T.C.

KOCAELI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

DENEYSEL NAZAL MUKOZAL FLEPLERDE HISTOPATOLOJIK
DEGISIKLIKLERIN VE MUKOSILIER AKTIVITENIN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Altay ATESPARE

Kulak Burun Bogaz Anabilim Dah
Uzmanhk Tezi

2003




T.C.

KOCAELI UNIVERSITESI
TIP FAKOLTESI

DENEYSEL NAZAL MUKOZAL FLEPLERDE HiSTOPATOLOJIK
DEGISIKLIKLERIN VE MUKOSILIER AKTIVITENIN
'DEGERLENDIRILMES]

Dr. Altay ATESPARE

Kulak Burun Bogaz Anabilim Dah
Uzmanlik Tezi

Tez Damsmam
Dog. Dr. Emre USTONDAG

Kulak Burun Bogaz Anabilim Dah Baskam
Prof. Dr. Ahmet ALMAC
2003
Etik Kurul Onayx: 09.07.2003-AEK 451/7



(1’

Lon

ICINDEKILER
Amac ve Kapsam
Genel Bilgiler

e Nazal mukoza histopatolojisi
e Mukosilier Aktiviteyi Etkileyen Faktorler
e Mukosilier Fonksiyonu Degerlendirme Yontemleri

Gereg ve Yiontem
Bulgular

Tartigma

Sonugclar ve Oneriler
Ozet

Abstract

Kaynaklar

Sayfa

15

28

33

34

38



SEKILLER
Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.
Sekil 9.
Sekil 10
Sekil 11.
Sekil 12.
Sekil 13.
Sekil 14.
Sekil 15.
Sekil 16.

Sekil 17.

Sekil 18.

: Mukus tabakasi

: Silialarm ultrastriiktiirel yapisi

: Cerrahi hazirlik agamasi

: Cerrahi insizyon

: Nazal septumun goriiniimii

: Her iki tarafta hazirlanan rotasyon fleplerinin
goriinimii

: Septal kikirdaktan yapilan vertikal eksizyon
sonrasi goriiniim

: Rotasyon flepleri suture edildikten sonraki
goriinim

: Operasyon sonras1 gériiniim

: Deney gruplarinda mukosilier transport yonii
: Deney gruplarmda mukosilier transport yonii
:Her ti¢ grubun mukosilier transport zamam
degerlerinin kargilagtirmasi

:Kontrol grubuna ait doku &rneklerinin 11k
mikroskopik goriintiileri

:Ikinci gruba ait doku drneklerinin 151k
mikroskopik gériintiileri

:Ugiincii gruba ait doku Srneklerinin 11k
mikroskopik goriintiileri

:Kontrol grubuna ait doku Srneklerinin
elektron mikroskopik goriintiileri

:Ikinci gruba ait doku Srneklerinin elektron
mikroskopik gériintiileri

:Uglincii gruba ait doku drneklerinin elektron
mikroskbpik goriintiileri

Sayfa

10

11

11

12

12

13

13

16

16

18

19,20

21,22

22.23

24,25

25,26

27



a9

TABLOLAR

Tablo L Mukosilier fonksiyonu etkileyen faktorier

Tablo II. Kontrol ve deney gruplarmda mukosilier
transport zamani Slgiimleri

TabloIIl.  Kontrol ve deney gruplarmda mukosilier
transport zamam arah ve ortalama degerler

Sayfa

17

17



ONSOZ

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dal’ndaki uzmanhk egitimim siiresince, yetijmemde katkilarmi gordiigiim
Anabilim Dah Bagkam Prof. Dr. Ahmet Almag, 6fretim iiyeleri Prof. Dr. Haluk
Ozkarakas, Dog. Dr. Omer Aydm, Dog. Dr. Emre Ustiindag, Dog. Dr. Giirkan
Keskin’e ve her zaman desteklerini gérdiifiim tiim asistan arkadaglarima sitkran
borgluyum.,

Tez calismam srasmda, basta tez damsmamm Dog. Dr. Emre Ustiindag
olmak iizere histopatolojik incelemelerde bilyiik yardimlarm gordiigiim Prof. Dr.
Hakki Dalgik ve Prof Dr. Tangiil San’a, istatistiksel analiz konusundaki
yardimlarindan dolayr Yrd. Dog. Dr. Nilay Etiler’e ve deneysel ¢ahsmada ihtiyag
duydugumuz mekan ve imkanlari saglayan Kocaeli Universitesi Deneysel
Aragtirma Laboratuvar1 sorumlusu Prof. Dr. Tijen Utkan’a tesekkiirlerimi
sunarim.



Amac ve Kapsam

Ust solunum yolu, nazal ve paranazal kavite cerrahisinde rekonstruktif amaclh
olarak mukozal flepler ve grefiler sik kullanilmaktadir. Ozellikle septum
cerrahisinde, septal perforasyonlarm kapatilmasinda, kanser cerrahisinde doku
defektlerinin onanminda, BOS kagagi onarmminda rotasyon flepleri ve serbest
greftler tercih edilen rekonstruktif yontem olmaktadu®*>*3673%10) Nazal kavitede
yapilan cerrahi girisimlerde dinamik mukozanin maksimum diizeyde korunmasi ve
nazal fizyolojik fonksiyonlarin en kisa sirede yeniden kazandinimasi en 6nde gelen
amagtir. Nazal fizyolojide olusacak kahct bozukluk solunum sisteminde sorunlara,
hasta memnuniyetsizlifine ve tedavi basanisizhigmna neden olacaktr.

Nazal mukosilier aktivite, nazal fizyolojinin en énemli 6Zesi ve ust ve alt
solunum yollanmn dis etkenlere kargs korunmasinda en o6npemli savunma
mekanizmasidir. Mukosilier aktivite silia sayisina, silialann ultrastritktirel yapisina
ve hareketlerindeki koordinasyona, perisilier stvi ve mukusun kalite ve kantitesine
baghdr'?,

Nazal mukozadan giinde 600-1800 cm® mukus salgilamr. Mukus {izerinde
tutulan mikroorganizma ve yabanci partikiiller mukosilier transport mekanizmas: ile
nazofarenkse taginr'?.

Nazal kavitede silier aktivite mukusu posteriora dogru yonlendirir ve mukus
akimu belirli bir yol izler. Paranazal sinuislerde ise bu akim dogal ostium ve bu yolla
nazal kaviteye dogrudur.

Mukosilier aktiviteyi olumlu ve olumsuz yonde etkileyen faktorler zerinde
pek ¢ok cahsmalar yapitmustir. Nazal cerrahi ve mukosilier fonksiyon iliskisine
yonelik bazi raporlar da bulunmaktadir. Nazal mukozal rotasyon flepleri sonrasi
gelisen histopatolojik degisiklikler ve nazal fizyolojide olusan degisimler konusunda
yapilan calismalar smrhdir. Mukosilier aktivite silia hareketleri ile mukusun
posteriora veya nazofarenkse dogru atilmasm saglamaktadir. Rotasyon flebi ile yoii
degisen mukozada mukosilier aktivitenin nasil etkilendigi heniiz agiklik kazanmanug
bir konudur. Rotasyon fleplerinde olusacak histopatolojik degisiklikler ve mukosilier
aktivitede meydana gelecek degisimlerle ilgili olarak yapilan bu calismann amaci
konu tizerindeki bﬂgﬂeﬁnﬁze katki saglamaktir. Calbsma kapsaminda tavsan
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modelinde 6nce nazal septumda 180 derece rotasyonla flepler olugturulmus, daha
sonraki asamada flep mukozasinda olusan histopatolojik degisikler, mukosilier
transport siiresi ve yonii konusunda elde edilen bulgular degerlendirilmigtir.



GENEL BILGILER

2.1 Nazal mukoza histopatolojisi

Burun boslugu ve siniislerin yiizeyi psodostratifiye siliah kolumnar epitelle
ortiliidiir™. Epitel, bazal membran tizerine oturmus bazal hiicreler, kolumnar
hiicreler ve goblet hiicrelerinden olugur. Kolumnar hicrelerin yiizeyinde
mikrovilluslar ve sityumlar meveuttur™. Goblet hiicrelerinin iizerinde de
mikrovilluslar bulunur. Mukus graniilleri bir araya gelip toplandikca ve yavagca
hiicre yiizeyine yaklasttkca mikrovilluslar kaybolur. Mukus kitlesi hiicre yiizeyinde
kabariklik yapar, hiicre yiizeyi agir ve mukus granili diganya atiir™. Hiicre
yuzeyi eski durumuna gelir ve aym siklus tekrar baglar. Goblet hiicreleri daha gok
burun boglugunda yerlesmigtir. Siniisler iginde en yogun bulundugu yer anterior
etmoid hiicrelerdir. Bazal membranmn altinda, submukozada seromiisinéz yapida
mitkoz bezler yer alir. Bu bezler en ¢ok septum ve konkalar iizerinde, ozellikle de
koana yakiminda mevcuttur. Sinislerin i¢inde yok denecek kadar azdir ve ostium
gevresinde bulunurlar!®.

Burun ve siniislerdeki goblet hiicreleri ve seromiik6z bezlerin salgilan ile
epitel iizerinde iki tabakah mikoz orti olusur. Bu miikéz ortii ile silyali epitel
birlikte mukosilier sistemi olustururlar. Miik6z 6rtiiniin iist tabakasi viskdz, elastik ve
koyu kivamli olup silyumlarin iizerinde yerlesir. Jel tabakas: olarak adlandinlan bu
kistm inspirasyon esnasinda buruna giren partikilleri tutar. Alttaki tabaka ise jel
tabakas: ile epitel hiicrelerinin arasim dolduran, silyumlarm iginde bulundugu ve
hareket edebildigi ser6z, az kivamh bir tabaka olup sol tabakasi olarak bilinir (Sekil
1).

Mukosilier transport (MT) nazal kavitede belirli bir yol izler. Paranazal
siniislerde bu yon ostiuma dogrudur. Septum ve lateral nazal duvarda ise yon
posteriora dogrudur. Septumda partikiiller posteriora ve tabana dogru gider. Alt
konkada ise medial duvardan alt meaya gegtikten sonra posteriora ilerler. Transport
yolunun oniinde septum ' deviasyonu gibi bir engel ya da skuaméz metaplazi

oldugunda MT bu engelin gevresindeki normal mukoza yoluyla devam eder'”.
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Sekil 1: Mukus tabakasi ( Stammberger, Functional Endoscopic Sinus Surgery, 1991, sayfa 19'
) dan abhnmstir. )

Mukus %96 oranmnda su ve %3-4 glikoproteinden olugur. Her giin yaklagik
olarak 600 ile 1800 cm® mukus salgilanir. iki mikron iizerindeki partikiiller bu 6rtii
tarafindan tutulurlar. Mukus iginde mast hiicreleri, polimorfoniikleer Iokositler,
eosinofiller ve esas olarak goblet hiicreleri tarafindan salgilanan immunolojik olarak
aktif maddeler bulunur'®.

Silyumlar  epitel  hiicrelerinin  bosluga  bakan  yiiziinden ¢ikan,
mikrotubiillerden olusan, ince uzun organellerdir. Her silia ortada bir ¢ift ve bunu
gevreleyen 9 ¢ift mikrotubulden olusur (Sekil 2). Cevrede yerlesmis her bir ¢ift
mikrotubul komplet bir A ve inkomplet B mikrotubulusundan olusur. Her periferik
mikrotubul ¢ifti neksin linki denilen yapilarla diger mikrotubullerle iliski halindedir.
A mikrotubulunde dig ve i¢ dynein kollart vardir. Bunlar ATPase icerir ve silier
aktivite igin gerekli enerjinin saglanmasmda rol oynarlar™>'%%2)  Hiicre
ylizeyindeki sayilar1 50-300 arasinda degisir®***, Silyum hareketleri icin enerji
silyum tabaninda yerlesen mitokondrilerdeki adenozin trifosfatlardan saglanir.
Silyumlar kisiden kisiye farkhihiklar gosterir ve saniyede 8-20 vurus sayisina sahiptir.
Her vurumun ilk hareketi ileriye dogru itici bir harekettir. Bu hareket esnasinda



silyum uglan istteki koyu kivamh jel tabakasmm ileriye dogru tasirlar. Daha sonra
alttaki ser6z yapidaki sol tabakasinin iginden kivrilarak tekrar ilk durumlarma geri
dénerler. Silier hareket aktif, senkronize ve metakronize bir harekettir'®.

_ Dig dynein
kolu

— g dynein
kolu

¢
membran

Sekil 2: Silialarin ultrastriiktiirel yapis: (Strutz ve Mann: Praxis der HNO, 2001, sayfa 365'den
alinmgtir.)

Silyum fonksiyonlarmm normal olmasi igin uygun sartlarm olusmasi
lazzmdir. Bunlar arasinda nem, 1s1, ozmotik basmg¢ ve pH sayilabilir. Silyumlar en iyi
%85 nemlilik oraninda cahgilar. Etkin silier aktivite i¢in solunan havanin
nazofarinksteki 1sis1 33°C olmahdir. 18°C altinda ve 40°C iizerinde silier aktivite
yavaglar, 7°C altinda ve 45°C iizerinde durur**'”, Silier aktivite i¢in en uygun pH 7-8
arasmdadir.

2.2 Mukosilier Aktiviteyi Etkileyen Faktorler
MT solunum sisteminin dig etkenlere karst korunmasmnda ilk defans hattim

olusturmaktadir. MT ile ilgili gahgmalarin 1;13mda bu fonksiyonu azaltan, arttiran ve
degisiklige neden olmadig: diisiiniilen faktdrler Tablo I’de verilmistir.



Table L. Mukosilier fonksiyonu etkileyen faktorier

Arttinr Azaltar

Degigtirmez

Fizyolojik faktbrier
e Yas
Hipoksi
Dehidratasyon
pH
degisiklikleri
Cevresel faktorier
e nem oraninda
azalma
e sigara dumam
e havaisist
Hastahklar
e Primer silier
Septum
deviasyonu
Yabanci cisim
Nazal
polipozis
* o Rinitler
ilaglar

® o o

Ksilometazolin
Oksimetazolin
Efedrin
Fenilefrin
B-bloker
p-mimetik
Hipotonik,
hipertonik
sivilar
Izotonik NaCl
Ringer laktat
Flutikason ve
mometazon
furoat
o Triamsinolon
asetomid ve
budesonid
s Topik
antibiyotikler

® & 6 o 0 0 °

* NO




2.3 Mukosilier Fonksiyonu Degerlendirme Yontemleri

Mukosilier vuru frekansimiin 6lgiimii 1844’te stroboskop ile yapilan ¢ahisma
ile baglamustir. Bu ¢ahigmada frekans 6-20 Hz olarak saptamustir. Boyle genis bir
aralikta buldugu sonug hiicre gruplan arasinda faz fark: ve metakron hareketlerden
kaynaklanmaktadir ve bu nedenle de giivenli bir metod olmadigr goriilmektedir. Aym
doku Ormneklerinde bile hiicreler arasinda silier vuru frekansimn farkli olmasi
nedeniyle aragtrmacilar rastgele segilen bolgelerde olgiim yapmayr diiginmiislerdir.
Yine diurnal ritim de silier vuru frekansinimn slgiilmesini etkileyebilir®®.

Silier vuru frekansinn olgiilmesinde  giiniimiizde de pek ¢ok ¢ahismada
uygulanan fotoelektrik metod ilk kez 1962 yihnda tammlanmmstir. Faz kontrast
mikroskop ya da invert mikroskobun kullamidig: bu yontemde vuru sirasinda siliarda
olusan 1tk yansimalan fotodedektor tarafindan yakalanmakta, amplifiye edilip
dijitalize edilmektedir. Bilgisayar ortamna aktarilan veriler Fast Fourier Transform
program: ile degerlendirilip silier vuru frekans: saptanmaktadir. Bu yontem in vitro
olarak uygulanabilir Bu amagla aliman mukoza veya mukoza siiriintiisi Gzel
ortamlarda canlthgin kaybetmeyecek sekilde hazirlana+172%26)

Mukosilier aktivitenin in vivo olarak olcilmesinde kullamlan yontemlerin
baginda ise sakkarin klirens testi gelmektedir. Bu test 1974 yilnda uygulanmstir ve
ginimizde de halen kullamimaktadi'’””. Nazal mukozada alt konkamn on
kenarmin bir cm posterioruna koyulan bir cm ¢apindaki sakkarin granilii burada bir
dakika iginde erimekte ve silier akim ile nazofarenkse tasinmaktadir. Hastanin
sakkarin tadim aldif1 ana kadar gecen sire mukosilier transport zamam olarak
adlandmlir. Hasta test swrasmda oturur pozisyondadir, normal solunum yapar,
burnunu g¢ekmemeli ve hapgirmamahdir. Bu test mukosilier transport bozuklugu
dugiinillen hastalarda ilk basamakta kullamilabilecek basit, ucuz bir testtir. Yirmi
dakikanin altindaki degerler normaldir™®*"®® Eger olgilen sire 20-40 dakika
arasmndaysa medikal tedavi uygulamp test tekrar edilir. Yine uzun bulunursa ileri
tekniklere gegilir. Ilk Slgiimde sire 40 dakika iizerinde ise o zaman biopsi alinip
silier vuru frekans, ultrastriiktiirel yap: ve silier oryantasyon incelenir™”.

Sakkarin klirens zamam 6lgiimii her ne kadar basit ve ucuz bir yontem olsa

da, yanls pozitiflik oranlarmn yitksek olmasi nedeniyle elde edilen sonuglar daha



objektif yontemlerle birlikte degerlendirilmelidirt®*”. Bu amagla giiniimiizde
sakkarin testi bir diger invivo olglim yontemi olan gamma sintigrafi ile
karglagtinlmaktadir®. Bu yontemde Tc-99m veya ' ile isaretlenmis protein
partikiilleri kullanilmaktadir. Partikil tabana veya inferior konkanin 6n ucunun biraz
posterioruna konulur. Hasta supin pozisyonundadir ve lateral olarak gama kamera
yerlestirilir. Hasta burun yoluyla normal solunum yapar, eger hapsirirsa test bir siire
sonra tekrar edilmek iizere sonlandinbir. Kamera ile 20 saniyelik aralarla 30 dakika
boyunca gorimtiler alimr. Boylece belli bir mesafeyi ne kadar sirede gittigi
saptanarak transport zamam mm/dakika olarak hesaplanir®*®. Bu yontemle
mukosilier transport zamam (MTZ) normal bireylerde 7.9-12.5 mm/dakika olarak
saptanmustir®”. Bu yontem in vivo olarak MTZ’min saptanmasinda en giivenilir
yontem olarak kabul edilmektedir.

MT’un karbon partikila ile olgiilmesi in vivo yada in vitro olarak
kullamlabilen basit, ucuz, givenilir ve objektif bir yontemdir®>**. Erimeyen bir
partikiil olmasindan dolayr karbon partikiilii ile 6lgiimlerde MTZ nin sakkarin testine
gore daha kisa oldugu saptanmigtir®. Karbon tozunun toksik bir materyel olmadig:
da bildirilmektedir®®.



GEREC VE YONTEM

Bu caliyma Subat-Haziran 2003 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Deneysel Tip Aragtrma Laboratuvar’nda gergeklestirilmigtir.
Elektron mikroskopik inceleme Marmara Universitesi Histoloji Anabilim Dalinda,
histolojik inceleme Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dahnda yiritilmiis ve istatistiksel analiz Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Halk Saglif1 Anabilim Dah tarafindan yapilmstir.

3.1 Deneysel Calisma Plam:

Caligma 27 adet, 2.5-3.0 aylik ve agulklan 2-3 kg arasinda degisen Yeni
Zelanda cinsi tavsanlar ile yapidi. Tavsanlar Gi¢ gruba aynidi. Bes tavsan kontrol
gurubunu olusturdu (Grup I). Yirmi iki tavganda nazal mukozal rotasyon flebi
olusturuldu. Bunlarm 11 tanesi 7 giin sonra (Grup II) ve diger 11 ise 30 giin sonra
(GrupIll) tekrar opere edildi. Rotasyon flebinde mukosilier akimin yoni ve hizi
belirlendikten sonra bu bolgeden mukoza omekleri alindi. Histopatolojik inceleme
yapildi. Elde edilen bulgular kontrol grubu ile kargilagtinild:.

3.2 Cerrahi Yontem

Tavsanlarda genel anestezi i¢in ketamin hidroklorid (Ketalar®) 50 mg/kg ve
xXylazaline hydroclorid (Rompun®) 5 mg/kg kombinasyonu intramuskuler olarak
yapildi. Bu kombinasyon solunum depresyonu yapmadan yaklasik olarak 30-40
dakika stren entiibasyonsuz genel anestezi saSladi. Anesteziyi takiben burun
lzerindeki tiiyler traslamp cilt povidon-iodin (Betadin®) ile temizlendi (Sekil 3).
Steril ortii ile operasyon sahasi hazirlandi. Lokal olarak %2’lik lidokain-adrenalin
(Jetokain®) soliisyonundan 2 cc cilt altina infiltre edildi. Burun iizerine vertikal bir
insizyon yapihp cilt-cilt alti gecildi (Sekil 4). Nazal tavam olusturan kemik lamel
osteotom yardimu ile agilip posteriora dogru devrildi ve nazal septum ortaya koyuldu
(Sekil 5). Mukoperikondrium iki tarafta da eleve edildi. Solda septumun 6n ucunun 1

cm posteriorundan mukozaya vertikal bir insizyon yapildi ve sonra posteriora dogru



devam eden insizyonla birlestirilip flep olusturuldu. Aym islem sag taraf mukozasma
da uyguland1 (Sekil 6). Daha sonra septal kartilajm orta kisminda 2 mm’lik bir kismm
vertikal olarak kesilip ¢ikartildi (Sekil 7). Sag taraftaki mukozal flep bu agikliktan
karg1 tarafa dogru déndiiriildii. Sol tarafia olusturulan mukozal flep de aym sekilde
alttan kars: tarafa dondiriildii ve flepler mukozaya 5/0 vicryl ile suture edildi (Sekil
8). Nazal mukoza ringer laktat soliisyonu ile yikamp aspirasyon yapildi. Kaldirilan
kemik lamel tekrar yatirildy, cilt 4/0 ipek suturlarla kapatildi (Sekil 9). Insizyon yeri
povidon-iodin (Betadin®) ile temizlendi ve iizerine Opside® uygulandi. Profilaktik
amagh olarak tek doz cefazolin sodium intramuskuler olarak 50 mg/kg dozunda
yapildu.

Sekil 3: Cerrahi hazirhk asamasi

10




Sekil 4: Cerrahi insizyon

Sekil 5: Nazal septumun gériiniimii
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Sekil 6: Her iki tarafta hazirlanan rotasyon fleplerinin gériiniimii

Sekil 7: Septal kukardaktan yapilan vertikal eksizyon sonrasi goriiniim
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3 Sekil 9; Operasyon sonrasi goriiniim
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Ikinci gruba 7. gin, dgiincit gruba ise 30. ginlerde ilk ameliyat bolgesine
yaklasiidi. Bu bolgelere enjektoér yardimiyla 2.0-2.5 pm capinda karbon partikiilii
pulvarize edildi. Oncelikle karbon partikiillerinin hangi yonde ilerledikleri saptand.
Karbon partikiillerinin seyri ve gidis yonii belirlendi. Daha sonra bu trase iizerinde 1
cm’lik bir alan steril cilt kalemi ile isaretlendi. Bu bolgeye karbon partikiilii yeniden
pulvarize edilerek bu mesafeyi ne kadar siirede saptand: ve kaydedildi. Flebin oldugu
bolgedeki mukoza eleve edilip histopatolojik inceleme igin yaklasik 0.6x0.6
cm’likiki mukoza Ornefi ahndi. Biri 1tk mikroskopik inceleme igin %10°luk
paraformaldehit igine, digeri ise elektron mikroskopik inceleme icin %2.5
gluteraldehit iceren fosfat tampon igine konuldu.

Isik mikroskopik inceleme igin alman doku Omnekleri turin doku takip
islemini takiben parafin bloklara konuldu. Leica SM 2000R mikrotomla Sum’lik
kesitler alnd1 ve Hematoksilen-Eosin ile boyandi. Kesitler Olympus BX 50F-3
model kamera ile fotografland:.

Elektron mikroskopik inceleme igin alman ve %2.5 gluteraldehit ile
tamponlanan doku omnekleri osmium ile boyandiktan sonra sirasiyla alkol ve
amylasetat ile takibe ahndi. Bu iglemin ardindan Bio-Rad SEM Coating System
cihaz: ile altnla kapland:. Preparatlar JEOL Scanning Microscope ile incelendi ve
Ilford fotograf makinesi ile gériintiiler alind1.

3.3 istatistiksel Analiz

Ug gruptaki MTZ (dk) dlgiimiinin karsilagtiniimas: yapilmadan énce normal
dagihma uygunluk testi (Kalmogorov-Smirnov) yapildi. Her ii¢ grupta da siirenin
(dk) normal dagilma uygunluk gostermesi tizerine tek yonli varyans analizi
(ANOVA) ve Posthoc test olarak LSD kullanildr. Veriler SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences) 9.0 paket programinda analiz edildi.

3.4 Etik Kurul Onay:
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Aragtirma Etik Kurulu 09.07.2003 tarih ve AEK

451/7 no’lu yazisi ile etik kurul onayr alnmstir.

14



BULGULAR
4.1 Mukosilier fonksiyon ile ilgili bulgular

Ikinci grup ve III. grup’tan elde edilen bulgular degerlendirildi, I. Grup’tan
elde edilen bulgularla kargilagtiriids. v

Toplam 22 tavsanda uygulanan nazal septal rotasyon fleplerinin tiimiinde MT
yoniiniin anterior dogrultuda oldugu gorildi (Sekil 10,11).

MTZ, karbon partikiillerinin mukosilier transport yolu tGizerindeki bir cm’lik
mesafeyi ne kadar siirede kat ettiginin saptanmas: seklinde 6lgiildii. Olgiim sonuglar
Tablo IT’de verilmistir.

Higbir cerrahi iglem uygulanmamug olan 1. grupta (n:10) belirlenen mesafeyi
kat etme siiresi 9,25-11,75 dk (ortalama 10,65+0,77) olarak bulundu. Tkinci grupta
yer alan ve erken dénem sonuglan yansitan 1 haftabik grupta (n:22) siire 11,25-13,67
dk (ortalama 12,39+0,77), uzun donem sonuclan yansitan IIl. grupta ise (n:22) siire
10,00-12.25 dk (ortalama 11,12+0,66) olarak bulundu (Tablo III).
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Sekil 11: Deney gruplarmda mukosilier transport yénii
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Tablo IL Kentrol ve deney gruplarmda mukesilier transport zaman: élciimleri

Grup1 Grup Il Grup I
(n:10) (n:22) (n:22)
Denekno | Siire(dk) | Denekno | Siire(dk) Denek Ne Siire(dk)
1sag 9,83 6 sag 13,67 17 sag 10,92
1 sol 10,80 6 sol 12,83 17 so0l 10,38
2 sag 11,75 7 sag 12,85 18 sag 11,83
2 sol 10,72 7 sol 11,92 18 sol 10,75
3 sag 9,92 8 sag 13,17 19 sag 12,25
3 sol 11,25 8 sol 11,42 19 sol 11,62
4 saj 10,72 9 saf 11,25 20 saj 11,45
4 sol 11,37 9 sol 12,75 20 sol 10,22
5 sagd 9,25 10 sag 11,75 21 saj 10,00
5sol 10,83 10 sol 13,25 21 sol 11,25
11 sag 12,92 22 sag 10,62
11 sol 11,42 22 sol 11,45
12 sad 12,72 23 saj 12,15
12 sol 11,55 23 sol 10,93
13 sag 13,37 24 sag 11,75
13 sol 11,95 24 sol 10,33
14 sag 12,88 25 saf 10,58
14 sol 11,45 25 sol 11,50
15 sag 11,85 26 sagd 12,00
15 sol 13,28 26 sof 11,08
16 sag 11,72 27 sa§ 11,17
16 sol 12,62 27 sol 10,42

Tablo I Kontrol ve deney gruplarmda mukoesilier transport zamam (dk)

arahgi ve ortalama degerler
Grup I Grup I Grup IIT
MTZ aralig: Ortalama MTZ aralin Ortalama MTZ aralifa Ortalama
9,25-11,75 10,65+0,77 11,25-13,67 | 12,39+0,77 10,00-12,20 11,12+0,66
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Elde edilen veriler ile normal dagiima uygunluk testi yapildi. Her li¢ grup ta-
normal dagihima uygunluk gésterdigi igin tek yonlii varyans analizi testi uygulandi.
Bu test sonucunda gruplar arasinda fark oldugu (p<0,05) goriildii. Bunun tizerine
yapilan Posthoc test (LSD) sonucu II. grubun diger iki grup ile anlamh derecede
farkh oldugu saptandi. Ikinci grup diger gruplarla kargilastirildiginda iki grupla da
farklilik oldugu, ITI. grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda ise anlamh bir fark
olmadig1 goriildii (Sekil 9).

14

12 4

11 1

Stire (dk)

10 4

N= 10 22 22
Grup | Grup Il Grup lll

Sekil 12: Her ii¢ grubun mukosilier transport zamam degerlerinin
karsilastirmasi

Cerrahiden 1 hafta sonra mukosilier transport hizinin belirgin olarak azaldig,
1 ay sonra ise normale yakin bir hiza ulastig1 belirlendi.

4.2 Histopatolojik Bulgular
4.2.1 Isik mikroskopik inceleme

Rotasyon alanindan alinan doku ornekleri Hematoksilen-cosin ile boyandi.
Isik mikroskopu ile yépllan incelemede epitelin  yapisi, goblet hiicreleri ve

serdmiikdz  bezlerdeki degisiklikler, iltihabi infiltrasyonun varhg: ve silialarin
yogunlugu degerlendirildi.
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Birinci grupta normal psodostratifiye siliah epitel goriiniimii mevcuttur..
Lamina propriada bag dokusu ve serdmiisindz bezler normal boyut ve sayidadir
(Sekil 13a,13b,13¢). Goblet hiicreleri az sayidadir. Ikinci grupta mukozada
kalinlagma izlenmektedir. Goblet hiicre sayisi artmis, bol miktarda polimorf niiveli
lokosit (PNL) infiltrasyonu mevcuttur. Lamina propriada fibrotik alanlar ve
fibroblastlarda artis goze carpmaktadir. Silialarda goreceli olarak azalma mevcuttur
(Sekil 14a,14b,14c). Ugiincti grupta ise polimorf niiveli lokosit infiltrasyonunun
azaldig, epitelin normale gore biraz daha uzams oldugu goriilmektedir. Goblet
hiicreleri ikinci gruba oranla daha fazladir ve ek olarak serémiikoz bezlerin sayismda
artis, bezlerde agim bilyiime ve dem mevcuttur. Diger gruplara oranla iiglincii grupta
bazal membrann hemen altinda vaskiilarizasyon artisi dikkati ¢ekmektedir. Lamina
propriada fibrotik alanlar hala mevcuttur. Silia sayisimda belirgin bir degisiklik
goriilmemistir (Sekil 15a,15b,15¢).

Sekil 13a: Kontrol grubuna ait doku &rneginin istk mikroskobik
goriintiisii (x20)
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Sekil 13b: Kontrol grubuna ait doku orneginin 151k mikroskobik goriintiisii
(x40)

Sekil 13c: Kontrel grubuna ait doku orne@inin i1tk mikroskobik goriintiisii
(x40) ’ :
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Sekil 15a: Uciincii gruba ait doku 6rneginin 1s1k mikroskobik goriintiisii (x40)
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Sekil 15¢: Ugiincii gruba ait doku drneginin 151k mikroskobik goriintiisii (x40)
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4.2.2 Elektron mikroskopik inceleme

Kontrol grubunda silialarin yogunlugu ve hiicre yiizeyi normaldir (Sekil 16a.
16b). Ikinci grupta hiicre yiizeyinin diger gruplara oranla daha disorganize oldugu
goriilmektedir (Sekil 17a) . Bu grupta silia yogunlugu diger gruplara oranla daha az
goriilmektedir (Sekil 17b). Buna ek olarak bu grupta iltihabi hiicre infiltrasyonu
dikkati ¢ckmektedir (Sekil 17c). Uglincli grupta ise silialarin yogunlugu ve
oryantasyonu ikinci gruba oranla daha iyi goriilmektedir (Sekil 18a) . Hiicre yiizeyi

daha diizgiin ve yilizeyde yogun sckresyon ve goblet hiicrelerinde artis goze

carpmaktadir. Silier oryantasyon bu grupta ikinci gruba oranla daha diizgiin olarak

1izlenmektedir (Sekil 18b).

Sekil 16 a: Kontrol grubuna ait doku orneginin elektron mikroskopik
goriintiisii



Sekil 16 b: Kontrol grubuna ait doku orneginin elektron mikroskopik

goriintiisii

Sekil 17 a: ikinci gruba ait doku drneginin elektron mikroskopik goriintiisii



Sekil 17 ¢: ikinci gruba ait doku Srneginin elektron mikroskopik goriintiisii
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Sekil 18 b: Uciincii gruba ait doku orneginin elektron mikroskopik giriintiisii



TARTISMA

Nazal mukoza bas boyun cerrahisinde serbest ve pedikillii olarak septal

perforasyon™* koanal atrezi® ve serebrospinal siv1 kagag onanminda®

%) baz goz
hastaliklarmda®®, timor cerrahisi sonrasinda olusan defektlerin tamirinde’®, nazal
rekonstriiksiyonda”? ve laringotarakeal rekonstriiksiyonda®'? kullanilmaktadir.
Nazal septal perforasyonlarin cerrahi onarminda nazal mukozal flepler, alt konka
flepleri, bukkal mukozal flepler, temporal fasya grefleri, konkal kartilaj ve tragal
kartilaj greftleri gibi degisik teknikler uygulanmaktadu~""**>*) Nazal septal
rotasyon flepleri septal perforasyonlarm onariminda sik olarak uygulanan bir cerrahi
yontemdir. Septal perforasyonun cerrahi onamminda tek amag¢ perforasyonun
kapatimas: degildir. Mukozanin normal fonksiyon ve fizyolojisinin temini de
Onemlidir. Bu anlamda septal perforasyonun onariminda normal respiratuar epitelin
kullanildigz rotasyon flepleri fonksiyonel agidan en iyi sonucu vermektedir®.

Nazal mukoza fleplerinin parsiyel larenjektomilerde rekonstritksiyon amagh
ku]lanﬂabileceéi distincesiyle deneysel olarak yapilan galigmalarda serbest greft
olarak bagka bir bolgeye tasmnan nazal mukozada ik ginlerde silier yapimn
kayboldugu, 21 gin sonra yeniden oluymaya basladigi ve 4 ay sonunda normal
yapisim yeniden kazandig bildirilmigtii’®>'®. Tavsan modelinde maksiller siniis
mukozas: cerrahi olarak cikanldiktan 10 hafia sonra aym bolgeden alinan mukoza
oreklerinde silialanin oldukg¢a az sayida oldugu goriilmiis ve belirgin inflamatuar
hiicre infiltrasyonu ve fibrotik degisikliklere rastlanmgtir™".

Maksiller siniis mukozasinda cerrahi sonrasinda gelisen rejenerasyon
siirecinin incelendigi diSer bir cahgmada operasyondan bir hafta sonra silialarin
azaldig, lamina propriada fibroblastlarda, kollajen sayisnda ve inflamatuar
hicrelerde artiy oldugu belirlenmigtir. Ikinci ay sonunda epitelin normale yakin bir
hal aldig, goblet hiicrelerinde belirgin bir artis oldugu gorilmigtir. Epitel ancak 4
ay sonunda eski haline donebilmistir™. Bizim calismamizda da gtk mikroskobik
incelemelerde benzer bulgular elde edildi. Birinci hafta sonunda dokuda saptanan
iltihabi infiltrasyonun silier transport zamanmnda uzamaya neden oldugu disiniildi.
Bir ay somunda devam eden fibrotik degigiklikler, seromiikéz bezlerin yapist ve
silialarin durumu degerlendirildiginde iyilesmenin tamamlanmadig: anlasiimaktadir.
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MT akut ve kronik nmnnitlerin seyri esnasinda olumsuz yoénde
etkilenmektedir"”. Bu durum bakteri ve toksinlerinin ortamdan uzaklastinlmasim
engeller. Doku kiiltiriinde, ortama antibiyotik eklenip normal flora eradike edildikten
sonra H.influenzae eklenmesi sonucu yapilan incelemede 24 saat sonunda mukosilier
aktivitenin durdugu, histopatolojik incelemede ise epitelde hasar olustugu
gorilmigtiur®. Saghkh kisilerde bu bakteri mukus tarafindan tutulup silier aktivite
ile nazofarenkse taginmaktadir. Ancak savunma mekanizmasm bozan viral
enfeksiyon ya da sigara igimi gibi durumlarda mukustaki degisiklikler ve epitel
hasan ile mukosilier aktivite bozulmakta, bakteri adhezyonu ve kolonizasyonu
artmakta, bu da epitel hasarm arttmip silialarda azalmaya neden olmaktadir™.
Chilvers*? corona viriis inokiile edilen olgularin nazal mukoza érnekleri ile yaptig
in vitro incelemede inokiilasyondan 3 giin sonra silier vuru frekansinin belirgin bir
sekilde azaldigim, ultrastritktiirel olarak da siliah hiicrelerde kayip, mikrotubul
defektleri ve mitekondrial hasar oldugunu saptamustir.

Bakteriyel ya da viral enfeksiyonlar sirasinda ortaya ¢ikan bu bulgular geri
donusumlidir, ancak bunun siiresi degisikliklerin giddetine bagh oldugu kadar,
enfeksiyon etkeninin ortadan kalkmasim engelleyen osteomeatal tnitedeki bir
obstrilksiyona ya da bagka bir predispozan faktérin varh@ma bagh olarak da
uzayabilir. Bu predispozan faktorlerin ortadan kaldirilmasiyla hiicresel hasar da
normale doner. Tedaviye refrakter siniiziti olan hastalarda endoskopik siniis cerrahisi
oncesi sakkarin klirens zamam 40 dakikanm tzerinde olan siddetli olgularda 2-8 ay
sonunda klirens zamanmmn normal simrlara indigi saptanmgtir'®”. Cerrahi sonrasinda
sinlis kan akim artmakta, siniis havalanmasi artmakta, bu lokal inflamasyon
reaksiyonunu sirlamakta ve mukozal hasar diizelmektedir™.

Bizim ¢ahgmammzda I grupta PNL infiltrasyonunun belirgin oldugu ve II.
grup’ta bu infiltrasyonun azaldifi gorildia. Erken donemde ortaya gikan bu
enflamasyonun silier aktivitedeki azalmaya neden olabilecegi diisiniildii. Elektron
mikroskopik incelemede II. grupta hiicre yiizeyinde gorilen sekresyon artist
bakterilere karyt gelisen koruyucu bir mekanizmadir. Bu dénemde enflamasyonun da
azalmg olmasmndan dolayr MTZ élgiimleri normale yakin olarak saptanmistir.

Siniizit tedavisinde ve nazal cerrahi sonrasmnda sik kullamlan irrigasyon
sivilarimin mukeosilier aktivite ile iliskisi pek gok ¢aligmaya konu olmustur.
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Boek®?, yaptig1 in vitro galismada fotoelektrik metotla saptadigs bazal silier
vuru frekansim % 0.9, % 7 ve % 14.4 konsantrasyonlarmdaki NaCl sivilan ile
temastan sonra Olgmiig, % 0.9’luk NaCl ile temastan sonra silier vuru frekansinin
orta derecede ve geri doniigimlii olarak azaldigm, % 7°lik NaCl ile temastan sonra
tam ve geri donisimli olarak, % 14.4’lik NaCl ile temastan sonra ise tam ve geri
doniigimsiiz olarak durdugunu saptamgtir. inanh®® ise akut siniiziti olan olgularda
yaptiklari ¢aligmada % 3’lik NaCl soliisyonunun mukosilier transport zamanim
belirgin derecede kisalttifim ve bu etkinin ii¢ haftalik takipte aym sekilde devam
ettifini gdrmuglerdir. Hipertonik soliisyonlann kistik fibroziste mukosilier transportu
diizelttigi bilinmektedir. In vivo ve in vitro cahsmalarda béyle farkhh sonuclarmn
ortaya ¢ikmasi, bu sivilann silier vuru frekansim diizeltmekten ziyade mukusun
yapisinda olusturduklan olumlu etkilere bagh olabilecegini dugiindiirmektedir.
Hipotonik NaCl soliisyonlanmin in vitro ¢ahgmalarda silier aktiviteyi azalttif
bildirilmektedir®®.

Ringer laktat’m in vitro ve in vivo olarak mukosilier aktiviteyi olumlu yonde
etkiledigi bildirilmektedir. Deneysel galigmalarm bir cogunda dokulann ringer laktat
sivisi ile irrige edildigi goriilmektedir®**** Ringer laktat izotonik bir svidrr,
izotonik NaCl'den farki daha az NaCl icermesi ve ilave olarak KCl ve CaCl,
igermesidir. Yapisal olarak ekstraselliler sivi bilesimine daha gok benzediginden
fizyolojik tammlamasina daha uygundur™®®. Irrigasyon sivilan ile ilgili yapilan tiim
bu cahismalarm 1gifmda ¢ahsmamizda operasyon sonras ringer laktat ile irrigasyon
yapilmustir.

Nazal septal perforasyonlarin onanminda sik olarak kullamlan rotasyon
fleplerinde MTZ’da meydana gelen degisikliklerle ilgili yapims bir galigma
olmamakla birlikte cerrahi travmanm meydana getirdigi doku hasarmdan otiirii
mukosilier aktivitenin bir siire azaldip dusiiniilmektedir, Cahiymamizda cerrahiden
yedi gin sonra MTZ’m kontrol grubuna oranla belirgin olarak uzun olarak saptadik.
Histopatolojik incelemede saptadigmmz bulgular iifinda bunun enflamasyona bagh
olabilecegi sonucuna vardik. Bunun yanmda travma ve flepte meydana gelen gegici
beslenme bozuklugunun da bu duruma yol agmasi muhtemeldir. Enflamasyon

azaldikca ve doku iyilesmesi tamamlandikga MTZ da normale dénmektedir.
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Cahgmamizda III. grubu olusturan tavsanlarda  MTZ kontrol grubu ile
karsgilagtinldiginda aralaninda belirgin bir fark olmadif: saptanmstir.

Mukosilier aktivite in vivo olarak MTZ, in vitro ise silier vuru frekansimn
saptanmasi ile degerlendirilmektedir. Sakkarin klirens testi invivo degerlendirmede
en sik kullamlan metottur. Aym yéntem indigo karmin, hint muirekkebi gibi boya
maddeleri veya karbon partikilin kullamilarak da yapilabilmektedir. Sakkarin hem
mukus i¢inde hem de perisilier sivida goziinebildigi igin sadece mukusun hareketini
degil, perisilier stvidaki hareketi de yansitmaktadir. Bu ozelligi nedeniyle klinikte
mukosilier aktivitenin degerlendirilmesinde en sik kullamlan metot olmaya devam
etmektedir"”. Diger insolubl partikillerin kullamidi@ testlerde partikiiliin
orofarenkse gegigini gorebilmek icin hastay: belirli aralarla muayene etme gerekliligi
de ozellikle hasta agisindan sikinti yaratir. Unal ve Seymen™ ringer laktat ve
izotonik NaCl sivilannin tavsan trakeasmdaki etkilerini inceledikleri ¢ahsmalarinda
trakeadaki mukosilier hareketi karbon partikilii kullanarak degerlendirmislerdir. Bu
yontemle belli bir siire iginde partikiillerin ne kadar yol aldifi saptanmis ve bulgular
kargilagtinlmigtir. Bizim gahgmamzda 2.0-2.5 pum bayikliginde karbon partikiili
kullamldi. Kolay uygulanabilir olugu, ek bir teknik cihaz gereksinimi olmamasi, ucuz
ancak giivenilir bir metot olmast nedeniyle cahsmarmzda MTZ karbon partikiilii ile
olguldii. Partikillerin transport yolu iizerinde belirlenmig bir cm’lik mesafeyi ne
kadar surede kat ettikleri beliflendi ve elde edilen wveriler kontrol grubu ile
kargilagtirildi. Tkinci grupta elde edilen siirelerin L. ve TIL. gruba oranla belirgin olarak
uzun oldugunu, III. grupta elde edilen sirelerin ise kontrol grubu ile istatistiksel
olarak belirgin bir fark: olmadifi gériildii (p>0.05).

MT’un objektif degerlendirilmesinde giiniimiizde en sik kullanldan metot
gamma sintigrafidir. Bu yontemde hastamn bagimn lateral kisrtunda gamma kamera
mevcuttur. Sakkarin klirens zamam uzun olan olgulann % 15°inde bu test normal
bulunmakta, sakkarin testi negatif olgulann % 10’unda ise pozitif
bulunabilmektedir®. Sonug olarak in vivo olarak mukosilier transportu % 100°lik
dogrulukla saptayabilen bir metot olmadig: goriilmektedir.

Silier vuru frekans: mukosilier aktivitenin ana pargasidir. Silier vuru frekans:
in vitro kogullarda, alinan doku orneklerinin kiiltiir ortaminda muamele edilmesini
takiben olgilebilmektedir. Bu olgiim ilk kez 1844°te stroboskop kullamlarak
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yapilnus, ancak uzun bir siire tizerinde durulmamustir®”. 1970°li yillarda silier vuru
sirasinda ortaya ¢ikan igtk yansimalan ossiloskop yardmimyla saptamp elektrik
sinyallerine donigtirilmis, amplifiye ve dijitalize edildikten sonra da Fourier
yontemi ile analiz edilmistir ™%, Giiniimiizde bu amagla faz kontrast mikroskop
veya invert mikroskop altinda incelenen dokuda silier vuru sirasinda ortaya gikan 151k
yansimalant fotodedektor ile yakalanmakta, amplifiye edilip diitalize edildikten
sonra bilgisayar ortaminda analiz edilmektedir®>'"?  Ancak unutulmamahdir ki,
MT sadece silier vuru frekansina degil, mukusun miktar1 ve yapisal ozelliklerine de
baghdir.

Deleare® tavsan trakeasmda yaptui: cahgmasinda silialann yoniniin genetik
olarak belirlenmis oldugunu ve mukozanin yonii degistirilse de silialann aym yonde
vuru yaptiklanm gostermistir. Bu caligmada trakea segmenter olarak rezeke edilip
180 derece gevrilerek yeniden anastomoze edilmig, 2 ay sonra yapilan incelemede
MT yoniniin bu segmentte inferior dogrultuda oldugu gorilmistir. Bizim
cabsmamizda nazal septal rotasyon flebi olugturuldu, 1 hafta ve 1 ay sonunda MT
yonii belirlendi. Deney grubunu olusturan tavsanlann timiinde yon anterior
dogrultudaydi. Flep serbest veya pedikiilli de olsa MT yoniinin eski durumunu
korudugu gorilmektedir. Boyle bir fizyolojik durumun varh@mn bilinmesi, yapilan
cerrahi sonrasinda bu alanda mukosilier akim yoniinde degisim olmamasi anlaminda
Onem tagimaktadir. Bu bolgede gelisecek mukus stazi enfeksiyon gelisimine, bu da
doku iyilesmesinin bozulmasma neden olabilecektir. Bu nedenle nazal mukoza ile
onanim yapilmas: diisiinilen olgularda MT yéniine maksimum 6zen gosterilmesinin
dogru olacag: diigiincesini tagimaktayiz.
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SONUCLAR VE ONERILER

Bu gahgmada deneysel olarak nazal septal rotasyon flebi olusturulan
tavsanlarda mukosilier akimin yoni, transport lizi ve ortaya ¢ikan histopatolojik
degisiklikleri aragtirdik. Tavsan nazal mukozada yapilacak benzer galismalar igin
uygun bir modeldir. Enflamatuar reaksiyonu en aza indirgemek igin cerrahi
prensiplere maksimum ¢lgiide uyulmasi, flep beslenmesini bozabilecek
manuplasyonlardan kagimimasi, sistemik antibiyotik uygulanmasi, operasyon
sahasimn lavajinda ringer laktat svismm kullamlmasmim uygun olabilecegi
kamsmdayiz.

Flep dokularinda postoperatif 7. gin daha yofun, 30. gin azalmig
enflamatuar reaksiyon belirlenmistir. Bu reaksiyon azaldikga ve iyilesme hizlandikga
mukosilier aktivite etkinlik kazanmaktadir.

MT yoninin genetik olarak programlandif: yéniindeki diigiinceyi irdelemek
ve. nazal septal rotasyon fleplerinde bu durumun varh@im gostermek amaciyla
yaptigimz bu caliymada 180° rotasyon fleplerinde 30. giinde MT yéniiniin normal
mukozadakinin aksine anteriora dogru oldugu goézlendi. Daha uzun sireli
gozlemlerde (6 ay-12 ay gibi) mukosilier aktivite yomiinde bir degisiklik olup
olmayacafi yeni gahgmalara agik bir konudur. Nazal mukoza fleplerinde rotasyona
maruz kalan mukozann orijinal fizyolojikk mukosilier transport yoniinin
rekonstritksiyonda dikkate ahnmasmm kisa ve uzun vadede basany etkileyecek
onemli bir faktér olabilecegi kamsindayrz.
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OZET

Nazal mukoza rotasyon fleplerinde postoperatif doénemde —gelisen
histopatolojik degigiklikler ile flep mukozasinda mukosilier transport zamam ve
yoniinii belirleyerek nazal cerrahide bagaryr etkileyebilecek yeni baz fikirler
tretmek amaciyla yapilan bu galiyma Subat-Haziran 2003 tarihleri arasinda Kocaeli
Universitesi Deneysel Aragtrma Laboratuvaninda gergeklestirildi. Calismada
kullamlan 27 tavsan 3 gruba ayrildi. Bes tavsan kontrol grubuna, 11 tavsan ikinci
gruba, diger 11 tavsan da uginct gruba dahil edildi. Deney gruplaninda cerrahi
olarak septal rotasyon flepleri hazirland: ve flep yoni degisecek sekilde karsi nazal
kaviteye dondiriliip suture edildi. Cerrahiden sonraki birinci hafta sonunda II. grubu
olusturan tavsanlar, bir ay sonunda ise III. grubu olusturan tavsanlar tekrar opere
edildi. Flep mukozasinda mukosilier transport y6nii ve transport zamam belirlendi.
Daha sonra flep mukozalanindan histopatolojik inceleme yapmak iizere biopsi
ornekleri alindi.

Deney gruplarm olusturan tavsanlarn timinde mukosilier akim yoéni
rotasyon yapilan bolgede anterior dogrultuda oldugu gorildi. Karbon partikiilii ile
yapilan ve belirlenen bir cm’lik mesafeyi kat etme siiresi olarak belirlenen
mukosilier transport zamam olgiimleri I. grupta 9,25-11,75 dakika (ortalama
10,65+0,77), II. grupta 11,25-13,67 dakika (ortalama 12,39+0,77), III. grupta ise
10,00-12.25 dakika (ortalama 11,12+0,66} olarak bulundu. Istatistiksel analiz
sonucunda II. grupta transport zamammn diger gruplara oranla anlamh derecede
uzun oldugu gorildi (p<0,05). Histopatolojik incelemelerde II. grupta silia
yogunlugunun azaldigi ve yogun iltihabi hiicre infiltrasyonun oldugu, II. grupta ise
silia younlugunun normale yakm oldugu, hiicresel infiltrasyonun azaldif,
seromiikoz bezlerin sayisinda ve mukus miktannda artis oldugu izlendi.

Sonu¢ olarak cerrahi olarak yonii degistirilen nazal rotasyon flebinde silier
akim yoninin Onceki durumunu korudugu belirlendi. Cerrahiden sonraki kisa
donemde mukosilier transport zamamnm uzadif: ancak zamanla normale dondiig,
bunun cerrahi sonrasinda gelisen enflamasyona bagh olabilecegi diisiiniildi. Nazal

cerrahide rotasyon flebi uygulamalannda basariy1 etkileyebilecek lokal, sistemik



Pe)

faktorler ve cerrahi prensiplerin yam swra flep mukozasi mukosilier transport
yontniin fizyolojik kosullara uygunlugu da bir faktér olarak distintilmelidir.
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ABSTRACT

This study, aimed to determine histopathological changes in nasal mucosal
rotation flaps in postoperative period and to submit some new views that would
probably affect the success of nasal surgery by defining the duration and direction of
the mucociliary transport on the mucosal flap. It is carried out in the Experimental
Researches Laboratory of Kocaeli University between February-June 2003. 27
rabbits used in the study are divided into 3 groups. 5 rabbits are included to the
control group, 11 to the second group and the other 11 are included to the third
group. Surgical septal rotational flaps are prepared in the experimental groups. The
flaps are rotated and sutured to the opposite nasal cavity by changing the direction.
Reoperation is performed to the second group after the first week of surgery, and
after the first month to the third group. The duration and direction of the mucociliary
transport is defined on the mucosal flap. Biopsy specimens are prepared from the
mucosal flaps in order to perform histopathological investigations.

The direction of the mucociliary transport on the rotation zone is observed to
be anteriorly in all the rabbits constituting the experimental groups. Mucociliary
transport time measurements made by using carbon particles and determined as
traversing a one cm. distance are found 9,25-11,75 minutes (mean 10,6510,77) in the
first group, 11,25-13,67 minutes (mean 12,39+0,77) in the second group, and 10,00-
12,25 minutes (mean 11,12+0,66) in the third group. Compared to the other groups,
the extended transport time of the second group revealed statisticaly significant (p<
0,05). A decrease in the density of the cilia and an intense infiltration of
inflammatory cells are found in the second group by histopathological studies. In the
third group, the density of the cilia is found to be nearly normal, a decreased cellular
infiltration and an increased number of seromucous glands and mucus quantity are
observed.

As a conclusion, ciliary flow direction in the nasal rotation flaps with surgical
changed directions is determined to keep its previous state. The mucociliary transport
time in a short period after surgery is found to be extended, then however is back to
normal by the time, this suggested to be related to the inflammation developed after

surgery. As many factors including local and systemic conditions and surgical
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principles, the physiological suitability of the nasal mmcosal flap mucociliary
transport direction must be considered as an additional factor while assesing the
succes of practicing rotation flaps in nasal surgery. '
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