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OZET

Ekmekcioglu, H. (2021). Hyaliironik asit, bitkisel bir ekstrakt ve trombositten zengin
fibrinin siganlarda olusturulan yumusak doku defekti iizerine etkilerinin arastirilmasi.
Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Ag1z Dis Cene Cerrahisi ABD. Doktora
Tezi. istanbul. 2021

Anahtar Kelimeler : Hyaliironik asit, Ankaferd Blood Stopper, Trombositten Zengin
Fibrin, Yara iyilesmesi, Bitkisel bir ekstrakt

Son yillarda ozellikle yumusak doku iyilesmesini saglamak amaciyla genellikle
hyaliironik asit (HA) preperatlari ve trombositten zengin fibrin (TZF) tercih edilmektedir.
Bunun yaninda son zamanlarda yapilan arastirmalar, Thymus vulgaris, Glycyrrhiza
glabra, Vitis vinifera, Alpinia officinarum ve Urtica dioica bitkilerinden elde edilen
bitkisel bir ekstrakt olan Ankaferd Blood Stopper’in (ABS) da doku iyilesmesine
katkisin1 degerlendirmektedir. Calismamizdaki amacimiz; literatiirde tek tek bakildiginda
HA, TZF ve ABS’nin yara iyilesmesi lizerine etkilerini degerlendiren bir¢ok calisma
olmasina karsin bu lic materyali birbiri ile kiyaslayarak degerlendiren herhangi bir
calisma olmamasidir. Calismamizda 24 adet Wistar albino tiirii siganin dorsal bolgesinde
en az 2 mm aralik birakacak sekilde 4 mm punch biyopsi aleti ile yumusak doku defektleri
olusturulmus ve her sigana tek bir materyal olacak sekilde bu defektlere materyaller
uygulanmigtir. Kontrol grubuna yara izolasyonu haricinde herhangi bir uygulama
yapilmamustir. Siganlar iglem sonrasi 2. ve 5. giinlerde histopatolojik degerlendirme i¢in
sakrifiye edilmigtir. Tlim gruplardan hazirlanan 6rnekler iltihap, nekroz, fibrozis, epitel
rejenerasyonu ve yabanci cisim reaksiyonu agisindan degerlendirilmistir. Calismamizin
sonucunda ABS grubunda ge¢ dénem fibrozis orani istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek ve HA grubunda ge¢ donem nekroz olusum orani istatistiksel olarak anlaml
derecede diisiikk bulunmustur. Diger tiim degerlendirmelerde istatistiksel olarak anlamli
bir bulguya rastlanmamistir. Elde edilen veriler 1518inda ABS’nin ge¢ donem yara
tyilesmesinde fibrozis oranini arttirarak saglikli bir yara iyilesmesini engellemesi ve diger
parametlerinin kontrol grubuna benzer sonuglar gostermesi nedeniyle yara iyilesmesine
anlamli bir katki saglamadigini, HA’nin ise ge¢ donem yara iyilesmesinde nekroz
olusumunu anlamli bir sekilde azaltmasi ve diger parametlerde ise kontrol grubuna gore
yine daha iyi sonuglar géstermesi sebebiyle iyilesme siirecinde daha iyi katki sagladigini

diistinmekteyiz.
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ABSTRACT

Ekmekcioglu, H. (2021). Investigation of the effects of hyaluronic acid, a herbal extract
and platelet-rich fibrin on soft tissue defect in rats. Istanbul University Institute of Health
Sciences, Department of Oral and Maxillofacial Surgery. PhD Thesis. Istanbul. 2021

Key Words: Hyaluronic acid, Ankaferd Blood Stopper, Platelet-Rich Fibrin, Wound
healing, a herbal extract

In recent years, hyaluronic acid (HA) preparations and platelet-rich fibrin (PRF)
are generally preferred, especially in order to provide soft tissue healing. In addition,
recent studies evaluate the contribution of Ankaferd Blood Stopper (ABS), an herbal
extract obtained from Thymus vulgaris, Glycyrrhiza glabra, Vitis vinifera, Alpinia
officinarum and Urtica dioica plants, to tissue healing. Our aim in our work; Although
there are many studies evaluating the effects of HA, PRF and ABS on wound healing in
the literature, there is no study evaluating these three materials by comparing them with
each other. In our study, soft tissue defects were created with a 4 mm punch biopsy tool
in the dorsal region of 24 Wistar albino type rats, leaving a gap of at least 2 mm, and
materials were applied to these defects as a single material for each rat. No application
was made to the control group, except for wound isolation. Rats were sacrificed for
histopathological evaluation on the 2nd and 5th days after the procedure. Samples
prepared from all groups were evaluated in terms of inflammation, necrosis, fibrosis,
epithelial regeneration and foreign body reaction As a result of our study, the rate of late
fibrosis in the ABS group was found to be statistically significantly higher. In the HA
group, the rate of late necrosis formation was found to be statistically significantly lower.
No statistically significant finding was found in all other evaluations. In the light of the
data obtained, ABS does not make a significant contribution to wound healing because it
prevents a healthy wound healing by increasing the fibrosis rate in late wound healing
and its other parameters show similar results to the control group, whereas HA
significantly reduces the formation of necrosis in late wound healing. We think that it will
make a better contribution to the healing process, as it shows better results in other

parameters compared to the control group.



1. GIRIS VE AMAC

Yara, c¢esitli sebeplere bagli olarak organ veya dokularin devamliliginin
bozulmasi veya biitiinliiglinii kaybetmesi sonucunda fizyolojik 6zelliklerini gegici olarak
ya da tamamen kaybetmesi olarak tamimlanmaktadir 1. Cesitli nedenlerle doku
biitiinliglinlin bozulmas1 sonucu olusan yara, viicudun mikroorganizmalara karsi
direncinin ortadan kalkmasmna neden olmaktadir 2. Enflamasyon, anjiyogenezis,
fibrogenezis, epitelizasyon ve matriksin yeniden sekillenmesi fazlarindan olusan iyilesme

siireci birbiri icine ge¢mis, birgok faktdre bagh olarak uzun siire devam edebilmektedir 3.

Yaranin meydana gelmesiyle baslayan ve kanamanin kontrol altina alindigi
asamaya hemostaz denir. Pihtilasma sonrasi enflamasyon asamasinda, nétrofil ve
makrofajlarla, ortamda kontaminasyona neden olan bakteri, yabanci cisim ve nekrotik
dokular fagosite edilmekte ve dokunun yapilanmasi ve saglikli hale gelmesi amaciyla
uygun ortam yaratilmaktadir. Yara kenarlarindan bolgeye gelen fibroblastlar,
proliferasyonu uyararak graniilasyon dokusu meydana getirecek kemokinler ve biiylime
faktorleri salgilamaktadir. Epitelizasyon fazinda, epidermisin en alt katmanindan goég
eden hiicreler proliferasyona ugrayarak, organize olmaktadir. Ortamda kollajen
miktarinin artmasiyla gegici matriksin yerini skar dokusuna biraktigi remodeling agamasi
ise iyilesmenin en son ve en uzun siiren asamasidir #. Yara iyilesmesinin bu asamalarinin
herhangi bir nedene (lokal ya da sistemik) bagl olarak sekteye ugramasi iyilesmeyi
olumsuz yonde etkilemekte ve siireci sekteye ugratmaktadir. Bu nedenle uygulanacak
cesitli yaklagimlar ve terapotik yontemler yara iyilesmesinin farkli siireclerini olumlu
yonde etkileyebilmektedir®.

Yara iyilesmesinin sorunsuz ve daha hizli bir sekilde sona ermesi i¢in kullanilan
bircok materyal vardir. Bu materyaller ¢cok eskilere dayanan dogal materyallerden ¢esitli
biyomateryallere, ultrasonik tedaviler ve hiperbarik oksijen tedavisi gibi ¢ok cesitli

uygulamalari kapsamaktadir >

Calismamizda Hyaluronik asit (HA), bitkisel bir ekstrakt olan Ankafed Blood
Stopper (ABS) ve Trombositten Zengin Fibrinin ( TZF) yara iyilesmesi {izerine olan
etkilerini incelemek amaglanmistir. Bu sebeple her bir siganin dorsal bolgesinde en az 2
mm aralik birakacak sekilde 4 mm punch biyopsi aleti ile yumusak doku defektleri

olusturulmus ve her sicana tek bir materyal olacak sekilde bu defektlere materyaller



uygulanmistir. Kontrol grubuna yara izolasyonu haricinde herhangi bir uygulama
yapilmamustir. Siganlar islem sonrasi 2. ve 5. giinlerde histopatolojik degerlendirme igin
sakrifiye edilmis, alinan 6rneklerde Hematoksilen Eozin(HE) boyasiyla histopatolojik
inceleme yapilmasi ve Olympus analySIS 5 (Tokyo — Japan) goriintii programi
kullanilarak histomorfometrik inceleme yapilarak kiyaslanmasi ve degerlendirilmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. YARA

Yara, cesitli sebeplere bagli olarak organ veya dokularin devamliliginin
bozulmasi veya biitiinliiglinli kaybetmesi sonucunda fizyolojik 6zelliklerini gecici olarak
ya da tamamen kaybetmesi olarak tanimlanmaktadir 1. Yara dokusu mekanik olarak,
travma nedeniyle, fiziksel, kimyasal olarak veya tedavi amaciyla meydana
gelebilmektedir 2. Yara iyilesmesi, en karmasik biyolojik olaylardan birisi olup birgok
farkli mekanizmanin etkilesiminin bir sonucudur. Doku hasari ile baslayan yara iyilesme
siireci, enflamasyon, anjiyogenezis, fibrogenezis, epitelizasyon ve matriksin yeniden
sekillenmesi gibi bircok hiicresel ve molekiiler olaydan meydana gelmektedir 3. Yara
iyilesme mekanizmasinin hizlandirilmas1 ya da tamamlanmasi amaciyla gelistirilen

standart bir yontem heniiz yoktur &,

2.1.1. Yara lyilesmesinin Evreleri

Yara iyilesmesi karmasik bir yapiya sahiptir ve ig ice gegen dort evreden olusur®:

1.Koagiilasyon ve hemostaz evresi
2. Enflamasyon evresi
3. Proliferasyon evresi

4. Maturasyon evresi (remodeling) (Sekil 1)

2.1.1.1. Koagiilasyon Ve Hemostaz Evresi

Doku yaralanmasindan sonra kan damarlarinin yapisinda meydana gelen bozulma
nedeniyle kanama olmaktadir 1°. Yaralanmadan sonra, kan kaybini ve hayati organlarin
zarar gormesini engellemek i¢in hemostaz ve koagiilasyon mekanizmalar1 ¢alismaya
baslar . Tlk olarak endotelyal diiz kas hiicrelerinde vazokonstriksiyon meydana gelir.
Refleks vazokonstriksiyona bagli olarak kanama azalir veya durur. Endotelyal hasardan
sonra subendotelyal ekstraseliiler matriks (ECM) ortaya ¢ikar. Boylece trombositlerin
yapismasini Ve agregasyonunu saglar. Yara bolgesindeki zedelenmis endotelyum,
igeriginde bulunan von-Willebrand faktorii (vVWF)’nii ve tromboplastinini agiga ¢ikarir.
VWEF, trombositlerin subendotelyal kollajenlere yapismasini saglar. Sonrasinda adenozin
difostat (ADP) ve tromboksan A2’yi aktiflestirir ve trombositlerin agregasyonunu saglar.
Trombosit agregasyonu sonrasi vaskiiler defektin oldugu alan dolar. Bu olaya birincil

hemostatik tikag, denir . Hemostatik mekanizma fibrin tikag, olusumu igin yeterli



degildir'®. Hemostatik olaylarla birlikte, koagiilasyon kaskad, intrensek ve ekstrensek
yollarla trombosit agregasyonu ve ptht1 olusumu igin aktive edilir *. Bu sirada a¢18a ¢ikan
ECM bilesenleri, kollajen, kan bilesenleri ve trombositlerle temasa gecer. Bu temasla
birlikte fibronektin, fibrin, vitronektin ve trombospondinler pihtt olusumunu ve
pihtilasma faktorlerinin salinmini saglarlar. Boylece sekonder hemostatik tikag olusumu
gerceklesir 1. Kan pihtis1 ve trombositler sadece hemostazi saglamakla kalmaz ayni
zamanda hemostatik ve enflamatuar fazin ilerleyen asamalarinda hiicrelerin migrasyonu
icin gegici bir iskelet saglar. Trombositlerin alfa graniilleri, transforme edici biiyiime
faktori-p (TGF-P), epidermal biiyiime faktorii, insiilin benzeri biiyiime faktori (IGF) ve
trombosit kaynakli bitytime faktorii (PDGF) gibi sitokin ve biiyiime faktorlerini igerir. Bu
molekiiller 6ncelikle notrofilleri sonra makrofajlari, endotel hiicreleri ve fibroblastlari
uyarir ve yara bolgesine ¢eker °. Ayrica trombositler vaskiiler gegirgenligi yiiksek
vazoaktif seratonin gibi aminlerle enflamasyon sirasinda sivinin damar disina ¢ikisini
saglar %, Lokal ya da sistemik nedenlere bagl olarak hemostazda gorev alan faktorlerin
eksikligi hemostazin saglanmasini geciktirebilir veya engeller. Bu nedenle kanamay1
kontrol altina almak i¢in bir¢ok yontem gelistirilmistir ve gilinlimiizde gelistirilmeye

devam etmektedir 1718,

Hemostatik ajanlar, kanamay1 kontrol altina almak amaciyla kullanilan yani
hemostaz1 destekleyen maddelerdir. Kompresyon, elektrokoter ve ligatiir siiturlari
kanama kontrolii icin en sik kullanilan tekniklerdir. Hemostaz1 saglamak amaciyla
kullanilan teknikler ve ajanlar soyledir; kompresyon, mekanik ajanlar, soguk uygulamasi,
elektrokoter, kimyasal ajanlar, plastik adezivler, biyolojik ajanlar (doku tromboplastini,
trombin), emilim gosterebilen hemostatik ajanlar (Gelfoam, Avitene, Surgicel, Tiseel),
bitkisel icerikli ajanlar (Ankaferd Blood Stopper® vb.)!"18,

Ancak kanama yaygin sizinti halinde oldugu zaman kompresyon yeterli
olmayabilir ve elektrocerrahi aletler anatomik yapilarda hasar yaratabilir. Bu sebeple

topikal hemostatik ajanlara gereksinim duyulur 7.

Kemik i¢i kanamalar ya da parankimal doku kanamalar1, enfekte dokularda ya da
diffiiz ve ¢ok sayida kapiller damarda olustugu zaman; mekanik ve termal yontemlerle
kanama kontroliinii saglamak zordur. Bu tip durumlarda hemostaz, dogal pihtilagsma

mekanizmasini fiziksel ve mekanik yontemlerle hizlandiran lokal hemostatik ajanlarla



saglanir. Lokal hemostatik ajanlar pasif hemostatik etkiye sahip ajanlar ve aktif

hemostatik etkiye sahip ajanlar olarak ikiye ayrilabilir 1.

Pasif hemostatik ajanlar, trombositlerin kiimelenebilecegi ve stabil bir pithtinin
meydana gelebilecegi bir ¢ati olusturur. Etkisini kanama alanina yapisan kafes benzeri
bir matriks olusturarak gosterir ve bu matriks ekstrinsik pithtilasma mekanizmasinin
aktivasyonunu saglayarak trombositlerin piht1 olusturmak tizere kiimelenebilecegi bir ¢ati
saglar. Pasif hemostatik ajanlarin etkisi fibrin liretimiyle hemostazin saglanmasina
dayandigi i¢in, bozulmamis bir pihtilagma mekanizmasi olan hastalarda kullanimi
uygundur. Diger ajanlara oranla daha ucuz olmalar1 ve 6n hazirlik gerektirmemesi
sebebiyle oncelikli tercih edilen ajanlardir. Islak dokuya tutunmalari zordur ve bu sebeple
aktif kanamaya sahip yaralar iizerinde etki gostermesi zordur. Ancak fibroz, yogun
yapilar1 ve yiiksek diizeyde emilim gostermeleri sebebiyle siddetli kanamalarda
etkilidirler. Boyutlarina gore c¢ok daha fazla genlesme potansiyeli oldugu igin
olabildigince az miktarda kullanilmalar1 ve kanama kontrolii saglandiktan sonra ortamdan
uzaklastirilmalar1 Onerilir. Aksi halde hemoraji bolgesinin etrafindaki yapilara baski
uygulayabilirler. Kollajenler, jelatinler ve polisakkarit kiireler pasif hemostatik ajanlara

ornek sayilabilir 17,

Aktif hemostatik ajanlar, trombin ve trombin aktivasyonu saglayan yapilari igerir
ve direkt olarak pihtilagma mekanizmasina katilarak pihtinin olusumunu uyarirlar. Bu
ajanlar pasif hemostatik ajanlara gore daha pahalidir. Bu grupta yapistirici ve akiskan
ajanlar da yer alir. Fibrin yapistiricilar, albumin, gluteraldehit ve siyonakrilat aktif

hemostatik ajanlara 6rnek sayilabilir .

2.1.1.2. Enflamatuar evre

Enflamasyon; yaralanma sonrasi viicudun, doku onarimi ve fonksiyonun tekrar
kazanilmasinm saglamak amaciyla verdigi cevaptir. Yaralanma sonras: baslar ve ii¢ bes
gin arasinda devam eder. Yaralanmanin erken doneminde iltihabin baglica belirtileri;
lokal vazodilatasyon, kan ve sivilarin ekstravaskiiler alana gegisi, lenfatik drenajin

engellenmesi gibi nedenlere bagl olarak kizariklik, sislik ve sicakliktir *°,

Enflamasyona karsi olusan hiicresel yanit, yarali alana lokositlerin gelmesi ile
baslar. Enflamasyonun erken doneminde, yara bélgesindeki baskin hiicreler notrofiller ve

monositlerdir. Yaralanmadan hemen sonra, nétrofiller ve monositler yarali alana dogru



goc ederler. Bolgeye ulasan ilk hiicreler nétrofillerdir. Enflamasyonun ge¢ doneminde ise

makrofajlar baskin hiicreler haline gelirken nétrofillerin sayisi diiser °.

Notrofiller ve monositler hemostaz esnasinda mast hiicrelerince salinan
kemotaktik ajanlarin agiga ¢ikmasi ile bolgeye gelirler. Tiimor nekroz faktori (TNF),
proteazlar, l6kotrienler (LT), interlokin (IL), histamin gibi sitokinler ve mast hiicreleri
tarafindan agiga ¢ikarilan maddeler, ek kemotaktik sinyaller olusturarak bolgeye

16kositleri cagirirlart®.

Notrofillerin gorevi, bakterilerin ortamdan uzaklagtirilmasi ve ortamdaki yabanci
maddelerin ve bakterilerin fagosite edilmesidir. No6trofil infiltrasyonu, normalde birkag
giin siirer, fakat yaramin kontamine olmasi halinde ortamda nétrofillerin varligi devam

eder. Bu durumda iyilesme gecikebilir 2°.

Monositler ise doku bosluklarina gog eder, biiyiik makrofajlar haline doniisiir ve
enflamasyonun erken doneminden sonraki donemlerinde baskin hale gelir. Makrofajlar
enflamatuar reaksiyonun en 6nemli hiicresidir. Fagositoz, patojenik organizmalarin yok
edilmesi; doku artiklarinin ortamdan uzaklastirilmasi ve ortamda kalan nétrofillerin yok
edilmesi gibi 6nemli islevler makrofajlar tarafindan yerine getirilmektedir. Doku, bakteri
ve hiicre fagositozlari, aktif oksijen ve enzimatik proteinlerin ortama salinimiyla yerine
getirilmektedir. Monositler ya da makrofajlar bir yandan bu islemleri yerine getirirken
diger yandan anjiyogenez ve graniilasyon dokusunun meydana gelisinin stimiilasyonunu
da saglamaktadir 2*. Makrofajlar, fibroblastlar1 yarali alana ¢eken kemotaktik faktorleri
serbest birakirlar. Makrofajlar; PDGF, fibroblast biiyiime faktorii (FGF), vaskiiler
endotelyal biyime faktori (VEGF), TGF-B ve TGF-a gibi faktorler igin tiretim yeri
olarak da kabul edilebilir. Bu sitokinler, hiicre gogii, hiicrelerin ¢ogalmasi ve matriks
iretiminde onemli bir role sahiptir. Makrofajlar, enflamasyon ile onarim arasindaki

siiregte onemli bir role sahiptirler %,

Enflamatuar faz, mikroorganizmalara Kkarsi bariyer gorevi gérmektedir. Erken

enflamatuar faz ve ge¢ enflamatuar faz olarak iki boliimde ele alinmaktadir 22,

Erken enflamatuar faz koagiilasyon fazindan sonra baslar. Esas gorevi
enfeksiyonu oOnlemek ve yara yiizeyine ndétrofillerin infiltrasyonunu saglayarak
kompleman kaskadinin aktivasyonunu saglayan molekiiler olaylar1 baslatmaktir °.
Notrofiller hasara ugramis dokuyu, yabanci cisimleri ve mikroorganizmalar fagosite

ederek parcalar ve ortamdan uzaklastirir. Fagositik etki, iyilesme siireci igin énemlidir



clinkii akut yaralarda yara bdolgesinde bakteri yogunlugu fazla ise bu iyilesmenin
gecikmesine neden olur 242°, Notrofiller, TGF-B, kompleman (C) 3a ve C5a, sitokinler
ve trombositler gibi ajanlarla yara bolgesine gekilir 1. Yiizey adezyon molekiillerine ait
degisimler baslar. Notrofiller sabit duruma gelir ve yara cevresindeki post kapiller
veniillerdeki endotel hiicrelere baglanmaya baslar. Endotel hiicreleri tarafindan salinan
kemokinler ve integrinler, tutunmayi giiclii bir sekilde aktive eder 2%, Yara bolgesindeki
notrofil etkinligi birka¢ giin sonra degisir ¢iinkii notrofiller islevlerini tamamladiktan

sonra iyilesmenin sonraki safhasina kadar elimine edilirler 222427,

Geg enflamatuvar fazda makrofajlar ortaya ¢ikar ve fagositoz islemi devam
eder®™®, Trombosit ve nétrofillerin {iriinii olan TGF-B, monositler icin kuvvetli
kemotaktik ajanlardan biridir. Dolasimdaki monositler, yara bolgesine geldigi zaman
aktive olarak makrofajlara donisiirler ve bakterilerin fagosite edilmesini saglarlar.
Makrofajlar, yaranin iyilesme siirecinde hiicresel ve biyokimyasal bir¢ok olay etkileyen
sitokin ve biiyiime faktorlerini salgilamasindan dolay1 nemlidir 24, Geg inflamatuar fazda
interlokin-1 (IL-1) etkisi ile son gelen hiicreler lenfositlerdir (yaralanmadan 72 saat

sonra)?,

2.1.1.3. Proliferasyon Faz1

Hemostaz, koagiilasyon ve enflamasyon fazlari tamamlanmis doku hasari sonrasi
bagisiklik cevabi olusturulmustur. Artik akut yara, doku onarmmimna ge¢mektedir®®28,
Proliferasyon fazi yaralanmadan sonraki ti¢iincii giinden itibaren baslayarak 2. haftanin
sonuna kadar devam eder. Proliferatif faz, gecici bir ag gorevi goren, fibrin ve
fibronektinden olusan yeni sentezlenmis ECM birikimi ve fibroblastlarin gogiiyle
karakterizedir. Yara iyilesmesinin bu doneminde graniilasyon dokusu olusumu baslamis

ve gozle goriilebilecek diizeye ulasmistir. Proliferatif faz;

a) Fibroblast gogii,
b) Kollojen sentezi,
¢) Anjiogenez

d) Graniilasyon dokusunun olusumu basamaklarindan olusmaktadir 2°.



a) Fibroblast Gégii

Yaralanmadan sonraki ilk 3 giin bolgedeki fibroblast ve myofibroblastlar
proliferasyon amaciyla uyarilirlar 2, Daha sonra enflamatuar hiicreler ve trombositlerce
salian biiyiime faktorleri yara bolgesine gelirler 2. 3. giinden itibaren yara bolgesinde
sayica artan fibroblastlar; matriks proteinleri, hyaluronan, fibronektin, proteoglikan, tip 1
ve tip 3 prokollajen iiretimi saglarlar?**. ilk 7 giin hiicre gocii ve onarmm igin gerekli olan
ECM miktar1 artar ve fibroblastlar myofibroblastlara doniisiirler 2. Myofibroblastlar
plazma zarlariin altinda aktin destekleri ve yalanci ayak uzantilariyla fibronektin ve
kollojene baglanirlar. Myofibroblastlarin yarattigi etki ile meydana gelen yara

kontraksiyonu yara uglarmi birbirine yaklastirir .

b) Kollajen Sentezi

Kollajenler, fibroblastlarca sentezlenirler ve iyilesmenin tim asamalarinda
onemli bir role sahiptirler. Ozellikle proliferatif faz ve remodelling asamalarinda dokulara
biitiinliik ve gii¢c kazandirmak amaciyla ¢ok dnemli bir role sahiptirler 4. Kollajenler ayni
zamanda yara bolgesinde hiicre i¢i matriks olusumunda temel rol oynarlar. Saglam
dermiste %80 tip 1 ve %20 tip 3 kollajen bulunurken, yara bolgesinde olusan graniilasyon

dokusunda %40 oraninda tip3 kollajen bulunmaktadir 1.

C) Anjiogenez ve Graniilasyon Dokusu Olusumu
Hemostaz fazinda salgilanan bir¢ok faktdr angiogenezi tetiklemektedir 2°. Endotel
hiicreleri, FGF, VEGF, PDGF, anjiogenin, TGF-o ve TGF-B gibi bir¢ok anjiojenik
faktore yanit verir. Bu durum anjiostatin ve steroid gibi inhibe edici faktorlerin etkisi ile
dengelenir ?’. Inhibitdr ve uyaric faktorler endotel hiicrelerinin boliinerek ¢ogalmasinda
direkt gorev alirlarken indirekt olarak da epidermal biiytiime faktorii (EGF)’nii serbest
birakmak amaciyla konak hiicreleri uyarirlar ve mitoz béliinmeyi aktive ederler 3.
Hipoksik durumlarda, proliferasyonu ve endotelyal hiicrelerin biiyiimesini saglayan
molekiiller yara etrafindaki dokulardan salgilanirlar. Bu molekiillere yanit dort basamakli
bir mekanizma ile gerceklesir. Ilk olarak ekstraseliiler matriks boyunca ilerlemek
amactyla ana damarda bazal laminanin bozulmasini saglayan proteaz, endotelyal hiicreler
tarafindan {retilir. Bu basamagi FGF ve VEGF’nin c¢ok Onemli bir goérev aldigi
kemotaksis, yeniden yapilanma ve farklilasma izler. VEGF anjiyogenezi uyaran en
onemli anjiyogenik faktordiir 322, Tyilesme sirasinda anjiyogenez icin FGF, ilk 3 giinde

etkinlik gosterirken, VEGF 4. ve 7. giinler aras1 etkinlik siirdiirmektedir 4. Basta yara



merkezinde kanlanma i¢in kaynak yoktur, beslenme yara ¢evresindeki kan damarlarmdan
olur. Birkag giin sonra yara ¢evresinde kilcal damarlarin meydana getirdigi mikrovaskiiler

bir ag olusmaktadir %.

Hiicre iskeleti organizasyonu, sinyal iletimi ve hiicre adezyonu ile ilgili olaylar,
vaskiiler sistemdeki fiziksel ve kimyasal faktorler tarafindan regiile edilir. Regiilasyon ii¢
farkli mekanizma ile gerceklesir; kemotaksis, mekanotaksis (mekanik kuvvetlerin
yarattig1 migrasyon) ve haptotaksi (hiicrelerin yonlii hareketliligi veya asir1 bitylimesidir).
Migrasyon anjiogenez icin gereklidir ve kemotaktik aktivite sonucu gergeklesir 3%,
Kemotaksis, hiicrelerin kimyasal yolla hareket etme kabiliyetidir 3. Hiicrelerin
farklilagmasini, proliferasyonunu ve migrasyonunu saglayan uyaranlara cevabini saglar.
Kemotaktik faktorler, hiicre hareketinde ve anjiogenezde gorev alirlar 8. Hiicresel
hareketlilik {i¢ farkli eylem gerektirir, protriizyon (hiicre oniinde uzanti), adezyon ve
traksiyon (cekis) 3940,

Yaralanmaya kars1 olusan ilk enflamatuar tepkiler, yeni bir bariyerin yaratilmasi
igin gerekli alt yapiy1 olusturmaktadir. Yara iyilesmesinin bu asamasinda, 3-5. giinlerde
baslayan yiiksek hiicresel aktivite 15-21. giinlere kadar devam etmektedir. Yeni
vaskiilarizasyonun olusumu, kollajen lif sentezi, fibroblast, epitel ve endotel hiicrelerinin
proliferasyonu iyilesmenin bu asamasinda meydana gelen 6nemli olaylardir. Enflamatuar
fazdaki hiicrelerin aktivitesi azalirken fibroblast, epitel ve endotel hiicrelerinin aktivitesi
artmaktadir. Makrofajlarin salgiladigi bityiime faktorlerinin biiyiik cogunlugu fibroblast
hiicrelerinin proliferasyonunu, anjiyojenezisi ve ECM’nin sentezini saglamaktadir. TGF-
a keratinosit gogiinde ve reepitelizasyonda énemli bir role sahiptir. TGF- 1, TGF- 2 ve
TGF- B3 fibroblast ve endotel hiicrelerinin gdciinii stimiile eder. Bu asamadaki baskin

hiicreler fibroblastlardir ve esas gorevi kollajen sentezidir °.

Fibroblastlar yarada bolgesinde 48-72 saat sonra ortaya ¢ikmaktadir. 5-7. giinler
kollajen sentezinin en yiiksek seviyeye ulastigi giinlerdir. Vaskiilarizasyonun ortaya ¢ikist
bu evrede olmaktadir. Anjiyogenez ismi verilen bu olay endotel hiicrelerinin
organizasyonu sonucu olusur. Endotel hiicrelerinin migrasyonu ve proliferasyonu ile bu
migrasyonu stimiile eden kemotaktik faktorler yeni damarlar1 ortaya ¢ikisini saglarlar.
VEGF yeni damarlarin olusumunu stimiile eden en énemli biiyiime faktoriidiir®?. Yara
Iyilesmesi siirecinde anjiyogenezis igin B-FGF ilk 3 giin boyunca etkiliyken, VEGF 4-7.

giinler arasi etkinlik gostermektedir®®. Yara bolgesinde, Iokositleri, plazma hiicrelerini,
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makrofajlart ve fibroblastlari iceren nodiillerin bir araya gelmesiyle graniilasyon dokusu
olusur. Graniilasyon dokusunun olusumu sonrasi yara kenarlar1 kontraksiyona ugrar ve

yaranin boyutu kiigiiliir °.

Proliferasyon evresinin asamalarindan reepitelizasyon da keratinositlerin yarali
bolgeye migrasyonu ve yara bolgesinde ¢ogalmasi sonucunda graniilasyon dokusunun
yerini epitel hiicreleri almaya baslamaktadir. Epitel hiicreleri ortamdaki biiyiime
faktorlerinin etkisiyle go¢ eden hiicrelere doniisiir. Yara kenarlarindaki epidermal

hiicrelerin migrasyonuyla epitel olusumu baslar?4%,

Yara yiizeyinin tizeri kapanip epidermal hiicrelerin normal bir goriintiiye sahip
olmas1 sonrasi epidermisin keratinizayonu baslar. Keratinosit ve fibroblastlar, ortama
laminin ve tip IV kollajen salgilayarak bazal membrani olustururlar. Epidermis ile dermis
arasinda bazal membranin saglikli bir sekilde olusumu doku biitiinligiiniin ve dokunun

fonksiyonunun yeniden olusturulmas: icin gereklidir 33,

2.1.1.4. Yeniden Sekillenme (Remodeling) Fazi

Epitelyal hiicre goc¢ii yaralanmadan sonra birkag saat igerisinde baslar ve yara
kenarlarindaki epitelyal hiicrelerde yiiksek mitotik aktivite baslar. Epitelyal hiicrelerin

toplanmas ile gb¢ sona erer ve bazal membran olusumu baslar 2%

Yara iyilesmesinin son agsamasi olan remodelling, epitel ve skar dokusu olusumu
ile karakterizedir. Bu asama aylarca siirebilir®®. Akut yaralarda, iyilesme siirecinde
yapim ve yikim arasinda hassas dengeyi korumak i¢in remodelling asamasi diizenleyici
mekanizmalar tarafindan kontrol edilir. Hiicre i¢i matriksin matiirasyonu ile, kollajen
fibrillerin ¢ap1 artar, hyaluronik asit ve fibronektin yikima ugrar. Yaranin gerilme kuvveti
artar '*. Yaralanmis doku yaralanmadan onceki giiciin yaklastk %80’ini yeniden
kazanabilir. Dokunun geri kazandig1 son gii¢ lokalizasyonuna ve onarim siiresine baghdir
fakat doku eski giiciinii tam anlamiyla kazanamaz 1. Fibroblast, makrofaj ve notrofiller
tarafindan tretilen Matriks metalloproteinaz (MMP) enzimi ve kollojenin yikimmdan
sorumludur “24, Bu fazda iyilesmenin erken doneminde meydana gelen organize
olmamusg, ve jel benzeri bir yapiya sahip olan tip 11 kollajenin yerini tip | kollajen alir. Tip
| kollajene sahip matriks saglam ve direnglidir %. Ekstraselliiler matriks ve fibroblast
etkilesimleri sebebiyle bag dokusunun boyutlar1 azalir ve yara boslugu kiigiiliir. Bu durum
PDGF, TGF-B ve FGF gibi faktorlerle diizenlenir. Iyilesme siireci ilerledikge, fibroblast
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ve makrofajlarm yogunlugu apoptozis yoluyla giderek azaltilir #*. Yogun hiicresel aktivite
ve damarlanmaya sahip doku, daha az yogunlukta hiicresel aktivite ve damarlanmaya
sahip skar dokusuyla yer degistirir. Skar dokusundaki kollajen fibriller, normal dokuya

gore daha karmasik bir diizene sahiptir *°.

Hastanin yasi, genetik faktorler, yaranin tipi, lokalizasyonu ve enflamasyon siiresi

gibi faktdrler remodelling fazinin siiresini belirlemede onemli role sahiptir #°,

Yara iyilesmesinde goriilen bu dort asamanin tamamlanmasi sonrasi epitelizasyon

ve bag dokusu olusumu saglanir ve iyilesme tamamlanir %,

Yara iyilesmesi fazlari

A Il Proliferatif faz
5 Il Enflamatuar faz .
c IV Remodelling ve skar formasyonu
>
©
§ 2
& u asamalardan/bir veya a fazlasindaki degisiklikler
© +
% ﬁ o Sorynlar Kronik yaralara neden olur
& q_“’ 45& 0% Bu evrelerdeki anormallikler
0
. hipertrofik skar ve eloid ile sonjuglanir
- * o+ Makrofajlar
E 4_| /gitokipler ve biyime faktbr\\eri
€ ® ECM’'nin daha fazla
E " e Lenfositler o/ECM olusuiu: fibroplazi, sentezlenip bozunmasi ve <
2 S eniden sekillenmesi c 3 —
g E kollajen sent®zi, adheziv gliko- v g 5 §
3 « Fagosithz proteinler ve prateoglikanlar * MMP ve TIMP faaliyeti 3 @
. . T 5
g e Anjiogenezis ve grapiilasyon T Gekme direnci s 2
I i3
= o dokusu olusumu 1 Fibroblast yogunlugu 2
e Notrofiller i L
® Re-epitelizasyon 1 Kapiller biiyime
T T T T T
0.1 0.3 1 3 30 100 300

Yaralanmadan sonraki giinler

ECM: Extracellular matrix; MMP: Metalloproteinaz; TIMP: Metalloproteinaz doku inhibitorleri

Sekil 1 Yara iyilesmesi fazlar1 sematik gosterim “6

2.1.1.5. Fibrozis

Fibroz terimi, bir dokuda kolajen ve diger ECM bilesenlerinin asir1 birikimini
belirtmek i¢in kullanilir. Skar ve fibrozis terimleri birbirinin yerine kullanilir, ancak
fibrozis ¢ogunlukla kronik hastaliklarda kollajen birikimini ifade eder. Fibrozisin temel
mekanizmasi, doku onarimi sirasinda skar olusumu ile aynidir. Bununla birlikte, doku
onarimut tipik olarak kisa siireli bir yaralanmadan sonra meydana gelir ve diizenli bir siray1
takip eder, oysa fibrozis enfeksiyonlar, immiinolojik reaksiyonlar ve diger doku hasari

tiirleri gibi kalic1 zararli uyaranlar tarafindan indiiklenir 4.
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2.1.2. YARA IYILESMESINDE ETKIiLI BAZI MEDYATORLER

Yara iyilesmesi kompleks bir olaydir. Yaralanma sonrasi ya da cerrahi islem
sonucu vaskiiler biitiinliik bozuldugunda, trombositler, ortaya ¢ikan kollajen proteinlerine
yapisarak, tromboksan igeren graniillerin salinimini saglarlar. Bu molekiiller hemostaz
mekanizmasina katilirlar ve piht1 olusumunu baglatirlar. Bolgeye gelen diger trombositler
de trombosit tikacin1 meydana getirirler. Olusan trombosit tikaci, fibrin ile giiclenerek
pihtilagsmay1 tamamlar. Trombositler yaranin iyilesme siirecini, hemostazi saglayarak

baslatirlar ve ayn1 zamanda salgiladiklar1 bityiime faktorleriyle iyilesmeyi desteklerler “.

Biiyiime faktorleri gesitli yontemlerle rekombinant olarak ya da direkt kisiden
elde edilebilir. Biiylime faktorlerinin bolgeye lokal olarak uygulamasi sonucu; dokunun
iyilesme siireci yonlendirilip hizlandirilabilir. Ayrica postoperatif agri, kanama, sislik ve
skar dokusunun azalmasinda da etkilidir. Elde edilen bu yontemle, trombosit ve
drinlerinin iyilesme siirecini hizlandirmak ve iyilesme ile ilgili komplikasyonlari

onlemek amaciyla kullanilmas: fikrinin dogmasini saglanmugtir 4849,

2.1.2.1. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

A, B, C ve D alt tiplerine sahip biiyiime faktor ailesidir. VEGF-A genel olarak
VEGF olarak bilinir. VEGF, vaskiilarizasyonu uyaran ve dolayisiyla yara bolgesinde kan
akisini arttiran en giiclii bilyiime faktorii olarak tanimlanmustir °>%!, Hipoksi sonucu
uyarilirlar ®2. Ortamda varligi anjiyogenezisin baslamasi igin yeterlidir. Endotelyal
hiicrelerin gocii, ¢ogalmasi ve sagkaliminda onemli rol oynar 3. Makrofaj ve

graniilositlerin kemotaksisini ve nérogenezisi stimiile eder >,

2.1.2.2. Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii (PDGF)

Trombosit kaynakli biiylime faktorleri, mezenkimal hiicrelerin migrasyonu,
proliferasyonu ve hayatta kalmasi i¢in gereken temel diizenleyicilerdir ve iyilesme
sirasinda ECM’nin, yeniden yapilandirilmasi i¢in kollajen tretimini stimiile eder.
Trombositler, gesitli gruplarla homo- (PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-CC ve PDGF-DD)
ve disiilfid baglariyla baglanmis hetero-dimerik (PDGF-AB) polipeptit dimerlerine

boliinmiis ana PDGF kaynagidir %8,
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2.1.2.3. Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF)

EGF, endotel hiicrelerinin kemotaksisini, anjiyogenezini ve mezenkimal
hiicrelerin mitozunu stimiile eder. Bunlara ek olarak epitelizasyonu arttirir ve yaranin
iyilesme siiresini belirgin derecede kisaltir. Akut yaralanmalardan sonra yaralanan
bolgenin gerilme direncini arttirir. EGF reseptorii, fibroblastlar, endotel hiicreleri ve
keratinositler gibi iyilesme sirasinda 6nemli rol oynayan hiicreler de dahil olmak {izere

bircok hiicre tipinde eksprese edilir *°.

2.1.2.4. insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii IGF)

IGF’ler, hiicre koruyucu ajanlar olarak iglev gdéren c¢ogu hiicre tipinin
¢ogalmasinin ve farklilasmasimin diizenleyicileridir®. Aktivasyon ve degraniilasyon
esnasinda trombositlerden salinir, mezenkimal hiicrelerin farklilagsmasini ve mitogenezini
uyarir. Her ne kadar IGF'ler hiicre proliferatif arabulucular olsalar da, hiicreleri apoptotik
uyaranlardan koruyan hayatta kalma uyarilarini indiikleyerek programlanmis hiicre

apoptoz regiilasyonunun ana eksenini olustururlar 5%,

2.1.3. Lokositler

Lokositler  yara iyilesmesinde kilit rol oynamaktadir. Trombositlerin
sekresyonlariyla birlikte 16kositler de enflamatuar reaksiyonlarin diizenlenmesini

saglayan spesifik sitokinleri salgilama kabiliyetine sahiptirler 2.

Lokositler anjiyogenezis asamasinda aktif role sahip FGF-b ya da VEGF
salinimin1 yapar ve bununla birlikte integrin salinimi da yaparak noétrofil gogilinii
arttirirlar. Membrandan CD11¢/CD18 salimimini arttirarak damar permeabilitesinin
artmasini ve notrofillerin endotele tutunmasini saglarlar. Fibroblastlar1 stimiile ederek
fibroblastlardan kollajen sentezini baslatirlar ve epitelizasyon olusumunu hizlandirirlar®.
Lokositlerden salgilanan sitokinler hasarli bolgede hiperaljezi ve analjezi
yaratmaktadirlar. Lokositler; antienfektif ve analjezik etkiye sahiptirler ve trombositlerin
icerdigi uyaranlara ek olarak VEGF iiretimi ile anjiyogenezisi arttirirlar. Lokosit
sitokinlerinin miktar1 I6kosit sayisina baghdir. Enflamasyonda rol oynayan mediyatorden

anahtar gorevi sitokinler 1L-1 o, IL-p, IL-6 ve TNF-o’dir®.
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2.1.3.1. Interlokin-1 (IL-1)

Aktif makrofajlar, notrofiller, endotelyal hiicreler, fibroblastlar, keratinositler ve
Langerhans hiicrelerinden salinir. IL-1 salinimi, TNF-o, interferonlar ve bakteriyel
endotoksinler tarafindan kontrol edilir. IL-1 a ve IL-B olmak iizere farkli iki genden
gelisen iki farkli tiire sahiptir. IL-1p daha yaygin olarak goriiliir ve enflamasyon
kontroliinde anahtar goreve sahiptir %. Esas gorevi T-yardimei lenfositlerin stimiile
edilmesidir. TNF-o ile osteoklast aktivasyonunu saglayarak kemik formasyonunu

diizenlerler .

2.1.3.2. Interlokin-6 (IL-6)

Aktif monositler, fibroblastlar ve endotelyal hiicreler tarafindan salinir. IL-6 kendi
salmimini arttirma ve azaltma kabiliyetine sahiptir. IL-6 immiin hiicrelere sinyal tasiyan
ve sinyalleri arttiran esas yollardan birisidir. Enflamasyon, yikim ve olgunlasma
evresinde etkilidir. B lenfositleri i¢in farklilasma faktorii iken, T lenfositlerini aktive eder.
IL-2 varliginda olgunlasmis ve olgunlasmamis T lenfositlerini sitotoksik T lenfositlerine
doniistiirtir. IL-4 tarafindan aktive edilirse, B lenfositlerini salinim yapan plazmositlere
doniistiirtir. B lenfositlerinde antikor salinimini uyarir. Ayrica in vitro ¢aligmalarda,
hematopoetik kok hiicrelerin ¢ogalmasinda IL-6 ve IL-3’tin sinerjist etki gosterdigi
bilinmektedir °°.

2.1.3.3. Tiimor Nektozis Faktor- o (TNF-a)

Bakterilerin neden oldugu endotoksin birikimine kars1 enflamatuar yanit olarak
ilk salman sitokinlerdendir. T lenfositler, monositler/makrofajlar, polimorfniikleer
I6kositler ve notrofiller tarafindan salinir. TNF-o monosit aktivasyonunu saglar ve
fibroblastlarin olgunlagma kapasitelerini arttirir. Ayrica notrofil sitotoksisitesini ve
fagositozu arttirir. IL-1 ve IL-6’nin sentezini diizenler ', IL-4 aktif T hiicreleri tarafindan
salinir. Esas gorevi enflamasyonu kontrol etmek ve iyilesmeyi desteklemektir.
Fibroblastlardan kollajenlerin sentezlenmesini arttirirken, matriks metalloproteinaz-1 ve
matriks metalloproteinaz-3’iin IL-1p tarafindan uyarilmasim azaltir. IL-1f aracili biitiin
enflamatuar sinyal yollarimimin nétralizyonunu  saglar.  Aktive B hiicrelerinin

proliferasyonuna ve farklilasmasina yardimei olur %,
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Tablo 2.1-1 : Yara iyilesmesinde rol oynayan biiyiime faktérleri 2°

PDGF

TGF-B

EGF

TGF-a

Interlokinler

TNF

Lokosit kaynakl biiyiime faktori

Bag dokusu biiytiime faktori

FGF

Trombositler, makrofajlar,
endotel hiicreleri, diiz kas

hicreleri

Trombosit, notrofil, lenfosit,
makrofaj, bircok doku ve

hiicre

Trombositler, tukrik, idrar,
anne siitii, plazma

Aktive
trombosit,
dokular

Makrofaj,

makrofajlar,
keratinosit, bazi

lenfosit, bir¢ok

doku ve hticre

Makrofaj, mast hiicresi, T

lenfositler

Makrofaj, mast hicresi, T

lenfositler

Endotel

hucreler,

fibroblastlar

Beyin,
makrofaj,
hiicreler

pitiiiter bez,
diger doku ve

Fibroblast proliferasyonu,
notrofil ve makrofaj
kemotaksisi ve proliferasyonu,
anjiogenez

Fibroblast proliferasyonu,
kemotaksis, indirekt
anjiogenez, diger biiyime
faktorlerinin etkilerine yardim

Epitel hiicre ve fibroblast
proliferasyonu,  graniilasyon
dokusu olusumunun uyarilmasi

EGF'ye benzer

Fibroblast proliferasyonu,
kollajenaz, nstrofil kemotaksisi

Fibroblast proliferasyonu

Bag dokusu hiicreleri igin
kemoatraktan ve mitojen

Bag dokusu hiicreleri igin
kemoatraktan ve mitojen

Epitel hiicre ve fibroblast
proliferasyonu, matriks
depolanmasini uyarma,
anjiogenez, yara kontraksiyonu
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Keratinosit biiyiime faktorleri Fibroblastlar Epitel hiicre proliferasyonu
Insan biiyiime hormonu Pitiiiter bez, plazma Anabolizma, IGF-1 'i uyarir
Interferonlar Lenfositler, fibroblastlar Fibroblast proliferasyonu ve
kollajen sentezinin inhibisyonu
IGE-1 Karaciger, plazma, Siilfat  proteoglikanlar  ve
fibroblastlar kollajen sentezini, fibroblast

prolifersyonunu uyarma

2.2. YARA IYILESMESINiI ETKILEYEN FAKTORLER

Yara iyilesmesini etkileyen faktorler lokal ve sistemik olarak ikiye ayrilmaktadir.
2.2.1. Lokal Faktorler

2.2.1.1. Doku Kan Akim (Oksijenizasyon)

Yara iyilesmesini etkileyen en snemli faktordiir. Iyi bir sekilde vaskiilarize olup

oksijenlenmesinde sorun olmayan yaralarda hizli bir iyilesme goriilmektedir °8°°,

Kanlanmanin zayif olmast, iyilesme siirecinin oniindeki esas engellerden birisidir 70",
Oksijen; prolin ve lizinin hidroksilasyonu, kollajen lifler arasinda capraz baglarin
olusmasi, kollajenin tasinmasi, fibroblast ve epitel hiicrelerinin yara bdolgesinde
¢ogalmasi, lokositlerin gorevini etkili sekilde yapabilmesi, anjiogenez ve vyara
iyilesmesinin diger siiregleri i¢in zorunludur. Yara kenarlarindaki hipoksi fibroblastik
yanit1 arttirmakta, iyilesme siireci i¢in gerekli olan hiicresel elemanlarin yara bolgesine
gociine yardim etmektedir. Bununla birlikte dokuda diisiik oksijen seviyesi enfeksiyona
neden olan bakteriler tarafindan tiretilen laktik asitin bolgedeki pH’1 diisiirmesi nedeniyle
yara iyilesmesinin bozulmasina neden olmaktadir 2. Yara gerilimi ile iligkili olan kollajen
sentezi yara alanindaki oksijenin varligina baghdir. Birgok iyilesme problemi diyabet,

radyoterapi, ateroskleroz ve kronik enfeksiyonlara bagli olarak lokal doku kanlanmasinin

bozulmas1 nedeniyle olusmaktadir "3,
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2.2.1.2. Yara Yerinde Hematom ve Seroma Gelisimi

Yara uglarmin birbirinden ayrilmasina neden olmakta ve bolgede
mikroorganizmalarin sayica artmasi i¢in ideal bir ortam olusturmaktadir. Ayrica iizerinde
bulunan dokularin nekrozuna neden olabilmektedir. Kanamay1 kontrol altina almak
amactyla uygulanan teknikler agresif olmamalidir. Agresif uygulamalar yara iyilesmesini

bozarak iyilesmenin uzamasina neden olmaktadir’ 7>,

2.2.1.3. Enfeksiyon

Yara bolgesinde enfeksiyon varligi enflamatuar siireci arttirmakta ve yara
iyilesmesini geciktirmektedir. Bazi c¢alismalarda, enfeksiyonun belli seviyeye kadar
enflamasyonu arttirmasinin iyilesme hizina olumlu katki sagladigi ileri siiriilse de uzun

siiren enfeksiyonlarin yaranin iyilesme hizini azalttig1 kesin olarak bilinmektedir ®.

2.2.1.4. Cerrahi Teknik

Cerrahi prosediir sirasinda dokuyu agir1 travmatize etme, siki ya da sik siitur atma,
flep tasariminin iyi olmamasi, hipovolemi ve periferal vaskiiler hastaliklar da doku

iskemisine neden olur ve yara iyilesmesini olumsuz ysnde etkiler .

2.2.1.5. Yabanc Cisimler ve Nektorik Doku

Nekroz olmus dokular ya da yara bolgesindeki yabanci cisimler bakterilere
barinak olur ve ayn1 zamanda bakterilerin viicudun bagisiklik sisteminden korunmasini
saglar. Nekrotik dokuda bulunan 6li hiicreler ve hiicre artiklar1 konak savunmasini
zayiflatmakta ve enfeksiyona neden olmaktadir /. Nekrotik doku varlig1 enflamasyonu
uzatmakta ve iyilesme i¢in mekanik bir engel teskil ederek yara yiizeyinin

epitelizasyonunu engellemektedir 7.

2.2.1.6. Radyoterapi

Radyasyona maruz kalmig bir bolgede cerrahi bir islem ya da travmatik bir
yaralanmanin ardindan iyilesmenin komplikasyonlu olmasi beklenmektedir. Bu gibi
durumlarda yaranin olustugu bélgede agilmayla siklikla karsilasilmaktadir. Yaralar yavas
lyilesmekte veya tam manasiyla iyilesememektedir. Radyoterapi, dokuda atrofi
gelisimine ve yogun fibrozise neden olur ve hiicrelerin boliiniip ¢ogalmasini engeller.
Boylece yara iyilesmesini yavaslatir. Yaralanmadan 1 hafta 6nce uygulanan radyoterapi,

yara gerilim giiciinii %50 civarinda azaltmaktadir. Radyoterapi almig dokunun yara
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Iyilesmesinin normal bir sekilde meydana gelebilmesi icin gerekli latent periyod 6 ay - 1
yildir 78,

2.2.2. Sistemik Faktorler

2.2.2.1. Yas

Yara iyilesmesi i¢in yas 6nemli bir faktordiir. Cocuklar ve geng eriskinlerde yara
iyilesmesi oldukca hizliyken yas ilerledikce yara iyilesme hizi da yavaslamaktadir *°.
Yaslilarda iyilesme yanitindaki azalma; hiicre faaliyetlerindeki yavaslama nedeniyle
meydana gelmektedir. Boylece serbest oksidatif radikaller yasla birlikte dokuda

birikmekte ve dermal enzimlere zarar vermektedir 667,

2.2.2.2. Beslenme

Ozellikle major cerrahi girisimler sonrasi metabolizma hizlanacagindan yara
Iyilesmesi agisindan beslenmenin 6nemi artmaktadir. Operasyon éncesi son 6 ayda viicut
agirhgmin %15-25 kaybi yara iyilesmesini olumsuz etkilemektedir. Kollajen sentezinde
rol oynayan C vitamininin eksikligi yara iyilesmesini ve yara kontraksiyonunu olumsuz
etkileyecektir. Postoperatif ideal yara iyilesmesi i¢in gerekli C vitamini alimi
1gr/gin’diir. Cinko, Bakir, Mg eksikligi durumlarinda ise; yara epitelizasyonu koti

etkilenmektedir ™.

Yara iyilesmesi i¢in enerjiye ve anabolik reaksiyonlara ihtiya¢ vardir. Beslenme
bozuklugu olan kisilerde yara iyilesmesi tam anlamiyla ger¢eklesemez, gecikir ve bu
Kisilerde savunma mekanizmalar1 yeterli olmadigindan yara boélgesinde enfeksiyon
gelisme riski artar 8. Proteinlerin; RNA ve DNA yapimu, kollajen ve doku organizasyonu,
bagisiklik sistemi ve keratinizasyondaki rolleri nedeniyle iyilesmenin her fazinda etkisi

r 8., Yara iyilesmesinde yeterli

vardir. Bu nedenle protein alimi iyilesme igin gereklidi
amino asit desteginin alinabilmesi igin protein alimi ¢ok dnemlidir. Ozellikle bu amino
asitlerden metionin, histidin ve arjinin hayati éneme sahiptir 3. Agir protein eksikligi
tablolarinda 6dem, immiin sistemde bozukluk ve benzeri durumlar, epitelizasyonu ve
enflamasyonu olumsuz yénde etkilemektedir. Ozetle protein eksikligi iyilesme icin

olumsuz bir etkiye neden olmaktadir &,

Karbonhidratlar; yara iyilesmesindeki metabolik aktivite icin gerekli enerjiyi
saglar. Fibroblastlarin gogalmasi i¢in de glikoz gereklidir. Yaglar; ozellikle hiicre

membrani sentezinde 6nemlidir. Cogalma ve diger hiicresel aktiviteler igin gerekli
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enerjiyi saglar. Baz1 vitaminler ve mineraller de yara iyilesmesinde dnemli role sahiptir.
Mg, Cu, Ca, Fe ve Zn Kkollajen sentezinde etkilidir. Vitamin A; fibroblast
proliferasyonunu, kollajen liflerin ¢apraz baglanmasini ve steroid kullanimina bagh
uzayan yara iyilesmesini tekrar uyarmaktadir. Vitamin C; oksijenle birlikte kollajen
sentezi esnasinda lizin ve prolinin hidrolizasyonu i¢in gereklidir. Ayrica vitamin C
notrofillerdeki siiperoksit radikalinin tiretimi i¢in de gereklidir. Eksikligi; kollajen sentezi
ve anjiogenezin azalmasma ve hemorajinin artmasina neden olmaktadir 8, K vitamini
pihtilagma faktorleri igin kofaktordir. K vitamini eksikligi hemorojilere neden olur ve
enfeksiyona zemin hazirlar. Demir eksikligine bagli anemi dokuda hipoksiye neden olur

ve bu da yara iyilesmesini olumsuz etkilemektedir &,

2.2.2.3. Steroidler

Disariddan uygulanan kortikosteroidler; prolilhidrosilaz ve lizil oksidaz
aktivitesinde azalmaya neden olmakta, enflamatuar cevabi bozmakta, fibroplaziyi
azaltmakta, kollajen ve yeni damarlar olusumunu engellemektedir. Ayrica yara

yiizeyindeki epitelizasyonu ve yara kontraksiyonunu da bozmaktadir 8984,

2.2.2.4. Diabetus mellitus

Hiperglisemi; notrofil ve lenfosit hiicrelerin fonksiyonlarini bozarak yara
iyilesmesini giiglestirmektedir. Diyabeti kontrol altinda olan kisilerde enfeksiyon riski
saglikli bireylerden farksizdir. Kontrol altinda olmayan diyabette kirmizi kan hiicrelerinin
gegirgenligi azalir ve yara bolgesinde kritik 6nemi olan kilcal damarlardaki kan
dolasimimi bozar. Boylece oksijen ve besin eksikligine sebep olur. Kilcal damarlarda
tikanikliga neden olan bu durum sonucunda dokuda iskemi meydana gelir ve iyilesmenin

bozulmasiyla birlikte, yara enfeksiyona agik hale gelmektedir 2.

Ayrica kan
viskozitesinde artis mikrovaskiiler hasarlar, humoral ve hiicresel immiinitenin

zayiflamasi ve enfeksiyona yatkinlik yara iyilesmesini olumsuz yénde etkilemektedir .

2.2.2.5. Agn
Ozellikle postoperatif donemde ciddi agr, adrenalin ve noradrenalin desarjina
neden olur. Bu da vazokonstriiksiyona neden olarak yara bdlgesinin beslenmesini negatif

etkilemektedir 4.

2.2.2.6. Konnektif Doku Metabolizma Bozuklugu Yapan Genetik Hastaliklar

. Osteogenezis Imperfekta
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. Ehler Danlos Sendromu
° Marfan’s Sendromu
. Epidermolizis Biillosa &

2.3. YARA IYILESMESINDE ORTAYA CIKAN KOMPLIKASYONLAR

2.3.1. Yaranin Enfekte Olmasi
Enfeksiyon; Ortamdaki bakteri ve konak rezistansindaki dengenin bozulmasindan
kaynaklanir. Dokunun travmaya maruz kalmasi, nekroz doku artigi ya da yabanci

cisimlerin varlig1 enfeksiyonu kolaylastirmaktadir 273, Deneysel ¢aligmalara gore yarada

enfeksiyon yaratmak igin gram doku basina 10° bakteri hiicresi gereklidir &, Devam eden
enfeksiyon konagin savunmasini uyarir, prostoglandin, tromboksan gibi enflamatuar
mediatorlerin salimmina neden olur ve bolgede enfeksiyonunun Klinik belirtileri olan
eritem, 1s1 artisi, sislik ve agr1 yaratir. Bu duruma piirtilan akint1 ve koku eklenmektedir.
Asir travma, yabanci cisim varligi, nekrotik artiklar ya da konak direncinin asilmasi
kontamine olmus yaralarin enfekte yaralara doniismesini kolay bir hale getirmektedir®®7®,
Enfeksiyon olasiligin1 en aza indirmek igin; yara debridmanimin yapilmasi, kanamanin

kontrol altina alinmasi, yara alaninin temiz tutulmasina onem verilmesi ve yaranin

travmadan korunmasi en dnemli faktorlerdir 7.

2.3.2. Kanama

Erken kanamanin en sik nedeni yetersiz hemostazdir. Erken masif kanamalarda
mutlaka cerrahi girisim ile hemostaz saglanmalidir. Geg¢ kanamalarda, hemostaz
bozukluklar1 ve hipertansiyon en sik karsilasilan sebeplerdir. Ge¢ kanamalar genelde
kendini hematom olarak gosterirler. En sik koagiilasyon bozuklugu olan hastalarda,
trombositopenik kisilerde ve antikoagiilan ilag kullanan bireylerde goriiliir. Genelde 4-5.
ginlerde gorilmektedir. Yarada meydana gelen enfeksiyonlar, atese ve yara bolgesinde

ayrismalara neden olacag icin mutlaka drene edilmelidir 7.

2.4. YARA IYILESMESININ HIZLANDIRILMASI
Cesitli yaklasimlar ve terapotik yontemler yara iyilesmesinin farkli siireglerini
etkileyebilir®® ™, Biiyiime faktorleri yara iyilesmesinde ¢ok énemli bir rol oynar. Yapilan

aragtirmalarda yumusak ve sert dokuda iyilesmeyi hizlandiran birgok biiyiime faktorii
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sentezlenmektedir. PDGF ve IL-1 uygulamalarinin enflamasyonu azaltip, proliferasyon

fazin1 hizlandirarak iyilesme siirecini kisaltabilecegi diisiiniilmiistiir %2,

Yara bolgesi elektrik potansiyeli ilk giin pozitiftir. 4. giinden itibaren negatif
potansiyele doner ve iyilesme siireci sona erene kadar negatif olarak kalir. Elektriksel
uyaranlar, fibroblastlarin ¢ogalmasini ve kollajen birikimini uyararak maturasyon

evresini pozitif yonde etkilemektedir 5647071,

Hiperbarik oksijen tedavisi yiiksek basingli bir ortamda oksijen verilmesi
prensibiyle uygulanan tedavi seklidir. Ortamda yaratilan yiiksek oksijen seviyesi ve
basincin, yara iyilesme hizini arttirdign goriilmistiir. Hiperbarik oksijen tedavisi;
anjiogenezisi ve fibroblastlarin ¢ogalmasini uyarir, makrofaj aktivasyonunu saglar ve

16kositlerin fagositoz yetenegini arttirir 822,

Yaralanmalardan sonra lazer uygulamalart Avrupa’da 1960’11 yillarin sonundan
beri uygulanan bir yontemdir. Diisiik enerjili lazerlerin uygulanan bélgedeki hiicresel

aktiviteyi artirdif1 gdzlenmistir 77,

Dogal kaynaklarin tedavi amagli kullanimi insanlik tarihiyle baglamistir.
Toplumda yara iyilesmesinde yaygin olarak kullanilan pek ¢ok dogal kaynagin etkinligi

yapilan ¢alismalarla kanitlanmigtir 7484,

Yara iyilesmesi i¢in kullanilan biyomateryaller, basit absorbanlardan gelismis
biyoaktif uygulama araglarina kadar uzanmaktadir °. Gazl1 bez, spongestan siingerler gibi
rutinde kullanilan ajanlar c¢ogunlukla yarayir kontaminasyondan korumak amaciyla
kullanilir, fakat nemli bir ortam saglamada da basarisiz olurlar. Modern yara ortiileri (Yar1
gecirgen film sargilar, hidrojel ortiiler, hidrokolloid yara ortiileri, aljinat ortiiler, biyoaktif
yara Ortiileri), yaranin nedenine ve tiirline gore uygulamak amaciyla tasarlanmistir ve
lyilesme stlirecinde 6nemli bir rol oynayarak hiicrelerin go¢iinii ve ¢ogalmasini saglayan

biyoaktif molekiillere sahiptirler °.

Yari gecirgen filmler, yaradan su buhari, oksijen ve karbondioksit gegisine izin
veren seffaf ve yapiskan politliretandan olusur ve bakteri gecirmezler. Baslangigta yari
gecirgen filmler, onlar1 tikayict hale getiren polietilen ¢ergevelere sahip naylon
tirevlerinden {iretilmistir. Naylondan {retilen film sargilar, smirli absorpsiyon

kapasiteleri nedeniyle yiiksek eksiidaya sahip yaralarda kullanima uygun degildir. Bu
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sargilar oldukga elastik ve esnektir ve herhangi bir sekle uyum saglayabilir. Seffaf filmler

sayesinde yara sargisi ¢ikarilmadan da yaranin durumunun incelenmesi miimkiindiir °.

Hidrojeller, polivinil pirolidin gibi sentetik polimerlerden yapilan ¢dziinmez
hidrofilik malzemelerdir. Hidrojellerin yiiksek su igerigi (%70-90), nemli bir ortamda
dokularin ve epitelin graniilasyonuna yardimci olur. Hidrojellerin yumusak elastik
ozelligi, bolge zarar gérmeden kolay uygulama ve c¢ikarma imkani saglar. Morgan,
enfekte ve agir drenaj gerektiren yaralar disinda, hidrojel sargilarin kullaniminin yara
iyilesmesinin dort agamasina da uygun oldugunu bildirmistir. Hidrojel yara ortiileri tahrig
edici degildir, biyolojik doku ile reaktif degildir ve metabolitlere karsi gecirgendir.
Hidrojel yara ortiilerinin zorluklari, eksiida birikiminin, yaralarda kotii koku lireten
maserasyona ve bakteriyel cogalmaya yol agmasidir. Ayrica, hidrojellerin diisiik mekanik

mukavemeti, manipiilasyonunu zorlastirmaktadir %,

Hidrokolloid yara ortiileri en yaygin kullanilan interaktif yara ortiileri arasindadir.
I¢ kismi koloidal ve dis kism1 su gegirmez iki tabakadan olusmaktadir. Hidrokolloidler
su buharina kars1 gegirgendir ancak bakterilere kars1 gecirgen degildir. Ayrica debridman
ve yara eksiidalarini absorbe etme Ozelliklerine sahiptir. Basing yaralari, kiigiik yanik
yaralart ve travmatik yaralar gibi hafif ila orta derecede eksiidali yaralarda
kullanilabilirler. Hidrokolloidler yara eksiidasi ile temas ettiklerinde jel formu meydana
getiriler ve ekstlidalar1 absorbe ederek graniilasyon dokusunun korunmasina yardimei olan

nemli ortamu saglarlar %,

Mannuronik ve guluronik asit igerikli aljinat sargilar sodyum ve kalsiyum
tuzlarindan yapilir. Yiiksek absorbsiyon Kkapasitesine sahip ve biyolojik olarak
pargalanabilen aljinatlar deniz yosunundan elde edilmektedir. Gii¢lii hidrofilik jel formu
sayesinde eksiidalarint siirlar ve bakteriyel kontaminasyonu en aza indirir. Bazi
calismalar aljinatin keratinosit gogiinii inhibe ettigini bildirmis olsa da Thomas ve

0

arkadaslari® aljinatlarin, enflamatuar sinyalleri baslatan TNF-a’lar1 iiretmek icin

makrofajlar aktive ederek iyilesme siirecini hizlandirdigini bildirmislerdir .

Son donemlerde yara iyilesmesinde dnemli bir rol oynayan biyomalzemelerden

iiretilen  biyomateryallerin ~ kullannmi  yaygilagmistir.  Bu  yara  oOrtiileri,
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biyouyumluluklari, biyolojik olarak pargalanabilirlikleri ve toksik olmayan yapilar ile
one ¢ikmaktadirlar. Genellikle dogal dokulardan veya kolajen, hyaluronik asit, kitosan,

aljinat, elastin ve benzeri yapay kaynaklardan elde edilmektedirler .

2.4.1. Hyaluronik Asit (HA)

2.4.1.1. Kesif

Hyaluronik asit (HA, Hyaluronan), 1880'de, Fransiz kimyaci Portes'in vitroz
govdede “hyalomiiksin” olarak adlandirdigi, kornea ve kikirdaktaki diger mukozitlerden
farkl1 bir musin fark etmesi sonucu ortaya ¢ikmustir *. Yiiksek molekiil agirligma sahip
bir polisakkarit olan Hyaluronik asit, 1934 yilinda Meyer ve Palmer tarafindan sigir

gbziiniin vitroz kisminda kesfedilmistir %.

HA, omurgalilarin tiim dokularinda, viicut sivilarinda ve bazi bakterilerde
bulunmaktadir. Deri, sinovyal sivi, gébek kordonu, dermis, akciger, beyin, renal papilla
ve goziin vitroz govdesinde daha yiiksek diizeyde HA bulunur %%, 70 kg'lik bir insanmn
viicudunda, yaklasik 15 g hyaluronan bulundugu tahmin edilmektedir %. HA’ nin elde
edilebilecegi bir cok kaynak mevcuttur fakat en ¢ok tercih edilen yontem horoz ibiginden

ekstraksiyon ve streptokok bakterisi kullanilarak elde edilen rekombinant iiretimdir %.

HA, bag dokusu polisakaritleri, mukopolisakkaritler veya glikozaminoglikanlar
olarak adlandirilan polisakkarit grubunun bir {yesidir. Bu polisakkarit grubunda
kondroitin siilfat, dermatan siilfat, keratan siilfat, heparan stilfat ve heparin bulunur. HA,
yiiksek molekiil agirhiga sahip ve negatif yiiklu dogrusal bir polisakkarittir. Meyer ve
arkadaslari, HA'y1, bir B (1-4) glikozidik bag ile baglanmis N-asetil-d-glukozamin ve d-
glukuronik asitten olusan tekrarlayan bir disakarit tinitesinden olustugunu bulmuglardir.
Disakkaritler, HA zincirini olusturmak i¢in B (1-3) baglari ile baglanir. Hyaluronik asit,
B-1, 4-d-glukuronik asit ve B-l, 3-N-asetil-glukozaminin tekrarlayan disakarit
birimlerinden olugan dallanmamis endojen bir polisakkarittir. HA polimerinin kiitlesi
5000-20 milyon dalton arasindadir. HA bir glikozaminoglikandir. Cogu GAG
endoplazmik retikulum ve golgi aygitinda sentezlenir. Cogu GAG'nin aksine, HA hiicre
zarinda sentezlenmektedir °"%, HA’nmn diger GAG’lardan farki non-siilfat olmasi ve
proteinlerle kovalent baglanmasidir. Viicutta vitréz varligina ek olarak, hiicre dis1 matriks

ve sinovyal sivilar gibi bircok canli substratta ortaya cikar °°1%1 HA doku
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rekonstriiksiyonunu  destekledigi i¢in yara iyilesmesinde kullanilmaktadir. Doku
onariminin ilk birka¢ giliniinde, endojen HA, yarada baskin glikozaminoglikandir ve

yaralanmay1 takiben yeniden yapilanma icin gerekli iskeleti olusturmaktadir %,

HA'min essiz biyouyumluluk ve fizikokimyasal 6zellikleri dolayisiyla tibbi ve
farmasoétik uygulamalar igin kullanilmaktadir. HA kullaniminin en yaygin oldugu alanlar
oftalmoloji, romatoloji, kulak burun bogaz, ortopedi, dermatoloji, plastik cerrahi ve yara

iyilesmesidir %.
2.4.1.2. Yara Iyilesmesinde HA'nin Rolii

Saglikli dokuda hyaluronik asit, kollajen ve yiiksek molekiil agirlikli maddelerle
capraz bagli durumdadir. Yaralanma sonrasi ortamda serbest HA konsantrasyonu
yiikselir. Hyaluronan rejenerasyon ve iyilesme icin gerekli su homeostazisi,

anjiyogenezis ve hiicre gogiiniin diizenlenmesinde rol oynar %

. Polimere gore bin kat
daha fazla su tutma 6zelligine sahiptir 192, Hidroskopik &zelliginden dolay1 HA son derece
osmotiktir. Deride enflamasyon fazi sirasinda yiikselen HA seviyesi bolgedeki
hidrasyonun kontrolii i¢in Onemlidir. Ayrica hiicrelerin ¢ogalmasi ve gogii icin de
onemlidir. Hyaluronan, ECM’de hiicre baglantisin1 zayiflatir. Béylece hiicre gogiinii ve
boliinmesini kolaylagtiran bir ayrilmaya imkan saglar. Hidrat durumdaki HA ¢evresindeki
su molekiillerinin ¢ogu hareketsiz durumdadir bu da kii¢iik molekiillerin hareketlerinin
kisitlanmasina neden olur. HA’nin akiskan olmayan yapisi; HA’dan zengin bélgede viral
ve bakteriyel gecisin engellenmesine yardimci olur. HA dokunun saglikli oldugu
fizyolojik durumlarda iyonizedir, ECM’de hiicresel sinyallerde iyon akimina yardimci
olur. HA ayni zamanda iyi bir antioksidandir. Serbest radikal yakalama o6zelligiyle
enflamasyon siirecinde diizenleyici etkiye sahiptir. Ayrica yine enflamasyon fazinda

yikic1 enzimleri ortamdan uzaklastirarak doku koruyucu bir etkiye sahiptir 193104,

Enflamasyon iyilesme i¢in gerekli adimlardan bir¢ogunu icermektedir. Erken
enflamasyon asamasinda yara bolgesinde enflamatuar sitokinlere yanit olarak endotel
hiicrelerinde HA sentezi baglar ve artan sentezinden dolay1r ortam HA konsantrasyonu

acisindan zengindir. Bu olay sadece mikrovaskiiler endotel hiicrelerinde meydana gelir
105,106

Enflamasyonun baslamasi grantilasyon dokusunun olusumu i¢in Onemlidir.

Graniilasyon dokusu igin ise hiicre gog¢ii zorunludur. Olusan graniilasyon dokusu HA
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igerigi bakimindan zengindir. HA, doku onarimi sirasinda iyilesme i¢in gereken hiicre
fonksiyonlarina katkida bulunabilmekte ve yara bolgesine hiicre gdoclini
kolaylastirmaktadir. Olgunlasmamis graniilasyon dokusunun 6zelliklerinden birisi olan
HA’dan zengin ECM’den olusan yara matriksi hiicre gogiiniin gerceklesmesi i¢in uygun
bir ¢evredir. HA hiicre gdciinii kolaylastiran bir matriks saglamaktadir. Fetal gelisim
esnasinda noral krest hiicrelerin gog ettigi yol da HA’dan zengindir. HA’ya yanit olarak
hiicre hareketinin arttig1 diger hiicre tiplerinde de deneysel olarak gdosterilmektedir.
Bununla birlikte HA yikimi veya HA reseptor blokaji ile hiicre hareketlerinin bazi

yonlerden inhibe edildigi belirlenmistir 10510,

Graniilasyon dokusunun olusumu i¢in enflamasyon ayrilmaz bir parcadir ancak
doku onariminin ilerleyebilmesi i¢in enflamasyonun diizenlenmesi gereklidir. Meydana
gelen ilk graniilasyon dokusu olduk¢a enflamatuardir. Asir1 miktarda reaktif O:
molekiilleri enflamatuar hiicrelerce salinmaktadir. Graniilasyon dokusunun stabilize
olabilmesi i¢in enflamasyonun hafiflemesi gereklidir ve HA nin enflamasyon diizenleyici

bir fonksiyonu oldugu da tespit edilmistir 1%.

Hyaluronik asit, hiicreleri serbest radikallerin yarattigi yikima karsi korumaktadir.
Fare deneyi modelinde gerceklestirilen, serbest radikalle yaratilan enflamasyon
modelinde HA nin graniilasyon dokusu iizerindeki hasar1 azalttig1 gdsterilmistir. Serbest
radikalleri yakalama gorevine ek olarak enflamasyon maddeleriyle olan etkilesimleri
yoluyla HA, enflamatuar fazda negatif feedback yapmaktadir. Enflamasyon fazinin en
onemli sitokini olan TNFa, fibroblastlarda ve enflamatuar hiicrelerde gen 6 proteini
(TSG6) ekspresyonunu stimiile etmektedir. HA baglayan protein olan gen 6 proteini,
serum proteaz inhibitor ile kararli bir kompleks olusturarak plazmin inhibitor
aktivitelerine pozitif bir etki yapar. Buna gére ECM’de HA’ya baglanan TSG6
kompleksinin rolii enflamasyonu azaltan negatif feedback yaratmak ve yaranin iyilesme

siireci boyunca graniilasyon dokusunun stabilizasyonunu saglamaktir 107108,

HA’nin anjiyogenez asamasinda da rolii vardir. ECM’deki yiiksek molekiil
agirhiga sahip HA’nin anjiyogenezi inhibe ettigi ancak diisiik molekiil agirliga sahip
HA’nin anjiyogenezi stimiile ettigi ve endotel hiicrelerinden salgilanan kollajenin
tiretimini arttirdigint gostermislerdir. Bununla birlikte in vivo deneylerde hyaluronidaz

seviyesinin artigi ve matriks HA nin yikimi1 anjiyogenezle ayni zamanda izlenmektedir.
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Bu sonu¢ olarak HA’nin anjiyogenezin kontroliinde role sahip oldugu hipotezini

desteklemektedir 1.

HA epidermis iizerinde o6nemli fonksiyonlara sahiptir. ilk olarak bazal
keratinositlerde ECM’nin pargasi olarak gorev almaktadir. Serbest radikalleri yakalama
islevi, keratinositlerin ¢ogalmasi ve géglindeki gorevi HA nin reepitelizasyon asamasinda
da gorev aldigini disiindiirmektedir. HA nin epidermiste esas gorevi ekstraselliiler alanin
devamliliginin siirdiiriilmesi ve besin gecisi i¢in bir alan olusturmaktir. Epidermal HA,
epidermis fonksiyonu ve doku tamirinde gerekli keratinositlerin ¢ogalmasinin

kontroliinde de etkilidir 1%,

Hyaliironanin yara iyilesme agamalarindan olan hiicre mitozuna dolayli etkisi
bulunmaktadir. Hyaliironanin artan yogunlugu fibroblastlarin matriksten ayrilmasini
saglar. Ayrica enflamasyonun siddetini arttiran yikim enzimleri ve reaktif oksijen

radikallerinin yaratti1 etkileri dzellikle antioksidan etki gdstererek hafifletir 110,

Yetiskinlerde doku onarimi ile fetal dokunun onarim sekli kismen farklidir. Fetal
dokuda meydana gelen yaralanmalarda skarsiz iyilesme esasinda hyaliironan rol oynar.
Akut enflamatuar yanit olugsmayan, minimal diizeyde fibroblast proliferasyonunun
oldugu fetal doku yaralanmalarinda, neovaskularizasyon olusmaz. Bu tip yaralanmalarda

hiicrelerin gdgiinii ve sayica ¢ogalmasim saglayan HA’dir 129,

Eriskinlerde yara bolgesinde fibrin ve hyaliironik asit matriks meydana gelir fakat
hizli bir sekilde yerini tip 1 kollajenden olusan matrikse birakir. Fetal dokuda hyaliironan

seviyesi ii¢ hafta kadar yiiksek diizeyde kalir 1%,

Hyaliironanin gen kodlamasinin diizenleyicisi olarak anjiogenik bir ajan oldugu

da yapilan galismalarda gosterilmistir %,

HA, yara iyilesmesinde kullanilan diger ajanlardan farkli birtakim ozelliklere
sahiptir. HA'nin alerjik veya tahris edici etkisi yoktur. Hem anti-enflamatuar hem de
biyouyarici etkilere sahiptir ve dokunun rejenerasyon kabiliyetini arttirmaktadir. HA'nin
bu 6zellikleri, diger ilaglarla birlikte iyilesmeyi hizlandirmak i¢in kullanilir. Deri ya da
mukozada meydana gelen yaralarinin iyilesmesi, yara bolgesinde ilk {i¢ glin boyunca HA
konsantrasyonunun artmasi ve yaralanmadan sonra yedinci giin baslangi¢c seviyesine

donmesiyle iliskilidir 1,
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Hyaluronan, mide ve duodenum iilserlerinin tedavisinde de kullanilir. HA'nin
anti-iilser etkisi, H2 histamin reseptorlerini ve tripsin aktivitesini inhibe etme kabiliyeti
ile iliskilidir 1%. Cilt epidermal bariyerine niifuz etmek icin HA, biyoaktif bilesiklerin
tagtyict maddesi olarak kullanilir. Bazi kaynaklara gore, sadece 400 kDa'lik bir molekiiler
kiitleye sahip HA fragmanlar1 deriden niifuz edebilir. Polisakkarit makromolekiiliin

parcalar ne kadar kiigiikse niifuz etme orani o kadar yiiksektir 196-108,

Hyaluronan yiiksek hizli bir dongii biyopolimeridir. Derideki yar1 6mrii yaklagik
24 saattir. Hyaluronan dongii islemindeki herhangi bir degisiklik patolojilerin
gelismesine neden olabilir. Doku hasar gordiiglinde, mevcut hyaluronan ayrigmaya
bagslar, bu da hiicre dis1 matris olusumunda rol oynayan oligosakarit parcalarinin ortaya
cikisini saglar. Ayni zamanda, hyaluronanin sentezi ve birikmesi, genlerin ve farkl
hyaluronat sentalarinin aktive edilmesiyle doku hasar1 alaninda hizla indiiklenir. Bu,
makromolekiiliin hasarli dokularin onarict siireglerinin aktif bir iiyesi oldugunu

gostermektedir 112,

Farkli molekiiler agirliktaki hyaluronan, remodelling dongiisiiniin her asamasi
icin Onemlidir. Rolii yara yiizeyini nemlendirmekle sinirli degil, hiicre dis1 matrisin
yeniden sekillendirilmesi, hiicrelerin farklilasma, ¢ogalma ve gog siiregleri ve yeni iyonik
dengelerin kurulmasina katilir. Bu nedenle tibbi uygulamada, hyaluronanin temel
uygulamalarindan biri, 6zellikle yanik yaralari i¢in yara iyilesmesinin hizlandirilmasidir.
HA, hasar gormiis epidermisin rekonstriiksiyonunda oldukca etkilidir. Graniiler ve i¢
tabakanin, {ist deri tabakalarindan daha fazla hyaluronan icerdigi bulunmustur. Yiiksek
molekiiler agirlikli polisakarit makromolekiilleri, epidermisin iist katmanina niifuz

edememektedir 112,

Glinlimiizde hala cilt rejenerasyonu ile ilgili tartismalar vardir. Ayni zamanda
HA'mimn sagligin korunmasi i¢in ana faktorlerden biri oldugu aciktir. Bu dogrultuda
yapilan deneysel calismalarla birgok yeni {iriin ortaya ¢ikmistir ve hyaluronan bazli yeni

terapotik ve kozmetik bilesenler igin calismalar devam etmektedir 113,



28

2.4.1.3. HA’min Oral ve Maksillofasiyal Cerrahideki Kullanim

Marin ve ark. tip 2 diyabete sahip HbA1C’si 8 ile 10 araliginda olan 30 hasta ile
yaptiklar1 ¢alismada, alt ¢ene simetrik dis ¢ekimi yapmuslar, ayni hastada ¢ekim soketine
bir tarafa %0,8 HA uygulamislar ve diger tarafa herhangi bir materyal uygulamamaiglardir.
Hastalar1 ¢ekim sonras1 5., 10, 15, 20. ve 25. giinlerde kontrol etmisler, yara kapanma
hizi, yara iyilesme skalasindaki klinik skorlar ve agr1 siddeti verilerini kaydetmislerdir.
Dis ¢ekimi sonrasi 5. giinde yara kapanma hiz1 kontrol grubu i¢in %29,11 ve HA grubu
icin %51,35 iken, 25. giinde kontrol grubu i¢in %74,53 ve HA grubu i¢in %84,36 olarak
bulunmustur. Her iki grubun klinik yara iyilesme skalasi acisindan karsilastirmasi
yapilmis, 10. giin ve 15. gilinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar
bulunmustur. 25. giinde kontrol grubunda %63,33, HA grubunda ise %76,67 iyilesme
skoru saptanmigtir. Agr1 skorlar agisindan degerlendirmede her iki grupta da zamanla
agr1 azalmis ve gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaistir. Caligmanin sonucuna
gbre cekim sonrasi sokete HA uygulamasinin uygulama sonrasi ilk giinlerde iyilesme

hizina katkist olacagim sdylemislerdir 14,

Koray ve ark.’mn 2014 senesinde gomiilii mandibular {i¢iincii molarlarin
¢ekiminden sonra iki oral spreyin (Hyaluronik asit veya benzidamin hidrokloriir sprey)
sislik, agr1 ve trismusun azaltilmasindaki etkinliklerini karsilastirmak amaciyla yaptigi
caligmada, benzer cerrahi zorlukta cift tarafli simetrik olarak gdmiilii mandibular {igiincii
molar disleri olan 34 hastadan olusmaktadir. Elde ettikleri verilere gore ameliyat sonrasi
ikinci giinde, ameliyat oncesi Ol¢iimlere gore her iki grupta da ytizdeki sislik anlaml
olarak artmis; ancak HA grubunda yiiz sismesi benzidamin hidrokloriir sprey grubuna
gore daha diisiik bulunmus ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Ameliyat sonras1 yedinci glinde, her iki grupta da yiizdeki sislik minimal
olarak gbzlenmis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaigtir.
Ortalama VAS skorlar ile ilgili olarak, agr1 ameliyat glinii en yiiksek diizeydeyken
ameliyat sonrasi giinlerde her iki grupta da kademeli olarak azalmistir. Maksimum agiz
aciklig1 seviyeleri ameliyat Oncesi iki grupta benzerken, ameliyat sonrasi ikinci giinde her
iki grupta da ameliyat dncesi 6l¢iimlere gore ortalama maksimal agiz agikliginda anlaml
bir azalma olmustur (HA grubunda %15,5, Benzidamin hidrokloriir grubunda ise %23,0
oraninda diisiis gozlenmistir.) Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur. Ameliyat sonrasi yedinci giinde hastalarin hemen hemen tamami ameliyat
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oncesi agiz acikliklarini geri kazanmis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir. Hastalarin higbirinde alveolar osteitis, postoperatif enfeksiyon veya

herhangi bir ilaca alerjik reaksiyon goriilmemistir *°,

Koray ve ark. yayinladiklar1 vaka raporunda oral mukozitin tedavisinde HA
icerikli oral jelin kullaniminin yara iyilesmesinin hizlanmasi iizerinde faydali oldugunu

soylemislerdir 16,

Yilmaz ve ark.’nin gémiilii ii¢lincli molar dislerinin cerrahi ¢ekimi sonrasi agri,
sislik ve trismusun 6l¢iilmesi i¢cin HA uygulamasinin etkinligini degerlendirmek amaciyla
yaptiklar1 calismada yaslar1 18 ile 29 arasinda degisen 25 hastaya cerrahi ¢ekim
uygulamislar, sag alt yirmi yas ¢ekim soketlerine %0,8 HA jel uygulamislar ve sol alt
yirmi yas dislerinin ¢ekimi sonrast herhangi bir sey uygulamamislar ve kontrol grubu
olarak kabul etmislerdir. Elde ettikleri verilere gdre ylizde meydana gelen sislik ve
maksimum agiz aciklifi agisindan gruplar arasinda fark saptamamiglardir. Ancak VAS
skorlarina gore HA gruplarinda agr1 miktari anlamli olarak daha az bulunmustur. Bu
caligmanin sonuglari, HA'nin gdmiilii dislerin cerrahi olarak ¢ikarilmasindan sonra ¢ekim
sonras1 soketlerde analjezik bir etki olusturabilecegini ve bu nedenle dentoalveolar
cerrahi sonras1 non-steroid antiinflamatuar ilaglarin kullanimini azaltmak i¢in klinik bir

faydas1 oldugunu géstermistir 7.

Quassab ve ark.’1 alt yirmi yas dislerinin ¢ekimi sonrasi agri, sislik ve trismus gibi
ameliyat sonrast komplikasyonlar1 azaltmada HA jelinin etkinligini degerlendirmek
amaciyla yaptiklar1 ¢calismada benzer zorluk derecesine sahip bilateral gomiik yirmi yas
disi olan 46 hastay1 caligmaya dahil etmisler, ¢ekim sonrasi bir tarafa HA jeli
uygulamiglar diger tarafa ise herhangi bir sey uygulamamislar ve kontrol grubu olarak
kabul etmislerdir. Ameliyat sonras1 agr1, trismus ve sislik komplikasyonlarini 1., 2. ve 7.
giinlerde degerlendirmislerdir. Elde ettikleri verilere gore postoperatif 1., 2. ve 7.
giinlerde HA jeli uygulanan grupta agri1 duyusu, maksimum agiz agiklig1 ve yiizde sislik

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha az olarak bulunmustur
118
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Dubovina ve ark.’nin alveolar osteitis tedavisinde hyaluronik asit ve
aminokaproik asidin roliinii incelemek icin yaptiklar1 ¢alismalarinda, alveolar osteitis
teshisi konmus 60 hastayi rastgele iki gruba ayirmiglar: bir gruba izotonik su ile irigasyon
yapilmis; diger gruptaki hastalarin soketleri ise kiirete edilmistir. Bu gruplarin her ikisi
de uygulanan tedaviye gore (HA; HA + aminokaproik asit; Alvogyl®, anestetik ve
antiseptik macun), her biri 10 hastadan olusan ii¢ alt gruba ayrilmistir: 0.2 mL %0,8 HA
jel; 2 mL aminokaproik asit ve HA; Alvogyl®. Agri duyusu tamamen yok olana kadar
iki glinde bir planlanan her ziyarette, hastalara ilk muayenede oldugu gibi tedavi yontemi
tekrar ettirilmis ve mevcut semptom ve bulgular kayit altina alinmigtir. Her iki grupta da
Aminokaproik asit icerikli veya aminokaproik asit icerigi olmayan hyaluronik asit
kullaniminda, Alvogyl® kullanimina kiyasla alveolar osteitis semptom ve bulgularinin
azalmasinin yani sira agr1 duyusunda da istatistiksel olarak 6nemli 6l¢iide daha hizli bir

azalma elde edilmistir 1*°.

Koray ve ark. HA ve triamsinolon pomadin rekiirrent aftoz stomatit tizerindeki
etkinligini degerlendirmek amaciyla yaptiklari calismalarinda 57 hastay1 rastgele 2 gruba
ayirmiglar ve 0., 4. ve 7. glinlerde agr1 skorunu 6lgmislerdir. Elde ettikleri sonuglara gore
istatistiksel olarak anlamsiz ¢iksa da agr1 diizeyi 6nemli 6l¢iide azalmis, HA kullanilan
gruptaysa agr diizeyi istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur. Bu
nedenle HA jelinin rekiirrent aft6z stomatit tedavisinde klinik uygulamalarda agr1 ve yara
tyilesmesi i¢in etkili ve glivenilir bir ajan olarak kullanilabilecegini sdylemislerdir. Bizim
calismamiz hayvanlar iizerinde oldugu i¢in HA nin agn etkinligi iizerinde herhangi bir

bilgi sahibi degiliz 1%°.

Akyildiz ve ark. TZF ve HA’nin yara iyilesmesi ve kemik olusumu tizerindeki
etkinligini degerlenmek amaciyla yaptiklar1 g¢alismalarinda sicanlarin sag ve sol
tibialarinda fraktiir hattt olugturmuslar, bir grubun fraktiir hattina TZF, ikinci gruba HA
ve lglincii gruba ise salin soliisyonu enjekte etmislerdir. Elde ettikleri sonuglara gore
siganlarin higbirinde yabanci cisim reaksiyonu ve nekroz gozlenmemistir. Kontrol
grubunda 6. haftada fibrozis daha belirgin iken HA ve TZF gruplarinda kemiklesme
miktar1 daha yliksek bulunmustur. Ayrica 6. haftada, fibrozis miktar1t HA grubuna gore
TZF'de daha yiiksek tespit edilmistir. HA ve TZF grubunda 6. haftada hafif enflamatuar

bulgulara rastlanmistir 12,
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Demirel ve ark.’min epidural fibrozisin Oniine gegebilmek amaciyla yaptiklar
calismalarinda 32 Spraguee Dawley cinsi sigana L3-L4 kismi laminektomi yapmuislar ve
operasyon bolgesine TZF, Adcon-L® ve HA uygulayarak etkinliklerini aragtirmiglardir.
6. haftanin sonunda tiim siganlar histopatolojik inceleme i¢in sakrifiye edilmis ve elde
edilen dokular epidural fibroz yogunlugu, akut enflamatuar hiicre yogunlugu, kronik
enflamatuar hiicre yogunlugu, kanama, anjiyogenez ve yeni kemik olusumu analizi i¢in
incelenmistir. Elde ettikleri verilere gére TZF grubunda kontrol grubuna gore dnemli
oOl¢iide daha diisiik epidural fibroz seviyesi ortaya ¢ikarmistir. Kronik enflamasyon hiicre
yogunluklari, ¢alisma gruplart arasinda 6nemli 6lgtide farkli bulunmustur. TZF grubunda
kontrol grubuna gore 6nemli dlglide daha diisiik kronik enflamasyon hiicre yogunlugu
tespit edilmistir. Diger ikili karsilastirmalarda 6nemli bir fark goézlenmemistir. Akut
enflamasyon hiicre yogunlugu, anjiyogenez ve yeni kemik olusum seviyeleri, ¢aligma
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Ancak yeni kemik olusumu
TZF grubunda daha yiiksek bulunmustur. TZF grubunda kanama diizeyleri diger calisma
gruplarina gore daha disiik bulunmustur. Epidural fibrozis, TZF grubunda kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik tespit edilmistir. TZF grubunda epidural fibrozis

diizeyi HA grubuna gore daha diisiik bulunmustur 22,

Afat ve ark.’nin ¢alismasinda, mandibular {i¢iincii molar disinin cerrahi ¢ekimi
sonrast yumusak doku iyilesmesini incelemek amaciyla L-TZF ve HA siingerinin
etkilerini degerlendirmislerdir. Yaslar1 18 ile 30 arasinda degisen 60 hasta ile yaptiklar
bu ¢alismada gomiilii yirmi yas disinin cerrahi olarak ¢ekiminden sonra, birinci gruba L-
TZF uygulamislar, ikinci gruba L-TZF ve HA kombinasyonu uygulamislar ve kontrol
grubuna ise hi¢bir sey uygulamamuglardir. 7., 14. ve 21. giinlerde kontrol amaciyla klinige
cagirdiklar1 hastalarda ¢ekim soketi tizerindeki mukozanin iyilesme skorunu ve ameliyat
sonrast komplikasyon sikliklarini (hemorajik komplikasyonlar, alveolar osteit ve
ameliyat sonrasi yara enfeksiyonu) not etmislerdir. Hem L-TZF grubu hem de L-
TZF+HA grubunda 7., 14. ve 21. giinlerde mukoza i¢in ortalama iyilesme skorlar1 kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha 1yi bulunmustur. Kontrol grubu i¢in alveolar osteitis
oran1 %5 ve ameliyat sonras1 yara bolgesinde enfeksiyon oram1 %5 iken, L-TZF ve L-
TZF+HA gruplarinda alveolar osteitis veya postoperatif yara bolgesinde enfeksiyon

bulgusu gozlememislerdir. Calismada herhangi bir hemorajik komplikasyon
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gozlenmemistir. Elde edilen sonuglara gore L-TZF ya da L-TZF + HA uygulamasinda iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilmezken iki grup da iyilesme,
alveolar osteitis ve yara enfeksiyonu agisindan kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak

anlamli sonuglar gostermistir!%,

Hammad ve ark. sekonder olarak iyilesen genis epitelyal ve bag dokusu
defektlerine sahip agiz i¢i eksizyonel yaralarin iyilesme siirecinde topikal olarak
uygulanan klorheksidin jel, hyaluronan jel ve allantoin jelin etkisini arastirmak ve
karsilastirmak amaciyla yaptiklari ¢alismalarinda, 125 Wistar erkek albino siganin
damaklarinin ortasinda 3 mm ¢apinda eksizyonel yaralar olusturmuslar, ameliyat sonrasi
0,3.,7., 14. ve 21. giinlerde yara alanlarin1 fotografik olarak dl¢miisler ve epitelizasyon
oranlarii histopatolojik olarak belirlemislerdir. Ortalama yara alani ve epitel kenarlar
arasindaki ortalama mesafe, tiim deney ve kontrol gruplarinda zamanla énemli Ol¢iide
azalmistir. 7. ve 14. giinlerde klorheksidin ve hyaluronan jel kullanilan yara bolgelerinde
Oonemli oranda yara iyilesmesi gézlenmistir. Klorheksidin jelinin diger ajanlara oranla, 7.
giinde yara epitelizasyonunu Onemli oranda arttirdigini tespit etmislerdir. Yara
iyilesmesinin ilk 3 giiniinde hyaluronanin diger ajanlara gore daha istiin, 7. gilinde
klorheksidin jelin daha iistiin oldugunu ve diger kontrol zamanlarinda herhangi bir ajanin
digerine istatistiksel olarak {istiin olmadigini sdylemislerdir. Allantoin yara iyilesmesini
olumlu veya olumsuz etkilememistir. Sonuc¢ olarak deneyde kullanilan ajanlarin
higbirinin epitelyal ve bag dokusu defekti olan eksizyonel bir yaraya uygulandiginda yara
iyilesme hiz1 lizerinde negatif bir etki yaratmadigini, klorheksidin ve hyaluronan jel ile

yara iyilesmesinin daha hizli oldugu sonucuna varmuslardir 24,

Schulz ve ark. HA’nin dental implantlarin osteointegrasyonu iizerine etkilerini
incelemek amaciyla yaptiklar ¢aligmalarinda 6 domuzun maksillasina bir gruba HA
solisyonu ile kaplanmis ve diger gruba standart olacak sekilde 6’sar implant
uygulamiglardir. Elde ettikleri verilere gore deneyin sonunda herhangi bir grupta yabanci

cisim reaksiyonu ve enflamasyon belirtisine rastlamamislardir 2°,

Lee ve Bang Hyaluronik asit %0,2 topikal jelin rekiirrent aftéz stomatit ve Behget
hastaliginda etkinligini ve glivenligini gézlemek amaciyla yaptiklar1 ¢aligmalarinda 17°si

Behget hastalig1, 16’s1 sadece rekiirrtent aftéz stomatit tanis1t konmus 33 hastaya giinde
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iki kez uygulanacak sekilde 2 haftaboyunca hyaluronik asit %0,2 topikal jel ile tedavi
etmiglerdir. Elde ettikleri verilere gore; hastalarin %57,6'sinda iilser sayisinda,
%78,8'inde iilser ¢apinda, %72,7'sinde iilserlerin iyilesme siiresinde azalma gozlemisler;
hastalarin  %75,8'inde  VAS skorunda iyilesme meydana gelmistir. Sonu¢ olarak
hyaluronik asit %0,2 jelin kullaniminin herhangi bir yan etkisi olmadigin, rekiirrent aftoz
stomatit ve Behcet hastalifinda kullaniminin etkili ve giivenli oldugu sonucuna

ulasmislardir 28

2.4.2. Bitkisel Bir Ekstrakt (Ankaferd Blood Stopper)

Ankaferd Blood Stopper® (ABS), Tiirk tibbinda ilag olarak kullamlmus, katki
icermeyen, bitkisel ekstratlardan olusan lokal hemostatik bir ajand1r127’130. ABS;
Glycrrhiza Glabra (Meyan), Vitis Vinifera (Koruk), Alphina Officinarum’un (Havlican)
yaprak ekstreleri, Urtica Dioica (Isirgan) kok ekstresi, Thymus Vulgaris (Kekik) ot
ekstresi bitkilerinin standart karigimini icermektedir. ABS’nin hiicresel proliferasyon,
endotel, kan hiicreleri, anjiyogenez ve hiicre mediatdrleri {izerinde etkileri goriilmiistiir
127 Yapilan ¢alismada, ABS'nin kanama kontrolii iizerinde etkinligini gosterirken,
herhangi bir toksik etkiye rastlanmamustir '2°. ABS, tonsillektomi, gastrointestinal
kanamalar, adenoidektomi, tirolojik cerrahi gibi mukozal kanamalarda kullanilan etkili
bir ajan olarak bildirilmistir 1*. Dis hekimliginde ise, gingivitis, perikoronit, oral mukozal
lezyonlarin eksizyonu, sekonder epitelizasyon, protetik ve cerrahi problemleri mevcut ve

dental tedavilerde kanama kontroliiniin saglanmasinda basariyla kullanilmaktadir 131135,

2.4.2.1. ABS’nin Bilesimi

Ankaferd Blood Stopper yarali cilt ve mukozaya sivi (ampul), sprey veya
pansuman (tampon) seklinde uygulanmak iizere 3 farkli formda hazirlanmistir. 1 ml ABS,
0,06 mg Urtica dioica, 0,08 mg Vitis vinifera, 0,09 mg Glyrrhiza glabra, 0,14 mg Alpinia

officinarum, 0,10 mg Thymus vulgaris igermektedir 123129136137

Urtica diocia (1sirgan otu); nitrik oksit salinimi, potasyum kanallarinin agilmasi
ve negatif inotropik etkiyle olusan vazodilatasyon sonucu endotelyal hipotansif etki

yaratir 1%/,
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Alpinia officinarium’un (havlican), lipopolisakkaritle aktive edilmis fare
peritonal makrofajlarinda nitrik oksit {iretimini inhibe ettigi gosterilmistir. Antispazmotik

ve antibakteriyel etkiye sahiptir 127,

Vitis vinifera (koruk), tiimor hiicrelerine karsi anti-aterosklerotik ve antitimor

etkiye sahiptir 127,

Thymus vulgaris (kekik), ateroskleroz ile iliskili lipit peroksidasyonu gibi
oksidatif hasar1 6nlemeye yardimeci olabilecek ¢esitli seviyelerde antioksidan aktivite

gosterdigi gosterilmistir 1%,

Glycyrrhiza glabra (meyan), sitokin kaynakli neovaskiilarizasyonu ve vaskiiler
endotelyal bitylime faktorii iretimini azaltir. Glycyrrhiza glabra ayrica anti-trombin, anti-

trombosit, anti-enflamatuar, anti-aterosklerotik, antioksidan ve antitiimor etkilere sahiptir
127

2.4.2.2. ABS’nin Etki Mekanizmasi

ABS’nin kanama durdurucu etkisi protein agliitinasyonu yoluyla olusur. ABS,
yaranin meydana geldigi vaskiiler bolgede eritrositlerin kiimelenmesi i¢in bosluklar
saglayan bir protein aginin olusumunu stimiile eder. Eritrositlerin kiimelenmesi, yiiksek
molekiil agirligina sahip plazma proteinlerinin (fibrinojen ve immiinoglobulinler gibi)
konsantrasyonuna baglidir ve fibrinojenin varligi kiimelenmeyi arttirir. Ankaferd kanama
bolgesinde fibrinojen-eritrosit agliitinasyon baglantis1 ile protein ag1 meydana
getirdiginden, plazmadaki fibrinojen aktivitesi azalir. ABS uygulamasi sonrasi serumda
kan proteinlerinin (albumin ve globulin gibi) seviyesi diismektedir. Fibrinojen
aktivitesinin azalmasiyla paralel olarak trombin zamani artar. ABS pihtilagma
mekanizmasindaki pihtilagma faktorlerini etkilemeden tiim hemostatik siiregteki protein
ag1 bicimlenmesini indiikler ve doku oksijenasyonu saglar 1213 Pihtilagma faktorleri (11,
V, VII, VIII, IX, X, XI ve XIII) seviyeleri lizerinde ABS’nin herhangi bir etkiye sahip
olmadig1 saptandigindan, primer ve sekonder hemostaz eksikligi bulunan hastalarda

kullanilmasinda herhangi bir sakinca yoktur %

2.4.2.3. ABS’nin Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullanimi
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Kegeli ve ark.’nin agr1, epitelizasyon ve donér bolgenin renk uyumunu incelemek
amaciyla sistemik olarak saglikli 40 hastayla yaptiklari calismalarinda hastalarin palatinal
bolgelerinden serbest diseti grefti almiglar, rastgele iki gruba ayirdiklart hastalarin bir
kismina sadece nemli gazli bez ve daha sonra periodontal pat uygulamislar, diger gruba
ise oncelikle enjektdr yardimi ile bolgeye damlattiklart ABS ile gazli bez uygulamislar
ve daha sonra bolgeye periodontal pat uygulamislardir. Postoperatif yedi giin boyunca
tiim hastalardan, agrinin giderilmesi i¢in alinan ilag sayis1 ve VAS agr1 skorlarini igeren
anketi doldurmalart istenmistir. Epitelizasyon, birinci aya kadar haftada bir kez
degerlendirilmis ve toplam, kismi veya hi¢ olarak derecelendirilmistir. Elde ettikleri
verilere gore ameliyat sonrasi ilk alt1 giin boyunca, kontrol grubu hastalarinda ortalama
VAS agri skorlart anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Birinci ve ikinci hafta kontrol
vizitlerinde ise gruplar arasinda istatistiksel bir fark gozlenmemistir. ABS uygulanan
hasta grubu ilk iki haftada kontrol grubuna gore daha fazla epitelizasyon gdstermis ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Uciincii haftada, ABS grubunda
hastalarin yaklasik olarak yaris1i epitelizasyonu tamamlarken, kontrol grubunda
epitelizasyonu tamamlayan hastalarin oram1 yaklasik %40 olarak tespit edilmistir.
Dokunun renk uyumu ag¢isindan ise her iki grup da benzerlik géstermistir. Sonug olarak
ise ABS’nin yara iyilesmesine katkisi oldugunu ve yara iyilesmesinin hizlanmasi i¢in

kullaniminin umut verici oldugunu sdylemislerdir 1%,

Gul ve ark. ABS ve Kafeik Asit Fenetil Esterin (CAPE)’in oral mukoza
dokusunun sekonder yara iyilesmesi tizerindeki etkisini arastirmak amaci ile 63 erkek
Sprague-Dawley sigan1 3 gruba ayirmislar (ABS, CAPE ve kontrol), si¢anlarin palatinal
bolgelerinde 4 mm’lik punch biyopsi aleti ile tam kalinlikta eksizyonel yaralar
olusturmuslar ve olusturulan yaralara topikal ABS ve CAPE uygulamislardir. Siganlar1 7,
14 ve 21. gilinlerde sakrifiye etmislerdir. Elde edilen sonuglara gére, CAPE grubunda
enflamasyon, damar dilatasyonu ve hemorajiler 6nemli 6l¢iide daha diisiik bulunmustur.
Fibrozis, ABS grubunda diger gruplarla karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. VEGF protein seviyeleri 21 giinlik CAPE grubunda ve 7 giinlik ABS
grubunda yiikselmistir. 7 giinlik CAPE grubunda ve 21 giinlik ABS grubunda Tiimor
Nekrozis Faktor uyarilmis, Gen 6 ekspresyonu artmistir. CAPE grubunda enflamasyon,
damar dilatasyonu ve hemorajiler diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli olarak

daha diistik bulunmustur. Fibrozis ise, ABS grubunda diger gruplarla karsilagtirildiginda
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anlamli olarak daha yiiksek ¢ikmistir. Demiralp ve ark.'na gore ABS hemostatik
aktivitenin yani sira bakteri iremesini de engellemistir. ABS'nin anti-enfektif etkisi géz
Oniine alindiginda, Ornegin travmatik yaralarin tedavisinde klinik ortamda faydali
olabilecegini diistinmiislerdir. Bu nedenle, cesitli patojenlere karsi etkinligini belirlemek
gerektigini sdylemislerdir®®. Giil ve ark.’nin yaptiklar1 bu ¢aligmada, 7 giinlik ABS
grubunda damar dilatasyonu ve kanamalar azalmistir. Bu bulgu, yara iyilesmesinin erken
evresinde ABS'nin bir protein ag1 olusturarak kanamay1 azaltabilecegini ve sonug olarak
yaradaki bakteriyel enfeksiyonun yan etkilerini azaltabilecegini disiindiirmektedir.
Sonug olarak ABS ve CAPE’nin yara iyilesmesi iizerine olumlu etkiler yaratabilecegini

bildirmislerdir *°.

Emes ve ark. 3 farkli hemostatik ajanin yara iyilesmesi iizerine etkilerini sigan
hiicre kiiltiiriinde fibroblast hiicrelerinin degerlendirmesini yaparak arastirdiklar
calismalarinda ABS, fibrin yapistirict ve traneksamik asidi karsilastirmislar ve sonug

olarak biitiin bu hemostatik ajanlarin fibroblastlara kars1 negatif etkisi bir oldugunu ve bu
negatif etkinin de doku iyilesmesini negatif olarak etkiledigini gdstermislerdir.

Aragtiricilar ¢alismalarinda, hemostatik ajanlarin fibroblastlar iizerinde olusturdugu

negatif etkiyi, hiicre kiiltiiriinde fibroblastlarin hiicre proliferasyonu, sayisi, canliligl ve

morfolojisini inceleyerek gostermisledir .

Yiice ve ark., ABS’nin yara iyilesmesi iizerine etkilerini histopatolojik olarak
incelemek amaciyla tavsanlarin sirtlarina kesiler yapmuislar, ilk insizyonu herhangi bir
materyal uygulamadan sekonder iyilesmeye birakmislar, ikinci insizyona ABS (1 mL)
uygulamislar ve sekonder iyilesmeye birakmaislar, iiclincii insizyonu siiture etmisler ve
dordiincii insizyona ise ABS (1 mL) uygulamislar ve ardindan siiture etmislerdir. Yara
lyilesmesi sirasinda, histopatolojik iilserasyon belirtileri, enflamasyon, proliferatif faz ve
erken donemde yeniden sekillenmenin boyutunu, 5, 10 ve 30. giinlerde biyopsiler yaparak
karsilagtirmali olarak degerlendirmisler, elde ettikleri sonuglara goére ABS ile tedavi
edilen yaralardaki enflamatuar graniilasyon dokusunun, normal yaralardan daha az

oldugunu ve 30. giinde tiim yaralarin benzer durumda oldugunu gézlemlemislerdir 1.

Gilinay ve ark.’nin ABS’nin antimikrobiyal etkinligini ve yara iyilesmesi iizerine

etkilerini incelemek amaciyla yaptiklari caligmalarinda ratlarin sag bacak i¢i bolgesindeki
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femoral veni kesmisler, bir gruba yalnizca gazli bezle tampon uygulamislar ve diger
gruba ABS tampon uygulamislardir. Elde ettikleri sonuglara gore 5. ve 10. giinlerde
yapilan kontrollerde ABS’nin kontrol grubuna gore yara kenarlarinin kapanmasi, 6dem,
kizariklik agisindan gok daha iistiin oldugunu ve yapilan histopatolojik degerlendirmede

ABS uygulanan grupta iyilesen damar duvarimin daha kalin oldugunu gérmiislerdir 142,

Akalin ve ark. ABS’nin yara iyilesmesi lizerine etkilerini incelemek amaciyla iki
gruba ayirdiklart toplam 20 erkek Wistar albino ratin sirtinda 2*1 cm genisliginde tam
kalinlikl1 dermal yaralar olusturmuslardir. Kontrol grubunda cilt yaralarina herhangi bir
miidahale yapilmamus, yaralar sadece giinliik olarak salinle temizlenmis ve nemli
pansumanlarla kapatilmigtir. Calisma grubunda yaralar giinliik olarak salin ile
temizlenmis, ABS soliisyonu uygulanmis ve ardindan nemli pansumanlarla kapatilmastir.
Tiim yaralar 14 giin takip edilmis ve bu siire i¢inde herhangi bir komplikasyon
gelismemistir. Elde ettikleri verilere géore ABS grubunda yara kapanmasi 14. giinde
neredeyse tamamlanmisken kontrol grubunda graniilasyon dokusu yara tabanindan yara
ylizeyine yavas bir sekilde hareket etmistir. Kontrol grubunda yara kontraksiyonu daha
yavag ilerlemis, ABS grubunda hem deney sirasinda hem de deney sonunda yara
kontraksiyon orani kontrol grubuna gdre 6nemli dlgiide yiiksek bulunmustur. Ortalama
enflamasyon skorlarina gdre kontrol ve ABS gruplar1 arasinda anlamli bir fark tespit
edilmistir. Sonug¢ olarak ABS'nin dogal bir {iriin olarak yaralarda etkin ve giivenli bir

sekilde kullanilabilecegini sdylemislerdir 1,

Satar ve ark. ABS ve Topikal Tripeptid Bakir Kompleksinin (TCC) yara
lyilesmesi lizerine etkilerini incelemek i¢in 24 Wistar albino rati1 rastgele 3 gruba
ayirmiglar ve ratlarin sirtinda bilateral yaralar olusturmuslardir. Her bir yaraya ABS veya
TCC jel uygulamiglar ya da yaray1 serum fizyolojik ile yikamislardir. Yara alanlarini 0,
7, 14 ve 21. giinlerde 6lgmiisler ve biyopsi ornekleri almislardir. Ag¢ik yara sahasinin
graniilasyon dokusu olusumu siiresi, kontrol grubunda anlamli sekilde daha diisiik
bulunmustur. ABS ve TCC ile tedavi edilmis olan yaralarin 7, 14 ve 21. giinlerde yapilan
Olctimlerinde iyilesmemis yara bolgesinin kontrol grubuna goére anlamli sekilde daha
kiigiik ve kontrol grubuna gore total yara iyilesme ylizdesinin anlamli bir sekilde daha
yiiksek oldugu gozlenmistir. Sonug olarak, ABS ve TCC topikal uygulamalarinin yara

iyilesmesi iizerine olumlu etkileri oldugu sonucuna varmislardir 144,
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2.4.3. Trombositten Zengin Fibrin (TZF)

Yara iyilesmesi, hiicre i¢i ve hiicre dis1 birgok mediyatorin gorev aldigi bir
olaydir. Yapilan ¢aligmalar sonucu enflamasyonu diizenleyen ve iyilesmeyi hizlandiran
birgok biyoaktif madde tanimlanmistir. Konsantre trombosit biityiime faktorleri ilk olarak,
cerrahi sirasinda ve cerrahi sonrasi yara iyilesmesini desteklemek amaciyla
kullanilmistir®8l, Bu kavramlar daha sonra, 1990'larda Whitman ve Marx gibi énde gelen
bilim adamlar1 tarafindan  “trombositten  zengin plazma” (TZP) olarak
tanimlannustir®145, Sert ve yumusak doku iyilesmesini en iyi sekilde diizenlemek ve
iyilesmeyi hizlandirmak amaciyla trombosit iceren biyomateryallerin kullanimi 1997
yilinda ilk kez Whitman tarafindan ortaya atilmistir °!. Trombosit konsantrelerinin
kullaniminin TZF’nin kesfedilmesinden bu yana son 10 yilda popiilerligi ¢carpici bicimde
artmistir. Ancak, kandan elde edilen biiyiime faktorleri tipta yirmi yildan uzun siiredir
kullamlmaktadir 6147, Trombositler; kemik iligindeki megakaryositlerden olusan, 2-4
mikron ¢apinda, yuvarlak veya oval bi¢iminde, ¢ekirdegi olmayan yapilardir. Omiirleri
7-10 giindir. Sitoplazmalart aktive oldugunda salinim yapma 6zelligine sahip bir¢ok
graniil icerir. Alfa granilleri trombosite spesifik ve trombosite spesifik olmayan pek ¢ok
protein icermektedir. Trombosit membrani iki katli fosfolipid bir yapiya sahip olup,
kollajen, trombin gibi pek ¢ok molekiiliin resoptoriini icermektedir. Yaralanmis bolgede
kiimelenip, pihtilasma mekanizmasini harekete gegirip desteklemek igin aktivasyona
ihtiya¢ duyarlar. Koagiilasyon esnasinda meydana gelen degraniilasyon sirasinda fibrin
matriks olusurken, diger yandan hiicrelerin ¢ogalmasini ve go¢iinii uyaran sitokinlerin ve
biiyiime faktorlerinin salinmasiyla iyilesmenin ilk basamaklart olusur. Yarada trombosit
yogunlugunun artmastyla daha komplikasyonsuz ve hizli iyilesme saglanabilmektedir 2.
Trombositler; hiicrelerin ¢ogalmasini, matriksin sekillenmesini ve anjiyogenezisi uyaran
biiytime faktorlerini (TGF-1, TGF-2, VEGF, FGF, IGF) bol miktarda icermektedirler
8387 Trombosit konsantrasyonlari, kisinin kendi vendz kanmi santrifiij ederek
trombositlerin ayristirtlmasi sonucu, yiiksek yogunlukta trombosit ve biiyiime faktoriine

sahip kan komponentleridir 4,

Yara iyilesmesi ve rejenereasyonunu hizlandirmak amaciyla pek ¢ok alanda
kullanilan fibrin adezivlerin kullanimi otuz yil Oncesine dayanmaktadir. Zamanla
ozellikle Amerika Birlesik Devletleri’nde bulunan birgok fibrin adeziv, kontaminasyon

riski sebebiyle piyasadan kaldirilmistir %2,
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Otojen fibrin adeziv elde etmek amaciyla yapilan g¢aligmalar, zamanla artmis
olsada sonuglar pek basarili olmamustir. Istenilen tiirde fibrin adeziv elde edilse bile bu
islem c¢ok uzun ve cok zor olmustur. 1994 yilinda Tayapongsak ve ark. yaptiklar1 bir
calismada elde ettikleri fibrin adezivin istenilen 6zelliklere sahip oldugunu fakat bu islem
icin gerekli kanin islem Oncesi 7. ve 21. giinlerde alinmasi gerektigini ve fibrin adezivi
elde etmek igin gerekli laboratuvar evresinin 2 giin ya da daha fazla sirdiagini

bildirmislerdir .

Siirecin uzun ve zorlu olmasi nedeniyle, biiyiime faktorlerinin yardimiyla
trombosit konsantrasyonlariin kullanilmasini saglayan TZP gelistirilerek kullanilmaya

baslanmustir >,

Trombosit konsantrasyonlarinin eldesinde farkli yontemler vardir ve bu

yontemler kullanilarak elde edilen tiriinler farkli igeriklere sahiptirler.

Trombosit konsantrasyonlari 16kosit ve fibrin igeriklerine gore kategorilere

ayrilmaktadir 18, Bunlar:

1. Saf trombositten zengin plazma (P-TZP)

2. Lokosit ve trombositten zengin plazma (L-TZP)
3. Saf trombositten zengin fibrin (P-TZF)

4. Lokosit ve trombositten zengin fibrin (L-TZF)

243.1. TZP

TZP, kanin santrifiij edilmesiyle elde edilen ve tam kandan daha yiiksek
yogunlukta trombosit igeren plazma bilesenidir . TZP; trombositopeni, mediiller aplazi
gibi hastaliklarin tedavisinde kanamay1 kontrol altina almak veya korunma amaciyla
kullanilan bir maddedir. 1996 yilinda yeni bir metodla elde edilen TZP’ye, klasik TZP

terimi ile karismasin diye “konsantre trombositten zengin plazma (cTZP)”, “plazmadan

zengin biiylime faktorii” gibi farkl isimler verilmistir ®2.

CTZP eldesinde bir ¢ok farkli yontem vardir ®2, Basit olarak cTZP elde etmek
amaciyla; venoz kan, antikoagiilan iceren bir tiipe alinir (pihtilasmay1 ve degraniilasyonu
onlemek amaciyla) ve daha sonra diisiik devirde kisa bir siire santriftij edilir. Tiipteki kan
3 tabaka haline gelir. Tiipiin en alt kisminda bulunan eritrositler toplam hacmin %55’ini,
orta kisimda toplam hacmin %5’ini olusturan TZP ki bu kisim daha sonraki evrelerde

c¢TZP’nin temel kismini olusturacaktir ve en iist boliimde de toplam hacmin %40’ 11
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olusturan trombositten fakir fibrinden zengin plazma olusmaktadir. Ikinci safhada; TFP,
TZP ve eritrositlerin bulundugu tabakalar enjektér yardimiyla bir diger tiipe transfer
edilir. ikinci tiip daha uzun siire ve daha izl devirde santriij isleminden geger. Bu islem
sonrasi tiipte tekrar 3 tabaka olusur. Tipiin en alt kisminda eritrositlerin bulundugu
tabaka, orta kisimda konsantre TZP tabakasi, en iist tabakada ise TFP. Artik TZP’yi
toplamak daha kolay hale gelmistir. Yine enjektér yardimiyla TFP ortamdan
uzaklastirilir. Kalan kisim ise ¢TZP’dir. Bu evrede tabanda eritrositler bulundugu igin
normalde sarimtirak bir renge sahip olan ¢cTZP giil rengine doniismiistiir. Ikinci asamada
elde edilen cTZP, trombositleri aktive etmek ve fibrin polimerizasyonunu saglamak i¢in
hayvan kaynakli trombin ve/veya kalsiyum klorid ile karistirilir ve enjektor yardimi ile
cerrahi bolgeye uygulamir®’. ¢cTZP bu sekilde jel ya da sprey formunda kullanilabilir. Her
iki kullanim seklinde de fibrin polimerizasyonu kisa siire icerisinde tamamlanmaktadir.
Fibrin jel sitokinler igin ¢ok iyi bir kaynaktir ancak, elde edilirken ortaya ¢ikan hizli ve
agresif polimerizasyon sebebiyle molekiilerin fibrin matriks i¢ine tutunmasi zordur, hizli
bir sekilde disar1 salmirlar ve TZF’e gore ¢ok daha kisa siire icerisinde tiikenirler 2.
Biiytime faktorleri, pihtilasmanin baslamasindan itibaren 10 dakika i¢inde salinmaya
baslarlar ve 60 dakika sonra %951 salinmis olur *°. Sonug olarak trombosit sitokinlerinin
tesiri, fibrin aktivasyonu ve jel formasyonu esnasinda kademeli olarak azalmaktadir.
c¢TZP’nin lokal kullanimda etkili oldugu ancak kemik ve yumusak doku

rejenerasyonunda uzun dénemde etkisiz oldugu bildirilmistir 2.

2.4.3.2. L-TZF

TZF bu protokollerin igerisinde en son gelistirilen ve ikinci nesil trombosit
konsantresidir. ilk kez 2001°de Joseph Choukroun, oral ve maksillofasiyal cerrahide
kullanilmak tizere gelistirmistir. Sitokinlerin, trombositlerin ve I6kositlerin iginde
hapsoldugu ve bir siire sonra ortama salindig: fibrin matriks olarak  tanimlanmistir %2,
Bu metot biiyiime faktorleri ve sitokinleri fibrin agda hapseden en kolay ve ucuz

yontemdir >,

Bu yontemle, gii¢lii biyomekanik 6zelliklere sahip otolog membran elde edilir.
TZP eldesinden farkli olarak; kullanilan tiipte antikoagiilan olmamasi ve herhangi bir
farkli ajan kullamlmamasi yontemi daha hizli, ucuz ve kolay hale getirmistir %387,
Kullanilan tiipler antikoagiilan i¢ermedigi i¢in kanin fizyolojik sekilde trombin

konsantrasyonuyla meydana gelen polimerizasyon asamali olarak ve neredeyse dogal
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sekilde gerceklesmektedir. Polimerizasyon hizinin azalmasiyla tamamen homojen,
fizyolojik yap1 olarak gii¢lii, dogal bir fibrin gatiya sahip, dogal fibrin pihtisindan daha
yapiskan ve elastik yapiya sahip olan TZF membran elde edilir ®2. Boylelikle kan
dolasimindaki sitokinlerin fibrin aga tutunmasi daha kolay olur ve biiylime faktorlerinin

proteolizinin dniine gecilmis olur %%,

Kanin alinmasiyla tiip icerisinde siki bir trombosit aktivasyonu ve sitokinlerin
salmimi baglar. Trombositler, 16kositler ve sitokinler polimerizasyon esnasinda esnek
fibrin matriks igerisinde hapsolur ve zamanla serbestlesirler. Sitokinler ¢6ziinebilen
molekiillerdir, enflamasyon ve iyilesme siirecinde anahtar medyatorlerdir. Bu ¢oziilebilir
partikiillerin TZF iginde tutunmasini agiklayabilen bir teori heniiz bulunmamaktadir. TZP
ve TZF’nin sahip oldugu biiylime faktorii oran1 benzer miktarda olmasina ragmen; TZF
aglarindaki biliylime faktorleri alana daha kontrolli ve daha uzun bir siire salgilanirken,

TZP’de hizl1 bir sekilde salgilanir ve dmiirleri kisadir 2.

Yapilan bir ¢alismada, rat osteoblastlarinin cogalmasi ve farklilagsmasinda TZF ve
TZP’nin etkinligi aragtirllmistir. Bu ¢alismaya gore TZF daha uzun siire ve asamali olarak
otojen biiyiime faktorii salinimi gostermistir. Son arastirmalarda TZF’nin TZP’ye gore
daha uzun siire etki gosterdigi ve kemik rejenerasyonuna etkisinin ¢ok daha yiiksek

oldugu bildirilmistir *.

TZF matrikste trombosit, sitokin ve biiyiime faktorleri ile kan ve trombositlerdeki
heparin, hyaluronik asit gibi glikozaminoglikanlar da gomiilmiis, halde bulunurlar.
Histopatolojik olarak bu yapilarin fibrinin fibriler yapisina bagli durumda oldugu
goriilmektedir. Glikozaminoglikanlarin (GAG) kan dolagsimdaki trombosit sitokinleri gibi
peptitlere baglanma yetenekleri yiiksek oldugu igin hiicre migrasyonu ve iyilesmeyi

destekleme kapasiteleri de yiiksektir *°,

L-TZF elde etme yonteminde, hastadan alinan kan, igerisinde antikoagiilan
bulunmayan 10 ml’lik tiiplerde 3000 rpm hizda 10 dakika veya 2700 rpm hizda 12 dakika
santrifiij edilmektedir. Kullanilan tiipiin antikoagiilan icermemesinden dolay1 kan tiip
duvarlar ile dogrudan temasa geger ve trombositlerin aktivasyonu birka¢ dakika iginde

baslar. Boylece tiip yiizeyine yakin bdlgelerde koagiilasyon basamaklarimi baslatir 62,

Bagta fibrinojen tiiptin iist boliimiinde yogunlasirken, ilerleyen dakikalarda
fibrinojen fibrine donisiir. Santrifiijiin bitiminde {ist kisimda aseliiler plazma, orta

kisimda fibrin pihti, alt kisimda ise eritrositler bulunur. Trombositler de fibrin yiginlarinin
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arasinda yer alir °’. Aselliiler plazma enjektér yardimiyla ayrilir. Ardindan periost
elevatoroniin yardimiyla fibrin tiip igerisinden ¢ikarilir, TZF kutusuna yerlestirilir ve

kutunun kapag1 kapatilir. Ortalama 1 dakika igerisinde fibrin membran elde edilir .

Yapilan g¢aligmalarda aselliiler plazma veya eritrositler igerisinde trombosit
bulunmadigi gosterilmistir. Santrifiij edilmis, tiipte, trombositlerin en ¢ok fibrin pihtisinin
eritrositlerle olan baglanti kisminda toplandigi bildirilmistir. Hatta fibrin pihtisinin
eritrosit tabakasi ile baglanti yerindeki trombositlerin fibrinin st kismindaki

trombositlere gore daha etkili oldugu 6ne siiriilmektedir 2.

Bu yontemin basarisi tamamiyla kan alma ve santrifiij transfer isleminin
cabukluguna baglidir. Alinan kanin hiz bir sekilde manipiile edilmesi kullanilabilir
TZF’ye ulasmanin tek yoludur. Eger bu basamaklar yeterince ¢cabuk olmazsa, fibrin tiip
igerisinde polimerize olur ve ¢ok az ve yogun olmayan bir pihtt olusur. Diger trombosit
konsantrasyonlarinda elde edilen trombositten zengin kisim uygulandiktan sonra hizl bir
sekilde ortamdan kaybolan zayif bir fibrin yapiya sahipken TZF’de elde edilen tabaka

uygulandig1 bolgeden hizlica yok olmayan, saglam, yogun bir fibrin matrikstir .

Icerik olarak trombosit ve 18kosit sitokinlerinin bulunmasi ve fibrin matriksle
desteklenmesi L-TZF nin iyilestirme giiciiniin potansiyelini olusturmaktadir. L- TZF’nin
biyolojik ozellikleri nedeniyle iyilesmenin her donemine pozitif etkisi oldugu
soylenmektedir. Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda klinik uygulamalarda etkin bir
neovaskiilarizasyon gelisimini, skatrisyel doku olusumunu ve doku onarimini
arttirmasinin yani sira neredeyse hi¢ enfeksiyon gelismedigi séylenmektedir. L- TZF
iyilesme ve yumusak dokunun olgunlasmasinda ¢ok 6nemli olan anjiyogenezis ve immiin

kontrolde etkin rol oynar .

Anjiyogenezis i¢in gerekli olan biiyiime faktorleri, FGF-b, VEGF ve PDGF, fibrin
matriks icinde bulunur ve fibrin, anjiyogenezis i¢in iskele gorevi goriir. Yapilan
calismalarda bu faktorlerin yiiksek bir afiniteyle fibrine baglandigi gorilmiistiir. Ayrica
TZF dogal bir fibrin matriks gibi kok hiicreleri i¢in (6zellikle anjiyogenezisin arttigi
donemde) bir ag islevi goriir. Farklilasmamis, bu hiicreler dolasimla yaralanmis, bolgeye
gelerek bir¢ok hiicre tipine farklilasir ve bu dokularin rejenerasyonunu saglarlar. ilk
farklilasma asamasi i¢in fibrin ve fibronektin araciligiyla olusturulmusg, skar matriksine

ihtiyag vardir. Bu durum fibrinin neden hiicreler icin gerekli oldugunun ispatidir .
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Enflamasyonda 16kositler de trombositler kadar 6nemlidir. L- TZF 16kosit icerigi
bakimindan yiiksektir ve lokosit sitokinleri, trombosit sitokinleri gibi fibrin yapi
igerisinde depolanarak ortama salinirlar. TZF yalnizca bir trombosit konsantrasyonu

degil, ayn1 zamanda savunma mekanizmalarini uyaran bir immiin agdir %1%,

L-TZF, immiin sistem i¢in anahtar rol oynayan sitokinlerin salinimini saglar ve
sitokinler i¢in kemotaktik 6zelliklere sahiptir. Calismalar L-TZF’nin 16kositik olmasi
nedeniyle, enflamatuar sitokinlerin daha fazla salindigini gostermistir. Ayrica igeriginde
yiiksek miktarda IL-4 sitokinine rastlanmistir. IL-4 B ve T hiicrelerinin aktivasyonunu

saglayarak enflamasyonda retro-kontrolii saglamaktadir %31°1,

Nehls ve Hermann’in yaptig1 in vitro ¢alismalarda fibrin pihtinin bazi (yapisal ve
mekanik) ozelliklerinin anjiyogenezis icin &nemli etkenler oldugu belirtilmistir %2,
Fibrin matriks yapilanmasindaki farklar cTZP, fibrin yapistiricilar ve TZF nin biyolojik

kinetikleri arasindaki farklihklar1 anlamada kritik éneme sahiptir 2,

Fibrin ve fibrinojenin yikim {riinleri nétrofillerin gogiinii uyarir ve CD11¢/CD18
reseptoriiniin membrandaki ekspresyonunu arttirir. Notrofillerin fagositozu ve enzimatik
yikimi da bu yikim iiriinleri tarafindan diizenlenir. Yaralanan bolgeye notrofillerden sonra
monositler gelir. Makrofajlarin ve fibrinin, fiziksel ve kimyasal 6zellikleri fibrin ag
icerisinde hapsolan kemotaktik ajanlar araciligiyla fibronektin tarafindan kontrol

edilmektedir .

Fibrin matriks epitelyal hiicre ve fibroblast metabolizmasini etkiler ve hasarli
dokularin iyilesmesine rehberlik eder. Doku kenarlarinda, epitelyal sitokinlerin daha ¢ok
salindigi gorilmustir. Bunun sebebi L-TZF’nin 16kositik olmasidir. Yapilan
aragtirmalarda L-TZF igeriginde yiiksek seviyede IL-4 sitokinine rastlanmustir. Bu sitokin
B ve T hiicrelerinin aktivasyonunu saglayarak enflamasyonda retro-kontrolii

saglamaktadir %31°1,

Fibrin anjiyogenezis i¢in rehber gorevi goriir. Endotelyal hiicrelerin boliinmesi ve
gocii icin ekstraselliiler bir matrikse ihtiya¢ vardir ®2. Fibrin matriksin anjiyogenezis
tistiindeki etkisi fibrin jelin yapist ve fibrin ag iizerindeki sitokinlerin etkisi ile
aciklanabilir. Anjiyogenezis igin gerekli biiyiime faktorleri olan FGF-b, VEGF, PDGF ve
anjiopoietin fibrin jel igerisinde bulunurlar ve fibrine yiiksek bir afiniteyle

baglanabilirler®,
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L-TZF 6zellikle fibrin membranda anjiyogenezisde artis durumunda kok hiicreler
i¢cin ag gorevi goriir.

Fibrin matriks epitelyal hiicre ve fibroblast metabolizmasini etkiler, hasarl
dokularin iyilesmesine rehberlik eder. Dokunun u¢ kisimlarinda, epitelyal hiicrelerin
polariteleri kaybolur ve dokuya dogru genisleme yaparlar. Sonra fibrinojen, fibronektin,
tenaskin ve vitronektin araciligiyla yapilan gegici matrikse goce baslarlar. Fibrin,
fibronektin, PDGF ve TGF-p; integrin salinimu, fibroblast ¢cogalmasi ve doku igine go¢iin
diizenlenmesi i¢in gerekli yapilardir. Bu yapilar fibrine farkli integrinler yardimiyla direkt

baglanirlar. Fibrinin gégii ve yikimindan sonra fibroblastlar kollajen sentezine baslarlar
153

Bu temel fikir ve neticelerin 1s1ginda L-TZF, mikrovaskiilarizasyon gelisimini
destekleyen ve yiizeyine epitelyal hiicre go¢iine rehberlik edebilen, dogal, fibrin bazl bir
materyal kabul edilebilir. Choukroun ve arkadaslari, TZF’nin yara iyilesmesini
hizlandiran ve arttiran bir materyal oldugunu ve iyi bir iyilesme igin gerekli tiim
parametreleri sagladigini soylemislerdir 925! Ayrica yapisinda bulunan nétrofil ve

16kositlerle immiin sistemi desteklemektedir 392,

2.4.3.3. TZF’nin Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullanimi

Jankovic ve ark.’min diseti c¢ekilmesine sahip 15 hasta iizerinde yaptiklari
calismada, iki gruba ayirdiklar1 hastalarin bir grubuna TZF ve diger gruba bagdokusu
grefti uygulamislar, keratinize diseti olusumu ve agriy1 incelemisler ve 6. ayin sonunda
bagdokusu grefti uyguladiklari hastalarda keratinize diseti olusumunun anlaml sekilde
fazla oldugunu ve postoperatif iyilesme siirecinde TZF grubunda yara iyilesmesi, agr1 ve

hasta konforu agisindan anlamli sekilde TZF nin iistiin oldugunu sdylemislerdir 1>,

Hoaglin ve Lines ¢ift tarafli gomiilil yirmi yas ¢cekimi yapilmis 200 hasta iizerinde,
bir gruba sadece medikal tedavi vererek ve diger gruba medikal destek ve ¢gekim soketine
TZF uygulayarak yapmis olduklar1 ¢calismada hastalar1 7-10 giin boyunca takip etmisler
ve lokalize osteitis insidansini incelemislerdir. Calisma sonucunda TZF’nin lokalize

osteitis insidansini1 %90 oraninda azalttigini tespit etmislerdir **°.

Suttaperiyasri ve ark.’nin yapmis oldugu ¢ekim soketlerine TZF uygulamasinin

yara iyilesmesi, alveolar kret konturu degisiklikleri ve krestal kemik rezorpsiyonu {lizerine
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etkilerinin degerlendirildigi ¢alismada, 20 simetrik premolar dis ¢ekimini takiben bir
tarafa TZF uygulanmis ve herhangi bir sey uygulanmayan diger taraf kontrol grubu olarak
kabul edilmistir. Algt modeller ve periapikal rontgenlerle degerlendirilen olgiimler
sonucunda ilk 4 haftada TZF uygulanan taraf ¢ekim soketlerinin iyilesmesi ve kapanmast
acgisindan erken donemde ¢ok daha basarili bulunmus ancak 8. hafta sonunda TZF
uygulanan taraf kemik iyilesmesi agisindan daha iyi bir sonu¢ gosterse de istatistiksel

olarak anlamli bir sonuc elde edilememistir *°°.

Kulkarni ve ark.’nin 2014 yilinda yaptiklar1 ¢caligsmaya gore, 18 hastanin palatinal
bolgesinden 1 mm kalinliginda serbest diseti grefti alinmis ve bu hastalarin 10’unda donér
bolgeye TZF uygulanmis kalan 8 hastaya ise sadece periodontal pat uygulanmistir. 7, 14
ve 21. glinlerde dondr alan1 dogrudan inceleyerek palatinal bolgedeki iyilesmeyi
degerlendirmisler ve epitelizasyon, donor bolgenin periferik dokusundaki enflamasyonun
derecesi ve yara kenarlarinin goriinimiinii bakilacak kriterler olarak belirlemislerdir.
Hastalardan ameliyat sonrast agriyt Wong ve Baker Yiiz Skalasi {izerinde
derecelendirmelerini istemislerdir. Elde ettikleri sonuglara gore dondr sahaya TZF
uygulanan hastalarda 7. glinde yara kenarlarinin normal bir goriiniim kazandig1, herhangi
bir iltihabi belirti olmadigi, dondr saha yarasinin elde edilen greftin boyutlarindan daha
kiiciik oldugu ve 14. giinde yara bolgesinin tamamen iyilestigi gozlenmistir. Bunun
aksine kontrol grubunda 7. giinde dondr bolgede ham bir yara goriinlimii ve yara
yiizeyinde kabuklanma izlenmistir. 14. giinde ise dondr sahada tam olmayan bir yara
kapanmasi1 ve komgsu alanlarda bir miktar iltthaplanma tespit edilmistir. Agr1 agisindan

TZF uygulanan grubun birinci hafta sonunda nispeten daha rahat oldugunu izlemislerdir
157

Ding ve ark. diyabete sahip farelerde cilt yaralarinin iyilesme siirecinde TZF’nin
yara iyilesmesi lizerine etkisini incelemek amaciyla yaptiklar1 caligmalarinda 16 diyabet
farenin sirtinda simetrik iki cilt yarasi olusturmuslar, 14 giin boyunca sadece rutin
pansuman yapmislar, diger yaraya ise rutin pansumana ek olarak ilk giin TZF uygulamasi
yapmuglardir. Elde ettikleri sonuglara gore kontrol grubunda enflamatuar belirtiler
mevcutken TZF grubunda herhangi bir enflamatuar belirtiye rastlamamiglardir. Ayrica
TZF grubunda kilcaldamar yogunlugunun daha yiiksek oldugunu ve bulgularinin

TZF’nin yarali bdlgede vaskiilarizasyonu destekledigini sdylemislerdir °,
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Hamed ve ark. TZF’nin yara iyilesmesi {izerine etkilerini incelemek amaciyla on
iki saglikli esegi iki gruba ayirmislar ve her bir esekte 2*2 cm genisliginde dort tam
kalinlikta eksizyonel yara meydana getirmislerdir. Elde edilen bu yaralarin bir grubuna
herhangi bir uygulama yapilmazken diger gruba 1., 2., 4. ve 6. giinlerde topikal olarak
TZF uygulanmis ve tiim yaralar yapiskan olmayan bir pansuman kullanilarak
bandajlanmistir. Elde ettikleri verilere gore TZF uygulanan yarada herhangi bir
enflamasyon belirtisi gdzlenmezken, kontrol grubunda enflamasyon bulgulari ikinci
haftanin sonunda azalmaya baslamistir. TZF grubunda epitelizasyon ve yara
kontraksiyonunun daha yiiksek oldugunu ayrica TZF ile tedavi edilen tiim yaralarin

kontrol grubuna gore daha hizl iyilestigini soylemislerdir ’.

Alishahi ve ark.’nin 15 saglikli kopek ile TZF nin yara iyilesmesi tizerine etkisini
incelemek amaciyla yaptiklar1 ¢aligmalarinda; kopeklerin sirtinda birbirine paralel 10 cm
uzunlugunda iki cilt yaras1 olusturmuslar, bir tarafi kontrol grubu kabul edip herhangi bir
materyal uygulamadan siiture etmisler diger tarafi ise TZF uyguladiktan sonra siiture
etmiglerdir. Daha sonra kopekleri beserli li¢ gruba ayirmuslar, 3., 7. ve 14. giinlerde
histopatolojik inceleme i¢in doku 6rnegi almiglardir. Elde ettikleri bulgulara gore doku
Ornegi alinan tiim gilinlerde TZF grubunda epitelizasyon daha iyi seviyede gozlenmis

ancak istatistiksel olarak anlamli bir sonug ¢ikmamustir *%°.

Pathak ve ark.’nin 2015 yilindaki ¢calismasinda TZF membrani, oral mukozanin
kiigiik, yiizeysel ve potansiyel olarak kotii huylu lezyonlarinin eksizyonu ile olusan 26
yaranin iizerine uygulamis, 7, 15, 30 ve 60. giinlerde klinik olarak degerlendirmislerdir.
Calisma oral mukozanin yiizeyel (yalmizca mukozal ve submukozal) ve displastik
olmayan, biyopsi ile kanitlanmis potansiyel olarak malign lezyonlar1 olan 20 oral
16koplaki, liken planus ve oral submukoz fibrozis hastasindan olusmaktadir. Tedavi
grubuna dahil edilen hastalarin lezyonlar1 eksize edildikten sonra TZF membran
uygulanmis, TZF membranin {izerine parafin gazli bez yerlestirilmis ve 24 saat boyunca
nemli gazli bez rulo ile basingh pansuman uygulanmistir. Tiim hastalara 5 ila 7 giin
boyunca genis spektrumlu antibiyotik ve analjezikler (8 saatte bir oral amoksisilin 500
mg, gerekirse her 8 ila 12 saatte bir 400 mg oral ibuprofen) recete edilmis ve 1 hafta

boyunca sivi veya yar1 kati bir diyet onerilmistir. Hastalardan 3 hafta boyunca her
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yemekten sonra %0.12 klorheksidin glukonat gargarasi ve giinde 4-5 kez 1lik tuzlu su ile
agizlarini hafif¢e calkalamaya baglamalari istenmistir. Dikisler ameliyattan 7 ila 10 giin
sonra alinmig, yaralar ilk 2 giin klinik olarak ve ardindan haftalik araliklarla
degerlendirilmistir. Degerlendirme i¢in tiim Ol¢iimler ameliyat Oncesi (iyilesme skoru
hari¢) ve ameliyat sonras1 4 takip ziyaretinde (ameliyattan sonraki 7, 15, 30 ve 60.
giinlerde) yapilmistir. Hastalar yara bolgesinin durumu, maksimum agiz ac¢ikligi, agri
(sayisal derecelendirme agr1 skoru kullanilarak), klinik iyilesme agisindan ve cerrahi
bolgede herhangi bir gec¢ degisiklik veya oOnceki lezyonun niiksii agisindan
degerlendirilmistir. Yapilan degerlendirmeye gore 3 hafta i¢inde klinik olarak yara
bolgelerinde ilerleyici bir azalma ve ameliyat sonrasi 60. giinde tiim bolgelerin tamamen
tyilestigi goriilmiistiir. Agri, biri hari¢ tlim vakalarda sonraki postoperatif vizitlerde
kademeli olarak azalmis, agris1 30 giinden uzun siiren (ancak postoperatif 60. giinde
olmayan) tek hastanin, lezyon bolgesinin dilin ventral yiizeyinde olan hasta oldugu
goriilmiis ve bunun nedeninin, dilin siirekli hareketinin yara bolgesinde travmaya yol
acarak agriya yol agmasi oldugunu distinmiislerdir. 2 aylik veya daha uzun takip

siiresinde hicbir hastada lezyon veya semptomlarda niiks saptanmamistir 1.

Yelamali ve Saikrishna 2014 yilinda 20 hastaya cift tarafli yirmi yas c¢ekimi
yapmislar, bir ¢ekim soketine TZF ve diger ¢cekim soketine PRP uygulamislar ve bu
biyomalzemelerin yara iyilesmesi lizerindeki etkinligini arastirmiglardir. Cekim sonrasi
7. glinlin sonunda yumusak doku iyilesmesi ve 4. ayin sonunda dijital panaromik
goriintiileri kemik dokusunun iyilesmesini degerlendirmek i¢in kaydedilmistir. Yapilan
degerlendirmeye gore operasyon sonrasi birinci hafta sonunda yumusak doku iyilesmesi
TZF grubunda anlamh sekilde daha yiiksek bulunmus ayrica 4. ayin sonunda kemik

iyilesmesi de ayni sekilde TZF grubunda istatistiksel olarak yine anlamli bulunmustur 6.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. GEREC

Asagida ¢alismamizda kullanilan geregler siralanmustir:

o 26 adet Wistar Albino cinsi ortalama 250g+50g agirliginda yetigkin erkek

sican
. Ketasol %10 flakon (Richter farma, Austria)
. Rompun® flakon (Ksilazin hidrokloriir, Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti)

. Ameliyat seti (bisturi sap1 , bisturi ucu , cerrahi disli penset, periost

elevatort, presel, kivrik hemostat, portegii, cerrahi makas)

. Ankaferd Blood Stopper ® (Ankaferd ilag Kozmetik Uretim Pazarlama
A.S.,Kagithane, Istanbul, Tiirkiye) (Sekil 2)

. Gengigel %0.8 hyaluronik asit siringa (Farmalink® Saglik Uriinleri San.
Ve Tic. Ltd. Sti.) (Sekil 3)

. 1 cc’lik insiilin enjektorleri
. % 10’luk formaldehit ¢6zeltisi
. 4 mm’lik punch biyopsi aleti

. 6 ml’lik kirmiz1 kapali kan alma tiipii (Sekil 4)

. 5 cc’lik enjektor

. Hematokrit ve mikrolitre santrifiij cihazi ( Niive, NF048)
. Mikrotom bigcagi

. Kapakli gdmme kaseti

. Rodajli lam

. Hassas terazi



Sekil 2 Ankaferd Blood Stopper® ampul
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Sekil 3 %0,8 Hyaluronik asit iceren jel (Gengigel Prof Syringes)
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Sekil 4 Kan alma tiipii i¢erisinde olusturulmus TZF

3.2. YONTEM

3.2.1. Deney Hayvanlari (Deneysel Calismanin Tanimlanmasi)

Bu c¢ahigma Istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun
31.05.2018 tarih ve 2018/46 karar numarali izni ile, Hyaliironik asit, Ankaferd Blood
Stopper ve Trombositten Zengin Fibrinin Siganlarda olusturulan yumusak doku defekti
iizerine etkilerinin arastirilmasi amaciyla istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel T1p
Arastirma Enstitiisii, Laboratuvar Hayvanlar1 Bilimi Anabilim Dali laboratuvarinda,
agirhiklart 350g+50g arasinda degisen toplam 26 adet erkek Wistar Albino cins rat
iizerinde gerceklestirildi. Calismanin histopatolojik incelemeleri istanbul Universitesi
Onkoloji Enstitiisii, Timor Patolojisi ve Onkolojik Sitoloji Anabilim Dali’nda yapildi.
Ratlar birbirlerine zarar vermemeleri i¢in birbirinden ayr sekilde standart metal
kafeslerde muhafaza edildi. Ratlarin muhafaza edildigi ortam, 20°C olacak sekilde
wsitildi. 12 saat gilindiiz (Sabah 7:00’den aksam 19:00°a kadar) ve 12 saat gece olacak
sekilde 1s1k sistemi kuruldu. Deney Oncesi hayvanlarin 1 hafta siiresince ortama uyum

saglamalar1 i¢in beklenilmistir.
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3.2.2. Calisma Plam

Calismamizda hayvanlar 3’er sigandan olusan 8 gruba ayrildi. Tiim gruplarda
intraperitoneal 50 mg/kg Ketamin Hidrokloriir (Ketasol %10 flakon) 100 mg/kg ve
Ksilazin Hidrokloriir (Rompun) 10mg/kg ile anestezi saglandiktan sonra ratlarin sirtlari
4 mm’lik punch biyopsi aleti ile ayn1 ratin sirtinda simetrik 4 defekt olacak sekilde
defektler olusturulmustur (Sekil 6, Sekil 7). Ratlar standart laboratuvar yemi ve ¢esme
suyuyla ad libitum beslenmeleri saglanmistir. Defekt olusturma islemi Oncesi islem
bolgesi batikonla dezenfekte edilmis (Sekil 5), asepsi ve antisepsi kurallarina uyulmus ve
islem esnasinda steril cerrahi aletler kullanilmistir. Islem sonrasi cerrahi saha steril gaz

tamponla kapatilmis ve flaster yardimiyla gaz tamponlar sabitlenmistir (Sekil 8).

3.2.2.1. Cahsma Gruplar

1. GRUP (Erken donem yara iyilesmesi HA grubu)

3 hayvandan olusan bu grupta ayni giin yukarida belirtilen kosullarda tiim ratlarin
sirtinda 4 mm’lik punch biyopsi aleti ile 4’er defekt olusturulmus ve daha sonra %0,8’lik
konsantrasyona sahip hyaluronik asit jel kendi enjektdrii yardimiyla olusturulan
defektlere uygulanmis ve daha sonra gaz tampon yardimiyla yara bolgesinin iizeri
ortiilmiis ve flaster yardimiyla sabitlenmistir. 2. giliniin sonunda anestezi altinda

sakrifikasyon gerceklestirilmistir (Sekil 9).
2. GRUP (Erken donem yara iyilesmesi ABS grubu)

3 hayvandan olusan bu grupta ayn1 giin yukarida belirtilen kosullarda tiim ratlarin
sirtinda 4 mm’lik punch biyopsi aleti ile 4’er defekt olusturulmus ve daha sonra bir
enjektor yardimiyla ampulden ¢ekilen Ankaferd Blood Stopper (ABS) meydana gelen
defektleri dolduracak sekilde uygulanmistir. Uygulanan ABS’in defektte pihtilagtigini
gordiikten sonra gaz tampon yardimiyla yara bolgesinin {izeri Ortlilmiis ve flaster
yardimiyla sabitlenmistir. 2. giniin sonunda anestezi altinda sakrifikasyon

gerceklestirilmistir (Sekil 10).
3. GRUP (Erken donem yara iyilesmesi TZF grubu)

3 hayvandan olusan bu grupta ayn1 giin yukarida belirtilen kosullarda tiim ratlarin
sirtinda 4 mm’lik punch biyopsi aleti ile 4’er defekt olusturulmus ve daha sonra islem

basinda intrakardiyak yolla kan alimi saglanmis ve daha sonra alinan kan 6 ml’lik kan
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alma tiipiinde 3000 devirde 10 dakika santrifiij islemine tabii tutulduktan sonra elde edilen
TZF olusturulan defektlere uygulanmistir. Daha sonra gaz tampon yardimiyla yara
bolgesinin iizeri ortiilmiis ve flaster yardimiyla sabitlenmistir. 2. gliniin sonunda anestezi

altinda sakrifikasyon gerceklestirilmistir (Sekil 11).

4. GRUP (Erken donem yara iyilesmesi konrol grubu)

3 hayvandan olusan bu grupta ayni giin yukarida belirtilen kosullarda tiim ratlarin
sirtinda 4 mm’lik punch biyopsi aleti ile 4’er defekt olusturulmus, 2. giiniin sonunda

anestezi altinda sakrifikasyon gerceklestirilmistir (Sekil 12).
5. GRUP (Geg donem yara iyilesmesi HA grubu)

3 hayvandan olusan bu grupta ayni giin yukarida belirtilen kosullarda tiim ratlarin
sirtinda 4 mm’lik punch biyopsi aleti ile 4’er defekt olusturulmus ve daha sonra %0,8’1lik
konsantrasyona sahip hyaluronik asit jel kendi enjektorii yardimiyla olusturulan
defektlere uygulanmis ve daha sonra gaz tampon yardimiyla yara bolgesinin iizeri
ortiillmiis ve flaster yardimiyla sabitlenmistir. 5. giiniin sonunda anestezi altinda

sakrifikasyon gerceklestirilmistir (sekil 13).
6. GRUP (Ge¢ donem yara iyilesmesi ABS grubu)

3 hayvandan olusan bu grupta ayn1 giin yukarida belirtilen kosullarda tiim ratlarin
sirtinda 4 mm’lik punch biyopsi aleti ile 4’er defekt olusturulmus ve daha sonra bir
enjektor yardimiyla ampulden ¢ekilen Ankaferd Blood Stopper (ABS) meydana gelen
defektleri dolduracak sekilde uygulanmistir. Uygulanan ABS’in defektte pihtilagtigini
gordiikten sonra gaz tampon yardimiyla yara bolgesinin lizeri Ortiilmiis ve flaster
yardimiyla sabitlenmistir. 5. gilinlin sonunda anestezi altinda sakrifikasyon

gerceklestirilmistir (sekil 14).
7. Grup (Ge¢ donem yara iyilesmesi TZF grubu)

3 hayvandan olusan bu grupta ayni giin yukarida belirtilen kosullarda tiim ratlarin
sirtinda 4 mm’lik punch biyopsi aleti ile 4’er defekt olusturulmus ve daha sonra islem
basinda intrakardiyak yolla kan alim1 saglanmis ve daha sonra alinan kan 6 ml’lik kan
alma tiipiinde 3000 devirde 10 dakika santrifiij islemine tabii tutulduktan sonra elde edilen

TZF olusturulan defektlere uygulanmistir. Daha sonra gaz tampon yardimiyla yara
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bolgesinin tizeri ortiilmiis ve flaster yardimiyla sabitlenmistir. 5. gliniin sonunda anestezi

altinda sakrifikasyon gerceklestirilmistir (sekil 15).
8. GRUP (Geg donem yara iyilesmesi kontrol grubu)

3 hayvandan olusan bu grupta ayni1 giin yukarida belirtilen kosullarda tiim ratlarin
sirtinda 4 mm’lik punch biyopsi aleti ile 4’er defekt olusturulmus, 5. giiniin sonunda

anestezi altinda sakrifikasyon gergeklestirilmistir (sekil 16).

Sekil 5 Traslandiktan sonra opere edilecek bolgenin povidon iyot (batikon) ile antisepsinin
saglanmasi

Sekil 6 Ratlarin sirtinda 4 mm’lik punch biyopsi aleti ile defektlerin olusturulmasi



Sekil 8 islem sonras1 koruyucu amagcla defektlerin gazh bez ile kapatilmasi
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Sekil 9 Erken donem iyilesme HA grubu
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Sekil 10 Erken donem yara iyilesmesi ABS grubu
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Sekil 12 Erken donem yara iyilesmesi kontrol grubu
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Sekil 14 Ge¢ donem yara iyilesmesi ABS grubu
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Sekil 16 Ge¢ donem yara iyilesmesi konrol grubu

3.2.3. Histopatolojik Degerlendirme
3.2.3.1. Histopatolojik Degerlendirme icin Preperatlarin Hazirlanmasi

Deney hayvanlan yiiksek doz anestezik maddeyle sakrifiye edildikten sonra doku
ornekleri alindi ve 1 hafta siireyle tamponlanmis %10’luk formalinde fikse edildi.
Fiksasyonun ardindan defektin en uzun eksininden gecen kesitlerle diseksiyon yapildi.
Diseke edilen pargalar rutin doku takibinden gegirildikten sonra parafin bloklar
hazirlandi. Bu bloklardan elde edilen 3 mikron kalinligindaki kesitler hematoksilen —

eozin ile boyanip 151k mikroskobunda incelendi.
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3.2.3.2. Histopatolojik Degerlendirme Kriterleri

= [ltihap
=  Nekroz
=  Fibrozis

= Epitel rejenerasyonu

* Yabanci cisim reaksiyonu

incelemeler 0 1 2 3
iltihap Yok (sekil 1) Hafif Orta Agir
Nekroz Yok Var - -
Fibrozis Yok %5-30 %30-60 %060 lizeri
Epitel Reienerasvonu Yok Defektin %30’una Defektin %60’mna  Defektin %60 tizeri
P J y kadar kadar alanina kadar
Yabanal cisim reaksiyonu Yok Var - -

3.2.4. Histomorfometrik Degerlendirme

Histomorfometirk 6lgiimlerde tiim dl¢timler, kesitlerden ¢ekilen dijital fotograflar
tizerinden “Olympus analySIS 5” (Tokyo — Japan) goriintii analiz programi kullanilarak

yapildi.

3.2.5. Istatistiksel Degerlendirme

[statistiksel ~ analizler =~ SPSS  versiyon 17.0  programi  yardimiyla
gerceklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. Tanimlayici analizler sunulurken ortalama,
standart sapma, ortanca degerler kullanilmistir. Normal dagilim gostermeyen
(nonparametrik) degiskenler gruplar arasinda degerlendirilirken Mann Whitney U Testi
kullanilmistir. Olgiilen degerlerdeki degisimin incelenmesi grup iginde Wilcoxon
Testiyle, gruplar arasinda tekrarlayan ol¢limler analizi ile yapilmistir. p<0.05’in altinda

oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular
Histopatolojik incelemelerimizde iltihap, nekroz, fibrozis, epitel rejenerasyonu ve
yabanci cisim rekasiyonunu inceledigimiz ¢alismamiza ait histopatolojik bulgular

asagidadir.

Sekil 17 : Erken donem HA grubu. Yiizeyde kahnca debris tabakasi altinda yogun iltihap
infiltrasyonu iceren bag dokusu goriilmektedir (H&E X100).

Sekil 18 : Ge¢ donem HA grubu. Yara yiizeyinin yarisindan fazlasini kapatan rejenere epitel
(ok) goriilmektedir. Altinda hafif iltihapsal infiltrasyon iceren bag dokusu vardir
(H&E X 200).



60

Sekil 19 : Erken donem ABS Grubu. Yiizeyde kalinca bir krut tabakasi altinda yogun
iltihap hiicresi infiltrasyonu iceren gevsek yapida bag dokusu vardir (H&E X100).

Sekil 20 : Ge¢ donem ABS Grubu. Yiizeyde kalinca krut tabakasi ve altinda yiizeyi fibrin
ve debris ile ortiilii kalin bag dokusu gorliimektedir (H&E X100).
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Sekil 21 : Erken donem TZF Grubu. Yiizeyde ekduda ve debris altinda yogun iltihap
hiicresi infiltrasyonu iceren damardan zengin bag dokusu ve bir kenarda rejenere
olancok kath yassi epitel (ok) dikkati cekmektedir (H&E X100).

Sekil 22 : Ge¢ donem TZF Grubu. Yiizeydeki krut tabakasi altinda ince rejenere epitel (0k)
ve altinda kollajen liften zengin bag dokusu izlenmektedir (H&E X200).
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Sekil 23 : Erken donem kontrol grubu. Yara bolgesinde yiizeyi eksiida ve debris 6rtmekte,
bunun altinda yogun nétrofil ve eozinofil polimorf infiltrasyonu, derinde yag ve
bag dokusu goriilmektedir (H&EX200).

Sekil 24 : Ge¢ donem kontrol grubu. Yiizeyde kalinca eksuda ve fibrin tabakasi altinda
graniilasyon dokusu ve bir kenarinda prolifere olmaya baslayan cok kath yassi
epitel (ok) izlenmektedir (H&E X200).



4.2. Istatistiksel Bulgular

Tablo 4.2-1 incelendiginde, HA ile kontrol grubu
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arasinda yapilan ikili

karsilastirmalarda diger faktorlerde anlamli bir fark bulunamazken (P>0.05) ge¢ donem

nekroz olusumu kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fazla

bulunmustur (P:0.046%).

Tablo 4.2-1 : Grup HA

EVRE ILTIHAP NEKROZ FiBROZiS EPITEL YC
ERKEN |1 1 0 0 0

1 1 0 0 0

1 1 0 0 0

ORT=1+0.00 ORT=1+0.00 | ORT=0+0.00 ORT=0+0.00 | ORT=040.00
GEC 0 0 2 1 0

1 0 2 1 0

1 0 3 1 0

ORT=0.67+0.58 | ORT=0+0.00* | ORT=2.33+0.58 | ORT=1+0.00 | ORT=0+0.00

Tablo 4.2-2 incelendiginde, ABS grubu ile kontrol grubu arasinda yapilan ikili

karsilastirmalarda diger faktorlerde anlamli bir fark bulunamazken (p>0.05) ge¢ donem

fibrozis olusumu ABS grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek
bulunmustur (P:0.046**).

Tablo 4.2-2 : Grup ABS

EVRE | iLTIHAP NEKROZ FIBROZIS EPITEL YC
ERKEN | 2 1 0 0 0
2 1 0 0 0
2 1 0 0 0
ORT=240.00 | ORT=1+0.00 | ORT=0+0.00 | ORT=0+0.00 | ORT=040.00
GEC 1 1 3 1 0
1 1 3 1 0
1 1 3 1 0
ORT=140.00 | ORT=1+0.00 | ORT=3+0.00** | ORT=1+0.00 | ORT=040.00
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Tablo 4.2-3’e bakildiginda, TZF grubu ile kontrol grubu arasinda yapilan ikili

karsilastirmalarda higbir iyilesme faktoriinde anlamli bir fark bulunamamaistir (P>0.05).

Tablo 4.2-3 : Grup TZF

EVRE | iLTIHAP NEKROZ FIBROZIS EPITEL YC
ERKEN | 1 1 1 0 0
2 1 0 1 0
2 1 1 1 0
ORT=1.67+0.58 | ORT=1+0.00 | ORT=0.67+0.58 | ORT=0.67+0.58 | ORT=0:0.00
GEC |1 1 2 1 0
1 1 3 1 0
1 1 3 1 0
ORT=1+0.00 | ORT=1+0.00 | ORT=2.67+0.58 | ORT=1+0.00 | ORT=0:0.00

Tablo 4.2-4’te kontrol grubuna ait erken ve ge¢ dénem iyilesme faktorlerine ait degerler

ve ortalama degerleri goriilmektedir.

Tablo 4.2-4 : Grup Kontrol

EVRE | iLTIHAP NEKROZ FIBROZIS EPITEL YC
ERKEN | 2 1 2 1 0
3 1 0 0 0
ORT=2.50+0.71 | ORT=1+0.00 | ORT=1+01.41 | ORT=0.50+0.71 | ORT=0+0.00
GEC 2 1 2 1 0
2 1 2 1 0
ORT=1 +0.00 ORT=140.00 | ORT=240.00 | ORT=1+0.00 ORT=040.00
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Tablo 4.2-5’te biitlin gruplar arasinda yapilan ikili karsilastirmalarda tekrarlayan

ol¢timler analizi yapilmis, iltihap, nekroz, fibrozis, epitel rejenerasyonu ve yabanci cisim

reaksiyonu a¢isindan higbir grup arasinda anlamli bir fark bulunamamaistir (p>0.05).

Tablo 4.2-5 : Gruplara ait iyilesme kriterlerinin karsilastirnlmasi (ortalama + standart

sapma)

GRUP ILTIHAP | NEKROZ FiIBROZIS EPITEL YC

1. GRUP ERKEN | 1+0.00 1+0.00 0+0.00 0+0.00 0+0.00
1. GRUP GEC 0.67+0.58 | 0+0.00* 2.33+0.58 1+0.00 0+0.00
2. GRUP ERKEN | 24+0.00 14+0.00 0+0.00 0+0.00 0+0.00
2.GRUP GEC 1+0.00 14+0.00 3+0.00%** 14+0.00 0+0.00
3.GRUP ERKEN | 1.67+0.58 | 1+0.00 0.67+0.58 0.67+0.58 0+0.00
3. GRUP GEC 1 +0.00 14+0.00 2.67+0.58 1+0.00 0£0.00
4. GRUP ERKEN | 2.50+0.71 | 1+0.00 1+01.41 0.50+0.71 0+0.00
4. GRUP GEC 1+0.00 14+0.00 2+0.00 1+0.00 0£0.00

* P:0.046 ** p:0.046 Mann Witney U test, Wilcoxon testi

Grafik 1°’de HA, ABS, TZF ve kontrol grubunun erken dénem yara iyilesmesinde
bakilan faktorlerin ortalama degerleri karsilastirmali grafik olarak verilmistir.

2,5

1,5

0,5

ILTIHAP NEKROZ FiIBROZIS EPITEL REJ YABANCI CiSiM

B HA WABS WTZF KONTROL

Grafik 1 Erken donem yara iyilesmesi ortalamalari
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Grafik 2’de HA, ABS, TZF ve kontrol grubunun ge¢ dénem yara iyilesmesinde

bakilan faktorlerin ortalama degerleri karsilastirmali grafik olarak verilmistir

3,5
3

2,5

N

15

0

ILTIHAP NEKROZ FIBROZIS  EPITELREJ  YABANCI
cisim

=

v

B HA WABS EmTZF mKONTROL

Grafik 2 Ge¢ donem yara iyilesmesi ortalamalari



67

5. TARTISMA

Oral ve maksillofasiyal cerrahide, agiz igerisinde gerceklestirilen tiim cerrahi
islemler, travma, yanik ya da viicudun sistemik rahatsizliklarinin belirtileri agiz icerisinde
yara olusumuna neden olabilmektedir. Biitiin cerrahi islemler gibi oral mukozada
gerceklestirilen tiim cerrahi islemlerde de yara iyilesmesinin hizli ve komplikasyonsuz
bir sekilde gerceklesmesi yapilan tedavinin basarisinda énemli bir faktordiir. Meydana
gelen vyaranin iyilesmesinin gecikmesi enfeksiyon riskini arttirmakta, hastanin
beslenmesine olumsuz yonde etki etmekte ve hastanin yasam kalitesini azaltmaktadir. Bu
nedenlerden dolay1 agiz igerisinde herhangi bir sebeple olusmus yaranin hizli bir sekilde

iyilesmesi bizim i¢in 6nemlidir.

Literatiire bakildiginda yara iyilesmesini hizlandirmak amaciyla yapilmis birgok
in vitro ¢alisma, insan ve hayvan c¢alismalari mevcuttur. Ve bu calismalarda kullanilmig

bircok yontem ve materyal karsimiza ¢ikmaktadir 114115:159.162-168,117-122,144,158

Gliniimiizde hastaliklarin teshisinde, hastaligin patolojisinin belirlenmesinde,
tedavi yOntemlerinin gelistirilmesinde deneysel hayvan modelleri sik olarak
kullanilmaktadir 169170179171-178  Havvan deney modellerinin kullanimi; istatistiksel
degerlendirmenin daha anlamli degerlendirilmesi olanagini saglar. Ayrica ratlarda, turn-
overin ¢ok daha hizli olmasi nedeniyle calisma siiresi kisalir ve c¢alisma sonucunu

etkileyebilecek kontrol disi ¢cevresel faktorler de engellenmis olur.

Literatiire bakildig1 zaman, yumusak dokuda olusturulan defektlerin iyilesmesinin

degerlendirildigi calismalarda genel olarak ratlarin tercih edildigi goriilmektedir 124175

182

Coelho ve ark. %, Wagner ve ark. 1, Roh ve ark. 1", farkli materyallerle yara
iyilesmesini arastirdiklar1 ¢alismalarda ratlarda dilin dorsumunu tercih etmisler,
Cieszkowski ve ark. 172 gingival bolgeyi segmislerdir. Lee ve ark. ’4, Yilmaz ve ark. 17,
Deyhimi ve ark. 1 ise bukkal mukozay1 yara iyilesmesini degerlendirmek amactyla

kullanmiglardir.
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Ratlarda sirt bolgesini tercih etme nedenimiz ¢alisma alaninin kolay olmasi ve
uygulanan materyallerin stabilitesinin saglanabilme imkanidir. Dil dorsumu ve bukkal
mukozanin travmaya agik ve hareketli bolgeler olmasi, palatinal bolge ve gingival
bolgenin ise hekimin kontrolii disinda olmasi ve uygulanan materyalin bolgeden

kolaylikla uzaklastirilabilme olanagi nedeniyle tercih etmedik.

Calismamizda kullandigimiz deney hayvanlarinin cinsiyetinin erkek olma sebebi,

disilerin hormonel sebeplere bagli olarak ¢alismayi etkileyebilme ihtimalidir.

Calismamizdaki amacimiz; literatlirde tek tek bakildiginda HA, TZF ve ABS’nin
yara iyilesmesi iizerine etkilerini degerlendiren bir¢ok calisma olmasina karsin bu {i¢

materyali birbiri ile kiyaslayarak degerlendiren herhangi bir ¢alisma olmamasidir.

Caligmamizda, ratlarin sirt bolgelerinde meydana getirilen yara modelinde,
lyilesme siirecine olan etkileri incelenmistir. 2. ve 5. gilinlerde alinan ornekleri

histopatolojik olarak kontrol gruplar1 ve ¢alisma gruplariyla karsilastirilmastir.

Caligmamizda histopatolojik inceleme igin dokular 2. ve 5. giinlerde eksizyonel

olarak ¢ikarilmistir. Literatiirde farkli gilinler tercih eden ¢alismalar bulunmaktadir.

Yara iyilesmesinin sorunsuz ve daha hizli bir sekilde sona ermesi i¢in kullanilan
bir¢cok materyal vardir. Bu materyaller ¢ok eskilere dayanan dogal materyallerden gesitli
biyomateryallere, ultrasonik tedaviler ve hiperbarik oksijen tedavisi gibi ¢ok g¢esitli

uygulamalar1 kapsamaktadir >’

HA, omurgalilarin tiim dokularinda, viicut sivilarinda ve bazi bakterilerde
bulunmaktadir. Saglikli dokuda hyaluronik asit, kollajen ve yiiksek molekiil agirlikli
maddelerle capraz bagli durumdadir. Yaralanma sonrast ortamda serbest HA
konsantrasyonu yiikselir. HA rejenerasyon ve iyilesme i¢in gerekli su homeostazisi,

anjiyogenezis ve hiicre gdciiniin diizenlenmesinde rol oynar 9 %,

HA’nin yara iyilesme
asamalarindan olan hiicre mitozuna dolayli etkisi bulunmaktadir. HA’nin artan

yogunlugu fibroblastlarin matriksten ayrilmasini saglar. Ayrica enflamasyonun siddetini
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arttiran yikim enzimleri ve reaktif oksijen radikallerinin yarattif1 etkileri 6zellikle
antioksidan etki gostererek hafifletir ''°. Gercekten de siganlar iizerinde yaptigimiz
deneysel ¢alismamizda, HA ile kontrol grubu arasinda yapilan ikili karsilastirmalarda
iltihap, fibrozis, epitel rejenerasyonu ve yabanci cisim reaksiyonunda anlamli bir fark
bulunamazken ge¢ donem nekroz olusumu kontrol grubunda istatistiksel olarak anlaml
bir sekilde fazla bulunmustur. Bu sebeple HA’nin iyilesme siirecine daha iyi katki

sagladigini diisiinmekteyiz. Yapilan klinik ¢alismalarda da HA’nin yara iyilesmesini

hizlandirdig1 gosterilmistir 115,118,124,125,180

Koray ve ark.’nmin 2014 senesinde gOmiili mandibular {igiincii molarlarin
cekiminden sonra iki oral spreyin (Hyaluronik asit veya Benzidamin hidrokloriir sprey)
O0dem, agr1 ve trismusun azaltilmasindaki etkinliklerini karsilagtirmak amaciyla yaptigi
calisma; benzer cerrahi zorluga sahip cift tarafli simetrik olarak gémiilii mandibular
ticiincii molar digleri olan 34 hastadan olugsmaktadir. Elde ettikleri verilere gore ameliyat
sonrasi ikinci glinde, ameliyat oncesi Olglimlere gore her iki grupta da 6dem anlamli
olarak artmis; ancak HA grubunda Benzidamin hidrokloriir sprey grubuna gore daha
diisiik bulunmus ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Ameliyat sonras1 yedinci giinde, her iki grupta da yilizdeki sislik minimal olarak
gozlenmis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
Ortalama VAS skorlar ile ilgili olarak, agri ameliyat giinii en yiiksek diizeydeyken
ameliyat sonrasi giinlerde her iki grupta da kademeli olarak azalmistir. Maksimum agiz
aciklig1 seviyeleri ameliyat dncesi iki grupta benzerken, ameliyat sonrasi ikinci glinde her
iki grupta da ameliyat 6ncesi 6lgiimlere gore ortalama maksimal agiz agikliginda anlamli
bir azalma olmustur (HA grubunda %15,5, Benzidamin hidrokloriir grubunda ise %23,0
oraninda diisiis gozlenmistir.) Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Ameliyat sonrasi yedinci giinde hastalarin hemen hemen tamami ameliyat
oncesi agiz acikliklarini geri kazanmis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir. Hastalarin hi¢birinde alveolar osteitis, postoperatif enfeksiyon veya

herhangi bir ilaca alerjik reaksiyon goriilmemistir *°,

Yilmaz ve ark.’nin gémiilii iiglincli molar dislerinin cerrahi ¢ekimi sonrasi agri,

sislik ve trismusun 6l¢iilmesi icin HA uygulamasinin etkinligini degerlendirmek amaciyla
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yaptiklar1 ¢alismada yaglart 18 ile 29 arasinda degisen 25 hastaya cerrahi ¢ekim
uygulamislar, sag alt yirmi yas ¢ekim soketlerine %0,8 HA jel uygulamislar ve sol alt
yirmi yas dislerinin ¢ekimi sonrasi herhangi bir sey uygulamamislar ve kontrol grubu
olarak kabul etmislerdir. Elde ettikleri verilere gore yiizde meydana gelen sislik ve
maksimum agiz acikli§1 agisindan gruplar arasinda fark saptamamislardir. Ancak VAS
skorlarina gére HA gruplarinda agr1 miktar1 anlamli olarak daha az bulunmustur. Bu
calismanin sonuglari, HA'nin gémiilii dislerin cerrahi olarak ¢ikarilmasindan sonra ¢ekim
sonras1 soketlerde analjezik bir etki olusturabilecegini ve bu nedenle dentoalveolar
cerrahi sonrasi non-steroid antiinflamatuar ilaglarin kullanimini1 azaltmak icin klinik bir

faydas oldugunu gostermistir 7,

Quassab ve ark.’1 alt yirmi yas dislerinin ¢ekimi sonras1 agri, sislik ve trismus gibi
ameliyat sonrast komplikasyonlar1 azaltmada HA jelinin etkinligini degerlendirmek
amactyla yaptiklari ¢aligmada benzer zorluk derecesine sahip bilateral gomiik yirmi yas
disi olan 46 hastay1r calismaya dahil etmisler, ¢ekim sonrasi bir tarafa HA jeli
uygulamisglar diger tarafa ise herhangi bir sey uygulamamislar ve kontrol grubu olarak
kabul etmislerdir. Ameliyat sonrasi agri, trismus ve sislik komplikasyonlarini 1., 2. ve 7.
giinlerde degerlendirmislerdir. Elde ettikleri verilere gdre postoperatif 1., 2. ve 7.
giinlerde HA jeli uygulanan grupta agri1 duyusu, maksimum agiz aciklig1 ve ylizde sislik
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha az olarak bulunmustur
118

Koray, Yilmaz ve Quassab’in yapmis olduklari c¢alismalarin sonuglarina
bakildiginda HA uygulamasinin 6zellikle agri duyusu iizerinde anlamh sekilde etkili
oldugu, Yilmaz ve Quassab’a gére 6demin de anlamli sekilde azaldigi bulunmustur. Agri
ve 6demin nekroza baglh belirtegler oldugu disiiniildiigiinde HA uygulamasi nekrozu
azaltabilir. Biz de ¢alisgmamizda HA’nin kontrol grubuna kiyasla nekrozu anlamli sekilde
azaltigimi gosterdigimizden bu klinik ¢aligmalarla uyumlu sonuglarimiz oldugunu

sOyleyebiliriz.

Akyildiz ve ark. TZF ve HA’nin yara iyilesmesi ve kemik olusumu iizerindeki
etkinligini degerlenmek amaciyla yaptiklar1 g¢alismalarinda sicanlarin sag ve sol
tibialarinda fraktiir hattt olusturmuslar, bir grubun fraktiir hattina TZF, ikinci gruba HA

ve tglincii gruba ise salin soliisyonu enjekte etmislerdir. Elde ettikleri sonuglara gore
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sicanlarin higbirinde yabanci cisim reaksiyonu ve nekroz goézlenmemistir. Kontrol
grubunda 6. haftada fibrozis daha belirgin iken HA ve TZF gruplarinda kemiklesme
miktar1 daha yiiksek bulunmustur. Ayrica 6. haftada, fibrozis miktar1t HA grubuna gore
TZF'de daha yiiksek tespit edilmistir. HA ve TZF grubunda 6. haftada hafif enflamatuar
bulgulara rastlanmstir'?!. Bizim ¢alismamizda HA grubunda ge¢ donem nekroz orani
kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik bulunmustur ancak TZF grubunda herhangi
anlamli bir farklilk bulunmamustir. Biz yumusak doku iyilesmesini incelememize

ragmen ¢alisma sonuglarimiz arastirmacilarla benzerlik gostermektedir.

Demirel ve ark.’nin epidural fibrozisin oniine gec¢ebilmek amaciyla yaptiklar:
calismalarinda 32 Spraguee Dawley cinsi sigana L3-L4 kismi laminektomi yapmuislar ve
operasyon bolgesine TZF, Adcon-L® ve HA uygulayarak etkinliklerini arastirmislardir.
6. haftanin sonunda tiim sicanlar histopatolojik inceleme icin sakrifiye edilmis ve elde
edilen dokular epidural fibroz yogunlugu, akut enflamatuar hiicre yogunlugu, kronik
enflamatuar hiicre yogunlugu, kanama, anjiyogenez ve yeni kemik olusumu analizi igin
incelenmistir. Elde ettikleri verilere gére TZF grubunda kontrol grubuna gore dnemli
oOl¢iide daha diisiik epidural fibroz seviyesi ortaya ¢ikarmistir. Kronik enflamasyon hiicre
yogunluklari, ¢aligsma gruplari arasinda 6nemli dlgiide farkli bulunmustur. TZF grubunda
kontrol grubuna gére dnemli Olclide daha diisiik kronik enflamasyon hiicre yogunlugu
tespit edilmistir. Diger ikili karsilastirmalarda 6nemli bir fark goézlenmemistir. Akut
enflamasyon hiicre yogunlugu, anjiyogenez ve yeni kemik olusum seviyeleri, ¢alisma
gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Ancak yeni kemik olusumu
TZF grubunda daha yiiksek bulunmustur. TZF grubunda kanama diizeyleri diger ¢alisma
gruplarina gore daha disik bulunmustur. Epidural fibrozis, TZF grubunda kontrol
grubuna gore anlamli derecede diistik tespit edilmistir. TZF grubunda epidural fibrozis
diizeyi HA grubuna gére daha diisiik bulunmustur 1?2, Bizim calismamizda ise fibrozis
seviyeleri istatistiksel olarak anlamli olmasa da HA grubunda kontrol grubuna gore daha
diisiik bulunmustur ancak TZF grubunda kontrol grubuna gére herhangi bir farklilik
gozlenmemistir. Bu baglamda arastirmacilarin ¢alisma bulgular1 bizim ¢alismamizla

uyumlu degildir.

Hammad ve ark. sekonder olarak iyilesen genis epitelyal ve bag dokusu

defektlerine sahip agiz ici eksizyonel yaralarin iyilesme siirecinde topikal olarak
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uygulanan klorheksidin jel, HA jel ve allantoin jelin etkisini aragtirmak ve karsilagtirmak
amaciyla yaptiklart calismalarinda, 125 Wistar erkek albino siganin damaklarinin
ortasinda 3 mm capinda eksizyonel yaralar olusturmuslar, ameliyat sonras1 0, 3., 7., 14.
ve 21. giinlerde yara alanlarini fotografik olarak dlgmiisler ve epitelizasyon oranlarini
histopatolojik olarak belirlemislerdir. Ortalama yara alani ve epitel kenarlar1 arasindaki
ortalama mesafe, tiim deney ve kontrol gruplarinda zamanla 6nemli dl¢lide azalmistir. 7.
ve 14. giinlerde klorheksidin ve HA jel kullanilan yara bolgelerinde 6nemli oranda yara
iyilesmesi gozlenmistir. Klorheksidin jelinin diger ajanlara oranla, 7. giinde yara
epitelizasyonunu 6nemli oranda arttirdigini tespit etmislerdir. Yara iyilesmesinin ilk 3
giiniinde HA diger ajanlara gore daha {istiin, 7. giinde klorheksidin jelin daha {istiin
oldugunu ve diger kontrol zamanlarinda herhangi bir ajanin digerine istatistiksel olarak
istiin olmadigin1 sdylemislerdir. Allantoin, yara iyilesmesini olumlu veya olumsuz
etkilememistir. Sonu¢ olarak deneyde kullanilan ajanlarin higbirinin epitelyal ve bag
dokusu defekti olan eksizyonel bir yaraya uygulandiinda yara iyilesme hiz1 iizerinde
negatif bir etki yaratmadigini, klorheksidin ve HA jel ile yara iyilesmesinin daha hizli
oldugu sonucuna varmuslardir 24, Biz de calismamizda makroskopik ve histopatolojik
olarak incelendiginde HA grubunda yara iyilesme hizinin diger ajanlarla kiyaslandiginda

daha yiiksek oldugunu diisiinmekteyiz.

Schulz ve ark. HA’nin dental implantlarin osteointegrasyonu iizerine etkilerini
incelemek amaciyla yaptiklari ¢alismalarinda 6 domuzun maksillasina bir gruba HA
solisyonu ile kaplanmis ve diger gruba standart olacak sekilde 6’sar implant
uygulamislardir. Elde ettikleri verilere gore deneyin sonunda herhangi bir grupta yabanci
cisim reaksiyonu ve enflamasyon belirtisine rastlamamislardir *?°. Biz de ¢alismamizda
Schulz ve ark.’nin ¢alisma sonuglarina paralel sekilde HA grubunda herhangi bir yabanci
cisim reaksiyonuna rastlamadik. Enflamasyon agisindan bakildiginda ise diger gruplara

gore daha diisiik oranda enflamasyon gozledik.

Sahin ve ark. lokal antimikrobiyal ajanlarin yara iyilesmesi {izerine etkilerini
arastirmak amaciyla 84 Wistar ratin palatinal bolgesinde punch biyopsi aletiyle defektler
olusturmuslar ve olusturduklar1 defektlere klorheksidin diglukonat %1 jel, oktenidin,
poliheksanid soliisyon, hyaluronik asit %0,8 jel ve kontrol grubu olarak da serum

fizyolojigi her giin 1 dakika bolgeye uygulamisglardir. 3., 7., 14. ve 21. giinlerde
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olusturduklar1 defektleri histomorfometrik inceleme amaciyla sakrifiye etmislerdir. Elde
ettikleri sonuglara gore, en yiiksek iyilesme yiizdesi baslangica gore %87,61 degisim
oraniyla poliheksanid soliisyon uygulanan grupta goriilmistiir. Daha sonra %84,66°lik
oranla hyaluronik asit %0,8 jel, %79,80 oranla klorheksidin diglukonat %1 jel ve
%77,80’lik degisim oraniyla oktenidin izlemistir. Herhangi bir grupta yabanci cisim
reaksiyonu gibi etkiler goriilmemistir 82, Biz de galismamizda HA grubunda herhangi bir
yabanci cisim reaksiyonuna rastlamadik. Sahin ve ark.’nin bulgular ile ¢alismamizin

bulgulari paralellik gostermektedir.

ABS, oral cerrahi, tonsillektomi, gastrointestinal kanamalar, adenoidektomi, iirolojik
cerrahi, anterior epistaksis gibi mukozal kanamalarda kullanilan etkili bir ajan olarak
bildirilmistir. Literatiirde, ABS'nin kanama kontrolii {izerinde etkinligi ile ilgili
calismalar, ABS ile ilgili herhangi bir toksik etkiye rastlanmadigini bildirmesine ragmen,
kanamay1 kontrol altina almak amaciyla uygulanan teknikler iyilesmenin uzamasina
neden olabilecegi de bircok gostermistir '47>129130132-135183 " Bi7im caligmanuzda da
ABS’nin iltihap, nekroz, epitel rejenerasyonu ve yabanci cisim reaksiyonu yoniinden
kontrol grubu ile anlamli bir fark gostermemesine ragmen, ge¢ donem yara iyilesmesini
geciktiren bir faktoriin gostergesi olan fibrozis, kontrol grubuna kiyasla anlamli bir

sekilde artmis oldugundan, ABS’nin yara iyilesmesini geciktirdigini diisiinmekteyiz.

Emes ve ark. 3 farkli hemostatik ajanin yara iyilesmesi iizerine etkilerini sigan
hiicre kiiltiiriinde fibroblast hiicrelerinin degerlendirmesini yaparak arastirdiklari
caligmalarinda ABS, fibrin yapistirict ve traneksamik asidi karsilastirmislar ve sonug
olarak biitiin bu hemostatik ajanlarin fibroblastlara karsi negatif etkisi bir oldugunu ve bu
negatif etkinin de doku iyilesmesini negatif olarak etkiledigini gostermislerdir.
Aragtiricilar ¢alismalarinda, hemostatik ajanlarin fibroblastlar iizerinde olusturdugu
negatif etkiyi, hiicre kiiltiiriinde fibroblastlarin hiicre proliferasyonu, sayisi, canliligt ve
morfolojisini inceleyerek gostermisledir’. Bizim ¢alismamizda da ABS’nin ge¢ dénem
yara iyilesmesinde fibrozis oranini arttirdigini sicanlar iizerinde gosterdik, bu nedenle

calismamizin sonuglarinin arastiricilarin sonuclariyla benzer oldugunu sdyleyebiliriz.



74

Gul ve ark. ABS ve Kafeik Asit Fenetil Esterin (CAPE)’in oral mukoza
dokusunun sekonder yara iyilesmesi iizerindeki etkisini arastirmak amaci ile 63 erkek
Sprague-Dawley sigani 3 gruba ayirmislar (ABS, CAPE ve kontrol) ve sicanlarin
palatinal bolgelerinde 4 mm’lik punch biyopsi aleti ile tam kalinlikta eksizyonel yaralar
olusturmuslar ve olusturulan yaralara topikal ABS ve CAPE uygulamislardir. Siganlar1 7,
14 ve 21. giinlerde sakrifiye etmislerdir. Elde edilen sonuglara gore, CAPE grubunda
enflamasyon, damar dilatasyonu ve hemorajiler 6nemli dl¢iide daha diisiik bulunmustur.
Fibrozis, ABS grubunda diger gruplarla karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. VEGF protein seviyeleri 21. giin sakrifiye edilen CAPE grubunda ve 7. giin
sakrifiye edilen ABS grubunda yiikselmistir. 7. giin sakrifiye edilen CAPE grubunda ve
21 giinliik ABS grubunda Tiimor Nekrozis Faktor uyarilmis, Gen 6 ekspresyonu artmastir.
CAPE grubunda enflamasyon, damar dilatasyonu ve hemorajiler diger gruplara kiyasla
istatistiksel olarak anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Fibrozis ise, ABS grubunda
diger gruplarla karsilagtirildiginda anlamli olarak daha ytiksek ¢ikmustir. Demiralp ve
ark.'na gore ABS hemostatik aktivitenin yani sira bakteri {iremesini de engellemistir.
ABS'nin anti-enfektif etkisi goz Oniine alindiginda, Ornegin travmatik yaralarin
tedavisinde klinik ortamda faydali olabilecegini diistinmiiglerdir. Bu nedenle, cesitli
patojenlere karsi etkinligini belirlemek gerektigini sdylemislerdir **°. Giil ve ark.’nin
yaptiklart bu calismada, 7 giinlik ABS grubunda damar dilatasyonu ve kanamalar
azalmistir **°. Bu bulgu, yara iyilesmesinin erken evresinde ABS'in bir protein ag
olusturarak kanamay1 azaltabilecegini ve sonug olarak yaradaki bakteriyel enfeksiyonun
yan etkilerini azaltabilecegini diisiindiirmektedir. Sonu¢ olarak ABS ve CAPE’nin yara
lyilesmesi lizerine olumlu etkiler yaratabilecegini bildirmislerdir. Biz de ¢aligmamizda
gec donem yara iyilesmesi fibrozis oranint ABS grubunda anlamli derecede yiiksek
bulduk. Bu nedenle Giil ve ark. ile ¢alismamiz benzerlik goéstermektedir. Ancak
enflamasyon agisindan kontrol grubu ile ABS arasinda erken donemde bir farklilik
gbzlenmezken ge¢ donemde istatistiksel olarak anlamli olmasa da ABS grubunda

enfeksiyon orani daha diisiik gézlenmistir.

Yiice ve ark., ABS’nin yara iyilesmesi iizerine etkilerini histopatolojik olarak
incelemek amaciyla tavsanlarin sirtlarina kesiler yapmislar, ilk insizyonu herhangi bir
materyal uygulamadan sekonder iyilesmeye birakmaislar, ikinci insizyona ABS (1 mL)

uygulamislar ve sekonder iyilesmeye birakmislar, {i¢ilincii insizyonu siiture etmisler ve
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dordiincii insizyona ise ABS (1 mL) uygulamislar ve ardindan siiture etmislerdir. Yara
iyilesmesi sirasinda, histopatolojik iilserasyon belirtileri, enflamasyon, proliferatif faz ve
erken donemde yeniden sekillenmenin boyutunu, 5, 10 ve 30. giinlerde biyopsiler yaparak
karsilagtirmali olarak degerlendirmislerdir. Elde ettikleri sonuglara gore ABS ile tedavi
edilen yaralardaki enflamatuar graniilasyon dokusunun, normal yaralardan daha az
oldugunu ve 30. giinde tiim yaralarin benzer durumda oldugunu gézlemlemislerdir 4.
Bizim calismamizda ise Yiice ve ark.’nin g¢alisma bulgularinin aksine enflamasyon

bulgusu ABS grubu ile kontrol grubunda benzerlik gostermektedir.

Akalin ve ark. ABS’nin yara iyilesmesi lizerine etkilerini incelemek amaciyla iki
gruba ayirdiklar1 toplam 20 erkek Wistar albino ratin sirtinda 2*1 cm genisliginde tam
kalinlikl1 dermal yaralar olusturmuslardir. Kontrol grubunda cilt yaralarina herhangi bir
midahale yapilmamus, yaralar sadece giinliik olarak salinle temizlenmis ve nemli
pansumanlarla kapatilmistir. Calisma grubunda yaralar giinliik olarak salin ile
temizlenmis, ABS soliisyonu uygulanmis ve ardindan nemli pansumanlarla kapatilmistir.
Tiim yaralar 14 giin takip edilmis ve bu siire i¢inde herhangi bir komplikasyon
gelismemistir. Elde ettikleri verilere géore ABS grubunda yara kapanmasi 14. giinde
neredeyse tamamlanmisken kontrol grubunda graniilasyon dokusu yara tabanindan yara
ylizeyine yavas bir sekilde hareket etmistir. Kontrol grubunda yara kontraksiyonu daha
yavag ilerlemis, ABS grubunda hem deney sirasinda hem de deney sonunda yara
kontraksiyon orani kontrol grubuna gdre 6nemli dl¢iide yiiksek bulunmustur. Ortalama
enflamasyon skorlarina gore kontrol ve ABS gruplart arasinda anlaml bir fark tespit
edilmistir. Sonug olarak ABS'min dogal bir iiriin olarak yaralarda etkin ve gilivenli bir

sekilde kullamlabilecegini soylemislerdir 4

. Bizim c¢alismamizda ise enfeksiyon
bulgular1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli degildir ve yapilan bu

calismanin bulgular1 bizim ¢aligmamizla uyumlu degildir.

Satar ve ark. ABS ve Topikal Tripeptid Bakir Kompleksinin (TCC) yara
iyilesmesi lizerine etkilerini incelemek icin 24 Wistar albino rati1 rastgele 3 gruba
ayirmislar ve ratlarin sirtinda bilateral yaralar olusturmuslardir. Her bir yaraya ABS veya
TCC jel uygulamislar ya da yaray1 serum fizyolojik ile yikamiglardir. Yara alanlarini 0,
7, 14 ve 21. giinlerde dlgmiisler ve biyopsi 6rnekleri almiglardir. Graniilasyon dokusu

olusumu acgisindan ABS, TCC ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
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fark bulunmamistir. Agik yara sahasinin graniilasyon dokusu ile dolma siiresi, kontrol
grubunda diger gruplara gore anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur. ABS ve TCC ile
tedavi edilmis olan yaralarin 7, 14 ve 21. giinlerde yapilan dl¢iimlerinde iyilesmemis yara
bolgesinin kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha kiicilik ve kontrol grubuna gore total
yara iyilesme ylizdesinin anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Sonug
olarak, ABS ve TCC topikal uygulamalarinin yara iyilesmesi iizerine olumlu etkileri
oldugu sonucuna varmislardir *4. Calisma bulgular1 bizim ¢alismamizla paralellik

gostermektedir.

Konsantre trombosit biiyiime faktorleri ilk olarak, cerrahi sirasinda ve sonrasinda
yara iyilesmesini desteklemek amaciyla kullanilmistir®®8l, Bu kavramlar daha sonra,
1990'larda Whitman ve Marx gibi 6nde gelen klinisyen bilim adamlar tarafindan
“trombositten zengin plazma” (TZP) olarak tanimlanmustir 831%°, Cerrahide sert ve
yumusak doku iyilesmesini en iyi sekilde diizenlemek ve iyilesmeyi hizlandirmak
amaciyla trombosit igeren biyomateryallerin kullanimi 1997 yilinda ilk kez Whitman

51 Trombosit konsantrelerinin kullaniminin TZF’nin

tarafindan ortaya atilmistir
kesfedilmesinden bu yana son 10 yilda popiilerligi carpicit bigimde artmistir. Buna
ragmen, kandan elde edilen biiylime faktorleri tipta yirmi yildan uzun siiredir

kullanilmaktadir4&147,

Bizim ¢alismamizda da deneysel olarak siganlarin yara
tyilesmesinde kullandigimiz TZF’nin iltihap, nekroz, fibrozis, epitel rejenerasyonu ve
yabanci cisim reaksiyonun dahil oldugu iyilesme faktorlerinin higbirisinde kontrol grubu

ile anlaml1 bir fark bulunamamustir.

Sybil ve ark. 25 hastaya mandibular ¢ift tarafli tiglincti molar cerrahi ¢ekim sonrasi
her hastada rastgele secilen bir tarafa TZF uygulamislar diger taraf ise kontrol tarafi
olmustur. Agri, 6dem, hassasiyet, duyarlilik, sulkus kanama indeksi, plak indeksi, klinik
atisman diizeyi, sondalama derinligi ve kemik ytiksekligini 6 ay siireyle farkli araliklarla
Olemiisler, TZF kullanimi ile hastalarin agri, hassasiyet, ddem belirti ve semptomlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme oldugunu tespit etmislerdir. Sulkus kanama
indeksi, plak indeksi ve sondalama derinliklerinde istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme
goriiliirken, klinik atisman diizeyi ve kemik olusumu TZF kullanimindan
etkilenmemistir'®. Agri ve 6dem olusumunun enfeksiyona bagl belirtecler oldugu goz

Oniine alindiginda calisma sonuglar1 istatistiksel olarak anlamli olmasa dahi bizim
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calismamizda da TZP kullaniminin yara iyilesme silirecinde kontrol grubuna gore
enfeksiyon skorlarmin daha diisiik bulundugu disiiniildiiglinde Sybil ve ark.’nin

bulgulariyla benzerlik gostermektedir.

Suttaperiyasri ve ark.’nin yapmis oldugu ¢ekim soketlerine TZF uygulamasinin
yara iyilesmesi, alveolar kret konturu degisiklikleri ve krestal kemik rezorpsiyonu iizerine
etkilerinin degerlendirildigi ¢alismada, 20 simetrik premolar dis ¢ekimini takiben bir
tarafa TZF uygulanmis ve herhangi bir sey uygulanmayan diger taraf kontrol grubu olarak
kabul edilmistir. Algt modeller ve periapikal rontgenlerle degerlendirilen &lgiimler
sonucunda ilk 4 haftada TZF uygulanan taraf ¢gekim soketlerinin iyilesmesi ve kapanmasi
acisindan erken donemde ¢ok daha basarili bulunmus ancak 8. hafta sonunda TZF
uygulanan taraf kemik iyilesmesi agisindan daha iyi bir sonug gosterse de istatistiksel

olarak anlamli bir sonug elde edilememistir *°°,

Ding ve ark. diyabetik sican modelinde cilt yaralarinin iyilesme siirecinde
TZF’nin yara iyilesmesi lizerine etkisini incelemek amaciyla yaptiklari calismalarinda 16
diyabetik siganin sirtinda simetrik iki cilt yarasi olusturmuslar, bir gruba 14 giin boyunca
sadece rutin pansuman yapmuslar, diger gruba ise rutin pansumana ek olarak ilk giin TZF
uygulamasi yapmislardir. Elde ettikleri sonuglara gére kontrol grubunda enflamatuar
belirtiler mevcutken TZF grubunda herhangi bir enflamatuar belirtiye rastlamamislardir.
Ayrica TZF grubunda kilcaldamar yogunlugunun daha yiiksek oldugunu ve bulgularinin
TZF’nin yarali bolgede vaskiilarizasyonu destekledigini sdylemiglerdir. Sonug olarak
TZF’nin diyabetik fare modelinde iyilesmeyi destekledigini sdylemislerdir 8. Ding ve

ark.’nin bulgulari ile bizim ¢aligmamiz birbirini desteklememektedir.

Hamed ve ark. TZF’nin yara iyilesmesi lizerine etkilerini incelemek amactyla on
iki saglikli esegi iki gruba ayirmislar ve her bir esekte 2*2 cm genisliginde dort tam
kalinlikta eksizyonel yara meydana getirmislerdir. Elde edilen bu yaralarin bir grubuna
herhangi bir uygulama yapilmazken diger gruba 1., 2., 4. ve 6. giinlerde topikal olarak
TZF uygulanmig ve tiim yaralar yapigkan olmayan bir pansuman kullanmlarak
bandajlanmistir. Elde ettikleri verilere gore TZF uygulanan yarada herhangi bir

enflamasyon belirtisi gozlenmezken, kontrol grubunda enflamasyon bulgular1 ikinci
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haftanin sonunda azalmaya baslamistir. TZF grubunda epitelizasyon ve yara
kontraksiyonunun daha yiiksek oldugunu ayrica TZF ile tedavi edilen tiim yaralarin
kontrol grubuna gére daha hizl iyilestigini soylemislerdir /. Hamed ve ark. bulgulari
bizim c¢alismamizla paralellik gostermemektedir. Bu durumun sebebinin iki ¢alisma

arasinda ¢alisma giinlerindeki farklilik olabilecegini diistinmekteyiz.

Alishahi ve ark.’nin 15 saglikli kopek ile TZF nin yara iyilesmesi iizerine etkisini
incelemek amaciyla yaptiklari ¢aligmalarinda; kopeklerin sirtinda birbirine paralel 10 cm
uzunlugunda iki cilt yarasi olusturmuslar, bir tarafi kontrol grubu kabul edip herhangi bir
materyal uygulamadan siiture etmisler diger tarafi ise TZF uyguladiktan sonra siiture
etmiglerdir. Daha sonra kopekleri beserli li¢ gruba ayirmuslar, 3., 7. ve 14. giinlerde
histopatolojik inceleme igin doku ornegi almislardir. Elde ettikleri bulgulara gére doku
Ornegi alinan tiim giinlerde TZF grubunda epitelizasyon daha iyi seviyede gozlenmis
ancak istatistiksel olarak anlamli bir sonug ¢tkmamustir **°. Bizim ¢alismamizda da TZF
ile kontrol grubu arasinda herhangi bir anlamli sonug elde edilmemistir. Bu baglamda

bizim ¢aligmamiz ile Alishahi ve ark.’nin ¢alismasi uyumludur.

Doktora ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglarin, klinikte yara iyilesme siirecinde
meydana gelebilecek komplikasyonlarin engellenmesi ve iyilesmenin sorunsuz sekilde
ilerleyebilmesi i¢cin HA, ABS ya da TZF kullaniminin iyilesmeye katki saglayacagi
diisiincesindeyiz. Calismamiz bu ii¢ materyalin birbiri iizerinde etkinligini kiyaslayan ilk
calismadir. Caligmamizda birbirine olan istiinliiklerini tam gosteremesek de elde
ettigimiz verilere gore HA grubunda ge¢ donemde nekroz olusumu kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. ABS grubunda ise ge¢ donemde
fibrozis olusumu kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
bulunmustur. TZF grubunda ise kontrol grubu ile yapilan karsilastirmalarda herhangi bir
veride istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilememistir. Bu nedenle histopatolojik
degerlendirmelerin yaninda biyokimyasal degerlendirmelerin de yapildigi daha fazla

calismaya ihtiyac vardir.
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6. SONUC

Calismamizin sonuglarina géore HA, ABS ve TZF gruplarinin hi¢birisinde erken ya da geg
donemde iltihabi reaksiyon olusumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir veri elde
edilememistir. Ancak iltihap olusumunun HA grubunda diger gruplara gore gorece daha

1yi sonuglar vermistir.

Erken donemde herhangi bir grupta nekroz olusumu agisindan istatistiksel olarak anlaml
bir sonug elde edilemezken, ge¢ donemde HA grubunda nekroz olusumu orani kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur. ABS ve TZF
grubunda ise nekroz olusumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir veri elde
edilememistir. Bu sonuca gore nekrozun yeni doku olusumunu engelledigini ve
enfeksiyona yol actigin1 géz oniine alirsak yara iyilesme siirecinde HA uygulamasinin

diger ajanlara gore daha faydali olabilecegini soyleyebiliriz.

Fibrozis olusumu acisindan degerlendirildiginde HA, ABS ve TZF gruplarinda erken
donemde herhangi bir istatistiksel olarak anlamli veri elde edilmezken, ge¢ donem
fibrozis olusumunun ABS grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek oldugu gozlenmistir. HA ve TZF grubunda ise istatistiksel olarak anlamli
bir veri elde edilmemistir. Fibrozis; hiicreler arasinda fibr6z doku olusumunun patolojik
olarak artist ve dokunun dogal yapisindan geri doniilemez sekilde farkli olarak
tyilesmesidir. Bu tanimdan yola ¢ikarak ABS uygulamasinin HA ve TZF uygulamalarina

gore dezavantaj saglayabilecegini diisiinmekteyiz.

Epitel rejenerasyonuna baktigimizda ise gruplar arasinda herhangi bir ajanda erken ve

gec donemde herhangi bir istatistiksel anlamli bir veri elde edilememistir.

HA, ABS ve TZF’nin sicanlarda olusturulan yumusak doku defekti iizerine etkilerini
inceledigimiz ¢alismamizda bu {i¢ materyalde de erken ve ge¢ donemde yabanci cisim
reaksiyonuna rastlamadik. Bu sonug¢ 3 materyalin de non toksik ve biyouyumlu oldugunu

gostermektedir.
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6. Bu calismada elde ettigimiz sonuclarin, klinikte yara iyilesme siirecinde meydana
gelebilecek komplikasyonlarin  engellenmesi  ve iyilesmenin sorunsuz sekilde
ilerleyebilmesi adina HA, ABS ya da TZF kullaniminin iyilesmeye katki saglayacagi
diisiincesindeyiz. Elde edilen veriler 1s18inda ABS’nin ge¢ donem yara iyilesmesinde
fibrozis oranmi arttirarak saglikli bir yara iyilesmesini engellemesi ve diger
parametlerinin kontrol grubuna benzer sonuglar gostermesi nedeniyle yara iyilesmesine
anlamli bir katki saglamadigini, HA’nin ise ge¢ donem yara iyilesmesinde nekroz
olusumunu anlamli bir sekilde azaltmasi ve diger parametlerde ise kontrol grubuna gore
yine daha iyi sonuglar gostermesi sebebiyle iyilesme siirecinde daha iyi katki sagladigini
diistinmekteyiz. Calismamiz bu ii¢ materyalin birbiri lizerinde etkinligini kiyaslayan ilk
calismadir. Bu nedenle histopatolojik degerlendirmelerin yaninda biyokimyasal

degerlendirmelerin de yapildig1 daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.
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