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1. GIRIS ve AMAC

Akut yara iyilesmesinin ilk asamasi doku hasarindan hemen sonra baslayan
ve saatler igerisinde tamamlanan hemostaz ve gegici yara matriksi olusumudur.
Sonrasinda bu faz inflamasyon siirecini baslatir. inflamasyon fazinin erken evresinde
notrofil, ge¢ evresinde monosit aktivitesi baskindir. Proliferasyon fazina gelindiginde
ise yara yiizeyinin iyilestirilmesi graniilasyon dokusu olusumu ve damarsal yapilarin
restorasyonu gerceklestirir. Matiirasyon fazinda ise ekstraseliiller matriks ¢esitli
degisikliklere ugrar. Memelilerde yara iylesmesinde inflamasyon fazinin uzunlugu
skar dokusu olusumu ile dogru orantilidir. Nazal mukoza hasar1 septoplasti,
paranazal siniis cerrahisi, travma, intranazal ila¢ uygulamalar1 ve epistaksis gibi bir
cok klinik durumda karsimiza ¢ikmaktadir. Mukozanin hasarlandigi bu durumlarda
cogunlukla nazal tamponlama gerekmektedir ancak bu tamponlarin ¢ikartilmasi
isleminin kendisi bile agri ve mukoza yaralanmasi yaparak tekrar kanamaya neden
olabilmektir. Nazal mukazada epitelizasyon saglayacak, yara iyilesmesini

hizlandiracak az sayida madde bilinmektedir.

Allantoin literatiirde yara iyilesmesi (1, 2), anti irritan, nekrotik dokunun
uzaklastirilmasi, hiicre mitozunun arttirilmasi (3), analjezik etki (4), ve keratolitik
aktivite (5) gibi bir ¢ok etkisi oldugu bilinen bir maddedir (6, 7). Bu nedenle
kozmetik ve farmakolojik iirlinlerde siklikla kullanilmaktadir (3). Cilt, oral mukoza
benzeri bir¢ok bolgede allantoin kullanilmis olup, literatiirde nazal mukoza ile ilgili

caligmasina rastlanmamustir.

Nazal mukoza zengin damar yapist nedeniyle viicudun en ¢ok kanayan
bolgelerinden biridir. Bunun yanisira septoplasti ve endoskopik siniis cerrahisi gibi
burun i¢i miidahaler de mukozal hasar olusturmaktadir. Bu ¢alismada anti-irritan,
epitelizan ve nekrotik dokuyu uzaklastiran bir madde olan allantoinin yara

iyilesmesine iizerine olas1t olumlu etkileri aragtirilmistir.

Biz bu ¢alismamizda allantoinin nazal mukozada yara iyilesmesi lizerine olan
etkisini aragtirip, hem nazal tampon materyallerinde kullanilabilecek hem de nazal

yikama solusyonu olarak kullanilabilecek yeni bir soliisyon elde etmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Burun Histolojisi

Histolojik acidan nazal kavite tunika mukozasi altinda yer alan kikirdak veya
kemik yapilarin iizerini kaplar. Tunika mukoza ii¢ kisimdan olusur. 1) Yiizey epitel
tabakasi, 2) Lamina propria, 3) Sub-mukozal tabaka. Muskuler tabakasi mevcut
degildir. Epitel tabaka agisindan burun boslugu ii¢ ayr1 bolgede incelenebilir. 1)

Regio respiratoria, 2) Regio olfaktoria, 3) Vestibulum nazi.
Regio respiratoria : Nazal kavitenin en biiyiik boliimiinii bu epitel Orter.

Regio olfaktoria: Nazal kavitenin iist konka, forniks nazi, ve nazal septumun
iist konka karsisindaki bolgeleri respiratuar epitel ile ortiiliidiir. Buradaki respiratuar
epitelde asil duyuyu alacak hiicreler ile destek hiicreleri birbirine gore aralikli olarak
dizilmislerdir. Cekirdegin bulundugu kismi siskin ve bazal kisma dogru gidildikce
incelmis durumda olan duyu hiicrelerinin periferik yiizlerinde duyu ¢omakgiklari

bulunur (8).

Vestibulum nazi: Keratinize ¢ok katli yassi epitel mevcuttur. Burun
boslugunun i¢ kisimlarina dogru keratinlesme azalarak sonunda tiimiiyle kaybolur. O
zaman i¢inde kapiller damarlar bulunan, yiiksek papillali, kalin, keratinlesmemis
yass1 epitel tabakasi goriilmeye baglar. Bu bolgede, dudak epitelinde oldugu gibi, bir
gecis bolgesi bulunur. Bu epitel tabakasinin altinda yer alan lamina propria gevsek
bag dokusundan olugmus olup, stratum papillare ve stratum retikulare olmak iizere
iki kisimda incelenir. Bu bolgede ise ¢ok katli yassi epitel, bag dokusunun meydana
getirdigi papillalar1 diiz olarak orter. Olfaktor epitelin lamina propriasi lenfatik ve
vendz pleksuslar icerir. Lenf ag1 fila olfaktoria ile giden kapillerler aracilig: ile
subaraknoid bosluga baglanirlar. Lamina propriada ayrica tiibiilo-alveoler ser6z
Bowman bezleri bulunur ki, bunlar koku maddelerinin ¢6ziindiigii solvent olarak

islev goren berrak bir siv1 salgilarlar (8, 9).

Nazal kavitenin geri kalan kism1 yalanci ¢ok katl siliali kolumnar epitel ve
bazal lamina iizerinde yerlesmis goblet hiicreleri tarafindan olusur ve igerisinde
mukdz ve ser6z bezleri igeren bag dokusu tarafindan desteklenir. Bunlarin yaninda

diger hiicrelere farklilasabilme 6zelligi gdsteren bazal hiicreler ve olfaktér mukoza



hiicrelerine benzeyen firgamsi hiicreler bulunur. Bu bezlerin ve goblet hiicrelerin

salgiladigi s1v1 sayesinde nazal kavite nemliligini korumaktadir (9).

Lamina propria gevsek bag dokusundan olugmustur. Bu doku lenfosit ve
histiyositten ¢ok zengindir, hatta bazi yerlerde lenf nodiillerine rastlanabilir. Bu
nedenle buradaki lamina propria tabakasi, tipki sindirim sistemindeki gibi lenfo-
retikiiler bir doku olarak kabul edilebilir. Nazal kavite mukozasinda muskuler tabaka
bulunmadig i¢in lamina propria, sub-mukozadan kesin bir smirla ayrilmaz. Sub-
mukozada fazla gelismis vendz bir pleksus bulunmasi bu bolgeye kaverndz bir

goriiniim kazandirdigi ig¢in bu bolgeye Corpora pseudo-cavernosum da denmektedir
(8).

Solunum mukozasinin lamina propriasinda genellikle arterio-vendz
anastomozlarin yaygin oldugu zengin bir vendz pleksus igerir. Fakat konkalar
tizerinde ince duvarli, yaygin, genis ve ylizeyel bir venéz pleksus bulunmakadir ve
kavern6z veya erektil doku olarak tanimlanmaktadir. Bu doku penisteki gergek
erektil dokuya benzemekle birlikte kaverndz bosluklar arasindaki septalarda kas
dokusu bulunmamaktadir (9). Paranazal siniisleri doseyen epitel, nazal kavite ile
devamlilik gosteren yalanci ¢cok katli siliali kolumnar epitel olmakla birlikte; daha az
sayida goblet hiicresine ve daha ince bir lamina propriaya sahiptir. Erektil dokusu
yoktur (9). Burun boslugu ile siniislerin histolojisinde ¢ok biiylik benzerlikler
olmakla birlikte belirgin farkliliklar da mevcuttur. Burun boslugu ve siniisler yalanci
cok katl kolumnar epitel ile doselidir. Epitel bazal membran {izeride yer alan bazal,
kolumnar ve goblet hiicrelerinden olusur. Bazal hiicreler yiizeye kadar ulasamazlar.

Kolumnar hiicrelerin yiizeyinde mikrovilluslar ve silialar bulunur.

Goblet hiicrelerinin yiizeyinde ise hiicrenin salgt yapip yapmadigini gdosteren
mikrovilluslar bulunur. Istirahat halinde iken goblet hiicresinin yiizeyi mikrovilluslar
ile kaplanmistir. Mukus graniilleri bir araya gelip toplandik¢a ve yavas yavas hiicre
ylizeyine yaklastikca mikrovilluslar kaybolur, mukus Kkitlesi hiicre yiizeyinde
kabariklik yapar, hiicre ylizeyi agilir, mukus graniilii disariya atilir, hiicre yiizeyi
tekrar ¢cokerek eski haline gelir ve yeni bir evre tekrar baslar. Goblet hiicreleri daha
cok burun boslugunda yerlesmistir. Posterior etmoid hiicrelerde hemen hi¢ goblet

hiicresi bulunmaz. Siniislerin icerisinde goblet hiicreleri en yogun olarak 6n etmoid



sinliste bulunurlar. Bununla birlikte 6n etmoidlerdeki goblet hiicresi yogunlugu,
burundakinden tam 15 kez daha azdir. Bazal membran altinda submukozada
seromiisindz yapida miikéz bezler bulunmaktadir. Bu bezler en c¢ok septum ve
konkalar {iizerinde ve Ozellikle koanaya yakin boélgelerde bulunmaktadirlar.
Siniislerin i¢inde bu bezler yok denecek kadar az sayidadir. Sadece siniis ostiumu
cevresinde bulunurlar. Bu bezler tiip seklinde veya birka¢ dal icerecek sekilde
olabilir. Goblet hiicrelerinin de yer aldig1 kisa bir bosalma kanaliyla yiizeye acilirlar.
Siniis mukozas1 burun boslugu ile kiyaslandiginda daha incedir. Epitel daha kisa
boyuttadir. Bazal membran birhayli incedir, lamina propria yok sayilacak kadar azdir
ve alttaki periostiuma c¢ok siki bir sekilde yapisiktir. Bu sekilde gercek bir
mukoperiostium meydana gelir. Siniislerdeki submukozada bulunan kilcal
damarlarin fenestralarinin yogunlugu az olup daha az sivi transiidasyonu olur. Bu,
siniislerin enfeksiyonlara daha yatkin olmasinin bir nedeni olabilir. Transiidasyonun
az olmasinin yaninda, serodmiisindz bezlerin ve goblet hiicrelerinin yogunlugunun
sinlislerde daha az olmasi miikdéz sivinin burundan ¢ok daha fazla miktarda

salgilandigini gostermektedir (10)

Goblet hiicre sayist konak¢inin immiin yanit1 olarak siniizitlerde artmaktadir.
Mukus iiretiminin artmig olmasi mukozay1 fiziksel olarak orterek bakterilere ve

inflamatuar mediatorlere karsi korur (11).

Olfaktor mukozaya canli insanda anatomik olarak ulasabilmek hemen hemen
imkansizdir. Bir ucu dis ortam ile diger ucunda beyin ile baglantis1 olan ¢iplak sinir
uclart bulunmaktadir. Bu bolgeye ulasabilmek i¢in 1 mmlik bir alet kullanmak

gereklidir. Cilinkii nazal septum ve iist konka arasindaki bu agiklik 1 mm'dir (12).

Lateralde yalanci ¢ok katli solunum epiteli siklikla diizlesmis, modifiye ve
basit kiiboidal epite sekilde goriiliip bir ka¢ goblet hiicresi igermektedir. Lamina
propria ¢ok ince olup periosteum ile birlikte kivrilmaktadir. Sadece birkag

serdomusindz bez igermektedir.

Daha arkada solunum sisteminin filtrasyon ve monitorizasyon fonksiyonlarimni
kaybettigi ve alt solunum sistemi i¢in tasiyici bir sistem olmaya basladigi bolgede
nemli, non- keratinize, ¢ok katli yassi epitele ani bir doniisiim s6z konusudur. Cok

katli yass1 epitel ile birlikte uzun kiiboidal veya kolumnar epitelin bulundugu gegis



bolgesinde bulunan mukoza oral kaviteyi saran epitel ile benzerlik gostermekte ve

silia igermemektedir (10).

Ustte; solunum bolgesindekinden daha kalin yalanci ¢ok katli siliyali olfaktor
epitel bulunmaktadir. Bu bolgede insanda tanimlanmis ti¢ hiicre tipi bulunmaktadir.
1)Olfaktor hiicreler (bipolar néronlar): Koku reseptorleri olup, apikal uglarinda
comak seklinde modifiye bir dentrit olarak kalinlasip mukus oOrtii icine dogru
uzanirlar. Olfaktor ylizey iizerinde bulunan ve 151k mikroskobisinde zor goriilen uzun
siliyalar mevcuttur. Bunlar izokronal (asenkron), hareketli olup koku reseptorleri
igerirler. Proksimalde ise hiicre gévdeleri niikleusa uyum saglayacak sekilde genisler
ve tekrar aksonu olusturmak {izere ig seklinde daralirlar. Bu aksonlar bazal laminay1
delerek myelinsiz sinir fasikiillerini olustururlar. Bunlar da sirasiyla sinir liflerini ve
fila olfaktoria'y1 olustururlar. Buradan kalkan koku impulslar1 bulbus olfaktoriustaki
ikinci sinirle sinapslar yaparak merkeze tasinir. 2) Destek hiicreler: Uzun kolumnar
hiicreler olup, apikalde niikleuslar1 bulunur ve bazale dogru incelirler. Apikal
ylizeylerinde yerlesen ¢ok sayidaki mikrovillus, komsu hiicrelerin mikrovilluslar1 ve
olfaktor siliyalar ile bir ag olusturur. Cekirdekleri yanindaki olfaktor
hiicrelerinkinden daha soluk boyanir. Sitoplazmalar1 i¢inde ¢ok sayida diiz
endoplazmik retikulum, mitokondri, lizozom ve lipofiiksin graniilleri ile az miktarda
tonofilaman igerirler. 3) Bazal hiicreler: Bazal lamina iizerine oturmus kisa, yuvarlak
veya poligonal sekilli hiicrelerdir. Koyu ve soluk hiicreler tanimlanmis olmakla
birlikte bunlarin olgunlagmanin farkli evrelerindeki ayni hiicrelerin farkli boyanma
Ozelliklerinden kaynaklandig1r diistinilmektedir. Bu hiicrelerin olfaktor epitelin
yenilenmesini saglayan hiicreler (kok hiicreler) oldugu diislintilmektedir. Dogumdan
sonra noronlarin artik yeniden olusmayacagi kuralina bir istisna olarak olfaktor
noronlar 48 giin i¢cinde kendilerini yenileme potansiyeline sahiptirler. Koku tasinmasi

icin dynein kollar1 veya siliyer hareketlilik gerekli degildir (12).

Bazal membran altinda, lamina propria i¢inde saf serdz veya seromiisingz
Bowman bezleri mevcuttur ki, bunlar koku maddelerine ¢oziicii gorevi iistlenen bir

salg1 Uiretirler.

Seromiisindz salgilar burun icinde bir Ortii olusturarak toksik gazlara ve

zararli mikroorganizmalara karsi ilk savunma hattin1 olusturur. Lenfositler salgisal



immiinoglobulinleri  olusturmak {izere kiimeler meydana getirirler. Bu
immiinoglobulinler de epitelden tasinip bakteri ve viriisleri Oldiiriirken, diger

immiinolojik reaksiyonlara da katkida bulunurlar.

Nazal mukoza en azindan trakeal fircamsi hiicrelerin bulunmamasi ile alt
solunum sisteminin solunum epitelinden farklilik gosterir. Alt nazal konka epitelinin
de tipki trakeada oldugu gibi, kalin bir bazal membran {izerinde bulundugu 151k

mikroskobisi ile gosterilmistir (12, 13).

Hastalik ve hasta yasindan bagimsiz olarak, alt nazal konkanin altindaki bazal
membran kalin bir yapdadir. Ancak elektron mikroskobik incelemede; 151k
mikroskobisindeki homojen goriiniimiiniin aksine, bazal membranin iki tabakadan
olustugu goriilmiistiir. Yiiz nm genisligindeki lamina densadan olugan tipik bir bazal
lamina, epitel hiicrelerinin bazal hiicre membranina paralel uzanirlar. Altmis nm
kalinligindaki lamina rara ise lamina densa ile bazal epitelyal membran arasinda yer
alir. Epitelyal hiicre membrani ile bazal lamina arasinda birka¢ hemidesmozom da
bulunmaktadir (13).

Immiinofloresan mikroskopik incelemede, epitel altindaki bazal lamina
propria, kollajen tip 1V, laminin ve heparan siilfat icermektedir. Fibrilden zengin
subepitelyal bazal membran; tip I, III, V ve VI kollajen igerirken bu kollajenlerden az
miktarda bazal membran altindaki bag dokusunda bulunmaktadir. Epitel altindaki

bag dokusunda fibronektin izlenmemektedir.

Elektron mikroskobik ve immiinohistokimyasal bulgulara gore insan alt nazal
konka epiteli altinda bulunan bazal membran iki tabakadan olugsmaktadir; 1) Bazal
lamina, 2) 25 nm kalinligindaki diizensiz, yogun ve izole kollajen fibrillerinin oldugu
bolge. Bazal lamina da; lamina densa ve lamina rara olmak iizere iki bolimden
olugmaktadir. Bazal lamina altindaki subepitelyal bolgede tip 1, III, V, VI kollajen ve
fibronektin bulunmaktadir. Epitelyal hiicrelerin adezyon, migrasyon, proliferasyon
ve farklilagsma gibi 6zellikleri bazal lamina ve/veya komsu bag dokular: tarafindan

diizenlenmektedir (13).

Nazal kavite igindeki biitiin hiicreler mindr yapisal degisikler gosteren
mikrovilluslar bulundurmaktadirlar. Biitiin mikrovilluslar i¢in iki onemli O6zellik

mevcuttur. Bunlardan biri sitoplazmik liflerin yapinin uzun eksenine paralel



seyrettigi ve mikrovillus hareketinde rol aldigidir. Ikincisi ise belirgin yiizey
glikokaliksinin bulunmasidir. Glikokaliks silialar etrafindaki sivinin viskozite ve
hacmini diizenlerken mikrovillus ve silialarin birbirlerine yapisip kiimelenmelerini

de engeller (14).
2.2. Burun Anatomisi
2.2.1. Dis Cati

Nazal kemikler burnun piramidinin ist 1/3 lik kismuni olusturur. Nazal
septum burnun iskeleti gérevini goriir ve burun boslugunu iki bosluga ayirir. Nazal
septumun 6n kismini septal (quadrianguler) kikirdak olusturur. Septal kikirdak
arkada vomer ve etmoid kemigin perpendikiiler plagina, tabanda ise maksiller krest

Ve anterior spine tutunur.

Burun piramidinin orta 1/3 unii st lateral kikirdaklar olusturur. Bu
kikirdaklar septumun laterale dogru devami seklindedir ve nazal kemiklerin alt

yliziine tutunurlar.

Burnun alt 1/3 iinii alar kikirdaklar olusturur ve iist lateral kikirdaklara destek

olurlar. Alar kikirdak burun konturunu ve ug¢ kismin1 olusturur.
2.2.2. Nazal Valv Bolgesi

Nazal hava yolunda direncin en yiiksek oldugu bolgedir. Ust lateral kikrdak
ve alar kikirdaklarin st tste geldigi kisim ile septum ve alt konka tarafindan

olusturulan bir bolgedir.

Nazal kemikler: Burnun dis uzunlugunun 1/3iinii olusturur. Lateralde
maksiller kemige tutunur. Nazal kemikler ve maksilanin birlesimi sonucu 6n ortada
kalan aciklik “apertura piriformisi” olusturur. Apertura piriformis bayanlarda

genellikle daha dardir.



2.2.3. Nazal Vestibiil

Burnun giris boliimiinii tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Vestibiilde
yasst hiicreli epitel, burun killar1 ve sebase glandlar bulunur. Mukoza sinirinda son

bulur.
2.2.4. Septum, Ust Lateral Kikirdaklar ve Alar Kikirdaklar

Nazal tip desteginin saglamlig1 i¢in quadranguler kikirdagin nazal spine
tutunmas1 énemidir. Bu baglanti giiglii bir fibroz bag dokusu ile saglanir. Ust lateral
kikirdaklarin nazal kemige tutunmasi septum igin iyi bir destek olusturur. Nazal valv
bolgesi burnun enine kesitte en dar bdlgesidir. Bu nedenle buray1 etkileyen her sey
nazal hava akimimi etkiler. Yaslanmayla birlikte st lateral kikirdak ve alar
kikirdaklarin st tiste geldigi alan elastikiyetini kaybededip daralabilir. Bu nedenle
nazal valv kollabe olabilir. Toplumun %17 sinde {ist lateral kikirdak ve alar kikirdak

iist iiste gelmez ve nefes almayla birlikte nazal valv kollabe olur (15).

Alt lateral kikirdaklar (alar kikirdak) medial ve lateral iki krustan olusur.

Medial krus kolumellanin yapisina katilir.

Nares bolgesinde incelir ve intermediat krura olur. Sonrasinda laterale
donerek burnun alt 1/3 6n kisminin konturunu ve desteginin ¢ogunu saglayan ve en
kalin pargasi olan lateral krusu yapar. Medial krus anteriorda septuma fibroz baglar
ile tutunur. Inspirasyon sirasinda naresi genisleten levator labi superior alaque nasi

kasi da alt lateral kikirdaga tutunmaktadir.

Kolumella naresler arasindaki bolmeye verilen addir ve septum ve alt lateral

kikirdagin medial krurasi tarafindan olusturulur.

Nazal septumda yasst hiicreli epitelin kolumar epitele doniistiigii alanda
kapiller aglarin bulundugu 1.5 cm’lik Kiesselbach plexusu bulunur. Arteriyel

kanlanmasi zengindir ve birgok burun kanamasi bu bolgede meydana gelir.

Burun arteriyel kan akimi hava akim yoniiniin tersidir ve bu akim yoniiniin

havanin 1sitilmasinda rolii olduguna inanilir.



Septum posteriorda sfenopalatin arterin genis bir dali tarafindan, siiperiorda
anterior etmoid arterin dali tarafindan, anterior inferiorda fasiyal arterin siiperior

labial dal1 tarafindan beslenir.
Inferiorda ayrica major palatin arter de beslenmeye katilir.

Burnun lateral duvar1 anteriorda anterior etmoid arter ve geri kalanin ¢ogu

sfenopalatin arterden beslenir.

Konkalar ve lateral nazal duvardaki vaskiiler yapilar, drenajlar1 veniiller ile
saglanan genis kaverndz pleksuslardan olusan erektil yapilardir. Hava yolunun
radyatorii gibi calisirlar ve bu yapilardaki vendz géllenme konjesyon ve burun

akintisina neden olur. Alar kartilaj fasiyal arterin anguler dali tarafindan beslenir.

Burun kokii nasion olarak adlandirilir. Erkeklerde nazolabial a¢1 90 derece

olup, kadinlarda ise genellikle daha genistir.
2.2.5. Nazal Mukoza

Solunum mukozasmin geri kalaninda oldugu gibi yalanci ¢ok katli kolumnar
epiteldir. Her hiicre yaklasik 200 siliya igerir. Alt ve orta konkalarin anterioru hava
ile en ¢ok temas eden bolgedir ve bu bolgelerde siliyasiz kiiboidal epitel metaplazisi

goriilebilir.
2.2.6. Olfaktor Mukoza

Olfaktor epitel septumun tist boliimii ile orta ve iist konkanin arasinda yer alir
ve 370 mm? lik bir alan kaplar. Olfaktdr ndroepitel, bipolar sensériyal néronlar,

destek hiicreleri ve 40 giinde bir néroepiteli yenileyen bazal hiicrelerden olusur.
2.2.7. Paranazal Siniisler

Etmoid siniisler: Nazal kavitede yaklasik 8 ile 15 kadar etmoid hiicre
bulunur. Bazal lamella denilen yapiyla 6n ve arka etmoid hiicreler olarak ikiye
ayrilir. En 6ndeki ager nasi olarak adlandirilir. Etmoid hiicreler ise bir¢cok varyasyon

gosterebilirler.
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Maksiller siniisler: Maksiller siniis tabani1 {ist premolar ve molar dis

koklerinin projeksiyonu iizerindedir.

Medial duvar ise acgiktir. Maksiller siniis ostiumu medial duvarin unsinat
cikint1 ile yarik sekline getirilmesi ile olusur. Ostiumdaki yarik seklindeki gecite
hiatus semilunaris, a¢ildigr yere infundibulum denir. Maksiller ostium unsinat
tarafindan korundugu i¢in nazal hava yoluna direkt ag¢ilmaz. Toplumda % 40 kadar
aksesuar ostium bulunabilir. Unsinat ¢ikinti siiperiorda lamina papricea, orta konka
veya kafa tabaninda sonlanabilir. Hiatus semilunarisin arkasinda etmoid bulla

bulunur.

Osteomeatal kompleks orta konkanin altinda maksiller siniis, 6n etmoid
hiicreler, infindibulum ve frontal siniisiin acildig1 alandir. Sfenoid siniis ve posterior

etmoid hiicreler ise sfenoetmoid recesse agilir.

Frontal Siniis: Dogumda mevcut degildir. 12 yasinda pndomotizasyonu

belirginlesir.20 yasinda erigkin boyuta ulasirlar.

Frontobazal recess: Anterior ve lateralinde anterior etmoidal hiicreler yada

agger nazi hiicresi bulunur ve unsinatin yapigma yerine gore sekillenir.

Sfenoid siniis: Koananin 1 cm kadar tizerinde posterior duvarda bulunur. Bir

¢ok varyasyonu vardir. Lateralinde karotis ve optik sinir ile komsudur.

Anatomik varyasyonlar: En sik goriileni yaklasik % 30 oraninda goriilen
konka biillozadir (pnomatize orta konka) % 11 paradoks orta konka (konkav)

gorilir. Kribriform plate asimetrisi ise % 8 oraninda izlenmektedir.
2.3. Burun Fizyolojisi

Burun ve paranazal siniislerin fonksiyonlarin1 7 baslik altinda inceleyebiliriz.
1-Koku

2-Genel duyu fonksiyonu

3-Immiinolojik fonksiyonu

4-Mukosiliyer temizlik

5-Fitreleme fonksiyonu
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6- Isitma ve nemlendirme fonksiyonu

7-Nazal siklus ve akim dinamikleri fonksiyonu
2.3.1. Koku

Insan burnu 10.000 den fazla kokuyu algilayabilir ve 5000 kadarim
birbirinden ayirabilir (15). Bunu saglayan olfaktor epitel birkag milyon sensoriyal
norondan olusur (16). Koku baglayici proteinler denilen protein grubu koku
molekiillerini baglar ve ¢oziinebilir hale getirerek havadakinden 1000 kat daha yogun
hale getirirler. Koku baglayici proteinler ayrica olfaktor silyalarin yiizeyinde koku
molekiilii ve reseptdr proteinin iliskisini saglarlar. Bu iliski sonucu ikinci mesajct
olarak cAMP veya IP3 kullanan Golf protein aktive olur ve silyalardaki iyon
kanallar1 agilir. Sonug olarak olfaktoér néron aktive olur. Giiniimiizde hangi kokularin
cAMP hangilerinin IP3 ile aktive oldugu bilinmemektedir. Koku adaptasyonunun ise

reseptor fosforilasyonu ile oldugu diistiniilmektedir (15)
2.3.2. Genel Duyu Fonksiyonu

Burnun genel kimyasal duyusu serbest sinir uglar1 tarafindan algilanan ve
amonyak veya aci1 biber gibi maddelerle uyarilan bir irritasyon veya yanma hissidir.
Trigeminal ve glossofaringeal sinirler tarafindan kontrol edilir. Koruyucu hapsirma

refleksi, goz yanmasi ve nazal sekresyon artisi gibi koruyucu rolleri vardir.
2.3.3. Immiinolojik Fonksiyon

Mukusun mekanik temizleme etkisinin yaninda immiinolojik 6zellikleri de
mevcuttur. Nazal sekresyonlar I1gA, 1gG, IgM, IgE, lizozim, laktoferrin gibi enzimler
ve kompleman gibi koruyucu proteinler igerir. Mukozal seviyede ise allerjik
reaksiyonda oldugu gibi antijen sunucu hiicreler ve T ve B lenfositler lokal

immunitede rol oynarlar (17).
2.3.4. Mukosiliyer Temizlik Fonksiyonu

Burunun savunmasi ve sagligi i¢in temel fonksiyondur. Mukosiliyer tasima

siliya aktivitesini etkileyen durumlar tarafindan diizenlenir. Dinlenme halindeki bir
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burundan giinlik 20 ile 40 ml mukus salgilanir (18). 12.5 mikrondan biiyiik
partikiilerin %80 1 farinkse varmadan tutulur ve siliyalarin koordine salinma
hareketleri ile yutulacaklar1 yada ekspektore edilecekleri nazofarinkse taginirlar. Bu
fonksiyon mukusun temel rolii olan partikiilleri yakalama ve tasima fonksiyonudur
(15)

Perisiliyer sivi fonksiyonel bir sividir ve silya hareketi sirasinda kayganligi
saglar. Mukusun viskdz tabakasi olan jel tabakasi ile devam eder. Coziinebilir
maddeler bu jel tabakasinda c¢oziiniirler. Siliya hareketti 35-40 derece arasinda

optimal, 1s1 ve kuruluga cok hassastir (15).
2.3.5. Filtrasyon

12 mikronun altindaki  partikiillerin ~ 6nemli  bir kismi  bile
filtrelenebilmektedir. Nareslerdeki burun killar1 daha biiyiik partikiillerin
tutulmasinda etkilidir (15).

2.3.6. Nemlendirme

Solunan hava akcigerlere ulasmadan 6nce % 80 in iizerinde nemlendirilir.
Havanin iletim yoniinlin kan akiminin yoniine ters yonde olmasi sayesinde

konveksiyon ve radyasyon yoluyla solunan hava 1sitilir (19)
2.3.7. Nazal Siklus ve Hava Akimi Dinamikleri Fonksiyonu

Ust hava yollar1 toplam hava yolu direncinin %70 ini olusturur. Nazal siklus
normal popiilasyonun %80 inde goriilen 3 ile 7 saat arasinda degisen konjesyon ve
dekonjesyon donemlerinden olusur. Nedeni bilinmemektedir. Bunun disinda nazal
hava yolunu etkileyen bir¢ok aktivite ve refleks mevcuttur. Egzersiz nazal drenci

azaltir. Duman, sigara, alkol genellikle nazal direnci arttirir (20).
2.4. Yara lyilesmesi

Doku biitiinliigli basit bir bakteriyel enfeksiyondan, kompleks c¢ok hiicreli
organizmalarin meydana getirdigi enfeksiyon hastaliklarina kadar bir¢ok patojene

kars1 en 6nemli savunma mekanizmalarindan birisidir. Bu ylizden doku onarimi ve
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yenilenmesi organ fonksiyonlari i¢in hayati 6nem tasir. Yara iyilesmesinin 6nemi
insanlik tarihinin ilk caglarindan beri bilinmektedir. Normal anatomik yapida
meydana gelen her doku hasari yara olarak tanimlanabilir ve bulundugu organda

fonksiyon kaybina neden olabilir (21).

Yara iyilesmesi bir¢ok hiicrenin ve sitokinin yer aldigr kompleks bir siiregtir

ve dort asamada siniflandirilabilir:
2.4.1. Vaskiiler cevap evresi (Hemostaz ve Koagiilasyon)

Akut yara iyilesmesinin ilk evresi hasardan hemen sonra baglayan ve saatler
igerisinde tamamlanan hemostaz ve Oncii yara matriksi olusumudur. Ayrica bu evre
bir sonraki evre olan inflamasyon evresini baslatir (22). Yara olusumuyla birlikte
pihtilagsma faktorleri araciligiyla koagiilasyon kaskadlart baglar ve agiga ¢ikan
kolajenle trombositler aktif hale gelirler. Hasar géren damarlarda bazen 5 ila 10
dakika kadar siiren bir vazokonstriksiyon gergeklesir (6). Sonrasinda pihti
formasyonu olusur. Bu piht1 fibrin molekiilleri, fibronektinler, trombospondinler,
16kositler, keratinositler, fibroblastlar igerir ve endotelyal hiicrelerin migrasyonu igin
gerekli olan Onciil yara matriksini barindirir. Bilylime faktorleri i¢in ise rezervuar
gorevi goriir. Sonug olarak bu vazokonstriksiyon ve pihti olusumu lokal perfiizyonun
bozulmasina yol agar ve azalan oksijen nedeniyle glikoliz azalarak, pH degisiklikleri

meydana gelir (23).

Sonrasinda oncii yara matriksini trombositler igsgal eder ve vazodilatasyon
baglar (22). Trombositlerden salinan kemotaktik ajanlar 16kosit infiltrasyonunu
arttirirlar. Hem 16kositler hem de trombositlerden salinan sitokin ve biiylime
faktorleri inflamatuar siireci aktive eder (IL-1 alfa, IL-1 beta, IL-6 ve TNF-alfa),
kolajen sentezini uyarir (FGF-2, |IGF-1, TGF- beta), fibroblastlarin
miyofibroblastlara doniistimiini arttirir (TGF-alfa) ve reepitelizasyonu tetiklerler
(EGF, FGF-2, IGF-1,TGF-alfa) (24). Vazodilatasyon ayrica yara dokusunda lokal

O6dem ve hiperemi olusturur.
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2.4.2. Hiicresel Cevap (Inflamasyon)

Inflamasyon evresi koagiilasyon ve hemostaz evresi siiresince aktive olur.
Notrofillerin hakim oldugu erken faz ve monositlerin hakim oldugu ge¢ faz olmak

tizere iki asamaya ayrilir.

Notrofiller aktive olan kompleman yolagina yanit olarak, trombositlerin
degraniilasyonu ve bakteriyel iiriinlerin agiga ¢ikmasi nedeniyle yara yerine gelirler
ve yara enfekte olmazsa 2 ila 5 giin kadar kalirlar. Yaranm ilk giinlerinde nétrofil
aktivitesi kritiktir ¢linkii proteaz iretmeleri ve fagositoz yapabilme yetenekleri
nedeniyle lokal bakteriyel enfeksiyonu onlerler ve nekrotik dokular1 uzaklastirirlar.
Ayrica diger hiicreler igin kemoatraktan vazifesi gortirler (25). Notrofiller TNF- alfa,
IL-1 beta ve IL-6 gibi mediyatorler salgilarlar. VEGF ve IL-8 salinimini ise uyarirlar.
Ayrica katyonik peptidler ve eikazonoidler gibi antimikrobiyaller, elastaz, katepsin
ve proteinaz 3 gibi proteinazlar ve irokinaz tipi plazminojen aktivatori ile
debridmana baslarlar (25). Ayrica in vitro ¢alismalarda nétrofillerin makrofajlarin

sitokin salinim1 profillerini degistirebildikleri gosterilmistir (26).

Yaralanma sonrasi 3. giin makrofajlar goriilmeye baglarlar ve fagositoz,
biliylime faktorii, sitokin ve kemokin saliimi gibi fonksiyonlar1 yerine getirerek
inflamasyon siirecine destek olurlar (27, 28). Bu salgilanan molekiiller hem yara
iyilesmesini destekler hem de bir sonraki evre olan proliferasyon evresinin
baslamasini saglarlar (29). Makrofajlarin ayrica konak immiin cevabinda yer alma,
inflamasyonu destekleme ve bitirme, apopitotik hiicreleri ortadan kaldirma ve hiicre
proliferasyonu ve doku onarimini destekleme gibi bir¢ok fonksiyonu mevcuttur.
Hiicre proliferasyonunu uyaran ve kalan saglam dokudan ekstraseliiler matriks
sentezini saglayan TGF-beta, TGF-alfa FGF, PDGF ve VEGF gibi sitokinler
salgilayarak bu fonksiyonlar: yiiriitiirler (30)

Doku hasar1 sonucu meydana gelen bu inflamasyon yanitlar: hiicre hareketleri
ve doku onarmmini saglayan sitokinlerin salinimint destekledigi i¢in eriskin
memelilerde yara iyilesmesi igin kritiktir. Inflamasyon miktarmin skar dokusu
olusum miktariyla baglantili olduguna dair kanitlar mevcuttur. Bu kanitlar fetiiste

skarsiz yara iyilesmesi gergeklesecegi teorisini desteklemektedir (31, 32)
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2.4.3. Proliferasyon ve Onarim

Proliferasyon evresinde (3 ila 10. Giinler) temel amag¢ graniilasyon dokusu
olusumu, yara yiizeyinin kapatilmasi ve vaskiiler aglarin yeniden yapilandirilmasidir.

Bu evrenin 3 faz1 vardir:
2.4.3.1. Reepitelizasyon Fazi

Fibrin aglarina fibroblastlarin migrasyonu sonrast yara kenarlarindan
reepitelizasyon baslar ve kapiller damarlarda anjiyogenez aktive edilir (22, 33-35).
IFN-gama ve TGF-beta kontroliinde kollojen, fibronektin gibi temel maddeler
salgilanir. Bu maddeler bag dokusu matriksinin temelini olusturur, dokudaki
bosluklar1 kapatir ve yaranin mekanik direncini saglarlar. Ekstraseliiler matrikste
kollojen yapimi ve yikimi arasinda denge mevcuttur. Dokuda fibroblast artist

kollojen sentezini inhibe ederek bu dengeyi saglar (36).

Saglam alanlardan yeni respiratuar hiicre gocii birkac¢ saat i¢inde baglar.
Siniislerde bu go¢ hizi 4-mikron/saattir (37). Yara kenarlarindaki nazal epitel
hiicreleri apikal bazal polarizasyonlarini kaybederler ve yaraya dogru sitoplazmik
uzantilar olustururlar. Rejenerasyon mevcut epitelin gogii, undiferansiye hiicrelerin
cogaltilmasi, yeniden diizenlenme ve diferensiasyon ile olur. Saglam bdlgelerdeki

bazal hiicreler yeni epitelin ana kaynagini olusturur (38).
2.4.3.2. Neovaskiilarizasyon — Anjiogenezis Fazi

VEGF, PDGF, FGF ve serin proteaz trombin gibi biiyiime faktorleri
anjiogenezisi diizenlerler. 11k asamada bu biiyiime faktorleri endotel hiicrelerindeki
reseptorlerine baglanarak intraseliiler sinyal yolaklarim1 baglatirlar. Bu aktive olan

endotel hiicreleri bazal laminay1 ¢dzecek proteolitik enzimler salgilarlar.

Sonrasinda endoteliyal hiicreler yarada cogalmaya uygun hale gelirler ve
integrinler gibi yilizeyel adezyon molekiillerine baglanirlar. Sonu¢ olarak bu yeni
damarlar damar duvarinda perisit yapisi ve diiz kas bulunup bulunmamasina gore
arter veya venill olacak sekilde matiire olurlar. Kan akiminin baslamasiyla

anjiogenezis tamamlanir.
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2.4.3.3. Graniilasyon Dokusu Olusumu

Proliferasyon evresinin son fazi akut graniilasyon dokusu olusumudur. Ayni
zamanda remodeling evresi de baslatilmis olur. Bir gecis dokusu olarak fibrin ve
fibronektin bazli bir 6nciil yara matriksinin yerini alir ve matiire olarak skar dokusu

olusturabilir (22, 35, 39).

Yiiksek miktarda fibroblast, graniilosit, makrofaj, kapiller damarlar ve fibrin
baglar1 igerirler. Graniilasyon dokusu adini bu yogun hiicresel iceriginden alir ve
vaskiilarizasyon heniiz tamamlanmadig1 i¢in damarsal yapilari olduk¢a fazladir.
Dominant hiicre grubu fibroblastlardir. Fibroblastlar fibronektin, glikozaminoglikan,
proteoglikan ve hyaliironik asit gibi ekstaseliiler matriks yapilarini salgilarlar (40,
41).

Ekstraseliiler matriks yapimi bir baska 6nemli asamadir. Ekstraseliiler matriks
yapist hiice adezyonuna iskelet gorevi gorerek ve hiicre hareketlerini ve
farklilasmasini diizenleyerek énemli bir rol {istlenir. Bu fazin sonunda miyofibroblast

diferensiyasyonu ve apopitoz yoluyla matiir fibroblast sayis1 azaltilir (42).
2.4.4. Remodeling

Yaralanma sonrasi 21. glinden baslayip 1 yila kadar siirebilen son evredir.
Hiicrelerin apopitozu ile graniilasyon dokusu sonlandirilir. Matiir bir yara avaskiiler
ve aseliilerdir (43). Matiirasyon boyunca ekstraseliiler matrikste bazi degisiklikler
olur. Proliferasyon evresindeki kollojen 3 daha saglam olan kollojen 1 ile degisitirilir
(44). Miyofibroblastlar kasilarak skar yilizeyini azaltirlar (27, 29, 45). Son olarak

anjiogenezis siireci biter ve metabolik aktivite azalarak sonlanir.
2.5. Allantoin

Allantoin piirin katabolizmasinda iirik asit oksidasyonu sonucu olusan bir
{iriindiir. Insanlar ve bazi yiiksek maymun tiirleri hari¢ dogum sonrasi idrarla atilan
predominant nitrojen artigidir (46). Insanlarda iirik asidi allantoine ceviren yolak
mevcut degildir (47). Literatiirde allantoinin (5-iireidohidantoin) yara iyilestirici (48,
49), antiirritan, hidrasyon saglayici ve nekrotik dokular1 uzaklastirict etki (49), hiicre

mitozunu arttirict (3), analjezik (4) ve keratolitik etkileri oldugunu bildiren yaynlar
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mevcuttur. Tiim bu etkilerinden dolay1 allantoin 70 yili agkin siiredir kozmetik ve
ilag sektoriinde 6zellikle yara iyilesmesini hizlandirict etkisinden faydanlanmak igin
kullanilmaktadir. Bu yaygin kullanim alanlarina ragmen etki mekanizmasi tam

olarak bilinememektedir.

2010 yilinda yapilan bir ¢calismada allantoinin yara iyilesmesi iizerindeki etki
mekanizmasi arastirilmistir. Sonug olarak allantoinin inflamatuar cevabi diizenledigi
One siiriilmiis, olas1 neden olarak inflamatuar hiicrelerin kemotaksisini 6nlenmesi
gosterilmistir (50). Boylelikle oksidatif hasar yapan reaktif {rlinlerin salinimi
onlenebilir (51). Bununla birlikte ¢alismada allantoin grubunun kalitatif analizinde
kollajen liflerinin olusumunun arttig1 gézlenmis ve bu artisin allantoinin fibroblast
proliferayonu ve ekstra seliiler matriks sentezinde etkili oldugu goriisiini

destekledigi 6ne siirtilmiistiir (50).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Deneye Hazirhk
SDU Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvar1 Uretim
Biriminde Deneysel Etik Komitesinden izin alinarak gerceklestirildi.

Kulak Burun Bogaz Hastaliklari, Patoloji Anabilim Dallar1 ve Deney
Hayvanlar1 Uretimi ve Deneysel Arastirma Laboratuvar1 (SDU-HUDAL) calismanin

yiirtitiilmesinde gorev almigstir.

Histopatolojik  incelemelerin  degerlendirilmesi ~ Siileyman  Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda

yapilmistir.

Calisma, “3921-TU1-14” proje numarast ile Siileyman Demirel Universitesi

Bilimsel Aragtirma Projeleri Yonetim Birimince desteklenmistir.
3.2. Kullanilan Kimyasallar

1. Distile su

2. Saf allantoin ( kalekimya)

3. Alkol
4. Parafin
5. Ksilol

6. Hemotoksilen-eozin

7. Masson-Trikrom
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Resim 1. Allantoin ve distile su

3.3. Deney Hayvanlarinin Secimi

Agirliklart 240-350 gram arasinda degisen 36 adet beyaz Spraque Dawrey
yetigkin erkek rat ¢alismaya dahil edildi. Hayvanlar sabit sicaklikta, 12 saat aydinlik
12 saat karanlik olacak sekilde, %5-60 nem olan standart laboratuvar ortaminda
barindirilmistir. Barinma siiresince deney hayvanlari standart beslenme, barinma ve

bakim kosullarina tabi tutulmustur.
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3.4. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Calisma toplam 36 adet beyaz Spraque Dawrey iizerinde gergeklestirilmistir.

Ratlar agsagida tanimlandig: sekilde alt1 gruba ayrilmistir:

1. Grup Kontrol Grubu 7. Giin (n=6): Yara modeli olusturulmasini takiben
herhangi bir islem yapilmayip 7. Giinde yiiksek doz anestezik madde (Ketalar® ve

Alsazin®) verilerek sakrifiye edildikten sonra dekapite edildi.

2. Grup Distile Su Grubu 7. Giin (n=6): Yara modeli olusturulmasini
takiben 7 giin boyunca her giin sag nazal kavitelerine distile su ile yikama yapildi. 7.
Giinde yiiksek doz anestezik madde (Ketalar® ve Alsazin®) verilerek sakrifiye
edildikten sonra dekapite edildi.

3.Grup Allantoin Grubu 7. Giin (n=6): Yara modeli olusturulmasini
takiben 7 giin boyunca her giin sag nazal kavitelerine distile suda ¢6ziilmiis allantoin
(% 0,57 konsantrasyonda) ile yikama yapildi. 7. Giinde yiiksek doz anestezik madde

(Ketalar® ve Alsazin®) verilerek sakrifiye edildikten sonra dekapite edildi.

4. Grup Kontrol Grubu 21. Giin (n=6): Yara modeli olusturulmasini
takiben herhangi bir islem yapilmayip 21. Giinde yiiksek doz anestezik madde
(Ketalar® ve Alsazin®) verilerek sakrifiye edildikten sonra dekapite edildi.

5. Grup Distile Su Grubu 21. Giin (n=6): Yara modeli olusturulmasin
takiben 21 giin boyunca her giin sag nazal kavitelerine distile su ile yikama yapildi.
21. Giinde yiiksek doz anestezik madde (Ketalar® ve Alsazin®) verilerek sakrifiye
edildikten sonra dekapite edildi.

6. Grup Allantoin Grubu 21. Giin (n=6): Yara modeli olusturulmasini
takiben 21 giin boyunca her giin sag nazal kavitelerine distile suda ¢oziilmiis
allantoin (% 0,57 konsantrasyonda) ile yikama yapildi. 21. Giinde yiiksek doz
anestezik madde (Ketalar® ve Alsazin®) verilerek sakrifiye edildikten sonra dekapite
edildi.
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3.5. Deney Prosediiriiniin Olusturulmasi

Seksen mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar® 500 mg Enjektabl Flakon) ve
20 mg/kg ksilazin(Alsazin®) intraperitoneal yolla verilerek aneztezi saglanan ratlarmn
sag nazal kavitelerine interdental firga ile girilerek (brushing technique) septum,
konka ve lateral nazal duvarlarinda mukozal hasar olusturuldu. Sonrasinda distile su

ve allantoin uygulanacak gruplara ilk dozlar1 verildi.

S

Resim 3. Lavaj uygulamasi
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3.6. Histopatolojik Inceleme

Hayvanlar dekapite edilip nazal kavite, nazal septum, paranazal siniis ve
konkalar1 blok olarak c¢ikarilarak %10'luk formaldehid i¢inde bekletildikten sonra
dekalsifiye edilip, 4 mm araliklarla koronal planda seri kesitler alindi. Kesitler 6nde
kesici disler seviyesinin hemen arkasindan baslayarak, arkada sert damak bitimine
kadar yapildi. Histopatolojik inceleme igin biyopsi 6rnekleri doku takip cihazinda
(Shandon Pathcenter) rutin takibe alinarak parafin bloklar hazirlandi. Mikrotom
(Leice rotary) ile her bloktan ikiser tane S5'er mikronluk kesitler alinarak
Hematoksilen-Eozin ve Masson-Trikrom boyalart ile boyandi. Calisma tek kor
olarak yiiriitiiliip, her iki gruptan spesimenler randomize olarak histopatolojik
incelemeye tabi tutuldu. Isik mikroskobu Nikon Optiphod-B altinda her bir hayvana
ait kesitler ayr1 ayri, mukozal ddemin siddeti, epitel hiicrelerdeki silya kaybinin
derecesi, fibrozis derecesi, goblet hiicre hiperplazisi, enflamatuar hiicre
infiltrasyonunun siddeti, yapisiklik, konjesyon ve yassi epitel metaplazisi
degerlendirilerek skorlandi. Inflamasyon, silya kaybi ve fibrozis degiskeskenleri
skorlama, semikantitatif olarak, her parametre i¢in eger herhangi bir degisiklik yoksa
"0", hafif derecede degisiklik varsa "1", belirgin derecede degisiklik varsa "2", ileri
derecede degisiklik varsa "3" puan iizerinden yapildi. Diger degiskenler "1" izlendi,

"0" izlenmedi olarak degerlendirildi.

Tablo 1. Histopatolojik Skorlama 1

Parametre Derecelendirme | Aciklama
Grade 0 Yok
Var
i Grade 1
Odem
Grade 0 Yok
Konjesyon Grade 1 Var
Grade 0 Yok
Var
Goblet Hiicre Grade 1
hiperplazisi
Yassi epitel hiicre Grade 0 Yok
metaplazisi Grade 1 Vvar
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Tablo 2. Histopatolojik Skorlama 2

Parametre Derecelendirme | Aciklama
Grade 0 Zgzr‘rl?:slf veya 4 subepitelyal kollajen lif
Grade 1 Subepitelyal fibrozis

Fibrozis Grade 2 Subepitelyal ve interglandiiler fibrozis
Grade 3 Diffiiz fibrozis (Bezler ve kapillerler)
Grade 0 Normal goriiniim

) Grade 1 Hafif siddette inflamasyon

ATy Grade 2 Orta siddette inflamasyon
Grade 3 Yogun siddette inflamasyon
Grade 0 Normal gériiniim (Boyut:4,5-5 um)
Grade 1 Kisalmus silya

Silya kayb Grade 2 Aralikli silya kayb1 (Silyasiz epitelyal alanlar)
Grade 3 Total silya kayb1

3.7. Istatistiksel Degerlendirme

Sonugclar histopatolojik o6l¢iimler olarak iki ana grup altinda incelendi.
Histopatolojik bulgular tablo 1°de belirtilen histopatolojik skorlama sonuglar
tizerinden Ki-Kare testi ile degerlendirildi. Tablo 2°de belirtilen Histopatolojik
skorlama sonuclar1 Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi. Istatistiksel analizler,
tiniversitemizin lisansli SPSS for Windows 21.0 paket programi ile yapild.

Anlamlilik degeri p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen ratlardan alinan spesmenlerin histopatolojik
incelemelerinde konjesyon, fibrozis, 6dem, silya kaybi ve yassi epitel hiicre
metaplazisi, goblet hiicre hiperplazisi, inflamasyon, parametreleri ayri ayri
degerlendirildi. Histopatolojik inceleme i¢in kullanilan skalada belirtilen skorlama
sistemine gore yapilan inceleme sonrasinda gruplar arasinda patolojik degisiklikler

saptandi.

Histopatolojik skorlama sonuglarina gore birinci hafta submukozal 6dem
olusumu kontrol grubunda % 83,3, distile su grubunda % 66,7, allantoin grubunda
ise % 16,7 orannda izlendi. Gruplarn Ki-Kare testi ile degerlendirilmesi sonucuna

gorede gruplar arasndaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,05). (sekil 1)

Resim 4. Kontrol grubub 1. hafta 6dem (H&E X 200)



4,5

3,5

2,5

1,5

SNV

0,5 7

M grade 0

M grade 1

kontroll

distilel allantoinl

Sekil 1. 1. haftada Odem pozitifligine gére gruplarin dagilim
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Birinci haftada konjesyon varlig1 kontrol grubunda % 100, distile su grubunda

% 83,3, allantoin grubunda % 16,7 orannda izlendi. Gruplar Ki-Kare testi ile

degerlendirildiginde {i¢ grup arasinda istatististiksel olarak anlamli fark saptandi

(p=0,005) (Sekil 2).

Hgrade 0

Hgrade 1

kontroll

distile1 allantoinl

Sekil 2. 1. haftada konjesyon pozitifligine gore gruplarin dagilimi
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Resim 5. Kontrol grubu 1. Hafta konjesyon (H&E X 400)

Birinci haftada goblet hiicresi hiperplazisi varlii agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlami fark saptanmadi (p=0.725) (Sekil 3).

4,5 A

3,5 1

Hgrade 0

2,5 -
Hgrade 1

1,5 1

0,5 A

kontroll distile1 allantoinl

Sekil 3. 1. haftada goblet hiicresi hiperplazisi pozitifligine gore gruplarin dagilimi

Birinci haftada yassi epitel hiicre metaplazisi olusumu ag¢isindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlami fark saptanmadi (p=0,105) (Sekil 4).
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Resim 6. Kontrol grubu 1. Hafta inflamasyon ve yassi epitel hiicre metaplazisisi (H&E X
400)

Hgrade 0
Hgrade 1

kontroll distile1 allantoinl

Sekil 4. 1. haftada yass1 epitel hiicre metaplazisisi pozitifligine gére gruplarin dagilimi

Birinci haftada fibrozis olusumu (p=0,588), inflamasyon (p=0,145) ve silya
kayb1 (p=0,298) agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlami fark
saptanmadi. (Sekil 5-6-7).



Resim 7. Kontrol grubu 1. Hafta inflamasyon (H&E X 400)
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Sekil 5. 1. haftada inflamasyon derecelerine gére gruplarin dagilimi
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6 -

5 V7
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m kontroll

3 | distile1
™ allantoin1
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grade 0 grade 1 grade 2 grade 3
Sekil 6. 1. haftada fibrozis derecelerine gore gruplarin dagilimi
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Sekil 7. 1. haftada silya kayb1 derecelerine gore gruplarin dagilimi

Ugiincii hafta submukozal 6dem olusumu kontrol grubunda % 66,7, distile su
grubunda % 33,3, allantoin grubunda ise % 0 oraninda izlendi. Gruplarin Ki-Kare
testi ile degerlendirilmesi sonucuna gore de gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli saptand1 (p=0,05). (sekil8)
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Resim 8. Kontrol grubu 3. hafta 6dem (H&E X 200)

Hgrade 0
Hgrade 1

kontrol3 distile3 allantoin3

Sekil 8. 3. haftada 6dem pozitifligine gore gruplarin dagilimi

Ucgiincii haftada konjesyon varligi kontrol grubunda % 66,7, distile su
grubunda % 66,7, allantoin grubunda % 0 orannda izlendi. Gruplar Ki-Kare testi ile
degerlendirildiginde ii¢ grup arasnda istatististiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,027) (Sekil 9).
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Hgrade 0
Hgrade 1

kontrol3 distile3 allantoin3

Sekil 9. 3. haftada konjesyon pozitifligine gore gruplarin dagilimi

Resim 9. Kontrol grubu 3. Hafta konjesyon (H&E X 400)

Ucgiincii haftada goblet hiicresi hiperplazisi varlig1 agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlami fark saptanmadi (p=0.725). (Sekil 10).
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Hgrade 0
Hgrade 1

kontrol3 distile3 allantoin3

Sekil 10. 3. haftada goblet hiicre hiperplazisis pozitifligine gore gruplarin dagilimi

Resim 10. Kontrol grubunda goblet hiicre hiperplazisis, (H&E X 400)

Ucgiincii haftada yass1 epitel hiicre metaplazisi olusumu agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlami fark saptanmadi (p=0,105) (Sekil 11).
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Hgrade 0
Hgrade 1

kontrol3 distile3 allantoin3

Sekil 11. 3. haftada yass1 epitel hiicre metaplazisi pozitifligine gore gruplarin dagilim

Uciincii haftada inflamasyon (p=0,100) ve silya kayb1 (p=0,199) acisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlami fark saptanmadi. (Sekil 12-13).

Resim 11. 3. Haftada kontrol grubunda inflamasyon, (H&E X 400)
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Sekil 12. 3. haftada inflamasyon derecelerine gore gruplarin dagilimi

s

m kontrol3

3 1 W distile3

= allantoin3

0 . . ml/

grade 0 grade 1 grade 2

Sekil 13. 3. haftada silya kaybi1 derecelerine gore gruplarin dagilimi

Ugiincii  haftada fibrozis acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
marjinal anlami fark saptandi (p=0,073). Bu fark nedeniyle gruplar arasnda Mann-
Whitney U testi yapildi. Kontrol ve allantoin gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p=0,022) (Sekil 14).



NN N\

- -

grade 0

grade 1

grade?

grade3

m kontrol3
W distile3

= allantoin3

Sekil 14. 3. haftada fibrozis derecelerine gore gruplarin dagilimi

Resim 12. Kontrol grubu 3. hafta yogun fibrozis (M&T X 400)
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Resim 13. Allantoin grubu 3. hafta fibrozis izlenmedi (M&T X 400)
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5. TARTISMA ve SONUC

Nazal mukozal yara iyilesmesi hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve
onarim ve sonrasinda remodeling evrelerini igeren, bir¢ok sitokin ve biiylime
faktoriintin katildigi, 16kosit, fibroblast ve epitel hiicrelerinin rol oynadigi oldukca
kompleks bir siirectir. Buruna uygulanan bir¢ok islem sonrasi (6zellikle septoplasti
ve FESC gibi cerrahi iglemler sonrasi) nazal mukozada doku hasar1 meydana
gelmektedir. Ayrica hastalarin kendileri de bircok sekilde nazal mukoza hasar
olusturabilmektedirler. Yara iyilesmesinde gecikme yasanmasi ise tekrarlayan
tampon uygulamalar1 gibi islemlere yol agabilmekte ve epistaksis gibi problemleri
kisir dongii haline getirerek siireci uzatabilmektedir. Yara iyilesmesinde gecikme
disinda sinesi ve stenoz olusumu gibi iyilesme problemleri de meydana gelebilmekte
ve bu iyilesme problemleri de farkli sorunlara neden olabilmektedirler. FESC ve
septolasti operasyonlar1 sonrasi basarisizlifin yada hastalik rekiirrensinin en énemli
nedenlerinden 1ikisi sinesi olusumu ve artmis pihtt olusumunu da iceren yara
iyilesmesi problemleridir. Ozellikle kronik siniizit cerrahisi sonrasi inflame nazal
mukozada olusan mekanik travmaya bagli hasar sinesi olusumu riskini
arttirmaktadir. Sonug olarak iyilesme problemleri meydana gelmekte ve postoperatif
basar1 azalmaktadir. Bu iyilesme problemleri ve hastalik rekiirrensleri nazal mukoza
iyilesme mekanizmasi daha iyi anlasilarak azaltilabilir (52). Cilt yara iyilesmesi ile
ilgili birgok yayin mevcut olmasina karsin nazal ve paranazal mukozanin yara

iyilesmesini inceleyen az sayida yayin mevcuttur (53-56)

Rat nazal mukozasinda mekanik travma ¢alismanin birgok avantaji mevcuttur
(55). Laboratuar ortamina uygun olmalar1 ve rat nazal mukoza yapisinin, insan nazal
mukozasina benzerligi bu avantajlardan bazilaridir. Rat nazal mukozasinin hizli
tyilesmesi nedeniyle arastirma siiresini kisaltmasi da bir baska onemli avantajdir
(57). Cilt yara iyilesmesi ve bu iyilesmeyi etkileyen faktorler rat modellerinde
siklikla calisilmigtir. Ancak Rat modellerinde nazal mukoza hasarinin iyilesmesini
inceleyen az sayida yaym mevcuttur. Rat nazal mukozasinda fir¢alama teknigi ile
meydana getirilen mekanik travmada iyilesme asamalar1 iki 6nemli ¢alisma ile
incelenmistir (53,54). Khalmuratova ve ark. ¢alismalarin birisinde kortikosteroidlerin

etkisini, digerinde ise tedavi vermeden sadece iyilesme siirecini incelemislerdir.



38

Yara iyilesmesi siirecinde mikrodolasimsal ve hiicresel degisikliklikler ortaya
¢iktig1 zaman vazodilatasyon, vaskiiler permeabilite artisi, 6dem, nétrofil ve monosit
gocii izlenir (58, 59). Bu siiregte graniilasyon dokusunu olusturan fibroblast ve
endotelyal hiicreler de goriiliir ki bu durum proliferasyon evresinin de bagladigini
gosterir (2, 60). Allantoin piirin katabolizmasinda {irik asit oksidasyonu sonucu
olusan bir {iriindiir. Insanlar ve bazi yiiksek maymun tiirleri hari¢ dogum sonrasi
idrarla atilan predominant nitrojen artigidir (46). Literatirde allantoinin (5-
tireidohidantoin) yara iyilestirici (48, 49), antiirritan, hidrasyon saglayict ve nekrotik
dokular1 uzaklastirict etki (49), hiicre mitozunu arttiric1 (3), analjezi (4) ve keratolitik
etki gibi bir¢ok etkisinden bahseden yayinlar mevcuttur. Tiim bu etkilerinden dolay1
allantoin 70 y1l1 agkin siiredir kozmetik ve ilag sektoriinde 6zellikle yara iyilesmesini
hzlandirict etkisinden faydanlanmak amactyla kullanilmaktadir. Bu yaygin kullanim

alanlarina ragmen etki mekanizmasi tam olarak bilinememektedir.

Aratjo LU ve ark. yaptigi allantoinle indiiklenmis yara iyilesmesi
calismasinda, ¢aligmanin tiim gruplarinda fibrin-16kosit pihtisinin yedinci giinde en
bliylik boyutta izlendigi belirtilmistir. Yine yedinci gilinde vazodilatasyon,
inflamatuar eksiida, inflamatuar hiicreler, anjiogenez, fibroblastlar ve artmis kollajen
goriildiigi bildirilmistir. Diger yandan yedinci gilinde yara iyilesmesinin son
evresinin elemanlar1 olan kollajen sentezi, degradasyonu ve reorganizasyonunu
saglayan fibroblastlarin da yara yerinde goriildiigii belirtilmistir. Ondordiincii glinde
ise inflamatuar siire¢ 6nemli 6l¢iide azalmis, reepitelizasyon artmis ve kollojen lifleri
daha matiir hale gelmis olarak bildirilmistir ki bu durum matiirasyon fazinin
karakerini olusturmaktadir. En son olarak yirmibir ve yirmisekizinci giinlerde

remodeling evresinin karakteristik 6zelliklerinin izlendigi goriilmiistiir (50).

Dexametazon hem topikal hem de sistemik yara iyilesmesi modellerinde
sikga incelenmis bir ajandir. Khalmuratova ve ark. yaptigi topikal dexametazon
uygulanan bir hayvan modeli ¢alismasinda mukozal yara iyilesmesi incelenmistir.
Dexametazon kullanilan grupta graniilasyon dokusunun azaldigi, epitelyal
farklilasma bozulmadan stroma kalinliginin inceldigi bildirilmistir (61). Tek doz
dexametazon uygulamasinin bile cilt yara iyilesmesini azalttigini bildiren bir yayin

da mevcuttur (62).
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Kafeik asit fenetil ester (CAPE) ise (57) geleneksel tedavilerde uzun yillardir
kullanilan bir maddedir. Bir ¢ok calismada CAPE’in antioksidan, antiinflamatuar,
antiviral, immiinmodilatdr ve antikarsinojen etkileri oldugu gosterilmistir (63, 64).
Son zamanlarda yapilan calismalar CAPE’in kohlea, kulak zari, bobrekler, kalp,
eritrositler, beyin ve spinal kord gibi bir ¢ok dokuda, farkli bir¢ok toksik ajana karsi
koruyucu etki gosterdigini kesfetmislerdir (65-67).

Ust hava yollarinda silyal: hiicreler temizleme ve koruma gibi ¢ok &nemli
gorevler {stlenirler. Normal nazal mukozanin yara iyilesmesinde mukosiliyer
temizlik mekanizmasi hayati bir rol oynar. Mukosiliyer temizlik mekanizmasinin en
onemli elemanlar1 ise psodostratifiye silyali epitel hiicreleridir (52, 68, 69).
Inflamasyon, solunum yolu enfeksiyonlari, mekanik travma, sigara ve benzeri
toksinler ve bir¢ok faktor bu silyali yapry1 ve mukosiliyer temizlik mekanizmasini
yok edebilirler (53, 54, 70-72). Bu temizlik mekanizmasinda goblet hiicreleri de
musin tiretimini saglayarak baska bir 6nemli rol oynarlar. Miisin miik6z glikoprotein
yapisindadir (73). Cesitli uyarilara kars1 goblet hiicreleri miisin iiretimini degistirerek
yanit verirler. Yine bu yanitta mukosiliyer temizleme ve koruma roliinde ¢ok

onemlidir (71).

Mekanik travma sonrast silya ve goblet hiicrelerinin ondordiincii giinde
yenilenmeye bagladig1 gosterilmistir. Ancak bu yenilenme yirmi sekizinci gilinde
tamamlanamamaktadir (53). Benzer bir ¢alismada bir koyun modelinde silya
onariminin  seksendordiincii  giinde tamamlandigr  gosterilmistir  (74). Yara
iyilesmesinin erken evresinde yara yiizeyi skuamoz epitelle kaplanir ancak bu epitel
sonrasinda psodostratifiye kolumnar epitelle yer degistirir. Khalmuratova ve ark.
calismasinda ise kontrol grubunda bu epitelyal degisim 42. giinde tamamlanmis
izlenirken c¢alisma grubunda Onemli bir gecikme izlendigi goriilmistiir. Bu
gbzlemden yola cikarak dexametazonun epitel rejenerasyonunu engelledigi, bu
nedenle silyali epitelin tekrar goriilme siiresini uzattigi diistiniilebilir (54) . Son
calismalar siliyogenez siirecinde bir¢ok sitokinin Onemini oraya koymaktadir.
Steroidlerin sitokinler {izerine olan etkileri diisliniildiigiinde siliyogenez iizerine de
etki edecekleri diistiniilebilir (54). Fakat bu mekanizma tam anlamiyla
aydinlatilamamistir. Kinis V. ve ark. CAPE ile yaptig1 bir caligmada CAPE grubunda

goblet hiicre kayb1 ve silyali hiicre kaybi kontrol ve salin gruplarina oranla énemli



40

Olclide azalmis bulunmustur. Sonug olarak yayinda gosterilen bu bulgularin 1s181inda
CAPE’in mukosiliyer tranport mekanizmasinda koruyucu bir etkisi oldugu
vurgulanmistir (57). Bizim c¢alismamizda ise silya kaybi ve yassi epitel hiicre
metaplazisi kontrol ve distile su gruplarinda % 33,3 oraninda izlenmis, allantoin
grubunda ise hi¢ izlenmemistir. Ancak birinci ve tiglincii haftalarda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Gruplardaki hayvan sayisinin
yetersizliginin bu sonuca neden olmus olabilecegi de diisiiniilebilir. Allantoinin silya
kayb1 ve goblet hiicre hiperplazisi lizerine etkisini incelemek i¢in daha ileri diizeyde

arastirmaya ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.

FESC sonrasi sinesi olusumu ve ostium stenozu en yaygin goriilen
komplikasyonlardir (dexa). Yapilan birgok ¢alismada bu komplikasyonlarin cerrahi
sonrasi steroid kullanilarak Onlenebilecegi goriisii benimsenmistir. Bununla birlikte
Klinik uygulamalarda her zaman basarili sonuglar alinamamaktadir. Steroid
tedavisinin nazal mukoza hasarinda yara iyilesmesine etki etme mekanizmasi da tam
olarak anlasilamamistir. Yapilan bir ¢ok randomize kontrollii caligmada siniis
cerrahisi sonrasi topikal steroid tedavisi etkili bulunmustur. Fakat flutikason
propionat nazal spreyin kronik rinosiniizit ve nazal polip rekiirrens oranini
degistirmedigi gozlenmistir (52, 75, 76). Yakin zamanda yapilan birgok c¢alismada
preoperatif sistemik steroid verilmesinin belirgin cerrahi etkileri oldugu
gosterilmistir (77). Pediatrik hastalarda intraoperatif i.v. dexametazon uygulamasinin
maksiller siniis mukozal sekresyonlarini, graniilasyon dokusu olusumunu ve
adezyonlar1 azalttig1r gosterilmistir (78). Calismamizda hicbir hayvanda sinesi
izlenmemis olup allantoinin sinesi olusumu {izerine etkisi hakkinda yorum
yapilamamaktadir. Kullandigimiz yara modelinin sinesi olusturmada yetersiz kalmasi
muhtemel neden olarak goriilmektedir. Allantoinin fibrozis iizerine olumlu etkileri
gbéz oOniline alindiginda sinesi olusumu iizerine etkisinin baska c¢alismalarla

incelenmesinin faydali olacag: diistiniilebilir.

Rat modeli kullanilan bir ¢aligmada Khalmuratova ve ark. nazal mukozal yara
tyilesmesinin farkli evrelerinde sistemik dexametazon uygulamasinin histolojik
etkilerini incelemislerlerdir. Bulgular erken evrede dexametazon tedavisinin 6dem
miktarini kontrol ve salin gruplarina oranla 6nemli miktarda azalttigini1 gostermistir.

Odem iizerine benzer bir olumlu etki allantoin kullanilan gruplarda da goriilmiistiir.



41

Birinci haftada kontrol grubunda % 83,3, distile su grubunda % 66,7 ve allantoin
grubunda ise % 16,7 oraninda subepitelyal 6dem varlig1 tespit edilmistir. Gruplar
arasndaki fark Ki-Kare testi ile incelendiginde istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,05). Uciincii haftada ise kontrol grubunda % 66,7 distile su grubunda % 33,3 ve
allantoin grubunda ise % 0 oraninda subepitelyal 6dem varligi tespit edilmistir.
Gruplar arasndaki fark Ki-Kare testi ile incelendiginde istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,05). Bu sonuglar yorumlarak allantoinin subepitelyal 6demi azaltict bir etkisi
oldugu soylenebilir. Konjesyon iizerine de allantoinin birinci ve ligiincii haftalarda
benzer olumlu etkisi oldugunu sdylemek miimkiindiir. Birinci haftada kontrol
grubunda % 100, distile su grubunda % 83,3 ve allantoin grubunda ise % 16,7
oraninda konjesyon varlig1 tespit edilmistir. Gruplar arasindaki fark Ki-Kare testi ile
incelendiginde istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,005). Ugiincii haftada ise kontrol
grubunda % 66,7, distile su grubunda % 66,7 ve allantoin grubunda ise % 0 oraninda
konjesyon varligi tespit edilmistir. Gruplar arasindaki fark Ki-Kare testi ile

incelendiginde istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,027).

Genellikle dexametazonun inflamatuar yaniti azalttii, reepitelizasyonu
geciktirdigi ve kollojen birikimini onledigi rapor edilmistir (62). Khalmuratova ve
ark. (dexa) calismasi ise yeni bulgular getirmistir. Gruplar arasinda subepitelyal
kollojen birikimi ag¢isindan fark saptanmamistir. Bunun nedeninin dexametazonun
yedinci giinde verilmesi nedeniyle subepitelyal fibrozisin en yogun oldugu
ondordiincii giinii yeterince etkileyememesi oldugu diistiniilmiistiir. Bununla birlikte
dexametazon uygulanan ratlarda adezyon izlenmedigi goz Oniine alinmalidir. Bu
sonuclar klinik uygulamada bir ¢ok fayda saglayabilir (54). Fakat bu bulgular
saglikli, infeksiyonu bulunmayan ratlardan elde edilmistir. Infeksiyona yamit olarak
inflamasyon gosteren mukozadaki yara iyilesmesini agiklamak ic¢in daha ileri
caligmalar gerekmektedir (54). Kinis V. ve ark. CAPE ile yaptig1 nazal mukozal yara
iyilesmesi ¢aligmasinda epitelyal ve subepitelyal tabakada meydana gelen fibrozis,
neovaskiilarizasyon ve inflamatuar hiicre infiltrasyonuna bagli olan inflamasyon
yayginligt CAPE grubunda, tedavi verilmeyen ve salin verilen diger iki gruba oranla
onemli Ol¢lide azalmis izlenmektedir. CAPE’in nazal mukozada mekanik travma
sonrasi inflamasyonu 6nemli 6l¢lide azalttigi sonucuna varilmistir (57). Aratjo LU

ve ark. yaptigi ¢alismanin sonuglari ise allantoinin muhtemelen yara yerindeki
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inflamatuar hiicrelerin kemotaksisini engelleyerek inflamasyon yanitin1 diizenledigi
yoniindedir. Sonuglar allantoinin Bradbury ve ark. gosterdigi gibi oksidatif stresi
olusturan reaktif triinlerin salinimmi azalttigi yoniindedir (51). Diger yandan
calismada allantoin grubunun kalitatif analizinde kollajen lif formasyonu artmisg
olarak izlenmistir. Bu analiz sonucu allantoinin yara iyilesmesi siirecinde fibroblastik
proliferasyon ve ekstraseliiler matriks sentezini arttirdig1 goriisiinii desteklemektedir.
Calismada kollajen sentez, degradasyon ve remodelingi ondordiincii giinden sonra
hep sabit bir degerin iizerinde izlenmis olup fibroblast aktivitesi artisina bagh
yiikselmis bir protein dengesi meydana geldigine isaret etmektedir (50). Doku
biitiinliigiinde hasar meydana gelmesi sonucu olusan inflamasyon cevabi yara
lyilesmesinde uygun ¢evresel ortamin saglanmasindan sorumlu oldugu igin ¢ok
onemli bir evredir. Bununla birlikte yara iyilesmesinin diizgiin olabilmesi ig¢in
inflamasyon yaniti ¢ok yogun olmamalidir. Artmis inflamasyon yaniti kollajen
sentez ve degradasyonu dengesini bozarak ve matriks degradasyonunu uyararak yara
iyilesmesinin gecikmesine yol agabilmektedir (50). Calismamizda gruplar arasinda
inflamasyon siddeti acisuindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Ancak
allantoinin  antiinflamatuar etkisiden bahseden bir ¢ok yayin mevcuttur.
Calismamizdaki hayvan sayisinin yetersizligi yine sebeplerden birisi olabilir.
Fibrozis yogunlugu agisindan ise iiciincii haftada kontrol grubu ve allantoin grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,022). Bu sonug allantoinin
cilt yara iyilesmesindeki etkisinin tersi gibi goriilmekle birlikte nedenin cilt ve
mukoza histolojik yapilarinin farki oldugu diisiiniilmektedir. Cilt dokusu kalin bir
stromaya sahiptir. Ayrica Aratjo LU ve ark. yaptigi caligmada kullanilan yara modeli
1 santimetrekarelik dermis ve epidermisi igeren tam kalinlikta deri pargasi
cikartilarak olusturulmustur. Boyle bir yara iyilesirken dogal olaralak fibroblast artisi
mecburidir. Bizim fircalama teknigimizde ise dis ara yiiz fircas: ile ylizeysel bir
mukoza hasart olusturulmaktadir. Boyle bir yarada iyilesme igin fibrozis dokusuna
ihtiyac yoktur ki fibrozis dokusu nazal mukozanin fonksiyonunu da bozacaktir. Bu
veriler ile allantoinin yara iyilesmesini bir¢ok farkli mekanizma ile etkiledigini ve
yalnmzca izole olarak fibroblastlart etkileyip kollajen sentezini arttirmadigini

sOyleyebiliriz.
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Aragjo LU ve ark. yaptigi allantoinle indiiklenmis yara iyilesmesi
calismasinda sadece allantoinin etkisi daha 1yi goriilmek istendigi icin genellikle
allantoin igeren farmakolojik formiillerdeki % 2’lik allantoin konsantrasyonu yerine,
% 5’lik allantoin konsantrasyonu kullanilmistir. Allantoini ¢6zmek i¢in aktif madde
icermeyen bir soft losyon kullanildig: belirtilmistir. Calismanin sonuglart % 5’lik soft
losyon allantoin grubunun kontrol grubuyla kiyaslandiginda yara iyilesmesine
olumlu etkisinin oldugu ancak bu etkinin literatiirdeki kadar yogun olmadig: seklinde
yorumlanmugtir (50). Araujo LU ve arkadaslarinin yaptigi bu calismada kontrol
grubu ile allantoini ¢ozdiirdiikleri soft losyon grubu kiyaslandiginda sonuclarda
onemli farklar goriilmektedir. Kullandiklar1 bu ¢6ziiciiniin aktif madde igermedigini
belirtmelerine ragmen soft losyon grubu ve allantoin grubunun sonuglar1 birbirine
cok yakin goriilmektedir. Biz calismamizda allantoinin saf etkisini gorebilmek
amaciyla distile su haricinde bir ¢oziicii kullanmadik. Distile suda allantoinin 0.57
g/100 mL (25 °C) olan ¢o6ziiniirliigiinden yararlandik ve sonug¢larimizin saf

allantoinin etkisini en iyi sekilde yansitmasini hedefledik.

Farmakolojik ve kozmetik olarak bir¢ok iiriinde yara iyilesmesi i¢in yaygin
olarak kullanilan bir {iriin olan allantoinle ilgili olarak yapilan hi¢bir c¢alismada,
histolojik etki profili yada etki mekanizmasinin gosterilemedigi akilda tutulmalidir
(48-50). Sonug¢ olarak allantoinin yara iyilesmesinin akut doneminde 6dem ve
konjesyonu azaltarak, ileri evrelerinde ise fibrozisi azaltarak etki ettigi sonucuna
vardik. Etki mekanizmasiin tam anlasilmasi igin, sinesi tizerine etkileri ve kronik
siniizit gibi inflame mukozalarda etkisinin gosterilebilmesini amaglayan daha ileri

caligsmalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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OZET

Allantoinin Nazal Mukozada Yara Iyilesmesi Uzerine Etkisi

Allantoin literatiirde yara iyilesmesi, anti irritan, nekrotik dokunun
uzaklagtirilmasi, hiicre mitozunun arttirilmasi, analjezik etki, ve keratolitik aktivite
gibi bir ¢ok etkisi oldugu bilinen bir maddedir. Bu nedenle kozmetik ve farmakolojik
triinlerde siklikla kullanilmaktadir. Cilt, oral mukoza benzeri birgok bdlgede
allantoin  kullanilmig olup, literatiirde nazal mukoza ile ilgili caligmasina
rastlanmamustir.

Biz bu g¢alismamizda allantoinin nazal mukozada yara iyilesmesi iizerine
olan etkisini arastirip, hem nazal tampon materyallerinde kullanilabilecek hem de
nazal yikama solusyonu olarak kullanilabilecek yeni bir soliisyon elde etmeyi
amagladik. Boylelikle cerrahi operasyonlar gibi bir ¢ok nedenle meydana gelebilen
nazal mukaza yaralanmalarinda iyilesmeyi hizlandirarak, hasta komforunu, cerrahi
operasyonlarin basarisini arttirmayi ve opere olan hastalarda niiksii 6nleyebilecek bir
ajan bulmay1 planladik.

Bu caligmada agirliklar1 240-350 gram arasinda degisen 36 adet beyaz
Spraque Dawley yetiskin erkek rat calismaya dahil edildi. Sag nazal kavitelerine
girilerek interdental fir¢a yardimu ile (brushing technique) septum, konka ve lateral
nazal duvarlarinda mukozal hasar olusturuldu. Hayvanlar alt1 gruba ayrild. Ilk iic
grup birinci hafatada, ikinci iic grup ise Tlgiincii hafatada sakrifiye edildi.
Histopatolojik inceleme igin biyopsi Ornekleri Hematoksilen-Eozin ve Masson-
Trikrom boyalart ile boyandi. Histopatolojik skorlama sonuglarina gore
degerlendirildi.

Histopatolojik skorlama sonuglarina goére birinci haftada goblet hiicre
hiperplazisi, inflamasyon, silya kaybi, fibrozis ve squamoz metaplazi parametreleri
acisindan ilk ti¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

Histopatolojik skorlama sonuclarina gore birinci haftada 6dem ve konjesyon
parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.05 ve
p=0.005).

Histopatolojik skorlama sonuglarina gore {gilincii haftada goblet hiicre
hiperplazisi, inflamasyon, silya kayb1 ve squamoz metaplazi parametreleri agisindan
ikinci ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

Histopatolojik skorlama sonuglarina gore tiglincii haftada 6dem, konjesyon ve
fibrozis parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.05,
p=0.027 ve p=0,022).

Yukaridaki sonuglar goz oniine alindiginda allantoinin nazal mukoza hasari
sonrast yara iyilesmesini hizlandirabilecegi disliniilmiistiir. Nazal yikama
soliisyonlaria bir alternatif olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmigtir.

Anahtar kelimeler: Allantoin, nazal mukoza, yara iyilesmesi
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SUMMARY

The Effects of Allantoin on Wound Healing in The Nasal Mucosa
(Animal Model)

Allantoin has been widely cited in literature that it has a lot of effects. These
are: wound healing, anti-irritating, hydrating and remover of the necrotic tissue,
stimulating the cell mitosis, as well as promoter of epithelial stimulation, analgesic
action and keratolytic activity. There fore, it is often used in cosmetics and
pharmaceutical products. Allantoin is used in many regions such as skin and oral
mucosa but there was no study in the literature that it is used in the nasal mucosa.

In this study we investigate the effect of allantoin on wound healing in the
nasal mucosa. We aimed to find a new solution that can used in both nasal packing
materials and nasal washing solutions. The nasal mucosal injury can occur for many
reasons such as surgery. For this reason we planned to find an agent that can prevent
recurrence in patients who underwent surgery, increase the success of surgery and
increase patients comfort.

In this study, 36 young adult white Sprague Dawley rats weighing between
240-350 gram were used. A unilateral wound (right) in the nasal mucosa was injured
using the brushing technique. The animals were randomly divided into six groups.
The first there grups were sakrificed in day seven (control, distilled water, allantoin).
The second three grups were sacrificed in day 21th (control, distilled water,
allantoin).Biopsy specimens were stained with hematoxylin-eosin and Masson-
Trichrome. The results were evaluated according to the histopathological scoring
results.

According to the histopathological scale, the groups of the first week were
compared and the results of goblet cell hyperplasia, inflammation, loss of cilia,
fibrosis and squamous metaplasia were not significantly different.

According to the histopathological scale, on first week the results of edema
and congestion were statistically significant (p=0.05 ve p=0.005).

According to the histopathological scale, the groups of the third week were
compared and the results of goblet cell hyperplasia, inflammation, loss of cilia, and
squamous metaplasia were not significantly different.

But on third week the results of edema congestion and fibrosis were
statistically significant (p=0.005, p=0.027 and p=0,022).

Considering the above results, it can be concluded that allantoin could
accelerate nasal mucosal healing and increase the postoperative success.

Key words: Allantoin, nasal mucosa, wound healing
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