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DiS HEKIMLIGINDE HYALURONIK ASIDiN YERIi

HYALURONIC ACID IN DENTISTRY
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OZET

Hyaluronik asit (HA), ekstraselliller matriksin ana komponentlerinden biri olup fibroblastlar ve kondrositler tarafindan
sentezlenir. Hiicre proliferasyonunda, doku tamirinde, hiicre go¢linde ve bazi malign tiimorlerin progresyonunda rol oynayan
bir polisakkarittir. Giiniimiizde HA tip alaninda anti-inflamatuar ve anti-6dematéz G6zelliklerinden dolay: oftalmoloji,
dermatoloji, ortopedi ve romatoloji dallarinda siklikla kullanilmaktadir. Dis hekimliginde kullanimi ¢ok yeni olmakla beraber
temporomandibular eklem (TME) osteoartrit tedavisinde, ilseratif lezyonlarin tedavisinde ve cerrahi operasyonlarda
kullanilmaktadir. Bu derlemede, bizim amacimiz birgok alanda kullanilan HA nin dis hekimliginde kullanimu ile ilgili giincel
bilgileri aktarmaktir.

Anahtar Kelimeler: Hyaluronik asit, dis hekimligi

ABSTRACT

Hyaluronic acid (HA), which is one of the primary components of the extracellular matrix, is synthesized by fibroblasts and
chondrocytes. Hyaluronic acid is a polysaccharide that takes place at cell proliferation, tissue regeneration, cell migration and
progression of some malignant tumors. Hyaluronic acid has been widely used in ophthalmology, rheumatology, orthopedic
and dermatology because of its anti-inflammatory and anti-edematous effects. Hyaluronic acid is recently used in dentistry
for treatment of temporomandibular joint osteoarthritis, ulcerative lesions and oral surgery. In this essay, our aim is to lay out
the actual information about the utilization of HA that is commonly used in various areas, in dentistry.
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Giris

Hyaluronik asit (Hyaluronan) ekstraselliiler
matriksin ana komponentlerinden biri olup sinoviyo-
sitler, fibroblastlar ve kondrositler tarafindan sentez-
lenir ve hiicre proliferasyonunda, doku tamirinde,
hiicre migrasyonunda ve bazi malign tiimoérlerin
progresyonunda rol oynar. Glikozaminoglikan ailesi-
nin bir prototipidir; sodyumsetilglikozamin ve
glukuronik asitin olusturdugu disakkarit birimlerin-
den meydana gelen bir polisakkarittir (1).

Hyaluronik Asitin (HA) ana fonksiyonlari; yara
iyilesmesinde inflamasyonun etkilerini yavaslatma,
hiicre proliferasyonunu ve re-epitelizasyonu destek-
leme ve kollajen olusumunu engelleyerek skar
olusumunu azaltmaktir (2).

Biiylime, yara iyilesmesi ve embriyolojik
donemde HA seviyesi artmaktadir. Bunun yaninda
timor olusumu ve gelisiminde de rol oynadigi
diisiniilmektedir. Timor hiicrelerinin yiizeyinde
bulunan HA seviyesinin genellikle kanser derecesi
ile baglantili oldugu belirtilmistir (3-5).

Gilintimiizde HA tip alaninda anti-inflamatuar ve
anti-odematoz ozelliklerinden dolayr oftalmoloji
(katarakt cerrahisi), dermatoloji (estetik olarak
gecici deri doldurucusu), ortopedi (diz osteoartriti)
ve romatoloji (romatoid artrit) dallarinda siklikla
kullanilmaktadir (1).

Dis hekimliginde kullanimi g¢ok yeni olmakla
beraber TME osteoartrit tedavisinde, ilseratif
lezyonlarin tedavisinde ve cerrahi operasyonlarda
kullanilmaktadir.

TME tedavisinde HA kullanim

HA, sinovyal sivinin major komponentidir ve bu
stvinin viskozitesini arttirdigi goriilmiistiir. Degisik
konsantrasyonlarda bile mevcut ag yapisini ve
viskozitesini biiyiik 6l¢iide korur. Eklem boslugunun
doldurulmasi, eklem ve cevresinde hidrostatik ve
osmotik basinglar arasi dengeyi korumasi, lubrikas-
yonu, makromolekiiler filtrasyon yapabilmesi gibi
iistiin 6zellikler gosterir (6-9).

Eklem hastaliklarinin tiimiinde eklem sivisinin
viskozitesi diisiik bulunmustur. Serumdaki HA
miktariin azalmasi osteoartritin patogenezindeki en
onemli hususlardan biridir. Intraartikiiler HA’nin
yiizey yaglayici ve darbe emici 6zelligi vardir. Bu
ozelliklerinden dolayr HA, osteoartritin tedavisinde
sinovyal eklemlere uygulanmak iizere kullanilmak-
tadir (6, 10).
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Hepgiiler ve ark.’min yaptigt bir calismada
TME’de rediiksiyonlu disk deplasmani olan 19
hastaya intraartikular HA enjeksiyonu yapilmis,
kontrol grubunda bulunan 19 hastaya ise serum
fizyolojik soliisyonu uygulanmistir ve iki grupta
bulunan hastalarin tedavi oncesi, tedaviden 1 ay
sonra ve tedaviden 6 ay sonra kontrolleri yapilmis ve
visual analogue scale (VAS) ile eklemlerdeki agri,
ses ve agiz agikligt miktarlar1 Sl¢iilmistiir. Sonug
olarak calisma grubunda tiim degerlerde iyilesme
goriiliirken, kontrol grubunda agri siddeti disindaki
diger faktorlerde degisiklik goriilmedigi belirtil-
migtir. Bu sonuglar 1s1§inda intraartikular HA
uygulamasinin rediiksiyonlu disk deplasmani olan

hastalarda etkili bir tedavi yontemi oldugunu
bildirmiglerdir (11).

Guarda-Nardini ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 40
TME osteoartrit (OA) hastasinin yarisina intraarti-
kular HA enjeksiyonu ve diger yarisina ise splint
uygulamasinin uzun doénem klinik etkileri takip
edilmistir. Tk gruba haftada bir kere olmak iizere 5
kere 1 ml’lik sodyum HA uygulamasi, ikinci gruba
ise 6 ay boyunca splint tedavisi yapilmistir. HA
enjeksiyonu ve splint tedavisi arasinda 6nemli bir
fark olmadigi tespit edilmis, HA tedavisinin splint
tedavisine gore daha iyi tolere edildigi goriilmiistiir.
HA tedavisinin cerrahi olmayan bir yontem oldugu,
hasta tarafindan iyi tolere edildigi ve 6 aylik splintle
ayni sonucu verdigi icin tercih edilebilecegi
belirtilmistir. HA enjeksiyonun herhangi bir yan
etkisi goriilmemistir (8).

Guarda-Nardini ve ark. yaptigi caligmada 25
TME osteoartrit (OA) hastasina HA enjeksiyonu
yaparak bir yil siiresince takip etmislerdir. Hastalara
intraartikular olarak haftada birer kez olmak tizere 5
kere 1 ml HA verilmig ve dinlenme sirasindaki agri,
cigneme swrasindaki agri, ¢igneme etkinligi,
maksimum agiz acikligi kontrol edilmistir. Tedavi
oncesi ve 1-3-6-12 ay sonrasinda dl¢limler yapilarak
bakilan tim parametrelerde iyilesme oldugu
sonucuna varimustir. Ikinci enjeksiyondan sonra
hastalarda iyilesmenin bagladigr belirtilmis ve
semptomlarin azaldig1 goriilmistiir (12).

Yeung ve ark. Kkonservatif tedaviye cevap
vermeyen TME’de rediiksiyonsuz disk deplasmani
olan 27 hastaya HA intraartikiiler olarak
uygulamiglar  ve  kisa  donemde  etkilerini
incelemislerdir. Caligma sonucunda 6 ay sonunda
agrinin azalmasi ve agiz agikliginin artmasi dikkat
¢ekici bulunmugtur (13).
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Bjornland ve ark. yaptigi ¢calismada ise 40 TME
OA hastanin yarisina intraartikular HA yarisina ise
kortikosteroid uygulanmasinin ardindan sonugclar
karsilagtirilmistir. Hastalar tedavi sonrasinda, 1. ve
6. aylarda kontrol edilerek agri yogunlugu, agri
lokali-zasyonu, eklem sesleri, mandibula
fonksiyonlar1 Sl¢tilmiistiir. Neticede her 2 grupta da
agrimin ve krepitasyonun azaldigi, HA uygulanan
grupta agrimin daha az ve mandibular vertikal
acikligin  daha fazla oldugu, kortikosteroid
uygulanan grupta ise lateral hareketlerdeki
serbestligin daha fazla oldugu gorilmiistir. HA
enjeksiyonunun  kortikosteroide gore  ozellikle
agrinin giderilmesinde daha etkili bir yontem oldugu
belirtilmistir (14).

Maoystad ve ark. yaptig1 ¢alismada intraartikiilar
HA ve kortikosteroid enjeksiyonlarini karsilastir-
mugslardir. 40 hastanin tedavi Oncesi ve tedaviden 6
ay sonraki TME durumlart BT yardimi ile kontrol
edilmistir. Tedaviden 6 ay sonra yapilan kontrolde
13 hastada ilerleme, 9 hastada gerileme oldugu ve 14
hastada ise bir fark olmadigr gorilmistiir.
Uygulanan her iki madde arasinda ise bir fark
olmadig1 belirtilmistir (15).

Ulserasyon Tedavisinde HA kullanin

Rekiirrent  aftéz  iilserasyonlarm  (RAU)
tedavisinde akla gelen ilk segenek topikal ajanlardir.
Fakat cogu arastirmaci topikal ajanlarin iilserler
iizerinde agriy1 azaltici etkilerinin olmasina ragmen
iilser sayisini azaltmada ya da yeni iilser olusumunu
engellemede herhangi bir etkilerinin olmadigt
goriisiindedir. Son zamanlarda ise HA’nin jel
formunun bariyer gorevi gérmesi, anti-enflamatuar
ve anti-odematdz oOzelliklerinden dolayr ilsere
lezyonlar iizerinde de kullanilmaya baglanmistir (1,
2,16, 17).

Lee ve ark. yaptig1 bir calismada toplam 33 hasta
(17 Behget, 16 Rekiirrent aftéz stomatitis (RAS) )
caligmaya dahil edilmis, %0.2lik HA 2 hafta
boyunca giinde 2 kere uygulanmustir. Arastirilan
subjektif (lilser sayisi, iyilesme siiresi ve agri icin
visual analogue scale (VAS) degerleri) ve objektif
(ilser sayisi, Tllserlerin  kapladigi alan ve
inflamasyon  belirtileri) ~ parametreler  tedavi
oncesinde ve sonrasinda Olglimler yapilarak
kargilagtirtlmigtir.  Arastirma  sonucunda  hem
subjektif hem de objektif parametrelerde diisiis
oldugu, enflamasyon belirtilerinden sislik, kirmzilik
ve lokal 1simnin tedavi sonucunda onemli derecede
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azaldigit ve herhangi bir yan etki goriilmedigi
bildirilmistir.

Bu sonuglara gére HA’nin agiz ortaminda bir
bariyer gorevi gorerek yaranin iyilesmesine katkida
bulundugu, eksojen HA’nin anti-enflamatuar ve
anti-6dematoz etkilerinin sayesinde de iyilesmeye
katkida bulundugu sonucuna varilmistir. Sonug
olarak Behget ve RAU da topikal 9%0.2lik HA
kullaniminin etkili ve gilivenli bir tedavi oldugunu
belirtmiglerdir (1).

Nolan ve ark. ise 120 hastay1 rastgele iki ayr1
gruba ayrarak ilk gruba bir hafta siiresince topikal
%0.2lik HA ve diger gruba ise plasebo kullandirmis
ve tedavi sonrasi sonuglar1 karsilastirmiglar ve her
iki grupta da agn sikayetinin azaldigi, gruplar
arasinda anlamli bir fark olmadigi bildirilmistir.
Sonug olarak topikal %0.2’lik HA kullanimimin
RAU tedavisinde bariyer gorevi gorerek agri
siddetini azalttig1, viskoz HA kullanilmasiyla viral
ve bakteriyal etkenlerin gegisini Onemli derecede
engelledigi ve bu sayede yara iyilesmesini
hizlandirdigini belirtmislerdir (2).

Barber ve ark. bag ve boyun kanserli hastalarda
ortaya ¢ikan oral mukozit tedavisinde uygulanan
standart prosediir (sucralfate ve mucaine) ile HA
kullantmin1 ~ karsilagtirmiglardir.  HA’nin ~ ¢ogu
konuda standart prosediire karsi bir Ustiinliigliniin
olmadig1 sdylenmesine ragmen, bu c¢aligmada
HA’nin immediat agriy1 standart terapiye gore daha
hizli azalttigi sonucuna varilmig, fakat fonksiyon
esnasinda olusan agrida herhangi bir fark olmadigi
belirtilmistir (16).

Cerrahi Operasyonlarinda HA kullanimi

Aslan ve ark.’nin yaptigi ¢alismada 30 tavsanin
tibiasina 3 mm genisliginde ve 3 mm derinliginde 2
defekt agilmig ve bir defekte kemik grefti + HA
uygulanirken diger defekte sadece kemik grefti
uygulanmigtir. 20, 30 ve 40. giinlerde defektli
bolgeler cikarilarak kontrol edilmistir.

Istatistiksel analiz sonucunda iki grup arasinda
20. giinde 6nemli bir fark yokken kemik grefti + HA
uygulanan grupta 30. giinde fibrokartilaj doku, 40.
giinde kemik + fibrokartilaj doku, sadece kemik
grefti uygulanan grupta ise 30. giinde fibroz doku,
40. giinde ise fibréz doku + fibrokartilaj doku
olustugu belirtilmis ve iki grup arasinda anlaml
farklar oldugu gorilmistiir (18).

Schwarz ve ark. yaptig1 caligmada siniis lifting
yapilacak vakalarda demineralize dondurulmus
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kurutulmus kemik allogreftlerinin HA, saline plus
anorganik bone (Bio-Oss) ve tricalsium fosfat
graniilleri ile birlikte kullanilmasi ile olusacak yeni
kemik kalitesini degerlendirmislerdir. Kemik grefti
+ Bio-Oss ile kemik grefti + HA + Bio-Oss’tan
olusan kemik yiiksekligi ve yogunlugu birbirine
yakin degerde oldugu, fakat kemik grefti + HA+Bio-
Oss’ta bulunan greft miktarinin, kemik grefti + Bio-
Oss’a oranla %16 daha az oldugu belirtilmistir.
Yalnizca kemik grefti + HA kullanilan ogmentas-
yonda dikkat g¢ekici 6zellik ise yeni olusan kemik
yogunlugunun kortikal kemik yogunluguna benzer
oldugudur. Kemik grefti + HA + B-TCP materyali
kullanilarak yapilan ogmentasyonda diger {i¢ gruba
oranla yliksekligin %10 daha az oldugu ve alinan
orneklerde de kemik yogunlugunun digerlerine goére
% 50 daha az oldugu belirtilmistir (19).

Hyaluronik asit biiyiime, yara iyilesmesi ve
embriyolojik olaylarda rol oynamasinin yani sira
timor olusumu ve gelisimine de katkida bulundugu
diistiniilmektedir. Timor hiicrelerinin yiizeyinde
bulunan HA seviyesinin genellikle kanser derecesi
ile baglantili oldugu belirtilmistir (3, 4, 20).

Xing ve ark. yaptigi calismada 84 oral kanser
hastasi, 65 oral ve maksillofasiyal boélgede bulunan
selim tiimorli hasta ve 67 saglikli birey, serum HA
seviyesi bakimindan karsilastirilmistir. Serum HA
seviyesi oral kanser hastalarinda digerlerine gore
anlamli derecede fazla oldugu saptanmistir. Bunun
yaninda selim tiimorli hastalar ile kontrol grubu
arasinda bir fark olmadigi goriilmiistiir. Bir diger
onemli bulgu ise grad 3 ve grad 4 seviyesinde olan
oral kanserli hastalarda grad 1 ve grad 2’e gore de
HA konsantrasyonunun daha fazla oldugu belirtil-
mistir. Bu c¢aligmanin sonucunda serum HA
seviyesinin oral kanserlerin diagnozunda ve kanserin
grad seviyesinin belirlenmesinde yardimec1 olabilece-
gi distniilmektedir fakat bunun non-spesifik bir
markir oldugu belirtilmektedir (4).

Tammi ve ark. HA’nin hiicrelerde birikmeye
baglamasinin  malignite gelisiminin en ¢arpici
belirtisi  oldugunu 06ne silirmiislerdir. Saglikli
hiicrelerde tek epitelyum tabakasi ve bu tabakada
diisik HA konsantrasyonu oldugunu, fakat malign
hiicrelerin epitellerinin hem ¢ok katmanli, hem de
HA konsantrasyonu bakimindan zengin oldugunu
belirtmislerdir (3).

Ayrica Pirnazar ve ark. yaptig1 calismada
HA’nin bakteriostatik ve bakteriosid 6zelliklerinin
olup olmadig1 arastirilmis ve bakteriostatik etkisi
sayesinde bakterial kontaminasyonu (Actinobacillus
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actinomycetemcomitans, Prevotella oris, Staphylo-
coccus aureus, and Propionibacterium acnes) en aza
indirecegi gortilmistiir. HA nin bakteriosid etkisinin
ise olmadig1 belirtilmistir (20).

Sonu¢ olarak HA’nin bariyer gorevi gorerek
iilsere lezyonlar1 dis etkenlerden korudugu, meka-
nizmasi tam olarak bilinmese de antienflamatuar ve
antiddemat6z etkisinden dolayr yara iyilesmesine
yardimct oldugu; TME osteoartrit tedavisinde agri
kesici ve semptomlar1 azaltict etkisi bulundugu ve
kayganlastirict 6zelligi ile eklem yapilarini korudugu
belirtilmistir.

Ayrica serum hyaluronik asit seviyesinin oral
kanserlerin diagnozunda ve kanserin prognozunun
belirlenmesinde yardimci non-spesifik bir markir
oldugu belirtilmistir. Yapilan ¢alismalar hyaluronik
asitin bakteriostatik etkisinin oldugu, yan etkisinin
bulunmadig1 ve viicut tarafindan tolere edilebildigini
ortaya koymustur. Yalniz hyaluronik asitin dis
hekimliginde yeni kullanilmaya  baslanmasi,
iyilesme siirecinde oynadigi roliin tam olarak
bilinememesi ve rutin olarak kullanilmasi i¢in yeni
arastirmalar gerektigi unutulmamalidir.
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