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ÖZET 
 

 
Yarık damak hastalarında, yarık damak korreksiyon cerrahisi sonrası, 

sıklıkla maksiller kemik gelişiminin olumsuz yönde etkilendiği gösterilmiştir.  

Bunun sebebi de cerrahi sonrası yara iyileşmesinin kaçınılmaz bir sonucu 

olarak gelişen sert skar dokusunun kontraksiyonudur. Bu çalışmada, skar 

dokusunu önleyici etkisi nedeniyle gerek klinik gerek deneysel çalışmalarda 

kullanılmakta olan hyaluronik asidin, yarık damak cerrahisi uygulanan 

sıçanlarda maksiller kemik gelişimi üzerine etkisinin araştırılması amaçlandı. 

Kırk sekiz adet Wistar Albino cinsi dişi sıçan damağında orta hatta insizyon 

yapılıp bilateral mukoperiosteal flepler disseke edildi. Sıçanlar rastgele iki 

ana gruba ayrıldı: grup A’da (kontrol grubu, n=24) fleplerin altına herhangi bir 

enjeksiyon yapılmazken, grup B’de (çalışma grubu, n=24), cerrahi sırasında 

ve cerrahiden sonra bir hafta ara ile iki haftalık süre zarfında, her bir flep 

altına 0,1 cc toplamda 0,2 cc hyaluronik asit enjeksiyonu yapıldı. Her ana 

grup rastgele olacak şekilde iki alt gruba (n=12) ayrıldı. Maksiller gelişim 

histolojik olarak; epitelizasyon, granülasyon dokusu, hücre içeriği, kollajen 

oluşumu ve vaskülarizasyona bakılarak 3. ve 12. haftada değerlendirildi. 

Operasyon öncesi ve operasyon sonrası 12. haftada maksiller gelişim 

makroskopik olarak ikinci molar dişler arasındaki mesafe karşılaştırılarak 

değerlendirildi. Bu çalışmanın sonucunda; hyaluronik asidin damakta disseke 

edilen mukoperiosteal flepler altına uygulanmasının, histolojik ve 

makroskopik olarak maksiller gelişim üzerine herhangi bir etkisinin olmadığı 

gözlendi.  

 

Anahtar kelimeler: Hyaluronik asit, maksiller gelişim, yarık damak. 
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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. 
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GİRİŞ 
 
 

Dudak ve/veya damak yarıkları, kraniofasiyal anomaliler içerisinde 

sıklıkla görülen anomalilerdendir (1). Dudak ve/veya damak yarıklı 

çocuklarda sıklıkla saptanan bulgu, orta yüz gelişiminde geriliktir. Maksiller 

retrognatizm ile kombine olarak üst kesici dişlerin retroklinasyonu, tedavi 

problemlerinin başında yer alır (2). Diğer bir problem de maksillada horizontal 

yöndeki daralmadır. Maksiller gelişimde görülen bu her iki yöndeki geriliğin 

sebebinin, dudak ve/veya damak yarığı onarımı sırasında uygulanan cerrahi 

girişimlerden kaynaklandığını savunan pek çok araştırmacı mevcuttur (3-5). 

Son yıllarda hyaluronik asit (HA), skar dokusunu önleyici etkisi 

nedeniyle gerek klinik gerek deneysel çalışmalarda kullanılmaktadır. HA, 

yumuşak bağ dokusunun ekstrasellüler matriksinde ve insanda sinoviyal 

sıvılarda bol miktarda bulunan, doğrusal tek zincirli glikozaminoglikan 

polimeridir. HA, yarada skar ve fibrozis oluşumu yerine rejenerasyonun 

hakim olduğu bir iyileşme sağlar.  Ancak bu etki, kullanılan HA preparatının 

molekül ağırlığı ve konsantrasyonu ile değişkenlik gösterir. Düşük 

konsantrasyonda ve düşük molekül ağırlığında HA’in granulosit fonksiyonu 

üzerine stimüle edici etkisi olduğu ve tersine yüksek konsantrasyonda ve 

yüksek molekül ağırlığında HA’in granulositlerin fagositoz ve kemotaksisi 

üzerine inhibe edici etkisi olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmaların sonucunda 

yüksek konsantrasyonda ve yüksek molekül ağırlığında HA’in skar 

oluşumunu azalttığı belirtilmiştir. Dolayısıyla bizim çalışmamızda, yüksek 

konsantrasyonda ve yüksek molekül ağırlığında (106 dalton ve 15 mg/ml) HA 

(Orthovisc,  Biomeks ilaç firması) kullanılmıştır. 
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I.Yarık Damak 
 

I.A. Yarık Damak İnsidansı 
Dudak ve/veya damak yarıklarını içeren orofasiyal yarıklar, en sık 

rastlanan kraniofasiyal anomalilerdir (1). Bu deformitelerin %33”ünü tek taraflı 

dudak ve/veya damak yarığı oluşturur (6). 
Dudak ve/veya damak yarığı insidansı ile ilgili çok sayıda 

epidemiyolojik çalışma yapılmıştır. Bunların raporlarına göre etnik ve ırksal 

varyasyonlar oldukça geniştir. Asya populasyonu için yüksek insidans 

bildirilmiş olup (her 1000 Asyalı için 3,2), beyaz ırkta orta seviyede (1,4) 

görüldüğü ve en az da siyah Afrika populasyonunda rastlandığı (0,43) rapor 

edilmiştir (7-9). 

Tek başına dudak yarığı veya damak yarığı insidansı, dudak-damak 

yarığının birlikte görüldüğü olgulara göre daha az rapor edilmiştir. Erkeklerde 

dudak ve/veya damak yarığı veya yalnızca dudak yarığı, kadınlara göre daha 

sık rastlanırken, izole damak yarığı kadınlarda daha fazla görülmüştür. En sık 

görülen yarık uvula yarığı veya bifid uvula olup yaklaşık % 2’lik insidansa 

sahiptir (7-9). 

I.B. Yarık Damak Etyolojisi 
Dudak ve/veya damak yarığı etiyolojisinde, hem çevresel hem de 

genetik faktörlerin rol oynadığı düşünülmektedir. Bazı araştırmacılar 

tarafından multifaktöriyel eşik modeli ileri sürülmüştür. Bu modele göre 

herhangi bir karakteristik özelliğe olan genetik yatkınlık çeşitli genlerce 

kontrol edilmektedir ve malformasyonun oluşum eşiği hem genetik hem de 

çevresel faktörlerden etkilenmektedir. Örneğin yarık damak oluşumunda 

damak uzantılarının horizontal düzlemde karşılıklı ilerlemesini etkileyen dilin 

direnci, kafa kemiklerinin büyümesi ile mesafenin artışı, damak uzantılarının 

yatay pozisyona ulaşma zamanları gibi faktörler genetik ve çevresel 

faktörlerin etkisi altındadır. Malformasyonun şiddeti arttıkça tekrarlama riski 

artmakta ve diğer kardeşlerde görülme insidansı da artmaktadır (10,11). 

Dudak ve/veya damak yarıklarında etkinliği tam olarak ispatlanmış bir 

gen, bugüne kadar bulunamamıştır. Araştırmalar, 4. ve 6. kromozomda yer 

alan genler üzerinde yoğunlaşmakla beraber kesin sonuca ulaşılamamıştır 
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(12). Yapılan çalışmalarla, 2. kromozomun kısa kolundaki p13 bandında bir 

lokusun bu konuda rol oynadığına dair önemli sonuçlara ulaşılmıştır (10). 

Annenin gebelik sırasında sigara, alkol ve uyuşturucu kullanımı, bu 

esnada geçirilen ateşli enfeksiyonlar, A vitamini fazlalığı veya eksikliği, 

fenitoin, steroid, antibiyotik kullanımı ve annedeki diabet hastalığı gibi 

çevresel faktörlerin ve teratojenlerin dudak ve/veya damak yarığı 

oluşumunda katkıları olduğu gösterilmiştir (13-19). 

Son yıllarda folik asidin dudak ve/veya damak yarığı oluşumu 

üzerindeki etkileri saptanmıştır. Hamilelik öncesi 2 ay ve hamileliğin ilk 3 ayı 

boyunca, günde 0,4 mg folik asit veya folik asit içeren multivitamin 

preparatları alan annelerin çocuklarında orofasial yarıkların görülme riskinin 

%25-50 oranında azaldığı gösterilmiştir (20). 

I.C. Yarık Damak Embriyolojisi 
Damakta primer veya sekonder yarık oluşumu, embriyolojik hayatta 

maksiller kemik parçalarının birleşmesi sırasındaki bir eksiklikten kaynaklanır 

ve epitelyum birleşirken mezenşimal hücreler epiteliyal membranlara doğru 

penetre olur. Damak gelişimi 5.haftanın sonunda başlar, ancak 12. haftaya 

kadar gelişmesini tamamlamaz. Damak gelişiminin en kritik dönemi 6. 

haftanın sonundan 9. haftanın başlangıcına kadar olan süreçtir (21). Beşinci 

haftada iki parça olan mandibula birleşir. Mandibuler ve maksiller çıkıntılar 

birleşip ağız köşesini oluşturur. Bu dönemde birleşme olmazsa transvers yüz 

yarığı meydana gelir. Altıncı haftada sağ-sol maksiller ve lateral nazal 

çıkıntıları ile medial nazal çıkıntının birleşmesi sonucunda primer damak 

meydana gelir. Burun tabanı bölgesinde primer damak parçaları birleşirken 

aşağı ve öne doğru hareket ederler. Bu esnada herhangi bir teratojenik etki, 

dudakta veya alveoler kemikte yarığa neden olur. Oluşan dudak yarıkları 

vermilion sınırında küçük bir çentikten tek veya çift tarafta komple dudak ve 

alveoler kemik yarıklarına kadar çeşitli derecelerde olabilir.  

Altıncı haftada maksiller çıkıntıların iç yan kısımlarından oluşan 

median palatal çıkıntılar horizontal konuma dönmüşlerdir. Sekizinci haftada 

bu çıkıntılar burun septumu ile orta çizgide birleşerek sekonder damağı 

meydana getirirler. Bu birleşim olmazsa unilateral veya bilateral sekonder 
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damak yarıkları meydana gelir. Daha sonra primer ve sekonder damak 

birleşip yumuşak damak oluşumunu tamamlar (22). Sekonder damağın 

kapanması sırasında, insiziv foramenden başlayarak posteriora doğru 

uzanırken oluşacak herhangi bir etki, uvulanın veya yumuşak damağın hafif 

yarıklarından tam yumuşak ve sert damak yarıklarına kadar çeşitli 

deformitelere neden olabilir. Primer damak yarıkları ile sekonder damak 

yarıklarının dereceleri arasında da doğrusal orantı olduğu rapor edilmiştir 

(23,24).  

I.D. Yarık Damak Sınıflandırılması 
Dudak ve/veya damak yarıklarının oldukça heterojen bir deformite 

grubuna sahip olması nedeniyle sınıflandırılması, tanımlanmasını 

kolaylaştırmak açısından önemlidir. Bu nedenle pek çok araştırıcı kendi 

sınıflama yöntemini tanımlamış olmasına rağmen pratikte en sık kullanılan 

sınıflandırmalar; Davies ve Ritchie’nin, Sadler’in, Veau’nun, Kernahan ve 

Stark’ın sınıflandırmalarıdır (24,25). Bu sınıflandırmalar aşağıdaki şekillerde 

kısaca açıklanmıştır (Şekil 1-4). 

 

   

 
 

Şekil-1: Davies ve Ritchie’nin sınıflandırması. 
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Şekil-2: Sadler’in sınıflandırması.           
 
 
 

 
 

Şekil-3: Veau’nun sınıflandırması; Tip 1: yumuşak damak ve uvula yarığı, 
Tip 2: yumuşak damak, sert damak, uvula yarığı (yarık insiziv foramenin 
önüne geçmez), Tip 3: tek taraflı tam dudak, alveol, sert damak, yumuşak 
damak ve uvula yarığı, Tip 4: çift taraflı tam dudak, alveol, sert damak, 
yumuşak damak ve uvula yarığı. 
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Şekil-4: Kernahan ve Stark’ın sınıflandırması: A: Tam olmayan dudak yarığı, 
B: Tam dudak yarığı, C: Tam olmayan damak yarığı, D: Tam damak yarığı, 
E: Tek taraflı tam dudak ve/veya damak yarığı, F: Çift taraflı tam dudak 
ve/veya damak yarığı. 
 

I.E. Yarık Damak Cerrahisi 
Çeşitli cerrahi teknikler; göreceli olumlu ve olumsuz yönleriyle birlikte 

tüm dünyada kullanılmaktadır. Güncel olarak kullanılan en yaygın palatoplasti 

teknikleri; Von Langenbeck tekniği, Bardach iki flepli palatoplasti, Veau-

Wardill-Kilner tekniği ve Furlow palatoplastidir (26-33). Von Langenbeck 

tekniği; sert ve yumuşak damaktaki yarık kenarlarının lateralden yapılan uzun 

gevşetici insizyonlarla orta hatta birleştirilmesi ve sert damaktan büyük 

mukoperiosteal fleplerin kaldırılmasını içerir. Levator kasları, anormal kemik 

tutunma bölgelerinden tamamen ayrılır ve yumuşak damak kasları orta hatta 

onarılır (Şekil-5) (26).  
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                                     Şekil-5: Von Langenbeck tekniği. 

 

Bardach iki flepli palatoplasti; sabitlenmiş ve pushback olmadan 

anterior ve posterior olarak kapatılmış iki, geniş, tam kalınlıkta sert damak 

flepini kullanır (Şekil-6) (27).  

                              
                                Şekil-6: Bardach iki flepli palatoplasti. 
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 Veau-Wardill-Kilner ameliyatı, primer palatoplasti sırasında damağı 

anteroposterior planda uzatmak için özel olarak tasarlanmış, sert damağın 

mukoperiostunun v-y ilerletilmesidir. V-Y ilerletmenin bir sonucu olarak 

fleplerin ilerletildiği bölgede çıplak membranöz kemik açıkta bırakılır. Bu 

alanlar yaklaşık 2 hafta içinde granüle ve epitelize olur. Ancak, geride fibröz 

skar alanları kalır ve bu durum daha sonra maksiler büyüme bozukluklarına 

neden olabilir (Şekil-7) (28, 29). 

  

                           
   

                                      Şekil-7: Veau-Wardill-Kilner tekniği. 

 

Furlow tekniği, biri oral mukozada diğeri ters yerleşimle nazal 

mukozada olmak üzere yumuşak damakta yapılan iki z-plasti içerir. Bir 

taraftaki levator kası posterior bazlı oral mukozal z-plasti flebine, karşı taraf 

levator kası ise posterior bazlı nazal mukozal z-plasti flebine dahil edilir 

(Şekil-8). Furlow tekniğinin amacı; levator kasının yeniden düzenlenmesi ve 

bir miktar palatal uzamayı sağlamaktır. Sert damak yarıkları için, genellikle 

Von Langenbeck tekniği ile birlikte kullanılır. Bu yöntemin kullanımı geniş 

yarıklarda zor olsa da, yarık dar ise veya submuköz yarık mevcutsa 

kullanılabilirliği artar (30-32). 
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                                        Şekil-8: Furlow palatoplasti. 

 
I.F. Yarık Damak Cerrahisinde Komplikasyonlar 
Yarık damak deformitelerinin tedavisinde bazı komplikasyonlar 

bildirilmiştir. Bu komplikasyonlar titiz bir çalışma ve doğru uygulama 

tekniğiyle en aza indirgense bile, hastalara yaşamları boyunca birkaç defa 

revizyon gerekmektedir. Mackay ve ark. (33), 1999 yılında yaptıkları bir 

çalışmada 374 opere yarık damaklı hastanın 3,3 oranında rekonstrüktif ve 

1,2 oranında otolaringolojik operasyonlara maruz kaldığını bulmuşlardır. 

Cohen ve ark. (34); 14 yaş üzeri 67 dudak ve damak yarıklı hastayı 

incelemiş; tek taraflı dudak ve damak yarıklı hastaların 6,12 oranında, çift 

taraflı dudak ve damak yarıklı hastaların ortalama 8,04 oranında revizyon 

operasyonu geçirdiğini bulmuşlardır. 

Palatoplasti sonrasında oluşan en yaygın komplikasyonlar; kalıcı 

oral-nazal fistüller şeklinde görülen yara açılmaları, hipernazal konuşma ve 

orta yüz gelişim sınırlanması ile kendini gösteren hareketsiz damaklardır. 

Dokuların kötü kullanımı, gerilim altında yara kapatılması, gereğinden fazla 

bir sürede yerinde bırakılmış sütürler nedeniyle skar oluşumu gözlenebilir 

(35). Yara ayrılması ve fistül oluşumuna neden olan öğeler arasında; yarığın 

geniş olması, palatal fleplerin uygunsuz konumlandırılması ve insizyonların 
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gerilim altında kapatılması gibi teknik hatalar, operasyon sonrası ağız 

bakımının kötü olması ve beslenmeye dikkat edilmemesi gibi faktörler yer alır 

(35). 

 Yarık damak tedavisinin başka bir ortak sonucu ise, orta yüzde 

görülen gelişim yetersizliğidir. Bunun sebebi de; cerrahi sonrası yara 

iyileşmesinin kaçınılmaz bir sonucu olarak gelişen sert skar dokusunun 

kontraksiyonudur. Yapılan çalışmalar, damakta yara iyileşmesinin kemiğe 

yapışık sert skar dokusu oluşumu ile sonuçlandığı göstermiştir (36-38). Orta 

yüz gelişim yetersizliği, sınıf III iskeletsel ve dental maloklüzyon şeklinde 

kendini gösterir. Bunu önlemek için; iskeletsel olgunlaşma döneminde 

ortodontik tedavi ile birlikte ortognatik cerrahi girişim uygulanır, böylece 

normal bir oklüzyon ve yüz şekli sağlanır.  

 

II.Hyaluronik Asit 
 
HA, glukuronik asit, n-asetilglukozamin disakkaritlerinin lineer 

polimeridir. İlk olarak gözün vitröz cisminde keşfedilmiştir. Ancak ardından 

eklemlerin sinoviyal sıvısı ve deri gibi birçok vücut bölgesinde keşfedilmiştir. 

Vücuttaki birçok hücre; hücre sikluslarının belirli bir noktasında HA 

sentezleyebilme kapasitesine sahiptir. Bu durum, HA’in çeşitli temel biyolojik 

süreçlerde fonksiyonu olduğunu akla getirmektedir. HA’in doku onarım 

süreçleri ile ilişkili olduğu genel olarak kabul edilmektedir. Bu ilişkiye dair 

bulgular birçok kaynaktan gelmektedir (39-47). Kendine özgü hidroskopik ve 

viskoelastik özellikleri nedeniyle HA hücrelerin ekstrasellüler matriks (ECM) 

komponentleri ile etkileşerek mikro ve makro çevreyi değiştirirler (39-47). 

HA, eşsiz fizikokimyasal özellikleri ve daha önemlisi saf formunun 

immünojenitesinin olmaması nedeniyle özellikle göz ve eklem cerrahisinde 

yıllardır tıbbi uygulama alanı bulmuştur. Daha yakın bir zamanda doku 

onarım amaçlı yaralara eksojen HA uygulanması bildirilmiştir. HA içeren 

biyomateryaller de ortaya çıkmıştır (40).  
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II.A. Hyaluronik Asidin Fizikokimyasal Özellikleri  
HA doğadaki en hidroskopik moleküllerden birisidir. Bu da biyolojik 

fonksiyonlarına katkıda bulunan esas özelliklerinden biridir. HA’in 

viskoelastisite, yer kaplayan ve kayganlaştırıcı özelliği gözde ve eklem 

sıvısında gereklidir. Fetüste embriyonik gelişim ve deride inflamasyon 

süreçleri sırasında artan HA’in seviyesi doku hidrasyonunun kontrolü için 

önemlidir. Bu ek olarak hücre proliferasyonu ve migrasyonu için önemlidir. 

HA, ECM’de hücre bağlanmasını zayıflatarak hücre migrasyonu ve 

bölünmesini kolaylaştıran geçici bir ayrılmaya olanak sağlar. HA’in visköz 

yapısı; hücre çevresinde viral ve bakteriyel pasajın geciktirilmesine yardım 

eder. Hyaluronik asit fizyolojik durumlarda tam olarak iyonizedir, hücre 

çevresindeki matriksde hücresel sinyallerde önemli olan iyon akımına yardım 

eder. HA aynı zamanda serbest radikalleri tutmakta ve antioksidan olarak 

görev yapmaktadır, bu fonksiyonu güneş radyasyonuna karşı koruyucu 

olarak özellikle deri fizyolojisinde önemlidir. Enflamasyonda serbest radikal 

yakalama yoluyla düzenleyici bir etkisi de mevcuttur. Ayrıca yine 

enflamasyonda doku yıkan enzimleri ortamdan uzaklaştırarak koruyucu etki 

oluşturur (40-47). 

II.B. Eksojen Uygulanan Hyaluronik Asidin Yara İyileşmesi 
Üzerine Etkisi 

Pek çok çalışma HA’in yara iyileşmesi üzerine pozitif etkisinin 

olduğunu göstermiştir. Hayvan deneylerinde yara iyileşmesini hızlandırdığı 

gösterilmiştir. Korneada eksojen uygulamasının iyileşmeyi hızlandırdığı 

bildirilmiştir (45-47). İnsan amniotik sıvısında 2. trimesterde HA’in ve 

hyaluronik asit stimüle edici aktivatörün yüksek olması bu dönemde yapılan 

fetal uygulamaların skarsız iyileştiğini göstermiştir (39). HA’in tendon onarımı 

sonrasında oluşan yapışıklıkları önlemede etkili olduğu, venöz ülser gibi 

kronik yaralarda uygulanmasının iyileşmeyi uyardığı gösterilmiştir (48,49). 

Birçok kronik yarada, kronik doku hasarının serbest O2 radikalleri ve matriks 

yıkan enzimler nedeniyle uzayan enflamasyonun bir sonucu olduğu kabul 

edilmektedir (45-47). HA’in doku onarımındaki fonksiyonunun kompleks 

olduğu ve birçok özelliğinden herhangi birine spesifik olarak 
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bağlanamayacağı açıktır. Ancak kimyasal ve biyolojik çalışmaların 

sonuçlarına bakıldığında yara iyileşmesinin birçok evresinde HA’in mekanik 

rolü olduğu ileri sürülebilir (40-46).   

II.C. Yara İyileşme Sürecinde Hyaluronik Asidin Rolü  
Yara iyileşmesi birbirini izleyen süreçlerden oluşur. Bunlar 

enflamasyon, granülasyon dokusu oluşumu, epitelizasyonun tamamlanması 

ve yeniden şekillenmedir. HA’in hücresel fonksiyonlar üzerine bilinen etkileri; 

granulosit, makrofaj ve periferik lenfositlerin göçünde azalma, makrofajların 

ve granulositlerin fagositik aktivitesinde azalma, periferik lenfositlerin 

transformasyonunda ve prostoglandin salınımında azalmadır.  

II.C.a. Granülasyon Dokusu Oluşumu  
Granülasyon doku matriksi hyaluronik asidden zengindir. HA 

granülasyon dokusu oluşumu için gerekli olan çeşitli hücre fonksiyonlarına 

katkıda bulunabilir, hücre migrasyonunu kolaylaştırır. Ayrıca enflamasyonun 

başlaması da granülasyon dokusu için önemlidir (45-47).  

  II.C.b. Enflamatuar Cevabın Düzenlenmesi  
Enflamasyon granülasyon doku oluşumunun ayrılmaz bir parçası 

olsa da normal doku onarımının yürüyebilmesi için enflamasyonun 

hafifletilmesi ya da düzenlenmesi gerekir. Oluşan ilk granülasyon dokusu son 

derece enflamatuardır ve yıkıcı enzimlerle düzenlenen aşırı bir doku değişimi 

vardır. Ayrıca reaktif O2 metabolitleri de enflamatuar hücreler tarafından 

salınır. Granülasyon dokusunun stabilizasyonuna izin vermek için 

enflamasyonun hafifletilmesi gerekir. Enflamasyon-stimulasyon fonksiyonuna 

ek olarak HA’in enflamasyon düzenleyici fonksiyonu vardır. HA, hücreleri 

serbest radikal hasarına karşı korumaktadır. Büyük poli iyonik polimerlerin 

fizikokimyasal özelliği olarak serbest radikal yakalayıcı özelliği aracılığı ile 

bunu gerçekleştirebilmektedir. Serbest radikal yakalayıcı rolüne ek olarak 

enflamasyonun biyolojik maddeleriyle olan spesifik etkileşimleri nedeniyle HA 

enflamatuar aktivasyonda inhibe edici olarak görev yapmaktadır (39-43).  

II.C.c. Reepitelizasyon 

HA’in normal epidermisde de önemli fonksiyonları vardır. Öncelikle 

bazal keratinositlerde ECM’in bir parçası olarak görev yapmaktadır. Serbest 
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radikal yakalama fonksiyonu ve keratinosit proliferasyonu ve 

migrasyonundaki rolü HA’in reepitelizasyon sürecinde de görev aldığını 

düşündürmektedir. Normal deride epidermisin bazal tabakasındaki 

keratinositlerde HA proliferasyonu olduğundan burada göreceli olarak yüksek 

miktarda bulunmaktadır. Derinin HA içeriği, topikal retinoik asit uygulaması ile 

artmaktadır. Retinoik asit, derideki UV hasarını azaltır ve yaşlanmanın 

etkilerini geri çevirir. HA’in serbest radikal yakalama özelliğinin güneş 

radyasyonuna karşı koruyucu olduğu ileri sürülmüştür (45-47). Epidermal HA 

normal epidermis fonksiyonu ve doku onarımında gerekli olan keratinosit 

proliferasyonunun kontrolünde de etkilidir. İyileşen yaralarda; yara 

kenarındaki bağ doku matriksinde ve yaraya göçen keratinositlerde HA izole 

edilebilmektedir (40-46). 

Bütün bu çalışmalar göz önüne alınarak, yarık damak cerrahisi 

sonrası oluşan maksiller gelişim geriliğinin primer nedeni olarak skar sorumlu 

tutulduğu için, skarı azaltıp maksiller geriliği önleyebileceği düşünülen HA bu 

çalışmada kullanıldı. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 
 

 

Çalışmaya Uludağ Üniversitesi Etik Kurulu’nun 01.03.2011 tarihli ve 

2011-03/04 no’lu kararı ile başlandı. Çalışmada 48 adet, 150 gr 1,5 aylık dişi 

Wistar Albino tipi sıçanlar kullanıldı. Denekler, 12 saat aydınlık, 12 saat 

karanlık ,% 65 +/- 5 nemde 21+/- 3 C derece ısıda, standart sıçan yemi ile 

beslenerek takip edildi. Denekler bir haftalık gözlemi takiben sağlıklı 

olduklarına kanaat getirildikten sonra rastgele 2 ana gruba ayrıldı (n=24). 

Grup A (kontrol grubu): damak orta hatta insizyon sonrası bilateral 

mukoperiosteal fleplerin cep şeklinde oluşturulması (n=24) 

Grup B (çalışma grubu): damak orta hatta insizyon sonrası bilateral 

mukoperiosteal fleplerin cep şeklinde oluşturulması ve bu mukoperiosteal 

fleplerin altına HA enjeksiyonu (n=24) 

Her bir grup kendi içinde incelenen haftalar temel alınarak ikişer alt 

gruba ayrıldı. Denekler 3. ve 12. haftada sakrifiye edilerek makroskopik ve 

histolojik inceleme yapıldı. 

Anestezi için ketamine hidroklorür (Ketalar, Pfizer) 40 mg/kg dozda 

ve xylazine (Rompun, Bayer) 5 mg/kg dozda karıştırılarak intramusküler 

olarak uygulandı. 

     

I.Cerrahi Teknik 
 

Genel anesteziyi takiben denekler supin pozisyonunda yatırılıp ağız 

içi açılıp damağa ulaşıldı. Damak orta hattına, kemiğe kadar uzanan yaklaşık 

3 mm uzunluğunda longitudinal insizyon yapıldı. Mukoperiosteum dişlere 

doğru 3 mm disseke edilip, bilateral submukoperiosteal cep şeklinde flepler 

oluşturuldu (Resim-1). Grup B deneklerinde; fleplerin altına, cerrahi sırasında 

ve cerrahiden sonra bir hafta ara ile iki haftalık süre zarfında, her bir flep 

altına 0,1 cc toplamda 0,2 cc HA enjeksiyonu yapıldı (Resim-2). Grup A 

deneklerinde fleplerin altına herhangi bir materyal uygulanmadı.  
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                      Resim-1: Mukoperiosteal fleplerin disseksiyonu. 

 

                                
 

                           Resim-2: Hyaluronik asit uygulaması. 

 

 

II.Hyaluronik Asidin Hazırlanması 
 

Bu çalışmada, yüksek konsantrasyonda ve yüksek molekül 

ağırlığında (106 dalton ve 15 mg/ml) HA içeren Orthovisc (Biomeks, 2 ml) 

kullanıldı. 
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III.Deneysel Değerlendirme 

 

III.A. Makroskopik Değerlendirme 
Makroskopik olarak maksiller gelişim, operasyon öncesi ve 

operasyon sonrası 12. haftada ikinci molar dişler arasındaki uzaklığın 

ölçümüyle karşılaştırılarak değerlendirildi (Resim-3).  

 

                           
 

                        Resim-3: Maksiller ölçüm (ikinci molar dişler arası). 

 

III.B. Histolojik Değerlendirme  
Kırksekiz sıçanın yarısı 3. haftada, yarısı 12. haftada sakrifiye edildi. 

Damaklarının bütünlüğü bozulmadan alınıp önce % 10’ luk formolda, daha 

sonra kemik doku için dekal solüsyonunda bekletildi. Parafin blokların 

oluşturulmasından sonra longitudinal 5 mikron kalınlığında seri kesitler alındı 

ve hematoksilen-eozin ile boyandı. Damak mukozasındaki histopatolojik 

değişiklikler aynı patolog tarafından dokuların hangi gruba ait oldukları 

bilinmeden x10 ve x40 büyütmeli ışık mikroskobu ile değerlendirildi. Daha 

önceki araştırmacıların tarif ettiği şekilde histolojik değerlendirme sayısal 

olarak yapıldı (Tablo-1) (50-52). 
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Tablo-1: Histolojik iyileşmenin sayısal evrelendirme tablosu.  

 

Evre 0 Epitelizasyon Yok-çok az 

 Hücresel içerik Yok-çok az (çoğu enflamatuar hücre) 

 Granulasyon dokusu Yok- seyrek olarak yara kenarında 

 Kollajen oluşumu Yok 

 Vaskülarizasyon Yok 

Evre 1 Epitelizasyon Az-orta derecede 

 Hücresel içerik Çok enflamatuar hücre, az fibroblast 

 Granulasyon dokusu Yaranın merkezinde az, kenarda kalın 

tabaka şeklinde 

 Kollajen oluşumu Az kollajen lifleri 

 Vaskülarizasyon Az kapiller 

Evre 2 Epitelizasyon Epitelizasyon tamamlanmış (ince 

tabaka) 

 Hücresel içerik Fibroblastlar artmış 

 Granulasyon dokusu Yaranın merkezinde 

 Kollajen oluşumu Kollajen oluşumu artmış 

 Vaskülarizasyon Orta derecede neovaskülarizasyon 

Evre 3 Epitelizasyon Kalın epitelial tabaka 

 Hücresel içerik Fibroblastlar baskın  

 Granulasyon dokusu Kalın tabaka 

 Kollajen oluşumu Orta derecede-yoğun kollajen oluşumu 

 Vaskülarizasyon Yoğun neovaskülarizasyon 

Evre 4 Epitelizasyon Kalın epitelial tabaka 

 Hücresel içerik Dermiste az sayıda fibroblast 

 Granulasyon dokusu Kalın tabaka 

 Kollajen oluşumu Yoğun, organize kollajen lifleri 

 Vaskülarizasyon İyi kapiller sistem 
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III.C. İstatistiksel Değerlendirme 
İstatistiksel analiz için SPSS (Statistical Packages for the Social 

Sciences) kullanıldı. Her grup için maksiler ölçümler ve histolojik 

değerlendirme skorlarındaki değişiklikler Mann-Whitney U testi ve Kruskal-

Wallis testi ile analiz edildi. İstatistiksel açıdan p<0,05 değeri anlamlı olarak 

kabul edildi. 
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BULGULAR 
 
 

I.Makroskopik Bulgular 
 

Makroskopik bulgular Tablo-2 de özetlendi. Operasyon öncesi ikinci 

molar dişler arası uzaklık; grup A da (kontrol) 4,5 mm, grup B de (HA 

uygulanan grup) 4,5 mm bulundu. Yeniden oluşumun tamamlandığı 

operasyon sonrası 12. haftada ikinci molar dişler arası uzaklık; grup A’da 5 

mm, grup B’de 5 mm bulundu. Gruplar birbirleri ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel açıdan anlamlı fark bulunamadı (p>0,05) (Mann-Whitney U, 

Kruskal-Wallis testleri). 

 
      Tablo-2: Maksiller gelişim değerlendirilmesi (mm). 

 Grup A Grup B p değeri  

Maksiller Gelişim    

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 değeri anlamlı (Mann-Whitney U, Kruskal-Wallis testleri). 

  

II.Histolojik Bulgular 
 

Damaklar alınan kesitlerde histolojik olarak; epitelizasyon, hücre 

içeriği, granülasyon dokusu, kollajen oluşumu ve vaskülarizasyona bakılarak 

değerlendirildi. Histolojik değerlendirme sayısal olarak puanlandırılıp,  

sonuçları tablo 3 de özetlendi. Epitelizasyon puanı; 3, haftada grup A da 0, 

grup B de 0, 12. haftada grup A da 4, grup B de 4 idi. Hücre içeriği puanı; 3. 

haftada grup A da 0, grup B de 0, 12. haftada grup A da 4, grup B de 4 idi. 

Granülasyon dokusu puanı; 3. haftada grup A da 0, grup B de 0, 12. haftada 

grup A da 4, grup B de 4 idi. Kollajen oluşumu puanı; 3. haftada grup A da 0, 

grup B de 0, 12. haftada grup A da 4, grup B de 4 idi Vaskülarizasyon puanı; 

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 karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı fark 

bulunamadı (p>0,05) (Mann-Whitney U, Kruskal-Wallis testleri). 

 
    Tablo-3: Histolojik Değerlendirme. 

 Grup A Grup B p değeri 

Epitelizasyon    

3. hafta  0 (0-1)  0 (0-1) > 0,05  

12. hafta  4 (3-4)  4 (4-4) > 0,05 

Hücre İçeriği    

3. hafta 0 (0-1) 0 (0-1) > 0,05 

12. hafta 4 (3-4) 4 (2-4) > 0,05 

Granülasyon Dokusu    

3. hafta 0 (0-2) 0 (0-1) > 0,05 

12. hafta 4 (3-4) 4 (2-4) > 0,05 

Kollajen Oluşumu    

3. hafta 0 (0-1) 0 (0-1) > 0,05 

12. hafta 4 (3-4) 4 (3-4) > 0,05 

Vaskülarizasyon    

3. hafta 0 (0-1) 0 (0-1) > 0,05 

12. hafta 4 (3-4) 4 (3-4) > 0,05 
    p<0,05 değeri anlamlı (Mann-Whitney U, Kruskal-Wallis testleri). 

 

İstatistiksel açıdan anlamlı fark gözlenmemesine rağmen seçilen bazı 

preparatlarda çalışma grubu lehine anlamlı farklar izlendi. Üçüncü haftada 

grup B de (HA) grup A ya göre granulasyon dokusu oluşumunun 

tamamlandığı (Resim-4) , 12. haftada grup B de (HA), grup A ya göre kemik 

rejenerasyonun daha fazla olduğu görüldü (Resim-5). 
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Resim-4: Üçüncü haftada HA uygulanan grupta (B), kontrol grubuna göre 
(A) granulasyon dokusu oluşumunun (beyaz ok) tamamlandığı görülmektedir 
(hematoksilen-eozin boyama x10). 
 

 
Resim-5: On ikinci haftada HA uygulanan grupta (B), kontrol grubuna göre 
(A) kemik rejenerasyonun (siyah ok) daha fazla olduğu görülmektedir 
(hematoksilen-eozin boyama x10). 
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TARTIŞMA VE SONUÇ 
 
 

Özellikle erken embriyonik dönemde yüzün ve çenenin gelişimini 

etkileyen çok sayıda faktörlerin ve etkenlerin olduğu ve bunların birbirleriyle 

karmaşık bir etkileşim içinde oldukları görülmektedir. Yüz gelişimini esas 

etkileyen faktör genetik olmakla beraber gelişimsel ve çevresel faktörler de 

önemlidir. Ayrıca yarık damak cerrahisi de damak gelişimini olumsuz yönde 

etkileyen bir diğer faktördür. Sert ve yumuşak damak onarımlarının maksiller 

uzunluk, posterior yükseklik ve maksillanın öne doğru uzamasında inhibe 

edici etkiye sahip olduğunu belirtilmiştir (53). 

Ross (3) 1970 tarihli çalışmasında, yarık damak cerrahi onarımı 

sonrasında maksiller gelişimin bozulduğu belirtmiştir. Cerrahinin maksillaya 

etkisi iki şekilde olur. Birincisi maksiller ankiloz olarak tanımlanmıştır. Orta 

yüzün öne doğru gelişmesi maksillanın uzaması ile sağlanır (Şekil-9). Cerrahi 

esnasında fleplere daha fazla serbestlik sağlamak için hamulus kırılabilir, 

mukoperiosteal flepler medial ve posteriora doğru yer değiştirebilir, 

gerekenden fazla yumuşak damağa doğru diseksiyon sonrası tensor veli 

palatini kasınının yönü değişebilir. Cerrahi sonrası devamlı ve aralıksız skar 

dokusu; maksilla, palatin kemik, sfenoidin pterigoid çıkıntısına yapışır. Bu 

kemiklerin ayrılmasına ve hareketine engel olup, maksiler ankiloz olarak 

tanımlanan duruma neden olur.  

Cerrahinin maksillaya ikinci etkisi dentoalveoler gelişimi bozmasıdır. 

Palatoplasti tekniklerinin çoğunda flepler kaldırıldıktan sonra açıkta kalan 

alveole yakın kemik yapı hızlı bir şeklide skar dokusu ile örtülür. Bu dokunun 

kontraksiyonu maksiller segmentlerin mediale yer değiştirmesine neden olur 

(Şekil-10). Dişin peridontal liflerinin üzerine oturan skar dokusunun 

kontraksiyonu da diş ve alveolun mediale doğru yönlenmesine neden olur. 

Böylece denta-alveoler yapılar mediale ve posteriora yöneldiğinden dental 

ark bozulur (Şekil-11) (3).  
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                    A       

 

                     B  

  

Şekil-9: Yukarıda maksillanın normal gelişimi (A) ve cerrahi onarım 
sonrası skar dokusunun maksiler gelişime etkisi (B) gösterilmiştir. 
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Şekil-10: Normal ve yarık damaklı vakada dento-alveoler gelişim. 

 

 

                               
Şekil-11: Normal ve yarık damaklı vakada kesici dişler ve anterior 
nazal çıkıntının durumu. 
  

 

Kremenak (4) 1967 yılında köpeklerde yaptığı çalışmada, damakta 

mukoperiosteal flepler kaldırıldıktan sonra açıkta kalan dişlere yakın kemik 
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yapının skarlı iyileşmesinin maksiller gelişimi bozduğunu göstermiştir. Aynı 

çalışmada yumuşak dokuda olan kontraksiyonun ona yakın iskelette 

gelişimsel deformitelere yol açabileceği bildirilmiştir. Kremenak (5) 1971 

yılındaki çalışmasında da, cerrahi sonrası oluşan maksiller gelişim geriliğinin 

esas nedeni olarak, iyileşme sürecindeki kontraksiyon fazını sorumlu 

tutmuştur.   

HA’in, yeni damar oluşumunda; tümör gelişimi, farklılaşması ve 

metastazında; immün ve enflamatuar olayların pek çoğunda rolü 

gösterilmiştir (54). Bu etkisi, kullanılan HA preparatının molekül ağırlığı ve 

konsantrasyonu ile değişkenlik gösterir. Yüksek konsantrasyonda HA içeren 

fetus dokusunda skar oluşmadan hızlı yara iyileşmesinin gerçekleştiği 

gözlenmektedir.  

Amnion sıvısında yüksek miktarlarda HA ve hyaluronik asit stimüle 

edici aktivatör bulunmaktadır. Fetal dokudaki yüksek HA seviyesi nedeniyle 

skar dokusunda bulunan sıkı kollajen yerine dağınık organize kollajen 

depolanır (55). HA fibroblastlardan sentezlenen tip 3 kollajen miktarını artırır. 

Fetal dokuda tip 3 kollajen erişkine göre daha fazladır. Tip 1/3 oranı kollajen 

fibrillerin çapını gösterir. Bu oran küçüldükçe fibrillerin çapıda küçülür (56). 

HA; fibroplazi, kollajen depolanması ve neovaskularizasyonu azaltır. HA 

seviyesinde azalma olduğunda büyüme faktörlerinin etkisi artar ve erişkin tipi 

iyileşme görülür. HA’ten zengin doku anjiogenezisi inhibe ederken, yıkım 

ürünleri ise neovaskularizasyonu stimüle eder (57).  

Deneysel çalışmalarda erişkin yarasına HA uygulamasının yara 

iyileşmesinde skar oluşumunu azalttığı gösterilmiştir (58). Bu etkileri 

nedeniyle HA batın içi operasyonlarda adhezyon oluşumunu engellemede, 

oftalmik cerrahide, artrit tedavisinde, tendon tamiri ve pulley rekonstrüksiyonu 

sonrası oluşan adezyonları önlemede, kontraktür oluşumunu engellemede 

klinik olarak kullanılmaktadır (49).  

Bu çalışmalar göz önüne alınarak, yarık damak cerrahisi sonrası 

oluşan maksiller gelişim geriliğinin primer nedeni olarak skar sorumlu 

tutulduğu için, skarı azaltıp maksiller geriliği önleyebileceği düşünülen HA bu 

çalışmada kullanıldı (3-5). Yapılan çalışmalar sonucunda yüksek 
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konsantrasyonda ve yüksek molekül ağırlığında HA’in skar oluşumunu 

azalttığı belirtilmiştir. Bu çalışmada, yüksek konsantrasyonda ve yüksek 

molekül ağırlığında (106 dalton ve 15 mg/ml) HA (Orthovisc, Biomeks ilaç 

firması) kullanılmıştır.                                                                                                                                                      

Yüz gelişimine ilişkin çalışmaların çoğu, sıçanlar ve fareler üzerinde 

yapılmıştır (59). Biz de çalışmamızda sıçan damağını kulladık. 

Yarık damak cerrahi onarımında pek çok flep tanımlanmıştır. Bu 

çalışmada sert damağa orta hatta yapılan insizyon sonrası laterale ilerleyen 

cep şeklinde flep uygulama tercih edildi. Böylelikle flep altına uygulanan 

HA’in çevre dokulara yayılması önlendi. Erken skar oluşumu ilk 3 haftada 

tamamlandığından HA uygulamaları ilk 1 haftada tamamlandı. HA 7 gün 

içinde elimine olduğundan, bunun önüne geçmek için 1 hafta aralıkla 2 doz 

HA uygulandı (49, 60, 61).  

Yarık damak cerrahisi sonrası görülen maksiller gelişim geriliğinin 

esas nedeni cerrahi sonrası oluşan skar formasyonudur. Sert skar dokusu 

kemiğe sıkı bir şekilde yapışarak normal maksiller gelişimi etkiler. 

Çalışmamızda sıçan modelinde, yarık damak cerrahi onarımında uygulanan 

mukoperiosteal flepler cep şeklinde oluşturuldu. Sıçanların yarısında fleplerin 

altına skar oluşumunu yapılan diğer çalışmalarda azattığı görülen HA 

uygulandı. Makroskopik olarak maksiller gelişim operasyon öncesi ve 

operasyon sonrası 12. haftada ikinci molar dişler arasındaki uzaklığın 

ölçümüyle karşılaştırılarak değerlendirildi, istatistiksel olarak anlamlı fark 

gözlenmedi. Histolojik değerlendirmede, HA uygulanan grupta diğer gruba 

göre üçüncü haftada granulasyon dokusu oluşumunun tamamlandığı, on 

ikinci haftada ise kemik rejenerasyonunun daha fazla olduğu görüldü. 

Histolojik değerlendirme sayısal olarak puanlandırılıp istatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde ise anlamlı fark gözlenmedi. 

Sonuç olarak, bu deneysel çalışmamızda lokal HA uygulamasının 

yarık damak cerrahisi sonrası oluşan skar dokusu ve buna bağlı oluşan 

yetersiz maksiller kemik gelişimi üzerine olumlu bir etkisinin olmadığını 

gözlemledik.  
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İleride yapılacak benzer çalışmalar için önerilerimiz; HA’in kesin 

etkisinin gözlenebilmesi amacıyla yarık damak modeli oluştururken daha 

büyük bir deney hayvanı seçmek uygulama kolaylığı yaratacaktır. Henüz 

literatür olarak yayınlanmasa da acıbakla çiçeği ile beslenen gebe inek ve 

keçiler ile tütünle beslenen gebe İspanyol keçilerinin fetuslarında yarık damak 

oluşumu izlenmiştir. Klinikte karşılaştığımız olgulara yakınlığı nedeniyle, bu 

hayvanların yarık damak modeli olarak deneysel çalışmalar için kullanılması 

daha uygun olur. Çalışmada grup ve hayvan sayısını artırıp tek bir teknik 

değil bütün yarık damak cerrahi onarım tekniklerini çalışmaya dahil etmek 

çalışmanın sonuçlarını etkileyebilir. 

Ayrıca HA’in lokal uygulamasının yarık damak cerrahisi sonrası 

maksiler gelişim üzerinde etkili olmadığı düşünülebileceği gibi; bu etkiyi tek 

başına ortaya çıkaramadığı, sitümüle edici faktörlerin ya da ek maddelerin 

kullanılmasıyla bu etkiye ulaşılabileceği düşüncesiyle daha ileri çalışmalara 

ihtiyaç olduğu görülmektedir.  
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