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1. GIRiS

Yara, dokularin anatomik yapi ve fonksiyonlarindaki
devamliiginin fiziksel, kimyasal ya da travma sonrasi bozulmasidir.! Yara
iyilesmesi ise butlinligund kaybetmis dokunun anatomik, fizyolojik ve
fonksiyonel yapisini yeniden kazanmasli ile sonuglanan karmasik bir
suregtir. Yara iyilesmesi, ayri ancak birbirleriyle i¢ ice gegen 3 farkh evreden
olugsmaktadir. Bu asamalar sirasiyla; inflamasyon, proliferasyon ve yeniden

sekillenme evreleridir.?

Yara iyilesmesi onarim turine goére primer, sekonder ve
tersiyer olmak Uzere uge ayrilir. Yara onariminin en komplikasyonsuz sekli;
dikis materyali ile kenarlari birbirine yaklastirilan temiz, enfekte olmayan
cerrahi kesinin iyilesmesidir. Bu tarz iyilesmeye primer iyilesme adi
verilmektedir. Yara kenarlari dikis materyali ile bir araya getirilmemis veya
getirilemeyen ve doku kaybiyla seyreden yaralanmalar ya da spontan
iyilesmeye birakilmig yaralar sekonder iyilesirler ve bu iyilesme primer yara
iyilesmesinden daha yavas seyreder. Tersiyer yara iyilesmesi ise gecikmis
primer kapama olarak da adlandirilir. Birka¢ gun agik birakildiktan sonra

yara kenarlari yaklastirilir.3

Periodontal cerrahide olduk¢a sik uygulanan operasyon
turlerinden olan serbest diseti grefti, laterale kaydirilan flep, frenektomi ve
gingivektomi/gingivoplasti operasyonlarindan sonra ayrica biyopsi
bdolgesinde ve agizda olusabilecek Ulser ve travmalar sonucunda oral

dokularda sekonder yara iyilesme sureci baglamaktadir.



Periodontal cerrahi uygulamalar sonrasinda hizh ve
komplikasyonsuz bir yara iyilesmesi onde gelen beklentilerimiz arasinda yer
almaktadir. Doku kaybinin géruldigu yaralarin, oldukga fazla miktarda ve
tipte mikroorganizma populasyonuna sahip oral kavite ile genis temas
halinde oldugu ortadadir. Bu cerrahi uygulamalardan sonra postoperatif
donemde gorulen kanama, agri, siglik ve kemigin agiga c¢ikmasi gibi
komplikasyonlar sonucunda hastalarin yasam kalitesi olumsuz ydnde

etkilenmektedir.?

Periodontal cerrahi sonrasi, bakteriyel kontaminasyonu
onlemek ve plak kontrolinli saglamak operasyon basarisini etkileyen
faktorlerdir. Periodontal cerrahi sonrasi bakteriyel plak akimulasyonunu,
postoperatif agriyi ve doku o6demini azaltmak ve vyara iyilesmesini
hizlandirmak amaciyla terapétik ajanlarin kullanimi s6z konusudur.® Son
yilllarda, terapo6tik ajanlara alternatif olarak kullanilabilecek bitkisel
preperatlarin antimikrobiyal, antiinflamatuar ve yara iyilesmesi Uzerine

etkilerini inceleyen ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur.6°

Ankaferd Blood Stopper (ABS); Glycrrhiza Glabra (Meyan),
Vitis Vinifera (Koruk), Alphina Officinarum’un (Havlican) kurutulmus yaprak
ekstreleri, Urtica Dioica’ nin (Isirgan) kurutulmus kok ekstresi, Thymus
Vulgaris’ in (Kekik) ise kurutulmus ot ekstrelerini iceren, Turk tibbinda
hemostatik ajan olarak kullanilan ilk bitki ekstratidir.’® Kanama
kontrolindeki etkinligi bircok ¢alisma ile kanittanmis olan ABS’nin ayni
zamanda gigcli antimikrobiyal Ozellikleri oldugu gosterilmistir.'! ABS’nin
dental tedaviler sirasinda uygulanisinin hemostatik etkinligi ve guvenilirligini
konu alan ¢aligmada, ABS’nin yara iyilesmesi icin faydali olabilecegi de ileri

srtlmustir.t?



ABS’nin bildirilen etkileri g6z 6nune alindiginda, mukozal yara
iyilesme surecini hizlandirabilecedi dusunudlmustir. Bununla birlikte,
literatlr dahilinde ABS’nin oral mukozal dokularda yara iyilesme surecine
olan etkisini molekuler dizeyde inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamistir.
Buradan hareketle, ratlarin palatal mukoperiosteumunda deneysel olarak
eksizyonel yara bdlgeleri olusturuimus ve topikal ABS uygulamasi
yapilmistir. Bu ¢alismada, ABS’nin sekonder iyilesmeye birakilan yara
yuzeylerinin iyilesme surecine etkilerinin histolojik ve biyokimyasal

yontemler ile incelenmesi amacglanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Disetinin Yapisi

Adiz boslugunu déseyen mukoéz membranin alveoler kemigi
ve diglerin servikal kisimlarini gevreleyen doku boélimune diseti adi verilir.

Histolojik agidan digeti 2 bolumden olugmaktadir:

a. Diseti Epiteli
b. Diseti Bag Dokusu??

Kemik

Periost

Lamina Propria

Epitel

Keratinize Tabaka

Sekil 1: Sert damak histolojik yapisi

2.1.1. Epitel

Oral mukéz membran epiteli konumuna gore keratinize,

parakeratinize veya nonkeratinize olabilmektedir. Diseti ve sert damak
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epiteli (cigneyici mukoza) keratinizedir. Keratinize oral epitel; stratum
bazale, stratum spinozum, stratum granulosum ve stratum corneum olmak

Uzere 4 tabakadan olusmaktadir.'*

Epitelin en alt tabakasini olusturan ‘stratum bazale’ tek sira
halinde dizilmig kubik hucrelerden meydana gelmistir. Mitotik aktivitenin en
¢ok oldugu tabakadir. Bazal tabakada mitotik aktivite ile gogalan hucreler
yuzeye dogru hareket ederken giderek yassilagir ve keratinizasyon
Ozellikleri gostermeye baglar. Desmozomlar bu tabakanin hicrelerini yan ve
ust yuzeylerden baglar. Bazal hicre zarinda bulunan hemidesmozomlar bu

hdcrelerin bazal laminaya baglanmasina yardim eder.

Sekil 2: Cok katl yassi epitel

‘Stratum spinosumda’, genel olarak hlcre organellerinde
azalma gorulmesine ragmen serbest ribozom sayisi artmistir. Bu da
hdcrelerin kullanimi igin protein yapi islevinin arttigini gostermektedir. Bu
tabakada Uretilen protein keratindir. Bu tabakadaki hucreler birbirleriyle igi
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filaman dolu dikensi sitoplazmik c¢ikintilar ve desmozomlar ile sikica
baglanmistir. Isik mikroskop altinda goérilebilen bu keratin  filaman

demetlerine tonofilamanlar denir.1®

‘Stratum granulosumda’ htcreler diseti ylzeyine paralel bir
duzlemde yassilasmis olup, karakteristik olarak keratohiyalin granulleri

icermektedir. Bu grantller keratin yapimini saglarlar.

En Ust tabaka; birbirlerine yakin olarak dizilmig ve iyice
yassilasmis, cekirdeklerini ve diger bircok organellerini kaybetmis

hiicrelerden olusan ‘stratum corneum’dur.®

2.1.2. Epitel — Bag Doku Yuzlesmesi

Yapilan elektron mikroskop c¢alismalarinda bazal laminanin
lamina lusida ve lamina densa adi verilen iki kisimdan olustugu gorulmustur.
Epitelin bazal tabakasi ile komsu olan kisim lamina lusida, bag dokusu ile
komsu olan kisim ise lamina densa’dir. Lamina lusida glikoprotein yapidaki

lamininden, lamina densa ise tip IV kollajenden olusur.’

2.1.3. Diseti Bag Dokusu (Lamina Propria)

Digeti epiteli altindaki gevsek veya tikiz bag dokusudur.
Mezodermal kokenli olan bu doku amorf bir ana madde icinde yer alan
hacreler, lifler, kan damarlari ve sinir liflerinden meydana gelmistir. Digeti

bagd dokusunu; hucreler (fibroblastlar, mast hucreleri, nétrofiller ve

6



monosit/makrofajlar) ve hucre digi bilesenler (matriks ve lifler) meydana

getirir.1819

2.1.3.1. Diseti Bag Dokusunun Hiicresel Bilesenleri

Fibroblastlar: Bu hicreler diseti bag dokusunun temel hicreleridir ve bag
dokusunun fibroz bilesenlerini (kollajen, retikilin ve elastin) ve
mukopolisakkaritleri (glikoproteinler ve glikozaminoglikanlar) salgilarlar.
Fibroblastlar kollajen sentezi yaninda kollajen yikimini da dtzenlerler.

Mast Hucreleri: Bu hlcrelerin sitoplazmalari iri granuller igerir. Granullerin

ici her turlt doku iritasyonunda serbest kalan vazoaktif maddeler ile doludur.
Notrofiller: Lokosit ailesinin hucreleridir. Esas fonksiyonlari fagositoz ve
mikroorganizmalarin éldiriimesidir.

Monosit/Makrofajlar: Kemik iligi kdkenli olan kan monositleri damar disina

cikip dokuya gectiklerinde makrofaj adini alirlar ve bu huicrelerin kan
icindeyken yuvarlak olan sekli doku igine gecgince ¢ok sayida sitoplazmik
cikinti kazanir. Doku igerisine giren mikroorganizmalar fagosite edebilme

yetenegine sahip olduklarindan savunma sisteminin énemli hiicreleridir.®

2.1.3.2. Diseti Bag Dokusunun Hiicre Disi Bilesenleri

interseliiler Matriks: Hicrelerin ve liflerin icinde goémili  olduklari,

proteoglikanlar (hyallronik asit ve kondroidin sulfat) ve glikoproteinlerden
(esas olarak fibronektin) olusmus bir yapidir.

Lifler: Temel bag dokusu lifleri kollajen ve elastik liflerdir. Bag dokusundaki
kollajen lifler esas olarak tip | kollajenden olusur ve diseti dokusuna gerilme

kuvveti kazandirirlar.18



2.2. Yara iyilegmesi

GUnumuzde vyara iyilesmesi erken ve ge¢ dénem
komplikasyonlari olan zorlu bir klinik problem olmaya devam etmektedir.?°
Yara iyilesmesinde esas amag, yara yerinin kapatiimasi ve takip eden
surecte hastanin fonksiyonel ve estetik beklentileri karsilanarak hasta
konforunun saglanmasidir. Bu siregte kanama kontroll, enfeksiyondan
korunma ve vyara iyilesmesi icin uygun Kkosullarin saglanmasi
gerekmektedir.! Her gegen glin, yara iyilesme slireci ve yara tedavisine olan
yaklagimlara iligkin bilgilerimiz hicresel ve molekuler duzeydeki gelismeler
Isiginda artmaktadir.?! Etkili ve uygun tedavi ile sorunsuz yara iyilesmesini
saglamak igin yara iyilesme fizyolojisinin tam olarak anlasiimasi

gerekmektedir.

2.2.1. Yara lyilesmesinin Fizyolojisi

Yara iyilesmesi; yapisal ve fonksiyonel doku butinlGguni geri
kazanmaya yonelik karmasik bir hucresel ve biyokimyasal olaylar
zinciridir.?2  Doku  bUtinlGginin  bozuldugu durumlarda; keratinosit,
fibroblast, endotel, makrofaj ve trombositleri igceren birgok hiicrenin rol aldigi
bir sire¢ baslar. Bu hucrelerin migrasyon, infiltrasyon, proliferasyon ve
diferansiyasyonu ile yeni doku yapimi gergeklesir ve sonugcta yara iyilesmesi
meydana gelir. Bu slrecte rol alan buyume faktorleri, sitokin ve
kemokinlerden en 6nemlileri; epidermal bayume faktorla (EGF), transforme
edici buyume faktord (TGF), fibroblast buyume faktora (FGF), vaskuler
endotelyal buylime faktori (VEGF), trombosit kaynakh biylime faktoru
(PDGF), interlokin ailesi (IL), instlin benzeri buylume faktora (IGF) ve tumaor

nekroz faktor (TNF)'ddr.2® Bu biyokimyasal mediatorler, konak savunmasi,



zararli maddelerin uzaklastiriimasi ve iyilesmenin gerceklesmesi icin gerekli

olan hiicresel faaliyetleri stimiile veya inhibe ederler.?

Yaralanma sonrasi yer alan olaylar, birbiri ardina sureklilik
tasiyan, baslangi¢c ve sonlari kesin sinirlarla ayrilamayan U¢ evreden
olusmaktadir (Sekil 3).2° Bu evreler; inflamatuar, proliferatif ve yeniden
sekillenme evresi olarak siralanabilir.2® inflamatuar evrede, yara olusumu
ile baslayan uyariya karsi vaskiiler ve hiicresel yanit olusur.?’ Proliferasyon
evresi, ekstraselller matriks depozisyonu ve yara bolgesine fibroblast gocu
ile karakterizedir.! Yeniden sekillenme evresi ise olusan tamir dokusunun

yapisal dayaniklilik ve fonksiyonel yeterliligini sekillendiren bir evredir.?!

Enflamasyon
s Proliferasyon

s Yeniden sekillenme

Gunler Haftalar Aylar

Sekil 3: Yara iyilesme fazlar

2.2.1.1. Inflamatuar Evre

inflamasyon, 6lii veya dlmekte olan doku driinlerini yok etmeyi
ve vlcudu yabanci maddelere karsi savunmay! saglayan vaskuler ve

hiicresel yanittir.28 inflamatuar evre, hasarli dokunun yapisal ve fonksiyonel
9



batdnltgundn tamiri icin dnemlidir; yaralanmadan hemen sonra baglayan,
ilk 72 saatlik periodu kapsayan ve inflamasyonun belirtilerinin kaybolmasi

ile sona eren evredir.?®

Vaskiler Yanit: Yaralanma sonrasi damar ve doku

butlinliginin bozulmasina bagh olarak kanama meydana gelir.3° Doku
travmasinin sonucunda goézlenen kanama sonrasi gergeklesen ilk vaskuiler
yanit 5-10 dakika suren gegici vazokonstruksiyondur. Yaralanma ile birlikte
derhal kan kaybini durdurmaya yonelik koagulasyon basamaklari devreye
girer. Hageman faktoérl; kompleman, plazminojen ve kinin sistemlerini

uyarir.??

Kan damarlarinda meydana gelen hasar, kan bilesenlerinin
dokular arasi bosluga sizmasina neden olur. Damarin endotelyal
batanligunian bozulmasi sonucu subendotelyal yapi ve bag doku bilesenleri
aciga cikar. Vaskuler subendotelyal kollajenin acgiga ¢cikmasi dolagsimdaki
trombositlerin hizla yaralanma alaninda kimelenmesini (agregasyon) ve
yapisal proteinlere baglanmalarini (adezyon) saglayarak pihtilasma
surecini baslatir. Trombositler, agiga c¢ikan subendotelyal kollajene
baglanarak yapisirlar. Takiben, trombositler granul igeriklerini salgilayarak
yeni trombositlerin aktif hale gelmesini saglarlar. Aktive olmus trombositler
kimeleserek gecici bir pihti olustururlar. Trombositlerin salgiladigi trombin
fibrinojenin fibrine proteolizisini baslatir.?? Fibrin agi stabil hemostatik tikaci
olusturmak Gzere trombosit kimelenmesini giiglendirir.3* Meydana gelen bu
hemostatik tikag hemostazi saglar ve buraya gelecek olan hucreler igin bir
yap! iskeleti gorevi gorlr.®> Trombositler son olarak trombosit kaynakli
biayime faktéri (PDGF), transforme edici buyume faktort-p (TGF-B),

epidermal buyume faktéru (EGF) ve insulin benzeri buyume faktoru ( IGF)
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gibi bilylime faktorlerini salgilarlar.®32  Bu molekiiller; notrofilleri,
makrofajlari, endotelyal hucreleri ve fibroblastlari aktive ederek yara

iyilesme evrelerini desteklerler.?829 34

Hucresel Yanit: Hemostaz saglandiktan sonra yaralanmanin

erken doneminde gelisen vazokonstruksiyonun yerini histamin, seratonin,
prostoglandin Ei1 ve prostoglandin E2 araciligi ile sekillenen vazodilatasyon
dénemi alir.2°3° Bu asamada, hasarli dokunun ve patojenlerin
uzaklastirimasi icin gerekli birgok farkli hucre tipinin infiltrasyonu
gerceklesir. Damar gecirgenligin artigi ile birlikte plazma ve nétrofillerin
damar disina c¢ikisi meydana gelir. Trombosit ve bakteriler tarafindan
salgilanan TGF-B ve kompleman bilesenleri gibi kemoatraktan ajanlar
noétrofillerin yara bdlgesinde toplanmasini saglarlar. Néotrofiller yara
bolgesine gelen ilk hucrelerdir ve yaralanmayi takiben 6 saat sonra yarada
goralurler. Maksimum sayiya 1-2 gunde ulasan nétrofillerin roll fagositoz,
enfeksiyonun 6nlenmesi ve proteaz salinimi ile 61l dokularin eritilmesidir.3°
Notrofiller yara bolgesindeki bakterileri, 6l dokulari ve yabanci cisimleri
fagosite ederler.130 Notrofil aktivitesi, yaralanmadan sonraki birkag gin
icinde bakteri ve Urunlerinin uzaklastirilmasinin ardindan sonlanir.
Yaralanmadan sonraki 48-72 saat icinde notrofillerin  yerini

monosit/makrofajlar alirlar.3®

inflamatuar evrenin kritik hiicresi makrofajdir. Makrofajlar
kandaki monositlerin dokuya gecmesiyle olusurlar. Yaralanmanin 3.
guninde yarada baskin hilcre haline gelirler. Makrofajlar, 6li doku ve
bakterileri fagosite etmenin yani sira proinflamatuar sitokin (IL-1 ve IL-6) ve
bayime faktort (FGF, EGF, TGF-B ve PDGF) salgilayarak inflamatuar

yaniti glglendirir ve granilasyon dokusunun yapimini baslatirlar3337;
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proteolitik enzimlerle (matriks metalloproteinaz ve kollajenaz) lokal dokunun
yeniden olusumunu duzenlerler. Keratinositleri, fibroblastlari ve
anjiogenezisi uyararak doku rejenerasyonuna ve vyara iyilesmesinin
proliferatif evresine gecise destek saglarlar.®®> Makrofajlarin sayisi ve
aktivitesi yaralanmadan sonraki besinci gine kadar azalsa da makrofajlar
onarim tamamlanana kadar yara iyilesmesini duzenlemeye devam

ederler.22

2.2.1.2. Proliferatif Evre

inflamatuar evre sirasinda salinan sitokinler ve blyiime
faktorleri yara iyilesmesinin ikinci evresi olan proliferasyon evresini stimule
ederler.?? Proliferatif evre, yaralanmadan sonraki 4. giinde baslayip yaranin
blyukligline goére Uglncl haftaya kadar devam edebilir. Bu evre;
anjiogenezis, granulasyon dokusunun olugsumu, yara kontraksiyonu ve

reepitelizasyon ile karakterizedir.38

Proliferatif evrede ilk basamak, rejenere olan dokularin artan
metabolik ihtiyaclarini karsilamak Uzere oksijen ve besin saglamak
amacityla lokal bir mikrodolasimin saglanmasidir. Bu amacla, vaskuler
endotelyal blyume faktori (VEGF) ve bazik fibroblast blylime faktori
(FGF-2) gibi bliyime faktorlerinin etkisi altinda endotelyal hicreler yara
kenarlarindan yaranin merkezine dogru go¢ ederler. Boylece birgok yeni
kapiller damar igceren mikrovaskiler ag olusur.2*® Mevcut damarlarin
kapiller tomurcuklanmasi ile yeni kapiller damarlarin olustugu bu olaya
anjiogenezis denilmektedir (Sekil 4). Anjiogenezis sonrasi yara bolgesinde
kan akimi artar. Bu sayede, inflamatuar hucrelerin birbirleri ile etkilesimi ve

kan damari endotelyal bazal membranindan yara bolgesine gegigleri
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mumkun olur. Anjiogenezis, yeni ekstraseluler matriksin (ESM) sentezi ve

depozisyonu icin de gereklidir.374°

Ekstraselller matriks; fibroz proteinler, proteoglikanlar ve
degisik glikoproteinler iceren karmasik bir yapisal agdir. Bag dokusu
ESM’nin organik bilesenleri; kollajenler, kollajen6z olmayan proteinler ve
proteoglikanlardir. Kollajenler temel yapi elemanini olusturur. ESM
icerigindeki kollajen ve elastinler gibi ¢esitli fibroz yapisal proteinler cekme
ve gerilme kuvvetlerine direnci saglar. Yapisindaki adeziv glikoproteinler ise
matriks elementlerini birbirine ve hicrelere baglar. Proteoglikanlar ve

hyallironanlar ise direncin olugsmasini ve yaglama islemini saglar.4!

Proliferatif evrede go6zlenen diger o6nemli bir olay ise;
granulasyon dokusunun yapimidir. Granulasyon dokusunun yapimina
yaralanmadan sonra yaklasik 4. guinde baslanir. Granulasyon dokusu;
fibronektin, hyallronik asit ve kollajenden olusan gegici bir matriks icindeki
kan damarlari, makrofajlar ve fibroblastlardan zengin dokudur.*?
Granulasyon dokusu; kemoatraktif, mitojenik ve diger duzenleyici

aktivitelere sahip sitokinler icin bir rezervuar gorevi gordar.

Yara dokusundan ve inflamatuar hicrelerden (makrofaj ve
notrofil) kdken alan sitokin ve bluyume faktorlerine (PDGF, FGF) yanit olarak
fibroblastlar yara bolgesine gog ederler.®” Fibroblastlar, yara iyilesmesinde
gorev alan en onemli mezenkimal hucrelerdir. Hem ‘Gretim’ hem de
‘mekanik’ gorevleri vardir. Fibroblastlar, gegici matriksin yerini alacak olan
kollajen bazli matriksin Uretiminden sorumludur. Tek bir fibroblastin tim

ekstraselller matriks komponentlerini ard arda ya da ayni anda sentezleme
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kapasitesi vardir. Mekanik gorevleri ise; kontraktil 6zellikleri sayesinde yara

kontraksiyonunu saglamalaridir.*3

Epitel Fibrin Pihtisi

KanDamari Fibroblast

Sekil 4: Proliferatif evre boyunca lokal mikrodolagimin saglanmasi, ESM ve matiir

olmayan kollajenin yapimi 22

Fibroblastlar yaralanmadan sonraki 3-4. gunlerde gorultrler
ve 7. gunde pik seviyeye ulasarak 15-21. gune kadar yarada aktif olarak
kalirlar. Yara bolgesine gelen fibroblastlar yeni ekstraseliler matriks ve
matir olmayan kollajenin (tip Ill) sentezine baslarlar.?> 28 Kollajen icerigi,
kollajenaz tarafindan kontrol edilen kollajen turnover’i ile belirlenir.3®

Kollajen depozisyonu yaranin gerilme direncinin artmasini saglar.??

Yara kontraksiyonu yaralanmadan sonraki 1.ve 2. haftalarda
gerceklesir.** Yara kontraksiyonu, yara kapamasinin gerceklesmesi
amaclyla yara kenarlarinin yara merkezine dogru hareketi olarak
tanimlanmistir.?®  Fibroblastlar, PDGF ve TGF-Bsnin kontrolii altinda
fenotipik olarak miyofibroblastlara donusirler.2%4345  Miyofibroblastlar,

fibroblastlardan koken alan, sitoplazmasinda duz kas benzeri
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mikrofilamanlar  iceren  bir  hiicredir.#® Yara kontraksiyonunda
miyofibroblastlarin diiz kas hiicreleri gibi davrandiklari disinilmektedir.*”
Miyofibroblastlar, yara kapamasini kolaylastirmak ic¢in kontraksiyon
meydana getirmek (izere ESM’nin kenarlari boyunca siralanirlar.3” Aktinden
zengin miyofibroblastlar yara kenarlarini bir araya c¢eker ve defektin
boyutlarini azaltirlar. Elektron mikroskop ¢alismalari, bu tip yaralanmalarda
Ozellikle granitlasyon dokusunda miyofibroblastlarin sayisinin yiksek
oldugunu ortaya koymustur. Yara kontraksiyonunun boyutlari, yaranin
derinligine ve yerine baglidir. Kismi kat yaralarda kontraksiyon daha az iken

tam kat yaralarda daha ¢ok izlenir.??

EGF, TGF-a ve FGF salinimi, epitelyal hlicre migrasyonu ve
proliferasyonunu stimiile ederek reepitelizasyonu baslatir.3” Yara
kenarlarindan koken alan epitelyal hticreler bazal membran Uzerinde
yaranin ylzeyini yeniden dosemeye baglarlar. Reepitelizasyon sureci,

derinin aksine oral mukozada daha hizli gergeklesir.*3

2.2.1.3. Yeniden Sekillenme Evresi

Maturasyon ve yeniden sekillenme evresi yara iyilesmesinin
en uzun suren evresidir. Bu evre, yaralanmadan sonraki bir hafta civarinda
baglayip aylar hatta yillar boyunca devam eder.*® Bu evrede, hiicresel
yogunlugu ve damarlanmasi fazla olan granulasyon dokusunun yerini daha
az hiicre ve damardan olusan skar dokusu alir. lyilesen yaranin metabolik
ihtiyaci azaldikga yogun kapiller agi gerilemeye baslar. Kollajen matriks;
sitokin ve buyume faktorlerinin etkisi altinda surekli pargalanir, yeniden
sentezlenir, duzenlenir ve molekuiler ¢apraz baglarla skar dokusunun igine

sabitlesir.?2 Biriken Tip Il kollajen’in yerini yavas yavas daha gugli Tip |
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kollajen alir. Boylece yara dokusunun gerginlik guct giderek artar ve en

sonunda orijinal gliciiniin %80’ine ulasir.?!

Yara iyilesmesinde yapim kadar yikim olaylari da énemlidir.
Yeniden sekillenme evresi boyunca devam eden kollajen yikimi buyuk
Olclide matriks metalloproteinazlar (MMPs) tarafindan diizenlenir.*® MMP
aktivitesi doku inhibitoru metalloproteinazlarin (TIMP) tarafindan dizenlenir.
TIMP’lar, MMP’lere karsi dogal bir kargi denge olusturur ve skar icindeki
proteolitik aktivitenin siki kontroliinii saglar.>® Bu dengenin herhangi bir
sekilde bozulmasi, asiri ya da yetersiz matriks olusumu ya da yaranin agik

kalmasi ile sonuglanir.??

2.2.2. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yara iyilesmesi lokal ve sistemik kaynakli bir¢ok faktorun etkisi

altindadir.

2.2.2.1. Lokal Faktorler

Enfeksiyon: Yara iyilesmesini geciktiren en 6nemli lokal faktordir. Yara
yerinde Kklinik olarak enfeksiyon varligi inflamatuar evrenin uzamasi ve
inflamasyon siddetinin artmasi ile yara iyilesmesinde gecikmeye neden

olmaktadir.32:34

Doku Perfuzyonu: Doku iskemisi, doku onarimini engelleyen en énemli

faktorlerden birisidir. Yeterince kan akimi olmayan bir yarada, notrofillerin

ve diger inflamasyon mediatorlerinin yara yerine geligsinin gecikmesi
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fagositik savunma sistemini zayiflatir ve bakteri proliferasyonuna neden
olur. Bunun sonucunda enfeksiyon riski artar. Yara iyilesmesi i¢in gerekli
olan oksijen ve besleyici maddeler yara alanina yeterli miktarda

ulasamayacag! icin doku nekroze olabilir.51-52

Yabanci Cisimler: Yabanci cisimler inflamatuar evrenin uzamasina,

enfeksiyona ve yara iyilesmesinde gecikmeye neden olurlar.53

Odem: Yara cevresindeki 6dem dolagimi etkileyebilir, ayrica granilasyon

dokusunun proliferasyonunu bozar.%

Yaranin Lokalizasyonu: Kanlanmasi zengin bdlgelerde olusan yaralar,

kanlanmasi daha az olan bolgelerdeki yaralardan daha hizli iyilegir.>®

Radyasyon: Radyasyon, yara iyilesme sturecinin tim basamaklarini etkiler.
inflamasyonu, fibroblast proliferasyonunu, ESM (iretimini, anjiogenezis ve

blylime faktorl sentezini inhibe eder.5®

2.2.2.2. Sistemik Faktorler

Yas, Cinsiyet, Irk: Hlcrelerin rejenerasyon kapasitesindeki azalmaya bagli

olarak, yash bireylerdeki yara iyilesmesi gen¢ bireylere oranla daha geg¢
tamamlanmaktadir. Cinsler arasinda belirgin bir fark yoktur. Irklar arasinda
ise, keloid olusumu bakimindan farkliliklar vardir. Keloid olusumu siyah irkta

diger irklara gore daha ylksek orandadir.>’
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Malndtrisyon: Yara iyilesmesi hafif ve orta derecede beslenme
eksikliklerinden etkilenmezken, ileri derecedeki beslenme eksikliklerinde
iyilesme hizinin yavasladigi kabul edilmektedir.

Protein _eksikligi; kapiller formasyonu, fibroblast proliferasyonunu,

proteoglikan ve kollajen sentezini etkiler.3® Protein eksikligi, kollajen ve diger
proteinlerin sentezi i¢in gerekli olan aminoasitlerin kullanimini kisitlayarak
immun sistemin zayiflamasina sebep olur. Methionin, sistein ve arjinin gibi
aminoasitler yara iyilesmesinde hayati 6nem tasirlar.>®

Karbonhidratlar ve yadlar, hiicrenin enerji kaynagi olarak yara iyilesmesinde

rol alirlar. Ayrica hucre sentezinde; Ozellikle hicre membrani sentezinde
yagdlarin rold biyuktir. Eksiklikleri yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiler.>®

Eser elementlerin eksikligi; yara iyilesmesini olumsuz yonde etkileyen

faktorlerden biridir. lleri derecede demir eksikligi hidroksiprolin sentezini
azaltarak yeterli miktarda kollajen sentezlenmesini dnler. Cinko eksikliginde
ise epitelizasyon hizi ve vyara geriime kuvveti azalir. Kollajenin

sentezlenmesi ve fiziksel 6zellikleri olumsuz yonde etkilenir.60:61

Vitaminler; vicudun butliin metabolik fonksiyonlarinda kofaktor prekursorleri
olarak rol oynarlar:

A _vitamini; epitelizasyon, hicresel differansiyasyon ve immin sistem

fonksiyonlari icin gereklidir. A vitamini yara bolgesindeki monosit/makrofaj
sayisini  arttirir, kollajenaz  aktivitesini duzenler, epitelyal hucre
differansiyasyonunu uyarir. 262

C_vitamini_eksikliginde, kollajen sentezinde ve inflamasyon sirecinde

aksakliklar olusur. Kollajen sentezinin hidroksilasyon basamaginda yer alan
C vitamininin eksikligi kollajenin zayif bir karakter kazanmasina neden olur,
boylece yara gerilme kuvveti azalir.>®

E vitamini'nin antioksidan ve lizozomal membran stabilizasyonuna etkileri

vardir.63
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Diabet: Diabetik hastalarda yara iyilesmesinin bazi evrelerinde aksama
meydana gelmektedir. Bu hastalarda noétrofil ve makrofaj fonksiyonlarinda
meydana gelen defekt ve bakteri miktarindaki artis ile beraber enfeksiyon
riski artar. Fibroblast aktivitesi ve buna bagh olarak kollajen sentezinde

azalma olur. 4

llaclar:
Glukokortikosteroidler: Kortikosteroidler; inflamasyonu, reepitelizasyonu,

anjiogenezisi, fibroblast proliferasyonu, kollajen sentezi ve yikimini, yara
kontraksiyonunu olumsuz yonde etkileyerek yara iyilesmesinin gecikmesine
neden olur.®®

Bunun disinda, antineoplastik ve antikoagulan ilaglarin da yara iyilesmesini

olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir.3°

2.2.3. Yara lyilesmesinde Rol Oynayan Bazi Mediatorler

Yara iyilesmesi icin gerekli olan hticresel faaliyetleri stimule
veya inhibe eden mediatorlerden olan fibroblast buyume faktora (fibroblast
growth factor-FGF), vaskller endotelyal buyime faktora (vascular
endothelial growth factor-VEGF) ve nitrik oksit (NO) doku butlnlGgunin

saglanmasinda anlamli etkiye sahiptirler.

2.2.3.1. Fibroblast Bilyime Faktoru Ailesi

FGF ailesi 23 U(Uyeden olusmaktadir. Keratinositler,

fibroblastlar, endotelyal hucreler, kondroisitler ve mast hucreleri tarafindan
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uretilirler.3 FGF ailesi sinyallerini, farkli FGF’lere farkli afinite ile baglanan
FGF reseptorleri 1- 4 (FGFR1-4) araciliyla iletirler.6®

Yara iyilesmesinin anjiogenezis, granulasyon dokusunun
yapimi, reepitelizasyon ve dokunun yeniden sekillenmesi asamalarinda
onemli role sahip olan FGF-2 3367 18kDa, tek zincire sahip, glikolize
olmayan, endotelyal hucrelerde gug¢li mitojenik etkiye sahip bir

polipeptittir.4°

FGF-2 veya bazik FGF (bFGF) seviyesi yaralanmadan sonraki
10-14. ginde artar.®®8 FGF-2; anjiogenezis sirecinde endotelyal hiicre
migrasyonu, fibroblast proliferasyonu ve ESM sentezini arttirarak yara
iyilesmesini hizlandirir.8% 70 Ayrica; kollajenaz ve plazminojen aktivator
uretimini uyararak hasar goren dokularin ve bazal membranin yikimina yol

acar.”t

Yara iyilesme surecinde farmasotik etkileri oldugu bilinen
FGF-2 birgok calismaya konu olmustur.”27® Damak yariklarinin tedavisi
sonrasi gorulen skar dokusu olusumu ve yara kontraksiyonunu onlemeye
yonelik arastirmalarda FGF-2 icerikli yapi iskeletleri kullaniimis ve palatinal
mukozanin rejenerasyonunda artis oldugu bildirilmistir.”®> 74 Submukozal
insan rekombinant bFGF enjeksiyonu ile bFGF’nin yara iyilesmesine olan
katkisinin incelendigi bir diger ¢calismada, reepitelizasyonda ve granilasyon
dokusu yapiminda kontrol grubuna goére anlamli duzeyde artis oldugu
gosterilmistir.”> GlUniimizde, FGF-2'nin rekombinant formu kronik deri

ulserlerinin tedavisinde basari ile kullaniimaktadir.”®
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2.2.3.2. Vaskiler Endotelyal Buyiume Faktori

Vaskuler endotelyal blyume faktoérl, biyolojik aktivitesini
agirlikli olarak endotelyal hucreler Uzerinde gosteren anjiogenezisin anahtar
mediatoriidir.”” Mikrovaskiler gecirgenligin artmasina sebep olan bu

faktor, ayni zamanda guicli bir vazodilatérdir.”® 79

Damarsal duz kas hucreleri, epitelyal hacreler, trombosit,
I6kosit ve makrofajlar tarafindan sentezlenir ve salgilanirlar.668 VEGF,
heparin baglayici glikoprotein yapida bir molekul olup cesitli alt gruplari
tanimlanmistir.*° VEGF-A, B, C, D ve plasental biylime faktoriini (PLGF)
iceren ailenin bir pargasidir.8® Endotel hiicreleri izerindeki VEGF-R1 ve
VEGF-R2 ile lenf damarlari tGzerindeki VEGF-R3 olmak Uzere 3 tip VEGF

reseptori vardir.8?

Yara iyilesmesinin farkli evrelerinde goérev alan VEGF
reseptorlerinin aktivasyonu bir dizi hucre igi sinyal iletim proteinlerini
fosforile ederek endotelyal hucrelerin proliferasyon, migrasyon ve
diferansiyasyonunu saglar, apoptozisi inhibe eder.83 8 Yara bdlgesinin
revaskularizasyonunu ve permeabilitesini dizenleyen esas faktér olan
VEGEF, proliferasyon evresi boyunca granilasyon dokusunun yapimina da
katiimaktadir.8> 8 Gunlimizde, VEGF'nin yara iyilesmesinde terapdtik
etkilerinin arastirildigi birgok galisma yapilmaktadir.87-°° Bu c¢alismalara
gore; VEGF’nin agir1 Uretimi sonucu granulasyon depozisyonu artmaktadir.
Endotel hicreleri Gzerindeki bu etkilerinin yani sira VEGF proteinleri ve
reseptorleri ailesi, embriyonik vaskuler gelisim ve erigkinlerde tumoral

bliyime gibi patolojik neovaskiiler olaylarla da iligkilidir.%!
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Sekil 5: VEGF’nin yara iyilesmesindeki roli

VEGF, endotelyal hiicreleri stimiile ederek anjiogenezis basamaklarini baglatir.
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Sekil 6: VEGF ve yara iyilegmesinin hiicresel temeli

VEGF sentezini ilk yapan hiicre olan trombositler yaralanmadan hemen sonra yara
boélgesine gelirler. Yaralanmanin 2. gininde makrofajlarin sayisi pik yapar. Endotelyal
hicrelerin prolifere ve migrasyona ugramasini saglayan makrofajlar da VEGF salinimi
yapmaktadir. Endotelyal hiicreler 2. giin migrasyona baslar ve 3-4. glinde yeni kapiller
endoteli goérilmeye baslar. 5. giinde fibroblastlar tarafindan yeni kollajen Gretimi baslar.

VEGF keratinosit migrasyonunu ve fibroblastlar araciligi ile kollajen Uretimi stimile eder.

2.2.3.3. Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO), kisa O6mdurll, ylksek derecede reaktif
(biyoaktif), htcrelerde gesitli biyolojik fonksiyonlarin yerine getiriimesinde rol
oynayan serbest bir radikaldir.®2°3 NO, molekiiler yapisinin kiiglik olmasi

nedeniyle ideal bir interselliiler ve transellller araci molekuldir.®*

Nitrik oksit, L-argininden sitrulin olusumu sirasinda, L-argininin
guanidin azot (nitrojen) grubunun hidroksilasyonu ile olusan ara Grtindir. Bu

tepkime bir dizi nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi tarafindan katalize edilir.®
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NOS

L-arginin —p L-sitralin+NO

insanlarda NOS’un {i¢ izoformu tanimlanmistir; bunlar,
néronal (nNOS), endotelyal (eNOS) ve makrofajlardaki indiklenebilir NOS
(INOS)'tur. nNOS ve eNOS izoformlari yapisal NOS (constutive NOS,
cNOS) olarak adlandiriimaktadir.%

NOS izoformlari fonksiyonel olarak duzenlenme tarzlar ile
ayirt edilirler. NOS’un kalsiyum (Ca?*) bagiml izoformlari olan nNOS ve
eNOS, Ca?"nin hiicre icinde artmasi ile uyarilarak aktiflesir. Buna karsin
Ca?"dan bagimsiz NOS (iNOS), hiicre iginde Ca?*’nin diisiik seviyelerinde

bile yapisal olarak aktiftir.97:98

nNOS, baslica santral sinir sistemindeki néronlarda genis
dagihm gosterir. Bunun disinda; spinal kordda, adrenal bezlerde ve
vaskiler diz kas hicrelerinde de bulunur. nNOS aktivitesi Ca?* ve
kalmodulin ile duzenlenir. NNOS kaynakh NO, santral kan basincinin
kontroll, nérotransmitter salinimi ve nérogenezis gibi 6nemli fizyolojik néral

fonksiyonlarda gorev almaktadir.®®

eNOS, baslica endotelyal hicrelerden sentezlenir. eNOS
araciigiyla Uretilen NO, damar endoteline I6kosit adhezyonunu
engelleyerek antiaterosklerotik etki sergiler.2% eNOS kaynakli NO fizyolojik

vazodilatordar.t®r  Ayrica; anjiojenik  faktorlerin  diizenlenmesinde,
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anjiogeneziste!®?, kan basincinin kontrolii ve vaskiler remodelingde rol

oynar.%®

iINOS, kardiyomiyositler, hepatositler, noéronlar, mikroglial
hicreler, nétrofiller, makrofajlar, fibroblastlar, vaskiler endotelyal ve duz
kas hucrelerinde bulunur. iINOS salinimi bakteriyel lipopolisakkarit ve
sitokinler (TNF-a, IL-1B, IFN-gama) ile uyarilr.t%® iNOS, yara iyilesmesi ve
enflamasyonda ortama salinmaktadir. INOS saliniminin inhibe edildigi bir
hayvan calismasinda kollajen sentezinin ve yara dayanikhliginin azaldigi
bildirilmistir.1%* Ayrica, eksizyonel yara modelinin olusturuldugu iNOS’tan
yoksun farelerde de yara iyilesmesinin geciktigi goriimustir.1%® iNOS
kaynakh NO’nun bildirilen diger etkileri arasinda antimikrobiyal 6zelligi de

yer almaktadir.1%6

NO farkli dokularda farkli etkilere sahip bir molekuldir.
Vazodilatasyon, sitokin stimulasyonu ve trombosit agregasyonu gibi birgok
olayda etkin rol oynayan NO’nun, patolojik kosullarda zararli etkileri

olugsmakta ve inflamatuar reaksiyonlar sirasinda miktari artmaktadir.0”

Anjiyogenez, yeni mikrodamarlarin olusturulmasi islemidir ve
normal bir yara iyilesmesinin en onemli asamalarindandir. VEGF, NO
uretiminin dizenlenmesinden sorumlu potansiyel bir anjiyojenik faktordir.
VEGF, e-NOS’u dluzenleyerek NO uretimini arttirir. Buna karsin, farelerde
cilt yaralanmasi sonrasinda NO Uretiminin VEGF salinimini tetikledigi
g6sterilmistir. Ozetle, VEGF nin anjiyojenik etkisi de NO’ya baghdir. VEGF
ile stimule olan endotelyal hiicre migrasyonu ve azalmisg adhezyon da NO

kaynaklidir.108
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NO, yara iyilesmesi sirasinda gorev alan birgok hucre tipinde
gerceklesen proliferasyon, farklilasma ve apoptozis Uzerinde etkin bir rol
oynamaktadir. Yapilan ¢alismalarda NO’nun; fibroblastlarin, endotelyal ve
epitelyal hucrelerin migrasyonu ve proliferasyonunu tesvik ederek yara
iyilesmesinin proliferatif fazinda anahtar rol oynadigi, yeniden sekillenme

evresinde ise kollajen depozisyonunda gorev aldigi gosterilmigtir.199

2.2.4. Yara Onarim Tipleri

Yara iyilesmesi primer, sekonder ve tersiyer yara iyilesmesi

olmak uzere uge ayrilr.

Primer yara iyilesmesi, cerrahi dikigle kenarlari birbirine
yaklagtirilan temiz, enfekte olmayan cerrahi insizyonun iyilesmesidir.
insizyon epitelyal bazal membran bitinlGguni yalnizca noktasal olarak
bozmustur ve nispeten az sayida epitel ve bag doku hlcre kaybina yol agar.
Bu tarz iyilesmede epitelyal rejenerasyon fibrozisten fazladir. Dar insizyon
mesafesi hizla fibrinle pihtilasmis kanla dolar, hizla granulasyon dokusuyla

invaze olur ve yeni epitel ortlisi ile ortdlar.34

Sekonder yara iyilesmesi, sutir konulmadan spontan
iyilesmeye birakilmis yaralardir. Doku kaybinin fazla oldugu yaralarda
onarim yara kenarlarinin karsi kargiya getirildigi yaralardan daha yavastir.
Ayrica daha ¢ok doku ve hicre artigi oldugu icin daha siddetli bir inflamatuar
cevap olusur. Bu yaralarin iyilesme sureleri yaranin derinligine ve

kenarlarinin birbirinden uzakhgina bagldir.34 110
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Tersiyer yara iyilesmesi, gecikmis primer kapama olarak da
adlandiriir. Bu iyilesme sekline kontamine dokudaki enfeksiyon riskini
azaltmak icin basvurulur. Kontamine yara debride edilir, grantlasyon
dokusunun olugsmasi beklenir ve 5-7 gun boyunca sekonder iyilesmeye
birakilir. Daha sonra yara kenarlari yaklastirilir. Bekleme surecinde
eksudanin drenaji ve 6dem siddetinde azalma gibi fizyolojik slreglere

olanak taninmis olunur. 22 110

Sekonder iyilesme primer iyilesmeden c¢esitli yonleri ile farklidir:

1. BlylUk doku defektleri ortamdan uzaklastiriimasi gereken daha buyuk
nekrotik doku, fibrin ve eksuda igerir. Sonugcta, iltihabi reaksiyon daha

yogundur.

2. Daha fazla granulasyon dokusu olusur. Daha fazla granulasyon dokusu

hacmi genellikle daha buyuk skar doku kitlesi ile sonuglanir.

3. Sekonder iyilesme yara kontraksiyonu durumunu aciga cikarir. Bu olay
fibroblastlardan farkhlasan, ultrastrikttrel ve fonksiyonel birgok niteligi duz

kas hicresi ile esdeger miyofibroblastlar tarafindan saglanir.34

2.2.5. Periodontal Cerrahide Sekonder Yara lyilesmesi

Periodontal tedavi uygulamalarindan biri olan periodontal
plastik cerrahi, digleri cevreleyen diseti ve alveol mukozasi miktarindaki,
konumundaki veya morfolojisindeki defektleri dizeltmek amaciyla
uygulanan cerrahi islemleri kapsar.l!! Periodontal plastik cerrahi
uygulamalari ile yetersiz olan keratinize digetini arttirarak oral mukozadan

daha direngli bir yapi olusturmak, hastanin oral hijyen uygulamalarini
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kolaylastirmak, gingival kenara kadar uzanan frenilum ve kas atagsmanlarini
ortadan kaldirarak cekilme hareketlerini kisittamak ve lokalize diseti
cekilmelerini tedavi ederek estetik ve fonksiyonel sorunlari dizeltmek
hedeflenir.11?

2.2.5.1. Serbest Diseti Grefti

Keratinize digeti; c¢igneme sirasinda olusan sdrtinme
kuvvetlerinden kaynaklanacak yaralanmalardan periodonsiyumu ve komsu
alveoler mukozanin sebep oldugu ¢cekme hareketinden gingival matrijini
korur, plaga bagh digeti hastaliklarinin apikale ilerlemesine karsi doku

direnci saglar.*?

Lang ve Loe, periodontal saghgin idamesi igin dis gevresi
keratinize diseti genisliginin =2 mm olmasi gerektigini bildirmiglerdir.113 Ote
yandan son yillarda genis keratinize diseti miktarinin dar ya da olmayan
keratinize disetine gore plak birikimine kargi daha onleyici oldugu gorusu
gecerliligini yitirmektedir. Clnkud oral hijyen uygulamalari iyi olan bireylerin
keratinize diseti olmaksizin da diseti sagliklarini koruyabildikleri
gozlenmistir.114 Bununla birlikte; oral hijyen uygulamalarinin daha etkili hale
getirilmesi, agiga ¢ikmis kok yuzeylerinin direkt olarak kapatilmasi, birden
fazla disi iceren diseti cekilmenin tedavisi, ortodontik tedaviler sonrasi
alveoler kemikte gorulen dehisens sonrasi keratinize digeti genigliginin

arttinlmasi igin augmentasyon prosedurleri yapiimaktadir.11?
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Keratinize digeti genisligini arttirmak igin farkh birgok cerrahi
teknik geligtirilmistir. Yarim asir 6nce uygulanmaya baslayan serbest diseti
grefti  ylUksek basari ylzdesi sebebiyle klinikte sikga tercih
edilmektedir.11>116 Ancak; bu teknigin alici bolgede goriilen renk farki ve
verici bolgede olusturulan yara ylzeyinin sekonder iyilesmeye birakilmasi
sebebiyle hastalarda postoperatif agrinin  meydana gelmesi gibi

dezavantajlari bulunmaktadir.tt7118

2.2.5.2. Frenektomi

Frenilum; bir mikoz membran katlantisidir. Genellikle kas
lifleriyle sarilmis olan frenilum, dudak ve yanak mukozasina ve/veya diseti

ve periosteuma baglanan anatomik bir yapidir.119.120

Frenilum baglantilarinin serbest disetine kadar uzandigi
durumlarda, dudak-yanak hareketleri serbest diseti kenarinin disten
ayrilmasina sebep olur. Bu durum periodontal hastalik igin bir risk
faktoradar. Sulkus ya da cep agzinda meydana gelen bu ¢cekme hareketi
plak akimulasyonuna, dis fircasinin etkili kullaniminin zorlagmasina ve
serbest disetinin apikale gogiine sebep olmaktadir.'?? Diseti ¢ekilmesiyle
birlikte de dentin hassasiyeti, estetik problemler ve kok c¢urigu riski
artmaktadir. Ayrica, kalin bir frenilum ortodontik kuvvetlere direnir. Tedaviyi

takiben maksiller kesici digler arasinda diastemaya sebep olabilir.1??

Frenektomi, frenilumun alttaki kemige kadar olan baglantisiyla

birlikte c¢ikarilmasidir. Farkh ¢cok sayida frenektomi teknigi gelistirilmigtir.
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Ancak bircogunda yara yuzeyinin iyilesmesi sekonder iyilesme

seklindedir.119.123

2.2.5.3. Laterale Kaydirilan Flep

Diseti ¢cekilmesi, gingival marjinin mine sement sinirinin daha
apikalinde konumlanmasidir. Diseti ¢ekilmelerinin etiyolojisinde; hatal dig
fircalama, vyetersiz oral hijyen, frenilum ve kas atasmanlari, kemik
dehisensleri, uyumsuz restorasyonlar, dis malpozisyonu, digetinin viral
enfeksiyonlari, ortodontik hareketler, oklizal travma ve periodontal hastalik
yer almaktadir.’**  Diseti  gekilmeleri; kozmetik  problemlere,
hipersensitiviteye ve servikal kok clirigine neden olmaktadir.'?> Diseti
cekilmelerinin tedavisinde uygulanan laterale kaydirilan flep % tek yore
operasyonu olmasi, estetik agidan basarili sonuglarin elde edilmesi, kan
desteginin iyi olmasi ve acik kok yuzeyini kaplayabilmesi gibi avantajlara
sahiptir.12” Ote yandan, laterale kaydirilan flep sonrasi verici sahada olusan

yara yuzeyinin iyilesmesi sekonder iyilesme seklindedir.

2.2.5.4. Gingivektomi/Gingivoplasti

Digeti buyumeleri, kemik ustu ceplerin eliminasyonu, kron
boyu uzatma, depigmentasyon ve nekrotizan ulseratif gingivitis sonrasi
bozulan gingival mimarinin dizeltiimesi amaciyla uygulanan gingivektomi
ve gingivoplasti operasyonlari sonrasi agik bag dokusu yarasi olusturulur.
Operasyon sonrasi meydana gelen genis yara yuzeyinin postoperatif

donemde vyara iyilesmesi sekonder iyilesme seklindedir. Bu nedenle,
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postoperatif iyilesme primer iyilesmenin beklendigi yara yuzeylerinden daha

uzun surede tamamlanir.128

Herhangi bir cerrahi iglemin basarisi, olusturulan yaranin
iyilesme durumuna baglidir. Ne kadar hizli ve kaliteli bir yara iyilesmesi
gerceklesecek olursa, o denli basaril bir tedavi saglanmig demektir. Yara
iyilesmesini iyi yonde hizlandirmak amaciyla kullanillan tedavi
yontemlerindeki ana hedef; yara iyilesmesinde rol alan faktorleri
(inflamatuar htcreler, trombositler, mediatérler, hiicre disi matriks v.b.)
etkileyerek, yara iyilesmesinin evrelerine ait slreyi kisaltmak ve ideal bir
yara iyilesmesini saglamaktir. Bunun icin, pek ¢ok topikal ve sistemik ajan
kullanilmig ve yara iyilesmesindeki gecikme ve duzensizliklerin 6nune
gecilmeye calisiilmistir. Periodontal cerrahi sonrasi da bakteriyel
kontaminasyonu onlemek, plak kontroliunU saglamak ve yara iyilesmesini

desteklemek amaciyla antimikrobiyal ajanlarin kullanildigi gorilmektedir.

2.3. Ankaferd Blood Stopper® (ABS)

Ankaferd Blood Stopper (ABS); Turk tibbinda hemostatik ajan
olarak kullanilan ilk tibbi bitki ekstratidir. ABS, bitkilerden alinan
ekstraktlarin standardize karigimindan olusur: 100 ml’lik ekstraktta 5 g
Thymus vulgaris (Kekik), 7 g Glycrrhiza glabra (Meyan), 8 g Vitis vinifera
(Asma), 7 g Alpinia officinarum (Havlican) ve 6 g Urtica dioica (Isirgan)
icerir. Bu bitkisel karigim igerigindeki her bir bitkinin damar endoteli, kan
hlcreleri, anjiogenezis, hicre proliferasyonu ve gesitli mediatorler Gzerine

etkisi oldugu kanitlanmistir.1°
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Bitkilerin arastirilmis etkileri asagida siralanmaktadir:

Thymus vulgaris (Kekik), antioksidan o6zelligi ile oksidatif
hasari, lipid peroksidasyonunu ve buna bagli aterosekleroz olusumunu

onler.12°

Glycrrhiza glabra’nin  (Meyan) koklerinden elde edilen
ekstraktin in vitro antianjiojenik etki gosterdigi ve VEGF olusumunu azalttigi
bildirilmigtir. Ayni zamanda, bu bitkinin antiinflamatuar, antitrombotik,

antioksidan, antiateriosklerotik etkileri oldugu belirlenmistir.130

Vitis vinifera (Asma) antiaterosklerotik ve antitimoral etkilere

sahiptir.13!

Alpinia officinarum’un (Havlican) lipopolisakkarit ile aktive
edilmis fare peritonel makrofajinda NO dretimini inhibe ettigi bildirilmistir.

Bitkinin antispazmotik ve antibakteriyel 6zellikleri bulunmaktadir.13?

Urtica dioica (Isirgan) sicanda endotel kaynakli hipotansif
yanit olugturdugu, bunun da endotelden NO saliveriimesi ve potasyum
kanallarinin acilmasi sonrasi gelisen vazodilatasyona bagli olabilecegi

disiniimastar. 33
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ABS igerigindeki bu bitkiler, doku oksijenasyonunu ve
fizyolojik hemostatik slreci higbir pihtilagma faktérintn etkisini bozmadan

saglamaktadir.t?

2.3.1. ABS’nin Etki Mekanizmasi

ABS’nin hemostatik etkisini; fibrinojen basta olmak tzere kan
proteinleri ve eritrositlerin plazma ve serumda ‘protein agr’ meydana

getirmesi neticesinde gosterdigi bildiriimektedir.1°

ABS indUklU protein ag olusumu, kan proteinleri (eritrosit ve
plateletler) ve kirmizi kan hicrelerinin fonksiyonlari ile baglantilidir ve tim
fizyolojik hemostatik slreci etkiler. Yapilan biyokimyasal 6lgimlerde,
pihtilasma faktorleri Uzerinde etkili olmadigi gosteriimigtir.  ABS
uygulamasinin hem normal hemostatik parametrelere sahip bireylerde hem
de herhangi bir faktor eksikligi ve/veya hemostaz yetersizlijine sebep olan
dissemine intravaskller koagulasyon ve hemofili hastalarinda etkili bir
yontem olabilecegi vurgulanmistir.’3* Ankaferd kullanimini takiben plazma
fibrinojen aktivitesinde ve fibrinojen miktarinda azalma, buna bagh olarak

trombin zamaninda da uzama oldugu bildirilmistir.1°
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Sekil 7: Ankaferd’in etki mekanizmasi

ABS; Turk Saglik Bakanh@i tarafindan eksternal hemorajiler
ve dental kanamalarda kullaniimak Uzere onaylandiktan sonra, Turkiye'deki
dental girisimlerde meydana gelebilecek asiri kanama durumlarini

engellemek ve tedavi etmek igin kullanilabilecek protokollere eklenmistir.3°

Dis hekimlerinin karsilastigi en ciddi sorunlardan biri
hemostatik basarisizliktir. Bazi hastalarda birgok nedenden o6turt dental
cerrahi iglemler sirasinda veya sonrasinda ciddi kanamalarla karsilasilabilir
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ki bu durum oral cerrahi uygulamalarini bu hastalar i¢in daha riskli hale
getirmektedir. Hemostazi saglama amaciyla tretilen ve kullanilan ABS’nin
hemostaz 6zelligi disinda antimikrobiyal 6zelligi oldugu da in vitro olarak
gOsterilmigtir. Ayrica, dis tedavisi sirasinda kanama kontroli saglamak
amaciyla uygulanan ABS’nin yara iyilesmesinde de olumlu etkileri oldugu
bildirilmistir.13* Bununla birlikte, literatlir dahilinde ABS’nin oral mukozal
yara iyilesme surecindeki etkilerini inceleyen bir galismaya rastlanmamisgtir.
Buradan hareketle, calismamizda rat palatinal mukozasinda olusturulan
eksizyonel yara modelinde ABS’nin iyilesme slrecine etkilerinin histolojik ve

biyokimyasal olarak incelenmesi amaclanmistir.
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3. GEREG ve YONTEM

Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (BAP)
tarafindan desteklenen 03/2011-23 kodlu bu calisma, Gazi Universitesi
Laboratuvar Hayvanlari Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi’'nde
(GUDAM), Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Temel Tip Bilimleri Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali ve Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma
Laboratuvarinda gergeklestiriimistir. Calismaya baglamadan 0&nce,
16.05.2011 tarih ve B.30.2.GUN.0.05.06.00/110-9171 sayih Gazi

Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurul onayi alinmistir.

3.1. Deneysel Model

Bu c¢alismada Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari
Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi'nden (GUDAM) saglanan,
ortalama agirliklari 300 gr olan 72 adet Wistar cinsi erkek albino rat (si¢an)
kullaniimistir. Deney hayvanlarina su ve yiyecege serbest erisim imkani (Ad
Libitum) saglanmis ve oda isis1 22+2°C’de sabit tutulmustur. Deneklerin 12

saat aydinlik/12 saat karanlik siklusu altinda yasamalari saglanmistir.

3.2. Kullanilan Malzemeler

3.2.1. Ankaferd Blood Stopper

Calismamizda deney hayvanlarinin palatinal mukozasinda
acillan yumusak doku defektlerine yara iyilesmesine olan etkilerini
incelemek Uzere ABS (Ankaferd ilag Kozmetik A.S, istanbul, Tirkiye)
uygulandi (Resim 1)
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ankaferd .
BLOOD‘STOPPER

Kanamayi Durdurmaya Yardimei Sprey

10 ml.
Haricen kullanilir

Resim 1: Ankaferd Blood Stopper

3.2.2. Biyopsi Aleti

Yumusak doku defektlerini olusturmak Uzere ¢api 4 mm olan
‘punch’ biyopsi aleti (Astra Tech AB, Sweden) kullanildi (Resim 2).

Resim 2: Calismada kullanilan ‘punch’ biyopsi aleti
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3.3. Deney Gruplari

Ankaferd Blood Stopper’in (ABS) agiz i¢ci mukozal dokularda
yara iyilesmesi Uzerindeki etkilerinin arastirildigi deney 21 gunlik bir donem
icin planlandi. 72 hayvan rastgele (l) topikal ABS uygulamasi yapilan deney
grubu (1) serum fizyolojik uygulamasi yapilan kontrol grubu olarak 2 gruba
ayrildi. Bu iki grup da histolojik ve biyokimyasal analiz grubu olarak 2 alt

gruba ayrildi. Bu gruplar Tablo 1’de gosterilmektedir.

Tablo 1: Deney hayvanlarinin gruplandiriimasi

Gruplardaki Hayvan Sayisi
ABS Grubu

Kontrol Grubu
Histolojik Analiz
Grubu

Biyokimyasal

Analiz Grubu

oo O O O O O
o O O O O O

3.4. Cerrahi Protokol

Deney Oncesi yapilan 6n ¢aligsmada histolojik ve biyokimyasal
analizler i¢in en uygun defekt boyutu belirlendi. Hayvanlar, cerrahi islemler
uygulanmadan once intramuskuiler Ketamin HCI (45 mg/kg; Alfamine %10,
Alfasan, Woerden, Hollanda) ve Ksilazin HCI (2.5 mg/kg; Alfazyne %?2,
Alfasan, Woerden, Hollanda) ile saglanan genel anesteziye alindi. Asepsi

ve antisepsi kurallarina uyularak cerrahi isleme hazir hale getirilen ratlarin
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steril cerrahi aletlerle dil ve yanagi ekarte edildikten sonra molar disleri
arasinda kalan damak mukoperiosteumunda 4 mm’lik ‘punch’ biyopsi aleti
kullanilarak tam kalinlik eksizyonel yara yerleri olusturuldu (Resim 3).
Deney grubunu olugturan ratlara insulin enjektort yardimiyla 0.10 ml ABS
solisyonu, kontrol grubunu olusturan ratlara ise ayni sekilde serum
fizyolojik damlatildi. Gerekli durumda, kanama kontrolli saglanana kadar

steril tampon ile baski yapildi. Baski sonrasi herhangi bir islem yapilmadi.

Resim 3: Rat palatinal mukozasinda olusturulan eksizyonel yara

3.5. Deney ve Kontrol Gruplarindan Biyopsi Alinmasi

Cerrahi islemden sonraki 7, 14 ve 21. gunlerde her gruptan
esit sayida hayvan intrakardiyak yuksek doz ketamin HCI ile histolojik ve
biyokimyasal analizler yapiimak Uzere sakrifiye edildi. Ratlarin bir bGtin
halinde ¢ikartilan Ust c¢eneleri histolojik degerlendirmeler igin %10’luk
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formaldehit igceren kaplara konuldu. Biyokimyasal analiz yapilacak gruptan
ise 4 mm’lik punch biyopsi aleti kullanilarak elde edilen biyopsi materyalleri
eppendorf tuplerine alinarak analizin yapilacagi gine kadar -80° C’ de

muhafaza edildi.

Kontrol grubu

ABS grubu

Resim 4: 7. giinde elde edilen rat iist gene 6rnekleri
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Kontrol grubu ABS grubu

Resim 6: 21. giinde elde edilen rat Ust ¢cene 6rnekleri
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3.6. Histolojik Yontem

%10’luk formaldehit igcerisinde fikse edilmis doku ornekleri 151k
mikroskobik inceleme icin EDTA’lI dekalsifikasyon solisyonunda kemik
dokusu takibe uygun yumusakliga ulasincaya dek tespit edildiler. Daha
sonra rutin doku takip islemlerinden gecirilerek parafine gémdulddler. Parafin
bloklardan Leica SM 2000R mikrotomla (Leica Microsystems GmbH,
Wetzlar, Germany) polizinli lamlara 4-5 ym kalinhginda kesitler alindi.
Kesitler yapisal degisikliklerin degerlendirilebilmesi amaciyla hematoksilen-
eozin boyanarak incelendi. Preparatlara ait histolojik degerlendirmeler Leica
DM 4000B 1sik mikroskobunda (Leica Microsystems GmbH, Wetzlar,
Germany) yapildi. Orneklerin Leica Q Win Version 3 goriinti analiz
programi kullanilarak yara iyilesme duzeyleri degerlendirildi, dijital
gorintileri alindi ve yine Leica Q Win Version 3 (Leica Q Win V3 Plus
Image) goruntu analiz programinda istatistiksel analiz igin yara bolgelerinin
derinlik ve geniglik parametreleri olguldu. Defekt derinligi degerleri yara
dokusunun oral ylzeyinden defektin enflamasyonun izlenebildigi en derin
mesafesi Olgllerek belirlendi. Reepitelizasyon miktarini degerlendirmek
Uzere de yara bolgesinin matlrasyonunu tamamlamamis epitel kenarlari

arasindaki mesafe Olgulerek defekt genisligi parametresine ulasildi.

3.7. Biyokimyasal Analiz

Kontrol ve deney gruplarindaki ratlarin palatal mukozasinda

VEGF, FGF-2 ve iNOS protein dizeyi western blot yontemi ile belirlenmistir.
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Western Blot Prosediirii: Oncelikle, rat palatinal
mukozalarindan elde edilen biyopsi drneklerinin lizis solisyonu [50 mM Tris-
HCI, 150 mM NaCl, 1 % (w/v) NP-40, 0.25 Na deoksikolat; pH: 7.4] ile 1:10
oraninda dilusyonu yapildi. Calisilacak proteinin izolasyonu amaciyla
dokularin homojenizator (T25-B Ultra Turrax, IKA, Labortechnic, Almanya)
yardimiyla homojenizasyon iglemi gergeklestirildi. Homojenizasyonu
takiben dokunun proteinli kismini ayristirmak amaciyla suspansiyon 14000
rom’de, +4° C’de 15 dakika boyunca santrifuj edildi. Caligilan proteinin
hemen hemen tamaminin sivi faza gegcmesi saglandiktan sonra ¢okeltinin

Ustlinde kalan sivi (stipernatant kismi) mikropipetler yardimiyla alindi.

Elde edilen her bir numuneye ait supernatantlarin Bradford
yontemi ile total protein tayini yapildi. Her bir numunede 30 ug protein
olacak sekilde kuyucuklara eklenecek orneklerin uL’ si hesaplandi. Protein
tanimlama amaciyla yukli molekullerin elektriksel alanda ayrilmalari
temeline dayanan elektroforez teknigi uygulandi. % 5’lik paketleyici jel
[Distile su, % 30 akrilamid/bisakrilamid karigimi (29/1), 1 M Tris HCI; pH:
6.8, % 10 sodyum dodesil sulfat (SDS), %10 amonyum persilfat (APS),
tetrametiletilendiamin (TEMED)], % 12 ayirici jel [Distile su, % 30
akrilamid/bisakrilamid karigsimi (29/1), 1.5 M Tris HCI; pH: 8.8, % 10 sodyum
dodesil sulfat (SDS), %10 amonyum perstulfat (APS), tetrametiletilendiamid
(TEMED)] iceren poliakrilamid jele ylUklenerek 200 voltta yaklasik 60-75
dakika elektroforez edildi. Elektroforez ile molekiler agirliklarina gore
ayrilan proteinler 90 dakika boyunca 200 mAmp sabit akima tabi tutulup %
20 metanol igeren transfer tamponu igerisinde PVDF (0.22 um poliviniliden

florid) membrana transfer edildi.
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Membran, bloklama solusyonu ile 1 saat calkalayicida inkube
edildi. SUt tozu ile bloklama islemi tamamlanan membran, 3 kez 10 dakika
boyunca tris buffered salin+Tween tamponu (TBST) ile yikandiktan sonra
10 ml primer antikor ile gece boyu +4° C’de inkubasyona birakildi. VEGF,
FGF-2 ve iNOS’a kargi primer antikorlar (Santa Cruz Biotechnology, CA,
USA) ile immun isaretlenen membranlar 3 kez TBST ile yikandiktan sonra
2 saat oda sicakliginda 10 ml HRP (horse radish peroksidaz) isaretli
sekonder antikorlar (anti-rabbit IgG HRP-linked antibody, Cell Signaling
Technology, Boston, USA) ile inklibasyona birakildi. Sekonder
isaretlemeden sonra membran 2 kez TBST ve 1 kez TBS (tris buffered salin)
ile yikandiktan sonra 10 ml ECL (enhanced kemiluminesans reaktif)
icerisine atildi. Bdylece, hedef protein bandlari goérinir hale getirildi.
Ardindan, membrandan gelen sinyaller X-ray filme basildi. Elde edilen

analizler Gzerinden piksel analizi ile kantitatif tayin yapildi.

3.8. istatistiksel Degerlendirme

Bu calismada histolojik degerlendirmede elde edilen verilerin

istatistiksel analizleri SPSS 15.0 istatistik programi kullanilarak yapildi.

Rakamsal degerler, ortalama (x) ve standart sapma olarak ifade edildi.
Veriler icin tanimlayici istatistikler sayisal olarak ifade edildi. Deney
duzenine uygun olacak sekilde model denklemi kurularak faktorlerin cevap
degiskeni Uzerindeki etkileri arastirildi. Ikili gruplar arasi karsilastirmalar;
gruplarin dagihmi normalse ve grup varyanslarinin esitligi s6z konusuysa
Student’s t testi ile, parametrik test varsayimlari saglanmiyorsa Mann
Whitney-U testi ile gerceklestirildi. Tum analizlerde p<0.05 degeri anlamli
olarak kabul edildi. Western blot yontemi ile dlgulen protein degerlerinin

istatistiksel analizleri ise SigmaPlot 11.0 istatistik programi kullanilarak
yapildi. Rakamsal degerler, ortalama (x ) ve standart hata (SH) olarak ifade
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edildi. Gruplar arasi karsilastirma Student's t testi kullanilarak
gercgeklestirildi. p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi. Histolojik
degerlendirmede elde edilen yara derinligi ve yara genigligi degerlerinin
grafikleri ile western blot yontemi ile dlgllen protein degerlerinin grafikleri

Microsoft Office Excel 2007 programi kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Hemostatik bir ajan olan ABS’nin rat palatinal mukozalarinda
olusturulan yaralara topikal olarak uygulanmasindan sonra elde edilen

histolojik ve biyokimyasal bulgular su sekildedir:

4.1. Histolojik Bulgular

7. gunde kontrol grubunda yapilan incelemelerde, epitel
bdlgesinde yara dudaklarinin henlz birlesmedigi ve epitelizasyonun yer yer
bazal hdcre tabakasindan basladigr gorulmastir. Belirgin granilasyon
dokusu derin bolgelerde de izlenmektedir. Yine derin bdlgelere dek yara
dudaklarinin ayrik oldugu saptanmistir (Resim 4). Daha buylk
blayultmelerde yapilan incelemelerde ise epitel Uzerinde skar dokusu
belirlenmistir. Granulasyon dokusundaki hlcresel yogdunluk ve vyara
dudaklarina komsu boélgelerde yeni sentezlenen ince kollajen lifler dikkat

cekmektedir (Resim 5).
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Resim 7: 7. gun kontrol grubunda yapilan incelemede; epitel (=), yara dudagi (=) ve

graniilasyon dokusu (») (H-Ex40) izlenmektedir.

Resim 8: 7. giin kontrol grubunda yapilan incelemede; epitel (=), skar dokusu (%),

kollajen lifler (3) ve graniilasyon dokusu (») (H-E x100) g6zlemlenmektedir.
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7. gunde ABS uygulanan grupta yapilan incelemelerde,
kontrol grubuna gore yara dudaklarinin birbirlerine daha fazla yaklastigi,
skar dokusunun yok oldugu belirlenmistir. Derin bdlgelerde de yara
dudaklarinin yer yer birlestigi saptanmistir. Grantilasyon dokusunun kontrol
grubuna goére azaldigi ve yerini 6zellikle derin bolgelerde buylk oranda
gevsek bag dokusuna biraktigi izlenmistir (Resim 6). Blyuk buyultmeli
incelemelerde ise, artan hiicresel yogunluga kosut kollajen liflerin de kontrol
grubuna goére daha belirgin olmasi, bu bolgedeki hiicrelerin aktif fibroblastlar

olabilecegi kanisini uyandirmigtir (Resim 7).

Resim 9: 7. glinde ABS uygulanan grupta yapilan incelemelerde, epitel (=), yara
dudaklari (=) ve graniilasyon dokusu (») (H-E x40) izlenmektedir.
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Resim 10: 7. glinde ABS uygulanan grupta yapilan incelemelerde, epitel (=), yara
dudaklar (=) ve kollajen lifler (3) (H-E x100) dikkat cekmektedir.

14. gunde kontrol grubunda yapilan incelemelerde, yara
dudaklarinin derin bdlgelerde birlestigi ve dokunun butlinlik kazandigi
gorilirken, epitelizasyonun halen strdiigu géralmastir. Ozellikle epiteli
olusturacak alanda granulasyon dokusu belirgindir (Resim 8). Bulylk
bayultmeli incelemeler de bu bulguyu desteklemektedir. Epitele yakin
bdlgelerde demetler halinde kollajen lifler goriimustir. 14. ginde 7. ginden
farkh olarak damarlardaki artis da dikkat cekmistir (Resim 9).
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Resim 11: 14. giinde kontrol grubunda yapilan incelemelerde, epitel (=), yara dudagi

(=) ve graniilasyon dokusu (») (H-E x40) izlenmektedir.

Resim 12: 14. giinde kontrol grubunda yapilan incelemelerde, epitel (=), graniilasyon
dokusu (»), kollajen lifler (3) ve damarlar (+) (H-E x100) g6zlemlenmektedir.
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14. ginde ABS uygulanan grupta yapilan incelemelerde,
kontrol grubundan farkli olarak epitel dokunun birbirine daha ¢ok yaklastigi
gérllmustir. Ancak bu grupta da epitelizasyonun tam anlamiyla
gerceklesmedigi saptanmistir (Resim 10). BlyUk blyultmeli incelemelerde
ise, kontrol grubuyla benzer olarak granulasyon dokusundaki damarlar
belirgindir. Yer yer bazi alanlarda kollajen liflerdeki artis dikkat ¢ekmigtir.
(Resim 11).

Resim 13: 14. giinde ABS uygulanan grupta yapilan incelemelerde, epitel (=), yara

dudaklari (=) ve graniilasyon dokusu (») (H-E x40) izlenmektedir.
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Resim 14: 14. giinde ABS uygulanan grupta yapilan incelemelerde, epitel (=), yara
dudaklari (=), graniilasyon dokusu (»), kollajen lifler (3) ve damarlar (4) (H-E x100)

goriilmektedir.

21. gunde kontrol grubunda yapilan incelemelerde, yara
bdlgesinde epitelizasyonun tamamlandigi ve epitelin normal yapisini
kazandigi gorulmustir. Yine yara bolgesindeki granulasyon dokusunun
azaldigi izlenirken, kollajen liflerdeki artis belirgindir (Resim 12). Blylk
bayultmeli incelemelerde de epitel tabaka, bazal katmanindan itibaren
normal yapida izlenmistir. Yara bolgesinde hucrelerin azalmasina kosut,
hiacresel aktivasyonun azaldigr belirlenmekle birlikte, yer yer bazi
bélgelerde granilasyon dokusunun sebat ettigi dikkat cekmistir. Kollajen
liflerin ise normal gevsek bag doku organizasyonunda ince demetler

olusturduklari izlenmistir (Resim 13).
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Resim 15: 21. giinde kontrol grubunda yapilan incelemelerde, epitel (=), graniilasyon
dokusu (») ve kollajen lifler (3) (H-E x40) gozlemlenmektedir.

Resim 16: 21. giin kontrol grubunda yapilan incelemelerde, epitel (=), graniilasyon
dokusu (») ve kollajen lifler (3) (H-E x100) goriilmektedir.
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21. gunde ABS uygulanan grupta yapilan incelemelerde,
kontrol grubuna benzer olarak yara bdlgesinde epitelizasyonun
tamamlandigi gorulmusgtur. Yara dudaklarinin birlesme yerleri ayirt
edilememigtir. Epitel ve bag dokunun butunlestigi dikkat ¢gekmistir (Resim
14). Bu grupta granilasyon dokusunun yerini tamamen olgun gevsek bag
dokuya biraktidi, kollajen liflerin blyUk oranda organize demetler halinde
oldugu saptanmigtir. Bu grupta tum katmanlarin normal doku gérunuimunde

oldugu belirlenmistir (Resim 15).

Sonug olarak 7, 14 ve 21. gunlere ait yapilan isik mikroskobik
incelemelerde, hem kontrol hem de ABS gruplarinda iyilesmenin bag
dokusundan basladigi belirlenmistir. Normal doku organizasyonuna
donlisimin ise 21. gunde ancak tamamlandigi gordlmustir. ABS
uygulamasinin etkisi degerlendirildiginde ise, 6zellikle 7. gunde kontrol
grubuna karsi etkin olarak iyilesme surecini hizlandirdigi belirlenirken, bunu
da olasilikla bag doku hicrelerinin aktivitesini arttirmak suretiyle, kollajen Iif

sentezini indukleyerek gerceklestirmis olabilecegi kanisina varilmistir.
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Resim 17: 21. giin ABS uygulanan grupta yapilan incelemelerde, epitel (=) ve bag
doku (») (H-E x40) izlenmektedir.

Resim 18: 21. giin ABS uygulanan grupta yapilan incelemelerde, epitel (=), bag doku
(>) ve kollajen lifler (3) (H-E x100) dikkat cekmektedir.
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4.1.1. Defekt Derinliginin Dederlendirilmesi

7. ve 14. gun sonunda alinan rat ust ¢gene Orneklerine ait
histolojik kesitlerin 151k mikroskobunda goruntu analiz programi ile yapilan
degerlendirmelerinde defekt derinligi ve defekt genigligi Olcumleri
yapilmigtir. 21. ginde yara iyilesmesi tamamlandigi igin defekt derinligi ve
genisligi ‘0’ kabul edilmis ve istatistiksel analiz igin degerlendirmeye dahil

edilmemisgtir.

Gruplara ait defekt derinligi degerleri Tablo 2’de gdsterilmistir.
Defekt derinligi miktarlari zamana gore incelendiginde her iki grupta da 7.

gunden 14. gune azalma oldugu gorulmustar.

Defekt derinligindeki azalma miktarlari degerlendirildiginde
ABS grubunda kontrol grubuna gore daha fazla azalma oldugu izlenmistir

ancak gruplar arasi farkhlik istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).

Gruplar kendi icinde kiyaslandiginda kontrol grubunda gunler
arasinda defekt derinliginde meydana gelen farkhlik istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.05). ABS grubunda ise 7. giinden 14. gline defekt
derinliginde goérulen azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
saptanmistir (p>0.05) (Grafik 1).
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Tablo 2: Gruplara gore 7. ve 14. giinlere ait defekt derinligi ortalama degerleri

Defekt Derinligi

Gunler Kontrol Grubu (um) ABS Grubu (um)
7. gln 1177.70+£198.55 1086.04+250.81
14. giin 973.25+£115.91 937.58+218.38
21. gin 0 0
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800 M Kontrol Grubu
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400

200
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Grafik 1: Gruplara gore 7. ve 14. giinlere ait defekt derinligi
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4.1.2. Defekt Genisliginin Degerlendiriimesi

Gruplara ait defekt genisligi ortalama degerleri Tablo 3'te
gosterilmigtir. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, kontrol grubunda
gunler arasinda defekt genisligi agisindan anlamli bir farkhlik s6z konusudur
(p<0.05). ABS grubunda ise 7. ve 14. glnlerde defekt genisligi degerleri

arasinda gorulen farkin anlamli olmadigi gézlenmistir (p>0.05).

7. gun ortalama defekt genisligi degerleri bakimindan yapilan
karsilastirmada gruplar arasi farkin ABS grubu lehine istatistiksel olarak
anlamli oldugu goérdlmustir (p<0.05). Buna karsin, ABS grubunda elde
edilen 14. gun defekt genisligi degerleri kontrol grubuna goére daha az
bulunmasina ragmen bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi

saptanmistir (p>0.05).

Tablo 3: Gruplara gore 7. ve 14. giinlere ait defekt genisligi ortalama degerleri

Defekt Genisligi

Gunler Kontrol Grubu (um) ABS Grubu (um)
7. glin 1744.45+436.27 1264.20+240.23
14. giin 1222.09+306.19 1142.36+254.05
21. gln 0 0
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Grafik 2: Gruplara gore 7. ve 14. guinlere ait defekt genisligi

4.2. Biyokimyasal Bulgular

4.2.1. VEGF Protein Dizeyleri

Kontrol ve ABS gruplarina ait VEGF protein duzeyleri Tablo 4’

te gosterilmistir.

Kontrol grubunda 7. ve 14. gun VEGF protein dizeyleri
karsilastirildiginda, VEGF protein duzeyinin 14. gunde istatistiksel olarak
anlaml derecede azalmig oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Ote yandan, 21.
gun VEGF duzeyi 14. gline gore artis gdsterirken bu artis istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0.05). Kontrol grubunda 7. ve 21. gline ait VEGF
dizeyleri arasinda yapilan kiyaslamada da istatistiksel olarak anlamli
farklihk saptanmamistir (p>0.05).
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ABS grubunda 7. ve 14. gun VEGF protein duzeyleri
kargilastirildiginda 14. ginde artis oldugu gérulmustar, ancak bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). VEGF protein diizeyinin
21. gunde 14. gune gore azaldigi ancak istatistiksel olarak anlamli olmadigi
gorulmastir (p>0.05). ABS grubunda 7. ve 21. gin VEGF dizeyleri

arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0.05).

ABS grubunda 7. gin VEGF protein duzeyi kontrol grubu ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamh bir farkllik gézlenmemistir
(p>0.05). Buna karsin; gruplar arasinda 14. giin VEGF protein seviyeleri
kiyaslandiginda, ABS grubuna ait dokularda VEGF protein seviyeleri
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazladir (p<0.05). Bununla birlikte,
21. gun VEGF dulzeyleri yoninden yapilan karsilastirmada istatistiksel
olarak anlamh bir farklilik olmadigi gértlmusttr (p>0.05) (Grafik 3).

Tablo 4: Rat palatal mukozalarinda 7, 14 ve 21. giinlere ait VEGF protein diizeyleri

VEGF/B-Tubulin

Gunler Kontrol Grubu ABS Grubu
7. gin 1.00£0.17 0.97+0.09
14. giin 0.56+0.09 1.20£0.19
21. giin 0.66+0.12 1.17+£0.15
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Grafik 3: Gruplara gore 7, 14 ve 21. giinlere ait VEGF protein diizeyleri
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4.2.2. EGF-2 Protein Dizeyleri

Kontrol ve ABS gruplarina ait FGF-2 protein degerleri Tablo

5’te gosterilmistir.

Grafik 4’te, kontrol grubunda 14. gin FGF-2 dizeyinin 7. gin
seviyelerine goére ylkseldigi fakat 21. ginde az da olsa dustigu
gorilmektedir. 14. gunde FGF-2 duzeyinde gorulen artis ve 21. gunde
goérilen FGF-2 duzeyindeki dusuUs istatistiksel olarak anlamh dedgildir
(p>0.05). Kontrol grubunda 7. ve 21. gin FGF-2 protein seviyeleri arasinda
da istatistiksel olarak farklilik yoktur (p>0.05).

ABS grubunda yara iyilesme sureci boyunca FGF-2 protein
duzeyinde artig gozlenmektedir. Ancak, 7 ile 14. glin arasinda ve 14 ile 21.
gun arasinda meydana gelen FGF-2 protein ekspresyon duzeyindeki artis
istatistiksel olarak 6nemli degildir (p>0.05). Ayni sekilde, 7. ve 21. gin FGF-
2 protein seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk

saptanmamistir (p>0.05).

Gruplar arasi karsilastirmada ise, 7. ginde ABS ve kontrol
grubu arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamh olmadigi izlenmistir
(p>0.05). Benzer sekilde, 14. gun ve 21. gunde FGF-2 protein ekspresyon
seviyelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk

bulunmamistir (p>0.05).
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Tablo 5: Rat palatal mukozalarinda 7, 14 ve 21. giinlere ait FGF-2 protein diizeyleri

FGF-2/B-Tubulin

Giinler Kontrol Grubu ABS Grubu
7. gun 1.00+0.16 1.02+0.18
14. giin 1.21+0.17 1.26+0.18
21. giin 1.15+0.17 1.33+0.16
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Grafik 4: Gruplara gore 7, 14 ve 21. giinlere ait FGF-2 protein diizeyleri
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4.2.3. INOS Protein Duzeyleri

Kontrol ve ABS gruplarina ait iINOS protein dizeyleri Tablo

6’da gosterilmistir.

Kontrol grubunda 7. ve 14. giun iNOS protein dizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farkliik gézlenmemistir
(p>0.05). Benzer sekilde, 14. ve 21. gun iINOS protein duzeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamigstir (p=0.405).

ABS grubunda 7. gunden 14. gune iNOS protein duzeyinde
gorulen dusus istatistiksel olarak anlaml degildir (p>0.05). INOS protein
dizeyinde 14. ginden 21. gline gorulen artista da istatistiksel olarak farklilk
saptanmamistir (p>0.05). Ayni sekilde, 7. ve 21. gtin INOS protein seviyeleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamisgtir (p>0.05).

Gruplar arasi karsilastirmada, 7., 14. ve 21. gunlerde kontrol
ve ABS gruplari arasinda iNOS protein duzeyleri bakimindan istatistiksel

olarak anlaml farkhlik izlenmemigtir (p>0.05) (Grafik 5).

64



Tablo 6: Rat palatinal mukozalarinda 7, 14 ve 21. giinlere ait iNOS protein diizeyleri

INOS/B-Tubulin

Glnler Kontrol Grubu ABS Grubu
7. gln 1.00+£0.18 1.1410.18
14. giin 1.1240.19 0.90+0.16
21. giin 0.99+0.15 1.1740.20

Grafik 5: Gruplara gore 7, 14 ve 21. giinlere ait iNOS protein diizeyleri
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5. TARTISMA

Yara iyilesmesi farkli molekuler ve hucresel mekanizmalari
kapsayan bir surecgtir. Bu sure¢ dokunun hasarlanmasi sonucu pihti
olusumu, enflamatuar hucrelerin birikimi, grantlasyon dokusunun yapimi,
anjiogenezis, yara kontraksiyonu ve olusan destek dokunun yeniden

sekillenmesi basamaklarini igerir.136:137

Agiz boslugu, periodontal cerrahi sonrasi iyilesmeye
birakilmis yaralarin iyilesme surecini etkileyecek birgok ¢evresel faktora bir
arada barindirir. Normal iyilesme surecini bozabilen bu ¢evresel faktorler;
¢gigneme sirasinda yiyeceklerin meydana getirdigi travma, kompleks ve
heterojen agiz florasi ile beraber operasyon sonrasi mekanik temizligin

zorlasmasina bagl olarak artan dental plak seviyesidir.*3®

Bakteri ve yara iyilesmesi arasindaki iligskiyi degerlendiren
onceki calismalarda; bakterilerin normal yara iyilesme slreci boyunca
inflamatuar yanitin baslamasinda, grandlasyon dokusunun yapiminda
139140 ve doku tamirinin gergeklesmesinde o6nemli rol oynadigi
bildirilmistir.24t Ote yandan, yara ylizeyindeki bakteri tirli ve bakteri

miktarinin artisi yara iyilesmesinin gecikmesine neden olmaktadir.142:143

Bakterilerin yara iyilesmesi Uzerindeki olumsuz etkisi yikici
enzim ve toksinlerin Uretimi yoluyla gergeklesir.144 Bakterilerden proteinaz
salinimi; hudcrelerin prolifere olmasini saglayan buyume faktdrlerinin
ylkimina yol acar'®®, sitotoksik enzim ve serbest radikallerin Gretimini
arttirarak olusmakta olan epitelin hasarina neden olur. Bakteri UrUnleri

epitelyal hicre migrasyonunu engelleyerek epitelizasyonu etkiler. Yarada
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bakteri kolonizasyonunun inflamatuar evrenin uzamasina neden oldugu

gorilmastar.146

Periodontal plastik cerrahi, digetinin ve alveoler mukozanin
anatomik, gelisimsel ya da travmatik deformitelerini dizeltmek amaciyla
uygulanan cerrahi islemlerdir.4” Bu cerrahi iglemleri takiben olusturulan
yaralarin sUtlr materyali ile kapatilamayacak kadar genis oldugu
durumlarda iyilesme sekonder iyilesme ile olmaktadir. Doku kaybinin fazla
oldugu vyaralarda onarim, yara kenarlarinin kargi karsiya getirildigi
yaralardan daha yavastir. Bilhassa, bu tarz vyaralarin bakteriyel
kontaminasyon riski daha fazladir.3* Bu acgidan, periodontal yara
iyilesmesinde Kklinik sonuglari gelistirmek, hasta konforunu artirmak ve
iyilesme surecini kisaltip saglikli bir doku olusmasini saglamak icin bazi

terapétik ajanlardan faydalaniimaktadir.

Periodontal plastik cerrahi sonrasi meydana gelen yaralarin
antimikrobiyal kontrolinde en yaygin kullanilan antiplak ajan olan
klorheksidin giinimizde ‘altin standart’ olmaya devam etmektedir.1*® Buna
karsin, oldukga aktif bir antiseptik olan klorheksidin’in bazi yan etkileri
oldugu da bilinmektedir. Bassetti ve Kallenberger'in4® ratlarda yaptigi bir
calismada, agiz i¢i mukozal vyaralarin klorheksidin solusyonu ile
yikanmasinin ardindan yara iyilesmesinde gecikme oldugu bildiriimistir.
Klorheksidin’in birgok hiicre fonksiyonunu engelledigi °%153 ve kollajen
yapiminda azalmaya sebep oldugu rapor edilen yan etkileri
arasindadir.1®15 Son vyillarda, cerrahi uygulamalardan sonra meydana
gelen yaralarin antimikrobiyal kontrolU amaciyla kullanilan terapotik
ajanlara alternatif olabilecek ya da bunlarla birlikte uygulanabilecek bazi

bitkisel Grlnlerin kullanimi glindeme gelmistir.#156.157 Yapilan galismalarda

67



cerrahi sonrasi bakteriyel kontaminasyonun engellenmesi ile beraber hizli
bir yara iyilesme slrecini elde edebilmek igin farkli yara tiplerinde farkh
kimyasal ajanlarin etkileri denenmistir. Cok sayida hicre tipi, sitokin ve
mediatorun rol aldigi yara iyilegsmesi ile ilgili yapilan arastirmalar sayesinde,
yara iyilesmesinde rol oynayan faktorleri (inflamatuar hicreler, trombositler,
sitokin ve mediatorler) etkileyerek iyilesmeye olumlu katkilar saglayacak

yeni tedavi hedefleri igin ipugclari elde edilmektedir.%®

Tarih boyunca bitkisel ekstrelerin hemostatik amacla ve yara
bakiminda geleneksel olarak kullanildigi bilinmektedir. Ankaferd Blood
Stopper (ABS), Turk hekimlik tarihinde hemostatik ajan olarak kullanilan ilk
tescilli tibbi bitki ekstratidir.® ABS; thymus vulgaris (Kekik), glycrrhiza
glabra (Meyan), vitis vinifera (Asma), alpinia officinarum (Havlican) ve urtica
dioica (Isirgan) bitkilerinin kok ve yapraklarindan elde edilmis bir karigimdir.
Bu karisim; dig operasyonlari, travmatik kesiler, spontan ya da cerrahi

girisimler sonrasi olusan kanamalarin kontroliinde kullaniimaktadir.*>°

ABS ile induklenen protein agi olusumu, bilinen fizyolojik
hemostatik yollardan bagimsiz gerceklesmektedir. Hem normal hemostatik
parametrelere sahip bireylerde hem de primer veya sekonder hemostaz
bozuklugu olan hastalarda etkili bir ajan olan ABS, tek bir pihtilasma

faktoriini degil tim fizyolojik hemostatik slireci etkilemektedir.1©

Goker ve arkadaglari yaptigi calismada'® ABS’nin hemostatik
parametreler Uzerinde in vitro etkilerini incelemigtir. ABS’nin plazma veya
seruma eklendiginde c¢ok hizli bir protein agi ve eritrosit agregasyonu

olusumunu basglattigi ve pihtilagsma faktorleri 11, V, VII, VIII, 1X, X, XI ve XIII
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duzeylerini etkilemedigi gorulmuagtur. Bulgular, ABS’nin total kan protein
miktarini azalttigini ve eritrosit agregasyonu igin odak olugturan enkapsule

protein agl olusumunu uyardigini gostermigtir.

ABS’nin hematoloji, gastroenteroloji, kulak burun bogaz ve
oral cerrahi dallarindaki kullanimi sonrasinda elde edilen cgesitli olgu
raporlarinda, ABS’nin etkin bir hemostatik ajan oldugu vurgulanmistir.12.160-
162 Turgut ve arkadaslari'®© hemorajik diyatezli hastalarda topikal ABS
uygulamasinin etkinligini arastirdiklari ¢alismalarinda, ABS’nin bu hasta
gruplarinda kanama durdurucu ajan olarak kullanilabilecegi bildirilmistir.
Kurt ve arkadaslarinin'®l gastrointestinal kanamasi bulunan 10 hastaya
topikal ABS uygulamasi yaptiklari ¢alismada, ABS’nin tim hastalarda
kanamay! durdurdugunu ve hicbir hastada komplikasyon gelismedigini
belirtmislerdir. iynen ve arkadaslari 162 yaptiklari calismada 90 hastaya
adenoidektomi islemi sirasinda ABS uygulamiglardir. ABS uygulanan
hastalarda kanama zamaninin ve kan kaybi miktarinin kontrol grubuna gére
anlamli derecede disik oldugunu saptamiglardir. Ayrica ABS uygulanan
grupta operasyon suresinin kisaldigini  belirtmislerdir. Ercetin ve
arkadaglari'? yaptiklari bir calismada, gesitli dental uygulamalar sonrasinda
topikal olarak uyguladiklari ABS’nin hemostatik etkinligini ve guvenilirligini
degerlendirmislerdir. 25 hastaya, dis cekimleri ve periodontal tedaviler
sirasinda topikal ABS uygulamasi yapilmistir. Bu retrospektif
deg@erlendirmenin verilerine gore; tim bu uygulamalar sonrasinda, higbir
hastada yara enfeksiyonu gorilmemis ve yara iyilesme sdreci normal
izlenmigtir. Klinik gdézlemlerine dayanarak, ABS’nin etkin bir hemostatik ajan
olmasinin yaninda, periodontal cerrahiler ve dig ¢ekimlerinden sonra yara
iyilesmesinin hizlanmasinda ve enfeksiyonlarin 6nlenmesinde faydal

olabilecegini rapor etmislerdir.
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ABS'’nin toksisitesini test etmek amaciyla yapilan bir hayvan
calismasinda oral yoldan ABS verilen tavsanlar tGzerinde 7 gunlik yapilan
gozlem sonucunda herhangi bir sistemik toksisite gozlenmedigi

bildirilmigtir.163

ABS’nin igerigindeki bitkilerin damar endoteli, kan hucreleri,
anjiogenezis, hucresel proliferasyon, vaskuler dinamikler ve hucresel
mediatorler Uzerinde etkili oldugu bilinmektedir. Bu etkileri géz 6nune
alinarak, ABS’nin olasi diger etkilerini arastirmak amaciyla gesitli calismalar

yapilmis ve halen yapilmaya devam etmektedir.164:165

Arslan ve arkadaslari®® 80 yasindaki kadin hastada travmaya
bagl gelisen ve primer kapama ile onarim sansi olmayan yumusak doku
laserasyonu uzerine ABS uygulamiglardir. 24 saat sonra yapilan kontrolde
yara agzinin kapanmaya basladigi tespit edilmis, ABS’nin ylzeyel yara

iyilesmesinde etkin oldugu kanisina varilmistir.

ABS’nin antimikrobiyal aktivitesinin arastirildigi bir gcalismada,
antibiyotige direncli hastane enfeksiyonlarinin etkenleri olan ve aralarinda
methicilin’e direncgli staphylococcus aureus (MRSA) ile E.coli'nin de
bulundugu 102 mikroorganizma Uzerinde ¢alisiimis ve ABS’nin birden ¢ok
ilaca direnci olan farkl bakteri gruplarina kargi antimikrobiyal etkisinin
oldugu rapor edilmistir.'! Akko¢c ve arkadaslari®’ ABS’nin in vitro
antibakteriyel aktivitesini test ettikleri galismada, ABS’nin aralarinda insan
patojeni ve gida bozulma etmeni bakterilerin de bulundugu gram (+) ve
gram (-) bakterilere karsi yuksek inhibisyon aktivitesi gosterdigi

bulunmustur. Arastirmacilar, yara iyilesme surecinde ABS’nin hemostatik
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etkisine ek olarak antimikrobiyal 6zelliginin de yararli olabilecegini 6ne

surmuslerdir.

Aktop ve arkadaslar*®® varfarin verilen deney hayvanlarinda
iki yeni nesil farkh lokal hemostatik ajanin kisa donemde yumusak doku
iyilesmesi Uzerine olan etkilerini karsilastirmiglardir. 24 adet ratin sistemik
varfarin verilen 12 tanesini deney grubu, kalan 12 tanesini de kontrol grubu
olarak 2 alt gruba ayirdiklari calismalarinda, ratlarin sirt derisine
birbirlerinden 2 cm araliklarla 2 cm uzunlugunda 3 adet bisturi insizyonu
yapilmigtir. Yaralardan birine Celox®, digerine ABS uygulanirken diger
yaraya hi¢bir hemostatik ajan uygulanmamistir. Sonug olarak her iki ajanin
da kanama kontrolinde etkili oldugunu, Celox®un Kkaliteli bir iyilesme

yaratirken ABS’nin hizli bir iyilesmeye sebep oldugunu tespit edilmistir.

Akalin ve arkadaslari*®® ratlarin sirtlarinda tam kalinlk deri
defekti olusturduklari calismalarinda, ABS’nin sekonder yara iyilesmesi
uzerindeki etkilerini histolojik ve fotografik olarak degerlendirmislerdir. Bu
calismanin sonuglarina gore, yara yuzeyine ABS uygulanan deney
grubunda fibroblast proliferasyon derecesi, damarlanma derecesi, yara
kontraksiyon orani ve tip I/tip Il kollajen orani kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunmustur. Benzer bir
deneysel hayvan calismasinda, ratlarin sirt bolgelerinde Er:YAG ile kismi
kat yaralar olusturulmus ve yara yuzeyine topikal olarak uygulanan ABS’nin
yara iyilesmesi Uzerindeki etkileri degerlendirilmistir. Bu ¢alismadan ¢ikan
sonugclara gore, kollajen yodunlugu ve fibrozis acisindan kontrol grubuna
gore ustunlik saglayan ABS’nin yara iyilesmesi Uzerinde olumlu etkileri

oldugu bildiriimigtir.17°
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isler ve arkadaslarininl™ ratlarin tibialarinda kemik defekti
olusturduklari ¢alismalarinda ABS’nin erken kemik iyilesmesi Uzerine
etkilerini incelemiglerdir. Dokularin 7. gun histopatolojik degerlendirmesinde
ABS uygulanan grupta kontrol grubuna gore daha az enflamasyon ve
nekroz goruldugu, erken kemik iyilesmesi surecinde yeni kemik

olusumunun daha fazla oldugu bildirilmigtir.

Arpacrnin doktora calismasinda 172 ratlarda dis cekimi
sonrasinda uygulanan ABS’nin  doku iyilesmesi (zerine etkileri
incelenmistir. Histolojik olarak yapilan degerlendirmelerin neticesinde ABS
uygulanan ¢ekim soketlerinde yeni kemik olusumunun kontrol grubuna gore
daha yuksek oldugu bulunmustur. Buna gore, ABS’nin doku iyilesmesini

olumlu yénde hizlandiran bir ajan oldugu sonucuna varilmistir.

ABS’nin farkli dokulardaki sayisiz olumlu etkisinden bahseden
bircok calisma ve olgu raporundan elde edilen bilgiler dogrultusunda
calismamizda, ABS’nin agiz i¢ci mukozal dokularda yara iyilesmesi tUzerine
etkilerinin incelenmesi hedeflenmigtir. Literaturde, ABS’nin agiz i¢i mukozal
yara iyilesmesi Uzerindeki etkilerini molekuler duzeyde inceleyen bir
calismaya rastlanmamistir. Arastirmamiz, ABS’nin deneysel hayvan
modelinde sekonder iyilesmeye birakilan eksizyonel bir yaranin iyilesmesi
uzerine etkilerine histolojik ve biyokimyasal analizler ile agiklik getirmek

uzere planlanmis ilk galisma olma niteligindedir.

Arastirmamizda, galisma modeli segciminde deneysel hayvan
galismalarinin uzun yillardir yara iyilesmesi ile ilgili arastirmalarda en ¢ok

tercih edilen ve gok iyi bilinen bir model olmasi dikkate alinmistir.38173 Yara
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iyilesmesinin agiz i¢ci dokularda degerlendirildigi deneysel hayvan
galismalari yontem acgisindan irdelendiginde, eksizyonel yara modelinin
siklikla palatinal mukozada olusturuldugu gorulmustur. Kozlovsky ve
arkadaglari'38 yaptiklari deneysel galismada, ratlarin palatinal mukozasinda
5 mm capinda yumusak doku defekti olusturarak cesitli antimikrobiyal
ajanlarin yara iyilesmesi Uzerine etkilerini degerlendirmistir. Yamashita ve
arkadaslari'’* yaptiklari ¢alismada, azot igerikli bifosfonat olan
zoledronate’in cene kemigi ve mukozanin yara iyilesmesi Uzerindeki etkisini
degerlendirmek Uzere deneysel yara modeli i¢in rat palatinalini kullanmistir.
Benzer sekilde, Jansen ve arkadaslarinin’® galismasinda kollajen yapi
iskelesinin yara iyilesmesi sirasinda meydana getirdigi doku reaksiyonunu

degerlendirmek Uzere rat palatinali tercih edilmigtir.

Mevcut calismamizda da sekonder iyilesmeye birakilan
eksizyonel yara modeli olusturmak icin rat palatinal mukozasi kullaniimigtir.
Arastirmamiz esnasinda, ABS’nin adiz i¢i mukozal dokuda yara iyilesmesi
uzerindeki etkilerinin degderlendiriimesi amaciyla ratlarin agiz i¢ci mukozal
iyilesme hizi ve literatlirdeki benzer gcalismalar'38156.176 g6z 6niine alinarak
doku ornekleri 7, 14 ve 21. gunlerde alinmistir. Calisma oOncesinde,
histolojik ve biyokimyasal incelemelerin yapilabilecedi en uygun defekt
genigligini belirlemek amaciyla 6n c¢alisma yapilmistir. Sonug olarak,
calismada eksizyonel yara modeli i¢in sirkiler 4 mm c¢apinda defektler

olusturulmustur.

Yara iyilesme sureci farkli birgok hicre tipi, blylime faktort ve
ekstraselller matriksin (ESM) birbirleriyle etkilesime girerek ilerledigi
karmasik olaylar zinciridir.1’” Calismamizda, bu siirecin gelisimi ile birlikte

dokuda goérulen degisimlerin gézlemlenmesi amaciyla defekt bolgeleri
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histolojik olarak incelenmistir. Ayrica, defektlerin iyilesme surecini etkileyen
faktorlerin de ortaya konmasi amaciyla biyokimyasal olarak defekte ait
VEGF, FGF-2 ve iINOS protein diuzeyi degerlendirilmistir. Protein miktari; az
miktarda reaktif gerektiren, kolay, hizli ve nispeten ekonomik olan western
blot yontemi ile gergeklestiriimistir. Western blot yonteminin en buyuk
Ustlinligl ¢ok sayida protein icinde sadece hedeflenen proteinleri 6zgun ve

duyarl bir sekilde saptamaya olanak vermesidir.1"8

Cornelissen ve arkadaslari'’® calismalarinda ratlarin normal
ve yara olusturulmus palatinal mukoperiosteumunda a-duz kas aktin,
elastin, tip | ve tip Il kollajen dagilimini degerlendirmislerdir. Yaptiklari
histolojik incelemede yaralanmadan sonraki 4. gunde zayif olan tip | kollajen
boyamasinin 8. glnde artmaya basladigini gdézlemlemiglerdir. Bizim
calismamizda da cerrahi iglem sonrasi 7. gunde alinan doku orneklerinde
gergeklestirilen histolojik degerlendirmede gruplar arasi kollajen yogunlugu
kiyaslamasi yapiimis ve ABS grubuna ait defektlerde kollajen liflerin kontrol

grubuna gore daha belirgin oldugu gorulmustuar.

Cornelissen ve arkadaslarinin'® rat palatinal mukozasinda
defekt olusturduklari bir diger calismasinda, palatinal granilasyon
dokusunda bulunan fibroblastlarin, yara bélgesi disinda yer alan normal
fibroblastlardan daha fazla kollajen urettigi saptanmistir. Bu dogrultuda, 7.
gunde ABS grubundan alinan doku orneklerinde kollajen liflerin mevcut
oldugu alanlardaki hucrelerin kollajen liflerin sentezinden sorumlu aktif
fibroblastlar olabilecegi dustnulebilir. Kollajen liflerin 7. gunde ABS
grubunda kontrol grubuna goére daha belirgin olmasi ABS’nin erken
dénemde fibroblastlarin sentez yetenegdi Uzerinde etkili olmasindan

kaynaklanmig olabilir.
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Doku hasari sonrasi meydana gelen kanama ve pihti olusumu
ayni zamanda anjiogenezisin de baglamasina neden olur. Pihti olugumunda
rol oynayan trombin, VEGF’ye ait reseptorleri ve endotelyal hucreleri
uyararak anjiogenezisin ilk basamaklarini baslatir.181.182 ABS grubunda 14.
gunde alinan doku o6rneklerine ait defektlerde, grantlasyon dokusundaki
kan damarlarinin kontrol grubuna goére daha belirgin oldugu saptanmistir.
Bu durum, ABS’nin lokal hemostatik etkisi ile gerceklesen hizli pihti

olusumunun bir sonucu olarak dastnulebilir.

Unli'niin®  ABS’nin gesitli konsantrasyonlarinin gingival
fibroblastlar Gzerindeki etkilerini inceledigi doktora g¢alismasinda, ABS’nin
gingival fibroblastlar Gzerinde herhangi bir toksik etki yaratmadigi aksine
hdcre canhiliginda anlaml bir artisa neden oldugu bildirilmigtir. Ayrica, ABS
ile etkilesen gingival fibroblastlarin daha fazla tip | kollajen eksprese ettigi
g6zlemlenmistir. Calismamizda, 21. ginde ABS grubunda granllasyon
dokusunun yerini tamamen gevsek bag dokusu almistir. Kollajen liflerin
blylk oranda organize demetler halinde oldugu gorulmustur. Kontrol
grubunda ise yer yer granulasyon dokusunun varhgi s6z konusudur. Ayrica,
kollajen lifler de ince demetler halinde gézlenmistir.

Calismamizda elde edilen bu sonuglar, ABS’nin gingival fibroblastlar
Uzerinde olumlu etkileri oldugunu vurgulayan Unli’niin doktora calismasi183
ile uyumluluk gostermektedir. Nitekim, bag dokusunun temel bilesenleri
arasinda yer alan kollajen lifler gingival fibroblastlar tarafindan

sentezlenmektedir.
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Proliferatif evre boyunca gergeklesen onemli olaylardan biri
reepitelizasyondur. Reepitelizasyon, trombositler ve makrofajlar tarafindan
sentezlenen ve salinan buyume faktorlerinin (EGF, TGF-B ve FGF) uyarisi
sonucu gergeklesen bir siirectir.'8* Yara kenarlarindan kéken alan epitelyal
hucrelerin yaranin merkezine dogru bazal membran Uzerinde migrasyona
ugramasi ile baslayan reepitelizasyon sureci yara iyilesmesinin ana

unsurlarindan biridir.18°

Shim ve arkadaslar*®” birgcok farmakolojik etkiye sahip
aucubin isimli bir bitki ekstresinin agiz ici yara iyilesmesindeki etkisini
arastirdiklari galismalarinda, %0.1’lik aucubin ¢ozeltisinin oral mukozal yara
iyilesmesinde antienflamatuar etkili oldugunu, reepitelizasyon ve kollajen
matriks yapimini tesvik ettigini bildirmislerdir. Aloe vera jel ekstresi olan
acemannan’in agiz i¢i yara iyilesmesi Uzerindeki etkilerini degerlendirmek
amaciyla yapilan deneysel bir galismada, acemannan uygulanan ratlarda
serum uygulamasi yapilanlara goére epitelizasyonun artmis oldugu

gorilmastar.186

Yara iyilesme surecini degerlendirmede reepitelizasyon
dizeyini olgut alan bu calismalara benzer olarak ¢alismamizda, histolojik
degerlendirmenin  yapildigi  gruplarin  defekt genisligi  Olcllerek
reepitelizasyon miktarlari karsilastirilmigtir. ABS uygulamasi yapilan gruba
ait histolojik kesitlerin mikroskobik degerlendirmesi, 7. gunde yaranin
reepitelizasyon duzeyinin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha
fazla oldugunu ortaya koymustur (p<0.05). Epitelizasyon ile ilgili ABS grubu
lehinde elde edilen bu sonug¢, ABS’nin defekt genisligindeki azalmayi
hizlandirarak yara iyilesmesine katki sagladigini dusundurmustar. Ayrica,
calismamizda defekt derinligi agisindan da gruplar arasinda karsilagtirma
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yapillmig ve istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik olmadigi izlenmistir
(p>0.05).

Proliferatif evrenin reepitelizasyon diginda 6nemli bir diger
asamasi anjiogenezistir. VEGF, anjiogenezis slrecinde rol oynayan en
onemli mediatordir.® VEGF, Ozellikle endotel hicrelerine 6zgil, yedi
uyeden olusan buyume faktoru ailesidir. VEGF Uyeleri degisik fiziksel ve
biyolojik ozellikleri olan VEGFR-1, -2 ve -3 olarak bilinen U¢ reseptore
sahiptir.8® VEGF Uyeleri ve reseptorleri ailesi, embriyonik vaskiler gelisim
ve anjiogenez gibi fizyolojik olaylarda rol oynadiklari gibi kanser ve
neovaskuler hastaliklar gibi patolojik olaylarda da kargsimiza

cikmaktadirlar.®!

Favia ve arkadaslari'®” sodyum hyallironat'in (Aminogam®)
anjiogenezis  surecindeki  etkilerini  arastirdiklari  ¢alismalarinda,
Aminogam’in® fibroblastlardan VEGF salinimini ve anjiogenezisi tesvik
ederek yara iyilesmesini hizlandirdigini saptamislardir. Nakanishi ve
arkadaglarinin8® oral keratinositleri Alloderm® Uzerinde kiltire ederek
VEGF protein ekspresyonunu degerlendirdikleri calismalarinda, VEGF’nin
greftleme isleminden sonra baslayan vaskularizasyonun erken evrelerine

katki sagladigini bildirmislerdir.

Bu calismalara benzer olarak c¢alismamizda, yara
iyilesmesinin farkli evrelerinde rol oynayan guglu bir anjiogenez faktéri olan

VEGF’nin yara ortamindaki miktari incelenmisgtir.
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Brown ve arkadaslari*®® VEGF’nin normal yara iyilesmesinde
salinimini  incelemek  Uzere vyaptiklari  ¢alismalarinda, VEGF
ekspresyonunun 3. ginde en ylksek seviyeye ulastigini ve 3 haftadan
sonra normal diizeylere déndugunu gostermislerdir. Unl(’ye!® ait in vitro
arastirmada, ABS’nin 7. gunde VEGF ekspresyonu uzerinde anlamli bir
etkisinin bulunmadigi bildiriimistir. Benzer olarak, ¢alismamizda ABS
uygulanan dokularda 7. ginde VEGF protein duzeyinde kontrol grubuna
g6re anlamli bir farklilik bulunmamigtir (p>0.05). Ote yandan; 14. giin VEGF
protein seviyesi deney grubunda artis, kontrol grubunda diusus gostermistir
ve her iki grup arasinda 14. gin VEGF seviyeleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farkhlik oldugu gérilmustir (p<0.05). ABS grubunda VEGF
protein duzeyinin en yuksek degeri 14. ginde izlenmistir. Yara iyilesme
surecindeki VEGF protein duzeylerinin gunlere gore degisiklik gostermesi

calismalardaki deneysel farkliliklardan kaynaklanmis olabilir.

Yan ve arkadaslari®, yara bolgesindeki VEGF miktarinin daha
iyi bir iyilesme oraninin elde edilmesi i¢in gerekli oldugunu bildirmislerdir.
Biz de calismamizdan elde ettigimiz verilere gére ABS’nin sekonder
iyilesmeye birakilan dokularda VEGF protein duzeyini arttirarak yara

iyilesmesine fayda sagladigi kanaatindeyiz.

FGF, bircok fizyolojik ve patolojik olayi kontrol eden genis bir
buylime faktori ailesidir.®® Bu ailenin bir Gyesi olan bazik FGF (bFGF) olarak
da bilinen FGF-2, yara iyilesme surecinde yer alan inflamatuar hicreler,
vaskuler endotelyal hicreler ve fibroblastlar tarafindan sentezlenmektedir.
FGF-2, endotelyal hicrelerin proliferasyonunu, diferansiyasyonunu ve
VEGF ekspresyonunu uyararak anjiogenezisi tesvik etmektedir.1%
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Granulasyon dokusunun yapimi ve reepitelizasyonu hizlandirarak yara

iyilesmesine katki saglamaktadir.®?

Saygun ve arkadaslari®® lazer uygulamasinin in vitro
kosullarda insan gingival bag dokusundan elde ettikleri fibroblastik
hicrelere ve bu hlcrelerden salinan insulin benzeri bliylime faktéri-1 (IGF-
1), IGF-1 reseptort ve bazik fibroblast buylime faktéri (bFGF) miktarina
etkilerini arastirmiglardir. Ilk grupta hiicreler tek doz lazer isimasina maruz
kalirken, ikinci grupta 24 saat araliklar ile iki kez 1Igimaya maruz kalmigtir.
Kontrol grubuna ise lazer uygulamasi yapilmamigtir. Elde ettikleri sonuglara
gore tek doz lazer uygulamasinda bFGF ve IGF-1 miktarinda, ¢ift doz lazer
uygulamasinda ise her U¢ parametrede anlamli artis oldugu gortlmustur.
Buna gore, lazerin buyume faktorlerinin Uretimini arttirarak periodontal yara

iyilesmesi ve rejenerasyonda énemli rol oynayacagi dusunualmustar.

Lee ve arkadaslar'®® yaptiklari deneysel hayvan
calismasinda, bir anestezik ajan olan sevofloran’in yara iyilesmesi
uzerindeki etkilerini degerlendirmislerdir. Sirtlarinda eksizyonel yaralar
olusturulan ratlar daha sonra 1, 4 ve 8 saat boyunca sevofluran’a ve
oksijene maruz birakilmigtir. Yapilan western blot analizinin sonuglarina
goére, anestezik ajana maruz kalma suresi arttikca TGF-B1 ve bFGF
ekspresyon seviyelerinde ve kollajen sentezinde azalma gorulmustur. Bu
bulgulara gore, cerrahinin suresi uzadik¢a anestezik ajana bagli olarak yara

iyilesme surecinin olumsuz yonde etkilenecegi bildirilmistir.
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Bizim calismamizda da mukozal yara iyilesme surecinin
karmasik isleyisinde rol almasi sebebiyle yara ortamindaki miktari
degerlendirilen bir diger mediatér FGF-2'dir. ABS grubundan alinan doku
orneklerinde FGF-2 protein duzeyinde 7. gunden 21. gune degin artig
izlenirken, kontrol grubunda FGF-2 protein duzeyinin 21. glinde azaldigi
gorilmustir. Ancak; 7, 14 ve 21. gunlerde FGF-2 protein duzeyleri
agisindan yapilan karsilastirmada gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklihk bulunmamistir (p>0.05).

NO; bircok hticresel fonksiyonda rol oynayan, oldukga diffliz,
hiicreler arasi sinyal molekilidir.’®® NO; vazodilatasyon, damar
gegirgenliginin  uyariimasi gibi etkilere sahiptir; antimikrobiyal ve
antitrombosit etki gdsterir. inflamasyonu baslatan kemoatraktan sitokinlerin
salinimini dizenler. NO; yara iyilesme slrecine katilan ¢ok sayida hticre
tipinin proliferasyon, diferansiyasyon ve apoptozisini; anjiogenezisi ve

kollajen sentezini etkiler.%

Dokuda NO tayini, NO’'nun in vivo olarak disik miktarlarda
olusmasi, olustuktan sonra hizla molekuler oksijen ile reaksiyona girmesi ve
yarilanma dmrindn kisa olmasi sebebiyle gliglesmektedir. Bu nedenle, NO
tayini icin L- arjininden L- sitriline doénidsiminde etkili olan NOS
izoenzimlerinin degerlendiriimesi tavsiye edilmektedir. Calismamizda
ABS’nin mukozal yara iyilesme surecindeki etkilerine aciklik getirmek tzere

degerlendirilen NOS izoenzimi iNOS'tur.

Mahoney ve arkadaslarinin'®* farelerde yaptigi galismada,

inflamatuar hadcrelerden INOS ekspresyonunun yaradaki bakteriyel
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kolonizasyona cevap olarak gergeklestigi belirtiimistir. Park ve Lim%
calismalarinda, azalan iINOS ve COX-2 ekspresyon seviyelerinin

inflamatuar yanitin uzamasina engel olabilecegini bildirmiglerdir.

D’Arcangelo ve arkadagslari*®® calismalarinda, rat oral
mukozasinda diod lazer ve bisturi ile gerceklestirilen insizyonlar sonrasi
iyilesmeyi degerlendirmiglerdir. Yaralanmadan sonraki 7. ve 14. glnlerde,
dokularda meydana gelen inflamatuar yaniti degerlendirmek Uzere
biyokimyasal analiz kullanilarak iNOS ve eNOS ekspresyonu incelenmistir.
Western blot analizinden elde edilen sonuglarda, lazer ve bisturi gruplarinda
7. gunde elde edilen INOS ve eNOS ekspresyon degerlerinin 14. gine gore
daha fazla oldugu gorulmustar. Arastirmacilar, 7. ve 14. ginde lazer
gruplarinda bistlri grubuna gére iNOS ve eNOS ekspresyon dlzeylerinde
gorilen bu fazlaligi lazer gruplarinda inflamatuar yanitin daha fazla olmasi

ile iligkilendirmistir.

Calismamizda; 7, 14 ve 21. gunlerde alinan doku
orneklerindeki iINOS protein duzeylerinin ABS grubunda 7. gunden 14. gline
azaldigi gorulmastir. Kontrol grubundan farkl olarak ABS grubunda iNOS
protein dlzeyinin 14. glinde azalmasi, ABS’nin inflamatuar yanitin siresini
kisalttigi seklinde yorumlanabilir. Ote yandan, her iki grup arasinda 7, 14 ve
21. gunlerde iINOS protein ekspresyon duzeyleri agisindan istatistiksel

acidan anlaml farkhlik gérulmemistir (p>0.05).

Calismamizda ABS’nin yara iyilesme surecindeki etkilerine
aciklik getirmek Uzere, ABS uygulanan yara dokularindaki histolojik

degisiklikler ve VEGF, FGF-2 ve iINOS protein seviyeleri incelenmigtir. Bu
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¢alismanin sonuglari, sekonder iyilesmeye birakilmig yara yuzeyine topikal
olarak uygulanan ABS’nin defekt bdlgesindeki iyilesme stlrecini olumsuz
yonde etkilemedigini gostermigtir. Elde edilen verilere gére ABS uygulanan
grupta 7. gundeki reepitelizasyon miktarinin ve 14. gundeki VEGF protein
dizeyinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yuksek oldugu
go6rilmustir (p<0.05). Buna goére, ABS’nin periodontal cerrahi uygulamalari
sonrasinda sekonder iyilesmeye birakilan yara yuzeylerinde kullaniminin
yararli olabilecegi dusunulmustir. Hemostatik etkinligi kanittanmis olan
ABS’nin yara iyilesmesi Uzerine olumlu etkileri olduguna dair ipuclari veren
arastirmamiza ilave olarak etki mekanizmasinin tam olarak ortaya
konulabilmesi igin molekller dizeyde daha ileri arastirmalarin faydal

olacagi kanaatindeyiz.
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6. SONUGLAR

Bu calismada, Ankaferd Blood Stopper'in ratlarin palatinal
mukozasinda deneysel olarak olusturulan eksizyonel yaralarin sekonder
iyilesme surecindeki etkileri histolojik ve biyokimyasal olarak

degerlendirilmistir.

Her iki gruba ait defektlerin histolojik analizinde;

e ABS grubunda 7. gunde kollajen liflerin, 14. gunde ise
granulasyon dokusundaki kan damarlarinin kontrol grubuna
gore daha belirgin oldugu,

e ABS grubunda 7. gunde reepitelizasyon miktarinin anlamli
derecede arttigi (p<0.05),

e Defekt derinligi acgisindan ise gruplar arasinda farkhlik
olmadigi (p>0.05),

e ABS grubunda 21. gunde inflamatuar hucreler ile karakterli
granulasyon dokusunun yerini gevsek bag dokusunun aldig,

e Kontrol grubunda ise 21. gunde yer yer granulasyon

dokusunun var oldugu gézlenmistir.

Yapilan biyokimyasal analizin sonuglarina gore;

e ABS'’nin 14. giinde VEGF protein diizeyini anlamli derecede
arttirdigi (p<0.05),

e ABS ve kontrol gruplar arasinda FGF-2 ve iNOS protein
dizeyleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilk
olmadigi tespit edilmistir (p>0.05).
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Bu calisma ABS’nin agiz igi mukozal dokularda sekonder
iyilesme Uzerine etkilerini konu alan literatirdeki ilk caligmadir. Lokal
hemostatik ajan olarak basariyla kullanilan ABS’nin oral mukozal dokulara
biyouyumlu bir ajan oldugu goérulmastir. ABS’nin  kisa donemde
reepitelizasyon surecine olumlu etkisinin bulunmasi ve yara bolgesindeki
VEGF miktarindaki artisi saglamasi sebebiyle periodontal cerrahi
uygulamalarinda yara iyilesmesine fayda saglayacagi dusunulmagtir.
ABS’nin mukozal dokuda yara iyilesmesi Uzerindeki Klinik etkilerinin
degerlendiriimesi amaciyla, postoperatif ve uzun dénem sonugclarin ortaya

kondugu calismalarin yapilmasinin faydali olacagi dislincesindeyiz.
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7. OZET

TIBBi BiR BiTKi EKSTRESIi OLAN ANKAFERD BLOOD
STOPPER UYGULAMASININ SEKONDER YARA iYILESMESi UZERINE
ETKISININ HISTOLOJIK VE BiYOKIMYASAL OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

Calismamizda, hemostatik etkinligi bircok c¢alisma ile
kanitlanmis olan Ankaferd Blood Stopper'in (ABS) adiz i¢i mukozal yara

iyilesme surecindeki etkileri arastirilmigtir.

Calismada agirliklari ortalama 300 gram civarinda olan Wistar
cinsi 72 adet erkek rat kullaniimistir. TUm ratlarin palatinal mukozasinda 4
mm’lik punch biyopsi aleti kullanilarak sirkuler yaralar olusturulmustur.
Ratlar rastgele ABS grubu ve kontrol grubu olmak lGzere 2 gruba ayriimistir.
Eksizyonel yara bodlgelerine ABS grubunda topikal olarak 0.1 ml ABS,
kontrol grubunda ise serum fizyolojik uygulanmistir. Her iki grup da histolojik
ve biyokimyasal analiz grubu olarak alt gruplara ayrilmigtir. Her gruptan esit
sayida hayvan 7, 14 ve 21. glnlerde sakrifiye edilmistir. Histolojik analizin
yapildigi gruplara ait yara dokularinin hematoksilen eozin ile
boyanmalarindan sonra mikroskobik olarak defekt derinligi ve defekt
genigligi dlcimleri yapilmigtir. Biyokimyasal analizin yapildigi gruplara ait
yara dokularinda ise western blot yontemi ile VEGF, FGF-2 ve iINOS protein

duzeyleri belirlenmistir.

Yapilan histolojik degerlendirme sonucunda 7. gunde ABS
uygulanan grupta reepitelizasyon miktari kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde artmistir (p<0.05). Defekt derinligi agisindan gruplar
arasinda anlamli  farklihk olmadigi goérulmustur (p>0.05). Yapilan
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biyokimyasal analizde 14. ginde ABS uygulanan grupta VEGF protein
dizeyinin kontrol grubuna goére artmis oldugu saptanmistir (p<0.05).
Gruplar arasinda FGF-2 ve iNOS protein dlzeyleri agisindan istatistiksel
olarak farklilik yoktur (p>0.05).

Calismamizda, ABS’nin yara iyilesmesi surecindeki etkileri
histolojik ve biyokimyasal yontemler kullanilarak test edilmigtir. Elde edilen
veriler dogrultusunda, ABS’nin yara iyilesme surecinde olumlu etkileri

oldugu sonucuna variimigtir.

Anahtar Kelimeler: Ankaferd Blood Stopper, yara iyilesmesi, vaskuler
endotelyal biylume faktord, fibroblast blylume faktori-2, indiklenebilir nitrik

oksit sentaz.
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8. SUMMARY

Histologic and Biochemical Evaluation of the Effect of
Medical Plant Extract Ankaferd Blood Stopper on Mucosal Wound

Healing

The purpose of this study is to investigate the effect of

Ankaferd Blood Stopper on oral mucosal wound healing.

A total of 72 male Wistar rats, weighing 300 g in average, were
used in the study. Excisional wounds, 4 mm in diameter, were made in the
centre of the palatal mucosa, using a punch out biopsy tool. Rats were
randomly divided into an experimental group to which topical ABS
application was applied and a control group to which saline application was
applied. Each group were divided into subgroups as a histologic and a
biochemical analyze group. Six animals from each group were sacrificed at
7, 14 and 21 days. The palatal specimens were stained with hemotoxylin
and eosin to measure the mean wound depth and width. VEGF, FGF-2 and

INOS protein expression were determined by western blot method.

The results of the statistical analysis determined the
reepithelization to be significantly higher in the ABS group than the control
group at 7 day (p<0.05). When the VEGF protein levels were compared
statistically, a significant difference was found between the groups (p<0.05).
The VEGF protein levels were higher in the study group than the control
group at 14 day. There were no difference statistically between the groups
in terms of FGF-2 and iNOS protein levels (p>0.05).
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In the present study, the effect of ABS on wound healing
process were tested using histological and biochemical methods. Within the
results of obtained data, it is concluded that ABS has positive effect on

wound healing process.

Key Words: Ankaferd Blood Stopper, wound healing, vascular endothelial

growth factor, fibroblast growth factor-2, inducible nitric oxide synthase.
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