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OZET

Diseti biiyiimeleri gingival hastaliklarin siklikla gériilen bir seklidir. Hiyaluronik asit (HA)
insan organizmasinin 6nemli bir bilesenidir ve insan viicudunda yer alan tiim yenileme
islemlerinde bulunur. HA giiclii bir anti-inflamatuar maddedir ve yara iyilesmesi sirasinda,
inflamatuvar hiicrelerin trettigi reaktif oksijen tiirevlerini (ROS) temizleme yetenegine
sahiptir. Arastirmaya Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim
Dali’na bagvuran ve caligmaya dahil edilme Ozelliklerine sahip, sistemik rahatsizligi
bulunmayan, maksiller ve mandibular anterior bolgesinde sadece plaga bagl inflamatuar
diseti biiyiimesi bulunan, yaslari 15-40 arasinda degisen toplam 21 hasta katildi.
Gingivektomi/Gingivoplasti operasyonlarinin bitiminde hastalarin rastgele secilen bir
yarim c¢enesindeki yara yiizeyine HA jel uygulanirken (test bolgesi), diger yarim
cenelerindeki yara yiizeylerine ise herhangi bir uygulama yapilmadi (kontrol bolgesi). HA
enjektor yardimu ile ilgili bolgeye cerrahi sahayr tamamen Ortecek sekilde topikal olarak
3., 7., 10. ve 14. giinlerde uyguland1 ve operasyon bolgelerinin fotograflar ise 3., 7.,10.,
14. ve 21. giinlerde ¢ekildi. Iyilesme periodlarma gore dijital goriintiiler arasindaki alan
degisimlerinin dl¢timleri IMAGEJ bilgisayar programi kullanilarak hesaplandi. Yapilan
klinik degerlendirme sonucunda 10.,14. ve 21. giinlerde HA wuygulanan grupta
reepitelizasyon miktar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde artti
(p<0.05). Test ve kontrol bolgelerinin gingivektomi sonrasi (21.gilin) gingival indeks (GI)
ve sondalamada kanama indeksi (SKD) o6lctimlerinde her iki grup arasinda test grubu
lehine istatistiksel olarak anlamli fark goriildii (p=0.001). Test ve kontrol boélgelerinin
tedavi baslangici, faz I tedavi sonrasi (14.giin) ve gingivektomi sonrast (21.glin) plak
indeksi (PI) ve cep derinligi(CD) oOl¢iimleri her iki grup arasinda birbirleri ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.138, p=0.142). HA’in yara
iyilesmesi siirecindeki etkilerinin test edildigi bu c¢alismadan elde edilen veriler
dogrultusunda, HA’in sekonder yara iyilesmesinde olumlu etkileri oldugu sonucuna
varildi.
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THE EFFECTS OF TOPICAL APPLICATION OF HYALURONIC ACID ON WOUND
HEALING FOLLOWING THE GINGIVECTOMY OPERATION
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ABSTRACT

Gingival enlargement is an increase in the size of the gingiva and it is a common feature of
gingival disease. Hyaluronic acid (hyaluronan) is a glycosaminoglycan with anti-
inflammatory and antiedematous properties and it was stated and determined that the
application of gel form of hyaluronic acid have some benefits on wound healing in
gingivitis or periodontitis patients. This randomized clinical study were carried out in Gazi
University, Faculty of Dentistry, Department of Periodontology. Following the medical
and periodontal examination a total of 21 patients between 15-40 years diagnosed with
gingival overgrowth took part in this study. Test and control groups were established in
the same patient by randomized selection of upper or lower jaw. Immediately following
the gingivectomy/ gingivoplasty operation, wound surfaces covered with commercially
available Hyaluronic acid gel at test sites and control sites were left to seconder healing
with no any medication. Wound healing were monitorized with taking the standard
photograps and comparisons of the healed and unhealed areas were done on the
photographs with a IMAGEJ software programme. All photograps and clinical
procedures were repeated after 3., 7., 10., 14. and 21. days, postoperatively. The results of
the statistical analysis determined that reepithelization were significantly higher in the HA
group than the control at 10., 14. and 21. days (p<0.05). 21 days after gingivectomy
operation, gingival index (GI) and bleeding on probing index (BOP) measurements at test
and control areas were significantly lower in test group than controls (p=0.001). After
phase I treatment (day 14) and following the gingivectomy operation (day 21), plaque
index (PI) and pocket depth (CD) measurements were not significantly different between
test and control groups (p=0.138, p=0.142). In the present study, the effects of HA on
wound healing process were tested and according to the results of obtained data, it can be
concluded that HA has some positive effects on secondary wound healing process.

Science Code : 1048

Key Words : Hyaluronic acid, Gingivectomy,Wound Healing, Gingival enlargement
Page Number : 103
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1. GIRIS

Yara iyilesmesi, doku katmanlarinin ve hiicresel yapinin restorasyonunu kapsayan
kompleks ve dinamik bir siirectir[1]. Yara iyilesmesi, ayr1 ancak birbirleriyle i¢ ice gecen
farkli evrelerden olusmaktadir. Bu asamalar sirasiyla; inflamasyon, re-epitelizasyon,

graniilasyon doku formasyonu ve remodelasyon evreleridir[2].

Re-epitelizasyon en onemli ve en karmasik siiregtir. Bu siire¢, dokunun fonksiyonel ve
yapisal olarak onarilmasini saglayan hiicresel mobilite, proliferasyon ve farklilasmay1

icerir[3].

Yara iyilesmesi onarim tiiriine gore primer, sekonder ve tersiyer olmak iizere iice ayrilir.
Yara onarimmin en komplikasyonsuz sekli; dikis materyali ile kenarlari birbirine
yaklastirilan temiz, enfekte olmayan cerrahi kesinin iyilesmesidir. Bu tarz iyilesmeye
primer iyilesme adi verilmektedir. Yara kenarlar1 dikis materyali ile bir araya getirilmemis
veya getirilemeyen ve doku kaybiyla seyreden yaralanmalar ya da spontan iyilesmeye
birakilmis yaralar sekonder olarak iyilesirler ve bu tip iyilesmeye sekonder yara iyilesmesi
adi verilir. Bu tarzdaki iyilesmeler primer yara iyilesmesinden daha yavas seyreder ve dis

etkenlere kars1 daha agik olurlar.

Periodontolojide, gingivektomi, gingivoplasti, frenektomi operasyonlar1 ve palatinal
bolgeden serbest diseti grefti elde edilmesi gibi islemler sonrasinda olusan yara iyilesmesi

sekonder yara iyilesmesi seklindedir[3].

Agiz ortami, periodontal cerrahi islemler sirasinda meydana gelen yaralarin, 6zellikle de
sekonder yara iyilesmesine birakilmis olanlarin iyilesmesi i¢in zor bir ortamdir. Agiz
ortammin olduk¢a genis florasi ve mikrobiyal dental plak, normal iyilesme siirecini
bozabilmektedir[4-5]. Bu nedenlerden dolay1 agiz i¢i yaralarin iyilesmesi zaman zaman

gecikmektedir[6].

Cerrahi uygulamalardan sonra postoperatif donemde goriilen kanama, agr, sislik ve
kemigin agiga c¢ikmasi gibi komplikasyonlar sonucunda hastalarin yagam kalitesi olumsuz

yonde etkilenmektedir[3].



Yara iyilesme stiresinin kisaltilmasi amaciyla klorheksidin, sodyum hipoklorit, povidon
iyodiir ve hidrojen peroksit gibi cesitli kemoterapik ajanlar kullanilmis ve bu ajanlarin

epitelyal hiicreler lizerine sitotoksik etkisi oldugu gdsterilmistir[7].

Bununla birlikte kemoterapotik ajanlara alternatif olarak kullanilabilecek bitkisel
preperatlarin  hymus vulgaris (kekik), glycrrhiza glabra(meyan), vitis vinifera (asma),
alpinia officinarum(havlican) ve urtica dioica (1sirgan) bitkilerinin antimikrobiyal,
antiinflamatuar ve yara iyilesmesi tizerine etkilerini inceleyen ¢ok sayida c¢alismanin

sonuglar1 da geligkili bulunmustur[8,9,10].

Son yillarda, yara iyilesmesine olumlu katkis1 oldugu diisliniildiigii i¢in dis hekimliginde de

kullanilmaya baslanan diger bir ajan ise “Hiyoluronik Asid” dir[11].

Hiyaluronik asit (HA) insan organizmasinin énemli bir bilesenidir ve insan viicudunda yer
alan tim yenileme islemlerinde bulunur. HA, deride hiicre disi matrikste bulunan dogal,
lineer bir polisakkarittir. HA’in bircok yapisal ve fizyolojik fonksiyonlar1 vardir. Oncelikli
rolii ana metabolitlerin ulasimima izin vermek i¢in suyu baglamak ve doku yapisim
korumaktir. HA, metaloproteinaz inhibitorlerini aktive ederek doku biitiinliiglinii korur. HA
giiclii bir anti-inflamatuar maddedir ve yara iyilesmesi sirasinda, inflamatuvar hiicrelerin

urettigi reaktif oksijen tlirevlerini (ROS) temizleme yetenegine sahiptir.

Voigt ve arkadaslarmin bir ¢aligmasinda Hiyallironanin eksojen uygulamalarinda anti-

O0dem, anti-inflamatuar ve yara iyilestirici 6zellikleri gosterilmistir[12].

Topikal olarak uygulanan veya doku igerisine enjekte edilebilen hiyaluronik asid jel
uygulamasi ile disler arast papil hacminin arttirilmasinin miimkiin olabilecegi, farkli diseti
greftleriyle birlikte veya implant yerlestirme sonrasi kullanimlarinin yara iyilesme siiresini
kisalttig1 ve iyilesme siirecine yardimci oldugu ve kazanilan yumusak dokunun uzun
donem stabil kalabilecegi bildirilmesine ragmen, sonuglarin giivenilirliginin kesin olarak
kanitlanabilmesi i¢in daha kontrollii ve uzun dénem klinik ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu

bildirilmistir [12].

Hiyaloronik Asit, periodontoloji alaninda gingivitis [13]. ve periodontitisin tedavisinde

sulkus bolgelerine enjekte edilerek, diseti c¢ekilmelerinin cerrahi tedavisinde kok



yiizeylerine ve kemik i¢i defekterin tedavisinde defekt igerisine uygulanarak kullanilmis
ve basarili sonuclar elde edilmistir [14]. Kok yiizeylerindeki kapanma miktarinin
arttirilmas1 amaciyla hiyaloronanin kok yiizeylerine topikal olarak uygulanmasi klinik

olarak daha stabil sonuglar elde edilmesini saglamistir [12].

Mevcut bilgilerin 1s18inda, bu c¢alismanin amaci, gingivektomi/gingivoplasti operasyonu
sonrasi topikal olarak yara yiizeyi iizerine uygulanan hiyaluronik asidin sekonder yara
iyilesmesi iizerine etkisinin klinik olarak; Plak indeksi, Gingival Indeksi, Cep Derinligi
Indeksi, Sondalamada Kanam Indeksi, Yara alamm Kiigiilmesi miktar1 ve Post Op agr

diizeyinin degerlendirilmesidir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Disetinin Yapisi

Ag1z mukozasi, diseti ve sert damagi orten ¢igneme mukozasi, dil sirtin1 déseyen 6zellesmis
mukoza, agiz boslugundaki diger kisimlar1 6rten ortiici mukozadan meydana gelmektedir.
Ag1z boslugunu doseyen miik6z membranin alveoler kemigi ve diglerin servikal kisimlarini
cevreleyen doku boliimiine diseti ad1 verilir. Anatomik olarak marjinal (serbest), yapisik ve
interdental diseti olarak 3 kistmdan meydana gelir. Histolojik olarak ise, epitel ve bag

dokusundan olusmustur.

Marjinal diseti, digeti kenarindan gingival sulkusun yumusak doku duvarina (diseti yivi)
kadar olan kisimdir. Yapisik diseti ise diseti yivi ile apikalde muko-gingival birlesime kadar
olan diseti bolimidiir. Altindaki kemige ve semente bag dokusu fibrilleri ile sikica
tutundugu icin hareketsiz ve sik1 yapidadir. Hem marjinal hem de yapisik diseti boliimleri
keratinize epitelle ortiiliidiir[14] ve dogal disler etrafindaki keratinize mukoza genisligi
mukogingival birlesim ile serbest diseti marjininin tepe noktasi arasindaki mesafe olarak

tanimlanmaktadir.

Keratinize disetinin miktar1 yaklasik olarak 1-9 mm arasinda degismektedir [15] ve en
genis oldugu alanlar anterior disler bolgesi iken en az oldugu alanlar ise premolar digler
bolgesidir [16]. Yeterli miktardaki keratinize diseti miktarinin gingival sagligin korunmasi
icin gerekli oldugu disiiniilmektedir. Lang ve Loe keratinize doku miktar: ile gingival
saglik arasindaki iliskiyi arastirmislar ve 2 mm kadar keratinize doku bandmin gingival
sagligin korunmasi igin yeterli oldugunu belirtmislerdir. 2 mm veya daha fazla keratinize
digeti olan bolgeleri klinik olarak periodontal agidan daha saglikli oldugu gosterilmistir.
Yetersiz keratinize dokunun bulundugu bdlgelerde hareketli gingival marjin, plak
akiimiilasyonuna, mikroorganizmalarin gingival oluga ge¢cmesine neden olmakta ve bu

bolgelerin temizlenmesi zorlagsmaktadir [15].

Histolojik acidan diseti 2 boliimden olusmaktadir:
a. Diseti Epiteli
b. Diseti Bag Dokusu[17]



2.1.1. Epitel

Oral miik6z membran epiteli konumuna gore keratinize, parakeratinize veya nonkeratinize
olabilmektedir. Diseti epiteli histolojik olarak dis oral epitel, sulkuler epitel ve baglanti
epiteli olarak 3’ e ayrilmaktdir.

Dis Oral Epitel

Mukogingival birlesimden gingival marjine kadar olan bolgede hem serbest hemde yapisik

digetini Orten epitele dis oral gingival epiteli ad1 verilir.

Keratinize karakterde olan diseti oral epitel; stratum bazale, stratum spinozum, stratum

granulosum ve stratum corneum olmak iizere 4 tabakadan olusmaktadir(Sekil 2.1) [11].

Hiicre ici_yaglarn

Keratin

Yagsiz lameller yap||

Protein paketleri
Kerato hyalin graniilleri
Yag dolu lameller yapi
Keratin fiberleri
Desmozum

Cekirdek

Hemidesmozom

Sekil 2.1. Diseti epitelinin tabakalari[14].

Epitelin en alt tabakasim1 olusturan ‘stratum bazale’ tek sira halinde dizilmis kiibik

hiicrelerden meydana gelmistir. Mitotik aktivitenin en ¢ok oldugu tabakadir Bazal tabakada



mitotik aktivite ile ¢ogalan hiicreler yiizeye dogru hareket ederken giderek yassilasir ve
keratinizasyon Ozellikleri gostermeye baglar(Sekil 2.2). Desmozomlar bu tabakanin
hiicrelerini yan ve iist yiizeylerden baglar. Bazal hiicre zarinda bulunan hemidesmozomlar

bu hiicrelerin bazal laminaya baglanmasina yardim eder.

Cok kath yass epitel

Sekil 2.2. Cok katl1 yass1 epitel [18].

Stratum spinosumda’, genel olarak hiicre organellerinde azalma goriilmesine ragmen
serbest ribozom sayist artmistir. Bu da hiicrelerin kullanimi igin protein yapi islevinin
arttigini gostermektedir. Bu tabakada {iretilen protein keratindir. Bu tabakada bol sitokeratin
filamanlarmin yani sira keratohiyalin graniilleri vardir. Hiicreler birbirleriyle i¢i dolu
dikensi sitoplazmik ¢ikintilar ve desmozomlar ile sikica baglanmistir. Isik mikroskop

altinda goriilebilen bu keratin filaman demetlerine tonofilamanlar ad1 verilir[18].

‘Stratum granulosum’ da hiicreler diseti yilizeyine paralel bir diizlemde yassilasmis olup,
karakteristik olarak keratohiyalin graniilleri icermektedir. Bu graniiller keratin yapiminm
saglarlar. En {ist tabaka; birbirlerine yakin olarak dizilmis ve iyice yassilagsmis,
cekirdeklerini ve diger bircok organellerini kaybetmis hiicrelerden olusan ‘stratum

korneum’dur. Bu tabakanin gorevi, ¢igneyici mukozay1 dis etkenlerden korumaktir[19].

Sulkuler epitel, birlesim epitelinin koronal siirindan gingival marjin smirma kadar uzanir
ve ince, non-keratinize ve retepeg icermeyen yapidadir. Bu epitelde granulosum ve
corneum tabakas1 yoktur. Sulkus epitelinin oral gingival epitelle birlesen {ist biiliimiinde
belirgin 3 tabaka mevcuttur. Bunlar; stratum basale, stratum intermedium ve stratum

superfacialis’dir.



Birlesim epiteli (junctional epitel), non-keratinizedir, dis erupsyonu sirasinda oral epitel ve
azalmig mine epitelinin birlestigi yerde olusur, dis ylizeyine sikica baglanir ve bakterilere
kars1 epiteliyal bariyer gdrevi goriir. ki tabakadan olusur bunlar; bag dokusuna bakan
bazal tabaka ve dise dogru bakan tabaka supra bazal tabakadir. Birlesim epiteli bag

dokusuna eksternal basal lamina ile dise ise internal basal lamina ile tutunur[15].

2.1.2. Epitel —bag doku yiizlesmesi

Bazal lamina, lamina lucida ve lamina densa adi verilen iki kisimdan olusmaktadir. Epitelin
bazal tabakasi ile komsu olan kisim lamina lucida, bag dokusu ile komsu olan kisim ise
lamina densa’dir. Sulkus epiteli ve baglant1 epiteli disinda kalan ¢igneyici mukozadaki
epitel bag doku yiizlesmesi diizgiin bir ylizey halinde olmayip girintili ve ¢ikintilar gdsterir

ve bu yapiya “retepeg” ad1 verilir [20,21].

2.1.3. Diseti bag dokusu (lamina propria)

Diseti epiteli altindaki gevsek veya tikiz bag dokusudur. Mezodermal kokenli olan bu doku
amorf bir ana madde iginde yer alan hiicreler, lifler, kan damarlar1 ve sinir liflerinden
meydana gelmistir. Digeti bag dokusunu; hiicreler (fibroblastlar, mast hiicreleri, notrofiller

ve monosit/makrofajlar) ve hiicre dis1 bilesenler (matriks ve lifler) meydana getirir [22,23].

Diseti Bag Dokusunun Hiicresel Bilesenleri

Fibroblastlar: Bu hiicreler diseti bag dokusunun temel hiicreleridir ve bag dokusunun fibréz
bilesenlerini (kollajen, retikiilin ve elastin) ve mukopolisakkaritleri (glikoproteinler ve
glikozaminoglikanlar) salgilarlar. Fibroblastlar kollajen sentezi yaninda kollajen yikimini da

diizenlerler.

Mast Hiicreleri: Bu hiicrelerin sitoplazmalarinda iri graniiller vardir. Graniillerin i¢i doku
iritasyonunda serbest kalan vazoaktif maddeler ile doludur; Bu hiicreler ayn1 zamanda
dokuya kan akigini kontrol eden vazoaktif maddelerin sentezini saglamaktadir.

Mast hiicreleri membranlarinda immiinoglobulin E (IgE) reseptorlerinin yani sira,
Immiinoglobulin G (IgG) ve kompleman reseptorleride bulunur. Mast hiicreler elektron

mikroskobu ile incelendiginde ¢ok sayida vezikiiller izlenir. Bu vezikiillerin i¢i proteolitik



enzim, histamin ve heparin gibi biyolojik aktif maddelerle doludur[24].

Notrofiller: Lokosit ailesinin hiicreleridir. Notrofiller sitoplazmalarinda ¢ok sayida lizozime
ve lizozomal enzimlere sahiptir ve bu nedenle ‘polimorfoniikleer I6kosit’olarak
adlandirilirlar. Esas fonksiyonlar1 fagositoz ve mikroorganizmalarin dldiiriilmesidir. Yara
bolgesine gelen notrofillerin kritik fonksiyonlar1 isgalci mikroorganizmalari1 ve hiicresel
artiklari, salgiladiklart proteolitik enzimler ve serbest oksijen radikalleri ile

temizlemektir[41].

Monosit/Makrofajlar: Kemik iligi kokenli olan kan monositleri damar digina ¢ikip doku
icine gectiklerinde makrofaj admi alirlar ve bu hiicrelerin kan ig¢indeyken yuvarlak olan
sekli doku icine gecince c¢ok sayida sitoplazmik ¢ikinti kazanir. Makrofajlar,
mikroorganizmalar1 fagosite edebilme yetenegine sahip olduklarindan savunma sisteminin

onemli hiicreleridir[23].

Diseti Bag Dokusunun Hiicre Dis1 Bilesenleri

Interseliiler Matriks:
Hiicrelerin ve liflerin i¢inde gomiilii olduklari,proteoglikanlar (hiyaliironik asit ve
kondroidin siilfat) ve glikoproteinlerden (esas olarak fibronektin) olusmus destekleyici bir

yapidir.

Lifler:

Temel bag dokusu lifleri 4 gruba ayrilabilmektedir. Bunlar kollajen lifler, retikiiler lifler,
oksitalan lifler ve elastik liflerdir. Bag dokusundaki kollajen lifler esas olarak tip I

kollajenden olusur ve diseti dokusuna gerilme kuvveti kazandirirlar [21].

Bag Dokusu Kollajen Fibrilleri

Kollajen fibriller serbest disetinin dis etrafindaki reziliensini saglarken alveolar kemik ve
sement ylizeyine baglanarak da diseti dokusunun siki bir sekilde boélgede konumlanmasinda

gorev alirlar (Sekil 2.3)[25].
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Bu Fibriller:
1. Dentogingival
2. Alveolo gingival
3. Interpapiller
4. Transgingival
5. Sirkiiler (dis kolesini dairesel olarak ¢evreler)
6. Dentoperiostal
7. Transeptal
8. Periostogingival
9. Intersirkiiler

10. Intergingival olarak smiflandirilir.

Sekil 2.3. Gingival kolajen lif gruplar1 [26].

2.2. Yara lyilesmesi

Dokularin normal anatomik yap1 ve fonksiyonlarindaki devamliliginin fiziksel, kimyasal ya
da travma sonrast bozulmasina yara; bu biitiinliigiin ve kaybedilmis dokunun anatomik,
fizyolojik ve fonksiyonel yapisini yeniden kazanmasina ise yara iyilesmesi adi verilir[27].

Giliniimiizde yara iyilesmesi erken ve ge¢ donem komplikasyonlar1 olan zorlu bir klinik
siire¢ olmaya devam etmektedir[28]. Yara iyilesmesinde esas amag, yara yerinin

kapatilmas1 ve takip eden siirecte hastanin fonksiyonel ve estetik beklentilerini karsilayarak
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hasta konforunu saglamakdir. Bu siirecte kanama kontrolii, enfeksiyondan korunma ve yara
iyilesmesi i¢in uygun kosullarin saglanmasi gerekmektedir. Etkili ve uygun tedavi ile
sorunsuz yara iyilesmesini saglamak i¢in yara iyilesme fizyolojisinin tam olarak anlagilmasi
gerekmekte ve [27] hiicresel ve molekiiler diizeydeki gelismeler 1s18inda bu konuya ait

bilgilerimiz siirekli olarak artmaktadir[29].

2.2.1. Yara iyilesmesinin fizyolojisi

Yara iyilesmesi; yapisal ve fonksiyonel doku biitiinliigiinii geri kazanmaya yonelik
karmasik bir hiicresel ve biyokimyasal olaylar zinciridir[30]. Doku biitlinliigliniin
bozuldugu durumlarda; keratinosit, fibroblast, endotel, makrofaj ve trombositleri igeren
bircok hiicrenin rol aldigi bir siire¢ baslar. Bu hiicrelerin migrasyon, infiltrasyon,
proliferasyon ve diferansiyasyonu ile yeni doku yapimi gerceklesir ve sonugta yara
iyilesmesi meydana gelir[31]. Yara iyilesme siireci her dokuda benzer iyilesme fazlarindan
olusmaktadir ve bu siirecteki kesintiler ve anormallikler, yara iyilesmesinin gecikmesine ve

iyilesmeyen kronik yaralarin olusmasina neden olabilmektedir[32,33].

Yaralanma sonrasi yer alan olaylar, birbiri ardina siireklilik tasiyan, baglangi¢ ve sonlar
kesin sinirlarla ayrilamayan ii¢ evreden olusmaktadir (Sekil 2.4) [31]. Bu evreler;
inflamatuar, proliferatif ve yeniden sekillenme evresi olarak siralanabilir [34]. Inflamatuar
evrede, yara olusumu ile baslayan uyariya karsi vaskiiler ve hiicresel yanit olusur [35].
Proliferasyon evresi, ekstraseliiler matriks depozisyonu ve yara bdlgesine fibroblast gocii ile
karakterizedir. Yeniden sekillenme evresi ise olusan tamir dokusunun yapisal dayaniklilik

ve fonksiyonel yeterliligini sekillendiren bir evredir [29].
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Sekil 2.4. Yara iyilesme fazlari; ESM :ekstra selliiler matriks [29]

Inflamatuar Evre

Inflamasyon, 6lii doku {iriinlerini yok etmeyi ve viicudu yabanci maddelere karsi savunmayi
saglayan vaskiiler ve hiicresel yanittir [36]. inflamatuar evre, hasarli dokunun yapisal ve
fonksiyonel biitiinliigliniin tamiri i¢in 6nemlidir; yaralanmadan hemen sonra baslayan, ilk 72

saatlik periodu kapsayan ve inflamasyonun belirtilerinin kaybolmasi ile sona eren evredir[37].

Vaskiiler Yanit: Yaralanma sonrast damar ve doku biitlinliigliniin bozulmasina bagli olarak
kanama meydana gelir [38]. Doku travmasinin sonucunda gozlenen kanama sonrasi
gerceklesen ilk vaskiiler yanit 5-10 dakika siiren gegici vazokonstriiksiyondur. Yaralanma
ile birlikte derhal kan kaybin1 durdurmaya yonelik koagiilasyon basamaklar1 devreye girer.
Hageman faktorii; kompleman, plazminojen ve kinin sistemlerini uyarir[39]. Kan
damarlarinda meydana gelen hasar, kan bilesenlerinin dokular arasi bosluga sizmasina
neden olur. Damarin endotelyal biitiinliigliniin bozulmas1 sonucu subendotelyal yap1 ve bag
doku bilesenleri agiga ¢ikar. Vaskiiler subendotelyal kollajenin agiga ¢ikmasi dolasimdaki
trombositlerin hizla yaralanma alaninda kiimelenmesini (agregasyon) ve yapisal proteinlere
baglanmalarini (adezyon) saglayarak pihtilasma siirecini baglatir. Trombositler, agiga ¢gikan
subendotelyal kollajene baglanarak yapisirlar. Takiben, trombositler graniil igeriklerini

salgilayarak yeni trombositlerin aktif hale gelmesini saglarlar. Aktive olmus trombositler
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kiimeleserek gecici bir piht1 olustururlar. Trombositlerin salgiladigi trombin fibrinojenin
fibrine proteolizisini baslatir[39]. Fibrin ag1 stabil hemostatik tikaci olusturmak iizere
trombosit kiimelenmesini gii¢lendirir[40]. Meydana gelen bu hemostatik tika¢c hemostazi
saglar ve buraya gelecek olan hiicreler i¢in bir yap1 iskeleti gorevi goriir[41]. Trombositler
son olarak trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF), transforme edici biiyiime faktorii-§
(TGF-B), epidermal biiyiime faktorii (EGF) ve insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF) gibi
biliylime faktiirleri salgilarlar [42,43]. Bu molekiiller; nétrofilleri, makrofajlari, endotelyal

hiicreleri ve fibroblastlar1 aktive ederek yara iyilesme evrelerini desteklerler [36,37,44].
Hiicresel Yanit

Hemostaz saglandiktan sonra yaralanmanin erken doneminde gelisen vazokonstriiksiyonun
yerini histamin, seratonin, prostoglandin E1 ve prostoglandin E2 aracilig: ile sekillenen
vazodilatasyon donemi alir [28,40]. Bu asamada, hasarli dokunun ve patojenlerin
uzaklagtirilmast igin gerekli birgok farkli hiicre tipinin infiltrasyonu gerceklesir. Damar
gecirgenligin artist ile birlikte plazma ve nétrofillerin damar disina ¢ikist meydana gelir.
Trombosit ve bakteriler tarafindan salgilanan TGF-B ve kompleman bilesenleri gibi
kemoatraktan ajanlar nétrofillerin yara bolgesinde toplanmasini saglarlar. Notrofiller yara
bolgesine gelen ilk hiicrelerdir ve yaralanmay1 takiben kisa bir zaman i¢inde yarada
goriliirler. Maksimum sayiya 1-2 giinde ulagsan nétrofillerin rolii fagositoz, enfeksiyonun

onlenmesi ve proteaz salinimi ile 6lii dokularin eritilmesidir[41].

Notrofiller yara bolgesindeki bakterileri, 6lii dokulart ve yabanci cisimleri fagosite
ederler[40,45]. Notrofil aktivitesi, yaralanmadan sonraki birka¢ giin i¢inde bakteri ve
iirlinlerinin uzaklastirilmasiin ardindan sonlanir. Yaralanmadan sonraki 48-72 saat i¢inde

ndtrofillerin yerini monosit/makrofajlar alirlar[46].

Inflamatuar evrenin kritik hiicresi makrofajdir. Makrofajlar kandaki monositlerin dokuya
gecmesiyle olusurlar. Yaralanmanin 3. gilinliinde yarada baskin hiicre haline gelirler.
Makrofajlar, 6lii doku ve bakterileri fagosite etmenin yani sira proinflamatuar sitokin (IL-1
ve IL-6) ve bliyliime faktorii (FGF, EGF, TGF-$ ve PDGF) salgilayarak inflamatuar yanitt
giiclendirir ve graniilasyon dokusunun yapimini baglatirlar[47,48]. Proteolitik enzimlerle
(matriks metalloproteinaz ve kollajenaz) lokal dokunun yeniden olusumunu diizenlerler.
Makrofajlar keratinositleri, fibroblastlar1 ve anjiogenezisi uyararak doku rejenerasyonuna

ve yara iyilesmesinin proliferatif evresine gecise destek saglarlar [41]. Makrofajlarin sayisi
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ve aktivitesi yaralanmadan sonraki besinci giine kadar azalsa da makrofajlar onarim

tamamlanana kadar yara iyilesmesini diizenlemeye devam ederler [39].

Proliferatif Evre

Inflamatuar evre sirasinda salinan sitokinler ve biiyiime faktdrleri yara iyilesmesinin ikinci
evresi olan proliferasyon evresini stimiile ederler[39]. Proliferatif evre, yaralanmadan
sonraki 4. giinde baslayip yaranin biiyiikliigline gore iiciincii haftaya kadar devam edebilir.

Bu evre;

- fibroblast migrasyonu
- anjiogenezis ve graniilasyon dokusunun olusumu
- yara kontraksiyonu

- reepitelizasyon

ile karakterizedir[49].

Proliferatif evrede ilk basamak, rejenere olan dokularin artan metabolik ihtiyag¢larini
karsilamak {izere oksijen ve besin saglamak amaciyla lokal bir mikro dolasimin
saglanmasidir. Bu amagla, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve fibroblast
biiyiime faktorii (FGF-2) gibi biiylime faktorlerinin etkisi altinda endotelyal hiicreler yara
kenarlarindan yaranin merkezine dogru go¢ ederler. Boylece bircok yeni kapiller damar
iceren mikrovaskiiler ag olusur[45,50]. Mevcut damarlarin kapiller tomurcuklanmasi ile
yeni kapiller damarlarin olustugu bu olaya anjiogenezis adi verilir (Sekil 2.5). Anjiogenezis
sonras1 yara bolgesinde kan akimi artar ve bu sayede, inflamatuar hiicrelerin birbirleri ile
etkilesimi ve kan damar1 endotelyal bazal membranindan yara bdlgesine gecisleri miimkiin
olur. Anjiogenezis, yeni ekstraseliiler matriksin (ESM) sentezi ve depozisyonu ig¢in de

gereklidir. [47,51].

Ekstraseliiler matriks; fibroz proteinler, proteoglikanlar ve degisik glikoproteinler igeren
karmasgik bir yapisal agdir. Bag dokusu ESM nin organik bilesenleri; kollajenler, kollajendz
olmayan proteinler ve proteoglikanlardir. Kollajenler temel yap1 elemanini olusturur. ESM
icerigindeki kollajen ve elastinler gibi ¢esitli fibroz yapisal proteinler ¢ekme ve gerilme

kuvvetlerine direnci saglar. Yapisindaki adeziv glikoproteinler ise matriks elementlerini
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birbirine ve hiicrelere baglar. Proteoglikanlar ve hiyaliironanlar ise direncin olugsmasini ve

kayganlastirma islemini saglar[52].

Proliferatit evrede gozlenen diger onemli bir olay ise; graniilasyon dokusunun yapimidir.
Graniilasyon dokusunun yapimina yaralanmadan sonra yaklasik 4. giinde baslanir.
Grantilasyon dokusu; fibronektin, hiyaliironik asit ve kollajenden olusan gegici bir matriks
icindeki kan damarlari, makrofajlar ve fibroblastlardan zengin dokudur[53]. Graniilasyon
dokusu; kemoatraktif, mitojenik ve diger diizenleyici aktivitelere sahip sitokinler i¢in bir

rezervuar gorevi gorur.

Yara dokusundan ve inflamatuar hiicrelerden (makrofaj ve nétrofil) koken alan sitokin ve
biliylime faktorlerine (PDGF, FGF) yanit olarak fibroblastlar yara bolgesine gog¢ ederler[47].
Fibroblastlar, yara iyilesmesinde goérev alan en Onemli mezenkimal hiicrelerdir. Hem
‘Uretim’ hem de ‘mekanik’ goérevleri vardir. Fibroblastlar, gecici matriksin yerini alacak
olan kollajen bazli matriksin {iretiminden sorumludur. Mekanik gorevleri ise; kontraktil

ozellikleri sayesinde yara kontraksiyonunu saglamalaridir[54].

Epitel Fibrin Pihtis:
T
| KanDaman Fibroblast
| —— |

Sekil 2.5. Proliferatif evre boyunca lokal mikrodolagimin saglanmasi, ESM ve matiir
olmayan kollajenin yapimi[39].

Fibroblastlar yaralanmadan sonraki 3-4. giinlerde yara alaninda gortliirler ve 7. giinde pik
seviyeye ulasarak 15-21. giline kadar yarada aktif olarak kalirlar. Yara bolgesine gelen
fibroblastlar yeni ekstraseliller matriks ve matiir olmayan kollajenin (tip III) sentezine
baslarlar[39,49]. Kolajen igerigi, kolajenaz tarafindan kontrol edilen kolajen turnover’: ile

belirlenir[49]. Kolajen depozisyonu yaranin gerilme direncinin artmasini saglar[39].
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Yara kontraksiyonu yaralanmadan sonraki 1.ve2. haftalarda gergeklesir[55]. Yara
kontraksiyonu, yara kapanmasinin gerceklesmesi amaciyla yara kenarlarmin yara
merkezine dogru hareketi olarak tanimlanmustir[31]. Fibroblastlar, PDGF ve TGF-B1 nin
kontrolii altinda fenotipik olarak miyofibroblastlara dontistirler[28,54,56]. Miyofibroblast,
fibroblastlardan koken alan, sitoplazmasinda diiz kas benzeri mikrofilamanlar iceren bir
hiicredir [57]. Yara kontraksiyonunda miyofibroblastlarin diiz kas hiicreleri gibi
davrandiklan diisiiniilmektedir[58]. Miyofibroblastlar, yara kapamasini kolaylastirmak i¢in
kontraksiyon meydana getirmek {iizere ESM’nin kenarlari boyunca siralanirlar[47].
Aktinden zengin miyofibroblastlar yara kenarlarin1 bir araya ¢eker ve defektin boyutlarini
azaltirlar. Elektron mikroskop c¢aligmalari, bu tip yaralanmalarda 6zellikle graniilasyon
dokusunda miyofibroblastlarin sayisinin fazla oldugunu ortaya koymustur. Yara
kontraksiyonunun boyutlari, yaranin derinligine ve yerine baglidir. Kismi kat yaralarda

kontraksiyon daha az iken tam kat yaralarda daha ¢ok izlenir[39].

EGF, TGF-a ve FGF salinimi, epitelyal hiicre migrasyonu ve proliferasyonunu stimiile
ederek reepitelizasyonu baslatir[47]. Yara kenarlarindan koken alan epitelyal hiicreler
bazal membran iizerinde yaranin yilizeyini yeniden dosemeye baslarlar. Reepitelizasyon

stireci, derinin aksine oral mukozada daha hizli gergeklesir[54].

Yeniden Sekillenme Evresi

Maturasyon ve yeniden sekillenme evresi yara iyilesmesinin en uzun siiren evresidir. Bu
evre, yaralanmadan sonraki ilk hafta baslayip aylar hatta yillar boyunca devam eder[59].
Bu evrede, hiicresel yogunlugun ve damarlanmasi fazla olan graniilasyon dokusunun yerini
daha az hiicre ve damardan olusan skar dokusu alir. Iyilesen yaranin metabolik ihtiyaci
azaldikca yogun kapiller ag1 gerilemeye baslar. Kollajen matriks; sitokin ve biiyiime
faktorlerinin etkisi altinda siirekli parcalanir, yeniden sentezlenir, diizenlenir ve molekiiler
capraz baglarla skar dokusunun i¢ine sabitlenir[39]. Biriken Tip III kollajen’in yerini yavas
yavas daha giiclii Tip I kollajen alir. Boylece yara dokusunun gerginlik giicli giderek artar

ve en sonunda orijinal giiciiniin %80’ine ulasir[29].

Yara iyilesmesinde yapim kadar yikim olaylar1 da onemlidir. Yeniden sekillenme evresi
boyunca devam eden kollajen yikimi biiylik dl¢iide matriks metalloproteinazlar (MMPs)
tarafindan diizenlenir[60]. MMP aktivitesi doku inhibitérii metalloproteinazlarin (TIMP)
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tarafindan diizenlenir. TIMP’lar, MMP’lere kars1t dogal bir karst denge olusturur ve skar
icindeki proteolitik aktivitenin siki kontroliinii saglar[61]. Bu dengenin herhangi bir sekilde
bozulmasi, asir1 ya da yetersiz matriks olusumu ya da yaranin agik kalmasi ile

sonuglanir[39].

2.2.2. Yara iyilesmesini etkileyen faktorler

Yara iyilesmesi lokal ve sistemik kaynakli bircok faktoriin etkisi altindadir.

Lokal Faktorler

Enfeksiyon

Yara iyilesmesini geciktiren en dnemli lokal faktordiir. inflamasyon yara iyilesme siirecinin
normal bir pargasidir ve mikroorganizmalarin uzaklastirilmasinda 6nemlidir. Yara yerinde
klinik olarak enfeksiyon varligi inflamatuar evrenin uzamasi ve inflamasyon siddetinin

artmasi ile yara iyilesmesinde gecikmeye neden olmaktadir[41,44].

Doku Perfiizyonu

Doku iskemisi, doku onarimini engelleyen en 6nemli faktorlerden birisidir. Yeterince kan
akimi olmayan bir yarada, nétrofillerin ve diger inflamatuvar mediatorlerin yara yerine
gelisinin gecikmesi fagositik savunma sistemini zayiflatir ve bakteri proliferasyonuna neden
olur. Bunun sonucunda enfeksiyon riski artar. Yara iyilesmesi i¢in gerekli olan oksijen ve
besleyici maddeler yara alanina yeterli miktarda ulasamayacagi i¢in doku nekroze

olabilir[62,63].

Yabanci Cisimler

Yabanci cisimler doku oksijen basinct ve PH’da diislise neden olarak inflamatuar evrenin

uzamasina, enfeksiyona ve yara iyilesmesinde gecikmeye neden olurlar[64].

Ayrica bakteriyel tutunum ve proliferasyon i¢in ortam saglar[65].
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Odem

Yara ¢evresindeki o6dem dolasimi etkileyebilir, ayrica graniilasyon dokusunun

proliferasyonunu bozar[66].

Yaranin Lokalizasyonu:

Kanlanmas1 zengin boélgelerde olusan yaralar, kanlanmasi daha az olan bdlgelerdeki

yaralardan daha hizli iyilesir[67].

Radyasyon

Radyasyon, yara iyilesme siirecinin tiim basamaklarini etkiler. Inflamasyonu, fibroblast
proliferasyonunu, ESM iiretimini, anjiogenezis ve biiyiime faktorii sentezini inhibe

eder[68].

Sistemik Faktorler

Yas ve Irk

Hiicrelerin rejenerasyon kapasitesindeki azalmaya bagli olarak, yasli bireylerdeki yara
lyilesmesi geng¢ bireylere oranla daha ge¢ tamamlanmaktadir. Irklar arasinda ise, keloid
olusumu bakimindan farkliliklar vardir. Keloid olusumu siyah 1rkta diger irklara gére daha

yiiksek orandadir[69].

Cinsiyet

Yara iyilesmesi hormonlardan etkilenmektedir ve sistemik olarak uygulanan
kortikostroidler, 6grnegin kortizon alimi1 enflamayon olusumunu baskilayarak; fibroblast
biliylimesini, kollajen iiretimini ve endotel hiicrelerinin olusmasini inhibe ederek tamir

prosediiriinii engellemektedir.

Sistemik stres,[70] tiroidektomi, testosteron, adrenokortikotropik hormon(ACTH) ve
ostrojenin yiikselmesi, graniilasyon doku olusumunu baskilayarak, yara iyilesmesini

olumsuz yonde etkilemektedir[71].
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Progesteron  hormunu, immatiir  graniilasyon  dokusunun  vaskiilarizasyonunu
hizlandirmakta ve arttirmakta olup marjinal damarlarin genislemesine yol acgarak diseti

dokusunu mekanik yaralanmalara kars1 duyarli hale getirir[72].

Malniitrisyon

Yara iyilesmesi hafif ve orta derecede beslenme eksikliklerinden etkilenmezken, ileri

derecedeki beslenme eksikliklerinde iyilesme hizinin yavasladigi kabul edilmektedir[73].

Proteinler

Protein eksikligi; kapiller formasyonu, fibroblast proliferasyonunu, proteoglikan ve kollajen
sentezini etkiler[74]. Protein eksikligi, kollajen ve diger proteinlerin sentezi igin gerekli olan
aminoasitlerin kullanimin1 kisitlayarak immiin sistemin zayiflamasina sebep olur. Methionin,

sistein ve arjinin gibi aminoasitler yara iyilesmesinde hayati 6nem tasirlar{75].

Karbonhidratlar ve Yaglar

Karbonhidratlar ve yaglar, hiicrenin enerji kaynagi olarak yara iyilesmesinde rol alirlar.
Ayrica hiicre sentezinde; Ozellikle hiicre membrani sentezinde yaglarin roli biiyiiktiir.

Eksiklikleri yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiler[76].

Eser elementleri

Eser elementlerin eksikligi; yara iyilesmesini olumsuz yonde etkileyen faktorlerden biridir.
lleri derecede demir eksikligi hidroksiprolin sentezini azaltarak yeterli miktarda kollajen
sentezlenmesini Onler. Cinko eksikliginde ise epitelizasyon hizi ve yara gerilme kuvveti

azalir. Kolajenin sentezlenmesi ve fiziksel 6zellikleri olumsuz yonde etkilenir [77,78].

Vitaminler

Vitaminler; viicudun biitiin metabolik fonksiyonlarinda kofaktdr prekiirsorleri olarak rol

oynarlar:
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A vitamini

Epiitelizasyon, hiicresel differansiyasyon ve immiin sistem fonksiyonlar1 i¢in gereklidir. A
vitamini yara bolgesindeki monosit/makrofaj sayisini arttirir, kolajenaz aktivitesini

diizenler, epitelyal hiicre differansiyasyonunu uyarir[31,79].

C vitamini

C vitamini eksikliginde, kollajen sentezinde ve inflamasyon siirecinde aksakliklar olusur.
Kollajen sentezinin hidroksilasyon basamaginda yer alan C vitamininin eksikligi kollajenin

zayif bir karakter kazanmasina neden olur, bdylece yarada gerilme kuvveti azalir[76].

E vitamini

E vitamini’nin antioksidan ve lizozomal membran stabilizasyonuna etkileri vardir[80].

Diabet

Diabetik hastalarda yara iyilesmesinin bazi evrelerinde aksama meydana gelmektedir. Bu
hastalarda notrofil ve makrofaj fonksiyonlarinda meydana gelen defekt ve bakteri
miktarindaki artig ile beraber enfeksiyon riski artar. Fibroblast aktivitesi ve buna bagl

olarak kollajen sentezinde azalma olur[81].

Haclar

Glukokortikosteroidler ve kortikosteroidler, inflamasyonu, reepitelizasyonu, anjiogenezisi,
fibroblast proliferasyonu, kollajen sentezi ve yikimini, yara kontraksiyonunu olumsuz
yonde etkileyerek yara iyilesmesinin gecikmesine neden olur[73]. Bunun disinda,
antineoplastik ve antikoagiilan ilaglarin da yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiledigi

bildirilmistir[ 74].
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2.2.3. Yara iyilesmesinde rol oynayan mediatorler

Yara iyilesmesi icin gerekli olan hiicresel faaliyetleri stimiile veya inhibe eden
mediatorlerden olan fibroblast biiyiime faktorii (FGF), vaskiiler endotelyal biiylime faktori
(VEGF) ve nitrik oksit (NO) doku biitiinliigiiniin saglanmasinda anlamli etkiye sahiptirler.

Fibroblast Biiyiime Faktori Ailesi

FGF ailesi 23 iiyeden olugmaktadir. Keratinositler, fibroblastlar, endotelyal hiicreler,
kondroisitler ve mast hiicreleri tarafindan firetilirler[42]. FGF ailesi sinyallerini, farkli

FGF’lere farkli afinite ile baglanan FGF reseptorleri 1-4 (FGFR1-4) aracilgi ile iletirler[82].

Yara iyilesmesinin anjiogenezis, graniilasyon dokusunun yapimi, reepitelizasyon ve
dokunun yeniden sekillenmesi agamalarinda 6nemli role sahip olan FGF-2[42,83] 18kDa,
tek zincire sahip, glikolize olmayan, endotelyal hiicrelerde gii¢lii mitojenik etkiye sahip bir

polipeptittir[51].

FGF-2 veya bazik FGF (bFGF) seviyesi yaralanmadan sonraki 10-14. gilinde artar[76].
FGF-2; anjiogenezis siirecinde endotelyal hiicre migrasyonu, fibroblast proliferasyonu ve
ESM sentezini arttirarak yara iyilesmesini hizlandirir[85,86]. Ayrica; kolajenaz ve
plazminojen aktivator Uretimini uyararak hasar goren dokularm ve bazal membranin

yikimina yol agar[87].

Yara iyilesme siirecinde farmasdtik etkileri oldugu bilinen FGF-2 bir¢ok calismaya konu
olmustur [88,89]. Damak yariklarinin tedavisi sonrasi goriilen skar dokusu olusumu ve yara
kontraksiyonunu oOnlemeye yonelik arasgtirmalarda FGF-2 igerikli yap1 iskeletleri
kullanilmig ve palatinal mukozanin rejenerasyonunda artis oldugu bildirilmistir[89,90].
Submukozal insan rekombinant bFGF enjeksiyonu ile bFGF’nin yara iyilesmesine olan
katkisinin incelendigi bir diger calismada, reepitelizasyonda ve graniilasyon dokusu
yapiminda kontrol grubuna goére anlamli diizeyde artis oldugu gosterilmistir[91].
Giinlimiizde, FGF-2’nin rekombinant formu kronik deri tilserlerinin tedavisinde basari ile

kullanilmaktadir[92].
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Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktori

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorli, biyolojik aktivitesini agirlikli olarak endotelyal
hiicreler {izerinde gdsteren anjiogenezisin anahtar mediatoriidiir[93]. Mikrovaskiiler

gecirgenligin artmasina sebep olan bu faktor, ayni1 zamanda giiclii bir vazodilatordiir[94,95].

Damarsal diiz kas hiicreleri, epitelyal hiicreler, trombosit, 10kosit ve makrofajlar tarafindan
sentezlenir ve salgilanirlar[82,96]. VEGF, heparin baglayic1 glikoprotein yapida bir
molekiil olup c¢esitli alt gruplar1 tanimlanmistir[51]. VEGF-A, B, C, D ve plasental biiyiime
faktoriinii (PLGF) igeren ailenin bir pargasidir (97). Endotel hiicreleri tizerindeki VEGF-R1
ve VEGF-R2 ile lenf damarlar1 iizerindeki VEGF-R3 olmak {izere 3 tip VEGF reseptorii
vardir(Sekil2.6) [98].

Yara iyilesmesinin farkli evrelerinde gorev alan VEGF reseptorlerinin aktivasyonu bir dizi
hiicre ici sinyal iletim proteinlerini fosforile ederek endotelyal hiicrelerin proliferasyon,
migrasyon ve diferansiyasyonunu saglar ve apoptozisi inhibe eder [99,100]. Yara bolgesinin
revaskiilarizasyonunu ve permeabilitesini diizenleyen esas faktor olan VEGF, proliferasyon
evresi boyunca graniilasyon dokusunun yapimina da katilmaktadir [101,102]. Giiniimiizde,
VEGF nin yara iyilesmesinde terapdtik etkilerinin arastirildig birgok calisma yapilmakta ve
bu ¢alismalara gére; VEGF nin asir1 tiretimi sonucu graniilasyon depozisyonu artmaktadir
[103,104]. Endotel hiicreleri iizerindeki bu etkilerinin yam1 sira VEGF proteinleri ve
reseptorleri ailesi, embriyonik vaskiiler gelisim ve erigkinlerde tiimoral biiyiime gibi

patolojik neovaskiiler olaylarla da iligkilidir [105].
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Sekil 2.6. VEGF nin yara iyilesmesindeki rolii. VEGF endotelyal hiicreleri stimiile ederek
anjiogenezis basamaklarini baglatir[16].

VEGF sentezini ilk yapan hiicre olan trombositler yaralanmadan hemen sonra yara
bolgesine gelirler. Yaralanmanin 2. giinlinde makrofajlarin sayis1 pik yapar. Endotelyal
hiicrelerin prolifere ve migrasyona ugramasini saglayan makrofajlar da VEGF salinimi
yapmaktadir. Endotelyal hiicreler 2. giin migrasyona baslar ve 3-4. giinde yeni kapiller
endoteli goriilmeye baslar. 5. glinde fibroblastlar tarafindan yeni kolajen {iretimi baslar.
VEGF keratinosit migrasyonunu ve fibroblastlar aracilifi ile kolajen {iretimi stimiile

eder[16].

2.2.4. Yara iyilesme tipleri

Yara iyilesmesi primer, sekonder ve tersiyer yara iyilesmesi olmak tizere tige ayrilir.

Primer yara iyilesmesi, cerrahi dikisle kenarlar1 birbirine yaklastirilan temiz, enfekte
olmayan cerrahi insizyonun iyilesmesidir. Insizyon, epitelyal bazal membran biitiinliigiinii

yalnizca noktasal olarak bozmustur ve nispeten az sayida epitel vebag doku hiicre kaybina
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yol agar. Bu tarz iyilesmede epitelyal rejenerasyon fibrozisten fazladir. Dar insizyon
mesafesi hizla fibrinle pihtilagmis kanla dolar, hizla graniilasyon dokusuyla invaze olur ve

yeni epitel oOrtiisii ile ortiiliir[44].

Sekonder yara iyilesmesi, siitiir konulmadan spontan iyilesmeye birakilmis yaralardir.
Doku kaybinin fazla oldugu yaralarda onarim yara kenarlarimin karsi karsiya getirildigi
yaralardan daha yavastir. Ayrica daha ¢ok doku ve hiicre artig1 oldugu i¢in daha siddetli bir
inflamatuar cevap olusur. Bu yaralarin iyilesme siireleri yaranin derinligine ve kenarlarinin

birbirinden uzakligina baglidir[44,106].

Tersiyer yara iyilesmesi, gecikmis primer kapama olarak da adlandirilir. Bu iyilesme
sekline kontamine dokudaki enfeksiyon riskini azaltmak i¢in basvurulur. Kontamine yara
debride edilir, graniilasyon dokusunun olusmasi1 beklenir ve 5-7 giin boyunca sekonder
iyilesmeye birakilir. Daha sonra yara kenarlar1 yaklastirilir. Bekleme siirecinde eksudanin
drenaji ve O0dem siddetinde azalma gibi fizyolojik siireglere olanak taninmis olunur.

[39,106].

Sekonder iyilesme primer iyilesmeden cesitli yonleri ile farklidir:

1. Sekonder yara iylesmesinde ortamdan uzaklastirilmas: gereken daha biiyiik nekrotik
doku, fibrin ve eksuda mevcuttur ve sonugta, iltihabi reaksiyon daha yogundur.

2. Sekonder yara iylesmesinde primere kiyasla; daha fazla graniilasyon dokusu olusur
ve bu nedenle iyilesme genellikle daha biiyiik skar doku kitlesi ile sonuglanir.

3. Sekonder iyilesmede; miyofibroblastlar tarafindan olusturulan daha cok yara

kontraksiyonu olur [44].

Diseti Buyimeleri ve Tedavi Yontemleri

Klinik olarak tespit edilebilen fibrotik diseti biiylimelerinin bir ¢ok farkli etkene bagl
oldugu kabul gormiisse de, diseti biiyiimesine ve diseti biiyiimesinin siddetlenmesine asil
neden olan etkenin lokal bakteri plagi oldugu bildirilmistir [107]. Diseti biiyiimesinin
olugsmasinda inflamasyonun hazirlayici rolii oldugu, agizdan solunum yapan bireylerde

gingivitisin ve diseti bliylimesinin goriilme sikliginin arttig1 bildirilmistir[ 108].
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Diseti biiyiimeleri etyolojik etkenleri ve patolojik degisikliklere gore asagidaki sekilde

siiflandirilir.

1. [ltihaba bagli biiyiimeler
A. Kronik
B. Akut
2. [laca bagl biiyiimeler;
a) Anti — konviilsanlar,
b) Immiinsiipresifler,
c¢) Kalsiyum kanal blokiirleri
3. Sistemik hastaliklarla iligkili diseti biiylimesi
A) Sistemik durumlara bagli biiylimeler;
a)hamilelik,
b) puberte,
¢) Vitamin C eksikligi
d)plazma hiicreli gingivitis,
e) non-spesifik biiylimeler
B) Sistemik hastaliklara bagl biliylime;
a) 16semi,
b) graniillomatdz hastaliklar (Wegener’s Graniilomatozis, Sarkoidozis)
4. Neoplastik diseti biiylimeleri; iyi huylu/kétii huylu digeti biiylimeleri
5. Gergek olmayan digeti biiylimeleri

Diseti bliylimelerinin cerrahi olarak diizeltilmesi ve  disetindeki estetik /kozmetik
diizenlemeler i¢in siklikla kullanilan yontemler gingivektomi ve gingivoplasti

operasyonlaridir.
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Gingivektomi / Gingivoplasti Teknigi

Gingivektomi ve gingivoplasti operasyonlari, diseti biiyiimeleri, kemik {iistii ceplerin
eliminasyonu, kron boyu uzatma, depigmentasyon ve nekrotizan iilseratif gingivitis sonrasi

bozulan gingival mimarinin diizeltilmesi amaciyla uygulanan yontemlerdir.

Cerrahi asamalari

1- Ceplerin isaretlenmesi:

Anestezi yapildiktan sonra tiim cepler cep isaretleyici presel yardimiyla isaretlenerek

insizyon hattinin gececegi kanama noktalari belirlenir (Sekil 2.7).

Sekil 2.7. Ceplerin isaretlenmesi [109].

2- Insizyon:

Insizyona eksternal bevel insizyon ad1 verilir. En uctaki disin distalinden baslayarak fasiyal
ve lingual ylizeylerde kirkland periodontal bigakla veya bistiiri uglariyla insizyon yapilir.
Orban bicag: ile interdental bolgelerdeki insizyon desteklenir. insizyon cep yiizeyinde
isaretlenmis noktalarin 1mm apikalinden seyredecek sekilde(sekil 2.7), cebin tabani ile

alveol kretin arasindan gecerek koronal yonde kok yiizeyine dogru yapilir.

Insizyon dis yiizeyine 45 derece aciyla yapilmalidir. insizyon hatti miimkiin oldugunca
kemige yakin yapilir. insizyon yumusak doku ile smirli olmali ve kemik agikta

birakilmamalidir (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8.(A) Insizyonun dis yiizeyine 45 derece agiyla yapilmasi.(B) Koselerin diizeltilmesi
[109].

3- Diseti dokularmmin ¢ikarilmasi:

Diseti dokularinin ¢ikarilmasi, bistiiri, kiiret ve makaslar yardimiyla yapilir. Dokularin
uzaklastirlmast kanama kontrolii ve cerrahi alanin rahat goriilmesine yardimci olur.
Gingivektomi ve gingivoplastinin basarist biiyiik Olciide etkili ve basarili bir faz 1

periodontal tedaviye baglidir.

4- Periodontal pat:

Periodontal pat uygulanmasi, yaray1 korur, iyilesme sirasinda olusan kan damarlar1 ve bag

dokusu hiicreleri igin bir iskelet olusturur.

Gingivektomi / gingivoplasti Sonrasi Sekonder Yara Iyilesmesi

Gigivektomi/ gingivoplasti sonrasit yara ylizeyl koruyucu pihti olusumunun ilk cevap
oldugu, pithtinin altinda kalan dokunun akut olarak inflame hale geldigi ve yer yer nekroze
oldugu, sonrasinda da pithtinin graniilasyon dokusu ile yer degistirdigi bildirilmistir[110].
Inflame yumusak dokunun eksizyonunu takip eden birkag giin igerisinde epitel hiicrelerinin

yara ylizeyine dogru migre olmaya bagladig tespit edilmistir[111].

Yirmi dort saat boyunca inflame ve nekrotik yiizeyin altinda yeni bag doku hiicrelerinin
artis gosterdigi, 3. giine kadar sayisiz olgunlasmamis fibroblast hiicrelerinin bdlgede
goriildiigi bildirilmistir[112]. Zengin damarlanmaya sahip graniilasyon dokusunun koronale

dogru yeni serbest diseti kenarini ve sulkusu olusturmak tizere ilerledigi, [113] periodontal



28

ligament damarlarinda tiireyen kapillerin graniilasyon dokusuna dogru migre olarak 2 hafta
icinde gingival damarlarla baglant1 kurduklart belirtilmistir[114]. Yara kenarindaki epitel
hiicrelerinin 12-24 saat i¢inde graniilasyon dokusunun iizerine dogru migrasyona baslayip,
kontamine pihtidan yara yiizeyini ayirdiklari, marjindeki epitel aktivitesinin ise 24-36
saatler arasinda en iist seviyeye ulastig1 rapor edilmistir[115]. Yeni epitel hiicrelerinin yara
kenarinin bazal veya derin spinoz tabakalarindan yara yiizeyine dogru yiikseldigi, yara
yiizeyinin istiine dogru migre oldugu ve daha sonra rezorbe olup yerini bag dokuya

birakacak fibrin tabakasini olusturdugu bulgulanmistir[116].

Gingivektomi/ gingivoplasti islemi sonrasinda olusan yaranin yiizey epitelizasyonunun
genellikle cerrahiyi takip eden 7-14 giin igerisinde tamamlandig1 Engler ve arkadaglar ile
Stahl ve arkadaslar1 tarafindan rapor edilmistir[115,117]. Bag dokunun tam iyilesmesinin
ise yaklasik 7 haftayr buldugu bildirilmistir[117]. Iyilesmenin 4. giiniinden itibaren
vazodilatasyon ve damarlanma azalmaya baslayarak 16. glinlinde hemen hemen normal

goriiniimiine ulastig1 agiklanmastir.

Gingivektomi/ gingivoplasti isleminden sonraki ilk 4 haftada keratinizasyon seviyesinin
cerrahi Oncesine gore daha az seviyede oldugu ve epitel iyilesmesinin tam olarak

tamamlanabilmesi i¢in yaklasik 1 ay gibi bir zamana ihtiya¢ oldugu belirtilmistir[117].

Bununla birlikte, gingivektomi/ gingivoplasti sonrasinda olusan doku degisimine ragmen
biitiin bireylerde iyilesmenin benzer oldugu, ancak iyilesmenin tamamlanabilmesi igin
gereken siirenin degisiklik gosterebilecegi, iyilesme siiresinin cerrahinin uygulandigi
bolgeye, lokal irritasyona ve enfeksiyona bagli olarak degisiklik gosterdigi
bildirilmistir[110].

Sekonder Iyilesme Gosteren Diger Periodontal Cerrahi Yontemler

Frenektomi

Frenilum; bir miik6z membran katlantisidir. Genellikle kas lifleriyle sarilmig olan frenilum,
dudak ve yanak mukozasina ve/veya diseti ve periosteuma baglanan anatomik bir

yapidir[118,119].

Frenilum baglantilarinin  serbest disetine kadar uzandigi durumlarda, dudak-yanak
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hareketleri serbest diseti kenarinin disten ayrilmasina sebep olur. Bu durum periodontal
hastalik i¢in bir risk faktortidiir. Sulkus ya da cep agzinda meydana gelen bu ¢ekme hareketi
plak akiimiilasyonuna, dis fircasinin etkili kullaniminin zorlagmasina ve serbest disetinin
apikale gogiine sebep olmaktadir[120]. Diseti ¢ekilmesiyle birlikte de dentin hassasiyeti,
estetik problemler ve kok ¢lirigi riski artmaktadir [121].

Frenektomi, frenilumun alttaki kemige kadar olan baglantistyla birlikte ¢ikarilmasidir. Cok
sayida frenektomi teknigi gelistirilmis olmasina ragmen bir ¢ogunda yara ylizeyinin

iyilesmesi sekonder iyilesme seklinde olmaktadir [118,122].

Serbest Diseti Grefti

Keratinize diseti; ¢igneme sirasinda olusan siirtinme kuvvetlerinden kaynaklanacak
yaralanmalardan periodonsiyumu korur ve plaga bagli diseti hastaliklarinin apikal yonde

ilerlemesine kars1 doku direnci saglar[123].

Lang ve Loe, periodontal sagligin idamesi i¢in dis ¢evresi keratinize diseti genisliginin >2
mm olmasi gerektigini bildirmislerdir[124]. Ote yandan son yillarda genis keratinize diseti
miktarinin dar ya da olmayan keratinize digetine gore plak birikimine kars1 daha onleyici
oldugu goriisii lizerine halen tartigmalar siirmektedir [125]. Bununla birlikte; oral hijyen
uygulamalarinin daha etkili hale getirilmesi, aciga ¢ikmis kok yiizeylerinin apikal
bolgesinde keratinize diseti genisliginin arttirllmasi i¢in SDG prosediirleri siklikla

yapilmaktadir[123].

Ancak; bu teknigin alic1 bolgede goriilen renk farki ve verici bolgede olusturulan yara
yiizeyinin sekonder iyilesmeye birakilmasi sebebiyle hastalarda postoperatif agr1 ve kanama

meydana gelmesi gibi dezavantajlar1 da bulunmaktadir[126,127].

Laterale Kaydirilan Flep

Digeti ¢ekilmelerinin tedavisinde uygulanan laterale kaydirilan flep [128].  tek yore
operasyonu olmasi, estetik agidan basarili sonucglarin elde edilmesi, kan desteginin iyi

olmas1 ve acik kok yilizeyini kaplayabilmesi gibi avantajlara sahiptir[ 129].
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Ote yandan, laterale kaydirilan flep sonrasi verici sahada olusan yara yiizeyinin iyilesmesi

sekonder iyilesme seklindedir.
Cift Papilla Teknigi

Laterale kaydirilan flep prosediiriine benzerdir ve izole defekterin kapatilmasinda endikedir.
Cekilme alanina komsu iki interdental papillin ¢iplak kok ylizeyi iizerine kaydirilmas ile
kapama saglanir [130] ve bu yontemde de flep sonrast verici sahalarda olusan yara

yiizeyinin iyilesmesi, sekonder iyilesme seklindedir.

Herhangi bir cerrahi islemin basarisi, olusturulan yaranin iyilesme durumuna baghdir. Ne
kadar hizli ve kaliteli bir yara iyilesmesi gerceklesecek olursa, o kadar basarili bir tedavi
saglanmis demektir.Yara iyilesmesini iyi yonde hizlandirmak amaciyla kullanilan tedavi
yontemlerindeki ana hedef, yara iyilesmesinde rol alan faktorleri (inflamatuar
hiicreler,trombositler, mediatorler, hiicre dist matriksv.b.) etkileyerek, yara iyilesmesinin
evrelerine ait siireyi kisaltmak ve ideal bir yara iyilesmesini saglamaktir. Periodontal cerrahi
sonrast  bakteriyel kontaminasyonu oOnlemek, plak kontroliinii saglamak ve yara
iyilesmesini desteklemek amaciyla siklikla antimikrobiyal ajanlar da kullanilmasina ragmen

bu ajanlarin direkt yara iyilesmesi lizerine etkileri bulunmamaktadir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda gingivitis ve periodontitisin tedavisine ilave olarak topikal
hiyaliironik asit uygulamalarinin yara yeri iyilesmesinde olumlu sonuclar verdigi

gorilmiistiir [131].

2.3. Hiyoluronik asid (HA):

Hiyaluronik asit (HA) insan vucudunun onemli bilesenlerinden biridir. ve insan
hiicrelerinde yer alan tiim yenilenme islemlerinde bulunur. HA, deride hiicre dis1 matrikste
bulunan dogal, lineer bir polisakkarittir (Sekil 2.9). HA’nin bir¢ok yapisal ve fizyolojik
fonksiyonlari mevcuttur. HA’i tedavilerde yararli kilan fizikokimyasal ve biyolojik
ozellikleri nedeni ile bircok tibbi alanda, ortopedi, dermatoloji ve oftalmolojide

kulanilmaktadir[132].
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Higroskopik dogasi

HA dogada bilinen en higroskopik molekiillerden biridir. HA bir sulu ¢ozelti i¢ine dahil
edildiginde, hidrojen bagin1 karboksil ve N-asetil gruplar1 arasinda gerceklestirir. Bu baglar
HA’de yapisal sertlik ve su tutma ozelligi kazandirir. Bir gram HA 6 Litre su'ya
baglanabilme oOzelligine sahiptir[132]. Fiziksel arka plan malzemesi olarak, ylizey

doldurma, yaglama ve sok emme islevleri yapabilmektedir[ 133].
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Sekil 2.9. Hiyaloronik asidin yapisi: a)Kimyasal yapis1 b) Hiyaloronik asidin 3D modeli c)
Hiyaliironan siilfatsiz glikozaminoglikan dir ve plazma membraninda bulunan
bir enzim kompleksinden eksra seliiler matriks igerisinde sentezlenir [132].

Hiyaloronik asitin, insan viicudu tizerindeki c¢esitli etkileri, dis hekimliginde

kullanilmasini saglamistir. Bu etkiler;

En 6nemli rolii ana metabolitlerin ulagimina izin vermek i¢in suyu baglamak ve doku
yapisin1 korumaktir. HA metalloproteinaz inhibitorlerini aktive ederek doku biitiinliiglinii
korur. HA giiclii bir anti-inflamatuar maddedir ve yara iyilesmesi sirasinda, inflamatuvar

hiicrelerin {irettigi reaktif oksijen tiirevlerini (ROS) temizleme yetenegine sahiptir[134].
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Sekil 2.10. Hiyaloronik asitin 6zellikleri[132].

Kumar ve arkadaslarinin yaptiklart bir ¢alismada Hiyaliironanin eksojen uygulamalarinda
anti-odem, anti-inflamatuar ve yara iyilestirici 6zellikleri belirtilmistir[ 135]. Hiyaliironan
viskoelastik 0zelligi olan bir madde olarak (Sekil 2.10), periodontal rejeneratif
tedavilerinde yara alanlarda koruma yiizeyleri olusturarak bu alanlar1 korur[132] ve bu

ozellik sayesinde viriisler ve bakterilerin penetrasyonunu yavaslatabilir[133].

Periodontal ligament matriksinin 6nemli bir bileseni olan HA, HA atasman proteinleri ve
CD44 gibi hiicre ylizey reseptorleri  vasitasiyla hiicre adeziyonunda, goglinde ve

farklilagsmasinda 6nemli rol oynamaktadir[136].

HA, diseti olugu sivisinda (DOS) inflamatuar bir belirte¢ olarak ve dokulardaki biiyiime,
gelisim ve tamirinde de Onemli bir metabolit ve diagnostik belirte¢ olarak iizerinde

caligmalarin yapildig: bir molekiildiir [137].

Doku igerisine enjekte edilebilen hiyaluronik asid jel uygulamasi ile disler arasi papil
hacminin arttirilmasimin miimkiin olabilecegi, farkl diseti greftleriyle birlikte veya implant
yerlestirme sonrasi kullanimlarinin yara iyilesme siiresini kisalttig1 ve iyilesme siirecine
yardimc1 oldugu ve kazanilan yumusak dokunun uzun dénem stabil kalabilecegine dair
sonuglar elde edilmesine ragmen, sonuglarin giivenilirliginin kesin olarak kanitlanabilmesi

icin daha ¢ok ve kontrollii uzun donem klinik ¢aligsmalara ihtiyag¢ vardir[12]. Hiyaloronik
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asit, gingivitis [9] ve periodontitis tedavisinde ve kemik i¢i defekterin tedavisinde
kullanilmistir[17]. Kok yiizeylerindeki kapanma miktarinin arttirilmasi amaciyla
operasyon sirasinda hiyaliironanin kok yiizeylerine topikal olarak uygulanmasi klinik

olarak daha stabil sonuglar elde edilmesini saglamistir[8,14].

Engstrom ve arkadaglarinin bir ¢alismasinda, hiyaluronanin anti-enflamatuar ve kemik
rejenerasyonu iizerindeki etkisi arastirilmistir. Calisma sonucunda yapilan radyografik
incelemelerde gruplar arasinda anlamli fark bulunamamis olmasina ragmen hiyaliironan
jelin  inflamasyonun kontroliinde ve diseti kanamasinin azaltilmasinda etkili oldugu

bildirilmistir [138].

Calismalarda HA jel kullaniminin inflamasyonun kontrolii ve gingival kanamada etkili
oldugu gosterilmis ve epiteliyal / lenfosit hiicre proliferasyonunda 6nemli derecede

azalmayla birlikte cep derinliklerinde de azalma oldugu tespit edilmistir [139,140].
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3. GEREC ve YONTEM

Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (BAP) tarafindan desteklenen
03/2015-11 kodlu bu ¢alisma, Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali’'nda gergeklestirilmistir. Calismaya baglamadan 6nce, 08.02.2015 tarih ve
Etik-2015-64 dosya numarali Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesinden Etik Kurul

onayl1 alinmistir.
3.1. Hasta Secimi

Bireylerin calismaya dahil edilme kriterleri

Maksiller ve mandibuler 6n bolgede inflamatuvar nedene bagl diseti biiyiimesi olan

ve atagman kaybi bulunmayan,
- Sistemik olarak saglikli,
- Fiziyolojik hormonal dengesi normal olan,
- Optimal oral hijen diizeyini saglayabilen,

- Ortodontik tedavi altinda olmayan bireyler.

A rastirmaya dahil edilmeme kriterleri

Hamilelik.

- Sigara kullanima.
- Faz I periodontal tedavi sonunda yeterli oral hijyen saglanamamasi.

- Tedavi sirasinda ve takip siirecinde inflamasyona bagli doku 6demi bulunan

hastalar.

- Calisma sonuglarini, yara iyilesmesini ve pithtilasma mekanizmasini etkileyebilecek

ilag kullanan hastalar.
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3.2. Arastirma Siiresi

Caligma siiresi, tiim hastalarin segilerek test ve kontrol bolgelerine ait tedavilerinin

yapilmasi ve kontrollerinin sona erdirilmesi 1 yil olarak belirlenmistir.

3.3. Arastirma Plani

Calisgmamiz, alt ve iist 6n segmentinde plaga bagl diseti biiyiimesi bulunan ve tedavisi
amactyla gingivektomi/gingivoplasti yapilmasina karar verilen ve arastirmaya dahil edilme
kriterlerine uygun toplam 21 hastada gercgeklestirildi. Tiim hastalarin periodontal indeksleri
(plak indeks, gingival indeks, sondlamada kanama, cep derinligi ve atasman kaybi
Olgiimleri) tedavi Oncesi, faz 1 periodontal tedavi sonrasi 14. giinde ve
gingivektomi/gingivoplasti operasyonu sonrasi 21. giinde  tekrarland1 ve oral hijyen
kontrolii konusunda tiim hastalar bilgilendirildi. Gingivektomi/gingivoplasti operasyonu
sonrasi test bolgelerine topikal olarak HA jel (Resim 3.1) uygulanirken kontrol bdlgelerine
herhangi bir uygulama yapilmadi. Tim klinik 6l¢iimler ve cerrahi iglemler ayn1i hekim
tarafindan yapildi. Ayni hastalarda test ve kontrol bolgeleri rastgele olarak secildi. Agiz-
ici dijital fotograflama yontemi ile ilgili operasyon bdlgelerinden standart ortamda ve
standart ayar ve makina ile fotograflar alindi ve fotograflama islemi 3., 7.,10., 14, 21.
giinlerde tekrarlandi. Tiim bireylerin test ve kontrol bdlgelerine ait post-operatif agr
durumlarinin degerlendirilmesi amaciyla Visual Analog Scala (VAS) 6lciimleri alt1 farkh

zaman periodunda tekrarland.



Arastirma Protokolii

Baslangic

Calismaya katilacak tiim hastalarin periodontal indeksleri ( plak indeksi,

gingival indeksi, cep derinligi, sondalamada kanama ve atagsman kayb1)

alimip faz I periodontal tedavileri yapildi ve oral hijyen egitimleri verildi

Faz I tedavi 1- Faz I tedavinin tamamlanmasindan 2 hafta sonra hastalar muayene
bitimi(14.giin) edilerek calismaya uygunluk sart1 saglayan hastalar ¢aligmaya
dahil edildi ve baslangi¢ periodontal indeksleri alindi.

2- Test ve kontrol bolgleleri alt ve iist cene olmak iizere rastgele
secildi. Uygun ameliyat kosullar1 saglanarak gingivektomi
/gingivoplasti operasyonu bitirildi

3- Operasyon bolgesinin fotograflar g¢ekildi.

4- Ticari olarak temin edilebilen Hiyaliironik bazli jel (Hyadent jel)
enjektor yardimu ile ilgili bolgeye cerrahi sahayi tamamen ortecek
sekilde once topikal olarak uygulandi sonra spongele emdirilerek
yara yeri ylizeyine uygulandi.

5- Operasyon sonrasi bolge periodontal pat ile kapatildi ve hastalara
post op agr1 kontrolii icin 100mg flurbiprofen ve giinde 2 defa
%0.2 lik klorhexidin gargara kullandirildz .

3.giin Fotograf ¢ekildikten sonra Hiyaliironik asit jel (Hyadent jel) yara yeri
yiizeyine uygulandi ve bolge pat ile kapatildi.

7.giin Fotograf ¢ekildikten sonra Hiyaliironik asit jel (Hyadent jel) yara yeri
ylizeyine uygulandi ve bolge pat ile kapatildi.

10.glin Fotograf ¢ekildikten sonra Hiyaliironik asit jel (Hyadent jel) yara yeri
yiizeyine uygulandi ve bolge pat ile kapatildi.

14.giin Fotograf ¢ekildikten sonra Hiyaliironik asit jel (Hyadent jel) yara yeri

yiizeyine uygulandi ve bolge pat ile kapatildi.

2].giin

Fotograflar ¢ekildi ve periodontal dl¢timler tekrarlandi.

37
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Hyaluromic ackd - the biclogical option in dentistry

Resim 3.1. Caligmada kullanilan HA (HY ADENT, BioScience Gmb, H GERMANY.)
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3.4. Klinik Olciimler

. Plak indeksi (PI), (Silness ve Loe 1964),

. Gingival indeks (GI), (Loe ve Silness 1963),
. Cep derinligi (CD),

. Klinik atagman seviyesi (KAS),

. Sondlamada kanama (SK)

Plak Indeksi (Silness ve 16e 1964)[141]

Diglerin alt1 yiizeyinden (mesiobukkal, bukkal, distobukkal, mesiopalatinal/lingual,
midpalatinal/lingual, distopalatinal/lingual), 0,5 mm capinda Williams tipi sond (Nordent
Manufacturing Inc, Elk Grove Vilage, IL, USA) kullanilarak plak indeksi skorlari
kaydedildi(Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. Plak indeksi Skorlart:
Diseti bélgesinde plak yok.

Ciplak gbzle fark edilemeyen, ancak sond ucunun
1 dis cevresinde gezdirilmesiyle aciga ¢ikanlan plak varligi.

Gozle gorilir tarzda, diseti kenarinda ve dis
2 yiizeyinde orta dereceli plak varlig

Disetinde ve dis ylizeyinde yogun plak varlig:.

Her hasta icin plak indeksi ortalamasi degerleri, tiim dislerdeki plak indeksi degerleri
toplaminin, mevcut toplam dis sayisinin indeks alinan dis ylizey sayis1 (6) ile carpimina

boliinmesiyle hesaplandi.

Tum diglerdeki Pl degerleri toplami

Pl = Mevcut dis sayisi x 6
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Gingival Indeks(Loe ve Silenss 1963)[142]

0,5 mm ¢apinda Williams tipi sond kullanilarak, sondun diseti kenarinda gezdirilmesi ile
her disin 6 bolgesinden (mesiobukkal, bukkal, distobukkal, mesiopalatinal/lingual,
midpalatinal/lingual, distopalatinal/lingual) gingival indeks degerleri dl¢iildii(Cizelge 3.2).

Cizelge 3.2. Gingival Indeks Skorlari

0 Saglikh diseti.
Hafif iltihap, hafif renk degisikligi, hafif ddemle
1 karakterize diseti, sondalamada kanama yok.

Orta dereceli iltihap, diseti parlak, kirmizi ve
2 ddemlidir. Sondalamada kanama vardir.

Siddetli iltihap, belirgin kirmizilik ve édem vardir.
3 Ulserasyonlar ve spontan kanamaya meyil meveuttur.

Her hasta i¢in gingival indeks ortalamasi degerleri , timdislerdeki gingival indeks degerleri
toplaminin , mevcut toplam dis sayisinin indeks alman dis yiizey sayis1 (6) ile carpimina

boliinmesiyle hesaplandi.

Gl Tom diglerdeki Gl degerleri toplam

Mevcut dis sayisi x 6

Sondlanabilen Cep Derinligi (CD)

Tim dislerin 6 noktasindan (mesiobukkal, bukkal, distobukkal, mesiopalatinal/lingual,
midpalatinal/lingual, distopalatinal/lingual) 0,5 mm ¢apinda Williams tipi sond ile yaklasik
25 gr ‘lik bir kuvvet uygulamaya dikkat edilerek cep tabaninda diren¢ hissedilene kadar
sond yerlestirilip cep tabanindan serbest diseti kenarma kadar olan mesafe milimetre

cinsinden 06l¢iildii ve indeks formuna kaydedildi.
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Her hasta i¢in sondalanabilen cep derinligi ortalamasi degerleri , tiim dislerdeki
sondalanabilen cep derinligi degerleri toplaminin, mevcut toplam dis sayisinin indeks

alman dis yiizey sayisi (6) ile carpimina boliinmesiyle hesaplandi.

Tum diglerdeki SCD degerleri toplami
SCD =

Mevcut dis sayisi x 6

Klinik Atasman Sevivesi (KAS)

Tim dislerin 6 noktasindan (mesiobukkal, bukkal, distobukkal, mesiopalatinal/lingual,
midpalatinal/lingual, distopalatinal/lingual) cep tabani ile mine-sement sinir1 arasindaki
mesafe 0.5 mm ¢apinda Williams tipi sond ile milimetre cinsinden 6l¢iiliip indeks formuna

kaydedildi.

Sondalamada Kanama Degeri (SK)

Tim dislerin 6 noktasindan (mesiobukkal, bukkal, distobukkal, mesiopalatinal/lingual,
midpalatinal/lingual, distopalatinal/lingual) cep derinlikleri Olgiiliirken sond ile cep
tabaninda direng hissedilene kadar ilerletildi ve sond cepten ¢ikarildiktan sonra 30 saniye
beklenerek her disin 6 yiizeyine ait SK degeri, kanama goriilen bolgeler i¢in pozitif,
kanama goriilmeyen bolgeler icin negatif olarak skorlandi. Tiim agiz i¢in sondalamada

kanama degeri yiizde olarak asagidaki formiile gore belirlendi.

Sondlamada kanama gdrillen dis ylizey sayisi

SK X 100

Toplam dis ylzey sayisi (Mevcut dis sayisi x 6)

Tim klinik periodontal Olctimler tek bir klinisyen tarafindan olciilerek klinik indeks
formlarina islendi. Indeksler tedavi baslangicinda, faz 1 tedaviyi takiben 14. giinde ve

cerrahi tedaviyi takiben 21.giinde tekrarlandi.
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Visual Analog Skala (VAS)

Visual Analog Skala (VAS) sayisal olarak dl¢iilemeyen bazi degerleri sayisal hale ¢cevirmek
icin kullanilmaktadir. 100 mm lik bir ¢izginin iki ucuna degerlendirilecek parametrenin iki
u¢ tanimi yazildi ve hastadan bu ¢izgi {izerinde kendi durumunun nereye uygun oldugunu

bir ¢izgi ¢izerek veya nokta koyarak belirtmesi istendi.

Cizgi lizerindeki degerleri saptamak icin asagidaki sablon kullanildi.

Agr1 yok Siddetli agr1

Degerlendirmede hastalar i¢in elde edilen degerlerin ortalamasi alindi [ 143].

3.5. Cerrahi islem

Tiim hastalara cerrahi operasyon dncesi %0.12 lik CHX ile 1 dakika gargara yaptirildi. Test
ve kontrol bolgleleri alt ve list ¢gene olmak iizere rastgele olarak secildi. Cerrahi islem
yapilacak bolgeye lokal anestezi (Ultracain DS forte) yapildi ve periodontal sond
kullanilarak kanama noktalar1 olusturuldu. Daha sonra 11 ya da 15 numarali bistiiri uglar
veya Kirkland gingivektomi bigagi kullanilarak kanama noktalarmin 1-2 mm altindan ve

bigaga 45° ‘lik ag1 vererek koronal yonde insizyon yapildi.

Insizyon sonrasi kalan artik fibrotik dokular kiiretler ile bdlgeden uzaklastirilarak ortaya

cikan distaglart kretuarlar yardimiyla temizlendi.

Operasyonlarin hemen sonunda hastalarin rastgele secilen bir yarim ¢enesine HA jel
uygulanirken (test bolgesi), diger yarim ¢enelerine ise herhangi bir uygulama yapilmadi.

(kontrol bolgesi)

Ticari olarak temin edilebilen Hiyaliironik bazli bir jel (Hyadent jel)(1 ml hyadent: 14mg
sodyum hiyaluronan, 6.9mg sodyum klorid ve Iml su) enjektér yardimi ile ilgili bolgeye
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cerrahi sahayr tamamen Ortecek sekilde topikal olarak siiriiliip ve sonra spongele
emdirilerek yara yeri ylizeyine uygulandi (Resim 3.2). Ayni islem 3., 7.,10. ve 14.
giinlerde tekrarlandi. Operasyon bolgelerinin fotograflar ise baslangigtan itibaren 3., 7.,
10., 14. ve 21. giinlerde ¢ekildi Standarda uygun olmasi igin, fotograflar ayni koltukta ,
ayn1 makine ile va ayn1 mesafeden (20 cm) tek kisi tarafindan ¢ekildi ve dis lizerine standart

bir periodontal sond yerlestirilerek fotograf biiylitmesi hesaplandi. (Resim 3.3).

Resim 3.2. HA’ in topikal olarak yara yiizeyine uygulanmas.

Resim 3.3. Fotograflarin standardizasyonu amaciyla kullanilan standart periodontal sond.
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HA jel, hasta ad1 yazilarak enjektor kapagi kapali bir sekilde oda 1sisinda saklandi. Enjektor
igneleri her uygulamada yenilendi. Hastalar {i¢ giin sonra ilk kontrollerine c¢agirildi.
Operasyon sonrasi bolge periodontal pat (Peripac) ile kapatildi ve hastalara giinde iki defa

kullanmalari i¢in %0.2 lik klorhexidin gargara regete edildi.

Hastalara pat1 en az 3 giin siire ile kullanmalari; daha sonra kontrole gelip degistirtmeleri

tavsiye edildi.

3.6. Cerrahi islem Sonrasi

1- Yara bolgelerinin temizligi periodontal pat alinana kadar fircalama yapilmadan giinde iki
defa 9%0.12’1ik klorheksidin gargara ile saglandi.

2- Hastalara ilk 6 saat soguk kompres uygulanmasi yapmalari, operasyon sahasi ile ¢igneme
yapilmamasi, her tiirlii travmadan korunmalar1 ve yumusak gidalarla beslenmeleri tavsiye
edildi.

3-Periodontal patin diigmesi ya da oynamasi durumunda haber verilmesi gerektigi belirtildi.
4- Hastalara anti inflamatuar ila¢ regete edildi.

5- Pat alindiktan sonra yumusak kill1 dis fir¢as1 onerildi.

6- Hastalar 3.,7.,10.,14.,ve 21.giinlerde cagrilarak test bolgelerine HA jel uygulamalar
tekrarland1 ve kontroller yapilarak fotograflar ¢ekildi (Resim 4-24) .

Resim 3.4. Operasyondan 3 giin sonraki klinik gériiniim.

(alt cene test ve iist cene kontrol bolgesi).



45

Resim 3.5. Operasyondan 7 giin sonraki klinik goriiniim

(alt cene test ve iist ¢ene kontrol bolgesi).

Resim 3.6. Operasyondan 10 giin sonraki klinik goriiniim

(‘alt ¢ene test ve iist ¢ene kontrol bolgesi).
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Resim 3.7. Operasyondan 14 giin sonraki klinik goriiniim

(alt cene test ve list gene kontrol bolgesi).

Resim 3.8. Operasyondan 21 giin sonraki klinik goriiniim

(alt gene test ve iistgene kontrol bolgesi).



Resim 3.9. Opearsyon 6ncesi klinik goriiniim

(st gene test alt cene kontrol bolgesi).

Resim 3.10. Operasyondan hemen sonraki klinik goriiniim

(list ¢ene test ve alt cene kontrol bolgesi).

47
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Resim 3.11. Test bolgesine HA jel uygulamasi ve spongostan ile kapatilmasi

(Uist ¢gene test ve alt cene kontrol bolgesi).

Resim 3.12. Operasyon bolgelerinin periodontal pat ile kapatilmasi.

(Ust ¢ene test ve alt cene kontrol bolgesi).
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Resim 3.13. Operasyondan 3 giin sonraki klinik goriinim

(st ¢ene test ve alt cene kontrol bolgesi).

Resim 3.14. Operasyondan 7 giin sonraki klinik goriiniim

(Ust gene test ve alt cene kontrol bolgesi).
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Resim 3.15. Operasyondan 10 giin sonraki klinik goriiniim

(st ¢ene test ve alt cene kontrol bolgesi).

Resim 3.16. Operasyondan 14 giin sonraki klinik gdriiniim

(st ¢ene test ve alt cene kontrol bolgesi).



Resim 3. 17. Operasyondan 21 giin sonraki klinik goriiniim

(st gene test ve alt cene kontrol bolgesi).

Resim 3.18. Operasyondan hemen onceki klinik goriiniim

(st ¢ene test ve alt cene kontrol bolgesi).

51
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Resim 3.19. Operasyondan hemen sonraki klinik gériiniim

(st cene test ve alt gene kontrol bolgesi)

Resim 3.20. Operasyondan 3 giin sonraki klinik goriinim

(st ¢ene test ve alt cene kontrol bolgesi).



Resim 3.21. Operasyondan 7 giin sonraki klinik goriinim

(Ust gene test ve alt cene kontrol bolgesi).

Resim 3.22. Operasyondan 10 giin sonraki klinik goriiniim

(list ¢ene test ve alt cene kontrol bolgesi).

53
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Resim 3.23. Operasyondan 14 giin sonraki klinik goriiniim

(st ¢ene test ve alt cene kontrol bolgesi).

Resim 3.24. Operasyondan 21 giin sonraki klinik goriiniim

(st ¢ene test ve alt cene kontrol bolgesi).

Fotograflarin degerlendirmesi ve alan Olclimleri amaciyla IMAGEJ yazilim programi
(National Institutes of Health, USA Image] 1.48V ) kullanilmistir. Bu programla dogal ve
yapay tiim olusum yiizeylerinin goriintiileri morfolojik yap1 olarak tanimlanmaktadir. Bu

yontem  farkli bilim dallarinda da sekil parametrelerinin belirlenmesi amaciyla
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kullanilmaktadir. Bu programda alan 6l¢lim birimi operator tarafindan tespit edilmekte olup
¢alismamizda bu birim mm? olarak belirlendi. Programda alan 6l¢iimii yapmak amaciyla
fotograf dosyasindan ilgili fotograf yiiklemesi yapildi ve 6lgmek istenilen alan bilgisayar
faresi kullanilarak cizildi (Resim 3.25). Birim kalibrasyonu yapildiktan sonra alan 6l¢iimii

iki defa tekrarli olarak yapildi ve elde edilen sayisal degerler exell programina kaydedildi.

§ 20150518 111320 jpg (33.37%) (— 1B B
207 31 313 plxals, RGE, 10WB

———

{ Imagel ===~
File Edd Image Process Analyze PFluging Window Heip
DG,E]E—{J.-@;M&*:'.HI:I Dov|Gu | & | & | &
l.’.n.:It;r.nth:tf [,25-5-.?-:.6 2‘_:1-5.-'0.!} L1}] . = .

o ® € piwiviael ¢

Resim 3.25. IMAGEJ programu ile alan 6l¢iimlerinin hesaplanmasi.

3.7.istatistiksel Analiz

Arastirma oncesinde gerekli hasta sayilarini belirlemek i¢in yapilan gii¢ analizine gore; bu

calisgmada %95 giivenilirlik i¢in 21 hastanin yeterli olacagi belirlendi.

Calismadan elde edilen verilerin degerlendirilmesi amaciyla SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) version 15 kullanildi. Olgiimle elde edilen siirekli degiskenler (nicel
degiskenler) ortalama ve standart sapma degerleriyle, kategorik degiskenler (nitel
degiskenler) ise frekans ve yiizde degerleri ile sunuldu. Calismada ele alinan nicel
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ve grafiksel yontemlerle

incelendi. Cesitli degiskenler bakimindan (plak indeksi, gingival indeksi gibi) her bir
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grupta (test ve kontrol) “tedavi baslangic1”, “Faz 1 tedavi sonrasi (l14.giin)” ve
“Gingivektomi/ gingivoplasti sonrasi (21.glin)” ortalama degerleri arasindaki farklarin
istatistiksel degerlendirmesi amaciyla normal dagilima uyan degiskenler i¢in “Tek yonli
tekrarli Ol¢limler varyans analizi (One-way repeated measures ANOVA)” ve hangi
Ol¢iimlerin farkli oldugunu belirlemek i¢in “Bonferroni ¢oklu karsilagtirma™ testi, normal
dagilima uymayan degiskenler icin ise “Friedman” testi ve hangi 6l¢iimlerin farkli oldugunu

belirlemek i¢in ise “Bonferroni Diizeltmeli Wilcoxon” testi kullanildi.

Her iki grubun ele alinan degiskenler bakimindan “tedavi baslangic1”, “Faz I tedavi sonrasi
(14.giin)” ve “Gingivektomi/ gingivoplasti sonras1 (21.giin)” ortalama degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadigini belirlemek amaciyla normal dagilima uyan
degiskenler icin “Student’s independent sample t-testi”, normal dagilima uymayan
degiskenler icin ise “Mann-Whitney U testi” kullanildi. Cesitli degiskenler arasindaki
korelasyonlar ise Pearson veya Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Biitlin

istatistiksel analizlerde istatistiksel onemlilik seviyesi olarak p<0.05 degeri kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalara ait demografik veriler ¢izelge 4.1°de gosterildi.

Sekil 4.1. Gruplara gore olgularin demografik verileri.

Caligmamiza katilan 21 Dbireyin yas ortalamalar1 10 erkekte 22.2 + 7,2 ve 11 kizda ise
17.1 + 1,6 olarak tespit edildi. Tiim bireylerin genel yas ortalamasi ise 19,5 £ 5,6

(minmum 15, maksimum 37) olarak saptandi.

4.1.Klinik Bulgular:

Calismaya dahil edilen bireylerin test ve kontrol bdlgelerinin ve tiim agiza ait klinik
ol¢timleri incelendiginde; plak indeksi(PI), gingival indeks (GI), sondlanabilen cep derinligi
(CD) , sondalamada kanama (SK) ve klinik atagsman seviyesi (KAS) degerleri ¢izelge 4.2 ve
Sekil 4.2 ’de gosterildi.

Tiim agz plak Indeksleri baslangici, Faz 1 tedavi sonrasi (14.giin) ve gingivektomi/
gingivoplasti sonrasi1 (21.glin)  Ol¢iimleri swrastyla  2,141+0,633;  0,756+0,490 ve
0,120+£0,128 olup her ili¢ Ol¢iim arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
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(p<0,001). Yapilan ¢oklu karsilastirma sonucunda her {i¢ dlglimiinde birbirinden anlamli

derecede farka sahip oldugu goriildii (p<0,001).

Tim agiz gingival indeksleri baslangici, Faz I tedavi sonrasi (14.giin) ve gingivektomi/
gingivoplasti sonrast (21.glin)  Olglimleri swrastyla 1,978+0,395; 0,937+0,416 ve
0,086+0,104 olup her {i¢ 6l¢lim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001).
Yapilan c¢oklu karsilastirma sonucunda her {i¢ 6l¢limiinde birbirinden anlamli derecede

farka sahip oldugu goriildii (p<0,001).

Tim agiz cep derinligi indeksleri baslangici, Faz I tedavi sonrasi (14.giin) ve
gingivektomi/ gingivoplasti sonrasi (21.gilin) 6l¢iimleri sirasiyla 2,551+0,418; 2,214+0,317
ve 1,426+0,408 olup her ii¢ Ol¢lim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0,001). Yapilan ¢oklu karsilastirma sonucunda her {i¢ dl¢limiinde birbirinden anlamli

derecede farka sahip oldugu goriildii (p<0,001).

Tim agiz sondalamada kanama Indeksleri baslangici, Faz 1 tedavi sonrasi (14.giin) ve
gingivektomi/ gingivoplasti sonrasi (21.giin) 6l¢timleri sirastyla 1,787+0,400; 0,668+0,282
ve 0,105+£0,102 olup her ii¢ Olclim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriildii

(p<0,001).

Yapilan c¢oklu karsilastirma sonucunda her ii¢ Olglimiinde birbirinden anlamli derecede

farka sahip oldugu bulundu (p<0,001).



Cizelge 4.2. Tiim Agz Klinik indeksler Cizelgesi

oL Tum Agiz P P P
Olgumler . " ,
(n:21) (ilk — 14.giin) (ilk — 21.giin) (14 —21.gtin)
Tedavi
__ |baslangici(ilk) 2R 8 e
o .
' |Fazltedavisonrasi g 756 4 0,490 <0,001  <0,001
< |(14.gun)
o
£ |Gingivektomi/
< |gingivoplasti sonrasi 0,120 + 0,128
o |(21.glin)
P <0,001
— [Tedavi baslangici 1,978 = 0,395
o
7 .
m [PERUCCEERIES] 5 erm 1 §Aq3 <0,001  <0,001
° (14.gln)
% Gingivektomi/
%.’ gingivoplasti sonrasi 0,086 + 0,104
£ |(21.gun)
(&)
P <0,001
= Tedavi baglangici 2,551 £ 0,418
e
5 |Fazltedavisonrasi 5514 4 0317 <0,001  <0,001
= [(14.gun)
S |Gingivektomi/ plasti 1,426 + 0,408
% sonrasi (21.gun)
(&)
P <0,001
Tedavi baslangici 1,787 £ 0,400
=5
S ¢n|Faz | tedavi sonrasi
g ‘g’(14.gﬂn) 0,668 + 0,282 <0,001 <0,001
©
c £|Gingivektomi/ plasti
3 Slsonrasi (21.gin) 0,105 £ 0,101
P <0,001
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* Tedavi baslangici
* Faz | tedavi sonrasi (14.giin)

P=<0,001 ® Gingivektomi sonrasi (21.giin)
P<0,001
P<0,001 i

_L P<0,001
L |

o i

ma L b

Plak indeksi Gingival indeksi Cep derinligi Sondalamada kanama

Sekil 4.2. Tiim agiz klinik indeksler grafigi

Tiim bireylerin test ve kontrol bdlgelerinin plak indeksleri ii¢ farkli zaman periodunda
Ol¢iildii ve bu Olclimlere iliskin ortalama ve standart sapma degerleri ile istatistiksel

karsilastirma sonuglar1 Cizelge 4.3 ve Sekil 4.3’te verildi.

Test ve kontrol bolgelerinin tedavi baslangici plak indeksi 6l¢timleri sirastyla 2,375+0,684
ve 2,2824+0,750 olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,714).

Test ve kontrol bolgelerinin Faz I tedavi sonras1 (14.giin) plak indeksi Ol¢iimleri sirasiyla
0,78440,583 ve 0,748+0,510 olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,831).

Test ve kontrol bolgelerinin gingivektomi/ gingivoplasti sonras1 (21.giin) plak indeksi
Olgtimleri sirastyla 0,045+0,088 ve 0,071+0,082 olup her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,142).

Test grubunun tedavi baslangici, Faz [ tedavi sonrasi (14.glin) ve gingivektomi/
gingivoplasti sonrasi (21.giin) plak indeksi dl¢timleri sirasiyla 2,375+0,684; 0,784+0,583 ve
0,045+0,088 olup her {i¢ 0l¢lim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001).
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Yapilan c¢oklu karsilastirma sonucunda her {i¢ 6l¢limiinde birbirinden anlamli derecede

farka sahip oldugu goriildii (p<0,001).

Kontrol bolgelerinin tedavi baglangici, Faz 1 tedavi sonrasi (14.giin) ve gingivektomi/
gingivoplasti sonrasi (21.giin) plak indeksi dl¢timleri sirasiyla 2,282+0,750, 0,748+0,510 ve
0,071£0,082 olup her {i¢ 6l¢iim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriildii (p<0,001).
Yapilan c¢oklu karsilastirma sonucunda her {i¢ Ol¢iimiinde birbirinden anlamli derecede

farka sahip oldugu goriildii (p<0,001).

Cizelge 4.3. Test ve Kontrol Bolgelerine ait Plak indeksi Olgiimleri Cizelgesi

Test Bol i Kontrol Bol i

Plak indeksi es'(n: ;’1‘;'95' on {: 21°) 9881 b testkontrol)
Tedavi baglangici 2,375 = 0,684 2,282 + 0,750 0,714
Faz|tedavisonrast 74 4 0583 0,748 £ 0,510 0,831
(14.g4n)
Gingivektomi/
gingivoplasti sonrasi 0,045 + 0,088 0,071 + 0,082 0,142
(21.gun)

P <0,001 <0,001
P (ilk - 14.gtin) <0,001 <0,001
P (ilk - 21.giin) <0,001 <0,001
P (14 - 21.giin) <0,001 <0,001
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2,00

P=0,831

1,50 -

1,00

0,50 -

P=0,142
0,00 : Tl |
Tedavi baslangici Fazl tedavi Gingivektomi
sonrasi (14.giin) sonrasi (21.giin)

Sekil 4.3. Test ve kontrol bolgelerine ait plak indeksi 6l¢timleri grafigi

Tiim bireylerin Test ve kontrol bolgelerinin gingival indeksleri ii¢ farkli zaman
periodunda Olciildii ve bu Olclimlere iligkin ortalama ve standart sapma degerleri ile

istatistiksel karsilagtirma sonuglar1 Cizelge 4.4 ve Sekil 4.4’te verildi.

Test ve kontrol bolgelerinin tedavi baslangici gingival indeksi Ol¢iimleri sirasiyla
2,250+0,396 ve 2,069+0,616 olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi (p=0,287).

Test ve kontrol bolgelerinin Faz I tedavi sonras1 (14.giin) gingival indeksi Ol¢timleri
sirasiyla 0,996 0,489 ve 1,054+0,443 olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark bulunmadi (p=0,280).

Test ve kontrol bolgelerinin gingivektomi/ gingivoplasti sonrasi (21.glin) gingival indeksi
Olctimleri sirasiyla 0,005 +£0,018 ve 0,138+0,260 olup her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark goriildii (p=0,001).

Test bolgesinin tedavi baslangici, Faz [ tedavi sonrasi (14.giin) ve gingivektomi/
gingivoplasti sonras1 (21.glin) gingival indeksi ol¢iimleri sirasiyla 2,25040,396; 0,996
+0,489 ve 0,005 +0,018 olup her ii¢ Ol¢lim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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bulundu (p<0,001). Yapilan ¢oklu karsilastirma sonucunda her ii¢ dl¢limiinde birbirinden

anlamli derecede farka sahip oldugu goriildii (p<0,001).

Kontrol bolgesinin tedavi baslangici, Faz 1 tedavi sonrasi (14.giin) ve gingivektomi/
sonrast (21.giin) gingival indeksi Olglimleri sirasiyla 2,069+0,616; 1,054+0,443 ve
0,138+0,260 olup her ii¢ Olglim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriildi
(p<0,001). Yapilan ¢oklu karsilastirma sonucunda her {ii¢ dl¢iimiinde birbirinden anlamli

derecede farka sahip oldugu goriildii (p<0,001).

Cizelge 4.4. Test ve kontrol bolgelerine ait gingival indeksi 6lgtimleri

Test Bolgesi  Kontrol Bolgesi

Gingival indeksi es'(n: ;’ 1";'es' on {: 21°) 9881 b testkontrol)
Tedavi baglangici 2,250 = 0,396 2,069 = 0,616 0,287
Fazltedavisonrast g5 4+ 0489 1,054 + 0,443 0,280
(14.g4n)
Gingivektomi/ plasti *
ooy (21 0] 0,005 + 0,018 0,138 % 0,260 0,001

P <0,001 <0,001
P (ilk - 14.giin) <0,001 <0,001
P (ilk - 21.giin) <0,001 <0,001

P (14 - 21.giin) <0,001 <0,001
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Sekil 4.4. Bolgelere ait gingival indeksi dl¢timleri grafigi

Tim bireylerin Test ve kontrol bolgelerinin cep derinligi indeksleri {i¢ farkli zaman
periodunda 6l¢iildii ve bu oOlgiimlere iliskin ortalama ve standart sapma degerleri ile

istatistiksel karsilagtirma sonuclar1 Cizelge 4.5 ve Sekil 4.5’te verildi.

Test ve kontrol bolgelerinin tedavi baslangici cep  derinligi indeksleri sirasiyla
2,967+0,423 ve 3,005+0,456 olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi (p=0,724).

Test ve kontrol bolgelerinin Faz I tedavi sonrasi (14.giin) cep indeksi 6l¢iimleri sirasiyla
2,540 0,407 ve 2,571+£0,464 olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,840).

Test ve kontrol bdlgelerinin gingivektomi/ gingivoplasti sonrasi (21.giin) cep derinligi
indeksi Ol¢limleri sirasiyla 1,247 +0,287 ve 1,319+£0,312 olup her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,138).

Test bolgesinin  tedavi baslangici, Faz I tedavi sonrasi (14.giin) ve gingivektomi/
gingivoplasti sonrasi (21.gilin) cep derinligi indeksi dl¢itimleri sirasiyla 2,967+0,423; 2,540

+0,407ve 1,247 £0,287 olup her {i¢ 6l¢clim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriildii
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(p<0,001). Yapilan ¢oklu karsilastirma sonucunda her ii¢ Slglimiinde birbirinden anlamli

derecede farka sahip oldugu bulundu (p<0,001).

Kontrol bolgesinin tedavi baslangici, Faz I tedavi sonrasi (14.giin) ve gingivektomi/
gingivoplasti sonrasit (21.giin) cep derinligi indeksi oOl¢iimleri sirasiyla 3,005+0,456;
2,571£0,464 ve 1,319+£0,312 olup her ii¢ 6l¢iim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriildii (p<0,001). Yapilan ¢oklu karsilastirma sonucunda her ii¢ 6l¢limiinde birbirinden

anlamli derecede farka sahip oldugu gorildii (p<0,001).

Cizelge 4.5. Test ve Kontrol Bélgelerine ait Cep Derinligi Indeksi Olgiimleri Cizelgesi

Cep derinligi Test Bolgesi Kontrol Bélgesi P (testkontrol
(n: 21) (n: 21) (test-kontrol)

Tedavi baglangici 2,967 + 0,423 3,005 + 0,456 0,724
Fazltedavisonrasl 5540 4 0407 2,571 + 0,464 0,840
(14.g4n)
Gingivektomi/plasti
Sonrasii2 ilgiin) 1,247 + 0,287 1,319 £ 0,312 0,138

P <0,001 <0,001
P (ilk - 14.giin) <0,001 <0,001
P (ilk - 21.giin) <0,001 <0,001

P (14 - 21.giin) <0,001 <0,001
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Sekil 4.5. Bolgelere ait cep derinligi indeksi dl¢timleri grafigi

Tiim bireylerin Test ve kontrol bolgelerinin sondalamada kanama indeksleri ti¢ farkli
zaman periodunda 6l¢iildii ve bu dl¢limlere iligkin ortalama ve standart sapma degerleri ile

istatistiksel karsilagtirma sonuglar1 Cizelge 4.6 ve Sekil 4.6’de verildi.

Test ve kontrol bolgelerinin tedavi baslangici sondalamada kanama indeksi Ol¢limleri
strastyla 1,838+0,495ve 1,837+0,430 olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark goriilmedi (p=0,930).

Test ve kontrol bdlgelerinin Faz I tedavi sonrasi (14.giin) sondalamada kanama indeksi
Olctimleri sirasiyla 0,711 £0,350 ve 0,712+0,359 olup her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,791).

Test ve kontrol bolgelerinin gingivektomi sonrasi (21.giin) sondalamada kanama indeksi
Olctimleri sirastyla 0,0 £0,0 ve 0,089+0,096 olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark vardi (p<0,001).

Test bolgesinin tedavi baslangici, Faz I tedavi sonrasi (14.giin) ve gingivektomi sonrasi
(21.glin) sondalamada kanama indeksi Olgtimleri sirastyla 1,838+0,495; 0,711 +0,350 ve
0,0 +0,0 olup her ii¢ 6l¢lim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriildii (p<0,001).



67

Yapilan ¢oklu karsilastirma sonucunda her ii¢ dlglimiinde birbirinden anlamli derecede

farka sahip oldugu goriildi (p<0,001).

Kontrol bolgesinin tedavi baslangici, Faz 1 tedavi sonrasi (14.giin) ve gingivektomi/
gingivoplasti sonras1 (21.giin) sondalamada kanama  indeksi Olgiimleri sirasiyla
1,837+0,430; 0,712+0,359 ve 0,089+0,096 olup her ii¢ 6l¢iim arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark goriildii (p<0,001).

Yapilan ¢oklu karsilastirma sonucunda her {i¢ dlgiimiinde birbirinden anlamli derecede

farka sahip oldugu goriildii (p<0,001).

Cizelge 4.6. Test ve Kontrol Bélgelerine ait Sondalamada Kanama Olgiimleri Cizelgesi

Sondalamada Test Bolgesi  Kontrol Bélgesi P (test-kontrol
kanama (n: 21) (n: 21) (test-kontrol)
Tedavi baslangici 1,838 + 0,495 1,837 = 0,430 0,930
Pazltedavisonrasl 744 4 9350 0,712 + 0,359 0,791
(14.gan)
TR FENES. 0,0 + 0,0 0,089 + 0,096 <0,001*
(21.gun)

P <0,001 <0,001
P (ilk - 14.gan) <0,001 <0,001
P (ilk - 21.giin) <0,001 <0,001

P (14 - 21.gin) <0,001 <0,001
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Sekil 4.6. Bolgelere ait sondalamada kanama indeksi 6l¢iimleri grafigi

Tiim bireylerin Test ve kontrol bolgelerinin alan dl¢timleri alt1 farkli zaman periodunda
Ol¢iildii ve bu olgiimlere iliskin ortalama ve standart sapma degerleri ile istatistiksel

karsilastirma sonuglar1 Cizelge 4.7 ve Sekil 4.7°de verildi.

Test ve kontrol bolgelerinin alan dl¢limleri operasyondan hemen sonra, 3. Giin, 7. Giin,

10. Giin, 14. Giin ve 21. Giinlerde yapild1.

Test ve kontrol bélgelerinin gingivektomi den hemen sonra alan Ol¢limii  sirasiyla
125,4+£59,5 ve 116,9+¢42.5 olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi (p=0,910).

Test ve kontrol bolgelerinin gingivektomi/ gingivoplasti sonrasi 3. giin alan Ol¢limii
sirasiyla 82,2+38,8 ve 93,1+45,5 olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi (p=0,428).

Test ve kontrol bolgelerinin gingivektomi/ gingivoplasti sonrasi 7. giin alan Ol¢limii
sirasiyla 45,5+32,8 ve 60,7+31,7 olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,064).
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Test ve kontrol bolgelerinin gingivektomi/ gingivoplasti sonras1 10. giin alan 6l¢iimii
strastyla 20,8+22,7 ve 36,2+21,5 olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gorildii (p=0,011).

Test ve kontrol bolgelerinin gingivektomi/ gingivoplasti sonrasi 14. giin alan Olgiimii
strastyla 7,7+11,5 ve 16,6£12,9 olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriildi (p=0,010).

Test ve kontrol bdlgelerinin gingivektomi/ gingivoplasti sonrast 21.giin alan Ol¢limii
sirastyla 0,4+1,6 ve 2,3+4,5 olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriildii (p=0,048).

Cizelge 4.7. Test ve Kontrol Bélgelerine ait Yara Alam Olgiimleri Cizelgesi

Yara alani Test Bolgesi Kontrol Bolgesi

P (test-kontrol)
(mm2) (n: 21) (HVA)]
Baslangic 125,4 + 59,5 116,9 + 45,3 0,910
(Ameliyat sonrasi)
3. gun 82,2 + 38,8 93,1 + 425 0,428
7. gln 455 + 32,8 60,7 + 31,7 0,064
10. gin 20,8 + 22,7 36,2 + 21,5 0,011*
14.g0n 7.7 £ 11,5 16,6 £ 12,9 0,010*
21.gun 0,4 + 1,6 23 +45 0,048*
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Sekil 4.7. Gruplara ait alan dl¢limleri grafigi

Tiim bireylerin Test ve kontrol bolgelerinin VAS o6l¢iimleri alt1 farkli zaman periodunda
Olciildii ve bu olgiimlere iliskin ortalama ve standart sapma degerleri ile istatistiksel

karsilastirma sonuglar Cizelge 4.8 ve Sekil 4.8°de verildi.

Test ve kontrol bolgelerinin gingivektomi/ gingivoplasti den hemen sonra VAS 6l¢limii
sirastyla 2,9+£1,8 ve 4,0+2,0 olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriildi (p=0,039).

Test ve kontrol bolgelerinin gingivektomi/ gingivoplasti sonras1 3. Giin VAS 0l¢limii
sirastyla 1,4£1,9 ve 2,1£2,0 olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

gorildii (p=0,011).

Test ve kontrol bolgelerinin gingivektomi/ gingivoplasti sonrast 7. giin VAS 0l¢limi
sirastyla 0,2+0,5 ve 0,5+£0,8 olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,155).
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Test ve kontrol bolgelerinin gingivektomi/ gingivoplasti sonrast 10. giin VAS dlgiimii
sirastyla 0,1+£0,4 ve 0,2+0,7 olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,554).

Gingivektomi/ gingivoplasti sonrasi 14. giin ve 21. giinlerde Test ve Kontrol bolgelerinde

agr1 bulgusu tespit edilmedi.

Cizelge 4.8. Test ve Kontrol Bolgelerine ait VAS olgiimleri Cizelgesi

Test Bolgesi Kontrol Bolgesi

VAS sk P K |

S skoru (n: 21) (n: 21) (test-kontrol)
Baslangic 29+ 18 4,0+ 2,0 0,039*
(Ameliyat sonrasi)
3.gln 14 + 1,9 2,1+20 0,011*
7.gln 0,2 + 0,5 0,5+ 0,8 0,155
10. gun 0,1+ 0,4 0,2 + 0,7 0,554

7,0

P=0,039 EmTEST EKONTROL

P=0,554

Baslangic 3.gln 7.glun 10.glin
(Ameliyat sonrasi)

Sekil 4.8. Gruplara ait VAS oOlgiimleri grafigi
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Gingivektomi / gingivoplasti onrast 21.giinde test ve kontrol bolgelerinde yara alani ile
klinik ol¢iimler arasindaki korelasyonlar incelendi ve sonuglar Cizelge 4.9 ve Sekil 4.9°da
verildi. Hem test hem de kontrol bolgelerinde plak indeksi Olglimleri ile yara alani
Olctimleri arasinda pozitif anlamli korelasyon goriildii (p<0,01). Test bolgesinden elde
edilen korelasyon katsayisi (r=0,638) kontrol bolgesinden elde edilen korelasyon
katsayisindan (r=0,573) daha yiiksek bulundu. Kontrol grubunda sondalamada kanama
Olctimleri ile yara alan1 Ol¢limleri arasinda pozitif anlamli korelasyon bulundu (p<0,05)
fakat test bolgesinde 21.gilin 6l¢iimlerinde biitiin bolgelerin sondalamada kanama degerleri

sifir olmas1 nedeniyle korelasyon katsayist hesaplanamadi.

Cizelge 4.9. Gingivektomi/ gingivoplasti sonras1 (21.giin) Test ve Kontrol Bélgelerinin
Korelasyonlari

Yara alani
21. guin dlgumler
Test bolgeler Kontrol bolgeler
Plak indeksi ,638** ,573**
Gingival indeksi -,070 ,058
Cep derinligi ,224 -,144
Sondalamada kanama ,498*

*p<0,05 " p<0,01
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5. TARTISMA

Yara iyilesmesi farkli molekiiler ve hiicresel mekanizmalar1 kapsayan bir siirectir. Bu siire¢
dokunun hasarlanmasi sonucu piht1 olusumu, inflamatuar hiicrelerin birikimi, graniilasyon
dokusunun yapimi,anjiogenezis, yara kontraksiyonu ve olusan destek dokunun yeniden

sekillenmesi evrelerini igerir[ 144,145].

Ag1z boslugu, periodontal cerrahi sonrasi iyilesmeye birakilmis yaralarin iyilesme siirecini
etkileyecek bircok cevresel faktorii birarada barindirir. Normal iyilesme siirecini bozabilen
bu cevresel faktorler; ¢igneme sirasinda yiyeceklerin meydana getirdigi travma, kompleks
ve heterojen agiz florasi ile beraber operasyon sonrast mekanik temizligin zorlasmasina

bagli olarak artan mikrobiyal dental plak seviyesidir[146].

Agiz cerrahisi islemlerinin basarisini belirleyen 6nemli faktorlerden biri plak kontroliiniin

saglanmasi ve oral hijyenin idamesidir[147].

Bakteri ve yara iyilesmesi arasindaki iliskiyi degerlendiren Onceki c¢alismalarda;
bakterilerin normal yara iyilesme siireci boyunca inflamatuar yanitin baslamasinda,
graniilasyon dokusunun yapiminda [148,149]. ve doku tamirinin gergeklesmesinde 6nemli

rol oynadig bildirilmistir[150].

Bakterilerin yara iyilesmesi lizerindeki olumsuz etkisi yikict enzim ve toksinlerin liretimi
yoluyla gerceklesir[151]. Bakterilerden proteinaz salinimi; hiicrelerin prolifere olmasini
saglayan biiylime faktorlerinin yikimma yol agar[152], sitotoksik enzim ve serbest
radikallerin tiretimini arttirarak olusmakta olan epitelin hasarina neden olur. Bakteri lirtinleri
epitelyal hiicre migrasyonunu engelleyerek epitelizasyonu etkiler. Yarada bakteri

kolonizasyonunun inflamatuar evrenin uzamasina neden oldugu goriilmiistiir[ 153].

Disetinin ve alveoler mukozanin anatomik, gelisimsel ya da travmatik deformitelerini
diizeltmek amaciyla uygulanan gingivektomi/ gingivoplasti, serbest dis eti grefti, laterale
kaydirilan flep gibi baz1 periodontal cerrahi islemlerde olusturulan yaralarin sekonder
iyilesmeye birakilmasi1 gerekmektedir. Rejeneratif agmagli bazi operasyonlar sonrasinda
ise olusan greft ve membran ag¢ilmalar1 sonucundaki iyilesme yine sekonder yara iyilesmesi

seklinde olmaktadir. Sekonder yara iyilesmesine birakilan yaralarda onarim, yara
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kenarlarmin karsi karsiya getirildigi yaralardan daha yavastir. Ozellikle bu tarz yaralarin
bakteriyel kontaminasyon riski daha fazladir[154]. Bu agidan periodontal yara
iyilesmesinde klinik sonuclar gelistirmek, hasta konforunu artirmak ve iyilesme siirecini
kisaltip saglikli bir doku olusmasini saglamak ic¢in bazi terapotik ajanlara ihtiyag
duyulmaktadir [155].Bu amagla yapilan arastirmalarda bilinen antimikrobiyaller olan
bisguanidin  klorheksidin  diglukonat (Corsodyl®, Klorhex®), fenolik bilesikler
(Listerine®), agir metal tuzlari, standéz florid (Meridol®) ve H,O, gibi maddeler
kullanilmistir[ 156,157]. Uygun antimikrobiyal tedavi ile mikrobiyal floranin baskilanmasi
ve uygun yara bakimiyla iyilesme siirecinin hizlandirilabilecegi diisiiniilmesine ragmen yara
iyilesme siiresini kisaltmak amaciyla kullanilan mevcut kemoterapotik ajanlarla istenilen
sonuglar elde edilememistir [7]. Yapilan calismalarda, klorheksidin, sodyum hipoklorit,
povidon iyodiir, hidrojen peroksit gibi kimyasal ajanlarin epitelyal hiicreler ve gingival

fibroblast hiicreleri iizerine sitotoksik etkileri oldugu gosterilmistir[7,158].

Bu nedenle yara iyilesmesini hizlandirmak amaciyla kullanilacak en az yan etkiye sahip ve
herhangi bir diren¢ gelismesine neden olmayacak yeni kemoterapdtik ajanlara ihtiyag

duyulmustur.

HA yararli ve olumlu fiziko kimyasal ve biyolojik 6zellikleri nedeni ile periodontal
hastaliklarin tedavisi disinda ortopedi, dermatoloji ve oftalmoloji gibi bir ¢ok tibbi alanda

da kulanilmaktadir[ 132].

HA gii¢lii bir anti-inflamatuar maddedir ve yara 1iyilesmesi sirasinda, inflamatuvar

hiicrelerin iirettigi reaktif oksijen tiirevlerini (ROS) temizleme yetenegine sahiptir[134].

Ayn1 zamanda metaloproteinaz inhibitorlerini aktive ederek doku biitiinliigiinii korudugu

bildirilmistir.

Anti-6dem, anti-inflamatuar ve bakteriyostatik O6zellikleri olan HA in, yaranin enfekte

olmasini dnleyerek yara iyilesmesine katkida bulundugu diisiiniilmektedir [8,132].

HA viskoelastik 6zelligi olan bir madde olarak, periodontal rejeneratif tedavilerde yara

yiizeylerinde koruma tabakasi olusturarak bu alanlarin korunmasina yardimei oldugu [132]
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ve bu 0Ozelligi sayesinde de viriislerin ve bakterilerin penetrasyonunu yavaslatabildigi

bildirilmistir [133].

HA in bakterisidal 6zelligi iizerinde halen tartismalar olmasina ragmen, Pirnazar ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada, HA in yonlendirilmis doku rejenerasyonu
cerrahisinde kullaniminin  bakteriyel kontaminasyonu  azaltmasi acgisindan yararl

olabilecegi vurgulanmistir[159].

Tiim bu bilgilerin 15181nda ¢alismamizda topikal HA kullanilmasinin amaci, inflamatuar
diseti biliylimesi bulunan vakalarda uygulanan gingivektomi/ gingivoplasti operasyonu
sonucu ortaya c¢ikan sekonder yaralardaki iyilesme hizinin ve post operatif sikayetlerin

incelenmesi olmustur.

Konuyla ilgili literatiir incelemesi yapildiginda insanlarda olusturulan ve sekonder
iyilesmeye birakilan yara bolgelerinde HA in topikal uygulanmasi sonrasindaki yumusak
doku iyilesmesi tlizerindeki etkisini degerlendiren bir ¢alismaya rastlanilmamis oldugu i¢in

calismamizda HA jelin topikal seklinde uygulanmasina karar verilmistir.

Calisma konumuz ve yontemimizle benzerlik gosteren baska bir calisma literatiirde mevcut
olmadig: icin topikal HA uygulanarak yapilmis diger ¢aligmalarla benzer yontem ve sonug

karsilastirilmasi yapilabilmistir.

Calismamizdaki deney gruplarinin ve degerlendirme protokoliiniin olusturulmas: i¢in

Hammad ve arkadaglarinin yaptiklari ¢caligmalardan faydalanilmistir[160].

Hammad ve arkadaglarmin albino siganlar iizerinde yaptiklar1 arastirmada, topikal olarak
uygulanan hiyaloronun ve klorheksidinin  sekonder yaralar iizerine iyilestirici etkisi
degerlendirilmistir. Calismada 125 adet erkek Wistar albino sigan yer almis ve her bir ratin
damaginda punch biyopsi yontemiyle 3 mm ¢apinda 1 adet yara olusturulmustur.
Hayvanlardan 4 deney grubu ve bir kontrol grubu olusturulmustur. Yara alanlan fotografik
yontemle 6l¢iilmiis ve epitelizasyon oranlart post- op 0, 3, 7, 14 ve 21. giinlerde eksizyonel
biyopsi Ornekleri alinarak histolojik olarak degerlendirilmistir[160]. Calisma gruplari;
klorheksidin diglukonat jel % 0.2 (Perio.Kin®), HA+% 0.2 xylitol (Gengigel®), % 0.5
allantoin (bitki 6zii) ve kontrol plasebo olarak belirlenmistir. % 0.2 klorheksidin ve HA+%
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0.2 xylitol’ in klinik ve histolojik degerlendirmelerinde, 7. ve 14. glinlerden sonra, yara
epitelizasyonunda Onemli bir artig gosterilmistir. Arastiricilar oral cerrahi ve periodontal
prosediirleri takiben bu ajanlardan birinin kullanilmasinin yara yeri iyilesmesi yoniinden
olumlu sonuglar ortaya ¢ikarabilecegini bildirmislerdir.  Benzer sekilde Kim ve
arkadaglarinin kobaylar Tlizerinde yaptiklar1 arastirmada, topikal olarak uygulanan
ozonlanmis yagin akut yaralar lizerine iyilestirici etkisi degerlendirilmistir[161]. Caligmada
16 kobay yer almis ve her bir kobayin bacaginda punch biyopsi yontemiyle 6 mm ¢apinda 4
adet yara olusturulmustur. Yaralardan ikisine her giin 2 damla ozonlanmis yag, birine her
giin saf zeytin yag uygulanmis, birine ise herhangi bir ek uygulama yapilmamistir.
Operasyonu takip eden 3, 7. ve 10. giinlerde olusturulmus yaralardan eksizyonel biyopsi ile
ornekler alinmistir. Arastiricilar, domuz derisinin yapisiyla insan derisi arasindaki benzerlik
nedeniyle, domuz modellerinin en ¢ok kullanilan modeller oldugunu belirtmisler ancak bu
calismada daha ucuz ve daha kolay elde edilebilir olmasi nedeniyle domuz yerine kobay

kullandiklarini ifade etmislerdir.

Bu c¢alismalardan hareketle ¢alismamizda erken yara iyilesmesini degerlendirmek amaciyla
incelemelerin 3., 7., 10., 14. ve 21. giinlerde yapilmasi planlandi. Bireysel farklilig1 ortadan
kaldirmak i¢in kontrol ve deney gruplarinin ayni denek iizerinde olmasi ve farkli giinlerde

alian 6rneklerin de yine ayn1 denekten elde edilmesine karar verildi.

Sekonder yara iyilesmesinin degerlendirilmesinde bir ¢ok deneysel hayvan g¢alismasinin
mevcut olmasi yaninda c¢aligmamizin insanlarda planlanmasi literatiire onemli katki

saglayabilecek ilk ¢aligma olma niteligini tasimaktadir.

Arastirmamiz insanlarda planlandig i¢in 1yilesme siireci boyunca diseti dokusundaki
inflamatuar ~ hiicre miktar1 ve epitelizasyon gibi degisimlerin histolojik olarak
gozlemlenmesi amaciyla yara bolgelerinden firca biyopsisi dahil hi¢bir biyopsi 6rnegi etik

sartlar distiniilerek alinmadi.

Calisma oncesinde yapilan biyoistatistiksel incelemede c¢alismanin %95 giigle
gerceklestirilebilmesi i¢in en az 21 hastanin (2yara X 21 =42 yara) bulunmas1 gerektigi

goriilerek toplam hasta sayist 21 olarak belirlendi.
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Disgetinde olusturulan yaralarda HA in yara iyilesmesi tizerine etkisini degerlendiren benzer
calisma olmadigi i¢in, degerlendirme ve standardizasyonu saglama yontemi igin; bagka
materyallerin yara iyilesmesi {lizerine etkilerini degerlendiren ¢alismalar incelenerek karar
verildi[1,6,161]. Eren ve arkadaslarmin yaptiklari bir c¢alismada  lokalize diseti
cekilmelerinin tedavisinde koronale kaydirma flap (KKF) yontemi ile kombinasyon halinde
trombositten zengin fibrinin (TZF) klinik etkinliginin degerlendirmesinde, dijital 6l¢timler
icin, IMAGE ] bilgisayar goriintii analiz programindan yararlanilmis ve bu program
yardimiyla standart fotograflar iizerinden alan Olglimleri yapilmistir. Dijital 6lglimlerde,
standart fotograflar tiim tedavi bolgelerinden ayni dijital fotograf makinesi kullanilarak
elde edilmis ve fotograflarin standardizasyonunu saglayabilmek ve tekrarlanabilirligi
kontrol etmek i¢in ise her fotograf cekiminde 4 mm uzunlukta ortodontik tel kullanilmistir
[162]. Yildinm ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada lokalize diseti c¢ekilmesinin
tedavilerinde serbest diseti greftinin verici bolgelerinde yara iyilesmesini degerlendirmek
amaciyla %0.2°lik HA topikal olarak uygulanmistir. Calismaya 24 hasta dahil edilmis ve
randomize olarak 2 gruba ayrilmistir. Test grubundaki hastalara palatal bolgeden greft
alinma islemini takiben %0.2’lik HA jel uygulanmis ve bolge periodontal pat (peripac) ile
kapatilmistir. Kontrol grubunda ise bolge sadece periodontal pat ile kapatilmistir. Agr ve
yanma hissi gibi subjektif parametreler 3., 7., 14. ve 21. giinlerde VAS skalas1 kullanarak
kaydedilmistir. Objektif parametreler olarak rengin ¢evre dokuyla uyumu, doku kivami ve
epitelizasyon miktar1 3., 7., 14., 21. ve 42. giinlerde kaydedilmistir. Calismanin klinik
degerlendirilmesinde’de yara alanimin kiiciilme miktarini belirlemek amaciyla IMAGE J
bilgisayar goriintii analiz programi kullanilmistir[163].  Bu calisma metodlariyla benzer
sekilde caligmamizda da digital degerlendirme yontemi olarak "IMAGE J" yazilim

programini kullandik.

Yine diger calisma metodlariyla benzer sekilde HA in sadece operasyon alaninda lokalize
ve uzun siire kalmasi amaciyla operasyon sonrasi, 3. giin, 7. giin, 10. giin ve 14.glin HA
uygulamasindan hemen sonra hem test hem kontrol yara bdlgeleri periodontal pat (peripac)

ile kapatildu.

Calisgmamizda, iyilesme siirecinin gelisimi ile birlikte dokuda goriilen degisimlerin
gozlemlenmesi ve degerlendirilmesi amaciyla defekt bolgeleri fotografik ve klinik olarak
incelendi ve standardizasyonu saglamak i¢in her fotograf cekiminde standart bir

periodontal sond kullanildi.
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Yara bolgelerindeki post-operatif agri ve konfor diizeyi iyilesme siireci boyunca VAS
skalast ile degerlendirildi. Bu tiir ¢caligmalarda agr1 diizeyinin degerlendirmesi acisindan

siklikla kullanilan govenilir bir metod oldugu i¢in bizim ¢alismamizda’da tecih edildi [143].

Calismamizdaki fotografik degerlendirme yontemi ile yara alanlarindaki sadece iki boyut
degerlendirlmis, dokunun daha derinlerde meydana gelen iyilesmeye ait degisikliklerin

degerlendirmesi yapilamamistir.

Kumar ve arkadaglarinin yaptiklar1 calismada [164] koronale kaydirilan flep yontemiyle
birlikte kullanilan HA jelin, kok kapatmadaki etkinligi aragtirilmistir. Calismaya miller
siif I diseti ¢ekilmesi olan 7 ‘si erkek 3 ‘i kadin, toplam 10 hasta (en az 20 bolge) dahil
edilmuistir. Test grubuna KKF yontemi + hiyaliironan jel (gengigel %0.2 hiyaluronan gel
Ricerfarma pharmaceuticals, Milan, Italy) uygulanmis, kontrol grubuna ise sadece KKF
yapilmistir. Calismada cekilme derinligi (RD), sondalamada derinlik (SD) ve klinik
atasman seviyesi (KAS) parametreleri degerlendirilmistir. Test bolgelerinde, flep siitiire
edilmeden 6nce hiyaliironan jel (% 0.2 gengigel) steril bir alet kullanarak kok ylizeyine
uygulanmigtir. Kontrol bolgelerinde ise HA jel uygulamasi yapilmadan, flep koronale
cekilerek siitlire edilmistir. Test ve kontrol bolgeleri ameliyat sonrasi 1, 3, 6, 12 ve 24.
haftalarda degerlendirilmistir. Baglangigta test bolgelerinin ortalama cep derinligi (CD) 1.8
+ 0.42 mm, kontrol bolgelerinde ise 2.0 = 0.47 mm Olciilmiistiir. 24 haftanin sonunda
ortalama cep derinligi test bolgelerinde 1.7 mm + 0.82, kontrol bolgelerinde ise 2.0 mm =+
0.81 bulunmustur. Kontrol ve test gruplari karsilagtirildiginda Iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmamistir (p = 0.917) . Yontem farkliligi olmasi yanisira bizim
calismamizda da test ve kontrol bolgelerinin tedavi baslangici, Faz I tedavi sonrasi (14.giin)
ve gingivektomi / gingivoplasti sonrast (21.giin) cep derinligi indeksleri sirasiyla
(p=0,724), (p=0,840) ve (p=0,138) olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark goriilmedi.

Pilloni ve arkadaslarinin yaptiklari calismada [165], HA’ in  klinik periodontal
parametreler, GI (Gingival Indeks), PI (Plak Indeksi), SK (Sondalamada Kanama
Indeksi), CD (Cep Derinligi) ve KAS (Klinik Atasman Seviyesi) iizerindeki etkileri
degerlendirilmistir. Bu ¢aligmaya kronik periodontitisli 19 erigkin hasta dahil edilmis, test
ve konrol bolgeleri ayni hasta agzinda segilmis, test bolgelerine faz I periodontal tedavilere

ilaveten cep iglerine yumusak dis fircas1 yardimiyla HA jel uygulanirken, kontrol
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bolgelerine rutin tedaviler diginda herhangi bir uygulama yapilmamustir. Tedavi sonrast 7.
giin, 14. giin ve 21. giinlerde kontroller yapilmistir. Sonug olarak test alanlarindaki BOP
ve GI degerlerinde sirasiyla % 92.7 ve % 96.5 lik azalmalar tespit edilmis, kontrol
bolgelerinde ise bu azalmalar sirarsiyla % 75.8 ve % 79.0 olarak goriilerek istatistiksel
fark tespit edilmistir. Calismamizda, GI ve SK’da yapilan ¢oklu karsilagtirma sonucunda
hem test hem de kontrol bolgelerinde her ii¢ 6l¢limiin de (baslangig, faz I tedavi sonrasi
(14.giin), gingivektomi/ gingivoplasti sonrasi (21.giin) birbirinden anlamli derecede farka
sahip oldugu goriildii (p<0,001). Bununla birlikte gingivektomi/ gingivoplasti sonrasi 21.
gin GI ve SK ol¢limleri yoniinden test ve kontrol bolgeleri arasinda test grubu lehine

istatistiksel olarak anlamli fark goriildii (p<0,001).

Yildirim ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada [163], test grubundaki hastalarda agr1 ve
yanma hissinde 3. ve 7. giinlerde ve tam epitelizasyonda ise 14. giinde kontrol grubuna gore
pozitif yonde anlamli fark tespit edilmistir (p < 0,05). Test grubunda tiim iyilesme
kriterleriyle birlikte tam epitelizasyon 21. giinde gergeklesirken, kontrol grubunda 42.
giinde goriilmiistiir. Benzer sekilde c¢alismamizda da  test ve kontrol boélgelerinin
gingivektomi/ gingivoplasti den hemen sonra ve 3. giin sonrast VAS 0dl¢limiinde her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu, P degerleri sirasiyla (p=0,039)ve
(p=0,011). Bununla birlikte calismamizda bu c¢alisma sonuglariyla uyumlu olarak
gingivektomi/gingivoplasti sonrast 10., 14. ve 21. giinlerde yara alanlarinin kapanmasi
yoniinden test ve kontrol bolgelerinde test bolgeleri lehine istatistiksel fark gortilmiistiir

(p=0.011, p=0.010, p=0.048).

Polepalle ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir diger calismada da[166], generalize kronik
periodontitisli hastalarda, kok diizeltmesine ilaveten hiyaliironan jelin 1iyilesme {izerine
etkisi klinik ve mikrobiyolojik olarak arastirilmistir. Bu ¢aligmaya kronik periodontitisi
olan 18 hasta (11 erkek ve 7 kadin) alinmis ve toplam 72 dis ¢alismaya dahil edilmistir.
Calismaya >5mm cep derinliklerine sahip bireyler dahil edilmis ve periodontal plak
ornekleri steril kagitlar kullanilarak toplanmistir. Test ve konrol bolgeleri ayni hasta agzinda
secilmis, test bolgelerine rutin tedavilere ilaveten, baslangi¢ tedavi sonrasi ve 1. haftada,
0.2 ml % 0.8 hiyaluronan jel uygulanmis, kontrol bdlgelerine rutin tedaviler disinda bir
uygulama yapilmamistir. Klinik periodontal parametreler; PI , SK, CD ve KAS,
baslangicta, 1., 4., ve 12. haftalarda degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak  12. haftada test

bolgelerinde SK ve PI parametrelerinde kontrol bolgeleri ile kiyaslandignda istatistiksel
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olarak anlamli bir azalma oldugu bildirilmistir (p <0.001). 12.haftadaki CD ve KAS
Ol¢timlerinde, test bolgelerinde kontrol bolgeleri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli bir azalma oldugu bildirilmistir (P < 0.001). Calismamizda ise test ve kontrol
bolgelerinin tedavi baslangici, Faz I tedavi sonrasi (14.glin) ve gingivektomi/gingivoplasti
sonrast (21.giin) CD Ool¢limleri arasinda her iki grup arasinda test bolgeleri lehine fark

olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli1 fark bulunmadi.

Eick ve arkadaslarinin yaptiklar bir diger ¢alismada da[167], hyaluronan igeren jel’in kok
yiizeyi diizeltilmesi sonrasi erken yara iyilesmesi iizerindeki etkisi incelenmistir. Bu
randomize klinik ¢alismaya, kronik periodontitisli 17 hasta test ve 17 hasta kontrol grubu
olarak toplam 34 hasta dahil edilmistir. Her iki grupta tiim agiz kok yiizeyi diizeltilmesi
yapildiktan sonra test grubuna iki farkli molekiil agirhikli HA uygulanmistir. %0.8 HA
(1,800kDa) tedaviden hemen sonra hekim tarafindan enjektdr yardimiyla cep igine
uygulanmis, %0.2 HA (1,000kDa) 2 hafta boyunca gilinde 2 kere hastalar tarafindan evde
gingival marjin bolgesine uygulanmistir. Kontrol grubuna kok yiizey diizeltilmesi disinda
hi¢ bir tedavi uygulanmamistir. CD ve KAS indeksleri baslangigta, 3. ve 6. ayda
kaydedilmis ve mikrobiyolojik ve biyokimyasal analiz i¢in subgingival plak ve sulkus s1visi
ornekleri alinmistir. Her iki grupta da, CD ve KAS anlamli derecede azalmistir (P
<0.001).Sonug olarak 5 mm’den derin ceplerin sayisinin azaltilmasi test grubunda 3.ay (p
=0.014 ve 0.021) ve 6.ay sonras1 (p = 0.046 ve 0.045) kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiikksek bulundu. Caligmamizda’ da tedavi baslangici, Faz I tedavi sonrasi (14.giin) ve
gingivektomi/gingivoplasti sonrasi (21.giin) CD ol¢limlerinin test bolgelerinde daha diisiik
oldugu saptanmasina ragmen kontrollerle test bolgeleri arasinda istetistiksel fark

bulunamada.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada, topikal olarak uygulanan HA in agiz i¢i mukozal dokularda sekonder

iyilesme siirecindeki etkileri klinik olarak degerlendirildi.

Tim agiz plak indeksi, gingival indeks, cep derinligi ve sondlamada kanama indeksleri
yoniinden tedavi baglangici, faz I tedavi sonrasi 14.giin ve gingivektomi/gingivoplasti

sonrasi 21.glin Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriildii (p<0,001).

Test ve kontrol bolgelerinin tedavi baslangici, Faz 1 tedavi sonrasi (14.glin) ve
gingivektomi/gingivoplasti sonrasi (21.giin) plak indeksi ve cep derinligi dl¢timleri her iki
grup arasinda birbirleri ile kiyasladindignda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Bununla birlikte yapilan ¢oklu karsilastirma sonucunda her ii¢ 6l¢iimiinde birbirinden

anlamli derecede farka sahip oldugu goriildi (p<0,001).

Test ve kontrol bolgelerinin tedavi baslangic1 ve Faz I tedavi sonrast (14.giin) gingival
indeksi ve sondalamada kanama indeksi Ol¢limlerinde her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark goriilmedi. Bununla birlikte gingivektomi/ gingivoplasti sonrasi
(21.glin) test ve kontrol bolgelerinde gingival indeks Olciimleri yoniinden her iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gortildii (p=0,001).

Ayrica yapilan c¢oklu karsilastirma sonucunda her {i¢ Olgiimiin de birbirinden anlamh

derecede farka sahip oldugu goriildii (p<0,001).

Test ve kontrol bdlgelerinin gingivektomi/ gingivoplasti den hemen sonra,
gingivektomi/gingivoplasti sonrasi 3. giin ve gingivektomi/ gingivoplasti sonrasi 7. giin alan
Olctimlerinde her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi fakat
gingivektomi sonras1 10., 14. ve 21. giinlerde her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark gériildii. (p=0,011), (p=0,010), (p=0,048).

Tim bireylerin Test ve kontrol bolgelerinin VAS Olgiimleri farklt zaman periodunda
Olciildii ve test ve kontrol bolgelerinin gingivektomi/gingivoplasti den hemen sonra ve
3.giin de her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,039),
(p=0,011).
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Test ve kontrol bolgelerinin gingivektomi /gingivoplasti sonrast 7. iin ve 10.glin VAS
Olciimii yoniinden her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p=0,155), (p=0,554).

Gingivektomi /gingivoplasti sonrasi 14. giin ve 21. giinlerde test ve kontrol bdlgelerinde

agr1 bulgusu tespit edilmedi.

e llerde yapilacak calismalarda;

¢ Hayvan modellerinde histolojik incelemede, inflamasyon skorlari, kolajen lifler ve
epitelizasyon olusumu degerlendirilebilir.

e Mikrobiyolojik parametrelerdeki degisiklerle yara iyilesme hizi arasindaki iligki
degerlendirilebilir.

e Post-operatif degerlendirmelere daha uzun siire devam edilerek HA in uzun

donemdeki etkileri goriilebilir.



10.

1.

85

KAYNAKLAR

Patel,P.V., Kumar, V., Kumar,S., Vidya, G.D., and Patel, A.(2001). Therapeutic
effect of topical ozonated oil on the epithelial healing of palatal wound sites: a

planimetrical and cytological study. Journal of Investigative and Clinical Dentistry,
2(4): 248-258.

Li, J., Chen, J. and Kirsner, R. (2007). Pathophysiology of acute wound healing.
Clinics in Dermatology, 25(1): 9-18.

Glat PM, Longaker MT. Wound Healing. In: Aston SJ, Beasley RW, Thorne CHW,
(eds.) (1997). Grabb and Smith's Plastic Surgery. 5th ed. (p.3-12). Philadelphia:
Lippincott-Raven;

Kozlovsky,A., Artzi, Z., Hirshberg,A., Israeli-Tobias, C., and Reich, L.(2007).
Effect of local antimicrobial agents on excisional palatal wound healing: a clinical

and histomorphometric study in rats. Journal of Clinical Periodontology,
34(2):164-171.

Nooh, N., and Graves, D,T. (2003). Healing is delayed in oral compared to dermal
excisional wounds. Journal of Clinical Periodontology, 74(2): 242-246.

Patel, P.V., Kumar, V.. Kumar,S., Vidya, G.D., and Patel, A., Holmes, J.C., and
Kumar, V. (2012). Cytological assessment of healing palatal donor site wound and
grafted gingival wounds after application of ozonated oil: an eighteen-month
randomaized controlled clinical trial. Acta Cytological, 56(3): 277-284.

Thomas, G.W_.Rael, L.T., Bar-Or, R., Shimonkevitz, R., Mains, C.W._,Slone,
D.S.,Craun, M.L., and Bar-Or, D.(2009). Mechanisms of delayed wound healing by
commonly used antiseptics. The Journal of Trauma 66(1): 82-90

Hassan, K. A., Deogratius, O., Nyafuono, J. F., Francis, O. and Engeu, O. P.
(2011). Wound healing potential of the ethanolic extracts of Bidens pilosa and
Ocimum suave. African Journal of Pharmacy and Pharmacology, 5(2): 132-136.

Nayak, B. S., Sandiford, S. and Maxwell, A. (2009). Evaluation of the wound-
healing activity of ethanolic extract of Morinda citrifolia L. leaf. Evidence-Based
Complementary and Alternative Medicine, 6(3): 351-356.

Turgut, M., Tutkun, F., Celebi, N., Muglali, M., Haznedaroglu, I.C. and Goker, H.
(2011). Topical Ankaferd Bloodstopper in the Management of Critical Bleedings

due to Hemorrhagic Diathesis. Uluslararasi Hematoloji-Onkoloji Dergisi 21, 160-
5.

Winning, T. A., Townsend, G. C. (2000). Oral mucosal embryology and
histology. Clinics in Dermatology, 18(5): 499-511.



86

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Voigt, J., Driver, V.R. (2012). Hyaluronic acid derivatives and their healing effect
on burns, epithelial surgical wounds, and chronic wounds: a systematic review and
meta-analysis of randomized controlled trials. Wound repair and regeneration:
official publication of the Wound Healing Society and the European Tissue Repair
Society, 20(3): 317-331.

Jentsch, H., Pomowski, R., Kundt, G. and Gocke, R. (2003). Treatment of gingivitis
with hyaluronan. Journal of Clinical Periodontology, 30(2): 159-164.

Sasaki, T., Watanabe, C. (1995). Stimulation of osteoinduction in bone wound
healing by high-molecular hyaluronic acid. Bone, 16(1): 9-15.

Enoch, S., Leaper, D.J. (2008). Basic science of wound healing. Surgery, 26(2): 31-
37.

Bao, P., Kodra, A., Tomic-Canic, M., Golinko, M.S., Ehrlich, H.P., and Brem, H.
(2009). The role of vascular endothelial growth factor in wound healing. The
Journal of Surgical Research,153(2): 347-358.

Squier, C. A. (1991). The permeability of oral mucosa. Critical Reviews in Oral
Biology & Medicine, 2(1): 13-32.

Bartold, P., Walsh, L. J. and Narayanan, A. S. (2000). Molecular and cell biology of
the gingiva. Periodontology 2000, 24(1): 28-55.

Orban, B.J. (1980).Orban's histology and embrylogy. London: The C. V Mosby
Company.

Junqueira LC, Carneiro J. (2006). Temel Histoloji. In: Aytekin Y, Solakoglu S,
editors. Istanbul: Nobel T1p Kitapevleri, 69-70.

Fiorellini, J.P.Kim,David.M., and Uzel, N.G.(2012). Anatomy of The
Periodontium. In Newman,M.G., Takei, H., Klokkevold, P.R., Carranza, F.A.,
Carranza’s Clinical Periodontology, (11 th edition), Philadelphia: W.B. Saunders
Company, 12-27.

Itoiz, M.E., Carranza, F.A. (2002). The Gingiva. In: Newman MG, Takei HH,
Carranza FA, editors. Carranza's Clinical Periodontology.(9th ed.). Philadelphia: W.
B. Saunders Company, 16-35.

Lindhe J, Karring T, Araitjo M. (2003). Anatomy of the Periodontium. In: Lindhe J,
Karring T, Lang NP, editors. Clinical Periodontology and Implant Dentistry. (4th
ed.). Blackwell Publishing Company, 6-8.

Welle, M. (1997). Development, significance, and heterogeneity of mast cells with
particular regard to the mast cell-specific proteases chymase and tryptase. Journal
of Leukocyte Biology, 61(3): 233-245.

Fiorellini, J.P., Kim, David. M., and Uzel, N.G. (2012). Anatomy of The
Periodontium. In Newman, M.G., Takei, H., Klokkevold, P.R., Carranza, F.A.,
Carranza's Clinical Periodontology, 11 th edition, Philadelphia: W. B. Saunders
Company, 12-22.



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

87

Wolf; Hassell Klaus, H. (2007). Rateitschak; Color Atlas of Dental Medicine:
Periodontology Edith M. Rateitschak.

Velnar, T., Bailey, T. and Smrkolj, V. (2009). The wound healing process: an
overview of the cellular and molecular mechanisms. Journal of International
Medical Research, 37(5): 1528-1542.

Irvin, T.T. (1985). Wound healing. Archieves of Emergency Medicine, 2, 3-10.

Yussof, S. J. M., Omar, E., Pai, D. R. and Sood, S. (2012). Cellular events and
biomarkers of wound healing. Indian Journal of Plastic Surgery, 45(2): 220.

Hantash, B. M., Zhao, L., Knowles, J. A. and Lorenz, H. P. (2007). Adult and fetal
wound healing. Frontiers in Bioscience: A Journal and Virtual Library, (13): 51-61.

MacKay, D. J., Miller, A. L. (2003). Nutritional support for wound healing.
Alternative Medicine Review, 8(4): 359-378.

Witte, M. B., Barbul, A. (2002). Role of nitric oxide in wound repair. The
American Journal of Surgery, 183(4): 406-412.

Barrientos, S., Stojadinovic, O., Golinko, M. S., Brem, H. and Tomic-Canic, M.
(2008). Growth factors and cytokines in wound healing. Wound Repair and
Regeneration, 16(5): 585-601.

Clark, R. A. (1993). Basics of cutaneous wound repair. The Journal of
Dermatologic Surgery and Oncology, 19(8): 693-706.

Eming, S. A., Krieg, T. and Davidson, J. M. (2007). Inflammation in wound repair:
molecular and cellular mechanisms. Journal of Investigative Dermatology, 127(3):
514-525.

Peacock, E.E. (1984). Wound Repair. 2nd ed. Philadelphia: W. B. Saunders
Company.

Wahl, L.M., Wahl, SM .(1992). Inflammation. In: Cohen IK, Diegelmann RF,
Lindblad W1, editors. Wound Healing: Biochemical & Clinical Aspects.lst ed.
Philadelphia: WB Saunders Co; p.40-62.

Karasu, A., Bakir, B. (2008). Yara ve yara iyilesmesi. Veteriner Cerrahi Dergisi,
(14): 36-43.

Shetty, V., Bertolami, C.N. (2004). Wound healing. In: Miloro M, Ghali GE,
Larsen PE, Waite PD, editors. Peterson's Principles of Oral and Maxillofacial
Surgery.2nd ed. London: BC Decker Inc; 3-15.

Lorenz, H.P., Longaker, M.T. (2006). Wound Healing: Repair Biology and Wound
and Scar Treatment. In: Mathes SJ, editors. Mathes Plastic Surgery.2nd ed. (p.209-
234). Philadelphia: Saunders Elsevier.



88

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Karukonda, S. R., Flynn, T. C., Boh, E. E., McBurney, E. 1., Russo, G. G., &
Millikan, L. E. (2000). The effects of drugs on wound healing: part 1./nternational
Journal of dermatology, 39(4): 250-257.

Barrientos, S., Stojadinovic, O., Golinko, M. S., Brem, H. and Tomic-Canic, M.
(2008). Growth factors and cytokines in wound healing. Wound Repair and
Regeneration, 16(5): 585-601.

Glat, P.M., Longaker, M.T. (1997). Wound Healing (5th ed). In: Aston SJ, Beasley
RW, Thorne CHW, editors. Grabb and Smith's Plastic Surgery(p.3-12).
Philadelphia: Lippincott-Raven;

Kumar, V, Cotran, R, Robbins, S. (2000).7emel Patoloji. Cevikbas, U. (¢ev). (6.
Baski). Istanbul: Nobel.

Velnar, T., Bailey, T. and Smrkolj, V. (2009). The wound healing process: an
overview of the cellular and molecular mechanisms. Journal of International
Medical Research, 37(5): 1528-1542.

Brancato, S. K., Albina, J. E. (2011). Wound macrophages as key regulators of
repair: origin, phenotype, and function. The American journal of pathology,178(1):
19-25.

Kondo, T., Ishida, Y. (2010). Molecular pathology of wound healing. Forensic
science international, 203(1): 93-98.

Glat, P.M., Longaker, M.T. (1997). Wound Healing. 5th ed. In: Aston SJ, Beasley
RW, Thorne CHW, editors. Grabb and Smith's Plastic Surgery. (p.3-12).
Philadelphia: Lippincott-Raven.

Beurden, H.V. (2005).Characterization of fibroblast phenotypes in intra-oral
wound healing. department of orthodontics and oral biology. The Netherlands:
Radboud University Nijmegen Medical Centre.

Erdem, F., Giindogdu, M. (2005). Anjiojenesis ve anti-anjiojenik tedavi.
AUTD, 37(1): 1-6.

Li, J., Zhang, Y. P. and Kirsner, R. S. (2003). Angiogenesis in wound repair:
angiogenic growth factors and the extracellular matrix. Microscopy Research and
Technique, 60(1): 107-114.

Buduneli, N. (2001). Disetinin ekstraseliiler matriksi. Ege Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Dergisi, 22: 1-12.

Bayindir, Y. (2007). Yara Bakimi: Yaraya Genel Yaklasim. Hastane Infeksiyonlari
Dergisi, 11, 13-18.

Haekken, L., Uitto, V. J. and Larjava, H. (2000). Cell biology of gingival wound
healing. Periodontology 2000, 24(1): 127-152.



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

89

Grinnell, F. (1994). Mini-Review on the Cellular Mechanisms of Disease
Fibroblasts, Myofibroblasts, and Wound Contraction, Journal Cell Biol, 124: 401-
404.

Nauta, A., Gurtner, G. C. and Longaker, M. T. (2011). Wound healing and
regenerative strategies. Oral Diseases, 17(6): 541-549.

Powell, D. W., Mifflin, R. C., Valentich, J. D., Crowe, S. E., Saada, J. I. and West,
A. B. (1999). Myofibroblasts. I. Paracrine cells important in health and
disease. American Journal of Physiology-Cell Physiology, 277(1): C1-C19.

Gabbiani, G. (2003). The myofibroblast in wound healing and fibrocontractive
diseases. The Journal of Pathology, 200(4): 500-503.

Hunt, T. K., Hopf, H. and Hussain, Z. (2000). Physiology of wound healing.
Advances in Skin & Wound Care, 13: 6.

Monaco, J.L., Lawrence, W.T. (2003). Acute wound healing. Clin Plastic Surgery
30: 1-12.

Schultz, G. S., Mast, B. A. (1999). Molecular analysis of the environments of
healing and chronic wounds: cytokines, proteases and growth factors. Primary
Intention, 7: 7-15.

Bishop, A. (2008). Role of oxygen in wound healing. Journal of Wound Care,17(9).

Rodriguez, P. G., Felix, F. N., Woodley, D. T., & Shim, E. K. (2008). The role of
oxygen in wound healing: a review of the literature. Dermatologic Surgery, 34(9):
1159-1169.

Canda, M.S, Canda, T. (1982). Temel Patoloji. Bornova: Ege Universitesi
Basimevi.

Karukonda, S.R., Flynn, T.C., Boh, E.E., McBurney, E.I., Russo, G.G., and
Millikan, L.E. (2000). The effects of drugs on wound healing: part 1. International
Journal of Dermatology, 39(4): 250-257.

Senol M. (1995). Yara lyilesmesi. Turkish Journal of Medical Sciences, 5: 49-53.

Deodhar, A. K., Rana, R. E. (1997). Surgical physiology of wound healing: a
review. Journal of Postgraduate Medicine, 43(2): 52.

Ozbek, N., Guneren, E., Yildiz, L., Meydan, D., Cakir, S. and Coskun, M. (2005).
The effect of pre-operative conventional and hyperfractionated radiotherapy
schedules on wound healing and tensile strength in rats: an experimental
study. International Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, 34(2): 185-192.

Tahsinoglu, M., Cologlu, A.S. and Erseven, G. (1984).Genel Patoloji. istanbul:
Istanbul Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Yayinlari.

Stahl, S. S. (1961). Healing gingival injury in normal and systemically stressed
young adult male rats. Journal of Periodontology, 32(1): 63-73.



90

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

&3.

84.

85.

86.

Gosain, A., DiPietro, L. A. (2004). Aging and wound healing. World journal of
surgery, 28(3): 321-326.

Hugoson, A. (1970). Gingival inflammation and female sex hormones. Journal of
Periodontal Research, 5(5): 6-18.

Gilliver, S.C., Ashworth, J.J. and Ashcoft, G.S. (2007). The hormonal regulation
of cutaneous wound healing. Clinics in Dermatology, 25(1): 56-62.

Guo, S., DiPietro, L. A. (2010). Factors affecting wound healing. Journal of Dental
Research, 89(3): 219-229.

Thompson, C., Fuhrman, M. P. (2005). Nutrients and wound healing: still
searching for the magic bullet. Nutrition in Clinical Practice, 20(3): 331-347.

Stechmiller, J. K. (2010). Understanding the role of nutrition and wound
healing. Nutrition in Clinical Practice, 25(1): 61-68.

Lansdown, A. B., Mirastschijski, U., Stubbs, N., Scanlon, E. and Agren, M. S.
(2007). Zinc in wound healing: theoretical, experimental, and clinical
aspects. Wound Repair and Regeneration, 15(1): 2-16.

Langemo, D., Anderson, J., Hanson, D., Hunter, S., Thompson, P. and Posthauer,
M. E. (2006). Nutritional considerations in wound care. Advances in Skin & Wound
care, 19(6): 297-303.

Campos, A. C., Groth, A. K. and Branco, A. B. (2008). Assessment and nutritional
aspects of wound healing. Current Opinion in Clinical Nutrition & Metabolic
Care, 11(3), 281-288.

Kim, J. E., Shklar, G. (1983). The effect of vitamin E on the healing of gingival
wounds in rats. Journal of periodontology, 54(5), 305-308.

Sharp, A., Clark, J. (2011). Diabetes and its effects on wound healing. Nursing
Standard, 25(45), 41-47.

Werner, S., Grose, R. (2003). Regulation of wound healing by growth factors and
cytokines. Physiological Reviews, 83(3): 835-870.

Hata, Y., Kawanabe, H., Hisanaga, Y., Taniguchi, K. and Ishikawa, H. (2008).
Effects of basic fibroblast growth factor administration on vascular changes in
wound healing of rat palates. The Cleft Palate-Craniofacial Journal, 45(1): 63-72.

Kanda, T., Funato, N., Baba, Y. and Kuroda, T. (2003). Evidence for fibroblast
growth factor receptors in myofibroblasts during palatal mucoperiosteal repair.
Archives of Oral Biology, 48(3): 213-221.

Okada-Ban, M., Thiery, J. P. and Jouanneau, J. (2000). Fibroblast growth factor-
2. The International Journal of Biochemistry & Cell Biology, 32(3): 263-267.

Rifkin, D. B., Moscatelli, D. (1989). Recent developments in the cell biology of
basic fibroblast growth factor. The Journal of Cell Biology, 109(1): 1-6.



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

91

Nugent, M. A., lozzo, R. V. (2000). Fibroblast growth factor-2. The International
Journal of Biochemistry & Cell Biology, 32(2): 115-120.

Choi, W., Kawanabe, H., Sawa, Y., Taniguchi, K. and Ishikawa, H. (2008). Effects
of bFGF on suppression of collagen type I accumulation and scar tissue formation

during wound healing after mucoperiosteal denudation of rat palate. Acta
Odontologica Scandinavica, 66(1): 31-37.

Ayvazyan, A., Morimoto, N., Kanda, N., Takemoto, S., Kawai, K., Sakamoto, Y.
and Suzuki, S. (2011). Collagen-gelatin scaffold impregnated with bFGF
accelerates palatal wound healing of palatal mucosa in dogs. Journal of Surgical
Research, 171(2): €247-e¢257.

Jansen, R. G., Van Kuppevelt, T. H., Daamen, W. F., Kuijpers-Jagtman, A. M. and
Von den Hoff, J. W. (2009). FGF-2-loaded collagen scaffolds attract cells and
blood vessels in rat oral mucosa. Journal of Oral Pathology & Medicine, 38(8):
630-638.

Oda, Y., Kagami, H. and Ueda, M. (2004). Accelerating effects of basic fibroblast
growth factor on wound healing of rat palatal mucosa. Journal of Oral and
Maxillofacial Surgery, 62(1): 73-80.

Yao, C., Yao, P., Wu, H. and Zha, Z. (2006). Acceleration of wound healing in
traumatic ulcers by absorbable collagen sponge containing recombinant basic
fibroblast growth factor. Biomedical Materials, 1(1): 33.

Ferrara, N. (2004). Vascular endothelial growth factor: basic science and clinical
progress. Endocrine Reviews, 25(4): 581-611.

Ferrara, N., Gerber, H. P. and LeCouter, J. (2003). The biology of VEGF and its
receptors. Nature Medicine, 9(6): 669-676.

Gyurkovics, M., Lohinai, Z., Gyorfi, A., Ivanyi, 1., Siiveges, 1., Kénya, M. and
Rosivall, L. (2009). Venodilatory effect of vascular endothelial growth factor on rat
gingiva. Journal of Periodontology, 80(9), 1518-1523.

Bao, P., Kodra, A., Tomic-Canic, M., Golinko, M. S., Ehrlich, H. P. and Brem, H.
(2009). The role of vascular endothelial growth factor in wound healing. Journal of
Surgical Research, 153(2), 347-358.

Olsson, A. K., Dimberg, A., Kreuger, J. and Claesson-Welsh, L. (2006). VEGF
receptor signalling? In control of vascular function. Nature Reviews Molecular Cell
Biology, 7(5), 359-371.

Breen, E. C. (2007). VEGF in biological control. Journal of Cellular
Biochemistry, 102(6), 1358-1367.

Neufeld, G., Cohen, T., Gengrinovitch, S. and Poltorak, Z. (1999). Vascular
endothelial growth factor (VEGF) and its receptors. The FASEB Journal, 13(1), 9-
22.



92

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

Ferrara, N. (2001). Role of vascular endothelial growth factor in regulation of
physiological angiogenesis. American Journal of Physiology-Cell Physiology,
280(6), C1358-C1366.

Yan, X., Chen, B., Lin, Y., Li, Y., Xiao, Z., Hou, X. and Dai, J. (2010).
Acceleration of diabetic wound healing by collagen-binding vascular endothelial

growth factor in diabetic rat model. Diabetes Research and Clinical Practice, 90(1),
66-72.

Nissen, N. N., Polverini, P., Koch, A. E., Volin, M. V., Gamelli, R. L. and DiPietro,
L. A. (1998). Vascular endothelial growth factor mediates angiogenic activity

during the proliferative phase of wound healing. The American Journal of
pathology, 152(6), 1445.

Loyd, C. M., Diaconu, D., Fu, W., Adams, G. N., Brandt, E., Knutsen, D. A. AND
Ward, N. L. (2012). Transgenic overexpression of keratinocyte-specific VEGF and
Angl in combination promotes wound healing under nondiabetic but not diabetic
conditions. Int J Clin Exp Pathol, 5(1), 1-11.

Mould, A. W., Greco, S. A., Cahill, M. M., Tonks, 1. D., Bellomo, D., Patterson, C.,
and Kay, G. F. (2005). Transgenic overexpression of vascular endothelial growth
factor-B isoforms by endothelial cells potentiates postnatal vessel growth in vivo
and in vitro. Circulation Research, 97(6), €60-¢70.

Ribatti D. The crucial role of vascular permeability factor/vascular endothelial
growth factor in angiogenesis: a historical review. Br J Haematol 2005; 128:303-9.

Arslan, M.K. (2003).Yara iyilesmesi ve iyilesmeyi engelleyen faktorler. Akut ve
kronik yara bakimi. 1. Baski. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri, 9-33.

Trackman, A., Kantarci, C. (2004). Connective tissue metabolism and gingival
overgrowth. Crit Rev Oral Biol Medicine, 15(3):165-175.

Lite, T, Dimaio, DJ, Burman, L.R. (1955). Gingival patterns in mouth breathers, A
clinical and histopathologic study and a method of treatment. Oral Surg, 8: 382-91.

Kinoshita, S, Wen, R. (1985). Periodontal surgery; A Color atlas a periodontal
surgery. St louis, Tokyo: Ishiyaku Eure America, 190-221.

Newman MG, Takei HH, Carranza FA. Carranza’s Clinical Periodontology. 10th
Ed..Philadelphia : W.B. Saunders.

Lindhe J, Karring T, Lang NP, (eds). (2003). Clinical Periodontology and Implant
Dentistry. 4th Ed. Munksgaard: Blackwell.

Ramfjord, S. P., Engler, W. O. and Hiniker, J. J. (1966). A Radioautographic Study
of Healing Following Simple Gingivectomy. II The Connective Tissue.Journal of
Periodontology, 37(3): 179-189.

Persson, P. A. (1959). The healing process in the marginalperiodontium after
gingivectomy with special regard to the regeneration of epithelium (an experimental
study of dogs). Odontol, 67: 593-615.



114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

93

Watanabe Y, Suzuki S. (1963). An experimental study in capillary vascularization
in the periodontal tissue following gingivectomy or flap operation. Journal Dental
research, 42: 758.

Engler, W. O., Ramfjord, S. P., & Hiniker, J. J. (1966). Healing following simple
gingivectomy. A tritiated thymidine radioautographic study. I. Epithelialization.
Journal of Periodontology, 37(4): 298-308.

Innes, P. B. (1970). An electron microscopic study of the regeneration of gingival
epithelium following gingivectomy in the dog. Journal of periodontal
research, 5(3): 196-204.

Stahl, S. S., Witkin, G. J., Cantor, M. and Brown, R. (1968). Gingival healing II.
Clinical and histologic repair sequences following gingivectomy. Journal of
Periodontology, 39(2): 109-118.

Takei, H.H., Azzi, R.A. (2002). Periodontal plastic and esthetic surgery (9th ed). In:
Newman MG, Takei HH, Carranza FA editors.Carranza’s Clinical Periodontology.
(p-870-1). London:W.B. Saunders.

Chaubey, K. K., Arora, V. K., Thakur, R. and Narula, I. S. (2011). Perio-esthetic
surgery: Using LPF with frenectomy for prevention of scar. Journal of Indian
Society of Periodontology, 15(3): 265.

Toker, H., Ozdemir, H. (2009). Gingival recession: epidemiology and risk
indicators in a university dental hospital in Turkey. International Journal of Dental
Hygiene, 7(2): 115-120.

Miller Jr, P. D. (1985). The Frenectomy Combined with a Laterally Positioned
Pedicle  Graft:  Functional and Esthetic  Considerations. Journal  of
Periodontology, 56(2): 102-106.

Morselli, P., Vecchiet, F. and Marini, 1. (1999). Frenuloplasty by means of a
triangular flap. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology, and
Endodontology, 87(2): 142-144.

Wennstrom, J. L. (1996). Mucogingival therapy. Annals of Periodontology, 1(1):
671-701.

Lang, N. P., Loe, H. (1972). The relationship between the width of keratinized
gingiva and gingival health. Journal of Periodontology, 43(10): 623-627.

Miyasato, M., Crigger, M. and Egelberg, J. (1977). Gingival condition in areas of
minimal and appreciable width of keratinized gingival. Journal of Clinical
Periodontology, 4(3): 200-209.

Harris, R. J. (2001). Clinical evaluation of 3 techniques to augment keratinized
tissue without root coverage. Journal of Periodontology, 72(7): 932-938.

Orsini, M., Orsini, G., Benlloch, D., Aranda, J. J., Lazaro, P. and Sanz, M. (2004).
Esthetic and dimensional evaluation of free connective tissue grafts in prosthetically
treated patients: a 1-year clinical study. Journal of Periodontology, 75(3): 470-477.



94

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

Pollack, R. P. (1984). Bilateral Creeping Attachment Using Free Mucosal Grafts: A
Case Report with 4-Year Follow-Up. Journal of periodontology, 55(11): 670-672.

Smukler, H., Goldman, H. M. (1979). Laterally Repositioned ‘“Stimulated”
Osteoperiosteal Pedicle Grafts in the Treatment of Denuded Roots: A Preliminary
Report. Journal of Periodontology, 50(8): 379-383.

Kassab, M. M., Cohen, R. E. (2002). Treatment of gingival recession. The Journal
of the American Dental Association, 133(11): 1499-1506.

Fiorellini, J.P., Kim, David. M., and Uzel, N.G. (2012). periodontal plastic and
Esthetic Surgery. In Newman, M.G., Takei, H., Klokkevold, P.R., Carranza, F.A.,
Carranza's Clinical Periodontology, 11 th edition, Philadelphia: W. B. Saunders
Company, 595.

Dahiya, P., Kamal, R. (2013). Hyaluronic Acid: a boon in periodontal
therapy.North American Journal of Medical Sciences, 5(5): 309-315.

Sutherland, I. W. (1998). Novel and established applications of microbial
polysaccharides. Trends in Biotechnology, 16(1): 41-46.

Moseley, R., Waddington, R. J. and Embery, G. (2002). Hyaluronan and its
potential role in periodontal healing. Dental Update, 29(3): 144-148.

Kumar, R., Srinivas, M., Pai, J., Suragimath, G., Prasad, K. and Polepalle, T.
(2014). Efficacy of hyaluronic acid (hyaluronan) in root coverage procedures as an
adjunct to coronally advanced flap in Millers Class I recession: A clinical
study. Journal of Indian Society of Periodontology, 18(6): 746.

Oksala, O., Salo, T., Tammi, R., Hiakkinen, L. A. R. 1., Jalkanen, M., Inki, P. and
Larjava, H. (1995). Expression of proteoglycans and hyaluronan during wound
healing. Journal of Histochemistry & Cytochemistry, 43(2): 125-135.

Pogrel, M. A., Lowe, M. A. and Stern, R. (1996). Hyaluronan (hyaluronic acid) in
human saliva. Archives of Oral Biology, 41(7): 667-671.

Engstrom PE, ShiXQ, TronjeG, LarssonA, WelanderU, FrithiofL, etal. The effect
of hyaluronan on bone and soft tissue and immune response in wound healing.
JPeriodontol 2001;72:1192-200.

Jentsch, H., Pomowski, R., Kundt, G. and Gdocke, R. (2003). Treatment of gingivitis
with hyaluronan. Journal of Clinical Periodontology, 30(2): 159-164.

Waddington, R. J., Moseley, R. and Embery, G. (2000). Periodontal Disease
Mechanisms: Reactive oxygen species: a potential role in the pathogenesis of
periodontal diseases. Oral diseases, 6(3): 138-151.

Silness, J.and H. Loe.(1964).Periodontal Disease in Pregnancy. Ii. Correlation
between Oral Hygiene and Periodontal Condtion. Acta Odontol Scand 22, 121-35.



142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

I51.

152.

153.

154.

155.

95

Loe, H. and J. Silness.(1963). Periodontal Disease in Pregnancy. I. Prevalence and
Severity. Acta Odontol Scand, 21, 533-51.

Wewers, M. E., Lowe, N. K. (1990). A critical review of visual analogue scales in
the measurement of clinical phenomena. Research in Nursing & Health, 13(4): 227-
236.

Myers, B.A. (2004). Wound Management.1st ed.New Jersey: Pearson Education
Inc.

Cohn, LK., Diegelmann, R.F. and Lindblad, W.J. (1992).Wound Healing:
Biochemical and Clinical Aspects. (1st ed). Philadelphia: WBSaunders.

Kozlovsky, A., Artzi, Z., Hirshberg, A., Israeli-Tobias, C. and Reich, L. (2007).
Effect of local antimicrobial agents on excisional palatal wound healing: a clinical
and histomorphometric study in rats. Journal of Clinical Periodontology, 34(2):
164-171.

Hammad, H.M., Hammad, M.M., Abdelhadi, I.LN., and Khalifeh, M.S. (2011).
Effects of topically applied agents on intra-oral wound healing in a rat model: a

clinical and histomorphometric study. International Journal of Dental Hygiene,
9(1): 9-16.

Edwards, R., Harding, K. G. (2004). Bacteria and wound healing. Current Opinion
in Infectious Diseases, 17(2): 91-96.

Bucknall, T. E. (1980). The effect of local infection upon wound healing: an
experimental study. British Journal of Surgery, 67(12): 851-855.

Kilcullen, J. K., Ly, Q. P., Chang, T. H., Levenson, S. M. and Steinberg, J. J.
(1998). Nonviable Staphylococcus aureus and its peptidoglycan stimulate
macrophage recruitment, angiogenesis, fibroplasia, and collagen accumulation in
wounded rats. Wound Repair and Regeneration, 6(2): 149-156.

Sanz, M., Newman, M. G., Anderson, L., Matoska, W., Otomo—Corgel, J. and
Saltini, C. (1989). Clinical enhancement of post-periodontal surgical therapy by a
0.12% chlorhexidine gluconate mouthrinse. Journal of Periodontology, 60(10):
570-576.

Menke, N. B., Ward, K. R., Witten, T. M., Bonchev, D. G. and Diegelmann, R. F.
(2007). Impaired wound healing. Clinics in Dermatology, 25(1): 19-25.

Jones, S. G., Edwards, R. and Thomas, D. W. (2004). Inflammation and wound
healing: the role of bacteria in the immuno-regulation of wound healing. The
International Journal of Lower Extremity Wounds, 3(4): 201-208.

Kumar, V., Abbas, A K., and Aster, J.C.‘(2014). Robbins Temel Patoloji. (Cev
Tuzlali S, Giillioglu M, Cevikbas U.). Istanbul: Nobel-Yiice. (Eserin orjinali
2013'de yayinland1), 29-74.

Seymen, G. (2013). Tibbi bir bitki ekstresi olan ankaferd blood stopper
uygulamasinin sekonder yara iyilesmesi iizerine etkisinin histolojik ve biyokimyasal



96

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

olarak degerlendirilmesi. Doktora Tezi, Gazi Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii, Ankara.

Kozlovsky, A., Artzi, Z., Hirshberg, A., Israeli-Tobias, C., and Reich, L. (2007).
Effect of local antimicrobial agents on excisional palatal wound healing: a clinical
and histomorphometric study in rats. Journal of Clinical Periodontology, 34(2):
164-171.

Huth, K.C., Quirling, M., Lenzke, S., Paschos, E., Kamereck, K., Brand, K., Hickel,
R., and Ilie, N. (2011). Effectiveness of ozone against periodontal pathogenic
microorganisms. European Journal of Oral Sciences,119(3): 204-210.

Huth, K.C., Jakob, F.M., Saugel, B., Cappello, C., Paschos, E., Hollweck, R.,
Hickel, R., and Brand, K. (2006). Effect of ozone on oral cells compared with
established antimicrobials. European Journal of Oral Sciences,114(5): 435-440.

Pirnazar, P., Wolinsky, L., Nachnani, S., Haake, S., Pilloni, A. and Bernard, G. W.
(1999). Bacteriostatic effects of hyaluronic acid. Journal of Periodontology,70(4):
370-374.

Hammad, H. M., Hammad, M. M., Abdelhadi, I. N. and Khalifeh, M. S. (2011).
Effects of topically applied agents on intra-oral wound healing in a rat model: a
clinical and histomorphometric study*. International Journal of Dental Hygiene,
9(1): 9-16.

Kim, H.S., Noh, S.U., Han, Y.W., Kim, K.M., Kang, H., Kim, H.O. and Park,
Y.M. (2009). Therapeutic effects of topical application of ozone on acute cutaneous
wound healing. Journal of Korean Medical Science, 24(3): 368-374.

Eren, G., Kantarci, A., Sculean, A. and Atilla, G. (2015). Vascularization after
treatment of gingival recession defects with platelet-rich fibrin or connective tissue
graft. Clinical Oral Investigations, 1-9.

Yildirim, S., Oztiirk, H., Dogan, B. and Kuru, B. (2014). Serbest diseti grefti verici
bélge yara iyilesmesinde topikal %0.2°lik hyaliironik asit uygulamasimn klinik
olarak degerlendirilmesi, Tiirk Periodontoloji Dernegi 44. Bilimsel Kongresi.
Poster. Istanbul, Tiirkiye.

Kumar, R., Srinivas, M., Pai J3, Suragimath G4, Prasad K1, Polepalle T1 Efficacy
of hyaluronic acid (hyaluronan) in root coverage procedures as an adjunct to
coronally advanced flap in Millers Class I recession: A clinical study. Journal of
Indian Society of Periodontology. 2014 Nov-Dec;18(6):746-50. doi: 10.4103/0972-
124X.147411.

Pilloni, A., Annibali, S., Dominici, F., Di Paolo, C., Papa, M., Cassini, M. A. and
Polimeni, A. (2011). Evaluation of the efficacy of an hyaluronic acid-based biogel
on periodontal clinical parameters. A randomized-controlled clinical pilot study.
Annali Di Stomatologia, 2(3-4): 3-9.

Polepalle, T., Srinivas, M., Swamy, N., Aluru, S., Chakrapani, S. and Chowdary, B.
A. (2015). Local delivery of hyaluronan 0.8% as an adjunct to scaling and root



167.

97

planing in the treatment of chronic periodontitis: A clinical and microbiological
study. Journal of Indian Society of Periodontology, 19(1): 37.

Eick,S., Antonio Renatus, Melanie Heinicke, Wolfgang Pfister, Stefan-loan Stratul
and Holger Jentsch. Hyaluronic Acid as an Adjunct After Scaling and Root Planing:
A Prospective Randomized Clinical Trial: Journal of Periodontology, July 2013,
Vol. 84, No. 7, Pages 941-949






EKLER

99



Ek-1. Etik Kurul

100

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
TURKIYE KAMU HASTANELERI KURUMU
Ankara [li Kamu Hastaneleri Birligi 2 Nolu Genel Sekreterligi
Kecidren Egitim ve Arastirma Hastanesi Bastabipligi
Klinik Arastirma Etik Kurulu

Sayi : B.10.4.1SM.4.06.68.49/ 22.04.2015
Konu: Kegitren Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Btik Kurul Karar

KECIOREN EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI KLINiK ARASTIRMA
ETIiK KURULU

“Gingivektomi Sonras: Hiyaluronik Asit Uygulamasimin Yara Yeri Iylesmesi Uzerine Etkisinin
Degerlendirilmesi”adli Tibbj cihaz klinik arastirma bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler arastirmanin
gerekee,amag,yaklasim ve y6ntemleri dikkate alinarak incelenmis, calismanin basvury dosyasinda
belirtilen merkezlerde gergeklestiriimesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina ve kurulumuz
kararinmn bagvuru sahibi tarafindan Saglik Bakanligna arzina toplantiya katilan Etik Kurul llye tam
sayistnin salt cogunlugu ile karar verilmistir.

)

N\ H

Op.Dr. Omer ﬂ TANER
Kegivren Egitim ve Aragfirma Hastanesi

Klinik Aragtirmalaf Etik Kurul Bagkani

Kegidren Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurul

Pinarbagi Mahallesi Sanatoryum Cad.

Ardahan Sokak No:25 Kegidren / ANKARA

Web: www.akeah, gov.tr



Ek-2. Klinik Arastirmasi

T
SAGLIK BAKANLIGI Giden Evrak Servisi
Tiirkiye [lag ve Tibbi Cihaz Kurumu Giden Evrak No: 79348

Giden Evrak Tarihi: 23.06.2015
Giivenlik Kodu: 168911
Islem Takip No: 1721315

Sayr  :71146310 [2015-AC-CE-63]

Konu : Tibbi Cihaz Klinik Arastirmasi

Prof. Dr. Mazlum Biilent KURTIS
Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali 8. Cad. 84. Sok.
Emek / ANKARA

flgi  :07.05.2015 tarihli ve bila sayili basvurunuz. (Kurumumuz E-Takip No:1721315-1763430)

Sorumlu arastirmacisi oldugunuz asagidaki tabloda bilgileri verilen ilgi Klinik arastirma
bagvuru dosyast ve belgeler; arastirmanin gerekce. amag. yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak
06.09.2014 tarihli ve 29111 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan Tibbi Cihaz Klinik Arastirmalari
Yonetmeligi geregince incelenmis olup Uzmanlik Tezleri ve/veya Akademik Amach Yapilacak
Tibbi Cihaz Klinik Arastirmalari Basvuru Formunda belirtilen merkezde arastirmanin baglamasi
uygun bulunmustur.

Arastirmanin adi Gingivektomi Sonrasi Hiyaluronik Asit
Uygulamasinin - Yara Yeri lyilesmesi Uzerine
Etkisinin Degerlendirilmesi

Koordinatdr merkez : | Gazi Universitesi Dis Hekimligi  Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali

Koordinatdr / Sorum|lu arastirmaci : | Prof. Dr. Mazlum Biilent KURTIS

Protokol tarihi / versiyon no : [ 15.05.2015 V:1

Bilgilendirilmis goniillii olur formu tarihi / : | 15.05.2015 V:1
versiyon no

Olgu rapor formu tarihi / versiyon no D -

Arastirma brosiirli tarihi / versiyon no il-

Bu kapsamda yukarida ayrintilari verilen calisma ile ilgili olarak:

- Goniillilerden alinacak numuneler iilke disina ¢ikarilacaksa, biyolojik materyal transfer
formunda belirtilenlerin yerine getirilmesi,

- Arastirma iiriinii ithal edilecek ise Bakanligimiza miiracaat edilmesi,
- CE isareti tasimayan klinik arastirma amacli cihazin arastirma haricinde kullaniimamasi,
- Arastirmanin baglamamasi, iptali veya sonlandirilmasi halinde tarafimiza bilgi verilmesi,

- Arastrmanin Helsinki Bildirgesi'nin son metni, Iyi Klinik Uygulamalar llkeleri ve ilgili
mevzuata uygun olarak yiriitiilmesi,

- Ardstiretge SD7esimcle Bekirpaik ik Hdvers olaryiareiéetiorbrotetairafasiapmiytidirilimesi,
Dokiiman https://e-islemler.titck.gov.tr/eimza/eimzakontrol.aspx adresinden kontrol edilebilir.
Giivenli elektronik imzali ash ile aynidir.

Soglitozii Mahallesi, 2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ANKARA
Tel: (0312) 218 35 92 — Fax : (0 312) 218 30 59

www.titck.gov.t1

101




Kisisel Bilgiler

Soyadi, ad1 : HASANZADEH, Sahar

Uyrugu : IRAN

Dogum tarihi ve yeri : 1978, TABRIZ

Medeni hali : EVLI

Telefon : 05444837495

Faks :0(312) 203 42 45

e-mail : sahar ha2006@yahoo.com

Egitim

Derece Egitim Birimi Mezuniyet tarihi

Doktora Gazi Universitesi-Dis Hekimligi Fakiiltesi 2011-Devam
Periodontoloji Anabilim Dali etmekte

Lisans Ege Universitesi-Dis Hekimligi Fakiiltesi 2006-2011

Lisans Orumiye Universitesi Elektrik ve 2000-2004
Telekominasyon Miihendisligi

Lise Orumiye Laya Lisesi 1995-1999

ko gretim Azadi ilkdgretim okulu 1986-1994

Is Deneyimi

Yil Yer Gorev

2004-2005 UNHCR Memor

Yabanci Dil

OZGECMIS

Ingilizce — Farsce - Azerice

Yayinlar

102

1. Hasanzadeh S., Bodur A, “ Kindler Sendromunda Periodontal Tedavi Yaklagima:

Bir Vaka Raporu” TPD 42. Bilimsel Kongresi Kasim 2012 Poster Sunumu



103

2. Hasanzadeh S., Tastan Z., Kurtis B, Maksiller Odontojenik Kistin Cerrahi

Tedavi Yalasimi: Bir Vaka Raporu, Tiirk Periodontoloji Dernegi 43. Bilimsel

Kongresi, Izmir, Tiirkiye

Katildig1 Kurslar / Kongreler:
1. ITI Tirkiye Kongresi. (12-13 Nisan 2013/Ankara)
2. Tiirk Periodontoloji Dernegi 42. Bilimsel kongresi ve 22. Sempozyumu (8-10
Kasim 2012)
3. Tiirk Periodontoloji Dernegi 45. Bilimsel kongresi ve 25. Sempozyumu Kasim
2015)



GAZI GELECEKTIR...






