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OZET

Amagc: Bu deneysel ¢alismada tavsanlarda olusturdugumuz epistaksis ve nazal septal
perforasyon modelinde, intranazal uygulanan oksitosinin, kanama kontroll ve nazal

septum mukozasindaki yara iyilesmesi lizerine etkisi arastirilmistir.

Materyal ve Metod: Calismamiz iki asamal1 olarak planlandi. Ik asamada 33 adet,
erkek Yeni Zellanda tavsanindan anterior rinoskopik muayene ile nazal septal
patoloji ve enfeksiyon bulgusu saptanmayanlar ¢aligmaya dahil edildi. Tavsanlarin
marginal kulak veninden kan alindi. Trombosit ve protrombin zamani1 normal deger
araliginda cikan 28 tavsan serum fizyolojik (SF) (kontol) grubu, oksitosin (OK)
grubu, adrenalin+lidokain (AL) grubu ve adrenalin+lidokain+oksitosin (AL+OK)
grubu olarak dort gruba ayrildi. Her tavsanin nazal septum mukozasina insizyon ile
deneysel kanama modeli olusturuldu. Tavsanlarin kanama bolgelerine, yer aldiklar
grubun medikal ajan1 burun pedilerine piiskiirtiilerek tatbik edildi. Kanama durma
siireleri kayit edildi. Ikinci asamada, tavsanlarin nazal septumlaria kolumelladan
yaklasik 1 cm uzaklikta, 5x5 mm? ebadinda perforasyon olusturuldu. Her medikal
ajan kendi grubuna 10 giin boyunca giinde iki kez intranazal olarak uygulandi. 10.
giin sonunda perforasyon olustulan alani i¢erecek seklide 10x10 mm’lik eksizyonel

biyopsi yapild1 ve biyopsi materyali histopatalojik incelemeye gonderildi.

Bulgular: SF, OK, AL ve AL+OK’nin kanama durma siireleri siras1 ile 287424,
188+12, 137£11 ve 150+14 saniye olarak kayit edildi. OK, AL ve AL+OK gruplari
SF grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. (p<0.05).
Fakat bu ti¢ grup kendi aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmad1 (p>0.05). Nazal septum mukozasinin histopatolojik incelemesinde; OK
grubu hem SF hem de AL grubu ile karsilastirildiginda, epitel rejenerasyonu ve
dejenerasyonu, kollajen varligi, graniilasyon dokusu miktari, kikirdak dejenerasyonu
ve rejenasyonu varligi, makroskopik kapanma orani agisindan yara iyilesmesini
hizlandiric1 yonde istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). AL grubunda
graniilasyon dokusu miktar1 ve makroskopik kapanma orant SF grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diigsik bulunurken (p<0.05), AL+OK grubunda ise

kikirdak rejenerasyonu varligi SF grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek



bulundu (p<0.05). Diger parametrelerde AL ve AL+OK gruplart SF grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Yapilan
istatistiksel analizlerde fibroblast varligi, kapiller damar yogunlugu, kronik ve akut
iltihap hiicresi varligi, eozinofil miktar1 ve dev hiicre varligi acisindan gruplar

arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Sonug: Bulgularimiz intranazal uygulanan oksitosinin epistaksis kontrolu Uzerine
etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, oksitosinin nazal septal mukozadaki
yara iyilesmesine olumlu etki gostererek yara iyilesmesini hizlandirdigi, AL nin ise
yara iyilesmesini olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Elde edilen verilerin yeni
calismalar ile tekrarlanmas1 ve daha biiyiik 6rneklemler ile detayli klinik ¢aligmalarin

uygulanmasi, mevcut bulgularin desteklenmesi igin gerekli goriilmektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Epistaksis, yara iyilesmesi, oksitosin, adrenalin,
lidokain



ABSTRACT

Aim: In this experimental study, in epistaxis and nasal septal perforation model
produced in rabbits, the effect of oxytocin administered intranasally on bleeding

control and wound healing in nasal septum mucosa was investigated.

Material and method: The present study was planned in two stages. In the first
stage, 33 male New Zealand rabbits underwent anterior rhinoscopic examination and
those which do not have septal pathology and infection findings were included in the
study. Blood was drawn from marginal ear veins of rabbits. 28 rabbits whose
thrombocyte and prothrombin times were found to be within normal range were
divided into four groups. i.e. serum physiological (SP)(control) group, oxytocin
(OX) group, adrenaline+lidocaine(AL) group and adrenaline+lidocaine+oxytocin
(AL+OX) group. In the nasal septum mucosa of each rabbit, experimental bleeding
model was produced by incision. Medical agents of the groups to which they were
allocated was administred to nose pads of rabbits by pulverization. Time to cessation
of bleeding was recorded. In the second stage, perforation at the size of 5x5 mm? at
approximately 1 cm away from columella,was produced on nasal septum. Each
medical agent was administered to its own groups intranasally twice daily. After 10
days, an excisional biopsy including perforation area and at the size of of 10x10mm

was carried out and biopsy material was sent for histopathologic investigation.

Results: In SP, OX, AL and AL+OX groups, time to cessation of bleeding was
recorded to be respectively 287+24, 188+12, 137+11 ve 150+14 seconds. When
OX, AL and AL+OX groups was compared with SP group, statistically significant
difference was found (p<0.05).But, when these three groups were compared with
each other, no statistically significant difference was found (p>0.05). In the
histopathological examination of nasal septum mucosa, when OX group was
compared with both SP, AL and AL+OX groups in terms of epithelium
regeneration and degeneration, collagen presence, the amount of granulation tissue,
cartilage degeneration and regeneration, and rate of macroscopic closure,

statistically significant difference was found in favour of wound healing. (p<0.05) In



AL group, the amount of granulation tissue and rate of macroscopic closure was
found to be significantly lower than that of SP group. (p<0.05). In AL+OX group,
the presence of cartilage regeneration was found to be significantly higher than SP
group. (p<0.05). No significant difference was found between AL and AL+OX
groups and SP groups with respect to other parameters (p>0.05). In statistical
analysis, no significant difference was found between groups with regard to
fibroblast presence, intensity of capillary vessels, the presence of chronic and acute
inflammation cells, the degree of eosinophilia and the presence of giant cells.
(p>0.05).

Conclusion: Our findings suggest that oxytocin administered intranasally may be
effective on epistaxis control. In addition, it has been demonstrated that oxytocin has
a positive effect on wound healing in septal mucosa while AL has a negative impact
on wound healing. It is our proposition that obtained data should be replicated by
other studies and further clinical studies with larger samples should be carried out in

order that our findings can be supported. .

KEYWORDS: Epistaxis,wound healing, oxytocin, adrenaline, lidocaine,
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SIMGE VE KISALTMALAR DiZiNi

ANP: atrial natrilretik peptid

AL: 0,0125 mg/ml Adrenalin+20 mg/ml Lidokain
AL+OK: 0,0125 mg/ml Adrenalin+20 mg/ml Lidokain + Oksitosin (40 1U/ml)

aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
ark : Arkadaslar

AVP: anjiyotensin-vazopressin

BT: Bilgisayarli tomografi

Ca*?: Kalsiyum

oC: Santigrat derece

cc : Cubic Centimeter (=ml)

cm: Santimetre

CSF: Koloni stimulan faktor

dk: Dakika

DAG: Diacilgliserol

DIC : Dissemine Intravaskuler Koagiilasyon
ECA: Arteria Karotis Eksterna

FVII: Faktor 7
FVIII: Faktor 8
FIX: Faktor 9

F XI11: Hageman Faktor (Faktor 12)
FESS: Fonksiyonel endoskopik siniis
GH: buyime hormonu

HE: Hematoksilen Eozin

ICA: Arteria Karotis Interna

IGF -1 : insulin benzeri biuytime faktor 1
IL: interlokin

IMA: internal maksiler arter

IP3: inositoltrifosfat

ITP : Immiintrombositopenik purpura

KBB : Kulak Burun Bogaz
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MCP-1: Monosit kemoatraktan protein-1
MIP : Makrofaj inflamatuar protein

MUHDEK : Marmara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu

NO: nitrikoksit

NSAII : nonsteroid antienflamatuvar ilaglar
OK:Oksitosin (40 1U/ml)

ml: Mililitre

mm: milimetre

mm?: Milimetrekare

PAF: trombosit aktive edici faktor

PT: Protrombin zamani

SE: Standart Hata

SF: Serum Fizyolojik

SMAS : Superfisyel Muskuloaponorotik Sistem
SMR: Submukozal rezeksiyon

sn: Saniye

TGF-beta : Transforming Growth Factor-beta
TNF: Timor Nekroz Faktor

TTP: Trombotik Trombositopenik Purpura
VEGF: Vaskiler endotelyal growth faktor
VWEF: Von Willebrand Faktor

X : Ortalama
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1.GIRIS VE AMAC

Kulak burun bogaz hekimlerinin sik karsilastigi durumlardan olan epistaksis nazal
kaviteden kaynaklanan sistematik veya lokal sebeplere bagli gelisen kanama
anlamina gelir. Hastalarin bir¢ogunda epistaksis kendiliginden durabilir veya basit
miidahale ile kontrol altina alinir (1).

Epistaksis durdurmak icgin en ¢ok kullanilan yontem medikal ajan emdirilmis
pamuk ile tamponlamadir (2). Pamuga emdirilmis medikal ajanlar arasinda en sik
adrenalin+lidokain karigimi kullanilmaktadir. Fakat adrenalin kullanilan doza bagh
olarak korku, endise, huzursuzluk, basagrisi, titreme, solunum gii¢liigii ve ¢arpinti
gibi yan etkilere neden olmakta, agir hipertansiyon ve diizensiz kalp ritmi olanlarda
tehlikeli sonuglara yol acabilmektedir. Ayrica lidokain+adrenalin karigimi yara
iyilesmesini olumsuz yonde etkilemektedir (3).

Nazal septum perforasyonu septumun mukoza, kemik ve kikirdak yapilarinda
olusan nekroz sonucu gelisen anatomik bir defekttir. Nazal septum perforasyonunun
bircok etyolojik sebebi olmakla beraber en sik sebep submukoz rezeksiyon (SMR)
septoplasti, fonksiyonel endoskopik sinis cerrahisi (FESS) gibi nasal cerrahilerdir (4,
5). Nazal septal perforasyonun kenarlar1 normal olarak iyilesemezse atrofik bir
mukoza tabakasiyla kaplanir ve kalici perforasyona zemin hazirlanir (6). Bu sebeple
nazal septal perforasyon olusumunda yara yeri iyilesmesi 6nemli rol oynar.

Oksitosin dogum eyleminin gerceklesmesi ve siitin memeden ¢ikmasini
saglayan hormondur (7-9). Oksitosinin bu ozelligi disinda viicutta birgok etkisi
mevcuttur.  Sinirlilik ve anksiyeteyi azaltmaktadir (10). Yapilan c¢alismalarda
analjezik etkisi de gosterilmistir (11). Kalpte kardiyoprotektif etkilidir (12-14).
Negatif inotrop ve kronotropik etkisi mevcut olup hipertansiyonu 6nler (15).

Oksitosin hem vasodilatasyonu hem de vasokonstriksiyonu
indukleyebilmektedir. Bu 6zelligi, damar yataginin tipi ve tonus derecesine baglidir
(16). Periferal vaskuler yatakta vazokonstiktor etkisi belirgindir (17, 18). Oksitosin
endoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimimi arttirir.  Artan kalsiyumda da
trombosit agregasyonunu uyarir (19-24). Ayrica kalsiyum koagulasyon sisteminde

bir¢ok basamakda enzim aktivasyonunda kofaktor olarak gorev almaktadir. (25, 26).



Oksitosin, anti-inflamatuvar etkisi araciligiyla ve IGF-1 gibi blyume
faktorlerinin - salimimini  artirarak yara yeri 1iyilesmesini hizlandirir (27-31).

Oksitosinin intranazal kullaniminda minimal yan etkiler gériildiigii bildirilmistir (32).

Literatlirde oksitosinin epistaksis kontrolii (izerine ve nazal septum
mukozasindaki yara iyilesmesi iizerine etkisinin arastirildigi herhangi bir ¢alisma
yoktur. Viicudun farkli bolgelerinde yara iyilesmesi lizerine intramuskiiler (I.M.) ve
intravendz (I.V.) oksitosin uygulama ile olumlu etkilerin gozlendigi c¢alismalar
mevcut iken, intranazal yol ile uygulamanin yara iyilesmesi Uzerine etkisini

inceleyen arastirma bulunmamaktadir.

Calismamiz iki kistmdan olusmaktadir. {1k kisimda oksitosinin vaskiler tonus
ve kogulasyon sisteminde 6nemli rol oynayan kalsiyum (zerine etkilerinin, burun
kanama kontrolinde etkili olabilecegi diisliniilmiis ve intranazal uygulanan
oksitosinin kanama kontroliine etkisi tavsanlarda olusturulan deneysel epistaksis
modeli ile incelenmistir. Epistaksis sikayeti ile basvuran hastalarin biiyiikk bir
kisminin hipertansif, kalp damar hastaliklar1 sebebiyle asetil salisilik asit (aspirin)
kullanim &ykiisii olan ve kanamanin da etkisiyle anksiyetesi artmis bireyler oldugu
diistiniilirse oksitosinin; Kkardiyoprotektif, antihipertansif, anksiyolitik, analjezik
etkilere sahip olmasi sebebi ile epistaksis tedavisinde uygun segenek olabilecegi
diistiniilebilir. Calismamizin ikinci kisminda; oksitosinin yara iyilesme siirecini
hizlandirict etkisi g6z oniine alindiginda septum cerrahisi sonrasi kullaniminin uygun
olabilecegi, boylece operasyona bagli gelisebilecek septum perforasyonunun oniine
gecilebilecegi dusiiniilmiis ve intranazal uygulanan oksitosinin nazal septum
mukozasindaki yara iyilesmesi iizerine etkisinin histopatolojik olarak incelenmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Burun Anatomisi

Burun solunum sisteminin en iist boliimiinii olusturur. Kraniyal kavite ile oral kavite
arasinda yiiziin orta hattindadir. Onde nostriller (anterior nases) araciligiyla yiize,
arkada choanae narium (posterior nases) araciliiyla ile nazofarenkse agilir. Burun

anatomisi eksternal ve internal olmak tizere iki kisim incelenir (33).

2.1.1. Eksternal burun

Burun eksternal yapisi piramit seklindedir ve kemik ¢atidan olusur. Kaudal kisim
kikirdak dokusundan meydana gelip, kikirdak ¢ati olarak adlandirilir (34). Kemik ve
kikirdak catinin tlizeri SMAS (Superfisyel Muskuloapondrotik Sistem) ve cilt
tarafindan ortUltr. Piramidin tepesi burun kokiine, tabani ise burun deliklerine
karsilik gelir. Piramidin iki yan duvari os nazale ve tiranguler kartilaj tarafindan
olusturulur ve orta hatta birleserek burun sirtin1 yani nazal dorsumu olustururlar.

Burun ucu tip olarak isimlendirilir (35, 36).

2.1.1.1. Kemik piramit

Ortada iki adet nazal kemikten, dis yanlarda maksiller kemigin prosessus frontalisi
ve frontal kemigin prosessus maksillerisi, tabanda maksillanin spina nazalis
anteriorundan meydana gelen burun iskeletinin 1/3 iist boliimiinii olusturan yapidir.
Kemik c¢atinin en dar yeri interkantal hat olup, 1 cm Uzerinde nazal kemigin {ist sinirt
olan nazofrontal sttur bulunur. Bu siitiir frontal kemik medial orbital ¢ikintisi ile
eklem olusturur. Kemik piramidin lateral kismini maksiler kemigin frontal ¢ikintis

olusturur (Sekil 1).



2.1.1.2. Kikirdak cati

Kikirdak c¢ati st lateral kartilajlar, alar kartilajlar, septal Kkartilaj ve aksesuar
kartilajlardan olugmustur.

Ust lateral Kartilaj, nazal kemiklerin medial yiiziine ve maksiler kemigin
frontal ¢ikintisinin medial kismina, fibréz dokular ile yapisir. Sefalik kisimi nazal
kemigin altina girer ve dorsal septuma yapisirken, kaudalde ise alar kartilajlarin
kraniyal kisimlarmin altina dogru girer (37).

Alt lateral ya da alar Kartilajlar burnun alt 1/3 bolimiinde yer alir. Burun
tipinin en 6nemli kismini olustururlar. Medial, intermediat ve lateral krus olarak 3
kisma ayrilir (Sekil 1) (38). Alar kartilajlarin medial kruslari kolumellay1 olusturur.

Lateral kruslar lobullin Ust yan bigimin olustururlar. Lateral krus dista fibroz
bag dokusu ile tutunurken, i¢ tarafta intermediate krusun domal segmentini olusturur.

Intermediate krus lobller ve domal segment olarak ikiye ayrilir. Lobuler
segment medial krusla, domal segment ise lateral krus ile baglantildir.

Alar kartilaji, nasal tipi, burun kanatlarini, vestibuler bolgeyi ve kolumellay1

iceren alana lobil denir ve kemik piramidin hareketli kismidir.
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Sekil 1: Eksternal burun (39).
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2.1.2. internal burun

Burun boslugu apertura piriformisten baslayip arkada koanada son bulur. Burun
boslugu nazal septumla ortadan ikiye ayirilir ve tavan, taban, septal duvar ve lateral
nazal duvar olmak tizere 4 kisimda incelenir (40, 41).

Tavani olusturan yapilar arkada sfenoid siniisiin 6n duvari, sfenoid kemigin
govdesi ve koana, onde nazal kemik, frontal kemigin prosessus nazalisi, frontal
siniisiin tabani, ortada ise etmoid kemigin kribriform laminasindan olusur (41).

2.1.2.1. Nazal Septum

Nazal septumunun yapisina septal (kuadranguler) Kkartilaj, vomer, etmoid kemigin
lamina perperdikularisi, maksiller ve palatin kemiklerin olusturdugu krista katilir.
Nazal septumu olusturan yapilar membrandz septum ve kolumella, septal kikirdak ve
kemik septumdur (Sekil 2).

7 rﬂ@ Y
Sekil 2: Nazal septum (42).

Membrandz septum, septumun en kaudal kismidir ve kollumellaya uzanir.
Kolumella medial kuruslar, ligamentoz baglar, subkutan yag dokusu ve ciltten olusan
on kisimdir. Membran6z septum septal Kartilaj, alar kartilajlarin medial krusu ve
kolumella arasindaki yapidir

Septal kikirdak, 6nde membrandz septum, arkada vomer ve etmoid etmoid
kemigin lamina perpendikiilarisine uzanana yapidir. Septal kikirdak nazal dorsuma
destek ve sekil verir (43). Septal kikirdak, 6nde alt lateral kartilajlarin krus
medialelerine tutunur, altta ise deri altina uzanir. Septal kikirdagin arka kenar1 nazal
kemiklerin alt ucuna yapisir, orta kisimda {ist lateral kikirdaklara tutunarak burun

sirtinin 1/3 orta kismini yapar (42).



Kemik septum vomer ve etmoid kemigin perpendikiiler laminasinda olusur.
VVomer posteriorda sfenoid krest, Ustte etmoid kemigin perpendikiiler laminasi ve
onde septal kartilaj ile baglantihidir. Posteriorda serbest kenar, koananin medial
duvarini olusturur. Burun tabaninda maksiler ve palatin kemiklerin olusturdugu nazal
krest yer alir. Vomer asagida nazal kreste uzanir ve maksiler kemigin premaksiller
kismi ile devamlilik gosterir. Kemik septumun arka alt kismini yapar. Kemik
septumun arka duvar1 arka konkanin medial duvarini olusturur. Septal kikirdagin
altta yapigsma noktasi olan nazal spin, maksiler kemigin premaksiller kisminin 6nii
tarafindan olusur (43).

2.1.2.2. Lateral nazal duvar

Lateral nazal duvar maksilla medial duvari, alt konka, etmoid kemigin olusturdugu
orta ve Ust konkadan olusur (Sekil 3)

Konkalar burun igerisinde meatus adi verilen bosluklar1 olusturur ve nazal
yiizey alanini arttirir. Bazi1 kisilerde rastlanan agger nazi hiicrelerinin yaptig
kabariklik ve supreme konkanin varligi konka benzeri yapilar olarak adlandirilir (44).
Alt konka ayr1 bir kemik olup maksiller kemige tutunur. Orta ve list konka etmoid
kemigin pargalaridir. Meatuslar hava gecisi i¢in yol olusturmalarinin yani sira
sinusler i¢in drenaj yerleri saglarlar. Konka parankiminin 6zelligi gevsek bag dokusu
icerisine yerlesmis arteriyoller, veniiller ve gelismis bir kapiller yataga sahip
olmasidir. Bu kavern6z pleksusun konjesyon ve dekonjesyon durumu otonom sinir

sistemi ile regule edilir, ayn1 zamanda bir¢ok endojen ve ekzojen faktorlere baghdir
(44).
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Sekil 3: Lateral nazal duvar (42).



2.1.3. Burnun kanlanmasi

Burun anatomisi eksternal ve internal olmak iizere iki kisim incelenir (33).

2.1.3.1. Burnun dis kisminin kanlanmasi

Burnun dis kisminin arteriyel beslenmesi, a.karotis eksterna (ECA) ve internanin
(ICA) dallarindan gelmektedir. ECA’nin, a.fasiyalis ile ICA’in, a. oftalmika dali
beslenmeden sorumlu dallardir. A. oftalmikanin anterior ve posterior etmoid dallari
burunun dig {igte birlik 6n kismin1 kanlandirirlar. A. fasialis, superior labial dalini
verir ve a. angularis olarak adlandirilir. Dorsum ve burun yanlari a.angularisin lateral
dallar1 ile beslenir. A.fasialisin dali olan a. labialis superior kolumella ve lobdli
besleyen a.kolumeller arter dalini verir. Bu arter a.angularisin superior dali ile
anastomoz yapar. Oftalmik arterin dali olan dorsal nazal arter ve maksiler arterin dali

olan infraorbital arter burnun dorsumu ve lateral kismini besler (sekil4) (36).

Burnun venleri arterleri ile ayn1 sekilde isimlendirilirler. Burnun venleri fasial
ven ve pterygoid pleksus ile oftalmik vene, ordanda kaverntz sinlse drene olur (36,
45, 46).
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Sekil 4: Burun dig kisminin kanlamasi (47).



2.1.3.2. Burnun i¢ kisminin kanlanmasi

Burun i¢ kismi, internal ve eksternal karotis sistemler ile kanlanir (Sekil 5). ICA’nin
dali olan a. oftalmika, orbitaya girmeden Once anterior etmoid arter ve posterior
etmoid arter olarak dal verir. Bu arterler septumun 6n ve ist kismmi ve regio
olfaktoryanin bir boliimiinii kanlandirir. ECA’nin dali olan internal maksiler arter
pteriopalatin fossada sfenopalatin dalin1 verir. Sfenopalatin arter, lateral posterior ve
septal posterior nazal arter dallarim1 verir. Septal posterior nazal arter septumu
kanlandirirken, lateral posterior nazal arter ise orta ve alt konkayr kanlandirir.
ECA’nin dali olan internal maksiller arter, dessendan palatin arter dalin1 verir. Bu
arter burun i¢inin alt kismin1 ve yumusak damagi kanlandirir. A.fasialisin dali olan
stperior labial arter ise septal dal verir, bu dal septum ve vestibuliimii kanlandirir.

Septumun 6n bdolgesinde yer alan Little Bolgesi (Kisselbach), arteryel
kanlanma alani olup burun kanamalarin en fazla oldugu bdlgedir. Bu bdlge
sfenopalatin arterin septal dali, anterior etmoid arterin dallari, dessendan palatin
arterin terminal dali, sliperior labial arterin septal dali ve major palatin arterden
olusur (45, 48).

Frontal sinus

Sphenoid sinus

Ki Ibach’s N \ \
plexus N/ = B

Branch of
superior labial a.

Septal branch of
sphenopalatine a.

| | #— Internal carotid a.

Greater palatine a. 4~ External carotid a.

+—— Common carotid a.

Sekil 5: Burun dis kisminin kanlanmasi (49)

A.sfenopalatinanin orta konka arka ucunda sfenopalatin foramenden ¢iktig1
bolgede sfenopalatin arter, asendan faringeal arter ve posterior nazal arterin

anastomoz yaptig1 Woodruff pleksusu ad1 verilen alan mevcuttur.

Nazal konkalarin beslenmesi a.sfenopalatina ile olur. Lateral nazal duvar ise

anterior ve posterior etmoid arterle kanlanir.



Burun venleri ise; iist kismda etmoid ve oftalmik ven araciligiyla kavernoz
sinlise drene olurlar. Arka kismin venleri sfenopalatin ven ile pterigoid pleksusa
drene olur. Burun i¢ 6n kismi ise anterior fasial ven ile internal ve eksternal juguler
venlere drene olur. Burun i¢ kisminin venleri kapaksiz ve kavernodz siniisle
baglantilidirlar. Bu nedenle burada olusan enfeksiyonlar orbital ve intrakaraniyal

yayilim gosterebilirler (50, 51).

2.2. Tavsan Burnu Anatomisi

Maksilla, premaksilla, nazal kemikler ve ¢ati kemiklerinden olusmustur. Burun
boslugu arkada koanalar ile kafa tabanina, dnde burun delikleri aracilifiyla disa
acilmaktadir.

Burun boslugu septum ile ikiye ayrilir. Etmoid kemigin perpendikiiler kismi,
nazal kemigin kresentrik vertikal kismi birlesir. Septal kikirdagin ventral tarafi,
vomerin arka tarafi ile birlesir. Nazal septum 6nde vomerin ventral tarafina kadar
uzanir.

Nazal kemik ince, uzun yapida olup nazal kavitenin gatisini olusturur. Arkada
frontal kemik ile eklem yapar.

Tavsanda yiiz kemiklerinin en biiyligii maksilladir. Her iki maksilla birleserek
Ust ¢eneyi olusturur. Sert damagi ise palatin kemikle beraber olusturur. Premaksilla
ist cenenin 6n kismini yapar. Premaksillanin frontal progesi arkada nazal kemigin
lateral yiizeyi boyunca uzanip frontal kemigin premaksiller progesi ile eklem yapar
(Sekil 6) (52).

Sekii 65Tav-sari yuz emiklerinin yandan goriiniisii (53)



2.3. Burun Histolojisi

Burnun 6n bolumu fibroelastik doku ve kikirdaklardan meydana gelmekte olup arka
kismi1 ise kikirdak ve kemikden olusmaktadir. Nazal kavite vestibul, respiratuar ve

olfaktor bolim olarak ¢ bolimde incelenir (54).

2.3.1. Vestibuler boliim

Burun girisi olan vestibiil, keratinize squaméz epitelyum ile doselidir. Burun dis
kismindaki deri vestibule kadar gelir ve bu bolgede yag, ter bezleri ile kil folikulleri
icerir. Hava burna girdiginde, vestibiildeki killar biiyiik partikiillerin elimine edildigi
ilk filtrasyon bolgesi olarak islev goriir.

Dermis burun kanatlarinin destegini saglamaya yardimeci olur. Bunu

yapisindaki kollajen liflerin hiyalin kikirdaga tutunmast ile saglar.

2.3.2. Respiratuar bolum

Siliali ve siliasiz yalanct ¢ok katli kolumnar hiicreler, bazal hiicreler ve goblet
hucreleri ile ortaltdar.

Bazal hiicreler epiteldeki diger hiicre tiplerine dontigsebilen hiicrelerdir. Ayrica
firgams1 hucreler ile kiigiik grandl hicreler de bulunur. Bu ki¢tk granll hicreleri
Kulchitsky hiicreleri olarak adlandirilir.

Siliali hicreler yuzeylerinde kinosilya bulunan pirizmatik hicrelerdir. Bu
hucrelerin boylarinin birbirinden farklidir. Bu sebeple ¢ekirdek seviyelerinin farkls
olmasi epitelin yalanci ¢ok katli olarak adlandirilmasinin nedenidir. Yizeyde
kinosilyumlar bulunur. Bunlar tek yonlu hareket eder ve bu yilzden havadaki
partikuller daha alt bolumlerine ge¢meden disari atilir. Goblet hicreleri  bazal
membrandan liimene dogru uzanan yiizeylerinde mikrovillus bulunan yapilardir.
Goblet hicreleri musin iceren mukus salgilar ve epiteli korur. Yuzeylerindeki
mikrovilluslar ile afferent sinir lifi ile baglant1 saglarlar.

Epitel ile fibr6z bag dokusunu, yani lamina propriayi, biribirinden ayiran
bazal laminadir. Lamina propriada miikdz ve ser6z bezler vardir. Lamina proprianin
septumdaki kikirdaginin perikondriumu ve nazal kemigin periosteumu ile kaynasir.

BOylece burun miik6z membrani mukoperiosteum veya mukoperikondrium
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(Schneiderian Membrani) olarak isimlendirilir. Lamina propria, kollajen ve elastik
lifler igerir. Ayrica fibroblast, makrofaj, lenfosit, plazma hicreleri ve granuler
I6kositleri de icermektedir.

Ozellikle inferior konka olmak (zere, solunum mukozasmin lamina
propriasinda vaskiiler pleksus mevcuttur. inferior konka bu sebeple kavernoz veya
erektil doku o6zelligine sahiptir. Nazal kavitedeki kaverndz siniisler otonom sinir

sistemi ile havanin nemlendirilmesin saglar (55).

2.3.4. Olfaktor bolum

Koku reseptorleri, burun boslugunun st kisminda nazal septuma ve (st
konkalara uzanan bir alanda yer alir. Bu alan olfaktér bolim olarak adlandirilir. Bu
alan kapladig1 yer bakimindan canlidan canliya degismekte olup kopek gibi koku
duyusu gelismis canlilarda daha fazla alan olfaktor boliime aittir.

Olfaktdr mukoza epiteli yalanci ¢ok kapli epitele sahip olup goblet hiicreleri
icermez. Epitelin altinda bazal membran yoktur. Epitelde olfaktor hicreler, bazal

hiicreler, fircamsi hiicreler ve destek hiicreler bulunur.

2.4. Hemostaz

Hemostaz, damar duvarinda bir zedelenme oldugunda kan akimini engellemeden
kanamanin durdurulmasi ve damar biitiinliigliniin saglanmasi i¢in gereken fizyolojik
sistemlerin buttinudir. Hemostaz; vazokonstriktif faz, trombosit faz, koagulasyon

fazi1 ve pihti retraksiyon fazi olmak {izere 4 asamadan olusur (Sekil 7) (56).

End?te.l.'al —— Vazokonstriksiyon Vaskiiler Faz
mediatorler

/.

Trombosit Trombosit Gegici

tikaci

L Doku faktérii— | 2212 Fibrin
faktorleri

Sekil 7: Hemostazin Semasi 2 (57).
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2.4.1. Vazokonstriktif Faz

Kan damarinda olusan kesi veya yirtiktan hemen sonra, endotel hasarma ilk yanit
gecici bir vazokonstriksiyondur. Bu vazokonstriiksiyon; norojenik mekanizmalar
araciligt ve endotel kaynakli bir vazokonstriikktor olan “endotelin’ ile saglanir.
Vazokonstriksiyon, asarlanan alandaki kan akimini azaltarak koagiilasyon igin

gerekli hiicre ve maddelerin birikmesini saglar.

Endotel hasar1 ile Hageman Faktor (faktor XII) aktive olur ve pihtilasma
sistemi uyarilir. Ayrica vaskiiler zedelenme sonucu doku tromboplastini, faktor VII
(FVII), kalsiyum (Ca*?) ile aktifleserek pihtilasma sisteminin ekstrensik yolunu
harekete gecirir (58, 59).

Hasar gormiis endotel hicrelerinden prostasiklin, VWF ve plazminojen
aktivatorleri salinir. Endotel hiicre yiizey rehseptdri olan trombomodulin trombin ile
birleserek protein C’yi aktive eder (60). Damar ne kadar cok zedelenirse
konstriksiyon derecesi o kadar fazla olmaktadir. Bu damar spazmi dakikalar, hatta

saatler siirebilir. Bu siire i¢inde trombosit tikaci ve piht1 olusur.

2.4.2. Trombosit faz

Trombositler pihtilasma sisteminde c¢ok Onemli bir yere sahiptir. Endotel hasari
subendotelyal kollajen fibrillerini aciga ¢ikarir. Endotelden serbestlesen VWF
subendotelyal kollajen lifleri ile glikoprotein 1B reseptorii arasinda koprii olusturarak
trombositlerin hasarli bolgeye yapigsmasini (adhezyon) saglar. Subendotelyal dokuya
yapisan trombositler trombosit membran i¢ ylizeyinde yer alan fosfolipidlerle
Gpllb/IlIa reseptorlerini agiga c¢ikarir. Bu arada trombositlerden ADP molekiilii
salgilanir ve bu da fibrinojen ile Gpllb/Illa reseptdrleri nin baglanmasini saglar.
Trombositler birbirine yapisarak birikir (agregasyon) ve endotel hasari {izerinde tikag
olusur (61, 62).
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2.4.3. Koagiilasyon fazi

Koagllayon fazi1 inaktif proenzimlerin, aktif enzimlere doniistiigii pihitlasma
faktorlerinin birbirini aktive ettigi bir dizi reaksiyonlar zinciridir. Pihtilasma ekstrinsik
ve intrensik olmak iizere iki yoldan baslar. Her iki yolda faktor X’u aktive ederek

ortak yoldan piht1 olusumunu saglar (Sekil 8).

INTRENSIK YOL EKSTRENSIK YOL
Kallikremn
(hageman faktor) doku hasary
XI /
Prekallikremn HMWEK kollajen
v doku faktori (tromboplastin)
XII,
- VI
X1 XL L X ‘ '/
o, doku faktorii
VIIL
VIII = VI X
trombin Ca™? Ca™
(IL) X
v v, Ca” X111
trombin
(IL)

II Y,
(PROTROMBIN)  (TROMBIN) XL

ORTAK YOL ( caﬂ‘ a

FIBRINOJEN  FiBRIN capraz -baglant1
@D ) fibrin

Sekil 8: Koagtilasyon fazi (63).

Endotel hasart ile doku faktorii agiga cikar, faktor XII (Hageman faktor)
aktiflesir ve koagulayon sistemi tetiklenir. Faktor XII intrinsik yolu baglatirken, doku
faktoru ekstrinsik yolu tetikler. Ekstrinsik yolda, doku faktoru faktor Vlla ile
etkileserek faktor IX ve X’u aktive eder. Faktor Xa da protrombin aktivatdriidiir ve
trombin olusumunu saglar. Intrensek yolda ise faktor XII, doku faktériiyle etkilesir
ve faktor XI ile faktor 1X aktive olur. Trombin ise tekrar intrensik yolda faktor
VIIT’i aktive eder ve ortak yola girerek faktor X’un aktiflesmesini saglar. Ayica tiim
bu yolakda faktdor X’dan faktor Xa aktiflesmesinde, faktor Xa’dan protrombin
aktivatori ve yine protrombinden trombin olusumunda, intrensik yolda faktor IX’dan

faktor IXa aktiflesmesinde kalsiyum (Ca*?) kofaktor olarak gorev alir. Olusan
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trombin plazma proteinlerinden fibrinojeni fibrine doniistiiriir. Bu sirada trombin

faktor XIII1 aktiflestirir ve fibrin agi ile stabil pithti olusmus olur (64).

Damar hasari olustuktan 3-6 dakika sonra eger damardaki hasar ¢ok biiyiik degilse
acikligin tiimii ya da damarin yirtilan ucu pihti ile dolar. 20 dakika veya 1 saat sonra
piht1 biiziiliir, retrakte olur (65).

2.4.4. Piht1 retraksivon fazi (fibrinolizis)

Plazminojenden olusan plazmin ile fibrini bir arada tutan fibrin iplikciklerinin
parcalanmasi ve kan damarlarindaki dolagimin diizeltilmesini saglayan, doku
yaralanmasin1  izleyen onarim siirecini  kolaylagtiran olaylarin  biitiiniidiir.
Plazminojen pihtt olusumu sirasinda fibrine baglanan inaktif bir dolasim proteinidir.
Plazminojen endotel tarafindan iretilen doku plazminojen aktivatorii (t-PA),
urokinaz tipi plazminojen aktivatéri (UPA) ve faktor Xla, Xlla, kinin ve kallikrein
tarafindan aktive edilerek plazmine doniistiiriilir. Plazmin de fibrinojen ve fibrini
pargalar. Fibrinin par¢alanmasinin Fragman D’nin dimerik sekilleri ortaya ¢ikar (60,
66).

Kalsiyum, koagulasyon sisteminde faktor VII, 1X, X, protrombin ve
trombositler lizerinde aktivasyon etkisi olan bir iyondur. Ayn1 zamanda kalsiyum bu

sistemde faktor [V olarak anilmaktadir (25, 26).

2.4.5. Kanama zamani

Kanama zamam parmak ucu, kulak memesi veya topugun standart bir igne ile
delindikten sonra kanamanin kendiliginden durmasi i¢in gereken zamandir. Bu

amagla kullanilan iki test vardir; (67)

Duke metodu: Parmak ucu %70’lik alkolle iyice temizlendikten sonra kurumasi
beklenir. Sonra Lanset veya Franke ignesi ile 2 mm. kadar derinlikte deri delinir,

temiz bir siizge¢ kagidi akan kana 30 sn’de bir dokundurulup biriken kan alinir.
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Kagittaki lekeler gittikce ufalir, sonra bir nokta kadar bir iz birakir. Bunlardan

kanamanin ne kadar siirdiigii hesaplanir. Duke metodunda normal siire 1-3 dakikadir.

Ivy metodu: Kolun dirsekten yukarisina bir tansiyon aletinin mansonu takilarak 40
mm basing gosterinceye kadar sisirilir. Bu durumda iken dirsekten biraz asagida ve
dis kisimda, 6nkolun damarsiz bir yerine duke metodundaki gibi bir delme yapilir.
Ayni1 bicimde hareketle ve bir siizge¢ kagidi araciligiyla kanama siiresi
olculir.(Resim 1) Ivy metodunda normal siire 1-7 dakikadir.

Tavsanlarda kanama zamani 60-360 sn arasindadir (68) Damarin ne kadar

zedelendigi, aletin keskinligi kanama siiresini etkiler. Damar spazmi dakikalar ve

hatta saatlerce surebir (65).

Resim 1: Kanama zamaninin olgiimii
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2.4.6. Protrombin zamam (PT)

PT pihtilagmanin ekstrinsik ve ortak yolunu degerlendirmede kullanilan bir testtir.
Bu testte plazmaya kalsiyum ve t-PA eklenerek ekstrinsik yoldan fibrin pihtis
olusana kadar gecen siire dlgiiliir. Ekstrinsik yolda bulunan faktoér VII ile ortak yolda
bulunan faktor V, X, protrombin ve fibrinojen diizeylerinin normal olmasi
durumunda PT normal bulunacaktir (69).

Tavsanlarin PT deger araligi 7.2-7.8 sn’dir (70).

2.4.7. Aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT)

aPTT pihtilasmanin intrinsik ve ortak yolunu degerlendirmede kullanilan basit bir
testtir. Bu test sirasinda plazmaya fosfolipid, kalsiyum ve kaolin gibi bir aktivator
eklenerek intrinsik yoldan fibrin pihtis1 olusana kadar gegen siire olgiiliir. Intrinsik
yolda bulunan prekallikrein, yiiksek molekiil agirlikli kininojen (HMWK), faktor
XIl, X1, 1X ve VIII, ortak yolda bulunan faktor X, V, protrombin ve fibrinojen
diizeylerinin normal olmasi durumunda aPTT normal bulunacaktir (69)

Tavsanda aPTT degeri yaklasik olarak 35 sn’dir (70).
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2.5. Epistaksis

Kulak burun bogaz hekimlerinin sik karsilastigi durumlardan olan epistaksis nazal
kaviteden kaynaklanan sistematik veya lokal sebeplere bagli gelisen kanama

9 [13

anlamina gelir. Yunanca “epi”- “asagi dogru” ve “stazo”- “damlayan” sozciiklerinde
tiiremistir.  Hastalarin birgogunda epistaksis kendiliginden durabilir veya basit
mudahale ile tedavi edilebilir. Bir kisinin hayatinda en az bir kez burun kanamasi
gecirme siklig1 %60 civarindadir ve ¢ogu kendiliginden durabilmektedir (71). Az bir
hasta grubunda ise abondan ve tekrarlayan kanamalar gorilebilmekte, hatta
aspirasyon, hipoksi ve buna bagli myokard enfarktiisii gibi ciddi komplikasyonlara
yol acarak hayati tehdit olusturabilmektedir. Epistaksis lokalizasyonuna gore anterior

ve posterior olmak iizere iki grupda siniflandirilir.

2.5.1. Epidemiyoloji

Epistaksis populasyonun %7-14’lUnde goriilen bir tibbi durumdur (72). Epistaksis
45-65 yas arasi eriskinlerde ve 10 yasindan kiiglik ¢ocuklarda sik goriilmektedir. 2
yas alt1 bebeklerde goriilme sikligi azdir. Ostrojenin epistaksisde koruyucu roli
olmaktadir. Bu sebeple insidanst erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir. Fakat
postmenopozal dénemde, yani 49 yas ilizerinde, bu oran esitlenir (73). 2-5 yas
arasindaki populasyonun %30’u, 6- 10 yas arasindaki popllasyonun %56’s1, 11-15
yas arasindaki populasyonun ise %64’ hayatlarinda en az bir defa epistaksis atagi
gecirmistir (74). Cocuk ve adolesanda genellikle minor kanamalar olup hafif
seyreder, tibbi miidahale gerektirmez. 50 yas lizeri eriskinlerde goriilen kanama ise
siddetlidir ve genellikle midahale gerektirir (40). Cocuk ve adolesanlarda siklikla
digital travmaya bagli anteriorda ve vendz kanamalar goriiliirken, erigkinlerde ek
hastaliga ikincil posterior ve arterial kanamalar siklikla gozlenir (75). Epistaksis kis
aylarinda yaz aylarindan daha sik goriilmektedir. Bunun sebebi kisin iist solunum
yolu enfeksiyonlarinin daha sik olmasi ve insanlarin giinliik hayatlarin1 daha ¢ok asir1
isitilmig veya az nemlendirilmis ortamlarda gegirmeleridir (76). Soguk bolgeler ve
nem oraninin diisiik olmasi burun mukozasinda kurumaya neden olur. Bu sebeple
epistaksis siklig1 artar. Deniz seviyesinden yiiksege ciktikga basing farkina bagl
epsitaksis artmaktadir (77, 78).
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2.5.2.Etyoloji

Epistaksis bir hastalik degil lokal veya sistemik bir patolojinin sonucu olan
bir semptomdur.  Etyopatogenezi lokal, sistemik ve cevresel nedenler olarak
smiflandirilmakla birlikte etyolojinin belli bir kismui ise idiyopatiktir (79, 80).
Tekrarlayan epistaksis 0ykisl olan ve siddetli epistaksisi olan hastalarda oyki ve
fizik muayene yapildiktan sonra ileri tetkikler yapmak ve ayrintili anamnez almak
gerekmekte olup ilk defa gelisen hafif epistaksisi olan bir hastanin fizik muayenesi

ve Oykusiinde bir 6zellik yoksa ileri tetkik ve incelemeye gerek yoktur (73).

2.5.2.1. Lokal nedenler

Travma

Parmakla kurcalama

Maksillofasiyal travma

Iyatrojenik

Cerrahi girigimler

T1bbi uygulamalar

Yabanci cisimler

Tlaclar ve keyif verici maddeler

Nazal spreyler

Kokain, eroin

Yapisal bozukluklar

Septal deviasyon

Septal perforasyon

Enflamatuvar olaylar

Enfeksiyonlar

Alerjik rinit

Grantilomatoz hastaliklar

Tuberkiloz, sifiliz, sarkoidoz,

Wegener graniulomatozu

Tumorler

Benign tumorler

Anjiofibrom, anjiom, nazal polip, papillom, ensefalosel/meningosel

Malign tumorler

Epidermoid karsinom, adenokarsinom, olfaktor néroblastom

Tablo 1: Epistaksisin lokal nedenleri (81).

2.5.2.1.1.Travma

Maksillofasiyal ve nazal travmalar epistaksisin en sik sebebidir. Cocuklarda

epistaksisin en sik sebebi burun kurcalama veya karistirmaya bagli burun o6n
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kismindaki Little bolgesindeki mukozanin zedenlenmesidir. Burun kanamalarin
%90-95’1 burun 6n bolgesinden, Little bolgesinden kaynaklanir (79, 80, 82).
Travmaya bagli bu kanamalarin biiyiik bir ¢ogunlugu kendiliginden durmaktadir.
Ozellikler kis ve sonbahar aylarinda nem orani diismesiyle nazal mukozada kuruma
ve kabuklanma meydana gelir ve bu tir minér travmalar dahi epistaksis meydana
gelebilir.

Nazal kavitenin kanlanmasini saglayan vaskiiler yapilarin {izerinde hassas bir
mukoza mevcuttur ve korunmasizdir. Bu sebeple mindr travmalarda bile epistaksis
gorulme ihtimali ylksektir (83).

Maksillofasiyal travmalar siklikla nazal fraktiir veya agiga c¢ikan kemik
fragmanlar1 yoluyla mukozal hasara yol acarak epistaksise neden olabilir (84).
Postravmatik epistaksis ile nazal deformite arasindaki iliski istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (85). Maksillofasiyal travmalar yiz iskelet kiriklar1 olmadan da
epistaksise sebep olabilir (86). Sadece nazal fraktiiriin eslik ettigi burun kanamalari
genellikle mindr kanamalardir ve kendiliginden rezorbe olur. Maksillofasiyal
travmalar, nazal fraktiir disinda kafatabani kiriklar1 gibi agir kraniyofasiyal travmalar
sonucunda siddetli ve direngli burun kanamalarina, ayrica BOS (Beyin Omurilik
Sivist) rinoresine sebep olarak hayati tehdit eden klinik tablolara yol agabilir (86).
Ayrica maksillofasiyal travma sonrasi, internal Kkarotis arter anevrizmasina bagh
masif ve mortal sonuglanabilecek burun kanamalar1 da gorilebilir (87).

Nazal septum ve paranazal sinlis cerrahisi de epistaksis nedenleri arasindadir.
Cerrahi oncesi uygulanan lokal anestezi, uygun cerrahi prosedir ve hipotansif genel
anestezi kullanarak kanama minimalize edilebilir. Nazal polipozis nedeniyle
operasyon planlanan hastalara en az 1 hafta dncesine lokal ve sistemik steroid
tedavisi verilmesi operasyon sirasinda kanamayi azaltir. Fakat lokal kullanilan nazal
spreyler ve nazal irritan ajanlar da nazal mukozada kuruluk olusturdugu igin
epistaksise sebep olabilir (88).

Epistaksise neden olan iyatrojenik girisimler arasinda nazogastrik sonda

takilmasi ve nazotrakeal entlibasyon yer alir (89).
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2.5.2.1.2. Yabanci cisimler

Burundaki yabanci cisimler genellikle ¢cocuklarda ve mental retarde kisilerde izlenir
ve kot kokulu piiriilan akinti ve epistaksise sebep olabilir. Bu yabanci cisimler sekil,
boyut ve kimyasal 6zelligine gére nazal mukozda; laserasyon, iritasyon, inflamasyon

ve perforasyona sebep olarak kanamaya yol acabilirler (90).

2.5.2.1.3.1laclar ve keyif verici maddeler

Nazal Kkortikosteroidler ve nazal dekonjestanlar nazal septum mukozasinda
kurumaya, kabuklanmaya sebep olabilir. Mukozada meydana gelen kabuklanmalarin
diismesi veya kaldirilmas1 kanama ile sonuclanabilir (91). Bu kanamalar siklikla
mindr kanamalardir ve ila¢ kullanimi birakildiginda kanama durur. Uzun sdreli

kokain kullanimi da kanamaya sebep olabilmektedir (79).

2.5.2.1.4. Yapisal bozukluklar

Nazal septum deviasyonlar1 da kanama insidansini artirmaktadir (80). Septumdaki
egirilikler nazal krut olusumunu arttirmakta ve bu krutlarin parmakla ya da siddetli
stimkiirme ile ¢ikarilmasi kanamay1 stimiile etmektedir. Bu kurutlarin ¢gikarilmasinin
streklilik gostermesi halinde devam eden travma septal tlserasyona neden olur. Bu
da iilserin oldugu septal kartilaj bolgesine giden kan akiminin azalmasi sonucu septal
perforasyonla sonuglanabilir. Septal perforasyonun posterior kenarindaki mukus
kuruyarak kurut olusturur. Bu krut yerinden oynarsa alttaki taze mukoza baska bir
krut ve kan pihtisim baglatacak sekilde kanamaya baglar. Boylece septal
perforasyonda kanama sureklilik arz eder (92). Ayrica septal deviyasyon ve septal
perforasyon burunda tiirbiilan hava akimimma neden olarak mukozada kuruluk
meydana getirerek burun kanamasina sebep olabilir (40).

2.5.2.1.5. Enflamatuvar olaylar

Enfeksiyoz ve alerjik nedenli nazal mukozanin inflamatuar hastaliklarinda, gerek
nazal mukozada hasar meydana gelmesi, gerek de nazal mukozanin kanlanmasinin
artarmasiyla epistaksis meydana gelebilir. Ayrica bakteriyel enfeksiy6z hastaliklar ve
alerjik rinitte fibrinolitik enzim aktivitesinde artis olur ve hemostaz mekanizmasi

bozularak epistaksis olusabilir (88, 91).
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Wegener grantilomatozu, sarkoidoz, sifiliz, lepra ve tuberkiloz gibi
graniilamotoz hastaliklarda epistaksis olusma ihtimali yiiksektir. \Wegener
granilomatézi nazal kavitede kuruma, kabuklanma, purilan sekresyon, fragil
krutlanma ve septal perforasyonlara yol acarak; tlberkiiloz nazal kavite, septum ve
alt konkada frajil ulsere lezyon olusturarak; erken konjenital sifiliz nazal mukozada
ulserasyonlar olusturarak; ge¢ konjenital sifiliz ve akkiz tersiyer sifiliz septumda
gommatoz lezyonlar olusturarak; lepra nazal septum mukozasinda frajil Ulserasyon
olusturarak; sarkoidoz ise alt konka ve nazal septumda granulomlar olusturarak

epistaksis klinigi olusturabilir (88).

2.5.2.1.6.TUmorler

Nazal kavite ve paranazal siniis neoplazmlari siklikla tekrarlayan epistaksis klinigine
sebep olabilir. Benign neoplazmlardan jlvenil nazofarengeal anjiyofibrom, papillom,
hemanjiom, nazal polip, fibroz histiositom, nérofibrom, schwannom, meningosel,
ensefalosel, malign neoplazmlardan skuamdz hicreli karsinom, adenokarsinom,
adenoid ksitik karsinom, olfaktor ndroblastom, mukoepidermoid karsinom,
undiferansiye karsinom, malign hemanjioperiosteom, sarkom, malign melanom,
malign lenfoma, verrilk6z karsinom ve metastatik tumorler epistaksise sebep olur
(93). Ozellikle erkek adolesanda tekrarlayan burun kanamasi ve burun tikaniklig
juvenil nazofarengeal angiofibromu diisiindiirmelidir (86). Tekrarlayan epistaksis
klinigi ile gelen hastanin nazal pasaji tamizlenmeli, anterior rinoskopik ve
endoskopik muayeneleri detayli olarak yapilmali, kitle tespit edilirse paranazal sinis
bilgisayarli tomografisi (BT), gereginde manyetik rezonans (94), MR anjiografi gibi
radyolojik tetkikler ve patolojik tan1 i¢in biyopsi yapilmalidir (88).
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2.5.3. Sistemik nedenler

Koagiilasyon bozukluklar:

Konjenital ve kazanilmis bozukluklar

Antikoagulan ilaglar

Vitamin eksikligi ( A,D,C,E veya K)

Karaciger hastaligi

Bobrek hastaligi

Alkol alimi

Beslenme bozuklugu

Kardiyo-vaskiiler Hastaliklar

Herediter hemorajik telanjektazi

Anevrizmalar

Venoz basinci artiran hastaliklar

Kalp yetmezligi,

Mitral stenozu,

Aort koarktasyonu

Hipertansiyon

Hormonal nedenler

Tablo 2: Epistaksisin sistemik nedenleri (81).

2.5.3.1.Koagitilasyon bozukluklari

Tekrarlayan burun kanamsi1 6ykiisii olan, viicutta olusan kesiler sonrasi kanamasi geg
duran, kiigiik travmalarda bile viicut bolgesinde ¢abuk morarma ve geg iyilesme olan
hastalarda kanama diyatezi diisiiniilmelidir (88).

Kanama diyatezleri edinsel ve herediter olarak siniflandirilabilir. Herediter
kanama diyatezleri i¢inde en sik karsilagilan sebep von Willebrand hastaligidir (95).
VVon Willebrand Faktoriin (VWF) hemostatik yanitta birden ¢ok gorevi olup, temel
olarak zedelenen damar duvarinda trombositlerin adezyonu ve agregasyonuna
aracilik etmekte ayrica Faktor 8’in (FVIII) tasinmasinda rol almaktadir (96).
Cocuklarda tekrarlayan burun kanamalarmmin %5-10’u tanis1 koyulamayan von
Willebrand hastaligidir (97).

Hemofili A, Hemofili B hastaliklari, X e bagl resesif gecen herediter diyatez
bozukluklaridir. Hemofili A hastaliginda faktér VIII’ de defekt olusurken, Hemofili
B’de Faktor 9 (FIX) eksikligine bagli epistaksis olusur. Bu iki hastalik parsiyel

tromboplastin zamaninda (PT) uzamaya yol agar (98).
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Kanda trombosit sayisinin 20.000/mm?® den az olmasi, kontrolii zor epistaksis
klinigine sebep olabilir. Trombositopeni, trombositlerin azalmis liretimine, hizlanmis
yikimina, dagilimindaki bozukluklara ve ilaglara bagli olarak meydana gelebilir.
Kemoterapdtik ilaglar, hematolojik maligniteler, kemik iligine metastaz yapmis
maligniteler trombosit say1 ve fonksiyonunu bozarak kanama diyatezi olusturabilir
(40). Paroksismal nokturnal hemoglobinuri ve aplastik anemide ve l6semili
hastalarda kemik iliginde yetersiz tiretime bagli trombositopeni gérulebilir (99). Yine
miyelodisplastik sendrom; pansitopeninin eslik ettigi, hastalarin  %50’sinde
trombositopeni gozlenen klink tablodur (100). Dalak biylmesinin eslik ettigi birgok
hastalik da trombositopeniye sebep olabilir.

Immiintrombositopenik purpura (ITP), Trombotik Trombositopenik Purpura
(TTP) ve Dissemine Intravaskuler Koagtlasyon (DIC) trombosit yikimini arttirarak
trombositopeniye sebep olur. ITP’de nedeni tam olarak agiklanamayan
antitrombositer antikorlara bagli artmis yikim mevcuttur ve trombositopeniye bagl
mukokutantz kanamalar gorilebilir (99).

Warfarin, dipiridamol ve nonsteroid antienflamatuvar ilaglar (NSAII)
kullanim1 epistaksise sebep olabilirler (79). NSAI ilaglar arasidonik asit
metabolizmas1 iizerinden siklooksijenaz yolunu inhibe ederek trombosit
fonksiyonunu etkiler ve kanama bozuklugu meydana getirebilir (98). NSAI
ilaclardan aspirin siklooksijenaz yolunu irriversible olarak inhibe ettiginden
antitrombotik etkisi uzun sirmektedir. Warfarin ise karacigerde K vitaminine
bagimli pihtilasma faktorlerinin (Faktor Il, VII, IX, X) karacigerdeki sentezini
Onleyerek etkisini gosterir (101). Ayrica heparin fibrinojenden fibrin olusumunu
engelleyerek, tiklopidin, klopidogrel ise trombosit aktivasyonunu engelleyerek
antikoagulan etki gdsterir ve bu ilaglarin kullanimi epistaksise yol agabilir.

Ayrica karaciger fonksiyon bozukluklarinda trombosit fonksiyonlarinda da
bozulma gozlenir. Bu hastalarda epistaksis insidansi artmaktadir (102).

Kronik bobrek yetmezliginde olusan iiremi ve hemodiyalize bagli artan
prostasiklin diizeyleri siklooksijenaz yolu {izerinden trombosit fonksiyon bozuklugu

yaparak epistaksis insidansini artirir (103).
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Alkol tiketimi fazla olan bireyler ile yapilan bir g¢alismada laboratuar
tetkiklerinde kanama zamani ve trombosit agregasyonunda bozulma gozlenmistir
(104).

Beslenme bozuklugu, K vitamin eksikligine neden olarak epistaksis

insidansini artirir (105).

2.5.3.2. Kardiyo-vaskiiler hastaliklar

Kalp yetmezligi, epistaksis icin risk faktoridir. Kalp yetmezliginde artan ven6z
basing nazal mukozadaki damarlarda kanamaya neden olabilir. Hipertansiyon ve
diabetes mellitus da risk faktorleri arasinda goriilmektedir (106). Fakat
hipertansiyonla epistaksis arasindaki iliski halen tartismalidir (107). Kaygusuz ve
ark. yaptiklar1 bir ¢alismada burun kanamasi sikayetiyle hastaneye yatirilan 68
hastanin %30.8’inde sebep olarak hipertansiyonu gostermistir (108). Baska bir
caligmada, hipertansiyonda artan kan basmcinin nazal kaviteyi besleyen arterlerin
tunika media tabakasinda fibroz degisikliklere neden olarak epistaksise Yol
acabilecegi belirtilmistir (79). Thong ve ark. ise anksiyetenin kan basincini
arttirdigini ve epistaksise sebep oldugunu gozlemlenmistir (109).

Otozomal dominant gegisli diffiiz mukokiitan6z hemorajik telenjektazilerle
karakterize herediter bir hastalik olan Osler Weber Rendu hastaliginda epistaksis
goriilme  sikligt  fazladir.  Cilltte telanjektaziler, epistaksis, arterioventz
malformasyonlar ve aile hikayesi varligi, semptom ve bulgularindan {igiiniin hastada
goriilmesi hastalik tanis1 koydurur (88). Bu hastalarda laboratuar tetkikleri normaldir
(103).

2.5.3.3. Cevresel nedenler

Soguk, nem orami diisiik kis aylarinda epistaksis ile acile basvuran hasta sayisi
artmaktadir. Soguk ve nem oranin diigmesi nazal mukozada kurumaya yol agarak
epistaksise sebep olabilir (79).

Sigara kullamimi nazal mukozada irritasyona neden olarak epistaksis
etyolojisinde yer almaktadir (1).

Barotramaya yol acan basing degisiklikleri, vendz basmci artirarak burun

boslugunda kanama nedeni olabilir (103).

24



2.5.4. Klinik yaklasim ve tedavi

Epistaksis onemli bir KBB acilidir. Epistaksis; hastada minor kanamalardan, hayati

tehdit edecek ciddi kanamalara kadar farkli klinik Kklinik tablolara yol acabilir. Bu

nedenle epistaksis sikayeti ile gelen hastaya, ilk olarak acil hastasina yaklasim

prensibi uygulanmali; hava yolu giivence altina alinip solunum ve dolagim kontrol

edilmelidir. Gerekirse endotrakeal tip veya trakeotomi ile hava yolu agiklig

saglanmalidir (110)

I1k Basamak

Dik oturma

Sakinlestirme (gerekirse hafif sedasyon)

Burnun stimkiirtiilmesi ve vazokonstriktor sprey sikilmasi

Burun kanatlarina 10 dakika basi

Burun sirtina buz uygulamasi

Kan basinci ve nabiz 6l¢tiimi

Yiiksek kan basinci

Antihipertansif

Diistiik kan basinci ve tasikardi

Damar yolu agilmasi

Kan replasmani i¢in kan sayimi

Anamnez alinmasi

Kanama diyatezi veya antikoagiilan kullanimi

Trombosit sayimi, PZ, PTZ bakilmasi

Hemostatik ve absorbabl materyallerle anterior tampon

Hipertansiyon

Hospitaliasyon

Kardiyoloji konsultasyonu

ikinci Basamak

Tanisal yaklasimlar

Anterior rinoskopi

Etiyoloji ve predispozan faktorlerin belirlenmesi

Lokal anestezik + vazokonstriktorli pamuk serit konmasi ve basi

Aspirasyon ve kanama odaginin belirlenmesi

Anterior-posterior epistaksis ayirimi

Tedavi

Anterior Epistaksis

Kanama durmus, odak belli

Gumis nitratla koterizasyon

Kanama durmamis ama odak belli

Elektrokoterizasyon

Kanama durmamis veya odak belirsiz

Anterior tamponlama

Posterior Epistaksis
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Klasik posterior + anterior tampon

Foley katater veya diger balonlu tamponlar

Endoskopik elektrokoterizasyon

Uclincii Basamak

Inatc1 kanamalar

Arteryel ligasyon yontemleri

Embolizasyon

Tablo 3: Epistaksisli hastaya klinik yaklagimda basamaklar (111).

2.5.4.1.Hastaya vaklasim, anamnez ve hazirliklar

Epistaksis sikayeti ile bagvuran hastalar ciddi anksiyeteye sahiptir (109). Hastaya
gerekli miidahalelerin yapilacagi anlatilarak sakinlestirilmeye calisilir. Gerekirse
sedatize edici tedaviler verilerek hasta sakinlestirilir (88).

Hastadan anemnez alinir. Kanamanin ne zaman, hangi nazal kaviteden
basladig1, agizdan kan gelip gelmedgi, ek bir hastaliginin olup olmadigi, daha
onceden olan epistaksis hikayesi, antikoagilan ilag kullanimi, gegirilmis septum ve
paranazal bolge cerrahi ve travma Oykiisii sorgulanmalidir. Hasta yakinindan alinan
anamnez etyolojik ve predispozan faktorlerin ortaya ¢ikmasi agisindan onemlidir
(111, 112).

Solunum yolu daha 6nce kontrol edilen hastanin kan basinci Ol¢ulur. Kan
kaybr ve kanama pihtilasma bozuklugu tesbiti i¢cin hemogram, PT, aPTT ve INR
kanama profilleri degerlendirilir. Tagikardik, hipotansif ve hipovolemikse damar
yolu agilir ve gerekli mayi verilir. Hasta hipertansif ise akut etkili antihipertansif bir
ilag verilir. Antikoagiilan kullanimma bagli kanama parametleri bozuk hastalar
kullanilan ilacin dozu ile ilgili bolime konsiilte edilmelidir (111).

Epistaksisli hastaya miidahale i¢in i¢inde 151k kaynagi, burun spekulumu,
bayonet forceps, aspirator ve uglari, endoskop, abeslang, pamuk, pedi gibi tampon
materyalleri, surgicell ve spongostan, lokal vazokonstriiktdr ajanlar, glimiis nitrat
¢ubugu, foley sonda, antibiyotikli krem bulunan set hazir bulunmalidir. Hastaya
miidahale bulunan doktorun ve yardimeci personelin 6nliik, eldiven, maske ve gozliik

kullanmasi gerekmektedir (73).
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2.5.4.2.Hastaya vapilan mudahale ve tedaviler

Hasta muayene koltuguna basi dik ve hafif one egdirilerek oturtulur. Boylece
kanamanin posteriora yayilimi ve hematemez olusmasi engellenmis olur (79).
Hastanin boynundan asagi Ortii Ortiiliir, eline bir adet bobrek kuveti verilir.
Kanamanin lokalizasyonuna gore tek tarafli veya iki tarafli alar kartilajlarin iizerine
5-10 dakika kompresyon yapilir (113). Bu islem kanamanin hafiflemesini hatta
durmasin1 saglayabilir. Burun kavitesi ic¢indeki pihtilarin atilmasi i¢in burun
stimkiirtiilir ve burun i¢i temizlenip vazokonstriktér ajan igeren spreyler sikilir.
Takiben lokal anestezik ve vazokonstriktif madde (adrenalint+lidokain) emdirilmis
pamuk tamponlar her iki nazal kaviteye yerlestirilir (98). Kanama genellikle bu
uygulamar ile durur. Eger kanama durmamis ise anterior rinoskopi ve endoskopi
yardimiyla kanama odagi tespit edilerek anterior ve posterior epistaksis ayrimi

yapilir.

2.5.4.3. Anterior epistaksis tedavisi

Burun 6n kismindaki arteriyel anastomozdan zengin Little bdlgesi burun
kanamalarinin %90-95’inin kaynagini olusturmaktadir (82). Bu bolge dis travmalar
ve burun karistirma sonrasi ¢ok sik hasar goriir (98).

Nazal pasaja yerlestirilen pamuga emdirilmis soliisyonlardan lokal anestezik
ajanlar arasinda lidokain, pantokain yer alirken, vazokonstriikktér ajanlar iginde
adrenalin, epinefrin yer almaktadir. Topikal kokain solusyonu ise lokal anestezik
etkinin  yaninda  giicli =~ vazokonstrikksiyon  yapmaktadir. Bu  ajanlar
lidokain+adrenalin, lidokain+epinefrin, pantokain+adrenalin, pantokain+epinefrin
karisimi seklinde pamuga emdirilerek kullanilabilir (83). Ek olarak, sprey formda da
vazokonstriktor ve anestetik ilaclar mevcuttur. Oksimetazolin sprey formda olup
epistaksis tedavisinde kullanilmaktadir (114). Yalniz nazal sprey kullanimi ile %65
kanama kontrolu olabilmektedir (98). Lokal anestezik ve vazokonstriktif maddelerle
kanama kontrolii saglanamadigi durumlarda koterizasyon veya anterior tampon

yontemleri kullanilabilir (111).

27



2.5.4.4. Koterizasyon

Koterizasyon kimyasal ve elektrokoterizasyon olarak ikiye ayrilir. Durmus
kanamalarda rekiirrensi engellemek igin giimiis nitrat gibi kimyasal koterizasyon
yontemleri uygulanabilir (115). Aktif kanamada kimyasal koterizasyon yapilmasi
uygun degildir. Kanayan alanin hemen c¢evresinden 3mm’lik bir alan gri renkte
goriintii olusuncaya kadar glimiis nitratla koterizasyon yapilmalidir (98). Ayn1 alanin
her iki kavitede koterizasyonu kavitede yerel perfiizyonu bozacagindan nazal septal
perforasyona yol acabilir. Bu sebep ile en az 4 hafta sonra kars1 taraf koterize
edilmelidir. Kimyasal koterizasyon yapilan mukozada kabuklanmay: ve enfeksiyonu
onlemek igin antibiyotikli pomad uygulanmasi uygun olacaktir (111).

Elektrokoterizasyon aktif kanama olup, kanamanin ¢esitli yontemlerle kontrol
edilemedigi durumlarda tercih edilir (111). Islem oncesi lokal anestezi yapilmalidir,
cunki elektrokoterizasyon agrili bir islemdir. Septum perforasyon riski sebebiyle
koterizasyon ylizeyel yapilmali ve iglem sonrasi antibiyotikli pomad uygulanmalidir
(98).

Endoskopik koterizasyon ¢zellikle posterior nazal septum, alt mea, nazal
taban, sfenoidin 6n yizu gibi endoskopik olmayan yontemlerle gérilemeyen ve
kanama kontrolii yapilamayan alanlara kanama kontrolii saglamak ic¢in uygulanan

yontemdir. Basar1 ylizdesi %80 ile 90 arasindadir (116).

2.5.4.5.Anterior tampon

Vazokonstruktif ajanlar ve koterizasyona ragmen kanamanin devam etmesi
durumunda anterior tampon uygulamak gerekir (98). Anterior tamponlar arasinda
klasik vazelin emdirilmis tampon, ekstrafor seritler, merosel tamponlar, yagli krem
emdirilmis pamuk tamponlar, gazli bez tampon, seliiloz tamponlar, kollajen icerikli
maddeler yer alir (117). Bunlar arasinda vazelin emdirilmis tamponlar temini en
kolay ve en etkili tampon ¢esididir. Bu tamponlar nazal tabandan nazal tavana
dogru bayonet penset yardimiyla nazal kaviteyi tamamen doldurarak epistaksis
odagina basi olusturacak sekilde yerlestirilir (88). Bu tamponlar fibriler yapisi
nedeniyle mikroorganizmalarin tutulmas: ve (remesi i¢in uygun ortam olusturabilir

(118). Nazal kaviteye yerlestirilen tamponlar 48-72 saat icinde ¢ikartilmali ve
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tampon oldugu miiddetce siniizit, otit ve toksik sok sendromuna karsi profilaktik
antibiyoterapi uygulanmalidir (88).

Diger bir tampon ¢esidi desiinger serit tamponlardir. Bu tamponlar eldiven
parmaklarina gegirilir ipek siitiir ile sabitlenerek her iki nazal kaviteye yerlestirilir.
Ozellikle nazal septum cerrahisi sonras1 kullanilir.

Seluloz tamponlara ise surgicell ve rapidrino 6rnek verilebilir. Bu materyal
bitki hiicre duvarindaki polisakkaritten elde edilir ve hemostazi arttirarak etki
gosterir (119). Rapidrino balon tampon {izeri karboksimetilseliiloz kapli sisirilebilen
bir tampon ¢esidi olup trombosit agregasyonunu artirarak etki gosterir (83).

Kopiik tamponlar arasinda polivinilasetat, polivinilalkol, politreten elde
edilen kompakt tamponlar yer alir. Bu tamponlar kan, serum fizyolojik gibi sivilarla
temas ettiginde siserler ve yumusak kivam alirlar. Ayrica kollajen iceren ve
jelatinden yapilan spongostan ve gelform tamponlarin ve jel6z materyal iceren
ankaferd ve floseal gibi materyallerin de epistaksisde etkili oldugu goriilmiistiir (88).

2.5.4.6. Posterior epistaksis tedavisi

Tiim kanamalarin %10’ nu posterior epistaksis olusturmaktadir. Anterior burun
kanamasina gore daha ciddi ve daha masif kanamalar meydana gelir. Her iki nazal
kavitede kanama olmasi, ©Onde herhangi bir kanama odagmin goriilmemesi ve
orofarinkste hemorajik kanama odaginin goriilmesi veya hasta tarafindan postnazal

akintinin tarif edilmesi posterior epistaksisi diigiindiirmelidir (120).

2.5.4.7. Posterior Tampon

Posterior tampon igin gazli bezden yapilmis klasik posterior tampon, ¢ift balonlu
kataterler ve foley sonda kullanilir (73). Oncelikle hasta sedatize edilir. Klasik
posterior tamponda her iki burun pasajindan Katater orofarenkse dogru ilerletilir ve
kataterin orofarenks ucu pens veya forceps yardimiyla tutulur. Sonrasinda posterior
tamponlar ipek sutur ile kataterin ucuna dikilir. Bir elle nazal pasajdan katater
cekilirken diger elle de agiz icinden parmak yardimiyla tampon nazofarenkse
oturtulur. Sonrasinda anterior tampon yerlestirilir. Foley sonda ise nazal kaviteden

nazofarenkse itilir, kafi sisirilir ve hafif one gekilir. Amag orta konka posterioruna,
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sfenopalatin arter lokalizasyonuna bas1 yapmasidir (121). Posterior tamponlar 72 saat

tutulumali, hasta hospitilize edilmeli ve antibiyoterapi uygulanmalidir (103).

2.5.4.8. Cerrahi yontemler

Gazli tampon ve koterizasyon gibi yontemlerle kontrol edilemeyen, inatci,
tekrarlayan burun kanamalarinda cerrahi yontemlere veya arteryel embolizasyona
basvurulmalidir (122). Cerrahi tedavi yontemleri arasinda endoskopik veya agik arter
ligasyonlar1 (a. karotis eksterna, a.sfenopalatina, a. maksillaris interna, a. etmoidalis
anterior, a. etmoidalis posterior), septum cerrahisi (submukozal rezeksiyon,

septoplasti), lazer ablasyonu, selektif endovaskiiler girisimler bulunur (123).

2.5.4.8.1. Arter ligasyonu

Epistaksisde en ¢ok basvurulan cerrahi segenek arter ligasyonudur. Epistaksisde
diger yontemlerle kanama durmazsa, posterior tampon riskli olan kardiyovaskiiler ve
pulmoner patolojisi olan hastalarda, transfiizyon ihtiyact olan hastalarda ve tampon
konulmasi uygun olmayan septum deviasyonu ve nazal polipozis gibi septal
anatomik problemi olan hastalar arter ligasyonu uygundur (124).

Posterior kaynakli kanamalarda internal maksiler arter (111) ligasyonu
uygulanabilir. Sfenopalatin arter ve palatin arter internal maksiler arterin (IMA)
terminal dallar1 oldugundan IMA ligasyonunda bu arterlerlerin de ligasyonu
saglanmis olur (123). IMA ligasyonu genellikle sublabial insizyonla (Caldwell-Luc
yaklasimi) transantral olarak pterigomaksiller boslukta gerceklestirilir. Diger bir yol
ise transoral yaklagimdir. Bu yontem daha ¢ok maksiler travma sonrasi uygulanir ve
daha zor ve etkisi daha azdir. Caldwell-Luc yotemi gerek olmadan endoskopik olarak
yapilan bir yontemde sfenopalatin arter ligasyonudur. Orta konkanin orbitaya
tutundugu posterolateral baglanti, nazal kavitenin lateral duvarinin sonundaki
birlesim yerinin mukozasi eleve edilir. Sfenopalatin foramenin ayrildig1 yerde
sfenopalatin arter gorulir ve klipslenir ve distali koterize edilir (124).

Orta konkanin {istlinden kaynaklanan inat¢i kanamalarda etmoid arter
ligasyonu uygun bir yontemdir (125). Lynch insizyonu sonrasi orbita periostu kesilir,
eleve edilir ve lakrimal fossa ve frontoetmoid sttur bulunur. Bu alanin 15 mm

posteriorunda anterior etmoid arter, anterior etmoid arterin de 10 mm posteriorunda,
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posterior etmoid arter yer alir. Bu arterler goriiliir klipslenir. Lakrimal kanal
zedelenmesi, estetik deformiteler, ekimoz, infeksiyon, diplopi, hipoestezi ve korlik
gibi komplikasyonlar1 vardir (124).

Epistaksis kaynaginin, eksternal karotid arterin diger terminal dallarinin
kollateral akimina bagli oldugu diisliniilen inatg1 kanamalarda uygulanabilecek
yontem ise eksternal karotid arter ligasyonudur. Ligasyonu superior tiroid arter

distalinden veya assenden farengeal arter prokismalinden yapmak gerekir (126).

2.5.4.8.2.Septoplasti

Septum deviasyonu mukozada kuruma ve siyriklara yol agarak kanamaya sebep
olabilir. Ayrica septal spurlarda kanama meydana getirebilir. Bu durumlarda

septoplasti operasyonu yapilabilir (124)

2.5.4.8.3. Arteriyel embolizasyon

Cerrahi miidahalelere ragmen inat¢1 burun kanamasi devam eden hastalarda bir diger
yontem, arteriyel embolizasyondur. Arteryel akim basmcini diisiirerek hemostaz
saglar. Oncelikle tan1 amagl angiografi yapilir. Kanama kaynag tespit edilir ve
gelfoam veya polivinil alkol ile embolizasyon yapilir. Norolojik defisit, hemparezi,
fasiyal paralizi, korluk ve o6lum gibi komplikasyonlari mevcuttur. Kanamanin
tekrarlama oran1 %10-20"dir (124).

2.6. Nazal Septum Cerrabhisi

Burun tikaniklig1 yapan septum deviasyonlarinda nazal septum cerrahisi yapilabilir.
Deviasyonun tetikledigi siniizit ataklari, bas agrisi, tekrarlayan burun kanamasi
ataklar1 sebebiyle de septum cerrahisi yapmak uygun bir yaklasimdir. Ayrica
septorinoplastide greft ihtiyaci i¢in veya endoskopik siniis cerrahisinde operasyon
bolgesine ulagsmak i¢in bu cerrahi yapilmaktadir (127).

Nazal septum cerrahisinde genellikle hemitransfiksiyon ile Killian
insizyonlar1 kullanilir. Septumun 6niindeyse olan deviasyonlarda hemitrasfiksiyon

insizyonu tercih edilir. Hemitrasfiksiyon insizyonu kaudal ugtan yapilir ve mukoza
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yirtik olugma ihtimali azdir. Killian insizyonu ise 6nde deformite olmayan, 6zellikle
submukozal rezeksiyon (SMR) yapilacak hastalarda tercih edilir. insizyon septumun
kaudalinin 5 mm proksimalinde yapilir. Killian insizyonunda mukoperikondriyal flep
daha kolay ayrilir (42).

Insizyonu takiben submukoperikondriyal alan bulunur ve kartilaja ulasilir.
Elevator yardimiyla kikirdaga paralel hareketlerle arkaya dogru kadar flep
elevasyonu yapilarak ameliyata devam edilir (128, 129).

Septum cerrahisinde submukozal rezeksiyon (SMR) ve septoplasti teknigi
uygulanir. SMR’de killian insizyonu ile girilir, bir tarafin mukoperikondriyal flep
elevasyonu yapilir. Sonrasinda kartilaj insizyonu yapilip karsi mukoperikondriyal
flep elevasyonu yapilir. Septumun dorsumunda ve kaudalinde en az 1cm’lik destek
birakilir ve kalan kartilaj ¢ikartilir (129, 130).

Septoplastide ise iki tarafli mukoperikondriyal flep elevasyonu yapilir.
Deviye kikirdak hareketlendirilir. Egriligin devam etmesi durumunda ufak
rezeksiyonlar yapilir. Cikarilan kartilajlarin diizglin olanlar1 yeniden yerlestirilir

(129). Arkada kret tarz1 deviasyonlarda ise endoskopik septoplasti yapilabilir (131).

2.6.1.Nazal Septum Cerrahisi Komplikasyonlari

En sik goriilen komplikasyon septum perforasyonudur. Nazal septum perforasyonu
septumun mukoza, kemik ve kikirdak yapilarinda olusan nekroz sonucu gelisen
anatomik bir defekttir (4, 5). Bu komplikasyon nazal -cerrahilerdeki
mukoperikondriyal ve mokoperiostiyal yirtiklar veya septuma uygulanan kimyasal
ve elektriksel koterizasyon sonucu meydana gelir. Ozellikle karsilikli mukozal hasar
olusmasi perforasyon riskini artirmaktadir (4, 132). Iki taraftaki mukoperikondrium
ve kartilajin dahil oldugu perforasyonlarda, perforasyon kenarlarinda yara iyilesmesi
ince ve atrofikdir. Nazal septal perforasyon kenarlar1 normal olarak iyilesemezse
atrofik bir mukoza tabakasiyla kaplanir ve kalici perforasyona zemin hazirlar (6). Bu
sebeple nazal septal perforasyon olusumunda yara yeri iyilesmesi ¢ok 6nemli rol
oynar.

Nasal septal perforasyonlar kanama, kuruma, kabuklanma, tikaniklik,
burunda dolgunluk hissi ve 1slik sesi ¢ikarma gibi semptomlara neden olmaktadir.

Asemptomatik hastalarda herhangi bir tedaviye gerek duyulmaz. Hafif semptomlari
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olan olgularda ise serum fizyolojik burun spreyleri, irrigasyon solusyonlart,
nemlendiriciler, vezelin, antibiyotikli kremler, A ve E vitamini iceren damlalar
medikal tedavi segenekleri arasindadir. Bu medikal ajanlar mukozay1r nemlendirir,
kabuklanma ve lokal inflamasyonu azaltirlar. Bu medikal tedavide amag
perforasyonun kapatilmasi degil perforasyonun olusturdugu semptomlari azaltmaktir
(133). Medikal tedavi disinda septal buton uygulama tedavi segenekleri arasindadir.
Bu tedavi ile kabuklanma ve irritasyon azalir ve var olan perforasyonun biylmesi
engellenebilir. Ayrica septal buton uygulamasi epistaksis, nazal hava yolu
obstruksiyonu ve 1slik sesinin kontroliinde de etkili olabilmektedir (134).

Nasal septal perforasyonda asil tedavi cerrahidir. Cerrahi tedavide baslica
dort yontem uygulanir. Bunlar; bilateral septal mukozal flepler ile interpozisyonel
bag dokusu greftleri ile onarim, interpozisyonel greftin oldugu veya olmadig1 tek
tarafli septal mukoza flepleri ile onarim, tek tarafli ve bilateral septal mukoza flebleri
ile onarim, araya greft konmadan uygulanan bilateral septal mukoza flebi ile onarim,
nazolabial flep ve bukkal mukoza flebi gibi kompozit greft veya flepler ile onarim
seklindedir (135).

Fakat her ne kadar cerrahi yontemler uygulansada kronik perforasyonun
onarimi zordur. Bu sebeple ilk anda yara iyilesmesi siirecinde septal perforasyona

mudahale edilmelidir.
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2.7. Yara lyilesmesi

Yara, fiziksel olarak doku biitiinliigiiniin bozulmasidir. Yara iyilesmesi hiicresel ve
biyokimyasal olaylardan olusan 3 asamali bir siirecten olusur (136):

- Hemostaz ve inflamasyon,
-Proliferasyon (Graniilasyon dokusunun formasyonu, anjiogenez)

-Maturasyon (Skar formasyonu, remodeling).

2.7.1. Hemostaz ve inflamasyon

Yaralanma ani ile baslayan bu fazda, 3-4’lincii giine kadar yara yerinde fibroblastlar
goriiliir. Tk olarak yara bolgesindeki damarlarda vazokonstruksiyon olusmasiyla
koagiilasyon baslamis olur. Travma sonucu damarlarin riiptiire olmasi ile
subendoteliyal kollajen trombositler ile karsilasir ve trombosit agregasyonu olusur ve

koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu baslamis olur.

Bu aktivasyonla beraber trombositlerden bazi sitokinler, serotonin, kallikrein
ve biiylime faktorlerinin salinimi gerceklesir. Salgilanan bu mediyatorlerin etkisi ile
bir taraftan yara bolgesindeki kapillerlerde vazodilatasyon ve permeabilite artist
olurken diger taraftan da yukarida sayilan faktorlerin kemotaksis etkisi ile notrofiller,
fagositler ve diger inflamatuvar hiicreler yara bolgesine go¢ ederler (Migrasyon).
Hicre gocu ile birlikte artmis vaskiiler permeabilite sonucu yarada proteinden zengin
serum birikir. Hasarli doku ile serum arasindaki iliski sonucu kompleman sistemi
aktive olur (C3) ve bu da kemik iliginden yeni nétrofil yapimini uyarir. Ayni
zamanda ¢ok kisa bir siirede (1-2 dakika) yara etrafindaki lokositlerin endotele
yapismasi sonucu lokal sitokinlerin (C5, l6kotrienler, trombosit aktive edici faktor
(PAF) salinimi gergeklesir. Ardindan nétrofiller yara alanina gelir. Tim bu
gelismeler yaralanmadan sonraki ilk 2 gilin i¢inde gerceklesir. Bundan sonraki

asamada nétrofillerden ziyade makrofajlar ve lenfositler kritik rol oynar.
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Makrofajlar debritman, matriks sentezi ve anjiogeneziste
(neovaskiilarizasyon) rol alir. Makrofajlar laktat iiretimi de yaparak anjiogenetik
faktorlerin yapimi i¢in uygun ortam saglarlar. Yaradaki makrofajlarin aktivasyonu
sonucu sitokinlerin salinimi daha da artar ve anjiogenezis uyarilir. Makrofajlar nitrik
oksit salarak antimikrobiyal etki de gosterirler. Endotel hcreleri, trombositler,
fibroblastlar ve monositler de nitrik oksit salgilayarak yarada siirekli nitrik oksit
mevcudiyetini saglarlar. Makrofaj kaynakli sitokinler (6zellikle Transforming
Growth Factor-beta (TGF-beta)) ikinci gunden itibaren yaradaki fibroblastlarda
fenotipik degisiklige ve sayica artmaya yol agarak esas olarak kollajen sentezini ve
yara kontraksiyonunu saglarlar. Lenfositler de makrofajlar gibi degisik hiicre tipleri

icin kemotaktik faktorler tireterek iyilesmede siireklilik saglarlar.

Makrofaj sayist 3-6’nc1 giinde pik yaparken lenfosit sayist 8-14’iincii
giinlerde daha fazladir. Matiire yaralarda heniliz bilinmeyen bir mekanizma
sonucunda makrofaj ve lenfositlere pek rastlanmaz. Yara iyilesmesinin bu erken
fazinda yaradaki oksijen basinci iyilesmeyi etkileyen en 6nemli faktordiir. Yaradaki

oksijen basinct 30 mmHg’in altina diiserse makrofajlar inaktive olur (136, 137).
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2.7.2. Epitelizasyon

Kismi kalinlikli yaralarda, epitel hiicreleri, yara kenarlardan karsilikli hareketler ile
epitelizasyonu saglarlar. Tam kalinlikli yaralarda epitel hiicreleri kolaylikla yara
kenarlarindan karsilikli go¢ islemini gergeklestirirken, alttaki dermal olusumlarda
tyilesme, ¢ok daha uzun siire alabilir. Epitel iyilesmesi saglikli kisilerde 24-48 saatte
tamamlanabilir. Daha sonra epidermisin bazal tabakasi mitotik aktivite gdstererek
kalinlagir. Ardindan keratin {ireterek normal deri rengini alir. Keratin {ireten
keratinositler epitelizasyonun yaninda koloni stimulan faktor (CSF) ve IGF-1 gibi
blylme faktorleri de salgilayarak yara iyilesmesine ek katkida bulunurlar. Bu tip
iyilesmede epitel altinda bag dokusu pek olusmaz ve yara minimal skar dokusu ile
iyilesir (136).

2.7.3. Proliferasyon fazi ( graniilasyon dokusunun olusmasi)

Bu faz yaralanmadan sonraki dordlinci ginde baslar ve yaklasik 21. giinde
tamamlanir. Bu fazin esas hiicreleri fibroblastlardir. Bu donemin diger bir énemli
hiicresi de endotel hiicreleridir. Fibroblastlar ¢evredeki perivaskiiler bag dokusundan
yaraya dogru hiicum ederler, endotel hiicreleri ise yara etrafindaki saglam
veniillerden prolifere olurlar ve yeni kapillerlerin yapimini saglarlar. Onceden
salgilanmis olan biiylime faktorleri ve sitokinler bu hiicrelerin aktivasyonundan
sorumludurlar. Her ne kadar yara iyilesmesinin 1. giiniinde yarada az miktarda
fibroblast bulunsa da esas olarak 4. glinde aktive olurlar ve yiiksek miktarda
fibronektin ve daha sonra da kollajen, elastin ve glukozaminoglikan Uretirler.
Kontraksiyon yara iyilegsmesinin normal bir safhasi olup 8-10. giinlerde gelismeye
baglar ve yaranin kapanmasina yardimci olur. Yaralanma sonucu yara alaninda
olusan rolatif hipoksemi, neovaskiilarizasyon i¢in bir uyarandir. Fibroblast
proliferasyonu ile birlikte anjiogenezis, graniilasyon dokusunun ana bulgularidir.
Yara c¢evresindeki kapillerlerden baslayan neovaskiilarizasyon 6-7. glnlerde

tamamlanir (136).
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2.7.4. Matiirasyon faz

Bu donemde esas olan kollajen sentezidir. Kollajen sentezinin yeni basladigi
proliferasyon fazinin son asamasindan, skar formasyonunun tamamlandigi zamana
kadar devam eder (10’uncu giin - 6’nc1 ay). Bu fazda sentezlenen kollajenin yaninda,
olusan kollajenin yikimi da s6z konusudur. Yara iyilesmesinin en énemli safhasidir.
Ciinkii bu fazin hizi, kalitesi ve olusan matriksin miktar1 skar olusumunu direkt

olarak etkilemektedir. Kollajen sentezi 14-21’inci giinlerde maksimaldir (136).

2.7.5. Matriks formasyonu

Matriks yara igindeki hiicre dist yapidir ve ¢ogunlukla protein yapisinda
molekiillerden olusur. Tip 1 ve tip 3 kollajen, intersitisyel kollajen olup cildin major
kollajenidir ve gerilme kuvvetinin olugsmasindan sorumludur. Yaranin matiirasyonu

icin kollajen sentezinin yaninda, yikim ve bu iki olay arasindaki denge de 6nemlidir
(136).

2.7.6. Skar gelismesi

Yara iyilesmesinin son asamasidir.

2.7.7. Yara kontraksiyonu

Yara uglarin birbirine yaklagmasidir. Sonunda skar dokusunun kii¢iilmesi saglanir.

Miyofibroblastlarin yara kontraksiyonundan sorumlu oldugu bilinmektedir (138).
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2.8. Adrenalin (Epinefrin) + Lidokain

Lidokain lokal anestezik maddedir. Adrenalin (epinefrin) ise a a ve P adrenerjik
reseptorlerle sempatik aktivite olusturan ajandir. Adrenalin [ adrenerjik reseptor
stimulasyonu ile vazodilatasyon yaparken, o adrenerjik reseptorleri ile damar diiz
kaslarinda konstriksiyon yaparak vazokonstriksiyon saglar. Periferik vaskiiler
yatakta, o adrenerjik reseptorler daha aktif oldugundan adrenalin lokal
vazokonstriksiyon yaparak hemostaz saglar (79, 114, 139). Lidokain ise
vazodilatasyon yapmaktadir. Bu sebeple epistaksis tedavisinde adrenalinle kombine
kullanilmas1 gerekmektedir.

Adrenalin+lidokain karigimi ajanlar kanayan bdlgeye enjeksiyon veya
pamuga emdirilmis seritlere emdirilerek lokal olarak uygulanir (79, 111). Lidokain
lokal anestezik etkisiyle islem sirasinda hastanin agri duymasini hafifletirken,
adrenalin vazokonstriksiyon saglayarak kanama kontrolii saglar. Burun kanamasinda
lokal %1 lidokain+1:100.000 adrenalin karisimi uygulanabilir (79). Bu oran
degisebilir. Lokal %0.5,1 veya %2 lidokain+1:200.000 adrenalin karisimi seklinde
de kullanilabilir (83). Sfenopalatin arterin nazal kaviteye girdigi bolgeye adrenalin
enjekte edilmesi kanamay1 yavaslatir (40).

Adrenalin; korku, endise, huzursuzluk, basagrisi, titreme, halsizlik,
basdonmesi, ciltte solukluk, solunum gii¢liigii ve ¢arpint1 gibi klinik bulgulara neden
olabilir. Adrenalin agir hipertansiyon ve diizensiz kalp ritmi olanlarda tehlikeli
olabilir. Lidokain ise karaciger veya solunum bozuklugu, kalp ritim bozuklugu ve
epilepsi Oykiisii olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir(140). Adrenalin ayrica
uteroplasental direnci artirarak uteroplasental kan akimini azaltir. Kardiyak ve
preeklempsi hastaligi olanlar nazal vazokonstriksiyon amaciyla kullanilmamalidir
(114).

Lokal anestezi+adrenalin karigimi yara iyilesmesini olumsuz yonde
etkilemektedir(141). Siganlarla yapilan baska bir ¢alismada prilokain, lidokain,
lidokain+adrenalin gruplarim1 yara iyilesmesi tizerine etkisi karsilagtirmistir.
Prilokain ve lidokain gruplariin yara iyilesmesi iizerine etkilerinin kontrol grubu ile
farkli olmadigin1 gosterilirken, adrenalinli lokal anestezi uygulanan grupta yara
iyilesmesinin kotii yonde etkilendigi goriilmiistiir(3). Adrenalin+lidokain karigimi

ajanin yara iyilesmesini olumsuz yonde etkilemesi epistaksisle nazal mukozada
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olusturdugu hasarin ge¢ iyilesecegi ve tekrarlayan kanamalara yol agabilecegini
diisiindiirmektedir. Ayrica nazal septal ve paranazal siniis cerrahileri sonrast gelisen
burun kanamalarinda adrenalintlidokain karistmi ajan kullanilmasi yara yeri
tyilesmesini olumsuz etkileceginden nazal septal perforasyon gibi komplikasyonlarin

olusmasina zemin hazirlayacaktir.

2.9. Oksitosin

Oksitosin 9 aminoasitten olusan, arka hipofizden salinan hormondur. Paraventrikiler
ve supraoptik ¢ekirdekteki, magnoselliiler noérosekretuar hiicrelerde yapilir ve
norofizin araciligiyla arka hipofize taginir ordan da kana salinir (142, 143).

Oksitosin reseptorleri, meme, myometrium, endometriyum, over, testis,
epididim, vas deferens, santral sinir sistemi, timus, kalp, damar endotel, bobrek gibi
birgcok yerde mevcuttur (144, 145) Oksitosin reseptdrii hiicre zarinda yer alir ve Gq
proteinine baglanip fosfolipaz C’yi aktive eder. Bu da membran fosfolipidlerini
parcalayarak diacilgliserol (DAG) (108) ve inositoltrifosfat (IP3) olusturur. IP3
endoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimina neden olur. Artan kalsiyum seviyesi,
protein kinazlar ve fosfatazlar dahil olmak Uzere, hedef proteinlerin cesitli
aktivitelerini artirir. Artan kalsiyum ve DAG, protein kinaz C’yi aktive eder. Protein
kinaz C, baz1 proteinleri fosforilleyerek hormonun fizyolojik etkilerini ortaya ¢ikarir.
Protein Kinaz C aktivitesinin diiz kas kasilmasinda, spermlerin bosaltilmasinda, mide
suyu salgisin iretilmeside, trombosit agregasyonunda ve bronkokonstriksiyonda
onemlidir (20-23).

Dogum Oncesi Ostrojen salimimi artar, ostrojen de miyometriumda bulunan
oksitosin reseptor sayisini artirir miyometrial kontraksiyon artmasi sonucu dogum
eylemi gerceklesir (7, 8). Gebe olmayan kadinlarda uterusun da oksitosin reseptor
sayist az oldugunda miyometriyumda kontraksiyon c¢ok azdir(146). Oksitosin
postpartum kanama da uterus kontraksiyonlarini gug¢lendirerek kanamayi durdurur
(147).

Bebegin anneyi emmesi sonrasi arka hipofizden oksitosin salinir, meme
duktusundaki miyoepitel hiicreleri uyarilarak kontraksiyon olur ve siitiin memeden

¢ikmasi saglanir (9). Dogumdan sonra ise miyometriumda oksitosin reseptérleri ani
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bir diisiis yasar, meme bezlerindeki ise oksitosin reseptdr sayisi artar laktasyon
meydana gelir (148, 149).

Oksitosin ejekilasyonda da gorev alir (150). Ayrica ereksiyonda onemli bir
rola sahiptir (151). Ek olarak oksitosin orgazmdan sorumludur. Oksitosin pelvik diiz
kaslarin kasilmasini saglar ve orgazm aninda oksitosin seviyesi maksimuma ¢ikar
(151, 152)

Oksitosin  kemikte ise osteoblastlar1 aktive, osteoklastlar1 inhibe ederek
osteoporozu onler (153).

Oksitosinin santral sinir sisteminde limbik sistem, bazal gangliyonlar,
talamus, hipotalamus beyin sap1 gibi birgok yerde reseptorii mevcuttur. Bu sebeple
oksitosin santral siniri sisteminde ilgili reseptorleri etkiler ve sedatif etki
olusturabilir. Bu etki ¢ok kisa siirede olusur ve 1 saatte maksimuma ulasir (154).

Oksitosin sinirlilik ve anksiyeteyi azaltmaktadir. Bruins ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada intranazal oksitosin verilen goniillerde 10 dakika sonra
gbézlemleme yapilmis, anksiyete ve sinirlilik duygu durumlarinda azalma oldugu
tespit edilmistir (10). Yine baska bir ¢alismada oksitosin uygulanan siganlarda sosyal
bellekte iyilesme oldugu goriilmiis ve bu sebeple intranazal oksitosin otizm
tedavisinde bir umut olmustur (155, 156).

Oksitosinin analjezik etkisi mevcuttur. Supraooptik ¢ekirdegin uyarilmasinin
agr1 esigini uyardigi ve supraoptik c¢ekirdegin koterize edilmesi sonucu
haraplanmasmin agri esigini azalttigini gosterilmistir (157). Periferik oksitosin
uygulamasinin agr1 eisigini yikselttigini gosteren c¢aligmalar da mevcuttur (11).
Ayrica analjezik etkisi sebebyile fibromiyalji tedavisinde bagarili sonuglar elde
edilmistir (158).

Kardiyovaskiiler sistemde ¢ok sayida oksitosin reseptorii mevcuttur. Kalpte
antiapoptotik etki gosterek koruyucu etki gostermektedir. Bu etkiyi nitrikoksit (NO)
ve atrial natritretik peptid (ANP) salgilanmasina neden olarak gergeklestirir (12-14).

Oksitosin  antiinflamatuvar etkiyle damar duvarindaki aterosklerotik
plaklardaki inflamatasyonu azaltip plak stabilizasyonunu artirmaktadir (159). Bu da

myokard iskemi ve enfarktiisiinde koruyucu bir rol aldigini gosterebilir.
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Oksitosin negatif inotrop ve kronotropik etkisi mevcuttur (160). ANP
salgilanmasina neden olarak natriiiresisi uyarir ve arteryel basingta diisiis meydana
gelir (12). Yapilan ¢alismalarda hipertansiyonu onledigi gortilmustiir (15).

Oksitosin hem  vasodilatasyonu hem de  vasokonstriksiyonu
indikleyebilmektedir. Oksitosinin bu 0&zelligi, damar yatagmin tipi ve tonus
derecesine  baghdir.  Oksitosin  vazopresin ~ V1a reseptori  araciligiyla
vazokonstriiksiyon yapmaktadir (16). Ozellikle plasental umblikal arterde bu etki cok
daha fazladir. Vazopressin plasental umblikal arter disinda oksitosinden daha gugli
vazokonstrikyon yapmaktadir. Ayrica noradrenalinden de giiglii vazokonstriktordur
(161). Fakat literatiirde noradrenalinle oksitosinin vazokonstriiksiyon yapici etkisinin
kiyaslandigi calisma gézlenmemistir.

Oksitosin periferal vaskiler yatakta vazokonstiktor etkisi belirgindir. Fakat
kicuk serebral arterlerde vazokonstriksiyon yaparken buyuk serebral arterlerde
vazodilatasyon yapar (17, 18).

Oksitosin V1a reseptorii lizerinden kalsiyum aracili endotel hiicrelerinden NO
salmimimi uyararak vazodilatasyon meydana getirebilir. Ozellikle basiler arterde
vazodilastasyon yapici etkisi belirgindir (161).

Oksitosinin farkli ve zit yonlerdeki etkileri oksitosin reseptorlerinin her iki
endotelyal ve vaskiiler diiz kas hiicreleri iizerinde lokalize olmalar1 ve baska
hormonlarla olan etkilesimi sonucu olabilmektedir (162). Oksitosin reseptorlerinin
endotelyal hucrelerde NO Gretimini stimule ettigi ve vasodilatasyonu indikledigi;
diiz kas hiicrelerinde ise vasokonstriksiyona aracilik ettikleri gosterilmistir (163).
Yiksek konsantrasyonda oksitosinin vazopressin V1 reseptorleri aktive ederek
vazokonstiiksiyon yaptigi disiiniilmektedir (16). Farkli bir caligmada yiksek
dozlarda okstiosinin anjiyotensin-vazopressin (AVP) reseptorlerini uayararak
vazokonstriksiyon yaptigi bildirilmistir (164). Oksitosinin endotel aracili damar
etkileri ile ilgili calismalar ¢ok kisithdir ve bu konuda mekanizmalar heniiz
aydinlatilmamistir.

Oksitosinin anti-inflamatuvar etkisi mevcuttur (27). Oksitosin, biyime
hormonunu (GH) ve IGF-1’i uyarir (181, 182). IGF-1 ve GH kondrosit ve osteoblast
proliferasyonunu artirir. Ayrica epitelyum rejenerasyonu, kollajen olusumunu,

protein sentezi ve hiicre proliferasyonunu artirmaktadir (183, 184). Petersson ve
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arkadaglarinin yaptigi bir calismada oksitosinin verilen grupta insulin benzeri
biiylime iskemik deri fleplerinin daha iyi iyilestigi gosterilmistir. Bunun insulin
benzeri bliylime faktor 1’1 wuyararak veya antiinflamatuar etkiyle oldugu
distiniilmektedir (28). Yine Petersson ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada
sican pengesinde, karrageninle indiiklenen hiperaljezide inflamasyonu azalttigi ve
nétrofillerde miyoleperoksidazi artigsint engelledigi gosterilmistir (29).

Sicanlarda olusturulan deneysel mide ve duodenum dlserleri modelinde
antiinflamatuvar, antisekretuvar ve antitlser etkili oldugu gosterilmistir (165, 166).
Sepsis sonucu olusan multipl organ yetmezligine karsida koruyucu etkisi vardir (167)

Siganlarda eksojen verilen oksitosinin yara dokusundaki inflamatuvar yaniti
hafifletmis ve 1. haftada yanik sonrasi artmis bulunan anksiyeteyi azaltmistir (30).

Sicanlarda karacigerde olusturulan iskemi-perflizyon hasar1 modelinde
oksitosin verilen grupta transaminaz ve Tumor Nekroz Faktor(TNF) alfa’nin
yiikselmesinin dnlendigi gosterilmistir (168).

Oksitosin inflamatuvar sitokinleri (plasma ACTH, kortizol, prokalsitonin,
TNF-alfa, IL (interlokin) -1 reseptdr antagonisti, IL-4, IL-6, makrofaj inflamatuar
protein-1 (MIP-1) alfa ve MIP-1 beta, monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1),
interferon induklenebilir protein-10 ve vaskuler endotelyal growth faktér (VEGF)
suprese etmekte ve antiinflamatuar etki gostermektedir (31).

Oksitosin nazal uygulamada sistemik etkisi dakikalar i¢inde baglar (94, 169,
170) Fakat literatiirde oksitosinin lokal etkisiyle ilgili yapilmis bir ¢alisma yoktur.

Literatiirde intranazal oksitosinin nadir de olsa su intoksikasyonu yaparak
hiponatremi olusturdugu belirtilmistir. Literatirde Ayrica Macdonald ve ark. 1529
katilimciyla yaptigi, 38 randomize kontrollii ¢alismanin goézden gecirildigi bir
derleme yazisinda oksitosinin nazal sprey formunun minimal yan etkilere sahip
oldugu bildirilmistir. Calismada istatistiksel olarak oksitosin ve placebo gruplari
arasinda yan etki orani agisindan anlamli fark bulunmamistir. Bildirilen yan etkiler
hafif olmakla beraber bunlar genel olarak 6fori, bas dénmesi, bayginlik hissi, bas
agrisi, nazal irritasyon ve kuru agiz ve bogazdir (32).

Oksitosin gebelik kategorisi X’dir. Bu sebeple gebe ve gebelik olasilig
oldugu durumlarda kullanilmamalidir (171).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi ve Deneysel Islem

Bu ¢alisma, Marmara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (MUHDEK)
tarafindan onaylanarak (Arastirma Protokol No: 13 2015 mar) Marmara Universitesi
Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezinde gerceklestirildi.

Bu deneysel c¢aligmada; tavsanda olusturulan epistaksis ve nazal septal
perforasyon modelinde oksitosin nazal sprey formunun; kanama kontroll (zerine
etkisinin ve septoplasti ameliyatlar1 sonrasi nazal mukozada olusan hasar iizerine
tedavi edici etkisinin histopatalojik olarak arastirilmas: amaglanmaistir.

Bu calismada yaslar1 6-10 aylik erkek, 2500-3000 gram arasinda (ortalama
2700 gram) 33 adet Oryctolagus (O. Cuniculus) cinsi Yeni Zellanda susu tavsan
kullanild1 (Figiir 1). Hayvanlar Saki Yenilli Deney Hayvanlar1 Uretim Laboratuvar
Merkezi’nden ve Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma ve Hayvan
Laboratuvarindan temin edildi. Beslenmelerinde taze musluk suyu ve Ankara Bil-
yem fabrikasindan temin edilen tavsan biiylitme yemi kullanildi. Oda 12 saat
aydinlik 12 saat karanlik, sicaklik 22C + 2 olacak sekilde diizenlendi.
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Resim 2: Arastirmamizda kullanilan Yeni Zellanda tavsani goriintiisii

33 adet tavsana nazal septal muayene anterior rinoskopik muayene yapildi.
Nazal septal muayene anterior rinoskopi muayenesi sonucu nazal septal patoloji ve
enfeksiyon bulgusu olmayan tavsanlarin marginal kulak veninden PT, aPTT o6l¢iimii

i¢in 1.8 ml, trombosit 6l¢limii i¢in ise 3 ml tavsan kani alindi.

Resim 3: Nazal septum muayenesi

Plazma PT ve aPTT Ol¢tumleri igin %3.2 sodyum sitratl: tiiplere alinan 1.8 mL
tavsan kan ornekleri 1500 g’de 15 dakika santrifuj edildikten sonra plazmalari
ayrildi. PT ve aPTT olgumleri STA Compact Max otoanalizorii ile yapildi (Stago,
Fransa. PT igin 50 pL tavsan plazmasi 37°C ‘de 240 saniye inkiibe edildikten sonra
100 uL STA-Neoplastine CI Plus reagenti eklendi. aPTT oOlglimii i¢in yine 50 uL
tavsan plazmasi 50 pL STA-PTT Automate reagenti ile 37°C’de 240 saniye inkiibe
edildikten sonra pihtilagmay1 baslatmak i¢in 50 pL of 0.025 M CaCl2 eklendi.
Pihtilagma zamanlar1 otoanalizor tarafindan kaydedildi. PT degerlerinde 13,5-45,8 sn
icin calisma i¢i degiskenlik katsayilari sirasiyla %1,7-2,7 ve c¢alismalar arasi
degiskenlik katsayilart ayni siireler i¢in sirasiyla %2,3-4,0 arasinda degismistir. aPTT
degerlerinde 33,5-70,3 sn i¢in ¢alisma i¢i degiskenlik katsayilar1 sirasiyla %0,9-2,2
ve caligmalar aras1 degiskenlik katsayilari ayni siireler i¢in sirasiyla %1,5-3,1

arasinda degismistir.

Trombosit sayis1 Ol¢liimii i¢in alinan 3 mL tavsan kan 6rnekleri Ko EDTA

iceren tliplere alindi. Tam kan orneklerinde trombosit 6l¢iimleri LH780 otoanalizorii
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ile gerceklestirildi (Beckman Coulter, Amerika). Uretici firma tarafindan sunulan
verilere gore 10, 90 ve 280 x 10° /uL trombosit konsatrasyonlar1 igin ¢alisma igi

degiskenlik katsayilari sirasiyla %14/6.6/3.3 olarak belirlenmistir

PT ve trombosit degerleri normal deger araliginda olan 28 tavsan caligmaya
dahil edildi. Tavsanlar 7 tanesi serum fizyolojik (A) grubu, 7 tanesi oksitosin grubu
(B), 7 tanesi adrenalin+lidokain (C) grubu, 7 tanesi adrenalin+lidokain+oksitosin (D)

grubu olmak tizere 4 gruba ayrildi.

Serum fizyolojik (izotonik %0.9 10 ml ampul, Adeka), nazal sprey oksitosin
40 IU/ml (Syntocinon Nasal Spray 5ml, Defiante Faramceutica S.A) ve adrenalin
0.0125 mg/ml + lidokain 20 mg/ml (Jetokain 2ml ampul, Adeka) kombinasyonlu
ajan her iiciide ayr1 ayr1 yeni bir 30 cc’lik burun spreyi siselerine koyuldu. Ayirca
oksitosin (40 IU/ml)’den 15cc ve adrenalin (0.0125 mg/ml)+lidokain (20 mg/ml)
kombinasyonlu ajandan 15 cc karistirilarak toplamda 30 cc’lik karigim yeni bir burun
spreyine koyuldu. Toplamda her biri 30 cc olmak {izere 4 farkli burun spreyi
olusturuldu. Her bir burun spreyinin iizerine flaster yapistirildt ve A, B, C, D
seklinde isimlendirildi. Tek kor ¢aligmanin geregi hangi sisede hangi medikal ajan

oldugunu ¢alismay1 yapan kisi bilgisi dahilinde olmadan yapildi.

Deney Grubu Verilerin analizi i¢in hayvan sayis1
1. A: Serum fizyolojik (kontrol) grubu 7

2. B: Oksitosin grubu 7

3. C: Adrenalin + lidokain grubu 7

4. D: Adrenalin+lidokain+oksitosin grubu 7

Toplam 28

Tablo 4: Deney gruplari
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Resim 4: Calismada kullanilan medikal ajanlar (gruplandirilmis sekli ile)

3.2. Anestezi Uygulamasi

Tum gruplardaki tavsanlara intramiiskiiler ketamin hidrokloriir 50 mg/kg (Brema-

Ketamin 25 ml flakon, Bremer Pharma GMBH) ve xylazin hydroclorid 5 mg/kg

(Basilazin 25 ml %2 flakon, Bavet) uygulanarak anestezi saglandi. Islem sirasinda

tavsanlar spontan solunuma birakildi ve anestezi derinligi i¢in kornea refleksine ve

ekstremite ¢cekme refleksine bakildi. Her tavsana iki kez anestezi uygulandi. Agr igin

intramiiskiiler metamizol 20 mg/kg enjeksiyonu yapildi.

Ajan(lar) Doz Uygulama yolu ve | Etki siresi
hacim

Pre-anestezik 50 mg/kg Intramuskuler 8-10 dk.

KETAMIN

Anestezik Indiiksiyon Intramuskuler 30-40 dk.

XYLAZIN 5 mg/kg

HYDROCLORID

Analjezik 20mg/kg Intramuskuler 6-7 saat

METAMIZOL

Tablo 5: Anestezik, analjezik ve ndromuskdler bloke edici ajanlar
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3.3. Cerrahi islem

Anestetik madde verildikten sonra yaklasik 10 dakika beklendi. Her tavsanin sol
burun pasaji septum mukozasina 11 numara bistiiri kullanilarak arkadan 6ne dogru
yaklagik 5 mm’lik horizontal insizyon yapildi (Resim 5). Her tavsanda ayni
epistaksis modeli saglayabilmek i¢in insizyon septum kikirdagina temas edecek
derinlikte uygulandi ve kanama saglandi. Ayrica her tavsanda yeni agilmis bistiiri
kullanild1

Resim 5: Epistaksis modeli igin yapilan insizyon

Burun spreyinin her bir puffu 0.125 ml olup 1 nolu medikal ajandan 0.25 cc
icin 2 puff pedilere pliskiirtiildii. Medikal ajan emdirilmis pedi kanama alanina tatbik
edildi ve 30 saniyede bir materyal kaldirilip kanama durana kadar gegen sire kayit
edildi. 1 nolu medikal ajan 7 tavsana ayri1 ayr1 uygulandi. Her bir tavsana ayni
epistaksis modeli olusturularak 2 nolu medikal ajan diger 7 tavasana, 3 nolu medikal
ajan diger 7 tavsana ve 4 nolu medikal ajan ise son 7 tavsana pedilere emdirilmis

sekilde kanama alanina tatbik edildi. (Resim 6)
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Resim 6: Medikal ajan emdirilmis burun pedisinin kanama alanina tatbiki

Uygulama yolu

ve hacim

Verilis sikhig1

Adrenalin 0.0125
mg/ml + lidokain
20 mg/ml +
Oksitosin nazal
sprey (40 1U/ml)

olarak

A Grubu 0.25 cc Pedilere 30 sn de bir lokal

Serum Fizyolojik (2 pufi) emdirelerek lokal = olarak

(kontrol grubu) olarak

B Grubu 0.25cc Pedilere 30 sn de bir lokal

Oksitosin nazal (2 pufi) emdirelerek lokal | olarak

sprey (40 1U/ml) olarak

C Grubu 0.25 cc Pedilere 30 sn de bir lokal
(2 puff) emdirelerek lokal

Adrenalin 0.0125 olarak olarak

mg/ml + lidokain

20 mg/ml

D Grubu 0.25 cc Pedilere 30 sn de bir ayn1
(2 puff) emdirelerek lokal

pedi lokal olarak

Tablo 6: Deneylerde kullanilan farmakolojik ajanlar (Epistaksis Modeli)
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Calismanin ikinci kismi1 olan nazal septal perforasyon modeli olusturmak icin
11 numara bistiiri ile daha dnce yapilan Smm’lik insizyon dahil edilerek kolumelldan
yaklasik 1 cm uzakliktaki mesafeden 5x5 mm?lik mukozal eksizyon yapild1 ve
perforasyon modeli olusturuldu (Resim 7). Tim tavsanlara ayni islem ayri ayri

yapildi.

Resim 7a: Olusturulan nazal septal perforasyon modeli.Resim 7b: X10 biiyiitiilmiis
A grubu tavsanlarin sol nazal pasajina giinde iki kez bir puff (0.125ml) A
harfi ile isimlendirilmis burun spreyi 10 giin boyunca uygulandi. Sirasiyla; B grubu
tavsana B harfi ile isimlendirilmis burun spreyi, C grubu tavsana C harfi ile
isimlendirilmis burun spreyi ve D grubu tavsana D harfi ile isimlendirilmis burun
spreyi giinde iki kez bir puff (0.125 ml) 10 giin boyunca uygulandi. 10. giiniin
sonunda anestetik madde verildikten sonra yaklasik 10 dakika beklenildi. Nazal
septumdan 11 numara bistiiri kullanilarak eski perforasyon sinirlarini igine alacak
sekilde 10x10 mm’lik eksizyonel biyopsi yapildi. Hangi harfle isimlendirilmis nazal
spreydeki ajan uygulandiysa alinan biyopsi materyali de ayni harfle isimlendirilmis
kaplara konuldu (Resim 9) ve %10’luk standart formaldehit sollsyonunda fikse

edilerek histopatolojik incelemeye gonderildi. (Resim 8)
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Adrenalin 0.0125
mg/ml + lidokain

20 mg/ml +

Oksitosin nazal
sprey (40 1U/ml)

Tablo 7: Deneylerde kullanilan farmakolojik ajanlar (Nazal septal perforasyon
modeli)

Ajan Doz Uygulama yolu Verilis sikhig

A Grubu 0.125 cc Sol nazal kaviteye = Ginde iki kez 10
(1 puff) .

Serum Fizyolojik giin boyunca

(kontrol grubu)

B Grubu 0.125 cc Sol nazal kaviteye = Glnde iki kez 10
(1 puff) "

Oksitosin nazal gun boyunca

sprey (40 1U/ml)

C Grubu 0.125 cc Sol nazal kaviteye = Ginde iki kez 10
(1 puff) .

Adrenalin 0.0125 gun boyunca

mg/ml + lidokain

20 mg/ml

D Grubu 0.125 cc Sol nazal kaviteye | Ginde iki kez 10
(1 puff)

giin boyunca

Resim 8: Histopatolojik incelemeye giden biyopsi materyali

Biyopsiler alindiktan sonra kanama kontroli saglandi ve Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma ve Hayvan Laboratuvarina tavsanlar
canli olarak iade edildi. Tek kor ¢alismanin geregi olarak spesmenlerin incelemesini
yapan patolog, hangi spesmenin hangi grup tavsana ait oldugunu bilmeden

degerlendirmesini tamamladi.
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Resim 9: Numaralandirilmis spesmen kaplari

3.4. istatiksel Analiz

Istatiksel Analizler SPSS (Release 18.00) programi kullanilarak yapilmistir. Veriler
ortalama + Standart hata (SE) ve Mean Rank seklinde ifade edilmistir. Istatiksel
karsilastirmalar tek yonlii varyans analizi (ANOVA), Post Hoc., Tukey HSD,
Kruskal Wallis (Post Goc Manny Whitney U) testleri ile ger¢eklestirilmistir. Sayisal
degisiklikler one-sample kolmogorov-smirnov testi ile normal dagilim yoniinden
arastirtlmistir. Normal Dagilim gdsteren veriler i¢in parametrik testler, aksi durumda
non parametrik testler kullanilmistir. istatiksel anlamlilik i¢in P<0.05 olasilik degeri

kabul edilmistir.

4. BULGULAR
33 adet tavsanin anterior rinoskopik muayene bulgularinda herhangi bir enfeksiyon
odag1 gozlenmeyip bir tavsanda septal deformite gézlendi ve ¢alisma dis1 birakildi.
Tavsanlarin trombosit (PLT) deger araligi (200-1000 x10%L)’dir(172).
Tavsanlarin PT deger araligi 7.2-7.8 sn iken, aPTT degeri ise yaklasik olarak 35
sn’dir (70). Bizim ¢alismamizda PT degeri normal deger araliginda olan tavsanlarin
aPTT degeri 5.8-20.2 sn deger aralifinda ¢ikmustir. Literatiirde tavsan aPTT deger
araligini gosteren sadece tek bir ¢alisma mevcut olup bu degerin hangi cihazla nasil
Olciildiigi bilgisi verilmemistir. Bizim ¢alismamizda alinan O&rneklerin aPTT
degerleri literatiirle uyumsuz olmasi sebebiyle aPTT degeri dikkate alinmamis ve
tavsanlarin trombosit ve PT degerleri gdz Oniine alinarak caligsma stirdiiriilmiistiir. 2
nolu tavsanin trombosit degeri 45x10%L olup, normal deger araligmin altinda olmasi

sebebiye calisma dis1 birakilmigtir. 11, 31 ve 32 nolu tavsanlarin PT siiresi sirasiyla
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20.3, 16.8, 12.2 olup deger araligmin iistiindedir. Bu sebeple 11, 31 ve 32 nolu

tavsanlar ¢alisma dis1 birakilmistir (Tablo 8).
Tavsanlarin trombosit, PT, aPTT deperleri tablo 8’ de gosterilmistir.

Kalan 32 tavsanin Trombosit (PLT), PT, aPTT degerleri;

1

10

11

12

PLT
PT
aPTT
PLT
PT
aPTT
PLT
PT
aPTT
PLT
PT
aPTT
PLT
PT
aPTT
PLT
PT
aPTT
PLT
PT
aPTT
PLT
PT
aPTT
PLT
PT
aPTT
PLT
PT
aPTT
PLT
PT
aPTT
PLT
PT
aPTT

277
7,2
13,9
45
7,2
14,1
824
7,3
8,5
776
7,8
10,8
464
7,6
13,3
611
7,8
5,6
529
7,3
10,5
374
7,2
10,3
464
7,2
10,8
467
7,3
9,7
397
20,3
32
572
7,2
9,9

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

PLT
PT
aPTT
PLT
PT
aPTT
PLT
PT
aPTT
PLT
PT
aPTT
PLT
PT
aPTT
PLT
PT
aPTT
PLT
PT
aPTT
PLT
PT
aPTT
PLT
PT
aPTT
PLT
PT
aPTT
PLT
PT
aPTT
PLT
PT
aPTT

396
7,2
12,8
374
7,6
17
402
7,2
7,1
547
7,2
8,8
543
7,3
8,9
315
7,3
20,2
430
7,6
9,2
436
7,6
12,1
367
7,5
8,9
423
7,4
5,8
516
7,4
8,4
483
7,2
12,9
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13 PLT
PT
aPTT

14 PLT
PT
aPTT

15 PLT
PT
aPTT

16 PLT
PT
aPTT

709
7,2
54
591
7,9
9,9
346
7,6
14,9
437
7,3
17,5

29

30

31

32

PLT
PT
aPTT
PLT
PT
aPTT
PLT
PT
aPTT
PLT
PT
aPTT

Tablo 8: Deneklerin Trombosit (PLT), PT, aPTT degerleri

427
7,2
7,3
489
7,1
8,8
442
16,8
46,9
511
12,2
39,2

Kalan 28 tavsan 4 farkli gruba ayrildi. Her gruptaki tavsanlarin kanama
durma siireleri ayr1 ayr1 kayit edildi.

A Grubu B Grubu C Grubu D Grubu
Serum Oksitosin A_\drenglin + Adrenalin +
ke 00l
Oksitosin
(AL+OK)
1.Tavsamin kanama 240 150 150 210
durma suresi (sn)
2.Tavsanin kanama | 270 210 90 150
durma suresi (sn)
3.Tavsanmmn kanama 300 210 150 150
durma suresi (sn)
4. Tavsamin kanama | 240 150 120 180
durma suresi (sn)
5.Tavsanin kanama 420 240 180 150
durma suresi (sn)
6.Tavsanmin kanama 240 180 150 90
durma suresi (sn)
7.Tavsammn kanama 300 180 120 120
durma suresi (sn)
Ortalama+standart = 287,14+24,37 | 188,57+12,61 137,14+11,06 150+14,63
hata (X = SE)

Tablo 9: Ttim gruplardaki tavsanlarin kanama durma stireler
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Descriptives
Kanama Durma Siresi

95%  Confidence
Interval for Mean

Std. Std. Lower |Upper

IN [Mean |Deviation |Error [Bound |Bound |Min [Max
Serum Fizyolojik 7 287,14 64,476 [24,370 [227,51 [346,77 [240 (420
|Oksitosin 7 188,57 [33,381 (12,617 |157,70 (219,44 |150 ([240
Adrenalin+Lidokain |7/ |137,14 [29,277 (11,066 [110,07 (164,22 [90 [180
Adrenalin+Lidokain |7 [150,00 [38,730 (14,639 (114,18 (185,82 [90 |210

+0ksitosin
Total 28 (190,71 [72,670 (13,733 |162,54 [218,89 [90 1420
ANOVA
Kanama Durma Suresi

Sum of

Squares df Mean Square [F Sig.
Between Groups |96814,286 3 32271,429 16,921 ,000
\Within Groups  |45771,429 24 1907,143
Total 142585,714 27

Tablo 10: Anova testi sonuglari; Kanama durma siireleri ve standart sapma
P<0.05 (Caligma gruplarindan en az biri digerlerinden istatiksel olarak farkli

bulunmustur

Test of Homogeneity of VVariances

KanamaZamani
Levene Statistic dfl df2 Sig.
,960 3 24 428

Tablo 11: Levene testi sonuglari; (p>0.05).
Levene testi istatistiksel olarak Onemsiz bulunmustur (p>0.05). Yani
gruplarin varyansi esittir. Bu durumda post-hoc testlerden varyanslarin esitligine

uyanlar1 kullanabilecegiz demektir
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Multiple Comparisons
Kanama Durma Suresi

Tukey HSD
) Mean
Medikal_Ajan |Difference ([Std. 95% Confidence
(1-J) Error Sig.  [Interval
Lower [Upper
Bound |Bound
Serum Oksitosin [98,571" 23,343 |,002 [34,18 |162,97
[Fizyolojik  Adrenalin+Lido [150,000 [23,343 |000 (85,61 (214,39
kain
Adrenalin+Lido |137,143" 23,343 |000 (72,75 [201,54
kain+Oksitosin
|Oksitosin Serum -08,571" 23,343 |,002 [162,97 |-34,18
Fizyolojik
Adrenalin+Lido 51,429 23,343 [151 12,97 (115,82
kain
Adrenalin+Lido 38,571 23,343 |370 [25,82 |102,97
kain+Oksitosin
Adrenalin+Lid Serum -150,000° 23,343 |000 [-214,39 |-85,61
lokain Fizyolojik
Oksitosin -51,429 23,343 |151 |[115,82 12,97
Adrenalin+Lido |-12,857 23,343 945 [77,25 51,54
kain+Oksitosin
Adrenalin+Lid Serum 137,143 (23,343  |,000 [-201,54 |-72,75
okain+Oksitosi Fizyolojik
n Oksitosin -38,571 23,343 | 370 [102,97 |25,82
Adrenalin+Lido |12,857 23,343 945 [51,54 [77,25
kain

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.

Tablo 12: Tukey HSD testi sonuglart;

Tukey HSD testi ile yapilan istatiksel analizlerde kanama durma siireleri
calisma gruplarindan en az biri digerlerinden istatiksel olarak farkli bulunmustur

(P<0.05). Farklilik yaratan grup veya gruplara ikili karsilastirma yapilmistir.
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Yapilan istatiksel analizlerde kanama durma siireleri ¢alisma gruplarindan en
az biri digerlerinden istatiksel olarak farkli bulunmustur (P<0.05). Farklilik yaratan
grup veya gruplara ikili karsilastirma yapilmistir.

4.1 Kanama Durma Sureleri Sonuglari

4.1.1.Serum fizyolojik (kontrol grubu) ile oksitosin grubunun Karsilastirilmasi

Oksitosin(OK)’l1 pedi uygulanarak kanama kontrolii saglanan grubun kanama durma
sliresi 188+12 saniye olarak olgiildii. Serum Fizyolojik (kontrol grubu)’lu pedi
uygulanarak kanama kontrolii saglanan grubun ise 287+ 24 saniye olarak odlgildii.
Oksitosin’li pedi uygulanan gruptaki kanama durma siiresi SF’li pedi uygulanan
grubun kanama durma suresinden istatiksek olarak anlamli diisiik bulundu
(p=0.002,p<0.05).

4.1.2.Serum fizyolojik grubu ile adrenalin + lidokain grubunun Karsilastirilmasi

Adrenalin+lidokain (AL)’li pedi uygulanarak kanama kontrolii saglanan grubun
kanama durma slresi 137+11 saniye olarak 6l¢uldi. AL’li pedi uygulanan gruptaki
kanama durma siiresi SF’li pedi uygulanan grubun kanama durma siiresinden

istatiksek olarak anlamli diisiik bulundu (p=0.000 p<0.05).

4.1.3.Serum  fizyolojik grubu ile adrenalin+lidokain+oksitosin  grubunun

karsilastirilmast

Adrenalin+lidokain+oksitosin  (AL+OK)’li pedi uygulanarak kanama kontrolii
saglanan grubun kanama durma siiresi 150+14 saniye olarak olciildii. AL+OK’l1
pedi uygulanan gruptaki kanama durma siiresi SF’li pedi uygulanan grubun kanama
durma siiresinden istatiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p=0.000 p<0.05).

4.1.4.0ksitosin grubu ile adrenalin+lidokain grubunun Karsilastirilmasi

OK’l1 pedi uygulanarak kanama kontrolii saglanan grubun kanama durma siireleri ile
AL’li pedi uygulanarak kanama kontrolii saglanan grubun kanama durma suresi

arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir (p=0.151 p>0.05).
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4.1.5.0ksitosin grubu ile adrenalin+lidokain+oksitosin grubunun Kkarsilastirilmasi

OK’l1 pedi uygulanarak kanama kontrolii saglanan grubun kanama durma siireleri ile
AL+OK’l1 pedi uygulanarak kanama kontrolii saglanan grubun kanama durma siiresi

arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir (p=0.370 p>0.05).

4.1.6.Adrenalin+lidokain  grubu ile  adrenalin+lidokain+oksitosin  grubunun

karsilastirilmasi

AL’l1 pedi uygulanarak kanama kontrolii saglanan grubun kanama durma siiresi ile
AL+OK’l1 pedi uygulanarak kanama kontrolii saglanan grubun kanama durma
stireleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.945 p>0.05).

Grafik 1:Medikal ajanlarin ortalama kanama durma zamanlari
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Grafik 1:Medikal ajanlarin kanama durma zamanlarinin ortalamasi
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Isimlendirilmis 28 adet nazal septum doku &rnegi, %10’luk formaldehit
solusyonunda fikse edilerek, doku takibi sonrasinda parafine gémidii, 5u kalinlikta
kesildi. Hematoksilen-eozin (H-E) ve trikrom ile boyanan kesitler 1s1k
mikroskobunda A, B, C, D seklinde isimlendirilmis sekliyle patolog tarafindan tek
kor olarak galisildi. A grubu serum fizyolojik (kontrol grubu), B grubu oksitosin, C
grubu adrenalin+lidokain, D grubu ise adrenalin+lidokain+oksitosin uygulanan
gruptu.  Alnan Orneklerdeki parametreler defektin epitel rejenerasyonu ve
dejenerasyonu, fibroblast varligi, kollajen varligi, kapiller damar yogunlugu, akut ve
kronik iltihap hiicresi varligi, eozinofil miktari, granulasyon dokusu miktari, dev
hiicre varligi, kikirdak dejenerasyonu ve rejenerasyonu ile degerlendirildi. Bu
degerlendirme subjektif olarak yapildi ve 0’dan 3’e kadar skorland1 (0: Hig yok, 1:
Az miktarda var, 2: Orta diizeyde var, 3: Yogun var). Defektin makroskopik
kapanma orani ise 0°dan 4’e¢ kadar skorland:1 (0: Perforasyon boyutu ¢ok artmuis, 1:
Perforasyon boyutu hafif artmis, 2: Perforasyon boyutu degismemis, 3: Perforasyon

boyutu kismen kapanmuis, 4: Perforasyon boyutu tamamen kapanmis).
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Ranks

Medikal_Ajan Mean
N [Rank
|[Epitel_Rejenerasyonu Serum Fizyolojik 7 14,29
Oksitosin 7 (23,00
Adrenalin+Lidokain 7 19,57
Adrenalin+Lidokain+Oksitosin 7 (11,14
Total 28
|[Epitel_Dejenerasyonu Serum Fizyolojik 7 19,07
Oksitosin 7 (7,36
Adrenalin+Lidokain 7 20,79
Adrenalin+Lidokain+Oksitosin 7 110,79
Total 28
Fibroblast Varligi Serum Fizyolojik 7 15,00
Oksitosin 7 (20,14
Adrenalin+Lidokain 7 10,14
Adrenalin+Lidokain+Oksitosin 7 (12,71
Total 28
Kollajen Varligi Serum Fizyolojik 7 [13,86
Oksitosin 7 (23,00
Adrenalin+Lidokain 7 19,86
Adrenalin+Lidokain+OKksitosin 7 (11,29
Total 28
Kapiller Damar_Yogunlugu Serum Fizyolojik 7 17,36
Oksitosin 7 (16,14
Adrenalin+Lidokain 7 11,71
Adrenalin+Lidokain+OKksitosin 7 (12,79
Total 28
Kronik [ltihap Hiicresi Varlig1 [Serum Fizyolojik 7 [16,29
Oksitosin 7 (18,07
Adrenalin+Lidokain 7 12,71
Adrenalin+Lidokain+OKksitosin 7 (10,93
Total 28
Akut Iltihap Hiicresi Varhig  [Serum Fizyolojik 7 [15,36
Oksitosin 7 (11,93
Adrenalin+Lidokain 7 14,43
Adrenalin+Lidokain+Oksitosin 7 16,29
Total 28
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Eozinofil Miktar1 Serum Fizyolojik 7 16,07
Oksitosin 7 (11,36
Adrenalin+Lidokain 7 13,21
Adrenalin+Lidokain+OKksitosin 7 (17,36
Total 28
|Graniilasyon Dokusu Miktar1  [Serum Fizyolojik 7 ]13,50
Oksitosin 7 21,71
Adrenalin+Lidokain 7 5,79
Adrenalin+Lidokain+OKksitosin 7 (17,00
Total 28
Dev_Hiicre Varligi Serum Fizyolojik 7 15,14
Oksitosin 7 (13,00
Adrenalin+Lidokain 7 116,86
Adrenalin+Lidokain+OKksitosin 7 (13,00
Total 28
Kikirdak Dejenerasyonu Serum Fizyolojik 7 ]18,29
Oksitosin 7 8,79
Adrenalin+Lidokain 7 (19,21
Adrenalin+Lidokain+OKksitosin 7 (11,71
Total 28
Kikirdak Rejenerasyonu Serum Fizyolojik 7 19,00
Oksitosin 7 22,07
Adrenalin+Lidokain 7 19,00
Adrenalin+Lidokain+OKksitosin 7 (17,93
Total 28
Defektin_Makroskopik_Kapanm [Serum Fizyolojik 7 14,07
a Orani Oksitosin 7 21,79
Adrenalin+Lidokain 7 16,36
Adrenalin+Lidokain+OKksitosin 7 (15,79
Total 28
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Test Statistics®?
Fibr

Epitel [Epitel |obla |Koll [Kapiller [Kronik I |Akut It [Eozi |Graniilas [Dev_ [Kikird [Kikird |[Defektin_ M
| Reje | Deje |st_V [ajen | Damar [ltihap_H [ihap_Hu [nofil [yon_Do [Hicr [ak_Dej jak_Rej jakroskopik_
neras [neras farhig | Va | Yogun [ucresi_V [cresi_Va | Mi [kusu_Mi |e_Va [eneras |eneras |Kapanma_
lyonu [yonu |1 rlig1 Jlugu arli1g1 181 ktar1 |ktari rligt |yonu |yonu [Oram

C 13,4 14,2 16,2 |12, {2,408 6,429 (1,217 [2,8 [15,19 (3,7 8,53 [17,5 [13,605

|hi 69 [15 (96 |00 81 1 58 2 37

- 1

S

|q

u

ar

Ie

laf 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 13 3 3

A ,004 003 09 (00 [,492 [093 |749 (41 |002 |28 |036 |001 |003

S 8 |7 0 0

Y

m

p.

Si

lo.

a. Kruskal Wallis Test

[p. Grouping Variable: Medikal_Ajan

Tablo 13: Kruskal Wallis testi yapilarak gruplar arasinda istatistiksel degerlendirme
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Epitel rejenerasyonu yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark  bulunmustur  (p=0.004,p<0.05).  Epitel  dejenerasyonu  yoninden
karsilastirildiginda da yine gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlendi
(p=0.003 p<0.05). Fibroblast varligi yoniinden gruplar arasinda anlamli istatistiksel
olarak fark gozlenmemistir (p=0.098 p>0.05). Ancak Kkollajen varligi agisindan
incelendiginde ise gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmustur (p=0.007

p<0.05).

Kapiller damar yogunlugu incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p=0.492, p>0.05). Akut (p=0.749, p>0.05) ve kronik
iltihap hicresi (p=0.093, p>0.05) varhigi yoniinden gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. Eozinofil miktarlar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.410 p>0.05).

Gruplar arasinda olusan graniilasyon dokusu miktar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.002,p<0.05). Kikirdak
dejenerasyonu (p=0.036 p<0.05) ve rejenerasyonu (p=0.001,p<0.05) yoninden de
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Defektin makroskopik
kapanma oranlar1 da istatistiksel olarak arasinda anlamli derecede farkli bulunmustur

(p=0.003 p<0.05).

Fibroblast varligi, kapiller damar yogunlugu, kronik iltihap hiicresi varligi,
akut iltihap hiicresi varligi, eozinofil miktar1 ve dev hiicre varlig1 ise ¢aligma gruplari

arasinda en az biri digerlerinden istatiksel olarak farkli bulunmamistur (p>0.05)

Kruskal Wallis Testi ile yapilan istatiksel analizlerde epitel rejenerasyonu,
epitel dejenerasyonu, kollajen varligi, graniilasyon dokusu miktari, kikirdak
dejenerasyonu, kikirdak rejenerasyonu ve defektin makroskopik kapanma orani
caligma gruplar1 arasinda en az biri digerlerinden istatiksel olarak farkli bulunmustur
(P<0.05). Sonrasinda farklilik yaratan grup veya gruplara ikili karsilagtirma
yapilmistir. Gruplar arasinda ikili karsilastirma yaparken Mann-Whitney U testi

kullanilmistir. Istatis

tiksel olarak anlamlilik tablo 13 *de gosterilmistir.
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4.2. Yara Iyilesmesi Sonuclar

4.2.1 Serum fizyolojik (Kontrol Grubu) ile oksitosin grubunun karsilastirilmasi

Ranks

Medikal _Ajan Mean  |Sum of
N Rank  [Ranks

|[Epitel_Rejenerasyonu Serum 7 5,36 37,50
Fizyolojik
Oksitosin 7 9,64 67,50
Total 14

|[Epitel_Dejenerasyonu Serum 7 10,86  [76,00
Fizyolojik
Oksitosin 7 4,14 29,00
Total 14

Kollajen Varligi Serum 7 5,07 35,50
Fizyolojik
Oksitosin 7 9,93 69,50
Total 14

|Graniilasyon Dokusu Miktari Serum 7 5,36 37,50
Fizyolojik
Oksitosin 7 9,64 67,50
Total 14

Kikirdak Dejenerasyonu Serum 7 10,21 |71,50
Fizyolojik
Oksitosin 7 4,79 33,50
Total 14

Kikirdak Rejenerasyonu Serum 7 4,50 31,50
Fizyolojik
Oksitosin 7 10,50  [73,50
Total 14

Defektin Makroskopik Kapanma Orani [Serum 7 5,14 36,00
Fizyolojik
Oksitosin 7 9,86 69,00
Total 14
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Test Statistics®
Defektin
Epitel Epitel Granulasyo [Kikirdak  [Kikirdak — |Makroskopik
Rejenera |Dejenera |Kollajen [n Dokusu |Dejenerasy [Rejenerasy [Kapanma
syonu syonu [Varligt  [Miktar1 onu onu Orani
Mann- 9,500 (1,000 (7,500 19,500 5,500 3,500 8,000
\Whitney U
Wilcoxon W {37,500 [29,000 [35,500 37,500 [33,500 (31,500 {36,000
Z -1,985 |-3,114 [-2,294 |-2,029 -2,542 -2,992 -2,251
Asymp. Sig. |,047 ,002 ,022 ,042 ,011 ,003 ,024
|(2-tailed)
|Exact Sig.|,053% |001* [026% |,053% ,011# ,004% ,038?
[2*(1-tailed
Sig.)]
a. Not corrected for ties.

[b. Grouping Variable: Medikal Ajan
Tablo 14: Mann-Whitney U Testi kullanilarak OK uygulanan grup ile SF (kontrol
grubu) uygulanan ¢alisma gruplari arasinda istatiksel olarak farklilik tablosu.

Mann-Whitney U Testi ile yapilan istatiksel analizlerde epitel rejenerasyonu,
epitelyum dejenerasyonu, kollajen varligi, graniilasyon dokusu miktari, kikirdak
dejenerasyonu, kikirdak rejenerasyonu ve defektin makroskopik kapanma orani
serum fizyolojik (kontrol) grubu ile oksitosin grubu arasinda istatiksel olarak farkli

bulunmustur (P<0.05). Istatistiksel olarak anlamlilik tablo 14°de gdsterilmistir.

Epitel rejenerasyonu: Mikroskopik incelemelerde kontrol grubu (SF) ve OK
uygulanan c¢alisma gruplart arasinda epitel rejenerasyonu agisindan fark olup
olmadigina bakildi. Bu degerlendirme epitel rejenerasyonu 0’dan 3’e kadar
skorlandi. (0: Hig yok, 1: Az miktarda var (granulasyon dokusunun %210’undan azini
Ortlyor), 2: Orta dizeyde var (granulasyon dokusunun %10-50’sini Ortiiyor, 3:
Yogun var (graniilasyon dokusunun %350°den fazlasini &rtiiyor. Istatistikler Mann-
Whitney U testi ile yapildi. OK uygulanan grupta epitel rejenerasyonu SF (kontrol
grubu) uygulanan grupdan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.047)
(Tablo 15, grafik 2) (Resim 10a,b).
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Ranks

Medikal_Ajan N Mean Rank Sum of Ranks

Serum Fizyolojik 7 5,36 37,50
Epitel_Rejenerasyonu Oksitosin 7 9,64 67,50

Total 14

Test Statistics?
Epitel_Rejenerasyonu

Mann-Whitney U 9,500
Wilcoxon W 37,500
z -1,985
Asymp. Sig. (2-tailed) ,047
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,053°

a. Grouping Variable: Medikal_Ajan

b. Not corrected for ties.

Tablo 15: Mann-Whitney U testi; OK uygulanan grupta epitel rejenerasyonunun SF
(kontrol grubu) uygulanan grupla istatistiksel olarak farkliligin degerlendirilmesi

(p=0.047).
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Grafik 2: Gruplar arasinda epitel rejenerasyonu agisindan iliski 0’dan 3’e kadar

skorlandi. (0: Hig yok, 1: Az miktarda var, 2: Orta diizeyde var, 3: Yogun var)
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Resim 10a: OK uygulanan grupta yildiz isareti ile gosterilen alanlarda granulasyon

dokusu tlizerinde yeni epitelyum yapimi (epitel rejenerasyonu).

.

Uzerinde

oy P v

epityu izlemiyor.

»

(H&EX40).
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Epitel dejenerasyonu: Mikroskopik incelemelerde kontrol grubu (SF) ve OK

uygulanan calisma gruplari arasinda epitel dejenerasyonu agisindan fark olup

olmadigma bakildi. Bu degerlendirmede epitel dejenerasyonu 0’dan 3’e kadar

skorlandi. (0: Hig¢ yok (yarada makroskopik genisleme yok), 1: Az miktarda var

(Perforasyon boyutu degismemis ancak defektin c¢evresinde epitelde inflamasyona

bagli hiicre 6liimii izleniyor), 2: Orta diizeyde var (perforasyon boyutu kismen

genislemis ve defektin ¢evresinde epitelde inflamasyona bagli hiicre 6liimii izleniyor)

3: Yogun var (perforasyon boyutu ¢cok genislemis ve defektin ¢evresinde epitelde

inflamasyona bagl hiicre 6liimii izleniyor). Istatistikler Mann-Whitney U testi ile

yapildi. OK uygulanan grupta epitel dejenerasyonu SF (kontrol grubu) uygulanan

gruptan istatistiksel olarak anlamli disiik bulundu (p=0.002). (Tablo 16, Gafik 3,

Resim 11).
Ranks
Medikal_Ajan N Mean Rank Sum of Ranks
Serum Fizyolojik 7 10,86 76,00
Epitel_Dejenerasyonu Oksitosin 7 4,14 29,00
Total 14
Test Statistics?
Epitel_Dejenerasyonu
Mann-Whitney U 1,000
Wilcoxon W 29,000
z -3,114
Asymp. Sig. (2-tailed) ,002
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,001°

a. Grouping Variable: Medikal_Ajan

b. Not corrected for ties.

Tablo 16: Mann-Whitney U testi; OK uygulanan grupta epitel dejenerasyonunun SF
(kontrol grubu) uygulanan grupla istatistiksel olarak farkliligin degerlendirilmesi
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Grafik 3: Gruplar arasinda epitel dejenerasyonu agisindan iligki 0’dan 3’e kadar

skorlandi. (0: Hig yok, 1: Az miktarda var, 2: Orta diizeyde var,3: Yogun var)
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epitel dejenerasyonu varligi (H&EX400).

Kollajen Varligi: Histopatolojik incelemelerde kontrol grubu (SF) ve OK
uygulanan gruplar arasinda kollajen varlig1 agisindan fark olup olmadig arastirildi.
Bu degerlendirmede kollajen varligir 0’dan 3’e kadar skorlandi. (0: Hig¢ yok, 1: Az
miktarda (sadece aktif fibroblastlar arasinda bir miktar), 2: Orta diizeyde var
(fibroblastlarin arasini 5-10 mikron genisletmis), 3: Yogun (fibroblast sayist azalmis
ve kollajen birikimi belirgin)). Istatistikler Mann-Whitney U testi ile yapildi. OK
uygulanan grupta kollajen varligi SF (kontrol grubu) uygulanan gruptan istatiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.022). (Tablo 17, Grafik 4, Resim 12).

Ranks
Medikal_Ajan N Mean Rank Sum of Ranks
Serum Fizyolojik 7 5,07 35,50
Kollajen_Varhgi Oksitosin 7 9,93 69,50
Total 14
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Test Statistics?

Kollajen_Varligi
Mann-Whitney U 7,500
Wilcoxon W 35,500
Zz -2,294
Asymp. Sig. (2-tailed) ,022
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,026°

a. Grouping Variable: Medikal_Ajan

b. Not corrected for ties.

Tablo 17: Mann-Whitney U testi; OK uygulanan grupta kollajen varliginin SF
(kontrol grubu) uygulanan grupla istatistiksel olarak farkliligin degerlendirilmesi
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Grafik 4: Gruplar arasinda kollajen varlig1 agisindan iliski 0°dan 3’e kadar skorlandi.
(0: Hig yok, 1: Az miktarda var, 2: Orta diizeyde var,3: Yogun var)
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Resim 12: OK uygulanan grupta kollajen varligt y11d1z 1s;.aret1 ile gosterilmistir.
H&EX400.

Graniilasyon Dokusunun Miktari: Mikroskopik incelemede kontrol grubu
(SF) ve OK wverilen uygulanan gruplar1 arasinda graniilasyon dokusu miktari
agisindan fark olup olmadigr arastirildi. Bu degerlendirmede graniilasyon dokusu. (0:
Perforasyon alaninda hi¢ granulasyon dokusu olusmamus, 1: Perforasyon alaninda az
miktarda granulasyon dokusu var (perforasyon boyutu degismemis), 2: Orta diizeyde
var (perforasyon boyutu kismen kapanmis), 3: Yogun (perforasyon boyutu tamamen
kapanmis)). Istatistikler Mann-Whitney U testi ile yapildi. OK uygulanan grupta
graniilasyon dokusu varlig1 SF (kontrol grubu) uygulanan gruptan istatiksek olarak
anlaml1 yliksek bulundu (p=0.042) (Tablo 18, Grafik 5, Resim 13).

72



Ranks

Medikal_Ajan N Mean Rank | Sum of Ranks

Serum Fizyolojik 7 5,36 37,50
Granulasyon_Dokusu_Miktar1  Oksitosin 7 9,64 67,50

Total 14

Test Statistics?
Granulasyon_Dokusu_Miktari

Mann-Whitney U 9,500
Wilcoxon W 37,500
z -2,029
Asymp. Sig. (2-tailed) ,042
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,053P

a. Grouping Variable: Medikal_Ajan

b. Not corrected for ties.

Tablo 18: Mann-Whitney U testi;OK uygulanan grupta granilasyon dokusu
varhiginin  SF (kontrol grubu) uygulanan grupla istatistiksel olarak farkliligin

degerlendirilmesi
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Grafik 5: Gruplar arasinda granulasyon dokusu varligi agisindan iliski 0’dan 3’e
kadar skorlandi. (0: Hig yok, 1: Az miktarda var, 2: Orta diizeyde var,3: Yogun var).
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Resim 13: OK uygulanan grupta yogun yildizla isaretli alanda her iki ucta defektif
kikirdak dokusu arasini dolduran maturlesmis graniilasyon dokusu varligi. H&EX40.
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Kikirdak  Dejenerasyonu:  Histopatolojik  incelemelerde  yara  yeri
iyilesmesinde kontrol grubu (SF) ve OK verilen uygulanan grubu arasinda kikirdak
dejenerasyonu agisindan fark olup olmadigi arastirildi. Bu degerlendirmede
kikirdak dejenerasyonu 0’dan 3’e kadar skorlandi. (0: Hi¢ yok (perforasyon
boyutunda genisleme yok), 1: Az miktarda var (perforasyon boyutu degismemis
ancak defektin ¢evresinde kikirdak dokuda inflamasyona bagli hiicre 6limii
izleniyor), 2: Orta diizeyde var, (perforasyon boyutu kismen kapanmis ve defektin
cevresinde kikirdak dokuda inflamasyona bagli hiicre 6liimii izleniyor), 3: Yogun
var (perforasyon boyutu tamamen kapanmis ve defektin ¢evresinde kikirdak dokuda
inflamasyona bagli hiicre 6liimii izleniyor)). Mann-Whitney U testi uygulandi. OK
uygulanan grupta kikirdak dejenerasyonu, SF (kontrol grubu) uygulanan gruptan
istatiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p=0.011). (Tablo 19, Grafik 6, Resim
14a,b).

[Ranks Medikal_Ajan N Mean Rank Sum of Ranks
Serum Fizyolojik 7 10,21 71,50
Kikirdak_Dejenerasyonu Oksitosin 7 4,79 33,50
Total 14
Test Statistics? Kikirdak_Dejenerasyonu
Mann-Whitney U 5,500
Wilcoxon W 33,500
z -2,542
Asymp. Sig. (2-tailed) ,011
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,011°

Tablo 19: Mann-Whitney U testi; OK uygulanan grupta kikirdak dejenerasyonunun
SF (kontrol grubu) uygulanan grupla istatistiksel olarak farkliligin degerlendirilmesi
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Grafik 6: Gruplar arasinda kikirdak dejenerasyonu agisindan iligki 0’dan 3’e kadar
skorlandi (0: Hi¢ yok, 1: Az miktarda var, 2: Orta diizeyde var, 3: Yogun var).

Resim 14a: OK uygulanan grupta saglam kikirdak varligi ( H&EX40)
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Resim 14b: SF érubunda okla géstérilen alanda yogun iIti’hap hicre infiltrasyonu
iceren kikirdak dejenerasyonu. H&EX100

Kikirdak  Rejenerasyonu:  Histopatolojik  incelemelerde  yara  yeri
iyilesmesinde kontrol grubu (SF) ve OK uygulanan ¢alisma grubu arasinda kikirdak
rejenerasyonu agisindan fark olup olmadig: arastirildi. Bu degerlendirmede kikirdak
rejenerasyonu 0’dan 3’e kadar skorlandi. (0: Perforasyon alaninda hi¢ kikirdak
rejenerasyonu olusmamis ve perforasyon boyutu artmis veya degismemis, 1:
Perforasyon alaninda granulasyon dokusu i¢inde az miktarda kikirdak rejenerasyonu
var ve perforasyon boyutu degismemis, 2: Perforasyon alaninda granulasyon dokusu
icinde orta dizeyde kikirdak rejenerasyonu var ve perforasyon boyutu kismen
kapanmis, 3: Yogun perforasyon alaninda granulasyon dokusu i¢inde yogun kikirdak
rejenerasyonu var ve perforasyon alani tamamen kapanmis). Mann-Whitney U testi
uygulandi. OK wuygulanan grupta kikirdak rejenerasyonu SF (kontrol grubu)
uygulanan gruptan istatiksel olarak anlamli yiksek bulundu (p=0.003). (Tablo 20,
Grafik 7, Resim 15).
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Ranks

Medikal_Ajan N Mean Rank Sum of Ranks

Serum Fizyolojik 7 4,50 31,50
Kikirdak_Rejenerasyonu Oksitosin 7 10,50 73,50

Total 14

Test Statistics?
Kikirdak_Rejenerasyonu

Mann-Whitney U 3,500
Wilcoxon W 31,500
z -2,992
Asymp. Sig. (2-tailed) ,003
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,004°

a. Grouping Variable: Medikal_Ajan

b. Not corrected for ties.

Tablo 20 : Mann-Whitney U testi; OK uygulanan grupta kikirdak rejenerasyonunun
SF (kontrol grubu) uygulanan grupla istatistiksel olarak farkliligin degerlendirilmesi
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Grafik 7: Gruplar arasinda kikirdak rejenerasyonu agisindan iliski 0’dan 3’e kadar
skorlandi (0: Hi¢ yok, 1: Az miktarda var, 2: Orta diizeyde var,3: Yogun var).

Resim 15: OK uygulanan grupta diizensiz bir sekilde etrafa dogru prolifere olan
(yeni olusan) kikirdak dokusu (kikirdak rejenerasyonu) varligi. Ok uglar1 yeni olusan
kikirdag: gosteriyor. H&EX100.
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Defektin Makroskopik Kapanma Orani: Makroskopik olarak nazal septumda
perforasyon boyutunda kapanma degerlendirilirken, 0.glin nazal septal mukozada
olusturulan 5x5 mm?’lik perforasyon boyutu, 10. giinkii boyutuyla karsilastirilarak
degerlendirilmistir. Bu degerlendirmede defektin makroskopik kapanma orani 0’dan
4’¢ kadar skorlandi. (0: Perforasyon boyutu ¢ok artmig, 1: Perforasyon boyutu hafif
artmis, 2: Perforasyon boyutu degismemis, 3: Perforasyon boyutu kismen kapanmis,
4: Perforasyon boyutu tamamen kapanmis). Kontrol grubu (SF) ve OK verilen
calisma gruplar1 arasinda defektin makroskopik kapanma orani agisindan fark olup
olmadigi arastirildi. Mann-Whitney U testi uygulandi. OK uygulanan grupta
defektin makroskopik kapanma orani SF (kontrol grubu) uygulanan gruptan istatiksel

olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.024). (Tablo 21, Grafik 8, Resim 16)

[Ranks Medikal_Ajan N Mean Rank | Sum of Ranks
Serum Fizyolojik 7 5,14 36,00
Defektin_Makroskopik_Kapanma_Orani Oksitosin 7 9,86 69,00

Total 14

Test Statistics?

Defektin_Makroskopik_Kapanma_Orani
Mann-Whitney U 8,000
Wilcoxon W 36,000
z -2,251
Asymp. Sig. (2-tailed) ,024
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,038°

a. Grouping Variable: Medikal_Ajan
b. Not corrected for ties.

Tablo 21: Mann-Whitney U testi; OK uygulanan grupta defektin makroskopik
kapanma oraninin SF (kontrol grubu) uygulanan grupla istatistiksel olarak farkliligin

degerlendirilmesi
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Grafik 8: Gruplar arasinda defektin makroskopik kapanma orani 0’dan 4’e kadar
skorlandi. (0: Perforasyon boyutu ¢ok artmis, 1:Perforasyon boyutu hafif artmus,
2:Perforasyon boyutu degismemis, 3:Perforasyon boyutu kismen kapanmis,
4:Perforasyon boyutu tamamen kapanmis).

Resim 16 a,b: OK grubundan bir tavsan. Olusturulan nazal septal perforasyon
modelinde 0. glinkl gorlntlsi (16a). Sagda ise nazal septumun 10. glinki gorintdsa.
Makroskopik olarak defekt tamamen kapanmis. (16b)

81



4.2.2. Serum fizyolojik ile adrenalin+lidokain grubunun Kkarsilastirilmasi

Ranks

Medikal_Ajan Mean [Sum of
IN Rank |Ranks

|[Epitel Rejenerasyonu  Serum Fizyolojik 8,64  [60,50
Adrenalin+Lidokain 7 6,36 144,50
Total 14

|[Epitel Dejenerasyonu  Serum Fizyolojik 7 6,79 47,50
Adrenalin+Lidokain 7 8,21  |57,50
Total 14

Kollajen Varligi Serum Fizyolojik 7 8,57 160,00
Adrenalin+Lidokain 7 6,43 45,00
Total 14

|Grantlasyon  Dokusu Serum Fizyolojik 7 9,64 [67,50

Miktar1 Adrenalin+Lidokain 7 5,36  [37,50
Total 14

Kikirdak Serum Fizyolojik 7 7,36  [51,50

Dejenerasyonu Adrenalin+Lidokain 7 7,64 53,50
Total 14

Kikirdak Serum Fizyolojik 7 7,50 [62,50

|Rejenerasyonu Adrenalin+Lidokain 7 7,50 52,50
Total 14

Defektin Makroskopik Serum Fizyolojik 7 9,86 169,00

Kapanma Orant Adrenalin+Lidokain 5,14 36,00
Total 14
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Test Statistics?

Epitel Epitel Kollajen  |Graniilasyon [Kikirdak  [Kikirdak  |Defektin
Rejeneras- |Dejeneras- [Varligi Dokusu Dejeneras- [Rejeneras- [Makroskopik
yonu lyonu IMiktar1 lyonu lyonu Kapanma
Orani
Mann-
. 16,500 [19,500 |17,000 (9,500 23,500 [24,500 (8,000
\Whitney U
Wilcoxon W 44,500 (47,500 45,000 37,500 [51,500 [52,500 [36,000
VA -1,285  |,714 -1,027  |-2,047  |,142 ,000 -2,251
ASYMP-SIG- {199 |a75 304 |oar  |ss7  [o00  |o24
(2-tailed)
Exact Sig.

[2*(1-tailed  |318° [535° (383"  [053° ,902°  [1,000° |[038°
Sig)]
a. Grouping Variable: Medikal_Ajan
b. Not corrected for ties.

Tablo 22: Mann-Whitney U Testi kullanilarak AL uygulanan grup ile SF (kontrol

grubu) uygulanan ¢alisma gruplari arasinda istatiksel olarak farklilik tablosu

Mann-Whitney U Testi ile yapilan istatiksel analizlerde epitel rejenerasyonu,
epitel dejenerasyonu, kollajen varhigi, kikirdak dejenerasyonu, kikirdak
rejenerasyonu serum fizyolojik uygulanan ¢alisma grubu ile adrenalin+lidokain

uygulanan ¢aligma grubu arasinda istatiksel olarak farkli bulunmamigstur (p>0.05).

Granulasyon dokusu miktar1 ve defektin makroskopik kapanma orani ise
serum fizyolojik grubu ile adrenalin+lidokain grubu arasinda istatiksel olarak farkli
bulunmustur (P<0.05).

Graniilasyon Dokusunun Miktari: Mikroskopik incelemelerde yara yeri
iyilesmesinde SF ve AL verilen galisma gruplari arasinda graniilasyon dokusu
miktart agisindan fark olup olmadig1 arastirildi. AL uygulanan grupta granilasyon
dokusu varligi SF uygulanan gruptan istatiksel olarak anlamli diisiik bulundu
(p=0.041). (Tablo 23, Grafik 9, Resim 17).
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Ranks

Medikal_Ajan

Mean Rank Sum of Ranks

Serum Fizyolojik

Granulasyon_Dokusu_Miktari Adrenalin+Lidokain

Total

7 9,64 67,50
7 5,36 37,50
14

Test Statistics?

Granulasyon_Dokusu_Miktari

Mann-Whitney U
Wilcoxon W

z

Asymp. Sig. (2-tailed)

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

9,500
37,500
-2,047
,041

,053P

a. Grouping Variable: Medikal Ajan

b. Not corrected for ties.

Tablo 23: Mann-Whitney U testi; AL uygulanan grupta graniilasyon dokusu varligi

SF uygulanan grupla istatistiksel olarak farkliligin degerlendirilmesi
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Grafik 9: Gruplar arasinda granulasyon dokusu varligi agisindan iligki 0’dan 3’e
kadar skorlandi. (0: Hig yok, 1: Az miktarda var, 2: Orta diizeyde var, 3: Yogun var)

Resim 17: AL‘uygﬁlanan émpta graniilasyon dokusu olusmasi b

£

,

L

>

eklenen alanda,

yildizla isaretlenmis genis defekt alaninda isleme bagl taze kanama izlenmektedir.

(H&EX40).
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Defektin Makroskopik Kapanma Orani: SF ve AL verilen ¢alisma gruplari
arasinda defektin makroskopik kapanma orani agisindan fark olup olmadigi
arastirildi. AL uygulanan grupta defektin makroskopik kapanma orani, SF uygulanan
gruptan istatiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p=0.024). (Tablo 24, Grafik 22).

Ranks
Medikal_Ajan N Mean Rank Sum of
Ranks
Serum Fizyolojik 7 9,86 69,00
Defektin_Makroskopik_Kapanma_Orani Adrenalin+Lidokain 7 5,14 36,00
Total 14

Test Statistics?

Defektin_Makroskopik_Kapanma_Orani
Mann-Whitney U 8,000
Wilcoxon W 36,000
z -2,251
Asymp. Sig. (2-tailed) ,024
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,038P

a. Grouping Variable: Medikal_Ajan

b. Not corrected for ties.

Tablo 24: Mann-Whitney U testi; AL uygulanan grupta defektin makroskopik
kapanma oran1 SF uygulanan grupla istatistiksel olarak farkliligin degerlendirilmesi
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Grafik 10: Gruplar arasinda defektin makroskopik kapanma orani 0’dan 4’e kadar
skorlandi. (0: Perforasyon boyutu ¢ok artmus, 1: Perforasyon boyutu hafif artmus,
2:Perforasyon boyutu degismemis, 3: Perforasyon boyutu kismen kapanmis,
4:Perforasyon boyutu tamamen kapanmis).
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4.23. Serum  Fizyolojik ile  Adrenalin+Lidokain+Oksitosin  Grubunun

Karsilastirilmasi
Medikal Ajan Sum

Mean |of
IN Rank |Ranks

|Epitel Rejenerasyonu Serum Fizyolojik 7 8,29 58,00
Adrenalin+Lidokain+OKksitosin 7 6,71  [47,00
Total 14

|[Epitel Dejenerasyonu Serum Fizyolojik 7 0,43 66,00
Adrenalin+Lidokain+Oksitosin 7 5,57 39,00
Total 14

Kollajen Varlig Serum Fizyolojik 7 8,21  [57,50
Adrenalin+Lidokain+OKksitosin 7 6,79  [47,50
Total 14

|Graniilasyon Dokusu Serum Fizyolojik 7 6,50  [45,50

Miktari Adrenalin+Lidokain+Oksitosin 7 3,50 59,50
Total 14

Kikirdak Serum Fizyolojik 7 8,71 61,00

Dejenerasyonu Adrenalin+Lidokain+OKksitosin 7 6,29 44,00
Total 14

Kikirdak Serum Fizyolojik 7 5,00 [35,00

|[Rejenerasyonu Adrenalin+Lidokain+OKksitosin 7 10,00 |70,00
Total 14

Defektin Makroskopik Serum Fizyolojik 7 7,07 (49,50

Kapanma Orani Adrenalin+Lidokain+OKksitosin 7,93  [55,50
Total 14
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Test Statistics?

Epitel Defektin
Epitel Dejenera Granilasyon [Kikirdak  [Kikirdak  [Makroskopik
Rejeneras- |[s- Kollajen |Dokusu Dejeneras- [Rejeneras- [Kapanma
yonu yonu Varligi  [Miktan lyonu yonu Orani
[Mann- 19,000 [11,000 (19,500 [17,500  [16,000 {7,000  [21,500
\Whitney U
Wilcoxon W }47,000 (39,000 47,500 45,500 44,000 (35,000 49,500
z -,825 -1,815 [,718  }-,955 -1,143  |-2,646  |,415
Asymp. Sig. |,409 ,070 473 ,340 253 ,008 ,678
(2-tailed)
Exact Sig.  |,535° ,097%  |535% 3832 ,3182 ,0262 , 7102
[2*(1-tailed
Sig.)]

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Medikal_Ajan
Tablo 25: Mann-Whitney U Testi kullanilarak AL+OK uygulanan grup ile SF

(kontrol grubu) uygulanan ¢alisma gruplari arasinda istatiksel olarak farklilik tablosu

Mann-Whitney U Testi ile yapilan istatiksel analizlerde epitel rejenerasyonu,
epitel dejenerasyonu, kollajen varligi, graniilasyon dokusu miktari, kikirdak
dejenerasyonu ve defetin makroskopik kapanma orani; serum fizyolojik uygulanan
caligma grubu ile adrenalintlidokaintoksitosin (AL+OK) uygulanan g¢alisma grubu
arasinda istatiksel olarak farkli bulunmamistur (p>0.05). Kikirdak rejenerasyonu ise
serum fizyolojik grubu ile adrenalin+lidokain+oksitosin grubu arasinda istatiksel

olarak farkli bulunmustur (P<0.05).

Kikirdak Rejenerasyonu: SF ve AL+OK uygulanan ¢alisma grubu arasinda
kikirdak rejenerasyonu agisindan fark olup olmadigi arastirildi. AL+OK uygulanan
grupta kikirdak rejenerasyonu, SF uygulanan gruptan istatiksel olarak anlamli yliksek
bulundu (p=0.008). (Tablo 26, Grafik 11, Resim 18).
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Ranks

Medikal_Ajan Mean Rank Sum of
Ranks
Serum Fizyolojik 7 5,00 35,00
Kikirdak_Rejenerasyonu  Adrenalin+Lidokain+Oksitosin 7 10,00 70,00
Total 14

Test Statistics?

Kikirdak_Rejenerasyonu

Mann-Whitney U
Wilcoxon W

z

Asymp. Sig. (2-tailed)

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

7,000
35,000
-2,646
,008

,026°

a. Grouping Variable: Medikal_Ajan

b. Not corrected for ties.

Tablo 26: Mann-Whitney U testi; AL+OK uygulanan grupta kikirdak rejenerasyonu
SF uygulanan grupla istatistiksel olarak farkliligin degerlendirilmesi
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Grafik 11: Gruplar arasinda kikirdak rejenerasyonu agisindan iligki 0’dan 3’e kadar
skorlandi. (0: Hig yok, 1: Az miktarda var, 2: Orta dlizeyde var, 3: Yogun var).
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Resim 18: AL+OK uygulanan grupta yildizlarla gosterilen alanda granulasyon
dokusu icinde heniiz matirlesmemis bol kondroid matriks i¢inde kikirdak
rejenerasyonu. (H&EX40).
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4.2.4. Oksitosin ile adrenalin+lidokain grubunun Karsilastirilmasi

Ranks
Medikal Ajan IN Mean Rank [Sum of Ranks

|[Epitel Rejenerasyonu  Oksitosin 7 10,79 75,50
Adrenalin+Lidokain |7 4,21 29,50
Total 14

|[Epitel Dejenerasyonu  Oksitosin 7 4,00 28,00
Adrenalin+Lidokain |7 11,00 77,00
Total 14

Kollajen Varligi Oksitosin 7 10,43 73,00
Adrenalin+Lidokain |7 4,57 32,00
Total 14

|Granllasyon  Dokusu Oksitosin 7 11,00 73,00

Miktar1 Adrenalin+Lidokain |7 4,00 28,00
Total 14

Kikirdak Dejenerasyonu Oksitosin 7 4,57 32,00
Adrenalin+Lidokain |7 10,43 73,00
Total 14

Kikirdak Rejenerasyonu OKksitosin 7 10,50 73,50
Adrenalin+Lidokain |7 4,50 31,50
Total 14

Defektin  Makroskopik Oksitosin 7 10,86 76,00

Kapanma Orani Adrenalin+Lidokain |7 4,14 29,00
Total 14
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Test Statistics?

Epitel Kikirdak [Defektin
Rejeneras [Epitel Graniilasyon [Kikirdak Rejeneras [Makroskopik
Dejeners- [Kollajen [Dokusu Dejeneras- | Kapanma
yonu yonu Varligr |Miktar1 yonu lyonu Orani
[Mann- 1,500 (000 4,000 |,000 4,000 3,500 (1,000
\Whitney U
Wilcoxon W 29,500 28,000 [32,000 (28,000 32,000 31,500 [29,000
z -3,103 3,258 |-2,726 |-3,232 -2,756 -2,992  |-3,089
Asymp. Sig. |,002 ,001 ,006 |,001 ,006 ,003 ,002
(2-tailed)
Exact  Sig. |,001? ,001%  |,007% |,0012 ,0072 ,0042 ,001%
[2*(1-tailed
Sig.)]

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Medikal_Ajan
Tablo 27: Mann-Whitney U Testi kullanilarak OK uygulanan grup ile AL uygulanan
calisma gruplari arasinda istatiksel olarak farklilik tablosu

Mann-Whitney U Testi ile yapilan istatiksel analizlerde epitel rejenerasyonu,
epitel dejenerasyonu, kollajen varligi, graniilasyon dokusu miktar1, kikirdak
dejenerasyonu, kikirdak rejenerasyonu ve defektin makroskopik kapanma orani
oksitosin uygulanan ¢alisma grubu ile adrenalin+lidokain uygulanan ¢alisma grubu

arasinda istatiksel olarak farkli bulunmustur (P<0.05).

Epitel rejenerasyonu: OK ve AL uygulanan g¢aligma grubu arasinda epitel
rejenerasyonu agisindan fark olup olmadigi arastirildi. OK uygulanan grupta epitel
rejenerasyonu AL uygulanan gruptan istatiksel olarak anlamli ylksek bulundu
(p=0.002). (Tablo 28, Grafik 12)
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Ranks

Medikal_Ajan Mean Rank Sum of Ranks
Oksitosin 7 10,79 75,50

Epitel Rejenerasyonu Adrenalin+Lidokain 7 4,21 29,50
Total 14

Test Statistics?

Epitel_Rejenerasyonu

Mann-Whitney U
Wilcoxon W

z

Asymp. Sig. (2-tailed)

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

1,500
29,500
-3,103
,002

,001°

a. Grouping Variable: Medikal_Ajan

b. Not corrected for ties.

Tablo 28: Mann-Whitney U testi; OK uygulanan grupta epitel rejenerasyonu AL
uygulanan grupla istatistiksel olarak farkliligin degerlendirilmesi
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Grafik 12: Gruplar arasinda epitel rejenerasyonu agisindan iliski 0’dan 3’e kadar
skorlandi. (0: Hig yok, 1: Az miktarda var, 2: Orta dlzeyde var, 3: Yogun var).

Epitel dejenerasyonu: OK ve AL uygulanan ¢alisma grubu arasinda epitel
dejenerasyonu agisindan fark olup olmadig: arastirildi. OK uygulanan grupta epitel
dejenerasyonu AL uygulanan gruptan istatiksel olarak anlamli diigiikk bulundu
(p=0.001). (Tablo 29, Grafik 13)
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Ranks

Medikal_Ajan Mean Rank Sum of Ranks

Oksitosin 7 4,00 28,00
Epitel_Dejenerasyonu Adrenalin+Lidokain 7 11,00 77,00

Total 14

Test Statistics?
Epitel_Dejenerasyonu

Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 28,000
z -3,258
Asymp. Sig. (2-tailed) ,001
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,001°

a. Grouping Variable: Medikal_Ajan

b. Not corrected for ties.

Tablo 29: Mann-Whitney U testi; OK uygulanan grupta epitel dejenerasyonu AL
uygulanan grupla istatistiksel olarak farkliligin degerlendirilmesi
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Grafik 13: Gruplar arasinda epitel dejenerasyonu agisindan iliski 0’dan 3’e kadar
skorlandi. (0: Hig yok, 1: Az miktarda var, 2: Orta dlzeyde var, 3: Yogun var)

Kollajen Varligi: OK ve AL uygulanan g¢alisma grubu arasinda Kollajen
varhig1 agisindan fark olup olmadigi arastirildi. OK uygulanan grupta kollajen varlig
AL uygulanan gruptan istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.006). (Tablo 30
Grafik 14)
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Ranks

Medikal_Ajan N Mean Rank Sum of Ranks

Oksitosin 7 10,43 73,00
Kollajen_Varhgi Adrenalin+Lidokain 7 4,57 32,00

Total 14

Test Statistics?
Kollajen_Varhgi

Mann-Whitney U 4,000
Wilcoxon W 32,000
z -2,726
Asymp. Sig. (2-tailed) ,006
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,007°

a. Grouping Variable: Medikal_Ajan

b. Not corrected for ties.

Tablo 30: Mann-Whitney U testi; OK uygulanan grupta kollajen varligi AL
uygulanan grupla istatistiksel olarak farkliligin degerlendirilmesi
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Grafik 14: Gruplar arasinda kollajen varligi agisindan iligki 0’dan 3’e kadar
skorlandi. (0: Hig yok, 1: Az miktarda var, 2: Orta dlzeyde var, 3: Yogun var)

Graniilasyon Dokusunun Miktart: OK ve AL uygulanan calisma grubu
arasinda granulasyon dokusunun miktart agisindan fark olup olmadig: arastirildi. OK
uygulanan grupta graniilasyon dokusunun miktar1 AL uygulanan gruptan istatiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.001). (Tablo 31, Grafik 15)
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Ranks

Medikal_Ajan Mean Rank | Sum of Ranks

Oksitosin 7 11,00 77,00
Granulasyon_Dokusu_Mikta

Adrenalin+Lidokain 7 4,00 28,00
r

Total 14

Test Statistics?

Grantlasyon_Dokusu_Miktari

Mann-Whitney U
Wilcoxon W

z

Asymp. Sig. (2-tailed)

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

,000

28,000

-3,232

,001

,001P

a. Grouping Variable: Medikal_Ajan

b. Not corrected for ties.

Tablo 31: Mann-Whitney U testi; OK uygulanan grupta graniilasyon dokusunun
miktart AL uygulanan grupla istatistiksel olarak farkliligin degerlendirilmesi
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Grafik 15: Gruplar arasinda granulasyon dokusu varligi agisindan iligki 0’dan 3’e
kadar skorlandi. (0: Hi¢ yok, 1: Az miktarda var, 2: Orta diizeyde var, 3: Yogun
var).

Kikirdak Dejenerasyonu: OK ve AL uygulanan calisma grubu arasinda
kikirdak dejenerasyonu agisindan fark olup olmadigi arastirildi. OK uygulanan
grupta kikirdak dejenerasyonu AL uygulanan gruptan istatiksel olarak anlamli diisiik
bulundu (p=0.006). (Tablo 32, Grafik 16).
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[Rank

Medikal_Ajan Mean Rank Sum of Ranks
Oksitosin 7 4,57 32,00

Kikirdak_Dejenerasyonu Adrenalin+Lidokain 7 10,43 73,00
Total 14

Test Statistics?

Kikirdak_Dejenerasyonu

Mann-Whitney U
Wilcoxon W

z

Asymp. Sig. (2-tailed)

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

4,000
32,000
-2,756
,006

,007°

a. Grouping Variable: Medikal_Ajan

b. Not corrected for ties.

Tablo 32: Mann-Whitney U testi; OK uygulanan grupta kikirdak dejenerasyonu AL
uygulanan grupla istatistiksel olarak farkliligin degerlendirilmesi

102



3,00 * —|'

2,50

2,00+ —
1 ,SU_ J_
1,007

50

jenerasyonu

Kikirdak_Dej

sy

00 *

& ) r z
@ = = =
c & @ T
= (=] =3 =]
= @ o @
) > 3 3
8 C C
= 5 s
= = =
g &

=3 =]

3

o

)

]

@,

L=

w,

3

Medikal_Ajan

Grafik 16: Gruplar arasinda kikirdak dejenerasyonu agisindan iliski 0’dan 3’e kadar
skorlandi. (0: Hig yok, 1: Az miktarda var, 2: Orta dlzeyde var, 3: Yogun var).

Kikirdak Rejenerasyonu: OK ve AL uygulanan calisma grubu arasinda
kikirdak rejenerasyonu agisindan fark olup olmadigina bakildi. OK uygulanan grupta
kikirdak rejenerasyonu AL uygulanan gruptan istatiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu (p=0.003). (Tablo 33, Grafik 17)
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|Ranks

Medikal_Ajan Mean Rank | Sum of Ranks
Oksitosin 7 10,50 73,50

Kikirdak_Rejenerasyonu Adrenalin+Lidokain 7 4,50 31,50
Total 14

Test Statistics?

Kikirdak_Rejenerasyonu

Mann-Whitney U
Wilcoxon W

z

Asymp. Sig. (2-tailed)

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

3,500

31,500

-2,992

,003

,004°

a. Grouping Variable: Medikal_Ajan

b. Not corrected for ties.

Tablo 33: Mann-Whitney U testi; OK uygulanan grupta kikirdak rejenerasyonu AL
uygulanan grupla istatistiksel olarak farkliligin degerlendirilmesi
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Grafik 17: Gruplar arasinda kikirdak rejenerasyonu agisindan iliski 0’dan 3’e kadar
skorlandi. (0: Hig yok, 1: Az miktarda var, 2: Orta dlizeyde var, 3: Yogun var).

Defektin Makroskopik Kapanma Orani: OK ve AL uygulanan calisma grubu
arasinda defektin makroskopik kapanma orani acisindan fark olup olmadig
arastirildi. OK uygulanan grupta defektin makroskopik kapanma oran1 AL uygulanan
gruptan istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.002). (Tablo 34, Grafik 18).
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Ranks

Medikal_Ajan N Mean Sum of Ranks
Rank
Oksitosin 7 10,86 76,00
Defektin_Makroskopik_Kapanma_Orani Adrenalin+Lidokain 7 4,14 29,00
Total 14

Test Statistics?

Defektin_Makroskopik_Kapanma_Orani

Mann-Whitney U
Wilcoxon W

z

Asymp. Sig. (2-tailed)

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

1,000
29,000
-3,089
,002

,001°

a. Grouping Variable: Medikal_Ajan

b. Not corrected for ties.

Tablo 34: Mann-Whitney U testi; OK uygulanan grupta defektin makroskopik
kapanma oran1 AL uygulanan grupla istatistiksel olarak farkliligin degerlendirilmesi
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Grafik 18: Gruplar arasinda defektin makroskopik kapanma orani 0’dan 4’¢ kadar
skorlandi. (0: Perforasyon boyutu ¢ok artmus, 1: Perforasyon boyutu hafif artmus,
2:Perforasyon boyutu degismemis, 3: Perforasyon boyutu kismen kapanmis,
4:Perforasyon boyutu tamamen kapanmis).
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4.2.5. Oksitosin ile Adrenalin+Lidokain+Oksitosin Grubunun Karsilastirilmasi

Ranks
Medikal_Ajan Mean [Sum of
IN Rank |Ranks
|[Epitel Rejenerasyonu  Oksitosin 7 10,57 |74,00
Adrenalin+Lidokain+Oksitosin |7 4,43 31,00
Total 14
|Epitel Dejenerasyonu  Oksitosin 7 7,21 150,50
Adrenalin+Lidokain+Oksitosin |7 7,79 54,50
Total 14
Kollajen Varligi Oksitosin 7 10,64 [74,50
Adrenalin+Lidokain+Oksitosin |7 4,36 30,50
Total 14
|Granllasyon  Dokusu Oksitosin 7 0,07 163,50
Miktar1 Adrenalin+Lidokain+Oksitosin |7 5,93 141,50
Total 14
Kikirdak Oksitosin 7 7,43 152,00
Dejenerasyonu Adrenalin+Lidokain+Oksitosin |7 7,57 [53,00
Total 14
Kikirdak Oksitosin 7 9,07 (63,50
|[Rejenerasyonu Adrenalin+Lidokain+Oksitosin |7 5,93 141,50
Total 14
Defektin  Makroskopik Oksitosin 7 9,07 63,50
Kapanma Orani Adrenalin+Lidokain+Oksitosin |7 5,93 141,50
Total 14
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Test Statistics®

Defektin
Epitel Epitel Graniilasyon [Kikirdak [Kikirdak |[Makroskopik
Rejeneras- |Dejeneras [Kollajen [Dokusu Dejenera- [Rejenera- |Kapanma
yonu yonu Varligi  [Miktar yonu lyonu Orani
[Mann- 3,000 22,500 (2,500 |13,500 24,000 [13,500 (13,500
\Whitney U
Wilcoxonw 31,000 50,500 (30,500 141,500 52,000 141,500 (41,500
z -2,883 1,321 |-2,969 |-1,580 -,070 -1,488 |-1,475
Asymp. Sig.  |,004 , 148 ,003 114 ,944 ,137 ,140
(2-tailed)
Exact Sig. ,0042 ,805%  1,002% |,165% 1,000* [165*  |[165%
[2*(1-tailed
Sig)]

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Medikal_Ajan
Tablo 35: Mann-Whitney U Testi kullanilarak OK uygulanan grup ile AL+OK
uygulanan ¢alisma gruplari arasinda istatiksel olarak farklilik tablosu

Mann-Whitney U Testi ile yapilan istatiksel analizlerde epitel dejenerasyonu,
graniilasyon dokusu miktari, kikirdak dejenerasyonu, kikirdak rejenerasyonu ve
defetin makroskopik kapanma orani oksitosin uygulanan ¢alisma grubu ile
adrenalin+lidokain+oksitosin uygulanan ¢alisma grubu arasinda istatiksel olarak

farkli bulunmamastur (p>0.05).

Epitel rejenerasyonu ve kollajen varhigi ise oksitosin grubu ile

adrenalin+lidokain+oksitosin grubu arasinda istatiksel olarak farkli bulunmustur

(P<0.05).

Epitel rejenerasyonu: OK ve AL+OK uygulanan g¢alisma grubu arasinda
epitel rejenerasyonu agisindan fark olup olmadig arastirildi. OK uygulanan grupta
epitel rejenerasyonu AL +OK uygulanan gruptan istatiksel olarak anlamli yiksek
bulundu (p=0.004). (Tablo 36, Grafik 19).
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Ranks

Medikal_Ajan Mean Rank | Sum of Ranks

Oksitosin 7 10,57 74,00
Epitel_Rejenerasyonu Adrenalin+Lidokain+Oksitosin 7 4,43 31,00

Total 14

Test Statistics?
Epitel_Rejenerasyonu

Mann-Whitney U 3,000
Wilcoxon W 31,000
z -2,883
Asymp. Sig. (2-tailed) ,004
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,004b

a. Grouping Variable: Medikal_Ajan

b. Not corrected for ties.

Tablo 36: Mann-Whitney U testi; OK uygulanan grupta epitel rejenerasyonu AL

+OK uygulanan grupla istatistiksel olarak farkliligin degerlendirilmesi
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Grafik 19: Gruplar arasinda epitel rejenerasyonu agisindan iliski 0’dan 3’e kadar
skorlandi. (0: Hig yok, 1: Az miktarda var, 2: Orta dlizeyde var, 3: Yogun var).

Kollajen Varligi: OK ve AL+OK uygulanan ¢aligma grubu arasinda kollajen
varlig1 agisindan fark olup olmadigina bakildi. OK uygulanan grupta kollajen varlig
AL+OK uygulanan gruptan istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.003).
(Tablo 37, Grafik 20).
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|Ranks

Medikal_Ajan Mean Rank Sum of Ranks
Oksitosin 7 10,64 74,50

Kollajen_Varhgi Adrenalin+Lidokain+Oksitosin 7 4,36 30,50
Total 14

Test Statistics?

Kollajen_Varlig

Mann-Whitney U

Wilcoxon W

4

Asymp. Sig. (2-tailed)

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

2,500
30,500
-2,969
,003

,002°

a. Grouping Variable: Medikal_Ajan

b. Not corrected for ties.

Tablo 37: Mann-Whitney U testi; OK uygulanan grupta kollajen varligi AL+OK
uygulanan gruptan grupla istatistiksel olarak farkliligin degerlendirilmesi
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Grafik 20: Gruplar arasinda kollajen varligi agisindan iligki 0’dan 3’e kadar
skorlandi. (0: Hig yok, 1: Az miktarda var, 2: Orta dlizeyde var, 3: Yogun var).
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4.2.6 Adrenalin+lidokain ile_ Adrenalin+Lidokain+Oksitosin  Grubunun
Karsilastirilmasi

Ranks

Medikal_Ajan Sum
Mean of
IN Rank Ranks

|[Epitel Rejenerasyonu Adrenalin+Lidokain 7 7,00 49,00
Adrenalin+Lidokain+Oksitosin |7 8,00 56,00
Total 14

|[Epitel Dejenerasyonu Adrenalin+Lidokain 7 9,57 67,00
Adrenalin+Lidokain+Oksitosin |7 5,43 38,00
Total 14

Kollajen Varlig Adrenalin+Lidokain 7 6,86 48,00
Adrenalin+Lidokain+Oksitosin |7 8,14 57,00
Total 14

|Granilasyon Dokusu Adrenalin+Lidokain 7 4,43 31,00

Miktar1 Adrenalin+Lidokain+Oksitosin |7 10,57 74,00
Total 14

Kikirdak Dejenerasyonu Adrenalin+Lidokain 7 9,14 64,00
Adrenalin+Lidokain+Oksitosin |7 5,86 41,00
Total 14

Kikirdak Rejenerasyonu Adrenalin+Lidokain 7 5,00 35,00
Adrenalin+Lidokain+Oksitosin |7 10,00 70,00
Total 14

Defektin Makroskopik ~ Adrenalin+Lidokain 7 5,07 35,50

Kapanma Orani Adrenalin+Lidokain+OKksitosin 9,93 69,50
Total 14
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Defektin

Epitel Epitel Granulasyon |Kikirdak  [Kikirdak — [Makroskopik

Rejeneras- |Dejeneras- |[Kollajen [Dokusu Dejeneras- |Rejeneras- [Kapanma

yonu yonu Varligi  |[Miktar1 yonu yonu Orani
[Mann- 21,000 (10,000 (20,000 (3,000 13,000 {7,000 7,500

\Whitney U
Wilcoxon }49,000 138,000 48,000 (31,000 41,000 35,000 35,500
W
z -,628 -1,986 |-,643 [-2,877 -1,517  |-2,646 |-2,291
Asymp.  |,530 ,047 ,520 ,004 ,129 ,008 ,022
Sig. (2-
tailed)
Exact Sig. |,7102 ,0732 ,6202 0042 ,165? ,0262 ,0262
[2*(1-
tailed
Sig)]
a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Medikal_Ajan
Tablo 38: Mann-Whitney U Testi kullanilarak AL uygulanan grup ile AL+OK
uygulanan ¢aligma gruplar1 arasinda istatiksel olarak farklilik tablosu

Mann-Whitney U Testi ile yapilan istatiksel analizlerde epitel rejenerasyonu,
kollajen varligi, kikirdak dejenerasyonu AL grubu ile AL+OK grubu arasinda
istatiksel olarak farkli bulunmamistur (p>0.05).

Epitel dejenerasyonu, graniilasyon dokusu miktari, kikirdak rejenerasyonu ve
defetin makroskopik kapanma orant AL grubu ile AL+OK grubu arasinda istatiksel
olarak farkli bulunmustur (P<0.05).

Epitel dejenerasyonu: AL ve AL+OK uygulanan g¢alisma grubu arasinda
epitel dejenerasyonu agisindan fark olup olmadigina bakildi. AL+OK uygulanan
grupta epitel dejenerasyonu AL uygulanan gruptan istatiksel olarak anlamli diisiik
bulundu (p=0.047). (Tablo 39, Grafik 21).
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Ranks

Medikal_Ajan Mean Rank | Sum of Ranks

Adrenalin+Lidokain 7 9,57 67,00
Epitel_Dejenerasyonu Adrenalin+Lidokain+Oksitosin 7 5,43 38,00

Total 14

Test Statistics?
Epitel_Dejenerasyonu

Mann-Whitney U 10,000
Wilcoxon W 38,000
z -1,986
Asymp. Sig. (2-tailed) ,047
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,073P

a. Grouping Variable: Medikal_Ajan

b. Not corrected for ties.

Tablo 39: Mann-Whitney U testi; AL+OK uygulanan grupta epitel dejenerasyonu
AL uygulanan grupla istatistiksel olarak farkliligin degerlendirilmesi
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Grafik 21: Gruplar arasinda epitel dejenerasyonu agisindan iligki 0’dan 3’e kadar
skorlandi. (0: Hig yok, 1: Az miktarda var, 2: Orta dlizeyde var, 3: Yogun var).

Graniilasyon Dokusunun Miktari: AL ve AL+OK uygulanan c¢alisma grubu
arasinda granllasyon dokusunun miktar1 agisindan fark olup olmadigi arastirildi.
AL+OK uygulanan grupta graniilasyon dokusunun miktar1 AL uygulanan gruptan
istatiksel olarak anlamli yliksek bulundu (p=0.004). (Tablo 40, Grafik 22).
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Ranks

Medikal_Ajan N Mean Rank Sum of
Ranks
Adrenalin+Lidokain 7 4,43 31,00
Granulasyon_Dokusu_Miktar1 Adrenalin+Lidokain+Oksitosin 7 10,57 74,00
Total 14

Test Statistics?

Granulasyon_Dokusu_Miktar

Mann-Whitney U
Wilcoxon W

z

Asymp. Sig. (2-tailed)

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

3,000
31,000
-2,877
,004

,004b

a. Grouping Variable: Medikal_Ajan

b. Not corrected for ties.

Tablo 40: Mann-Whitney U testi; AL+OK uygulanan grupta graniilasyon dokusunun

miktart AL uygulanan grupla istatistiksel olarak farkliligin degerlendirilmesi
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Grafik 22: Gruplar arasinda granulasyon dokusu varligi agisindan iligki 0’dan 3’e
kadar skorlandi. (0: Hi¢ yok, 1: Az miktarda var, 2: Orta dizeyde var, 3: Yogun
var).

Kikirdak Rejenerasyonu: AL ve AL+OK uygulanan c¢alisma grubu arasinda
kikirdak rejenerasyonu agisindan fark olup olmadigina bakildi. AL+OK uygulanan
grupta kikirdak rejenerasyonu AL uygulanan gruptan istatiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu (p=0.008). (Tablo 41, Grafik 23).
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Ranks

Medikal_Ajan

Mean Rank | Sum of Ranks

Kikirdak_Rejenerasyonu

Adrenalin+Lidokain

Adrenalin+Lidokain+Oksitosin

Total

7 5,00 35,00
7 10,00 70,00
14

Test Statistics?

Kikirdak_Rejenerasyonu

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
V4

Asymp. Sig. (2-tailed)

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

7,000

35,000

-2,646

,008

,026P

a. Grouping Variable: Medikal_Ajan

b. Not corrected for ties.

Tablo 41: Mann-Whitney U testi; AL+OK uygulanan grupta kikirdak rejenerasyonu
AL uygulanan grupla istatistiksel olarak farkliligin degerlendirilmesi

120



3,009

2,507

22

2,004

jenerasyonu

1,50

1,007

Kikirdak_Rej

50

009

usopsiod  —————  —

HilojohAzl4 wnias- |

LIEHORI+UIELR I
LISOYSHOHLIEORI LIS DY |_

Medikal_Ajan

Grafik 23: Gruplar arasinda kikirdak rejenerasyonu agisindan iligki 0’dan 3’e kadar
skorlandi. (0: Hig yok, 1: Az miktarda var, 2: Orta dlzeyde var, 3: Yogun var).

Defektin Makroskopik Kapanma Orani: AL ve AL+OK uygulanan ¢alisma
grubu arasinda defektin makroskopik kapanma orami agisindan fark olup olmadig:
arastiritldi. AL+OK uygulanan grupta defektin makroskopik kapanma orant AL
uygulanan gruptan istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.022). (Tablo 42,
Grafik 24).
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Ranks

Medikal_Ajan N Mean Sum of
Rank Ranks
Adrenalin+Lidokain 7 5,07 35,50
Defektin Makroskopik Kapanma
Adrenalin+Lidokain+Oksitosin 7 9,93 69,50
Orani
Total 14

Test Statistics?

Defektin_Makroskopik_Kapanma_Orani

Mann-Whitney U
Wilcoxon W

z

Asymp. Sig. (2-tailed)

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

7,500
35,500
-2,291
,022

,026°

a. Grouping Variable: Medikal_Ajan

b. Not corrected for ties.

Tablo 42: Mann-Whitney U testi; . AL+OK uygulanan grupta defektin makroskopik
kapanma oran1 AL uygulanan grupla istatistiksel olarak farkliligin degerlendirilmesi
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Grafik 24: Gruplar arasinda defektin makroskopik kapanma oran1 0’dan 4’e kadar
skorlandi. (0: Perforasyon boyutu ¢ok artmis, 1: Perforasyon boyutu hafif artmus,
2:Perforasyon boyutu degismemis,
4:Perforasyon boyutu tamamen kapanmis).

3:Perforasyon boyutu kismen kapanmis,
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5. TARTISMA

Kulak burun bogaz hekimlerinin sik karsilastigi acillerden olan epistaksis mindr
kanamalardan hayati tehdit edebilecek ciddi kanamalara kadar farkli klinik belirtilere
yol acabilir (79). Bu nedenle epistaksis sikayeti ile gelen hastaya ilk olarak acil
hastasina yaklagim prensibi uygulanmali; hava yolu giivence altina alinip solunum ve
dolasim kontrol edilerek kanama kontrol altina alinmalidir(110). Epistaksisi kontrol
altina almak amaciyla birgok medikal ve cerrahi tedavi yontemleri mevcuttur(173).
Medikal tedavi yontemleri arasinda en ¢ok kullanilan nazal pasaja yerlestirilen
pamuga emdirilmis adrenalintlidokain, epinefrint+lidokain, adreanlin+pantokain
karigimi gibi vazokonstriktor ajanlardir (83). Bunun disinda oksimetazolin gibi sprey
formda epistaksis tedavisinde kullanilan medikal ajanlar mevcuttur (114).

Literatiirde pamuga emdirilerek lokal uygulanan AL karigimi1 medikal ajanin,
lokal uygulanan diger ajanlarla karsilastirildigi ¢alismalar mevcuttur(174, 175).
Kelles ve ark. serum fizyolojik (SF), AL, jelatin foam ve ankaferd blood stoperin
(ABS) burun kanamasi lizerinde etkisini karsilastirmali olarak incelemis, AL, ABS
ve JF’nin epistaksis tedavisinde etkili oldugunu gostermistir (174). Yine Teker ve
ark. 49 hasta lizerinde yaptig1 calismada anterior epistaksis tedavisinde ABS ve
fenilefrinin etkisi kiyaslamis ve ankaferdin daha etkili oldugu gézlenmistir (175).

Wormald ve ark. 55 hasta ile yaptigi endoskopik siniis cerrahisi
operasyonunda hastalara tek tarafli pterygopalatin fossaya AL enjeksiyonu yapmis,
enjeksiyon yapilan tarafda kanamanin az oldugunu gozlemlemistir (176). Gifford ve
ark. sfenopalatin arterin nazal kaviteye girdigi bolgeye adrenalin enjekte edilmesinin
kanamayi yavaslattigini gostermislerdir (40).

Burun kanamasinda lokal %1 lidokain + 1:100.000 adrenalin karigimi
uygulanabilir (79). Bu oran degisebilmektedir. Lokal %0.5, 1 veya %2 lidokain +
1:200.000 adrenalin karisimi seklinde de kullanilabilir (83). Morshaver ve ark. farkli
iki konsantrasyonda uyguladiklar1 adrenalinin kanama azaltict etkisinin farkh
olmadig1 fakat adrenalinin daha ylksek konsantrasyonunda sistolik, diastolik kan
basinct ve kalp hizini yiikseltici etkisinin anlamli olarak artigini ortaya koymustur.
Thevasagayam ve ark. yaptigi calismada nazal septuma epinefrin infiltre edilen

grupta, edilmeyen gruba go6re anlamli olarak daha sik aritmi gelistigi
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gozlenmistir(177). Mokriski ve ark. yaptigi c¢alismada fiberoptik entubasyon
sirasinda nazal mukozal kanamayi dnlemek amaciyla kokain, adrenalin (epinefrin),
oksimetazolin ve fenilefrin uygulamalarini karsilastirmis, epistaksis koruyucu etkinin
en fazla oksimetazolin ile saglandigi ancak kardiyak yan etkilerin de en fazla
oksimetazolin uygulamasi ile ortaya ¢iktigin1 gostermistir. Adrenalinin de
oksimetazoline yakin diizeyde kanama onleyici etki sagladigini ancak kardiyak yan
etkiler agisindan oksimetazolinden daha giivenli oldugunu ortaya koymustur(178).
Bizim ¢alismamizda AL uygulanan grupta kanama durma siresi kontrol grubu (SF)
ile kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli disiik saptandi (p<0.05). Lokal
uygulanan AL’in kardiyak yan etkileri literatiirde yapilan ¢alismalarda mevcuttur. Bu
nedenle olusturulan modellerde kalp hizi, sistolik ve diyastolik basing Ol¢iimleri
yapilmamustir.

Oksitosin reseptori hiicre zarinda yer alir ve Gq proteinine baglanip
fosfalipaz C aracilikli IP3’1 artirir. Boylece endoplazmik retikulumdan salinan
kalsiyum artar. Artan kalsiyum seviyesi protein kinaz C’yi aktive eder. Protein Kinaz
C aktivitesinin diiz kas kasilmasinda, trombosit agregasyonunda 6nemlidir(19-23).
Literatirde oksitosinin  hem vasodilatasyonu hem de vasokonstriksiyonu
indiikleyebildigi belirtilmistir. Thibonnier ve ark. yaptiklari ¢alismada oksitosin
resetorlerinin endotelyal hiicrelerde NO Gretimini stimule ettigi ve vasodilatasyonu
indiikledigi; diiz kas hiicrelerinde ise vasokonstriksiyona aracilik ettigini
gozlemlemislerdir(163). Yine baska bir ¢alismada yiksek konsantrasyonda
oksitosinin, vazopressin V1 reseptorleri aktive ederek vazokonstiiksiyon yaptigi 6ne
strtlmektedir. Oksitosinin bu 6zelligi, damar yataginin tipi ve tonus derecesine bagli
olarak degismektedir(16). Oksitosinin endotel aracili damar etkileri ile ilgili
calismalar ¢ok kisithdir ve bu konuda mekanizmalar heniiz aydinlatilmamaistir.

Oksitosinin protein kinaz C aktivasyonu uzerinden trombosit agregasyonu
etkisi mevcuttur. Trombositler Ca*? ile regiile edilir. Hiicre i¢i ve disi Ca™
konsantrasyonu trombosit aktivasyonunda onem tagimaktadir (19, 20, 24). Ayrica
kalsiyum koagulasyon sisteminde bir¢cok basamakda enzim aktivasyonunda kofaktor
olarak gorev almaktadir. Ayni zamanda kalsiyum bu sistemde faktor IV olarak da
anilmaktadir (25, 26). Calismamizda OK’l1 pedi uygulanan gruptaki kanama durma

siiresi SF’li pedi uygulanan grubun kanama durma siiresinden istatiksel olarak
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anlamli disik bulunurken (p=0.002), AL’li pedi uygulanan grup ile
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.151).
OK’l1 pedi uygulanan grubun AL+OK’l1 pedi uygulanan grup ile karsilagtirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p=0.370).

Calismamizda OK grubu ile AL grubu arasinda kanama sonlanma sireleri
acisindan istatistiksel olarak fark bulunmamistir. Oksitosinin adrenalinin aksine
kardiyovaskdiler sistemde kardioprotektif etkisinin mevcut oldugunu ve yiiksek
tansiyonu diisiirebildigini gosteren g¢alismalar vardir(12-15).  Bilindigi tizere
epistaksis sikayeti ile gelen hastalarin bir ¢ogu hipertansif, kardiyolojik patolojisi
sebebiyle asetil salisilik asit (aspirin) kullanim Oykiisii olan hastalardir. Yiiksek kan
basinci epistaksisi siddetlendiren etyolojik faktdrlerdendir. AL ile epistaksis kontrolii
kan basincin artirabilir ve kardiyak yan etkilere sebep olabilir. Oksitosin ise AL’nin
aksine yiiksek tansiyonu diisiiriir ve kardiyoprotektif etki yapar.

Adrenalin; korku, endise, huzursuzluk gibi klinik bulgulara neden olabilir
(140). Bu da sempatik sistemde aktivasyonu tetikleyip tansiyonun daha
yiikselmesine, boylece epistaksisin daha da siddetlenmesine sebep olabilir. Epistaksis
sikayeti ile gelen hastalarda gozlenen bir durum da hastalarin anksiyetelerinin artmis
olmasidir. Hastalar korku ve endise yasayabilirler. Oksitosinin ise sinirlilik ve
anksiyeteyi azalt tigina yonelik kanitlar mevcuttur. Bruins ve ark. yaptiklari bir
calismada bu etkiyi gostermislerdir (10). Adrenalin anksiyete ve korkuyu tetiklerken,
oksitosin ise anksiyolitik etki yapmaktadir. Bu sebeple oksitosin adrenaline kiyasla
daha uygun bir medikal ajan olarak diisliniilebilir. Bizim g¢alismamizda tavsanlar
tizerinde yapilan islemler genel aneztezi altinda uygulanmistir. Bu sebeple endise ve
korkunun sempatik aktivasyon lizerinden olast kanamay1 artiric1 etkisi epistaksis
modeline yansimamistir. Eger bu islem genel anestezi altinda yapilmasaydi belki de
gruplarda kanama durma stireleri farkli gozlemlenebilirdi.

Oksitosin antiinflamatuvar etkili bir ajan olup yara yeri iyilesmesinde etkilidir
(27, 28). AL ise yara yeri iyilesmesini olumsuz yonde etkiler (3, 141). Epistaksis ise
nazal mukozda olusan hasar sebebiyle meydana gelir. Nazal mukozadaki hasarin
iyilesmemesi veya ge¢ iyilesmesi mukozal hasarin devam etmesi sebebiyle
tekrarlayan burun kanamalarma yol agacaktir. Yaptigimiz bu calismada da

histopatolojik olarak OK’nin yara yeri iyilesmesine olumlu yonde etki ettigi, AL ’nin
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ise olumsuz yonde etki ettigini ortaya koyduk. Bu sonuglar nazal mukozal hasarlarda
oksitosinin iyi bir tercih olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda AL+OK grubu yer almaktadir. Olusturulan epistaksis modeline
AL+OK grubunun eklenmesinin sebebi AL’nin gii¢lii vazokonstriktor etkisine ilave
oksitosinin endoplazmik retikulumdan salgilanan kalsiyum miktarin1 artirarak,
kalsiyumun trombosit agregasyonu ve koagulasyon sisteminde olumlu etkisinden
yararlanip, kombine etksinin olup olmadiginin gézlenmesiydi. Bizim ¢alismamizda
AL+OK’l1 pedi uygulanan grubun kanama durma siresi kontrol grubu (SF’li pedi)
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi (p=0.000). Fakat
OK ve AL grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamugtir. (p>0.05). Ancak gruplar arasi homojenite saglamak amagli her
grupta 0.25 ml medikal ajan pediye emdirilerek kanama kontrolu saglandi. AL grubu
0,25 ml, OK grubu 0.25 ml, AL+OK grubu da 0,25 ml idi. Bu sebeple AL+OK grubu
AL grubunun yaris1 kadar 0.125 ml AL ve OK grubunun yaris1 kadar 0.125 ml OK
icermekteydi. Bu sebeple AL+OK grubu AL grubu kadar glcli vazokonstriksiyon
yapmamuis olabilir.

Nazal septum perforasyonu septumun mukoza, kemik ve kikirdak yapilarinda
olusan nekroz sonucu gelisen anatomik bir defekttir. Nazal septum perforasyonunun
bircok etyolojik sebebi olmakla beraber en sik sebepleri submukoz rezeksiyon
(SMR), septoplasti ve fonksiyonel endoskopik sinls cerrahisi (FESS) gibi nasal
cerrahilerdir (4, 5). Bu komplikasyon nazal cerrahilerdeki mukoperikondriyal ve
mokoperiostiyal yirtiklar veya septuma uygulanan kimyasal ve elektriksel
koterizasyon sonucu meydana gelir. Ozellikle karsilikli mukozal hasar olusmasi
perforasyon riskini artirmaktadir (4, 132). 1Iki taraftaki mukoperikondrium ve
kartilajin dahil oldugu perforasyon kenarlarinda meydana gelen yara iyilesmesi ince
ve atrofikdir. Nazal septal perforasyon kenarlari normal olarak iyilesemezse atrofik
bir mukoza tabakasiyla kaplanir ve kalict perforasyona zemin hazirlar (6). Bu
sebeple nazal septal perforasyon olusumunda yara yeri iyilesmesi ¢ok onemli rol
oynar. Lee ve ark. yaptiklar1 bir calismada nazal septum cerrahisi sirasinda
perforasyon gelisen 34 hastayr iki gruba ayirmislar. Birinci gruba defekt olusan
mukozal fleplerin arasina ameliyat sirasinda kartilaj yerlestirmisler, diger gruba ise

yine mukozal fleplerin arasina hem kartilaj yerlestirmisleri, hem de fibrin glue
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uygulamiglardir.  Fibrin glue uygulanan grupda daha az oranda perforasyon
gelistigini ortaya koymuslardir. Bunu da fibrin yapistiricinin biiylime faktorlerini
tetikleme, graniilasyon dokusu ve skar olusumunu hizlandirarak yara iyilesmesi
hizlandirma etkisine bagli olabilecegi yorumunda bulunmuslardir (179).
Calismamizin sonuglart géz oniine alindiginda; oksitosinin nasal septal mukozadaki
yara iyilesme siirecini artirarak kronik nazal septal perforasyon olusumunu
engelleyebilecek bir tedavi yontemi olabilecegi diisniilebilir.

Yara iyilesmesi cerrahi islemler veya travmalardan sonra olusan iyi organize
olmus bir tamir siirecidir. Bu organizasyon siirecini etkileyen faktorler yara
iyilesmesini hizlandirabilir veya bozabilir. Iyilesmeyi bozan faktdrler arasinda en
onemlileri dokunun beslenmesinin bozulmasi ve artmis inflamasyona bagli doku
harabiyetinin artirmasidir (180). Literatiirde  oksitosinin ~ yara iyilesmesini
hizlandirdigini gosteren ¢alismalar vardir (28, 30). Petersson ve ark. oksitosin verilen
grupta iskemik deri fleplerinin yasam siirelerinin daha wuzun oldugunu
gostermiglerdir. Bu sonuclar (zerine oksitosinin insulin benzeri blyime faktor
1(IGF-1)’i uyaricti ve antiinflamatuar etkiye sahip olabilecegi yorumunda
bulunmuslardir(28). Yine Petersson ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada
sican pengesinde karrageninle indiiklenen hiperaljezide inflamasyonu azalttigi ve
notrofillerde miyoleperoksidazi artisint engelledigi gosterilmistir (29).

Oksitosin, buyime hormonunu (GH) ve IGF-1’i uyarir (181, 182). IGF-1 ve
GH kondrosit ve osteoblast proliferasyonunu artirir. Ayrica epitelyum rejenerasyonu,
kollajen olusumunu, protein sentezi ve hiicre proliferasyonunu artirmaktadir (183,
184). Bizim ¢alismamizdaki histopatalojik incelemelerde OK uygulanan grupta epitel
rejenerasyonu SF (kontrol grubu) uygulanan grupdan istatistiksel olarak anlamli
yuksek bulundu. (p=0,047 < 0,05). Epitel rejenerasyonu OK grubunda daha iyi
olmasi oksitosinin lokal hipertrofik (IGF-1 ve GH gibi biiyiime faktorlerini artirici
etki) etkileri sonucu olabilir (Tablo 15, grafik 2) (Resim 10a,b).

Diisiinceli ve ark. yaptklar1 calismada siganlarda karacigerde olusturulan
iskemi-perfiizyon hasar1 modelinde oksitosin verilen grupta histopatolojik olarak
kollajen miktarimin arttigint gosterilmistir (168). Memi ve ark. siganlar {izerinde
olusturulan yanik modelinde oksitosin uygulanan grupta kollajen olusumunun

arttigim1 gostermislerdir (30). Calismamizdaki histopatolojik incelemelerde kollajen
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varligt OK grubunda SF (kontrol grubu) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yikksek bulundu (p=0,022 < 0,05), OK grubunda kollajen yogunlugunun fazla
¢tkmas1 granulasyon dokusunun SF ve diger gruplara gore daha erken matiirlestigi ve
kollajen Uretiminin daha erken basladigini gosterebilir. OK’in bu etkisi yine IGF-1
ve GH’in kollajen olusumu uyarici etkisine bagli olabilir. Kollajen olusumu yara
iyilesmesinin en 6nemli sathasidir. Ciinkii bu fazin hizi, kalitesi ve olusan matriksin
miktar1 skar olusumunu direkt olarak etkilemektedir (Tablo 17, Grafik 4, Resim
12)(136).

Yara iyilesmesinde 4. giinden sonra hiicre proliferasyonuyla beraber
granulasyon fazi baglar. Bu esnada ortamda aktif iltihabi hiicreler azalirken, kronik
iltihabi hiicre sayisi artar. Granulasyonun baslamasi ile birlikte ortamda fibroblast
yogunlugu ve fibronektin miktarinda artis olurken, endotel hicrelerinde ve
anjiogenezisde de artma olur ve granillasyon dokusun olusur (65, 184).
Caligmamizda 10. giiniin sonunda OK grubu diger gruplarla kiyaslandiginda aktif
iltabi hiicre varlig1 diger gruplardan hafif az iken, kronik iltihabi hiicre sayis1 diger
gruplardan hafif fazla gozlenmistir. Fakat OK ve tim gruplar Dbirbiriyle
kiyaslandiginda akut iltihap hiicre varligi (p = 0,749 > 0,05) ve kronik iltihap hiicre
varligt (p = 0,093 > 0,05) acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir. Benzer sekilde angiogenezisi gostermek i¢in  kullanilan
parametrelerden kapiller damar yogunlugu (p = 0,492> 0,05) OK ile diger gruplar ve
tiim gruplarin birbiri arasinda kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir. OK’nin yara iyilesmesinde anjiogenezis lizerinde etkisi olup
olmadigimi sdyleyebilmek icin daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir (Tablo

13).

Fibroblast varligi yoniinden arastirildiginda OK grubunda fibroblast
yogunlugu SF ve diger gruplara gore yogun olmakla birlikte aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark goriilmemistir (p = 0,098 > 0,05). Bu durum denek sayisinin

azligina bagh olabilir (Tablo 13).

OK uygulanan grupta graniilasyon dokusu varlig1 SF ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,042 < 0,05). Makroskopik defektin
kapanma oran1 Ok grubunda daha iyi gozlendi Bu OK’nin graniilasyon dokusu
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gelisimini artirarak yeterli dolgu maddesi olusturabilmesi ile aciklanabilir (Tablo 18,
Grafik 5, Resim 13).

Oksitosin inflamatuvar sitokinleri (plasma ACTH, Kkortizol, prokalsitonin,
TNF-alfa, IL-1 reseptor antagonisti, IL-4, IL-6, makrofaj inflamatuar protein -1 alfa
(MIP-lalfa) ve makrofaj inflamatuvar proteinl beta (MIP-1 beta), monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1), interferon indiklenebilir protein-10) suprese
etmekte ve antiinflamatuvar etki gostermektedir (31). Diisiinceli ve ark. si¢anlarin
karacigerinde olusturduklari iskemi-perfiizyon hasar1 modelinde oksitosin verilen
grupta, transaminaz ve TNF-alfa’nin yiikselmesinin 6nlendigini gozlemislerdir (168).
Iseri ve ark. termal travma ile cilt ve gastrik hasar olusturulan si¢anlarda, oksitosin
verilen grupta malondialdehit ve myeloperoksidaz aktivitesinin (MPO), kortizol ve
TNF-alfa gibi inflamatuar  sitokinlerin  azaldigini, bdylece  oksitosinin
antiinflamatuvar etki gostererek cilt mukozasi ve gastrik mukozay1 koruyucu rol
oynadigini goéstermislerdir (166). Bizim g¢alismamizda mikroskopik incelemelerde
OK uygulanan grupta SF uygulanan gruba gore epitel dejenerasyonu istatistiksel
olarak anlamli distiktir (p=0,002 < 0,05). OK gurubunda epitel dejenerasyonu
diisiik, SF grubunda yiiksek ¢ikmasi SF grubunda aktif graniilasyon dokusunun daha
uzun siire sebat etmesi ile iltihap hiicrelerinin ortamda daha fazla bulunmasi1 ve
sitotoksik etkili (epitel dejenerasyon yapici etki) sitokin varligimmin devamliligi SF
grubunda fazla olmasi agiklanabilir. Ayrica oksitosinin TNF-alfa, IL-6, IL-4 gibi
inflamatuvar sitokinleri azaltarak anti-inflamatuvar etki gosterip epitelyum

dejenerasyonunu azalmasi ile agiklanabilir (Tablo 16, Grafik 3, Resim 11).

Kikirdak Dejenerasyonu agisindan histopatolojik incelemede OK uygulanan
grupta kikirdak dejenerasyonu SF uygulanan gruptan istatiksel olarak anlamli diisiik
bulundu (p=0.011< 0,05).) Kikirdak dejenerasyonu SF grubunda yiiksek olmasi aktif
granulasyon dokusunun beraberindeki iltihap hiicrelerinin devamliliginin daha uzun
stireli olmas1 ve salgiladiklart sitokinlerin direk sitotoksik etkileriyle agiklanabilir.
Oksitosin gurubunda oksitosinin anti-inflamatuar etkisi sebebiyle kikirdak {izerine
sitotoksik etki daha az olacagindan kikirdak dejenerasyonun oksitosin grubunda daha

az olmas1 muhtemeldir (Tablo 19, Grafik 6, Resim 14a,b).
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Histopatolojik incelemelerde OK uygulanan grupta kikirdak rejenerasyonu SF
uygulanan gruptan istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.003< 0,05). OK
uygulanan grupta kikirdak rejenerasyonunun fazla olmasi oksitosinin IGF-1 ve GH
gibi biiylime faktorlerinin uyarmasi ve IGF-1’in kondrosit proliferasyonunu
artirmasiyla acgiklanabilir. Ayrica kikirdak rejenerasyonunun OK grubunda yiiksek
olmasi iyilesme siirecinin SF grubuna gore daha hizli oldugunu gostermektedir. Bu
sonu¢ OK grubunda makroskopik olarak gozlemledigimiz defekt alaninin kapanma
oraninin yiiksek olmasiyla da uyumludur (Tablo 20, grafik 7, resim 15).

Calismamizda OK uygulanan grup ile SF uygulanan grup karsilastirildiginda
dev hiicre varlig1 (p = 0,317 > 0,05), eozinofil varlig1 (p = 0,196 > 0,05) agisindan
istatiksel olarak anlamli fark yoktur. Dev hiicre lokal uygulanan ajana karsi bir
yabanci cisim reaksiyonu olustugu zaman olusur. OK grubunda deneklerin hicbirinde
dev hiicre varlig1 goriilmemis olup SF grubunda sadece bir denekde gozlenmistir.
Eozinofil varligi ise kronik iltihap hiicresi olup genellikle ortamda alerjen bir madde
varliginda goriiliir. Caligmamizda SF grubunda OK’ya gore daha fazla oranda
eozinofil varligi mevcut olup aralarinda istatistiksel fark yoktur (Tablo 13).

Makroskopik olarak nazal septumda perforasyon boyutunda kapanma orani
degerlendirilirken nazal septal mukozada 0.giin olusturulan perforasyon boyutu 10.
gunki perforasyon boyutuyla karsilagtirilastirilmistir. OK uygulanan grupta defektin
makroskopik kapanma oran1 SF uygulanan gruptan istatiksel olarak anlamli ytliksek
bulunmustur (p=0.024< 0,05) (Tablo 21, Grafik 8, Resim 16). OK grubunun
makroskopik kapanma orani fazla olmasi, OK grubunun yara yeri iyilesmesi lizerine
olumlu etkisine baglanabilir. OK uygulanan grupdaki tavsanlardan 2 tanesinde defekt
tamamen kapanmis, 4 tanesinde ise kismen kapanmisdir. SF grubundaki tavsanlarda
defektin tamamen kapandigi grup olmamakla birlikte 2 tavsanda kismen kapanma
gozlenmis, 1 tanesinde ise perforasyon boyutunda hafif genisleme goriilmiistiir.
Makroskopik olarak defekt alaninda genislemenin sebebi ise SF grubunda
enflamatuar siirecin daha uzun siirmesi ve buna bagl sitokin maruziyetine daha fazla
kalmastyla iliskilendirilebilir. Yara iyilesme siireci lokal ve sistemik faktorlere bagl
degismekle birlikte ortalama 39 giin siirmektedir. Yara iyilesmesinde tim

parametrelerin gézlenmesi amaciyla medikal ajan tatbikinin 10.giinlinde biyopsiler
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alinmistir. Eger deney 39 giin sonunda tamamlanmis olsaydi muhtemelen defekt
boyutunda daha fazla kapanma oranina ulasilacakti

Lidokain + adrenalin karistmi yara 1iyilesmesini olumsuz yonde
etkilemektedir(141). Banl ve ark. siganlarla yaptig1 bir ¢alismada prilokain, lidokain,
lidokain+adrenalin gruplarinin yara iyilesmesi iizerine etkilerini karsilastirmiglardir.
Prilokain ve lidokain gruplarinin yara iyilesmesi iizerine etkilerinin kontrol grubu ile
farkli olmadigin1 gosterilirken, adrenalinli lokal anestezi uygulanan grupta yara
iyilesmesinin kotii yonde etkilendigini gdzlemlemislerdir (3).

Morris ve ark. prokainin yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiledigini, eger
prokaine adrenalin ilave edilirse yara iyilesmesinin daha da kotiilestigini
gostermiglerdir (141).

Yine Ducker ve ark. guinea piglerle yaptiklar1 caligmada; temiz bir yara
olusturulmus ve bir gruba cit lalti lidokain uygulanmis, bir gruba SF uygulanmus.
Lidokain uygulanan grupta lidokainin kollajenin sentezini engelledigini
gostermiglerdir (185).

Nietgen ve ark. lidokainin fibroblast ve diiz kaslarin proliferasyonunu
engelleyerek yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiledigini ortaya koymuslardir
(186).

Bizim g¢alismamizda AL uygulanan grup, SF uygulanan grup ile
karsilagtirildiginda histopatalojik olarak epitelyum rejenerasyonu (p = 0,199 > 0,05),
kollajen varligi (p = 0,475 > 0,05), fibroblast yogunlugu (p = 0,241 > 0,05), AL
grubunda SF’e gore daha diisiik seviyede oldugu goriilmiis, fakat istatiksel olarak
anlamli bulunmamaistir. Bu durum denek sayisinin az olmasi ile ilgili olabilir.

Calismamizda AL uygulanan grupta granulasyon dokusu gelisimi SF
uygulanan gruba gore anlaml disiik izlenmistir (p=0.041< 0,05). Bu durum AL
grubunda AL’nin lokal vazokonstriksiyon etkisinin lokal enflamatuvar etkiyi
azaltmas1 sonucu granulasyon dokusu gelisimini azaltmasi seklinde yorumlanabilir.
OK da antienflamatuar etki olmakla birlikte immunmodulatoér 6zelliginden dolay:
granulasyon dokusu gelisimini azaltmadig: diistiniilebilir (Tablo 23, Grafik 9, Resim
17).

Kapiller damar yogunlugu (p = 0,287 > 0,05), akut (p = 0,840 > 0,05) ve
kronik iltihap hiicresi varligi (p = 0,173 > 0,05), dev hiicre varlig1 (p = 0,656 > 0,05),
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eozinofil miktart (p = 0,473 > 0,05), kikirdak dejenerasyonu (p = 0,887 > 0,05) ve
kikirdak rejenerasyonu (p= 1,000 > 0,05) AL uygulanan grup ile SF uygulanan grup
arasinda ortalama olarak yakin degerlere ulasilmis, aralarinda istatistiksel bir fark
bulunmamistir. AL grubu ile SF grubunun kikirdak rejenerasyonu, kikirdak
dejenerasyonu sonuclarinin birbirine benzer olmasi olasilikla SF grubunda AL
grubuna gore ortamda daha fazla bulunan inflamatuar hiicre ve ¢esitli sitokinlerin
kikirdak hasar1 yapici etkisi ile AL nin vaskiiler yetersizlik olusturmasi ile ortaya
¢ikan etkiyi dengelemesi ile agikanabilir (Tablo 13).

Defektin makroskopik kapanma orani AL uygulanan grupta SF uygulanan
gruba gore anlaml diisiik bulunmustur (p=0.024< 0,05).  Granulasyon dokusu
gelisiminin AL uygulanan grupta az olmasi defektin makroskopik olarak boyutunun

kapanmasini olumsuz yonde etkilemektedir. (Tablo 24, Grafik 22).

Yara iyilesmesinin bozulmasinda onemli faktérlerden biri de dokunun
beslenmesinin bozulmasidir. Adrenalin lokal vazokonstriktor etkiyle dokunun
beslenmesini bozabilir. Oksitosinde hem vazokonstiktér hem de vazodilatasyon
yapict etkisi olabilen bir ajandir. Nazal mukozada hangi etkiyi yaptig1
bilinmemektedir. Fakat vazokonstriktor etkili bir ajan olmas1 durumunda bile OK’nin
yara yeri Uzerinde olumlu etkileri muhtemelen baskin gelmektedir. Yaptigimiz

mevcut deneysel ¢calismada bu gosterilmektedir

SF uygulanan grup ile AL+OK uygulanan grup arasinda yara yeri
tyilesmesini gosteren parametlerden kikirdak rejenerasyonu hari¢ tiim parametreler
istatistiksel olarak anlamsizdir. Bunun sebebi AL’nin yara yeri iyilesmesi {izerine
olan olumsuz etkisine karsin, OK’nin olumlu etkisinin AL+OK grubunda
dengelenmesidir. Kikirdak rejenerasyonu ise AL+OK grubunda SF’e gore
istatistiksel olarak anlami yiiksek bulunmustur (p=0.008< 0,05) (Tablo 26, grafik
11,resim 18). Bu durum OK’in IGF-1 (Uzerinden kondrosit proliferasyonunu
artirmasiyla acgiklanabilir. SF ile AL grubunun kikirdak rejenerasyonuna etkisi ayni
cikmistir(p =1,000 > 0,05).Bu durum AL’nin kikirdak rejenerasyonuna olumsuz
etkisi olmadigin1 disilindiirebilirmekle beraber AL+OK’nin olumlu etkisinin

gosterilmesini destekler niteliktedir.
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OK uygulanan grupla ile AL uygulanan grup karsilagtirildiginda epitel
rejenerasyonu (p=0.002< 0,05), epitel dejenerasyonu (p=0.001< 0,05), kollajen
varligi (p=0.006< 0,05), graniilasyon dokusunun miktar1 (p=0.001< 0,05) , kikirdak
dejenerasyonu (P=0.006< 0,05), kikirdak rejenerasyonu (p=0.003< 0,05) ve defektin
makroskopik kapanma orani (p=0.002< 0,05) incelendiginde istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur. OK uygulanan grubun AL uygulanan gruba gore
anlamlilik derecesi, OK’nin SF uygulanan gruba gore anlamlilik derecesinden her
parametrede daha kuvvetlidir. Yani OK ile AL’nin karsilastirildigi gruplarda her
parametrenin p degeri AL grubunda 0’a daha yakindir. Bu da c¢alismamizda
ulastigimiz OK’nin SF’e gore yara iyilestirmesi artirdigi, AL nin ise SF’e gore yara

iyilesmesini olumsuz yonde etkiledigi sonucunu destekler niteliktedir (Tablo 27).

OK uygulanan grup ile AL+OK uygulanan grup karsilastirildiginda ise epitel
rejenerasyonu (p=0.004< 0,05) ve kollajen varligi(p=0.003< 0,05) istatistiksel olarak
anlamli, diger parameterler ise anlamsiz bulunmustur (Tablo 36).Fakat homojenite
geregi her tavsana 10 giin boyunca giinde iki kez bir puff (0.125 ml) medikal ajan
uygulandi. Bu durumda AL+OK grubunda uygulanan oksitosin miktart OK
grubununkinin yaris1 kadardir. Epitel rejenerasyonunda oksitosinin GH ve IGF-1

tizerinden epitel rejenere etkisi baskin olmus olabilir.

OK grubunda kollajen varliginin AL+OK grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek olmasi oksitosinin GH ve IGF-1 (zerinden kollajen dretimini
tetiklemesine karsin AL’nin granulasyon dokusu varligi iizerine olumsuz etksine

bagli olabilir.

Diger parametlerde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasi OK+AL
grubunda oksitosinin yara iyilesmesinde baskin gelmis olabilecegi seklinde

yorumlanabilir.

AL uygulanan grup ile AL+OK uygulanan grup karsilastirildiginda ise epitel
dejenerasyonu (p=0.047< 0,05) ve granilasyon dokusu miktar1 (p=0.004< 0,05),
kikirdak rejenerasyonu (p=0.008< 0,05) ve makroskopik kapanma (p=0.022< 0,05)
orani istatistiksel olarak anlamli, diger parameterler ise anlamsiz bulunmustur. Bu

parametrelerin  AL+OK grubunda yara iyilesmesini iyilestirici yonde anlaml
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bulunmasi AL+OK grubunda oksitosinin baskin gelmis olabilecegi seklinde

yorumlanmustir (Tablo 38).

Nasal septal perforasyonlar kanama, kuruma, kabuklanma, tikaniklik,
burunda dolgunluk hissi ve 1slik sesi ¢ikarma gibi semptomlara neden olmaktadir.
Asemptomatik hastalarda herhangi bir tedaviye gerek duyulmaz. Hafif semptomlari
olan olgular ise serum fizyolojik burun spreyleri, irrigasyon solusyonlari,
nemlendiriciler, vezelin, antibiyotikli kremler A ve E vitamini iceren damlalar
medikal tedavi segenekleri arasindadir. Bu medikal ajanlar mukozayr nemlendirir,
kabuklanma ve lokal inflamasyonu azaltirlar. Bu medikal tedavide amag
perforasyonun kapatilmasi degil perforasyonun olusturdugu semptomlar1 azaltmaktir
(133). Medikal tedavi disinda bir segenek de septal buton uygulamasidir. Bu tedavi
ile kabuklanma ve irritasyon azalir ve mevcut perforasyonun biylmesi
engellenebilir. (134).

Nasal septal perforasyonda asil tedavi cerrahidir. Cerrahi tedavide baslica
dort yontem uyuglanir. Bunlar; bilateral septal mukozal flepler ile interpozisyonel
bag dokusu greftleri ile onarim, interpozisyonel greftin oldugu veya olmadigi tek
tarafli septal mukoza flepleri ile onarim, tek tarafli ve bilateral septal mukoza flebleri
ile onarim, araya greft konmadan uygulanan bilateral septal mukoza flebi ile onarim,
nazolabial flep ve bukkal mukoza flebi gibi kompozit greft veya flepler ile onarim

seklindedir (135).

Fakat her ne kadar cerrahi yontemler uygulansada kronik perforasyonun
onarimi zordur. Bu sebeple ilk anda yara iyilesmesi siirecinde septal perforasyona
mudahale edilmelidir.

Kronik septal perforasyonlarda yara yeri iyilesme siirecini tamamlanmus,
fibrozis ve skatris olugsmustur. Biz bu ¢alismamizda intranzal uygulanan oksitosinin
kronik septal perforasyon tedavisinde etkinligini degil, yara iyilesme siireci devam
ettigi intraoperatif veya postoperatif yakin donemde kalic1 perforasyon olusumunu
engellemesini amacladik.  Ayrica kronik septal perforasyonun cesitli flep ve
greftlerler cerrahi onarmmi sonrasi intranazal uygulanan oksitosinin ameliyatin
basarisim1 artiracagi gorisiindeyiz. Bir diger diisiincemiz ise kronik anterior

yerlesimli, kii¢iik boyutlu perforasyonlarda perforasyon etrafi desepitelize edilip aktif

135



yara yeri olusturulup, sonrasinda intranazal uygulanacak oksitosinin nazal septal
perforasyon onarimi miimkiin kilabilcegidir.

Alan yazilarda oksitosinin postpartum kanamalarda etkili oldugu
bildirilmistir. Fakat oksitosinin bu kanama kontrolU Gzerine etkisi, uterusta bulunan
0zgul oksitosin reseptorleri araciligiyla, uterusun giiglii kasilmasi sonucu meydana
gelmektedir. Literatirde oksitosinin epistaksis kontroli Gzerindeki etkisinin
arastirildigr herhangi bir ¢alisma yoktur. Bizim ¢alismamiz; nasal sprey oksitosinin
burun kanamasi iizerine etkisinin arastirildigi ilk ¢alismadir. Bu yoniiyle bundan
sonraki ¢aligmalar igin yol gosterici bir 6zellik tagimaktadir. Fakat oksitosinin
kanama durdurucu etkisi endotel hiicrelerde olusan vazokonstriktor etkiyle mi yoksa
artan Ca™*'nin trombosit agregasyonu ve koagiilasyon sisteminde bircok basamakda
kofaktor olarak etki etmesiyle mi oldugu 6n goriilememektedir. Ayrica bu etkinin
oksitosinin lokal etkisi mi yoksa sistemik etkiyle mi oldugu bilinmemektedir. Bu
sebepler ile nasal sprey oksitosinin epistaksis kontrolii tizerine etkisinin arastirilacagi
farkli calismalara ihtiyag¢ vardir.

Tavsanda olusturdugumuz nazal septal perforasyon modelinde oksitosin
intranazal kullanimimin kontrol grubuyla kiyaslandiginda oksitosinin yara yeri
iyilesmesini hizlandirdigin1 histopatolojik olarak gozlemledik. Fakat bu etkinin
oksitosinin sistemik etkiyle mi yoksa lokal etkiyle yaptigi bilinmemektedir.
Literatliri taradigimizda oksitosinin yara yeri iyilesmesini arttirdigi bir¢ok ¢aligmada
g6zlenmis olup bizim ¢alismamiz bu agidan literatiir ile uyumludur. Fakat literattirde
oksitosinin nazal septum mukozasinda yara iyilesmesi lizerine etkisini gosteren bir
calisma yoktur. Ayrica, oksitosinin yara iyilesmesini hizlandirici etkisini gosteren
caligmalarda oksitosinin intramuskuler (I.M.) ve intravaskiler (1.V.) formu
kullanilmistir. Buda oksitosinin sistemik etkiyle yara yeri iyilesmesini hizlandirdigini
desteklemektedir. Oksitosinin intranazal kullaniminin yara iyilesmesi {izerine etkiSini
gosteren herhangi bir calisma yoktur. Bizim calismamiz hem oksitosinin nazal
septum mukozasinda yara iyilesmesi iizerine etkisini gosteren ilk calisma olmasi,
hem de oksitosinin intranazal uygulamanin yara iyilesmesi lizerine etkisini gosteren
ilk calisma olmas1 agisindan énemlidir. Intranazal uygulanan oksitosinin, nasal septal
perforasyon onarimina etkisinin arastirilacagi daha fazla klinik ¢alismaya ihtiyac

vardir. Yaptigimiz ¢alismada adrenalinint+lidokain kombinasyonlu ajanin yara yeri

136



iyilesmesini olumsuz yonde etkiledigini gozlemledik. Bu yoniiyle ¢alismamiz alan
yazini ile uyumludur. Fakat gerek medikal ajanin uygulama sikliginin fazlaligi,
gerckse denek sayisinin yetersiz olmasi sebebiyle bu ajanin, nazal septal mukoza
izerine etkisinin arastirilacag farkli calismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Bircok KBB hekimi tarafindan septum ve septorinoplasti cerrahisi sirasinda
ameliyat sahasinda kanamanin azaltilmasi ve ameliyat konforunun artirilmasi igin
nazal septal mukozaya AL uygulanmaktadir. AL nazal septal mukozanin
beslenmesini bozarak nazal septal mukozanin yara iyilesmesini olumsuz yonde
etkileyebilir. Bu sebep ile oksitosin hem kanamay1 azaltict etkisi hem de yara yeri

iyilesmesini hizlandirict etkisi ile uygun bir medikal segenek olarak dustinilebilir.
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6.SONUC

Bu calismada tavsanlarda olusturdugumuz; deneysel epistaksis ve nazal septal
perforasyon modelinde, intranazal uygulanan oksitosinin hem kanama kontrolu
saglamada, hem de nazal septal mukozadaki yara iyilesmesini hizlandirmada olumlu

etkisi gosterildi.

Oksitosin, kanama kontrolii lizerine olumlu etkisinin yaninda, adrenalinden
farkli olarak; kardiyoprotektif, antihipertansif, anksiyolotik, analjezik ve yara yeri
iyilesmesini hizlandirict etkilere sahip olmasi sebebi ile epistaksis tedavisinde umut

vaat eden bir medikal ajan olarak gorulebilir.

Intranazal uygulanan oksitosinin diisiik yan etki profiline sahip medikal ajan
olmasi, epistaksis ve yara iyilesmesi (zerine etkileri ile, nazal septum cerrahisi
sirasinda ve operasyon sonrast donemde, kanama kontrolii saglamak ve septum
cerrahisi komplikasyonlarinin (nazal septal perforasyon gibi) Oniine gegebilmek igin
Iyi bir secenek olabilir. Elde edilen verilerin yeni ¢alismalar ile tekrarlanmasi ve daha
biiyiikk 6rneklemler ile detayli klinik ¢aligmalarin uygulanmasi, mevcut bulgularin

desteklenmesi icin gerekli gorilmektedir.
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