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OZET

AMAC: Rekombinant insan epidermal biiylime faktoriiniin tavsanlarda olusturulan
nazal septum perforasyon modelinde yara iyilesmesine olan katkisini, makroskopik ve
histopatolojik olarak arastirmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM: Calismamizda 16 adet Yeni Zelanda susu tavsan kullanildi.
Tavsanlar 8’1 kontrol, 8’1 deney olmak iizere iki gruba ayrildi. Her grubun tavsanlarinin
sol nazal kavitesinden girilerek septumda, sirkiiler punch biyopsi aleti ile kolumellanin
0.5 cm posteriorundan 0.5 cm ¢apinda perforasyon olusturuldu. Cerrahi islem sonrasi
kontrol grubuna 28 giin boyunca 0.5 cc serum fizyolojik uygulanirken, deney
grubundaki tavsanlara 28 giin boyunca Regen-D 150 mcg/15 gr jel topikal olarak
giinde 1 kez uygulandi. Yirmi sekizinci giiniin sonunda yiiksek doz anestezikle
tavsanlar sakrifiye edildi. Nazal septumdan eski perforasyon sinirlarini igine alacak ve
en az 10x10 mm boyutunda olacak sekilde eksizyonel biyopsi materyali alindi. Alinan
spesmenler makroskopik ve histopatolojik olarak incelendi.

BULGULAR: Gruplar epitel dejenerasyonu, epitel rejenerasyonu, fibroblast
yogunlugu, kollajen miktari, anjiogenezis, inflamatuar hiicre sayisi, graniilasyon
dokusu miktari, kartilaj dejenerasyonu, kartilaj rejenerasyonu, defektin makroskopik
boyutu agisindan kiyaslandi. Deney grubunda epitel rejenerasyonu, anjiogenezis,
kondrosit rejenerasyonu parametreleri istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p<0.05). Makroskopik olarak kontrol grubunda ortalama defekt ¢apr 7.88 mm
saptanirken, deney grubunda ortalama 3.5 mm olarak saptand1 ve deney grubunda
defekt cap1 anlamli olarak diisiik saptandi (p<0.05).

SONUC: Rekombinant insan epidermal biiylime faktoriiniin nazal septum
perforasyonunda topikal uygulanmasi, erken yara iyilesme asamasinda kapanmaya
yardimci olabilecek bir ajandir.

Anahtar Kelimeler: Rekombinant insan epidermal biiylime faktorii, nazal septum

perforasyonu, yara iyilesmesi, nazal septum cerrahisi.



ABSTRACT

Objective: We aimed to investigate macroscopically and histopathologically the
contribution of recombinant human epidermal growth factor to wound healing in a
nasal septum perforation model in rabbits.

Material and Method: in our study, 16 New Zealand strai rabbits were used. The
rabbits were divided into two groups, 8 control and 8 experimental. A 0.5 cm diameter
perforation was created in the septum by entering the left nasal cavity of the rabbits of
each group, 0.5 cm posterior to the columella with a circular punch biopsy tool. After
the surgical procedure, 0.5 cc saline was applied to the control group for once a day
for 28 days, while Regen-D 150 mcg/15 g gel was applied topically once a day for 28
days to the rabbits in the experimental group. Excisional biopsy material was taken
from the nasal septum, including the old perforation borders and at least 10x10 mm in
size. The specimens were examined macroscopically and histopathologically.
Results: The groups were compared in terms of epithelial regeneration, epithelial
degeneration, fibroblast density, collagen amount, angiogenesis, inflammatory cell
count, granulation tissue amount, cartilage degeneration, cartilage regeneration,
macroscopic size of the defect.Epithelial regeneration, angiogenesis, chondrocyte
regeneration were statistically significantly higher in the experimental group (p<0.05).
At the same time, in terms of macroscopic closure of the defect, the mean defect
diameter was 7.88 mm in the control group, while the mean defect diameter was 3.5
mm in the experimental group, and statistically, the defect diameter was significantly
decreased in the experimental group (p<0.05).

Conclusion: Recombinant human epidermal growth factor is an agent that may help
spontaneous closure during the early wound healing period in nasal septum
perforation.

Keywords:Recombinant human epidermal growth factor, nasal septum perforation



1.GIRIS VE AMAC

Nazal septum perforasyonu (NSP), septumda gelisen defekt nedeniyle her iki
nazal kavitenin birbiriyle baglantili hale geldigi patolojik bir tablodur. Septumda
gelisen bu defekt dnce mukoperikondriyum ve mukoperiosteomun nekrozu ile baglar
takiben beslenmesi bozulan septal kikirdagin ve/veya kemigin nekrozu ile devam eder.
NSP intranazal laminer hava akisi1 kaybina neden olur ve bu da nazal kavite igerisinde
tiirbiilansli hava akis1 paternlerine yol agar. Bunun sonucunda nazal solunum

epitelinde hasar ve nazal fonksiyonda bozulma meydana gelir (1).

Nazal septum perforasyonun bilinen en sik nedeni basta septoplasti olmak
lizere birtakim rinolojik girisimleri de igeren cerrahi travmadir (2). Septum cerrahisi
haricinde diger nazal travmalar, tiiberkiiloz, sifiliz, difteri, aspergilloz, mukormikoz
gibi enfeksiyonlar; intranazal uyusturucu madde kullanimi, nazal dekonjestan veya
steroidlerin uygunsuz kullanimi, sarkoidoz, wegener graniilomatozu, sistemik lupus
eritematozus gibi graniilamatdz hastaliklar ve maligniteler (skuamoz hiicreli karsinom,
T hiicreli lenfomalar, adenoid kistik karsinom) de septum perforasyon etyolojisinde

rol alabilmektedir (3).

Nazal septum perforasyonun tedavisinde konservatif yontemler, septal buton
uygulanmasi ve cerrahi metotlar kullanilmaktadir. Hastalarin ¢ogu asemptomatik
olmakla beraber, semptomu olan hastalara septal buton ve cerrahi segenekler
onerilmektedir. Bu hastalarda semptomlar siklik sirasina gore; epistaksis (%58),
kabuklanma (%43), burun tikaniklig1 (%39), fasiyal agr1 (%17) ve burundan 1slik sesi
gelmesidir (%15) (4).

Nazal septum perforasyonunun tedavisinde konservatif dnlemler, septal buton
veya cerrahi yontem gibi bir¢ok opsiyon denenmesine ragmen kapanma basarisi
tatmin edici diizeyde degildir. Nazal septum perforasyonu ile ilgili literatiirde flep,
greft veya kombine teknikleri iceren bir¢ok cerrahi teknik tanimlanmistir. Ancak
perforasyonu tamamen kapatacak, donor sahada morbidite yaratmayacak altin standart

bir cerrahi teknik tanimlanamamustir. Ozellikle perforasyonu kapatmak icin birden



fazla cerrahi gereksinimi hastada ek morbiditeler yaratmakta bu yiizden de kulak burun

bogaz hekimini yeni tedavi opsiyonlar1 aramaya yoneltmektedir.

Fibroblast cogalmasini ve yeni damar olusumunu uyaran, kollajen iiretimini ve
epitelizasyonu artiran, graniilasyon dokusu olusumunu hizlandiran, yara iyilesme
stiresini kisaltan epidermal biiyiime faktorii’niin (EGF) yara tedavisinde kullanim
alanlar1 bulunmaktadir (5). Deri, kornea ve diyabetik ayak yaralarinin tedavisinde EGF
siklikla  kullanilmaktadir. Giincel literatiir incelendiginde antienflamatuar,
antiapoptotik, mukoza koruyucu, anjiyogenez indiikleyici olarak kullanilan EGF ile
nazal epitel veya septum kondrositleri lizerine yapilmis herhangi bir calisma ise

bulunmamaktadir.

Biz ¢alismamizda rekombinant insan epidermal biiyiime faktoriinii, nazal
septum perforasyonu olusturulmus tavsanlara topikal olarak uygulayarak, septum
perforasyonu iyilesme siirecine olan katkisin1 makroskopik ve histopatolojik olarak

arastirmay1 amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1 BURUN EMBRIYOLOJISI

Burun embriyolojisi gelisim ve biiylime fazlar1 olmak {lizere 2 kisma ayrilarak
incelenebilir.

2.1.1 Gelisim Faz

Burun, gestasyonun dort ile sekizinci haftalar1 arasinda her iki maksiller ve
mandibuler ¢ikint1 ile frontonazal ¢ikinti tarafindan olusturulur. Gestasyonun ilk 4
haftasinda; olfaktor plakod (veya nazal plakod), ylizey ektoderminin digbiikey bir
kalinlagmasi olarak goriiniir hale gelir ve fovea nazalis'e doniisiir. Fovea nazalis daha
sonra burun kesesini olusturur. Burun kesesinin olusumu ile beraber kaudal yonde
frontonazal bir ¢ikint1 da gelismeye baslar.

Takiben, her iki maksiller ve mandibuler ¢ikinti lateralden, mediale dogru
biiylir. Frontonazal ¢ikinti, medial ve lateral nazal ¢ikinti olarak iki kivrima ayrilir. Her
iki maksiller ¢ikint1 ilk olarak frontonazal ¢ikintidan kaynaklanan lateral nazal
cikintilarla birlesir ve daha sonra yine frontanazal ¢ikintidan kaynaklanan medial
cikint1 ile birlesir (Sekil 1). Gestasyonun altinci haftasina gelindiginde anterior
naresler olusur. Ilkel burun boslugunun yani sira frontonazal ¢ikint: ile alin arasinda
da enine bir oluk olusur ve nazal piramit taninabilir hale gelir. Yedinci haftada ise
burun kapsiilii olusur ve septum kaudale dogru gelismeye baslar. On altinci haftaya
kadar nazal kapsiil ve lateral nazal duvar heniiz ossifiye olmamigtir. Bu haftadan sonra

ossifikasyon olusmaya baslamaktadir (6).

Frontonasal
prominence,

Nasal pit
Nasal pit
Lateral nasal
prominence
Medial nasal
prominence

Maxillary
prominence

Mandibular
prominence

Nasolacrimal
groove

Stomodeum

Sekil 1 Intrauterin burun taslag frontal goriiniim A: 5. Hafta B: 6. Hafta (Langman's Medical
Embryology: 12th ed - Ch. 17 (Head & Neck) ten alinmistir).



2.1.2 Biiyiime Faz

Embriyonik yasamda ve dogumdan sonraki ilk aylarda burnun biiylime hiz1
yuksektir. Puberteye kadar yavas giden burnun biiyiime hizi puberteyle beraber
hizlanir. Bu pubertal biiyiime atagi kizlarda 16-17, erkeklerde 16-18 yaslarina kadar
devam eder, daha sonra hizla diisiise gecer. Burnun biiylime hizi genellikle viicut
uzunluguyla Oolgiilen iskeletin bir biitiin olarak biiyiime hiziyla paralel gider.
Yetiskinlik doneminde ise burun, viicut uzunlugunun aksine yavas yavas biiylimeye
devam eder.

Septum, embriyonik yasamin yedinci ve sekizinci haftalar1 ile ikinci ve tiglincii
aylart arasinda nazal kapsiilin medial duvarindan gelisir ve tamamen kikirdaktan
olusur; daha sonra bazi kisimlari kemiklesmeye baslar. Septumun anterior kismu,
yenidogan doneminde ve erken ¢ocukluk doneminde hizl1 bir biiytime gosterir. Septum
nazal piramit, nazal kavite ve orta yiiziin ventral bilylimesinde belirleyici bir rol oynar.
Kikirdak septumun daha kaudal kisminin biiyiimesi orta yiiziin biiylimesini etkilerken,
anterior ve ventral kisminin biliylimesi nazal piramidin belirginligini ve uzunlugunu
belirler. Kikirdak septum, yasamin ilk 2 yilinda hizla biiyiir. Daha sonra biiylimesi
yavaglar ve 3 yasindan sonra neredeyse durur. Bu siire¢ yetiskinlikte daha yavas bir
hizla da olsa devam eder. Septal kikirdagin bazal kenari, birbirine kaynasan her iki
premaksiller kemik ve vomer lamellerinin 6n kismi tarafindan olusturulan bir oluga
yerlesmistir.

Perpendikiiler plate, kikirdak septumun kraniyal ve posterior kisminin
intrakartilajindz ossifikasyonu ile olusur. Bu siire¢ altinci ayda crista galli bolgesinde
baslar ve yavas yavas kaudale ve anteriora dogru ilerler. On yasina kadar perpendikiiler
plate aktif bir sekilde biiylimeye devam eder, ergenlik doneminde kemiklesme siireci
vomere ulagir, biiylime yavaslasa da kirkli yaslara kadar devam eder. Bu gelisim
asamasinda perpendikiiler plate ile vomer arasinda kalan septal kikirdak seridi
kikirdak septumun sfenoidal progesi olarak adlandirilir.

Vomer, gestasyon sonrast 12. hafta ile dogum arasinda kaudalden sefalige
dogru intramembrandz ossifikasyonla kemiklesir. iki lamel tarafindan olusturulur. Bu
lamellerin anterokranial kismi V seklindedir ve kikirdak septumun posterior kismina
tutunur. Arka kisim veya ala vomer, rostrum sfenoidale'yi ¢evreler. Vomer alt1, sekiz

yas civar perpendikiiler plate ile ergenlikte ise premaxilla ile birlesir (6).



2.2 BURUN ANATOMISI
2.2.1 Burnun Kesitsel Anatomisi

Burun, yliziin orta hattinda bulunan piramitsel bir yapidir. Burun o6l¢iisi
cinsiyete, yasa ve etnik kokene gore degisebilir. Burun, nazal kemiklerinin frontal
kemige veya nazofrontal siitiire (yani nasion) baglandigi yerden baslar ve tip bolgesine

kadar uzanir.

Burnun yumusak doku ortiisii deri, deri alt1 yag dokusu, fibromiiskiiler tabaka
ve kemik, osteokartilagendz iskeletin {izerindeki perikondrium ve periosteumdan
olusur. Burun cildinin kalinlig1 burun boyunca degisir; nasionda en kalin iken (1,25

mm), rhinionda ise en incedir (0,6 mm).

Cilt, rhiniondan burun tipine dogru geg¢iste giderek kalinlasir. Tip boyunca
cildin kalinligindaki bu artis esas olarak yag bezlerindeki artistan kaynaklanir. Burun
cildi sadece tipte, rhiniondan daha kalin olma egiliminde degildir, ayn1 zamanda alttaki

yumusak dokuya daha fazla yapisiktir.

Cilt ile kartilaj ve kemik iskelet arasindaki yumusak doku, su katmanlardan
olusur bunlar; cilt alt1 yag, burnun yiizeyel muskuloaponorotik sistemi (SMAS), derin
yag tabakasit ve perikondrium veya periosteumdur. Bu subkutan yag tabakasinin
hemen derininde nazal SMAS bulunur. Nazal SMAS, yiiz SMAS"iyla devamlhidir ve
burnun mimetik kaslarini orter. Yiiziin SMAS'ina benzer sekilde, burun SMAS'inin
hem istteki cilde hem de alttaki osteokartilagendz iskelete baglayan gevsek
baglantilar1 vardir. Nazal SMAS'in hemen derininde derin bir yag tabakasi bulunur. Bu
derin yag tabakasi, derin yiiz yag pedlerine (suborbicularis oculi yagi, bukkal yag pedi,
vb.) benzemektedir. Bu derin yag tabakasi ile osteokartilagenoz iskeletin periosteumu
ve perikondriumu arasinda gevsek bir areolar tabaka bulunur. Bu gevsek areolar plan,
burun mimetik kaslarinin sert burun gergevesi lizerinde serbestce kaymasini saglayan
nispeten avaskiiler bir diizlemdir. Son katman osteokartilagenoz iskeletin iizerinde

bulunan perikondrium ve periosteumdur (7).



2.2.2 Kemik ve Kikirdak iskelet

Kemik iskelet, nazal kemik ve maksillanin frontal ¢ikintilarinin birlesiminden
olusur. Nazal kemikler, nasion olarak da bilinen nazofrontal siitiirde frontal kemikle
birlesir. Nazal kemiklerin uzunlugu degisebilir, ancak ortalama olarak 2,5 cm'dir.
Burun kemiklerinin kalinligi da degisir; nazofrontal siitiirde en kalin olma
egilimindedirler ve daha sonra kaudale dogru ilerledik¢e giderek incelirler. Nazal
kemikler ayrica etmoid kemigin perpendikiiler plakasi ile eklemlenerek burun

boslugunda, orta hatta birlesirler.

Burnun iist tigte biri burun kemikleri tarafindan desteklenir; ancak, burnun alt
licte ikilik kism1 kikirdak iskelet tarafindan olusturulmaktadir. Ust lateral kartilajlar
siki fibriler baglantilar yoluyla burun kemikleri ve septumla birlesir. Ust lateral
kartilajlarin, burun kemikleri ve septumla birlestigi yer, anahtar nokta alan1 olarak
bilinir. Anahtar nokta alaninin bozulmasi, orta ¢atinin ¢gdkmesine neden olur. Alt lateral
kikirdaklar, burnun alt ticte birine ve burun ucuna destek saglar. Alt lateral kikirdaklar,
medial krus, middle krus ve lateral krustan olusur. Alt lateral kartilajlarin lateral krusu,

iist lateral kartilajlarin kaudal kenart ile ortiisiir ve bu bdlge scroll bdlge olarak bilinir.

Nazal ala, alt lateral kikirdaklar tarafindan desteklenir. Ancak alanin lateral
kenarinda burun kanatlar1 aksesuar kikirdaklar ve yogun fibroyagli bag dokusu

sayesinde yapisini korur (Sekil 2).
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Sekil 2 Burnun dorsal ve inferior yiizey anatomisi (Ballenger's Otorhinolaryngology: Head
and Neck Surgery: 16th ed — Ch. 26 ‘dan alinmistir,)



2.2.3 Nazal Septum

Burnun en 6nemli yapisal destegini saglayan nazal septum, iizeri respiratuar
mukoza ile ortiilii olan membrandéz, kikirdak ve kemik boliimlerden olusan anatomik

bir subunittir (8).

Membrandz septum, kikirdak ve kemik yapi icermez. Alt lateral kartilajin
medial kruslar ile septal kartilaj arasinda yerlesir. Kismen hareketli olan kikirdak

septumun aksine hareketli olan membran6z septum, tip bolgesinin esnekligini saglar.

Nazal septum, On tarafta hiyalin kikirdak, arka tarafta ise kemikten olusan
kompozit bir yapidir. Kikirdak septum, dorsalde iist lateral kikirdaklar ve nazal
kemiklerle, arkada kemik septumla ve altta maksiller kretle eklemlenen dortgen sekilli
bir anatomik olusumdur. K noktasinda kikirdak septum ve tist lateral kikirdaklar, nazal
kemigin altina birka¢ milimetre girer ve siki fibroz bantlar ile nazal kemige tutunurlar.
Anteriorda septum, maksiller krete ait olan nasal spin ile eklemlenir. Embriyolojik
olarak septal kartilaj ve iist lateral kartilaj, kondrokraniumun Kartilajinoz kapsiiliinden

ortak gelisirler (9).

Kemik septum, istte etmoid kemigin perpendikiiller laminasi ile
posteroinferiorda ise vomerden olusur. Anteriorda nazal kemiklerin altina tutunan
perpendikiiler lamina, posteriorda ise lamina kribrosa ve krista gallinin inferiorunda
yerlesir. Perpendikiiler lamina nazal septumun en biiyik kismini olusturmasina
ragmen nazal destege dnemli oranda katkida bulunmaz (10). Vomer asagida, maksilla
ve palatin kemiklerin olusturdugu nazal krest ile, yukarida ise etmoidin perpendikiiler
laminast ile, anteroinferiorda ise septal kikirdak ile birlesmektedir. Posterosuperiorda
sfenoid rostruma uzanmakta olan vomerin posteroinferior boliimii, septumun arka
serbest kenarini ihtiva etmektedir. Kemik septumun inferior béliimiinii, 6nde maksiller

krest, arkada ise palatin kemigin nazal kresti olusturmaktadir (Sekil 3).
2.2.4 Lateral Nazal Duvar

Lateral nazal duvar, maksiller, lakrimal, etmoid, palatin ve sfenoid kemikler
tarafindan olusturulur. Burun boslugunun lateral duvarinda, bu kemik yapilarla iligkili,

farkli boyutlarda ii¢ ¢ikinti bulunmaktadir. Bu {i¢ bazen de gelisimsel olarak kalabilen



4 yapi; alt, orta, iist ve supreme konkadir. Alt konka, ii¢c konkanin en biiytigidiir,
kendisi bir kemik yapidir ve maksillanin frontal progesine ve palatin kemiginin dik
plakasia baglanir. Orta konka, pnomatize etmoid labirentin medial kismidir. Orta
konka, genellikle {istte kafa tabani ve lateral burun duvari dahil olmak iizere birden
fazla baglantiya sahiptir. Ust konka, etmoid labirentin bir baska medial uzantisidir ve
orta konkanmn hemen arkasindadir. Insanlarin %50’sinde ise supreme konka
bulunmaktadir (11). Konkalar nazal mukozanin yiizey alanini genisletir ve olfaktor

fonksiyonda 6nemli rolii olan tiirbiilansli hava akiminin olusumuna katkida bulunurlar
(12).
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Sekil 3 Nazal septum ve lateral nazal duvar anatomisi (Netter’s clinical anatomy Frank H.

Netter, 4th ed ‘dan alinmistir.)

2.2.5 Nazal Septumun Kanlanmasi

Nazal septumun vaskiiler destegi ve noral inervasyonu mukoperiosteum ve
mukoperikondriyum tarafindan saglanmaktadir. Burun, bas ve boyun bolgesinde hem
internal hem de eksternal karotid arter tarafindan kanlanan tek anatomik yapidir.
Arteryal kanlanma esas olarak internal ve eksternal karotid arterlerin dallar1 tarafindan
olusturulan pleksuslar aracilig1 ile saglanir. Internal karotid arterin oftalmik dalindan
ve eksternal karotid arterin maksiller ve fasiyal dallarindan gelen ug¢ dallar bu

anastomozlar1 olusturmaktadir. Ust nazal septumun arteriyel beslenmesi internal
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karotid arterden ¢ikan oftalmik dalin, verdigi anterior ve posterior etmoid arterlerin
anastomozu ile olur. Anterior etmoid arter ve posterior etmoid arter, oftalmik arterin
orbita i¢inde verdigi ve nazal kaviteye uzanan iki dalidir. Her iki arter, medial orbital
duvar ve fovea etmoidalis tizerinde seyrederek on kafa tabanina ulasir ve kribriform
plate tizerinden asagiya inerek buruna girerler. Posterior etmoid arter, {ist konka ve
komsulugundaki septum bolgesinin kanlanmasini saglar. Anterior etmoid arter ise
septumun anterior 1/3’liik bolimiinii ve buna karsilik gelen lateral nazal duvari
kanlandirir (9).

Internal maksiller arter, eksternal karotid arterin ug dali olup pterigopalatin
fossada, iki adet dal verir; bu dallar desenden palatin ve sphenopalatin arterdir.
Sphenopalatin arter, sfenopalatin foramenden girerek nazal beslenmeye katkida
bulunacak dallarim1 verir. Sfenopalatin foramen, orta konkanin lateral nazal duvara
yapistig1 yerin en sonunda bulunur. Burna girdikten sonra sfenopalatin arter, posterior
lateral nazal ve posterior septal dallarim1 verir (12). Sphenopalatin arter septumun
posterior kisminin ve lateral nazal duvarin kanlanmasini saglar. Desenden palatin
arterin major ve mindr olmak tizere 2 adet dali bulunmaktadir. Major palatin arter
foramen incisivumdan gegcip septum inferiorunun kanlanmasina katkida bulunur (13).
Kolumella ve kaudal septum ise fasial arterin dali olan labial arterin septal dallar1 ile
beslenmektedir (14).

Anterior etmoid arter, sphenopalatin arter, superior labial arter, major palatin
arter, septumun kaudal kisminda anastomoz yaparak, septum anteriorunun,
beslenmesini saglayacak olan Kiesselbach pleksusunu olusturur. Bu bdlgede mevcut
olan yaygin vaskiiler anastomozlar nedeniyle epistaksislerin %90’indan, Kiesselbach

pleksusu sorumludur.
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Sekil 4 Nazal Septumun Kanlanmas: (Functional Reconstructive Nasal Surgery 1st ed ‘dan

alinmigtir.)

2.2.6 Burnun Veno6z ve Lenfatik Drenaji

Burnun internal ve eksternal venéz agi bulunmaktadir. Burnun eksternal

Burnun lenfatik drenaji ise anteriorda level 1 ve level 2’yi iceren submental ve

2.2.7 Burnun innervasyonu

Burun sensoriyel, olfaktor ve otonomik fonksiyonlara sahip bir organdir.

yapisindaki venleri, fasiyal ven, pterigoid pleksus ve oftalmik vendir. Bu venler
kavernoz siniise burun disindan vendz drenaj saglamaktadirlar. Burnun internal venleri
olan sphenopalatin ve major palatin venler pterigoid venoz pleksusa, anterior ve
posterior etmoid venler ise superior oftalmik vene drene olmaktadirlar. Superior
oftalmik venden sonraki vendz drenajin son noktasi kaverndz siniistiir. Burnun vendz
drenajnin kapaksiz olmas1 nedeniyle burunda gelisecek olan enfeksiy6z patolojiler bu
vendz drenaj yolu ile kaverndz sinlise buradan da intrakranial tutuluma neden

olabilirler (12).

submandibuler lenf nodlarina, posteriorda ise retrofarengeal ve level 3 lenf nodlarina

olmaktadir (9).

Burnun duyusal innervasyonu trigeminal sinirin oftalmik ve maksiller dallar

tarafindan saglanmaktadir. Oftalmik sinirin dallarindan biri olan nazosiliyer sinirden



anterior ve posterior etmoid sinirler kaynaklanir. Anterior etmoidal sinir burun
mukozasi kaudalinin duyusunu alirken, posterior etmoid sinir septum posteriorunun
ve iist konkanin duyusal innervasyonunu saglar. Maksiller sinirin dali olan nazopalatin
sinir ise septumun ve konkalarin posterior ve inferior kisminin duyusundan
sorumludur. Maksiller sinirin diger bir dali olan anterosuperior alveolar sinir, septum
on kisminin ve burun tabanmindan duyusal girdileri alir. Maksiller sinirin diger dali
olan infraorbital sinir ise nazal tip, vestibiil ve alar bolgenin duyusal girdilerini santral

sinir sistemine tasimaktadir (15).

Otonomik sinir sistemi vaskiiler tonusu, konkalarin konjesyonunu ve burunda
olusan nazal sekresyon miktarinin belirlenmesini saglar. Presinaptik parasempatik
lifler fasyal sinir i¢inde genikulat gangliona ulasirlar. Genikulat ganglionda greater
stiperfisiyal petrozal sinire katilarak, vidian siniri ortaya g¢ikarirlar. Vidian sinirin
icerisindeki bu lifler, sfenopalatin gangliona ulasir ve nazal mukozay1 inerve etmeden
once postganglionik noronlarla birlesirler. Postsinaptik sempatik lifler sfenopalatin

gangliona ulasarak ve nazal mukozada sonlanirlar (14).

2.3 BURUN HiSTOLOJISI

Paranazal sinus ve burun boslugunda 3 farkli histolojik alt linite bulunmaktadir.
Bunlar vestibiiler boliim, respiratuar boliim ve olfaktor bolimdiir.

Vestibiiler boliim, keratinize ¢ok katli skuamoz epitelle doselidir. Bu epitele ek
olarak yag, ter ve kil folikiillerinden de zengindir. Vestibiiler ve olfaktor bolge disinda
tiim nazal kavite, yalanci ¢ok katli silyali kolumnar epitel ile doselidir ve bu epitel
ektoderm kokenlidir.

Respirauar boliimii olusturan nazal epitelde silyali, bazal ve goblet olmak tizere
3 tip hiicre bulunur. Goblet hiicreleri solunum epitelini 6rten miikdz salgiy: salgilarlar.
Silyal1 hiicreler, silyalarinin hareketi sayesinde miikoz tabakayi farinkse dogru ilerletir.
Mukosiliyer tabaka mukozanin dis etmenlere karsi ilk savunma mekanizmasidir. Silya
fonksiyonu ortamin 1s1s1, nemi ve pH degeri gibi bircok etmenden etkilenir.

Bu epitel tabakasinin altinda serdmiikoz bezleri iceren lamina propriya
tabakas1 bulunmaktadir. Bu bezler lamina proprianin altinda bulunan vaskiiler

fibrokonnektif tabakada yerlesmektedir. Konkalarda nazal epitel tabakasi daha
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kalindir. Konkalarin ve septum inferior bdlgesinin, genis norovaskiiler kapasitesi
sayesinde nazal kavite kapasitesi de degistirilebilmektedir.

Olfaktor mukoza nazal kavitenin tavaninda, bitisigindeki septumda ve {ist
konkada bulunmaktadir. Olfaktér epitel; olfaktdér ndron, destek hiicresi ve bazal

hiicreyi igermektedir (16).

2.4 BURUN FIZYOLOJISI

Burnun baslica fizyolojik fonksiyonlari; solunan havanin uygun 1siya
getirilmesi ve nemlendirilmesi, alt havayollarina uygun sicaklik ve neme sahip
havanin iletilmesi, bu hava akimindan zararli maddelerin filtrelendirilmesi ve kokudur.

Hava buruna nostrillerden giris yaptiktan sonra, nazal vestibiil aracilig1 ile
nazal valv bolgesine iletilir. Nazal valv burnun en dar bolgesidir. Valv bdlgesinden
gecen hava Bernoulli etkisiyle hizlanir ve internal nazal ostiumun konveks yapisi
nedeniyle hava akimi1 merkezden uzaklasir. Bu sekilde tiirbiilan bir hava akimi ortaya
cikar. Boylece nostrilden gecen hava akimi konka bolgesindeki tiim mukozaya temas
eder (17).

2.4.1 Solunan Havanin Uygun Sicakhiga Getirilip Nemlendirilmesi Ve
Nazal Siklus

Burun dig ortam 1sisina gore solunan havay1 31-37 °C arasinda ayarlayabilme
yetisine sahiptir. Solunan hava konkalarin konveksiyon yetenegiyle 1sitilir.

Havanin nemlendirilmesinde ser6z bezlerden salgilanan sekresyon, ekspiryum
havasindaki su ve nazolakrimal kanaldan burna ulasan sekresyon kullanilir. Solunan
hava nazofarenkse ulastiginda nem orani1 %100’e ulasabilir.

Nazal dongii, nazal havayolu direncinin siklik bir dongiide fizyolojiye uygun
olarak degismesidir. Nazal siklus 2-6 saat siirer. Bu siirede nazal kavitenin bir tarafinda
konjesyon olurken diger tarafinda dekonjesyon olmaktadir (18).

2.4.2 Antijen ve Yabanci Maddelerin Temizlenmesi

Solunan hava 2 bariyer mekanizmas ile filtrelenir. [lk basamakta havadaki
makro partikiiller, nazal vestibiildeki killar ve nazal valv tarafindan tutulur. ikinci
basamakta ise mikro partikiiller, burundaki mukus tabakasina tarafina yapisarak

temizlenir. Bu basamakta hava akiminin tiirbiilan olmas1 nedeniyle havayla temas eden
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mukozal ylizey genisledigi icin bu partikiillerin mukus tabakasina yapisma ihtimali
arttirilir (19).

2.4.3 Koku

Olfaktor epitel, burun boslugunda orta konkanin medialinde kribriform plate’e
oturan ve superior konka ile septumun {ist kismina uzanabilen bir alana yerlesmistir.
Olfaktor epitel yalanct ¢ok katli kolumnar epiteldir ve igerisinde bir¢ok hiicre
barindirabilir. Bunlar; olfaktor reseptor hiicreler, bazal hiicreler, destek hiicreleri ve
bowman bezlerinin ductuslaridir. Solunan havadaki, koku molekiilleri olfaktor epiteli
orten mukus icerisinde ¢Oziiniirler. Olfaktdr reseptor hiicreleri tarafindan alinan

olfaktor duyu frontal loptaki koku merkezine taginir.

2.5 TAVSAN BURUN ANATOMISI

Tavsan burnunun, insan burnuna olan anatomik benzerliginden dolay1
tavsanlar, nazal septum modellemelerinde sik¢a kullanilmaktadir.

Maksilla, premaksilla, nazal kemikler tarafindan olusturulan tavsan nazal
kavitesi, onde burun delikleri ile disariya, arkada koana vasitasiyla nazofarenks ve kafa
tabanina ulasan bir yapidir.

Insana benzer sekilde nazal septum ile nazal kavite ikiye ayrilir. Nazal kaviteyi
ikiye bolen nazal septum posteriorda ethmoid kemigin perpendikiiler laminasi ile
devam eder. Ancak perpendikiiler lamina insana gore daha rudimenterdir. Kikirdak
septumun ventral pargasi, posteriorda vomer ile devamlilik gosterir. Kaudal septumun
ventral kismi ise 6nde vomeronazal organla devamlilik géstermektedir.

Ince ve uzun yapida olan nazal kemikler orta hatta fiizyona ugrayarak nazal
kavitenin iist ¢atisini1 olusturur. Kavitenin posterosuperiorunda nazal kemikler, frontal

kemik ile devamlilik gosterir (20).
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Sekil 5 Sagittal planda tavsan kafasimin anatomisi (Textbook of Rabbit Medicine Ist ed ‘dan

alinmistir,)

2.6 NAZAL SEPTUM PERFORASYONU

Nazal septum perforasyonu, septumda gelisen defekt nedeniyle her iki nazal
kavitenin birbiriyle baglantili oldugu patolojik bir tablodur. Septumda gelisen bu
defekt dnce mukoperikondriyum ve mukoperiosteomun nekrozu ile baglar takiben
beslenmesi bozulan septal kikirdagin ve/ veya kemigin nekrozu ile devam eder. NSP
ayn1 zamanda intranazal laminer hava akis1 kaybina da neden olur. Nazal kavite
igerisinde tlirbiilansli hava akisi paternleri gelisir.

Gelisen tilirbiilansli hava akis1 paternleri septal mukoza epitelinde hasara ve
nazal fonksiyonda bozulmaya yol agar (1).

Genel popiilasyonda NSP'nin tahmini prevelans: yaklasik %1,2'dir. Ancak
kesin prevelansi net olarak bilinmemektedir. NSP’lerin %92’s1 anteriorda goriilmekle
birlikte posterior veya superiorda goriilen NSP prevelansi yaklasik olarak %10’dur
(21).

Anterior NSP'ler siklikla travma (dijital travma veya cerrahi) sonucu ortaya
cikar. Genellikle kalic1 veya tekrarlayan sinonazal semptomlarla bulgu verir. Posterior
veya superior perforasyonlar genellikle asemptomatiktir ve yaygin olarak sistemik

hastaliklardan kaynaklanir. Yetiskinlerde NSP'nin klinik belirtileri siklik sirasina gore;
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epistaksis (%58), kabuklanma (%43), burun tikaniklig1 (%39), fasial agr1 (%17) ve
burundan 1slik sesi gelmesidir (%15) (4,22).

NSP'nin patofizyolojisi 4 basamakta tanimlanmustir. Ik asama, mukozal hasara
yol agan, eritem, sislik ve kabuklanmay tetikleyen lokal bir inflamatuar reaksiyondan
olusur. Ikinci asama, ilgili bolgenin vaskiilarizasyonunda bir azalma ve inflamatuar
hiicreler tarafindan submukozal infiltrasyon ile karakterizedir. Mukozal ve
submukozal katmanlarin kaybiyla kikirdak dokuda iskemi gelisir. Ugiincii asama,
mukozal katmanin diizensiz rejenerasyonu ve onarimidir. Bu diizensiz onarim
mekanizmasi sonucu kikirdak dokuda nekroz gelisir. Dordiincii agama, perforasyon
siirlarinin ayni zamanda kanamaya ve kabuk olusumuna daha duyarli olan atrofik
epitel ile kaplandig1 son adimdir. Ek olarak, zayif lokal hijyen nedeniyle gelisen akut
veya kronik enfeksiyonlar ve perikondritler NSP’nin biiylimesine ve kotiilesmesine
yol acar. Etiyolojiye gore nazal septum perforasyonu travmatik/iatrojenik prosediirler,
intranazal ilaglar, sistemik ilaglar ve mesleki maruziyet, inflamatuar, enfeksiydz ve
malign hastaliklar nedeniyle de olusabilir. Bunlarin arasinda NSP, septoplasti gibi

cerrahi prosediirlere ikincil olarak daha sik goriilmektedir (4,22).

Nazal septum perforasyonunun nedenleri arasinda travmatik NSP'nin
yayginligr yaklasik %39'dur. Travma grubunda NSP'nin en sik goriilen nedenleri
septoplasti Oykiisii veya self dijital travmadir (2).

Gegmis yillara bakildiginda septoplasti, NSP'nin en énemli nedeniydi, ancak
septoplastide Cottle tekniginin tanitilmasindan bu yana, septoplastilerin yalnizca %1
ila %8't NSP ile komplike hale gelmistir (23). Daha 6nceleri uygulanan submukozal
rezeksiyon teknigi ile daha yiiksek bir yiizde ile NSP (yaklasik %17) bildirilmistir (2).
Septoplasti sonras1 gelisen septal perforasyonlarin nedeni, deviye septal kikirdak veya
kemigin cikarildig1 alanda birbirine karsilikli gelen mukoza kayiplaridir. Iki tarafli
mukozal yirtiklar, aradaki kikirdak doku yerinde birakilsa bile, yine de septal
perforasyonlarla sonuglanabilmektedir. Ciinkti kikirdagin  beslenmesi, iistteki
mukoperikondriyumdan saglanir ve bu beslemenin ¢ift tarafli bozulmasi, kikirdakta
nekroz olugsmasina ve nekrozun dogal sonucu olarak perforasyon olusmasina neden

olabilmektedir (24). Bu nedenle, submukoperikondrial ve subperikondriyal planin
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uygun diseksiyonu ile beraber mukoperikondriyal dokunun korunmasi, NSP gelisimini
onlemektedir (25).

Septum cerrahisi haricinde gelisebilen nazal travmalar (nazotrakeal
entiibasyon uygulanmasi, nazogastrik sonda aplikasyonu, burun tamponunun
gereginden uzun siire tutulmasi, kriyocerrahi, dijital travma, yabanci cisim),
enfeksiyonlar (tiiberkiiloz, sifiliz, difteri, aspergilléz, mukormikoz), intranazal
uyusturucu madde veya kimyasal temas oykiisii (kokain, siilfirik asit, arsenik, sodyum
karbonat, kursun), nazal dekonjestan veya steroidlerin uygunsuz kullanimi, sarkoidoz,
wegener graniilomatozu, sistemik lupus eritematozus gibi graniilamat6z hastaliklar ve
maligniteler (skuamoz hiicreli karsinom, T hiicreli lenfomalar ,adenoid kistik
karsinom) septum perforasyon etyolojisinde rol alabilmektedir (26) (Tablo 1).

Tablo 1: Nazal Septum Perforasyonu Etiyolojisi

Travmatik/ Tyatojenik Septoplasti

Kimyasal Koterizasyon

Nazal Tampon

Nazal Entiibasyon

Nasogastrik tiipiin uzun siire tutulmasi
Nazal fraktiir

Yabanci cisim

Self / Dijital Travma
Intranazal ilac Vazokonstriktif ila¢lar
Kullanimi Intranazal steroidler
Kokain
Sistemik Tlaglar Bevacizumab
Mesleki Maruziyet Kimyasal irritanlar
Fiziksel Irritanlar
Agir Metaller
Inflamatuar Wegener’s Graniilamatozu

Churg-Strauss Sendromu
Sistemik Lupus Eritematozus
Crohn’s Hastalig1
Dermatomyozit
Sarkoidoz

Enfeksiy6z Sifiliz

HIV

Invaziv Fungal Siniizit
Septal Abse

Lepra

Tiiberkiiloz

Maliginiteler Non Hodgkin Lenfoma
Skuaméz Hiicreli Karsinom
Adenokistik Karsinom
Bazal Hiicreli Karsinom
Rabdomyosarkom
Esteziyondroblastom
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Nazal septum perforasyonuna yonelik tedavi opsiyonlarina karar vermeden Once altta
yatan etyolojiyi belirlemek gerekmektedir. Hastalardan dncellikle dikkatli bir anamnez

alinarak etyoloji arastirmasina baglanir.

2.6.1 Anamnez ve Fizik Muayene

Hastalar genellikle burun tikanikligi, burun solunumu sirasinda 1shik sesi
duyulmasi, burun i¢inde kabuklanma, fasyal agri, epistaksis veya kotii kokulu burun
akintis1 ile bagvururlar. Genis ve superior yerlesimli nazal septum perforasyonu
bulunan hastalar, semer burun deformitesi ile bagvurabilirler.

Gegirilmis cerrahiye yonelik detaylar, epistaksis nedeniyle burun i¢i koter
kullanimi, septoplasti veya rinoplasti Oykiisii sorgulanmalidir. Gegirilmis burun
travmasi, kokain kullanimi, intranazal vazokonstriktorlerin uygunsuz kullanimi veya
rinolit varligimin sorgulanmasi gerekir. Enfeksiyoz etyolojiler agisindan tiiberkiiloz ve
sifiliz risk faktorleri, ek olarak kimyasal irritan maddelerin neden oldugu mesleki
maruziyet 0ykiisii arastirilmalidir.

Tam bir bas ve boyun muayenesi yapildiktan sonra, nazal septum
perforasyonun boyutu, yerlesimi ve planlanacak tedavi metodunu 6ngérmek adina
nazal endoskopi her hastaya yapilmalidir. Perforasyonun boyutlar cesitli sekillerde
Ol¢iilebilir. Perforasyon bdlgesine ilerletilen bir cottle elevatoriin ¢apr veya kagit
cetveller kullanilabilir. Perforasyonun sekli eliptik veya dairesel degilse, 6n-arka
Olclimiin yam sira perforasyonun dikey yiiksekligini 6lgmek de elzemdir. Son olarak

perforasyonun yeri de cerrahi karar1 agisindan 6nemlidir (27).

2.6.2 Laboratuvar Incelemeleri

Laboratuvar incelemeleri, anamnez ve fizik muayeneden sonra ayirici tantya
giderken hekime yardimet olur. Ozellikle graniilamatdz hastaliklar zemininde gelisen
nazal septum perforasyonlarinda laboratuvar tetkikleri yardimci olabilmektedir.
Churg-Strauss sendromu, artmis periniikleer boyanan antinétrofilik sitoplazmik
antikorlar (p-ANCA), periferik kanda eozinofili ve hava yolu hipersensivitesi ile giden

otoimmiun bir hastaliktir.
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Wegener graniilomatozisi olan hastalarin labortuvar bulgularinda ise artmis
antindtrofil  sitoplazmik otoantikor (c- ANCA) seviyesi, yiiksek eritrosit
sedimantasyon hizi (ESR) ve yliksek romatoid faktor (RF) gozlenir.

Serum anjiyotensin-doniistiiriici enzim (ACE) seviyesi, sarkoidoz hastalarinda
serum kalsiyum seviyeleri ile birlikte yiiksektir. Sarkoidozlu hastalarda nazal septum
perforasyonu ile beraber mediastinal adenopati de goriilebilir.

2.6.3 Septumdan Biyopsi Alinmasi

Ayirict tanida gegirilmis nazal cerrahi 6ykiisii bulunmayan hastalarda, 6zellikle
maliginiteleri diglamak adina perforasyonun posterior kenarindan biyopsi alinmalidir.
Alman biyopsi materyali doku tanisi i¢in patolojiye, enfeksiydz patolojiler icin ise
aside direngli basil ve mantar kiiltiirleri ile mikrobiyolojiye gonderilebilir.

Septumdan biyopsi alinirken dikkat edilmesi gereken bir diger 6nemli husus,
perforasyonun superior kenarindan biyopsi almamaktir. Ciinkli perforasyonun
kenarlarini biiyiiten bu islem tamiri zorlastirip, semer burun deformitesine yol agabilir.

2.6.4 Radyoloji

Paranazal siniis tomografisi her hastada gerek olmamakla beraber,
graniilamatoz hastalik sliphesi durumunda eslik eden siniis hastaliklarini
degerlendirmek i¢in istenebilir (27).

2.6.5 Tedavi

Nazal septum perforasyonun kapatilmasina karar verirken en basta hastanin
semptom varlig1 sorgulanmalidir. Asemptomatik hastalarda, hastanin hayat konforu ile
ilgili sikayeti bulunmuyorsa konservatif 6nerilerde bulunmak yeterlidir.

Nazal septum perforasyonu semptomatik ve hastanin yasam kalitesini
etkiliyorsa tedavi etmek gerekir.

a) Medikal Tedavi: Burun tikaniklig1 disindaki hafif semptomlar medikal
tedaviye iy1 yanit vermektedir. Bu hasta grubunda nazal hijyenin saglanmasi ve burun
mukozasinin nemlendirilmesi gerekmektedir. Hastalar, self dijital travma konusunda
uyarilmali ve nazal hijyen acisindan egitilmelidirler. Burun mukozasin1 nemlendirmek
adma izotonik salin soliisyonlari, gliserin ya da vazelinli pomadlar, petrol bazl
merhemler ve lokal enfeksiyon mevcudiyeti durumunda, antibiyotikli merhemler

Onerilir.
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Bu tedavi metodlarinin kullanilmasindaki tek amag¢ inflamasyonu ve
kabuklanmay1r engellemektir (28). Ancak mevcut perforasyon nedeniyle,
kabuklanmanin 6niine gegmek adina konservatif énlemlere hayat boyu devam etme
zorunlulugu bulunmaktadir. Ayrica tiim bu onlemlere ragmen, hastanin semptomatik
sikayetleri ¢ozlilmeyip, perforasyonun kademeli olarak genisleme riski de mevcuttur.

b) Septal Buton Uygulamasi: Konservatif tedavilere cevap vermeyen, burun
tikaniklig1, kabuklanma, epistaksis ve burundan hava kagagi devam eden hastalarda
protez veya cerrahi onarim gerekebilmektedir. Perforasyonun biyiikliigii veya
lokasyonu nedeniyle cerrahi kapamaya uygun olmayan ya da cerrahi kapamanin
basarisiz oldugu hastalarda protez uygulanabilmektedir. Buton, perforasyonun her iki
ylizeyini kapatacak sekilde tasarlanan bir protezdir. Protez olarak genellikle silastatik
materyal  kullanilir. Islem lokal anestezi altinda ve ofis kosullarinda
uygulanabilmektedir. Septal buton yontemi ile beraber kabuklanma Onlenebilir ve
perforasyonun boyutunun artmasi engellenebilir.

Epistaksis, kabuklanma ve ses sorunlarinda, buton tedavisinin bagarisi
kanitlanmis olsa da hastalar ¢cogu zaman buton kenarlarina kabuklanma olmasindan
sikayeteidirler. Septal buton ¢ogu zaman 3-5 yil boyunca degistirilmeden yerinde
kalabilir ancak bu siire icerisinde nazal hijyene ve nemlendirmeye devam etmek
gerekmektedir (29).

¢) Cerrahi

Medikal tedavi ile takip siirecini kabul etmeyen veya medikal tedaviye yanit
vermeyen hastalarda cerrahi yontem tercih edilebilir. Nazal septum cerrahisi elektif bir
cerrahidir ve cerrahi karar1 mutlaka hasta ile konusularak verilmelidir.

Cerrahi miidahale sonucu, miimkiin oldugunca gerilimsiz bir kapatma
saglayarak, nazal tiirblilan hava akimin 6nlenmesi ve burnun normal fizyolojisine
kavugsmas1 amaclanir (27).

Cerrahi tedavinin basarisinda bircok faktér rol oynamaktadir bunlar;
perforasyonun boyutu ve yeri, uygulanan cerrahi teknik ve postoperatif donemdeki
bakim siirecidir. Bu faktorler arasinda en Onemlisi ise perforasyonun boyutudur.
Perforasyonun yerine ve boyutuna gore cerrahi teknige karar verilmektedir. Kaudal
septuma daha yakin olan perforasyonlarin, posterior yerlesimli perforasyonlara gore

kapatilmas1 daha kolaydir (9). Dort cm ve {izeri perforasyonlarda cerrahi teknikten
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bagimsiz olarak tekrar perforasyon gelisme ihtimali % 70’lere ulasabilmektedir. Nazal
septum perforasyonu boyutuna gore kiiciik (0.5 cm den kiigiik), orta (0.5 cm ile 2 cm
arasinda) ve biiyiik (2 cm’den biiylik) olarak siniflandirilabilir (30).

Kiigtik ve orta biiyiikliikteki perforasyonlarda kapali teknikle gergin olmayan
bir kapama saglanabilir. Ancak genis goriis avantaji nedeniyle cerrahi bagar1 sanst daha
yiiksek olan agik teknikler de siklikla kullanilmaktadir (27). Septal perforasyon
onariminda flepler yada kombine yaklasimlar kullanilabilir.

1-Flepler: Sadece flep yoOntemlerinin kullanildigi cerrahi tekniklerde
postoperatif basar1 sansi flep ve perforasyon 6zelliklerine bagimlidir. Perforasyonun
yeri, boyutu, flep olarak kullanilacak saglikli intranazal mukoza varligi, flebin
vaskiiler destegi gibi degiskenler postoperatif basar1 sansini belirler. Cerrahinin basari
sansin1 artiran diger faktorler ise karsilikli getiren fleplerde siitiirlerin karsilikli
gelmemesi, perforasyon kenarlarinin direngsiz getirilmesi ve flep kenarlarinin
vaskiiler destegini bozmamak adina vertikal matres siiturlerin kullanimidir (31).
Perforasyonu kapatmak adma ¢evrilecek olan flepler burnun anatomik yapisi
icerisinde bircok bodlgeden cevrilebilir. Lateral nazal duvar, nazal septum, alt konka,
nazal taban, labial mukoza ve nazolabial alanlardan getirilen, vaskiilarizasyonu yeterli,
lokal advasman veya rotasyon flepleri siklikla kullanilmaktadir. Literatiir verileri
incelendiginde basar1 sansi yliksek ve en ¢ok kullanilan iki flep; alt konkadan elde
edilen rotasyon flebi ile nazal taban veya septum mukoperiostiumu ve
mukoperikondriumundan elde edilen ilerletme flepleridir (32).

Alt konka flebi, kiiciik ve orta boyutlu perforasyonlarin tamirinde faydalidir ve
kapali yaklagimla cevirilebilir (33). Bu flebin bir diger avantaji membrandz
septumdaki defekte de ulagabilmesidir.

Daha o6nce gecirilmis konka cerrahisi veya atrofik rinit varliginda alt konka
rotasyon flebi tercih edilmemelidir. Postoperatif donemde burun tikanikligi, nazal
sinesiler ve flep nekrozu alt konka rotasyon flebinin en sik goriilen
komplikasyonlaridir (34).

2- Kombine Teknikler: Fleplerin, greftler ile kombinasyonlari cerrahi basari
sansini artirabilmektedir (35). Fleplerin, greft kombinasyonu sonrasi basar1 sansinin
artmasiin temel nedeni; kullanilan greftin, mukozal ilerleme icin vektorel kuvvet

olusturmasidir (27).
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Septal perforasyon tamirinde kullanilan greftler; temporal fasya, mastoid
kemigin periostu, septal kartilaj, kostal kartilaj, atirikuler konkal kartilaj, radyal 6n kol
serbest flebi, aseliiler insan dermal allogrefti, sigir perikondriyumu, titanyum
membran ve domuz ince bagirsak mukozasidir (36).

Literatiir verileri incelendiginde temporal fasya greftinin basari oraninin
yiiksek oldugunu belirten yayinlar mevcuttur (37). Temporal fasya greftinin
beslenmesi i¢in gerekli olan metabolik ihtiya¢ diisiiktliir. Perforasyon tamirinde
kullanilan temporal fasyal greft, fibroblastlarin biliyiimesi i¢in vektorel bir kuvvet
olusturarak, mukozal iyilesme i¢in gerekli olan giiclii iskelete destek saglar (37).

Temporal fasya greftinin dezavantajlari da mevcuttur. En 6nemli dezavantajt
temporal bolgede yapilacak insizyon ve bu cerrahi alana ait ikincil komplikasyonlarin
gelisebilmesidir. Temporal fasya grefti saglam bir sekilde alinsa bile perforasyon
bolgesine stabilizasyonu ve siiturasyonu zordur (38).

Bir diger greft materyali olan mastoid periosteumunun, temporal fasya
greftinden en 6nemli farki perforasyon bolgesine stabilizasyonun ve siiturasyonun
daha kolay olmasidir (39).

Nazal septum perforasyonu ile ilgili literatiirde bir¢ok flep, greft veya kombine
teknikleri igeren cerrahi teknik tanimlanmistir. Ancak perforasyonu yiiksek basari
yiizdesi ile kapatacak, donor sahada morbidite yaratmayacak altin standart bir cerrahi

teknik tanimlanamamustir.

2.7 YARA IYILESMESI

Yara, bir anatomik yapinin ve fonksiyonun hasar gérmesi veya bozulmasi
olarak tanimlanir (40). Doku hasariyla tetiklenen, akut doku onarimi siiregleri,
yaralanmanin zamanina bagli dort asamada incelenebilir. Bu asamalar; koagiilasyon
ve hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden sekillenmedir.

2.7.1 Koagiilasyon ve Hemostaz Fazi

Yaralanmanin hemen ardindan yarada koagiilasyon ve hemostaz meydana
gelir. Bu mekanizmalarin temel amaci kan kaybinin énlenmesidir. Ikinci amag ise yara
tyilesmesinin diger fazlarinda yara yerinde bulunmasi gereken inflamatuar hiicrelerin
transportu i¢in gerekli kan akisin1 devam ettirmektir. Noronal refleks mekanizmasi

sayesinde sirkiiler kas tabakasindaki damar diiz kas hiicrelerinin kasilmasi sonucu
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yaralanan damarlar hizla konstrikte olur. Kasilma, arteriyolden kanamay1 onleyecek
kadar giicliidiir. Hemostatik olaylarla birlikte pihtilasma kaskadi, kan kaybini
sinirlandirmak adina ekstrensek ve intrensek yolaklardan aktiflenir (41). Kanamay1
durdurmak adina yara yerinde olusan koagiilum ve trombositler sadece hemostaz i¢in
onemli degildir, ¢linkii koagiilum ayni zamanda hemostatik ve inflamatuar fazlarin
sonraki asamalar1 ve hiicre go¢ii icin gegici bir matris saglar. Trombositlerin
sitoplazmasi ise trombosit tiirevli biliylime faktérii (PDGF), transforming biiylime
faktori-f (TGF-B), epidermal biliyiime faktorii (EGF) ve insiilin benzeri biliyiime
faktorleri gibi bityiime faktorlerini igerir (42). Bu molekiiller, nétrofilleri, makrofajlari,
endotel hiicrelerini ve fibroblastlar1 aktive edip yara yerine dogru go¢ etmelerini
saglarlar.

2.7.2 inflamasyon Faz

Mevcut yara yerinde bulunan mikroorganizmalara karst immun bariyer
olusumu inflamasyon fazi ile saglanir. Erken ve ge¢ olmak iizere iki faza ayrilir.

a) Erken faz: Kompleman kaskadi aktive olur. Asil islevi enfeksiyonu
onlemek olan nétrofiller yara bdlgesine gelir. Notrofiller, bakterileri, yabanci
partikiilleri ve hasar gormiis maddeleri yok etmek ve uzaklastirmak i¢in fagositoz gibi
kritik bir goreve baglarlar. Fagositoz sonraki siirecler i¢in ¢ok Onemlidir, ¢iinkii
enfeksiyon mevcudiyeti yara iyilesme kaskadini durdurmaktadir. Nétrofiller, TGF-3
gibi biiylime faktorleri ve C3, C5a kompleman {irlinlerinin kemotaktif etkisi ile
yaralanmadan 24-36 saat sonra yara yerine gelirler. Notrofiller yara ortamina girdikten
sonra yabanct madde ve bakterileri fagosite eder. Proteolitik enzimler ve reaktif
oksijen molekiillerini ortama salarak, mikroorganizmalar1 yara bdolgesinden
uzaklastirmaya calisirlar.

b) Geg¢ faz: Yaralanmadan 48-72 saat sonra yarada makrofajlar belirir ve
fagositoz siirecine devam ederler. Pihtilagsma faktorleri, kompleman bilesenleri, PDGF,
TGF-B, 16kotrien B4 ve trombosit faktor IV gibi sitokinlerin yani sira elastin ve
kollajen pargalanma iiriinleri de dahil olmak iizere sayisiz ajan tarafindan yara
bolgesine ¢ekilen makrofajlar, notrofillere gore daha diisiik pH’da calisabilir ve daha
uzun Omre sahiptirler. Bu hiicreler, inflamatuar yanitin ge¢ asamalar1 i¢in ¢ok
onemlidirler. TGF-B, TGF-a, EGF, fibroblast biiyiime faktorii (FGF) gibi hiicre

proliferasyonunda 6nemli rol oynayan mediyatorleri yara ortamina salarlar. Bu sayede

24



yara iyilesmesinde kritik rolii olan keratinositlerin ve fibroblastlarin proliferasyonunu
indiiklerler. Monositlerin ve makrofajlarin yara yerine gelememesi veya sayica az
gelmeleri; zayif yara debridmani, gecikmis fibroblast ¢ogalmasi ve olgunlasmasi,
gecikmis anjiyogenez nedeniyle ciddi iyilesme bozukluklarina neden olur. Tim
bunlarin sonucu olarak yetersiz fibrozis ve daha zayif onarilmis bir yara yeri ortaya
cikar. Geg¢ inflamatuar fazda yara bolgesine gelen son hiicreler lenfositlerdir.
Yaralanmadan 72 saat sonra interlokin-1 (IL-1), kompleman bilesenleri ve
immiinoglobulin G (IgG) etkisiyle yara yerine gi¢ ederler. IL-1 ise kollajenin yeniden
sekillenmesi, hiicre dis1 matriks bilesenlerinin {iretimi ve bunlarin par¢alanmasi igin
gerekli olan kollajenaz regiilasyonunda 6nemli bir rol oynar (43).

2.7.3 Proliferasyon Fazi

Hemostaz tamamlanip inflamatuar faz bittiginde proliferatif faz baslar. Akut
yara artik kapanma evresine ge¢mistir. Proliferatif faz, yaralanmadan sonraki i¢iincii
giin baglar ve yaklasik 15 giin siirer. Bu faz, fibroblastlarin go¢ii ve yeni ekstraseliiler
matriks iiretimi ile karakterizedir. Makroskopik olarak graniilasyon dokusu bu evrede
olusur (44).

a)Fibroblast Gocii: Yaralanmay1 takiben, ¢cevre dokulardaki fibroblastlar ve
miyofibroblastlar ilk 3 giin boyunca ¢cogalmalar1 i¢in uyarilirlar. Inflamatuar hiicreler
ve trombositler tarafindan salinan TGF-B, PDGF ve EGF gibi faktorlerin ortama
salinmasi ile yara yerine go¢ ederler. Fibroblastlar yarada tiglincii giin ortaya ¢ikarlar
ve birikimleri fenotipik modiilasyon gerektirir. Yaraya ulastiklarinda hizla ¢ogalirlar
ve matriks proteinleri olan hyaliironan, fibronektin, proteoglikanlar ile tip 1 ve tip 3
prokollajenti iiretirler. Bu iiriinlerin tiimii yara yerinde depolanmaya baglanir. Yedinci
giinlin sonunda, bol miktarda ekstraselliiler matriks birikir. Bu noktada, fibroblastlar
miyofibroblast fenotipine doniisiir. Miyofibroblastlar plazma membranlarinin altinda
kalin aktin demetleri igerirler. Aktin demetlerini i¢eren psddopodlarin aktif bir sekilde
uzatarak ekstraselliiler matriksteki fibronektin ve kollajene tutunurlar. Yara kenarlarini
yaklastirmaya yardimci olan onarim siirecinin 6nemli segmenti olan yara
kontraksiyonu, bu hiicre uzantilarinin geri cekilmesiyle gerceklesir. Bu gorevi
tamamladiktan sonra, fazla fibroblastlar apoptoz ile ortadan kaldirilir (45).

b)Kollajen Sentezi: Kollajen, yara iyilesmesinin tiim asamalarinda kritik bir

bilesendir. Kollalen; hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden sekillenme
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asamalarinda rol oynar. Kollajen, fibroblastlar tarafindan sentezlenir ve dokulara
yapisal destek saglar. Proliferasyon asamasinda fibroblastlar, graniilasyon dokusu
olusturmak icin esas olarak tip III kollajen iiretir. Bu gegici matris, hiicre gogii ve yeni
doku olusumu i¢in gerekli iskeleti saglar. Yeniden sekillenme asamasinda ise zamanla
tip III kollajen, daha gii¢lii ve orjinal, doku yapisina daha uygun olan tip I kollajenle
yer degistirir. Bu asamada, kollajen ag1 daha diizenli hale geldik¢e yaranin gerilme
direnci geri kazanilir. Normal, yaralanmamis dermiste yaklasik %80 tip I kollajen ve
%20 ila %25 aras tip III kollajen bulunur.

Ancak graniilasyon dokusunda (erken yara iyilesmesi), %40 oraninda tip III
kollajen iiretilir ve bu oran iyilesme ilerledik¢e azalir. Bu kollajen tiplerinin dengesi,
dogru yara kapanmasi ve doku yenilenmesi i¢in gereklidir. Kollajenin hiicre dis1 matris
(ECM) i¢indeki rolii ve doku yapisini organize etme yetenegi, yara onarimi ve iyilesme
sonrast doku giicli i¢in vazgecilmezdir (40).

c¢)Anjiyogenez: Yeni kan damarlarinin sekillenmesi ve kurulmasi, yara
iyilesmesinde kritik bir dneme sahiptir. Hemostatik faz sirasinda salgilanan birgok
anjiyogenik faktor anjiyogenezi tesvik eder.

Yerlesik endotelyal hiicreler FGF, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF), EGF, PDGF, anjiogenin, TGF-a ve TGF-f gibi bir¢cok anjiyogenik faktore
duyarlidir. Bu siirecte, angiostatin ve steroidler gibi inhibitor faktorler tarafindan
dengelenen hassas bir denge sayesinde anjiyogenez organize edilir. Inhibitdr ve uyaric
ajanlar, ¢ogalan endotelyal hiicreler {izerinde dogrudan ve dolayl olarak, mitozu
aktive ederler. Hipoksik kosullar altinda, c¢evredeki dokulardan salgilanan bu
molekiiller, endotelyal hiicrelerin ¢ogalmasini ve biiylimesini desteklerler. Bu yanita
karsilik olarak dort asamali bir siire¢ gergeklesir; endotelyal hiicreler tarafindan bazal
laminay1 bozmak ve hiicre dis1 matrise girmek icin proteaz iiretimi, kemotaksis,
proliferasyon ve yeniden sekillenmedir. FGF ve VEGEF, tiim bu siire¢lerin merkezi
diizenleyici rollerini {istlenir.

2.7.4 Yeniden Sekillenme Fazi

Yara iyilesmesinin en son agsamasi olan yeniden sekillenme (remodelling) fazi,
yeni epitelin gelisimi ve son yara dokusunun olusumundan sorumludur. Bu faz 1 veya
2 yil, bazen de daha uzun bir siire devam edebilir. Akut bir yaranin yeniden

yapilanmasi, normal iyilesmeyi saglamak amaciyla yikim ve sentez arasinda hassas
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bir dengeyi koruyan modiilator mekanizmalar tarafindan sik1 bir sekilde kontrol edilir.
Hiicre i¢i matriks olgunlagmasinin yani sira, kollajen demetleri cap olarak biiyiir ve
hyaluronik asit ile fibronektin pargalanir. Kollajen birikimiyle birlikte yaranin gerilim
mukavemeti kademeli olarak artar. Kollajen lifleri, yaralanmamis dokuya kiyasla
orijinal gliciiniin yaklasik %80'ini yeniden kazanabilir. Elde edilen nihai gii¢, onarimin
lokalizasyonuna ve siiresine baglidir, ancak dokunun orijinal giicii asla tamamen geri
kazanilamaz.

Kollajen iiretimi ve yikimi ile hiicre dis1 matriksin yeniden yapilanmasi siirekli
olarak gergeklesir ve her iki siire¢ de yaralanmadan yaklasik 3 hafta sonra dengelenme
egilimindedir. Yarada notrofiller, makrofajlar ve fibroblastlar tarafindan iiretilen
matriks metalloproteinaz enzimleri, kollajenin yikimindan sorumludur. Bu enzimlerin
aktivitesi, inhibitor faktorler tarafindan siki bir sekilde diizenlenir ve senkronize edilir.
Zamanla, doku metalloproteinaz inhibitorlerinin aktivitesi artar ve bu durum
metalloproteinaz enzimlerinin aktivitesinde bir diisiise neden olarak yeni matriks
birikimini tesvik eder. Baslangicta kollajen demetlerinin yerlesimi oldukga diizensiz
olsa da, zamanla yeni kolajen matriksi daha diizenli hale gelir ve c¢apraz olarak
baglanir. Bag dokusu boyut olarak kiiciiliir ve fibroblastlarin hiicre dis1 matriks ile
etkilesimi sayesinde yara kenarlar1 bir araya gelir. Bu siire¢, PDGF, EGF, TGF-p ve
FGF gibi bir¢ok faktor tarafindan diizenlenir (46). Yara iyilestikce fibroblast ve
makrofaj yogunlugu apoptoz yoluyla daha da azalir. Zamanla anjiyogenez durur,
bolgedeki kan akis1 azalir ve yara yerindeki metabolik aktivite diiser. Sonug olarak,
daha az hiicre ve kan damar iceren ve yliksek gerginlige sahip tam olgunlagmis bir

yara izi olusur (47).

2.8 EPIDERMAL BUYUME FAKTORU

Epidermal biiytime faktor, hiicre proliferasyonunun diizenlenmesinde yer alan
ve tersiyer yapist i¢in gerekli, tic molekiil i¢i disiilfid bag1 iceren 53 amino asitten
olusan tek zincirli asidik bir polipeptiddir. Yapisinda bulunan 3 adet distilfid bag,
molekiiler etkisinin ortaya ¢ikmasinda kritiktir. Molekiiler agirlig1 6,045 daltondur ve
1zoelektrik noktasi 4,6’ dir. Doniistiiriicli biiytime faktorii-a (TGF-a), heparin baglayici
epidermal biliylime faktorii (HB-EGF), betaseliilin, amfiregulin, epiregulin ve epigeni

de ihtiva eden EGF 1 ailesinin subunitidir (48).
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Dr. Stanley Cohen 1962 yilinda yaptig1 bir calismada, literatiirde ilk kez
epidermal biiyiime faktoriinii erkek fare submandibuler bezinden izole etmistir (49).
Stanley Cohen, erkek farelerin submandibular tiikiiriik bezindeki sinir biiylime
faktoriinii izole etmeye calisirken elde edilen serumu, yeni dogan farelere tekrar
enjekte ettiginde farelerin goz kapaklarinin erken acildigini ve incisiv dislerin
gelisiminin saglandig1 gormiistiir.

Dr. Stanley Cohen bu maddeyi, epidermisin gelisimini provake edici bir etkiye
sahip olmasi nedeniyle epidermal biiyiime faktorii olarak isimlendirmistir (49).
Stanley Cohen bu kesfi ile 1986 yilinda nobel tip 6diiliinii kazanmistir.

EGF, doku veya yara lizerindeki etkilerini bir transmembran proteini olan EGF
reseptorii (EGFR) ile gostermektedir. EGFR (ErbB1), tirozin kinaz reseptor ailesinin
bir tiyesidir. Bu aile, ErbB2/neu, ErbB3 ve ErbB4 olmak iizere 4 {iyeden olusmaktadir
(50).

EGF’nin duodenum, akciger, mide, pankreas, bobrek, hipofiz bezi, tiroid bezi,
meme bezi, over, uterus ve plasenta epitel hiicreleri ile endotel, mezoderm, fibroblast,
diiz kas hiicreleri, kornea, lens, ince bagirsak epiteli, astrosit ve glia hiicrelerinde
reseptorleri bulunmaktadir (51-55).

EGFR, EGF baglanmasiyla dimerlesir. Karboksil ucundaki tirozin {izerinden
otofosforile olur (56). EGF-EGFR kompleksinin etkilesimi ile hiicre i¢inde bulunan
kinaz yolaklar1 aktive olur. Bunlar; mitojen-aktiveli protein kinaz (MAPK), hiicre dig1
sinyalle diizenlenen kinaz (ERK) 1/2, fosfotidil inozitol 3- kinaz (PI3K-Akt),
fosfolipaz C gamma (PLC-y), janus kinaz/sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon
aktivatori (JAK/STAT) diir (57).

Ras/MAPK, PI3K-Akt ve JAK/STAT’1 igeren kinaz-aracili sinyalizasyon
kaskadlarinin etkilesmesi ile hii¢re i¢i kalsiyum diizeyi artar. Hiicre g¢ekirdeginde
bulunan transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu sayesinde de hiicrenin ¢ogalmasini
saglar, apoptozu Onler ve sagkalim siiresini artirir.

2.8.1 Epidermal Biiyiime Faktorii ve Yara Iyilesmesi

Yara iyilesmesi siirecinde; notrofiller, makrofajlar, lenfositler, trombositler,
fibroblastlar, keratinositler ve endotel hiicreleri dahil olmak iizere c¢esitli hiicre

tiirlerinin etkilesimine ek olarak biiylime faktorleri ve ¢esitli enzimler rol oynar.
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Bu iyilesme siirecinde birgok biiyiime faktorii yer alir ve kemotaksisi, hiicre
cogalmasini, ekstraseliiler matriks olusumunu ve anjiyogenez olusumunu indiiklerler
(58). EGF’nin epitel hiicrelerini uyararak, proliferasyonlarini indiiklediklerine dair ilk
kanit, civciv embriyolariin organ kiiltliriine ekilen deri kalintilarinda gosterilmistir
(59). EGF’nin yara yerindeki ilk fonksiyonu epitel hiicre biiylimesini uyarmaktir.
Ayrica fibroblastlar ve diiz kas hiicre proliferasyonunu da indiikler. EGEF,
miyofibroblastlarin  ¢ogalmasini arttirarak yara gerilim kuvvetini destekler,
ekstraseliiler matriks olusumuna da katkida bulunurlar. Myofibroblastlar, kollojen tip
1 ve tip 3 gibi hiicre dis1 matriks bilesenlerini sentezler ve normal yara iyilesmesi
sirasinda epitelizasyon meydana geldiginde apoptoz ile kaybolurlar (60).

EGF’nin yara iyilesmesindeki bir diger dnemli rolii mikravaskiiler endotel
hiicre proliferasyonunu arttirarak anjiyogenezisi indiiklemesidir (61).

Fibroblast cogalmasini uyaran, kollajen tiretimini arttiran, graniilasyon dokusu
olusumunu hizlandiran, epitelizasyonu provake eden ve yeni damar olusumunu
uyararak ,yara iyilesme siiresini kisaltan EGF’nin, yara tedavisinde kullanim alanlar1
bulunmaktadir. Deri, kornea ve diyabetik ayak yaralarinin tedavisinde topikal EGF
uygulamalarina siklikla bagvurulmaktadir (5). Antienflamatuar, antiapoptotik, mukoza
koruyucu, anjiyogenez indiikleyici EGF’nin giincel literatiir incelendiginde ise nazal

epitel veya septum kondrositleri lizerine yapilmis bir ¢aligmasi ise bulunmamaktadir.

2.9 INSAN REKOMBINANT EPIDERMAL BUYUME FAKTORU
(rhEGF)

EGF, daha onceleri iirogastron olarak bilinen ve EGF reseptoriine baglanarak
hiicre proliferasyonunu ve farklilagmasini uyaran bir polipepttir. Bu islevinden
yararlanmak amaciyla ¢esitli patolojik durumlarda kullanilmak adina rekombinant
EGF’ler ticari olarak tiretilmektedir (62). Rekombinant EGF formlari;

1-Heberprot-P ®25/75 mcg (Heber Biotec, S.A. La Habana, Kiiba) -
enjeksiyon formu,

2-Regen-DTM 150mcg/15 gr (Bharat Biotech, Haydarabad, Hindistan) -Jel
formu (¢alismamizda kullanilan form)

3-Easyef %0.005 (Daewoong Pharmaceutical Co., Seul, Giiney Kore) - sprey

formu olarak pazarlanmaktadir.
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EGF, hiicre proliferasyonunu, hiicre gdciinii, anjiyogenezi, keratinositlerin
yenilenmesini ve deri fibroblastlar1 tarafindan kolajen tip I liflerinin sentezini tesvik
ederek cildin yenilenmesine ve yara iyilesmesine katkida bulunur (63). insan EGF'si
(hEGF); taze insan idrari, kan, mide asidi ve anne siitiinden izole edilebilir, ancak
biyoyararlanimi son derece diisiiktiir. insan EGF’si; E. coli, Bacillus brevis, Bacillus
subtilis gibi farkli prokaryotik hiicrelerde de bulunmaktadir (64).

Rekombinant DNA teknolojisi, hEGF'yi sentezleyen genlerin bakteri ve mantar
hiicrelerinin DNA'sina yerlestirilmesi ve klonlanmasi yoluyla biiyiik miktarlarda
hEGF'nin hiicre dis1 liretimini saglar (65). E. coli'den rekombinant hREGF'nin (thEGF)
ticari Uretimi ucuz, basit ve hizhidir. Ayrica, E. coli'nin genetigi iyi karakterize
edilmistir ve bircok mutant konak susunun belirli avantajlar1 vardir (66).

RhEGF'nin biiyiik 6lgekli iiretim yontemi, 1993 yilinda ampisiline direncli E.
coli JIM101 susu kullanilarak gelistirilmistir ve bu sus rhEGF’nin plazmid kodunu
tagimaktadir. Bu siiregte, olgun EGF'yi dis hiicre zarina yonlendirmek i¢in bir sinyal
dizisi olarak OmpA kullanilmistir. EGF daha sonra hiicreden, biiyiime ortamina
salinmistir. Sonug olarak, EGF {iiretimi 6nemli 6l¢iide artirilmistir. Ancak onaylanmis
bir N-terminus eksikligi nedeniyle ¢oziintirliigii hala daha istenilen seviyede olmayan
rhEGF'nin C-terminusuna, dort ilgisiz amino asit dizisi eklenmesiyle, thEGF'nin
¢Oziiniirligl ve ekspresyonu artirtlmistir (67). Sonug olarak; ilgili sentetik genin, bir
vektor araciligi ile bakteriye aktarilmasiyla, miihendislik {riinii bir thEGF elde
edilmistir.

RhEGF, keratinositlerin ~ farklilasmasin1  ve  gogiinii, fibroblastlarin
proliferasyonunu ve dermal matriks olusumunu tesvik eder. Cildin incelmesini 6nler
ve yaslanmay1 yavaslatir. Ayrica, uzun siireli kullanimda miikemmel tolere edilir ve
yan etkisi yoktur. RhEGF cilt iilserleri, yaralanmalar, cilt yenilenmesi, yaniklar ve
diyabetik ayak {lseri gibi kronik yaralar gibi c¢esitli terapdtik durumlarda
kullanilmakta olup, kozmetik agidan da anti-aging kremlere eklenmistir (68).

Topikal uygulanan thEGF'nin potansiyel yara iyilestirici etkileri uzun siiredir
aragtirtlmaktadir (69). Diyabetik ayak iilserinde, thEGF'nin standart tedavilerle birlikte
uygulanmasi hem kismi hem de tam iyilesme saglamis ve ayak ampiitasyonlarinin
bircogunu Onleyebilecegi 6n goriilmiistiir. Diyabetik ayak iilserlerinde, thEGF’nin

birgok uygulama formiilii denenmis ancak, topikal uygulama en etkili terapotik
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yontem olmustur (70). Ayrica thEGF, ince bagirsagin radyasyon kaynakli mukozal
hasarinin onariminda, bas boyun kanseri nedeniyle radyoterapi alan hastalarin oral

mukozit tedavisinde ve kornea epitel hiicre hasarinda da kullanilabilmektedir (71-73).

3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz randomize kontrollii bir hayvan deneyi ¢alismasidir. Bu ¢alisma,
Bezm-i Alem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
18/03/2024 tarihli ve 2024-9 sayil1 karar ile etik onay alinarak gerceklestirildi. Bu
projede gerceklestirilen hayvan deneyleri, Eyliil 2024 tarihinde Bezm-i Alem Vakif
Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi’nde yapildi.

Bu deneysel calismada, tavsanlarda tam kat kikirdagi ve mukozayi iceren
septal perforasyon modelinde, topikal rekombinant insan epidermal biiyiime
faktorliinlin intranazal uygulanmasi ile nazal septum perforasyonunda, kapanma
durumunun makroskopik olarak ve rekombinant insan epidermal biiylime faktoriiniin
nazal mukoza iizerisindeki etkisinin histopatolojik olarak incelenmesi amaglanmistir.

3.1. DENEY HAYVANLARININ HAZIRLANMASI

Calismamizda yaslart 6-10 aylik, agirligi 2000-3000 gram arasinda 16 adet,
Yeni Zellanda susu tavsan kullanildi. Hayvanlar ¢alisma siiresince ortalama 22+2 C
sicaklikta, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik ortamda deney kafeslerinde tutuldular.
Kafeslerine standart besinleri ve su konularak ad-libitum beslenmeleri saglandi.
Calismamizda orneklem sayisini belirlemek amaciyla G*Power (v3.1.7) programi
kullanilarak gii¢ analizi yapilmistir. Gii¢ analizinde, daha dnceki ¢alismalar referans
alinarak ortalamalar sirastyla 3 ve 1 standart sapmalar sirasi ile 1,2 ve 1 olarak
alindiginda %95 giiven diizeyinde ve 0.05 anlamlilik seviyesinde %95 gii¢ elde etmek
i¢cin Orneklem biiyiikliigii en az n1=n2=8 n=16 tavsan olarak alinmistir. Tavsanlarin 8
tanesi kontrol grubu (A), 8 tanesi rekombinant insan epidermal biiylime faktorii

uygulanan deney grubu (B) olmak iizere iki gruba ayrilmistir.
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Resim 1 Calismamizda kullanilan hayvanlarin laboratuvar yasam alant

3.2 CERRAHI iSLEMLER VE CALISMA GRUPLARI

3.2.1 Anestezi Uygulanmasi

Kontrol ve ¢aligma gruplarindaki tavsanlarin hepsine ayni prosediir uygulandi.
Pre- anestezik ajan olan ketamin tavsanlara intramuskuler (i.m.) 50 mg/kg (Ketalar®
10 ml flakon, Pfizer) ve anestezik ajan olarak Xylazin hydroclorid intramuskuler 5
mg/kg (Basilazin 25 ml %2 flakon, Bavet) uygulandi. Islem esnasinda tavsanlar
spontan solunuma birakildi. Anestezi derinligi, ekstremite ¢ekme refleksi ve kornea
refleksi ile degerlendirildi. Tavsanlara islem sirasinda ve sonrasindaki analjezi igin i.
m. metamizol (Novalgine® 2ml, Sanofi) 30 mg/kg enjekte edildi. Septum perforasyon
modeli olusturulmasi sonrasit respiratuar eforlar1 gozlendi. Anestezik madde
enjeksiyonu sonrast spontan solunumlarinin geldiginden emin olunduktan sonra

hayvanlar kafeslerine gotiiriildii.
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Resim 2 Anestezi enjeksiyonu sonrast sedatize olmus deney tavsani

3.2.2 Perforasyon Modelinin Olusturulmasi

Anestezi sonrasi yaklasik 10 dakika daha beklendi. Anestezi derinligi
degerlendirildi, ardindan tiim tavsanlarin nazal septumlari olas1 enfeksiyon, kitle ve
perforasyon acisindan muayene edildi. Tim tavsanlarin septumlarinin dogal

konumunda ve patolojik olmadig: goriildiikten sonra cerrahiye gegildi.

Resim 3 Nazal Septum Muayenesi
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Calismaya dahil edilen tavsanlarin, hepsinde ayni cerrahi islem uygulandi. Her
2 grupta tavsanlarin sol nazal kavitesinden girilerek 5 mm dairesel ¢apa sahip punch
biyopsi aleti (Plasti-med Turkey, biopsy punch no: 5) ile septumda, kolumellanin 0.5

cm posteriorundan, 0.5 cm ¢apinda dairesel perforasyon olusturuldu.

Resim 4 Perforasyon modelinde kullanilacak olan Plasti-med Turkey, biopsy punch no: 5,

resimde yesil saft ve sirkiiler perforator ucu ile goriilmekte

Resim 5 Olusturulmug nazal septum perforasyonu
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Resim 6 Olusturulan nasal septum perforasyonun kontrolii

Onceden hazirlanmis olan jelatin siingerler (clinisponge®) 5 mm boyutunda
kesildi. Kontrol grubunda, 1 cc serum fizyolojik emdirilen jelatin siingerler sol nazal
kaviteden perforasyon bolgesine ilerletildi. Deney grubunda ise 5 mm jelatin siingere
emdirilen REGEN-D 150 mcg/15 gr jel, yine sol nazal kaviteden perforasyon

bolgesine ilerletildi.

REGEN-D lS 0 mcg lel

Rekombinant insan epidermal biiyime faktorii antilmis bulku

Resim 7 Calismamizda kullanilan rhEGF 'nin jel formu REGEN-D 150 mcqg jel
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Resim 8 Nazal septum perforasyon bolgesine Regen-D 150 mcg/15 gr jel emdirilmis spongastan

uygulanmasi

Cerrahiden 1 giin sonra tiim hayvanlarin nazal kavitesinden spongastanlar
¢ikartildi. Takiben kontrol grubunda, 1cc serum fizyolojik emdirilmis spongostan
perforasyon alanina tekrardan ilerletildi. Deney grubuna ise REGEN-D 150 mcg/15 gr
jel spongostana emdirilerek, perforasyon alanina tekrardan ilerletildi. Bu islem her iki
gruba da 28 giin boyunca giinde 1 kez olacak sekilde tekrarlandi. Yirmi sekizinci
giiniin sonunda yiiksek doz anestezik ile tavsanlar sakrifiye edildi.

3.2.3 Tavsanlarin Nazal Septumlarinin Cerrahi Olarak Cikarilmasi

Sakrifikasyon sonrasi tavsanlarin kolumella cildinin en tepe noktasindan
baslayip, nazal dorsuma uzanan yaklasik 5 cm’lik orta hat insizyonu yapildi.insizyon
sonrast cilt ve cilt alt1 gecildi. Tabanda periost kalacak sekilde cilt flebi tiim dorsuma
hakim olacak sekilde laterale ve superiora dogru eleve edildi ve dorsuma ulasildi.
Nazal kemikler, iist lateral kartilajlar ve nazal septumu igeren segment, tabanda sert
damaktan, posteriorda lamina perpendikiilaris ve vomerden ayirilarak disariya
alindi. Takiben nazal kemik median ostetomi ile nazal septumdan disseke edildi. Tiim
baglant1 noktalarindan ayrilan nazal septum kikirdagi en blok olarak identifiye edildi.

Nazal septumdan eski perforasyon sinirlarini igine alacak ve en az 10x10 mm
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boyutunda olacak sekilde eksizyonel biyopsi materyali alindi. Alinan spesmenler
kontrol ve deney grubundaki tavsanlarin harfleriyle isimlendirilmis kaplara koyuldu.
%10’luk formaldehit soliisyonu ile fikse edilerek histopatolojik incelemeye gonderildi.
Tavsanlardan alinan doku &rneklerinin histopatolojik incelemesi istanbul Saglik
Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Anabilim

Dal1 laboratuvarinda ayni patolog tarafindan gerceklestirildi.

Resim 9 Cilt insizyonu

Resim 10 Cilt flebinin elevasyonu sonrasi nazal dorsumun goriiniimii
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Resim 11 Nazal kemik, nazal septum ve konkalarin diseke edilmeden posteriordan en blok

gortintiisti

Resim 12 Nazal kemik osteotomileri tamamlanmig,nazal kemik septum kikirdagindan diseke

edilmigtir

Resim 13 [zole edilen nazal septal kartilaj
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3.3 HISTOPATOLOJIK iNCELEME

Septum perforasyonu devam eden &érneklerde perforasyon boyutlar1 image J
bilgisayar programi ile 6l¢iildii. Alinan doku 6rnekleri histopatolojik inceleme igin
formaldehid soliisyonu (%10) igerisinde saklandi. Patoloji laboratuvarinda parafin
blok yontemi ile doku takip islemine alindi. Elde edilen parafin bloklardan mikrotom
ile 4 um kalinliginda kesitler alindiktan sonra Hemotoksilen-Eozin ve Masson Trikrom
boyama yapildi ve tek bir patolog tarafindan kor bir sekilde 1sik mikroskobunda
incelendi. Makroskobik olarak perforasyonun kapanma durumu, histolojik
degerlendirmede ise inflamatuar hiicre yogunlugu, anjiyogenez, graniilasyon dokusu
miktari, fibroblast varligi, epitel rejenerasyonu ve dejenerasyonu, Kartilaj
rejenarasyonu ve dejenerasyonu ve kollajen varligina bakildi. Bu degerlendirme
subjektif olarak yapildi ve 1, 2, 3 olarak skorlandi (1: Az miktarda var, 2: Orta
miktarda var, 3: Yogun miktarda var).

3.4 ISTATIKSEL INCELEMELER

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, €en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov, shapiro-wilk test ile dlgiildii. Dagilimi normal olmayan nicel
bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin
analizinde ki-kare test, Ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test kullanildi.

Analizlerde SPSS 27.0 progranmi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 16 hayvan dahil edilmistir. Bu hayvanlarin 8 (%50)’i kontrol

grubunda, 8 (%50)’1 ise deney grubunda bulunmaktadir. Patolojik ve makroskopik

bulgularin tim hayvanlardaki dagilimina iliskin bulgular Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2: Patolojik Verilerin Dagilimi

Min-Mak  Medyan Ort.+ss/n-%
Az 5 31.3%
Epitel Dejenerasyonu Orta 10 62.5%
Yogun 1 6.3%
Az 6 37.5%
Epitel Rejenerasyonu Orta 7 43.8%
Yogun 3 18.8%
Az 10 62.5%
Inflamatuar Hiicre Orta 5 31.3%
Yogun 1 6.3%
Az 3 18.8%
Fibroblast Aktivitesi Orta 8 50.0%
Yogun 5 31.3%
Az 1 6.3%
Graniilasyon Orta 9 56.3%
Yogun 6 37.5%
Az 4 25.0%
Anjiyogenez Orta 8 50.0%
Yogun 4 25.0%
Az 1 6.3%
Kollajen Miktar1 Orta 8 50.0%
Yogun 7 43.8%
Az 6 37.5%
Kartilaj Rejenerasyonu Orta 4 25.0%
Yogun 6 37.5%
Az 4 25.0%
Kartilaj Dejenerasyonu Orta 8 50.0%
Yogun 4 25.0%
Defekt Cap1 (mm) 2.0 - 12.0 5.0 57 £ 2.8
Kontrol 8 50.0%
Girup Vaka 8 50.0%
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Gruplar arasinda epitel dejenerasyonu agisindan anlamli  bir fark
bulunamamistir (p:0.590; p>0.05). Gruplar incelendiginde kontrol grubunda, %75
oraninda orta yogunlukta epitelyal dejenerasyon goriiliirken, deney grubunda ise %50
oraninda orta yogunlukta epitelyal dejenerasyon izlenmistir. Yine epitelyal
dejenerasyon yogun miktarda kontrol grubunda hi¢ gézlenmez iken deney gurubunda

%12.5 oraninda gbzlemlenmistir (Tablo 3).

Tablo 3: Epitelyal Dejenerasyonun Gruplar Arasindaki Dagilimi

Kontrol Grubu Deney Grubu
(n=8) (n=8) p
n % n %
) Az 2 25.0% 3 37.5%
gl‘;gerasyonu Orta 6 75.0% 4 50.0% 0590 ¥
Yogun 0 0.0% 1 12.5%
X*Ki-kare test
9,07

80,0%
60,0%
40,0%
20,0%

0,0% ‘

Az Orta Yogun ‘

‘ Epitel Dejenerasyonu ‘

E Kontrol Grubu @EDeney Grubu

Sekil 6: Epitelyal dejenerasyonun kontrol ve deney gruplar: arasindaki dagilimi

Bir bagka patolojik parametre olan epitelyal rejenerasyon deney grubunda

anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p:0.002; p<0.05).

Gruplar ayr ayn incelendiginde kontrol grubunda yogun miktarda epitelyal
rejenerasyon hicbir tavsanda izlenmez iken, deney grubunda ise orta miktarda epitel

rejenerasyonu %62,5; yogun miktarda epitelyal rejenerasyon ise %37,5 oraninda
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gozlemlenmistir. Deney grubunun hepsinde epitelyal rejenerasyon miktariin, orta

veya yogun seviyede olacak sekilde artmis oldugu izlenmistir.

Tablo 4: Epitelyal Rejenerasyonun Gruplar Arasindaki Dagilimi

Kontrol Grubu Deney Grubu
(n=8) (n=8) p
n % n %
Enitel Az 6 75.0% 0 0.0%
R?teeneras - Orta 2 25.0% 5 62.5%  0.002 X
jencrasy Yogun 0 0.0% 3 37.5%
X*Ki-kare test
9,0%
62,5%
80,0%
60,0% 37,5%
40,0%
20,0%

0,0% ‘

Az Orta Yogun ‘

‘ Epitel Rejenerasyonu ‘

E Kontrol Grubu = Deney Grubu

Sekil 7: Epitelyal rejenerasyonun kontrol ve deney gruplar arasindaki dagilimi
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Resim 14 Perforasyon alanini iceren kesit, nazal mukoza epitelindeki rejenerasyon alani (Siyah

ok:Rejenere olan epitelin, dejenere olan epitel ile kesisim zonu, Sart ok:rejenere epitel alani)

Inflamatuar hiicre yogunlugu agisindan gruplar incelendiginde; her iki grupta da 5
tavsanda az miktarda inflamatuar hiicre yogunlugu izlenmistir. Kontrol grubunda 3
tavsanda orta miktarda inflamatuar hiicre yogunlugu izlenirken, yogun miktarda
inflamatuar hiicre yogunlugu gézlemlenmemistir. Deney grubunda ise 2 tavsanda orta
miktarda, 1 tavsanda ise yogun miktarda inflamatuar hiicre yogunlugu izlenmistir.
Inflamatuar hiicre yogunlugu acisindan ise her iki grup arasinda anlamli bir fark

bulunamamustir (p:1000; p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5: inflamatuar Hiicre Yogunlugunun Gruplar Arasindaki Dagilimi

Kontrol Grubu Deney Grubu
(n=8) (n=8) p
n % n %
Az 5 62.5% 5 62.5%
Inflamatuar Hiicre Orta 3 37.5% 2 25.0% 1.000 X
Yogun 0 0.0% 1 12.5%

X*Ki-kare test
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625% 62,5%

80,0%
60,0%
40,0%
20,0%

0,0% ’

Az Orta Yogun ‘

‘ Inflamatuar Hiicre ‘

m Kontrol Grubu @EDeney Grubu

Sekil 8 Inflamatuar hiicre yogunlugunuun gruplar arasindaki dagilimi

Kontrol grubunda yogun miktarda fibroblast aktivite higbir tavsanda goriilmezken,
deney grubunda 3 tavsanda orta miktarda (%37.5), 5 tavsanda ise (%67.5) yogun
miktarda fibroblast aktivitesinde artis izlenmistir. Gruplar arasinda ise istatistiksel
olarak fibroblast aktivitesinde anlamli bir fark bulunamamistir (p:0.200; p>0.05)
(Tablo 6).

Tablo 6: Fibroblast Aktivitesinin Gruplar Arasindaki Dagilimi

Kontrol Grubu DeneyGrubu
(n=8) (n=8) p
n % n %
, Az 3 37.5% 0 0.0%
1:1':;3[1’3::: Orta 5 62.5% 3 37.5% 0200 X
Yogun 0 0.0% 5 62.5%

X*Ki-kare test (Fischer test)
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62,5% 62,5%

80,0%
60,0%
40,0%
20,0%

0,0%

Az Orta Yogun
Fibroblast Aktivitesi

m Kontrol Grubu @ Deney Grubu

Sekil 9 Fibroblast aktivitesinin gruplar arasindaki dagilim

Resim 15 Deney grubunda izlenen, rezidii perforasyon alanin etrafindaki yogun fibroblast infiltrasyonu
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Graniilasyon dokusu kontrol grubunda 1 tavsanda az miktarda (%12.5), 5 tavsanda
orta miktarda (%62.5), 2 tavsanda (%25) ise yogun miktarda izlendi. Deney grubuna
bakildiginda ise 4 tavsanda orta miktarda (%50), 4 tavsanda ise yogun miktarda (%50)
graniilasyon dokusu olusumu izlenmistir. Gruplar istatiksel olarak karsilastirildiginda
graniilasyon dokusu ag¢isindan anlamli fark bulunamamstir (p:1000; p>0.05) (Tablo
7).

Tablo 7: Graniilasyon Dokusunun Gruplar Arasindaki Dagilimi

Kontrol Grubu Deney Grubu
(n=8) (n=8) p
n % n %
Az 1 12.5% 0 0.0%
Graniilasyon Orta 5 62.5% 4 50.0% 1.000 X
Yogun 2 25.0% 4 50.0%
X" Ki-kare test (Fischer test)
62,5%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%
0,0%
‘ Az Orta Yogun ‘
‘ Graniilasyon ‘

E Kontrol Grubu B Deney Grubu

Sekil 10 Graniilasyon dokusu miktarinin gruplar arasindaki dagilimi
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Resim 16 Deney grubunda perforasyon alammin tam kat gortiniimii, perforasyonu iceren epitelde
rejenerasyon ve subepitelyal alanda yogun graniilasyon dokusu goriilmekte (Mavi ok: Epitel

rejenerasyonu, kirmizi ok: graniilasyon dokusu)

Bir diger parametre olan anjiyogenez agisindan gruplar incelendiginde, kontrol
grubunda 4 tavsanda az (%50), 4 tavsanda (%50) orta miktarda anjiyogenez izlendi.
Deney grubunda ise 4 tavsanda orta (%50), 4 tavsanda yogun (%50) miktarda
anjiyogenez izlenirken az miktarda anjiyogenez higbir deney grubunda izlenmedi.
Gruplar anjiyogenez agisindan istatiksel olarak karsilastirildiginda deney grubunda
anlamli artis tespit edildi (p:0.021; p<0.05).

Tablo 8: Anjiyogenez Miktarinin Gruplar Arasindaki Dagilimu

Kontrol Grubu Deney Grubu
(n=8) (n=8) p
n % n %
Az 4 50.0% 0 0.0%
Anjiyogenez Orta 4 50.0% 4 50.0% 0.021 *
Yogun 0 0.0% 4 50.0%

X’ Ki-kare test
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Resim 17 Deney grubunda yogun subepitelyal graniilasyon dokusu ve anjiyogenez goriiniimii(Mavi ok:
yeni olusan damarlar ve igindeki eritrositler, sart ok:anjiyogenez ve mikst iltihabi hiicre infiltrasyonunu
iceren graniilasyon alani)

Kollajen miktar1 a¢isindan gruplar degerlendirildiginde, kontrol grubunda 1 tavsanda
az (%12,5), 4 tavsanda orta (%50), 3 tavsanda yogun miktarda kollajen miktarinda
artis izlenmistir. Deney grubunda ise 4 tavsanda orta (%50), 4 tavsanda yogun (%50)
miktarda kollajen miktarinda artig goriilmiistiir. Gruplar arasinda ise istatiksel olarak

anlaml1 bir fark bulunanamistir (p:1000; p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9: Kollajen Miktarinin Gruplar Arasinda Dagilimi

Kontrol Grubu Deney Grubu
(n=8) (n=8) p
n % n %
Az 1 12.5% 0 0.0%
Kollajen Miktar1 ~ Orta 4 50.0% 4 50.0% 1.000 X
Yogun 3 37.5% 4 50.0%

X*Ki-kare test (Fischer test)
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Sekil 11 Kollajen miktarimin gruplar arasindaki da

Resim 18 Masson Trichrom boyanan deney grubunda, subepitelyal alanda yogun miktarda izlenen

kollajen birikimi
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Kikirdak rejenerasyonu kontrol grubunda 6 tavsanda az (%75), 2 tavsanda orta
miktarda (%?25) izlenirken, deney grubunda 2 tavsanda orta (%25), 6 tavsanda ise
(%75) yogun miktarda izlenmistir. Gruplar kendi arasinda istatiksel olarak
karsilastirildiginda kondrosit rejenerasyonu agisindan deney grubunda anlamli olarak

artig saptanmistir (p:0.002; p<0.05) (Tablo 10).

Tablo 10: Kartilaj Rejenerasyonun Gruplar Arasindaki Dagilimi

Kontrol Grubu Deney Grubu
(n=8) (n=8) p
n % n %
o Az 6 75.0% 0 0.0%
E:j‘";ﬂgasyonu Orta 2 25.0% 2 250% 0.002 ¥
Yogun 0 0.0% 6 75.0%

X* Ki-kare test

‘ Az Orta Yogun ‘

‘ Kartilaj Rejenerasyonu ‘

m Kontrol Grubu @Deney Grubu

Sekil 12 Kartilaj rejenerasyonun gruplar arasindaki dagilimi
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Resim 20 Deney grubunda yogun olarak izlenmis rejenere kondrosit alanlari ve neovaskiilarizasyon

adaciklari (mavi ok: neovaskiilarizasyon sari ok: rejenere kondrositler)

51



Kartilaj dejenerasyonu agisindan gruplar incelendiginde, gruplar arasinda istatiksel

olarak anlamli fark bulunanamigtir (p:0.472; p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 11: Kartilaj Dejenerasyonunun Gruplar Arasindaki Dagilimi

Kontrol Grubu Deney Grubu
(n=8) (n=8) p
n % n %
Kartilai Az 2 25.0% 2 25.0%
D:rsn?r oy Ot 3 37.5% 5 62.5% 0.472 X
jenerasy Yogun 3 37.5% 1 12.5%
X' Ki-kare test
0,
80,0% 62,5%
60.0% 37,5%
25,0% 25,0%
40,0%
20,0%
0,0%
Az Orta Yogun
Kartilaj Dejenerasyonu
E Kontrol Grubu = Deney Grubu

Sekil 13 Kartilaj dejenerasyonun gruplar arasindaki dagilimi

Gruplar defekt caplar1 acisindan incelendiginde kontrol grubunda minimum defekt
cap1 5 mm iken maksimum ¢ap 12 mm olarak 6l¢tildii. Ayn1 zamanda kontrol grubunda
ortalama defekt ¢ap1 7.9 mm olarak saptandi. Deney grubunda ise minimum defekt
¢ap1 2 mm iken maksimum ¢ap 5 mm olarak 6l¢iildii. Deney grubunda ortalama defekt
cap1 ise 3.5 mm olarak olgiildii. Gruplar istatiksel olarak karsilagtirildiginda, deney
grubunda anlamli olarak defekt capinin kiiciildiigii izlendi (p:0.001; p<0.05) (Tablo
12).

Tablo 12: Defekt Capinin Gruplar Arasinda Kargilastirilmasi

Kontrol Grubu (n=8) Deney Grubu (n=8)
Ort.tss  Medyan Ort.xss  Medyan
Defekt Cap1 (mm) 7.88 £ 2.17 17.50 3.50 £ 1.07 3.00 0.001 ™

™ Mann-whitney u test
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Defekt Cap1

7,88

8,00
6,00
4,00
2,00
0,00

Kontrol Grubu Deney Grubu

Sekil 14 Defekt capumin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Resim 21 Deney grubunda rejenere olan epitelin altinda yogun fibroblastik ve kondrositik aktivite
alanlart (mavi ok: fibroblast sart ok: kondrosit kirmizi ok:rejenere olan epitel)

Calismada degerlendirilen tiim parametler goz oniine alindiginda epitel rejenerasyonu,
anjiyogenez, kartilaj rejenerasyonu ve defekt capinda istatiksel olarak anlamli

degisiklik saptanmistir (Tablo 13).
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Tablo 13:Kontrol ve Deney Gruplannin Histopatolojik Verilerinin Kargilagtirilmas:

Konrol Grubu (n=8) Vaka Grubu (n=8)
Orttss/n-%  Medyan Min-Mak 1.Q-3.Q Ort.xss/n-% Medyan Min-Mak 1.Q-3.Q 3
Az 2 25,0% 3 37,5%
Epitel
Dejenerasyonu Orta 6 75,0% 4 50,0% 0,590
Yogun 0 0,0% 1 12,5%
. Az 6 75,0% 0 0,0%
pie Orta 2 25.0% 5 62.5% 0,002
Rejenerasyonu
Yogun 0 0,0% 3 37,5%
Az 5 62,5% 5 62,5%
inflamatuar He Orta 3 37,5% 2 25,0% 1,000
Yogun 0 0,0% 1 12,5%
— Az 3 37,5% 0 0,0%
o2 ast Orta 5 625% 3 315% 0,200
Aktivitesi
Yogun 0 0,0% 5 62,5%
Az 1 12,5% 0 0,0%
Graniilasyon Orta 5 62,5% 4 50,0% 1,000
Yogun 2 25,0% 4 50,0%
Az 4 50,0% 0 0,0%
Anjiyogenez Orta 4 50,0% 4 50,0% 0,021
Yogun 0 0,0% 4 50,0%
Az 1 12,5% 0 0,0%
Kollajen Miktar1 ~ Orta 4 50,0% 4 50,0% 1,000
Yogun 3 37,5% 4 50,0%
— Az 6 75,0% 0 0,0%
a1 Orta 2 250% 2 250% 0,002
Rejenerasyonu
Yogun 0 0,0% 6 75,0%
2 TS Az 2 25,0% 2 25,0%
ey Orta 3 5% 5 62.5% 0,472
Dejenerasyonu
Yogun 3 37,5% 1 12,5%
Defekt Cap1 (mm) 7,9 +£:22 15 50 -12,0 63 -90 35+ 1,1 3,0 2,0 -5,0 3,0 -48 0,001
5. TARTISMA

Nazal septum, burun desteginin en 6nemli yapi taglarindan biridir ve burun igi
hava akiginin  diizenlenmesinde rol oynar. Nazal septumda bilateral
mukoperikondriyum, mukoperiosteum ile beraber kikirdak veya kemik kaybiyla
karakterize duruma nazal septum perforasyonu denir.

Olusan nazal septum perforasyonlarinda tedavi opsiyonlar1 konservatif
metotlar, septal buton uygulanmasi ve cerrahidir. Cerrahi tedavinin basarisi etkileyen
faktorler; perforasyonun yeri, biiyiikliigii, yara iyilesme siireci, postoperatif bakim,
kullanilan cerrahi teknik ve cerrahin tecriibesidir.

Nazal septum perforasyonun kapatilmasina yonelik bir¢ok cerrahi yontem
literatiirde bildirilmistir. Ancak altin standart, gerilimsiz kapamaya olanak veren ve
burnu normal fizyolojisine geri dondiiren bir cerrahi teknik tanimlanamamistir.
Onarim sonrasi niiksler goriilebilmektedir. Bu sebeple septal perforasyon cerrahisi
hem hekim hem hasta agisindan zorlu bir siirectir. Zorlu tedavi siireci nedeniyle septal

perforasyon gelisimi 6zelikle iyatrojenik travmalar sirasinda 6nlenmelidir.
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Nazal septum perforasyonunun tedavisindeki amag yara iyilesme
mekanizmalarini kullanarak septumun hem mukozal hem de kartilaj biitiinliigiini
siirdiirmektir. Literatiir verileri incelendiginde NSP onariminda klinik ¢alismalar 6n
planda olup deneysel c¢alismalar azinhiktadir. Bu klinik caligmalarda; mukoza
biitiinligli cogunlukla flep ve greft ile saglanirken, kikirdak biitiinliigii i¢in daha ¢ok
interpozisyonel greftler kullanilmaktadir. Ancak uygulanan cerrahi tekniklerin donor
sahada morbitide yaratmasi, otojen greftlerin hizli rezorpsiyonu, allojen materyallerin
absorbsiyon ve repozisyonu, ek anestezik prosediirler, niiks perforasyonlar gibi
dezavantajlart bulunmaktadir.

Bu noktada nazal septum perforasyonunun spontan kapanmasini indiikleyecek
ve olagan yara iyilesme fazina etki edecek yeni ajanlarin calisilmasi giindeme
gelmistir. Bu materyallerin ortak O6zellikleri kolay uygulanabilmeleri, ek cerrahi
prosediirlere gereksinimi azaltmalar1 ve fizyolojik yara iyilesme siirecinde etkili
olmalaridir. Ayn1 zamanda bu materyaller, kullanilan greftlerin ve fleplerin
vaskiilarizasyonunu artirarak cerrahi kapanmaya da yardime1 olabilmektedirler.

Kiilekei ve arkadaslari, 48 rat iizerinde uyguladiklari nazal septum perforasyon
modelinde intranasal insiilini denemislerdir. Ratlarin sol burun deliginden 1,9 mm’lik
perforasyon olusturmuslardir. Ameliyat sonrasinda, kontrol grubundaki hayvanlara
giinde 3 kez 1 mL serum fizyolojik nazal irrigasyon seklinde verilmistir. Deney
grubundaki hayvanlara 5 inite regiiler insiilini 1 cc’lik salin soliisyonu ile karistirip
intranazal olarak vermislerdir. Denekler 5, 10 ve 15 giin sonra sakrifiye edilmis ve
makroskopik ve histopatolojik degerlendirmeleri yapilmistir. Makroskopik olarak
mukozal sinesi ve septal perforasyon deney grubunda goriilmemistir. Histolojik
incelemede, besinci giinde defekt boyutundaki kiigiilmenin, salin grubunda %21 iken
insiilin grubunda %356 oldugunu ortaya konulmustur. Onuncu giinde salin grubunda
%62' lik defekt azalmasina karsilik insiilin grubunda %79' luk defekt azalmasi
goriilmiistiir. On besinci giinde, salin grubundaki hayvanlarin sadece %67' sinde tam
defekt kapanmas1 goriiliirken, insiilinle tedavi edilen hayvanlarin %100' {inde tam
defekt kapanmasi goriilmistiir (74).

Cakan ve arkadaslari, yirmi iki si¢an iizerinde olusturduklari 2mm’ lik
perforasyon alanina, 14 giin boyunca topikal melatonin ve salin uygulamislardir.

Arastirmacilar, melatonin grubunda; epitel rejenerasyonu, kikirdak rejenerasyonu,
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fibroblast sayisi, kollajen yogunlugu, vaskiilarite ve graniilasyon olusumunu anlamli
olarak daha yiiksek, epitel dejenerasyonu ve akut enflamatuar hiicre yogunlugu ise
anlamli olarak daha diisiik bulmuslardir. Ayrica, melatonin grubunda makroskopik
yilesme anlaml1 derecede daha yiiksek bulunmustur (75).

Yilmaz ve arkadaslari, yaptiklar1 ¢alismada siganlarda olusturulan deneysel
nazal septum perforasyon modelinde Ostradioliin yara iyilesmesi tizerindeki etkisini
arastirmay1 amacglamislardir. Yirmi iki Sprague Dawley cinsi saglikli erkek sicani iki
gruba ayirmiglardir. Her bir hayvanda yaklasitk 2 mm c¢apinda nazal septum
perforasyonu olusturulmustur. Calisma grubuna 0,1 mL % 0,12 estradiol’ii (12 g/L) 14
giin boyunca giinde bir kez topikal olarak uygulamislardir. Bu ¢aligmada, epitel
rejenerasyonu, fibroblast sayisi, graniilasyon dokusu olusumu ve kollajen miktar
calisma grubunda, salin grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Akut
enflamatuar aktivite Ostradiol grubunda salin grubuna gore daha diistik gozlenmistir.
Iki grup arasinda perforasyonun kapanma oraninda istatistiksel olarak anlamli bir fark
ise bulunamamustir (76).

Kurnaz ve arkadaglari, nazal septum perforasyon modelinde topikal
karvakroliin nazal septal mukoza iizerindeki iyilestirici etkisini 21 tavsan iizerinde
arastirmiglardir. Calismaya katilan denekleri yediserden 3 gruba bolmiislerdir. Birinci
gruba %12.5’lik karvakrol uygulanirken, ikinci gruba ise zeytinyagi uygulayip,
ticiincli grubu kontrol grubu olarak almislardir. On dort giin boyunca topikal olarak
karvokrol ve zeytinyagi emdirilmis spongostanlari, deneklerin nazal kavitesine
uygulamis ve on dordiincii giiniin sonunda hayvanlar sakrifiye etmislerdir. Deney
sonunda hayvanlarin nazal septumunu en blok olarak cikartmiglardir. Makroskopik
olarak perforasyon boyutlar1 o6lgiilmiis histopatolojik olarak perfore epitelin
rejenerasyon ve dejenerasyon derecesi, akut ve kronik enflamatuar hiicre varligi,
kapiller damarlarin yogunlugu, dev hiicrelerin varligi, graniilasyon dokusu miktari,
fibroblast ve kolajen varlig1 ile kikirdak dejenerasyonu ve rejenerasyon parametlerine
bakmislardir. immiinohistokimyasal olarak da matriks metalloproteinaz 9 (MMP-9)
aktivitesini Ol¢miislerdir. Calismanin sonuglarina bakildiginda; ortalama septal
perforasyon ¢ap1 karvakrol grubunda kontrol ve zeytinyagi gruplarina gore anlamh
derecede daha kiigiik bulunmustur. Juvenil kondrosit yogunlugu ve MMP-9

ekspresyonu karvakrol grubunda zeytinyagi ve kontrol gruplaria gére anlamli oranda
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yiiksek bulunmustur. Calismalari, karvokroliin yeni kondrosit olusumunu arttirdigini
ve MMP-9 aktivitesi sayesinde yaradaki kollajen organizasyonunu diizenlendigini
gostermistir. Calismalarinin sonucu olarak ta yaralanmadan hemen sonra nazal
mukozaya topikal karvakrol uygulamasinin, kalic1 perforasyonu engelleyebilecegini
one siirmiislerdir (77).

Cakan ve arkadaslari, 14 tavsani dahil ettikleri ¢alismada kurkumini,
kolumellanin 5 mm posteriorunda olusturduklart 5 mm ¢aptaki perforasyona lokal
olarak uygulamiglardir. Arastirmacilar tarafindan kurkumin (¢alisma grubu) ve salin
(kontrol grubu) 10 giin boyunca giinde bir kez intranazal olarak hayvanlara
uygulanmistir. Onuncu giiniin sonunda hayvanlar sakrifiye edilmis ve nazal septum
ornekleri histolojik inceleme igin gonderilmistir. Epitel rejenerasyonu ve
dejenerasyonu, kikirdak dejenerasyonu ve rejenerasyonu, fibroblast, eozinofil,
akut/kronik enflamatuar ve dev hiicrelerin varligi, kapiller yogunluk, graniilasyon
dokusu ve kollajen miktarlar1 ile perforasyonun makroskopik kapanma oranin1 her iki
grupta karsilastirmislardir. Epitel ve kikirdak rejenerasyonu ile kollajen ve
graniilasyon dokusu miktarlarin1 kurkumin grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli
derecede yiiksek bulmuslardir (78).

Usaklioglu ve arkadaslar1 22 sican iizerinde yaptiklari ¢alismada sigir
laktoferrinini nazal septum perforasyon modelinde ¢alismislardir. Salin ve laktoferrin
gruplar1 bulunan bu c¢aligmada 0.05 mg laktoferrin 14 giin boyunca topikal olarak
uygulanmistir. Epitel rejenerasyonu, fibroblast sayisi, graniilasyon dokusu olusumu,
kolajen yogunlugu ve makroskopik iyilesmeyi, laktoferrin grubunda anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur. Ayrica akut inflamatuar hiicre sayis1 da laktoferrin grubunda
daha diisiik bulunmustur (79).

Celik ve arkadaslari, yaptiklari caligmaya 36 adet beyaz Yeni Zelanda tavsani
dahil etmisler ve nazal septumlarinda 0.7 x 0.7 cm Odlgiilerinde perforasyonlar
olusturmuslardir. Birinci grup olan kontrol grubuna herhangi bir ek miidahale
uygulamamislardir. Tkinci, iigiincii ve dérdiincii gruplar icin NSP bélgesinde sirasiyla
hyaliironik asit (HA), platetten zengin fibrin (PRF) ve HA + PRF kullanmisladir.
Makroskopik ve histopatolojik degerlendirmeler 40 giin sonra yapilmistir. Birinci
grupta tavsanlarin higbirinin NSP'sinde kapanma gdzlenmemistir. Ikinci grupta 6

tavsanin (%66,7) NSP'lerinde tam kapanma goriilmiistiir. Uglincii grupta, 6 tavsanin
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(%66,7) NSP'si tamamen kapanmistir. Dérdiincii grupta, 7 tavsanin (%77,8) NSP'sinde
tam kapanma tespit etmislerdir. Histopatolojik olarak HA igeren gruplar (grup 2 ve 4)
degerlendirildiginde yabanci cisim reaksiyonu ve fibrozis her iki grupta da goriilmiis
ancak postoperatif sekresyon ve inflamasyon agisindan istatiksel olarak anlamli fark
izlenmemistir. Bu bulgular, kullanilan bu materyalin yabanci cisim reaksiyonu
olusturma riski olsa da doku uyumlulugunun yiiksek oldugunu diisiindiirtmektedir. Bir
otogreft olarak siniflandirilabilecek plateletten zengin fibrin kullanilan grupta ise
higbir 6rnekte yabanci cisim reaksiyonu gormemislerdir (80).

Literatiirdeki bu veriler 1518inda nazal septum perforasyon modelinin agirlikli
olarak tavsan ve ratlarda olusturuldugu izlenmistir. Ancak tavsanlarin nazal
septumlarinin daha biiyiik olmasi ve perforasyon modeli olusturmak agisindan hem
kapali hem de agik cerrahiye daha elverisli olmasi nedeniyle biz de ¢alismamizda
tavsanlarda nazal septum perforasyon modelini olusturmay1 segtik. Modelimizde
literatiir verilerilerine uygun olarak kolumellanin 0.5 cm posteriorundan 5 mm’lik
sirkiiler perforasyon modeli olusturduk.

Yaptigimiz gii¢ analizinde de yine literatiir verilerine uygun olarak 16 adet
tavsani ¢alismamiza dahil ederek 2 grup olusturduk. Literatiirde nazal septum
perforasyonundan hemen sonra uygulanan lokal tedavilerin genelde on doérdiincii
giinde sonlandirildig1 goriilmiistiir. Ancak bu 14 giinliik siire yara iyilesmesinin sadece
erken fazina odaklanmaktadir. Biz ise hem erken hem de ge¢ faza etki ederek
uyguladigimiz rekombinant insan epidermal biiyiime faktoriiniin nazal mukozadaki
uzun siireli etkilerini arastirmay1 amaglayarak, ¢alismamizi 28 giin olarak planladik.

Literatiirde uygulanan tiim lokal tedaviler nazal mukozadaki olagan yara
iyilesme fazina etki ederek spontan kapanmay1 indiiklemeyi amaglamaktadir.

Nazal epitelin hasarlanmasi, trombositlerin bag dokusuna temasini saglar. Bu
da trombositleri aktive eder ve cok sayida vazoaktif madde (serotonin, bradikinin ve
histamin) salinir. Bunu izleyen gecici (5-10 dakika) vazokonstriksiyon, kanamanin
kontrol altina alinmasina yardimci olur. Mukozal defektte trombositlerin
toplanmasiyla birincil hemostatik tika¢ olusur. Trombositler, bu erken yanit sirasinda
yalnizca hemostatik islevleri nedeniyle degil, ayn1 zamanda c¢ok sayida sitokin

salgilamalar1 nedeniyle de kritik unsurlardir. Hemostatik tikag igerisinde olusan fibrin,
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fibronektin ile birlikte monositlerin ve fibroblastlarin gd¢li i¢in gegici bir matriks
gorevi gortr.

Nazal lamina propriada, koagiilasyon fazi ile es zamanl olarak yogun bir
inflamatuar siire¢ baslar. Bu inflamasyon, diapedez olarak bilinen bir siirecle, damar
duvarlarindan g6¢ eden I6kositlerin infiltrasyonunu igerir. Polimorfontikleer
notrofiller ilk 24-48 saat boyunca baskindir ve ekstraseliiler matrikse hiicre
penetrasyonunu kolaylastiran elastaz ve kollajenaz molekiillerinin salinimini uyarirlar.
Yaralanmadan ii¢ ila bes giin sonra, yaradaki nétrofilik popiilasyon yerini monosit
baskinligina birakir. Noétrofillerin aksine, makrofajlarin akimi nazal yara onariminin
devami icin esastir. Makrofajlar hiicresel debridmana katkida bulunur ve bir dizi
bliylime faktorii salgilar: TGF-b, bazik FGF (bFGF), EGF, TGF-a ve PDGF. Bu
biiylime faktorleri yara iyilesme siirecini giiclendirirler. Tipik olarak temiz bir cerrahi
yarada, bu enflamatuar reaksiyon birkag giin i¢inde azalir; ancak kontamine olmus bir
nazal mukozal hasarda haftalarca devam edebilir.

Fibroblastlar, makrofajlar ve neovaskiilarizasyon olusan graniilasyon dokusu,
yaralanmadan 4 giin sonra nazal mukozada gozlenebilir. Nazal lamina propriadaki
makrofajlar, fibroblast proliferasyonunu ve anjiyogenez i¢in gerekli sitokinlerin
kaynagini saglar.

Trombositler ve makrofajlardan gelen c¢esitli sitokinler veya otokrin bir
diizenleme yoluyla fibroblastlar nazal mukozaya go¢ ederler. Nazal fibroblastlar
yaraya gog ettikten sonra, ana islevleri; yavas yavas protein sentezi ve bilylime faktorii
salgilamaktir.

Nazal endotel hiicreleri parcalanmis bazal membranlar aracilifiyla cogalmaya
baslar. Perivaskiiler bosluga gi¢ ederler. Hasarli nazal hiicrelerden, trombositlerden ve
ECM'den salinan anjiyogenik biiylime faktorleri (FGF, TGF-b, EGF, TGF-a ve PDGF)
vaskiilarizasyonu indiiklerler. Endotel hiicrelerin go¢li salgilanan kollajen ve
proteoglikan sentezi ile orantilidir.

Hasar gérmemis bolgelerden yeni nazal epitel hiicrelerinin gogii birkag saat
icinde baslar. Yara kenarindaki nazal epitel hiicreleri apikal-bazal polaritelerini
kaybeder ve yara i¢ine dogru sitoplazmik uzantilar gelistirir. Reepitelizasyonun

baslamasini agiklamak i¢in farkli hipotezler d6nerilmistir bunlar; yara sinirinda komsu
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hiicrelerin olmamasi, biliylime faktorlerinin (TGF-a ve EGF) lokal salinimi veya
biiylime faktorii reseptorlerinin artisidir (81).

Literatiir verilerinde kullanilan topikal ajanlarin bazi ortak 6zellikleri; epitelyal
rejenerasyonu arttirmalari, anjiyogenezi prolifere etmeleri, yara ortaminda bulunmasi
gereken prokollajen subtiplerini indiikleyebilmeleri, fibroblast sayisini arttirmalari,
antiinflamatuar ve antioksidan olmalaridir.

EGF, hiicrelerin boliinmesi, farklilasmasi, ¢ogalmasi, bilyiimesi ve gogu
tizerinde 6nemli etkilere sahiptir. EGF’nin, antienflamatuar, antiapoptotik, norotrofik
ve noroprotektif etkileri in vivo ve in vitro g¢aligmalar ile ortaya konulmustur.
Fibroblast ¢ogalmasini uyaran, graniilasyon dokusu olusumunu hizlandiran,
epitelizasyonu artiran ve yeni damar olusumunu uyaran EGF, yara tedavisinde sikca
kullanilmaktadir. Deri, kornea ve diyabetik ayak yaralarinin tedavisinde lokal EGF
uygulamalarina basvurulmaktadir. EGF, antiinflamatuar, mukoza koruyucu ve yara
iyilestirici  Ozellikleri nedeniyle kolit, {ilser, enterit gibi sindirim sistemi
bozukluklarinda da tedavi edici potansiyele sahiptir.

Hong ve arkadaglarinin yaptigi calismada rhEGF nin kronik diyabetik ayak
yaralari tizerindeki etkisi 89 hasta {izerinde prospektif olarak incelenmistir. Hastalarin
yaralart debride edilip hidrokolloid veya kompozit pansuman uygulamasina tabi
tutulmustur. Ug hafta boyunca, bu uygulamalara yanit1 yeterli olmayan 68 hasta thEGF
tedavi grubuna alinmistir. Giinde iki kez %0.005’lik thEGF iceren pomad uygulanan
bu grupta, 52 hastada ortalama 46 giin igerisinde tam iyilesme gozlenmistir. Kapanma
sonras1 6 ay boyunca gozlenen hastalarda niiks yara izlenmemistir. Bu ¢alisma 1yi1 bir
debridman ve pansumanla birlikte topikal rhEGF uygulamasinin kronik diyabetik
yaralarin iyilesmesini destekledigini gostermistir (82).

Viswanathan ve arkadaglan tarafindan 50 diyabetik hastanin dahil edildigi
prospektif calismada 2 grup bulunmaktadir. Bir grup Regen D 150 mikrogram/15 gr
jel iceren thEGF grubu iken diger grup kontrol grubudur. Hastalar 30 giin boyunca
izlenmis, ¢aligmanin 0 ve 14. giinlerinde de diyabetik ayak yaralarindan punch
biyopsiler almmugtir. Takiben hastalar 30 giin boyunca gdzlenmistir. Alinan
biyopsilerde matriks olusumu, hiicresel infiltrasyon ve epitelizasyon incelenmistir.
Kantitatif olarak yara bolgesinde yenilenen kollajen ve proteoglikan miktar

Olciilmiistiir. Otuz glinliik ¢alisma siiresinin tamamlanmasindan sonra EGF ile tedavi
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edilen grupta yara iyilesme siiresi daha kisa, kollajen ve fibroblast diizeyleri dnemli
Olclide artmis olarak bulunmustur (83).

Chu ve arkadaslari, diyabet modeli olusturduklari ratlarda, tam kat cilt defekti
tizerine 4 farkli tedavi grubu olusturmuslardir. Bu gruplar: Grup I (1 pg rekombinant
insan EGF igeren nanopartikiiller), grup II (1 pg rekombinant insan EGF), grup III
(bos nanopartikiil) ve grup IV (kontrol grubu olarak fosfatli tampon soliisyonu )’tiir.
Tim tedavileri yara yerine glinde 1 kez sprey formunda uygulamislardir. 21 giin
sonunda hayvanlar sakrifiye edilmistir. Sonug¢ olarak rhEGF uygulanan grupta
fibroblast proliferasyonu ve yara iyilesme hiz1 daha ytiksek bulunmustur (84).

Zheng ve arkadaglari, 24 tavsandan olusan caligmalarinda hayvanlari her
grupta 12 goz olacak sekilde, 4 gruba ayirmislardir. Her goze 8 mm capinda ve 1/3
kornea kalinliginda anterior keratektomi uygulandiktan sonra; 1, 10 ve 100
mikrogram/ml dozunda insan EGF’sini her gruba bir hafta boyunca, giinde dort kez
uygulamigladir. Tiim gruplarda korneal epitelizasyon ve neovaskiilarizasyon oranini
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulmuslardir (85).

Chen ve arkadaslari, radyasyon sonrasi olusan oral mukoziti 6nlemeye yonelik,
epitelyal rejenerasyon ve migrasyonu artiran heparin baglayaci epidermal biiyiime
faktoriini (HB-EGF) topikal olarak, farelerin oral kavitesine 10 pg/ml dozda
uygulamiglardir. Radyasyon sonrasi verilen HB-EGF, dil tizerindeki epitel kalinligini,
kontrol grubuna gdre anlaml1 derecede yiikseltmistir. Ayrica tedavi uygulanan grupta,
oral ve bukkal mukozadaki desmozomlarin miktar ve kalitesi kontrol grubuna gore
yuksek saptanmistir (86).

Kwon ve arkadagslari, topikal thEGF jelin, siganlarda olusturulan tam kat cilt
defekti modelinde; cildin yeniden epitelizasyon hizi {zerine olan etkisini
aragtirmislardir. Topikal thEGF 10 mikrogram/g jeli, 14 giin boyunca giinde iki kez
topikal olarak uygulamiglardir. Kontrol grubuna kiyasla deney grubunda, 5. giinden
12. gline kadar yara boyutunda kiiclilme gormislerdir. Yara modelinin yedinci
giinlinde yapilan histolojik incelemede, rhEGF tedavisinin epidermis tabakasindaki
proliferatif niikleer antijen immiinoreaktif hiicre sayisin1 artirdigin1 ortaya
koymuslardir. Ayrica ¢alismada, alfa-diiz kas aktin immiinoreaktif alan1 ve prolil 4-
hidroksilaz ekspresyonunun kontrol grubuna goére dnemli Olclide yiiksek oldugu

goriilmiistiir. Calismada rekombinant insan EGF’ sinin epitelyal hiicrelerin
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proliferasyonunu ve migrasyonunu stimiile ettigi ve boylece yaranin daha hizli
iyilesmesini indiikledigi, ayrica kollajen sentezini ve myofibroblast aktivitesini
artirarak yara kapanmasina yardimei oldugunu saptamislardir (87).

Lou ve arkadaslar1 141 timpanik membran perforasyonu olan hastay1 3 grupta
incelemislerdir. Ik gruba topikal rhEGF, ikinci gruba spongostan, iiciincii gruba ise
sadece gozlem uygulamiglardir. Topikal rhEGF’yi 200 mg/ml dozunda olan enjeksiyon
formundan, 0,1 cc icerecek damlalar halinde timpanik membrana uygulamislardir. Alti
aylik takip silireci sonrasi, kapanma oranlar1 EGF, spongostan ve spontan iyilesme
gruplarinda sirasiyla %97,8, %86,7 ve %82,2 olarak tespit edilmistir. Ortalama
kapanma siiresi EGF, spongostan ve spontan iyilesme gruplarinda sirasiyla 11.12,
13.67, ve 25.65 giin olarak bulunmustur. Spontan iyilesme ile karsilastirildiginda,
giinlik EGF uygulamasi, travmatik timpanik membran perforasyonlarmin kapanma
stiresini kisaltmistir (88).

Literatiir verileri 15181nda biz de ¢alismamizda; epitelyal rejenarasyonu artiran,
fibroblast olusumu indiikleyen, graniilasyon dokusu olusumunu ve anjiyogonezisi
uyarict bir ajan olan, epidermal biiylime faktoriiniin topikal kullaniminin, nazal
mukozal yara iyilesmesini artirabilecegi hipotezi iizerinden diyabetik ayak yaralarinda
giincel pratikte kullanim1 olan ve Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan
onayli Regen-D 150 mcg/15 gr jelin topikal formunu akut nazal septal mukozal hasar
modelinde 28 giin boyunca uyguladik.

Calismamizda rekombinant insan epidermal biiylime faktoriinliniin doz
seciminde literatiirde yapilan epidermal biliylime faktoriiniin cilt defektlerininde etkin
doz ¢aligsmasini referans alarak topikal uygulanimda FDA onay1 bulunan 150 mcg/15
gr jel formunu uygun gordiik. Bu ¢alismada en etkin dozun 1, 5 ve 10 mcg/gr olarak
kullanilmas1 6nerilmektedir (89).

Caligma siiremizin 28 giin olmasi nedeniyle, calismamizda yara iyilesmesinin
hem erken fazinin tamami hem de yeniden sekillenme fazinin erken donemleri
degerlendirilmistir. Literatiirdeki ¢aligmalarda ise genel olarak nazal septum
perforasyonu olusturulmus modellerde, calisma siiresi 14 giin tutulmus ve akut
hasarlanma sonrasi yara iyilesme fazinin erken donemine odaklanilmistir. Bu
bakimdan c¢aligmamiz hem erken hem de gec yara iyilesme fazim1 degerlendirmeyi

amaclamistir.
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Calismamizin histopatolojik degerlendirme kriterlerinden olan epitelyal
rejenerasyon, anjiyogenez miktari, kondrosit rejenerasyonu deney grubunda anlamli
derecede yliksek ¢cikmistir. Aynm1 zamanda nazal septum perforasyonunun spontan
iyilesmesi i¢in gerekli olan rejenere epitel, vaskiilarize saglikli mukoza ve mevcut
epitelin iizerinden yiirliyebilecegi vektorel kikirdak dokusunun olusumunu

hizlandirdig1 ¢calismamizin sonuglarinda goriilmiistiir.

Gruplar defekt ¢aplar1 agisindan incelendiginde kontrol grubunda minimum
defekt capt 5 mm iken maksimum ¢ap 12 mm olarak 6l¢iildii. Ayn1 zamanda kontrol
grubunda ortalama defekt ¢ap1 7.9 mm olarak saptandi. Deney grubunda ise minimum
defekt ¢ap1 2 mm iken maksimum ¢ap 5 mm olarak dlgiildii. Deney grubunda ortalama
defekt cap1 ise 3.5 mm olarak 6l¢iildii. Gruplar istatiksel olarak karsilastirildiginda,

deney grubunda anlamli olarak defekt capinin kii¢iildiigi izlendi.

Literatiirii verileri incelendiginde rekombinant insan epidermal biiylime
faktoriiniin yara iyilesmesini olumlu yonde etkilemesi {izerine bir¢ok ¢alisma
mevcuttur ancak nazal septum mukozasinda, yara iyilesmesi iizerine etkisini gosteren
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu yoniiyle c¢alismamiz ileride yapilacak olan

calismalara yon gostericidir.

Calismamiz rekombinant insan epidermal biiytime faktoriiniin nazal

mukozada, yara iyilesmesi tizerine etkisini gosteren ilk ¢alismadir.

Ancak ¢alismamizin bazi kisitliliklar1 bulunmaktadir. Bunlardan ilki 6zellikle
yara iyilesmesi sirasinda degisen kollajen konfigiirasyonunu saptayacak tip 1 ve tip 3
kollajen oranlarmi, yara kontraksiyon giiclinii saglayan miyofibroblast aktivitesini
gostermemesidir. Bu agidan ¢alismamizda herhangi bir immiinohistokimyasal boyama

kullanilamamustir. Bir diger kisitliligimiz ise denek sayimizin az olmasidir.

Buradan yola ¢ikarak denek sayisi arttirilmis veya insan denekler {izerinde
uygulanmus, topikal rekombinant insan epidermal bilylime faktoriiniiniin nazal septal
mukoza iyilesmesi iizerine olan etkisini arastiracak yeni ¢aligmalara, ihtiyac oldugu

goriisiindeyiz.
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6.SONUC

Rekombinant insan epidermal biiytime faktoriiniin yara iyilesmesi iizerine olan
olumlu etkilerinden yola ¢ikarak, tavsanlarda olusturdugumuz nazal septum
perforasyon modelinde, rhEGF’nin topikal kullaniminin nazal mukoza iizerine olan
etkisini arastirmay1 amacgladik. Rekombinant insan epidermal biiylime faktorii, nazal

mukoza tizerinde;
1)Epitelyal rejenerasyonu arttirmistir.
2)Anjiyogenezi indiiklemistir.
3)Yeni kondrosit olusumunu arttirmistir.
4)Defekt ¢apinda anlamli olarak kiigiilme saglamistir.

Rekombinant insan epidermal biiylime faktorii akut mukoza ve kikirdak
kaybin1 igeren nazal septal cerrahiler sonrasi spontan kapanmayi indiikleyebilecek ve
kalic1 perforasyonlar1 Onleyebilecek bir ajandir. Ayni zamanda NSP onarimi igin
kullanilan lokal flep ve greft cerrahilerinde, vaskiilarizasyonu, epitelizasyonu ve
kikirdak olusumunu arttirarak perforasyon tamirine yardimci, lokal tedavi olarak
kullanilabilir. Bu amagla daha fazla denek sayisi ile yapilacak olan ¢alismalar ile daha

kesin sonuglar elde edilebilir.

64



10.

I1.

12.

13.

14.

15.

16.
17.

7.KAYNAKCA

Chang DT, Irace AL, Kawai K, Rogers-Vizena CR, Nuss R, Adil EA. Nasal septal perforation
in children: Presentation, etiology, and management. In: International Journal of Pediatric
Otorhinolaryngology. 2017.

Diamantopoulos 11, Jones NS. The investigation of nasal septal perforations and ulcers.
Journal of Laryngology and Otology. 2001;115(7).

Coleman JR, Strong EB. Management of nasal septal perforation. Vol. 8, Current Opinion in
Otolaryngology and Head and Neck Surgery. 2000.

Lanier B, Kai G, Marple B, Wall GM. Pathophysiology and progression of nasal septal
perforation. Vol. 99, Annals of Allergy, Asthma and Immunology. 2007.

Tsang MW, Wong WKR, Hung CS, Lai KM, Tang W, Cheung EYN, et al. Human epidermal
growth factor enhances healing of diabetic foot ulcers. Diabetes Care. 2003;26(6).
Thieme.Functional. Reconstructive.Nasal. Surgery.1st.ed.2003.3HAXAP.

Patel RG. Nasal Anatomy and Function. Facial Plastic Surgery. 2017 Feb 1;33(1):3-8.

Bailey BJ., Johnson JT., Newlands SD. Bas&Boyun Cerrahisi Otolarengoloji. 4th ed. Giines
Tip Kitabevi; 2011.

Kog C. Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 ve Bas Boyun Cerrahisi. 3rd ed. Giines Tip Kitapevi;
2019.

Ural A. Nazal Septumun Cerrahi Anatomisi. In: Onerci M., ed. Kulak Burun Bogaz Bas
Boyun Cerrahisi’nde Giincel Yaklasim. Vol 2.; 2006:9—-12.

Holt GR., Garner ET., McLarey D. Postoperative sequelae and complications of rhinoplasty.
Otolaryngol Clin North Am 1987;20(4):853-76.

Wackym AP., Snow JB. Ballenger’s Otorhinolaryngology Head And Neck Surgery. People
Medical Publishing House; 2016.

Ridenour B. The Nasal Septum. In: Cummings C., Fredrickson JM., Harker LA., Krause CJ.,
Schuller DE., eds. Otolaryngology Head And Neck Surgery.Vol 15. 2nd ed. Mosby Year Book;
1993:588-589.

Cummings C.W., Fredrickson J.M., Harker L.A., Krause C.J., Richardson M.A., Shuller D.E.,
1998, Otolaryngolojy head & neck surgery, 3.edition, publisher: Geoff Greenwood.

Eltony SAM., Elgayar SAM. Histological Study On Effect Of Nigella Sativa On Aged
Olfactory System Of Female Albino Rat. Rom J Morphol Embryol 2014;55(2):325-34.
Onerci M. Kulak Burun Bogaz Bas Boyun Cerrahisi. (Midilli R, ed.). US Akademi; 2021.
Tan J, Han D, Wang J, Liu T, Wang T, Zang H, et al. Numerical simulation of normal nasal
cavity airflow in Chinese adult: A computational flow dynamics model. European Archives of

Oto-Rhino-Laryngology. 2012;269(3).

65



18.

19.

20.

21.

22.

23.
24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Beule AG, Weber RK. Function of the turbinates: Nasal cycle. In: Nasal Physiology and
Pathophysiology of Nasal Disorders. 2023.

Beule Achim G. and Gogniashvili G and MGH. Physiology and Pathophysiology of Nasal
Breathing. In: Celebi Ozlem Onerci and Onerci TM, editor. Nasal Physiology and
Pathophysiology of Nasal Disorders [Internet]. Cham: Springer International Publishing;
2023. p. 225-44. Available from: https://doi.org/10.1007/978-3-031-12386-3 20
McLaughlin CA., Chiasson RB. Laboratory Anatomy of the Rabbit. 3rd ed. Boston: McGraw-
Hill; 1990.

Gold M, Boyack I, Caputo N, Pearlman A. Imaging prevalence of nasal septal perforation in
an urban population. Clin Imaging. 2017;43.

Moon 1J, Kim SW, Han DH, Kim ST, Min YG, Lee CH, et al. Predictive factors for the
outcome of nasal septal perforation repair. Auris Nasus Larynx. 2011;38(1).

Rettinger G, Kirsche H. Complications in septoplasty. Facial Plastic Surgery. 2006;22(4).
Foda HMT, Magdy EA. Combining rhinoplasty with septal perforation repair. Facial Plastic
Surgery. 2006;22(4).

Kim DW, Egan KK, O’Grady K, Toriumi DM. Biomechanical strength of human nasal septal
lining: Comparison of the constituent layers. Laryngoscope. 2005;115(8).

Pereira C, Santamaria A, Langdon C, Lopez-Chacoén M, Hernandez-Rodriguez J, Alobid I.
Nasoseptal Perforation: from Etiology to Treatment. Vol. 18, Current Allergy and Asthma
Reports. 2018.

Watson D, Barkdull G. Surgical Management of the Septal Perforation. Vol. 42,
Otolaryngologic Clinics of North America. 2009.

Kridel RWH. Considerations in the etiology, treatment, and repair of septal perforations. Vol.
12, Facial Plastic Surgery Clinics of North America. 2004.

Dgsen LK, Haye R. Nasal septal perforation 1981-2005: Changes in etiology, gender and size.
BMC Ear Nose Throat Disord. 2007;7.

Re M, Paolucci L, Romeo R, Mallardi V. Surgical treatment of nasal septal perforations. Our
experience. Acta Otorhinolaryngol Ital. 2006;26(2).

André RF, Lohuis PJFM, Vuyk HD. Nasal septum perforation repair using differently
designed, bilateral intranasal flaps, with nonopposing suture lines. Journal of Plastic,
Reconstructive and Aesthetic Surgery. 2006;59(8).

Benninger MS. Nasal reconstruction using the inferior turbinate mucosal flap. Am J Rhinol.
1999;13(5).

Friedman M, Ibrahim H, Ramakrishnan V. Inferior turbinate flap for repair of nasal septal
perforation. Laryngoscope. 2003;113(8).

Pedroza F, Patrocinio LG, Arevalo O. A review of 25-year experience of nasal septal
perforation repair. Vol. 9, Archives of Facial Plastic Surgery. 2007.

Chmiel JF. Septal Perforations: Medical Aspects. E-medicine. 2003.

66



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.
48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Kim SW, Rhee CS. Nasal septal perforation repair: predictive factors and systematic review of
the literature. Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg. 2012 Feb;20(1):58-65. doi:
10.1097/M0OO.0b013e32834dfb21. PMID: 22143337.

Goh AY, Hussain SSM. Different surgical treatments for nasal septal perforation and their
outcomes. Vol. 121, Journal of Laryngology and Otology. 2007.

Woolford TJ, Jones NS. Repair of nasal septal perforations using local mucosal flaps and a
composite cartilage graft. Journal of Laryngology and Otology. 2001;115(1).

Ambro BT, Zimmerman J, Rosenthal M, Pribitkin EA. Nasal septal perforation repair with
porcine small intestinal submucosa. Arch Facial Plast Surg. 2003;5(6).

Robson MC, Steed DL, Franz MG. Wound healing: Biologic features and approaches to
maximize healing trajectories. Curr Probl Surg. 2001;38(2).

Pool JG. Normal hemostatic mechanisms: a review. Am J Med Technol. 1977;43(8).
Lawrence WT. Physiology of the acute wound. Vol. 25, Clinics in Plastic Surgery. 1998.
Hart J. Inflammation. 1: Its role in the healing of acute wounds. Vol. 11, Journal of wound
care. 2002.

Gurtner GC. Chapter 2: Wound Healing : Normal and Abnormal. Grabb and Smith’s Plastic
Surgery. 2006;

Baum CL, Arpey CJ. Normal cutaneous wound healing: Clinical correlation with cellular and
molecular events. Vol. 31, Dermatologic Surgery. 2005.

Clark RAF. Regulation of fibroplasia in cutaneous wound repair. Vol. 306, American Journal
of the Medical Sciences. 1993.

O’Kane S. Wound remodelling and scarring. Vol. 11, Journal of wound care. 2002.

Schneider MR, Wolf E. The epidermal growth factor receptor ligands at a glance. Vol. 218,
Journal of Cellular Physiology. 2009.

COHEN 8. Isolation of a mouse submaxillary gland protein accelerating incisor eruption and
eyelid opening in the new-born animal. J Biol Chem. 1962;237.

Prigent SA, Lemoine NR. The type 1 (EGFR-related) family of growth factor receptors and
their ligands. Prog Growth Factor Res. 1992;4(1).

Carpenter G, Cohen S. Human epidermal growth factor and the proliferation of human
fibroblasts. J Cell Physiol. 1976;88(2).

Massagué J, Pandiella A. Membrane-anchored growth factors. Vol. 62, Annual Review of
Biochemistry. 1993.

Playford RJ, Hanby AM, Gschmeissner S, Peiffer LP, Wright NA, McGarrity T. The epidermal
growth factor receptor (EGF-R) is present on the basolateral, but not the apical, surface of
enterocytes in the human gastrointestinal tract. Gut. 1996;39(2).

Kelly EJ, Newell SJ, Brownlee KG, Farmery SM, Cullinane C, Reid WA, et al. Role of
epidermal growth factor and transforming growth factor a in the developing stomach. Arch

Dis Child Fetal Neonatal Ed. 1997;76(3).

67



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Jeffrey SC, Murray MJ, Eichorn ES. Distribution of epidermal growth factor receptor (EGFr)
in normal and acute peptic-injured equine gastric squamous epithelium. Equine Vet J.
2001;33(6).

Ogiso H, Ishitani R, Nureki O, Fukai S, Yamanaka M, Kim JH, et al. Crystal structure of the
complex of human epidermal growth factor and receptor extracellular domains. Cell.
2002;110(6).

Johnstone ED, Mackova M, Das S, Payne SG, Lowen B, Sibley CP, et al. Multiple anti-
apoptotic pathways stimulated by EGF in cytotrophoblasts. Placenta. 2005;26(7).

Witte MB, Barbul A. General principles of wound healing. Surgical Clinics of North America.
1997;77(3).

Cohen S. The stimulation of epidermal proliferation by a specific protein (EGF). Dev Biol.
1965;12(3).

Brown GL, Curtsinger L, Brightwell JR, Ackerman DM, Tobin GR, Polk HC, et al.
Enhancement of epidermal regeneration by biosynthetic epidermal growth factor. Journal of
Experimental Medicine. 1986;163(5).

Folkman J, Klagsbrun M. Angiogenic factors. Science (80- ). 1987;235(4787):442-447.
doi:10.1126/science.2432664.

Kim HO, Kim HR, Kim JC, Kang SY, Jung MJ, Chang SE, et al. A randomized controlled
trial on the effectiveness of epidermal growth factor-containing ointment on the treatment of
solar lentigines as adjuvant therapy. Medicina (Lithuania). 2021;57(2).

Wee P, Wang Z (2017) Epidermal growth factor receptor cell prolifera- tion signaling
pathways. Cancers (basel) 9:52. https://doi.org/10. 3390/cancers9050052.

Eissazadeh S, Moeini H, Dezfouli MG, Heidary S, Nelofer R, Abdullah MP. Production of
recombinant human epidermal growth factor in Pichia pastoris. Brazilian Journal of
Microbiology. 2017;48(2).

Tong WY, Yao SJ, Zhu ZQ, Yu J (2001) An improved procedure for production of human
epidermal growth factor from recombinant E. coli. Appl Microbiol Biotechnol 57:674—679.
https://doi.org/ 10.1007/s002530100793.

Sriwidodo S, Maksum IP, Subroto T, Wathoni N, Subarnas A, Umar AK. Activity and
effectiveness of recombinant hEGF excreted by escherichia coli BL21 on wound healing in
induced diabetic mice. J Exp Pharmacol. 2020;12.

May, YuJ, LinJ, Wu S, Li S, Wang J. High Efficient Expression, Purification, and Functional
Characterization of Native Human Epidermal Growth Factor in Escherichia coli. Biomed Res
Int. 2016;2016.

Berlanga-Acosta J, Gavilondo-Cowley J, Lopez-Saura P, Gonzalez-Lopez T, Castro-Santana
MD, Lépez-Mola E, et al. Epidermal growth factor in clinical practice - A review of its
biological actions, clinical indications and safety implications. Vol. 6, International Wound

Journal. 2009.

68



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Hwang KH, Lee KW, Kim CS, Han K, Chung YB, Moon DC. Determination of Recombinant
Human Epidermal Growth Factor (thEGF) in a Pharmaceutical Preparation by Capillary
Electrophoresis. Arch Pharm Res. 2001;24(6).

Garcia-Honduvilla N, Cifuentes A, Ortega MA, Pastor M, Gainza G, Gainza E, et al. Immuno-
modulatory effect of local thEGF treatment during tissue repair in diabetic ulcers. Endocr
Connect. 2018;7(4).

Lee S, Wu H, Song S, Kim Y, Oh Y, Lee C, et al. The Therapeutic Effect of Recombinant
Human Epidermal Growth Factor (thEGF) on Mucositis in Patients with Head and Neck
Cancer Undergoing Radiotherapy with or without Chemotherapy: A Double-blind Placebo-
controlled Prospective Phase II Multi-Institutional Clinical Trial. International Journal of
Radiation Oncology*Biology*Physics. 2008;72(1).

Lee KK, Jo HJ, Hong JP, Lee S wook, Sohn JS, Moon SY, et al. Recombinant Human
Epidermal Growth Factor Accelerates Recovery of Mouse Small Intestinal Mucosa After
Radiation Damage. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2008;71(4).

Hori K, Sotozono C, Hamuro J, Yamasaki K, Kimura Y, Ozeki M, et al. Controlled-release of
epidermal growth factor from cationized gelatin hydrogel enhances corneal epithelial wound
healing. Journal of Controlled Release. 2007;118(2).

Kiilekci C, Ozer S, Onen S, Korkusuz P, Yilmaz T. Topical Intranasal Insulin Enhances
Healing of Nasal Mucosa: An Experimental Animal Study. Am J Rhinol Allergy. 2023;37(3).
Cakan D, Usaklloglu S. The Effect of Melatonin on Nasal Septal Wound Healing in an
Experimental Animal Model. Facial Plastic Surgery. 2022;39(2).

Yllmaz YZ, Cakan D. Effect of Locally Administered Estradiol on Wound Healing in a Nasal
Septal Perforation Animal Model. Facial Plastic Surgery. 2023;40(1).

Cengel Kurnaz S, Kuruca N, Giiveng D, Kaya MT, Giiveng T. Topical Administration of
Carvacrol Improves Healing in Nasal Septal Perforation: An Experimental Animal Study. Am
J Rhinol Allergy. 2022;36(4).

Cakan D, Aydin S, Demir G, Bagak K. The effect of curcumin on healing in an animal nasal
septal perforation model. Laryngoscope. 2019;129(10).

Usaklloglu S, Cakan D. The Efficacy of Topical Lactoferrin on Wound Healing in an
Experimental Animal Model of Nasal Septum Perforation. Facial Plastic Surgery. 2023;39(5).
Celik S, Kilic O, Zenginkinet T, Tuysuz O, Kalcioglu MT. The Effect of Platelet-Rich Fibrin
and Hyaluronic Acid on Perforation of Nasal Septum. Am J Rhinol Allergy. 2022;36(6).
Watelet JB, Bachert C, Gevaert P, Van Cauwenberge P. Wound healing of the nasal and
paranasal mucosa: A review. Am J Rhinol. 2002;16(2).

Joon PH, Heun DJ, Yun WK. Recombinant human epidermal growth factor (EGF) to enhance
healing for diabetic foot ulcers. Ann Plast Surg. 2006;56(4).

Viswanathan V, Juttada U, Babu M. Efficacy of Recombinant Human Epidermal Growth
Factor (Regen-D 150) in Healing Diabetic Foot Ulcers: A Hospital-Based Randomized
Controlled Trial. International Journal of Lower Extremity Wounds. 2020;19(2).

69



84.

85.

86.

87.

88.

89.

ChuY, Yu D, Wang P, Xu J, Li D, Ding M. Nanotechnology promotes the full-thickness
diabetic wound healing effect of recombinant human epidermal growth factor in diabetic rats.
Wound Repair and Regeneration. 2010;18(5).

Zheng R, Jin X, Yang B, Li B, Li L, Xu Z, et al. An experimental research of recombinant
human epidermal growth factor on corneal wound healing. Zhonghua Yan Ke Za Zhi.
1998;34(3).

Chen J, Bekale LA, Khomtchouk KM, Xia A, Cao Z, Ning S, et al. Locally administered
heparin-binding epidermal growth factor-like growth factor reduces radiation-induced oral
mucositis in mice. Sci Rep. 2020;10(1).

Kwon YB, Kim HW, Roh DH, Yoon SY, Back RM, Kim JY, et al. Topical application of
epidermal growth factor accelerates wound healing by myofibroblast proliferation and
collagen synthesis in rat. J Vet Sci. 2006;7(2).

Lou ZC, Lou Z. Efficacy of EGF and Gelatin Sponge for Traumatic Tympanic Membrane
Perforations: A Randomized Controlled Study. Otolaryngology - Head and Neck Surgery
(United States). 2018;159(6).

Hong JP, Kim YW, Jung HD, Jung K II. The effect of various concentrations of human
recombinant epidermal growth factor on split-thickness skin wounds. Int Wound J. 2006;3(2).

70






