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TURKCE OZET

AMAC: Calismamizda, deneysel olarak tavsanlar tizerinde olusturulan septum
perforasyon modelinde Centalla asiatica’nin intranazal olarak uygulanmasmin yara
iyilesmesi lizerine olan etkisinin makroskobik ve histopatolojik agidan degerlendirilmesi

amaglanmstir.

GEREC VE YONTEM: Calismamizda 18 adet erkek 3000-4000 gr agirhginda
9-10 aylik Yeni Zellanda susu tavsan kullanildi. Her grupta 6’sar tavsan olacak sekilde
randomize olarak kontrol grubu sivi parafin (A), sham grubu (B), ilag etken grup centella
asiatica grubu (C) olarak 3 gruba ayrildi. Tiim gruplarda tavsanlarin sol nazal kavitesinden
girilerek kolumellanin 0,5 cm gerisinden, punch yardimiyla 0,5 cm ¢apinda perforasyon
olusturuldu. Perforasyon sonrast Grup A’ya hemostatik jelatin siinger tizerine 1 gram sivi
parafin, Grup C’ye benzer sekilde jelatin siinger lizerine 1 gram Centella Asiatica
(Madecassol®) siiriilerek tavsanlarin sol nazal pasajina her giin ayni uygulayici tarafindan
ayni saatte yerlestirildi. Grup B’ye ise perforasyon sonrasi higbir islem uygulanmadi. 14.
giiniin sonunda yiiksek doz anestezikle tavsanlar sakrifiye edildi. Tavsan nazal septumlari
tiimden eksize edildi. Cikarilan septumlardan en az 10x10 mm boyutlu perforasyon alanini
timden iceren speysmenler olusturularak  makroskobik ve histopatolojik olarak

degerlendirildi.

BULGULAR: Eksize edilen septum Orneklerinde yapilan analizde epitel
rejenerasyonu, epitel dejenerasyonu, fibroblast sayisi, kolajen yogunlugu, kapiller damar
yogunlugu, akut iltihap hiicresi, kronik iltihap hiicresi, dev hiicre varligi, eozinofil miktari,
graniilasyon dokusu miktar1 ile kikirdak rejenerasyonu ve kikirdak dejenerasyonu
histopatolojik ag¢idan degerlendirildi. Defektin makroskobik kapanmasi agisindan gruplar
birbirleriyle kiyaslanarak degerlendirildi. Bu degerlendirmeler sonucunda fibroblast
say1st, kolajen yogunlugu, kapiller damar yogunlugu ile defektin makroskobik kapanma
miktart agisindan Centalla asiatica grubunda istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek

bulundu (p<0.05). Epitel rejenerasyonu ve graniilasyon dokusu miktar1 agisindan



istatistiksel anlaml1 farklilik saptanamasa da centella asiatica grubunda kontrol ve sham

grubuna gore belirgin olarak daha yiiksek saptandi.

SONUC: Yapilan makroskopik ve histopatolojik degerlendirmeler Centella
asiatica’nin septum perforasyonlarinda yara yeri iyilesmesini olumlu yonde etkiledigini

gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Centalla asiatica, Septal perforasyon, Yara iyilesmesi
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ABSTRACT

AIM: In our study, it was aimed to investigate the effect of intranasal
administration of Centella asiatica on wound healing in a septal perforation model
experimentally induced in rabbits, from both macroscopic and histopathological

perspectives.

MATERIALS AND METHODS: In our study, 18 male New Zealand strain
rabbits, weighing 3000-4000 g and aged 9-10 months, were used. With 6 rabbits in each
group, they were randomly divided into 3 groups: control group liquid paraffin (A), sham
group (B), drug active group centella asiatica group (C). In all groups, a perforation with
a diameter of 0.5 cm was created using a punch, entering through the left nasal cavity of
the rabbits, 0.5 cm behind the columella. After perforation, 1 gram of liquid paraffin was
applied on a hemostatic gelatin sponge in Group A, and similarly to Group C, 1 gram of
Centella Asiatica (Madecassol®) was applied on a gelatin sponge and placed in the left
nasal passage of the rabbits by the same practitioner at the same time every day. No
procedure was applied to Group B after perforation. At the end of the 14th day, the rabbits
were sacrificed with high doses of anesthetic. Rabbit nasal septums were completely
excised. Specimens containing the entire perforation area of at least 10x10 mm in size
were created from the removed septums and evaluated macroscopically and

histopathologically.

RESULTS: In the analysis of the excised septum samples, epithelial regeneration,
epithelial degeneration, fibroblast count, collagen density, capillary density, presence of
acute inflammatory cells, presence of chronic inflammatory cells, presence of giant cells,
amount of eosinophils, amount of granulation tissue, cartilage regeneration, and cartilage
degeneration, as well as macroscopic closure of the defect, were compared among the
groups. As a result of these evaluations, the Centella asiatica group showed statistically
significant increases in fibroblast count, collagen density, capillary density, and the
macroscopic closure of the defect (p<0.05). Although there was no statistically significant

difference in epithelial regeneration and the amount of granulation tissue, these parameters

Xii



were notably higher in the Centella asiatica group compared to the control and sham

groups.

CONCLUSION: The macroscopic and histopathological evaluations indicate that
Centella asiatica positively affects wound healing in septal perforations.

Keywords: Centella Asiatica, Septal Perforation, Wound Healing
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1 GIRIS VE AMAC

Nazal septum perforasyonu; septumun mukoza, kemik ve kikirdak yapilarinda

meydana gelen nekroz sonucunda olusan anatomik bir defekttir (1).

Septal perforasyonun en sik sebebi ge¢irilmis cerrahi operasyonlardir. Bu
cerrahiler arasinda en sik submukozal rezeksiyon (SMR), septoplasti, septorinoplasti ve
fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi (FESC) yer almaktadir. Diger etiyolojik faktorler
arasinda epistaksis tedavisinde bilateral septal koterizasyon, septal hematom, nazotrakeal
entiibasyon, nazal dekonjestan/steroid kullanimi, kimyasal inhalan maruziyeti ve kokain

kullanim1 bulunmaktadir (1-3).

Nazal septal perforasyonun kenarlari normal olarak iyilesemezse, atrofik bir
mukoza tabakasiyla kaplanir ve kalici perforasyon olusumuna zemin hazirlanir. Bu
nedenle, kalic1 nazal septal perforasyonlarin olusumunda yara yerinin iyilesmesi 6nemli

bir rol oynar (1,3).

Centella Asiatica (CEA); Apiaceae familyasina ait kiigiik, ¢cok yillik otsu bir
bitkidir ve yaygin olarak Gotu kola, mandukparni, Indian pennywort ve pegaganyonya
olarak bilinen Malezya ve Endonezya gibi Giineydogu Asya iilkelerinde yaygin olarak
bulunur (4)

3000 yil1 agkin siiredir Cin ve Hint tibbinda mucize yasam iksirleri listesinde yer

aldig bilinen ilag gesitli hastaliklarin tedavisinde kullanmistir.

CEA ve aktif bilesenleri; en Onemlisi pentasiklik triterpenler (asiaticoside,
madecassoside, asiatik asit ve madecassic asit) fibroblast ve kolajen tiretimini artirma,
yara iyilestirme, anti-enflamatuar, anti-bakteriyel ve anti-oksidan 6zellikler tasimaktadir.
Farkli hayvanlarda yapilan deneysel ¢alismalar allerjik dermatit dahil olmak {izere yara
iyilesmesi modelleri, yanik ve diyabetik yara modelleri, mide mukozal iilser modeli ve
oral mukozal yaralarda topikal ve sistemik CEA uygulamasmin yara iyilesmesini

hizlandirdig1 gozlenmistir (5-15).



Literatiir esliginde degerlendirildiginde CEA yara iyilesmesinde umut verici bir
madde olarak 6n plana c¢ikmaktadir. Farkli organlarda yara iyilesmesi iizerine olumlu
etkileri gosterilmis olsa da burun mukozasi lizerine olan etkisi heniiz ¢calisiimamistir. Bu
sebeple nazal septal perforasyon modelinde nazal mukoza iizerine olan etkisinin

arastirilmast amaglanmastir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Burun Embriyolojisi

Yiiz ve burun gelisimi; gestasyonel 4. haftada merkezi sinir sisteminin ilk taslagi
olan noral tiipiin anterior néropor denen 6n kisminin kapanmasi ve bunu izleyen biiyiiyen
On beynin iizerindeki ektodermi ileri dogru iterek frontonazal prominensi olusturmasi ile
baslar (16). Es zamanli olarak ilkel agiz stomedeum 5 primordial yapi1 ile ¢evrelenir. Bu
yapilar; iist kisimda frontonazal prominens, her iki yan kisimda maksiller prominensler,
alt kisimda ise mandibular prominenstir. 4. hafta sonunda frontonazal prominensin
bilateral superolateralinde noral krest kaynakli nazal plakodlar olusur. Burun ve nazal
kavite bu oval plakodlardan gelisir (16). Nazal plakodlarin ¢evresindeki mezensim 5.
haftada ¢ogalarak aciklig1 asag1 bakan at nali seklinde medial ve lateral nazal ¢ikintilari
olusturur. Bu ¢ikintilar ortasindaki oluk nazal pit olarak adlandirilir. Bu yap1 anterior nares

ve nazal kavitenin ilk basamagini yapar (17).

Embriyolojik gelisimde kafa lateralinde bulunan nazal ¢ikintilar bilylime ile orta
hatta gelerek birlesirler. Bilateral maksiller ¢ikintilar ile birlesen medial nazal ¢ikintilar
filtrum ve kolumellay1 olustururken, lateral nazal ¢ikintilar ala nazi, burun lateral duvari

ve nostril lateralini olusturur (17-19).

Frontonazal proses

Maksiller gikinti
Mandibular gikinti

Stomodeum ve
orofarengeal membran

Sekil 1: Embriyonun 4. haftadaki goriintiisii
Not:Resim kendi ¢izimimdir.

Embriyo biiyiimeye devam ederken frontonazal ¢ikinti inferiora, mezengimal

cikint1 iSe orta hatta uzanarak prekartilajindz septumu yapar. Ayni sirada gelisimi devam



eden sfenoid kemikten burun i¢ine dogru kikirdak biiyiiyerek kartilaj septumu olusturur
(6). Primer ve sekonder damak raflar1 8-10. haftalarda aksiyel planda birleserek nazal
bosluk ve nazofarenksi, oral bosluk ve orofarenksten ayirir. Olusan septum kapanmis

damakla birleserek iki ayri nazal kavite olusumunu saglar (17,19,20).

Nazal kapsiiliin ¢atis1 nazal septum kartilaji ve sfenoid siniisten gelen kartilaj ile
kapsiil lateralindeki ikincil merkezlerin birlesmesiyle olusur. Baslangicta acik olan

kikirdak 3. ayda sinirlerin i¢ine girmesi ile kribriform tabakay1 olusturur (20).

/7 B2
[% —— > Konkalar sekillenmeye bashyor.
% Nazal kavite
——» Nazal septum damakla birlesiyor.
k Oral kavite

Sekil 2: Nazal ve oral kavitelerin birbirinden ayrilmasi
Not:Resim kendi ¢izimimdir.

Olfaktor epitelin gelisimi 5. haftanin basinda baslar ve 7. haftanin sonunda {ist

lateral duvar ile septum {izerindeki eriskin konumuna ulasir (20).

Gestasyonun 12. haftasinda gelismeye baglayan maksiller siniis dogumda bezelye
biiytikliigiindedir. Maksiller siniis biiylimesinin 2 zaman diliminde akselerasyon
gosterdigi gdzlenmistir. 11ki yasamin ilk 3 yili, ikincisi ise 7-12 yaslar1 arasinda olup 12
yas sonrasi ¢ok az degisiklige ugramaktadir. Benzer sekilde gestasyonel 12. haftada lateral
nazal duvarda gelisimi baslayan ethmoid siniisler 12 yasinda erigskin boyutuna ulagir.
Bununla birlikte asil gelisimleri dogum sonrasi olan biiyiik siniisler olan frontal ve sfenoid
siniisler, ethmoid hiicrelerin yiliz kemiklerine dogru yaptigi invajinasyonlar sonucu
olusmaktadir. Bu sebeple biiyiik siniislerin kaynagi olarak ethmoid siniisler
gosterilmektedir. Frontal siniislerin genislemesi 4 yas civari1 baglayip 20 yasina kadar

devam etmektedir. Sfenoid siniisler gestasyonun 4. ayinda posterior nazal kapsiilden



cepleserek ortaya ¢ikar, 3 yas civari bliylimeye baslayip 12 yas civarinda eriskin boyutuna
ulasir (16,21).

2.2 Burun Anatomisi
Burun solunum sisteminin en iist boliimiinii olusturur. Nostriller (anterior nares)

yoluyla ylize, choanae narium (posterior nares) ile nazofarenkse acilir (22).

2.2.1 Burun Dis Anatomisi

Burnun dis kismi kabaca piramit seklinde olup iist kismi kemikten, alt kismi ise
kikirdak yapidan olusmaktadir. Bu yapi, iistte siiperfisyal muskuloaponoérotik sistem ve
cilt tarafindan Ortiilmiistiir. Kemik kismi, maksillanin frontal ¢ikintis1 ve frontal kemigin
maksiller ¢ikintis1 ile orta hatta birlesen nazal kemiklerden olusur. Nazal piramidin
kikirdak kismini olusturan yapilar iist lateral kartilajlar, alar katilajlar, septum ve
sesamoid Kartilajlardir. Ust lateral kartilajlar iiggen seklinde nazal kemiklerin hemen
altinda konumlanirlar. Nazal kemiklere, septuma ve alar kartilajlara fibroz bantlarla
baglhdirlar (21).

Burun tipinin en Onemli kismini olusturan alt lateral Kkartilajlar; medial,
intermediate ve lateral kruslar olmak {izere ii¢ kisimdan olusur (23). Medial kruslar
kolumellay1 meydana getirir. Lobiillin tist kismint yapan lateral kruslar burun lateraline
fibroz bag dokusu ile tutunur. Sesamoid kartilajlar iist lateral kartilajin lateral kisimlari ile

alt lateral kartilajlar arasinda yer alir (21).

2.2.2  Burun i¢c Anatomisi
Burun boslugu, apertura piriformisten baslayip arkada koanada sona erer. Nazal
septum tarafindan ortadan ikiye ayrilan burun boslugu; tavan, taban, septal duvar ve lateral

nazal duvar olmak {izere dort boliime ayrilir (24).

Tavani olusturan yapilar arasinda, arkada sfenoid siniisiin 6n duvari, sfenoid
kemigin govdesi ve koana bulunurken, 6nde nazal kemik, frontal kemigin prosessus

nazalisi, frontal siniisiin tabani ve ortada etmoid kemigin kribriform laminas1 yer alir (24).



2.2.3 Nazal Septum Anatomisi

Burnun dis kisminin ana destek yapisidir. Burnu iki bosluga bdler ve burundan
hava akigin1 diizenler. Burun septumu, O6nden arkaya dogru membrandz, kikirdak ve
kemik boliimlerden olusur. Membrandz septum en kaudaldeki yap1 olup septum kartilaj
ile alar kartilajin medial kruslar arasinda yer alir. Bu yap1 kikirdak ve kemik igermezken

burun tipinin esnekligini ve hareketliligini saglar (21).

Septumu olusturan kuadranguler kikirdak hiyalin kikirdak yapisindadir. Kikirdak
yap1 onde ve merkezde ince, st ve altta kalindir (24). Septal kartilaj dnde membrantz
septumdan baslayarak arkada vomer ve etmoidin perpendicular laminasina kadar uzanir.
Ust kisimda iist lateral kartilajlara, alt kisimda ise maksillanin nazal krestine sik1 Kolajen

liflerle saglam bir sekilde baglanmustir (21).

Septumun kemik kismi vomer, etmoid kemigin perpendikuler tabakasi, maksiller
krest ve palatin krestten olusur (24). Vomer asagida nazal kreste uzanir ve maksiler
kemigin premaksiller kismi ile devamlilik gosterir. Nazal spin septal kikirdagin altta

yapisma noktasi olarak premaksiller tarafindan olusturulur .(25)

Krista galli Etmoid plate
Frontal sinus

Frontal kemik
Etmoid kemik
perpendikiler lamina
Nazal kemik

K noktas: Sfenoid sinis

Ust lateral kartilaj
Septal kartilaj Vomer

Alar kartilajlarin

medial kruslan Palatin kemik nazal kresti

. . Palatin kemik
Anterior nazal spin

Maksiller kemik nazal kresti

Premaksilla insisiv kanal

Maksiller kemik
palatin gikintisi

Sekil 3: Nazal septum anatomisi

Not:Resim kendi ¢izimimdir.



Lateral nazal duvar; maksiller, lakrimal, etmoid, palatin, pterygoid ve sfenoid
kemiklerin katkilariyla olusur . Bu duvarda, nazal kaviteye dogru ¢ikinti yapan respiratuar
mukoza ile ortiilii iic ya da dort adet konka bulunmaktadir. Etmoid kemik kaynakl iist ve
orta konkalarin yani sira ayri bir kemik yap1 olan alt konka bulunmaktadir (24). Konkalar
nazal mukozanin yiizey alanini arttirir. Bu durum solunan havalanin nem ve 1s1 dengesinde
olduk¢a onemlidir. Konka mukozasi altinda bulunan venéz pleksuslar giin igerisinde
cesitli uyarilar ve nazal siklus ile konjesyon ve dekonjesyona ugrayarak hacim

degisiklikleri gostermektedir (26,27).

Alt konkanin altinda alt metaus bulunur ve buraya nazolakrimal duktus agilir.
Ustiinde bulunan meatus nazi mediusa; maksiller, frontal ve 6n etmoid siniisler acilir. Ust
meatusa ise posterior etmoid hiicreler ve sfenoid siniis agilmaktadir (24).

Lakrimal Kribriform Unsinat Orta  syperior Supreme
kemik plate gkt konka konka oy,

= Sfenoethmoid
Frontal kemik ve
: reses
frontal siniis
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Nazal kemik foramen
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kartilaj sinas
:;trt':?m' Medial
I pterigoid
cikinty

Alar fibroyagh ¢ £4
doku <

Maksiller
kemik
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frontal 4 a
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5 . . Palatin kemik
insisiv Palatin Alveolar Al korikn Palatin kemik ikﬁller
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Sekil 4: Lateral nazal duvar anatomisi

Not:Resim kendi ¢izimimdir.



2.2.4 Burun Arteriyel Kanlanmasi
Burnun kanlanmasi temelde internal karotis arterin oftalmik dali ile eksternal
karotis arterin maksiller ve fasyal dallar1 tarafindan saglanmaktadir. Burnun vaskiiler

yapist dis ve i¢ kisim olmak tizere 2 kisimda incelenir (22).

2.2.4.1 Burnun Dis Kisminin Kanlanmasi
Burun lateral duvari ile burun sirtini; fasiyal arterin anguler dali, maksiller arterin

infraorbital dali ve oftalmik arterin dorsal nazal dali beslemektedir (21,26).

Burun 1/3 iist kismi kanlanmasi oftalmik arterin anterior ve posterior etmoid
dallariyla olmaktadir (21). Superior labial arterden ¢ikan kolumellar arter burun ucu, lobiil

ve kolumellay1 beslemektedir (26).

Burun venleri, arterleri ile benzer sekilde adlandirilir. Burnun venlerinin drenaji

pterygoid pleksus araciligryla oftalmik vene baglanir ve oradan kaverndz siniise olur

(21,22,26).

2.2.4.2 Burnun i¢ Kismimin Kanlanmasi

Anterior ve posterior etmoid arterler burun i¢ kismini kanlandirmaktadir (21).
Anterior etmoid arter medial rektus kasi ile superior oblik kas arasindan lamina
paprecea’yl gegerek nazal septumun anterosuperioru ile olfaktér bolgenin kanlamasini
saglar. Posterior etmoid arter, anterior etmoid arterin yaklasik 12 mm posteriorunda yer

alir ve olfaktor klefti de igeren posterior septumu besler (27).

Internal maksiller arterin terminal dali sfenopalatin arter orta konka arka yapisma
yeri hizasinda sfenopalatin foramenden ¢ikar. Nazal septum arka kismini besleyen
posterior septal dali ile orta ve alt konkay1 besleyen posterior lateral nazal arter dallarin
verir (28). Fasiyal arterden ¢ikan superior labial arter, septumun anteroinferiorunun

kanlanmasina katkida bulunur.

Nazal septum 6n kisminda bulunan Kisselbach pleksusu; a. etmoidalis anterior, a.
palatinus majus, a. labialis superior ve a. sfenopalatina tarafindan olusturulur. Bu yap1

anterior burun kanamalarinin temel sebebini olusturmaktadir (26).



Anterior etmoid arter  Posterior etmoid arter
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A. Karotis eksterna

A. Palatina major A. Karotis komminis

Sekil 5: Burnun i¢ kisminin kanlanmasi
Not:Resim kendi ¢izimimdir.

2.2.5 Burnun Venoz ve Lenfatik Drenaji

Burnun dis kismmin venleri arterileri ile paralel seyirli olup aymi sekilde
adlandirilir. Sfenopalatin ve major palatin venler pterigoid vendz pleksusa, anterior ve
posterior etmoid venler ise superior oftalmik vene baglanir ve oradan da kaverndz siniise
drene olur (24). Bu boélgede venoz sistemin kapaksiz olmasi sebebiyle meydana gelen

enfeksiyonlar orbital ve intrakaraniyal yayilim gosterebilir (27).

Burun lenfatik drenaji 6nde submental ve submandibuler lenf nodlarina, arkada

ise retrofarengeal ve {ist derin juguler lenf nodlarina dogru olmaktadir (21).

2.2.6 Burnun innervasyonu
Nazal mukoza innervasyonu sensoriyel ve otonom olarak gerceklesmektedir. Agri,
dokunma ve basing duyularminin algilandgr duyusal innervasyon temelde trigeminal

sinirin oftalmik ve maksiller dallariyla olmaktadir (22).

Otonomik innervasyon vaskiiler tonusun derecesini, konkalarin konjesyonunu ve
burunda olusan nazal sekresyon miktarin1 belirler. Otonom innervasyon sempatik ve
parasempatik sistemden olugmaktadir (23,29). Parasempatik innervasyon beyin sapinda

superior ve inferior salivatorius nukleuslardan kaynaklanarak fasyal sinir ile nazal



mukozaya tasinir. Nazal kavitenin sempatik innervasyonu ise T1-T3 torasik vertebra

diizeyinde medulla spinalis gri cevherinden koken alip sempatik zincirle birlesir (23,29).

Burun mukozasinda, olfaktor noroepitelde bulunan 1. Kraniyal sinir (olfaktor sinir)

araciligryla koku duyusu saglanmaktadir (21).

Anterior

ethmoidal N. Nasalis

sinirin lateral superior lateralis
internal nazal posterior

dali

Anterior
ethmoidal - ™
sinirin lateral "terygopalatin
eksternal sinir
nazal dal
Pterygopalatin
ganglion
N. Nasalis
inferior lateralis
posterior

N. Palatinus major N. Palatinus minor

Sekil 6: Burun noronal innervasyonu
Not:Resim kendi ¢izimimdir.

2.3 Burun Histolojisi

Burun histolojik olarak nazal vestibiiler bolge, respiratuar bolge ve olfaktor

bolgeden meydana gelir (30).

2.3.1 Nazal Vestibiil Bolgesi

Burnun giris kismini olusturan en genis boliimiidiir. Yiiz derisinin devami olan bu
bolge ¢ok katl yassi epitel ile doseli olup yag bezleri, kil folikiilleri ve ter bezleri ihtiva
etmektedir (24). Vestibiil igerisinde bulunan vibrasse denilen killar sayesinde solunan
havadaki partikiillerin ilk filtrasyona ugradigi yerdir (31). Vestibiiliin arka kisminda
keratin yapisim1 kaybeden hiicreler non-keratinize ¢ok katli yassi epitel olarak devam

etmektedir.
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2.3.2 Respiratuar Bolge

Respiratuar bolge solunum yollari iletici kismi ile benzer sekilde yalanci ¢ok katl

silyal1 kolumnar epitel (respiratuar epitel) ile doselidir. Respiratuar mukoza alttaki lamina

propriaile birlikte kemik ve kikirdak dokulara sikica yapismistir. Lamina propia igerisinde

fazla sayida vaskiiler yap1 bulunmakta ve bu sayede disaridan alinan havanin 1sitilmasi

saglanmaktadir. Bu boélge ince bir bazal membran iizerinde oturan 5 tip hiicreden

olusmaktadir (32).

1.

Silyali Yalanc1 Cok Kath Kolumnar Hiicreler: Silyalarn ile nazal kavitede
tretilen mukusun nazofarenkse iletiminde mukosilier aktiviteden sorumlu
hiicrelerdir (32).

Goblet Hiicreleri: Musin glikoprotein igermektedir ve solunan havanin

nemlendirilmesini saglamaktadir.

3. Fir¢a Hiicreleri: Tat hiicreleri benzeri kemoreseptorler icermektedir.

Kiiciik Graniiler Hiicreler (Kulchitsky cells): Enteroendokrin hiicrelerdir.

5. Bazal Hiicreler: Cesitli epitel hiicrelerine doniisebilen mitotik aktiviteye sahip

progenitor hiicrelerdir (31).

2.3.3 Olfaktor Bolge

Nazal kavite ¢atisinda iist konkay1 kaplayan mukozal yiizeyde koku duyusunu

almaya yarayan bipolar ndronlar1 igeren olfaktdr epitel bulunur. Yaklasik 10 cm? alan

kaplar ve 100 pm kalinhigindadir. Pseudostratifiye kolumnar epitel ve 3 tip hiicre

icermektedir (30).

1.

2.
3.

Olfaktor noronlar: Bipolar noron 6zelliginde olup ¢ok sayida kemoreseptor
icermektedir. Mevcut silyalar1 sayesinde alinan uyarilar etmoid kemigin
kribriform plateini gecerek olfaktdr bulbusta sinaps yapmakta buradan da olfaktor
sinir ile temporal lobtaki koku merkezine iletilmektedir(32).

Destek hiicreler: Olfaktor ndronlar1 destekler.

Bazal hiicreler: Yuvarlak, kiiglik mitotik aktivitesi olan hiicrelerdir. 2-3 ay
aralikla bipolar ndronlar1 olustururken, destek hiicrelerde yenilenme siiresi daha

uzundur (32).
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Sekil 7: Burun mukozasinin histopatolojik goriintiisii
a) silyall pseudostratifiye kolumnar epitel mallory trikrom ile boyanmuis
b) respiratuvar epitel luminal yiizeyi elektron mikroskobu gériintiisii

C) respiratuvar epitel istk mikroskobu goriintiisii hematoksilen - eozin ile boyanmis x450

Not:Resim kendi ¢izimimdir.

2.4 Tavsanlarda Burun Anatomisi

Insan burnu ile tavsan burnu minér farkliliklar1 disinda oldukca benzerdir. Nazal
kavite maksilla, premaksilla, nazal kemikler ve ¢ati kemiklerinden meydana gelir. Burun
boslugu, koanalarin arka kismindan kafa tabanina uzanir ve 6n kisminda priform apertura

araciligryla disa agilir (33).

Burun boslugunu sagittal planda ortadan ikiye ayiran nazal septumu kuadranguler
kikirdak, vomer ve perpendikiiler kemikler olusturur (34). Kuadranguler kikirdak arka
iistte ethmoid kemigin vertikal parcasi ile arka alt kisimda ise vomer kemigi ile

desteklenir. Nazal septumun 6ndeki sinirin1 vomeronazal organ yapmaktadir (33,35).

Burun lateral duvarindaki konkal yapilar insan burnundan daha komplike ve
genistir. 4 adet konka bulunmaktadir. Bunlar ventral, medial, dorsal ve etnoturbinal
konkalardir. Bu konkalardan ©6nde solunan havayi temizleyen medial ve ventral
onlanlarima maxillaturbinat, arkada olup koku duyusunu saglayan dorsal ve etmoturbinal

olanlarina ise etmoturbinat denilmektedir (34,36).
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Sekil 8: Tavsan nazal septumunun sematik resmi
Not:Resim kendi ¢izimimdir.

Yiiziin en biiylik kemigi maksilladir. Her iki maksilla birleserek iist geneyi;
maksilla ve palatin kemik birleserek sert damag olusturur. Sert damak nazal kavitenin

tabanini olusturur. Premaksilla (insisiv kemik) iist ¢genenin en 6n kismin1 olusturur.

Nazal kavite tavanini, insana gore daha ince yapidaki nazal kemikler ile eklem
yapan zayif st lateral kartilajlar olusturur. Nazal kemigin arka kismi frontal kemik

anterioru ile eklem yapar. Burasi geng tavsanlarda bityiime noktasidir (37).

2.5 Nazal Septum Cerrahisi

Nazal septal cerrahilerin yapilmasinin en sik endikasyonu semptomatik septal
deviasyonlardir (38). Diger endikasyonlar arasinda FESC sirasinda siniislere ulagimi
kolaylastirmak, kafa tabani ve hipofiz cerrahisi sirasinda cerrahi sahaya hakim olmak,
septorinoplasti operasyonlari icin greft elde etmek, tekrarlayan bas agrilari, tekrarlayan

siniizit ve epistaksislere miidaheleler sayilabilir (38,39).

Septoplasti operasyonlarinda en ¢ok tercih edilen insizyonlar hemitransfiksiyon ve
killian insizyonlaridir (40,41). Hemitransfiksiyon insizyonu mukozal yirtik riskini azaltir
ve genig goriis alan1 saglar. Killian insizyonda ise mukoperikondiral flap daha kolay

kaldirilir ancak artmig perforasyon riski mevcuttur (26,28).

Septum cerrahisinde siklikla septoplasti ve submukozal rezeksiyon (SMR)
teknikleri kullanilmaktadir. SMR’de insizyon ve tek tarafli elevasyon sonrasi deviye
kikirdagin anteriorundan tam kat kesi yapilarak kars1 mukoperikondrial flap eleve edilir.

Deviye kikirdak dorsumda 1 cm, kaudalde 1 cm kikirdak serit korunarak eksize edilir.
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Dorsalde birakilan destek ameliyat sonrast semer burun deformitesinin gelisimini
Onlerken, kaudalde birakilan destek kolumellar kollaps1 ve tip deformitesinin olusmasini

engeller (42).

Septoplastide ise insizyon sonrasi kaudal septum tamamen ortaya konur. Kikirdak

septum kaudal ucundan bilateral flap eleve edilir (28).

Septumun yeniden yapilanmasi septal cerrahinin en dnemli noktasidir. Cikarilan
her kikirdak ve kemik par¢asinin disarida plaka halinde getirilerek tekrar yerlestirilmesi
septumun normal kalinlik ve sertligini saglamay1, perforasyon riskini en aza indirmeyi,

solunum sirasinda mukozal titresimin 6nlenmesini amaglar (26,28).

Endoskopik septoplasti minimal invaziv dogasi1 geregi 6zellikle izole posterior
deviasyonlarda, spurlarda ek olarak septal perforasyonlara komsu deviasyonlarda ve

revizyon septoplastilerde tercih edilmektedir (38,43).

2.5.1 Septoplastinin Cerrahi Komplikasyonlari
Septoplasti sonrasi goriilenen en sik komplikasyon subjektif nazal obstriiksiyonun
devam etmesidir. Bunun yani sira epitaksis, septal hematom, septal apse, nazal septal

perforasyon (NSP), sinesi, iist dislerde anestezi ve renk degisimi gbzlenebilir.

Burun seklinde istenmeyen degisiklikler semer burun deformitesi ve tip distikliigi
dorsal ve kaudalde kikirdak rezeksiyonun fazlaca yapilmasi sebebiyle olabilmektedir (22).
Nadir goriilmesine ragmen hayati tehdit eden beyin omurilik sivist fistiilii, intrakraniyal
enfeksiyonlar, kavernoz siniis trombozu, toksik sok sendromu ve aspirasyon pnomonisi

de goriilebilmektedir (21,44,45).

2.6 Nazal Septal Perforasyon

Septal perforasyon septal kikirdak, kemik ve bilateral mukoperikondrial flaplerde
nekroz nedenli meydan gelen anatomik bir defekttir (1,21). NSP’nin en sik sebebi
gecirilmis nazal cerrahilerdir (46-48). Genel niifusa yonelik arastirmalarda NSP
yayginligi %]1,2 olarak belirlenmis olup kesin prevalansi belirlemek zordur. Anterior
perforasyon NSP’nin en yaygm yerlesim sekli iken (%92), perforasyonlarin %8’
posterior ya da superiorda bulunmaktadir (49-51). Killian SMR tekniginde Cottle'in
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septoplasti tekniginden daha sik perforasyon komplikasyonu gézlenmektedir (47). Septal
kikirdagin eksize edildigi bilateral mukozal laserasyonlarin karsilikli geldigi durumlar

perforasyon riskini artmaktadir (1).

NSP, Wegener graniilomatozisi, vaskiilitle seyren otoimmiin hastaliklar,
neoplazmlar, tiiberkiiloz ve sfiliz gibi enfeksiyon ve inflamatuar hastaliklarin ilk ve tek
belirtisi olabilmektedir. Kokain, tahris edici gazlar yami sira kontrolsiiz kullanilan
dekonjestan ve nazal steroidler vazokonstriiksiyon sebebiyle perforasyona yol agmaktadir
(46,52). Diger nedenler arasinda siki burun tamponu, burun kanamalarinda bilateral
koterizasyon, tekrarlayan burun karistirma, septal hematom ve ardinda gelisen apse
sayilabilir. Etiyolojik faktorlerin cesitliligi sebebiyle oncelikle hastadan iyi bir anamnez
alinmali, Sonrasinda enfeksiyon, malignite ya da graniilomatdoz hastalik siiphesi

durumunda burundan biyopsi ve kiiltiir alinarak sebep ortaya konmalidir (47).

Septal perforasyonlarin 2/3’ii asemptomatiktir ya da minimal semptoma neden
olur. Anterior yerlesimli genis perforasyonlar kuruma, kabuklanma, nazal obstriiksiyon,
rinore, epistaksis, bas agrisi ve soguk havalarda rahatsiz edici hissiyata sebebiyet verebilir.
Kiigiik perforasyonlarda inspirasyon sirasinda burunda 1slik sesi goriilebilir. Anterior
genis peforasyonlarda ise nazal obstrilksiyonu artiran semer burun deformitesi

gozlenebilir (47).

2.6.1 Septal Perforasyon Tedavisi
Asemptomatik septal perforasyonlarda tedavi gereksinimi yoktur. Semptomatik

septal perforasyonda ise tedavi modaliteleri 3 kategoride incelenebilir.

1- Konservatif tedavi
2- Septal protez uygulamasi

3- Cerrahi tedavi

Septal perforasyon tedavisi planlanirken ve prognoz tahmininde perforasyonun
sebebi onemlidir. irritan madde kullanimina bagl ya da vaskiilitik bir hastalik nedenli
meydana gelen perforasyonlarin onariminda basar1 sans1 daha diisiik olabilmekte ve

konservatif yaklasimlar 6n planda tercih edilmektedir (3). Ayrica perforasyonun boyutu
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kadar perforasyonun yeri, antero-inferior yiiksekligi, septal kikirdak miktari ve
perforasyon boyutunun saglam septal mukoza boyutuna orani da tedavi basarisini biiytlik

oranda etkilemektedir (3,53).

2.6.1.1 Konservatif Tedavi

Obstruksiyon disinda hafif semptomlar1 olan hastalarda, konservatif tedavi ile
hastanin sikayetleri azaltilip, yasam kalitesi yiikseltilebilmektedir. Burada temel amag
burun igerisini nemlendirmek, burundaki krutlar1 uzaklastirmak ve burun igerisinde
kronik enfeksiyonlart 6nlemektir. Bunun igin skuamoéz metaplaziyi azaltarak kurulugu
azaltmak amaciyla Ostrojen spreyler kullanilabilir (3,54). Nazal irrigasyon amaciyla
izotonik sodyum kloriir ¢6zeltisi, nemlendirmek i¢in gliserin, vazelin, A ve E vitaminleri,
enfeksiydz siiregleri onlemek icin borik asit, sirke, mupirosin ya da basitrasin

uygulanabilir (3,46).

Medikal tedavinin amaci perforasyonu kapatmak degil, hastanin sikayetlerini
azaltmaktir. Bu sebeple sikayetleri devam eden hastalar septal protez uygulamasi ya da

cerrahi segenekler agisindan degerlendirilmelidir (3,55).

2.6.1.2 Septal Protez Uygulamasi

Konservatif tedaviden fayda gormeyen ya da siirekli burun bakimi yapmak
istemeyen, burun tikanikligi hissi olup ameliyati reddeden veya ameliyata uygun olmayan
hastalarda protez kullanmak fayda saglamaktadir (3,21). Protez olarak silastik protezler
ya da obturatorler tercih edilmektedir (3,21). Genellikle lokal anestezi altinda uygulanan
bir prosediir ile perforasyon boyutuna uygun protez sekillendirilerek yerlestirilir. Protezler
ile kuruma, kabuklanma, agri, kanama ve solunumda ses ¢ikmasi sikayetleri biiyiik oranda
tedavi edilmektedir (45). Kronik enfeksiy6z ve inflamatuar siirecin devam ettigi septal
perforasyonlarda ise protez yabanci cisim reaksiyonu ile sikayetleri artirabilmektedir
(56,57). Septal buton hastanin burun hijyeni konusundaki titizligine ve protezin uygun

bakiminin yapilmasina bagli olarak 3-5 yil yerinde kalabilmektedir (21,58).

2.6.1.3 Cerrahi Tedavi
Cerrahi tedavideki temel amag¢ gerilimsiz bir onarim ve normal fizyolojik

fonksiyonlara sahip bir burun elde etmektir (58). Nazal septal perforasyonlarin onarimi
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icin kullanilan cerrahi prosediirler iki temel prensibe dayanmaktadir. Bunlardan ilki nazal
pasajda mukozal, mukoperikondriyal ve/veya mukoperiosteal fleplerin kullanilmast,
ikincisi ise mukozal fleplerin arasina bag dokusu grefti yerlestirilmesidir (59). Greft
materyali olarak septum, aurikula, kosta kikirdagi, etmoid perpendikiiler laminasi, vomer,
iliak krest kemigi, perikranyum, temporal fasya, aseliiler insan dermis grefti, domuz ince
barsak submukozasindan alinan aseliiler yumusak doku ve titanyum membran
kullanilabilmektedir (60-63). Flep olarak alt konka, oral mukoza, burun igi ilerletme ile
burun i¢i rotasyon ve transpozisyon flepleri kullanilabilmektedir. Flepler igerisinde en sik
bipedikiillii ilerletme flepleri tercih edilmektedir (58). Operasyon acik ya da kapali
teknikle yapilabilmektedir. Kiigiik ve orta biiyiikliikteki perforasyonlarda kapali teknik
kullanilabilir; ancak acik teknik daha iyi bir goriis alan1 sunmasi nedeniyle tercih sebebi
olup bu yontemle iyi kanlanan bir fleple yapilan onarimin basar1 sansi1 daha yiiksek

olmaktadir (24,58,59).

Septal perforasyon cerrahisinde dnerilen bir¢ok teknik mevcut olup bu tekniklerin,
komplike veya yetersiz olmasi nedeniyle standart bir cerrahi yaklasim ve tek bir kabul
gormiis cerrahi teknik bulunmamaktadir (64—66). En sik sebebin travma oldugu g6z 6niine
alindiginda tedavideki en Onemli nokta cerrahi sirasinda mukozal hasar olusumunu
onlemektir. Bunun 6nlenemedigi durumda hasarin en uygun sekilde intraoperatif tamir

edilmesi ve diizenli postoperatif kontrollerin yapilmas1 gerekmektedir .

2.7 Yara lyilesmesi
Yara dokularin fiziksel biitlinligliniin bozulmasidir. Tiim yaralar komplike,
dinamik biyokimyasal bir siiregle iyilesmektedir (67). Yara iyilesme siireci i¢ ige gegmis

4 temel basamaktan meydana gelmektedir .(68)

1. Hemostaz

2. Inflamasyon

3. Proliferasyon

4. Maturasyon ve remodelling
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2.7.1 Hemostaz

Hemostaz damar hasarina kars1 ortaya ¢ikan koruyucu fizyolojik bir yanittir. Doku
hasarmin ilk saniyelerinde damar endotelinin bozulmas1 sonrasi plateletler trombojenik
subendotelyal tabaka ile karsilasarak agrege olur. Plateletlerden salinan vazoaktif
maddeler ile meydana gelen vazokonstriksiyon ve trombosit ile fibrinden olusan
hemostatik kan pihtisi olusumu, yaray1 saniyeler icinde tikayarak kan kaybinin

Onlenmesini saglar (68).

Agregasyon sonrasi trombositler aktive olarak ¢esitli inflamatuar sitokinlerin
salmimini gergeklestirir. Salmman mediatorler ekstrensek ve intresek koagiilasyon
kaskadimi baglatir. Trombin ¢6ziinebilir plazma fibrinojenini ¢dziinmeyen bir fibrin
pihtisina  doniistliriir  ve inflamasyonun ileri asamalarinda inflamatuar hiicrelerin

tutunmalari i¢in iskele gorevi goriir (68).

Ayni1 zamanda trombosit degraniilasyonu ile dnemli biiylime faktorlerinin salinimi
gerceklesir. Platelet derive biiylime fatorii (PDGF) ile kemotaksis, transforming biiylime
fatorii beta (TGF-P) ile ekstraseliiler matriks sentezi, epidermal biiyiime faktori (EGF) ile
epitelizasyon, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ile anjiogenez indiiklenir
(69,70). Salinan sitokin ve prostoglandinler kiigiik damarlarda vazodilatasyon ve vaskiiler
gecirgenlik artisin1 saglayarak notrofiller, fagositler gibi inflamatuar hiicrelerin yara

bolgesine gegisini kolaylastirir ve yara iyilesmesinin inflamatuar fazini baslatir.

2.7.2 inflamasyon
Artmis vaskiiler permeabilite ve hiicre go¢li sonucu yarada proteinden zengin
serum birikir. Yaklagik 4 giin siiren inflamasyon safhasi erken ve ge¢ faz olmak iizere

ikiye ayrilir.

Erken inflamatuar yamtta 24-48 saat igerisinde hasarli doku ile serumun
karsilasmas1 sonucu kompleman sistemi aktive olur ve kemik iliginden yeni nétrofil
yapimini uyarir. Es zamanl olarak dakikalar igerisinde yara etrafindaki 16kositlerin
endotele yapigmasi sonucu lokal sitokinler olan kompleman CS5, 16kotrienler, trombosit

aktive edici faktor salinimi gergeklesir (71).
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Ardindan nétrofiller yara alanina gelerek kan damarlarindaki endotele tutunur.
Notrofillerden miyeloperoksidaz yoluyla iiretilen proteotilik enzimler, bakteri ve yara
kalintilarinin pargalanmasini saglar (71). Bu sayede noétrofil bakteriyel kontaminasyonu

onleyip, kalintilar1 uzaklastirarak temel islevini gergeklestirmis olur.

Geg inflamatuar yanit 2. giinden sonra monositlerin yara dokusuna ¢ekilmesi ile
baslamaktadir. Monositler bu evrenin en 6nemli hiicresi olan makrofajlara doniisiir.
Makrofajlar 6nemli sitokinler salgilayarak yara debritmani, graniilasyon dokusu olusumu,
matriks sentezi ve neovaskiilarizasyon Onemli roller {stlenirler. Makrofajlardan
sentezlenen dnemli mediatdrlerden bazilari nitrik oksit (NO), PDGF, TGF-8, transforming
growth factor alfa (TGF-a), fibroblast growth factor (FGF), insiilin like growth factor
(IGF) ve interldkin 1 (IL-1)’dir (72). Ozellikle TGF-B yaranin ikinci giiniinden itibaren
fibroblastlarda fenotipik degisikliklere ve sayica artisa yol agarak kolajen sentezini ve yara

kontraksiyonunu saglar.

2.7.3 Proliferasyon Fazi

Bu faz 3. giinden baslayip 4. haftaya kadar devam eden reepitelizasyon ve
graniilasyon doku olusumunu iceren siireci kapsamaktadir. Proliferasyon fazinin esas
hiicreleri fibroblastlardir. Bu asama fibrin pihtisinin makrofajlar tarafindan pargalanmasi
ile baslar. Ortaya ¢ikan sitokinlerin etkisi ile yara etrafindaki saglam veniillerden
olusturulan endotel hiicreleri yeni kapiller damarlar1 meydana getirirken, perivaskiiler bag
dokudan yaraya go¢ eden fibroblastlar ve tip 3 kolajen birlikte yaranin iizerini kaplayarak
graniilasyon dokusunu olusturur (73). Yara iyilesmesinin en 6nemli hiicrelerinden olan

fibroblastlarin proliferasyonu anjiyogenezis, graniilasyon dokusunun temelini olusturur.

Aktive olmus makrofajlardan salinan PDGF ve TNF-a gibi sitokinler,
fibroblastlar1 keratinosit growth factor (KGF) iiretmeye tesvik eder ve yaranin yeniden
epitelizasyonunu indiikler. Fibroblastlar fibronektin, elastin, vitronektin, kolajen ve
tenasin gibi hiicre yapismasini, go¢iinii ve ¢ogalmasini kolaylastiran yara matriksinin

bilesenlerini tiretir (74).

Viicutta en ¢ok bulunan protein olan kolajenin sentezi yara iyilesmesinin ayrilmaz

bir pargasidir. Kolajen sentezi 14-21. giinler arasinda maksimum diizeye ulagmaktadir.

19



Yara iyilesmesinde tip | ve tip Il kolajen 6n plana ¢ikmaktadir. Graniilasyon dokusu
baslangigta yapisal proteini hizla iiretilebilen daha zayif bir form olan tip III kolajen
agindan olusurken, daha sonra bu yapi daha giiclii ve uzun iplikli tip I kolajen ile
degistirilir. Es zamanli yarada biriken laktat ve adp kolajen sentezini gii¢lii bir sekilde
uyarmaktadir (75,76).

Epitelizasyon yaralanmadan birkag giin sonra yara kenarindaki epidermal
kalinlagsma seklinde baglamaktadir. Yara kenarindaki bazal hiicreler hizla ¢ogalip birbiri
tizerinden go¢ ederek defekti kapatir (77). Epitel karsilikli olarak birbirine degdiginde
kontakt inhibisyonla mitoz boliinme son bularak, yiizeyel tabakasi keratinlesir (78). Kismi
kalinliktaki yaralarda epitelizasyon 48 saate tamamlanir, dermisi de iceren tam kat

yaralarda ise daha uzun stirebilmektedir.

2.7.4 Maturasyon ve Remodelling

Sentezlenen kolajenin yeniden diizenlenmesi, skarin olgunlagmasi ve yeniden
sekillenmesi bu asamada olmaktadir. Kolajen sentezinin yeni basladigi 10. giinde baslayip
skarin tamamlandig1 6. aya kadar devam eder. Yara iyilesme silirecinin 6nemli bir
asamasidir. Ciinkii bu siirecin hizi, kalitesi ve liretilen matriksin miktar1 dogrudan skar

olusumunu belirler (79).

Bu son asama, skar matrisinin yeni bilesenlerinin sentezi ile bunlarin proteazlar
tarafindan parcalanmasi arasindaki denge ile karakterize edilir. Bu denge normal ve
anormal skar olusumunun (6rnegin; atrofik skarlar, hipertrofik skarlar, keloidler) varligini
belirler. Bu asama vaskiiler yapilarin gerilemesi, fibroblastlarin miyofibroblastlara
dontisimii, gegici ekstraseliler matriksin (ESM) kalici bir kolajenéz matrisle

degistirilmesi ve inflamatuar yanitin kalici ¢6ziimii gibi faktorleri igermektedir (74).

Skarin yeniden sekillenmesi yaralanmadan sonra 6 ila 12 ay boyunca devam eder
ve olgun, avaskiiler ve hiicresel olmayan bir skarla sonuglanir (80). Miyofibroblastlar yara
kontraksiyonu ile yaranin kapanmasini saglamaktadir. Yara gerim kuvveti higbir zaman
yaralanmadan &nceki seviyeye cikamaz. Onceki gerim kuvvetinin maksimum %80’

kadar olabilmektedir.
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2.8 Centella Asiatica

Gilineydogu Asya tlilkelerinde 3000 yildan uzun siiredir ¢esitli saglik sorunlarinin
tedavisinde otsu bir bitki olan CEA kullanilmaktadir. Apicea familyasina ait olan CEA
halk arasinda Gotu Kola, Tiger Grass veya Indian Pennywort isimleriyle de taninir (81).

Bitki ince govde, pembemsi ¢igekler ve yuvarlak yapraklar barindirmaktadir (82).

Sekil 9: A-Centella asiatica bitkisi, B-Yapraklari, C ve D-Cigekleri

Not:Resim kendi ¢cizimimdir

Esas olarak Hindistan, Giineydogu ABD, Cin, Madagaskar, Giliney Afrika, Giiney
Amerika'nin dogu kismi ve Meksika dahil olmak {izere her iki yarikiirenin sicak ve nemli
bolgelerinde yetisir (83). Cok farkli ¢evre kosullarinda bulunabilir olmasi ve diisiik

maliyetli yetigtirme siireci bitkinin 6n plana ¢ikmasini saglamistir (4).

““Her derde deva’’ olarak bilinen bitki 19. yiizyilda Hint Farmakopesi'ne
sonrasinda Ingiltere, Cin, italya, Almanya, Polonya ve Hollanda Farmakopesi’sine dahil

edilmistir (84).

Geleneksel Asya tibbinda CEA kiigiik yaralari, yaniklari iyilestirmede, hipertrofik
yara iyilesmesini Onlemede ve Ozellikle egzamada anti-inflamatuar bir ajan olarak

kullanilmaktadir. Bunlarin yani sira epilepsi, histeri, lepra, pruritis ve bocek 1siriklarinda
da kullanilmistir (81).
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Glinlimiizde yara iyilesmesi, iilserden koruyucu, psikonoro-farmakolojik (bilissel
etkiler), anti-nosiseptif, anti-inflamatuar, anti-mikrobiyal, immiinomodiilator, anti-
proliferatif, anti-mutajenik, anjiyogenetik, anti-oksidan, anti-piretik, ditiretik , anti-viral,
anti-neoplastik 6zellikleri bilinmektedir (81,84).

2.8.1 Kimyasal 6zellikleri

CEA' dan izole edilen en 6nemli bilesenler centelloidler olarak bilinen triterpenoid
saponinlerdir. Saponinler tim CEA bilesenlerinin %1 ila %@8'ini olusturur (85).
Icerigindeki baslica triterpenler asiatik asit, asiaticoside, madecassoside, brahmoside,
madecassic asittir ve brahmik asittir. Degisken miktar esas olarak bitkinin kdkenine
baglhidir ve HPLC-UV yontemi kullanilarak belirlenebilir (86). Farmakolojik

aktivitesinden de esas sorumlu olan kimyasal bilesenler; asiaticoside, asiatic asit,

madecassoside ve madecassic asittir (84).

CEA ayrica ugucu yaglar (%0, 1), flavonoidler, tanenler, fitosteroller, amino asitler

ve sekerler dahil olmak iizere baska bilesenler de igerir.

Geleneksel tipta kullanilan CEA preparatlari oral formda (tabletler ve damlalar),
topikal ilaglar (krem, merhem ve toz), enjeksiyonlar (subkutan, intramuskuler) ve

harici/dahili homeopatik preparatlar seklinde uygulanabilmektedir (84).
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Sekil 10: Centella asiatica bilesenlerinin kimyasal yapist
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2.8.2 Centella Asiaticanin Yara Iyilesmesi Uzerine Etkisi

Triterpen bilesikleri olan asiatik asit, madecassic asit, asiaticoside ve
madecassoside, CEA' nin yara iyilesmesinden sorumlu ana bilesenleridir. Etkileri in vitro
ve in vivo deneyleri igeren ¢ok sayida bilimsel ¢alismada hem ekstraktlari hem de triterpen
bilesikleri i¢in gdsterilmistir (7,14). Terpenoidlerin en yararl etkileri tip I kolajen tiretimi
ile skar olgunlagmasinin saglanmasi, inflamatuar reaksiyonun azalmasi, fibronektin artigi

ve miyofibroblast tiretimi olarak gosterilebilir (87).

CEA' nin etanolik ekstraktinin wistar albino ratlar iizerinde insizyon, eksizyon ve
olii bosluk yara modellerinde yapilan bir deneysel calismada hem normal hem de
deksametazon baskilanmis ratlarda yara iyilesmesini kolaylastirdigi goézlenmistir.
Ekstraktin insizyon yara modelinde yara kopma kuvvetini, epitelizasyon ve yara
kontraksiyonunu arttirdig1 izlenmistir. Olii bosluk yarasinda graniilasyon dokusunu ve
hidroksiprolin igerigini artirirken, tiim yara modellerinde deksametazonun iyilesme

lizerine olan etkisini zayiflatmistir (88).

CEA ekstrat1 (Madecassol®) kullanilarak yapilan bir calismada yanik ve ameliyat

sonrast hipertrofik yara izlerini 6nleyici etkiye sahip oldugu gosterilmistir (89).

Asya asidi, CEA’nin en etkili bilesenlerinden olup insan fibroblastlarinda
TNFAIP6 ekspresyonunu indiikleyerek hiicre disi matrisin yeniden sekillenmesine ve

inflamasyonun diizenlenmesine katkida bulunmaktadir.(90)

Asiaticoside anjiyogenezi uyararak kan damarlarinin gerginligi ve elastikiyetinde
arti1 tetiklemektedir. Asiaticoside ayrica hidroksiprolin miktari, gerilme mukavemeti ve
kolajen igeriginde artis saglamaktadir. Ayrica kobaylarda delme yaralarinda veya
deneysel olarak indiiklenen diyabetli kobaylarin gecikmis tip yaralarinda epitelizasyonu

iyilestirdigi gézlenmistir (87).

Sicanlar iizerinde yapilan bir ¢alisamada, topikal olarak uygulanan bilesigin
(%0,2) iyilesen dokulardaki enzimatik ve non- enzimatik antioksidan seviyesini artirdigi

gozlenmistir (91).
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Lu ve ark’rt in-vitro bir c¢aligmada; DNA mikrodizi analizini kullanarak
asiaticosidin (30 pg/mL), insan dermal fibroblastlarinin gen ekspresyonunda degisiklikler
olusturdugunu, ortaya koymustur. Ayrica asiaticosidin, tip I ve tip 11 prokollajen mRNA
diizeyi ve protein diizeyini arttirdigini saptamislardir (92,93). Sonrasinda Lee ve ark’
yaptiklar1 baska bir ¢alismada; asiaticosidin TGF- uyarimi ile Smad 2, Smad 3'in
fosforilasyonunu sagladigini ve sonrasinda Smad 3, Smad 4’iin birbirine baglanarak
¢ekirdege tasindigimi gozlemlemislerdir. Bunlarin sonucunda insan dermal fibroblast

hiicrelerinde tip I kolajen sentezinin indiikledigini géstermislerdir (94).

Liu ve ark.’1 bir hayvan deneyinde %8 CEA kremin diyabetin kronik ve direngli
bir komplikasyonu olan diyabetik kutan6z iilser yaralarinin iyilesme hizini artirdigini

gozlemlemislerdir (95).

2.8.3 Diger Hastahklar Uzerine Olan Etkisi

CEA ckstrati ve tripentenler serbest oksijen radikal temizleyicisi superoksit
dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz aktivitelerini artirarak, niikleer faktor eritroid-2
ile iliskili faktor 2'yi aktive ederek noroinflmasyonu baskilar ve kognitif fonksiyonlari
tyilestirir (96). Ayrica ndron bakimimdan sorumlu brain derivate norotrofik factor
(BDNF) artirdig1 bu mekanizmalar ¢ergevesinde Parkinson ve Alzheimer hastaliklarinda
noroinflamasyon, oksidatif stres, mitokondriyal islev bozuklugu ve ndorotrofik faktor

bozukluklar1 agisindan olumlu etkileri oldugu saptanmistir (9,97,98).

Endokrin hastaliklarda 6zellikle tip 2 diyabet, osteoporoz ve obezitenin
tedavisinde umut verici bir ajan olarak on plana ¢ikmaktadir. Asiatik asit obezitede
etkiliyken, madecassoside osteolitik kemik hastaliklarinin tedavisi i¢in potansiyel bir aday
olarak gosterilmistir (98,99). Hem diyabetik hayvan modeli hem de obezite hayvan
modelinde CEA ile yapilan c¢alismalarda glutatyon, katalaz ve SOD aktivitelerini
arttirdigini, TNF- ¢, interlokin 1 beta (IL-1f) ve interlokin 4 (IL-4) miktarm etkili bir

sekilde azaltarak antioksidan aktivite sagladigi gosterilmistir (100).

Yapilan ¢caligmalarda CEA oksidatif stres lizerine olan pozitif etkileriyle ilaca bagh

karaciger toksisitesini etkili bir sekilde 1yilestirdigi, gastrik mukozal hasarini iyilestirdigi,
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H. pylori enfeksiyonunu azalttigi, pankreatit, kolit ve sindirim sistemi maligniteleri

tizerinde tedavi edici etkisi oldugu gozlenmis (14).

Solunum sistemi hastaliklar1 tizerindeki etkisi asiatik asit ve asiaticoside {izerinden
olmaktadir. Pulmoner fibrozis, kronik obstriiktif akciger hastaligi ve akciger hasarmi
azaltma ve akciger kanseri tedavisinde etkili olabilecegini gosteren hayvan caligmalari

mevcuttur (101,102).

CEA'nin jinekolojik hastaliklar {izerindeki terapotik etkisinin esas olarak asiatik
asit kaynakli olup bu etkinin apopitozisi etkileyerek inflamatuar faktorlerin tiretimini
azalttigi ve hiicre dongiisii ilerlemesini etkiledigi distinilmektedir. Bu amagla
endometriozis, pelvik inflamatuar hastalik, yumurtalik ve meme kanseri tedavisinde etkili

olabilecegi deneysel ¢aligmalar ile gosterilmistir (14,103,104).

CEA ayrica oral submukoz fibrozis, sepsis, migren, glokom, periodontit, I6semi

ve osteolitik kemik hastaliklarinda da etkili olduguna dair ¢calismalar mevcuttur (14).

Yapilan c¢alismalarda Enterococcus faecalis, Enterococcus gallinarium,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter, Salmonella typhi, Stafilakokus aureus, Bacillius subtilis dahil

pek ¢ok bakteri lizerinde antibakteriyel etkisi gosterilmistir (10).

Metanol ekstrat1 ve metanol ile hazirlanan ekstratlarla in-vivo ¢alismalarda VZV,
HSV-1,HSV-2 ve HBV iizerine olan antiviral etkisi bulunmustur (11).

Candida albicans, Aspergillus niger ve Aspergillus flavus iizerinde de antifungal

etkisi saptanmistir (105).

Bir emiilsiyon ve bir hidrojel preparasyonunda kullanilan C. asiatica ekstraktindan
%2,5 ve %5 olusturulan kozmetik formiiliin, 4 haftalik bir ¢aligma sirasinda 25 goniilliide
cildin nem durumunu arttirdigi, epidermal su kaybini azalttigi ve anti-inflamatuar

ozellikler gosterdigi saptanmis (106).
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Sekil 11: Centella asiatica’'nin etkileri

2.8.4 Toksisite

Sistemik kullanimda kalici, major bir yan etki, mortal veya mutajen potansiyel
gozlemlenmemistir. 250 ve 500 mg'lik dozlardaki C. asiatica standart ekstraktinin, tekli
ve ¢oklu dozlarda oral olarak uygulanan insan deneklerde iyi tolere edildigi bulunmustur.
CYP450 enzim inhibisyon ¢alismas1 ve agir metal igerik analizi, tibbi gida bitkisi olarak

giivenli kullanimini ortaya koymustur (107).

Bunun yani sira bitki ekstraktinin yaralarin iyilesmesinde kronik kullanimi bazi

durumlarda cilt tahrigine ve kontakt dermatite neden olmustur (108).

Ham bitki ekstraktinin agiz yoluyla uygulanmasindan sonra birka¢ vakada

gastrointestinal rahatsizlik goriilmiistiir (109).
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3 GEREC VE YONTEM

Calismamiz randomize kontrollii bir hayvan deneyi calismasidir. Bu calisma
Bezm-i Alem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
31/10/2023 tarihli ve E.127860 sayili karar ile onaylanmistir. Bu projedeki hayvan deneyi
Subat 2024 tarihinde Bezm-i Alem Vakif Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve

Aragtirma Merkezi'nde gerceklestirilmistir.

Projemiz Saglik Bilimleri Universite’si Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi nin
Tipta Uzmanlik Proje destegiyle gerceklestirilmistir. Calisma 5199 numarali “Hayvanlari
Koruma Kanunu” ile Tarim ve K&y Isleri Bakanligi’nin ilgili yénetmeliklerine uyularak

gerceklestirilmistir.

3.1 Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi ve Deneysel islem

Bu deneysel calisma tavsanlarda tam kat burun kikirdagi ve mukozay1 igeren septal
perforasyon modelinde, CEA'y1 intranazal uygulayarak nazal septum perforasyonundaki
kapanma durumuna etkisini makroskopik olarak degerlendirmeyi, yara yerindeki iyilesme
stirecini takip etmeyi ve CEA'min muhtemel tedavi edici etkisinin histopatolojik

incelemelerle degerlendirilmesini amaglamaktadir.

Calismamizda kullanilan tavsanlar Oryctolagus (O. Cuniculus) cinsi Yeni
Zellanda susu albino tavsanlar olup, 6-10 aylik, erkek ve agirliklart 3000-4000 gram
arasinda olacak sekilde segildiler. Hayvanlar ¢alisma siiresince ortalama 22+2°C sicaklik,
%60-70 bagil nemde, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik ortamda 6zel deney
kafeslerinde tutuldular. Tavsanlarin standart besinleri ve taze musluk suyu kullanilarak

ad-libitum seklinde siirekli olarak beslenmeleri saglandi.

Tavsanlar 6 tanesi kontrol grubu, 5 tanesi sham grubu ve 6 tanesi deney grubu

olacak sekilde 3’e ayrilmistir.
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Tablo 1: Deney gruplari ve hayvan sayilart

Deney Grubu Deneyde Kullanilan Hayvan Sayisi
A: Kontrol Grubu ( Sivi Parafin ) 6
B: Sham Grubu 5

C: Deney Grubu ( Centella asiatica) |6

Toplam Tavsan Sayist 17

Sekil 12: Deneyde kullanilan tavsanlarin yasam alant

Calismaya dahil edilen 17 tavsanin nazal septumu anterior rinoskopi ile yapilan
muayenede septum patolojileri ve enfeksiyon agisindan degerlendirildi. Yapilan septal
muayenelerinde herhangi bir patolojiye rastlanmamustir.
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Sekil 13: Nazal septum muayenesi

3.2 Anestezi Uygulamasi

Tiim tavsanlara ayni prosediir uygulandi. Pre-anestezik medikasyonda ketamin
intramuskiiler (i.m.) 50 mg/kg (Ketalar® 10 ml flakon, Pfizer) ve anestezik ajan olarak
ksilazin hidroklorid intramuskiiler 5 mg/kg (Basilazin 25 ml %2 flakon, Bavet) yapildi.
Islem esnasinda tavsanlar spontan solunuma birakildi. Anestezi derinligi ekstremite
cekme refleksi ve kornea refleksi ile degerlendirildi. Tavsanlara islem sirast ve

sonrasindaki agri i¢in intramuskuler metamizol (Novalgine® 2ml, Sanofi) 30 mg/kg

enjekte edildi.

Tablo 2: Deneyde kullanilan anestezik ve analjezik ajanlar

AJAN DOZ VERILIS SEKLI | ETKi SURESI
Pre-Anestezik .

) 50 mg/kg Intramuskuler 8-10 dk
Ketamin
Anestezik , .

S | Indiksiyon 5 mg/kg | Intramuskuler 30-40 dk

Ksilazin Hidroklorit
Analjezik ]

) 30 mg/kg Intramuskuler 6-7 saat
Metamizol
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3.3 Cerrahi islem

Hayvanlarin beslenmeleri cerrahi prosediirden yaklasik 6 saat once kesildi.
Anestezik ve analjezik ajanlar intramuskuler uygulandi. Yaklasik 10-15 dk beklendikten
sonra tavsanlarin anestezi derinligi degerlendirildi. Uygun anestezi derinligine ulasan
tavsanlarin burnu nazal spekulum ile agilarak kolumellanin yaklasik 0,5 cm gerisinden
cerrahi punch yardimiyla 0,5 cm lik kikirdak ve mukoza tam kat gegilerek ¢ikarildi ve

sirkiiler perforasyon olusturuldu.

Sekil 15: Septal perforasyon olusturulmasi
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Sekil 16: Eksize edilen tam kat septum 6rnegi

Sekil 17: Septal perforasyon olusturulmus tavsan nazal septumu

Onceden hazirlanmis 5x5 mm boyutlu emilebilir hemostatik jelatin siingere 1 gram
s1v1 parafin siiriilerek kontrol grubundaki 6 tavsanin sol nazal pasajina yerlestirildi. ilag
grubundaki 6 tavsana 5x5 mm boyutlu emilebilir hemostatik jelatin stingere 1 gram CEA
(Madecassol®) siiriilerek sol nazal pasajdan benzer sekilde yerlestirildi. Sham grubundaki

5 tavsanda ise perforasyon sonrasi herhangi bir islem uygulanmadi.
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Sekil 18:Deneyde kullanilan Centalla asiatica, sivi parafin ve jelatin siingerler

Tablo 3: Deneyde kullanilan farmakolojik ajanlar

(Deney Grubu)

stingere siiriilerek

AJAN DOZ | UYGULAMA YOLU | VERILIS SIKLIGI
Sol nazal kaviteye
A Grubu Siv1 Parafin ) o
1gr | topikal olarak jelatin Giinde 1 kere
(Kontrol Grubu)
stingere siiriilerek
o Sol nazal kaviteye
C Grubu Centella Asiatica ) o
1gr | topikal olarak jelatin Giinde 1 kere

14. giinliin sonunda yiiksek

doz ketamin hidroklorid ve ksilazin hidroklorir

uygulanarak derin anestezi ile tavsanlar sakrifiye edildi.

Tavsanlarda nazal septum cerrahisinde Alkan ve ark.’1 transkolumellar insizyon
ile agik teknik kullanmiglardir.(110). Septuma ulasmak igin ise Wong ve ark’1 orta hat
lateral osteotomiler kullanmuslardir (111). Bu yontemleri birlestiren Cengiz ve

arkadaglarinin yaptigi ¢alismada ise lateral bazli flap teknigi ile transvers ve lateral

osteotomiler kullanilmistir (112).

Bu teknikler 1s1ginda biz de transkolumellar insizyon ile agik teknik kullanarak

posterior bazli flap olusturduk. Septumun tamaminin ¢ikarilmasi igin elektronik testere ile
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orta hat, lateral ve transvers osteotomiler yapildi. Ust lateral kartilajlar kranialden kaudale
dogru ayrilarak septum ortaya konulup, septum kikirdak ve kemik birlesik sekilde eksize
edildi. Alinan 6rnekler A, B, C harfleriyle adlandirilmak suretiyle kaplara konularak %10

formaldehit soliisyonu ile fikse edilip histopatolojik incelemeye gonderildi.

Sekil 20: Eksize edilen ve histopatolojik incelemeye giden septum speysmeni

Tavsanlarm doku drneklerinin histopatolojik incelemesi, istanbul Saglik Bilimleri
Universitesi Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirm Hastanesi Patoloji Anabilim Dali
laboratuvarinda ayni1 patolog tarafindan yapildi. Patolog Orneklerin incelemesini

tamamlarken hangi materyalin hangi gruptan oldugunu bilmeden degerlendirme yapti.
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Sekil 21: Fksize edilen septal speysmenlerin konuldugu numaralandirilmis kaplar

3.4 Histopatolojik inceleme

Operasyon sonrasi her bir tavsana ait nazal septum materyali %10’luk tamponlu
formol soliisyonu igeren ayr1 biopsi kaplarina alinarak kodlandi. Tamponlu formolde 24
saat tespit edilen speysmenlerde patoloji uzmam tarafindan septal perforasyon ve
gevresini igeren en az 1x1 cm’lik alan tamamen orneklenerek kasetlendi ve doku takip
cihazina (Leica ASP 300S) yerlestirildi. Doku takip islemi sonrasi doku gomme Cihazi
(Shandon Histocentre 3) kullanilarak parafin blok haline getirildi. Rotary mikrotom
(Thermo) ile bloklarin her birinden 4 mikron kesitler halinde iki adet lam hazirlandi.
Deparafinizasyon sonrasinda lamlarmm biri hematoksilen-eozin (Shandon Harris
Hematoxylin-Eosin Y -UK) ile otomatik boyama kapama cihazinda (Sakura Tissue Tek
Film) boyanarak preparat haline getirildi. Digeri ise Masson-trichrome (Bio-Optica
spesial stains kit, Milano- Italy) ile protokole uygun olarak manuel boyandi. Alinan septal

perforasyon speysmenleri makroskopik ve histopatolojik olarak degerlendirildi.
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Sekil 22: 10x10 mm ’lik kesilen septum speysmeni ve speysmenin kasetlenmesi
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Histomorfolojik Degerlendirme: Nazal septum perforasyon alani ve ¢evresine ait
lamlar patoloji uzmani tarafindan ayr1 ayr1 degerlendirilerek skorlandi. Epitel
dejenerasyon ve rejenerasyonu, akut ve kronik iltihap hiicresi varligi, eozinofil varhigi,
dev hiicre varligi, kapiller damar yogunlugu, fibroblast varligi, graniilasyon dokusu
miktar1, kikirdak doku dejenerasyon ve rejenerasyonu hematoksilen — eozin lamlarda;
kolajen varlig1 ise Masson-trikrom boyali lamlarda subjektif olarak degerlendirildi.
Degerlendirme Olympus CX41 RF (Japan) trinokiiler 151k mikroskopunda x40, x100,
x200 ve x400 objektifte degerlendirildi ve adapte dijital kamera (Olympus EP50) ile
mikrofotograflar1 ¢ekildi. Histopatolojik degerlendirme 0 =hig yok, 1 = hafif derece, 2
—> orta derece, 3->agir (ileri ) derece olacak sekilde gruplandirilarak yapildi.

Septal perforasyonun makroskopik kapanma oranlar1 aym uzakliktan, ayni 151k
altinda ayn1 fotograf makinesi Canon EOS 1200D ile gekilen materyal fotograflari
tizerinden yapildi. Degerlendirmede perforasyon olusturuldugundaki alan ile deney sonu

alanlar ImageJ programi ile dlgiilerek kii¢iilme miktarlar1 agisindan karsilagtirildi.

File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help

MO0z /|« N\ A|o|m| | o /] 8]~

4 Results -
File Edit Font Resuits
|Area |

1

(EAETEL
5 |

IMetric 11 T o ] 4l

Sekil 23: ImageJ programinda perforasyon boyutunun él¢iilmesi
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3.5 Istatiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik,
en yliksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov
simirnov, shapiro-wilk testi ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Kruskal-wallis
ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare testi, ki-
kare test kosullart saglanmadiginda fischer testi kullanildi. Analizlerde SPSS 28.0

programi kullanilmistir.
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4 BULGULAR

Deney 18 tavsan olarak planlanmis ancak deneyin baslangicinda sham grubundaki

1 adet tavsan anestezi nedeniyle kaybedilmis ve deney 17 tavsan ile tamamlanmustir.

kapanmisken, kontrol ve sham gruplarinda hicbir tavsanda tam kapanma olmamastir.

4.1 Makroskopik Bulgular

Sekil 24: Makrospik olarak tam kapanmus septal perforasyon materyali

Makroskopik olarak CEA grubundaki 2 tavsanin septal perforasyonu tamamen

Tablo 4: Deney baglangici ve deney sonu perforasyon miktarindaki degisimler

ilk Alan | Son Alan Kiiciilme Ortalama Kiigiilme | Standart
[mm?] [mm?] miktari [mm?] Miktari [mm?] Sapma
al 8,62 11,01
a2 11,29 8,34
a3 4,01 15,62
ad 19,63 943 10,20 11,66 3,09
a5 10,21 9,43
a6 4,29 15,35
bl 7,28 12,35
b2 5,02 14,61
b3 19,63 8,97 10,66 12,90 1,52
b4 5,73 13,91
b5 6,67 12,97
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cl 0,00 19,63
c2 8,19 11,45
c3 0,00 19,63
19,63 16,75 3,13
c4 4,34 15,29
c5 3,32 16,31
c6 1,48 18,15

Defektin makroskopik kapanmasini degerlendirmek icin ImageJ programi
kulland1. Perforasyon sonrasi ilk alan 19,635 mm? 6lciilmiistiir. Materyal fotograflari
iizerinden dijital ortamda ayni kisi tarafindan yapilan 6l¢iimlerde septal perforasyon
kapanma alani agisindan bakildiginda CEA grubunda kontrol ve sham grubuna gore

belirgin kapanma gozlenmistir.

Perforasyon Kapanma Miktar:

100%  100%
100%

929
83%
00 80% 78% s 7805
o r
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537 66%
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60% 6% 52% ., 54% s
7o
43%

40%
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0%

al a2 a3 a4 aS a6 bl b2 b3 b4 bS ¢l ¢2 ¢33 cd4 5 co6

Perforasyon Kapanma Miktart [%]

Tavsan Materyal Numarasi

Sekil 25: Perforasyon kapanma yiizdelerini gosteren grafik

Tablo 5: Perforasyon kiigiilme miktarinin gruplara gore dagilimi

Grup A

Perforasyon kiiciilme
miktart

Perforasyon Ort+ss 11.66 + 3.09  12.90 + 1.52
kiigiilme miktari 0.037* X
(mm?) Medyan 10.60 12.96

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) /* *Grup C ile 'Grup A arasi fark p<0,05 (0,042)
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Yapilan istatistiksel analiz sonucunda ilag¢ etken grupta kontrol grubuna kiyasla

perforasyonun istatistiksel anlamli olarak daha ¢ok kapandigi gézlenmistir (p<0,05).

4.2  Mikroskopik Bulgular

Calisma 18 adet tavsan ile baslanmis, sham grubundaki 1 hayvanin anestezi
sonrast ilk giin kaybedilmesi sonucu deney 17 hayvan ile tamamlanmistir. Bu hayvanlarin
%29,4'i (5 hayvan) sham grubunda, %35,3"i (6 hayvan) kontrol grubunda ve %35,3"i (6
hayvan) ise etken ila¢ grubundadir. Patolojik bulgularin tiim hayvanlardaki dagilimina

iligkin 6zet sonuclar agsagidaki tabloda yer almaktadir.

Tablo 6: Histopatolojik parametrelerin dagilimi

Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%

Epitel Dejenerasyonu

Yok 1 5.9%
Hafif Derecede 12 70.6%
Orta Derecede 4 23.5%
Epitel Dejenerasyonu 0.00 - 2.00 1.00 1.18 + 0.53
Epitel Rejenerasyonu

Hafif Derecede 2 11.8%
Orta Derecede 11 64.7%
Ileri Derecede 4 23.5%
Epitel Rejenerasyonu 1.00 - 3.00 2.00 2.12 + 0.60
Akut Iltihap Hiicresi Varhig

Yok 3 17.6%
Hafif Derecede 7 41.2%
Orta Derecede 5 29.4%
Ileri Derecede 2 11.8%
Akut ltihap Hiicresi Varligi 0.00 - 3.00 1.00 1.35 + 0.93
Kronik Iltihap Hiicresi Varligi

Yok 1 5.9%
Hafif Derecede 11 64.7%
Orta Derecede 5 29.4%
Kronik Iltihap Hiicresi Varlig 0.00 - 2.00 1.00 1.24 + 0.56
Eozinofil Varlig

Yok 3 17.6%
Hafif Derecede 7 41.2%
Orta Derecede 7 41.2%
Eozinofil Varlig 0.00 - 2.00 1.00 1.24 + 0.75
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Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%
Dev Hiicre Varligi
Yok 15 88.2%
Hafif Derecede 2 11.8%
Dev Hiicre Varligi 0.00 - 1.00 0.00 0.12 + 0.33
Kapiller Damar Yogunlugu
Hafif Derecede 10 58.8%
Orta Derecede 5 29.4%
Ileri Derecede 2 11.8%
Kapiller Damar Yogunlugu 1.00 - 3.00 1.00 153 + 0.72
Fibroblast varlig
Hafif Derecede 9 52.9%
Orta Derecede 4 23.5%
Ileri Derecede 4 23.5%
Kapiller Damar Yogunlugu 1.00 - 3.00 1.00 1.71 + 0.85
Graniilasyon Dokusu Miktart
Yok 1 5.9%
Hafif Derecede 7 41.2%
Orta Derecede 6 35.3%
Ileri Derecede 3 17.6%
Graniilasyon Dokusu Miktar1 0.00 - 3.00 2.00 1.65 + 0.86
Kolajen Varlig:
Yok 5 29.4%
Hafif Derecede 7 41.2%
Orta Derecede 2 11.8%
Ileri Derecede 3 17.6%
Kolajen Varligi 0.00 - 3.00 1.00 1.18 1.07
Kikirdak Dejenerasyonu
Yok 13 76.5%
Hafif Derecede 3 17.6%
Orta Derecede 1 5.9%
Kikirdak Dejenerasyonu 0.00 - 2.00 0.00 0.29 + 0.59
Kikirdak Rejenerasyonu
Yok 14 82.4%
Hafif Derecede 3 17.6%
Kikirdak Rejenerasyonu 0.00 - 1.00 0.00 0.18 0.39
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4.2.1 Epitel Dejenerasyonu

17 hayvandan kontrol grubunda 3 tavsanda hafif derecede, 3 tavsanda orta
derecede, sham grubunda ise 4 tavsanda hafif derecede, 1 tavsanda orta derecede epitel
dejenerasyonu gériilmiistiir. Ilag etken C grubundaki tavsanlarin 5’inde hafif derecede

epitel dejenerasyonu izlenmis, 1’inde hi¢ dejenerasyon goriilmemistir.

90%
80%
70%
60% -
50% 7
40%
30%
20%
10% -~
0%

u\ AR RRRAN

Yok Hafif Derecede Orta Derecede
Epitel Degenerasyonu

OGup A BGrupB BGrup C

Sekil 26: Epitel dejenerasyonun gruplara gére dagilimi

Tablo 7: Epitel dejenerasyonun istatistiksel incelemesi

Grup A Grup B Grup C p
Epitel Dejenerasyonu
Yok n-% 0 0.0% 0 0.0% 1 16.7%
Hafif Derecede n-% 3 50.0% 4 80.0% 5 83.3% p>0.05 X
Orta Derecede n-% 3 50.0% 1 20.0% 0 0.0%
Epitel Ort+ss 1.50 £ 0.55 1.20 + 0.45 0.83 + 041 0002 ¥
Dejenerasyonu Medyan 1.50 1.00 1.00 '

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / X* Ki-kare test (Fischer test)
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A, B ve C gruplart arasinda epitel dejenerasyonu agisindan anlamli (p>0.05)

farklilik gézlenmemistir.

Sekil 27: Dejenere epitel + kronik iltihabi infiltrasyon

Dejenere yiizey epitelini (uzun ok) infiltre eden yogun kronik iltihabi infiltrasyon. (Kisa
oklar arasit) H&Ex200

4.2.2 Epitel Rejenerasyonu

Histopatolojik inceleme sonucu kontrol grubunda 4 tavsanda orta derecede, 1
tavsanda hafif derecede, 1 tavsanda ileri derecede; sham grubundaki 4 tavsanda orta
derecede, 1 tavsanda hafif derecede epitel rejenerasyonu izlenmistir. CEA grubundaki 6

tavsanin 3’tinde ileri derecede, 3’linde orta derecede epitel rejenerasyonu gozlenmistir.
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Sekil 28: Epitel rejenerasyonun gruplara gére dagilimi

Tablo 8: Epitel rejenerasyonun istatistiksel incelemesi

Grup A Grup B Grup C p
Epitel Rejenerasyonu
Hafif Derecede n% 1 16.7% 1 20.0% 0 0.0%
Orta Derecede n-% 4 66.7% 4 80.0% 3 50.0% p>0.05 X
Ileri Derecede n-% 1 16.7% 0 0.0% 3 50.0%
Ep!tel Ort.tss 2.00 £ 0.63 1.80 £ 0.45 250 + 0.55 0125 K
Rejenerasyonu Medyan 2.00 2.00 2.50 '

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) /X Ki-kare test (Fischer test)

A, B ve C gruplart arasinda epitel rejenerasyonu agisindan anlamli farklilik

goriilmemistir (p>0.05).
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Sekil 29: Rejenere epitel + fibrozis

Rejenere epitel (uzun ok) komsulugunda orta yogunlukta kolajenize fibrozis (kisa oklar
arast) (C: septal kikirdak) H&Ex100

4.2.3 AKut ve Kronik iltihap Hiicresi

A, B ve C gruplan arasinda akut iltihap hiicresi agisindan anlamli (p>0.05)

farklilik goriilmemistir.

A, B ve C gruplar arasinda kronik iltihap hiicresi agisindan anlamli (p>0.05)

farklilik goriilmemistir.

Tablo 9: Akut ve kronik iltihap hiicresi varliginin istatistiksel incelemesi

Grup A p
Akut iltihap Hiicresi Varhig
Yok n-% 1 16.7%
Hafif Derecede n-% 2 33.3% 05005 *
Orta Derecede n-% 2 33.3%
ileri Derecede n% 1  16.7% “
Akut iltihap Ort+ss 1.50 + 1.05 607 K
Hiicresi Varlig1 Medyan 1.50 '
Kronik iltihap Hiicresi ..—
Varligt
Yok n-% 0 0.0%
Hafif Derecede n-% 4 66.7% p>0.05 X
Orta Derecede n-% 2 33.3% “
Kronik‘iltihap Ortss 1.33 £ 0.52 479 K
Hiicresi Varlig Medyan 1.00 __—

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) /% Ki-kare test(Fischer test)
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Sekil 30: Akut inflamasyon + iilserasyon

Septal perforasyon alaninda iilserasyon ve yogun akut inflamasyon. (oklar arast)

H&Ex200

4.2.4 Eozinofil Varhgi ve Dev Hiicre Varhgi
A, B ve C gruplari arasinda eozinofil varligr agisindan anlamli (p>0.05) farklilik

goriilmemistir.

A, B ve C gruplari arasinda dev hiicre varligi agisindan anlamli (p>0.05) farklilik

goriilmemistir.

Tablo 10: Eozinofil ve dev hiicre varliginin istatistiksel incelemesi

Grup A p
Eozinofil Varligi
Yok n-% 1 16.7%
Hafif Derecede n-% 1 16.7% p>0.05 X
Orta Derecede n-% 4 66.7%

. . Orttss 1.50 + 0.84 K
Eozinofil Varlig1 Medyan 500 0.287
Dev Hiicre Varhigi
Yok n-% 5 83.3% ©
Hafif Derecede n-% 1 16.7% p>0.05

£ . £+ 0.
Dev Hiicre Varligi Ort.+s5 R 0.641 X

Medyan 0.00
K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) /% Ki-kare test(Fischer test)
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Sekil 31: Dev hiicre + graniilom olusumu

Graniilasyon dokusunda dev hiicre (ok) ve diizensiz graniilom olusumu (yildiz)

H&Ex400

4.2.5 Kapiller Damar Yogunlugu

Histopatolojik inceleme sonucunda kontrol grubundaki 5 tavsanda hafif derecede,
1 tavsanda orta derecede iken sham grubundaki 4 tavsanda hafif derecede, 1 tavsanda orta
derecede kapiller damar yogunlugu saptanmustir. ilag etken grubundaki 2 tavsanda ileri
derecede, 3 tavsanda orta derecede, 1 tavsanda ise hafif derecede kapiller damar

yogunlugu saptanmustir.

Tablo 11: Kapiller damar yogunlugunun istatistiksel incelemesi

Grup A p
Kapiller Damar Yogunlugu _
Hafif Derecede n% 5  833% 4  80.0%
Orta Derecede n% 1 16.7% p>0.05 *
Ileri Derecede n-% 0 0.0%
Kapiller Damar Ort+ss 1.17 £ 0.41 0.027 ¥
Yogunlugu Medyan 1.00°

KKruskal-wallis (Mann-whitney u test) /X Ki-kare test(Fischer test)/ *Grup C ile fark p<0.05
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C grubunda kapiller damar yogunlugu A ve B grubundan anlamli olarak daha
yiiksek saptandi. (p<0.05) A ve B grubu arasinda kapiller damar yogunlugu agisindan
anlamli farklilik goriilmemistir. (p>0.05).

Sekil 32: Graniilasyon dokusu

Kapanmis septal perforasyon alaninda bol kapiller damarlar, fibroblast hiicreleri ve
orta derecede inflamasyondan olusan graniilasyon dokusu. (C: septal kikirdak)

H&Ex100
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Sekil 33: Kapiller damar yogunlugunun gruplara gore dagilimi
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4.2.6 Fibroblast Varh@

Histopatolojik inceleme sonucunda kontrol grubunda 6 tavsanin 4’tinde hafif
derecede, 2’sinde orta derecede fibroblast varlig1 gozlenirken, sham grubunda 5 tavsanin
4’tinde hafif derece, 1’inde orta derecede fibroblast varligi saptanmistir. CEA grubundaki
4 tavsanda ileri derecede, 1 tavsanda orta derecede, 1 tavsanda da hafif derecede fibroblast
varlig1 gozlenmistir. Kontrol ve sham gruplarinda ileri derecede fibroblast varlig1 izlenen

preparat bulunmamaktadir.

80%

AR

70%

60% -

N\

50%

10% -

\

30%

AN

20%
10% -

0%

Hafif Derecede Orta Derecede fleri Derecede
Fibroblast Varligi

OGrup A EGrupB BGupC

Sekil 34: Fibroblast miktarimin gruplara gore dagilimi

C grubunda fibroblast varligr A ve B grubundan anlaml olarak daha yiiksek
saptandr (p<0.05). A ve B grubu arasinda fibroblast varligi agisindan anlamli (p>0.05)

farklilik goriilmemistir.

Tablo 12: Fibroblast varliginin istatistiksel incelemesi

Grup A Grup B Grup C p
Fibroblast Varlig1
Hafif Derecede n-% 4 66.7% 4 80.0% 1 16.7%
Orta Derecede n% 2 33.3% 1 20.0% 1 16.7% p>0.05 X
[leri Derecede n-% 0 0.0% 0 0.0% 4 66.7%
) . Orttss 1.33 + 0.52 1.20 + 0.45 250 £ 0.84 K
Fibroblast Varligi Medyan 1.00° L.00? 3.00 0.025

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / X Ki-kare test(Fischer test)/ *Grup C ile fark p<0.05
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Sekil 35: Fibroblast varligi + epitel dejenerasyonu

Yara yerinde yiizeyde dejenere - inflame epitel (ok) altinda igsi hiicrelerden olusan

yogun fibroblastik proliferasyon. (vildiz) H&Ex200

4.2.7 Graniilasyon Dokusu

Histopatolojik inceleme sonucunda kontrol grubundaki 2 tavsanda orta derecede,
3 tavsanda hafif derecede graniilasyon dokusu saptanirken, 1 tavsanda graniilasyon
dokusuna rastlanmamigtir. Sham grubunda ise 2 tavsanda orta derecede, 3 tavsanda hafif
derecede graniilasyon dokusu izlenmistir. CEA grubunda ise 3 tavsanda ileri derecede, 2

tavsanda orta derecede, 1 tavsanda ise hafif derecede graniilasyon dokusu saptanmustir.
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Sekil 36: Graniilasyon dokusunun gruplara gore dagilimi
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A, B ve C gruplart arasinda graniilasyon dokusu miktart agisindan anlamli

farklilik goériilmemistir (p>0.05).

Tablo 13: Graniilasyon dokusu miktarinn istatistiksel incelemesi

Grup A Grup B p
Graniilasyon Dokusu
Miktar:
Yok n% 1 16.7% 0 0.0%
Hafif Derecede n-% 3 50.0% 3 60.0% ©
Orta Derecede n-% 2 33.3% 2 40.0% p>0.05
[leri Derecede n% 0 0.0% 0 0.0%
Granﬁlasy(?n Orttss 1.17 £ 0.75 1.40 £ 0.55 0.058 ¥
Dokusu Miktari  Medyan 1.00 1.00 250

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / X’ Ki-kare test(Fischer test)/ *Grup C ile fark p<0.05

Sekil 37: Graniilasyon dokusu + epitel rejenerasyonu + iilserasyon

Perforasyon alaminda yiizeyde iilserasyon (uzun ok) ve iilser tabaninda yogun

graniilasyon dokusu. (yildiz) (Kisa ok: Rejenere ¢ok katli yassi epitel) H&Ex100

4.2.8 Kolajen Varhgi
Histopatolojik inceleme sonucunda kontrol grubunda 3 tavsanda hafif derecede

kolajen varligi bulunurken, 3 tavsanda hi¢ kolajen izlenmemistir. Sham grubunda 3
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tavsanda hafif derecede kolajen varligr saptanirken,

2 tavsanda hi¢ kolajen

izlenmemistir.ilag etken grupta 3 tavsanda ileri derecede, 2 tavsanda orta derecede, 1

tavsanda hafif derecede kolajen varligi saptanmus.
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Sekil 38: Kolajen varliginin gruplara gére dagilimi

C grubunda kolajen varligi A ve B grubundan anlamhl olarak daha yiiksek

saptandr (p<0.05). A ve B grubu arasinda kolajen varligt agisindan anlamli farklilik

goriilmemistir (p>0.05).

Tablo 14: Kolajen varliginin istatistiksel incelemesi

Grup A Grup B Grup C p

Kolajen Varlig:

Yok n-% 3 50.0% 2 40.0% 0 0.0%

Hafif Derecede n-% 3 50.0% 3 60.0% 1 16.7% 050,05 ¥
Orta Derecede n-% 0 0.0% 0 0.0% 2 33.3%

[leri Derecede n% 0 0.0% 0 0.0% 3 50.0%

) Ort4ss 0.50 + 0.55 0.60 + 0.55 2.33 + 0.82
Kolajen Varligi 0.006 X
Medyan 0.50° 1.00° 2.50

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / X Ki-kare test(Fischer test)/ *Grup C ile fark p<0.05
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Sekil 39: Kolajen varligi + epitel rejeneasyonu

Perforasyon alaninda rejenere ¢ok katl yassi epitel (uzun ok) komsulugunda orta
yogunlukta kolajenize fibrozis (kisa oklar arasi) (C: septal kikirdak) Masson —Trikrom
x100

4.2.9 Kikirdak Dejenerasyonu ve Kikirdak Rejenerasyonu

Histopatolojik inceleme sonucunda kontrol grubunda 1 tavsanda orta derecede
kikirdak dejenerasyonu izlenmis, 5 tavsanda kikirdak dejenerasyonu izlenmemistir. Sham
grubunda ise 2 tavsanda hafif derecede kikirdak dejenerasyonu izlenmis, 3 tavsanda ise
kikirdak dejenerasyonu gozlenmemistir. CEA grubunda 1 tavsanda hafif derecede

kikirdak dejenerasyonu izlenmis, 5 tavsanda ise kikirdak dejenerasyonu izlenmemistir.
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Sekil 40: Kikirdak dejenerasyonun gruplara gore dagilimi
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Tablo 15: Kikirdak dejenerasyonun istatistiksel incelemesi

Grup A Grup B Grup C p
Kikirdak Dejenerasyonu
Yok n-% 5 83.3% 3 60.0% 5 83.3%
Hafif Derecede n-% 0 0.0% 2 40.0% 1 16.7% p>0.05 *
Orta Derecede n-% 1 16.7% 0 0.0% 0 0.0%
Kikirdak Orttss 0.33 + 0.82 0.40 + 0.55 0.17 + 0.41 0685 K
Degenerasyonu Medyan 0.00 0.00 0.00

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) /X Ki-kare test(Fischer test)

Histopatolojik inceleme sonucunda kontrol grubunda 1 tavsanda hafif derecede
kikirdak rejenerasyonu izlenmis, kalan 5 tavsanda kikirdak rejenerasyonu izlenmemistir.
Sham grubunda hicbir tavsanda kikirdak rejenerasyonu izlenmemistir. Ilag etken gruptaki

2 tavsanda hafif derecede kikirdak rejenerasyonu izlenirken, 4 tavsanda izlenmemistir.
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Sekil 41: Kikirdak rejenerasyonun gruplara gore dagilimi

A, B ve C grubu arasinda kikirdak dejenerasyonu agisindan anlaml farklilik

goriilmemistir (p>0.05).

A, B ve C grubu arasinda kikirdak rejenerasyon agisindan anlamli farklilik

goriilmemistir (p>0.05).
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Tablo 16: Kikirdak rejenerasyonun istatistiksel incelemesi

Grup A

Kikirdak Rejenerasyonu °

Yok n-% 5 83.3% «
Hafif Derecede n-% 1 16.7% p>0.05
Kikirdak Orttss 0.17 + 041 0374 K

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) /X Ki-kare test(Fischer test)

Sekil 42 :Kikirdak rejenerasyonu

Septal kikirdak (C) u¢ kisminda yara yerinde devam eden hafif derecede kikirdak
rejenerasyonu.(ok) H&Ex200
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5 TARTISMA

Nazal septum perforasyonu septumda bilateral mukoperikondrium ile birlikte
kikirdak ve kemik yapilariin kaybi nedeniyle olusan anatomik bir defekttir. Siklikla
iyatrojenik olarak gegirilmis nazal cerrahiler sonrasi goriilmektedir. Diger iyi bilinen
sebepleri arasinda mukozal koterizasyon, siki nazal tamponlama, nazal dekonjestan

kullanim1 bulunmaktadir (1,3).

Septal perforasyon boyutuna ve yerlesim yerine gore ¢esitli sikayetlere sebebiyet
vermektedir. Burun i¢inde kuruma, kabuklanma, epistaksis, burun tikanikligi hastalarin
yaygin sikayetleri arasindadir. Gorece kiigiik perforasyonlarda hava akiminin bozulmasi
nedeniyle inspirasyonda burundan islik sesi gelmesi goriilebilmektedir. Daha biiytik
boyutlu perforasyonlarda ise nefes almada giicliik, burun desteginde zayiflamayla birlikte
semer burun deformitesine neden olup giinliik yasam konforunu bozabilmektedir. Pek ¢cok
hastada perforasyon kikirdak septumun anteriorunda yer alir. Burun 6n kismi havanin
nemlendirilmesinde rol oynadigindan anterior perforasyonlar burun i¢i kuruluk ve
kabuklanmalar ile iliskili olabilmektedir. Septum perforasyonu tanisi anterior rinoskopi
ya da nazal endoskopi yapilarak muayene sirasinda konulmakta ve alinan detayli anamnez

ile tedavi secenekleri degerlendirilmektedir.

Semptomatik septal perforasyonlarda tedavi etiyolojik faktorlere baglh olarak 3
grupta incelenmektedir. Bunlar medikal tedavi, septal buton uygulamasi ve cerrahi

tedavidir.

Hastalarda semptomlarin hafifletilmesi i¢in medikal tedaviler uygulanmaktadir.
Burun igerisindeki nemliligi saglamak i¢in lokal 6strojenli kremler, gliserin ve vazelin
merhemler kullanilirken, enfeksiyonlari 6nlemek amaciyla antibiyotikli kremler ve

izotonik salin ile nazal irrigasyonlar uygulanmaktadir.

Cerrahi i¢in uygun olmayan ya da cerrahi istemeyen hastalarda septal buton
uygulamasi yapilabilmektedir. Septal button uygulamasi ile tiirbiilan hava akim1 olusumu
onlenerek burun i¢i kuruma, kabuklanma ve kanama sikayetleri azaltilir. Tedavinin siirekli

bakim gerektirmesi, inflamatuar siirecin devam etmesi nedenliyle perforasyonun biiyiime
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riski yani sira proteze bagl allerji ve hijyene bagli enfeksiyon riski tagimasi gibi

dezavantajlart bulunmaktadir.

NSP’nin esas tedavi yontemi cerrahidir ve genelikle endoskopik yaklasim tercih
edilmektedir (66). Cerrahi tedavide temel amag gerilimsiz bir kapatma ile burun normal
fizyolojisini geri kazandirmaktir. Cerrahi tedavi basarisinda perforasyonun ozellikleri
yani sira cerrahin tecriibesi, ameliyat sonras1 bakim ve cerrahi teknikler cok énemli bir
yer tutmaktadir. Giiniimiizde, onarima yonelik bir¢ok cerrahi teknik gelistirilmistir. Ancak
hicbir yontem kesin olarak tatmin edici sonuglar1 garanti edememektedir. Onarim sonrasi
perforasyonun yeninden olusmasi ya da perforasyon boyutunda artig goriilebilmektedir
(102). Anestezi riskleri ve cerrahinin zorlugu géz 6niinde bulunduruldugunda operasyon
sirasinda olusan mukozal defektlerin es zamanli onarimi ve mukozal defektten kaginilmasi
tedavinin 6nemli basamaklarindan birini olusturmaktadir. Cerrahisinin mesakatli olmasi
ve sonuclarinin her zaman yiiz giildiiriicii olmamasi sebebiyle cerrahlarin yapmaktan
kaginabildigi bir girisimdir.

Literatiir taramasinda septal perforasyonun tedavisinde cerrahi tedavi iizerine
yogunlasildigi ve yeni cerrahi yontemlerin gelistirilmesi ile ilgili ¢esitli klinik ve deneysel
calismalar yapildigin1 gézlemledik. Bununla birlikte mukozal hasar durumunda yara
iyilesmesinin 6nemi ve medikal tedavisi ile ilgili az sayida yaym oldugunu farkettik.
Septal perforasyon tedavisinde kullanimi1 kolay, ekonomik ve fizyolojiye uygun yeni
tedavilere ihtiya¢ oldugunu saptadik. Bu baglamda, diinya genelinde halk arasinda cilt
yaralarinin tedavisinde yaygin kullanilan sifali bitkilerin ve bu bitkilerden elde edilen yeni
terapotik ajanlarin ve cesitli formiilasyonlarin gelistirilmesi igin biiyiik bir yatkinlik
olustugunu farkettik. Cesitli cilt ve mukozal yaralar {izerinde umut vaadedici bir ajan
olarak karsimiza ¢ikan CEA’nin nazal septal mukozada septal perforasyon siirecine

etkisini degerlendirdik.

Yara iyilesmesi hemostaz, inflamasyon, proliferasyon, maturasyon ve remodeling
olmak iizere i¢ ice ge¢mis kompleks bir siire¢ sonucunda meydana gelmektedir (113). ilk
asama olan hemostaz platelet agregasyonu ve fibrin formasyonu ile olusmaktadir. Bu

asamada biiyiime faktdrleri ve sitokin salmimi olmaktadir. Ikinci asama olan inflamasyon
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faz1 yaralanmadan hemen sonra baglar. Bu asama erken ve geg faz olmak tizere iki kisimda
incelenir. Erken yanitta notrofil hakimiyetinde oksidatif enzimler vasitasiyla hasarli
dokunun temizlenmesi, enfeksiyonun oOnlenmesi saglanir. Ge¢ yanitin esas hiicresi
makrofajlar pek c¢ok sitokin salgilayarak graniilasyon dokusu olusumunda ve

cogalmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir.

Proliferatif faz yaralanmadan 3-10 giin sonra baslamaktadir. Yara dokusunun
temizlenmesi ile birlikte graniilasyon dokusunun olusumu neovaskiilarizasyon, re-
epitelizasyon ve immiin modiilasyon asamalarini igermektedir (113,114). Fibroblastlar ve
endotel hiicreleri tarafindan olusturulan graniilasyon dokusu, yeni kilcal damarlar, kolajen
ve hiicre dist matriksten olusmaktadir. Ekstraseliiler matriks sentezi hiicre gocii,
yapismasi, ¢ogalmasi, farklilasmasi ve olgunlasmasi i¢in dinamik bir iskele gorevi
gormektedir. Neovaskiilarizasyon ise besinlerin ve oksijenin dokuya taginmasini

saglayarak hiicre proliferasyonu ve doku rejenerasyonuna katkida bulunur (115,116).

Graniilasyon dokusu olusumunda fibroblast ve fibronektin miktari artigina paralel
olarak endotel ve anjiogenezisteki artista 6nemli rol oynamaktadir. Graniilasyon dokusu
olusumu ile birlikte aktif iltihabi hiicre sayis1 hizla diiserken, kronik iltihabi hiicre sayis1
artmaktadir. CEA fibronektin ve TGF-B reseptor | kinazdan bagimsiz Smad sinyal
yolunun aktivasyonu ile insan dermal fibroblast hiicrelerinde kolajen | sentezini ve
matriksin yeniden yapilanmasim tetikleyerek yaranin daha hizli kapanmasini saglar

(117,118).

Yeniden yapilanma, akut yara iyilesmesinin son asamasidir ve genellikle
yaralanmadan sonraki 10. giinden 100. giine kadar devam eder. Bu asama ESM yeniden
yapilanmast, tip 11 kolajenin tip | kolajene doniisiimii ve yara kontraksiyonun artisi ile
karakterizedir. Mekanik gerilim ve artan inflamatuar sitokin konsantrasyonu
fibroblastlarin ~ miyofibroblasta  farklilagmasini,  kolajene  baglanmayi, yara
kontraksiyonunu ve skar olgunlagsmasini destekler (113,115,119). Fibroblastlar yaralanma
sonrast doku devamlilig1 ve hasarli dokunun gerimi saglayan temel hiicrelerdir. Kantitatif
olarak fibroblastlarin ana iriinii Kolajendir ve kolajen olusumu yara iyilesmesinin en

onemli asamalarindandir (120). Proliferatif fazda olusan kolajenin miktari, kalitesi ve
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olusum hizi; skar olusumunu ve yaranin saglikli iyilesmesini dogrudan etkilemektedir
(68).

Cerrahi sonrasi yara iyilesmesi kompleks ve birbirini takip eden bir onarim
stirecidir. Bu siire¢ kolajen doku birikimi, epitelizasyon, yara kontraksiyonu ve
skatrizasyondan olugmaktadir. Bu siirecin saglikli bir sekilde ilerlemesi basarili bir yara
iyilesmesinin temel basamaklarini olusturmaktadir (120). Postoperatif yara iyilesmesi
yapilan cerrahi prosediiriin nihai sonucunu belirlemede ¢ok 6nemli bir yer tutmaktadir.
Bununla uyumlu olarak diger cerrahi prosediirlerde oldugu gibi septoplasti sonrasi olusan
mukozal defektin tedavisi ile ilgili yapilmis c¢alismalarda da yara iyilesmesinin

artirllmasina yonelik farkli maddelerin etkinligi denenmistir.

Lee ve ark.’1 nazal septum cerrahisi sirasinda mukozal hasar gelisen 34 hastada
yaptiklari bir ¢alismada birinci gruptaki hastalarda defekt olusan mukozal fleplerin arasina
ameliyat sirasinda kartilaj yerlestirmisler. Diger gruba ise mukozal fleplerin arasina hem
kartilaj, hem de fibrin doku yapistirict uygulamislardir. Fibrin doku yapistirict uygulanan
grupta daha az oranda perforasyon gelistigini gézlemlemisler. Bunu da fibrin doku
yapistiricisinin bitylime faktorlerini tetikleme, graniilasyon dokusu olusumu ve skar
olusumunu hizlandirarak yara iyilesmesini hizlandirma etkisine baglamiglardir (1). Bu
calisma ile mukozal yara iyilesmesinin septum perforasyon onarimindaki énemine dikkat

cekilmistir.

Septum perforasyonu kenarlarinda yara normal olarak iyilesmediginde atrofik
gelisen mukoza tabakasi kalici perforasyona zemin hazirlamaktadir. Bu sebeple nazal

septal perforasyon olusumunda yara yeri iyilesmesinin rolii ¢ok biiyiiktiir (121).

Bu baglamda literatiirde septal mukoza iyilesmesini arttirict  6zellik
gosterebilecegi diisliniilen curcumin, insilin, kalvakrol, melatonin gibi maddelerin
etkinligi aragtirnllmigtir (122-125). Geleneksel bitkisel ilaglar, yara ve yaniklarin
tedavisinde giivenli ve ekonomik bir ¢6ziim sunabildigi icin bilimsel aragtirmalarin
merkezi haline gelmistir (126). Biz de ¢alismamizda cerrahi sonrasi yara iyilesmesinde
etkili bir madde oldugu bilinen CEA’nin, nazal cerrahi sonrasi olusan mukoza defektini

onarmada ve septal perforasyon olusumunu 6nlemedeki etkisini arastirmay1 amagladik.
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CEA ylizyillardir Dogu Asya iilkelerinde besleyici ve tedavi edici 6zellikleri
sebebiyle basta lupus, egzama, sedef hastaligi, cilizzam, varisli ilserler gibi cilt
rahatsizliklar1 yani sira kanama, kolera, sifiliz, bobrek tasi, romatizma, hepatit, tiretrit gibi

hastaliklarin tedavisi i¢in de kullanilmistir (127,128).

Literatirde CEA’nin antimikrobiyal, analjezik, antioksidan, anti-inflamatuar,
noroprotektif ve yara iyilestirici Ozellikleri oldugu kanitlanmistir (14). Yapilan
caligmalarda CEA'nin yara iyilestirici etkisini saglayan ana aktif bilesenlerden birinin
Asiatik asit oldugu gosterilmekle beraber diger bilesenlerininde olumlu etkileri
gozlenmistir. (91,118). Asiatik asit, ESM’in yeniden sekillenmesinde ve inflamasyonun

modiilasyonunda rol oynamaktadir (129).

Streptozotosin ile indiiklenen diyabetik si¢anlarda zimba yaralari olusturularak
yapilan bir ¢aligmada asiatik asit soliisyonun etkisi incelenmistir. Caligma sonucunda
asiatik asidin hidroksiprolin igerigini, gerilme mukavemetini ve kolajen igerigini arttirdigi
gosterilmistir. Ayrica kolajenin daha hizli ve daha fazla olgunlagsmasini saglayip, capraz
baglanmasini arttirdig1 saptanmistir. Tim bunlarla birlikte epitelizasyonu da artirarak

sicanlarda yara iyilesmesini kolaylastirildigi gosterilmistir (130).

Yanik yarasi olusturulan fareler tizerinde yapilan bir ¢alismada madecassoidin
etkinligi incelenmistir. Deney sonucunda yara dokusunda inflamatuar hiicre yogunlugunu
azalttigi saptanmis ve buna ek olarak anti-oksidatif aktiviteyi, kolajen sentezini ve

anjiyogenezisi artirarak yanik yarasinin iyilesmesine katki sagladigi goriilmistiir (131).

Fhtanik anhidrit kaynakli atopik dermatit, eksizyon, insizyon, yanik ve diyabetik
yara modelleri dahil olmak fizere farkli hayvanlarda yara iyilesmesi modellerinde
gerceklestirilen birgok deneysel calismada CEA'in topikal ve oral uygulamasinin
etkinligi degerlendirilmis. Calisma sonucunda hasarli cilt bolgesinde indiiklenebilir nitrit
oksit sentaz (iNOS), siklooksijenaz 2 (COX-2), niikleer faktor kappa B hafif zincir
artiricist (NF-xB) ve lipoksijenaz (LOX) ekspresyonunun inhibisyonuna ek olarak
inflamatuar sitokinler olan protoglandin E2 (PGE2), TNF-a, IL-1B, IL-6 ve IgE'nin
inhibisyonunu saglayarak masif notrofil desarjini azalttigi gosterilmistir (9,132-140).

Yara iyilesmesinin erken doneminde inflamasyonun kontrol altina alinmasi oldukc¢a

59



Oonemlidir. Bu silirecin uzamasi iyilesmeyi olumsuz etkilemektedir Bu sonuglar CEA’nin

yara iyilesmesinin inflamatuar fazina olan katkisini ortaya koymaktadir.

CEA’nm igerisindeki aktif maddelerden asiatik asitin oral ve topikal kullaniminin
fibroblastlarin ¢ogalmasini, hiicre dis1 matriks sentezini, kolajen sentezini, hiicre
proliferasyonu, re-epitelizasyonu ve anjiyogenezi artirarak yara iyilesmesini hizlandirdigi
gosterilmistir. Bu etkiler yara iyilesmesinin proliferatif fazina olan katkilarin1 ortaya
koymaktadir (91,94,118,129,134). Yara dokusunda anjiogenezise olan katkisi tip | kolajen
uyariminin yani sira TPR2 kinazdan bagimsiz yolun aktivasyonu ile FGF ve VEGF
iretiminin artigina baghdir (118,131,141,142).

CEA bakteri, mantar ve viriisleri igeren genis bir yelpazede antimikrobiyal
aktiviteye sahiptir. Bu etkisi kalict polimikrobiyal enfeksiyonlarin yara iyilesmesini
yavagslatip epitelizasyonu geciktirmesinin 6niine gegmektedir (131,143-146).

Yara iyilesmesinde kisisel faktorler kadar ¢evresel faktorlerinde etkisi vardir. Yara
dokusunda beslenme bozuklugu ve artmis inflamasyona bagli olusan doku harabiyeti
tyilesme siirecini olumsuz etkilemektedir. Yara iyilesmesinde inflamasyonun temel sebebi
artmis serbest oksijen radikalleridir. Artmis ve uzamis inflamasyon yara iyilesmesini
bozmakta kronik yaralarin olusumuna sebebiyet vermektedir. Bu sebeple iyi bir yara
iyilestirici; dokuyu infeksiyonlardan korumali, inflamasyonu azaltmalidir. Ayrica hasar
goren dokunun rekonstriiksiyonu i¢in hiicre ¢ogalmasini, anjiogenezisi ve doku kan

akigini artirmalidir (113,114,116).

Sonug olarak CEA ve aktif bilesenleri olan asiaticoside, madecassoside, asiatik asit
ve madecassic asitin fibroblast ve kolajen iiretimini artirip, anti-enflamatuar, anti-
bakteriyel, anti-oksidan &zellik gosterdigi ve bunlarin yani sira vaskiilarizasyon ve
epitelizasyonu artirarak yara iyilesmesine katkida bulundugu yapilan klinik ve deneysel
caligmalarla ortaya konmustur. Biz de ¢alismamizda igerisindeki bilesenlerin sinerjistik
etki gosterebilecegini diisiinerek aktif metabolitleri ayri olarak kullanmak yerine tiimiinii

iceren bir preparatin kullanimi tercih ettik.
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Literatiir detayli incelenediginde, CEA’nin yara yeri iyilesmesi {izerine olan
etkisini degerlendirilen ¢aligmalarda topikal ve oral formun kullandig1 goriilmiistiir. Bu
iki formu kiyaslayan bir ¢alismaya rastlanmamistir. Kullanim kolayligi bulunmasi, yara
bolgesinde daha yiiksek konsantrasyonda etken madde elde edilmesi ve olasi sistemik yan

etkilerin 6niine gegilmesi amaciyla topikal formu tercih edilmistir.

Yapilan c¢alismalarda topikal uygulamada %0,05-%3 gibi  degisen
konsantrasyonlarda ve 40 - 80 pg/cm? gibi farkli miktarlarda CEA ve ekstratlar
kullanilmis ve etkinligi ortaya konmustur (9,14,132). Pek c¢ok ¢alismada ise
konsantrasyon verilerek kullanim miktar1 belirtilmemistir. Topikal kullanimda
toksikolojik doz belirtilmemistir (147). Biz de bu bilgiler 1s1ginda klinik kullanima olanak
saglayan, es zamanli Standardizasyonu bulunan ve giivenilirligi kanitlanmig merhem
formu olan CEA ekstratin1 iceren Madecassol®’yi kullandik. Yiizeysel 1. ve 2. derece
yaniklar, bolgesel deri iilserleri, yatak yaralari, meme basi ¢atlak ve yariklari, doguma
yardimc1 olmak amaciyla uygulanan kiiciik cerrahi miidahalelerde, radyasyon tedavisi
sonrasinda olugabilecek cilt hasarlarinin tedavisi gibi endikasyonlarda kullanilan bu ilag,

1 graminda 10 mg Centella Asiatica ekstresi icermektedir.

Kurnaz ve ark.’nin 21 adet erkek tavsani 3 gruba ayirarak yaptiklari septal
perforasyon calismasinda; 1. gruba zeytinyaginda seyreltilmis karvakrol, 2. gruba ise
sadece zeytinyag1 emdirilmis jelatin siingerler bilateral nazal pasaja yerlestirilmistir. 3.
grupta ise sadece perforasyon olusturulmustur. 14. giin sonunda sakrifiye edilen
tavsanlarin nazal septumlar1 makroskopik ve histopatolojik olarak incelenmis. Sonugta
makroskopik perforasyon kapanma miktar1 ile kikirdak rejenerasyonu, bag dokusu
yogunlugu ve matriks metaloproteinaz-9 (MMP-9) immiinreaktivitesi, karvakrol
kullanilan grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05) (124). Calismamizda bu
calisma ile benzer sekilde yara iyilesmesi iizerinde cinsiyet hormonlarin etkisini ortadan
kaldirmak i¢in erkek tavsanlar tercih edilmistir. Yine literatiirle uyumlu olarak 3 dengeli
gruba ayirdigimiz 17 tavsanla yaptigimiz ¢alismamizda, 2. haftanin sonunda tavsanlar
sakrifiye edilerek makroskopik ve histopatolojik incelemeleri yapilmistir. Literatiirdeki

yayinlarin deney siireleri g6z Oniine alindiginda, biz de CEA’nin yara iyilesme siirecine
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olan erken ve ge¢ donem etkilerini bir arada degerlendirebilmek i¢in deney siiremizi 14
giin olarak belirledik. Daha uzun bir ¢aligma planlanmasi durumunda 6zellikle inflamatuar
ve proliferatif faz degerlendirmesinin yapilamayacagini diislinmekteyiz. Ayrica
deneyimizde septal perforasyon olusturulurken yapilan cerrahi miidahelenin sebep oldugu
stresin yara iyilesmesini etkileyebilecegi diisiiniilerek, Cakan ve ark.’nin curcumin ile

yaptiklari ¢aligmadan farkli olarak sham grubunu da ekleyerek 3 grup olusturduk (122).

Wang JJ ve ark.’1 2020 yilinda rezidii yaralari olan siddetli yanik hastalarinda
adjuvan tedavide siv1 parafin etkisini gézlemlemek i¢in yaptiklar1 bir retrospektif cohort
caligmasinda, sivi parafin grubundaki hastalarda etkin yara tedavi orani, enfeksiyon
kontrol orani, yara enfeksiyonu kontrol oranin1 anlamli derecede yiiksek saptamislardir.
Sivi parafin grupta tam iyilesme siiresinin salin grubundan 6nemli 6l¢iide kisa oldugunu
ortaya koymuslardir.(148) Bizim ¢alismamiza benzeyen diger deneysel calismalarda da
kontrol grubunda salin kullanmistir. Bu bilgiler 1s1g1nda; yara iyilesmesi iizerindeki olas1
olumlu etkisini de goézlemlemek amaciyla kontrol grubunda ilacimizin yardimci

maddelerinden olan sivi parafini kullanmay tercih ettik .

Cesitli hormon ve bitkisel trlinlerin topikal kullanimimin septal mukozal yara
iyilesmesine etkisini inceleyen benzer hayvan deneyi g¢aligmalarinda histopatolojik
bulgular incelenmistir. Yara iyilesmesinin énemli belirtegleri olan epitel rejenerasyonu,
kolajen yogunlugu, graniilasyon dokusu, kikirdak rejenerasyonu, fibroblast sayisi ve
vaskiilarizasyon miktar1 kontrol grubuna kiyasla anlamli oranda yiiksek saptanmistir.
Sonu¢ olarak bu maddelerin septal perforasyon tedavisinde kullanilabilecegi
vurgulanmistir (122,123,149,150). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu sekilde
CEA grubunda kolajen miktari, fibroblast sayis1 ve kapiller damar yogunlugu istatistiksel
olarak anlamli yiiksek saptanmistir (p<0,005). Yara iyilesme siirecinin proliferatif ve
maturasyon fazindaki belirtegleri olan bu parametrelerdeki olumlu sonuglar CEA’nin yara
lyilesmesi ilizerine olumlu etkileri ile agiklanabilirken septal perforasyon tedavisinde 6n
plana ¢ikan bir ajan olmasini saglamaktadir. Ozellikle vaskiilarizasyon artis1 CEA’ nin
proanjiogenik ve proliferatif 6zellikleri ile iliskilendirilmistir (100,151). Calismamizda

graniilasyon dokusu miktar1 degerlendirildiginde; CEA uygulanan grupta, kontrol ve
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sham grubuna kiyasla oldukga yiiksek diizeyde saptanmasina ragmen istatistiksel anlamli
farklilik elde edilememistir. Bu durum, CEA’nin yara iyilesmesinin proliferatif fazinda
kolajen metabolizmasi tizerine olan olumlu etkileriyle agiklanabilir. Ayrica tavsan sayisi
artirtlarak yapilacak yeni calismalarda graniilasyon dokusu miktarinda da istatistiksel

anlamli sonug elde edilebilecegini diisiinmekteyiz.

Yaranin makroskopik izlemi yara iyilesme etkinliginin erken bir gdstergesidir. Bu
gozlemde iyilesme siiresi, yara kontraksiyonu ve yara kapanma miktar
degerlendirilmektedir. insanlarmn cilt yaralarinda 4 hafta icerisinde yara kapanmasinin
%353 oraninda olmasi, yaklasik 3 ay icerisinde tamamen iyilesecegini gostermekte olup 4
haftalik siire zarfinda %50'den az iyilesmesi, yaranin komplike ve kronik hale

gelebilecegine isaret etmektedir (171).

Literatiirde septal perforasyonun makroskopik kapanma oranlarini degerlendirmede
subjektif veriler kullanilarak %25, %50, %75 ve %100 kapanma seklinde
degerlendirilmistir (122,123,149). Calismamiz sirasinda 5 mm’lik yuvarlak dermal punch
ile olusturulmus septal perforasyonlarin iyilesme siiresince nizami yuvarlak seklini
kaybedelerek farkli sekillerde iyilestigini gozlemledik. Bu sebeple uzun yillardir yara
iyilesmesi ¢alismalarinda asimetrik yara boyutlarini ve yara alanin1 6l¢gmek i¢in kullanilan
ImageJ programini kullanarak standardizasyonu saglamaya ¢alistik (152). Dijital program
kullanilarak yapilan 6l¢iimler sonucunda CEA grubundaki kapanma miktarinin kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugunu goézlemledik
(p<0,005). Bu durum CEA’nin graniilasyon dokusu olusumunu ve kolajen miktarini
artirtp yeterli dolgu maddesi olusturarak perforasyon kapanmasini arttirdigini
gostermektedir. Caligmamizda bu yontemle septal perforasyonun makroskobik analizinin

yapilmasi objektif sonuglarin elde edilmesini saglamistir.

Celik ve ark.’nin yaptiklar1 deneysel bir ¢calismada septal perforasyon olusturulan
tavsanlarda hyaniironik asit ve trombositten zengin fibrinin perforasyon kapanmasina olan
etkisi degerlendirilmistir. 40 giin sonunda sakrifiye edilen kontrol grubundaki tiim
tavsanlarda perforasyonun kapanmadigi gézlenmistir. Hyaliironik asit ve trombositten

zengin fibrin gruplardaki tavsanlarin %66,7’sinde tam kapanma izlenirken, kombine
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kullanimda bu oran %77,8 olarak saptanmistir. Deney sonucunda trombositten zengin
fibrin ve hyaliironik asit kullanilan gruplarda perforasyon kapanma miktarinin daha fazla
oldugu gozlenmis ve istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (153). Bizim
calismamizda daha az hayvan kullanilarak, daha kisa siirede CEA grubunda istatistiksel

anlaml1 olarak perforasyonun daha iyi kapandigini gézlemledik.

Calismamizda ilag etken gruptaki 6 tavsandan 2’sinin septal perforasyonu tam
kapanirken, kontrol ve sham grubundan higbir tavsanin perforasyonu kapanmamuistir. Bu
durum yara iyilesmesinin uzun bir siire¢ olmasi ayrica lokal ve sistemik etkilere baglh
bireysel farklilik gostermesi sebebiyle meydana gelmis olabilir. Deney siiresi uzatilarak
yapilacak yeni ¢alismalarda perforasyon kapanma oranlarinda artis olabilecegini

ongormekteyiz.

Yara iyilesmesinde 3. giinden itibaren proliferatif faza geg¢is ile birlikte akut iltihap
hiicresi nétrofiller basta olmak iizere sayica azalmakta ve yerini kronik inflamasyonun
temel hiicresi olan makrofajlara birakmaktadir. Lokal melatoninin uygulanmasinin nazal
septal yara iyilesmesini hizlandirdigin1 gdsteren bir ¢alismada; akut inflamatuar hiicre
sayis1t anlamli derecede diisiik saptanirken, kronik inflamatuar hiicre ve eozinofil sayisi
acisindan bir farklilik izlenmemistir (p < 0.05) (123). Bizim ¢alismamizda ise eozinofil
say1si, akut ve kronik inflamatuar hiicre sayisi agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamuistir. Eozinofil, allerjik durumlarda rol alan inflamatuar bir hiicredir. Eozinofil
sayist agisindan anlamli farklilik izlenmemesi, CEA’nin nazal mukoza i¢in allerjik

reaksiyonu tetiklemedigini diistindiirmektedir (123).

Meghan L. Kaiser ve ark.’nin 17 tavsan lizerinde yaptiklar1 bir deneysel ¢alismada
perikondriumu zedelenemeden septal kartilajda defekt olusturulmus ve 7 ay sonrasinda
yapilan histopatolojik incelemede defektif alanda yeni kartilaj adaciklarinin olustugu
izlenmistir (154). Bilinmektedir ki; solunum sistemi ve ylizde bulunan perikondrium,
kondrositler i¢in mezensimal kok hiicre rezervuari gorevi géormektedir. Bir hayvan deneyi
calismasinda madecassoidin kartilaj tizerine olan etkileri osteoartrit modelinde
degerlendirilmis ve Kkartilaj dejenerasyonunu azalttigi izlenmistir (155). Kartilaj

rejenerasyonunu degerlendiren bir galismaya ise rastlanmamistir. Bu bilgiler 1s181nda;
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bizim g¢alismamizda ilag etken grupta 2, kontrol grubunda ise 1 tavsanda kikirdak
rejenerasyonu izlenmistir. Kikirdak dejenerasyonu ise sham grubunda 2, kontrol grubunda
1, ilag etken grupta ise 1 tavsanda izlenmistir. Istatistiksel olarak anlamli sonug elde
edilememekle birlikte anti-inflamatuar ve antioksidan etkilerinin yani sira biiylime
faktorleri lizerine olan etkileri goz dniine alindiginda, CEA’nin kikirdak dejenerasyonunu
azaltabilecegini Ongormekteyiz. Calismamizda kikirdak dejenerasyonu ile ilgili
sonuglarin, tavsan sayimizin az olmasi ve deney siiremizin gorece kisa olmasi sebebiyle
ortaya ¢iktigin1 diisiinmekteyiz. CEA’nin kikirdak rejenerasyonu iizerine olan etkisini
degerlendiren yeni arastirmalara ihtiyag vardir. Ayrica tam Kkat rezeksiyonla
perikondriumun da ¢ikarilmasinin  kikirdak rejenerasyonunu olumsuz etkilemis

olabilecegini diistinmekteyiz.

Cegielski ve ark.’min yaptiklar1 deneysel bir c¢alisma tavsanlarin kulak
kikirdagindan elde edilen kondrositlerin allojenik asilamasinda emilebilir hemostatik
jelatin stingerin islevi hakkindaki incelemeleri, jelatin siingerin bir hiicre iskelesi gorevi
gordiiglinii, higbir inflamatuar reaksiyona neden olmadigini ve jelatin siingerin ¢oziinme
siirecine katilan yabanci cisim dev hiicrelerin olusumunu sagladigini gdstermistir.
Calismamizda dev hiicre varligi, bir kontrol bir de ilag grubundaki tavsanda gortilmiis ve
sham grubunda higbir tavsanda izlenmemistir. Mevcut durumun bu ¢alisma ile uyumlu

olarak kullanilan jelatin siingere bagli olabilecegi diistiniilmiistiir (156).

Literatiir incelenediginde tavsanlarda ve sicanlarda olusturulan septum
perforasyon modellerinde ¢esitli ajanlarin intranazal uygulanmasi sonucu yara
iyilesmesini arastirdiklar1 ¢alismalar degerlendirilmistir (122,123,149,150). Biz de bu
caligmalara paralel olarak tavsanlarda olusturdugumuz septum perforasyon modelinde
intranazal yolla CEA uygulamasinin makroskobik ve histopatolojik incelemeleri
sonucunda edindigimiz olumlu verilerle, septum perforasyon tedavisinde kullanilabilecek

bir ajan oldugunu diisiiniiyoruz.

Iyilesme dokusu saglikli bir sekilde gerceklesmediginde yerini skar dokusu ve
fibrozise birakmakta ve bu da kalici septum perforasyonlarina zemin hazirlamaktadir.

Yara iyilesmesinin erken basamaklarinda gerekli miidahaleler yapildig: takdirde kronik
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yara olusumu ve perforasyon izlenmeyecektir. Burun igine uygulanan CEA ile yara
iyilesme siirecinin baglangicindan itibaren peroperatif ya da erken postoperatif donemde
olasi mukozal yirtiklarin kalici septal perforasyon haline gelmesini engellemeyi
amagladik. Ayrica septal perforasyon onarim cerrahileri sonrasinda kullaniminin
ameliyatin basart sansini artiracagina inanmaktayiz. Bununla birlikte daha kiiciik
boyuttaki kalici septum perforasyonlarinda skarlasmis epitel kenarlar1 avive edilerek
kanlanmanin artirilmasi sonrasinda uygulanacak CEA’nin septum perforasyon onarimmini

saglayabilecegini diisiinmekteyiz.

Yasam konforu {izerine olan negatif etkisi ve yapilan operasyonlarin zorlugu goz
Oniline alindiginda; maliyetin diisiik, uygulamanin ve temininin kolay olmasi nedeniyle
septal perforasyon riski bulunan durumlarda CEA’nin intranazal kullaniminin faydal
olabilecegini disiiniiyoruz. Elde edilen veriler dogrultusunda g¢alismamiz, bu etken
maddeyle yapilabilecek klinik ¢alismalara 1s1k tutabilecek niteliktedir.

Calismamizin en 6nemli kisithiliklart hayvan sayisinin etik nedenlerden kaynakli
siirlt olmast ve deney siiremizin kisa olmasidir. Daha fazla hayvanla ve daha uzun
siirelerde yapilacak farkli deneysel ve ileri klinik caligmalarla, yara iyilesmesinin tiim
asamalar1 degerlendirilip CEA’nin iyilesme siirecindeki etkileri daha detayl bir sekilde
ortaya konulabilir. Ayrica CEA etki mekanizmasini aydinlatmak i¢in kan veya doku
iyilesme Dbelirteglerinin es zamanli olarak incelenmesinin yararli olabilecegini

diistinmekteyiz.
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6 SONUC

Tavsanlar tizerinde olusturdugumuz nazal septal perforasyon modelinde, CEA’nin
intranazal topikal kullaniminin kontrol ve sham grubuyla karsilastirildiginda yara
iyilesmesini hizlandirdigini histopatolojik ve makroskobik olarak gozlemledik. Literatiirii
taradigimizda, CEA’nin yara iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi konusunda bir¢ok
caligmaya rastlamamiza ragmen, nazal septum mukozasinda yara iyilesmesi lizerine
etkisini gosteren bir ¢aligmaya ulagamadik. Bu ¢alisma, nazal septum perforasyonlarinda
topikal CEA’nin yara iyilesmesini olumlu yonde etkiledigini gosteren ilk ¢alisma olma
niteligindedir. Bu bakimdan, ¢calismamizin gelecekteki arastirmalara 1s1k tutabilecegini

diistinmekteyiz.

Calismamizda CEA’nin yara iyilesmesi tizerindeki olumlu etkisi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Ancak literatiirdeki ¢aligma sayisinin azlig1 nedeniyle yara
iyilesmesi hakkinda kesin bir sonuca ulasmak zordur. Bu nedenle daha fazla arastirma

yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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