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OZET

Yarik damak hastalarinda, yarik damak korreksiyon cerrahisi sonrasi,
siklikla maksiller kemik gelisiminin olumsuz yonde etkilendigi gosterilmigtir.
Bunun sebebi de cerrahi sonrasi yara iyilesmesinin kaginilmaz bir sonucu
olarak gelisen sert skar dokusunun kontraksiyonudur. Bu c¢alismada, skar
dokusunu o6nleyici etkisi nedeniyle gerek klinik gerek deneysel ¢alismalarda
kullaniimakta olan hyaluronik asidin, yarik damak cerrahisi uygulanan
sicanlarda maksiller kemik gelisimi Uzerine etkisinin arastirilmasi amaglandi.
Kirk sekiz adet Wistar Albino cinsi disi sigan damaginda orta hatta insizyon
yapilip bilateral mukoperiosteal flepler disseke edildi. Sicanlar rastgele iki
ana gruba ayrildi: grup A’da (kontrol grubu, n=24) fleplerin altina herhangi bir
enjeksiyon yapilmazken, grup B’'de (¢alisma grubu, n=24), cerrahi sirasinda
ve cerrahiden sonra bir hafta ara ile iki haftalik stre zarfinda, her bir flep
altina 0,1 cc toplamda 0,2 cc hyaluronik asit enjeksiyonu yapildi. Her ana
grup rastgele olacak sekilde iki alt gruba (n=12) ayrildi. Maksiller gelisim
histolojik olarak; epitelizasyon, granulasyon dokusu, hucre igerigi, kollajen
olusumu ve vaskularizasyona bakilarak 3. ve 12. haftada degerlendirildi.
Operasyon oOncesi ve operasyon sonrasi 12. haftada maksiller gelisim
makroskopik olarak ikinci molar disler arasindaki mesafe karsilastirilarak
degerlendirildi. Bu galismanin sonucunda; hyaluronik asidin damakta disseke
edilen mukoperiosteal flepler altina uygulanmasinin, histolojik ve
makroskopik olarak maksiller gelisim tzerine herhangi bir etkisinin olmadigi

gozlendi.

Anahtar kelimeler: Hyaluronik asit, maksiller gelisim, yarik damak.



SUMMARY

Effects of Hyaluronic Acid After the Cleft Palate Operation on the
Growth of Maxilla in a Rat Model

Cleft palate patients often show impaired growth and development of
the maxillary bone and dentition after cleft palate operation. The cause of this
growth disturbance after cleft palate repair is the contraction of the rigid scar
tissue which is inevitable result of the wound healing process. The aim of this
experimental study is to investigate the effect of hyaluronic acid which is
commonly used in experimental and clinical studies because of its’ effect on
prevention of scar formation. Following midline mucosal incision of 48 female
Wistar Albino rats’ hard palate, bilateral mucoperiosteal flaps were dissected.
Then, the rats were randomly divided into two groups: group A (control
group, n=24) and group B (treatment group, n=24). In group A, no injection
was done underneath the fleps, whereas in group B, hyaluronic acid (0,2 cc)
was injected underneath the mucoperiosteal flaps twice at 7 days intervals.
Each group was randomly divided into two sub-study groups (n=12).
Histologically, growth of maxilla was assessed in terms of epithelization,
granulation tissue, cell density, collagenization, vascularization on 3 and 12
weeks. Preoperatively and 12 weeks postoperatively, growth of maxilla was
assessed macroscopically by measuring the distance between the cheek-
side cusps of the second molar. As a result of this study, it was observed that
the injection of hyaluronic acid underneath the mucoperiosteal flaps has no
significant effect on the growth of maxilla.

Key words: Cleft palate, growth of maxilla, hyaluronic acid.



GiRiS

Dudak ve/veya damak yariklari, kraniofasiyal anomaliler icerisinde
siklikla gorilen anomalilerdendir (1). Dudak ve/veya damak yarikli
cocuklarda siklikla saptanan bulgu, orta yuz gelisiminde geriliktir. Maksiller
retrognatizm ile kombine olarak Ust kesici diglerin retroklinasyonu, tedavi
problemlerinin basinda yer alir (2). Diger bir problem de maksillada horizontal
yondeki daralmadir. Maksiller gelisimde gorulen bu her iki yondeki geriligin
sebebinin, dudak ve/veya damak yarigi onarimi sirasinda uygulanan cerrahi
girisimlerden kaynaklandigini savunan pek ¢ok arastirmaci mevcuttur (3-5).

Son yillarda hyaluronik asit (HA), skar dokusunu onleyici etkisi
nedeniyle gerek klinik gerek deneysel caligmalarda kullaniimaktadir. HA,
yumusak bag dokusunun ekstraselliler matriksinde ve insanda sinoviyal
sivilarda bol miktarda bulunan, dogrusal tek =zincirli glikozaminoglikan
polimeridir. HA, yarada skar ve fibrozis olusumu yerine rejenerasyonun
hakim oldugu bir iyilesme saglar. Ancak bu etki, kullanilan HA preparatinin
molekul agirligi ve konsantrasyonu ile degiskenlik gosterir. Duguk
konsantrasyonda ve dusuk molekul agiriginda HA’in granulosit fonksiyonu
Uzerine stimule edici etkisi oldugu ve tersine ylksek konsantrasyonda ve
yuksek molekul agirliginda HA'in granulositlerin fagositoz ve kemotaksisi
Uzerine inhibe edici etkisi oldugu gosterilmigtir. Bu ¢alismalarin sonucunda
yuksek konsantrasyonda ve yuksek molekul agiriginda HA'in  skar
olusumunu azalttigi belirtiimistir. Dolayisiyla bizim ¢alismamizda, yuksek
konsantrasyonda ve yiiksek molekill agirhiginda (10° dalton ve 15 mg/ml) HA

(Orthovisc, Biomeks ilag firmasi) kullaniimistir.



|.Yarik Damak

LLA. Yarik Damak insidansi

Dudak vel/veya damak yariklarini iceren orofasiyal yariklar, en sik
rastlanan kraniofasiyal anomalilerdir (1). Bu deformitelerin %33”uUnu tek tarafli
dudak ve/veya damak yarigi olusturur (6).

Dudak ve/veya damak vyarigi insidansi ile ilgili c¢ok sayida
epidemiyolojik galisma yapilmistir. Bunlarin raporlarina gore etnik ve irksal
varyasyonlar olduk¢a genistir. Asya populasyonu icin yiksek insidans
bildirilmis olup (her 1000 Asyal igin 3,2), beyaz irkta orta seviyede (1,4)
goruldugu ve en az da siyah Afrika populasyonunda rastlandigi (0,43) rapor
edilmistir (7-9).

Tek basina dudak yaridi veya damak yaridi insidansi, dudak-damak
yariginin birlikte goraldigu olgulara goére daha az rapor edilmistir. Erkeklerde
dudak ve/veya damak yarigi veya yalnizca dudak yarigi, kadinlara gore daha
sik rastlanirken, izole damak yarigi1 kadinlarda daha fazla gérulmagtur. En sik
gorulen yarik uvula yarigi veya bifid uvula olup yaklasik % 2’lik insidansa
sahiptir (7-9).

I.B. Yarik Damak Etyolojisi

Dudak ve/veya damak yang: etiyolojisinde, hem cevresel hem de
genetik faktorlerin rol oynadigi dusunulmektedir. Bazi arastirmacilar
tarafindan multifaktériyel esik modeli ileri surGlmustir. Bu modele goére
herhangi bir karakteristik 6zellige olan genetik yatkinlik c¢esitli genlerce
kontrol edilmektedir ve malformasyonun olusum esigi hem genetik hem de
cevresel faktorlerden etkilenmektedir. Ornedin yarik damak olugsumunda
damak uzantilarinin horizontal diuzlemde karsilikh ilerlemesini etkileyen dilin
direnci, kafa kemiklerinin blyimesi ile mesafenin artisi, damak uzantilarinin
yatay pozisyona ulagsma zamanlari gibi faktdrler genetik ve c¢evresel
faktorlerin etkisi altindadir. Malformasyonun siddeti arttikga tekrarlama riski
artmakta ve diger kardeslerde gorulme insidansi da artmaktadir (10,11).

Dudak ve/veya damak yariklarinda etkinligi tam olarak ispatlanmig bir
gen, bugune kadar bulunamamistir. Aragtirmalar, 4. ve 6. kromozomda yer

alan genler Uzerinde yogunlasmakla beraber kesin sonuca ulasilamamigtir



(12). Yapilan galismalarla, 2. kromozomun kisa kolundaki p13 bandinda bir
lokusun bu konuda rol oynadigina dair 6nemli sonuclara ulagiimigtir (10).

Annenin gebelik sirasinda sigara, alkol ve uyusturucu kullanimi, bu
esnada gegcirilen ategli enfeksiyonlar, A vitamini fazlaligi veya eksikligi,
fenitoin, steroid, antibiyotik kullanimi ve annedeki diabet hastahgi gibi
cevresel faktorlerin ve teratojenlerin dudak ve/veya damak vyarigi
olusumunda katkilari oldugu goésterilmistir (13-19).

Son yillarda folik asidin dudak ve/veya damak yarigi olusumu
uzerindeki etkileri saptanmigtir. Hamilelik oncesi 2 ay ve hamileligin ilk 3 ayi
boyunca, gunde 0,4 mg folik asit veya folik asit iceren multivitamin
preparatlari alan annelerin gocuklarinda orofasial yariklarin gértlme riskinin
%25-50 oraninda azaldidi gosterilmistir (20).

I.C. Yarik Damak Embriyolojisi

Damakta primer veya sekonder yarik olusumu, embriyolojik hayatta
maksiller kemik pargalarinin birlesmesi sirasindaki bir eksiklikten kaynaklanir
ve epitelyum birlesirken mezensimal hicreler epiteliyal membranlara dogru
penetre olur. Damak gelisimi 5.haftanin sonunda baglar, ancak 12. haftaya
kadar gelismesini tamamlamaz. Damak gelisiminin en kritik dénemi 6.
haftanin sonundan 9. haftanin baglangicina kadar olan suregctir (21). Besinci
haftada iki pargca olan mandibula birlesir. Mandibuler ve maksiller ¢ikintilar
birlesip adiz késesini olusturur. Bu déonemde birlesme olmazsa transvers yiz
yarigi meydana gelir. Altinci haftada sag-sol maksiller ve lateral nazal
cikintilari ile medial nazal ¢ikintinin birlesmesi sonucunda primer damak
meydana gelir. Burun tabani boélgesinde primer damak pargalar birlesirken
asagl ve 6ne dogru hareket ederler. Bu esnada herhangi bir teratojenik etki,
dudakta veya alveoler kemikte yariga neden olur. Olugsan dudak yariklari
vermilion sinirinda kuguk bir gentikten tek veya ¢ift tarafta komple dudak ve
alveoler kemik yariklarina kadar c¢esitli derecelerde olabilir.

Altinci haftada maksiller ¢ikintilarin i¢ yan kisimlarindan olusan
median palatal ¢ikintilar horizontal konuma dénmdusglerdir. Sekizinci haftada
bu cikintilar burun septumu ile orta gizgide birlegerek sekonder damagi

meydana getirirler. Bu birlesim olmazsa unilateral veya bilateral sekonder



damak yariklari meydana gelir. Daha sonra primer ve sekonder damak
birlesip yumusak damak olusumunu tamamlar (22). Sekonder damagin
kapanmasi sirasinda, insiziv foramenden baglayarak posteriora dogru
uzanirken olusacak herhangi bir etki, uvulanin veya yumusak damagin hafif
yariklarindan tam yumusak ve sert damak vyariklarina kadar cesitli
deformitelere neden olabilir. Primer damak yariklari ile sekonder damak
yariklarinin dereceleri arasinda da dogrusal oranti oldugu rapor edilmigtir
(23,24).

|.D. Yarikk Damak Siniflandiriimasi

Dudak ve/veya damak yariklarinin oldukg¢a heterojen bir deformite
grubuna sahip olmasi nedeniyle siniflandinimasi, tanimlanmasini
kolaylastirmak agisindan 6nemlidir. Bu nedenle pek c¢ok arastirici kendi
siniflama yontemini tanimlamig olmasina ragmen pratikte en sik kullanilan
siniflandirmalar; Davies ve Ritchie’nin, Sadlerin, Veau’'nun, Kernahan ve
Stark’in siniflandirmalaridir (24,25). Bu siniflandirmalar asagidaki sekillerde

kisaca acgiklanmigtir (Sekil 1-4).
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Sekil-1: Davies ve Ritchie’nin siniflandirmasi.
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Sekil-2: Sadler’in siniflandirmasi.

Sekil-3: Veau'nun siniflandirmasi; Tip 1. yumusak damak ve uvula yarigi,
Tip 2: yumusak damak, sert damak, uvula yangi (yarik insiziv foramenin
onune gecmez), Tip 3: tek tarafli tam dudak, alveol, sert damak, yumusak
damak ve uvula yangi, Tip 4: ¢ift tarafli tam dudak, alveol, sert damak,
yumusak damak ve uvula yargi.



Sekil-4: Kernahan ve Stark’in siniflandirmasi: A: Tam olmayan dudak yarigi,
B: Tam dudak yargi, C: Tam olmayan damak yarigi, D: Tam damak yarigi,
E: Tek tarafli tam dudak ve/veya damak yangi, F: Cift tarafli tam dudak
ve/veya damak yarigi.

|.E. Yarik Damak Cerrahisi

Cesitli cerrahi teknikler; goreceli olumlu ve olumsuz yonleriyle birlikte
tum didnyada kullaniimaktadir. Guncel olarak kullanilan en yaygin palatoplasti
teknikleri; Von Langenbeck teknigi, Bardach iki flepli palatoplasti, Veau-
Wardill-Kilner teknigi ve Furlow palatoplastidir (26-33). Von Langenbeck
teknigi; sert ve yumusak damaktaki yarik kenarlarinin lateralden yapilan uzun
gevsetici insizyonlarla orta hatta birlestiriimesi ve sert damaktan bulyuk
mukoperiosteal fleplerin kaldirilmasini icerir. Levator kaslari, anormal kemik
tutunma bolgelerinden tamamen ayrilir ve yumusak damak kaslari orta hatta
onarilir (Sekil-5) (26).



Sekil-5: Von Langenbeck teknigi.

Bardach iki flepli palatoplasti; sabitlenmis ve pushback olmadan
anterior ve posterior olarak kapatiimis iki, genis, tam kalinlikta sert damak
flepini kullanir (Sekil-6) (27).

P

Sekil-6: Bardach iki flepli palatoplasti.



Veau-Wardill-Kilner ameliyati, primer palatoplasti sirasinda damagi
anteroposterior planda uzatmak igin 6zel olarak tasarlanmig, sert damagin
mukoperiostunun v-y ilerletiimesidir. V-Y ilerletmenin bir sonucu olarak
fleplerin ilerletildigi bolgede c¢iplak membrandz kemik agikta birakilir. Bu
alanlar yaklasik 2 hafta icinde granule ve epitelize olur. Ancak, geride fibroz
skar alanlari kalir ve bu durum daha sonra maksiler buylime bozukluklarina
neden olabilir (Sekil-7) (28, 29).

Sekil-7: Veau-Wardill-Kilner teknigi.

Furlow teknigi, biri oral mukozada digeri ters yerlesimle nazal
mukozada olmak Uzere yumusak damakta yapilan iki z-plasti icerir. Bir
taraftaki levator kasi posterior bazli oral mukozal z-plasti flebine, karsi taraf
levator kasi ise posterior bazli nazal mukozal z-plasti flebine dahil edilir
(Sekil-8). Furlow tekniginin amaci; levator kasinin yeniden diizenlenmesi ve
bir miktar palatal uzamay1 saglamaktir. Sert damak yariklar igin, genellikle
Von Langenbeck teknigi ile birlikte kullanilir. Bu yontemin kullanimi genis
yariklarda zor olsa da, yarikk dar ise veya submukdz yarik mevcutsa
kullanilabilirligi artar (30-32).



Sekil-8: Furlow palatoplasti.

I.F. Yarik Damak Cerrahisinde Komplikasyonlar

Yarikk damak deformitelerinin tedavisinde bazi komplikasyonlar
bildirilmigtir. Bu komplikasyonlar titiz bir ¢alisma ve dogru uygulama
teknigiyle en aza indirgense bile, hastalara yasamlari boyunca birka¢ defa
revizyon gerekmektedir. Mackay ve ark. (33), 1999 yilinda yaptiklari bir
calismada 374 opere yarik damakl hastanin 3,3 oraninda rekonstruktif ve
1,2 oraninda otolaringolojik operasyonlara maruz kaldigini bulmuslardir.
Cohen ve ark. (34); 14 yas Uzeri 67 dudak ve damak vyarikh hastayi
incelemis; tek tarafli dudak ve damak yarikli hastalarin 6,12 oraninda, cift
tarafli dudak ve damak yarikli hastalarin ortalama 8,04 oraninda revizyon
operasyonu gegirdigini bulmusglardir.

Palatoplasti sonrasinda olugan en yaygin komplikasyonlar; kalici
oral-nazal fistlller seklinde goérllen yara agilmalari, hipernazal konusma ve
orta yuz gelisim sinirlanmasi ile kendini gosteren hareketsiz damaklardir.
Dokularin koétu kullanimi, gerilim altinda yara kapatiimasi, gereginden fazla
bir sirede yerinde birakilmis sutlrler nedeniyle skar olusumu goézlenebilir
(35). Yara ayrilmasi ve fistll olusumuna neden olan dgeler arasinda; yarigin

genis olmasi, palatal fleplerin uygunsuz konumlandiriimasi ve insizyonlarin



gerilim altinda kapatilmasi gibi teknik hatalar, operasyon sonrasi agiz
bakiminin kotu olmasi ve beslenmeye dikkat edilmemesi gibi faktorler yer alir
(35).

Yarik damak tedavisinin baska bir ortak sonucu ise, orta yuzde
gorulen gelisim vyetersizligidir. Bunun sebebi de; cerrahi sonrasi yara
iyilesmesinin kaginilmaz bir sonucu olarak gelisen sert skar dokusunun
kontraksiyonudur. Yapilan calismalar, damakta yara iyilesmesinin kemige
yapisik sert skar dokusu olusumu ile sonuglandigi gostermistir (36-38). Orta
yuz gelisim yetersizligi, sinif Ill iskeletsel ve dental maloklizyon seklinde
kendini gosterir. Bunu o©nlemek icin; iskeletsel olgunlasma doéneminde
ortodontik tedavi ile birlikte ortognatik cerrahi girisim uygulanir, bdylece

normal bir okliizyon ve yuz sekli saglanir.

ll.Hyaluronik Asit

HA, glukuronik asit, n-asetilglukozamin disakkaritlerinin lineer
polimeridir. ik olarak géziin vitréz cisminde kesfedilmistir. Ancak ardindan
eklemlerin sinoviyal sivisi ve deri gibi birgok vicut bolgesinde kegfedilmigtir.
Vlcuttaki birgok hdcre; hacre sikluslarinin  belirli  bir noktasinda HA
sentezleyebilme kapasitesine sahiptir. Bu durum, HA'in gesitli temel biyolojik
surecglerde fonksiyonu oldugunu akla getirmektedir. HA’in doku onarim
suregleri ile iligkili oldugu genel olarak kabul edilmektedir. Bu iliskiye dair
bulgular bircok kaynaktan gelmektedir (39-47). Kendine 6zgu hidroskopik ve
viskoelastik 6zellikleri nedeniyle HA hucrelerin ekstraselliler matriks (ECM)
komponentleri ile etkileserek mikro ve makro ¢evreyi degistirirler (39-47).

HA, essiz fizikokimyasal oOzellikleri ve daha onemlisi saf formunun
immunojenitesinin olmamasi nedeniyle 6zellikle gbz ve eklem cerrahisinde
yillardir tibbi uygulama alani bulmustur. Daha yakin bir zamanda doku
onarim amagcll yaralara eksojen HA uygulanmasi bildirilmistir. HA iceren

biyomateryaller de ortaya ¢gikmigtir (40).

10



Il.LA. Hyaluronik Asidin Fizikokimyasal Ozellikleri

HA dogadaki en hidroskopik molekullerden birisidir. Bu da biyolojik
fonksiyonlarina katkida bulunan esas Ozelliklerinden biridir. HA'in
viskoelastisite, yer kaplayan ve kayganlastirici 6zelligi gozde ve eklem
sivisinda gereklidir. Fetluste embriyonik gelisim ve deride inflamasyon
suregleri sirasinda artan HA'in seviyesi doku hidrasyonunun kontroli igin
onemlidir. Bu ek olarak hicre proliferasyonu ve migrasyonu icin énemlidir.
HA, ECMde hiicre baglanmasini zayiflatarak hicre migrasyonu ve
bolinmesini kolaylastiran gegici bir ayrilmaya olanak saglar. HA'in viskoz
yapisi; hucre gevresinde viral ve bakteriyel pasajin geciktiriimesine yardim
eder. Hyaluronik asit fizyolojik durumlarda tam olarak iyonizedir, hicre
cevresindeki matriksde hicresel sinyallerde dnemli olan iyon akimina yardim
eder. HA ayni zamanda serbest radikalleri tutmakta ve antioksidan olarak
gOrev yapmaktadir, bu fonksiyonu gunes radyasyonuna karsi koruyucu
olarak ozellikle deri fizyolojisinde 6énemlidir. Enflamasyonda serbest radikal
yakalama yoluyla duzenleyici bir etkisi de mevcuttur. Ayrica vyine
enflamasyonda doku yikan enzimleri ortamdan uzaklastirarak koruyucu etki
olusturur (40-47).

I.B. Eksojen Uygulanan Hyaluronik Asidin Yara lyilesmesi
Uzerine Etkisi

Pek cok calisma HA’in yara iyilesmesi Uzerine pozitif etkisinin
oldugunu gostermistir. Hayvan deneylerinde yara iyilesmesini hizlandirdigi
gOsterilmigtir. Korneada eksojen uygulamasinin iyilesmeyi hizlandirdigi
bildirilmistir (45-47). insan amniotik sivisinda 2. trimesterde HA'in ve
hyaluronik asit stimule edici aktivatorin ylksek olmasi bu donemde yapilan
fetal uygulamalarin skarsiz iyilestigini gostermistir (39). HA’in tendon onarimi
sonrasinda olusan yapisikliklari dnlemede etkili oldugu, vendz ulser gibi
kronik yaralarda uygulanmasinin iyilesmeyi uyardigi gosterilmigtir (48,49).
Birgok kronik yarada, kronik doku hasarinin serbest O? radikalleri ve matriks
yikan enzimler nedeniyle uzayan enflamasyonun bir sonucu oldugu kabul
edilmektedir (45-47). HA'in doku onarimindaki fonksiyonunun kompleks

oldugu ve birgok 06zelliginden herhangi birine spesifik olarak
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baglanamayacagi aciktir. Ancak kimyasal ve biyolojik g¢alismalarin
sonuglarina bakildiginda yara iyilesmesinin birgok evresinde HA’in mekanik
roli oldugui ileri surilebilir (40-46).

Il.C. Yara lyilesme Siirecinde Hyaluronik Asidin Rolii

Yara iyilesmesi birbirini izleyen surecglerden olusur. Bunlar
enflamasyon, granulasyon dokusu olusumu, epitelizasyonun tamamlanmasi
ve yeniden sekillenmedir. HA'in hiicresel fonksiyonlar tzerine bilinen etkileri;
granulosit, makrofaj ve periferik lenfositlerin gogiinde azalma, makrofajlarin
ve granulositlerin fagositik aktivitesinde azalma, periferik lenfositlerin
transformasyonunda ve prostoglandin saliniminda azalmadir.

II.C.a. GranlUlasyon Dokusu Olugsumu

Granllasyon doku matriksi hyaluronik asidden zengindir. HA
graniulasyon dokusu olusumu igin gerekli olan ¢esitli hicre fonksiyonlarina
katkida bulunabilir, hticre migrasyonunu kolaylastirir. Ayrica enflamasyonun
baslamasi da grantlasyon dokusu i¢in dnemlidir (45-47).

II.C.b. Enflamatuar Cevabin Dizenlenmesi

Enflamasyon granulasyon doku olugsumunun ayrilmaz bir parcasi
olsa da normal doku onariminin yudruyebilmesi igin enflamasyonun
hafifletimesi ya da dizenlenmesi gerekir. Olusan ilk grantlasyon dokusu son
derece enflamatuardir ve yikici enzimlerle dizenlenen asiri bir doku degdisimi
vardir. Ayrica reaktif O? metabolitleri de enflamatuar hiicreler tarafindan
salinir.  Granulasyon dokusunun stabilizasyonuna izin vermek igin
enflamasyonun hafifletiimesi gerekir. Enflamasyon-stimulasyon fonksiyonuna
ek olarak HA'in enflamasyon dlzenleyici fonksiyonu vardir. HA, hicreleri
serbest radikal hasarina kargi korumaktadir. BuyUk poli iyonik polimerlerin
fizikokimyasal Ozelligi olarak serbest radikal yakalayici 6zelligi araciligi ile
bunu gerceklestirebilmektedir. Serbest radikal yakalayici roline ek olarak
enflamasyonun biyolojik maddeleriyle olan spesifik etkilesimleri nedeniyle HA
enflamatuar aktivasyonda inhibe edici olarak gérev yapmaktadir (39-43).

II.C.c. Reepitelizasyon

HA’in normal epidermisde de 6nemli fonksiyonlari vardir. Oncelikle

bazal keratinositlerde ECM’in bir pargasi olarak gorev yapmaktadir. Serbest

12



radikal yakalama fonksiyonu ve keratinosit proliferasyonu ve
migrasyonundaki roli HA'in reepitelizasyon surecinde de goérev aldigini
distindurmektedir. Normal deride epidermisin bazal tabakasindaki
keratinositlerde HA proliferasyonu oldugundan burada goreceli olarak yiksek
miktarda bulunmaktadir. Derinin HA igerigi, topikal retinoik asit uygulamasi ile
artmaktadir. Retinoik asit, derideki UV hasarini azaltir ve yaslanmanin
etkilerini geri cevirir. HA'in serbest radikal yakalama 0&zelliginin gunes
radyasyonuna karsi koruyucu oldugu ileri suralmustir (45-47). Epidermal HA
normal epidermis fonksiyonu ve doku onariminda gerekli olan keratinosit
proliferasyonunun  kontrolinde de etkilidir. lyilesen vyaralarda; vyara
kenarindaki bag doku matriksinde ve yaraya gdcen keratinositlerde HA izole
edilebilmektedir (40-46).

Batin bu c¢alismalar g6z onune alinarak, yarik damak cerrahisi
sonrasi olusan maksiller gelisim geriliginin primer nedeni olarak skar sorumlu
tutuldugu igin, skari azaltip maksiller geriligi 6nleyebilecegi disunilen HA bu

calismada kullanildi.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya Uludag Universitesi Etik Kurulu’nun 01.03.2011 tarihli ve
2011-03/04 no’lu karan ile baglandi. Calismada 48 adet, 150 gr 1,5 aylik digi
Wistar Albino tipi siganlar kullanildi. Denekler, 12 saat aydinlik, 12 saat
karanlk ,% 65 +/- 5 nemde 21+/- 3 C derece Isida, standart sican yemi ile
beslenerek takip edildi. Denekler bir haftalik gdzlemi takiben saglikli
olduklarina kanaat getirildikten sonra rastgele 2 ana gruba ayrildi (n=24).

Grup A (kontrol grubu): damak orta hatta insizyon sonrasi bilateral
mukoperiosteal fleplerin cep seklinde olusturulmasi (n=24)

Grup B (¢alisma grubu): damak orta hatta insizyon sonrasi bilateral
mukoperiosteal fleplerin cep seklinde olusturuimasi ve bu mukoperiosteal
fleplerin altina HA enjeksiyonu (n=24)

Her bir grup kendi igcinde incelenen haftalar temel alinarak ikiser alt
gruba ayrildi. Denekler 3. ve 12. haftada sakrifiye edilerek makroskopik ve
histolojik inceleme yapildi.

Anestezi i¢in ketamine hidroklorur (Ketalar, Pfizer) 40 mg/kg dozda
ve xylazine (Rompun, Bayer) 5 mg/kg dozda karistirilarak intramuskuler

olarak uygulandi.

|.Cerrahi Teknik

Genel anesteziyi takiben denekler supin pozisyonunda yatirilip agiz
ici acilip damaga ulagildi. Damak orta hattina, kemige kadar uzanan yaklagik
3 mm uzunlugunda longitudinal insizyon yapildi. Mukoperiosteum dislere
dogru 3 mm disseke edilip, bilateral submukoperiosteal cep seklinde flepler
olusturuldu (Resim-1). Grup B deneklerinde; fleplerin altina, cerrahi sirasinda
ve cerrahiden sonra bir hafta ara ile iki haftalik stre zarfinda, her bir flep
altina 0,1 cc toplamda 0,2 cc HA enjeksiyonu yapildi (Resim-2). Grup A
deneklerinde fleplerin altina herhangi bir materyal uygulanmadi.
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Resim-1: Mukoperiosteal fleplerin disseksiyonu.

Resim-2: Hyaluronik asit uygulamasi.

[I.Hyaluronik Asidin Hazirlanmasi
Bu calismada, yulksek konsantrasyonda ve yiksek molekdl

agirhginda (10° dalton ve 15 mg/ml) HA iceren Orthovisc (Biomeks, 2 ml)
kullanildi.
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Ill.Deneysel Degerlendirme

[II.LA. Makroskopik Degerlendirme
Makroskopik olarak maksiller gelisim, operasyon 0©ncesi ve
operasyon sonrasi 12. haftada ikinci molar disler arasindaki uzakligin

Olcimauyle karsilastirilarak degerlendirildi (Resim-3).

Resim-3: Maksiller 6lcim (ikinci molar disler arasi).

[11.B. Histolojik Degerlendirme

Kirksekiz siganin yarisi 3. haftada, yarisi 12. haftada sakrifiye edildi.
Damaklarinin batinligl bozulmadan alinip é6nce % 10’ luk formolda, daha
sonra kemik doku icin dekal solisyonunda bekletildi. Parafin bloklarin
olusturulmasindan sonra longitudinal 5 mikron kalinliginda seri kesitler alindi
ve hematoksilen-eozin ile boyandi. Damak mukozasindaki histopatolojik
degisiklikler ayni patolog tarafindan dokularin hangi gruba ait olduklari
bilinmeden x10 ve x40 buyutmeli 151k mikroskobu ile degerlendirildi. Daha
onceki arastirmacilarin tarif ettigi sekilde histolojik degderlendirme sayisal
olarak yapildi (Tablo-1) (50-52).
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Tablo-1: Histolojik iyilesmenin sayisal evrelendirme tablosu.

Evre O Epitelizasyon Yok-¢ok az
Hucresel icerik Yok-¢gok az (¢cogu enflamatuar hicre)
Granulasyon dokusu Yok- seyrek olarak yara kenarinda
Kollajen olusumu Yok
Vaskilarizasyon Yok
Evre 1 Epitelizasyon Az-orta derecede
Hucresel icerik Cok enflamatuar hicre, az fibroblast
Granulasyon dokusu Yaranin merkezinde az, kenarda kalin
tabaka seklinde
Kollajen olusumu Az kollajen lifleri
Vaskilarizasyon Az kapiller
Evre 2 Epitelizasyon Epitelizasyon  tamamlanmig  (ince
tabaka)
Hucresel icerik Fibroblastlar artmis
Granulasyon dokusu Yaranin merkezinde
Kollajen olusumu Kollajen olusumu artmis
Vaskilarizasyon Orta derecede neovaskilarizasyon
Evre 3 Epitelizasyon Kalin epitelial tabaka
Hucresel icerik Fibroblastlar baskin
Granulasyon dokusu Kalin tabaka
Kollajen olusumu Orta derecede-yogun kollajen olugsumu
Vaskularizasyon Yogun neovaskularizasyon
Evre 4 Epitelizasyon Kalin epitelial tabaka

Hucresel igerik

Dermiste az sayida fibroblast

Granulasyon dokusu

Kalin tabaka

Kollajen olusumu

Yogun, organize kollajen lifleri

Vaskularizasyon

lyi kapiller sistem
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ll.C. istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel analiz icin SPSS (Statistical Packages for the Social
Sciences) kullanildi. Her grup igin maksiler &lgimler ve histolojik
degerlendirme skorlarindaki degisiklikler Mann-Whitney U testi ve Kruskal-
Wallis testi ile analiz edildi. istatistiksel agidan p<0,05 degeri anlamli olarak
kabul edildi.
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BULGULAR

I.Makroskopik Bulgular

Makroskopik bulgular Tablo-2 de 6zetlendi. Operasyon 6ncesi ikinci
molar digler arasi uzaklik; grup A da (kontrol) 4,5 mm, grup B de (HA
uygulanan grup) 4,5 mm bulundu. Yeniden olusumun tamamlandigi
operasyon sonras! 12. haftada ikinci molar digler arasi uzaklik; grup A'da 5
mm, grup B'de 5 mm bulundu. Gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda
istatistiksel agidan anlamli fark bulunamadi (p>0,05) (Mann-Whitney U,

Kruskal-Wallis testleri).

Tablo-2: Maksiller gelisim degerlendiriimesi (mm).

Grup A Grup B p degeri
Maksiller Geligim
Preop 4,5 (4-5) 4,5 (3,5-5) > 0,05
Postop 12. Hafta 5 (4-5) 5 (4-6) > 0,05

p<0,05 degeri anlamli (Mann-Whitney U, Kruskal-Wallis testleri).

lI.Histolojik Bulgular

Damaklar alinan kesitlerde histolojik olarak; epitelizasyon, hicre
icerigi, granulasyon dokusu, kollajen olusumu ve vaskularizasyona bakilarak
deg@erlendirildi. Histolojik degerlendirme sayisal olarak puanlandirilip,
sonuglari tablo 3 de 6zetlendi. Epitelizasyon puani; 3, haftada grup A da 0,
grup B de 0, 12. haftada grup A da 4, grup B de 4 idi. Hucre igerigi puani; 3.
haftada grup A da 0, grup B de 0, 12. haftada grup A da 4, grup B de 4 idi.
Granulasyon dokusu puani; 3. haftada grup A da 0, grup B de 0, 12. haftada
grup A da 4, grup B de 4 idi. Kollajen olusumu puani; 3. haftada grup A da 0,
grup B de 0, 12. haftada grup A da 4, grup B de 4 idi Vaskularizasyon puani;
3. haftada grup A da 0, grup B de 0, 12. haftada grup A da 4, grup B de 4 idi.
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Gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda istatistiksel ag¢idan anlamh fark
bulunamadi (p>0,05) (Mann-Whitney U, Kruskal-Wallis testleri).

Tablo-3: Histolojik Degerlendirme.

Grup A Grup B p degeri
Epitelizasyon
3. hafta 0 (0-1) 0 (0-1) > 0,05
12. hafta 4 (3-4) 4 (4-4) > 0,05
Hiicre igerigi
3. hafta 0 (0-1) 0 (0-1) > 0,05
12. hafta 4 (3-4) 4 (2-4) > 0,05
Grantulasyon Dokusu
3. hafta 0 (0-2) 0 (0-1) > 0,05
12. hafta 4 (3-4) 4 (2-4) > 0,05
Kollajen Olugsumu
3. hafta 0 (0-1) 0 (0-1) > 0,05
12. hafta 4 (3-4) 4 (3-4) > 0,05
Vaskilarizasyon
3. hafta 0 (0-1) 0 (0-1) > 0,05
12. hafta 4 (3-4) 4 (3-4) > 0,05

p<0,05 degeri anlamli (Mann-Whitney U, Kruskal-Wallis testleri).

istatistiksel agidan anlamli fark gézlenmemesine ragmen segcilen bazi
preparatlarda g¢alisma grubu lehine anlaml farklar izlendi. Uglincii haftada
grup B de (HA) grup A ya gore granulasyon dokusu olusumunun
tamamlandigi (Resim-4) , 12. haftada grup B de (HA), grup A ya gore kemik
rejenerasyonun daha fazla oldugu gorildi (Resim-5).

20



Resim-4: Ucgiincu haftada HA uygulanan grupta (B), kontrol grubuna gore
(A) granulasyon dokusu olusumunun (beyaz ok) tamamlandidi goérilimektedir
(hematoksilen-eozin boyama x10).

Resim-5: On ikinci haftada HA uygulanan grupta (B), kontrol grubuna gore
(A) kemik rejenerasyonun (siyah ok) daha fazla oldugu goértulmektedir
(hematoksilen-eozin boyama x10).
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TARTISMA VE SONUG

Ozellikle erken embriyonik donemde yiiziin ve cenenin gelisimini
etkileyen cok sayida faktorlerin ve etkenlerin oldugu ve bunlarin birbirleriyle
karmagsik bir etkilesim iginde olduklari gorulmektedir. YUz geligsimini esas
etkileyen faktér genetik olmakla beraber gelisimsel ve ¢evresel faktorler de
onemlidir. Ayrica yarik damak cerrahisi de damak gelisimini olumsuz yénde
etkileyen bir diger faktordur. Sert ve yumusak damak onarimlarinin maksiller
uzunluk, posterior yukseklik ve maksillanin 6ne dogru uzamasinda inhibe
edici etkiye sahip oldugunu belirtilmistir (53).

Ross (3) 1970 tarihli ¢alismasinda, yarik damak cerrahi onarimi
sonrasinda maksiller gelisimin bozuldugu belirtmigtir. Cerrahinin maksillaya
etkisi iki sekilde olur. Birincisi maksiller ankiloz olarak tanimlanmistir. Orta
yuzin 6ne dogru gelismesi maksillanin uzamasi ile saglanir (Sekil-9). Cerrahi
esnasinda fleplere daha fazla serbestlik saglamak i¢in hamulus kirilabilir,
mukoperiosteal flepler medial ve posteriora dogru yer degistirebilir,
gerekenden fazla yumusak damaga dogru diseksiyon sonrasi tensor veli
palatini kasininin yonu degisebilir. Cerrahi sonrasi devamli ve araliksiz skar
dokusu; maksilla, palatin kemik, sfenoidin pterigoid cikintisina yapisir. Bu
kemiklerin ayrilmasina ve hareketine engel olup, maksiler ankiloz olarak
tanimlanan duruma neden olur.

Cerrahinin maksillaya ikinci etkisi dentoalveoler gelisimi bozmasidir.
Palatoplasti tekniklerinin gogunda flepler kaldirildiktan sonra acgikta kalan
alveole yakin kemik yapi hizli bir seklide skar dokusu ile érttlir. Bu dokunun
kontraksiyonu maksiller segmentlerin mediale yer degistirmesine neden olur
(Sekil-10). Disin peridontal liflerinin  Gzerine oturan skar dokusunun
kontraksiyonu da dis ve alveolun mediale dogru yonlenmesine neden olur.
Bdylece denta-alveoler yapilar mediale ve posteriora yoneldiginden dental
ark bozulur (Sekil-11) (3).
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Sekil-9: Yukarida maksillanin normal gelisimi (A) ve cerrahi onarim
sonrasi skar dokusunun maksiler gelisime etkisi (B) gosterilmigtir.
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Sekil-11: Normal ve yarik damakh vakada kesici digler ve anterior
nazal ¢ikintinin durumu.

Kremenak (4) 1967 yilinda kopeklerde yaptidi calismada, damakta
mukoperiosteal flepler kaldirildiktan sonra agikta kalan dislere yakin kemik
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yapinin skarli iyilesmesinin maksiller gelisimi bozdugunu gostermistir. Ayni
calismada yumusak dokuda olan kontraksiyonun ona yakin iskelette
gelisimsel deformitelere yol acabilecedi bildirilmistir. Kremenak (5) 1971
yilindaki ¢calismasinda da, cerrahi sonrasi olugsan maksiller gelisim geriliginin
esas nedeni olarak, iyilesme surecindeki kontraksiyon fazini sorumlu
tutmustur.

HA’in, yeni damar olusumunda; timor gelisimi, farklilasmasi ve
metastazinda; immin ve enflamatuar olaylarin pek ¢odunda rolu
gOsterilmigtir (54). Bu etkisi, kullanilan HA preparatinin molekul agirhgr ve
konsantrasyonu ile degiskenlik gosterir. Yuksek konsantrasyonda HA iceren
fetus dokusunda skar olugsmadan hizli yara iyilesmesinin gerceklestigi
gozlenmektedir.

Amnion sivisinda yuksek miktarlarda HA ve hyaluronik asit stimile
edici aktivator bulunmaktadir. Fetal dokudaki yuksek HA seviyesi nedeniyle
skar dokusunda bulunan siki kollajen yerine daginik organize kollajen
depolanir (55). HA fibroblastlardan sentezlenen tip 3 kollajen miktarini artirir.
Fetal dokuda tip 3 kollajen erigkine gore daha fazladir. Tip 1/3 orani kollajen
fibrillerin ¢capini gosterir. Bu oran kuguldukge fibrillerin ¢apida kugulir (56).
HA; fibroplazi, kollajen depolanmasi ve neovaskularizasyonu azaltir. HA
seviyesinde azalma oldugunda buylume faktorlerinin etkisi artar ve erigkin tipi
iyilesme gorulur. HA'ten zengin doku anjiogenezisi inhibe ederken, yikim
drtnleri ise neovaskularizasyonu stimule eder (57).

Deneysel caligmalarda erigkin yarasina HA uygulamasinin yara
iyilesmesinde skar olusumunu azalttigi gosterilmistir (58). Bu etkileri
nedeniyle HA batin i¢i operasyonlarda adhezyon olusumunu engellemede,
oftalmik cerrahide, artrit tedavisinde, tendon tamiri ve pulley rekonstriksiyonu
sonras! olugsan adezyonlari 6nlemede, kontraktir olusumunu engellemede
klinik olarak kullaniimaktadir (49).

Bu calismalar g6z 6nune alinarak, yarik damak cerrahisi sonrasi
olusan maksiller gelisim geriliginin primer nedeni olarak skar sorumlu
tutuldugu igin, skari azaltip maksiller geriligi onleyebilecegi dusunulen HA bu

calismada kullanildi  (3-5). Yapilan c¢alismalar sonucunda yuUksek
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konsantrasyonda ve yuksek molekul agirhginda HA’in skar olusumunu
azalttigr belirtilmistir. Bu calismada, yuksek konsantrasyonda ve yluksek
molekiil agiriginda (10° dalton ve 15 mg/ml) HA (Orthovisc, Biomeks ilag
firmasi) kullaniimigtir.

Yuz geligsimine iligkin ¢calismalarin ¢ogu, sigcanlar ve fareler tzerinde
yapilmigtir (59). Biz de galismamizda sigan damagini kulladik.

Yarik damak cerrahi onariminda pek cok flep tanimlanmistir. Bu
calismada sert damaga orta hatta yapilan insizyon sonrasi laterale ilerleyen
cep seklinde flep uygulama tercih edildi. Boylelikle flep altina uygulanan
HA'in gevre dokulara yayilmasi onlendi. Erken skar olusumu ilk 3 haftada
tamamlandigindan HA uygulamalar ilk 1 haftada tamamlandi. HA 7 gin
icinde elimine oldugundan, bunun 6nline ge¢mek igin 1 hafta aralikla 2 doz
HA uygulandi (49, 60, 61).

Yarik damak cerrahisi sonrasi gorulen maksiller gelisim geriliginin
esas nedeni cerrahi sonrasi olusan skar formasyonudur. Sert skar dokusu
kemige siki bir sekilde yapigsarak normal maksiller geligsimi etkiler.
Calismamizda sigan modelinde, yarik damak cerrahi onariminda uygulanan
mukoperiosteal flepler cep seklinde olusturuldu. Siganlarin yarisinda fleplerin
altina skar olusumunu yapilan diger calismalarda azattigi goérilen HA
uygulandi. Makroskopik olarak maksiller gelisim operasyon o6ncesi ve
operasyon sonrasi 12. haftada ikinci molar disler arasindaki uzakligin
Olcimuyle karsilastirilarak degerlendirildi, istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi. Histolojik degerlendirmede, HA uygulanan grupta diger gruba
gore Ucuncu haftada granulasyon dokusu olusumunun tamamlandidi, on
ikinci haftada ise kemik rejenerasyonunun daha fazla oldugu goruld.
Histolojik degerlendirme sayisal olarak puanlandirilip istatistiksel olarak
degerlendirildiginde ise anlamli fark gézlenmedi.

Sonug olarak, bu deneysel calismamizda lokal HA uygulamasinin
yarik damak cerrahisi sonrasi olusan skar dokusu ve buna bagl olusan
yetersiz maksiller kemik geligsimi Uzerine olumlu bir etkisinin olmadigini

gOzlemledik.
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ileride yapilacak benzer calismalar igin énerilerimiz; HA'in kesin
etkisinin gozlenebilmesi amaciyla yarik damak modeli olugtururken daha
baylk bir deney hayvani segmek uygulama kolayligi yaratacaktir. Henlz
literatlr olarak yayinlanmasa da acibakla cigegi ile beslenen gebe inek ve
kegiler ile tiitiinle beslenen gebe ispanyol kegilerinin fetuslarinda yarik damak
olusumu izlenmistir. Klinikte karsilastigimiz olgulara yakinhdi nedeniyle, bu
hayvanlarin yarik damak modeli olarak deneysel galismalar igin kullaniimasi
daha uygun olur. Calismada grup ve hayvan sayisini artirip tek bir teknik
degil butun yarik damak cerrahi onarim tekniklerini ¢alismaya dahil etmek
calismanin sonugclarini etkileyebilir.

Ayrica HA’in lokal uygulamasinin yarik damak cerrahisi sonrasi
maksiler gelisim Uzerinde etkili olmadigi dusunulebilecegi gibi; bu etkiyi tek
basina ortaya ¢ikaramadigi, sitimile edici faktorlerin ya da ek maddelerin
kullaniimasiyla bu etkiye ulasilabilecegi dusuncesiyle daha ileri ¢alismalara

ihtiyac oldugu gorulmektedir.
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