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TESEKKUR

Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dali’na
girisimde biiyiikk destegi olan, Pedodonti egitimini en iyi sekilde almamiz igin gerekli
ortam ve sartlar1 saglayan Pedodonti Anabilim Dali Baskam1 Sayin Prof. Dr. Tknur
TANBOGAya,

Doktora egitimim siiresince, tiim tecriibelerini ve bilgisini benimle paylasan,
tezimin her asamasinda bana destek olan, yol gosteren ve ihtiyacim olan her an bilgi ve

diisiincelerine basvurdugum danisman hocam Sayin Prof. Dr. Serap AKYUZ’e,

Pedodonti egitimime farkli, birgok katkida bulunan degerli hocalarim Sayin Prof.
Dr. Ali MENTES ve Prof. Dr. Betiil KARGULe,

Calisma gruplarmin olusturulmasindan deneyin gergeklestirilmesine kadar tiim
asamalarda biiyiik katkisi olan, Biyokimya laboratuvarini bana acan ve calismalarim

sirasinda sonsuz yardimi olan Sayin Prof. Dr. Aysen Yarat’a,

Tez konumun belirlenmesi, deney gruplarinin olusturulmasi, malzeme segimi,
adipoz kok hiicrelerin hazirlanmasi gibi bircok konuda bilgilerini ve tecriibelerini sinirsiz
paylasan, deney siiresince ¢ikan her tiirlii probleme ¢6ziim bulan ve yanimda olan, asla

hakkin1 6deyemeyecegim Sayin Dr. Mehmet Emir YALVAC’a,

Bana sayisiz katkilar1 olan Yrd. Do¢. Dr. Sertac PEKER, Yrd. Do¢. Dr. Isil
(")zgiil KALYONCU, Yrd. Do¢. Dr. Nida HUROGLU, Yrd. Doc. Dr. Eda
HAZNEDAROGLU ve Dr. Figen EREN GIiRAY, Dr. Basak DURMUS’a,

Tez izleme komitemde bulunan Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Pedodonti Anabilim Dali Ogretim Uyesi Sayin Prof. Dr. Elif SEPET g,

Calismamda kullandigim adipoz kok hiicrelerin elde edilmesi i¢in Yeditepe
Universitesi Genetik ve Biyomiihendislik laboratuvarinin kapilarini sonuna kadar agan,
bilime baghlig: ile 6rnek aldigim, Yeditepe Universitesi Genetik ve Biyomiihendislik
Boliim Baskani, ¢ok degerli hocam Saymn Prof. Dr. Fikrettin SAHIN e ve adipoz kok
hiicrelerin elde edilmesindeki katkilarindan dolay1 Sayin Sidika TAPSIN a,



Isik mikroskobu verilerinin yorumlanmasinda yardimei olan Marmara Universitesi
Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Sayin Prof. Dr.
Sule CETINEL ve Sayin Dr. Esin CALISKAN AK’a,

Kanal tedavisi uygulamasinda biiyiikk katkisi olan, tim deney boyunca deneyi
gerceklestirmeyi basaramayacagimi diislindiigiim anlarda yanimda olarak beni motive
eden, doktoram boyunca zora diistiiglim her an destegini sonsuz hissettigim, eksik
noktalarimizda birbirimizi tamamladigimizi disiindiigim canim arkadagim Dt. Ezgi

ERARSLAN’a,

Deney hayvanlarinin teminini, beslenmesini ve bakimini saglayan Sayin Vet. Hek.

Dilek OZBEYLI ve Muharrem AYDIN’a,

Sadece Pedodonti ile ilgili degil iyi bir insan olabilmekle ilgili de ¢ok sey
ogrendigim Saym Dr. Aysun GARAN’a,

Pedodonti Anabilim Dali’nda bulundugum siire boyunca bana anlayis gosteren ve
Ozverili yaklasimlariyla yardimlarin1 benden esirgemeyen arkadaslarim Dr. Ferhan
ERTUGRAL, Dt. Burcu Nur DOGAN, Dt. Zerrin ABBASOGLU, Dt. Gizem
OZBAY, Dt. Mustafa Sarp KAYA’ya, ismini tek tek sayamadigim tiim asistan
arkadaslarima ve sevgili Bahtisen URER e,

Tez yazimim sirasinda teknik sorunlarima ¢oziim bulan, doktoram siiresince her

tirlii destegini benden esirgemeyen, en mutsuz ve huysuz zamanlarimda bile yanimda

olan Erdem KUREL’e,

Beni her durum ve sartta en iyi kosullarda biiyiitiip yetistiren, her zaman daha iyiye
ulasma ¢abasi i¢inde olmami saglayip basarma giicli veren, hayatim boyunca bana her
zaman destek olup bugiinlere gelmemi saglayan, varligimi bor¢lu oldugum tesekkiirlerin

yetmeyecegi sevgili annecigim Seher DEMIREL, canim babam Cevat DEMIREL’e,

Ailemden uzakta oldugum lisans ve doktora egitimim siiresince sefkatini benden
esirgemeyerek bana annelik ve babalik eden, hayatim boyunca sevkimin kirildig: her an
beni hedefime yonlendiren, duygusalligimi onun mantigryla harmanlamay1 6grendigim

biricik ablam Av. Ozge KOPUZ’a,



Hayatima girdigi giinden beri maddi manevi destegini sonsuz hissettigim, beni

benim kadar anlayabilen abim Ziya KOPUZ’a,

Hayata bakis agimi tamamen degistiren, halen daha kendi kizim oldugunu
diisindigiim, tezimi yazmamam igin elinden geleni yapan canim yegenim Mira

KOPUZ’a,

En icten tesekkiirlerimi sunuyorum...
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OZET

Avlilsiyon olgularinda tedavi yaklagimi erken ya da geg stirelerde disin replante
edilmesidir. Replante disin prognozunu, periodontal ligamentteki hasar belirler.
Fibrin yapistirict cerrahide kullanilan hemostatik bir ajandir ve siitur, ligatiir gibi
standart cerrahi tekniklere ek olarak kullanilmaktadir. Adipoz kok hiicreler kemik,
kikirdak, yag dokusu ve noronlar gibi ¢esitli dokulara farklilagabilir. Adipoz kok

hiicrelerin periodontal doku rejenerasyonunu da artirdigi bildirilmistir.

Calismamizin amaci fibrin yapistirict ve fibrin yapistirici+adipoz kok hiicrelerin

dis replantasyonu sonrasi periodontal doku iyilesmesine etkisini arastirmaktir.

Calismamizda agirliklar1 250-350 g arasinda degisen 27 adet Sprague Dawley
cinsi erkek sican kullanildi. Dis ¢ekiminden 60 dakika sonra maksiller santral kesici
disler fibrin yapistiric1 (n=14), fibrin yapistirici+adipoz kok hiicreler (n=16) ve higbir
materyal kullanilmadan (kontrol) (n=8) replante edildi. Kanal tedavisi
gerceklestirilen disler kalsiyum hidroksit pati ile dolduruldu. Replantasyondan 60
giin sonra sicanlar sakrifiye edildi ve hemimaksilla kesitleri histolojik ve

biyokimyasal inceleme i¢in ¢ikarildu.

Fibrin yapistirici, fibrin yapistiricitadipoz kok hiicreler ve kontrol gruplari
arasinda inflamatuar rezorpsiyon ve normal periodontal ligament ile iyilesme
diizeyleri acisindan ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0.01). Tim gruplar
arasinda ankiloz diizeyleri acisindan anlamlilik saptanirken (p<0.05), yiizeyel
rezorpsiyon diizeyleri agisindan fark bulunmadi (p>0.05). Fibrin yapistiricinin tek
basina kullanimi periodontal dokularda orta derecede iyilesmeyle sonuglanirken,
fibrin yapistirici+adipoz kok hiicreler, diizgiin periodontal ligament formasyonu ve

lyilesme gostermistir.

Caligmamizda adipoz kok hiicrelerin dis replantasyonu sonrast dokularin
tyilesmesinde ve aviilsiyon tedavisinde Onemli rol oynayabilecegi sonucuna

varilmistir.

Anahtar kelimeler: Adipoz kok hiicreler, aviilse dis, fibrin yapistirict,

periodontal doku iyilesmesi, replantasyon.
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SUMMARY

Histological and Biochemical Analysis of Different Materials’ Effect on

Periodontal Tissue Healing in Experimental Tooth Replantation

Treatment option in avulsion cases is early or late replantation of the traumatized
teeth. Prognosis of the replanted tooth depends on the level of periodontal injury.
Fibrin sealant is a hemostatic agent used in surgery and it is indicated as an adjunct
to standard surgical techniques (such as suture and ligature). Adipose tissue stem
cells can differentiate into bone, cartilage, adipose and neurogenic tissue. Literature

has reported that adipose stem cells can improve periodontal tissue regeneration.

The aim of our study is to evaluate the effects of fibrin sealant and fibrin

sealant+adipose stem cells on healing of periodontal tissues after tooth replantation.

Twenty-seven male Sprague Dawley rats, weighing 250 to 350 g were used in
this study. After 60 minutes of extraction, maxillary central incisor teeth were
replanted with fibrin sealant (n=14), fibrin sealant+adipose stem cells (n=16) and no
material (control) (n=8). Calcium hydroxide dressing was applied following pulp
extirpation. Sixty days after the replantation, rats were sacrificed and

hemimaxillablocks were dissected out for histological and biochemical analysis.

Inflammatory resorption and healing with normal PDL levels were significantly
different between fibrin sealant, fibrin sealant+adipose stem cells and control groups
(p<0.01). Ankylosis levels were statistically different in all groups (p<0.05) whereas
surface resorption levels were similar (p>0.05). Although singular use of fibrin
sealant could improve periodontal tissue healing moderately, fibrin sealant+adipose
stem cells provided a prominent periodontal ligament formation and healing.

Our results suggest that adipose stem cells can play an important role in the
healing after tooth replantation and it might have a therapeutic potential in treatment

of avulsion cases.

Key Words: Adipose stem cells, aviilsed tooth, fibrin sealant, periodontal tissue

healing, replantation.
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1. GIRIS VE AMAC

Avlilsiyon olgularinda tedavi yaklagimi erken ya da geg stirelerde disin replante
edilmesidir. Replante digin prognozunu, periodontal ligamentteki (PDL) hasar
belirler. Hasar ne kadar azsa baglanmay1 saglayacak olan yapilarin rejenerasyonu o
kadar fazla, kok rezorpsiyonu ise o kadar az olur (143, 170). Aviilse daimi dislerin
replantasyon sonrasi hayatta kalma oran1 hasar degiskenlerinden (saklama kosullari
ve agiz dis1 ortamda kalis siiresi) baskin sekilde etkilenir. PDL iyilesmesindeki
belirleyici faktor disin olabildigince erken replante edilmesidir (27). Disin 60
dakikadan fazla kuru dis ortamda kaldigi durumlarda PDL’in canli kalmasi
beklenmediginden kemiksel replasman kagmilmazdir (23). Bu olgularda
replantasyonun amaci alveol kemiginin mevcut konturlarimi korumak ve ileride

yapilacak olan protetik yaklasimlara olanak saglamaktir (233).

Gilinlimiizde aviilsiyon yaralanmalar1 sonrasi geri doniisiimili olmayan hiicresel

hasar bazi ¢alismalarda gosterilmistir (202, 207).

Fibrin yapistirict hem kompozisyon hem de klinik uygulanim olarak en énemli
insan plazma firiinlerinden biridir. Bu iirlin trombinle fibrinojeni aktive ederek fibrin
pihtisinin  olusumuna neden olur ve bdylece koagiilasyon basamaklarinin son
asamasini taklit eder. S1vi gegirmez bir ajan halini alan fibrin yapistirici, uygulama
alanina yapisarak hemostatik ve iyilestirici 6zelliklerinin yanisira dokular1 ya da
materyalleri istenilen yerde tutma 6zelligi de gosterir (280). Fibrin yapistirici, ayni
zamanda, yeni damar olusumunu artirir (106), yerel doku biiylime ve onarimini

destekler (195, 227).

Kok hiicreler farklilasmadan bir¢ok hiicre boliinme dongiisiine girebilme (self-
renewal) (134) ve farklilagsma (153) kapasitesi olan hiicrelerdir. Kemik iligi kokenli
mezenkimal kok hiicreler (KIMKH) iizerinde yapilan galismalar KIMKH’in
adipozitlere (47, 275), kondrositlere (50, 75, 179, 275, 359), miyoblastlara (116, 346)
ve osteoblastlara (75, 275) farklilasabildigini gostermistir. KIMKH periodontal
dokular gibi kompleks yapilarin rejenerasyonunda da olumlu sonuglar vermistir (182,

357). Ancak kemik iliginin elde edilmesi agrili olabilir. Genel ya da spinal anestezi



gerektirmesi ve az sayida mezenkimal kok hiicrelerin (MKH) elde edilmesi de diger
dezavantajlaridir (68, 286).

Adipoz doku, kemik iligi gibi embriyonik mezodermden kaynak alir ve
heterojen stromal hiicre popiilasyonu igerir (163, 164, 216, 268, 269). Zuk ve ark.
(366)’nin yaptigi bir ¢alismada multipotent hiicreler i¢eren insan adipoz dokusunun,
kemik iligi kokenli MKH’e alternatif kok hiicre kaynagi olabilecegi sonucuna
vartlmistir. Adipoz kok hiicreler (AKH) kemik, kikirdak, yag dokusu ve noronlar gibi
cesitli dokulara farklilagabilir (254, 295, 365, 366). Adipoz kok hiicrelerin
periodontal doku rejenerasyonunu da artirdigi sigan, kopek, maymun ve domuz gibi

bir¢ok deneysel hayvan modelinde gosterilmistir (159, 182, 305, 331).

Fibrin yapistirict ve AKH’in ilk defa arastirildigt bu g¢alismada, aviilsiyon
olgularinda fibrin yapistirict ve AKH’in replantasyon 6ncesi uygulanmasinin PDL
iyilesmesi tizerine etkilerini ortaya koymak ve bu maddelerin klinikte kullanimina

yonelik yeni ¢aligmalara 1s1k tutmak amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Dis Yaralanmalari

Travmatik dis yaralanmalari, okul 6ncesi ¢ocuklarda siklikla goriiliirken okul
cocuklarinda ve geng yetiskinlerde tedavi gerektiren yaralanmalarin %5’ini olusturur
(23). Yapilan c¢aligmalar, okula giden c¢ocuklarin %25’inin, yetiskinlerin ise
%33 linilin dis travmasi deneyiminin oldugunu gostermektedir (138). Siit dentisyonda
en ¢ok liikksasyon yaralanmalar1 goriiliirken, daimi dentisyonda kuron kiriklari 6ne
cikar (23). Siit disi travmalari, motor fonksiyonlarin gelistigi yas olan 2-3 yaslarinda

en fazla goriilir (122).

Daimi dis travmalar1 genellikle diisme, trafik kazasi, siddet ve spor kazalari

sonucu meydana gelir (289).

2.2. Dis Yaralanmalarinin Siniflamasi

Travmatik dis yaralanmalari; etyoloji, anatomi, patoloji, tedavi ile ilgili faktorler

ve dnem derecesi gibi ¢esitli faktorlere gore siiflandirilir (110, 139).
2.2.1. Ellis ve Davey siniflamasi

Ellis ve Davey’in siiflamasi epidemiyolojik bir siniflamadir. Basitlestirilmis bir
siniflama olup ‘basit’ ya da ‘yaygin’ gibi genel terimlerle subjektif yorumlamaya
olanak tanir. Alveol soketi yaralanmalari, maksilla ve mandibula kiriklart siniflamaya
dahil edilmemistir. Siniflama su sekildedir: Hi¢ dentin icermeyen ya da ¢ok az dentin
iceren basit kuron kirigi, dentini igeren ama pulpay: icermeyen yaygin kuron kirigi,
dentini ve ekspoze pulpayr iceren yaygin kuron kiridi, kuron kirigir olan ya da
olmayan canli olmayan travmatize disler, tiim disin kaybi, kuron kirig1 olan ya da
olmayan kok kirigi, kuron ya da kokte kirik olmaksizin disin yer degistirmesi, kuron

kirigiyla birlikte disin yer degistirmesi (109).
2.2.2. Garcia-Godoy Siiflamasi

Garcia-Godoy siniflamasi biraz daha farkli olmasma karsin DOS’{in 1978 yili

siniflamasiyla benzerlikler gosterir. ‘Komplike’ ya da ‘komplike olmayan’ kiriklar



gibi genel terimler bu siiflamada kullanilmamistir. Buna ek olarak, subliiksasyon ya
da alveol yaralanmalari, maksilla ve mandibula kiriklart gibi gruplar bu siniflamaya
dahil edilmemistir. Bu siniflamada kategoriler su sekildedir: Mine catlagi, mine
kinigi, pulpa ekspozisyonu olmaksizin mine-dentin kirigi, pulpa ekspozisyonuyla
birlikte mine-dentin kirigi, pulpa ekspozisyonu olmaksizin mine-dentin-sement
kirigi, pulpa ekspozisyonuyla birlikte mine-dentin-sement kirigi, kok kirigi, sarsinti,

liikksasyon, lateral yer degistirme, intriizyon, ekstriizyon, aviilsiyon (114).
2.2.3.  Diinya Saghk Orgiitii (DOS) siiflamasi

DOS’iin 1992 yili travmatik dis yaralanmalar1 icin bildirdigi klinik siniflama
Tablo 1°de gosterilmistir. Bu siniflama agzin i¢ yapilarini siniflar. Dis, destek yapilar,
dis eti ve oral mukoza yaralanmalarini igerir. Anatomik, tedaviyle ve prognozla ilgili

faktorlere dayanir. Hem daimi hem de siit disleri i¢in kullanilabilir (23).
2.2.4. DOS’iin epidemiyolojik siiflamasi

DOS’iin epidemiyolojik smiflamasi1 Ellis ve Davey’in 1970 yili siniflamalarina
benzerlik gosterir. Bu smiflama, kategorileri mantiksal bir sistem iginde tekrar
diizenleyerek hasarin siddetini ve gereken tedavinin karmasik olup olmadigini
yansitir. Epidemiyolojik smiflama 6 kategoriden olusur: Travmatik dis yaralanmasi
yok, tedavi edilmis dis yaralanmasi, sadece mine kirigi, mine ve dentin kirigi, pulpa
yaralanmasi ve travmatik dis yaralanmasina bagli dis kaybi (Tablo 2). Kaza aninda
goriilen belirtiler arastirmalarda saptanamayacagindan siiflamada yer almamustir.
Ornegin, destek yapilarin yaralanmast higbir siniflamaya dahil edilmemistir ¢iinkii bu
yaralanmalar dis ki1 gibi belirgin isaretler birakmaz. Benzer sekilde, diger
belirtiler de siniflamanin disinda birakilmistir ¢linkii arastirmacinin tanisal bir amact

bulunmamaktadir (23).



Tablo 1. DOS 1992 yili travmatik dis yaralanmalari klinik siniflamasi (23).

(a) Dis sert dokulari ve pulpa yaralanmalari

Yaralanma Olgiit
Mine catlag: Dis yap1 kayb1 olmaksizin minenin tamamlanmamus kirigi
Mine kirig1 (komp-

like olmayan kuron
kirigr)

Dis yap1 kaybiyla birlikte mine kirig1

Mine-dentin kirigt
(komplike olmayan
kuron kirigr)

Pulpay1 i¢ermeyen, dis yap1 kaybiyla birlikte mine ve dentin kirigi

Komplike kuron

Pulpanin agiga ¢tkmastyla birlikte mine ve dentin kirigt

kirigi

Komplike kuron- . - . ) _

kok ki Pulpanin agiga ¢ikmasiyla birlikte mine, dentin ve sement kirig1

Kok kit Dentin, sement ve pulpayt igeren kirik. Kok kirtklart kuronal parcanin yer degistirmesine gére
siniflanabilir

(b) Periodontal doku yaralanmalari
Yaralanma Olgiit

Sarsintt Belirgin qui’lsyon hassasiyetiyle birlikte diste yer degistirme ya da anormal bir serbestligin
olmadig1 dig destek yapilarinda yaralanma

Subliiksasyon Diste yer degisikligi olmaksizin anormal bir gevsekligin bulundugu dis destek yapilarinda yara-

lanma

Ekstriiziv liiksasyon
(kismi aviilsiyon,
cevresel dislokas-
yon)

Disin soketinden disariya kismi yer degistirmesi

Lateral liiksasyon

Disin aksiyel yonden farkli bir yone dogru yer degistirmesi. Alveol soket ezigi ya da kirig1 bu
yaralanmaya eslik eder

Intriiziv liikksasyon
(merkezi dislokas-
yon)

Disin alveol kemige dogru yer degistirmesi. Alveol soket ezigi ya da kirig1 bu yaralanmaya eslik
eder

Aviilsiyon (eksarti-
kiilasyon)

Disin soketinden disartya biitiiniiyle yer degistirmesi

(c) Destek kemik yaralanmalari

Yaralanma

Olgiit

Maksiller alveol
soket ezigi

Alveol sokette sikisma ve ezik.Bu durum intriiziv ve lateral liiksasyonla birlikte goriiliir

Mandibular alveol
soket ezigi

Alveol sokette sikisma ve ezik.Bu durum intriiziv ve lateral liiksasyonla birlikte goriiliir

Maksiller alveol
soket duvar kirigi

Fasiyal ya da oral soket duvar kirig

Mandibular alveol
soket duvar kirigi

Fasiyal ya da oral soket duvar kirigi

Maksiller alveol

Alveol soketi igeren ya da icermeyen alveol proges kirigi

proges kirig1

Mandibular alveol .. . .

proges kirig: Alveol soketi igeren ya da icermeyen alveol proges kirigt

Maksilla kirig Maksilla kaidesi ve _genelllkle alveol progeste kirik (¢ene kirigr) - Alveol sokette kirik bulunabilir
ya da bulunmayabilir

Mandibula ki Mandibula kaidesi ve genellikle alveol progeste kirik (¢ene kirigr) - Alveol sokette kirtk bulunabi-

lir ya da bulunmayabilir

(d) Diseti ya da oral mukoza yaralanmalari

Yaralanma

Olgiit

Dis eti ya da oral
mukoza laserasyonu

Genellikle sivri cisimlerle meydana gelen ve yirtilma ile sonuglanan derin ya da s1g mukoza yarasi

Dis eti ya da oral
mukozada ezilme

Kiint cisimlerle meydana gelen ve yirtilma ile degil mukoza alt1 kanama ile sonuglanan ciiriikler

Dis eti ya da oral
mukoza abrazyonu

Siirtiinme ya da styrilmayla meydana gelen yiizey kanamasi ile sonuglanan yiizeyel yaralar




Tablo 2. DOS travmatik dis yaralanmasi epidemiyolojik siniflamasi (23).

Yaralanma

Olgiit

Yaralanma yok

Tedavi edilmis ya da edilmemis dis yaralanma kanit1 yok

Tedavi edilmis dig
yaralanmasi

Kompozit restorasyon, dig boliimlerinin yapigtirilmasi, travmatik dis yaralanmasina bagh dis kayip-
larmin yerini tutan kuron, koprii ya da protezler, endodontik tedavi yapildigini isaret eden palatinal
ya da lingual bdlgede restorasyonlar ve ¢iiriik olduguna dair bir kanitin bulunmamasi ya da travma-
tik dis yaralanmas1 nedeniyle uygulanan herhangi bir tedavi

Sadece mine kirig1

Sadece mineyi igeren kurondaki kiigiik kayiplar

Mine ve dentin
kirigi

Pulpa ekspozisyonu olmaksizin mine ve dentini igeren kurondaki kayiplar

Pulpa yaralanmast

Dis travmasi nedeniyle pulpanin etkilendigine dair belirtilerin olmasi, bunlar; pulpa ekspozisyonlu
kiriklar, disin dislokasyonu, ¢iiriik ya da kuron dislokasyonu olduguna dair bir kanit bulunmaksizin
labial ya da lingual vestibiilde sislik ya da fistiil varlig1. Arastirmaci ¢iiriik (tedavi edilmis ya da
edilmemis cliriik varligr) nedeniyle pulpanin etkilenmis olma ihtimalini gbz 6niinde bulundurmali
ve hastaya agz1 ya da 6n disleriyle ilgili herhangi bir yaralanmasinin olup olmadigini sormalidir.

Travmaya bagh dis
kaybi

Aviilsiyon nedeniyle digin yoklugu. Bu kayip sadece travma nedeniyle olmalidir. Arastirmaci
hastaya dis kaybinin, agiz ya da 6n dislerin travmasi nedeniyle mi yoksa dis ¢liriigiine bagh digin
¢ekilmesiyle mi oldugunu sormalidir.

Harig tutulan dis

Travmatik yaralanma belirtilerinin belirlenememesi. Ornegin, ciiriik nedeniyle biitiin kesici dislerin
kaybi

2.3. Aviilsiyon

Dis aviilsiyonu (eksatrikiilasyon, total liiksasyon) disin soketinden disariya

biitiiniiyle yer degistirmesini ifade eder (3). Dis aviilsiyonunda periodontal ligament
(PDL) siddetli bir sekilde etkilenebilir ve alveol kiriklart meydana gelebilir.

Farkl1 istatistikler daimi dentisyondaki travmatik yaralanmalarin % 0.5-16’sinin
dis aviilsiyonlar1 oldugunu gostermektedir (23, 177, 284). Daimi dentisyondaki asil
etyolojik faktor kavgalar ve spor yaralanmalaridir (10). Cocuk istismar1 da 6énemli bir
dis yaralanma sebebi olup siit dislerinde baslica neden sert objelerin iizerine
diisilmesidir (23). Siit dislerindeki travmatik dis yaralanmalarinin  %2-7’sini
aviilsiyon olgular1 olusturur (133). Aviilsiyon yaralanmalarina siit dislerinde daimi
dislere gore daha sik rastlanir. Bunun nedenleri, alveol kemigin siit dislenme
doneminde daha yumusak ve siingerimsi karakterde olmasi ve daimi dislere gore
daha kisa olan siit disi koklerinin fizyolojik rezorbsiyonla daha da kisalarak
tutuculugunun azalmasidir. Siit kesicilerin aviilsiyonu genellikle 8 ay-2 yas arasi
donemde meydana gelir. Bu olgularin %75’inde gelismekte olan daimi diste hasar
olustugu bildirilmistir (23). Dislerin aviilsiyonu ¢ocuklarda siklikla daimi kesicilerin

siirdligli zaman olan 7-9 yaglarinda goriiliir (23-27). Bu yaslarda siirmekte olan disi



saran gevsek yapili periodontal ligamentin ve diisiik mineralize kemigin ekstriiziv

kuvvetlere direnci ¢ok azdir.

Maksiller santral kesiciler en sik aviilse olan dislerken, alt ¢ene nadiren etkilenir

(24-27). Aviilsiyona, erkeklerde kadinlara oranla 2-3 kat daha fazla rastlanir (177).

Aviilsiyon siklikla tek disi igerir fakat ¢oklu aviilsiyon nadir de olsa meydana
gelmektedir. Farkli tip yaralanmalar genelde aviilsiyonla iligkilidir; bunlardan en sik

gortlenleri alveol soket duvar kiriklar1 ve dudak yaralanmalaridir (10).
2.3.1. Aviilsiyon patolojisi

Aviilsiyon patolojisi pulpal ve periodontal reaksiyonlar olmak iizere ikiye
ayrilabilir. Hem pulpa hem de periodontal ligament agiz disindaki siire boyunca
yaygin hasara ugrar. lyilesme reaksiyonlar1 neredeyse tamamen agiz disindaki siireye

ve agiz dis1 bakima baglidir.
2.3.1.1. Pulpal reaksiyonlar

Acil replantasyon sonras1 meydana gelen farkli pulpo-dentinal cevaplar deneysel

calismalarla gosterilmistir. Bunlar soyle siiflandirilir (6):
e Diizenli tiibiiler reperatif dentin
e Azalmis tiibiiler yapilarla beraber diizensiz reperatif dentin
e Kapsiilsiiz hiicrelerle (osteodentin) beraber diizensiz reperatif dentin
e Diizensiz olgunlagmamis kemik
e Diizenli lamelli kemik ve sement
e internal rezorbsiyon
e Pulpa nekrozu

Yaygin pulpal cevap replantasyon sonrasi 3. giinden daha erken siirelerde

gortliir. En siddetli hasar genelde pulpanin koronal parcasinda gézlemlenir. Hasarli



koronal pulpa dokusu prolifere mezenkimal hiicreler ve kapiller ile yer degistirir.
Canli ve nekrotik doku arasindaki sinir gegiste bazi olgularda nétrofiller ve yuvarlak
hiicreler bulunur (63, 255).

Uzun goézlem siiresine sahip olgularin cogunda daha iyi iyilesme bulunmustur.
Bu iyilesme odontoblastlarin yikildig1 alanlara sahip dentin duvarlar1 boyunca yeni
hiicre tabakasinin formasyonunu saglar. Dentin duvart boyunca bulunan mezenkimal
hiicreler genellikle dentin tiibiillerinin i¢ine isler. Dentin duvarlar1 boyunca yeni sert
doku formasyonu 17. giinde saptanir fakat birgok olguda matriks formasyonu daha
gec baslamaktadir. Tyilesmenin ilk evrelerinde, dentin tiibiilleri olmayan ancak nadir
hiicrelerin bulundugu bir doku olusur. Zamanla, pulpa duvarindaki hiicreler yeni
olusan matriks i¢indeki, sitoplazmik uzantilar1 bulunan odontoblastlarla benzerlik
gostermeye baglar. Bu durum agikga farklilasmayi gosterir ancak yeni sert doku
olusumunun goriildiigi alanlarda orijinal odontablastlarin total olarak primer yikimi

goruliir.

Kok formasyonu tamamlanmis dislerde, agik apeksli dislere gore siddetli primer
pulpal hasar daha sik rastlanir, ayn1 zamanda pulpal onarim da daha hizli olur.
Replantasyon sonrast 14. giinde Schwann hiicre bantlarinda mitoz goriiliir.
Rejeneratif sinir fibrillerine 1 ay sonra rastlanir. Pulpa ¢emberinde diizensiz sert
doku formasyonu olan dislerde sinir fibril demetleri sert dokunun trabekiilleri
arasindan geger. Ayrilmig fibriller yeni olusmus diizensiz odontoblast tabakasini takip

eder ancak sinir fibrillerinin ne ¢ap1 ne de sayisi normal seviyeye ulagir.

2.3.1.2. Periodontal reaksiyonlar

Replantasyondan hemen sonra ayrilmis periodontal ligamentlerin arasinda pihti
bulunur. Ayrilma genelde periodontal ligamentin ortasinda meydana gelirken

Sharpey fibrillerinin sement ya da alveolar kemige girdigi alanda da olabilir (14, 64).

Bag doku hiicrelerinin proliferasyonu gergeklesir ve 3-4 giin sonra PDL’deki
aralik yeni bag dokusu ile kapanir. 1 hafta sonra, epitelin mine-sement birlesimine
atasmani gerceklesir. Bu durum klinik agidan 6nemli olup azalmis dis eti enfeksiyon

riskini ve/veya dis eti cebi yoluyla periodontal ligament ya da kok kanalinin azalmig



bakteri invazyonunu gosterir. Dis eti kollajen fibrilleri birbirine kaynasir, bu zamanda
kemik igi fibriller sadece kiiciik bir alanda birlesir (14). Ilk yiizeyel osteoklast atag1

kok yiizeyi boyunca bu zamanda goriiliir.

Iki hafta sonra, periodontal ligamentdeki ayrilma cizgisi iyilesir ve kollajen
fibriller sement ylizeyinden alveol kemige uzanir. Rezorpsiyon aktivitesi tam bu

zamanda kok ylizeyinde goriilebilir (13).

Replante insan ve hayvan dislerinin histolojik incelenmesi, periodontal

ligamentde 4 farkli iyilesme sekli gosterir (11, 30).

2.3.1.2.A.Normal periodontal ligament ile iyilesme

Histolojik olarak, bu durum periodontal ligamentin tam rejenerasyonu ile
karakterizedir (30). Normal periodontal ligament ile iyilesme, tamamlanmis sinir
olusumu ve destegi ile 4 hafta siirer (356). Bu tip iyilesme kok ylizeyi boyunca en i¢
hiicre tabakasi canliysa gerceklesir (19, 212).

Radyografik olarak, kdk rezorpsiyonu olmaksizin normal periodontal ligament
alan1 bulunur. Kok rezorbsiyonu yoktur. Klinik olarak dis, perkiisyonda normal ton

elde edilecek sekilde, normal mobilitesinde ve normal pozisyonundadir.

Bu tip iyilesme, klinik kosullarda dis aviilsiyonundan sonra hicbir zaman
meydana gelemez, travma periodontal ligamentin en i¢ tabakasinda en azindan

minimal yaralanmayla sonuglanir ve bu da yiizey rezorbsiyonuna neden olur.
2.3.1.2.B. Yiizey rezorpsiyonu ile iyilesme (onarimla iliskili rezopsiyon)

Histolojik olarak, kok yiizeyi boyunca yeni sement ile onarilmis ylizeyel
rezorpsiyon lakiinleri gdsteren lokal alanlarla karakterizedir. Bu durum, ylizey
rezorpsiyonu olarak adlandirilir ve periodontal ligamentden kdken alan hiicreler
tarafindan onarilmis lokalize hasarli periodontal ligament veya sement alanlarini
temsil eder (14, 15, 30). Diger tip rezorpsiyonlarin tersine, ylizey rezorpsiyonu
ilerlemez, kendi kendini sinirlar ve yeni sementle tamir gosterir. Birgok rezorpsiyon

lakiinii yiizeyeldir ve sementle sinirlidir. Daha derin rezorpsiyon kaviteleri bulunan



olgularda da iyilesme meydana gelebilir ancak kokiin orijinal sinirlarinda yapilanma

meydana gelmez.

Yiizey rezorpsiyonlar1 kiiclik boyutlarindan dolay1r radyografik olarak cogu
zaman belirlenemez. Ancak 1sinin ideal agilandirilmasiyla normal genislikteki
periodontal ligament alanina komsu kiigiik kok yiizey ekskavasyonlarinin

belirlenmesi bazen mimkiin olabilir.

Klinik olarak, dis normal pozisyonundadir ve normal perkiisyon tonu elde edilir.
2.3.1.2.C. Ankiloz ile iyilesme (replasman rezorpsiyonu)

Histolojik olarak ankiloz, kok yiizeyi ile alveol kemiginin birlesmesini ifade eder
ve replantasyondan 2 hafta sonra goriiliir (12, 14). Replasman rezorpsiyonunun
etyolojisi kok yiizeyini saran canli periodontal ligamentin yokluguyla iliskilidir (12,
32). Replasman rezorpsiyonu kokii saran periodontal ligamentin hasarinin uzantisina
bagli olarak 2 yonde gergeklesir: kademeli olarak tiim kokiin rezorpsiyonu ile
sonuclanan ‘ilerleyen replasman rezorpsiyonu’ ya da ankilozun basta gerceklesip
sonra kayboldugu ‘transient (gegici) replasman rezoprsiyonu’ olarak gerceklesebilir
(31). llerleyen replasman rezorpsiyonu, replantasyon dncesinde total PDL ortadan
kaldirildiginda ya da replantasyon Oncesinde dis asir1 kurutuldugunda gerceklesir
(15, 18). Hasarli periodontal ligamentin, osteojenik potansiyeli olan ve bu 6zelligi
sayesinde ankilozu olusturacak olan, komsu kemik iligi hiicreleri tarafindan
dolduruldugu varsayilir (214). Transient replasman rezorpsiyonu kok yiizeyindeki
kiiciik hasarli alanlarla iliskilidir. Bu durumda, ankiloz baslangig¢ asamasinda
gerceklesir, daha sonra canli periodontal ligamente komsu alanlar tarafindan rezorbe

edilir.

Ankiloze kok normal kemik remodelling (yeniden sekillenme) sisteminin bir
pargasi olur ve zamanla kemikle yer degistirir. Bir siire sonra, dis i¢eriginin ¢ok az1
kalir. Bu agamada rezorpsiyon genellikle kok kanal dolgu yiizeyi boyunca siddetlenir

ve bu durum ‘tiinel rezorpsiyon fenomeni’ olarak bilinir.

Radyografik olarak, ankiloz normal periodontal alanin gériinmemesi ve kemikle

kok igeriginin devaml yer degistirmesi ile karakterizedir.
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Replasman rezorpsiyonu radyografide ilk olarak replantasyondan 2 ay sonra

goriiliir ancak bu siire bir¢ok olguda 6 ay ya da 1 yil siirer (27).

Klinik olarak ankiloze dis hareketsiz ve ¢ocuklarda genellikle

infrapozisyondadir. Perkiisyon tonu komsu hasarsiz disten belirgin olarak yiiksektir.

2.3.1.2.D. inflamatuar rezorpsiyon (inflamasyonla iliskili rezorpsiyon)

Histolojik olarak, inflamatuar rezorpsiyon, komsu periodontal dokulardaki
inflamatuar degisikliklerle ilgili sement ve dentindeki ¢ukur seklindeki rezorpsiyon
kaviteleri ile karakterizedir (20, 30). Periodonsiyumdaki inflamatuar reaksiyonlar
bir¢cok lenfosit, plazma hiicreleri ve cok cekirdekli 16kositleri igeren graniilasyon
dokusundan olusur. Buraya komsu alanlarda kok yiizeyi birgok Howship lakiinleri ve

osteoklastlarla birlikte siddetli reaksiyon sergiler.
Inflamatuar rezorpsiyonun patogenezi su sekilde agiklanabilir (20):

Travma ya da bakteri kontaminasyonu nedeni ile periodontal ligament ve/veya
sementteki kiiciik hasarlar yiizey rezorpsiyonunda oldugu gibi kok yiizeyinde kiigiik
rezorpsiyon kavitelerinin olusumuna neden olur. Eger bu rezorpsiyon kaviteleri
dentine acilirsa ve kok kanali enfekte nekrotik dokular igeriyorsa bu alanlardaki
toksinler dentin tiibiilleri vasitasiyla lateral periodontal dokulara penetre olur ve
inflamatuar cevabi tetikler. Kok kanalina dogru ilerledik¢e bu dongii rezorpsiyonu
siddetlendirir (20, 30).

Rezorpsiyon ¢ok hizli ilerler (6rnegin, birkag ay i¢inde tiim kok rezorbe olabilir).
Alti-on yaslarindaki hastalarda replantasyon sonrasi inflamatuar rezorpsiyon siklikla
ve siddetli olarak goriilir. Bu durum genis dentin tiibiilleri ve/veya ince koruyucu
sement tabakasi ile agiklanabilir (20). Daha biiyiik yas gruplarinda rezorpsiyon daha

uzamis bir seyir izler.

Replante disler kendiliginden inflamatuar ve replasman rezorpsiyonu
gosterebilir. Ayrica, rezorpsiyonun ilerlemesine ve kok ylizeyindeki genis alanlari
icermesine izin verilirse, endodontik tedavi ile durdurulmus inflamatuar

rezorpsiyonun yerini replasman rezorpsiyonu alir.
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Radyografik olarak inflamatuar rezorpsiyon kok yiizeyi boyunca radyolusent
cukur seklindeki kavitasyonlar ve buna karsilik gelen komsu kemikte
ekstravazasyonlarla karakterizedir. inflamatuar rezorpsiyonun ilk radyografik
belirtileri replantasyon sonrasinda 2 haftada gozlemlenebilir ve genellikle kokiin

servikal tgliistinde ilk olarak farkedilir (29).

Klinik olarak replante dis gevsek ve ekstriizedir. Buna ek olarak dis perkiisyona

hassastir ve perkiisyon tonu ankilozla karsilastirildiginda daha siliktir.
2.3.2. Aviilse disin tedavisi

Aviilsiyon olgularinin tedavi yaklasimlar1 Uluslararasi Dental Travmatoloji
Dernegi (International Association of Dental Traumatology- IADT) tarafindan 2007
yilinda giincellenmistir (123). Eski tedavi yaklasimlarina gore yeni rehberde goze
carpan degisiklikler splint siirelerindeki farkliliklar ve daha 6nceden aviilsiyon
olgularinda kullanimi tavsiye edilen Emdogain adi verilen mine matriks tiirevinin
kullantmimin artik tavsiye edilmemesidir. Ayrica, travmadan sonra 60 dakikadan
fazla uygun ortamda saklanmayan, kok ucu agik veya kapali dislerin uzun dénem
prognozu zayif olarak degerlendirilse de replantasyonlar1 onerilir. Bu tiir olgularda
uzun dénem prognozun zayif olmasi, uzun siire kuru ortamda kalmaya bagli olarak
periodontal ligamentin nekroze olmasi sebebiyle ileride gelisecek olan ankiloz ve
kok rezorbsiyonudur. Ancak, bu olgularda replantasyonun amaci alveol kemiginin
mevcut konturlarim1 korumak ve ileride yapilacak olan protetik yaklagimlara olanak
saglamaktir (233). IADT tarafindan bildirilen aviilse dislerin tedavisiyle ilgili en
giincel bilgi ve yaklasimlar su sekilde 6zetlenebilir:

Aviilsiyon olgularinda aviilse dis toprakla kontamine olmussa ve hastanin
tetanoz korumas: tam degilse mutlaka ilgili bir hekime yonlendirilmelidir. Tedavide
temel prensip aviilse disin soketine geri yerlestirilmesi yani replantasyonudur.
Replantasyon islemindeki basariyr etkileyen en Onemli faktorler arasinda
aviilsiyonun meydana gelisinden replantasyonun yapilacagi zamana kadar gecen siire
ve bu siire i¢inde disin saklama kosullar1 yer alir. Ayrica aviilse disin 6nceden ileri
bir periodontal hastaligi olmasi ve alveol soketin replantasyona izin vermeyecek

sekilde biitiinliiglinlin bozulmus olmasi replantasyonun basarisini olumsuz ydnde
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etkiler. Ancak soket duvarinda kirik siiphesi olmadigi durumlarda, aviilse disin
replantasyonunun olabildiginde hizli yapilmasi iyilesme i¢in en Onemli faktor
oldugundan tedavi Oncesi radyografi alinmasi Onerilmez. Replantasyon 6ncesinde
eger kontaminasyon varsa dis serum fizyolojikle temizlenir. Soket i¢indeki piht1 da
serum fizyolojik kullanilarak uzaklastirilir. Alveoler soket kontroliinde kirik tespit
edilirse, kirik pargalar uygun aletlerle repoze edilmelidir. Aviilsiyon olgularinda
uygulanacak tedavi seceneklerini aviilse disin kok gelisim seviyesi ve disin

replantasyon oncesine kadar saklandigi ortam ve gecen zaman belirler (123).
2.3.2.1. Kok ucunun kapah oldugu durumlar

2.3.2.1.A. Aviilse disin klinige gelmeden once replante edildigi durumlar

Kaza alan kirliyse, dis akan soguk musluk suyu altinda 10 saniye yikanmali ve
sokete yerlestirilmelidir. Dis klinigine giderken hastaya parmak baskisi ya da pegete
wsirarak disi yerinde tutmasi sdylenmelidir. Disin olay aninda replantasyonunun, kok
rezorpsiyon miktarin1 azalttigi deneysel olarak gosterilmistir (347). Eger
replantasyon bu zamanda yapilmazsa dis, hastanin bukkal vestibiiliinde
saklanmalidir. Bir hayvan deneyi tiikiiriikte saklanmasinin serum fizyolojikde
saklanmasiyla neredeyse ayni etkiyi yarattigimi gostermektedir (15). Ancak disin
musluk suyunda uzun siire saklanmasi (6rnegin 20 dakika) periodontal iyilesmede

olumsuz etkiye neden olur (15, 27).

llgili bdlge serum fizyolojik ya da klorheksidin ile temizlenir. Disin normal
pozisyonda replante edilip edilmedigi klinik ve radyografik olarak
degerlendirilmelidir. Esnek bir splintle 7-10 giin siireyle splintlenir. Cesitli klinik ve
deneysel c¢aligmalar uzun siireli splintlemenin (6rnegin 10 gilinden fazla) replasman
rezorpsiyonunu hizlandirdigini  géstermistir  (189). Hastaya sistemik olarak
antibiyotik verilir. Bu konuda ilk tercih tetrasiklin grubu antibiyotiklerdir. Ancak 12
yasin altindaki ¢ocuklarda dislerde olusabilecek renklenme riskinden dolay1 Penisilin
grubu antibiyotikler tercih edilmelidir. Kok kanal tedavisi replantasyon sonrast 7-10
giin i¢inde ve splint uzaklastirilmadan yapilmalidir. Yapilan bir ¢alismada, gecikmis
pulpa ekstirpasyonunun (6rnegin 20 giinden fazla) inflamatuar rezorpsiyonu

hizlandirdig1 goriilmiistiir (189).
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En son kok kanal dolgusu yapilana kadar kanal igersine kalsiyum hidroksit
(Ca(OH),) yerlestirilir. Hastaya iki hafta slireyle yumusak diyet, her 6glinden sonra
yumusak bir dis fir¢asiyla dislerin firgalanmasi ve bir hafta boyunca giinde iki kez

9%0.1 lik klorheksidinli agiz gargarasinin kullanilmasi 6nerilir.

Disin saklanma ortami (6rnegin serum fizyolojik, tiikiiriik, siit, musluk suyu
veya kuru ortam) oldugu kadar, kaza ve replantasyon arasinda gecgen siire de

replantasyonun basarisini etkiler.

Ticari doku kiiltiir ortami (ViaSpan®) ekstraalveolar saklama igin kullanilabilir.
In vitro galismalar, birkac giinliik saklamada bile etkinligini gdstermektedir (167).
Digin 96 saatten daha fazla saklanabildigi ve hala optimal iyilesme sergiledigi
deneysel olarak gosterilmistir (173). Ancak, ticari saklama ortami genellikle kaza
alaninda bulunmaz. Olumlu etki gosteren farkli bir ortam da Propolis®’dir. Ancak in

Vivo galismalar etkinligini hala géstermemistir.

Aviilse diste acikca goriilen bir kontaminasyon olup olmadigi ve alveol
incelenmelidir. Prognoz, dis ortamda kalma siiresinin uzunluguyla direkt iliskili
oldugundan ve tedavi Oncesi radyografi bu siireyi uzatacagindan, tedavi Oncesi
radyografi sadece soket duvari kirik ve eziklerinden siiphelenildigi durumlarda

alinmalidir.

Daimi dislerin replantasyonu Oncesi asagidaki durumlar mutlaka goézden

gecirilmelidir:
e Auviilse diste ilerlemis periodontal hastalik bulunmasi
o Alveol soketin aviilse dise yatak olusturacak sekilde diizgiin olmasi

e Dis ortamda kalma siiresi (6rnegin, 1 saati asan kuru ortamdaki agiz dis1 siire

genellikle belirgin kok rezorpsiyonu ile sonug¢lanmaktadir.)
o Kok gelisim asamast

Yukarida bahsedilen durumlarda aviilse kesici disin replantasyonu uygun

degilmis gibi goziikse de kaza zamani, boyle kararlar1 verme zamani ile ayni
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olmayabilir. Bu nedenle uzamis dis ortam siiresi -kuru saklama kosullarinda bile-
replantasyonun kesinlikle kontrendike oldugunu goéstermez. Olgun dislerde

rezorpsiyon siirecini uzatmak i¢in kok ytizeyi kimyasallarla tedavi edilebilir.

Replantasyona karar verildigi durumlarda asagidaki prosediir uygulanmalidir.
Dis serum fizyolojik i¢ine koyulmalidir. Eger gozle goriiliir bir kontaminasyon varsa
enjektor igindeki serum fizyolojikle kontaminasyon uzaklagincaya kadar
yikanmalidir. Apikal foramen yikama alanina dahil edilmelidir. Alveoldeki
kontamine pihtiyr uzaklastirmak i¢in alveol serum fizyolojikle yikanmalidir. Canli
periodontal doku ve semente zarar vermemek icin kok ylizeyi sterilize edilmeye

calisiimamali ya da mekanik olarak temizlenmemelidir (27).

Kapali apeksli olgularda dis bu asamada replante edilmelidir. Acik apeksli
olgularda tetrasiklin (soliisyon ya da toz) ile 6n tedavi, revaskiilarizasyon sansini iki
kat artirir. Soket incelenmelidir. Eger kirik olduguna dair bir kanit varsa sokete bir
alet sokarak kemigi sekillendirmek ve kirik parcayr repoze etmek dnemlidir. Dis eti
yirtiklart i¢in siitur gerekmesine ragmen ya da alveol sokette sekillendirme
gerekmesine ragmen lokal anestezi genellikle gerekli degildir. Dis hafif parmak
basinciyla replante edilmelidir. Replantasyon islemi boyunca hafif basing uygulamak
onemlidir. Boylece replantasyona engel olan hareketli alveol kemik parcalar1 direng
olusturarak belirlenebilecektir. Eger direngle karsilagilirsa alveol tekrar incelenip
hareketli kemik pargalari repoze edilirken dis, tekrar serum fizyolojik igine

konmalidir.

Calismalar gostermistir ki, replante olgun dislerin ya da ototransplante dislerin
rijit splintlenmesi kdk rezorpsiyonunun sinirlarini artirir (9, 197). Replante disler bu
nedenle kisa siireli splintlenmelidir. Bir hafta, yeterli periodontal destegin saglanmasi

ve servikal alandaki dis eti fiberlerinin iyilesmesi i¢gin yeterlidir (23).

Uygun repozisyon, splintin uygulandigi komsu saglam dis ile degerlendirilebilir.
Okluzyon da repozisyonun degerlendirilebilecegi diger bir segenektir. Asid etch/rezin
splint, genellikle tercih edilen yontemdir. En son olarak splint uygulamasindan sonra

disin normal pozisyonda olup olmadigi radyografi ile kontrol edilmelidir.
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Splint ¢ikarilirken, replante disin hala biraz gevsek oldugunu hatirlamak
onemlidir. Bu nedenle splint materyalini replante disi parmakla destekleyerek
dikkatli ¢ikarmak gerekir. Eger endodontik tedavi gerekli ise, splintin

c¢ikarilmasindan 6nce uygulanmalidir.

Bu asamada, antibiyotik tedavisinin yeri tartismalidir. Maymunlardaki deneysel
bir calisma sistemik antibiyotiklerin, kok yiizeyine rezorpsiyon ataklarini azalttigini

gostermistir. Ancak, pulpal iyilesme agik bir sekilde etkilenmez (95).

Travmatize periodontal ligamente zararli kok dolum materyallerinin potansiyel
sizintisin1 engelleyerek periodontal liflerin tutunmasini saglamak amaciyla oldugu
kadar ankilozu ve inflamatuar rezorpsiyonu onlemek ig¢in endodontik tedavi,

replantasyondan 1 hafta sonraya ertelenmelidir.

Kok rezorpsiyonunun ve periapikal osteitisin ilk kaniti 2.-3. haftalarda
goriildiigiinden bu zamanlarda radrografik kontroller yapilmalidir. Eger kok
rezorpsiyonu veya periapikal osteitis varsa, endodontik tedaviye hemen baglanmali,
periapikal inflamasyonu elimine etmek ve kok rezorpsiyonunu durdurmak igin kok
kanalina  Ca(OH), yerlestirilmelidir (29). Pulpal revaskiilarizasyon
gerceklesmediginde endodontik tedavi zamani  kritiktir. ' Kok  formasyonu
tamamlanmamus dislerde rezorpsiyon ¢ok hizli ilerleyecektir (Ornegin, hergiin 0,1

mm’den fazla kok ylizey kaybi).

Agiz dis1 ortamda uzun siire kalan dislerde periodontal ligamentin nekrotik
oldugu diistiniiliir. K6k rezorpsiyonunu engellemek i¢in kok yiizeyinin sodyum
floriir, tetrasiklin, kalay floriir, sitrik asit, hipoklorik asit, Ca(OH),, formalin, alkol ve
difosfanat gibi cesitli maddelerle tedavisi onerilir. Ancak sodyum floriir disindaki

maddeler uzun siireli kok rezorpsiyonunun engelleyemez.

Flor iyonlarinin sement tabakasi tarafindan emilimi, rezorpsiyona direngli bir
kok ylizeyi olusturur. Floriir soliisyonlariyla tedavi edilen dislerde radyografik olarak
kok rezorpsiyon miktarinda belirgin azalma gorillmistir (309). Bu deneylere
dayanarak, uzun siire kuru dis ortamda beklemis (6rnegin 1 saatten fazla) olgun

dislerin floriir soliisyonunda (pH 5.5°de asitlendirilmis %2,4 sodyum flortir)
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replantasyon oncesi 20 dakika bekletilmesi 6nerilir. Bunun 6ncesinde, nekrotik PDL,
ornegin bir kretuvar ile uzaklastirilmalidir. Floriir soliisyonunda bekletildikten sonra,

kok yiizeyi serum fizyolojikle yikanir, dis replante edilir ve splintlenir (307).

Replante dislerin Omriinii uzatmak i¢in kok ucunun seramik implantlarla
(sinterlenmis yogun aliiminyum oksid) ya da titanyum implantlarla yer degistirmesi
gibi girisimlerde bulunulmustur. Replantasyon dncesinde, kokiin apikal yarisi rezeke
edilir, k6k kanali 6zel frezlerle genisletilir, seramik implantlar bu alana simante
edilir. Yapilan ¢alismalar bu prosediiriin beklendigi iizere kok rezorpsiyonunu

engellemedigini fakat replante edilen disin Omriinii uzattigini1 gostermistir (276).

Takip stliresince kok rezorpsiyonunu belirlemek ic¢in basarili radyografik
kontroller yapilmalidir (25). Yaralanmadan sonraki 2. yilda kdk rezorpsiyonu mevcut
degilse kok rezorpsiyon riski anlamli derecede azalir ancak rezorpsiyon riski her

zaman mevcuttur (27).

Rezorpsiyon baslangici kuron harabiyeti olan ve gozle goriilen kontaminasyonu
olan kuru dis ortamda bekleme siiresinin 15 dakikay1 astigi olgularda daha erken

gerceklesir.
2.3.2.1.B. Kisa siireli kuru dis ortam (20 dakikadan az)

Dis serum fizyolojik ya da Hanks dengeli tuz ¢ozeltisi (Hanks’ Balanced Salt
Solution-HBSS) ile muamele edildikten sonra olabildigince hizli replante edilmeli ve
splintlenmelidir. Dis parmak basinciyla replante edilir. Disin normal pozisyonunda
oldugu radyografik ve klinik olarak kontrol edilir. Daha sonra dis komsu dislere
esnek bir splintle 2 hafta siireyle splintlenir. Hastaya daha once belirtildigi gibi
sistemik antibiyotik verilir. Kok kanal tedavisi replantasyon sonras1 7-10 giin ig¢inde
ve splint uzaklastirilmadan yapilmalidir. En son kok kanal dolgusu yapilana kadar
kanal igersine Ca(OH), yerlestirilir. Hastaya daha once belirtildigi gibi Onerilerde

bulunulur.
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2.3.2.1.C. Orta siireli kuru dis ortam (20-60 dakika)

Replantasyon sonrasi inflamasyonu azaltmak igin kok yiizeyine gesitli ilaglar

uygulanir.

2.3.2.1.D. Altms dakikadan fazla kuru dis ortam

Eger kok 60 dakikadan fazla kuru dis ortamnda kaldiysa, PDL’in canli kalmasi
beklenmez (23). Bu nedenle sonunda kemiksel replasman kaginilmazdir. Ancak geng
bireylerdeki travmatik yaralanmalarda, hizli bir sekilde disin yerini kemigin almasi
yerine yavas replasman rezorpsiyonu olmasi 6nemlidir. Bu nedenle tedavinin amaci

resplasman rezorpsiyonunun olabildigince yavas olmasidir.
2.3.2.2. Kok ucunun a¢ik oldugu durumlar

2.3.2.2.A. Aviilse disin klinige gelmeden 6nce replante edildigi durumlar

Igili bolge su, serum fizyolojik ya da klorheksidin ile temizlenir. Dis yerinden
cikarilmaz. Disin normal pozisyonda replante edilip edilmedigi klinik ve radyografik
olarak degerlendirilir. 2 hafta siireyle esnek bir splint uygulanir. Hastaya daha dnce
belirtildigi  gibi  sistemik antibiyotik  verilir.  Gelismekte olan dislerin
replantasyonunda ama¢  pulpa  dokusunda meydana  gelebilecek olasi
revaskiilarizasyona imkan saglamaktir. Eger klinik ve radyografik takip sirasinda
revaskiilarizasyon gerceklesmezse apeksifikasyonu saglayacak kanal tedavisi yapilir.

Hastaya daha once belirtildigi gibi onerilerde bulunulur.

2.3.2.2.B. Altmus dakikadan kisa siireli kuru dis ortam

Liikse ya da aviilse olgunlasmamis disler olgun dislerden farklilik gosterir ¢linkii
travmatik yaralanma nedeniyle nekroze olmus pulpanin revaskiilarize olma ihtimali
bulunur. Olgunlasmamis disin revaskiilarizasyonu, kok kanallarinin gelismeye devam
etmesine, apeks kapanmasina ve eger ileride endodontik tedavi gerekirse islemin ¢ok
daha uygun yapilabilmesine olanak saglar. Kok travmatik yaralanma esnasinda ne

kadar az gelistiyse, revaskiilarizasyon potansiyeli o kadar fazla olur (95).
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Kok yiizeyindeki ve apikal foramendeki bakteriler revaskiilarizasyonda
basarisizliga neden olur (95). Bu nedenle kaza alanindan gelen ve kan pihtisiyla

asagiya ilerleyen bakterileri engellemek gerekir.

Doksisiklin inflamasyonu ve rezorpsiyonu engelleyici 6zelliklere sahiptir. Cvek
ve ark. (95) replantasyon oncesi maymun diglerini doksisilinle muamele ederek
doksisilinin etkilerini arastirmiglar ve revaskiilarizayon olasiliginin 2 kat arttigin

bulmuslardir. Ayn1 etkiyi doksisiklinin sistemik uygulaniminda elde edememislerdir.

2.3.2.2.C. Altmms dakikadan fazla kuru dis ortam

Kemiksel replasman nedeniyle biiyiik olasilikla kaybedilecek bir disin
replantasyonunun yararlar1 bilinmektedir (23). Geng bireylerde boyle dislerin
replante edilmesi yiliz fasiyal gelisim tamamlanana kadar yararlidir. Benzer kok
kosullarinda yetiskin bireylerde disin replante edilmesi disin gomiik kalmasini ve
boylece daha uzun bir siirede soketin genislik ve uzunlugunun devam ettirilmesini
saglayacaktir. Fasiyal gelisimin tamamlandig1 olgularda bu durum, komplike protetik

rekonstriiksiyona ihtiya¢ duyulmasina neden olabilir.
2.3.3. Prognoz

Bircok dis kok rezorpsiyonuna kars1 koyamadigindan, disin replantasyonu gegici
bir onlem olarak digiiniiliir. Buna karsilik, klinik (pozitif pulpa hassasiyeti) ve
radyografik olarak 15-42 yillik siirecte normal periodonsiyumla hayatina devam eden
replante disler de rapor edilmistir(1, 132, 225). Bu ¢alismalar replante diglerin uygun

kosullar altinda biitiinliik ve fonksiyonlarina devam ettigini gosterir.

2.3.3.1. Dis kayb

Bircok ¢aligma replantasyon sonrasi digin 20 yil ya da daha fazla siire fonksiyon
gorebilecegini (25) ve disin hayatta kalisiin anlamli bir sekilde (gelisim
olgunlagmasinin artmasiyla daha avantajli olacak sekilde) hasar anindaki kok gelisim

asamastyla alakali oldugunu gostermistir (25).
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2.3.3.2. Pulpa nekrozu

Kok formasyonunu tamamlamis dislerde replantasyonun hemen uygulanmasinin
ardindan nadir olguda pulpa revaskiilarizasyonu gergeklesir (181). Tamamlanmamis
kok formasyonuna sahip dislerin pulpalar1 eger replantasyon 3 saat igerisinde
gerceklestirilmigse revaskiilarize olabilir (26, 255). Replantasyondan hemen sonra
yapilan pulpa hassasiyet testleri giivenilir degildir. insan dislerinde pulpal sinir
fibrillerinin fonksiyonel onarimi yaklasik olarak replantasyondan 36 giin sonra
gerceklesir. Bu 36 giinliik siiregte elektriksel uyaranlar hassasiyete neden olabilirler.
Daha uzun gozlem siiresinde disler dogru cevap verecektir (26, 255). Elektriksel
uyaranlara cevabin olmadigi durumlarda, radyografide pulpa ¢emberinin koronal
kismimin ya da kok kanallarinin boyutlarinda azalmanin belirlenmesi, termal ya da
elektrik pulpa testlerine gore canli pulpa dokusunun tespitinde daha giivenilirdir

(255).

Pulpa nekrozu genellikle 2-4 haftadan sonra teshis edilir ve kokiin orta kisminda
ya da servikal par¢asinda inflamatuar rezorpsiyon ve apikal radyolusensin

kombinasyonu olarak kendini gosterir (26, 27).

Pulpa iyilesmesinin en dnemli belirteci agiz dis1 saklama tipi ve siiresi oldugu

kadar kok kanallariin genislik ve uzunlugudur (26).
2.3.3.2.A. Kok kanallarinin genislik ve uzunlugu

Apikal foramenin ¢ap1 ile pulpal revaskiilarizasyon sansi arasindaki iligki acik
bir sekilde pulpo-periodontal alanin boyutlarini ifade eder. Kok kanallarinin
uzunlugu iskemik pulpanin toparlanmasi i¢in gereken zamani yansitir (26). Pulpal
enfeksiyon olasiligi apikal foramenin genis, kok kanalinin uzun oldugu durumda,

apikal foramenin dar, k6k kanalinin kisa oldugu duruma gore daha azdir.

Replantasyon sonrasi pulpal revaskiilarizasyonu sinirlandiran faktor, apikal
capin 1.0 mm’den daha az olmasidir (26). Apikal foramenin dar oldugu dislerde
profilaktik olarak ekstirpasyon uygulanir.
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2.3.3.2.B. Saklama siiresi ve saklama ortam

Birgok klinik ¢aligma ile gosterilmis diger bir anlamli iligki, saklama siiresi ve
ortami ile pulpal iyilesme arasindaki iliskidir (26). Bunun nedeni, pulpanin apikal
kisminin kuru ortamda saklanmasi ile meydana gelen seliiller dehidrasyon ya da
fizyolojik olmayan ortamlarda (uzun siire musluk suyunda saklama, kloramin,
Klorheksidin ve alkolde saklama gibi) hasarli alanin iyilesememesinin kotii
etkileridir. Fizyolojik olmayan ortamlarda pulpal revaskiilarizasyon sansi distiktiir,
fizyolojik ortamlarda saklamada (serum fizyolojik, tiikiiriik, siit) saklama siiresiyle
pulpal revaskiilarizasyon arasinda ¢ok az bir iliski bulunmaktadir (26). Kuru ortamda
saklama pulpal iyilesme {izerinde devamli ve silirekli artan zararli bir etki
gostermektedir. Ancak, periodontal iyilesmeyle karsilastirildiginda, bu etki ¢ok daha
belirgindir (26, 27).

Hertwig epitel kok kilifinin hayatta kaldig1 bazi1 olgularda, kok kanalina kemik

invazyonu gerceklesir, bu durum daha sonra internal ankiloza neden olabilir (27).
2.3.3.3. Kok rezorpsiyonu

Bircok replante dis bir slire sonra kok rezorpsiyonu gosterir. Sayisiz klinik
faktoriin replantasyon sonrast kok rezorpsiyonuyla iliskisi gosterilmistir. Bu
faktorler; ekstraalveolar saklama tipi ve siiresi, kok gelisim asamasi ve kok ylizeyinin

kontaminasyonudur (24).

Saklama sekli ve siiresi, kok rezorpsiyonunun uzantisi ve ilerleyisiyle iliskilidir.

Kuru dis ortam siiresi, bunlarin arasinda en can alici olanidir.

Kuru ortam, hiicre nekrozuna ve iyilesmede zorluga neden olur (14, 15).
Kurumasi engellenen dis normal ligamentle iyilesir. Bir¢ok klinik olguda,
replantasyon Oncesi aviilse dis oral kavitede ya da serum fizyolojik veya musluk
suyu gibi diger ortamlarda saklanmistir. Musluk suyunun hiicre canliliina zarar
verici etkisi vardir (15, 27). Bunun sebebi musluk suyunun diisiik osmolalitesidir, bu
durum hizli hiicre 6limiiyle sonuglanir (57). Deneysel calismalar gostermistir ki
saklama ortami, dis ortam siiresinin uzunlugundan daha fazla prognozu belirler. Siit

ve serum fizyolojigin iyi birer saklama ortami oldugu bir¢ok deneysel c¢alismada
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bildirilmistir (57, 167). Kisa saklama siiresinde tiikiiriglin pozitif etkisi de
gosterilmistir (94).

Kisa siireli kuru ortamda saklamanin periodontal iyilesme iizerine kot etkileri
olurken, serum fizyolojikde ya da tiikiiriikde saklama anlamli bir sekilde periodontal

iyilesmeyi zayiflatir (15).

Klinik aviilsiyon durumlarinda, kokteki periodontal ligament tabakalari, tek
hiicre tabakasindan periodontal ligamentin tim kalinligina kadar degisik
kalinliklarda bulunabilir. Bu nedenle kok formasyonu ne kadar olgunsa, periodontal
doku tabakasi o kadar incedir. Bu durum son klinik ¢aligmalarda tespit edilen kok
formasyonunun kok rezorpsiyon gelisimi {lizerindeki etkilerini agiklar (27). Kalin
PDL kuru ortama daha az bagimlidir, semente yakin kritik hiicre tabakalarinin

buharlagmasi ile 6lmesinden dnce kuru ortami daha kolay tolere edebilir (26).
2.3.3.3.A. Replasman rezorpsiyonu (ankiloz)

Ankilozun klinik olarak teshisi genellikle 4-8 hafta sonra perkiisyon testleriyle
konabilirken, radyografik olarak kok rezorpsiyonu saptayabilmek genellikle 1 yili
bulur (27). Dis mobilitesini 6l¢en mekanik bir aletin de (Periotest®) ankilozun erken

teshisini sagladigi gosterilmistir (90).

Ayni dig ortam siiresine sahip olgularda ankilozun yayiliminda ciddi farkliliklar
gorlliir. Bu fenomen, hastanin yasi ve uygulanan endodontik tedavinin tipindeki
farkliliklar oldugu kadar kok yiizeyinin baslangigta aldig1 hasardaki farkliliklardan da
kaynaklanabilir (27, 29).

Alveolar kirigin ankiloz olasiligini artirdigr bulunmustur (26). Ankiloz gelisen
olgularda, ankilozun ilerlemesi, hastanin yasina ya da kemigin doniisimiine
(turnover) baglidir. Bu nedenle, replasman rezorpsiyonu geng bireylerde genellikle

daha agresiftir ve daha yasli hastalarda uzun siireli bir yol izler (27).

Geng hastalarda, ankilozun disi normal konumunda tutmasi ve bu nedenle alveol
kemiginin normal gelisimini engellemesi diisiiniilen faktorlerden biridir. Sonug

olarak komsu disin migrasyonu ve malokluzyonuyla birlikte replante digin belirgin
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infraokluzyonu goriliir (29). Bu olgularda tedavi secenegi dekoronizasyon ya da
ortodontik ekstriizyonla disin liikksasyonu seklindedir. Aksi takdirde, daha sonra
uygulanacak restoratif islemler komplike hale gelecek ve alveolar progesin gelisimi

azalacaktir.

Ankiloze kesicinin dekoronizasyonunun planlanmasinda, yeniden sekillenme
stiresince kokiin kemige doniisecegi goz Oniinde bulundurulmalidir. Bu nedenle
kokiin ¢ikarilmasi alveol kemiginin yliksekligi azalacagindan uygun degildir. Tedavi
secenegi kuronun ankiloze ve rezorbe kokten ayrilarak kok kanal dolumunun

sokiilmesi seklindedir.

Yasl hastalarda, ankiloze dis yerinde tutulmalidir ¢iinkii yaslh bireylerde yeniden
sekillenmenin yavas ilerlemesi nedeniyle bu dislerin 6mrii 10-20 yil arasinda degisen

surelerdedir.

2.3.3.3.B. inflamatuar kék rezorpsiyonu (inflamasyonla iliskili rezorpsiyon)

Inflamatuar rezorpsiyon tedavi edilmediginde, replante disin hizli kaybiyla
sonuglanir. Bu siire replantasyon sonrast 3. ayda bile gergeklesebilir (29). Bu

replantasyon tipi, dnceden de bahsedildigi gibi enfekte pulpanin varligiyla iliskilidir.

Replante dis, kendiliginden inflamatuar ve replasman rezorpsiyonu gosterebilir.
Bu durum, replasman rezorpsiyonu enfekte dentin tiibiillerini agiga ¢ikardiginda ya
da tiibiiller enfekte nekrotik pulpaya ulastiginda inflamatuar rezorpsiyonun

artmasiyla agiklanabilir.

2.3.3.4. Siirmekte olan disin rezorpsiyonu

Replante disin siiren disle iligkili oldugu durumlarda farkli bir rezorpsiyon tiirii
meydana gelir. Ag¢ik bir sekilde siiren disin folikiiliiniin basinci kdk rezorpsiyonunu
baslatabilir ya da siddetlendirebilir. Siiren dis nedeniyle olusan rezorpsiyon riskini
azaltmak igin siit disini erken zamanda ¢ekerek siirmeyi replante disten uzak bir yone

dogru hizlandirmak gerekir (27).
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2.3.3.5. Kok gelisimi ve kok gelisimindeki bozukluklar

Pulpanin tamamiyla revaskiilarize oldugu durumlarda kok gelisimi devam eder.
Ancak bazi olgularda kok gelisimi pulpa nekrozuna ragmen devam edebilir. Bununla

birlikte genellikle kok gelisimi parsiyel olarak ya da tamamen durur (24).

Olgunlasmamis daimi dislerde aviilsiyonun bir komplikasyonu da dis kaybi
alanlarinda anormal yapida kok olusumudur (fantom disler). Bunun nedeni aviilsiyon
sonrasinda alveolar sokette Hertwig epitel kok kilifi ya da pulpa dokusunun
kalmasiyla acgiklanabilir. Bu dokular hasar sonrasi formatif fonksiyonlarini
stirdiiriirler ve Hertwig epitel kok kilifi gelisimini baslatirlar. Benzer bir durum natal
ya da neonatal dislerin ¢ekiminde dental papilla birakildiginda dis benzeri yapilar
goriilebilir (258).

2.3.3.6. Gingival iyilesme ve marjinal adaptasyon kaybi

Gingival iyilesme saklama kosullarindan bagimsiz olarak replantasyon sonrasi
gerceklesir (27). Travmanin yaygin alveolar hasara neden oldugu olgularda, marjinal

kemik destegi kaybolabilir.

2.3.3.7. Erken dis kaybmma bagh gelisen dentisyonda malformasyon

olusumu

Aviilse daimi disin replante edilmemesine karar verildigi durumlarda, tedavi
seceneklerine gore farkli problemler ortaya ¢ikar. Benzer durum kok rezorpsiyonu
nedeniyle ¢ekim gerektiren replante disli olgularda da goriliir. Eger higbir tedavi
uygulanmadiysa, genellikle belirgin spontan dis migrasyonu goriiliir. Bu durum orta
hat deviasyonu nedeniyle estetik olarak istenmeyen bir durumdur. Bu nedenle
ortodontik olarak kapama, prostetik dis replasmani ya da alanin ototransplantasyonu

veya implantasyonu mutlaka yapilmalidir.
2.3.3.8. Disin hayatta kalmasi

Yapilan kapsamli bir klinik caligmada, olgunlasmamis kok formasyonu olan
dislerin %50’sinin, kok formasyonu tamamlanmis dislerin ise %70’inin 10 yili asan

stirelerde hayatta kaldig1 bulunmustur (25).
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2.4. Travma Sonrasi Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi, ¢ok hiicreli organizmanin doku hasar1 sirasinda doku ya da

organlarin devamlilig1 ve fonksiyonlarina devam etmesi i¢in gosterdigi reaksiyondur.

Travmatik dis yaralanmalari, genellikle periodonsiyum, pulpa ve bazen de ilgili
yumusak dokudaki yaralanmalari ifade eder. Cerrahi ve travmatik yaralanmalara
yumusak ve mineralize dokularin genel cevabi hassastir, tedavi planlamasindaki

kiiglik degisiklikler bile iyilesme oran1 ve kalitesinde etkili olur.
24.1. Travmatik yaralanma sonrasi meydana gelen olaylar

Yaralanmayla doku pargalandiginda, amaci hasarli dokuyu iyilestirmek olan
birgok olay gergeklesir. Yaralanma sonrasi meydana gelen olaylar 3 faza ayrilir.

Bunlar; inflamasyon fazi, proliferasyon fazi ve yeniden sekillenme fazidir (312).

2.4.1.1. inflamasyon fazi

Yara bolgesindeki vazokonstriiksiyon ve vazodilatasyon olaylar1 yara alanina
inflamatuar hiicrelerin gociinii saglar. Notrofiller, lenfositler ve makrofajlar hasar
alanina gelen ilk hiicrelerdir. Bu elemanlar, debris ve yabanci maddelerin

temizlenmesini sagladig: gibi enfeksiyona kars1 savunma da yapar (312).

2.4.1.2. Proliferasyon fazi

Inflamatuar fazin devam olarak gériilen proliferasyon fazi, fibroplazi faz1 ya da
rejenerasyon fazi olarak da bilinir. Bu fazda, fibroblast proliferasyonu ve
migrasyonuyla birlikte bag doku iiretimi gergeklesir. Kapali yaralarda doku travmasi
sonrasi 2. giinde baslar ve 2-3 hafta kadar devam eder. A¢ik yaralarda ise daha fazla

miktarda bag doku iiretimi gerektiginden daha uzamis siirelerde gercgeklesir.

Inflamatuar fazda gergeklesen kimyasal olaylara cevap olarak fibroblastlar yara
alanina invaze olur ve bdylece proliferasyon fazi baglar. Fibroblast invazyonu
yaralanma sonrasi 2. giinde baslar. Fibroblastlar fibrin pithtisinin graniilasyon dokusu
olarak bilinen kollajenden zengin yeni stroma ile yer degistirmesinden sorumludur.

Vaskiiler yenilenmede bu yeni matriks iskelet olarak kullanilir (anjiyogenez). Bu yeni
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olusturulan ekstraseliiler matriksin molekiilleri fibrin, fibronektin ve hiyaliironik asiti
icerir. Fibronektin ve integrin reseptorleri fibrine, fibronektine ya da her ikisine

baglanarak graniilasyon dokusu tiretimini sinirlar.

Epitelin bazal hiicreleri hasar alanina gelerek defekti kapatir. Revaskiilarizasyon
boyunca yeni olusan kollajen yaray1 giiglendirir (3-5. giinler). Kollajen tiretimi 10-12
gin en yiiksek seviyede gerceklesir. Yeterli miktarda kollajen yara yiizeyinde
biriktiginde fibroblastlar kollajen tretimini durdurur. Fibroblasttan zengin

graniilasyon dokusunun yerini aseliiler nedbe dokusu alir (312).

2.4.1.2.A. Anjiyogenez

Iyilesmenin erken safhalarinda hasar alanna vaskiiler destek bulunmamakla
birlikte anjiyogenez uyarisi mevcuttur. Bu uyarilar makrofajlardan salinan biiylime
faktorleri, disiik oksijen ve artmis laktattir. Anjiyogenez lezyonun olusmasindan 1
giin sonra baglar. Proteolitik enzimler endotelin bazal membraninda bozulmaya
neden olur. Boylece yara alanini saran endotel hiicreler go¢ ederek yeni damar

olusumuna neden olur.

Hipoksi yeni damar olusumunu baslatirken devam etmesini saglayamaz. Oksijen
uygulanimi damar gelisimini hizlandirir. Vascular endothelial growth factor (VEGF)

yara alaninda uzun siireli anjiyogenetik uyari saglar (328).
2.4.1.2.B. Epitelizasyon

Yaranin tekrar epitelize olmasi hasar sonrasi birka¢ saat i¢cinde baglar. Eger
dermis tabakalarmin biitiinligii bozulmamissa, sag folikiilleri gibi derinin ikincil
epidermal hiicreleri hizli bir sekilde pihtilagmis kani ve hasarli stromayi ortadan

kaldirir ve yara alanini sarar. Bu durum hizli epitelizasyonla sonuglanir (312).

2.4.1.2.C. Yara biiziismesi

Iyilesmenin 2. haftasinda fibroblastlar miyofibroblastlara déniisiir. Biiziisme
uyarisi, bilylime faktorleri, kollajen matrikse integrin araciligiyla miyofibroblastlarin

birikmesi ve kollajen demetleri arasindaki ¢apraz baglarla olusur (58, 312).

26



2.4.1.2.D. Nedbe dokusunun biiziismesi

Yara biiziismesiyle karsilagtirildiginda daha ge¢ goriilen bir patolojik islemdir.
Yara biiziismesi sadece yara alaninda goriiliirken, nedbe dokusunun biiziismesi hem

yara alan1 hem de komsu bolgelerde biiziismeyle olusur (100).

2.4.1.3. Yeniden sekillenme fazi

Yeniden sekillenme fazi, moderasyon fazi ya da nedbe dokusu fazi olarak da
bilinir. Kapali yaralarda bu faz, yara kapanmasindan 2-3 hafta sonra baslarken agik

yaralarda yara iyilesmesi tamamlandiktan sonra baslar.

Bu fazda, graniilasyon dokusu sekil degistirereck ve olgunlasarak nedbe
dokusuna doniisiir. Graniilasyon dokusu epitel ile sarildiginda yeniden sekillenir.
Kollajen fibrilleri daha kalin fibriller haline gelir (312).

24.2. Koagiilasyon basamaklari

Damar sisteminde kopmayla sonuglanan yaralanmalar, plazma, trombositler,
eritrositler ve lokositlerin damar disina ¢ikmasina neden olur. Bu durum
koagiilasyonu tetikler. Boylece birkag¢ dakika i¢inde vaskiiler kontraksiyonu uyaran

kan pihtist olusur ve daha fazla kan kayb1 dnlenir.

Doku yaralanmasi, damarlarin endotel biitiinliigiinii bozar ve endotel alt1
dokularin ve ¢esitli bag doku bilesenlerinin agiga ¢ikmasina neden olur. Epitel
altindan Tip IV ve V kollajenin acgiga c¢ikmasi trombositlerin ve trombositlerin
yapisal proteinlerinin yapigsmasini ve toplanmasi artirir.  Kollajen ve diger etkin
ajanlarin agiga ¢ikmasi endotel hiicrelerinin ve trombositlerin, fibronektin, serotonin,
trombosit kaynakli biiytime faktorii (Platelet derived growth factor-PDGF), adenozin
difosfat (ADP) ve tromboksan A gibi c¢esitli maddeler salgilamasina neden olur.
Bunun sonrasinda trombositler birleserek birka¢ dakika i¢inde trombosit pihtisini
olusturur. Olusan pihti, plazma gecirmezdir ve bdylece yirtilmis damar yapisinda

sizdirmazlik saglayarak bakteriyel invazyonu engeller (345).

Pihtilasmadaki en 6nemli asama, fibrinojenin fibrine doniismesidir. Fibrin kan

pihtisi, hem damar iginde hem de damar disinda olusur ve baslangi¢ trombosit
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pthtisini destekler. I¢ ve dis pihtilasma mekanizmalar1 aktive olarak protrombinin
trombine donlismesine dolayisiyla da fibrinojenin fibrine g¢evrilmesine ve fibrinin

yogunlasarak pithtinin olusmasina neden olur (107).

Fibrin tikaci hasarli lenfatikleri kapatarak inflamatuar reaksiyonlari, yaraya
komsu alanda sinirli tutar. Fibrin, fibronektine baglanma kapasitesiyle yara
iyilesmesinde Onemli bir role sahiptir (107). Fibronektin, ¢6ziinmiis plazma
fibronektini olarak bulunabildigi gibi (65) lokal olarak da tiretilebilen kompleks bir
glikoproteindir (198). Fibronektin, trombosit toplanmasi, tekrar epitelizasyonun
olugmasi, hiicre gocli, matriks depozisyonu ve yara biiziismesinde Onemli role
sahiptir (65). Fibronektin yara iyilesmesinde yara tizerinde biriken ilk proteindir. Bu
nedenle fibrinle birlikte, gé¢ eden hiicreler igin iskelet olusturur. Fibrin-fibronektin
kompleksi genis alana yayilan bir ag Orgilisii olusturarak pihtiya fibroblastlarin

goclinii ve tutunmasini kolaylastirirlar (218).

Fibronektin, daha sonralar1 graniilasyon dokusu iizerine Kkollajenin birikimine

rehberlik eder, Tip I, Tip Il, ve Tip IV kollajen birikiminde iskelet gorevi goriir (105).

Fibronektinin diger bir fonksiyonu da kollajenle fibroblastlar arasinda baglantiy1

kurarak yara biiztismesini saglamaktir (65).

Epitelizasyonda  fibronektinin, epidermal hiicre adezyonu, gb¢li ve

farklilagsmasinda etkili oldugu bilinir (198).

Fibrin pihtisi, 1-3 haftanin tizerindeki siirelerde bozulur. Bu bozulma, hasarl
endotel hiicrelerinde, graniilositlerde ve makrofajlarda bulunan plazminojenin

fibrinolizi aktive etmesiyle olusur (87).

Dis pihtilasma mekanizmalar1 doku tromboplastini ve pihtilasma Faktor VII
tarafindan baslatilirken i¢ pthtilasma mekanizmasi Hageman faktoriinii (Faktor XI1I),
prekallikrein ve yiiksek molekiiler agirlikli kinojenden olusur. Dis pihtilagsma
mekanizmasi pthtilagsmanin birinci kaynagidir. I¢ pihtilasma mekanizmasi ise damar
gecirgenligini artiran bir mediyatér olan bradikinin sentezlenmesi acgisindan en

Oonemli basamaktir (106).

28



Koagiilasyon basamaklarinda olusan iiriinler yara alanindaki hiicreleri diizenler.
Boylece biitiinliiglinii koruyan trombin, fibroblastlar ve endotel hiicreler icin
potansiyel biiylime uyaricis1 olarak gorev alirken biitiinliigiinli kaybetmis trombin
bilesenleri, monositleri ve trombositleri uyarir. Benzer sekilde plazmin de parenkimal
hiicreler igin biiylime uyaricisi olarak etki eder. Fibrin, monositler iizerine etki eder
ve anjiyogenezi uyarir. Yara iyilesmesinde etkili diger mediyatorler kallikrein,
bradikinin, C3a ve C5a’dir. Bu mediyatorlerden bir¢ogunun dolasimdaki 16kositler

tizerine etkileri bulunur. Boylece piht1 ayn1 zamanda iyilesmeyi de baslatir (106).

2.4.3. Yara iyilesmesinde rol alan hiicreler

2.4.3.1. Trombositler

Trombositler, yara alanina gelen ilk hiicrelerdir. Farkli tiplerde graniiller aciga
cikararak hemostaz ve yara iyilesme {izerine etki ederler. Vaskiiler cevabi baglatirlar
ve notrofiller, makrofajlar, fibroblastlar ve endotel hiicrelerin aktivasyonunu ve

toplanmasini saglarlar (101).

2.4.3.2. Eritrositler

Eritrositlerin yara iyilesmesi {iizerine etkileri oksijen tasimalart disinda

gosterilememistir (146).
2.4.3.3. Mast hiicreleri

Mukoza ve deri gibi viicut yiizeylerinin travmasinda baskin sekilde bulunan
mast hiicreleri, genis sitoplazmik graniilleriyle kolaylikla tanmabilirler. Mast

hiicreleri inflamatuar cevabi baslatir ve trombositlerle birlikte islev goriir (86).

2.4.3.4. Notrofiller

Notrofillerin ilk fonksiyonu, yarada bulunan mikroorganizmalar1 6ldiirmek ve
fagosite etmekdir (311). Daha sonra kollajen, elastin, fibrin ve fibronektin gibi doku

makromolekiillerini sindirim enzimleriyle ¢ozerler (311).
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2.4.3.5. Makrofajlar

Travmanin baslangi¢ agsamasinda nétrofillerin birikmesinden sonra yara alaninda
monositler goriilmeye baslar. Monositler yara alanina invaze oldugunda fenotipik
metamorfoza ugrayarak makrofajlara doniisiir. Doku makrofajlar1 lokal olarak
prolifere olabilir ve inflamatuar cevapta 6nemli bir rol oynar. Makrofajlar, fibroblast
proliferasyonunu, kollajen salgilanmasini ve yeni damar olusumunu uyaran faktorler
salgilayarak yara iyilesmesinin inflamatuar ve proliferatif fazinda anahtar rol
oynayan hiicrelerdir. Ayn1 zamanda, dev hiicreler olusturarak ya da yabanci
maddenin etrafin1 sararak yara alanindaki travmatize doku ve bakterileri ortadan
kaldirirlar. Travmatize kemik ya da dis yapilarindan salinan sinyaller, monositlerin
birleserek daha sonralar1 hasarli sert dokuyu ortadan kaldiracak osteoklastlara
donilismesine neden olur. Makrofajlar enfeksiyona karsi immiin cevapta 6nemli rol

oynarlar (342).

2.4.3.6. Lenfositler

Lenfositler, makrofajlar vasitasiyla, fibroblast ve endotel hiicreleri iizerine uyari
ve engelleme sinyallari arasindaki dengeye indirekt olarak etki ederler. Lenfositler, T
lenfositler (timustan elde edilen lenfositler) ve B lenfositler (kemik iliginden elde

edilen lenfositler) olmak tizere 2’ye ayrilir (121).

2.4.3.7. Fibroblastlar

Fibroblastlar yara iyilesmesinin inflamatuar fazinda en ge¢ siiregte bulunan
hiicrelerdir. Esas amaci, bag dokusunun ana bilesenleri olan Kollajen, elastin ve
proteoglikanlar1 sentezlemek ve salgilamaktir. Buna ek olarak, hem fibroblast
ozelligi hem de diiz kas hiicresi 6zelligi tasiyan miyofibroblastlar, yara biiziigmesinde

onemli rol oynar (220).
2.4.3.8. Endotel hiicreleri ve perisitler

Endotel hiicreleri, perisit agi tarafindan sarilir. Bu hiicreler, farklilasmamis

mezenkimal hiicreleri temsil ederler ve yara iyilesmesine katilirlar .
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2.5. Periodontal Ligament-Sement Kompleksinin Hiicresel ve Fibriler

Yapilarin Ozellikleri
2.5.1. Sementoblastlar

Sementoblastlar uzun ekseni kok yiizeyine paralel olan asimetrik hiicrelerdir.
Sitoplazmasi1 bazofilik, c¢ekirdegi yuvarlak ya da ovaldir. Bu hiicreler sitoplazma
miktarlarina gore aktif veya hareketsiz olabilirler. Hareketsiz hiicreler aktif
sementoblastlara gore daha az sitoplazma igerir. Sementoblastlar, sement organik
matriksini dretirler. Eger sementoblastlar mineralize ylizeyle birlesmezse hiicreli
sement olusur. Sement birikimi yilda 3 pm olmak iizere hayat boyu ritmik olarak

devam eder (358).
2.5.2. Periodontal fibroblastlar

Bu hiicreler komsu hiicrelerle baglantida olan bir¢ok alani bulunun asimetrik
hiicrelerdir. Bir ya da daha fazla ¢ekirdekgik igeren oval g¢ekirdekleri bulunur.
Sharpey fibrillerine paralel kesitlerde diger fibroblastlarla baglantida olan asimetrik
hiicreler goriiliirken, transversal Kesitlerde ana periodontal fibril demetlerini saran ve
hiicresel ag olusturmak icin diger fibroblastlarla baglantida olan yildiz sekilli
hiicreler saptanir. Yaralanma sonrasi fibroblastlar ve Sharpey fibrilleri arasindaki bu
karmagik 1iliski, Sharpey fibrillerinin hizli bir sekilde yenilenmesi acisindan
onemlidir. Calismalar PDL’de degisik fibroblast popiilasyonu oldugunu
gostermektedir (288).

Fibroblastlar PDL fibrillerinin  formasyonu, devamliligi ve yeniden
sekillendirilmesinden sorumludur. PDL’in devamliligi, hizli kollajen sentezi ve
birikimiyle gerceklesir. Bu kollajen sentezi ve birikimi ilk olarak PDL’in orta
kisminda baglar. Kollajen doniisiimii PDL’de, diseti, pulpa veya diger viicut bag

dokularma gore daha hizli gergeklesir (180).
253.  Osteoblastlar

Osteoblastlar, sementoblastlardan biraz daha biiyiik boyutta, yuvarlak ya da oval

cekirdek igerirler. Sitoplazmalar1 bol ve bazofiliktir. Sementoblastlar gibi
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osteoblastlar da sitoplazma miktarina gore aktif veya hareketsiz formda
bulunabilirler (23).

2.5.4. Malassez epitel kalintilar:

PDL’de bulunan epitel hiicre ag1 kok yiizeyine yakin konumlanmaktadir. Bu
hiicreler, kok formasyonu boyunca Hertwig epitel kok kilifinin yikim tirlinii olarak

olusmaktadir.

Malassez epitel hiicreleri, PDL’in hemostazinda rol oynamaktadir. Ayn1 zamanda
PDL’in kok kanalindan gelen bakterilere karsi savunma sisteminde de etkili

olmaktadir (301).
2.5.5. Periodontal ligament fibrilleri

PDL’deki kollajen fibrillerin bir¢ogu demetler halinde diizenlenmistir. Bu
nedenle ana fibriller (Sharpey fibrilleri) adini alirlar. Bu fibriller hem semente hem
de kemige gomiilii bulunurlar. Sementten kemige uzanislarina gore apikal, oblik ve
horizontal fibriller olarak adlandirilirlar. PDL’in ana gorevi, fonksiyon sirasinda disi

alveol kemigi i¢inde desteklemektir (326).

2.6. Periodontal Ligament-Sement Kompleksinin Travmaya Cevabi

Ciddi dis yaralanmalarini takiben (Orn: lateral liiksasyon veya intriizyon), PDL
bir¢ok harekete cevap vermek zorundadir. Bunlar, PDL’in hemoraji, 6demi, kopmasi
ve ezilmesiyle sonuglanan sikigsma, gerilme ya da makaslama stresleridir. Bu
yaralanmalarm her biri yara iyilesme sinyallerini baslatir. PDL’de paravaskiiler kok
hiicreler bulunur. Bu hiicreler yiiksel ¢ekirdek/sitoplazma oranina sahiptirler ve yara
lyilesmesi boyunca stabil kalirlar. Yara iyilesmesi boyunca yeni hiicre saglayarak
boliiniirler (147). Bu progenitor hiicrelerin 6zellikleri ¢ok bilinmez. PDL’in orta
kismindaki progenitor hiicrelerin fibroblast popiilasyonunu sagladig diisiiniilir
(147). Alveol kemige yakin progenitdr hiicrelerin ise osteoblastlara doniistiigi

yoniinde diisiinceler bulunur (147).
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Sementoblast prekiirsorleri hakkinda fazla bilgi olmamasina karsin bu hiicre
popiilasyonunun progenitorlerinin, kan damarlarinin uzaginda bulundugu varsayilir

(147).
2.6.1. Periodontal ligamentte kopma

Kopmus PDL’in iyilesmesi hakkinda ¢oz az ¢aligma bulunur. Mevcut caligsmalar,
ekstriiziv likksasyon veya ¢ekim sonrasi replantasyonla ilgilidir (17, 78, 221).

Ekstriizyon ya da ¢ekim sonrasi PDL fibrillerindeki kopma, alveol kemigi ve
kok yiizeyi arasinda genellikle aralik olusmasiyla sonuglanir. Ancak bu kopma alveol
kemigi ya da kok ylizeyine yakin olabilir. Dort giin sonra PDL’in servikal ve apikal
bolimleri revaskiilarize olur (78). Bir haftadan sonra PDL’deki ayrilma alani
fibroblastlar ve kan damarlari tarafindan isgal edilir. Baz1 izole alanlarda ana fibriller
yerini almaya baslar. Iki haftadan sonra, oldukea fazla sayida ana fibril iyilesmistir.
Bu zamanda, hasarli PDL’in mekanik Ozellikleri hasarsiz PDL’e oranla %50-60
kadardir. Sekiz hafta sonra hasarli PDL histolojik olarak hasarsiz kontrolden
ayirtedilemez (221). Eger alveol kemigi kaybedilmisse ve kokii saran bozulmamis

PDL mevcutsa PDL, yeni kemik olusumunu saglar (17).
2.6.2. Periodontal ligamentin ezilmesi

Intriizyon, lateral liiksasyon veya aviilsiyon sonrasi replantasyon sirasinda,
PDL’de ezilme genellikle meydana gelir. Yara iyilesmesi, hasarli doku makrofaj veya
osteoklast aktivitesiyle ortadan kaldirildiktan hemen sonra baslar. Bu olaylar
sliresince, sadece nekrotik PDL kalintilart degil bazen kemik ve sement de ortadan
kaldirilir. Daha sonra, hastanin yasi, kok gelisim asamasi ve pulpanin durumuna gore
yiizey veya inflamatuar rezorpsiyon (onarimla ya da enfeksiyonla iligkili
rezorpsiyon) gerceklesir. Eger PDL’in biiyiik kism1 travmaya maruz kalmigsa, kemigi
olusturacak olan kemik iliginden koken alan kok hiicreler ile PDL’i ve sementi
olusturacak olan PDL’den koken alan kok hiicreler arasinda yarigmali olarak yara
iyilesmesi meydana gelir (55). Bu olaylar, replasman rezorpsiyonu (ankiloz

rezorpsiyonu) ile sonuglanir.
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2.7. Periodontal Ligament-Sement Kompleksinin Enfeksiyona Cevabi

Gingival enfeksiyonun ilerlemesinde veya apikal formamen boyunca kok
kanalinda enfeksiyonun yayilmasinda aksesuar kanallar ve dentin tiibiilleri PDL’in

enfeksiyonuna neden olan en 6nemli yollardir.

Orta ya da asirt derecedeki periapikal inflamasyonun PDL’in yikimina ve kok
apeksinin ve kemigin rezorpsiyonuna neden oldugu boylece PDL alaninin genisledigi
bulunmustur (253). Bu rezorpsiyon cevab:r kok kanalinda bakteri ve bakteri
toksinlerinin varligi ile alakalidir. Kok vyiizeyini ve alveol kemigi etkileyen
osteoklastik aktivite uyarist bakteri ve bakteri toksinlerinin direkt etkisi ve
inflamatuar degisikliklere cevapta osteoklastlarin indirekt etkisinin kombinasyonudur
(22).

Baslangic kok rezorpsiyonu veya kok ylizeyinin cerrahi hasar1 sonrast PDL
iyilesmesi, yas, lezyonun biylkligii ve fonksiyonel uyari gibi bircok faktor
tarafindan etkilenir (211).

Kok kanallarindaki veya dentin tiibiillerinde bakterilerin varhigi, beklenen
normal iyilesmeyi, sementin yeniden depozisyonunu ve PDL fibrillerinin tekrar
olusumunu engeller. Bozulmamis sement tabakasinin varligi iyilesmeyi engelleyen

bakterileri ve toksinleri agik bir sekilde onler.

Enfekte kok kanallarina uygulanan endodontik tedavide kok kanal dolumu

sonrast kanalda bakteri bulunmasi iyilesme oranini diisiiriir.

2.8. Periodontal Ligamentin Beslenmesi ve Inervasyonu
2.8.1. Periodontal ligamentin beslenmesi

PDL’in kokiin orta kismina denk gelen boliimiiniin kan destegi siiperior ve
inferior alveolar arterin dallarindan saglanir. Bu arterler apikal foramene girmeden
once interdental kemige dal verirler. Alveol krete uzanan yolda soketi gegerek kok
yiizeyini saran bir pleksus olusturan gesitli dallara ayrilirlar. Apikalde PDL’in kan
destegi dental arterin dallarindan saglanir. Servikalde ise anastomozlar gingival

damarlarla saglanir (188).
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2.8.2. Periodontal inervasyon

PDL, somatik sinir sisteminin iiyeleri olan agri, dokunma, basing ve
profriyosepsiyon (igalgi) reseptorleri igerir. Ayn1 zamanda, otonom sinirleri de ihtiva
eder ki bu sinirler kan damarlarini inerve ederler. Periodontal inervasyon genelde kan

destegiyle ayni yolu izler (48).

2.9. Travmatik Yaralanma Sonrasi Periodontal ve Pulpal lyilesmeyi

Saglayan Yontemler

Bir diste travmatik yaralanma meydana geldiginde kok apeksinde bulunan
norovaskiiler demetteki hasar kadar periodontal yapilarda da farkli derecelerde hasar
meydana gelir (336). Neredeyse her kosulda, travmaya ilk tepki inflamasyon
seklindedir. Eger inflamasyon azsa PDL iyilesmesi, en ¢ok istendigi sekilde,
rezorpsiyon olmaksizin gergeklesir. Kok yiizeyinin hasar gordiigii ve sonrasinda
inflamasyonun meydana geldigi durumlarda osteoklast aktivitesi sonucu kok
rezorpsiyonu meydana gelir. Pulpa kanalinin enfekte olmasi ya da kok ylizeyini
etkileyen sulkular enfeksiyon gibi siirekli bir etki s6z konusuysa iyilesme
gerceklesmez ve tim kok kaybedilene kadar aktif inflamatuar rezorpsiyon devam
eder (338).

Andreasen ve ark. (23) iyilesmeyi 2 gruba ayirir:
e Olumlu iyilesme
v' Normal iyilesme (k6k rezorpsiyonu olmadan)
v' Sement yapimiyla birlikte yiizeyel rezorpsiyon (onarimla iligkili rezorpsiyon)
e Olumsuz iyilesme
v" Kemiksel replasman rezorpsiyonu (ankiloz)

v" Enfeksiyonla iligkili rezorpsiyon
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Kemiksel replasman rezorpsiyonu yetiskinlerde 6zellikle ankilozun yayiliminin
siirli oldugu olgularda kabul edilebilir bir iyilesme sayilabilir. Inflamatuar kok
rezorpsiyonu iyilesme olarak isimlendirilemez ancak enfeksiyon tedavi edildiginde

olumlu ya da olumsuz iyilesme sayilabilir.
2.9.1. Fiziksel yontemler

Anamnez bilgilerine gore kok yiizeyindeki debris ve 6l hiicreleri uzaklastirmak

icin dis serum fizyolojik ya da HBSS ile muamele edilmelidir (213).

Dis fizyolojik splint kullanilarak normal pozisyonunda tutulmalidir. Fizyolojik

splintleme, rijit splintlemeye gore daha iyi semental iyilesme gosterir [94].

Stiphesiz ki kemiksel replasmani yavaslatmak icin yapilacak en 6nemli eylem
kok yiizeyinden 6lii PDL’nin kaldirilmasidir. Eger bu hiicreler replantasyon sonrasi
kok ylizeyinde bulunurlarsa potansiyel inflamatuar uyaran olarak gorev alirlar.
Kalan hiicreleri ortadan kaldirmak i¢in kdk sodyum hipoklorit ya da zayiflatilmis
asitle muamele edilebilir. Baz1 yazarlar hiicreleri kaldirmak igin periodontal kiiretin
kullanimini Onerirler. Ancak sement tabakasinin kaldirilmasi rezorpsiyonun daha

hizl1 olmasina neden olur (213, 338).
2.9.2. Kimyasal yontemler

Avlilsiyon yaralanmasimin PDL’e, ¢cok hizli ger¢eklesen zararl etkileri bulunur.
Klinik ¢alismalar yaklasik olarak 20 dakikalik kuru ortamda kalan diste olumsuz
iyilesmenin gerceklestigini bildirmektedir. Ancak, bir¢cok caligma 60 dakika ya da
daha fazla siire kuru ortamda kalan dislerin koklerine antiinflamatuar ya da

antirezorptif islemlerin uygulandigini bildirmektedir (27).

2.9.2.1. Tetrasiklin

Tekrasiklin antibakteriyel 0Ozellie sahiptir ve antirezorptif &zellikleri
kanitlanmistir. Disin tetrasiklin icinde bekletilmesinin, kok yiizeyinde bakteri
sayisinin diistiriilmesiyle inflamasyonu baskilayacagi ve antirezorptif 6zelligiyle kok

yiizeyindeki hasarli ylizeyleri azaltacagi boylece istenen iyilesmeyi saglayacagi
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disiiniilii.  Genis spektrumlu bir antibiyotik olmasi anaerob ve fakiiltatif

organizmalara kars1 etki saglar (344).

Tetrasiklin antibakteriyel 6zellikleri yaninda antirezorptif 6zellige de sahiptir. Bu
nedenle, kok ylizeyinde bakterilere ve osteoklastlara karsi etkisiyle ideal bir ajan
olarak kullanilabilir. Dentin tarafindan adsorbe edilir ve bunu takiben kok
yiizeyinden bakteriostatik konsantrasyonunu koruyarak salinir. Tetrasiklin ayni
zamanda fibroblast ve bag dokusu atasmanmi kuvvetlendirerek periodontal

atagmanin olugsmasina yardime1 olurlar (329).

Minosiklin ise bir tetrasiklin tiirevi olup, antikollajenaz aktivitesi tetrasiklinden

daha fazladir. Tetrasiklinlerin en dayanikli olanidir (23).

2.9.2.2. Kortikosteroidler

Glukokortikosteroidler inflamatuar cevabin zararli etkilerini azaltmak igin genis
bir alanda kullanmilir. Makrofaj aktivasyonunu azalttiklar1 ve bloke ettikleri
bildirilmistir (210). Deksametazonun uzun siireli sistemik kullaniminin iskeletsel
kemik kiitlesini azalttigi bilinir. Ancak, lokal uygulanimiin osteoklastik kemik

rezorpsiyonunu azalttigi gosterilmistir (98).

2.9.2.3. Alendronat (ALN)

Alendronat osteoporoz, paget hastaligi ve kemik malignitelerinde kullanilan ve
patolojik osteoklast mediatorlii sert doku rezorpsiyonunu inhibe eden {igiincii kusak
bifosfanattir. Kalsiyum fosfata afinitesi vardir ve hidroksiapatite baglanir. Etki
mekanizmasi, osteoklastlarin yasamini siirdiirebilmesi ve aktivitesi icin esansiyel
olan enzimatik yollarin bozulmasi ile osteoklast fonksiyonunun inhibisyonu esasina
dayanir. Sistemik bifosfanat uygulamalarimin periodontal yaralarda osteojenik
belirleyicilerin ekspresyonunu artirdigir disiiniili. Canli PDL igermeyen kok
yiizeyleri osteoklastlarin hiicumuna ugrar ve PDL rejenerasyonu onler. Alendronatin
kullanilmasi ile osteoklastlarin inhibisyonunun saglanacagi ve PDL hiicrelerinin

proliferasyon ve farklilagsmalar1 i¢in firsat yaratilmis olacagi diisiiniilmiistiir (299).

Levin ve ark. (206)’nin, kopeklerde yaptiklari ¢alismada, HBSS’ye (Hank’s
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Balanced Salt Solution) eklenen 1mM ALN ’nin canli olmayan PDL’li kok
yiizeylerine uygulanmasi, sementle iyilesen bolgelerin sayisinda artmaya neden

olmus ve kok kiitlesi kayb1 miktarin1 azaltmistir.

2.9.2.4. Kalsitonin

Kalsitonin, tiroid bezin parafolikiiler hiicreleri tarafindan salgilanan bir
hormondur. Osteoklastlarin kii¢iilmesine neden olur ve aktivitelerinin engellemesini
saglar. Kalsitoninin topikal wuygulanimi (kok kanalina uygulanimi) kok

rezorpsiyonuyla alakali inflamasyonun kontroliinde etkili olur (272).

2.9.2.5. Mine matriks proteini (Emdogain®-EMD)

Emdogain® jel, amelogenin ailesine ait proteinler i¢geren mine matriks tiirevidir.
Periodontal cerrahide PDL fibroblastlarnin  migrasyon, proliferasyon ve
farklilagsmalarin1 uyararak atagman kazancini arttirmak amaciyla kullanilir.

Amelogenin, aseliiler sement olusumunu baslatir (61).

Bu amagla EMD replantasyonda da ankilozun 6nlenmesi ve rejenerasyonun
saglanmas1 amaciyla c¢esitli calismalarda degisik sekillerde uygulanmistir (41, 117,
199). EMD’nin basarisin1 gosteren ¢alismalar bulunmakla birlikte Molina ve ark.,
erkek sicanlar lizerinde yaptiklari ¢aligmada, disleri kiirete ederek yiizeye %24 EDTA
jel ve takiben EMD uygulayarak replante etmis ve 2 ay sonunda yaptiklar1 gézlemde
kok rezorpsiyonu ve ankiloz olusumunun engellenemedigi sonucunu bulmuslardir

(233).
2.9.2.6. Ozel doku saklama ortami (ViaSpan®)

ViaSpan® karaciger transportunda kullanilan bir saklama ortamidir. Disler i¢in
de cok 1y1 bir saklama ortam1 oldugu yapilan ¢alismalarla bulunmustur (270, 339).
En 6nemli dezavantaji, raf omriiniin kisaligi (1-2 ay) ve fiyatinin pahali olmasidir
(167).
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29.2.7. Kok kanalinin rezervuar olarak kullamldigi yavas salinimh

inflamasyonu engelleyen ilaclar

Inflamasyonu engelleyen ajanlar kok kanali i¢inde yavas ve devamli bir salinim
yaparlar ve boylece dentin kanallar1 vasitasiyla osteoklastik aktivite alaninda etkili

olurlar.

Ledermix® %1 triamnisolon, %3 demeklosiklin igeren suda c¢oziinlin bir
pastadir. Ledermix® dentine niifuz eder ve antiinflamatuar etki igin gerekli olan

triamnisolon diizeyi periradikiiler alanda saptanabilir.

Ayni zamanda, Ledermix®’in icerigindeki tetrasiklin ajani renklenme yapma

potansiyeli tasir (2).
2.9.2.8. Penisilin

Sistemik antibiyotikler, inflamatuar uyaran olarak etki gosterebilen soket
bakterilerini ortadan kaldirmak igin kullanilir. Sistemik antibiyotik kullanimina,
bakteri sayisinin en fazla oldugu dolayisiyla inflamatuar cevabin da en fazla oldugu

acil durum seansinda repozisyon yapilirken baslanmasi uygundur (23).

Penisilin oral enfeksiyonlarda siklikla kullanilmaktadir. Bu nedenle travmatik
yaralanma sonrasi periodontal alandaki bakterileri etkisiz hale getirmek i¢in penisilin

iyi bir tercihtir (157).
2.9.2.9. Flor

Flor, asidik yapida bir molekiildir ve diizeltilmis kok yiizeyi iizerinde
demineralize edici etkisi vardir. Florun dentin {izerine etki edip floroapatit
olusturarak rezorpsiyona daha direngli bir yapr olusturdugundan yola g¢ikarak
1968’den bu yana kullanilir. Deneysel dis replantasyonunda replantasyon dncesi kok
yiizeyine sodyum floriir uygulaniminin kemiksel replantasyonu azalttigi bilinir.
Tetrasiklinle beraber %1 kalay floriiriin ankilozu baskilayict etkisinin oldugu ancak
PDL’de uzun siireli inflamatuar rezorpsiyona neden oldugu bulunmustur (304). Daha
sonra kalay floriir konsantrasyonu %]1’den %0.1’¢ disiiriilerek PDL’deki

inflamasyonda onemli derecede azalma saglanmis ve daha az ankilozla
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karsilasilmistir  (89). Insan calismalarinda da replantasyon sonrast  kok
rezorpsiyonunun ilerleyiginin %50 azaldigi gosterilmistir (89). Ancak bu caligsma 4
hafta gibi kisa silirelerde gerceklestirilmis ve daha sonraki kemiksel replasman
gozard1 edilmistir. Giincel calismalar ise floriir soliisyonlarin dis replantasyonunda
basaris1 gosterememistir. Poi ve ark. (277) siganlarda gecikmis dis replantasyonunda
asitlendirilmis sodyum floriiriin ankiloz alanlarini azaltmadigini bildirmislerdir.
Gulinelli ve ark. (152) replante sigan dislerinde yaptiklari ¢alismalarinda sodyum

fluoriir grupda basarili sonuglar elde edememislerdir.

Kalay floriir ile yapilan g¢aligmalarda %0.1-1 arasi konsantrasyonlarda kalay
flortir soliisyonlar1 kullanilmistir. Selvig ve ark. (303) %1 luk kalay floriirin PDL,
pulpa ve alveol kemik iizerine zararli etkilerini bildirirken %0,1°lik kalay floriirin

daha az inflamatuar etki gostermislerdir.
2.9.2.10. Hanks dengeli tuz cozeltisi (HBSS-Hanks’ balanced salt solution)

Amerika Endodonti Birligi (American Association of Endodontists-AAE)’ne
gore aviilse dislerin saklanmasi agisindan en uygun soliisyon HBSS’dir, ¢iinkii bu
sollisyon diger soliisyonlara oranla PDL hiicrelerinin canliligini daha uzun siire
korur. Bu soliisyonun sahip oldugu osmotik basin¢ ve pH, hiicre canliliginin
korunmasi igin idealdir (167). Hiltz ve Trope (167), HBSSnin fibroblast hiicre

canliligin1 72 saat boyunca korudugunu gostermislerdir.

2.9.2.11. Hazir saklama ortamlar

Tirkiye’de heniiz kullanilmayan ve yurtdisinda piyasada bulunan Save-A-
Tooth®, Tooth Rescue Box (Dentosafe®, Dentosafe GmbH, Iserlohn, Almanya) gibi
hazir saklanma ortamlari da mevcuttur. Bu iriinlerin dezavantaji raf 6miirlerinin kisa
olmasidir (119).

2.9.2.12. Tiikiiriik, serum fizyolojik, siit

Tiikiirtik PDL hiicrelerinin canliliginin 2 saat siire ile korunabilecegi bir ortamdir
(56). Tikiirigln fizyolojik osmolitesinin olmamas1 2-3 saatlik saklama sonrasinda

periodontal membran hiicrelerinin sismesine ve hasara ugramasina neden olur.

40



Serum fizyolojik de tiikiiriik gibi hiicre canliligin1 2 saat boyunca saglayabilir.

Bulunmasi zor ve siite gore etkinligi daha az olan bir maddedir.

Siit, kolaylikla bulunabilen, fizyolojik osmolaritesi, notral pH'1, igerdigi besleyici
maddelerle etkili bir tasiyict ortamdir (37). PDL hiicrelerinin canliligmmi 3 saat
boyunca koruyabilir (56).

2.9.2.13. Trombositten zengin plazma (Platelet rich plasma-PRP)

Trombositten zengin plasma limitli bir plasma hacminde trombositlerin
konsantre edildigi kan komponentidir. Literatiirden elde edilen bilgilere gore
trombositler PDGF, IGF, TGF- B gibi yara iyilesmesini saglayan ve doku

rejenerasyonunu indiikleyen birgok biiyiime faktoriinii igerir (203).

Tozim ve ark. (334), yaymladiklart olgu raporunda periodontal destegini
yitirmis, sinif 3 mobilitesi olan alt santral kesici dise PRP uygulayarak replante
etmislerdir. On iki ve 18 ay takipleri sonunda 2-2,5 mm ve 3-3,5 mm’ lik kemik
olusumu goézlenmis, ankiloz veya kok rezorpsiyonu bulgusuna rastlanmamis ve

mobilite 18 ay sonunda normal sinirlara donmiistiir.

Reichert da Silva Assuncao ve ark. (285), kopekler iizerinde yaptiklari
caligmalarinda, replantasyonda PPP(platelet poor plasma), kalsiyum klorit ile aktive
edilmis PRP, kalsiyum klorit ve trombinle aktive edilmis PRP ve kalsiyumla aktive
edilmis PRP ile birlikte kemik iligi mononiikleer hiicrelerinin replantasyon sonrasi
lyilesme tizerine etkilerini incelemisler ve kalsiyum klorit ve trombinle aktive

edilmis PRP grubunda ankiloza rastlamamislardir.

2.9.2.14. Temel fibroblast biiyiime faktorii (Basic fibroblast growth factor-
bFGF)

bFGF, mezodermal kokenli hiicrelerle iliskili tek zincirli bir polipeptittir ve insan
periodontal dokularinda ekstraseliller matrikste lokalizedir. Periodontal yara
iyilesmesinin erken doneminde PDL fibroblastlar1 ve endotelial hiicrelerden yiiksek

oranda salinir.
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Bir c¢aligmada, ekzojen bFGF’ {in topikal uygulaniminin ankiloz ve kok

rezorpsiyonu olmaksizin periodontal iyilesmeyi arttirdigi gosterilmistir (245).

2.9.2.15. Rekombinant insan  kemigi  morfogenetik  proteini-12

(Recombinant human bone morphogenetic protein 12-rhBMP-12)

BMP-12, TGF-B / BMP gen ailesinin bir iiyesi olup fare biiylime-farklilasma
faktorii olan GDF-7 nin homologudur. BMP-12 ve BMP-13, ektopik bolgelere in
vivo olarak yerlestirildiginde, Tip-1 kollajen liflerden zengin, neonatal tendon ve

ligamentleri taklit eden bag dokusu formasyonunu indiikler (352).

BMP-12’nin, tendon ve ligament tamiri, PDL’in tamirini uyarma yetenegi,
ankiloz ve takip eden rezorpsiyon aktivitesinin Onlemesi ozellikleri ile

replantasyonda denenmesi onerilmistir.

2.9.2.16. Sitrik asit

Replantasyon oncesi dis yiizeyindeki PDL uzaklastirilirsa, dentogingival epitel
ciplak kok yiizeyi boyunca migrasyona ugrar. Bu da bag dokusu atagmaninin
olusumunu onler. Yapilan bir ¢alismada bu durumun, sitrik asidin kok yiizeyine
topikal olarak uygulanmasi sonucu kok yiizey demineralizasyonu ve dentinal
kollajen fibrillerin agiga ¢ikarilmasiyla 6nlenebilecegi gosterilmistir (279). Bu agiga

¢ikan fibrillerin de bag dokusundaki kollajenler ile birlesecegi 6ne siiriilmiistiir.

2.9.2.17. Fibronektin (FN)

Fibronektin, yiiksek molekiil agirlikli hiicre yiizeyi ve ekstraseliiler sivi
proteinidir. Fibronektinin, hiicre-hiicre adezyonu, hiicre-substrat adezyonu ve hiicre
yayilmasinda major gorevi vardir. Bu adesiv 6zelligi FN ’in kollajen, fibrinojen veya
fibrin gibi ekstraseliiler molekiillere capraz baglanmasi ile kismen saglanir. FN’in,
viicudun yaralanmaya cevabinda, yara iyilegsmesi sirasinda pihtt olusumu ve
hemostazda 6nemli fonksiyonlari bulunur. Fibronektin, fibroblastlarin fibrinojen ve

fibrine adezyonundan sorumludur.
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Fibronektinin bu o6zelliklerinden yola c¢ikarak replantasyonda kullaniminda
rejenerasyon ve tamir sirasinda kollajen liflerin diizenlenmesinde primer matriks

gorevi gorebilecegi one stiriilmiistiir (350).

Nasjleti ve ark. (248)’nin yaptiklari ¢alismada disler ¢ekimi takiben 5 dakika
serum fizyolojik iginde bekletilmis, daha sonra yarisi replante edilirken diger
yarisinda hem dis yiizeyine hem sokete 400pug/mL FN serum fizyolojik uygulanmis,
ardindan disler replante edilmistir. Fibronektin uygulamasimin fibrin pihtinin erken
olusumuna, bag dokusu hiicre proliferasyonunda artmaya, inflamatuar cevapta
azalmaya ve sement rezorpsiyonu ve dentoalveolar ankilozda inhibisyona neden

oldugu bulunmustur.

2.9.2.18. Deksametazon

Deksametazon, travmatik yaralanmalar sonrasinda osteoklast inhibisyonu ile
rezorptif siireci yavaslatan, inflamasyonu engelleyen bir ajandir. Glukokortikoidlerin
IL-1, TNFa, IL-6 ve prostoglandin firetimini etkileyerek makrofaj aktivitesini
azalttig1 ve bloke ettigi bilinir. Uzun donem sistemik uygulamalari iskeletsel kemik
kiitlesini azaltirken, lokal uygulamalarinda osteoklastik kemik rezorpsiyonunu

azalttig1 saptanmustir (293).

2.9.2.19. C vitamini (Askorbik asit)

C vitamini, viicuttaki tim dokularda yaygin olarak bulunan bir vitamindir.
Kollajen sentezi i¢in esansiyel olan prolin ve lizinin hidroksilasyonu i¢in gereklidir.
Uygun konsantrasyonda uygulandiginda 16kositlerin fagositik aktivitesi ve
etkinliginin korunmasindan sorumludur. C vitamini, asidik bir molekiildiir ve doku
tamirini etkileyebilecek oOzelliklere sahiptir. Bu 0zellikleri nedeniyle gecikmis

replantasyon isleminde kullanilmasi 6ne siiriilmiistiir (261).
2.10. Kok Hiicreler

Kok hiicreler, boliinebilme ve kendilerini yenileyebilme kapasitesine sahip,
kendilerinden baska hiicrelere farklilasabilen ve hasarli dokuya nakil sonrasinda
kaynak dokuyu islevsel olarak ¢ogaltabilen hiicreler olarak tanimlanir. Farkl

siniflamalar olmakla birlikte kok hiicreler bulunduklar1 dokuya gére embriyonik kok
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hiicreler (EKH) ve yetigskin kdok hiicreler (YKH) olmak iizere genel olarak 2 gruba
ayrilir. EKH, zigottan sonraki embriyonik siireclerde ortaya ¢ikan kok hiicrelerken,
YKH ise gelisimin daha ileri safhalarindaki farklilasmadan kalarak, doku ve
organlarin igerisinde muhafaza edilen kok hiicrelerdir. EKH blastokistten kaynaklanir
buna karsin YKH gelisimin ilerleyen agamalarinda meydana gelen jerm tabakalari
olarak adlandirilan ektoderm, mezoderm ve endoderm tabakalarindan kaynaklanir.
Bu tabakalarin birinden kdken alan bir kok hiicre, gelisip bu tabakanin devami olacak

doku ve organlari meydana getirir (Sekil 1.).

Cilt epiteli
Sinir dokusu

[drenal dulla, hipofiz bezi

Ektoderm
kékenli YKH

Goz (retina), Kulak dokusu

Dis minesi

/Kemik iligi (kan) \
Adrenal korteks
Bag dokusu ( kemik, kikirdak)

EKH Lenfatik dokular

Jerm tabakalarinive
ve bunlardan koken ‘

Mezoderm
kokenli YKH

iskelet, kalp ve diiz kaslar

o Ureme sistemi (yumurta ve sperm hiicresi)
alan tiim doku ve

organlarimeydana
\getirebilirler

Kalp ve kan damarlan

Dis pulpasi

\Dentin /

Tiroid, paratiroid bezleri

Larinks, Soluk borusu, akcigerler
Endoderm
Kokenli YKH

| idrar torbas, idrar yolu, vajina
Gastrointestinal organlar, pankreas, karaciger

Barsak ve solunum sistemi epitelyumu

Sekil 1. Kok hiicre kaynaklar1 (193).

2.10.1. Kok hiicrenin tarihgesi

Kok hiicre teriminin bilimsel olarak kabulii 1909 yilinda Rus histoloji uzmani
Alexander Maximov ile olmustur. Alexander Maximov ilk defa hematopoetik kok
hiicrelerin var oldugunu iddia etmis, bu hiicrelerin kan yoluyla mikroekolojik
cevrelere gog ettigini boylece cogalip farklilasabildiklerini belirtmistir. 1960 yilinda
Kanada’li bilim adamlar1 kok hiicre ¢alismalar1 yapmis ve caligmalar sonucunda elde
edilen bilgilere gore embriyonik kdok hiicreler ve postnatal ya da yetiskin kok
hiicreler olmak iizere 2 tip kok hiicreden bahsetmislerdir (281). O yillarda kemik

iligimizde bulunan bir grup hiicrenin kan sistemini olusturan hiicreleri yaptigi
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belirlenmistir. Sonralari, kemik iligindeki bu hiicrelerin tiim kan sistemi hiicrelerini
(kirmiz1 ve beyaz kan hiicreleri gibi) olusturma yetenegi bulunmustur. Onceleri,
basta l6semiler olmak tiizere bircok kan hastaliginin tedavisinde, bu hiicrelerin
saglikli bireylerden hastalara nakliyle basarili sonuglar elde edilmistir. Bu yontem
hala uygulanmakta ve cerrahi kosullar altinda ameliyathanelerde yapilmaktadir.
flerleyen yillarda viicutta dolasan kandaki kok hiicrelerin  kullamlabilecegi
anlasilmistir. Bunun igin Once hastaya hormon verilerek kemik iligindeki kok
hiicrelerin hizla ¢ogalip kana gegmesi saglanir. Bu yontem de giiniimiizde
uygulanmaktadir. Fakat bu yolla elde edilen kok hiicre sayist diger yontemlere gore
daha azdur.

1980'li yillarin basinda, yeni dogan bebeklerin kordon kaninda da kok hiicrelerin
bol miktarda bulundugu ve bu hiicrelerin tedavide kullanilabilecegi one siiriilmiistiir.
Elde edilen kordon kani belirli kosullar altinda toplanip dondurularak
saklanabilecegi, daha sonra gerek duyuldugunda ¢o6ziilerek kullanilabilecegi
belirtilmistir. Ik olarak Dr. David Harris, 1992 yilinda oglunun kordon kanini kendi
laboratuvarinda dondurarak saklamistir (162). Daha sonra bu uygulamanin halka
acmast ile 1994 yilinda diinyadaki ilk Kordon Kani Bankasi Amerika Birlesik
Devletleri'nde kurulmustur. Takip eden yillarda diinya {izerinde bir¢ok kordon kani
bankasi kurulmus ve binlerce bebegin kordon kani bu bankalarda koruma altina
alinmistir. Bahsi gecen yontem kok hiicre saklama ve depolama agisindan en kolay

ve ucuz yontemdir.

1998 yilinda ABD’li bilim adami James Thomson ve ekibi (330), ilk defa insan
embriyonik  kok hiicrelerini  laboratuvarda embriyondan ayristirmiglar  ve
cogaltmiglardir. Bu oldukg¢a 6nemli bir gelismedir ¢iinkii bu hiicrelerin ¢ogalma ve
farklilasma potansiyelleri eriskin bir insandan elde edilen kok hiicrelere (kemik iligi
kok hiicreleri gibi) oranla ¢ok daha fazladir. Thomson ve ekibi (330), insan
embriyonik kok hiicrelerini kisirhk tedavisi amaciyla yapay dollenme ya da tiip
bebek yontemiyle laboratuvar kosullarinda elde edilen embriyonlardan
aynstirmiglardir. Bu hiicreleri uzun zaman laboratuvarda cogaltmislar ve farkh
uyaranlarla degisik viicut hiicrelerine doniisiimlerini gergeklestirmislerdir. Sonraki

birgok c¢alismayla, bu hiicrelerin viicudumuzdaki hemen tiim hiicre g¢esitlerine
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doniistiirebilecegi saptanmigtir.
2.10.2. Kok hiicreyi diger hiicrelerden ayiran ézellikler

e Kok hiicreler viicuttaki herhangi bir fonksiyonel hiicreye (kas hiicresi, kemik

hiicresi, sinir hiicresi gibi) doniismemis olan hiicrelerdir.

e Kok hiicreler c¢ogalma siirecini bitirmemis yani kendi kendilerini
yenileyebilme kapasitesine sahip hiicrelerdir. Kok hiicreler boéliindiiklerinde olusan
iki yavru hiicreden biri farklilasmaya aday Oncii hiicreye dontistirken digeri kok
hiicre 6zellikleri gosteren hiicre olarak kalir. Boliinme sirasinda bu ayirim hiicre
organelleri, RNA ve hatta DNA’nin asimetrik olarak iki yavru hiicreye aktarilmasi ile

gercgeklestirilir.

e Kok hiicreler uygun uyaricilar (kemokinler, sitokinler, biiylime faktorleri,
hiicre dis1 matriks bilesenleri gibi) varliginda fonksiyonel hiicrelere doniisebilme

kapasitesine sahiptirler (320).

2.10.3. Farkhlasma kapasitesine gore kok hiicreler

2.10.3.1. Totipotent kok hiicreler

Dollenmis yumurta hiicresinin ilk birka¢ boliinmesiyle olusan hiicrelerdir
(Morula safhast). Bu safhadaki hiicrelerin her biri yeni bir organizma meydana

getirme giiciine sahiptir (283).

Eger anne karninda ilk 4 giin icerisinde herhangi bir nedenle bu hiicreler
birbirinden ayrilirsa, ayrilan her hiicre kendi basina biiyliyerek ayr1 bir insan

meydana getirir. Genetik sifreleri ayni1 olan bu kisilere tek yumurta ikizi denir.

2.10.3.2. Pluripotent kok hiicreler

Déllenmeden sonraki 5. glinden itibaren meydana gelen hiicreler blastokist
denilen kiiresel bir sekil alirlar. Bu kiirenin i¢indeki hiicreler viicuttaki tiim hiicrelere
dontisebilecek potansiyele sahip olmalarima ragmen, artik tek baslarina tiim
organizmay1 olusturacak giice sahip degillerdir (6rnegin plasenta). Iste bu tiir

hiicrelere pluripotent hiicreler denir. Mezodermal, ektodermal ve endodermal jerm
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tabakalarindan tiireyen biitiin hiicre tiplerine farklilasabilirler (6rnegin, EKH) (129,
246).

2.10.3.3. Multipotent kok hiicreler

Anne karnindaki organizmanin sonraki gelisim asamalarinda hiicreler biraz daha
Ozel gorevlere sahip olurlar. Multipotent kok hiicreler bulunduklari dokudaki tiim
hiicre tiplerine farklilagabilen kok hiicrelerdir. YKH multipotent kok hiicrelerdir
(129, 246).

Kan kok hiicreleri, kemik iliginde bulunur ve gerektiginde beyaz kan
hiicrelerine, kirmizi kan hiicrelerine ve trombositlere doniisebilir. Yine benzer

sekilde deri kok hiicreleri deriyi olusturan degisik deri hiicrelerine doniisebilir.

2.10.3.4. Oligopotent kok hiicreler

Bir dokuda bulunan yalnizca birka¢ hiicre tipine farklilasabilen hiicrelerdir

(Ienfoid ve myeloid kok hiicreler gibi) (283).

2.10.3.5. Unipotent kok hiicreler
Tek hiicre tipine farklilasabilirler (sperm ana hiicreleri gibi) (283).

2.10.4. Kok hiicre tipleri

2.10.4.1. Embriyonik kok hiicreler (EKH)

Déllenmis yumurta hiicresi tiim doku tiplerine doniisebilme kabiliyetine sahiptir
ve bu nedenle totipotenttir. Dort giinliik hiicre boliinmesinden sonra hiicrelerin, i¢
hiicre kitlesi ve dis hiicre kitlesi olarak ikiye ayrildigi blastokist halini alirlar. EKH
zigotun geliserek meydana getirdigi blastokistin i¢ hiicre kitlesinden elde edilir. EKH
viicutta yaklasik 200 farkli hiicre tipine farklilagabilir EKH’in elde edildigi
blastokistler 3 farkli kaynaktan elde edilir. Bunlar tiip bebek tedavisi sonucu artik
olarak kalan embriyolar, EKH iiretmek igin in vitro ddllenme sonrasi meydana
getirilen embriyolar ve somatik hiicre ¢ekirdek transferi sonrasi elde edilen
embriyolardir (266).
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Yukaridaki yontemlerin tiimiinde EKH elde edilmesi sirasinda blastokist
asamasindan Onceki asamalar aynidir. Fakat son iki metotta elde edilen embriyolarin

kullanilmasi birgok iilkede etik nedenlerden dolay1 yasaklanmustir.

EKH tiim hiicre tiplerine farklilasabildiklerinden bir¢ok hastaligin tedavisinde
umut verici hiicrelerdir. EKH’den fonksiyonel sinir hiicreleri (324), pankreatik
hiicreler (184), kalp kasi hiicreleri (354), kan hiicreleri (102), deri hiicreleri (360),
kemik ve kikirdak hiicreleri (165) gibi birgok hiicre tipi laboratuvar ortaminda
tiretilmistir. Embriyonel kok hiicrelerin telomerleri ¢ok uzun oldugu i¢in ¢ok uzun

stire ¢ogalabilirler.

2.10.4.2. Fetal kok hiicreler

Fetal kok hiicreler fetiis dokularindan elde edilen kok hiicrelerdir. Kok hiicre
izolasyonu i¢in fetiisler feda edilemeyecegi i¢in bu hiicreler ancak diisiik fetiislerden
elde edilir. Bu hiicreler, pluripotent yapida yani gerekli kosullar saglandiginda gesitli
hiicre tiirlerine doniisebilen kok hiicrelerdir. Bugiline kadar fetal dokulardan
hematopoetik, noral, pankreatik, endotel ve mezenkimal kok hiicreler iiretilebilmistir.
Ancak tek bagina bir organizmay1 olusturma becerisine sahip degildirler. Fetiisten
elde edilen kok hiicreler gelisimin daha gec¢ sathasinda elde edildigi i¢in ¢cogalma

potansiyeli embriyonik kok hiicreye gore daha azdir (44).
2.10.4.3. Kordon kam kok hiicreleri (KKKH)

KKKH bebek ile anne arasindaki baglantiyr saglayan gobek kordonundan
dogum sirasinda elde edilir. Igerisinde periferik kanda bulunan kan hiicrelerinin
yaninda bir¢ok hematopoetik kok hiicre bulundugu gosterilmistir. KKKH giiniimiizde
daha c¢ok kan hastaliklarmin tedavisinde kullanilir. Dogum sirasinda alian ve
saklanan KKKH otolog olarak kullanilma amaciyla depolanabilir ancak bu hiicrelerin

otolog olarak tedavide kullanimu ile ilgili bulgular sinirlidir (66).

2.10.4.4. Yetiskin kok hiicreler

Farklilasmis dokularda bulunan ancak farklilasmamis hiicrelerdir. Her yastaki
insanda bulunurlar. Thtiya¢ duyuldugunda bulunduklar1 dokudaki degisik hiicre

tiirlerine doniisebilirler. Eriskin kok hiicreler organizma yasadig siire boyunca kendi
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kopyalarint fireterek g¢ogalirlar. Bu hiicreler bulunduklari dokulardaki eskiyen,
hastalanan veya olen hiicrelerin yerine yenilerini iireten yedek parca kaynaklari
olarak goérev yaparlar. Kemik iligi, gobek kordonu, amniyotik sivi, beyin dokusu,
karaciger, pankreas, kornea, dis pulpasi ve adipoz doku gibi degisik dokulardan elde
edilebilirler. Yetigkin kok hiicreler izole etmesi nispeten kolay kok hiicrelerdir ve

etik sinirlamalar1 bulunmaz (325).
2.10.4.4.A. Hematopoetik kok hiicreler (HKH)

Hematopoetik kok hiicreler kemik iliginde bulunan ve kan dolagimi ile farkh
dokulara go¢ etme potansiyeli olan kok hiicrelerdir. Kemik iliginin yan1 sira HKH
kordon kani, periferik kan, fetiis (karaciger ve dalak) ve plasentadan da izole
edilebilirler. Hematopoetik kok hiicreler yetiskin kemik iliginde devamli kendilerini

yenileyerek ve farklilagarak kan hiicrelerini meydana getirirler (145).

2.10.4.4.B. Mezenkimal kok hiicreler (MKH)

Alexander Friedenstein kendini onaran ve kemik iliginde kemik farklilagmasini
saglayan hematopoetik olmayan popiilasyonun varligini ilk gdsteren kisidir (130).
Daha sonra diger aragtirmacilar Friedenstein’in teknigiyle kemik iliginden kdken
alan hiicreleri izole etmisler bu hiicrelerin yiiksek ¢ogalma ve mezenkimal dokulara
dontiisebilme potansiyellerini bildirmislerdir. Bu nedenle Caplan (75) bu hiicreler i¢in

mezenkimal kok hiicreler terimini kullanmistir.
Kemik iligi kokenli mezenkimal kok hiicreler (KIMKH)

Mezenkimal kok hiicreler (MKH) daha ¢ok kemik iligi stromasindan elde
edildiginden ‘stromal k&k hiicreler’ olarak da adlandirilirlar. KIMKH hem
hematopoetik hem de mezenkimal kok hiicrelerden olusur (325). Kemik iliginde
bulunan hematopoetik hiicrelerin arasina dagilmis bu hiicreler hematopoetik hiicreler
icin fiziksel ve kimyasal destegi veren hiicrelerdir. Kemik iligi en temel MKH
kaynag1 olarak kabul edilir ve ¢ogunlukla saglikli donorlerin kalga kemiklerinden bir

siringa yardimi ile alinmig bir miktar kemik iliginden izole edilir (51).
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MKH’in pluripotent kok hiicreler (PKH) olduklar: diisiiniiliir. Farkli kayaklardan
izole edilmis olsa da MKH’in tamami kemik, kikirdak, ve adipoz doku hiicrelerine
farklilagabilir (230). Bunun yaninda MKH’in kas, pankreatik hiicreler, hepatositler,
endotel hiicreler, epitel, ve noron hiicrelerine doniisebildigini gdsteren in vitro

calismalar bulunmaktadir (271).
Adipoz kok hiicreler (AKH)

Adipoz doku normal viicut agiliginin yaklasik %15’ini olusturur. Obezite
durumunda ise bu oran %70’lere ¢ikabilir. Adipoz dokunun bu hacim artis1 hem
adipositlerin depoladiklar1 yag asitlerinin artmasi hem de dokuda bulunan hiicre
sayilarmin artmasi sayesindedir (115). Adipoz doku igerisinde adipositler,
preadipositler, AKH, diiz kas hiicreleri ve vaskiiler elemanlar bulunur. Bu heterojen
karisim enzimatik pargcalama ve santrifiijleme sonras1t MKH biiyiimesini destekleyici
ortamda kiiltiir edildiginde yalnizca AKH’den olusan homojen bir hiicre toplulugu
elde edilir. Son zamanlarda yapilan galismalar AKH’in bir ¢ok farkli hiicre tipine
donlisme potansiyeli olan MKH ozellikleri gosteren hiicreler olduklarini ortaya

koymustur (99).

Hastalardan kemik iligi izolasyonu sirasinda maksimum 40 mL 6rnek alinabilir.
Buna karsin bir donérden ayni sayida MKH elde edebilmek icin yaklasik 100 mL
lipoaspirasyon yapilir. Yapilan calismalar 100 mL igerisinde elde edilen kok hiicre
sayisinin kemik iliginden elde edilen kok hiicre sayisindan 30 kat daha fazla
oldugunu ortaya koymustur. AKH kemik iligi MKH’ine benzer yiizey antijenleri
tagirlar. Her iki hiicre tipi de CD105 (endoglin), SH3, Stro-1, CD9, CD29, CD44,
CD54, CD55, ve CD90 vyiizey antijenleri igin pozitifti. Buna karsin KIMKH
VCAM-1 positif ve CD49d negatif iken AKH i¢in bunun tam tersi s6z konusudur
(38).

2.10.5. KoKk hiicreler ve periodontal rejenerasyon

Periodonsiyum, yumusak ve sert mineralize dokulardan olusur. Bu dokularin
tiimil, fiziksel gii¢lere disin kars1 koyabilmesinin yaninda disin kemige baglanmasini

saglarlar. Periodontal dokular miikemmel uyumlulukta, hiicresel alanda belirli bir
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boyutta diizenlenmistir (274).

PDL disi desteklemek ve doku hemostazini saglamak i¢in sement ve alveol soket
i¢ duvarini1 baglayan 6zel bir bag dokudur (305). Sement kok yiizeyinde bulunan ince

mineralize bir dokudur.

Yetiskin periodonsiyumu, hasar sonrast disi onaran ve koruyan kok hiicre

progenitorleri igerir. Bu hiicreler, 6zel alanlarda yer alir (229).

Yetiskin kok hiicreler, ve progenitorleri periodontal hasar alanina varmadan
cogalirlar. Yaralanma sonras1 kemik ylizeyi ve ligamentlerle iliskide olan artmis
sayida hiicre popiilasyonu bulunur. Bu hiicreler komsu hasarsiz hiicrede ¢ogalirlar.
Gog eden hiicreler fibroblast, osteoblast veya sementoblastlara degiserek yeni kemik

ve sement olustururlar (229). Hiicrelerin sayisi 1. giinden 7. giine kadar artar (201).

Dis ve kemik kiriklarinin basarili rejenerasyonu, dogru pozisyonda dokularin
onarim ve rejenerasyonunu gerektirir. Dis travmasinda birgok doku etkilenir. Bunlar,
ligament, sement, kemik, dentin, pulpa, damarlar ve noronlardir. Dis
yaralanmalariin rejenerasyonu bu nedenle belirli alanlarda spesifik yetiskin kok

hiicrelerini gerektiren kompleks bir siiregtir.

Dis rejenerasyonunun prognozu, travmanin dogasina ve uzantisina baghdir.
Periodontal dokular kaybedilmigse, PDL’den koken alan progenitdr hiicrelerin dis
kaybini onlemek igin kdk boyunca yeni sement depozisyonu, PDL olusumu ve

rejenerasyonunu gerceklestirmesi 6nemlidir.

PDL’de akut yaralanmanin oldugu olgular liiksasyon yaralanmalari, kok
kiriklari, alveol kemigi kiriklari ve aviilsiyon olgularidir. Bu travma tiplerinin

¢ogunun iyilesmesi yaklasik 2 hafta siirer.

PDL’in 6nemli bir parcasinin kaybedildigi durumlarda, kdk rezorpsiyonu 6nemli
bir problem olabilir. Bu durum genelde intriiziv liikksasyon ve aviilsiyon sonrasi

replantasyon olgularinda goriliir.

Kaybedilmis periodontal dokularin rejenerasyonu travmatolojinin ana amacidir.

Boyle olgularda belirleyici faktdr, PDL’in en i¢ tabakasinin (sementoblastlar ve
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sementoblastlara komgsu PDL hiicreleri) hasar1 veya hayatta kalisidir. Bir¢ok tedavi
yaklasimi denenmesine karsin kdk rezorpsiyonunun olugmasmi ve ilerleyisini

engelleyen bir tedavi tipi bulunamamustir.

2.10.5.1. Kemik yapilanmasi

Kemik olusumu, birgok yaklasimla basarilabilir. Bu amagla kullanilam

materyaller greftler, tiirevleri ve muadilleridir.

Transplante dislerin veya yapay implantlarin integrasyonu boyunca olusan
biyolojik kemik reaksiyonlar1 3 faza ayrilir. Bunlardan ilki osteokondiiksiyondur.
Osteokondiiksiyon, diferansiye osteojenik hiicrelerin defekt alanina gogiidiir. Ikincisi
olan kemik olusumu, dogal kemik dokusundaki sement cizgilerine benzer sekilde
mineralize matriksle sonuglanir. Bunu 3. olarak kemigin yeniden sekillenmesi izlet.
Sadece kemik replasmani degil ayn1 zamanda kemik formasyonunun da uyarilmasi
cesitli faktorlere bagl olarak degisir. Ihtiyag duyulan kemigi olusturacak olan kdk
hiicreler, onlar1 destekleyecek bir yapi iskelesine ihtiya¢ duyarlar. Eger yap1 iskelesi
bulunmazsa rezorbe olurlar. Ayrica dolagim destegi, stabilite, stirekli mikromekanik

kuvvetler ve enfeksiyondan muhafiyete ihtiyaglar1 vardir.

Osteojenik kok hiicreleri de iceren kemik iliginden koken alan kok hiicreler,

kraniyofasiyal kemik defektlerinin rekonstriiksiyonunda kullanilir (52).

Kemik iliginden koken alan stromal hiicreleri kullanarak kemik olustururken,
farklilasma ve kemik formasyonunun basarildigindan emin olmak ig¢in yeterince
yapisabilen ve prolifere olabilen organize bir taslak ile kok hiicreleri birlikte
transplante etmek gerekir (196). Iskeletsel kok hiicreler siirli hacimdeki kemik
iliginden elde edilebilirler. Uygun tasiyiciya yiiklendikten sonra kemik

rekonstriiksiyonu i¢in lokal olarak transplante edilirler.
2.10.5.2. Periodontal ligament yapilanmasi

Periodontal defektlerin rejenerasyonu dental folikiilden gelisen kok hiicre
progenitdrlerinin takviyesini gerektirir (274). Periodontal rejenerasyon siiresince yeni

sement ve atagsman saglanmasinda lokal ¢evre, sementi olusturan hiicrelerin temini ve
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fonksiyonu igin gereklidir (151).

Ik yapilan hiicre transplantasyon ¢alismalar1 transplante edilen PDL’den kdken
alan kok hiicreler (305) ve sementoblastlarin (150) sement formasyonunda
kullanilabilecegini gostermistir (305). Sementoblastlarin kok hasarinin onariminda

kullanilabilecegi bilinmektedir (364).

Gelisen ve vyarali periodontal dokular ana farkliliklar sergiler. Gelisen
periodonsiyum, spesifik hiicre popiilasyonlarini diizenleyen epitel mezenkimal hiicre
etkilesimleri tarafindan yonetilir. Yara iyilesmesi boyunca hiicrenin kaderi, farkli
hiicre kokenleri ve prekiirsorlerindeki cevabr tetikleyen biiylik ekstraseliiler

molekiiller tarafindan belirlenir (274).
2.11. Fibrin Yapistiricilar

Fibrin yapistirici, insan ya da hayvan kan iriinlerinden elde edilen bir cerrahi

doku yapistiricisidir.
2.11.1.  Fibrin yapistiricilarin tarihi

Yara iyilesmesini artirmak i¢in fibrin emiilsiyonlarinin ilk kullanimi 1909
yilinda Bergel tarafindan gergeklestirilmistir. Daha sonra parankimal kanamayi
kontrol etmek i¢in fibrin emdirilmis gazli bezler ve fibrin plaklar1 uygulanmistir
(227). 1938 wyili olmadan, protein ayrigtirma teknolojilerinin gelismesiyle,
arindirilmis trombin kullanilmaya baslanmistir. Askerlerde siddetli yanik olgularinda
deri greftlerinin adezyonunu artirmak i¢in trombin ve fibrinojen kombinasyonlarinin
ilk kullanimi 1944 yilinda olmustur (92). Insan fibrinojeninin kullaniminm viral
hepatit bulagsmasina neden oldugu bilinmektedir. Erken dénem fibrin yapistiricilarla
tedavi edilen bircok hasta enfekte olmustur. Buna ek olarak, bu preparatlarin adeziv

ozellikleri zayiftir. Bu durum konsantre fibrinojen yokluguna baglanir (228).

Viral inaktivasyon/eliminasyon tekniklerinin tanitilmasindan 6nce sigir trombini,
viral bulasma riskini azaltmak i¢in fibrin yapistiricilar i¢inde kullanilmigtir. Ancak

insan trombini yerine si8ir trombini kullanimi koagiilopati riskini artirir (259).
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Kisaca erken donem fibrin yapistiricilarin zararh etkileri yararli etkilerinden daha

fazla olmustur.

1970’lerin basinda, pihtilasma faktorlerinin izolasyonu ve konsantrasyonunun
saglanmasiyla bugiin bildigimiz fibrin yapistirici kavrami gelismistir. 1972 yilinda
Matras ve ark. (285) tavsanlarda perifer sinir onariminda fibrin yapistirict
uygulanimini basarili bir sekilde yerine getirmisler ve daha sonra insanlarda sinir
anostomozlarinda bagarisini bildirmislerdir. Bu arastirmada sigir trombin soliisyonu
ile birlikte Faktor VIII eksikliginde kullanilan kriyopresipitat kullanilmistir.
Fibrinojen, Faktor XIII, fibronektin ve diger faktorlerin artmis konsantrasyonunu

iceren kriyopresipitat ile tatmin edici adezyon elde edilmistir.

Bu gelismelerden sonra 1982 yilinda Avrupa’da kriyopresipitat bilesenleri ile
elde edilmis, ilk kullanima uygun ticari fibrin yapistirici piyasaya siirilmistiir. O
tarihten bu yana, Avrupa’daki cerrahlar farkli ve ¢ok ¢esitli uygulamalar yerine bu
fibrin yapistirictyr kullanarak deneyim kazanmuslardir. Ancak Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi (Food and Drug Administration-FDA) fibrinojenin elde edildigi insan plazma
havuzu vasitasiyla hepatit bulagsma riskinin fazla olmasi nedeniyle bu {iriiniin
lisansin1 onaylamamistir. FDA, ticari fibrinojen havuzunun klinik kullanim lisansin
iptal etmistir. Boylece ticari fibrin yapistiricilardaki gelismeler durmus ve fibrin
yapistiricilarin - Avrupa’daki  onemi azalmistir (136). Bu {riiniin Amerika’da
kullanilmamasi, Ingiltere’de cerrahlarin, hastadan otolog ve kan bankasindan elde

edilen fibrin yapistiricilar: tiretmelerine neden olmustur (321).

Avrupa’da ilk ticari olarak kullanima uygun fibrin yapistirict Tissucol (Tisseel
adi ile de piyasaya siiriilmiistiir; Immuno AG, Vienna, Avusturya) ve Beriplast HS
(Beriplast P ile ayni; Behringwerke, Marburg, Almanya)’dir. Kabuledilebilir

ozelliklere sahip fibrin yapistiricilar Tablo 3° de 6zetlenmistir.

2.11.2.  Fibrin yapistiric1 bilesenlerinin etkileri

2.11.2.1. Fibrinojen, trombin ve Faktor XIII'iin rolii

Bircok fibrin yapistirict  fibrinojen/Faktor ~ XIII/fibronektin ile insan

plazmasindan elde edilen trombinin karisimindan olusur. Fibrinojen ve trombin
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Tablo 3. Fibrin yapistiric ¢esitleri (178).

insan Insan insan trom- | Ssir apro- | ViTUS  inakti- | Virus — inakti-
D | Faktér 158 18I APTOT asyonu vasyonu
Fibrinojeni Nt bini tinini yapilmis yapilmis
(mg/mL.) (U/mL) (KIU/mL) | (KIU/mL) fibrinojen trombin
Tisseel, Tissucol Don- 60°C ve | 60°C ve
(Duo Baxter- mus ) 80°C'de  iki | 80°C'de  iki
Immuno AG, soliis- 70-110 10-50 500 3000 asamal1 buhar | asamali buhar
Avusturya. yon 15151 15151
Tisseel, Tissucol
(Kit Baxter-
Immuno AG,
Avusturya. (Tisseel 60°C ve | 60°C ve
Lyo 4ml, Eczaci- Liyo- 80°C'de  iki | 80°C'de  iki
bagi-Baxter Hasta- | filize 70-110 10-50 500 ve 4 3000 asamal1 buhar | asamali buhar
ne Uriinleri Sanayi 15151 15151
ve Ticaret A.S.,
Istanbul, Tiirki-
ye’ye benzer)

- . 60°C ve 60°C ve
Tisseel (VH Kit . o1 a1k o 1
Baxter-Immuno Liyo- 1 75115 500 3000 80°C'de iki | 80°C'de iki

filize asamali buhar | asamali buhar
AG, Avusturya. 18181 18181
. ) Pastorizasyon | Pastorizasyon
E:g‘;frsitnp (AAI‘fe” Liyo- 90 60 500 looo | (60°Cde T | (60°Cde 1
manya) 9 filize | (65-115) (40-80) | (400-600) saat likit saat likit
y soliisyon) soliisyon)
Hemaseel (APR 60°C ve 60°C ve
Haemacure, Kana- |, . o1 1k o1 1k
da) (Tisseel VH fL.:.VO‘ 75-115 500 o0 | B0°Cdeiki ) 80°Cide iki
Kit Baxter- ilize asamal1 buhar | agamali buhar
' 18181 18181
Immuno'ya benzer)
) Coziicii- Coziicii-
Quixil (Omrix an?ln E’orl;nek- deterjan deterjan
Biopharmaceuti- $ 60-100 Yok 1000 - .. | tedavisi, tedavisi,
P soliis- samik asit e -
cals SA, Israil) on 92 mg/ml) pastoriizas- nanofiltras-
y g yon yon
Bolheal (Kaketsu- Livo- Kuru 1s1 Kuru 1s1
ken Pharmaceuti- filiyze 80 75 250 1000 (65°C'de 144 | (65°C'de 96
cal, Japonya) saat) saat)

, " . Coziicii- Coziicii-

Er';’rfg;)("FB Lille, 'ﬁ:?’zc; 127 11 558 3000 | deterjan deterjan
tedavisi tedavisi
Coziicii- Coziicii-
VIGuard F.S. Livo- deterjan deterjan
(Vitex, VI Techno- fil?/ze 50-95 3-5 200 Yok tedavisi, tedavisi,
logies, Amerika) ultraviole C | ultraviole C
15181 15181
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genelde dondurulup kurutur ve kullanim 6ncesinde aprotinin ve kalsiyum kloriir ile
¢oziiliir. Iki bilesenin karistirilmasiyla iyonize kalsiyum varliginda pihtilasma
basamaklarinin son asamasi taklit edilmis olur. Boylece kandaki ana yapisal protein

olan fibrinojen, trombositlerin yardimiyla piht1 ya da ¢éziinmeyen fibrin olusturur.

Faktor V'in varliginda, Faktér Xa tarafindan bir serin proteaz olan trombinin
aktif formu ftretilir. Sirastyla fibrinojenin Ao ve Bf zincirlerinden fibrinopeptit A ve
B'nin serum fizyolojikmasina neden olur. Boylece molekiil yapisinda degisiklik
meydana gelir ve fibrin monomerleri olusur. Fibrinopeptit A serum fizyolojikim1 ug
uca fibrin organizasyonu ile alakaliyken, fibrinopeptit B yan fibril
organizasyonundan sorumludur. A zinciri, yapisarak dizi olusturan hiicre yiizey
reseptoriine (integrin) sahiptir. Fibrinojenin 3 globiiler bolgesinden biri (D-alani)
aminoasitleri icerir ki bu aminoasitler fibrinin, Ca**u baglanma alanlariyla oldugu
kadar Faktor XIII ile de capraz baglanmasina katkida bulunur. Fibrinopeptit A,
polimorfniikleer l16kositler i¢in kemotaktik bir ajandir. Fibrin monomerleri hidrojen
yapigsmast ve elektrostatik reaksiyonlarla birleserek stabil olmayan, c¢oziinebilen
fibrin liflerine doniisiir. Bu durumun devam etmesiyle boyutta artis olur ve 3 boyutlu
bir jel olusur. Trombin, Ca*? iyonlarinin varliginda Faktor XIIT' aktive ederek Faktor
Xllla'ya dontgiir. Faktor Xllla toplanmig fibrin liflerinin arasindaki kovalent
olmayan baglar1 transamidasyonla u¢ uca baglayarak kovalent baglara doniistiiriir.
Fibrin molekiilleri arasindaki ¢apraz baglanma islemi stabil, ¢oziinmeyen, kirilgan
olmayan fibrin pihtisinin olusmasini saglar (166). Boylece fibrin agi, plazminin

proteolitik ayrisma etkisine daha az duyarl hale gelir ve fibrin aginin giiciinii artirir.

Faktor Xllla, fibrin ¢apraz baglarmin olusumuna etki etmesinin yaninda, o2-
plazmin inhibitSriiniin, fibrin a zinzirine baglanmasini saglar (176). Boylece
plazminin ¢oziicli etkisine kars1 pihtiyr korur. Benzer ¢apraz baglar, her ne kadar
yavas gerceklesse de, a2-makroglobulin ve plazminojen aktivator inhibitor 2 ile de
meydana gelebilir. Faktor XIII ayn1 zamanda fibroblast proliferasyonunu uyararak
fizyolojik bir role sahip olur (46). Fibrin ile fibronektin, von Willebrand faktorii ve
kollajeni de iceren bircok adeziv glikoprotein (59, 243) arasinda oldugu kadar diger
plazma ve seliiler glikoproteinler (42) arasinda da bulunan capraz baglar, fibrinin

yara alanina sabit tutunmasina neden olur.
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2.11.2.2. Fibronektin ve diger adeziv plazma glikoproteinlerin rolii

Trombospondin ve vitronektin gibi bazi fibrin yapistiricilar i¢cinde bulunan diger
plazma glikoproteinleri heniiz incelenmemistir. Bu 2 glikoproteinin, pihtinin
stabilizasyonu ve yaraya tutunmasinda etkili olabilecegi diisiiniiliir. Fibronektin,
fibroblastlarin gogiinii saglayan bir hiicre yapigsma faktorii olmasinin disinda in vitro
sartlarda  fibrin ¢apraz baglarmin  olugsmasinda, fibroblast adezyonunun
giiclenmesinde (149) ve reepitelizasyonda (174) 6nemli role sahiptir. Ayn1 zamanda

fibrin yapistirict alanina hiicre migrasyonuna da yardimci olur (227).

2.11.2.3. Antifibrinolitik ajanlarin rolii

Fibrin yapistiricilarin bircogu 6zellikle aprotinin olmak iizere antifibrinolitik
ajan igerirler. Bu ajanlar uterusta, prostatta, akcigerde ve ozellikle tiikiiriikte yiiksek
konsantrasyonlarda bulunan ya da doku inflamasyonuna cevap olarak bulunabilen
proteolitik enzimler (plazmin) tarafindan dogal olarak olusturulan fibrin pihtisinin

degradasyonunu inhibe eder ya da yavaglatir.

Aprotinin pihtilagsma tedavilerinde ve fibrin yapistirict formulasyonlarinda en
siklikla ve en etkili olarak kullanilan eksojen antifibrinolitik ajanlardan biridir. Ug
bin KIU ya da daha az konsantrasyonlarda ve likid formdaki aprotinin dondurulmus
kurutulmus fibrinojeni ¢6zmek i¢in kullanilir. Fibrinojen ve trombin bilesenleriyle
karistirilmasindan sonra baslangi¢ soliisyonunun konsantrasyonu yariya diiser. Fibrin
yapistiricilarda kullanilan aprotinin miktar1 hemofili hastalarina uygulanan miktara

oranla gozardi edilebilir oranlardadir (224).

2.11.2.4. Fibrinojen koagiilan proteazin rolii

Bir fibrnojen koagiilan protezi olan trombin, fibrinojenin fibrine doniisme
oranini diizenlemek i¢in onemlidir. Fibrinojenin, once ¢oziinebilen daha sonra da
stabil (¢Oziinmeyen) fibrine daha hizli doniisebilmesi i¢in 500 NIH-U/mL
konsantrasyonda kullanilabilirken, 6zel cerrahilerde daha yavas etki istendigi
durumlarda daha diisiik konsantrasyonlarda (yaklasik 4-25 NIH-U/mL)
uygulanabilir. Trombinin, fibroblastlar ve diger endotel hiicreler iizerine mitojenik
etkileri bulunur (310).
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Bothrops atrox moogendi yilaninin zehirinden elde edilen bagka bir fibrinojen
koagiilan proteazi da batroksobindir (224). Batroksobin, a-zincirinden fibrinopeptit
A'y1 aymrarak fibrin I'e doniisen des-Ao monomerinin olusmasimna neden olur.
Batroksobin daha sonra immobil (hareketsiz) avidin tarafindan ortadan kaldirilir.

Fibrin 1l polimerleri uygulama alaninda olusur (224).

Avrupa'da {retilen birgok ticari fibrin yapistirict iginde, sigir kokenli
preparatlarin neden oldugu immiinolojik problemlerin {istesinden gelebilmek igin

insan plazma trombini kullanilir.
2.11.3. Dokularin fibrin ile etkilesimi

Fibrin, biyolojik dokulara kovalent baglar, hidrojen ya da diger elektrostatik
baglar veya mekanik kilitlenme ile baglanabilir (310). Fibrin, Faktor XIII vasitasiyla
fibronektin ve kollajene, GPIIb/IIla hiicre reseptorii ile de fibroblast, megakaryosit
ve trombositlere kovalent baglanarak pihtiyr kollajene sikica tutturur. Fibrin
pihtisinin  proteolitik ayrigsmasindan gelen fibrin ayrigma riinleri, monositlerin
gbclinli uyarir ki monositler daha sonra fagositozla ayrismis fibrini ortadan
kaldiracak olan makrofajlara doniisiir. Fibrin agina go¢ eden uyarilmis fibroblastlar
kollajen birikimine ve fibrin ¢dziinmesine katkida bulunan plazminojenin

salgilanmasina neden olarak yeni damar olusumuna yardimet olurlar.
2.11.4.  Klinik uygulama alanlari

Fibrin yapistirici, cerrahi hemostaz ve doku adezyonu saglayan etkili bir doku
yapistiricisidir. Bu nedenle, bir¢cok kullanim alani bulunmaktadir. Avrupa'daki en
yaygin kullanim alani, endikasyonlarin %30-45"in1 iceren kardiyovaskiiler cerrahiler
ve toraks cerrahileridir. Bune ek olarak fibrin yapistiricilar cerrahi gegiren ve
pihtilasma bozuklugu bulunan hastalar i¢in de kullanislidir. En 6nemli kullanim
alanlar1 Kkardiyovaskiiler cerrahiler, toraks cerrahileri, genel cerrahi/travmatoloji,
gastrointestinal cerrahiler, oftalmoloji, otorinolaringoloji, nérocerrahiler, {roloji,
plastik cerrahi, ortopedik cerrahi, oral cerrahiler, kozmetik cerrahi ve pihtilasma

bozuklugu olan hastalarin cerrahileridir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlarinin Secimi

Calismamizda agirliklar1 250-350 g arasinda degisen 27 adet Sprague Dawley

cinsi erkek si¢an kullanildi.

3.2. Deney Hayvanlarina Genel Anestezi Uygulamasi

Siganlara, anestezi Oncesi sedatif olarak 0,03ml/100g ksilazin hidrokloriir
(Rompun®; Bayer Healthcare, Toronto, Kanada) ve anestezik olarak 0,07ml/100g
ketamin (Ketasol; Richter Pharma AG, Wels, Avusturya) intramiiskiiler yolla

uyguland: (Resim 1).

Resim 1. Deney hayvanlarina anestezi uygulamast.

3.3. Maksiller Kesici Dislerin Cekimi

%?2’lik klorheksidin soliisyonu ile (Clorhexidina s; FGM Dental Products,
Dentscare Ltda., Setubal, Portekiz) temiz bir operasyon sahasi elde edildikten (Resim
2a) sonra dis aviilsiyonunu taklit etmek igin 15 nolu bistiiri (Schreiber® Instrumente;
Fridingen, Almanya) ve ¢ekim davyeleri ile sirasiyla sendezmotomi, likksasyon ve
her bir deney hayvaninda 2 adet bulunan maksiller kesici dislerin (27 sicandan 54

adet maksiller kesici dis) travmatik olmayan ¢ekimi gergeklestirildi (Resim 2b ve c).
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Resim 2. Maksiller kesici dislerin ¢ekimi. (&) %2’lik klorheksidin soliisyonu ile temiz operasyon sahasinin

elde edilmesi. (b) Onbes nolu bistiiri yardimiyla sendezmotomi ve litksasyonun gergeklestirilmesi. (C)

Davye yardimiyla dislerin soketinden ¢ikarilmasi.

3.4. Endodontik Tedavi Uygulamasi

Eksternal kok rezorpsiyonuna neden olan pulpal enfeksiyonu ortadan kaldirmak
icin 15 nolu kanal egesi (Flexofile, Dentsply-Maillefer, Ballaigues, Isvicre) ile
retrograd yoldan pulpa dokusu ekstirpe edildi (Resim 3). Kok kanal sekillendirmesi
20-25 nolu kanal egeleriyle tamamlandi. Kok kanali serum fizyolojik soliisyonu
(Polifarma Ltda.; Istanbul, Turkiye) ile irrige edildi (Resim 4a) ve kalan s1v1 25x6’°lik
enjektor ignesi ve Luer Lock enjektorii kullanilarak aspire edildi. Kanallar paper
point (DiaDent Europe B.V.; Almere, Hollanda) ile kurutuldu (Resim 4b) ve iiretici
firmanin onerileri dogrultusunda Ca(OH), pati ile (Sultan Healthcare; Hackensack,
New Jersey, Amerika) dolduruldu (Resim 5a). Apikal giris cam iyonomer simanla
(Kavitan® Plus; Spofa Dental, Jicin, Cek Cumhuriyeti) kapatildi (Resim 5b). Kanal

tedavi 60 dakikalik dis ortamda bekleme siiresi iginde tamamlandi.

Resim 3. Pulpa ekstirpasyonunun gergeklestirilmesi.
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Resim 5. (a) Kalsiyum hidroksit pati ile kok kanal dolumunun tamamlanmasi. (b) Cam iyonomer simanla

apikal girisin kapatilmasi.

3.5. Maksiller Kesici Dislerin Replantasyonu

Cekilen ve endodontik tedavisi biten maksiller kesici disler PDL’in kurumasina
izin vermek i¢in kuronlarindan pembe muma tutturularak ¢ekimi takiben 60 dakika
oda sicakliginda (20-24°C) kuru ortamda bekletildi (Resim 6). Sonrasinda alveol

soketi serum fizyolojik soliisyonu ile irrige edildi ve replantasyon gergeklestirildi.

Resim 6. Cekimi takiben maksiller santral kesici diglerin kuronlarindan pembe muma gémiilmesi ve oda

sicakliginda 60 dakika bekletilerek PDL’in kurutulmasi.
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3.6. Deney Gruplarinin Belirlenmesi

Altmis dakika oda sicakliginda kuru ortamda bekletilen 27 maksiller kesici dis 3
gruba ayrildi (Tablo 4).

Tablo 4. Deney gruplari.

Grup 1 Kontrol 9

18
Grup 2 Fibrin yapistiric 9 18
Grup 3 Fibrin yapistirict + AKH 9 18

Grup 1’de 9 sigandan ¢ekilen, endodontik tedavileri tamamlanmis ve 60 dakika
oda sicakliginda kuru ortamda bekletilmis 18 maksiller kesici disin herbiri, PDL

alanina hi¢bir madde uygulanmadan replante edildi.

Resim 7. Replantasyonun uygulanmasi.

Grup 2’de 9 sigandan ¢ekilen, endodontik tedavileri tamamlanmis ve 60 dakika
oda sicakliginda kuru ortamda bekletilmis 18 maksiller kesici disin herbiri, PDL
alanma 200 pL fibrin yapistirict (Tisseel Lyo 4ml, Eczacibasi-Baxter Hastane

Uriinleri Sanayi ve Ticaret A.S., Istanbul, Tiirkiye) uygulanarak replante edildi
(Resim 8).

Resim 8. Fibrin yapistirict uygulamasini takiben kesici dislerin replantasyonu.
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Grup 3’de 9 sigandan ¢ekilen, endodontik tedavileri tamamlanmis ve 60 dakika
oda sicakliginda kuru ortamda bekletilmis 18 maksiller kesici disin herbiri, PDL
alanina 200 pL fibrin yapistirici iginde ¢6ziilmiis AKH uygulanarak replante edildi
(Resim 9).

Resim 9. AKH uygulanmasini takiben kesici diglerin replantasyonu.

3.7. Fibrin Yapistiricinin Hazirlanmasi ve Uygulamasi

Calismada fibrin yapistiric1 olarak Tisseel Lyo 4ml (Eczacibasi-Baxter Hastane

Uriinleri Sanayi ve Ticaret A.S., Istanbul, Tiirkiye) kullanilda.

Resim 10. Tisseel Lyo 4 ml flakonlar.
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Tisseel Lyo 4ml, 4 ayr1 flakonda asagidaki bilesenleri igerir (Resim 10):
* Yapistirici protein konsantresi (Liyofilize)

+ Fibrinoliz inhibitor soliisyonu (Liyofilize)

Trombin
+ Kalsiyum klortir soltisyonu

Hassas terazi ve otomatik pipet kullanilarak her bir deney hayvani igin, liyofilize
yapistirict protein konsantresi, trombin, fibrinoliz inhibitor soliisyonu ve kalsiyum

klortir soliisyonu kiigiik pargalara ayrildi (Resim 11).

Resim 11. Liyofilize yapistiric1 protein konsantresi, trombin, fibrinoliz inhibitér soliisyonu ve kalsiyum

Kloriir soliisyonunun kiigiik pargalara ayrilmasi.

1,5ml'lik ependorf tiipli i¢ine alinan liyofilize yapistirict protein konsantresi,
fibrinoliz inhibitor soliisyonu, trombin ve kalsiyum kloriir soliisyonu 40 dakika
siireyle 37 °C'deki su banyosunda (Stuart SBS40 Water Bath Shaker, ingiltere)
birakilarak 1sinmasi saglandi. Olasi kontaminasyonu Onlemek amaciyla ependorflar

tamamen su i¢ine batirilmadi (Resim 12).
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Resim 12. Liyofilize yapistirict protein konsantresi, fibrinoliz inhibitor soliisyonu, trombin ve kalsiyum

kloriir soliisyonunun 37°C’de 40 dakika 1sitilmasi.

Liyofilize yapistirict protein konsantresi ve trombin, sirasiyla fibrinoliz inhibitor

soliisyonu ve kalsiyum kloriir soliisyonu ile karistirildi (Resim 13).

. Js

Resim 13. Liyofilize yapistirici protein konsantresinin fibrinoliz inhibitér soliisyonu ile, trombinin ise

kalsiyum klortir soliisyonu ile karigtirilmast.

3.7.1. Liyofilize yapistiric1 protein konsantresinin hazirlanmasi

1.5mL'lik ependorf tiipli i¢ine yerlestirilen liyofilize yapistirict protein
konsantresi otomatik pipet ile alinan fibrinoliz inhibitér soliisyonu ile karistirildi.
Liyofilize yapistiric1 protein konsantresinin ¢oziinmesi i¢in ependorf tiipii 33-37°C'de
su banyosunda 1 dakika siireyle bekletildi. Daha sonra kisa bir siire dairesel

hareketlerle ¢alkalanarak tamamen ¢Oziinmesi saglandi. Soliisyonun asiri
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koplirmesinden kacinildi. Kalan partikiil varliginda, homojen goriintii elde edilene
kadar calkalama islemine devam edildi. Seffaf ya da az opak goriintliniin elde
edilemedigi durumlarda ya da ¢6ziinmenin saglanamadigi durumlarda hazirlanan
soliisyon kullanilmadi. Hazirlanan karisim 37°C'de inkiibatérde (Sanyo, Panasonic
Healthcare Company of North America, Illinois, Amerika) beklemeye alindi (Resim
14).

Resim 14. Hazirlanan liyofilize yapistirict protein konsantresi-fibrinoliz inhibitor soliisyonu karigimi ve

trombin-kalsiyum kloriir soliisyonu karigiminin inkiibatorde bekletilmesi.

3.7.2. Trombin soliisyonunun hazirlanmasi

1.5mL'lik ependorf tiipii igine yerlestirilen trombin soliisyonu, otomatik pipet ile
alinan kalsiyum kloriir solisyonu ile karistirildi. Trombin soliisyonunun ¢6ziinmesi
i¢cin ependorf tiipii 33-37°C'de su banyosunda 1 dakika siireyle bekletildi. Daha sonra
kisa bir silire dairesel hareketlerle calkalanarak tamamen ¢6ziinmesi saglandi.
Soliisyonun asir1 kopiirmesinden kacinildi. Kalan partikiil varliginda homojen
goriintli elde edilene kadar calkalama islemine devam edildi. Seffaf ya da az opak
goriintiiniin  elde edilemedigi durumlarda ya da ¢ozlinmenin saglanamadigi
durumlarda hazirlanan soliisyon kullanilmadi. Hazirlanan karisim  37°C'de
inkiibatorde beklemeye alindi1 (Resim 14). Erken katilasmay1 6nlemek i¢in daha 6nce
yapistirict protein konsantresini sulandirmak i¢in kullanilmis pipet uglart tekrar

kullanilmadi.
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3.7.3. Liyofilize yapistiric1 protein konsantresi ve trombin soliisyonunun

karistirilmasi

Liyofilize yapistirict protein konsantresi ve trombin soliisyonunu c¢oziilerek

kullanima hazir hale getirildikten sonra 4 saat icinde kullanildi.

Otomatik pipet yardimiyla trombin soliisyonu liyofilize yapistirici protein

konsantresi i¢ine alind1 ve karistirildi (Resim 15).

Resim 15. Liyofilize yapistirict protein konsantresi ve trombin soliisyonunun karigtirilmast.

Fibrin yapistirict grubundaki her bir disin soketine, replantasyon oncesinde
otomatik pipet ile 200ul fibrin yapistirict uygulandi (Resim 16).

Resim 16. Disin soketine, ayarlanabilir hacimli otomatik pipet ile 200ul fibrin yapistirict uygulanmasi.

3.8. Sicanlardan AKH izolasyonu ve Uygulamasi
3.8.1. AKH izolasyonu

Siganlardan AKH izolasyonu Yeditepe Universitesi Genetik ve Biyomiihendislik

Bolimii'nde gergeklestirildi. AKH izolasyonu i¢in deney gruplarima segilen
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siganlardan bagimsiz olarak 2 adet si¢an kullanildi. Siganlara, anestezi 6ncesi sedatif
olarak 0,03mL/100g ksilazin hidrokloriir ve anestezik olarak 0,07mL/100g ketamin
intramiiskiiler yolla uygulandi. Anestezi derinligi kontroliinden sonra servikal
dislokasyonla sakrifikasyon gerceklestirildi. Epididimis g¢evresindeki adipoz doku
dikkatli bir sekilde diseke edilerek petri kaplarina alindi (her bir sicanin dokulart bir
petri kabina). Dokular, 1ImL PBS (Dulbecco's Phosphate Buffered Saline) igerisinde,
15 nolu bistiiri yardimiyla kii¢iik pargalara ayirilarak homojenize edildi. Homojenize
adipoz dokular 50mL’lik falkon tiiplere (ISOLAB Laborgerite GmbH; Wertheim
Almanya) alinarak 2 defa PBS ile yikandiktan sonra tiiplere 0.5 Units/mlL
konsantrasyonundaki 20 mL kollajenaz soliisyonu (Gibco Collagenase Type IV;Life
Tecnologies Inc., Carlsbad, California, Amerika) eklendi. Tipler 37°C’deki
calkalayicida 45 dakika siireyle inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasinda, hiicrelere 20
mL, %10’luk Fetal Bovin Serumu igeren medyum eklenerek, kollajenaz aktivitesi
durduruldu. Oda sicakliginda 1200 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Yag tabakas1 ve
iistte kalan medyum ayrildiktan sonra hiicre ¢ozeltisi 40 mL PBS i¢inde ¢oziilerek
tekrar 1200 rpm’de 5 dakika sanrifiij edildi. Coken hiicreler, %10 FBS, 2 mM L-
glutamine ve %1 PSF (penicillin, streptomycin ve fungizone) ile desteklenmis
Dulbecco’nun modifiye Eagle medyas1 (Gibco Dulbecco's Modified Eagle Medium
1X;Life Tecnologies Inc., Carlsbad, California, Amerika) igeren 2mL besiyeri i¢inde
¢oziildii. Her 1mL hiicre siispansiyonu 25mL besiyeri igeren T150 flaska alindi.
Hiicreler %80-90 yogunluguna ulagincaya kadar 10-14 giin kiiltiire edildi. Medyum 2
giinde bir degistirildi. Hiicrelerin pasajlanmasinda Tripsin-EDTA soliisyonu (1x)
kullanildi. Biitiin hiicre kiiltiir kimyasallar1 Invitrogen’den (Invitrogen, Carlsbad,

California, Amerika) temin edildi.
3.8.2. AKH’in akim sitometri analizleri

Hiicrelerin ylizey antijenlerinin profillemesi ve AKH’in karakterize edilmesi igin
akim sitometri analizi Yalvag¢ ve ark.’nin belirttigi sekilde yapildi (355). Ugiincii
pasajdaki AKH’ler once hiicre kaplarindan Tiripsin-EDTA (Invitrogen, Gibco,
Ingiltere) ile kaldirildi ve santrifiij edilerek ¢okertildi. Hiicre ¢okeltisi PBS ile
karistirilarak 1,5x10° hiicre/ 100pL PBS/tiip olacak sekilde akim sitometre tiiplerine
alindi. Her bir tiipe farkli bir primer antikor (CD14, CD29, CD106, CD90, CD34,
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CD45) (SantaCruz Biotechnology Inc., Santa Cruz, California, Amerika) eklenerek 1
saat inkiibe edildi. Daha sonra hiicreler 2 mL PBS ile yikanip 1200 rpm’de 5 dakika
santrifiij edildi. Hiicre y1gin1 100 puLL PBS igerisinde ikincil antikor (florosein-izo-tio-
siyanat (FITC)-baglanmus ikincil antikor (SantaCruz Biotechnology Inc., Santa Cruz,
California, Amerika) ile 1 saat inkiibe edildikten sonra 2 mL PBS ile yikanip 1200
rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Hiicre y1§in1 500 mL PBS igerisinde ¢oziildii ve
akim sitometri tiiplerine alinarak analiz yapildi. Akim sitometri analizleri The
Becton Dickinson FACS Calibur Akim Sitometre Sistemi (Becton Dickinson, San

Jose, California, Amerika) kulanilarak yapildi.
3.8.3. Kok hiicrenin dis soketine uygulanmasi

Uciincii pasajdaki AKH, tripsin enzimi ile hiicre kaplarindan kaldirild1. Santrifiij
edildikten sonra PBS ile yikandi ve sayilmasinin ardindan tekrar santrifiij edildi. Elde
edilen hiicre ¢okeltisi 1x10° AKH/100puL trombin solusyonu konsantrasyonu elde
edilecek sekilde ¢oziildii. AKH iceren 100ul trombin soliisyonu 100ul protein
konsantresi ile karistirildiktan sonra 200ul olan karisim yavasca dis soketine

uygulandi. Uygulamanin ardindan dis soketine yerlestirildi.
3.9. Splintleme ve Antibiotik Uygulamasi
Replante dislere herhangi bir splintleme islemi uygulanmadi.

Deney hayvanlarina intramiiskler yolla 20 000IU benzatin G penisilin
(Deposilin; I.E. Ulagay, Istanbul, Turkiye) uygulandu.

3.10. Deney Hayvanlarinin Bakimi ve Beslenmesi

Calisma siiresince deney hayvanlarinin bakimi ve beslenmesi M. U. Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde gerceklestirildi. Deney hayvanlar
deney siiresince 22 + 2°C, 12 saat aydinlik, havalandirmali bir odada igme suyu ve

giinliik yemleri verilerek, giinliik diizenli kafes bakimlar1 yapilarak barindirildi.

Kafes igerisinde yataklik olarak talag kullanildi. Her kafese 3-4 deney hayvam
yerlestirildi. Deney hayvanlarina igme suyu ad libidum verildi ve deney hayvanlari

yag orani artirilarak yumusatilmis, pellet formdaki sican yemi ile beslendi. Deney

69



hayvanlarinin genel saglik durumlart hergiin kontrol edildi. Standart sigan yemi

icerigi Tablo 5°de gosterilmistir.

Tablo 5. Standart sigan yemi igerigi.

icerik %
Kuru madde 87,7
Ham protein 20
Ham seliloz 4,5
Ham kil 5,4
Ham yag 2,4
Kalsiyum 1,1
Fosfor 0,8
Sodyum 1
Lizin 1
Sodyum klorir 1
Metionin 1
Linoleik asit 0,92
3.11. Deney Hayvanlarmin Sakrifikasyonu ve Doku Orneklerinin Elde
Edilmesi

Replantasyondan 60 giin sonra deney hayvanlarinin sakrifikasyonu
gerceklestirildi. Siganlara, anestezi Oncesi sedatif olarak 0,03mL/100g ksilazin
hidrokloriir ~ ve anestezik olarak 0,07mL/100g ketamin intramiiskiiler yolla
uygulandi. Anestezi derinligi kontrolii yapildiktan sonra siganlardan kardiyak

ponksiyon ile kan alinarak sakrifikasyon gergeklestirildi (Resim 17).
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Resim 17. Anestezi uygulanimi sonrast kardiyak ponksiyonla deney hayvanlarmm sakrifikasyonunun
gerceklestirilmesi.

Histolojik ve biyokimyasal inceleme igin maksilla drnekleri ¢ikarildi. Maksilla,
replante disi de icerecek sekilde 3. molar disin distalinden hemimaksilla ayrilacak
sekilde kesildi (Resim 18a ve b). Maksillanin sag tarafi 15 nolu bistiiri ve cerrahi
makas yardimiyla sol tarafindan ayrildi (Resim 18c). Maksilla drnekleri oda 1sisinda
%10’1luk nétral tamponlu formaldehit icinde tespit edildi (Resim 18d).

Resim 18. (a) Ugiincii molar disin distalinden hemimaksillanin ayrilamasi. (b) Ayrilmis hemimaksillanin
goriintiisti. (€) Maksillanin sag tarafinin 15 nolu bistiiri ve cerrahi makas yardimiyla sol tarafindan
ayrilmast. (d) Maksilla orneklerinin oda 1sisinda %10’luk nétral tamponlu formaldehit i¢inde tespit

edilmesi.

3.12. Kesici Dis Dokularmin Isik Mikroskobu Incelemeleri

Dis dokularmin histolojik incelemesi M.U. Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda gerceklestirildi.

Istk mikroskobu degerlendirmesinde dokularin preperasyonu ig¢in sakrifiye
edilen hayvanlardan alinan maksilla 6rnekleri oda 1sisinda %10’luk nétral tamponlu
formaldehit icinde 7 giin tespit edildi. Formaldehitte tespit edilen doku 6rnekleri
dekalsifiyer (Shandon TBD-1, Rapid Decalcifier, Thermo Electron Corp., Pittsburgh,
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Amerika) igerisinde dekalsifiye edildikten sonra kiigtiltiildii. Dokular yiikselen alkol
serilerinden (%70, %90, %96, %100) gecirilerek dehidrate edildi ve toliien i¢inde
seffaflastirildi. Bir gece boyunca 60°C’lik etiivde bekletilen dokular oda 1sisinda
parafin igerisine gomiilerek bloklandi. Morfolojiyi gérebilmek igin parafine gomiilii
dokulardan déner mikrotom (LEICA RM 2125 RT Rotocut, Meyer Instruments, Inc.,
Houston, Amerika) ile her 100 mikrometrede (um) Sum kalinhiginda kesitler alindi.
Her bir 6rnek i¢in 20 adet 5 pum‘lik kesitler lamlara alind1 ve Hematoksilen & Eozin

(H&E) boyasi1 uygulandi.

H&E boyamas: isleminde lamlara alman 5 pm kalinhigindaki kesitler toliien
icinde 2 saat bekletilerek parafinden arindirildi, daha sonra inen alkol serilerinden
gegirilerek (%100, %90, %70) rehidrate edildi. Distile sudan gegirilen kesitlere 20
saniye Hematoksilen boyasi uygulandiktan sonra 10 dakika akar ¢cesme suyunda
yikanarak mordanlandirildi. Kesitler 20 saniye Eozin boyamasi uygulandiktan sonra
yiikselen alkol serilerinden (%70, %90, %96, %100) gegirilerek dehidrate edildi.
Dehidrate edilen kesitler toluenden geg¢irildikten sonra entallan ile kapatildi. Boyali
kesitler fotomikroskop (Olympus BX51, Tokyo, Japonya) ile incelendi. Biitiin doku
ornekleri, tedavi gruplarindan habersiz olan 2 deneyimli histoloji uzmani (S.C.; E.A.)
tarafindan incelendi. Kesitler normal PDL ile iyilesme, yiizeyel rezorpsiyonu, ankiloz

ve inflamatuar rezorpsiyon varligina gére analiz edildi.

Dijital video kamera (Olympus U-TV0.63XC Color Video Camera, Tokyo,
Japonya) ve Olympus BX51 mikroskop ile kesitlerin goriintiisii elde edildi.
Gortntiiler Tif formatinda kaydedildi.

Rezorpsiyondan  etkilenmis kok alanim1  histomorfometrik  dlgiimlerle
saptayabilmek i¢in pergel, cetvel ve ince uglu kalemle dikey kesit goriintiileri 3
boliime ayrild: (servikal, orta ve apikal). Olgiim igin cerrahi islemler sirasinda hasar

gormedigi i¢in sadece orta boliim segildi (Resim 19).
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Resim 19. Kokiin orta tigliistiniin pergel, cetvel ve ince uglu kalemle belirlenerek incelenmesi.

Elde edilen goriintiiler tizerinde Image J programi (Research Services Branch,
National Institute of Mental Health, Bethesda, Maryland, Amerika) ile normal PDL
ile iyilesme, yiizey rezorpsiyonu, inflamatuar rezorpsiyon ve ankiloz alanlar
belirlendi. Kokiin orta iicliisiindeki normal PDL ile iyilesme, yiizey rezorpsiyonu,
inflamatuar rezorpsiyonu ve ankiloz alanlari biitiin kok yilizeyi alanina bdliinerek
yiizde (%) olarak iyilesme verileri elde edildi ve istatistiksel analiz i¢in Excell

(Microsoft Corp., Redmond, WA, Amerika) programina girisleri yapildu.

3.13. Kesici Dislerde Kollajen Tayini

Dis dokularinda kollajen tayini M.U. Dis Hekimligi Fakiiltesi Temel Bilimler
Anabilim Dali Biyokimya Bilim Dali’nda gergeklestirildi.

Kollajen tayininde, dokularin preperasyonu i¢in sakrifiye edilen hayvanlardan
alian maksilla drnekleri oda 1sisinda %10’luk nétral tamponlu formaldehit i¢inde 48
saat tespit edildi. Doku 6rnekleri dekalsifiyer igerisinde dekalsifiye edildikten sonra
kiigiiltiildii. Dokular yiikselen alkol serilerinden (%70, %90, %96, %100) gecirilerek
dehidrate edildi ve toliiende seffaflastirildi. Bir gece boyunca 60°C’lik etlivde
bekletilen dokular oda 1sisinda parafin igerisine gomiilerek bloklandi. Morfolojiyi
gorebilmek igin parafine gomiilii dokulardan doner mikrotom ile her 100
mikrometrede (um) Sum kalinliginda kesitler alindi. Her bir 6rnek i¢in 20 adet alinan
5 um‘lik kesitler lamlara alindi. Kesitler toliiende 2 saat bekletilerek parafinden
arindirildi, daha sonra inen alkol serilerinden gegirilerek (%100, %90, %70) rehidrate

edilerek distile sudan gegirildi.
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Deparafinize edilen drnekler cam tiiplere alindi. Uzerlerine, % 0.1 Fast Gren
FCF, % 0.1 Sirus Red igeren doymus pikrik asit ¢ozeltisinden 0.2 mL eklendi. Tiipler
alimunyum folyo ile kaplandi ve oda sicakliginda 30 dakika rotary shaker’da inkiibe
edildi. Tuplerdeki sivi1 dikkatlice ¢ekildi ve 6rnekler sivi, renksiz hale gelene kadar
distile su ile birkac¢ defa yikandi. Orneklerin iizerine metanol-0.1 N NaOH (1:1,v:v)
cozeltisinden 1 mL ilave edildi. Birka¢ saniye i¢inde boya dokudan ayrildi. Elde

edilen s1vinin absorbansi 540 ve 605 nm’de okundu.

3.14. istatistiksel Analiz

Isik mikroskobu sonuglari ve kesici dislerde kollajen tayini sonuglarinin
degerlendirilmesinde, istatistiksel analizler igin SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 15.0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
parametrelerin - normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi ve parametrelerin normal dagilima uygun olmadig: saptandi. Calisma
verileri degerlendirilirken parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Kruskal
Wallis testi ve farkliliga neden olan grubun saptanmasinda Mann Whitney U test
kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Her grupta 9 sigan (18 dis) olarak planlanan ¢alismamizda c¢alisma siiresince
kontrol grubunda 5, fibrin yapistirict grubunda 2 ve fibrin yapistirici+AKH grubunda
1 siganin dlmesiyle 6rnek sayist kontrol grubunda 4 (8 maksiller santral kesici),
fibrin yapistirici grubunda 7 (14 maksiller santral kesici) ve fibrin yapistirici+AKH
grubunda 8’e (16 maksiller santral kesici) diistii.

4.1. Isik Mikroskobu Bulgular:

Gruplara gore iyilesme diizeylerinin degerlendirilmesi Tablo 6 ve 7°de

goriilmektedir.

4.1.1. Fibrin yapistirici, fibrin yapistiricitAKH ve kontrol gruplarinin

ankiloz bulgular:

Gruplarin ankiloz goriilme diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
vardir (p<0.05) (Tablo 6). Kontrol grubunda ankiloz %20,81+17,08 gériiliirken fibrin
yapistirict grubunda bu deger %15,5748,56, fibrin yapistirici+tAKH grubunda ise
%7,65+10,24 olarak saptandi (Sekil 2). Fibrin yapistiricitAKH grubunun ankiloz
goriilme diizeyleri, kontrol ve fibrin yapistirici gruplarindan anlaml sekilde diisiiktii
(p<0.05) (Sekil 2). Kontrol ve fibrin yapistiric1 gruplarinin ankiloz goriilme diizeyleri
arasinda fark bulunmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05)
(Tablo 7). Genis ankiloz alanlar1 kontrol grubunda daha bariz olmakla beraber her iki
grupta da gozlemlendi (Resim 20a ve b). Kontrol grubundaki bir¢ok 6rnekte rezorbe
alanlar yeni kemik dokusuyla yer degistirdi. Fibrin yapistirici grubunda, sementle
direkt temasta olan kemik dokusu kontrol grubuyla karsilagtirildiginda daha az

oranda bulundu (Resim 21a).
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Tablo 6. Gruplarin iyilesme diizeylerinin degerlendirilmesi.

Fibrin Fibrin
Kontrol
(n=8) yapistirici yapistirici+AKH
- (n=14) (n=16) p
OrtSS Ort£SS Ort+SS
(Medyan) (Medyan) (Medyan)
20,81+17,08 15,57+8,56 7,65110,24
. ) ’ 7 7 ] 7 7 *
Ankiloz (%) (16,77) (15,25) 0) 0,021
inflamatuar 13,54+13,42 5,01+4,42 0,00£0,00 0,001%*
rezorpsiyon (%) (12,35) (6,14) (0) '
Yizeyel 1,72+1,70 1,05+1,73 0,31+0,50 0152
rezorpsiyon (%) (1,53) (0,21) (0) ’
Normal PDL ile 63,90+16,46 77,9919,85 92,04+10,23 "%
.. 0,001
iyilesme (%) (70,23) (76,86) (98,61)
Kruskal Wallis Test * p<0.05 ** p<0.01

Tablo 7. ikili karsilastirma sonuglari.

Kontrol-fibrin

Kontrol-fibrin

Fibrin yapistirici-

yapistirici yapistirici+AKH fibrin yapistirici+AKH
N - R <R
Ankiloz (%) 0,682 0,028* 0,014*
Inflamatuar 0,110 0,001%* 0,001%*
rezorpsiyon (%)
Yiizeyel rezorpsiyon 0,382 0,072 0,195
(%)
Normal PDL le 0,050* 0,001%* 0,001%*
iyilesme (%)
Mann Whitney U Test * p<0.05 **p<0.01
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Sekil 2. Gruplar arasi ankiloz gériilme oranlart.

41.2. Fibrin yapistirici, fibrin yapistiricitAKH ve kontrol gruplarimin

inflamatuar rezorpsiyon bulgulari

Gruplarin inflamatuar rezorpsiyon goriilme diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlamli farklilik bulundu (p<0.01) (Tablo 6). Kontrol grubunda
inflamatuar rezorpsiyon kok yiizeyinin %13,54+13,42’sinde goriilirken bu oran
fibrin yapistirict grubunda %5,01+4,42, fibrin yapistiricitAKH grubunda ise
%0,00+0,00’d1 (Sekil 3). Fibrin yapistiricitAKH grubunun inflamatuar rezorpsiyon
goriilme diizeyleri, kontrol ve fibrin yapistirici gruplarindan ileri derecede anlamli
sekilde disiiktii (p<0.01) (Sekil 3). Kontrol ve fibrin yapistirict gruplariin
inflamatuar rezorpsiyon goriilme diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 7). Mast hiicrelerinin goriildiigi inflamatuar
rezorpsiyon alanlari kontrol grubunda baskin olarak goriildii (Resim 20c ve d). Fibrin
yapistirict grubunun bazi 6rneklerinde inflamatuar rezorpsiyona rastlanirken (Resim
21 a, b ve c¢) fibrin yapistiricittAKH grubunda bu rezorpsiyon tiirli saptanamadi
(Resim 22 a, b, ¢ ve d). Kontrol grubunda daha fazla inflamatuar rezorpsiyon
goriilmesine ragmen fibrin yapistirict grubunun inflamatuar rezorpsiyon degerleri ile

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Fibrin yapistiricitAKH grubunda
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inflamatuar rezorpsiyon saptanmadi ve diger gruplarla arasinda istatistiksel olarak

ileri diizeyde anlamli farklilik bulundu.

Resim 20. Kontrol grubu. (a) PDL alaninin kaybolarak yerini yaygin ankiloz alanlarina birakmasi (—),
inflamasyon alanlar1 (*), dentin (®). Ankiloz alanlarinin yaygin ve ileri seviyede olusu ve dentinin rezorbe
olarak yerini kemik dokusuna birakmasi dikkat cekmektedir. (b) K6k yiizeyi boyunca yaygm ankiloz (—),
yogun inflamasyon alanlar1 (*), dentin (®). Sement ve dentinin yer yer rezorbe olarak yerini ankiloz
alanlarma birakmasi. (C) Yogun polimorf hiicrelerin hakim oldugu inflamatuar rezorpsiyon (—), dentin
(™). Rezorpsiyonun dentinin i¢ bolgelerine kadar yayildigi dikkat ¢ekmektedir. (d) PDL’in ortadan
kalkarak yerini kemik dokusuna biraktig1 ankiloz alanlarma («») komsu bdlgelerde yogun ve ilerlemis
inflamatuar rezorpsiyon alanlar1 (—), dentin (»), 6zellikle polimorf hiicrelerin hakim oldugu yogun
inflamasyon bolgesi (*).

4.1.3. Fibrin yapistirici, fibrin yapistiricitAKH ve kontrol gruplarinin

yiizeyel rezorpsiyon bulgulari

Gruplarin yiizeyel rezorpsiyon goriilme diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 6). Kontrol grubunda kdk yiizeyinin
%1,72+1,70’inde yiizeyel rezorpsiyon goriiliirken, fibrin yapistirict grubunda %
1,05+1,73 oraninda, fibrin yapistiricitAKH grubunda ise %0,31+0,50 oraninda
yiizeyel rezorpsiyona rastlandi (Sekil 4). Ancak bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli degildi.
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Resim 21. Fibrin yapistirict grubu. (a) Bazi alanlarda bozulmamig sement ve saglikli PDL’ye (3) komsu
alanlarda ankiloz (—) ve inflamatuar rezorpsiyon ( c) , dentin (»), alveol kemigi ( = ). (b) Diizgiin
sement-PDL sinirinin () yansira inflamatuar rezorpsiyon alanlari ( ‘), dentin (P ), alveol kemigi (-> ).
(c) Kok yiizeyi boyunca gozlenen inflamatuar rezorpsiyon alanlari (‘), dentin (), alveol kemigi (= ).
(d) Tum kok yiizeyi boyunca bozulmamis sement ve dentine () ) uzanan saglikli periodontal ligament

(PDL) ve alveol kemigi (- ).

4.1.4. Fibrin yapistirici, fibrin yapistiricitAKH ve kontrol gruplarinin

normal PDL ile iyilesme bulgular:

Gruplarin normal PDL ile iyilesme diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farklilik vardi (p<0.01) (Tablo 6). Normal PDL ile iyilesme, kontrol
grubunda kok yiizeyinin %63,90+£16,46’sinda goriiliirken, fibrin yapistirict grubunda
%77,99+9,85 oraninda, fibrin yapistirici+AKH grubunda ise %92,04+10,23 oraninda
bulundu (Sekil 5). Fibrin yapistiricttAKH grubunun normal PDL ile iyilesme
diizeyleri, kontrol ve fibrin yapistirict gruplarindan ileri diizeyde anlamli sekilde
yiksekti (p<0.01). Fibrin yapistirict grubunun normal PDL ile iyilesme diizeyleri,
Kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.05) (Tablo 7).
Fibrin yapistirict ve AKH’nin beraber uygulandigi gruptaki orneklerin ¢ogunda
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diizgiin, bozulmamis sement, yeni PDL olusumu (Resim 22a, b, ¢ ve d) dikkati
cekerken, fibrin yapistiricinin tek basina uygulandigi gruptaki Orneklerde
bozulmamis sement ve yeni olusmus PDL’e komsu alanlarda ankiloz veya
inflamatuar rezorpsiyon (Resim 21la ve b) goriildi. Nadir olmakla birlikte fibrin
yapistirict grubunda tiim kok yiizeyi boyunca PDL’in devamliligi goriildi (Resim 21
d). PDL formasyonu ve hem semente hem de alveolar kemige PDL’in fiksasyonu,
fibrin yapistirictt AKH grubunda ¢ok daha belirgindi (Resim 22a). Fibrin
yapistiricittAKH grubunda PDL’in devamliligi (Resim 22b ve c¢) s6z konusuyken,
fibrin yapistirici grubunda bazi alanlarda dentin rezorpsiyon alanlari (Resim 21a ve
b) goriildii. Buna karsin, kontrol grubunda ankiloz ve inflamatuar rezorpsiyon baskin

gortntiilerdi (Resim 20a, b ve c).

Normal PDL ile iyilesme
120
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Sekil 5. Gruplar aras: ylizeyel rezorpsiyon goriilme oranlart.
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Resim 22. Fibrin yapistiricitAKH grubu. (a) Diizgiin sement () ) ve PDL yapisi, etrafinda yogun
damarlanma gosteren alveol kemigi (—), dentin (»). (b) Bozulmamus PDL ve sement (), alveol kemigi
(=), dentin (). (c-d) Son derece diizgiin olarak g6zlenen yeni olusmug PDL’in semente baglanmasi (}),
dentin (»). PDL’in kok yiizeyine paralel siralanigi dikkat ¢ekmektedir.

4.2. Kollajen Bulgulari

Gruplarin kollajen sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklilik bulundu (p<0.01). Kontrol grubunda kollajen degerleri 0,031+£0,006 pg/mg
protein, fibrin yapistirici grubunda 0,040+0,017 pg/mg protein, fibrin yapistirict
+AKH grubunda ise 0,052+0,022 pg/mg proteindi (Tablo 8, Sekil 6). Fibrin
yapistirictt AKH grubunun kollajen diizeyleri, kontrol grubundan ileri diizeyde
anlamli yiiksek bulunurken (p<0.01), fibrin yapistirict grubundan anlamli sekilde
yiksek bulundu (p<0.05). Fibrin yapistirict grubunun Kollajen diizeyleri, kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 9).

82



Tablo 8. Gruplarin kollajen diizeylerinin degerlendirilmesi

Kollajen (ng/mg protein)

P
OrtSS (Medyan)

Kontrol 0,031+0,006 (0,030)

Fibrin Yapistirici 0,040+0,017 (0,034) 0,001**

Fibrin Yapistirici+AKH 0,052+0,022 (0,045)

Kruskal Wallis Test ** p<0.01

Tablo 9. ikili karsilastirma sonuglari.

Kollajen (ng/mg protein)

P
Kontrol - Fibrin Yapistirici 0,013*
Kontrol - Fibrin Yapistirici+AKH 0,001**
Fibrin Yapistirici - Fibrin Yapistirici+AKH 0,014*

Mann Whitney U Test * p<0.05 ** p<0.01
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5. TARTISMA
5.1. Gerec ve Yontemin Tartismasi
5.1.1. Hayvan secimi

Calismalarda kopek, maymun gibi hayvanlarin yani sira sicanlarin tercih
edilmesi, sicanlarin temininin ve bakiminin kolay olmasi ayrica siganlardan elde
edilen sonuglarin diger hayvanlardan elde edilenler ile benzer olmasindandir (54,
238, 241). Literatiirde aviilsiyon sonrasi replantasyon ile ilgili yapilmis birgok
calismada siganlar kullanilmistir (54, 84, 104, 152, 217, 237, 239, 240, 250, 256,
261, 277, 296, 319, 343, 361). Biz de ¢alismamiz da literatiire uygun olarak deney

hayvani olarak si¢anlar1 tercih ettik.

Sicanlarin maksiller kesici disleri ile insan maksiller kesici disleri arasinda bazi
farkliliklar vardir. Siganlar kemirgen hayvanlar olduklarindan kesici digleri agindigi
miktarda siirekli biiyiir. insan ve sican disleri arasindaki bu farki ortadan kaldirmak
i¢in ¢alismamizda stirekli biiyiimeden sorumlu olan ve apikal bolgede bulunan dental
papilla ortadan kaldirildi. Saito ve ark. (296) 2011 yilinda yaptiklari, siganlarda dis
replantasyonu oncesi diisiik doz lazer terapisinin iyilesmeye etkilerini arastirdiklari
calismalarinda  pulpa ekstirpasyonu Oncesinde dental papillay1 ortadan
kaldirmislardir. Sottovia ve ark. (319) replantasyon Oncesinde sigan maksiller kesici
dislerinin kok yiizeylerini sodyum hipoklorit ve sodyum floriir ile tedavi etmeyi
denemisler ve sigan dislerinin siirekli biiylimesini durdurmak i¢in kok kanal tedavisi
oncesinde apikalde bulunan dental papillay1 ¢ikarmislardir. Benzer sekilde Lustosa-
Pereira ve ark. (217) replantasyon oncesi topikal alendronat uygulamasinin maksiller
santral kesici dislerin kok yiizey iyilesmesine etkilerini aragtirdiklar1 ¢aligmalarinda

pulpa ekstirpasyonu 6ncesinde dental papillay: ortadan kaldirmislardir.

Sicanlarin santral kesici disleri kivrik koke sahiptir ve bukkal kok yiizeyi
boyunca mine devam eder (241). Bu nedenle ¢alismamizda histolojik incelemeye

sadece proksimal ve palatinal yiizeyler dahil edildi.
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5.1.2. Orneklem sayisinin belirlenmesi

Calismalarda 6rneklem sayisi ¢alismanin amacina gore yeterli sayida olmalidir.
Orneklem sayisinin az oldugu ¢alismalar faydali sonuglarin elde edilmemesinden
dolay1 kullanilan kaynaklarin bosa gitmesine neden olurken 6rneklem sayisinin fazla
oldugu c¢aligmalar ise gereckenden daha fazla kaynagin harcanmasina yol acar. insan
ve hayvan calismalarinda Orneklem sayisi etik nedenlerden dolayr en Onemli
unsurdur. Orneklem sayismin diisiik oldugu ¢alismalarda potansiyel zararli tedaviler
ortaya c¢ikabilir. Orneklem sayismin yiiksek oldugu c¢alismalarda ise potansiyel
zararli tedaviler ortaya ¢ikabilecegi gibi potansiyel yararli tedaviler ortaya

cikmayabilir (205).

Hayvan ¢alismalarindaki en oOnemli unsurlardan biri Zoolog Russell ve
Mikrobiyolog Burch’iin (291) ortaya koydugu 3R kuraldir. 3R kuralinin agilimi
reduction (indirgeme, azaltma), refinement (sadelestirme) ve replacement (yerine
koyma)’dir. Replacement; gelismis hayvan yerine filojenik skalada diisiik
hayvanlarin kullanilmasi (bocekler, omurgasizlar), organ, doku, hiicre kiiltiirii gibi in
vitro teknikler kullanilmasi, hayvan olmayan cansiz sistemlerin Kkullaniimasi
(retroviral gen transferi) veya canli olmayan sistemlerin (6rnegin bilgisayar sistemi)
kullanilmasidir. Reduction ise istatistiksel 6nemliligi saglamak i¢in gerekli toplam
hayvan sayisini azaltmayr amaglar. Refinement, kullanilacak teknik veya islemi
sadelestirmektir. Buradaki amag, agr1 veya sikintiy1 daha iyi kontrol etmek, invaziv

olmayan teknik kullanmak ve invaziv islemi azaltmaktir.

Her grupta 9 sican (18 dis) olarak planlanan calismamizda c¢alisma siiresince
kontrol grubunda 5, fibrin yapistiric1 grubunda 2 ve fibrin yapistirici+AKH grubunda
1 siganin Olmesiyle 6rnek sayist kontrol grubunda 4 (8 maksiller santral kesici),
fibrin yapistirict grubunda 7 (14 maksiller santral kesici) ve fibrin yapistiricitAKH

grubunda 8’e (16 maksiller santral kesici) diistii.
5.1.3. Genel anestezi yontemi

Dis ¢ekimi diger cerrahi islemler gibi lokal ya da genel anestezi gerektirir.

Ketamin hidrokloriiriin bir¢gok hayvan icin 1iyi bir cerrahi anestezik oldugu
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kamtlanmistir. intramiiskiiler yolla uygulanim, hizli ve kiimiilatif olmayan etki, genis
giiven aralig1 gibi avantajlart bulunur. Ketamin hidrokloriir hayvanlari, ¢evrelerinden
ilgilerinin kopmasini saglayan bilingsizlik haline sevkeder (45) ancak zararh
uyaranlara cevapla birlikte palpebral, farengiyal ve pedal refleksler devam eder (45,
282).

Ksilazin hidrokloriir ise analjezik ve sedatif Ozellikleri ile birlikte narkotik
olmayan bir santral sinir sistemi depresanidir. Ketaminin tek basina uygulandiginda

olusan kas sertligi ve konviilsiyonlar1 ksilazin hidrokloriir ortadan kaldirir (5, 306).

Ketamin literatiirde tek basina ya da ksilazin ile birlikte anestezi amaciyla yilan
(111), kaplumbaga (171), kertenkele (97), dag gelincigi (60), kus (298), kdpek (36),
kedi (264), koyun (244), kegi (53), insan disindaki memeliler (161), tavsan (332),
kobay (186), sigan (93, 278), fare (351) ve hamsterlarda (351) kullanilmustir.
Ketaminin tek basma kullanimi bir¢ok tiir i¢in sinirlandirilmisken ksilazin ile

kombine kullaniminin faydali oldugu kanitlanmigtir (148).

Vilela ve ark. (343) 2012 yilinda yaptiklar1 ve diisiik doz lazer terapisinin
replante sigan dislerinde inflamatuar cevaba etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda
ksilazin hidrokloriir ve ketamin hidrokloriirii kombine olarak kullanmiglardir. Mori
ve ark. (240) sican dislerinin propolis i¢inde bekletilmesinin iyilesmeye etkilerini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda sedatif olarak ksilazin hidrokloriir ve anestezik olarak
ketamin hidrokloriirii tercih etmislerdir. Siganlarda gerceklestirilmis bircok
replantasyon c¢alismasinda da siganlarin uyutulmasinda ksilazin hidrokloriir ile
birlikte ketamin hidrokloriir intramiiskiiler yolla uygulanmistir (104, 152, 217, 239,
250, 277,319)

Calismamizda biz de bahsedilen 6zelliklerinden dolay1 anestezi 6ncesi sedatif
olarak ksilazin hidrokloriir ve anestezik olarak ketamin hidrokloriirii intramiiskiiler

yolla uyguladik.
5.14. Yara alam asepsisinin saglanmasi

Cerrahi Oncesi deri dezenfeksiyonu evrensel olarak kabul gérmiis cerrahi pratik

uygulamalarinin 6nemli bir parcasidir. Cerrahi oncesi deri antisepsisi deride kolonize
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olmus bakteri sayisin1 azaltir ve cerrahi alani sterilize eder. Operasyon sonrasi yara
enfeksiyonuna neden olan en 6nemli risk faktorlerinden biri operasyon sirasinda yara
alaninda bakteri bulunmasidir. Endojen kontaminasyonun beklenmedigi durumlarda
eksojen bakterilerin operasyon boyunca yaraya girdigi ve boylece enfeksiyona neden
oldugu diistiniiliir (297). Olas1 kontaminasyon kaynaklar1 operasyon sahasinin
iistlinde bulunan deri, operasyon takiminin iiyeleri, cerrahi ekipmanlar ve operasyon
odasinda bulunan diger malzemelerdir (135). Deri antisepsisi Centers for Disease
Control and Prevention (222) ve Association of peri-Operative Registered Nurses
(137) gibi profesyoneller ve saglik organizasyonlar tarafindan onerilir. Cerrahi bolge

enfeksiyonlar1 yaklasik %30 oraninda goriiliir (67).

Klorheksidin 1950’lerde Ingiltere’de gelistirilmis antiseptik bir ajandir (96).
Klorheksidin antiseptik ajan olarak tibbi pratikte, agiz gargaralar1 ve dis macunlar
gibi kisisel hijyen araglarinin iginde kullanilir. Klorheksidin bakteriostatik, bakterisit,
fungisit ve bazi viriisleri oldiirme oOzelligine sahiptir. Minimum inhibe edici
konsantrasyonu Gram (+) bakteriler i¢in, Gram (-) bakterilerden daha azdir ¢iinkii
korheksidinin Gram (+) bakterilerin hiicre duvarina afinitesi vardir (96). Uzun siireli
uygulama bircok bakteri i¢in bakterisit etki gosterir. Klorheksidinin antibakteriyel

aktivitesi kan gibi viicut sivilarindan etkilenmez (62).

Carvalho Edos ve ark. (77) gecikmis dis replantasyonu ¢alismalarinda siganlarin
ist cene 6n bolge asepsisini %2’°lik klorheksidin soliisyonu ile gerceklestirmislerdir.
Choi ve ark. (84) replante sigan dislerine topikal bifosfonatlarin etkisini arastirdiklari
caligmalarinda temiz bir operasyon sahasi elde edilmesinde %2’lik klorheksidin
soliisyonunu kullanmiglardir. Benzer sekilde Lustosa-Pereira ve ark. (217)
alendronatin, Mori ve ark.’nin (239) ise zolendronik asitin replante sican dislerine
topikal etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda maksiller santral kesici dislerin ¢ekimi
oncesi maksillanin 6n bolgesinin asepsisini %2’lik klorheksidin soliisyonu ile

saglamigslardir.

Biz de ¢alismamizda Carvalho Edos ve ark., Choi ve ark., Lustosa-Pereira ve
ark. ve Mori ve ark.’na benzer sekilde %2’lik klorheksidin soliisyonunu dis ¢cekimleri

Oncesi yara alaninin antisepsisi i¢in kullandik.
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5.1.5. Dis secimi

Aviilsiyon yaralanmalar1 dentoalveolar yaralanmalar i¢inde en kotii olanidir.
Aviilsiyon genelde tek bir disi ilgilendirir. En sik aviilse olan dis maksiller santral
kesicidir (23). Maksiller santral kesici disler siganlarda yapilan birgok replantasyon
calismasinda kullanilmistir (77, 84, 104, 217, 239, 250, 261, 277, 296, 343). Biz de
literatlire uygun olarak calismamizda aviilsiyonu taklit etmek i¢in sicanlarin

maksiller santral kesici dislerini kullandik.
5.1.6. Kanal tedavisi gerekliligi

Replantasyon sonrast pulpa dokusunun enfeksiyonu siklikla goriiliir. Pulpa
enfeksiyonu, enfeksiyonla iliskili inflamatuar kok rezorpsiyonu gelisiminde 6nemli
role sahiptir. Pulpa kaynakli inflamatuar kok rezorpsiyonunun meydana geldigi
olgularda birkag hafta ya da ay i¢inde dis kaybedilebilir (23, 118, 337). Yapilan bir
meta-analizde gecikmis pulpa ekstirpasyonu (14 giinden fazla) ile enfeksiyonla
iligkili kok rezorpsiyonu arasinda yiliksek anlamlilikta iliski bulunmustur (168).
Enfeksiyonla iliskili kok rezorpsiyonunu engellemek icin uygun zamanda kanal
tedavisinin yapilmasi 6nerilir (26, 118). Bu nedenle ¢calismamizda ¢ekilen tiim dislere

kok kanal tedavisi uyguladik.
5.1.7. Pulpa ekstirpasyon sekli

Sigan dislerinin kok uglar1 6miir boyu agik kalir. Bu nedenle retrograd yol tercih
edildiginde giris kavitesi agmaya gerek yoktur. Bazi arastirmacilar replantasyon
oncesinde kok kanal tedavisinin elle uygulanmasini onerirler (23, 112, 238, 240).
Carvalho Edos ve ark.’nin (77) 2012 yilinda, Saito ve ark.’nin (296) ise 2011 yilinda
yaptiklar1 replantasyon calismalarinda kok kanal tedavisini retrograd yoldan elle
gerceklestirmislerdir. Choi ve ark. (84) replante si¢an biiyiik az1 dislerinin kok kanal
tedavisini elle kok ucundan pulpa dokusuna ulasarak yapmislardir. Poi ve ark. (277)
gecikmis dis replantasyonu ¢aligsmalarinda retrograd yoldan elle kok kanal tedavisini
gerceklestirmiglerdir. Benzer sekilde Sottovia ve ark. (319), Mori ve ark. (239),
Lustosa-Pereira ve ark. (217), Gulinelli ve ark. (152) sigan dislerinde farkli

maddelerle kok ylizey tedavisinin iyilesmeye etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda

89



pulpa ekstirpasyonunu retrograd yoldan elle yapmuslardir. Biz de literatiire uyumlu
olarak calismamizda c¢ekilmis maksiller santral kesici dislere kanal tedavisini

retrograd yoldan elle gergeklestirdik.
5.1.8. Kanal i¢i irrigasyon soliisyonu secimi

Kok kanallariin temizlenmesi ve dezenfekte edilmesi yiiksek oranda irrigasyon
maddelerinin mekanik ve kimyasal etkilerine baglidir (313, 315). Kanal irrigasyonunun
Oonemi, kanal tedavisi esnasinda kanala giris yapan bakterileri irrigasyon veya

enstriimantasyon teknigine bakmaksizin azaltmasidir (315).

Serum fizyolojik soliisyonu sodyum kloriir igeren sulu ¢ozeltidir. Diger kanal igi
irrigasyon sollisyonlart (sodyum hipoklorit gibi) ile karsilastirildiginda serum
fizyolojigin irrigan 6zelligi yoktur (327). Kanal tedavisi sirasinda akut alevlenmeleri
onlemek veya apikalde bir stop olusturulamadiginda basta sodyum hipoklorit olmak
tizere diger soliisyonlarin meydana getirebilecegi irritasyondan kaginmak i¢in kanal igi

irrigasyonda sadece serum fizyolojik soliisyonu onerilir (327).

Bystrom ve ark. (71) mekanik enstriimantasyonun ve irrigasyonun antibakteriyel
etkinligini incelemisler, serum fizyolojik ile bakteri sayisinda énemli dl¢iide diisiis

oldugunu saptamiglardir.

Choi ve ark. (84) kok kanal tedavisi sirasinda irrigasyon soliisyonu olarak serum
fizyolojik soliisyonunu kullanmiglardir. dos Santos ve ark. (104) saklama ortami
olarak kullandiklar1 sulandirilmig siit tozunun gecikmis dis replantasyonunda
lyilesmeye etkisini inceledikleri c¢alismalarinda kanal ici irrigasyonunu serum
fizyolojik soliisyonu ile gergeklestirmislerdir. Gulinelli ve ark. (152) gecikmis dis
replantasyonunda propolis ve floriir ile kok yiizey tedavisinin etkilerini arastirdiklar
caligmalarinda serum fizyolojik soliisyonu ile kanal i¢i irrigasyon yapmislardir.
Siganlar tizerinde yapilmis birgok replantasyon c¢aligmasinda da kanal i¢i irrigasyon

soliisyonu olarak serum fizyolojik soliisyonu kullanilmistir (217, 239, 250, 296, 319).

Calismamizda kullandigimiz dislerin canli ve enfekte olmamis disler olmasi

nedeniyle yiiksek antibakteriyel Ozellige sahip olmayan, dolayisiyla periapikal
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dokularda irritan 6zelligi bulunmayan serum fizyolojik soliisyonunu kanal irrigasyon

soliisyonu olarak tercih ettik.
5.1.9. Kanal ici pati secimi

Aviilsiyonda norovaskiiler demette yirtilma olur. Bu da bakteriyel
kontaminasyonu kolaylastiran pulpa nekrozuna neden oldugundan aviilsiyon
olgularinda kanal tedavisi gerekir (125, 338). Kok kanal sisteminde ya da dentin

tiibiillerinde bakteri bulunmasi inflamatuar kok rezorpsiyonuna yol agar (120, 340).

Kalsiyum hidroksit, replante dislerin kanal i¢i pansumaninda kullanilabilecek en
Iyi materyaldir (72, 208, 232, 263, 341). Gigli ve giivenilir antibakteriyel etkiye
sahip olmasi, kok kanali i¢inde kalan doku artiklarini nétralize etmesi ve siirekli
olarak hidroksil iyonlar1 serbestleyerek ¢evre dokularda alkali osteojenik bir ortam
yaratmasi gibi olumlu 6zellikleri vardir (128). Kalsiyum hidroksit antibakteriyel
etkinligini, hidroksil iyonlarinin difiizyon yetenegi ile mekanik sekillendirme ve
irrigasyon soliisyonuyla ulagilamayan alanlardaki organik materyalleri eriterek
gosterir (314). Miikemmel biyolojik 6zelliklerinin yaninda uzun tedavi siiresi, ilacin
belirli siirelerde degismesinin gerekmesi (113, 251) ve uzun siireli tedavilerde kok

yapisinin zayiflamasi gibi dezavantajlar1 da bulunur (28, 160, 290).

Panzarini ve ark. (261) gecikmis dis replantasyonunda C vitamininin etkilerini
inceledikleri ¢alismalarinda kanal i¢i pat1 olarak Ca(OH),’i kullanmiglardir. Saito ve
ark. (296) replantasyon calismalarinda kanal i¢ini Ca(OH), pati ile doldurmuslardir.
Benzer sekilde Carvalho Edos ve ark. (77), Choi ve ark. (84), dos Santos ve ark.
(104), Gulinelli ve ark. (152), Lustosa-Pereira ve ark. (217), Mori ve ark. (239, 240),
Panzarini ve ark. (261), Poi ve ark. (277), Saito ve ark. (296) siganlar iizerinde
yaptiklar1 replantasyon c¢aligmalarinda kanal igi pati olarak Ca(OH), patini

kullanmiglardir.

Calismamizda biz de literatiire uygun olarak kanal i¢i pati olarak
kontaminasyonu ve dolayisiyla inflamatuar kok rezorpsiyonunu kontrol altina alan
Ca(OH),’1, iyi bilinen antimikrobiyal ve toksin nétralize edici 6zelliklerinden dolayi

tercih ettik.
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5.1.10. Kok ucu dolgusu se¢cimi

Cam iyonomer simanlar kalsiyum floroaminosilikat cam tozu ve poliakrilik asit
akoz soliisyonundan olusan bir dental restoratif materyaldir (185). Cam iyonomer
simanlar nemli dis yapisina ve baz materyaline yapisma, flor Salinimiyla
antikaryojenik ozellik gosterme, diisiik toksisite ve yiiksek biyouyumluluga sahip
olma gibi 6nemli 6zelliklere sahiptir. Bununla beraber cam iyonomer simanlar dis
yapisina benzer diisiik katsayili termal ekspansiyon 6zelligi ile dis minesiyle uyumlu
ozellikler sergiler. Ancak diisiik mekanik 6zellikleri bu simanin Sinif I ve Sinif II gibi

yiiksek stres alanlarinda kullanimini sinirlar (353).

Cam iyonomer simanlarin retrograd kok dolgusu olarak kullanimi ile ilgili
birgok ¢alisma yapilmistir (4, 85, 257, 363). Chong ve ark. (85)’nin yaptig1 bir
calismada kok ucu dolgu materyali olarak amalgam ve konvansiyonel cam iyonomer
siman karsilastirilmig ve konvansiyonal cam iyonomer simanin sizdirmazliginin daha
iyi oldugu sonucuna varilmistir. Alhadainy ve ark. (4) retrograd dolgu maddesi olarak
kullanilan cam iyonomer siman, ¢inko polikarboksilat siman, amalgam ve guta
perkanin apikal sizdirmazliklarini arastirdiklar ¢alismalarinda cam iyonomerin en az
sizdiran madde oldugunu bildirmislerdir. Zetterqvist ve ark. (363) apikal rezeksiyon
yapismis dislerin kok uclarinin cam iyonomer ve amalgam ile tikaglanmasinin
basartya etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda cam iyonomerin basarili sonuglarini
gostermislerdir. Retrograd kok ucu dolgularinin karsilastirildigi  bir hayvan

caligmasinda cam iyonomerle alakali inflamasyona rastlanmamigtir (73).

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak retrograd kok dolgu materyali olarak

konvansiyonel cam iyonomer simani kullandik.
5.1.11.  Dislerin kuru ortamda bekleme siiresi

Uzun siire agiz dis1 ortamda kalmis dislerde yiizeyel, replasman ve inflamatuar
rezorpsiyonun goriildiigii deneysel olarak gdsterilmistir (15). Kuru agiz dist ortamin
kuvvetli etkileri PDL hiicrelerinin nekrozu seklinde goriilmektedir (212). Kisa siireli
kuru ortamda bile (6rnegin 30 dakika) izole alanlardaki PDL hiicrelerinde siddetli
kayiplar goriilir (231). Altmis dakikalik kuru ortamda bekleyen dislerin PDL
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hiicreleri dejenere olur ve replante disin kokii, rezorpsiyon ve ankiloza agik hale gelir
(158). Benzer sonuglar insan (27), kopek (215) ve sican (200) calismalariyla

gosterilmistir.

Ancak klinik pratikte aviilse disin hekime ulastirilana kadar ve dis replante

edilene kadar agiz dis1 ortamda kalma siiresi siklikla 60 dakikay bulur (27, 158).

Farkli tilkelerde yapilmis birgok calismada, toplumda aviilse dislerin tedavisi
hakkinda bilgi eksikligi oldugu gosterilmistir (79, 235, 242, 292). Chan ve ark. (79)
caligmalarinda, Honk Kong’da yasayan beden egitimi 6gretmenlerinin dis travmalari
konusunda bilgi eksikligini gostermislerdir. Mori ve ark. (235) 2009 yilinda
yaptiklar1 ¢alismalarinda sporcularin dis aviilsiyonu hakkinda bilgi eksikliginin
oldugunu bildirmisler ve bu konuda egitim verilmesi gerektigini belirtmislerdir. Yine
Mori ve ark. (242) Brazilya’nin Adamantina sehrindeki okul ¢alisanlarmin dis
avilsiyonu ile ilgili bilgisini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda 6gretmenlerin aviilsiyonla
ilgili bilgi eksikligi oldugunu gostermislerdir. Benzer sekilde Sea-Lim ve ark. (292)
calismalarinda Singapur’daki okul Oncesi 0gretmenlerinin dis travmasi tedavileri
konusundaki bilgi eksikliginin oldugunu bildirmislerdir. Aviilse dislerin tedavisi ile
ilgili ebeveynlerin, dgretmenlerin bilinglendirilmesi hastalarin dis hekimine gelme

siiresinin kisalmasina dolayisiyla tedavi basarisinin artmasina neden olacaktir.

Choi ve ark. (84) calismalarinda sigan dislerini 60 dakika agiz dis1 kuru ortamda
beklettikten sonra replante etmislerdir. Carvalho Edos ve ark. (77) replantasyon
oncesi sigan dislerini 60 dakika agiz dis1 kuru ortamda bekletmislerdir. Gulinelli ve
ark. (152) sigan dislerini 60 dakika agiz dist kuru ortamda tutmuslardir. Benzer
sekilde bir¢ok replantasyon g¢alismasinda cekilmis disler 60 dakika agiz dis1 kuru
ortamda bekletilmistir (217, 239, 250, 319).

Literatiir bilgileri dogrultusunda ¢alismamizda aviilse disleri gecikmis dis

replantasyonunu taklit etmek i¢in 60 dakika kuru ortamda beklettik.
5.1.12. Kok yiizey tedavisinde fibrin yapistiric1 kullanilmasi

Caligmamizda fibrin yapistirici, dis replantasyonu oncesi kok yiizey tedavisinde

ilk defa kullanilmstir.
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Fibrin yapistirict hem kompozisyon hem de klinik uygulama olarak en 6nemli
insan plazma iirtinlerinden biridir. Bu iiriin trombinle fibrinojeni aktive ederek fibrin
pihtisinin  olusumuna neden olur ve boylece koagiilasyon basamaklarinin son
asamasini taklit eder. S1v1 gecirmez bir ajan halini alan fibrin yapistirici, uygulama
alanma yapisarak hemostatik ve iyilestirici 6zelliklerinin yanisira dokular1 ya da
materyalleri istenilen yerde tutma Ozelligi de gosterir (280). Giliniimiizde fibrin
yapistirict kadar doku uyumlulugu bulunan, toksik olmayan ve klinik yararlar
bulunan bir biyolojik ya da sentetik adeziv materyal yoktur. Dvorak ve ark. (106)
fibrin yapistiricinin anjiyogenezi ya da yeni damar olusumunu artirdigini1 gosterirken
Kram ve ark. (195) ve Matras ve ark. (227) fibrin yapistiricinin yerel doku biiyiime

ve onarmmini destekledigini bildirmislerdir.

PRP’ nin dis replantasyonundaki basarisi bir¢ok calisma ile gosterilmistir (285,
334). PRP; kemik (144), kikirdak (247), tendon (127) ve periodontal dokularin (334)
rejenerasyonunu saglar. Ancak ozellikle gen¢ hastalardan PRP elde etmek zor ve
zaman alicidir. Oysa aviilsiyon olgularinda disin olabildigince hizli replante edilmesi
¢ok onemlidir. PRP’nin tersine fibrin yapistirici kullanima hazir bir materyal olmasi

nedeniyle ¢alismamizda kullandik.
5.1.13. Kok yiizey tedavisinde AKH’in kullanilmasi
Calismamiz replantasyonda AKH’lerin kullanildig1 ilk ¢alismadir.

Kok hiicreler farklilagsmadan bir¢ok hiicre boliinme dongiisiine girebilme (self-
renewal) (134) ve farklilasma (153) kapasitesi olan hiicrelerdir. Kok hiicreler

neredeyse tiim ¢ok hiicreli organizmalarda bulunur (129).

Kemik iligi kokenli mezenkimal kok hiicreler iizerinde yapilan g¢aligmalar
KIMKH’in adipozitlere (47, 275), kondrositlere (50, 75, 179, 275, 359),
miyoblastlara (116, 346) ve osteoblastlara (75, 275) farklilasabildigini gostermistir.
Bu hiicreler gelecekteki doku miihendisligi stratejileri i¢in timit vericidir. Kemik iligi
kokenli mezenkimal kok hiicreler periodontal dokular gibi kompleks yapilarin
rejenerasyonunda olumlu sonuglar vermistir (182, 357). Ancak kemik iliginin elde

edilmesinin agrili olmasi, genel ya da spinal anestezi gerektirmesi ve az sayida MKH
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elde edilmesi dezavantajlaridir (68, 286). Klinik olarak anlamli sayida hiicre elde
edebilmek i¢in diisiik sayidaki hiicrelerin ex vivo sartlarda ¢ogaltilmasi gerekir ancak
bu islemlerin uygulanimi pahalidir, zaman gerektirir ve hiicre kayiplarina ya da

kontaminasyonuna neden olabilir.

Ideal otolog kok hiicre kaynagi kolay elde edilebilir, hastanin maksimum
konforunu saglayan ve zengin hiicre sayisinin elde edilebildigi kaynaktir. Adipoz
doku kolay bir sekilde zengin kok hiicre sayisinin elde edildigi bir kaynaktir. Adipoz
doku kemik iligi gibi embriyonik mezodermden kaynak alir ve heterojen stromal
hiicre popiilasyonu igerir (163, 164, 216, 268, 269). Bu benzerlik kemik iligi yerine
adipoz dokudan kok hiicre izolasyonunu mantikl kilar. Zuk ve ark.’nin (366) yaptigi
bir calismada multipotent hiicreler iceren insan adipoz dokusunun, kemik iligi
kokenli MKH’e alternatif kok hiicre kaynagi olabilecegi sonucuna varilmistir. AKH
kemik, kikirdak, yag doku ve noronlar gibi ¢esitli dokulara farklilasabilir (254, 295,
365, 366). Aynm1 zamanda AKH’in periodontal doku rejenerasyonunu da artirdigi
bildirilmistir (331). Periodontal doku rejenerasyonu sigan, kopek, maymun ve domuz

gibi birgok deneysel hayvan modelinde gosterilmistir (159, 182, 305, 331).
5.1.14.  Splintleme

Rijit olmayan splintleme replante disi stabilize eder ve disi belirli bir pozisyonda
tutar. Giincel kilavuzlar ve caligmalar, kisa siireli agiz dis1 kuru ortamda beklemis
disler i¢in 7-10 giin arasindaki siirelerde splintlemeyi onerirken uzun stireli agi1z dist
kuru ortamda beklemis disler ve/veya aviilsiyona alveolar kiriginin eklendigi olgular
i¢in ise daha uzun siireli splintlemeyi uygun goriirler (34, 123, 265, 338). Kisa siireli
splintlemenin daha az eksternal kdk rezorpsiyonuna neden oldugu diisiiniiliir (27,
189, 190). Ancak splintleme siiresi ile replantasyon sonrasi periodontal iyilesme
arasindaki iligskiyi aragtiran 4 calismanin sonuglarinin incelendigi bir derlemede
periodontal iyilesmenin splintleme siiresiyle alakali olmadig1 sonucuna varilmistir

(169).

Son zamanlarda yapilmis 42 replante digin dahil edildigi ve dislerin ortalama 2.8
yil takip edildigi bir ¢aligmada agiz dis1 saklama siiresi ve kosullarinin splintleme

siiresine gore periodontal iyilesmeyi daha fazla etkiledigi sonucuna varilmis ve farkl
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splintleme siirelerinin periodontal iyilesme {izerine etkisi gosterilememistir (348).

Siganlarin kesici disleri ‘C’ seklinde kivrimli koklere sahiptir. Bu durum dislerin

soketine tutunmasini saglar.

Dislerin sabit kalmasini saglayan bagka bir unsur da fibrin yapistirict uygulamasi

sonrasi olusan yar1 kat1 fibrin pithtisidir.

dos Santos ve ark. (104) sigan dislerine replantasyon sonrasi herhangi bir
splintleme islemi yapmamuslardir. Lustosa-Pereira ve ark. (217) ¢alismalarinda sigan
dislerine herhangi bir splintleme islemi uygulamamislardir. Mori ve ark.(237-241)
sican diglerinde farkli maddelerin replante dislerin iyilesmesine etkilerini
arastirdiklar1 ~ caligmalarinda  dislere  herhangi  bir  splintleme  islemi
uygulamamiglardir. Benzer sekilde Poi ve ark. (277) ve Sottovia ve ark. (319)

arastirdiklar1 ¢calismalarinda disleri splintlememislerdir.

Biz de ¢alismamizda Mori ve ark. (237-241), Poi ve ark. (277), Sottovia ve
ark.’na (319) benzer sekilde replantasyon sonrasi diglere herhangi bir splintleme

yapmadik.
5.1.15. Antibiyotik uygulamasi

Pulpa nekrozunun inflamatuar kok rezorpsiyonuna neden oldugu bilinmektedir.
Ayrica pulpa nekrozundan baska kontaminasyona neden olan diger bir unsur da agiz
dis1 siire boyunca kok yiizeyinin dis ¢evreye agik bulunmasidir. Bu kontaminasyon
sistemik antibiyotik terapisi (338) ve kok yiizey tedavisi (124, 175, 261, 308, 316) ile
kontrol edilebilir. Travmatik yaralanma sonrasi periodontal alandaki bakterileri

etkisiz hale getirmek i¢in penisilin tercih edilir (157).

Carvalho Edos ve ark. (77) 2012 yilinda yaptiklari ¢alismalarinda siganlara
replantasyon sonrast intramiiskiiler yolla 20 000 IU benzatin G penisilin
uygulamiglardir. dos Santos ve ark. (104), Gulinelli ve ark. (152), Lustosa Pereira ve
ark. (217), Mori ve ark. (239, 240), Negri ve ark. (250), Panzarini ve ark. (261). Poi
ve ark. (277). Sottovia ve ark. (319), Vilela ve ark. (343) siganlarda yaptiklari
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replantasyon ¢alismalarinda siganlara replantasyon sonrasinda 20 000 IU benzatin G

penisilinni intramiiskiiler yolla uygulamislardir.

Calismamizda biitiin siganlara literatiire uygun olarak intramiiskiiler yolla 20 000

IU benzatin G penisilin uyguladik.
5.1.16.  Sicanlarm beslenmesi

Klinik aviilsiyon olgularinda replantasyon sonrasi hastanin 2 hafta siireyle
yumusak gidalarla beslenmesi oOnerilir (123). Boylece disin ikincil travmalari

engellenir ve dise iyilesmesi i¢in stabil bir ortam yaratilmis olur.

Choi ve ark. (84) replantasyon sonrasi siganlari yumusak yemle beslemislerdir.
Sorensen ve ark. (318) rhBMP-12’nin replantasyonu takiben periodontal baglanmaya
etkilerini inceledikleri ¢aligmalarinda kdpeklere replantasyon sonrasi yumusak yem

vermislerdir.

Calismamizda, ikincil travmalara neden olmamasi i¢in replantasyon sonrasi

hayvanlari yag orani artirilarak yumusatilmis standart pellet yem ile besledik.
5.1.17.  Sakrifikasyon yontemi ve zamani

Siganlar fiziksel ya da kimyasal yontemlerle sakrifiye edilirler. Fiziksel
yontemler kafaya darbe, dekapitasyon, servikal dislokasyon, mikrodalga ve hizli bir
sekilde dondurmadir. Kimyasal yontem olarak birgok anestezik madde (izotan,
enfluran, halotan, karbondioksit, karbon monoksit gibi inhalasyon anestezikleri ya da
sodyum pentobarbital gibi enjekte edilen ajanlar) yiiksek dozda uygulanir (88).
Bunlara ek olarak anestezik madde uygulamasini takiben kardiyak ponksiyon ile kan
almak agrisiz ve tercih edilen bir yontemdir. Ozellikle kan 6rneklerinin toplanacag

calismalarda uygulanir.

O’brien ve ark. (252) serumda bulunan kardital troponin T’nin kardiyak hasar
belirteci olup olmadigini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda siganlarin sakrifikasyonunu
anestezi uygulanimi sonrasi kardiyak ponksiyonla yapmiglardir. Dissanayake ve ark.

(103) mycophenolate mofetilin  kemik mineral metabolizmasina etkilerini
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arastirdiklar1 ¢alismalarinda siganlarin sakrifikasyonunu anestezik madde uygulamasi

sonrast kardiyak ponksiyon yontemiyle gerceklestirmislerdir.

Biz de ¢alismamizda siganlarin sakrifikasyonunda anestezi ile beraber kardiyak

ponsiyon yontemini kullandik.

Cekim sonras1 PDL fibrillerdeki yirtik genellikle alveolar kemik ve kok yiizeyi
arasinda aralanmayla sonuglanir. Ancak yirtik, alveolar kemige ya da kdk yiizeyine
yakin olabilir. Dort giin sonra PDL’in servikal ve apikal parcalar1 revaskiilarize
olmaya baglar (78). Yedi giin sonunda PDL’deki aralik ¢ogalan fibroblastlar ve kan
damarlari tarafindan doldurulur. Izole alanlarda ana fibrillerde birlesme goriilmeye
baslar. On dort giin sonra iyilesen ana fibril sayisi oldukga artar. Bu zamanda hasarli
PDL’in mekanik 6zellikleri hasarsiz PDL’in yaklasik %50-60°1 kadardir. Altmis giin
sonunda hasarli PDL histolojik olarak hasarsiz PDL’den ayirt edilemez (221).

dos Santos ve ark. (104) calismalarinda siganlari replantasyondan sonra 60.
giinde sakrifiye etmislerdir. Gulinelli ve ark. (152) deneysel dis replantasyonunda
dislere kok ylizey tedavisi i¢in propolis ve florlir uyguladiklar1 caligmalarinda
sicanlar1 replantasyon sonrasi 60. giinde sakrifiye etmislerdir. Lustosa Pereira ve ark.
(217), Mori ve ark. (240), Negri ve ark. (250), Panzarini ve ark. (262), Sottovia ve
ark. (319) sicanlar iizerinde yaptiklart replantasyon c¢alismalarinda siganlari

replantasyondan 60 giin sonra sakrifiye etmislerdir.

Bu bilgiler 1s1ginda calismamizda biz de siganlarin sakrifikasyonunu

replantasyon sonrasi 60. giinde gerceklestirdik.
5.1.18. Histolojik inceleme icin kokiin orta iicliisiiniin secilmesi

Dislerin servikal ve apikal Ugliisii cerrahi islemler (31, 95) ve kanal tedavisi
islemleri (31) sirasinda ya da davye ile kavrama ve bistiiri ile baglarin koparilmasi
sirasinda hasar gormiis olabileceginden ¢alismamizda replante santral kesici dislerin

histolojik incelenmesinde disin orta tigliistinii tercih ettik.

Bu yontem sicanlarda gergeklestirilen farkli replantasyon c¢aligmalart ile

uyumludur (104, 217, 250).
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5.2. Aviilsiyon olgularinda tedavi

Dis aviilsiyonu disin soketinden disariya biitiiniiyle yer degistirmesini ifade eder
(3). Farkli caligmalar daimi dentisyondaki travmatik yaralanmalarin % 0.5-16’sinin

dis aviilsiyonlar1 oldugunu gosterir (23, 177, 284).

Siit dislerinde aviilsiyona yol agan baslica neden ¢cocugun sert objelerin {izerine
diismesidir (23). Siit dislerindeki travmatik dis yaralanmalariin %2-7’sini aviilsiyon
olgular1 olusturur (133). Siit Kkesicilerin aviilsiyonu genellikle 8 ay-2 yas arasi
donemde meydana gelir. Aviilsiyon yaralanmalarina siit dislerinde daimi dislere gore
daha sik rastlanir. Bunun nedenleri, alveol kemigin siit dislenme doneminde daha
yumusak ve slingerimsi karakterde olmasi ve daimi diglere gore daha kisa olan siit
disi koklerinin fizyolojik rezorpsiyonla daha da kisalarak tutuculugunun azalmasidir.
Bu olgularin %75’inde gelismekte olan daimi diste hasar olustugu bildirilmistir (23).
Siit kesici dislerinin replantasyonundan sonra dis abseleri, kok rezorpsiyonu, ankiloz,
daimi keser diste sekil degisikligi ve hipoplazik degisiklikler goriilir (191). Bu
nedenle siit dislerinde meydana gelen aviilsiyon olgularinda aviilse siit disinin
replantasyonu Onerilmez (23, 122, 126). Benzer sekilde Amerikan Cocuk Dis
Hekimligi Akademisi (American Academy of Pediatric Dentistry), gelismekte olan

daimi disi etkileyebileceginden aviilse siit diglerinin replantasyonunu 6nermez (3).

Aviilsiyonda PDL, alveolar kemik, dis eti, dudak ve dis pulpasi gibi birgok doku
hasar gorebilir (23). Ayrica PDL’de kopma, PDL’in oryantasyonunda bozulma ve
canlilifinda azalma meydana gelir (23, 31, 238). Dis pulpasin1 besleyen kan
damarlarinda yirtilma meydana gelmesiyle nekroz gerceklesir (23). Bu nedenlerden

dolayi dis aviilsiyonu kompleks travmatik bir yaralanmadir (238).

Dis, normal fonksiyonlarini saglayabilmesi igin aviilsiyon sonrasinda hemen
soketine yerlestirilmelidir. Kok ylizeyinde bulunan hiicrelerin canliliginin devamliligi
basarili bir replantasyon igin esastir (23, 31, 158). Bu nedenle disin acil
replantasyonu ya da hiicrelerin hayatta kalabilmesi i¢in aviilse disin uygun ortamda

saklanmas1 onemlidir (18, 23).
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Disin hizli bir sekilde replante edilmemesi ya da uygun saklama kosullarinda

saklanmamasi replantasyon tedavisini olumsuz yonde etkilemektedir (23, 238).

Ayni dis ortam siiresine sahip aviilse dislerde ankilozun yayiliminda ciddi
farkliliklar goriliir. Bu fenomen, hastanin yasi ve uygulanan endodontik tedavideki
farkliliklar oldugu kadar kok ylizeyinin baslangigta aldig1 hasardaki farkliliklardan da
kaynaklanabilir (27, 29). Kokiin 60 dakikadan fazla kuru dis ortamda kaldigi
olgularda, PDL’in canli kalmasi beklenmediginden kemiksel replasman
kaginilmazdir (23). Bu durumda replantasyonun amaci resplasman rezorpsiyonunun
olabildigince yavas olmasidir. Ankiloz gelistiyse, ilerlemesi, hastanin yasina ya da
kemigin doniisiimiine (turnover) baglidir. Bu nedenle, replasman rezorpsiyonu geng
bireylerde genellikle daha agresifken yash hastalarda uzun siireli bir yol izler (27).
Geng bireylerde aviilse dislerin replante edilmesi yiiz gelisimi tamamlanana kadar
yararlidir. Geng bireylerdeki travmatik yaralanmalarda, kemigin hizli bir sekilde
disin yerini almasi yerine yavas replasman rezorpsiyonu olmasi tercih edilir. Benzer
kok kosullarinda yetigkin bireylerde disin replante edilmesi disin gomiik kalmasin
ve boylece daha uzun bir siirede soketin genislik ve uzunlugunun devam ettirilmesini
saglayacaktir. Bu olgularda replantasyonun amaci alveol kemiginin mevcut
konturlari1 korumak ve ileride yapilacak olan protetik yaklagimlara olanak

saglamaktir (233).

Aviilsiyonda uygun kosullarda replante edilse bile bazi olgularda travma sonrasi

eksternal kok rezorpsiyonu nedeniyle dis kayiplari goriilebilir (8, 27, 40).
5.3. Replantasyonda basariy: etkileyen faktorler

Replantasyon sonrasinda aviilse disin iyilesmesi, dahil olan dokularin her bir
hiicresel bileseninin iyilesmesine baghdir. Replante disin prognozunu, PDL’deki
hasar belirler. Hasar ne kadar azsa baglanmay1 saglayacak olan yapilarin

rejenerasyonu o kadar fazla, kok rezorpsiyonu ise o kadar az olur (143, 170).

Aviilsiyon sementoblastlarin 6lmesine ve Malassez epitel kalintilarinin yok
olmasina neden olur. Bu durum replasman rezorpsiyonu olarak adlandirilir (234).

Replasman rezorpsiyonunda sementoblastlarin yerini osteoblastlar alarak kemik-
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sement araliginin birlesmesine ve disin yeniden sekillenme siirecine girmesine neden

olur. Boylece antijenler agiga ¢ikar ve immiinopatolojik cevap gelisir (108).

Aviilse digler icin hazirlanan uluslararasi tedavi kilavuzlari travmatik yaralanma
sonras1 kaza alaninda hizli bir sekilde ilk yardimin yapilmasini onerir (3, 123).
Andreasen ve ark. 400 aviilse olmus ve replante edilmis daimi diste yaptiklart
caligmalarinda acil replantasyonun en iyi prognozu gosterdigini bildirmislerdir (12).
Ancak acil replantasyon ¢ogu zaman klinik olarak ger¢eklesmez, uygun tedavinin
yapilabilmesi i¢in travma hastalarinin genellikle hemen dis hekimine gelmemesi

nedeniyle disin gecikmis replantasyonu yapilir.

Dental travma tedavileri ve replantasyon konusunda bilgi eksikliginin olmasi
nedeniyle bir¢ok olguda tedavi basarisinin yiiksek olmadigi bildirilmistir (79, 156).
Aviilse disin taginmasi sirasinda disin saklanacagi ortam konusunda bilgi eksikliginin
olmasi da tedavi basarisimi etkiler. Aviilse dislerin replantasyon sonrasi hayatta

kalmas1 hasar degiskenlerinden baskin sekilde etkilenir (27).

Giinlimiize kadar hasar (saklama kosullar1 ve agiz dis1 ortamda kalis siiresi) ve
tedavi degiskenleri (kanal tedavisi zamani, kok kanali i¢inde kullanilan ilaglar)
arasindaki iliskiyi ortaya koyabilmek i¢in bir¢ok replantasyon c¢aligsmasi yapilmistir
(72, 104, 240). Bu calismalarda pek c¢ok iyilesme komplikasyonu da goriilmiistiir.
Hemen replante edilmeyen disler kdk rezorpsiyonu ya da infraokluzyon nedeniyle
kaybedilir. Andreasen ve ark. (27) 1995 yilinda PDL iyilegsmesindeki belirleyici
faktoriin hemen replantasyon oldugunu bildirmistir. Ancak Barrett ve ark.’na (40)
gore disin hemen replante edilmesi bir dlgiit degildir. Lin ve ark. (207) ¢ekilmis insan
kiiciik az1 dislerinde saklama kosullarinin etkilerini iceledikleri caligmalarinda

aviilsiyon sonrasi geri doniisiimii olmayan hiicresel hasar1 gostermislerdir.

Periodontal doku rejenerasyonu igin 4 kriterin ger¢eklesmesi gerekir. Bunlar; 1)
fonksiyonel epitel tikacinin tekrar olusmasi, 2) kok yilizeyinde yeni sement olusumu,
3) yeni olusmus sement icine Sharpey fibrillerinin girmesi, 4) mine-sement

birlesimine 2mm mesafede yeni alveolar kemik olusumudur (43).
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Replantasyon tedavileri sonucunda kok rezorpsiyonu en sik karsilasilan ve en
istenmeyen komplikasyondur. inflamatuar rezorpsiyon ise énemli bir bulgu olmayip

kanal tedavisi ve antibiyotik terapisi ihtiyacin gosterir (21).

Disin hemen replante edilemedigi olgularda kok rezorpsiyonunu engellemek ya
da sinirlamak ve onarmmi artirmak igin kok yiizeyi ve kanal tedavisi ile birlikte
gecikmis replantasyon yapilir (23). Bu tedavilere ragmen hala basarisizlik orani
fazladir ve disler ortalama 4-6 yil iginde kaybedilir (249). Bu nedenle replantasyonda
kok rezorpsiyonunu geciktiren ya da engelleyen ve onarimi artiran yeni maddelerin

kullanimu ile ilgili caligmalarin yapilmasi dnemlidir.

Arastirmacilar replantasyon oncesi PDL rejenerasyonunu saglamak icin kok
yiizeyine bir¢ok maddenin kullanimini 6nerirler (41, 262). Bu maddelerden biri olan
Emdogain PDL fibroblast migrasyonunu, proliferasyonunu ve farklilasmasin
uyararak periodontal cerrahide baglanmay1 artirmak i¢in kullanilsa da bazi ¢alismalar
dis replantasyonu sonrasit PDL iyilesmesi iizerine olumlu etkilerini gosterememistir
(117,233,277, 349). Lam ve ark. (199) maymunlarda yaptiklar1 bir ¢calismada EMD
ile tedavi edilmis dislerde replasman rezorpsiyonunda azalma olmadigini
bildirmislerdir. Bu veriler Araujo ve ark.’in (35) EMD’in periodontal iyilesmeye
olumlu etkilerinin olmadig1 sonucuna vardiklari deneysel kopek c¢alismalar ile de
dogrulanmistir. Yapilan bir klinik calismada kanal tedavisi uygulanmis ve
uygulanmamig dislere EMD uygulanmasma ragmen her iki grupta da ankiloz
gelismistir (300). Bu nedenle arastirmacilar EMD’in ankilozu 6nlemedigi ve tedavi
etmedigi sonucuna varmiglardir. Chappuie ve ark.’in (82) yaptig1 bir takip
calismasinda benzer veriler elde edilmistir. Barrett ve ark. (41) replantasyonda
EMD’in periodontal rejenerasyonu saglayamadigimi gostermiglerdir. Calismalarin
sonucuna gore EMD’in basarisizliginin, EMD’in basarili periodontal doku
rejenerasyonu icin gerekli olan hiicreleri hasarli alana toplayamamasindan

kaynaklanmig olabilecegi seklinde yorumlanmaktadir.

Replantasyon oOncesi EMD’in kok yiizeyine uygulanimmin canli PDL
hiicrelerinin ¢ogalmasini ve kok yiizeyini sarmasini sagladigini ve bu o6zellikleri ile
EMD’in PDL’in onarmmini1 gergeklestirdigini diisiinen ¢alismalar da bulunmaktadir

(155, 175). Bu g¢alismalarin ortak noktasi replantasyon oncesi disin uzun siirelerde
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olumsuz agiz dis1 ortamlarda bekletilmis olmamasidir. Dolayisiyla basarinin
EMD’den kaynakli olmadig: diisiiniilmektedir. EMD’in bahsedilen olumlu etkilerine
ragmen canli olmayan PDL varliginda PDL’in yeniden yapilanmasi giiniimiize kadar
basarilamamisti. Bu nedenle EMD’in aviilse dislerin tedavisinde kullanimi
Uluslararas1 Dental Travmatoloji Dernegi’nin 2007 kilavuzunda da 6nerilmemektedir

(123).

Literatiirde gecikmis dis replantasyonunda basariy1 artirmak i¢in farkli maddeler
(sitrik asit, tetrasiklin, alendronat, asetazolamid, floriir soliisyonlari, C vitamini,
BMP-12, PRP gibi) denenmistir. Sementteki kollajen fibrilleri agiga ¢ikarmak ve
PDL kollajenlerinin  yapigsmasi i¢in baglanti ylizeyi olusturmak amaciyla
arastirmacilar kok ylizeyini sitrik asit ile tedavi etmeyi denemislerdir. Zervas ve ark.
(362) replantasyon oncesi kopek dislerini sitrik asit ile muamele etmisler ancak bu
tedavi sonucunda genis alanlara yayilmis ankiloz alanlar1 ve inflamasyon
gozlemislerdir. Skoglund ve ark. (316) replasman rezorpsiyonunu engellemek igin
replantasyon Oncesi kopek dislerine topikal sitrik asit uyguladiklar1 ¢aligsmalarinda
sitrik asitin replasman rezorpsiyonunu engelleyemedigini bildirmislerdir. Ripamonti
ve ark. (287) ankilozu 6nlemek i¢in kdk yiizeyini sitrik asitle demineralize ettikten

sonra allojenik fibronektin-fibrin kullanmislar ancak basarili olamamislardir.

Tetrasiklin antimikrobiyal etkileri (322, 323) ve periodontal rejenerasyonu
kolaylagtiran fibroblast yapigsmasini artirmast (329) nedeni ile periodontal
cerrahilerde siklikla kullanilir. Tetrasiklinin kollajenaz (140-142) ve osteoklastlar
(192) inhibe ederek rezorpsiyonu engelleyici etki gosterdigi bildirilmistir. Ancak Ma
ve ark. (219) replantasyon Oncesi 1 saat dis ortamda bekletildikten sonra topikal
minosiklin uygulanan disler ile 1 saat dis ortamda bekletilip hi¢bir sey uygulanmadan
replante edilen digler arasinda replasman rezorpsiyonu acisindan  fark
bulamamiglardir. Bryson ve ark. (69) uzun agiz dis1 kuru ortamda kalmis kopek
dislerine topikal minosiklin uygulayarak replantasyonu gerceklestirdikleri
caligmalarinda minosiklin ile basarili sonu¢ elde edememisler ve minoksiklin

tedavisini Onermemislerdir.

Bifosfonatlar (alendronat ve zolendronat) replantasyon Oncesinde iyilesmeyi

artirmak icin kok ylizeyine uygulanmistir. Alendronat osteoporoz tedavisinde
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kullanilan bir maddedir (183). Alendronat kemik rezorpsiyonu siiresince osteoklastik
rezorpsiyondan etkilenen kemik yiizeydeki hidroksiapatite baglanarak osteoklast
aktivitesini baskilar (302). Choi ve ark. (84) replante sigan molar dislerine topikal
bifosfonatlarin uygulanmasinin iyilesmeye etkilerini arastirdiklar1 caligmalarinda
zolendronatin alendronat kadar periodontal rejenerasyonu artirabilecegi ve kok
rezorpsiyonunu engelleyebilecegi sonucuna varmislardir. Buna karsin Lustosa-
Pereira ve ark.’m (217) yaptig1 bir ¢alismada alendronatin replantasyonda ankiloz
sikligim1 azaltmadigr sonucuna varmislardir. Komatsu ve ark. (194) replante sigan
dislerine lokal alendronat uygulamasinin iyilesmeye etkilerini arastirdiklar:
caligmalarinda alendronatin ankiloz gelisimini engelleyemedigini bildirmistir. Bu
calismalarin sonucuna gore alendronatin gecikmis dis replantasyonunda ankiloz

olusumunu engelleyemedigi goriilmiistiir.

Karbonik anhidraz, rezorpsiyon siirecinde gérev alan birgok enzimin islevini
yerine getirebilmesi i¢in gerekli olan asidik pH’t dengede tutar (154).
Asetazolamidin karbonik anhidraz enzimini inhibe ederek rezorpsiyon sikliisiinii
degistirecegi boylece kok rezorpsiyonunu azaltacagi diisiiniilmiistiir.  Ancak
Panzarini ve ark.’in (260) yaptig1 bir caligmada asetazolamidin, inflamatuar ve

replasman rezorpsiyonunun olusumunu engelleyemedigi gosterilmistir.

Floriir soliisyonlar1 bir¢ok arastirmaci tarafindan gecikmis dis replantasyonunda
kok yiizeyini tedavi etmek i¢in degisik yapi (asitlendirilmis sodyum floriir, kalay
floriir) ve konsantrasyonlarda (%?2’lik asitlendirilmis sodyum flortir, %0.1-1 arasinda
kalay floriir) kullanilmistir. Ornegin AAE aviilse dislerin tedavisinde PDL’nin
kaldirilmas1 ve kok yiizeyinin sodyum floriir ile tedavisini Onerir (33). Floriir;
hidroksiapatiti floroapatite doniistiirerek, klastik hiicreler iizerine inhibe edici 6zellik
gostererek veya her ikisini birlikte yaparak kemik, sement ve dentine direkt etki eder
(54, 217, 236, 260). Floriir kok yiizeyi cevresinde floroapatit kristallerinin
olugmasina ve bodylece osteoklast aktivitesini azaltarak rezorpsiyonun azalmasina
neden olur (308). Floriiriin baska bir o0zelligi de mikrobiyal biiylime ve

metabolizmasini inhibe etmesi ve hiicre pH’1n1 diigiirmesidir.

Floriir soliisyonlarin igerisinde %2’lik asitlendirilmis sodyum floriir birgok

replantasyon ¢alismasinda kullanilmistir. Poi ve ark. (277) sicanlarda gecikmis dis
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replantasyonunda EMD ve asitlendirilmis sodyum floriir uygulamasinin iyilesmeye
etkilerini arastirdiklar1 c¢alismalarinda asitlendirilmis sodyum floriirin ankiloz
alanlarin1  azaltmadigim1  bildirmislerdir. Gulinelli ve ark. (152) propolis ve
asitlendirilmis sodyum floriirin replante sigan dislerinde iyilesmeye etkilerini
inceledikleri calismalarinda her iki grupda da basarili etki saptayamamislardir.
Barbakow ve ark. (39) replantasyon 6ncesi kok yiizey tedavisi i¢in notral sodyum
floriir’ii kullanmiglar ve onarim agisindan asitlendirilmis sodyum floriir ile arasinda

anlamh farklilik bulamamuslardir.

Kalay floriir ile yapilan g¢aligmalarda %0.1-1 arast konsantrasyonlarda kalay
flortir soliisyonlar1 kullanilmistir. Selvig ve ark. (303) %1 luk kalay flortiriin PDL,
pulpa ve alveol kemik {izerine zararl etkilerini bildirirken %0,1’lik kalay floriir’iin
daha az inflamatuar etki gostermislerdir. Ancak kalay floriiriin konsantrasyonu
azaldikca inflamatuar rezoprsiyonu ve ankilozu engelleme etkisi azalmaktadir. Kalay
floriir soliisyonlarinin  dis kuronunun boyanmasi, c¢evresel etkenlere karsi
dayaniksizlik ve bag doku irritasyonu gibi dezavantajlar1 bildirilmektedir (54, 303,
304).

C vitamini, kollajen sentezi igin esansiyel olan prolin ve lizin aminoasitlerinin
hidroksilasyonuna etki eder. Buna ek olarak uygun konsantrasyonda 16kositlerin
fagositik aktivitesi ve etkinligini korumasi ve asidik ozelligi ile doku tamirini
etkileyebilecek ozelliklere sahip olmasi nedeniyle gecikmis dis replantasyonunda
kok yiizeyi tedavisinde kullanilmistir. Panzarini ve ark. (261) 2005 yilinda siganlarda
dis kok ylizeyr tedavisinde C vitamininin iyilesmeye etkilerini arastirdiklari
caligmalarinda C  vitamininin  ankiloz ve replasman rezorpsiyonunu
engelleyemedigini bildirmislerdir. Yine Panzarini ve ark. (262) 2008 yilinda C
vitamininin replantasyon basarisina etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda C
vitamininin  ankilozu  engellemedeki  etkinligini  gosterememislerdir.  Bu
uygulamalarin sonucunda C vitamininin replantasyon tedavisinde olumlu katkisinin

olmadig1 goriilmiistiir.
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BMP-12, TGF-B / BMP gen ailesinin bir iiyesi olup fare biiylime-farklilagsma
faktorii olan GDF-7 nin homologudur. BMP-12 ve BMP-13, ektopik bolgelere in
Vivo olarak yerlestirildiginde, Tip-1 kollajen liflerden zengin, neonatal tendon ve
ligamentleri taklit eden bag dokusu formasyonunu indiikler (352). Bu ozellikleri
nedeniyle rhBMP-12 replantasyon dncesi kok yiizeyine uygulanmig ancak sementin
rejenerasyonu ve fonksiyonel olarak fibrillerin diizenlenmesiyle birlikte PDL yeniden

kazanilamamis, ankiloz ve kok rezorpsiyonu engellenememistir (318).

PRP belirli bir plazma hacminde trombositlerin yogun olarak bulundugu kan
bilesenidir (74, 76, 267, 333). Trombositler yara iyilesmesini artiran ve dokularin
rejenerasyonuna yardimei olan trombosit kaynakli biiyiime faktorii (platelet-derived
growth factor) ve insiiline benzer biiyiime faktorii (insiilin-like growth factor) gibi
cesitli bilylime faktorleri igerir (91, 223, 273). Camargo ve ark. (74) periodontitiste
goriilen kemik igi defektlerin 1iyilesmesinde PRP ile olumlu sonuglar elde
etmislerdir. Benzer sekilde Carlson ve ark. (76) PRP’in doku rejenerasyonunu ve
alveol kemik formasyonunu artirdigini bildirmislerdir. Téziim ve ark. (334) bu
ozelliklerinden yola ¢ikarak PRP’yi 3. derece yatay mobilite ile beraber dikey yer
degistirmesi olan mandibular sag kesici disin replantasyonunda kullanmislar ve 18
aylik takip sonucunda PRP uygulaniminin yara iyilesmesini ve kemik formasyonunu
hizlandirabilecegi sonucuna varmislardir. Da Silva ve ark. (303) kopekler tizerinde
yaptiklar1 ¢aligsmalarinda replantasyonda trombinle aktive edilmis trombositleri
kullanmiglar ve dokularin iyilesmesinde Onemli etkisi oldugunu belirtmislerdir.
Kalsiyumla aktive edilmis trombosit grubunda ise ayni etkiyi gozlemleyemedikleri
i¢cin basarinin trombosit yerine trombinden kaynakli olabilecegini bildirmislerdir. Bu
nedenle PRP’in replantasyon sonrast PDL rejenerasyona etkileri heniiz kesin degildir

ve yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Biz de calismamizda hastadan kan 6rnegi alarak elde edilen, hazirlamas1 zaman
alic1 olan PRP yerine, kullanima hazir ve i¢cinde trombin bulunan fibrin yapistiricilari

dis replantasyonunda kullandik.
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Replantasyonda basariy1 artirmak icin degisik maddelerin yani sira literatiirde
lazer uygulamalarina da rastlanmaktadir. Carvalho Edos ve ark. (77) sicanlarda
gecikmis dis replantasyonunda diod lazer ile kok ylizey tedavisinin iyilesmeye
etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda diod lazerin kontrol grubu ve sodyum floriir
gruplarmma gore ekternal kok rezorpsiyonunu daha fazla engelledigi sonucuna
varmiglardir. Buna karsin Friedman ve ark. (131) kopeklerde kok yiizeyine Nd:YAG
lazer uygulamasmin inflamatuar ve replasman rezorpsiyonu iizerine etkilerini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda Nd:YAG lazerin olumlu etkilerini gosterememislerdir.
Benzer sekilde Saito ve ark. (296) 2011 yilinda yaptiklart ¢alismalarinda
replantasyon oncesi kok ylizeyine ve alveole diisiik doz lazer terapisi uygulamislar
ancak diisik doz lazer terapisinin iyilesmeye etkisini bulamamiglardir. Bu
calismalarin ortak sonucu olarak lazerin aviilsiyon sonrasi dis replantasyonundaki

basarist kanitlanamamastir.

Dis replantasyonunda basarili bir maddenin bulunmamasi arastirmacilar1 yeni bir
madde arayigina sokmustur. Fibrin yapistirict ve AKH, aviilsiyon olgularinin
tedavisinde terapotik potansiyele sahip olabilecegi diisiincesi ile ¢alismamizda ilk

defa kullanilmustr.

5.4. Bulgularin Tartismasi

5.4.1. Fibrin yapistirici, fibrin yapistiricitAKH ve kontrol gruplarimin
ankiloz, inflamatuar rezorpsiyon, yiizeyel rezorpsiyon ve normal PDL ile

iyilesme bulgular:

Replante dislerde PDL ve sementoblastlarin canliliginin korunmasi fibrillerin
baglantisinin saglanabilmesi agisindan esastir (16). Bu yapilar travma ya da kok
yiizeyinin kurumasi sonucu hasara ugradiginda yiizeyel rezorpsiyon, inflamatuar
rezorpsiyon ya da replasman rezorpsiyonu olusabilir. Yiizeyel rezorpsiyon, hasarli
alanin kiigiik oldugu ve inflamasyonun bulunmadigi durumlarda gergeklesir.
Kontaminasyonun bulundugu durumlarda inflamatuar rezorpsiyon gelisebilir (157).
Kontaminasyon yoksa ve lezyon kok yiizeyinde genis bir alana yayiliyorsa ankiloz

ya da replasman rezorpsiyonu meydana gelir (16).
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5.4.1.1. Fibrin yapistirici, fibrin yapistiricitAKH ve kontrol gruplarinin

ankiloz bulgular:

Ankiloz en siklikla goriilen ve en zor teshis edilen PDL komplikasyonudur (27).
Ankiloz kok yiizeyindeki canli olmayan PDL ile iliskilidir (31). Ankilozun klinik
belirtileri (metalik perkiisyon sesi ve kisithh mobilite ya da mobilite yoklugu)
genellikle radyografik belirtilerinden daha dnce goriiliir. Baglangi¢ ankilozun labiyal
ya da lingual pozisyonda olmasi ankilozun radyografik olarak teshisini imkansiz hale
getirebilir (7). Disin uzun siireli agiz dis1 kuru ortamda kalmasi kok ylizeyinde olusan
hasarla birlikte ankiloza neden olur (120, 335). Kurumus PDL’de Malassez epitel
kalintilarinin yoklugu ankiloza neden olur ¢linkii bu hiicreler periodontal alanin
devamliligindan sorumludur (215). Calismamizda kontrol grubunda ankiloz
%20,81+17,08 goriiliirken fibrin yapistirict grubunda bu deger %15,57+8,56, fibrin
yapistiricitAKH grubunda ise %7,65+10,24 olarak saptanmustir. Kontrol grubu,
ankilozun en sik goriildiigii gruptur. Ankiloz fibrin yapistiricinin kullanildigi tiim
orneklerde daha az goriilirken fibrin yapistiricitAKH grubunda nadiren ankiloz
alanlarina rastlanmistir. Chan ve ark. (80) yaptiklari bir ¢alismada fibrin yapistirict
icinde bulunan trombinin hiicre biiyiimesi, protein sentezi ve hiicresel kiimelenme
gibi PDL fibroblastlariin fonksiyonlarini aktive ettigini gostermislerdir. Chang ve
ark. (81) ise kok yiizeyinde canli PDL kalintilarinda bulunan fibroblastlarin trombin
varliginda etkilenerek hiicrelerin proliferasyonunu ve migrasyonunu saglayabildigini
bildirmislerdir. Bu bilgiler dogrultusunda fibrin yapistirict ve fibrin yapistiricit AKH

gruplarinda ankilozun daha az goriilmesi beklenen bir sonugtur.

Aviilse diglerin ge¢ replantasyonuyla iligkili olarak olusan replasman
rezorpsiyonu, normal kok yapisinin kemikle yer degistirmesiyle sonuglanan progresif
(ilerleyici) bir durumdur. Sementoblastlarin osteoblastlarla yer degistirmesi kemik-
sement-dentin ara yiiziinde digin yerini kemigin almasina neden olur (108). Birgok
calisma travma sonrasinda eksternal kok rezorpsiyonlari i¢inde en siklikla replasman
rezorpsiyonunun goriildiigiinii bildirirken goriilme oranlar1 agisinda g¢alismadan
calismaya farkliliklar vardir. Andreasen ve ark.’nin (27) birgok klinik faktoriin (yas,
disin saklanma siiresi ve ortami, dis gelisim asamasi, kuron ya da kemik kirigmin

bulunup bulunmamasi gibi) PDL iyilesmesine etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda
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400 aviilse diste eksternal kok rezorpsiyonlarmin %76’sinda ankiloz goriilmistiir.
Soares Ade ve ark.’nin (317) aviilse olmus ve replante edilmis dislerin replantasyon
sonrasi klinik ve radyografik durumlarini inceledikleri ¢alismalarinda 100 disin %
63’iinde ankiloz saptanmistir. Chappuis ve ark.’nin (82) tiim disleri replantasyon
Oncesi tetrasiklinde beklettikleri ve agiz dis1 kuru ortam stiresinin 30 dakikay1 astig1
olgularda buna ek olarak EMD kullandiklar1 c¢alismalarinda 45 aviilse disin
%42.3’tinde replasman rezorpsiyonu bildirilmistir. Deneysel dis replantasyonununda
fibrin yapistirict ve AKH’lerin periodontal iyilesmeye etkilerini inceledigimiz
calismamizda literatiire uygun sekilde replante edilen tiim dislerin %65,79’unda
replasman rezorpsiyonu goriildii. Replasman rezorpsiyonu kontrol grubunda tiim
dislerde, fibrin yapistirici grubundaki dislerin %78,58’inde, fibrin yapistirici+AKH
grubundaki dislerin ise %37,5’inde gorlilmiistiir. Fibrin yapistirici+AKH grubundaki

bu basarinin AKH’in olumlu etkilerinden kaynaklandig1 diigiincesindeyiz.

5.4.1.2. Fibrin yapistirici, fibrin yapistiricit AKH ve kontrol gruplarinin

inflamatuar rezorpsiyon bulgulari

Replantasyon sonrasi antibiyotik uygulamasi kdk yiizeyi kaynakli oldugu kadar
dental alveol kaynakli kontaminasyonu da kontrol etmek icin onemlidir (294).
Inflamatuar rezorpsiyonu engellemeye yonelik girisimlere ragmen c¢alismamizda
kontrol ve fibrin yapistirict gruplarinda inflamatuar rezorpsiyon goriildii. inflamatuar
rezorpsiyon kontrol grubunda %13,54+13,42, fibrin yapistirict grubunda %5,01+4,42
oraninda goriiliirken fibrin yapistiricit AKH grubunda inflamatuar rezorpsiyona

rastlanmadi.

Fibrin yapistiricit AKH grubunda inflamatuar rezorpsiyona rastlanmamasi ve
normal PDL ile iyilesme oranlarinin yiiksek olmasi1 nedeniyle sicanlarin yemek yeme
sirasinda dislerini daha fonksiyonel kullanabildigi dolayisiyla beslenmelerini tam
olarak yerine getirebildikleri i¢in en az sayida (1 adet sigan) deney hayvani

kayiplarina bu grupta rastlandigi kanaatindeyiz.

Lam ve ark. (199) replantasyon Oncesi sigan dislerine EMD uygulamasinin
iyilesmeye etkilerini arastirdiklar1 c¢alismalarinda tiim gruplarda diisiik oranlarda

inflamatuar rezorpsiyona (kontrol grubunda %212,25+13,86, EMD grubunda
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%5,41+6,46) rastlamiglardir. Calismamizda inflamatuar rezorpsiyon oranlari Lam ve
ark.’na benzer sekilde tiim gruplarda diisiik oranlarda saptandi. Bu durum
endodontik tedavi, Ca(OH); ile kanal i¢i tedavi (15, 204) ve sistemik antibiyotik
tedavisinin (157) inflamatuar rezorpsiyonu kontrol altina almadaki etkinligi ile

agiklanabilir.

Calismamizda AKH, dis replantasyonunda ilk defa kullanilmis oldugundan

AKH’in dis replantasyondaki basarisini tartisacak bir ¢alisma bulunmamaktadir.

5.4.1.3. Fibrin yapistirici, fibrin yapistirici+AKH ve kontrol gruplarinin

yiizeyel rezorpsiyon bulgulari

Yiizeyel rezorpsiyon, hasarli alanin kiigik oldugu ve inflamasyonun

bulunmadigi durumlarda gergeklesir.

Gruplarin ylizeyel rezorpsiyon goriilme diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Kontrol grubunda kok yiizeyinin %]1,72+1,70’inde yiizeyel rezorpsiyon
goriiliirken, fibrin yapistirict grubunda % 1,05%1,73, fibrin yapistirici+AKH
grubunda ise %0,31+0,50 oraninda yiizeyel rezorpsiyona rastlandi. Aradaki fark

sayisal olarak azalmakla birlikte istatistiksel olarak anlamdi degildi.

Yiizeyel rezorpsiyon histolojik olarak kok yiizeyi boyunca yeni sement ile
onarimi rezorpsiyon lakiinleri gosteren lokal alanlarla karakterize bir iyilesme
seklidir (14, 15, 30). Diger tip rezorpsiyonlarin tersine, ylizey rezorpsiyonu
ilerlemez, kendi kendini sinirlar ve yeni sementle tamir gosterir. Bircok rezorpsiyon
lakiinli ylizeyeldir ve sementle smirlidir. Yiizeyel rezorpsiyon smirli bir alanda
gerceklestigi icin replantasyon olgularinda onemli bir iyilesme belirteci olarak

degerlendirilmez.

5.4.1.4. Fibrin yapistiricy, fibrin yapistirici+AKH ve kontrol gruplarinin

normal PDL ile iyilesme bulgular:

Gruplarin normal PDL ile iyilesme diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri

diizeyde anlamli farklilik vardi (p<0.01). Normal PDL ile iyilesme, kontrol grubunda
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kok yilizeyinin  %63,90+£16,46’sinda  goriiliirken, fibrin yapistirict  grubunda
%77,9949,85 oraninda, fibrin yapistiricit AKH grubunda ise %92,04+10,23 oraninda
bulundu. Fibrin yapistiricittAKH grubunun normal PDL ile iyilesme diizeyleri,
kontrol ve fibrin yapistirici gruplarindan ileri diizeyde anlamli sekilde yiiksekti
(p<0.01). Fibrin yapistirict grubunun normal PDL ile iyilesme diizeyleri, kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.05). Kontrol ve fibrin
yapistirict gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmazken fibrin
yapistirici+AKH grubu ile diger gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlaml
oldugu goriildi. Aviilse dislerin replantasyonu sonrast en ¢ok istenen durum olan
normal PDL ile iyilesme sirasiyla en fazla fibrin yapistiricit AKH grubunda, daha
sonra fibrin yapistirici grubunda, en az ise kontrol grubunda gozlemlenmistir. Bu
durum fibrin yapistirict iginde bulunan trombinin yukarida belirtilen 6zelliklerinden
kaynaklanmis olabilecegini diisiinmekteyiz. Lokalize inflamatuar kok rezorpsiyonu
alanlartyla birlikte normal PDL ile iyilesme, PDL’in alveol kemigine yeniden
baglanmasi ve yeni kemik olusumu fibrin yapistirict ile birlikte AKH’in uygulandig
grupta gozlemlenmistir. Fibrin yapistiricttAKH grubunda normal PDL ile iyilesme
acisindan en yiiksek oranlarin elde edilmesini trombinin etkisine ek olarak AKH’in

periodontal doku rejenerasyonuna olumlu etkilerinden kaynaklanabilir.
5.4.2. Kollajen bulgular

Biitiin yumusak fibroz dokular gibi PDL de hiicreler, kan damarlar1 ve sinirleri
iceren matriks ic¢indeki fibréz stromadan olusur. Fibroz stroma birincil olarak
kollajenden meydana gelir ve igerdigi hiicreler temel olarak fibroblastlardir (49).
Biyokimyasal olarak PDL’de bulunan Kkollajenin biiyiik ¢ogunlugu tip I kollajendir
(70). Bu nedenle replantasyon sonrasi PDL alanindaki kollajen sayisi ne kadar
fazlaysa normal PDL ile iyilesme o kadar fazla oldugu seklinde yorumlanabilir.
Calismamizda fibrin yapistiricitAKH grubunda PDL alanindaki kollajen miktari en
fazla bulunurken (0,052+0,022 ug/mg protein), fibrin yapistirici grubunda daha az
(0,040+0,017 pg/mg protein), kontrol grubunda ise en az (0,031+0,006 pg/mg
protein) bulunmustur. Fibrin yapistiricitAKH grubunun kollajen diizeyleri, kontrol
grubundan ileri diizeyde anlamli yiiksek bulunurken (p<0.01), fibrin yapistirici
grubundan anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0.05). Fibrin yapistirict grubunun
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kollajen diizeyleri, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

bulundu (p<0.05).

Fibrin-fibronektin kompleksi genis alana yayilan bir ag orgilisii olusturarak
pihtiya fibroblastlarin gé¢iinii ve tutunmasini kolaylastirir (218). Calismamizda fibrin
yapistirict iginde bulunan fibronektin, fibroblastlarin PDL alanina go¢ etmesini
saglamis olabilir. Ayrica Brown ve ark. (65) fibronektinin kollajenle fibroblastlar
arasinda baglant1 kurdugunu belirtmislerdir. Dvorak ve ark. (105) fibronektinin, Tip
I, Tip Il, ve Tip IV kollajen birikiminde iskelet gorevi gordiigiinii bildirmislerdir.
Fibronektin, fibroblastlardan sentezlenen kollajenin birikiminde iskelet gorevi

gormiis olabilir.

Fibrin yapistirict i¢inde bulunan diger bir madde olan fibrinojenin, Tip | kollajen

sentezini artirdigl, Masamune ve ark. (226) tarafindan gosterilmistir.

Faktor XIII, fibrin yapistirict i¢inde bulunan farkli bir madde olup fibroblast

proliferasyonunu uyarma 6zelligi ile fizyolojik bir role sahiptir (46).

Chen ve ark. (83) trombinin, fibroblastlar ve endotel hiicreler i¢in potansiyel
biliylime uyaricis1 olarak gorev yaptigini bildirmislerdir. Benzer sekilde Howell ve
ark. (172) trombin inhibisyonunun akciger kollajeninde azalmaya neden oldugunu

gostermiglerdir.

Caligmamizda fibrin yapistirict grubunda elde dilen kollajen degerlerinin kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek olmasinin, fibrin yapistirict i¢inde
bulunan fibronektin, fibrinojen, faktor XIII ve trombinin fibroblast ve kollajen

izerine bahsedilen etkilerinden kaynaklandig: kanaatindeyiz.

Zuk ve ark. (365, 366) insan AKH’in miyojenik farklilagma kapasitesinin
oldugunu saptamiglardir. Benzer sekilde Lin ve ark. (209), fare ¢alismalarinda
AKH’in miyojenik farklilagsmasini gostermislerdir. Kim ve ark. (187) AKH’in
fibroblast ¢ogalmasini, fibronektin ve Tip I kollajen sentezini artirdigini bildirmistir.
Fibrin yapistiricitAKH grubunda en yiiksek kollajen degerlerinin elde edilmesi

fibrin yapistirict i¢inde bulunan maddelerin fibroblast c¢ogalmasi ve kollajen
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tiretimini artirmasina ek olarak AKH’in fibroblast, kollajen ve fibronektin iizerine

olumlu etkileri nedeniyle gergeklestigi diisiincesindeyiz.

Calismamizda biyokimyasal veriler ile 151k mikroskopu sonuglari birbiriyle
uyumlu bulunmustur. Isik mikroskopu incelemelerinde fibrin yapistirici+AKH
grubunda en fazla normal PDL ile iyilesme goriiliitken bu veriler biyokimyasal
incelemelerde en fazla kollajenin fibrin yapistiricitAKH grubunda saptanmasiyla

desteklenmektedir.
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6. SONUCLAR

Deneysel dis replantasyonunda fibrin yapistirici ve fibrin yapistirict ile birlikte
AKH’lerin kullaniminin periodontal iyilesme {izerine etkilerini inceledigimiz

calismamizin sonuglari asagidaki gibidir.

6.1. Isik Mikroskobu Sonuglari

6.1.1. Fibrin yapistiricy, fibrin yapistirici+AKH ve kontrol gruplar: arasi

ankiloz diizeyleri karsilastirma sonuglari

e Gruplarin ankiloz goriilme diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik bulundu (p<0.05).

e Fibrin yapistiricittAKH grubunun ankiloz gériillme diizeyleri, kontrol ve

fibrin yapistirici gruplarindan anlamli sekilde diisiiktii (p<0.05).

e Kontrol ve fibrin yapistiric1 gruplarinin ankiloz goriilme diizeyleri arasinda
sayisal olarak fark bulunmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05).

6.1.2. Fibrin yapistiricy, fibrin yapistirici+AKH ve kontrol gruplar: arasi

inflamatuar rezorpsiyon diizeyleri karsilastirma sonuglar:

e Gruplarin inflamatuar rezorpsiyon goriilme diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak ileri diizeyde anlaml1 farklilik bulundu (p<0.01).

e Fibrin yapistiricit AKH grubunun inflamatuar rezorpsiyon goriilme diizeyleri,
kontrol ve fibrin yapistirict gruplarindan ileri diizeyde anlamli sekilde diisiiktii

(p<0.01).

e Kontrol grubunda daha fazla inflamatuar rezorpsiyon goriilmesine ragmen
fibrin yapistirict grubunun inflamatuar rezorpsiyon degerleri ile arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
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6.1.3. Fibrin yapistiricy, fibrin yapistirici+AKH ve kontrol gruplari arasi

yiizeyel rezorpsiyon diizeyleri karsilastirma sonuclari

e Gruplarin ylizeyel rezorpsiyon goriilme diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

6.1.4. Fibrin yapistirici, fibrin yapistiricitAKH ve kontrol gruplari arasi

normal PDL ile iyilesme diizeyleri karsilastirma sonugclari

e Gruplarin normal PDL ile iyilesme diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri

diizeyde anlamli farklilik bulundu (p<0.01).

e Fibrin yapistiricttAKH grubunun normal PDL ile iyilesme diizeyleri, kontrol

ve fibrin yapistirici gruplarindan ileri diizeyde anlamli sekilde yiiksekti (p<0.01).

e Fibrin yapistirict grubunun normal PDL ile iyilesme diizeyleri, kontrol

grubundan istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05).

6.2. Kollajen sonuglar:

e Gruplarin kollajen tayini sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde

anlaml farklilik bulundu (p<0.01).

e Fibrin yapistiricitAKH grubunun kollajen diizeyleri, kontrol grubundan ileri
diizeyde anlamli yiiksek bulunurken (p<0.01), fibrin yapistirici grubundan anlaml
sekilde ytliksek bulundu (p<0.05).

e Fibrin yapistirici grubunun kollajen diizeyleri, kontrol grubundan istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.05).
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Verilerimize gore aviilse diglerin hemen replante edilmedikleri ve kuru ortamda
bekletililerek gecikmis siirelerde replante edildikleri durumlarda fibrin yapistiricilar
ve Ozellikle de fibrin yapistiricilarla birlikte AKH’in kullanimi kok rezorpsiyonunu

engelleyebilir ve PDL rejenerasyonunu saglayabilir.

Kok hiicre calismalar1 giinlimiizde birgok alanda yapilmaktadir. Calismamizda
AKH’in replantasyon sonras1 normal PDL ile iyilesme {izerine olumlu etkileri agik
bir sekilde saptandig1 gibi ankiloz ve inflamatuar rezorpsiyonu engelleyici etkisi de
gosterilmigtir. Dis replantasyonunda fibrin yapistirict ve AKH’in iyilesmeye
etkilerinin ilk defa arastirildigi ¢alismamizda ileriye doniik timit verici sonuglar elde
edilmistir. Kok hiicrelerin gelecekte, Cocuk Dis Hekimligi’'nin en Onemli

konularindan olan aviilsiyon olgularinda basarili olabilecegi diisiincesindeyiz.

Ancak basariy1 etkileyen ¢ok fazla sayida etkenin bulunmasi nedeni ile
replantasyon sonrasi kok rezorpsiyonunun engellenmesi ve PDL rejenerasyonunun
saglanabilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Hayvan calismasi ile heniiz
sinirli olan bu uygulamanin gelecekte klinik ¢alismalar ile desteklenmesinin yararl

olacag kanaatindeyiz.
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