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OZET

Amag: Allantoinin nazal mukozada yara iyilesmesi iizerine olan etkilerini incelemek ve boylece nazal yikama soliisyonlar: ve nazal
tampon materyalleri i¢in kullanilabilecek yeni bir soliisyon elde etmek.

Gereg ve yontem: Caligmamizda agirliklart 240-350 gram arasinda degisen 36 adet beyaz Spraque Dawley yetiskin erkek rat kullanildi.
Sag nazal kavitelerine girilerek interdental firga yardimu ile (brushing technique) septum, konka ve lateral nazal duvarlarinda mukozal hasar
olusturuldu. Hayvanlar birinci hafta ve ii¢iincli hafta olmak tizere iki gruba ve bu iki grup da kontrol, distile su ve allantoin olmak {izere ii¢
alt gruba ayrildi.

Bulgular: Histopatolojik skorlama sonuglarina gore birinci hafta grubunda 6dem ve konjesyon parametreleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0.05 ve p=0.005). Ugiincii hafta grubunda ise ddem, konjesyon ve fibrozis parametreleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.05, p=0.027 ve p=0,022).

Sonuglar: Sonug¢larimiz allantoinin yara iyilesmesinin erken asamalarinda 6dem ve konjesyonu azaltarak, ileri asamalarinda ise fibrozisi
onleyerek etki ettigini gostermektedir. Allantoinin hem nazal yikama soliisyonlarinda hem de nazal tampon materyallerinde kullanilabilecek
iyi bir ajan oldugu disiiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Allantoin, nazal mukoza, yara iyilesmesi

EFFECTS OF ALLANTOIN ON WOUND HEALING IN NASAL MUCOSA

SUMMARY

Objective: To study the effects of allantoin on wound healing in nasal mucosa and to achieve a new solution that can be used as a nasal
irrigation solution and for nasal packing materials as well.

Methods: In this study, 36 adult male white Spraque Dawley rats of male sex were used for this study each weighing between 250 and
350 grams. Mucosal damage was created by interdental brush (brushing technique). The animals were randomly distributed into two groups
as first week group and third week groups. This two groups were subdivided into three subgroups as control, distilled water and allantoin.

Results: According to the histopathologic scoring results, statistically significant difference was observed in terms of edema and
congestion (p=0.05 and p=0.005). In the third week among the second three groups statistically significant difference was observed in terms
of edema, congestion and fibrosis parameters (p=0.05, p=0.027 and p=0.022).

Conclusion: Our results show that allantoin acts by minimizing edema and congestion in acute stage of wound healing and reduces
fibrosis in advanced stages so allantoin can easly used in nasal irrigation solutions. Allantoin can also be a good soaking agent for nasal
packing material.

Keywords: Allantoin, nasal mucosa, wound healing

GIiRiS

Akut yara iyilesmesinin ilk asamasi doku
hasarindan hemen sonra baglayan ve saatler
igerisinde tamamlanan hemostaz ve gegici yara
matriksi olusumudur. Sonrasinda bu faz inflamasyon
siirecini baslatir. Inflamasyon fazinin erken evresinde
notrofil, geg evresinde monosit aktivitesi baskindir.
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Proliferasyon fazina gelindiginde ise yara ylizeyinin
iyilestirilmesi, graniilasyon dokusu olusumu ve
damarsal yapilarin restorasyonu gerceklestirilir.
Matiirasyon fazinda ise ekstraseliller matriks gesitli
degisikliklere ugrar. Memelilerde yara iylesmesinde
inflamasyon fazinin uzunlugu skar dokusu olusumu
ile dogru orantilidir. Nazal mukoza hasar1 septoplasti,
paranazal siniis cerrahisi, travma, intranazal ilag
uygulamalar1 ve epistaksis gibi bir ¢ok klinik
durumda  karsimiza  ¢ikmaktadir.  Mukozanin
hasarlandigit bu durumlarda g¢ogunlukla nazal
tamponlama  gerekmektedir. Fakat tamponlarin
¢ikartilmasi isgleminin kendisi bile agr1 ve mukoza
yaralanmas1 yaparak tekrar kanamaya neden
olabilmektir. Ayrica nazal mukazada epitelizasyon
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saglayacak, yara iyilesmesini hizlandiracak az sayida
madde bilinmektedir.

Allantoin literatiirde yara iyilesmesi, anti-
irritan, nekrotik dokunun uzaklastirilmasi, hiicre
mitozunun arttirilmasi, analjezik etki ve keratolitik
aktivite gibi bir ¢ok etkisi oldugu bilinen bir
maddedir'”’. Bu nedenle kozmetik ve farmakolojik
iiriinlerde  siklikla  kullanilmaktadir’. Cilt ve oral
mukoza benzeri bir¢ok bolgede allantoin kullanilmig
olup, literatiirde nazal mukoza ile ilgili ¢aligmasina
rastlanmamustir.

Bu c¢alismada allantoinin nazal mukozada
yara iyilesmesi iizerine olan etkisinin arastirilip, hem
nazal tampon materyallerinde kullanilabilecek hem
de nazal yikama solusyonu olarak kullanilabilecek
yeni bir soliisyon elde etmeyi amacladik.

HASTALAR VE YONTEM

Agirliklar1 240-350 gram arasinda degisen 36
adet beyaz Spraque Dawley yetiskin erkek rat
calismaya dahil edildi. Etik kurul onay1 Siileyman
Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan 09/01/2014 tarihinde 21438139-05
saylr numarast ile alinmigtir. 80 mg/kg ketamin
hidrokloriir (Ketalar® 500 mg Enjektabl Flakon,
Pfizer Inc, Turkey ) ve 20 mg/kg ksilazin(Alfazyne®
%2 enjektabl flakon, Ege vet Hayvancilik San. ve
Tic. Ltd. Sti.Tiirkiye) intraperitoneal yolla verilerek
aneztezisi saglanan ratlarin sag nazal kavitelerine
girilerek interdental firga yardimi ile (brushing
technique) mukozal hasar olusturuldu. Grup ve alt
gruplardaki hayvan sayilari etik kurul karartyla
belirlendi. Ratlar birinci hafta ve iigiincii hafta olmak
tizere 18'er hayvandan olugan iki gruba (n=18) ve her
iki grup 6'sar hayvandan olusan kontrol, distile su ve
allantoin alt gruplarina (n=6) ayrildi. Kontrol alt
grubuna herhangi bir ila¢ uygulanmadi. Distile su alt
gruplarina sakrifiye edilene kadar her giin dental igne
yardimiyla distile su, allantoin alt gruplarina ise ayni
sekilde 25 °C sicaklikta distile suda ¢Oziilmiis saf
allantoin (0.57 g/100 mL) uygulandi. Caligma
bitirilene kadar bagka hicbir ila¢ uygulanmadi.

Birinci grup hayvanlar yara modeli
olusturulduktan sonraki yedinci giinde, esit sayidaki
ikinci grup hayvanlar ise 21. giinde yiiksek doz
anestezik madde (Ketalar® ve Alsazin®) verilerek
sakrifiye edildi. Sonrasinda hayvanlar dekapite edilip
nazal kavite, nazal septum, paranazal sinils ve
konkalar1 blok olarak ¢ikarildi. %10'luk formaldehid
icinde bekletildikten sonra dekalsifiye edilip, 4 mm
araliklarla koronal planda seri kesitler alindi. Kesitler
onde kesici disler seviyesinin hemen arkasindan
baslayarak, arkada sert damak bitimine kadar yapildi.
Histopatolojik inceleme igin biyopsi 6rnekleri doku
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takip cihazinda (Shandon Pathcenter) rutin takibe
alinarak parafin bloklar hazirlandi. Mikrotom (Leice
rotary) ile her bloktan ikiser tane S5'er mikronluk
kesitler alinarak Hematoksilen-Eozin ve Masson-
Trikrom boyalari ile boyandi. Calisma tek kor olarak
yiirtitiildii. Her iki gruptan spesimenler randomize
olarak histopatolojik incelemeye tabi tutuldu. Isik
mikroskobu Nikon Optiphod-B altinda her bir
hayvana ait kesitler ayr1 ayri, mukozal &demin
siddeti, epitel hiicrelerdeki silya kaybinin derecesi,
fibrozis  derecesi, goblet hiicre hiperplazisi,
enflamatuar hiicre infiltrasyonunun siddeti, yapisiklik
(sinesi), konjesyon ve yasst epitel metaplazisi
degerlendirilerek skorlandi. Inflamasyon, silya kaybi
ve fibrozis degiskenleri i¢in skorlama, semikantitatif
olarak, her parametre i¢in eger herhangi bir degisiklik
yoksa "0", hafif derecede degisiklik varsa "1",
belirgin derecede degisiklik varsa "2", ileri derecede
degisiklik varsa "3" puan iizerinden yapildi. Diger
degiskenler "1" izlendi, "0" izlenmedi seklinde
degerlendirildi.

Sonuglar histopatolojik ol¢iimler olarak iki
ana grup altinda incelendi. Histopatolojik skorlama
sonuclar iizerinden 1 ve 0 olarak skorlananlar Ki-
Kare testi ile degerlendirildi. Histopatolojik skorlama
sonuglar1 inflamasyon, silya kaybi1 ve fibrozis
degiskenleri Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi.
Istatistiksel analizler, tiniversitemizin lisansli SPSS
for Windows 21.0 paket programi ile yapildi.
Anlamlilik degeri p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Histopatolojik skorlama sonuglarina gore
birinci hafta submukozal 6dem olusumu kontrol alt
grubunda % 83,3, distile su alt grubunda % 66,7,
allantoin alt grubunda ise % 16,7 oraninda izlendi.
Alt gruplarin Ki-Kare testi ile degerlendirilmesi
sonucuna gore aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli saptand1 (p=0,05). Birinci haftada konjesyon
varlig1 kontrol alt grubunda % 100, distile su alt
grubunda % 83,3, allantoin alt grubunda % 16,7
oraninda izlendi. Alt gruplar Ki-Kare testi ile
degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel olarak
anlamhi fark saptandi (p=0,005). Birinci haftada
goblet hiicresi hiperplazisi varligi, yass1 epitel hiicre
metaplazisi olusumu, fibrozis olusumu, inflamasyon
ve silya kaybi agisindan alt gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 1).

Uciincii hafta submukozal 6dem olusumu
kontrol alt grubunda % 66,7, distile su alt grubunda
% 33,3, allantoin alt grubunda ise % 0 oraninda
izlendi. Alt gruplarin  Ki-Kare  testi ile
degerlendirilmesi sonucuna gore aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlaml saptand1 (p=0,05). Ugiincii
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haftada konjesyon varligi kontrol alt grubunda % hiicresi  hiperplazisi varligi, yass1 epitel hiicre
66,7, distile su alt grubunda % 66,7, allantoin alt metaplazisi olusumu, inflamasyon ve silya kaybi
grubunda % 0 oraninda izlendi. Gruplar Ki-Kare testi acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
ile  degerlendirildiginde ii¢ grup  arasinda fark saptanmadi.

istatististiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,027).
(Tablo 2). Fibrozis agisindan kontrol ve allantoin alt
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p=0,022). (Tablo 3) (Figiir 1-2). Goblet

Tablo 1 Birinci hafta grubunun istatistiksel olarak anlamli ¢ikan histopatolojik sonuglar1 (n(%s))

kontrol distile su allantoin P
Submukozal 6dem 5(83.3) 4 (66.7) 1(16.7) 0.05
Konjesyon 6 (100) 5(83.3) 1(16.7) 0.005

Tablo 2 Ugiincii hafta grubunun istatistiksel olarak anlamli ¢ikan histopatolojik sonuglar1 (0-1 olarak incelenler)

(n(%0))

kontrol distile su allantoin p
Submukozal 6dem 4 (66.7) 2(33.3) 0 0.05
Konjesyon 4 (66.7) 4 (66.7) 0 0.027

Tablo 3 Ugiincii haftada alt gruplar arasindaki fibrozis oranlar1 (n(%))

kontrol distile su allantoin
Grade 0 2 (50) 3 (50) 6 (100)
Grade 1 2(33.3) 1(16.7) 0
Grade2 1(16.7) 1(16.7) 0
Grade3 1 (16.7) 1(16.7) 0
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Sekil 1: Kontrol alt grubunda izlenen fibrosis.

TARTISMA

Nazal mukozal yara iyilesmesi hemostaz,
inflamasyon, proliferasyon ve onarim en son olarak
da remodeling evrelerini igeren, birgok sitokin ve
bliylime faktoriiniin katildigi, 16kosit, fibroblast ve
epitel hiicrelerinin rol oynadig1 olduk¢a kompleks bir
siiregtir. Buruna uygulanan bir¢ok islem sonrasi
(6zellikle septoplasti ve endoskopik siniis cerrahisi
gibi cerrahi islemler sonrasi) nazal mukozada doku
hasari meydana gelmektedir. Ayrica hastalarin
kendileri de bir¢cok sekilde nazal mukoza hasari
olusturabilmektedirler. Yara iyilesmesinde gecikme
yasanmasi ise tekrarlayan tampon uygulamalar1 gibi
islemlere yol acgabilmekte ve epistaksis gibi
problemleri kisir dongii haline getirerek siireci
uzatabilmektedir. Yara iyilesmesinde gecikme
disinda sinesi ve stenoz olusumu gibi iyilesme
problemleri de meydana gelebilmektedir. Bu iyilesme
problemleri de farkl sorunlara neden
olabilmektedirler. Endoskopik siniis cerrahisi ve
septoplasti operasyonlar1 sonrasi basarisizligin ya da
hastalik niiksliniin en ©nemli nedenlerinden ikisi
sinesi olusumu ve artmis pihtt olusumunu da igeren
yara iyilesmesi problemleridir. Ozellikle kronik
siniizitin cerrahi tedavisi sonrasi inflame nazal
mukozada olusan mekanik travmaya bagli hasar
sinesi olusumu riskini arttirmaktadir. Sonug olarak
iyilesme problemleri meydana gelmekte ve
postoperatif basar1 azalmaktadir. Bu iyilesme
problemleri ve hastalik rekiirrensleri nazal mukoza
iyilesme  mekanizmasi daha iyi anlasilarak
azaltilabilir®. Cilt yara iyilesmesi ile ilgili birgok
yayin mevcut olmasina karsin nazal ve paranazal
mukozanin yara iyilegsmesini inceleyen az sayida
yayin mevcuttur.
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Sekil 2: Allantoin alt grubunda fibrozis izlenmedi.

Rat nazal mukozasinda mekanik travma
¢alismanin birgok avantaji mevcuttur’. Laboratuar
ortamina uygun olmalari ve rat nazal mukoza
yapisinin, insan nazal mukozasina benzerligi bu
avantajlardan bazilaridir. Rat nazal mukozasinin hizl
iyilesmesi nedeniyle arastirma siiresini kisaltmasi da
bir baska 6nemli avantajdir'®. Cilt yara iyilesmesi ve
bu iyilesmeyi etkileyen faktorler rat modellerinde
siklikla galisilmigtir. Ancak Rat modellerinde nazal
mukoza hasarmin iyilesmesini inceleyen az sayida
yayin mevcuttur.

Allantoin piirin katabolizmasinda {irik asit
oksidasyonu sonucu olusan bir iiriindiir. Insanlar ve
bazi yiiksek maymun tiirleri hari¢ dogum sonrasi
idrarla atilan predominant nitrojen artigidir.
Literatiirde allantoinin  (5-iireidohidantoin) yara
iyilestirici, anti-irritan, hidrasyon saglayict ve
nekrotik dokular1 uzaklastiric1 etki, hiicre mitozunu
arttirici, analjezi ve keratolitik etki gibi birgok
etkisinden bahseden yaymlar mevcuttur™'"'?. Tiim
bu etkilerinden dolay1 allantoin 70 yili agkin siiredir
kozmetik ve ilag sektoriinde Ozellikle yara
iyilesmesini hizlandirict etkisinden faydanlanmak
amaciyla kullanilmaktadir. Bu yaygm kullanim
alanlarina ragmen etki mekanizmasi tam olarak
bilinememektedir.

Endoskopik siniis cerrahisi sonrasi sinesi
olusumu ve ostium stenozu en yaygm goriilen
komplikasyonlardir®. Yapilan bircok calismada bu
komplikasyonlarin cerrahi sonrasi steroid
kullanilarak Onlenebilecegi goriisii benimsenmistir.
Bununla birlikte klinik uygulamalarda her zaman
basaril1 sonuclar alinamamaktadir. Steroid tedavisinin
nazal mukoza hasarinda yara iyilesmesine etki etme
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mekanizmasi da tam olarak anlagilamamigtir. Yapilan
bir¢ok randomize kontrollii ¢alismada siniis cerrahisi
sonrasi topikal steroid tedavisi etkili
bulunmustur®*'*. Pediatrik hastalarda intraoperatif
i.v. deksametazon uygulamasinin maksiller siniis
mukozal sekresyonlarini, graniilasyon  dokusu
olusumunu ve adezyonlar1 azalttigi gosterilmistir'.
Ancak steroid kullaniminin osteoporoz, kemik
nekrozu, glokom, katarakt, Cushing Sendromu,
diabetes mellitus, adrenal atrofi, hipertansiyon,
enfeksiyon hastaliklarina yatkinlik, gastrointestinal
kanama ve daha bir ¢ok yan etki potansiyeli
mevcuttur'’. Calismamuzda hicbir hayvanda sinesi
izlenmemis olup allantoinin sinesi olusumu iizerine
etkisi hakkinda yorum yapilamamaktadir.
Kullandigimiz yara modelinin sinesi olusturmada
yetersiz ~ kalmasi  muhtemel neden  olarak
goriilmektedir. Allantoinin fibrozis iizerine olumlu
etkileri goz Oniine alindiginda sinesi olusumu tizerine
etkisinin baska caligmalarla incelenmesinin faydali
olacag diisiiniilebilir.

Rat modeli kullanmilan bir ¢alismada
Khalmuratova ve ark.” nazal mukozal yara

iyilesmesinin farkl evrelerinde sistemik
deksametazon uygulamasmnin histolojik etkilerini
incelemislerlerdir. Bulgular erken evrede

deksametazon tedavisinin 6dem miktarini, kontrol ve
distile su alt gruplarina oranla onemli miktarda
azalttigini gostermistir. Odem iizerine benzer bir
olumlu etki allantoin kullanilan alt gruplarda da
goriilmiistiir. Birinci haftada kontrol alt grubunda %
83,3, distile su alt grubunda % 66,7 ve allantoin alt
grubunda ise % 16,7 oraninda subepitelyal 6dem
varlig1 tespit edilmistir. Alt gruplar arasindaki fark
Ki-Kare testi ile incelendiginde istatistiksel olarak
anlamhidir (p=0,05). Ugiincii haftada ise kontrol alt
grubunda % 66,7 distile su alt grubunda % 33,3 ve
allantoin alt grubunda ise % 0 oraninda subepitelyal
O0dem varlig1 tespit edilmistir. Alt gruplar arasindaki
fark Ki-Kare testi ile incelendiginde istatistiksel
olarak  anlamhidir  (p=0,05). Bu  sonuglar
yorumlanarak allantoinin subepitelyal 6demi azaltici
bir etkisi oldugu sdylenebilir. Konjesyon {iizerine de
allantoinin birinci ve Tgiincii haftalarda benzer
olumlu etkisi oldugunu sdylemek miimkiindiir.
Birinci haftada kontrol alt grubunda % 100, distile su
alt grubunda % 83,3 ve allantoin alt grubunda ise %
16,7 oraninda konjesyon varligi tespit edilmistir. Alt
gruplar  arasindaki fark Ki-Kare testi ile
incelendiginde  istatistiksel  olarak  anlamlidir
(p=0,005). Ugiincii haftada ise kontrol alt grubunda
% 66,7, distile su alt grubunda % 66,7 ve allantoin alt
grubunda ise % 0 oraninda konjesyon varlig1 tespit
edilmistir. Alt gruplar arasindaki fark Ki-Kare testi
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ile incelendiginde istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,027).

Yasan ve ark.'"® yaptigi bir galismada yara
iyilesmesi iizerine etkili li¢ ajanin nazal mukozal yara
modeli ilizerine etkileri incelenmistir.
Clostridiopeptidase-A, nitrofurantoin, asiaticoside ve
kontrol gruplar1 arasinda 7. ve 21. gilinlerde kartilaj
dejenerasyonu, sinesi olusumu ve subepitelyal
fibrozis parametreleri agisindan gruplar arasinda fark
saptanmamistir. Yirmibirinci giinde nitrofurazon ve
kontrol  gruplarminda silya kaybi  derecesi
clostridiopeptidase-A ve asiaticoside gruplarina gore
istatistiksel ~ olarak  anlamli  oranda  yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Clostridiopeptidase-A
grubunda bir adet yabanci cisim reaksiyonu
gozlenmistir'® ve bu sonug yagli ajanlarin intranazal
kullaniminin =~ yabanci  cisim  reaksiyonu ve
miyosferiiloz riski tagidiklarini hatirlatmaktadir.

SONUC

Farmakolojik ve kozmetik olarak birgok
iiriinde yara iyilesmesi i¢in yaygin olarak kullanilan
bir {irtin olan allantoin ile ilgili olarak yapilan higbir
calismada, histolojik etki profili ya da etki
mekanizmasinin gosterilemedigi akilda tutulmalidir.
Biz calismamiz sonucunda allantoinin  yara
iyilesmesinin akut déneminde 6dem ve konjesyonu
azaltarak, ileri evrelerinde ise fibrozisi azaltarak etki
ettigi sonucuna vardik. Etki mekanizmasinin tam
anlasilmasi i¢in, sinesi tlizerine etkileri ve kronik
sinlizit gibi inflame mukozalarda etkisinin
gosterilebilmesini amacglayan daha ileri ¢alismalara
ihtiyag oldugu disiiniilmektedir. Ayrica farklhi
¢oziiciiler  kullanilarak  olusturulacak  farkli
konsantrasyonlardaki allantoin {irlinlerinin nazal
mukozal yara iyilesmesine etkilerinin incelenmesi
faydali olacaktir. Allantoinin saf kullanim ile yiiksek
konsantrasyonlardaki ~ kullanimmin  kiyaslanip,
yiiksek  konsantrasyonda  kullanilmasinin  yara
iyilesmesine daha olumlu etki edip etmeyeceginin
gosterilmesinin de faydali olacagi kanaatindeyiz.
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