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OZET Amagc: Hyaluronik asit (HA), ekstraseliiler matrisin biyolojik
olarak pargalanabilen, dogal elemani olan bir polimeridir. Bu ¢aligma-
nin amaci, HA jel uygulamasinin oral mukozanin insizyonel yara iyi-
lesmesi lizerindeki rejeneratif etkilerinin degerlendirilmesidir. Gereg
ve Yontemler: Bu calismada 40 adet disi Sprague-Dawley cinsi sigan
kullanilmistir. Siganlarin sag ve sol bukkal mukozalarma 10 mm uzun-
lugunda tam kalinlikta mukozal kesiler yapilmistir. Sol mukozal yara-
lara HA jel uygulanirken, sag mukozal yaralar kontrol grubu olarak bos
birakilmigtir. Mukozal yaralar rezorbe olabilen siiturlarla dikilmistir.
Sicanlar takip siirelerine gore randomize olarak 4 gruba ayrilmustir.
Operasyonu takip eden 3. giin, 7. giin, 14. giin ve 21. giinlerde siganlar
sakrifiye edilip; reepitelizasyon, inflamasyon, fibroblast proliferasyonu,
kollajen birikimi ve anjiyogenez histopatolojik olarak degerlendiril-
mistir. Bulgular: Histopatolojik degerlendirme sonucunda, tiim iyi-
lesme periyotlarinda kontrol orneklerine kiyasla HA uygulanan
orneklerinde daha yiiksek fibroblast proliferasyonu ve anjiyogenez ol-
dugu tespit edildi. Ote yandan, HA ile kontrol grubu arasinda reepite-
lizasyon agisindan istatistiksel anlaml farklilik tespit edilememistir.
Sonug: Histopatolojik incelemeler sonucunda elde edilen verilere gore
ticari olarak temin edilebilen HA jelin, iyilesen oral mukoza yarasinin
bag dokusu kalitesi ve anjiyogenezi tizerinde olumlu etkileri oldugunu
ve farkli mukozal iyilesme senaryolarinda faydali olabilecegini goster-
mistir. HA’nin ¢ok sayida potansiyel uygulama endikasyonu ve cesitli
rejeneratif 6zellikleri olmasina ragmen amaglanan klinik kullanim igin
optimum molekiiler agirligini, uygulama yolunu ve tedavi zamanla-
masini belirlemek i¢in daha fazla ¢alisma yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Anjiyogenez; hyaluronik asit;
mukoz membran; yara iyilesmesi

ABSTRACT Objective: Hyaluronic acid (HA) is a naturally occur-
ring biodegradable polymer of the extracellular matrix. The aim of the
present study was to investigate the regenerative effects of HA gel on
incisional oral mucosal wound healing. Material and Methods: Forty
female Sprague-Dawley rats were used in the present study. Ten mm
length, full-thickness mucosal incisions were made on the left and right
buccal mucosa of the rats. Left mucosal wounds were filled with HA
gel and right mucosal wounds were left empty as the control group sam-
ples. The mucosal wound was sutured with absorbable sutures. Rats
were randomly divided into 4 groups according to healing time. At the
end of 3. day, 7. day, 14. day and 21. days healing periods rats were eu-
thanized. Re-epithelialization, inflammation, fibroblast proliferation,
collagen deposition, and angiogenesis were investigated based on
histopathological findings. Results: Histopathological analysis revealed
higher fibroblast proliferation and angiogenesis in the HA samples
compared with the control samples at all investigated healing periods.
On the other hand, differences between re-epithelialization scores of
HA samples and control samples did not reach statistical significance.
Conclusion: The data and the histopathological investigations suggest
that commercially available HA gel has beneficial effects of oral mu-
cosa would healing regarding connective tissue quality, and angiogen-
esis of the wound. Although HA displays a great number of potential
applications and regenerative properties, further studies should be car-
ried out to define the optimum molecular weight, application route, and
timing for treatment for intended clinical use.

Keywords: Angiogenesis; hyaluronic acid,;
mucous membrane; wound healing

Oral mukozal insizyonlar; biyopsiler, yumusak
doku eksizyon veya repozisyonu ve ossedz cerrahiler
icin maksilla ve mandibulanin ekspozu gibi ¢esitli

miidahaleler i¢in kullanilir. Bu nedenle her cerrahi
miidahalede kontrollil bir oral mukozal yara olustu-
rulmaktadir. Yara iyilesmesi, konumsal olarak birbi-
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rine yakin olsa da farkl fizyolojik siireglere ihtiyac
duyan yapilarin senkronizasyonunu ve rejenerasyo-
nunu gerektirdiginden bu siirecin koordinasyonu
zordur.! Ayrica ¢igneme kaynakli travmalar, agiz
florasindaki bakteri ¢esitliligi ve kotii agiz hijyenine
bagli dental plak birikimi nedeniyle agiz boslugu,
yaralarin iyilesmesi icin zorlu bir ortam haline
gelir.?

Hyaluronik asit (HA); bag, epitel ve noral do-
kularin hiicre dis1 matrisinde yaygin olarak bulunan
ve biyolojik olarak pargalanabilen bir polimeridir.
Tekrarlayan glukuronik asit ve N-asetil-D-glukoza-
minden olusan siilfatlanmamig bir glikozaminogli-
kandir ve negatif yiikii ve yiiksek hidrasyon orani
ile doku hidrasyonunun kontroliinde 6nemli rol
oynar.> HA polimer zincir dallanmalar1 sayesinde
hem elastik hem visk6z 6zelliklere sahiptir.* Elas-
tik ozellikleri sok emici 6zellik saglarken, viskoz
ozellikleri lubrikasyon saglar.’ HA, yara iyilesme-
sinin doku olgunlagsmas1 agamasinda 6nemli bir rol
oynar ve bu sliregte yara kenarinda ve bag dokusu
matrisinde tretilir.® HA ile hidrate ve nonadeziv bir
ortamin yaratilmasi, yara iyilesmesi sirasinda hiicre
goclni artirir.” HA, fizyolojik fonksiyonlar1 ve
ozellikleri sayesinde, kozmetikte oldugu kadar bi-
yomedikal uygulamalarda da ¢esitli kullanim alan-
lar1 bulmustur.?

Son zamanlarda yara iyilesmesi siirecini hizlan-
dirmak i¢in hiicre programlama, doku miihendisligi,
biiytime faktorleri ve amniyotik membran gibi farkli
rejeneratif tedaviler gelistirilmigtir.”"'> Ancak bu mii-
dahaleler ilag dozunun ayarlanmasindaki zorluklar,
uygun ila¢ uygulama sisteminin olmamasi ve hastaya
0zgii 6zellikler ve protokol standardizasyonunun ol-
mamasi nedeniyle klinik uygulamada genis kabul
gérmemistir.'?

Bu nedenle uygulanabilir ve verimli alternatif-
lere hala ihtiya¢ duyulmaktadir. HA uygulamalarinin
bahsedilen rejeneratif 6zellikleri ile yumusak doku
iyilesmesi lizerinde olumlu etkileri olabilir. Bu ¢alig-
mada, HA jelin epitelizasyon, inflamasyon, fibrob-
last proliferasyonu, kollajen sentezi ve anjiyogenez
tizerindeki histopatolojik etkileri, sicanlarda olustu-
rulan oral mukozal yara modeli ile degerlendirilmis-
tir.
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I GEREC VE YONTEMLER
HAYVANLAR VE CERRAHI PROSEDUR

Calisma, Baskent Universitesi Deney Hayvanlari
Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmis (proje no:
D-DA 13/08), Baskent Universitesi Bilimsel Aras-
tirma Projeleri (BAP) tarafindan desteklenmistir.
Deneyler, bilimsel amaclarla kullanilan hayvanlarin
korunmasina iliskin Avrupa Birligi Yonergesi
2010/63/EU’nun yonergelerine uygun olarak gergek-
lestirilmis ve Helsinki Deklarasyonu prensiplerine
uyularak, hayvanlarda strese ve beslenmeye bagh
olarak olusabilecek degisiklikler diizenli olarak kont-
rol edilmistir. Caligma, Baskent Universitesi deney
hayvanlari laboratuvarindan alinan 40 adet, 12 hafta-
lik, disi, Sprague-Dawley cinsi hayvan iizerinde ya-
pilmistir. Deney hayvanlari, 22+1°C sicaklikta, bagil
nem orani %40-60 olan ortamda, 12 saat aydinlik, 12
saat karanlik ortami saglayacak sekilde saklanmuistir.
Aragtirma siiresince hayvanlarin su ve standart labo-
ratuvar yemine siirsiz ulagimi saglanmaistir.

Sicanlarin anestezisi intramuskiiler ketamin (60
mg/kg) ve xylazine (6 mg/kg) kombinasyonlari ile
saglanmistir. Preoperatif enrofloksasin (10 mg/kg,
intramuskdiler) ve fentanil (0,02 mg/kg, subkiitan) uy-
gulamas1 da yapilmistir. Operasyon bolgesinin he-
mostazi i¢in lokal anestezi (Articaine, Maxicaine,
VEM, Istanbul, Tiirkiye) uygulamasi yapilip, her si-
canin sag ve sol yanak mukozasina, yaklagik 10 mm
uzunlugunda, tam kalinlikli vertikal kesiler yapilmis-
tir (Resim 1). Hayvanlar arasi biyolojik farkliliklarin
caligma iizerine etkisi split-mouth ¢aligma dizayni kul-
lanilarak miimkiin oldugunca azaltilmaya caligilmig-
tir. Bu amagla sol mukozal yaralara yaklasik 0,2 mL
HyA jel (Tissue Support; Naturalize, Kassel, Al-
manya) uygulamasi yapilirken, sag mukozaya yapilan
insizyonlara herhangi bir tedavi uygulamasi yapilma-
mistir. Olusturulan mukozal yaralar 5,0 vikril suturlar
ile dikilmistir. Operasyonu takip eden 5 giin boyunca
enfeksiyonun 6nlenmesi ve analjezi saglanmasi ama-
ciyla antibiyotik (enrofloksasin, 10 mg/kg, intramus-
kiiler, giinde 2 kez) ve analjezik (fentanil, 0,02 mg/kg,
subkiitan, giinde 2 kez) uygulamasi yapilmistir.

Kirk adet si¢an iyilesme siirelerine gore 4 gruba
randomize olarak dagitilmistir. Ugiincii giin (n=10),
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RESIM 1: Her sicanin sag ve sol yanak mukozasina, yaklasik 10 mm uzunlugunda,
tam kalinlikli vertikal kesiler yapilmistir.

RESIM 2: Sag ve sol mukozal yaralarin tamamini igerecek sekilde gikartilan doku
oérnekleri histopatolojik degerlendirme igin kullaniimigtir.

7. giin (n=10), 14. glin (n=10) ve 21. giin (n=10) 1yi-
lesme periyotlarinin sonunda siganlar yiiksek doz
thiopental sodium (150 mg/kg) ile sakrifiye edil-
mistir. Sonrasinda sag ve sol mukozal yaralarin ta-
mamini igerecek sekilde ¢ikartilan doku 6rnekleri
histopatolojik degerlendirme i¢in kullanilmistir
(Resim 2).

HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Sicanlarin doku 6rnekleri %10’luk fosfat ile tampon-
lanmig formaldehitte 2 giin fikse edilip, alkol serile-

227

rinden ve ksilenden gegirilerek dehidrate edilip, pa-
rafin bloklar igerisine gdmiilmiistiir. Doku kesitleri
insizyon hattina dik olacak sekilde yaranin orta
kismindan, standart bir mikrotom yardimiyla 4 pm
kalinlikta olacak sekilde alinmistir.
histokimyasal boyamalar “DAKO Omnis” ve tavsan
monoklonal anti-CD34 antikoru igceren EnVision
Flex boyama kiti (CD34, clone EP373Y, Abcam,
ABD) kullanilarak yapilmistir. Biitiin histopatolojik
analizler 151k mikroskobu (Model BX53F; Olympus
Tokyo, Japonya) altinda, degerlendirilen kesitlerin

Immiin-

dahil oldugu ¢alisma grubundan habersiz bir patolog
tarafindan, semi-kantitatif parametrelerle degerlendi-
rilmistir. Hematoksilen-Eozin ile boyanan kesitler
iizerinden epitelizasyon, inflamasyon, fibroblast pro-
liferasyonu ve kollajen iiretimi parametreleri, im-
miinhistokimyasal boyamalar {izerinden anjiyogenez
parametresi degerlendirilmistir.

Epitelizasyon diizeyi; diizey 0: Epitelizasyon
yok veya yara kenarlarinda baglamis epitelizasyon,
diizey 1: Yaranin yarisindan azini drten epitelizas-
yon, diizey 2: Yaranin yarisindan ¢ogunu drten epi-
telizasyon seklinde skorlanmistir.

Inflamasyon doku kesitinin her bélgesinde 200x
biiyiitme ile incelenmis ve hafif: Yara ylizeyinin
%25’inden azinda hiicre infiltrasyonu, orta: Yara yii-
zeyinin %25-50’sinde hiicre infiltrasyonu, yogun:
Yara ylizeyinin %50’sinden fazlasinda hiicre infilt-
rasyonu seklinde skorlanmuigtir.

Fibroblast proliferasyonu doku kesitinin hiic-
reden en yogun bolgesi lizerinden 400x bilyiitmede
sayilabilen fibroblast sayisi {izerinden yapilmistir.
1: <150 fibroblast, 2: 151-300 fibroblast ve 3: >300
fibroblast seklinde skorlanmistir.

Kollajen yogunlugu kesitin her bolgesinde 200x
biiyiitmede degerlendirilmis ve 1: Yara ylizeyinin
%?25’inden azinda kollajen, 2: Yara yiizeyinin %25-
50’sinde kollajen, 3: Yara yiizeyinin %50’sinden faz-
lasinda kollajen seklinde skorlanmistir.

Anjiyogenez, CD34 ile boyanan kesitler iizerin-
deki 3 farkli bolge lizerinden, 400x biiyiitme altinda,
liimenli ve liimensiz damarsal yapilarin sayilmasi ve
ortalamalariin alinmasi ile degerlendirilmis. 1: <15
vaskiiler yapi, 2: 16-30 vaskiiler yap1 ve 3: >30 vas-
kiiler yap1 seklinde skorlanmustir.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Ornek sayis1 istatiksel giig analizi ile en az %90 giig
ve 0,05 anlamlilik diizeyi saglanacak sekilde hesap-
lanmistir. Sonu¢ dogrultusunda her gruba 10 hayvan
dahil edilmistir. Istatististiksel analiz PASW 18.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) yazilimi kullanilarak
yapilmistir. Gruplar arasi anlamliliin tespiti i¢in
Mann-Whitney U testi kullanilip p<0,05 istatistiksel
anlamlilik diizeyi olarak kabul edilmistir.

I BULGULAR

Calismaya dahil edilen biitiin si¢anlardan ¢aligmanin
sonuna kadar 6len olmamustir. Siganlarin hi¢birinde
enfeksiyon, alerjik reaksiyon, yara agilmasi gibi
komplikasyonlar gozlenmemistir. Biitiin parametre-
lerin ¢alisma gruplarindaki ortalama+SD degerleri ve
p degerleri Tablo 1°de gosterilmistir.

EPITELIZASYON

Ug giinliik (p=0,057) ve 7 giinliik (p=0,146) iyilesme
dénemlerinin sonunda, HA grubunda bulunan 6rnek-
ler kontrol grubuna gore daha yiiksek epitelizasyon
skorlar1 gosterse de istatistiksel anlamli farklilik tes-
pit edilmemistir. Daha ge¢ iyilesme donemlerinde
gruplarin benzer epitelizasyon skorlarina sahip ol-
dugu tespit edilmistir (Resim 3).

INFLAMASYON

Histopatolojik degerlendirmeler sonucunda, 7 giin-
liikk iyilesme periodunun sonunda HA grubuna ait
orneklerde inflamasyon skorlar1 kontrol grubuyla
karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu (p=0,028);
fakat 3, 14 ve 21 giinliik iyilesme donemlerinde
yapilan degerlendirmelerde 2 grup arasinda istatis-

tiksel anlamli bir farklilik olmadig1 tespit edilmis-
tir.

FIBROBLAST PROLIFERASYONU

HA uygulamasmin fibroblast proliferasyonu lizerine
pozitif etkileri biitlin iyilesme donemlerinde tespit
edilmistir. Ug giinliik iyilesme déneminin sonunda
fibroblast konsantrasyonunun HA uygulanan grupta
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu histopato-
lojik analizler sonucunda tespit edilmistir (p=0,028).
Ug giinliik iyilesme periyodunun sonuglaria benzer
olarak 7 giinliik (p=0,021), 14 giinliik (p=0,029) ve
21 giinliik (p=0,012) iyilesme donemlerinin sonunda
HA grubuna ait 6rneklerde kontrol grubuna ait 6r-
neklere gore birim alanda daha fazla fibroblast tespit
edilmistir (Resim 4).

KOLLAJEN SENTEZI

Histopatolojik analizler iyilesmenin 3 (p=0,022) ve
14. (p=0,001) giinlerinde, kollajen yogunlugunun HA
grubuna ait kesitlerde kontrol grubuna ait kesitlere
gore daha fazla oldugunu gdstermistir. Bunun aksine
iyilesmenin 7 (p=0,067) ve 21. (p=0,276) giinlerinde
yapilan analizler, gruplar arasinda kollajen birikimi
acisindan anlamli bir farklilik olmadigini gostermis-
tir.

ANJIYOGENEZ

Anjiyogenezin histopatolojik analizi, iyilesmenin
3. gliniinde HA uygulanan gruptaki damar sayisi-
nin kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli bir
sekilde arttigini gdstermistir. Ug giinliik iyilesme
doneminin sonuglartyla uyumlu olarak 7 giinliik
(p=0,012), 14 ginlik (p=0,002) ve 21 giinliik

TABLO 1: Biitiin parametreler igin gruplara gore ortalama+SD dederleri ve Mann-Whitney U test sonuglarindan elde edilen p degerleri.
3.giin 7.giin 14. giin 21. giin

Histopatolojik veriler Kontrol HA p degeri | Kontrol HA p degeri | Kontrol HA p degeri | Kontrol HA p degeri
Epitelizasyon 0,1£0,31 | 0,5+0,52 | 0,057 | 0,8+0,42 1£0 0,146 | 1,4+0,51 [1,4£0,51 1 2+0 240 1
inflamasyon 1,7£0,48 | 1,740,48 1 1,3+0,48 | 1,8£0,42 | 0,028 | 1,8£042 |1,9+0,31| 0542 | 1,74048 | 240 0,067
Fibroblast proliferasyonu | 0,3+0,48 | 0,8£0,42 | 0,028 | 0,9+0,31 [ 1,4+0,51 | 0,021 | 1,6+0,51 240 0,029 | 1,5+0,52 2+0 0,012
Kollajen sentezi 0,1+0,31 | 0,6+0,51 | 0,022 | 0,7+0,48 110 0,067 | 1,3+0,48 | 2+0 0,001 1,7£0,48 | 1,9+0,31 | 0,276
Anjiyogenez 0,2+0,42 | 0,8+£0,42 | 0,009 | 0,5+0,52 1£0 0,012 | 1,1+0,31 [1,8£0,42| 0,002 | 1,1£0,31 240 <0,001

HA: Hyaluronik asit.
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RESIM 3: A) 3. giinde epitelizasyon gozlenmemekte (Ok: yara kenar). Okun sol
tarafi epitelizasyon olmayan yara yiizeyi, sag tarafl komsu mukozanin orijinal epi-
teli gostermektedir (H&E x40). B) 7. glinde, baslangic asamasinda epitelizasyon
(H&E x40) C) 14. giinde yara yiizeyinin %50’sinde gézlenen epitelizasyon (H&E
x40) D) 21. giinde tamamlanmis epitelizasyon (H&E x40).

(p<0,001) iyilesme donemlerinde de anjiyogenezin
kontrol grubuna gore daha iyi oldugu tespit edilmis-
tir (Resim 5).

I TARTISMA

HA igeren iiriinlerin énemli biyolojik ve kimyasal
ozellikleri nedeniyle bu iirlinlere gosterilen ilgi her
gecen gilin artmaktadir. Bu ¢aligmada, ticari bir {iriin
olan diisitk molekiil agirlikli (DMA)-yA’nin yara
iyilesmesi tizerine etkileri epitelizasyon, inflamas-
yon, fibroblast proliferasyonu, kollajen sentezi ve
anjiyogenez parametreleri izerinden mukozal yara
modeli kullanilarak degerlendirilmistir. Calisma-
miz sonucunda HA uygulamasinin, tedavinin erken
doneminde kollajen sentezini artirirken, iyilesme-
nin 21. giiniinde bile fibroblast proliferasyonu ve

RESIM 4: A-D) Sirasiyla 3 (x40), 7 (x200), 14 (x200), 21. (x400) iyilesme giinlerinde, kontrol grubuna ait H&E ile boyanmis kesit 8rnekleri. Ugiincii giinde belirgin akut in-
flamatuar hiicreler ve epitelize olmamis yara ytizeyi. Hentiz belirgin fibroblast proliferasyonu ve kollajen tretimi yok. Yedinci glinde olgunlagsmamis vaskiler yapilar ve 6de-
matdz graniilasyon dokusu. On dért ve 21. giinde fibroblast proliferasyonu ve kollajen Gretimi daha belirgin. E-H) Sirasiyla 3 (x100), 7 (x200), 14 (x200), 21. (x200) iyilesme
glinlerinde, HA grubuna ait, H&E ile boyanmis kesit drnekleri. Yedinci glinden 21. gline kollajen maturasyonu: Daginik, ince fibriller kollajenden, kalin uzun ve daha eozi-
nofilik kollajenin hiicreler arasi boslugu doldurdugu yapiya degisim. igsi ve ovoid sekili fibroblastlar (Yildiz: Lollajenize stroma, ok: Fibroblast, ok bagi: Damarsal yapilar.).

HA: Hyaluronik asit.
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RESIM 5: A,B) Anjiyogenez, 14. giin, sirasiyla kontrol ve HA grubuna ait kesit drnekleri (Ok; aktif fibroblast, ok ba§|; vaskiler yapilar) (H&E x400). C) CD 34 boyamasi (Ok

bas! limenli veya limensiz damarsal yapilar) (x400).
HA: Hyaluronik asit.
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anjiyogenezi belirgin sekilde artirdig: tespit edil-
mistir.

Deneysel cilt yaralarinda, fizyolojik olarak HA
konsantrasyonunun ¢ok hizli arttig1 ve keratinosit
proliferasyonu, diferansiyasyonu ve migrasyonu sii-
reglerinde 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmigtir.'*!>
Bu bulgular g6z 6niine alindiginda, haricen HA uy-
gulamalarinin yara iyilesmesinin epitelizasyon siireci
icin faydali olabilecegi one siirilmiistiir. Wu ve
ark.nin farelerde uyguladiklar: tam kalinlikli yara
modelinde, ¢apraz bagli HA hidrojellerinin etkileri
arastirilmis, iyilesmenin 10. giiniinde tedavi grubu-
nun yara kapanma oraninin yaklasik %95, kontrol
grubunda ise bu oranin %78 oldugu belirtilmistir.'®
Dorsal cilt eksizyonu modeli kullanilan bagka bir ¢a-
ligmada, 2 giinliik iyilesme siirecinin sonunda kar-
boksimetil selillozZDMA-HA kombinasyonu ile kapli
yaradaki epidermis iyilesmesinin sadece karboksi-
metil seliiloz ile kapli yaraya kiyasla daha iyi oldugu
ifade edilse de farkliligin istatistiksel anlamli olma-
dig1 tespit edilmistir.!” Li ve ark.nin yaptigi ¢alismada
ise 10 giinlik iyilegsme siirecinin sonunda 2 cm? dor-
sal cilt yaralarina HA-poloksamer hidrojel uygulanan
siganlarin yaralarinin neredeyse tamamen iyilestigi,
kontrol grubunun yaralarinin ise 14 giinliik iyilesme
periyodundan sonra bile hala goriilebilir oldugu bu-
lunmustur.'® Benzer bir ¢alisma tasariminda, HA-jel
kombinasyonu uygulanan gruptaki yara iyilesmesi
sadece HA uygulanan gruba gore daha iyi bulunmus,
fakat 14 giinliik iyilesme doneminin sonunda c¢aligma
gruplarinin benzer sonuglar gosterdigi tespit edilmis-
tir.!* Hong ve ark., benzer sekilde, HA-polisakkarit
jel kombinasyonu ile tedavi edilen hayvanlarin yara
iyilesmesinin 28. giinlin sonunda kontrol grubun-
daki hayvanlara gore daha hizli oldugunu, iyiles-
menin devam eden donemlerinde yara alanindaki
degisikliklerin azaldigin1 ve 56. giliniin sonunda
gruplar arasinda farklilik kalmadigini belirtmisler-
dir."” Calismamizda, oral mukozal yara modelinde
HA jel uygulamasinin epitelizasyona etkisinin ol-
madig1 bulunmustur. insizyonel agiz i¢i mukozal
iyilesmenin sonuglarini dorsal cilt iyilesmesi ile kar-
silastirmak, HA’nin uygulanan doku ve yara tipine
bagli olarak degisen rejeneratif etkileri nedeniyle so-
nuglarin yanlis yorumlanmasima neden olabilir.
Sonug olarak HA uygulamasi, cilt yara iyilesmesi s1-
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rasinda yeniden epitelizasyon siirecini hizlandirtyor
gibi goriinse de iyilesme doneminin sonunda doku
ozellikleri kontrol grubu ile benzer goriinmektedir.
HA’nin oral mukozal epitelizasyon iizerindeki etki-
leri hakkinda sonuca varmak i¢in daha fazla arastir-
maya ihtiya¢ vardir.

Akut yaralarda inflamasyon, viicudu mikroorga-
nizmalara ve diger potansiyel olarak zararlit madde-
lere karst koruyan, fizyolojik bir reaksiyondur.
Inflamasyon asamasinin sonunda yara bdlgesinde
yeni doku oluguma uygun bir ortam saglanmis olur.
HA’nin hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar
etkilerinin rapor edilmis olmasi kafa karisikligina
neden olmustur. HA nin inflamatuar 6zelliklerinin
arkasindaki molekiiler siireci arastiran ¢alismalar,
500 kDa’dan kiigiik HA fragmanlarinin proinflama-
tuar sitokinleri kodlayan genlerin ekspresyonunu
uyardig1 gdsterilmistir.2 Onceki ¢alismalarin sonug-
lari, HA’nin molekiiler agirliginin inflamasyon ve
doku onarimu ile ilgili aragtirma sonuglarinin yorum-
lanmasi sirasinda g6z 6niinde bulundurulmasi gerek-
tigini gostermistir.

Yara iyilesmesinin proliferatif fazinda, fibrob-
lastlar graniilasyon dokusu olusturmak {izere ¢oga-
lir ve doku defektlerini doldurmak icin yara
bolgesine gog ederler. Fibroblastlar ayrica hiicre
dis1 matrisin yani sira kollajen iiretimine ve biiylime
faktorlerinin salinmasina katilirlar.'® Tolg ve ark.,
fibroblastlarda HA ile indiiklenen motiliteye 6zgii
bir reseptdriin yiiksek oranda bulundugunu ve bu
reseptoriin aktivasyonuyla fibroblast proliferasyo-
nunun arttigini in vitro ¢izik yara iyilestirme mode-
linde gostermiglerdir.?! Bunun yaninda, HA ya 6zgii
reseptor eksikligi olan fibroblastlarin, migrasyon
kapasitesinin ve iyilesme potansiyelinin azaldigi
murin yara iyilestirme modeli kullanilarak gosteril-
migstir.?> Bagka bir in vivo ¢alismada, HA-poloksa-
mer hidrojelin tam kalinliktaki cilt defektinde
fibroblast goclnii destekledigi gosterilmistir.'s
Onceki calismalarin sonuglari, yara iyilesmesi sira-
sinda fibroblast proliferasyonu hakkindaki bulgula-
rimiz1 desteklemektedir. Calismamizda yapilan
histopatolojik incelemelerde, yara bodlgesine yapi-
lan HA jel uygulamasinin iyilesme siirecinin tiim
asamalarinda fibroblast proliferasyonunu artirdigi
gosterilmigtir.



Yener OGUZ ve ark.

Turkiye Klinikleri J Dental Sci. 2023;29(2):225-33

Fibroblastlar tarafindan iiretilen kollajen, mak-
rofajlardan salinan giiclii bilyiime faktorleri tarafin-
dan indiiklenen bag dokusu matrisi tiretiminin 6nemli
bir pargasidir.”®> Gao ve ark., ameliyat sonrast 7, 10
ve 14. giinlerde alinan dermis drneklerinde HA-jel ile
tedavi edilen gruptan kollajen birikiminin 6nemli 61-
ciide arttigimi1 bulmustur.'* Caligmamizin sonuglarina
gore yara bolgesindeki kollajen birikimi, ameliyat
sonrasi 3 ve 14. glinlerde deney grubunda daha yiik-
sek olsa da ameliyat sonras1 28. giinde kontrol gru-
bunun tedavi grubu ile benzer diizeye ulastig1 tespit
edilmistir.

Anjiyogenez, yara iyilesmesinin proliferasyon
fazinin 6nemli bir parcasidir. Yaralardaki hiicresel
mitotik aktivite, migrasyon ve artan metabolik faali-
yetler, yeni kan damarlar tarafindan bolgeye tagina-
cak oksijen ve besin maddelerine olan talebi artirir.
Yeni damar olusumu, endotel hiicreleri ve hiicre dis1
matris bilegenlerinin karsilikli etkilesimi ile organize
olur.** Cok sayida ¢aligma, HA sinyalinin esas olarak
endotelyal hiicre davranisin etkileyerek anjiyogenez
tizerine etkili oldugunu gostermistir. Hem ytiksek
molekiik agirlikli (YMA)-HA hem de DMA-HA an-
jiyogenezi diizenler, ancak endotelyal hiicre prolife-
rasyonu ve motilitesi lizerinde zit etkiler gosterirler.
DMA-HA nin vaskiiler endotelyal hiicre proliferas-
yonunu, gog¢iinii ve tiibiil olusumunu uyardigi in vitro
olarak gosterilmistir. Bunun yaninda, YMA-HA en-
dotelyal hiicre proliferasyonunu, motilitesini ve dal-
lanmalarini engelleyerek antianjiyojenik 6zellikler
gostermektedir.”® Gao ve ark., HA-jelin yara onari-
minda endotel hiicre ¢ogalmasini ve gociinii diizen-
leyen bir grup molekiil olan vaskiiler endotelyal
bliylime faktoriiniin [vascular endothelial growth fac-
tor (VEGF)] ekspresyonunu énemli 6l¢iide artirdigini
bulmuslardir. Ayrica postoperatif 7, 10, 14. giinlerde
CD31’in (anjiyogenez i¢in bir belirteg) artan eks-
presyonu, HA’ nin yara iyilesmesi sirasinda anjiyo-
genezi artirdigini dogrulamaktadir.'* Hong ve ark.,
HA ile yapilan yara ortiiclilerin tam kalinlikli cilt de-
fekti tizerindeki etkilerini histokimyasal yontemlerle
degerlendirmisler ve capraz baglh polisakkarit bazli
HA hidrojel ile tedavi edilen hayvanlarda 7. giinde
kontrol grubuna gore daha fazla VEGF tespit eder-
ken, 14. glinde kontrol grubuna gére daha az VEGF
tespit etmislerdir. Ek olarak, ger¢ek zamanli polime-
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raz zincir reaksiyonu ile degerlendirilen VEGF gen
transkripsiyonunda da ayni egilim tespit edilmistir.
Ugiincii giinden itibaren artan VEGF gen transkripsi-
yonu 7. giinde en list seviyelere ulasip ve daha sonra
56. giine dogru minimum seviyelere diismektedir."
HA-poloksamer hidrojel uygulanan grupta anjiyoge-
nez kontrol grubuna gore artmistir.'® Calismamizin
histopatolojik analiz sonuglarina gére DMA-HA jel
uygulamasi, incelenen tiim iyilesme donemlerinde
anjiyogenezi artirmaktadir. Daha 6nce bahsi gecen
calismalara ve ¢alismamizin sonuglarina gére DMA-
HA tedavisi dermal iyilesmede anjiyojenik ozellikler
saglar.

HA uygulamasinin mukozal yara iyilesmesi
tizerindeki etkileri birkag¢ klinik ¢alismada incelen-
mistir. Palaia ve ark., %0,2 klorheksidin gargarasina
%0,2 sodyum hiyaliironat eklenmesinin diyot lazer
ile eksizyonel biyopsi sonrasi cerrahi yara iyiles-
mesini artirdigint gostermistir.”® Cankaya ve ark.,
HA uygulamasinin serbest dis eti grefti (SDG) vas-
kiilaritesi tizerindeki etkisini lazer Doppler flowmetri
ile degerlendirmisler ve iyilesmenin ilk haftasinda
SDG altindaki alic1 yatakta HAnin iyi damarlanmis
bir tabaka olusumuna izin verdigini, bdylece
SDG’nin biziilmesini azalttigini bulmuslardir.?’
Ayni yazarlarin baska bir ¢alismasinda, lazer ile ya-
pilan frenektomi sonrasi topikal HA jel uygulama-
sinin ameliyat sonras1 3, 7 ve 14. giinlerde yaranin
ylizey alanini azalttigi ve hasta memnuniyetini ar-
tirdig1 ifade edilmistir.”® Yildirim ve ark.nin yaptigi
calismada, HA nin topikal uygulamasinin SDG’nin
verici sahasi lizerine etkileri degerlendirilmis; po-
stoperatif agr1 ve yanma hissi lizerine olumlu etki
gosterdigi, epitelizasyon ve renk uyumu agisindan
palatal yara iyilesmesini hizlandirdigi bulunmus-
tur.”

HA’nm etkileri molekiiler agirlik, iiretim proto-
kolii, etki yeri ve reseptor ekspresyon seviyesi gibi
birgok degiskenden etkilenmektedir.’® Bu nedenle bu
faktorlerin farklilik gostermesi farkli arastirma so-
nuclariin karsilastirilmasinda zorluklara yol ag-
maktadir. Caligmamizda, HA’nin mukozal yara
tyilesmesi lizerine etkilerinin histopatolojik diizeyde
incelenmis olmasi ¢aligmanin limitasyonu olarak de-
gerlendirilebilir. HA’nin mukozal yaralarin rejene-
rasyonu lzerine etkilerine iliskin daha kapsaml
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calismalar, daha detayli arastirma yontemleri ile ya-
pilmalidir.

[l SONUG

Calismanin limitasyonlar1 dahilinde; ticari olarak
temin edilebilen HA jelin agiz mukozasinin iyiles-
mesi lizerine, bag dokusu kalitesi ve anjiyogeneze
katk1 saglayarak yararl etkileri oldugu sonucuna va-
rilabilir. Daha 6nceki klinik ¢alismalarin bulgularini
destekleyen caligmamizin sonucu, HA jel uygulama-
sinin farkli mukozal iyilesme senaryolarinda faydali
olabilecegini gostermistir. HA nin ¢ok sayida potan-
siyel uygulama endikasyonu ve ¢esitli rejeneratif
Ozellikleri olmasina ragmen amaglanan klinik kulla-
nim i¢in optimum molekiiler agirligini, uygulama yo-
lunu ve tedavi zamanlamasini belirlemek i¢in daha
fazla galisma yapilmalidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-

dan baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,

gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgstir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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