada ise postoperatif
debridmanin semptomlar ve endoskopik goriinlim agisindan fark yaratmadigi
belirtilmisgtir.*®

Sistemik Steroid; Wright ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, operasyondan &nce
baslanan ve postoperatif devam edilen sistemik steroidlerin cerrahi sirasinda klinisyene
kolaylik sagladigini ve postoperatif obstriiksiyon semptomlarinda azalma sagladigim

bildirmislerdir.*’

Ancak sistemik steroidlerin yan etki potansiyelleri g6z Oniine
alindiginda kullanim1 tartismalidir.*®

Topikal Steroid; Lokal antienflamatuar etkisi ve sistemik yan etkilerinin
olmamasi nedeniyle yaygin bir tedavi protokolii olarak kabul gérmektedir.®> En yararli
etkisi; polipli kronik rinosiniizitte, yeniden polip gelisme oranini azaltmasi ve rekiirrens
gelisme siiresini uzatmasidir.®> Topikal nazal steroidlerin kullanilmaya baslanma zamani
ile ilgili farkli goriisler mevcuttur. Bayraktar ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, erken ve geg
baslanan topikal nazal steroid tedavisinin yara iyilesmesi lizerinde benzer etkiye sahip
oldugunu gostermislerdir.*® Rowe-Jones ve ark. yaptiklar1 plasebo kontrollii prospektif
calismada, nazal steroidlerden biri olan flutikazonun postoperatif donemde semptomlar

ve endoskopik goriiniimde belirgin diizelme sagladigint ve sistemik steroid tedavisi
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gerekliligini azalttigin1 bildirmislerdir.>

Kullanimda olan topikal nazal steroidler;
beklemetazon, budezonid, flunizolid, flutikazon, mometazon ve triamsinolondur.®

Antibiyotikler; Endoskopik siniis cerrahisi sonrasi gelisen bakteriyel
enfeksiyonlar uzamis iyilesme siiresi ve lokal komplikasyonlara neden olmaktadir.
Geleneksel olarak 7-10 giinliik kisa siireli antibiyotik kullanimi tavsiye edilmektedir.®
Annys ve Jorissen, postoperatif donemde oral sefuroksim ve plasebo kullaniminin
semptomlar ve endoskopik goriiniime etkisini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda iki grup
arasinda fark gdzlememislerdir.>! Jiang ve ark., postoperatif donemde 3 hafta boyunca
oral amoksisilin-klavulanat kullanan ve kullanmayan iki grubun semptomlari ve
endoskopik goriintimlerini karsilagtirdiklar1 ¢alismalarinda, iki grup arasinda fark
gozlememislerdir.>?> Albu ve Lucaciu, postoperatif dénemde 2 hafta boyunca oral
amoksisilin-klavulanat ve plasebo kullanimmin semptomlar, krut gelisimi ve
endoskopik goriinlime etkisini karsilagtirdiklari ¢aligmalarinda, antibiyotigin ilk 5 giinde
nazal obstriiksiyon ve drenaji azalttigini, krut gelisimini azalttigini ve endoskopik
goriiniimde diizelme sagladigini bildirmislerdir.>®

Topikal Dekonjestanlar; Endoskopik siniis cerrahisi sonrast gelisen konjesyon
ve akintinin sebebi mukozal 6demdir. Cok yaygin kullanilmamasina karsin, teorik
olarak erken postoperatif donemde topikal dekonjestanlarin kullanilmasinin,

vazokonstruksiyon yoluyla mukozal 6demi azalttig1 diisiiniilmektedir.

2.7. NAZAL MUKOZA VE PARANAZAL SINUS MUKOZASINDA YARA
IYILESMESI

Yara iyilesmesi hemen hemen tiim fizyolojik insan fonksiyonlarii iceren
kompleks bir siirectir. lyilesme siirecindeki aksakliklar hipertrofik skar olusumu ve
doku diferansiasyonunda bozulmaya neden olarak, doku ve organlarda normal
fonksiyon kaybi ile sonuglanmaktadir.® Cilt ve gingiva iizerinde yara iyilesmesi ile ilgili
cok sayida calisma yapilmis olmasina karsin solunum mukozasi ile ilgili smirli sayida
calisma mevcuttur.*

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

siirectir.’
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2.7.1. Biiyiime Faktorleri

Hedef hiicrelerin ylizey membran reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanarak, bu
hiicreleri ¢ogalma yoniinde aktive eden; hiicre, doku veya kan iirlinleri tarafindan
yapilan mediatérlerdir.*

-Transforming growth-factor f (TGF-p); lyilesme siirecinde yer alan major
hiicreler olan epitelyal hiicreler, enflamatuar hiicreler ve fibroblastlardan salinmaktadir.
Reepitelizasyon, immunsupresyon ve ekstraselliiler matriks depozisyon stimiilasyonu
{izerine inhibe edici etkisi vardir.*>

-Platelet-derived growth factor (PDGF); Cilt iyilesme siirecinde matriks
yapimminda giiclii etkileri mevcuttur. Dermal fibroblastlar, endotelyal hiicreler, diiz kas
hiicreleri, notrofiller ve makrofajlar iizerinde giiglii mitojenik ve kemotaktik etkiye
sahiptir. Ayrica kollajen sentezi ve kollajenaz aktivitesini de artirmaktadir. *

-Fibroblast growth factor (FGF); Vaskiiler endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve
enflamatuar hiicreler tarafindan iiretilir ve hiicreler iizerinde mitojenik etkiye sahiptir.>®

-Epidermal growth factor (EGF); Epitelyal gelisme ve diferansiasyonu
indiiklemekte ve anjiogenezi artirarak yara iyilesmesini hizlandirmaktadir.®’

2.7.2. Yara lyilesme Fazlari

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 gegici
vazokonstruksiyon, kanamanin kontrol edilmesine yardimci olur. Bunu, mukozal
defekte trombosit agregasyonu ile yara yerinde olusan primer hemostatik tikag gelisimi
izler. Trombositler hemostatik tika¢ 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
icin gecici bir matriks gorevi gormektedir. Ayni zamanda fibrin, agregasyona ugrayan
trombositleri uyararak onlardan PDGF, EGF, TGF-B ve FGF salinnmini stimiile
etmektedir.*

2. Inflamasyon: Lamina propriada, koagiilasyon fazi ile beraber yogun bir
enflamatuar reaksiyon baglar. Bu enflamasyon lokositlerin 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
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ederek, ekstraselliiler matrikse hiicre penetrasyonunu kolaylastirirlar. Hasardan 3-5 giin
sonra, notrofil hiicre yogunlugu yerini monosit hakimiyetine birakir. Notrofillerin
aksine, makrofajlar nazal yara iyilesmesinin devamu igin gereklidirler. Makrofajlar,
hiicresel artiklar1 temizlerler ve PDGF, EGF, TGF-B, TGF-a ve FGF gibi iyilesme
stirecini devam ettiren bircok biiyiime faktoriinii salgilarlar. Lenfositler, TGF-f,
interlokinler (IL), tiimoér nekrozis faktor ve interferonlar gibi immiin yanitta gorevli
elemanlar; makrofajlarla birlikte enflamatuar stiregte rol alirlar. Tipik temiz bir cerrahi
yarada bu enflamatuar siire¢ birka¢ giin iginde sakinlesirken, kontamine yaralarda
haftalarca siirebilmektedir.*

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 ¢ogalmasi ve anjiojenez stimiilasyonu i¢in gerekli sitokin kaynagi lamina
propriadaki makrofajlar tarafindan saglanmaktadir.*

-Fibroplazi; Bu donemde fibroblast migrasyonu, proliferasyonu ve ekstraselliiler
matriks depozisyonu gergeklesir. Trombosit ve makrofajlardan salinan sitokinler veya
otokrin regiilasyon sonucu, fibroblastlar nazal yara bdolgesine yonelirler. Erken
ekstraselliiler matriksin yap1 molekiilleri, bir sitokin rezervi gibi gorev gorerek, hiicre
mobilitesini saglayip, doku formasyonuna katki saglarlar. Fibroblastlar yara bolgesine
migrasyondan sonra major fonksiyonlarini protein sentezi ve biiylime faktorii salinimi
yoniinde degistirirler. Graniilasyon dokusunun yapis1 ve igerigi, hasardan sonra gecen
zamana ve yara kenarindan uzakligma gére degismektedir.*

-Anjiogenez; Endotelyal hiicreler fragmante bazal membrandan itibaren prolifere
olmaya bagslarlar. Hasarlanan nazal hiicrelerden ve trombositlerden salinan anjiogenik
biiylime faktorleri, vaskiilarizasyonu indiiklerler ve yara yataginin oksijenasyonunu
saglarlar.*

-Reepitelizasyon; Yeni respiratuvar hiicrelerin hasarlanmamis bolgelerden
migrasyonu birkag saat iginde 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 bitisikteki
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nontravmatize alanlarda bulunan undiferansiye respiratuar bazal hiicrelerden gelistigi
diistiniilmektedir.*

4. 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 karsi esnekligini
artirmaktadir.t

Sekil 2.6’da yara iyilesme fazlar1 ve gorevli hiicrelerin hakim olduklar1 zaman

dilimleri gosterilmistir.

T
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koagiilasyon giinler

<>

inflamatuar reaksiyon
> P goku formasyonu
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‘:ﬁ.—' 1

doku maturasyonu

A

-umﬁ s 7

hasar

Sekil 2.6: Yara iyilesmesi fazlari: (1- trombositler, 2- 16kositler, 3- makrofajlar, 4-
lenfositler, 5- fibroblastlar, 6- epitelyal hiicreler, 7- endotelyal hiicreler)®

Paranazal siniislerde yara iyilesme siirecinde 4 faz ortaya konulmustur. Birinci
faz; 1-10 giinler arasin1 kapsamakta ve kanli krutun yara etrafini sarmasi ile
karakterizedir. Bu krutun altindaki rezidiiel mukozada ilk 2-3 giin higbir degisiklik
yoktur, ama sonradan ikinci fazda graniilasyon doku formasyonu ve d6dematdz sisme
belirginlesmeye baglamaktadir. Bu faz ayn1 zamanda obstriiktif lenfédem fazi olarak da
bilinmekte ve otuzuncu giine kadar silirmektedir. Ardindan Odematéz sisme
kendiliginden geriler ve fdglincii faz olan mezenkimal biiyiime evresine gegilir.
Mezenkimal biiylime evresi liclincii aya kadar siirmekle beraber mukozal
reorganizasyon ve epitelyal kapanmayi igermektedir. Son olarak da skarlasma fazi
meydana gelir. Skarlasma fazi {iglincli aydan sonra baslar ve subepitelyal mukozal

degisiklikler altinc1 aydan sonra bile gozlenebilmektedir.*
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2.8. KOTU YARA IYILESMESI SONUCLARI

Respiratuar mukozada koti yara iyilesmesi, tekrarlayan enfeksiyonlarin
gelismesine veya revizyon cerrahisini gerektirebilecek obstruktif skar gelisimine neden
olabilmektedir.?

Senior ve Ramadan, FESC uygulanan hastalarin yaklasik % 18-36’sinda
hiperplazi ya da gecikmis skar gelisimine bagl olarak kotii yara iyilesmesi 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
2.12).2 Bu komplikasyonlar, genellikle cerrahiden sonraki ilk haftalarda gelismektedir.

Dolayistyla iyilesme kalitesi degerlendirmeleri, bu zaman diliminde yapilmaktadir.®

DOGRU iYiLESME KOTU iYiLESME

Sekil 2.7: FESC sonrasti iyilesme: (1.Fibroproliferatif iyilesme; 1a. sinesi, 1b. fibrozis

2. Digerleri; 2a. graniilasyon dokusu, 2b. 6dem, 2c. siiperenfeksiyon ve krut) 3

Yara iyilesmesi; birgok biyolojik silirecin etkilesimi sonucu gelistigl igin,
koagiilopati, diabetes mellitus, Cushing sendromu, dolasim bozuklugu, hipertansiyon,
sepsis ve malnutrisyon gibi sistemik bozukluklardan kolayca etkilenebilmektedir. Diger
taraftan enfeksiyon ya da yabanci cisim varlig1 gibi lokal etkenler de iyilesme siirecine

onemli olciide etki etmektedirler.®
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2.9. PROPOLIS

Propolis ya da diger adiyla bee glue bitkilerin tomurcuk ve terlerinden bal arilart
(Apis mellifera) tarafindan toplanan ve arilarin enzimleri ile degisiklige ugrattiklari
recinemsi maddenin jenerik ismidir. Propolis, eski yunanlilar ve romalilar tarafindan
pro (on savunma) Ve polis (sehir) kelimelerinden tiiretilmistir ve bal arilarimin kovan
savunmas: anlamina gelmektedir.®°

Bal arilar1 propolisi; kovanda olusan catlak ve yariklarin kapatilmasi, giris
deliginin kig¢iiltilmesi, yavru yetistirmek tizere hazirlanan petek hiicrelerinin
cilalanmasi, kovanda dldiiriilen yabanci boceklerin kokugmasinin engellenmesi, kovanin
icinin sicak tutulmasi, kontaminasyonun o&nlenmesi ve koloninin hastaliklardan
korunmasi gibi pek ¢ok amacla kullanmaktadirlar.5

Propolis, ilk kez yunanlilar tarafindan kesfedilerek dogal bir antibiyotik olarak
kullanilmis, ayrica misirlilar tarafindan oliilerin mumyalanmasinda, romalilar tarafindan
da deri apselerinin iyilestirilmesinde kullanilmistir.®*

Propolisin tiim bu 6zellikleri 1960’11 yillarda bilim adamlarinin dikkatini ¢ekmis
ve son 40 yilda pek ¢ok arastirmaci propolisin kimyasal, fiziksel, biyolojik ve
farmakolojik yapis1 ve tedavi edici 6zellikleri iizerine ¢alismalar yapmustir,51-63
2.9.1. Propolisin Fiziksel Ozellikleri

Propolis 10°C’nin altinda sert ve kirilgan olup, derin dondurucuya konuldugu
zaman hemen katilagsmaktadir. Bir 6giitlicii yardimiyla toz haline getirilebilmektedir.
15-25°C arasinda mum kivaminda elastik bir yap1 gostermekte; 30-40°C arasinda
yumusayip yapiskan bir durum almakta ve 80°C’de ise kismen erimektedir. Rengi; bitki
tirline, kaynagina ve Vyasina baglh olarak saridan koyu kahverengiye kadar
degismektedir.1562

Propolis; eter, kloroform, aseton ve diger organik ¢oziiciiler ile kismen, % 95°lik
alkolde biiyiik o6lgiide ¢oziinmekteyken, suda ¢ok az ¢oziinmekte veya hig
¢oziinmemektedir. Etanol digindaki ¢oziiciiler kullanildiginda propolisten izole edilecek
maddelerin farklilastig1 ve birgok bilesenin izole edilemedigi goriilmiistiir.>% Bundan
dolay1 etanol disindaki ¢oziiciiler ¢ok fazla tercih edilmemektedir. Propolis, tibbi

alanlarda genellikle % 70’lik alkolde ¢oziinmiis ¢ozelti olarak kullanilmaktadir.t>6365
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2.9.2. Propolisin Kimyasal Ozellikleri

Propolisin % 45-55’ini flavonoidler ve fenolik maddeleri i¢eren regine kismi
olusturmaktadir. % 23-35’ini balmumu ve bitkisel elemanlar, % 10’unu esansiyel
yaglar, % 5’ini proteinler ve aminoasitlerden olusan polen, % 5’ini ise diger organik
bilesikler, mineraller, ketonlar, laktonlar, steroidler ve ¢esitli elementler
olusturmaktadir.®

Propolisin kimyasal icerigi asagidaki gibidir;'>%38

Aromatik asitler; Benzoik asit, kafeik asit, sinnamik asit, kumarik asit, ferulik
asit, gentisik asit, dihidroksinnamik asit, salisilik asit, vanilik asit, veratrik asit

Aromatik esterler; Tim aromatik asitlerin benzil, biitil, sinnamil, etil, metil,
pentil, pentenil fenetil ester formlart mevcuttur. Bunlardan en dnemlisi propolisin en
onemli bilesenlerinden biri olarak kabul edilen kafeik asit fenetil ester (CAPE: cafeic
acid phenethyl ester) dir.

Flavanonlar; Alpinetin, isosakuranetin, naringenin, pinobanksin, pinsembrin,
pinostrobin, sakuranetin

Flavon ve flavonollar; Asasetin, apigenin, krisin, galangin, kaempferid,
kamferol, quersetin, rhamnetin

Chalcon and dihidrochalconlar; Alpinetin chalcone, 2,6-dihidroksi -4,4-
dimethoksidihidrochalcone, isosakuranetin chalcone, naringenin chalcone, pinobanksin
chalcone, pinocembrin chalcone, pinostrobin chalcone, sakuranetin chalcone

Terpenoidler; B-Bisabolol, y ve d-cadinene, 3-carene, calamenene,
caryophillene, cymene, B-eudesmol, limonene, linalyl acetate, o ve y-murolene, [-
selinene

Asilik hidrocarbonlar ve esterler; Dotriacontanil heksadekanoat, heneikosan,
heptakosan, pentakosan, triakontil heksadekanoat, triakontil oktadecenoat, triosane,
tripentakontan, tritriakontan

Alkoller; Benzil alkol, sinnamil alkol, isobiitil alkol, frenil alkol, fenetil alkol

Aldehitler; Benzaldehit, propiyonaldehit, vanillin, izovanillin, 3,4-
dihidroksibenzaldehit

Alifatik asitler; Butanoik asit, sitrik asit, fumarik asit, malik asit, 4-pentenoik
asit, 2, 3, 4-trihidroksibutanoik asit
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Alifatik esterler; Alifatik asitlerin benzil, bitil, etil, isoamil, isobutil, metil ve
fenetil esterleri

Alifatik yag asitleri ve esterleri; Arasidik asit, kerotik asit, laurik asit, linoleik
asit, oleik asit, palmitik asit

Amino asitler; Alanin, arginin, glutamik asit, 16sin, metionin, fenilalanin,
prolin, proglutamik asit, triptofan, tirozin

Aromatik hidrokarbonlar; 3,4-Dihidroksistyrene, naphthalene, styrene

Asetofenonlar ve diger Kketonlar; Asetofenon, dihidroksiasetofenone,
metilasetofenon,

Steroidler; Chalinasterol asetate, B-dihidrofucosterol asetat, fukosterol asetat,
stigmasterol asetat

Sekerler ve sekel alkolleri; Fruktoz, glukoz, gliserol, inositol, salisin, sorbitol,
sukroz

Ayrica propolisin yapisinda; magnezyum, kalsiyum, demir, nikel, ¢inko ve bakir
gibi baz1 elementler ve ¢esitli vitaminler de bulunmaktadir,16:63

Arilarin bulunduklar1 ortamdaki bitki kaynagiin bilesimi propolisin kimyasal
yapisini belirlemektedir. Tropikal bdlgelerden toplanan propolisin, karasal iklime sahip
bolgelerden toplanan propolisten farkli kimyasal yap1 géstermesinin nedeni, vejetasyon
farkliligidir.'® Akdeniz Bolgesi’nden toplanan propolis tek tip dzellik gdsterip, temel
bileseni diterpenik asitler iken, Brezilya’da 12 farkl tipte propolis tanimlanmugtir.%6:67
Karasal iklime sahip bolgelerden toplanan propolisin baslica kaynaginin, kavak bitkisi
tomurcuklar1 oldugu ve bu propolisin ¢esitli flavonoidleri i¢eren fenolik bilesikler,
aromatik asitler ve onlarin esterleri bakimindan zengin oldugu bildirilmistir.1®

Tiirkiye’nin farkli boélgelerinden toplanmis propolislerin ana bilesenlerinin
naringenin, galangin, krisin, pinobaksin, kuarsetin gibi flavonoidler ve kafeik asit gibi
fenolik asitlerden olustugu gosterilmistir.%8
2.9.3. Propolisin Biyolojik Ozellikleri

Propolisin farmakolojik aktivitesi 4 kategoriye ayrilabilir;

-biyolojik polimerlere baglanma egilimi
-agir metal iyonlara baglanmasi

-elektron taginmasinin hizlandirilmasi

-serbest radikalleri tutma
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Farmakolojik etkileri igerigindeki farkli maddelerden kaynaklanmaktadir.
Propolisin 6nemli bir bileseni olan flavonoidlerin, antienflamatuar, antioksidan,
antitimoral, hepatoprotektif, vaskiiloprotektif, antiiilser, intestinal motilite ve sekresyon
inhibisyonu, antiosteoprotik, antialerjik, antimikrobiyal ve immiinomodiilatuar
ozellikleri rapor edilmistir.%1269

Propolis; prostoglandin sentezinin inhibisyonu, lipooksijenaz ve siklooksijenaz
sentezinin baskilanmasi ve hidrofolat rediiktaz inhibisyonu yoluyla antienflamatuar etki
gosterebilmektedir.® Propolisin prostoglandinlerin sentezini inhibe eden, timus bezini
aktive eden, fagositik aktiviteyi tetikleyerek savunma sistemine yardimci olan, hiicresel
bagisikligi stimiile eden ve epitelyal dokularda iyilesmeyi olumlu etkileyen o6zelliklere
sahip oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur, 106170

Antibakteriyel etki; Pinosembrin, galangin, kafeik asit fenetil ester (CAPE) ve
ferulik asit ile

Antifungal etki; Pinosembrin, pinobanksin, CAPE, benzil ester, sakuranetin ve
pterostilben ile

Antiviral etki CAPE, luteolin ve kuarsetin ile saglanmaktadir.”

Propolisin kimyasal bilesenleri olan flavonoidlerin immiin sistemi indiikledigi ve
oksijen radikallerinin temizlenmesini sagladig: diisiiniilmektedir.”? Ayrica, trombosit
agregasyonunu ve eikosanoid sentezini inhibe ederek immiin sistem iizerinde
diizenleyici etki gostermektedir.® Natarajgan ve ark., propolisin aktif komponenti olan
CAPE’in, hiicre proliferasyonunu ve apoptozisi antioksijenaz aktivitesi ile module
ettigini bildirmislerdir.'! Kumazawa ve ark., kamferol ve fenetil kafeat gibi antioksidan
iceriginden dolay1 propolisin giiclii antioksidan dzelliginin oldugunu tespit etmislerdir.!?
Flavonoidlerin serbest radikal temizleme, lipit peroksidasyonu inhibisyonu ve metal
selat olusturma ozelliklerinden dolay1 propolis i¢indeki en etkili ve bol bulunan
antioksidan madde oldugu belirtilmektedir.”®* Russo ve ark. yaptiklar1 ¢alismanin
sonucunda CAPE’in propolisin antioksidan etkinliginde ¢ok onemli bir role sahip
oldugunu ifade etmislerdir.°

Propolisin igerdigi kuarsetin, luteolin, artepillin-C, kafeik asit ve kafeik asit

fenetil ester gibi maddelerin anti tiiméral etkinlige sahip oldugu gosterilmistir.”
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2.9.4. Propolisin Biyotransformasyonu ve Toksisitesi

Propolisin metabolize edilmesi hakkinda detayli literatiir bilgisi olmamasina
karsin, igerdigi bilesiklerin bir kagmin metabolizmalari bilinmektedir. Bunlardan
ozellikle en iyi bilineni flavonoidlerdir. Flavonoidler bagirsaktan emildikten sonra
biiyilk oranda karaciger, daha az oranda barsak duvari ve bdbrekte metabolize
olmaktadirlar.’®

Ham propolisin toksik etki gostermedigi diisiiniilmekle birlikte, kimyasal
yapisinin degisken olmasi ve standardizasyonunun tam olarak yapilmamis olmasi bu
konuda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.””

Dobrowolski ve ark., farelere oral olarak 700 mg/kg oraninda propolis
verildiginde propolisin iyi tolere edildigini ve 48 saatlik gozlem siiresi boyunca 6liim
olmadigimi bildirmislerdir.”® Brezilya ve Cin propolislerinin etanolik ekstraklarmdan
hazirlanan siispansiyonlarin 5 haftalik farelere 2230-4000 mg/kg oraninda verildikten
iki hafta sonrasi oliim gozlenmedigi, viicut agirliklarinin arttigit ve nekroskopide

anormallikler gozlenmedigi bildirilmistir.”

2.10. DOKU HIDROKSIPROLINi

Kollajen, bag dokuda en bol bulunan proteindir. Glisin, prolin ve hidroksiprolin
aminoasitleri kollajenin yapisinda bulunan temel aminoasitlerdir. Tiimor biiyiimesi,
skleroderma, karaciger fibrozisi gibi proliferatif hastaliklarda kollajen sentezi artmakta,
bag doku hastaliklarinda veya hasarli dokularda ise doku kollajeni azalmaktadir. Yara
iyilesmesi sirasinda, hasarin diizelmesi i¢in kollajenin asir1 iiretim ve depozisyonu
gerceklesmektedir.®°

Hidroksiprolin; prolin iminoasitinin  enzimatik hidroksilasyonu sonucu
olugsmaktadir. Kollajenin yapisindaki baskin aminoasitlerden biridir ve kollajene
esneklik kazandirmaktadir. Hidroksiprolin diizeyi, kollajenin yapim veya yikim
metabolizmasini degerlendirmek icin bir gosterge olarak kabul edilmektedir.8

Hidroksiprolin diizeyi; cesitli dokularda, plazmada ve idrarda kollajen
metabolizmasinin  normal ve patolojik durumlarimin  tespit edilmesi igin
dlciilebilmektedir.8? Kolon, deri, akciger gibi dokularda yara iyilesmesi ile
hidroksiprolin diizeyi arasindaki iliskiyi gozlemlemek icin cesitli caligmalar

yapilmistir. 1382
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Hidroksiprolin diizeyinin tespit edilmesinde; kolorimetrik yontem, High
Performance Liquid Chromatography (HPLC: Yiiksek Performans Likit Kromatografi),
gaz kromatografi/kiitle spektrometri ve enzimatik yontemler kullanilmaktadir.8!

Yiiksek Performans Likit Kromatografi yonteminde, 7-kloro-4-nitrobenzo-2-
oxa-1,3-diazol (NBD-CI) ayraci kullanilmasi aminoasitler ile diger a-aminoasitlerden

3 Yiiksek Performans Likit

daha yiiksek floresans yogunlugu saglamaktadir.®
Kromatografi yontemi ile 0-phthalaldehyde (OPA) ve 9-fluorenylmethyl-cloroformate
(FMOC) kombinasyonunun ardisik pre-column derivatizasyonu, hidroksiprolin 6l¢timii
icin sensitivitesi ve spesifitesi gosterilmistir.2* FMOC derivativi, floresans saptama ile

dl¢iilmektedir ve hidroksiprolin &l¢iimii igin ileri derecede sensitivite saglamaktadir.®
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma; Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan 27.12.2013 tarih ve 2013-62 sayil1 izin alindiktan sonra Mart 2014-Mart
2015 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dali tarafindan Ondokuz May1s Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve
Aragtirma Merkezi’nde gerceklestirildi. Calisma PYO.TIP.1904.14.013 proje numarasi
ile Ondokuz May1s Universitesi Proje Y&netim Ofisi tarafindan desteklenmistir. Otenazi
sonrast alinan drneklemeler; histopatolojik inceleme icin Ondokuz Mayis Universitesi
Veterinerlik Fakiitesi Patoloji Anabilim Dalin’nda, yas dokuda hidroksiprolin 6l¢iimii
i¢in alinan drnekler ise Ondokuz Mayis Universitesi Veterinerlik Fakiitesi Farmakoloji

Anabilim Dali’nda degerlendirilmistir.

3.1. DENEY HAYVANLARI VE CALISMA DUZENI

Denekler: Agirliklar1 2500-4000 gr arasinda degisen 24 adet eriskin Yeni
Zelenda beyaz tavsani uygun havalandirma sartlar1 saglanmis, giines 15181 alan odalarda,
her birinde 2 adet tavsanin bulundugu 6zel kafeslerde tutuldular. Calismaya baslamadan
onceki yedi giin siiresince tavsanlar oda sicakliginda (22+2°C), 12 saat dogal aydinlik-
karanlik periyodunda barindirildilar. Beslemek i¢in piyasada bulunan standart diyet ve
gerektigi kadar igme suyu verildi. Sular her giin degistirildi ve kafes temizligi giin asir1
yapildi. Calismaya baslamadan once ve ¢alisma sirasinda herhangi bir diyet kisitlamasi
uygulanmadi.

Gruplar: Toplam 24 adet tavsan ¢alisma grubu, kontrol grubu ve negatif kontrol
grubu olmak {izere randomize olarak 3 esit gruba ayrildi (Tablo 3.1).

Calisma (Propolis) Grubu (CG) (n:8): Tavsanlara endoskopik mukozal

rezeksiyon sonrasi, 14 giin boyunca normal diyetlerine ek olarak, oral gavaj yoluyla 75
mg/kg/giin etanolik propolis ekstrakti (EPE) verildi. Cerrahi sonrasi 14. giinde ise
Otenazi uygulandi.

Kontrol Grubu (KG) (n:8): Tavsanlar endoskopik mukozal rezeksiyon sonrasi,

14 giin boyunca normal diyetleri ile beslenmeye devam ettiler ve destekleyici herhangi

bir diyet liriinii kullanilmadi. Cerrahi sonrasi 14. giinde ise 6tenazi uygulandi.
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Negatif Kontrol Grubu (NKG) (n:8): Bu gruptaki tavsanlara herhangi bir cerrahi

miidahale uygulanmadi ve destekleyici diyet iiriini kullanilmadi. Diger tavsanlarla

birlikte 6tenazi uygulandi.

Gruplar Denek Uygulanacak Tedavi
Sayisi

Endoskopik girisim sonras1 14 giin boyunca
Calhisma Grubu 8 normal beslenmesine ek olarak oral gavaj
yoluyla 75 mg/kg/giin EPE ile destek tedavi

uygulanan grup

Endoskopik girisim sonrasi1 normal

Kontrol Grubu 8 beslenmesine devam eden grup

Herhangi bir cerrahi miidahale ve destek

Negatif Kontrol Grubu 8 tedavi uygulanmayan grup

Tablo 3.1: Deney gruplari

Cerrahi Uygulama: Calisma ve kontrol grubundaki tavsanlara intramuskuler
ketamin hidrokloriir (35-50 mg/kg) ve ksilazin hidrokloriir (5-10 mg/kg) ile anestezi
saglandiktan sonra, ayni cerrah tarafindan her iki nazal pasajdaki konka nazalis
ventralislere 3 mm-punch forseps ile mukozal rezeksiyon uygulandi (Resim 3.1, Resim
3.2).
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Resim 3.1: Endoskopik yolla tavsan nazal mukozasinda punch forseps ile rezeksiyon

yapilmasi

Resim 3.2: Tavsan burnunun endoskopik goriinimii: S: nazal septum, CM: konka

nazalis media, CV: konka nazalis ventralis
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Orneklemlerin Ahnmasi: ¢alismanin 14. Giiniinde tiim tavsanlarda Gtenazi
uygulandiktan sonra histopatolojik inceleme ve yas dokuda hidroksiprolin diizeyi
ol¢iimii icin gerekli drneklemeler yapildi. Ornekler alinirken dncelikle tavsan maksiller
kemigi tizerindeki cilt soyularak maksiller kemik ortaya konuldu. Ardindan orbita

inferior sinirindan maksiller kemik rezeke edildi (Resim 3.3).

A B

Resim 3.3: Patoloji spesmenlerinin hazirlanma asamalari; A) Maksiller kemik

lizerindeki cildin soyulmasi, B) Infraorbital diizeyden maksiller kemigin rezeksiyonu

Vertikal diizlemde septal kartilaja teget gececek sekilde ornek iki esit parcaya
ayrildi (Resim 3.4). ikiye ayirma isleminden sonra, septal kartilaji iceren nazal pasaj
yarist % 10’luk formol i¢ine konularak histopatolojik inceleme i¢in ayrildi. Diger nazal
pasaj yarisinda ise hasarli bolge mukozasi kemik {izerinden bistiiri ve elevator yardimi
ile ayrilip eksize edilip, yas dokuda hidroksiprolin diizeyi 6l¢imii i¢in eppendorf tiipleri
igine konularak -80 °C’ de bekletildi (Resim 3.5).
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Resim 3.4: Vertikal diizlemde iki pargaya ayrilan tavsan burnu

Resim 3.5: Eppendorf tiipler i¢ine konulan hasarlt mukoza 6rnekleri

3.2. PROPOLIS OZUTUNUN HAZIRLANMASI

Propolis, 2013 yilinda Ondokuz Mayis Universitesi Ziraat Fakiiltesi tarafindan,
Samsun bolgesindeki kovanlardan toplanilarak elde edilmistir. Ham propolis oncelikle
elektrikli dograyict yardimiyla kiigiik parcalara ayrildi. Caligmada kullanilacak olan
etanolik propolis ekstrakti (EPE), Krell’in tanimladig1 yontemle hazirland1.% Yiiz gram
ham propolis 1900 ml % 70’lik etanol ile karistirildi. Bu karisim 15181 gegirmemesi igin
aliminyum folyo ile sarilmis bir sise igerisinde 1 hafta boyunca giinde 2 kez

calkalanarak saklandi. 1 haftanin sonunda EPE Whatman filtre kagidindan siiziildii.
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Ardindan vakum evaporatorle karisimdaki etanol buharlastirilarak alkolden arindirilmis
EPE elde edildi (Resim 3.5). Operasyondan itibaren 14 giin boyunca g¢alisma
grubundaki tavsanlara oral gavaj yoluyla EPE, 75 mg/kg/giin diyet destegi olarak

uygulandi.

Resim 3.6: Etanolik propolis ekstraktinin hazirlanmast A) Ekstraktin filtre kagidi ile

stiziilmesi, B) Karigimdaki etanoliin vakum evaporator ile buharlastirilmasi

3.3. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

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
icine gomiilerek bloklandi. Parafin bloklardan alinan 5 pm kesitler Hemotoksilen Eozin
(HE) ve Masson Uglii Boyama (MUB) metodu ile boyandiktan sonra Nikon Eclipse
E600 marka 151k mikroskobunda incelendi. Degerlendirmede Khalmuratova ve ark.®” ve
Garcia ve ark.’nin® yaptiklar1 ¢alismalar modifiye edilerek HE boyamada; enflamatuar

hiicre sayisi, Siliyer hiicre sayisi, epitelyal kalinlik ve subepitelyal kalinlik
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degerlendirildi. MUB’ de ise subepitelyal kollajen yogunlugu, goblet hiicre sayis1 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 (Tablo 3.2,
Tablo 3.3, Tablo 3.4).

Parametre Aracg Yontem
Epitelyal HE - 20 X Her bir spesmende yara yerindeki epitel kalinlig
kalinhk objektifle 5 farkli alanda 6Slgiiliip ortalamasi alindi,

ardindan grup ortalamasi olusturuldu.

Subepitelyal HE - 20 X Her bir spesmende yara yerindeki subepitelyal
kalinhk objektifle kalinlik 5 farkli alanda 6lgiiliip ortalamasi alindi,

ardindan grup ortalamasi olusturuldu.

Tablo 3.2: Morfometrik histopatolojik dl¢iimler (Khalmuratova ve ark. nin®’ yaptiklari

calisma modifiye edilerek olusturulan degerlendirme kriterleri)

Parametre Aracg Yontem
Enflamatuar HE -40 X Her bir spesmende yara yerindeki 5 farkli alanda
hiicre sayis1 objektifle toplam nétrofil sayis1 hesaplandiktan sonra grup

ortalamasi olusturuldu.

Siliyer hiicre HE -40 X Her bir spesmende yara yerindeki 5 farkli alanda
sayisi objektifle toplam siliyer hiicre sayis1 hesaplandiktan sonra

grup ortalamasi olusturuldu.

Goblet hiicre MUB - 40 X | Her bir spesmende yara yerindeki 5 farkli alanda
sayisl objektifle toplam goblet hiicre sayis1 hesaplandiktan sonra

grup ortalamasi olusturuldu.

Tablo 3.3: Kantitatif histopatolojik dl¢iimler (Khalmuratova ve ark. nin®’ yaptiklari

caligma modifiye edilerek olusturulan degerlendirme kriterleri)
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Parametre Aracg Yontem

Kollajen MUB - 20 X Her bir spesmen i¢in kollajen yogunlugu

yogunlugu objektifle belirlendikten sonra grup ortalamasi alindi.

Normal kollajen yogunlugu: 0
Hafif artis: 1
Orta dereceli artis:2
Siddetli artis:3

Subepitelyal MUB - 20 X Her bir spesmende subepitelyal fibrozis
fibrozis objektifle yogunlugu belirlendikten sonra grup ortalamasi
alindu.

Fibrozisin olmamasi: 0
Hafif artis: 1
Orta dereceli artis:2
Siddetli artis:3

Tablo 3.4: Semikantitatif histopatolojik dl¢iimler (Garcia ve ark.’nin® yaptiklar

calisma modifiye edilerek olusturulan degerlendirme kriterleri)

3.4. DOKUDA HiDROKSIPROLIN DUZEYININ BELIRLENMESI

Hutson ve ark.’nin kullandigi yontem modifiye edilerek dokulardaki
hidroksiprolin diizeyi 6lgiildii. %

Geregler: 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 hazirlandi.
Soliisyonun pH’s1 sodyum asetat ile 4,3 e ayarlandh.

HPLC Cihaz Kosullari: Analizler Floresan Detektorlii Yiiksek Basingli Sivi
Kromatografi (Shimadzu, LC-20A Prominence, Kyoto, Japan) sistemi ile yapildu.
Eksitasyon dalga boyu 266, emisyon dalga boyu 305 olarak ayarlandi. Analizde
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Lichrosper 100 RP18, 5um, 4x250 mm (Teknokroma, Barcelona, Spain) kolon
kullanildi. Mobil fazin akis hiz1 dakikada 1 ml olacak sekilde ayarlandi.

Dokularin Hazirlanmasi: Dokular analiz siiresine kadar -80 °C de saklandi.
Numuneler 6 M HCI ile homojenize edildi. 200 ul homojenat cam tiipe alinip 6 M HCI
eklendi. Her bir tiipe 2 uM sarkozin eklenip 110 °C de 18 saat inkubasyona birakildi.
Hidrolizatlar oda 1s1sinda 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) (Sekil
3.1, Sekil 3.2).

mv
1000

50

250

| s

B e e e e e e
00 25 50 75 100 125 150 175 200 25 50 205 min

Sekil 3.1: 500 pM Hidroksiprolin standardina ait HPLC-FLD kromatogrami

Hidroksipirolin

37



—

ADO0000-] /
_____ ] Y=ak+b
2000t a=9852.543
bk b =-42021.53
FOO000H] R™2= 0.9999237
] / R =0.9999519

Sekil 3.2: Hidroksiprolin standardizasyon egrisi

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin  degerlendirilmesinde  Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) 15.0 versiyon paket program kullanildi. Veriler aritmetik ortalama (AO),
standart sapma (SS) ve ortanca (minimum, maksimum) ile gosterildi. Sayimla elde
edilen veriler frekans (%) ile ifade edildi. Normallik dagilimi Shapiro Wilk testi ile
degerlendirildi. Uglii grup karsilastirmasinda normal dagilima uyan veriler tek yonlii
varyans analizi ve sonrasinda homojenlik varsayimini saglamayan ikili gruplar
Tamhane Testi ile karsilastirildi. Ucglii grup karsilastirmasinda normal dagilima
uymayan veriler Kruskal-Wallis varyans analizi ve sonrasinda ikili gruplar Bonferronni
diizeltmeli Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Istatistiksel énemlilik diizeyi
p<0,05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1. HISTOPATOLOJIK BULGULAR
Epitelyal kalinhk: Yara yerinde, CG’ de bir denekte (P8), KG’ de ise ii¢
denekte (K4, K6, K8) yaygin graniilasyon dokusu nedeniyle epitelin dokiilmiis oldugu

tilseratif alanlar gozlendi ve bu alanlarda yer yer kemik trabekiillerinde de silinme

izlendi (Resim 4.1, Resim 4.2).

Resim 4.1: CG’ de asir1 graniilasyon Resim 4.2: KG’ de asir1 graniilasyon
dokusu gelisen denege ait goriiniim dokusu gelisen deneklerden birine ait
(HE, X 4 objektif) goriiniim (HE, X 4 objektif)

Yara yerindeki epitel kalinligi tiim gruplarda degerlendirildiginde; KG’ de daha
fazla olmak tizere, hem CG hem de KG’ de epitelin hipertrofik hal aldig1 goriildi.

Epitelyal kalinlik agisindan gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiginda ise;
CG ile KG arasinda anlamli fark izlenmemistir. (p=0,2; Mann Whitney U testi) (Tablo
4.1).
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Calisma Kontrol Negatif Kontrol P Degeri
Grubu Grubu Grubu
AO=+SS 41,30+8,21 45,60+5,97 19,00+5,34 CG-KG p=0,2
Med (Min- | 40,68 (30,4- 45,38 (37,9- 17,77 (13,4- CG-NKG p<0,05
Mak) 54,4) 55,0) 30,5)
KG-NKG p<0,05

Tablo 4.1: Epitelyal kalinligin gruplara gére dagilimi (AO: Aritmetik Ortalama, SS:
Standart Sapma, Med: Median, Min: Minimum, Mak: Maksimum)

Subepitelyal kahnhk: Asirt graniilasyon dokusunun gorildiigi CG’ de bir
denekte (P8), KG’ de ise ii¢ denekte (K4, K6, K8) subepitelyal alanda ileri derecede
hipertrofi izlendi.

KG’ de daha fazla olmak tizere CG ve KG’ nin her ikisinde de subepitelyal
hipertrofi izlendi.

Subepitelyal kalinlik agisindan gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiginda ise
CG ile KG arasinda anlamli fark izlenmemistir (p=0,92; Tamhane testi) (Tablo 4.2).

Calisma Grubu Kontrol Negatif Kontrol P Degeri
Grubu Grubu
AO=£SS 159,49+64,28 162,74+72,87 94,09+18,78 CG-KG p=0,92
Med(Min- | 159,65 (80,07- | 135,63 (89,83- | 94,02 (66,84- | CG-NKG p<0,05
Mak) 229,6) 270,15) 128,46)
KG-NKG p<0,05

Tablo 4.2: Subepitelyal kalinligin gruplara gore dagilimi (AO: Aritmetik Ortalama, SS:
Standart Sapma, Med: Median, Min: Minimum, Mak: Maksimum)

Her ti¢ gruptan birer adet spesmende epitelyal ve subepitelyal kalinlik dl¢iimii

Resim 4.3, Resim 4.4 ve Resim 4.5 de gosterilmistir.
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Resim 4.4: CG’ de epitelyal ve subepitelyal alanda izlenen hipertrofi (HE X 20, kalin

ok: hipertrofik epitel, ince ok: subepitelyal alan)
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Resim 4.5: KG’ de epitelyal ve subepitelyal alanda izlenen hipertrofi (HE X 20, kalin

ok: hipertrofik epitel, ince ok: subepitelyal alan)

Siliyer hiicre sayisi: CG ve KG’ nin her ikisinde de, NKG’ ye oranla siliyer

hiicre sayisinda azalma oldugu izlendi.

Siliyer hiicre sayist agisindan gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiginda, CG

ile KG arasinda anlamli fark izlenmemistir (p=0,72; Mann Whitney U testi) (Tablo 4.3).

Calisma Kontrol Grubu | Negatif Kontrol P Degeri
Grubu Grubu
AO£SS 8,00+3,46 9,75+13,43 60,00+29,92 CG-KG p=0,72
Med(Min- | 7,00 (5-16) 4,50 (1-40) 66,00 (12-103) | CG-NKG p<0,05
Mak)
KG-NKG p<0,05

Tablo 4.3: Siliyer hiicre sayisinin gruplara gore dagilimi (AO: Aritmetik Ortalama, SS:
Standart Sapma, Med: Median, Min: Minimum, Mak: Maksimum)
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Goblet hiicre sayisi: KG’ de daha fazla olmak tlizere CG ve KG’ de, NKG’ ye
oranla goblet hiicre sayisinda artis izlendi. Resim 4.6’da goblet hiicre sayimmi
gosterilmistir.

Goblet hiicre sayis1 agisindan gruplar karsilastirildiginda ise; CG ile KG arasinda
anlaml1 fark izlenmemistir (p=0,38; Mann Whitney U testi) (Tablo 4.4).

Calisma Kontrol Grubu | Negatif Kontrol P Degeri
Grubu Grubu

AO+£SS | 65,62+12,928 77,25+£20,954 55,38+12,432 | CG-KG  p=0,38

Med(Min- | 66,50 (39-83) | 70,50 (48-108) 53,50 (43-84) | CG-NKG p<0,05
Mak)

KG-NKG p<0,05

Tablo 4.4: Goblet hiicre sayisinin gruplara gore dagilimi (AO: Aritmetik Ortalama, SS:
Standart Sapma, Med: Median, Min: Minimum, Mak: Maksimum)

Resim 4.6: NKG’ de goblet hiicre sayimi1 (MUB X 40)

Enflamatuar hiicre sayisi: KG’ de daha fazla olmak iizere her iki grupta da

NKG’ ye oranla notrofil sayisinda belirgin artis izlendi. Bununla birlikte CG’ de, KG’
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ye oranla notrofil sayist anlamli olarak daha azdi. Resim 4.7°de notrofil sayimi

gosterilmistir.

Gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiginda; CG’ de anlamli olarak nétrofil

sayisinin daha az oldugu ve enflamasyonun gerilemis oldugu goriilmiistiir (p=0,019;
Tambhane testi) (Tablo 4.5).

Calisma Kontrol Negatif P Degeri
Grubu Grubu Kontrol
Grubu
AO=SS 52,63+17,328 | 96,38+32,196 | 22,88+13,410 | CG-KG p=0,019
Med(Min- | 50,0 (25-85) | 99,5 (50-140) | 21,50 (5-44) CG-NKG p<0,05
Mak)

KG-NKG p<0,05

Tablo 4.5: Nétrofil hiicre sayisinin gruplara gore dagilimi (AO: Aritmetik
Ortalama, SS: Standart Sapma, Med: Median, Min: Minimum, Mak: Maksimum)

Resim 4.7: NKG’ de nétrofil hiicre saymmi (HE X 40)
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Subepitelyal fibrozis: CG’ de iki denekte (P5, P8), KG’ de ise ii¢ denekte (K4,
K6, K8) siddetli fibrozis izlendi.
Gruplar karsilastirildiginda CG ile KG arasinda anlamli fark izlenmemistir

(p=0,72; Mann Whitney U testi) (Tablo 4.6).

Cahsma Kontrol Negatif Kontrol P Degeri
Grubu Grubu Grubu
AO=£SS 1,88+0,835 1,751,035 0.38+0,518 CG-KG p=0,72
Med(Min- 2 (1-3) 1(1-3) 0(0-1) CG-NKG p<0,05

Mak)

KG-NKG p<0,05

Tablo 4.6: Subepitelyal fibrozisin gruplara gére dagilimi (AO: Aritmetik Ortalama, SS:
Standart Sapma, Med: Median, Min: Minimum, Mak: Maksimum)

Kollajen yogunlugu: CG’ de 1 denekte (P8), KG’ de ise ii¢ denekte (K4, K6,
KS8) kollajen yogunlugunda siddetli artig izlendi.

Gruplar karsilastirildiginda CG ile KG arasinda anlamli fark izlenmemistir (p=1;
Mann Whitney U testi) (Tablo 4.7).

Cahsma Kontrol Negatif Kontrol P Degeri
Grubu Grubu Grubu
AO+£SS 2,0+ 0,535 2,0+0,926 0,38+0,518 CG-KG p-=1
Med(Min- | 2 (1-3) 2 (1-3) 0 (0-1) CG-NKG p<0,05
Mak)
KG-NKG p<0,05

Tablo 4.7: Kollajen yogunlugunun gruplara gore dagilimi (AO: Aritmetik
Ortalama, SS: Standart Sapma, Med: Median, Min: Minimum, Mak: Maksimum)

45



CG ve KG’ deki baz1 deneklere ait farkli fibrozis ve kollajen yogunluklar: Resim
4.8, Resim 4.9, Resim 4.10 ve Resim 4.11’ de verilmistir.

Resim 4.8: NKG’ de izlenen normal kollajen dizilimi (Masson boyama, X 20)

Resim 4.9: KG’ de izlenen siddetli fibrozis ve kollajen yogunlugunda siddetli artis

(Masson boyama, X 20)
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Resim 4.10: KG’ de izlenen orta dereceli fibrozis ve kollajen yogunlugunda orta derece
artis (Masson boyama, X 20)

Resim 4.11: CG’ de izlenen hafif derecede fibrozis ve kollajen yogunlugunda hafif artis

(Masson boyama X 20)
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4.2. HIDROKSIPROLIN DUZEYININ DEGERLENDIRILMESI

Her iki grupta da yas dokuda 6l¢iilen hidroksiprolin diizeyi NKG’ ye gore diisiik
saptandi. Istatistiksel olarak ise gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir (p>0,05;
Mann Whitney U testi) (Tablo 4.8).

Cahsma Kontrol Negatif P Degeri
Grubu Grubu Kontrol Grubu
AO=xSS 41,1488+ 40,4057+ 52,6029+ CG-KG p>0.05
11,14563 23,92726 21,84858
Med(Min- | 46,19(22,56- 34,45(24- 46,1300(35,12- | CG-NKG p>0.05
Mak) 54,38) 93,08) 94,27)
KG-NKG p>0.05

Tablo 4.8: Hidroksiprolin diizeyinin gruplara gére dagilimi (AO: Aritmetik Ortalama,
SS: Standart Sapma, Med: Median, Min: Minimum, Mak: Maksimum)

Her ti¢ gruptan bir numuneye ait HPLC-FLD kromatogramlar1 Sekil 4.1, Sekil
4.2 ve Sekil 4.3’lerde verilmistir.

mv
1000 n

750

250+

Hidroksipirolin

—

T B B B B B B B B B B B B B B B B B R
00 25 50 75 100 125 150 175 200 25 50 215 mn

Sekil 4.1: NKG’ den bir numuneye ait HPLC-FLD Kromatogrami
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mv

750

250

Hidroksipirolin

mv

00

B B
25 50 75 100 125 150 175 200 25 50 215 mn

Sekil 4.2: KG’ den bir numuneye ait HPLC-FLD Kromatogrami

10004

750+

250+

Hidroksipirolin

0

[
00

25 50 75 100 125 150 175 200 25 50 215 min

Sekil 4.3: PG’ den bir numuneye ait HPLC-FLD Kromatogrami
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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 endikasyonla uygulanmaktadir. Epistaksis, koanal
atrezi, anjiofibrom, townwaldt Kisti tedavisi, septoplasti, dakriorinosistostomi ve
tiirbinoplasti uygulamalar1 da FESC’ nin diger kullanim alanlaridir.!2

Fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi sonrasi, dogru uygulanmis postoperatif
bakim, hastalarin iyilesme siiresini kisaltmakta ve revizyon cerrahisi sikligini
azaltmaktadir.’ Erken postoperatif bakim amaciyla nazal salin irrigasyonu, krut
debridman, sistemik ve lokal steroidler ve antibiyotikler kullanilabilmektedir.>44749

Sistemik steroidlerin antienflamatuar etkileri sayesinde, postoperatif donemde
olusan mukozal 6demi simmirlandirarak, obstriiksiyona bagli semptomlar: azalttigini
bildiren galismalar mevcuttur.*’ Ancak yan etki potansiyelleri goz 6niine alindiginda
steroidlerin sistemik kullanimi tartismalidir.®® Topikal steroidler ise antienflamatuar
etkileri ve sistemik yan etkilerinin olmamasi nedeniyle postoperatif donemde tercih
edilebilmektedirler.*:89

Fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi sonrasi postoperatif bakimla ilgili
literatiirde bir goriis birligi yoktur.> Antienflamatuar etkileri nedeniyle steroidlerin
kullaniliyor olmasi, farkli antienflamatuar ajanlarin da bu amagla kullanilabilecegi
fikrini dogurmaktadir. Bu nedenle yiizyillardir yanik ve yaralarin tedavisinde kullanilan,
literatiirde antibakteriyel,? antienflamatuar®® ve antioksidan'!2 etkiye sahip oldugu
bildirilmis olan propolisin sistemik kullaniminin nazal mukozada enflamasyonu
azaltarak ve epitelyal kapanmayr hizlandirarak yara iyilesmesini olumlu yonde
etkileyecegi diislincesiyle ¢alismamiz planlanmistir.

Propolis, bal arilari tarafindan toplanan ve arilarin enzimleri ile degisiklige
ugrattiklar regine benzeri bir maddedir.®® Bal arilarmin propolisi; kovanda olusan catlak
ve vyariklarin kapatilmasi, kovanda oldiiriilen yabanci boceklerin  kokusmasinin
engellenmesi, kovanin i¢inin sicak tutulmasi ve kontaminasyonun onlenmesi gibi pek
¢ok amagla kullandiklar1 diisiiniilmektedir.®* Literatiirde yapilan gesitli ¢aligmalarda
propolisin dzellikle antienflamatuar ve antioksidan 6zelligi nedeniyle; cilt ve mukoza

yaralarinin, cerrahi anastomoz hattinin ve kemik kiriginin iyilesmesinde, enflamasyona

50



bagl olarak gelisen artrit, peritonit, plorezi gibi durumlarin tedavisinde kullanildig1 ve
olumlu etkiye sahip oldugu bildirilmistir, 314829091

Hu ve ark. yaptiklar ¢alismada, etanolik (EPE) ve su ile olusturulan propolis
ekstraktinin (WSD) oral kullaniminin akut enflamasyona etkisini arastirmislardir.
Ratlarda deneysel olarak pati 6demi, artrit ve plorezi olusturmuslar, ardindan denekleri
oral EPE, oral WSD ve oral prednizolon uygulanan gruplara ayirmislardir. Her iki
propolis ekstraktinin, prednizolon uygulanan gruba benzer sekilde deneysel olarak
olusturulan pati O6demini azalttigini, deneysel olarak olusturulan artrit modelinde;
eksuda icindeki IL-6 diizeyini azalttigini, EPE’ nin ayrica PGE2 diizeyini azalttigini
izlemiglerdir. Ayrica deneysel olarak plorezi olusturulan ratlarda; her iki preparatin
prednizolon uygulanan gruptakine benzer sekilde eksuda miktarinda, eksuda i¢indeki
PGE2 diizeyinde, protein miktarinda ve noétrofil sayisinda anlamli olarak azalmaya
neden oldugunu gozlemislerdir. Mevcut sonucglar dikkate alindiginda propolisin
steroidlerle benzer sekilde antienflamatuar etkisinin olabilecegini belirtmislerdir.°

Hu ve ark.’nin® yaptiklar1 bu galisma bizim FESC sonrasi antienflamatuar etkisi
nedeniyle steroid kullanimina alternatif olarak sistemik propolis kullanma fikrimizi
destekleyici niteliktedir.

Propolisin % 45-55’ini flavonoidler ve fenolik maddeleri i¢eren regine kismi
olusturmaktadir. Bal mumu ve bitkisel elemanlar % 23-35’ini, % 10’unu esansiyel
yaglar, % 5’ini proteinler ve aminoasitlerden olusan polen, % 5’ini ise diger organik
bilesikler, mineraller, ketonlar, laktonlar, steroidler ve ¢esitli elementler
olusturmaktadir.®

Propolis; eter, kloroform, aseton ve diger organik ¢dziiciiler ile kismen, etanol
ile biiyiik ol¢iide ¢oziinmekte, suda ise zor ¢oziinmektedir. Propolis igerisindeki aktif
bilesenler, herhangi bir ¢oziicii ile ¢oziindiikten sonra ortaya ¢ikmaktadirlar.%? Etanol
disindaki  ¢oziiciiler kullanildiginda, propolisten izole edilecek maddelerin
farklilastigim1 ve bircok bilesenin izole edilemedigini bildiren goriisler mevcuttur.%4%
Bu nedenle etanol disindaki ¢oziiciiler ¢ok fazla tercih edilmemekte ve tibbi alanlarda
genellikle % 70’lik alkolde ¢Oziinmiis ¢ozelti olarak kullamlmaktadir.®® Bizim
calismamizda da propolis % 70’lik alkolde ¢oziindiiriilmiis ve Krell’in® uyguladig

yontem kullanilarak etanolik propolis ekstrakti elde edilmistir.
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Kafeik asit fenetil ester (CAPE)’in, propolisin antioksidan ve antienflamatuar
etkilerinden sorumlu biyolojik olarak aktif onemli komponentlerinden biri oldugu
diisiiniilmektedir.'*™® Borelli ve ark. ratlarda deneysel olarak pati 6demi, plorezi ve
artrit olusturmuslar, CAPE’li propolis (EPE), CAPE’siz propolis (EPE W/C) ve
propolisin 6nemli bilesenleri olan CAPE ve galanginin antienflamatuar -etkisini
karsilagtirmislardir. EPE’ nin yiiksek dozda, CAPE’ nin orta ve yiiksek dozda pati
O0demini azalttigini izlemislerdir. CAPE ve EPE’ nin plorezi eksudat miktarini ve 16kosit
migrasyonunu azalttigini saptamislardir. Ayrica CAPE ve EPE’ nin deneysel olarak
olusturulan artritte artropatiyi suprese ettigini saptamiglardir. Bu c¢alisma sonucunda
propolisin antienflamatuar etkisinden sorumlu temel igeriginin CAPE olabilecegi
bildirilmistir.%

Russo ve ark. ¢alismalarinda, CAPE’den arindirilmis propolis, CAPE igeren
propolis, CAPE ve galanginin antioksidan aktivitesini karsilagtirmiglardir. CAPE ve
CAPE igeren propolisin daha fazla olmak iizere, tiimiiniin doz bagimli olarak siiperoksit
anyon temizleme kapasitesini ve serbest radikal temizleme aktivitesini artirdiklari,
ksantin oksidaz aktivitesini ve linoleik asit peroksidasyonunu ise inhibe ettikleri
bildirilmistir.®

Propolisin en oOnemli aktif bileseni CAPE olmakla birlikte, igeriginde
antienflamatuar etkisi olan farkli flavonoidler ve diger fenolik asitler, yara iyilesmesini
olumlu yénde etkileyen mineraller ve elementler de bulundurmaktadir.® Bu nedenle
yaptigimiz calismada tiim bu yapilardan yararlanmak igin bu aktif bilesenlerden
herhangi biri yerine, tiimiinii iceren propolisin kullanilmasi tercih edilmistir.

Propolis  sistemik  (oral wveya intraperitoneal) ve lokal olarak
kullanilabilmektedir.”* Kiligoglu ve ark. yaptiklar1 galigmalarinda, kolon rezeksiyonu
sonrasinda anastomoz bdlgesinin iyilesmesi lizerine sistemik propolisin etkisini
degerlendirmislerdir. Caligmalarinin  sonucunda propolisin antienflamatuar etkisi
yaninda, anjiogenezin daha erken baslamasini sagladigi, kollajen liretimini ve diizenli
yerlesimini artirdigi, epitelyal rejenerasyonu hizlandirdigi ve bdylece operasyon
sahasinda yara iyilesmesini belirgin sekilde hizlandirdigin1 bildirmislerdir. Yara
tyilesmesi lizerinde potansiyel yararli etkileri nedeniyle propolisin destek tedavisi olarak

postoperatif donemde faydal1 olabilecegini belirtmislerdir.%®
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Propolis cilt, oral mukoza ve kornea gibi kolay miidahale edilebilen alanlarda
lokal olarak da uygulanabilmektedir.t*!417 Pillai ve ark., ratlarda deneysel olarak
olusturduklar cilt yaralarinda, propolisin lokal cilt yaralar1 bakiminda sik¢a kullanilan
nitrofurazona benzer sekilde yara iyilesmesi tizerinde olumlu etkisi oldugunu

13 Martin ve ark., deneysel kornea hasar1 olusturduklari ratlarda

bildirmislerdir.
propolisin yara iyilesmesine etkisini degerlendirmislerdir. Propolis ile hazirlanmis
damlanin enflamatuar yanmiti azalttigi, yara iyilesmesine olumlu katki sagladigi
gorilmiis, ancak epitelyal yara iyilesme siirecini yeterince hizlandirmadigi
belirtilmigtir.4

Temiz ve ark., kolon rezeksiyonu sonrasi olusturulan anastomoz bdlgesinin
iyilesmesini degerlendirdikleri ¢alismalarinda propolisi hem lokal, hem de sistemik
olarak kullanmiglardir. Oral propolis uygulanan grupta ve rektal propolis uygulanan
grupta, kontrol gruplarina oranla epitelizasyonun, mononiikleer hiicre infiltrasyonun,
fibroblast infiltrasyonun, kapiller formasyonun ve doku hidroksiprolin diizeyinin daha
fazla oldugunu; nekroz, eksudat ve mikroskopik peritonitin daha az oldugunu
bildirmiglerdir. Propolisin hem sistemik hem de lokal kullaniminin anastomoz
bolgesinde yara iyilesmesini olumlu etkiledigini belirtmislerdir.®2 Bu c¢alismadaki
sonuglart dikkate alarak, yaptigimiz calismada uygulamasi daha kolay olan oral
kullanim yolu tercih edilmistir.

Propolisin kimyasal yapisinin degisken olmasi ve standardizasyonunun tam
olarak yapilmamis olmasi nedeniyle, insanlarda ve hayvanlarda terapétik veya toksik
dozu tam olarak belirlenememistir.”’ Literatiir incelendiginde ratlarda 100 mg/kg/giin
ile 600 mg/kg/giin dozlar arasinda giivenle kullanilabildigi goriilmiistiir.829% Ancak
tavsanlarda propolisin sistemik kullanimiyla ilgili daha az yayin vardir. Nassar ve ark.
yaptiklar1 caligmada, tavsanlarda kronik siniizit, otitis media, pndmoni ve multibl
apselere neden olabilen Pastorella enfeksiyonuna karsi propolisin immunstimiilan
etkisini incelemislerdir. Caligmalar1 sonucunda, 50 mg/kg/giin oral propolis
kullaniminin tavsanlarda herhangi bir yan etki yaratmadigini ve immunstimiilan etkisi
oldugunu bildirmislerdir.”” Nader ve ark. 75 mg/kg/giin oral propolis ile beslenen
tavsanlarda ateroskleroz gelisiminin azaldigini bildirmislerdir.*® Bizim ¢alismamizda da
bu calismadaki propolis dozu dikkate alinarak calisma grubundaki tavsanlara 75

mg/kg/giin propolis uygulanmstir.
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Nazal ve paranazal siniis hastaliklarinda deneysel ¢alismalarin insanlar {izerinde
yapilmasi etik degildir. Bu amagla kdpek, koyun, domuz gibi hayvanlar kullanilmasina
ragmen en sik tavsan maksiller siniis modeli kullanilmaktadir.®>%"3% Sun ve ark.
tavsanin maksiller sinlis medial duvarinda 4 milimetrelik aciklik olusturmuslar ve
herhangi bir tedavi uygulamadan 2, 4, 6, 8, 10 ve 14. giinlerde denekleri incelemislerdir.
Dordiincii giinde maksiller siniis medial duvarindaki agikligin 6nemli 6l¢iide, 14. giinde
ise tamamen kapandigini bildirmislerdir. Kollajen depozisyonunun ise rejenere olan
mukozada giderek arttigin1 ve 14. iinde en fazla oldugunu belirtmislerdir.®® Forsgren ve
ark., 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., tavsan maksiller siniisii medial
duvarinda hasar olusturduktan sonra hyaliironanin yara iyilesmesi iizerine etkisini 14 ve
21. giinlerde incelemisler ve her iki zaman diliminde yara boyutu ve histopatolojik
gdriiniimiin benzer oldugunu bildirmislerdir.>” Bizim yaptigimiz calismada epitelyal
hiicreleri, epitelyal ve subepitelyal kalinliklarin da incelenmesi planlandigi igin,
bahsedilen bu literatiir bilgilerinin 1s181nda, epitelyal kapanmanin tamamlandigi 14.
giinde calismamiz sonlandirilmistir.

Deneysel paranazal siniis hastaliklarinda tavsan maksiller siniisiinii kullanan
arastirmacilar®’31% yaninda, septum mukozasinin® veya endoskopik olarak konka

mukozasinin®®

kullanildig1r c¢aligmalar da mevcuttur. Bayraktar ve ark. yaptiklari
caligmalarinda, postoperatif erken ve ge¢ baslanan intranazal steroidlerin endoskopik
sinlis cerrahisi sonrasi yara 1iyilesmesi iizerine etkisini tavsan modelinde
karsilastirmislardir. Tiim tavsanlarin bilateral ventral nazal konkalarinda, punch forseps
ile genel anestezi altinda endoskopik olarak mukozal hasar olusturmuslardir. Odem,
reepitelizasyon, neovaskiilarizasyon, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve kollajen
yogunlugu acisindan gruplar arasinda fark izlememisler ve yaygin goriisiin aksine erken
baslanan steroidlerin yara iyilesmesini olumsuz etkilemedigi sonucuna varmislardir.*°
Bizim yaptigimiz caligmada da, Bayraktar ve ark.’nin*® uyguladiklar1 cerrahi protokol
uygulanmigtir.

Tavsan modelinden farkli olarak, Khalmuratova ve ark. ratlarda olusturduklari

septal mukozal hasarda sistemik deksametazonun yara iyilesmesi lizerine etkisini

degerlendirmiglerdir. Tiim ratlarin nazal mukozasinda interdental fir¢a ile mukozal
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hasar olusturulmustur. Tiim ratlarda histopatolojik olarak epitelyal kalinlik indeksi,
subepitelyal kalinlik indeksi, siliyer hiicre indeksi, goblet hiicre indeksi ve subepitelyal
fibrozis indeksi hesaplanmistir. Epitelyal veya subepitelyal kalinlik indeksi; hasarli
mukozadaki epitelyal veya subepitelyal alan kalinliginin, komsu normal mukozadaki
epitelyal ve subepitelyal alan kalinli§ina oran1 hesaplanarak belirlenmistir. Goblet hiicre
indeksi, siliyer hiicre indeksi ve subepitelyal fibrozis indeksi de benzer sekilde
hesaplanmistir. Yapilan calismada sistemik deksametazon kullaniminin 6dem ve
adezyonu azaltip, goblet hiicre hiperplazini artirarak yara iyilesmesinde olumlu etkisi
oldugu ancak mukozal siliyer rejenerasyonu azalttig1 icin dikkatli kullanilmas1 gerektigi
sonucuna varilmistir.8’

Bizim yaptigimiz ¢alismada da, Khalmuratova ve ark.’nm®’ yaptiklar ¢alisma
referans alinarak epitelyal kalinlik ve subepitelyal kalinlik 6l¢iilmiis, goblet, siliyer ve
enflamatuar hiicre sayimi yapilmistir. Khalmuratova ve ark., hasarli septum
mukozasinda yaptiklar1 l¢iimlerin, hasarli bolgeye komsu normal mukozada yaptiklar
dlgiimlere oranmi hesaplayarak indeks hesaplamasi yapmuslardir.®” Bizim yaptigimiz
calismada kivrimlara sahip konkalar tizerinde punch forseps ile olusturulan mukozal
hasarin komsu mukozalarda da enflamasyona neden olabilecegini diigiiniilerek indeks
hesaplamasi yapilmadan yeni gelisen epitel ve subepitelin kalinliklar1 ve hiicre sayilari
degerlendirilmis ve gruplar karsilastirilmistir. Calismamizda, ¢alisma grubunda daha az
olmakla birlikte, hem g¢alisma hem de kontrol grubunda bazi deneklerde epitel ve
subepitelyal alanda asir1 hipertrofi ve graniilasyon dokusu izlenmistir, iki grup arasinda
bu agidan anlaml fark gézlenmemistir (Tablo 4.1, Tablo 4.2). Calismamizda hem
calisma hem de kontrol grubunda, belirgin siliyer hiicre kaybi izlenmis olup iki grup
arasinda ise anlaml fark izlenmemistir (Tablo 4.3). Goblet hiicre sayisinda ise kontrol
grubunda daha fazla olmak iizere artis izlenmis ama iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamaistir (Tablo 4.4). Tiim bu bulgular, kontrol grubunda daha fazla olmak {izere,
her iki grupta da yara iyilesmesinin kotii oldugunu diistindiirmektedir. Bununla birlikte
calisma grubunda kontrol grubuna kiyasla enflamatuar hiicrelerin anlamli olarak daha
az oldugu goriilmiis ve bunun propolisin antienflamatuar etkisine bagli oldugu
diistiniilmiistiir (Tablo 4.5).

Hidroksiprolin;  prolin  iminoasitinin  enzimatik hidroksilasyonu sonucu

olusmaktadir ve kollajenin yapisindaki baskin aminoasitlerden birisidir. Bu nedenle

55



hidroksiprolin diizeyi, kollajen metabolizmasini degerlendirmek i¢in bir gosterge olarak
kabul edilmektedir.2® Hidroksiprolin diizeyi cesitli dokularda, plazmada ve idrarda
kollajen metabolizmasinin normal ve patolojik durumlarinda tespit edilmesi igin
olciilebilir.8* Kolon, deri, akciger gibi dokularda yara iyilesmesi ile hidroksiprolin
diizeyi arasindaki iliskiyi gdzlemlemek igin gesitli calismalar yapilmistir.1>82# Nazal ve
paranazal mukozanin ince olmasi ve kivrimli kemik yapilart nedeniyle homojenizasyon
giicliigli doguracagindan yas dokuda hidroksiprolin diizeyi bakilmasi paranazal siniisler
icin giictiir. Bayraktar ve ark.’nin*® yaptiklar1 benzer calisma dikkate almarak bizim
calismamizda da kollajen metabolizmasiin bir gostergesi olan hidroksiprolin diizeyi
HPLC yontemi ile yag dokuda Ol¢iilmiistiir. Calismamizda, ¢alisma ve kontrol grubunun
her ikisinde de, dokuda olgiilen hidroksiprolin diizeyi negatif kontrol grubuna gore
diisiik saptanmistir (Tablo 4.8). Yiiksek hidroksiprolin diizeyleri iyi yara iyilesmesinin,
diisiik hidroksiprolin diizeyler ise kotii yara iyilesmesinin bir isareti olarak kabul
edilmektedir.’®® Calismanmizdaki gruplar arasinda subepitelyal fibrozis ve kollajen
yogunlugunun benzer sekilde fazla olmasi bulgulari desteklemektedir (Tablo 4.6, Tablo
4.7).

Yaptigimiz ¢alismada sistemik propolis kullaniminin endoskopik mukozal hasar
sonrast yara lyilesmesine etkisi degerlendirilmistir.  Propolis  kullaniminin,
antienflamatuar etkinlik gostererek dokudaki enflamatuar hiicre sayisin1  kontrol
grubuna oranla belirgin olarak azalttig1 izlenmistir. Bununla birlikte epitelyal kalinlik,
subepitelyal kalinlik, goblet hiicre sayisi, siliyer hiicre sayisi, subepitelyal fibrozis ve
kollajen yogunlugu, hidroksiprolin diizeyi agisindan ¢alisma grubu ile kontrol grubu
arasinda anlamli fark izlenmemistir. Literatiirde tavsanlarda propolisin sistemik
kullanimina iligkin toksik ya da terapotik doz ile ilgili bilgi olmadigindan propolis
dozunun diistik kullanilmis olmast ve denek sayisinin kisitli olmasiin ¢alismanin
sonuglarini etkilemis olabilecegini diistiinmekteyiz. Kullandigimiz diisiik doz propolis ve
sinirh sayidaki deneklere ragmen antienflamatuar etkinin gosterilmis olmasi nedeniyle,
propolisin FESC sonrasi1 yara iyilesmesi {izerine etkisinin degerlendirilmesi i¢in daha
genis ¢calisma gruplarina ve daha yiliksek doz propolis kullanimina ihtiya¢ duyulduguna

inanmaktayiz.
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6. SONUCLAR

1. Calisma ve kontrol grubunun her ikisinde de hasarli mukoza bolgesindeki epitelin ve
subepitelyal alanin hipertrofik oldugu izlendi. Calisma grubunda bu hipertrofi daha az
goriilmekle beraber anlamli fark bulunmadi.

2. Calisma ve kontrol grubunun her ikisinde de hasarli mukoza bolgesinde subepitelyal
fibrozis ve kollajen yogunlugunun arttig1 izlendi, iki grup arasinda anlamli fark
izlenmedi.

3. Calisma ve kontrol grubunun her ikisinde de hasarli mukoza bolgesinde goblet hiicre
sayisinda artis ve siliyer hiicre sayisinda azalma izlendi. Gruplar arasinda anlamli fark
bulunmadi.

4. Calisma grubunda, kontrol grubuna oranla hasarli mukoza bolgesindeki enflamatuar
hiicre infiltrasyonunun anlamli olarak daha az oldugu goriildii.

5. Calisma ve kontrol grubunun her ikisinde de hasarli mukoza bolgesindeki
hidroksiprolin diizeyinin diisiik oldugu ve gruplar arasinda anlamli fark izlenmedigi

bulundu.
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