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OZET

RATLARDA OLUSTURULAN MUKOZAL DEFEKTLERDE LOKAL HUMIK
ASIT UYGULAMASININ YARA iYILESMESI UZERINE ETKIiSININ
DEGERLENDIRILMESI

Yusuf Ziya DONMEZ
Periodontoloji Anabilim Dah
SIVAS

2019, 85 Sayfa

Bu ¢alismanin amaci; hiimik asitin topikal olarak uygulanmasinin ratlarda agiz mukozasindaki
yara iyilesmesine etkilerinin, histopatolojik ve histomorfometrik olarak arastirilmasidir. Denek
olarak 12 haftalik, ortalama agirliklar1 280-300 gr olan Wistar cinsi 72 adet rat kullanildi. Ratlar
rastgele segilerek hig bir ajan uygulanmayan kontrol grubu (K), klorheksidin (%0.12) grubu
(CHX), 80 mg/kg himik asit grubu (HA80) ve 150 mg/kg himik asit grubu (HA150) olmak
lizere 4 ana gruba ayrildi. Ratlarda palatinal bolgede, punch ile 5 mm c¢apinda mukozal defekt
olusturuldu. Bu gruplar kendi igerisinde 7., 14. ve 21. guinlerde sakrifiye edilmek Uzere 3 alt
gruba ayrildi. Ratlar sakrifiye edildikten sonra histopatolojik inceleme igin doku 6rnekleri
alind1. Histopatolojik degerlendirmede; epitelizasyon, iilserasyon, polimorfo niikleer 16kositler
(PNL), mononiikleer hiicreler (MNL), fibroblast ve vaskiilarizasyona bakildi. Ayrica doku
ornekleri histomorfometrik inceleme igin fotograflanarak bilgisayar ortamina aktarildi.
Yapilan istatistiksel analiz sonucunda tiim gruplar arasinda 7.,14. ve 21. giinlerde epitelizasyon
derecesi, PNL ve MNL hiicre infiltrat1 agisindan anlamli bir fark bulunmadi. HA150
grubundaki iilsere alanlar diger gruplara oranla daha az miktardaydi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamliyd1 (p<0,05). Vaskiilarizasyon degerlerine bakildiginda 7. giinde K grubu ve
HA150 grubu daha iyi sonuclar gosterdi (p<0,05). 14. ve 21. giinlerde ise gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Yara yuzey alan Ol¢umleri, HA150 grubunda diger
gruplara kiyasla daha diisiikk miktardaydi ve bu sonug, HA150 grubundaki iyilesmenin daha iyi

oldugunu gosterdi (p<0,05). Bu ¢aligmanin sonucunda hiimik asitin, agiz boslugundaki yara



iyilesmesini arttirdigi gortildi. Ayrica klorheksidinin yara iyilesmesini olumsuz yonde

etkilemedigi tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Yara iyilesmesi, rat, palatinal mukoza, klorheksidin, hiimik asit



ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECT OF THE APPLICATION OF LOCAL HUMIC
ACID IN MUCOSAL DEFECTS IN RATS ON WOUND HEALING

Yusuf Ziya DONMEZ
Department of Periodontology
SIVAS
2019, 85 Pages

The aim of this study is to investigate the effects of topical application of humic acid on wound
healing in oral mucosa in rats histopathological and histomorphometrical. 12 weeks old,
average weight of 280-300 grams, 72 Wistar rats were used as subjects. The rats were divided
to four main groups randomly; no agent applied control group, the chlorhexidine digluconate
(%0.12) group (CHX), 80 mg/kg Humic Acid group (HA80), 150 mg/kg Humic Acid group
(HA150). 5-mm diameter mucosal defects were created with punch in the palatal area of each
rat. These groups were also divided to 3 subgroups to be sacrificed in the same time within 7th,
14th and 21 days. After the rats were sacrificed, the tissue samples were taken for the
histopathological examination. Histopathological evaluation involved epithelialization,
ulceration, polymorphous nuclear leukocytes (PNL), mononuclear cells (MNL), fibroblast and
vascularization. Additionally the tissue samples were photographed to transfer to computers
for histomorphometric examination. As a result of statistical analysis, epithelization degree,
PNL,MNL cell infiltration did not show significant difference on 7., 14. , 21. days. Ulcerated
areas in the HA150 group were less than the rates of other groups, this difference was
statistically significant(p<0,05). When the vascularization was evaluated, the K group and
HA150 group showed better results (p <0,05). On 14th and 21 days, there was no significant
difference between groups (p> 0,05)Wound surface area measurements were less in the HA150
group comparing to other groups and this result showed that healing in the HA150 group was
better (p <0,05). As a result of this study, it is shown that humic acid improved the wound
healing in oral cavity. It was also determined that chlorhexidine did not affect the wound

healing negatively.
Vi
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SIMGE VE KISALTMALAR DIiZiNi

b-FGF b-Fibroblast buylime faktori
CHX Klorheksidin

Cmv Sitomegalovirisler

FGF Fibroblast blyime faktori

HAB80 Humik asit 80 mg/kg

HA150 Himik asit 150 mg/kg

HIV-1 Insan immiin yetmezlik viriis tip-1
HIV-2 Insan immiin yetmezlik viriis tip-2
HSV-1 Herpes simpleks tip-1 viris
ICAM-1 Interselliiler adezyon molekiil-1
K Kontrol

LPS Lipopolisakkarit

LT Lokotrienler

MNL Mononiikleer hicreler

MPO Myleloperoksidaz

PDGF Trombosit kdkenli buylme faktori
PNL Polimorf nukleer 16kositler

RBC Kirmizi kan hiicreleri

TGF-i Transforme edici blylme faktor-beta
TNF-a Tumor nekrozis faktor-alfa
VCAM-1 Vaskiler adezyon molekul-1

VEGF Vaskiiler endotelyal blytime faktor



1.GIRIS

Travma ve cerrahi girisimler bagta olmak {izere ¢esitli nedenlere bagli olarak organizmanin
icinde veya dis yiizlinde organ veya dokularin devamliliginin bozulmasi yara olarak
tamimlanmaktadir[1].Yaralar kesici ve delici aletler ile mekanik olarak, travma sonucu, fiziksel,
kimyasal, mikroorganizmalar veya hekim tarafindan tedavi amaciyla meydana
gelebilmektedir[2]. Yara iyilesmesi, dogumdan sonraki en karmasik biyolojik olaylardan biri
olup farkli yapidaki dokularin etkilesiminin bir sonucudur. Doku harabiyeti ile meydana gelen
olaylarla baglayan yara iyilesmesi siireci, yangi, angiogenezis, fibroblast ¢ogalmasi, yara
kapanmasi, epitelizasyon ve matriksin yeniden sekillenmesi gibi birgok hiicresel ve molekiiler
olaylari igermektedir[3].

Yara iyilesmesi, yapilan cerrahi islemin basarisini direk olarak etkilemektedir. lyilesme
cogu zaman komplikasyonsuz sonuglansa da bazi lokal ve sistemik faktorler iyilesme siirecini
bozabilir. Bu nedenle arastirmacilar uzun yillar boyunca yara iyilesmesi siirecini hizlandiracak
materyaller ve teknikler {izerinde calismislar, farkli yara tiplerinde farkli yara iyilestirici
ajanlarin etkilerini incelemislerdir[4-6]. Ayrica post-operatif komplikasyonlar1 azaltmak ve
oral yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in bir¢ok ajan kullanilmistir. Topikal antimikrobiyaller

bu etkileri nedeniyle 6nerilmektedir[7-10].

Yakit ve organik giibre olarak geleneksel kullanimma ilaveten, hiimik maddeler tibbi
malzemeler igcin hammadde ve 0Ozel endiistriyel iriinlerin sentezlenmesinde baglama
materyalidirler. Dogadaki en genis karbon rezervlerinden birini olusturan hiimik maddeler
linyit, turba, canli bitkiler, yosun vs. gibi birgok farkli kaynaktan meydana gelmektedir. Bu
kaynaklardan bir tanesi olan turba (peat) camur terapisi (balneoterapi) olarak uzun zamandir
kullanilmaktadir[11].

Hiimik maddece zengin olan ciiriimiis orman turbasi, Babil’de ve Roma Imparatorlugu’nda
camurun tedavi edici 6zelligini bilen insanlar tarafindan tedavi amaglh kullanilmigtir. Saglik
kliniklerinin 6zel bir uygulamasi olarak ¢amur banyolar1 19. yiizyilin baglarinda Avrupa’da
Onerilmistir. Camur tedavisi i¢in geleneksel endikasyonlar jinekolojik ve romatizmali

hastaliklar olmustur[12, 13]. Turba hamuru igeren ¢amur banyolarindan baska turba malzemeli



banyolar daha sonralar1 6zellikle mide, bagirsak veya karaciger hastaliklarinda uygulanmaya

baglanmistir[14].

Himik maddeyi ila¢ endistrisinde kullanma fikri; antiviral aktivitesi, antienflamatuvar ve
proenflamatuvar Ozellikleri, kan koagulasyonu ve fibrinolizis Uzerine etkileri, Ostrojenik
aktivitesi , antibakteriyel, antialerjik, antiiilserojenik 0&zelliklerinden dolay1r ortaya

cikmistir[15].

Junek ve arkadaslarinin[16] yaptiklari bir ¢aligmada diisiik himik asit konsantrasyonunun
(10-80pg/ml) lipopolisakkarit (LPS) aracili TUmor nekrozis faktor-o (TNF-o)) salinimini 3 kat
arttirdig1 (proenflamatuvar aktivite), daha yuksek konsantrasyonunun ise (>100ug/ml) LPS-
aracilt TNF-a saliimini on kat azalttig1 (antienflamatuvar aktivite) rapor edilmistir. Yapilan
bir baska calismada ise humatin antienflamatuvar etkisi noétrofil tutunmasmin ve
degraniilasyonunun inhibisyonuna baglanmaktadir. Sonuglar humatin nétrofillerden salinan
myeloperoksidazin(MPO) salinimini inhibe ettigini gostermistir. MPO enflamasyonla iliskili
bir molekuldir ve bircok antienflamatuvar ila¢ bu enzimi inhibe etmeye yodneliktir. Himik asit
bu enzimi inhibe ederek antienflamatuvar 6zellik gostermektedir[17]. Hiimik asit ayrica hiicre
duvar gecirgenligini arttirarak dilator olarak rol oynar. Bu artmig gecirgenlik kandan kemige
ve hiicrelere mineral transferinin kolaylagsmasini saglar. Ayrica hayvanlarda yapilan bir ¢aligma
da hiimik asitin kalsiyum diizeyinde %16’lik bir artisa sebep oldugu saptanmistir[18].

Himik asidin anjiogenezisi arttirict 0Ozelliginden faydalanarak yara iyilesmesini
hizlandirmasi istenilen bir sonugtur. Bu g¢alismanin amaci; ratlarda olusturulan deneysel
yumusak doku defekt modelinde yara iyilesmesine farkli dozlardaki hiimik asitin etkisinin

degerlendirilmesidir.

2.GENEL BILGILER

2.1. Yara iyilesmesi ve Tarihge

Yara tanim olarak; canli dokunun fiziksel, kimyasal, cerrahi ve mikroskobik nedenlerle

viicut yapilarmin biitiinliigiiniin bozulmasi veya doku kayb1 sonucunda organizmada fizyolojik
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Ozelliklerin gegici ya da tamamen kaybolmasi anlamina gelmektedir. Yara iyilesmesi, hiicresel,
fizyolojik ve biyokimyasal bir dizi olayin biitiinlesmesi sonucu meydana gelmektedir. Iyilesme
siireci, yaralanmadan hemen sonra baslayip, giinler, aylar hatta yillar siirebilen aktif dinamik
bir stirec olarak devam etmektedir[19, 20]. Iyilesme asamalari birbirinin igine gecmis, karmasik
olaylar ile birbirini izleyen, sinirlari tam olarak belirlenemeyen bir durumdur[21]. Bu surecin
hizlandirilmasi ve iyilesmenin tamamlanmasi i¢in uygulanacak tedavi yontemleri arasinda

kesin bir standardizasyon bulunmamaktadir[20].

Cok eski yillardan beri tipla ugrasan bilim adamlariin ve 6zellikle de cerrahlarin en
biiyiik amaglarindan birisi yaralarin ¢abuk ve komplikasyonsuz bir sekilde iyilesmesidir. Yara
iyilesmesine ait ilk bilgiler M.O. 2250 yillarina kadar uzanmaktadir. Bu dénemde Siimerler’de
cesitli nedenlerle olusan yaralar ve yara bakimina ait bilgiler bulunmaktadir. Stiimerler
tarafindan yazilan kitabelerde yaralarin Once su ve siitle yikanip bal ile kapatildigi

bildirilmektedir[22].

Yapilan arkeolojik incelemelerde M.O. 1700°lii yillara ait dénemlerde Misir’da Ebers
Papiriislerinde ¢esitli hastaliklara ait regeteler bulunmaktadir (Sekil 2.1)[16]. Bu recetelerin
biiyiik bir kism1 ise yara iyilesmesine aittir. M.O. 1500°1ii yillarda ise Hindistan’da yapilan
cerrahi girisimler sonucu olusmus yaralarin bakimlarinin kizgin sarap, yag ve sicak demirler

ile daglanarak yapildigi 6grenilmistir[16].

Sekil 2.1: Ebers papiriislerinde yara iyilesmesi



Erken antik ¢ag hekimleri, yabanci cisimlerin yaradan uzaklastirilmasina, siiturasyonuna
ve yaranin kapali tutulmasina 6nem vermislerdir. Antik Romanin en 6nemli hekimlerinden olan
Galen, yara pansumaninin énemli oldugunu belirtmis, yara iizerinde gelisen cerahatin iyilesme
adina iyi bir isaret oldugunu iddia etmistir[23, 24]. Daha sonraki yillarda Ebu Bekir El- Razi
ve Ibn-i Sina gibi bilim adamlar1 yaralar1 siniflandirmis ve bu simiflamalara gore yaralar icin
farkli tedavi bigimleri belirtmislerdir. EI-Razi, kronik yaralarin tedavi edilemedigi durumlarda

amputasyon gerektigini soylemis ve amputasyon cerrahisinin temellerini atmistir[25] .

Yara iyilesmesi konusunda énemli bir asama kaydedilmesini saglayan Tiirk bilim adami
Serafettin Sabuncuoglu'dur. Sabuncuoglu, Koterizasyonun 6nemini vurgulamis ve bu konuda
uzman olarak kabul edilmistir. Ayrica nekrotik dokularin kimyasal debridman ile

uzaklastirilmasini saglayan, yilan zehiri iceren bir merhem gelistirmistir[25, 26].

19. ylizyila kadar yara iyilesmesi konusunda ¢ok biiyiik bir gelisme olmamigtir. 19.
yiizy1l’in ortalarindan itibaren yara iizerindeki mikroorganizmalarin tanimlanmasi ve asepsi
kavraminin gelismesi ile birlikte yara iyilesmesi ve yara bakiminin énemi iyice kavranmaya
baslamistir[22]. 20. yiizyilin baslarinda Metchnikoff yaptigi calismada, yarali bolgede ortaya
cikan enflamasyonun, kolonize olan bakterileri fagosite etmek igin bagisiklik sistemi
hicrelerini bolgeye davet eden bir mekanizma sonucu olustugunu belirtmistir. Metchnikoff
bu ¢alismasi ile 1908 Nobel Tip ddiiliinii almig ve yara iyilesmesi konusundaki modern
yaklagima ilk adimi atmistir[27]. Daha sonraki yillarda da yara iyilesmesi {izerine fizyolojik
calismalar yapilmis ve yara iyilesmesinde rol oynayan bircok hiicresel faktoriin rol oynadigi

belirtilmistir[20].

Gilinlimiizde halen yara iyilegsmesinin mekanizmasini anlamaya yonelik molekiiler diizeyde

¢ok sayida arastirma yapilmaktadir[28-30].



2.2.Yara Iyilesmesinin Evreleri

Yara iyilesmesinde; doku hasarina yanit olarak gelisen hiicresel ve biyokimyasal olaylar
neticesinde, Olmiis veya hasar gormiis hiicrelerin rejenerasyonu, replasmani meydana

gelmektedir[31].

Ag1z boslugundaki yara iyilesmesi; ortamin sicak ve nemli olmasi, bol miktarda bakteri
bulunmasi nedeniyle biraz daha farklidir[31]. Bakteriler alinan yiyeceklerle birleserek biyofilm
meydana getirebilir. Bu durum devam eden iyilesme siirecini olumsuz etkileyebilecegi gibi
superenfeksiyon riskini de artirabilmektedir. Ayrica konusma, ¢igneme ve yutma gibi
fizyolojik fonksiyonlar yumusak dokularda gerilme ve baski kuvvetleri olusturmaktadir. Bu
kuvvetler yara kenarlarinin birbirinden uzaklagmasina neden olup iyilesmeyi olumsuz yénde

etkileyebilmektedir[32].

Yara iyilesmesi oldukca karisik bir yapiya sahip olup; birbiriyle baglantili ve i¢ ice gegen
dort evreden olusur [33]:

1. Koaglasyon ve hemostaz
2. Enflamatuvar evresi
3. Proliferasyon evresi

4. Maturasyon evresi (remodeling)

2.2.1. Koagulasyon ve Hemostaz
Doku yaralanmasinin ardindan kan damarlarinin yapisinin bozulmasi ile kanama

olmaktadir. Yara iyilesmesinin ilk basamagimni hemostaz olusturmaktadir. Hemostaz; fibrin
pihtis1 ve koagiilasyon gelisimini iceren iki onemli olaydan meydana gelmektedir (Sekil

2.2)[34].

Normal hemostaz mekanizmasinda temel rol alan trombositler, yaralanma sonucunda ilk
gorev alan hiicrelerdir. Damar yapisinda meydana gelen hasarla, trombositler damar
duvarindaki ekstraseliiler matriks tarafindan aktive edilir. Aktivasyonun ardindan trombosit
adezyonu ve agregasyonu meydana gelir. Ayni anda serotonin, adenozin difosfat ve
tromboksan A2 gibi kimyasal medyatorler ve fibrinojen, fibronektin, trombospondin, Von
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Willebrand faktorl gibi adheziv proteinler agiga ¢ikar. Bu medyatorlerle birlikte lokal olarak
uretilen trombin; trombosit agregasyonunu ve sekresyonunu uyarir, trombosit tikact meydana
gelir. Trombosit agregasyonu sirasinda fibrinojen, trombin tarafindan fibrine doniistiirtliir.

Fibrin piht1 olusturarak kanamay1 durdurmaya yardimei olur[34].

Hemostatik olaylarla birlikte koagiilasyon intrensek ve ekstrensek yollar araciligiyla aktive
edilir. Intrensek koagiilasyon kaskat1 baslamis olur ve protrombin trombine doniisiir. Ardindan
fibrinojenin fibrine doniisiimii gergeklesir. Hasar géren doku ekstrensek koagulasyon yolunu
aktive eden doku faktorii olarak bilinen bir lipoprotein agiga ¢ikarir. Bu doku faktoriinii ifade
eden aktive olmus monositler ve endotelyal hiicreler koagiilasyona katilir. Trombositler
hemostazin kritik iglevlerini yerine getirirken; enflamasyon, reepitelizasyon, fibroplazi ve
anjiyogenezis gibi yara iyilesmesinin diger asamalarina da katki saglar. Trombositler,
kemotaktik faktorleri salgilayip 10kosit infiltrasyonuna neden olur ve yara iyilesmesini
etkiler[35].

Endaotelial o o
mediatérler ‘ Vazokonstriksiyon Vaskiiler Faz
Trombosit * Trombosit Gegici )
adhezyonu agregasyonu Trombosit TrombositFazn
tikaci
- Plazma ik Plazma Fan
Doku faktorii faktorler * Fibrin

Sekil 2.2:Hemostaz mekanizmasinin sematik olarak gosterimi[34]



2.2.2. Enflamatuvar Evre

Enflamasyon; yaralanmaya kars1 viicudun vermis oldugu, doku onarimi ve fonksiyonun
tekrar kazanilmasina yol acan oldukga etkili bir cevaptir. Yaralanmadan hemen sonra baslar 3-
5 gun devam eder. Yaralanmanin erken déneminde, lokal vazodilatasyon, kan ve diger sivilarin
ekstravaskiiler bosluga gecisi, lenfatik drenaj blokaj1 gibi ¢esitli nedenlerle kizariklik, sislik ve
sicaklik gibi iltihabin baslica belirtileri meydana gelmektedir[36].

Enflamasyona hiicresel yanit, yaralanmis bdlgeye l0kositlerin akisi ile baslar.
Enflamasyonun erken doneminde, nétrofiller ve monositler yara bolgesindeki baskin
hiicrelerdir. Yaralanmadan kisa siire sonra, notrofiller ve monositler yarali dokuya dogru goge
baslar. Notrofiller bolgeye ulasan ilk hiicrelerdir. Enflamasyonun ge¢ déneminde ise

notrofillerin sayisi1 diiser; makrofajlar baskin hiicreler olur[36].

Notrofiller ve monositler hemostaz sirasinda mast hiicreleri tarafindan salinan kemotaktik
faktorlerin aciga ¢ikmasi ile yara bolgesine girerler. Koagulasyon boyunca kallikrein,
fibrinojenden salinan fibrinopeptidler gibi kemotaktik faktorler olusur. Tiimor nekroz faktorii
(TNF), histamin, proteazlar, l6kotrienlerin (LT) ve sitokinler (interlokinler) gibi mast hiicreleri
tarafindan salinan maddeler, 16kositler i¢in kemotaktik sinyallerin ek kaynagini olustururlar.
Trombosit kokenli buytime faktéri (PDGF) ve Transforme edici biytime faktor (TGF)-beta da
I6kositler icin potansiyel kemotaktik faktorlerdir (Sekil 2.3)[36].
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Sekil 2.3:Yara iyilesmesinin enflamatuvar fazi[36]

Notrofillerin gorevi yara bolgesindeki bakterilerin dldiiriilmesi ve fagositoz islemlerinin
yapilmasidir. Notrofil infiltrasyonu, normal olarak birkag giin boyunca siirer, ancak yara

kontaminasyonunda yaradaki nétrofillerin varligi devam eder ve iyilesme gecikebilir[37].

Monositler doku bosluklarma dogru go¢ eder ve bilyiikk fagositik makrofajlar haline
dontigiir. Enflamasyonun ge¢ doneminde baskin hicre tipi haline gelir. Makrofajlarin
enflamatuvar reaksiyonun en Onemli diizenleyici hiicresi oldugu diistiniilmektedir.
Makrofajlarin fagositoz, sindirim ve patojenik organizmalarin 6ldiiriilmesi; doku artiklarinin
temizlenmesi ve kalan notrofillerin yok edilmesi gibi 6nemli gorevleri bulunmaktadir.
Bakteriyel, hiicresel ve doku fagositozlari, biyolojik olarak aktif oksijen ve enzimatik
proteinlerin  salimimiyla meydana gelmektedir. Monosit / makrofajlar tarafindan
gergeklestirilen bu iglemler; anjiyogenez ve graniilasyon dokusu olusumunun uyarilmasini da
saglamaktadir[38]. Makrofajlar yara bolgesine fibroblastlar1 ¢geken fibronektin gibi kemotaktik

faktorleri serbest birakir. Yeni kan damari olusumu, hipoksik makrofajlar tarafindan



anjiyogenik faktorlerin tretimini izler. Makrofajlar; PDGF, fibroblast buytime faktori (FGF),
vaskiler endotelyal buyume faktorii (VEGF), TGF-beta ve TGF-alfa gibi blyume faktorleri
icin iiretim fabrikalar1 olarak da kabul edilebilir. Bu sitokinler, hiicre gocu, proliferasyonu ve
matriks Uretiminde 6nemlidir (Tablo 2.1). Makrofajlar, enflamasyon ve onarim arasindaki

geciste onemli bir rol oynamaktadirlar[39]

Tablo 2.1: Akut enflamasyonda yer alan 6nemli mediyatorler[2]

MEDIYATORLER KEMOTAKSIS | VASKULER OLAYLAR | DIGER ETKILERI ANAKAYNAK
BUZULME GENLESME PERMEABILITE

VAZOAKTIFAMINLER

Histamin + + Trombosit, mast hiicreleri, bazofil
Serotonin 45 Trombosit, mast hiicreleri
PLAZMAPROTEAZLAR

Bradikinin G G Agn Plazma protein

Kompleman + + s Plazma protein ve makrofaj
PIHTILASMA SISTEMI

Hageman faktor e Koagiilasyon Plazma protein

Fibrinopeptidler + + Plazma protein

Faktor XTIa + Plazma protein

Heparin Antikoagiilan ve fibrinoliz ~ Mast hiicreleri

Trombosit aktive edici faktor a7 ot + Laokosit ve master hiicreler
Trombosit mediyatorleri i+ + Koagiilasyon Trombositler

ARASIDONIK ASIT

METABOLITLERI

Prostoglandinler + = ar Agrnive atey Master hiicreler ve membran fosfolipitleri
Lékotrienler + + Laokositler ve membran fosfolipitleri
SERBEST RADIKALLER

O2metabolitleri + + Endotel ve doku hasart Lokositler

Nitrik oksit + Doku hasart Makrofaj ve endotelyum
SITOKINLER

Interlokinler, TNF 3 Makrofajlar

PDGF, TGF-beta Trombosit ve makrofajlar

2.2.3. Proliferasyon Evresi

Yaralanmaya karst olusan ilk enflamatuvar tepkiler, yeni bir fonksiyonel bariyerin
olusumu igin gerekli iskelet yapiy1 olusturmaktadir. Iyilesmenin bu evresinde, hiicresel aktivite
baskindir. 3-5. giinlerde baslar ve 15-21. gunlere kadar surer. Yeni damarlarin olusumu,
kollajen fibrillerin sentezi, fibroblast, epitel ve endotel hiicrelerinin ¢ogalmasi bu asamada
gerceklesen 6nemli olaylardir. Enflamatuvar evredeki hiicrelerin sayisi azalirken fibroblast,
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epitel ve endotel hiicreleri etkin olmaktadir[40]. Makrofajlar tarafindan salgilanan biiyiime
faktorlerinin ¢ogu fibroblast hiicrelerin ¢ogalmasini, anjiyojenez, ve ekstraseliiler matris
sentezini saglamaktadir. TGF-alfa keratinosit goclinde ve reepitelizasyon da 6nemli bir rol
oynar. TGF-betal, TGF-beta2 ve TGF-beta3 fibroblastlar ve endotel hicrelerinin
migrasyonunu tesvik eder. Bu evredeki baskin hiicreler fibroblastlar olup ana gorevi kollajen

sentezidir[33].

Fibroblastlar yarada 4872 saat sonra goriilmeye baslar. 5. ve 7. giinler kollajen sentezinin
en yogun oldugu giinlerdir. Yeni kan damarlarinin olusumu bu evrede meydana gelmektedir.
Anjiyogenez olarak isimlendirilen bu olay endotel hiicrelerinin organizasyonuyla olusur.
Endotel hiicrelerin gocii ve proliferasyonu ile bu gogii uyaricit kemotaktik faktorler yeni damar
olusumunu saglarlar. Vaskuler endotelyal biyiume faktori (VEGF) anjiyogenezi uyaran en
Onemli buyume faktoridir[41, 42]. Yara iyilesmesi sirasinda anjiyogenezin meydana gelmesi
icin b-fibroblast blytme faktori (b-FGF), ilk 3 glinde etkinlik gosterirken, VEGF 4 ve 7. gunler
arast gorev almaktadir[43]. Yara bolgesinde damar dallarini, fibroblastlari, makrofajlari,
16kositleri ve plazma hiicrelerini iceren ince kirmizi nodiillerin birlesmesiyle graniilasyon
dokusu olusur. Bu olusumdan sonra yara kenarlar1 kasilir ve hasarli bolgenin boyutu kiigtilur

(Sekil 2.4)[33].

Proliferasyon evresinin asamalarindan olan reepitelizasyon da keratinositlerin proliferasyonu
ve gocii sonucunda graniilasyon dokusunun {izeri ortiilmektedir. Yaralanmanin ardindan yara
kenarindaki komsu hiicrelerle baglanti kopar. Duragan haldeki epitel hiicreleri ortamdaki
biiylime faktorlerinin etkisiyle go¢ eden hiicrelere doniisiir. Yara kenar1 ve deri eklerindeki
epidermal hiicrelerin gogliyle epitel olusumu baglar. Epitel olusumu yaranin tipine  gore
degismektedir[32, 36].

Yara ylzeyinin Ortullip epidermal hiicrelerin normal goriiniimlerine kavusmasiyla
epidermis keratinize olmaya baglar. Keratinosit ve fibroblastlar, laminin ve tip IV kollajen
salgilayarak bazal membran1 meydana getirir. Epidermis ile dermis arasinda saglam bir bazal
membran olugumu cilt biitiinliigiiniin ve fonksiyonunun yeniden kurulmasi i¢in gereklidir[40,

44).
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Sekil 2.4: Yara iyilesmesinin proli—ferasyon fazi1[44]

2.2.4. Maturasyon Evresi (Remodeling)

Yara iyilesmesinin son evresidir ve tamamlanmasi aylarca siirebilir[20]. Kollajen
depozisyonu, organizasyonu ve iyi bir sekilde ag yapi olusturmasi bu evrede gerceklesir.
Fibroblast ve makrofaj gibi hucreler etkinliklerini kaybederler ve apoptozis yoluyla ortadan
kalkarlar. Yogun hiicresel ve vaskiilaritesi olan doku, daha az hiicre ve damarlardan olusan skar
dokusuyla yer degistirir. Bu evrede iyilesmenin erken doneminde salgilanan organize olmamis
ve daha cok jel benzeri yapida olan tip III kollajen yerini tip I kollajene birakir. Tip I kollajen
iceren kalict matriks olduke¢a saglam ve direnglidir. Skar dokusundaki kollajen fibriller, normal

dokuyla karsilastirildiginda daha kiigiik ve karigik bir diizene sahiptir[19].
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DAKIKALAR SAATLER GUNLER

HAFTALAR

HEMOSTAZ
Trombositler Fibrin piht: olusumu
Vazoaktif mediator salinimi
Sitokin ve biiytime faktorii salinimi
INFLAMASYON
Ana hiicreler Tombosit aktive edici salinimi

Vazoaktif ve kemotaktik mediator salinimi

Natrofil Ve Monositler Kemotaksis, inflamasyon
Fagositoz ve yara debridmani

Makrofajlar Kemotaksis, inflamasyon
Fagositoz ve yara debridmani
Sitokin ve bityiime faktorii salinim

Cildin Yenilenmesi
Keratinosit Reepitelizasyon

Dermal Restorasyon
Endotelyal Hiicreler Anjiogenezis

Fibroblastlar Fibroplazi
Keratinosit Epidermis Maturasyonu
Miyofibroblast Yara Kontraksiyonu

Apoptozis Ve Skar Maturasyonu

Endotelyal Hiicreler Apoptozis Ve Skar Maturasyonu

Sekil 2.5:Yara iyilesmesinde gorev alan hicreler ve etkileri[2]

Granulasyon dokusundan skar olusurken, kollajen sentezi ve yikimi arasindaki denge
kollajenin yeniden yapilanmasini etkiler. Kollajen yikimi fibroblastlar, graniilositler ve
makrofajlarca salgilanan matriks metalloproteinazlari (MMP) tarafindan ger¢eklesir. Yarada
olusan yeni kollajen lifler, 6nce kendi aralarinda sonra yara ¢evresindeki eski kollajen liflerle
baglanir. Yara gerginligi, saglamligr ve mekanik etkilere verdigi cevap kollajen miktar1 ve
niteligiyle paralellik gosterir. Yara gerilim kuvveti hi¢cbir zaman normal derinin % 80’ini
gecmez[45].

Hastanin yas1, genetik yapisi, yaranin tipi, lokalizasyonu, enflamasyon suresi ve

yogunlugu gibi faktorler maturasyon evresinin siiresini belirlemede énemli rol oynarlar[46].
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Yara iyilesmesinde anlatilan dort sathanin ardindan yara kontraksiyonu, epitelizasyon ve

bag dokusu birikimi saglanir ve yara iyilesmesi tamamlanir[45].

2.3. Yara lyilesmesi Tipleri

Yara iyilesmesi mekanizmasina gore 3’e ayrilir (Sekil 2.6).

2.3.1. Primer iyilesme

Belirgin bakteriyel kontaminasyon ve doku kaybinin olmadigi durumlarda; yara
kenarlarinin suturasyon, stapler, strip tape gibi materyaller ile direk yaklastirilmasi sonucu
olusan iyilesme tipidir. Primer yara iyilesmesinde ilk 24 saatte hafif bir eksuda olusur. Yara
bolgesinde hafif bir 6dem ve hiperemi gorulebilir. 2-3 giin i¢inde gevredeki saglam dokulardan

ince kapillerler ¢ogalarak yara araligini kapatirlar ve bu aralikta bir grantlasyon dokusu
meydana getirirler[47].

PRIMER [YiLESME

i |

) by
BEGR

Sekil 2.6:Yara iyilesmesi tipleri[47]
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2.3.2.Sekonder iyilesme
Doku harabiyetinin fazla oldugu, agik ve enfeksiyona ugramis yaralarda sekonder iyilesme
olusur. Primer iyilesmeden farki, enflamatuvar yanitin daha siddetli olmasi, iyilesme igin

blyuk miktarda grantlasyon dokusu gerekmesi ve yara kontraksiyonudur [20, 47].

2.3.3.Tersiyer iyilesme

Bakteriyel kontaminasyon gibi sebeplerle sekonder iyilesmeye birakilan yaranin sartlar
uygun hale geldiginde siitiire edilerek kapatilmasidir. Yaranin agik birakilmasiyla enflamatuvar
slirece, bakteri konsantrasyonunu en aza indirmek i¢in zaman taninmis olur. Tersiyer iyilesme

sonunda primer kapamada ulagilan gerilme kuvvetine yakin degerler elde edilir[47].

2.4.Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Basaril1 bir yara iyilesmesi i¢in; yeterli miktarda kanin ve besinin hasar géren bolgeye
ulagmasi gerekmektedir. Hastanin sistemik durumu ve beslenmesi bu sonucu etkiler. Yara
tyilesmesinin uzun siirdiigii durumlarda, enfeksiyon riski artar 6zellikle agiz i¢inde olusan
yaralarda, hastanin beslenmesi engellenir. Bir¢ok faktor yara iyilesmesini olumsuz yonde

etkileyebilir. Bu faktorler lokal ve sistemik olarak kategorize edilebilir (Tablo 2.2).
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Tablo 2.2:Yara iyilesmesini etkileyen faktorler[1]

LOKALFAKTORLER SISTEMIK FAKTORLER

[ Uvgun olmavan cerrahi teknikler [ Beslenme

C Oksijen sevivesi [ Dolagm bozukluklart
[ Vaskiiler bozukluklar ve doku iskemisi C Kalitsal hastaliklar

L Lokalize enfeksivon [ Hormonlar

L Yabanci cisim ile kontaminasyon [ Biiviime faktorleri

[ Mekanik stres, 6li bosluklar, suturler [ Yag, cinsiyet, menapoz, ok
C Yara hidratasyonu [ Kronik hastaliklar

L Sicaklik O Iaglar

C Hematom, ddem

C Yaranm lokalizasvonu

C Kanser, kronik radvasvon

L Sigara kullanmi

2.5. Yara lyilesmesinin Degerlendirilmesi
Yara iyilesmesinin degerlendirilmesi igin kullanilan baslica yontemler[48]

-Biyomekanik yontemler: Alinan 6rneklerin fiziksel aktivitesinin dlglimiinde en ¢ok kullanilan
parametreler patlama ve kopma basinglaridir. Kopma basinciyla yirtilma sirasinda cm? bagina
uygulanan ytik 6l¢iiliirken, patlama basinci yarayi patlatmak i¢in gerekli giicii 6l¢er ve boyuttan
bagimsizdir. Insizyonu aymrmak igin gereken giiciin &lgiimiine dayanan kopma basmcinin
6l¢limii icin tansiyometre denilen duzenek kullanilmaktadir. Biyomekanik yontemler sayesinde

yara bolgesindeki kollajen durumu ve anastomoz biitiinliigii hakkinda bilgi edinilmektedir[48].

-Histolojik degerlendirme: Yara iyilesmesinin ana hiicresel 6geleri olan enflamatuvar
hiicreler ve fibroblastlarin birim alana diisen sayis1 ve birbirine orani incelenmektedir. Bu

yontem iyilesen yaranin mekanik direncine karsi gelen histolojik 6zelliklerini verir[49].

-Kollajen maturasyon testi: Yara bolgesinden alinan bir parcanin 24 saat % 1’lik
formaldehitteki immersiyonundan énceki ve sonraki kopma kuvvetleri 6l¢tlur. Elde edilen

maturasyon yuzdesi kollajenin karsilikli baglanmasinin bir indeksi olarak kabul edilir[50].
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-Hidroksiprolin 6lctimi: Biyokimyasal yontemlerle hidroksiprolin diizeyinin dl¢ulmesiyle
yarada dayanikliligin gostergesi olan kollajen dongiisiinii gosterir. Kollajeni ayirt etmek icin
kullanilan ve sadece kollajende bulunan amino asitler hidroksiprolin ve hidroksilizindir.
Hidroksiprolin kollajende %14 ve elastinde %2 oraninda bulunur. Alinan bir doku 6rnegindeki
kollajen miktari, hidroksiprolin miktarinin 7,8 ile ¢arpilmasiyla tespit edilir[48].

-Mikroangiografi: Yaranin vaskiilarizasyonunun degerlendirilmesinde onemli bir yer
almaktadir[51].

-Istk ve elektron mikroskopisi: Isik mikroskobu yaranin tiim katlarindaki hiicresel
infiltrasyonu ve fibroblastik aktivite incelerken, elektron mikroskobu ise hicrenin organel
diizeyindeki yapisal degisiklikleri, organellerin iirettikleri ve salgiladiklar1 temel maddeleri,
kollajen lif dizilis bigimlerini ve varsa normalden sapmalar1 hatta uygun indikatorlerle hiicre
duvarina yapigsan endotoksinleri gosterir[52, 53].

-Radyoaktif isaretleme yontemleri: Radyoaktif bir madde olan timidin ile fibroblastlar

isaretlenir ve fibroblastik aktivite sayisal olarak incelenir[48].

2.6. Yara Iyilesmesinin Hizlandirilmas:

Cesitli medikal yaklasimlar ve terapotik islemler yara iyilesmesindeki farkli siiregleri
etkileyebilir. Uygulanacak minimal invaziv cerrahi islemler yumusak doku hasarini ve post-
operatif morbiditeyi azaltmaktadir. Yaralanma sonrasi daha az yarali doku olmasi iyilesme

sliresini azaltmaktadir[54, 55].

Biiytime faktorleri yara iyilesmesinde oldukc¢a onemlidir. Yapilan calismalar sonucu
yumusak doku ve kemikte yara iyilesmesini artirici pek ¢ok biiylime faktorii sentezlenmistir.
PDGF ve interlokin-1 (IL-1) faktér uygulamalar1 enflamasyonu etkileyip, proliferasyon

evresini hizlandirarak iyilesme siiresini kisaltabilir[54, 55].
Yara cevresi elektrik potansiyeli 1. glinde pozitiftir, 4. giinden sonra negatif olur, iyilesme

tamamlanana kadar negatif kalir. Elektriksel uyaranlar, fibroblast proliferasyonunu ve kollajen

birikimini artirarak maturasyon evresini olumlu yonde etkilemektedir[53-56].
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Hiperbarik oksijen tedavisi basmcin yiiksek oldugu bir ortamda oksijen verilmesi
prensibine dayanan pahali bir tedavi seklidir. Tedavi ortaminda saglanan hiperoksi ve basing
yiiksekliginin, yara iyilesmesini hizlandirdigi goriilmiistiir. Hiperbarik oksijen tedavisi;
anjiogenezisi, kollajen sentezini ve fibroblast proliferasyonunu uyarir, makrofaj aktivasyonunu

saglar, anaerob organizmalarin spor ve endotoksin olusturmalarini azaltir[57].

Acik yaralarin tedavisinde lazer uygulamalar1 Avrupa ve Rusya’da yaklasik 35 yildir tercih
edilen bir yontemdir. Ayn1 zamanda bu yontemde farkli lazer tiirlerinin klinikte kullanimi
bulunmaktadir. Diisiik enerjili lazer uygulamasi yaralanmis bolgedeki hiicresel aktiviteyi
artirmaktadir[58]. Lazer kullanimi hipoksik, enfekte ve iskemik yaralarin iyilesmesini

hizlandirmaktadir[59].

Dogal kaynaklarin tedavide kullanilmasi insanlik tarihiyle birlikte baslamistir. Halk
arasinda yillarin verdigi tecriibeyle yara iyilesmesinde yaygin bir sekilde kullanilan bir¢ok

dogal kaynaklarin etkinligi yapilan bilimsel ¢alismalarla kanitlanmistir[59-63].

Son yillarda yara iyilesmesinde ortaya ¢ikan en 6nemli dogal iirlinlerden biride hiimik
asittir. Dogal olarak meydana gelen hiimik asitler biitiin topraklarda ve su yiizeylerinde olmak
tizere dogada her yerde bulunan kahverengi-siyah renkli polimerik organik asitlerdir. Bizde
yiizyillardir tip alaninda kullanilan turbadan elde edilen hiimik asiti, yara iyilesmesindeki

etkinligini gormek amaciyla ¢alismamizda kullandik[64].

2.7. Himik Asit

Himik maddeler fulvik asitler, htimik asitler ve humin olmak iizere tice ayrilir (Sekil 2.7).
Hiimik asitler hiimik maddelerinin en 6nemli pargalarindan birisidir. Hiimik asitler dogada
birgok farkli kaynaktan meydana gelmektedir ve dogadaki en genis karbon rezervlerinden
birini meydana getirmektedirler (Sekil 2.8). Bu kaynaklar baslica linyit, turba, mumie, shilajit,
gyttja, canli bitkiler, yosun vs. olarak sayilabilir [65]. Buttin topraklarda, okyanus ve deniz gibi
sularin ylizeylerinde ve altinda, sulak topraklarda bol miktarda bulunurlar ve humusun

kahverengi-siyah renkli, polimerik, alkali-¢6ziinebilir organik asit fraksiyonlaridir[65]. Himik

17



asidin kimyasal ve fiziksel Ozellikleri elde edildikleri kaynaklara bagli olarak
degismektedir[66]. Turba (peat) gibi dogal humifikasyon iirlinleri medikal alandaki ¢esitli
uygulamalarda farmakolojik ajan olarak gelistirilmektedir[67]. Bu ajan lokal olarak analjezik
ve antienflamatuvar 6zelliklere sahip olduklarindan dolay1 antienflamatuvar ajan olarak

basarili bir sekilde kullanilmaktadir[68, 69].

HUMIK MADDELER

FULVIK ASIT HUMIK ASIT HUMIN

ECTE TR -8 O Koyu Kahverengi | Gri-Sivah

Sekil 2.7: Hiimik maddelerin dogada bulunduklari renkleri[70]

Sekil 2.8:Hiimik maddelerin basit olusum semasi[70]
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Farkli kaynaklardan elde edilen hiimik asitler yakit, organik giibre, tibbi malzemeler i¢in
hammadde ve bazi endiistriyel {iriinlerin sentezlenmesinde baslama materyali olarak
kullanilmaktadirlar (Sekil 2.10). Bu kaynaklardan bir tanesi de turbadir. Turba ¢camur terapisi
(balneoterapi) olarak uzun zamandir kullanilmaktadir[71]. HUmik asit yoniinden zengin olan
¢iiriimiis orman turbasi, Babil’de ve Roma Imparatorlugu’nda ¢ok uzun zaman 6nce ¢amurun
tedavi edici Ozelliginden dolayir tedavi amach kullanilmistir. Saglik kliniklerinin 6zel bir
uygulamasi olarak ¢amur banyolar1 19. yilizyilin baglarindan beri Avrupa’da uygulanmaktadir.
Camur tedavisi icin 6nerilen endikasyonlar jinekolojik ve romatizmal hastaliklar oldu. Daha
sonralar1 6zellikle mide, bagirsak veya karaciger hastaliklarinda turba iceren camur banyolari

uygulanmaya baglanmistir[71].

Camur banyosu terapisinin osteoartrit Uzerine olumlu etkisi yapilan bir ¢alismada
gosterilmistir[72]. Osteoartrit hastalarinda yapilan bir diger ¢alisma da ise sodyum humatin

analjezik, antienflamatuvar ve lipid diizenleyici etkilerinin oldugu goriilmiistiir[73].

2.7.1. Yapisi

Polifenoller, hiimik asitin olusumunda temel maddeler olarak kabul edilmekte ve himik
asit onciilleri olarak diisiiniilmektedir. Hiimik asitlerin yapisina bakilacak olursa; aminoasitler,
ligninler, pektinler veya karbonhidratlar gibi ¢esitli bilesenlerin molekiiller arasi etkilesimleri
sonucu bir araya gelmektedirler. Bu bilesikler birkac¢ sekilde olusturulabilir ve ligninin bu
stireclerin ¢ogunda buyik bir roll vardir [74, 75]. Fulvik ve hiimik asitin yapisini olugturan
baslica elementler karbon, hidrojen, oksijen, azot ve kikirt (C, H, O, N ve S) tur (Sekil 2.9).
Bu elementler hiimik maddelerin kokeni, tilkesi veya kitas1 ne olursa olsun daima yapisinda

bulunmaktadir[76].

19



Sekil 2.9: Oksidize hiimik asidin kimyasal yapisi[77].

Turba kaynakli hiimik maddeler, lignin benzeri maddelerin fenolik, karboksilik ve metoksil
karbonlarini 6nemli oranda igerir. Hiimik ve fulvik asitin baslangi¢ maddesi lignin ve vanilinin
bozunma rdinleri olan vanilik asit, resorkinol, ferulik asit, protokatesik asit ve benzoik asit gibi
farkli fenolik asitlerdir. Hiimik maddeler bu bilesiklerin heterojen karistmina sahiptir. Bu
nedenle tek bir yapisal formiil ile tanimlama yapmak yeterli olmamaktadir. Fakat hiimik
maddeler aminoasitli, amino sekerli, peptidli ve aromatik gruplarla bag kurmus alifatik bilesikli
kompleks aromatik makromolekiiller olarak diistiniilmektedir[65].

Himik asit, orta molekiler hacime sahip olup molekiiler agirligi 5.000-10.000 Da
civarindadir. Bu madde igerisinde % 33-36 oraninda oksijen olustururken nitrojen orani

yaklasik % 4 civarindadir[77].
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Ham Madde

0,1IM HCl
(Herbir gr igin 10ml)
Cozs Cazbaic
0.1M NaOH
Cozd Coziaic
6M HCI
(pH 1-1,5)
L Humin(HU) J Gominmez Goinse
0.1IM KOH
Cozinmez Cozatr | + (,3M KCl

— 6M HCl XAD-7 rezin
S (pH 1-1,5) Kart)};on degistirme rezini
0.05M HCI + 0,15M HF kit
Diyazliz, Dondurarak kurstma
[Hl’imik Asit(HA)] ( Fulvik Asit(F A)J

Sekil 2.10: Uluslararas1 Hiimik Maddeleri Dernegi (IHSS) tarafindan tarif edilen
ekstraksiyon metodu[70]

2.7.2. Saghk Alaninda Uygulamalari

Himik asitler tipta yaniklar, yaralanmalar, kemik fraktiirleri, dislokasyonlar, cilt
hastaliklar1, noralji, artrit, zehirlenmeler, diyabet, kolesterolemi, egzama, amnezi, epilepsi,
astim, dismenore ve lilser gibi sindirim bozukluklarinda kullanilmaktadir[15]. HUmik asitler
etil alkoliin neden oldugu gastritin zararl etkilerini 6nemli 6lglide azaltmaktadir[78]. Himik
asite gittikce artan ilginin ana sebebi profibrinolitik, antienflamatuvar ve 6strojenik ozellikleri
oldugu soylenebilir[79]. Ayrica hiimik maddeler antibakteriyel[80], antiviral[81-83],
antikanser[15], ditretik [15] ve immin stimiile edici ajan [15] gibi 6zellikleri sayesinde tibbi
uygulamalarda yeni kullanim alanlar1 mevcuttur. Yapilan bazi tibbi c¢aligmalarda hiimik

maddelerin 6zellikle de fulvik asitlerin kanser ve kansere neden olan viriislere karst koruyucu
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bir etkiye sahip oldugu belirtilmistir[84-86]. Hiimik asidin ¢alisilan tibbi uygulamalari

sunlardir:

Kemik Metabolizmasi Uzerine Etkileri

Yapilan bir deneysel kemik fraktiirii ¢alismasinda fraktiir sonrasi ilk hafta boyunca hiimik
asit uygulamasi ile osteoid formasyonunda ve mineralizasyonda hizlanma gorilirken, himik
asit tedavisi ikinci haftaya ertelendiginde osteoid formasyonu ve mineralizasyonunun énemli
oranda azaldig: tespit edilmistir[87]. Cocuklardaki kemik fraktiirleri {izerine yapilan bir diger

caligma da himik asidin kemik rejenerasyonu Gzerine olumlu etkisi oldugu tespit edilmistir[88].

Antiviral Aktivitesi

Koksaki A9 virds, influenza A virls ve herpes simpleks tip-1 viris (HSV-1) ile yapilan in-
vitro 6n calismalar, hiimik asidin hem ¢iplak hem de zarfli DNA viriislerine karsi etkili
oldugunu ispat etmistir[89]. HUmik asit benzeri polimerlerin insan immin yetmezlik virds tip-
1 (HIV-1), tip-2 (HIV-2) ve sitomegaloviriisleri (CMV) segici olarak inhibe ettigi gosterilmistir.
Himik asitin virlsler Gzerindeki inhibitdr etkisi virls replikasyonunun erken evresinde

(viriislerin hiicrelere tutunmasi sirasinda) ortaya ¢ikmaktadir[90, 91].

Tavsanlarda yapilan bir ¢alismada ise, tavsanlarin konjonktivalarina enfeksiydz ajan ile
birlikte ayn1 anda sentetik hiimik asit uygulanmis ve ¢alismanin sonucunda HSV-1 ile enfekte
olmus tavsanlarin kornealarindaki lezyonlarin sayisinda 6nemli derecede azalma oldugu
goriilmiistiir. Fakat 1 ve 24 saat sonra uygulanan hiimik asitin lezyon gelisimi iizerinde

herhangi bir etkisi olmamistir[92].

Derre ve ark.nin[93] bir ¢alismada fare kulaginda deneysel olarak olusturulmus herpes
enfeksiyonu topikal hiimik asit turevi bir madde uygulanilarak tedavi edilmis ve huimik asit
tiirevi maddenin enfeksiyonu dnemli derecede azalttig1 veya tamamen baskiladigi sonucuna

ulasilmistir.

Yapilan bir baska calismada ise, hiimik asit influenza viriisiiniin endoniikleaz aktivitesini

inhibe ederek anti-gribal etki gostermistir[94].
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Antienflamatuvar Etkileri
Dogal ve sentetik hiimik asit arasidonik asit dongiisiiniin lipoksijenaz yolunu inhibe

ederek antienflamatuvar etki gostermektedirler. Arasidonik asit hiicre membraninin
tamamlayici bir pargasidir ve 16kotrienler, tromboksan ve prostasiklin gibi eikozanoid kdkenli
enflamasyon mediatorlerinin sentezi igin bir substrattir[95]. Bu, himik asitlerin anti-
enflamatuvar 6zelligini agiklayabilir. Taugner ve ark. [96] ratlarda yaptiklar1 bir ¢aligmada
sodyum humatin tedavi edilmemis kontrollerle kiyaslandiginda 6dem gelisimini 6nemli
derecede azalttigini gostermislerdir. Yine aymi ¢alisma dizayninda, turbadan izole edilen
amonyum humat, sodyum humatin antienflamatuvar etkinligi arttirdigi bulunmustur. Bu
arastirmalar sonucunda himik asitin antienflamatuvar etkisinin asetilsalisilik asit ve
aminofenazon kadar etkili oldugu gosterilmistir[97]. HUmik asitlerin sadece enflamasyonu
azaltmadigi, ayrica zarar gormiis kemik ve tendonlari tamir etmek icin kollajen liflere

tutundugu sdylenmistir. Tendonlarin kuvvetini de %75’¢ kadar arttirdigir bulunmustur[18].

Ratlarla yapilan bir diger ¢calismada 50 mg/kg’lik hiimik asit dozunun enflamasyonu
baskiladig1 gosterilmistir[98]. Gau ve ark. [99] huimik asitin interselltler adezyon molekdl-1
(ICAM-1), vaskiiler adezyon molekil-1 (VCAM-1) ve E-selektin gibi protein tip

enflamatuvar mediatorlerinin salinimini inhibe ettigini tespit etmislerdir.

Kan Parametreleri Uzerine Etkileri

Buczko ve ark.[100] insanlarda 100-300 mg/kg hiimik asit dozunun kanama zamant,
pihtilagsma zamani, trombin zamani ve platelet agregasyonu iizerine bir etkisinin olmadigini
tespit etmislerdir. Ayrica kirmizi kan hiicreleri (RBC) ve hemoglobin dizeyleri tzerine etkisi
olmadigi bulunmustur[101]. Literatir, hiimik asit varliginda kirmizi kan hiicrelerinin daha fazla
oksijen tasima kapasitesine sahip oldugunu ispatlamaktadir. Fazla oksijen tasinmasinin sonucu
olarak yara iyilegsmesi daha hizli ger¢eklesmektedir[77]. Dabovich ve ark.[102] humik asit
irtinii olan Promax’in ndtrofil aktivitesini stimiile ettigini ve bdylece bakteriyel patojenlere
karst1 koruma saglanabildigini ve akut bakteriyel enfeksiyon esnasinda mortalitenin

azaltilabildigini ileri siirmiislerdir.
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Mineral Transferi Uzerine Etkileri

Hiimik asit hiicre duvar1 gecirgenligini arttiran bir dilatdr olarak rol oynamaktadir. Bu
artmis gecirgenlik kandan kemik ve hiicrelere mineral transferini kolaylastirmaktadir. Yapilan
bir calismada hiimik asitin siir kaynakli greftlerin kalsifikasyonunu %16 oraninda arttirdigi

gosterilmistir[18].

Immiin Sistem Uzerine Etkileri

Himik asit immiinomodiilator etkisi dolayisiyla Escherichia coli gibi patojenlere kars
immiin sistemi gelistirmektedir[77]. Ayrica humik asit drtnlerinin tdmor hdcrelerinin
biiyiimesini baskiladigi da yapilan bir ¢alismada gosterilmistir. Mekanizmasi tam olarak
anlagilmamakla birlikte, antitlimor aktivitesi dogal bagisiklig: arttirmasiyla iliskili olabilecegi

diisiincesi savunulabilmektedir[103].

Vucskits ve ark.[104] ratlarda yaptig1 caligmada hiimik asit ve fulvik asit diyetinin hem
immiin yaniti arttirdigint hem de immiin yanit siiresini uzattigim1 belirtmislerdir. Ayrica

plazmada antikor diizeyini de arttirdigini ileri stirmiiglerdir.

2.7.3. Himik Asit Icerigi
Calismamizda kullandigimiz hiimik asit turbadan elde edilmistir. Icerigi asagida
gosterilmis olup, igerisinde radyoaktif maddeye rastlanilmamistir. Agir metaller ise eser

miktarda olup giivenlik dozunun oldukga altinda bulunmaktadir[70].

Hlmik asitler %15

Organik C %28,5

pH 11-12

Yogunluk 1.12 kg/L

Katyon Degisim Kapasitesi 400-600 mval/100 g
Koloit partikillerinin boyutu <100 pm

Renk Koyu kahve-siyah

Urdin tird S1v1 siispansiyon
Enerji 195 kcal/100 g
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Protein 2,6 9/100 g

Yag yok
Karbonhidrat 46,1 mg/kg
Demir (Fe) 6776 mg/kg
Ginko (Zn) 40,2 mg/kg
Magnezyum (Mg) 2017 mg/kg
Selenyum (Se) 18587 ng /kg
Molibden (Mo) 2300 pg kg
Radyoaktif elementler yok

Agir metaller eser miktarda

2.7.4. Sitotoksisite
Bilim adamlar1 hiimik asidin kan, kardiyovaskiiler sistem, endokrin sistem ve diger
onemli organlara zararmin olmadigini tespit etmislerdir[77]. Yapilan bir ¢caligmada da dogal

himik asidin kemikiligi hiicrelerine zararl bir etkisinin olmadigi bulunmustur[105].

Dos Santos ve ark.[106] oral yolla verilen 512 mg/kg’lik hiimik asit dozunun ratlarda toksik

olmadigini belirtmislerdir.

Himik asitin farelerde LD50 (lethal dose, ortalama 6lduricu doz, %50 oldurict doz)
degeri 11500 mg/kg olarak belirtilirken, 163.5-205.8 mg/kg dozun parenteral yolla farelerin ve
tavsanlarin karin zarina enjekte edildigi zaman toksik etki gosterdigi tespit edilmistir. Farelerde
30 gun boyunca 100 mg/kg/gin ve kopeklerde 90 giin boyunca 1000 mg/kg/giin oral yolla
hiimik asit verilmesinin herhangi bir toksik etkiye neden olmadig1 goriilmistiir. Ayrica 50-150
mg/kg konsantre himik asit ve 500-15000 mg/ml sodyum humatin insan fibroblastlari ile

hamster ve tavsan bobrek hiicrelerinde herhangi bir toksik etkiye sebep olmamistir[65].

Rensburg ve ark.’nin[107] yaptiklar1 bir ¢alismada 30 giin boyunca giinliik 1000 mg/kg
himik asit solisyonunun ratlarda herhangi bir toksik etki gostermedigi tespit edilmistir. Yine

ayni calismanin devaminda hamile ratlara hamileliklerinin 5. ve 17. giinlerinde verilen 500
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mg/kg hiimik asit soliisyonunun herhangi bir teratojenik ya da sitotoksik etkiye neden olmadig1

belirtilmistir. 30 giinliik ¢calisma stiresince higbir ratin 6lmedigi gorilmiistiir.

Domuzlara 30 gun boyunca 500 ve 2000 mg/kg/giin, koyunlara 30 gun boyunca 1000 ve
2000 mg/kg/giin oral yolla hiimik asit verilmesi sonucunda kan plazmasinda, karacigerde,

kaslarda ve bobrekte hiimik asit bulunmamustir[65].

3. GEREC VE YONTEMLER

Bu arastirma icin Sivas Cumhuriyet Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafindan
01.02.2018 tarih ve 136 sira numarasi ile onay alindi. Denek olarak 12 haftalik, ortalama
agirliklart 280-300 g olan Wistar cinsi 72 adet rat kullanildi. Deney hayvanlarinin se¢iminde
genel sagliklarinin iyi olmast ve dnceden tizerinde herhangi bir ¢alisma yapilmamis olmasi gibi
sartlara 6zen gosterildi. Her bir gruptaki ratlar ayri kafeslerde ayni sartlarda beslendi. Tiim ratlar
12 saat gece/glindiiz, 21+1°C sicaklik ve %40-60 nem orani gozetilerek standart diyet ve su ile
beslendiler. Ratlar calisma Oncesi yeni yasam kosullarina hazirlanmasi i¢in 10 giin metal
kafeslerde tutuldu. Calismamizin deney asamalar1 Sivas Cumhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi

Hayvan Laboratuvari’nda gergeklestirildi.

3.1. Cerrahi Yontem

Veteriner hekim kontroliinde yapilan islemlerde yara olusturulmadan dnce ratlar kas i¢i 30
mg/kg Ketamin-HCL (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) ve 5 mg/kg Ksilazin HCL (Rompun,
Bayer, Almanya) enjeksiyonuyla anestezi altina alindi. Ratlarda palatinal bdlgede, 5 mm
capinda mukozal defekt olusturuldu (Sekil 3.1). Bu islemde, yuvarlak, paslanmaz celik bir
punch kullanildi. Kanama kontrolii yapildiktan sonra yaralar sekonder iyilesmeye birakildi.

Yaralarin olusturuldugu ilk giin sifirinct giin olarak kaydedildi.

26



Sekil 11: Palatinal bolgede yara olusturma modeli  [108]

3.2. Hiimik Asit Uygulamasi

Ratlarin agirliklar1 gbz 6nlnde tutularak her bir gruptaki ratlar igin uygun himik asit
konsantrasyonu hazirlandi (Resim 3.1). Lokal uygulama yapilacak gruplar i¢in belirlenen

hiimik asit miktar1 (0.5 cc) kiint uclu enjektor ile uzaktan topikal olarak uygulandi.

Resim 3.1: Calismamizda kullanilan hiimik asit
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3.3 Gruplarin Olusturulmasi

Ratlar rastgele secilerek kontrol grubu (K), klorheksidin glukonat (%0.12) grubu (CHX),
80 mg/kg humik asit grubu (HA80) ve 150 mg/kg humik asit grubu (HA150) olmak tzere 4

ana gruba ayrildi. Ratlarin palatinal bolgelerinde yara olusturulmasini takiben kendi igerisinde
7.,14. ve 21. gunlerde sakrifiye edilmek {izere 3 alt gruba ayrild1 (Tablo 3.1).

Tablo 3.1: Ratlarin gruplandirilmasi

Gruplar n
Grup 1- Kontrol Grubu-7.Giin (K-7) 6
Kontrol
) Grup 2- Kontrol Grubu-14.Gin (K-14) 6
n=18 Grup 3- Kontrol Grubu-21.Gin (K-21) 6
Grup 4- Klorheksidin Grubu-7.Gin (CHX-7) 6
Klorheksidin Al
(%0.12) Grup 5- Klorheksidin Grubu-14.Giin (CHX-14) 6
(CHX) Grup 6- Klorheksidin Grubu-21.Giin (CHX-21) 6
n=18
Grup 7- 80 mg/kg Humik Asit Grubu-7.Gin (HA80-7) 6
Himik Asit
80 mg/kg Grup 8- 80 mg/kg Himik Asit Grubu-14.Giin (HA80-14) 6
(HA80) Grup 9- 80 mg/kg Humik Asit Grubu-21.Giin (HA80-21) 6
n=18
Grup 10- 150 mg/kg Humik Asit Grubu-7.Gin (HA150-7) 6
Himik Asit
Grup 11- 150 mg/kg HUmik Asit Grubu-14.Giin (HA150- 6
150 mg/kg
14)
(HA150)
=18 Grup 12- 150 mg/kg Humik Asit Grubu-21.Giin (HA150- 6
21)
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3.4 Ratlarin Bakimi ve Deneyin Sonlandirilmasi

Postoperatif olarak deney hayvanlarma analjezik olarak Carprofen 4mg/kg (Rimadyl,
Pfizer) ve antibakteriyel olarak Ceftriaxon 25 mg/kg (Rocephin, Roche) 5 glin sire ile
intramuskiiler yontemle uygulandi. Deney hayvanlari islem sonrasi 7.,14. ve 21. gunlerde
200mg/kg sodyum pentobarbital (Petothal, Abbot, ABD) kullanilarak sakrifiye edildi.
Sakrifikasyon sonrasi ratlarin palatinal bélgelerine olusturulan defektlerden diseksiyonla doku
ornekleri ¢ikarildi. Cikarilan 6rnekler histopatolojik inceleme i¢in %10’luk formoliin igine

konuldu.

3.5. Degerlendirme Yontemleri

3.5.1. Histopatalojik inceleme

Tum gruplarda palatinal bolgelerde olusturulan yaralardan 7.,14 ve 21. giinlerde 1x1 cm’lik
saglam dokuyu da igerecek sekilde tam kat 6rnekler alindi.

Alinan doku &rnekleri Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’nda rutin doku takip islemlerinden geg¢irildi. Biyopsi ile ratlardan alinan 6rnekler 151k
mikroskobu incelemesi i¢in %10°luk formalin ¢6zeltisinde 48 saat boyunca fikse edildi ve rutin
parafin bloklama yontemi kullanilarak bloklandi. Bloklardan mikrotomla (Leica D80 LX,
Germany) 3-4 um’lik iicer kesit alinarak preparatlar hazirlandi. Hazirlanan preparatlar iyilesen
yaralardaki enflamatuvar degisiklikleri gézlemek ve morfolojiyi gostermek icin Hematoksilen
Eozin ile boyanarak 151k mikroskobunda degerlendirildi.

Histopatolojik inceleme, ayni patolog tarafindan hangi doku 6rneginin hangi gruba dahil
oldugunu bilmeden ve doku ornekleri i¢inden rastgele se¢im yapilarak gergeklestirildi (kor
degerlendirme). Histopatolojik degerlendirmede; epitelizasyon, iilserasyon, polimorfo niikleer
Iokositler (PNL), mononkleer hicreler (MNL), fibroblast ve vaskilarizasyona bakilip, her

parametre ayri ayri skorlandirildi(Tablo 3.2).
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Tablo 3.2: Histolojik degerlendirme kriterleri ve skorlama

0 1 2 3
Ulserasyon Yok Var | o |
Epitelizasyon Yok Var | o | e
Polimorf
Nukleer Yok | Az Sayida | Fazla Sayida Cok Fazla
Lokositler
(PNL)
Mononiikleer
Hicreler Yok | Az Sayida | Fazla Sayida Cok Fazla
(MNL)
Fibroblast Yok | Az Sayida | Fazla Sayida Cok Fazla
Sayist
Vaskularizasyon Yok Hafif Orta Belirgin

3.5.2. Yara Yiizey Alaninin Degerlendirilmesi

Olusturulan tiim defektlerde iyilesmenin seyri, 7., 14. ve 21. giinlerde ratlarin palatinal
bolgelerinden alinan dokularin tespitinin saglanmasindan sonra, sterecomikroskopta (Carl
Zeiss Stemi DVA4,Germany) X8 biyiitme altinda fotograflandi (Canon EOS
1000D,Tokyo/Japonya). Fotograf c¢ekiminin tamamlanmasinin ardindan elde edilen
goriintiiler bilgisayar ortamina aktarildi. Yara yiizey alanlarinin 6l¢timleri ImageJ (ImageJ and
NIH Image Software,National Instites of Health,Bethesda,Md) programi kullanilarak
gerceklestirildi.
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3.5.3. Istatistiksel Yontem

Calismamizdan elde edilen veriler SPSS (Ver 22.0) programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlari yerine getirildiginden (Kolmogorof —
Simirnov) olglimle elde edilmis, ikiden fazla bagimsiz gruptan elde edilen Olgiimler
karsilagtirilirken Varyans Analizi ve analiz sonucunda gruplar arast farklilik oOnemli
bulundugunda farklilik yaratan grup ve gruplar1 bulmak i¢in Tukey testi kullanildi. Degisik
zamanlardaki siddet skorlar1 karsilastirilirken Kruskal-Wallis testi, analiz sonucunda farklilik
onemli bulundugunda farklilik yapan grup ya da gruplar bulunurken Man-Whitney U testi
kullanildi. Sayimla elde edilmis niteliksel verilerin degerlendirilmesinde Khi-kare testi

kullanilmis ve yanilma diizeyi 0,05 olarak ele alinmistir.

4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular

Yara iyilesmesinin degerlendirilmesi i¢in gruplar arasindaki epitelizasyon, Ulserasyon,
PNL, MNL, fibroblast sayis1 ve vaskilarizasyon parametreleri karsilastirildi. Hematoksilen-
Eozin ile boyanmis kesitlerin 151k mikroskobuyla incelenmesinde epitelizasyon, llserasyon,

parametreleri var/yok seklinde degerlendirilirken diger parametreler skorlandirildi.

4.1.1. Gruplarm Histopatolojik Bulgular: (7. Gun)

7. gunde sakrifiye edilen gruplardan elde edilen orneklerin boyali kesitlerinin 1s1k
mikroskobu altinda incelemesinde; tiim gruplarda epitelizasyonun baglangic doneminde
oldugu gozlendi. K grubunda diger gruplara oranla daha diisiik seviyede epitelizasyona sahip
oldugu tespit edildi. Ulserasyonun HA150 grubunda ise diger gruplara gére daha az seviyede
oldugu goriildii. CHX grubunda ise iilserasyon seviyesinin orta diizeyde oldugu gézlenirken,
HAB80 ve K grubunda yogun miktarda iilserasyon vardi. TUm gruplarda fibroblast sayis1, PNL
ve MNL degerleri birbirine yakindi. Vaskiilarizasyon seviyesi bakimindan ise K, HA80 ve
HA150 grubu CHX grubundan daha iyi durumda oldugu goriildii (Resim 4.1, 4.2, 4.3, 4.4).

Sonug olarak 7. giinde K,CHX ve HA80 grubunda iyilesme benzer seviyede iken, HA150
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grubunda diger gruplara kiyasla daha iyi seviyede bir iyilesmeye sahip oldugu gozlendi.

Resim 4.1: 7. giin K grubuna ait ylizey epiteli (%), tlserasyon (¥) ve iltihabi grantilasyon
Dokusu @) (Hematoksilen-Eozin x40 ve x100)

Resim 4.2: 7. glin CHX grubuna ait ylizey epiteli ( 4-) , Ulserasyon (%) ve iltihabi
graniilasyon dokusu (¥ ) (Hematoksilen-Eozin x40 ve x100)
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Resim 2.3: 7. giin HA80 grubuna ait yiizey epiteli (), Ulserasyon (4) ve iltihabi graniilasyon
dokusu (4-) (Hematoksilen-Eozin x40 ve x100)

Resim 4.4: 7. glin HA150 grubuna ait yiizey epitelinde psdddepitelyomatdz kalinlasma ()

hemen altinda lamina propria’da damardan zengin iltihabi granilasyon dokusu (<)
(Hematoksilen-Eozin x40 ve x100)

4.1.2. Gruplarin Histopatolojik Bulgular: (14. GUn)

14. giinde sakrifiye edilen gruplardan elde edilen orneklerin boyali kesitlerinin 1s1k
mikroskop altinda incelemesinde; HAL150 grubu epitilazasyonunu buyik oranda
tamamlamisken, diger gruplarda ayni seviyedeydi. Ulserasyona HA150 grubunda hig
rastlanmazken, diger gruplarda benzer seviyedeydi. Gruplar aras1t PNL ve MNL seviyeleri
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benzerdi. Fibroblast ve vaskiilarizasyon seviyeleri K grubunda diger gruplara oranla daha az

seviyedeydi. Sonug olarak HA 150 grubundaki iyilesme diger gruplara oranla daha iyi seviyede
oldugu gozlendi (Resim 4.5,.4.6,.4.7,.4.8).

Resim 4.5: 14. giin K grubuna ait ylizey epiteli (%), Ulserasyon (3), ve iltihabi grantlasyon
dokusu 4 (Hematoksilen-Eozin x40 ve x100)

Resim 4.6: 14. giin CHX grubuna ait yiizey epiteli (), Ulserasyon (§) ve iltihabi graniilasyon
dokusu (4-) (Hematoksilen-Eozin x40 ve x100)
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Resim 4.7: 14. giin HA80 grubuna ait yiizey epitelinde giiglii iyilesme belirtisi olarak
kalinlasma (%), altinda iltihabi graniilasyon dokusu (4-) (Hematoksilen-Eozin x40 ve x100)

Resim 4.8: 14. gin HAL150 grubuna ait ylzey epitelinde kuvvetli psdddepitelyomattz
kalinlasma(¥) , altinda iltihabi graniilasyon dokusu 4 (Hematoksilen-Eozin x40 ve x100)

4.1.3. Gruplarin Histopatolojik Bulgular: (21. Gin)

21. glinde sakrifiye edilen gruplardan elde edilen 6rneklerin boyali kesitlerinin 151k
mikroskobu altinda incelemesinde; HA150 grubu epitelizasyonunu tam olarak bitirirken,
HAB80 grubunun ise biiyiik oranda epitelizasyonunu tamamladigi géruldu. CHX grubundaki
epitelizasyon seviyesinin K grubundan biraz daha iyi oldugu gériildii. Ulserasyon HA150
grubunda gbézlenmezken, HA80 grubunda ¢ok az miktarda kaldigi tespit edidi. CHX ve K
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gruplarin her ikisinde de Ulserasyonlar mevcuttu. Ayrica gruplarin PNL, MNL, 6dem,
vaskilarizasyon ve fibroblast sayisi degerleri birbirine yakindi (Resim 4.9, 4.10, 4.11,

4.12). Sonug olarak HA150 grubundaki iyilesme diger gruplara oranla daha iyi oldugu

tespit edildi.

P it F 7 e ons ¢ N

Resim 4.9: 21. giin K grubuna ait epitelde genis iilser (§), tlser tabaninda polipoid kitle
olusturan iltihabi graniilasyon dokusu (<4), belirgin epitel kalinlagmasi (k) (Hematoksilen-
Eozin x40 ve x100)
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Resim 4.10: 21. giin CHX grubuna ait yiizey epiteli (), kiigiik Glserasyon (§) ve iltihabi

granilasyon dokusu (4-) (Hematoksilen-Eozin x40 ve x100)
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Resim 4.11: 21. giin HA80 grubuna ait yizey epiteli ¢k), Ulserasyon (§) ve iltihabi granilasyon
dokusu (4) (Hematoksilen-Eozin x40 ve x100)

Resim 4.12: 21. gin HA150 grubuna ait epitelde kuvvetli psdddepitelyomatdz hiperplazi (%)
ve iltihabi graniilasyon dokusu 4+ (Hematoksilen-Eozin x40 ve x100)

4.2. Histopatolojik Analiz Sonug¢lar:

Yapilan istatistiksel analiz sonuglarinda 7.,14. ve 21. giinlerde histopatolojik inceleme ile
degerlendirilen epitilizasyon, PNL ve MNL ve fibroblast degerlerinin hepsinde tum gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmazken (p>0,05), llserasyon agisindan
7.,14. ve 21. giinlerde HA150 grubunda diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulundu (p<0,05). Vaskiilarizasyon agisindan incelendiginde ise 7. giinde K ve HA150
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grubunda diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak daha iyi bir fark bulunurken (p<0,05), 14. ve
21. glinlerde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farka rastlanilmadi (p>0,05).

4.2.1. Histopatolojik Parametrelerin Istatistiksel Analizleri

Epitelizasyon
7.,14 ve 2l1.giinlerde gruplara iliskin epitelizasyon degerlerine bakildiginda istatistiksel
olarak farklilik anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.1, 4.2, 4.3) (Sekil 4.1, 4.2, 4.3).

Tablo 4.1: 7. glinde epitelizasyonun gruplara gore karsilagtirilmast

X?=4,03 p=0,223 p>0,05 anlamsiz



7. gun epitelizasyon

Sekil 4.1: 7. giinde epitelizasyonun gruplara gore karsilastirilmasinin grafik iizerinde
gosterilmesi

Tablo 4.2: 14. giinde epitelizasyonun gruplara gore karsilastirilmasi

X?=4,03 p=0,223 p>0,05 anlamsiz
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14. gun epitelizasyon

Sekil 4.2: 14. giinde epitelizasyonun gruplara gore karsilastirilmasinin grafik {izerinde

gosterilmesi

Tablo 4.3: 21. giinde epitelizasyonun gruplara gore karsilastirilmasi

X?=2.93 p=0,406 p>0,05 anlamsiz

40



21. gun epitelizasyon

0 (yok) 1 (var)

Sekil 4.3: 21. giinde epitelizasyonun gruplara gore karsilagtirilmasinin grafik iizerinde

gosterilmesi

Ulserasyon

7. glinde gruplara ait iilserasyon degerleri karsilastirildiginda HA150 ile diger gruplar
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Ayrica CHX ile K ve HA80
arasindaki farkta istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 4.4) (Sekil 4.4).

Tablo 4.4: 7. giinde iilserasyonun gruplara gore karsilastiriimasi

X?=9,85 p=0,016 p<0,05 anlamli

a= HA150 ile diger gruplar arasindaki farkliik istatistiksel olarak anlamli
b= CHX ile K ve HA80 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
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. gun utlserasyon

Kontrol [ | HA80mg/kg | HA150 mg/kg
5 1
1 5

1 (var)

Sekil 4.4:7. glinde tilserasyonun gruplara gore karsilastirilmasinin grafik tizerinde gosterilmesi

a= HA150 ile diger gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
b= CHX ile K ve HA80 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

14. glinde iilserasyon degerlerine bakildiginda HA150 ile diger gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0,05), K,CHX ve HA80 gruplar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.5) (Sekil 4.5).

Tablo 4.5: 14. giinde iilserasyonun gruplara gore karsilastiritlmasi

X?=11,36 p =0,014 p<0,05 anlamli
*= HA150 ile diger gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

o
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14. gun ulserasyon

0 (yok) 1 (var)

Sekil 4.5: 14. giinde iilserasyonun gruplara gore karsilastiritlmasinin grafik tizerinde gosterilmesi

*= HA150 ile diger gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh

21. giine ait lilserasyon degerleri karsilastirildiginda HA150 ile K, HA150 ile CHX, HA 80
ile K, HA80 ile CHX arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0,05). Ancak
HAR8O0 ile HA150 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p>0,05) (Tablo 4.6)
(Sekil 4.6).

Tablo 4.6: 21. giinde iilserasyonun gruplara gore karsilagtirilmasi

X?=14,14 p=0,002  p<0,05 anlamh

a=HA150 grubu ile CHX ve K grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
b=HAB80 grubu ile CHX ve K grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
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21. gun Ulserasyon

0 (yok) 1 (yok)

Sekil 4.6: 21. gilinde {ilserasyonun gruplara gore karsilagtirilmasinin grafik tizerinde

gosterilmesi

a=HA150 grubu ile CHX ve K grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
b=HAB80 grubu ile CHX ve K grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

PNL

7.,14. ve 21. glinlere ait PNL degerlerine bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farka rastlanmadi (p>0,05) (Tablo 4.7, 4.8, 4.9) (Sekil 4.7, 4.8, 4.9).
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Tablo 4.7: 7. giinde PNL degerlerinin gruplara gore karsilagtirilmasi

X?=13,06  p=0,080 p>0,05 anlamsiz

7. gun PNL

100%
90% -
80%
70%
60%
50%

40%
30%
20%
10%

0%

M 3 (cok sayida) -

3
2 (fazla saylda)-
n |
(0]

(
(
(az sayida) _
(

yok)

0 (yok) 1 (az sayida) 2 (fazla sayida) ™ 3 (¢ok sayida)

Sekil 4.7: 7. giinde PNL degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasinin grafik iizerinde
gosterilmesi
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Tablo 4.8: 14. giinde PNL degerlerinin gruplara gore karsilastiriimasi

14. giin PNL

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

3 (¢ok sayida) -

2 (fazla saylda)-

1 (az sayida)

1 (az sayida) 2 (fazla sayida) 3 (¢cok sayida)

Sekil 4.8: 14. giinde PNL degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasinin grafik tizerinde
gosterilmesi



Tablo 4.9: 21. giinde PNL degerlerinin gruplara gore karsilastiriimasi

X?=10,58 p=0,178 p>0,05 anlamsiz

21. gun PNL

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

3 (¢ok sayida) -

2 (fazla saylda)-

1 (az sayida)

1 (az sayida) 2 (fazla sayida) 3 (cok sayida)

Sekil 4.9: 21. giinde PNL degerlerinin gruplara gore karsilagtirilmasinin grafik tizerinde

gosterilmesi
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Siddet skorlar1 yoniinden gruplar karsilastirildiginda ise 7.,14. ve 21. gilinlerde gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.10) (Sekil 4.10).

Tablo 4.10: PNL degerlerinin gruplara ait siddet skorlarinin karsilastirilmasi

14.gln

CHX mHA80 mHA150

Sekil 4.10: PNL degerlerinin gruplara ait siddet skorlarinin grafik tizerinde gosterilmesi
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MNL
7.,14. ve 21. giinlere ait MNL degerlerine bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir farka rastlanmadi (p>0,05) (Tablo 4.11, 4.12, 4.13) (Sekil 4.11, 4.12, 4.13).

Tablo 4.11: 7. giinde MNL degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasi

X?=9,51 p=0,128 p>0,05 anlamsiz

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

3 (cok sayida) -

2 (fazla saylda)-

1 (az sayida)

1 (az sayida) 2 (fazla sayida) 3 (cok sayida)

Sekil 4.11: 7. giinde MNL degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasi grafik {izerinde

gosterilmesi
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Tablo 4.12: 14. glinde MNL degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasi

X2=6,05 p=0,395  p>0,05 anlamsiz

14. giin MNL

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

3 (cok sayida) -

2 (fazla saylda)-
1 (az sayida) 3 3

INEVAYVGE)) 2 (fazla sayida) 3 (cok sayida)

Sekil 12: 14. glinde MNL degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasinin grafik iizerinde

gosterilmesi
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Tablo 4.13: 21 giinde MNL degerlerinin gruplara gore karsilagtiriimasi

21. gun MNL

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

3 (cok sayida) -

2 (fazla saylda)-

1 (az sayida)

INEVAYVE)) 2 (fazla sayida) 3 (cok sayida)

Sekil 4.13: 21. giinde MNL degerlerinin gruplara gore karsilagtirllmasiin grafik tizerinde
gosterilmesi

Siddet skorlar1 yoniinden gruplar karsilastirildiginda ise 7.,14. ve 21. giinlerde gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.14) (Sekil 4.14).
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Tablo 4.14: MNL degerlerinin gruplara ait siddet skorlarinin karsilastiriimasi

14.gln
CHX mHA80 mHA150

Sekil 4.14: MNL degerlerinin gruplara ait siddet skorlarinin grafik {izerinde gosterilmesi

Fibroblast

7.,14. ve 21. gunlere ait fibroblast degerlerine bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farka rastlanilmadi (p>0,05) (Tablo 4.15, 4.16, 4.17) (Sekil 4.15, 4.16, 4.17).
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Tablo 4.15: 7. giinde fibroblast degerlerinin gruplara gore karsilastiriimasi

X?=9,74 p=0,106 p>0,05 anlamsiz

7. gun fibroblast

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

3 (cok sayida) -

AEVAE! saylda)-

1 (az sayida)

1 (az sayida) 2 (fazla sayida) 3 (cok sayida)

Sekil 4.15: 7. giinde fibroblast degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasinin grafik iizerinde
gosterilmesi
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Tablo 4.16: 14. giinde fibroblast degerlerinin gruplara gore karsilagtirilmasi

X?=4,03 p=0,754 p>0,05 anlamsiz

14. gun fibroblast

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

3 (¢ok sayida) -

2 (fazla saylda)-
1 (az sayida) 1 1

INEVAXWIE)) 2 (fazla sayida) 3 (cok sayida)

Sekil 4.16: 14. giinde fibroblast degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasinin grafik
Uzerinde gosterilmesi
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Tablo 4.17: 21. giinde fibroblast degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasi

X?=8,40 p=0,126  p>0,05 anlamsiz

21. gun fibroblast

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

3 (cok sayida) '

2 (fazla say|da)-

INEVAYVE))

1 (az sayida) 2 (fazla sayida) 3 (cok sayida)

Sekil 4.17: 21. giinde fibroblast degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasinin grafik {izerinde

gosterilmesi
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Siddet skorlar1 yoniinden gruplar karsilastirildiginda ise 7. giinde K grubu ile HA80 grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0,05), 14. ve 21. glnlerde gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.18) (Sekil 4.18).

Tablo 4.18: Fibroblast degerlerinin gruplara ait siddet skorlarinin karsilagtirilmasi

*p<0,05 anlaml

a=HA80 grubu ile K grubu arasindaki fark istatiksel olarak anlam/:
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14.gln
K m CHX HA80 mHA150

Sekil 4.18: Fibroblast degerlerinin gruplara ait siddet skorlarinin karsilastirilmasinin grafik
lzerinde gosterilmesi

a=HAB80 grubu ile K grubu arasindaki fark istatiksel olarak anlaml

Vaskdularizasyon

7. giinde gruplara iligskin vaskiilarizasyon degerleri karsilastirildiginda K ile CHX ve
HAS8O0 arasindaki ve HA150 ile CHX ve HA80 arasindaki farklilik istatiksel olarak anlaml1
bulundu (p<0,05) (Tablo 4.19) (Sekil 4.19).

Tablo 4.19: 7. giinde vaskiilarizasyon degerlerinin gruplara gore karsilagtirilmasi

X?=12,18  p=0,007  p<0,05 anlamh

a= K grubu ile CHX ve HA80 grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
b=HA150 grubu ile CHX ve HA80 grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
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7. gun vaskularizasyon

100%
80%
60%
40%
pAS

0% |

3 (belirgin)-
2 (orta) -
1 (hafif) | ' ' 1

1 (hafif) 2 (orta) 3 (belirgin)

Sekil 4.19: 7. giinde vaskiilarizasyon degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasinin grafik

tizerinde gosterilmesi

a= K grubu ile CHX ve HA80 grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml:
b=HA150 grubu ile CHX ve HAS80 grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml

14. ve 21. gunlerdeki vaskiilarizasyon degerlerine iliskin fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.20, 4.21) (Sekil 4.20, 4.21).

Tablo 4.20: 14. giinde vaskiilarizasyon degerlerinin gruplara gore karsilagtirilmasi

X?=4,61 p=0,792 p>0,05 anlamsiz
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14. gun vaskularizasyon

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

3 (belirgin)'
2 (orta) _ _
1 (hafif) 2

1 (hafif) 2 (orta) 3 (belirgin)

Sekil 4.20: 14. giinde vaskiilarizasyon degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasinin grafik

tizerinde gosterilmesi

Tablo 4.21: 21. giinde vaskiilarizasyon degerlerinin gruplara gore karsilastirillmasi

_ 6 & 8 6 6

X?=4,30 p=0,300 p>0,05 anlamsiz
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21. gun vaskullarizasyon

100% |
90%

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% |

m3 (belirgin)'
‘* 2 (orta) -
1 (hafif)

1 (hafif) 2 (orta) m 3 (belirgin)

Sekil 4.21: 21. giinde vaskiilarizasyon degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasinin grafik

Uzerinde gosterilmesi

Siddet skorlar1 yoniinden gruplar karsilastirildiginda 7. glinde CHX ile HA80 arasindaki
vaskiilarizasyon degerleri arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunurken (p<0,05), diger
gruplar arasinda anlaml bir farka rastlanilmadi(p>0,05). 14. ve 21. gune ait vaskularizasyon
degerlerine iliskin gruplar arasindaki farkliliklar istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05)
(Tablo 4.22) (Sekil 4.22).
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Tablo 4.22: Vaskilarizasyon degerlerinin gruplara ait siddet skorlarinin karsilastiriimasi

*p<0,05 anlaml1

a= HA80 grubu ile CHX grubu arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml

1.66 1.66

14.gln
CHX EIASO m HA150

Sekil 4.22: Vaskiilarizasyon degerlerinin gruplara ait siddet skorlarinin karsilastirilmasinin
grafik  Uzerinde gosterilmesi

a= HA80 grubu ile CHX grubu arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamh
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4.3. Yara Yiizey Alan1 Bulgular:

4.3.1. Yara Yiizey Alanlarinin Gruplar Arasi1 Karsilastirilmasi

Gruplara iliskin yara yiizey alanlari karsilagtirildiginda 7. ve 14. giinlerde yara yiizeyleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). 21. giine iliskin alan
Olgtimleri karsilastirildiginda HA150 ile K, HA150 ile CHX, HA150 ile HA80 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0,05), diger gruplar arasindaki 6l¢limler arasindaki
fark anlamsiz bulundu (p>0,05) (Tablo 4.23) (Sekil 4.23).

Tablo 4.23: Gruplar aras1 yara ylizey alan1 6l¢iimlerinin karsilastirilmasi

*p<0,05 anlaml
a=HA150 grubu ile K, CHX ve HA80 grubu arasindaki farklilik istatiksel olarak anlaml
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17.13

15 145
13.14 '
121
10.8
853888
733 e
5.88
a
2.72

7.gln 14. gun 21. glin

Kontrol ®mCHX mHAS80mg/kg ™ HA 150 mg/kg

Sekil 4.23: Gruplara ait yara ylizey alan1 6l¢timlerinin grafik tizerinde gosterilmesi

a=HA150 grubu ile K, CHX ve HA80 grubu aarsindaki farklilik istatiksel olarak anlaml

4.3.2. Yara Yiizey Alanlarinin Gruplar I¢i Karsilastirilmasi

K grubunda 7.14. ve 21. gilinlerdeki alan o6l¢iimleri karsilastirildiginda 6l¢timler
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0,05). CHX grubunda 7. ile 21. guindeki
alan olglmleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0,05), 7. ile 14.
glindeki alan dlglimleri arasindaki fark ve 14. ile 21. gundeki alan dlgtimleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). HA80 grubunda 7. ile 14. giindeki alan
Olgtimleri arasindaki fark ve 7. ile 21. glindeki alan 6lgtimleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunurken (p<0,05), 14. ile 21. giindeki alan 6l¢imleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). HA150 grubunda 7. ile 21. giindeki alan 6lgimleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0,05), 7. ile 14. gindeki alan
Olgtimleri arasindaki fark ve 14. ile 21. giindeki alan 6lgtimleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.24) (Sekil 4.24).

63



Tablo 4.24: Gruplarin kendi igindeki yara yiizey alan1 6lgiimlerinin karsilastiriimasi

*P<0,05 anlamli

a=CHX grubunda 7. ile 21. giinlerdeki alan ol¢iimleri arasindaki fark istatistiksel olarak

anlaml
b=HA80 grubunda 7. ile 14. giinlerdeki alan éi¢iimleri arasindaki fark istatiksel olarak anlamli

Cc= HAS80 grubunda 7. ile 21. giinlerdeki alan él¢iimleri arasindaki fark istatiksel olarak anlamli
d= HA150 grubunda 7. ile 21. giinlerdeki alan ol¢iimleri arasindaki fark istatiksel olarak

anlaml
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b
8.53

[

CHX HA80

7.gin MW 14.gin mM21.gun

Sekil 4.24: Gruplarin kendi i¢indeki yara yiizey alan1 6lgtimlerinin grafik (izerinde gosterilmesi

a=CHX grubunda 7. ile 21. giinlerdeki alan él¢iimleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml
b=HA80 grubunda 7. ile 14. giinlerdeki alan éi¢iimleri arasindaki fark istatiksel olarak anlamli
C= HAS80 grubunda 7. ile 21. giinlerdeki alan él¢iimleri arasindaki fark istatiksel olarak anlaml
d= HA150 grubunda 7. ile 21. giinlerdeki alan ol¢iimleri arasindaki fark istatiksel olarak
anlaml

S.TARTISMA

Yara tedavisinin konusu; insanligin var olusundan bu yana giincelligini korumakta ve
tizerindeki ¢aligmalar halen devam etmektedir[109]. Yara iyilesmesi birgok degisken faktorii
icerisinde barindiran kompleks bir siiregtir. Dokunun hasarinin meydana gelmesi ile baglayan
bu siireg; piht1 olusumu, enflamatuvar hicrelerin bolgeye gocl, grandlasyon dokusunun
olusumu, anjiyogenezis, yara kontraksiyonu ve dokularin yeniden sekillenmesi gibi bir ¢ok
basamagi icerir[110-112]. Cerrahi sonrasinda yara iyilesmesini etkileyecek birgcok g¢evresel
faktorii barindiran agiz boslugunda normal iyilesme siireci; heterojen agiz florasi, yiyeceklerin
meydana getirdigi travmalar, operasyon sonrasinda mekanik temizligin zorlagmasia bagl

olarak artan dental plak gibi faktorler sebebiyle bozulabilmektedir.

Bakteriler yara iyilesmesi lizerine enzim ve toksin iiretimi yoluyla olumsuz olarak etki
etmektedir[110]. Bakteriler tarafindan salinan proteazlar hiicre proliferasyonunda rol alan

biliylime faktorlerinin yikimina yol agmakla beraber sitotoksik enzim ve serbest radikallerin
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iretimini arttirarak epitel hasarina sebep olur[113]. Epitelyal hiicre migrasyonunu engelleyen
bakteri {irlinleri epitelizasyonu etkilemekte ve boylece yara iyilegsmesinin inflamatuar evresinin

uzamasina sebep olmaktadir[114].

Disetinin ve alveolar mukozanin anatomik, travmatik ya da gelisimsel deformitelerini
diizeltmek amaciyla uygulanan cerrahi islemler periodontal plastik cerrahi olarak
tanimlanmaktadir[115]. Periodontal plastik cerrahi islemleri takiben olusturulan yaralarin siitur
materyali ile kapatilamayacak kadar genis oldugu durumlarda sekonder yara iyilesmesi
gerceklesmektedir. Yara kenarlarmin karsi karsiya getirildigi, yani primer olarak iyilesen
yaralar ile karsilastirildiginda sekonder yara iyilesmesi daha yavas seyretmektedir ve
kontaminasyon riski daha fazla olmaktadir[116]. Bu sebeple periodontal plastik cerrahi
sonrasinda yara iyilesmesinin klinik sonuglarini gelistirmek, hasta konforunu arttirmak ve
iyilesme siirecini kisaltip saglikli bir doku olusumunu saglamak amaciyla bazi terapdtik

ajanlardan yararlanilabilir.

Periodontal plastik cerrahi sonrasinda meydana gelen yaralarin antimikrobiyal kontroliinde
en yaygin olarak kullanilan antiplak ajan Klorheksidindir. Klorheksidin giinumiizde antiplak
ajanlar arasinda altin standart olarak nitelendirilmektedir [117]. Klorheksidin bakteriyel hiicre
zarlarina kuvvetlice baglanir, gecirgenligi arttirir ve sizintiy1 baglatir ve / veya bakteriyel hiicre
oliimiine yol agan hiicre i¢i bilesenleri ¢okeltir. Ne yazik ki, klorheksidinin toksik nitelikleri
sadece bakterilere etki etmez aym zamanda farkli memeli hiicrelerine de zararli olabilir.
Yapilan in-vitro ¢aligmalarda Klorheksidinin konsantrasyona ve zamana bagli bir sekilde
fibroblastlar1 ve keratinosit hiicre proliferasyonunu etkiledigi rapor edilmistir[118-121]. Bazi
konsantrasyonlarda klorheksidin, insan oral epitel hiicreleri, diseti fibroblastlari, kirmizi kan
hicreleri, notrofiller ve makrofajlar icin sitotoksik olabilir. Ayrica klorheksidin, fibroblastlarin
normal fonksiyonunu olumsuz yonde etkilerken, fibroblastlarin kollajen lifleri ile etkilesimini
inhibe ederek yara bizulmesini bozabilir [121]. Basetti ve Kallenberger’in[122] yaptigi
calismada ratlarda agiz i¢i mukozanin klorheksidin ile calkalanmasi sonucunda yara
iyilesmesinde gecikme oldugu bildirilmistir. Ancak Kozlovsky ve arkadaslari[123] yaptiklari
calismada klorheksidinin iyilesmeyi geciktirmedigini belirtmislerdir. Ayrica klorheksidinin
Klinik olarak agiz, dil ve disler iizerinde renklesme, yiizeyi piiriizlii dis dolgular ve piiriizli dis
yuzeyleri Gzerinde boyanma, tat alma duyusunda degisiklikler, igerigindeki alkol sebebiyle

kotil tat, yanma ve agriya sebep olabilmesi gibi yan etkilerinden de sz edilmektedir[124]. Tum
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bu bilgiler dogrultusunda klorheksidine alternatif olabilecegi diisiincesiyle hiimik asiti

calismamizda kullandik.

Giliniimlizde ¢esitli hastaliklarin tanilarinin  konulmasi, patogenezinin aydinlatilmasi,
hastaliktan korunma ve tedavi se¢eneklerinin irdelenmesi igin yapilan arastirmalarda deneysel
hayvan modellerinin kullanim1 yaygindir. Hayvan modellerinin kullanim avantajlart; anlaml
istatistiksel degerlendirme yapmaya izin verecek sayida 6rnekte ¢alisilabilmesi, ¢alismanin ¢ok
daha kisa siirede tamamlanabilmesi, ¢cevresel faktorlerin etkilerini belirlemek i¢in kontrollerin
kullanilabilmesi seklinde siralanabilir[125]. Deneysel hayvan modelleri olusturulurken rat,
tavsan, fare gibi kemirgen hayvanlar siklikla tercih edilmektedir. Calismamizda yeterli sayida
deney hayvani temin edilebilmesi, yetistirilme, barinma ve beslenmelerinin kolay, ucuz olmasi,
diger deneklere gore daha dayanikli olmalar1 nedeniyle ratlar tercih edilmistir. Pek ¢ok arastirici

da, deney modeli olarak ratlarin oral dokularini kullanmislardir[126-129].

Ratlarin palatal mukozasi iizerine olusturulacak eksizyonel yara defektinin boyutu
hakkinda goriis birligi bulunmamaktadir. Zhu ve ark.[130], Calisir ve ark.[131], Firat ve
ark.[132] ratlar {izerinde yaptiklar1 calismada 3 mm ¢apinda defekt olusturmuslardir. Mariano
ve ark. [133] ise ratlarda olusturduklar1 4mm c¢apindaki defekt {izerinde g¢alismislardir.
Kozlovosky ve ark.[134], Maeda ve ark.[135] ratlarda 5 mm ¢apinda defekt olustururken, Kang
ve ark.[136] ise ratlarda 6 mm capinda defekt olusturmuslardir. Biz ¢alismamizda ratlarin

palatal mukozasi tizerinde 5 mm ¢apinda eksizyonel yara defekti olusturduk.

Yara iyilesme siireci histopatolojik olarak degerlendirilirken biyopsi alinacak giinler
konusunda da farkli goriisler mevcuttur. Kosger ve ark.[137] Arnebia densiflora’nin rat palatal
mukozasindaki yara iyilesmesi {izerine etkilerini incelerken 4, 7, 14 ve 21. giinlerde;
Suragimath ve ark.nin.[138] ise eksizyonel palatal yara iyilesmesini degerlendirmek igin 3, 7,
14 ve 21. ginlerde biyopsi aldig: tespit edildi. Durmaz ve ark.[139] ratlarda dorsa-lateral
bolgede olusturduklar: yaradan 7. ve 10. giinde 6rnek aldig1 goriildii. Yapilan bazi ¢aligmalarda
aragtirmacilar 4. giinden itibaren 21 giinliik siirenin ratlarda yara iyilesmesi ve anjiyogenezi
gozlemlemek igin yeterli bir siire oldugunu bildirdi[20, 40, 140-142]. Bizim ¢alismamizda da
tyilesmeyi degerlendirmek i¢in ratlar 7., 14. ve 21. glinde sakrifiye edildi.

Cogunlukla linyit, turba, toprak ve suda bulunan hiimik maddeler, antiviral, antibakteriyel,

antitoksik, antitilserojenik, antiartritik, antialerjik, immudnomodulatér ve antienflamatunar
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Ozelliklere sahiptir[143]. Hiimik asitler dogada bulunan en yaygin organik karbon formlari
olup, I6kositlerin aktive ettigi IL-1B ve TNF-a salinimini inhibe ederek gii¢lii anti-enflamatuvar
etki gosterirler[77, 144]. Humik asidin insan umblikal ven endotelyal hiicrelerinden kdlttre
edilen lipopolisakkarit aracili adezyon molekiillerini (ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin) 6nemli
oranda azalttig1 gosterilmistir[145]. Bu, hiimik asidin enflamatuvar stiregteki olas1 etkilerini
aciklayan yollardan bir tanesi olabilir. HIV’li bireylerin (Human Immunodeficiency Virus) 2
hafta boyunca glnlik 2,4,6 ve 8 gram oksihumat ile tedavi edildigi bir ¢alismada, bu siire
sonunda herhangi bir toksisite belirtisine rastlanmamis ve plasebo grubuyla kiyaslandiginda

kilo kazanci elde edilmistir [146].

Yapilan bir diger ¢alismada, potasyum humatin TNF-a, IL-1B, IL-6 ve IL-10 Gretimi
tizerindeki etkileri 40pg/ml konsantrasyonda elde edilmistir. Bu konsantrasyonda mononiikleer
16kositlerin (MNL) stimiile ettigi fitohemaglutinin(PHA) tarafindan olusturulan TNF-a, IL-1f,
IL-6 ve IL-10 salimimimi Onemli derecede inhibe ettigi gosterilmistir. Hiimik asidin
komplemanin klasik ve alternatif yollarmin aktivasyonu {izerindeki etkisi 10-60ug/ml
konsantrasyonda gorilmektedir. Maksimum etki 40-60ug/ml  konsantrasyonda elde
edilmistir[144].

Ratlarda linyitten elde edilen humatin (leonardit) giinlik 61 mg/kg 6 giin boyunca oral
yolla kullaniminin kontakt hipersensitivitesini baskiladigi gozlenmistir. Ayrica 1 ay boyunca
1000 mg/kg leonardit humatin oral yolla kullanim1 sonucunda ratlarda herhangi bir toksisite
goriilmemis. Hamile ratlarin hamileliginin 5. ve 17. giinleri arasinda 500 mg/kg humat ile

tedavisi sonucunda herhangi bir teratojenik etkiye rastlanilmamigtir[147].

Yara iyilesmesinde epitelin yenilenmesi ve tamiri 6énemli bir yer tutmaktadir. Epitelin
major fonksiyonu viicut ylizeyi ve ¢cevre arasinda bariyer olugturmaktir. Yaralanmanin ardindan
yara kenarindaki komsu hiicrelerle baglanti kopar. Duragan haldeki epitel hiicreleri trombositler
ve makrofajlardan salgilanan biiyiime faktorlerinin etkisiyle yara alanina dogru go¢ eden
hiicrelere doniisiir. Yara kenar1 ve deri eklerindeki epidermal hiicrelerin gogiiyle epitel olusumu
baslamis olur[44]. Suntar ve ark.[148] yara iyilesmesi lizerine yaptiklari in vivo ¢alismada
Hypericum perforatum’un(kantaron) epitelizasyon (zerine olumlu etkileri oldugunu
bildirmislerdir. Altiparmak ve ark.[149] diyabetik ratlarda kantaronun yara yizeyine etkisini
arastirdiklari ¢alismada epitelizasyon diizeyinin kantaron uygulanan grupta istatistiksel olarak

anlamli olmasa da daha 1yi bir iyilesme oldugunu rapor etmislerdir. Yapilan bir baska calismada

68



ise lokal hemostatik ajanlarin, iilserasyonlari hi¢ bir madde uygulamadiklar1 kontrol grubuyla

benzer sekilde epitelize ettikleri goriilmiistiir[150].

Mariano ve ark.[133] ratlarda olustuduklar1 palatal mukoza defektleri Uzerine %0.2'lik
Klorheksidin uygulamasinin iyilesme siiresini  kisalttigini  ve Yyara epitelizasyonunu
kolaylastirdigin1 belirtmislerdir. Pinheiro ve ark.[151] ratlarda olusturduklar1 yara tizerinde
klorheksidin ve CO. lazer uygulamasini karsilastirmislar ve  ¢alismanin 6. giiniinde
klorheksidin grubunda Ulserasyon alanlarinin CO: lazer uygulanan gruba oranla daha fazla
oldugunu rapor etmislerdir. Teixeira ve ark.[152] ise ratlarin dilleri lizerinde yara olusturmuslar
ve %0.12’lik klorheksidin uygulamasinin ilk giinden itibaren Glserasyonlar (izerinde oldukga
etkili oldugunu gostermislerdir. Abshenas ve ark.[153] ile Brzozowski ve ark.[78] gastrik Glser
olusturduklar1 ratlarda hiimik asit uygulamasinin iyilestirmeyi 6nemli 6l¢iide hizlandirdigini

belirtmislerdir.

Yaptigimiz ¢alismada 7.,14. ve 21. giinlerde epitelizasyon degerlerine baktigimizda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farka rastlanilmadi. Ancak HA150 grubunda
epitelizasyonun diger gruplara oranla daha iyi oldugu goriildii. En diisik seviye ise K

grubundaydi.

Ulserasyon degerlerine bakildiginda ise 7. giindeki iilsere alan miktar1 HA150 grubunda
diger gruplara oranla istatiksel olarak anlamli sekilde daha az seviyedeydi. Ayrica CHX
grubunda da K ve HA80 grubuna gore daha az seviyede Ulserasyona rastlanildi. 14. glinde
HA150 grubunda diger gruplara gore daha az miktarda Ulserasyon tespit edildi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi. K, CHX ve HA80 gruplar arasindaki iilserasyon miktarlari ise
benzer seviyedeydi. 21. giin iilserasyon degerlerine bakildiginda HA80 ve HA150 grubunda
diger gruplara oranla istatiksel olarak anlamli derecede daha az seviyedeydi. Elde ettigimiz
sonuglara gore epitelizasyon ve lilserasyon degerleri birlikte degerlendirildiginde 150 mg/kg
hiimik asitin iyilesmeyi 6nemli miktarda artirdig1 goriildii. Ayrica klorheksidinin iyilesmeyi

bozmadig1 sonucuna varildi.

Yara iyilesmesi oldukg¢a karisik bir yapiya sahip olan; enflamasyon, proliferasyon ve
maturasyon gibi birbiriyle baglantili ve i¢ i¢ce ge¢mis evrelerden olugsan doku yaralanmasina
kars1 verilmis bir yanittir. Iyilesmenin ilk basamagi olan enflamasyon dokuya mikrobiyal

kontaminasyona kars1 diren¢ kazandirir[154]. Enflamasyon evresinin uzun siirmesi iyilesme
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siirecinde gecikmeye neden olur. Yara iyilesmesinin sorunsuz gerceklesebilmesi icin yara
bolgesinde enfeksiyonun Onlenmesi gerekir. Iyilesme siiresinin  kisaltilmasi  igin
antienflamatuvar etki gereklidir[148]. Menegazzi ve ark.[155] yaptiklar1 in vivo ¢alismada
Hypericum perforatum’un metanol ekstresinin antienflamatuvar etkinligini rapor etmistir.
Udupa ve ark.[156] yaptiklari ¢aligmada Aloe veranin 6nemli derecede antienflamatuvar etki
gosterdigini belirtmislerdir. Hindistanli arastirmacilar da dibetik ratlar iizerinde yaptiklari

calismada kurkuminin antienflamatuvar etkinliginin oldugunu gostermislerdir[157].

Knuuttila ve ark.da[158] yaptiklar1 ¢alismada klorheksidinin gesitli konsantrasyonlarinin
antienflamatuvar etki gostererek farkli 16kosit tiirlerini azalttigini belirtmislerdir. Hoffman ve
ark.[159] ise %0,1 lik klorheksidinin enflamasyonu azaltmada basarili sonuglar gosterdigini
belirtmislerdir. Yaplan bir baska ¢alismada ise klorheksidinin CO: lazere kiyasla daha yogun
bir enflamatuvar reaksiyon gosterdigi rapor edilmistir[151]. Van Rensburg ve ark.[147] ratlar
izerine yaptiklar1 bir ¢alismada, potasyum humatin antienflamatuvar 6zelligini tespit etmisler
ve caligmanin sonucunda linyitten elde edilen hiimik asit soliisyonunun (61 mg/kg) ratlarin
kulaklarinda olusturulan 6demi baskilamada antienflamatuvar etki gosterdigi bilinen
prednizolon (steroid grubu) kadar etkili oldugunu bulmuslardir. Ayni arastirmacilar baska bir
caligmada hiimik asitin antienflamatuvar etkinliginin oldugunu desteklemislerdir[144]. Junek
ve ark.[16] yaptiklar1 ¢calismada hiimik asidin konsantrasyona bagli olarak ¢ift tarafli etkisinin
oldugunu gostermislerdir. Diisiik hiimik asit konsantrasyonlart (10-80 pg/ml) proenflamatuvar
etki gosterirken , daha yiiksek konsantrasyonlari (>100 pg/ml) antienflamatuvar etki
gosterdigini rapor etmislerdir. Calisir ve ark.[160] yaptiklar1 deneysel periodontitis
calismasinda lokalize uyguladiklar: 80 mg/kg hiimik asitin enflamatuvar hiicre infiltrat oranini
yiikseltirken, sistemik olarak uyguladiklar1 80 mg/kg ve 150 mg/kg hiimik asitin enflamatuvar

hiicre infiltrat oranin1 diisiirdiigiinG tespit etmislerdir.

Calismamizda hiimik asitin antienflamatuvar etkisi hakkinda fikir sahibi olabilmek igin
PNL ve MNL sayilarini degerlendirdik. Polimorfoniikleer 16kositler ve mononiikleer 16kositler
enflamatuvar reaksiyonlarda canli dokunun mikrobiyal kontaminasyona karsi savunmasinda
onemli bir rol oynamaktadir. Bakteriyel enfeksiyonlarin varliginda bu hiicrelerin sayisi artar ve
hizla enflamasyon bélgesine gogerler. Elde ettigimiz bulgular sonucunda klorheksidin ve hlimik
asit arasinda 7. giinde, 14. gunde ve 21. giinde PNL hiicre sayis1 bakimindan ve 7. giinde, 14.
gunde ve 21. giinde MNL hiicre sayis1 bakimindan benzer sonuclar elde edildi. Aralarinda
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anlamli bir fark olmasada bu sonuglar klorheksidin ve hiimik asitin antienflamatuvar

etkinliginin oldugu sonucuna varildu.

Yara iyilesmesinin proliferasyon evresinde hiicresel aktivite baskindir. Enflamatuvar faz
sirasinda salinan sitokinler ve biiytime faktorleri proliferasyon fazinin da basarili bir sekilde
tamamlanmasini  saglamaktadir[41, 42]. Bu fazin ana olaylari; gecirgen bir bariyer
olusturulmasi, kan desteginin saglanmasi ve yaralanmis dokunun gii¢lendirilmesidir[161]. ik
onemli basamak yenilenen dokularda artan metabolik ihtiyac1 karsilamak ve oksijen destegi
saglamak amaciyla mikro dolasimin diizenlenmesidir[162]. Bu fazda enflamatuvar hticreler,
fibroblastlar ve yeni gelismekte olan kan damarlari iceren pembe graniiler doku olusumu fark
edilmektedir. Yara bolgesindeki enflamatuvar hiicrelerden salinan sitokinler ve biiylime
faktorlerine cevap olarak fibroblastlar yeni hiicre dis1 matriks ve olgunlasmamis Tip III kollajen
sentezlemeye baslamaktadir. Ayrica bir dizi biiylime faktorii salgilayan uyarilmis fibroblastlar
bir “geri bildirim (feedback) dongiisii” olusturarak iyilesme siirecini desteklemektedir.
Kollajen birikimi yaranin gerilmeye karsi direncini hizla arttirir[162]. M. Demirkol ve
ark.[163] yaptiklar1 ¢alismada tiziim gekirdegi ekstresinin fibroblastlar1 uyararak kollajen
tiretimini artirdi@ini belirtmislerdir. Ayrica anjiyogenezisi artirdiginida rapor etmislerdir.
Yapilan bir baska calismada ise Aleo veranin fibroblastlari uyararak kollajen sentezini artirdigi
ve yanik dokularda vaskiilarizasyonu sagladigi belirtilmistir[164]. Akalin ve ark.[165] ise
ratlarin sirtlarinda olusturduklari tam kalinlikli deri defektinde tibbi bir bitki ekstresi olan
ankaferd blood stopper uygulamis, fibroblast proliferasyon derecesinin ve damarlanma
derecesinin oldukg¢a yiiksek oldugunu belirmislerdir. Castro ve ark.[166] Hypericum
perforatumun vaskilarizasyonu artirdigini ve daha genis ¢apli kan damari olusturdugunu
bildirmislerdir. Siintar ve ark.[148] ise bu ¢alismanin aksine Hypericum perforatum’un yeni
damar olusumu ve fibroblastlarin proliferasyonu {izerine bir etkisi olmadigini

gozlemlemislerdir.

Goldschmidt ve ve ark.[167] yaptiklart hiicre kiiltiirii ¢calismasinda % 0.01 ve fizeri
Klorheksidinin insan diseti fibroblastlarinin hiicre Oliimiine yol actigini gostermislerdir.
Alleyn[168] tarafindan yapilan bir bagka in-vitro ¢aligmada ise % 0.12 klorheksidinin dentin
Uzerine fibroblastlarin baglanmasin1 azalttigini rapor etmislerdir. Bu ¢alismalarin aksine
Mariano ve ark.[133] ise yaptiklar1 ¢alismada % 2’lik klorheksidin uygulanan grupta gok
miktarda kollajen lifi ve az sayida da olsa fibroblast bulmuslardir. Cheng ve ark.[169] ise himik

asitin, insan primer fibroblastlarinda oksidatif DNA hasarina, biiylime gecikmesine ve
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apoptoziye yol acgtigin1 savunmuslardir. Kreminzki ve ark.[170] tarafindan yapilan baska bir
caligmada ise himik asitin kaynagini olusturan turbanin proanjiyogenik 6zellik gosterdigi iddia
edilmektedir. Fakat literatiirde bu ¢alismalar1 destekleyecek ya da tam tersini ispat gosteren

yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda 7. gune,14. gune ve 21. glne ait fibroblast degerlerine bakildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanilmadi. Siddet skorlar1 yoniinden
kiyaslandiginda ise fibroblast seviyesi 7. ginde K grubunda, HA80 grubuna oranla daha
fazlaydi. 14.glinde ve 21. gunde gruplarda goriilen fibroblast degerleri arasinda bir farklilik
yoktu. Bu sonuglar degerlendirildiginde hiimik asit ve klorheksidin uygulamasinin fibroblastlar

uzerinde olumlu yonde etkisi olmadig1 sonucuna varildi.

7. gunde K grubundaki vaskilarizasyon seviyesi, CHX ve HAB80 grubundaki
vaskiilarizasyon seviyesine oranla daha fazlaydi. Benzer sekilde HAL150 grubundaki
vaskilarizasyon seviyesi, CHX ve HAB80 grubundaki vaskilarizasyon seviyesine oranla
istatikselolarak anlamli sekilde fazlaydi. Fakat 14. gunde ve 21. glinde gruplar arasinda
vaskiilarizasyon seviyesi bakimindan bir fark yoktu. Siddet skorlari yoniinden gruplar
karsilastirildiginda ise 7. glinde HA80 grubunda vaskularizasyon derecesi CHX grubuna goére
anlamli olarak daha iyi seviyedeydi. 14. gune ve 21. giine ait gruplar arasindaki vaskiilarizasyon
degerleri benzerdi. Calismamizda elde ettigimiz bulgular hiimik asitin vaskiilarizasyonu
artirarak iyilesmeye olumlu etki yaptigin1 gosterirken, klorheksidinin ise vaskilarizasyon

tizerine olumlu bir etkisinin olmadigint gosterdi.

Yaranin uzunluk, genislik ve derinliginin 6lgiilmesi yara degerlendirmesinin 6nemli bir
parcasidir. Yaranin iyilesmesi “iyi” ya da “iyiye gidiyor” gibi tanimlayic1 ifadelerle
kiyaslandiginda, yaranin biyiikligiinin Olgiilmesi yara iyilesmesinin de objektif bir
kanitidir[171]. Flanagan, yaramin iyilesme durumunun saptanmasinda, yaranin yizey
alamndaki degisikliklerin gorsel kayitlarinin tutulmasinin 6nemli oldugu gorustindedir[172].
Bizim yaptigimiz ¢alismada, 7., 14. ve 21. giinlerde ratlarin damaklarindan alinan dokularin
tespitinin saglanmasindan sonra, stereomikroskopta X8 biiyiitme altinda alinan fotograflar
bilgisayar ortamina aktarilarak Slgiimler yapildi. Gruplara ait bu 6l¢iimler karsilastirilarak yara

tyilesmesi hakkinda objektif degerlendirmeler saptandi.
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Mariano ve ark.[133] ratlar lizerinde yaptiklart ¢alismada 6. ginun sonunda %2’lik
klorheksidin ve metronidazolun yaralari kapatmada oldukga etkili olduklarini belirtmislerdir.
Kozlovsky ve ark.[134] benzer bir ¢alisma modelinde %]1°lik klorheksidin jelin, % 0,1°lik
klorheksidin soliisyonuna oranla yara alanlarimi kii¢iiltmede daha etkili oldugunu rapor
etmislerdir. Bunun sebebinin ise yara ylizeyi lzerinde jelin solusyondan daha uzun kalmasinin
sebep oldugunu sdylemislerdir. Ayrica klorheksinin yara alanlarini kapatmada negatif etkisinin
olmadigin1 vurgulamislardir. Hammad ve ark.[173] ise %0,2’lik klorheksidin jelin deneyin 7.
ve 14. giinlerinde yara yiizeyini azaltmada allantoin uyguladiklar1 gruba gore oldukga iyi etki
gosterdigini sOylemiglerdir. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde Calisir ve ark.[174] %0,09’1uk
salin, %0,05°1ik klorheksidin ve 80 mg/kg himik asit konsantrasyonlarini kiyaslamiglar ve
deneyin 7. ve 14. giinlerinde klorheksidin ve hiimik asit uygulanan gruplarin, salin uygulanan
gruplara oranla yara yiizeylerini kapatmada daha iyi oldugunu tespit etmislerdir. Yine ayni
caligmada klorheksidin ve himik asit uygulanan gruplarin kendi aralarinda kiyaslandiginda
etkinliklerinin benzer derecede oldugu goriilmiistiir. Deneyin 21. giiniinde ise hiimik asitin her

iki gruba gore yara yiizeylerini kapatmada daha {istiin oldugunu belirtmislerdir.

Bizim ¢alismamizda ise gruplar aras1 yara ylzey alanlari karsilastirildiginda 7. giinde ve
14. gunde yara yuzeylerinin iyilesmeleri arasinda herhangi bir fark bulunmazken, 21. gunde
HA150 grubundaki yara ylizeyindeki iyilesme K, CHX ve HA80 gruplarina ait yara
yizeylerindeki iyilesmeye oranla daha istatiksel olarak anlamli sekilde daha iyiydi. Ayrica K,
CHX ve HA80 gruplarinin yara yiizeyindeki iyilesmenin benzer oldugu tespit edildi.

Gruplar ici yara ylzey alanlar1 karsilastirildiginda ise K grubunda 7.,14. ve 21. giinlerdeki
alan olglmleri arasindaki anlamli bir farka rastlanilmadi. CHX grubunda yapilan alan
Olcimleri sonucunda 21. gundeki yara iyilesmesi 7. glindeki yara iyilesmesine oranla daha iyi
seviyedeyken, 7. ile 14. gundeki yara iyilesmesi ve 14. ile 21. glindeki yara iyilesmesi benzer
seviyedeydi. HA80 grubunda yapilan alan 6lgiimleri sonucunda 14. giindeki yara iyilesmesi 7.
glindeki yara iyilesmesine oranla daha iyi bulundu. Ayni sekilde 21. glindeki yara iyilesmesi 7.
giindeki yara iyilesmesine gore daha iyi durumdaydi. Fakat 14. ile 21. giindeki yara iyilesmesi
arasindaki analamli bir fark bulunmadi. HA150 grubunda ise 21. giindeki yara iyilesmesi 7.
giindeki yara iyilesmesine oranla daha iyi seviyedeydi. 7. ile 14. glindeki alan Ol¢cumleri
arasindaki fark ve 14. ile 21. giindeki alan dl¢limleri arasinda analamli bir fark yoktu. Sonug
olarak ¢alismamizda yara yulzeyini kapatmada 150 mg/kg hiimik asitin oldukga etkili oldugunu
tespit ettik. Calismada kullandigimiz klorheksidin yara yiizeyinin kapanmasini hizlandirmasada

olumsuz bir etkisinin olmadigimi gordiik.
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6.SONUC ve ONERILER

HUmik asitin  yara iyilesmesindeki etkisinin incelenmesi amaciyla ratlarin palatinal
mukozalarinda punch frez ile tam kalinlikli yaralar olusturuldu. Sonrasinda her grup 7., 14. ve
21. giinler olmak {iizere 3 alt gruba ayrilarak alinan doku Orneklerinden, histopatolojik ve
histomorfometrik olarak yara iyilesmesini, epitelizasyon derecesini, Ulserasyon derecesini,
PNL ve MNL miktarini, fibroblast sayis1 ve vaskiilarizasyon miktarin1 degerlendirmek

amaciyla yapilan bu ¢alismada:

e Tim gruplar arasinda 7.,14. ve 21. giinlerde epitelizasyon derecesi, PNL ve MNL hiicre
infiltrat1 agisindan anlamli bir fark bulunmadi. Ancak hiimik asitin epitelizasyonu olumlu

yonde etkiledigi ve antienflamatuvar etkinliginin oldugu goriildii.

o Ulsere alanlar 7., 14. ve 21. giinde 150 mg/kg hiimik asit uygulanan grupta diger gruplara
kiyasla daha diistik seviyedeydi. Ayrica 7. glinde klorheksidin uygulanan grupta, kontrol
grubuna ve 80 mg/kg himik asit uygulanan gruba kiyasla daha diigilk miktarda ulsere
alanlar bulunmaktaydi. Bu sonuglara gére 150 mg/kg hiimik asitin Glserasyonlar1 azaltmada

oldukga etkili oldugu goriildii.

e Fibroblast degerlerine bakildiginda 7.,14. ve 21. giinlere ait gruplar arasinda herhangi bir

fark bulunamad:.

e Vaskiilarizasyon degerlerine bakildiginda 7. gtinde kontrol grubunda ve 150 mg/kg humik
asit uygulanan grupta, klorheksidin ve 80 mg/kg hiimik asit uygulanan gruptan daha yiksek
seviyedeydi. 14. ve 21. ginlerde ise vaskularizasyon derecesi tum gruplarda benzer

seviyedeydi.

e Gruplar aras1 yara ylzey alan olcimlerine bakildiginda 7. ve 14. ginlerde iyilesme
acisindan gruplarin birbirine belirli bir istiinliigii yoktu. Ancak 21. giinde 150 mg/kg hiimik
asit uygulanan grubun yara yiizey alanim kiicliltmede diger gruplara oranla daha etkili

oldugu goriildii.

e Gruplar ici yara yilizey alan degerleri karsilastirildiginda kontrol grubunda 7.,14. ve 21.
glinlerdeki iyilesme benzerdi. Klorheksidin grubunda 21. glindeki iyilesme 7. giindeki
iyilesmeye kiyasla anlamli olarak daha iyi seviyedeydi. 7. gundeki ile 14. glindeki iyilesme
arasindaki fark ve 14. ile 21. giindeki iyilesme benzerdi. 80 mg/kg himik asit grubundaki
alan 6l¢tim sonuglarina gore, 14. glindeki iyilesme 7. gundeki iyilesmeye kiyasla ve 21.

glindeki iyilesme 7. giindeki iyilesmeye kiyasla daha iyi seviyedeydi. 14. giindeki ile 21.
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gindeki iyilesme arasindaki fark ise anlamli degildi. 150 mg/kg hiimik asit grubunda ise
21. gundeki iyilesme 7. giindeki iyilesmeden daha Ustlinken, 7. glindeki ile 14. gindeki

iyilesme arasindaki fark ve 14. ile 21. giindeki iyilesme arasindaki fark anlamli bulunmada.

Hayvan ¢alisma modellerinin limitasyonlar1 géz 6niinde bulunduruldugunda bu ¢alismanin
histopatolojik ve morfometrik sonuglarma goére himik asitin, agiz boslugundaki yara
iyilesmesini arttirdigr goruldd. Himik asitin, agiz yaralarimin tedavisi i¢in yaygin olarak
kullanilan klorheksidinden daha Gstin bir Ozellige sahip oldugu tespit edildi. Ayrica

klorheksidinin yara iyilesmesini olumsuz yonde etkilemedigi saptandi.

Calismamizda hiimik asitin agiz igerisindeki yara iyilesmesini hizlandirdigir gdsterilmis
olmasina karsin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Ayrica Dis Hekimligi’nde,
bizim ¢aligmamiza benzer hiimik asitle yapilan bir calisma bulunmamaktadir. Hiimik asitin ag1z
icerisindeki yara iyilesmesini hangi mekanizma veya yollar iizerinden gerceklestiginin
arastirilmasi igin ileri ¢caligmalara gereksinim vardir. Bu ¢alismadan elde ettigimiz sonuglar
dogrultusunda himik asitin klinik kullanimi konusunda literatlire katki saglayacagi

kanaatindeyiz.
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