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OZET

Periodontal tedavi uygulamalarindan olan serbest diseti grefti, laterale kaydirilan flep,
gingivektomi ve gingivoplasti operasyonlart veya deskuamatif gingival hastaliklarin
tedavileri sonrasi spontan iyilesmeye birakilan yara yiizeyleri olusturulur. Spontan
iyilesmeye birakilan ameliyat yaralar1 sekonder iyilesirler ve iyilesmeleri primer yara
iyilesmesinden daha yavas seyreder. Sekonder yaralarda; kanama, enfeksiyon ve
fonkiyonel yapinin anatomik biitiinliigliniin bozulmas1 gibi dezavantajlar bulunmaktadir
Sekonder iyilesmeye birakilan yara sebebiyle hasta konforu azalmaktadir. Calismamizda,
Mecsina Hemostopper uygulamasinin sekonder yara iyilesmesi iizerine etkileri ratlar
iizerinde histolojik ve biyokimyasal olarak degerlendirilmistir. Planlanan calisma
protokoliiniin ilk basamagi cerrahi islemin tiim gruplara uygulanmasidir. Ardindan 7. ve
14. gilinlerde sakrifiye edilen ratlardan elde edilen doku ornekleri histolojik ve
biyokimyasal olarak degerlendirilmistir. Klinisyenleri zorlayan bu konuda, sekonder yara
iyilesmesine olumlu katki saglayarak iyi mature olmus bir yara yiizeyi elde edilmesi,
lyilesme siirecinde hasta konforunun arttirilmasi, bir Tirk firmasinin patentine sahip
oldugu MHS’nin literatiirde yer almasiyla bilimsel anlamda tartismaya agilmasi
hedeflenmistir.
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ABSTRACT

After periodontal treatment applications such as free gingival autograft, laterally sliding
flap, gingivectomy and gingivoplasty operations or desquamative gingival disease
treatment, wounded surfaces are left for secondary wound healing. The patient comfort is
decreased due to this wound surface that left for secondary healing. Secondary wound
healing has some disadvantages such as bleeding, infection and deformation of the
anatomic collectivity of functional structure. Operational wounds, left for spontaneous
healing, heal secondarily and the healing is processed slower than primer wound healing.
In this study, the effect of Mecsina Hemostopper application on secondary wound healing
was evaluated histologically and biochemically in rats. First step of the planned study
protocol was to apply the surgical procedure on all groups. After that; the tissue samples
obtained from the sacrificed rats on 7th and 14th days were evaluated histologically and
biochemically. Our aim about this clinically challenged subject is to obtain well-matured
wound surface, increase the patient comfort on healing process and make this subject
scientifically discussable on literatures.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

Ca+? Kalsiyum

mg Miligram

mL Mililitre

nL Mikrolitre

ng Nanogram

% Yiizde

°C Derece

Kisaltmalar Aciklamalar

ABS Ankaferd Blood Stopper
COX-2 Siklooksijenaz-2

INOS Indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz
Max Maksimum

MHS Mecsina Hemostopper
Min Minimum

VEGF Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii






1. GIRIS

Yara, dokularin anatomik yap1 ve fonksiyonlarindaki devamliliginin fiziksel, kimyasal ya
da travma sonucunda bozulmasidir. Yara iyilesmesi travma ile baslatilan sistematik,
hiicresel ve biyokimyasal olaylarin yeni doku olusumu ile sonu¢lanmasidir. Yara
iyilesmesinin temel prensibi doku hasarini en aza indirmek, yeterli doku perfiizyonunu ve
oksijen alinimimni, bunun yani sira dokunun diizglin beslenmesini ve nemlenmesini
saglamaktir. Yara iyilesmesi, birbirinden ayr1 olsa da bu siire¢ icerisinde i¢ ige gecen 3
farkli evreden olugmaktadir. Bu asamalar; inflamasyon, proliferasyon ve yeniden

sekillenme evresidir [1].

Yara iyilesmesi onarim tiirline gére primer, sekonder ve tersiyer olmak tizere iice ayrilir.
Yara onariminin en komplikasyonsuz tiirii, yara kenarlarinin birbirine yaklastirildig, dikis
materyallerinin kullanildigi, temiz, enfekte olmayan cerrahi kesinin iyilesmesidir. Bu tarz
iyilesme primer yara iyilesmesi olarak adlandirilir. Yara kenarlar1 bir araya getirilememis
veya getirilemeyecek durumda olan ve doku kaybiyla seyreden yaralanmalar veya
kendiliginden iyilesmeye birakilmis yaralar sekonder yara iyilesmesi ile iyilesirler.
Tersiyer yara tyilesmesi ise gecikmis primer kapama olarak adlandirilir. Birkag¢ giin agik

birakilan yara kenarlarinin yaklastirilmasidir [2].

Periodontal cerrahi islemler sonucunda veya oral bolgede goriilen travma ve iilserler
sebebiyle oral dokularda sekonder yara iyilesmesi siireci baslayabilmektedir. Doku
kaybinin goriildiigii yaralar, birgok mikroorganizma popiilasyonuna sahip olan oral kavite
ile genis temas halindedir. Bu tip durumlarda goriilen komplikasyonlar sonucunda

hastalarin yagam kaliteleri olumsuz yonde etkilenmektedir [3].

Periodontal cerrahilerde operasyon basarisi; bakteriyel kontaminasyonu onleyebilmek ve
plak kontroliinii saglamak ile birebir iliskilidir. Plak akiimiilasyonunu, postoperatif agriyi,
doku Odemini azaltmak amaciyla periodontal cerrahi sonrasinda terapdtik ajanlarin
kullanimi  s6z konusudur [4]. Son yillarda terapétik ajanlara alternatif olarak
kullanilabilecek bitkisel igerikli preparatlarin antimikrobiyal, antiinflamatuar ve yara

iyilesmesi lizerine etkilerini inceleyen ¢alismalar mevcuttur [5],[6],[7].



Mecsina Hemostopper (MHS) Glycyrrhiza Glabra, Alpinia Officinarum, Thymus
Serpyllum, Syzygium Aromaticum, Hypericum Perforatum, Vitis Vinifera, Urtica
Angustifolia, Mentha Arvensis bitkilerinin karisimindan elde edilen hemostatik bir ajandir.
Antimikrobiyal i¢cermeyen MHS, acik yaralara uygulanabilmekte ve viicut tarafindan
emilebilir 6zelliktedir. Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig1 Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Ulusal Bilgi Bankasi'nda tek kullanimlik cihaz olarak kayitlidir. Ticari takdim sekli olarak;

tampon, sprey ve likit ampul seklinde formlar1 vardir.

MHS igerigindeki bitkilerin yara iyilesmesi tizerine olan etkilerinin bildirildigi ¢calismalar
g6z Oniinde bulunduruldugunda, MHS nin mukozal yara iyilesmesini hizlandirabilecegi
diistiniilmustiir. Literatiirler dahilinde MHS nin yumusak doku yara iyilesmesi {izerine olan
etkilerini inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamistir. Buradan yola ¢ikarak ratlarin palatinal
mukozalarinda deneysel olarak eksizyonel yara bolgeleri olusturulmus ve topikal MHS
uygulamasi yapilmistir. Bu ¢alisma ile MHS nin sekonder olarak iyilesmeye birakilmis
yaralarin iyilesme siireclerine etkisinin histolojik ve biyokimyasal yontemlerle incelenmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Disetinin Yapisi

Agiz boslugunu doseyen mukoz membranin alveolar kemigi ve dislerin servikal
kisimlarini ¢evreleyen doku boliimiine diseti ad1 verilir. Diseti histolojik olarak 2 kisimdan

olusmaktadir:

a. Diseti epiteli

b. Diseti bag dokusu[8]

2.1.1. Diseti epiteli

Oral mukoz membran epiteli bulundugu konuma gore keratinize, parakeratinize veya
nonkeratinize olabilmektedir. Diseti ve ¢igneyici mukoza epiteli keratinizedir. Keratinize
oral epitel stratum bazale, stratum spinozum, stratum granulosum ve stratum corneum

olmak tizere 4 tabakadan olugmaktadir [9].

Stratum bazale’nin hiicreleri oldukga kiiciiktiir ve altindaki epitel ile bag dokusunu ayiran
bazal membran ile yakin kontakt halindedir. Tek sira halinde dizilmis kiibik hiicrelerden
meydana gelmistir. Mitotik aktivitenin en c¢ok oldugu katmandir. Mitotik aktivite ile
cogalan hiicreler ylizeye dogru hareket ederken yassilagirlar ve keratinizasyon 6zellikleri
gostermeye baglarlar. Desmozomlar bu tabakanin hiicrelerini yan ve iist ylizeylerinden
baglarlar. Bazal hiicre zarinda bulunan hemidesmozomlar ise hiicrelerin bazal laminaya

baglanmasina yardim ederler.

Stratum spinozum olduk¢a genis ve polihedral yapidaki farklilasmakta olan hiicrelerden
olusmaktadir. Diseti epitelinin en kalin tabakasi bu kisimdir. Hiicre organellerinde azalma
olmasina karsin ribozom sayisinda artig goriilmektedir. Bu da protein islevlerinin arttiginin
gostergesidir. Bu tabakada keratin adi verilen protein iretilmektedir. Bu tabakadaki
hiicreler filaman adi verilen dikensi ¢ikintilar ve desmozomlar ile sikica birbirine

baglanmistir. Bu keratin filaman demetlerine tonofilamanlar denmektedir [10].



Stratum graniilosum’un hiicreleri diseti yiizeyine paralel sekilde yassilasmis olup

keratohiyalin graniilleri igermektedir. Bu graniiller keratin yapiminda rol oynar.

En st tabaka olan stratum corneum’da, birbirine yakin olarak dizilmis ve 1iyice

yassilagsmis; ¢ekirdeklerini ve diger organellerini kaybetmis hiicreler bulunmaktadir [11].

2.1.2. Epitel-bag doku yiizlesmesi

Elektron mikroskobu incelemelerinde bazal laminanin lamina lusida ve lamina densa adi
verilen iki kisimdan olustugu goriilmiistiir. 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 [12].

2.1.3. Diseti bag dokusu (lamina propria)

Digeti epiteli altinda bulunan gevsek veya tikiz bag dokusudur. Mezodermal kokenli olan
bu doku sekilsiz bir ana madde igerisinde yer alan hiicreler, lifler, kan damarlar1 ve sinir
liflerinden meydana gelir. Diseti bag dokusunu; hiicreler (fibroblastlar, mast hiicreleri,
notrofiller ve monosit/makrofajlar) ve hiicre dis1 bilesenler (matriks ve lifler) meydana

getirir [13],[14].

Diseti Bag Dokusunun Hiicresel Bilesenleri

Fibroblastlar: Diseti bag dokusunun temel hiicre grubu olup bag dokusunun fibréz
bilesenlerini (kollajen, retikiilin ve elastin) ve mukopolisakkaritleri (glikoproteinler ve

glikozaminoglikanlar) salgilarlar.

Mast Hiicreleri: Sitoplazmalart doku iritasyonlarinda serbest kalan vazoaktif maddeler ile

dolu olan iri graniiller igerir.

Notrofiller: Esas fonksiyonu fagositoz ve mikroorganizmalarin 6ldiiriilmesi olan 16kosit

ailesine mensup hiicrelerdir.

Monosit/Makrofajlar: Monositler kemik iligi kokenli hiicrelerdir ve damar digina ¢iktiklar

zaman makrofaj adimi alirlar. Dolagimda yuvarlak olan sekilleri hiicre igerisine



girdiklerinde c¢ok sayida sitoplazmik ¢ikinti  kazanir. Doku igerisine  giren
mikroorganizmalari fagosite ederler, bu yeteneklerinden dolay1 savunma sisteminin 6nemli

hiicreleridir [14].

Diseti bag dokusunun hiicre disi bilesenleri

Interselliiler Matriks: Hiicrelerin ve liflerin icinde gomiilii olduklari, proteoglikanlar
(hyaliironik asit ve kondroitin siilfat) ve glikoproteinlerden (fibronektin) olusmus bir

yapidir.

Lifler: Temel bag dokusu lifleri kollajen ve elastik liflerdir. Bag dokusundaki kollajen
lifler esas olarak tip I kollajenden olusur ve diseti dokusuna gerilme kuvveti kazandirir
[13].

2.2. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi erken ve ge¢ donemde komplikasyonlarla karsilasabildigimiz zorlu klinik
bir durum olarak karsimiza g¢ikabilmektedir [15]. Yara iyilesmesinde esas amag, yara
yerinin kapatilmas1 ve takip eden siirecte hastanin fonksiyonel ve estetik beklentileri
kargilanarak hasta konforunu saglayabilmektir. Bu durum; kanama kontroli,
enfeksiyondan korunma ve yara iyilesmesi i¢in uygun kosullarin saglanmasina baglidir [2].
Hiicresel ve molekiiler diizeydeki gelismeler sayesinde yara iyilesmesi siireci ve yara

tedavisi yaklagimlari konusundaki bilgilerimiz giin gegtik¢e artmaktadir [16].
2.2.1. Yara iyilesmesinin fizyolojisi

Yara iyilesmesi; yapisal ve fonksiyonel doku biitiinliigiinii geri kazanmaya yonelik
karmagik hiicresel ve biyokimyasal olaylar zinciridir [17]. Doku biitiinliigiiniin bozuldugu
durumlarda; keratinosit, fibroblast, endotel, makrofaj ve trombositleri igeren bircok
hiicrenin rol aldig1 bir siire¢ baslar. Bu hiicrelerin migrasyon, infiltrasyon, proliferasyon ve
diferansiyasyonu ile yeni doku yapimi gerceklesir ve sonugta yara iyilesmesi meydana
gelir. Bu siirecte ¢esitli biiyiime faktorleri, sitokinler ve kemokinler rol almaktadir.
Bunlarin en Onemlileri; epidermal biliylime faktorii (EGF), transforme edici biiyiime
faktorii (TGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF), vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF), trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), interlokin ailesi (IL), insiilin



bliyiime faktorii (IGF) ve timor nekroz faktor (TNF) dir [18]. Bu biyokimyasal
mediatorler; konak savunmasi, zararli maddelerin uzaklastirilmast ve iyilesmenin

gerceklesebilmesi igin gerekli olan hiicresel faaliyetleri stimiile veya inhibe ederler [19].

Yaralanma sonras1 gerceklesen olaylar; birbiri ardina stireklilik tasiyan, baslangiglart ve
sonlar1 kesin sinirlarla ayrilamayan ii¢ evreden olusmaktadir [20]. Bu evreler; inflamatuar,
proliferatif ve yeniden sekillenme evresi olarak siralanabilir [21]. Inflamatuar evre, yara
olusumu ile baglayan uyariya kars1 vaskiiler cevabin basladig1 ve hiicresel yanitin olustugu
evredir [22]. Proliferasyon evresi, ekstraselliiler matriks depozisyonu ve yara bdlgesine
fibroblast gocli ile karakterizedir [2]. Yeniden sekillenme evresi ise olusan tamir

dokusunun yapisal dayaniklilik ve fonksiyonel yeterliligini sekillendiren bir evredir [16].

Inflamatuar evre

Inflamasyon, 6lii veya dlmekte olan doku iiriinlerini yok etmeyi ve viicudu yabanci
maddelere kars1 savunmay1 saglayan vaskiiler ve hiicresel yamttir [23]. Inflamatuar evre,
hasarli dokunun yapisal ve fonksiyonel biitiinliigiiniin tamiri i¢in dnemlidir; yaralanmadan
sonra hemen baglar, ilk 72 saatlik periyodu kapsar ve inflamasyonun belirtileri

kayboldugunda sona erer [24].

Vaskiiler Yanit: Yaralanma sonrasinda damar ve doku biitiinliigiiniin bozulmasi sonucu
kanama meydana gelir [25]. Doku travmasinin sonucunda gergeklesen kanama sonrasinda
ilk vaskiiler yanit 5-10 dakika siiren gecici vazokonstriiksiyondur. Yaralanma ile birlikte
koagiilasyon basamaklari devreye girmektedir. Hageman faktorii; kompleman,

plazminojen ve kinin sistemlerini uyarir [16].

Kan damarlarinda meydana gelen hasar, kan bilesenlerinin dokular arasindaki bosluga
sizmasina neden olur. Endotelyal biitlinliiglin bozulmas1 sonucu subendotelyal yap1 ve bag
doku bilesenleri agi1ga ¢ikar. Vaskiiler subendotelyal kollajenin agiga ¢ikmast dolagimdaki
trombositlerin hizla yara bolgesine kiimelenmesini (aggregasyon) ve yapisal proteinlere
baglanmalarini (adezyon) saglayarak pihtilasma siirecini baglatir. Trombositler, agia ¢ikan
subepitelyal kollajene baglanirlar. Ardindan trombositler graniil igeriklerini salgilayarak
yeni trombositlerin aktif hale gelmesini saglarlar. Aktive olmus trombositler kiimeleserek

gecici bir pihtt formasyonu olustururlar. Trombositlerden salgilanan trombin fibrinojenin



fibrine proteolizisini baslatir [17]. Fibrin ag1 stabil hemostatik tikaci olusturmak {izere
trombosit kiimelenmesini giliglendirir [26]. Olusan bu hemostatik tikag hemostazi saglar ve
gelecek olan hiicreler i¢in bir iskelet yapr gorevi goriir [27]. Trombositler son olarak
trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), transforme edici biiylime faktori-8 (TGF-8),
epidermal biliylime faktorii (EGF) ve insiilin benzeri biliylime faktorii (IGF) gibi biiylime
faktorleri salgilarlar [2],[28]. Bu molekiiller; notrofilleri, makrofajlari, endotelyal hiicreleri

ve fibroblastlar1 aktive ederek yara iyilesmesi evrelerini desteklerler [23],[24],[29].

Hiicresel Yamit: Hemostaz saglanmasinin ardindan erken donemde goriilen
vazokonstriiksiyonun yerini histamin, seratonin, prostoglandin E1 ve prostoglandin E2
aracilig ile sekillenen vazodilatasyon donemi alir [15],[25]. Bu dénemde hasarli doku ve
patojenlerin uzaklastirilmasi amaciyla bircok farkli hiicre tipinin infiltrasyonu gergeklesir.
Damar gecirgenligi artar, plazma ve nétrofillerin damar disina ¢ikis1 gergeklesir. TGF-B ve
kompleman bilesenleri gibi trombosit kaynakli veya bakteriler tarafindan salgilanan
kemoatraktan ajanlar nétrofillerin yara bdlgesinde toplanmasini saglarlar. Notrofiller yara
bolgesine gelen ilk hiicrelerdir ve yaralanmayi takiben 6 saat icerisinde goriiliirler. 1-2 giin
icerisinde azami sayiya ulasan noétrofiller, fagositoz, enfeksiyonun énlenmesi ve proteaz
salinimi ile 6lii dokularin eritilmesi roli tstlenirler [30]. Notrofiller yara bolgesindeki
bakterileri, 6lii dokular1 ve yabanci cisimleri fagosite ederler [2],[25]. Yaralanmadan
sonraki birka¢ giin igerisinde bakteri ve iriinlerinin uzaklastirilmasi sonucunda nétrofil
aktivitesi sona erer. Yaralanmadan sonraki 48-72 saat igerisinde noétrofillerin yerini

monosit/makrofajlar alir [31].

Makrofajlar inflamatuar evrenin kritik hiicreleridir. Makrofajlar kandaki monositlerin
dokuya ge¢mesi sonucu olusurlar. Yaralanmanin 3. giiniinde yarada baskin hiicreler haline
gelmektedirler. Makrofajlar hem oli doku ve bakterileri fagosite ederler hem de
proinflamatuar sitokin (IL-1,IL-6) ve biiyiime faktori (FGF, EGF, TGF-8, PDGF)
salgilayarak inflamatuar yamiti giiclendirir, graniilasyon dokusunun yapimini baslatir,
proteolitik enzimlerle (matriks metalloproteinaz ve kollajenaz) lokal dokularin yeniden
olusumunu diizenlerler [28],[32]. Keratinositleri, fibroblastlar1 ve anjiyogenezisi uyararak
doku rejenerasyonuna ve yara iyilesmesinin proliferatif evresine gecise destek saglarlar
[30]. Makrofajlar, sayilar1 yaralanmadan sonraki besinci giine kadar azalirken onarim

tamamlanana kadar yara iyilesmesini diizenlemeye devam ederler [17].



Proliferatif evre

Inflamatuar evrede salinan sitokinler ve biiyiime faktdrleri yara iyilesmesinin ikinci evresi
olan proliferatif evreyi stimiile ederler [17]. Yaralanmadan sonraki dordiincii giinde
baslayan proliferatif evre yaranin biiylikliigline gore liciincii haftaya kadar devam edebilir.
Bu evrede; anjiyogenezis, graniilasyon dokusunun olusumu, yara kontraksiyonu ve

reepitelizasyon gergeklesir [33].

Proliferatif evrede ilk basamak, rejenere olan dokularin artan metabolik ihtiyaglarini
karsilamak {izere oksijen ve besin saglamak amaciyla lokal bir mikrodolagimin
saglanmasidir. Bu amagla, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve bazik fibroblast
biliyiime faktorii-2 (FGF-2) gibi biiylime faktorlerinin etkisi altinda endotelyal hiicreler
yara kenarlarindan yara merkezine dogru goc ederler. Boylece bir¢ok yeni kapiller igeren
mikrovaskiiler ag olusur [2],[34]. Mevcut damarlarin kapiller tomurcuklanmasi ile yeni
kapiller damarlarin olustugu bu olaya anjiyogenezis denmektedir. Anjiyogenezis sonrasi
yara bolgesinde kan akimi artar. Boylelikle inflamatuar hiicrelerin birbiri ile etkilesimi ve
kan damar1 endotelyal bazal membranindan gecisleri miimkiin olur. Anjiyogenezis, yeni

ekstraseliiler matriksin (ESM) sentezi ve depozisyonu i¢in gereklidir [32],[35].

Ekstraseliiler matriks; fibréz proteinler, proteoglikanlar ve ¢esitli proteinlerden olusan
karmasik yapida bir agdir. ESM’nin organik bilesenleri; kollajenler, kollajen6z olmayan
proteinler ve proteoglikanlardir. Temel yap1 elemanlar1 kollajenlerdir. ESM igerigindeki
kollajen ve elastinler gibi fibroz yapisal proteinler sayesinde ¢ekme ve gerilme
kuvvetlerine kars1 direnglidir. Matriks elemanlari ise icerikteki adeziv glikoproteinler ile

birbirine baglanir. Direng olusmasi ise proteoglikanlar ve hyaliironlar sayesinde olur [36].

Graniilasyon dokusunun yapilmasi, proliferatif evrenin diger bir Onemli olayidir.
Graniilasyon dokusunun yapimina, yaralanmadan yaklasik dort giin sonra baslanir. Bu
doku; fibronektin, hyaliironik asit ve kollajenden olusan gegici bir matriks igindeki kan
damarlari, makrofajlar ve fibroblastlardan zengin dokudur [37]. Bu doku bir¢ok sitokin
i¢in rezervuar gorevi goriir ve bu sitokinlerin kemoatraktif, mitojenik ve diger diizenleyici

islevlerini yerine getirmelerine yardimc1 olmaktadir.



Fibroblastlar yara bolgesine yara dokusundan ve inflamatuar hiicrelerden kdken alan
sitokin ~ ve biliyiime faktorlerine yanit olarak go¢ ederler [32]. Fibroblastlar, yara
iyilesmesinde gorev alan en dnemli mezenkimal hiicrelerdir. Uretim ve mekanik gérevleri
vardir. Gegici matriksin yerini alacak olan kollajen bazli matriksin iiretiminden
sorumludur. Mekanik gorevleri ise; kontraktil 6zellikleri sayesinde yara kontraksiyonunu

saglamalaridir [38].

Yaralanmadan sonra 3-4. giinlerde goriilmeye baslanan fibroblastlar 7. giinde pik seviyeye
ulagirlar ve 15-21. giine kadar yarada aktif olarak bulunurlar. Yara bolgesine gelen
fibroblastlar yeni ESM ve matiir olmayan kollajen (Tip III) sentezine baslarlar [17],[33].
Kollajenaz tarafindan kontrol edilen kollajen turn-over’i kollajen igerigini belirler [33].

Kollajen depolarizasyonu sayesinde yaranin gerilme direnci artar [17].

Yara kontraksiyonu yaralanmadan sonraki 1. ve 2. haftalarda gerceklesir [39]. Yara
kontraksiyonu, yara kapanmasinin gerceklesmesi amaciyla yara kenarlarinin yara
merkezine dogru hareketi olarak tanmimlanmistir [23]. Fibroblastlar, PDGF ve TGF-31
etkisiyle sekilsel olarak miyofibroblastlara doniisiirler [15], [38], [26]. Miyofibroblastlar,
fibroblastlardan kdoken alan sitoplazmalarinda diiz kas benzeri mikroflamanlar igeren
hiicrelerdir [40]. Yara kontraksiyonunda diiz kas hiicreleri gibi davrandiklar
diistintilmektedir [41]. Miyofibroblastlar yara kapanmasinin kolaylasmasi ve kontraksiyon
meydana getirmek amaciyla ESM kenarlar1 boyunca siralanirlar [32]. Yara kenarlarini bir
araya cekerek defektin boyutunu azaltirlar. Elektron mikroskobu ile yapilan incelemelerde
graniilasyon dokusu iceriginde yiiksek sayida miyofibroblast oldugu ortaya konulmustur.
Yara kontraksiyonunun boyutlari, yaranin derinligine ve yerine baglidir. Kismi katmanl
yaralarda kontraksiyon daha az iken tam katmanl yaralarda daha ¢ok gozlenir [17].

Reepitelizasyon, epitelyal hiicre migrasyonu ve proliferasyonunun EGF, TGF-a ve FGF
salinimi sonucu stimiile olmas ile baslar [32]. Yara kenarlarindan koken alan epitelyal
hiicreler bazal membran iizerinde yaranin yiizeyini yeniden dosemeye baglarlar. Oral

mukozada gergeklesen reepitelizasyon, deride gergeklesene gore ¢ok daha hizhidir [38].
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Yeniden sekillenme evresi

Maturasyon ve yeniden sekillenme evresi yara iyilesmesinin en uzun siiren evresidir.
Yaralanmadan bir hafta sonra baslayan bu evre aylar hatta yillar stirebilir [42]. Bu evrede,
hiicresel yogunlugu ve damarlanmasi fazla olan graniilasyon dokusunun yerini daha az
hiicre ve damardan olusan skar dokusu almaya baslar. lyilesmekte olan yaranin metabolik
ihtiyac1 azaldigindan dolay1 yogun kapiller ag1 gerilemeye baslar. Kollajen matriks; sitokin
ve biiylime faktorlerinin etkisiyle siirekli pargalanir, yeniden sentezlenir, diizenlenir ve
molekiiler ¢apraz baglar ile skar dokusunun igerisine sabitlesir [17]. Tip I kollajen yavas
yavas birikmis olan tip III kollajenin yerini alir. Bu sayede yara dokusunun gerginlik giicii

giderek artar ve orijinal giictiniin %80’ine ulasir [16].

Yapim kadar yikim olaylarinin 6nemli oldugu yeniden sekillenme evresinde, kollajen
yikimi biiylik Olglide matriks metalloproteinazlar (MMPs) tarafindan diizenlenir [43].
MMP aktivitesi ise doku inhibitdrii metalloproteinazlar (TIMP) tarafindan diizenlenir.
TIMP’lar, MMP’lere kars1 dogal bir kars1 denge olusturarak skar igerisindeki proteolitik
aktivitenin siki kontroliinii saglarlar [44]. Bu denge herhangi bir sekilde bozuldugunda

asir1 ya da yetersiz matriks olusumu veya yaranin agik kalmasi ile sonuglanir [17].

2.2.2. Yara iyilesmesini etkileyen faktorler

Yara iyilesmesi lokal ve sistemik kaynakli bir¢cok faktorden etkilenmektedir.

Lokal faktorler

Enfeksiyon: Yara iyilesmesini geciktiren en 6nemli lokal faktor enfeksiyondur. Yara
yerinde enfeksiyon bulunmasi, inflamatuar evrenin uzamasina ve inflamasyon siddetinin

artmasina sebep oldugu i¢in yara iyilesmesinde gecikmeye sebep olur [27],[29].

Odem: Yara gevresinde bulunan &dem, dolasimi etkileyebileceginden ve graniilasyon

dokusunun proliferasyonunu bozacagindan dolay: yara iyilesmesini geciktirir [45].

Doku perfiizyonu: Yara iyilesmesini etkileyen en Onemli faktdrlerden biri de doku
iskemisidir. Kan akiminin yetersiz oldugu bir yarada nétrofillerin yara bolgesine gociiniin

ve diger inflamasyon mediatorlerinin gelisinin gecikmesi fagositik savunmay1 azaltir ve
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bakteri proliferasyonuna sebep olur. Bu durum enfeksiyon riskini arttirir. Yara iyilesmesi
icin gerekli oksijen ve besleyici maddeler yara alanina yeterince ulagamayacagi i¢in doku

nekroze olabilir [46],[47].

Yara lokalizasyonu: Kanlanmanin zengin oldugu bolgelerde bulunan yaralar kanlanmanin

daha az oldugu bdlgelerde bulunan yaralara gore daha hizli iyilesirler [48].

Yabanci cisimler: Yabanci cisimler; inflamatuar evreyi uzatarak enfeksiyona ve yara

iyilesmesinde uzamaya sebep olurlar [49].

Radyasyon: Radyasyon; inflamasyonu, ESM iiretimini, fibroblast proliferasyonunu,
anjiyogenezis ve biiyiime faktorii sentezini inhibe ettiginden dolay1 yara iyilesmesinin tiim

basamaklarimi etkilemektedir [50].

Sistemik Faktorler

Yas: Yash bireylerdeki yara iyilesmesi hiicrelerin rejenerasyon kapasitesindeki diisiise

bagli olarak geng bireylerdekine gore daha yavas gerceklesir.

Cinsiyet: Cinsiyetler arasinda yara iyilesmesi agisidan belirgin bir fark yoktur.

Irk: Trklar arasinda yara iyilesmesi agisindan keloid olusumu bakimindan farkliliklar

vardir. Keloid olusumu siyah irkta diger irklara gore yiiksektir [51].

Malniitrisyon: Hafif ve orta derecedeki beslenme eksiklikleri yara iyilesmesini
etkilemezken, ileri derecedeki beslenme eksikliklerine bagli olarak iyilesme hizinin

yavasladigi kabul edilmektedir.

Protein eksikligi: Fibroblast proliferasyonunu, proteoglikan ve kollajen sentezini ve
kapiller formasyonunu etkiler [30]. Protein eksikliginde kollajen ve diger aminoasitlerin
kullannm1 kisitlanacagi i¢in immiin sistem zayiflar. Methionin, arjinin ve sistein gibi

aminoasitler yara iyilesmesinde 6nemli rol oynamaktadir [52].
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Karbonhidrat ve yag eksikligi: Hiicrenin enerji kaynagi olarak yara iyilesmesinde rol
alirlar. Hiicre membran1 sentezinde yaglarin onemli rolii vardir. Eksiklikleri yara

iyilesmesini olumsuz etkilemektedir [53].

Eser elementlerin eksikligi: Yara iyilesmesini olumsuz yonde etkilemektedir. Cinko
eksikliginde epitelizasyon hizi ve yara gerilme kuvveti azalir. ileri derecede demir
eksikliginde ise hidroksiprolin sentezi azaldigindan dolay1 kollajen sentezi azalir.
Kollajenin hem sentezlenmesi hem de sentezlenen kollajenin fiziksel ozellikleri olumsuz

yonde etkilenir [54],[55].
Vitaminler: Tiim viicut fonksiyonlarinda kofaktor olarak 6nemli rol oynamaktadir.

A vitamini; hiicresel diferansiyasyon, epitelizasyon ve immun sistem fonksiyonlari i¢in
gereklidir. A vitamini yara boélgesinde bulunan monosit/makrofaj sayisini arttirir, kollajen

aktivitesini diizenler, epitelyal hiicre farklilagmasini uyarir [20],[56].

C vitamini eksikliginde; kollajen sentezi ve inflamatuar siiregte aksakliklar olmaktadir.
Kollajen sentezi, C vitamini eksikligi durumunda hidroksilasyon basamagi olumsuz
etkilendiginden dolay1 zayif bir karakter kazanir ve bu sebeple yaranin gerilme kuvveti

azalir [53].
E vitamininin antioksidan ve lizozomal membran stabilizasyonuna etkileri mevcuttur [57].

Diabet: Diabet rahatsizlig1 bulunan hastalarda nétrofil ve makrofaj fonksiyonlarinda defekt
olmas1 ve bakteri miktarinda artis olmasi sebebiyle enfeksiyona yatkinlik artmaktadir.

Fibroblast aktivitesinde ve kollajen sentezinde azalma goriiliir [58].
Haclar

Glukokortikosteroidler:  Kortikosteroidler; inflamasyonu, anjiyogenezisi, fibroblast

proliferasyonunu, reepitelizasyonu, kollajen sentezini, yara kontraksiyonunu olumsuz

yonde etkileyerek yara iyilesmesinde gecikmeye sebep olur [59].

Baz1 antineoplastik ve antikoagiilan ilaglarin yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiledigi

bildirilmistir [30].
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2.2.3. Yara iyilesmesinde rol oynayan bazi mediatorler

Yara iyilesmesi i¢in ¢esitli hiicresel aktiviteler gereklidir ve bu aktiviteler vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve nitrik oksit (NO) gibi doku biitiinliigiiniin

saglanmasinda rol alan mediatorler tarafindan stimiile veya inhibe edilirler.

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii

Vaskiiler endotelyal biliylime faktorii anjiyogeneziste anahtar rol oynayan ve biyolojik
aktivitesini cogunlukla endotelyal hiicreler tizerinde gésteren bir mediatordiir [60]. VEGF

mikrovaskiiler gegirgenligi arttirmasinin yani sira gii¢lii bir vazodilatordiir [61],[62].

VEGF viicutta; arteriolleri ¢evreleyen fibroblastlar, aktive makrofajlar, ovaryum
folikiilleri, korpus luteum, Leydig hiicreleri, akciger alveol hiicreleri, bronsiyal ve koroid
pleksus epitelyum hiicreleri, renal glomeriil visseral epitelyum hiicreleri, bobrek proksimal
tiibiil hiicreleri, adrenal korkeksin tiim hiicreleri ve hepatositler tarafindan salgilanir [63].
Ozellikle de malign tiimor hiicrelerinde (karaciger, mesane, bobrek, over, mide, kolon,
beyin ve meme kanserleri) sentezlenmektedir. Megakaryositler 6nemli VEGF kaynagidir,

bunu yaninda trombositlerin o graniillerinde de depo edilirler [63].

Heparin baglayic1 glikoprotein yapisinda olan VEGF’in alt gruplart tanimlanmigtir [35].
VEGF ailesinin, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F ve Plasental
Biiytime Faktorii (PLGF) olmak tizere 7 iiyesi bulunur. [64] VEGF’ nin endotel iizerinde
VEGF-R1 ve VEGF-R2 ile lenf damarlar lizerinde VEGF-R3 olmak iizere ii¢ reseptorii
vardir [65].

VEGF reseptorlerinin aktive olmasi sonucu bir dizi hiicre i¢i sinyal iletim proteinleri
fosforile olur ve bu sayede endotelyal hiicrelerin proliferasyonu, migrasyonu ve
diferansiyasyonu saglanir, apoptozis inhibe edilir [66],[67]. VEGF yara bdolgesinin
vaskiilarizasyonunu ve permeabilitesini diizenleyen esas faktordiir ve proliferasyon evresi
boyunca graniilasyon yapimina katilmaktadir [68],[69]. Giiniimiizde VEGF’nin yara
iyilesmesinde  terapotik  etkilerinin  arastirilldigt  birgok  calisma  yapilmaktadir
[70],[71],[72],[73]. Bu galismalara gore; VEGF nin asir1 iiretimi sonucunda graniilasyon

depozisyonu artmaktadir. Bu etkilerinin yan1 sira VEGF proteinleri ve reseptorleri,
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embriyonik vaskiiler gelisimde ve eriskinlerde tiimoral biiylime gibi patolojik neovaskiiler
olaylarla da iligkilidir [74] .

VEGF; vyara iyilesmesinde hayati bir rol oynamaktadir. Doku onarimimin o6nemli
asamalarindan biri olan anjiyogenez, epidermal keratinositlerden salgilanan VEGF ile
indiiklenmektedir. Bu sayede kan akimi saglanir, yaralanan bolgede yeni kan damarlar
olusumu gerceklesir ve iyilesme hizlanir. Inflamasyonun sonlarma dogru yara bélgesine
gelen monositlerin kemotaksisini uyaran VEGF, endotelyal doku faktoriinii artirarak,
koagulasyonda etkili olmaktadir. Bunun disinda graniilosit-makrofaj 6nciil hiicrelerinin

koloni olusturmasini saglamaktadir [75].

Graniilasyon dokusunun olugmasi, normal yara iyilesmesinin silire¢lerinden biridir.
Graniilasyon dokusunun gozlenmesi, temel iyilesme yanitinin bir bulgusu olarak kabul
edilmektedir. Vaskiiler bilesenler, anjiyogenezise bagl olarak olusmaktadir. Yeni damarlar
en erken yaralanmadan ii¢ glin sonra goriilmektedir. Kapiller tomurcuklanma hem besin ve
diger yara iyilesmesi aracilarin1 ulastirmak hem de metabolitlerin ortamdan
uzaklastirllmasim1  saglamak icin yara igerisine kanal seklinde ilerlemektedir.

Anjiyogenezin inhibisyonu yara iyilesmesini bozar.

Yara bolgesinde ilk ortaya ¢ikan vaskiiler komponentler, trombositlerdir. Trombositleri
notrofil ve makrofajlar takip etmektedir. Aktive trombositler, 06zellikle trombin
stimiilasyonundan sonra, VEGF salinimini gerceklestirmekte; monositler yara iyilesmesi
sirasinda, direkt ve dolayli anjiyojenik etki gdstermektedirler. Monositler, VEGFR-1
eksprese ederler ve VEGF’ye kemotaktik yanit verirler. Dokuya yerlestiginde, makrofajlar
anjiyogenezi arttirir, TNF-o salgilar; bu da keratinosit ve fibroblastlarin VEGF
olusturmasimi saglar. Hiicreler ayrica iyilesme icin sitokin ve biiyiime faktorleri de
salgilayarak daha fazla VEGF ekspresyonu i¢in parakrin etki olustururlar. Faktorler VEGF

transkripsiyonunu ve sekresyonunu arttirir [76].

Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO), yarilanma omrii kisa, oldukca biyoaktif ve hiicrelerde gesitli biyolojik

fonksiyonlarin yerine getirilmesinde rol oynayan serbest bir radikaldir. Molekiil yapisi
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kiigiik olan NO bu o6zelligi ile ideal bir interselliiler ve transselliiler aract molekiildiir
[77],[78].

Nitrik oksit; L-arjininden sitriilin olusumu sirasinda, L-argininin guanidin azot (nitrojen)
grubunun bir dizi nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi tarafindan Kkatalize edilen

hidroksilasyonu (Sekil 2.1) sonucu olusan ara tiriindiir [79].
Arginin
INOS

/ Sitotoksisite

T Apoptozis

Sitrilin NO Nitrozilasyon
Nitrasyon

Sekil 2.1. INOS indiiksiyonu ile NO olusumu [80]

Insanlarda NOS’un ii¢ izoformu tanimlanmistir; bunlar, ndronal (nNOS), endotelyal
(eNOS) ve makrofajlardaki indiiklenebilir NOS (iNOS)’tur. nNOS ve eNOS izoformlari
yapisal NOS (constutive NOS, cNOS) olarak adlandirilmaktadir [81].

nNOS, baslica santral sinir sistemindeki néronlarda genis dagilim gosterir. Bunun disinda;
spinal kordda, adrenal bezlerde ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde de bulunur. NNOS
aktivitesi Ca+* ve kalmodulin ile diizenlenir. nNOS kaynakli NO, santral kan basincinin
kontrolli, ndrotransmitter salinimi ve norogenezis gibi Onemli fizyolojik noral

fonksiyonlarda gorev almaktadir [82].

Baslica endotel hiicrelerden sentezlenen eNOS antiaterosklerotik etkiye sahiptir ve bu
ozelligini damar endoteline 16kosit adhezyonunu engelleyerek gosterir [83]. Ayrica;
anjiojenik faktorlerin diizenlenmesinde, anjiogeneziste, kan basincinin kontrolii ve

vaskiiler remodelingde rol oynar [84].
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Yara iyilesmesinde ve inflamasyonda ortama salmman iNOS; kardiyomiyositler,
hepatositler, noronlar, mikroglial hiicreler, nétrofiller, makrofajlar, fibroblastlar, vaskiiler
endotelyal hiicreler ve diiz kas hiicrelerinde bulunur. Bakteriyel lipopolisakkarit ve
sitokinler (TNF-o, IL-1p, IFN-gama) iNOS salinimini uyarmaktadir [85]. iINOS
salimmminin inhibe edildigi bir hayvan c¢alismasinda kollajen sentezinin ve yara
dayanikliliginin azaldigi bildirilmistir [86]. iNOS’tan yoksun fareler lizerinde eksizyonel
yaralar olusturulan diger bir ¢alismada ise yara iyilesmesinin geciktigi goriilmiistiir [87].
iINOS kaynakli NO’nun bildirilen etkileri arasinda antimikrobiyal ozelligi de yer
almaktadir [88].

Farkli dokularda farkli etkilere sahip bir molekiil olan NO vazodilatasyon, sitokin
stimiilasyonu ve trombosit agregasyonu gibi bir ¢ok olayda etkin rol oynamaktadir. NO
patolojik kosullarda zararli etkilere sahip olmakla beraber inflamatuar reaksiyonlarda

miktarinda artis gozlenir [89].

Yeni mikrodamarlarin olugmasi iglemi olan anjiyogenez normal bir yara iyilesmesinin en
onemli asamalarindan biridir. VEGF, NO {iretiminin diizenlenmesinden sorumlu
potansiyel anjiyojenik bir faktordiir. VEGF, e-NOS’u diizenler ve bdylelikle NO {iretimini
arttirir. Farelerde yapilan bir ¢alismada cilt yaralanmasi sonrasinda NO iiretiminin VEGF
saliimunt tetikledigi gosterilmistir. VEGF nin anjiyojenik etkisi NO’ya baghdir. VEGF ile

stimiile olan endotelyal hiicre migrasyonu ve azalmis adhezyon da NO kaynaklidir [90].

NO, yara iyilesmesi siirecinde rol alan bircok hiicre tipinde gergeklesen proliferasyon,
farklilagma ve apoptozis iizerinde etkin rol oynamaktadir. Yapilan ¢alismalar NO’nun;
fibroblastlarin, endotelyal ve epitelyal hiicrelerin migrasyonu ve proliferasyonunu tesvik
ettigini ve bdylece yara iyilesmesinin proliferatif evresinde onemli bir rol oynadigini,

yeniden sekillenme evresinde ise kollajen depozisyonunda gorev aldigini gostermistir [91].

2.2.4. Yara onarim tipleri

Yara iyilesmesi primer, sekonder ve tersiyer yara iyilesmesi olarak tige ayrilir.

Primer yara iyilesmesi, olugsmasi tizerinden 12-24 saat ge¢mis; kenarlar1 cerrahi dikis, doku

yapistiricilart, bantlar veya mekanik bazi uygulamalar ile yaklastirilmis temiz enfekte
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olmayan cerrahi insizyonun iyilesmesidir. Insizyon epitelyal bazal membran biitiinliigiinii
noktasal olarak bozmustur ve az sayida epitel ve bag dokusu hiicresi kaybi goriiliir.
Epitelyal rejenerasyon fibrozisten fazladir. Insizyon mesafesi dar oldugu icin bu bolge
fibrinle pihtilasmis kan ile dolar, hizla graniilasyon dokusuyla invaze olur ve yeni epitel

ortiisii ile ortiilir [29].

Sekonder yara iyilesmesi; herhangi bir materyal veya islem kullanmaksizin spontan
iyilesmeye birakilmis yaralar1 tanimlamaktadir. Bu tiir yaralarda doku kaybi fazladir ve
primer yara iyilesmesinde oldugu gibi yara kenarlar1 kars1 karsiya getirilmez, bu sebeple
yara iyilesmesi daha yavas olarak gergeklesir. Doku ve hiicre artigi fazladir, bu sebeple
siddetli bir inflamatuar cevap olusur. Yaranin iyilesme siiresini yaranin derinligi ve yara

kenarlarmin birbirinden uzaklig1 belirler [29],[92].

Tersiyer yara iyilesmesi gecikmis primer kapama olarak tanimlanabilir. Kontamine dokuda
enfeksiyon riski varliginda bu iyilesme sekline basvurulur. Kontamine doku
temizlendikten sonra graniilasyon dokusunun olusmasi beklenir ve yaklasik yedi giin
boyunca sekonder iyilesmeye birakilir. Ardindan yara kenarlar1 yaklastirilir. Sonug olarak
eksudanin drene edilmesi ve d6dem siddetinde azalma gibi fizyolojik siireglere olanak

taninmis olunur [17],[92].

2.2.5. Periodontal cerrahi islemlerde sekonder yara iyilesmesi

Periodontal plastik cerrahi islemler; disleri gevreleyen diseti ve alveolar mukoza miktari,
konumu veya morfolojisindeki defektleri diizeltmek amaciyla uygulanan cerrahi islemleri
kapsamaktadir [93]. Periodontal plastik cerrahi iglemlerle yetersiz keratinize diseti
miktarin1 arttirmak ve oral mukozadan daha direngli bir yap1 olusturmak, hastanin oral
hijyen uygulamalarmi kolaylastirmak, yiliksek frenilum ve kas atagsmanlarimi ortadan
kaldirip ¢gekme hareketlerini kisitlamak, ¢esitli formdaki diseti ¢ekilmelerini tedavi ederek

estetik ve fonksiyonel sorunlar1 diizeltmek hedeflenir [94].

Serbest diseti grefti

Bjorn tarafindan tanimlanmis olan serbest diseti grefti, yapisik diseti genisliginin

arttirtlmas1 amaciyla uygulanan bir periodontal plastik cerrahi teknigidir. Keratinize diseti
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miktarini arttirmak, kok yiizeyini kapatmak, yliksek frenilum etkisini ortadan kaldirmak ve
hastanin oral hijyenini saglayabilecegi doku konturlarini olugturmak amaciyla kullanilir

[95].

Yiiksek basar1 ylizdesi sebebiyle klinikte siklikla tercih edilen serbest diseti grefti
uygulamalarimin bazi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Alict bdlgede goriilen renk farki ve
ozellikle verici bolgede olusturulan yara yiizeylerinin sekonder iyilesmeye birakilmasi
sebebiyle postoperatif agri ve kanama meydana gelmesi baslica dezavantajlardandir

[96],[97].

Laterale kaydirilan flep

Kozmetik problemlere, hipersensiviteye ve servikal kok ciirtiklerine sebep olan diseti
¢ekilmelerinin tedavi se¢eneklerinden bir tanesi laterale kaydirilan flep teknigidir [98].
Laterale kaydirilan flep tek bolge operasyonu olmasi, estetik agidan basarili sonuclar elde
edilmesi, yeterli kan destegine sahip olmasi ve diseti ¢ekilmelerini kapatabilmesi gibi
avantajlara sahiptir [99]. Laterale kaydirilan flep sonras1 verici bolgede olusan yara yiizeyi

sekonder olarak iyilesmeye birakilmaktadir.

Gingivektomi / gingivoplasti

Gingivektomi ve gingivoplasti islemleri diseti biiylimelerinin ve kemik {istii ceplerin
eliminasyonu, kron boyu uzatma, depigmentasyon ve nekrotizan iilseratif gingivitis sonrast
bozulan gingival yapinin diizeltilmesi amaciyla uygulanan islemlerdir. Gingivektomi ve
gingivoplasti iglemlerinden sonra meydana gelen genis yara yiizeyleri sekonder sekilde
iyilesirler. Postoperatif siirecte iyilesme siireci primer iyilesmenin beklendigi yara

yiizeylerinden daha uzun siirede tamamlanir [100].

Frenektomi

Bir miik6z membran katlantis1 olan ve kas lifleriyle sarilmis olan frenilum, dudak ve yanak

mukozasina ve/veya diseti ve periosteuma baglanan anatomik bir yapidir [101].

Frenilum baglantisi serbest disetine dek uzandiginda, dudak-yanagin fizyolojik hareketleri

diseti kenariin disten ayrilmasina sebep olur. Sulkus veya cep agzinda meydana gelen bu
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¢cekme hareketi plak akiimiilasyonuna, oral hijyen uygulamalarinin giiclesmesine ve serbest
digetinin apikale dogru migrasyonuna sebep olmaktadir [102]. Kalin bir frenilum
ortodontik tedavilere direnerek tedavi siirecinde giicliik c¢ikarir, tedaviyi takiben de

maksiller kesici disler arasinda diastemaya sebep olabilir [103].

Bir ¢ok farkli teknikle uygulanabilen frenektomi temel olarak frenilum atagmaninin
altindaki kemige kadar olan baglantisiyla birlikte ¢ikarilmasi islemidir. Bu tekniklerin bir
cogunda iyilesme sekonder iyilesme seklindedir [101],[104].

2.3. Mecsina Hemostopper
2.3.1. On bilgiler

Mecsina Hemostopper kanama durdurucu bir ilagtir. Literatiirde likit formda ajan olarak
tanimlanan bu bitkisel igerikli ajan sekiz bitki 6ziinden elde edilmektedir. A¢ik yaralara
uygulanabilen ve viicut tarafindan emilebilen bu ajan antimikrobiyal igermemektedir.
Tiirkiye Cumhuriyeti Saghik Bakanlhigi Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Ulusal Bilgi
Bankasi’nda tek kullanimlik cihaz olarak kayithidir. Ticari olarak; tampon, sprey ve likit

ampul seklinde takdim edilmektedir (Resim 2.1).
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Resim 2.1. Tampon ve sprey formlarinda Mecsina Hemostopper




20

2.3.2. Icerigi

1 mL’lik Mecsina Hemostopper ekstresi icerisinde; %46 vitis vinifera 6zii, %16 hypericum
perforatum 6zii, %12 glycyrrhiza glabra ekstresi, %8 urtica angustifolia 6zii, %6 mentha
arvensis suyu, %5 alpinia officinarum 6zii, %4 syzygium aromaticum 0zii, %3 thymus

serpyllum 6zii bulunmaktadir.
Vitis vinifera

Koruk veya {iziim olarak bilinen vitis vinifera; yaprak, govde, cicek ve meyveden
olusmaktadir. Kemopreventif, antioksidan, sitoprotektif, vaskiiler ve sitotoksik etkileri
oldugu hayvan calismalar1 ile gosterilmistir. Igerigindeki prosiyanidinler sayesinde
kollajen stabilizasyonunu desteklemektedir. Prosiyanidinlerin kapilleri duvarlarini stabilize

etme ve permeabilite artisin1 6nleme 6zellikleri vardir [105].

Resim 2.2. Vitis vinifera

Hypericum perforatum

Hypericum perforatum; bindebirlik otu, kan otu, yara otu, sar1 kantaron otu, kiligcotu,
koyun kiran, piire olarak adlandirilmaktadir. Temmuz ve eyliil aylarinda kirsal alanda
cigeklenir. Sicak ve 1liman iklimlerde goriilmektedir. Diinyada 400’in tizerinde tiirii
tanimlanmis olup bunlardan 10’u Avrupa’da 89’u ise Tiirkiye’de bulunur. Bu tiirlerden 43

tanesi endemiktir.
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Hypericum perforatum; soguk algmhigi, safra rahatsizliklar1 ve mesane iritasyonlari,
bronsiyal ve lirogenital sistem yangilari, nevralji, migren agrilari, siyatik ve ¢esitli iilserler,
dispepsi, diyabet, tiiberkiiloz rahatsizliklarinin tedavisinde ve antispazmodik, diiiretik,
emanagog, antimalaryal olarak kullanilmaktadir. Haricen antiseptik olarak kullanilabilen
hypericum perforatum, egzema ve mantar hastaliklarinin tedavisinde de kullanilmaktadir.

Ozellikle kantaron yag1 yanik yaralari iizerinde etkilidir [106],[107].

Icerigindeki %0.2 hiperisin ve pseudohiperisin antidepresan tedavisinde, hiperforin ise
depresyon, melankoli ve uykusuzluk gibi problemlerde etkili oldugundan dolay1 piyasada

hypericum perforatum tozu igerikli haplarinin satis1 ve kullanimi yaygindir [107].

Resim 2.3. Hypericum perforatum

Hypericum ekstrelerinin yan etkilerinin az oldugu ve iyi tolere edilebildigi yapilan
caligmalarla gosterilmistir. Hypericum ekstresinin; gastrointestinal sistemde hassasiyet,
alerjik reaksiyonlar, yorgunluk, halsizlik, agiz kurulugu, 1s18a duyarlilik gibi yan
etkilerinin oldugu rapor edilmistir. Bu etkiler hafif ve orta seviyede degiskenlik
gostermektedir. Hypericum ekstresi zayif ve orta derecedeki depresyon hastaligi
tedavisinde de endikedir. Cok ciddi psikotik belirtileri olan vakalarda direk kullanimi

uygun olmamakla beraber yardimci tedavi olarak kullanilabilir [107].
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Glycyrrhiza glabra

Cigek, yaprak, meyve, govde ve kokten olusan glycrrhiza glabra meyan olarak bilinir ve
tipta daha ¢ok kokleri kullanilmaktadir. Antiinflamatuar, antitrombotik, antifungal ve
antibakteriyel etkileri oldugunu belirtilmektedir. Igerigindeki fenolik bilesiklerinin
antibakteriyal; izoflavin bilesiklerinin antifungal, likorisidin, glisirizin ve glisiretinik; asid
bilesiklerinin antiinflamatuar, glisirizin ile antitrombotik ve tiim bu bilesikleri ile de
antioksidan Ozellik gosterdigi ileri siiriilmiistiir. Trombin ile indiiklenen trombosit
aggregasyonunu, glisirizin ve likokalkon floavonoid etkisiyle inhibe eder ve antitrombin
etki gosterir [108].

Resim 2.4. Glychrriza glabra
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Urtica anqustifolia

Urtica angustifolia veya daha yaygin adiyla isirgan otu; ¢igekli bitki kismi, yaprak ve
kokten olusmaktadir. Tibbi olarak cicek, yaprak ve kok kisimlari kullanilmaktadir. Cigekli
kisminda yer alan batici tiiylerinde histamin, seratonin, asetilkolin, 16kotrienler yer alir ve
bu sayede antiinflamatuar, analjezik ve anestezik etki saglar. Kok kisminda steroid,
polisakkarit ve lektin yapilar antiinflamatuar, antifungal, antiviral ve immiinostimiilan etki
saglamaktadir [109],[110]. Aktif polisakkarit ve lektin karsimi, farkli hemagliitinasyon ve

insan lenfosit lektinlerini stimule etmektedir.

G 1
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Resim 2.5. Urtica angustifolia
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Mentha arvensis

Nane olarak bilinen mentha arvensis, cogunlugu Asya ve Avrupa’da bulunan 90 tiire
sahiptir. Ulkemizde 7 tiire ait 12 takson yayilim gosterir. Genellikle nemli ve sulak
yerlerde yayilim gosteren rizomlu otsulardir. Yapraklar basit, kaliks antinomorf simetrili,

can veya tlip seklindedir.

Eski zamanlardan beri karminatif olarak bilinen nane, mide bulantilarin1 kesici ve giizel
koku verici olarak kullanilmaktadir. Sakiz, dis macunu, seker ve daha birgok endiistriyel
dallarda yaygin olarak kullanilir. Antiseptik, serinletici, anestezik, ferahlatici ve bulanti

kesici 6zellikleri mevcuttur [111],[112].

Resim 2.6. Mentha arvensis
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Alpinia officinarum

Havlican otu olarak bilinen alpinia officinarum; ¢icek, yaprak, govde ve kokten olusan bir
bitkidir. Tipta govdesinde yer alan silindirik rizomu kullanilmaktadir. Antifungal,
antispazmatik ve antibakteriyel etkisi bulunmaktadir ve bu etkileri flavonoid bilesikleri ile

gergeklesir [113].

Resim 2.7. Alpinia officinarum
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Syzygium aromaticum

Karanfil olarak bilinen syzygium aromaticum baharat olarak kullanilmaktadir. Kimyasal
iceriginde; sesquiterpenes, ugucu yag, caryophyllene, zamk ve tanen bulunur. Karanfil
solunum ve sindirim sistemi rahatsizliklarinda kullanilir [114],[115]. Antiseptik ve
antimikrobiyal o6zelligi bulunmaktadir. Antiviral etkilerinden bahseden c¢alismalar
bulunmustur. Helicobater pylori iizerine etkileri oldugu saptanmistir. Karanfilin
icerigindeki eugenol kokusunu ve lezzetini vermektedir. Eugenol karanfilin temel

bilesenidir. Eugenol lipid peroksidazsyonunu 6nlenemektir [111].

Resim 2.8. Syzygium aromaticum
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Thymus vulgaris

Kekik olarak bilinen thymus vulgaris ¢icek, yaprak, gévde ve kokten olugmaktadir. Tibbi
olarak bitkinin her kismi kullanilabilir. Iceriginde bulunan flavon bilesiginin
antibakteriyel, antiviral, antispazmodik, antiprotozoan ve antioksidan Ozelliklere sahip

oldugu hayvan caligmalar ile gosterilmistir [116].

Resim 2.9. Thymus vulgaris

2.3.3. Etki Mekanizmasi

Mecsina hemostopper uygulandigi agik yara bolgesindeki endotel hasarinin {izerinde
mekanik bir bariyer olusturmaktadir. Yara bolgesine temas ettikten sonra fibrinojen ve kan
hiicreleriyle etkilesime gegmektedir. Vital eritrosit hiicreleri arasinda protein ag1 olusturur
ve bu sayede hizli bir hemostaz saglar. Sagladigi hemostaz pihtilasma faktorlerinden
bagimsizdir ve kanama diazetezi olan hastalarda yararli bir yontem olarak

uygulanabilecegi diisliniilmektedir. Buna ek olarak eritrosit hiicrelerinin oksijen igerigi
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sayesinde yara bolgesinde anjiyogenezisinin arttigi ve bu sekilde yara iyilesmesinin
hizlandig: bildirilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

03/2014-10 proje koduna sahip olan ¢alismamiz Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi (BAP) tarafindan desteklenmistir. Bu calismaya Gazi Universitesi
Rektorliigiic Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Baskanligi’'nin 22.10.2013 tarih ve
66332047-604.01.02/184-23314 sayili izni alinarak baslanmistir. Calismalar Gazi
Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi’nde
(GUDAM), Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Temel Tip Bilimleri Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali ve Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dal1

Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.
3.1. Deneysel Model

Bu calismada GUDAM’dan saglanan, ortalama agirliklar: 282 gr olan 48 adet Wistar cinsi
erkek albino rat (Resim 3.1.) kullanilmistir. Ratlarin agirliklart Cizelge 3.1°de verilmistir.
Sekonder yara olusturulduktan sonra hayvanlar 7 giin boyunca gavaj yapilarak beslenmistir
ve boylece yara yiizeyleri erken donemde korunmustur. 14. giin gruplarinda bulunan
hayvanlar 7. giine kadar gavaj yapilarak beslenmistir ve bu giinden sonra sert pelet yem
yerine yumusak kati gida verilerek yara bolgelerinin zarar gérmesi engellenmistir. 7.
giinden sonraki siirecte deney hayvanlarina su ve yiyecege serbest erisim imkani (Ad
Libitum) saglanmis ve oda 1sis1 22+£2°C’de sabit tutulmustur. Deneklerin 12 saat

aydinlik/12 saat karanlik siklusu altinda yasamalar1 saglanmistir.

Cizelge 3.1. Deneyde kullanilan ratlarin agirliklar: (gram)

7. giin test 7. giin kontrol 14. giin test 14. giin kontrol
272 277 290 295
282 301 288 286
275 303 275 276
270 294 280 309
280 257 270 265
267 290 251 277
294 272 310 288
253 326 311 269
291 283 250 220
307 280 301 320
325 300 267 283
264 302 240 268
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Resim 3.1. Deneylerde kullanilan Wistar cinsi albino erkek rat

3.2. Kullanilan Arag¢ ve Geregler

Calismada;

o Ratlarda anesteziyi saglamak igin, Ksilazin HCI (Alfazyne %2) ve Ketamin HCI
(Alfamine %10)

o Anestezik madde enjeksiyonlari, izotonik sodyum klortir ile cerrahi alanin
irrigasyonu ve Mecsina uygulamalari i¢in, tek kullanimlik insiilin enjektorleri

° Ratlarda cerrahi islem yapilabilmesi i¢in; hemostat, ekartor, 15 numara bisturi
ucu ve bisturi sapi, periost elevatorii, 2 mm c¢apinda lastik stoperli ¢elik ront frez,
izotonik sodyum kloriir, taginabilir mikro motor (1000rpm), portegii, steril ortiiler,
steril eldivenler, steril tamponlar

. Yumusak doku defektlerini olusturmak i¢in, ¢capt 3 mm olan ‘punch’ biyopsi aleti
(Miltex dental instruments, USA)

o %10'luk povidon iyot ¢dzeltisi
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. Mecsina Hemostopper Sprey 10mL
o Orneklerin elde edilmesi ve saklanmasi i¢in elmas separe disk frez, plastik biopsi

kaplar1 ve yeterli miktarda %10'luk formaldehit soliisyonu kullanilmigtir.

3.2.1. Mecsina Hemostopper sprey 10mL

Calismada kullanilan Mecsina Hemostopper Sprey Tiirk mengeili bitkisel kanama

durdurucu bir ajandir. Mecsina Hemostopper Sprey uygulanan her gruba sprey formundaki

ajandan insiilin enjektorleri yardimiyla 0.10 mL 'lik dozlarda ilag uygulamasi yapilmstir.

(Resim 3.2).

Resim 3.2. Mecsina Hemostopper ile doldurulmus steril insiilin enjektorleri

3.2.2. Biyopsi Aleti

Yumusak doku defektlerini olusturmak iizere ¢apt 3 mm olan ‘punch’ biyopsi aleti (Miltex
dental instruments, USA) ve biyopsi 6rneklerini elde etmek tizere g¢apt Smm olan “punch”

biyopsi aleti (Miltex dental instruments, USA) kullanilmistir (Resim.3.3).
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Resim 3.3. Biyopsilerde kullanilan 3 mm ¢apinda steril punch aleti

3.3. Deney Gruplari

Mecsina Hemostopper (MHS) uygulamasinin agiz i¢i mukozal dokularda yara iyilesmesi
tizerindeki etkilerinin arastirildigi deney 14 giinlik bir donem igin planlanmistir. 48
hayvan rastgele (I) topikal Mecsina Hemostopper uygulamasi yapilan deney grubu ve (II)
serum fizyolojik uygulamasi yapilan kontrol grubu olarak 2 gruba ayrilmistir. Bu iki grup
da histolojik ve biyokimyasal analiz grubu olarak 2 alt gruba ayrilmistir. Bu gruplar
Cizelge 3.2°de gosterilmektedir.

Cizelge 3.2. Deney hayvanlarinin gruplandirilmasi

Ginler Gruplardaki Hayvan Sayisi
Gruplar I I
Histolojik Analiz 7. glin 6 6
Grubu
14. giin 6 6
Biyokimyasal 7. giin 6 6
Analiz Grubu
14. giin 6 6
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3.4. Cerrahi Protokol

Deneyler oncesinde yapilan 6n caligmada histolojik ve biyokimyasal analizler icin en
uygun defekt boyutu belirlendi. Hayvanlar, cerrahi islemler uygulanmadan O&nce
intramuskiiler 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 kurallarmma uyularak cerrahi isleme hazir hale
getirilen ratlarin steril cerrahi aletler ile dil ve yanagi ekarte edildikten sonra molar disleri
arasinda kalan damak mukoperiosteumunda 3 mm’lik punch biyopsi aleti kullanilarak tam
kalinlik eksizyonel yara yerleri olusturuldu. (Resim 3.4) Deney grubunu olusturan ratlara
insiilin enjektorii yardimiyla 0.10 ml MHS soliisyonu, kontrol grubunu olusturan ratlara ise
ayn1 sekilde serum fizyolojik damlatildi. Gerekli durumda, kanama kontrolii saglanana

kadar steril tampon ile baski yapildi. Baski sonrasi herhangi ek bir islem uygulanmadi.

Resim 3.4. Tam kalilik eksizyonel yara bolgesinin olugturulmasi
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3.5. Deney ve Kontrol Gruplarindan Biyopsi Alinmasi

Cerrahi islemden sonraki 7. ve 14. giinlerde sakrifikasyondan dnce tiim ratlarin agirliklar
Olgiilerek kayit altina alindi. Her gruptan esit sayida hayvan intrakardiyak yiiksek doz
ketamin HCI enjeksiyonu ile histolojik ve biyokimyasal analizler yapilmak tizere sakrifiye
edildi. Ratlarin iist ¢eneleri bir biitiin halinde ¢ikarilarak histolojik degerlendirmeler i¢in
%10’luk formaldehit i¢eren kaplara konuldu. (Resim 3.5) Biyokimyasal analiz yapilacak
gruptan ise defekt bolgesinin etrafindan bir miktar saglikli doku da almak amaciyla 5
mm’lik punch biyopsi aleti kullanilarak elde edilen biyopsi materyalleri (Resim 3.6)

eppendorf tiiplerine alinarak analizin yapilacag: giine kadar -80° C* de muhafaza edildi.

Resim 3.6. Biyokimyasal analizler i¢in elde edilen doku 6rnegi
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3.6. Histolojik Yontem

Tiim doku Ornekleri 151k mikroskobik inceleme i¢in ilk olarak % 10’ luk formaldehit
sollisyonunda tespit edildi. Ardindan Ornekler dekalsifikasyon i¢in %10° luk EDTA
sollisyonuna alind1. Tespit ve dekalsifikasyon islemlerinden sonra doku 6rnekleri kasetlere
konularak akar su altinda 24 saat siiresince yikandi. Suyun uzaklagtirilmasi i¢in dokular
artan derecelerde alkol serilerinden (%70, %80, %90, %100) gegirildiler. Sonrasinda
dokular parlatilmalar1 amaciyla ksilolden gegirildi ve ardindan erimis parafine gémiildiiler.
Hazirlanan parafin bloklardan elde edilen 4-5 mikron kalinligindaki kesitlere tiim gruplar
icin Hematoksilen- Eozin boyamasi uygulandi. Leica DCM 4000 (Germany) bilgisayar
destekli goriintiileme sisteminde, Leica Q Vin 3 programinda degerlendirildi ve resimleri
cekildi.

3.1.1. Hematoksilen — Eozin boyama yontemi

Boya solisyonlarinin hazirlanisi :

1- Harris Hematoksilen Soliisyonu

Hematoksilen 1gr

Alkol 10ml

Potasyum alum (aliiminyum potasyum siilfat) 20gr
Distile su 200ml

Civa oksit 0.5gr

Glasiyal asetik asit 8ml

2- Eozin Soliisyonu

Eozin 1gr

Distile su 100ml

1 kiigiik timol kristali
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Boyama yontemi

Deney gruplarindan alinan kesitler 60°C etiivde 30 dakika bekletildikten sonra, 2x15
dakika ksilole alinarak parafinden arindirilmalar1 saglandi. Daha sonra lamlar sirasiyla
azalan alkol serilerinden gegirilip (%100, %96, %80, %70, %50) havada kurutuldu. 10
dakika akar suda yikandiktan sonra, Harris Hematoksilen’ de 10 dakika boyandi ve 10
dakika akar suda yikandilar. % 70 alkol + 2 — 3 damla glasiyel asedik asit karigimina
batirilip tekrar 10 dakika akar suda yikandi. Lamlar 15 dakika Eozin de bekletilip 10
dakika daha akar suda yikandiktan sonra artan dereceli alkol serilerinden gegirilerek (%50,

%70, %80, %96, %100), 2x15 dakika ksilole alind1 ve entellan ile kapatildi.

3.7. Biyokimyasal Analiz

Calismada segilen proteinlerin analizi: Kontrol ve deney gruplarindaki ratlarin palatal
mukozasinda VEGF ve iNOS protein konsantrasyonlart western blot yontemi [117] ile

belirlenmistir.

Protein izolasyonu ve miktar belirlenmesi: Rat palatinal mukozalarindan elde edilen doku
biyopsi ornekleri 6nce tartild1 ve agiliklar: kaydedildi. Daha sonra buz iizerinde 5 mg doku
icin 300 ul doku lizis soliisyonu [50 mM Tris-HCI, 150 mM NaCl, 1 % (w/v) NP-40, 0.25
Na deoksikolat; pH: 7.4] ile 1:10 oraninda diliisyonu yapilarak 1,5 ml lik steril kapakli
tiiplere konuldu. Buz iizerinde caligilacak proteinlerin izolasyonu amaciyla dokular doku
homojenizatorii (MICCRA-D1(ArtLabor) yardimiyla homojenize edildi. Homojenizasyonu
takiben dokunun proteinli kismini ayristirmak amaciyla siispansiyon 14000 rpm’de, +4°
C’de 15 dakika boyunca santrifiij edildi. Calisilan proteinin hemen hemen tamaminin sivi
faza gegmesi saglandiktan sonra c¢okeltinin {istiinde kalan sivi (slipernatant kismi)
mikropipetler yardimiyla baska bir tiipe alindi. Elde edilen her bir numuneye ait
stipernatantlarin Bradford yontemi ile total protein tayini yapildi. Her bir numunede 30 pg
protein olacak sekilde kuyucuklara eklenecek Orneklerin hacimleri (uL) cinsinden
hesaplandi. Protein tanimlama amaciyla yiiklii molekiillerin elektriksel alanda ayrilmalari

temeline dayanan elektroforez teknigi uygulandi.

Western Blot prosediirii: %5°lik paketleyici jel [Distile su, %30 akrilamid/bisakrilamid
karigimi (29/1), 1 M Tris HCI; pH: 6.8, % 10 sodyum dodesil siilfat (SDS), %10 amonyum
persiilfat (APS), tetrametiletilendiamin (TEMED)], % 12 ayiric1 jel [Distile su, % 30
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akrilamid/bisakrilamid karigim1 (29/1), 1.5 M Tris HCI; pH: 8.8, % 10 sodyum dodesil
stlfat (SDS), %10 amonyum persiilfat (APS), tetrametiletilendiamid (TEMED)] igeren
poliakrilamid jele yiiklenerek 200 voltta yaklasik 60-75 dakika dikey elektroforez
cihazinda (Surelock,Invitrogen) elektroforez uygulandi. Elektroforez ile molekiiler
agirliklarina gore ayrilan proteinler 90 dakika boyunca 200 mAmp sabit akima tabi tutulup
%20 metanol iceren transfer tamponu icerisinde PVDF (0.22 pm polivinil florid)
membrana i-blot, Invitrogen, cihazinda blotlama igin transfer stack (Invitrogen)

kullanilarak transfer edildi.

Membran, bloklama soliisyonu ile 1 saat calkalayicida inkiibe edildi. Yagsiz siit 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 inkiibasyona birakildi. VEGF ve iNOS’a kars1 primer antikorlar (Santa Cruz
Biotechnology, CA, USA) ile immiin igaretlenen membranlar 3 kez TBST ile yikandiktan
sonra 2 saat oda sicakliginda 10 ml HRP (horse radish peroksidaz) isaretli sekonder
antikorlar (anti-rabbit 1gG HRP-linked antibody, (Cell Signaling Technology, Boston,
USA) ile inkiibasyona birakildi. Sekonder isaretlemeden sonra membran 2 kez TBST ve 1
kez TBS (Tris Buffered Salin) ile yikandiktan sonra 10 ml LumiGlo® boyasi ile iiretici
firmanin onerileri dogrultusunda karanlik odada boyanarak hedef protein bandlar1 goriiniir
hale getirildi. Ardindan, membrandan gelen sinyaller Syngene G box goriintiileme
cihazinda kemiluminesens olarak goriintiisii alindi. Elde edilen bantlarin cihazin yazilimi
kullanilarak analizleri lizerinden piksel analizi ile kantitatif tayin yapildi. Kontrol proteini

olarak beta-actin kullanild.
3.8. Istatistiksel Degerlendirme

Bu calismada elde edilen veriler IBM SPSS Statistics Version 20 paket programu ile analiz

edilmistir.

Degiskenlerin normal dagilimdan gelme durumlari arastirilirken birim sayilari nedeniyle
Shapiro Wilk’s’ den yararlanilmistir. Sonuglar yorumlanirken anlamlilik diizeyi olarak
0,05 kullanilmis olup; p<0,05 olmasi durumunda degiskenlerin normal dagilimdan
gelmedigi, p>0,05 olmasi durumunda ise degiskenlerin normal dagilimdan geldikleri

belirtilmistir.
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Gruplar arasindaki farkliliklar incelenirken degigkenlerin normal dagilimdan gelmemesi

nedeniyle Mann Whitney U Testinden yararlanilmigtir.

Normal dagilimdan gelmeyen degiskenler arasindaki iligkiler incelenirken Spearman’s

Korelasyon Katsayisindan yararlanilmistir.

Sonuglar yorumlanirken anlamlilik diizeyi olarak 0,05 kullanilmis olup; p<0,05 olmasi
durumunda anlamli bir iligkinin oldugu, p>0,05 olmast durumunda ise anlaml1 bir iligskinin

olmadig1 belirtilmistir.



39

4. BULGULAR

Tibbi bir bitki ekstresi olan MECSINA HEMOSTOPPER’in ratlarin palatal mukozasinda
olusturulan yara bolgesine topikal olarak uygulanmasi sonucunda elde edilen biyokimyasal

ve histolojik sonuglar ve rat agirliklarindaki degisimler su sekildedir:

4.1. Histolojik Bulgular

7. giin kontrol grubunda yara dudaklarinin epitel, lamina propria ve kemik boyunca acgik
oldugu ve bu bolgelerde graniilasyon dokusunun belirginlestigi dikkati cekti. Epitelin
komsu yara dudaklar1 boyunca bazal membran esliginde prolifere olmaya basladigi
izlenirken, bu bolgelere komsu bag dokuda da yara iyilesmesini simgeler sekilde artmis
sayida bag doku hiicreleri ve diizensiz seyir gosteren ince kollajen lifler saptandi. Kemige
ait kesi bolgesinde ise, kesi dudaklarinda minimal diizeyde primer kemiklesmenin
basladigi bazofilik boyanan matriks ve sigskince olan kemik hiicreleri ile kendini

gosteriyordu (Resim 4.1).

Resim 4.1.7. giin kontrol grubunda yara dudaklar1 (=), epitel (»), lamina propria (9), kemik
(=), graniilasyon dokusu (), bag doku hiicreleri (%), kollajen lifler (N) ve primer
kemik (=) izleniyor (Hematoksilen Eozin x100).
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7. giin test grubunda graniilasyon dokusunun epitelden bazale dogru tiim kesi boyunca ¢ok
daha yaygin oldugu dikkati ¢ekti. Yara dudaklarinda epitel proliferasyonu kontrol grubuna
gore daha fazla oldugu icin epitel katman sayisinin daha da arttig1 izlenirken, lamina
propria’ya ait bag doku hiicre sayis1 ve lif sentezinin belirgin oldugu ayirt edildi. Kemikte
kesinin ilk yarisinda yara dudaklarinin birlestigi ve bu bolgede primer kemik dokunun
hakim oldugu, alt yarida ise heniiz kapanmanin tamamlanmadigi ancak aktif kemik

dokusunun her iki bolgede de varligr dikkati ¢ekti (Resim 4.2).

Resim 4.2. 7 giin test grubunda yara dudaklar1 (=), epitel (»), lamina propria (=), kemik
(=), graniilasyon dokusu (») ve primer kemik (=) izleniyor (Hematoksilen
Eozin x100).
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14. giin kontrol grubunda epitel ve lamina propria’da yara dudaklarinin tamamen birlestigi,
ancak kemik dokuda halen yara dudaklarmin ayri oldugu tespit edilirken, bu bolgenin
kemik Onciilii graniilasyon dokusu ve bag dokusu ile dolduruldugu izlendi. Kemik dokuda
yara dudaklarinin oldugu bolgede primer kemik doku hakim olarak bulunmaktayd: (Resim
4.3).

.
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Resim 4.3. 14 giin kontrol grubunda yara dudaklar1 (=), epitel (»), lamina propria (9),
kemik (®) ve graniilasyon dokusu (>) izleniyor (Hematoksilen Eozin x100).

14. giin test grubunda epitel ve lamina propria’nin tamamen saglikli gériinlime kavustugu
ancak yara dudaklarinin oldugu bdlgede kollajen organizasyonunun heniiz tamamen
saglanmadig izlenirken, kemik yapinin biiylik oranda normal konfigiirasyonunu kazandigi

ancak yer yer primer kemik dokusunun varligini korudugu izlendi (Resim 4.4).



42

Resim 4.4. 14 giin test grubunda epitel (»), lamina propria (&), kemik (=), kollajen lifler
(N) ve primer kemik (=) izleniyor (Hematoksilen Eozin x100).

Tiim bu bulgular degerlendirildiginde, Mecsina Hemostopper’in epitel ve lamina propria
acisindan yara iyilesmesinde oldukga etkin oldugu, bununla birlikte kemik iyilesmesini de
hizlandirdig1 ancak kemikteki bu iyilesmenin mukozadaki kadar etkin olamadig1 kanisina

histolojik diizeyde varildu.

4.2. Biyokimyasal Bulgular
4.2.1. Total protein miktarlari

Tiim gruplar i¢in iNOS ve VEGF proteinlerinin miktarlar tespit edilip oranlanarak gruplar
arasinda bir farklilik olup olmadig: istatistiksel olarak degerlendirilmistir (Cizelge 4.1).

Protein miktarlarinin gruplara gore istatistiksel dagilimi sekil.4.1’de gosterilmistir.
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Cizelge 4.1. Total protein miktarlari agisindan gruplar arasindaki farkliliga iliskin Mann Whitney U
testi sonucu

Mann Whitney U

Grup Testi
n Mean | Median | Min Max SS ?)1:,? z p
i iNos 6 | 0,00425 | 0,0042 |0,0018 | 0,0067 | 0,00162 | 5
tésgt‘";ubu VEGF | 6 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 0 8 |-1,607 | 0,108
g Toplam | 12 | 0,00463 | 0,005 |0,0018 | 0,0067 | 0,00116
i iNos 6 | 0,00438 | 0,0042 |0,0029 | 0,0067 | 0,00136 | 7,83
- gun VEGF | 6 |0,00342 | 0,00325 | 0,0023 | 0,0047 | 0,00093 | 5,17 | -1,281 | 0,2

kontrol grubu 1o [ 12 | 0,0039 | 0,0037 |0,0023 | 0,0067 | 0,00122

. iNos 6 | 0,0063 | 0,0067 | 0,004 | 0,008 |0,00134 5,83
tI:S.tggl:’lLlJbu VEGF 6 | 0,0066 |0,00725|0,0042 | 0,0078 | 0,0014 | 7,17 | -0,645 | 0,519
Toplam | 12 | 0,00645 | 0,0067 | 0,004 | 0,008 | 0,00132
iNos 6 | 0,00407 | 0,004 |0,0028 | 0,0057 |0,00114 | 7,5

lﬁuﬁﬂn kontrol VEGF 6 | 0,00363 | 0,00375 | 0,0023 | 0,0048 | 0,00106 | 5,5 | -0,962 | 0,336
g Toplam | 12 | 0,00385 | 0,00395 | 0,0023 | 0,0057 | 0,00107

0,007
0,006
0,005
0,004
0,003
0,002
0,001

0

7T 14T

TK 14K
B inos molekiil oranlan 0,00425 0,0063 0,00438 0,00407
m VEGF molekiil oranlan 0,005 0,0066 0,00342 0,00363
B inosmolekiil oranlan W VEGF molekiil oranlan

Sekil 4.1. Protein miktarlarinin gruplara gore istatistiksel dagilimi

7. giin test, 7. giin kontrol, 14. giin test ve 14. giin kontrol gruplarinda iNOS ve VEGF
miktarlar1  bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli  farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte 7. giin test
grubunun VEGF protein miktar1 7. giin kontrol grubuna gore, 7. giin kontrol grubunun
INOS protein miktar1 7.giin test grubuna gore, 14. giin test grubunun VEGF protein
miktar1 14.giin kontrol grubuna gore ve 14. Giin kontrol grubunun INOS protein miktar
14. giin test grubuna gore daha yiiksektir.



44
4.2.2. INOS protein konsantrasyonlari

Tiim gruplar igin alinan biyopsi 6rneklerinin doku agirliklar1 6Slgiilerek INOS protein
konsantrasyonlar1 tespit edilmistir. Biyopsi alman dokularin agirliklari, INOS protein

konsantrasyonlari ve total protein konsantrasyonlar1 Cizelge 4.2’de verilmistir.

Cizelge 4.2. 7. ve 14. giin test ve kontrol gruplarinin biyopsi alinan doku agirliklari, INOS

protein konsantrasyonlari Ve total protein konsantrasyonlari

7. gilin test grubu Doku agirliklar INOS konsantrasyonu Total protein
ornekleri (mg/ml) (ng/40 ul igin) konsantrasyonu (ng/ml)
1 8 66,33 13.260
2 9 75,72 17.037
3 10 90,02 22.525
4 22 100,58 55.319
5 11 108,34 29.794
6 6 85,42 12.813
7. giin kontrol Doku agirliklart iNos konsantrasyonu Total protein
grubu 6rnekleri (mg/ml) (ng/ 40 pl igin) konsantrasyonu (ng/ml)
1 12 35,34 10.602
2 29,26 6.584
3 38,82 5.823
4 28,26 5.652
5 10 33,78 8.445
6 14 41,24 14.434
14. giin test grubu Doku agirliklar iNos konsantrasyonu Total protein
ornekleri (mg/ml) (ng/ 40 ul igin) konsantrasyonu (ng/ml)
1 10 224,12 56.030
2 7 220,78 38.637
3 6 251,77 37.766
4 6 261,15 39.173
5 5 178,69 22.336
6 6 219,38 32.907
14. glin kontrol Doku agirliklart iNos konsantrasyonu Total protein
grubu 6rnekleri (mg/ml) (ng/ 40 pl i¢in) konsantrasyonu (ng/ml)
1 10 148,19 37.048
2 8 89,25 17.850
3 15 161,47 57.210
4 7 75,38 13.192
5 14 152,56 53.396
6 10 150,19 37.548
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INOS protein konsantrasyonlarinin total protein konsantrasyonlarina orani bakimindan

gruplar arasindaki farkliliklar Mann Whitney U testi ile degerlendirilmistir (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3. INOS konsantrasyonlart bakimindan gruplar Arasindaki Farklihiga Iliskin
Mann Whitney U testi sonucu

iNos Mann Whitney U Testi
n Mean Median | Min | Max SS SiraOrt.| 2z p
Test 6 | 000425 | 00042 |0,0018 | 0,0067 | 0,00162 | 65
7.Gin ool | 6 | 0,00438 | 0,0042 |0,0029 | 0,0067 | 0,00136 | 65 0 1
gruplari
Toplam | 12 | 000432 | 0,0042 |0,0018 |0,0067 | 0,00143
Test 6 | 000407 | 0004 |00028]|0,0057 | 000114 | 4,08
4. gin oot | 6 | 00063 | 00067 | 0,004 | 0008 | 000134 | 892 |-2359| 0018
gruplari
Toplam | 12 | 000518 |0,00535 |0,0028 | 0,008 | 0,00167

7. giin gruplarinda INOS protein konsantrasyonu oranlari bakimidan test ve kontrol
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliik bulunmamaktadir (p>0,05).
Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte 7. giin kontrol grubunun INOS protein

konsantrasyonu oran1 daha yiiksektir.

14. giin gruplarinda INOS protein konsantrasyonu oranlari bakimindan test ve kontrol
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). 14. giin
kontrol grubunun INOS protein konsantrasyonu oranlar1 14. giin test grubuna gore anlamli

derecede yiiksektir.
4.2.3. VEGF protein konsantrasyonlari

Tim gruplar i¢in alinan biyopsi orneklerinin doku agirliklar1 Olgiilerek VEGF protein
konsantrasyonlar1 tespit edilmistir. Biyopsi dokularmmin agirliklari, icerdikleri VEGF

protein konsantrasyonlar1 ve total protein konsantrasyonlar1 Cizelge 4.4°de verilmistir.
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Cizelge 4.4. 7. ve 14. giin test ve kontrol gruplarinin biyopsi aliman doku agirliklari,
VEGEF protein konsantrasyonlar1 ve total protein konsantrasyonlari

7. giin test grubu Doku agirliklari VEGF konsantrasyonu Total protein
ornekleri (mg/ml) (ng/40 pl) konsantrasyonu (ng/ml)
1 8 46,18 9.236
2 9 55,12 11.024
3 10 60,12 12.024
4 22 76,58 15.316
5 11 65,46 13.092
6 6 35,32 7.064
7. giin kontrol Doku agirliklar VEGF konsantrasyonu Total protein
grubu 6rnekleri (mg/ml) (ng/40 pl) konsantrasyonu (ng/ml)
1 12 18,26 7.864
2 9 13,66 3.986
3 6 12,24 2.594
4 8 13,54 3.113
5 10 17,76 5.778
6 14 29,28 10.974
14. giin test grubu Doku agirliklar VEGF konsantrasyonu Total protein
ornekleri (mg/ml) (ng/40 pl) konsantrasyonu (ng/ml)
1 10 202,04 48.451
2 7 176,81 31.564
3 6 212,47 29.265
4 6 222,74 28.478
5 5 134,46 17.987
6 6 194,42 27.052
14. giin kontrol Doku agirliklari VEGF konsantrasyonu Total protein
grubu drnekleri (mg/ml) (ng/40 pl) konsantrasyonu (ng/ml)
1 10 126,58 32.178
2 8 64,96 13.547
3 15 121,32 48.789
4 7 45,04 9.489
5 14 112,42 47.978
6 10 114,28 31.856
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VEGF protein konsantrasyonlarinin total protein konsantrasyonlarina oranina iligkin
gruplar arasindaki farkliliklar Mann Whitney U testi kullanilarak degerlendirilmistir
(Cizelge 4.5).

Cizelge 4.5. VEGF protein konsantrasyonu oranlart bakimindan gruplar arasindaki
farkliliga iliskin Mann Whitney U testi sonucu

VEGF Mann Whitney U Testi
n Mean | Median | Min Max sS SiraOrt.| 2z p
Test 6 | 0005 | 0005 | 0,005 | 0005 | O 9,5
7.gin - ontrol | 6 | 0,00342 | 0,00325 | 0,0023 | 0,0047 | 0,00093 | 35 |-3,077 | 0,002
gruplari
Toplam | 12 | 0,00421 | 0,00485 | 0,0023 | 0,005 | 0,00104
Test 6 | 00066 | 0,00725 | 0,0042 | 00078 | 0,0014 | 917
14.gin —\ontrol | 6 | 0,00363 | 0,00375 | 0,0023 | 0,0048 | 0,00106 | 3583 |-2,562| 0,01
gruplari
Toplam | 12 | 0,00512 | 0,00475 | 0,0023 | 0,0078 | 0,00195

7. giin gruplart VEGF protein konsantrasyonu oranlar1 karsilastirildiginda test ve kontrol
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). 7. giin
kontrol grubunun VEGF konsantrasyonu oranlar1 7. giin test grubuna gore anlaml

derecede diistiktiir.

14. Giin gruplarinda VEGF protein konsantrasyonu oranlart bakimindan test ve kontrol
gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). 14. giin
kontrol grubunun VEGF protein konsantrasyonu oranlari 14. giin test grubuna gore anlaml

derecede diistiktiir.

4.3. Ratlarin Agirhklarindaki Degisimler

Ratlarin agirliklar1 diizenli olarak Ol¢iilmiis olup sirasiyla cerrahi protokol dncesinde ve

sakrifiye islemi oncesinde elde edilen degerler Cizelge 4.6°te gosterilmistir.
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Cizelge 4.6. Ratlarin sirasiyla cerrahi islem oncesi ve sakrifiye islemi oncesi agirliklari

(gram)
7. giin test 7. giin kontrol 14. giin test 14. giin kontrol
1. 2725265 1. 297>272 1. 290>235 1. 295->282
2. 2825212 2. 321->308 2. 288->258 2. 286->260
3. 2715>261 3. 303->283 3. 2715>237 3. 2716>258
4. 270>252 4. 294->274 4. 280>236 4. 300~>279
5. 280>269 5. 257>249 5. 270>243 5. 265>220
6. 267>236 6. 290>271 6. 250>224 6. 277>238
7. 284->264 7. 2725248 7. 310>296 7. 269>261
8. 253>217 8. 326>310 8. 311->306 8. 220>197
9. 2915285 9. 283->280 9. 250->245 9. 320>271
10. 307->280 10. 280->266 10. 301->286 10. 283->261
11. 325->306 11. 300->295 11. 267->230 11. 268->245
12. 264->241 12. 302->297 12. 240->224 12. 288->252

Agirlik degisimlerinin gruplara gore dagilimi Sekil 4.2°de gosterilmistir. Agirlik degisimleri
acisindan gruplar arasindaki farkliliklar Mann Whitney U Testi (Cizelge 4.7) ve korelasyon testi
(Cizelge 4.8) kullanilarak degerlendirilmistir.

Agirhk Degisimi
30
20
10
0
-10
-20
-30
Test Kontrol
| 7.giin degisim degeri -18,66667 -14,83333
m 14 giindegisim deZeri -26,33333 -23,58333
W 7.giin degisim degeri W14 giin degisim degeri

Sekil 4.2. Agirlik degisimlerinin gruplara gore dagilimi



Cizelge 4.7. Agirlik degisimleri acisindan gruplar
Whitney U testi sonucu
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arasindaki farklihiga iliskin Mann

Grup Mann Whitney U Testi
n Mean Median | Min |Max SS Sira Ort.| z p
Test 12 | -18,66667 | -185 |-36| -6 | 9,76388 | 11,29
7gin - eontrol | 12 | -14.83333 | <175 | -25| -3 | 773226 | 13,71 |-0,839|0,401
degisim degeri
Toplam | 24 | -1675 | -185 |-36| -3 | 8,83299
Test 12 | 2633333 | -27 |-55| -5 | 1548215 | 11,92
ldgin ool | 12 | 2358333 | -225 |-45| -8 | 1037881 | 1308 |-0.405|0.686
degisim degeri
Toplam | 24 |-2495833| -23 |-55| -5 | 12,96644

Cizelge 4.8. Gruplarda agirlik degisimleri arasindaki iliskiye dair korelasyon testi sonucu

7.giin degisim degeri
r -0,372
Test 14. giin degisim degeri p 0,234
12
r -0,488
Kontrol 14. giin degisim degeri p 0,108
n 12

Agirlik degisimleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte test grubunda 7.

giin ve 14. giin agirliklardaki azalmanin daha fazla oldugu goriilmiistiir.
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5. TARTISMA

Yara iyilesmesi bircok degisken faktorii igerisinde barindiran kompleks bir siirectir.
Dokunun hasarlanmasi ile baglayan bu siireg; pihti olusumu, inflamatuar hiicrelerin
bolgeye gogii, graniilasyon dokusunun olusumu, anjiyogenezis, yara kontraksiyonu ve
dokularin yeniden sekillenmesi basamaklarini igerir [118],[119]. Cerrahi sonrasinda yara
iyilesmesini etkileyecek bir¢cok c¢evresel faktdrii barindiran agiz boslugunda normal
iyilesme siireci; heterojen agiz florasi, yiyeceklerin meydana getirdigi travmalar,
operasyon sonrasinda mekanik temizligin zorlagmasina bagli olarak artan dental plak gibi

faktorler sebebiyle bozulabilmektedir.

Bakteriler yara iyilesmesi lizerine enzim ve toksin iiretimi yoluyla olumsuz olarak etki
etmektedir [120]. Bakteriler tarafindan salinan proteazlar hiicre proliferasyonunda rol alan
biiyiime faktorlerinin yikimina yol agmakla beraber sitotoksik enzim ve serbest radikallerin
tretimini arttirarak epitel hasarina sebep olur [121]. Epitelyal hiicre migrasyonunu
engelleyen bakteri lriinleri epitelizasyonu etkilemekte ve bdylece yara iyilesmesinin

inflamatuar evresinin uzamasina sebep olmaktadir [122].

Disetinin ve alveolar mukozanin anatomik, travmatik ya da gelisimsel deformitelerini
diizeltmek amaciyla uygulanan cerrahi islemler periodontal plastik cerrahi olarak
tanimlanmaktadir [123]. Periodontal plastik cerrahi iglemleri takiben olusturulan yaralarin
stitur materyali ile kapatilamayacak kadar genis oldugu durumlarda sekonder yara
tyilesmesi gerceklesmektedir. Yara kenarlarinin kars1 karsiya getirildigi, yani primer olarak
tyilesen yaralar ile karsilastirildiginda sekonder yara iyilesmesi daha yavas seyretmektedir
ve Kontaminasyon riski daha fazladir [29]. Bu sebeple periodontal plastik cerrahi
sonrasinda yara iyilesmesinin klinik sonuclarini gelistirmek, hasta konforunu arttirmak ve
tyilesme siirecini kisaltip saglikli bir doku olugmasini saglamak amaciyla bazi terapotik

ajanlardan yararlanilabilir.

Periodontal plastik cerrahi sonrasinda meyadan gelen yaralarin antimikrobiyal kontroliinde
en yaygin olarak kullanilan antiplak ajan olan klorheksidin gilinlimiizde altin standart
olarak nitelendirilmeye devam etmektedir [124]. Pozitif &zelliklerinin yaninda oldukga
aktif bir antiseptik ajan olan klorheksidinin bazi yan etkileri oldugu bilinmektedir. Klinik

olarak agiz, dil ve disler lizerinde renklesme, ylizeyi piiriizlii dis dolgular1 ve piiriizlii dis
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yiizeyleri iizerinde boyanma, tat alma duyusunda degisiklikler, igerigindeki alkol sebebiyle
kotii tat, yanma ve agriya sebep olabilmesi gibi etkilerinden s6z edilmektedir [125]. Basetti
ve Kallenberger’in yaptigi calismada ratlarda agiz i¢i mukozanin klorheksidin ile
calkalanmasi sonucunda yara iyilesmesinde gecikme oldugu bildirilmistir [126].
Klorheksidinin bazi1 hiicre fonksiyonlarini engelledigi [127],[128],[129] ve kollajen
sentezinde azalmaya neden oldugunu rapor eden ¢aligmalar mevcuttur [130],[131]. Bu
faktorler cerrahi uygulamalardan sonra olusturulan yaralarin antimikrobiyal kontrolii
amaciyla kullanilan ajanlara alternatif olabilecek veya bunlarla birlikte kullanilabilecek

baz1 bitkisel tirtinlerin kullanimini giindeme getirmistir [3],[132],[133].

Tarih boyunca bitkisel ekstrelerin hemostatik amagla ve yara bakiminda geleneksel olarak
kullanildigr bilinmektedir. Tiirk hekimlik tarihinde hemostatik ajan olarak kullanilan ilk
tescilli tibbi bitki ekstrati Ankaferd Bloodstopper (ABS)’dir [134]. Mecsina Hemostopper
(MHS) tipki ABS gibi bitkisel kaynakli kanama durdurucu bir ajandir. Her iki ajan da
thymus wvulgaris (Kekik), glycrrhiza glabra (Meyan), vitis vinifera (Asma), alpinia
officinarum (Havlican) ve urtica dioica (Isirgan) bitkilerinin kok ve yapraklarindan elde
edilmis bir karisim igermekteyken MHS’de bu bitkilere ilave olarak syzygium aromaticum
(karanfil) 6zii ve mentha arvensis (tarla nanesi) suyu bulunmaktadir. Bu bitkisel karigimlar
dental operasyonlar, travmatik kesiler, spontan ya da cerrahi girisim sonrasi olusan
kanamalarin kontroliinde rutin olarak kullanilmaktadir. Bu karisimlar ile indiiklenen
protein ag1 olusumu, bilinen fizyolojik hemostatik yollardan bagimsiz olarak
gerceklesmektedir. Hem hemostatik parametreleri normal olan bireylerde hem de hemostaz
bozuklugu olan bireylerde etkili olarak kullanilabilen bu ajanlar tek bir pihtilasma
faktoriinti degil tiim fizyolojik hemostatik stireci etkilemektedir [134]. Yapilan ¢alismalar
ABS ve MHS’nin hemostatik etkinligini eritrositlerden pihti olusurup vaskiilarizasyon
miktarini arttirarak ve inflamasyon siiresini kisaltarak sagladigini ve bu sayede yumusak

doku yara iyilesmesini hizlandirdigini ortaya koymaktadir.

Akalin ve digerleri (2014) ratlarda yapmis olduklar1 dermal yara iyilesmesi ¢aligmasinda

ABS uygulanan grubun kontrol grubuna oranla daha hizli iyilesme gosterdigini ifade
etmisglerdir [135].

Goker ve digerleri (2008) yaptigi calismada [134] ABS’nin hemostatik parametreler

iizerinde in vitro etkilerini incelemistir. ABS nin plazma veya seruma eklendiginde ¢ok
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hizl1 bir protein ag1 ve eritrosit agregasyonu olusumunu baslattig1 ve pihtilagma faktorleri
I, vV, VII, VII, IX, X, XI ve XIII diizeylerini etkilemedigi goriilmiistiir. Bulgular,
ABS’nin total kan protein miktarini azalttigini1 ve eritrosit agregasyonu i¢in odak olusturan

enkapsiile protein ag1 olusumunu uyardigini géstermistir.

Tavsanlar tizerinde yapilan bir ¢calismada ABS’nin toksisitesi test edilmistir ve 7 giinliik

g6zlem sonucunda herhangi bir sistemik toksisiteye rastlanilmamistir [136].

Arslan ve digerleri (2010) rapor ettikleri bir vakada travma kaynakli primer olarak
kapatilma sans1 olmayan yumusak doku laserasyonuna sahip bir vakada ABS uygulayarak
24 saat sonra yara iyilesmesini gozlemlemislerdir. Sonug¢ olarak yara agzinin kapanmaya

basladigini ve ABS’nin ylizeyel yara iyilesmesinde etkin oldugu kanisina varilmistir [137].

Aktop ve Altunurfan (2012) ratlar iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada iki gruba ayirdiklari
varfarin verilen 24 ratin sirt derisine 2 cm araliklarla 2 cm uzunlugunda 3 adet bistiiri
insizyonu yapmislar ve farkli lokal hemostatik ajanlarin yara iyilesmesi tizerine olan
etkilerini incelemiglerdir. Sonug olarak ABS’nin hizli bir iyilesmeye sebep oldugunu rapor

etmislerdir [138].

Yapilan bir calismada antibiyotige direngli hastane enfeksiyonlarinin etkenleri olan
Staphylococcus Aereus ve E. Coli’nin de bulundugu 102 mikroorganizma {izerinde
ABS’nin antimikrobiyal etkisi degerlendirilmistir. Birden ¢ok ilaca kars1 direnci bulunan
bircok bakteri grubu lizerinde ABS’nin antimikrobiyal etkisinin bulundugu rapor edilmistir

[139].

ABS’nin antimikrobiyal etkisinin arastirildigi baska bir calismada ise ABS’nin gram
negatif ve gram pozitif bakterilere kars1 yiiksek inhibisyon aktivitesi gosterdigi ve yara
lyilesme siirecinde hemostatik etkisine ek olarak antimikrobiyal 6zelliginin de yararli

olacagini bildirmislerdir.

Isler ve digerleri (2010) ratlarin tibialarinda kemik defekti olusturarak ABS nin erken yara
iyilesmesi tizerine olan etkilerini incelemislerdir [140]. 7. Giinde dokular {izerinde yapilan

histopatolojik degerlendirmelerde erken kemik iyilesmesi siirecinde daha fazla yeni kemik
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olustugu ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha az inflamatuar yanit olustugu

gorilmiistiir.

Ozyurt ve digerleri (2017) yaptiklar1 ¢alismada MHSyi tek basina ve Galyum-Aliiminyun-
Arsenid (GaAlAs) lazer uygulamasi ile kombine kullanarak sert doku iyilesmesi
tizerindeki etkileri arastirmiglardir [141]. MHS nin histolojik incelemelerde kontrol grubu
ile karsilastirildiginda iyilesme siirecindeki doku degisimlerini 6nemli dlgiide hizlandirdigt
goriilmiistiir. Immiinohistokimyasal incelemelerde ise MHS grubu kontrol grubu ile
kiyaslandiginda osteoblast sayisinin arttifi ve kemik olusumu aktivitesini arttirdig: tespit
edilmigtir. Morfolojik inceleme sonucunda da MHS uygulanan grupta kontrol grubu ile

karsilastiginda kalsifiye alanlarin daha yaygin oldugu sonucuna varilmistir.

Bitkisel icerikli ajanlarin tarih boyunca kanama durdurucu ve yara iyilestirici olarak
kullanildig1 bilinmekle beraber bu ajanlardan ABS’nin dokulardaki etkisinden bahseden
bir¢ok caligma ve olgu raporu mevcuttur. Fakat literatiir arastirmamiz dahilinde MHS nin
sert doku yara iyilesmesi iizerine etkilerinin arastirildigi tek bir c¢alismaya [141]
rastlanirken, MHS’nin yumusak dokularda yara iyilesmesi {izerine olan etkilerinin
arastirildigt bir caligmaya rastlanilmamistir. Arastirmamiz, MHS’nin deneysel hayvan
modelinde sekonder olarak iyilesmeye birakilan eksizyonel yaralarin iyilesmesi tizerine
etkilerinin histolojik ve biyokimyasal olarak incelenmek {izere planlandig: ilk ¢alisma

olma niteligindedir.

Aragtirmamizin deneysel modelinin se¢iminde; yara iyilesmesi iizerine yapilan
calismalarda en sik tercih edilen ve iyi bilinen bir model olmasi kriterlerine dikkat
edilmistir [33],[142]. Agiz i¢i dokularda yara iyilesmesini degerlendiren calismalari
yontem agisindan inceledigimizde eksizyonel yara modelinin ¢ogunlukla palatinal
mukozada olusturuldugu goriilmiistiir. Jansen ve digerleri (2008) kollajen yap1 iskelesinin
yara iyilesmesi sirasinda olusturdugu doku reaksiyonunu incelemek iizere palatinal rat
mukozasini tercih etmislerdir [143]. Kozlovsky ve digerleri (2007) deneysel ¢aligmalarinda
cesitli antimikrobiyal ajanlarin yara iyilesmesi tizerine etkilerini ratlarin palatinal
mukozalarinda olusturduklar1 defektlerde incelemislerdir [144]. Yamashita ve digerleri
(2007) zolendronate’in g¢ene kemigi ve mukozanin yara iyilegsmesi iizerine etkilerini

incelemek i¢in yine rat modeli kullanmislardir [145].
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Mevcut aragtirmamizda sekonder olarak iyilesmeye birakilmis eksizyonel yara modeli
olusturmak amaciyla rat palatinal mukozast kullanilmistir. Arastirmamiz esnasinda
mukozal dokulardaki etkilerin ideal olarak degerlendirilebilmesi amaciyla ratlarin iyilesme
hizlar1 ve literatiirlerdeki benzer ¢alisma metotlar1 degerlendirilerek 7. ve 14. giinler doku
orneklerinin alimi i¢in uygun gorilmistir. Arastirmamizdan Once yaptigimiz 06n
calismada histolojik ve biyokimyasal olarak incelemelerin yapilabilecegi defekt boyutu

tespit edilmistir ve 3 mm capinda sirkiiler defektlerin olusturulmasina karar verilmistir.

Bir¢ok farkli hiicre tipi, biiyliime faktorleri ve ekstraseliiler matriksin etkilesim igerisinde
oldugu yara iyilesmesi siireci karmagsik olaylar zincirlerinden olusmaktadir [146]. Bu
karmasik siiregte meydana gelen doku degisimlerinin degerlendirilebilmesi amaciyla
calisgmamizda defekt bolgeleri histolojik olarak incelenmistir. Defektlerin iyilesme siirecini
etkileyen diger biyolojik faktorlerin de incelebilmesi amaciyla biyokimyasal olarak doku
orneklerinde VEGF ve INOS protein konsantrasyonlar: degerlendirilmistir. Protein
tayininde kolay uygulanabilen, hizli sonu¢ alinan ve reaktif gereksinimi az olan western
blot yontemi tercih edilmistir. Cok sayida protein icerigine sahip dokularda 6zgiin ve
hedeflenen proteinlerin belirlenmesine olanak saglamasi sayesinde western blot yontemi

bir¢ok yonteme gore tistiindiir [147].

Calismamizda 7. giinde alinan doku Ornekleri histolojik olarak karsilastirildiginda
graniilasyon dokusunun epitelden bazale dogru tiim kesi boyunca ¢ok daha yaygin oldugu
dikkati ¢ekmistir. Yara dudaklarinda test grubunda epitel proliferasyonu kontrol grubuna
gore daha fazla oldugu i¢in epitel katman sayisinin daha da arttifi izlenirken, lamina
propria’ya ait bag doku hiicre sayis1 ve lif sentezinin belirgin oldugu ayirt edilmistir.
Cornelissen ve digerleri (1999) rat palatinal mukozasinda defekt olusturduklar
caligmalarinda graniilasyon dokusu igerisinde bulunan fibroblastlarin yara boélgesi disinda
kalan fibroblastlara gore daha fazla kollajen sentezledigini tespit etmislerdir [148]. Bu
bilgiden yola ¢ikarak MHS grubunda graniilasyon dokularinin daha belirgin olmasi, bag
doku hiicre sayis1 ve lif sentezinin daha belirgin olmast MHS nin erken donem fibroblast

sentez kabiliyeti iizerine etkisi oldugu seklinde degerlendirilebilir.

Yara iyilesmesinin proliferatif evresinin onemli olaylarindan birisi de anjiyogenezistir.

VEGF, anjiyogeneziste rol oynayan en kritik mediatordiir [69]. VEGF tiyeleri degisik
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biyolojik ve fiziksel 6zellikleri olan VEGFR-1, -2, -3 olarak ii¢ reseptdre sahiptir. Endotel
hiicrelerine 6zgiil yedi iiyeden olusmaktadir [66].

Nakanishi ve digerlerinin (2007) VEGF ekspresyonunu degerlendirdikleri ¢alismalarinda
VEGF’nin greftleme isleminden sonra baslayan vaskiiler olaylarin erken evrelerine katki

sagladigini bildirmislerdir [149].

Favia ve digerlerinin (2008) sodyum hyaliironat’in (Aminogam®) anjiyogenezis iizerine
etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda Aminogam®’1in fibroblastlardan VEGF salinimini

arttirarak yara iyilesmesinde hizlanma sagladigini tespit etmislerdir [150].

Bu caligsmalara paralel olarak c¢aligmamizda yara iyilesmesinin bir¢cok evresinde rol

oynayan 0nemli bir anjiyogenez faktorii olan VEGF nin dokulardaki miktari incelenmistir.

Brown ve digerleri (1991) yara iyilesmesinde VEGF salinim diizeylerini inceledikleri
calismalarinda ekspresyonun 3. giinde maksimum diizeye ulastigini1 ve 3. haftadan itibaren
VEGF diizeylerinin normale dondiigiinii bildirmislerdir [151]. Unlii’niin (2010) in vitro tez
caligmasinda ise ABS’nin VEGF ekspresyonu iizerine etkileri degerlendirilmis ve 7. glinde
ABS grubu VEGF protein diizeyinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadigi, 14. giinde ise deney grubunda artis olurken kontrol grubunda azalma oldugu
rapor edilmistir [152]. Bizim ¢alismamizda; 7. ve 14. giin test gruplarin kontrol gruplari
ile karsilastirilmasi sonucu MHS uygulanan test gruplarimin anlamli derecede yiiksek

VEGEF protein konsantrasyonlarina sahip oldugu gézlenmistir.

Li ve digerleri (2003) daha iyi bir yara iyilesmesi goriilebilmesi i¢in dokularda VEGF
miktarinin yiiksek olmasi gerektigini bildirmislerdir [35]. Caligmamizdan elde ettigimiz
verilere gore tim MHS uygulanan gruplarda VEGF miktarinin daha fazla olmasini
MHS’nin VEGF protein diizeyini arttirarak yara iyilesmesine olumlu katki sagladigi

seklinde yorumlayabiliriz.

Onceleri toksik bir molekiil olarak tanimlanmasina ragmen zaman igerisinde molekiiler,
hiicresel ve fizyolojik olaylarda rol oynadig tespit edilen , serbest radikal 6zelligine sahip,

kisa 6miirlii NO’nun [153],[154],[83],[155] yara iyilesmesi siire¢lerinde énemli bir role
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sahip olabilecegi bildirilmistir. insan ve hayvan ¢alismalarinda elde edilen bilgiler 15131nda

NO’nun yara iyilesmesinde 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir [78].

Genel olarak inflamatuar cevabin baslangicinin INOS’un regiilasyonunda kisa siireli ve
gecici bir artis olmasiyla yiiksek NO seviyelerinin {iretilmesi oldugu One siirtilmiistiir.
INOS’un aktive olup yiiksek miktarlarda iirettigi NO’nun konak savunma mekanizmasinda

ve immiinite kontroliinde 6nemli oldugu bildirilmistir [156].

Yiiksek seviyelerdeki reaktif nitrojen oksit tiirlerinin lipid peroksidasyonuna, DNA
yikimina, tiyollerin oksidasyonuna ve tirozin kalintilarinin nitrasyonuna Onciilitk
edebilecegi [157] ve bu nedenlerle, yiiksek miktarlardaki NO’nun memelilerin dokularinda
patojenlere kars1 sitostatik ve sitotoksik antimikrobiyal aktivitesi ile koruyucu rol
oynayabilecegi  bildirilmistir  [151],[158]. NO’nun birgok protein ve enzimin
nitrozilasyonunu ve nitrasyonunu yapmasinin yani sira sitotoksik ve bakterisidal etkilerini

de arttirdig1 rapor edilmistir [80].

iNOS’un agiga ¢ikmasi ve artan mikroorganizmalara karst sitotoksik bir molekiil gibi
davranabilen NO’nun yiiksek miktarlarda tiretilmesi inflamasyona kars1 gelisen bir cevap
olarak nitelendirilmis ve bu durumun dokulara karsi olusan zararli ve faydal etkilerle
iliskili olabilecegi bildirilmistir [159]. NO’nun, platelet agregasyonunu engellemek,
damarsal gecirgenligi saglamak gibi belirlenebilen fizyolojik rollerinden, esas olarak
cNOS tarafindan iiretilen NO’nun sorumlu oldugu, bunun yaninda iNOS tarafindan

tiretilen NO’nun ise inflamasyondan sorumlu oldugu gosterilmistir [160].

Dokuda NO tayini, NO’nun in vivo olarak diisiik miktarlarda olusmasi, olustuktan sonra
hizla molekiiler oksijen ile reaksiyona girmesi ve yarilanma 6mriiniin kisa olmasi sebebiyle
giiclesmektedir. Bu nedenle, NO tayini i¢in L-arjininden L-sitriiline doniistimiinde etkili
olan NOS izoenzimlerinin degerlendirilmesi tavsiye edilmektedir. Calismamizda MHS nin
mukozal yara iyilesme siirecindeki etkilerine aciklik getirmek {izere degerlendirilen NOS

izoenzimi iNOS tur.

Fareler iizerinde vyapilan bir ¢alismada [161] inflamatuar hiicrelerden INOS

ekspresyonunun yaradaki bakteriyel kolonizasyona cevap olarak gerceklestigi
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belirtilmistir. Park ve Lim (2011) ise azalan INOS ve COX-2 ekspresyon seviyelerinin

inflamatuar yanitin uzamasina engel olabilecegini bildirmislerdir [162].

Calismamizda 7. giin test ve kontrol gruplari arasinda INOS protein konsantrasyonlar:
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. 14. giin gruplar
karsilagtirildiginda ise test grubunda INOS protein konsantrasyon oranlarmin kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu gozlenmistir. Test grubunda 14. gilinde
INOS protein seviyelerinin azalmas1t MHS nin inflamatuar yanitin siiresini kisalttig1 ve

yara iyilesmesi siirecini hizlandirdig: seklinde yorumlanabilir.

Calismamizda MHS’nin sekonder yara iyilesmesi iizerine olan etkilerini degerlendirmek
amaciyla, MHS uygulanan yara yiizeyleri ve dokulardaki histolojik degisiklikler ile INOS
ve VEGF protein konsantrasyonu oranlar1 incelenmistir. Calismamizin sonuglari, sekonder
olarak 1yilesecek yara ylizeylerine uygulanan topikal MHS’nin yara bdolgesindeki
iyilesmeyi olumlu yonde etkiledigi yonilindedir. Yapilan incelemelerde 7. giinde MHS
uygulanan dokularda daha yaygin graniilasyon dokusu varligi, epitel proliferasyonunun
daha fazla olmasi, bag doku hiicre sayis1 ve lif sentezinin daha fazla olmasi; 14. giinde ise
her iki grupta lamina propria’da yara dudaklarinin tamamen birlesmesine ragmen MHS
uygulanan dokularda kontrol grubuna gore kemik yapinin normal konfiglirasyonunu biiyiik
olgiide tamamladig goriilmiistiir. Istatistiksel degerlendirmeler sonucunda ise tiim MHS
uygulanan gruplarda VEGF protein konsantrasyonlart kontrol gruplarina gore anlamli
derecede daha yiiksek; INOS protein konsantrasyonlar1 ise 14. giin test grubunda 14. giin
kontrol grubuna gore anlamli derecede daha diisiik olarak tespit edilmistir.(p<0.05). Bu
bilgiler 1s1¢1Inda MHS’nin sekonder olarak iyilesmeye birakilacak yara yilizeyleri lizerinde
kullaniminin yararli olabilecegi diistiniilmiistiir. Hemostatik agidan etkin olarak kullanilan
MHS’nin yara iyilesmesi iizerine olumlu etkileri oldugunu belirledigimiz ¢aligmamiza ek
olarak MHS uygulamasmin mukozal dokularda yara iyilesmesi {tizerindeki klinik
etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla yara iyilesmesinde rol oynayan diger molekiillerin
de arastirildigi, uzun doénem takipli daha ileri ¢aligmalarin yapilmasinin faydali olacag:

kanaatindeyiz.
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SONUC VE ONERILER

Bu caligmada, Mecsina Hemostopper uygulamasinin deneysel olarak rat palatinal
mukozasinda olusturulan eksizyonel yaralarin sekonder iyilesme siirecindeki etkileri

histolojik ve biyokimyasal olarak degerlendirilmistir.
Gruplar arasinda yapilan histolojik degerlendirmeler ve analizler sonucunda;

. 7. giin kontrol grubunda yara dudaklarinin epitel, lamina propria ve kemik boyunca
acik oldugu ve bu bolgelerde graniilasyon dokusunun belirginlestigi dikkati ¢ekerken
7. gln test grubunda graniilasyon dokusunun tiim kesi boyunca ¢ok daha yaygin
oldugu goriilmiistiir.

o 7. glin test grubunda graniilasyon dokusunun 7. giin kontrol grubuna gore epitelden
bazale dogru tiim kesi boyunca ¢ok daha yaygin oldugu dikkati ¢ekmistir. Yara
dudaklarinda epitel proliferasyonu kontrol grubuna gore daha fazla oldugu i¢in epitel
katman sayisinin daha da arttig1 izlenirken, lamina propria’ya ait bag doku hiicre
say1s1 ve lif sentezinin belirgin oldugu ayirt edilmistir.

. 14. gilin kontrol grubunda epitel ve lamina propria’da yara dudaklarinin tamamen
birlestigi, ancak kemik dokuda halen daha yara dudaklarinin ayri oldugu tespit
edilirken, bu boélgenin kemik Onciilii graniilasyon dokusu ve bag dokusu ile
dolduruldugu izlenmistir.

. 14. giin test grubunda epitel ve lamina propria’nin tamamen saglikli goriiniime
kavustugu ancak yara dudaklarinin oldugu bolgede kollajen organizasyonunun heniiz
daha tamamen saglanmadigi izlenirken, kemik yapmin biiyilkk oranda normal
konfigiirasyonunu kazandigi ancak yer yer primer kemik dokusunun varliginm

korudugu izlenmistir.

Gruplar arasinda yapilan biyokimyasal analiz ve degerlendirmeler sonucunda ;

. 7. giin test ve kontrol gruplari arasinda INOS protein konsantrasyonlar: agisindan
anlamli bir fark olmadigi (p>0.05),

e  14. giin kontrol grubu INOS protein konsantrasyonlarinin 14. giin test grubu INOS
protein konsantasyonlarina gore anlamli derecede yiiksek oldugu (p<0.05),

. 7. giin test grubu VEGF protein konsantrasyonlarinin 7. Giin kontrol grubu VEGF

protein konsantrasyonlarina gore anlamli derecede yiiksek oldugu (p<0.05),
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. 14. giin test grubu VEGF protein konsantrasyonlarinin 14. Giin kontrol grubu VEGF
protein konsantrasyonlarma gore anlamli derecede yiiksek oldugu (p<0.05) tespit

edilmisgtir.

Bu calisma ile Mecsina Hemostopper uygulamasinin sekonder yara iyilesmesi iizerine olan
etkileri histolojik ve biyokimyasal olarak degerlendirilmistir. Literatirde MHS’nin
yumusak dokularda sekonder yara iyilesmesi iizerine olan etkilerini inceleyen baska bir
caligmaya rastlanilmadigindan bu degerlendirmeyi yapan ilk ¢alisma olma 6zelligindedir.
Periodontal cerrahi operasyonlardan sonra hemostatik ajan olarak kullanilan MHS nin yara
bolgesinde vaskiilarizasyonu saglayan ve dolayisiyla re-epitelizasyon siirecine olumlu
katkida bulunan VEGF protein diizeyinde artis saglamasi, inflamasyon varliginda ortamda
bulunan INOS protein diizeylerinde de azalma goriilmesi gdz dniine alinarak biyokimyasal
diizeyde cerrahi uygulamalardan sonra yara iyilesmesine fayda saglayacagi diistiniilmiistiir.
Histolojik diizeyde bulgular degerlendirildiginde, Mecsina Hemostopper’in epitel ve
lamina propria agisindan yara iyilesmesinde oldukca etkin oldugu, bununla birlikte kemik
iyilesmesini de hizlandirdigi ancak kemikteki bu iyilesmenin mukozadaki kadar etkin
olamadig1 kanisina varilmigtir. MHS uygulamasinin mukozal dokularda yara iyilesmesi
tizerindeki klinik etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla yara iyilesmesinde rol oynayan
diger molekiillerin de arastirildigi, uzun donem takipli ¢aligmalarin yapilmasinin faydal

olacagi kanaatindeyiz.
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Kisisel Bilgiler

77

OZGECMIS

Soyadi, adi - HALLAC, Zeki Levent

Uyrugu - T.C.

Dogum tarihi ve yeri : 20/11/1987, MERSIN

Medeni hali : Bekar

Telefon : 0506 449 79 07

e-mail : dtleventhallac@gmail.com

Egitim

Derece Egitim Birimi Mezuniyet tarihi
Doktora Gazi Universitesi Periodontoloji AD devam ediyor
Lisans Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi 2010

Lise Icel Anadolu Lisesi 2005

Is Deneyimi

Yl Yer Gorev

2010- Gazi Universitesi Periodontoloji AD Doktora 6grencisi
Yabana Dil

Ingilizce

Hobiler

Futbol, basketbol, ylizme, masa tenisi



__Magggafd)

GAZILI OLMAK AYRICALIKTIR,..



