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ONSOZ

Yara iyilesmesi, bozulan doku biitlinliigiiniin eski yapisal ve islevsel ozelliklerine geri
kavusabilmesi i¢in gerceklesen bir dizi hiicresel, fizyolojik ve biyokimyasal olaylar zinciridir.
Iyilesme siireci birbiriyle i¢ i¢e gegmis 3 evreden meydana gelir. Bunlar inflamatuar faz (yanit
sathasi), proliferatif faz (hiicresel gogalma safhasi) ve yeniden sekillenme evresidir. Periodontal
yara iyilesmesi ise yenilenme, onarim ile baslar ve uygun tedavi uygulandiginda yeni atasman
olusumu ile sonlanabilir. Bu iyilesme siirecini etkileyen lokal veya sistemik kaynakli faktorler
olabilir. Bu faktorler yara iyilesme siirecini olumsuz yonde etkileyebilir ve ¢esitli yara
komplikasyonlariyla karsilagilabilir. Bu acidan periodontal yara iyilesmesi ve etki eden
faktorler ile ilgili bircok ¢alisma mevcuttur.
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1. GIRIS

Yara, dokularin anatomik yap1 ve fonksiyonlarindaki devamliliginin fiziksel, kimyasal
ya da travma sonucunda bozulmasidir. Yara iyilesmesinin temel prensibi doku hasarini en aza
indirmek, yeterli doku perflizyonunu ve oksijen alinimini, bunun yani sira dokunun diizgiin
beslenmesini ve nemlenmesini saglamaktir. Yara iyilesmesi, birbirinden ayr1 olsa da bu siire¢
icerisinde i¢ i¢e gecen 3 farkli evreden olusmaktadir. Bu asamalar; inflamasyon (fizyolojik
yanit), proliferasyon (hiicre ¢ogalmasi) ve remodeling (yeniden sekillenme) evresidir [1].

Periodontal dokularda olusan yaralarin iyilesme sekilleri, yapilan isleme gore degisiklik
gostermektedir. Bu gibi yaralarin oldugu periodontal dokularda eski fonksiyonel ve morfolojik
ozelliklerini geri kazanabilmesi i¢in dinamik ve olduk¢a karmasik bir dizi onarim siireci baslar.
Bu yara onarim siirecini etkileyen birgok sistemik ve lokal etken vardir. Bu ardisik ve kimi
zaman Ust liste binebilen olaylar zincirinin herhangi bir asamasinda aksama oldugunda olusacak
iyilesmenin 6zellikleri degisebilir. Bu nedenle, siire¢ sirasinda yaranin maruz kaldig: sartlarin
optimum sekilde korunmasi ve bu durumu etkileyebilecek faktorlerin farkinda olunup elimine
edilmesi; elde etmek istedigimiz sonug agisindan ¢ok 6nemlidir.

S6z konusu tez ¢aligmasinda periodontal yara iyilesmesi ve bu iyilesme siirecine etki
eden faktorlerin agiklanmasi amaglanmaistir.

2. YARA IYILESMESI

2.1. Yara lyilesmesi

enflamasyon graniilasyon doku matriks formasyonu & remodeling
formasyonu
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Sekil-1: Yara iyilesmesi. [2]

Yara iyilesmesi; yapisal ve fonksiyonel doku biitlinliigiinii geri kazanmaya yonelik
karmasik hiicresel ve biyokimyasal olaylar zinciridir [3]. Doku biitiinliigiiniin bozuldugu
durumlarda; keratinosit, fibroblast, endotel, makrofaj ve trombositleri igeren birgok hiicrenin
rol aldig bir siire¢ baslar. Bu hiicrelerin migrasyon (hiicre gogii), infiltrasyon (isgal etme),
proliferasyon (hiicre ¢ogalmasi) ve diferansiyasyonu (hiicre farklilagsmasi) ile yeni doku yapimi
gerceklesir ve sonugta yara iyilesmesi meydana gelir [4]. Yaralanma sonrasi gerceklesen
olaylar; birbiri ardina siireklilik tasiyan, baslangi¢lari ve sonlar1 kesin siirlarla ayrilamayan ti¢
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evreden olusmaktadir [5]. Bu evreler; inflamatuar, proliferatif ve yeniden sekillenme evresi
olarak siralanabilir [6]. Inflamatuar evre, yara olusumu ile baslayan uyariya karsi vaskiiler
cevabin basladigi ve hiicresel yanitin olustugu evredir [7]. Proliferasyon evresi, hiicreler arasi
s1v1 birikmesi ve yara bolgesine fibroblast gocii ile karakterizedir [8]. Yeniden sekillenme evresi
ise olusan tamir dokusunun yapisal dayaniklilik ve fonksiyonel yeterliligini sekillendiren bir
evredir [9] (Sekil-1).

2.2. Yara lyilesmesinin Evreleri
2.2.1. inflamatuar Evre

Inflamasyon, 6lii veya dlmekte olan doku iiriinlerini yok etmeyi ve viicudu yabanci
maddelere kars1 savunmay1 saglayan damarsal ve hiicresel yamttir [10]. inflamatuar evre,
hasarli dokunun yapisal ve fonksiyonel biitlinliiglinlin tamiri i¢in 6nemlidir; yaralanmadan
sonra hemen baslar, ilk 72 saatlik periyodu kapsar ve inflamasyonun belirtileri kayboldugunda
sona erer [11].

Damarsal Yanit: Yaralanma sonrasinda damar ve doku biitiinliigiiniin bozulmasi sonucu
kanama meydana gelir [12]. Doku travmasinin sonucunda gergeklesen kanama sonrasinda ilk
vaskiiler yanit 5-10 dakika siiren gegici vazokonstriiksiyondur. Yaralanma ile birlikte
koagiilasyon basamaklar1 devreye girmektedir. Hageman faktorii; kompleman, plazminojen ve
kinin sistemlerini uyarir [9].

Kan damarlarinda meydana gelen hasar, kan bilesenlerinin dokular arasindaki
bosluga sizmasina neden olur. Endotelyal biitiinliigiin bozulmasi sonucu subendotelyal yap1
ve bag doku bilesenleri aciga ¢ikar. Vaskiiler subendotelyal kollajenin agiga c¢ikmasi
dolasimdaki trombositlerin hizla yara bolgesine kiimelenmesini (aggregasyon) ve yapisal
proteinlere baglanmalarini (adezyon) saglayarak pihtilagma siirecini baslatir. Trombositler,
aciga c¢ikan subepitelyal kollajene baglanirlar. Ardindan trombositler graniil igeriklerini
salgilayarak yeni trombositlerin aktif hale gelmesini saglarlar. Aktive olmus trombositler
kiimeleserek gecici bir pitht1 formasyonu olustururlar. Trombositlerden salgilanan trombin
fibrinojenin fibrine proteolizisini baslatir [3]. Fibrin ag1 stabil hemostatik tikaci olusturmak
tizere trombosit kiimelenmesini giliglendirir [13]. Olusan bu hemostatik tikag hemostazi saglar
ve gelecek olan hiicreler igin bir iskelet yapi gorevi goriir [14]. Trombositler son olarak
trombosit kaynakli bliylime faktorii (PDGF), transforme edici biiyiime faktorii beta (TGF-8),
epidermal biiyiime faktorii (EGF) ve insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF) gibi biiylime
faktorleri salgilarlar [8,15].

PDGF’nin birincil kaynagi trombositlerdeki a graniilleridir ama monositler, aktive
olmus makrofajlar, endotelyal hiicreler, kemik matriksi, fibroblastlar gibi diger doku ve
hiicrelerden de salinabilirler [16]. Diger biiylime faktorlerinden bagimsiz olarak osteoblastlari
ve periodontal ligament hiicrelerinin proliferasyonuna neden olabilecegi gosterilmistir
[17,18].

IGF, adim1 insiiline benzeyen yapisindan almis bir bagka polipeptit biiyiime
faktortidiir. Sadece lokal ya da bolgesel diizeyde etki gosterirken diger biiylime faktorlerine
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karsin, IGF’lerin bir¢ok hiicre ve dokuda hem metabolik aktiviteyi hem de biiylimeyi
etkiledigi gosterilmistir [19]. Fibroblast sistemi lizerinde mitojen etki gdstererek ilerletici bir
faktor olarak rol oynarlar. Preosteoblastlarin hem proliferasyonunu hem de osteositlere
farklilagsmasini ve tip I kollajen sentezini stimule ederler [20,21]. IGF tek basina periodontal
yara iyilesmesinde dnemli bir etki olusturmazken, PDGF ile birlikte periodontal ligament ve
gingival dokular tizerinde proliferatif etki géstermistir [22].

Transforme edici biiyiime faktorii beta (TGF-B), Yapt olarak kemik morfojenik
proteinlere (BMPs) benzerler ama fonksiyon olarak farklidirlar. Yara iyilesmesi, immiin
yanmtin diizenlenmesi, iltihap ve embriyogenezis ile ilgilidirler. TGF B’nin ana kaynagi
trombositler ve kemik olmasina ragmen endotelyal hiicreler, T hiicreleri, makrofajlar,
trombositler gibi pek ¢ok hiicre ve doku tarafin- dan sentezlenebilmektedir. Genel olarak tiim
hiicre tiplerinin matriks sentezini artirir, kemik hiicreleri i¢in kemotaktiktir ve farklilasma
durumu, kiiltiir kosullar1 ve TGF-f konsantrasyonuna bagli olarak proliferasyonlarini
arttirabilir ya da azaltabilir [23].

Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF), periodontal dokularin farklilagmasinda ve epitelin
proliferasyonunda iglev goren kiigiik bir polipeptit (53 amino asit igerir) bliylime faktoriidiir
(80). Epitel, endotel ve mezodermal kaynakli hiicrelerin DNA sentezini stimule eder.
Rejenere olan dokularda yiiksek diizeyde EGF reseptoriine (EGF-R) rastlanirken saglikli
diseti dokusunda ¢ok az miktarda bulundugu bildirilmistir [24]. Gingival fibroblastlar ve
periodontal ligament hiicreleri doza bagli olarak EGF e karsi bir migrasyon yaniti
olustururlar, iltihapl insan diseti dokularinda EGF baglanma kapasitesi artar, bu durum
periodontal saglik durumunda diseti olugu sivisinda daha diisiik konsantrasyonda EGF
bulunmasiyla iliskili olabilir. Ayrica periodontal rejenerasyon ve tamir sirasinda
prolifeasyonu diizenledigi diistiniilmektedir [25].

Hiicresel Yamit: Hemostaz saglanmasinin ardindan erken donemde goriilen
vazokonstriiksiyonun yerini histamin, seratonin, prostoglandin E1 ve prostoglandin E2 aracilig1
ile sekillenen vazodilatasyon donemi alir [26,12]. Bu donemde hasarli doku ve patojenlerin
uzaklastirilmasi amaciyla bir¢ok farkli hiicre tipi ortamu infiltre eder. Damar gegirgenligi artar,
plazma ve nétrofillerin damar disina ¢ikisi gergeklesir. TGF- ve kompleman bilesenleri gibi
trombosit kaynakli veya bakteriler tarafindan salgilanan kemoatraktan ajanlar, nétrofillerin yara
bolgesinde toplanmasinmi saglarlar. Notrofiller yara bolgesine gelen ilk hiicrelerdir ve
yaralanmay1 takiben 6 saat igerisinde goriiliirler. 1-2 giin igerisinde azami sayiya ulasan
noétrofiller, fagositoz, enfeksiyonun 6nlenmesi ve proteaz salinimi ile 6lii dokularin eritilmesi
rolii iistlenirler [27]. Notrofiller yara bolgesindeki bakterileri, 61t dokular1 ve yabanci cisimleri
fagosite ederler [8,12]. Yaralanmadan sonraki birka¢ giin igerisinde bakteri ve irtinlerinin
uzaklastirilmas: sonucunda nétrofil aktivitesi sona erer. Yaralanmadan sonraki 48-72 saat
igcerisinde nétrofillerin yerini monosit/makrofajlar alir [28].

Makrofajlar inflamatuar evrenin kritik hiicreleridir. Makrofajlar kandaki monositlerin
dokuya gecmesi sonucu olusurlar. Yaralanmanin 3. giiniinde yarada baskin hiicreler haline
gelmektedirler. Makrofajlar hem 6lii doku ve bakterileri fagosite ederler hem de proinflamatuar
sitokin (IL-1, IL-6) ve biiytime faktorii (FGF, EGF, TGF-B, PDGF) salgilayarak inflamatuar
yanit1 giiclendirir, graniilasyon dokusunun yapimini baglatir, proteolitik enzimlerle (matriks
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metalloproteinaz ve kollajenaz) lokal dokularin yeniden olusumunu diizenlerler [15,29].
Keratinositleri, fibroblastlar1 ve anjiyogenezisi uyararak doku rejenerasyonuna Ve yara
iyilesmesinin proliferatif evresine gecise destek saglarlar [27]. Makrofajlar, sayilari
yaralanmadan sonraki besinci giine kadar azalirken onarim tamamlanana kadar yara
iyilesmesini diizenlemeye devam ederler [3].

2.2.2. Proliferatif Evre

Inflamatuar evrede salan sitokinler ve biiyiime faktorleri yara iyilesmesinin ikinci
evresi olan proliferatif evreyi stimiile ederler [3]. Yaralanmadan sonraki dordiincii giinde
baslayan proliferatif evre yaranin biiyiikliigiine gore ii¢lincii haftaya kadar devam edebilir. Bu
evrede; anjiyogenezis, graniilasyon dokusunun olusumu, yara kontraksiyonu ve reepitelizasyon
gergeklesir [30].

Proliferatif evrede ilk basamak, rejenere olan dokularin artan metabolik ihtiyaclarini
karsilamak {izere oksijen ve besin saglamak amaciyla lokal bir mikrodolagimin saglanmasidir.
Bu amagla, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve bazik fibroblast biiylime faktorii-2
(FGF-2) gibi biiytime faktorlerinin etkisi altinda endotelyal hiicreler yara kenarlarindan yara
merkezine dogru goc ederler. Boylece bircok yeni kapiller iceren mikrovaskiiler ag olusur
[8,31]. Mevcut damarlarin kapiller tomurcuklanmasi ile yeni kapiller damarlarin olustugu bu
olaya anjiyogenezis denmektedir. Anjiyogenezis sonrasi yara bolgesinde kan akimi artar.
Boylelikle inflamatuar hiicrelerin birbiri ile etkilesimi ve kan damari endotelyal bazal
membranindan gecisleri miimkiin olur. Anjiyogenezis, yeni ekstraseliiler matriksin (ESM)
sentezi ve depozisyonu i¢in gereklidir [29,32].

Ekstraseliiler matriks; fibroz proteinler, proteoglikanlar ve ¢esitli proteinlerden olusan
karmasik yapida bir agdir. ESM’nin organik bilesenleri; kollajenler, kollajen6z olmayan
proteinler ve proteoglikanlardir. Temel yapi1 elemanlar1 kollajenlerdir. ESM igerigindeki
kollajen ve elastinler gibi fibroz yapisal proteinler sayesinde ¢cekme ve gerilme kuvvetlerine
kars1 direnglidir. Matriks elemanlari ise igerikteki adeziv glikoproteinler ile birbirine baglanir.
Direng olugmasi ise proteoglikanlar ve hyaliironlar sayesinde olur [33].

Graniilasyon dokusunun yapilmasi, proliferatif evrenin diger bir 6nemli olayidir.
Graniilasyon dokusunun yapimina, yaralanmadan yaklasik dort giin sonra baslanir. Bu doku;
fibronektin, hyaliironik asit ve kollajenden olusan gecici bir matriks i¢indeki kan damarlari,
makrofajlar ve fibroblastlardan zengin dokudur [34].

Fibroblastlar yara bolgesine yara dokusundan ve inflamatuar hiicrelerden kdken alan
sitokin ve biiyiime faktorlerine yanit olarak go¢ ederler [29]. Fibroblastlar, yara iyilesmesinde
gbrev alan en dnemli mezenkimal hiicrelerdir. Uretim ve mekanik gorevleri vardir. Gegici
matriksin yerini alacak olan kollajen bazli matriksin iiretiminden sorumludur. Mekanik
gorevleri ise; kontraktil 6zellikleri sayesinde yara kontraksiyonunu saglamalaridir [35].

Yaralanmadan sonra 3-4. giinlerde goriilmeye baslanan fibroblastlar 7. giinde pik
seviyeye ulasirlar ve 15-21. giine kadar yarada aktif olarak bulunurlar. Yara bolgesine gelen
fibroblastlar yeni ESM ve olgunlasmamis kollajen (Tip III) sentezine baslarlar [3,30].
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Kollajenaz tarafindan kontrol edilen kollajen turn-over’i kollajen igerigini belirler [30].
Kollajen depolarizasyonu sayesinde yaranin gerilme direnci artar [3].

Yara kontraksiyonu yaralanmadan sonraki 1. ve 2. haftalarda gerceklesir [36]. Yara
kontraksiyonu, yara kapanmasinin ger¢eklesmesi amaciyla yara kenarlarinin yara merkezine
dogru hareketi olarak tanimlanmistir [10]. Fibroblastlar, PDGF ve TGF-B1 etkisiyle sekilsel
olarak miyofibroblastlara doniistirler [26,35,13]. Miyofibroblastlar, fibroblastlardan kéken alan
sitoplazmalarinda diiz kas benzeri mikroflamanlar iceren hiicrelerdir [37]. Yara
kontraksiyonunda diiz kas hiicreleri gibi davrandiklari diisiiniilmektedir [38]. Miyofibroblastlar
yara kapanmasinin kolaylagmasi ve kontraksiyon meydana getirmek amaciyla ESM kenarlar1
boyunca siralanirlar [29]. Yara kenarlarimi bir araya c¢ekerek defektin boyutunu azaltirlar.
Elektron mikroskobu ile yapilan incelemelerde graniilasyon dokusu igeriginde yiiksek sayida
miyofibroblast oldugu ortaya konulmustur. Yara kontraksiyonunun boyutlari, yaranin
derinligine ve yerine baglidir. Kismi katmanli yaralarda kontraksiyon daha az iken tam katmanl
yaralarda daha ¢ok gozlenir [3].

Reepitelizasyon, epitelyal hiicre migrasyonu ve proliferasyonunun EGF, TGF-a ve FGF
salinimi sonucu stimiile olmast ile baglar [20]. Yara kenarlarindan koken alan epitelyal hiicreler
bazal membran lizerinde yaranin yiizeyini yeniden ddsemeye baslarlar. Oral mukozada
gergeklesen reepitelizasyon, deride gerceklesene gore cok daha hizlidir [35].

2.2.3. Yeniden Sekillenme Evresi

Maturasyon (olgunlagsma) ve yeniden sekillenme evresi yara iyilesmesinin en uzun
siiren evresidir. Yaralanmadan bir hafta sonra baglayan bu evre aylar hatta yillar siirebilir [39].
Bu evrede, hiicresel yogunlugu ve damarlanmasi fazla olan graniilasyon dokusunun yerini daha
az hiicre ve damardan olusan skar dokusu almaya baslar. Iyilesmekte olan yaranin metabolik
ithtiyaci azaldigindan dolay1 yogun kapiller ag1 gerilemeye baglar. Kollajen matriks; sitokin ve
bliylime faktorlerinin etkisiyle siirekli parcalanir, yeniden sentezlenir, diizenlenir ve molekiiler
capraz baglar ile skar dokusunun igerisine sabitlesir [3]. Tip I kollajen yavas yavas birikmis
olan tip III kollajenin yerini alir. Bu sayede yara dokusunun gerginlik giicli giderek artar ve
orijinal giiclinlin %80’ine ulasir [9].

Yapim kadar yikim olaylarmin énemli oldugu yeniden sekillenme evresinde, kollajen
yikimi biiyiik 6lciide matriks metalloproteinazlar (MMPs) tarafindan diizenlenir [40]. MMP
aktivitesi ise doku inhibitorii metalloproteinazlar (TIMP) tarafindan diizenlenir. TIMP’lar,
MMP’lere karsi dogal bir kars1 denge olusturarak skar igerisindeki proteolitik aktivitenin siki
kontroliinii saglarlar [41]. Bu denge herhangi bir sekilde bozuldugunda asir1 ya da yetersiz
matriks olusumu veya yaranin agik kalmasi ile sonuglanir [3].

2.3. Yara lyilesme Tipleri

Yara iyilesmesi primer, sekonder ve tersiyer yara iyilesmesi olmak iizere lice ayrilir
[42].



Primer yara iyilesmesi, olusmasi iizerinden 12-24 saat ge¢mis; kenarlar1 cerrahi dikis,
doku vyapistiricilari, bantlar veya mekanik bazi uygulamalar ile yaklastirilmis temiz
enfekteolmayan cerrahi insizyonun iyilesmesidir. Insizyon epitelyal bazal membran
biitlinliigiinli noktasal olarak bozmustur ve az sayida epitel ve bag dokusu hiicresi kaybi1 goriiliir.
Epitelyal rejenerasyon fibrozisten fazladir. insizyon mesafesi dar oldugu icin bu bélge fibrinle
pihtilasmis kan ile dolar, hizla graniilasyon dokusuyla invaze olur ve yeni epitel ortiisii ile
ortiiliir [42].

Sekonder yara iyilesmesi; herhangi bir materyal veya islem kullanmaksizin spontan
iyilesmeye birakilmis yaralar1 tanimlamaktadir. Bu tiir yaralarda doku kaybi fazladir ve primer
yara iyilesmesinde oldugu gibi yara kenarlar1 karsi karsiya getirilmez, bu sebeple yara
iyilesmesi daha yavas olarak gergeklesir. Doku ve hiicre artig1 fazladir, bu sebeple siddetli bir
inflamatuar cevap olusur. Yaranin iyilesme siiresini yaranin derinligi ve yara kenarlarmin
birbirinden uzaklig1 belirler [42,43].

Tersiyer yara iyilesmesi gecikmis primer kapama olarak tanimlanabilir. Kontamine
dokuda enfeksiyon riski varliginda bu iyilesme sekline basvurulur. Kontamine doku
temizlendikten sonra graniilasyon dokusunun olugmasi beklenir ve yaklasik yedi giin boyunca
sekonder iyilesmeye birakilir. Ardindan yara kenarlar1 yaklastirilir. Sonug olarak eksudanin
drene edilmesi ve 6dem siddetinde azalma gibi fizyolojik slireglere olanak taninmis olunur
[3,43].

2.4. Yara Komplikasyonlari

Yara, bir dokunun normal fonksiyonlarin1 kesintiye ugratacak sekilde tahrip olarak
biitiinliiglinlin bozulmasidir. Yaralanmanin ardindan kaybedilen fonksiyon ve morfolojiyi geri
kazanmak i¢in gerceklesen olaylar zincirine yara iyilesme siireci denir. Bu siirecin olmasi
gerekenden farkl bir sekilde islemesi gesitli yara komplikasyonlarina sebep olabilir.

2.4.1. Kanama

Erken kanamanin en sik nedeni yetersiz hemostazdir. Erken masif kanamalarda mutlaka
cerrahi girisim ile hemostaz saglanmalidir. Ge¢ kanamalarda en sik nedenler, hemostaz
bozukluklari ve hipertansiyondur. Geg kanamalar genelde kendini hematom olarak gosterirler.
En sik koagiilasyon bozuklugu olan, trombositopenik, antikoagiilan ila¢ kullananlarda gortiliir.
Genelde 4. ve 5. gilinlerde goriilir. Daha ¢ok yaranin alt kismindan akinti olur. Yara
enfeksiyonlarina, ates ve yara ayrigmalarina neden olacagi i¢cin mutlaka drene edilmelidir
[44,45].

2.4.2. Enfeksiyon

Enfeksiyon ortamdaki bakteri ve konak rezistansindaki imbalanstan kaynaklanir. Yara
yerinde 105 org/gr’in lizerinde bakteri olmasi klinik ve eksperimental enfeksiyona isaret eder.
Postoperatif yara enfeksiyonu en sik 3. ve 5. giinlerde goriiliir. Yara yerinde kizariklik, piiriilan
akinti, hassasiyet, ates, lokositoz goriiliir. Basit enfeksiyonlarda dikis alinarak drenaj
yapilabilir. Siddetli enfeksiyonlarda yara bdlgesinin dren kullanilarak veya agik drenaja
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birakilarak drene edilmesi gerekir. Yara pansumani i¢in kullanilan mesh’lerin yaranin drenaji
ve oksijenizasyonunu bozmadan uygulanmasi gerekir. Gram boyama, kiiltiir ve antibiyogram
mutlaka yapilmahdir. Kiltiir sonucu c¢ikana kadar gram boyama yardimi ile ampirik
antibiyoterapi bagsanmalidir [46,47,48].

2.4.3. Yara Acilmasi

Yara Agilmasi en ¢ok ameliyat sonrast 6. veya 10. giinler arasinda ortaya cikar.
Malignitesi olan, kasektik, siddetli distansiyonu ve kusmasi olan, akciger problemleri olan
hastalarda siktir. Yara enfeksiyonu ve hematoma katkida bulunur. Reoperasyon riski olan
hastalarda retansiyon dikisleri kullanilabilir. Retansiyon dikisleri ameliyat sonrasi 6dem
nedeniyle gevsek baglanmalidir [49].

2.4.5. Hipertrofik Skar

Hipertrofik skar asir1 kollojen yapimi sonucu olusur. Yara ile sinirlidir. Ortalama olarak
cilt seviyesinin 4mm iistiindedir. Skar yerinde 6dem ve kasint1 vardir. Zaman i¢inde geriler,
tamamen normale gelebilir [50].

3. PERIODONTAL YARA iYILESMESI

Periodontal dokularin iyilesme kapasitesi, periodontal tedavinin etkinligi ile miimkiin
olmaktadir [51]. Diizgiin bir sekilde uygulandiginda periodontal tedavi agriy1, ekstidayi, diseti
iltihabin1 ve kanamay1 ortadan kaldirabilir. Ayn1 zamanda periodontal cepleri azaltabilir,
enfeksiyonu ortadan kaldirabilir, yuamusak doku ve kemigin tahrip olmasini durdurabilir ve
anormal dis hareketliligini azaltabilir. [52,53,54]. Diger faydalar, optimal okliizal islevi
saglamak, hastalik tarafindan tahrip olan dokuyu geri kazandirmak, fizyolojik dis eti konturunu
yeniden olusturmak ve hastaligin niiksetmesini dnlemektir, bunlarin tiimii dogal dis yapisinin
korunmasina yardimci olur [55].

Tiim periodontal tedavilerden sonra temel iyilesme siirecleri aymidir. Bu siiregler,
dejenere olmus doku kalintilarinin giderilmesi ve hastalikla yok olan dokularin yenilenmesiyle
meydana gelir. Bu periodontal yapilarin yenilenmesi ve onarimi anlamina gelir, ancak illa ki
atagmanda artig olacagi anlamina gelmez [56].

Rejenerasyon: Rejenerasyon, yeni hiicrelerin ve hiicre i¢i maddelerin biiylimesi ve
farklilagsmasi ile yeni dokular veya pargalar olusturmak i¢in {iretilen bir yapinin dogal
yenilenmesidir. Rejenerasyon, yok edilen ayni tip dokudan veya onun onciisiinden biiylime
yoluyla gergeklesir. Periodonsiyumda, diseti epitelinin yerini epitel alir; altta yatan bag dokusu
ve periodontal ligaman bag dokusundan tiiretilir. Kemik ve sement, her ikisinin de onciisii olan
bag dokusu ile degistirilir. Farklilasmamis bag dokusu hiicreleri, kemik ve sementi olusturan
osteoblastlara ve sementoblastlara doniisiir [56].

Periodonsiyumun rejenerasyonu siirekli bir fizyolojik siirectir. Normal kosullar altinda,
olgunlasan ve Olenlerin yerini almasi igin siirekli olarak yeni hiicreler ve dokular
olusturulmaktadir; buna asinma ve yipranma onarimi denir [57]. Dis eti epitelinde ve
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periodontal bagin bag dokusunda mitotik aktivite, yeni kemik olusumu ve siirekli sement
birikimi ile kendini gosterir [56].

Yikict periodontal hastalik sirasinda bile rejenerasyon meydana gelir. Diseti ve
periodontal hastaliklarin ¢ogu kronik inflamatuar siireclerdir ve bu nedenle iyilestirici
lezyonlardir. Yenilenme, iyilesmenin bir parcasidir. Bununla birlikte, hastalik siirecini siirdiiren
bakteri ve bakteri tirlinleri, ortaya ¢ikan iltihapli eksiida ile birlikte, yenilenen hiicre ve dokulara
zarar verir ve boylece iyilesme siirecinin tamamlanmasini engeller [56].

Periodontal tedavi, bakteriyel plagi ortadan kaldirarak ve yeni atasman olusumunu
saglayacak kosullar yaratarak, rejenerasyonun oniindeki engelleri ortadan kaldirir ve hastanin
dokularin dogal rejeneratif kapasitesinden yararlanmasini saglar. Periodontal tedaviden hemen
sonra rejeneratif aktivitede kisa bir "sigcrama" meydana gelir, ancak higbir lokal tedavi
prosediirii rejenerasyonu tesvik etmez veya hizlandirmaz [56].

Sekil-2: Cep eliminasyonunun iki olasi sonucu. A, Tedaviden dnce periodontal cep.
B, Normal sulkus, cebin tabam seviyesinde yeniden olusturuldu. C, Daha énce hastalik
nedeniyle agiga cikmis kok yiizeyinde restore edilmis periodonsiyum; buna yeni atasman
denir. Golgeli alanlar periodontal hastaligin neden oldugu soyulmay gosterir. [56]

Onarim: Onarim hastalikli marjinal dis etinin devamliligini eski haline getirir ve kokte
onceden var olan periodontal cebin tabaniyla ayni seviyede normal bir diseti sulkusu olusturur
[56] (Sekil 2, B). Yara izi ile iyilesme (healing by scar) adi verilen bu siireg, kemik yikimini
durdurur ancak diseti tutunmasi veya kemik yiiksekligi kazanimi ile sonuglanmaz [58]. Yikilan
periodonsiyumun eski sagligina kavusmasi, epitel ve bag dokusu hiicrelerinin hasarli bolgeye
rejenerasyonunu, mobilizasyonunu ve yeterli sayida hiicre saglamak i¢in lokal mitotik
boliinmeleri arttirmayi igerir [56] (Sekil 3).
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Sekil-3: Bir periodontal cebin iyilesme asamalarinda yenilenen hiicrelerin
kaynaklari. Solda, tedavi oncesi cep. Sagda, tedaviden sonra olusan pihti, kenar epiteli
A'dan gelen hiicreler tarafindan istila edilir; B, diseti bag dokusu; C, kemik iligi ve D,

periodontal ligament. [56]

Hastalikl1 dis eti ve atagsmanin kok tizerindeki seviyesine kavusmasi igin (tamamen veya
kismen) tedavide 6zel malzeme ve teknikler bulunmalidir (Sekil 2, C). Bunlar kullanilmazsa
veya basarili olunmazsa, dokular yalnizca onarim iglemine tabi tutulur; bu, baglanti aparatini
yeniden modellemek i¢in dokunun yenilenmesini igerir, ancak baglanma diizeyinin veya yeni
kemik yiiksekliginin yeniden kazanilmasini icermez. Bu nedenle periodonsiyumun yeniden
insas1 (periodonsiyumun rekonstriiksiyonu) ve kemik yiiksekligi kazanimi i¢in 6nemli terapotik
tekniklere ihtiya¢ duyariz [56].

Yeni Atagsman: Yeni atagman, yeni periodontal ligament liflerinin yeni semente
gomiilmesi ve diseti epitelinin daha o6nce hastalikla soyulmus bir dis ylizeyine baglanmasidir.
Bu tanimdaki kritik ifade, "daha dnce hastalik nedeniyle soyulmus dis yiizeyi" dir (Sekil 4, alan
B). Dis etinin veya periodontal bagin, tedavi sirasinda (veya dislerin restorasyonlar i¢in
hazirlanmasi sirasinda) ¢ikarildiklart dis alanlarina tutturulmasi, periodonsiyumun basit bir
sekilde iyilesmesini veya yeniden baglanmasini temsil eder, yeni bir baglantiy1 degil [59].



Sekil-4: Mine yiizeyi (A). Cep olusumu nedeniyle soyulmus sement alam (B).
Baglanti epiteliyle kaph sement alani (C). Baglanti epiteliyle kaph apikal sement alam (D).
Yeni atasman terimi, yeni bir baglant1 epitelini ve B bolgesinde olusacak olan bagh bag
dokusu liflerini ifade eder. [56]

Yeniden baglanma terimi, dokularin cerrahi olarak ¢ikarilmasindan veya sementteki
travmatik yirtilmalardan sonra, dis kirilmalarinda veya periapikal lezyonlarin tedavisi gibi daha
once cebe maruz kalmamis kok alanlarindaki onarimi ifade eder [56] (Sekil 4, alan D).

Periodontal ligaman disi kemige baglayan yogun fibr6z bir bag dokusu olarak
tanimlanmakta ve temel fonksiyonunun alveol i¢inde dise destek olmak ve sement ile kemik
arasindaki fizyolojik iligkiyi devam ettirmek oldugu bildirilmektedir [60,61]. Dolayist ile
lyilesme siirecinde yer alacak hiicresel faaliyetler bu yapi icerisinde ger¢eklesmektedir.

PDL’da goriilen iyilesmenin 2 grup altinda incelenebilecegi belirtilmektedir [62]:

% Uygun iyilesme
> Normal iyilesme (kok rezorpsiyonu yok)
> Semental rezorpsiyon 1ile ylizey rezorpsiyonu (onarima bagl
rezorpsiyon)
% Uygun olmayan iyilesme
> Kemiksel replasman rezorpsiyonu (ankiloz)
> Enfeksiyona bagli rezorpsiyon

Dis travmaya maruz kaldiginda; apeksteki damar-sinir paketinde ve periodontal doku-
larda cesitli derecelerde zarar goriilmektedir. Her durumda travmaya karsi ilk reaksiyon
iltihapsal siire¢ olarak belirtilmektedir. Eger bu siire¢ minimal diizeyde olursa, PDL’nin
iyilesmesi uygun iyilesme olarak tanimlanan normal iyilesme (kdk rezorpsiyonu yok) ile
gerceklesmektedir [62,63].
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Eger kok yiizeyi zarar goriirse ve travmayi izleyen iltihapsal siire¢ yeterli yogunlukta
ise; osteoklastik aktivite sonucu kok rezorpsiyonu goriilmektedir. Birgok durumda, bu
rezorpsiyon semental onarim goriilen yilizey rezorpsiyonu ile sonuglanmakta ve bu re-
zorpsiyonun gegici olacagi bildirilmektedir. Bu iyilesme, semental rezorpsiyon ile yiizey
rezorpsiyonu (onarima bagli rezorpsiyon) olarak tanimlanmaktadir [62].

Eger devamli uyaran oldugunda; pulpa kanali enfekte ise veya etkilenen kok yiizeyinde
enfeksiyon varsa iyilesme goriilmemekte ve tiim kok rezorbe olana kadar iltihapsal rezorpsiyon
devam etmektedir. Bu durum enfeksiyona bagl rezorpsiyon olarak tanimlanmaktadir [62].

Ik enflamasyondan sonra, kokte zarar gdren alan; iyilesmenin tipini belirlemektedir.
Etkilenmis kok yiizeyi kiigiik ise o bolgede canli kalan sementoblastlar yeni sement
olusturmakta ve PDL yenilenen bolgeyi kaplamaktadir. Etkilenen kok yiizeyi biiyiik ise kemik
tireten hiicreler, kok ylizeyinde sement olusmadan once kdk yiizeyine yapigmaktadir. Kok
yiizeyine direkt olarak kemik yapistiginda rezorpsiyon ve apozisyonu igeren fizyolojik yapim-
yikim olaylar1 gergeklesmektedir. Rezorpsiyon asamasinda, osteoklastlar dentini rezorbe
ederken zorlanmaktadir. Buna karsin apozisyon asamasinda dentinden daha g¢ok kemik
olugmakta ve sonucta kok kemik ile yer degistirmektedir. Bu iyilesme kemiksel replasman
rezorpsiyonu (ankiloz) olarak tanimlanmaktadir [62,63,64,65,66].

3.1. Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi Sonrasi Iyilesme

Cerrahi olmayan periodontal tedavi bittikten hemen sonra, tamamen veya kismen epitel
dokudan yoksun olan cep alanini bir kan pihtisi doldurur. Yara yiizeyinde goriilen genislemis
kilcal damarlar ve bol polimorfoniikleer 16kositlerin bulundugu dokularda da kanama
mevcuttur. Bunu, doku olgunlastik¢a kiigiik kan damarlarinin sayisinda bir azalma ile hizl bir
graniilasyon dokusu ¢ogalmasi izler [67].

Sulkusun restorasyonu ve epitelizasyonu genellikle 2 ila 7 giin gerektirir ve birlesme
epitelinin restorasyonu, hayvanlarda tedaviden 5 giin sonra gergeklesir. Olgunlasmamais kolajen
lifleri 21 giin i¢inde ortaya ¢ikar [68,69,70,71,72]. Disten yanliglikla kopan saglikli diseti lifleri
ve epiteldeki yirtiklar iyilesme siirecinde onarilir [73,74]. Baz1 arastirmacilar, dlgekleme ve
kiiretaj ile tedavi edilen maymunlarda ve insanlarda iyilesmenin, yeni bag dokusu eki olmayan
uzun, ince bir baglant1 epitelinin olusumuyla sonu¢landigini bildirmistir. [75,76,77]

3.2. Periodontal Cerrahi Sonrasi Yara fyilesmesi

Periodontal plastik cerrahi islemler; disleri cevreleyen diseti ve alveolar mukoza
miktari, konumu veya morfolojisindeki defektleri diizeltmek amaciyla uygulanan cerrahi
islemleri kapsamaktadir [78]. Periodontal plastik cerrahi islemlerle yetersiz keratinize diseti
miktarini arttirmak ve oral mukozadan daha direngli bir yap1 olusturmak, hastanin oral hijyen
uygulamalarini kolaylastirmak, yiiksek frenilum ve kas atasmanlarini ortadan kaldirip ¢ekme
hareketlerini kisitlamak, cesitli formdaki diseti ¢ekilmelerini tedavi ederek estetik ve
fonksiyonel sorunlar1 diizeltmek hedeflenir [79].
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3.1.1. Mukogingival Operasyonlar Sonrasi Yara Iyilesmesi

Diseti ¢cekilmesi diseti pozisyonunun apikale yer degistirmesi dolayisiyla kok ylizeyinin
aciga ¢ikmasi olarak tanimlanabilir [80]. Marjinal diseti ¢ekilmesinin baslica 2 sebebinin plagin
indiikledigi periodontal enflamasyon ve fircalamaya bagli travma oldugu kabul edilir [81]. Ayni1
zamanda okluzal travma, bazi zararli aligkanliklar (kalem isirma, tirnak yeme vs.), disteki
morfoljik anomaliler,disin malpozisyonu, periodontal cerrahi, bitisik diglerin ¢ekimi sonucunda
da lokalize diseti cekilmeleri gozlenebilir. Cekilme sonucu agikta kalan kok ylizeyleri
hipersensivite ve hasta icin estetik problemlere yol acabilir ve cesitli mukogingival
operasyonlartyla acik kok ylizeyleri kapatilarak yapisik diseti miktar1 arttirilirken estetik
problemlerde giderilmeye ¢alisilir [80,82].

Geleneksel mukogingival cerrahi, esas olarak yapisik disetinin korunmasini ve yeniden
teminini amaglar [83]. Baz1 caligsmalar, yeterli miktarda keratinize dokunun periodontal sagligin
stirdiiriilmesinde, atasman kaybinin onlenmesinde ve frenulum g¢ekmelerinde ¢ok gerekli
oldugunu belirtmektedir [84,85]. Mukogingival cerrahi sadece keratinize diseti genisligini
arttirmaya caligmayan, ayni zamanda agiZa ¢ikan koklerin kapatilmasini da kendine hedef secen
bir yontemdir. Bu hedef, hastalarin estetik ihtiyaglar1 sonucu ortaya g¢ikan bir durumdur.
Hastalar i¢in sadece fonksiyonel olarak kabul edilebilir sonuglarin elde edilmesi yeterli
goriilmemektedir. Kaybolan fonksiyondan baska kaybolan seklin, rengin, konturun ve estetigin
temini de 6nemli bir istek olarak tedaviyi gerektirmektedir [86].

3.1.1.1. Serbest Diseti Grefti Operasyonundan Sonra lyilesme

Bjorn (1963) tarafindan tanimlanmis olan serbest diseti grefti, yapisik diseti genisliginin
arttirilmasi amaciyla uygulanan bir periodontal plastik cerrahi teknigidir. (Sekil-5) Keratinize
diseti miktarini arttirmak, kok ylizeyini kapatmak, yiiksek frenilum etkisini ortadan kaldirmak
ve hastanin oral hijyenini saglayabilecegi doku konturlarini olusturmak amaciyla kullanilir [87].

Sekil-5: Serbest diseti grefti. [88]

Yiiksek basar1 ylizdesi sebebiyle klinikte siklikla tercih edilen serbest diseti grefti
uygulamalarinin bazi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Alict bolgede goriilen renk farki ve
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ozellikle verici bolgede olusturulan yara ylizeylerinin sekonder iyilesmeye birakilmasi
sebebiyle postoperatif agr1 ve kanama meydana gelmesi baslica dezavantajlardandir [89,90].

Greftin basaris1 bag dokusunun hayatta kalmasina baghdir. Greft ve alic1 yatak
arasindaki arayiiziin lifli organizasyonu 2 ila birkag giin i¢inde gergeklesir [91]. ilk giin bag
dokusu 6demli ve diizensiz hale gelir. Iyilesme ilerledik¢e 6dem ¢oziiliir ve dejenere olmus bag
dokusu yeni graniilasyon dokusu ile degistirilir. Greftin revaskiilarizasyonu ikinci veya tiglincii
giinden itibaren baglar [92,93]. Alic1 yatagindan gelen kilcal damarlar, yeni kilcal damarlar ag1
ve onceden var olan damarlarla anastomoz olusturmak i¢in grefte cogalir [94].

Greft damarlarinin ¢ogu dejenere olur ve yenileri ile degistirilir ve bunlardan bazilar
yeni dolagima katilir. Yiizeyin orta boliimii en son damarlanir, bu ancak onuncu giinde
tamamlanir. Epitel, baz1 bolgelerde meydana gelen tam nekrozla birlikte dejenerasyona ve
sarkmaya ugrar. (20,80) Dordiincii giin ince bir yeni epitel tabakasi olusur ve yedinci giinde
rete mandallar1 (epitel uzantilar) gelisir [95,96].

Mikroskobik olarak goriildiigii gibi, orta kalinliktaki bir greftin (0.75 mm) iyilesmesi
10.5 haftada tamamlanir; daha kalin greftler (1.75 mm) 16 hafta veya daha uzun siirebilir. (43)
Greftin fonksiyonel entegrasyonu on yedinci giinde gergeklesir, ancak greft morfolojik olarak
aylarca ¢evre dokudan ayirt edilebilir [97].

Yumusak doku grefti teknikleri, agiz i¢cinde ikinci bir yara yeri olusturulmasi, uzun
cerrahi siiresi, yiikksek doku morbiditesi, operasyon sirasinda ve sonrasinda yarattigi rahatsizlik
sebebiyle hastalar tarafindan zor tolere edilen cerrahilerdir. SDG operasyonlarindan sonra
olusan komplikasyonlar genellikle verici bolge ile ilgilidir. Damakta genis bir alanda bag
dokusu acikta kaldig1 i¢in operasyon sonrasi kanama 6nemli bir problemdir. Kanama 6zellikle
cerrahi sonras1 3-7 glinde olur. Bu siirede yeni damar olusumu basladigindan en ufak irritasyon
kanamaya sebep olur. Olusan kanama cerrahi prosediirden ¢cok operasyon sonrasi irritasyon ve
travmaya baglidir [98]. Ayrica primer kapanma saglanabilen diger greft tekniklerine gore
operasyon sonrasi agri da daha fazla olur. Verici bolge iyilesmesi 2-4 haftada olur.
Reepitelizasyon genellikle 3 haftada tamamlanir [99].

3.1.1.2. Laterale Kaydirilan Flep Operasyonundan Sonra Iyilesme
Mukogingival cerrahi operasyon yontemlerinden olan laterale kaydirilan flap (LKF)
operasyonu periodontal tedavide keratinize ve yapisik disetini arttirmak ve lokalize diseti

cekilmelerini kapatmak amaciyla Grufe ve Warren (1956) tarafindan gelistirilmistir.
[100,101,102].
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Sekil-6: Laterale kaydirilan flep. [103]

Kozmetik problemlere, hipersensiviteye ve servikal kok ciiriiklerine sebep olan diseti
cekilmelerinin tedavi segeneklerinden bir tanesi laterale kaydirilan flep teknigidir [104]. (Sekil-
6) Laterale kaydirilan flep tek bolge operasyonu olmasi, estetik agidan basarili sonuglar elde
edilmesi, yeterli kan destegine sahip olmasi ve diseti ¢ekilmelerini kapatabilmesi gibi
avantajlara sahiptir [105]. Laterale kaydirilan flep sonrasi verici bolgede olusan yara yiizeyi
sekonder olarak iyilesmeye birakilmaktadir.

Caffesse ve ark. LKF operasyonu sonrasi flebin revaskiilarizasyonunu, flebi ti¢ farkli
bolgeye ayirarak defekt tabani, flebin en koronal kismi ve O6nceden varolan defektin ortasi
seklinde incelemislerdir. 9. giinde alinan 6rneklerde defekt tabanindaki flepte vaskiilarizasyon
cevre dokulardan belirgin farkliliklar gostermemistir. Bu bdlgede flep yumusak doku, kemik
iligi, periodontal membrandan beslenir. Ayrica flebin en kronal ve orta kisminda artan kapiller
looplarla flebin dise iyi adapte oldugu gdzlenmistir. 21. giinliik drneklerde ise operasyon
bolgesinde vaskiilarizasyonun artti@i ve artik tam bir vaskiiler agin kuruldugu saptanmistir
[106].

3.1.2. Gingivektomi / Gingivoplasti Operasyonundan Sonra Tyilesme

Gingivektomi ve gingivoplasti islemleri diseti biiylimelerinin ve kemik istii ceplerin
eliminasyonu, kron boyu uzatma, depigmentasyon ve nekrotizan iilseratif gingivitis sonrasi
bozulan gingival yapinin diizeltilmesi amaciyla uygulanan islemlerdir. (Sekil-7) Gingivektomi
ve gingivoplasti islemlerinden sonra meydana gelen genis yara ylizeyleri sekonder sekilde
iyilesirler. Postoperatif siirecte iyilesme siireci primer iyilesmenin beklendigi yara
ylizeylerinden daha uzun siirede tamamlanir [107].
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Sekil-7: Gingivektomi. [108]

GVIGP operasyonundan hemen sonraki reaksiyon yiizeyde koruyucu pihtr olusur.
Pihtinin altindaki dokuda akut iltihap ve yer yer nekroz meydana gelir. lyilesme bu pihti
tabakasinin 0.3-0.5 mm altinda baslar [109].

12-24 saat sonra yara kenarlarindaki epitel hiicreleri graniilasyon dokusunun iizerine
dogru prolifere olur. Yeni epitel dokusu graniilasyon dokusunu iizerindeki kontamine olmus
piht1 tabakasindan ayirir. Yara kenarlarindaki epitelyal aktivite 24-36 saatler arasinda
maksimum diizeydedir. Yeni epitel hiicreleri yara kenarlarindaki epitel dokusunun bazal ve
derin spinoz tabakalarindan kaynaklanir. Agiz epitelinin proliferasyon hizi 24 saatte 0.5mm dir.
Yara ylizeyinin epitelizasyonu 5-14 giin arasinda tamamlanir. Keratinizasyonun tamamlanarak
epitelin tam olarak iyilesmesi yaklasik bir ay alir [110].

GV/GP’den sonraki ilk 12 saat i¢inde sementoblastlarda hafif bir azalma goriiliir.
Ayrica, alveol kretinin dis yilizeyindeki osteoblastik tabakada yer yer bozulmalar meydana gelir.
Alveol kretinde yeni kemik olusumu operasyondan sonraki 4 giin i¢cinde meydana gelir. Yeni
sementoid doku ise 10-15 giin iginde ortaya ¢ikar [111].

[k 24 saatte, iltihap ve nekroz alanlarinin hemen altinda yeni bag dokusu hiicreleri
ozellikle, anjioblastlarda bir artis meydana gelir. Ugiincii giinde bolgede birgok geng fibroblast
vardir. Damarlanmasi fazla graniilasyon dokusu kuronale dogru hafifce biiyiiyerek yeni serbest
diseti kenar1 ve diseti olugunu olusturur. Periodontal membran damarlarindan kaynaklanan
kapillerler graniilasyon dokusu i¢ine uzanirlar ve iki hafta i¢inde diseti damarlariyla baglantiya
gecerler. Bag dokusunun tam olarak iyilesmesi yaklagik 7 hafta alir [111].
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3.1.3. Frenektomi Operasyonundan Sonra Iyilesme

Sekil-8: Frenektomi. [108]

Bir miik6z membran katlantis1 olan ve kas lifleriyle sarilmis olan frenulum, dudak ve
yanak mukozasina ve/veya diseti ve periosteuma baglanan anatomik bir yapidir [112].

Frenulum baglantis1 serbest disetine dek uzandiginda, dudak-yanagin fizyolojik
hareketleri diseti kenarinin disten ayrilmasina sebep olur. Sulkus veya cep agzinda meydana
gelen bu ¢ekme hareketi plak birikimine, oral hijyen uygulamalarinin giiglesmesine ve serbest
digetinin apikale dogru gd¢iine sebep olmaktadir [113]. Kalin bir frenulum ortodontik tedavilere
direnerek tedavi siirecinde giicliik cikarir, tedaviyi takiben de iist kesici disler arasinda
diastemaya sebep olabilir [114,115].

Bircok farkli teknikle uygulanabilen frenektomi temel olarak frenilum atagmaninin
altindaki kemige kadar olan baglantisiyla birlikte ¢ikarilmasi islemidir. (Sekil-8) Bu tekniklerin
bir¢ogunda iyilesme sekonder iyilesme seklindedir [112,116].

4. PERIODONTAL YARA IYILESMESINE ETKi EDEN FAKTORLER

Yara iyilesmesi, sadece yara bolgesiyle sinirli degil, tlim sistemleri barindiran hiicresel,
fizyolojik ve biyokimyasal olaylar biitiiniidiir. Bu olaylar dizisi lokal ve/veya sistemik kaynakl1
bir¢ok faktor tarafindan etkilenebilir. Yara iyilesme siireci kesintiye ugrar veya uzarsa kanama,
enfeksiyon, hipertrofik skar, keloid, yara agilmasi gibi ¢esitli komplikasyonlarla karsilasilabilir.
Bunun farkinda olup operasyon Oncesi/sirasi/sonrasinda bununla ilgili dnlemlerin alinmasi
onemlidir.

4.1 .Sistemik Faktorler
4.1.1. Beslenme

Yara iyilesmesi i¢in enerji ve anabolik olaylara gereksinim vardir. Beslenme bozuklugu
olan hastalarda yara iyilesmesi tam olmaz, gecikir ve bu kisilerin enfeksiyona karsi savunma
mekanizmalar yeterli olmadigindan yara yerinde enfeksiyon gelisme riski yiiksektir [117].
Tablo 3’de perioperatif beslenme destegi ve dozlari ile ilgili 6zet bilgiler verilmistir [118].
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4.1.1.1. Yara Iyilesmesi i¢in Gerekli Besin Kaynaklar

Karbonhidratlar ve yaglar: Hiicrenin enerji kaynagi olarak yara iyilesmesinde rol
alirlar. Ayrica hiicre sentezinde; 6zellikle hiicre membrani sentezinde yaglarin rolii biiyiiktiir.
Eksiklikleri yara iyilesmesini olumsuz etkiler [119].

Proteinler: Serum protein konsantrasyonu 2 g/dI’nin altina diistiigli zaman yara
iyilesmesinde Onemli Olciide bozulma olur. Protein eksikligi enflamatuvar fazi uzatir,
fibroblastlarin yara kenarindan go¢ edip prolifere olmasin1 ve kollajen iiretmesini bozar
[119,120]. Yara iyilesmesi i¢in biitlin aminoasitler gereklidir ancak; metionin, sistin, sistein ve
arjinin gibi aminoasitler hayati 6nem tagirlar [119].

4.1.1.2. Yara lyilesmesi I¢cin Gerekli Vitaminler

A vitamini: Sebzelerdeki karotenden elde edilen yagda ¢oziinlir bir vitamindir.
Enflamasyon fazinda makrofajlarin ¢ogalma ve aktivasyonuna katkida bulundugu, kollajen
aktivitesini diizenledigi, epitel hiicre farklilagmasini destekledigi ve immiin cevabi stimiile
ettigi bildirilmistir. Kronik kortikosteroid kullanan hastalarda, diyabetik hastalarda, ciddi
yaralanmasi olan hastalarda, kemoterapi veya radyoterapi alan hastalarda 25.000 IU/giin
dozunda A vitamini kullanim1 6énerilmistir [121,122].

B vitamin kompleksi: B vitamini eksiklikleri yara iyilesmesini bozar ve deri bulgulari
olan bircok bozukluk ile iliskili olabilir. Ozellikle, B1 (tiamin) eksikliginin yara iyilesmesini
olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir [123].

C vitamini: Askorbik asit, demir ve oksijenle beraber kollajen sentezi sirasinda, lizin ve
prolinin hidrolizasyonu i¢in gerekli olan suda ¢6ziinlir bir vitamindir. C vitamini eksikligi
kollajen sentezinde azalma, anjiyogeneziste diisiis ve kanamada artisina yol agmaktadir. Bu
sebeplerle C vitamini eksikligi olan kisiler yara iyilesmesinde enfeksiyona daha yatkindir.
Eksikligi olmayan hastalarda ek olarak verilmesi yara iyilesmesini hizlandirmaz. Eksikliginde
giinde 1-2 g C vitamini verilmesi dnerilmektedir [121,124,125].

E vitamini: Antioksidan 6zelligi ile hiicre membran biitiinliigiiniin korunmasini saglar.
E vitamininin yara iyilesmesi lizerinde olumlu etkisini gosteren hayvan deneyleri bulunmasina
karsin, insanda olumlu etkisini goésteren calisma bulunmamaktadir. Sistemik E vitamini
kullaniminin cerrahi yara iyilesmesi iizerinde olumsuz etkileri oldugu, A vitamini kullaniminin
bu olumsuz etkileri hafiflettigi, topikal E vitamini kullanim1 hakkinda da ¢eliskili ¢aligmalar
bulundugu ve zararl etkilerinin olabilecegi bildirilmistir [118].

K vitamini: Yagda ¢oziinen bir vitamindir7. II, VII, IX ve X numarali pihtilasma

faktorlerinin liretiminde Onemli bir unsur oldugundan, eksikliginde yara i¢inde hematom
olusur. lyilesmeyi geciktirir ve bdlgeyi enfeksiyona egilimli hale getirir [124,126].
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4.1.1.3. Yara lyilesmesi I¢cin Gerekli Mineraller

Cinko: Yara iyilesmesi igin gerekli olan, protein sentezinde DNA-RNA polimeraz
enzim sisteminin, kollajenaz ve metalloproteazlarin kofaktoriidiirl3. A ve C vitamininin
emilimini arttinirl4. Eksikliginde epitelyal ve fibroblastik proliferasyonun azaldigi
gosterilmigtir. Siddetli stres ve uzun siire steroid kullaniminin ¢inko eksikligine yol acabilecegi
bildirilmistirl3. Yara bakiminda, c¢inkonun topikal uygulanmasmin antiseptik ve
antienflamatuvar rol oynadig: bildirilmistir [121].

Demir: Kollajen sentezi sirasinda, C vitamini ve oksijenle birlikte lizin ve prolinin
hidrolizasyonu i¢in gerekli bir elementtir. Bu nedenle demir eksikliginde kollajen iiretiminde
bozukluklarla karsilasilabilir [125].

Selenyum: Balik, et, islenmemis tahil driinleri, siit Uriinleri, soya fasulyesi gibi
besinlerde bulunur. Glutatyon peroksidazin énemli bir bileseni olarak biyolojik membranlar
korumak i¢in serbest radikal temizleyicisi gibi davranir [121].

Bakir: Bir¢ok enzim sistemi i¢in kofaktor olan mineraldir. Kollajen fibrillerinin
kovalent ¢apraz baglarinin olusumunda rol oynar [121].

Magnezyum: Protein ve kollajen sentezinde kofaktor olarak gorev yapar [124,126].

Su: Epidermal ve dermal hiicrelerin sitoplazmik komponentidir. Su dengesinin
diizenlenmesi yara iyilesmesi i¢in ¢ok oOnemlidir. Hidrasyon hiicre proliferasyonu ve
migrasyonunu kolaylastirir [121].

4.1.2. Dolasim bozukluklari

Kan dolagiminin iyi olmamas1 yara sahasina yeterli kan gitmesine engel olarak yara
lyilesmesini geciktirir.

4.1.2.1. Anemi

Anemi, eritrosit sayisinda ve hemoglobin miktarinda bir azalma ile ortaya ¢ikan, kan
miktar1 veya kalitesindeki bir eksikliktir. Anemilerde, dolasim bozuklugu olmadigi halde
dokulara yeterli oksijen ulasamadigindan yara iyilesmesi gecikir [119,127]. Anemi, kan
kaybinin, kusurlu kan olusumunun veya artmig eritrosit yikiminin bir sonucu olabilir [128].
Anemiler, hiicresel morfoloji ve hemoglobin icerigine gore asagidaki sekilde siniflandirilir:

Makrositik hiperkromik anemi (pernisiy6z anemi)

Mikrositik hipokromik anemi (demir eksikligi anemisi)

Orak hiicreli anemi

Normositik-normokromik anemi (hemolitik veya aplastik anemi).
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Sekil-9: Pernisiy6z anemi. [128]

Pernisiy6z anemi, hastalarin %75'inde dil degisikligine neden olur. Papilla atrofisinin
bir sonucu olarak dil kirmizi, piiriizsiiz ve parlak goriiniir. Ayrica dis etinde belirgin solukluk
vardir (Sekil-9). Demir eksikligi anemisi, benzer dil ve digeti degisikliklerine neden olur. Demir
eksikligi anemisi olan hastalarda glossit ve oral mukoza ve orofarenksin iilserasyonundan
olusan ve disfajiyi (Plummer-Vinson sendromu) indiikleyen bir sendrom tanimlanmistir. Orak
hiicreli anemi, neredeyse yalnizca siyahlarda goriilen kalitsal bir kronik hemolitik anemidir.
Solukluk, sarilik, halsizlik, romatoid belirtiler ve bacak {ilserleriyle karakterizedir. Agiz
degisiklikleri arasinda, agiz mukozasinda solukluk ve sarimsi renk degisikligi ile birlikte,
interdental septanin trabekiillerinin kendine 6zgii bir basamak hizalamasi ile ¢enelerin genel
osteoporozu yer alir. Periodontal enfeksiyonlar orak hiicre krizini hizlandirabilir [129]. Aplastik
anemi, kemik iliginin eritrosit iiretememesinden kaynaklanir. Etiyolojisi genellikle toksik
ilaclarin kemik iligi tizerindeki etkisi veya kirmizi kan hiicrelerinin 16semik hiicreler tarafindan
yer degistirmesidir. Oral degisiklikler, oral mukozanin soluk renk degistirmesini ve eslik eden
notropeni nedeniyle enfeksiyona duyarliligin artmasini igerir [128].

4.1.2.2. Trombositopeni

Trombositopeni, trombosit iiretimi eksikliginden veya artmis trombosit kaybindan
kaynaklanan azalmis trombosit sayisinin durumunu tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir.
Purpura, azalmisg trombositlerin bir sonucu olarak kanamanin meydana geldigi deri veya
mukoza zarinin morumsu goriiniimiinii ifade eder. Trombositopenik purpura idiyopatik olabilir
(yani, Werlhof hastaliginda oldugu gibi etiyolojisi bilinmemektedir) veya islev géren kemik
iliginin azalmasindan ve dolasimdaki trombositlerin sayisinda sonug¢ olarak bir azalmadan
sorumlu olan baz1 bilinen etiyolojik faktorlere ikincil olarak ortaya ¢ikabilir. Bu tiir etiyolojik
faktorler arasinda kemik iligi aplazisi, kemik iliginde megakaryositlerin yer degistirmesi, iligin
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timor ile degistirilmesi; radyasyon, radyum, aminopirin veya arsenik ajanlari gibi ilaglarla
iligin yok edilmesi yer alabilir [128].

Sekil-10: Trombositopenik purpural bir hastada hemorajik dis eti iltihabi. [128]

Trombositopenik purpura, diisiik trombosit sayisi, uzun siireli piht1 retraksiyonu ve
kanama siiresi ve normal veya hafif uzamis pihtilasma siiresiyle karakterizedir. Deride veya
mukoza zarinda kendiliginden kanama var. Petesi ve hemorajik vezikiiller agiz boslugunda,
ozellikle damakta, bademcik siitunlarinda ve yanak mukozasinda meydana gelir. Dis etleri sis,
yumusak ve kirllgan. Kanama kendiliginden veya en ufak bir provokasyonla gerceklesir ve
kontrol edilmesi zordur. Diseti degisiklikleri, lokal tahrise anormal bir tepkiyi temsil eder.
Diseti durumunun ciddiyeti, lokal faktorlerin ortadan kaldirilmasiyla 6nemli dl¢lide hafifletilir
[128] (Sekil-10).

4.1.3. Kalitsal Hastahklar

Ehlers Danlos sendromu, marfan Sendromu gibi bir¢ok kalitsal hastaligin yara
tyilesmesini etkiledigi bilinmektedir.

4.1.3.1. Ehlers Danlos Sendromu

Klasik Ehlers-Danlos sendromu (EDS), esas olarak ciltte asir1 genisleme, anormal yara
iyilesmesi ve eklem hipermobilitesi ile karakterize kalitsal bir bag dokusu hastaligidir. Klasik
EDS prevalansimin 1: 20.000 oldugu tahmin edilmektedir. Daha once belirlenmis iki alt tipi
EDS tip I veya gravis tipi, EDS tip Il veya mitis tipi vardir [130].

Kolay morarma sik goriilen bir bulgudur ve spontan ekimozlar seklinde kendini gosterir,
siklikla ayn1 bolgelerde tekrar eder ve 6zellikle incik ve diz gibi acikta kalan bolgelerde ciltte
karakteristik kahverengimsi bir renk degisikligine neden olur. Normal bir pihtilasma durumuna
ragmen, drnegin diglerin firgalanmasini takiben uzun siireli kanamaya dogru bir egilim vardir.
Bu kanama diyatezi, normal perivaskiiler kollajen eksikligi olan anormal bir kilcal yap ile
aciklanir ve bu da kesme kuvvetlerine maruz kaldiginda yirtilan kiitan6z kan damarlarinin zayif
destegiyle sonuglanir. EDS'li hastalarda trombosit agregasyonu, pihtilasma faktorleri ve
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kanama siiresinin laboratuar arastirmasi genellikle normaldir. Rumpel-Leede (veya Hess) testi,
(kilcal kirilganligi gosteren test) pozitif olabilir [130,131].

4.1.3.2. Epidermolizis Biilloza

Epidermolizis biilloza (EB) nadir goriilen otozomal dominant veya resesif gecisli bir
hastaliktir. Deri ve mukozalarda frajilite artisina bagli olarak mindr travmalar sonucu
tekrarlayict mekanik biil olusumu ve erozyon ile karakterize ¢ok sayida bozuklugu igine alan
bir grup hastaliktir. Biil olusumu epidermis veya bazal membranda (dermo-epidermal bileske)
bulunan proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonucu gelisir. Hastalarin biiyiik bir
¢ogunlugunda bulgular dogumda veya dogumdan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikarken, hafif
formlar ¢ocukluk donemine veya erken eriskin déoneme kadar bulgu vermeyebilir [132,133].

1962’de Pearson elektron mikroskopik yontemlere dayanarak EB’y1 {i¢ biiyiik fenotipik
gruba ayirmistir. Bunlar sirasiyla EB simpleks (EBS), junctional EB (JEB), distrofik EB
(DEB)’dir. Daha sonra 2007’de yeni siniflama yapilmis ve EB dort ana gruba ayrilarak Kindler
Sendromu da siniflamaya eklenmistir. Epidermolizis biilloza kalitsal gegisin sekline, biillerin
ayrigma seviyesine, lezyonlarin klinik ve morfolojik 6zelliklerine, hastaligin yaygin ya da sinirl
olusuna ve deri dis1 komplikasyonlarin varligina gore simiflandirilir. Olgularin %92’si EBS,
%35’1 DEB, %]1°’1 JEB ve %2’si siniflanamayan tip olarak bildirilmektedir. Junctional ve
distrofik tipler gibi siddetli EB formlarina belirgin morbitideye yol acan deri dist
komplikasyonlar eslik edebilir [134,135]. EB’de sik goriilen komplikasyonlar; ikincil yara
enfeksiyonlari, sepsis, pigmenter degisiklikler, el ve ayak parmaklarinda yapisikliklar, milia
olusumu, gelisme geriligi, anemi, kaseksi, dolasim yetersizligi, eklemlerde fleksiyon
kontraktiirleri, tirnak yitimleri, mukozal erozyonlar ve buna bagli gastrointestinal motilite ve
absorbsiyon bozukluklari, hastaligin zemininde gelisebilen deri kanserleridir [134].

Dil, bukkal mukoza, damak, agiz tabani1 ve gingiva hastaliktan etkilenir. [136]18 Oral
bolgede en sik goriilen bulgu biillerdir. Tekrarlayan biiller skar olusumuna neden olarak
mikrostomi, ankiloglossi, dilde atrofi ve oral vestibiiliin ortadan kalkmasina neden olur.
Damakta oral milia (Genellikle ag1z tabaninda olan fibrin dolu kiigiik kistler) gortiliir. Dislerde
defektli mine ve yaygin atipik ¢iiriikler goriilebilir. Mikrostomi nedeniyle agi1z agma kisithidir.
Ciddi perio- dontal hastalik ve oral kanserler gortilebilir [137].

Kesin bir tedavisi olmayip palyatif tedavi yOntemleri uygulanir. Tedavide amag
oncelikle yeni biil olusumunu 6nlemek i¢in travmadan kag¢inmak, sekonder enfeksiyonlari
onlemek, yara tyilestirmesini hizlandirmak ve nutrisyonel destek saglamaktir. Bu nedenle hasta
ve hasta yakinlar1 travmadan kagimak ve yara bakimi konusunda egitilmelidir [133]. Ulser ve
erozyonlarin giinlik bakimi yapilmalidir. Yeni ¢ikan biillerin steril olarak patlatilmasi gerekir.
Ayrica yara iyilesmesini hizlandiran kapatici yara ortiileri kullanilmalidir. Enfeksiyon ve skar
olusumu gibi komplikasyonlarin onlenmesi ve tedavi edilmesi gerekmektedir. Ciinki
epidermolizis biillozanin yara iyilesmesini etkiledigi bilinmelidir [138].
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4.1.3.3. Marfan Sendromu

Marfan sendromu, tahmini prevalanst 10.000 ila 20.000 kiside bir olan otozomal
dominant bir durumdur. Viicudun bir¢cok boliimiinii etkileyen nadir goriilen kalitsal bir bag
dokusu bozuklugudur. 1Cografi, etnik veya cinsiyet tercihi yoktur. Bu rahatsizliga sahip
bireylerin ailelerinin %49'unda aile 6ykiisiit Marfan sendromu oldugu bulunmustur [139].

Marfan sendromunun klinik belirtileri yasla birlikte daha belirgin hale gelir. Marfan
sendromunun en yaygin semptomu miyopidir ve Marfan sendromlu bireylerin %60'inda ektopia
lentis vardir. Marfan sendromu olan kisilerde ayrica retina dekolmani, glokom ve erken katarakt
olusumu riski daha yiiksektir. Kardiyovaskiiler malformasyonlar, Marfan sendromunun yasami
en ¢ok tehdit eden goriiniimleridir [140].

Marfan sendromunun patogenezi tam olarak aydinlatilmamistir. Bununla birlikte,
fibrillin-1 gen mutasyonlarinin baskin bir olumsuz etki yarattigina inanilmaktadir.18 Fibrillin,
hem elastik hem de elastik olmayan bag dokularinin hiicre dis1 matrisinin mikrofibrillerinin
onemli bir bilesenini olusturan ve normal elastik fibrillogenez icin gerekli olan hiicre dis1 bir
matris proteinidir. [1]19 Fibrillin-1 mutasyonu mikrofibril olusumunu bozarak fibrillin protein
anormalliklerine ve ardindan bag dokusunu zayiflatmaya neden olur [141].

4.1.3.4. Osteogenezis Imperfekta

Kirilgan kemik hastaligi olarak da bilinen osteogenezis imperfekta, hiicre dis1 matrisin
kalitsal bir bozuklugudur [142]. Osteogenezis imperfekta yaklasik olarak 10.000 ila 20.000
dogumda 1'i etkiler [143]. Genetik olarak heterojen bir iskelet displazisi olup, genel
poplilasyondan daha yiiksek mortaliteye sahiptir. Elde edilen diisiik kemik kiitlesine ek olarak,
osteogenezis imperfektali hastalar, yasla iligkili kemik kaybi1 yasarlar ve bu da kirik riskini daha
da artirir [144]. Osteogenezis imperfektanin baslica nedeni, tip I kollajeni kodlayan iki gendeki
mutasyonlardir [145,143]. Osteogenezis imperfektada kirilgan kemikler, osteopeni, diisiik kas
kiitlesi, herniler, ligaman ve eklem gevsekligi vardir. Skarlasma normaldir ve cilt esnek
degildir. Tip I kollajen mutasyonu vardir [146,147].

4.1.4. Hormonlar

Yara iyilesmesinde tiroid, surrenal, hipofiz ve pankreas hormonlarmnin etkili oldugu ileri
stirilmektedir.

4.1.4.1 Steroid Hormonlari

Bir¢ok c¢alisma, glukokortikoidlerin iyilesme siireci ve fibroz doku iiretimi iizerinde
inhibe edici bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Bu nedenle steroidler, akcigerde
interstisyel fibroz gibi uygunsuz yara izinin meydana geldigi durumlarda uygulanir.
Steroidlerin, enflamatuar siireci azaltarak etkilerini dolayli olarak mi uyguladiklar1 yoksa
kollajen birikimini degistirmek i¢in dogrudan fibroblastlar izerinde mi hareket ettikleri hala net
degildir [148].
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4.1.4.2. Kadin Cinsiyet Hormonlari

Ergenlik, hamilelik ve menopoz sirasinda diseti degisiklikleri kadin hastada fizyolojik
hormonal degisiklikler ile iligkilidir. Ergenlik ve hamilelik sirasinda bu degisiklikler, klinik
olarak belirgin bir hemorajik egilime yol agan baskin bir vaskiiler bilesen ile spesifik olmayan
enflamatuar reaksiyonlarla karakterizedir. Menopoz sirasindaki oral degisiklikler, agiz
mukozasinin incelmesi, diseti ¢ekilmesi, kserostomi, tadin degismesi ve agizda yanmayi
icerebilir. Her asama ile iliskili degisiklikler Puberteye siklikla dis etinin plaga abartili bir
tepkisi eslik eder [149]. Belirgin iltihaplanma, 6dem ve diseti biiylimesi, normalde nispeten
hafif bir diseti tepkisi ortaya ¢ikarabilen lokal faktorlerden kaynaklanir. Yetiskinlik yaklastikca,
diseti reaksiyonunun siddeti, lokal faktorler devam etse bile azalir. Ancak normal sagliga tam
doniis, bu faktorlerin ortadan kaldirilmasini gerektirir. Ergenlik doneminde diseti hastaliginin
prevalansi ve siddeti artmasina ragmen, dis eti iltihab1 tiim ergenler igin evrensel bir olay
degildir. Iyi agi1z hijyeni ile 6nlenebilir [150].

4.1.4.3. Tiroid Hormonlar

Paratiroid hipersekresyonu, iskeletin genellestirilmis demineralizasyonunu, genislemis
ilik araliklarinda bag dokusunun proliferasyonu ile artmis osteoklaziyi ve kemik Kistleri ve dev
hiicreli tiimdrlerin olusumunu saglar [151]. Bu hastaliga osteitis fibrosa cystica veya von
Recklinghausen kemik hastaligi denir. Lamina duranin kaybi ve ¢enelerdeki dev hiicre
tiimorleri, hiperparatiroid kemik hastaliginin geg belirtileridir ve bu da kendi i¢inde nadirdir.
Lamina duranin tamamen kaybi siklikla meydana gelmez ve klinisyenler buna ¢ok fazla tanisal
Oonem verebilir. Lamina dura kaybi, Paget hastaligi, fibroz displazi ve osteomalazi ile de ortaya
¢ikabilir [150].

Raporlar, hiperparatiroidili hastalarin %25 ila %50'sinin iligkili oral degisikliklere sahip
oldugunu ileri slirmektedir [152,153,154]. Bu degisiklikler arasinda malokliizyon ve dis
hareketliligi, yakindan birbirine ge¢mis trabekiiller ile alveolar osteoporozun radyografik
kaniti, periodontal ligaman boslugunun genislemesi, lamina dura ve radyolusent kist benzeri
bosluklar yer alir. Kemik kistleri, bol miktarda hemosiderin yiiklii makrofajlar ve dev hiicrelerle
fibroz doku ile dolar. Bu kistlere kahverengi tiimorler denir, ancak bunlar tiimdr degildir. Daha
dogrusu, bu kistler onarici dev hiicreli graniilomlardir. Baz1 durumlarda bu lezyonlar dislerin
periapikal bolgesinde ortaya ¢ikar ve endodontik kokenli bir lezyonun yanlis teshisine yol
acabilir [155].

4.1.5. Biiyiime Faktorleri
Hiicre boliinme ve ¢ogalmasini uyarabilen ve organizmada onemli islevleri bulunan
cesitli proteinlerin sentezine yol acabilen polipeptidlerdir. Bu maddeler genel olarak,

trombositler, makrofajlar, epitel hiicreleri, fibroblastlar ve endotel hiicreleri tarafindan yapilip
salgilanmaktadir [156,157] (Tablo-1).
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Tablo-1: Yara iyilesmesinde gorev alan biiyiime faktorleri. [158]

Biiyiime Faktorii Kaynak Etki Mekanizmasi

Epidermal Biiylime Faktorii

Trombosit Re-epitelizasyon
(EGF)
Fibroblast Biiyiime Faktori Makrofaj,endotel Fibroblast proliferasyonu
FGF-a(1), FGF-b(2), FGF-4 hiicreleri Anjiogenez
Insiilin  benzeri  biiyiime Endotel ve fibroblast
Plazma, trombosit
faktorii (IGF) proliferasyonu
Keratinosit Biiytime Faktori Dermal fibroblast Keratinosit proliferasyonu
Fibroblast ve makrofaj
Transforming Biliytime kemotaksisi, ESM
Trombosit,makrofaj
Faktorii (TGF-B1,B2) sentezi,proteaz
inhibitorlerinin sekresyonu
Transforming Biiyiime

Makrofaj, keratinosit |Re-epitelizasyon
Faktori (TGF-a)

Fibroblast ve makrofaj

Trombosit Tiirevi Biliyiime Trombosit,
kemotaksisi, fibroblast
Faktorii (TDGF) makrofaj,keratinosit . .
proliferasyonu, ESM sentezi
Vaskiiler Endotelyal

Keratinosit, makrofaj |anjiogenez
Biiytime Faktori (VEGF)

Biiylime faktorlerinin herhangi bir hiicreyi etkileyebilmesi hiicrenin reseptdre sahip
olup olmamasina baglidir. Reseptdére baglanma sonucu hiicre i¢inde 6zgiin bir cevaba neden
olan bir seri sinyal ortaya ¢ikar. Etki, cogunlukla tirozin kinaz uyarilarak saglanir. Her hiicrenin
farkli biiytime faktorleri i¢in farkli sayida resept6orii bulunur. Biiytime faktorlerinin o bolgedeki
konsantrasyonu ve reseptore baglanan miktari, elde edilecek sonucu belirler [159]. Matriks,
bliylime faktorlerinin baglanip ¢oziilmesini ayarlayarak, ortamdaki faktorler i¢in rezervuar
gorevi goriir [156,157].

4.1.6. Etnik Ozellikler

Yara iyilesmesi, biiyiime ¢agindaki ¢ocuklarda daha hizli olur [119]. Cinsiyet ve pre-
post menapozal dénemlerin yara iyilesmesinde etkisi olabilir. Ileri yaslarda yara iyilesmesi
yavas olup daha az skar dokusu olusur. Yaslilarda yara iyilesmesinin enflamasyon asamasinda
bazi yavaslamalar olur. Ozellikle yaraya makrofaj ve lenfosit gdciinde gecikme olur. Bu
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gecikmeden dolayr yaradaki enfeksiyona karsi direng ve doku yikim artiklarinin
temizlenmesinde azalma gozlenebilir. Epitel hiicrelerinin ve fibroblastlarin proliferasyonu
yavaglar [160]. Yaslilarda yara iyilesmesinin ¢esitli asamalarinda degisiklikler olur. Yaslilarda
immobilizasyon, yemek hazirlama ve sindirimdeki zorluklar nedeniyle beslenme diizeyi yeterli
olmayabilir. Bunun sonucunda gelisebilecek protein, C vitamini, tiamin, ¢inko ve magnezyum
eksikligi yara iyilesmesinde gecikmeye neden olmaktadir [161]. Bu degisiklikler sadece yas ile
degil ek sistemik hastaliklarla da (diyabet, ateroskleroz vb.) ilgilidir [162]. Skar olusumu
genglerde ve kadinlarda daha sik goriilmekte, diger yas gruplarinda ise esit olarak
goriilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda postmenapozal kadinlarda yara iyilesmesinin daha yavas,
ancak skar gelisiminin daha az oldugu goriilmiistiir. Yara bolgesine ekzojen olarak eklenen
Ostrojenin yara iyilesmesini hizlandirdig1 ancak skar gelisimini de arttirdig1 tespit edilmistir
[163]. Zencilerde iyilesme esnasinda keloid olusumu sik goriliir [119].

4.1.7. Kronik Hastaliklar

Diabet, hipertansiyon, bobrek yetmezligi, kanser ve KVH’ler gibi kronik hastaliklar
yara iyilesmesini bozar [119].

4.1.7.1. Diabet

Diyabette, anjiyopatiye (damarlardaki patolojik degisim) bagli olarak lokal dolasim
bozuklugu, enfeksiyon ve periferik noropati (sinirlerdeki patolojik degisim) nedeniyle yara
iyilesmesi bozulur4. DM insiilin salgilanmasindaki diisme ve/veya insiilinin etkisinde azalma
ile ortaya cikan, yiiksek kan sekeri diizeyi ile karakterize metabolik bir hastaliktir. Cevresel,
genetik ve yasam bigimi gibi degisik faktorlerin de DM olusumuna katkisi bildirilmektedir
[164]. ilerleyici bir hastalik olan DM, kontrol altina alinmadig: taktirde ciddi komplikasyonlarla
birlikte morbidite ve mortalite artisina yol agarak toplum ve birey acgisindan biiytik bir saglik
sorunu haline gelmektedir [165]. Cesitli asamalarda yara iyilesme siirecini engelleyen birgok
faktor, gecikmis yara iyilesmesi ve buna bagli mortalite ve morbiditede artisa yol agar [166].
DM'un yara iyilesmesi iizerindeki olumsuz etkileri tam olarak agiklanamamakla birlikte,
yiiksek kan sekeri diizeyinin; hiicre proliferasyonu ve kollojen yapimini engellemesi, fibroblast
olusumu ve biiylime faktorlerini azaltmasi, yara dokusu hiicrelerindeki apoptozisi arttirmasi,
anjiyojenez, graniilasyon dokusu olusumu, kemotaksi ve fagositozu azaltmasina bagli olarak
enfeksiyon olusumunu arttirmasi gibi etkileriyle bu durumun altinda yatan temel neden oldugu
diisiiniilmektedir [167].

Diyabetli bireyler dis tedavisine gidecegi giin ya da bir giin 6nce mutlaka aclik kan
sekeri diizeyini 6l¢tiirmeli ve bu bilgiyi dis hekimine sdylemelidir. Diyabetli bireylerde dental
tedavi i¢in en uygun zaman kahvaltidan sonraki saatlerdir. Randevuya gelmeden once insiilin
enjeksiyonunu ve kahvaltisini yapmasi mutlaka sdylenmelidir. Hastalarin dis tedavisinden
sonra yemek yiyemecegini diislinerek insiilin uygulamay1 birakmamalari gerekir. Ciinkii stres
kan sekerini yiikseltebilir. Insiilin uygulandiktan sonra eger normal yenmesi gereken gidalar
almamuiyorsa kalori agi181 siv1 yiyecek/igecekler ile kapatilmalidir. Insiilin dozu atlanmamal,
mutlaka her zaman uygulanan dozunda ve zamaninda yapilmalidir [168,169].
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4.1.7.2. Hipertansiyon

Hipertansiyon, 140 mm Hg'den yiiksek sistolik kan basinci veya 90 mm Hg'den yiiksek
diyastolik kan basinci olarak tanimlanir. Yaslilar arasinda en yaygin ve potansiyel olarak
tehlikeli tibbi durumlardan biridir ve 75 yas ve iizeri erkeklerin yaklasik ticte ikisini ve
kadinlarin dortte tigiinii etkilemektedir [170,171].

Ateroskleroz, hipertansiyonun kan damarlarinin duvarindaki endotele zarar
vermesinden kaynaklanir33; aortu ve ana dallarini, koroner arteri ve daha biiyiik serebral arteri
etkiler. Arteriyel degisiklikler arasinda damarlarin liimeninin daralmasi, arteriollerin
zayiflamasi ve sonunda damarin yirtilmasi yer alir. Ateroskleroz, miyokard enfarktiislerinin ve
serebrovaskiiler kazalarin yaygin bir nedenidir [172].

Porto Riko Yasl Dis Sagligi Calismasi, periodontitisin yetiskinler arasinda zayif kan
basinci kontroliine katkida bulunabilecegini 6ne siirmektedir.41 Bununla birlikte, bu bulguyu
dogrulamak icin daha fazla calismaya ihtiyag vardir. Diseti hiperplazisi, hipertansiyon
tedavisinde kullanilan Nifedipin, Diltiazepan, Verapamil ve Amlodipinin (kalsiyum kanal
blokerleri) bir yan etkisidir.42 Siddetli vakalarda, dokunun cerrahi olarak ¢ikarilmasi
gerekebilir [173,174]

Hipertansiyon tedavisi i¢in kullanilan ilaglar, potansiyel olarak genis dis ¢iirlimelerine,
ag1z yaralarina ve agiz enfeksiyonlarina neden olan kserostomiye neden olabilir. Kserostomili
hastalar siklikla yutma giigliigii ve glossodiniden sikdyet ederler. Tiyazid ditiretikler, o- / (-
blokerleri, anjiyotensin doniistliriicii enzim inhibitorleri ve kalsiyum kanal blokerleri,
kserostomi riskini artirir. Likenoid reaksiyonlar gibi mukoza lezyonlarina birka¢ hipertansif
ila¢ da neden olabilir [175].

4.1.7.3. Kronik Bobrek Yetmezligi

Gelisimsel ve dental gerilikler sonucu malokliizyonlarla birlikte glomeriiler filtrasyon
cok diisiik seyrediyorsa diste mineralizasyon bozukluklar1 ve mine hipoplazileri gézlenebilir.12
D vitamini metabolitleri eksiklikleri sebebiyle hastada; ¢ene kemikleri demineralizasyonu,
trabekiil ve lamina dura kaybi, dev hiicreli lezyonlar ve metastatik kalsifikasyonlar izlenebilir.
Hemodiyalize giren hastalarda pulpa kalsifikasyonlar siklikla gozlenir [176].

Trombosit disfonksiyonu ve antikogiilan kullanimi sebebiyle kanama zamaninin uzadigi
unutulmamali, dental tedaviler miimkiinse hemodiyalizden 1 giin sonra yapilmalidir [177].
Hepatit bulasma riski agisindan dental iglemler sirasinda gereken onlemler alinmalidir [176].
Hastaya bobrek transplantasyonu yapilacaksa islemden 6nce tiim dental tedavilerinin bitirilmesi
gerekmektedir [176,178,179,180]. Nakil sonrasi siklosporin kullanimma bagli olarak diseti
biiyiimeleri izlenir. Siklosporin yerine Takrolimus kullanimi1 ve plak kontroliiyle hiperplazi
kontrol altina alinir [176].

Immiin sistem baskilayici ilaglar kullanan tiim hastalar gibi Candida Albicans vb
mantar enfeksiyonlar1 gozlenebilir. Ayrica bu ilaclar enfeksiyon belirtilerini baskiladigi i¢in
ag1z ici ve radyografik muayene dikkatli yapilmalidir. Herpetik stomatit, ¢ok sayida aktif
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ciiriik lezyonu ve seliilit gelisen enfeksiyonlar gibi durumlarda sivi-elektrolit dengesi
bozulacagindan bu kosullarin olusmamasi i¢in koruyucu dis hekimligi uygulamalarina 6nem
verilmelidir [176].

Ca/P oraninin yiiksek seyretmesi ve yeterli kalori alimi i¢in ¢ogunlukla yumusak ve
islenmis gidalar tiiketilmesi dis tas1 birikimini kolaylastirir. Tlag recete edilirken bdbrekten
atilan ilaglardan kacinilmalidir. Dental tedaviler sirasinda sekonder enfeksiyon odagi olabilecek
disler ¢cekilmeli, radikal kararlar alinmalidir [178]. Hemodiyaliz ve transplantasyon hastalarinda
profilaksi gerekmektedir [179].

4.1.7.4. Kardiyovaskiiler Hastaliklar (KVH)

KVH, kalbi, kan damarlarin1 (arterler, kilcal damarlar ve damarlar) veya her ikisini
birden etkileyen herhangi bir hastalig1 ifade eder. KVH'nin nedenleri gesitlidir. Hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, obezite, diyabet, sagliksiz beslenme, stres, tiitlin kullanimi ve fiziksel
hareketsizlik gibi bazi risk faktorleri; yasam tarzi degisiklikleri ve / veya ilaglarla kontrol
edilebilir. Ote yandan, degistirilemeyen risk faktorleri arasinda ileri yas, kalitsal egilim, cinsiyet
ve etnik koken bulunur [181].

KVH'leri tedavi etmek i¢in kullanilan ilaglarin yan etkileri agiz boslugunu etkiler. Agiz
kurulugu, agizda yanma, tat degisiklikleri ve likenoid reaksiyonlar, kalp yetmezligi ilaglarinin
yan etkileriyle baglantilidir.54 Epidemiyolojik kanitlar, periodontal enfeksiyonlar, ateroskleroz
ve vaskiiler hastaliklar arasinda bir iligki oldugunu gostermektedir. Amerikan Periodontoloji
Akademisi'ne goére periodontal hastalik, koroner arter hastaligi olma olasiligint ikiye
katlayabilir. KVH ve periodontal hastalik arasindaki iligki, farkli biyolojik mekanizmalarla
aciklanabilir [182].

Uzun siireli antikoagiilan tedavisi goren bazi hastalar, cerrahi prosediirler sirasinda agiri
kanama riski altindadir. Dis hekimleri, islemin tiirii ve protrombin zamani (INR) hakkinda
hastanin doktoruna damigmalidir. Stabil INR'si olan hastalar i¢in, 2 ila 4 terapotik aralikta,
hastanin dis ¢ekimi gerektirdigi durumlarda bile oral antikoagiilanlar kesilmemelidir.
Klopidogrel / dipiridamol ile kombine aspirin gibi antiplatelet tedavi géren hastalarda, dental
prosediirlerden sonra postoperatif kanama artmis olabilir. Bununla birlikte, bu kanama yerel
hemostatik dnlemler kullanilarak yonetilebilir [183].

4.1.7.5. Kanser

Hem tiimor kitlesi hem de kemoterapi viicut savunma mekanizmalarin1 bozar. Bu
hastalarda 6zellikle kontamine yaralarin iyilesmesi olduk¢a zor olmaktadir. Kanserin varlig1 ve
kanser tedavisinin etkileri normal yara iyilesmesinde degisikliklere neden olur [184,185]. K&tii
beslenme, kanser hastalarinda en yaygin olarak bulunan komorbid (ek bozukluk) durumdur.
Beslenme yetersizligi, gecikmis cilt onarimi ve zayif yara iyilesmesi ile iliskilidir. Kemoterapi
veya radyasyon tedavisi goren hastalar, kotii beslenme sonucu yetersiz kalori ve protein riski
altindadir. Kemoterapi notropeni ve trombositopeniye neden olur, bu da nétrofiller ve
trombositler gibi inflamatuvar hiicrelerin cilt onarimi i¢in kullanilabilirligini azaltir. Bu
eksiklikler bir hastay1 enfeksiyona daha duyarli hale getirir ve makrofaj fonksiyonunu bozarak
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yara iyilesmesinin inflamatuvar fazin1 uzatir [184,186]. Notrofilin temel rolii fagositoz
oldugundan, hastanin enfeksiyona kars1 birincil savunmasi azalir [184]. Radyasyon tedavisi
bazal membranda mitotik liremeyi bozar, bu da epidermisin incelmesine ve hatta dermisin
fibrozuna yol agabilir [186,187].

Kanser basglangigta bir yara olarak ortaya ¢ikabilir, ancak yaralarda da kanser gelisebilir
[186,188,189]. Ek olarak, yaralanma kemoterapi ekstravazasyonundan ve radyasyon tedavisinin
akut ve gecikmis etkilerinden de kaynaklanabilir [184,186]. Yaralar olarak ortaya ¢ikabilecek
en yaygin maligniteler arasinda tedavi edilmemis bazal hiicreli karsinom, skuamdoz hiicreli
karsinom ve melanom (metastatik veya birincil hastaligin bir belirtisi olabilir) bulunur
[189,190]. Bu fenomenin klasik bir 6rnegi, kan akisini asan, asinan ve ardindan tilserlesen bir
bazal hiicre karsinomunu ifade eden "kemirgen iilseri" dir. Bu lezyonlarin gdriiniimii degisiklik
gosterir ve iyilesmeyen veya baska sekilde iyi huylu bir yara ile karistirilabilir [3].
Malignitelerin sadece %3" baslangicta iilser olarak ortaya ¢iktigindan ve malign doniisiimler
daha da az yaygin oldugundan tanmi genellikle gecikir [189,191].

Bazi atipik yaralar kanserle ayn1 anda ortaya ¢ikabilir. Bu durum siklikla piyoderma
gangrenozum (PG) ve vaskiilit gibi inflamatuvar {ilserlerde goriiliir. Piyoderma gangrenozum,
bir veya daha fazla agrili, kronik nekrotizan iilserlerle karakterize, sinirlar1 vahsice zayiflamis,
nedenleri bilinmeyen inflamatuar bir stirectir [189,190]. Piyoderma gangrenozum, hastalarin
%75'ine varan oranlarda kanser ve inflamatuvar bagirsak hastalig1 dahil olmak iizere baska
bir¢ok durumla iligkilidir. Vaskiilit, deri dahil herhangi bir organi veya sistemi etkileyebilen ve
endorgan hasariyla sonuglanabilen kan damarlarinin iltihab1 ve nekrozu olarak tanimlanir.
Vaskiilit, enfeksiyonlar, ilaglar, bag dokusu hastaliklar1 ve kanser gibi belirli tetikleyicilerin
neden olabilecegi bir reaksiyon modelini temsil eder. Vaskiilitin klinik goriiniimii, etkilenen
altta yatan damarlarin boyutuna baglidir [190].

4.1.8. Ilaglar

Kortikosteroidler, antikoagulanlar, antineoplastik ilaglar, penisilamin, siklosporin A
gibi ilaglar, yara iyilesmesini olumsuz yonde etkileyen ajanlardir [119,127,192].
Kortikosteroidler enflamasyonu, protein ve kollajen sentezini ve epidermal proliferasyonu
(epidermal hiicre ¢cogalmasi) azaltirlar, vazokonstriiktif 6zelliklerinden dolay1 doku iskemisine
(dokunun kanlanamamas1 durumu) de yol acabilirler. Kortikosteroidlerin, yaralanmadan dnceki
72 ve sonraki 48 saat i¢ginde verilmeleri, yara iyilesmesini inhibe etmektedir. Bu etkiler,
sistemik vitamin A verilmesi ile tersine gevrilebilir. Immiinsiipresifler ve antineoplastikler,
enflamasyonla ilgili hiicrelerin fonksiyonlarini inhibe ederek yara iyilesmesini bozar ve
olusturdugu lokopeni(lokosit konsantrasyonundaki azalma) sebebiyle enfeksiyona egilimi
arttirirlar. Antikoagiilanlar (pthtilasmay1 6nleyici maddeler) da kanamay1 ve hematom olusma
riskini arttirirlar. Kemoterapdtikler ise trombositleri ve biiyliime faktorlerini, ayrica kollajen
sentezini azaltmaktadir. Ozellikle preoperatif dénemde alinirlarsa, bu etkileri daha giigliidiir.
Ayrica, bu ajanlar aspirin ve fenilbutazon gibi steroid dis1 antienflamatuvarlarin, hayvanlarda
yara gerilme giiclinli azalttig1 gosterilmistir. Kanama riskinde artisa da neden olmaktadirlar
[192].
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4.1.8.1. Bifosfonat Kullanimi

Bifosfonatlar osteopordz, metabolik kemik hastaliklari, metastatik kemik hastaliklari,
Paget hastaligi ve multip] myelom gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan antirezorptif
ilaglardir. Cesitli tiimorlere bagli gelisen hiperkalsemi, kanser hastalarinin kemik metastazi ile
kombine oldugu durumlarda hastalarda yasam standartlarini artirmak ve hastalarin daha
konforlu bir duruma gelmelerini saglamada kullanilmaktadir [193,194]. Fakat bifosfonatlarin
kullaniminin 6nemli yan etkileri bulunmaktadir. Bu etkilerden en 6nemlisi osteonekroz olarak
literatlirde yer almaktadir. Cenelerde bifosfonat nedenli gelisen osteonekroz terimi ilk olarak
2002’de Marx ve Stern tarafindan su sekilde tanimlanmistir: “Durumu debride edildiginde daha
da kotliye giden ve miktarinda artis goriilen iyilesmeyen ekspoze kemiktir.” [195].
Bifosfonatlarin etki mekanizmalar1 ve kemik metabolizmas1 karmagik olmakla birlikte kemik
yapimi ve yikiminin biyolojik kimyasal ve hiicresel yollarin1 kapsamaktadir. Bu ilaglar,
molekiiliin merkezinde karbonun oksijenin yerini almasindan otiirii par¢alanmalara karsi ¢ok
direnglidirler ve bu sebeple kemik matriksinde birikmelere ve 11 yildan daha uzun siiren
yarilanma 6mriine sahip olmalari ile literatiirde agiklanmaktadir. Bu ilaglar ayrica osteoklastik
aktivite {izerinde giiclii inhibitdrlerdir. Bu ilaglarin lipid affiniteleri diisiik oldugundan GIS’ten
emilimleri diisiik olmakla birlikte degisime ugramadan bobreklerden atilmaktadirlar. Bununla
beraber kemige yiiksek affiniteleri bulunmaktadir. Ayrica bifosfonatlarin anti-anjiyogenez
0zelligi bulunmakla birlikte T hiicrelerini aktive ettigi bildirilmistir [196].

Sekil-11: Mandibulada evre 1 mronj agiz i¢i ve radyografik goriintiisii. [197]

Osteonekrozun cenelerde daha fazla goriildiigii bildirilmistir. Yapilan bir ¢alismada
kemik remodellinglerinin alveoler krette tibiaya gore 10 kat, mandibulanin inferior sinirindaki
kemige gore 5 kat ve mandibular kanal seviyesindeki kemige gore 3-5 kat remodelling
gerceklestigini bildirmistir. Sonug olarak da ¢ene kemiklerindeki remodelling sebebiyle daha
fazla oranda bifosfonat tutulumun oldugu ve daha kolaylikla birikime sebep oldugu
bildirilmigtir3. Bifosfonatlarin  kullanimma bagli ¢enelerde goriillen osteonekrozun
mandibulada %65 oraninda, maksillada %26 oraninda hem maksilla hem madibulada bulunma
olasiliginin ise %9 oldugu bildirilmistir [198].

Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi (AAOMS) 2014 yilinda BRONJ

(Bisphosphonate related osteonecrosis of the jaw) yani ¢ene kemiginin bisfosfonatla iliskili
ostenekrozu terimini g¢ene kemiginin ilagla ilgili osteonekrozu anlamina gelen MRONJ
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(Medication related osteonecrosis of the jaw) terimi olarak degistirmistir. Bu tanima gore
hastalar:

e Antirezorptif veya antianjiyojenik ilag kullanmis olmalari

e Agiz, yiiz ve ¢ene bolgesinde 8 haftayr gecen agiz i¢i veya agiz dis1 sondun
penetre olabildigi fistiil varhigina sahip olan patolojik kemik veya ekspoze
duruma gelip gozle goriilebilir 6l¢iide agiga ¢ikmis kemige sahip olmalari

e C(Cenede radyoterapi gecmisine ya da metastatik hastaliga sahip olmamalari
durumunda MRONI hastasi olarak kabul edilebilmektedirler [198].

Sonug olarak mronj hastalarinda ¢ene kemiginde olusan nekrozlar ve antianjiyojenik
ila¢ kullanimi damarsal yenilenmeyi inhibe etmesi ile yara iyilesmesini olumsuz yonde
etkilemektedir.

4.1.9. Sigara Kullanim

Sigaranin yara iyilesmesi lizerindeki olumsuz etkilerine igerigindeki hangi maddelerin
yol actig1 heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte sigaranin yara iyilesmesini bozmasinda etkili
mekanizmalar; cerrahi bolgesinde iskemiye neden olan vazokonstrilkksiyon ve hipoksi,
inflamatuar iyilesme cevabinin bozulmasiyla bakteriosit mekanizmalarin hasar gérmesi ve
kollajen metabolizmasinin bozulmasi olarak agiklanmaktadir [199]. Yara iyilesmesindeki
gecikmeden ozellikle nikotin, CO (karbon monoksit) ve hidrojen siyanid sorumlu tutulmaktadir
[200]. Dumanin farmakolojik olarak en etkili bileseni olan nikotinin yara iyilesmesini olumsuz
yonde etkileyen 6zellikleri su sekildedir;

» Nikotinin kemik {izerindeki hiicresel seviyede etkisi osteoblastlar, osteoklastlar,
fibroblastlar ve makrofajlar {izerinden gergeklesir. Yiiksek dozlarda nikotin
osteoblastlara negatif etki ederken osteoklastlar1 stimiile etmektedir ve kemik
dokuda rezorpsiyona neden olmaktadir [201,202]. Diisiik dozlarda nikotin ise
osteoblastlar1 stimiile etmektedir ve proliferasyonlarini artirmaktadir [203].
Nikotin yiiksek dozlarda eritrosit, fibroblast ve makrofajlarin proliferasyonunu
ve migrasyonunu azaltir, hafif dozlarda primer fibroblastlarda ATP {iretimine
neden olur ve stres cevap proteinlerinin proliferasyonunu arttirir. Hiicrenin
yasam siiresinin uzamasi, fibroblastlarin artmasi, fibrozis ve skar olusumuyla
sonuclanir [204].

» Nikotin trombosit adezyonunu artirmasiyla mikropihti olugsmasina neden olur ve
mikroperfiizyonu azaltir. Mikroperfiizyonun azalmasi trombotik mikrovaskiiler
tikanikliga ve doku iskemisine neden olmaktadir [205].

» Nikotinin plazma hormonlarina 6nemli ve gesitli etkileri vardir. Sigara igenlerde
kanda B-endorfin gibi katekolaminler, adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve
kortizol seviyeleri yiiksek bulunmustur. Katekolamin salinimi, epitel olusumunu
azaltan ve yara iyilesmesini geciktiren hormonlarin olusumunu stimiile
etmektedir [200]. Adrenal ve periferal katekolaminlerin salinmasi kalp hizini,
kan basincini, O? ihtiyacim artirir ve dokudaki kan akimimi ve oksijenlenmeyi
azaltarak ciltte vazokonstriiksiyona yol acar [206].
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Sigara i¢imini takiben akut donemde de orta ve biiyiik ¢apli arterlerde kan akiminin
azaldigi rapor edilmistir [207]. Dumandaki CO, hemoglobine oksijenden 200 kat daha fazla ilgi
duymaktadir. Boylece hemoglobinin oksijen tasima kapasitesini azaltmakta ve dokulara ulasan
oksijen konsantrasyonunu azaltmaktadir. On dakika sigara igilmesi dokularda O%’nin 1 saat
azalmasima neden olur, giinde 20 adet sigara i¢en bir insanda 20 saat doku hipoksisi olur.
Hiicresel hipoksiye bagli olarak iyilesmesi gecikmektedir [208].

Sigara dumani igerisinde bulunan pek ¢ok toksik ve irritan kimyasal maddenin damar
endotelinde hasara neden oldugu belirtilmistir [209]. Endotel hasarinin goriildiigii bolgelerde
trombositlerin aktive olduklart ve bu bolgelerde agrege olarak damar gapini daralttiklari ve
sekrete ettikleri vazokonstriiktor maddeler nedeni ile kan akimini azalttiklar1 bilinmektedir.26
Sigara dumani i¢inde bulunan oksidan maddelerin endotel membranindaki lipidlerde
peroksidasyona yol agtig1 gosterilmistir. Lipid peroksidasyon iiriinlerinin de yine endotel
hiicrelerine toksik etki yaptiklar: bilinmektedir [210]. Bu etkiler sigara ve doku nekrozu riski
arasindaki iliskiyi agiklamaktadir.

4.1.10. Bagisikhik Sistemi

Iyilesme cevabini yoneten ve yaray1 enfeksiyona karsi koruyan bagisiklik sistemi yara
yeri iyilesmesini etkileyen onemli bir faktordiir. Bagisiklik sistemini degerlendirmede 6nemli
bir kriter total lenfosit sayisidir. Hafif lenfosit eksikliginde deger 1200-1800 hiicre/ mm?
arasinda olmaktadir. Bu deger 800 hiicre/mm? oldugunda ciddi bir total lenfosit eksikligi goz
oniinde bulundurulmalidir. HIV ile enfekte hastalarda bagisiklik cevabinda diisiis goriiliirken,
hastaligin ilerleyen safhalarinda hastalar bagisiklig1 baskilayici tedavi olarak belli araliklarla
yiiksek doz steroid kullanirlar [211]. Siklosporin gibi bagisiklik sistemini baskilayici yeni
ajanlar olmasina ragmen; bu hastalarda yara iyilesmesine goriiniir bir etkisi olmamistir. Diger
ilaclar da iyilesme siirecini geriye ¢ekebilir, bagisiklik sisteminin cevabimi ve hiicre
metabolizmasini degistirebilir. Disaridan verilen kortikosteroidler; prolil hidroksilaz ve lizil
oksidaz aktivitesini azaltmakta, fibroplaziyi, kollajen ve yeni damarlarin olusumunu
baskilamaktadir [212].

4.1.11. Stres
Stresin insan saglig1 ve sosyal davranis lizerinde biiyiik etkisi vardir.

Kardiyovaskiiler hastalik, kanser, riskli yara iyilesmesi ve diyabet gibi bir¢ok hastalik
stres ile iligkilidir. Cok sayida calisma, ndroendokrin bagisiklik dengesinin stres kaynakli
bozulmasinin saglik agisindan 6nemli oldugunu dogrulamistir [213]. Stresin patofizyolojisi,
esas olarak hipotalamik-hipofizadrenal ve sempatik-adrenal mediiller eksenler veya sempatik
sinir sistemi araciligryla gerceklesen bagisiklik sisteminin deregiilasyonuna neden olur [214].

Hem insanlarda hem de hayvanlarda yapilan c¢aligmalar, psikolojik stresin yara
iyilesmesinde onemli bir gecikmeye neden oldugunu gostermistir. Alzheimer hastalarinin
bakicilart ve smavlar sirasinda akademik stres yasayan 6grenciler, gecikmis yara iyilesmesi
gosterdiler [215]. Hipotalamik-hipofiz-adrenal ve sempatik-adrenal mediiller eksen, hipofiz ve
adrenal hormonlarin salinimini1 diizenler. Bu hormonlar arasinda adrenokortikotrofik
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hormonlar, kortizol ve prolaktin ve katekolaminler (epinefrin ve norepinefrin) bulunur. Stres,
glukokortikoidleri (GC'ler) ytikseltir ve yara bolgesinde proinflamatuar sitokinler IL-1f3, IL-6
ve TNF-a'nin seviyelerini azaltir. Stres ayrica IL-1a ve IL-8'In yara yerlerinde ekspresyonunu
da azaltir, her ikisi de yara iyilesmesinin ilk inflamatuar asamasi i¢in gerekli olan
kemoatraktanlardir [214]. Ayrica, GC'ler, farklilasma ve proliferasyonu baskilayarak, gen
transkripsiyonunu diizenleyerek ve bagisiklik hiicresi trafiginde yer alan hiicre yapisma
molekiillerinin ekspresyonunu azaltarak bagisiklik hiicrelerini etkiler [216]. GC kortizol, bir
anti-enflamatuar ajan olarak islev goriir ve iyilesmenin ilk asamasi i¢in gerekli olan Th1 aracili
bagisiklik yanitlarin1 modiile eder. Bu nedenle, psikolojik stres, yara bolgesinde normal hiicre
aracili bagisiklig1 bozarak iyilesme siirecinde 6nemli bir gecikmeye neden olur [214].

Stresorler, anksiyete ve depresyon gibi olumsuz duygusal durumlara yol agabilir ve bu
da fizyolojik siirecler ve / veya saglik sonuglarini etkileyen davranis kaliplari tizerinde bir etkiye
sahip olabilir. Anksiyete ve depresyonun endokrin ve bagisiklik islevi iizerindeki dogrudan
etkilerine ek olarak, stresli bireylerin sagliksiz aliskanliklara sahip olma olasiligi daha
yiiksektir; bunlar arasinda zayif uyku diizeni, yetersiz beslenme, daha az egzersiz ve alkol,
sigara ve daha fazla suistimal egilimi vardir. Tiim bu faktérler, iyilesme tepkisinin olumsuz
olarak modiile edilmesinde devreye girebilir [217].

4.2. Lokal Faktorler
4.2.1. Uygun Olmayan Cerrahi Teknikler

Ameliyat yaralarinin iyilesmesinde cerrahi en 6nemli faktorlerden birisidir. Ekartorlerin
asirt gerilimle tutulmasi, acik yara yerinin kurutulmasi, gereginden fazla elektrokoter
kullanilmast vb. faktorler yara iyilesmesini geciktirecektir. Yara gergin kapatildiginda, yara
mikrosirkiilasyonunda bozukluk olur. Bu bakimdan gergin kapatmak yerine deri greftleri ya da
flepler kullanilmalidir. Yetersiz debridman da yara iyilesmesini geciktirir ve bozar [119].
Yaralanma sekli, yara iyilesmesini etkileyen onemli bir faktérdiir. En hizli iyilesme, nekrotik
yikint1 olmayan yaralardadir. Kriyocerrahi (Kar Tedavisi), elektro cerrahi, lazer veya asitlerle
olusan yaralar ge¢ iyilesir. Baz1 kostik, antiseptik veya hemostatik ajanlar da iyilesmeyi
geciktirir [192].

4.2.2. Oksijen Seviyesi

Oksijen normal hiicre fonksiyonu ve proliferasyonu icin gereklidir. Yara iyilegsmesinde
gecikme en sik dokudaki oksijen eksikligine baglidir. Dokuda 6nemli olan yara yiizeyinde
maruz kalinan degil, sistemik dolasimdan saglanan oksijen miktaridir [218]. Fibroblast
replikasyonu i¢in uygun oksijen basinci, 30-40mmHg’dir. Hipoksi diizeyi arttikg¢a, kollajen
sentezi ve yara gerilme giicii olumsuz etkilenir. Doku oksijenizasyonunu arttirmak igin
hiperbarik oksijen uygulanabilir. Bu uygulamanin etki mekanizmasi, hipoksik dokuya
¢Oziinmemis oksijenin ulagtirilmasidir [127,218].
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4.2.3. Vaskiiler Bozukluklar ve Doku iskemisi

Genel dolasim bozuklugu disinda, periferik damar hastaliklarinda veya venoz staz
sonucu gelisen lokal dolagim bozukluklarinda, ezilme, sikisma gibi yaralanmalarda,
notrofillerin, opsoninlerin ve diger enflamasyon mediyatorlerinin yara yerine gelisinin
gecikmesi, fagositik savunma sistemini zayiflatir ve bakteri proliferasyonuna izin verir.
Hipoksik yara daha kolay enfekte olur ve lokositlerin ve fibroblastik proliferasyonun
baskilanmasi neticesinde yara iyilesmesi gecikir [161].

Arteriyel perfiizyonun derecesi ve vendz drenajin etkinligi, yarali dokularin
iyilesmesinde anahtar rol oynar. Arteriyel perfiizyonun stenoz veya tikanma ile tehlikeye
atildig1 durumlarda, 6nemsiz bir yaralanma orantisiz derecede doku hasarina neden olabilir ve
tyilesme gecikebilir veya hatta tamamen 6nlenebilir [148].

4.2.4. Lokalize Enfeksiyon

Bakteriyel kontaminasyon, bozulmus yara iyilesmesinin en dnemli sebebidir 13.Yarada
olusan enfeksiyon asir1 enflamatuvar reaksiyona ve eksudaya neden olarak yara kenarlarini
birbirinden uzaklastirir. Enfeksiyon, lokal hipoksiye, enflamasyon fazinin uzamasina ve
siddetinin artmasina neden olur [126,127,192]. Bakteriler yaraya disaridan veya kan yolu ile
gelirler. Enfeksiyon dnlenemez ise yara iyilesmesi gecikir. Ameliyathane sartlarinda bile, her
yara bir dereceye kadar kontaminedir. Her kontamine yara, enfekte olmaz. Bir gram dokuda
100.000'den fazla bakteri bulunursa yarada enfeksiyon ihtimali %50'dir. Graminda 100.000'e
kadar bakteri igeren dokularin, bu yogunluktaki organizmaya ragmen iyilesme gostermesi,
viicut direncinin 6nemini gostermektedir [192,219].

4.2.5. Yabanc Cisim ile Kontaminasyon

Yaradaki nekrotik doku, dikis materyali gibi yabanci cisimler de potansiyel enfeksiyon
kaynagidir. Implantlarla kombine kullanilan greftler yabanci cisim reaksiyonuna sebep
olabilirler. Yaradaki kir ve katran, iyilesmeyi tehlikeye atmakla kalmaz ayni zamanda
renklenmeye sebep olabilir. Diger yabanci cisimler; kiigiik tag, cam pargalari, tahta parcalari,
mikroskopik toprak pargalaridir. Kontamine yaralardaki yabanci cisimlerin temizlenmesi
enfektif bakteriyel popiilasyonun seviyesini biiyiik oranda diistiriir [119,127].

4.2.6. Mekanik Stres ve Olii Bosluklar

Yara dudaklarinin bir araya getirilmesi i¢in asir1 kuvvet sarfediliyorsa yara geriliminden
bahsedilir. Bu mekanik gerilme ile doku iskemiye zorlanacak ve siki siitiirlerden dolay1 doku
dis kisimlardan yirtilacak ve derin bolgelerde 61l doku alanlar1 artacaktir. Yara bolgesinde derin
kavitelerin varligi, kan ve ser6z materyalin birikimine neden olur. Bu durum bakteriyel
enfeksiyona yatkinlik saglar [160].
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4.2.7. Siitiirler

Siki atilan agint siitiirler, uygunsuz kapama ve sargilar iskemiye ve yara kenarlarinda
nekroza sebep olurlar. Ipek gibi bazi siitiir materyalleri enflamatuvar yaniti maksimum arttirir
ayrica yara enfeksiyonu oranini ve kollajenolizisi arttirir. Tercih edilen siitiirde, keskin kisim
dis hat olmali, diigiimler nazikce ve saglam atilmali, yara gerginligi minimal tutulmalidir [220].

Sekil-12: 5-0 Prolene ile dikme; sirasiyla bukkal ve palatinal goriiniimler. [221]

Siitiirler ayrica hemostaza yardimei olur. Altta yatan doku kaniyorsa, ylizey mukozasi

veya deri kapatilmamalidir ¢linkii kanamanin devam etmesi hematom olusumuna neden olabilir
[220].

4.2.8. Yara Hidratasyonu

Yara ortiilerinin nemli bir ortam olusturarak ve bu ortamin siirekliligini saglayarak yara
iyilesmesi i¢in optimum kosullar sagladigi diistiniilmektedir. Yara oOrtiilerinin altindaki nem
hem epitelizasyon hizin1 arttirmakta hem de iyilesmeyi hizlandirmaktadir [222].

4.2.9. Sicaklik

Ortam 1s151 ve viicut 1s1sindaki degisiklikler yara iyilesmesini etkiler. Ortam 1sisindaki
ani artma ve azalmalar vazokonstriksiiyona, dolayisiyla yara iyilesmesinde gecikmeye neden
olur [223]. Yara iyilesmesi 30 CO’ de artar. Yara gerilim direnci sogukta (12 CO’ de) %20 azalir
[224].

4.2.10. Hematom
Kanama sonucu yumusak doku altinda kan birikimi olmasina hematom denir.
Hematomlar, damarlanmay1 azaltarak yaralara baski uygular ve yara kenarlarindaki gerilimi

arttirirlar. Mikroorganizmalar i¢in uygun lireme ortami olusturacagindan enfeksiyona neden
olur ve iyilesmeyi geciktirirler [224].

34



Sekil-13: Bag doku bosluklarima subdermal kanamanin gostergesi olan
postoperatif (ekstraoral) morarmalarin klinik fotografi. [225]

4.2.11. Odem

Yara ¢evresindeki O0dem dolasimi etkileyebilir, ayrica graniilasyon dokusunun
proliferasyonunu bozar [148].

Sekil-14: Gomiilii sol maksiller ve mandibular iiciincii molar dislerin
ekstraksiyonu bu fotograf cekilmeden 2 giin once yapildi. Hasta, ameliyattan 1 hafta
sonra diizelen orta miktarda yiiz 6demi sergiler. [226]

Doku hasarmi takiben olusan 6dem, o parg¢anin hareketsizlesmesine, dolayisiyla
inflamasyonun besinci ana belirtisine yol agabilir: 'islev kayb1'. Bu zahmetli olsa da iyilesme
siirecine yardimc1 olma avantajina da sahiptir. Kirik bir kemigin, hareketsiz hale getirilmedigi
stirece iyilesmeyecegi bilinmektedir. Herhangi bir dokudaki asir1 hareketlilik, iyilesmeyi
bozacak ve tam iyilesme siiresini uzatacaktir [148].
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4.2.12. Kronik Radyasyon

Agir radyasyon almis dokularda lokal iskemi olur. Isinlanmis bolgede cerrahiyi veya
travmatik bir yaralanmay1 takiben iyilesmenin komplikasyonlu olabilecegi tahmin edilmelidir.
Yara dehisansi (ayrilma) yaygindir ve agik yaralar yavas iyilesir veya tam iyilesmez [227].
Yaralanmadan 1 hafta 6nce radyoterapi uygulamasi, yara gerilim giiciinii %50 civarinda azaltir.
Yaralanmadan 2 hafta sonra radyoterapi uygulamasi ise yara giiciinii bu sekilde etkilemez [192].
Yaralanmadan bir hafta once uygulanan radyoterapi, yara gerilim giiclinii %50 civarinda
azaltmaktadir [228].

5. SONUC

Yara iyilesmesi art arda gerceklesen ve i¢ ige gegmis sathalardan olusur. Bu safhalari
etkileyen faktorlerin optimum seviyede tutulmasi olusabilecek yara komplikasyonlari agisindan
cok dnemlidir. Dis hekimligi, tedavi dncesi/sirasi/sonrasinda agiz igerisinde yara olusumu ile
sonuglanabilecek islemlerin yapildigi bir disiplindir. Bu agidan dis hekimliginde yapilan
islemler Oncesi ve sonrasinda yara iyilesme siireci olmast gereken sekilde tamamlanmali ve
komplikasyonlara sebep olabilecek faktorler hekim tarafindan belirlenip kontrol altina
alimnmalidir.

Periodontal dokularda iyilesme rejenerasyon, onarim ve yeni atasman veya ankiloz
olusumu ile gergeklesir. Yeni atagsman olusumu, yeni periodontal ligament liflerinin yeni
semente gdmiilmesi ve diseti epitelinin daha dnce zarar gormiis dis ylizeyine baglanmasidir.
Yenilenen ve onarilan dokuya uygun tedavi uygulandigi takdirde yeni atasman olusumu
gerceklesebilir. Bu birbirini takip eden oldukca karmasik evrelerden olusan kritik bir iyilesme
stirecidir. Dis hekimi yapilan periodontal tedavileri takiben gerceklesecek yara iyilesme
siirecini etkileyecek olan bircok sistemik ve lokal faktoriin farkinda olmali ve bu siireci
yakindan takip etmelidir.

Dis hekimliginde uygulanan cerrahi olan veya olmayan periodantal islemler sonucu
iyilesme siirecinde istenmeyen yara komplikasyonlar1 ile karsilagilabilir. Ornegin yara
dokusunun kontamine olmasi enfeksiyon riskini artirabilir; kanama kontroliiniin
saglanamamas1 hemostazi engeller ve yara iyilesmesinde gecikmeye sebeb olabilir; asiri
kollojen birikimi sonucu hipertrofik skar olusabilir.

Periodontal yara iyilesmesine etki edebilecek bir¢ok sistemik ve lokal faktor vardir. Bu

yiizden bu faktorler periodontal agidan degerlendirilmeli, agiklanmali ve gerekli arastirmalar
yapilmalidir.
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