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ONAY SAYFASI



YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstiti/Dekanlik tarafindan onaylanan lisansustu tezimin/raporumun tamamini veya herhangi
bir kismini, basili (kadit) ve elektronik formatta arsivieme ve asagida verilen kosullarla
kullanima agma iznini Hacettepe Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle Universiteye
verilen kullanim haklar1 digindaki tim fikri milkiyet haklarim bende kalacak, tezimin tamaminin
ya da bir boliumundn gelecekteki calismalarda (makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim
haklari bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal galismam oldugunu, baskalarinin haklarini ihlal etmedigimi ve tezimin tek
yetkili sahibi oldugumu beyan ve taahhit ederim. Tezimde yer alan telif hakki bulunan ve
sahiplerinden vyazili izin alinarak kullanilmasi zorunlu metinlerin yazili izin alinarak
kullandigimi ve istenildiginde suretlerini Universiteye teslim etmeyi taahhiit ederim.

Yuksekogretim Kurulu tarafindan yayinlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda
Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Agilmasina lliskin Yénerge” kapsaminda tezim
asagida belirtilen kosullar haricince YOK Ulusal Tez Merkezi / H.U. Kitiiphaneleri Agik Erisim
Sisteminde erisime agcilir.

o Enstitl / Fakilte yonetim kurulu karari ile tezimin erisime agilmasi mezuniyet
tarihimden itibaren 2 yil ertelenmistir. ()

o Enstiti / Fakilte yénetim kurulunun gerekgeli karari ile tezimin erigsime
acilmasi mezuniyet tarihnimden itibaren ... ay ertelenmistir. @

o Tezimle ilgili gizlilik karar verilmistir. ®

Sinem COSKUN

ij

Lisanstistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Agilmasina lliskin Yénerge”

(1) Madde 6. 1. Lisanstusti tezle ilgili patent bagvurusu yapilmasi veya patent alma siirecinin devam etmesi
durumunda, tez danigmaninin énerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun gériisii lizerine enstitii veya
fakiilte yonetim kurulu iki yil siire ile tezin erisime agilmasinin ertelenmesine karar verebilir.

(2) Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullanildigi, henliz makaleye déniismemis veya patent gibi
ybéntemlerle korunmamis ve internetten paylasiimasi durumunda 3. sahislara veya kurumlara haksiz kazang
imkani olusturabilecek bilgi ve bulgulari iceren tezler hakkinda tez danigmaninin énerisi ve enstitii
anabilim dalinin uygun gériisi (izerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile alt
ayl asmamak lizere tezin erisime agiimasi engellenebilir.

(3) Madde 7. 1. Ulusal gikarlari veya gtivenligi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve giivenlik, saglik vb.
konulara iligkin lisansdstii tezlerle ilgili gizlilik karari, tezin yapildigi kurum tarafindan verilir *. Kurum ve
kuruluglarla yapilan isbirligi protokolli ¢ercevesinde hazirlanan lisansiistii tezlere iliskin gizlilik karari ise,
ilgili kurum ve kurulugun o6nerisi ile enstitii veya fakiiltenin uygun gériisii lizerine iiniversite yénetim
kurulu tarafindan verilir. Gizlilik karari verilen tezler Yiiksekdgretim Kuruluna bildirilir.

Madde 7.2. Gizlilik karari verilen tezler gizlilik siiresince enstitii veya fakiilte tarafindan gizlilik kurallari
cercevesinde muhafaza edilir, gizlilik kararinin kaldirlmasi halinde Tez Otomasyon Sistemine yliklenir

* Tez danigmaninin énerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun gériisii lizerine enstitii veya fakiilte yonetim
kurulu tarafindan karar verilir.
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OZET

Coskun, S. Ratlarda Intra-Oral Ulserlerin lyilestirilmesinde Agiz Ici Yara
Ortiiciilerinin Etkililiginin Degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Agiz, Dis ve
Cene Radyolojisi Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2020. Oral {ilserler,
epidermisi ve bag dokuyu iceren doku kaybi ile karakterize lezyonlardir. Yara
iyilesmesinin hizlandirilmas1 amaciyla {iretilen yara ortiiciiler, yaranin dis etkenlerden
korunmasina olanak veren, olusan ilserlerin iyilestirilmesinin hizlandirilmasina
yardim eden medikal materyallerdir. Calismanin amaci; ratlarda olusturulan agiz igi
yaralarin hidroksietilseliiloz, polikarboksilik asit, alfa-tokoferol ve metil parabenin bir
kombinasyonundan olusan agiz i¢i yara Ortiicii ile hyaluronik asit i¢eren agiz i¢i yara
Ortlicisiiniin  yara iyilesmesi {izerine olan etkilerinin histopatolojik olarak
karsilastirilarak arastirilmasidir. Bu galismada 45 adet saglikli Spraque-Dawley tiir
erkek rat kullanilmistir. 2 ¢aligma grubu, 1 kontrol grubu olmak iizere 3 ana grup ve
her ana grubun altinda 3 alt grup olmak iizere esit sayida toplam 9 grup
olusturulmustur. Standardizasyonu saglamak i¢in tiim ratlarin oral kavitesinde palatal
mukozada 2 mm ¢apta 2 mm derinliginde biitiin epitel ve bag dokuyu kapsayan oral
ilser olusturulmustur. Kontrol grubu sekonder iyilesmeye birakilmistir. Birinci
calisma grubunda iilser yilizeyinin tlizerine hyaluronik asit iceren yara Ortiicti jel
uygulanmustir. Ikinci ¢alisma grubunda ise oral iilser; 3x3 mm? ebatinda
hidroksietilseliiloz, polikarboksilik asit, alfa-tokoferol ve metil parabenin
kombinasyonunu iceren yara drtiicii ile kapatilmistir. Ugiincii giinde, yedinci giinde ve
on dordiincii giinde genel anestezi altinda 2 mm tilserin etrafinda 3mm saglikli mukoza
kalacak sekilde 5 mm ¢apta punch ile eksizyonel biyopsi yapilmis ve ¢ikarilan 6rnekler
histopatolojik incelemeye alinmistir. Yapilan histopatolojik incelemenin sonucunda
elde edilen sonuglara gore 3.giin ile 7 gilin karsilastirildiginda hidroksietil seliiloz,
polikarboksilik asit, alfa-tokoferol ve metil paraben igeren agiz i¢i yara Ortiiciiniin
(HSPA), iilserasyonun iyilestirilmesi agisindan hyaluronik asit i¢eren agiz igi yara
ortiiciiden (HAYO) daha etkili oldugu oldukea etkili oldugu sonucuna varilmaktadir.
Hem HAYO’niin hem de HSPA’nin ddem olusumunu azalttig1 ve HSPA’nin 6dem
olusumunu engellemede HAYO’den daha etkili oldugu sonucuna varilmaktadir.
HAYO’niin demarkasyon hatti olusumunda kontrol grubuyla karsilastirildiginda

anlamli bir fark olmadigi sonucuna varilmaktadir. HSPA’nin demarkasyon hatti



Vi

olusumunda hyaluronik asitten daha etkili oldugu sonucuna varilmaktadir.
Graniilasyon dokusu olusumunda 3.giinde HSPA, HAYO’den daha etkili
bulunmusken, 7.ve 14.giinlerde HSPA nin etkililigi klinik olarak diger yara ortiicii ile
anlaml bir fark gostermemistir. Skar olusumu, doku i¢i fibrin birikimi, fibroblast
sayist acisindan gruplar arasi bir fark goriilmemistir. 3.glinde kontrol grubuyla
karsilastirildiginda yara ortiiciilerin her ikisi de Polimorf Niikleer Lokositlerin iilser
bolgesine gociinii ve sayisini arttirmigken guplar agisindan anlamli bir fark
bulunmamastir. 3.giinde kontrol grubuyla karsilastirildiginda yara ortiiciilerin her ikisi
de Mononiikleer hiicrelerin iilser bolgesine gociinii ve sayisini arttirmisken guplar
acisindan anlamli  bir fark bulunmamistir. 7.glinde de kontrol grubuyla
karsilastirildiginda bu saymin azaldigi bulunmustur.14.giinde ise gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmamistir. Her iki yara Ortiiciiniin de 7. Ve 14.gilinlerde
vaskiilarizasyonu artirdigi bulunmustur. Her iki yara Ortiicii i¢in de 7 ve 14.giinlerde
vaskiiler konjesyon izlenmezken her iki grup arasinda da anlamhi bir fark
bulunmamistir. Calismadan elde edilen bulgularla; HAYO ve HSPA nin ratlarda intra-
oral iilserlerin iyilestirilmesinde benzer etkiler gosterdigi ve istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmadig1 sonucuna varilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hidroksietil seliiloz, hyaluronik asit, oral bandaj, oral iilser,

polikarboksilik asit, yara iyilesmesi, yara ortiiciiler.
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ABSTRACT

Coskun, S. Evaluation of the Effectiveness of Intraoral Wound Dressers in the
Treatment of Intra-Oral Ulcers in Rats. Hacettepe University, Department of
Oral and Maxillofacial Radiology, Thesis, Ankara, 2020. Oral ulcers are lesions
characterized by tissue loss including epidermis and connective tissue. Wound
dressings produced to accelerate wound healing are medical materials that help protect
the wound from external factors and help accelerate the healing of ulcers that occur.
The aim of this study is to investigate and compare the effects of oral wound dressings
which are consist of hyaluronic acid and a combination of hydroxyethylcellulose,
polycarboxylic acid, alpha tocopherol methyl paraben, on wound healing in rats. In
this study, 45 healthy Spraque-Dawley male rats were used. There were 3 main groups:
2 working groups, 1 control group and 3 sub-groups under each main group. To
achieve standardization, oral ulcers of 2 mm diameter and 2-3 mm depth which cover
the whole epithelium and connective tissue were formed in the palatal mucosa of the
oral cavity of all rats. The control group was left to secondary healing. In the first study
group, a wound dressing containing hyaluronic acid was applied on the ulcer surface.
In the second study group, the oral ulcer was covered with a 3x3 mm? wound dressing
containing combination of hydroxyethylcellulose, polycarboxylic acid, alpha-
tocopherol and methyl paraben. On the third day, on the seventh day and on the
fourteenth day, a5 mm diameter punch biopsy was performed under general anesthesia
with a 3 mm healthy mucosa around the ulcer of 2 mm. According to the results
obtained from the histopathological examination, it is concluded that the oral wound
dressing containing hydroxyethyl cellulose polycarboxylic acid, alpha-tocopherol and
methyl paraben (HSPA) is more effective than the hyaluronic acid containing oral
dressing (HAOD) for the treatment of ulceration while 3.day with 7 days are
compared. It is concluded that both HAOD and HSPA reduce edema formation and
HSPA is more effective than HA in preventing edema formation. There was no
significant difference in the demarcation line formation of HAOD compared with the
control group and HSPA is more effective than hyaluronic acid in demarcation line
formation. HSPA was found to be more effective in granulation tissue formation on
day 3 than HAOD, whereas the effectiveness of HSPA on day 7 and 14 did not show
a significant difference with other wound dressings. There was no difference between
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groups in terms of scar formation, intracellular fibrin deposition and fibroblast count.
On day 3, both wound dressings increased the migration and number of Polymorph
Nuclear Leukocytes to the ulcer site compared to the control group, but no significant
difference was found between the groups. On day 3, both wound dressings increased
the migration and number of mononuclear cells to the ulcer site compared to the
control group, but no significant difference was found in terms of groups and it was
found that this number decreased on the 7th day when compared with the control
group. On the 14th day, there was no significant difference between the groups. Both
wound dressings were found to increase vascularization on the 7th and 14th days.
There was no vascular congestion on days 7 and 14 for both wound dressings, but no
significant difference was found between the two groups. With the findings obtained
from this study; It is concluded that HAOD and HSPA show similar effects in the
treatment of intra-oral ulcers in rats and there was no statistically significant
difference.

Key Words: Hyaluronic acid, hydroxyethyl cellulose, oral bandage, oral ulcer,
polycarboxylic acid, wound dressings, wound healing.
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1. GIRIS

Oral kavitenin smirlart énde vermilyon hatti, arkada orofarinks, yanlarda
bukkal mukozalar, tistte damak ve altta agiz tabani ile ¢evrilmistir(1). Oral mukozada
gingiva, dil dorsumu, sert damak keratinizasyon gosterirken, dudak mukozasi, bukkal
mukoza, dil ventral yiiz, agiz taban1 ve yumusak damak Kkeratinizasyon gostermez.
Oral kavite, vestibulum oris ve cavum oris proprium olmak iizere iki kistmdan olusur.
Vestibiiliin i¢ duvart; disler ve gingiva, dis duvari ise dudak i¢ mukozasi1 ve yanak
mukozasindan olusur. Vestibiiliin alt ve list taban kivrimlar: "vestibiiler sulkus" olarak
isimlendirilir(2). Sert damagm mukozal yiizii, alttaki kemige fikse ve oldukca
keratinizedir. Sert damagin 6n kismi 6zellikle sicak yiyecekler sonucu termal hasara
maruz kalir. Nikotin stomatiti, travmatik iilser, nekrotizan siyalometaplazi ve
inflamatuar papiller hiperplazi sert damakta rastlanabilen lezyonlar arasindadir. Sert
damaktan farkli olarak yumusak damak nonkeratinize olup, kemige baglantisi
yoktur(3).

Oral {ilserler, epidermisi ve bag dokuyu igeren doku kaybi ile karakterize
lezyonlardir(4). Genel olarak oral iilserler agrili olup tek ya da ¢ok sayida, simetrik
veya diizensiz sekilli tilserlerdir. Genellikle parlak eritemli bir halo ile ¢evrili olan
ilserin tabani frajil, sarims1 beyaz renkte bir ekslidasyonla kaplidir. Akut bir lser
olustugu andan itibaren oral kavite mikrofloras1 ve tiikiirigiin akisina maruz kalir ve
akut inflamatuar siireci, kronik inflamasyon siire¢ takip edebilir. Pek ¢ok farkli nedene
bagli gelismelerine ragmen oral iilserler hem klinik hem de histolojik olarak siklikla
benzer morfoloji gosterirler.

Oral kavite mukozasinda gelisen erozif ve iilseratif lezyonlar, hastalarin giinliik
yasamin1 ve yasam kalitesini dogrudan etkileyen ve klinik pratikte sikca karsilasilan
yakinma nedenleridir. Bu durum genel popiilasyonun yaklasik olarak %5 - 25’inde
goriilmektedir(5). Oral kavite mukozasinda genellikle vezikiiler ve biilloz lezyonlara
ikincil olarak gelisen eroziv ve iilseratif lezyonlar, konusma sirasinda, yeme, ¢igneme,
agriya yol agarak hastanin giinliik yasamini ve yagam kalitesini dogrudan etkileyen ve
Klinik pratikte sik¢a karsilasilan yakinma nedenleridir. Bu lezyonlar, bazen pemfigus
vulgaris gibi mortalitesi olan 6nemli bir deri hastaliginin 6ncii bulgusu veya Behget
hastaligi gibi multisistemik bir hastaliin olmazsa olmaz belirtisi ya da bir

malignitenin isaret bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilir(6).



Oral muk6éz membranlar oral kaviteye oOzellesmis frajil membranlar olup,
erozyon (epitelde yiizeysel kayip) ve iilser (epitelde lamina propriyaya kadar tim
katlar boyunca kay1ip) gelisimi ag¢isindan duyarli yapilardir(7, 8).

Kimyasal (kostik madde temasi, aspirin tabletin agiz i¢inde tutulmasi gibi),
termal (sicak gidalara bagl yaniklar gibi) ve mekanik travmalar (dise uygulanan
cerrahi girisimler) oral mukozada akut tilserlere neden olabilirler. Ancak kirik ya da
cuiriik diglerin keskin kisimlarinin, kotii yapilmis dolgularin sivri kisimlarinin temasina
veya uygun olmayan protezlerin basisina veya kesiklerine ve dudak ya da yanak 1sirma
aligkanlig1 gibi mekanik travmalara bagli kronik tilserler de gézlenebilir(6).

Oral kavite mukozasinda {iilserler ya vezikiilobiilloz lezyonlarin agilip 6nce
erozyona, zamanla derinleserek {ilserasyona doniismeleri sonucu ya da bazi
inflamatuar, hematolojik veya neoplazik hastaliklara bagli dogrudan {ilseratif
lezyonlar olarak gelisirler(9).

Agiz yaralart cesitli sistemik ve lokal faktorlerle ortaya ¢ikan ve hastanin
fonksiyonlarmni sinirlayan agrili olusumlardir. Oral kavitede iilseratif lezyon
etiyolojisinde; travma, rekiirrent aftoz stomatit, Behget hastaligi, Lupus Eritematozus,
Skuamoz Hiicreli Karsinoma, Malign Graniilom, Non-hodgkin lenfoma, eozinofilik
iilser, nekrotizan sialoadenometaplazi, nekrotizan ilseratif gingivit, noma, sifiliz,
tiiberkiiloz, sistemik mikoz, graft-versus-host hastaligi, wegener graniilomatozisi,
erozyon ve iilserlere yol agabilen vezikiilobiilloz hastaliklar, radyasyon stomatiti, viral
kokenli immun aracilikli ve genetik hastaliklar olmak tizere siniflandirilmistir(6).

Bu ¢alismada; klinikte periodontal cerrahi sirasinda siklikla donér saha olarak
kullanilan ve sekonder iyilesmeye birakilan damak mukozasi seg¢ilmistir. Rat ve
insanda oral mukoza anatomik ve histolojik olarak benzer bir yap1 gostermektedir. Bu
nedenle rat hayvan modeli kullanilmig olup tiim ratlar genel anestezi altina alindiktan
sonra damak mukozasinda standardizasyonu saglamak i¢in ayni yerde olacak sekilde
2 mm ¢apta punch kullanilarak 2 mm derinliginde yara yiizeyi olusturulmustur. Alinan
doku; presel, doku pensi ve 11 numarali bistiiri kullanilarak uzaklastirilmis ve kalan
mukoza, kontrol grubu i¢in kendi kendine iyilesmeye birakilmistir. Calisma gruplari
icin ise iilser yiizeyi yara Ortiiciiler ile kaplanmustir.

Yara iyilesmesi, hemostaz / enflamasyon fazi, proliferasyon fazi ve remodeling

faz1 dahil olmak tizere, sirali fakat oOrtiisen fazlar tarafindan yonetilen ¢ok yonlii bir



prosesi igeren, insan veya hayvandaki onemli fakat karmasik bir prosestir(10).
Inflamatuar faz yaklasik 3 giin siirer, proliferatif faz yaklasik 10 giin, rejeneratif faz
ise 2 yila kadar uzamaktadir. Dermisin yaralanmasindan sonra, agiga ¢ikan endotel,
kollajen ve doku faktorii, trombosit agregasyonunu aktive ederek pihti olusturmak igin
degraniilasyon ile sonuglanan basarili bir hemostaz evresini baslatmaktadir. Yara
bolgesinde beliren ilk hiicreler olan nétrofiller, yara iyilesmesi igin iyi bir ortam
saglamak lizere kalintilar1 ve bakterileri temizler. Makrofajlar ise doku hasar1 ve
bakterilerin fagositozunu baslatir. Hemostaz ve enflamatuar fazin tamamlanmasi
genellikle 72 saat siirmektedir. Devam eden proliferatif faz, cok sayida hiicre birikimi
ve bol miktarda bag dokusu ile karakterizedir. Yara bolgesi fibroblastlar, keratinositler
ve endotel hiicreleriyle sarilir. Proteoglikanlar, hyaluronik asit, kollajen ve elastini
iceren ekstraselliiler matriks(ECM), orijinal piht1 olusumuna zemin olusturmasi i¢in
bir graniilasyon dokusu olusturur. Biiyiime faktorii f familyas: (TGF, TGF-1, TGF-2
ve TGF-3), interlokin familyasi ve anjiyogenez faktorleri gibi birgok sitokin ve
biiylime faktorii tiiri bu asamaya katilir. Bu agama giinler ve haftalar boyunca devam
eder.

Yara iyilesmesinin son basamagi, mevcut hiicrelerin apoptosisi ile yeni
hiicrelerin {iretimi arasinda kesin bir dengeye ihtiya¢ duyan bir yeniden sekillenme-
remodelling asamasidir. Birkag ay ve yil siiren bu asamada, bol miktarda ECM ve
olgunlagsmamus tip III kollajen ve olgun tip I kollajen olusumu olduk¢a 6nemli bir yer
tutar. Bu fazdaki herhangi bir sapma, asir1 yara iyilesmesine veya kronik yaraya neden
olabilir(10). Calismamizda yara iyilesmesi asamalarini degerlendirmek i¢in 3., 7. ve
14. giinlerde 5 mm ¢apta punch ile alinan 6rnekler yara iyilesmesinin histopatolojik
olarak degerlendirilmesi i¢in patolojiye gonderilmistir.

Yara iyilesmesini etkileyen faktorler arasinda; enfeksiyon, diabetes mellitus,
immun yetmezlik gibi sistemik hastaliklar, protein eksikligi, vitamin eksikligi,
kullanilan ilaglar, bag dokusu hastaliklari, eser element eksiklikleri sayilabilir.

Yara iyilesmesi siirecinin diizgiin ilerleyebilmesi; dokunun iyilesme, yeniden
sekillenme ve yenilenme yeteneklerine baghdir. Ancak yara iyilesmesi viicutta ¢ok
sayida hiicre tipine, bliylime faktoriine, sitokin ve ECM varligina bagl olarak karmasik

bir siiregtir.



Nour ve ark.(11) yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in uygulanan stratejileri 3
yonteme dayandirmaktadir. Bu stratejiler; yeni doku olusturmak i¢in multi potent kok
hiicreler ve ko-kiiltiir tekniklerinin kullanilmasina dayanan hiicre tedavisini, biyoaktif
terapotik dagilim ile yara onarim oramimi arttirmak i¢in tedavi edici bilesenlerin
salmiminin mithendisligini ve doku miihendisligi ve yenilenme igin biyomateryal /
iskele uygulamasini icerir. Bu amagla iiretilen yara ortiiciiler, yaranin dis etkenlerden
korunmasina olanak veren, Olusan flserlerin iyilestirilmesinin hizlandirilmasina
yardim eden medikal materyallerdir.

Bir yara Ortliciiniin se¢ilmesi ve uygulanmasindan Once, tam bir yara
degerlendirmesi onemlidir. Nekrozun degerlendirilmesi, dokunun vaskiilarizasyonu,
enfeksiyon olasiligi, dokunun nem seviyesi ve yaradan ¢ikan eksiidalar, tedavi
sirasinda g6z Onilinde bulundurulmas: gereken durumlardir. Bazi yaralarda ise
ozellikle, eslik eden morbiditeler ve etiyolojileri arasinda, doku hipoksisine yol agan
vendz yetmezlik, diyabetik ayak {ilserleri, beslenme yetersizligi, basing iilserleri gibi
doku nekrozuna neden olan hastaliklar da géz 6niinde bulundurulmalidir. Olusan
yaralar, dermis bariyeri i¢in bir kirilma olusturmakta ve sistematik olarak
mikroorganizmalarin, kolonilesmesi ve muhtemelen enfekte olmasi, etrafini
cevreleyen dokuya infiltrasyon géstermesi igin bir giris noktasi gorevi gérmektedir.
Bazi bakteriyel kolonizasyonlart ile birlikte proteolitik enzimlerin iiretilmesi ise inatg1
enfeksiyona neden olabilmekte ve yara iyilesmesinde gecikme goriilmektedir(12).

Uygulanmasi zor olan ve sik degistirilen yara ortiiciiler, yaralar1 daha fazla
travma veya kontaminasyondan korumaktadir. ideal yara ortiicii; bakteri, eksiida, dis
travma ve diger etkenler dahil olmak {izere yara iyilesmesini engelleyen etkenleri
ortadan kaldirarak kollajen sentezini ve epitel rejenerasyonunu indiiklemelidir.

Biyoaktif yara ortiiciileri yara iyilesme siirecinde aktif bir rol istlenen
biyomateryallerden iiretilmislerdir. Biyoaktif ortiiciiler ayn1 zamanda dogal doku veya
biyosentetik kaynaklardan iretilen, doku miihendisligi {iriinlerini de kapsamaktadir.
Bu teknolojideki tirtinler genellikle kollajen, hyaluronik asit, kitosan, aljinatlar ve
elastin gibi polimerleri de bir arada bulundururlar. Biyomateryallerin, dogal
ekstraseliiler matriks bilesenlerini igerme, biyolojik olarak parcalanabilir olma gibi

avantajlar1 da vardir(13).



Hyaluronik asit, ekstraseliiler matriksin en 6nemli komponentlerinden biridir,
biiyiik glikoaminoglikan molekiiliidiir ve hidrofilik 6zelligi ile bilinir. Hyaluronik asit
makrofajlar tarafindan sitokin {retimini ve dolayisiyla anjiogenezi uyarmakla
gorevlidir(54). Hyaluronik asit dogal yapis1 geregi biyouyumlu ve biyolojik olarak
parcalanir Ozelliktedir. Capraz bagli hyaluronik asitten iretilen hidrojel filmler
polimerik ilag tasiyici biyomateryal olarak degerlendirilmis ve basarili sonuglar
alinmistir(14).

Hidroksietil seliiloz, hammadde olarak dogal polimer seliiloz kullanilarak ve
bir dizi eterlestirme reaksiyonu yoluyla iiretilen noniyonik bir seliilloz eterdir.
Polikarboksilik asit seliilozik malzemelerin ¢apraz baglanmasinda kullanilirlar,
selilozun hidroksil gruplar1 ile reaksiyona girerek malzemelerin suya karsi
dayanikliliklarini arttirmaktadir.

Bu calismada iki farkli materyalden fretilen biyoaktif yara Oortiiciiler
kullanilmis ve etkinlikleri karsilastirilmistir. ilki hyaluranik asit icerikli yara ortiicii
digeri ise hidroksietil seliiloz, polikarboksilik asit, alfa-tokoferol (E vitamini) ve metil
paraben kombinasyonundan olusan yara Ortiiciidiir.

Yara iyilesmesini degerlendirmek igin 3., 7. ve 14. giinlerde CO? gazh
anestezik ile sakrifikasyon yapilan ratlarda 2 mm oral iilserin etrafinda 3 mm saglikli
doku kalacak sekilde 5 mm ¢apli punch ile eksizyonel biyopsi yapilmis, alinan
ornekler %10’luk tamponlu formaldehit iceren soliisyonlarda tespit edilmis ve
histopatolojik incelemeye gonderilmistir. Incelemeye génderilmeden 6nce patologun
hangi grupta calistigin1 bilmemesi amaciyla 45 6rnegin konuldugu patolojik numune
saklama kaplar1 randomize 1’den 45’e kadar numaralandirilmistir. Her bir 6rnek
histolojik degerlendirme kriterine uygun olarak skorlanmis ve kaydedilmistir. Elde
edilen verilere bagli olarak da klinik ve biyoistatiksel sonuglar elde edilmistir.

Bu ¢alismayla ¢esitli sistemik ve/veya lokal faktorler sonucu olusabilecek oral
iilserlerin 1iyilestirilmesinde kullanilan yara ortiiciilerin etkinliginin karsilastirilarak

degerlendirilmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Normal Oral Mukoza

Agiz boslugu, onde dudaklar vermilyon hattindan baglayarak arkada
orofarinkse kadar uzanan mukozal alan olarak tanimlanmaktadir(1).

Agirlikli olarak ektodermal kokenli olup keratinizasyon gosteren ve
gostermeyen ¢ok katli yassi epitel ve lamina propriadan olusan oral mukoza, nemli bir
miikéz membran ile kaplanmistir. Bu iki tabaka birbirinden bir bazal membranla
ayrilmistir. Mukoza agzin farkli bolgelerinde, fonksiyonel gereksinimlere gore yer yer
bolgesel degisiklikler gosterir. Cok sayida mindr tiikiiriik bezi ve gevsek yag dokusu
iceren derin bag dokusu submukoza olarak isimlendirilmektedir. Submukoza
izlenmeyen alanlarda ise miikoz membran direkt olarak alttaki kemik veya kas ile
devamlilik gosterir. Dudaklar, yanaklar, agiz tabani ve ventral dil, 6rtiicti mukozadan
olusur. Cignemede asgari islevi vardir ve yumusak, esnek ve yiizeyi keratinize
olmamus epiteldir. Sert damak ve dis eti, keratinize epitel mukozasindan olusur ve
¢ignemede daha biiyiik bir isleve sahiptir(15).

Deri gibi, mukozanin islevleri de sicaklik, dokunma ve agrinin hissedilmesi ve
salg1 ile mekanik ve mikrobiyolojik etmenlere karsi koruyucu bir bariyer gorevi
gormektir. A1z mukozasinin tabaninin inceligi ve vaskiilarizasyonun yogun olmasi,
ilaglarin hizli emilimine izin verir. Hem derinin hem de mukozanin anatomisi
benzerdir ve derinin dermisi gibi mukozanin histolojik 6zellikleri, mukozanin lamina
propriyasina benzemektedir, ¢linkii her ikisi de yapisal olarak benzer tabakalardan
olugsmaktadir(16).

Agiz boslugu diisiik mekanik, kimyasal ve mikrobiyolojik strese dayanikli ¢ok
0zel bir ortamdir. Oral mukoza, Gist aerodigestif sistemin bu ilk kisminda homeostazi
korumak i¢in tiim gereklilikleri yerine getirme kapasitesine sahip olan skuaméz epitel
ile kaplidir. Skuamoz epitel morfolojik olarak, islevsel olarak ve fenotipik olarak
tabakalasmis ¢ok katmanli bir hiicre tabakasidir. Epitelyal kok hiicre 6zelliklerine
sahip olan hiicreler dahil biitiin proliferatif hiicreler bazal membrana tutunmaktadir.
Bununla birlikte proliferatif hiicreler, inflamasyon veya displazi durumlarinda,

suprabasal olarak da tespit edilebilmektedir(17).



Epitelin kalinlig1 agizda bolgeden bolgeye degismekte olup; diseti ve damakta
kalin, agiz tabaninda ise daha incedir. Ortalama olarak, oral epitel kalinlig1 0,2-0,3
mm’dir(18).

Ag1z boslugunu dbéseyen epitel,

-Stratum bazale (bazal tabaka),

-Stratum spinozum (dikensi tabaka),

-Stratum graniilozum (graniiler tabaka) ve

-Stratum Kkorneum (boynuzsu, keratin tabakasi) olmak {izere 4 tabakadan
olusur(19).

Stratum Bazale: Histolojik olarak epitelin bazal tabakasi direkt olarak bazal
membran lizerine yerlesir ve bir sira prizmatik hiicreden olusur. Bu tabaka hiicre
cogalmasinin gergeklestigi yerdir. Stratum bazaledeki bir hiicre bdliinerek yeni bir kok
hiicre ve ikinci bir hiicre olusturur. Bu ikinci hiicre yiizeye gd¢ etmeden ve terminal
farklilagsmaya ugramadan 6nce birkag kez boliinebilme yetenegine sahiptir. Epitelin bu
tabakasinda mitoz bdliinmenin farkli evrelerine siklikla rastlanir. Deride bazal tabaka
genellikle tek bir hiicre tabakasindan olusurken, agizdaki epitelde bazal tabaka iki veya
ti¢ hiicre kalinliginda olabilir (20).

Stratum Spinozum: Desmozomlarin yogun oldugu tabakadir. Biitiin mitozlar
stratum bazale ve spinozumun birlikte olusturdugu Malpighi tabakasinda
gergeklesir.(21)

Stratum Graniilozum: Sitoplazmalarinda bol miktarda keratohyalin graniiller
denilen yogun bazofilik graniiller bulunmaktadir. Sitoplazmasinda ayrica lipid icerikli
lameller graniiller de bulunur. Bu lipid seritler yabanci maddelerin penetrasyonu i¢in
engel olusturur. D vitamini sentezi bu tabakada gerceklesir.(21)

Stratum Korneum: Sitoplazmalari keratin denilen, 15181 2 kez kiran, filamentoz
skleroprotein ile doludur.(21)

Diseti, sert damak ve dilin dorsal yiizeyi keratinize epitel ile ancak mekanik
streslerin az oldugu bolgeler olan vestibiiler mukoza, agiz tabani, yanak, yumusak
damak ve dilin ventral yiizeyi nonkeratinize epitel ile kaplidir. Diseti ve sert damak
bolgesindeki keratinize epitel yogun bir fibroz lamina propria iizerine oturmustur.
Keratin  tabakasi parakeratinize, ortokeratinize veya her ikisinin bir

kombinasyonundan olusur. Parakeratinize epitelde graniiler hiicre tabakasi yoktur ve



keratin tabakasinda ¢ekirdekli hiicreler bulunur. Ortokeratinize epitelde ise; graniiler
hiicre tabakasi mevcuttur ve keratin tabakasindaki hiicreler c¢ekirdeklerini
kaybetmistir(18).

Kan ve lenf damarlar1 ve sinir liflerinden zengin fibréz bag dokusu
ozelliklerindeki lamina propria, mukozaya yapisal desteklik saglar. Lamina propria,
alveolar bolge ve sert damak bolgesinde dogrudan periosta tutunmustur. Agiz
tabaninda ise submukoza iizerine oturur ve gevsektir. Epitele dogru derin uzantilar
(rete peg) yapar. Lamina proprianin esas hiicreleri fibroblastlardir ve fibroblastlar
ekstraselliiler matriksin temel maddesi olan kollajenin sentezinden sorumludur. Ayrica

mast hiicreleri, makrofajlar ve lenfositler de bulunur(22).
2.1.1. Oral Mukozanin Yapisi
Oral mukoza asagidaki {i¢ tip mukoza ile kaplanmstir:
Ortiicii Mukoza

Agiz mukozasi biiyiilk oranda Ortlicii mukozadan olusur. Dudaklardan
baslayarak vestibiiler bolgeyi, yanagin i¢ini, agiz tabanini, dil altin1 ve yumusak
damag doser. Ortiicii mukozanin epiteli yer yer parakeratinizasyon gdsteren ancak
genellikle nonkeratinizedir. Ortiicii mukozanin kalinlig1 kendi iginde de farkliliklar
gosterebilir. Alttaki lamina propriaya gevsek bir sekilde baglanmistir bu nedenle daha

hareketli olan bu bolgelerde travmayla birlikte parakeratinizasyon olabilir(23).
Cigneme Mukozasi

Sert damak ve diseti bolgelerini kaplayan ¢igneme mukozasi, yogun bir fibroz
laminay1 orten ve arada submukoza olmaksizin periosta direkt olarak bagli kalin
keratinize epitelden olusur. Epitel alt1 bag dokusunun ¢igneme etkilerine dayanikliligi

uzun ve geligmis rete peglerle desteklenir(23).
Ozellesmis mukoza

Ozellesmis mukoza dilin dorsal yiizeyi ile siirlanmistir. Agirlikli olarak

keratinize olan bu bolge ayn1 zamanda tad tomurcuklar1 ve papillalar1 da icermektedir.



Dort tip papilla tanimlanmigtir bunlar; filiform, fungiform, sirkumvallat ve foliat

papillalardir(23).
2.1.2. Oral Mukozamin Ozellikleri ve Gorevleri

Oral mukozanin 6zellikleri; sekresyon, dermis bariyeri, immiinolojik koruma,
duyu ve absorbsiyondur(24).

Sekresyon: Oral mukoza salgilama gorevini biiyiik ve aksesuar/mindr tiikiiriik
bezleri sayesinde yapar. Oral mukozadan yapilan sekresyonlarla, oral kaviteye miisin,
amilaz, lipaz gibi sindirime yardimci enzimler, glikoz ve bazi mineraller salgilanir.
Oral defans saglamak amaciyla antikor ve tiikiirik bezi kanallarindan tikiiriik
salgilanir(24).

Dermis bariyeri: Devamli epitel yiizeyi sayesinde, yabanci antijen ve patojen
mikroorganizmalara kars1 fiziksel ve kimyasal bir savunma hatt1 olusturulur(24).

Immunolojik koruma: Gastrointestinal sistemin baslangici olan oral kavitede,
oral mukoza viicudun ilk savunma bolgesini olusturmaktadir. Tiikiiriik iginde bulunan
immunoglobulinler, lokal immunitenin temel yapilari olarak mukozanin hiicresel
elementleri ile birlikte 6nemli bir gorev istlenir(24). T lenfositler, interferon-alfa,
notrofil ve monositler ile immunolojik koruma saglanir(25).

Duyu: Oral mukoza, sinir uglari araciligi ile termik-mekanik reseptor olarak ve
ayrica dil mukozasindaki Ozellesmis tat alma cisimcikleri ile 6nemli bir duyu
organidir(26).

Absorbsiyon: Oral mukozanin rezorbe edebilme 6zelligi ile bazi metobolitlerin,
ilaglarin intravendz olarak sistemik dolagima geg¢isi saglanir. Ayrica allerjen ve toksik
maddelerin tiikiiriik araciligiyla seyreltilip mukoza tarafindan rezorbe edilerek

ortamdan kisa siirede uzaklastirilmasinda ¢ok 6nemli rol oynamaktadir(24).
2.2. Oral Ulser

Ulser, bazal membram gegip submukoza, kas ve periosta kadar inebilen
epitelde tam katman kaybi olarak tanimlanmaktadir. Vezikiiller veya biil olarak
adlandirilan, sivi dolu kabarciklardan once gelen iilserler, farkli bir oral durum
grubunu temsil eder. Oral kavitede iilseratif lezyonlara yaygin olarak rastlanmaktadir.

Pek ¢ok oral iilserin klinik goriinlimii benzer olmasina ragmen, etiyolojileri; reaktif,
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infeksiydz, immiinolojik ve neoplastik hastaliklart igeren bir¢ok bozuklugu

kapsamaktadir(22).
2.2.1. Etiyoloji

Ulserler oral yumusak doku lezyonlarinin en sik rastlanilanidir. Birgogu basit
mekanik travma nedeniyle olusur ve bir sebep-sonug iliskisi genellikle mevcuttur. Oral
dokular arasinda genellikle alt dudak, dil ve bukkal mukoza ve disler arasinda kalan
travmaya miisait bolgelerde goriiliir. Protetik restorasyonlardan olan sabit, boliimlii ya
da tam protezler, siklikla akut veya kronik fiziksel travmatik iilserlere neden
olmaktadir.

Olagandist durumlarda, lezyonlar, anormal aligkanliklar sonucu hastanin
kendisi tarafindan olusturulan, genellikle altta yatan bir psikolojik nedene veya
aliskanliga bagl olabilir.

Oral iilserler ayrica teshis, cerrahi veya tibbi islem sirasinda bir saglik uzmani
tarafindan, yanlislikla olusturulabilir. Hekim, sert dokularin tedavisinde, dokuya
uygulanan manipiilasyon nedeniyle istenmeden yumusak doku yaralanmasina neden
olabilir. Yapismis pamuk rulolarin agizdan uzaklastirilmas: sirasinda, tiikiirik
emicinin negatif basinciyla, doner aletlerin kazara mukozaya temasiyla yaygin
olmayan ancak tamamen Onlenebillir iilserler de olusabilmektedir.

[laglar da asidik/alkali olmalariyla, lokal irritasyona neden olarak ya da kontakt
dermatit yaparak oral iilserlere neden olabilirler. Dis agrisi, aftdz iilserler ve protez
kaynakli yaralanmalarda kullanilan ilaglarin bilingsizce fazla kullanimi da oral
mukozay1 kimyasal olarak tahrip eder. Ozellikle fenol igeren dolgu materyalleri ve
asidik ozellikteki dis beyazlatma ajanlar1 da mukozada kimyasal yaniga neden
olmaktadir. %30 hidrojen peroksit gibi gii¢lii okside edici ajan igeren vital ya da devital
beyazlatma ajanlar1 da kimyasal yanik gelismesine yol agabilir.

Termal yaniklara bagl intraoral iilserler, agiz i¢inde ¢cok yaygin olmasalar da
sicak yiyecek-igecek tiiketilmesiyle meydana gelebilmektedir.

Oral iilserler kemoterapi ile birlikte alinan radyoterapi sirasinda da siklikla
olusmaktadirlar. Bu tip malignensilerde 6zellikle yiiksek doz radyasyon ile tedavisi
gereken yass1 hiicreli karsinomada, oral {ilserler 1s1mnin yonlendirildigi dokularda her

zaman ortaya c¢ikmaktadir. Kemoterapi kanser tedavisinin bir pargasi oldugunda
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tilserler oral kavite ve orofarinkste ¢ok daha genis bir yayilim gostermektedir.
Radyasyona bagli iilserler radyoterapi siiresince ve takip eden birkag hafta sonrasina
kadar devam etmektedir(27).

Agizda mukozal lezyonlarin goriilmesinde yasin onemli bir etkisi vardir.
[lerleyen yasla birlikte ag1z mukozasinin zararl ajanlara kars1 gecirgenligi artmakta ve
mekanik yaralanmalara kars1 daha savunmasiz hale gelmektedir(28).

Oral iilserler ayrica operatif islemlerden sonra da olusabilmektedir. Ozellikle
periodontal cerrahi sonrasinda serbest doku grefti icin dondr saha olarak siklikla
palatal mukoza tercih edilir. Anatomik avantajlar1 ve doku kalinlig1 nedeniyle, palatal
keratinize mukoza, serbest dis eti grefti i¢in optimal dondr bolge olarak Onerilmistir.
Donér sahada olusturulan {ilsere alanda parestezi, herpetik lezyon, mukosel,
arteriovendz sant, asir1 kanama ve yaygin post-operatif agri olusumu bildirilmistir.
Hemostatik ajanlarin, mekanik bariyerlerin, biyoaktif materyallerin, antibakteriyel ve
antiseptik ajanlarin, bitkisel lriinlerin komplikasyonlara karsi etkili bir koruma
saglamak i¢in bulunmasina ragmen bu amag i¢in Ozellestirilmis ideal bir koruyucu
bulunamamistir(29).

Yaray1 olusturan etkenlere gore yara tiplerini,

-Mekanik yaralar

-Termal Yaralar

-Kimyasal yaralar

-Radyasyona bagli yaralar

-Travmatik yaralar,

-Vaskiiler nedenli yaralar,

-Norojenik yaralar,

-Basing yaralari,

-Hastaliklar sirasinda ortaya ¢ikan yaralar olarak siralayabiliriz(30).
2.2.2. Yaranmin Derinligine Gore Yara Tipleri
Yiizeyel Yaralar

Genellikle minér travma sonucu epidermis kaybiyla karakterize deri/mukozada

goriilen yaralardir (31).
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Derin Yaralar

Yiizeyel yaralara gore doku kaybi daha ciddidir. Yara kenarlar1 birbirinden
uzaklasmis olabilir. Iylesme siireci daha uzun siirer ve fazla miktarda graniilasyon
dokusuna ihtiyag duyulur. Yaranin sekonder enfeksiyondan korunabilmesi igin

yaranin agilarak debritmani gerekir(31).
2.2.3. Klinik Ozellikler

Yaralar olugma zamanina gore akut ve kronik olmak {izere ikiye
ayrilirlar(Tablo 1). Oral miikoz membranin akut reaktif iilserleri, degisik derecelerde
agr1, kizariklik, sisligi iceren akut inflamasyonun semptom ve klinik isaretlerini
gosterirler. Ulserler eritematdz halo ile gevrelenmis sari-beyaz fibrin eksuda ile
ortalidir.

Kronik reaktif ilserler agriya neden olmayabilirler. Bunlar hiperkeratoz
gosterebilen kalkik kenarlar ile ¢evrelenmis sar1 bir membranla kaphidirlar. Siklikla bu
lezyonlarla iligkilendirilen sertlik, skar formasyonuna ve kronik inflamatuar hiicre

infiltrasyonuna bagli olarak olugsmaktadir(27).

Tablo 2.1. Akut ve kronik iilserlerin genel 6zellikleri (22)

Akut Ulser Kronik Ulser
Agrili Cok az agr1 ya da agrisiz
Sar1t membran, kirmizi halo Sar1 membran, kalkik kenarlar(skar)
Travma Oykiisii Eski travma oykiisii
Etken ortadan kaldirildiginda 7- 10 giinde | Irritasyona bagliysa gecikmig
iyilesme iyilesme(6zellikle dil lezyonlar)
Klinik goriiniim karsinoma ve infeksiyoz
tilserleri taklit eder

Kanser tedavisine bagl mukozal iilserasyon kemoterapi ve/veya radyoterapiye
(20 — 30 Gy* de) baslamay: takiben yaklasik 10 giin igerisinde baslar. Radyasyona

maruz kalan bolgelerde lezyonlar olusur.
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2.2.4. Histopatoloji

Akut iilserler, epitel kayb1 ve bunu takip eden, ¢ok sayida notrofil igeren fibrin
bir ag ile kaplanan yiizey gosteritler. Ulser tabam1 zamanla yerini granulasyon
dokusunun aldig1 dilate kapilleri igermektedir. Boylece epitelizasyon, fibrin pihti
altindan ve graniilasyon dokusu tabani iizerinden, prolifere edici hiicreler ile iilser
kenarlarindan baglamaktadir(22).

Kronik iilserler, dokuda derinde skar bulunan granulasyon dokusuna
sahiptirler. Karigik bir inflamatuar hiicre infiltrasyonu izlenir. Ancak devam eden
travma ya da istenmeyen lokal doku faktorleri nedeniyle epitelyal rejenerasyonu
olusmayabilir. Kronik granulomalarda, doku zedelenmesi ve inflamasyon, alttaki
kaslara kadar uzanmaktadir. Lezyondaki eozinofillerle karakterize yogun makrofaj

infiltrasyonu, dokunun histolojik durumunu belirlemektedir(22).
2.2.5. Teshis

Akut reaktif ilserlerde, neden-sonug iligskisi genelde klinik muayene ve
anamnez ile belirlenebilir. Nedene baglanamayan etiyolojik durumlarda teshis
zorlagmaktadir(22).

Kronik reaktif iilserlerin nedeni kolaylikla belirlenemeyebilir. Bu durumda
enfeksiyon ve malignensi diisiiniilerek ayirici taniyla teshise gitmek Onemlidir.

Travma etkeni olabilecek siiphe varsa neden arastirilmalidir(22).
2.2.6. Tedavi

Oncelikle, hastaya sodyum bikarbonat igeren gargaralar yaray temiz tutmak
icin Onerilebilir. Hastanin agris1 varsa, topikal kortikosteroid gibi topikal tedaviler
Onerilebilir. Travmatik granulomanin iyilesmesi spontandir ancak topikal ve lezyon i¢i
steroidler iyilesmeyi hizlandirabilir ve semptomlar azaltabilir. Eger {ilser 2 haftalik
stire igerisinde iyilesmezse, neoplazi ve enfeksiyonu elimine etmek igin biyopsi

yapilmalidir(27).
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2.3. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi, deri veya yumusak dokunun zedelenmesini takiben birbirini
izleyen olaylar1 kapsayan ve birbirinden farkli faktorler tarafindan diizenlenen bir

stirectir(32).
2.3.1. Yara Iyilesmesinin Evreleri

Normal yara iyilesmesi, hemostaz / enflamatuar evre, proliferatif evre ve
remodeling evresi dahil olmak tizere ardisik fakat Grtiisen ti¢ evreyi igerir(10).

Cildin yaralanmasindan sonra, ekspoze olan subendotel, kollajen ve doku
faktorii, trombosit agregasyonunu aktive edecektir, bu da pihtt olusturmak igin
kemotaktik faktorlerin ve biiylime faktorlerinin salinmasina neden olur ve bdylece
basarili bir hemostaz prosediirii baslamis olur(33). Yara bolgesinde goriilen ilk
hiicreler olan nétrofiller, yara iyilesmesi i¢in iyi bir ortam saglamak iizere debris ve
bakterileri temizler. Ardindan makrofajlar birikir ve bakterilerin fagositozunu
kolaylastirir ve lezyonu tahrip eder(34).

Devaminda gelen proliferatif evre, cok sayida hiicre birikimi ve bol miktarda
bag dokusu ile karakterizedir. Ulser; fibroblastlari, keratinositleri ve endotel
hiicrelerinden olugsmaktadir. Proteoglikanlar, hyaluronik asit, kollajen ve elastin i¢eren
hiicre dis1 matris (ECM), orijinal piht1 olusumunu degistirmek icin bir graniilasyon
dokusu olusturur. Biiyiime faktorii-ailesi, interlokin ailesi ve anjiyogenez faktorleri
vaskiiler epidermal biiyiime faktorii gibi birgok sitokin ve biiylime faktorii tiirii bu
fazda gorev alirlar(35). Bu asama giinler ve haftalar boyunca devam eder.

Lezyonun iyilesmesinin son basamagi, mevcut hiicrelerin apoptosisi ile yeni
hiicrelerin liretimi arasinda kesin bir dengeye ihtiya¢c duyan yeniden sekillenme
asamasidir. Birkag ay ve yil siirebilen bu asamada, bol miktarda ECM ve
olgunlagsmamus tip III kollajen ve olgun tipl kollajen olusumu kademeli olarak bozulur.
Bu fazdaki herhangi bir sapma, anormal yara iyilesmesine veya kronik iilsere neden
olabilir(36, 37).
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Hemostaz-inflamatuar Evre

Doku yaralanmasinin ardindan, kan damarlarinin yapisinin bozulmasi ile
kanama meydana gelir. Yara iyilesmesinin ilk basamagmi hemostaz
olusturmaktadir(19).

Hemostaz; fibrin pihtist ve koagiilasyon gelisimini igeren iki dnemli olaydan
meydana gelir. Normal hemostaz mekanizmasinda temel bir rolii olan trombositler,
yaralanmanin ardindan gorev alan ilk hiicrelerdir. Damar yapisinda meydana gelen
hasarla, trombositler damar duvarindaki ekstraseliiler matriks tarafindan aktive edilir.

Aktivasyonun ardindan trombosit adhezyonu ve agregasyonu meydana gelir.
Ayn1 anda serotonin, adenozin difosfat ve tromboksan A» gibi kimyasal mediatorler
ve fibrinojen, fibronektin, trombospondin, Von Willebrand faktorii gibi adheziv
proteinler aciga cikar ve bu mediatorlerle birlikte lokal olarak iiretilen trombin;
trombosit agregasyonu ve sekresyonunu uyararak trombosit tikact meydana gelir.
Trombosit agregasyonu sirasinda fibrinojen, trombin tarafindan fibrine donistiirtiliir.
Fibrin, piht1 olusturarak kanamay1 durdurmaya yardimeci olur.

Hemostatik olaylarla birlikte koagiilasyon, intrensek ve ekstrensek yollar
araciligiyla aktive edilir. Trombosit agregasyonu, Hageman faktorii olarak bilinen
kandaki spesifik enzimi tetikler. Intrensek koagiilasyon kaskadi baslamis olur ve
protrombin trombine doniisiir. Ardindan fibrinojenin fibrine doniisiimii gerceklesir.
Hasar goren doku ekstrensek koagiilasyon yolunu aktive eden doku faktorii olarak
bilinen bir lipoprotein agiga cikarir. Bu doku faktoriinii ifade eden aktive olmus
monositler ve endotelyal hiicreler koagiilasyona katilir. Trombositler hemostazin kritik
islevlerini yerine getirirken; inflamasyon, reepitelizasyon, fibroplazi ve anjiyogenezis
gibi yara iyilesmesinin diger asamalarina da katk: saglar. Trombositler, kemotaktik
faktorleri salgilayip 16kosit infiltrasyonuna neden olur ve yara iyilesmesini etkiler(38).

Inflamasyon; yaralanmaya kars1 viicudun vermis oldugu, doku onarimi ve
fonksiyonunun tekrar kazanilmasina yol agan oldukga etkili bir yanittir. Yaralanmadan
hemen sonra baglayip 3-5 giin devam eder. Yaralanmanin erken doneminde, lokal
vazodilatasyon, kan ve diger sivilarin ekstravaskiiler bosluga geg¢isi, lenfatik drenaj
blokaji gibi cesitli nedenlerle kizariklik, sislik ve sicaklik gibi iltithabin baslica
belirtileri meydana gelir(39).
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Inflamasyona hiicresel yanit, yaralanmis bolgeye lokositlerin akist ile
karakterizedir. Inflamasyonun erken déneminde, nétrofiller ve monositler yara
bolgesindeki baskin hiicrelerdir. Yaralanmadan kisa siire sonra, nétrofiller ve
monositler yarali dokuya dogru goge baslar. Notrofiller biiylik sayilarda bolgeye
ulasan ilk hiicrelerdir. Inflamasyonun ge¢ doneminde ise nétrofillerin sayis1 diiser;
makrofajlar baskin hiicreler olur.

Notrofiller ve monositler hemostaz sirasinda mast hiicreleri tarafindan salinan
kemotaktik faktorlerin agiga ¢ikmasi ile yara bolgesine alinirlar(19).

Notrofillerin gorevi yara bolgesindeki bakterilerin 6ldiiriilmesi ve fagositoz
islemlerinin gerceklestirilmesidir(40). Notrofil infiltrasyonu, normal olarak birkag giin
boyunca siirer, ancak yara kontaminasyonunda yaradaki ndtrofillerin varligi devam
eder ve iyilesme gecikebilir.

Monositler doku bosluklaria go¢ eder ve biiyilik fagositik makrofajlar haline
doniisiir. Inflamasyonun ge¢ déneminde baskin hiicre tipi haline gelir. Makrofajlarin,
inflamatuar reaksiyonun en O6nemli diizenleyici hiicresi oldugu diistiniilmektedir.
Makrofajlarin fagositoz, sindirim ve patojenik organizmalarin Sldiiriilmesi; doku
artiklarinin temizlenmesi ve kalan noétrofillerin yok edilmesi gibi 6nemli gorevleri
vardir. Bakteriyel, hiicresel ve doku fagositozlari, biyolojik olarak aktif oksijen ve
enzimatik proteinlerin salinimiyla gergeklestirilir. Monosit/makrofajlar tarafindan
gerceklestirilen bu islemler; anjiyogenez ve graniilasyon dokusu olusumunun
uyarilmasina izin verir(41). Makrofajlar yara bolgesine fibroblastlari ¢eken fibronektin
gibi kemotaktik faktorleri serbest birakir. Yeni kan damari olusumu, hipoksik

makrofajlar tarafindan anjiyogenik faktorlerin liretimini izler(42).
Proliferasyon Evresi

Yaralanmaya karst olusan ilk inflamatuar tepkiler, yeni bir fonksiyonel
bariyerin olusumu igin gerekli iskelet yapiyt meydana getirir. lyilesmenin bu
evresinde, hiicresel aktivite baskindir. 3-5. giinlerde baglar ve 15-21. giinlere kadar
devam eder. Yeni damarlarin olusumu, kollagen fibrillerin sentezi, fibroblast, epitel ve
endotel hiicrelerinin ¢ogalmasi bu asamada meydana gelen Onemli olaylardir.
Inflamatuar evredeki hiicrelerin sayis1 azalirken; fibroblast, epitel ve endotel hiicreleri

etkin hale gelir(31). Makrofajlar tarafindan salgilanan biiylime faktorlerinin ¢ogu
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fibroblast hiicrelerinin ¢ogalmasini, anjiyogenez, ve ekstraseliiler matris sentezini
saglar. Bu evredeki baskin hiicreler fibroblastlar olup temel gérevi kollajen sentezidir.
Fibroblastlar yarada 48-72 saat sonra goriilmeye baslar. 5. ve 7. giinler kollajen
sentezinin en yogun oldugu giinlerdir. Yeni kan damarlarinin olusumu bu evrede
meydana gelmektedir. Anjiogenez olarak isimlendirilen bu olay endotel hiicrelerinin
organizasyonuyla meydana gelir. Endotel hiicrelerin gocii ve proliferasyonu ile bu
gocli uyarict kemotaktik faktorler yeni damar olusumunu saglar. Yara bolgesinde
damarlanmayi, fibroblastlari, makrofajlari, 16kositleri ve plazma hiicrelerini igeren
ince kirmizi nodiillerin birlesmesiyle graniilasyon dokusu olusur. Bu olusumdan sonra
yara kenarlari kasilir ve hasarli bélgenin boyutu kiigiiltiiliir(39).

Proliferasyon evresinin asamalarindan olan reepitelizasyonda, keratinositlerin
proliferasyonu ve gocli sonucunda graniilasyon dokusunun {izeri Ortiliir.
Yaralanmanin ardindan yara kenarindaki komsu hiicrelerle baglanti kopar. Duragan
haldeki epitel hiicreleri ortamdaki biiyiime faktorlerinin etkisiyle go¢ eden hiicrelere
doniisiir. Yara kenar1 ve deri eklerindeki epidermal hiicrelerin gogiiyle epitel olusumu
baslar(31, 43).

Epitel olusumu yaranin tipine gore degisiklik gosterir. Yara yiizeyinin ortiiliip
epidermal hiicrelerin normal goriinlimlerine kavusmasiyla epidermis keratinize
olmaya baslar. Keratinosit ve fibroblastlar, laminin ve tip IV kollajen salgilayarak
bazal membrani olusturur. Epidermis ile dermis arasinda saglam bir bazal membran

olusumu mukoza biitiinliigiiniin ve fonksiyonunun yeniden kurulmast i¢in gereklidir.
Maturasyon Evresi (Remodelling)

Yara iyilesmesinin son evresidir ve tamamlanmasi aylarca siirebilir(44).
Kollajen depozisyonu, organizasyonu ve iyi bir sekilde ag yap1 olusturmasi bu evrede
goriillir. Fibroblast ve makrofaj gibi hiicreler etkinliklerini kaybederler ve apoptozis
yoluyla ortadan kalkarlar. Yogun hiicresel aktivitesi ve vaskiilaritesi olan doku, daha
az hiicre ve damarlardan olusan skar dokusuyla yer degistirir. Bu evrede, iyilesmenin
erken doneminde salgilanan organize olmamis ve daha cok jel benzeri yapida olan tip
I11 kollajen yerini, tip I kollajene birakir. Tip I kollajen iceren kalici matriks oldukca
saglam ve direnglidir. Skar dokusundaki kollajen fibriller, normal dokuyla

karsilastirildiginda daha kii¢iik ve karisik bir diizene sahiptir(45). Granulasyon
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dokusundan skar olugurken, kollajen sentezi ve yikimi arasindaki denge kollajenin
yeniden yapilanmasin1 etkiler. Hastanin yasi, genetik yapisi, yaranmn tipi,
lokalizasyonu, inflamasyon siiresi ve yogunlugu gibi faktorler maturasyon evresinin
stiresini belirler.

Yara iyilesmesinde anlatilan dort sathanin ardindan yara kontraksiyonu,
epitelizasyon ve bag dokusu birikimi saglanir ve yara iyilesmesi tamamlanmis

olur.(Sekill)

Macrophage

Hemostasis Fibrin clot Inflammation
i Neutrophil
Hair— Platelet
Epidermis (i S s ae G [SEeS
Dermis - > ‘ >w
[ Capillary
Subcutaneous !
layer Growth factors Monocy\e

and cytokines

Granulation tissue

Proliferation Eschar Remodelling  /coliagenous matrix

2o e ’(*\k
Keratinocyte ¢

Fibroblast

Stem cell or
progenitor

Endothelial cell
Neovessel

Sekil 2.1. Hemostaz, inflamasyon, proliferasyon, remodelling

Nour ve ark.(11) makalesinden alinmstir.
2.3.2. Yara lyilesmesinin Mekanizmasi
Yara iyilesmesi, mekanizmasina gore 3 gruba ayrilir(46):
Primer lyilesme

Birincil yara iyilesmesi ya da primer kapama da denilen, bir sekilde kesilmis
olan temiz bir yaranin, cerrahi olarak kapatilmasi ve komplikasyonsuz iyilesmesidir.
Yaranin kapatilmasi ve yara dudaklarinin tam olarak kars1 karsiya gelmesi ile onarim
siireci baglar. Yarada tiim tabakalar birbirine yaklastirilir ve arada kalan siirli bosluk
fibrin ile dolar. Fibrindz yapisma yaklasik 24 saat alir ve 48. saate gelindiginde epitel
hiicreleri altta olusan skar dokusunu orter(47).(Sekil2)
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Sekil 2.2. Primer yara iyilesmesi

Parsak ve ark.(48) makalesinden alinmustir.
Sekonder Iyilesme

Agik vyaralarda, graniilasyon dokusu olusmasi, retraksiyon ve ylizeyin
epitelizasyonu ile karakterizedir(Sekil3). Yaralanmadan, 4-5 giin sonra yara yeri
fibroblastlarca istila edilir. Baglangigta bu agik yara, piht1 ve eksuda ile doldurulur,
olusan bu kabuk, yara yiizeyini 6rterek derindeki dokularin nemli tutulmasini saglar.
Nemli bolgelerde kollajenolizis ve hasarli dokularin fagositik 16kositlerce sindirilmesi
olay1 gerceklesir. Ozel olarak diferansiye olmus, aktin ve myozin iceren fibroblastlar
(myofibroblastlar) “yara kontraksiyonu” adi verilen iyilesme siirecine yardim ederler.
Sirasiyla kollajen tipl ve tip 3 olusur ve bunlarin arasinda capraz baglanmalar
geliserek, skarin temel formu olusur. Epitel yara kenarlarindan harekete gegerek bu
dokunun iizerini drter. Ilerleyen donemde skardaki kollajen matiir hale geger, tip 1
kollajen kaybolur, skar incelir, damarlar hacim ve sayica azalarak hiperemik ve

damardan zengin skar dokusu ile sinirlanir(49).

Secondary Intention

Contraction

- Epithelialization

Sekil 2.3. Sekonder iyilesme

Parsak ve ark. (48) makalesinden alinmustir.



20
Gecikmis Primer Iyilesme

4-5 glin acik birakilarak drene edilen bir yaranin primer olarak

kapanmasidir(50). (Sekil4)

Tertiary Intention

Contraction

/ ‘ Connective Tissue
\/ Repair

Sekil 2.4. Gecikmis primer iyilesme

Parsak ve ark. (48) makalesinden alinmustir.

Fiziksel, kimyasal, cerrahi veya mikroskobik nedenler gibi pek ¢ok nedenle
ortaya cikabilen ag1z yaralari; agrilidir ve hastanin fonksiyonlarini yerine getirmesine
engel olarak beslenme, konusma gibi hayati fonksiyonlarini, is ve sosyal hayatim
olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Agizda olusan yaralarin hizli bir sekilde,
komplikasyonsuz olarak iyilesmesi istenir. Agiz mukozasinda yara iyilesmesi; oral
kavitedenin siireki sicak ve nemli olmasi ve oral floradaki bakteriler nedeniyle
fakliliklar gosterir(51). Oral yaralar dermal yaralara kiyasla daha az immiin mediator,
kan damari ve profibrotik mediator igermektedir ancak daha fazla kemik iligi kaynakh
hiicreye, daha yiiksek bir reepitelyalizasyon oranina ve daha hizli fibroblast
proliferasyonuna sahiptir(52). Bakterilerin olusturdugu biyofilm devam eden iyilesme
stirecini olumsuz yonde etkileyebilir ve oral hijyenin yeterince saglanamamasiyla
stiper enfeksiyon riski de artabilir. Ayrica konusma, ¢igneme ve yutma gibi fizyolojik
fonksiyonlar yumusak dokularda gerilme ve baski kuvvetleri olusturur. Bu kuvvetler

yara kenarlarmin stabilitesine etki ederek iyilesmesini olumsuz yonde

etkileyebilir(53).
2.3.3.Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Saglikli bir yara iyilesmesi i¢in; hasar goren bolgenin kanlanmasinin iyi olmasi

sayesinde gerekli oksijen ve besinin yara bolgesine ulasmasini saglar. Hastanin
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sistemik durumu ve lokal faktorler bu sonucu etkiler. Yara iyilesme siirecinin uzadigi
durumlarda, sekonder enfeksiyon riski artar ve hastanin beslenme konusma gibi ana
fonksiyonlarin1 yerine getirememesine neden olur. Bircok faktér yara iyilesmesini
olumsuz yo6nde etkileyebilir. Bu faktorler lokal ve sistemik olarak kategorize
edilebilir(54). (Tablo2)

Tablo 2.2. Yara iyilesmesini etkileyen lokal ve sistemik faktorler

LOKALFAKTORLER SISTEMIK FAKTORLER

O Uygun olmayan cerrahi teknikler [ Beslenme

O Oksijen seviyesi O Dolagm bozukluklar:
O Vaskiiler bozukluklar ve doku iskemisi O Kalitsal hastaliklar

O Lokalize enfeksiyvon [ Hormonlar

O Yabanci cisim ile kontaminasyon O Biiyiime faktorleri

[ Mekanik stres, 6lii bogluklar, suturler O Yay, cinsiyet, menapoz, wk
O Yara hidratasyonu [ Kronik hastaliklar

O Sicaklik C Ilaglar

C Hematom, 6dem

C Yaranm lokalizasyonu

O Kanser, kronik radyasyon

O Sigara kullanmi

Koklii ve ark.(55) makalesinden alinmuistr.
2.3.4. Yara lyilesmesinin Degerlendirilmesi

Yara iyilesmesinin degerlendirilmesi i¢in kullanilan baglica yontemler;

-Cekme Direnci Yontemi: Doku mithendisliginde gelisen teknolojiler, biyolojik
numunelerin 6zellikleri hakkinda objektif olarak veri saglayabilmektedir. Caligmalar
cekme, egme, basma ve burulma deneyleriyle malzeme olarak kullanilan dokunun
belli bir kuvvet uygulandiginda bu kuvvete nasil tepki verecegini olglimiinii
saglamaktadir. Biyomekanik ¢alismalarin amaci dokularin kuvvet, uzama, dayanim ve
elastisite modiilii gibi mekanik 6zelliklerini belirleme ilkesine dayanmaktadir. Bu
dokular siirekli ¢ekme, egme ve basma kuvvetlerine maruz birakilmaktadir.
Biyomekanik ¢aligmalarin sonuglari, tedavi edilen dokunun performansin1 éngérmek
icin yol gosterici bir yontem olabilmektedir. Kopma basinciyla yirtilma sirasinda birim
alanda cm? basina uygulanan yiik dlciiliirken, patlama basinci yarada patlamaya neden
olmak i¢in gerekli minimum gii¢ 6l¢iiliir. Tansiyometre diizenegiyle yara dudaklarini

birbirinden ayirmak igin gereken giiciin 6lglimiine dayanan kopma basinci belirlenir.
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Bu biyomekanik yontemler ile yara bolgesindeki kollajen durumu ve doku biitiinliigi
hakkinda bilgi edinilmektedir(56).

-Histolojik degerlendirme: Yaranin olusmasiyla inflamasyon siireci baglamis
olur ve birbirini takip eden bu siiregte evrelere bagl esas inflamatuar hiicreler ve
fibroblastlar rol alir. inflamatuar siirecte rol alan ana hiicrelerin birim alana diisen
say1s1 ve birbirine olan oranina bakilarak yapilan bu yontem, iyilesen yaranin histolojik
ozelliklerini gosterir(57).

Histolojik inceleme ile iilserasyon, ddem, demarkasyon hatti, graniilasyon
dokusu, skarlasma, doku igi fibrin birikimi, polimorf niikleer 16kositler, mononiikleer
hiicreler, fibroblast sayisi, vaskiilarizasyon, vaskiiler konjesyon bakilan
parametrelerdendir.

Ulserasyon: Histopatolojik olarak, sadece mukozay: tutan c¢apt 5 mm’den
kiiglik, derinligi 1 mm’den yiizeyel defektler erozyon olarak tanimlanmakta iken,
defektin muskularis mukozay1 asarak submukoza veya muskularis propria tabakasini
da igerecek sekilde ilerlemesine iilser denmektedir. Incelenen drneklerde epitelin tam
kat kaybiyla karakterize {ilserayon varlig1 ya da yoklugu degerlendirilir(58).

Odem intersisyel siv1 voliimiinde anormal artmaya bagli interselliiler dokuda
s1v1 birikimi olarak tanimlanmaktadir. Intertisyel ve intravaskiiler bosluklar arasinda
sivt gegisi kapiller hidrostatik basing, kolloid osmotik basing ve filtrasyon basinci
etkilidir(59).

Demarkasyon Hatti: Normal doku ile nekrotik dokunun birbirinden kesin
sinirlarla ayrilmasi olarak tanimlanmaktadir(60). Histopatolojik olarak incelenen
orneklerde saglikli doku ile tam ayrim yapilip yapilamamasina bakilmaktadir.

Graniilasyon Dokusu: Yara iyilesmesinin proliferasyon fazinda fibroblastlar,
taze kollajen doku ve kapillerlerden olusan graniilasyon dokusu yara bolgesindeki
bosluklar1 dolduracak sekilde biiyiir. Yara iyilesmesinin saglikli bir seklide ilerdigi
durumlarda pihti zemininde gelisen ve giderek sertlesen fibrin dokusu, yerini
graniilasyon dokusuna birakir(61).

Skarlagma: Skar yaralanmayi takiben normal dokunun yerini fibréz dokunun
almasidir. Histopatolojik olarak incelenen dokuda skar dokusunun gelisip

gelismedigine bakilir(62).
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Doku I¢i Fibrin Birkimi: Yara iyilesmesinin hemostaz evresi; fibrin pihtis1 ve
koagiilasyon gelisimini iceren iki Onemli olaydan meydana gelir. Trombosit
agregasyonu sirasinda fibrinojen, trombin tarafindan fibrine dondstiiriliir ve fibrin,
piht1 olusturarak kanamayi durdurmaya yardimci olur. Doku igindeki fibrin birikimi
olarak degerlendirilir(38).

Polimorf Niikleer Lokositler: Konak savunma mekanizmasinda dnemli rol
oynayan fagositik hiicreler iki kategoriye ayrilir: polimorfoniikleer 16kositller
(graniilositler) ve mononiikleer hiicreler(63). Inflamasyon evresinde lokal kan akimi
ve damarlarin gegirgenligi artar. Nukleuslart bogumlanarak tek hiicre icerisinde birden
fazla nukleus varmig gibi bir goriintii olusturdugu i¢in polimorfoniikleer l16kosit olarak
adlandirilan eozinofil, bazofil ve nétrofiller hizla inflamasyon bélgesine go¢ eder ve
damar1 terk ederek doku igine gegerler(64). Graniilositler inflamatuar evrenin
sonlarinda hasarli dokularin artiklarii1 fagosite ederek temizlerler(61). Alinan
orneklerde polimorf niikleer 16kosit izlenip izlenmedigine bakilmaktadir.

Monontikleer Hiicreler: Yuvarlak ve tek par¢a nukleusa sahip doku
makrofajlarini, T lenfositler, B lenfositler, Natural Killer hiicreleri ve dolasimdaki
monositleri, promonositleri ve bunlarin kemik iligindeki dncii hiicrelerini igerir(63).

Fibroblast: Proliferasyon evresinde fibroblastlarin, sentezleyerek ortama
saldig1 kollajen ve elastinin olusturdugu protein lifleri; yine fibroblastlardan
sentezlenen fibréz olmayan glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar ekstraseliiler
matriksi olustururlar. Ozellikle 6-7. giinlerde artarak onem kazanan bu aktivite,
kollajen lif sayisinin ortamda agirlik kazanmasina yol agarak, iyilesme dokusunun
saglamlig1 ve direncini artirir. Olusan skar dokusunun direnci arttik¢a fibroblast sayisi
azalarak proliferasyon evresinin sonu ve olgunlagma-yeniden sekillenme fazinin
baslangici gergeklesir(61).

Vaskiilarizasyon: Kan damari olusumu sirasinda 3 proses izlenir:
vaskiilogenez, anjiyogenez ve arteriyogenez. Vaskiilogenez, erken embriyonik gelisim
sirasinda yer alan, damar olusturma siirecidir. Endotel hiicreleri Onciillerinden
farklilasir ve ilkel bir kilcal ag olusturmak i¢in Onceden avaskiiler doku iginde
cogalirlar(65). ilk damar ag1 daha karmasik aglara yeniden yapilandirildiginda,
vaskiilogenezi anjiyogenez izler(66). Bu islem sirasinda, endotel hiicreleri aktive edilir

ve matriksmetalloproteinazlarin salinmasiyla g¢evreleyen matrikslerini bozmaya
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baslar. Bundan sonra, endotel hiicreleri bosluklara gog¢ eder, bu da kilcal tomurcuk ve
filiz olusumuna neden olur. Go¢ eden endotelin arkasinda bulunan endotel hiicreleri
cogalir, boylece yeni gelisen kan damari1 uzar(67). Arteriyogenez, 6nceden var olan
kiiciik arteriyollerin, kan damari olusumu sirasinda daha biiyiik damarlara daha genis
damarlara donlismesi ve yeniden yapilandirilmasi islemidir. Uzun siireden beri,
yetiskinlerde yeni damar olusumunun anjiyogenez ve arteriyogenez ile sinirsiz oldugu
genel olarak kabul edilmis olsa da yeni veriler, dogal oldugu kadar terapotik
neovaskiilarizasyonun da temelinin postnatal vaskiilogenez siireglerini igerdigini
gostermektedir(68). Histopatolojik olarak yapilan incelemelerde alinan orneklerde
yeni olusan damar varligi degerlendirilmektedir.

Vaskiiler Konjesyon: Bir dokudan disariya dogru kan akiminin azalmasi ve
buna bagli olarak o dokudaki kan igeriginin artmasidir. Organin vendz drenajini bozan
bir sebep oldugunda gergeklesir. Damarlarda meydana gelen genislemeler ve eritrosit
yigilmalart vaskiiler konjesyon olarak tanimlanmaktadir(69).

-Kollajen maturasyon testi: Yara sahasindan alinan bir 6rnegin 24 saat boyunca
% 1’lik formaldehit solusyonunda bekletilmesinden 6nce ve bekletildikten sonra
olgiilen kopma kuvvetleri kaydedilir ve bu degerlerin oranlarina bakilir. Boylece elde
edilen maturasyon yiizdesi, kollajenin karsilikli baglanmasinin bir indeksi olarak kabul
edilir(70).

-Hidroksiprolin 6l¢iimii: Hidroksiprolin % 14 oranda kollajende, %?2 oraninda
elastinde;  hidroksilizin ise sadece kollajende bulunan aminoasitlerdir.
Hidroksiprolinin 6l¢limii, genel olarak toplam kollajen igeriginin bir gostergesi olarak
kullanilir. Doku 6rnekleri toplandiktan hemen sonra hidrolize edilir ve bir kolorimetrik
kit kullanilarak hidroksiprolin analiz edilir(71). Alinan bir spesimendeki kollajen
miktarinin olusumu, dlgiilen hidroksiprolin miktarinin 7,8 kati1 alinarak bulunur(72).

-Mikroangiografi:  Bu islem ise yaranin revaskiilarizasyonunun
degerlendirilmesini saglar(73).

-Isik ve elektron mikroskopisi: Isik mikroskoplari, bir temel hiicre kiiltiirii
mikroskobundan, daha ileri teknolojilerle donatilmis otomatik bir 11k mikroskobuna
kadar cesitlilik gostermektedir. Bu yontemde incelenmek i¢in hazirlanan dokunun tiim
tabakalarindaki hiicresel infiltrasyon ve fibroblastik aktivite bir hiicre kiltiiri

mikroskobunda incelenmektedir(74).
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Elektron mikroskobunda ise goriintii olusturmak igin elektronlar
kullaniimaktadir(75). Bu yontemde mikroskop ile hiicrenin organel diizeyinde
inceleme yapmak miimkiindiir. Hiicrenin organel diizeyindeki yapisal degisiklikler,
organellerde tiretilen ve endojen veya ekzojen salgilar ile kollajen lif organizasyonlari
ve varsa anormal kollajen dizilisleri, uygun indikatorler ile hiicre duvarina tutunan
endotoksinler incelenerek yapilmaktadir(76).

-Radyoaktif isaretleme yontemleri: Fibroblastik aktivitenin numerik dl¢timii
icin radyoaktif Ozellikteki timidin yardimiyla fibroblastlarin  isaretlendigi
yontemdir(77).

2.3.5. Yara lyilesmesinin Hizlandirilmasi

Yara iyilesmesini etkileyen birgok lokal ve sistemik faktor bulunmaktadir(78).
Lokal faktorler; yara bolgesinde gelisen sekonder enfeksiyon, yetersiz kanlanma,
dokuda hipoksi meydana gelmesi, doku nekrozu, yabanci cisim varligi, tekrarlayan
travmalar ve yara bolgesinin mobilitesi seklinde siralanabilir. Sistemik faktorler ise
beslenme yetersizligi, diabet, kronik renal yetmezlik, immiin bagisiklik sendromu gibi
sistemik hastaliklardir. Diger faktorlerse; kullanilan ilaglar, hastanin kemoterapi
vel/veya radyoterapi gormesi, hastanin yasi, cinsiyeti ve genetik yapisi gibi
faktorlerdir(79-81).

Saglikli bireylerde iyilesme siireci sorunsuz bir sekilde tamamlanir. Kronik
yaralarin biiyiik kisminda onarim siiresinin uzamasiyla birlikte iyilesmede sorunlar
gortilebilir ve iyilesmeyen yaralar ortaya ¢ikar. Yara onariminin evrelerinden birinde
aksama olmasi, akut bir yaray1 kronik bir yaraya doniistiiriir.

Cesitli medikal yaklagimlar, kemoterapi radyoterapi gibi terapétik girisimler
yara iyilesmesindeki evreleri olumsuz etkileyebilir(82).

Nour ve ark.(11) yara iyilesmesini hizlandirmak igin uygulanan stratejileri 3
yonteme dayandirmaktadir:

1) Yeni doku olusturmak i¢in multi potent kok hiicreler ve ko-kiiltiir

tekniklerinin kullanilmasina dayanan hiicre tedavisi.

2.) Biyoaktif terapotik dagilim, yara onarim oranini arttirmak igin tedavi edici

bilesenlerin salintminin miithendisligini igerir.
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3.) Doku miihendisligi ve yenilenme igin biyomateryal / iskele
uygulamasi(11). (Tablo3)

Tablo 2.3. Yara Iyilesmesinin hizlandirilmasi stratejileri

1.)Hiicre | 2.)Biyomateryal/iskele Destekli 3.)Biyoaktif Terapotik Dagitim

Terapisi

Dogal/Sentetik | Fiber,Hidrojel Biiyiime | Ilaclar Gen

Film vs. Faktorleri Tedavisi

Yara Iyilesmesinin hizlandirdmas: stratejileri

Nour ve ark.(11) makalesinden ¢evrilmistir.

Sistemik, lokal ve diger faktorler nedeniyle geciken yara iyilesmesinin
hizlandirilmasinda pek ¢ok yontem denenmistir. Bunlar arasinda, biiylime faktorleri,
fitoterapi, yara bolgesine endojen elektrik akiminin uygulanmasi, yara bolgesinde
hiperoksi saglamak amaciyla hiperbarik oksijen tedavisi, yara bdolgesine lazer
uygulanmasi ve yaranin mekanik travmalardan ve enfeksiyondan korunmasini
saglayan yara Ortiiciiler sayilabilir.

Biiyime  faktorleri, inflamasyonu etkileyip, proliferasyon evresini
hizlandirarak yara iyilesmesinde olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir(42). Yara iyilesmesi
sirasinda biiylime faktorleri hiicre gocili, bunlarin béliinmeleri, farklilagmalar1 ve
protein {iretimleri asamalarinda hiicreler arasinda iletisimi saglamakta ve
yonlendirmekte 6nemli rol oynarlar(83).

Fitoterapi ile bitki ekstreleri yara {izerine uygulanir ve antibakteriyel, kollajen
sentezini arttirici, proliferasyonu uyarici, fibroblastlar1 uyarici, antimikrobiyal ve
antioksidan etki gostererek yara iyilesmesini hizlandirmaktadir(84).

Endojen elektrik alaninin, 6zellikle de protein sentezi ve hiicre gocii tizerindeki
etkileri yoluyla, yara iyilesmesi siirecinde dnemli rol oynadigi bilinmektedir. Sun ve
ark. yaptiklar1 klinik ¢alismada, sabit dogru akimlara sahip elektrik stimiilasyonunun,
altta yatan mekanizmalarm belirsiz kalmasma ragmen, yara iyilesmesini
hizlandirmada faydali oldugunu gostermislerdir(85).

Yiiksek basingli bir ortamda oksijen verilmesiyle uygulanan hiperbarik oksijen
tedavisi ile saglanan hiperoksi ve basing yiiksekligi, yara iyilesmesini hizlandiran bir

klinik etkiye sahiptir. Hiperbarik oksijen tedavisi; anjiogenezisi, kollajen sentezini ve
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fibroblast proliferasyonunu uyararak makrofaj aktivasyonunu saglar, anaerob
organizmalarin spor ve endotoksin olusturma yetenegini azaltir(86).

Lazerin fotobiyomodiilasyonu olarak bilinen lazerin canli doku iizerindeki
etkisi, yara iyilesmesinin kalitesini artirdigi bilinmektedir(87). Lazerin terapotik
etkileri genistir ve rejeneratif, antienflamatuar ve analjezik etkilerini igerir(88).
Ayrica, doku rejenerasyonunun diisiik seviyeli bir lazerle tedavi edildiginde daha etkili
hale geldigi gosterilmistir. Lazer kullanim1 hipoksik, enfekte ve iskemik yaralarin
iyilesmesini hizlandirmaktadir(89, 90).

Bununla birlikte yara iyilesmesinin hizlandirilmasi ve yaranin enfekte olmasini

onlemek i¢in medikal yara Ortiiciileri gelistirilmistir.
2.4. Yara Ortiiciiler

Yara bakiminin tarihi, insanligin tarihi kadar eskidir ve modern tibbin
gelismesiyle birlikte ilerlemistir. Tarih Oncesi ¢aglarda, yara ve kiriklarin tedavi
edildigi magara resimlerinde goriilmektedir. Ayrica, Misir papiriisiiniin ilk tibbi
kayitlari, yara bolgesinin yikandigini ve yara iyilesmesinde yara bandajlarinin
kullanildigini gdstermistir(91). Ilk zamanlarda cesitli bitkisel ilaclar ve karigimlar
kullanilirken, sonralart yarayr kapali ve kuru tutmak amaglanmistir(92). Yara
bakiminda esas gelisim ise savaslar sayesinde olmus, debridman, tiil gre gibi
kavramlar bu donemde ortaya ¢ikmustir. 1963’te Winter’in nemli tutulan yaralarin
daha hizl iyilestigini gdstermesi ise, giincel yara bakiminin temelini olusturmus ve
caligmalar bu yonde sekillenmistir (93). Daha sonra, yara iyilesmesini saglamak igin
cok c¢esitli hidrojeller, aljinatlar, diger polimerik ve biyolojik bazli sargilar icat
edilmistir(94).

Giintimiizde yara iyilesme siirecinde uygun yara ortiiciilerinin kullanimi
onemli rol oynamaktadir(95).

Yara ortiictilerinin temel goérevleri, enfeksiyona karsit ve mekanik travmalara
karst1 koruyucu oOzellik saglayarak yara iyilesmesini hizlandirmasidir. Yara
ortlctlerinin diger gorevleri arasinda; ilag salinimi, patojen mikroorganizmalara kars1
mikrobiyal kontrol, fiziksel bir koruma, yaradaki yabanci cisimlerle hasarli ve enfekte

olmus dokularin tamamen temizlenmesi de bulunmaktadir(96).
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Ideal bir yara ortiicii asagidaki 6zellikleri tasimalidir:

- Yara iyilesmesini hizlandirmali,

- Yaraya nemli ortam saglamali,

- Kokuyu 6nlemeli,

- Yara ylizeyinin 1s1sin1 korumali,

- Mikroorganizma gegisine izin vermemeli,

- Oksijen gegirgenligi ve gaz aligverisine izin vererek hiicre gogiine ve

boliinmesine yardimcet olmali,

- Hematom ya da hipertrofik skar olusumunu 6nlemeli,

- Yaranin kurumasina izin vermeksizin fazla eksiida ve toksik maddeleri

ortamdan uzaklastirmali,

- Pansuman degisimi sirasinda yaradan kolayca uzaklastirilabilmeli ve yaraya

zarar vermemeli,

- Yara kenarinda travma ve irritasyona neden olmamali,

- Agniy1 azaltmali,

- Ayrica kolay bulunan, uygulanan ve pahali olmayan bir iiriin olmalidir(95,

97-99).

Yara bakiminda, giiniimiizde ¢ok ¢esitli yara bakim trtinleri kullanilmaktadir.
Bunlar arasinda kompozit ortiiciiler, seffaf film ortiiciiler, hidrokolloidler, aljinat
ortiiciiler ve yara doldurucular ile antibakteriyel ortiiciiler ve hidrojel ortiiciiler
sayilabilir. Oysa her yara i¢in ideal bir yara bakim {iriinii bulunmamaktadir. Yara
bakim {rtinleri; yaranin durumuna gore secilmelidir ve yara iyilesmesinin ilerleyen
donemlerinde degistirilmelidir. Dermal ve epidermal dokunun saglikli bir sekilde
rejenerasyonunu saglamalidir. Yara oOrtiiciiler yarayr mikroorganizmalara karsi
korurken nem ve oksijene karsi gegirgen olmalidir(100).

Pek ¢ok modern yara ortiiciideki etken maddenin yara bolgesine salinimini
saglamak amaciyla tasiyici olarak kullanilan polimerler kullanilmistir. Etken
maddenin salinimi i¢in rezervuar gorevi goren yara ortiiciiler; jel, film ve kopiik
formunda iretilmektedir. Yeni nesil polimerik yara ortiiciileri; filmler, poroz
stingerler, dondurularak kurutulmus diskler, wafer sistemler veya doku miihendisligi
ile gelistirilmis polimerik sistemler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kontrollii salim

yapmak iizere iiretilen polimerik yara Ortiiciilerden en sik kullanilani hidrojellerdir.



29

Kullanilan polimerler; polilaktik-koglikolik asit tiirevleri, polivinilalkol, polietilen
glikol tiirevleri, poli-ekaprolakton, poliiiretan ve aljinat ortiilerdir(101).

Yara ortiiclilerin iiretiminde kullanilan materyaller dogal ve sentetik olmak
tizere iki ana gruba ayrilmaktadir(102, 103):

a) Dogal polimerler biyouyumlu, biyopargalanabilir ve ekstraseliiler matris ile
benzer yapidadir. Bu polimerler asagidaki gibi siniflandirilabilir:

Notr yapida (B-glukan, dekstran, seliiloz),

Asidik (aljinik asit, hyaluranik asit)

Bazik (kitin, kitosan),

Siilfath polisakkarid (heparin, kondroitin, dermatan siilfat, keratan siilfat),

Homoglikanlar: a-glukan, B-glukan, dekstran, seliiloz, kitin, kitosan,

Heteroglikanlar: Agar, karragenan, pektin, hyoluronik asit, heparin, kondroitin
siilfat,

Glikolipidler: a-galaktoz,

Peptid-protein: Bitkisel proteinler (soya, sodyum kazeinat), kollajen, keratin,
s1gir serum albumini, jelatin ve enzimlerdir.

b) Sentetik polimerler ise; por ¢aplar ¢ok kii¢iik materyaller olup, genis yiizey
alan1 saglamaktadir. Biyouyumlu ve biyoparcalanabilir yapidadirlar. Bu polimerlere
ornek olarak; politiretan, poliakrilamid, polietilen glikol, polietilen oksit, polivinil
alkol, poliakrilik asit, polilaktik asit ve polikaprolaktonlar verilebilir.

Bir bagka smiflamada ise; 1999 “Food and Drug Administration ” nin
siniflandirmasina gore de yara Ortiileri dort gruba ayrilmaktadir:

1. Rezorbe olmayan pasif ortiiciiler: Gazli bez, tiil gras,

2. Okliiziv ortiiciiler: Su ve nem gegirmeyen sargilara okliizif ortiictiler denir.
Sentetik yapili Ortiiciilerdir ve altlarinda nemli yara ortami saglarlar (film,
hidrokolloid, kopiik),

3. Hidrofilik/absorbe edici ortiiciiler (aljinat, hidrofiber),

4. Hidrojeller(83)

Kurtoglu ve ark. (98) yaptiklari siniflamada yara Ortiiciileri iretildikleri
materyale gore, fiziksel sekillerine gore, etken madde igerigine gore ve giincel modern

yara Ortliciiler olarak siniflandirmiglardir.
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1. Uretildikleri materyale gére modern yara ortiiciileri
1.1. Hidrokolloidler
1.2. Aljinat ortiiciiler
1.3. Hidrojeller
2. Fiziksel sekillerine gore modern yara ortiiciileri
2.1. Kopiikler
2.2. Seftaf filmler
3. Etken madde igerigine gore modern yara Ortiiciileri
3.1. Antibakteriyel Etken Madde igerenler
3.2. Biilyiime Faktorii Igerenler
3.3. Vitamin ve Mineral icerenler
4. En giincel modern yara ortiiciileri
4.1. Biyoaktif Yara Ortiiciileri
4.2. Doku Miihendisligi Uriinleri
4.3. Greft ve Greft Esdegerleri olarak siiflandirilmaktadir.
Abrigo ve ark. (104) yaptiklar1 siniflamada yara ortiiciilerini genel olarak pasif,
interaktif, gelismis ve biyoaktif olmak tizere dort sinifa ayirmiglardir:
1.Pasif Yara Ortiiciiler
2.Interaktif Yara Ortiiciiler
3.Gelismis Yara Ortiiciiler
4. Biyoaktif Yara Ortiiciiler

2.4.1. Pasif Yara Ortiiciiler

Yaray1 mekanik travmalardan ve bakterilerden koruyucu 6zellik gosterir. Kuru
olduklar1 i¢in yaranin nem seviyesini kontrol edemezler. Yaraya yapistiklari igin
cikartilmalari sirasinda agr1 ve mekanik travma yaratirlar. Bu gruptaki yara ortiilerine

ornek olarak gazli bez ve tiil gras verilebilir.
2.4.2. Interaktif Yara Ortiiciiler

Yar1 gecirgen film veya kopiik yapisindaki Ortiiciilerdir. D1 ¢evreden bakteri

ve diger mikroorganizmalarin gegirgenligine karsi etkili bir bariyer olustururlar.
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2.4.3. Gelismis Yara Ortiiciiler

Hidrokolloid ve aljinat yapisindaki gelismis Ortiiciiler, yara ¢evresinde nem

kontroliinii saglayarak yara iyilesmesini kolaylastirirlar.
2.4.4. Biyoaktif Yara Ortiiciiler

Ilag salmim1 yapan ve dermis bilesenleri iceren sistemlerdir. Hiicresel yaniti
aktive ederek doku iyilesmesinde aktif rol oynarlar. Biyoaktif yara ortiileri 6zellikle

kronik yara iyilesmesinde etkili bir sistem olusturmaktadir.
Hyaluronik Asit (Hyaluronan-HA)

Glikozaminoglikanlar, negatif yiikli bir dogal makromolekiil sinifidir ve bu
negatif yiike bagli olarak hidrofilik 6zellik gosterirler(105, 106).

Tekrarlayan disakkaritlerin yapisina bagl olarak glikozaminoglikan ailesi
kondroitin siilfat/dermatan siilfat, heparin/heparan siilfat, keratan siilfat ve hyaluronik
asit olmak ftizere 4 gruba ayrilir(107)(Sekil 5). Siilfat igermeyen tek tiyesi ise
hyaluronik asittir(108).

‘EKSTRASELCILER MATRIS MOLEKULLERi
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Sekil 2.5. ECM molekiilleri

Ucgiil ve ark.(109) makalesinden alinmustir.

Glikozaminoglikan ailesinin bir iiyesi olan HA’nin digerlerinden farklari:
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1) Cok uzun bir zincir yapisina sahiptir. Degisik uzunluklarda olabilen bu
polimer, 25,000 kez kadar tekrar edebilen disakkarit birimi ile oldukga
biiyiik boyutlarda bulunabilir. Cok yiiksek molekiil agirligina (10,000 kDa)
sahip yapida olabilmekle beraber dokularda en ¢ok 2000-4000 kDa
agirh@inda gozlenir. Viicutta yliksek molekiil agirliklt HA zinciri devamli
metabolize olarak diisik molekiil agirlikli fragmanlara (1000 kDa)
ayrihir(110, 111).

2) Bir  protein  ¢ekirdege  baglanma  gOstermediginden  diger
glikozaminoglikanlar gibi proteoglikan olusturamaz.

3) Diger glikozaminoglikanlar gibi siilfat grubu igermez.

Hyaluronik asit (HA), glikozaminoglikan familyasina ait olan ve iki sekerden
olusan temel bir birimden, molekiiler yapisi 3-30 mikrometre uzunlugunda tekrarlayan
N-asetilglukozamin disakkarid birimlerinden ve 1-4 halka pozisyonlariyla glikozidik
olarak birbirine baglanmis glukoronik asitten olusmus bir polisakarittir (Sekil7,
Sekil8).
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Sekil 2.6. HA molekiiler yapisi.

D-Glukiironik asit N-asetil D-glukozamin

Sekil 2.7. Daginik halde bulunan HA
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Molekiil hacmi, hidrate oldugu zaman kuru duruma gore yaklasik 10.000 kat
biiyiimektedir. Su molekiillerinin bu yapt icinde mekanik olarak tutuldugu;
polisakkarit yapistyla herhangi bir kimyasal etkilesime girmedigi bildirilmistir(111).
Ug farkli molekiil agirhigina sahip HA bulunmaktadir. Bunlar yiiksek molekiil agirlikli
(10 milyon Dalton), orta molekiil agirlikli (500.000-800.000 Dalton) ve diisiik molekiil
agirlikli (160.000-240.000 Dalton) HA olarak adlandirilmiglardir. HA genellikle,
eklem ve kikirdak ile goz ve cildin dokularin1 gevreleyen sinovyal sivida yiiksek
molekiiler bir kiitle olarak bulunur(112). HA, biyobozunurluk, biyouyumluluk,
toksisite ve immiinojeniklik gibi miikemmel fizikokimyasal 6zellikleri ile genis bir
uygulama yelpazesine sahiptir. HA sentezi hiicresel plazma zarinda yapilir ve
ekstraselliiler dokuya salinir. HA'nin yarilanma omrii her organda farklilik gosterir.
Dolasimda yarilanma O6mrii 2-5 dakika arasinda iken, dermiste 1-2 giin, kartilaj
dokusunda ise 1-2 hafta olarak belirtilmistir. Eklem kikirdaginda ve sinovyal sivida
hyaluronidaz aktivitesi olmadigi i¢in atilimi lenfatik yoldan emilim ile saglanir. HA,
hiicrelerin migrasyonunda, doku olusumu ve tamiri sirasinda farklilagsmasi da dahil
olmak tiizere bir dizi embriyolojik ve yara iyilestirici etki gostermektedir. Dokularin
hidrasyonu ve nemlenmesinde, dokulardan madde ge¢isinde, hiicrelerin hareketinde
ve farklilasmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle osteoartrit ameliyati, okiiler
cerrahi, plastik cerrahi, doku mihendisligi ve ila¢ dagitimi gibi biyomedikal
uygulamalarda, ortopedide, romatolojide, oftalmolojide, dermatolojide ve
kozmetolojide de kullanilmaktadir(113, 114). HA; endojen olarak salgilanir ve tiim
dokularda ekstraselliiler boglukta bulunur(115).

Hiicreler arasi ortami dolduran ECM temelde, glikozaminoglikanlar ve fibroz

proteinler olmak {izere iki ana molekiil grubundan olusur.(Sekil5)(Sekil6)
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Sekil 2.8. ECM yapist
Molecular Biology of the Cell. 3rd edition.2000 kitaptan alinmigtir.(116)

Bulundugu Doku Ve Organlar

HA, ortamda bulunan glikoproteinlere; hiicre yiizeyinde ise reseptorlere bagl
halde bulunur. Organizmada her yerde dagilmis olmasina ragmen, en yiiksek oranda
bag dokusunda bulunur. HA derinin hem dermis, hem de epidermis tabakasinda
bulunmaktadir.

HA, tim omurgalilarda, ¢ogu olgun dokularda hiicre dis1 matrislerin
(ECM'ler) temel bir bileseni olarak bulunur(117). Géziin vitréz humorunda (insanda
0.1-0.4 mg/ gslak agirlik), sinovyal eklem sivisinda (3-4 mg / ml), koroner restenozda
arteri tikayan patolojik matriste, yumurtlamadan onceki oosit etrafindaki (~ 0.5 mg /
ml) kiimiiliis hiicreleri tarafindan tiretilen matristeki ana bilesendir(118).

En biiyiilk HA miktar1 ortalama yetiskin insanda 7-8 g, viicuttaki toplamin
yaklasik % 50'si cilt dokusunda hem dermis (~ 0.5 mg / g 1slak doku) hem de
epidermiste (~ 0.1 mg / g 1slak doku) bulunur. Epidermisteki hiicrelerin etrafindaki
matristeki asil HA konsantrasyonu (2-4 mg / ml), dermisten (= 0.5 mg / ml) daha
yiiksek bir orandadir. (111)

Sentezi

HA sentezi, 6zellikle fibroblast gibi hizli prolifere olan hiicrelerin plazma
membraninda gerceklesir. Bu sentezin hizi, hormonlar, yas ve cevresel faktorlerle

kontrol edilir. Sentezlenen HA, ya lokal olarak parcalanir, ya da lenf dolagimi ile
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dokulardan genel kan dolasimina tasinir. Saglikli, gen¢ bir insanda serum ve
plazmadaki diizeyi kandan uzaklastirilmasinin ve pargalanmasinin azalmasina bagh
olarak yagla artmaktadir. Dolasan HA’ nin ¢ok kiiciik bir kismi bobrek ve dalakta
metabolize olur. Asil metabolize oldugu yer karacigerdir. Karaciger endotel hiicreleri
HA’ nin endositozu i¢in 6zel reseptorler tasir. Endositoz sonrast HA, lizozoma aktarilir
ve enzimler (hyaliironidaz, beta-glukuronidaz, beta-N-asetil glukozaminidaz)

tarafindan, glukuronik asit ve N-asetilglukozamine pargalanir(119).(Sekil9)
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Sekil 2.9. HA sentezi

Metabolizmasi

HA, hyaliironidaz (HYAL) adi verilen enzimler tarafindan pargalanir. HY AL
enzim grubunda HYAL1, HYAL2, HYALS3 gibi ¢esitli enzimler mevcuttur. Her bir
enzim farkli molekiil agirligina sahip HA'nin farkli bolgelerde yikilmasinda rol alir.
HA katobolizmasi dokularda lokal enzimler tarafindan gerceklesirken, ESM’de kiigiik
boyutlara ayrilan HA molekiiliiniin bir kismi ise lenfatik sistem ile drene olur. Lenf
diigiimlerinde metabolize olur ve oradan kan akimina gecerek karacigerde ve

bobreklerde atilimi gergeklesir(111).
Fonksiyonu

Asirt derecede hidrofilik 6zelligi olan HA, su bagladik¢a viskoelastik 6zellik
kazanir ve jelimsi bir hal alir. Molekiil agirliginin bu kadar yiiksek olmasina ragmen

viskositeyi ve elastisiteyi ayn1 anda barindirmasi ¢ok nadir goriilen bir 6zelliktir. Sahip
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oldugu bu benzersiz reolojik oOzelligi molekiile Ilubrikasyon o6zelligini de
kazandirir(120).

Kisa siireli kuvvet uygulandigi zaman yapisal biitiinliiglinii korur. Ancak
kuvvet uzun siire uygulanirsa HA parcalarina ayrilip tekrar birlesir. Bu o6zelligi
sayesinde kuvvetlerin yikici etkisini 'sok emici' gorevi gorerek engellemektedir(121).
Viicuttaki eklemler sahip olduklari lubrikasyon ve viskoelastik ozelliklerini HA
sayesinde kazanirlar. HA'nin; kartilaj gelisiminde ve sinoviyal sivinin devamliliginda
onemli bir rolii bulunmaktadir(120).

HA, hacminin 1000 kat1 kadar su baglama 6zelligi ile dermis ve epidermisin
hacmini ve esnekligini artirir(122). ESM'in ve periseliller ortamin yapisal
biitiinligliniin korunmasina yardimeci olur. HA'min eksikligi 6zellikle yogun ve
molekiil agirlig1 yiiksek olarak bulundugu dokularda, fonksiyon kaybina ve yapisal
dejenerasyona neden olur.

HA aynm1 zamanda aktif bir sinyal molekiildiir. Hiicrelerin; proliferasyonu,
apopitozisi, migrasyonu, diferansiyasyonu ve morfogenezi igin ideal ortam olusturur.
Hiicrelerde migrasyon ve proliferasyon gibi fonksiyonlar1 6zel membran proteinleri
veya hyaladherin olarak adlandirilan 6zel proteinler ile gergeklestirir.

Dokular arasinda molekiil transportunu kolaylastirir, molekiil agirlig: yiiksek
olan proteinlerin dagilimini ve ozmotik basinci dengeler(110, 123).

Hiicre yiizeyinde yer alan bir takim reseptorler araciligr ile hiicre-hiicre, hiicre-
matriks etkilesimini saglar, hiicre ic¢i reaksiyonlar: tetikleyerek fonksiyonlari
diizenler(124). HA igin spesifik olan gesitli hiicre yiizey reseptorleri; CD44, Toll-4,
hyaliironan-media motilite reseptéric (RHAMM), lenfatik damar endotelial HA
reseptOrii-1, endositoz i¢in hyaliironan reseptorii, ve layilin tanimlanmistir. Bu
reseptorler i¢inde en fazla tanimlanmis olanlar1 CD44 ve RHAMM dur.

HA, hiicrelerin viral ve bakteriyel enfeksiyonlara karsi korunmasinda da etkili
bir molekiildiir(111).

Is1 sok proteinlerini indiikler ve antiapoptotik etkileri ile hiicre oliimlerini
baskilar. Molekiil agirligi 6-20 kDa olan HA; anjiojenik, enflamatuar sitokinlerin
salmmmini stimiile etme, matriks metalloproteinaz enzimini aktive etme, doku
yaralanmalarinda endotel hiicrelerinin proliferasyonunu uyarma gibi etkiye

sahiptir(123).
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Yara iyilesmesinin ilk evresinde yiiksek molekiil agirlikli HA'nin sentezinde
ciddi artig goriiliir. HA; hiicrelerin migrasyonunu, proliferasyonunu artirir. Fibrinojen
ile yapt181 bag sayesinde piht1 olusumunu destekler. Iyilesmenin ilerleyen evrelerinde
graniilasyon dokusunun olusumuna yardimci olur. Yara bolgesine polimorfoniikleer
lenfositlerin daha hizli migrasyonunu ve bolgede hizli hareket etmesini saglar.
Bakteriostatik etkisi ile yaranin enfeksiyondan korunmasina yardimci olur. HA'nin
bolgede sentezlenmesini Kolaylastiran faktorlerden biri ortamin asidik olmasidir. Yara
tyilesmesinin ilk evrelerinde HY AL2 inhibitorlerinin ortamda olmasi, yiiksek molekiil
agirliki HA'ya ihtiya¢ duyuldugunun bir gostergesidir. Iyilesmenin ilerleyen
evrelerinde HYAL2 inhibitorleri ortamdan yavas yavas cekilir ve yliksek molekiil
agirlikli HA fragmanlarina ayrilmaya baslar. Diisitk molekiil agirliklt HA; endotelyal
hiicreler, eozinofiller ve epitelyal hiicrelerin gen ekspresyonunda ve makrofajlarin
kiimelenmelerinde stimiile edici olarak rol alir. Fragmanlar fibroblast
proliferasyonunu ve takibinde anjiogenezisi baslatir(123).

HA ortamda olusan serbest radikalleri baglar.

Yara iyilesmesinin son evrelerinde ise 6zellikle yara kenarlarinda HA’nin
salimim miktar1 artar. Bu alanda matriks-hiicre, hiicre-hiicre etkilesimini destekler,
kollajenlerin ve keratinositlerin organize olmasini saglar.

Antiadeziv 0zelligi ile bakteri adezyonunu engelleyerek enfeksiyon riskini
azaltir. Laurent ve ark. lokal olarak kullanilan HA nin, epitel doku igine penetre olarak
hem keratinosit proliferasyonunu hizlandirdigi hem de retinoik asit miktarini artirarak
cildi nemlendirdigini gézlemlemistir(120, 125).

HA’ nin viskoelastik matris yapisi, destek maddesi olarak kullanimina olanak
vermektedir. Bu nedenle ozellikle goz cerrahisinde yara iyilestirmeyi hizlandirma
amagli olarak kullanimi s6z konusudur(126, 127).

Brown ve ark. tarafindan yapilan bir calismada deri yiizeyine uygulanan HA’
nin hem insan hem de rat derisinden emilebildigi gosterilmistir(128). Bunun bir nedeni
deride HA reseptorlerinin bulunmasi ve yilizeye uygulanan HA molekiillerinin
dogrudan reseptdrlere yonelmesi; diger bir nedeni ise molekiiliin hem hidrofilik hem
de lipofilik kisimlarimin bulunmasi nedeniyle deriden gecebilmesi olarak

aciklanmistir(129).
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Manuskiatti ve ark. (130) topikal olarak uygulanan HA’ nin, deri iilserlerinde
histopatolojik inceleme sonucu hiicre proliferasyonu ve migrasyonu asamalarinda

olumlu etki olugturdugunu géstermistir.
Hyaluronik Asitin Kullanim Alanlari

Viicutta birgok dokunun ekstraselliiler matriksinin ana komponentlerinden biri
olan hyaluronik asit, dis hekimligi ve gesitli tip alanlarinda kemik defektlerinde
iyilesmeyi artirmak amaci ile kullanilan, ¢evre dokulara zarar vermeden metabolize
olabilen biyoaktif ve biyouyumlu bir materyaldir.

HA esash drlinlerin gingivitis tedavisinde etkili sonuglart oldugu rapor
edilmistir. Jentsch ve ark.(131)’1 randomize ¢ift kor olarak yaptiklari klinik ¢alismada;
plak kaynakli gingivitisin tedavisinde genel olarak HA jelin yararli etkilere sahip
oldugunu gostermislerdir. Bu yararli etkilerin HA'nin antienflamatuar ve antiddemattz
etkisiyle iliskili oldugu distiniilmiistiir. Periodontal tedavi sirasinda HA jel
uygulamalarinin tek basina kiiretaj tedavisine gore farkli tedavi gruplarinda klinik
parametrelerin ve enflamatuvar belirteclerin 6nemli dlcilide azalmasina katki sagladigi
gosterilmistir(131).

Zhao ve ark.(132) ise HA’nin farkli molekiiler agirlik ve konsantrasyonlarinin
hiicre ¢ogalmasi ve osteojenik farklilasma tizerinde farkli etkiler yarattigin
belirtmistir.

HA, sinovyal s1ivinin major komponentidir ve bu stvinin viskozitesini arttirdigi
goriilmistiir. Eklem boslugunun doldurulmasi, eklem ve ¢evresinde hidrostatik ve
osmotik basinglar aras1 dengeyi korumasi, lubrikasyonu, makromolekiiler filtrasyon
yapabilmesi gibi {istiin &zellikler gosterir. Intraartikiiler HA nin yiizey yaglayici ve
darbe emici 6zelligi vardir. Bu 6zelliklerinden dolayr HA, osteoartritin tedavisinde
sinovyal eklemlere uygulanmak tizere kullanilmaktadir(133). Mountziaris ve ark.
(134) intraartikular HA uygulamasinin rediiksiyonlu disk deplasmani olan hastalarda
etkili bir tedavi yontemi oldugunu bildirmislerdir.

Rekiirrent aftéz iilserasyonlarin (RAU) tedavisinde akla gelen ilk segenek
topikal ajanlardir. HA’nin jel formunun bariyer gorevi gérmesi, anti-enflamatuar ve
anti-6dematoz Ozelliklerinden dolayr tlsere lezyonlar tizerinde de kullanilmaya

baslanmistir(135-137). HA’nin agiz ortaminda bir bariyer gorevi gorerek yaranin
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iyilesmesine katkida bulundugu, eksojen HA’nin anti-enflamatuar ve anti-6dematoz
etkilerinin sayesinde de iyilesmeye katkida bulundugu sonucuna varilmigtir. Sonug
olarak Aslan ve ark. Behget ve RAU’da topikal %0.2°’lik HA kullaniminin etkili ve
giivenli bir tedavi oldugunu belirtmislerdir(135).

HA biiylime, yara iyilesmesi ve embriyolojik olaylarda rol oynamasinin yani
sira timor olusumu ve gelisimine de neden oldugu diisiiniilmektedir. Bjorland ve ark.
timor hiicrelerinin yiizeyinde bulunan HA seviyesinin, genellikle kanser derecesi ile
baglantili oldugunu belirtmistir(138, 139).

HA’nin bariyer gorevi gorerek iilsere lezyonlar1 dig etkenlerden korudugu,
mekanizmasi tam olarak bilinmese de antienflamatuar ve antiddematdz etkisinden
dolay1 yara iyilesmesine yardimei oldugu; TME osteoartrit tedavisinde agr1 kesici ve
semptomlar1 azaltici etkisi bulundugu ve kayganlastirict 6zelligi ile eklem yapilarini
korudugu belirtilmistir. Ayrica serum HA seviyesinin oral kanserlerin diagnozunda ve
kanserin prognozunun belirlenmesinde yardimci non-spesifik bir gosterge oldugu
belirtilmistir. Yapilan ¢alismalar HA nin bakteriostatik etkisinin oldugu, yan etkisinin

bulunmadigi ve viicut tarafindan tolere edilebildigini ortaya koymustur(133).
Hidroksietil Seliiloz, Polikarboksilik Asit, Alfa Tokoferol, Metil Paraben
Hidroksietil Seliiloz

Hidroksietil seliiloz, hammadde olarak dogal polimer seliiloz kullanilarak ve
bir dizi eterlestirme reaksiyonu yoluyla tiretilen noniyonik bir seliiloz eterdir($ekil10).
Suda ¢oziinerek pH’dan etkilenmeyen berrak, viskoz bir ¢ozelti olusturan, kokusuz,
toksik olmayan, beyaz bir tozdur. Kalinlagsma, yapistirma, dispersiyon, film olusumu
ve slispansiyon Ozelliklerine sahiptir. Hidroksietil seliiloz kaplamalarda, giinliik
kimyasallarda, dis macunlarinda, doku ortiiciilerinde, petrol sondajinda ve diger
endiistrilerde yaygin olarak kullanilir(140). Hidroksietil seliiloz, su soliisyonunun pH’1
2 ve 12 arasinda oldugunda, viskozite stabildir. Bu aralig1 asarsa, asidik veya alkali
oksidatif bozulma olur ve viskozite diiser. Sicak ya da soguk suda ¢6ziinebilir, tortu
birakmaz. Normal olarak organik solventlerde ¢oziinmez. Hidroksietil seliilloz sulu
cozeltisinin viskozitesi, sicaklik arttikga azalir ve sicaklik orijinal sicakliga

diistiigiinde viskozite geri kazanilabilir. Yiiksek bir tuz konsantrasyonu yoksa, ¢ézelti
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kaynama noktasina 1sitildiginda, jel veya ¢okelti olusmaz; yani hidroksietil seliiloz

sicakliga ¢ok dayaniklidir.

CHOH OR" CHOH
OH CHOR' OH
——y e
. R"veR’ bruplan s
CH,CH,0H oldugunda PO e ",
2-hidroksietil seluloz - . X -
HEC - ortaya gikar. o

1T,

Sekil 2.10. Hidroksietil seliiloz molekiiler yapisi

Hidroksietil seliiloz sulu ¢ozeltisi, noniyonik bir sistemdir ve suda ¢dziinebilen
diger polimerler, siirfaktanlar, tuzlar vb. ile birlikte bulunabilir. Bu nedenle, gilinliik
kimyasal endiistriside yaygin olarak kullanilmaktadir(141).

* Viskoziteyi artirarak kalinlagtirma,

* Suyu biinyesinde tutma,

» Kayma dayanikliligi,

* Adhezyona olumlu etki,

* Baglayici etki,

* Film olusturmaya yardimci olma,

* Kolay uygulama,

* Yiizey gerilimini diisiirerek surfaktan gibi davranma 6zellikleri vardir.
Hidroksietil Selillozun Elde Edilmesi

Hidroksietilasyon reaksiyonu, degisen alkali, etilen oksit konsantrasyonlari,
farkl1 sicakliklar ve reaksiyon siireleri altinda gergeklestirilmektedir(142).

Seliiloz + NaOH — Alkali seliloz + Monoklorometan/Etilen oksit —
MHEC+NaCl

Seliiloz + NaOH — Alkali seliiloz + Monoklorometan/Propilen oksit —
MHPC+NaCl
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Seliiloz + NaOH — Alkali seliiloz + Etilen oksit —Hidroksietil Seliiloz (143)
Kullanim Alanlarn

-Kaplama kalinlastirici: Hidroksietil seliiloz, lateks boya bilesimi iginde,
pigmentin jellesmesini Onler, dagilmasina katkida bulunur, lateks boyayi stabilize eder
ve bilesenin viskozitesini arttirir. Hidroksietil seliilloz, bilesenlerdeki pigmentler,
yardimc1 maddeler, dolgu maddeleri ve tuzlar gibi diger malzemelerle iyi bir
uyumluluga sahiptir.

-Petrol sondaji: Yiiksek viskoziteli hidroksietil seliiloz, petrol sondajinda esas
olarak tamamlama ve bitirme sivilar1 i¢in yapistirici olarak kullanilir.

-Giinliik kimyasallar ve deterjanlar: Hidroksietil seliilloz, dis macunu, deterjan
ve kozmetik iirlinlerde baglayici, koyulastirici, dengeleyici ve dagitici gorevi goriir.

-Gida: Gida endiistrisinde seliiloz eter lrilinleri, islenmis gida iiriinlerinde
kivam ayarlayici katki malzemesi olarak kullanilir.

-fla¢: Tlag endiistrisinde seliiloz eter iiriinleri, merhem ve kremler igin
dispersiyon ajani ve emiilgator olarak, al¢1 bandajlarda baglayici olarak ve tabletler

i¢in sikistirma yardimceisi ve kaplama ajani olarak kullanilirlar.
Polikarboksilik asit

Karboksilik asitler, yapisinda karboksil grubu (-COOH) bulunduran ve R-
COOH veya Ar-COOH genel formiilii ile gosterilebilen organik bilesiklerdir. Zayif
asitler olarak kabul edilen karboksilli asitlerde asitlik, karboksil grubuna bagl alkil
veya aril gruplarinin niteliklerine biiyiik 6l¢iide baglidir(144).

Her bir molekiilde iki veya daha fazla karboksil grubu igeren bilesikler
polikarboksilik asit olarak isimlendirilirler. Hidroksil grubu igeren yapilar ile
esterlesme reaksiyonu ile capraz bag yapabilmektedirler(145).

Karboksilli asitler, polar bilesikler olup kendi molekiilleri arasinda veya diger
molekiiller ile hidrojen baglar1 olusturabilirler. Karboksilli asitlerin sudaki
¢oOziiniirliikleri asit ve su molekiilleri arasinda olusturdugu hidrojen baglariin
sayesinde olmaktadir(144).

Formaldehit igermeyen tiim polikarboksilik asitler seliilozik malzemelerin

capraz baglanmasinda kullanilirlar. Seliillozun polikarboksilik asit ile esterlesme
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reaksiyonu; iki komsu karboksil grubunun reaksiyonu ile ara siklik susuz bilesiginin

olusmasi ve ester baginin olugmasi seklinde iki adimda gergeklesmektedir. En 6nemli

dezavantaji ise asit katalizorleri kullanildiginda yasanan dayaniklilik kaybidir(146).
Karboksilik asitler, seliilozun hidroksil gruplar1 ile reaksiyona girerek

malzemelerin suya karsi dayanikliliklarini arttirmaktadir(147). (Sekill1,Sekil12)

(@ o 0 0
—HC—C—OH —HC—C._ HC g 0-R
L H,0 O +R—OH | §
—C—C—OH —™> —C—C —H —C—C—OH

| 0
—HC—C—OH —HC—C—OH —HE— €~
O 0 0
| H0
i 0
—HC—C—0-R —HC—C—0—R
E: +R—OH i
C—C—OH = it
—HC' C—0-R —-H(\“—-C/
0 0

Sekil 2.11. (a) Asit katalizatorlerin varliginda karboksilik asitler ile seliillozun ¢arpraz
baglanma mekanizmasi

(a) Asit katalizatorlerin varliginda karboksilik asitler ile seliilozun carpraz
baglanma mekanizmasi (R seliilozu temsil etmektedir) (Reddy and Yang ve ark. (147)

makalesinden alinmaistir.
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OH
(b) + Seliiloz molekiil zinciri
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BTCA
HOOC COOH
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Capraz baglama Seliiloz molekiil zinciri
; “ 0=C COOH
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Seliiloz molekiil zinciri

Sekil 2.12. (b) Seliiloz molekiil zinciri tiretimi
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Sekil12:(b) Selilloz molekiil zinciri tretimi Badulesco ve ark. (148)

makalesinden alinistir.

Tokoferol

Tokoferoller, kromanol halkasi i¢indeki metil grubunun sayisi ve konumu ile
belirlenen alfa, beta, gama ve delta formlarinda meydana gelir(149). (Sekill3) Alfa
tokoferol biyolojik olarak en aktif olandir ve delta tokoferol de antioksidan olarak en
aktif seklidir. Bu vitamin dogada tokoferol ve tokotrienol formunda bulunur.

a-Tokoferol, lipitte ¢6ziinen énemli bir non-enzimatik antioksidan membran
lipididir. Tokoferoller, 1s1ya karsi olduk¢a direnglidir. E vitamini bilinen tek hiicre
antioksidanidir ve bu nedenle hiicre zarina kadar taginmasi biiyiik énem tasir(150,
151).

Oksijensiz radikallerin etkileri, enzimatik olan veya enzimatik olmayan bir
antioksidan olan a-Tokoferol (E vitamini) tarafindan ortadan kaldirilabilir(152).

Durak ve ark., Sarisozen ve ark. ayrica Goktiirk ve ark. tarafindan yapilan
hayvan g¢alismalarinda antioksidanlarin; erken evrelerde kirik iyilesmesinde etkili
olduklari gézlenmistir(153-155).

A-tokoferoller, trombosit agregasyonunun inhibisyonu, endoteldeki nitrik oksit
hiicrelerinin iiretimi ve notrofiller ve makrofajlarda siiperoksit tiretimi ile antioksidan
ozelliklerini kazanir(156). A-tokoferol antioksidan bir madde oldugundan, hiicre zari
peroksidasyonunu indiikleyerek, osteoradyonekroz patogenezinde ¢oziinen reaktif

oksijen tiirlerinin temizlemesinde etkilidir(157).

Alfa-tokoferol

e }\ A
‘ J{\ ///\ CH
HiC S o
Ch S Chh Chh

CH

Sekil 2.13. Alfa-tokoferol molekiiler yapisi

E vitamini basta tohumlar ve tohum yaglar1 olmak tizere, kabuklu meyveler,
bitkisel yaglar, marul, tere, kereviz, maydanoz, 1spanak, lahana gibi koyu yesil renkli

sebzeler, bugday ve yulafta fazlaca bulunur veya sentetik olarak elde edilir.
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E vitamininin asil gérevi hiicre i¢i membran biitiinliigiiniin korunmasi ve hiicre
membranindaki fosfolipidlerin oksidasyonunun onlenmesidir. Boylece hiicrelerin
daha uzun yasamasini ve yenilenmesini saglar.

Sinir sisteminin faaliyetlerini diizenli bir bigimde yapmasini saglar. Alzheimer
hastaliginin ilerlemesini yavaslatir, yash kisilerde bagisiklik sistemini giiglendirir.
Bunlarin disinda iireme organlarinda meydana gelebilecek dejenerasyonlari da
engelleyici etkiye sahiptir.

E vitaminin viicut tarafindan emilebilmesi i¢in diyette yag bulunmasi ve safra
salgilanmasi gerekmektedir. Ince bagirsaktan yag parcaciklari i¢inde emilir ve lenf ile
taginir. Diger yagda ¢Oziinen vitaminler gibi proteinlere baglanir ve lipoproteinlerle
taginir. Viicutta karacigerde depolanir. E vitamini bitkisel yaglarda yiiksek diizeyde
bulundugundan eksikligi ¢ok seyrek goriiliir. Eksikliginde nérolojik bozukluklar
ortaya ¢ikar(158).

Metil Paraben

Parabenler kokusuz, renksiz ve ugucu kimyasallardir. Genis antimikrobiyal
etki spektrumuna sahip olmalari, daha az iritasyona yol agmalari, daha az oranda
duyarliliga neden olmalar1 ve genis pH araligi iginde stabil kalabilmeleri gibi
nedenlerden dolayi ilag, yiyecek ve kozmetik sektorlerinde siklikla kullanilan ideal bir
koruyucu olarak tanimlanmiglardir(159). Etil, metil, propil ve butil esteri seklinde 4
paraben tiirii bulunmaktadir. Ozellikle propil ve metil paraben esterleri, fungal ve
bakteriyel kontaminasyonu 6nlemek amaciyla kozmetik iiriinlerde ve topikal ilaglarda
siklikla kullanilan baslica koruyuculardir(160). Metil paraben, amacglanan
antimikrobiyal etkiyi ortaya koymak i¢in tek tek veya kombinasyon halinde kullanilan,

homolog bir dizi parabenden biridir.
2.5. Biyopsi

Anamnez ve klinik bulgular dogrultusunda tam1 konulamayan olgularda oral
doku biyopsisi, siklikla kullanilmaktadir(161). Oral mukozada, tedaviye ya da lokal
faktorlerin uzaklastirilmasina ragmen lezyonda iyilesme gbzlenmiyorsa en geg¢ 3 hafta
igerisinde iyilesmeyen lezyonlarda, ayirici tani yapilmasi igin biyopsi yapilmasi

gerekmektedir. Yeterli spesimen elde edebilmek igin biyopsi yontemi, biyopsi yerinin
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secimi ve alinan biyopsinin uygun kosullarda laboratuvara gonderilmesi en 6nemli ii¢
faktordiir(162).

Oral mukoza lezyonlarinin ¢ogunda, takip ve/veya tedavi oncesi mutlaka
taninin konulmasi gerekmektedir. Bu amagla kullanilan yontemlerden en etkili olani
biyopsi ile alinan spesimenin histopatolojik tetkikidir. Histopatolojik tetkik i¢in alinan
doku orneklerinin lezyonu temsil edecek yeterlilikte olmasi ve saglikli dokuyu da bir
miktar icermesiyle birlikte kullanilan biyopsi yontemi de biiylik 6nem tagimaktadir.
Klinisyenler tarafindan genelliklle uygulanmasi kolay, fazla zaman kaybettirmeyen,
olabildigince non-invaziv, hastaya minimal diizeyde konforsuzluk veren yontemler
tercih edilirken, patologlar agisindan da elde edilen materyalin histopatolojik tani

koydurabilecek nitelikte olmas1 gereklidir(163).
2.5.1. Biyopsi Teknikleri ve Tipleri

Genel olarak 1 cm’den kiigiik lezyonlar eksizyonel biyopsiye uygundur, 1
cm’den biiyiikk lezyonlarda saglikli mukozayr da kapsayan insizyonel biyopsi
yapilmalidir. Kanama bozukluklari, koagiilopatiler, genel durum bozuklugu, lokal
anestezik maddelere kars1 alerjik reaksiyon, hastalarda akut viral ya da bakteriyel

enfeksiyon bulunmasi biyopsi yapilmasi i¢in kontrendikasyon olusturmaktadir(164).
Oral Sitoloji

Bu yontemde kenarlar kiint bir spatula yardimai ile lezyon yilizeyinin kazinmasi
ve bir lam yiizeyine yayilmasi ile elde edilen biyolojik materyal patolojiye gonderilir.
Degerlendirme gii¢liigii ve yalanci pozitif sonuglarin olma ihtimalinin yiiksek olmas1

nedeniyle fazlaca kullanilmamaktadir(165).
Firca Biyopsisi

Mukoza epitelinin tiim katmanlarindan hiicre 6rneklemesi yapilir ve sadece
hiicresel atipi belirlenebilir. Bu nedenle kesin tan1 yapilabilmesi i¢in insizyonel biyopsi
yapilmalidir. Biillii ve vezikiiler dermatozlarda, bazal ve skuamoz hiicreli karsinomda
tanida yardimci olan bu yontem noninvazivdir. Displazilerde yiiksek sensitivite ve

spesifisitesi gostermistir(166).
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Punch Biyopsi

Punch biyopsi, geleneksel insizyonel biyopsinin yerini alan iyi bir yontemdir.
Genellikle dermatologlar tarafindan deri lezyonlarmin tanisinda kullanilan punch
biyopsi yontemi son yillarda oral mukoza lezyonlarinda kullanilmaya
baglamistir(167). (Sekil 14)

Uygulanmasinin nispeten kolay olmasi, fazla zaman gerektirmemesi, ucuz ve
giivenilir olmasi1 ve standart doku 6rnekleri saglamasi gibi 6zellikleri nedeniyle, dis
hekimleri tarafindan klinik olarak kullanilan bir yontemdir(168).

Kiiciik punch biyopsilerde siitiire gerek kalmadan yara sekonder iyilesmeye
birakilabilmektedir. Ancak sert doku destegi saglanamayan yumusak damak ve agiz
taban1 gibi stabilizasyon saglanmasi zor bdlgelerde punch biyopsi tercih
edilmemelidir(169).

Sekil 2.14. Tek kullanimlik punch

Insizyonel Biyopsi

Malignite siiphesi olan lezyonlarda dokunun tamamen c¢ikarilmast miimkiin
olmayan olgularda uygulanan bu yéntemde, elde edilen 6rnegin derinligi minimum 3
mm, uzunlugu 3-6 mm ve en az 1-2 mm genislikte olmalidir. Saglam doku 1/3, lezyon
2/3 oranda olacak sekilde alinan biyopsiler dogru taniya ulagmada oldukca
yardimcidir(164).

Eksizyonel Biyopsi

Klinik lezyonun tamamiyla ¢ikarilmasi igslemidir. Genellikle 1 cm ve daha
kiictik, klinik olarak benign goriinen, yerlesimi elverigli lezyonlarda bu ydntem
uygulanabilir. Cerrahi sinir 6nemlidir. Malign damarsal ve pigmente lezyonlarda

cerrahi siir en az 5 mm olmalidir(164).
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2.6. Deney Hayvanlari

Deneysel arastirmalarda kullanilan ratlar, Rattus norvegicus’tan koken almislar
ve arastirmalarda kullanilan inbred soylarin biiyiik bolimii Wistar Albino soyundan
koken almistir. Ratlar; dis hekimligi, temel tip, farmakoloji, gida, davranis gibi
alanlarda yapilan aragtirmalarda kullanilmaktadir. Genetik olarak tanimlanmis
yaklagik 400 inbred ve 50 outbred soy bulunmaktadir.

Ratlarda orbitanin medialinde yerlesmis “Harderian bezleri” bulunmaktadir.
Bu bezler porfirin igeren kirmizi-kahverengi salgi tretirler. Saglikli hayvanlar
normalde bu salgilarini temizlerler. Hayvanlar strese girdigi zaman (beslenememe,
dehidratasyon, hastalik, ¢evresel faktorler vs.) ise bu islem aksar. Klinik olarak bu
durum ratlarin saglik durumlari hakkinda bilgi veren bir gdsterge olarak kabul edilir.
Boylar1 kuyruk uzunlugu ile birlikte 20-25 cm arasinda degismektedir.

Arastirmalarda en ¢ok kullanilan ikinci bir irk olan Sprague-Dawley, Wistar
ratlardan daha biiyiiktiir. Kuyruklar1 uzun ve kilsizdir. iskelet sistemleri; kafatasi,
omurga, sternum, pektoral kusak, pelvik cat1 ve iki ¢ift ekstremiteden olusur.

Ratlar iist dudaklarinda bir yariga sahiptirler. Her iki ¢cenede iyi gelismis birer
cift kesici digleri bulunur ve bu disler siirekli biiyiir. Kanin disleri bulunmayan ratlarin
her ¢enede 6 (3/3) molar disi vardir ve toplam 16 disi vardir(170). Tikiiriik bezleri,
diger memelilerde oldugu gibi parotid, submaksiller ve sublingual bezler olarak {i¢
tanedir. Biitiin kemirgenlerde oldugu gibi ratlarda da sert damak mukozasi tamamen
keratinize epitel ile kaplidir(171). Agiz anatomisi incelendiginde ise insan anatomisine
benzerlik gosterdigi goriilmektedir. Damak bolgesinde epitel kalinligi 2-3 mm’dir.

Oral mukoza ¢alismalarinda siklikla bu tiir tercih edilmektedir(172). (Sekill5)

Sekil 2.15. Sprague-Dawley cinsi rat
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2.7. Preanestezik ve Anestezik Maddeler
2.7.1. Ketamin

Ketamin, kuvvetli analjezik ve hafif hipnotik 6zellikleri olan ve hizli etki
ortaya koyan anestetik bir ajandir. Giinlimiizde ketaminin farmakolojik kullanimi
smirlidir.  Ketamin HCI (2-0-klorofenil-2-metilaminosiklohekzanon hidrokloriir)
karakteristik hafif kokulu, beyaz, kristalize bir tozdur(Sekill6). Ketaminin etki
mekanizmasi olduk¢a komplekstir. Ketaminin akut etkileri genellikle kullanimdan 15-
45 dk sonra ortadan kalkar. Madde siklikla diger ilaglar ile kombine halde
kullanilir(173).

Ketamin, derin anestezi saglarken normal faringeal-laringeal refleksler devam
eder ancak damar i¢i uygulamalarda solunum depresyonu olusabilir ve gegici
bradikardi meydana gelebilir. Gozler agiktir. Iskelet kaslarinin tonusu degiskendir;
normal, artmis veya azalmis olabilir.

Enjeksiyon yerinden emilim hizlidir, 10 dakika sonra plazmada pik diizey
saglanir. Kas i¢i uygulamay: takiben 3-6 dakika icerisinde maksimum etki olusur,
damar i¢i uygulamayi takiben ise maksimum etki 30 saniye igerisinde saglanir.

Endike oldugu hayvanlarda her tiirlii biiyiik ve kii¢iik ameliyatlarda genel
anestezik olarak kullanilir. Kisa siireli operasyonlar i¢in uygun olmakla beraber ek
dozlar kullanilarak 6 saate varan anestezi olusturulabilir(174).

Laboratuar Hayvanlarinda Kullanim Dozlari(175):

Tavsan: 0.75-1 ml/kg intramuskuler ve 3-5 mg/kg c.a. intramuskuler
Ksilazin ile kombine

Beyaz fare, Kobay: 1.25-2 ml/kg periton i¢i Ketamin

Rat: 0.8-1.3 ml/kg c.a. periton i¢i Ketamin

10ml

Ketasol

Sekil 2.16. Ketamin etken madde igeren anestezik madde
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Anesteziden 10 saat 6nce gida alimi1 kesilmelidir. Ketamin anestezisi sirasinda
larenks ve farenks refleksleri aktif kaldigi ve ketaminin salivasyon uyarict etkisi

nedeniyle, olusabilecek hipersalivasyon riski g6z oniinde bulundurulmalidir(174).
2.7.2. Ksilazin

Ksilazin, veteriner hekimlikte sedatif, hipnotik, analjezik, kas gevsetici ve
anestezik premedikasyon ilaci olarak kullanilan bir tiazin tiirevidir.(Sekil17) Gézlenen
yan etkiler hipotansiyon ve bradikardidir. Ksilazin hizla emilir ve organizmaya dagilir.
Kas i¢i enjeksiyondan sonra maksimum plazma konsantrasyonuna biitiin tiirlerde 12-
14 dakika sonra ulasilir. Ksilazin, viicutta hizla ve neredeyse tamamen, ¢ok sayida
tanimlanamayan metabolite doniisiir. Yogun bir sekilde metabolize olmasina bagh
olarak, 23-60 dakikalik atilma yar1 6mri ile hizla atilir. Tam atilma, uygulama
seklinden ve dozdan bagimsiz olarak 2-3 saat icinde olur. Ksilazin, biiyiikk oranda
idrarla (yaklasik %70) viicuttan atilir, ayrica digski da (%30) atilmasinda 6nemli bir
yoldur. Etkinin uzamasi i¢in hayvana uygulanan ilk dozun 1/3 ‘i kadar daha
uygulanabilir. Uygulama yolu damar i¢i, kas i¢i ve deri altt enjeksiyon
seklindedir(174).

Laboratuar Hayvanlarinda Uygulama Dozu(175):

Gerbil:  2-5 mg/kg periton igi

Rat: 7-15 mg/kg kas i¢1/ periton i¢i
XylaMed™ . Y
(xylazine) 100 mg/mL Injection Z \

'
e
s orug o
XylaMed™
(ytazine) 100 mgmL Injection
o

Sekil 2.17. Ksilazin HCL etken madde igeren preanestezik madde
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Deney Hayvanlari

Calismay1 yapmak igin Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan onay alinmistir.(2019/08-13) Calismada toplamda agirliklar: 250-300 g
araliginda degisen 8-10 haftalik, saglikli 45 erkek saglikli white Spraque-Dawley rat
kullanilmistir. Ratlar Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuarinda nem
ve sicakligin kontrol edildigi 21 + 1 °C sicaklikta, % 40-60 nem ihtiva eden ve 12
saatlik gece/glindiiz standartlarinin saglandig1 laboratuvar kosullarinda ve veteriner
gozetiminde barmdirilmistir. Ratlarmn tiimii serbest kullanimda su ve %21 ham protein
iceren yumusak besin ile beslenmistir. Tedavileri siiresince birbirlerine zarar
vermelerini Onlemek icin ayr1 kafeslerde tek olarak saklanmiglar ve deney
hayvanlarinin her biri numaralandirilmistir. Deneyde ratlar rasgele secilerek her grupta

on bes rat olacak sekilde tli¢ grup olusturulmustur.(Tablo 4)

Tablo 3.1. Gruplarin ¢alisma giinlerine gore dagilimi

GRUPLAR
Kontrol Grubu 1.Grup 2.Grup
n=15 Hyaluronik Hidroksietil
Asit Iceren Seliiloz.Polikarboksilik

Yara Ortiicii | Asit, Alfa-Tokoferol, Metil

Uygulanan Paraben iceren Yara
Grup (n=15) | Ortiicii Uygulanan Grup
(n=15)
CALISMA | 3.Giin 5 5 5
GUNLERI | 7.Giin 5 5 5
14.Giin 5 5 5
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3.2.Preanestezik ve Anestezik Madde Uygulama Rejimi

Calisma igin sifirinci giinde biitiin ratlar 90 mg/kg intramuskuler Ketamin ve

10 mg/kg Ksilazine enjeksiyonu ile genel anestezi altina alinmustir.
3.3.Cerrrahi Prosediir
3.3.1. Sifirmer Giin

- Calisma baslangicinda biitiin ratlar genel anestezi altina alinmistir.

- Tam anestezi saglandiktan sonra ratlar tek tek caligma masasina alinmis, agiz
acici ile ¢alisma sahasi goriiniir hale getirilmistir.

- Caligmamizda ratlarda standardizasyonu saglamak amaciyla 45 ratta damak
mukozasinda ayn1 yerde (Sekil 18), tek kullanimlik 2 mm ¢apta punch ile oral iilser
olusturulmustur(Sekil 19).

(3

2mm

Sekil 3.1. Calisma sahasinin sematik olarak gosterimi

Oda ve ark.(176) makalesinden alimustir.

- Doku spesimenleri; doku pensi, 11 numarali bistiiri ve cerrahi makas
yardimiyla uzaklastirilmistir.

- Kanama kontrolii steril spanglar ile saglandiktan sonra kontrol grubunda
olusturulan oral iilser {izerine bir sey uygulanmamis, iilser sekonder iyilesmeye
birakilmigtir. ki gruptan olusan calisma gruplarma ise farkli yara Ortiiciiler

uygulanmustir. ik ¢alisma grubunda olusturulan oral iilsere, hyaluronik asit igeren yara
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ortiicii topikal olarak uygulanmistir( Sekil20). Ikinci calisma grubunda ise oral iilsere
3x3 mm? ebatinda, hidroksietil seliiloz, polikarboksilik asit, alfa tokoferol ve metil

paraben igeren yara Ortiicii uygulanmis daha sonra ratlar kafeslerine geri

yerlestirilmistir(Sekil21).

Sekil 3.3. Hyaluronik asit igeren yara ortiicii uygulanan ¢alisma grubu
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Sekil 3.4. Hidroksietil Seliiloz, Polikarboksilik Asit, Alfa-Tokoferol ve Metil Paraben
igeren yara Ortiicii uygulanan ¢alisma grubu
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3.3.2. Ugiincii Giin

- Kontrol grubu(Sekil22) ve her iki c¢alisma grubundan(Sekil23,Sekil24)
randomize sekilde segilen 5’er rat etik kurallara uygun bir bigimde CO? ile sakrifiye
edilmis ve bu islemin ardindan ¢alisma masasina alinmaistir.

- 2 mm ¢apta olusturulan oral {ilserlerin etrafindaki 3 mm saglikli mukozayi da
icine alacak sekilde 5 mm ¢apta punch biyopsi uygulanarak eksize edilmistir.

- Elde edilen spesimenler %10’luk tamponlu formaldehit igeren patoloji

kaplarima (Sekil 31) konulmustur.

Sekil 3.5. Kontrol grubunun 3.giin takibi



Sekil 3.7. 2.caligsma grubunun 3.giin takibi
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3.3.3. Yedinci Giin

- Kontrol grubu(Sekil 25) ve her iki ¢alisma grubundan(Sekil 26,Sekil 27)
randomize sekilde secilen 5’er rat etik kurallara uygun bir bicimde CO? ile sakrifiye
edilmis ve bu islemin ardindan ¢alisma masasina alinmastir.

- 2 mm ¢apta olusturulan oral {ilserlerin etrafindaki 3 mm saglikli mukozayi da
icine alacak sekilde 5 mm ¢apta punch biyopsi uygulanarak eksize edilmistir.

- Elde edilen spesimenler %10’luk tamponlu formaldehit igeren patoloji

kaplarina (Sekil31) konulmustur.

—
—

Sekil 3.8. Kontrol grubunun 7.giin takibi



Sekil 3.10. 2.Calisma grubunun 7. Giin takibi
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3.3.4. Ondordiincii Giin

- Kontrol grubu (Sekil28) ve her iki ¢alisma grubundan(Sekil29, Sekil30)
randomize sekilde secilen 5’er rat etik kurallara uygun bir bicimde CO? ile sakrifiye
edilmis ve bu islemin ardindan ¢alisma masasina alinmistir.

- 2 mm ¢apta olusturulan oral {ilserlerin etrafindaki 3 mm saglikli mukozayi da
icine alacak sekilde 5 mm ¢apta punch biyopsi uygulanarak eksize edilmistir.

- Elde edilen spesimenler %10’luk tamponlu formaldehit igeren patoloji

kaplarina (Sekil31) konulmustur.

Sekil 3.11. Kontrol grubunun 14.giin takibi



Sekil 3.12. 1.¢alisma grubunun 14.giin takibi

Sekil 3.13. 2.¢alisma grubunun 14.giin takibi
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Sekil 3.14. Patoloji 6rnek kaplari

-Ugiincii, yedinci ve onddrdiincii calisma giinlerinin sonunda elde edilen biitiin
patolojik numuneler, ayn1 patolog tarafindan kor bir sekilde degerlendirilebilmesi igin
randomize sekilde 1’den 45°e kadar numaralandirilmistir.

-Histopatolojik inceleme i¢in eozin ile boyanmigtir.

-Tiim 6rnekler ayni patolog tarafindan kor bir sekilde degerlendirilmistir.
3.4. Hyaluronik Asit I¢erikli Agiz I¢i Yara Ortiicii

Hyaluronik asit igerikli jel, ozellikle agizda gesitli nedenlerle ortaya ¢ikan
tilserlerde, anti-enflamatuar ve antiodemato6z 6zelliklere sahip olan, oldukga etkili ve
doku iyilesmesini hizlandiran biyoaktif bir yara ortiiciidiir. Alkol icermeyen, agiz
mukozasi ile ayn1 pH degerinde, doz agim riski olmayan, yutuldugunda zararsiz olan
bu jel diger ilaglarla etkilesime girmez. Yiiksek molekiil agirlikli hyaluronik asit igeren
(600 mg/100gr) koruyucu jel yardimer maddeler olarak Aqua, Polyethylene Glycol,
Xylitol, Polyvinyl Alcohol, PEG 40 Hydrogenated Castor Oil, Polivinilpirolidone,
Cellulose Gum, Sodium Benzoate, Sodium Hydroxide, Polycarbophil, Monosodium
Phosphate Dodecahydrate, Aroma, Dichlorobenzyl Alcohol, Trisodium Phosphate
Dodecahydrate, Yellow 6, Acid Blue igermektedir.
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3.5. Hidroksietil Seliiloz, Polikarboksilik Asit, Alfa-Tokoferol Ve Metil
Paraben I¢erikli Agiz i¢i Yara Ortiicii

Calismada 6jenol igermeyen agiz i¢i yaralara uygulanan koruyucu agiz i¢i yara
ortilicli bant kullanilmustir.

Oral yara Ortiici bant hidroksietilseliiloz ve polikarboksilik asit
kombinasyonunu i¢eren yumusak bir filmdir. (Sekil32) Kuru bir ortamda adezyon
gostermezken, su absorbsiyonuyla giiglii adezyon ve yiiksek seffaflik ortaya cikar.
Bandin diger bilesenleri arasinda % 0.1 alfa-tokoferol ve % 0.2 metil paraben bulunur.
Tokoferol bir antioksidan ve serbest radikal temizleyicidir, ayrica metil paraben ilavesi
ile anti-fungal etkiye sahip olur.

Hidrofilik polimer olarak gelistirilen yara bandi ilk agildiginda yapisma giiciline
sahip degildir, fakat agiz sivisi ile etkilesime gegtiginde 3-5 saniyede tepki verir ve
kuvvetli yapisma dayanikliligi olusturur. Dis hekimliginde; implant ve dis ¢ekimi
sonrasinda cerrahi iglem bolgesine, periodontoloji uygulamalari sonrasinda, ortodontik
tedaviler icin agiza yerlestirilen her tiirlii yabanci cismin neden oldugu agiz ici
travmalarda kullanim icin {retilmistir. Bu alanlara uygulandiginda, bolgeyi gida,
bakteri ve sigara dumanindan koruyarak ikincil enfeksiyonu onler ve hastalarin

agrisini azaltir.

Sekil 3.15. Agiz-i¢i yara bandi
3.6. Histopatolojik inceleme
Histopatolojik inceleme i¢in ¢aligmanin sonunfa punch biyopsi yontemi ile

alian doku 6rnekleri %10’luk tamponlu formaldehit solusyonunda 24 -48 saat tespit

edildikten sonra, alkol ksilol serilerinden geg¢irilerek parafinde bloklandi.
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Mikrotom ile alinan 4 mikron kalinligindaki kesitler hematoksilen eozin ile
boyanarak 1s1k mikroskobunda ¢esitli skorlar kullanilarak degerlendirildi. Elde edilen
sonuglar bilgisayar ortaminda kaydedildi.(Tablo 5)

Ratlarda kontrol ve c¢alisma gruplari i¢in 3, 7 ve 14.giinlerde alinan doku
ornekleri i¢in kullanilan degerlendirme kriterleri;

-Ulserasyon

-Odem

-Demarkasyon Hatti

-Graniilasyon Dokusu

-Skarlagma

-Doku i¢i Finrin Birikimi

-Polimorf Niikleer Lokositler

-Mononiikleer Hiicreler

-Fibroblast Sayisi

-Vaskiilarizasyon

-Vaskiiler Konjesyon
3.6.1. Ulserayon Degerlendirilmesi

Ulserasyon varlign ve yoklugu 45 ornek igin var:l, yok:0 seklinde
skorlanmugtir. (Sekil 33)

Sekil 3.16. 40x biiyiitmede iilser varligi
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3.6.2.0demin Degerlendirilmesi

Odem varhig ve yoklugu 45 &mek igin var:l, yok:0 seklinde
skorlanmistir.(Sekil 34)

Sekil 3.17. 100x biiyiitmede izlenen 6dem

3.6.3. Demarkasyon Hattinin Degerlendirilmesi

Demarkasyon hattinin varligi ve yoklugu 45 6rnek igin var:1, yok:0 seklinde

skorlanmugtir.(Sekil 35)

Sekil 3.18. 40x biiylitmede demarkasyon hatti
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3.6.4. Graniilasyon Dokusunun Degerlendirilmesi

Graniilasyon dokusunun varligi ve yoklugu 45 6rnek i¢in var:1, yok:0 seklinde

skorlanmistir.(Sekil 36)

Sekil 3.19. 200x biiyiitmede iltihabi graniilasyon dokusu

3.6.5. Skarlagsmanin Degerlendirilmesi

Skarlasmanin varligi ve yoklugu 45 ornek igin var:l1, yok:0 seklinde
skorlanmistir.(Sekil 37)

Sekil 3.20. 40x biiylitmede skar olusumu
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3.6.6. Doku I¢i Fibrin Birikiminin Degerlendirilmesi

Doku i¢i fibrin birikiminin varligi ve yoklugu 45 o6rnek icin var:1, yok:0

seklinde skorlanmistir.(Sekil 38)

Sekil 3.21. 40x biiylitmede fibrin birikimi

3.6.7. Polimorf Niikleer Lokositlerin Degerlendirilmesi

Polimorf niikleer 16kositler 45 drnek i¢in az, orta ve fazla seklinde 3 kategoride
skorlanmistir. Bir biiylik biiylitmede incelenen alanda 5’ten az 16kosit az olarak; 5 ila

30 arasinda l0kosit orta; 30°dan ¢ok l6kosit izlenmesi de fazla seklinde kategorize

edilmistir.
3.6.8. Mononiikleer Hiicrelerin Degerlendirilmesi

Mononiikleer hiicreler 45 6rnek igin az, orta ve ¢ok fazla seklinde 3 kategoride
skorlanmistir. Bir biiylik biiylitmede incelenen alanda 5’ten az 16kosit az olarak; 5 ila
30 arasinda l0kosit orta; 30°dan ¢ok 16kosit izlenmesi de fazla seklinde kategorize

edilmistir.
3.6.9. Fibroblast Sayisimin Degerlendirilmesi

Fibroblast sayis1 45 6rnek i¢in belirgin ve belirgin degil seklinde skorlanmistir.
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3.6.10. Vaskiilarizasyonun Degerlendirilmesi

Vaskiilarizasyon lezyon igerisinde yeni gelismis damar varligt ve yoklugu 45

ornek i¢in var:1, yok:0 seklinde skorlanmistir.(Sekil39)

Sekil 3.22. 40x biiylitmede vaskiilarizasyon

3.6.11. Vaskiiler Konjesyonun Degerlendirilmesi

Vaskiiler konjesyon iyilesme alani igerisinde i¢i eritrositle dolu damarlarin

varlig1 ve yoklugu 45 6rnek igin var:1, yok:0 seklinde skorlanmigtir.(Sekil 40)

Sekil 3.23. 200x biiyiitmede vaskiiler konjesyon
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Tablo 3.2. Histopatolojik parametrelerin bilgisayar ortaminda kaydedilmesi

clacmyee Vodon donekmyer M \parclmyee dokau vaketmma doks ip filor Binkimi |slimed rulice Icksude dmarcrckics Musrdo &fibrmtint 1onu Evokilesimyer Wyakile kenjaver v
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3.7. Istatistiksel Degerlendirme

Tanimlayict istatistik icin say1r ve yiizde degerleri kullanilmigtir. Kategorik
degiskenlerin aralarinda anlamli bir iliski olup olmadigini incelemede Fisher-
Freeman-Halton ki kare kesin testi kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak

alinmistir. Analizler IBM SPSS v.21 kullanilarak yapilmigtir.
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4. BULGULAR
4.1. Histopatolojik Ve Istatistiksel Bulgular
4.1.1. Ulserasyon

Tablo 4.1. Ulserasyon varhiginin ¢alisma gruplarinda goriilme oranlari

KONTROL 1.CALISMA 2.CALISMA P
GRUBU GRUBU GRUBU

VAR YOK VAR YOK VAR YOK

3.GUN n(%) 1(%20)  4(%80)  0(%0) 5(%100) 4(%80)  1(%20) 0.050

7.GUN n(%) 0(%0)  5(%100) 0(%0) 5(%100)  0(%0)  5(%100) NA
14.GUNn(%)  0(%0) 5(%100) 0(%0) 5(%100)  0(%0)  5(%100) NA
p 0.333 NA 0.004

NA:non-applicable

Kontrol grubunda 3.gilinde sakrifiye edilen 5 rattan 1 (%20) tanesinde {ilser
olusumu izlenmisken 7 ve 14.giinlerde sakrifiye edilen diger ratlarda tilserasyon
goriilmemigstir. Kontrol grubu i¢in istatistiksel olarak degerlendirildiginde zaman ile
iilserasyon olma durumu arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir (p=0.333).
Hyaluronik asit igerikli yara ortiicii uygulanan 1.¢alisma grubundaki 15 (%100) ratta
da iilserasyon izlenmemistir. Hidroksietil seliiloz ve polikarboksilik asit icerikli yara
oOrtiicii uygulanan 2.calisma grubundaki toplam 15 hayvandan; 3.giinde sakrifiye
edilen 5 ratin 4(%80)’linde iilserasyon izlenmisken n=4(%80), 7. Ve 14. Gilinlerde
sakrifiye edilen toplam 10(%100) ratta iilserayon izlenmemistir. Istatistiksel olarak
degerlendirildiginde zaman ile {ilserasyon olma durumu arasinda anlaml bir iliski
vardir. (p=0.004). 3. Giin ile diger giinler arasinda fark bulunmustur. 3. Giinde
%80(4/5)’inde iilserasyon goriiliirken 7. ve 14. giinlerde hi¢ goriilmemistir(Tablo 6).

Her bir zaman noktasinda gruplari karsilastirdigimizda ise 3. giinde lilserasyon
kontrol grubunun %20(1/5)’sinde, 2. Calisma grubunun %80 (4/5)’ninde iilserasyon
varken 1. Calisma grubunda hi¢ yoktur. 3. Giinde gruplar arasindaki bu farklilik
istatistiksel ve klinik acidan anlamli olarak yorumlanmistir (p=0.05). 7. ve 14.
giinlerde ise higbir grupta iilserasyon goriilmemistir. Klinik olarak yorumlandiginda

ise; hidroksietil seliiloz ve polikarboksilik asit i¢eren agiz igi yara Ortiiciiniin,
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tilserasyonun iyilestirilmesi agisindan 3.giin ile 7 ila 14 giinlerle karsilastirildiginda

oldukga etkili oldugu sonucuna varilmaktadir(Tablo 7).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
0% W Yok
30% ™ Var
20%
10%

0%

Ulserasyon

Kontrol 1. 2. Kontrol 1. 2. Kontrol 1. 2.
calisma calisma calisma calisma calisma calisma
grubu  grubu grubu  grubu grubu  grubu
3. giin 7. giin 14, giin

Sekil 4.1. Biitiin ¢alisma giinlerinin ¢aligma gruplarina gore karsilastirilmasi

4.1.2. Odem

Tablo 4.2. Odem varliginin galisma gruplarinda goriilme oranlari

KONTROL 1.CALISMA 2.CALISMA P
GRUBU GRUBU GRUBU

VAR YOK VAR YOK VAR YOK

3.GUNN(%)  4(%80) 1(%20)  3(%60) 2(%40)  2(%40)  3(%60) 0177

7.GUNn(%)  1(%20) 4(%80)  0(%0) 5(%100) 0(%0)  5(%100)  0.333

14.GUNn(%) 0(%0)  5(%100) 2(%40) 3(%60)  0(%0)  5(%100)  0.667

p 0.009 0.375 0.095

Kontrol grubunda; 3.giinde sakrifiye edilen 5 rattan; 4 ratta (%80) 6dem
izlenmisken 1 ratta (%20) 6dem goriilmemistir. 7.giinde sakrifiye edilen 5 ratta ise;
O0dem sadece 1 (%20) ratta izlenmisken, 4 (%80) ratta 6dem izlenmemistir. 14. Gilinde
sakrifiye edilen 5 (%100) ratta da 6dem olusumu izlenmemistir. Kontrol grubu i¢in
istatistiksel olarak degerlendirildiginde zaman ile 6dem olma durumu arasinda anlamli
bir iliski vardir. (p=0.009). 3. Giin ile diger giinler arasinda fark bulunmustur. 3. Giinde
%80 (4/5), 7. Giinde %20 (1/5) ’inde 6dem goriiliirken 14. giinde hi¢ goriilmemistir.

Hyaluronik asit igerikli agiz i¢i yara ortiicii uygulanan 1.calisma grubunda

3.ginde 3 (%60) hayvanda odem varken, 2 (%40) hayvanda &dem



70

izlenmemistir.7.giinde 5 (%100) ratta da 6dem izlenmemesi Hyaluronik asitin 6dem
olusumunu azalttig1 sonucuna varilmaktadir. 14.giinde ise sadece 2 (%40) hayvanda
O0dem izlenirken, 3 (%60) hayvanda 6dem goriilmemistir. 1. ¢alisma grubu icin
istatistiksel olarak degerlendirildiginde zaman ile 6dem olma durumu arasinda anlamli
bir iliski bulunmamistir. (p=0.375).

Hidroksietil seliiloz ve polikarboksilik asit igerikli agiz i¢i yara Ortiicli
uygulanan 5 ratta 3.giinde 2 (%40)‘sinde 6dem olusumu izlenmisken, 3 (%60)’tinde
O6dem goriilmemistir. 7. Giin ve 14. Gilinlerde ise hig¢bir ratta 6dem goriilmemistir. 2.
calisma grubu igin istatistiksel olarak degerlendirildiginde zaman ile 6dem olma
durumu arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir. (p=0.095) (Tablo 8)

Her bir zaman noktasinda gruplar1 karsilastirdigimizda ise 3. giinde 6dem
kontrol grubunun %80(4/5)’inde, 1. Calisma grubunun %60 (3/5)’nda ve 2. Calisma
grubunda %40(2/5)’nda 6dem vardir. 7. Giinde sadece kontrol grubunun
%20(1/5)’nde, 14. Gilinde ise sadece 1. Calisma grubunun %40(2/5)’nde 6dem
goriilmiistiir. Ancak, gruplar arasinda higbir zaman noktas1 icin farklilik
bulunmamustir (Tablo 9).

Klinik olarak yorumlandiginda ise; hidroksietil seliilloz ve polikarboksilik asit

igerikli ag1z i¢i yara bandinin 6dem olusumunu engelledigi sonucuna varilmaktadir.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
A0% H Yok
30% ~ Var
20%
10%

0%

Odem

Kontrol 1. 2. Kontrol 1. 2. Kontrol 1. 2.
calisma calisma calisma calisma calisma calisma
grubu  grubu grubu  grubu grubu  grubu
3. giin 7. giin 14, giin

Sekil 4.2. Biitiin ¢alisma giinlerinin ¢alisma gruplarina gore karsilastirilmasi
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4.1.3. Demarkasyon Hatti

Tablo 4.3. Demarkasyon hattinin ¢alisma gruplarinda goriilme oranlari

KONTROL 1.CALISMA 2.CALISMA p
GRUBU GRUBU GRUBU

VAR  YOK VAR  YOK VAR YOK
3.GONN(%)  2(%40)  3(%60)  1(%20) 4(%80)  O(%0)  5(%100)  0.132

7.GONn(%)  5(%100) 0(%0)  4(%80) 1(%20)  4(%80)  1(%20) 0.333
14.GUNn(%) 3(%60)  2(%40)  4(%80) 1(%20)  5(%100) 0(%0) 0.132
P 0.375 0.057 0.095

Kontrol grubunda 3.giinde 5 ratin 2 (%40)’sinde demarkasyon hatt1 varken, 3
(%60)’iinde demarkasyon hatt1 olugsmamustir. 7.giinde 5 (%100) ratta da demarkasyon
hatt1 izlenmistir. 14.giinde 5 ratin 3 (%60)’iinde demarkasyon hatt1 izlenmisken, 2
(%40)’sinde izlenmemistir. Kontrol ¢alisma grubu icin istatistiksel olarak
degerlendirildiginde zaman ile demarkasyon olma durumu arasinda anlamli bir iligki
bulunmamastir. (p=0.375).

Hyaluronik asit icerikli ag1z i¢i yara ortiici uygulanan 1.¢alisma grubundaki 5
ratta 3.giinde 1 (%20) tanesinde demarkasyon hatt1 izlenmisken, 4(%80) hayvanda
izlenmemistir. 7.glinde 5 rattan 4(%80)’iinde demarkasyon hatti izlenirken
1(%20)’inde demarkasyon hatt1 izlenmemistir. 14.giinde ise 5 rattan 4(%380)’tinde
demarkasyon hatt1 izlenirken 1(%20)’inde demarkasyon hatti izlenmemistir. 1.
calisma grubu icin istatistiksel ve klinik olarak degerlendirildiginde zaman ile
demarkasyon olma durumu arasinda anlamli bir iliski bulunmamaistir. (p=0.057).

Polikarboksilik asit ve hidroksietil seliiloz igeren agiz i¢i yara ortiicii uygulanan
calisma grubunda 3.giinde 5(%100) ratta da demarkasyon hatt1 izlenmezken, 7.glinde
5 rattan 4(%80) nde demarkasyon olusumu izlenmis 1(%20)’inde demarkasyon hatt1
izlenmemistir. 14.giinde ise 5(%100) ratta da demarkasyon hatt1 olusumu izlenmistir.
2. ¢alisma grubu igin istatistiksel olarak degerlendirildiginde zaman ile demarkasyon
olma durumu arasinda anlaml bir iligki vardir. (p=0.001)(Tablo 10)

Her bir zaman noktasinda gruplar1 karsilastirdigimizda ise 3. giinde
demarkasyon hatt1 olusumu kontrol grubunun %60(3/5)’nda ve 1. Calisma grubunun
%20 (1/5)’nde demarkasyon hattt olusumu goriiliitken 2. Calisma grubundaki

goriilmemigtir. 7. Gilinde sadece kontrol grubunun %100 (5/5)’nde, 1. ve 2. Calisma
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gruplarimin %80(4/5)’'nde demarkasyon hatti olusumu goriilmiistiir. Ancak, gruplar
arasinda her bir zaman noktast i¢in farklilik bulunmamistir. Klinik olarak
yorumlandiginda ise; Hyaluronik asit iceren agiz i¢i yara ortiicliniin demarkasyon hatti
olusumunda kontrol grubuyla karsilagtirildiginda anlamli bir fark olmadigi sonucuna
varilmaktadir. Polikarboksilik asit ve hidroksietil seliilloz iceren agiz i¢i yara Ortiicliniin
demarkasyon hattt olusumunda hyaluronik asitten daha etkili oldugu sonucuna
varilmaktadir.(Tablo 11)
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Sekil 4.3. Biitiin ¢aligma giinlerinin ¢alisma gruplarina gore karsilastirilmast

4.1.4. Graniilasyon Dokusu Olusumu

Tablo 4.4. Graniilasyon dokusu varliginin ¢alisma gruplarina gore karsilastiriimasi

KONTROL 1.CALISMA 2.CALISMA P
GRUBU GRUBU GRUBU

VAR YOK VAR YOK VAR YOK

3.GUNN(%)  2(%40)  3(%60) 3(%60)  2(%40)  5(%100)  0(%0) 0.050

7.GUN n(%) 0(%0) 5(%100)  0(%0)  5(%100) 0(%0) 5(%100) NA

14.GUNn(%)  0(%0)  5(%100) 0(%0)  5(100) 0(%0)  5(%100) NA

p 0.095 0.022 0.095

Kontrol grubunda 3. giinde 5 rattan 2(%40)’sinde graniilasyon dokusu
izlenirken, 3(%60)’iinde graniilasyon dokusu izlenmemektedir.7.giinde ve 14.giinde

de 10(%100) ratta da graniilasyon dokusu olusumu izlenmemistir. Kontrol grubu igin
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istatistiksel olarak degerlendirildiginde zaman ile graniilasyon olma durumu arasinda
anlamli bir iliski yoktur. (p=0.095).

Hyaluronik asit igerikli agiz i¢i yara ortiicii uygulanan l.calisma grubunda
3.ginde 5 rattan 3(%060)’tinde graniilasyon dokusu izlenirken, 2(%40) ratta
graniilasyon dokusu izlenmemistir. 7.giinde ve 14.giinde de 10(%100) ratta da
graniilasyon dokusu olusumu izlenmemistir. 1. ¢alisma grubu i¢in istatistiksel olarak
degerlendirildiginde zaman ile graniilasyon dokusu olma durumu arasinda anlamli bir
iligski vardir. (p=0.022).

Polikarboksilik asit ve hidroksietil seliiloz igeren agiz igi yara Ortiicii uygulanan
calisma grubunda 3.giinde 5(%100) ratta da graniilasyon dokusu izlenirken, 7.giinde
ve 14.glinde 10(%100) ratta da graniilasyon dokusu izlenmemistir. 2. ¢alisma grubu
icin istatistiksel olarak degerlendirildiginde zaman ile graniilasyon dokusu olma
durumu arasinda anlaml bir iligki vardir. (p<0.001)(Tablo 12)

Her bir zaman noktasinda gruplart karsilastirdigimizda ise 3. giinde
graniilasyon dokusu goriilme durumu kontrol grubunda %40(4/5)’nda ve 1. Calisma
grubunun %60 (3/5)’nda ve 2. Calisma grubunun ise %100(5/5)’nde goriilmiistiir.
Gruplar arasindaki bu farklilik istatistiksel ve klinik a¢idan degerlendirildiginde
anlamli bulunmustur(p=0.050). 7. Giinde ve 14. Giinlerde ise graniilasyon dokusu
gozlenmemistir. Genel olarak klinik olarak yorumlandiginda ise; hidroksietil seliiloz
ve polikarboksilik asit igeren agiz i¢i yara Ortiiciiniin etkililigi klinik olarak diger yara

ortlicti ile anlamli bir fark gostermemistir.(Tablo 13)
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Granilasyon Dokusu Olusumu

Kontrol 1. 2. Kontrol 1. 2. Kontrol 1. 2.
galisma calisma galisma calisma calisma calisma
grubu  grubu grubu  grubu grubu  grubu
3. gin 7. gln 14, giin

Sekil 4.4. Biitiin ¢caligma giinlerinin ¢alisma gruplarina gore karsilastirilmasi
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4.1.5. Skarlasma

Tablo 4.5. Skarlasmanin ¢alisma gruplarina gore karsilastirilmasi

KONTROL 1.CALISMA 2.CALISMA p
GRUBU GRUBU GRUBU

VAR YOK VAR  YOK VAR YOK
3.GUNN(%)  1(%20)  4(%80) 1(%20) 4(%80)  O(%0)  5(%100)  0.333
7.GUNn(%)  5(%100)  0(%0)  4(%80)  1(%20)  5(%100)  0(%0) 0.667
14.GUNn(%)  4(%80)  1(%20)  4(%80)  1(20)  5(%100)  0(%0) 0.333
p 0.050 0.057 0.095

Kontrol grubunda 3.glinde 1(%20) hayvanda skarlagma varken, 4(%80) ratta
skarlagma izlenmemistir. 7.giinde 5(%100) ratta skarlasma izlenmisken, 14.giinde 5
ratin 4(%80)’linde skarlagma goriilmiistiir, 1(%20) ratta skarlasma goriilmemistir.
Kontrol grubu i¢in istatistiksel ve klinik olarak degerlendirildiginde zaman ile
skarlagma olma durumu arasinda anlamli bir iligki vardir (p=0.050). 3. Giin ile 7. Giin
skarlasma oranlar1 arasindaki fark anlamli bulunmustur.

Hyaluronik asit igerikli agiz i¢i yara ortiicii uygulanan 1.¢alisma grubunda 3.
Gilinde 5 rattan 1(%20)’inde skarlasma izlenirken 4(%80)’linde skarlasma
izlenmemistir.7.glinde ise 5 rattan 4(%80)’linde skarlasma izlenmisken, 1(%20) ratta
skarlagma izlenmemistir. 14.glinde rattan 4(%80)’iinde skarlagsma izlenirken, 1(%20)
skarlasma izlenmemistir. 1. c¢alisma grubu icin istatistiksel ve klinik olarak
degerlendirildiginde zaman ile skarlasma dokusu olma durumu arasinda anlamli bir
iliski yoktur. (p=0.057).

Hidroksietil seliiloz ve polikarboksilik asit icerikli agiz i¢i yara Ortiicii
uygulanan 2.¢alisma grubunda 3.giinde 5(%100) ratta da skarlasma izlenmemisken, 7.
ve 14.glinde 10(%100) ratta da skarlagsma izlenmistir. 2. ¢alisma grubu i¢in istatistiksel
olarak degerlendirildiginde zaman ile skarlasma dokusu olma durumu arasinda anlamli
bir iligki yoktur. (p=0.095)(Tablo 14)

Her bir zaman noktasinda gruplar1 karsilastirdigimizda ise 3. giinde skarlagsma
kontrol grubunda %20(1/5)’nde ve 1. Calisma grubunun %20 (1/5)’nde goriiliirken 2.
Calisma grubunun ise higbir ratta goériilmemistir. 7. Giinde ise kontrol grubunda
%100(5/5)’nde, 1. Calisma grubunun %80 (4/5)’nde ve 2. Caligma grubunun tiimiinde
goriilmistiir. 14. Giinde kontrol grubunda %80(4/5)’nde, 1. Calisma grubunun %80
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(4/5)’'nde ve 2. Calisma grubunun tiimiinde goriilmistiir. Ancak, gruplar arasinda
istatistiksel olarak her bir zaman noktasi i¢in farklilik bulunmamustir. Klinik olarak
yorumlandiginda ise; 1.caligma grubu kontrol grubundan farkli bulunmamistir.

2.caligma grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda daha etkili bulunmustur.(Tablo

15)
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0% 7 7
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A0% H Yok
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Skarlasma

Kontrol 1. 2. Kontrol 1. 2. Kontrol 1. 2.
calisma calisma calisma calisma calisma calisma
grubu  grubu grubu  grubu grubu  grubu
3. giin 7. giin 14, giin

Sekil 4.5. Biitiin ¢alisma giinlerinin ¢alisma gruplarina gére karsilastirilmasi

4.1.6. Doku I¢i Fibrin Birikimi

Tablo 4.6. Doku igi fibrin birikiminin ¢alisma gruplarina gore karsilagtirilmasi

KONTROL 1.CALISMA 2.CALISMA P
GRUBU GRUBU GRUBU

VAR YOK VAR YOK VAR YOK
3.GUNN(%)  4(%80)  1(%20) 5(%100)  0(%0)  4(%80)  1(%20)  0.667
7.GUNN(%)  0%0)  5(%100) 0(%100) 5(%100) 0(%100) 5(%100) NA
14.GUNn(%) 0(%0)  5(%100)  0(%0)  5(%100)  0(%0)  5(%100) NA
p 0.004 <0.001 0.004

Kontrol grubunda 3.giinde 5 rattan 4(%80)’ninde doku i¢i fibrin birikimi
izlenirken, 1(%20) ratta izlenmemistir. 7.giinde ve 14.giinde ise 10(%100) ratta da
doku i¢i fibrin birikimi izlenmemistir. Kontrol grubu i¢in istatistiksel ve klinik olarak
degerlendirildiginde zaman ile fibrin birikimi olma durumu arasinda anlaml bir iligki
vardir (p=0.004). 3. Giinde fibrin birikimi yliksek iken 7. ve 14. giinde hi¢ yoktur.

Hyaluronik asit uygulanan ¢alisma grubunda 3 giinde 5(%100) ratta doku ici
fibrin birikimi izlenmisken, 7.ve 14.glinde 10(%100) ratta da doku ig¢i fibrin birikimi
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izlenmemistir. 1. Caligma grubu igin istatistiksel olarak zaman ile fibrin birikimi olma
durumu arasinda anlamli bir iliski vardir (p<0.001). 3. giinde fibrin birikimi tiimiinde
goriiliirken 7. ve 14. giinde hi¢ birinde yoktur.

Hidroksietil selilloz ve polikarboksilik asit icerikli agiz i¢i yara Ortiicii
uygulanan 2.¢alisma grubunda 3.giinde 5 ratin 4(%80) ninde doku i¢i fibrin birikimi
izlenirken 7.glinde ve 14.giinde ise 10(%100) ratta doku ig¢i fibrin birikimi
izlenmemistir. 2. ¢calisma grubu i¢in istatistiksel olarak degerlendirildiginde zaman ile
skarlagma dokusu olma durumu arasinda anlamli bir iligki vardir. (p=0.004). 3. giinde
fibrin birikimi yiiksek iken 7. ve 14. giinde hi¢ yoktur.(Tablo 16)

Her bir zaman noktasinda gruplar1 karsilagtirdigimizda ise 3. giinde fibrin
birikimi kontrol grubunda %80(4/5)’'nde ve 2. Calisma grubunun %80 (4/5)’nde
goriiliirken 1. Calisma grubunun ise %100(5/5)’nde goriilmektedir. 3. Giinde gruplar
arasinda istatisksel olarak anlamli bir farklilik blunmamistir (p=0.667). 7. Ve 14.
Gilinlerde ise higbir grupta fibrin birikimi gozlenmemistir. Klinik olarak
yorumlandiginda ise; hyaluronik asit uygulanan ¢aligma grubunda, kontrol grubundan
anlaml bir fark bulunmamistir. Klinik olarak hidroksietil seliilloz ve polikarboksilik
asit uygulanan c¢alisma grubunda kontrol grubundan hicbir  farklilik
gostermemistir.(Tablo 17)
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Sekil 4.6. Biitiin ¢alisma giinlerinin ¢alisma gruplarina gore karsilastirilmast
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4.1.7. Polimorf Niikleer Lokositler

Tablo 4.7. Polimorf Nikleer Lokosit varligmin ¢alisma gruplarina gore

karsilastirilmast
KONTROL GRUBU .CALISMA GRUBU 2.CALISMA GRUBU _|p
AZ |ORTA [FAZLA| AZ |ORTA |[FAZLA| AZ |ORTA |FAZLA
f]'&?N 2 (%40) | 3(%60) | 0(%0) | 1(%20) | 2(%40) | 2(%40) | 0(%0) | 3(%60) | 2(%40) | %08
;(%JN 5(%100) | 0(%0) | 0(%0) | 5(%100) | 0(%0) | 0(%0) |5(%100) | 0(%0) | 060) | A
;?‘;/SGN 5(%100) | 0(%0) | 0(%0) | 5(%100) | 0(%0) | 0(%0) |5(%100) | 0(%0) | o@0) | A
P 0.022 0.004 <0.001

Kontrol grubunda 3.giinde sakrifiye edilen 5 rattan; 2(%40) tanesinde az,
3(%60) tanesi orta sayida polimorfoniikleer 16kosite rastlanirken higbir ratta fazla
sayida polimorfoniikleer 16kosite rastlanmamistir. 7.giinde sakrifiye edilen 5 ratin
hepsinde az sayida polimorfoniikleer 16kosite rastlanmistir. 14.glinde sakrifiye edilen
5 ratin hepsinde az sayida polimorfoniikleer 16kosite rastlanmistir. Kontrol grubu i¢in
istatistiksel olarak degerlendirildiginde zaman ile polimorfoniikleer 16kosite sayisi
arasinda anlamli bir iligki vardir (p=0.022).

Hyaluronik asit iceren agiz i¢i yara ortlicli uygulanan 1. Calisma grubu igin
3.glinde sakrifiye edilen 5 rattan; 1(%20) tanesinde az, 2(%40) tanesinde orta, 2(%40)
tanesinde fazla sayida polimorfoniikleer 16kosite rastlanmistir. 7.glinde sakrifiye
edilen 5 ratin hepsinde az sayida polimorfoniikleer 16kosite rastlanmistir. 14.giinde
sakrifiye edilen 5 ratin hepsinde az sayida polimorfoniikleer 16kosite rastlanmigtir. 1.
Calisgma grubu i¢in istatistiksel olarak degerlendirildiginde zaman ile
polimorfoniikleer 16kosite sayis1 arasinda anlamli bir iligki vardir (p=0.004).

Hidroksietil selilloz ve polikarboksilik asit iceren agiz i¢i yara Ortiicli
uygulanan 2. Calisma grubu i¢in sakrifiye edilen 5 rattan; 3(%60) ratta orta sayida,
2(%40) ratta fazla sayida polimorfoniikleer 16kosite rastlanmistir. 7.glinde sakrifiye
edilen 5 ratin hepsinde az sayida polimorfoniikleer 16kosite rastlanmistir. 14.glinde
sakrifiye edilen 5 ratin hepsinde az sayida polimorfoniikleer l6kosite rastlanmistir. 2.
Calisgma grubu igin istatistiksel olarak degerlendirildiginde zaman ile
polimorfoniikleer  16kosite  sayist  arasinda anlamli  bir iliski  vardir

(p=<0.001)(Tablo18).
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Her bir zaman noktasinda gruplart karsilastirdigimizda ise 3. Giinde gruplar
arasinda istatistiksel ve klinik olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p=0.058). 7.
Ve 14. Giinlerde ise hepsinde az sayida polimorfoniikleer 16kosite gozlenmistir. Klinik
olarak yorumlandiginda ise; 1.Calisma grubunda kontrol grubuyla karsilastirildiginda
3.giinde polimorf niikleer 16kositler daha fazla sayida gozlenmisken, 7.ve 14. Glinlerde
hicbir fark goriilmemistir. 2.¢alisma grubunda; kontrol grubuyla karsilastirildiginda
3.glinde kontrol grubunda fazla sayida lokosite rastlanmamisken, ikinci calisma
grubunda orta ve fazla sayida lokosite rastlanmistir. 1.calisma grubuyla

karsilastirildiginda ise anlamli bir fark gézlenmemistir(Tablo 19).
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Polimorf Niikleer Lokositler

Kontrol 1.calisma 2. calisma
grubu grubu

Kontrol 1.calisma 2. calisma
grubu grubu

Kontrol 1.calisma 2. calisma
grubu grubu

3. giin 7. giin 14. giin
Sekil 4.7. Biitiin ¢alisma giinlerinin ¢alisma gruplarina gére karsilastirilmasi

4.1.8. Mononiikleer Hiicreler

Tablo 4.8. Mononiikleer hiicre varliginin ¢alisma gruplarina gore karsilagtirilmasi

KONTROL GRUBU 1.CALISMA GRUBU 2.CALISMA GRUBU  |p
AZ ORTA |FAZLA AZ ORTA |FAZLA AZ ORTA |FAZLA
3.GUN | 4(%80) | 1(%20) | 0(%0) | 2(%40) | 3(%60) | 0(%0) | 1(%20) | 3(%60) | 1(%20) |0.037
n(%)
7.GUN | 0(%0) | 5(%100) | 0(%0) | 4(%80) | 1(%20) | 0(%0) | 2(%40) | 3(%60) | 0(%0) |0.177
n(%)
14.GUN | 4(%80) | 1(%20) | 0(%0) | 5(%100) | 0(%0) | 0(%0) | 5(%100) | 0(%0) | 0(%0) |0.333
n(%)
p 0.618 0.040 0.009

Kontrol grubunda 3.glinde sakrifiye edilen 5 rattan; 4(%80) tanesinde az
sayida, 1(%20) tanesinde orta sayida mononiikleer hiicreye rastlanmisken hi¢ fazla
sayida lokosite rastlanmamustir. 7.giinde sakrifiye edilen 5 ratin hepsinde(%100) orta

sayida mononiikleer hiicreye rastlanmistir. 14.glinde sakrifiye edilen 5 rattan; 4(%80)
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tanesinde az sayida, 1(%20) tanesinde orta sayida sayida mononiikleer hiicreye
rastlanmistir. Kontrol grubu igin istatistiksel olarak degerlendirildiginde zaman ile
mononiikleer hiicre sayis1 arasinda anlamli bir iliski yoktur (p=0.618).

Hyaluronik asit i¢ren agiz i¢i yara oOrtiicii uygulanan 1. Calisma grubunda
3.giinde sakrifiye edilen 5 rattan; 2(%40) tanesinde az sayida, 3(%60) tanesinde orta
sayida mononiikleer hiicreye rastlanmistir. 7.glinde sakrifiye edilen 5 rattan; 4(%80)
tanesinde az sayida, 1(%20) tanesinde orta sayida mononiikleer hiicreye rastlanmistir.
14.glinde sakrifiye edilen 5(%100) ratta da az sayida mononiikleer hiicreye
rastlanmistir. 1. Caligma grubu igin istatistiksel ve klinik olarak degerlendirildiginde
zaman ile mononiikleer hiicre sayis1 arasinda anlamli bir iligki vardir (p=0.040). 3.
Gilinde mononiikleer hiicre sayisi orta diizeyde daha fazla iken 7. Ve 14. Giinde az
diizeyde mononiikleer hiicre sayis1 daha fazladir.

Hidroksietil selilloz ve polikarboksilik asit igeren agiz i¢i yara Ortiicli
uygulanan 2. Calisma grubunda 3.giinde sakrifiye edilen 5 rattan; 1(%20) tanesinde
az, 3(%060) tanesinde orta sayida, 1(%20) tanesinde fazla sayida mononiikleer hiicreye
rastlanmistir. 7.glinde sakrifiye edilen 5 rattan; 2(%40) tanesinde az sayida, 3(%60)
tanesinde orta sayida mononiikleer hiicreye rastlanmistir. 14.giinde sakrifiye edilen
5(%100) ratta da az sayida mononiikleer hiicreye rastlanmistir. 2. Calisma grubu icin
istatistiksel olarak degerlendirildiginde zaman ile mononiikleer hiicre sayisi arasinda
anlamli bir iligski vardir (p=0.009). 3. Ve 7. Giinde mononiikleer hiicre sayis1 orta
diizeyde daha fazla iken 14. Gilinde az diizeyde mononiikleer hiicre sayisi daha
fazladir(Tablo 20).

Her bir zaman noktasinda gruplar1 karsilastirdigimizda ise 3. Giinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p=0.037). 3. Giinde kontrol
grubunda %80 (4/5) ile az sayida mononiikleer hiicre goriiliirken 1. Ve 2. Calisma
gruplarinda orta diizeyde mononiikleer hiicre fazladir. 7. Ve 14. Gilinlerde ise gruplar
arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir. Klinik olarak yorumlandiginda ise;
kontrol grubuyla karsilastirildiginda 3.glinde; 1.calisma grubunda orta sayida
mononiikleer hiicrelere daha fazla sayida rastlanmistir. Kontrol grubunda 7. Giinde
tiim ratlarda orta sayida hiicreye rastlanmisken, 1.¢alisma grubunda 4’iinde az sayida
hiicreyle, mononiikleer hiicrelerde azalma goriilmiistiir. 14.giinde kontrol grubuyla

karsilastirildiginda anlamli bir fark gériilmemistir.
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2.¢alisma grubunda ise; kontrol grubuyla karsilastirildiginda; 3.glinde kontrol
grubunda fazla sayida mononiikleer hiicreye rastlanmamigken, 2.calisma grubunda 1
az, 3 orta, 1 fazla sayida mononiikleer hiicre sayisiyla daha fazla oranda mononiikleer
hiicre goriilmiistiir. 1.calisma grubuyla karsilastirildiginda 3. Giinde mononiikleer
hiicre sayisinda anlamli bir fark goriillmemistir.

7.glinde ise kontrol grubuyla karsilastirildiginda daha az oranda mononiikleer
hiicreye rastlanmistir. 1.¢alisma grubuyla karsilastirildiginda ise; daha fazla oranda
mononiikleer hiicreye rastlanmistir.

14.giinde ise; kontrol grubuyla ve 1.¢alisma grubuyla karsilastirildiginda klinik
olarak anlamli bir fark gériilmemistir(Tablo 21).
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Mononiikleer Hiicreler

Kontrol 1.calisma 2. calisma
grubu grubu

Kontrol 1.calisma 2. calisma
grubu grubu

Kontrol 1.calisma 2. calisma
grubu grubu

3. giin 7. giin 14. giin
Sekil 4.8. Biitiin ¢alisma giinlerinin ¢alisma gruplarina gére karsilastirilmasi

4.1.9. Fibroblast Sayis1

Tablo 4.9. Fibroblast sayinin ¢aligma gruplarina gore karsilastirilmasi

KONTROL GRUBU  1.CALISMA 2.CALISMA P
GRUBU GRUBU
Belirgin ~ Belirgin  Belirgin  Belirgin  Belirgin  Belirgin
Degil Degil Degil
f‘((o;gN 5(%100)  O(%0)  5(%100)  0(%0)  5(%100)  0(%O0) NA
Z&‘;N 0%0)  5(%100)  1(%20)  4(%80)  0(%100) 5(%100)  0.667
;‘(‘c;/gUN 1(%20)  4(%80)  1(%20)  4(%80)  O(%0)  5(%100)  0.333

p 0.012 0.013 <0.001
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Kontrol grubunda 3.glinde sakrifiye edilen 5(%100) ratta da fibroblast sayisi
belirgin degildir. 7.giinde sakrifiye edilen 5(%100) ratta da fibroblast sayisi
belirginken, 14.glinde sakrifiye edilen 5 rattan; 1(%20) tanesinde belirgin degilken,
4(%80) tanesinde Dbelirgindir. Kontrol grubu i¢in istatistiksel olarak
degerlendirildiginde zaman ile fibroblast sayisi arasinda anlamli bir iliski vardir.
(p=0.012).

Hyaluronik asit i¢eren agiz i¢i yara ortiicii uygulanan 1. Calisma grubunda
3.giinde sakrifiye edilen 5(%100) ratta da fibroblast sayis1 belirgin degilken, 7.glinde
sakrifiye edilen 5 rattan 1(%20) tanesinde belirgin degil, 4(%80) tanesinde belirgin
olarak gozlenmistir. 14.giinde sakrifiye edilen 5 rattan; 1(%2) tanesinde belirgin
degilken, 4(%80) tanesinde belirgindir. 1. Caligma grubu igin istatistiksel olarak
degerlendirildiginde zaman ile fibroblast sayisi arasinda anlamli bir iliski vardir
(p=0.013). 3. Giinde fibroblast sayis1 tiimiinde belirgin degilken 7. Ve 14. Giinde
belirgin olanlarin sayisi daha fazladir. Hidroksietil seliilloz ve polikarboksilik asit
iceren agiz i¢i yara Ortiicli uygulanan 2. Calisma grubunda 3.giinde sakrifiye edilen
5(%100) ratta da fibroblast sayis1 belirgin degilken, 7.glinde sakrifiye edilen 5(%100)
ratta da fibroblast sayis1 belirgin olarak goriilmiistiir. 14.glinde sakrifiye edilen
5(%100) ratta ise fibroblast sayisi belirgin olarak izlenmistir.

Hidroksietil seliiloz ve polikarboksilik asit i¢eren agiz i¢i yara Ortiicii
uygulanan 2. Calisma grubu i¢in istatistiksel olarak degerlendirildiginde zaman ile
fibroblast sayist arasinda anlamli bir iligki vardir (p=<0.001). 3. Giinde fibroblast
sayist tiimiinde belirgin degilken 7. Ve 14. Giinde timii belirgindir(Tablo 22).

Her bir zaman noktasinda gruplart karsilagtirdigimizda ise 3. Giinde
gruplardaki ratlarin tiimii belirgin degilken 7. Giinde kontrol ve 2. Calisma grubunun
tiimii belirgin, 1. Calisma grubunun %80 (4/5)’1 belirgin ve 14. Giinde ise kontrol ve
1. Calisma grubunun %80 (4/5)’1 belirgin 2. Calima grubunun tiimii belirgindir.
Gruplar arasinda fibroblast sayis1 agisindan anlamli bir farklilik olmadigi sdylenebilir.
Klinik olarak yorumlandiginda ise; l.calisma grubunda kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda; 3. Gilinde kontrol grubuyla arasinda hicbir fark gézlenmemistir.
7.glinde ise kontrol grubuyla arasinda anlamli bir fark gézlenmemisken, 14.giinde elde
edilen sonuglar da ayni bulunmustur. 2.calisma grubunda ise; Kontrol grubuyla

karsilastirildiginda, 3.ve 7. Giin sonuglar1 arasinda higbir fark gézlenmezken, 14.giin
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sonuclartyla arasinda anlamli bir fark gdézlenmemistir. 1.calisma grubuyla
karsilagtirildiginda ise de; 3.giinde elde edilen sonuglar ayniyken, 7.ve 14.giinde elde

edilen sonuglar arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir(Tablo 23).
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Sekil 4.9. Biitiin ¢alisma giinlerinin ¢alisma gruplarina gore karsilastiriimasi

4.1.10. Vaskiilarizasyon

Tablo 4.10. Vaskiilarizasyon varliginin ¢alisma gruplarina gore karsilastirilmasi

KONTROL 1.CALISMA 2.CALISMA p
GRUBU GRUBU GRUBU
Var Yok Var Yok Var Yok

3.GUN n(%) 5(%100)  0(%0) 5(%100) 0(%0) 5(%100) 0(%0) NA

7.GUNn(%)  1(%20) 4(%80)  2(%40)  3(%60)  2(%40)  3(%60)  0.375
14.GUNn(%)  3(%60)  2(%40)  2(%40)  3(%60)  2(%40)  3(%60)  0.382
p 0.177 0.057 0.057

Kontrol grubunda 3.gilinde sakrifiye edilen 5(%100) ratta da vaskiilarizasyon
goriilmistiir. 7.giinde sakrifiye edilen 5 rattan 1(%20) tanesinde vaskiilarizasyon
varken, 4(%80) tanesinde vaskiilarizasyon goriilmemistir. 14.giinde sakrifiye edilen 5
rattan  3(%60) tanesinde vaskiilarizasyon goriiliirken, 2(%40) tanesinde
vaskiilarizasyon  goriilmemistir.  Kontrol —grubu igin istatistiksel olarak
degerlendirildiginde zaman ile vaskiilarizasyon goriilme durumu arasinda anlamli bir
iligki yoktur. (p=0.177).

Hyaluronik asit iceren agiz i¢i yara Ortlicii uygulanan 1. Calisma grubunda

3.giinde sakrifiye edilen 5(%100) ratta da vaskiilarizasyon izlenmistir. 7.giinde
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sakrifiye edilen 5 rattan; 2(%40) tanesinde vaskiilarizasyon varken, 3(%60) tanesinde
vaskiilarizasyon yoktur. 14.giinde sakrifiye edilen 5 rattan; 2(%40) tanesinde
vaskiilarizasyon varken, 3(%60) tanesinde vaskiilarizasyon yoktur. 1. Calisma grubu
icin istatistiksel ve klinik olarak degerlendirildiginde zaman ile vaskiilarizasyon
goriilme durumu arasinda anlamli bir iligki yoktur (p=0.057).

Hidroksietil ve polikarboksilik asit igeren agiz i¢i yara Ortiicli uygulanan 2.
Calisma grubunda 3.giinde sakrifiye edilen 5(%100) ratta da vaskiilarizasyon
izlenmistir. 7.glinde sakrifiye edilen 5 rattan; 2(%40) tanesinde vaskiilarizasyon
varken, 3(%60) tanesinde vaskiilarizasyon yoktur. 14.giinde sakrifiye edilen 5 rattan;
2(%40) tanesinde vaskiilarizasyon varken, 3(%60) tanesinde vaskiilarizasyon yoktur.
2. Calisma grubu igin istatistiksel ve klinik olarak degerlendirildiginde zaman ile
vaskiilarizasyon goriilme durumu arasinda anlamli bir iliski yoktur (p=0.057)(Tablo
24).

Her bir zaman noktasinda gruplart karsilastirdigimizda ise 3. Giinde
gruplardaki ratlarin tlimiinde vaskiilarizasyon goriilmiistiir. 7. Giinde kontrol grubunda
%80(1/5), 1. Ve 2. Calisgma grubunda %40(2/5) oraninda vaskiilarizasyon
gorilmistiir. 14. Gilinde ise kontrol grubunda %60(3/5), 1. Ve 2. Calisma grubunda
%40(2/5) oraninda vaskiilarizasyon goriilmiistiir. Gruplar arasinda vaskiilarizasyon
goriilme durumu agisindan anlamli bir farklilik olmadigi sdylenebilir. Klinik olarak
yorumlandiginda ise; l.¢aligma grubunda kontrol grubuyla karsilastirildiginda;
3.giinde vaskiilarizasyon agisindan higbir fark goriilmemistir. 7.ve 14.giinlerde elde
edilen sonuglarda anlamli bir fark goriilmemistir. 2.¢alisma grubunda ise kontrol
grubuyla karsilastirildiginda; 3.giinde vaskiilarizasyon agisindan higbir fark
goriilmemistir. 7.ve 14.giinlerde elde edilen sonuglarda anlamli bir fark gériillmemistir.
l.caligma grubuyla karsilastirildiginda 3. , 7.ve 14. Giinlerde elde edilen sonuglar
arasinda higbir fark bulunmamistir(Tablo 25).
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Sekil 4.10. Biitiin calisma giinlerinin ¢alisma gruplarina gore karsilagtiriimasi

4.1.11.Vaskiiler Konjesyon

Tablo 4.11. Vaskiiler konjesyon varliginin ¢alisma gruplarina gore karsilastirilmasi

KONTROL GRUBU 1.CALISMA 2.CALISMA p
GRUBU GRUBU

Var Yok Var Yok Var Yok
3.GUN 3(%60) 2(%40) 5(%100) 0(%0) 3(%60) 2(%40) 0.630
n(%o) '
7.GUN 2(%40) 3(%60) 0(%0) 5(%100) 1(%20) 4(%80) 0.352
n(%o) '
14.GUN 1(%20) 4(%80) 0(%0) 5(%100) 0(%0) 5(%100) 0.333
n(%o) '
p 0.177 <0.001 0.040

Kontrol grubunda 3.giinde sakrifiye edilen 5 rattan 3(%60) tanesinde vaskiiler
konjesyon varken, 2(%40) tanesinde vaskiiler konjesyon izlenmemistir. 7.glinde
sakrifiye edilen 5 rattan 2(%40) tanesinde vaskiiler konjesyon varken, 3(%60)
tanesinde vaskiiler konjesyon izlenmemistir. 14.giinde sakrifiye edilen 5 rattan 1(%20)
tanesinde vaskiiler konjesyon varken, 4(%80) tanesinde vaskiiler konjesyon
izlenmemistir. Kontrol grubu igin istatistiksel olarak degerlendirildiginde zaman ile
vaskiiler konjesyon olma durumu arasinda anlamli bir iliski yoktur. (p=0.177).

Hyaluronik asit iceren agiz i¢i yara Ortiicii uygulanan 1. Caligma grubunda
3.giinde sakrifiye edilen 5(%100) ratta da vaskiiler konjesyon izlenmistir. 7. Ve 14.
Giinlerde higbir ratta vaskiiler konjesyona rastlanmamigstir. 1. Calisma grubu igin

istatistiksel olarak degerlendirildiginde zaman ile vaskiiler konjesyon olma durumu
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arasinda anlaml bir iliski vardir (p<0.001). 3. Giinde tiimiinde vaskiiler konjesyon
goriiliirken 7. Ve 14. Giinlerde higbir ratta goriilmemistir. 2. Calisma grubunda
3.giinde sakrifiye edilen 5 rattan 3(%060) tanesinde vaskiiler konjesyon goriilmiisken,
2(%40) tanesinde goriilmemistir. 7.giinde sakrifiye edilen 5 rattan 1(%20) tanesinde
vaskiiler konjesyon varken, 4(%80) tanesinde yoktur. 14.giinde sakrifiye edilen
5(%100) ratta da vaskiiler konjesyon yoktur.

Hidroksietil selilloz ve polikarboksilik asit iceren agiz i¢i yara Ortlici
uygulanan 2. Calisma grubu icin istatistiksel ve klinik olarak degerlendirildiginde
zaman ile vaskiiler konjesyon olma durumu arasinda anlamli bir iligki vardir
(p=0.040). 3. Giinde vaskiiler konjesyon goriilme durumu daha fazla iken 7. Ve 14.
Giinlerde goriilmeme durumu daha fazladir(Tablo 26).

Her bir zaman noktasinda gruplari karsilagtirdigimizda ise 3. Giinde kontrol ve
2. Calisma grubunun %060 (3/5)’nda vaskiiler konjesyon goriiliirken 1. Calisma
grubunun tiimiinde goriilmistiir. 7. Giinde kontrol grubunda %40(2/5), 1. Calisma
grubunda higbir ratta ve 2. Calisma grubunda %20(1/5) oraninda vaskiiler konjesyon
goriilmiistiir. 14. Giinde ise sadece kontrol grubunun %20(1/5)’nde goriilmiis diger
giinlerde goriilme olmamistir. Gruplar arasinda vaskiilarizasyon goriilme durumu
acisindan anlamli bir farklilik olmadig1 sdylenebilir. Klinik olarak yorumlandiginda
ise; l.¢alisma grubunda kontrol grubuyla karsilastirildiginda, 3. Giinde daha fazla
oranda vaskiiler konjesyon izlenmis olup 7. Ve 14.giinde higbir ratta vaskiiler
konjesona rastlanmamasiyla kontrol grubundan daha fazla bir oran goriilmektedir.
2.calisma grubunda ise; kontrol grubuyla karsilagtirildiginda; 3.glinde elde edilen
sonuglar aynmidir. 7.glinde ve 14. Giinde elde edilen sonuglar arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. 1.Calisma grubuyla karsilastirildiginda, 3.gilinde; 2.¢alisma grubunda
vaskiiler konjesyon olugsma oraninda azalma oldugu goriilmiisken, 7.glinde anlaml1 bir

fark goriilmemistir. 14.giinde elde edilen sonuglar da aynidir(Tablo 27).
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5. TARTISMA

Oral iilserler, popiilasyonun %5-25’inde siklikta karsilagilan, konusma ve
beslenme sirasinda hastanin giinliik yasamini ve yasam kalitesini dogrudan etkileyen
ve hekime agr1 sikayetiyle basvurmasina neden olan olusumlardir(7). Oral mukéz
membranlar, oral kaviteye Ozellesmis frajil membranlar olup, erozyon ve {ilser
gelisimi agisindan duyarli yapilardir. Ulser dokusu enfeksiyona yatkindur, iltihaplanma
ve doku nekrozuna yol agar. Pek cok nedenle ortaya cikabilen agiz yaralarinin
tyilestirilmesinde asil amac¢ hastanin agrisinin azaltilmasi ve konforunun yerine
getirilmesinin yani sira yaranin Sekonder enfeksiyondan ve mekanik travmalardan
korunmasidir(177).

Yara iyilesmesi; birbiri ardi sira fazlardan olusan, cok sayida hiicre tipinin
icinde yer aldigi kompleks bir olaydir. Yara iyilesmesinin hizlandirilmasi igin
terapotik yontemler, bitkisel iirlinler, lazer tedavileri gibi pek ¢ok yontem denenmistir.

Glinlimiizde hastaliklarin teshisinde, patogenezin belirlenmesinde, tedavi
yontemlerinin belirlenmesinde deneysel hayvan modelleri siklikla kullanilmaktadir.
Hayvan modellerinin kullanimiyla; anlamli istatistiksel degerlendirme olanagi
saglanir. Ayrica ratlarda, mukozal turn-overin insandan ¢ok daha hizli olmasi,
calismalarin daha kisa siirede tamamlanabilmesi, ¢alisma sonucuna etki edebilecek
hekimin kontrolii disindaki ¢evresel faktorlerin elimine edilmesi de saglanmis olur.

Literatiir incelendiginde; palatal mukozada olusturulan oral iilserlerin
iyilesmesinin degerlendirildigi ¢alismalarda, genellikle ratlarin tercih edildigi (178-
186) ayrica dil dorsumu ve sirt derisinin de kullanildigi goriilmektedir.

Roh ve ark. (187), Wagner ve ark. (188), Coelho ve ark. (189) oral iilserlerin
farkli materyallerle 1iyilestirilmesini arastirdiklari ¢aligmalarda dil dorsumunu
kullanmiglardir. Cieszkowski ve ark. (190) ise calismalarinda gingival iilser
olusturmuslardir. Yilmaz ve ark. (178), Lee ve ark. (191), Deyhimi ve ark. (192) yara
tyilesmesini degerlendirmek i¢in bukkal mukozay1 kullanmislardir.

Dil dorsumu ve bukkal mukoza hareketli bolgeler olmasi nedeniyle travmaya
acik bolgelerdir. Gingival bolge de hayvanin yerlestirilen ajan1 kolaylikla yara
bolgesinden uzaklastirabilecegi ve hekim kontroliinde olmayan bir bolgedir.

Miao ve ark. (193) Shuangjinlian admi verdikleri bitkisel karisimin oral

ilserlerde iyilesmeye olan etkisini inceledikleri ¢aligmada sirt bolgesini tercih
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etmislerdir. Sirt bolgesi ise hekim i¢in her ne kadar ¢aligma sahasina ulasim agisindan
en kolay ve en rahat bolge gibi goriinse de, ¢alisilan mukozanin agiz mukozasindan
histolojik olarak farklilik géstermesi nedeniyle calisma sonucunu etkileyecegini
diistinebiliriz.

Ratlarda palatal mukozay1 tercih etme nedenimiz; agiz agici aparatlarla rahat
bir goriis saglanabilmesi Ve yara ortiiciilerin uygulandiktan sonra stabilitesinin bukkal
mukoza veya dile gore daha rahat saglanabilmesi ve etkilerinin degerlendirilmesinde
ideal bir yara yeri olmasidir.

Calismamizda kullanilan ratlarin erkek cinsiyette se¢gme nedenimiz; disi
ratlarda menstrual siklusa bagli hormonal degisimin yara iyilesmesini etkileyecek
olmasidir.

Kontrol grubu olusturmaktaki amacimiz; eksizyonla olusturulan tilserin hicbir
yara Ortiicii uygulanmamig bir ratta iyilesme periyodunu izlemek ve calisma
gruplartyla karsilagtirmaktir.

Calismamizdaki amacimiz; literatiir incelenmesinde pek rastlanmayan
hidroksietil seliiloz ve polikarboksilik asit kombinasyonundan olusan yara Ortiicii ile
oral iilserlerde etkili oldugunu bildigimiz ve iizerinde birgok c¢alisma yapilmis olan
hyaluronik asit igeren yara ortiiciiniin etkilerini degerlendirmektir.

Calismamizda, yara oOrtiiclilerin, ratlarin palatal bolgelerinde olusturulan tam
kalinlik yara modelinde, sekonder iyilesme siiresine olan etkileri incelenmistir. 3., 7.
ve 14. giinlerde defekt bolgelerinden alinan dokular histopatolojik olarak kontrol ve
calisma gruplart ile karsilastirilmistir.

Literatiirde, Ozellikle hyaluronik asitin oral ilserlerde topikal olarak
uygulanmasinin yara iyilesmesine olan etkisi ile ilgili bircok ¢aligma rapor
edilmistir(184, 194). Ancak bizim ¢alismamizda kullandigimiz, hidroksietil seliiloz ve
polikarboksilik asit kombinasyonununun yara iyilesmesindeki etkisinin arastirildigi
calismalara dair yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Calismamizda histopatolojik olarak inceleme i¢in dokular 3., 7. Ve
14.giinlerde eksizyonel biyopsi yontemi ile ¢ikarilmistir. Literatiirde, farkli ¢alisma
giinlerini tercih eden arastirmacilar da bulunmaktadir.

Roh ve ark. (187) ratlarda dil dorsumunda olusturduklar1 iilserin otolog

mukozal hiicreler ile iyilestirilmesini arastirdiklari hayvan ¢alismasinda, doku
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orneklerini 3,7,14,21 ve 28.giinlerde almislardir. Ancak oral mukozanin 6zellikle
ratlarda turn-overinin hizli olmasi nedeniyle yara iyilesmesi 14.giinde
tamamlanmaktadir. Bunedenle 21 ve 28. Giinlerde yapilan karsilastirmalar anlaml1 bir
sonu¢ vermeyecegini diisiiniiyoruz.

Cieszkowski ve ark. (190) gingival filserlerin ekzojen ghrelin ile
iyilestirilmesini arastirdiklart hayvan calismasinda 3 ve 6. Giinlerde histopatolojik
inceleme yapmiglardir.

Zhu ve ark. (179) hyaluronik asitin ratlarin palatal mukozasinda olusturulan
tilser tizerindeki etkisini inceledikleri ¢alismada 7.giinde inceleme yapmislardir. Zhu
ve ark. (180) thymosin P4’tin oral ilserlerde yara iyilesmesine olan etkilerini
inceledikleri hayvan c¢alismasinda 7.giinde doku 6rnegi almiglardir. Tek bir ¢alisma
giiniinde yapilan incelemeler, klinik olarak yara iyilesmesinin etkilerinin ve baskin
hiicre tipinin yara iyilesme fazlariin ayirt edilmesine yeterli olanak saglamamaktadir.

Yilmaz ve ark. (178) balin yanak mukozasinda olusturduklart iilser tizerindeki
tyilestirici etkisini inceledikleri ¢alismada ratlardan 7. Ve 14.glinlerde Ornek
almiglardir. Biz calismamizda yara iyilesmesinin fazlarini ve fazlarin siireglerini,
baskin hiicreleri goz oniine alarak 3., 7. Ve 14. giinleri histopatolojik inceleme i¢in
yeterli bulduk.

Calisir ve ark. (185) 77 adet Wistar tiirli ratin palatal mukozasinda mid-palatal
hatta 3mm c¢apindaki punch ile olusturduklar1 oral iilser {lizerine salin soliisyonu,
klorheksidin glukonat ve hiimik asit uygulamislar ve yara kapanma oranlarini izlemek
icin 1,2 ve 3. Haftalarda histopatolojik inceleme i¢in 6rnek almislardir. Bir haftalik
tedavi grubundan alinan boliimlerde nekrotik ve inflame alanlar gériilmiistiir. Bununla
birlikte, humik asit uygulandiktan ii¢ hafta sonra, inflamasyon bdlgelerinin ¢ok
azaldig1 ve konstriikte mukozal epitel tabakasi ile graniilasyon dokusu gozlenmistir.
Calismanin sonunda, humik asitle tedavi edilmis hayvanlardan elde edilen boliimler,
tam mukozal epitel onarimi ve iyilesme gosterdigi belirtilmistir. Bu ¢aligmada 7
giinliik periyodun sonunda elde edilen verilerde nekrotik ve inflame dokularin olmasi
erken donemde hiimik asitin yara iyilesmesinde yeterli etkiyi gostermedigini ve
calismanin 21. Giiniinde alinan 6rneklerden elde edilen sonuglarin da kontrol grubuyla
karsilastirildiginda epitelizasyonun normal seyrinden anlamli bir fark géstermedigini

distindiirmektedir.
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Hammad ve ark. (184) yaptiklar1 ¢alismada; 125 Wistar erkek ratin palatal
mukozasinda 3 mm ¢apinda punch ile olusturduklart iilserde, diglukonat jel,
hyaluronik asit, allantoinin yara iyilesmesine etkilerini, cerrahi sonras1 0, 3, 7, 14 ve
21. giinlerde epitelizasyon oranlar1 histolojik olarak belirlenmis ve yara alanlari
fotografik olarak Olclilmiistiir. Calismalarinda, ilser boyutunun ve epitel sinirlar
arasindaki ortalama mesafenin tiim deney ve kontrol gruplarinda zamanla belirgin
sekilde azaldigin1 gostermistir. 7 ve 14. giinlerde diglukonat jel ve hyaluronik asit
kullaniminin ardindan iilser alaninda 6nemli bir azalma gozlendigini ve epitelizasyonu
artirdigini  ancak allantoinin, yara iyilesmesini olumlu veya olumsuz yonde
etkilemedigini belirtmistir. Ugiincii giinde, iltihapli graniilasyon dokusu ve merkeze
dogru ilerleyen kenarlardaki epitelden olusan nekrotik bir baz goriilmiistiir. Zamanla,
epitelde kademeli proliferasyon izlenmis, 21.giinde baz1 6rneklerde tamamen iyilesme
olurken, diger durumlarda ise sadece kiigiik defektler gozlenmistir. Deneyin 14.
giiniinde, esas yara genisligi azalmasi sadece hyaluronik asit ve allantoin gruplari igin
anlamli bulunmustur. Calismamizdakine benzer sekilde iilserlerin histopatolojik
ozellikleri temel olarak kontrol grubu ve test edilen ajanlar i¢in farkli bulunmamustir.

Kurokawa ve ark. (195) yaptiklar1 hayvan calismasinda palatal mukozada
periosteuma kadar iilsere alan olusturmuslar ve agik, palatal bir kemik yiizeyini 6rtmek
icin allojenik hiicre icermeyen matriksin, hyaluronik asit ve kollajen iceren dermal
oOrtlictiniin etkinligini karsilagtirmiglar. Wistar ratlarinin karin derisinden fibroblastlar
kiiltiire edilerek, hyaluronik asit ve kollajenden olusan bir matris {izerine ekilmistir.
Ameliyat sonras1 9. haftada, yaralarin biyopsileri alinmig, kafatasinin ve palatal
defektlerin genislikleri belirlenmistir. Hyaluronik asit ve kollajen i¢eren matriks ile
acik tedavi gruplarindaki palatal lezyonlarin iyilesmesinde istatistiksel olarak anlaml
bulunmus. Bu matriksin, yara iyilesmesinin ge¢ doneminde vaskiilarizasyonu artirarak
olumlu katki sagladigin1 bildirmislerdir. Calismamizdaki histopatolojik inceleme ile
3.giinden itibaren ¢alisma gruplarimizdan sadece hyaluronik asit i¢eren yara ortiicii ve
hidroksietil seliiloz ve polikarboksilik asiti birlikte igeren yara Ortiiciiniin,
vaskiilarizasyonu artirdigini saptadik. Ancak biz ¢alisma siirecimizi sadece yumugak
doku iyilesmesi ile sinirh tuttugumuzdan yara ortiiciilerin sert doku iyilesmesi tizerine

etkileri hakkinda bilgi sahibi degiliz.
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Kubo ve ark. (196) yaptiklar1 ¢calismada, hyaluronik asit ve atelo-kollajenden
olusan 2 katmanli poliiiretan bir yara ortiiciiyli, Sprague-Dawley ratlarinin sirtindaki
tam kalinliktaki iilserin tizerine uygulamislar ve 2 haftalik periyodun sonunda hem
makroskopik hem de histolojik olarak degerlendirmislerdir. Degerlendirmeler, yara
ortiiciiniin, erken evrede olduk¢a vaskiilerize bir graniilasyon dokusu
hazirlayabildigini ve yara iyilesmesine olumlu etkisi olacagini gostermistir. Ancak
caligmanin agiz ortamini tam olarak yansitamayan sirt bolgesinde gergeklestirilmesi,
calismanin sinirlayict yoniini olusturmaktadir.

Zhu ve ark. (179) yaptiklar1 ¢alismada, anjiyogenez ve palatal yaralarin
iyilesmesini arttirmak igin, Sprague—Dawley tiirti ratlarin palatal mukozasinda
olusturulan oral iilser bolgesine dimetiloksalilglisin uygulanmistir. Hyaluronik asitin
sitotoksik olmayan konsantrasyonlarda hiicre gociinii etkilemedigini ancak palatal
yara kontraksiyonunu artirdigini goéstermistir. Ratlarda palatal ilserin iyilesmesini
hizlandirdig1 sonucuna varmuslardir. Ulsere alamin 1 haftada tamamen epitelize
olmadigin1 ve renk olarak soluk pembe olan hasarsiz saglam dokudan kolayca ayirt
edildigini belirtmistir. Ancak biz calisgmamizda tiim gruplar i¢cin 1 haftada {ilser
olusumunun tamamen iyilestigini saptadik. Ayrica polimorfoniikleer l6kosit ve
mononiikleer hiicrelerin 3.giinde iilser bolgesine gociinii artirdigini gézlemledik.

Saxen ve ark. (197) yaptiklar1 Klinik ¢alismada rekiirrent aft6z lezyonlarda,
%2,5 hyaluronik asit iginde %3’likk diklofenak lokal uygulamis ve %3’liik lidokaine
gore agrida belirgin azalma gozlemislerdir. Hem {ilser ¢apinda azalma hem de iilsere
lezyonlarin rekiirrensi tizerine bir etkisi olmadigi sonucuna varmislardir. Ancak bu
klinik calismada hastalarin randomize se¢ilmis olmasi, sistemik hastaliklarin ekarte
edilmemesi, beslenme sekilleri, yara bakim aligkanliklarinin standart olmamasi
nedeniyle, hyaluronik asitin sadece lezyonlarin agrisinin azaltilmasinda etkili
oldugunu diistindiirmektedir.

Yildirnm ve ark. (198) serbest doku grefti cerrahisi sonrasi iki farkli
konsantrasyondaki topikal hyaluronik asitin postoperatif hasta rahatsizlig1 ve palatal
dondr sahanin yara iyilesmesi lizerindeki etkilerini degerlendirmeyi amacladiklar
klinik ¢alismada; 3, 7, 14, 21 ve 42. giinlerde hastanin agr1 skorlamasina ve yanma
hissine, ayn1 zamanda epitelizasyonun tamamlanmasina ve etraftaki saglikli doku ile

renk eslesmesine bakmislardir. Hyaluronik asit uygulanan hastalarin; 3. ve 7. giinlerde
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kontrol grubundan daha az agr1 duyduklarini ve hastalarda yanma hissinin belirtilen
giinlerde kontrol grubunda daha fazla duyuldugunu rapor etmislerdir. Epitelizasyonun
ise hyaluronik asit uygulanan gruplarda 21. giinde, kontrol grubunda ise 42. giinde
tamamlandigin1 bulmuslardir. HA uygulanan gruplarda, 21 ve 42. giinlerde kontrol
grubundan daha yiiksek renk eslemesi puanlar1 gostermistir. Bizim ¢alismamizda ise,
epitelizasyonun 14.giinde tamamlanmasi, hastaya bagli faktorlerin iyilesmeyi
geciktirdigini diisiindiirmektedir. Klinik ¢caligmanin en biiyiik avantaji yanma hissi ile
agri duyusunun degerlendirilebilmesidir. Ancak hyaluronik asitin epitelizasyonun
hizlandirdirilmas: konusunda olumlu yonde etki ettigi sonucu bizim c¢aligmamiza
benzer sonug¢ vermistir.

Sahin ve ark. (199) yaptiklari ¢alismada, ratlarin palatal mukozalarinda 4 mm
capta punch ile eksizyonel biyopsi uygulamis ve ilsere alanin tizerine klorheksidin
diglukonat, oktenidin, poliheksanid soliisyon ve hyaluronik asit uygulamistir. Doku
defektinin ¢ap1 histomorfometrik yontemle yara olusturulduktan sonraki 3.-7.-14. ve
21. giinlerde tespit edilmistir. 3.giinde ve 21.giinde defekt ¢apindaki azalma iizerine
en iyi etkiden en kotiiye dogru siraladiklarinda, sirasiyla poliheksanid soliisyon,
hyaluronik asid %0.8 jel, klorheksidin diglukonat %1 jel, oktenidin ve serum
oldugunu saptamislardir. Ugiincii giinden itibaren, taze graniilasyon dokusu olusumu,
hafif siddette fibroblastik aktivite artis1 ve gen¢ graniilasyon dokusu olusumu
izlenmistir. Bu bulgular 7. ve 14. giinlerde artarak devam etmistir. Yirmi birinci giinde,
yara altinda aktif fibroblast sayis1 azalmis, kollajen miktar: artmistir. Doku defektinin
Iyilesme hizint artirici en iyi maddenin poliheksanid soliisyon oldugunu gostermistir.
Poliheksanid etken maddesini sirast ile hyaluronik asid %0.8 jel, klorheksidin
diglukonat %1 jel, oktenidin ve serum fizyolojik izlemistir.

[lk olarak yara bdlgesindeki kanamay: takiben bir piht: formasyonu olusur ve
defekt bolgesi graniilasyon dokusu ile dolar. Bu asamada, yara kenarlarinda ve yara
merkezinde akut inflamatuar reaksiyon, fibroblastik proliferasyon ve kapiller
vaskiilarizasyon meydana gelir. Yara ylizeyinde ise epitelyal mitoz ve migrasyon
olurken, alttaki graniilasyon dokusunda da ¢ogalma meydana gelir. Bu graniilasyon
dokusu yiizeye varincaya kadar yara kenarlarindaki epitel hiicreleri yara yiizeyini tam
olarak kapatamazlar. Olusan bu graniilasyon dokusu i¢indeki fibroblastlarin

kontraksiyonu sonucu, yara kontraksiyonu meydana gelir ve defektin kapanmasi
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saglanir (200). Calismamizdaki histolojik bulgular bu verilerle benzerlik
gostermektedir. Yara olusumunu takiben taze kanama bulgulari ve inflamatuar hiicre
infiltrasyonu izlendi. Uciincii giinden itibaren olusmaya baslayan graniilasyon dokusu
olusumu, devam eden giinlerde artarak izlenmistir. Yara yiizeyini gevreleyen epitel
acikliginin zamana gore azaldigi belirlenmistir.

Kahnberg ve ark. (201) yaptiklar1 ¢alismada, 40 ratta damak mukozasinda 3
mm ¢apta lUlser olusturmuslar ve 3 haftalik periyot boyunca yara iyilesmesini
izlemiglerdir. Her bir ¢caligma giinlinde 5 rat1 sakrifiye etmek iizere 0, 1, 3, 5, 7,10,14
ve 21.glinlerde fotometrik ve histopatolojik inceleme yapmislardir. Klinik iyilesmenin
3 hafta icinde tamamlandig1 tespit edilmistir. Baslangicta hem subepitelyal bag
dokusunda hem de kemik dokusunun havers kanallarinda belirgin bir inflamatuar
reaksiyon gozlenmistir. Epitelizasyonun, yara kenarlarindan ilerledigi; iilsere alanin
kiictltiilmesi, epitel hiicre gdciiniin yan1 sira, yara kenarlarinin daralmasi ile devam
ettigi saptanmustir. 3 hafta sonra, defekt bolgesinde epitelizasyon tamamlanirken,
epitelyal rete peglerin eski defektin orta kisminda heniiz gelismedigi sonucuna
varilmigtir. Bizim ¢alismamizda da benzer olarak inflamatuar faza uyumlu sekilde
baslangicta belirgin inflamatuar reaksiyon gozlenmistir. 7 ve 14. gilinde iilserasyon
gozlenmememistir. Calismamizda, yapilan ¢alismaya kiyasla yara iyilesme siirecinin
daha kisa bulunmasi uygulanan yara ortiiclilerin yara iyilesmesinde etkili oldugunu
diistindlirmiistiir.

Lee ve ark. yaptiklari klinik ¢alismada, 17°si Behget hastasi, 16’s1 RAU olan
toplam 33 hastadaki oral {ilserlere, 2 hafta boyunca giinde 2 kere topikal %0.2 HA
uygulamis ve ilser sayisina, iyilesme siiresine, agri i¢in gorsel analog skalaya,
maksimum iilser alanina ve inflamatuar bulgulara bakmuslardir. Ulser sayisinda
subjektif bir azalma hastalarin % 72.7'sinde gozlenmistir. Hastalarin % 75.8'1 agr1
hissinde azalma gostermistir. Ulserlerin objektif muayenesinde hastalarm % 57,6'sinda
sayilarinin azaldigi ve inflamatuar belirtilerden 6dem ve lokal 1s1 artisinin tedaviden
sonra 6nemli 6l¢iide azaldigin1 bildirmislerdir. Ayrica higbir yan etkiye rastlanmadigi
rapor edilmistir. Yan etkiye rastlanmamasi, inflamatuar belirtilerin azaltilmasi ve
tyilesme periyodunun kisalmasi sonuglari bizim calismamizla benzer sonuglar

gostermektedir.
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Lee ve ark. yaptiklart calismada ratlarin kafatasinda cerrahi defekt
olusturmuslar ve 3 gruba aywrmislardir. Ilk grubu kendi kendine iyilesmeye
birakmislar, ikinci gruba hidroksietil seliiloz ve polikarboksilik asit i¢ceren yara oOrtiicii
uygulamiglar son gruba ise seliiloz igerikli hidrofilik bir periodontal pat
uygulamiglardir. Yara olusumunun ardindan 4 ve 8 hafta sonra, kalvaria bolgesindeki
yara ilyilesmesi ve kemik olusumunu histolojik olarak degerlendirmiglerdir.
Hidroksietil seliiloz ve polikarboksilik asit i¢eren yara ortiictiniin, ameliyattan 4 hafta
sonra yara bolgesinde seliiloz igerikli yara ortiiciiden daha fazla iyilesme sagladigini,
ayrica diger gruplarla kiyaslandiginda kemik rejenerasyonu ve yara kenarindan
itibaren 1.85 mm boyutunda yeni kemik olusumu oldugunu gostermislerdir. Ancak
yapilan bu ¢alismada histolojik degerlendirme kriterleri agikga belirtilmemistir. Bizim
calismamizda sert doku iyilesmesine bakilmamistir. Bu c¢alisma i¢in segilen giinler
ratlardaki mukozal doku iyilesmesinin histopatolojik olarak degerlendirilmesinde
oldukga uzun bir siiregtir. Bu nedenle, materyalin yumusak doku iyilesmesinde etkili

oldugunu kanitlamak i¢in yeterli bir ¢aligma olmadigin1 gérmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Ulserin iyilestirilmesi acgisindan 3.giin ile 7 giin karsilastirildiginda;
hidroksietil seliiloz, polikarboksilik asit, alfa-tokoferol ve metil parabenin
kombinasyonundan olusan agiz i¢i yara Ortiliciiniin, hyaluronik asit iceren agiz i¢i yara
ortiicliden daha etkili oldugu sonucuna varilmaktadir.

2. Hem hyaluronik asit igeren agiz i¢i yara Ortiiciiniin hem de hidroksietil
seliiloz, polikarboksilik asit, alfa-tokoferol ve metil parabenin kombinasyonundan
olusan agiz i¢i yara Ortiiciiniin 6dem olusumunu azalttigi ve hidroksietil seliiloz,
polikarboksilik asit, alfa-tokoferol ve metil parabenin kombinasyonundan olusan agiz
ici yara Ortliciinin 6dem olusumunu engellemede hyaluronik asit igeren yara
ortlictiden daha etkili oldugu sonucu elde edilmektedir.

3. Demarkasyon hatti olusumunda; hyaluronik asit iceren yara Ortiiciiniin
kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli bir fark olmadigini ve hidroksietil
seliiloz, polikarboksilik asit, alfa-tokoferol ve metil parabenin kombinasyonundan
olusan agiz i¢i yara Ortiiciiniin, demarkasyon hatti olusumunda hyaluronik asitten daha
etkili oldugunu gdstermistir.

4. Graniilasyon dokusu olusumunda 3.giinde hidroksietil seliiloz,
polikarboksilik asit, alfa-tokoferol ve metil parabenin kombinasyonundan olusan agiz
i¢i yara Ortiicli, hyaluronik asit iceren yara ortiiciiden daha etkili bulunmusken, 7.ve
14.giinlerde hidroksietil seliiloz, polikarboksilik asit, alfa-tokoferol ve metil parabenin
kombinasyonundan olusan ag1z i¢i yara ortiicliniin etkinliginin klinik olarak diger yara
oOrtiicii ile arasinda anlamli bir fark géstermedigi sonucuna varilmastir.

5. Skar olusumu, doku i¢i fibrin birikimi, fibroblast sayis1 acisindan gruplar
aras1 bir fark goriilmemistir.

6. Yara ortiiciilerin her ikisi de kontrol grubuyla karsilagtirildiginda 3.giinde
Polimorf Niikleer Lokositlerin iilser bolgesine gdgiinii ve sayisini arttirmisken guplar
acisindan anlamli bir fark bulunmamustir.

7. Yara ortiiciilerin her ikKisi de kontrol grubuyla karsilastirildiginda 3.giinde
Mononiikleer hiicrelerin iilser bolgesine gogiinii ve sayisint arttirmigken guplar
acisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak 7.giinde de kontrol grubuyla
karsilastirildiginda bu sayiin azaldigi goriilmiistiir, 14.giinde ise gruplar arasinda

anlamli bir fark bulunmamastir.
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8. Her iki yara oOrtiiciiniin de 7. Ve 14.glinlerde vaskiilarizasyonu artirdigi
tespit edilmistir.

9. Her iki yara ortiicii i¢in de 7 ve 14.giinlerde vaskiiler konjesyon izlenmezken
her iki grup arasinda da anlamli bir fark bulunmamastir.

Calismamizdan elde ettigimiz bulgularla; her iki yara ortiiciiniin de ratlarda
intra-oral iilserlerin iyilestirilmesinde benzer etkiler gosterdigi sonucuna varilmistir.

Calismamiz hayvan c¢alismasit oldugundan baz1 smirlayic1  yonleri
bulunmaktadir.

Ratlara sik sik genel anestezi prosediirii uygulamak hayvan sagligi agisindan
zararl olacagindan yara ortiiciiler yenilenememistir. Dogal olarak rat calismasiyla
hasta konforu, agri ve yanma hissi degerlendirilememistir. Ancak Klinik olarak
periodontal ve cerrahi prosediirlerle meydana gelen yaralar i¢in kullanilmasinin da iyi
olacagi diisiincesindeyiz. Bu konu {izerinde deneysel ¢alismalara paralel olarak daha
fazla klinik calisma yapilmasinin hasta konforu i¢in yararli olacagi kanisindayiz.

Ikinci ¢aligma grubunda kullanilan materyal ile ilgili yeterli literatiir olmamasi
nedeniyle yeterli tartisma yapilamamuistir.

Calismadan elde edilen sonuclar degerlendirildiginde;

-Caligmada  kullanilan  yara  Ortiiciilerin  etkinliklerinin ~ daha iyi
degerlendirilmesi i¢in diger yara Ortiicii materyallerle karsilastirilmasi,

-lleri dénem galismalarinda yeni ¢ikan yara ortiicii materyalin oral mukozal
ilserasyonlarin iyilesmesinin yani sira kemigi etkileyen lezyonlarda da iyilesmeye

olan etkilerinin degerlendirilmesi 6nerilmektedir.
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