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SIMGELER VE KISALTMALAR
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HIV: Human Immunodeficiency Virus
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ICA: Internal karotis arter

IFN: Interferon
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IL: interlokin

IM: intramuskuler

kg: Kilogram
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ul: Mikrolitre
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mg: Miligram
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MMP: Matriks metalloproteinaz
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NOSE: Burun Tikaniklig1 Semptom Degerlendirmesi
NSP: Nazal septal perforasyon

PDGF: Platelet kaynakli biiyiime faktori

PI3K/Akt: Fosfotidil inozitol trifosfat/ Protein Kinaz B
rpm: Dakikadaki devir sayisi

SMAS: Siiperfisiyal muskulo-aponérotik sistem
SNOT-22: Sinonazal sonug testi

TGF-B: Transforme edici biiylime faktor-beta
TNF-a: Timor nekroz faktorii-alfa

TZF: Trombositten zengin fibrin

TZP: Trombositten zengin plazma

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

VWEF: von Willebrand faktor
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1. GIRIS

Nazal septum, mukoza ve iki mukoza arasindaki osteo-kartilaginéz
bileskeden olusan, nazal kaviteyi sag ve sol olmak {izere ikiye ayiran bir
yapidir[1]. Nazal septal perforasyon (NSP) ise nazal septumun mukoza, kemik
veya kikirdak biitliinliigliniin kompozit sekilde bozulmasi sonucu iki burun
boslugu arasinda dogrudan iletisim olmasi seklinde tanimlanmaktadir[1, 2]. NSP
insidansi net olarak bilinmemekle birlikte toplumda goriilme sikliginin % 0,9
oldugu tahmin edilmektedir[3-6]. NSP’li hastalarin bir kismi asemptomatik
olmakla birlikte hastalar; burun kanamasi, burunda kabuklanma, burun tikaniklig
hissi , agr1 ve burundan nefes alirken 1slik sesi ¢ikmasi sikayetleriyle hekime
bagvurabilmektedir[5]. NSP etyolojisinde, travma, inflamatuar siiregler,
neoplastik hastaliklar, otoimmiin patolojiler bulunsa da en sik, gegirilmis septal

cerrahilere sekonder karsimiza ¢ikmaktadir[1-3, 5-10].

NSP onarimi, gerek yerlesim yeri gerek NSP boyutu agisindan birtakim
zorluklar teskil etmektedir ve bu durum tedavi yoOnetimi agisindan bilim
insanlarin1 yeni ydntem ve materyal bulma arayisina stiriiklemektedir.
Asemptomatik hastalarda tedavi gerekliligi bulunmazken defektin yeri,
biiytikliigii ve hastanin semptomlarina bagl olarak tedavi sekli konservatif ve
cerrahi olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. Cerrahi tedaviden Once diizenli salin
irrigasyonlari, nazal merhemler ve septal butonlar ile konservatif tedaviler
denenmektedir[4, 6, 10]. Konservatif yontemlerin basarisiz oldugu hastalarda,

cerrahi tedavi seg¢enekleri 6nerilmektedir[3, 5, 7].

Gilinlimiizde NSP onarmmi  i¢in altin  standart tedavi ydntemi
bulunmamaktadir ve literatiirde bircok cerrahi teknik tanimlanmaktadir[11].
Flepler, gesitli greftler ve bunlarin kombine edilmesiyle tanimlanmis birgok
teknik olsa da en iyi sonuglarin ii¢ katli onarimla saglandig: bildirilmektedir[11].
NSP cerrahi tedavisinde, interpozisyonel greft materyali olarak alloplastik
materyaller kullanim ve arastirma asamasindadir ancak bu materyallerin cerrahi
onarim sirasinda kullanimi, yabanci cisim reaksiyonu ve re-perforasyonlara sebep
olabilmektedir [12]. Kolay ulasilabilir ve dondr saha morbiditesi en az olan greft
materyali otolog kuadrangiiler septal kartilaj olsa da genis perforasyonu olan ya

da travma, gecirilmis septal cerrahi 6ykiisii olanlarda kuadrangiiler septal kartilaj



remnant1 bazen NSP’yi kapatmada yeterli olmamaktadir[7]. Baz1 olgularda ise
kuadrangiiler septal kartilajin sekil ve boyutu perforasyonu kapatmaya uygunluk
gostermeyebilir ve boyle durumlarda alternatif olarak kuadrangiiler septal Kartilaj
boliinerek kullanilabilmektedir ya da yeterli kikirdak yoksa aurikuler kikirdak,
cesitli sekil ve boyutlara getirilerek baska bir greft materyali olarak
kullanilabilmektedir[7]. Interpozisyonel greft materyali olarak boliinmiis
kikirdaklarin, iyilesme bolgesinde kiimelenme gostererek stabil kalamamalar1 ve
diger rijit yapidaki greft materyalleri gibi destekleyici ozelliklerinin olmamasi
onemli dezavantajlarindandir. Bu durum g6z Oniline alindiginda, boliinmiis
kikirdaklarin gesitli materyallere sarilarak greft materyali olarak kullanilmasinin,
sahip oldugu bu dezavantajlar1 ortadan kaldirabilecegi diisiiniillmektedir. Ayrica
kikirdak dokunun beslenmesinin mukoperikondriyumdan difiizyonla oldugu goz
oniline alindiginda, kiimelenmenin oniine gecilerek difiizyonla beslenen ylizey
alaninin artirllmasinin ve cerrahi sahadaki inflamasyonun regiile edilerek,
bolgedeki inflamatuar sitonkinlerin doku iyilesmesini diizenlemesinin, NSP

onariminda 6dnemli rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

Trombositten Zengin Fibrin(TZF), Choukroun tarafindan 2000 yilinda ilk
kez tanimlanmistir ve tanimlandigi giinden bu yana oral cerrahi prosediirlerde
doku iyilesmesini artirmak igin Onemli bir cerrahi adjuvan olarak
kullanilmaktadir[13, 14]. TZF, ¢ok sayida biiyiime faktoriiniin onemli bir
kaynagidir[13]. Ayrica TZF nin sahip oldugu fibrin mimarisinin, fibrin aglarinda
yiiksek konsantrasyonlarda bulundurdugu l6kositlerin ve sitokinlerin, inflamatuar
ve enfeksiyoz siireglerin kontroliinde 6nemli rol oynayarak, enfeksiyonlara karsi
savunmada, doku iyilesmesini desteklemede Onemli rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir[15].

Calismamizda, kolay ulasilabilir, enfeksiyonlara  direngli  ve
biyouyumlulugu iyi olan boliinmiis kikirdagin; tek basina ve TZF ile sarilarak,
NSP cerrahi onariminda kullaniminin, klinik ve histopatolojik sonuglarini
degerlendirmeyi amagladik. Calismamizda boliinmiis kikirdak ve TZF’nin
birlikte kullaniminin, NSP cerrahi onarimi sonrasinda boliinmiis kikirdaklari
stabilize edici, mukoza epitelizasyonunu hizlandirici, kondrosit proliferasyonunu

artiric1 ve enfeksiyoz siiregleri onleyici etkisinin olacagini diistinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER
2.1. Burun Embriyolojisi

Yiiz olusumu, dordiincii haftanin basglarinda stomodeum gevresinde ortaya

¢ikar[16, 17]. Stomodeum gevresinde bes tane yiiz olusumu belirginlesir ve bunlar:

. Frontonazal ¢ikinti,
. iki adet maksiller ¢ikint,
o Iki adet mandibuler ¢ikintidir[16-19](Sekil 2.1).

Besinci haftada, nazal plakodlarin kenarindaki mezenkimler, at nali seklinde
¢ogalarak nazomedial ve nazolateral ¢ikintilart olusturmaktadir. Nazal plakodlarin
cevresindeki mezenkimal dokular ¢ogalmaya ve kalinlasmaya devam eder iken
plakodlarin deprese olmasiyla olusan, nazal pit olarak adlandirilan bu yapilar,
anterior nares ve nazal bosluklarin dnciileri olan yapilari olusturmaktadir. Dordiincii
ve altinct haftalar arasinda, bilateral maksiller c¢ikintilar birbirine dogru ve
nazomedial c¢ikintilara dogru medial olarak biyirler. Altinct haftanin sonuna
gelindiginde, nazolateral ¢ikintilar maksiller ¢ikintilarla birlesmeye baslar ve bu

birlesme ala nazi, nostrillerin lateral sinirin1 olusturmaktadir[16, 18, 20](Sekil 2.1).
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Sekil 2.1: Burun ve yiiziin embriyolojik gelisimi, 4.-7. Haftalar. (Sataloff’s
Comprehensive Textbook of Otolaryngology: Head and Neck Surgery.
Rhinology/Allergy and Immunology’den alinmistir.)

Gebeligin dordiincii ve altinct haftalari arasinda frontonazal ¢ikinti, kaudale
dogru ilerlerken, bilateral maksiller ¢ikintilarla birleserek her iki burun boslugunu
meydana getirmektedir. Bu birlesme, orta hatt1 olusturur ve boylece iki ayr1 burun
boslugu meydana gelir. Posterior nazal septum, nazofrontal olusumdan palatal
shelflerin birlestigi yere kadar inferiora dogru biiyiimeye devam eder. Anterior nazal
septum, nazomedial olusumlardan kdken alan primer damak olusumuyla devamli bir
yap1 olarak ortaya ¢ikmaktadir. Primer damak ve palatal shelfler, burun boslugunu
ve nazofarinksi, agiz boslugu ve orofarinksten ayirmak icin aksiyel bir diizlemde
birlesit. Bu birlesme, fermuar benzeri bir sekilde anterior ve posteriora dogru

uzanarak insisiv foramenin hemen arkasinda meydana gelmektedir [20](Sekil 2.2).
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Sekil 2.2: Primer damak ve sekonder palatal shelflerin birleserek, nazal kavitenin ve
oral kavitenin ayrilisinin sematik goriiniimii. (Sataloff’s Comprehensive Textbook of
Otolaryngology: Head and Neck Surgery. Rhinology/Allergy and Immunology’den

alimustir.)

Dokuzuncu haftada nazomedial ¢ikintilar birlesir. Birlesen bu yapilar
frontonazal ¢ikintinin arkasina dogru ilerleyerek nazomedial ¢ikintilardan olusan

intermaksiller segmenti olusturmaktadir. Intermaksiller segment de primer damak,

nazal tip, nazal dorsum ve nazal septumu meydana getirmektedir[16].

Gelisimin sonunda, nazal septum nazal Kaviteyi ikiye ayirir. Nazal septumun
bilesenleri: Kuadrangiiler Kartilaj, etmoit kemigin perpendikiiler laminasi, vomer,

maksiller krest, palatal krest ve membran6z septumdur[16, 20].



2.2. Burun Anatomisi

Burun kemik ve kikirdaklardan olusan, kas ve deri ile ortiilii eksternal piramit
(dis burun, dig piramit) ve internal burundan olusan bir organdir. Burun, biliyiikligi
ve sekli kisiye ve wka gore degismekle birlikte {i¢ yiizli bir piramite
benzetilmektedir. Burnun sag ve sol yiizleri orta hatta birleserek dorsum nasiyi
olusturmaktadir. Nazal dorsumun alinla birlesen kismina radix nasi , inferiorda kalan
u¢ kismina ise apex nasi denilmektedir. Piramite benzeyen yapinin tabaninda nares
denilen ovoid burun delikleri bulunmaktadir. Burnun yan yiizlerinde naresleri

cevreleyen kisimlart ise alae nasi olarak adlandirilmaktadir[19, 21, 22].

2.2.1. Eksternal Piramit

Eksternal piramit dort kisimdan olusmaktadir. Bunlar: Kemik piramit,
kikirdak piramit, lobiil ve yumusak doku igeren alanlardir (Sekil 2.3). Kemik piramit,
kikirdak piramit ve lobiil, eksternal piramitin yaklasik yiizde altmis besini
olusturmaktadir. Eksternal piramitte cilt, cilt alti bag dokusu ve kas lifleri de
bulunmaktadir. Bu yapilarin kalinlig1 bireysel olarak degiskenlik gostermektedir[19,
23].

Burun cilt alt1 tabakasi; yiizeyel adipoz tabaka, fibromuskiiler tabaka, derin
adipoz tabaka ve periosteal tabaka olmak tizere dort katmandan olusmaktadir.
Yiizeyel adipoz tabaka, dermisle dogrudan iliskilidir. Fibromuskiiler tabaka, nazal
SMAS (Subkutanéz Muskulo-Apondrotik Sistem)1 igermektedir. Derin adipoz
tabaka, SMAS'in derinlerinde yer alir ve nérovaskiiler sistemi igermektedir. En derin

katman ise periosteum ve perikondriumdur[23, 24].



Bony pyramid

Cartilaginous pyramid

~ Soft-tissue areas

1

Lobule

&

Sekil 2.3: Eksternal piramitin kisimlari: kemik piramit, kikirdak piramit, lobiil ve
yumusak doku igeren alanlar. (Huizing, E.H. and J.A.M.d. Groot, Functional
Reconstructive Nasal Surgery’den alinmstir.)

2.21.1. Kemik Piramit

Kemik piramit; nazal kemikler, frontal kemigin nazal ¢ikintis1 ve maksillanin
iki frontal ¢ikintisindan olugmaktadir. Bu kemikler 6nde apertura piriformis denilen
aciklig1 olusturmaktadir. Bu yapilar kranialde kalin ve darken, kaudalde ince ve genis

bir yap1 sergilemektedir.

2.2.1.2. Kikirdak Piramit

Kikirdak piramit baslica ti¢ kikirdaktan olugsmaktadir. Bunlardan biri tek olan
cartilago septi nasi, iki adet olan cartilago alaris major (alar kikirdak ,alt lateral
kikirdak, lobiiler kikirdak)’diir (Sekil 2.4). Bu kikirdaklar apertura piriformisin
kenarlaria tutunmaktadirlar. Say1r ve sekilleri kisiye gore degisebilen aksesuar

kikirdaklar da bulunabilmektedir[22]. Bazi1 kaynaklar septolateral kikirdak yapisini,



septal kikirdak ve st lateral kikirdak (triangiiler kikirdak) olarak da
adlandirmaktadir[25].

Nazal kemikler ve septolateral kikirdaklarin birlestigi yer K noktasi olarak
adlandirilmaktadir. Kikirdak cati1 T seklinde bir yapidir ve agist iist lateral kikirdagin
alt kenarinda 15 derece iken, K noktasinda 90 dereceye kadar degismektedir[19].

Sekil 2.4: Burun yapilarinin anterolateral agidan goriinimii. 1. Frontal Kemik, 2.
Nazal Kemik, 3. Maksillanin Frontal Cikintisi, 4. Ust Lateral Kikirdak, 5. Septal
Kikirdak, Mindr Alar Kikirdak, 7. Aksesuar Septal Kikirdak, 8. Alar Kikirdak, 9.
Anterior Nazal Spine, 10. Alar Fibroadipoz Doku. (Norton, Neil S - Netter's
Advanced Head and Neck Flash Cards-Elsevier Science Health Science’dan
alinmistir.)

Septal kikirdak, tabani anterior nazal spine, premaksilla ve vomerden olusan
kemik yapinin {izerine tutunmaktadir. Membran6z septum, nazal septumun en kaudal

kismini olusturmaktadir ve septal kikirdak kolumellaya bu yapi araciligilliyla
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baglanip septal kikirdagin hareketli kenarin1 olusturmaktadir. Ust lateral kikirdak,
kranialde nazal kemiklerin kaudal kenarinin altina sikica baglanmaktadir. Medialde
mukozayla kapl, posteriordaysa yumusak doku iceren alanla iliskilidir. Ust lateral
kikirdagin kaudal kenar1 serbesttir ve vestibiil i¢erisine girmektedir. Lateral kenar1
ciltle ortilidiir ve kaudal kenarinin tigte biri genellikle 160-180 derece rotasyon
yapmaktadir. Ust lateral kikirdagim kaudal kenari inspiryum ve ekspiryumla hareket
ederek valf islevi gormektedir[19, 25].

2.2.1.3. Lobiil

Lobiil, kikirdak piramitin hareketli alt iicte birlik kismini olusturmaktadir. ki
adet alar kikirdak, kas lifleri, cilt alt1 bag ve adipoz doku, sebase glandlar ve deriden
meydana gelmektedir. Lobiil 6nemli yapilar1 icermektedir, bunlar: Apeks nasi, ala

nasi, kolumella, nares ve vestibiildiir[19].

Alar kikirdaklar, lobiiliin anatomik seklini destekleyen at nali seklinde
kikirdaklardir. Burun wucunun, alanin, kolumellanin konumlanisini, nares ve
vestibiiliin konfigurasyonunu belirlemektedirler[19, 25]. Alar kikirdaklar, medial
krus ve lateral krus olmak tizere iki anatomik yapiya ayrilmaktadirlar. Naresleri i¢ten
siirlayan boliimiine, crus mediale; distan sinirlayan boliimiineyse krus laterale adi
verilmektedir(Sekil 2.5). Krus medialeler, siiperiorda septal kikirdagin alt kenarina
tutunurken, orta hatta birbirlerine bag dokusuyla tutunmaktadirlar. Krus lateraleler,
esas olarak alay1 destekleyen yapilardir ve posteriorda maksillanin frontal ¢ikintisinin
On kenarma saglam bir bag dokusuyla tutunmaktadirlar. Bu bag dokusu igerisinde,
cartilagines alares minores (minor alar kikirdak) olarak adlandirilan 3-4 adet kikirdak
bulunmaktadir[21].



Cartilago alaris major, Nares Cartilago alaris major,
Crus mediale Crus laterale

Cartilago septi nasi Ala nasi

Sekil 2.5: Alar kikirdaklar ve nareslerin alttan goriinimii. (Sobotta Atlas of
Anatomy, Volume 3.’ten alinmistir.)

2.2.1.4.  Yumusak Doku iceren Alanlar

Eksternal piramitin dort tane yumusak doku igeren bolgesi bulunmaktadir.
Bunlar: Paraseptal yumusak doku alani, lateral yumusak doku alani, alar yumusak
doku alam1 ve kaudal lobiiler centiktir. Paraseptal yumusak doku alani, septal
kikirdakla st lateral kikirdagin medial kenarinin ligte birlik kismi arasinda kalan
gevsek bag dokusu ile kapl bdlgedir. Inspiryum sirasinda iist lateral kikirdagin alt
pargasinin igeri hareketine izin vermektedir. Lateral yumusak doku alani, iist lateral
kikirdagin lateral kenarityla apertura piriformisin lateral kenar1 arasinda kalan
yumusak doku alamidir. Ust lateral kikirdagin igeri ve disari hareketine izin
vermektedir. Alar yumusak doku alani, alar kikirdagin lateral krusunun altinda kalan
alanin en dorsal ve kaudal kismidir. Kaudal lobiiler ¢entik ise alar kikirdagin lateral

krusunun alt kenarinin medialinde bulunmaktadir[19].
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2.2.1.5. Burun Kaslan

Burun kaslari, birbiri tizerinde bulunan iki tabaka olarak diizenlenmektedir.
Kaslar fonksiyonlarina gore depresor, elevator, kompresor ve dilatdr olarak
siniflandirilmaktadir ve tamami fasiyal sinir tarafindan uyarilmaktadir. Elevator
kaslar, burnu kisaltip naresleri genisletmektedirler. Bunlar; procerus, levator labii
superioris alaeque nasi ve anomalous nasidir. Depresor kaslar, alaris nasi ve
depressor septi nasi olup bu kaslar burnu uzatip naresleri genisletmektedirler.
Kompresor grup kaslar; transvers nasalis ve compressor narium minordiir ve burnu
uzatip naresleri daraltmaktadirlar. Dilator grupta dilator nares anterior bulunur ve bu

kasin tek iglevi naresleri genisletmektir[23-26](Sekil 2.6).

Procerus m.

Anomalous nasi m.

Transverse nasalis m.

Levator labii superioris
alaeque nasi m.

Dilator naris
anterior m.

Compressor narium
minor m.

Alar nasalis m.

Orbicularis oris m. s

Sekil 2.6: Burun kaslarinin sematik goriiniimii. (Patel, R.G., Nasal Anatomy and
Function. Facial Plast Surg, 2017. 33(1): p. 3-8.’den alinmustir.)

Depressor septi m.

2.2.2. internal Burun

Internal burun; anatomik, embriyolojik ve fizyolojik olarak iki nazal kavite,

her iki tarafta olmak ftizere ti¢ meatus, her iki tarafta nares, valf alani (internal
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ostium) ve koana olmak iizere ii¢ burun agikligindan olusmaktadir. Naresler

araciligiyla dis ortamla, koanayla ise farinksle baglanti kurmaktadir[19-21].

2.2.2.1. Nares (Nostril, Dis Ostium, Burun Deligi)

Nares; alar rim, kolumella lateral kenari, alar kikirdagin medial krusunun ucu
ve nostril tabanindan olusmaktadir. Sekli, beyaz eriskinlerde hafif ¢apraz ve eliptik

iken, yenidogan ve pediatrik populasyonda yuvarlaktir[19].

2.2.2.2. Vestibiil

Nazal vestibiil, nareslerin nazal kaviteye giris noktasidir ve lobiiliin deriyle
kapli i¢ kismidir. Sinirlarimi medialde alar kikirdagin medial krusuyla birlikte
kolumella, membrandz septum ve septal kikirdagin kaudal kismini 6rten cilt dokusu
olusturmaktadir. Lateralde sinirlarini, alar kikirdagin lateral krusu ve cul de sac
(infindibulum) olusturmaktadir. Cul de sac, lateralde alar kikirdagin lateral krusu,
medialde st lateral kikirdagin kaudal ucu tarafindan sinirlanmaktadir[23, 27,

28](Sekil 2.7).

Valve angle

Caudal margin
of lateral
crus

Caudal end of
cartilaginous septum

X

DAL

Cul de sac

Returning
of trianqular
cartilage
Membranous septum
Head of inferior turbinate
&

Sekil 2.7: Vestibiil ve valf alani. (Huizing, E.H. and J.A.M.d. Groot, Functional
Reconstructive Nasal Surgery’den alinmigtir.)
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2.2.2.3.  Valf Alam ( Internal Ostium)

Nazal kaviteye hava girisine izin veren liggen seklinde bir alandir. Burnun en
dar kism1 oldugu i¢in solunuma direnci en ¢ok gosteren bolgedir. Nazal valv genel
bir ifadedir ve internal, eksternal olmak iizere iki boliimde incelenmektedir. internal
nazal valvin smirlarini, medialde septal kikirdak, lateralde iist lateral kikirdagin alt
kenari, fibroadipoz doku ve alt konka basi, kaudalde apertura piriformisin ciltle
ortiilii nazal taban kismi1 olusturmaktadir. Ideal acis1 10-15 derecedir. Eksternal nazal
valv, vestibiil igerisindeki havanin gegis yoludur ve smurlarini, medialde nazal
septum, lateralde alar rim (alar kikirdagin lateral krusu, aksesuar kikirdak ve

fibroadipoz doku), inferiorda nostril tabani olusturmaktadir[23, 24].

2.2.2.4. Septum Nasi

Solunum sisteminin girigini olusturan burun agikliginin girisini, sag ve sol
olmak {izere ikiye ayiran yapiya septum nasi adi verilmektedir. Septum nasi; kemik,

kikirdak ve membrandz septum olmak tizere {i¢ boliimde incelenmektedir[21, 25].

Membranoz septum, nazal septumun en kaudal kismidir ve alar kartilajlarin
medial kruslariyla septal kartilaj arasinda yer almaktadir. Kemik ve kikirdak doku

icermemektedir.

Kikirdak septumu, cartilago septi nasi olusturmaktadir ve dnde membrandz
septuma, arkada vomer ve etmoit kemigin lamina perpendikularisine kadar
uzanmaktadir. Ustte, iist lateral kartilajlara, altta ise maksillanin nazal krestine
kollajen liflerle baglidir. Posteriosiiperiorda, nazal kemiklerin altina birkag milimetre
ilerlemektedir ve bu bolgede nazal kemiklere tutunmaktadir. Kikirdak septum, onde

ve santralde ince iken, arkada ve istte kalindir[29].

Kemik septum, posteriorda bulunur ve anterosiiperiorunu etmoit kemigin
lamima perpendikularisi, postero-inferiorunu vomer olusturmaktadir. Etmoit kemigin
lamina perpendikularisi listte etmoit kemigin lamina kribrozasi ile birlesir ve on-iistte
frontal ve nazal kemikle, posteriorda sfenoid krestle, arka altta vomerle, 6n altta
septal kikirdakla eklem yapmaktadir. Vomer, kemik septumun arka alt parcasini
olusturmaktadir ve iistte sfenoid kemigin rostrumuna uzanirken alt kenar1 septumun

posterior serbest kenarini olusturmaktadir. VVomer inferiorda maksilla ve palatin
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kemiklerin olusturdugu nazal krista ile , anterosiiperiorda etmoit kemigin lamina
perpendikularisi, anteroinferiorda septal kikirdakla eklem yapmaktadir[19, 25, 28,
29](Sekil 2.8).

Sinus frontalis

Lamina et Foramina cribrosa

< Os ethmoidale,

Sinus sphenoidalis Lamina perpendicularis

Cartilago septi nasi

\
Cartilago septi nasi,

o\ Proc. posterior

)

=y — Cartilago alaris major,

' Crus mediale
‘ '—@m Q ~-.‘?~ '"-

\ %\

7/ Spina nasalis anterior
Fossa pterygoidea If
Maxilla, Proc. palatinus

Hamulus pterygoideus Fossa incisiva; Canalis incisivus

. (Sutura vomeromaxillaris)
Sutura palatina transversa

Sekil 2.8: Septum Nasi’nin sag taraftan sagital planda goériiniimii. (Sobotta Atlas of
Anatomy, Volume 3.’ten alinmistir.)

2.2.2.5. Lateral Nazal Duvar

Lateral nazal duvar, nazal kavitenin en genis ve en kompleks duvaridir[24].
Lateral nazal duvarin kemik iskeletini; maxilla, sfenoid kemigin pterygoid
¢ikintisinin lamina medialisi, palatin kemigin perpendikiiler laminasi, alt konka, orta
konka, iist konka ve lakrimal kemigin i¢ ylizi olusturmaktadir[21](Sekil 2.9). Lateral
nazal duvarin 6n boliimiinde, st lateral kikirdak ve alar kikirdagin lateral krusu
bulunmaktadir. Lateral nazal duvarda, alt konka, orta konka ve iist konka disinda

bazen suprema konka da bulunabilmektedir[20, 21].

Nazal kavitenin her iki yami konkalarla; alt, orta ve st meatuslara
ayrilmaktadir. Alt meatus, en genisleri olup buraya nazolakrimal duktus
acilmaktadir. Orta meatus ise paranazal sinsiilerin havalanmasi agisindan anahtar

bolgedir[29].
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Sinus frontalis Hiatus maxillaris

Apertura sinus frontalis Apertura sinus sphenoidalis

Concha nasalis superior Sella turcica
Os lacrimale Sinus sphenoidalis

Foramen
sphenopalatinum

. SR y &
TN ORI % e ¢ '
Hiatus semilunaris T == - — > Os palatinum,
X 7 S " AN Crista ethmoidalis
. . r—— % ; 5 L . V ity b {
Meatus nasi medius 7N - & q;f
| " ’ y ;
Meatus nasi inferior A= o \
\ 2 g £ed 88 T | A Os palatinum,
}/ { - o p e &y Lamina perpendicularis
i gt \
Yoy 3 Iy

Proc. uncinatus

Concha nasalis inferior,
Proc. ethmoidalis

Spina nasalis anterior
Spina nasalis posterior

Canalis incisivus .
Os palatinum,

Lamina horizontalis

Sekil 2.9: Lateral nazal duvardaki kemik yapilarin orta konka olmadan goriiniimii.
(Sobotta Atlas of Anatomy, Volume 3.’ten alinmustir.)

2.2.3. Burnun Kanlanmasi

Burun yapilari, hem internal karotis arter hem de eksternal karotis arterden
kanlanmaktadir[28]. Septumun anteriorunu, etmoit kemik ve eksternal piramitin
biiyiik kismini, karotis internanin oftalmik arter dali beslemektedir. Septumun alt
kismini, konkalari, damak, paranazal siniisleri, {ist dudak, vestibiil ve kolumellay1

karotis eksternanin dali olan maksiller arter ve fasiyal arter beslemektedir[19, 24].

2.2.3.1. Eksternal Piramitin Kanlanmasi

Eksternal piramit kanlanmasi, esas olarak karotis eksternanin dali olan fasiyal
arterden saglanmaktadir. Nazal dorsumun alt kismini, karotis internanin dali olan
oftalmik arterin dorsal nazal dali kanlandirmakadir. Fasiyal arter, seyri sirasinda agiz
kosesinin hemen lateralinde iki dala ayrilmaktadir ve siiperior labial arter iist dudaga
dogru ilerleyerek orta hatta kolumella ve lobulii besleyen kolumellar arter dalini
vermektedir. Ardindan kolumellar arter, angiiler arterin siiperior daliyla anastomoz

yapmaktadir[27, 29].
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2.2.3.2. Septum Nasi’nin Kanlanmasi

Septum nasi, hem Kkarotis interna hem de karotis eksterna tarafindan

beslenmektedir.Septumu besleyen arterler(Sekil 2.10):

o Anterior etmoit arter: Septumun siiperior-anteriorunu
beslemektedir. (Oftalmik arter - ICA)

o Posterior etmoit arter: Septumun siiperior-posteriorunu
beslemektedir. (Oftalmik arter - ICA)

J Stiperior  labial arter:  Septumun inferior-anteriorunu
beslemektedir.  (Internal maksiller Arter - ECA)

o Sfenopalatin  arter: :  Septumun inferior-posteriorunu
beslemektedir.  (Internal maksiller Arter - ECA)
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septal branch of sphenopalatine a.
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Anterior ethmoidal v. Nasal septum
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Superior ophthalmic v.

Nasofrontal v.
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Sekil 2.10: Nazal kavite ve lateral nazal duvari besleyen arterler ve bu boélgeleri
drene eden venler. (Netter Atlas of Human Anatomy: Classic Regional Anatomy
Approach’ dan alinmistir.)

Fasiyal arterin siiperior labial dali da septumun anteriorunun beslenmesine
katkida bulunmaktadir. Little bolgesi, septumun anteriorunda bulunan, septumu
besleyen arterlerin pleksus olusturdugu bir alandir. Bu pleksusa, Kisselbach pleksusu
ad1 verilmektedir ve epistaksis olgularinda g6z ardi edilmemesi gereken dnemli bir
bolgedir[19, 20, 28, 29].

2.2.3.3. Lateral Nazal Duvar ve Konkalarin Kanlanmasi

Lateral nazal duvar ve konkalarin kanlanmasi da septum kanlanmasina
benzerlik gostermektedir. Anterior etmoit arter, konka baslarin1 ve anterior etmoit

hiicreleri; posterior etmoit arter, orta konka ve posterior etmoit hiicreleri;
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sfenopalatin arter, konkalar ve nazal tabani; siiperior labial arter ise vestibiilii

beslemektedir[19](Sekil 2.10).

Lateral nazal duvar ve septum nasinin vendz drenaji, arterlere  eslik
etmektedir. Sfenopalatin sistemin vendz drenaji, pterigoid pleksusa dogrudur.
Pterigoid pleksustan da venoz akim, fasiyal ven, maksiller ven veya kaverndz siniise
dogrudur. Etmoit venler de oftalmik venler aracilifiyla kavernoz siniisle iliskilidir.
Ayrica, foramen ¢ekum vasitasiyla siiperior sagital siniisle direkt baglanti da anterior
etmoit venler aracilifiyla miimkiin olabilmektedir[21, 22, 29](Sekil 2.10). Bu
nedenle rinolojik cerrahi islemlerden sonra kaverndz siniis trombozu, menenjit gibi

istenmeyen komplikasyonlar goriilebilmektedir[30, 31].

2.2.4. Burnun Lenfatik Drenaji

Nazal kavitenin 6n 1/3’liniin lenfatik drenaji, burun cildindeki lenfatik
yapilarla Dbirlesmektedir ve submandibuler, submental lenf nodlarina drene
olmaktadir. Arka 2/3 ve paranazal siniislerin drenaji, retrofaringeal lenf nodlarina,

buradan da tist derin juguler lenf nodlarina dogru olmaktadir[21, 25, 29].

2.2.5. Burnun Sinirleri

Burun; duyu, motor, sempatik ve parasempatik sinirler araciliila innerve
olmaktadir. Eksternal piramit ve nazal kavitenin duyusunu trigemial sinir
saglamaktadir. Burun kaslarinin innervasyonu ise fasiyal sinirin bukkal ve zigomatik
dallarindan olmaktadir[19].

Burun mukozasiin genel duyusunu, n. nasocilaris(n.ophtalmicus), n.
alveolaris anterior’lardan gelen dallar (n. maxillaris), n. canalis pterygoidei (Vidian
sinir), n. nasopalatinus, n. palatinus anterior ve n. pterygopalatinus’un r. nasalis’leri
almaktadir. N. nasociliaris (n. ophtalmicus), burun bélmesi ve lateral nazal duvarin
O6n boliimiiniin genel duyusunu almakta iken n. alveolaris anterior’un dallar1 alt
konka ve alt meatusun genel duyusunu almaktadir. Vidian sinir ve n. canalis
pterygopalatinus’tan gelen dallar burun bolmesi ve iist konkanin arka {ist kisminin

genel duyusunu almaktadir. N. nasopalatinus, burun boélmesinin orta kismini, n.
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palatinus anterior, orta ve alt konkadan gelen duyuyu almaktadir. N. olfactorius,
regio olfactoria’da dagilir ve koku duyusunu almaktan sorumludur[21, 22](Sekil

2.11).

N. supraorbitalis, frontal siniisii; n. etmoidalis anterior ve posterior,
pterygopalatin gangliyondan gelen orbital dallar etmoit siniisleri; n. etmoidalis
posterior ve pterygopalatin gangliyondan gelen orbital dallar sfenoid siniisii; n.
infraorbitalis, n. alveolaris siiperior anterior,medii ve posterior maksiller siniisii

innerve etmektedir[21].

N. ethmoidalis anterior .
N. ethmoidalis anterior,

Bulbus olfactorius (R. septalis)

N. olfactorius [I] N. olfactorius [I].
Fila olfactoria

Foramen sphenopalatinum
N. ethmoidalis anterior,
R. nasalis externus\

N. infraorbitalis,
Rr. nasales interni

N. palatinus major,
Rr. nasales posteriores inferiores.

N. maxillaris [V/2]. Rr. nasales b
posteriores superiores laterales

N. alveolaris superior

N. nasopalatinus

Sekil 2.11: Nazal septum ve lateral nazal duvarin innervasyonu. (Sobotta Atlas of
Anatomy, Volume 3.’ten alinmistir.)

2.3. Burun Histolojisi

Nazal kavite ve paranazal siniislerin mukozasini bilyiik oranda solunum yolu
epteli olusturmaktadir. Sinirli miktarda, nares, nazal vestibiil ve nazofarinks gecis

bolgesinde ¢ok katli yassi epteli bulunmaktadir[32].

Nazal kavite yiizey alani, mukoza ile kaplanmis kemik trabekiillerden olusan
konkalar tarafindan arttirllmaktadir. Mukoza, yalanci ¢ok kath siliyali kolumnar
epitelle doselidir. Solunum epitelini, {i¢ tip hiicre olusturmaktadir. Bunlar; bazal

hiicreler, silier hiicreler ve goblet hiicreleridir[33].

Mukoza bol miktarda mukus salgilayan goblet hiicrelerine sahiptir.

Seromiikoz bezler, alttaki lamina propriaya dogru uzanmaktadir. Lamina propriayi;
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vendz sinisler, arteriyovendz anastomozlar ve kapillerlerden olusan genis, kivrimli
trabekdiler yapilar olusturmaktadir. Burun mukozasimin belirli bolgelerinde, yiizeyel
olarak yerlesim gosteren vendz siniisler, erektil oOzellik gostermektedir ve 1s1
aligverisi yoluyla solunan havay 1sitmaktadir. Goblet hiicreleri ve seromiikoz bezler
tarafindan iretilen mukusun yiizeyel tabakasi, yabanci partikiilleri hapsetmektedir ve
yiizeyel mukus tabakasi ve hapsedilen yabanci partikiiller, silialar tarafindan siirekli
hareket ettirilmektedir. Mukosiliyer klirens olarak bilinen bu siireg, partikillii
maddeleri nazofarenkse dogru siipiirmektedir ve bu sekresyonlar yutulmaktadir veya
ekspektore edilmektedir. Bazal hiicreler, dokiilen diger epitel hiicrelerinin yerini

stirekli olarak alan yedek hiicreler olarak gorev yapmaktadir[33](Sekil 2.12).

¥ Schematic of the nasal or sinus wall.
Direction of mucociliary flow

Goblet cell
Ciliated cells
Mucus

Submucosal
capillary bed
, Periosteum
Venous sinus

Arteriovenous (AV) shunt Bone

Artery
Vein

Sekil 2.12: Nazal kavite histolojisinin sematik goriinimi. (Netter's Essential
Histology’den alinmistir.)

2.4. Burun Fizyolojisi

Burnun en 6nemli gorevi, canliligin olmazsa olmazi oksijenin, dis ortamdan

viicuda girisini saglamaktir. Burun, solunum sisteminin giris kapisidir ve burnun
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solunum disinda; koku alma, alinan havanin filtrasyonu, hava yolu direncinin
saglamasi, konusma, yiiz ifadesi ve giizelligi gibi baska 6nemli fonksiyonlar1 da

bulunmaktadir[19].

2.4.1. Solunum

Nazal kavite, inspirasyon ve eksiprasyon havasinin gecisi i¢in rijit yapida bir
pasajdir ve bu yapi, derin ispirasyon ve ekspirasyon sirasinda olusan negatfi basing
etkisiyle pasaj duvarlarinin kollabe olmasimi engellemektedir[32]. Nazal Kavite,
solunum esnasinda havanin  hizlanmasini, tiirbiilansini,  klimatizasyonunu

saglamaktadir ve immiinitenin ilk basamagini olusturmaktadir[19].

Istirahat halinde tek bir inspiryumla alinan hava miktar1 yaklasik 500 ml’dir
ve bu da giinlikk 12000 litre hava ihtiyacini temsil etmektedir. Hava akiminin hizi,
inspirymumun derinligine bagli olarak degismekle birlikte, normal bir inspiryumda
burun girisinde yaklasik 2-3 m/s’dir ve valf alaninda bu hiz 12-18m/s’ye kadar
cikmaktadir[19].

Nazal kaviteler, toplam hava yolu direncinin 6nemli bir kismini olusturur ve
bu oranin %30 - %60 arasinda oldugu tahmin edilmektedir[32]. Bu direncin 6nemli

bir kismina konkalar ve 6zellikle valf alan1 neden olmaktadir[19].

Burnun girisindeki fizyolojik bir darlik olan valf alani, inspiryumla alinan
havanin hizinda, Bernoulli etkisiyle belirgin bir artisa sebep olmaktadir. Reynould
sayis1 gecildigi zaman laminar hava akimmnin dis katmanlari, tiirblilan hale
gecmektedir. Bu durum, inspiryumla alinan havanin mukoza ile daha etkin temas

kurmasini saglamaktadir[19].

Nares, koanadan gorece daha kiiciik anatomik yapiya sahiptir. Ayrica,
inferiora agilanmasi nedeniyle ispirasyonla alinan hava, dncelikle nazal kavitenin st
tarafina yonlenmektedir. Ardindan inspiryumla alinan hava, orta konka medialinden
gecerek olfaktor fossaya kadar ciktiktan sonra asagi ve geriye dogru yonelmektedir.
Inspirasyonda, alt meatus ve iist meatustan hava gecisi ¢ok az olmaktadir. Bu ana
hava akimi, nazal septuma yakin seyretmektedir ve bu sayede kontamine ve kuru

hava meatuslara girmemektedir. Ekspirasyon havasinda ise hava akimi laminar tiptir
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ve hava nazal kavite boyunca daha kaudalde ilerleyerek alt burun pasajini takip
etmektedir[17, 19, 32].

2.4.2. Klimatizasyon

Burnun, 6zellike de mukozasinin diger 6nemli fonksiyonlarindan biri
inspirasyonla alman havanin viicut sicakligina uygun hale getirilmesi ve
nemlendirilmesidir[20, 29]. Isitma fonksiyonu, 1sinin konveksiyon yoluyla,
konkalardan inspire edilen havaya aktarilmasiyla olmaktadir. Konkalarin
kanlanmasinin posteriordan anteriora olmasi, inspirasyonla alinan havanin ise
anteriordan posteriora dogru hareket etmesi, solunan havanin daha etkin bir sekilde
isitilmasii saglamaktadir[29]. Ayrica, valf bolgesi de burundaki hava akiminin
laminardan akimdan tiirbiilana doniistiirerek 1s1 ve nemlendirme fonksiyonuna
katkida bulunmaktadir. Inspirasyon sirasinda alinan hava, gevre kosullarma gore

degismekle birlikte %80 - %100 oraninda nemlendirilmektedir[19].

2.4.3. Savunma

Burnun diger Onemli bir goérevi, solunum yollarin1 ve organizmayi
inspirasyonla alinan havadaki zararli partikiillerden korumaktir. Burun, bu
fonksiyonunu vestibiil girisindeki kalin killar (vibrissea), hapsirma gibi koruyucu
refleksler, mukosiliyer mekanizma ve humoral, hiicresel savunma sistemiyle
saglamaktadir[19, 20, 34].

Nazal kavitede humoral savunma, mukozalar tarafindan saglanan
immunoglobulinler (IgA ve 1gG) , 16kotrienler, prostoglandinler, interlokinler ve
sitokinleri igerirken; hiicresel savunma, B lenfosit, T lenfosit, eozonofil, bazofil ve

mast hiicreleri tarafindan olusturulmaktadir[19].

Nazal kaviteye giren partikiillerin biiyiik kismi, alt ve orta konkalarin 6n
uclarinda yani nazal kavitenin 6n 1/3’ilinde tutulmaktadirlar. Partikiillerin sekli,
boyutu, yogunlugu ve eylemsizliginin yaninda, inspirasyon havasmin hizi, nazal
direng, yer cekimi ve mukozanin elektrostatik yiizey sarj1 gibi faktorler de partikiil

depozisyonunu etkilemektedir[20, 34].

22



Burundaki biiyiik partikiiller, ilk asamada vibrissealar tarafindan
tutulmaktadir ve ikinci agsamada kiiciik partikiiller mukus tabakasina yapisip burunda
kalmaktadirlar. Mukus tabakasindaki ¢6ziinmeyen partikiiller, siliyer hareketlerle
farinkse dogru ilerletilmektedir ve mukosiliyer Klirensin, solunum yollarinin

korunmasinda 6nemli bir role sahip oldugu diisiiniilmektedir[19, 29, 32].

2.4.4. Koku

Solunum fonksiyonu &nemi karsisinda ikinci planda kalsa da koku, giinlik
yasamda onemli yer tutmaktadir. Koku, tat duyusuyla iliskili olup; aromalarin
algilamasinda, yasami tehdit eden gaz ve duman gibi uyaranlarin fark edilmesinde

saglikli bir koku fonksiyonunun olmasi ¢ok énemlidir[34].

Burunda, koku almay1 saglayan {ist konkanin septuma bakan medial yiiziiniin
ist yarisiyla, bu bolgeye karsit septumun olusturdugu bir alan olan olfaktor bolge,
yaklasik 2-4 cm? dir ve nazal Kavitenin yaklasik %]1,25’ini olusturmaktadir. Bu
bolge, yaklasik 20 milyon reseptor hiicre icermektedir ve anterior kafa tabanindaki
lamina kribrosa vasitastyla myelinize olmayan liflerle baglanti kurmaktadir. Olfaktor
sinir, lamina kribrosadan gectikten sonra sinaps yapmak tizere olfaktor bulbusa
uzanmaktadir ve buradan da lateral olfaktor kortkesle baglanti kurmaktadir[19, 29,
34].

Kokularin algilanabilmesi i¢in algilanacak maddelerin suda ya da yagda
¢ozlinlir olmas1 gerekmektedir ve insanin ayirt edilebilecegi koku sayisinin birkag

milyon oldugu tahim edilmektedir[19].

2.4.5. Rezonans

Larinksten ¢ikan titresim halindeki hava kiitlesinin modifikasyonlariyla
konusma sesleri olugsmaktadir ve sessiz harflerin oldugu 1000 Hz’nin istiindeki
yiiksek frekanslar, farinks, dil, dudak ve dislerin yapisiyla sekillenmektedir. Burun
bosluklari, kisiye 6zgii sesin olugsmasinda rezonator olarak gorev yapmaktadir ve bazi
sesli ve sessiz harflerin iretildigi yerdir. Burun sessizleri olarak da adlandirilan bu

harflere ‘m’ ve ‘n’ sessizleri 6rnek gosterilebilir[19].
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2.4.6. Yiiz ifadesi ve Giizellik

Burun, yiiz giizellgi ve yiiz ifadesinde rol alan bir yapidir ve bu durum

kiiltiirler arasinda farkliliklar gosterebilmektedir[19].

2.5. Tavsan Anatomisi

Hayvanlarda burun; solunum, koku alma ve termoregiilasyon gibi énemli
fonksiyonlar1 bulunan karmasik bir yapidir. Anatomisi ve islevi, farkli ortamlara ve
yasam kosullarmma adapte olabilmekte ve tiirler arasinda 6nemli olgiide farklilik

gosterebilmektedir[35].

Lagomorpha taksonomik takimina ait olan tavsanlar, bazi morfolojik
ozellikler bakimindan kemirgenlere benzeseler de protein dizisi verileri; tavsanlarin
kemirgenlerden  ¢ok  primatlarla ~ daha  yakin = akraba  olabilecegini
diistindiirmektedir[36]. Tavsanin bilimsel ad1 Oryctolagus cuniculus'tur ve anatomik,
morfolojik 6zellikleri ve uysal yapida olmalari nedeniyle bilimsel arastirmalarda sik
kullanilmaktadir[36]. Deneysel amagcla en sik kullanilani ise New Zealand tiirli beyaz

tavsanlardir[36].

2.5.1. Tavsan Burun Anatomisi

Tavsan nazal septumu, insan septumuna benzer morfolojik 6zelliklere sahiptir
ve kafa tabani, vomer ve etmoit kemigin perpendikiiler laminasi arasinda,
insandakine benzer sekilde anatomik iliskiler bulunmaktadir[37]. Anteriorda, her iKi
nazal kemikler, premaksilla ve incisive kemik piriform agikligi ¢evrelemektedir.
Septal kikirdak, anteriorda piriform agikliktan disar1 ¢ikarak kesici dislerin hemen
superiorunda sonlanmaktadir. Uzun ve diiz nazal kemikler, posteriorda frontonazal
stitiir araciligiyla frontal kemikle eklemleserek nazal dorsum olusmaktadir[37](Sekil
2.13).

Nazal kavite, arkada koana araciligiyla nazofarenks ile iletisim kurmaktadir
ve nazal septum tarafindan ikiye boliinmektedir. Postero-siiperiorda septum, etmoid
kemigin perpendikiiler laminasiyla ve postero-inferiorda presfenoid kemikle eklem

yapmaktadir. Ventralde, kikirdak septum, septovomeral eklem yoluyla vomer ile
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iletisim kurmaktadir. Vomeronazal organlar, maksillanin palatin ¢ikintilarinin dorsal
yiizeyi tarafindan desteklenen ventral orta hat kenar1 boyunca yer almaktadir. Nazal

kavitenin tabani ise esas olarak palatin ¢ikintidan olusmaktadir[36-38].

Nazal kavitede , lateral nazal duvara bagli karmasik bir konka dizisi
bulunmaktadir. Maksillotlirbinat, anteriorda, piriform agikligin yakininda ve daha
ventralde bulunmaktadir. Konumu nedeniyle ventral nazal konka olarak da
adlandirilmaktadir. Hava, daha arkada yer alan etmoidturbinata (ayn1 zamanda dorsal
nazal konka olarak da adlandirilmaktadir) dogru  akarken  burada
nemlendirilmektedir. Dort  endotiirbinat, etmoidotiirbinat ~ kompleksini
olusturmaktadir ve nazal kavitedeki kalan boslugu doldurmaktadir. Tavsan
tiirbinatlari, islevsel olarak 1s1y1 dagitmak ve sicaklig1 diizenlemek i¢in yiizey alanini

maksimuma c¢ikaran karmagsik dallanma modellerine sahip olmalari bakimindan

insandakilerden farklidir[35, 37].

A OPTIC FORAMEN
ROSTRAL CAUDAL
SUPRAORBITAL SUPRAORBITAL PROCESS
v €55
LACRIMAL
LACRIMAL CANAL SQUAMCSAL
NASAL PARIETAL
TURBINATE INTERPARIETAL
INCISIVE BONE
EXTERNAL
OCCIPITAL
PROTUBERANCE
INCISORS
EXTERNAL
AUDITORY MEATUS
MAXILA
MASTOID PROCESS
JUGULAR PROCESS
PTERYCOW BASIOCCIPITAL
BASISPHENOID
CAUDAL
FRONTAL SUPRAORBITAL
B LACRIMAL
PARIETAL
INCISIVE BONE

INTERPARIETAL

EXTERNAL
OCCIPITAL
PROTUBERANCE

NASAL

OCCIPITAL

EXTERNAL
AUDITORY
MEATUS

MAXIULA

ROSTRAL
SUPRAORBITAL  JUGAL SQUAMOSAL

PROCESS

Sekil 2.13: Tavsan burun anatomisinin sagital (A) ve dorsal (B) sematik goriinimii.
(The Biology of the Laboratory Rabbit (Second Edition)’ten alinmistir.)
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2.5.2. Tavsan Kulak Anatomisi

Tavsan kulagi cilt, cilt alti doku ve elastik kartilajdan olugmaktadir[39].
Kulaklar, boyutlar1 ve ters akimli dolasim sistemi nedeniyle termoregiilasyonda
onemli bir rol oynamaktadir[36]. Tavsan kulaginin vaskiiler anatomisinde, santralde
biiyiikk bir arter, medialde bulunan bir ven, lateralde bulunan marjinal ven ve bu

yapilar arasindaki kapiller anastomozlar bulunmaktadir[36].

2.6. Nazal Septal Perforasyon

Nazal septal perforasyon, nazal septumun mukoza, kemik veya kikirdak
biitiinliiglinlin kompozit sekilde bozulmasi sonucu iki burun boslugu arasinda
dogrudan iletisim olmasi durumudur[1, 2, 40]. NSP olusumu, multifaktoryel olup
bunlar arasinda; mukozal beslenmeyi bozan inflamatuar siiregler, iatrojenik
durumlar, travma, otoimmun hastaliklar ve kokain gibi inhaler irritanlarin kullanimi
sayilabilmektedir[6, 40-44]. Goriilme sikligi net olarak belirlenememekle birlikte
%0,9 oldugu tahmin edilmektedir[4, 6, 45].

NSP’li olan hastalar asemptomatik kalabilseler de perforasyonun boyutu ve
lokalizasyonuna gore farkli semptomlar tarif edebilmektedir[5, 10]. Hastalarda en
yaygin semptom; burun kanamasi, ikinci sirada kabuklanma, ardindan burun
tikaniklig1 hissi , agr1 ve burundan nefes alirken 1slik sesi ¢ikmasidir [5, 11, 46]. NSP
boyutu ne kadar biiyiik olursa, laminer hava akisindaki bozukluk da o kadar fazla
olmaktadir ve bunun sonucunda olusan tiirbiilan hava akimi solunum epiteline zarar
vermektedir. Epitel hasari sonucu mukosiliyer klerens bozularak burunda kuruma
,kabuklanma ve kanamaya sebep olmaktadir[4, 5, 11]. Tirbiilan akim, ayn1 zamanda
hastada tikaniklik hissi olusturup hastanin tikaniklik hissini  gidermek i¢in
perforasyon alanina dijital travma olusturmasina sebep olmaktadir[5]. Bu siireg
kroniklestigi zaman ise hafif diizeyde kondritten siddetli osteomiyelite kadar
ilerleyebilen enfeksiyoz siireglere yol agarak agriya neden olabilmektedir[11]. Nefes
alirken 1slik sesi ¢ikmasi ise daha ¢ok, kiiglik boyutlardaki bir NSP ile
iligkilendirilmektedir[4, 5].

NSP etyolojisi ¢ok genis bir yelpazede degerlendirilmektedir ve NSP’de en
stk etyolojik faktor gecirilmis septal cerrahilerdir[10, 11, 47]. Travma, kokain

26



kullanimi, kimyasal ajanlara maruz kalma, epistaksis miidahalesi sirasinda yapilan
koterizasyon islemleri de nazal sepal perforasyona yol acabilirken; otoimmun
hastaliklar, maligniteler, enfeksiyoz siiregler de etyolojide rol oynayan diger nadir
sebeplerdendir[4, 5, 11, 47](Tablo 1). Bu nedenle etyolojisi aydinlatilamamis NSP
vakalarinda, altta yatan kotii prognozlu bir patolojiyi atlamamak igin biyopsi

onerilmektedir[11, 45, 48].

Tablo 1: Nazal septal perforasyon etyoloji

Iatrojenik Otoimmun hastaliklar
Septoplasti Sistemik lupus eritematozus
Rinoplasti Poliarteritis nodosa
Transsfenoidal hipofiz cerrahisi Chrohn hastalig1

Burun i¢i koterizasyon Romatoid artrit

Nazal tampon uygulamasi Pyoderma gangrenosum
Nazotrakeal entiibasyon Antifosfolipid sendromu
Travma Graniilomatoz hastaliklar
Septal fraktiir Wegener graniillomatozu
Septal hematom Sarkoidoz

Piercing Lepra

Rinolit Tiiberkiiloz

Dijital travma

Neoplazmlar Vaskiilitler

Karsinomalar Henoch schonlein purpurasi

T hiicreli lenfomalar Mikroskopik polianjitis
Kriyoglobulinemiler Osler weber rendu hastaligi
Enfeksiyonlar Kimyasal irritanlar

Sifiliz Agir metaller

HIV Siyantir

Mukormukozis Arsenik

Aspergilloz Kimyasal ve endiistriyel tozlar
Difteri Klor

Mycobacterium kansasii Brom

Parazitik enfeksyonlar(leishmania) Kromik, Siilfirik ve hidroklorik asit

Varicella zoster

Intranazal madde-ila¢c kullanim Sistemik ilac kullanimi
Kokain Bevacizumab
Vazokonstriktor spreyler
Steroid spreyler
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NSP boyutunun siniflandirilmasi konusunda fikir birligi yoktur ve 2 cm'den
biiylik NSP, genellikle genis olarak kabul edilmekle birlikte, kiigiik perforasyonun
iist sinir1 5 mm veya 1 cm'ye kadar yazarlar arasinda farklilik gostermektedir[7]. Bazi
yazarlar 5 mm’nin altindaki perforasyonlar1 kiigiik, 5-20 mm arasindakileri orta, 2
cm {lizerindekileri genis perforasyon olarak kabul etmektedir[49, 50]. Kii¢iik ve orta
dereceli perforasyonlar lokal ilerletme flepleri ile tek basina veya interpozisyon
greftleri ile birlikte onarilabilirken; biiyilik perforasyonlar1 kapatmak i¢in mukozal
doku genisletme, cesitli lokal, bolgesel veya serbest flepler, allogreftler veya
ksenogreftlerin kullanildig1 bir¢ok cerrahi teknik tanimlanmaktadir[7]. Aym sekilde
NSP lokalizasyonunun belirlenmesinde goriis birligi bulunmamaktadir ve bazi
yazarlar perforasyon, kuadrangiiler kartilaji igeriyorsa anterior; etmoid kemigin
perpendikiiler laminasin1  ve/veya vomeri igeriyorsa posterior oldugunu
bildirirken[51], bazilar1 ise insisiv foramenin Oniindekileri anterior, arkasindakileri

posterior olarak belirtmektedirler[50].

NSP degerlendirmesi yaparken iyi bir Oykii alip detayli fizik muayene
yapilmalidir[52]. Sik rastlanan sebepleri dislamak i¢in gegirilmis nazal cerrahi, dijital
travma, intranazal ilag-madde kullanimi gibi durumlar sorgulandiktan sonra altta
yatan diger patolojileri ortaya koyabilmek i¢in ailede malignite Oykiisii ve diger
sistemik hastaliklarla ilgili sorgulamalar yapilmalidir[11, 49]. Romatolojik bozukluk
ya da bag dokusu hastaligina dair siiphe varsa serolojik testlerin yapilmasi ve
perforasyon kenarindan biyopsi alinmasi onerilmektedir[11]. Yapilan detayli fizik
muayene nazal septal perforasyonun boyutu ve lokasyonu konusunda bilgi verdigi
gibi, ayn1 zamanda etylojiyle ilgili ipuglar1 da vermektedir[11, 52]. Posterior
lezyonlar daha yaygin olarak neoplazi, bag dokusu bozukluklar1 ve sifiliz gibi
sistemik hastaliklarla iliskiliyken, anterior yerlesimli olanlar daha ¢ok travma ile
iliskilendirilmektedir[5, 11, 50]. Detayli nazal endoskopi sirasinda kalan nazal
mukozanin Kalitesi, miktar1 degerlendirilip , remnant kikirdak ile perforasyonun
sinirlart  incelenmelidir. Aktif nflamatuar bir silire¢ izleniyorsa etkeni ortaya
koyabilmek i¢in aerobik, anaerobik, aside diren¢li basil ve mantar kiiltiirlerinin
alinmasi Onerilmektedir[11]. Yapilan bu degerlendirme etyolojiyle ilgili ipuglar
verdigi gibi  hastaya sunulabilecek tedavi  sekilleriyle ilgili  hekimi

yonlendirebilmektedir[10]. Detayli anamnez, fizik muayene ve nazal endoskopinin
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ardindan paranazal siniislerin, nazal kavitenin ve septum perforasyon boyut/seklinin
objektif bir sekilde ortaya konulabilmesi igin paranazal siniis BT(Bilgisayarl
Tomografi) alinmast Onerilmektedir[11]. Alinan paranazal sinis BT, nazal
septumdaki kalan kemik-kikirdak destegin degerlendirilmesine, perforasyon yeri ve
rekonstriiksiyonu igin potansiyel pedikiiller agisindan vaskiiler yapilarla iligkinin

belirlenmesine yardimci olabilmektedir[10].

NSP tedavisi hastanin sikayet ve semptomlarina bagl olarak konservatif ve
cerrahi olarak ikiye ayrilmaktadir[5, 11]. Septal perforasyonun ilk tedavisi, burun
hijyeninin iyilestirilmesi ve hastaya dijital travmadan kaginmasi konusunda bilgi
vermekle baslamaktadir[4, 11, 45]. Izotonik ¢ozeltilerle nazal irrigasyon ve diizenli
nemlendirme, kabuklanmanin azaltilmasina yardimci olabilmektedir[11, 45].
Enfektif bir siire¢ varliginda antibiyotikli kremler giinde birkag kez intranazal olarak
uygulanabilmektedir[4, 11, 45]. Nazal irrigasyon ve nemlendirmeye ragmen
sikayetlerinde azalma olmayan, kronik hastaliklar1 nedeniyle cerrahiye uygun
olmayan, siirekli intranazal ilag-madde kullanan hastalara nazal septal buton
onerilmektedir[4, 11]. Nazal septal buton tatbiki, topikal anestezi altinda
yapilabilmektedir[4, 11, 45]. Septal butonlar, burun kanamasini, 1slik sesini ortadan
kaldirabilmektedir ve hastanin burun hijyenine ve protezin bakimina 6zen gostermesi
gerekmektedir[4, 45]. Septal butonlar bazi hastalarda semptomatik iyilesmeler
saglasa da; uygun hijyenin saglanamamasi, agri, epistaksis sikliginin artmasi ve
defektin boyutunun artmasi gibi durumlarda septal butonlarin ¢ikarilmasi
gerekebilmektedir[4, 45]. Septal butonlar; silastik, silikon ve akrilik gibi g¢esitli
malzemelerden iiretilebilmektedir ve son zamanlarda kisinin septum perforasyon
boyutuna uygun ii¢ boyutlu yazicilar tarafinan tiretilen 3-D septal butonlarin, tolere
edilebilirliginin daha iyi oldugu ve klasik butonlara goére semptomlarda daha belirgin
iyilesmeler sagladigi belirtilmektedir[11, 53]. Konservatif tedavilere ragmen
semptomatik iyilesme sagalanamayan hastalara cerrahi tedaviler onerilmektedir[54,

55].

Konservatif tedavilere yanit vermeyen hastalarda, cerrahi karari vermeden

once hastanin cerrahi tedaviye uygunlugu mutlaka degerlendirilmelidir[43, 45].
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Mevcut kokain kullanimi ameliyat i¢in mutlak bir kontrendikasyondur, ¢ilinkii aktif
kokain kullanan hastalarda cerrahi onarim her zaman basarisiz olmaktadir[45]. Ayni
zamanda graniilomat6z hastaligi olan bir hastanin cerrahisi de akitf {ilserasyonlari
gecip, hastalik remisyona girdikten sonra yapilmalidir[45]. Rinotillexomania gibi
NSP’ye sebep olabilecek psikiatrik bozuklugu olan vakalarda ise biligssel-davranissal,
psikolojik ve/veya psikotropik farmakolojik tedavi ile iyilestirme saglandiktan sonra
gerekirse cerrahi tedavi Onerilmektedir[56, 57]. NSP’de cerrahi onarimin amaci,
normal nazal anatomi ve fizyolojiyi yeniden saglamak, hastanin semptomlarini
gidermek ya da azaltmak olmalidir[11, 54]. Giiniimiizde NSP cerrahi tedavisinde
bircok farkli cerrahi teknik tanimlanmaktadir ve her teknigin kendine 0Ozgii
avantajlart ve dezavantajlar1 bulunmaktadir[50]. Literatiirde cerrahi tedavi basari

oranlart %30-%100 arasinda genis bir yelpazede bulunmakta olup heniiz altin

standart bir cerrahi teknik bildirilmemektedir[11, 50, 52, 58].

Tan1 ve tedavi yontemi araci olarak endoskop, cerrahlarin nazal septumun
anatomisini, arteryel beslenmesini daha iyi anlamasina yardimer olmaktadir ve NSP
tedavisinide endoskopik yaklasim, eksternal yaklagima gore daha az diseksiyon
gostermesi, daha az invaziv olmasi nedeniyle sik tercih edilmektedir[50]. NSP
onarimi i¢in en uygun teknik, perforasyonun yeri ve biiylikliigii gibi kriterlerin
standardizasyon eksikligi nedeniyle  belirlenememektedir[54]. Biiytik
perforasyonlarda, perforasyonun vertikal uzunlugunun septum vertikal uzunlugunun
yarisin1 gecen olgularda ve perforasyon boyutunun rezidii septum boyutundan fazla
oldugu durumlarda basari oranimnin diisiik oldugu belirtilmektedir[5, 11, 45, 52].
Literadiirdeki calismalarin, takip siireleri kisa ve retrospektif olanlarinda basari
oranlar1 yiiksek izlense de bu sonuglarin tekrarlanabilir olmamasi nedeniyle, NSP
onarimi halen zor bir prosediir olmay1 siirdiirmektedir ve bilim insanlarin1 yeni

yontemler bulmaya yonlendirmektedir[58, 59].

NSP cerrahi onariminda giiniimzde temel olarak flepler ve greftlerle onarim
s6z konusu olup; lokal intranazal flepler, perikranyal flepler dahil rejyonel flepler,
serbest mukozal veya kompozit greftler, otolog, allojen, alloplastik interpozisyon

greftleri ve biiyiikk perforasyonlarda serbest doku nakilleri seklinde uygulanan flep
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veya greft materyalleri, tek baslarina ya da ¢esitli kombinasyonlar ile
kullanilmaktadir[50, 54, 55]. NSP, ii¢ katmanli anatomik bir defekt oldugu i¢in
giinlimiizde NSP onariminda en fazla kabul goren yaklagim bilateral mukozal flepler
ile birlikte bir interpozisyonel greftin kullanildig1r li¢ katmanli onarim saglayan
tekniklerdir[7, 11, 54, 55]. Literatiirde, yapilan galismalarda interpoziyonel greft
materyali olarak temporal kas fasyasi, fasya lata, nazal septal kikirdak, konkal
kikirdak, aurikuler kikirdak perikondriyumu, etmoit plak, mastoid periosteum,
aseliiler insan dermal grefti, domuz bagirsak mukozasi gibi materyallerin yanisira;
polidiaksanon plak, polipropilen mesh, biyoaktif cam, hyoliironik asit gibi alloplastik
materyaller kullanilmis olup bu materyaller, baz1 ¢caligmalarda trombositten zengin
plazma, trombositten zengin fibrin gibi doku iyilesmesini destekleyip inflamasyonu
diizenleyici etkileri olan kolay elde edilebilir materyallerle kombine edildiginde,
cerrahi basar1 oranlarinin artirilabilecegi vurgulanmaktadir[1, 11, 44, 60-63]. Greft
materyali olarak alloplastik materyaller halen kullanim, arastirma asamasindadir
ancak bu malzemelerin cerrahi onarimda kullanimi yabanci cisim reaksiyonu ve re-
perforasyonlara sebep olabilmektedir[12]. Kolay ulasilabilir ve donér saha
morbiditesi en az olan greft materyali otolog kuadrangiiler septal kartilaj olsa da
genis perforasyonu olan ya da travma, gecirilmis septal cerrahi dykiisii olanlarda
kuadrangiiler septal kartilaj remnanti bazen NSP’yi kapatmada yeterli
olmamaktadir[7]. Baz1 olgularda ise otolog kuadrangiiler septal kartilajin sekli
perforasyonu kapatmaya uygunluk gostermemektedir. Boyle durumlarda, alternatif
olarak kuadrangiiler septal kartilaj boliinlip uygun boyutlarda dogranarak
kullanilabilir ya da yeterli kikirdak yoksa alternatif olarak otolog aurikuler kikirdak
bagka bir greft materyali olarak kullamlabilmektedir[7]. Interpozisyonel greft
materyali olarak yerlestirilen kartilajin, ¢evre dokulardan diflizyonla beslendigi
diisiiniildiiglinde, kartilajla temas eden mukozanin yiizey alaninin fazla olmasi ve
kartilaji  besleyen mukozanin kanlanmasinin 1yi olmast greftin canliligim
etkileyebilmektedir[64-66]. Yapilan hayvan ¢alismalarinda Kartilajin dilimlenerek
kullanildiginda, mukozaya temas eden yiizey alaninin arttigi ve bunun sonucunda
kartilaj rezorbsiyonunun azalip kondrosit viabilitesinin arttigi belirtilmektedir[64-
67]. Ayrica son yillarda kullanimi artan TZF ile bolinmis kikirdak kombine
edildiginde, kikirdak canliliginin korundugu ve kontrollii inflamasyon saglayarak,

doku iyilesmesine TZF’nin 6nemli katkilarinin oldugu bildirilmektedir[67, 68].
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2.7. Trombositler

Trombositler, ¢apt 1-4 um boyutunda degisebilen oval, bikonveks disk
seklinde, kanin hiicresel bilesenlerinden birisidir[69-71]. Trombositler kemik iliginde
hematopoietik hiicreler olan megakaryositlerden olusmaktadirlar ve trombositlerin
kandaki normal konsantrasyonu 150.000 ile 450.000/ul arasinda degismektedir[69,
70,72, 73].

Trombositler, niikleuslar1 olmamasina ve ¢ogalamamalarina ragmen birgok
fonksiyonel ozellige sahiptir[69]. Sitoplazmalarinda, kontraktilite yetenegi olan
hiicrelerdeki gibi aktin, miyozin ve trombsitlere 6zgii trombostenin; ¢esitli enzimleri
sentezleyen ve ozellikle biiyiik miktarlarda kalsiyum iyonu depolayan endoplazmik
retikulum ve golgi aygitinin kalintilari; adenozin trifosfat (ATP) ve adenozin difosfat
(ADP) olusturabilen mitokondri ve enzim sistemleri; bir¢cok vaskiiler ve diger lokal
doku reaksiyonlarma neden olan prostaglandinleri sentezleyen enzim sistemleri;
fibrin stabilize edici faktor adi verilen pihtilagsmayla ilgili 6nemli bir protein,;
vaskiiler endotelyal hiicrelerin, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin ve fibroblastlarin
¢ogalmasini, biiylimesini saglayan biiyiime faktorleri bulunmaktadir[69]. Trombosit
membran yiizeyinde ise, normal endotele yapigsmay1 engelleyen ve hasarli vaskiiler
yapinin endotelyal hiicrelerine ve hasarli vaskiiler yapinin derinlerinden agiga ¢ikan

kollajene baglanmasini saglayan bir glikoprotein tabaka bulunmaktadir[69, 70, 72].

Trombosit sitoplazmalarinda alfa graniiller, delta graniiller ve lamda graniiller
bulunmaktadir[71, 72, 74]. Delta graniiller serotonin, ADP, ATP, iyonize kalsiyum
Jhistamin ve lizozomal enzimleri bulunduran lambda graniilleri igerirken; alfa
graniller, bircok adeziv molekiil (fibrinojen, VWF, trombospondin), hiicresel
mitojenler (PDGF, TGF-B), pihtilasma faktorleri (faktor V) ve fizyolojik olarak
onemli reseptorler (P-selektin) dahil olmak tizere ¢ok sayida protein igermektedir[71,
72, 74].

Trombositlerin yarilanma 6mrii 8-10 giindiir ve esas olarak doku makrofaj

sistemi ve dalaktaki makrofajlar tarafindan yikilmaktadir[69-71].
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2.7.1. Trombositten Zengin Fibrin(TZF)

Trombosit konsantreleri, kan plazmasmin santrifiij edilmesi yoluyla elde
edilmektedir[75]. Kolay elde edilebilen ve otolog olan bu iiriinler giintimiizde birgok
alanda kullanilmaktadir[75]. Oral-maksillofasiyal cerrahide, ortopedide ligaman,
tendon ve kas gibi yumusak dokularin iyilestirilmesinde ve dermatolojide estetik
miidahalelerde siklikla tercih edilmektedir[74, 76].

Santrifiijleme siirecinde yapilan degisikliklerle farkli tiirlerde trombosit
konsantreleri elde edilebilmektedir[74, 75]. Ortaya ¢ikan materyaller, hiicresel
elemanlara ve fibrin agi mimarisine gore siniflandirilmaktadir[75]. Santrifiijleme
sonrasinda ortaya ¢ikan birinci nesil iriin trombositten zengin plazmadir (TZP) ve
TZP, %95 trombosit, %4 kirmizi kan hiicresi ve %1 beyaz kan hiicresi
icermektedir[74, 77]. TZP, uygulama siiresinin nispeten uzun olmasi ve hazirlanma
stirecinde doku iyilesmesini etkileyebilecek antikoagiilanlar kullanildig1 i¢in bazi
dezavantajlara sahip olabilmektedir[77]. Uzun hazirlama siiresi, yiiksek maliyet,
zay1f mekanik Ozellikler, unstabil iiriin hacimleri, diisiik fibrin yogunluklar ve zayif
fibrin polimerizasyonu, ayrica potansiyel olarak alerjik reaksiyonlar ve sigir trombini
ile ¢apraz bulasma riski TZP’nin dezavantajlar1 arasinda bulunmaktadir[77]. Ayrica
TZP, bliylime faktorlerini ¢evre dokudaki hiicre biiylimesi siireci baslamadan hemen
once hizli bir sekilde salgiladig: icin hiicre rejenerasyonunu uyarmak icin sinirl
potansiyele sahiptir[77]. Bu nedenle, 2000 yilinda Fransiz bilim insanlari, yeni bir
nesil trombosit konsantresi olan TZF'yi kesfetmislerdir[77]. TZF hazirlanma
asamasinda antikoagiilan madde kullanilmadigi icin TZP’ye gore daha dogal bir
iyilesme ortami saglayarak, hizli ve etkili doku iyilesmesini tetiklemektedir[77].
Ayrica TZF’nin, TZP'ye kiyasla maliyeti azdir ve daha kisa siirede elde
edilebilmektedir[74]. TZF, otolog bir iiriin oldugu i¢in enfeksiyon, kontaminasyon
gibi riskler de tasimamaktadir[74].

TZF, herhangi bir materyal ile karistirilmadan hastalarin kendi kanindan
hazirlanan, fibrin membranlar1 seklindeki trombositler ve biiylime faktorlerini iceren
otolog bir biyomateryal ve ikinci nesil bir trombosit konsantresidir[14, 77]. TZF
hazirlama protokoliinde higbir zorluk bulunmamaktadir[77]. Bir kan 06rnegi
antikoagiilan bulunmayan 10 mL'lik tiiplere alinmaktadir ve kan bekletilmeksizin

3000 rpm'de 10 dakika santrifiijlenmektedir[14]. Santrilijleme sonrasinda fiiriinler
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tiipte yukaridan asagiya aseliiler plazma, TZF ve hiicresel elemanlar olacak sekilde
siralanmaktadir[14, 71, 74]. Son yillarda TZF hazirlama protokoliinde ¢esitli
degisiklikler yapilarak farkli 6zelliklere ve kullanim alanlarina sahip tiriinler ortaya
konulmaktadir[74]. Lokositten trombositten zengin fibrin (L-TZF), gelismis
trombositten zengin fibrin (A- TZF), titanyum tiiple hazirlanan trombositten zengin
fibrin (T-TZF) ve enjekte edilebilir trombositten zengin fibrin (i- TZF) gibi birgok
TZF formiilasyonu gelistirilmeye devam etmektedir[74, 77, 78].

TZF, santrifiijleme sirasinda dogal ve yavas polimerize olma o6zelligine
sahiptir ve elde edilen otolog fibrinojene etki eden trombin konsantrasyonlari, sigir
trombini ilavesi olmadigindan fizyolojik 6zellikler sergilemektedir[14]. TZF nin ii¢
boyutlu mimarisi yogunlastirilmis tetramolekiiler ve trimolekiiler baglanti noktalari
icermektedir ve TZF direngli, giiglii yapida olmasinin yanisira elastik bir 6zellik de
gostermektedir[14]. TZF materyalinde trombositler, fibrin yapisinin alt kisminda
daha fazla birikmektedir ve TZF'nin alt ucunun klinik kullanim i¢in iist kismindan
daha etkili olabilecegi disiiniilmektedir[71]. Bu giiglii ve elastik fibrin yapisi
biinyesinde trombositleri de biiyilk miktarda hapsettigi icin TZF, trombositler
tarafindan salinan sitokinleri icermektedir ve fibrin matrisinin bu mimarisi biiyime
faktorlerinin kademeli olarak salmimini kolaylastirmaktadir[14, 71, 76]. TZF,
trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF-a/b ve c), vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF), hepatosit biiyiime faktorii (HGF), epidermal biiyiime faktorii (EGF),
bag dokusu biiytime faktorii (CTGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF), insiilin
benzeri biiytime faktorii (IGF) ve transforming biiyiime faktorii 1 (TGF-B1) gibi
birgok tiirde biiylime faktorii icermektedir[74, 78]. Biiyiime faktorleri, trombositlerin
cogunlukla alfa graniillerinde bulunmaktadir ve hiicre ¢ogalmasi, hiicre bilylimesi,

anjiyogenez, yara iyilesmesi gibi bir¢ok fonksiyona aracilik etmektedir[74, 78].

PDGF'ler, mezenkimatoz hiicrelerin gocii, cogalmasi ve hayatta kalmasi i¢in
temel diizenleyicilerdir ve spesifik reseptorlerinin dagilimina gore, bu hiicrelerin
gelisiminin engellenmesi ya da indiiklenmesine neden olabilmektedirler[71, 74, 78].
PDGF'ler, fizyolojik skatrizasyon mekanizmalarinda, aterosklerozun ve diger birgok

fibroproliferatif hastaligin patogenezinde kritik rol oynayabilmektedir[71].
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TGF-B1, trombosit alfa graniillerinde bulunmasmin yanisira hiicreler arasi
etkilesim sirasinda da yogun sekilde iiretilmektedir[71]. In vitro etkileri uygulanan
miktara, matriks ortamma ve hiicre tipine gore son derece degiskenlik
gostermektedir[71]. Proliferasyon agisindan etkileri de oldukg¢a degisken olmasina
ragmen hiicre tiplerinin biiylik ¢ogunlugu i¢in tiim sitokinler arasinda en giiglii
fibrozis yapici ajan olarak bilinmektedir ve bu nedenle kollajen | ve fibronektin gibi

matriks molekiillerinin sentezini indiikleyebilmektedirler[71, 74, 78].

IGF'ler, tiimo6r hiicrelerini de igeren bir¢ok hiicre ¢esidinin gogalmasi ve
farklilasmasimi  saglamaktadirlar[71]. Bu sitokinler hiicre ¢ogalmasina neden
olmalarma ragmen, esas olarak programlanmis hiicre Oliimii (apoptoz)
diizenlemesinden sorumludurlar ve IGF'ler, trombosit degraniilasyonu disinda kan

dolagiminda biiyiik miktarda bulunmaktadirlar[71, 74].

TZF’nin yapilan ¢alismalarda in vivo implant edildiginde boliinmiis kikirdak
greftlerinin canlihigim artirdigi belirtilmektedir[79].
Kikirdak dokusu ile ilgili olarak, iki biiyiime faktoriiniin TGF-f ve IGF-1"in kikirdak
canliligini siirdiirme ve onariminda kritik bir 6neme sahip oldugu goriinmektedir[79].
TGF-B, kanonik (Smad-bagimli) ve non-kanonik (Smad-bagimsiz) sinyal yolaklar
araciligiyla kondrosit davraniglarini, hiicre goégiinii, ¢ogalmasini ve terminal
farklilasmasin1  tesvik etmektedir[79]. IGF-1’in ise kondrosit ¢ogalmasi ve
farklilagmasii  MAPK/ERK ve PI3K/Akt vyollar1 tarafindan kontrol ettigi
vurgulanmaktadir[79].

TZF hazirlanma asamasinda, igerisindeki 16kositlerin aktive oldugu
bilinmektedir ve doku iyilesmesi olurken inflamasyon esnasinda l6kositler tarafindan
salinan sitokinlerin ortaya ¢ikabilecek destriiktif bir siireci diizenleyebildigi
belirtilmektedir[80]. Lokositlerin hem direkt hem de immiin regiilasyon yetenekleri
sayesinde anti-enfeksiyoz etkilerinin de oldugu vurgulanmaktadir[81]. Ayrica
TZF’nin sahip oldugu aktive olmus lokositler ve trombositler sayesinde
bakteriyostatik ve bakteriyosidal etkilerinin olabilecegi, yara yeri enfeksiyonlariyla
miicadelede antibiyotiklerle sinerjistik etkilerinin goz ardi edilmemesi gerektigi ifade

edilmektedir[76].
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Doku iyilesmesinde inflamasyon sirasinda, esas olarak IL-1f, IL-6 ve TNF-a
olmak iizere ti¢ temel inflamatuar sitokin senkronize olarak gorev almaktadir[80]. IL-
1, aktive edilmis makrofajlar, nétrofiller, endotel hiicreleri, fibroblastlar,
keratinositler ve Langerhans hiicreleri tarafindan iiretilmektedir[80]. Inflamasyon
kontroliinde kritik gorevleri bulunmaktadir ve o, B olmak flizere iki izoformu
vardir[80]. IL-1p, baskin formdur[80]. IL-1 sentezi TNF-a, interferonlar (IFN) a.,B,y,
bakteriyel endotoksinler tarafindan stimiile edimektedir ve baslica gérevi T helper
lenfositleri uyarmaktir[80]. IL-1, TNF-a ile birlikte osteoklastlar1 aktive etmektedir

ve osteolizde gorev alarak kemik olusumuna engel olmaktadir[80].

IL-6’nin , baslica kaynaklari uyarilmis monositler, fibroblastlar ve endotel
hiicreleridir[80]. Makrofajlar, T ve B lenfositler, graniilositler, kondrositler ve
osteoblastlar da uyarildiktan sonra IL-6 iiretebilmektedirler[80]. Fizyolojik olarak,
IL-1, bakteriyel endotoksinler, TNF-a ve PDGF tarafindan IL-6 salinimi
uyarilmaktadir[80]. IL-6, B lenfositler igin bir diferansiyasyon faktoriidiir ve T
lenfositleri i¢in aktivatdr olarak gorev almaktadir[80]. IL-6, bagisiklik hiicrelerine
iletilen sinyalleri amplifiye edici 6zellige sahiptir ve bu nedenle IL-6, inflamasyon,

yikim ve yeniden yapilanma siireglerinde anahtar rol oynamaktadir[80].

Tiimor nekroz faktdr alfa (TNF-a), bakteriyel endotoksin saldirisina karsi
inflamatuar yanitin bir pargast olarak ilk salinan sitokinlerden birisidir[80].
Bakteriyel antijenler tarafindan uyarim olduktan sonra, monositler/makrofajlar,
notrofiller,  polimorfoniikleer  lokositler ~ve T  lenfositler tarafindan
salgilanmaktadir[80]. Uretimi IL-6 ve TGF- tarafindan diizenlenmektedir ve TNF-
a’nin, monositleri aktive etme, fibroblastlarin yeniden yapilanmalarini uyarma gibi
fonksiyonlarmin yaninda, fagositozu ve noétrofil sitotoksisitesini artirip IL-1 ve 1L-6

gibi sitokinlerin salgilanmasini regiile etme fonksiyonlar1 bulunmaktadir[80].

Doku iyilesmesi sirasinda iyilesmenin fizyolojik siir ve miktarda olabilmesi
icin inflamatuar sinyal yolaklari dogru yer ve zamanda baskilanip, inflamatuar
sitokinlerin amplifikasyonu nétralize edilmektedir[80]. Inflamasyon esnasinda bunu
saglayan sitokin IL-4tiir[80]. Inflamasyon regiile edilirken skar dokusu olusumu

desteklenerek koordine edilmektedir, bunu saglayan sitokin ise VEGFtir[80].
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Interlokin 4 (IL-4), ¢ogunlukla aktive T hiicrelerinin (TH2, CD41) bir
subgrubu tarafindan salinir ve IL-6 salimmnda da gorev almaktadir[73, 80]. Bu
sitokin, aktive B hiicrelerinin  proliferasyonunu ve  diferansiyasyonunu
desteklemektedir ve etkileri cevresinde bulunan sitokinlere gore degiskenlik
gostermektedir[80].  Inflamatuar sitokinlerin  varhiginda gorevi iyilesmeyi
desteklemektir[80]. Fibroblastlar tarafindan fibriler kollajen sentezini arttirmak ve
IL-1pB tarafindan MMP-1 ve MMP-3'iin uyarilmasini inhibe etmek bu islevlere 6rnek
gosterilmektedir[80]. IL-4 tarafindan IL-1B, TNF-a ve prostaglandinlerin
salgilanmasi baskilanmaktadir ve bu da IL-4’lin inflamasyonda diizenleyici roliinii

ortaya koymaktadir[80].

VEGF, bilinen vaskiiler biiyime faktorlerinin en gi¢li ve yaygin
olan1dir[80]. Endotelyal hiicrelerin proliferasyon, migrasyon, Ozellesme gibi
fonksiyonlarinda rol almaktadir[80]. VEGF’in varligi inflamasyon sirasinda
anjiyogenezi baglatmaktadir ve farkli izoformlarinin kombinasyonuyla anjiyogenez
kompleks bir sekilde devam etmektedir[80]. TZF igerisindeki VEGF’in kaynaginin
yapilan bir ¢aligmada yalnizca trombositler olmadigi, 16kositlerin de VEGF igin

kaynak olabilecegi belirtilmektedir[81].

TZF matrisi kan ve trombositlerden gelen glikozaminoglikanlar (heparin,
hialiironik asit) ile oriilii oldugu i¢in, TZF’nin hiicre migrasyonunu ve iyilesme
stireglerini  destekleme kapasitesine sahip oldugu goriilmektedir[71]. TZF’nin
gosterdigi direngli ve giiglii fibriller yapi, igerdigi biiyiime faktorleri, anti-enfeksiyoz
icerikleri, inflamasyonu diizenleme, doku iyilesmesini artirma ve dokular1 birbirine
baglayip potansiyel bosluklari doldurma o&zellikleri sayesinde, NSP onariminda
boliinmiis kikirdakla kombine edildiginde, onarim sirasinda ve sonrasinda
karsilasilan problemleri ¢ézebilmek igin oldukg¢a uygun bir biyomateryal olarak

kullanilabilecegi diistiniilmektedir[14].
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3. GEREC YONTEM

Calismamiz igin Selguk Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma
Merkezi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan onay alind1 (23.06.2023 / 2023-43)
(Ek- 1). Calisma, Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezinde gergeklestirildi ve galisma boyunca hayvan haklarinin “Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals” prensipleri dogrultusunda korunmasina 6zen

gosterildi.

Calismaya dahil edilen denekler rastgele ii¢ gruba ayrildi. Gruplar; kontrol
grubu, bélinmiis kikirdak grubu, boliinmiis kikirdak + TZF grubu olarak kategorize
edildi. Gruplar arasinda perforasyon kapanma oranlar1 arasindaki farki
belirleyebilmek i¢in ¢alismaya dahil edilecek hayvan sayist Kaynak Esitlik
Yontemine gore hesaplandi. Buna gore, calisma gruplart (3 grup) arasinda
perforasyon kapanma orant bakimindan anlamli bir farklilik olup olmadigini
belirlemek amaciyla yapilacak Tek-Yonlii Varyans analizi dizayninda, ¢aligmaya en

az 20/3+1=8 hayvan dahil edilmesine karar verildi.

Ortalama 3190 gr (2500 - 3910 gr) agirhginda 36 adet yetiskin New Zealand
tiirii albino tavsan calismaya dahil edildi. Denekler, Selcuk Universitesi Deneysel
Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi’nden temin edildi. Calisma boyunca deneklerin
bakim ve takibi ayni merkezde standart kosullar altinda yapildi. Oda sicakligi 2242
°C’de tutuldu. Her kafeste bir deney hayvani olacak sekilde 12 saat karanlik 12 saat
aydinlik dongiiler halinde denekler izlendi. Standart beslenme yemleri ve su ile

kisitlama olmaksizin deneklerin beslenmeleri saglandi.

Deneysel prosediirlere gecilmeden o6nce, tim deneklerin genel durum
degerlendirmeleri ve nazal septum muayeneleri yapilarak septumlarinin saglam ve

saglikli oldugu teyit edildi.

3.1. Deneysel Dizayn ve Gruplarin Olusturulmasi

Deneysel calisma ii¢ asamaya ayrildi. Her bir asama ayni kisiler tarafindan

standart prosediir uygulanarak gerceklestirildi.
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Birinci asama; cilt fleplerinin eleve edilmesi, osteotomi yapilmasi, kikirdak

greftin ve TZF’nin hazirlanmasi.
Ikinci asama; nazal septal perforasyon olusturulmasi ve onarilmasi.

Ucgiincii asama; nazal kemiklerin repoze edilmesi ve cilt fleplerinin siitiire

edilmesi.

Kontrol grubu (K): Deneklerde 10x10 mm biyiikliginde nazal septal
perforasyon olusturuldu. Bilateral inferoposterior bazli mukozal flepler hazirlandi.
Mukozal flepler perforasyon alanina rotate edilerek perforasyon Kkapatildi.

Interpozisyonel greft materyali kullanilmadi, TZF uygulanmadi.

Boliinmiis kikirdak grubu (B): Deneklerde 10x10 mm boyutunda nazal
septal perforasyon olusturuldu. Bilateral inferoposterior bazli mukozal flepler
hazirlandi. Aurikuladan bilateral perikondriyumu korunarak 12x12 mm boyutlarinda
blok halde kikirdak greft alinip 1*1 mm boyutunda dilimlendi. Bilateral mukozal
flep ve interpozisyonel greft materyali olarak boliinmiis kikirdak greft kullanilarak

perforasyon onarildi, TZF uygulanmadi.

Boliinmiis kikirdak ve TZF grubu (BT): Deneklerde 10x10 mm boyutunda
nazal septal perforasyon olusturuldu. Bilateral inferoposterior bazli mukozal flepler
hazirlandi. Aurikuladan bilateral perikondriyumu korunarak 12x12 mm boyutlarinda
blok halde kikirdak greft alind1 ve blok kikirdak, 1*1 mm’lik kikirdaklara boliindii.
Kikirdak alinmayan aurikula marjinal veninden 10 cc kan alimip TZF hazirlandi.
Hazirlanan fibrin mesh arasina boliinmiis kikirdaklar yerlestirildi. Bilateral mukozal
flep ve interpozisyonel greft materyali olarak etrafi TZF ile kapli boliinmiis kikirdak

kullanilarak perforasyon onarildi.

3.2. Anestezi Uygulanmasi

Deneklerin beslenmeleri cerrahi prosediirden 6 saat 6nce kesildi. Cerrahi
odaya getirilmelerinin ardindan, deneklerin agirliklart dl¢iiliip kaydedildi. Gruplar
ve numaralart kulaklarina yazildi. Ketamin Hidrokloriir (ketasol %210 10 ml

Richterpharma) 35mg/kg ve Ksilazin Hidroklorid (xylazinbio %2 Bioveta) 5mg/kg
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olacak sekilde intramuskuler (IM) uygulanarak anestezi saglandi. Denekler spontan
solunuma birakildi. Anestezi derinligi ve agr1 kontrolii i¢in ekstremite ¢ekme refleksi
kontrol edilip tam anestezi saglandiktan sonra deneysel prosediirlere gegildi.

Deneklerin tiimiine ayni prosediirler uygulandi.

3.3. Nazal Septal Perforasyon Olusturulmasi

Denekler, anestezi altinda steril masaya alinarak cerrahi saha %10’luk
povidon iyot ¢ozeltisiyle boyandi. Insizyon baslangi¢ alanina ve nazal dorsuma
seyreltilmis 1/200.000 adrenalinli lidokain infiltre edildi(Resim 3.1).

Sekil 3.1: Deneklerin burnuna lokal anestezik madde uygulanmasi

Cilt ve cilt alt1 dokular midkolumellar insizyon ile gegilip nazal dorsum
ortaya konuldu. Midkolumellar insizyon esnasinda nostrillere zarar verilmemesine
dikkat edildi. Cilt ve cilt alt1 dokular nazal dorsum tzerinden eleve edildi. Cilt, burun
uzun aksina paralel olacak sekilde her iki tarafta kesilerek yeterli eksposure elde
edildi (Resim 3.2).
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Sekil 3.2: Cilt fleplerinin eleve edilmesi. A) Midkolumellar insizyon, B,C)
Nostrillere zarar vermeden alar kikirdak iizerinden elevasyonun ilerletilmesi, D) Cilt
flebinin hazirlanmis hali

Yeterli eksposure elde edilmesinin ardindan, alar kikirdaklarin medial ve
lateral kruralari korunarak, septumun her iki yanmna yapilan sagital plandaki 2
mm’lik insizyonlar ile nazal kemiklerin kaudal ucu ortaya konuldu. Cerrahi makas
ile, yapilan insizyondan girilip nazal kemige medial ve lateral osteotomiler yapildi.

Nazal septum ile baglantisi kesilen nazal kemikler kraniyal ugtaki baglantilarina
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zarar vermeden eleve edildi (Resim 3.3). Nazal kemiklerin periost ile baglantisi

korunarak tamamen ayrilmamalar1 saglandi.

Sekil 3.3: Osteotomilerden sonra nazal septumun ortaya konulmasi. A, B, C, D)
Nazal kemiklere yapilan osteotomiler, E) Nazal kemigin septumla olan baglantisinin
kesilmesi, F, G, H) Nazal kemiklerin kranial uglarinin korunarak septumun ortaya
konulmasi i¢in hareketlendirilmesi, I) Nazal septumun makroskobik olarak ortaya
konulmus hali
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Nazal septumun tam eksposuru ameliyat mikroskopu ile ventral nazal konka
lateralize edilmesi ile sagland1 (Resim 3.4). Ventral nazal konka, cerrahi prosediirler
uygulandiktan  sonra  fleplerin ve yerlestirilen interpozisyonel  greftin
stabilizasyonunun saglanmasi ig¢in islem Oncesi yerine getirildi. Hava yolu
fizyolojisinin bozulmamas:1 ve flep-greft stabilizasyonunun saglanmasi i¢in ventral

nazal konka eksize edilmedi.

Sekil 3.4: Septum perforasyonu olusturmadan 6nce nazal septum ve ventral nazal
konkanin mikroskobik gériiniimii

Nazal septumun ortaya konulduktan sonra nazal septal perforasyon olusturma
asamasina ge¢ildi. Nazal septal perforasyon Yiicebas ve ark. ve Ulusoy ve
ark.’larmn tarif ettigi sekilde olusturuldu[44, 60]. Olgiimler ve isaretlemeler yapilip
kikirdak septum ve bilateral mukoperikondriyum 10x10 mm biyiikligiinde

¢ikarilarak nazal septumda tam kat anatomik bir defekt olusturuldu (Resim 3.5). Bu
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asamaya kadar olan prosediirler tiim deneklere standart olarak tek cerrah tarafindan

uygulandi.

Sekil 3.5: Nazal septal perforasyon olusturulmasimin ardindan septumun
mikroskobik gériintimii

3.4. Kikirdak Greft Elde Edilmesi ve Hazirlanmasi

Deneklerin aurikula arter ve venleri, transluminasyon ile belirlenip uygun
donor saha isaretlendi. Ardindan sahaya seyreltilmis adrenalinli lokal anestezik
infiltre edildi. Aurikula cildi tizerine “U” seklinde insizyon yapilarak aurikula cildi,
altindaki perikondriyum korunarak eleve edildi. Yeterli eksposure saglandiktan sonra
kikirdak {izerine yapilan insizyon ile kars: tarafa gecilerek bilateral perikondriyum

kikirdak tizerinde kalacak sekilde elevasyon tamamlandi (Resim 3.6). Yaklasik
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12x12 mm’lik en-blok kikirdak elde edildi. Donér alan absorbabl siitiir ile primer
stitiitre edildi.

Sekil 3.6: Aurikuladan kikirdak greft elde edilmesi. A) Lokal anestezik madde
uygulanmas1 B) Cilt insizyonu C,D) Bilateral elevasyon sonrasi kikirdak greftin
serbestlestirilmesi
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Kikirdak greft, perikondriyumu korunarak 15 numara bistiiri yardimi ile 1x1

mm’lik parcalara bolindii(Resim 3.7).

Sekil 3.7: Blok kikirdagin boliinerek 1*1 mm’lik boyutlara getirilmesi

3.5. TZF Elde Edilmesi ve Hazirlanmasi

Deneklerin kikirdak greft alinmayan aurikula santral venleri transluminasyon
yontemiyle belirlendi. Aurikula iizerindeki tiiyler 15 numarali bistiiri yardimiyla tiras
edilerek santral venin goriiniirligii artirildi. Kan alinmadan once ven etrafi alkollii
pamuk ile dezenfekte edildi. Ardindan, enjektor ve sari renkli intraket yardimiyla 10
cc kan alindi(Resim 3.8). Santral ven lizerine bes dakika boyunca basi yapilarak

kanama kontrolii saglandi.
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Sekil 3.8: TZF hazirlanmasi igin vendz kan alinmasi

Alman kan, bekletilmeksizin antikoagiilan icermeyen cam tiiplere aktarilip,
santrifiij cihazinda 3000 devirde 10 dakika santrifiijlenerek Choukroun ve
arkadaglariin tarif ettigi sekilde TZF hazirlandi[14]. Elde edilen TZF, membran
haline getirildikten sonra iizerine 1*1 mmlik bdliinmiis kikirdaklar kiimelenmeyecek
sekilde yerlestirildi. Bolinmis kikirdaklar, iki yan1 TZF ile kapli 12*12 mm’lik
interpozisyonel greft materyali olacak sekilde hazirlandi(Resim 3.9).
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Sekil 3.9: TZF ile sarili boliinmiis kikirdak greftin hazirlanmasi. A) TZF hazirlamak
icin kullanilan santrifiij cihazi, B) Santriflij islemi sonrasi elde edilen TZF’nin cam
tiipteki goriiniimii, C) TZF ve boliinmiis kikirdak greftlerin birlestirilmeden onceki
hali, D) TZF ile kombine edilmis boliinmiis kikirdaklar

3.6. Nazal Septal Perforasyon Onarilmasi

Kontrol grubunda(K); perforasyon sadece inferoposterior bazli bilateral
mukozal flep kullanilarak onarildi (Resim 3.10), interpozisyonel greft materyali ve
TZF kullanilmadi.
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Sekil 3.10: Kontrol grubunun bilateral mukozal flep ile onarimi. Sag nazal kaviteden
mikroskobik goriiniim

Bolinmiis kikirdak grubunda (B); onarim inferoposterior bazli bilateral

mukozal flep ve interpozisyonel boliinmiis kikirdak greftler ile yapildi (Resim 3.11).
TZF kullanilmadi.
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Sekil 3.11: Boliinmiis kikirdak greftlerle onarim. interpozisyonel greft materyali
olarak boliinmiis kikirdaklarin mukozal fleplerin arasina yerlestirilmesi, sag nazal
kaviteden goriiniim

Boliinmiis kikirdak ve TZF grubunda (BT); inferoposterior bazli bilateral
mukozal flep ve interpozisyonel TZF ile sarilmig bolinmiis kikirdak greftler ile

onarim yapildi (Resim 3.12).
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Sekil 3.12: TZF ile sarihi boliinmiis kikirdak greftlerle onarim. Interpozisyonel greft
materyali olarak TZF ile sarili boliinmiis kikirdak greftlerin septum perforasyonu
alanina yerlestirilmesi, sag nazal kaviteden goriiniim

3.7. Insizyonlarin ve Fleplerin Kapatilmasi

Perforasyon onariminin ardindan, tiim gruplarda standart prosediir olan,
insizyonlarin kapatilmas1 asamasina gecildi. Nazal kemikler repoze edildi. Daha
sonra, laterale dogru eleve edilen saglam periost, nazal kemikler {izerine oOrtiilerek
primer siitlire edildi. Cilt flepleri yerine yatirilarak primer siitiire edildi. Deneklerin
tilylerinin fleplerin altina ve insizyon kenarlarindan igeriye girmemesi igin siitiirler

matris olarak atildi.
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3.8. Postoperatif Takip ve Sakrifikasyon

Planlanan prosediirlerin sonunda denekler sessiz ve los bir ortama alinip
uyanmalar: beklendi. Uyanma esnasinda deneklerin solunumu takip edildi. Uyanan
denekler kafeslerine alindi. Denekler, cerrahi islem sonrasi sakrifikasyon islemine
kadar rutin bakim hizmetlerinin disinda giinde bir kez solunum, kanama ve diger
komplikasyonlar ag¢isindan takip edildi. Postoperatif analjezi amaci ile deneklerin
icme sularma 1-2mg/kg parasetamol eklendi. Postoperatif 1 hafta boyunca, iM

50mg/kg/giin sefazolin uygulandi.

Denekler, cerrahi prosediirden 30 giin sonra sakrifiye edildi. Deneklere,
aurikula marjinal venine agilan damar yolu ile yiikksek doz anestezi uygulanarak
Otenazi iglemi yapildi. Deneklerin 6liimii, kornea refleksi ve kalp tepe atimu
dinlenerek kesinlestirildi. Deneklerin cilt flepleri eleve edildi, 6nceki osteotomi
siirlarindan Kkesilerek nazal kemikleri ¢ikarildi. Nazal septum eksize edilmeden
makroskobik olarak septal perforasyon kapanma durumlari, enfeksiyon ve sinesi
durumlar1 kontrol edilip kaydedildi. Makroskobik degerlendirmeden sonra, septum

biitiin olarak eksize edilip histopatolojik degerlendirme i¢in saklandi(Resim 3.13).

Sekil 3.13: Patolojik inceleme i¢in 6rneklerin elde edilmesi. Nazal septumun rezeke
edilmesi agamasi ve rezeke edildikten sonraki goriiniimii
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Elde edilen drnekler, yon belirtmek igin siitiir yardmiyla isaretlendi. Ornekler,
tizerinde deney gruplar1 ve denek numaralar1 yazili tamponize %10’luk formaldehit
iceren patoloji kaplarina konulup fikse edildi ve histopatolojik incelemeye

gonderildi.

3.9. Makroskobik Degerlendirme

Nazal septum eksizyonu oncesi denekler; makroskobik olarak perforasyon
kapanmasi, enfekte goriiniim ve g¢evre dokulara sinesi agisindan degerlendirildi. Bu

degerlendirme i¢in agagidaki skorlama sistemi kullanildi.
A. Perforasyon kapanmasi
0: Perforasyon var
1: Perforasyon tam kapali- perforasyon yok
B. Enfekte goriiniim
0: Enfektif goriiniim yok
1: Enfeksiyon bulgulari mevcut
C. Sinesi
0: Sinesi yok

1: Sinesi mevcut

3.10. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme, Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi patoloji
laboratuvarinda gerceklestirildi. Orneklerden kesitlerin almmasi1 ve &rneklerin
mikroskopisi, degerlendirmeyi yapacak patoloji uzmani ve kulak burun bogaz
uzmani tarafindan yapildi. Histopatolojik degerlendirmeler, bu alanda ayrica
tecrilbesi olan ayni patoloji uzmani tarafindan yapildi. Deneklerin nazal
septumundan alinan doku ornekleri, parafine gomiilmiis bloklama islemine kadar

rutin islemlerden once %10 noétr tamponlu formalinde sabitlendi. Mikrotom
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yardimiyla dort mikrometre kalinliginda kesitler elde edildi ve hematoksilen-eozin,
masson trikrom kullanilarak boyandi. Bu doku Orneklerinde reepitelizasyon,
vaskiilarizasyon, nekroz, dev hiicre, apse, fibrozis (bag dokusu gelisimi), yeni
kikirdak olusumu, yabanci cisim reaksiyonu, nétrofil 16kosit, lenfosit ve plazma
hiicresi ile eozinofil 16kosit infiltrasyonu degerlendirildi. Kartilaj viabilitesi;
kondroid matriks metakromazisine ve lakunada kondrosit ¢ekirdeklerinin varligina
gore belirlendi. Matriks metakromazisi ve kondrosit g¢ekirdeklerinin olmamasi

nekrotik kikirdak dokusu olarak degerlendirildi.

A. Kartilaj viabilitesi

0: yok

1: var

B. Fibrozis (Bag dokusu gelisimi)

0: Fibrozis yok (Bag dokusu gelisimi yok)

1: Iki yara dudagin1 birlestirmeyen az miktarda fibrozis (bag dokusu)
mevcut

2: Iki yara dudagini birlestiren ve perforasyon boslugunu dolduran

miktarda fibrozis (bag dokusu) mevcut

C. Diger Histopatolojik Bulgular (reepitelizasyon, vaskiilarizasyon, yeni
kikirdak olusumu, nekroz, nétrofil, apse, lenfosit plazma hiicreleri, dev

hiicre, yabanci cisim reaksiyonu)

0: Yok (bulgu yok)
1: Hafif(bulgularin varligi, 6rnegin az miktarda yeni kikirdak olusumu
izlenmesi)

2: Belirgin (yaygin bulgularin varligi, 6rnegin belirgin olarak yeni

kikirdak olusumu izlenmesi)
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3.11. istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler R versiyon 4.1.2 (The R Foundation for Statistical
Computing, Viyana, Avusturya; https://www.r-project.org) ile gergeklestirildi.
Verilerin dagiliminin normalligi Shapiro-Wilk normallik testi kullanilarak kontrol
edildi ve varyans homojenligini degerlendirmek icin Levene testi kullanildi.
Gruplardaki hayvanlarin baglangic agirliklart ve sakrifikasyon agirliklart gibi
parametrik veriler, ortalama =+ standart sapma (SD) olarak sunuldu ve Welch F testi
ardindan Games-Howell post-hoc testi ve tek yoOnlii varyans analizi (ANOVA)
ardindan Tukey HSD post-hoc testi ile karsilastirildi. Histopatolojik ve makroskobik
bulgular gibi parametrik olmayan veriler ortalama + ortalamanin standart hatasi
(SEM) olarak ifade edildi ve Kruskal-Wallis testi ardindan Dunn’s post-hoc testi ve
yanlis kesif orani (FDR) diizeltme yontemi kullanilarak analiz edildi. Ayrica,
boliinmiis kikirdak ve bolinmiis kikirdak + TZF gruplar arasindaki kikirdak
viabilitesini karsilastirmak i¢cin Mann-Whitney U testi kullanildi. Gruplar arasinda
fibrozis skorlarinin alt grup karsilastirmasi, Fisher-Freeman-Halton Testi ardindan

Iki Oran Z-Testi ile yapildi. Sonuglar, p<0.05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 36 denekten, kontrol ve boliinmiis kikirdak + TZF
grubundan birer tane olmak {izere 2’si, uygulanan anestezi ve cerrahi islemi tolere
edemeyerek kaybedildi. Calismanin bulgulari, kalan 34 denek tizerinden

degerlendirildi.

Gruplar baslangic ve sakrifikasyon agirliklar1 agisindan karsilastirildiginda
benzerdi(sirayla p=0,987, p=0,775)(Tablo 2).

Tablo 2: Deneklerin baslangi¢ ve sakrifkasyon agirliklarinin karsilastirilmasi.

Calisma Gruplari
Kontrol Boliinmiis Boliinmiis o-
(n=11) Kikirdak Kikirdak+TZF value
(n=12) (n=11)

Deneklerin
baslangic¢ 3171.82 £35.13 3160.83 £81.06 3150+ 135.58 987!
agirhigi(g)
Deneklerin
sakrifikasyon 3170 + 47.43 3083.33+£90.04 3090.91 +127.87 .775!
agirhigi(g)

Veriler ortalama + SD veya ortalama + SEM olarak sunuldu.
! One-Way ANOVA
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4.1. Makroskobik Bulgular

Kontrol grubundaki tiim deneklerde, perforasyonlarin kapanmadigi izlendi
(perforasyon kapanma orant %0 )(Sekil 4.1). Bununla birlikte, boliinmiis kikirdak
grubunda perforasyon kapanma orant %66,7 (8/12) iken; boliinmiis kikirdak + TZF
grubunda %81,8 (9/11) olarak bulundu(Sekil 4.2).

Sekil 4.1: Kontrol grubundaki kapanmamig perforasyonlarin makroskobik goriiniimii
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Sekil 4.2: Bolinmiis kikirdak ve boliinmiis kikirdak + TZF gruplarinda tamamen
kapanmis septumlarin makroskobik goriiniimii. A) Bolinmiis kikirdak grubundan
makroskobik goriinim B) Bolinmis kikirdak+TZF grubundan makroskobik
gorinim

Perforasyon kapanma oranlar1 agisindan gruplar kiyaslandiginda; boliinmiis
kikirdak ve boliinmiis kikirdak + TZF gruplarinda, perforasyon kapanma oraninin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamhi diizeyde yiiksek oldugu
izlendi(p<0,001)(Sekil 4.3). Bolinmiis kikirdak ve bolinmiis kikirdak + TZF
gruplar1 kendi aralarinda kiyaslandiginda, boliinmiis kikirdak + TZF grubunun
perforasyon kapanma orani daha yiiksek olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli

izlenmedi.

58



Kruskal-Wallis, y%(2) = 16.29, p = 0.00029, n = 34

1.25- PFDR<0-OO1

Prpor =0.001

1.00 -

0.75-

0.50-

Perforation closure rates

0.25-

0.00- ——

Control Boélunmus Bélunmus
Kikirdak Kikirdak+TZF
Groups

Sekil 4.3: Perforasyon kapanma oranlar1 agisindan gruplarin karsilastirilmasi, kutu
grafikleri. Veriler ortalama + SEM olarak ifade edildi. Istatistiksel karsilagtirmalarda
Kruskal Wallis testi kullanildi.
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Kontrol grubunda bir denekte, boliinmiis kikirdak grubunda bir denekte,
boliinmis kikirdak+TZF grubunda bes denekte perforasyon alani ile ventral nazal
konka arasinda sinesi oldugu izlendi(Sekil 4.4). Sinesi skoru agisindan gruplar
kiyaslandiginda; kontrol grubu 0.091 £+ 0.091, bolinmiis kikirdak grubu 0.083 +
0.083 iken bolinmiis kikirdak+TZF grubunda sinesi skoru 0.455 + 0.157 olarak
bulundu(Tablo 4.2). Boliinmiis kikirdak+TZF grubunda daha fazla denekte sinesi
gelisgmesine  ragmen, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli  fark

izlenmedi(p=0,051).

Sekil 4.4: Perforasyon etrafinda sinesi goriiniimii. Boliinmiis kikirdak grubunda
ventral nazal konkaya sinesi gosteren perforasyon alanmin sol nazal kaviteden
gorinimu
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Gruplar enfekte goriiniim skoru agisindan kiyaslandiginda, kontrol grubunda;
boliinmis kikirdak ve bolinmiis kikirdak+TZF grubuna gore enfekte goriiniim
skorunun istatistiksel ~olarak anlamli  diizeyde daha yiiksek oldugu
izlendi(p=0,019)(Sekil 4.5, Sekil 4.6). Bolinmiis kikirdak ve bolinmiis
kikirdak+TZF grubu kendi arasinda kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamh

diizeyde farkliligin olmadig1 saptandi(Sekil 4.6).

" 4

Sekil 4.5: Perforasyon alaninda enfektif goriinim. Kontrol grubundaki bir denegin
nazal septumundaki enfektif siirecin sag nazal kavite tarafindan makroskobik olarak
gorinimu
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Kruskal-Wallis, X2(2) =7.92,p=0.019,n =34
1.254 Pepr =0.011

Prpr=0.017
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Kikirdak Kikirdak+TZF
Groups

Sekil 4.6: Enfekte goriiniim skoru acisindan gruplarm karsilastirilmasi, kutu
grafikleri. Veriler ortalama + SEM olarak ifade edildi. Istatistiksel karsilagtirmalarda
Kruskal Wallis testi kullanildi.
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4.2. Histopatolojik Bulgular

Gruplar re-epitelizasyon skoru agisindan kiyaslandiginda kontrol grubu 0.909
+ 0.091, bolinmiis kikirdak grubu 1.667 + 0.142 iken boliinmiis kikirdak+TZF
grubunda re-epitelizasyon skoru 1.818 = 0.122 olarak bulundu(Tablo 4.2)(Sekil
4.9A-B-C-D-F). Gruplar arasinda re-epitelizasyon agisindan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde farkliliklar oldugu izlendi(p=<0,001). Bolinmiis kikirdak ve
boliinmiis kikirdak+TZF grubunda re-epitelizasyon skorunun, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla oldugu; bolinmiis kikirdak ve boliinmiis
kikirdak+TZF grubu kendi arasinda kiyaslandiginda, re-epitelizasyon skoru

acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkliligin olmadigi saptandi(Sekil 4.7).

Kruskal-Wallis, ¥*(2) = 16.83, p = 0.00022, n = 34
Prpr < 0.001

PEDR = 0.002

2.0-

15-

Re-epithelization

0.5-
0.0-
Corlltml Bt’}l[]rllmi]§ Bt'}li.'lr'1m[]$
Kikirdak Kikirdak+TZF
Groups

Sekil 4. 7: Re-epitelizasyon skorlari agisindan gruplarin karsilastirilmasi, kutu
grafikleri. Veriler ortalama + SEM olarak ifade edildi. Istatistiksel karsilastirmalarda
Kruskal Wallis testi kullanildi.
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Fibrozis skoru agisindan gruplar kiyaslandiginda; kontrol grubu 0.455 =+
0.157, boliinmiis kikirdak grubu 1.667 + 0.142 iken bolinmiis kikirdak+TZF
grubunda fibrozis skoru 1.818 &+ 0.122 olarak bulundu(Tablo 4.2)(Sekil 4.9F, 4.10A-
B-C). Fibrozis skorlarmin, gruplar arasinda istatistiksel anlamda farklilik
gostermedigi izlendi(p=0,419). Ancak, Fisher-Freeman-Halton testi ile gruplar,
fibrozis seviyeleri acisindan kiyaslandiginda; iki yara dudagmi birlestiren ve
perforasyon boslugunu dolduran miktarda fibrozis igeren deneklerin, boliinmiis
kikirdak ve boliinmiis kikirdak+TZF grubunda, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
anlamda daha fazla oldugu izlendi(p=<0,001)(Tablo 3).

Vaskiilarizasyon skoru agisindan gruplar kiyaslandiginda; kontrol grubu
1.273 + 0.141, bolinmis kikirdak grubu 1.000 + 0.000 iken bolinmiis
kikirdak+TZF grubunda vaskiilarizasyon skoru 1.091 + 0.091 olarak bulundu(Tablo
3)(Sekil 4.9D-E, 4.10B). Vaskiilarizasyon skoru agisindan gruplar arasinda anlaml
farklilik olmadigi izlendi(p=0,129).

Nekroz skoru acisindan gruplar kiyaslandiginda; kontrol ve boliinmiis
kikirdak grubunda 0.000 = 0.000 iken bdliinmiis kikirdak+TZF grubunda nekroz
skoru 0.091 + 0.091 olarak bulundu(Tablo 3). Nekroz skoru agisindan gruplar
arasinda anlamli farklilik olmadigi izlendi(p=0,352).

Notrofil skoru acisindan gruplar kiyaslandiginda; kontrol grubu 0.091 +
0.091, bolinmiis kikirdak grubu 0.083 £ 0.083 iken bolinmiis kikirdak+TZF
grubunda noétrofil skoru 0.000 = 0.000 olarak bulundu(Tablo 3). Notrofil skoru

acisindan gruplar arasinda anlaml farklilik olmadigi izlendi(p=0,609).

Lenfosit ve plazma hiicresi skoru agisindan gruplar kiyaslandiginda; kontrol
grubu 0.909 + 0.251, bolinmiis kikirdak grubu 1.000 £ 0.123 iken boliinmiis
kikirdak+TZF grubunda lenfosit ve plazma hiicresi skoru 1.091 £+ 0.091 olarak
bulundu(Tablo 3). Lenfosit ve plazma hiicresi skoru agisindan gruplar arasinda

anlamli farklilik olmadigi izlendi(p=0, 741).
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Apse skoru acgisindan gruplar kiyaslandiginda; tiim gruplarda apse skorunun
0.000 = 0.000 oldugu ve farklilik olmadig1 goriildii, apse skoru agisindan gruplar
istatistiksel olarak degerlendirilemedi. Benzer sekilde, yabanci cisim reaksiyonu
skoru ve dev hiicre skoru agisindan gruplar arasinda farklilik olmadigi izlendi(Tablo
3).

Yeni kikirdak olusumu skoru agisindan gruplar kiyaslandiginda; kontrol
grubu 0.000 + 0.000, bolinmiis kikirdak grubu 0.583 + 0.149 iken boliinmiis
kikirdak+TZF grubunda yeni kikirdak olusumu skoru 0.364 + 0.152 olarak
bulundu(Tablo 3)(Sekil 4.9D-E). Yeni kikirdak olusumu skoru agisindan gruplar
arasinda anlamli farklilik olmadigi izlendi(p=0, 303).

Kikirdak wviabilite skoru acisindan gruplar kiyaslandiginda; boliinmiis
kikirdak grubu 1.000 £ 0.000, bolinmis kikirdak+TZF grubu 0.909 + 0.091 olarak
bulundu(Tablo 3) )(Sekil 4.9D-E-F, 4.10A-B-C). Kikirdak viabilite skoru agisindan
gruplar arasinda anlamli farklilik olmadigi izlendi(p=0,338).
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Sekil 4.8: Kontrol grubunda histopatolojik inceleme.

A)

B)

C)

Kontrol grubunda, her iki ugta canli bakiye septal kikirdaklar ve yiizey
epiteliyle c¢evrili dokular olmasina ragmen orta bolimde kapanmayan
perforasyon alani (Hematoksilen-eozin boyasi, orijinal biiyiitme, X 25)
Kontrol grubunda, sekil A’da goriinen bir ugtaki yiizey epiteliyle ¢evrili olan
dokuda, bakiye canli septal kikirdak (CK) ve vaskiiler yapilar olmasina
ragmen fibrozis izlenmemekte (Hematoksilen-eozin boyasi, orijinal biiyiitme,
X 100)

Kontrol grubunda, sekil A’da goériinen diger ugtaki yiizey epiteliyle ¢evrili
olan dokuda, bakiye canli septal kikirdak (CK) ve vaskiiler yapilar olmasina
ragmen fibrozis izlenmemekte (Hematoksilen-eozin boyasi, orijinal biiyiitme,
X 100)
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Sekil 4.9: Boliinmiis kikirdak grubunda histopatolojik inceleme.

A)

B)

C)

D)

E)

F)

Boliinmiis kikirdak grubunda, bir ugta bakiye canli septal kikirdak (CK) ile
ortada interpozisyonel greft materyali olarak yerlestirilen canli kikirdaklar
(CK), fibrozis (F) ve re-epitelizasyon (siyah ok) (Hematoksilen-cozin boyast,
orijinal bityilitme, X 25)

Boliinmiis kikirdak grubunda, diger ucta bakiye canli septal kikirdak (CK)
ile ortada interpozisyonel greft materyali olarak yerlestirilen canli kikirdaklar
(CK), fibrozis (F) ve re-epitelizasyon (siyah ok) (Hematoksilen-eozin boyast,
orijinal bityilitme, X 25)

Bolinmiis kikirdak grubunda, ortada interpozisyonel greft materyali olarak
yerlestirilen canl kikirdaklar (CK), fibrozis (F) ve re-epitelizasyon (siyah
ok) (Hematoksilen-eozin boyasi, orijinal biiylitme, X 40)

Boliinmiis kikirdak grubunda, ortada interpozisyonel greft materyali olarak
yerlestirilen canli kikirdaklar (CK), fibrozis (F), re-epitelizasyon (siyah ok),
1. derece vaskiilasrizasyon (V) ve yeni kikirdak olusumu (YKO)
(Hematoksilen-eozin boyasi, orijinal biiyiitme, X 100)

Bolinmiis  kikirdak grubunda, interpozisyonel greft materyali olarak
yerlestirilen canli kikirdaklar (CK), 1. derece vaskiilasrizasyon (V) ve yeni
kikirdak olusumu (YKO) (Hematoksilen-eozin boyasi, orijinal biiyiitme, X
200)

Boliinmiis kikirdak grubunda, interpozisyonel greft materyali olarak
yerlestirilen canli kikirdaklar (CK), fibrozis (F) ve re-epitelizasyon (yesil ok)
(Masson Trichrome boyasi, orijinal biiyiitme, X 100)
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Sekil 4.10: Boliinmiis kikirdak+TZF grubunda histopatolojik inceleme.

A) Boliinmiis kikirdak+TZF grubunda, her iki ucu birbirine baglayan fibrozis
(F), re-epitelizasyon (siyah ok) ile sag ve sol uglarda bakiye canli septal
kikirdak (CK) (Hematoksilen-eozin boyasi, orijinal biiylitme, X 25)

B) Bolinmiis kikirdak+TZF grubunda, bakiye canli septal kikirdak dokusu (yesil
ok) ile interpozisyonel greft materyali olarak yerlestirilen canli kikirdak
dokusu (siyah ok), fibrozis (F) ve 2. Derece belirgin vaskiilarizasyon (BV)
(Hematoksilen-eozin boyast, orijinal biiyiitme, X 100)

C) Boliinmiis kikirdak+TZF grubunda, ortada her iki ucu birbirine baglayan yeni
olusan fibrozis (F) ve sag ve sol uglarda canli kikirdak dokulari (CK)
(Masson Trichrome boyast, orijinal biiyiitme, X 25)
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Tablo 3: Calisma gruplarmin temel oOzellikleri, histopatolojik ve makroskobik

bulgular
Calisma Gruplan
Boliinmiis DU
Kontrol Kikirdak+TZ p-
_ Kikirdak
(n=11) (n=12) F value
(n=11)
Histopatolojik
bulgular
Re-epitelizasyon 0.909 £0.0912 1.667 +0.142> 1.818+0.122° <.0012
Vaskiilarizasyon 1.273 +£0.141 1.000 +£0.000  1.091 £0.091 1292
Nekroz 0.000 £0.000  0.000+£0.000 0.091+0.091 .3522
Notrofil 0.091 +£0.091 0.083 £0.083  0.000 +0.000 .609?
Apse 0.000 £0.000  0.000 £0.000  0.000 =+ 0.000 NA
Lenfositveplazma 509 0251 100040123 1.091+0.091 7412
hiicreleri
Dev hiicre 0.000 £0.000  0.000£0.000 0.000=£0.000 NA
Fibrozis skoru 0.455+£0.157 1.667+0.142  1.818£0.122 4192
Fibrozis seviyesi <.001*
Yok 6 (54.5) 0(0) 0 (0)
Az 5 (45.5) 4 (33.3) 2 (18.2)
Tam 0 (0)* 8 (66.7)° 9 (81.8)"
Yeni kikirdak 2
0.000 £0.000 0.583+0.149 0.364+0.152 .303
olusumu
Yabapm cisim 0.000 £0.000  0.000 £ 0.000 0.000 = 0.000 NA
reaksiyonu
Kikirdak viabilitesi - 1.000 £ 0.000  0.909 +0.091 .338°
Makroskobik
bulgular
Perforasyon 0.000 +0.000° 0.667+0.142° 0.818+0.122° <.0012
kapanma orani
Sinesi 0.091 £0.091 0.083 £0.083  0.455+0.157 .0512
Enfekte goriinim  0.909 +0.091%  0.417£0.149° 0.364 £0.152°  .019?

Veriler ortalama = SD veya ortalama = SEM olarak sunuldu.

Satirlardaki farkli kiiclik {ist simgeler, ikili karsilastirmalara gére gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu belirtmektedir.

! One-Way ANOVA

2 Kruskal-Wallis test followed by Dunn post-hoc test with FDR adjustment
3 Mann-Whitney U test

4 Fisher-Freeman-Halton  test followed by Two Proportion  Z-test
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5. TARTISMA

Nazal septum perforasyonu, nazal septumda tam kat bir anatomik defekt
olugmasi sonucu her iki nazal kavite arasinda dogrudan iletisim olmasi seklinde
tanimlanmaktadir. NSP’li hastalarin bir kismi1 asemptomatik olsa da, semptomatik
hastalarda yaygin sikayetler arasinda; burunda kabuklanma, tekrarlayan burun

kanamalari, burun tikanikligi, agr1 ve burun kurulugu bulunmaktadir.

NSP yonetiminde temel amacin hastanin semptomlarini rahatlatmak oldugu
gdz Oniinde bulunduruldugunda, semptomatolojinin mekanizmasinin ortaya
konulmasnin hastaya sunulabilecek tedavi secenekleri agisindan Onemli oldugu
diistiniilmektedir[82]. NSP’de semptomlarin patofizyolojisinin, nazal kavitedeki hava
akimmin fizyolojik olmayan bir sekilde, nazal kaviteler arasinda yiiksek akimli
taraftan diisik akimli tarafa dogru ge¢is yapmasiyla iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir[46, 83, 84] ve hava akimindaki bu degisikliklerin nazal fizyoloji ve
aerodinamigi degistirerek, nazal mukozada stres hasar1 olusturabilecegi
belirtilmektedir[82]. NSP'ye bagl laminar hava akimi tiirbiilan hale gegerek
tikaniklik hissini olusturmaktadir. Perforasyonlar biiylidiik¢e, tiirbiilan hava akimi
miktart artmaktadir ve nazal sekresyonlar araciligiyla kendisini nemlendirmeye
calisgan bir mukoza meydana gelerek rinoreye sebep olmaktadir. Uzun siiredir
perforasyonu bulunan hastalarda, perforasyon kenarlarindaki kurumus mukozalar
skarlasip islevini yitirirmektedir ve silia, salgi fonksiyonlar1 kaybolmaktadir. Bu
durum kabuk olusumu ve kanamaya, ardindan mukozal nekroz ve kondrite
ilerleyerek NSP'nin biiylimesine ve agriya yol agmaktadir. Bazi hastalarda, uzun
stireli tiirbiilan hava akimindan kaynaklanan geri doniisiimsiiz mukozal hasar ve
mukozal atrofi o kadar yaygindir ki, perforasyon kapanmasina ragmen, hastalar hala
nazal kuruluk ve kabuklanma yasamaya devam etmektedir[54]. Perforasyon sonucu
olugan hava akimindaki degisikligin, burnun solunan havayi nemlendirme ve 1sitma
fonksiyonunu bozdugu bildirilmistir ve ¢ogunlukla perforasyon posterior kenarinda
mukozal stres hasarit olusturarak burunda kuruluk ve kanamaya yol acabilecegi
vurgulanmistir[85, 86]. Literatiirde, son yillarda bilgisayar destekli analiz yontemleri
kullanilarak yapilan perforasyon yerinin, biiytikligiiniin ve seklinin; hava akimi,
havanin sicakligi ve nemi gibi parametreler iizerine etkilerini ve bunun sonucunda
ortaya cikabilecek semptomlar1 , tedavi siirecinde sonuclara katkida bulunabilecek

parametreleri  6ngdormeyi  amaglayan {i¢  boyutlu  simiilatif ¢aligmalar
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bulunmaktadir[46, 82-84, 87, 88]. Cannon ve ark. ii¢ boyutlu simliilatif bir
calismada, anterior perforasyonlarin boyutlari arttikga hava akim hizinin ve hava
akimi tarafindan mukozaya uygulanan kayma geriliminin arttigini, posterior
perforasyonlarda perforasyon boyutu kiigiildikkge bu etkinin ortaya ¢iktigini
belirtmistir[89]. Zhou ve ark. hava akiminin karsi nazal kaviteye gegisinin, nazal
kavite inferiorunda oldugunda, hava akim hizinin ve kayma gerilminin belirgin
sekilde artarak burnun havalandirma fonksiyonunu bozdugunu, nazal kavite
siiperiorunda gerceklestiginde ise burnun havalandirma fonksiyonunu etkilemedigini
vurgulamistir[85]. Li ve ark. SNOT-22 ve NOSE anketlerini kullanarak NSP’li
semptomatik ve asemptomatik hastalarin hava akim dinamiklerini ii¢ boyutlu olarak
modelleyip; perforasyonun yeri, boyutu, nazal direng ve perforasyon iizerindeki akim
hiz1 degisikliklerinin semptomatik ve asemptomatik hastalarda anlamli diizeyde
farklilik gostermedigini, semptomlar1 olan hastalarda 6zellikle posterior perforasyon
kenarinin 6nemli Olgiide travma ve 1siya maruz kaldigini belirterek, hastada
semptomlarin bu iki etkene bagli olarak ortaya c¢ikabilecegini vurgulamistir[82].
Farzal ve ark. ii¢c boyutlu bir modellemede farkli boyutlarda yuvarlak ve ovoid
sekilli anterior perforasyonlarin aerodinamik &zelliklerini karsilastirmistir ve hava
akimi, kayma geriliminin perforasyon biiyiikligiiyle artti§ini, perforasyon kenarlari
Ozelinde, kayma gerilimi, 1s1 ve su buhari akisinin en ¢ok posterior kenarda, en az
anterior kenarda oldugunu, perforasyon boyutu artigiyla posterior kenardaki bu
maruziyetin  arttigim1  belirtmistir. Ayrica ayn1 boyuttaki yuvarlak sekilli
perforasyonlarin ovoid olanlara gére daha fazla 1s1 ve su buhari akisina sahip
oldugunu; nazal direncin 3 cm ovoid perforasyonda normalden %210 daha fazla
azaldigin1 ifade ederek, daha biiyilk NSP boyutlariyla direncin azalmasinin, tedavi
amactyla NSP'lerin genisletilmesini takiben rapor edilen semptomatik iyilesmede bir
etken olabilecegini belirtmistir[84]. Nomura ve ark. nazal septal perforasyon onarimi
oncesi ve sonrasinda nazal hava akimi dinamiklerindeki degisiklikleri incelemistir ve
preoperatif incelemede eroziv mukozaya denk gelen perforasyon posterior kenarinda
nazal mukozaya zarar veren aerodinamik degisiklikler var iken postoperatif
degerlendirmede, bu dinamiklerin ortadan kalktigini; postoperatif degerlendirmede
nazal kaviteler arasi1 hava akiminin ve yiiksek tlirbiilan kinetik enerjinin
kayboldugunu belirterek, yiiksek tiirbiillan kinetik enerji dahil olmak iizere diger
aerodinamik degisikliklerin, epistaksis ve agr1 gibi klinik belirtilerle iliskili

olabilecegini 6ne siirmiistiir[83]. Otto ve ark. septal buton, posterior septektomi ve
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fleple onarim yaptiklar1 hastalarin nazal aerodinamiklerini karsilastirmistir ve
perforasyon posterior kenarinda kayma gerilimine maruziyetin akis hiziyla korele
oldugunu belirtmistir[87]. Ayn1 zamanda arastirmaya dahil ettikleri hastalar arasinda
posterior septektomi gegiren hastalarin daha biiyiik perforasyonlara sahip oldugunu
ve posterior septektomi yapilan hastalarda perforasyon posterior kenarinda goriilen
kayma gerilimine maruziyetin %67, flep ile onarim sonrasinda ise %27 azaldigini
belirterek posterior septektominin perforasyon posterior kenarinda goériillen mukozal
strese yol agan kayma gerilimini azaltmada kullanilabilecek bir teknik oldugunu
ifade etmistir[87]. Na ve ark. ise BT goriintilemeleri araciligiyla {i¢ boyutlu
bilgisayar destekli simiilatif baska bir calismada, farkli biiytliklik, sekil ve
konumlardaki perforasyonlarin ¢evresindeki yerel hava akimi o&zelliklerini ve
NSP'lerin boyutu ve konumunun hava akimi parametreleri iizerindeki etkilerini
incelemistir[46]. Calismanin sonucunda NSP'nin  boyutunun, perforasyonlar
araciligiyla nazal kaviteler arasindaki ¢apraz hava akigi orani, kayma gerilimi ve
NSP'lerin etrafindaki yiizey su-buhar akisi ile giiglii bir korelasyon gostermedigini,
koana ve nazofarenksteki bagil nem ve hava sicaklig1 seviyelerinin, NSP'lerin boyutu
ve konumundan ziyade nazal kavitedeki yiizey alani-hacim oranindan daha fazla
etkilendigini belirtmistir[46]. Bilgisayar destekli {i¢ boyutlu bu modellemeler,
simiilatif caligmalardir ve bu modellemeler, NSP semptomatolojisinin kompleks
patofizyolojisini ortaya koymaya caligsa da ¢aligsmalar arasindaki goriis farkliliklar
bu konuda daha fazla c¢alisma yapilmasi gerektigi goriisiinii desteklemektedir.
Perforasyonla iligkili semptomlarin altinda yatan mekanizmalar1 nicel bir sekilde
ortaya koyabilmek, bu semptomlarin onarim ile nasil degistigini gérmek ve NSP
onarimint optimize edebilmek i¢in bu modellemelere gelecekte daha sik
bagvurulacagi distiniilmektedir[52]. Literatiirde ¢esitli tedavi modalitelerinin
semptomlar tlizerindeki etkilerini inceleyen ¢alismalar da bulunmaktadir. Beckmann
ve ark. dokiimante edebildikleri 12 hasta ile yaptiklari retrospektif bir ¢aligmada,
onarilamaycak kadar biiyiikk ve kompleks perforasyonu olan, posterior septektomi
uygulanan hastalarda; burun tikanikligi ve kabuklanma sikayetleri daha belirgin
olmak tizere agri, 1slik sesi, akinti ve kanama gibi tiim burun semptom skorlarinin
ameliyat oncesi degerler ile kiyaslandiginda anlamli bir sekilde iyilesme gosterdigini,
sadece 1 hastada iyilesme olmadigini belirtmistir[90]. Davis ve ark. 20 hasta ile
yaptiklar retrospektif bir calismada, NSP’de septum perforasyon kenarlarinda agikta

kemik/kikirdak doku birakilmadan, perforasyon kenarlarinin diizgiin mukozayla
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kapl olacak sekilde septal perfoplasti yapilmasinin, semptomatik ve cerrahi onarimi
zor vakalar icin alternatif bir tedavi sekli olabilecegini bildirmistir[91]. Khong ve
Leong perforasyon boyutu ve konumuyla, sinonazal semptomlar ve yasam kalitesi
arasindaki iliskiyi SNOT-22 ve NSP spesifik semptomlarin bulundugu skorlama
sistemini kullanarak ortaya koymaya c¢alisan 44 hasta ile yapilmis prospektif bir
calisma yayinlamistir[92]. Bu calisma sonucunda, SNOT-22 skorlart ile NSP'nin
boyutu veya konumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
gbzlenmedigini, NSP 6zgili semptomlar agisindan, perforasyonun boyutuyla (6n-arka
cap1) ve konumuyla istatistiksel olarak anlamli negatif bir korelasyon goézlendigini,
perforasyonun kolumelladan uzaklastikga NSP’ye 6zgili semptomlarda belirgin bir

sekilde azalma oldugunu bildirmistir[92].

NSP goriilme sikliginin birgok calismada % 0,9 oldugu belirtilmektedir[3-5,
45]. Etyolojisi multifaktoryel olup en sik sebebinin iatrojenik oldugu bilinmektedir[3,
5-7, 10, 93]. NSP etyolojisi sistematik bir sekilde; iatrojenik, travmatik, intranazal
ilag-maddeler, sistemik ilaglar, mesleki maruziyet, inflamatuar, enfeksiyoz
hastaliklar ve neoplazmlar olarak smiflandirilabilir[93]. latrojenik sebepler arasinda
gecirilmis nazal septal cerrahiler en sik sebeptir ve endoskopik siniis cerrahileri,
transsfenoidal hipofiz cerrahilerinden sonra NSP karsimiza ¢ikabilmektedir[93].
Epistaksis miidahalesi esnasinda nazal septuma yapilan kontrolsiiz kimyasal ve
elektrokoterizasyon islemleri, nazogastrik sonda tatbiki, nazotrakeal entiibasyon
diger iatrojenik sebeplerdendir. Dijital travma, yabanci cisimler ve nazal/septal
fraktiirler, piercing uygulamalari travmatik sebepler arasinda bulunurken;
vazokonstriiktor spreyler, intranazal steroidler ve intranazal kokain kullanimi1 NSP’ye
neden olan intrazanal ilag-maddelerdendir[5, 11, 50, 93, 94]. Kimyasal irritanlardan
krom, kromik asit dumanlari, siilfirik asit dumanlari, civa ve fosforun da NSP
etyolojisinde suglandigi bildirilmistir[11, 94]. Wegener graniilomatozu, Churg-
Strauss sendromu, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, Crohn hastaligi,
dermatomiyozit, sarkoidoz, poliarteritis nodoza, ve pyoderma gangrenozumun
etyolojide rol alabilecek inlamatuar hastaliklar oldugu belirtilmistir[5, 11, 50, 93,
94]. Sifiliz, HIV, invazif fungal enfeksiyonlar, septal apse, lepra, tiiberkiiloz, difteri,
leishmania ve varisella zoster enfeksiydz sebepler arasinda sayilirken; non-hodgkin

lenfoma, T hiicreli lenfoma, kriyoglobulinemi, skuamoz hiicreli karsinom, adenoid
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kistik karsinom, bazal hiicreli karsinom, esthesioneuroblastoma, rabdomiyosarkom
septum perforasyonuna neden olabilen neoplazmlar arasinda sayilmaktadir[5, 11, 50,
93]. Ayrica literatiirde VEGF inhibitorii olarak bilinen bevacizumabin, sistemik
kullanim1 sonrasinda NSP meydana geldigi bildirilmistir[93, 95]. NSP etyolojisi
multifaktoryel oldugu i¢in sebebi ortaya konulamamis perforasyonlar ileri tetkik ve
incelemeler gerektirmektedir ve boyle durumlarda etyoloji ortaya konulduktan sonra
tedavi stratejileri belirlenmelidir. Enfeksiyoz, inflamatuar, neoplazmla iliskili
olabilecek siiregleri ortaya koyabilmek i¢in, perforasyon kenarindaki siipheli alandan
ya da perforasyon posterior kenarindan biyopsi alinip, gerekli diger ileri tetkik ve
incelemelerin yapilmasi gerektigi, ardindan etyolojide rol alan patolojinin esas
tedavisinin yapildiktan sonra ya da remisyon doneminde NSP’nin tedavi edilmesi
gerektigi bildirilmistir[11, 50]. Murray ve McGarry, NSP'leri olan 63 hastayi
incelemislerdir ve biyopsi sonuclarinin klinik teshisi ve tedaviyi degistirmedigini,
rutin olarak biyopsi yapilmasinin dnerilmedigini, ancak malignite siiphesi yiiksekse
biyopsi yapilmasi gerektigini bildirmiglerdir[48]. Aktif kokain kullanicilarinda ve
rinotillexomani gibi psikitarik bozuklugu olan vakalarda, bilissel-davranissal,
psikolojik ve/veya psikotropik farmakolojik tedavi ile iyilestirme saglandiktan sonra

gerekirse cerrahi tedavi onerilmistir[45, 56, 57].

NSP saptanan hastalarda, detayli 6ykii alinmasi ve fizik muayenenin ardindan
semptomatik olan hastalara, hastanin sikayet, semptom, genel tibbi durumu ve
istegine bagli olarak konservatif ve cerrahi olarak iki tedavi se¢enegi sunulabilir[5,
11]. Konservatif olarak; kabuklanmanin, kurumanin ve kanamanin azaltilmasi igin
intranazal nemlendiriciler, izotonik tuzlu su ile irrigasyon ve topikal antibiyotikli
merhemler kullanilabilir. Topikal nazal ostrojenik spreyler, mukozal skuamoz
metaplaziyi azaltip kuruluk semptomlarini azaltabilmektedirler[11, 93, 96]. Ayrica
nazal yikama soliisyonlarinin igerisine musir surubu ve gliserin eklenmesinin de
kuruma ve kabuklanmy1 azaltabilecegi belirtilmistir[96]. NSP, nazal kavite sicaklik
ve nem diizeyini diisiirerek, kabuklanma ve kuruluk hissine neden olmaktadir. Nazal
kavitedeki bozulan bu nem orani S. aureus kolonizasyonunu kolaylastirmaktadir.
Hulterstrom ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada, semptomatik nazal septum perforasyonu
olan hastalarin nazal mukozalarinda, Staphylococcus aureus'un kontrol grubuna

kiyasla daha yaygin oldugunu belirtmistir ve bunun da klinik karsiliginin S.
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aureus'un bu tiir hastalarda kronik inflamasyonu siirdiirebilecegi goriisii oldugunu
ifade etmistir[97]. Bu kolonizasyonu azaltabilmek i¢cin 250 mL sicak suya
karistirilmis bir ¢ay kasigi sofra tuzlu ¢ozeltinin igerisine, bir ¢ay kasigi sirke veya
birkag yemek kasig1 borik asit tozu ekleyerek nazal yikama yapildiginda,
Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa kolonizasyonun azaltilabilecegi
vurgulanmistir[96]. Nazal kavitede kronik bir enfeksiyon varliginda nazal yikama
soliisyonlarina ilave olarak basitrasin veya mupirosin igeren topikal antibiyotikler de
konservatif tedavide kullanilabilmektedir[96]. Hastalara, kullaniyorsa eger topikal
dekonjestanlarin kesilmesinin gerekliligi[52] izah edilmeli, optimal tedaviye ragmen
semptomatik olmaya devam eden hastalara alternatif tedaviler sunulmalidir.
Konservatif medikal tedaviye yanit vermeyen, cerrahi tedaviye uygun olmayan ya da
cerrahi tedavi istemeyen hastalarda septal butonlar semptomlari azaltmak igin
kullanilabilmektedir. [4, 11, 45]. Septal butonlar; silastik, silikon ve akrilik gibi
cesitli malzemelerden iiretilebilmektedir[11]. Septal butonlar, burun kanamasini,
islik sesini ortadan kaldirabilmektedir ve hastanin burun hijyenine ve protezin
bakimina 6zen gostermesi gerekmektedir[4, 45]. Lokal anestezi altinda ya da
perforasyon biiylikse sedasyon altinda tatbik edilebilmektedir. Septal butonlar
yerinde kaldig1 siirece hastalara nazal hijyenin saglanamsi i¢in yikama yapmasi
gerektigi anlatilmali, uygun hijyenin saglanamamasi, agri, epistaksis sikliginin
artmasi ve defektin boyutunun artmasi gibi durumlarda septal butonlarin ¢ikarilmasi
gerekebilmektedir[4, 45]. Ticari olarak bulunan septal butonlar genellikle tek bir
boyutta olup, biiyiik perforasyonlara bazen uygunluk gosterememektedir[96]. Kisinin
septum perforasyon boyutuna uygun ii¢ boyutlu yazicilar tarafinan tretilen 3-D
septal butonlarin, tolere edilebilirliginin daha iyi oldugu ve klasik butonlara goére
semptomlarda daha belirgin iyilesmeler sagladigi belirtilmistir[53]. Ancak kisiye
0zel 3-D septal butonlarin iiretilmesi kompleks ve zaman alan bir islemdir[53].
Septal butonlar; agri, epistaksis, kabuklanma gibi komplikasyonlara yol acip,
perforasyon kenarlarinin siirekli travmatize olmasina ve defektin biiylimesine neden
olabilecegi i¢in, cerrahi tedaviye uygun olmayan hastalarda secilmesi gereken bir

tedavi secenegi oldugu unutulmamalidir[45, 93].

NSP’de cerrahi tedavi, konservatif tedavilere yanit vermeyen, semptomlari

devam eden hastalarda disiiniilebilir. Cerrahi tedavinin amaci, anatomik ve
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fizyolojik bir iyilesme saglayip hastanin semptomlarinin azaltmak, bazi1 vakalarda ise
nazal destegin yeniden olusturulmasi olmalidir[11, 93, 96]. Ge¢mis yularda NSP
onarimiyla ilgili ilk teknikler, nazal mukozal fleplerle onarima dayanmistir ancak; bu
onarimin kisa silireli bir kapanmaya neden olarak semptomlarda iist diizey bir
iyilesme saglamadigi belirtilmistir[50]. Imperatori ve Burman 1935 yilinda, bu
teknikle onarimin genel olarak yeterince yiiz giildiiriicii olmadigin belirtmistir ve bu
¢ikarimin ardindan birgok yazar, hicbir sey yapmamanin daha iyi oldugunu ya da,
kiiciik perforasyonlarin hastayr daha c¢ok rahatsiz ettigi, gorilisiine dayanarak
perforasyonlar1 biiylitmeyi 6nermistir[50]. Yillar icerisinde teknolojik gelismelerin
katkistyla NSP onarim basarisin1  artirmaya yonelik yeni onarim yoOntemleri
gelistirilmeye ¢alisilmistir. Giintimiizde temel olarak, flepler ve greftlerle onarim s6z
konusu olup; lokal intranazal flepler, perikranyal flepler dahil rejyonel flepler,
serbest mukozal veya kompozit greftler, otolog, allojen, alloplastik interpozisyon
greftleri ve bliylik perforasyonlarda serbest doku nakilleri seklinde uygulanan, flep
veya greft materyallerinin, tek baslarina ya da gesitli kombinasyonlar ile
kullanilabildigi bildirilmistir[50, 54, 55]. Giincel birg¢ok ¢alismada %90'in iizerinde
basar1 kapanma oranlart bildirilmesine ragmen, NSP onariminda altin standart bir
yaklagim veya tek bir teknik bulunmamaktadir[50]. Yapilan bir derlemede, her
teknigin kendi avantajlar1 ve dezavantajlari oldugu ancak, sonuglarin nadiren
istatistiksel olarak anlamli olmasi nedeniyle yazarlarin en uygun teknik konusunda
kesin bir sonuca varamadigi belirtilmistir[50]. Gegtigimiz yillarda yapilan bagka bir
derleme ve meta-analizde, NSP kapanma basarisinin cerrahi teknikle iligkili olmadigi
bildirilmistir[47, 50]. Son zamanlardaki baska bir derleme ise pedikiillii septal
mukozal fleplerin ek tekniklerle birlestirildiginde, genel basar1 oraninin daha yiiksek
oldugunu (%92,6) bildirmistir ve bu durumun; serbest mukozal greftler veya
interpozisyon greftleri tarafindan saglanan ek yilizey alani, agikta Kkalan
perikondriyumun iizerinin kapatilmasi ve yara kapanma geriliminin azaltilmasindan
kaynaklanabilecegini ifade etmistir[50, 98]. Bir¢ok teknigin kullanildigi NSP
onarimindan sonra basar1 oranlarinin incelendigi bir calismada, basar1 oranlar1 %30 -
%100 arasinda bulunmustur ve dahil edilen galismalarda takip siirelerinin oldukca
kisa oldugu vurgulanmistir[58]. Ayrica ¢alismada daha uzun takip siirelerinin daha
diisiik tam kapanma oranlariyla iliskili oldugu ve uzun vadede %70 - %80 arasinda
bir basar1 oraninin daha gergekgi oldugu belirtilmistir[58]. Son zamanlarda yiiksek

basar1 oranlar1 bildiren bir¢cok teknik tanimlanmis olmasina ragmen, bu basari
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oranlar1 tekrarlanabilir olmadigi ig¢in yeni tedavi yontemlerinin arayisi
stirmektedir[58, 59].

Calismalarda standardize edilmis ortak Olglitler kullanilmamasinin, NSP
onariminda  altin  standart teknik tanimlanamamasina neden olabilcegi
bildirilmistir[52]. Calismalar, anterior ve posterior septal perforasyonlar gibi temel
tanimlar konusunda farklilik gostermektedirler ve bazilar1 ge¢is noktasi olarak
inferior turbinatlarin basin1 kullanirken, bazilar1 kikirdak-kemik septum gegisini ve
insisiv  forameni smir olarak kabul etmektedir[50, 52]. Ayrica biiyiikliik
simiflandirmasi da ¢alismalara gore farkilik gostermektedir. Perforasyonlar ¢aplarina
gore siniflandirildigi zaman biiyiik perforasyonlar i¢in tanim genellikle >2 cm
olmakla birlikte, kiiclik perforasyonlar i¢in {ist smmir 5 mm ile lcm arasinda
degismektedir[7, 45, 52]. Bir baska calisma kiigiik-orta-biiyiik tanimlamalarini
kullanmistir ve kiigiik perforasyonlarin ¢aplarinin 0.5 cm'den kiiglik; orta
biiytikliikteki perforasyonlarin ¢aplarinin 0.5-2 cm arasinda; biiyiik perforasyonlarin

ise ¢aplarinin 2 cm’den biiylik oldugunu belirtmistir[49].

NSP onarim basarisini etkileyen bir¢cok faktdr bulunmaktadir. Literatiirde,
perforasyonun biyiikligii, cerrahi teknik, flep dizayni, interpozsiyonel greft
kullanimi ve hastanin sigara kullanimi gibi faktorlerin cerrahi basariyr ne kadar
etkiledigiyle ilgi bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir[41, 45, 49, 54, 99]. NSP tanisi ile tek
bir cerrah tarafindan 84 hasta ile yapilan 2023 yilinda yayinlanan retrospektif bir
¢alisma, NSP onarimimin sonucunu etkileyen en énemli faktorlerin; hastanin sigara
igme durumu, kombine rinoplasti uygulanmasi, interpozisyon greft uygulamasi ve
perforasyon boyutu oldugu; mukozal fleplerin bilateralitesinin, cerrahi yaklagimin,
mukozal flep ve interpozisyon greft tiplerinin, perforasyon seklinin, perforasyon
cevresindeki mukozal kalinlik ve nazal tabandan uzakligin cerrahi basar1 oranlariyla
anlaml1 korelasyon gdstermedigini bildirmistir[99]. Hastanin sigara kullanmasinin,
kombine rinoplasti uygulanmasinin ve perforasyon boyutunun artmasinin cerrahi
basarty1 azalttigini, interpozsiyonel greft uygulanmasinin ise basariy1 artirdigini
belirtmistir[99]. NSP onarim basarisini etkileyen faktorleri inceleyen bir derlemede
ise, NSP onarim basarisinin; perforasyonun biiylikligii, flep tasariminin bilateral
olmasi ve interpozisyonel greft materyali kullanimina bagl oldugu belirtilmistir[7].
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Bu derleme, biiyiik perforasyonlar i¢in cerrahi basari oranini yaklasik olarak %78,
kiiglik ve orta boyutlu perforasyonlarin cerrahi basari oranin1 yaklasik %93 olarak
bildirmistir ve bunu NSP'nin boyutunun, perforasyon kapatilmasi i¢in kullanilabilir
mukozanin miktartyla ters orantili olmasina atfetmistir[7, 52, 54]. Aym derleme
etnik  farkliliklar g6z Oniine alindiginda, NSP'min septumun biitliniiyle
kiyaslandiginda goreceli boyutunun, mutlak boyuttan daha 6nemli oldugunu
vurgulamistir[7]. Perforasyon biiyiikliiglinii bildiren 54 ¢alismanin dahil edildigi bir
derleme, perforasyon biiyiikliigii >1,5 cm olan hastalarin basarili kapanma oranini
%90,1, perforasyon biiylikligli <1,5 cm olan hastalarin basarili kapanma oranini
%92,1 olarak bildirmistir[47]. Bu konuda baska bir goriis, septal perforasyon
biiyiikliigii, cerrahi basarida bir 6l¢iit olsa da perforasyonun vertikal boyutunun ve
perforasyon biiyiikliigiiniin toplam septum biiyiikliigiine oraninin basarili bir onarim
icin daha belirleyici oldugunu belirtmistir[49, 96]. Kridel ve Delaney, NSP onarimi
geciren 180 hastayr incelemistir ve vertikal boyutu 1,5 cm'den kiigiik olan NSP'li
hastalarin perforasyonlarinin %96,7'sinin basarili bir sekilde kapatildigni, vertikal
boyutu 1,5 cm'den biiyiik olan perforasyonlara sahip hastalarin ise %71,4'liniin
basaril1 bir sekilde kapatildigini1 belirtmistir[54]. Perforasyonun vertikal boyutu kadar
baska bir prognostik gostergenin de septumdaki remnant kikirdak miktari oldugu
vurgulanmistir  ve hasta destriiktif bir septoplasti gecirmis ise, yapisik mukozal
fleplerin  disseksiyonunun perforasyon boyutunda artisa neden olabilecegi
bildirilmistir[4, 49, 54, 96]. NSP'nin konumuyla ilgili posterior perforasyonlarin,
nazal dorsuma ve nazal tabana kadar uzanan perforasyonlarin onariminin, teknik
olarak daha zor oldugu bilinse de[54, 96] c¢alismalarin ¢ogu, cerrahi sonuglari
NSP'nin konumuna gore degerlendirmedigi i¢in onarim basarisinin bu yoniiyle ilgili
analizlerinin yetersiz oldugu bildirilmistir[16]. NSP onariminda yaklasim teknigiyle
ilgili olarak eksternal yaklasim, c¢alismalarda endonasal yaklagima kiyasla
istatistiksel olarak daha yiiksek cerrahi basarisizlik orani gosterse de bu durum;
eksternal  yaklagimin,  siklikla  biiyiikk  perforasyonlarda  kullanilmasina
baglanmistir[7]. Ancak 2022 yilinda yayinlanan bir derleme, perforasyon
biiyiikliigiine gore cerrahi teknik egilimleri degerlendirirken, <1,5 cm olan
perforasyonlarda endonazal yaklagimlarin kullanilma olasiliginin, 1,5 cm veya daha
bliyiik perforasyon biiyiikliigiine kiyasla 2.25 kat daha yiiksek oldugunu belirtse de
bu durumun istatistiksel olarak anlamli olmadigini ifade etmistir[47]. Flep dizayni ve

interpozisyonel greft kullanimi acisindan, perforasyonun bilateral flep ile
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onarilmasinin, tek tarafli fleple onarilmasina kiyasla anlamli 6l¢iide daha yiiksek bir
bagar1 oranina sahip oldugu belirtilmistir ve interpozisyon greftlerinin kullanimi, bu
greftleri kullanmayan onarimlara gére daha yiliksek NSP kapanma oranlara sahip
olsa da bu durum, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir[4, 52]. Ayrica, cerrahi
basarmin en onemli belirleyicilerinden birinin de ameliyat: yapan cerrahin deneyim

ve becerisi oldugunun iizerinde durulmustur[96].

NSP onariminda cerrahi yaklagimlar temel olarak agik teknik ve kapali teknik
olarak ikiye ayrilmaktadir. Kapali teknik, endoskop aracili ya da endoskop yardimsiz
endonazal cerrahiyi igerirken; agik teknik, acik rinoplasti ile kombine yaklasim,
sublabial yaklasim ve fasiyal degloving gibi yontemleri igermektedir[11, 50, 61, 93].
Acik tekniklerin kullanildig1 yontemler, fleplerin elevasyonu i¢in genis ve binokiiler
goriis imkani, bimanuel manipiilasyon imkani saglamaktadir ve bu yoOntemlerle
endoskopik yontemler kombine edilerek nazal kavite siiperior ve posteriorunun,
konkalarin etrafindaki diseksiyonu zor bdlgelerin goriis acilart artirilabilmektedir[7,
11, 49]. Acik tekniklerin tek basina kullanildigi zaman; sinirli goriis agisina sahip
olma, tip destek mekanizmalarinin bozulmasi, ameliyat sonrasi supratip bolgesinde
odem, cilt insizyonuna baglh skar olusumu ve uzun ameliyat siiresi gibi postoperatif
ve peroperatif dezavantajlara sahip oldugu bildirilmistir[11, 49]. Fasiyal degloving
yonteminin, genis bir gorlis alan1 saglasa da, burnun anteriorunun arteryal
beslenmesini bozabilecegi, infraorbital sinir hasar1 gelisebilecegi, kismi vestibiiler
stenoz ve asimetriye neden olabilecegi belirtilmistir[7, 11, 100]. Daha az invaziv
olan kapali teknikler siklikla kullanilsa da NSP ile birlikte nazal deformitesi bulunan
hastalarda acik teknik ile yaklasim Onerilmistir[7]. NSP onariminda gergek
ilerlemenin, 1980'lerin ortalarinda endoskopik siniis cerrahisinin gelismesiyle
basladig1 ve endoskopun, tani ve tedavi yontemi olarak cerrahlara nazal septumun
anatomisini ve vaskiiler beslenmesini daha iyi anlamalarmma yardimci oldugu
bilinmektedir[50]. Endoskop aracili kapali tekniklerin, ciltte skar birakmadigi ve flep
disseksiyonlarmnin ve siiturasyonlarinin yeterli, uygun bir sekilde yapilmasini
saglayacak goriis acgisini ortaya koydugu bildirilmistir[93]. Ayrica bu yaklagim, iyi
bir dgreti aracidir ve yapilan islemlerin belgelenmesine imkan saglamaktadir[11].
Endoskop aracili kapali tekniklerin; endoskop, kamera, video monitér ve ekstra

ekipman gerektirmesi, tek elle maniipilasyon imkani1 sunmasi ve sinirl goriis alaniyla
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birlikte binokiiler gériis imkaninin olmamasi1 dezavantajlar1 arasinda gosterilmistir[7,
11]. Cokmerkezli, 320 cerrahin katilimiyla gergeklestirilen, 2019 yilinda yayinlanan
bir anket ¢alismasinda; cerrahlar tarafindan tercih edilen yaklagim seklinin, acik ve
endoskopik yaklagimlar arasinda esit bir sekilde dagildigini, yaklasim seklinin;
cerrahin egitimi, perforasyonun boyutu ve yeri, eszamanli rinoplasti gereksinimi gibi
faktorlerden etkilendigi bildirilmistir[101]. Gegtigimiz yillarda 2022 basinda yapilan
bir derleme, cerrahi kapanma basarisinin, cerrahi yaklasim teknigiyle iliskili

olmadigini belirtmistir[50].

Cerrahi onarim tekniklerinden bagimsiz olarak, NSP onariminda temel
amacin tam bir anatomik kapanmanin yaninda, nazal fizyolojiyi de saglamasi goz
ontinde bulunduruldugunda[l1l, 54], onarim i¢in en ideal fleplerin solunum yolu
mukozasini icerdigi i¢in lokal intranazal flepler oldugu belirtilmistir[96]. Solunum
yolu mukozasini igeren flepler arasinda, alt konka flebi, orta konka pedikiillii flebi,
anterior etmoit arter kaynakli pedikiillii septal flep, greater palatin arter kaynakl
pedikiillii flebi, cross-over flep, unilateral mukozal ilerletme flebi, nazal taban ve
inferior meatal flep, haddad flebi gibi flepler bulunmaktadir[50, 93]. Bu fleplerin
perfrasyon boyutuna ve konumuna gore biribirlerine avantajlari bulunmakta olup
anterior etmoit arter kaynakli flep ¢ok yonlii olarak kullanilanlarindan birisidir ve
yaklagik 2 cm'lik bir nazal septal perforasyonun (NSP) rekonstriiksiyonuna izin
vermektedir. Greater palatin arter flebi 6zellikle ¢ok anteriorda olan NSP'lerde
basarili onarim saglamaktadir. Orta konka flebi siiperior NSP'lerde, nazal taban ve
inferior meatal flep inferior NSP'lerde, biiyiik NSP'ler veya osteo-kartilagindz destegi
olmayanlara lateral nazal duvar flebi, total veya neredeyse total NSP'lerde
perikranyal flepler Onerilmektedir[10]. Uzun siireli septal perforasyonu olan
hastalarda, lokal intranzal ilerletme fleplerinin normal solunum mukozasinin yerine
skuamoz metaplaziyle degisebilecegi, anatomik kapanmaya ragmen burunda kuruluk
sikayetinin devam edebilecegi ifade edilmistir[96]. Ayrica, solunum yolu mukozasi
icermemesine ragmen perforasyon boyutu ve konumuna gore perikraniyal flep,
sublabial muskulomukozal flepler, fasiyal arter bazli muskulomukozal flepler ve
serbest radial 6n kol flebi gibi fleplerin de kullanildig: bildirilmistir[7, 50, 93, 102-
104]. Solunum yolu mukozasi igermeyen fleplerin kullaniminin, basarili bir onarima

ragmen ameliyat sonrasi kalici kabuklanma ve burunda kuruluk problemleri

80



olusturabilecegi; onemli dondr alan1 morbiditesi, oronazal fistiil olusumu ve bazen
flep nekrozu gibi komplikasyonlar nedeniyle artik biiyiik 6l¢iide kullanimin azaldigi
belirtilmistir[7].

Glinimiize kadar solunum yolu mukozasi igeren bolgesel fleplerin
kullanildig1 birgok ¢alisma dokiimante edilmistir[3]. Bu flepler, unipedikiillii veya
bipedikiillii ilerletme flepleri ve alt konka flebi seklinde tasarlanmistir[7]. Literatiirde
tanimlanan ¢esitli flep tasarimlari arasinda, inferior konka flebi teorik olarak, yiiksek
vaskiiler Ozellik gOsterme, genis rotasyon acisina sahip olma ve kikirdak
beslenmesini gii¢lii sekilde siirdiirme gibi avantajlara sahiptir[3]. Xu ve ark. temporal
fasya ile kombine edilen pedikiillii alt konka mukoza flebinin kullanildig1 prospektif
bir c¢aligmada hastalarin tiimiinde komplet bir kapanma elde edildigini
bildirmistir[105]. Tastan ve ark. alt konka flebine yeni bir bakis acis1 kazandirarak,
alt konkay1 nazal mukozal fleplerle kombine ederek kompozit greft olarak kullandig:
bir ¢aligmasinda, %88,8 perforasyon kapanmasi elde ettigini belirtmistir[106].
Cassano, 2014 yilinda yayinladigr bir ¢alismada tek tarafli mukozal flep ve
interpozisyonel greft olarak alt konkayr kullandigi c¢aligmasinda; %95.4
perforasyonlarda tamamen kapanma, %86,3 semptomlarda tamamen iyilesme
basarisi bildirmistir[107]. Belirli avantaljara sahip olmasina ragmen, alt konka flebi
uygulamasmin onemli Ol¢lide basarisizlik gosterdigini bildiren ¢alismalar da
bildirilmistir[7]. Alt konka flebinin genis hacimli olmasi nedeniyle nazal
obstriiksiyona, postoperatif adezyonlara neden olabilecegi belirtilmistir[108] ve
uygulamasinin  iki agsamali olmasmmin da kullanim alanmi  siirlandirdigi
vurgulanmistir[3]. Bu yiizden NSP onariminda bagvurulacak ilk secenek olmamasi
gerektigi, diger tekniklerin kullanimimin uygun olmadigi durumlarda basvurulmasi

gereken bir teknik oldgu bildirilmistir[109].

Literatiirde NSP onariminda mukozal fleplerin, tek tarafli veya iki tarafh
olarak rotasyon ve transpozisyon flepleri seklinde, tek baslarina ya da
interpozisyonel greft materyalleriyle birlikte cesitli modifikasyonlarla kullanildigi
bildirilmistir[55]. Tek tarafli fleple onarimda, nazal kavitede bir taraf dondr alan

olarak kullanildig1 i¢in, iki tarafli fleple onarima kiyasla daha fazla mukozayi
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koruyarak kabul edilebilir perforasyon kapanma oranlarina ulasilabilecegi ve
operasyon siiresinin daha kisa siirecegi bildirilmistir[7]. Literatiirde bir derlemede,
tek tarafli ve iki tarafli fleplerin kullanimi agisindan, kapanma oranlarinda 6nemli
farkliliklar olmadigi, ancak perforasyonun yeri, uygun flep dizaym gibi diger
degiskenlerin basar1 oranin1 etkieyebilecegi ve bu degiskenlerin ¢alismada
degerlendirilmedigi belirtilmistir[47]. Tek tarafli rotasyon flebinin kullanildig1 bir
calismada, Rettinger ve ark. 21 olguda yaklasitk %67 basar1 elde -ettigini
bildirmistir[110]. Li ve ark., tek tarafli mukozal flep ve interpozisyonel greft olarak
septal kikirdak kullandig1 bir ¢alismada, 26 olguda %92,9 oraninda kapanma basarist
bildirmistir[111]. Newton ve ark., perforasyon boyutlar1 <20 mm olan 12 hastada, tek
tarafli bipedikiillii mukozal ilerletme flepleri ve interpozisyonel greft materyali
kullandiklar1 retrospektif ¢alismada kapanma oranmm1 %90'dan fazla olarak
bildirmistir[112]. Teymoortash ve ark., perforasyon boyutlar1 11 - 38 mm arasinda
degisen 55 hastayla yaptiklar1 bir ¢alismada, tek tarafli bazi vakalarda alt konkay1 da
icerecek sekilde inferior mukozal ilerletme flebi kullandiklar1 ¢alismasinda, 52
hastada tam kapanma oldugunu bildirmistir[113]. Woolford ve Jones, tek tarafli
inferior meatal flep ve interpozisyonel konkal kikirdak kullandiklart 11 hasta ile
yaptiklar1 retrospektif caligmada, 8 hastada perforasyonlarin tam kapandigini
bildirmistir[114]. Ceylan ve ark., st lateral kikirdak i¢ mukoperikondriyumunu tek
tarafli flep olarak kullandiklar1 24 hasta ile yaptiklari prospektif bir ¢alismada %79,2
kapanma orani bildirmistir[115]. Comoglu ve ark. ise tek tarafli olarak st lateral
kikirdak i¢ perikondriyumu ve inferior meatal flep kullandiklar: hastalarin %95’inde
perforasyonlarin  kapatildigini  bildirmistir[116]. Literatiirde yiiksek oranlarda
perforasyon kapanma oranlari bildirilse de cerrahi tam kapanma agisindan, iki tarafli
fleple onarimin tek tarafli fleple onarima kiyasla daha iistiin oldugu belirtilmistir[7]
ve tek tarafli fleplerin kullanimi1 baska dezavantajlara da sahiptir. Interpozisyonel
greft kullanildig1 zaman tek tarafli flepler iki tarafli fleplere kiyasla greft materyaline
daha az vaskiiler destek saglayacaktir. Bu yiizden bazi ¢aligmalar, iki tarafli mukozal
flep tasariminin biiylik 6neme sahip oldugunu belirtmistir ve bu durumu cerrahi
alanda artan vaskiilarizasyonla iliskilendirilmistir[96, 117]. Ayrica tek tarafli
mukozal fleplerle onarim esnasinda, yara dudaklari tamamen ug uca gelecek sekilde
kapatilamayacagi i¢in kaginilmaz olarak defekt kenarina bitisik mukozasiz alanlarin
ortaya c¢ikacagi , bu durumun da iyilesmeyi bozabilecegi belirtilmistir[55].

Literatiirde intranazal mukozal flepler kullanmaksizin mukozal rejenerasyon
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teknigiyle basarili bir sekilde septal perforasyon onarimi yapilabilecegini bildiren
calisamalar da mevcuttur[118, 119] ancak; bu galismalarda iyilesmenin solunum

yolu mukozasiyla oldugu histopatolojik olarak ortaya konulamamastir.

Literatiir incelendiginde, NSP onariminda yalnizca intranazal fleplerin
bilateral kullanildig1 ¢alismalar kisithdir ve bir¢ok yazar tanimladiklart ve
kullandiklar tekniklere interpozisyon greft materyallerini dahil etmistir[3]. Romo ve
ark., interpozisyonel greft materyali kullanmaksizin, bilateral posterior kaynakli
unipedikiillii mukoperiosteal fleple onardiklar1 24 hastada %75 kapanma orani, 6
hastada (%25) reperforasyon gelistigini bildirmislerdir ve bu kapanma oranlar
tatmin edici bulunmamistir[100]. NSP ii¢ katmanl bir defekt oldugu i¢in, basarili bir
kapanma ve fizyolojik bir iyilesmenin {i¢ katmanli onarim prensibine dayanmasi
gerektigi goriisii glinimiizde daha ¢ok kabul gormiistiir[7, 55, 96]. Fizyolojik bir
kapanma saglamak icin {i¢ katmanin, bilateral intranazal mukozal flepler ve
interpozisyonel  kikirdak  greftler  kullanilarak insa  edilmesi  gerektigi
belirtilmistir[55]. Giincel bir derlemede, perforasyonun bilateral fleplerle
kapatilmasinin, tek tarafli fleplerle kapatilmasina kiyasla anlaml 6l¢iide daha yiiksek
bir basar1 oranma sahip oldugu belirtilmistir[52]. Intranazal mukozal fleplerin
kullanildig: ¢aligmalarda yiiksek kapanma oranlarinin, septal mukozal flebin vaskiiler
beslemesinin korunabilmesine ve flep olarak kullanilabilecek canli intranazal doku
miktarina bagli oldugu belirtilmistir[3, 7]. Tiim yara iyilesmelerinde oldugu gibi NSP
onariminda da basarili bir kapanma i¢in gerilimsiz bir kapanma gereklidir. Nazal
septum, elastik doku igermediginden NSP onariminin, flepler yeterince mobilize
edilerek ti¢ ayr1 katman olacak sekilde yapildiginda daha gerilimsiz bir kapanma
sagladig1 bildirilmistir[7, 50, 52]. Ayrica bilateral intranazal mukozal fleplerin
perforasyon onarimi yapilan alana daha fazla kan akimi saglayarak doku iyilesmesini

artirdig1 diistiniilmektedir[3, 7, 96].

Glinlimzde NSP onariminda siklikla bagvurulan yontemin, iki tarafl
intranazal mukozal ilerletme fleplerinin interpozisyonel greft materyalleriyle
kombine edildigi teknikler oldugu bilinmektedir [61, 101]. Literatiirde, yapilan

calismalarda bilateral intranazal mukozal fleplerle birlikte interpozisyonel greft
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materyalleri kullanildiginda NSP kapanma oranlarinda artis oldugu bildirilmistir[3,
7, 52, 96]. Biiyiik perforasyonlara sahip hastalarda, mukozal fleplerle onarim
planladiginda, interpozisyonel greft materyallerinin perforasyon onarim bolgesinde
daha az gerilimle iyilesmeye olanak saglayabilecegi, bu sayede flep iskemisi, siitur
hattinda ayrisma ve reperforasyon gibi durumlarin Oniline gecilebilecegi
belirtilmistir[7, 96]. Ayrica, interpozisyonel greftlerin iyilesme siirecinde mukozal
migrasyon i¢in yol gosterici ve destek olma, perforasyon alaninda ek yiizey alani
saglama, acikta kalan mukoperikondriyumun iizerini kapatma gibi perforasyon
kapanmasma katkida bulunabilecek diger olumlu  6zelliklerinin  oldugu
bildirilmistir[3, 7, 50]. Interpozisyonel greft materyali olarak; temporal kas fasyast,
fasya lata, nazal septal kikirdak, konkal kikirdak, kostal kikirdak, aurikuler kikirdak
perikondriyumu, etmoit plak, mastoid periosteum, aseliiler insan dermal grefti,
domuz bagirsak mukozast gibi allogreft/ksenogreft materyallerin yanisira;
polidiaksanon plak, polipropilen mesh, titanyum mesh, biyoaktif cam, hyoliironik
asit gibi alloplastik bir¢ok materyal kullamilmstir[3, 4, 7, 47, 49, 120, 121].

Bir¢ok rekonstriiktif cerrahide oldugu gibi NSP rekonstriiksiyonunda da
otojenik dokularin kullanimi tercih edilse de uygun kalitede ve miktarda doku elde
edilemedigi zaman, alloplastik materyaller NSP onariminda
kullanilabilmektedir[122]. NSP onariminda, interpozisyonel greft materyali olarak
alloplastik materyaller, mukozal fleplerle ya da mukozal flepler kullanilmaksizin
cesitli kombinasyonlarla kullanilabilmektedir. Alloplastik materyallerin; dondr saha
morbiditesi olusturmamasi, cerrahi siiresinin kisalmasi, istenilen biiyiikliik ve sekilde
hazirlanabilir olmasi ve rijit yapida olanlarin nazal iskeleti destekleme gibi
avantajlart bulunmaktadir[122]. Flavill ve Gilmore, intranazal flep kullanmaksizin
temporal fasya ile sarilmig polidioksanon plak kullanarak onarim yaptiklart 8
hastanin tiimiinde tamamen kapanma basarist sagladiklarini bildirmistir[123].
Epprecht ve ark., intranazal mukozal flep kullanmaksizin interpozisyonel greft olarak
bir tarafi temporal fasya ile ortlilmiis polidiaksonan plak kullandiklar1 bir ¢alismada
%90 kapanma basaris1 bildirmistir[124]. Morse ve ark. intranazal mukozal fleplerin
arasina temporal fasya ile sarilmis polidiaksonan plak yerlestirdikleri bir ¢aligmada
%100 kapanma ve %88 semptomlarda iyilesme basaris1 elde ettiklerini

bildirmistir[125]. Literatiirde baska alloplastik materyallerle yapilmis experimental
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calismalar da bulunmaktadir. Yiicebas ve ark.,, tavsan NSP modelinde
interpozisyonel greft materyali olarak polipropilen mesh kullanarak, tavsanlarin
%75’inde tam kapanma sagladiklarini, ancak polipropilen meshle onarim yapilan
grubun tamaminda inflamatuar reaksiyon gelistigini bildirmistir[60]. Mola ve ark.,
cesitli alloplastik materyaller ve kikirdak kullanarak, bu materyallerin konak
dokularla olan uyumunu arastirmayr amag¢ edindikleri tavsan NSP modelinde;
alloplastik materyallerin akut inflamatuar reaksiyona yol agtigini, en iyi doku
uyumunun kikirdak ile oldugunu bildirmistir[126]. Alloplastik materyallerin
deneysel calismalarla da ortaya konulan, baz1 dezavantajlar1 bulunmaktadir.
Kullanildiklar1 yerde ciddi inflamatuar yanitlara ve bunun sonucunda enfeksiyoz
stireclere, konak - doku uyumsuzlugu sonucunda cerrahi basarisizliklara neden
olabilecegi bildirilmistir[44]. Kronik dénemde, onarim sahasinda yabanci cisim
reaksiyonu sonucu meydana gelebilecek ekstra doku kalinlik artisiyla hastalarda
solunum problemleri olusturabilecegi, stabilitesinin bozulup yer degistirebilecegi ve
migrasyon problemlerinin olabilecegi unutulmamalidir[51]. Ayrica bu materyallerin
ek maliyet olusturmasi da NSP onariminda kullanilmasini kisitlayan bir baska
etkendir[122, 127]. Literatiirde, NSP onariminda allogreft ve ksenogreftlerin
kullanildig1 ¢alismalar da mevcuttur. Kridel ve ark., interpozisyonel olarak aseliiler
insan dermal allogrefti kullandiklar1 bir ¢alismada 12 hastanin 11’inde perforasyonun
tamamen kapandigini bildirmistir[128]. Benzer daha giincel bir ¢alismada Conrad ve
ark., 12 hastanin 10’unda perforasyonun tamamen kapandigini bildirmistir[129].
Aseliiler insan dermal allogreftinin kullanildig1 farkli cerrahi basari oranlarinin
bildiren baska calismalar[130-132] da vardir ve bu nedenle bu greftin ne kadar
avantajli oldugunu berlirlemek zordur. Domuz Kkollajen matriksinin intranazal
mukozal fleplerin arasina interpozisyonel greft olarak kullanildigir bir ¢alismada
cerrahi basari; 1 cm gapina kadar olan perforasyonlarda %70, 1-2 cm arasindaki
perforasyonlarda %77 ve 2-3 cm ¢apindaki perforasyonlarda %82 olarak
bildirilmistir[133]. Cavada ve ark., tek tarafli anterior etmoit arter flebi ve
interpozisyonel kollajen matriksi kullandiklar1 bir ¢aligmada hastalarin tamaminda
perforasyon kapanma basarisi elde ettiklerini bildirmistir[134]. Jing ve ark., gesitli
intranazal flepler ve biyolojik greft kullanarak onarim yaptiklari 12 hastanin 11’inde
perforasyonlarin tamamen kapandigi bildirmistir[127]. Bu materyallerin diger

dezavantajlara ilave olarak yumusak ve esnek yapida olmasi, cerrahi sahaya
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implantasyonunda zorluklar olusturabilmektedir ve alerjik reaksiyonlara sebebiyet
verebilmektedir[101].

NSP onariminda otojen interpozisyonel greftlerin, miikemmel biyouyumluluk
gostermesi ve ek maliyet gereksinimi olmamasi nedeniyle en ideal greft materyali
oldugu disiiniilmektedir[7]. Ancak otojen greftlerin, cerrahi siiresini uzatma, donor
alan morbiditesi olusturma, sinirli miktarda bulunma, rezorpsiyon, hastanin klinik
durumuna gore farkli kalite ve miktarda elde edilebilme gibi dezavantajlar
bulunmaktadir. Kullanilan materyaller arasinda temporal kas fasyasi, fasya lata,
nazal septal kikirdak, konkal kikirdak, kostal kikirdak, aurikuler kikirdak
perikondriyumu, kostal kikirdak perikondriyumu, etmoit plak, mastoid periosteum
gibi dokular bulunmakla birlikte, bu dokularin biribirlerine avantaj/dezavantajlar
bulunmaktadir[2-4, 7, 11, 47]. Temporal kas fasyasinin kullanildigi ¢aligmalarda
yiiksek kapanma oranlar1 bildirilmistir[135, 136]. Literatiirde bu basarinin, temporal
kas fasyasinin diigiitk metabolik gereksinimi olmasiyla ve fibroblastlarin migrasyonu
igin iskele islevi gormesiyle iliskilendirilmistir[137]. Miglani ve ark., interpozisyonel
greft materyali olarak temporal kas fasyasi kullandiklar1 83 hastayala yaptiklar
prospektif bir c¢aligmada hastalarin tamaminda perforasyon kapanmasi basarisi
gosterdiklerini  bildirmistir[138]. Genis perforasyon onariminda kullanilabilmesi
diger avantaji olsa da bu greft materyalinin kullaniminin bazi dezavantajlarinin
oldugu bilinmektedir. Donoér bolge morbiditesi olusturmasi en onemli dezavantaji
olmakla birlikte, temporal fasya greftinin ince, flask yapida olmasi dayanikliliginm
azaltmaktadir[96]. Bu yiizden bu greftin dayanikliliginin artmasi igin etmoit kemik
veya mastoid kemik korteksi gibi yapilarla kombine edilmesi dnerilmistir[135]. Greft
olarak mastoid kemik periostu, temporal kas fasyasina benzer kivamda ince ve
sekillendirilebilir bir grefttir. Ancak, fasyanin aksine periostun kivrilmadig: ve bu
nedenle septal mukozal flepler arasina yerlestirmenin ve siitiire etmenin daha kolay
oldugu belirtilmistir[139]. Virkkula ve ark., temporal fasya ve periost kullandiklar
bir c¢alismada %78 perforasyonlarda tam kapanma basaris1 elde ettiklerini
bildirmistir[6].  Aurikuler  kikirdak  perikondriyumu  ve  kostal  kikirdak
perikondriyumunun interpozisyonel greft olarak kullanildigi caligmalar da
bildirilmistir[63, 140]. Bansberg ve ark., aurikuler kikirdak perikondriyumunu
interpozisyonel greft materyali olarak kullandig1 bir calismada %95,3 perforasyon

86



kapanma basarisi[63], Toriumi ve ark. ise kostal kikirdak perikondriyumunu
interpoziyonel greft olarak kullandiklar1 bir ¢alismada %95 perforasyon kapanma
basaris1 bildirmistir[140]. Hanci ve ark., intranazal mukozal flepler kullanilmaksizin
kostal kikirdagi 2 mm’lik pargalara bolerek, kostal kikirdak perikondriyumu igerisine
boliinmiis kikirdaklar1 yerlestirdikleri ‘sandvi¢ greft’ teknigi ¢alismasinda, %78
perforasyon kapanma basarist bildirmistir[2]. Aurikuler kikirdak perikondriyumu
elde edilmesi kolay bir grefttir ancak biiyiikliigii itibariyle genis perforasyonlarda
kullanim1 sinirlanabilmektedir. Kostal kikirdak perikondriyumu, kompleks nazal
cerrahilerde kostal kikirdak elde etme asamasinda kolayca alinabilse de yalnizca
perforasyon kapatilmasinda kullanilmasinin invaziv, komplikasyonlara agik ve
uzamis cerrahi slireye neden olabilecek bir yaklagim olacagimi disiinmekteyiz.
Bunun yaninda bu iki yontem nazal septal stabilitenin saglanmasi igin kikirdak greft
elde edilmesine imkan saglamaktadir. Bansberg ve ark., dort farkli otolog
interpozisyonel greftin cerrahi bagarisizlik oranlarini karsilastirdiklar: ¢alismalarinda;
temporal fasya, septal kikirdak, aurikiiler perikondriyum ve septal kemgin
basarisizlik oraninda anlamli bir fark olmadigini bildirmistir[141]. Septumdaki
kemik ve kikirdak dokularin interpozisyonel greft olarak kullanildig1 bagka
calismalar da bulunmaktadir. Bazi c¢alisgamalarda greft olarak septal kemik
kullanilmistir ancak ¢alismalarda baska greft materyalleri de kullanildig1 i¢in basari
oranlarmin  kullanilan  greft materyaline bagli olup olmadig1 ortaya
konulamamistir[112, 137]. Cesitli greft materyalleri arasinda, septal kikirdagin en iyi
ve en ideal materyal oldugu distintilmektedir. Ciinkii septal kikirdak donér alan
morbiditesi olmaksizin elde edilebilmektedir[96]. Nazal septal kikirdak, kolay elde
edilebilir olsa da NSP etyolojisi goz 6niinde bulunduruldugunda kalitesi, miktari ve
sekli kullanimint sinirlandirabilmektedir[7]. Chien ve ark. yaptiklar1 retrospektif bir
calismada, konkal, kostal ya da septal kikirdagin greft materyali olarak
kullanilmasimin cerrahi kapanma basarisini etkilemedigini ve greft olarak septal
kikirdagin - kullanim oraninin = %7,4 oldugunu bildirmistir[142]. Donor alan
morbiditesi olusturmama avantaji bulunsa da septumdan  greft elde edilme
asamasinda nazal destek mekanizmalarinin bozulmasi ve yeni perforasyon alanlar
ortaya ¢ikarma gibi durumlar s6z konusu olabilmektedir. Woolford ve Jones,
interpozisyonel greft materyali olarak konkal kikirdak kullandiklar1 bir ¢caligmada 11
hastanin 8’inde perforasyonun tamamen kapandigini bildirmistir[114]. Literatiirde

tek basma ya da ¢esitli greftlerle kombine edilerek tragal kikirdagin kullanildig:
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calismalar da bulunmaktadir[143, 144]. Kikirdak dokularin, enfeksiyonlara direncgli
olma, yabanci cisim reaksiyonu olusturmama, beslenme ihtiyacinin diger dokulara
gore az olmasi, fasya ve perikondriyuma gore daha giiclii destek olma gibi
Ozellikleri, greft olarak kullaniminda bazi avantajlar bulunmaktadir[7]. Kostal
kikirdak greftler disinda, kullanlan diger kikirdak greftler elde etme asamasinda
minimal dondr alan morbiditesine neden olsa da sinirli miktarda doku elde edilmesi
bu greftlerin genis perforasyonlar igin biitiin sekilde kullanimini sinirlandirmaktadir.
Ayrica konkal kikirdak kavisli yapist nedeniyle bazen NSP onarim sahasina sekil
olarak uygunluk gostermeyebilir. Elde edilen kikirdak greftlerin NSP onarim
sahasina uygunluk goéstermedigi durumlarda greft materyalleri uygun boyutlarda
boliinerek kullanilabilmektedir[145]. Calismamizda perforasyon kapanma oranlart;
kontrol grubunda %0, boliinmiis kikirdak grubunda %66,7 boliinmiis kikirdak+TZF
grubunda %81,8 olarak bulundu. Bu sonuca gore, interpozisyonel greft materyali
olarak kikirdak kullanilmasinin, NSP kapanma basarisini etkileyen onemli bir etken

oldugunu diisiinmekteyiz.

NSP cerrahi onariminda, perforasyonlarin tamaminin onarimini igeren bir
teknik heniliz tanimlanmamistir. Basarili bir onarimin intranazal mukozal fleplerin ve
interposizyonel greftlerin kullanildig1 gerilimsiz bir kapanmayla miimkiin olabilecegi
goriisii, daha ¢ok kabul géormektedir. Bu ylizden NSP onarimina yaklasim, yazarlar
tarafindan farklilik gosterse de birgok yazarimn, iki tarafli intranazal mukozal fleplerle
interpozisyonel greftleri kombine ettigi teknikleri tercih ettigi bilinmektedir[101].
Interpozisyonel greft materyali secimi konusunda goriis birligi olmasa da birgok
yazar otolog greftlerin se¢iminin daha uygun oldugunu diisiinmektedir. Ideal bir
greftin implante edildigi bolgede viablitesini siirdiirme, stabilizasyonunu koruma,
rezorbe olmama gibi 6zelliklere sahip olmasi, uzun dénem cerrahi basari sonuglarini
etkilemektedir. Bu nedenle kikirdak greftler, rinolojik girisimlerde ¢esitli morfoloji
ve Dbiyikliklerde, bazen farkli materyallerle kombine edilerek siklikla

kullanilmaktadir.

Kikirdak greftler, yirminci yilizyilin baglarinda NSP onarimi dahil olmak

tizere ¢esitli nazal deformitlerin cerrahi tedavisinde kullanilmaya baglanmistir[146].
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Cerrahi prosediirlerde ve deneysel calismalarda kikirdak greftler; blok halde,
ezilerek, bdlinerek ve sivi  hale getirilerek  bircok  farkli  formda
kullanilmaktadir[147]. Cesitli formlarda kullanilan kikirdak greftlerin, birbirilerine
bazi avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. Blok kikirdak greftlerin, gerektiginde
nazal iskelete destek olma, bu destek sayesinde gerekli hacmi ve goriiniimii saglama
ve tek parca oldugu i¢in cerrahi manipiilasyonlara daha dayanikli olma gibi
avantajlar1 bulunmaktadir. Ancak blok kikirdaklarin; yeterli biiytikliik ve sekilde elde
edilememe, istenilen buytkliikte kikirdak greft i¢in dondr olabilecek sahanin
kisitliligl, implante edildigi alanda daha rijit ve gilicli bir destek saglasa da
egilebilme, biikiilebilme gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir[65]. Bu dezavantajlar,
bilim insanlarmin kikirdak greftleri farkli formlarda kullanmasina neden olmustur.
Young, bolinmiis kikirdak greftlerin uygulanabilirligini ortaya koyan ilk kisi
olmustur ve klinik faydalar1 Peer tarafindan gosterilmistir[148, 149]. Boliinmiis
kikirdak greftlerin, blok kikirdak greftlere gore istenilen sekil ve biiyiikliige kolayca
uyarlanabilme, cerrahi sahaya implantasyonunun ve adaptasyonunun kolay olmasi ve
rinolojik islemlerde piiriizsiiz bir yiizey ortaya ¢ikararak daha dogal bir goriiniim elde
etmeye yardimci olma gibi avantajlart bulunmaktadir. Ayrica literatiirde boliinmiis
kikirdaklarin implante edildigi alanda difiizyonla beslenen yiizey alani arttigi icin
viablitesinin daha iyi, rezorbsiyonunun daha az oldugunu gosterir caligmalar
bulunmaktadir[64, 65, 150]. Bu yiizden rinolojik cerrahilerde boliinmiis, ezilmis
kikirdaklari kullanimi artmistir ve ¢esitli materyaller ile kombine edilerek artmaya
devam etmektedir. BOolmenin ya da ezmenin bir standardizasyonu olmamakla
birlikte, belirli biiyiikliikkteki boliinmiis kikirdaklarin ve belirli derecede ezilmis
kikirdaklarin viablitesini ve stabilitesini degerlendirmeyi amaclayan caligmalar
bulunmaktadir[64, 66, 150, 151]. Dong ve ark., farkli boyutlarda boliinmiis kikirdak
ve tiraslanmis kikirdak kullanarak yaptiklart experimental calismada, kikirdak
greftlerin viablite ve stabilitelerini karsilastirmistir[66]. Bu ¢alismada, tiraglanmis
kikirdagin 6nemli dl¢lide agirlik kaybi yasadiginmi belirterek, 1.0-1.5 mm ¢apindaki
boliinmiis kikirdaklarin en yiiksek canlilik ve stabiliteye sahip oldugunu, bunu 0.5 -
1.0 mm ve <0.5 mm boyutundaki bolinmiis kikirdaklarin takip ettigini
bildirmistir[66]. Kim ve ark., blok kikirdak, bolinmiis kikirdak ve ezilmis
kikirdaklardaki rezorbsiyon miktarmi ve kikirdak dokusunun kalinligina ve
manipulasyonuna gore cevre dokulari nasil etkiledigini ortaya koymaya ¢alistig

experimental bir ¢aligmada; kikirdak dokusunun kalinligina bagli olarak rezorpsiyon
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oraninda farkliliklar oldugunu, kalin kikirdaklarin kalinliginin zamanla 6nemli
Ol¢iide azalirken, ince kikirdaklarin zamanla etkilenmedigi ve nispeten stabil
kaldigini belirtmistir[150]. Ayrica bolinmiis ve ince kati blok kikirdagin, kalin kati
blok kikirdaktan daha iyi kondrosit viablitesi gosterdigini ve inflamasyon, yag
infiltrasyonu, fibrozis, vaskiilarizasyon gibi degisikliklerin, boliinmiis ve ezilmis
kikirdaklart ¢evreleyen dokularda daha belirgin oldugunu bildirmistir[150]. Ezilmis
kikirdaklarda ezilme derecesi kikirdak canliligini etkileyen onemli bir faktordiir.
Ezilme derecesi arttik¢a, kikirdak viablitesi azalmaktadir ve daha fazla kikirdak
dokusu bag dokusuna donlismektedir[150]. Kayabasoglu ve ark. benzer bir
experimental c¢alismada, boliinmiis kikirdaktaki hiicresel viablitenin ufalanmis,
ezilmis, modifiye edilmemis kikirdaktan daha yiiksek oldugunu bildirmistir[64]. Bu
durumu; kikirdak dokunun dogal kosullarda gevreden difiizyon yoluyla beslendigi
dikkate alindiginda, bolinmiis kikirdak greft grubunda cevre ile artan temas
ylizeyinin, hiicresel proliferasyonu daha ¢ok stimiile edebilecegine atfetmistir[64].
Ayrica bu ¢alismada maksimum viabl hiicre sayisi boliinmiis kikirdak grubunda iken,
minimum viabl hiicre sayisi ezilmis kikirdak grubunda bulunmustur ve bu sonug

ezme isleminin kondrosit viablitesini azalttigini géstermistir[64].

Literatiirde gesitli formlardaki kikirdak greftler otolog, heterolog, alloplastik
materyaller ile kombine edilerek, kikirdak dokularin viabliteleri ve stabiliteleri
arastiritlmistir. Calismamiz literatiirde, boliinmiis kikirdak ve boliinmiis kikirdakla
kombine edilmis TZF’nin, nazal septum perforasyonu onarimindaki etkinligini
histopatolojik olarak ortaya koymayi amaglayan ilk deneysel calisma o6zelligini
tasimaktadir. Cakmak ve ark., yaptiklar1 experimental hayvan ¢alismasinda kikirdak
greftleri blok halde, belirli siddetlerde ezerek ve 1*1 mmlik parcalara boliip
boliinmiis kikirdaklar1 okside selliiloza sararak paravertebral subkutan dokuya
implante etmislerdir[152]. Ezme siddeti arttik¢a, kikirdak viablitesinin azalip daha
fazla kikirdak dokunun bag dokusuna doniistiiglinii, blok ve hafif ezilmis greftlerin
onemli derecede kondrosit proliferasyonu gosterdigini, ezme siddeti arttik¢a
proliferasyonun azaldigin1 ve ciddi sekilde ezilmis ve boéliinerek okside seliilozla
sarilmis greftlerin neredeyse hi¢ periferik kondrosit proliferasyonu gostermedigini
bildirmistir[152]. Bu sonuglar okside selillozun sadece kikirdak proliferasyonunu
engellemedigini, ayn1  zamanda  kikirdak  viablitesini de  azalttigim

gostermektedir[152, 153]. Boliinerek sentetik materyallere sarilmig kikirdak
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greftlerin viablitelerinin azalmasinin; sarma isleminin boliinmiis kikirdaklarin ¢evre
besinlere erisimini engellemesi[65], sentetik materyallerin yabanci cisim
reaksiyonuyla absorbe olmasi sonucu, lenfosit infiltrasyonu ve diizensiz fibrozis ile
karakterize bir inflamatuar reaksiyon meydana gelmesi[146] gibi sebeplere bagh
olabilecegi Ongorilmiistiir. Boliinmiis kikirdaklarin okside sellilloz ve temporal
fasyaya sarilarak rezorbsiyon derecelerinin karsilagtirildigi baska bir experimental
calismada, boliinmiis kikirdaklarin, okside selliiloz ile sarildiginda en diisiik canlilik
oranina sahip oldugu, fasya ile sarili olan boliinmiis kikirdak greftlerinin en yiiksek
canlilik oranina sahip oldugu belirtilmistir[146]. Kemaloglu ve Tekin, perikondriyum
ve fasya ile sarilmis boliinmiis kikirdak greftlerin  kondrosit canliliklarini
kiyasladiklar1 experimental ¢aligmalarinda, perikondriyumla sarilmis kikirdak
greftlerinin, fasyayla sarilan greftlere kiyasla anlamli derecede daha yiiksek
kondrosit canliligi ve greft sagkalim oranlarina sahip oldugunu belirtmislerdir[154].
Bu ¢alisma, Topkara ve ark.’nin yaptigi calismaya benzer sekilde[155] fasyanin
kikirdak ile c¢evre dokular arasinda bir bariyer olusturup, greftin plazmatik
difiizyonunu  engelleyebilecegi  diisiincesini  desteklemektedir ancak farkh
caligmalarda fasya ile sarili boliinmiis kikirdak greftlerde, fasyanin perikondriyum
gibi davranarak kondrosit viablitesini destekleyip, greft rezorbsiyonunu 6nledigi ve
boliinmiis kikirdak pargalarinin genel rejeneratif potansiyelini korumasina katkida
bulundugu goriisi de mevcuttur[146]. Atespare ve ark., kikirdak greftlerin
perikondriyumunu ayirarak; blok halde, amniyotik membrana sarili blok halde ve
amniyotik membrana sarili boliinmiis halde ratlarin nazal dorsumuna implante etmis
ve kikirdak greft viablitesinin en yiiksek, rezorbsiyonun en az oldugu grubun
amniyotik membrana sarili bolinmiis kikirdak grubu oldugunu belirtmistir[156]. Bu
caligmada, bolinmiis kikirdaklar tek basina implante edilmedigi igin boliinmiis
kikirdaklarla, amniyotik membrana sarili boliinmiis kikirdaklarin  viablitesi
karsilagtirilamamistir.  Bizim ¢alismamizda her iki gruptaki boliinmiis kikirdak
greftler perikondriyumu korunarak greft materyali olarak kullanildi. Boliinmiis
kikirdak ve TZF ile sarilhi boliinmiis kikirdaklarda, kikirdak viablitesinin benzer
oldugu goriildii.

TZF, son yillarda kullanimi olduk¢a artmis kolay elde edilebilir otolog bir

iirlin olup deneysel calismalarda da siklikla kullanilan bir materyal haline gelmistir.
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Literatiirde, enfeksiyona direngli bir materyal olan kikirdak dokusuyla, sahip oldugu
sitokinler sayesinde inflamasyonu diizenleyici ve anti-enfeksiyoz etkileri bulunan
TZF’nin kombine edildigi, kikirdak doku ya da ¢evre dokulardaki histopatolojik
degisimleri ortaya koymayi amaclayan c¢alismalar bulunmaktadir. Calismamizin
onemli bulgularindan bir tanesi; interpozisyonel greft materyali olarak boliinmiis
kikirdak ve bolinmiis kikirdak+TZF kullanildiginda, kontrol grubuna kiyasla
makroskobik olarak enfekte goriiniimiin azalmis olmasiydi. Elde ettigimiz bu sonuca,
hem kikirdak dokusunun enfeksiyona direngli olmasi hem de TZF’nin anti-
enfeksiyoz etkisinin katkida bulunabilecegini diisiinmekteyiz. Ulusoy ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada, polipropilen meshin TZF ile kombine edildiginde, meshin tek
basina kullanildigindaki ortaya ¢ikan ciddi lokal inflamatuar yanit1 ortadan kaldirip,
perforasyon kapanma oranint 6nemli Ol¢lide artirdigint belirtmistir ve TZF’nin
inflamasyonu diizenleyici roliine vurgu yapmistir[44]. Caligmamizda NSP onarimi
icin kullanilan materyaller, otolog olarak elde edildigi i¢in histopatolojik olarak;
yabanci cisim reaksiyonu, apse, nekroz ve dev hiicre gibi degisiklikler
gozlenmemistir. Caligmamizin  bir diger Onemli bulgusu NSP onariminda
interpozisyonel boliinmiis kikirdak greft ve TZF ile sarili bolinmiis kikirdak greft
kullaniminin cerrahi kapanma basar1 oranini artirdigi ve kikirdak viablitesi a¢isindan
gruplarin benzer oldugunun ortaya konulmasidir. TZF ile sarma islemi sonucunda
cerrahi kapanma basar1 oran1 artmistir ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Giiler ve ark., Alloderm, Surgicel ve TZF ile sarilmis boliinmiis
kikirdak ve herhangi bir materyale sarilmadan hazirlanan boliinmis kikirdaklar
tavsanlarin sirtina implante ettikleri, kikirdak dokularin viablitelerini arastirdiklari
caligmasinda; TZF ile sarili boliinmiis kikirdagin viablitesinin diger gruplara gore
anlamli derecede daha yiiksek oldugunu bildirmistir[68]. Giiler ve ark., kikirdak
viablitesini, kondrosit niikleuslarmin kaybi ve periferik kondrosit proliferasyonu
acisindan degerlendirmislerdir ve boliinmiis kikirdak ve TZF ile sarili boliinmiis
kikirdak ~ dokularini  kendi aralarinda kiyasladiginda periferik  kondrosit
proliferasyonu agisindan fark olmadigini, kondrosit niikleus kayb1 agisindan anlamli
derecede farklilik oldugunu bildirmistir[68]. Ayrica bu iki grup fibrozis ve
vaskiilarizasyon ac¢isindan kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlamlhi farkliligin
olmadigimi belirtmistir[68]. Bizim c¢aligmamizda da benzer sekilde boliinmiis
kikirdak ve boliinmiis kikirdak+TZF gruplar arasinda fibrozis, vaskiilarizasyon ve

yeni kikirdak olusumu agisindan fark olmadigi goriildii. Goral ve ark. benzer bir
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calismada, boliinmiis kikirdak greftleri perikondriyumlarindan ayirarak; ¢iplak, TZF,
okside selliloz ve fasyaya sararak histopatolojik olarak incelemistir[67]. Bu
calismada kikirdak viablitesi, lakiinalarda bulunan kondrositlerin, toplam lakiina
sayisina oranlanarak yilizde olarak ifade edilmistir ve okside selliiloz ile sarilmis
greftlerin viablitelerinin, ¢iplak veya TZF ile sarilmis greftlerden anlamli derecede
daha diisiik oldugu belirtilmistir[67]. Ayrica; ¢iplak, TZF veya fasya ile sarilmig
greftlerin, viablite acisindan anlamli bir fark gostermedigi, gruplar arasinda
inflamasyon, fibrozis veya vaskiilarizasyonun da benzer oldugu belirtilmistir[67].
Bizim c¢alismamiz; boliinmiis kikirdak ve boliinmiis kikirdakla sarili  TZF
gruplarindaki kikirdak viablitesinin benzer olmasi, fibrozis ve vaskiilarizasyon
acisindan gruplar arasinda farklilik olmamasi agisindan bu g¢aligmaya benzerlik
gostermektedir. Lin ve ark., alar taban ve nostril asimetrisi nedeniyle dort buguk yil
sonra revizyon rinoplasti yaptiklar1 bir hastada, dnceki operasyonda nazal dorsuma
yerlestirilen bolinmiis kikirdaklarin mikroskopik incelemesinde; kondrositlerin
viablitesini korudugunu, kikirdak dokular arasinda yogun fibroz bag dokularimin
bulundugunu bildirmistir[157]. Bizim c¢alismamizda da boliinmis kikirdaklar
arasinda kollajen fibriller ve fibrozis gozlenmis olup, fibrozisin kikirdak greftler
arasinda bir koprii gorevi gorerek perforasyon alanini kapattigr izlenmistir. Fibrozis
acisindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmese de fibrozis seviyesi bakimindan,
iki yara dudagimi birlestiren ve perforasyon boslugunu dolduran miktarda fibrozis
iceren deneklerin, boliinmiis kikirdak ve boliinmiis kikirdak+TZF grubunda, kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel anlamda daha fazla oldugu izlendi. Benzer sekilde re-
epitelizasyonun kontrol grubuna gore, boliinmiis kikirdak ve TZF ile sarili boliinmiis
kikirdak grubunda fazla goriilmesinin, interpozisyonel greft olarak boliinmiis
kikirdak ve TZF ile sarma isleminin bir koprii gérevi gorerek epitelizasyonu artirici

etkisinin olabilecegini diistinmekteyiz.

Boliinmiis kikirdaklarin cerrahi prosediirlerde kullanildiginda uygulanan
bolgede kiimelenme ve diizensizlikler olusturma gibi bir dezavantajinin oldugu
bilinmektedir[158]. Bu nedenle baz1 c¢alismalarda, bolinmiis kikirdaklar
uygulandiklar1 bolgede daha stabil kalmalari icin gesitli materyallere sarilmistir.
Gode ve ark. yaptiklar ¢alismada boliinmiis kikirdaklar enjekte edilebilir TZF ile
kombine ederek, enjekte edilebilir TZF’nin bolinmis kikirdagin  burun
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dorsumundaki rezorpsiyon oranini azaltmada, kikirdak dokularin canliligini artirarak
ya da kikirdaklarin formunu koruyup stabilize ederek basarili olabilecegini
belirtmistir[158]. Calismamizda perforasyon kapanma oranlari; kontrol grubunda
%0, boliinmiis kikirdak grubunda %66,7 boliinmiis kikirdak+TZF grubunda %81,8
olarak bulundu ve TZF ile sarma isleminin cerrahi kapanma oranini artirabilecegi
goriildii. Istatistiksel olarak anlamli olmamasma karsin, TZF ile sarili boliinmiis
kikirdak grubunda, boliinmiis kikirdak grubuna gore sinesi daha yliksek oranda
(swrastyla %45, %8) bulundu. Bu durum, TZF’nin bdliinmiis kikirdaklar: stabilize
edici etkisine karsit bir sonugmus gibi goriinse de deneysel ¢alismamizin; horizontal
planda olduk¢a dar ve kiiciik bir bolge olan tavsan nazal kavitesinde yapildigini,
deneysel calisma sirasinda nazal tampon kullanilamadigini ve TZF ile sarilan
boliinmiis kikirdak hacminin tavsan nazal kavitesinde horizontal planda daha fazla
yer kaplamasi gibi NSP cerrahisi geciren hastalarda olmayan dezavantajlara sahip

oldugunu unutmamak gerektigini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Nazal septum perforasyonu onariminda, boliinmiis kikirdak ve TZF ile saril
boliinmiis kikirdagin  etkinliginin  karsilatirilmasint  amaglayan c¢alismamizda

asagidaki sonuglar elde edildi.

1. Nazal septum perforasyonu onariminda, yalnizca mukozal fleplerin
kullanilmasinin yeterli olmayacag tespit edildi.

2. Nazal septum perforasyonu cerrahisinde interpozisyonel greft kullaniminin
cerrahi basariy1 artiran 6nemli bir faktor oldugu tespit edildi.

3. TZF ile sarili boliinmiis kikirdak kullanilmasinin, boliinmiis kikirdak
kullanimina gore cerrahi basari oranini artirdigi goriildii.

4. Interpozisyonel greft materyali olarak otolog béliinmiis kikirdak ya da TZF
ile sarith bolinmiis kikirdak kullanildiginda apse ve yabanci cisim
reaksiyonunun olmadig: goriildii.

5. Interpozisyonel greft materyali olarak béliinmiis kikirdak ya da TZF ile sarili
boliinmiis kikirdak kullanildiginda enfekte goriiniimiin azaldig tespit edildi.

6. Bolinmiis kikirdak ve TZF ile sarili boliinmiis kikirdagin viablite ac¢isindan
benzer oldugu gosterildi.

7. Iki yara dudagini bir araya getiren fibrozis seviyesinin ve re-epitelizasyonun,
boliinmiis kikirdak ve TZF ile sarili boliinmiis kikirdak kullanilan gruplarda
fazla oldugu goriildii. Bu gruplarda ayn1 zamanda cerrahi kapanma oran1 da
fazla oldugu i¢in bu durumun artmig fibrozis seviyesi ve re-epitelizasyona
bagli olabilecegini diisiinmekteyiz.

8. Deneysel ¢alismalar planlanirken, deneysel uygulama ve takip siirecinde ekip
caligmasinin énemli bir rol oynadigma inaniyoruz. Ozellikle, her bir asamay1
kimin yapacaginin belirlenmesi ve tiim deneklerde ayni asamalarin ayn1 kisi
tarafindan gerceklestirilmesi, calismanin sonuglarini etkileyebilecek olasi
bireysel farkliliklar1 ortadan kaldirmaktadir. Bu yaklasimin, deneyin

tutarliligini ve giivenilirligini artirdigina inanmaktay1z.

Sonug¢ olarak, nazal septal perforasyonun ozellikleri, hastalar arasinda
farklilik gostermektedir. Bu sebeple, her hastanin perforasyon ve hasta ozellikleri

ayr1 ayrt degerlendirilmelidir. Hastalarda, uygun boyut ve sekilde kikirdak elde
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edilemedigi durumlarda, bolinmiis kikirdaklar kullanarak basarili bir tedavi
yapilabilecegine inanmaktayiz. Ayrica kolay elde edilebilir, kolay uygulanabilir ve
giivenilir bir materyal olan TZF’nin, igerdigi sitokinler ve interlokinler sayesinde,
nazal kavite gibi genis bir florasi olan yerde anti-enfeksiyéz etkilerinden
yararlanilabilecegini; TZF’nin sahip oldugu fibrin icerigi ve mimarisi sayesinde de
kikirdak  dokular1 stabilize ederek cerrahi basar1 oranini1 artirabilecegini

diistinmekteyiz.
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Amag: Nazal septum perforasyonu, ortaya ¢ikardigi semptomlar nedeniyle hastalarin giinliik yasam
kalitesini ciddi sekilde azaltmaktadir. Tedavisinde, " altin standart " olarak kabul edilen bir yontem
heniiz bulunmamaktadir. Boliinmiis kikirdaklar, cerrahi onarimda interpozisyonel greft materyali
olarak kullanilmaktadir ancak yerlestirildikleri bolgede kiimelenme, yeterli rijiditeyi saglayamama
gibi dezavantajlart bulunmaktadir. Bu nedenle boliinmiis kikirdaklar, gesitli materyallere sarilarak
cerrahi onarimda kullanilmaktadir. Trombositten zengin fibrinin (TZF), icerdigi sitokinler sayesinde
doku iyilesmesini destekleme, inflamasyonu diizenleme, enfeksiyonu azaltma ve igerdigi fibrin
mimarisi sayesinde dokulari stabilize etme gibi 6zellikleri bulunmaktadir. Caligmamizda, septum
perforasyun onariminda interpozisyonel greft materyali olarak, boliinmiis kikirdak ve trombositten
zengin fibrinle sarili bolinmiis kikirdak kullaniminin etkinligini arastirmay1 amagladik.

Calisma Tasarmmi: Prospektif deneysel ¢aligma

Gerec ve Yontem: Calismaya 36 adet New-Zealand tiirii tavsan dahil edildi. Denekler rastgele 3 esit
gruba ayrildi. Deneklerin tiimiiniin nazal septumunda 10*10 mm boyutunda perforasyon olusturuldu.
Kontrol grubunda olusturulan perforasyon bilateral mukozal flep ile, bolinmiis kikirdak gurubunda
bilateral mukozal flep + bolinmiis kikirdaklar ile, bolinmiis kikirdak + TZF grubunda bilateral
mukozal flep + TZF ile sarili bolinmiis kikirdaklar ile onarildi. Dort haftalik takip siirecinin ardindan
denekler sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen deneklerin septumlar1 makroskobik olarak incelendikten
sonra histopatolojik degerlendirme i¢in rezeke edildi.

Bulgular: Kontrol grubundaki tiim deneklerde perforasyonun kapanmadigi gorildi. Boliinmiis
kikirdak grubunda perforasyon kapanma orani %66,7 iken TZF ile sarili bolinmiis kikirdak grubunda
%81,8 idi. Perforasyon kapanma orani, interpozisyonel greft kullanilan gruplarda kontrol grubunda
kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla goriildii (p<0.001). Interpozisyonel greft
kullanilan gruplar kendi arasinda kiyaslandiginda, TZF kullanilan grupta kapanma oraninin daha
yiiksek oldugu ancak aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii. Enfekte goriiniim
skorunun kontrol grubunda; boliinmiis kikirdak ve boliinmiis kikirdak + TZF grubuna gore istatistiksel
olarak anlamh diizeyde daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,019). Kikirdak viablitesi agisindan,
boliinmiis kikirdak ve boliinmiis kikirdak + TZF gruplan arasinda anlamli farkliligin olmadig tespit
edildi (p=0.338). Ayrica gruplar fibrozis seviyesi agisindan kiyaslandiginda; iki yara dudagim
birlestiren ve perforasyon boslugunu dolduran miktarda fibrozis igeren deneklerin, boliinmiis kikirdak
ve boliinmiis kikirdak + TZF grubunda, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel anlamda daha fazla
oldugu goriildii (p=<0,001). Re-epitelizasyon skorunun, boliinmiis kikirdak ve bolinmiis kikirdak +
TZF grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla oldugu (p=<0,001);
boliinmiis kikirdak ve bdliinmiis kikirdak + TZF gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
farkliligin olmadig1 saptandi.

Sonug: Nazal septal perforasyon onariminda, interpozisyonel greft kullanimi cerrahi basariyr artiran
en Onemli faktordiir. Bolinmiis kikirdaklarin en biiylik dezavantaji yerlestirildikleri yerde stabil
kalmamalaridir ve ¢aligmamizda boliinmiis kikirdaklarin, TZF ile sarilarak cerrahi kapanma basari
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oranini arttirabilecegi gosterildi. Ayrica, interpozisyonel greft olarak boliinmiis kikirdak ve TZF ile
sarilt boliinmiis kikirdak kullaniminin, enfekte goriiniimii azalttigi tespit edildi. Kolay ulasilabilir,
doku iyilesmesini artiran, inflamasyonu diizenleyen ve enfektif siireglerin olusmasinin Oniine
gecebilen TZF nin, nazal septal perforasyon onariminda boliinmiis kikirdaklarla kombine edildiginde,
cerrahi basariy1 maliyet etkin bir sekilde artirabilecegini diigiinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler : Nazal septum perforasyonu; Boliinmiis kikirdak; Trombositten zengin
fibrin, Deneysel ¢aligma
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Objective: Nasal septum perforation significantly reduces the quality of daily life for patients due to
the symptoms it causes. Currently, there is no "gold standard" method for its treatment. Sliced
cartilages are used as interpositional graft materials in surgical repair, but they have disadvantages
such as clustering at the implantation site and not providing sufficient rigidity. Therefore, sliced
cartilages are used in surgical repair wrapped in various materials. Platelet-rich fibrin (PRF) supports
tissue healing with its cytokines, regulates inflammation, reduces infection, and stabilizes tissues
thanks to its fibrin architecture. In our study, we aimed to investigate the effectiveness of using sliced
cartilage and sliced cartilage wrapped with PRF as interpositional graft materials in the repair of septal
perforation.

Study Design: Prospective experimental study

Materials and Methods: Thirty-six New Zealand rabbits were included in the study. The subjects
were randomly divided into 3 equal groups. A 10*10 mm perforation was created in the nasal septum
of all subjects. In the control group, the created perforation was repaired with bilateral mucosal flaps,
in the sliced cartilage group with bilateral mucosal flaps + sliced cartilages, and in the sliced cartilage
+ PRF group with bilateral mucosal flaps + PRF-wrapped sliced cartilages. After a four-week follow-
up period, the subjects were sacrificed. The septa of the sacrificed subjects were examined
macroscopically and then resected for histopathological evaluation.

Results: It was observed that the perforation did not close in any of the subjects in the control group.
The perforation closure rate was 66.7% in the sliced cartilage group and 81.8% in the PRF-wrapped
sliced cartilage group. The perforation closure rate was significantly higher in the groups using
interpositional grafts compared to the control group (p<0.001). When comparing the groups using
interpositional grafts, the closure rate was higher in the PRF group, but the difference was not
statistically significant. The infected appearance score was significantly higher in the control group
compared to the sliced cartilage and sliced cartilage + PRF groups (p=0.019). There was no significant
difference in cartilage viability between the sliced cartilage and sliced cartilage + PRF groups
(p=0.338). Additionally, when comparing the groups in terms of fibrosis level, the number of subjects
with fibrosis connecting the two wound edges and filling the perforation gap was significantly higher
in the sliced cartilage and sliced cartilage + PRF groups compared to the control group (p<0.001). The
re-epithelialization score was significantly higher in the sliced cartilage and sliced cartilage + PRF
groups compared to the control group (p<0.001), with no significant difference between the sliced
cartilage and sliced cartilage + PRF groups.

Conclusion: The use of interpositional grafts is the most important factor increasing surgical success
in the repair of nasal septal perforation. The biggest disadvantage of sliced cartilages is that they do
not remain stable at the implantation site, and our study showed that wrapping sliced cartilages with
PRF can increase the surgical closure success rate. Additionally, the use of sliced cartilage and PRF-
wrapped sliced cartilage as interpositional grafts was found to reduce the infected appearance. We
believe that PRF, which is easily accessible, enhances tissue healing, regulates inflammation, and
prevents infectious processes, can increase surgical success in a cost-effective manner when combined
with sliced cartilages in nasal septal perforation repair.
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