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OZET

Giris ve Amac

Endoskopik Siniis Cerrahisi (ESC) sonrasi orta konka ve lateral nazal duvar arasinda
olusan adezyonlar ve septum cerrahisi sonrasi orta ve alt konka ile septum arasinda
veya nazal kavite i¢cinde nazal mukozalar arasinda ortaya ¢ikan adezyonlar rinolojik
girisimler sonrast en sik goriilen komplikasyon ve revizyonun en sik sebepleridir.
Adezyonlarin  O6nlenmesinde hayvan deneylerinde giivenilirlik ve etkinligi
kanitlanmis olan Mitomisin C, insanlarda klinik kullanima girmistir. Her ne kadar
nazal bolgede olmasa da fibrozis ve sinesi olusumunun Onlenmesinde hayvan ve
insan ¢alismalar1 bulunan iki ila¢ olan 5-florourasil ve halofuginon topikal uygulama
kolayligi nedeniyle umut vaat etmektedir. Bizim amacimiz tavsanlar {izerinde
deneysel olarak olusturulan sinesi modelinde Mitomisin-C, 5-florourasil ve

Halofuginon’un resinesi olusumunun dnlenmesine etkilerini degerlendirmektir.

Gerec¢ ve Yontem

28 adet beyaz Yeni Zelanda tavsaninin sag nazal kavitelerinde mukozada yapilan
vertikal kesiler ile olusturulan septum ve orta konka arasindaki sinesileri
uygulamadan bir hafta sonra bistiiri araciligiyla kesilerek bu bdlgeye randomize
olarak 7 denekte Mitomisin-C, 7 denekte 5-florourasil, 7 denekte Halofuginon, 7
denekte ise bariyer tampon uygulandi. Bu uygulamadan 6 hafta sonra deneklerin
endoskopik muayenesi sonrasi sakrifiye edilerek septum ve lateral nazal duvarin
sinesiyi iceren bolgesi eksize edilerek histopatolojik olarak inflamasyon tipi,
inflamasyon yogunlugu, 6dem, silia kaybi, vaskiiler proliferasyon, fibrozis agisindan

degerlendirildi.

Bulgular

Makroskopik olarak deneklerin 14(51,9%)"inde sinesi yok iken 13(48,1%)'linde
sinesi var , 17(63%)'sinde perforasyon yok iken 10(37%)'unda perforasyon var,
13(48,1%)'linde enfeksiyon yok iken 14(51,9%)'linde enfeksiyon var idi.
Histolojik olarak ise Inflamasyon tipi; deneklerin 16(59,3%)'s1 hafif, 5(18,5%)'iV



orta ve 6(22,2%)'s1 siddetli derecedeydi. Inflamasyon yogunlugu; deneklerin
2(7,4%)'si yok, 12(44,4%)'si hafif, 6(22,2%)'s1 orta ve 7(25,9%)'si siddetli
derecedeydi. Odem; deneklerin 6(22,2%)'s1 yok, 18(66,7%)" hafif, 3(11,1%)"i orta
ve 7(25,9%)'si siddetli derecedeydi. Silia Kaybi; deneklerin 7(25,9%)'si Yok,
9(33,3%)'u hafif ve 11(40,7%)'1 orta derecedeydi. Vaskiiler proliferasyon; deneklerin
3(11,1%)'4 yok, 12(44,4%)'si hafif ve 12(44,4%)'si orta derecedeydi. Fibrozis;
deneklerin 19(70,4%)'u hafif ve 8(29,6%)'i orta derecedeydi.

Sonu¢

Calismamiz sonucunda sinesi olusumunun Onlenmesinde en etkin preparat
halofuginon olarak degerlendirilirken, ayn1 zamanda o6rneklemimizde tek ex olan
denegin bu gruba dahil olmasi ve septal perforasyon, enfeksiyon ve fibrozis
acisindan en yiiksek degerlere sahip olan preparatlarin bu grupta olmasi da akilda
tutulmalidir. Bariyer yontem uygulanan kontrol grubu ile Mitomisin-C grubunun
hem makroskopik hem mikroskopik degerleri birbirine yakin olarak
degerlendirilirken, 5-florourasil grubunda diger gruplar ile karsilastirildiginda orta
derecede etkinlik oldugu tespit edilmistir. Biz, rinolojinin tartismali konularindan
birisi olan sinesi olusumunda Mitomisin-C kullanimimin etkinliginin tekrar
sorgulanmas1 gerektigini ve S-florourasil ve halofuginon gibi antifibrotik ilaglarin bu
alanda kullanimmin daha genis calismalar ile tekrar degerlendirilmesi gerektigini

diistinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Nazal sinesi, Mitomisin-C, 5-Florourasil, Halofuginon

Vi



ABSTRACT

Introduction and Purpose

Adhesive tissues that occurs between lateral nasal wall and middle turbinate after
functional endoscopic sinus surgery and adhesive tissues that occur between septum
and middle or inferior turbinate after septal surgery is the most frequent complication
and the oftenest reason of revision surgery. To avoid this complication, clinicians
started using Mitomycine-C after proving the reliability and efficiency with animal
studies. Although, nasal usage is not common, 5-fluorouracil and halofuginone is
used to prevent fibrozis and synecihae in animal and human studies and is promising
with topical usage. We aimed to evaluate the effect of Mitomycine-C, 5-fluorouracil
and halofuginone in prevention of synechiae formation on an experimental rabbit

synechiae model.

Materials and Methods

After formation of synechiae between septum and middle turbinate with mucosal
vertical cuts, the 28 white New Zealand rabbits’ synechiae, cutted with scalpel one
week later. We randomisely applied Mitomycine-C to 7 subject, 5-florouracil to 7
subject, Halofuginone to 7 subject and barrier dressing to 7 subject. After 6 weeks
from the application we examined the nasal cavities endoscopically then sacrifised
all subjects and excised the septum and lateral nasal wall including the synechiae
area. The histopathological examination of the preparates included the type of the
inflammation, intensity of the inflammation, oedema, loss of cilia, vascular

proliferation and fibrosis.

Findings

Macroscopically the 14(51,9%) subject don’t has synechiae and 13(48,1%)
subjectshas synechiae, 17(63%) subject don’t has perforation and 10(37%) subject
has perforation, 13(48,1%) subject don’t has infection and, 14(51,9%) subject has

infection. Histologically, type of inflammation was mild in 16(59,3%) subject,Vii



mean in 5(18,5%) subject, severe in 6(22,2%) subject. Intensity of inflammation was
null in 2(7,4%) subject, mild in 12(44,4%) subject, mean in 6(22,2%) subject and
severe in 7(25,9%) subject. Oedema was null in 6(22,2%) subject, mild in 18(66,7%)
subject, mean in 3(11,1%) subject and severe in 7(25,9%) subject. Loss of cilia was
null in 7(25,9%) subject, mild in 9(33,3%) subject and severe in 11(40,7%) subject.
Vascular proliferation was null in 3(11,1%) subject, mild in 12(44,4%) subject and
mean in 12(44,4%) subject. Fibrosis was mild in 19(70,4%) subject and mean in
8(29,6%) subject.

Result

Although halofuginone was the most effective agent in preventing the synechiae
formation in our study, it is also the most potent agent in our study with one excitus
and has the highest septal perforation, infection and fibrosis values. It is challenging
that barrier dressing group and Mitomycine-C group has macroscopically and
histopathologically close results. We established that 5- fluorouracil has mean
efficacy and adverse effects by comparison with the other groups. We offer to
question the use of Mitomycine-C in one of the most challenging issues of rhinology;
synechiae formation. We also suggest to evaluate usage of antifibrotic drugs like 5-

fluorouracil and halofuginone in this issue with larger and comprehensive studies.

Keywords: Nasal synechiae, Mitomycin-C, 5-fluorouracil, Halofuginone
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1. GIRIS

Endoskopik Siniis Cerrahisi (ESC) sonrasi orta konka ve lateral nazal duvar arasinda
olusan adezyonlar ve septum cerrahisi sonrasi orta ve alt konka ile septum arasinda
veya nazal kavite iginde nazal mukozalar arasinda ortaya ¢ikan adezyonlar rinolojik

girigsimler sonrasi en sik goriilen komplikasyon ve revizyonun en sik sebepleridir.

Bu komplikasyonun oOnlenmesi i¢in zaman i¢inde Onerilen pek c¢ok cerrahi
modifikasyon, bariyer yontem ve postoperatif ila¢ arasindan hi¢ bir tek basmna
uygulanan prosediir halen adezyonun en sik karsilasilan komplikasyon olma

6zelliginin Oniine gecememistir.

Aminoglikozid tiirevi bir antineoplastik olan Mitomisin-C (MMC) fibroblast inhibe
edici etkisi nedeniyle Kulak Burun Bogaz uygulamalarinda endoskopik
dakriosistorinostomi, laringeal ve trakeal stenoz, koanal atrezi tedavisinde
kullanilmistir (Prasad et al, 2002, Selig et al, 2000, Rahbar et al, 2001). ESC sonras1
adezyonlar1 Onlemede umut verici hayvan deneylerinin ardindan uygulamaya
baslanan MMC insan c¢alismalarinda beklenen etkinlige ulasamamis, bunun ig¢in
degisen uygulama dozlari, uygulama siireleri ve uygulama sayilari ile ¢ok sayida
calismalar tekrar edilerek en etkin optimum uygulama tespit edilmeye c¢aligilmaktadir

(Kavuzlu ve ark, 2011, Chun et al, 2006, Rahal et al, 2001).

Bir kemoterapétik ajan olan 5-florourasil (5-FU), fibroblastlarin proliferasyonunu,
migrasyonunu ve kollajen tiiretimi ve kontraktilite gibi fonksiyonlarini azaltici
etkisinin gosterilmesi {izerine Oncelikle glokom cerrahisi daha sonra keloid ve
hipertrofik skarlarin tedavisinde kullanilmis umut vaad eden sonuglar1 nedeniyle
trakeal stenozlarin 6nlenmesinde deneysel olarak denenmistir (Ocleston et al,1997,
Fitzpatrick et al, 1999, Guven ve ark, 2012). Biz ¢alismamiza daha 6nce bas boyun
bolgesinde ozellikle nazal kavite ve paranazal siniis tiimorlerinde topikal kullanimi
degerlendirilerek uygun oldugu bildirilen ve hastalarin hem tiimorsiiz 5 yillik sag
kalimlarinda artisa yol actigi hem de rekonstriiktif cerrahiyi kolaylastirdig: bildirilen
bu antifibrotik ilac1 adezyonlarin 6nlenmesinde etkinligini degerlendirmek {izere

dahil ettik (Ryan et al, 1988, Litwinn et al, 1971, Almeyda et al, 2008).



Antimalaryal ilag olarak iiretilen, fakat gastrointestinal yan etkileri nedeniyle
kullanim1 sinirlanan Halofuginon, bir selektif tip 1 kollajen sentez inhibitoriidiir
(Granot et al, 1993). Bu nedenle posterior glottik stenozlarin dnlenmesinde denenmis
ve fibrozisi 6nledigi tespit edilmistir (Yoon et al, 2008). Bunun yaninda skleroderma,
kronik graft versus host hastaligi tedavisinde topikal formlar1 giivenle kullanilmistir
(Nagler et al, 1999). Biz bu etkisi ve topikal uygulanabilirligi nedeniyle

halofuginon’un adezyonlarin 6nlenmesinde etkinligini degerlendirmek istedik.

Literatiirde intranazal adezyonlarin Onlenmesinde farkli ilaglarin etkinligini
degerlendiren c¢ok sayida calisma mevcuttur. Biz ¢alismamizda literatiirdeki diger
pekcok calismadan farkli olarak her hangi bir siniis miidahalesi yapmadan ve
osteoneogenetik siiregleri iyilesmeye dahil etmeden sadece mukozal temasi ve
sonucta meydana gelen adezyonlari degerlendirmeyi amagladik. Bizim
degerlendirdigimiz {i¢ ajan olan MMC, 5-FU ve halofuginon ortak etki olarak
antifibrotik ajan olan ilacardir, bizim amacimiz bu {i¢ ajanin adezyonlarin

onlenmesinde etkinliginin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 BURUN EMBRIiYOLOJiSi

4 haftalik bir emriyoda ektodermden gelisen 2 lateral nazal ¢ikint1 ve mezodermden
gelisen ve orta hatta yer alan bir frontonazal ¢ikint1 goriilebilir. Nazal ¢ikintilardan
nazal kavite ve nazal mukoza, frontonazal ¢ikintidan da nazal septum gelisir. Gelisim
ilerledik¢e nazal ¢ikintilardan nazal girintiler olusur. Nazal girintiler oral kavite ve
nazofarenksten bukkonazal membranla ayrilir. Bukkonazal membranin posterior
kism1 zamanla kaybolarak koanalari olusturur. Nazal olusumlarin kikirdak ve

kemiklesmeleri 9-10°ncu haftalardan baslayarak gelisir.
2.2 BURUN ANATOMISI

Burun apeksi 6ne dogru uzanan ve tabani yiiz iskeletine tutunan piramide benzer bir
yapidir. Hinderer nazal piramidi dort kisima ayirmastir : kemik piramid, kikirdak cati,

lobiil ve nazal septum.
2.2.1. Kemik Piramit

Kemik ¢atiy1 maksillanin prosessus frontalis parcasi ve bir ¢ift nazal kemik meydana

getirir. Nazal kemikler siiperiorda frontal kemikle nazofrontal siitiirii olusturur.
2.2.2 Kikirdak Kisim

Ust lateral kikirdaklar ve kikrdak septumun buna komsu kisimlarindan olusur. Ust
lateral kikirdaklar nazal kemiklerin altina dogru uzanir . Lateralde maksillanin frontal
proses kismi, orta hatta nazal septumun kikirdak kismi ve kaudalde ise alt lateral
kikirdaklarla birlesir.

2.2.3.Lobiil

Burun ucu, alt lateral kikirdaklar, burun kanatlari, vestibiil bolgesi ve kolumella

lobiilii olusturur.

2.2.4.Septum



Kikirdak ve kemikten olusur ve solunum tipi miik6z membranla kaplidir. Etmoid
kemigin lamina perpendikiilaris pargasi, vomer ve maksilla ve palatin kemigin
kretleri kemik septumu meydana getirir. Kikirdak kismi esas olarak kuadrangiiler

kartilaj olusturur. Ust ve alt lateral kartilajlar da 6n kismin yapisina katilir.
2.2.5.Burun Kaslan

M. procerus

M. nasalis

M. levator labii superioris alaeque nasi

M. depressor septi

M. dilator naris anterior ve posterior

2.2.6.Burun Bosluklari

Apertura piriformisten baglar, arkada koanalarda sonlanir. Tavani, tabani, septal ve

lateral duvari vardir.
2.2.6.1.Tavan

Onde nazal kemikler, frontal kemigin nazal spin kismi ve frontal sinus tabani
tarafindan olusur. Orta kisimda tavani etmoid kemigin lamina kribrosa parcasi yapar.
Lamina kribrosa ¢ok incedir ve olfaktor lifler ve beraberindeki meninksler tarafindan
delinir. Posteriorda tavan sfenoid siniisiin 6n duvart ve sfenoid kemigin cismi ile

birlikte koanalara dogru asag1 yonelir.
2.2.6.2.Taban

Onde maksillanin prosessus palatinus kismi ile arkada palatin kemigin prosessus

horizontalis pargasi tarafindan olusturulur.
2.2.6.3.Septal duvar
Nazal septumdan olusur.

2.2.6.4.Lateral duvar



Maksillanin nazal yiizii, alt, orta ve {iist konkalar ve palatin kemigin prosessus
perpendikiilaris pargasinin katilimi ile olusur. Konkalarin altinda meatuslar yer alir.

Bunlara paranazal siniisler ve nazolakrimal kanal agilir.

Ust konka konkalarin en kiiciigiidiir. Posterosiiperiorunda sfenoid siniisiin drene
oldugu sfenoetmoid reses yer alir. Ust konkanin altinda yer alan {ist meaya arka

etmoid hiicreler agilir.

Orta konkanin arka ucu palatin kemigin lamina perpendikiilaris parcasinin iist
kisminda yer alan sfenopalatin foramene isaret eder. Buradan nazal mukozaya giden
norovaskiiler yapilar geger. Orta meaya frontal ve maksiller siniislerle 6n etmoid

hiicreler drene olur.

Alt konka en biiyiik konkadir. Otonomik kontrol altinda olan belirgin submukozal
kaverndz pleksusu vardir. Nazal dirence biiyiik katkida bulunur. Altindaki meatusa

nazolakrimal kanal agilir.

2.2.7.Nazal Kavitenin Kanlanmasi
2.2.7.1.Burun dis kisminin kanlanmasi
a. fasiyalis

a. oftalmikanin dorsal dali

a. maksillarisin infraorbital dal
2.2.7.2.Burun i¢ kisminin kanlanmasi
Esas olarak iki arterden kaynaklanir :
A.oftalmika

A.maksillaris

Oftalmik arter orbita boslugunda anterior ve posterior etmoid arter olarak iki dala
ayrilir. Bu arterler orbita medial duvarinda lamina papirasea ile frontal kemigin
orbital kismmin birlestigi yerden kemigi delerek etmoid siniislere girerler ve bu

siniislerin mukozasi ile nazal kaviteyi beslerler. Posterior etmoid arter superior konka
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bolgesini beslerken , anterior etmoid arter nazal mukozanin daha anterosiiperiorunu

besler.

A.maksillaris internanin u¢ dali olan sfenopalatin arter sfenopalatin foramenden
nazal kaviteye girer ve lateral duvar ve septum mukozasinin posteroinferiorunu

besler. A. Palatina major de septumun antroinferiorunu besler.

Septumun 6n kisminda kan damarlar1 anastomoz yaparlar ve burasi epistaksislerin de
stk goriildigi bir yerdir. Buraya Kiesselbach veya Little bolgesi denir. Buraya

katilan arterler;
a.etmoidalis anterior
a.etmoidalis posterior
a.palatina desendens
a.labialis superior
2.2.7.3.Venoz Drenaj

Burun dis kismi v. dorsalis nasi ile v. oftalmika superior ve inferiora , buradan

kaverndz siniise v. angiilaris ile v.fasiyalis anteriora dokiiliir.

Burun i¢ kisminda; iist bolge v. etmoidalis anterior ve posterior ile v. oftalmikaya,
buradan da sinus sagitalis siiperiora, alt bolge v. sfenopalatina ile v. maksillaris

internaya, buradan da v. Jugularis internaya dokiiliir.

Anterior bolge venleri fasiyal vene, buradan da eksternal ve internal juguler vene
drene olur. Posterior bolge ise sfeneopalatin ven ile pterigoid vendz pleksusa

dokiiliir. Pterigoid vendz pleksus ve etmoid venler dural venoz siniis ile iligkilidir.
2.2.7.4.Lenfatik drenaj

Eksternal burun bolgesi , septumun 6n kismi ve lateral nazal duvarin 6n kismu
submandibuler ve submental lenf nodlarina drene olur. Septumun arka kismi

retrofarengeal ve anterior derin servikal lenf nodlarina , lateral nazal duvarin arka



kismu ise lateral farengeal, retrofarengeal ve list derin servikal lenf nodlarina drene

olur.
2.2.8.Burun innervasyonu

Burun cildinin duyusal innervasyonu n. trigeminusun n. oftalmikus ve n. Maksillaris

dallari ile olur. Burun kaslarinin motor innervasyonu n. fasiyalis tarafindan saglanir.

Nazal septumun biiyiilk bir boliimiiniin duyusal innervasyonu n. maksillaris
tarafindan saglanir. Nazopalatin sinir kemik septumu innerve eder, septumun
anterosuperioru nazosiliyer sinirin anterior etmoidal dali ile innerve olur.

Anteroinferiordaki kiigiik bir kisim ise anterior siiperior alveolar sinirle innerve olur.

Regio olfaktoria kribriform plate’in inferiorunda bulunur ve iist septum ve komsu
lateral duvara dogru uzanir. Burasi koku alma ile ilgili bir bolgedir ve innervasyonu

n. olfaktorius ile saglanmaktadir.

Lateral nazal duvarin duyusal innervasyonu anterosiiperiorda anterior etmoidal
sinirle ve posteriorda pterigopalatin gangliondan ¢ikan dallar ve anterior palatin

sinirle olmaktadir.
Otonomik innervasyon :
a.Sempatik lifler :

Sempatik lifler medulla spinalisin T-1 bolgesinde baslayip 1. torasik spinal sinire
katilirlar ve superior servikal ganglionda sinaps yaparlar. Postganglionik lifler, kilcal

damarlarla burun ve siniis mukozasina giderler.
b.Parasempatik lifler :

Nazal mukozanin parasempatik lifleri, beyin sapinda superior salivary niikleusta
baslarlar. Beyin sapindan meatus akustikus internusa kadar n. intermedius olarak
devam eder ve burada n. fasiyalisin motor lifleri ile birlesirler. Ganglion genikuliye
kadar bu sekilde devam ettikten sonra sekretomotor lifler gangliona ugramadan n.
petrosus major olarak ayrilirlar. Bu sinir pterigoid kanala girdikten sonra n. petrosus

profundustan gelen sempatik liflerle birleserek n. kanalis pterygoidei veya Vidian



siniri adinm1 alir. Sfenopalatin ganglionda sinaps yaptiktan sonra postganglionik lifler

sfenopalatin foramenden gecip lateral nazal duvara ve septuma dagilirlar.
2.3 BURUN HISTOLOJISi

Nazal vestibiil, ter bezleri, sebase bezler ve kil igeren deri ile kaplidir. Olfaktor
mukoza diginda, nazal kavitenin geriye kalan kismi silyali, yalanci ¢ok kath
kolumnar epitellekaplidir. Solunum mukozas1 olarak adlandirilan bu mukoza
ylizeyden derine dogru epitel,Jamina propria, submukoza ve periosttan olusur.
Solunum mukozasinda silyali hiicrelere ek olarak mukozal salgi bezleri ve goblet
hiicreleri bulunur. Goblet hiicreleri nazal mukusun glikoproteinlerini olusturan
ekzokrin sekresyonundan sorumludur. Mukozal salgt bezleri ise mukus ortiisiiniin

serdz kismini salgilar.

Mukozanin damar ve sinirleri submukozada bulunur. Bu tabaka burunun farkl
bolgelerinde farkli kalinliktadir. En kalin oldugu yer alt konkadir. Burada kapasitans

damarlar olan venoz sintisoidler bulunur.
2.4 BURUN FiZYOLOJiSi

Burunun solunum ve koku olmak iizere iki ayr fizyolojik islevi vardir. Nazal
solunum esnasinda havanin %50’si orta ve alt meadan geger ve %5-10’u olfaktor

bolgeye ulasir.
2.4.1. Solunum Fizyolojisi
2.4.1.1 Nazal Hava Akim ve Nazal Direncg

Solunum sistemi direncinin %50’sinden burun sorumludur. Burun alt hava yollarina
hava gecisini saglayan irregiiler yapili bir organdir. Nazal kavitedeki hava akimi
nazal kavitenin farkli yerlerinde, inspiryumda, ekspiryumda, istirahat halinde veya
egzersiz sirasinda farkli dzellikler gosterir. Istirahat esnasinda inspiryumda laminar
bir akim s6z konusudur. Ekspiryumda ise akim tiirbiilandir. Egzersizde hava
akiminin tilirbiilans1 artar. Nazal hava akiminda en onemli bolgelerden biri nazal
pasajin en dar yeri olan nazal valv bolgesidir. Nazal hava akimi en ¢ok bu bdlgede

negatif basinca neden olur ve alar kollaps ortaya ¢ikar.



Nazal hava akimi ve nazal direncin kontrolii mukozadaki kan damarlarinin yardimi
ile olur. Mukozada ve 6zellikle alt konkada bulunan vendz siniizoidler otonom sinir
sisteminin kontroliindedir. Sempatik sistem aktivasyonu nazal dekonjesyona,
parasempatik sistem aktivasyonu ise konjesyona neden olur. Kan damarlar1 6zellikle

septumda ve alt konkalarda farklilagsmistir.

Nazal mukozadaki vendz siniizoidler valv igermeyen, hem arteryel hem vendz kani
alan, genis ve kivrimli anastomotik venlerin olusturdugu bir kavernoz pleksustur. Bu
pleksus, duvarinda sadece longitudinal kas tabakasi olan venler yardimiyla drene
olur. Venlerin duvarlarindaki kas tabakasi kasilinca, liimen tam olarak kapanmasa da,

ven duvarlarinin kontraksiyonu kan akiminin regiilasyonunda énemli rol oynar.
Burundaki kan damarlar1 normalde sempatik vazokonstriktor tonus altindadir.

Sempatik sistemin baslica nérotransmitteri norepinefrin olmakla beraber noéropeptit

Y ve pankreatik polipeptit de gorev almaktadir.

Parasempatik sistem hem glandiiler sekresyondan sorumludur hem de Onemli
vazomotor etkisi vardir. Baslica nodrotransmitter asetilkolindir, ancak vazoaktif
intestinal polipeptit de gorev yapar. Asetilkolin tiim damarlarda vazodilatasyona ve

glandiiler sekresyona neden olur.
2.4.1.2 Nazal Siklus

Nazal siklus nazal havayolu direncinin siklik bir sekilde ve fizyolojik olarak
degismesidir. Saglikli kisilerin % 70-80’inde nazal siklus bulunmaktadir. Nazal
siklusun stiresi 2-6 saat arasinda degismektedir. Bu silirede burunun bir tarfinda
konjesyon, diger tarfinda dekonjesyon olur. Nazal siklusta burunun total havayolu
direnci degismez ve dolayisiyla burunda antomik bir bozukluk yoksa siklus
hissedilmez. Nazal septum deviasyonu gibi bir anatomik bozuklukta ise konjesyon

deviasyonla ayni tarafta oldugunda siklik burun tikaniklig: hissedilebilir.

Insanin sagma veya soluna yatmas siklusu ortadan kaldirir. Bu durumda altta kalan

tarafta konjesyon, listte dekonjesyon olur.
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Hiperkapni ve hipoksi sempatik sistem aktivasyonu yoluyla dekonjesyona ve nazal
direncin azalmasia neden olur. Egzersiz esnasinda da ventilasyon artar ve nazal

dekonjesyon ortaya ¢ikar.

Rinosiniizit ve allerjik rinit gibi burunda inflamasyon yapan hastaliklar, hormonlar,

hamilelik, korku ve sekstiel aktivasyon nazal siklusta degisikliklere neden olur.

Nazal havayolunun degerlendirilmesinde kullanilan baslica teknikler rinomanometre
ve akustik rinometredir. Rinomanometre ile nazal kavitede akim olusturmak ig¢in
gerekli olan basing Olgiiliir. Akustik rinometre ile ise nazal kaviteye ses dalgalar
gonderilip bunlarin yansimasi analiz edilir. Bu sekilde burundaki kesitsel alanlar

hesaplanabilir.
2.4.1.3 Solunan Havanin Isitilmasi ve Nemlendirilmesi

Dis ortamin 1sis1 bulunulan yere gore —50 ile +50° C arasinda degisebilir. Burun bu
havayr 31-37 © C arasina getirebilir. Bu 1sitma 1sinin konveksiyon yoluyla nazal
konkalardan solunan havaya iletilmesi ile olur. Konkalarin kanlanmasi baglica
sfenopalatin arterle oldugundan, kanlanma arkadan 6ne dogru olmaktadir. Solunan
havanin 6nden arkaya dogru hareket etmesi ve kan akimiyla hava akimimin ters
yonlerde olmasi, 1s1 transferinin daha etkin bir sekilde olmasini saglar. Burun ayni
zamanda viicut sicaklig1 arttiginda termoregiilator sistemin bir pargasi olarak ¢alisir.

Viicut sicakligi arttiginda burun hava akiminin artmasi bu goriisii destekler.

Solunan havanin 1sitilmasinin yanisira, aynt zamanda nemlendirilmesi de s6z
konusudur. Havanin nemlendirilmesi i¢in serdz bezlerin {rettigi sekresyon,
ekspiryum havasindaki su buhar1 ve nazolakrimal kanaldan buruna gelen sekresyon
kullanilir. Solunan havadaki nem orani hava nazofarenkse ulastiginda %100’e

cikabilmektedir.
2.4.1.4 Solunan Havanin Temizlenmesi ve Alt Solunum Yollariin Korunmasi

Solunan havanin temizlenmesi iki asamada gerceklesir. Birinci asamada havadaki
biyiik partikiiller, nazal vestibiildeki killar ve nazal valv tarafindan tutulur. ikinci
asamada ise daha kiigiik partikiiller burundaki mukus tabakasina yapisirlar. Bu
asamada hava akiminin tiirbiilan olmasi1 havayla temas eden mukoza yiizeyini artirir
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ve partikiillerin mukusa yapisma ihtimalini de arttirmis olur. Partikiil ¢ap1 3um’den
biliyiik olan partikiiller burunun 6n kisminda, ¢apt 0.5um-3um arasinda olan

partikiiller nazal mukus tarafindan tutulabilir.
0.5um’den kiigiik olanlar ise alt hava yollarina gegebilir.

Nazal mukus iki tabakadan olusur. D1s tabaka daha viskdz ve kalin bir tabakadir, ve
jel tabakasi olarak da adlandirilir. Sol tabakasi olarak adlandirilan alttaki tabaka ise
daha ince ve jel tabakasina gore daha ser6z bir yapidadir. Mukozadaki silyalar sol
tabaka icindedir fakat uglar jel tabakasi ile temas halindedir. Silya hareketleriyle jel
tabakas1 ve i¢indeki partikiiller nazofarenkse dogru itilirler. Buna mukosiliyer klirens
denir. Mukosiliyer klirens paranazal siniislerin de temizlenmesini saglar. Nazal

mukosiliyer klirens sakkarin testi ile dl¢iilebilir.
Normal kisilerde 11-12 dakika civarindadir.

Nazal mukusun ser6z kismini ser6z bezler, miikoz kismin1 ise goblet hiicreleri tiretir.
Serdz salgt burunun esas salgisini olusturur ve iginde bulunan baslica madde
glikoproteinlerdir. Glikoproteinler goblet hiicreleri tarafindan {iretilirler ve mukusun
viskoz ve elastik olmasimmi saglarlar. Mukus icinde ayrica antikorlar,
norotransmitterler, immiinglobulinler ve lokositler de bulunmaktadir. Dolayisiyla
mukus mekanik temizligin yanisira enfeksiyonlara kars1 korunmada da immiinolojik

bir gorev lstlenir.

2.5 Tavsan Burun ve Maksiller Siniis Anatomisi

Tavsan burnu maksilla, premaksilla, ¢ift yapili ¢ati kemikleri ve nazal kaviteyi
olusturan nazal kemiklerden olusmustur. Nazal kavite 6nde burun delikleriyle
disartya, arkada koanalar araciligiyla kafa tabani on yiizeyi ile iliskidedir. Nazal
kavite kemik ve kartilaj yapidan olusan septum ile ikiye ayrilir. Etmoid kemigin
perpendikiiler yiizeyi, nazal kemigin kiiclik vertikal yiizeyi ile devamlilik gosterir.
Septal kartilaj ventral kismi, vomerin dorsal kismi ile birlesir. Onde nazal septum
vomerin ventral kismi ile sinirhidir Her iki nazal kemik birleserek nazal kavitenin
catistm1 meydana getirir ve apertura piriformisin dorsal siirimi olusturur. Nazal
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kemikler arkada frontal kemik ile eklem yapar. Tavsan yiliz kemiklerinin en biiytigii

maksilladir ve kars1 tarafin maksillasi ile birleserek iist ¢enenin ana kismini, palatin

kemik ile birleserek sert damagi olusturur. Premaksilla ise iist cenenin 6n kismini

olusturur. Premaksillanin frontal progesi hafif kabarik ve dar kenarli olup arkada

nazal kemigin lateral yilizeyi boyunca uzanip frontal kemigin premaksiller progesi ile

artikiilasyon yapar (Ertag A. 1995, Celik D.,2006) (Sekil 1).

I
2

o5 nosale - nasal bone
of Incixivam - incisive bone

3-6 maxillo - maxilla

3

4
5
4

corpus — body

tuber faciale — faceal tber

cvista faclalls - facial crest

tuber alveolare (buila alveotaria) — alveolar
tuber (alveolar balla)

concha nasaiis vensealis — ventral nasal
concha

os lacrimale — Incrimal booe

05 sygomaricum — rygomatic bone

pars orbitalis assis frontalis — arbital part
of frontal bane

11 o parfetale {valvaria) — parietnl bone
(calvaria)

12 os interparieraie - interpanectul bone

13-15 o5 ocoymtale — occipital bone

13 promberantta occipitalis externa - extermal
occipital protuberance

14 condylus aceipitalis - occipitil condyle

15 processus paracondylaris (jugularis) —
paracondylar (ugular) process

16-19 o5 temporale - wemporal booe

I6 linea temporalis — temporal line

17 processus sygomaticus partis sguamosae —
ZYLOMANC process of squamous par

18 bulla tympanica - tympanic bulla

19 provessus maxtoidens — mastobt process

20 ala azsis presphenoidally — wing of
presphenoid bone

21 foramen opricus — optic foramen

22 lamina perpendicularis osxx palatin -
porpendicular plate of palating bone

23-25 mandibula ~ mandible

23 processus condylaris — condylur process

24 fossa masseterica —masssieric fossa

25 pars incisiva corponls mandiblae
incisive part of mandibular body

Sekil 1 Tavsan kafatas1 yandan goriiniisii (Popesko et al,1992)
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Tavsan burnu da insanda oldugu gibi burun lateral duvarinda konkalara ve insan
siniislerine benzer siniislere sahiptir. Tavsan lateral nazal duvarinda 4 adet konka
bulunmaktadir: Concha nasalis ventralis, concha nasalis media, concha nasalis

dorsalis ve endoturbinalia (Moreno et al, 1992) (Sekil 2).

I os nasale - nasal hooe

2 covpur aggiy Incigivi - body of incisive bone

3 pracessus alveolaris - alveolar process

46 muxilie - maxilla

4 corpur - body

3 processus palaninus - palatine process

6 twber — mber

7-9 os patatinum ~ palatine bone

7 foramen palatinum majus - larger palatine
foramen

& foramen sphe
foramen

9 lamuna perpemdicularis - perpendsculor

L 1 ati.
v g ¥

plare

10 conchae naralis venrralis — veniral nasal
cancha

HI-17 ox ethmoidale — ethmald bone

Il lamime cribvosa - cribrose plste

12 fovamen ethmoldale - ethmoid bane

13 lamina perpendicwlaris (lamina mediana
oisls ethmoidalis - perpendicular plate
(median piaaz) of ethmoid bone

14 sz conchae masally dorsalis ~ bone of
duoesal nasal conchs

15 or conchae nusalis medioe
middle nasal concha

16 endoturbinale tertium — (hird endourbinate

17 endoturbinale quarnam - fourth
endotirbinace

18 oy fromule - frontal booe

1922 ox presphennidale - presphenoid bone

19 ala —wing

20 corpws - boddy

21 canalls opricas — opoo canal

22 procesmay clinoideus roseraliy — rostral
clinoid process

23-26 ax bavisphenoldale — basisphenosd bone

23 ala - wing

24 procesins clineldeus coundalis - candal
chinond process

25 dorsam yellae - dorsal saddle

26 corpus - body

27 os parietale - parwetal bone

28 os (merparierale - intespanetal hone

bone of

29-32 0s oecipirale — occapital bone

29 prorwbesmalio occiplialis externg ~ extemal
occipital protaberance

30 wquanie occipiralis - occipital squama

31 comdylus occolpitatiy - vccipital condyle

32 pars basilariy - bosilar part

13-37 o3 rempovale - wemporal boos

33 parx squamosy - SQUAOUE part

34 fossa cerebellany {forsa subarcima)
cerebellar fossa

35 poruy acusticur inteenir ~ sntermal scoustic
orifice

36 canaliy n. trigemind — canal of trgeminal
nerve

37 rentorium cerebelll osienesn — bony
cerebellar tent

A8 a5 prerygoldews — perygoid bane

39 Jisswra ovhitaliy —orbinnl fessare

Sekil 2 Tavsan burun yan duvarini gosteren sagital kesit (Popesko et al,1992)
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Konka nasalis ventralis ve konka nasalis media'ya maksilloturbinal, konka nasalis
dorsalis ve endoturbinalia'ya ethmo-turbinal konka da denilmektedir (Benninger et al
2003). Konkalarin yapisi, tavsan lateral nazal duvarmin anatomisini insanlardan
farkli hale getirmektedir. Her biri tek parga olan insan konkalarina karsilik, tavsanda
konkalar girintili ¢ikintili sahalardan olusur. Ayn1 zamanda ethmo-turbinal konkanin,

koku fonksiyonunda 6nemli rol oynadigi da bilinmektedir(Benninger et al 2003).

Maksiller siniis boslugu da insanlardan farkli olarak iki kompartmana ayrilmigtir. Bu
iki kompartmani ayiran septa icinde nazolakrimal kanal bulunmaktadir. Iki

kompartman, ostium yakinlarinda birbirleriyle iliskilidir (Resim 1).

Resim 1. Tavsan maksiller sinlisii koronal kesit U: st kompartman,

Ok:nazolakrimal kanal (Koybasioglu et al 1997)

Tavsan maksiller siniis ostiumu insanlarda oldugu gibi dar ve karisik yollar
araciligiyla burun ile iliskidedir. Tavsan maksiller siniisii ethmo-turbinal konkanin
arkasindaki dar ve karisik sahaya acilir. Bu 6zelligi ile de insan maksiller siniisiine
benzer. Frontal ve sfenoid siniis tavsanlarda gelismemistir. Belirgin bir etmoid siniise

de raslanmamustir. Bazi farkliliklara ragmen tavsan maksiller siniisii, anatomik
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acidan siniis hastaliklarinin aragtirmalarinda uygun bir model olarak kullanilabilir

(Koybasioglu et al 1997)

2.6. Yara iyilesmesi

2.6.1. Yara iyilesmesinin Mekanizmasi

Yara iyilesmesi mekanizmasina gore 3 gruba ayrilir
2.6.1.1. Primer iyilesme

Kesilmis olan temiz bir yaranin, cerrahi olarak kapatilmasi ve komplikasyonsuz
iyilesmesidir. Birincil yara iyilesmesi ya da primer kapama da denir. Yaranin
kapatilmasi ve yara dudaklarinin tam olarak karsi karsiya gelmesi ile onarim siireci
baslar. Yarada tiim tabaka yaklastirilir ve arada kalan sinirli bosluk fibrin ile dolar.
Fibrindz yapisma yaklasik 24 saat alir ve 48. saate gelindiginde epitel hiicreleri altta
olusan skar dokusunu orter. Bu 48 saatlik donem igerisinde yeni bag dokusu olusumu
goriilmemektedir. Mikroskopisinde yara ve dikis materyali hatti boyunca dermis

icine dogru epitelial ilerleme oldugu goriilir (Kirsner et al, 1993, Carlson et al, 1997)
2.6.1.2. Sekonder iyilesme

Acik yaralarda, graniilasyon dokusu olusmasi, retraksiyon ve yiizeyin epitelizasyonu
ile karakterizedir. Yaralanmadan, 4—5 giin sonra yara yeri fibroblastlarca istila edilir.
Baglangicta bu acik yara, pihti ve eksuda ile doldurulur, olusan bu kabuk, yara
yiizeyini Orterek derindeki dokularin nemli tutulmasini saglar. Nemli bolgelerde
kollajenolizis ve hasarli dokularin fagositik 16kositlerce sindirilmesi olay1
gerceklesir. Ozel olarak diferansiye olmus, aktin ve myosin igeren fibroblastlar
(myofibroblastlar) “yara kontraksiyonu” ad1 verilen iyilesme siirecine yardim ederler.
Sirasiyla kollajen tipl ve tip 3 olusur ve bunlarin arasinda capraz baglanmalar
geliserek, skarin temel formu ortaya c¢ikar. Epitel yara kenarlarindan harekete
gecerek bu dokunun iizerini orter. Ilerleyen dénemde skardaki kollajen matiir hale
gecer, tip 1 kollajen kaybolur, skar incelir, damarlar hacim ve sayica azalarak

hiperemik ve damardan zengin skar dokusu sinirlanir (Kirsner et al, 1993)
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Sekonder iyilesme siireci daha uzun siire alir (30—40 giin) ve biiyiik skarlar olusabilir.

Enfekte yaralarin ¢cogu ve yaniklar bu sekilde iyilesir.
2.6.1.3. Gecikmis Primer iyilesme

4-5 giin agik birakilarak drene edilen bir yaranin primer olarak kapanmasidir

(Kirsner et al, 1993)

2.6.2. Yara lyilesmesinin Evreleri

Yara iyilesme siireci ti¢ farkli faza ayrilir.
2.6.2.1. Hemostaz ve inflamasyon (Yangi)

Yangi, travma ve yabanci cisimlerle doku harabiyetine karst viicudun olusturdugu,
yara iyilesmesi i¢in gerekli immun bir yanittir. Vaskiiler permeabilite, dolasimdan
yara ortamina hiicrelerin kemotaksisi, sitokin ve biiyiime faktorlerinin lokal salinimu,
migrator hiicrelerin aktivasyonu ile karakterizedir (Regan et al, 1994). Travmaya
organizmanin fiziksel cevabi, travmanin tipi ve kaynagina bakilmaksizin yangi ile
baglar. Yangi asamasinin da, yangisal hiicre erken migrasyon donemi ve yangisal
hiicre proliferasyon dénemi olmak {izere iki fazi vardir. Bu cevabin erken dénemde

en Onemli elemani kan damarlaridir.

Vazokonstrilksiyon ve hemostazi takiben plazma ve doku kaynakli yangi
medyatorleri ile lokal vazodilatasyon ve vaskiiler permeabilitede artma meydana
gelir Yangi medyatorlerinden doku imidazol dipeptidleri, stres periyodunda
histamine doniisiir. Histamin, arteriol, kapiller ve veniillerde albumin, globiilin ve
fibrinojen gecirgenligini arttirir. Kapiller sistemde histamine nazaran 200 defa daha
etkin rol oynayan seratonin ise hepatik ve pulmoner endotel hiicrelerden agiga
cikarak trombositler ve mast hiicreleri tarafindan depolanir, travmada serbestlestirilir.
Histamin ve serotonin ayni zamanda ortamdaki norepinefrini pargalayarak

vazodilatasyonda etkin rol oynarlar.

Notrofiller, yaraya ilk go¢ eden hiicrelerdir. Hiicrelerin yara ortamina
kemotaksisinden sonra fonksiyonel aktivasyonlar1 baslar. Bu durum biitlin hiicreler

icin gegerlidir. Makrofaj; ve lenfositler kritik roller oynarken ozellikle bakteriyel
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kontaminasyon yok ise notrofiller gerekli degildir. Ciinkii bu hiicrelerin rolii
fagositozdur ve antimikrobiyal savunma makrofajlarca da yapilabilmektedir

(Thornton et al, 1997).

Makrofajlarin aktivasyonu yara iyilesmesi agisindan temel olusturur ve matriks
sentezi ve anjiogenez acgisindan bu durum Onemlidir. Makrofaj aktivasyonu
sitokinlerin salinimina yol agar ve bunlar da fibroplazi ve anjiogenezisi diizenler.
Aktive makrofajlar ayrica lenfositler ve trombositler gibi diger hiicreleri de sitokinler
yolu ile aktive ederler (Regan et al, 1994, Thornton et al, 1997). Boylece ¢ok ¢esitli
faktorler salinmaya baslar. Bunlar arasinda trombositlerden salinan biiylime
faktorleri (PDGF), tumor growth factor (TGF), epithelial growth factor (EGF), tumor
necrosis factor (TNF), interlokin (IL)-1, IL6, fibronektin, b-fibroblast growth factor
(FGF), vascular endothelial growth factor (VEGF), interferon (IFN), kollajenaz,
arginaz, prostaglandin E2 (PGE2) bulunmaktadir (Regan et al, 1994, Thornton et al,
1997).

Hemostaz, yangi olusumunu izler. Lokal olarak olusan fibrin pihtist nétrofil,
monosit, fibroblast ve endotelyal hiicreler i¢in bir tutamak teskil eder. Yetersiz pihti
olusumu, bozulmus yara iyilesmesi ile beraberdir. Bu durum ya azalmis kemotaksis
ya da hiicrelerin iltihapli alana azalmis adezyonu sebebiyle olur (Thornton et al,
1997).

Trombositlerin damar endoteline yapigmasi, bir membran enzimi olan fosfolipaz
A2’yi aktive ederek hiicreler arasi aragidonik asitin serbest birakilmasina yol agar.
Burada meydana gelen endoperoksitler, prostaglandin G2 ve H2 biyolojik olarak
daha aktif olan tromboksan A2, prostaglandin D2, E2, F2 alfa ve prostasikline
cevrilir. Yangida 6zellikle prostaglandin E1 ve E2 konsantrasyonu artar. Tromboksan
A2 ve prostasiklinin stabil yikim iirlinlerinden 6 oxo-prostaglandin F1 alfa yanginin
ana belirtilerinin  olusmasinda 6nemlidir. Prostaglandin E2  monositlerin,
prostaglandin E2 ile birlikte tromboksan B2 ise polimorf niikleer 16kositlerin
kemotaksisinde oOnemli rol oynarlar. Ayrica prostaglandin F2-alfa DNA ve

hyaliironik asitsentezini stimiile eder (Engin A, 1996).
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2.6.2.2 Proliferatif Faz

Yarada graniilasyon dokusu olusumu ile karakterizedir. Bu fazda fibroblastlar ve
endotel hiicreleri esas hiicrelerdir. Fibroblastlar, ¢cevre dokulardan yara bdlgesine
dogru go¢ ederler. Endotel hiicreler ise yaranin kenarindaki saglam veniillerden
prolifere olur ve anjiogenez yolu ile yeni Kkapillerler olustururlar. Ozellikle
trombositlerden ve aktive makrofajlardan salinan biiytime faktorleri ve sitokinler bu

hiicre tiplerinin proliferasyonundan sorumludurlar (Regan et al, 1994).

Prolifere olan fibroblastlar 4-6. giinden itibaren kollagen iiretmeye baslarlar.
Kollagen yapim ve yikimi denge halindedir. Daha sonra ayrintili olarak yapisinin
aciklanacagi gibi, tiglii helix formunda bir molekiil olan kollajen olustuktan sonra
intramolekiiler baglarla stabilize olur, dayanikli bir yap1 kazanir ve doku yaslandik¢a

kollagen baglar daha stabil hale gecer.
2.6.2.3. Maturasyon ve Remodelling Fazi

Bu fazin esas 6zelligi yarada kollajen depolanmasidir. Klinik agidan bakildiginda bu
durum yara iyilesmesinin en 6nemli fazidir. Ciinkii matriks depolanmasinin orani,
kalitesi ve toplam miktar1 skar dokusunun dayanikliligini belirler. Zayif kollajen
depolanmasinin sonucu olarak pek cok iyilesme bozuklugu, klinik olarak belirgin

hale gelebilir (Regan et al, 1994, Thornton et al, 1997)
2.7 MITOMISIN C

Mitomisin C (MMC) aminoglikozid tiirevi bir antibiyotiktir (Kayaalp O., 2000)
MMC ilk kez Hata tarafindan 1956 yilinda “Streptomyces caespitosus” tan izole
edilmistir. Giiniimiizde antineoplastik ila¢ olarak kullanilmaktadir. Ilk zamanlarda
antimikrobiyal ve timor biiylimesini engelleyici etkisinden dolayr kullanilmasina
ragmen son zamanlarda Ozellikle fibroblastlar1 inhibe edici etkisinden
faydalanilmaktadir (Miyamura et al, 1976, Crooke et al, 1976). MMC, 334 dalton
molekuler agirligiyla mor- mavi kristaller seklindedir ve su ve organik sivilarda

rahatlikla ¢oziiniir (Sekil 3).
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Sekil 3 Mitomisin C’nin kimyasal yapisi

Hiicre iginde indirgendikten sonra etkinlik kazanir. DNA’y1 ¢apraz baglayarak
alkiller ve onun sentezini bozar. Etkisi doneme 6zgii olmamakla beraber ge¢c G 1 ve
erken S donemlerinde en fazladir. Mide bagirsak kanalindan absorbe edilmez.
Karacigerde hizli bir sekilde metabolize edilir (Eliashar et al 1999). Fibroblast ve
epitelyal hiicre replikasyonunu onler; DNA kopyalanmasini durdurur. (Oboshi et al,
1967, Bradner et al, 2001, Crooke et al, 1976, Verweij et al, 1990). Jampel ve
ark.’nin MMC’nin insan Tenon kapsiilii kiiltiirii {izerine etkisini arastirdiklar
calismada transforming growth faktdr (TGF)-beta ve basic fibroblast growth faktor
(bFGF)’lin anlamli derecede arttifi, TGF-B, bFGF ve epidermal growth faktor
reseptorlerinin azaldigy, tip 1 kollojen ve fibronectin iiretiminin azaldig1 ve hiicre
migrasyonunun azaldigi goriilmiistiir. Intravendz olarak oral kavite, &zefagus,
pankreas, mide, seminom ve epitelyal tiimoér tedavisinde kullanilir. Mesane
timorlerinde topikal olarak kullanilir (Miyamura et al, 1967, Oboshi et al, 1967).
Ayrica migrasyonu ve kollagen iiretimini engelledigi; konjonktival, episkleral
damarlarda vazokonstrilkksiyona yol ac¢tifi ve yara iyilesmesini etkiledigi

bildirilmistir ( Megevand et al, 1995).

0,4 mg/ml MMC’nin fibroblast kiiltiiriinde antiproliferatif etki gosterdigi; daha
yiiksek dozlarda ise hiicre Sliimii yaptig1 gosterilmistir. Sadece 5 dakika topikal
MMC uygulanimi 36 saat siireyle hiicre proliferasyonunu etkilemektedir (Khaw et al,
1993).
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Gray ve ark. sican yara modelinde topikal MMC nin fibrozisi ve yara biitiinligiinii
azalttigin1 gostermislerdir. Yine baska bir sican modelinde cilt yarasinda 3 hafta
sonunda MMC uygulanan tarafta iyilesmenin geciktigi ancak 12 hafta sonunda iki

taraf arasinda farkin olmadig1 gosterilmistir (Ribeiro et al, 2004).

MMC ile ilgili yayinlar 6zellikle 1980’lerin sonu; 1990’larin basindan itibaren siklik
kazanmistir. Son yillarda oftalmoloji ile KBB’de o&zellikle topikal etkisinden
faydalanilmaya ve arastirilmaya baglanmistir. Oftalmolojide glokom cerrahisinde
trabekulotominin kapanmasini onlemek amaciyla kullanilmistir (Megevand et al,
1995). Topikal MMC uygulamasimin Dakriyosistorinostomi (DSR) operasyonlarinda
basar1 oranlarmi arttirdigir gosterilmistir (Shu et al 2000). %0.02 lik MMC g6z
damlalar1 anoftalmik soket pyojenik graniilomlarda 15 giinliik periyotta giinde 4 kez
kullanilmis ve etkili bulunmustur. Ayrica herhangi bir yan etki bildirilmemistir
(Santos et al, 2006). Ayrica topikal MMC kullanimi ile keloidlerin tedavisinde %80-
90 basar1 saglanmistir (Bailey et al, 2007, Charles et al, 2006).

KBB’de ise endoskopik dakriosistorinostomi, laryngeal ve trakeal stenoz, koanal
atrezi tedavisinde kullanilmaya baslanmistir (Prasad et al, 2002, Selig et al, 2000,
Rahbar et al, 2001). 1999’da Yazawa ve ark. MMC’yi Meniere hastaliginda,

endolenfatik sac cerrahisinde adezyonlar1 6nlemek amaciyla kullanmiglardir.

Ostium stenozu ve adezyonlar endoskopik siniis cerrahisinde revizyona en sik neden
olan faktorlerdir (Ramadan et al, 1999, Chambers et al, 1997). Bunlar1 6nlemek igin
topikal MMC hem hayvan deneylerinde hem de klinik deneylerde kullanilmigtir.

MMC ‘nin 50 mg total dozun {istiinde intravendz kullanimda, nefrotoksisite,
meduller aplazi ve enjeksiyon alaninda subkutanéz dokularda nekroz gibi ciddi yan
etkiler mevcuttur (Kayaalp O, 2000, Miyamura et al, 1967, Oboshi et al, 1967).
Porter ve ark. intradermal MMC uyguladiklar1 16 kutanéz yaradan 14’tinde (%88)
nekroz olustugunu bildirmislerdir. Oftalmoloji literatiiriinde glokom tekrari, korneal
tilser, perforasyon, katarakt, skleral kalsifikasyon, endoftalmitis gibi komplikasyonlar
belirtilmektedir. Ama bu komplikasyonlar MMC’y1 diizenli olarak kullanan
hastalarda goriilmektedir. Literatiirde tek sefer topikal MMC kullananlarda
komplikasyon rapor edilmemistir (Kao et al, 1997).
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2.8. 5-FLOROURASIL

5-FU, insanlarda kullanimi en genis 6l¢iide calisilmis antiproliferatif ilagtir. Bununla
birlikte bu ilacin bircok yan etkiye sahip olmasi ve ilacin gercek klinik etkinligi
hakkinda siipheler bulunmasi, klinikte kullanim girisimlerini sinirlandirmistir. Bir
antimetabolit olan florourasil, floridli primidindir yani bir pirimidin analogudur ve
geri donusumsuz olarak timidilat sentetaz enzim inhibisyonu ile DNA sentezini
inhibe eder. 5-FU’nun etkisi, doneme 6zgiidiir ve 6zellikle de S fazinda etkilidir.
Molekiiliin maksimum etkinligi, istirahatteki hiicrelerden cok hizli prolifere olan

hiicreler tizerinde goriilmektedir.

5-FU, yapisinin C-5 pozisyonunda hidrojen yerine bir florin atomu igeren, bir urasil
analogudur. Ilk kez, Duchinsky ve Heidelberger tarafindan sentezlenmistir (
Duchinsky et al, 1957). 5- FU, urasilin hiicre igine transport yollarini kullanarak,

rahatga hiicre i¢ine girer. Hiicre i¢inde aktif metabolitlerine doniistiiriiliir. Bunlar:

florodeoksiuridin monofosfat (FAUMP), florodeoksiuridin trifosfat (FAUTP) ve
florouridin trifosfattir (FUTP). Bu aktif metabolitler, timidilat sentaz (TS)
aktivitesinive RNA sentezini bozarlar. 5-FU, hiicre iginde dihidroprimidin
dehidrogenaz (DPD) tarafindan dihidroflorourasil’e (DHFU) doniistiiriilerek inaktive

edilir. Bu islem, 6zellikle karacigerde meydana gelir

Kemoterapide, 6zellikle kolorektal kanserlerin tedavisinde kullanilan 5- FU’nun hem
DNA hem de RNA sentezine etkisi oldugu bilinmektedir. Bu etkilerini hem timidilat
sentaz enzimini inhibe ederek, hem de DNA ve RNA yapisiyla birlesip

fonksiyonlarii bozarak yerine getirirler.

Timidilat sentaz, metil vericisi olarak 5,10-methylenetetrahydrofolate’s (CH2THF)
kullanarak dUMP’nin dTMP’ye metilasyonunu katalizleyen bir enzimdir.

5-FU’nun metaboliti olan FAUMP, bu enzim iizerindeki niikleotid baglayict kisma
stabil bir sekilde baglanarak, normal substrati olan dUMP’nin enzime baglanmasi
engeller. Bu, dTMP sentezinin engellenmesine neden olur. dTMP sentezinin
engellenmesi, ileri asamada dTTP sentezinin engellenmesine neden olur. Bu, diger

deoksiniikleotidlerin (dATP, dGTP, dCTP) miktarinda bir artisa yol agar.
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Deoksintikleotid havuzunun dengesindeki bozulma (6zellikle dATP/dDTP oraninin
bozulmasi) DNA sentez ve onarimini bozarak, DNA iizerinde 6liimciil bir hasara yol
acar. TS inhibisyonu ayni zamanda dUTP miktarindaki artmayir da beraberinde
getirir. Hem dUTP, hem de bir 5-FU metaboliti olan FAUTP, DNA ile yanlis bigimde
birleserek DNA hasarina yol acar (Longley et al,2003). 5-FU’nun etki
mekanizmalarindan biri de RNA iiretim ve fonksiyonunun bozulmasidir. 5-FU’nun
bir metaboliti olan FUTP, RNA ile birleserek, normal RNA fonksiyonunun

bozulmasina yol agar.

5-FU’nun, fibroblastlar tizerinde proliferasyon azaltici etkisi oldugu gosterilmistir ve
glokom cerrahisi sonrasi skar olusumunu ve buna bagh rekiirrensiengellemek i¢in
kullanilmigtir (Khaw et al, 1992). Diger calismalarda, 5-FU’nun etkisini sadece
fibroblast proliferasyonunu engelleyerek degil, ayn1 zamanda migrasyon, biiylime
faktorlerinin, kollajen ve fibronektin proteinlerinin dretimi gibi fibroblast
fonksiyonlarimni inhibe ederek de ortaya koydugu gosterilmistir (Ocleston et al, 2007).
Bulstrode ve arkadaglar1 2005 yilinda Dupuytren hastalarindan ve normal bireylerden
aliman fibroblast hiicre kiiltiirleri {izerinde yirittigli bir c¢alismada, 5-FU’nun
kollajen sentezini selektif olarak inhibe edebildigine dair bulgulara rastlamistir.
Kollajen sentezindeki bu azalisa, diger nonkollajenez proteinlerin iiretiminde azalma
eslik etmemis ve 5-FU’ya maruz kalan fibroblast hiicre kiiltiirleriyle, 5-FU ile tedavi
edilmemis hiicre kiiltiirleri arasinda fibroblast hiicre sayilar1 arasinda bir farkliliga

rastlanmamuistir.
2.9 HALOFUGINON

Dichroa Febrifuga bitkisinin, antimalaryal ozellikleri nedeniyle geleneksel Cin
tibbinda yaklagik iki bin yil Oncesine dayanan bir kullanim Oykiisii mevcuttur.
Febrifugine, bu bitkiden elde edilen etkin maddedir ve kimyasal yapis1 nedeniyle
quinazoline tiirevi olarak tanimlanmistir (Jiang et al, 2005). Halofuginon [7-bromo-
6-chloro-3-(3-hydroxy-2-piperidine)-2-oxopropyl-4(3H)-quinazoline], lizerine
yapilan hayvan ¢aligmalarda P.Lophurae ve P. Cynomolgi’ye karsi, kinine kiyasla
daha etkili bulunmus ancak gastrointestinal sisteme ait yan etkileri nedeniyle

yeterince klinik kullanim alani bulamamistir (Koepfli et al, 1947, 1950). Ancak
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yaklasik yirmi yildir veteriner hekimlikte kiimes hayvanlarinda koksidiyoz

enfeksiyonlardan korunma amaciyla antikoksidiyal ajan olarak kullanilmaktadir.

Granot 1993 yilinda Halofuginon’un kus, si¢an ve insan fibroblastlarinda kollajen al
gen ekspresyonunu ve tip | kollajen sentezini inhibe ettigini ancak tip 11 ve Tip Il
kollajen sentezine etkisi olmadiginmi kesfederek ilgiyi tekrar iizerine ¢ekmistir .
Sonraki ¢aligmalarda, Halofuginon’un hayvan modellerinde skleroderma ve kronik
graft versus host hastaligindaki ( c¢GvHD ) giclii fibrozis engelleyici etkisi
gosterilmistir ( Pines et al, 1998, 2003).

Halofuginon’un ayn1 zamanda vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve mezengial
hiicrelerde  ekstraselliiler matriks sentez ve depolanmasimni da inhibe
ettigiBgosterilmistir (Nagler et al, 1997). Buna ek olarak, matriks metalloproteinaz
2’nin (MMP-2) iiretimini ve anjiogenezi baskiladigi bulunmustur (Elkin et al, 1999,
Abramovitch et al, 2004).

Pines ve arkadaglart 1998’te, Halofuginon’un topikal uygulandiginda esas olarak

fibroblastlari etkiledigini ve keratinositlere etkisinin ¢ok az oldugunu gostermistir.

Halofuginon’un tip I kollajen sentezini baskilayici etkisini nasil gosterdigi hentiz tam
olarak anlagilamamistir. McGaha, skleroderma benzeri semptomlar gosteren fibrilin-
1 gen mutasyonuna sahip TSK+ ( tight skin syndrome ) si¢anlar iizerinde yaptigi
calismada, Halofuginon’u intraperitoneal olarak denekler tizerinde denemis, sonugta

TSK+ siganlarin ciltlerinde fibrozisin azaldigi saptamistir (McGaha et al, 2002).

Fibrozisteki bu azalma hidroksiprolin seviyelerinde ve kollajen tip I mRNA iireten
hiicrelerde azalma ile baglantili bulunmustur. Tip I mRNA sentezinin azalmasi, DNA
tizerinde o2 promotor aktivitesindeki azalmayla beraberdir. Ayni ¢aligmada bu
etkinin, hiicre proliferasyonu, farklilagsmasi ve ekstraselliiler matriks sentezi gibi ¢ok
sayida hiicre aktivitesini diizenlemekle gorevli biiyliime faktorlerinden biri olan
TGFBI’in sinyal transdiiksiyonunun Halofuginon tarafindan engellenmesiyle orta
ciktigr bildirilmistir. Bu engelleme, TGF-f1’e baglhh Smad-3 aktivasyonunun
Halofuginon tarafindan inhibisyonuyla olusmaktadir (McGaha et al, 2002).
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McGaha, daha sonra yaptig1 bir ¢alismada, Halofuginon’un ayni zamanda kollajen
gen transkripsiyonununda rol oynayan AP-1 kompleksinin bir komponenti olan c-
jun’un fosforilasyonunu arttirak hem TGF-f1’e baglh kollajen promotor aktivitesini
azalttigin1 ve hem de Smad-3 aktivitesini engelledigini gostermistir (McGaha et al,
2002).

Halofuginon’un Tip I kollajen sentezi tizerindeki inhibe edici etkisi, fibrozisin temel
patolojiyi olusturdugu cesitli hayvan modelleri {izerinde arastirilmasina yol agmustir.
Bu hayvan modelleri; TSK+ ve ¢GvHD fareleri, abdominal, uterin ve iiretral
adhezyon yaratilan siganlari, bleomycin’e bagli pulmoner fibrozis olusturulan
sicanlari, thioacetamide ve dimethylnitrosamine’e bagli siganda olusturulan sirozu

igerir (McGaha et al, 2002, Pines et al, 1997).

Bu ¢alismalarda Halofuginon, oral ve intraperitoneal uygulamanin yaninda topikal
olarak da kullanilmistir. Pines, TSK+ si¢canlarda Halofuginon’un % 0.03’liik kremini
topikal olarak uygulamis ve Halofuginon’u intraperitoneal olarak uyguladigi kontrol
grubuyla karsilagtirmistir (Pines et al, 2001). Sonugta, Halofuginon’un topikal
uygulanmasinin, sistemik uygulamaya benzer sekilde al(l) gen ekspresyonunu
inhibe edebildigini ve cilt kalinhigini azalttigin1 gostermistir. Bu ¢alismada topikal
Halofuginon’un hiicre proliferasyonuna etkisi de incelenmis ve Halofuginon’un
dermiste bulunan ve tip | kollajen sentezleyen fibroblastlarin proliferasyonunu
azaltigi, buna karsilik epidermiste kollajen sentezi yapmayan Kkeratinositlere
etkisinin olmadigi gorilmiistir. Buradan yola ¢ikarak, Halofuginon’un hiicre
proliferasyonuna etkisinin, kollajen sentezi inhibisyonuna sekonder oldualgu
disiiniilmistlir. Diger calismalar da bu savi destekler tarzdadir. Yapilan bir
calismada, Halofuginon’un damar hasarina bagli intimal hiperplazi iizerine etkisi
incelenmis, diiz kas hiicrelerinde proliferasyon inhibisyonu goriiliirken, endotelyal
hiicrelerde anlamli degisiklik olmamistir (Nagler et al, 1992). Diger bir ¢alismada,
kobaylara subkutandz olarak implante edilen C6 glioma hiicrelerinin proliferasyonu
Halofuginon tarafindan basar1 ile inhibe edilmis, ancak kiiltiir ortaminda kollajen
tiretmeyen C6 glioma hiicrelerinin proliferasyonuna etkisi olmamistir (Abramovitch
et al, 1999). Baska bir ¢alismada, sirotik karacigerde, Halofuginon’un etkisi, kollajen

ireten esas hiicreler olan stellate hiicrelerin proliferasyonu {izerine olmustur (Bruck
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et al, 2001). Halofuginonun esas olarak Tip [ kollajen iireten hiicrelerin
proliferasyonuna etkili oldugunu gosteren baska bir kanitta, Tip I kollajen sentezinin
bozuk oldugu Muv-13 si¢anlarda fibroblastlarin Halofuginon’a kars1 daha az hassas

olmasidir (Pines et al, 2001).
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3. GEREC VE YONTEM

Biz g¢aligmamizda tavsanlar iizerinde deneysel olarak olusturulan sinesi modeli

tizerinde MMC, Halofuginone, 5-FU’in etkisini gérmeyi amagladik.

Yirmi sekiz adet beyaz, cinsiyet ve yas ayrimi gozetilmeyen (27 disi, 1 erkek, 6 ay- 1
yas arasi, ortalama yas 7,5 ay) yeni zelanda tavsan1 35 mg/kg ketamin- 3.5 mg/kg

Xylazine intraperitoneal uygulamasi ile sedatize edildi. Deneklerin agirligt 2500-

3500 (ortalama 3000) gram arasinda degismekteydi (Resim 2).

Resim 2 : ila¢ dozu ayarlamasi i¢in denegin tartilmasi

Biitiin deneklere Lidokain HCI, adrenalin, Oksimetazolin HCL ile hazirlanmis
tampon uygulamasi ile dekonjesyon ve analjezi saglandiktan sonra var olabilecek
konjenital malformasyon, enfeksiyonlar agisindan endoskopik olarak muayene edildi.
Her iki nazal kavitelerin salim oldugu goriildii. Daha sonra sag nazal kavitede 15

numara bistiiri ile septuma ve lateral nazal duvara vertikal kesiler yapildi. Septumdan
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tam kat, lateral nazal duvarda ise mukozay1 icerecek sekilde gegilerek yaklastirma

sutiira atildi.

Islemden bir hafta sonra denekler ayni ilaglarm kilogramlarma uygun doz
uygulamasi ile sedatize edildi. Atilan siitiir alindiktan sonra biitiin denekler
endoskopik olarak muayene edildi. Biitiin deneklerde sinesi olusmustu, fakat 12
(%42) denekte ayn1 zamanda degisen boyutlarda septal perforasyon oldugu gozlendi
(Resim 7). Biitiin deneklere endoskopik olarak 15 numara bistiiri ile sinesi agilmasi

yapild.

MMC 10 mg flakon (Mitomycine- C Kyowa, ONKO ilag firmasi) 10 cc serum
fizyolojik ile sulandirilarak lcc iginde 1mg MMC elde edildi. Randomize belirlenen
yedi denegin sag nazal kavitesine MMC emdirilmis merosel yerlestirilerek 5 dakika
bekletildi. Merosel tampon alindiktan sonra bagka islem uygulanmadan tekrar

kafesine konuldu.

Flakonunda 495,59 g/mol Halofuginone hidrobromide (Vetranal, Sigma Aldrich,
Deneysel medikal) i¢eren materyal kullanim talimatina uygun olarak 5 cc serum
fizyolojik ile hazirlandi. Randomize belirlenen yedi denegin sag nazal kavitesine
sinesi agilmasini takiben 0.5 cc halofuginone emdirilmis merosel tampon
yerlestirilerek 5 dakika boyunca uygulama yapildi. Merosel tamponun ¢ikarilmasini

takiben denek kafesine yerlestirildi.

Kullanima hazir olarak temin edilen 5 mililitresinde 250 mg 5-FU (5-florouracil,
Sigma Aldrich, Deneysel medikal) igeren flakonlardan hazirlanan merosel tamponlar
7 denegin sinesi acgilan sag nazal kavitesine bes dakika boyunca uygulandi.

Tamponlarin ¢ikarilmasini takiben denek kafesine yerlestirildi.

Kontrol grubu olarak randomize belirlenen yedi denege ise sinesi agilmasindan sonra
bariyer tampon olarak bes dakika merosel tampon uygulanarak serum fizyolojik

uygulandi.

Postoperatif donemde enfeksiyon kontrolii amaciyla her bir denege 10 mg/kg olacak
sekilde intramuskiiler sefazoline sodyum (Sefazol 1 mg kg flakon, Mustafa Nevzat)

uygulandi.
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Bu uygulamalardan alt1 hafta sonra denekler sedatizan ajanlarin agirliklarina gore
uygun olan dozun iki katinin uygulanmasi ile elde edilen derin anestezi altinda ve
analjezik-dekonjestan etkili tampon uygulamasi sonrasi endoskopik muayene edildi.
Histopatolojik inceleme icin septumun tamami ve lateral nazal duvarda konka dahil
olacak sekilde sag nazal kavite penset ve makas ile eksize edildi. (Resim 3-4-5)
Histopatolojik materyaller patoloji tarafindan degerlendirilmek {izere %10

¢oztinirliklii formole konuldu (Resim 6-7). Denekler inhaler yiiksek doz eter

uygulamasi ile sakrifiye edildi.

Resim 3 : Doku eksizyonu i¢in yapilan T insizyonunun iist bacagi yapilmis ve

elevasyon yapilmis hali

Resim 4 : T insizyonu tamamlanarak septum ve lateral nazal duvar girisi ¢evre

dokudan serbestlestirilmis
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Resim 5 : septum ve lateral duvar eksize edildikten sonra

Resim 6 : Eksize edilen septum ve lateral nazal duvar dokusu

30



e
=s=3U!v':'E‘::‘, 1
'fg‘ﬂﬁ'a::'f".:~ il Bt
HL ] 1 ‘~r.mﬁ. i
;:\. A pany “r e r-u! ‘“'l'!'!!!‘
O B nﬂﬂ’?ﬂ't-
N et L Ny o B
Veazqeunr ‘
Nivenrggne
(-cl‘l. RS !"‘i
MER DAL T o s
Vs sa ey
L RN ]
". p-"!. - -

A B LAt
-rlm: Ay ""-r""‘l”‘ i
'} nd., Hipirs el SLUIE I'N--
L LY e 'N“"" DE NN
¥R rmre ...mnf'::':'. e

Wi -amm'."' LT
e 0 BRI e groniaiaicy

ﬂ!ll‘l' Wavrens P '""‘

Resim 7 : Doku 6rneginde septal perforasyon goriinimii
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4. BULGULAR ve ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 22 programi
kullanildi. Veriler Ordinal ve kategorik Olgekte olduklarindan analizlerde
nonparametrik testler kullanilmistir. Bagimsiz ¢oklu gruplarin  bir biriyle
karsilagtrilmasinda  Kruskal-Wallis H Testi Monte Carlo simiilasyon teknigi
sonuclart ile kullanilmis olup Post Hoc analizler i¢in (nonparametrik posthoc test

(Miller(1966)) kullanildi.

Degiskenlerin bir biriyle olan korelasyonlarini incelemek i¢in ise Spearman’s rho
testi kullanilmistir. Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda ise Pearson Chi-Square

testi Monte Carlo Simiilasyon teknigi ile test edilmistir.

Kantitatif veriler tablolarda medyan Range(Maximum-Minimum) degerleri seklinde
ifade edilmistir. Kategorik veriler ise n(say1) ve yiizdelerle(%) ifade edilmistir.
Veriler %95 giiven diizeyinde incelenmis olup p degeri 0,05 ten kii¢iik anlamli kabul

edilmistir.

Orneklem grubumuzdan sinesi agilmasi ve randomize ilag uygulamasi yapilan
deneklerden halofuginone grubuna mensup olan bir erkek denek ex oldu. Sabah
kontrolii sirasinda kafesinde 6lii olarak bulunan denek bir giin 6nce kafesteki diger
denekle sirtinda ve yiiziinde derin yaralar olusacak sekilde kavga etmisti, bu nedenle
kafesi ayrilarak pansuman yapilan ve antibiyoterapi uygulanan denek bir giin sonra
ex oldu (%14). Dolayisiyla denegin travma etkisiyle mi halofuginone etkisiyle mi
0ldiigli ayrimi yapilamadi. Bu nedenle istatistik degerlendirmelerinden bu denek

cikarildi.

Calismaya alinan 27 denekten elde edilen preparatlar inflamasyon tipi, inflamasyon
yogunlugu, 6dem, silia kaybi, vaskiiler proliferasyon, fibrozis degiskenlerine gore
degerlendirildi. Sonuglarin histopatolojik degerlendirmesinde 0 hi¢ olmamasini, 1
hafif derecede olmasini, 2 orta derecede olmasini, 3 siddetli olmasimi ifade edecek

sekilde derecelendirme yapildi (Tablo 1).

Histopatolojik dereceler incelendiginde; Inflamasyon tipi; deneklerin 16(59,3%)'s1

hafif, 5(18,5%)'1 orta ve 6(22,2%)'s1 siddetli derecedeydi. Inflamasyon yogunlugu;
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deneklerin 2(7,4%)'si yok, 12(44,4%)'s1 hafif, 6(22,2%)'s1 orta ve 7(25,9%)'si siddetli
derecedeydi. Odem; deneklerin 6(22,2%)'s1 yok, 18(66,7%)'i hafif, 3(11,1%)'ii orta
ve 7(25,9%)'si siddetli derecedeydi. Silia Kaybi; deneklerin 7(25,9%)'si yok,
9(33,3%)'u hafif ve 11(40,7%)'"1 orta derecedeydi. Vaskiiler proliferasyon; deneklerin
3(11,1%)"4 yok, 12(44,4%)'si hafif ve 12(44,4%)'si orta derecedeydi. Fibrozis;
deneklerin 19(70,4%)'u hafif ve 8(29,6%)'i orta derecedeydi.

Deneklerin  14(51,9%)"linde sinesi yok iken 13(48,1%)'linde sinesi var
17(63%)'sinde perforasyon yok iken 10(37%)'unda perforasyon var, 13(48,1%)'linde
enfeksiyon yok iken 14(51,9%)"linde enfeksiyon var ve 27(96,5%)'s1 sag iken
1(3,5%)'i ex oldu.

Tablo 1: Deneklerin Histopatolojik derecelerinin dagilimi

n(%)

Inflamasyon Tipi Yok / Hafif / Orta 0(0%) / 16(59,3%) / 5(18,5%) / 6(22,2%)
/ Siddetli

Inflamasyon Yok / Hafif / Orta 2(7,4%) / 12(44,4%) / 6(22,2%) / 7(25,9%)

Yogunlugu / Siddetli

Odem Yok / Hafif / Orta 6(22,2%) / 18(66,7%) / 3(11,1%) / 0(0%)
/ Siddetli

Silia Kaybi1 Yok / Hafif / Orta 7(25,9%) / 9(33,3%) / 11(40,7%) / 0(0%)
/ Siddetli

Vaskiiler Yok / Hafif / Orta 3(11,1%) / 12(44,4%) / 12(44,4%) / 0(0%)

Proliferasyon / Siddetli

Fibrozis Yok / Hafif / Orta 0(0%) / 19(70,4%) / 8(29,6%) / 0(0%)
/ Siddetli

Sinesi Yok / Var 14(51,9%) / 13(48,1%)

Perforasyon Yok / Var 17(63%) / 10(37%)

Enfeksiyon Yok / Var 13(48,1%) / 14(51,9%)

Oliim Yok / Var 26(96,3%) / 1(3,7%)
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Gruplara gore inflamasyon tipi, inflamasyon yogunlugu, 6dem, silia kaybi, vaskiiler

proliferasyon ve fibrozis degiskenlerine gore dagilimlar1 degerlendirildi (Tablo 2).

Inflamasyon tipi degiskeni agisindan kontrol grubunda olan deneklerin medyani 2(3-
1), 5-FUgrubunda olan deneklerin medyan1 1(3-1) , MMC grubunda olan deneklerin
medyan1 1(3-1) ve halofuginone grubunda olan deneklerin medyan1 1(3-1) olup
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu(P>0,05). Histopatolojik degerlendirmede
inflamasyon agisindan istatistiki olarak anlamli fark olmamasina ragmen bizim
endoskopik degerlendirmemizde halofuginone grubundaki deneklerin hepsinde (6/6,
%100) piiriilan sekresyon mevcuttu. Buna karsilik tekrar sinesi olusma orani 2/6
(%33) ile diger gruplar i¢inde en diisiik orandi, ek olarak fibrozis ele alindiginda ise

4/6 (%66) ile en yiiksek fibrozis olusumu yine bu grupta tespit edilmisti.

Inflamasyon yogunlugunun kontrol grubunda olan deneklerin medyan1 3(3-1), 5-FU
grubunda olan deneklerin medyani 1(3-0), MMC grubunda olan deneklerin medyani
2(3-1) ve halofuginone grubunda olan deneklerin medyan1 1(3-1) olup istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu(P>0,05).

Odem degiskeninin kontrol grubunda olan deneklerin medyam 1(2-1), 5-FUgrubunda
olan deneklerin medyan1 1(1-0), MMC grubunda olan deneklerin medyan1 1(1-0) ve
halofuginone grubunda olan deneklerin medyan1 1(1-0) olup istatistiksel olarak
anlamliyd: (P<0,05). Alt grup analizleri degerlendirildiginde Kontrol grubu nun
medyan degeri diger gruplarin medyanlarin dan bilylik olmasina ragmen sadece 5-
FUve MMC gruparn ile istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi(P degerleri
sirasiyla 0,025 - 0,025).
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o] dem

fortrel Sforog asd eosyen-C Haolugrore

Gruplar

Sekil 4: Odemin Gruplara gore Box-Plot grafigi

Silia kaybi degiskeninin kontrol grubunda olan deneklerin medyani 2(2-0), 5-FU
grubunda olan deneklerin medyani 0(2-0), MMC grubunda olan deneklerin medyani
2(2-1) ve halofuginone grubunda olan deneklerin medyani1 1(2-0) olup istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu(P>0,05).

Vaskiiler proliferasyon degiskeninin kontrol grubunda olan deneklerin medyam 2(2-
1), 5-FU grubunda olan deneklerin medyan1 1(2-0), MMC grubunda olan deneklerin
medyan1 1(2-1) ve halofuginone grubunda olan deneklerin medyan: 1(2-0) olup
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu(P>0,05).

Fibrozis degiskeninin kontrol grubunda olan deneklerin medyanm 1,5(2-1), 5-FU
grubunda olan deneklerin medyani 1(2-1), MMC grubunda olan deneklerin medyani
1(1-1) ve halofuginone grubunda olan deneklerin medyan1 2(2-1) olup istatistiksel
olarak anlamliydi(P=0,042). Alt grup analizleri degerlendirildiginde halofuginone
grubu nun medyan degeri diger gruplarin medyanlarin dan biiyiik olmasina ragmen
sadece MMC ve kontrol gruplar ile istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (P
degerleri sirasiyla 0,010 - 0,043). Bu veri ile daha dnceki paragrafta degerlendirilen
bir diger degisken olan silya kaybinin korele olmasi1 beklenmekteydi fakat fibrozis
acisindan halofuginone grubunun medyani en yiiksek olmasina ragmen, silia kayb1
olan deneklerin medyani halofuginone grubunda 1(2-0) olarak degerlendirilmis ve

istatistiki olarak anlamli bulunmamustir.
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Kantral S-flarourasi Mitamycin-C Halofuginons
Gruplar

Sekil 5: Fibrozisin Gruplara gore Box-Plot grafigi

Tablo 2: Gruplara goére inflamasyon tipi, inflamasyon yogunlugu, 6dem, silia kaybi,

vaskiiler proliferasyon ve fibrozis degiskenlerine gore dagilimlar

Gruplar
P Degeri

Kontrol 5-FU MMC Halofuginone
Inflamasyon Tipi* 2(3-1) 1(3-1) 1(3-1) 1(3-1) 0,068
Inflamasyon 3(3-1) 1(3-0) 2(3-1) 1(3-1) 0,052
Yogunlugu*

1,5(2-1) 1(1-0) 1(1-0) 1(1-0)
Odem* P(K-F)=0,025 P(K-M)=0,025 P(K-H)=0,124 0,042

P(F-M)=1 P(F-H)=0,876 P(M-H)=0,876
Silia Kaybr* 2(2-0) 0(2-0) 2(2-1) 1(2-0) 0,156
Vaskiiler 2(2-1)  1(2-0) 1(2-1) 1(2-0) 0,239
Proliferasyon*

1(2-1)  1(2-1) 1(1-1) 2(2-1)
Fibrozis* P(K-F)=0,251 P(K-M)=0,566 P(K-H)=0,043 0,044

P(F-M)=0,085 P(F-H)=0,358 P(M-H)=0,010

Kruskal Wallis Test(Monte Carlo) Post Hoc Test: nonparametrik posthoc test
(Miller(1966)) *Medyan+IQR(Inter Quartile Range)

36



Calismaya alinan 27 denegin yedinci haftanin sonunda endoskopik muayeneleri
yapilarak sinesi olusumu, piiriilan sekresyon varligi ve perforasyon degiskenleri

acisindan degerlendirmesi yapildi (Tablo 3).

Sinesi olan deneklerin 4(57,1%)'i kontrol grubunda, 3(42,9%)1 5-FU grubunda,
4(57,1%)"t MMC grubunda ve 2(33,3%)'s1 halofuginone grubunda gozlenirken sinesi
olmayan deneklerin 3(42,9%)'i kontrol grubunda, 4(57,1%)"U 5-FU grubunda,
3(42,9%)'t MMC grubunda ve 4(66,7%)'li halofuginone grubunda olup bu dagilimlar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi(P>0,05). Her ne kadar istatistiki
olarak anlamli olarak degerlendirilmese de kontrol grubu ve MMC grubunun esit
derecede resinesi oranina sahip olmasimi (dort-57,1% degeri ile) biz sinesi
olusumunun 6nlenmesinde akla gelen bir ilag olan MMC agisindan g6z Oniinde
bulundurulmasi gereken bir oran oldugunu disiinmekteyiz. Resinesi olusumu
acisindan degerlendirildiginde 2(33,3%) orani ile bizim 6rneklemimizde en belirgin

sinesiyi dnleme etkisini sahip olan ajan beklenenin aksine halofuginone’dur.

Perforasyon olan deneklerin 1(14,3%)'i kontrol grubunda, 3(42,9%)4 5-FU
grubunda, 1(14,3%)'i MMC grubunda ve 5(83,3%)'i halofuginone grubunda
gozlenirken perforasyon olmayan deneklerin 6(85,7%)'s1 kontrol grubunda,
4(57,1%)'t 5-FU grubunda, 6(85,7%)'st MMC grubunda ve 1(16,7%)'i halofuginone
grubunda olup bu dagilimlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi(P<0,05).
Kontrol ve MMC grubunda perforasyon olma oranit daha az goriiliirken, 5-FUve
halofuginone grubunda perforasyon olma orani daha yiiksek idi.

Enfeksiyon olan deneklerin  2(28,6%)'si kontrol grubunda, 4(57,1%)4 5-FU
grubunda, 2(28,6%)'si MMC grubunda ve 6(100%)'s1 halofuginone grubunda
gozlenirken enfeksiyon olmayan deneklerin 5(71,4%)'1 kontrol grubunda,
3(42,9%)"i 5-FUgrubunda, 5(71,4%)'i MMC grubunda ve 0(0%)1 halofuginone
grubunda olup bu dagilimlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi(P<0,05).
Kontrol ve MMC grubunda enfeksiyon olma orani daha az goriiliirken, 5-FU ve
halofuginone grubunda enfeksiyon olma orani daha yiiksek idi. Bu sonug, bir 6nceki
paragrafta ele alman degisken olan perforasyon olusumu ile birlikte
degerlendirildiginde 6zellikle halofuginone olmak iizere halofuginone ve 5-FU’nun

enfeksiyon ve perforasyon olusumunda daha potent etki gosterdikleri goriilebilir. Bu
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nedenle her ne kadar resinesi oran1 2/6 (33,3%) ile en disiik ise de, halofuginone

uygulanirken dikkatli olunmasi1 gereken bir ajandir.

Kontrol 5-florourasilin - O Mitomycin-C

Perforasyon

Halofuginone

Enfeksiyon

Sekil 6: Gruplarin perforasyon ve enfeksiyona gore dagilim grafigi

Tablo 3: Gruplarin sinesi, perforasyon, enfeksiyon ve 6lim degiskenlerine gore

dagilimlari
Gruplar
Kontrol  5-FU MMC Halofuginone P degeri
n(%) n(%) n(%) n(%)

Sinesi Var 4(57,1%) 3(42,9%)  4(57,1%)  2(33,3%) 0873
Yok 3(42,9%) 4(57,1%)  3(42,9%)  4(66,7%)
Perforasyon Var 1(14,3%) 3(42,9%)  1(14,3%)  5(83,3%) 007"
Yok 6(85,7%) 4(57,1%)  6(85,7%)  1(16,7%)

Enfeksiyon Var 2(28,6%) 4(57,1%)  2(28,6%)  6(100%) 0 057+
Yok 5(71,4%) 3(42,9%)  5(71,4%)  0(0%)

Oliim Var 000%)  0(0%) 1(14,3%)  0(0%)
Yok 7(100%) 7(100%)  6(85,7%)  6(100%)

Pearson Chi-Square Test(Bootstrap:Monte Carlo) *: istatistiki olarak anlaml
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Tiim Denekler ve Gruplara gore inflamasyon tipi, inflamasyon yogunlugu, 6dem,
silia kaybi, vaskiiler proliferasyon ve fibrozis degiskenlerinin bir biri ile olan
korelasyon sonuglar1 degerlendirildi (Tablo 4). Tabloda sadece anlamli sonuglara yer

verildi.

Kontrol grubunda, inflamasyon tipi ile inflamasyon yogunlugu arasinda pozitif yonlii
yiiksek derecede (r=0,839) anlamli bir korelasyon(p<0,05), inflamasyon tipi ile silia
kayb1 arasinda pozitif yonlii yiiksek derecede (r=0,839) anlamli bir korelasyon
(p<0,05), inflamasyon yogunlugu ile vaskiiler proliferasyon arasinda pozitif yonlii
yiiksek derecede (r=0,794) anlamli bir korelasyon (p<0,05) ve silia kayb1 ile vaskiiler
proliferasyon arasinda pozitif yonlii yiiksek derecede (1r=0,794) anlamhi bir

korelasyon (p<0,05) saptandi.

5-FU grubunda, inflamasyon tipi ile inflamasyon yogunlugu korelasyon sonuglari
degerlendirildi. Inflamasyon tipi ile inflamasyon yogunlugu arasinda pozitif yonlii

yiiksek derecede (r=0,840) anlaml1 bir korelasyon (p<0,05) saptandi.

Tiim hastalar incelendiginde inflamasyon tipi, inflamasyon yogunlugu, silia kaybz,
vaskiiler proliferasyon ve fibrozis degiskenlerinin bir biri ile korelasyon sonuglari

degerlendirildi.

Inflamasyon tipi ile inflamasyon yogunlugu arasinda pozitif yonlii yiiksek derecede
(r=0,893) anlamli bir korelasyon (p<0,001), inflamasyon tipi ile silia kayb1 arasinda
pozitif yonlii orta derecede (r=0,486) anlamli bir korelasyon (p<0,05), inflamasyon
tipi ile vaskiiler proliferasyon arasinda pozitif yonlii yiiksek derecede (r=0,511)
anlamli bir korelasyon (p<0,05), inflamasyon yogunlugu ile silia kaybi arasinda
pozitif yonlii yiiksek derecede (r=0,595) anlamli bir korelasyon (p<0,05),
inflamasyon yogunlugu ile vaskiiler proliferasyon arasinda pozitif yonlii yiiksek
derecede (r=0,627) anlamli bir korelasyon (p<0,001), silia kaybi ile vaskiiler
proliferasyon arasinda pozitif yonlii orta derecede (r=0,488) anlamli bir korelasyon
(p<0,05) ve silia kaybi ile fibrozis arasinda negatif yonlii orta derecede (r=-0,422)
anlaml bir korelasyon (p<0,05) saptandi.
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Tablo 4: Tiim Denekler ve Gruplara gore inflamasyon tipi, inflamasyon yogunlugu,

odem, silia kaybi, vaskiiler proliferasyon ve fibrozis degiskenlerinin bir biri ile olan

korelasyon sonuglar1

P
Gruplar Degiskenler r Degeri
Inflamasyon Tipi Inflamasyon Yogunlugu 0,839 0,018
Inflamasyon Tipi Silia Kayb1 0,839 0,018
Kontrol .
Inflamasyon Yogunlugu Vaskiiler Proliferasyon 0,794 0,033
Silia Kaybi Vaskiiler Proliferasyon 0,794 0,033
5-FU Inflamasyon Tipi Inflamasyon Yogunlugu 0,840 0,018
Inflamasyon Tipi Inflamasyon Yogunlugu 0,893 0,000
Inflamasyon Tipi Silia Kaybi1 0,486 0,010
Inflamasyon Tipi Vaskiiler Proliferasyon 0,511 0,006
Tiim Hastalar inflamasyon Yogunlugu Silia Kayb: 0,595 0,001
Inflamasyon Yogunlugu Vaskiiler Proliferasyon 0,627 0,000
Silia Kayb1 Vaskiiler Proliferasyon 0,488 0,010
Silia Kaybi1 Fibrozis -0,422 0,028

Spearman's tho Test r: Korelasyon Katsayisi
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5. TARTISMA VE SONUC

Endoskopik siniis cerrahisinde (ESC) revizyona en sik neden olan faktorler ostium
stenozu ve adhezyonlardir. ESC tekniklerininin anlatildig1 ilk ¢alismasinda Kenedy
1985°’te, 19 hastasinin 5’inde orta konka ve burun lateral duvar arasinda skar dokusu
gelistigini bildirmistir. Ancak sonraki ¢alismasinda orta mea adezyonun %4’e kadar
distigii gorilmiistiir (Kenedy et al, 1992). Stammberger ise 1986’da ESC sonrasi
gelisen en onemli iki problemin skar olusumu ve sinesi oldugunu belirtmistir. Rice
1989°da yayinladig serisinde basarisiz ESC sonuglarinin tamamindan orta meatusta
gelisen skar formasyonunu sorumlu tutmustur. Ayni sekilde Smith ve Brindley’de
1993’te yayinladiklart makalede basarisiz operasyonlarin biiyiikk c¢ogunlugunun
sinesiden kaynaklandigini bildirmistir. Lazar ve ark.” nin 1992°de yayinladiklar1 673
hastalik serisinde 63 hastada (%9.4) revizyon cerrahiye ihtiya¢ duyuldugu ve bu
hastalarin da %43 iinde belirgin sinesinin oldugu rapor edilmistir. Ramadan,
1999°da yaptig1 ¢alismada revizyon cerrahiye ihtiya¢ duyan hastalarinin %27’sinin
maksiller sinilis ostiumu, %25’inin de frontal siniis ostiumu tikaniklig1 nedeniyle

yeniden opere edildiklerini bildirmistir.

Bu sonuglar 1s1¢inda ESC’de basarisizliga neden olan bu etmenleri ortadan
kaldirmak i¢in gelistirilen intraoperatif cerrahi tekniklerden, postoperatif ilag
kullanimina kadar bir c¢ok yontem arastirilmaktadir. MMC insan fibroblastlari
tizerindeki kanitlanmis antiproliferatif etkisi ile yara iyilesme siirecini geciktirmekte
ve asirt skar olusumunu engellemektedir (Khaw et al, 1993). Bilinen bu etkisi
sayesinde ESC basarisizliklarin1 azaltmasi amaciyla topikal MMC hem hayvan

deneylerinde hem de klinik deneylerde kullanilmistir.

Ingrams ve ark. 1998’te yayinladiklar1 makalede tavsan maksiller siniisii dogal
ostiumu anterioruna 1.5 mm lik kesici burr ile agtiklar1 antrostomilere 0.04 mg/ml,
0.4 mg/ml, 1 mg/ml’lik konsantrasyonlarda MMC’yi intraoperatif olarak 5 dakika
uygulamiglardir. Kontrol taraflarin ve 0.04 mg/ml MMC uygulanan taraflarin
hepsinin 1 haftada kapandigini, 0.4 mg/ml grubundaki ostiumlarin 4 hafta iginde
kapandigim1 ve 1 mg/ml MMC uygulanan antrostomilerin ise 12 hafta i¢inde
kapandigmi gostermislerdir. Antrostomi c¢evresinden almman dokularin 151k

mikroskobu ile incelemesinde her ii¢ grupta normal mukoza 6zelliklerinin bulundugu
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goriilmistilir, ayrica elektron mikroskobu incelemelerinde herhangi bir hasara
rastlanilmamigtir.  Grafit partikiilleri transport zamani, kontrol tarafi ile
karsilastirilarak yapilan silier fonksiyon dl¢iimiinde 1 mg/ml grubunda uygulamadan
itibaren 30 dk ig¢inde silier fonksiyonun bozuldugu goriilmiistiir. Ancak 2 hafta
sonraki Ol¢iimlerde biitiin gruplarda kontrol tarafi ile uyumlu transport zamani
kaydedilmistir. Bizim ¢alismamizda MMC grubunun silia kaybi1 ve fibrozis
degiskenlerinin medyani sirasi ile 2(2-1) ve 1(1-1)’dir. Bu degerler bize literatiir ile
uyumlu sekilde MMC’nin silia kayb1 ve fibrozis olusturmayarak normal mukoza

yapisini korudugunu gostermektedir.

Rahal ve ark.’nin 2001°de yaptig1 baska bir caligmada 10 tavsan kullanilmistir. Yine
dogal ostiumun anterioruna 3 mm ¢apli kesici burr ile antrostomi agilmis, rastgele
secilen bir tarafa 1 mg/ml MMC 5 dk boyunca uygulanmistir. 3 hafta sonunda
hayvanlar sakrifiye edildiginde kontrol tarafinda 7 antrostominin kapandigi, MMC
uygulanan tarafta ise sadece 1 kapanma oldugu gdosterilmistir. Bu sonug istatiksel
olarak anlamli bulunmustur (p = 0.039). Ayrica ¢alismada mukozanin kalic1 hasar
olmadan 1yilestigi de gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda MMC 3/7 (%42) oraninda
sinesi olusumunu Onlemis, deneklerin 4/7 (%58)’inde tekrar sinesi olustugu
gozlenmistir. Bu sonu¢ tek basma degerlendirildiginde dikkate alinacak bir
gelismeye tekabiil ederken, ¢alismamizda yer alan bir diger grup olan herhangi bir
ilag uygulanmadan sadece bariyer tampon uygulanan kontrol grubu ile esit olmasi
(417, %58) uygulama gerekliligini sorgulatmaktadir. Bunun yaninda ¢alismamizda
2/6 (%33) orani ile en diisiik resinesi oranina sahip halofuginone grubunda 6/6
(%100) septal perforasyon gozlenirken bu oranin MMC grubunda ve kontrol
grubunda 1/7 (%14,3) olmasi, sonuglart bir dilemma haline getirmekte ve tedavide
onceligin ESC’de revizyonun en sik sebebi olan sinesi dnlenmesi mi yoksa sinesi
Onlenmesi icin yapilan diger miidahalelerin sonuglarindan kaginmak mi oldugunu

tartismaya agmaktadir.

Jeong ve ark.’nin 1998°de tarif ettigi sekilde platelet aktive edici faktor (PAF)
kullanilarak siniizit olusturulan baska bir tavsan modelinde Park ve ark. 2006°da 24
tavsan kullanmis olup sag antrostomi tarafina 0.4 mg/ml ve 1 mg/ml

konsantrasyonlarinda intraoperatif tek doz MMC 5 dakika boyunca uygulamiglardir.
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Sol taraflar1 ise kontrol grubu olarak kullanilmistir. Tavsanlarin yarist 3 hafta, diger
yarisi 6 hafta sonra sakrifiye edilmistir. 3 ve 6 hafta sonunda her iki konsantrasyon
grubunda MMC uygulamasinin antrostomi daralmasini istatiksel olarak anlamli
derecede azalttigi goriilmiistiir. Konsantrasyonlar arasinda da ostium patensi
acisindan fark olusmadigi da goriilmistir. Her ne kadar literatiirde farkli doz
uygulamalar1 bildirilmis ve bunlar arasinda bir fark goézlenmemis olsa da biz
calismamizda doza bagimli yanlis degerlendirmeleri 6nlemek i¢in 1mg/ml MMC’yi

5 dakika boyunca uygulamay tercih ettik.

Kavuzlu ve arkadaslarinin 2011°de tavsanlar tizerinde yaptiklar1 deneyde antrostomi
bolgesine tekrarlayan MMC uygulamalarinin etkinligini karsilagtirmislar ve 0,6
mg/ml MMC’nin intraoperatif bir defa uygulamasi ile intraoperatif ve postoperatif 3.
giinde tekrarlayan ¢ift doz uygulama arasinda antrostomi bolgelerinin agiklig
acisindan istatistiki olarak anlamli fark tespit etmisler (p=0,05) ve sistematik yan etki
diizeyinde ikinci uygulamanin bir etkisi olmadigim1 gostermislerdir. Biz MMC’yi
kendisi ile degil diger ajanlar ile karsilagtirmakta oldugumuz i¢in ¢aligma
tasarimimizda ikinci bir uygulamaya yer vermedik. Her ne kadar MMC’nin hayvan
deneyleri umut verici olsa da ESC’de klinik etkinligini arastiran ¢alismalarda ise

sonuclar daha az cesaret vericidir.

Chung ve ark. 2002’de yayinladiklari makalede MMC nin adezyonlart 6nlemedeki
rollinii arastirmak icin yaptiklar1 klinik c¢alismada endoskopik sinilis cerrahisi
sonrasinda bir taraf orta meaya 1 ml 0.4 mg/ml MMC emdirilmis pamugu 4 dk
boyunca bekletmis, diger tarafa ise ayni sekilde serum fizyolojik uygulamislardir. 55
hasta ile yapilan ¢alismada toplam 16 hastada adezyon saptanmustir. Hastalarin
altisinda adezyonlar iki tarafli, onunda ise tek tarafli bulunmustur. Bu 10 adezyondan
8’1 kontrol tarafinda, 2’si MMC uygulanan tarafta olusmustur. Ancak adezyondaki
bu azalma istatiksel olarak anlamli bulunamamistir (p = 0.058). Postoperatif 1.
haftada MMC uygulanan tarafta mukozal hipertrofide (p =0.0152) ve polipoid
mukozal degisikliklerde (p = 0.043) istatiksel olarak anlamli azalma tesbit edilmis
ancak sonraki kontrollerde bu fark ortadan kaybolmustur. Bizim c¢alismamizda

degerlendirilen bir parametre olan 6dem agisindan medyanlarin karsilastirilmasinda
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gruplar arasi fark tespit edilmese de MMC ve 5-FUin alt grup degerlendirmelerinde
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (P degerleri sirasiyla 0,025 ve 0,025).

MMC’nin frontal resese etkisini arastirmak amaciyla 20’ si revizyon vaka olmak
lizere toplam 45 hasta ile yapilan bir ¢alismada, 0.5 mg/ml MMC frontal resese 4
dakika uygulanmis olup, frontal reses alanlar1 intraoperatif ve 1,3,6. aylarda
Olciilerek hesaplanmistir. Sonugta primer, revizyon ve vakalarin toplaminda tek doz
intraoperatif MMC’nin frontal reses daralmasinda kontrol tarafina gore bir fark

yaratmadig1 bildirilmistir (Chun et al, 2006).

Tamami revizyon vakalardan olusan baska bir ¢alismada, Amonoo-Kuofi ve ark.
2006’da 0,6 mg/ml ve 1.2 mg/ml MMC nin frontal reses patensine etkinligi
aragtirmislar, ortalama 19 aylik bir takiple %86 (24/28) agiklik saglandigini

bildirmislerdir. Yazarlar tarafindan bu oran basarili bulunmustur.

Son olarak Kim ve ark. 2006’da insanlarda ESC sonrasinda tek taraf orta meaya 1.5
ml 0.4 mg/ml MMC emdirilmis Merocel’i 5 dakika uyguladiklar1 g¢alismada,
genisletilen maksiller siniis ostiumunun 1, 3 ve 6. aylarda daralmasi Sl¢iilmiistiir.
Sadece 1. ayda kontrol tarafina gore ostium daralmasinda istatiksel olarak anlamli bir
azalma izlenmistir. 3 ve 6. aylarda ise herhangi bir fark tespit edilememistir. Sakarin

ile o6l¢iilen mukosiliyer aktivitede iki taraf arasinda bir fark bulunmamaktadir.

Oftalmolojik tecriibeye ek olarak gerek hiicre kiiltlirlerinde gerekse hayvan
calismalarinda MMC’nin antiproliferatif etkisi kanitlanmis olmasina ragmen klinik
caligmalarda ise MMC’nin ESC’yi takiben kullaniminin iyilesmeyi anlamli derecede
etkiledigi gosterilememistir. Tabaee ve ark. 2007’de bunun sebebinin 6-8 hafta
stiresince birkac hiicre tipi tarafindan yonetilen postoperatif sinonazal kavite iyilesme
stireci igin tek doz MMC uygulamasinin yeterli siirede bir etkinlik gdsteremiyor
olabilecegini belirtmislerdir. Ayrica, insan nazal mukoza fibroblast kiiltiirii ile
yapilan bir ¢aligma gostermistir ki 5 dakikalik 0.4 mg/ml MMC uygulamasi sonrasi
fibroblastlarin %70’1 halen hayattadir ve 2-3 giin sonra tekrar ¢ogalmaktadirlar (Hu
et al, 2000). Bu sebepten yeni tedavi semalarinin olusturulmasinin gerektigini

belirtilmektedir (Tabaee et al, 2000).
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MMC topikal uygulamalarda 0.04 mg/ml — 2 mg/ml arasinda degisen
konsantrasyonlarda kullanilmistir ( Rahal et al, 2001, Philips et al, 2006). 0,4 mg/ml
MMC’nin fibroblast kiiltiiriinde antiproliferatif etki gosterdigi; daha yliksek dozlarda
ise hiicre 6limii yaptig1 gosterilmistir (Khaw et al, 1993). Sinonazal kavite de ise
0.04 mg/ml — 1.2 mg/ml konsantrasyonlar arasinda kullanilmistir (Rahal et al, 2001
,Amonoo-Kuofi et al, 2006). 0.04 konsantrasyonu tek c¢alismada kullanilmis ve
etkisiz oldugu gosterilmistir (Rahal et al, 2001). Aym c¢alismada 1 mg/ml
konsantrasyonun 0.4 mg/ml konsantrasyonuna gore ostium patensini daha uzun siire
sagladig1r gosterilmis olup, 1 mg/ml konsantrasyonda klirenste gegici bozulma
saptanmustir. Park ve ark. nm 2006’da yaptig1 cahismasinda yine 0.4 mg/ml ile 1
mg/ml konsantrasyonu karsilastirilmis ikisi arasinda anlamli derecede farka
rastlanilmamistir. Klinik calismalarda ise 0.4 mg/ml ve 0.5 mg/ml konsantrasyonlari
kullanilmistir (Chung et al, 2002, Kim et al, 2006, Chun et al, 2006). Biz
calismamizda literatiirde halen bir fikir birligine varilamadigi i¢in doza bagimh

etkenlerin ortadan kalkabilmesi i¢in 1 mg/ml dozda MMC uygulamasini tercih ettik.

MMC’nin topikal uygulama siiresinin ne kadar olmasi gerektigi halen net olmasa da
5 dakika uygulama genel olarak kabul gérmiistiir. Jampel ve ark. Nin 1992°de insan
Tenon kapsiilii kiiltlirii ile yaptigi ¢alismada MMC’nin 1 dakika ve 5 dakika
uygulanmasinin antiproliferatif etkisi ayn1 derecede bulunmustur. 0.4 mg/ml MMC,
1 dakika uygulanarak H timidine alinimin1 %77 azaltirken, 5 dakika uygulanmasi
%090 azaltmigtir. MMC uygulama siiresi ile ilgili halen kilavuzlarda netlestirilmis bir
fikir birligi saglanmamis olsa da biz, genel kabul gormiis olan bes dakika

uygulamasini tercih ettik.

Amonoo-Kuofi ve ark. yaptiklar1 ¢alismada frontal reseste birden fazla kez MMC
uygulamiglar ancak bu uygulamalar kontrollii sekilde degil de 2-3 hafta sonraki
kontrollerde stenoz gelisen vakalarda uygulanmistir. 8 hastada 2 kez, 4 hastada ise 3
kez MMC uygulamasi yapilmistir. Bu tekrarlayan dozlar sonucunda herhangi bir yan
etki bildirilmemistir. Bunun disinda keloidler iizerinde yapilan bir klinik ¢alismada
ikinci doz MMC ilk uygulamadan 3 hafta sonra uygulanmistir (Bailey et al, 2007).
Tek doz ve iki doz MMC’nin etkinligini kontrollii olarak arastiran ¢alismada Sewal

ve ark. 2003’te tiiysiiz farelerin sirt cildine yaptiklari kontrollii yaralara MMC
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uygulamislardir. Ikinci dozu ilk dozdan itibaren 2 giin sonra uygulamuslardir. Tek
doz ve iki doz arasinda iyilesme agisindan anlamli fark bulunamamisgtir. Biz daha
once de belirttigimiz gibi MMC uygulamasin1 diger ilag uygulamalar ile

karsilastirdigimiz i¢in tek doz uygulama yapmay1 uygun gordiik.

Literatiirde tek sefer topikal MMC kullananlarda lokal komplikasyon rapor
edilmemis olmasina ragmen MMC’nin g6z damlas1 seklinde devamli kullanildiginda,
korneal iilser, perforasyon, katarakt, skleral Kkalsifikasyon, endoftalmitis gibi
komplikasyonlar belirtilmektedir. Ama bu komplikasyonlar MMC’yi diizenli olarak
kullanan hastalarda goriilmektedir (Kao et al, 1997). Bizim ¢alismamizda tekrarlayan
ve diizenli kullanim s6z konusu olmadig1 i¢in lokal veya sistemik bir komplikasyon

gozlenmemistir.

Rahal ve ark. nin ¢alismasinda ayni sekilde antrostomi ¢evresinden alinan dokular
151k mikroskobu altinda incelenmis, hafif inflamatuvar degisiklikler gosteren normal

silyal1 epitelyum tespit edilmistir.

MMC’nin topikal kullanimi ile olan absorbsiyon sonucu ile myelosupresan ve
nefrotoksik etki gostermesi pek olasi degildir (Tabaee et al, 2007). Buna ragmen su
ana kadar yapilan deneysel ¢alismalarda topikal MMC’nin kemik iligi ve bobrek
fonksiyonlarina etkisi kontrollii olarak karsilagtirilmamistir. Bizim ¢alismamizda da
her ne kadar hematolojik degerler agisindan kanitlanmamis olsa da deneklerin

biiyiime, gelisme, beslenme diizenlerinde her hangi bir degisiklik olmamustir.

KBB agisindan skar formasyonunun ve stenozun ciddi sonuglar dogurdugu bir baska
durum olan subglottik stenoz tedavisi ile ilgili ¢alismalar 1999 yilinda Spector ve
arkadaslarinin 16 kopegin krikoaritenoid eklemleri yakinina lazerle deneysel travma
olusturduklari, kdpeklerden sekizine MMC emdirilmis pamuk ile 3 dakika uygulama
yaptiklar1 diger sekiz kopege ise her hangi bir uygulama olmadan iyilesmeye
biraktiklar1 ¢alismalarindan, uygulama yapilan kopeklerde artmis krikoaritenodi
eklem mobilitesi, azalmis graniilasyon dokusu olusumu ve sekonder graniilom
olusumunda azalma sonucu ¢ikmasi sonrasi baglamis ve yillar icinde degisik
maddelerin deneyimlenmesi ile devam etmistir. 2005 yilinda Roh posterior glottik

stenozu O6nlemek i¢in bu sefer bir tavsan modelinde MMC kullanmis ve uygulamanin
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makroskopik olarak azalmis skar, graniilasyon dokusu ve sinesi olusumunda,
mikroskopik olarak ta azalmis kollajen igerigi ve fibroblast proliferasyonu ile
sonuglandigini gostermistir. Bizim calismamizda da daha Once belirttigimiz gibi
MMC silya kayb1 ve fibrozis géz oniinde bulunduruldugunda diisiik degerlere sahip
iken, uyguladigimiz diger maddeler ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda, kontrol
grubu ile resinesi olusumu agisindan esit degerlere sahip olmasi, diger ajanlarimizin
potensi yiikksek oldugu i¢in MMC’yi goreceli daha diisiik etkili olarak

degerlendirilmesine sebep olmaktadir.

Bir pirimidin analogu olan 5-FU irreversibl olarak timidilat sentetaza baglanarak bu
enzimi inhibe eder ve bdylece DNA sentezini inhibe etmis olur. RNA ve protein
sentezini de inhibe eder. 5-FU insanlarda kullanirmi en genis Olgilide
caligilmis antiproliferatif ilactir. Bir antimetabolit olan fluorourasil, floridli
primidindir yani bir pyrimidin analogudur ve geri doniisiimsiiz olarak  timidilat
sentetaz enzim  inhibisyonu ile DNA sentezini inhibe eder. Molekiiliin
maksimum etkinligi, istirahatteki hiicrelerden ¢ok hizli prolifere olan hiicreler

tizerinde goriilmektedir (Blumenkranz et al, 1984).

5-FU, kemoterapide basta kolorektal kanserler olmak iizere g¢esitli malignitelerin
tedavisinde kullanilan bir urasil analogudur (Longley et al, 2003)). Bunun yaninda
krem formu, BCC ve aktinik keratoz tedavisinde kullanilmaktadir. 5-FU’nun
fibroblastlarin proliferasyonunu, migrasyonunu, biiylimesini ve kollajen iiretimi ve
kontraktilite gibi fonksiyonlarmi azaltici etkisinin gosterilmesi, glokom cerrahisi
sonrast skar olusumunun Onlenmesinde kullanilmasia yol agmistir (Ocleston et
al,1997, Khaw et al, 1992). Glokom cerrahisi sonrasi skar olusumunu azaltici
etkisinin ¢ok merkezli ve uzun dénemli klinik ¢aligsmalarla gosterilmesi, hipertrofik
skar ve keloidlerin tedavisinde de 5-FU’den faydalanilabilecegi fikrini ortaya
cikarmigtir. Yapilan ¢aligmalar, 5-FU’nun keloid ve hipertrofik skarlarin tedavisi ve
eksizyonlar1 sonrast rekiirrenslerin Onlenmesindeki basarisin1 gostermistir. Bu
konuda yapilan en genis ¢alisma, Fitzpatrick tarafindan 1999 yilinda yayinlanmustir.
Fitzpatrick bu ¢alismasinda hipertrofik skar ve keloid tedavisi i¢in, intralezyonel 5-
FU kullandigr 1000 hasta {izerindeki 9 yillik deneyimini aktarmis ve 5-FU’nun,

gerek tek bagma, gerek triamsinolon ve pulsed—dye lazer ile kombine edilerek
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kullanilmasiin hipertrofik skar ve keloidlerin tedavisinde etkili ve gilivenli bir
yontem oldugu sonucuna varmistir. Daha kiiciik 6lgekli hasta gruplariyla yapilan
sonraki ¢aligmalar da bu sonucu destekler tarzdadirlar (Uppal et al, 2001, Nanda et
al, 2004, Asilian et al, 2006). Biz bu o6zellikleri nedeniyle MMC, halofuginone

karsisinda degerlendirmemiz gereken diger ajan olarak 5-FU’yu segtik.

Bir kemoterapi ajani olan 5-FU KBB pratigine, Litwinn ve arkadaslari tarafindan
1971 yilinda yayinlanan burun ve kulagin bazal ve skuamdz hiicreleri kanserlerinde
topikal uygulama ile rekonstriiktif cerrahi gerektiren bu lezyonlarin tedavisi veya
operasyon dncesi sinirlandirilmasi i¢in kullanimi ile girmistir. Takip eden yillarda bu
konuda dikkat ¢eken diger bir yazi 1988 yilinda yayinlanan Ryan ve arkadaslari
tarafindan burun tabani ve alar bolgedeki karsinomlarin tedavisi ve preoperatif
siirlandirilmasi i¢in 5-FU’nun topikal uygulamasidir. Yazarlar burada haftalik yakin
takip ve goOzlemin, seri biyopsilerin Onemini vurgulamislardir. Nazal bolge
karsinomlarinda 5-FU uygulamasi ile ilgili literatiirde yaymlanan en genis seri 2008
yilinda Almeyda ve arkadaglarinin yayinladigi paranazal siniis tiimorlerinde 20 yillik
deneyimlerini paylastiklar1 yazidir. Kayithh 31 hastalarindan 25’ini dahil ettikleri
retrospektif degerlendirmede, 14 hastaya radyoterapi, 11 hastaya cerrahi ve topikal 5-
FU tedavisi uygulamislar, 5 yillik hastaliksiz sag kalim oranlar1 radyoterapi grubunda
%50 iken 5-FU grubunda %86 olarak degerlendirilmis ve istatistiki olarak anlamli

bulunmustur.

Hem in vivo hem de in vitro kisa siireli 5-FU uygulamasinin hiicre proliferasyonu
lizerine uzun siireli etkileri oldugu gosterilmistir (Blankenship et al, 1989,
Kon et al, 1998). Hiicreler iizerinde toksik etkisi oldugu bilinen 5-FU’nun keloid ve
hipertrofik skar tedavisinde intralezyonel kullanimina ait meydana gelen yan etkilerle
ilgili olarak degisik calismalarda farkli oranlar verilmistir (Fitzpatrick et al, 1999,
Nanda et al, 2004, Asilian et al, 2006). Siklikla rastlanan yan etkiler olarak;
enjeksiyon bolgesinde agri, hiperpigmentasyon ve iilserasyon bildirilmistir. Anemi
ve lokopeni gibi sistemik yan etkilere bu c¢alismalarda rastlanmamistir. Biz
deneklerimiz iizerinde topikal uygulama yaptik ve bizim deneklerimizde her ne kadar
hematolojik sonuglar ile kanitlanmasa da deneklerin biiylime, gelisme, beslenme

diizenlerinde her hangi bir degisiklik olmamustir.
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5-FU, yapilan bu g¢alismalarda, glokom sonrasi skar olusumunun engellenmesine
yonelik tedavilere benzer sekilde, intralezyonel olarak kullanilmigtir. Uppal, 11 hasta
tizerinde yaptig1 calismada keloid skarlarin eksizyonu sonrasi yara bdlgesine 5
dakikalik tek doz topikal 5-FU soliisyonu uygulamis ve rekiirrensin 6nlenmesine
yonelik olumlu sonuglar elde etmistir. 5-FU’nun krem formu BCC ve aktinik keratoz
tedavisinde basariyla kullanilmaktadir. Ancak mevcut literatirde keloid ve
hipertrofik skarlarin tedavisine yonelik olarak, bu ilacin krem formunun kullanimina
rastlanmamaktadir. Biz bu nedenle MMC uygulamasinda oldugu gibi 5-FU

uygulamasinin da 5 dakika siire ile yapilmasinin yeterli olacagini diistindiik.

5-FU’nun bas boyun bélgesinde ikinci bir uygulama alani da 1985’de Smith ve
arkadaslarinin yazisinda bahsedilen, 1987 yilinda Hutten ve arkadaslar tarafindan
desteklenen sonraki kolesteatom tedavisinde kullanimidir. Smith’in g¢aligmasinda
kolesteatom {iizerinde %100, hipersekresyon yapan mastoid hiicreleri {izerinde %50
oraninda basarili buldugu 5-FU topikal uygulamasi, 2005 yilinda Takahashi ve
arkadaslar1 tarafindan %59 ¢ok etkili, %29 orta derecede etkili, %12 zayif etkili
olarak rapor edilmistir. 2008 yilinda Fukuda ve arkadaslar1 bu etkinin histopatolojik
temelini arastirmak igin, 12 attik kolesteatomuna 2 haftalik bir siire iginde 2 ila 5
defa topikal 5-FU krem uygulamis, kontrol grubu olarak belirledigi 65 kolesteatom
ile birlikte bu 12 attik kolesteatomunu da eksize etmis ve histopatolojik incelemeye
gondermis, karsilastirilan degiskenler olan Ki-67, keratinosit biiyiime faktorii (KGF),
keratinosit biiylime faktorii reseptoric (KGFR) immiinhistokimyasal olarak
degerlendirildiginde KGF ekspresyonunda belirgin azalma oldugu fakat KGFR
ekspresyonunda degisiklik olmadigini tespit edilmistir. Boylece 5-FU’nun stromal
hiicrelerde KGF downregiilasyonu yaparak kolesteatom tizerine etkili oldugu tespit
edilmigtir. Silia kayb1 ve fibrozis agisindan bizim c¢alismamizda 5-FU histolojik
sonuclart degerlendirildiginde silia kaybr degiskeni acisindan 5-FU grubunda olan
deneklerin medyani 0(2-0), fibrozis degiskeni agisindan medyan1 1(2-1) idi. Resinesi
oranlarina bakildiginda ise 3(42,9%) denekte resinesi olugsmustu. Ayrica 3(42,9%)
denekte perforasyon gozlendi. Her ne kadar istatistiki olarak anlamli olmasa da diger
gruplar ile karsilastirildiginda 5-FU grubu, diger degiskenler g6z Oniinde

bulunduruldugunda makroskopik ve mikroskopik olarak diger gruplara gore daha az
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inflamatuar cevaba neden olmasi nedeniyle topikal uygulamalar agisindan orta

derecede etkili gibi gériinmektedir.

2012 yilinda yapilan bir ¢aligmada Giiven ve arkadaslar trakeal stenozu engellemek
icin 5-FU/triamsinolon, karnitin ve deksametazon uygulamis, serum siiperoksit
dismutaz, malondialdehid ve nitrik oksit seviyeleri ve fibrotik doku hacimleri
acisindan karsilastirdiklart gruplar arasinda fibrotik doku hacimlerinin, serum
malondialdehit seviyelerinin 5-FU/triamsinolon grubu ve Kkarnitin grubunda en
diisiik, siiperoksit dismutaz seviyelerinin karnitin grubunda en diisiik oldugunu
gostermiglerdir. Boylece trakeal stenozun oOnlenmesinde en etkili ajanlarin 5-
FU/triamsinolon ve Karnitin uygulamasi oldugunu rapor etmislerdir. Bir diger
calismada Koc¢ ve arkadaslari sicanlarda trakeotomi komplikasyonu olarak trakeal
stenoz lizerine pentoksifilin ve 5-FU/triamsinolon uygulamasimni kontrol grubu ile
karsilastirmis, sliperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz aktivitesini pentoksifilin
grubunda en yiiksek olarak degerlendirirken, stenoz indeksi ve ortalama duvar

kalinlig1 acisindan en diisiik degerlere sahip olarak bulmustur.

Halofuginon ilk olarak 1960’11 yillarda sentez edilmis olan bir febrifugine
analogudur. Antimalaryal olarak sentezlenen bu ila¢ sistemik ve gastrointestinal yan
etkileri nedeniyle kullanim alani bulamamistir. Giiniimiizde, veteriner hekimlikte
kiimes hayvanlarinda  koksidiyoz enfeksiyonlarindan korunma amaciyla

kullanilmaktadir (Jiang et al,2005 ).

Granot tarafindan Halofuginon’un kus, si¢an ve insan fibroblastlarinda Tip I kollajen
sentezini selektif olarak inhibe ettiginin ortaya konulmasi ilgiyi tekrar iizerine
cekmistir (Granot et al, 1993). Bu inhibisyon Tip | kollajene selektiftir ve Tip 1l ile
Tip HI kollajen bundan etkilenmemektedir. Tip | kollajen sentezinin inhibisyonu
sadece fibroblastlarla sinirli degildir. Cesitli deneysel modellerde; kuslarin biiyiime
kikirdaklarinda bulunan kondrositlerde, sican embriyo kiiltiirlerinde, vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde, sigir endotelyal hiicrelerinde ve sican karacigeri stellate
hiicrelerinde Tip I kollajen sentezinin Halofuginon tarafindan inhibe edilebildigi
gosterilmistir (Pines et al, 1998). Bizim ¢alismamizda halofuginon’un fibrozisi
baskilayict etkisi ile ilgili yaptgimiz degerlendirmede medyan degerinin 2(2-1)
olarak tespit edilmesi nedeniyle bu etkinin beklendigi kadar ortaya g¢ikmadigi
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sonucuna vardik ve bununla korele olmasi gerektigini diisiindiigiimiiz silia kayb1
medyani ve hem endoskopik olarak hem de histopatolojik olarak bu grupta tespit
edilen yogun inflamasyon ile birlikte degerlendirildiginde bu gruptaki deneklerin
akut inflamasyon siirecinden sonra kronik inflamatuar siirecine girdikleri bu nedenle
silia kayb1 ve fibrozis acisindan diger gruplardan daha yiiksek sonuglara sahip

olduklarmi diistindiik.

Yapilan caligmalar, Halofuginon’un etkisinin sadece Tip I kollajen sentezinin
inhibisyonuyla sinirli kalmadigini, bunun yaninda MMP-2 ekspresyonunu (Elkin et
al, 1999, Taras et al, 2006) ve anjiogenezi inhibe edici etkisi (Abramovitch et al,
2004) oldugunu gostermistir. MMP-2 ve anjiogenezin timér  yayilim
mekanizmalarinda 6nemli rol oynamasi, Halofuginon’un kanser tedavisinde de
kullanimina dair ¢aligmalarin yiiriitilmesine neden olmustur. Elkin tarafindan
mesane kanseri hiicre kiltiirleri tizerinde (Elkin et al, 1999) ve Taras tarafindan
hepatoselliiler kanser olusturulmus sicanlar iizerinde yiiriitiilen ¢aligmalarda (Taras et
al, 2006) olumlu sonuglar elde edilmistir. Bizim c¢alismamizda da vaskiiler
proliferasyon degiskeni agisindan halofuginon grubundaki deneklerin histopatolojik
degerlendirmesinde medyan deger 1(2-0) olarak tespit edilmis ve kontrol grubundaki
medyan degeri olan 2(2-1)’den daha az olarak degerlendirilerek literatiir ile uyumlu

sekilde halofuginonun anjiyogenezi baskiladigi tespit edilmistir.

Yoon ve arkadaglar1 2008 yilinda yine bir tavsan modelinde posterior glottik stenoz
gelisimini 6nlemek i¢in sistemik (intraperitoneal) uygulanan halofuginone’u denemis
ve makroskopik olarak azalmis graniilasyon, skar dokusu olusumu, mikroskopik
olarak ise azalmis fibrozis ortaya ciktigini rapor etmistir. Bizim ¢alisgmamizda daha
once agikladigimiz nedenlerle meydana gelen kronik inflamatuar siirecler nedeniyle
mikroskopik olarak tespit edilen fibrozis medyani diger gruplara gore géreceli olarak

daha yiiksektir.

Hayvan deneylerinde ve in vitro ¢alismalarda elde edilen umut verici sonuglar, az
sayida ve kiiglik Olgekli hasta gruplariyla yapilan klinik ¢aligsmalar1 beraberinde
getirmistir. Nagler, HLA uyumlu erkek kardesinden basarili bir kemik iligi
transplantasyonu sonrasi agir kronik graft versus host hastalig1 gelisen 22 yasinda bir

erkek hastada boyun bolgesinde gelisen skleroz ve kontraktiirlerin tedavisi icin
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Halofuginon™un % 0.03 liikk krem formunu kullanmis ve basarili sonug elde etmistir.
Halofuginon ile tedavi edilen boyun yarisinda skleroz ve kontraktiirlerin azaldigi,
rotasyon kabiliyetinin tedavi edilen tarafta arttig1 gézlenmistir. Alinan cilt biyopsileri
topikal Halofuginon ile tedavi edilen kisimda 3. ve 6. aylarda al gen ekspresyonunun
ve kollajen igeriginin azaldigin1 gostermistir. Tedavinin sonlandirilmasindan 3 ay
sonra bu iki parametrede eski degerlerine donmiistiir. Bu Halofuginon tedavisinin
etkilerinin geri donebilir nitelikte oldugunu diisiindiirmiistiir. Tedavi siiresince lokal
veya sistemik toksisiteye ait bir bulgu saptanmamistir. Karaciger ve bobrek
fonksiyonlart i¢in yapilan biyokimyasal testlerde, tedavi oncesi doneme gore bir
farklilik saptanmamistir ve hastanin serumunda Halofuginon’a rastlanmamigtir
(Nagler et al, 1999). 13 skleroderma hastasi tizerinde % 0.01°lik Halofuginon krem
ile yapilan faz II klinik ¢alismada Halofuginon’un etkinligi ve giivenliligi

gosterilmistir (Nagler et al, 1997).

Halofuginon’un giivenligi ve etkinligi arastirmak i¢in yiiriitiilen bir faz II klinik
calismada, 13 hasta iizerinde Halofuginon’un % 0,01’lik topikal soliisyonu
kullanilmigtir (Pines et al, 1998). Sonuglar, vital bulgularda (kan basinci, nabiz,
viicut 1s1s1, viicut agirhigi), hematolojik (eritrosit, 16kosit, trombosit, hematokrit,
hemoglobin) ve kimyasal (keratin fosfokinaz, aspartat transaminaz, glutamil
transferaz, laktoz dehidrogenaz, albiimin, total ve indirekt bilirubin, {ire, kreatinin,
glukoz, sodyum, potasyum) laboratuar testlerinde anlamli bir degisiklik
gostermemistir. En sik goriilen yan etki, degisik derecelerde meydana gelen dermatit
olmustur ve tedavinin durdurulmasini gerektirmemistir. Bizim ¢alismamizda
halofuginon grubundaki deneklerden bir tanesi ilag uygulamasinin ertesi giinii €x
olmustur, fakat daha 6nce de belirttigimiz gibi bu denegin travma sonucunda mi ilag
etkisi ile mi ex oldugu tespit edilememistir. Bunun disinda halofuginon grubundaki
biitlin deneklerin endoskopik muayenelerinde yogun inflamatuar sekresyon tespit
edilmis, biitiin deneklerin septal perforasyonu oldugu gozlenmis bu nedenle

halofuginon lokal uygulamasinin potent etkili olduguna karar verilmistir.

Halofuginon, 2000 yilinda Amerikan FDA tarafindan skleroderma hastalarinda
kullanilmak iizere “orphan drug” statiisiine kabul edilmistir. Halofuginon’la graft

versus host ve skleroderma gibi temelinde fibrozis ve asir1 kollajen {iretiminin yattig1
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hastaliklarda elde edilen basarili sonuglar, patogenezinde benzer mekanizmalarin rol
oynadig1 hipertrofik skar ve keloid gibi durumlarda da bu ilacin etkili olabilecegini
diisindiirmektedir. Lista tarafindan 2007 yilinda kaleme alinmis bir makalede,
topikal Halofuginon’un keloidler iizerinde olas1 tedavi edici etkisi tizerinde

durulmustur (Lista et al, 2007).

Halofuginon’un keloid ve hipertrofik skarlarin tedavisinde {i¢ muhtemel yolla
etkisini gdsterebilecegi diisliniilmektedir. Bunlardan birincisi, Halofuginon’un
fibroblastlar iizerinde gosterdigi antiproliferatif etki, bunun yaninda Tip I kollajen
sentezinin selektif inhibisyonu ve TGF-f sinyal iletiminin engellenmesidir ki bu
keloid ve hipertrofik skarlarda temel patolojiyi olusturan asir1 kollajen sentezinin
onlenmesinde rol oynayabilir. Ikincisi, MMP-2 ekspresyonun inhibe edilmesidir.
Yapilan calismalar, hipertrofik skar ve keloid dokusunda artmis MMP-2 seviyelerini
ortaya koymaktadir (Neely et al, 1999, Fujiwara et al, 2005). ECM’yi yikma ozelligi
nedeniyle MMP-2’nin fibroblastlarin migrasyonunda ve 6zellikle keloid dokusunun
karakteristigi olan normal dokuya invazyon gosterme yeteneginde Onemli rol
oynadig1 diisliniilmektedir. Bu nedenle, MMP-2 ekspresyonunu inhibe etme 6zelligi
yapilan ¢alismalarda (Elkin et al, 1999, Fisher et al, 1994) gosterilen
Halofuginon’un, keloid skarlarin ¢evre dokuya invazyonunu engelleyebilecegi
diistiniilmektedir. inhibisyonudur (Abramovitch et al, 2004). Halofuginon’un
anjiogenezi azaltici etkisinin Tip I kollajen sentezi ve MMP-2 sentezini azaltmasiyla

bagli oldugu diisiiniilmektedir.
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SONUC

Calismamiz sonucunda sinesi olusumunun Onlenmesinde en etkin preparat
halofuginon olarak degerlendirilirken, ayn1 zamanda orneklemimizde tek ex olan
denegin bu gruba dahil olmasi ve septal perforasyon, enfeksiyon ve fibrozis
acisindan en yiiksek degerlere sahip olan preparatlarin bu grupta olmasi da akilda
tutulmalidir. Bariyer yontem uygulanan kontrol grubu ile Mitomisin-C grubunun
hem makroskopik hem mikroskopik degerleri birbirine yakin olarak
degerlendirilirken, 5-florourasil grubunda diger gruplar ile karsilastirildiginda orta
derecede etkinlik oldugu tespit edilmistir. Biz, rinolojinin tartismali konularindan
birisi olan sinesi olusumunda Mitomisin-C kullaniminin etkinliginin tekrar
sorgulanmas1 gerektigini ve 5-florourasil ve halofuginon gibi antifibrotik ilaclarin bu
alanda kullaniminin daha genis calismalar ile tekrar degerlendirilmesi gerektigini

diisiinmekteyiz.
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