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ÖZET 

Coşkun, S. Ratlarda İntra-Oral Ülserlerin İyileştirilmesinde Ağız İçi Yara 

Örtücülerinin Etkililiğinin Değerlendirilmesi. Hacettepe Üniversitesi Ağız, Diş ve 

Çene Radyolojisi Anabilim Dalı, Uzmanlık Tezi, Ankara, 2020.  Oral ülserler, 

epidermisi ve bağ dokuyu içeren doku kaybı ile karakterize lezyonlardır. Yara 

iyileşmesinin hızlandırılması amacıyla üretilen yara örtücüler, yaranın dış etkenlerden 

korunmasına olanak veren, oluşan ülserlerin iyileştirilmesinin hızlandırılmasına 

yardım eden medikal materyallerdir. Çalışmanın amacı; ratlarda oluşturulan ağız içi 

yaraların hidroksietilselüloz, polikarboksilik asit, alfa-tokoferol ve metil parabenin bir 

kombinasyonundan oluşan ağız içi yara örtücü ile hyaluronik asit içeren ağız içi yara 

örtücüsünün yara iyileşmesi üzerine olan etkilerinin histopatolojik olarak 

karşılaştırılarak araştırılmasıdır. Bu çalışmada 45 adet sağlıklı Spraque-Dawley tür 

erkek rat kullanılmıştır. 2 çalışma grubu, 1 kontrol grubu olmak üzere 3 ana grup ve 

her ana grubun altında 3 alt grup olmak üzere eşit sayıda toplam 9 grup 

oluşturulmuştur. Standardizasyonu sağlamak için tüm ratların oral kavitesinde palatal 

mukozada 2 mm çapta 2 mm derinliğinde bütün epitel ve bağ dokuyu kapsayan oral 

ülser oluşturulmuştur. Kontrol grubu sekonder iyileşmeye bırakılmıştır. Birinci 

çalışma grubunda ülser yüzeyinin üzerine hyaluronik asit içeren yara örtücü jel 

uygulanmıştır. İkinci çalışma grubunda ise oral ülser; 3x3 mm2 ebatında 

hidroksietilselüloz, polikarboksilik asit, alfa-tokoferol ve metil parabenin 

kombinasyonunu içeren yara örtücü ile kapatılmıştır. Üçüncü günde, yedinci günde ve 

on dördüncü günde genel anestezi altında 2 mm ülserin etrafında 3mm sağlıklı mukoza 

kalacak şekilde 5 mm çapta punch ile eksizyonel biyopsi yapılmış ve çıkarılan örnekler 

histopatolojik incelemeye alınmıştır.  Yapılan histopatolojik incelemenin sonucunda 

elde edilen sonuçlara göre 3.gün ile 7 gün karşılaştırıldığında hidroksietil selüloz, 

polikarboksilik asit, alfa-tokoferol ve metil paraben içeren ağız içi yara örtücünün 

(HPAM), ülserasyonun iyileştirilmesi açısından hyaluronik asit içeren ağız içi yara 

örtücüden (HAYÖ) daha etkili olduğu oldukça etkili olduğu sonucuna varılmaktadır. 

Hem HAYÖ’nün hem de HPAM’ın ödem oluşumunu azalttığı ve ödem oluşumunu 

engellemede HAYÖ’den daha etkili olduğu sonucuna varılmaktadır. HAYÖ’nün 

demarkasyon hattı oluşumunda kontrol grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı bir fark 

olmadığı sonucuna varılmaktadır. HPAM’ın demarkasyon hattı oluşumunda 
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hyaluronik asitten daha etkili olduğu sonucuna varılmaktadır. Granülasyon dokusu 

oluşumunda 3.günde HPAM, HAYÖ’den daha etkili bulunmuşken, 7.ve 14.günlerde 

HPAM’nın etkililiği klinik olarak diğer yara örtücü ile anlamlı bir fark göstermemiştir. 

Skar oluşumu, doku içi fibrin birikimi, fibroblast sayısı açısından gruplar arası bir fark 

görülmemiştir. 3.günde kontrol grubuyla karşılaştırıldığında yara örtücülerin her ikisi 

de Polimorf Nükleer Lökositlerin ülser bölgesine göçünü ve sayısını arttırmışken 

guplar açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır. 3.günde kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında yara örtücülerin her ikisi de Mononükleer hücrelerin ülser 

bölgesine göçünü ve sayısını arttırmışken guplar açısından anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. 7.günde de kontrol grubuyla karşılaştırıldığında bu sayının azaldığı 

bulunmuştur.14.günde ise gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır. Her iki 

yara örtücünün de 7. Ve 14.günlerde vaskülarizasyonu artırdığı bulunmuştur. Her iki 

yara örtücü için de 7 ve 14.günlerde vasküler konjesyon izlenmezken her iki grup 

arasında da anlamlı bir fark bulunmamıştır. Çalışmadan elde edilen bulgularla; HAYÖ 

ve HPAM’ın ratlarda intra-oral ülserlerin iyileştirilmesinde benzer etkiler gösterdiği 

ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadığı sonucuna varılmaktadır. 

 

Anahtar Kelimeler: Hidroksietil selüloz, hyaluronik asit, oral bandaj, oral ülser, 

polikarboksilik asit, yara iyileşmesi, yara örtücüler. 

 

 

 

 

 

 

 



vii 
 

ABSTRACT 

Coşkun, S. Evaluation of the Effectiveness of Intraoral Wound Dressers in the 

Treatment of Intra-Oral Ulcers in Rats. Hacettepe University, Department of 

Oral and Maxillofacial Radiology, Thesis, Ankara, 2020.  Oral ulcers are lesions 

characterized by tissue loss including epidermis and connective tissue. Wound 

dressings produced to accelerate wound healing are medical materials that help protect 

the wound from external factors and help accelerate the healing of ulcers that occur. 

The aim of this study is to investigate and compare the effects of oral wound dressings 

which are consist of hyaluronic acid and a combination of hydroxyethylcellulose, 

polycarboxylic acid, alpha tocopherol methyl paraben, on wound healing in rats. In 

this study, 45 healthy Spraque-Dawley male rats were used. There were 3 main groups: 

2 working groups, 1 control group and 3 sub-groups under each main group. To 

achieve standardization, oral ulcers of 2 mm diameter and 2-3 mm depth which cover 

the whole epithelium and connective tissue were formed in the palatal mucosa of the 

oral cavity of all rats. The control group was left to secondary healing. In the first study 

group, a wound dressing containing hyaluronic acid was applied on the ulcer surface. 

In the second study group, the oral ulcer was covered with a 3x3 mm2 wound dressing 

containing combination of hydroxyethylcellulose, polycarboxylic acid, alpha-

tocopherol and methyl paraben. On the third day, on the seventh day and on the 

fourteenth day, a 5 mm diameter punch biopsy was performed under general anesthesia 

with a 3 mm healthy mucosa around the ulcer of 2 mm. According to the results 

obtained from the histopathological examination, it is concluded that the oral wound 

dressing containing hydroxyethyl cellulose polycarboxylic acid, alpha-tocopherol and 

methyl paraben (HPAM) is more effective than the hyaluronic acid containing oral 

dressing (HAOD) for the treatment of ulceration while 3.day with 7 days are 

compared. It is concluded that both HAOD and HPAM reduce edema formation and 

HPAM is more effective than HAOD in preventing edema formation. There was no 

significant difference in the demarcation line formation of  HAOD compared with the 

control group and HPAM is more effective than hyaluronic acid in demarcation line 

formation. HPAM was found to be more effective in granulation tissue formation on 

day 3 than HAOD, whereas the effectiveness of  HPAM on day 7 and 14 did not show 

a significant difference with other wound dressings. There was no difference between 
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groups in terms of scar formation, intracellular fibrin deposition and fibroblast count. 

On day 3, both wound dressings increased the migration and number of Polymorph 

Nuclear Leukocytes to the ulcer site compared to the control group, but no significant 

difference was found between the groups. On day 3, both wound dressings increased 

the migration and number of mononuclear cells to the ulcer site compared to the 

control group, but no significant difference was found in terms of groups and it was 

found that this number decreased on the 7th day when compared with the control 

group. On the 14th day, there was no significant difference between the groups. Both 

wound dressings were found to increase vascularization on the 7th and 14th days. 

There was no vascular congestion on days 7 and 14 for both wound dressings, but no 

significant difference was found between the two groups. With the findings obtained 

from this study; It is concluded that HAOD and HPAM show similar effects in the 

treatment of intra-oral ulcers in rats and there was no statistically significant 

difference. 

 

Key Words: Hyaluronic acid, hydroxyethyl cellulose, oral bandage, oral ulcer, 

polycarboxylic acid, wound dressings, wound healing. 

 

  



ix 
 

İÇİNDEKİLER 

ONAY SAYFASI iii 

YAYIMLAMA VE FİKRİ MÜLKİYET HAKLARI BEYANI iv 

ETİK BEYAN iii 

TEŞEKKÜR iv 

ÖZET v 

ABSTRACT vii 

İÇİNDEKİLER ix 

SİMGELER VE KISALTMALAR xii 

ŞEKİLLER xiii 

TABLOLAR xv 

1. GİRİŞ 1 

2. GENEL BİLGİLER 6 

2.1. Normal Oral Mukoza 6 

2.1.1. Oral Mukozanın Yapısı 8 

2.1.2. Oral Mukozanın Özellikleri ve Görevleri 9 

2.2. Oral Ülser 9 

2.2.1. Etiyoloji 10 

2.2.2. Yaranın Derinliğine Göre Yara Tipleri 11 

2.2.3. Klinik Özellikler 12 

2.2.4. Histopatoloji 13 

2.2.5. Teşhis 13 

2.2.6. Tedavi 13 

2.3. Yara İyileşmesi 14 

2.3.1. Yara İyileşmesinin Evreleri 14 

2.3.2. Yara İyileşmesinin Mekanizması 18 

2.3.3.Yara İyileşmesini Etkileyen Faktörler 20 

2.3.4. Yara İyileşmesinin Değerlendirilmesi 21 

2.3.5. Yara İyileşmesinin Hızlandırılması 25 

2.4. Yara Örtücüler 27 

2.4.1. Pasif Yara Örtücüler 30 

2.4.2. İnteraktif Yara Örtücüler 30 



x 
 

2.4.3. Gelişmiş Yara Örtücüler 31 

2.4.4. Biyoaktif Yara Örtücüler 31 

2.5. Biyopsi 44 

2.5.1. Biyopsi Teknikleri ve Tipleri 45 

2.6. Deney Hayvanları 47 

2.7. Preanestezik ve Anestezik Maddeler 48 

2.7.1. Ketamin 48 

2.7.2. Ksilazin 49 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 50 

3.1. Deney Hayvanları 50 

3.2.Preanestezik ve Anestezik Madde Uygulama Rejimi 51 

3.3.Cerrrahi Prosedür 51 

3.3.1. Sıfırıncı Gün 51 

3.3.2. Üçüncü Gün 54 

3.3.3. Yedinci Gün 56 

3.3.4. Ondördüncü Gün 58 

3.4. Hyaluronik Asit İçerikli Ağız İçi Yara Örtücü 60 

3.5. Hidroksietil Selüloz, Polikarboksilik Asit, Alfa-Tokoferol Ve Metil Paraben 

İçerikli Ağız İçi Yara Örtücü 61 

3.6. Histopatolojik İnceleme 61 

3.6.1. Ülserayon Değerlendirilmesi 62 

3.6.2.Ödemin Değerlendirilmesi 63 

3.6.3. Demarkasyon Hattının Değerlendirilmesi 63 

3.6.4. Granülasyon Dokusunun Değerlendirilmesi 64 

3.6.5. Skarlaşmanın Değerlendirilmesi 64 

3.6.6. Doku İçi Fibrin Birikiminin Değerlendirilmesi 65 

3.6.7. Polimorf Nükleer Lökositlerin Değerlendirilmesi 65 

3.6.8. Mononükleer Hücrelerin Değerlendirilmesi 65 

3.6.9. Fibroblast Sayısının Değerlendirilmesi 65 

3.6.10. Vaskülarizasyonun Değerlendirilmesi 66 

3.6.11. Vasküler Konjesyonun Değerlendirilmesi 66 

3.7. İstatistiksel Değerlendirme 67 



xi 
 

4. BULGULAR 68 

4.1. Histopatolojik Ve İstatistiksel Bulgular 68 

4.1.1. Ülserasyon 68 

4.1.2. Ödem 69 

4.1.3. Demarkasyon Hattı 71 

4.1.4. Granülasyon Dokusu Oluşumu 72 

4.1.5. Skarlaşma 74 

4.1.6. Doku İçi Fibrin Birikimi 75 

4.1.7. Polimorf Nükleer Lökositler 77 

4.1.8. Mononükleer Hücreler 79 

4.1.9. Fibroblast Sayısı 81 

4.1.10. Vaskülarizasyon 83 

4.1.11.Vasküler Konjesyon 85 

5. TARTIŞMA 88 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 96 

7. KAYNAKLAR 98 

8. EKLER 

EK 1: Etik Kurul Onayı 

EK 2: Orijinallik Raporu 

EK 3: Deney Hayvanları Kullanım Sertifikası 

9. ÖZGEÇMİŞ 

 

 

  



xii 
 

SİMGELER VE KISALTMALAR 

CD44            Kaderin 44 

-COOH       Karboksil grubu 

ECM             Ekstrasellüler Matriks 

GY                Gray 

HA                Hyaluronik asit 

HAOD           Hyaluronic acid containing oral dressing 

HAYÖ           Hyaluronik asit içeren ağız içi yara örtücü 

HCL            Hidroklorür 

HPAM        Hidroksietil selüloz, polikarboksilik asit, alfa-tokoferol ve metil 

paraben içeren ağız içi yara örtücü, hydroxyethyl cellulose and 

polycarboxylic acid alpha-tocopherol and methyl paraben 

HYAL          Hyalüronidaz  

KDa              KiloDalton 

NA               Non-applicable, uygulanabilir olmayan 

pH                Power of Hydrogen, Hidrojen Gücü 

RAU             Rekürrent aftöz ülserasyonlar 

RHAMM     Hyalüronan-media motilite reseptörü 

TGF              Transforming Growth Factor 

TGF 1           Transforming Growth Factor 1 

TGF-3          Transforming Growth Factor 3 

TGF-β2        Transforming Growth Factor -β1 

TME            Temporomandibular Eklem 

 

  



xiii 
 

ŞEKİLLER 

Şekil  Sayfa 
2.1. Hemostaz, inflamasyon, proliferasyon, remodelling 18 

2.2. Primer yara iyileşmesi 19 

2.3. Sekonder iyileşme 19 

2.4. Gecikmiş primer iyileşme 20 

2.5. ECM molekülleri 31 

2.6. HA moleküler yapısı. 32 

2.7. Dağınık halde bulunan HA 32 

2.8. ECM yapısı 34 

2.9. HA sentezi 35 

2.10. Hidroksietil selüloz moleküler yapısı 40 

2.11. (a) Asit katalizatörlerin varlığında karboksilik asitler ile selülozun çarpraz 
bağlanma mekanizması 42 

2.12. (b) Selüloz molekül zinciri üretimi 42 

2.13. Alfa-tokoferol moleküler yapısı 43 

2.14. Tek kullanımlık punch 46 

2.15. Sprague-Dawley cinsi rat 47 

2.16. Ketamin etken madde içeren anestezik madde 48 

2.17. Ksilazin HCL etken madde içeren preanestezik madde 49 
3.1. Çalışma sahasının şematik olarak gösterimi 51 

3.2. Sıfırıncı günde oluşturulan oral ülser 52 

3.3. Hyaluronik asit içeren yara örtücü uygulanan çalışma grubu 52 

3.4. Hidroksietil Selüloz, Polikarboksilik Asit, Alfa-Tokoferol ve Metil Paraben 
içeren yara örtücü uygulanan çalışma grubu 53 

3.5. Kontrol grubunun 3.gün takibi 54 

3.6. 1.çalışma grubunun 3.gün takibi 55 

3.7. 2.çalışma grubunun 3.gün takibi 55 

3.8. Kontrol grubunun 7.gün takibi 56 

3.9. 1.çalışma grubunun 7.gün takibi 57 

3.10. 2.Çalışma grubunun 7. Gün takibi 57 

3.11. Kontrol grubunun 14.gün takibi 58 

3.12. 1.çalışma grubunun 14.gün takibi 59 

3.13. 2.çalışma grubunun 14.gün takibi 59 



xiv 
 

3.14. Patoloji örnek kapları 60 

3.15. Ağız-içi yara bandı 61 

3.16. 40x büyütmede ülser varlığı 62 

3.17. 100x büyütmede izlenen ödem 63 

3.18. 40x büyütmede demarkasyon hattı 63 

3.19. 200x büyütmede iltihabi granülasyon dokusu 64 

3.20. 40x büyütmede skar oluşumu 64 

3.21. 40x büyütmede fibrin birikimi 65 

3.22. 40x büyütmede vaskülarizasyon 66 

3.23. 200x büyütmede vasküler konjesyon 66 
4.1.  Bütün çalışma günlerinin çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 69 

4.2. Bütün çalışma günlerinin çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 70 

4.3. Bütün çalışma günlerinin çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 72 

4.4. Bütün çalışma günlerinin çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 74 

4.5. Bütün çalışma günlerinin çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 75 

4.6. Bütün çalışma günlerinin çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 77 

4.7. Bütün çalışma günlerinin çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 78 

4.8. Bütün çalışma günlerinin çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 81 

4.9. Bütün çalışma günlerinin çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 83 

4.10. Bütün çalışma günlerinin çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 85 

4.11. Bütün çalışma günlerinin çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 87 

 
  



xv 
 

TABLOLAR 

Tablo Sayfa 
2.1. Akut ve kronik ülserlerin genel özellikleri  12 

2.2. Yara iyileşmesini etkileyen lokal ve sistemik faktörler 21 

2.3. Yara İyileşmesinin hızlandırılması stratejileri 26 
3.1. Grupların çalışma günlerine göre dağılımı 50 

3.2. Histopatolojik parametrelerin bilgisayar ortamında kaydedilmesi 67 
4.1. Ülserasyon varlığının çalışma gruplarında görülme oranları 68 

4.2. Ödem varlığının çalışma gruplarında görülme oranları 69 

4.3. Demarkasyon hattının çalışma gruplarında görülme oranları 71 

4.4. Granülasyon dokusu varlığının çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 72 

4.5. Skarlaşmanın çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 74 

4.6. Doku içi fibrin birikiminin çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 75 

4.7. Polimorf Nükleer Lökosit varlığının çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 77 

4.8. Mononükleer hücre varlığının çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 79 

4.9. Fibroblast sayının çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 81 

4.10. Vaskülarizasyon varlığının çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 83 

4.11. Vasküler konjesyon varlığının çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 85 

 

 

 



1 
 

1. GİRİŞ 

Oral kavitenin sınırları önde vermilyon hattı, arkada orofarinks, yanlarda 

bukkal mukozalar, üstte damak ve altta ağız tabanı ile çevrilmiştir(1). Oral mukozada 

gingiva, dil dorsumu, sert damak keratinizasyon gösterirken, dudak mukozası, bukkal 

mukoza, dil ventral yüz, ağız tabanı ve yumuşak damak keratinizasyon göstermez. 

Oral kavite, vestibulum oris ve cavum oris proprium olmak üzere iki kısımdan oluşur. 

Vestibülün iç duvarı; dişler ve gingiva, dış duvarı ise dudak iç mukozası ve yanak 

mukozasından oluşur. Vestibülün alt ve üst taban kıvrımları "vestibüler sulkus" olarak 

isimlendirilir(2). Sert damağın mukozal yüzü, alttaki kemiğe fikse ve oldukça 

keratinizedir. Sert damağın ön kısmı özellikle sıcak yiyecekler sonucu termal hasara 

maruz kalır. Nikotin stomatiti, travmatik ülser, nekrotizan sialometaplazi ve 

inflamatuar papiller hiperplazi sert damakta rastlanabilen lezyonlar arasındadır. Sert 

damaktan farklı olarak yumuşak damak nonkeratinize olup, kemiğe bağlantısı 

yoktur(3). 

Oral ülserler, epidermisi ve bağ dokuyu içeren doku kaybı ile karakterize 

lezyonlardır(4). Genel olarak oral ülserler ağrılı olup tek ya da çok sayıda, simetrik 

veya düzensiz şekilli ülserlerdir. Genellikle parlak eritemli bir halo ile çevrili olan 

ülserin tabanı frajil, sarımsı beyaz renkte bir eksüdasyonla kaplıdır. Akut bir ülser 

oluştuğu andan itibaren oral kavite mikroflorası ve tükürüğün akışına maruz kalır ve 

akut inflamatuar süreci, kronik inflamasyon süreç takip edebilir. Pek çok farklı nedene 

bağlı gelişmelerine rağmen oral ülserler hem klinik hem de histolojik olarak sıklıkla 

benzer morfoloji gösterirler. 

Oral kavite mukozasında gelişen erozif ve ülseratif lezyonlar, hastaların günlük 

yaşamını ve yaşam kalitesini doğrudan etkileyen ve klinik pratikte sıkça karşılaşılan 

yakınma nedenleridir. Bu durum genel popülasyonun yaklaşık olarak %5 - 25’inde 

görülmektedir(5). Oral kavite mukozasında genellikle veziküler ve büllöz lezyonlara 

ikincil olarak gelişen eroziv ve ülseratif lezyonlar, konuşma sırasında, yeme, çiğneme, 

ağrıya yol açarak hastanın günlük yaşamını ve yaşam kalitesini doğrudan etkileyen ve 

klinik pratikte sıkça karşılaşılan yakınma nedenleridir. Bu lezyonlar, bazen pemfigus 

vulgaris gibi mortalitesi olan önemli bir deri hastalığının öncü bulgusu veya Behçet 

hastalığı gibi multisistemik bir hastalığın olmazsa olmaz belirtisi ya da bir 

malignitenin işaret bulgusu olarak karşımıza çıkabilir(6). 
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Oral muköz membranlar oral kaviteye özelleşmiş frajil membranlar olup, 

erozyon (epitelde yüzeysel kayıp) ve ülser (epitelde lamina propriyaya kadar tüm 

katlar boyunca kayıp) gelişimi açısından duyarlı yapılardır(7, 8). 

Kimyasal (kostik madde teması, aspirin tabletin ağız içinde tutulması gibi), 

termal (sıcak gıdalara bağlı yanıklar gibi) ve mekanik travmalar (dişe uygulanan 

cerrahi girişimler) oral mukozada akut ülserlere neden olabilirler. Ancak kırık ya da 

çürük dişlerin keskin kısımlarının, kötü yapılmış dolguların sivri kısımlarının temasına 

veya uygun olmayan protezlerin basısına veya kesiklerine ve dudak ya da yanak ısırma 

alışkanlığı gibi mekanik travmalara bağlı kronik ülserler de gözlenebilir(6). 

Oral kavite mukozasında ülserler ya vezikülobüllöz lezyonların açılıp önce 

erozyona, zamanla derinleşerek ülserasyona dönüşmeleri sonucu ya da bazı 

inflamatuar, hematolojik veya neoplazik hastalıklara bağlı doğrudan ülseratif 

lezyonlar olarak gelişirler(9).  

 Ağız yaraları çeşitli sistemik ve lokal faktörlerle ortaya çıkan ve hastanın 

fonksiyonlarını sınırlayan ağrılı oluşumlardır. Oral kavitede ülseratif lezyon 

etiyolojisinde; travma, rekürrent aftöz stomatit, Behçet hastalığı, Lupus Eritematozus, 

Skuamöz Hücreli Karsinoma, Malign Granülom, Non-hodgkin lenfoma, eozinofilik 

ülser, nekrotizan sialoadenometaplazi, nekrotizan ülseratif gingivit, noma, sifiliz, 

tüberküloz, sistemik mikoz, graft-versus-host hastalığı, wegener granülomatozisi, 

erozyon ve ülserlere yol açabilen vezikülobüllöz hastalıklar, radyasyon stomatiti, viral 

kökenli immun aracılıklı ve genetik hastalıklar olmak üzere sınıflandırılmıştır(6). 

Bu çalışmada; klinikte periodontal cerrahi sırasında sıklıkla donör saha olarak 

kullanılan ve sekonder iyileşmeye bırakılan damak mukozası seçilmiştir. Rat ve 

insanda oral mukoza anatomik ve histolojik olarak benzer bir yapı göstermektedir. Bu 

nedenle rat hayvan modeli kullanılmış olup tüm ratlar genel anestezi altına alındıktan 

sonra damak mukozasında standardizasyonu sağlamak için aynı yerde olacak şekilde 

2 mm çapta punch kullanılarak 2 mm derinliğinde yara yüzeyi oluşturulmuştur. Alınan 

doku; presel, doku pensi ve 11 numaralı bistüri kullanılarak uzaklaştırılmış ve kalan 

mukoza, kontrol grubu için kendi kendine iyileşmeye bırakılmıştır. Çalışma grupları 

için ise ülser yüzeyi yara örtücüler ile kaplanmıştır. 

Yara iyileşmesi, hemostaz / inflamasyon fazı, proliferasyon fazı ve remodeling 

fazı dahil olmak üzere, sıralı fakat örtüşen fazlar tarafından yönetilen çok yönlü bir 
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prosesi içeren, insan veya hayvandaki önemli fakat karmaşık bir prosestir(10). 

İnflamatuar faz yaklaşık 3 gün sürer, proliferatif faz yaklaşık 10 gün, rejeneratif faz 

ise 2 yıla kadar uzamaktadır. Dermisin yaralanmasından sonra, açığa çıkan endotel, 

kollajen ve doku faktörü, trombosit agregasyonunu aktive ederek pıhtı oluşturmak için 

degranülasyon ile sonuçlanan başarılı bir hemostaz evresini başlatmaktadır. Yara 

bölgesinde beliren ilk hücreler olan nötrofiller, yara iyileşmesi için iyi bir ortam 

sağlamak üzere kalıntıları ve bakterileri temizler. Makrofajlar ise doku hasarı ve 

bakterilerin fagositozunu başlatır. Hemostaz ve inflamatuar fazın tamamlanması 

genellikle 72 saat sürmektedir. Devam eden proliferatif faz, çok sayıda hücre birikimi 

ve bol miktarda bağ dokusu ile karakterizedir. Yara bölgesi fibroblastlar, keratinositler 

ve endotel hücreleriyle sarılır. Proteoglikanlar, hyaluronik asit, kollajen ve elastini 

içeren ekstrasellüler matriks(ECM), orijinal pıhtı oluşumuna zemin oluşturması için 

bir granülasyon dokusu oluşturur. Büyüme faktörü β familyası (TGF, TGF-1, TGF-β2 

ve TGF-3), interlökin familyası ve anjiyogenez faktörleri gibi birçok sitokin ve 

büyüme faktörü türü bu aşamaya katılır. Bu aşama günler ve haftalar boyunca devam 

eder. 

Yara iyileşmesinin son basamağı, mevcut hücrelerin apoptosisi ile yeni 

hücrelerin üretimi arasında kesin bir dengeye ihtiyaç duyan bir yeniden şekillenme-

remodelling aşamasıdır. Birkaç ay ve yıl süren bu aşamada, bol miktarda ECM ve 

olgunlaşmamış tip III kollajen ve olgun tip I kollajen oluşumu oldukça önemli bir yer 

tutar. Bu fazdaki herhangi bir sapma, aşırı yara iyileşmesine veya kronik yaraya neden 

olabilir(10). Çalışmamızda yara iyileşmesi aşamalarını değerlendirmek için 3., 7. ve 

14. günlerde 5 mm çapta punch ile alınan örnekler yara iyileşmesinin histopatolojik 

olarak değerlendirilmesi için patolojiye gönderilmiştir.   

Yara iyileşmesini etkileyen faktörler arasında; enfeksiyon, diabetes mellitus, 

immun yetmezlik gibi sistemik hastalıklar, protein eksikliği, vitamin eksikliği, 

kullanılan ilaçlar, bağ dokusu hastalıkları, eser element eksiklikleri sayılabilir. 

Yara iyileşmesi sürecinin düzgün ilerleyebilmesi; dokunun iyileşme, yeniden 

şekillenme ve yenilenme yeteneklerine bağlıdır. Ancak yara iyileşmesi vücutta çok 

sayıda hücre tipine, büyüme faktörüne, sitokin ve ECM varlığına bağlı olarak karmaşık 

bir süreçtir. 
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Nour ve ark.(11) yara iyileşmesini hızlandırmak için uygulanan stratejileri 3 

yönteme dayandırmaktadır. Bu stratejiler; yeni doku oluşturmak için multi potent kök 

hücreler ve ko-kültür tekniklerinin kullanılmasına dayanan hücre tedavisini, biyoaktif 

terapötik dağılım ile yara onarım oranını arttırmak için tedavi edici bileşenlerin 

salınımının mühendisliğini ve doku mühendisliği ve yenilenme için biyomateryal / 

iskele uygulamasını içerir. Bu amaçla üretilen yara örtücüler, yaranın dış etkenlerden 

korunmasına olanak veren, oluşan ülserlerin iyileştirilmesinin hızlandırılmasına 

yardım eden medikal materyallerdir.  

Bir yara örtücünün seçilmesi ve uygulanmasından önce, tam bir yara 

değerlendirmesi önemlidir. Nekrozun değerlendirilmesi, dokunun vaskülarizasyonu, 

enfeksiyon olasılığı, dokunun nem seviyesi ve yaradan çıkan eksüdalar, tedavi 

sırasında göz önünde bulundurulması gereken durumlardır. Bazı yaralarda ise 

özellikle, eşlik eden morbiditeler ve etiyolojileri arasında, doku hipoksisine yol açan 

venöz yetmezlik, diyabetik ayak ülserleri, beslenme yetersizliği, basınç ülserleri gibi 

doku nekrozuna neden olan hastalıklar da göz önünde bulundurulmalıdır. Oluşan 

yaralar, dermis bariyeri için bir kırılma oluşturmakta ve sistematik olarak 

mikroorganizmaların, kolonileşmesi ve muhtemelen enfekte olması, etrafını 

çevreleyen dokuya infiltrasyon göstermesi için bir giriş noktası görevi görmektedir. 

Bazı bakteriyel kolonizasyonları ile birlikte proteolitik enzimlerin üretilmesi ise inatçı 

enfeksiyona neden olabilmekte ve yara iyileşmesinde gecikme görülmektedir(12). 

Uygulanması zor olan ve sık değiştirilen yara örtücüler, yaraları daha fazla 

travma veya kontaminasyondan korumaktadır. İdeal yara örtücü; bakteri, eksüda, dış 

travma ve diğer etkenler dahil olmak üzere yara iyileşmesini engelleyen etkenleri 

ortadan kaldırarak kollajen sentezini ve epitel rejenerasyonunu indüklemelidir. 

Biyoaktif yara örtücüleri yara iyileşme sürecinde aktif bir rol üstlenen 

biyomateryallerden üretilmişlerdir. Biyoaktif örtücüler aynı zamanda doğal doku veya 

biyosentetik kaynaklardan üretilen, doku mühendisliği ürünlerini de kapsamaktadır. 

Bu teknolojideki ürünler genellikle kollajen, hyaluronik asit, kitosan, aljinatlar ve 

elastin gibi polimerleri de bir arada bulundururlar. Biyomateryallerin, doğal 

ekstraselüler matriks bileşenlerini içerme, biyolojik olarak parçalanabilir olma gibi 

avantajları da vardır(13). 
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Hyaluronik asit, ekstraselüler matriksin en önemli komponentlerinden biridir, 

büyük glikoaminoglikan molekülüdür ve hidrofilik özelliği ile bilinir. Hyaluronik asit 

makrofajlar tarafından sitokin üretimini ve dolayısıyla anjiogenezi uyarmakla 

görevlidir(54). Hyaluronik asit doğal yapısı gereği biyouyumlu ve biyolojik olarak 

parçalanır özelliktedir. Çapraz bağlı hyaluronik asitten üretilen hidrojel filmler 

polimerik ilaç taşıyıcı biyomateryal olarak değerlendirilmiş ve başarılı sonuçlar 

alınmıştır(14). 

Hidroksietil selüloz, hammadde olarak doğal polimer selüloz kullanılarak ve 

bir dizi eterleştirme reaksiyonu yoluyla üretilen noniyonik bir selüloz eterdir. 

Polikarboksilik asit selülozik malzemelerin çapraz bağlanmasında kullanılırlar, 

selülozun hidroksil grupları ile reaksiyona girerek malzemelerin suya karşı 

dayanıklılıklarını arttırmaktadır. 

Bu çalışmada iki farklı materyalden üretilen biyoaktif yara örtücüler 

kullanılmış ve etkinlikleri karşılaştırılmıştır. İlki hyaluranik asit içerikli yara örtücü 

diğeri ise hidroksietil selüloz, polikarboksilik asit, alfa-tokoferol (E vitamini) ve metil 

paraben kombinasyonundan oluşan yara örtücüdür. 

Yara iyileşmesini değerlendirmek için 3., 7. ve 14. günlerde CO2 gazlı 

anestezik ile sakrifikasyon yapılan ratlarda 2 mm oral ülserin etrafında 3 mm sağlıklı 

doku kalacak şekilde 5 mm çaplı punch ile eksizyonel biyopsi yapılmış, alınan 

örnekler %10’luk tamponlu formaldehit içeren solüsyonlarda tespit edilmiş ve 

histopatolojik incelemeye gönderilmiştir. İncelemeye gönderilmeden önce patoloğun 

hangi grupta çalıştığını bilmemesi amacıyla 45 örneğin konulduğu patolojik numune 

saklama kapları randomize 1’den 45’e kadar numaralandırılmıştır. Her bir örnek 

histolojik değerlendirme kriterine uygun olarak skorlanmış ve kaydedilmiştir. Elde 

edilen verilere bağlı olarak da klinik ve biyoistatiksel sonuçlar elde edilmiştir.  

Bu çalışmayla çeşitli sistemik ve/veya lokal faktörler sonucu oluşabilecek oral 

ülserlerin iyileştirilmesinde kullanılan yara örtücülerin etkinliğinin karşılaştırılarak 

değerlendirilmesi amaçlanmaktadır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Normal Oral Mukoza 

Ağız boşluğu, önde dudaklar vermilyon hattından başlayarak arkada 

orofarinkse kadar uzanan mukozal alan olarak tanımlanmaktadır(1).  

Ağırlıklı olarak ektodermal kökenli olup keratinizasyon gösteren ve 

göstermeyen çok katlı yassı epitel ve lamina propriadan oluşan oral mukoza, nemli bir 

müköz membran ile kaplanmıştır. Bu iki tabaka birbirinden bir bazal membranla 

ayrılmıştır. Mukoza ağzın farklı bölgelerinde, fonksiyonel gereksinimlere göre yer yer 

bölgesel değişiklikler gösterir. Çok sayıda minör tükürük bezi ve gevşek yağ dokusu 

içeren derin bağ dokusu submukoza olarak isimlendirilmektedir. Submukoza 

izlenmeyen alanlarda ise müköz membran direkt olarak alttaki kemik veya kas ile 

devamlılık gösterir. Dudaklar, yanaklar, ağız tabanı ve ventral dil, örtücü mukozadan 

oluşur. Çiğnemede asgari işlevi vardır ve yumuşak, esnek ve yüzeyi keratinize 

olmamış epiteldir. Sert damak ve diş eti, keratinize epitel mukozasından oluşur ve 

çiğnemede daha büyük bir işleve sahiptir(15).  

Deri gibi, mukozanın işlevleri de sıcaklık, dokunma ve ağrının hissedilmesi ve 

salgı ile mekanik ve mikrobiyolojik etmenlere karşı koruyucu bir bariyer görevi 

görmektir. Ağız mukozasının tabanının inceliği ve vaskülarizasyonun yoğun olması, 

ilaçların hızlı emilimine izin verir. Hem derinin hem de mukozanın anatomisi 

benzerdir ve derinin dermisi gibi mukozanın histolojik özellikleri, mukozanın lamina 

propriyasına benzemektedir, çünkü her ikisi de yapısal olarak benzer tabakalardan 

oluşmaktadır(16). 

Ağız boşluğu düşük mekanik, kimyasal ve mikrobiyolojik strese dayanıklı çok 

özel bir ortamdır. Oral mukoza, üst aerodigestif sistemin bu ilk kısmında homeostazı 

korumak için tüm gereklilikleri yerine getirme kapasitesine sahip olan skuamöz epitel 

ile kaplıdır. Skuamöz epitel morfolojik olarak, işlevsel olarak ve fenotipik olarak 

tabakalaşmış çok katmanlı bir hücre tabakasıdır. Epitelyal kök hücre özelliklerine 

sahip olan hücreler dahil bütün proliferatif hücreler bazal membrana tutunmaktadır. 

Bununla birlikte proliferatif hücreler, inflamasyon veya displazi durumlarında, 

suprabasal olarak da tespit edilebilmektedir(17). 
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Epitelin kalınlığı ağızda bölgeden bölgeye değişmekte olup; dişeti ve damakta 

kalın, ağız tabanında ise daha incedir. Ortalama olarak, oral epitel kalınlığı 0,2-0,3 

mm’dir(18). 

Ağız boşluğunu döşeyen epitel;  

-Stratum bazale (bazal tabaka),  

-Stratum spinozum (dikensi tabaka),  

-Stratum granülozum (granüler tabaka) ve  

-Stratum korneum (boynuzsu, keratin tabakası) olmak üzere 4 tabakadan 

oluşur(19). 

Stratum Bazale: Histolojik olarak epitelin bazal tabakası direkt olarak bazal 

membran üzerine yerleşir ve bir sıra prizmatik hücreden oluşur. Bu tabaka hücre 

çoğalmasının gerçekleştiği yerdir. Stratum bazaledeki bir hücre bölünerek yeni bir kök 

hücre ve ikinci bir hücre oluşturur. Bu ikinci hücre yüzeye göç etmeden ve terminal 

farklılaşmaya uğramadan önce birkaç kez bölünebilme yeteneğine sahiptir. Epitelin bu 

tabakasında mitoz bölünmenin farklı evrelerine sıklıkla rastlanır. Deride bazal tabaka 

genellikle tek bir hücre tabakasından oluşurken, ağızdaki epitelde bazal tabaka iki veya 

üç hücre kalınlığında olabilir (20). 

Stratum Spinozum: Desmozomların yoğun olduğu tabakadır. Bütün mitozlar 

stratum bazale ve spinozumun birlikte oluşturduğu Malpighi tabakasında 

gerçekleşir.(21) 

Stratum Granülozum: Sitoplazmalarında bol miktarda keratohyalin granüller 

denilen yoğun bazofilik granüller bulunmaktadır. Sitoplazmasında ayrıca lipid içerikli 

lameller granüller de bulunur. Bu lipid şeritler yabancı maddelerin penetrasyonu için 

engel oluşturur. D vitamini sentezi bu tabakada gerçekleşir.(21) 

Stratum Korneum: Sitoplazmaları keratin denilen, ışığı 2 kez kıran, filamentöz 

skleroprotein ile doludur.(21) 

Dişeti, sert damak ve dilin dorsal yüzeyi keratinize epitel ile ancak mekanik 

streslerin az olduğu bölgeler olan vestibüler mukoza, ağız tabanı, yanak, yumuşak 

damak ve dilin ventral yüzeyi nonkeratinize epitel ile kaplıdır. Dişeti ve sert damak 

bölgesindeki keratinize epitel yoğun bir fibröz lamina propria üzerine oturmuştur. 

Keratin tabakası parakeratinize, ortokeratinize veya her ikisinin bir 

kombinasyonundan oluşur. Parakeratinize epitelde granüler hücre tabakası yoktur ve 
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keratin tabakasında çekirdekli hücreler bulunur. Ortokeratinize epitelde ise; granüler 

hücre tabakası mevcuttur ve keratin tabakasındaki hücreler çekirdeklerini 

kaybetmiştir(18). 

Kan ve lenf damarları ve sinir liflerinden zengin fibröz bağ dokusu 

özelliklerindeki lamina propria, mukozaya yapısal desteklik sağlar. Lamina propria, 

alveolar bölge ve sert damak bölgesinde doğrudan periosta tutunmuştur. Ağız 

tabanında ise submukoza üzerine oturur ve gevşektir. Epitele doğru derin uzantılar 

(rete peg) yapar. Lamina proprianın esas hücreleri fibroblastlardır ve fibroblastlar 

ekstrasellüler matriksin temel maddesi olan kollajenin sentezinden sorumludur. Ayrıca 

mast hücreleri, makrofajlar ve lenfositler de bulunur(22). 

2.1.1. Oral Mukozanın Yapısı 

Oral mukoza aşağıdaki üç tip mukoza ile kaplanmştır: 

Örtücü Mukoza 

Ağız mukozası büyük oranda örtücü mukozadan oluşur. Dudaklardan 

başlayarak vestibüler bölgeyi, yanağın içini, ağız tabanını, dil altını ve yumuşak 

damağı döşer. Örtücü mukozanın epiteli yer yer parakeratinizasyon gösteren ancak 

genellikle nonkeratinizedir. Örtücü mukozanın kalınlığı kendi içinde de farklılıklar 

gösterebilir. Alttaki lamina propriaya gevşek bir şekilde bağlanmıştır bu nedenle daha 

hareketli olan bu bölgelerde travmayla birlikte parakeratinizasyon olabilir(23). 

Çiğneme Mukozası 

Sert damak ve dişeti bölgelerini kaplayan çiğneme mukozası, yoğun bir fibröz 

laminayı örten ve arada submukoza olmaksızın periosta direkt olarak bağlı kalın 

keratinize epitelden oluşur. Epitel altı bağ dokusunun çiğneme etkilerine dayanıklılığı 

uzun ve gelişmiş rete peglerle desteklenir(23). 

Özelleşmiş mukoza  

Özelleşmiş mukoza dilin dorsal yüzeyi ile sınırlanmıştır. Ağırlıklı olarak 

keratinize olan bu bölge aynı zamanda tad tomurcukları ve papillaları da içermektedir. 
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Dört tip papilla tanımlanmıştır bunlar; filiform, fungiform, sirkumvallat ve foliat 

papillalardır(23). 

2.1.2. Oral Mukozanın Özellikleri ve Görevleri 

Oral mukozanın özellikleri; sekresyon, dermis bariyeri, immünolojik koruma, 

duyu ve absorbsiyondur(24). 

Sekresyon: Oral mukoza salgılama görevini büyük ve aksesuar/minör tükürük 

bezleri sayesinde yapar. Oral mukozadan yapılan sekresyonlarla, oral kaviteye müsin, 

amilaz, lipaz gibi sindirime yardımcı enzimler, glikoz ve bazı mineraller salgılanır. 

Oral defans sağlamak amacıyla antikor ve tükürük bezi kanallarından tükürük 

salgılanır(24). 

Dermis bariyeri: Devamlı epitel yüzeyi sayesinde, yabancı antijen ve patojen 

mikroorganizmalara karşı fiziksel ve kimyasal bir savunma hattı oluşturulur(24). 

İmmunolojik koruma: Gastrointestinal sistemin başlangıcı olan oral kavitede, 

oral mukoza vücudun ilk savunma bölgesini oluşturmaktadır. Tükürük içinde bulunan 

immunoglobulinler, lokal immunitenin temel yapıları olarak mukozanın hücresel 

elementleri ile birlikte önemli bir görev üstlenir(24). T lenfositler, interferon-alfa, 

nötrofil ve monositler ile immunolojik koruma sağlanır(25).  

Duyu: Oral mukoza, sinir uçları aracılığı ile termik-mekanik reseptör olarak ve 

ayrıca dil mukozasındaki özelleşmiş tat alma cisimcikleri ile önemli bir duyu 

organıdır(26).  

Absorbsiyon: Oral mukozanın rezorbe edebilme özelliği ile bazı metobolitlerin, 

ilaçların intravenöz olarak sistemik dolaşıma geçişi sağlanır. Ayrıca allerjen ve toksik 

maddelerin tükürük aracılığıyla seyreltilip mukoza tarafından rezorbe edilerek 

ortamdan kısa sürede uzaklaştırılmasında çok önemli rol oynamaktadır(24). 

2.2. Oral Ülser 

Ülser, bazal membranı geçip submukoza, kas ve periosta kadar inebilen 

epitelde tam katman kaybı olarak tanımlanmaktadır. Veziküller veya bül olarak 

adlandırılan, sıvı dolu kabarcıklardan önce gelen ülserler, farklı bir oral durum 

grubunu temsil eder. Oral kavitede ülseratif lezyonlara yaygın olarak rastlanmaktadır. 

Pek çok oral ülserin klinik görünümü benzer olmasına rağmen, etiyolojileri; reaktif, 
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infeksiyöz, immünolojik ve neoplastik hastalıkları içeren birçok bozukluğu 

kapsamaktadır(22). 

2.2.1. Etiyoloji 

Ülserler oral yumuşak doku lezyonlarının en sık rastlanılanıdır. Birçoğu basit 

mekanik travma nedeniyle oluşur ve bir sebep-sonuç ilişkisi genellikle mevcuttur. Oral 

dokular arasında genellikle alt dudak, dil ve bukkal mukoza ve dişler arasında kalan 

travmaya müsait bölgelerde görülür. Protetik restorasyonlardan olan sabit, bölümlü ya 

da tam protezler, sıklıkla akut veya kronik fiziksel travmatik ülserlere neden 

olmaktadır. 

Olağandışı durumlarda, lezyonlar, anormal alışkanlıklar sonucu hastanın 

kendisi tarafından oluşturulan, genellikle altta yatan bir psikolojik nedene veya 

alışkanlığa bağlı olabilir.  

Oral ülserler ayrıca teşhis, cerrahi veya tıbbi işlem sırasında bir sağlık uzmanı 

tarafından, yanlışlıkla oluşturulabilir. Hekim, sert dokuların tedavisinde, dokuya 

uygulanan manipülasyon nedeniyle istenmeden yumuşak doku yaralanmasına neden 

olabilir. Yapışmış pamuk ruloların ağızdan uzaklaştırılması sırasında, tükürük 

emicinin negatif basıncıyla, döner aletlerin kazara mukozaya temasıyla yaygın 

olmayan ancak tamamen önlenebillir ülserler de oluşabilmektedir. 

İlaçlar da asidik/alkali olmalarıyla, lokal irritasyona neden olarak ya da kontakt 

dermatit yaparak oral ülserlere neden olabilirler. Diş ağrısı, aftöz ülserler ve protez 

kaynaklı yaralanmalarda kullanılan ilaçların bilinçsizce fazla kullanımı da oral 

mukozayı kimyasal olarak tahrip eder. Özellikle fenol içeren dolgu materyalleri ve 

asidik özellikteki diş beyazlatma ajanları da mukozada kimyasal yanığa neden 

olmaktadır. %30 hidrojen peroksit gibi güçlü okside edici ajan içeren vital ya da devital 

beyazlatma ajanları da kimyasal yanık gelişmesine yol açabilir. 

Termal yanıklara bağlı intraoral ülserler, ağız içinde çok yaygın olmasalar da 

sıcak yiyecek-içecek tüketilmesiyle meydana gelebilmektedir. 

Oral ülserler kemoterapi ile birlikte alınan radyoterapi sırasında da sıklıkla 

oluşmaktadırlar. Bu tip malignensilerde özellikle yüksek doz radyasyon ile tedavisi 

gereken yassı hücreli karsinomada, oral ülserler ışının yönlendirildiği dokularda her 

zaman ortaya çıkmaktadır. Kemoterapi kanser tedavisinin bir parçası olduğunda 
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ülserler oral kavite ve orofarinkste çok daha geniş bir yayılım göstermektedir. 

Radyasyona bağlı ülserler radyoterapi süresince ve takip eden birkaç hafta sonrasına 

kadar devam etmektedir(27). 

Ağızda mukozal lezyonların görülmesinde yaşın önemli bir etkisi vardır. 

İlerleyen yaşla birlikte ağız mukozasının zararlı ajanlara karşı geçirgenliği artmakta ve 

mekanik yaralanmalara karşı daha savunmasız hale gelmektedir(28). 

Oral ülserler ayrıca operatif işlemlerden sonra da oluşabilmektedir. Özellikle 

periodontal cerrahi sonrasında serbest doku grefti için donör saha olarak sıklıkla 

palatal mukoza tercih edilir. Anatomik avantajları ve doku kalınlığı nedeniyle, palatal 

keratinize mukoza, serbest diş eti grefti için optimal donör bölge olarak önerilmiştir. 

Donör sahada oluşturulan ülsere alanda parestezi, herpetik lezyon, mukosel, 

arteriovenöz şant, aşırı kanama ve yaygın post-operatif ağrı oluşumu bildirilmiştir. 

Hemostatik ajanların, mekanik bariyerlerin, biyoaktif materyallerin, antibakteriyel ve 

antiseptik ajanların, bitkisel ürünlerin komplikasyonlara karşı etkili bir koruma 

sağlamak için bulunmasına rağmen bu amaç için özelleştirilmiş ideal bir koruyucu 

bulunamamıştır(29). 

Yarayı oluşturan etkenlere göre yara tiplerini, 

-Mekanik yaralar 

-Termal Yaralar 

-Kimyasal yaralar 

-Radyasyona bağlı yaralar 

-Travmatik yaralar,  

-Vasküler nedenli yaralar, 

-Nörojenik yaralar,  

-Basınç yaraları,  

-Hastalıklar sırasında ortaya çıkan yaralar olarak sıralayabiliriz(30). 

2.2.2. Yaranın Derinliğine Göre Yara Tipleri 

Yüzeyel Yaralar  

Genellikle minör travma sonucu epidermis kaybıyla karakterize deri/mukozada 

görülen yaralardır (31).  
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Derin Yaralar  

Yüzeyel yaralara göre doku kaybı daha ciddidir. Yara kenarları birbirinden 

uzaklaşmış olabilir. İyleşme süreci daha uzun sürer ve fazla miktarda granülasyon 

dokusuna ihtiyaç duyulur. Yaranın sekonder enfeksiyondan korunabilmesi için 

yaranın açılarak debritmanı gerekir(31). 

2.2.3. Klinik Özellikler 

Yaralar oluşma zamanına göre akut ve kronik olmak üzere ikiye 

ayrılırlar(Tablo 1). Oral müköz membranın akut reaktif ülserleri, değişik derecelerde 

ağrı, kızarıklık, şişliği içeren akut inflamasyonun semptom ve klinik işaretlerini 

gösterirler. Ülserler eritematöz halo ile çevrelenmiş sarı-beyaz fibrin eksuda ile 

örtülüdür. 

Kronik reaktif ülserler ağrıya neden olmayabilirler. Bunlar hiperkeratoz 

gösterebilen kalkık kenarlar ile çevrelenmiş sarı bir membranla kaplıdırlar. Sıklıkla bu 

lezyonlarla ilişkilendirilen sertlik, skar formasyonuna ve kronik inflamatuar hücre 

infiltrasyonuna bağlı olarak oluşmaktadır(27).  

Tablo 2.1. Akut ve kronik ülserlerin genel özellikleri (22) 
Akut Ülser Kronik Ülser 

Ağrılı Çok az ağrı ya da ağrısız 

Sarı membran, kırmızı halo Sarı membran, kalkık kenarlar(skar) 

Travma öyküsü Eski travma öyküsü 

Etken ortadan kaldırıldığında 7- 10 günde 

iyileşme 

İrritasyona bağlıysa gecikmiş 

iyileşme(özellikle dil lezyonları) 

 Klinik görünüm karsinoma ve infeksiyöz 

ülserleri taklit eder 

Kanser tedavisine bağlı mukozal ülserasyon kemoterapi ve/veya radyoterapiye 

(20 – 30 Gy‘ de) başlamayı takiben yaklaşık 10 gün içerisinde başlar. Radyasyona 

maruz kalan bölgelerde lezyonlar oluşur. 
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2.2.4. Histopatoloji 

Akut ülserler, epitel kaybı ve bunu takip eden, çok sayıda nötrofil içeren fibrin 

bir ağ ile kaplanan yüzey gösterirler. Ülser tabanı zamanla yerini granulasyon 

dokusunun aldığı dilate kapilleri içermektedir. Böylece epitelizasyon, fibrin pıhtı 

altından ve granülasyon dokusu tabanı üzerinden, prolifere edici hücreler ile ülser 

kenarlarından başlamaktadır(22). 

Kronik ülserler, dokuda derinde skar bulunan granulasyon dokusuna 

sahiptirler. Karışık bir inflamatuar hücre infiltrasyonu izlenir. Ancak devam eden 

travma ya da istenmeyen lokal doku faktörleri nedeniyle epitelyal rejenerasyonu 

oluşmayabilir. Kronik granulomalarda, doku zedelenmesi ve inflamasyon, alttaki 

kaslara kadar uzanmaktadır. Lezyondaki eozinofillerle karakterize yoğun makrofaj 

infiltrasyonu, dokunun histolojik durumunu belirlemektedir(22). 

2.2.5. Teşhis 

Akut reaktif ülserlerde, neden-sonuç ilişkisi genelde klinik muayene ve 

anamnez ile belirlenebilir. Nedene bağlanamayan etiyolojik durumlarda teşhis 

zorlaşmaktadır(22). 

Kronik reaktif ülserlerin nedeni kolaylıkla belirlenemeyebilir. Bu durumda 

enfeksiyon ve malignensi düşünülerek ayırıcı tanıyla teşhise gitmek önemlidir. 

Travma etkeni olabilecek şüphe varsa neden araştırılmalıdır(22). 

2.2.6. Tedavi 

Öncelikle, hastaya sodyum bikarbonat içeren gargaralar yarayı temiz tutmak 

için önerilebilir. Hastanın ağrısı varsa, topikal kortikosteroid gibi topikal tedaviler 

önerilebilir. Travmatik granulomanın iyileşmesi spontandır ancak topikal ve lezyon içi 

steroidler iyileşmeyi hızlandırabilir ve semptomları azaltabilir. Eğer ülser 2 haftalık 

süre içerisinde iyileşmezse, neoplazi ve enfeksiyonu elimine etmek için biyopsi 

yapılmalıdır(27). 
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2.3. Yara İyileşmesi  

  Yara iyileşmesi, deri veya yumuşak dokunun zedelenmesini takiben birbirini 

izleyen olayları kapsayan ve birbirinden farklı faktörler tarafından düzenlenen bir 

süreçtir(32). 

2.3.1. Yara İyileşmesinin Evreleri 

Normal yara iyileşmesi, hemostaz / enflamatuar evre, proliferatif evre ve 

remodeling evresi dahil olmak üzere ardışık fakat örtüşen üç evreyi içerir(10). 

Cildin yaralanmasından sonra, ekspoze olan subendotel, kollajen ve doku 

faktörü, trombosit agregasyonunu aktive edecektir, bu da pıhtı oluşturmak için 

kemotaktik faktörlerin ve büyüme faktörlerinin salınmasına neden olur ve böylece 

başarılı bir hemostaz prosedürü başlamış olur(33). Yara bölgesinde görülen ilk 

hücreler olan nötrofiller, yara iyileşmesi için iyi bir ortam sağlamak üzere debris ve 

bakterileri temizler. Ardından makrofajlar birikir ve bakterilerin fagositozunu 

kolaylaştırır ve lezyonu tahrip eder(34). 

Devamında gelen proliferatif evre, çok sayıda hücre birikimi ve bol miktarda 

bağ dokusu ile karakterizedir. Ülser; fibroblastları, keratinositleri ve endotel 

hücrelerinden oluşmaktadır. Proteoglikanlar, hyaluronik asit, kollajen ve elastin içeren 

hücre dışı matris (ECM), orijinal pıhtı oluşumunu değiştirmek için bir granülasyon 

dokusu oluşturur. Büyüme faktörü-ailesi, interlökin ailesi ve anjiyogenez faktörleri 

vasküler epidermal büyüme faktörü gibi birçok sitokin ve büyüme faktörü türü bu 

fazda görev alırlar(35). Bu aşama günler ve haftalar boyunca devam eder. 

Lezyonun iyileşmesinin son basamağı, mevcut hücrelerin apoptosisi ile yeni 

hücrelerin üretimi arasında kesin bir dengeye ihtiyaç duyan yeniden şekillenme 

aşamasıdır. Birkaç ay ve yıl sürebilen bu aşamada, bol miktarda ECM ve 

olgunlaşmamış tip III kollajen ve olgun tipI kollajen oluşumu kademeli olarak bozulur. 

Bu fazdaki herhangi bir sapma, anormal yara iyileşmesine veya kronik ülsere neden 

olabilir(36, 37). 
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Hemostaz-İnflamatuar Evre 

Doku yaralanmasının ardından, kan damarlarının yapısının bozulması ile 

kanama meydana gelir. Yara iyileşmesinin ilk basamağını hemostaz 

oluşturmaktadır(19). 

Hemostaz; fibrin pıhtısı ve koagülasyon gelişimini içeren iki önemli olaydan 

meydana gelir. Normal hemostaz mekanizmasında temel bir rolü olan trombositler, 

yaralanmanın ardından görev alan ilk hücrelerdir. Damar yapısında meydana gelen 

hasarla, trombositler damar duvarındaki ekstraselüler matriks tarafından aktive edilir.  

Aktivasyonun ardından trombosit adhezyonu ve agregasyonu meydana gelir. 

Aynı anda serotonin, adenozin difosfat ve tromboksan A2 gibi kimyasal mediatörler 

ve fibrinojen, fibronektin, trombospondin, Von Willebrand faktörü gibi adheziv 

proteinler açığa çıkar ve bu mediatörlerle birlikte lokal olarak üretilen trombin; 

trombosit agregasyonu ve sekresyonunu uyararak trombosit tıkacı meydana gelir. 

Trombosit agregasyonu sırasında fibrinojen, trombin tarafından fibrine dönüştürülür. 

Fibrin, pıhtı oluşturarak kanamayı durdurmaya yardımcı olur.   

Hemostatik olaylarla birlikte koagülasyon, intrensek ve ekstrensek yollar 

aracılığıyla aktive edilir. Trombosit agregasyonu, Hageman faktörü olarak bilinen 

kandaki spesifik enzimi tetikler. İntrensek koagülasyon kaskadı başlamış olur ve 

protrombin trombine dönüşür. Ardından fibrinojenin fibrine dönüşümü gerçekleşir. 

Hasar gören doku ekstrensek koagülasyon yolunu aktive eden doku faktörü olarak 

bilinen bir lipoprotein açığa çıkarır. Bu doku faktörünü ifade eden aktive olmuş 

monositler ve endotelyal hücreler koagülasyona katılır. Trombositler hemostazın kritik 

işlevlerini yerine getirirken; inflamasyon, reepitelizasyon, fibroplazi ve anjiyogenezis 

gibi yara iyileşmesinin diğer aşamalarına da katkı sağlar. Trombositler, kemotaktik 

faktörleri salgılayıp lökosit infiltrasyonuna neden olur ve yara iyileşmesini etkiler(38). 

İnflamasyon; yaralanmaya karşı vücudun vermiş olduğu, doku onarımı ve 

fonksiyonunun tekrar kazanılmasına yol açan oldukça etkili bir yanıttır. Yaralanmadan 

hemen sonra başlayıp 3-5 gün devam eder. Yaralanmanın erken döneminde, lokal 

vazodilatasyon, kan ve diğer sıvıların ekstravasküler boşluğa geçişi, lenfatik drenaj 

blokajı gibi çeşitli nedenlerle kızarıklık, şişlik ve sıcaklık gibi iltihabın başlıca 

belirtileri meydana gelir(39). 
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İnflamasyona hücresel yanıt, yaralanmış bölgeye lökositlerin akışı ile 

karakterizedir. İnflamasyonun erken döneminde, nötrofiller ve monositler yara 

bölgesindeki baskın hücrelerdir. Yaralanmadan kısa süre sonra, nötrofiller ve 

monositler yaralı dokuya doğru göçe başlar. Nötrofiller büyük sayılarda bölgeye 

ulaşan ilk hücrelerdir. İnflamasyonun geç döneminde ise nötrofillerin sayısı düşer; 

makrofajlar baskın hücreler olur.   

Nötrofiller ve monositler hemostaz sırasında mast hücreleri tarafından salınan 

kemotaktik faktörlerin açığa çıkması ile yara bölgesine alınırlar(19). 

Nötrofillerin görevi yara bölgesindeki bakterilerin öldürülmesi ve fagositoz 

işlemlerinin gerçekleştirilmesidir(40). Nötrofil infiltrasyonu, normal olarak birkaç gün 

boyunca sürer, ancak yara kontaminasyonunda yaradaki nötrofillerin varlığı devam 

eder ve iyileşme gecikebilir.   

Monositler doku boşluklarına göç eder ve büyük fagositik makrofajlar haline 

dönüşür. İnflamasyonun geç döneminde baskın hücre tipi haline gelir. Makrofajların, 

inflamatuar reaksiyonun en önemli düzenleyici hücresi olduğu düşünülmektedir. 

Makrofajların fagositoz, sindirim ve patojenik organizmaların öldürülmesi; doku 

artıklarının temizlenmesi ve kalan nötrofillerin yok edilmesi gibi önemli görevleri 

vardır. Bakteriyel, hücresel ve doku fagositozları, biyolojik olarak aktif oksijen ve 

enzimatik proteinlerin salınımıyla gerçekleştirilir. Monosit/makrofajlar tarafından 

gerçekleştirilen bu işlemler; anjiyogenez ve granülasyon dokusu oluşumunun 

uyarılmasına izin verir(41). Makrofajlar yara bölgesine fibroblastları çeken fibronektin 

gibi kemotaktik faktörleri serbest bırakır. Yeni kan damarı oluşumu, hipoksik 

makrofajlar tarafından anjiyogenik faktörlerin üretimini izler(42). 

Proliferasyon Evresi 

Yaralanmaya karşı oluşan ilk inflamatuar tepkiler, yeni bir fonksiyonel 

bariyerin oluşumu için gerekli iskelet yapıyı meydana getirir. İyileşmenin bu 

evresinde, hücresel aktivite baskındır. 3-5. günlerde başlar ve 15-21. günlere kadar 

devam eder. Yeni damarların oluşumu, kollagen fibrillerin sentezi, fibroblast, epitel ve 

endotel hücrelerinin çoğalması bu aşamada meydana gelen önemli olaylardır. 

İnflamatuar evredeki hücrelerin sayısı azalırken; fibroblast, epitel ve endotel hücreleri 

etkin hale gelir(31). Makrofajlar tarafından salgılanan büyüme faktörlerinin çoğu 
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fibroblast hücrelerinin çoğalmasını, anjiyogenez, ve ekstraselüler matris sentezini 

sağlar. Bu evredeki baskın hücreler fibroblastlar olup temel görevi kollajen sentezidir. 

Fibroblastlar yarada 48–72 saat sonra görülmeye başlar. 5. ve 7. günler kollajen 

sentezinin en yoğun olduğu günlerdir. Yeni kan damarlarının oluşumu bu evrede 

meydana gelmektedir. Anjiogenez olarak isimlendirilen bu olay endotel hücrelerinin 

organizasyonuyla meydana gelir. Endotel hücrelerin göçü ve proliferasyonu ile bu 

göçü uyarıcı kemotaktik faktörler yeni damar oluşumunu sağlar. Yara bölgesinde 

damarlanmayı, fibroblastları, makrofajları, lökositleri ve plazma hücrelerini içeren 

ince kırmızı nodüllerin birleşmesiyle granülasyon dokusu oluşur. Bu oluşumdan sonra 

yara kenarları kasılır ve hasarlı bölgenin boyutu küçültülür(39). 

Proliferasyon evresinin aşamalarından olan reepitelizasyonda, keratinositlerin 

proliferasyonu ve göçü sonucunda granülasyon dokusunun üzeri örtülür. 

Yaralanmanın ardından yara kenarındaki komşu hücrelerle bağlantı kopar. Durağan 

haldeki epitel hücreleri ortamdaki büyüme faktörlerinin etkisiyle göç eden hücrelere 

dönüşür. Yara kenarı ve deri eklerindeki epidermal hücrelerin göçüyle epitel oluşumu 

başlar(31, 43). 

Epitel oluşumu yaranın tipine göre değişiklik gösterir. Yara yüzeyinin örtülüp 

epidermal hücrelerin normal görünümlerine kavuşmasıyla epidermis keratinize 

olmaya başlar. Keratinosit ve fibroblastlar, laminin ve tip IV kollajen salgılayarak 

bazal membranı oluşturur. Epidermis ile dermis arasında sağlam bir bazal membran 

oluşumu mukoza bütünlüğünün ve fonksiyonunun yeniden kurulması için gereklidir.  

Maturasyon Evresi (Remodelling) 

Yara iyileşmesinin son evresidir ve tamamlanması aylarca sürebilir(44). 

Kollajen depozisyonu, organizasyonu ve iyi bir şekilde ağ yapı oluşturması bu evrede 

görülür. Fibroblast ve makrofaj gibi hücreler etkinliklerini kaybederler ve apoptozis 

yoluyla ortadan kalkarlar. Yoğun hücresel aktivitesi ve vaskülaritesi olan doku, daha 

az hücre ve damarlardan oluşan skar dokusuyla yer değiştirir.  Bu evrede, iyileşmenin 

erken döneminde salgılanan organize olmamış ve daha çok jel benzeri yapıda olan tip 

III kollajen yerini, tip I kollajene bırakır. Tip I kollajen içeren kalıcı matriks oldukça 

sağlam ve dirençlidir. Skar dokusundaki kollajen fibriller, normal dokuyla 

karşılaştırıldığında daha küçük ve karışık bir düzene sahiptir(45). Granulasyon 
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dokusundan skar oluşurken, kollajen sentezi ve yıkımı arasındaki denge kollajenin 

yeniden yapılanmasını etkiler. Hastanın yaşı, genetik yapısı, yaranın tipi, 

lokalizasyonu, inflamasyon süresi ve yoğunluğu gibi faktörler maturasyon evresinin 

süresini belirler.   

Yara iyileşmesinde anlatılan dört safhanın ardından yara kontraksiyonu, 

epitelizasyon ve bağ dokusu birikimi sağlanır ve yara iyileşmesi tamamlanmış 

olur.(Şekil1) 

 
Şekil 2.1. Hemostaz, inflamasyon, proliferasyon, remodelling 
Nour ve ark.(11) makalesinden alınmıştır. 

2.3.2. Yara İyileşmesinin Mekanizması 

Yara iyileşmesi, mekanizmasına göre 3 gruba ayrılır(46): 

Primer İyileşme 

Birincil yara iyileşmesi ya da primer kapama da denilen, bir şekilde kesilmiş 

olan temiz bir yaranın, cerrahi olarak kapatılması ve komplikasyonsuz iyileşmesidir. 

Yaranın kapatılması ve yara dudaklarının tam olarak karşı karşıya gelmesi ile onarım 

süreci başlar. Yarada tüm tabakalar birbirine yaklaştırılır ve arada kalan sınırlı boşluk 

fibrin ile dolar. Fibrinöz yapışma yaklaşık 24 saat alır ve 48. saate gelindiğinde epitel 

hücreleri altta oluşan skar dokusunu örter(47).(Şekil2) 
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Şekil 2.2. Primer yara iyileşmesi  
Parsak ve ark.(48) makalesinden alınmıştır.  

Sekonder İyileşme 

Açık yaralarda, granülasyon dokusu oluşması, retraksiyon ve yüzeyin 

epitelizasyonu ile karakterizedir(Şekil3). Yaralanmadan, 4–5 gün sonra yara yeri 

fibroblastlarca istila edilir. Başlangıçta bu açık yara, pıhtı ve eksuda ile doldurulur, 

oluşan bu kabuk, yara yüzeyini örterek derindeki dokuların nemli tutulmasını sağlar. 

Nemli bölgelerde kollajenolizis ve hasarlı dokuların fagositik lökositlerce sindirilmesi 

olayı gerçekleşir. Özel olarak diferansiye olmuş, aktin ve myozin içeren fibroblastlar 

(myofibroblastlar) “yara kontraksiyonu” adı verilen iyileşme sürecine yardım ederler. 

Sırasıyla kollajen tip1 ve tip 3 oluşur ve bunların arasında çapraz bağlanmalar 

gelişerek, skarın temel formu oluşur. Epitel yara kenarlarından harekete geçerek bu 

dokunun üzerini örter. İlerleyen dönemde skardaki kollajen matür hale geçer, tip 1 

kollajen kaybolur, skar incelir, damarlar hacim ve sayıca azalarak hiperemik ve 

damardan zengin skar dokusu ile sınırlanır(49). 

 
Şekil 2.3. Sekonder iyileşme  
Parsak ve ark. (48) makalesinden alınmıştır.  
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Gecikmiş Primer İyileşme 

4–5 gün açık bırakılarak drene edilen bir yaranın primer olarak 

kapanmasıdır(50). (Şekil4) 

 
Şekil 2.4. Gecikmiş primer iyileşme  
Parsak ve ark. (48) makalesinden alınmıştır.  

Fiziksel, kimyasal, cerrahi veya mikroskobik nedenler gibi pek çok nedenle 

ortaya çıkabilen ağız yaraları; ağrılıdır ve hastanın fonksiyonlarını yerine getirmesine 

engel olarak beslenme, konuşma gibi hayati fonksiyonlarını, iş ve sosyal hayatını 

olumsuz yönde etkileyebilmektedir. Ağızda oluşan yaraların hızlı bir şekilde, 

komplikasyonsuz olarak iyileşmesi istenir. Ağız mukozasında yara iyileşmesi; oral 

kavitedenin süreki sıcak ve nemli olması ve oral floradaki bakteriler nedeniyle 

faklılıklar gösterir(51). Oral yaralar dermal yaralara kıyasla daha az immün mediatör, 

kan damarı ve profibrotik mediatör içermektedir ancak daha fazla kemik iliği kaynaklı 

hücreye, daha yüksek bir reepitelyalizasyon oranına ve daha hızlı fibroblast 

proliferasyonuna sahiptir(52). Bakterilerin oluşturduğu biyofilm devam eden iyileşme 

sürecini olumsuz yönde etkileyebilir ve oral hijyenin yeterince sağlanamamasıyla 

süper enfeksiyon riski de artabilir. Ayrıca konuşma, çiğneme ve yutma gibi fizyolojik 

fonksiyonlar yumuşak dokularda gerilme ve baskı kuvvetleri oluşturur. Bu kuvvetler 

yara kenarlarının stabilitesine etki ederek iyileşmesini olumsuz yönde 

etkileyebilir(53). 

2.3.3.Yara İyileşmesini Etkileyen Faktörler  

Sağlıklı bir yara iyileşmesi için; hasar gören bölgenin kanlanmasının iyi olması 

sayesinde gerekli oksijen ve besinin yara bölgesine ulaşmasını sağlar. Hastanın 
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sistemik durumu ve lokal faktörler bu sonucu etkiler. Yara iyileşme sürecinin uzadığı 

durumlarda, sekonder enfeksiyon riski artar ve hastanın beslenme konuşma gibi ana 

fonksiyonlarını yerine getirememesine neden olur. Birçok faktör yara iyileşmesini 

olumsuz yönde etkileyebilir. Bu faktörler lokal ve sistemik olarak kategorize 

edilebilir(54). (Tablo2) 

Tablo 2.2. Yara iyileşmesini etkileyen lokal ve sistemik faktörler 

 
Köklü ve ark.(55) makalesinden alınmıştır. 

2.3.4. Yara İyileşmesinin Değerlendirilmesi 

Yara iyileşmesinin değerlendirilmesi için kullanılan başlıca yöntemler;   

-Çekme Direnci Yöntemi: Doku mühendisliğinde gelişen teknolojiler, biyolojik 

numunelerin özellikleri hakkında objektif olarak veri sağlayabilmektedir. Çalışmalar 

çekme, eğme, basma ve burulma deneyleriyle malzeme olarak kullanılan dokunun 

belli bir kuvvet uygulandığında bu kuvvete nasıl tepki vereceğini ölçümünü 

sağlamaktadır. Biyomekanik çalışmaların amacı dokuların kuvvet, uzama, dayanım ve 

elastisite modülü gibi mekanik özelliklerini belirleme ilkesine dayanmaktadır. Bu 

dokular sürekli çekme, eğme ve basma kuvvetlerine maruz bırakılmaktadır. 

Biyomekanik çalışmaların sonuçları, tedavi edilen dokunun performansını öngörmek 

için yol gösterici bir yöntem olabilmektedir. Kopma basıncıyla yırtılma sırasında birim 

alanda cm2 başına uygulanan yük ölçülürken, patlama basıncı yarada patlamaya neden 

olmak için gerekli minimum güç ölçülür. Tansiyometre düzeneğiyle yara dudaklarını 

birbirinden ayırmak için gereken gücün ölçümüne dayanan kopma basıncı belirlenir. 
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Bu biyomekanik yöntemler ile yara bölgesindeki kollajen durumu ve doku bütünlüğü 

hakkında bilgi edinilmektedir(56). 

-Histolojik değerlendirme: Yaranın oluşmasıyla inflamasyon süreci başlamış 

olur ve birbirini takip eden bu süreçte evrelere bağlı esas inflamatuar hücreler ve 

fibroblastlar rol alır. İnflamatuar süreçte rol alan ana hücrelerin birim alana düşen 

sayısı ve birbirine olan oranına bakılarak yapılan bu yöntem, iyileşen yaranın histolojik 

özelliklerini gösterir(57). 

Histolojik inceleme ile ülserasyon, ödem, demarkasyon hattı, granülasyon 

dokusu, skarlaşma, doku içi fibrin birikimi, polimorf nükleer lökositler, mononükleer 

hücreler, fibroblast sayısı, vaskülarizasyon, vasküler konjesyon bakılan 

parametrelerdendir. 

Ülserasyon: Histopatolojik olarak, sadece mukozayı tutan çapı 5 mm’den 

küçük, derinliği 1 mm’den yüzeyel defektler erozyon olarak tanımlanmakta iken, 

defektin muskularis mukozayı aşarak submukoza veya muskularis propria tabakasını 

da içerecek şekilde ilerlemesine ülser denmektedir. İncelenen örneklerde epitelin tam 

kat kaybıyla karakterize ülserayon varlığı ya da yokluğu değerlendirilir(58). 

Ödem intersisyel sıvı volümünde anormal artmaya bağlı intersellüler dokuda 

sıvı birikimi olarak tanımlanmaktadır. İntertisyel ve intravasküler boşluklar arasında 

sıvı geçişi kapiller hidrostatik basınç, kolloid osmotik basınç ve filtrasyon basıncı 

etkilidir(59).  

Demarkasyon Hattı: Normal doku ile nekrotik dokunun birbirinden kesin 

sınırlarla ayrılması olarak tanımlanmaktadır(60). Histopatolojik olarak incelenen 

örneklerde sağlıklı doku ile tam ayrım yapılıp yapılamamasına bakılmaktadır. 

Granülasyon Dokusu: Yara iyileşmesinin proliferasyon fazında fibroblastlar, 

taze kollajen doku ve kapillerlerden oluşan granülasyon dokusu yara bölgesindeki 

boşlukları dolduracak şekilde büyür. Yara iyileşmesinin sağlıklı bir şeklide ilerdiği 

durumlarda pıhtı zemininde gelişen ve giderek sertleşen fibrin dokusu, yerini 

granülasyon dokusuna bırakır(61). 

Skarlaşma: Skar yaralanmayı takiben normal dokunun yerini fibröz dokunun 

almasıdır. Histopatolojik olarak incelenen dokuda skar dokusunun gelişip 

gelişmediğine bakılır(62). 
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Doku İçi Fibrin Birkimi: Yara iyileşmesinin hemostaz evresi; fibrin pıhtısı ve 

koagülasyon gelişimini içeren iki önemli olaydan meydana gelir. Trombosit 

agregasyonu sırasında fibrinojen, trombin tarafından fibrine dönüştürülür ve fibrin, 

pıhtı oluşturarak kanamayı durdurmaya yardımcı olur. Doku içindeki fibrin birikimi 

olarak değerlendirilir(38). 

Polimorf Nükleer Lökositler: Konak savunma mekanizmasında önemli rol 

oynayan fagositik hücreler iki kategoriye ayrılır: polimorfonükleer lökositller 

(granülositler) ve mononükleer hücreler(63). İnflamasyon evresinde lokal kan akımı 

ve damarların geçirgenliği artar. Nukleusları boğumlanarak tek hücre içerisinde birden 

fazla nukleus varmış gibi bir görüntü oluşturduğu için  polimorfonükleer lökosit olarak 

adlandırılan eozinofil, bazofil ve nötrofiller  hızla inflamasyon bölgesine göç eder ve 

damarı terk ederek doku içine geçerler(64). Granülositler inflamatuar evrenin 

sonlarında hasarlı dokuların artıklarını fagosite ederek temizlerler(61). Alınan 

örneklerde polimorf nükleer lökosit izlenip izlenmediğine bakılmaktadır. 

Mononükleer Hücreler: Yuvarlak ve tek parça nukleusa sahip doku 

makrofajlarını, T lenfositler, B lenfositler, Natural Killer hücreleri ve dolaşımdaki 

monositleri, promonositleri ve bunların kemik iliğindeki öncü hücrelerini içerir(63).  

Fibroblast: Proliferasyon evresinde fibroblastların,  sentezleyerek ortama 

saldığı kollajen ve elastinin oluşturduğu protein lifleri; yine fibroblastlardan 

sentezlenen fibröz olmayan glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar ekstraselüler 

matriksi oluştururlar. Özellikle 6-7. günlerde artarak önem kazanan bu aktivite, 

kollajen lif sayısının ortamda ağırlık kazanmasına yol açarak, iyileşme dokusunun 

sağlamlığı ve direncini artırır. Oluşan skar dokusunun direnci arttıkça fibroblast sayısı 

azalarak proliferasyon evresinin sonu ve olgunlaşma-yeniden şekillenme fazının 

başlangıcı gerçekleşir(61). 

Vaskülarizasyon: Kan damarı oluşumu sırasında 3 proses izlenir: 

vaskülogenez, anjiyogenez ve arteriyogenez. Vaskülogenez, erken embriyonik gelişim 

sırasında yer alan, damar oluşturma sürecidir. Endotel hücreleri öncüllerinden 

farklılaşır ve ilkel bir kılcal ağ oluşturmak için önceden avasküler doku içinde 

çoğalırlar(65). İlk damar ağı daha karmaşık ağlara yeniden yapılandırıldığında, 

vaskülogenezi anjiyogenez izler(66). Bu işlem sırasında, endotel hücreleri aktive edilir 

ve matriksmetalloproteinazların salınmasıyla çevreleyen matrikslerini bozmaya 
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başlar. Bundan sonra, endotel hücreleri boşluklara göç eder, bu da kılcal tomurcuk ve 

filiz oluşumuna neden olur. Göç eden endotelin arkasında bulunan endotel hücreleri 

çoğalır, böylece yeni gelişen kan damarı uzar(67). Arteriyogenez, önceden var olan 

küçük arteriyollerin, kan damarı oluşumu sırasında daha büyük damarlara daha geniş 

damarlara dönüşmesi ve yeniden yapılandırılması işlemidir. Uzun süreden beri, 

yetişkinlerde yeni damar oluşumunun anjiyogenez ve arteriyogenez ile sınırsız olduğu 

genel olarak kabul edilmiş olsa da yeni veriler, doğal olduğu kadar terapötik 

neovaskülarizasyonun da temelinin postnatal vaskülogenez süreçlerini içerdiğini 

göstermektedir(68). Histopatolojik olarak yapılan incelemelerde alınan örneklerde 

yeni oluşan damar varlığı değerlendirilmektedir. 

Vasküler Konjesyon: Bir dokudan dışarıya doğru kan akımının azalması ve 

buna bağlı olarak o dokudaki kan içeriğinin artmasıdır. Organın venöz drenajını bozan 

bir sebep olduğunda gerçekleşir. Damarlarda meydana gelen genişlemeler ve eritrosit 

yığılmaları vasküler konjesyon olarak tanımlanmaktadır(69). 

-Kollajen maturasyon testi: Yara sahasından alınan bir örneğin 24 saat boyunca 

% 1’lik formaldehit solusyonunda bekletilmesinden önce ve bekletildikten sonra 

ölçülen kopma kuvvetleri kaydedilir ve bu değerlerin oranlarına bakılır. Böylece elde 

edilen maturasyon yüzdesi, kollajenin karşılıklı bağlanmasının bir indeksi olarak kabul 

edilir(70). 

-Hidroksiprolin ölçümü: Hidroksiprolin % 14 oranda kollajende, %2 oranında 

elastinde; hidroksilizin ise sadece kollajende bulunan aminoasitlerdir. 

Hidroksiprolinin ölçümü, genel olarak toplam kollajen içeriğinin bir göstergesi olarak 

kullanılır. Doku örnekleri toplandıktan hemen sonra hidrolize edilir ve bir kolorimetrik 

kit kullanılarak hidroksiprolin analiz edilir(71). Alınan bir spesimendeki kollajen 

miktarının oluşumu, ölçülen hidroksiprolin miktarının 7,8 katı alınarak bulunur(72). 

-Mikroangiografi: Bu işlem ise yaranın revaskülarizasyonunun 

değerlendirilmesini sağlar(73). 

-Işık ve elektron mikroskopisi: Işık mikroskopları, bir temel hücre kültürü 

mikroskobundan, daha ileri teknolojilerle donatılmış otomatik bir ışık mikroskobuna 

kadar çeşitlilik göstermektedir. Bu yöntemde incelenmek için hazırlanan dokunun tüm 

tabakalarındaki hücresel infiltrasyon ve fibroblastik aktivite bir hücre kültürü 

mikroskobunda incelenmektedir(74). 
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Elektron mikroskobunda ise görüntü oluşturmak için elektronlar 

kullanılmaktadır(75). Bu yöntemde mikroskop ile hücrenin organel düzeyinde 

inceleme yapmak mümkündür. Hücrenin organel düzeyindeki yapısal değişiklikler, 

organellerde üretilen ve endojen veya ekzojen salgılar ile kollajen lif organizasyonları 

ve varsa anormal kollajen dizilişleri, uygun indikatörler ile hücre duvarına tutunan 

endotoksinler incelenerek yapılmaktadır(76). 

-Radyoaktif işaretleme yöntemleri: Fibroblastik aktivitenin numerik ölçümü 

için radyoaktif özellikteki timidin yardımıyla fibroblastların işaretlendiği 

yöntemdir(77). 

2.3.5. Yara İyileşmesinin Hızlandırılması 

Yara iyileşmesini etkileyen birçok lokal ve sistemik faktör bulunmaktadır(78). 

Lokal faktörler; yara bölgesinde gelişen sekonder enfeksiyon, yetersiz kanlanma, 

dokuda hipoksi meydana gelmesi, doku nekrozu, yabancı cisim varlığı, tekrarlayan 

travmalar ve yara bölgesinin mobilitesi şeklinde sıralanabilir. Sistemik faktörler ise 

beslenme yetersizliği, diabet, kronik renal yetmezlik, immün bağışıklık sendromu gibi 

sistemik hastalıklardır. Diğer faktörlerse; kullanılan ilaçlar, hastanın kemoterapi 

ve/veya radyoterapi görmesi, hastanın yaşı, cinsiyeti ve genetik yapısı gibi 

faktörlerdir(79-81). 

Sağlıklı bireylerde iyileşme süreci sorunsuz bir şekilde tamamlanır. Kronik 

yaraların büyük kısmında onarım süresinin uzamasıyla birlikte iyileşmede sorunlar 

görülebilir ve iyileşmeyen yaralar ortaya çıkar. Yara onarımının evrelerinden birinde 

aksama olması, akut bir yarayı kronik bir yaraya dönüştürür.  

Çeşitli medikal yaklaşımlar, kemoterapi radyoterapi gibi terapötik girişimler 

yara iyileşmesindeki evreleri olumsuz etkileyebilir(82). 

Nour ve ark.(11) yara iyileşmesini hızlandırmak için uygulanan stratejileri 3 

yönteme dayandırmaktadır: 

1.) Yeni doku oluşturmak için multi potent kök hücreler ve ko-kültür 

tekniklerinin kullanılmasına dayanan hücre tedavisi. 

2.) Biyoaktif terapötik dağılım, yara onarım oranını arttırmak için tedavi edici 

bileşenlerin salınımının mühendisliğini içerir. 
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3.) Doku mühendisliği ve yenilenme için biyomateryal / iskele 

uygulaması(11). (Tablo3) 

Tablo 2.3. Yara İyileşmesinin hızlandırılması stratejileri  

1.)Hücre 

Terapisi 

2.)Biyomateryal/İskele Destekli 3.)Biyoaktif Terapötik Dağıtım 

 Doğal/Sentetik Fiber,Hidrojel 

Film vs. 

Büyüme 

Faktörleri 

İlaçlar Gen 

Tedavisi 

Yara İyileşmesinin hızlandırılması stratejileri 
Nour ve ark.(11) makalesinden çevrilmiştir. 

Sistemik, lokal ve diğer faktörler nedeniyle geciken yara iyileşmesinin 

hızlandırılmasında pek çok yöntem denenmiştir. Bunlar arasında, büyüme faktörleri, 

fitoterapi, yara bölgesine endojen elektrik akımının uygulanması, yara bölgesinde 

hiperoksi sağlamak amacıyla hiperbarik oksijen tedavisi, yara bölgesine lazer 

uygulanması ve yaranın mekanik travmalardan ve enfeksiyondan  korunmasını 

sağlayan yara örtücüler sayılabilir. 

Büyüme faktörleri, inflamasyonu etkileyip, proliferasyon evresini 

hızlandırarak yara iyileşmesinde oldukça önemli bir yere sahiptir(42). Yara iyileşmesi 

sırasında büyüme faktörleri hücre göçü, bunların bölünmeleri, farklılaşmaları ve 

protein üretimleri aşamalarında hücreler arasında iletişimi sağlamakta ve 

yönlendirmekte önemli rol oynarlar(83). 

Fitoterapi ile bitki ekstreleri yara üzerine uygulanır ve antibakteriyel, kollajen 

sentezini arttırıcı, proliferasyonu uyarıcı, fibroblastları uyarıcı, antimikrobiyal ve 

antioksidan etki göstererek yara iyileşmesini hızlandırmaktadır(84). 

Endojen elektrik alanının, özellikle de protein sentezi ve hücre göçü üzerindeki 

etkileri yoluyla, yara iyileşmesi sürecinde önemli rol oynadığı bilinmektedir. Sun ve 

ark. yaptıkları klinik çalışmada, sabit doğru akımlara sahip elektrik stimülasyonunun, 

altta yatan mekanizmaların belirsiz kalmasına rağmen, yara iyileşmesini 

hızlandırmada faydalı olduğunu göstermişlerdir(85). 

Yüksek basınçlı bir ortamda oksijen verilmesiyle uygulanan hiperbarik oksijen 

tedavisi ile sağlanan hiperoksi ve basınç yüksekliği, yara iyileşmesini hızlandıran bir 

klinik etkiye sahiptir. Hiperbarik oksijen tedavisi; anjiogenezisi, kollajen sentezini ve 
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fibroblast proliferasyonunu uyararak makrofaj aktivasyonunu sağlar, anaerob 

organizmaların spor ve endotoksin oluşturma yeteneğini azaltır(86). 

Lazerin fotobiyomodülasyonu olarak bilinen lazerin canlı doku üzerindeki 

etkisi, yara iyileşmesinin kalitesini artırdığı bilinmektedir(87). Lazerin terapötik 

etkileri geniştir ve rejeneratif, antienflamatuar ve analjezik etkilerini içerir(88). 

Ayrıca, doku rejenerasyonunun düşük seviyeli bir lazerle tedavi edildiğinde daha etkili 

hale geldiği gösterilmiştir. Lazer kullanımı hipoksik, enfekte ve iskemik yaraların 

iyileşmesini hızlandırmaktadır(89, 90).  

Bununla birlikte yara iyileşmesinin hızlandırılması ve yaranın enfekte olmasını 

önlemek için medikal yara örtücüleri geliştirilmiştir. 

2.4. Yara Örtücüler 

Yara bakımının tarihi, insanlığın tarihi kadar eskidir ve modern tıbbın 

gelişmesiyle birlikte ilerlemiştir. Tarih öncesi çağlarda, yara ve kırıkların tedavi 

edildiği mağara resimlerinde görülmektedir. Ayrıca, Mısır papirüsünün ilk tıbbi 

kayıtları, yara bölgesinin yıkandığını ve yara iyileşmesinde yara bandajlarının 

kullanıldığını göstermiştir(91). İlk zamanlarda çeşitli bitkisel ilaçlar ve karışımlar 

kullanılırken, sonraları yarayı kapalı ve kuru tutmak amaçlanmıştır(92). Yara 

bakımında esas gelişim ise savaşlar sayesinde olmuş, debridman, tül gre gibi 

kavramlar bu dönemde ortaya çıkmıştır. 1963’te Winter’ın nemli tutulan yaraların 

daha hızlı iyileştiğini göstermesi ise, güncel yara bakımının temelini oluşturmuş ve 

çalışmalar bu yönde şekillenmiştir (93). Daha sonra, yara iyileşmesini sağlamak için 

çok çeşitli hidrojeller, aljinatlar, diğer polimerik ve biyolojik bazlı sargılar icat 

edilmiştir(94).  

Günümüzde yara iyileşme sürecinde uygun yara örtücülerinin kullanımı 

önemli rol oynamaktadır(95). 

Yara örtücülerinin temel görevleri, enfeksiyona karşı ve mekanik travmalara 

karşı koruyucu özellik sağlayarak yara iyileşmesini hızlandırmasıdır. Yara 

örtücülerinin diğer görevleri arasında; ilaç salınımı, patojen mikroorganizmalara karşı 

mikrobiyal kontrol, fiziksel bir koruma, yaradaki yabancı cisimlerle hasarlı ve enfekte 

olmuş dokuların tamamen temizlenmesi de bulunmaktadır(96). 
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İdeal bir yara örtücü aşağıdaki özellikleri taşımalıdır: 

- Yara iyileşmesini hızlandırmalı, 

- Yaraya nemli ortam sağlamalı,  

- Kokuyu önlemeli,  

- Yara yüzeyinin ısısını korumalı,  

- Mikroorganizma geçişine izin vermemeli,  

- Oksijen geçirgenliği ve gaz alışverişine izin vererek hücre göçüne ve 

bölünmesine yardımcı olmalı,  

- Hematom ya da hipertrofik skar oluşumunu önlemeli,  

- Yaranın kurumasına izin vermeksizin fazla eksüda ve toksik maddeleri 

ortamdan uzaklaştırmalı, 

- Pansuman değişimi sırasında yaradan kolayca uzaklaştırılabilmeli ve yaraya 

zarar vermemeli,  

- Yara kenarında travma ve irritasyona neden olmamalı,  

- Ağrıyı azaltmalı,  

- Ayrıca kolay bulunan, uygulanan ve pahalı olmayan bir ürün olmalıdır(95, 

97-99). 

Yara bakımında, günümüzde çok çeşitli yara bakım ürünleri kullanılmaktadır. 

Bunlar arasında kompozit örtücüler, şeffaf film örtücüler, hidrokolloidler, aljinat 

örtücüler ve yara doldurucular ile antibakteriyel örtücüler ve hidrojel örtücüler 

sayılabilir. Oysa her yara için ideal bir yara bakım ürünü bulunmamaktadır. Yara 

bakım ürünleri; yaranın durumuna göre seçilmelidir ve yara iyileşmesinin ilerleyen 

dönemlerinde değiştirilmelidir. Dermal ve epidermal dokunun sağlıklı bir şekilde 

rejenerasyonunu sağlamalıdır. Yara örtücüler yarayı mikroorganizmalara karşı 

korurken nem ve oksijene karşı geçirgen olmalıdır(100). 

Pek çok modern yara örtücüdeki etken maddenin yara bölgesine salınımını 

sağlamak amacıyla taşıyıcı olarak kullanılan polimerler kullanılmıştır. Etken 

maddenin salınımı için rezervuar görevi gören yara örtücüler; jel, film ve köpük 

formunda üretilmektedir. Yeni nesil polimerik yara örtücüleri; filmler, pöröz 

süngerler, dondurularak kurutulmuş diskler, wafer sistemler veya doku mühendisliği 

ile geliştirilmiş polimerik sistemler olarak karşımıza çıkmaktadır. Kontrollü salım 

yapmak üzere üretilen polimerik yara örtücülerden en sık kullanılanı hidrojellerdir. 
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Kullanılan polimerler; polilaktik-koglikolik asit türevleri, polivinilalkol, polietilen 

glikol türevleri, poli-εkaprolakton, poliüretan ve aljinat örtülerdir(101). 

Yara örtücülerin üretiminde kullanılan materyaller doğal ve sentetik olmak 

üzere iki ana gruba ayrılmaktadır(102, 103): 

a) Doğal polimerler biyouyumlu, biyoparçalanabilir ve ekstraselüler matris ile 

benzer yapıdadır. Bu polimerler aşağıdaki gibi sınıflandırılabilir: 

Nötr yapıda (B-glukan, dekstran, selüloz),  

Asidik (aljinik asit, hyaluranik asit)  

Bazik (kitin, kitosan),  

Sülfatlı polisakkarid (heparin, kondroitin, dermatan sülfat, keratan sülfat),  

Homoglikanlar: α-glukan, ß-glukan, dekstran, selüloz, kitin, kitosan,  

Heteroglikanlar: Agar, karragenan, pektin, hyoluronik asit, heparin, kondroitin 

sülfat,  

Glikolipidler: a-galaktoz,  

Peptid-protein: Bitkisel proteinler (soya, sodyum kazeinat), kollajen, keratin, 

sığır serum albumini, jelatin ve enzimlerdir. 

b) Sentetik polimerler ise; por çapları çok küçük materyaller olup, geniş yüzey 

alanı sağlamaktadır. Biyouyumlu ve biyoparçalanabilir yapıdadırlar. Bu polimerlere 

örnek olarak; poliüretan, poliakrilamid, polietilen glikol, polietilen oksit, polivinil 

alkol, poliakrilik asit, polilaktik asit ve polikaprolaktonlar verilebilir. 

Bir başka sınıflamada ise; 1999 “Food and Drug Administration ” nın 

sınıflandırmasına göre de yara örtüleri dört gruba ayrılmaktadır:  

1. Rezorbe olmayan pasif örtücüler: Gazlı bez, tül gras,  

2. Oklüziv örtücüler: Su ve nem geçirmeyen sargılara oklüzif örtücüler denir. 

Sentetik yapılı örtücülerdir ve altlarında nemli yara ortamı sağlarlar (film, 

hidrokolloid, köpük),  

3. Hidrofilik/absorbe edici örtücüler (aljinat, hidrofiber),  

4. Hidrojeller(83) 

Kurtoğlu ve ark. (98) yaptıkları sınıflamada yara örtücüleri üretildikleri 

materyale göre, fiziksel şekillerine göre, etken madde içeriğine göre ve güncel modern 

yara örtücüler olarak sınıflandırmışlardır. 
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1. Üretildikleri materyale göre modern yara örtücüleri  

1.1. Hidrokolloidler  

1.2. Aljinat örtücüler  

1.3. Hidrojeller  

2. Fiziksel şekillerine göre modern yara örtücüleri  

2.1. Köpükler  

2.2. Şeffaf filmler  

3. Etken madde içeriğine göre modern yara örtücüleri  

3.1. Antibakteriyel Etken Madde İçerenler  

3.2. Büyüme Faktörü İçerenler  

3.3. Vitamin ve Mineral İçerenler  

4. En güncel modern yara örtücüleri  

4.1. Biyoaktif Yara Örtücüleri  

4.2. Doku Mühendisliği Ürünleri  

4.3. Greft ve Greft Eş değerleri  olarak sınıflandırılmaktadır. 

Abrigo ve ark. (104) yaptıkları sınıflamada yara örtücülerini genel olarak pasif, 

interaktif, gelişmiş ve biyoaktif olmak üzere dört sınıfa ayırmışlardır: 

1.Pasif Yara Örtücüler 

2.İnteraktif Yara Örtücüler 

3.Gelişmiş Yara Örtücüler 

4. Biyoaktif Yara Örtücüler 

2.4.1. Pasif Yara Örtücüler  

Yarayı mekanik travmalardan ve bakterilerden koruyucu özellik gösterir. Kuru 

oldukları için yaranın nem seviyesini kontrol edemezler. Yaraya yapıştıkları için 

çıkartılmaları sırasında ağrı ve mekanik travma yaratırlar. Bu gruptaki yara örtülerine 

örnek olarak gazlı bez ve tül gras verilebilir.  

2.4.2. İnteraktif Yara Örtücüler 

Yarı geçirgen film veya köpük yapısındaki örtücülerdir. Dış çevreden bakteri 

ve diğer mikroorganizmaların geçirgenliğine karşı etkili bir bariyer oluştururlar.  
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2.4.3. Gelişmiş Yara Örtücüler  

Hidrokolloid ve aljinat yapısındaki gelişmiş örtücüler, yara çevresinde nem 

kontrolünü sağlayarak yara iyileşmesini kolaylaştırırlar.  

2.4.4. Biyoaktif Yara Örtücüler  

İlaç salınımı yapan ve dermis bileşenleri içeren sistemlerdir. Hücresel yanıtı 

aktive ederek doku iyileşmesinde aktif rol oynarlar. Biyoaktif yara örtüleri özellikle 

kronik yara iyileşmesinde etkili bir sistem oluşturmaktadır. 

Hyaluronik Asit (Hyaluronan-HA) 

Glikozaminoglikanlar, negatif yüklü bir doğal makromolekül sınıfıdır ve bu 

negatif yüke bağlı olarak hidrofilik özellik gösterirler(105, 106). 

Tekrarlayan disakkaritlerin yapısına bağlı olarak glikozaminoglikan ailesi 

kondroitin sülfat/dermatan sülfat, heparin/heparan sülfat, keratan sülfat ve hyaluronik 

asit olmak üzere 4 gruba ayrılır(107)(Şekil 5). Sülfat içermeyen tek üyesi ise 

hyaluronik asittir(108). 

 

Şekil 2.5. ECM molekülleri  
Üçgül ve ark.(109) makalesinden alınmıştır. 

Glikozaminoglikan ailesinin bir üyesi olan HA’nın diğerlerinden farkları: 
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1) Çok uzun bir zincir yapısına sahiptir. Değişik uzunluklarda olabilen bu 

polimer, 25,000 kez kadar tekrar edebilen disakkarit birimi ile oldukça 

büyük boyutlarda bulunabilir. Çok yüksek molekül ağırlığına (10,000 kDa) 

sahip yapıda olabilmekle beraber dokularda en çok 2000-4000 kDa 

ağırlığında gözlenir. Vücutta yüksek molekül ağırlıklı HA zinciri devamlı 

metabolize olarak düşük molekül ağırlıklı fragmanlara (1000 kDa) 

ayrılır(110, 111). 

2) Bir protein çekirdeğe bağlanma göstermediğinden diğer 

glikozaminoglikanlar gibi proteoglikan oluşturamaz.  

3) Diğer glikozaminoglikanlar gibi sülfat grubu içermez.  

 

Hyaluronik asit (HA), glikozaminoglikan familyasına ait olan ve iki şekerden 

oluşan temel bir birimden, moleküler yapısı 3-30 mikrometre uzunluğunda tekrarlayan 

N-asetilglukozamin disakkarid birimlerinden ve 1-4 halka pozisyonlarıyla glikozidik 

olarak birbirine bağlanmış glukoronik asitten oluşmuş bir polisakarittir (Şekil7, 

Şekil8). 

 
Şekil 2.6. HA moleküler yapısı. 

 

 

Şekil 2.7. Dağınık halde bulunan HA 
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Molekül hacmi, hidrate olduğu zaman kuru duruma göre yaklaşık 10.000 kat 

büyümektedir. Su moleküllerinin bu yapı içinde mekanik olarak tutulduğu; 

polisakkarit yapısıyla herhangi bir kimyasal etkileşime girmediği bildirilmiştir(111). 

Üç farklı molekül ağırlığına sahip HA bulunmaktadır. Bunlar yüksek molekül ağırlıklı 

(10 milyon Dalton), orta molekül ağırlıklı (500.000-800.000 Dalton) ve düşük molekül 

ağırlıklı (160.000-240.000 Dalton) HA olarak adlandırılmışlardır. HA genellikle, 

eklem ve kıkırdak ile göz ve cildin dokularını çevreleyen sinovyal sıvıda yüksek 

moleküler bir kütle olarak bulunur(112). HA, biyobozunurluk, biyouyumluluk, 

toksisite ve immünojeniklik gibi mükemmel fizikokimyasal özellikleri ile geniş bir 

uygulama yelpazesine sahiptir. HA sentezi hücresel plazma zarında yapılır ve 

ekstrasellüler dokuya salınır. HA'nın yarılanma ömrü her organda farklılık gösterir. 

Dolaşımda yarılanma ömrü 2-5 dakika arasında iken, dermiste 1-2 gün, kartilaj 

dokusunda ise 1-2 hafta olarak belirtilmiştir. Eklem kıkırdağında ve sinovyal sıvıda 

hyaluronidaz aktivitesi olmadığı için atılımı lenfatik yoldan emilim ile sağlanır. HA, 

hücrelerin migrasyonunda, doku oluşumu ve tamiri sırasında farklılaşması da dahil 

olmak üzere bir dizi embriyolojik ve yara iyileştirici etki göstermektedir. Dokuların 

hidrasyonu ve nemlenmesinde, dokulardan madde geçişinde, hücrelerin hareketinde 

ve farklılaşmasında önemli rol oynamaktadır. Bu nedenle osteoartrit ameliyatı, oküler 

cerrahi, plastik cerrahi, doku mühendisliği ve ilaç dağıtımı gibi biyomedikal 

uygulamalarda, ortopedide, romatolojide, oftalmolojide, dermatolojide ve 

kozmetolojide de kullanılmaktadır(113, 114). HA; endojen olarak salgılanır ve tüm 

dokularda ekstrasellüler boşlukta bulunur(115). 

Hücreler arası ortamı dolduran ECM temelde, glikozaminoglikanlar ve fibröz 

proteinler olmak üzere iki ana molekül grubundan oluşur.(Şekil5)(Şekil6) 
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Şekil 2.8. ECM yapısı  
Molecular Biology of the Cell. 3rd edition.2000 kitaptan alınmıştır.(116) 

Bulunduğu Doku Ve Organlar 

 HA, ortamda bulunan glikoproteinlere; hücre yüzeyinde ise reseptörlere bağlı 

halde bulunur. Organizmada her yerde dağılmış olmasına rağmen, en yüksek oranda 

bağ dokusunda bulunur. HA derinin hem dermis, hem de epidermis tabakasında 

bulunmaktadır.  

 HA, tüm omurgalılarda, çoğu olgun dokularda hücre dışı matrislerin 

(ECM'ler) temel bir bileşeni olarak bulunur(117). Gözün vitröz humorunda (insanda 

0.1-0.4 mg / g ıslak ağırlık), sinovyal eklem sıvısında (3-4 mg / ml), koroner restenozda 

arteri tıkayan patolojik matriste, yumurtlamadan önceki oosit etrafındaki (~ 0.5 mg / 

ml) kümülüs hücreleri tarafından üretilen matristeki ana bileşendir(118). 

En büyük HA miktarı ortalama yetişkin insanda 7-8 g, vücuttaki toplamın 

yaklaşık % 50'si cilt dokusunda hem dermis (~ 0.5 mg / g ıslak doku) hem de 

epidermiste (~ 0.1 mg / g ıslak doku) bulunur. Epidermisteki hücrelerin etrafındaki 

matristeki asıl HA konsantrasyonu (2-4 mg / ml), dermisten (± 0.5 mg / ml) daha 

yüksek bir orandadır. (111) 

Sentezi 

HA sentezi, özellikle fibroblast gibi hızlı prolifere olan hücrelerin plazma 

membranında gerçekleşir. Bu sentezin hızı, hormonlar, yaş ve çevresel faktörlerle 

kontrol edilir. Sentezlenen HA, ya lokal olarak parçalanır, ya da lenf dolaşımı ile 
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dokulardan genel kan dolaşımına taşınır. Sağlıklı, genç bir insanda serum ve 

plazmadaki düzeyi kandan uzaklaştırılmasının ve parçalanmasının azalmasına bağlı 

olarak yaşla artmaktadır. Dolaşan HA’ nın çok küçük bir kısmı böbrek ve dalakta 

metabolize olur. Asıl metabolize olduğu yer karaciğerdir. Karaciğer endotel hücreleri 

HA’ nın endositozu için özel reseptörler taşır. Endositoz sonrası HA, lizozoma aktarılır 

ve enzimler (hyalüronidaz, beta-glukuronidaz, beta-N-asetil glukozaminidaz) 

tarafından, glukuronik asit ve N-asetilglukozamine parçalanır(119).(Şekil9) 

 

 

Şekil 2.9. HA sentezi 

Metabolizması 

HA, hyalüronidaz (HYAL) adı verilen enzimler tarafından parçalanır. HYAL 

enzim grubunda HYAL1, HYAL2, HYAL3 gibi çeşitli enzimler mevcuttur. Her bir 

enzim farklı molekül ağırlığına sahip HA'nın farklı bölgelerde yıkılmasında rol alır. 

HA katobolizması dokularda lokal enzimler tarafından gerçekleşirken, ESM’de küçük 

boyutlara ayrılan HA molekülünün bir kısmı ise lenfatik sistem ile drene olur. Lenf 

düğümlerinde metabolize olur ve oradan kan akımına geçerek karaciğerde ve 

böbreklerde atılımı gerçekleşir(111). 

Fonksiyonu 

Aşırı derecede hidrofilik özelliği olan HA, su bağladıkça viskoelastik özellik 

kazanır ve jelimsi bir hal alır. Molekül ağırlığının bu kadar yüksek olmasına rağmen 

viskositeyi ve elastisiteyi aynı anda barındırması çok nadir görülen bir özelliktir. Sahip 
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olduğu bu benzersiz reolojik özelliği moleküle lubrikasyon özelliğini de 

kazandırır(120).  

Kısa süreli kuvvet uygulandığı zaman yapısal bütünlüğünü korur. Ancak 

kuvvet uzun süre uygulanırsa HA parçalarına ayrılıp tekrar birleşir. Bu özelliği 

sayesinde kuvvetlerin yıkıcı etkisini 'şok emici' görevi görerek engellemektedir(121). 

Vücuttaki eklemler sahip oldukları lubrikasyon ve viskoelastik özelliklerini HA 

sayesinde kazanırlar. HA'nın; kartilaj gelişiminde ve sinoviyal sıvının devamlılığında 

önemli bir rolü bulunmaktadır(120). 

HA, hacminin 1000 katı kadar su bağlama özelliği ile dermis ve epidermisin 

hacmini ve esnekliğini artırır(122). ESM'nin ve periselüler ortamın yapısal 

bütünlüğünün korunmasına yardımcı olur. HA'nın eksikliği özellikle yoğun ve 

molekül ağırlığı yüksek olarak bulunduğu dokularda, fonksiyon kaybına ve yapısal 

dejenerasyona neden olur.   

HA aynı zamanda aktif bir sinyal moleküldür. Hücrelerin; proliferasyonu, 

apopitozisi, migrasyonu, diferansiyasyonu ve morfogenezi için ideal ortam oluşturur. 

Hücrelerde migrasyon ve proliferasyon gibi fonksiyonları özel membran proteinleri 

veya hyaladherin olarak adlandırılan özel proteinler ile gerçekleştirir.  

Dokular arasında molekül transportunu kolaylaştırır, molekül ağırlığı yüksek 

olan proteinlerin dağılımını ve ozmotik basıncı dengeler(110, 123). 

Hücre yüzeyinde yer alan bir takım reseptörler aracılığı ile hücre-hücre, hücre-

matriks etkileşimini sağlar, hücre içi reaksiyonları tetikleyerek fonksiyonları 

düzenler(124). HA için spesifik olan çeşitli hücre yüzey reseptörleri; CD44, Toll-4, 

hyalüronan-media motilite reseptörü (RHAMM), lenfatik damar endotelial HA 

reseptörü-1, endositoz için hyalüronan reseptörü, ve layilin tanımlanmıştır. Bu 

reseptörler içinde en fazla tanımlanmış olanları CD44 ve RHAMM’dır.   

HA, hücrelerin viral ve bakteriyel enfeksiyonlara karşı korunmasında da etkili 

bir moleküldür(111). 

Isı şok proteinlerini indükler ve antiapoptotik etkileri ile hücre ölümlerini 

baskılar.  Molekül ağırlığı 6-20 kDa olan HA; anjiojenik, enflamatuar sitokinlerin 

salınımını stimüle etme, matriks metalloproteinaz enzimini aktive etme, doku 

yaralanmalarında endotel hücrelerinin proliferasyonunu uyarma gibi etkiye 

sahiptir(123). 
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Yara iyileşmesinin ilk evresinde yüksek molekül ağırlıklı HA'nın sentezinde 

ciddi artış görülür. HA; hücrelerin migrasyonunu, proliferasyonunu artırır. Fibrinojen 

ile yaptığı bağ sayesinde pıhtı oluşumunu destekler. İyileşmenin ilerleyen evrelerinde 

granülasyon dokusunun oluşumuna yardımcı olur. Yara bölgesine polimorfonükleer 

lenfositlerin daha hızlı migrasyonunu ve bölgede hızlı hareket etmesini sağlar. 

Bakteriostatik etkisi ile yaranın enfeksiyondan korunmasına yardımcı olur. HA'nın 

bölgede sentezlenmesini kolaylaştıran faktörlerden biri ortamın asidik olmasıdır. Yara 

iyileşmesinin ilk evrelerinde HYAL2 inhibitörlerinin ortamda olması, yüksek molekül 

ağırlıkı HA'ya ihtiyaç duyulduğunun bir göstergesidir. İyileşmenin ilerleyen 

evrelerinde HYAL2 inhibitörleri ortamdan yavaş yavaş çekilir ve yüksek molekül 

ağırlıklı HA fragmanlarına ayrılmaya başlar. Düşük molekül ağırlıklı HA; endotelyal 

hücreler, eozinofiller ve epitelyal hücrelerin gen ekspresyonunda ve makrofajların 

kümelenmelerinde stimüle edici olarak rol alır. Fragmanlar fibroblast 

proliferasyonunu ve takibinde anjiogenezisi başlatır(123). 

HA ortamda oluşan serbest radikalleri bağlar.  

Yara iyileşmesinin son evrelerinde ise özellikle yara kenarlarında HA’nın 

salınım miktarı artar. Bu alanda matriks-hücre, hücre-hücre etkileşimini destekler, 

kollajenlerin ve keratinositlerin organize olmasını sağlar. 

Antiadeziv özelliği ile bakteri adezyonunu engelleyerek enfeksiyon riskini 

azaltır. Laurent ve ark. lokal olarak kullanılan HA’nın, epitel doku içine penetre olarak 

hem keratinosit proliferasyonunu hızlandırdığı hem de retinoik asit miktarını artırarak 

cildi nemlendirdiğini gözlemlemiştir(120, 125). 

HA’ nın viskoelastik matris yapısı, destek maddesi olarak kullanımına olanak 

vermektedir. Bu nedenle özellikle göz cerrahisinde yara iyileştirmeyi hızlandırma 

amaçlı olarak kullanımı söz konusudur(126, 127). 

Brown ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada deri yüzeyine uygulanan HA’ 

nın hem insan hem de rat derisinden emilebildiği gösterilmiştir(128). Bunun bir nedeni 

deride HA reseptörlerinin bulunması ve yüzeye uygulanan HA moleküllerinin 

doğrudan reseptörlere yönelmesi; diğer bir nedeni ise molekülün hem hidrofilik hem 

de lipofilik kısımlarının bulunması nedeniyle deriden geçebilmesi olarak 

açıklanmıştır(129). 



38 
 

Manuskiatti ve ark. (130)  topikal olarak uygulanan HA’ nın, deri ülserlerinde 

histopatolojik inceleme sonucu hücre proliferasyonu ve migrasyonu aşamalarında 

olumlu etki oluşturduğunu göstermiştir.  

Hyaluronik Asitin Kullanım Alanları 

Vücutta birçok dokunun ekstrasellüler matriksinin ana komponentlerinden biri 

olan hyaluronik asit, diş hekimliği ve çeşitli tıp alanlarında kemik defektlerinde 

iyileşmeyi artırmak amacı ile kullanılan, çevre dokulara zarar vermeden metabolize 

olabilen biyoaktif ve biyouyumlu bir materyaldir.  

HA esaslı ürünlerin gingivitis tedavisinde etkili sonuçları olduğu rapor 

edilmiştir. Jentsch ve ark.(131)’ı randomize çift kör olarak yaptıkları klinik çalışmada; 

plak kaynaklı gingivitisin tedavisinde genel olarak HA jelin yararlı etkilere sahip 

olduğunu göstermişlerdir. Bu yararlı etkilerin HA'nın antienflamatuar ve antiödematöz 

etkisiyle ilişkili olduğu düşünülmüştür. Periodontal tedavi sırasında HA jel 

uygulamalarının tek başına küretaj tedavisine göre farklı tedavi gruplarında klinik 

parametrelerin ve enflamatuvar belirteçlerin önemli ölçüde azalmasına katkı sağladığı 

gösterilmiştir(131). 

Zhao ve ark.(132) ise HA’nın farklı moleküler ağırlık ve konsantrasyonlarının 

hücre çoğalması ve osteojenik farklılaşma üzerinde farklı etkiler yarattığını 

belirtmiştir. 

HA, sinovyal sıvının major komponentidir ve bu sıvının viskozitesini arttırdığı 

görülmüştür. Eklem boşluğunun doldurulması, eklem ve çevresinde hidrostatik ve 

osmotik basınçlar arası dengeyi koruması, lubrikasyonu, makromoleküler filtrasyon 

yapabilmesi gibi üstün özellikler gösterir. İntraartiküler HA’nın yüzey yağlayıcı ve 

darbe emici özelliği vardır. Bu özelliklerinden dolayı HA, osteoartritin tedavisinde 

sinovyal eklemlere uygulanmak üzere kullanılmaktadır(133). Mountziaris ve ark. 

(134) intraartikular HA uygulamasının redüksiyonlu disk deplasmanı olan hastalarda 

etkili bir tedavi yöntemi olduğunu bildirmişlerdir.  

Rekürrent aftöz ülserasyonların (RAU) tedavisinde akla gelen ilk seçenek 

topikal ajanlardır. HA’nın jel formunun bariyer görevi görmesi, anti-enflamatuar ve 

anti-ödematöz özelliklerinden dolayı ülsere lezyonlar üzerinde de kullanılmaya 

başlanmıştır(135-137). HA’nın ağız ortamında bir bariyer görevi görerek yaranın 
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iyileşmesine katkıda bulunduğu, eksojen HA’nın anti-enflamatuar ve anti-ödematöz 

etkilerinin sayesinde de iyileşmeye katkıda bulunduğu sonucuna varılmıştır. Sonuç 

olarak Aslan ve ark. Behçet ve RAU’da topikal %0.2’lik HA kullanımının etkili ve 

güvenli bir tedavi olduğunu belirtmişlerdir(135). 

HA büyüme, yara iyileşmesi ve embriyolojik olaylarda rol oynamasının yanı 

sıra tümör oluşumu ve gelişimine de neden olduğu düşünülmektedir. Bjorland ve ark. 

tümör hücrelerinin yüzeyinde bulunan HA seviyesinin, genellikle kanser derecesi ile 

bağlantılı olduğunu belirtmiştir(138, 139). 

HA’nın bariyer görevi görerek ülsere lezyonları dış etkenlerden koruduğu, 

mekanizması tam olarak bilinmese de antienflamatuar ve antiödematöz etkisinden 

dolayı yara iyileşmesine yardımcı olduğu; TME osteoartrit tedavisinde ağrı kesici ve 

semptomları azaltıcı etkisi bulunduğu ve kayganlaştırıcı özelliği ile eklem yapılarını 

koruduğu belirtilmiştir. Ayrıca serum HA seviyesinin oral kanserlerin diagnozunda ve 

kanserin prognozunun belirlenmesinde yardımcı non-spesifik bir gösterge olduğu 

belirtilmiştir. Yapılan çalışmalar HA’nın bakteriostatik etkisinin olduğu, yan etkisinin 

bulunmadığı ve vücut tarafından tolere edilebildiğini ortaya koymuştur(133). 

Hidroksietil Selüloz, Polikarboksilik Asit, Alfa Tokoferol, Metil Paraben 

Hidroksietil Selüloz 

Hidroksietil selüloz, hammadde olarak doğal polimer selüloz kullanılarak ve 

bir dizi eterleştirme reaksiyonu yoluyla üretilen noniyonik bir selüloz eterdir(Şekil10). 

Suda çözünerek pH’dan etkilenmeyen berrak, viskoz bir çözelti oluşturan,  kokusuz, 

toksik olmayan, beyaz bir tozdur. Kalınlaşma, yapıştırma, dispersiyon, film oluşumu 

ve süspansiyon özelliklerine sahiptir. Hidroksietil selüloz kaplamalarda, günlük 

kimyasallarda, diş macunlarında, doku örtücülerinde, petrol sondajında ve diğer 

endüstrilerde yaygın olarak kullanılır(140). Hidroksietil selüloz, su solüsyonunun pH’ı 

2 ve 12 arasında olduğunda, viskozite stabildir. Bu aralığı aşarsa, asidik veya alkali 

oksidatif bozulma olur ve viskozite düşer. Sıcak ya da soğuk suda çözünebilir, tortu 

bırakmaz.  Normal olarak organik solventlerde çözünmez. Hidroksietil selüloz sulu 

çözeltisinin viskozitesi, sıcaklık arttıkça azalır ve sıcaklık orijinal sıcaklığa 

düştüğünde viskozite geri kazanılabilir. Yüksek bir tuz konsantrasyonu yoksa, çözelti 
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kaynama noktasına ısıtıldığında, jel veya çökelti oluşmaz; yani hidroksietil selüloz 

sıcaklığa çok dayanıklıdır. 

 
Şekil 2.10. Hidroksietil selüloz moleküler yapısı 

Hidroksietil selüloz sulu çözeltisi, noniyonik bir sistemdir ve suda çözünebilen 

diğer polimerler, sürfaktanlar, tuzlar vb. ile birlikte bulunabilir. Bu nedenle, günlük 

kimyasal endüstriside yaygın olarak kullanılmaktadır(141). 

• Viskoziteyi artırarak kalınlaştırma, 

• Suyu bünyesinde tutma, 

• Kayma dayanıklılığı, 

• Adhezyona olumlu etki, 

• Bağlayıcı etki, 

• Film oluşturmaya yardımcı olma, 

• Kolay uygulama, 

• Yüzey gerilimini düşürerek surfaktan gibi davranma özellikleri vardır. 

Hidroksietil Selülozun Elde Edilmesi 

Hidroksietilasyon reaksiyonu, değişen alkali, etilen oksit konsantrasyonları, 

farklı sıcaklıklar ve reaksiyon süreleri altında gerçekleştirilmektedir(142). 

Selüloz + NaOH → Alkali selüloz + Monoklorometan/Etilen oksit → 

MHEC+NaCl 

Selüloz + NaOH → Alkali selüloz + Monoklorometan/Propilen oksit → 

MHPC+NaCl 
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Selüloz + NaOH → Alkali selüloz + Etilen oksit →Hidroksietil Selüloz (143) 

Kullanım Alanları 

-Kaplama kalınlaştırıcı: Hidroksietil selüloz, lateks boya bileşimi içinde, 

pigmentin jelleşmesini önler, dağılmasına katkıda bulunur, lateks boyayı stabilize eder 

ve bileşenin viskozitesini arttırır. Hidroksietil selüloz, bileşenlerdeki pigmentler, 

yardımcı maddeler, dolgu maddeleri ve tuzlar gibi diğer malzemelerle iyi bir 

uyumluluğa sahiptir.  

-Petrol sondajı: Yüksek viskoziteli hidroksietil selüloz, petrol sondajında esas 

olarak tamamlama ve bitirme sıvıları için yapıştırıcı olarak kullanılır.  

-Günlük kimyasallar ve deterjanlar: Hidroksietil selüloz, diş macunu, deterjan 

ve kozmetik ürünlerde bağlayıcı, koyulaştırıcı, dengeleyici ve dağıtıcı görevi görür. 

-Gıda: Gıda endüstrisinde selüloz eter ürünleri, işlenmiş gıda ürünlerinde 

kıvam ayarlayıcı katkı malzemesi olarak kullanılır. 

-İlaç: İlaç endüstrisinde selüloz eter ürünleri, merhem ve kremler için 

dispersiyon ajanı ve emülgatör olarak, alçı bandajlarda bağlayıcı olarak ve tabletler 

için sıkıştırma yardımcısı ve kaplama ajanı olarak kullanılırlar. 

Polikarboksilik asit 

Karboksilik asitler, yapısında karboksil grubu (-COOH) bulunduran ve R-

COOH veya Ar-COOH genel formülü ile gösterilebilen organik bileşiklerdir. Zayıf 

asitler olarak kabul edilen karboksilli asitlerde asitlik, karboksil grubuna bağlı alkil 

veya aril gruplarının niteliklerine büyük ölçüde bağlıdır(144). 

Her bir molekülde iki veya daha fazla karboksil grubu içeren bileşikler 

polikarboksilik asit olarak isimlendirilirler. Hidroksil grubu içeren yapılar ile 

esterleşme reaksiyonu ile çapraz bağ yapabilmektedirler(145). 

Karboksilli asitler, polar bileşikler olup kendi molekülleri arasında veya diğer 

moleküller ile hidrojen bağları oluşturabilirler. Karboksilli asitlerin sudaki 

çözünürlükleri asit ve su molekülleri arasında oluşturduğu hidrojen bağlarının 

sayesinde olmaktadır(144). 

Formaldehit içermeyen tüm polikarboksilik asitler selülozik malzemelerin 

çapraz bağlanmasında kullanılırlar. Selülozun polikarboksilik asit ile esterleşme 
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reaksiyonu; iki komşu karboksil grubunun reaksiyonu ile ara siklik susuz bileşiğinin 

oluşması ve ester bağının oluşması şeklinde iki adımda gerçekleşmektedir. En önemli 

dezavantajı ise asit katalizörleri kullanıldığında yaşanan dayanıklılık kaybıdır(146). 

Karboksilik asitler, selülozun hidroksil grupları ile reaksiyona girerek 

malzemelerin suya karşı dayanıklılıklarını arttırmaktadır(147). (Şekil11,Şekil12) 

 
Şekil 2.11. (a) Asit katalizatörlerin varlığında karboksilik asitler ile selülozun çarpraz 

bağlanma mekanizması  

(a) Asit katalizatörlerin varlığında karboksilik asitler ile selülozun çarpraz 

bağlanma mekanizması (R selülozu temsil etmektedir) (Reddy and Yang ve ark. (147)  

makalesinden alınmıştır. 

 

 
Şekil 2.12. (b) Selüloz molekül zinciri üretimi  

( a )   

( b )   
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Şekil12:(b) Selüloz molekül zinciri üretimi Badulesco ve ark. (148) 

makalesinden alınıştır.  

Tokoferol 

Tokoferoller, kromanol halkası içindeki metil grubunun sayısı ve konumu ile 

belirlenen alfa, beta, gama ve delta formlarında meydana gelir(149). (Şekil13) Alfa 

tokoferol biyolojik olarak en aktif olandır ve delta tokoferol de antioksidan olarak en 

aktif şeklidir. Bu vitamin doğada tokoferol ve tokotrienol formunda bulunur.  

α-Tokoferol, lipitte çözünen önemli bir non-enzimatik antioksidan membran 

lipididir. Tokoferoller, ısıya karşı oldukça dirençlidir. E vitamini bilinen tek hücre 

antioksidanıdır ve bu nedenle hücre zarına kadar taşınması büyük önem taşır(150, 

151). 

Oksijensiz radikallerin etkileri, enzimatik olan veya enzimatik olmayan bir 

antioksidan olan a-Tokoferol (E vitamini) tarafından ortadan kaldırılabilir(152). 

Durak ve ark., Sarısözen ve ark. ayrıca Göktürk ve ark. tarafından yapılan 

hayvan çalışmalarında antioksidanların; erken evrelerde kırık iyileşmesinde etkili 

oldukları gözlenmiştir(153-155). 

A-tokoferoller, trombosit agregasyonunun inhibisyonu, endoteldeki nitrik oksit 

hücrelerinin üretimi ve nötrofiller ve makrofajlarda süperoksit üretimi ile antioksidan 

özelliklerini kazanır(156). A-tokoferol antioksidan bir madde olduğundan, hücre zarı 

peroksidasyonunu indükleyerek, osteoradyonekroz patogenezinde çözünen reaktif 

oksijen türlerinin temizlemesinde etkilidir(157). 

 
Şekil 2.13. Alfa-tokoferol moleküler yapısı 

E vitamini başta tohumlar ve tohum yağları olmak üzere, kabuklu meyveler, 

bitkisel yağlar, marul, tere, kereviz, maydanoz, ıspanak, lahana gibi koyu yeşil renkli 

sebzeler, buğday ve yulafta fazlaca bulunur veya sentetik olarak elde edilir.  
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E vitamininin asıl görevi hücre içi membran bütünlüğünün korunması ve hücre 

membranındaki fosfolipidlerin oksidasyonunun önlenmesidir. Böylece hücrelerin 

daha uzun yaşamasını ve yenilenmesini sağlar.  

Sinir sisteminin faaliyetlerini düzenli bir biçimde yapmasını sağlar. Alzheimer 

hastalığının ilerlemesini yavaşlatır, yaşlı kişilerde bağışıklık sistemini güçlendirir. 

Bunların dışında üreme organlarında meydana gelebilecek dejenerasyonları da 

engelleyici etkiye sahiptir.  

E vitaminin vücut tarafından emilebilmesi için diyette yağ bulunması ve safra 

salgılanması gerekmektedir. İnce bağırsaktan yağ parçacıkları içinde emilir ve lenf ile 

taşınır. Diğer yağda çözünen vitaminler gibi proteinlere bağlanır ve lipoproteinlerle 

taşınır. Vücutta karaciğerde depolanır. E vitamini bitkisel yağlarda yüksek düzeyde 

bulunduğundan eksikliği çok seyrek görülür. Eksikliğinde nörolojik bozukluklar 

ortaya çıkar(158). 

Metil Paraben 

Parabenler kokusuz, renksiz ve uçucu kimyasallardır. Geniş antimikrobiyal 

etki spektrumuna sahip olmaları, daha az iritasyona yol açmaları, daha az oranda 

duyarlılığa neden olmaları ve geniş pH aralığı içinde stabil kalabilmeleri gibi 

nedenlerden dolayı ilaç, yiyecek ve kozmetik sektörlerinde sıklıkla kullanılan ideal bir 

koruyucu olarak tanımlanmışlardır(159). Etil, metil, propil ve butil esteri şeklinde 4 

paraben türü bulunmaktadır. Özellikle propil ve metil paraben esterleri, fungal ve 

bakteriyel kontaminasyonu önlemek amacıyla kozmetik ürünlerde ve topikal ilaçlarda 

sıklıkla kullanılan başlıca koruyuculardır(160). Metil paraben, amaçlanan 

antimikrobiyal etkiyi ortaya koymak için tek tek veya kombinasyon halinde kullanılan, 

homolog bir dizi parabenden biridir.  

2.5. Biyopsi 

Anamnez ve klinik bulgular doğrultusunda tanı konulamayan olgularda oral 

doku biyopsisi, sıklıkla kullanılmaktadır(161). Oral mukozada, tedaviye ya da lokal 

faktörlerin uzaklaştırılmasına rağmen lezyonda iyileşme gözlenmiyorsa en geç 3 hafta 

içerisinde iyileşmeyen lezyonlarda, ayırıcı tanı yapılması için biyopsi yapılması 

gerekmektedir. Yeterli spesimen elde edebilmek için biyopsi yöntemi, biyopsi yerinin 
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seçimi ve alınan biyopsinin uygun koşullarda laboratuvara gönderilmesi en önemli üç 

faktördür(162). 

Oral mukoza lezyonlarının çoğunda, takip ve/veya tedavi öncesi mutlaka 

tanının konulması gerekmektedir. Bu amaçla kullanılan yöntemlerden en etkili olanı 

biyopsi ile alınan spesimenin histopatolojik tetkikidir. Histopatolojik tetkik için alınan 

doku örneklerinin lezyonu temsil edecek yeterlilikte olması ve sağlıklı dokuyu da bir 

miktar içermesiyle birlikte kullanılan biyopsi yöntemi de büyük önem taşımaktadır. 

Klinisyenler tarafından genelliklle uygulanması kolay, fazla zaman kaybettirmeyen, 

olabildiğince non-invaziv, hastaya minimal düzeyde konforsuzluk veren yöntemler 

tercih edilirken, patologlar açısından da elde edilen materyalin histopatolojik tanı 

koydurabilecek nitelikte olması gereklidir(163). 

2.5.1. Biyopsi Teknikleri ve Tipleri 

Genel olarak 1 cm’den küçük lezyonlar eksizyonel biyopsiye uygundur, 1 

cm’den büyük lezyonlarda sağlıklı mukozayı da kapsayan insizyonel biyopsi 

yapılmalıdır. Kanama bozuklukları, koagülopatiler, genel durum bozukluğu, lokal 

anestezik maddelere karşı alerjik reaksiyon, hastalarda akut viral ya da bakteriyel 

enfeksiyon bulunması biyopsi yapılması için kontrendikasyon oluşturmaktadır(164). 

Oral Sitoloji  

Bu yöntemde kenarları künt bir spatula yardımı ile lezyon yüzeyinin kazınması 

ve bir lam yüzeyine yayılması ile elde edilen biyolojik materyal patolojiye gönderilir. 

Değerlendirme güçlüğü ve yalancı pozitif sonuçların olma ihtimalinin yüksek olması 

nedeniyle fazlaca kullanılmamaktadır(165). 

Fırça Biyopsisi 

Mukoza epitelinin tüm katmanlarından hücre örneklemesi yapılır ve sadece 

hücresel atipi belirlenebilir. Bu nedenle kesin tanı yapılabilmesi için insizyonel biyopsi 

yapılmalıdır. Büllü ve veziküler dermatozlarda, bazal ve skuamöz hücreli karsinomda 

tanıda yardımcı olan bu yöntem noninvazivdir. Displazilerde yüksek sensitivite ve 

spesifisitesi göstermiştir(166). 
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Punch Biyopsi 

Punch biyopsi, geleneksel insizyonel biyopsinin yerini alan iyi bir yöntemdir. 

Genellikle dermatologlar tarafından deri lezyonlarının tanısında kullanılan punch 

biyopsi yöntemi son yıllarda oral mukoza lezyonlarında kullanılmaya 

başlamıştır(167). (Şekil 14) 

Uygulanmasının nispeten kolay olması, fazla zaman gerektirmemesi, ucuz ve 

güvenilir olması ve standart doku örnekleri sağlaması gibi özellikleri nedeniyle, diş 

hekimleri tarafından klinik olarak kullanılan bir yöntemdir(168). 

Küçük punch biyopsilerde sütüre gerek kalmadan yara sekonder iyileşmeye 

bırakılabilmektedir. Ancak sert doku desteği sağlanamayan yumuşak damak ve ağız 

tabanı gibi stabilizasyon sağlanması zor bölgelerde punch biyopsi tercih 

edilmemelidir(169). 

 
Şekil 2.14. Tek kullanımlık punch 

İnsizyonel Biyopsi 

Malignite şüphesi olan lezyonlarda dokunun tamamen çıkarılması mümkün 

olmayan olgularda uygulanan bu yöntemde, elde edilen örneğin derinliği minimum 3 

mm, uzunluğu 3-6 mm ve en az 1-2 mm genişlikte olmalıdır. Sağlam doku 1/3, lezyon 

2/3 oranda olacak şekilde alınan biyopsiler doğru tanıya ulaşmada oldukça 

yardımcıdır(164). 

Eksizyonel Biyopsi 

Klinik lezyonun tamamıyla çıkarılması işlemidir. Genellikle 1 cm ve daha 

küçük, klinik olarak benign görünen, yerleşimi elverişli lezyonlarda bu yöntem 

uygulanabilir. Cerrahi sınır önemlidir. Malign damarsal ve pigmente lezyonlarda 

cerrahi sınır en az 5 mm olmalıdır(164). 
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2.6. Deney Hayvanları 

Deneysel araştırmalarda kullanılan ratlar, Rattus norvegicus’tan köken almışlar 

ve araştırmalarda kullanılan inbred soyların büyük bölümü Wistar Albino soyundan 

köken almıştır. Ratlar; diş hekimliği, temel tıp, farmakoloji, gıda, davranış gibi 

alanlarda yapılan araştırmalarda kullanılmaktadır. Genetik olarak tanımlanmış 

yaklaşık 400 inbred ve 50 outbred soy bulunmaktadır.  

Ratlarda orbitanın medialinde yerleşmiş “Harderian bezleri” bulunmaktadır. 

Bu bezler porfirin içeren kırmızı-kahverengi salgı üretirler. Sağlıklı hayvanlar 

normalde bu salgılarını temizlerler. Hayvanlar strese girdiği zaman (beslenememe, 

dehidratasyon, hastalık, çevresel faktörler vs.) ise bu işlem aksar. Klinik olarak bu 

durum ratların sağlık durumları hakkında bilgi veren bir gösterge olarak kabul edilir. 

Boyları kuyruk uzunluğu ile birlikte 20-25 cm arasında değişmektedir.  

Araştırmalarda en çok kullanılan ikinci bir ırk olan Sprague-Dawley, Wistar 

ratlardan daha büyüktür. Kuyrukları uzun ve kılsızdır. İskelet sistemleri; kafatası, 

omurga, sternum, pektoral kuşak, pelvik çatı ve iki çift ekstremiteden oluşur.  

Ratlar üst dudaklarında bir yarığa sahiptirler. Her iki çenede iyi gelişmiş birer 

çift kesici dişleri bulunur ve bu dişler sürekli büyür. Kanin dişleri bulunmayan ratların 

her çenede 6 (3/3) molar dişi vardır ve toplam 16 dişi vardır(170). Tükürük bezleri, 

diğer memelilerde olduğu gibi parotid, submaksiller ve sublingual bezler olarak üç 

tanedir. Bütün kemirgenlerde olduğu gibi ratlarda da sert damak mukozası tamamen 

keratinize epitel ile kaplıdır(171). Ağız anatomisi incelendiğinde ise insan anatomisine 

benzerlik gösterdiği görülmektedir. Damak bölgesinde epitel kalınlığı 2-3 mm’dir. 

Oral mukoza çalışmalarında sıklıkla bu tür tercih edilmektedir(172). (Şekil15) 

 
Şekil 2.15. Sprague-Dawley cinsi rat 
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2.7. Preanestezik ve Anestezik Maddeler 

2.7.1. Ketamin 

Ketamin, kuvvetli analjezik ve hafif hipnotik özellikleri olan ve hızlı etki 

ortaya koyan anestetik bir ajandır. Günümüzde ketaminin farmakolojik kullanımı 

sınırlıdır. Ketamin HCl (2-o-klorofenil-2-metilaminosiklohekzanon hidroklorür) 

karakteristik hafif kokulu, beyaz, kristalize bir tozdur(Şekil16). Ketaminin etki 

mekanizması oldukça komplekstir. Ketaminin akut etkileri genellikle kullanımdan 15-

45 dk sonra ortadan kalkar. Madde sıklıkla diğer ilaçlar ile kombine halde 

kullanılır(173). 

Ketamin, derin anestezi sağlarken normal faringeal-laringeal refleksler devam 

eder ancak damar içi uygulamalarda solunum depresyonu oluşabilir ve geçici 

bradikardi meydana gelebilir. Gözler açıktır. İskelet kaslarının tonusu değişkendir; 

normal, artmış veya azalmış olabilir.  

Enjeksiyon yerinden emilim hızlıdır, 10 dakika sonra plazmada pik düzey 

sağlanır. Kas içi uygulamayı takiben 3-6 dakika içerisinde maksimum etki oluşur, 

damar içi uygulamayı takiben ise maksimum etki 30 saniye içerisinde sağlanır.  

Endike olduğu hayvanlarda her türlü büyük ve küçük ameliyatlarda genel 

anestezik olarak kullanılır. Kısa süreli operasyonlar için uygun olmakla beraber ek 

dozlar kullanılarak 6 saate varan anestezi oluşturulabilir(174). 

Laboratuar Hayvanlarında Kullanım Dozları(175): 

Tavşan:                   0.75-1 ml/kg intramuskuler ve 3-5 mg/kg c.a. intramuskuler 

Ksilazin ile kombine 

Beyaz fare, Kobay:       1.25-2 ml/kg periton içi Ketamin 

Rat:                               0.8–1.3 ml/kg c.a. periton içi Ketamin  

 

Şekil 2.16. Ketamin etken madde içeren anestezik madde 
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Anesteziden 10 saat önce gıda alımı kesilmelidir. Ketamin anestezisi sırasında 

larenks ve farenks refleksleri aktif kaldığı ve ketaminin salivasyon uyarıcı etkisi 

nedeniyle, oluşabilecek hipersalivasyon riski göz önünde bulundurulmalıdır(174). 

2.7.2. Ksilazin 

Ksilazin, veteriner hekimlikte sedatif, hipnotik, analjezik, kas gevşetici ve 

anestezik premedikasyon ilacı olarak kullanılan bir tiazin türevidir.(Şekil17) Gözlenen 

yan etkiler hipotansiyon ve bradikardidir. Ksilazin hızla emilir ve organizmaya dağılır. 

Kas içi enjeksiyondan sonra maksimum plazma konsantrasyonuna bütün türlerde 12-

14 dakika sonra ulaşılır. Ksilazin, vücutta hızla ve neredeyse tamamen, çok sayıda 

tanımlanamayan metabolite dönüşür. Yoğun bir şekilde metabolize olmasına bağlı 

olarak, 23-60 dakikalık atılma yarı ömrü ile hızla atılır. Tam atılma, uygulama 

şeklinden ve dozdan bağımsız olarak 2-3 saat içinde olur. Ksilazin, büyük oranda 

idrarla (yaklaşık %70) vücuttan atılır, ayrıca dışkı da (%30) atılmasında önemli bir 

yoldur. Etkinin uzaması için hayvana uygulanan ilk dozun 1/3 ‘ü kadar daha 

uygulanabilir. Uygulama yolu damar içi, kas içi ve deri altı enjeksiyon 

şeklindedir(174). 

Laboratuar Hayvanlarında Uygulama Dozu(175): 

Gerbil:       2-5 mg/kg periton içi 

Rat:           7-15 mg/kg kas içi/ periton içi  

 
Şekil 2.17. Ksilazin HCL etken madde içeren preanestezik madde 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Deney Hayvanları  

Çalışmayı yapmak için Hacettepe Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulundan onay alınmıştır.(2019/08-13) Çalışmada toplamda ağırlıkları 250-300 g 

aralığında değişen 8-10 haftalık, sağlıklı 45 erkek sağlıklı white Spraque-Dawley rat 

kullanılmıştır. Ratlar Hacettepe Üniversitesi Deney Hayvanları Laboratuarında nem 

ve sıcaklığın kontrol edildiği 21 ± 1 °C sıcaklıkta, % 40-60 nem ihtiva eden ve 12 

saatlik gece/gündüz standartlarının sağlandığı laboratuvar koşullarında ve veteriner 

gözetiminde barındırılmıştır. Ratların tümü serbest kullanımda su ve %21 ham protein 

içeren yumuşak besin ile beslenmiştir. Tedavileri süresince birbirlerine zarar 

vermelerini önlemek için ayrı kafeslerde tek olarak saklanmışlar ve deney 

hayvanlarının her biri numaralandırılmıştır. Deneyde ratlar rasgele seçilerek her grupta 

on beş rat olacak şekilde üç grup oluşturulmuştur.(Tablo 4) 

Tablo 3.1. Grupların çalışma günlerine göre dağılımı 
 GRUPLAR 

Kontrol Grubu 

(n=15) 

1.Grup 

Hyaluronik 

Asit İçeren 

Yara Örtücü 

Uygulanan 

Grup (n=15) 

2.Grup 

Hidroksietil 

Selüloz,Polikarboksilik 

Asit, Alfa-Tokoferol, Metil 

Paraben İçeren Yara 

Örtücü Uygulanan Grup 

(n=15) 

ÇALIŞMA 

GÜNLERİ 

3.Gün 5 5 5 

7.Gün 5 5 5 

14.Gün 5 5 5 
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3.2.Preanestezik ve Anestezik Madde Uygulama Rejimi 

Çalışma için sıfırıncı günde bütün ratlar 90 mg/kg intramuskuler Ketamin ve 

10 mg/kg Ksilazine enjeksiyonu ile genel anestezi altına alınmıştır.  

3.3.Cerrrahi Prosedür 

3.3.1. Sıfırıncı Gün 

- Çalışma başlangıcında bütün ratlar genel anestezi altına alınmıştır. 

- Tam anestezi sağlandıktan sonra ratlar tek tek çalışma masasına alınmış, ağız 

açıcı ile çalışma sahası görünür hale getirilmiştir. 

- Çalışmamızda ratlarda standardizasyonu sağlamak amacıyla 45 ratta damak 

mukozasında aynı yerde (Şekil 18), tek kullanımlık 2 mm çapta punch ile oral ülser 

oluşturulmuştur(Şekil 19). 

 
Şekil 3.1. Çalışma sahasının şematik olarak gösterimi 
Oda ve ark.(176) makalesinden alınmıştır. 

- Doku spesimenleri; doku pensi, 11 numaralı bistüri ve cerrahi makas 

yardımıyla uzaklaştırılmıştır. 

- Kanama kontrolü steril spançlar ile sağlandıktan sonra kontrol grubunda 

oluşturulan oral ülser üzerine bir şey uygulanmamış, ülser sekonder iyileşmeye 

bırakılmıştır. İki gruptan oluşan çalışma gruplarına ise farklı yara örtücüler 

uygulanmıştır. İlk çalışma grubunda oluşturulan oral ülsere, hyaluronik asit içeren yara 
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örtücü topikal olarak uygulanmıştır( Şekil20). İkinci çalışma grubunda ise oral ülsere 

3x3 mm2 ebatında, hidroksietil selüloz, polikarboksilik asit, alfa tokoferol ve metil 

paraben içeren yara örtücü uygulanmış daha sonra ratlar kafeslerine geri 

yerleştirilmiştir(Şekil21). 

 
Şekil 3.2. Sıfırıncı günde oluşturulan oral ülser 

 

Şekil 3.3. Hyaluronik asit içeren yara örtücü uygulanan çalışma grubu 
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Şekil 3.4. Hidroksietil Selüloz, Polikarboksilik Asit, Alfa-Tokoferol ve Metil Paraben 
içeren yara örtücü uygulanan çalışma grubu 
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3.3.2. Üçüncü Gün 

- Kontrol grubu(Şekil22) ve her iki çalışma grubundan(Şekil23,Şekil24) 

randomize şekilde seçilen 5’er rat etik kurallara uygun bir biçimde CO2 ile sakrifiye 

edilmiş ve bu işlemin ardından çalışma masasına alınmıştır. 

- 2 mm çapta oluşturulan oral ülserlerin etrafındaki 3 mm sağlıklı mukozayı da 

içine alacak şekilde 5 mm çapta punch biyopsi uygulanarak eksize edilmiştir. 

- Elde edilen spesimenler %10’luk tamponlu formaldehit içeren patoloji 

kaplarına (Şekil 31) konulmuştur.  

 
Şekil 3.5. Kontrol grubunun 3.gün takibi 
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Şekil 3.6. 1.çalışma grubunun 3.gün takibi 

 
Şekil 3.7. 2.çalışma grubunun 3.gün takibi 
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3.3.3. Yedinci Gün 

- Kontrol grubu(Şekil 25) ve her iki çalışma grubundan(Şekil 26,Şekil 27) 

randomize şekilde seçilen 5’er rat etik kurallara uygun bir biçimde CO2 ile sakrifiye 

edilmiş ve bu işlemin ardından çalışma masasına alınmıştır. 

- 2 mm çapta oluşturulan oral ülserlerin etrafındaki 3 mm sağlıklı mukozayı da 

içine alacak şekilde 5 mm çapta punch biyopsi uygulanarak eksize edilmiştir. 

- Elde edilen spesimenler %10’luk tamponlu formaldehit içeren patoloji 

kaplarına (Şekil31)  konulmuştur.  

 
Şekil 3.8. Kontrol grubunun 7.gün takibi 
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Şekil 3.9. 1.çalışma grubunun 7.gün takibi 

 

Şekil 3.10. 2.Çalışma grubunun 7. Gün takibi 
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3.3.4. Ondördüncü Gün 

- Kontrol grubu (Şekil28)  ve her iki çalışma grubundan(Şekil29, Şekil30) 

randomize şekilde seçilen 5’er rat etik kurallara uygun bir biçimde CO2 ile sakrifiye 

edilmiş ve bu işlemin ardından çalışma masasına alınmıştır. 

- 2 mm çapta oluşturulan oral ülserlerin etrafındaki 3 mm sağlıklı mukozayı da 

içine alacak şekilde 5 mm çapta punch biyopsi uygulanarak eksize edilmiştir. 

- Elde edilen spesimenler %10’luk tamponlu formaldehit içeren patoloji 

kaplarına (Şekil31) konulmuştur.  

 
Şekil 3.11. Kontrol grubunun 14.gün takibi 
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Şekil 3.12. 1.çalışma grubunun 14.gün takibi 

 

Şekil 3.13. 2.çalışma grubunun 14.gün takibi 
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Şekil 3.14. Patoloji örnek kapları 
-Üçüncü, yedinci ve ondördüncü çalışma günlerinin sonunda elde edilen bütün 

patolojik numuneler, aynı patolog tarafından kör bir şekilde değerlendirilebilmesi için 

randomize şekilde 1’den 45’e kadar numaralandırılmıştır. 

-Histopatolojik inceleme için eozin ile boyanmıştır. 

-Tüm örnekler aynı patolog tarafından kör bir şekilde değerlendirilmiştir.  

3.4. Hyaluronik Asit İçerikli Ağız İçi Yara Örtücü 

Hyaluronik asit içerikli jel, özellikle ağızda çeşitli nedenlerle ortaya çıkan 

ülserlerde, anti-enflamatuar ve antiödematöz özelliklere sahip olan, oldukça etkili ve 

doku iyileşmesini hızlandıran biyoaktif bir yara örtücüdür. Alkol içermeyen, ağız 

mukozası ile aynı pH değerinde, doz aşım riski olmayan, yutulduğunda zararsız olan 

bu jel diğer ilaçlarla etkileşime girmez. Yüksek molekül ağırlıklı hyaluronik asit içeren 

(600 mg/100gr) koruyucu jel yardımcı maddeler olarak Aqua, Polyethylene Glycol, 

Xylitol, Polyvinyl Alcohol, PEG 40 Hydrogenated Castor Oil, Polivinilpirolidone, 

Cellulose Gum, Sodium Benzoate, Sodium Hydroxide, Polycarbophil, Monosodium 

Phosphate Dodecahydrate, Aroma, Dichlorobenzyl Alcohol, Trisodium Phosphate 

Dodecahydrate, Yellow 6, Acid Blue içermektedir. 
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3.5. Hidroksietil Selüloz, Polikarboksilik Asit, Alfa-Tokoferol Ve Metil 

Paraben İçerikli Ağız İçi Yara Örtücü 

Çalışmada öjenol içermeyen ağız içi yaralara uygulanan koruyucu ağız içi yara 

örtücü bant kullanılmıştır.  

Oral yara örtücü bant hidroksietilselülöz ve polikarboksilik asit 

kombinasyonunu içeren yumuşak bir filmdir. (Şekil32) Kuru bir ortamda adezyon 

göstermezken, su absorbsiyonuyla güçlü adezyon ve yüksek şeffaflık ortaya çıkar. 

Bandın diğer bileşenleri arasında % 0.1 alfa-tokoferol ve % 0.2 metil paraben bulunur. 

Tokoferol bir antioksidan ve serbest radikal temizleyicidir, ayrıca metil paraben ilavesi 

ile anti-fungal etkiye sahip olur.  

Hidrofilik polimer olarak geliştirilen yara bandı ilk açıldığında yapışma gücüne 

sahip değildir, fakat ağız sıvısı ile etkileşime geçtiğinde 3-5 saniyede tepki verir ve 

kuvvetli yapışma dayanıklılığı oluşturur. Diş hekimliğinde; implant ve diş çekimi 

sonrasında cerrahi işlem bölgesine, periodontoloji uygulamaları sonrasında, ortodontik 

tedaviler için ağıza yerleştirilen her türlü yabancı cismin neden olduğu ağız içi 

travmalarda kullanım için üretilmiştir. Bu alanlara uygulandığında, bölgeyi gıda, 

bakteri ve sigara dumanından koruyarak ikincil enfeksiyonu önler ve hastaların 

ağrısını azaltır. 

 

Şekil 3.15. Ağız-içi yara bandı 

3.6. Histopatolojik İnceleme 

Histopatolojik inceleme için çalışmanın sonunfa punch biyopsi yöntemi ile 

alınan doku örnekleri %10’luk tamponlu formaldehit solusyonunda 24 -48 saat tespit 

edildikten sonra, alkol ksilol serilerinden geçirilerek parafinde bloklandı.  
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Mikrotom ile alınan 4 mikron kalınlığındaki kesitler hematoksilen eozin ile 

boyanarak ışık mikroskobunda çeşitli skorlar kullanılarak değerlendirildi. Elde edilen 

sonuçlar bilgisayar ortamında kaydedildi.(Tablo 5) 

Ratlarda kontrol ve çalışma grupları için 3, 7 ve 14.günlerde alınan doku 

örnekleri için kullanılan değerlendirme kriterleri; 

-Ülserasyon  

-Ödem  

-Demarkasyon Hattı 

-Granülasyon Dokusu 

-Skarlaşma 

-Doku İçi Finrin Birikimi 

-Polimorf Nükleer Lökositler 

-Mononükleer Hücreler 

-Fibroblast Sayısı 

-Vaskülarizasyon 

-Vasküler Konjesyon 

3.6.1. Ülserayon Değerlendirilmesi 

Ülserasyon varlığı ve yokluğu 45 örnek için var:1, yok:0 şeklinde 

skorlanmıştır. (Şekil 33) 

 
Şekil 3.16. 40x büyütmede ülser varlığı 
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3.6.2.Ödemin Değerlendirilmesi 

Ödem varlığı ve yokluğu 45 örnek için var:1, yok:0 şeklinde 

skorlanmıştır.(Şekil 34) 

 
Şekil 3.17. 100x büyütmede izlenen ödem 

3.6.3. Demarkasyon Hattının Değerlendirilmesi 

Demarkasyon hattının varlığı ve yokluğu 45 örnek için var:1, yok:0 şeklinde 

skorlanmıştır.(Şekil 35) 

 
Şekil 3.18. 40x büyütmede demarkasyon hattı 
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3.6.4. Granülasyon Dokusunun Değerlendirilmesi 

Granülasyon dokusunun varlığı ve yokluğu 45 örnek için var:1, yok:0 şeklinde 

skorlanmıştır.(Şekil 36) 

 
Şekil 3.19. 200x büyütmede iltihabi granülasyon dokusu 

 

3.6.5. Skarlaşmanın Değerlendirilmesi 

Skarlaşmanın varlığı ve yokluğu 45 örnek için var:1, yok:0 şeklinde 

skorlanmıştır.(Şekil 37) 

 
Şekil 3.20. 40x büyütmede skar oluşumu 
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3.6.6. Doku İçi Fibrin Birikiminin Değerlendirilmesi 

Doku içi fibrin birikiminin varlığı ve yokluğu 45 örnek için var:1, yok:0 

şeklinde skorlanmıştır.(Şekil 38) 

 
Şekil 3.21. 40x büyütmede fibrin birikimi 

3.6.7. Polimorf Nükleer Lökositlerin Değerlendirilmesi 

Polimorf nükleer lökositler 45 örnek için az, orta ve fazla şeklinde 3 kategoride 

skorlanmıştır. Bir büyük büyütmede incelenen alanda 5’ten az lökosit az olarak; 5 ila 

30 arasında lökosit orta; 30’dan çok lökosit izlenmesi de fazla şeklinde kategorize 

edilmiştir. 

3.6.8. Mononükleer Hücrelerin Değerlendirilmesi 

Mononükleer hücreler 45 örnek için az, orta ve çok fazla şeklinde 3 kategoride 

skorlanmıştır. Bir büyük büyütmede incelenen alanda 5’ten az lökosit az olarak; 5 ila 

30 arasında lökosit orta; 30’dan çok lökosit izlenmesi de fazla şeklinde kategorize 

edilmiştir. 

3.6.9. Fibroblast Sayısının Değerlendirilmesi 

Fibroblast sayısı 45 örnek için belirgin ve belirgin değil şeklinde skorlanmıştır. 
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3.6.10. Vaskülarizasyonun Değerlendirilmesi 

Vaskülarizasyon lezyon içerisinde yeni gelişmiş damar varlığı ve yokluğu 45 

örnek için var:1, yok:0 şeklinde skorlanmıştır.(Şekil39) 

 
Şekil 3.22. 40x büyütmede vaskülarizasyon 

3.6.11. Vasküler Konjesyonun Değerlendirilmesi 

Vasküler konjesyon iyileşme alanı içerisinde içi eritrositle dolu damarların 

varlığı ve yokluğu 45 örnek için var:1, yok:0 şeklinde skorlanmıştır.(Şekil 40) 

 
Şekil 3.23. 200x büyütmede vasküler konjesyon 
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Tablo 3.2. Histopatolojik parametrelerin bilgisayar ortamında kaydedilmesi 

 

3.7. İstatistiksel Değerlendirme   

Tanımlayıcı istatistik için sayı ve yüzde değerleri kullanılmıştır. Kategorik 

değişkenlerin aralarında anlamlı bir ilişki olup olmadığını incelemede Fisher- 

Freeman-Halton ki kare kesin testi kullanılmıştır.  Anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak 

alınmıştır. Analizler IBM SPSS v.21 kullanılarak yapılmıştır.  
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4. BULGULAR 

4.1. Histopatolojik Ve İstatistiksel Bulgular  

4.1.1. Ülserasyon 

Tablo 4.1. Ülserasyon varlığının çalışma gruplarında görülme oranları 

 KONTROL 
GRUBU 

1.ÇALIŞMA 
GRUBU 

2.ÇALIŞMA 
GRUBU 

p 

 VAR YOK VAR YOK VAR YOK 

3.GÜN n(%) 1(%20) 4(%80) 0(%0) 5(%100) 4(%80) 1(%20) 0.050 

7.GÜN n(%) 0(%0) 5(%100) 0(%0) 5(%100) 0(%0) 5(%100) NA 

14.GÜN n(%) 0(%0) 5(%100) 0(%0) 5(%100) 0(%0) 5(%100) NA 

p 0.333 NA 0.004  

NA:non-applicable 

Kontrol grubunda 3.günde sakrifiye edilen 5 rattan 1 (%20) tanesinde ülser 

oluşumu izlenmişken 7 ve 14.günlerde sakrifiye edilen diğer ratlarda ülserasyon 

görülmemiştir. Kontrol grubu için istatistiksel olarak değerlendirildiğinde zaman ile 

ülserasyon olma durumu arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (p=0.333). 

Hyaluronik asit içerikli yara örtücü uygulanan 1.çalışma grubundaki 15 (%100) ratta 

da ülserasyon izlenmemiştir. Hidroksietil selüloz, polikarboksilik asit, alfa-tokoferol, 

metil paraben içerikli yara örtücü uygulanan 2.çalışma grubundaki toplam 15 

hayvandan; 3.günde sakrifiye edilen 5 ratın 4(%80)’ünde ülserasyon izlenmişken 

n=4(%80), 7. Ve 14. Günlerde sakrifiye edilen toplam 10(%100) ratta ülserayon 

izlenmemiştir. İstatistiksel olarak değerlendirildiğinde zaman ile ülserasyon olma 

durumu arasında anlamlı bir ilişki vardır. (p=0.004). 3. Gün ile diğer günler arasında 

fark bulunmuştur. 3. Günde %80(4/5)’inde ülserasyon görülürken 7. ve 14. günlerde 

hiç görülmemiştir(Tablo 6).  

Her bir zaman noktasında grupları karşılaştırdığımızda ise 3. günde ülserasyon 

kontrol grubunun %20(1/5)’sinde, 2. Çalışma grubunun %80 (4/5)’ninde ülserasyon 

varken 1. Çalışma grubunda hiç yoktur. 3. Günde gruplar arasındaki bu farklılık 

istatistiksel ve klinik açıdan anlamlı olarak yorumlanmıştır (p=0.05). 7. ve 14. 

günlerde ise hiçbir grupta ülserasyon görülmemiştir. Klinik olarak yorumlandığında 

ise; hidroksietil selüloz, polikarboksilik asit, alfa-tokoferol, metil paraben içeren ağız 
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içi yara örtücünün, ülserasyonun iyileştirilmesi açısından 3.gün ile 7 ila 14 günlerle 

karşılaştırıldığında oldukça etkili olduğu sonucuna varılmaktadır(Tablo 7). 

 
Şekil 4.1.  Bütün çalışma günlerinin çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 

4.1.2. Ödem 

Tablo 4.2. Ödem varlığının çalışma gruplarında görülme oranları 
 KONTROL 

GRUBU 
1.ÇALIŞMA 
GRUBU 

2.ÇALIŞMA 
GRUBU 

p 

 VAR YOK VAR YOK VAR YOK 

3.GÜN n(%) 4(%80) 1(%20) 3(%60) 2(%40) 2(%40) 3(%60) 0.177 

7.GÜN n(%) 1(%20) 4(%80) 0(%0) 5(%100) 0(%0) 5(%100) 0.333 

14.GÜN n(%) 0(%0) 5(%100) 2(%40) 3(%60) 0(%0) 5(%100) 0.667 

p 0.009 0.375 0.095  

Kontrol grubunda; 3.günde sakrifiye edilen 5 rattan; 4 ratta (%80) ödem 

izlenmişken 1 ratta (%20) ödem görülmemiştir. 7.günde sakrifiye edilen 5 ratta ise; 

ödem sadece 1 (%20) ratta izlenmişken, 4 (%80) ratta ödem izlenmemiştir. 14. Günde 

sakrifiye edilen 5 (%100) ratta da ödem oluşumu izlenmemiştir. Kontrol grubu için 

istatistiksel olarak değerlendirildiğinde zaman ile ödem olma durumu arasında anlamlı 

bir ilişki vardır. (p=0.009). 3. Gün ile diğer günler arasında fark bulunmuştur. 3. Günde 

%80 (4/5), 7. Günde %20 (1/5) ’inde ödem görülürken 14. günde hiç görülmemiştir.  

Hyaluronik asit içerikli ağız içi yara örtücü uygulanan 1.çalışma grubunda 

3.günde 3 (%60) hayvanda ödem varken, 2 (%40) hayvanda ödem 
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izlenmemiştir.7.günde 5 (%100) ratta da ödem izlenmemesi Hyaluronik asitin ödem 

oluşumunu azalttığı sonucuna varılmaktadır. 14.günde ise sadece 2 (%40) hayvanda 

ödem izlenirken, 3 (%60) hayvanda ödem görülmemiştir. 1. çalışma grubu için 

istatistiksel olarak değerlendirildiğinde zaman ile ödem olma durumu arasında anlamlı 

bir ilişki bulunmamıştır. (p=0.375).  

Hidroksietil selüloz, polikarboksilik asit, alfa-tokoferol, metil paraben içerikli 

ağız içi yara örtücü uygulanan 5 ratta 3.günde 2 (%40)‘sinde ödem oluşumu 

izlenmişken, 3 (%60)’ünde ödem görülmemiştir. 7. Gün ve 14. Günlerde ise hiçbir 

ratta ödem görülmemiştir. 2. çalışma grubu için istatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde zaman ile ödem olma durumu arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmamıştır. (p=0.095) (Tablo 8) 

Her bir zaman noktasında grupları karşılaştırdığımızda ise 3. günde ödem 

kontrol grubunun %80(4/5)’inde, 1. Çalışma grubunun %60 (3/5)’nda ve 2. Çalışma 

grubunda %40(2/5)’nda ödem vardır. 7. Günde sadece kontrol grubunun 

%20(1/5)’nde, 14. Günde ise sadece 1. Çalışma grubunun %40(2/5)’nde ödem 

görülmüştür. Ancak, gruplar arasında hiçbir zaman noktası için farklılık 

bulunmamıştır (Tablo 9).  

Klinik olarak yorumlandığında ise; hidroksietil selüloz, polikarboksilik asit, 

alfa-tokoferol, metil paraben içerikli ağız içi yara bandının ödem oluşumunu 

engellediği sonucuna varılmaktadır. 

 
Şekil 4.2. Bütün çalışma günlerinin çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 
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4.1.3. Demarkasyon Hattı 

Tablo 4.3. Demarkasyon hattının çalışma gruplarında görülme oranları 

 KONTROL 
GRUBU 

1.ÇALIŞMA 
GRUBU 

2.ÇALIŞMA 
GRUBU 

p 

 VAR YOK VAR YOK VAR YOK 

3.GÜN n(%) 2(%40) 3(%60) 1(%20) 4(%80) 0(%0) 5(%100) 0.132 

7.GÜN n(%) 5(%100) 0(%0) 4(%80) 1(%20) 4(%80) 1(%20) 0.333 

14.GÜN n(%) 3(%60) 2(%40) 4(%80) 1(%20) 5(%100) 0(%0) 0.132 

p 0.375 0.057 0.095  

Kontrol grubunda 3.günde 5 ratın 2 (%40)’sinde demarkasyon hattı varken, 3 

(%60)’ünde demarkasyon hattı oluşmamıştır. 7.günde 5 (%100) ratta da demarkasyon 

hattı izlenmiştir. 14.günde 5 ratın 3 (%60)’ünde demarkasyon hattı izlenmişken, 2 

(%40)’sinde izlenmemiştir. Kontrol çalışma grubu için istatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde zaman ile demarkasyon olma durumu arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmamıştır. (p=0.375).   

Hyaluronik asit içerikli ağız içi yara örtücü uygulanan 1.çalışma grubundaki 5 

ratta 3.günde 1 (%20) tanesinde demarkasyon hattı izlenmişken, 4(%80) hayvanda 

izlenmemiştir. 7.günde 5 rattan 4(%80)’ünde demarkasyon hattı izlenirken 

1(%20)’inde demarkasyon hattı izlenmemiştir. 14.günde ise 5 rattan 4(%80)’ünde 

demarkasyon hattı izlenirken 1(%20)’inde demarkasyon hattı izlenmemiştir. 1. 

çalışma grubu için istatistiksel ve klinik olarak değerlendirildiğinde zaman ile 

demarkasyon olma durumu arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. (p=0.057).   

Hidroksietil selüloz, polikarboksilik asit, alfa-tokoferol, metil paraben içeren 

ağız içi yara örtücü uygulanan çalışma grubunda 3.günde 5(%100) ratta da 

demarkasyon hattı izlenmezken, 7.günde 5 rattan 4(%80)’nde demarkasyon oluşumu 

izlenmiş 1(%20)’inde demarkasyon hattı izlenmemiştir. 14.günde ise 5(%100) ratta da 

demarkasyon hattı oluşumu izlenmiştir. 2. çalışma grubu için istatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde zaman ile demarkasyon olma durumu arasında anlamlı bir ilişki 

vardır. (p=0.001)(Tablo 10)   

Her bir zaman noktasında grupları karşılaştırdığımızda ise 3. günde 

demarkasyon hattı oluşumu kontrol grubunun %60(3/5)’nda ve 1. Çalışma grubunun 

%20 (1/5)’nde demarkasyon hattı oluşumu görülürken 2. Çalışma grubundaki 
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görülmemiştir. 7. Günde sadece kontrol grubunun %100 (5/5)’nde, 1. ve 2. Çalışma 

gruplarının %80(4/5)’nde demarkasyon hattı oluşumu görülmüştür. Ancak, gruplar 

arasında her bir zaman noktası için farklılık bulunmamıştır. Klinik olarak 

yorumlandığında ise; Hyaluronik asit içeren ağız içi yara örtücünün demarkasyon hattı 

oluşumunda kontrol grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı bir fark olmadığı sonucuna 

varılmaktadır. Hidroksietil selüloz, polikarboksilik asit, alfa-tokoferol, metil paraben 

içeren ağız içi yara örtücünün demarkasyon hattı oluşumunda hyaluronik asitten daha 

etkili olduğu sonucuna varılmaktadır.(Tablo 11) 

 
Şekil 4.3. Bütün çalışma günlerinin çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 

4.1.4. Granülasyon Dokusu Oluşumu 

Tablo 4.4. Granülasyon dokusu varlığının çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 

 KONTROL 
GRUBU 

1.ÇALIŞMA 
GRUBU 

2.ÇALIŞMA 
GRUBU 

p 

 VAR YOK VAR YOK VAR YOK 

3.GÜN n(%) 2(%40) 3(%60) 3(%60) 2(%40) 5(%100) 0(%0) 0.050 

7.GÜN n(%) 0(%0) 5(%100) 0(%0) 5(%100) 0(%0) 5(%100) NA 

14.GÜN n(%) 0(%0) 5(%100) 0(%0) 5(100) 0(%0) 5(%100) NA 

p 0.095 0.022 0.095  

Kontrol grubunda 3. günde 5 rattan 2(%40)’sinde granülasyon dokusu 

izlenirken, 3(%60)’ünde granülasyon dokusu izlenmemektedir.7.günde ve 14.günde 

de 10(%100) ratta da granülasyon dokusu oluşumu izlenmemiştir. Kontrol grubu için 
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istatistiksel olarak değerlendirildiğinde zaman ile granülasyon olma durumu arasında 

anlamlı bir ilişki yoktur. (p=0.095).   

Hyaluronik asit içerikli ağız içi yara örtücü uygulanan 1.çalışma grubunda 

3.günde 5 rattan 3(%60)’ünde granülasyon dokusu izlenirken, 2(%40) ratta 

granülasyon dokusu izlenmemiştir. 7.günde ve 14.günde de 10(%100) ratta da 

granülasyon dokusu oluşumu izlenmemiştir. 1. çalışma grubu için istatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde zaman ile granülasyon dokusu olma durumu arasında anlamlı bir 

ilişki vardır. (p=0.022).   

Hidroksietil selüloz, polikarboksilik asit, alfa-tokoferol, metil paraben içeren 

ağız içi yara örtücü uygulanan çalışma grubunda 3.günde 5(%100) ratta da 

granülasyon dokusu izlenirken, 7.günde ve 14.günde 10(%100) ratta da granülasyon 

dokusu izlenmemiştir. 2. çalışma grubu için istatistiksel olarak değerlendirildiğinde 

zaman ile granülasyon dokusu olma durumu arasında anlamlı bir ilişki vardır. 

(p<0.001)(Tablo 12) 

Her bir zaman noktasında grupları karşılaştırdığımızda ise 3. günde 

granülasyon dokusu görülme durumu kontrol grubunda %40(4/5)’nda ve 1. Çalışma 

grubunun %60 (3/5)’nda ve 2. Çalışma grubunun ise %100(5/5)’nde görülmüştür. 

Gruplar arasındaki bu farklılık istatistiksel ve klinik açıdan değerlendirildiğinde 

anlamlı bulunmuştur(p=0.050). 7. Günde ve 14. Günlerde ise granülasyon dokusu 

gözlenmemiştir. Genel olarak klinik olarak yorumlandığında ise; hidroksietil selüloz, 

polikarboksilik asit, alfa-tokoferol, metil paraben içeren ağız içi yara örtücünün 

etkililiği klinik olarak diğer yara örtücü ile anlamlı bir fark göstermemiştir.(Tablo 13) 
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Şekil 4.4. Bütün çalışma günlerinin çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 

4.1.5. Skarlaşma 

Tablo 4.5. Skarlaşmanın çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 

 KONTROL 
GRUBU 

1.ÇALIŞMA 
GRUBU 

2.ÇALIŞMA 
GRUBU 

p 

 VAR YOK VAR YOK VAR YOK 

3.GÜN n(%) 1(%20) 4(%80) 1(%20) 4(%80) 0(%0) 5(%100) 0.333 

7.GÜN n(%) 5(%100) 0(%0) 4(%80) 1(%20) 5(%100) 0(%0) 0.667 

14.GÜN n(%) 4(%80) 1(%20) 4(%80) 1(20) 5(%100) 0(%0) 0.333 

p 0.050 0.057 0.095  

Kontrol grubunda 3.günde 1(%20) hayvanda skarlaşma varken, 4(%80) ratta 

skarlaşma izlenmemiştir. 7.günde 5(%100) ratta skarlaşma izlenmişken, 14.günde 5 

ratın 4(%80)’ünde skarlaşma görülmüştür, 1(%20) ratta skarlaşma görülmemiştir. 

Kontrol grubu için istatistiksel ve klinik olarak değerlendirildiğinde zaman ile 

skarlaşma olma durumu arasında anlamlı bir ilişki vardır (p=0.050). 3. Gün ile 7. Gün 

skarlaşma oranları arasındaki fark anlamlı bulunmuştur.  

Hyaluronik asit içerikli ağız içi yara örtücü uygulanan 1.çalışma grubunda 3. 

Günde 5 rattan 1(%20)’inde skarlaşma izlenirken 4(%80)’ünde skarlaşma 

izlenmemiştir.7.günde ise 5 rattan 4(%80)’ünde skarlaşma izlenmişken,  1(%20) ratta 

skarlaşma izlenmemiştir. 14.günde rattan 4(%80)’ünde skarlaşma izlenirken, 1(%20) 

skarlaşma izlenmemiştir. 1. çalışma grubu için istatistiksel ve klinik olarak 

değerlendirildiğinde zaman ile skarlaşma dokusu olma durumu arasında anlamlı bir 

ilişki yoktur. (p=0.057).  
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Hidroksietil selüloz, polikarboksilik asit, alfa-tokoferol, metil paraben içerikli 

ağız içi yara örtücü uygulanan 2.çalışma grubunda 3.günde 5(%100) ratta da skarlaşma 

izlenmemişken, 7. ve 14.günde 10(%100) ratta da skarlaşma izlenmiştir. 2. çalışma 

grubu için istatistiksel olarak değerlendirildiğinde zaman ile skarlaşma dokusu olma 

durumu arasında anlamlı bir ilişki yoktur. (p=0.095)(Tablo 14) 

Her bir zaman noktasında grupları karşılaştırdığımızda ise 3. günde skarlaşma 

kontrol grubunda %20(1/5)’nde ve 1. Çalışma grubunun %20 (1/5)’nde görülürken 2. 

Çalışma grubunun ise hiçbir ratta görülmemiştir. 7. Günde ise kontrol grubunda 

%100(5/5)’nde, 1. Çalışma grubunun %80 (4/5)’nde ve 2. Çalışma grubunun tümünde 

görülmüştür. 14. Günde kontrol grubunda %80(4/5)’nde, 1. Çalışma grubunun %80 

(4/5)’nde ve 2. Çalışma grubunun tümünde görülmüştür. Ancak, gruplar arasında 

istatistiksel olarak her bir zaman noktası için farklılık bulunmamıştır. Klinik olarak 

yorumlandığında ise; 1.çalışma grubu kontrol grubundan farklı bulunmamıştır. 

2.çalışma grubu kontrol grubuyla karşılaştırıldığında daha etkili bulunmuştur.(Tablo 

15) 

 
Şekil 4.5. Bütün çalışma günlerinin çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 

4.1.6. Doku İçi Fibrin Birikimi 

Tablo 4.6. Doku içi fibrin birikiminin çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 

 KONTROL 
GRUBU 

1.ÇALIŞMA 
GRUBU 

2.ÇALIŞMA 
GRUBU 

p 

 VAR YOK VAR YOK VAR YOK 

3.GÜN n(%) 4(%80) 1(%20) 5(%100) 0(%0) 4(%80) 1(%20) 0.667 
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7.GÜN n(%) 0(%0) 5(%100) 0(%100) 5(%100) 0(%100) 5(%100) NA 

14.GÜN n(%) 0(%0) 5(%100) 0(%0) 5(%100) 0(%0) 5(%100) NA 

p 0.004 <0.001 0.004  

Kontrol grubunda 3.günde 5 rattan 4(%80)’ninde doku içi fibrin birikimi 

izlenirken, 1(%20) ratta izlenmemiştir. 7.günde ve 14.günde ise 10(%100) ratta da 

doku içi fibrin birikimi izlenmemiştir. Kontrol grubu için istatistiksel ve klinik olarak 

değerlendirildiğinde zaman ile fibrin birikimi olma durumu arasında anlamlı bir ilişki 

vardır (p=0.004). 3. Günde fibrin birikimi yüksek iken 7. ve 14. günde hiç yoktur. 

Hyaluronik asit uygulanan çalışma grubunda 3 günde 5(%100) ratta doku içi 

fibrin birikimi izlenmişken, 7.ve 14.günde 10(%100) ratta da doku içi fibrin birikimi 

izlenmemiştir. 1. Çalışma grubu için istatistiksel olarak zaman ile fibrin birikimi olma 

durumu arasında anlamlı bir ilişki vardır (p<0.001). 3. günde fibrin birikimi tümünde 

görülürken 7. ve 14. günde hiç birinde yoktur.  

Hidroksietil selüloz, polikarboksilik asit, alfa-tokoferol, metil paraben içerikli 

ağız içi yara örtücü uygulanan 2.çalışma grubunda 3.günde 5 ratın 4(%80)’ninde doku 

içi fibrin birikimi izlenirken 7.günde ve 14.günde ise 10(%100) ratta doku içi fibrin 

birikimi izlenmemiştir. 2. çalışma grubu için istatistiksel olarak değerlendirildiğinde 

zaman ile skarlaşma dokusu olma durumu arasında anlamlı bir ilişki vardır. (p=0.004). 

3. günde fibrin birikimi yüksek iken 7. ve 14. günde hiç yoktur.(Tablo 16) 

Her bir zaman noktasında grupları karşılaştırdığımızda ise 3. günde fibrin 

birikimi kontrol grubunda %80(4/5)’nde ve 2. Çalışma grubunun %80 (4/5)’nde 

görülürken 1. Çalışma grubunun ise %100(5/5)’nde görülmektedir. 3. Günde gruplar 

arasında istatisksel olarak anlamlı bir farklılık blunmamıştır (p=0.667). 7. Ve 14. 

Günlerde ise hiçbir grupta fibrin birikimi gözlenmemiştir. Klinik olarak 

yorumlandığında ise; hyaluronik asit uygulanan çalışma grubunda, kontrol grubundan 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. Klinik olarak hidroksietil selüloz, polikarboksilik asit, 

alfa-tokoferol, metil paraben içerikli ağız içi yara örtücü uygulanan çalışma grubunda 

kontrol grubundan hiçbir farklılık göstermemiştir.(Tablo 17) 
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Şekil 4.6. Bütün çalışma günlerinin çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 

4.1.7. Polimorf Nükleer Lökositler 

Tablo 4.7. Polimorf Nükleer Lökosit varlığının çalışma gruplarına göre 
karşılaştırılması 

 KONTROL GRUBU 1.ÇALIŞMA GRUBU 2.ÇALIŞMA GRUBU p 

    

 AZ ORTA FAZLA AZ ORTA FAZLA AZ ORTA FAZLA 

3.GÜN 
n(%) 2 (%40) 3(%60) 0(%0) 1(%20) 2(%40) 2(%40) 0(%0) 3(%60) 2(%40) 0.058 

7.GÜN 
n(%) 5(%100) 0(%0) 0(%0) 5(%100) 0(%0) 0(%0) 5(%100) 0(%0) 0(%0) NA 

14.GÜN 
n(%) 5(%100) 0(%0) 0(%0) 5(%100) 0(%0) 0(%0) 5(%100) 0(%0) 0(%0) NA 

p 0.022 0.004 <0.001  

Kontrol grubunda 3.günde sakrifiye edilen 5 rattan; 2(%40) tanesinde az, 

3(%60) tanesi orta sayıda polimorfonükleer lökosite rastlanırken hiçbir ratta fazla 

sayıda polimorfonükleer lökosite rastlanmamıştır. 7.günde sakrifiye edilen 5 ratın 

hepsinde az sayıda polimorfonükleer lökosite rastlanmıştır. 14.günde sakrifiye edilen 

5 ratın hepsinde az sayıda polimorfonükleer lökosite rastlanmıştır. Kontrol grubu için 

istatistiksel olarak değerlendirildiğinde zaman ile polimorfonükleer lökosite sayısı 

arasında anlamlı bir ilişki vardır (p=0.022).  

Hyaluronik asit içeren ağız içi yara örtücü uygulanan 1. Çalışma grubu için 

3.günde sakrifiye edilen 5 rattan; 1(%20) tanesinde az, 2(%40) tanesinde orta, 2(%40) 

tanesinde fazla sayıda polimorfonükleer lökosite rastlanmıştır. 7.günde sakrifiye 

edilen 5 ratın hepsinde az sayıda polimorfonükleer lökosite rastlanmıştır. 14.günde 

sakrifiye edilen 5 ratın hepsinde az sayıda polimorfonükleer lökosite rastlanmıştır. 1. 
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Çalışma grubu için istatistiksel olarak değerlendirildiğinde zaman ile 

polimorfonükleer lökosite sayısı arasında anlamlı bir ilişki vardır (p=0.004).  

Hidroksietil selüloz, polikarboksilik asit, alfa-tokoferol, metil paraben içeren 

ağız içi yara örtücü uygulanan 2. Çalışma grubu için sakrifiye edilen 5 rattan; 3(%60) 

ratta orta sayıda, 2(%40) ratta fazla sayıda polimorfonükleer lökosite rastlanmıştır. 

7.günde sakrifiye edilen 5 ratın hepsinde az sayıda polimorfonükleer lökosite 

rastlanmıştır. 14.günde sakrifiye edilen 5 ratın hepsinde az sayıda polimorfonükleer 

lökosite rastlanmıştır. 2. Çalışma grubu için istatistiksel olarak değerlendirildiğinde 

zaman ile polimorfonükleer lökosite sayısı arasında anlamlı bir ilişki vardır 

(p=<0.001)(Tablo18). 

Her bir zaman noktasında grupları karşılaştırdığımızda ise 3. Günde gruplar 

arasında istatistiksel ve klinik olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p=0.058). 7. 

Ve 14. Günlerde ise hepsinde az sayıda polimorfonükleer lökosite gözlenmiştir. Klinik 

olarak yorumlandığında ise; 1.Çalışma grubunda kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

3.günde polimorf nükleer lökositler daha fazla sayıda gözlenmişken, 7.ve 14. Günlerde 

hiçbir fark görülmemiştir. 2.çalışma grubunda; kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

3.günde kontrol grubunda fazla sayıda lökosite rastlanmamışken, ikinci çalışma 

grubunda orta ve fazla sayıda lökosite rastlanmıştır. 1.çalışma grubuyla 

karşılaştırıldığında ise anlamlı bir fark gözlenmemiştir(Tablo 19). 

 
Şekil 4.7. Bütün çalışma günlerinin çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 
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4.1.8. Mononükleer Hücreler 

Tablo 4.8. Mononükleer hücre varlığının çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 
 KONTROL GRUBU 1.ÇALIŞMA GRUBU 2.ÇALIŞMA GRUBU p 
 AZ ORTA FAZLA AZ ORTA FAZLA AZ ORTA FAZLA 
3.GÜN 
n(%) 

4(%80)  1(%20) 0(%0) 2(%40) 3(%60) 0(%0) 1(%20) 3(%60) 1(%20) 0.037 

7.GÜN 
n(%) 

0(%0) 5(%100) 0(%0) 4(%80) 1(%20) 0(%0) 2(%40) 3(%60) 0(%0) 0.177 

14.GÜN 
n(%) 

4(%80) 1(%20) 0(%0) 5(%100) 0(%0) 0(%0) 5(%100) 0(%0) 0(%0) 0.333 

p 0.618 0.040 0.009  

Kontrol grubunda 3.günde sakrifiye edilen 5 rattan; 4(%80) tanesinde az 

sayıda, 1(%20) tanesinde orta sayıda mononükleer hücreye rastlanmışken hiç fazla 

sayıda lökosite rastlanmamıştır. 7.günde sakrifiye edilen 5 ratın hepsinde(%100) orta 

sayıda mononükleer hücreye rastlanmıştır. 14.günde sakrifiye edilen 5 rattan; 4(%80) 

tanesinde az sayıda, 1(%20) tanesinde orta sayıda sayıda mononükleer hücreye 

rastlanmıştır. Kontrol grubu için istatistiksel olarak değerlendirildiğinde zaman ile 

mononükleer hücre sayısı arasında anlamlı bir ilişki yoktur (p=0.618).  

Hyaluronik asit içren ağız içi yara örtücü uygulanan 1. Çalışma grubunda 

3.günde sakrifiye edilen 5 rattan; 2(%40) tanesinde az sayıda, 3(%60) tanesinde orta 

sayıda mononükleer hücreye rastlanmıştır. 7.günde sakrifiye edilen 5 rattan; 4(%80) 

tanesinde az sayıda, 1(%20) tanesinde orta sayıda mononükleer hücreye rastlanmıştır. 

14.günde sakrifiye edilen 5(%100) ratta da az sayıda mononükleer hücreye 

rastlanmıştır. 1. Çalışma grubu için istatistiksel ve klinik olarak değerlendirildiğinde 

zaman ile mononükleer hücre sayısı arasında anlamlı bir ilişki vardır (p=0.040). 3. 

Günde mononükleer hücre sayısı orta düzeyde daha fazla iken 7. Ve 14. Günde az 

düzeyde mononükleer hücre sayısı daha fazladır.  

Hidroksietil selüloz, polikarboksilik asit, alfa-tokoferol, metil paraben içeren 

ağız içi yara örtücü uygulanan 2. Çalışma grubunda 3.günde sakrifiye edilen 5 rattan; 

1(%20) tanesinde az, 3(%60) tanesinde orta sayıda, 1(%20) tanesinde fazla sayıda 

mononükleer hücreye rastlanmıştır. 7.günde sakrifiye edilen 5 rattan; 2(%40) 

tanesinde az sayıda, 3(%60) tanesinde orta sayıda mononükleer hücreye rastlanmıştır. 

14.günde sakrifiye edilen 5(%100) ratta da az sayıda mononükleer hücreye 

rastlanmıştır. 2. Çalışma grubu için istatistiksel olarak değerlendirildiğinde zaman ile 

mononükleer hücre sayısı arasında anlamlı bir ilişki vardır (p=0.009). 3. Ve 7. Günde 
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mononükleer hücre sayısı orta düzeyde daha fazla iken 14. Günde az düzeyde 

mononükleer hücre sayısı daha fazladır(Tablo 20). 

Her bir zaman noktasında grupları karşılaştırdığımızda ise 3. Günde gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık vardır (p=0.037). 3. Günde kontrol 

grubunda %80 (4/5) ile az sayıda mononükleer hücre görülürken 1. Ve 2. Çalışma 

gruplarında orta düzeyde mononükleer hücre fazladır. 7. Ve 14. Günlerde ise gruplar 

arasında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. Klinik olarak yorumlandığında ise; 

kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 3.günde; 1.çalışma grubunda orta sayıda 

mononükleer hücrelere daha fazla sayıda rastlanmıştır. Kontrol grubunda 7. Günde 

tüm ratlarda orta sayıda hücreye rastlanmışken, 1.çalışma grubunda 4’ünde az sayıda 

hücreyle, mononükleer hücrelerde azalma görülmüştür. 14.günde kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında anlamlı bir fark görülmemiştir. 

2.çalışma grubunda ise; kontrol grubuyla karşılaştırıldığında; 3.günde kontrol 

grubunda fazla sayıda mononükleer hücreye rastlanmamışken, 2.çalışma grubunda 1 

az, 3 orta, 1 fazla sayıda mononükleer hücre sayısıyla daha fazla oranda mononükleer 

hücre görülmüştür. 1.çalışma grubuyla karşılaştırıldığında 3. Günde mononükleer 

hücre sayısında anlamlı bir fark görülmemiştir.  

7.günde ise kontrol grubuyla karşılaştırıldığında daha az oranda mononükleer 

hücreye rastlanmıştır. 1.çalışma grubuyla karşılaştırıldığında ise; daha fazla oranda 

mononükleer hücreye rastlanmıştır. 

14.günde ise; kontrol grubuyla ve 1.çalışma grubuyla karşılaştırıldığında klinik 

olarak anlamlı bir fark görülmemiştir(Tablo 21). 
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Şekil 4.8. Bütün çalışma günlerinin çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 

4.1.9. Fibroblast Sayısı 

Tablo 4.9. Fibroblast sayının çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 

 KONTROL GRUBU 1.ÇALIŞMA 
GRUBU 

2.ÇALIŞMA 
GRUBU 

p 

 Belirgin 
Değil 

Belirgin  Belirgin 
Değil 

Belirgin  Belirgin 
Değil 

Belirgin  

3.GÜN 
n(%) 5(%100) 0(%0) 5(%100) 0(%0) 5(%100) 0(%0) NA 

7.GÜN 
n(%) 0(%0) 5(%100) 1(%20) 4(%80) 0(%100) 5(%100) 0.667 

14.GÜN 
n(%) 1(%20) 4(%80) 1(%20) 4(%80) 0(%0) 5(%100) 0.333 

p 0.012 0.013 <0.001  

Kontrol grubunda 3.günde sakrifiye edilen 5(%100) ratta da fibroblast sayısı 

belirgin değildir. 7.günde sakrifiye edilen 5(%100) ratta da fibroblast sayısı 

belirginken, 14.günde sakrifiye edilen 5 rattan; 1(%20) tanesinde belirgin değilken, 

4(%80) tanesinde belirgindir. Kontrol grubu için istatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde zaman ile fibroblast sayısı arasında anlamlı bir ilişki vardır. 

(p=0.012).  

Hyaluronik asit içeren ağız içi yara örtücü uygulanan 1. Çalışma grubunda 

3.günde sakrifiye edilen 5(%100) ratta da fibroblast sayısı belirgin değilken, 7.günde 

sakrifiye edilen 5 rattan 1(%20) tanesinde belirgin değil, 4(%80) tanesinde belirgin 

olarak gözlenmiştir. 14.günde sakrifiye edilen 5 rattan; 1(%2) tanesinde belirgin 
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değilken, 4(%80) tanesinde belirgindir. 1. Çalışma grubu için istatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde zaman ile fibroblast sayısı arasında anlamlı bir ilişki vardır 

(p=0.013). 3. Günde fibroblast sayısı tümünde belirgin değilken 7. Ve 14. Günde 

belirgin olanların sayısı daha fazladır. Hidroksietil selüloz ve polikarboksilik asit 

içeren ağız içi yara örtücü uygulanan 2. Çalışma grubunda 3.günde sakrifiye edilen 

5(%100) ratta da fibroblast sayısı belirgin değilken, 7.günde sakrifiye edilen 5(%100) 

ratta da fibroblast sayısı belirgin olarak görülmüştür. 14.günde sakrifiye edilen 

5(%100) ratta ise fibroblast sayısı belirgin olarak izlenmiştir.  

Hidroksietil selüloz, polikarboksilik asit, alfa-tokoferol, metil paraben içeren 

ağız içi yara örtücü uygulanan 2. Çalışma grubu için istatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde zaman ile fibroblast sayısı arasında anlamlı bir ilişki vardır 

(p=<0.001). 3. Günde fibroblast sayısı tümünde belirgin değilken 7. Ve 14. Günde 

tümü belirgindir(Tablo 22).    

Her bir zaman noktasında grupları karşılaştırdığımızda ise 3. Günde 

gruplardaki ratların tümü belirgin değilken 7. Günde kontrol ve 2. Çalışma grubunun 

tümü belirgin, 1. Çalışma grubunun %80 (4/5)’i belirgin ve 14. Günde ise kontrol ve 

1. Çalışma grubunun %80 (4/5)’i belirgin 2. Çalıma grubunun tümü belirgindir. 

Gruplar arasında fibroblast sayısı açısından anlamlı bir farklılık olmadığı söylenebilir. 

Klinik olarak yorumlandığında ise; 1.çalışma grubunda kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında; 3. Günde kontrol grubuyla arasında hiçbir fark gözlenmemiştir. 

7.günde ise kontrol grubuyla arasında anlamlı bir fark gözlenmemişken, 14.günde elde 

edilen sonuçlar da aynı bulunmuştur. 2.çalışma grubunda ise; kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında, 3.ve 7. Gün sonuçları arasında hiçbir fark gözlenmezken, 14.gün 

sonuçlarıyla arasında anlamlı bir fark gözlenmemiştir. 1.çalışma grubuyla 

karşılaştırıldığında ise de; 3.günde elde edilen sonuçlar aynıyken, 7.ve 14.günde elde 

edilen sonuçlar arasında anlamlı bir fark gözlenmemiştir(Tablo 23). 
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Şekil 4.9. Bütün çalışma günlerinin çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 

4.1.10. Vaskülarizasyon 

Tablo 4.10. Vaskülarizasyon varlığının çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 

 KONTROL 
GRUBU 

1.ÇALIŞMA 
GRUBU 

2.ÇALIŞMA 
GRUBU 

p 

 Var  Yok  Var  Yok  Var  Yok  

3.GÜN n(%) 5(%100) 0(%0) 5(%100) 0(%0) 5(%100) 0(%0) NA 

7.GÜN n(%) 1(%20) 4(%80) 2(%40) 3(%60) 2(%40) 3(%60) 0.375 

14.GÜN n(%) 3(%60) 2(%40) 2(%40) 3(%60) 2(%40) 3(%60) 0.382 

p 0.177 0.057 0.057  

Kontrol grubunda 3.günde sakrifiye edilen 5(%100) ratta da vaskülarizasyon 

görülmüştür. 7.günde sakrifiye edilen 5 rattan 1(%20) tanesinde vaskülarizasyon 

varken, 4(%80) tanesinde vaskülarizasyon görülmemiştir. 14.günde sakrifiye edilen 5 

rattan 3(%60) tanesinde vaskülarizasyon görülürken, 2(%40) tanesinde 

vaskülarizasyon görülmemiştir. Kontrol grubu için istatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde zaman ile vaskülarizasyon görülme durumu arasında anlamlı bir 

ilişki yoktur. (p=0.177).  

Hyaluronik asit içeren ağız içi yara örtücü uygulanan 1. Çalışma grubunda 

3.günde sakrifiye edilen 5(%100) ratta da vaskülarizasyon izlenmiştir. 7.günde 

sakrifiye edilen 5 rattan; 2(%40) tanesinde vaskülarizasyon varken, 3(%60) tanesinde 

vaskülarizasyon yoktur. 14.günde sakrifiye edilen 5 rattan; 2(%40) tanesinde 

vaskülarizasyon varken, 3(%60) tanesinde vaskülarizasyon yoktur. 1. Çalışma grubu 
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için istatistiksel ve klinik olarak değerlendirildiğinde zaman ile vaskülarizasyon 

görülme durumu arasında anlamlı bir ilişki yoktur (p=0.057).  

Hidroksietil selüloz, polikarboksilik asit, alfa-tokoferol, metil paraben içeren 

ağız içi yara örtücü uygulanan 2. Çalışma grubunda 3.günde sakrifiye edilen 5(%100) 

ratta da vaskülarizasyon izlenmiştir. 7.günde sakrifiye edilen 5 rattan; 2(%40) 

tanesinde vaskülarizasyon varken, 3(%60) tanesinde vaskülarizasyon yoktur. 

14.günde sakrifiye edilen 5 rattan; 2(%40) tanesinde vaskülarizasyon varken, 3(%60) 

tanesinde vaskülarizasyon yoktur. 2. Çalışma grubu için istatistiksel ve klinik olarak 

değerlendirildiğinde zaman ile vaskülarizasyon görülme durumu arasında anlamlı bir 

ilişki yoktur (p=0.057)(Tablo 24).  

Her bir zaman noktasında grupları karşılaştırdığımızda ise 3. Günde 

gruplardaki ratların tümünde vaskülarizasyon görülmüştür. 7. Günde kontrol grubunda 

%80(1/5), 1. Ve 2. Çalışma grubunda %40(2/5) oranında vaskülarizasyon 

görülmüştür. 14. Günde ise kontrol grubunda %60(3/5), 1. Ve 2. Çalışma grubunda 

%40(2/5) oranında vaskülarizasyon görülmüştür. Gruplar arasında vaskülarizasyon 

görülme durumu açısından anlamlı bir farklılık olmadığı söylenebilir. Klinik olarak 

yorumlandığında ise; 1.çalışma grubunda kontrol grubuyla karşılaştırıldığında; 

3.günde vaskülarizasyon açısından hiçbir fark görülmemiştir. 7.ve 14.günlerde elde 

edilen sonuçlarda anlamlı bir fark görülmemiştir. 2.çalışma grubunda ise kontrol 

grubuyla karşılaştırıldığında; 3.günde vaskülarizasyon açısından hiçbir fark 

görülmemiştir. 7.ve 14.günlerde elde edilen sonuçlarda anlamlı bir fark görülmemiştir. 

1.çalışma grubuyla karşılaştırıldığında 3. , 7.ve 14. Günlerde elde edilen sonuçlar 

arasında hiçbir fark bulunmamıştır(Tablo 25). 
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Şekil 4.10. Bütün çalışma günlerinin çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 

4.1.11.Vasküler Konjesyon 

Tablo 4.11. Vasküler konjesyon varlığının çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 

 KONTROL GRUBU 1.ÇALIŞMA 
GRUBU 

2.ÇALIŞMA 
GRUBU 

p 

 Var  Yok  Var  Yok  Var  Yok  

3.GÜN 
n(%) 

3(%60) 2(%40) 5(%100) 0(%0) 3(%60) 2(%40) 0.630 

7.GÜN 
n(%) 

2(%40) 3(%60) 0(%0) 5(%100) 1(%20) 4(%80) 0.352 

14.GÜN 
n(%) 

1(%20) 4(%80) 0(%0) 5(%100) 0(%0) 5(%100) 0.333 

p 0.177 <0.001 0.040  

Kontrol grubunda 3.günde sakrifiye edilen 5 rattan 3(%60) tanesinde vasküler 

konjesyon varken, 2(%40) tanesinde vasküler konjesyon izlenmemiştir. 7.günde 

sakrifiye edilen 5 rattan 2(%40) tanesinde vasküler konjesyon varken, 3(%60) 

tanesinde vasküler konjesyon izlenmemiştir. 14.günde sakrifiye edilen 5 rattan 1(%20) 

tanesinde vasküler konjesyon varken, 4(%80) tanesinde vasküler konjesyon 

izlenmemiştir. Kontrol grubu için istatistiksel olarak değerlendirildiğinde zaman ile 

vasküler konjesyon olma durumu arasında anlamlı bir ilişki yoktur. (p=0.177).  

Hyaluronik asit içeren ağız içi yara örtücü uygulanan 1. Çalışma grubunda 

3.günde sakrifiye edilen 5(%100) ratta da vasküler konjesyon izlenmiştir. 7. Ve 14. 

Günlerde hiçbir ratta vasküler konjesyona rastlanmamıştır. 1. Çalışma grubu için 

istatistiksel olarak değerlendirildiğinde zaman ile vasküler konjesyon olma durumu 
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arasında anlamlı bir ilişki vardır (p<0.001). 3. Günde tümünde vasküler konjesyon 

görülürken 7. Ve 14. Günlerde hiçbir ratta görülmemiştir. 2. Çalışma grubunda 

3.günde sakrifiye edilen 5 rattan 3(%60) tanesinde vasküler konjesyon görülmüşken, 

2(%40) tanesinde görülmemiştir. 7.günde sakrifiye edilen 5 rattan 1(%20) tanesinde 

vasküler konjesyon varken, 4(%80) tanesinde yoktur. 14.günde sakrifiye edilen 

5(%100) ratta da vasküler konjesyon yoktur.  

Hidroksietil selüloz, polikarboksilik asit, alfa-tokoferol, metil paraben içeren 

ağız içi yara örtücü uygulanan 2. Çalışma grubu için istatistiksel ve klinik olarak 

değerlendirildiğinde zaman ile vasküler konjesyon olma durumu arasında anlamlı bir 

ilişki vardır (p=0.040). 3. Günde vasküler konjesyon görülme durumu daha fazla iken 

7. Ve 14. Günlerde görülmeme durumu daha fazladır(Tablo 26). 

Her bir zaman noktasında grupları karşılaştırdığımızda ise 3. Günde kontrol ve 

2. Çalışma grubunun %60 (3/5)’nda vasküler konjesyon görülürken 1. Çalışma 

grubunun tümünde görülmüştür. 7. Günde kontrol grubunda %40(2/5), 1. Çalışma 

grubunda hiçbir ratta ve 2. Çalışma grubunda %20(1/5) oranında vasküler konjesyon 

görülmüştür. 14. Günde ise sadece kontrol grubunun %20(1/5)’nde görülmüş diğer 

günlerde görülme olmamıştır. Gruplar arasında vaskülarizasyon görülme durumu 

açısından anlamlı bir farklılık olmadığı söylenebilir. Klinik olarak yorumlandığında 

ise; 1.çalışma grubunda kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, 3. Günde daha fazla 

oranda vasküler konjesyon izlenmiş olup 7. Ve 14.günde hiçbir ratta vasküler 

konjesona rastlanmamasıyla kontrol grubundan daha fazla bir oran görülmektedir. 

2.çalışma grubunda ise; kontrol grubuyla karşılaştırıldığında; 3.günde elde edilen 

sonuçlar aynıdır. 7.günde ve 14. Günde elde edilen sonuçlar arasında anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. 1.Çalışma grubuyla karşılaştırıldığında, 3.günde; 2.çalışma grubunda 

vasküler konjesyon oluşma oranında azalma olduğu görülmüşken, 7.günde anlamlı bir 

fark görülmemiştir. 14.günde elde edilen sonuçlar da aynıdır(Tablo 27). 
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Şekil 4.11. Bütün çalışma günlerinin çalışma gruplarına göre karşılaştırılması 
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5. TARTIŞMA 

Oral ülserler, popülasyonun %5-25’inde sıklıkta karşılaşılan, konuşma ve 

beslenme sırasında hastanın günlük yaşamını ve yaşam kalitesini doğrudan etkileyen 

ve hekime ağrı şikayetiyle başvurmasına neden olan oluşumlardır(7). Oral muköz 

membranlar, oral kaviteye özelleşmiş frajil membranlar olup, erozyon ve ülser 

gelişimi açısından duyarlı yapılardır. Ülser dokusu enfeksiyona yatkındır, iltihaplanma 

ve doku nekrozuna yol açar. Pek çok nedenle ortaya çıkabilen ağız yaralarının 

iyileştirilmesinde asıl amaç hastanın ağrısının azaltılması ve konforunun yerine 

getirilmesinin yanı sıra yaranın sekonder enfeksiyondan ve mekanik travmalardan 

korunmasıdır(177). 

Yara iyileşmesi; birbiri ardı sıra fazlardan oluşan, çok sayıda hücre tipinin 

içinde yer aldığı kompleks bir olaydır. Yara iyileşmesinin hızlandırılması için 

terapötik yöntemler, bitkisel ürünler, lazer tedavileri gibi pek çok yöntem denenmiştir.  

Günümüzde hastalıkların teşhisinde, patogenezin belirlenmesinde, tedavi 

yöntemlerinin belirlenmesinde deneysel hayvan modelleri sıklıkla kullanılmaktadır. 

Hayvan modellerinin kullanımıyla; anlamlı istatistiksel değerlendirme olanağı 

sağlanır. Ayrıca ratlarda, mukozal turn-overın insandan çok daha hızlı olması, 

çalışmaların daha kısa sürede tamamlanabilmesi, çalışma sonucuna etki edebilecek 

hekimin kontrolü dışındaki çevresel faktörlerin elimine edilmesi de sağlanmış olur.  

Literatür incelendiğinde; palatal mukozada oluşturulan oral ülserlerin 

iyileşmesinin değerlendirildiği çalışmalarda, genellikle ratların tercih edildiği (178-

186) ayrıca dil dorsumu ve sırt derisinin de kullanıldığı görülmektedir. 

Roh ve ark. (187), Wagner ve ark. (188), Coelho ve ark. (189) oral ülserlerin 

farklı materyallerle iyileştirilmesini araştırdıkları çalışmalarda dil dorsumunu 

kullanmışlardır. Cieszkowski ve ark. (190) ise çalışmalarında gingival ülser 

oluşturmuşlardır. Yılmaz ve ark. (178), Lee ve ark. (191), Deyhimi ve ark. (192) yara 

iyileşmesini değerlendirmek için bukkal mukozayı kullanmışlardır.  

Dil dorsumu ve bukkal mukoza hareketli bölgeler olması nedeniyle travmaya 

açık bölgelerdir. Gingival bölge de hayvanın yerleştirilen ajanı kolaylıkla yara 

bölgesinden uzaklaştırabileceği ve hekim kontrolünde olmayan bir bölgedir.  

Miao ve ark. (193) Shuangjinlian adını verdikleri bitkisel karışımın oral 

ülserlerde iyileşmeye olan etkisini inceledikleri çalışmada sırt bölgesini tercih 
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etmişlerdir. Sırt bölgesi ise hekim için her ne kadar çalışma sahasına ulaşım açısından 

en kolay ve en rahat bölge gibi görünse de, çalışılan mukozanın ağız mukozasından 

histolojik olarak farklılık göstermesi nedeniyle çalışma sonucunu etkileyeceğini 

düşünebiliriz. 

Ratlarda palatal mukozayı tercih etme nedenimiz; ağız açıcı aparatlarla rahat 

bir görüş sağlanabilmesi ve yara örtücülerin uygulandıktan sonra stabilitesinin bukkal 

mukoza veya dile göre daha rahat sağlanabilmesi ve etkilerinin değerlendirilmesinde 

ideal bir yara yeri olmasıdır.  

Çalışmamızda kullanılan ratların erkek cinsiyette seçme nedenimiz; dişi 

ratlarda menstrual siklusa bağlı hormonal değişimin yara iyileşmesini etkileyecek 

olmasıdır.  

Kontrol grubu oluşturmaktaki amacımız; eksizyonla oluşturulan ülserin hiçbir 

yara örtücü uygulanmamış bir ratta iyileşme periyodunu izlemek ve çalışma 

gruplarıyla karşılaştırmaktır.  

Çalışmamızdaki amacımız; literatür incelenmesinde pek rastlanmayan 

hidroksietil selüloz ve polikarboksilik asit kombinasyonundan oluşan yara örtücü ile 

oral ülserlerde etkili olduğunu bildiğimiz ve üzerinde birçok çalışma yapılmış olan 

hyaluronik asit içeren yara örtücünün etkilerini değerlendirmektir. 

Çalışmamızda, yara örtücülerin, ratların palatal bölgelerinde oluşturulan tam 

kalınlık yara modelinde, sekonder iyileşme süresine olan etkileri incelenmiştir. 3., 7. 

ve 14. günlerde defekt bölgelerinden alınan dokular histopatolojik olarak kontrol ve 

çalışma grupları ile karşılaştırılmıştır.  

Literatürde, özellikle hyaluronik asitin oral ülserlerde topikal olarak 

uygulanmasının yara iyileşmesine olan etkisi ile ilgili birçok çalışma rapor 

edilmiştir(184, 194). Ancak bizim çalışmamızda kullandığımız, hidroksietil selüloz ve 

polikarboksilik asit kombinasyonununun yara iyileşmesindeki etkisinin araştırıldığı 

çalışmalara dair yeterli bilgi bulunmamaktadır.  

Çalışmamızda histopatolojik olarak inceleme için dokular  3., 7. Ve 

14.günlerde eksizyonel biyopsi yöntemi ile çıkarılmıştır. Literatürde, farklı çalışma 

günlerini tercih eden araştırmacılar da bulunmaktadır. 

 Roh ve ark. (187) ratlarda dil dorsumunda oluşturdukları ülserin otolog 

mukozal hücreler ile iyileştirilmesini araştırdıkları hayvan çalışmasında, doku 
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örneklerini 3,7,14,21 ve 28.günlerde almışlardır. Ancak oral mukozanın özellikle 

ratlarda turn-overının hızlı olması nedeniyle yara iyileşmesi 14.günde 

tamamlanmaktadır. Bu nedenle 21 ve 28. Günlerde yapılan karşılaştırmalar anlamlı bir 

sonuç vermeyeceğini düşünüyoruz.  

Cieszkowski ve ark. (190) gingival ülserlerin ekzojen ghrelin ile 

iyileştirilmesini araştırdıkları hayvan çalışmasında 3 ve 6. Günlerde histopatolojik 

inceleme yapmışlardır.  

Zhu ve ark. (179) hyaluronik asitin ratların palatal mukozasında oluşturulan 

ülser üzerindeki etkisini inceledikleri çalışmada 7.günde inceleme yapmışlardır. Zhu 

ve ark. (180) thymosin β4’ün oral ülserlerde yara iyileşmesine olan etkilerini 

inceledikleri hayvan çalışmasında 7.günde doku örneği almışlardır. Tek bir çalışma 

gününde yapılan incelemeler, klinik olarak yara iyileşmesinin etkilerinin ve baskın 

hücre tipinin yara iyileşme fazlarının ayırt edilmesine yeterli olanak sağlamamaktadır. 

Yılmaz ve ark. (178) balın yanak mukozasında oluşturdukları ülser üzerindeki 

iyileştirici etkisini inceledikleri çalışmada ratlardan 7. Ve 14.günlerde örnek 

almışlardır. Biz çalışmamızda yara iyileşmesinin fazlarını ve fazların süreçlerini, 

baskın hücreleri göz önüne alarak 3., 7. Ve 14. günleri histopatolojik inceleme için 

yeterli bulduk. 

Çalışır ve ark. (185) 77 adet Wistar türü ratın palatal mukozasında mid-palatal 

hatta 3mm çapındaki punch ile oluşturdukları oral ülser üzerine salin solüsyonu, 

klorheksidin glukonat ve hümik asit uygulamışlar ve yara kapanma oranlarını izlemek 

için 1,2 ve 3. Haftalarda histopatolojik inceleme için örnek almışlardır. Bir haftalık 

tedavi grubundan alınan bölümlerde nekrotik ve inflame alanlar görülmüştür. Bununla 

birlikte, humik asit uygulandıktan üç hafta sonra, inflamasyon bölgelerinin çok 

azaldığı ve konstrükte mukozal epitel tabakası ile granülasyon dokusu gözlenmiştir. 

Çalışmanın sonunda, humik asitle tedavi edilmiş hayvanlardan elde edilen bölümler, 

tam mukozal epitel onarımı ve iyileşme gösterdiği belirtilmiştir. Bu çalışmada 7 

günlük periyodun sonunda elde edilen verilerde nekrotik ve inflame dokuların olması 

erken dönemde hümik asitin yara iyileşmesinde yeterli etkiyi göstermediğini ve 

çalışmanın 21. Gününde alınan örneklerden elde edilen sonuçların da kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında epitelizasyonun normal seyrinden anlamlı bir fark göstermediğini 

düşündürmektedir.  
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Hammad ve ark. (184) yaptıkları çalışmada; 125 Wistar erkek ratın palatal 

mukozasında 3 mm çapında punch ile oluşturdukları ülserde, diglukonat jel, 

hyaluronik asit, allantoinin yara iyileşmesine etkilerini, cerrahi sonrası 0, 3, 7, 14 ve 

21. günlerde epitelizasyon oranları histolojik olarak belirlenmiş ve yara alanları 

fotoğrafik olarak ölçülmüştür. Çalışmalarında, ülser boyutunun ve epitel sınırları 

arasındaki ortalama mesafenin tüm deney ve kontrol gruplarında zamanla belirgin 

şekilde azaldığını göstermiştir. 7 ve 14. günlerde diglukonat jel ve hyaluronik asit 

kullanımının ardından ülser alanında önemli bir azalma gözlendiğini ve epitelizasyonu 

artırdığını ancak allantoinin, yara iyileşmesini olumlu veya olumsuz yönde 

etkilemediğini belirtmiştir. Üçüncü günde, iltihaplı granülasyon dokusu ve merkeze 

doğru ilerleyen kenarlardaki epitelden oluşan nekrotik bir baz görülmüştür. Zamanla, 

epitelde kademeli proliferasyon izlenmiş, 21.günde bazı örneklerde tamamen iyileşme 

olurken, diğer durumlarda ise sadece küçük defektler gözlenmiştir. Deneyin 14. 

gününde, esas yara genişliği azalması sadece hyaluronik asit ve allantoin grupları için 

anlamlı bulunmuştur. Çalışmamızdakine benzer şekilde ülserlerin histopatolojik 

özellikleri temel olarak kontrol grubu ve test edilen ajanlar için farklı bulunmamıştır. 

Kurokawa ve ark. (195) yaptıkları hayvan çalışmasında palatal mukozada 

periosteuma kadar ülsere alan oluşturmuşlar ve açık, palatal bir kemik yüzeyini örtmek 

için allojenik hücre içermeyen matriksin, hyaluronik asit ve kollajen içeren dermal 

örtücünün etkinliğini karşılaştırmışlar. Wistar ratlarının karın derisinden fibroblastlar 

kültüre edilerek, hyaluronik asit ve kollajenden oluşan bir matris üzerine ekilmiştir. 

Ameliyat sonrası 9. haftada, yaraların biyopsileri alınmış, kafatasının ve palatal 

defektlerin genişlikleri belirlenmiştir. Hyaluronik asit ve kollajen içeren matriks ile 

açık tedavi gruplarındaki palatal lezyonların iyileşmesinde istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuş. Bu matriksin, yara iyileşmesinin geç döneminde vaskülarizasyonu artırarak 

olumlu katkı sağladığını bildirmişlerdir. Çalışmamızdaki histopatolojik inceleme ile 

3.günden itibaren çalışma gruplarımızdan sadece hyaluronik asit içeren yara örtücü ve 

hidroksietil selüloz ve polikarboksilik asiti birlikte içeren yara örtücünün, 

vaskülarizasyonu artırdığını saptadık. Ancak biz çalışma sürecimizi sadece yumuşak 

doku iyileşmesi ile sınırlı tuttuğumuzdan yara örtücülerin sert doku iyileşmesi üzerine 

etkileri hakkında bilgi sahibi değiliz. 
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Kubo ve ark. (196) yaptıkları çalışmada, hyaluronik asit ve atelo-kollajenden 

oluşan 2 katmanlı poliüretan bir yara örtücüyü, Sprague-Dawley ratlarının sırtındaki 

tam kalınlıktaki ülserin üzerine uygulamışlar ve 2 haftalık periyodun sonunda hem 

makroskopik hem de histolojik olarak değerlendirmişlerdir. Değerlendirmeler, yara 

örtücünün, erken evrede oldukça vaskülerize bir granülasyon dokusu 

hazırlayabildiğini ve yara iyileşmesine olumlu etkisi olacağını göstermiştir. Ancak 

çalışmanın ağız ortamını tam olarak yansıtamayan sırt bölgesinde gerçekleştirilmesi, 

çalışmanın sınırlayıcı yönünü oluşturmaktadır.  

Zhu ve ark. (179) yaptıkları çalışmada, anjiyogenez ve palatal yaraların 

iyileşmesini arttırmak için, Sprague–Dawley türü ratların palatal mukozasında 

oluşturulan oral ülser bölgesine dimetiloksalilglisin uygulanmıştır. Hyaluronik asitin 

sitotoksik olmayan konsantrasyonlarda hücre göçünü etkilemediğini ancak palatal 

yara kontraksiyonunu artırdığını göstermiştir. Ratlarda palatal ülserin iyileşmesini 

hızlandırdığı sonucuna varmışlardır. Ülsere alanın 1 haftada tamamen epitelize 

olmadığını ve renk olarak soluk pembe olan hasarsız sağlam dokudan kolayca ayırt 

edildiğini belirtmiştir. Ancak biz çalışmamızda tüm gruplar için 1 haftada ülser 

oluşumunun tamamen iyileştiğini saptadık. Ayrıca polimorfonükleer lökosit ve 

mononükleer hücrelerin 3.günde ülser bölgesine göçünü artırdığını gözlemledik.  

Saxen ve ark. (197) yaptıkları klinik çalışmada rekürrent aftöz lezyonlarda, 

%2,5 hyaluronik asit içinde %3’lük diklofenak lokal uygulamış ve %3’lük lidokaine 

göre ağrıda belirgin azalma gözlemişlerdir. Hem ülser çapında azalma hem de ülsere 

lezyonların rekürrensi üzerine bir etkisi olmadığı sonucuna varmışlardır. Ancak bu 

klinik çalışmada hastaların randomize seçilmiş olması, sistemik hastalıkların ekarte 

edilmemesi, beslenme şekilleri, yara bakım alışkanlıklarının standart olmaması 

nedeniyle, hyaluronik asitin sadece lezyonların ağrısının azaltılmasında etkili 

olduğunu düşündürmektedir. 

Yıldırım ve ark. (198) serbest doku grefti cerrahisi sonrası iki farklı 

konsantrasyondaki topikal hyaluronik asitin postoperatif hasta rahatsızlığı ve palatal 

donör sahanın yara iyileşmesi üzerindeki etkilerini değerlendirmeyi amaçladıkları 

klinik çalışmada; 3, 7, 14, 21 ve 42. günlerde hastanın ağrı skorlamasına ve yanma 

hissine, aynı zamanda epitelizasyonun tamamlanmasına ve etraftaki sağlıklı doku ile 

renk eşleşmesine bakmışlardır. Hyaluronik asit uygulanan hastaların; 3. ve 7. günlerde 
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kontrol grubundan daha az ağrı duyduklarını ve hastalarda yanma hissinin belirtilen 

günlerde kontrol grubunda daha fazla duyulduğunu rapor etmişlerdir. Epitelizasyonun 

ise hyaluronik asit uygulanan gruplarda 21. günde, kontrol grubunda ise 42. günde 

tamamlandığını bulmuşlardır. HA uygulanan gruplarda, 21 ve 42. günlerde kontrol 

grubundan daha yüksek renk eşlemesi puanları göstermiştir. Bizim çalışmamızda ise, 

epitelizasyonun 14.günde tamamlanması, hastaya bağlı faktörlerin iyileşmeyi 

geciktirdiğini düşündürmektedir. Klinik çalışmanın en büyük avantajı yanma hissi ile 

ağrı duyusunun değerlendirilebilmesidir. Ancak hyaluronik asitin epitelizasyonun 

hızlandırdırılması konusunda olumlu yönde etki ettiği sonucu bizim çalışmamıza 

benzer sonuç vermiştir. 

Şahin ve ark. (199) yaptıkları çalışmada, ratların palatal mukozalarında 4 mm 

çapta punch ile eksizyonel biyopsi uygulamış ve ülsere alanın üzerine klorheksidin 

diglukonat, oktenidin, poliheksanid solüsyon ve hyaluronik asit uygulamıştır. Doku 

defektinin çapı histomorfometrik yöntemle yara oluşturulduktan sonraki 3.-7.-14. ve 

21. günlerde tespit edilmiştir. 3.günde ve 21.günde defekt çapındaki azalma üzerine 

en iyi etkiden en kötüye doğru sıraladıklarında, sırasıyla poliheksanid solüsyon, 

hyaluronik asid %0.8 jel, klorheksidin diglukonat %1 jel,  oktenidin ve serum 

olduğunu saptamışlardır. Üçüncü günden itibaren, taze granülasyon dokusu oluşumu, 

hafif şiddette fibroblastik aktivite artışı ve genç granülasyon dokusu oluşumu 

izlenmiştir. Bu bulgular 7. ve 14. günlerde artarak devam etmiştir. Yirmi birinci günde, 

yara altında aktif fibroblast sayısı azalmış, kollajen miktarı artmıştır. Doku defektinin 

iyileşme hızını artırıcı en iyi maddenin poliheksanid solüsyon olduğunu göstermiştir. 

Poliheksanid etken maddesini sırası ile hyaluronik asid %0.8 jel, klorheksidin 

diglukonat %1 jel, oktenidin ve serum fizyolojik izlemiştir.  

İlk olarak yara bölgesindeki kanamayı takiben bir pıhtı formasyonu oluşur ve 

defekt bölgesi granülasyon dokusu ile dolar. Bu aşamada, yara kenarlarında ve yara 

merkezinde akut inflamatuar reaksiyon, fibroblastik proliferasyon ve kapiller 

vaskülarizasyon meydana gelir. Yara yüzeyinde ise epitelyal mitoz ve migrasyon 

olurken, alttaki granülasyon dokusunda da çoğalma meydana gelir. Bu granülasyon 

dokusu yüzeye varıncaya kadar yara kenarlarındaki epitel hücreleri yara yüzeyini tam 

olarak kapatamazlar. Oluşan bu granülasyon dokusu içindeki fibroblastların 

kontraksiyonu sonucu, yara kontraksiyonu meydana gelir ve defektin kapanması 
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sağlanır (200). Çalışmamızdaki histolojik bulgular bu verilerle benzerlik 

göstermektedir. Yara oluşumunu takiben taze kanama bulguları ve inflamatuar hücre 

infiltrasyonu izlendi. Üçüncü günden itibaren oluşmaya başlayan granülasyon dokusu 

oluşumu, devam eden günlerde artarak izlenmiştir. Yara yüzeyini çevreleyen epitel 

açıklığının zamana göre azaldığı belirlenmiştir. 

Kahnberg ve ark. (201) yaptıkları çalışmada, 40 ratta damak mukozasında 3 

mm çapta ülser oluşturmuşlar ve 3 haftalık süreç boyunca yara iyileşmesini 

izlemişlerdir. Her bir çalışma gününde 5 ratı sakrifiye etmek üzere 0, 1, 3, 5, 7,10,14 

ve 21.günlerde fotometrik ve histopatolojik inceleme yapmışlardır. Klinik iyileşmenin 

3 hafta içinde tamamlandığı tespit edilmiştir. Başlangıçta hem subepitelyal bağ 

dokusunda hem de kemik dokusunun havers kanallarında belirgin bir inflamatuar 

reaksiyon gözlenmiştir. Epitelizasyonun, yara kenarlarından ilerlediği; ülsere alanın 

küçültülmesi, epitel hücre göçünün yanı sıra, yara kenarlarının daralması ile devam 

ettiği saptanmıştır. 3 hafta sonra, defekt bölgesinde epitelizasyon tamamlanırken, 

epitelyal rete peglerin eski defektin orta kısmında henüz gelişmediği sonucuna 

varılmıştır. Bizim çalışmamızda da benzer olarak inflamatuar faza uyumlu şekilde 

başlangıçta belirgin inflamatuar reaksiyon gözlenmiştir. 7 ve 14. günde ülserasyon 

gözlenmememiştir. Çalışmamızda, yapılan çalışmaya kıyasla yara iyileşme sürecinin 

daha kısa bulunması uygulanan yara örtücülerin yara iyileşmesinde etkili olduğunu 

düşündürmüştür. 

Lee ve ark. yaptıkları klinik çalışmada, 17’si Behçet hastası, 16’sı RAU olan 

toplam 33 hastadaki oral ülserlere, 2 hafta boyunca günde 2 kere topikal %0.2 HA 

uygulamış ve ülser sayısına, iyileşme süresine, ağrı için görsel analog skalaya, 

maksimum ülser alanına ve inflamatuar bulgulara bakmışlardır. Ülser sayısında 

subjektif bir azalma hastaların % 72.7'sinde gözlenmiştir. Hastaların % 75.8'i ağrı 

hissinde azalma göstermiştir. Ülserlerin objektif muayenesinde hastaların % 57,6'sında 

sayılarının azaldığı ve inflamatuar belirtilerden ödem ve lokal ısı artışının tedaviden 

sonra önemli ölçüde azaldığını bildirmişlerdir. Ayrıca hiçbir yan etkiye rastlanmadığı 

rapor edilmiştir. Yan etkiye rastlanmaması, inflamatuar belirtilerin azaltılması ve 

iyileşme periyodunun kısalması sonuçları bizim çalışmamızla benzer sonuçlar 

göstermektedir. 
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Lee ve ark. yaptıkları çalışmada ratların kafatasında cerrahi defekt 

oluşturmuşlar ve 3 gruba ayırmışlardır. İlk grubu kendi kendine iyileşmeye 

bırakmışlar, ikinci gruba hidroksietil selüloz ve polikarboksilik asit içeren yara örtücü 

uygulamışlar son gruba ise selüloz içerikli hidrofilik bir periodontal pat 

uygulamışlardır. Yara oluşumunun ardından 4 ve 8 hafta sonra, kalvaria bölgesindeki 

yara iyileşmesi ve kemik oluşumunu histolojik olarak değerlendirmişlerdir. 

Hidroksietil selüloz ve polikarboksilik asit içeren yara örtücünün, ameliyattan 4 hafta 

sonra yara bölgesinde selüloz içerikli yara örtücüden daha fazla iyileşme sağladığını, 

ayrıca diğer gruplarla kıyaslandığında kemik rejenerasyonu ve yara kenarından 

itibaren 1.85 mm boyutunda yeni kemik oluşumu olduğunu göstermişlerdir. Ancak 

yapılan bu çalışmada histolojik değerlendirme kriterleri açıkça belirtilmemiştir. Bizim 

çalışmamızda sert doku iyileşmesine bakılmamıştır. Bu çalışma için seçilen günler 

ratlardaki mukozal doku iyileşmesinin histopatolojik olarak değerlendirilmesinde 

oldukça uzun bir süreçtir. Bu nedenle, materyalin yumuşak doku iyileşmesinde etkili 

olduğunu kanıtlamak için yeterli bir çalışma olmadığını görmekteyiz. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Ülserin iyileştirilmesi açısından 3.gün ile 7 gün karşılaştırıldığında; 

hidroksietil selüloz, polikarboksilik asit, alfa-tokoferol ve metil parabenin 

kombinasyonundan oluşan ağız içi yara örtücünün, hyaluronik asit içeren ağız içi yara 

örtücüden daha etkili olduğu sonucuna varılmaktadır. 

2. Hem hyaluronik asit içeren ağız içi yara örtücünün hem de hidroksietil 

selüloz, polikarboksilik asit, alfa-tokoferol ve metil parabenin kombinasyonundan 

oluşan ağız içi yara örtücünün ödem oluşumunu azalttığı ve hidroksietil selüloz, 

polikarboksilik asit, alfa-tokoferol ve metil parabenin kombinasyonundan oluşan ağız 

içi yara örtücünün ödem oluşumunu engellemede hyaluronik asit içeren yara 

örtücüden daha etkili olduğu sonucu elde edilmektedir. 

3. Demarkasyon hattı oluşumunda; hyaluronik asit içeren yara örtücünün 

kontrol grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı bir fark olmadığını ve hidroksietil 

selüloz, polikarboksilik asit, alfa-tokoferol ve metil parabenin kombinasyonundan 

oluşan ağız içi yara örtücünün, demarkasyon hattı oluşumunda hyaluronik asitten daha 

etkili olduğunu göstermiştir. 

4. Granülasyon dokusu oluşumunda 3.günde hidroksietil selüloz, 

polikarboksilik asit, alfa-tokoferol ve metil parabenin kombinasyonundan oluşan ağız 

içi yara örtücü, hyaluronik asit içeren yara örtücüden daha etkili bulunmuşken, 7.ve 

14.günlerde hidroksietil selüloz, polikarboksilik asit, alfa-tokoferol ve metil parabenin 

kombinasyonundan oluşan ağız içi yara örtücünün etkinliğinin klinik olarak diğer yara 

örtücü ile arasında anlamlı bir fark göstermediği  sonucuna varılmıştır. 

5. Skar oluşumu, doku içi fibrin birikimi, fibroblast sayısı açısından gruplar 

arası bir fark görülmemiştir. 

6. Yara örtücülerin her ikisi de kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 3.günde 

Polimorf Nükleer Lökositlerin ülser bölgesine göçünü ve sayısını arttırmışken guplar 

açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

7. Yara örtücülerin her ikisi de kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 3.günde 

Mononükleer hücrelerin ülser bölgesine göçünü ve sayısını arttırmışken guplar 

açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır. Ancak 7.günde de kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında bu sayının azaldığı görülmüştür, 14.günde ise gruplar arasında 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. 
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8. Her iki yara örtücünün de 7. Ve 14.günlerde vaskülarizasyonu artırdığı 

tespit edilmiştir. 

9. Her iki yara örtücü için de 7 ve 14.günlerde vasküler konjesyon izlenmezken 

her iki grup arasında da anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

Çalışmamızdan elde ettiğimiz bulgularla; her iki yara örtücünün de ratlarda 

intra-oral ülserlerin iyileştirilmesinde benzer etkiler gösterdiği sonucuna varılmıştır. 

Çalışmamız hayvan çalışması olduğundan bazı sınırlayıcı yönleri 

bulunmaktadır. 

Ratlara sık sık genel anestezi prosedürü uygulamak hayvan sağlığı açısından 

zararlı olacağından yara örtücüler yenilenememiştir. Doğal olarak rat çalışmasıyla 

hasta konforu, ağrı ve yanma hissi değerlendirilememiştir. Ancak klinik olarak 

periodontal ve cerrahi prosedürlerle meydana gelen yaralar için kullanılmasının da iyi 

olacağı düşüncesindeyiz. Bu konu üzerinde deneysel çalışmalara paralel olarak daha 

fazla klinik çalışma yapılmasının hasta konforu için yararlı olacağı kanısındayız. 

İkinci çalışma grubunda kullanılan materyal ile ilgili yeterli literatür olmaması 

nedeniyle yeterli tartışma yapılamamıştır.  

Çalışmadan elde edilen sonuçlar değerlendirildiğinde; 

-Çalışmada kullanılan yara örtücülerin etkinliklerinin daha iyi 

değerlendirilmesi için diğer yara örtücü materyallerle karşılaştırılması, 

-İleri dönem çalışmalarında yeni çıkan yara örtücü materyalin oral mukozal 

ülserasyonların iyileşmesinin yanı sıra kemiği etkileyen lezyonlarda da iyileşmeye 

olan etkilerinin değerlendirilmesi önerilmektedir.  
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