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OZET

TROMBOSITTEN ZENGIN FiBRININ SERBEST DISETI GREFTI VERICi
BOLGE iYILESMESI UZERINE ETKIiSINiN DEGERLENDIRILMESI

Amag: Bu calismanin amaci serbest diseti grefti (SDG) alindiktan sonra, verici bolgeye
yerlestirilen trombositten zengin fibrinin (TZF) yeni olugsan doku kalinligs, epitelizasyon
miktari, agr1, kanama ve agr1 kesici tablet kullanimi, renk uyumu ve duyu geri kazanimina
etkisinin degerlendirilmesidir.

Materyal ve Metot: Calismaya dahil edilen sistemik olarak saglikli 36 birey rastgele iki
gruba ayrildi: Grup 1 (Kontrol Grubu): greft alim1 sonrasi verici bolgesi kan pihtisi ile
iyilesmeye birakilan, Grup 2 (Test Grubu): greft alimi sonrasi verici bolgeye TZF
uygulanan. Verici bolgede 3., 7. ve 12. giinlerde yara yiizeyi epitelizasyonlari
degerlendirildi. Alinan greft kalinlig1, operasyon dncesi palatinal mukoza kalinliklar1 ve
1., 3., 6., 12. aydaki palatinal mukoza kalinliklar1 standart noktalardan 6l¢iildii. Bir hafta
boyunca agri, kanama ve kullanilan agr1 kesici tablet miktar1 kaydedildi. Baslangigta ve
cerrahi sonras1 3, 7, 12. giinlerde ve 1, 3, 6, 12. aylarda verici bolgenin komsu palatinal
mukoza ile renk uyumu ve verici bolgede duyu kaybi1 degerlendirildi. Caligmada 30
hastanin verileri analiz edildi.

Bulgular: Grup 2’de 12. giinde yara yiizeyi epitelizasyonunun Grup 1’e gore daha fazla
oldugu goriildi. Palatinal mukoza kalinliginin Grup 2°de 1. ayda Grup 1’e gore daha fazla
oldugu goézlendi. Yeni olusan palatinal doku kalinliginin Grup 2’de 1. ve 3. ayda, Grup
I’e gore daha yiiksek oldugu gozlendi. Gruplar arasinda agri, kanama, analjezik
kullanimi, renk uyumu ve duyu kaybi acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 gozlendi (p<0,05).

Sonu¢: Calismanin sinirlart dahilinde, SDG sonrasi palatinal verici bolgeye TZF
uygulanmasi epitelizasyon hizini artirarak yara iyilesmesine olumlu katki saglamaktadir.
Ayni1 zamanda TZF erken iyilesme doneminde palatinal mukoza kalinliginda daha hizli
artisa neden olmaktadir. Fakat hasta konforuna yonelik agri, kanama ve agri1 kesici tablet
kullanimi, cerrahi sonrasi olusan komsu mukoza ile arasindaki renk uyumu ve duyu
kaybinin geri kazanimina ek bir fayda saglamamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Serbest diseti grefti; trombositten zengin fibrin; verici bolge; yara
lyilesmesi
Ayca Ersoy Kaleli, Uzmanhk Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi-Samsun, Mays-2017
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ABSTRACT

EVALUATION OF EFFECT OF PLATELET RICH FIBRIN ON FREE
GINGIVAL GRAFT DONOR AREA HEALING

Aim: This study aimed to evaluate the influence of platelet rich fibrin (PRF) applied to
donor area on the wound healing, pain and hemorrhage management, color match and
sensitibility disorder after harvesting of free gingival tissue graft (FGG).

Material and Method: Thirty-six systemically healthy patients were involved, and
randomly divided into two groups: Group 1: a sterile sponge gauze was applied to donor
area; Group 2: a PRF biomaterial obtained from the blood sample of each patient was
applied to donor area. In the palatal donor area of each patient, the epithelialization rate
was evaluated at the 3, 7, and 12 days, and the tissue thickness was measured before the
operation and at 1, 3, 6, 12 months from the standart points. The postoperative subjective
complaints of pain and hemorrhage as well as the use of painkiller were recorded during
one week. Color match with the adjacent palatal mucosa and sensory loss in the donor
area were evaluated before the operation and at 3, 7, 12 days, and at 1, 3, 6, and 12 months
after surgery. Data of 30 patients were analysed in the study.

Results: Group 2 showed higher epithelialization rates than in the Group 1 at 12 days
after surgery. The thickness of palatal donor tissue was significantly higher in the Group
2 than in the Group 1 at 1 month after surgery. The thickness of newly formed palatal
tissue was significantly higher in the Group 2 than in Group 1 at 1 and 3 months after
surgery. Both groups were not statistically different from each other in terms of pain,
hemorrhage complaints, use of painkiller, color match and sensibility disorder (p<0.05).
Conclusion: Within the limitations of our study, PRF application in palatal donor site
after FGG operation had positive effect on wound healing by accelerating the
epithelization rate. Besides, PRF, resulted with faster increase in palatal mucosa thickness
in the early healing period. However, there is no additional benefit in control of bleeding,
pain and use of pain killer for patient comfort. In addition, PRF does not affect the color
incompatibility between the donor site and the adjacent palatal mucosa and had no effect
on the recovery of sensory loss after surgery.

Keywords: Donor area; Free gingival graft; Platelet-rich fibrin; Wound healing

Ayca Ersoy Kaleli, Master Thesis
Ondokuz Mayis Universitesi-Samsun, May-2017



SIMGELER VE KISALTMALAR

a* :  Kirmizi-yesil ekseni

b* : Mavi-sar1 ekseni

BDG : Bag Dokusu Grefti

CIE : Uluslararas1 Aydinlatma Komisyonu
EGF :  Epidermal Biiyiime Faktorii

FGF : Fibroblast Biliylime Faktori

HB-EGF : Heparine Bagli Epidermal Biiyiime Faktorii
IFN-Y : Interferon-gama

IGF : Insiilin Biiyiime Faktorii

IL : Interlokin

KAF : Keratinosit Kaynakli Otokrin Faktori
L* : Parlaklik

L-TZF : Lokosit ve Trombositten Zengin Fibrin
L-TZP : Lokosit ve Trombositten Zengin Plazma
MDGF : Makrofaj Kaynakli Biiylime Faktorii
MMP : Matriks Metalloproteinaz

PDGF : Trombosit Kaynakli Biiylime Faktori
PMNL : Polimorfoniikleer Lokosit

SBDG : Subepitelyal Bag Dokusu Grefti

RDK : Rezidiiel Doku Kalinlig:

SDG :  Serbest Diseti Grefti

SPKM : Sigir Poroz Kemik Minerali

SPSS : Statistical Package for Social Sciences
S-TZF : Saf Trombositten Zengin Fibrin

S-TZP : Saf Trombositten Zengin Plazma
TGF-a : Transforme Edici Biiylime Faktorii-alfa
TGF-f : Transforme Edici Biiylime Faktorii-beta

TK : Trombosit Konsantrati

TNF-o : Timor Nekroz Faktor-alfa

TSP-1 : Trombospondin-1

T-TZF : Titanyum ile Hazirlanan Trombositten Zengin Fibrin
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TZF : Trombositten Zengin Fibrin

TZP : Trombositten Zengin Plazma

VAS : Gorsel Analog Skalasi

VEGF : Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii
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1.GIRIS

Serbest diseti grefti (SDG), yapisik diseti miktarinin arttirilmasi, kok yiizeyinin
kapatilmasi, yiiksek frenulum etkisinin giderilmesi ve hastanin oral hijyenini
saglayabilecegi bir doku kontiirli olusturulmasi amaci ile kullanilan periodontal plastik
cerrahi islemlerinden birisidir (Sullivan ve Atkins, 1968; Camargo ve ark., 2001). SDG
teknigi kullaniminin avantajlari, sonuglarin yiiksek derecede ongoriilebilir olmasi ve
teknigin kolayligidir. Dezavantajlar1 ise greftin alindigi palatinal bdlge sekonder
iyilesmeye birakildigindan, yara iyilesmesi, agr1 ve kanama ile ilgili komplikasyonlarin
sik goriilmesidir (Brasher ve ark., 1975).

Trombositten zengin fibrin (TZF), oral ve maksillofasiyal cerrahide yara
iyilesmesini artirmak amaciyla gelistirilen, antikoagiilan kullanilmadan hastadan
toplanan kanin santrifiij edilmesiyle hazirlanan, fibrin yapistirict veya klasik bir
trombosit jel olmayan ikinci jenerasyon trombosit konsantratidir (Choukroun ve ark.,
2006a; Choukroun ve ark., 2006b).

TZF; 16kosit, sitokin, yapisal glikoproteinler ve transforme edici biiylime
faktorti-B1 (TGF-B1), trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), vaskiiler endotelyal
bliylime faktdrii (VEGF) gibi biiylime faktorleri ve trombospondin-1 (TSP-1) gibi
glikoproteinler ile birlikte yogun fibrin ag1 icerir (Dohan Ehrenfest ve ark., 2009a;
Dohan Ehrenfest ve ark., 2009b). TZF, yara iyilesmesini hizlandiran bir biyomateryal
olarak degerlendirilebilir (Choukroun ve ark., 2006a). TZF’nin igeriginde bulunan
16kositler ise biiyiime faktorii salinimi, immiin regiilasyon ve antienfeksiyoz aktivitede
onemli rol oynamaktadir (Dohan Ehrenfest ve ark., 2006c; Moojen ve ark, 2008; Dohan
Ehrenfest ve ark., 2009a).

Arastirmalarda TZF’nin agrn ilizerinde analjezik etkileri degerlendirilmis ve
olumlu etkileri rapor edilmistir (Femminella ve ark., 2016; Kumar ve ark., 2016;
Temmerman ve ark., 2016).

Koagiilasyonda anahtar role sahip olan TSP-1 molekiili, TZF igeriginden
yogun miktarda serbestlenir. Dohan Ehrenfest ve ark. (2009a), calismalarinda TZF’nin
bu 6zelligi sayesinde iyilesmeyi artiran potansiyel bir materyal olmakla birlikte cerrahi
bolgelerde dogal kanama durdurucu ajan olarak kullanilabilecegini de bildirmislerdir.

Tunali ve ark. (2014), titanyumun trombositleri aktive etmede silika

aktivatorlerinden daha etkili olacagi hipotezine dayanarak, Choukroun’un L-TZF



metodundaki cam tiip yerine titanyum tiip kullanmis ve yaptiklar1 ¢aligma sonucunda
fibrin yapisindan dolayr T-TZF’nin dokuda daha fazla kaldigmni ve rezorpsiyon
siiresinin uzadigini bildirmislerdir.

TZF’nin tiim bu 6zellikleri degerlendirildiginde SDG operasyonunda palatinal
verici bolgedeki operasyon sonrasi donemde olusan c¢esitli komplikasyonlarin
engellenmesinde ve yara iyilesmesini hizlandirmada {imit verici bir materyal olarak
dikkat cekmektedir.

Calismamizda temel olarak 5 hipotez kurulmustur:

HI: TZF SDG operasyonu sonrasi palatinal verici bdlge epitelizasyonunu
hizlandirir.

H2: TZF SDG operasyonu sonrasi palatinal verici bolgedeki palatinal mukoza
kalinlhiginda daha hizh artisa neden olur.

H3: TZF SDG operasyonu sonrasi olusan agri, kanama gibi komplikasyonlar1
ve kullanilan agr1 kesici tablet sayisini azaltir.

H4: TZF SDG operasyonu sonrasi verici bolgenin komsu palatinal mukoza ile
renk uyumunu artirir ve skar olusumunu engeller.

H5: TZF SDG operasyonu sonrasi verici bolgede olusan duyu kaybini azaltir.

Bu calismanin amact SDG alindiktan sonra, verici bdlgeye yerlestirilen
TZF’nin epitelizasyon miktarina, yeni olusan palatinal doku kalinligina, agri, kanama
ve agr kesici tableti kullanimina, renk uyumuna ve duyu geri kazanimina etkisinin

degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Serbest Diseti Grefti

Mukogingival tedavi, dis veya implantlar1 saran yumusak dokunun ve alttaki
kemik desteginin morfolojisi, pozisyonu ve/veya miktari ile ilgili defektleri diizeltmek
icin kullanilan periodontal tedavi islemlerini tanimlayan genel bir terimdir (Amerikan
Academy of Periodontology, 2001).

Diseti dokusunu muhafaza etmek, anormal frenulum veya kas atagsmanlarini
kaldirmak ve vestibiil derinligini artirmak i¢in uygulanan cerrahi islemleri iceren
‘mukogingival cerrahi’, 1957°de Friedman tarafindan tanimlanmistir (Friedman, 1957).
1993’te Miller (Miller, 1993), ‘periodontal plastik cerrahi’ tamimin1 getirmis, 1996°da
uluslararasi bilimsel komite tarafindan kabul edilmis ve anatomik, gelisimsel, travmatik
veya hastalik kaynakli diseti, alveolar mukoza veya kemik defektlerinin diizeltilmesi
veya Onlenmesi i¢in uygulanan cerrahi islemler olarak ac¢iklanmistir (Wennstrom,
1996).

Yetersiz yapisik diseti miktar1 ve yetersiz vestibiil derinligi, en yaygin goriilen
mukogingival problemlerdir. Yetersiz yapisik diseti ve vestibiil derinligi plak
kontroliinlin uygulanmasini zorlastirir ve bu alanlardaki disetinde enflamasyon olugsma
riskini artirir. Bunun yaninda, anormal frenulum ve kas atagsmani da plak kontroliinii
zorlagtirir ve diseti ¢ekilmelerine neden olur (Pini Prato, 1999; Camargo ve ark., 2001).

SDG, yapisik diseti miktarin1 artirmak ig¢in en yaygin kullanilan cerrahi
tekniktir. 1963’te Bjorn tarafindan mukogingival problemleri diizeltmek i¢in klinik
uygulamalar tanimlanmistir (Bjorn, 1963). SDG, ilk 6nce yapisik diseti miktarini ve
vestibiil derinligini artirmak ig¢in kullanilmistir. Daha sonra agik kok yiizeyinin
kapatilmas1 amaciyla kullanilmaya baslanmistir. Ayrica c¢ekim soketi veya kemik
greftinin iizerini kapatmak amaciyla da kullanilabilmektedir (Dibart ve Karima, 2006;
Agudio ve ark., 2008).

Bu teknikte digsiz bolge, tiiber bolgeleri, yapisik diseti verici bolge olarak kabul
edilmesine ragmen, verici dokunun kolay temin edilmesi ve miktarindan dolayr greft
siklikla palatinal bolgeden alinir (Goldman ve Cohen, 1973; Goldman ve ark., 1976).
Palatinal bolgede greft almak i¢in 2. premolar/1. molar bolge idealdir. Rugalarin estetik
problemlere sebep olabilmesi ve uzun siire greft iizerinde kalabilmesi nedeni ile verici

bolgenin rugalardan uzak konumlanmasi tavsiye edilmistir (Breult ve ark., 1999). Olasi



kanama ve paresteziyi Onlemek i¢in greater palatal foramen bolgesinden uzak durulmasi
gerektigi bildirilmektedir. Foramina bolgesinin yeri degismekle beraber genel olarak
palatal kemigin vertikal ve horizontal boélgelerinin birlesiminde 3. molar disin
apikalinde konumlanir. Greater ve lesser palatal sinirler ve kan damarlar1 bir kemik
olugunun i¢inde seyrederler. Bu ndrovaskiiler demet, maksiller premolar ve molar
dislerin mine sement birlesiminden 7-17 mm uzaklikta bulunmaktadir (Reiser ve ark.,
1996). Damak kubbesi s1g oldugunda, nérovaskiiler yapilar mine sement birlesimine
daha yakin olurken, damak kubbesi derin (U-seklinde) oldugunda ise norovaskiiler
yapilar mine sement birlesimine en uzak mesafede bulunurlar (Redmon ve ark., 1965).

Greftin kalinlig1 palatinal epitel, bag dokusu (lamina propria) ve ince bir tabaka
submukozay1 igermelidir. Palatinal doku kalinlig1 kisiden kisiye degisir ve ideal greft
kalmhig 1-1,5 mm olmalidir (Pennel ve ark., 1969; Mormann ve ark., 1981). Cok ince
greft, asir1 biizlilir ve yirttk ve perforasyon riski bulunur. Kalin greftler ise
revaskiilarizasyonu yavaglatir ve engeller (Goldman ve ark., 1976).

SDG’nin alinmasi, ikinci bir cerrahi islem sonucu olusan acik palatinal yara
bolgesine bagli olarak agri, asir1 hemoraji, operasyon sonrasi kemigin agiga ¢ikmasi ve
tekrarlayan herpetik lezyonlara neden olabilir (Brasher ve ark., 1975). Verici bolgede
genellikle gecici nitelikte olan lokal parestezi de olusabilmektedir (Miller ve Sauvan,
1997). Mukosel ve arteriovendz sant vakalar1 da rapor edilmistir (Curtis ve Hutchinson,
1981; Adcock ve Spence, 1984). Kanama genellikle cerrahi sonrasi yeni kapillerin
olustugu 3-7. glinde olur. Bu siirede en ufak irritasyon kanamaya sebep olabilir. Olusan
kanama cerrahi islemden ziyade, operasyon sonrasi irritasyon veya travmaya baglidir
(Griffin ve ark., 2006).

Palatinal bolgelerden yeniden greft alinmadan koronale kaydirilan flep,
aseliiler dermal matriks, allogreft ve yonlendirilmis doku rejenerasyonu gibi alternatif
islemler yapilabilmesine ragmen, otojen bag dokusu grefti (BDG) diger tekniklere gore
daha iyi uzun dénem sonuglar gostermektedir (Bernimoulin ve ark., 1975; Harris, 2002;
Harris, 2004). Ayrica kok yiizeyinin tamamen kapanmasinin saglanmasinda uygulanan
koronale kaydirilan flep yonteminde kalin diseti gereklidir (Huang ve ark., 2005b).
BDG alim teknikleri karsilastirildiginda ise, yag ve bez dokusundan yoksun kollajen
bakimindan zengin bir greft istendiginde, daha ytizeysel bir greft alan1 daha iyi sonuglar

vermektedir (Zucchelli ve ark., 2014). Bu gibi durumlarda, BDG yalnizca lamina



propria veya submukozal tabakanin kiiciik ek parcalari ile olusacagi i¢in greft aliminda
SDG teknigi faydali olabilmektedir (Burkhardt ve ark., 2015).

Verici bolgede iyilesme siireci sekonder yara iyilesmesi veya graniilasyon
dokusunun olugmasi ile devam eder ve aliman doku kalinlig1 ve genisligine gore 2-4
hafta siirer. Caligmalar 3 hafta sonra verici bolge epitelizasyonunun %50 ile %100
arasinda degistigini gdstermektedir (Rossmann ve Rees, 1999; Del Pizzo ve ark., 2002).
SDG ve subepitelyal bag dokusu grefti (SBDG) teknikleri kiyaslandiginda, orta siddetli
veya siddetli agr1 ve kanama goriilme olasiligi, SDG teknigi kullanildiginda ii¢ kat
fazladir (Griffin ve ark., 2006). SDG isleminde palatinal bolgenin iyilesmesi sekonder
yara iyilesmesi ile oldugundan, bu komplikasyonlar genellikle verici bdlgenin
iyilesmesi ile ilgilidir. Bu komplikasyonlar1 azaltmak i¢in verici bolgenin hemostatik
ajanlar ile veya tek basina siiturlanmasi ve yaranin periodontal pat ile kaplanmasi gibi
bircok yaklasim gelistirilmistir (Griffin ve ark., 2006). Gingivektomi yara yeri
iyilesmesi ile verici bolge yara yeri iyilesmesi temel olarak ayni oldugu igin,
gingivektomi yarasinin periodontal pat ile korunma mantig1 palatinal verici bdlge igin
de uygulanmistir. Sekonder yara iyilesmesi ile iyilesen diseti yaralarinin epitelizasyon
ve erken kollajen olusumu safhasina kadar topikal irritanlar, piiriizlii, asidik veya fazla
baharatl yiyecekler ve dis firgasi abrazyonundan korunmasi gerekmektedir. Periodontal
patin yaranin fazla graniilasyon olugumuna yatkinlifint da azalttifi bildirilmistir
(Goldman ve Cohen, 1973). Verici bolge patin tutunacagi dislere yakin oldugu siirece,
palatinal plak yerine periodontal pat kullanilabilecegi tavsiye edilmekle beraber, cerrahi
islem Oncesi palatinal plak yapiminin, verici bdlgenin travmadan ve kan pihtisinin
bozulmasindan korunmasinda en etkili yontem oldugu rapor edilmistir (Camargo ve

ark., 2001).

2.2. Yara lyilesmesi

Yara, canli dokunun anatomik ve fonksiyonel biitiinliigliniin bozulmasi olarak
tanimlanmaktadir (Gerald ve ark., 1994). Yara iyilesmesi esas olarak fibrin, fibronektin
ve vitronektinden olusan gecici bir ekstraseliller matriks olusumunu ve yara
kenarlarindan epitel hiicrelerinin gociinii iceren karmasik bir olgudur. Yara iyilesmesi
sirasinda, keratinositler, agiga ¢ikan bag dokusunu hizla orter. Bu siireg, hiicreler ve
ekstraseliiler matriks arasindaki cesitli etkilesimlere baglidir. Ayrica dokudaki bir

hasarin iyilesmesinde reepitelizasyon yaninda fibroblastlarin yaraya go¢ etmesi



sonucunda graniilasyon dokusu olusumu ve c¢esitli ekstraseliiler matriks molekiillerinin

sentezi ve birikimi gerekir (Hakkinen ve ark., 2000).

2.2.1. Yara lyilesmesi Tiirleri
Genel olarak 3 tip yara iyilesmesi vardir: primer, gecikmis primer ve sekonder
yara iyilesmesidir (Tobin, 1984; Onat, 1989; Schwartz ve ark., 1994; Sherris ve Kern,

1999; Barbul ve ark., 2014).

e Primer yara iyilesmesi: Keskin temiz aletlerle olusan ya da ameliyatlarda yapilan
kesilerin siiture edilmesi ile minimal 6dem ve az bir skar olusturarak, enfeksiyon
olmadan iyilesmesidir. Graniilasyon dokusu ¢ok azdir. Iyilesme sonrasi yara,
yaralanma olmadan 6nceki giiciiniin %85-90’1n1 geri kazanir. Bu tip 1yilesme en ¢ok
tercih edilendir (Onat, 1989; Barbul ve ark., 2014).

e Gecikmis primer iyilesme (tersiyer yara iyilesmesi): Sekonder iyilesmeye
birakilan yaralarin kapatilmaya engel hali ortadan kalktiktan sonra primer iyilesmede
oldugu gibi siiture edilerek iyilesmesidir. Bu siirecte yara acgik birakilip steril serum
fizyolojikli petlerle kapatilir. Yara iyilesmesinin normal biyolojik sathalar1 yaganir.
Yara birkag giin agik birakilarak enfeksiyon riski azaltilmis olur (Onat, 1989; Barbul
ve ark., 2014).

e Sekonder yara iyilesmesi: Siitur konulmadan iyilesmeye birakilan yaralar ile
stiturleri agilmis ve kenarlar1 birbirinden ayrilmig ameliyat yaralariin iyilesmesi bu
gruba girer. Yaranin derinligine ve kenarlarinin birbirine uzakligina bagl olarak
iyilesme uzun siirer. Primer iyilesmede olan enflamasyon, matriks olusumu,
epitelizasyon ve skar dokusunun olgunlasmas siirecleri goriiliir ancak bazi énemli
farklar1 vardir. Graniilasyon dokusu yeni kapiller, prolifere fibroblastlar, kollajen,
proteoglikan, fibronektin ve laminin igerir. Normalde yara iyilesmesinde kollajen
sentezi baglangicta gerilme kuvvetini saglarken, daha sonra kollajenin olgunlagmasi
ve kollajen lifleri arasindaki baglar gerilim kuvvetinin olusumunda 6ncelik kazanir.
Sekonder iyilesmede Onemli olan epitelizasyonun biitlinliigi saglanacak sekilde
tamamlanmasidir.  Epitelizasyonlar ~ skar ~ dokusunun  gerilme  kuvvetini
olusturmasinda daha onemlidir. Sekonder iyilesme yavastir ve epitelizasyonun
tamamlanmas1 4-8 haftay1 alabilir (Onat, 1989; Barbul ve ark., 2014).

Cesitli yonleriyle sekonder iyilesme primer iyilesmeden farklidir:



1. Biiyilk doku defektleri, baslangigta uzaklastirilmas: gereken daha fazla fibrin,
nekrotik doku ve eksuda igerir. Iltihabi reaksiyon daha siddetlidir.

2. Daha fazla graniilasyon dokusu olusur.

3. Biiyiik yaralarda goriilen yara biiziilmesi (kontraksiyon) primer yara iyilesmesini
sekonder yara iyilesmesinden ayiran en Onemli Ozelliktir. Kontraksiyon,
fibroblastlardan farklilagan miyofibroblastlar tarafindan saglanir (Kumar ve ark.,
2003).

Yara iyilesmesi temel olarak 3 sathada gergeklesir: Enflamasyon,

proliferasyon ve olgunlagsma (Sherris ve Kern, 1999; Barbul ve ark., 2014).

e Enflamasyon: Yara iyilesmesinin enflamatuar fazi ilk 3-5 giinliik siiregte olur ve
eritem, 0dem, 1s1 ve agr ile karakterizedir (Del Pizzo ve ark., 2002). Doku
seviyesinde ise artmis vaskiiler permeabilite ve l0kositlerin damar disina gogii
enflamasyonu tanimlamaktadir (Cohen ve ark., 1999). Doku zedelenmesi ile
trombositlerin o graniillerinden PDGF, IGF-1, EGF ve TGF-f gibi protein yapisinda
olan bir¢ok biiylime faktorii ve hiicreler arasi etkilesimi saglayan sitokinler salinir
(Dijon ve ark., 1989; Wahl ve ark., 1989; Hennessey ve ark., 1990; Seyfer ve ark.,
1990; Rothe ve Falanga, 1991). Bu maddeler aktivasyon ve inhibisyon yaparak
bir¢ok kompleks olay1 baslatip, hemostaz ve iyilesmeyi saglarlar. Damar duvari
zedelendiginde trombositler agilan damar duvarindaki kollajenle temas ederek aktive
olurlar. Boylece hem damar duvarina hem birbirlerine yapisirlar. Tromboksan
A2’nin aktivasyonu ile bu trombositler gegici piht1 olusturarak baslangicta kanamay1
azaltirlar. Daha sonraki asamada trombositlerden salinan serotonin ve diger
vazokonstriktdr ajanlarla vazokonstriksiyon geliserek kanama azalir. Pihtilasma
dongiisii trombositler, damar duvar1 hasar1 ve tromboplastin gibi koagiilasyon
faktorleri ile aktive olur. Sonucta fibrin olusarak trombositlerle olusan gevsek pihti
stabil hale gelir. Baslangigtaki vazokonstriksiyonu yaralanmadan 10-15 dakika sonra
prostaglandin ve kompleman sisteminin aktivasyonu ile vazodilatasyon takip eder
(Cohen ve ark., 1993; Sherris ve Kern, 1999). Odem, vazodilatasyonun sonucu olarak
interstisyel dokulara sizan ve vaskiiler permeabiliteyi artiran transiide plazmanin
birikimi sonucunda olusur. Bu vaskiiler degisimler lokositlerin de interstisyel
dokulara gd¢ etmesine ve histamin, kinin ve prostaglandinlerin salinmasina izin verir.

Bunlar ile birlikte 6demin yaptigir basing agriya neden olur. Lokositler yaradaki



bakterilerle savasirken, monositler ise makrofajlara dontigerek cesitli biiylime
faktorlerini ve sitokinleri salgilarlar. Makrofajlar bakterileri oldiiriip fagosite
ederken, 0l doku ve 16kositleri de temizlerler. Yaralanmadan 72 saat sonra baskin
olan hiicreler makrofajlardir (Sherris ve Kern, 1999). Bu asamada yaray1 beraber
tutan esas madde gerilim giicii az olan fibrindir (Del Pizzo ve ark., 2002). Lenfositler
yaralanma bolgesine en son gelen hiicrelerdir. Yaralanmadan 5 ila 7 giin sonra
gelirler. Yara iyilesmesindeki rolleri iyi tanimlanmamis olmakla birlikte CD4 ve
CD8 hiicre populasyonlarmin yara iyilesmesinin proliferatif asamasini
kolaylastirdiklart ileri siiriilmektedir (Park ve Barbul, 2004). Makrofaj ve
16kositlerden makrofaj kaynakli biiyiime faktorii (MDGF), fibroblast biiytime faktorii
(FGF) ve heparine bagl epidermal biiylime faktorii (HB-EGF) gibi biiyiime faktorii
salgilanir. Bunlar fibroblastlarin epitel hiicrelerinin ve vaskiiler endotel hiicrelerinin

yaraya migrasyonunu uyarir (Adelmann ve ark., 1990; Schultz ve ark., 1991).



Tablo 1. Yara iyilesmesinde gorev yapan biiylime faktorleri ve sitokinler (Barrientos ve ark., 2008’den

uyarlanmstir)

Biiyiime Faktorleri Hiicreler AKut Yara Gorevleri Kronik
ve Sitokinler Yara

Epidermal Biiyiime Trombositler Seviyeleri | Reepitelizasyon Seviyeleri
Faktorii (EGF) Makrofajlar artar azalir

Fibroblastlar
Fibroblast Biiylime Keratinositler Seviyeleri | Graniilasyon dokusu Seviyeleri
Faktori-2 Mast hiicreleri artar olusumu, reepitelizasyon, azalir
(FGF-2) Fibroblastlar matriks olusumu ve

Endotel hiicreleri yeniden sekillenme

Diiz kas hiicreleri

Kondrositler
Transforme Edici Trombositler Seviyeleri | Enflamasyon, graniilasyon | Seviyeleri
Biiylime Faktori-f Keratinositler artar dokusu olugumu, azalir
(TGF-B) Makrofajlar reepitelizasyon, matriks

Lenfositler olusumu ve yeniden

Fibroblastlar sekillenme
Trombosit Kaynakl Trombositler Seviyeleri | Enflamasyon, graniilasyon | Seviyeleri
Biiylime Faktorii Keratinositler artar dokusu olugumu, azalir
(PDGF) Makrofajlar reepitelizasyon, matriks

Endotel hiicreleri olusumu ve yeniden

Fibroblastlar sekillenme
Vaskiiler Endotelyal | Trombositler Seviyeleri | Graniilasyon dokusu Seviyeleri
Biiyiime Faktorii Notrofiller artar olusumu azalir
(VEGF) Makrofajlar

Endotel hiicreleri

Diiz kas hiicreleri

Fibroblastlar
Interlokin-1 (IL-1) Notrofiller Seviyeleri | Enflamasyon, Seviyeleri

Monositler artar reepitelizasyon artar

Makrofajlar

Keratinositler
Interldkin-6 (IL-6) Notrofiller Seviyeleri | Enflamasyon, Seviyeleri

Makrofajlar artar reepitelizasyon artar
Tiimor Nekroz Notrofiller Seviyeleri | Enflamasyon, Seviyeleri
Faktor-o (TNF-a) Makrofajlar artar reepitelizasyon artar




e Proliferasyon: Fibroblastlar tarafindan kollajen birikimi ve yeni kapiller olusumu
fibroblastik asamanin bagladigin1 gosterir ve tipik olarak 2-3 hafta siirer. Bu
asamanin sonunda asir1 kollajen ¢apraz baglantis1 sonucunda, yara saglam dokunun
%70-80’1 kadar gerilime sahip olur (Del Pizzo ve ark., 2002). Yaradaki enflamatuar
hiicre sayis1 azaldikca fibroblast, endotel ve keratinosit gibi hiicreler bliylime faktorii
saliliimina devam eder. Fibroblastlar IGF-1, FGF, PDGF ve keratinosit biiyiime
faktorii (KGF) salgilar. Endotel hiicreleri FGF ve PDGF salgilarlar. Keratinositler
keratinosit kaynakli otokrin faktdor (KAF) salgilarlar. Bu biiylime faktorleri
proliferasyonu, protein sentezini, yeni kapiller olusumunu uyarmaya devam eder
(Knighton ve Fiegel, 1989; Mustoe ve ark., 1989). Yaranin epitelizasyonu hasardan
birkag saat sonra baglar. Epitel hiicreleri bazal tabakadan prolifere olurlar, fibrin ptht1
yoluyla go¢ ederler ve sonu¢ olarak epiteldeki agik kapanir. Normal gingival
dokulardaki epitel hiicreleri integrin olarak bilinen yiizey reseptorlerini bazal
laminadaki laminine baglanmak icin kullanirlar. Migrasyonun baslamasi igin,
keratinositler yara ¢evresine uygun integrinlerin ekspresyonunu baglatmak i¢in bu
baglantiy1 ¢ozerler (Aukhil, 2000). Doku hasar1 ¢ok biiyiik doku kayb1 ile beraberse
rejenerasyon yara kenarlarindan baslar. Epitel, graniilasyon dokusunun iizerinden
ilerler. Migrasyon epitellerin karsilikli bir araya gelmesine kadar devam eder.
Epidermal mitoz yaralanmadan 48 saat sonra zirve yapar ve bu aktivite 17 kat
artabilir (Kubo ve ark., 1984; Heinmark ve Schwartz, 1988; Wikner ve ark., 1988).
Daha sonraki asama kontraksiyondur. Yara kontraksiyonu ile yaranin biiyiikligii
azalir. Bu olay cogunlukla miyofibroblastlar taratindan gergeklesir. Graniilasyon
dokusu olusup epitelizasyon tamamlaninca proliferasyon asamasi sona erer (Onat,
1989; Sherris ve Kern, 1999).

¢ Olgunlasma (Yeniden sekillenme evresi): Skar dokusunun yeniden sekillenmesi
ilk yara iyilesmesi aktivitesinden yaklagik 21 gilin sonra baskin olmaya baslar ve
yillarca siirer. Kollajen sentezi orani diiser ve kollajen yikim oranina ulasir. Kollajen
sentezi seviyesi interferon-Y (IFN-Y') (Granstein ve ark., 1987), TNF-a (Buck ve
ark., 1996) ve kollajen matriksin (Madden ve Peacock, 1968) kendisi tarafindan
diizenlenir. Erken yarada goriilen amorf kollajenler giderek yara kenarlarinda yer
alan, daha normal goriinen genis kollajen lifleri arasinda kiiciik fibrilli kollajen

aglarina doniisiirler (Haukipuro ve ark., 1991). Kontraksiyonun bir kism1 bu asamada
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geligir. Yara yaklasik 6 hafta sonra baslangigtaki giiciiniin %95’ini kazanir (Onat,
1989; Sherris ve Kern, 1999).

2.2.2. Palatinal Verici Bolge Yara Iyilesmesi

Sert damak, maksillar kemigin palatinal bolgesi ve palatal kemigin horizontal
bolgesinden olusur. Cigneyici mukoza ile kaplidir. Maksiller posterior diglerin mine
sement birlesiminden 2-4 mm yukaritya uzanan yumusak doku, yogun lamina
propriadan olugur. Palatal kemigin orta ¢izgisine dogru devam eden bag dokusu, gevsek
diizenlenmis yag ve bez dokusu igerir. Greft alinan verici bolgenin yiiksekligi, uzunlugu
ve kalinlig1 damak kubbesinin farkli anatomik boyutlari ile degisir. Palatinal bolgede en
kalin doku, 1. molar disin meziali ile kanin disin distali arasinda bulunur. En fazla
yiikseklik (inferior-siiperior boyut) yiiksek damak kubbesinde (U-seklinde) bulunabilir.
En fazla uzunluk ise (anterior-posterior boyut) genis damakta bulunur. Verici bolge
kalinliginin lokal anestezi uygulamasindan sonra enjeksiyon ignesi kullanilarak
degerlendirilebilecegi tavsiye edilmistir (Reiser ve ark., 1996).

Oral mukozal ve dermal yaralar hemostaz, enflamasyon, proliferasyon ve
kollajen matriksin yeniden sekillenmesi gibi benzer evreler ile ilerler (Sciubba ve ark.,
1978; Walsh ve ark., 1996). Fakat ag1z i¢i yaralarda iyilesme siirecinin daha hizli oldugu
ve daha az skar dokusu olustugu bildirilmistir (Shah ve ark., 1995). Bu durum mukozal
yaralarda proenflamatuar ve profibrotik sitokinlerin daha diisiik seviyelerde olmast ile
aciklanmaktadir (Szpaderska ve ark., 2003). Gingival fibroblastlarin biliylime ve
migrasyon Ozelliklerinin dermal fibroblastlardan iyilesmeye daha ¢ok yardimci oldugu
ve oral kavitede bulunan bakteriyel {riinlerin de yara iyilesmesine katkida
bulunabilecegi gosterilmistir (Schor ve ark., 1996; Kilcullen ve ark., 1998).

Cogu calismada tiikiirtigiin fazla miktarda sitokin, biiylime faktorleri ve proteaz
inhibitdrleri igermesinin, hizli oral yara iyilesmesi i¢in esas faktor oldugu belirtilmistir
(Zelles ve ark., 1995; Ashcroft ve ark., 2000). Siyaloadenektomi yapilmis farelerde
gecikmis oral yara iyilesmesi gosterilmistir (Hutson ve ark., 1979; Bodner ve ark.,
1992). Fakat diger ¢alismalar, tiikiiriikk varliginin hizli oral yara iyilesmesinden sorumlu
tek faktor olmadigmi kamitlamistir. Tikiiriiksiiz farelerde biiylik palatinal yaralar
desalivasyona duyarliyken, kiiclik yaralar kontrol grubuna benzer sekilde iyilesmistir
(Bodner ve ark., 1993). Bu bulgularin, oral mukozada hizli iyilesme ve skar yoklugunun

cogunlukla dokunun intrinsik 6zelliklerine bagli oldugu, sicaklik, tiikiiriik akisi,
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hemostatik tikacin yoklugu ve mikroflora gibi g¢evresel faktorlere bagli olmadigi
belirtilmistir (Szpaderska ve ark., 2003).

Bukkal mukozadan farkli olarak, palatinal mukoza; mukoza ve periostun
birlesip palatal kemige tutundugu bir mukoperiosttur (Squier ve Hill, 1998). Palatinal
mukoperiost bukkal mukozadan daha serttir, keratinizedir ve daha az elastin lif icerir
(Bourke ve ark., 2000). Palatinal mukoza bukkal bolgelerden daha kalindir. Tiim bunlar
palatinal dokunun fizyolojik ve mekanik 6zelliklerinin bukkal mukozadan oldukca
farkli oldugu anlamma gelir ve yara iyilesmesi siirecinin farkliliklarim
aciklayabilmektedir. Yine de palatinal ve bukkal yara iyilesme siirecinin genel hatlarinin
dermal yara iyilesmesi ile benzer oldugunu rapor eden ¢alismalar bulunmaktadir (Clark,
1996). Palatinal yara iyilesmesinin agiz i¢erisindeki diger bolgelerdeki iyilesmeden en
onemli farki yeniden sekillenme asamasinda izlenir. Palatinal yara iyilesmesinin son
asamalarinda hiicre sayis1 ve kollajen miktar1 normal mukoperiosttakinden fazladir. Tip
I kollajen lifleri transvers olarak dizilirler ve sikisik haldedirler, ayn1 zamanda damar
miktar1 da azalmistir. Klinik olarak belirlenebilen skar dokusu olusur (Cornelissen ve
ark., 1999).

Palatinal yara iyilesmesinde interlokinler gibi bircok proenflamatuar faktor
bulunmaktadir. Ornegin, IL-1 intraoral yara iyilesmesi icin gerekliyken, dermal yara
iyilesmesi i¢in gerekli olmadig1 goriilmektedir. Etkileri muhtemelen polimorfoniikleer
l16kositlerin (PMNL) ve monositlerin artmis antibakteriyel aktiviteleri ile yiiriitiliir
(Graves ve ark., 2001). Diger yandan, oral yaralar daha az IL-6 icerirken, iki tip yarada
da IL-10’un ekspresyonu benzerdir (Szpaderska ve ark., 2003). TGF-f ve FGF
miyofibroblastlarin farklilagsmasinda gorev aldiklar1 i¢in, yara iyilesmesinin erken
safhalarinda ¢ok O6nemlidir. Ayrica, IFN-Y ratlarin palatinal fibroblastlarinin in vivo
(Cornelissen ve ark., 2000) ve in vitro (Yokozeki ve ark., 1997) olarak farklilagsmasini
inhibe eder. FGF2, palatinal mukozanin reepitelizasyonunda gorev alir, tek bir topikal
uygulamas1 bu siireci hizlandirir (Oda ve ark.,, 2004). Yara kontraksiyonu ve
reepitelizasyonu tamamlandiktan sonra muhtemelen TGF-B1 ve FGF2 tarafindan
indiiklenen apoptoz yoluyla miyofibroblastlar yok olur (Funato ve ark., 1999). Dermal
yaralarda da ayni siirecin tanimlandigi, fakat daha yavas hizda goriildiigii rapor

edilmistir (Nukumi ve ark., 2004).
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Ratlarda palatinal yara iyilesmesinde epitelizasyonun yara kenarlarindan
ilerledigi, yara alanmin kiiclilmesinin yara kenarlarinin kontraksiyonu ve epitel
hiicrelerin migrasyonu ile devam ettigi ve yara iyilesmesinin 3 haftada tamamlandig:

rapor edilmistir (Kahnberg ve Thilander, 1982).

2.3. Trombositten Zengin Fibrin (TZF)

TZF, ¢oziinebilen yapisi ile mikrovaskiilarizasyon gelisimine izin veren ve
epitel hiicrelerine rehberlik edebilen tetramolekiiler yapida otojen 16kosit ve
trombositten zengin fibrin matrikstir (Choukroun ve ark., 2006a; Dohan Ehrenfest ve
ark., 2006a; Dohan Ehrenfest ve ark., 2006b; Dohan Ehrenfest ve ark., 2006c; Gupta ve
ark., 2011).

TZF’nin igerigi;

e Trombositler

¢ Trombosit biiylime faktorleri
e [okositler

e Sitokinler

e Fibrin

e Dolasimdaki kok hiicrelerdir.

2.3.1. Trombositler

Trombositlerin rejeneratif potansiyelleri ve trombositlerden salinan biiylime
faktorleri ilk olarak 1974°te Ross ve ark. tarafindan tanitilmistir (Ross ve ark., 1974).
Trombositler, yara iyilesmesini baglatan ve aktif olarak cesitli biiyiime faktorleri
salgilayarak yara iyilesmesini destekleyen hiicrelerdir (Carlson ve Roach, 2002; Laurens
ve ark., 2006). Biiyiime faktorleri, fibrin matriks i¢inde tutunmus trombositlerin
aktivasyonu ile salinirlar ve normal yara iyilesmesi boyunca kemik onarimi igin
periosttaki mitojenik cevabi uyarirlar (Schliephake, 2002; Gruber ve ark., 2003).

Kemik iliginde megakaryositlerden koken alan trombositler, diskoidal ve
cekirdeksiz yapidadir. Yasam siireleri 8-10 giindiir ve aktivasyonlar1 sirasinda
stoplazmalarinda bulunan graniillerden birgok bilesen salinir. a-graniillerinde; B-
tromboglobiilin, fibronektin, trombospondin, fibrinojen, diger koagiilasyon faktorleri,
fibrinoliz inhibitorleri, immiinoglobiilinler, bliylime faktorleri gibi proteinler bulunur.

Yogun graniillerinde ise kalsiyum, seratonin vb. bulunur. Ayrica trombosit membrani,
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bir¢ok molekiil (kollajen, trombin vb.) reseptoriiniin gémiildiigii iki katli fosfolipid
yapidadir (Dohan Ehrenfest ve ark., 2006b).

Trombositler sadece pihti olusumunu saglamakla kalmayip, yara iyilesmesi
sirasinda degraniilasyona ugrayarak hiicre ¢cogalmasi, matriksin yeniden sekillenmesi ve
anjiyogenezin uyarilmasi Ozelliklerine sahip olan sahip biiyiime faktorleri ve

sitokinlerin esas kaynagini olustururlar (Marx ve ark., 1998; Marx, 2005).

2.3.2. Trombositlerden Salinan Biiyiime Faktorleri

Trombositler; kemotaksis, hiicre proliferasyonu ve farklilagsmasi, anjiyojenez,
intraseliiler matriks birikimi, bagisikligin diizenlenmesi, antimikrobiyal aktivite ve
yeniden sekillenme gibi doku onarim mekanizmalarinda yer alan en az 60 farkli
biyolojik olarak aktif madde bulundurmaktadir (Borzini ve Mazzucco, 2007). Bunlar
arasinda en Onemlileri biiylime faktorleridir. Alfa graniilleri ve diger graniiler
cisimcikler igerisinde bulunurlar ve trombositlerin aktivasyonundan sonra salinirlar
(Harrison ve Cramer, 1993; Weibrich ve ark., 2002; Lacoste ve ark., 2003). Yumusak
ve sert dokularda yara iyilesmesinin baglatilmasi ve diizenlenmesi gibi gorevleri
bulunmaktadir (Anitua ve ark., 2004).

Trasforme Edici Biiyiime Faktorii-p (TGF-B): Trombositlerde TGF-B1,
TGF-B2 ve TGF-B3 olmak lizere li¢ formda bulunur (Man ve ark., 2001). TGF-$ ailesi
inhibin, aktivin, antimiillerian hormonu, kemik morfogenetik protein, dekapentaplejik
ve Vgl’i igeren protein siiper ailesine aittir (Lynch ve ark., 1989). Bir enflamatuar
regiilator olan TGF-B1, tiim sitokinler i¢cinde en giiclii fibrozis ajanidir ve biiyiik
miktarda kollajen ve fibronektin sentezini indiikler (Border ve Noble, 1994; Dohan
Ehrenfest ve ark., 2006a). Bir¢ok hiicre tipinde proliferasyon, farklilagsma ve diger
fonksiyonlar1 kontrol eder ve negatif otokrin biiyiime faktorii olarak rol oynayabilir.
TGF-B reseptorii ekstraseliiler matriksin {liretimini kontrol eden bir serin/treonin
kinazdir. Topikal uygulamasi kollajen ve fibronektin iiretimini artirir (Lynch ve ark.,
1989). Yeni dogmus farede TGF-B’nin subkiitanéz uygulamasinin anjiyogenezi
gelistirdigi ve mezenkimal kok hiicrelerinin periostta ¢ogalmasini ve farklilagsmasini
uyardig1 gosterilmistir (Roberts ve ark., 1986; Joyce ve ark., 1990). Sadece
trombositlerin o-graniillerinden degil, hiicreler arasi iletisim ile de iiretilmektedir

(Anitua ve ark., 2007).
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Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii (PDGF): PDGF, giicli mitojen,
kemoatraktan ve mezenkimal hiicreler i¢in hayati bir faktor olarak rol oynar. Memeli
gelisimindeki 6nemine ek olarak, PDGF fizyolojik onarim mekanizmalar1 ve ¢esitli
proliferatif hastaliklarin patogenezinde kritik bir rol oynar (Rosenkranz ve Kazlauskas,
1999). Erken yara onarimi (proliferatif evre) boyunca, PDGF glikozaminoglikan ve
fibronektinden olusan gecici matriksi sentezleyen fibroblastlarin proliferasyonunu
saglar (Pierce ve ark., 1991). PDGF-AB ve PDGF-BB kollajen matrikslerin
kontraksiyonunu gelistirir ve yara iyilesmesinin yeniden sekillenme evresi i¢cin 6nemli
olan fibroblast bagl kollajenaz sekresyonunu yonetir (Bauer ve ark., 1985).

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF): IGF-1 ve IGF-2 hiicre ¢ogalma
mediyatdrleri ve ayni zamanda apoptotik uyarandan koruyan sinyaller iireterek
apoptozu da diizenleyen sitokinlerdir (Butt ve ark., 1999). Plazmada bulunan IGF-1,
insan osteoblastlarina kars1 kemotaktik etki gosterir (Lind, 1998). IGF-2’nin erken hiicre
gelisiminde 6nemli rol oynadig: goriilmekteyken, IGF-1 biiylimenin arttig1 daha sonraki
zaman ile ilgilidir. IGF-2 kemikte en ¢ok bulunan biiyiime hormonu olmasina ragmen,
IGF-1’in daha etkili oldugu bulunmustur (Andrew ve ark., 1993; Morison ve ark., 1996).
In vitro, IGF osteoblastlarin kemotaksisini ve aktivasyonunu uyarir ama osteoblast
proliferasyonuna etkisi yoktur (Schmid ve ark., 1984; Ernst ve Froesch, 1988;
Panagakos, 1993). Ayrica IGF, yara reepitelizasyonunu uyarir (Kratz ve ark., 1994).

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF): VEGF, bilinen en giiclii ve
en sik rastlanan vaskiiler bliylime faktoriidiir. Proliferasyon, migrasyon, 6zellesme veya
hayatta kalma gibi endotelyal hiicre davraniglarinin kontroliinde dogrudan rol oynar
(Zachary, 2003). VEGF’nin varlig1 anjiyogenezin baslamasi i¢in yeterlidir ve farkli
izoformlarinin kombinasyonlar1 fibrin aginin gelisimini yonlendirmeye olanak saglar
(Tiong ve Freedman, 2004).

Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF): Epidermal biiyiime faktoriiniin etkileri
deri ve miik6z membranlarin bazal hiicreleri ile smirlidir. Bazal hiicreleri uyarip
proliferasyon ve migrasyonu baglatarak bazal membranin spesifik bilesenlerinin
olugsmasinda gorev alir. Bununla birlikte periodontal rejenerasyonu ve tamir sirasinda

proliferasyonu diizenledigi de diisiiniilmektedir (Fujita ve ark., 2004).
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2.3.3. Lokositler

Choukroun ve ark.’nin protokolilyle yapilan santrifiij islemi sonrasinda tiim
kan 6rneklerinin icerisindeki trombositlerin yaklasik %97°si1, 16kositlerin ise yaklasik
%350’s1i TZF membran igerisine hapsolmaktadir. TZF icerisindeki l6kosit icerigine
bakildiginda daha ¢ok lenfositlerin bulundugu bildirilmistir (Dohan Ehrenfest ve ark.,
2010a).

Bir¢ok calismada 16kositlerin antienfeksiyoz etki (Cieslik-Bielecka ve ark.,
2007; Moojen ve ark., 2008) ve bagisikligin diizenlenme (Dohan Ehrenfest ve ark.,
2006c¢; El-Sharkawy ve ark., 2007) 6zelliklerinden dolay1 trombositten zengin plazmada
(TZP) anahtar rol oynadigina deginilmistir. Ayrica, makrofajlar ve diger l6kositler,
trombositler gibi TGF-B1, PDGF, VEGF, IGF, EGF, TGF-a ve FGF gibi iyilesme i¢in
onemli bir¢ok biiyiime faktorii salgilamaktadir. TZF’deki 16kositlerden kaynaklanan
ilave VEGF anjiyogenez i¢in ¢ok 6nemli olmaktadir (Italiano ve ark., 2008).

Biiytime faktorlerine ek olarak 16kositler serin ve matriks metalloproteinazlar
(MMP) gibi birgok proteinazi bulundurur ve bunlar yara iyilesmesinde kritik rol
oynamaktadir. Serin proteinazlarin trombosit ve lenfosit aktivasyonu, antimikrobiyal
aktiviteler, sitokin aktivasyonu ve inaktivasyonu ve fibrin trombosit tikacinin olusumu
gibi ¢ok sayida rolii vardir. Lokosit proteinazlari, PMNL’lerin migrasyonuna katkida
bulunur ve yara iyilesmesi sirasinda ¢evre dokulara gelen zarari azaltmak igin
enflamatuar hiicreleri etkisiz hale getirerek enflamatuar cevabi kontrol eder (Barrick ve
ark., 1999). Lokosit tiirevi proteinazlarin bir diger 6nemli rolii, gecici yara iyilesmesinde
gecici matriksi (fibrin-trombosit pihtis1) parcalamak ve ekstraseliiler matriksi yeniden
sekillendirmektir. Proteinazlar, ozellikle MMP’ler ile matriksin parcalanmasi ve
yeniden sekillenmesi, 16kosit migrasyonu, anjiyogenez, reepitelizasyon ve doku
yenilenmesi gibi yara iyilesmesindeki bir¢ok islem i¢in dnemlidir (Schultz ve Wysocki,
2009).

Proteinazlarin 6nemli bir rolii, TGF-B, PDGF ve bFGF gibi biiyliime
faktorlerinin aktivitesini kontrol etmektir. TGF-f aktif olmayan bir formda salinir ve
proteinazlar tarafindan aktif forma cevrilir (Barrick ve ark., 1999). Buna ek olarak,
TGF-pB ve bFGF ekstraseliiler matrikse bagli olarak depolanir ve matriksin bozunmasi
bu biiylime faktdrlerini serbest birakarak yarali dokular {izerinde etki yapabilmelerini

saglar. MMP'ler ayrica kikirdak ve kemik dokularin olgunlagsmasi ve anjiyogenezinde
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onemli rol oynar. Dolayistyla TZF'de 16kositlerin bulunmasi bu temel proteinazlarin ve
islevlerinin yara iyilesmesine dogrudan katilmasi agisindan énemlidir (Pape ve ark.,

2010).

2.3.4. Sitokinler

Enflamatuar sitokinler:

Interlokin-1p (IL-1p), aktive olmus makrofajlar, nétrofiller, endotelyal
hiicreler, fibroblastlar, keratinositler ve langerhans hiicreleri tarafindan {retilir.
Enflamasyon kontroliinde esas mediyatordiir (Rosenwasser, 1998; Dinarello, 2002;
Dinarello, 2004). IL-1 sentezi TNF-a, IFN-a, - ve -Y, ve bakteriyel endotoksinler
vasitasiyla gergeklesir. Yardimci T lenfositlerini uyarir, TNF-a ile birlikte osteoklastlari
aktive eder ve kemik yikimini baglatir (Kwan ve ark., 2004).

Interlokin-6 (IL-6), B lenfositler icin farklilasma faktorii ve T lenfositler icin
aktivatordiir. B lenfosit popiilasyonunun i¢inde, 6nemli dl¢lide antikor salgilanmasini
uyarir. Bu ylizden enflamasyon, yikim ve onarima neden olan reaksiyon zincirini
destekler (Dohan Ehrenfest ve ark., 2006¢). IL-6’nin in vivo baglica kaynaklari,
uyarilmis monositler, fibroblastlar ve endotelyal hiicrelerdir. Makrofajlar, T ve B
lenfositler, graniilositler, mastositler, kondrositler ve osteoblastlar da uyarildiktan sonra
IL-6 iiretebilirler. Fizyolojik olarak, IL-6 sekresyonu IL-1, bakteriyel endotoksinler,
TNF-a ve PDGF tarafindan uyarilir. IL-6 ayrica kendi sentezini uyarip inhibe edebilir
(Kamimura ve ark., 2003). IL-6 ve IL-3 hematopoetik kok hiicre proliferasyonunu
gelistirmek icin sinerjistik olarak rol oynar. IL-6 immiin hiicrelere iletilen sinyaller i¢in
major amplifikasyon yolu olusturur. Bu yiizden IL-6 enflamasyon, yikim ve yeniden
sekillenmeye neden olan reksiyon zincirlerini desteklemektedir (Heinrich ve ark., 2003;
Nishimoto ve Kishimoto, 2004).

Tiimor Nekroz Faktorii-alfa (TNF-a),bakteriyel endotoksin hiicumuna kars1
enflamatuar cevap boyunca ilk salinan sitokinlerden biridir. Bakteriyel antijenler
tarafindan uyarilmasindan sonra, monosit/makrofaj, nétrofil, PMNL ve T lenfositler
tarafindan salgilanir (Aggarwal ve ark., 2002). Monositleri aktive eder ve fibroblastlarin
yeniden sekillenme kapasitelerini uyarir. Fagositozu ve notrofil sitotoksisitesini artirir
ve IL-1 ve IL-6 sentezini artirir (Aggarwal, 2003; Gaur ve Aggarwal, 2003).

Iyilesme sitokinleri;
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interlokin-4 (IL-4), aktive olmus B hiicrelerinin proliferasyon ve
farklilagmalarin1 destekler ve enflamasyon boyunca enflamasyonu hafifleterek
iyilesmeyi destekler. Fakat etkileri tamamen sitokin ortamina baghdir (Keegan ve
Zamonaro, 1998; Kay ve Pittner, 2003). Esas olarak, IL-6’y1 da salgilayan aktif T
hiicrelerinin alt popiilasyonu (TH2,CD4+) tarafindan {iretilir (Boothby ve ark., 2001).
Fibroblast tarafindan olusturulan kollajen sentezini artirir ve IL-1f tarafindan tiretilen
MMP-1 ve MMP-3 stimiilasyonunu 6nler (Tiggleman ve ark., 1995).

VEGHF, bilinen en gii¢lii ve en yaygin olan biiylime tetikleyicisidir (Brown ve
Hural, 1997). Proliferasyon, migrasyon, 6zellesme ve hiicre sag kalimi1 gibi endotelyal
hiicre davraniglarinin kontroliinde direk rol oynar (Harry ve Paeolog, 2003; Ruhrberg,
2003). Bu sitokinin ortamda bulunmas1 anjiyogenezin baslamasi i¢in yeterlidir (Tiong

ve Freedman, 2004).

2.3.5. Fibrin

Fibrin, fibrinojen olarak adlandirilan plazmatik molekiiliin aktive olmus
formudur (Mosesson ve ark., 2001). Bu ¢oziiniir fibriler molekiil, hem plazmada hem
trombositin a-graniillerinde biiylik oranda bulunur. Hemostaz boyunca trombosit
agregasyonunda belirleyici rol oynar. Baglangictaki trombosit kiimesini gii¢clendirebilen
bir ¢esit biyolojik yapistiriciya doniisiir, bu yiizden koagiilasyon sirasinda vaskiiler
yirtilmalar boyunca koruyucu bir duvar olusturur (Clark, 2001; Van Hinsberg ve ark.,
2001).

Fibrinojen, tiim koagiilasyon reaksiyonlarinin son substratidir. Coziiniir bir
proteinken, trombin tarafindan ¢6ziinmeyen fibrine doniistiiriiliir. Polimerize fibrin jel,
hasarli bolgenin ilk skatrisyel matriksini olusturur (Clark, 2001; Van Hinsberg ve ark.,
2001).

Fibrin, anjiyogenezin dogal bir rehberidir. Fibrin matriksin anjiyogenez
ozelligi, fibrin jelin li¢ boyutlu yapisi ve fibrin aginin i¢ine gémiilmiis sitokinlerin es
zamanli hareketi ile agiklanmaktadir. Ek olarak, FGF-B, VEGF, anjiyopoietein ve PDGF
gibi baslica anjiyogenez faktorleri fibrin jelin i¢inde bulunur (Van Hinsberg ve ark.,
2001). Bazi ¢alismalar FGF-B3 ve PDGF nin yiiksek afinite ile fibrine baglanabildiklerini
gostermistir (Feng ve ark., 1999).

Nehl ve Hermann tarafindan gelistirilen in vitro modellerde fibrin pihtinin

yapisal ve mekanik 6zelliklerinin de 6nemli faktorler oldugu gosterilmistir. Matriksin
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rijiditesi FGF-B ve VEGF uyarisima cevap olarak endotel hiicreleri tarafindan
olusturulan kapiller olusumunu etkiler. Bu da fibrin yapistirici, TZP ve TZF arasindaki
biyolojik farkliliklarin anlagilmasinda 6nemlidir (Nehls ve Hermann, 1996; Choukroun
ve ark., 2006b).

Fibrin ve fibrinojen parcalanma {iriinleri nétrofillerin gdglinii uyarir ve
membranin CD11¢/CD18 reseptdr ekspresyonunu artirir. Bu reseptor, notrofilin endotel
ve fibrinojene adezyonunu ve notrofillerin transmigrasyonunu saglar (Loike ve ark.,
1991). Fibrin matriks, epitel hiicreleri ve fibroblastlarin metabolizmalarini etkileyerek

hasarl1 dokularin kapanmasin1 yonlendirir (Gray ve ark., 1993).

2.3.6. Dolasimdaki Kok Hiicreler

Hemostaz ve iyilesme boyunca, fibrin pihtisi dolasimdaki yara sahasina
baslangi¢c neovaskiilarizasyonu sayesinde getirilen kok hiicrelerini yakalar ve bu kok
hiicreler farkli hiicre tiplerine doniisiir. Fibrin matriks i¢cinde bu hiicreler vaskiiler ve
doku restorasyonuna izin veren salgisal fenotip iizerinde birlesir (Bonucci ve ark., 1997;
Marx ve ark., 1998). Bu baslangi¢ farklilasma fibrin ve fibronektin tarafindan
olusturulan gecici yara matriksinde olusur. Bu nedenle bu hiicrelerin

transplantasyonunda fibrinin, destekleyici matriks olarak kullanildig1 rapor edilmistir

(Boo ve ark., 2002; Bensaid ve ark., 2003; Yamada ve ark., 2003).

2.3.7. Lokosit ve Trombositten Zengin Fibrin (L-TZF)

Trombin ve kalsiyum tarafindan fibrinojenin polimerize olmasiyla olusturulan
fibrin yapistiricy, ilk kez 1970’te tanmitilmistir (Matras, 1970). Dondr plazma kullanilarak
hazirlanir. Fakat, plazmadaki diisiik fibrinojen konsantrasyonu yiiziinden fibrin
yapistiricinin stabilitesi ve kalitesi diistliktiir. Fibrin yapistiricilar hastadan otojen olarak
veya ticari olarak elde edilebilir. Ancak, ticari kullaniminda hastalik tasima riski az da
olsa bulunmaktadir. Otojen fibrin yapistiricilarinin kullanimi1 kontaminasyon riskinden
sakinmak i¢in en iyi se¢im olarak diisiiniilse de, tiretim protokollerinin kompleksligi ve
maliyetinden dolayr kullanimlar1 sinirhdir (Gibble ve Ness, 1990). lyilesmenin
artirilmasi ve fibrin yapistirict yerine kullanilmasi i¢in TZP nin oral cerrahi iglemlerde
kullanimi1 ilk olarak Whitman tarafindan aciklanmis ve konak kemikte ve kemik
greftlerinde osteoprogenitdr hiicrelerini artirmasi nedeniyle ¢ok biiyiik avantajlara sahip

oldugu belirtilmistir (Whitman ve ark., 1997). Fakat, TZP’nin hazirlanmasinda
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kullanilan s1g1r trombininin Faktor V, XI ve trombine kars1 antikor olusturabilmesi ve
bdylece hayati tehlikesi bulunan koagiilopatilere neden olabilmesi nedeniyle
kullaniminin potansiyel risk olusturdugu acgiklanmistir (Sanchez ve ark., 2003).

Giincel olarak, trombosit konsantratlar1 16kosit ve fibrin iceriklerine gore 4
gruba ayrilmistir (Dohan Ehrenfest ve ark., 2014):

Saf Trombositten Zengin Plazma (S-TZP): Antikoagiile venoz kandan elde
edilen plazmatik preparasyondur, 16kosit icermez ve diisiik yogunluklu fibrin agina
sahiptir. Bu numunelerin beyaz kan hiicresi sayisi, tam kan yiizdesinden daha diisiiktiir
(Riboh ve ark., 2015). Kalsiyum kloriir veya trombin ile aktivasyonundan sonra, bu
preparasyon sivi bir soliisyon veya jel olarak kullanilabilir (Gobbi ve Vitale, 2012;
Dohan Ehrenfest ve ark, 2014; Mautner ve ark., 2015).

Lokosit ve Trombositten Zengin Plazma (L-TZP): Lokosit iceren ve diistik
yogunluklu bir fibrin agina sahip olan antikoagiile vendz kandan elde edilen plazma
preparasyonudur. Bu preparatlarda l6kosit icerigi, tam kan sayimina gore en az bes kat
daha fazladir (Filardo ve ark., 2013). Aktivasyon sonrasinda, L-TZP siv1 bir soliisyon
veya aktive jel formunda kullanilabilir (Gobbi ve Vitale, 2012; Dohan Ehrenfest ve ark,
2014; Mautner ve ark, 2015).

Saf Trombositten Zengin Fibrin (S-TZF): Lokosit icermeyen ve yiiksek
yogunluklu fibrin ag1 olan preparatlardir. Fibrinin, biiyiime faktorleri ile birlikte hiicre
adezyonunu ve ¢ogalmasini etkili bir sekilde destekledigi gosterilmistir. S-TZF sadece
kat1 bir aktive jel formunda bulunur (Gobbi ve Vitale, 2012; Dohan Ehrenfest ve ark.,
2014; Mautner ve ark., 2015).

Lokosit ve Trombositten Zengin Fibrin (L-TZF): Choukroun’un TZF’si
olarak da bilinen bu preparat, antikoagiilan kullanilmadan elde edilen vendéz kanin
dogrudan santrifiij edilmesi ile hazirlanir. Sadece jel formunda mevcut olan bu
preparatlar 16kositten zengindir ve yiiksek yogunluklu bir fibrin agina sahiptir (Dohan
Ehrenfest ve ark., 2009¢; 2014; Gobbi ve Vitale, 2012; Mautner ve ark., 2015).

Choukroun’un TZF protokolii Fransa’da 2001 yilinda Choukroun ve ark.
tarafindan gelistirilen basit bir tekniktir. L-TZF nin hazirlanmasinda TZP tekniginden
farkli olarak herhangi bir antikoagiilan ajana gerek duyulmadigindan, 2. nesil trombosit

konsantrati olarak da kabul edilebilir (Choukroun ve ark., 2006a).
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TZF protokoliinde, kan 6rnegi antikoagiilan olmaksizin tiiplere alinir ve hemen
3000 rpm 10 dk veya 2700 rpm 12 dk santrifiij edilir (Dohan Ehrenfest ve ark., 2006a).
Santrifiij sonrasinda tiipte 3 farkli tabaka gozlenir: en iistte trombositten fakir plazma,
orta tabakada fibrin pihti, alt tabakada kirmizi kan hiicrelerinden olusan tabaka (Dohan
Ehrenfest ve ark., 2006b). TZF pihtisi, ti¢ boyutlu yapisi ile alinan kandaki trombosit ve
l16kositlerin ¢ogunun konsantre oldugu giiglii bir fibrin matriksi olusturur (Dohan
Ehrenfest ve ark., 2006a). Fakat TZF nin homojen olmadigi ve trombosit ve lokositlerin
membranin bir ucunda, kirmizi kan hiicresi tabakasi civarinda yogunlastigi bildirilmistir
(Corso, 2009).

Bu teknigin basarisi tamamen kanin toplanma ve toplanan kanin santrifiij
cihazina aktarilma hizina baghdir. Antikoagiilan kullanilmadigi i¢in alman kan
ornekleri tiiplin cam ylizeyiyle temas ettigi anda pihtilasmaya baslar. Kanin alinmasi ve
santrifiij edilmesi arasindaki zaman wuzun oldugunda islemin basarisizlikla
sonuglanacagi, fibrinin yaygin sekilde tiip icerisinde polimerize olacagi ve kivami
olmayan kiiciik miktarda bir pithtinin elde edilecegi bildirilmistir (Dohan Ehrenfest ve
ark., 2006a). TZF bir saat igerisinde kullanildiginda operasyon bolgesinde membranin
uygulanmasindan sonraki erken yara iyilesmesi boyunca biiyiime faktorlerinin devamli
salinimi olacagi, bu ylizden TZF’nin kullanimdan hemen 6nce hazirlanmasi ile sonraki
300 dakika boyunca biiylime faktorlerinin devamli salinimma izin verilebilecegi
gosterilmistir (Su ve ark., 2009).

TZF pihtisinin iki gazli bez arasinda bastirildiginda gii¢lii bir membran haline
geldigi ve bu ekonomik otojen biyomateryalin oral, maksillofasiyal, KBB (kulak burun
bogaz) ve plastik cerrahi gibi bir¢ok alanda kullanildig1 gosterilmistir (Choukroun ve
ark., 2006a; Choukroun ve ark., 2006b; Diss ve ark., 2008) . TZF pihtisi, steril metal bir
kabin igerisine 10 dk i¢in birakilip serumunu birakmasi i¢in bekletildiginde (Dohan
Ehrenfest ve ark., 2006b), toplanan eksuda greft materyallerini 1slatmak, operasyon
alanin1 yikamak ve otojen grefti depolamak i¢in kullanilabilmektedir (Toffler ve ark.,
2009). Membran elde edilmesinde standardizasyonun saglanabilmesi i¢cin Choukroun
tarafindan 2007 yilinda ‘TZF kutusu’ adinda bir alet tiretilmistir. Bu metal kutunun ayni
anda 16 adet TZF membraninin steril sartlarda elde edilmesini ve kullanim zamanina

kadar temiz ve 1slak sekilde saklayabilmesiyle beraber, kutunun tabaninda TZF’nin
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sikistirillmasiyla olusan eksudanin toplanmasina izin verdigi bildirilmistir (Dohan
Ehrenfest, 2010).

TZF membraninin, yiiksek miktarda biliylime faktorlerini ve diger matriks
glikoproteinlerini 7 giinden fazla saldig1 ve bu siirede ortamda biiylime faktorlerinin
yiiksek miktarda bulunmasinin yara iyilesmesinin gergeklestigi ortami uyardigi rapor
edilmistir (Dohan Ehrenfest ve ark., 2009; Dohan Ehrenfest, 2010).

Dohan Ehrenfest ve Choukroun (2006), TZF nin TZP’den daha farkli etkileri
oldugunu ve yiiksek trombin oranlarinin hizli polimerizasyonu baslattigini ve bunun da
fibrin matriksteki sitokinlerin birbirine yakin sekilde birlesmesini zorlastirdig igin,
TZP’nin biiyiik, kontrolsiiz ve kisa donemli etkileri oldugunu belirtmislerdir. TZF’nin
ise santrifiij boyunca dogal ve kademeli polimerizasyon ile olugsmasinin fibrin agi
icindeki sitokinlerin birlesimini artirdig1 ve sitokinlerin kontrollii ve uzun dénem etkili
salinimina neden oldugu rapor edilmistir. TZP’nin 7 giin siire ile biiyiime faktorii
salgilamasina karsilik, TZF’nin 14 giin siire ile aktif bir sekilde biiylime faktorii
salgiladig bildirilmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda TZF nin etki siiresinin
TZP’ye oranla daha uzun siirmesinin, TZF nin kemik rejenerasyonunda daha etkili

olmasini1 sagladig rapor edilmistir (Ling ve ark., 2009).

2.3.6. TZF’nin Dis Hekimliginde Kullanim Alanlari

Gilintimiize kadar gecen siirecte L-TZF nin apeksifikasyon, gomiik 20 yas disi
cerrahisi, siniis ylikseltme operasyonlari, kemik ic¢i defektleri, furkasyon defektleri,
cekim boslugu defektleri, peri-implant defektleri ile diseti ¢ekilmelerinin tedavisinde ve
SDG operasyonu sonrast verici bolge iyilesmesinde uygulandigi gozlenmistir
(Anilkumar ve ark., 2009; Mazor ve ark., 2009; Inchingolo ve ark., 2010; Peck ve ark.,
2011; Pradeep ve Sharma, 2011; Ruga ve ark., 2011; Simonpieri ve ark., 2011; Jankovic
ve ark., 2012; Lekovic ve ark., 2012; Shivashankar ve ark., 2012; Aravindaksha ve ark.,
2014; Kulkarni ve ark., 2014).

Simonpieri ve ark. (2011), 20 hastada 23 lateral siniis yiikseltme operasyonu
ve implant uygulamasini es zamanli yapmislar ve schnederian membranini kapamak
icin L-TZF kullanmiglardir. 6 yillik takip sonucunda implant kaybinin olmadigi, vertikal
kemik kazancinin 8,5-12 mm arasinda oldugu ve yeni siniis tabaninin implantin apikal
sonlanim yeri ile devam halinde oldugu goriilmiistiir. Yapilan ¢aligmanin sonucuna gore

L-TZF’nin immediat siniis yiikseltmesi ve implantasyonda tek dolgu materyali olarak
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kullanilmasinin dogal kemik rejenerasyonu i¢in giivenilir bir cerrahi se¢cenek oldugunu
belirtmislerdir.

Inchingolo ve ark. (2010), 23 hastada 31 siniis duvarn yiikseltme operasyonunu
implant ile es zamanli yapmaislar, implant yerlesiminden 6nce dolgu materyali olarak
Bio-Oss ve L-TZF karisimini uygulamislardir. Bu protokolle yapilan tiim vakalarda
basaril1 bir implant-protetik rehabilitasyonu gézlenmis, hi¢bir hastada perkiisyona kars1
agr1 ve yumusak peri-implant dokuda rahatsizlik goriilmemis ve maksimum primer
stabilite elde edilmistir. 6 ay sonraki radyolojik incelemede yeni olusan kemik dokunun
goriildiigli ve apikal bolgede implantin yeni olusan kemik ile yakin temasi bildirilmistir.

Siniis duvarn yiikseltmelerinde TZF’nin greft materyali olarak kullanildig1 bir
diger calisgmada yapilan radyolojik incelemeler sonucunda TZF’nin siniis duvari
yiikseltmesinde tek basina kullaniminin siniis altindaki kavitede yiiksek hacimde dogal
kemik olusumunu destekledigi bildirilmistir. Histolojik degerlendirmelerde ise alinan
kemik 6rneginin tamamen rejenere olarak siniis kavitesini doldurdugu bildirilmistir. Bu
calismada elde edilen bulgulara gore, TZF’nin implant ¢evresindeki dogal kemik
rejenerasyonunu artiran giivenli bir teknik oldugu sonucuna varilmistir (Mazor ve ark.,
2009).

Ruga ve ark. (2011), gdmiik 20 yas disi ¢gekimi sonrasi ¢ekim bosluklarina L-
TZF yerlestirmisler ve L-TZF uygulanan grupta ¢ekim boslugu bos birakilan gruba gore
kemik dolumunun daha fazla oldugunu belirtmislerdir.

Peck ve ark.’nin olgu raporunda (2011), periodontal olarak umutsuz bir 1.
molar disin ve bu disin mezial ve distalinde bulunan 2 kokiin ¢ekimi sonrasi ¢ekim
bosluklarina L-TZF yerlestirilmistir. Operasyon sonrasinda hastada agr1 ve enfeksiyon
goriilmedigi, 6 hafta sonra yapilan radyolojik incelemede sokette yeni kemik yapiminin
goriildiigli ve implant yerlestirildigi bildirilmistir.

Lekovic ve ark.’nin (2012) 17 ¢ift kemik i¢i defekte TZF veya TZF-si1gir pordz
kemik minerali (SPKM) kombinasyonu uyguladiklar1 ¢calismalarinda, cerrahi sonrasi
cep derinliklerinde azalma, atasman kazanci ve defekt dolumunun TZF-SPKM
grubunda daha fazla bulundugu rapor edilmistir. Yapilan bu calismaya gére TZF nin
insan kemik i¢i periodontal defektlerde klinik parametreleri gelistirdigi ve SPKM’nin
TZF’nin cep derinliginde azalma, klinik atagsman seviyesinde artma ve defekt dolumu

etkilerini artirdig1 sonucuna varilmistir.
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Pradeep ve Sharma (2011), simif II furkasyon defektlerinin tedavisinde L-
TZF’yi uygulamis, agik flep operasyonu + L-TZF uygulanan grupta, tek basina flep
operasyonu uygulanan gruba gore klinik ve radyolojik olarak daha iyi sonug elde
edildigini bildirmislerdir.

Digseti ¢ekilmesinin tedavisinde TZF ve BDG karsilastirildigi randomize klinik
calismada, BDG tedavisinde keratinize diseti genisligi kazancinin daha fazla olmasi ve
TZF grubunda yara iyilesmesinin daha iyi olmasi diginda bir fark bulunmadigi
bildirilmistir (Jankovic ve ark., 2012).

Anilkumar ve ark.’nin olgu sunumunda (2009), 7 mm atagman kaybinin oldugu
digeti ¢cekilmesinin tedavisinde L-TZF ve laterale kaydirilan flep teknigi kombine olarak
uygulanmigtir. Operasyon sonrasi bir komplikasyon goriilmedigi ve islemden 6 ay sonra
kok yiizeyinin tamamen kapandigi bildirilmistir.

Kulkarni ve ark.’nin vaka raporunda (2014), 18 hastada SDG operasyonu
yapilmis ve palatinal bolgedeki yara bolgesine test grubunda TZF, kontrol grubunda
periodontal pat uygulanmistir. TZF kullanilan yara bolgesinin 14. giinde tamamen
iyilestigi ve bu hastalarda operasyon sonrasinda daha az rahatsizlik goriildiigii rapor
edilmistir.

SDG operasyonu sonrasi palatinal verici bolgeye TZF nin uygulandig bir vaka
serisinde, 4 hastada palatinal bolgeye TZF uygulanmis ve 1 hastanin palatinal yara
bolgesi kendi haline birakilmistir. TZF membrani uygulanan bolgelerin, TZF membran
uygulanmayan yara sahasindan daha hizli iyilestigi gosterilmistir (Aravindaksha ve ark.,
2014).

Shivashankar ve ark.’nin olgu sunumunda (2012), apeksi kapanmamis apikal
periodontitis ile birlikte pulpa nekrozu olan santral disin kanalina, kavite preparasyonu,
irrigasyon ve liglii antibiyotik yerlestirilmesi islemleri bittikten sonra sement-mine
birlesimine kadar TZF yerlestirilmis ve lizerine MTA konulmustur. 1 yil sonra yapilan
klinik muayenede, disin perkiisyon ve palpasyona negatif, soguk ve elektrik testine
pozitif cevap verdigi ve radyografik inceleme sonucunda dentin duvarlarinda
kalinlasma, kokiin uzamasi, periapikal lezyonun iyilesmesi ve apikal kapanma
goriildiigli rapor edilmistir. Bu sonuglara gore, nekrotik enfekte olgunlagmamig disin
revitalizasyonu i¢in kanal dezenfeksiyonu ile birlikte TZF’nin ideal biyomateryal

oldugu bildirilmistir.
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2.3.7. Titanyum ile Hazirlanan Trombositten Zengin Fibrin (T-TZF)

TZF, ilk olarak 2000’lerin basinda kuru cam tiiplerde gelistirilmistir. TZF nin
hazirlanmasinda tiip kirilmasii ve kontaminasyonlar1 onlemek i¢in plastik tiiplerin
kullanim1 6nerilmis, fakat sadece plastik tiipler ile TZF elde edilememistir. Silika ile
temas, polimerizasyonun baslamasi icin gereklidir: Silika piht1 aktivatorii olarak rol
oynadigi icin, TZF elde edilmesinde kuru cam tiip veya cam ile kapli plastik tiip
kullanilmalidir. Fakat silika aktivatorler ile plastik tiiplerde kan toplama isleminin klinik
kullannminin ciddi saglik sorunlarina yol agabilecegi bildirilmistir. Buna kars1 olarak
yapilan sitotoksisite testleri sonucunda ise cam kapli plastik tliplerde iiretilen TZF nin
sitotoksisite riskinin olmadig1 gosterilmistir (O’Connell, 2007).

Tunali ve ark. (2014), titanyumun trombositleri aktive etmede silika
aktivatorlerinden daha etkili olacagi hipotezine ve cam kapl plastik tiipler ile ilgili
sitotoksisite olasiligina dayanarak, Choukroun’un L-TZF metodunda cam tiip yerine
titanyum tiip kullanmis ve buna titanyum ile hazirlanan trombositten zengin fibrin (T-
TZF) adin1 vermislerdir. Yaptiklar1 calisma sonucunda, olusan fibrin aginin daha kalin
ve daha organize oldugu ve daha genis bir alan kapladigi gosterilmistir. Fibrinin
yapisindan dolayr dokuda daha fazla durdugunu ve rezorpsiyon siiresinin uzadigini

diisiinmislerdir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Caliyma Gruplan

TZF’nin SDG operasyonu sonrasi palatinal verici bdlge iyilesmesi iizerine
etkisinin degerlendirildigi bu ¢alisma randomize, kontrollii, tek kor, uzun dénem olarak
planlandi. Caligma yetersiz yapisik diseti genisligi veya diseti ¢ekilmesi rahatsizlig
nedeniyle Ondokuz Mayis Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Klinigi’ne basvuran ve ¢alismaya katilmaya goniillii olan yaslar1 18-35 arasinda degisen
36 birey (17 kadin, 19 erkek) dahil edildi. 36 hasta rastgele 2 gruba ayrildi. Kontrol
grubunda (Grup 1) greft alim1 sonras1 palatinal verici bolge kan pihtist ile sekonder
iyilesmeye birakilirken, Test grubunda (Grup 2) greft alimi sonrasi palatinal verici
bolgeye TZF uygulandi. Hastalara ¢alismanin icerigi ve amaci hakkinda detayli bilgi
verilerek yazili onaylar1 alindi. Calisma oOncesinde calisma protokolii detaylar ile
sunularak Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan OMU
KAEK 2015/356 karar no ile yazili onay alindu.

3.2. Hasta Dahil Edilme Kriterleri

Tim bireylere oral hijyen talimatlar1 verildi ve optimal plak kontrolii ve diseti
saglig1 kosullarin1 saglamak i¢in faz 1 periodontal tedavi uygulandi. Hastalara ultra
yumusak bir dis fircast kullanarak travmatik olmayan firgalama teknigi (roll)
uygulanmasi talimati verildi ve ilk tedaviden 8 hafta sonra yeniden degerlendirildi.
Yalnizca agiz plak skoru ve tiim agiz kanama skoru <%15 olanlar cerrahi prosediire
kaydedildi.

Caligsmaya 18-35 yas arasi, boyutlart 9x14 mm’den biiyiik olmayan yumusak
doku grefti uygulamalarin1 gerektiren mukogingival defektlere (mandibular anterior
bolgede keratinize doku eksikligi ve diseti ¢ekilmesi) sahip hastalar dahil edildi.
Periapikal veya palatinal patolojiler, maksiller kaninden birinci molara kadar olan dis
eksikligi, dislere gelen asir1 kuvvetler (6rnegin ortodonti ile meydana gelen mekanik
kuvvetler veya travmatik okluzyon), periodontal cerrahiyi kontrendike eden veya doku
iyilesmesine miidahale eden sistemik hastaliklar, kronik yiliksek doz steroid tedavisi,
radyasyon veya bagisiklik sistemini baskilayici tedavi, gebelik, emzirme, alerji veya
herhangi bir ilag duyarliligi, sigara kullanimi, iyilesmeye engel olan veya diseti

biiyiimesine neden olan ilag tedavisi ge¢misi, kanama problemi hikayesi olan, daha dnce
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ayn1 bolgeden greft alinmis ve parsiyel protez veya hareketli bir aperey kullanan, greft
kalinlig1 1,4-1,7 mm araligimin disinda olan hastalar, bu kosullarin iyilesme siirecine
olast etkilerini ortadan kaldirmak ve islemi standartlastirmak i¢in ¢alismaya dahil
edilmedi.

Tiim klinik muayene ve gruplarin dagitilmasi, ¢calisma dizaynina kor olan ayni
aragtirmaci tarafindan gerceklestirildi. Hastalarin kontrol veya test grubuna rastgele

dagitilmasi yazi tura atilarak gergeklestirildi.

3.3. Operasyon Oncesi Islemler

3.3.1. Operasyon Oncesi Palatinal Plaklarin Hazirlanmasi

Operasyon Oncesinde her hasta i¢in ii¢ palatinal plak hazirlandi. Birinci
palatinal plak kalinlik 6l¢iimii noktalarininin standartlastirilmasi igin ve ikinci plak greft
alaninin ve boyutunun standartlagtirilmasi i¢in kullanilirken, {igiincii plak greft alimi

sonrasi verici bolge i¢in iyilesme plagi olarak kullanildu.

Kahnhk Ol¢iimii Sablonunun Hazirlanmasi

Ust ¢eneden operasyondan dnce uygun boyuttaki 6l¢ii kasig ile birlikte aljinat
Olcili maddesi kullanilarak 6l¢ii alinip al¢1 model elde edildi ve palatinal plak hazirlandi.
Ust 1. premolar disin uzun aksina paralel olacak sekilde palatinalde diseti kenarmnin
merkezinden 6,5 mm uzaklikta ve greft alaninin mezial kenarindan 2 mm uzaklikta
mezial nokta belirlenecek ve diseti kenarina paralel uzanacak, aralarinda 5’er mm
olacak sekilde orta ve distal noktalar alg1 model lizerinde isaretlendi. Bu noktalarin
model tlizerinde belirlenmesinde 0,05 ¢oziintirliiklii (Stainless Steel Digital Caliper 75
mm, Shan, Guangxi, Cin) dijital kumpas kullanildi. Fissiir elmas frezler plak ylizeyinde
90° ag1 olusturacak sekilde palatinal plak {izerinde bu noktalar agilarak operasyon
sirasinda ve daha sonra kontrollerde ayni noktalardan 6l¢im yapilmasini saglayacak bir

sablon elde edildi (Rocha ve ark., 2012) (Sekil 1).

Greft Sablonunun Hazirlanmasi

Operasyon Oncesinde iist ¢eneden alinan aljinat Olciisii ile elde edilen algi
model iizerinde bir palatinal plak hazirlandi. Bu palatinal plak iizerinde verici bolgede
1. molar disin meziali ile kanin disin distali arasindaki 6l¢iim noktalarini i¢ine alacak,

greft sinir1 diseti kenarindan 2 mm uzak olacak, greftin mezial ve distal sinirlar1 ise
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mezial ve distal kalinlik 6l¢iimii noktalarindan 2 mm uzakta olacak ve eni ve boyu

sirastyla 9 mm ve 14 mm olacak sekilde sablon hazirlandi (Sekil 1).

Sekil 1. Kalinlik 6l¢limii i¢in model iizerinde belirlenen 6l¢iim noktalar1 (a, b), kalinlik 6l¢iimil i¢in

hazirlanan sablon (c), greft alimi i¢in hazirlanan sablon (d)

3.3.2.Palatinal Verici Bélge Mukoza Kahinhg Ol¢iimii

Operasyon Oncesinde palatinus major ve nasopalatinus sinir blogu anestezisi
sonrasi, daha dnce hazirlanan kalinlik 6l¢iimii sablonu hasta agzina yerlestirilip noktalar
Michigan ‘0’ periodontal sond araciligiyla boyayici soliisyon (Mira-2-Ton, Hager &
Werken GmbH & Co. KG, Duisburg, Almanya) ile isaretlendi ve palatinal plak
cikarilarak ilgili noktalardan yumusak doku kalinligi Ol¢timleri yapildi. Palatinal
mukozanin kalinligi, bilgisayar destekli otomatik periodontal sondun stent ucu
kullanilarak (Florida Probe Corp., Gainesville, FL, ABD) olg¢iildii. Bu bilgisayar
destekli otomatik periodontal sondun ucu bir enjeksiyon ignesi ile degistirildi, 0, 3 ve
10 mm kalibre edildi ve ardindan palatinal mukozanin kalinligi dogrudan 6lgiildi
(Keskiner ve ark., 2016a) (Sekil 2). Olgiimler 3’er kez tekrarlanarak ortalama alind1 ve
tek bir deger elde edildi.
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Sekil 2. Kalinlik 6l¢iimii i¢in hazirlanan sablon (a), isaretlenen 6l¢iim noktalarindan kalinlik 6l¢iimlerinin
yapilmasi (b), greft alimi i¢in hazirlanan sablon iizerinden insizyonun yapilmasi (c), verici
bolgede bistiiri ile ¢izilen greft sinirlar1 (d), greft alimi sonrasi verici bolge (e), alinan greft

iizerinde kalinlik 6l¢imii yapilmasi (f)

3.3.3.T-TZF’nin Hazirlanmasi

SDG operasyonunda palatinal verici bolgeye uygulanacak T-TZF’nin
hazirlanmast icin, operasyondan hemen oOnce hastalardan icerisinde antikoagiilan
bulunmayan 2 tane titanyum tiipe 20 ml kan alindi. Alinan kan 2700 rpm’de 12 dk
santrifiij (Hettich EBA 200, Tuttlingen, Almanya) edildi (Sekil 3).

Sekil 3. Santrifiij cihazi (a), kirmizi kan hiicresi tabakasi uzaklastirilmis fibrin yapisi (b), TZF kutusu (c),
TZF’nin TZF kutusunda sikistirilmasi ile elde edilen direngli otojen TZF membrani (d)
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3.4. Cerrahi islemler

3.4.1. Serbest Diseti Greftinin Alinmasi

Operasyondan Once hastalarda tiim asepsi ve antisepsi kurallarina riayet edildi.
Operasyon Oncesinde hazirlanan sablonun sinirlart iizerinden 15 nolu bistiiri ucu ile

greft sinirlan ¢izildi ve greft yaklasik 1,5 mm kalinliginda alind1 (Sekil 2).

3.4.2. Greft Kalinhg Ol¢iimii

Daha Once boyayici ajan ile dokuda isaretlenmis olan noktalardan greft
iizerinden Ol¢lim yapild1 ve Ol¢limler 3’er kez tekrarlanarak alinan ortalama ile greft
kalmlig: elde edildi (Sekil 2). ilk dlgiilen baslangig palatinal mukoza kalmligindan bu
deger c¢ikarilarak verici bolgedeki dl¢iim noktalarinda rezidiiel doku kalinligi (RDK)
hesaplandi. Diger zamanlarda, palatinal mukoza kalinligi dogrudan plak iizerinde
belirlenen noktalardan 6l¢iildii. Yeni olusan doku kalinlig1 yiizdesi asagidaki formiile

gore hesaplandi:

Yeni olusan doku kalinligi =

(Belli bir zamanda 6l¢iilen doku kalinlig1)-(Greft alindiktan sonraki RDK) x 100

Alinan greft kalinlig

3.4.3. T-TZF’nin Palatinal Verici Bolgeye Uygulanmasi

Titanyum tiipteki fibrin jel bir doku pensi yardimiyla tiipten ¢ikarildi. Alt
kismindaki kirmizi kan hiicrelerinden zengin olan tabakanin bir kismi el aleti yardimiyla
styrildi. Ortada bulunan 16kosit ve trombositten zengin olan fibrin tabakasina zarar
vermemek i¢in bir kismi jelde birakildi. Elde edilen T-TZF, TZF kutusunda sikistirilarak
membran haline getirildi (Sekil 3). T-TZF membraninin boyutu, palatinal yara alanini
tamamen dolduracak sekilde ayarlandi ve T-TZF’nin palatinal verici bdlgeye
sabitlenmesinde kullanilan 4.0 vicryl siitur, palatinal yaranin apikal kenarindan en az 2
mm uzakliktan gececek, koronalde ise dislere tutunacak sekilde stiture edildi (Sekil 4).
Hastalara operasyonun hemen ardindan, verici bolge ile temas halinde olmayacak
sekilde operasyon Oncesinde hazirlanan palatinal plak 2 giin siireyle kullandirildi.

Kontrol grubunda ise hastalara tek basma palatinal plak kullandirildi. Palatinal
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mukozadan alinan greft alict sahaya 6-0 propilen siitur ile siiture edildi. Test grubunda

palatinal bolgedeki siiturlar 2 giin sonra alindu.

Sekil 4. Verici bolgeye yerlestirilmis T-TZF

3.5.0perasyon Sonrasi islemler

3.5.1. Hastalarin Operasyon Sonrasi Bakimi ve Bilgilendirilmesi

Hastalara operasyon bolgelerini 3-4 hafta fircalamamalarn ve dis ipi
kullanmamalar1 sdylendi. Bu siire igerisinde oral hijyenlerini koruyabilmeleri i¢in
operasyon bolgesi disindaki bolgelerde normal giinliik agiz bakimlarina devam etmeleri
onerildi. Hastalara operasyon sonras1 bakim i¢in 7 giin boyunca giinde 2 kez %0,2’lik
klorheksidin glukonat ag1z gargarasi (Klorheksol) ve agr1 hissetmeleri halinde analjezik
olarak 500 mg paracetamol iceren agr1 kesici tablet (Parol) recete edildi. Agr1 kesici
tablet kullanmalar1 halinde ilaci aldiklar1 giinii ve adedini kaydetmeleri istendi. Bu
siirecte hastalara ulasabilecekleri bir telefon numarasi verilerek herhangi bir sikayet
aninda arayabilecekleri sdylendi. Ayrica siiturlarin alinmasina kadar gegen siirede asiri
dudak ve yanak hareketlerinden kaginmalari ve olusabilecek travmalar konusunda

dikkatli olmalar1 soylendi.

3.5.2. Hastalarin Gorsel Analog Skalas1 Hakkinda Bilgilendirilmesi
Verici bolgedeki yara iyilesmesinin izlenmesinde, hastalara operasyon sonrasi bir
hafta boyunca agr1, sekonder kanama ve ilave agri kesici tablet kullanimi, hastalara verilen

gorsel analog skalasi (VAS) ile degerlendirildi. Bu skalada 0 (agr1 yok)-10 (dayanilmaz
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agri1) degerleri arasindaki ¢izgiye hastalardan palatinal bolgedeki yara alanindan hissettikleri
agr1 ve rahatsizlig1 7 giin boyunca kaydetmeleri istendi. Kanamanin degerlendirilmesinde,
operasyon sonrasindaki hafta boyunca uzayan hemoraji hasta tarafindan rapor edildi. Her
hastadan operasyon sonrasi bir hafta boyunca kullandiklari ilave agr kesicileri kaydetmeleri

istendi. Operasyondan sonraki 7. giin bu formlar toplandi.

3.5.3. Epitelizasyon Alaninin Belirlenmesi ve Klinik Fotograflarin Cekilmesi

Test grubu ve kontrol grubundaki verici bolgelerde koyu boyanan bolgelerin
yiizey alanlar1 operasyondan 3, 7 ve 12 giin sonra dl¢iildii. Iyilesme siirecindeki yara
yiizeyi epitelizasyonu plak boyayici soliisyonla (Mira-2-Ton, Hager & Werken GmbH
& Co. KG, Duisburg, Almanya) incelendi (Ozcelik ve ark., 2008). Bu islem sirasinda;
operasyon bolgesi izole edildi, soliisyon tasiyici 6zel pamuk peletler araciligi ile bolgeye
uyguland1 ve bolge steril serum fizyolojik ile yikanarak dokuya yapigsmayan soliisyon
bolgeden uzaklastirildi. Olgiimlerin mm cinsinden belirlenebilmesi ve fotograflar
tizerindeki Ol¢limlerin standardize edilebilmesi i¢in Michigan ‘O’ periodontal sondu
operasyon bolgesine yakin olacak sekilde dikey ve yatay olarak yumusak doku {izerine
konuldu ve fotograflar bu sekilde c¢ekildi. Dijital fotograflarda standardizasyonlarin
saglanabilmesi i¢in tiim hastalar ayni1 dental iinitte ve ayni pozisyonda oturtuldu ve
fotograflar sabit magnifikasyon ve uzaklikta profesyonel dijital fotograf makinesi
(D7000 Nikon, Tokyo, Japonya), mikro objektif (AF-S MICRO NIKKOR, Nikon,
Tokyo, Japonya) ve halka flas (15 MS-1 Metz, Metz-Werke GmbH & Co KG, Zirndorf,
Almanya) kullanilarak ¢ekildi. Klinik fotograflarin ¢ekiminde intraoral klinik
fotograflarin ¢gekimi i¢in tasarlanan ve yara alaninin dikey agidan ¢ekilmesine izin veren

ozel aynalar (Crystal Mirrors IBO1, indusbello, Londrina, Brezilya) kullanildi.

3.5.4. Verici Bolge Palatinal Mukoza Kalinhig Olciimii

Operasyon oOncesi hazirlanmis plak kullanilarak belirlenen standart ii¢
noktadan yapilan Ol¢limler, operasyon sonrast 1., 3., 6. ve 12. aylarda tekrarlanarak
iyilesme siirecinde palatinal doku kalnligindaki degisimler degerlendirildi. Olgiimler

ayn1 noktadan 3 kez yapilip ortalamas1 alindi.
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3.5.5. Klinik Fotograflar Uzerinde Olciimlerin Yapilmasi

Fotograflar java tabanli analiz programina aktarildi (Image J 1.310, National
Institutes of Health, Bethesda, MD, ABD). Bilgisayar programi yardimiyla dikey ve
yatay olarak yumusak doku iizerine yerlestirilen 10 mm uzunlugunda Michigan ‘0’
periodontal sondun fotograftaki boyu, gercek boyuna kalibre edildi ve boyali verici
bolge icindeki piksel sayist program tarafindan milimetre kareye doniistiiriilerek alan
hesapland1 (Sekil 5). Olgiimler 3’er kez tekrarlanarak ortalama alind1 ve tek bir deger

elde edildi. Verici bolgede epitelizasyonun degerlendirilmesi operasyondan sonraki 3, 7 ve

12. giinlerde yapildi.

Sekil 5. Periodontal sondun fotograftaki boyunun gergek boyuna kalibre edilmesi (a), boyanan yara bdlgesinin

isaretlenmesi ve yiizey alaninin hesaplanmasi (b)

3.5.6.Skar Dokusu ve Renk Uyumu Degerlendirmesi

Palatinal verici bolgede skar dokusu veya keloid varligi veya yoklugu ve opere
edilen bolgeye komsu olan mukoza ile renk uyumu analiz edildi. Operasyon 6ncesinde ve
operasyondan sonraki 3, 7, 12. giinlerde ve 1, 3, 6, 12. aylarda ¢ekilen fotograflar goriintii
analiz programina (Adobe Photoshop 8.0, Adobe Systems Inc., CA, ABD) aktarildi ve yara
alani ve yaraya komsu bdlge olmak {izere iki bolge kullanildi. Goriintiilerin renk analizleri,
CIELAB sistemine gore gerceklestirildi. Bu sistemde renk uzayr L*, a* ve b*
koordinatlartyla tanimlanmaktadir. L* degeri siyah-beyazlik ya da parlaklik derecesini
gosterirtken, a* degeri kirmizi-yesil ekseninde, b* degeri ise sari-mavi eksenindeki
koordinatlar1 belirlemektedir. Pozitif a* degeri kirmizi rengin, negatif a* degeri ise yesil
rengin arttigim gosterir. Ayni sekilde, pozitif b* degeri sar1 rengin, negatif b* degeri ise

maviligin arttiginin gostergesidir (Uchida ve ark., 1998) . Parlakliktaki (beyazliktaki) ve
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renk koordinatlarindaki degisiklikler AL*, Aa*, Ab* olarak tanimlanir ve L.2-L1, a2-al, b2-
b1 seklinde hesaplanmaktadir. Burada 1 ve 2, parlaklik ve renk degerlerinin belirlendigi iki
ayr1 materyal veya durumdur.

Sonug olarak, toplam renk degisikligi olan AE*, parlaklik (L*), kirmizi-yesil
kroma skalasi (a*), sari-mavi kroma skalas1 (b*) kullanilarak asagidaki denklem ile elde
edildi (Jung ve ark., 2004).

AE*= [(L.yara merkezi — L.komsu bdlge)*? + (a.yara merkezi - a.komsu bolge)*?

+ (b.yara merkezi - b.komsu bolge)*?]"?

3.5.7. Duyu Kaybi Degerlendirmesi

Operasyondan sonraki 3., 7. ve 12. gilinlerde ve 1., 3., 6. ve 12. aylarda, verici
bolgenin etrafinda duyu kaybinin belirlenmesinde Michigan ‘0’ periodontal sondu ile 4
nokta (apikal, koronal, mezial ve distal) ayrim skalasi1 kullanild1 (Del Pizzo ve ark., 2002).
Objektif olarak duyu kaybinin test edilebilmesi icin, palatinal verici bolge etrafina
periodontal sondun ucunun temas ettirilmesi ve siirtiinme hareketi yapildi. Giivenilir bir
karsilagtirma olmasi i¢in operasyon dncesinde de ayni hareketler uygulandi. Hastalardan

duyu kaybini siddetli, orta veya duyu kaybi yok seklinde derecelendirmeleri istendi.
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Sekil 6. Grup 1 ve Grup 2’de operasyon ncesi verici bolge (a, b), 3. giin yara iyilesmesi (c, d), 7. giin yara
iyilesmesi (e, f), 12. giin yara iyilesmesi (g, h), 1. ay yara iyilesmesi (i, j), 3. ay yara iyilesmesi (k, 1),
6. ay yara iyilesmesi (m, n), 12. ay yara iyilesmesi (o, p)
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3.6.Istatistiksel Analizler

Orneklem biiyiikliigii birincil degisken olan epitelizasyon alami dikkate almarak
hesaplandi. Calismada %80 gii¢ ve %5 tip-1 hata ile, epitelizasyon alani degiskeni i¢in her
grupta 15 hasta olacak sekilde 6rneklem biiyiikliigii belirlendi. Muhtemel hasta kayiplarma
karg1 hasta sayist %20 oraninda artirilarak 36 hasta c¢alismaya dahil edildi. Elde edilen
verilerin analizi IBM SPSS istatistik V.21.0 (Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi.
Verilerin normal dagilima uygun olup olmadigi Shapiro-Wilk testi kullanilarak
degerlendirildi. Veriler normal dagilim gostermedigi icin Grup 1 ve Grup 2’ye ait verici
bdlge epitelizasyon alanlari, palatinal mukoza kalinligi, VAS, renk uyumu ve duyu kayb1
parametrelerinin gruplar arasi karsilastimalart Mann Whitney —U testi ile yapildi. Grup ici
zamana bagl karsilagtirmalar Friedman testi ve Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon testi ile
degerlendirildi. Degerler ortanca (%25-%75) olarak verildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak alindi. Bonferroni diizeltmesi yapilan analizlerde anlamhilik diizeyi 0,05/

kargilastirma sayisi olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismaya 36 hasta dahil edildi. Operasyon sirasinda ve sonrasindaki donemde
cesitli sebepler ile 6 hasta calisma dis1 kald1 (Sekil 7). Calismada verileri analiz edilen
30 hastanin yas dagiliminda (Grup 1: 26,39+5,53; Grup 2: 27,26+5,42) ve cinsiyet
dagiliminda (Grup 1: 8 erkek, 7 kadin; Grup 2: 7 erkek, 8 kadin) Grup 1 ve Grup 2

arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Uygunluk i¢in degerlendirilen
Kayt (n=183)
Dahil edilmeyen (n=147)
¢ Dahil edilme kriterlerini
karsilamayan (n=138)
¢ Katilmay1 reddeden (n=9)
Randomize edilenler
(n=36)
A _ v
Girisim igin.a.yr.lldl (n=18) Ayirma Girisim i¢in ayrildi (n=18)
¢ Ayrilan girigim yapildi (n=17) K /& Ayrilan girisim yapildi (n=17)
¢ Ayrilan girisim yapilmadi (Greft ¢ Aynilan girisim yapilmadi (Greft
lgahil)hgmln fazla olmas) kalinliginin fazla olmasi) (n=1)
n=
v y
izlemden ¢ikti (n=2) Izlem izlemden ¢ikti (n=2)
¢ (Kalinlik kontrol seansina ‘| & (Epitelizasyon kontrol seansina
katilmamas1) (n=1) katilmamast) (n=1)
¢ (Arteriovendz sant olugmasi) ¢ (Stenti 2 giinden fazla kullanmasi)
(n=1) (n=1)
l \ v
Analiz edildi (n=15) | A A naliz edildi (n=15)
+ Analizden ¢ikarildi (n=0) ¢ Analizden ¢ikarildi (n=0)

Sekil 7. Calisma akisi
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Ayni1 hastada farkl takip randevularinda farkli 6l¢iimler yapildig i¢in, sigara
icimi, ila¢ kullanim1 ve sistemik durum gibi hasta ile ilgili faktorler istatistiksel analiz

oncesinde sorgulandi ve bu faktorler calisma siiresi boyunca degismedi.

3.1. Epitelizasyon Alam Ol¢iimlerinin Analiz Sonuclar:

Koyu boyanan alanlar yeterli epiteli bulunmayan ve hala iyilesmekte olan
alanlar olarak kabul edildi ve istatistiksel analiz ile karsilastirildi. Verici bolge
epitelizasyon alanina ait yiizdelerin gruplar arasi karsilastirilmalart Tablo 2’de
gosterilmektedir. Grup 1 ve Grup 2’de 3. giin ve 7. giinde epitelizasyon alanlarina ait
yiizdeler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05), Grup 2°de
epitelizasyon alani yiizdesinin 12. glinde, Grup 1°de epitelizasyon alan1 yiizdesine gore

daha yiiksek oldugu gozlendi (p<0,05).

Tablo 2. Epitelizasyon alanlarina ait yiizdelerin gruplar aras1 karsilagtirilmasi

Baslangic 3. Giin 7. Giin 12. Giin
Grup 1 100 10,47 32,75 73,38

(100-100) (4,33-16,23) (29,32-41,69) (69,61-82,006)
Grup 2 100 4,55 36,42 86,10

(100-100) (2,35-11,46) (23,23-51,19) (74,68-95,88)
P degeri n/a 0,129 0,486 0,027*

*Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05) (Mann Whitney-U testi)

Verici bdlgede epitelizasyon alanlarinin zamana bagli degisimleri Sekil 8’de
gosterilmektedir. Grup 1 ve Grup 2’de epitelizasyon alanlar1 arasinda 3. giin ve 7. giinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05), Grup 2’de epitelizasyon
alaninin 12. glinde, Grup 1’de epitelizasyon alanina gore daha yiiksek oldugu gozlendi

(p<0,05).
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[ | Grup 1
B Grup2

100

epitelizasyon (mm?)
~1
th

0‘ —_— —

baslz‘mglg: 3.gliin 7.éiin 12.Igiin

Sekil 8. Grup 1 ve Grup 2’de epitelizasyon alan1 degisimi (mm?)

Friedman testi ve Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon testi ile yapilan analiz
sonuglarina gore, tim kontrol seanslari arasinda ve kontrol seanslari ile baslangig

Olciimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0,008).

3.2. Palatinal Mukoza Kalnhk Olciimlerinin Analiz Sonugclar1

Palatinal mukoza kalinlik ol¢iimleri ve yiizdeleri Tablo 3 ve Tablo 4’te
gosterilmektedir. Operasyon sirasinda elde edilen greft kalinliklar karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Ameliyat

sonrasi palatinal mukoza kalinliklar1 zamana bagl bir sekilde artmistir.
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Tablo 3. Palatinal mukoza kalinliklarinin gruplar arasi karsilastiriimas: (mm)

Olgiim
Baslangi¢ RDK Greft 1. Ay 3. Ay 6. Ay 12. Ay
Noktalan
3,38 2,28 1,63 3,00 3,30 3,70 3,79
Mezial (3,56-4,20) (1,86-2,64) (1,56-1,67) (2,62-323)* (2,96-3,51) (3,37-3,99) (3,46-4,18)
Grup 1 3,75 2,22 1,55 2,65 2,99 3,45 3,63
Orta (3,32-4,07) (1,73-2,53) (1,46-1,63) (2,22-2,96)* (2,67-3,36) (3,06-3,70) (3,19-4,02)
3,62 2,13 1,52 2,68 3,04 3,41 3,60
Distal (3,16-3,84)  (1,60-2,36) (1,42-1,59) (2,23-2.91)* (2,65-3,30) (2,93-3,58) (3,10-3,79)
4,05 2,37 1,60 3,52 3,68 3,88 4,04
Mezial (3,50-4,59)  (1,89-2,97) (1,53-1,68) (2,91-4,01)* (3,06-4,20) (3,32-4,46) (3,42-4,57)
Grup 2 3,88 2,25 1,55 3,10 3,35 3,65 3,82
Orta (3,31-4,40) (1,84-2,86) (1,47-1,63) (2,59-3,56)* (2,85-3,91) (3,12-4,14) (3,28-4,39)
3,68 2,11 1,47 3,05 3,30 3,53 3,67
Distal (3,16-420) (1,70-2,73) (1,43-1,57) (2,52-3,52)* (2,73-3,87) (3,02-4,07) (3,12-4,20)

*Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05) (Mann Whitney-U testi)



Tablo 4. Palatinal mukoza kalinliklarina ait yiizdelerin gruplar arasi karsilastirilmasi (%)

Olgiim 1. A 3.A 6. A 12. A
Noktalar: Y Y Y Y
74,86 83,91 94,61 97,98
Mezial
(73,25-78,41)* (82,44-85,70)* (93,49-95,84) (97,16-99,45)
68,60 81,48 92,12 97,47
Grup 1 Orta
(66,06-71,35)* (79,52-82,88)* (88,61-93,02) (96,00-98,62)
72,97 83,96 93,32 97,91
Distal
(69,61-75,30)* (81,51-86,25)* (90,76-95,32) (97,10-99,12)
86,44 90,56 95,99 99,79
Mezial
(82,47-88,42)* (88,86-92,18)* (94,82-97,10) (98,58-100,00)
80,96 87,75 93,81 99,09
Grup 2 Orta
(77,81-82,41)* (84,43-89,23)* (93,08-94,86) (98,43-100,00)
83,11 89,28 95,16 99,30

Distal

(80,58-84,98)*

(87,13-92,34)*

(94,63-96,95)

(98,42-100,00)

*Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05) (Mann Whitney-U testi)

Yapilan analiz sonucunda alian greft kalinlig1, rezidiiel doku kalinlig1, palatinal
bolge baslangic mukoza kalinligi, palatinal mukoza 3. ay kalinligi, palatinal mukoza 6.
ay kalinligi, palatinal mukoza 12. ay kalinlig 6l¢iimlerinde tiim 6l¢lim noktalarinda
gruplar arasinda fark bulunmazken (p>0,05), palatinal mukoza 1. ay kalinlig
Olctimlerinde tlim 6l¢iim noktalarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0,05).

Grup 2’de elde edilen palatinal mukoza kalinligr 3 6l¢lim noktasi ortalama
ortanca degerinin 1. ayda sirastyla [3,22 mm (2,68 mm-3,70 mm)], Grup 1°de elde edilen
ortalama ortanca degerine gore sirasiyla [2,78 mm (2,36 mm-3,03 mm)] istatistiksel
olarak daha yiiksek oldugu gozlendi (p<0,05). Ayrica, 1. ay ve 3. ayda Grup 2’de dlgiilen
palatinal mukoza kalinlig1 yiizdelerinin sirasiyla [%83,84 (%80,31-%84,93)] ve [%89,14
(%87,02-%91,41)], Grup 1°de dlgiilen palatinal mukoza kalinlig: yiizdelerinden sirasiyla
[%71,99 (%69,80-%74,52)] ve [%83,20 (%81,27-%84,77)], istatistiksel olarak daha
yiiksek oldugu gozlendi (p<0,05).

Yeni olusan palatinal mukoza kalinlik 6l¢iimleri ve yilizdelerinin gruplar arasi

karsilastirilmalar1 Tablo 5 ve Tablo 6’da gosterilmektedir. Yeni olusan palatinal mukoza
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kalinlig1 dl¢timlerinde Grup 2°de 1. ve 3. ayda sirasiyla [0,87 mm (0,77 mm-0,99 mm)]
ve [1,12 mm (1,06 mm-1,26 mm)], Grup 1’e gore sirasiyla [0,61 mm (0,39 mm-0,66
mm)] ve [0,99 mm (0,77 mm-1,08 mm)] ortalama ortanca yeni olusan palatinal mukoza
kalinlig1 degerinin istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu gozlenirken (p<0,05), gruplar

arasinda 6. ve 12. ayda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 5. Yeni olusan palatinal mukoza kalinliklarinin gruplar arasi karsilagtiriimasi (mm)

(")lg:iim 1.A 3.A 6. A 12. A
Noktalari Y -y Ay Ay
0,74 1,04 1,42 1,56
Mezial
(0,52-0,84)* (0,86-1,21)* (1,32-1,51) (1,52-1,66)
0,47 0,90 1,22 1,45
Grup 1 Orta
(0,19-0,53)* (0,69-0,98)* (1,09-1,34)* (1,39-1,52)
0,57 1,00 1,34 1,45
Distal
(0,43-0,68)* (0,81-1,07)* (1,19-1,34) (1,38-1,53)
0,97 1,23 1,43 1,57
Mezial
(0,93-1,14)* (1,13-1,34)* (1,37-1,54) (1,49-1,71)
0,79 1,02 1,33 1,53
Grup 2 Orta
(0,63-0,89)* (0,96-1,20)* (1,26-1,42)* (1,44-1,61)
0,87 1,11 1,31 1,47
Distal
(0,77-0,98)* (1,06-1,22)* (1,27-1,43) (1,40-1,55)

*Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardir (p<0,05) (Mann Whitney-U testi)

Yeni olusan palatinal mukoza kalinlig1 yiizdelerinin Grup 2’de 1. ay, 3. ay ve 6.
ayda sirasiyla [%57,77 (%52,37-%61,49)], [%72,64(%70,15-%77,07)] ve [%88,55
(%86,41-%89,47)], Grup 1’e gore sirastyla [%38,68 (%26,05-%40,27)], [%60,81
(%53,27-%66,41)] ve [%83,51 (%79,58-%87,05)] istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu
gozlendi (p<0,05).
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Tablo 6. Yeni olusan palatinal mukoza kalinligina ait ylizdelerin gruplar arasi karsilastirilmasi (%)

Olgiim 1. A 3.A 6. A 12. A
Noktalari Y Y Y Y
29,94 61,29 87,73 95,57
Mezial
(13,29-32,03)* (55,41-69,33)* (84,05-89,80)* (93,87-98,27)
38,05 55,55 80,19 94,45
Grup 1 Orta
(29,94-43,71)* (46,85-61,78)* (72,02-83,13)* (91,45-96,43)
61,29 62,49 82,72 97,27
Distal
(55,41-69,33)* (54,29-69,68)* (79,59-90,00)* (95,69-99,54)
63,62 77,65 90,78 99,48
Mezial
(61,74-69,33)* (73,86-79,43)* (88,70-91,90)* (96,72-100,00)
50,46 67,37 84,87 97,82
Grup 2 Orta
(44,06-53,55)* (64,33-72,59)* (83,67-87,57)* (97,14-100,00)
58,51 74,26 89,10 98,37
Distal

(52,55-61,78)*

(72,08-77,62)*

(87,07-91,19)*

(97,14-100,00)

*QGrup 1 ve Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05) (Mann Whitney-U testi)

Palatinal mukoza kalinliklarinin Grup 1 ve Grup 2’de perifer ve merkez 6l¢iim

noktalar arasindaki karsilastirmalart Tablo 7°de gosterilmektedir. Grup 1 ve Grup 2 de

mezial ve distal 6l¢lim noktalarindan olusan perifer 6l¢iim noktalar1 doku kalinligy, 1., 3.,

ve 6. ayda merkez Ol¢lim noktalarindaki doku kalinligindan istatistiksel olarak daha

yiiksek bulundu (p<0,05).
Tablo 7. Grup 1 ve Grup 2’de perifer ve merkez 6l¢ii noktalarindaki mukoza kalinliklarinin
karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2
Perifer Merkez P Perifer Merkez P
1. A 0,66 0,47 0,00* 0,91 0,78 0,00*
Ay (0,46-0,74) (0,19-0,53) (0,85-1,05) (0,63-0,88)
3 A 1,02 0,90 0,00* 1,15 1,02 0,00*
Ay (0,83-1,12) (0,69-0,98) (1,10-1,26) (0,96-1,19)
6. A 1,38 1,22 0,00* 1,37 1,32 0,00*
Ay (1,25-1,41) (1,09-1,34) (1,33-1,47) (1,26-1,42)
12, A 1,51 1,45 0,00* 1,50 1,53 0,639
Ay (1,46-1,61) (1,39-1,52) (1,44-1,62) (1,43-1,61)

*Grup 1 ve Grup 2’de perifer ve merkez 6l¢iim noktalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir

(p<0,05) (Friedman testi ve Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon testi)
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3.3. VAS Degerlerinin Analiz Sonug¢lar:

VAS degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi Tablo 8’de gdsterilmektedir.
Grup 1 ve Grup 2 arasinda agri1, kanama ve kullanilan agr1 kesici tablet miktar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Ayrica, her iki grupta da
operasyon giiniindeki agr1 ve kanama VAS degerleri, operasyon sonrasi 1. giin

degerlerine gore istatistiksel olarak daha fazla bulundu (p<0,007).

Tablo 8. VAS degerlerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

0. Giin 1.Giin 2.Giin 3.Giin 4.Giin 5.Giin 6.Giin 7. Giin

4 1,5% 0 0 0 0 0 0
Agn (2-8) (1-5) (0-3) (0-2) (0-2) (0-3) (0-2) (0-1)
Grup 1 4 1% 0 0 0 0 0 0
Kanama
(2-6) (1-3)  (0-1) (000 (0-0)  (0-0) (0-0)  (0-0)
Agr1 2 2 1,5 0 0 0 0 0
Kesici (2-2) (1-2) (0-2) (0-2) (0-2) (0-2) (0-1) (0-1)
5 1* 1 0 0 0 0 0
Agrn
(1-6) 0-3)  (0-2) (0-2) (0-1)  (0-0)  (0-0)  (0-0)
Grup 2 3 0,5% 0 0 0 0 0 0
Kanama
(1-5) 0-2)  (0-1) (0-1)  (0-0)  (0-0) (0-0)  (0-0)
Agn 1,5 0 0 0 0 0 0 0

Kesici (1-2) (0-2)  (0-2)  (0-1)  (0-1) (0-1)  (0-0)  (0-0)

Not: Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0,05) (Mann Whitney-U testi)
* Bagslangic VAS degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,007) (Friedman testi ve

Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon testi)

3.4. Renk Uyumu Olgiimlerinin Analiz Sonuclar

Renk uyumu Olciimlerinin  gruplar arasi karsilastirmalari  Tablo 9’da
gosterilmektedir. Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p>0,05).

Grup 1 ve Grup 2’de operasyon Oncesi renk uyumu degerleri ile 3, 6 ve 12.

aylarda 6l¢iilen renk uyumu degerleri arasinda fark bulunmazken (p>0,007), operasyon
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oncesi renk uyumu degerleriile 3, 7, 12. giinlerde ve 1. ayda dl¢iilen renk uyumu degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0,007).

3.5. Duyu Kaybi Ol¢iimlerinin Analiz Sonuclan

Duyu kaybi Ol¢glim degerleri ve gruplar arasi karsilastirmalar Tablo 10’da
gosterilmektedir. Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p>0,05).

Her iki grupta da operasyon sonrasi 1., 3., 6. ve 12. aylarda 6l¢iilen duyu kaybi
degerleri ile baslangic duyu kaybi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmazken (p>0,007), 3., 7. ve 12. giinlerde Ol¢iilen duyu kayb1 degerleri ile baslangi¢
duyu kayb1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0,007).
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Tablo 9. Renk uyumu 6l¢iimlerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Baslangi¢ 3. Giin 7. Giin 12. Giin 1. Ay 3. Ay 6. Ay 12. Ay
5,47
Grup 1 2,83 26,71 10,81 7,89 6,32 (3,59-6,92) 3,81 2,83
up (1,41-4,12)  (21,05-33,55)  (8,70-13,14)  (6,30-11,05) (5,18-8,22) ’ ’ (2,40-3,74) (2,39-3,74)
Grup 2 3,15 25,43 10,70 9,21 5,79 4,35 2,64 2,64
rap (2,24-3,84)  (20,82-32,78)  (7,43-13,03)  (6,59-10,84) (4,98-7,28) (2,389-5,89) (2,15-3,85) (2,15-3,85)
P* 0,628 0,839 0,696 0,815 0,696 0,719 0,542 0,767

*Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (p>0,05) (Mann Whitney-U testi)



Ly

Tablo 10. Duyu kayb1 6l¢limlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2
Olgiim

Noktalapn  Operasyon 3. 7. 12. 1. 3. 6. 12. Operasyon 3. 7. 12. 1. 3. 6. 12.
Oncesi Giin Giin Giin Ay Ay Ay Ay Oncesi Giin Giin Giin Ay Ay Ay Ay

Mezial 0 1 1 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0 0 0 0
(0-0) (1-2)  (0-1) (-1 (0-0) (0-0)  (0-0)  (0-0) (0-0) (1-2) (-1 (0-1) 0-0) (000 (000  (0-0)

Distal 0 1 1 1 0 0 0 0 0 1 1 1 0 0 0 0
(0-0) (1-2) (1-1)  (0-1) (0-0,25)  (0-0) (0-0) (0-0) (0-0) (1-2) (1-1) (0-1) (0-0,25)  (0-0) (0-0) (0-0)
Batirma
Apikal 0 1 1 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0 0 0 0
P (0-0) a-n - a-1n - (©-n (0-0) (0-0)  (0-0)  (0-0) (0-0) 1-1) 1-1) (0-1) (0-0) 0-00  (0-0)  (0-0)
Koronal 0 1 1 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0
(0-0) (1-1) (1-1)  (0-1) (0-0,25)  (0-0) (0-0) (0-0) (0-0) (1-1) (0,75-1) (0-1) (0-0,25)  (0-0) (0-0) (0-0)
Mezial 0 1 1 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0 0 0 0
(0-0) (1-2) 0-1)  (0-1) (0-0) (0-0)  (0-0) (0-0) (0-0) (0,75-1,25) (0-1) (0-1) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0)
Distal 0 1 1 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0 0 0 0
(0-0) (1-1) (1-1)  (0-1) (0-1) (0-0)  (0-0) (0-0) (0-0) (1-1) (1-1,25) (0-1) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0)
Siirtme

Apikal 0 1 1 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0 0 0 0
pria (0-0) (1-1) (1-1)  (0-1) (0-0) (0-0)  (0-0) (0-0) (0-0) (1-1,25) (1-1,25) (0-1) (0-0,25)  (0-0) (0-0) (0-0)
Koronal 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0
(0-0) -1 (©-1) (00 (0-0) (0-0)  (0-0)  (0-0) (0-0) (1-1 (0-1) (0-0) 0-0) (000 (000 (00

Not: Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatistiksel olarak fark yoktur (p>0,05) (Mann Whitney-U testi)



5. TARTISMA

SDG operasyonundan sonraki palatinal bolgedeki agri, kanama ve iyilesmenin
gecikmesi gibi komplikasyonlar1 azaltmak i¢in verici bdlgede olusturulan yara
boyutlarinin azaltilmasi, primer kapanma saglanabilen greft alma yontemlerinin
gelistirilmesi, lazer uygulanmasi, palatinal yara yerini koruyacak plaklarm hazirlanmasi
ve hemostatik ajanlarin kullanilmasi gibi ¢esitli yontemler denenmistir (Farnoush, 1978;
Saroff ve ark., 1982; Harris, 1997; Rossman ve Rees, 1999; Del Pizzo ve ark., 2002; Dias
ve ark., 2015). Ancak, SDG operasyonu sonrasi palatinal plaklar kullanilmasina ragmen,
iyilesmenin erken doneminde BDG grubuna gore daha fazla agr1 rapor edilmistir (Del
Pizzo ve ark., 2002; Griffin ve ark., 2006; Wessel ve Tatakis, 2008). Bunlara ek olarak
yara bolgesine TZF uygulanmasi en giincel yaklasimlardan biridir. Ancak, literatiirde
TZF’nin SDG operasyonu sonrasi palatinal verici bolge iyilesmesi {izerine etkisinin
arastirlldigt az sayida calisma bulunmaktadir ve iyilesmenin degerlendirilmesinde
yetersiz ve objektif olmayan yontemler kullanilmistir (Jain ve ark., 2012; Kulkarni ve
ark., 2014; Reddy ve ark., 2015; Femminella ve ark., 2016; Ustaoglu ve ark., 2016).

Sigara kullaniminin yara iyilesmesi lizerine negatif etkileri oldugu bilinmektedir
(Siana ve ark., 1989; Jensen ve ark., 1991; Ahn ve ark., 2008). Sigaranin fagositozu
azaltt1g1, marjinasyon ve diyapedezi geciktirdigi, l6kositlerin ven ve arterlerin endoteline
tutunmasini engelledigi rapor edilmistir (MacFarlane ve ark., 1992). Sigara igenlerde
operasyon sonrast iyilesmede gecikme ve enfeksiyon, yara yirtilmasi, yara ve flep
nekrozu, yaranin gerilim direncinde azalma gibi komplikasyonlarin arttig1 gosterilmistir
(Chan ve ark., 2006; Ahn ve ark., 2008). Oral cerrahide, sigara igenlerde rutin oral cerrahi
ve implant cerrahisi islemlerinde iyilesmede gecikmeler rapor edilmistir (Levin ve
Schwartz-Arad 2005; Balaji, 2008). Bu bilgiler gz oniine alinarak ¢alismamiza sigara
icen bireyler dahil edilmemistir.

Yapilan ¢aligmalar testosteronun dermal yara iyilesmesindeki onemini ve bu
hormonun immiin yanitlara degistirici etkilerini gostermistir (Ashcroft and Mills, 2002;
Cutolo ve ark., 2002; Ashcroft ve ark., 2003; Gilliver ve ark., 2003; Palaszynski ve ark.,
2004). Genellikle, diisiik testosteron seviyeleri daha hizli iyilesme siireleri ile iligkilidir
(Ashcroft ve Mills, 2002; Ashcroft ve ark., 2003; Gilliver ve ark., 2003). Bunun sebebinin
testosteronun, keratinositlere karst mitojen olan IL-6 seviyelerini diislirmesi ile ilgili

olabilecegi soylenmektedir (Ashcroft ve Mills, 2002). Ancak, mukozal dokularda
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erkeklerin kadinlardan daha hizli iyilestigini rapor eden c¢aligmalar da mevcuttur
(Engeland ve ark., 2009). Calismamizda gruplar arasinda cinsiyet farki olmadigindan
yara yeri iyilesmesine cinsiyetin etkisi olmamistir.

Yaslanma ile beraber yaralarin daha yavas iyilestigi siklikla rapor edilmesine
ragmen (Goodson ve Hunt, 1979; Fenske ve Lober, 1986; Gerstein ve ark., 1993), yash
ve geng eriskinlerin iyilesme oranlarinda herhangi bir fark gostermedigini bildiren
caligmalar da bulunmaktadir (Van de Kerkhof ve ark., 1994; Cook ve Dzubow, 1997). Bu
nedenle, yaglanmanin insanda yara iyilesmesini geciktirecegi tartigmalidir. Engeland ve
ark. (2006), yas farkliliklarinin mukozal yara iyilesmesine etkisini inceledikleri
caligmalarinda, mukozal yaralarin cinsiyete bakilmaksizin, 50 yasin {iizerindeki
erigskinlerde daha yavas iyilestigi rapor edilmistir. Calismamiza dahil edilen bireylerin yas
araliklart yaslanmanin yara iyilesmesini olumsuz etkileyecek muhtemel etkisinden
uzaktir.

Periodontal cerrahide uygulanan bir¢ok islem sonucu kapali yara bolgesi
olustugu icin hemostatik ajanlarin degerlendirilmesine izin vermemektedir. Fakat
hemostatik ajanlarin degerlendirilmesinde palatinal verici yara bdélgesinin kullanimi
yiizeyel ve Ol¢tilebilir oldugu i¢in idealdir. Palatinal verici bolge gozlem yapilabilmesi
icin ulasilabilirdir ve greft alindiktan sonra kanama zamani kolaylikla dl¢iilebilir. Ayrica
damaktan alinan doku kalinlig1 dlgiilebilir ve standardize edilebilir (Rossmann ve Rees,
1999).

Operasyonu uygulayan hekimin deneyimi de islemlerin basarisini etkileyen
faktorlerden biridir. Calismamizda uygulanan cerrahi islemlerin tamami ayn1 deneyimli
hekim tarafindan gergeklestirilmistir.

TZF, bir kan 6rneginin iyilesme ve bagisikliga faydali tiim bilesenlerini bir fibrin
membranda toplayan immiin ve trombosit konsantratidir (Dohan Ehrenfest ve ark.,
2006c). Ayrica TZF’ nin, doku rejenerasyonunda rol oynayan hiicrelerin taginmasinda bir
vasita olarak rol oynadigi ve yara iyilesmesi i¢in ¢evreyi uyaran, 1 ve 4. haftalar arasinda
devamli olarak salinan biliylime faktorlerini bulundurdugu diisiiniilmektedir (Chang ve
Zhao, 2011; Wu ve ark., 2012; Kawase ve ark., 2015).

TZP’nin dis hekimliginde kullanimu ile ilgili pek ¢ok deneysel hayvan ve klinik
caligma yapilmistir. Reimplantasyon (Tambakad ve Naidu, 2016), gomiik 20 yas disi

cerrahisi (Doiphode ve ark., 2016), siniis yiikseltme operasyonlari (Kassolis ve ark., 2000;
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Danesh-Meyer ve ark., 2001; Lozada ve ark., 2001; Mazor ve ark., 2004; Torres ve ark.,
2009), kemik i¢i defektler (Camargo ve ark., 2002; Okuda ve ark., 2005; Agarwal ve ark.,
2016; Hou ve ark., 2016), furkasyon defektleri (Pradeep ve ark., 2009), ¢cekim boslugu
defektleri (Alissa ve ark., 2010; Arenaz-Bua ve ark., 2010; Celio-Mariano ve ark., 2012)
ve diseti ¢ekilmelerinin tedavisinde (Petrungaro, 2001; Huang ve ark., 2005b; Jankovic
ve ark., 2007) kulanimu ile ilgili raporlar mevcuttur.

TZF ve TZP’nin anjiyojenik potansiyellerinin karsilastirildigi ¢alismada, TZF
membraninin neovaskiilarizasyonda TZP’ye gore daha etkili oldugu ve yara
iyilesmesinde sadece yap1 iskelesi olarak degil, anjiyojenik faktor rezervuari olarak da rol
oynadig belirtilmistir (Kobayashi ve ark., 2015).

Tsay ve ark. (2005), TZP igerigindeki biiylime faktdrlerinin %80’inin ilk giin
icerisinde salindigini ortaya koymustur. TZF’nin ise fibrin ag yapisi geregi trombositleri
ve biiyiime faktorlerini igerisinde hapsedip bu salinimi1 daha yavas yaparak yara
iyilesmesinin daha ileriki asamalarina da katkida bulunabilecegi diisiiniilmiistiir.

He ve ark.’nmin (2009) calismasina gore, TZP’de biiyiime faktorlerinin
saliniminin birinci glin en fazla oldugu, hizli bir sekilde azaldigr ve yedi giin sonra
salimimlarinin gézlenmedigi rapor edilmistir. TZF’de ise biiylime faktorlerinin zamanla
arttig1, en yiiksek seviyelerine 14. giinde ulastig1 ve daha sonra yavas yavas azaldigi
gozlemlenmistir. Bu bilgilere gére, TZF’nin TZP’den osteoblastlarin proliferasyon ve
farklilasmasinda daha gii¢lii ve daha uzun siireli etkiye sahip oldugu vurgulanmistir.

Insan hiicre kiiltiiriinde TZP ve TZF nin karsilastirildig1 bir ¢calismada, TZP’de
PDGF-AB, PDGF-BB, TGF-B ve IGF-1 konsantrasyonlarinin TZF’ye oranla daha fazla
oldugu gosterilmistir. Fakat TZF de IL-1p, IL-6, IL-4 ve TNF gibi tiim anahtar immiin
sitokinlerin olduguna ve bu yilizden TZF’nin immiin sistemde destekleyici etkisi olduguna
deginilmistir (Gassling ve ark., 2009).

TZP’nin etkinligini degerlendiren bir¢ok ¢alisma olmasina ragmen, elde edilen
sonuclar farklilik gostermektedir (Everts ve ark., 2006; Nikolidakis ve Jansen, 2008;
Albanese ve ark., 2013). Ayrica TZP’nin hazirlanmasinda kullanilan sigir trombinin
Faktor V, XI ve trombine karsi antikor olusturabilmesi ve boylece hayati tehlikesi
bulunan koagiilopatilere neden olabilmesi nedeniyle kullaniminin potansiyel risk
olusturdugu agiklanmistir (Sanchez ve ark., 2003). TZP’nin hazirlanmasinda kullanilan

antikoagililan ajanlarin diger bir dezavantajinin normal yara iyilesme olaylarmi
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geciktirmesi oldugunu rapor eden caligmalar bulunmaktadir (Miron ve ark., 2017).
Bildirilen bu kisitlamalar nedeniyle daha ileri arastirmalarda, antikoagiilan ajan
kullanmadan ikinci nesil trombosit konsantratlarinin  gelistirilmesi  {izerine
yogunlasilmistir. Bu bilgilere dayanarak ve TZF’nin elde edilme kolayligi, maliyetinin
diisiik olmas1 ve herhangi bir antikoagiilan kullanmadan hazirlanmas1 6zellikleri
nedeniyle ¢alismamizda kullanilacak biyomateryal olarak TZF secilmistir.

Titanyum tiiplerde toplanan kan ile elde edilen TZF’nin yara iyilesmesine
olumlu etkileri oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Tunali ve ark. (2014), 10 erkek
hastadan alinan kanlarin bir kismin1 kuru cam tiiplerde, geri kalanini titanyum kaph
tiiplerde santrifiij etmislerdir. Mikroskobik incelemelerde titanyum kapl tiiplerden elde
edilen T-TZF nin yapisinin L-TZF’ye gore daha organize ve fibrin aginin daha genis ve
kalin oldugu sonucuna varilmistir. Bu ¢aligmanin insanlar {izerinde uygulanan ilk T-TZF
calismast olduguna dikkat ¢eken arastirmacilar, titanyumun TZF’nin 6zelliklerini
kuvvetlendirdigini belirtmislerdir. T-TZF’nin yara iyilesmesindeki etkinligini arastirmak
icin yapilan bir c¢alismada, 6 tavsandan alinan kanlardan T-TZF elde edilmistir.
Hazirlanan T-TZF membranlar1 hayvanlarin anterior mandibular bolgelerinde kaldirilan
mukoperiostal fleplere yerlestirilmis ve 15 giin sonra cerrahi bdlgelerden alinan
orneklerde olgun bir fibrin agi ile birlikte yeni olusan bir bag dokusu ve kemik dokusu
adaciklar1 bulunmustur. T-TZF’nin tavsan modelinde yara iyilesmesinde tedaviden
sonraki 30 giin i¢inde yeni bir bag dokusu ile birlikte kemik olusumunu baslatabildigi
sonucuna varilmistir (Tunal1 ve ark., 2013). Calismamizda, TZF nin tizeri tekrar flep ile
kapatilmadigindan ve agiz ortamina agik kaldigindan rezorbsiyon siiresinin daha siki bir
fibrin yapisi ile daha uzun olacagi diistincesi ile T-TZF kullanilmistir.

TZF igin farkl hazirlama yontemleri mevcuttur. L-TZF elde etme metodunun
antikoagiilan i¢ermeyen tiiplere alinan vendz kanin 2700 devirde 12 dakika santrifiij
etmek oldugu belirtilmistir (Su ve ark., 2009; Dohan Ehrenfest ve ark., 2009a; Gupta ve
ark., 2011; Gassling ve ark., 2013; Eren ve Atilla, 2014). Bunun yanisira, 3000 devirde
12 dk (Tsai ve ark., 2009; Dar ve ark., 2016; Wu ve ark., 2016), 3000 devirde 10 dk
(Dohan Ehrenfest ve ark., 2006a; Dohan Ehrenfest ve ark., 2006b; Dohan Ehrenfest ve
ark., 2006c; Philip ve Biswas, 2016) ve 2500 devirde 10 dk (Choukroun ve ark., 2006b;
Dohan Ehrenfest ve ark., 2009b) metodunu kullanan ¢alismacilar da mevcuttur.

Choukroun ve Ghanaati (2017), r6latif santrifiij kuvvetinin, TZF matriks i¢indeki 16kosit,
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trombosit ve bliylime faktorii salinimi {izerine etkisini sistematik bir sekilde analiz
etmisler ve diisiik hizl1 santrifiij konseptinin, TZF matrikslerin rejenerasyon potansiyelini
arttirdig1 sonucuna varmiglardir. Eren ve ark. (2016a), santrifiijleme siirelerinin deneysel
TZF’deki biiylime faktorleri ve MMP salinimina etkisini arastirmislardir. Calismanin
siirlart dahilinde, sabit bir yercekimindeki santrifiijleme siiresinin, deneysel TZF tipi
membrandan salinan VEGF diizeyleri iizerinde 6nemli bir etkisinin oldugu bildirilmistir.
Doku iyilesme siirecinde VEGFmin 6nemi nedeniyle, 400g kuvvette 12 dakikalik
santrifiijleme siiresi ile elde edilen membranlarin, 10 dakikalik santrifiijleme siiresiyle
elde edilen membranlara gore yara iyilesmesinde daha {istiin bir potansiyeli oldugu
sonucuna varilmistir. Bizim ¢aligmamizda da 2700 devirde 12 dk santrifiij etme metodu
kullanilmustir.

Reepitelizasyon;  biiylime faktorleri, sitokinler ve hiicre dongiisii
diizenleyicilerinin kompleks etkilesimi ile yiiriitilen yara iyilesme siirecinin ana
bilesenidir (Hakkinen ve ark., 2000; Werner ve Grose, 2003; Broughton ve ark., 2006).
Epitel hiicrelerinin go¢ii yara iyilesmesi i¢in gerekli bir asamadir. Epitel hiicreleri yara
kenarlarindan defektin merkezine dogru go¢ ederler. Keratinositlerin gocii ve
proliferasyonu ve go¢ eden hiicreler ile yeni olusan bag dokusu kollajenleri arasindaki
iliski yara epitelizasyonunun hizina karar verir (Hakkinen ve ark., 2000).

Bu calismada iyilesme siirecindeki yara ylizeyi epitelizasyonu, epitelde
keratinize olmayan veya yeterli keratinizasyonu bulunmayan alanlar1 gériintiillemek ve bu
alanlar1 normal mukozadan ayirmak i¢in boyayici soliisyonla kontrol edilmistir. Bu
sollisyon daha 6nce saptanamayacak kadar kii¢iik diseti abrazyon alanlarin1 tespit etmek
icin kullanilmis ve bu ydntemin epitel bulunmayan alanlarin tespit edilmesi i¢in hassas
bir ara¢ oldugu onerilmistir (Van der Weijden ve ark., 2004). Yiizey alani belirlenmesinde
boyayici soliisyonlar1 kullanan baska calismalar da mevcuttur (Ozgelik ve ark., 2008;
Bansal ve ark., 2016; Chawla ve ark.,, 2016). Yara yiizeyi epitelizasyonunun
degerlendirilmesinde peroksit testinin kullanimi, klinik fotograflarin incelenmesi, direk
gorsel muayene gibi yontemler de mevcuttur. Peroksit testi yara ylizeyindeki epitel
devamli degilse, H>O>’nin bag dokusuna niifuz ederek, katalaz enziminin su ve oksijen
aciga cikarmasi prensibine dayanmaktadir. Klinikte yara iizerinde baloncuk olusumu
olarak gorlilmekte ve yaranin tam olarak epitelize olmadigini gostermektedir

(Femminella ve ark., 2016). Fakat bu yontemde keratinize olmayan veya yeterli
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keratinizasyonu bulunmayan alanlarin tam olarak gdriilmemesi ve yara ylizey alaninin
hesaplanmasina izin vermemesi dezavantajlaridir.

Calismamizda yara ylizeyi epitelizasyonunun zaman igerisindeki degisimini
degerlendirmek i¢in, operasyon sonrast 3. giin, 7. giin ve 12. giinlerde yara alani
hesaplanmistir. Hesaplamalar, fotograf iizerinde mevcut alan cizilerek ve Image J
programi kullanilarak yapilmistir (Ozgelik ve ark., 2008). Daha 6nce yapilan calismalarda
(James ve McFall, 1978; Hatipoglu ve ark., 2007; Silva ve ark., 2010) yara alanini
hesaplamak i¢in yaranin en genis noktalarindan periodontal sond yardimu ile bir yatay ve
bir dikey deger belirleyerek bu iki degerin ¢arpimi seklinde bir alan hesaplamasi
gerceklestirilmistir. Bir ist degere yuvarlanarak elde edilen kenar boyutlarina dayanan bu
hesaplama diizgiin kenarli dortgenler i¢in kullanilabilir. Ancak, palatinal yaranin daha
sonraki aylarda mevcut dortgen boyutuna sadik kalmadan gelisigiizel epitelizasyonu goz
Oniine alindiginda bu yontemin zorlugu anlagilmaktadir. Bizim kullandigimiz programda
ise tam olarak sinirlarini ¢izdigimiz bolgenin alani birebir hesaplandig: i¢in daha hassas
bir o0l¢glim yapilmis ve bu nedenle de gruplarin karsilastirilmasinda daha gilivenilir bir
yontem izlenmistir.

Literatiirde palatinal verici bolge doku epitelizasyonunun degerlendirilmesi
operasyon sonrasi 2. (Saroff ve ark., 1982), 3. (Rossmann ve Rees, 1999; Hammad ve
ark., 2011; Delima ve ark., 2016), 4. (Thoma ve ark., 2012), 5. (Patel ve ark., 2011), 7.
(Saroff ve ark., 1982; Rossmann ve Rees, 1999; Del Pizzo ve ark., 2002; Hammad ve
ark., 2011; Patel ve ark., 2011; Keceli ve ark., 2015; Delima ve ark., 2016; Femminella
ve ark., 2016), 8. (Thoma ve ark., 2012), 12. (Spyridakis ve ark., 2009; Reddy ve ark.,
2015), 14. (Saroff ve ark., 1987; Rossmann ve Rees, 1999; Del Pizzo ve ark., 2002;
Hammad ve ark., 2011; Patel ve ark., 2011; Kegeli ve ark., 2015; Delima ve ark., 2016;
Femminella ve ark., 2016), 15. (Thoma ve ark., 2012), 21. (Rossmann ve Rees, 1999; Del
Pizzo ve ark., 2002; Hammad ve ark., 2011; Patel ve ark., 2011; Kegeli ve ark., 2015;
Delima ve ark., 2016; Femminella ve ark., 2016), 28. (Saroff ve ark., 1982; Del Pizzo ve
ark., 2002; Patel ve ark., 2011; Kegeli ve ark., 2015) ve 29. (Thoma ve ark., 2012) giinler
olmak tizere farkli zamanlarda yapilmistir. Kozlovsky ve ark.’nin (2007) ratlarin
damaklarinda olusturduklar1 eksizyonel yaralarin iyilesmesine antimikrobiyal ajanlarin
etkisini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, yara ylizey alanindaki azalma makroskobik olarak

degerlendirilmis, yara alanindaki kiigiilmenin en belirgin oldugu dénemin 14. giin oldugu
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gosterilmistir. Kahnberg ve Thilander (1982), 3 aylik ratlarin damaklarinin ortasinda
eksizyonel yara yerleri olusturmuslar ve yara yiizeyindeki azalmanin %50'sinin 7-10
giinde gerceklestigini rapor etmislerdir. Yara kenarlarinin kontraksiyonu ve epitel
hiicrelerinin gogii ile yara yiizeyinin kii¢lildiigiinii, 3 hafta sonunda da tamamen epitelle
kapandigmi ancak defektlerin merkezindeki retepeglerin heniiz olusmadigini
bildirmislerdir. Sahin ve ark.’nin (2009) c¢alismasinda, ratlarin damaklarinda
olusturduklart 4 mm c¢apindaki eksizyonel yaralara antimikrobiyal ajanlarin etkisi
incelenmis ve literatlir bilgisiyle uyumlu olarak, zamana gore bakildiginda en yiiksek
defekt capindaki azalma oranlarmin 0-3. giinler arasinda oldugu tespit edilmistir.
Histolojik ve histomorfometrik c¢aligmalarin sonuglarina bakildiginda, epitel hiicre
proliferasyonunun yaralanmadan sonraki 48-72. saatlerde maksimum oldugu
gorilmektedir (Hunt, 1988). Del Pizzo ve ark.’nin (2002) ¢calismasinda, SDG hastalarinin
tiim verici bolgelerinin epitelizasyonunun 4 haftada tamamlandig1 rapor edilmistir.
Farnoush (1978), palatinal verici bolgedeki yara iyilesmesinin 2-4 haftada
tamamlandigin1 gostermistir. Fickl ve ark.’min (2014) palatinal bolgeden SBDG
alinmasinda tek insizyon ve ‘trap door’ cerrahi tekniklerinin yara iyilesmesine etkisini
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, 4 haftalik inceleme sonucunda reepitelizasyonun 2-4
hafta arasinda gerceklestigi rapor edilmistir. Ayrica, 4 haftalik takip siiresince palatinal
bolgede fibrin ¢izgisi olmadan tam flep kapanmasinin gézlenmedigi bildirilmistir. Ancak,
Fickl ve ark.’nin (2014) calismasinda epitelizasyonun degerlendirilmesi, objektif bir
yontem olarak kabul edilmeyen erken yara iyilesmesi indeksi kullanilarak yapilmaistir.

Ouyahoun ve ark.’min (1988) calismalarinda, palatinal mukozadan greft
alimindan 3 ay sonra, histolojik bulgularin ve bazi epitel belirte¢lerin dagiliminin (CK5/6,
CK1/2/10/11), yara iyilesmesinin tamamlandigim1 gosterdigi bildirilmistir. Ancak
Quyahoun ve ark.’nin (1988) arastirmalarinda, biyopsiler greft alimindan 3 ay sonra
yalnizca bir sabit noktadan alinmistir. Lauer ve ark. (2001) ise greft alimindan sonra
numuneler daha kisa ve uzun araliklarla alindiginda, 3 ay veya 20 haftadan 7 aya kadar
degisikliklerin saptanabilecegini gostermislerdir. Bu bulgularin histolojide ¢ok belirgin
olarak gosterilmemesine ragmen, sitokeratin boyama modelinde iyi gézlemlendigi rapor
edilmistir.

Kollajen matriksin erken yara iyilesmesine etkisinin incelendigi giincel bir

caligmada, operasyon sonrasi 4., 8., 15. ve 29. giinlerde palatinal bolgeden alinan
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biyopsiler histolojik ve immiinohistolojik olarak analiz edilmistir. Her iki grupta da 4.
giinde yara yilizeyinin biiyiik kisminin epitel ile kapli olmadigi, 15. glinde tiim yiizeyin
keratinize oldugu ve keratin tabakasinin kalinligimin 29 giin boyunca siirekli arttig
bildirilmistir. 29 giin sonra yapilan histolojik analiz sonucunda, her iki tedavi modeli i¢in
rejenere olmus palatinal yumusak dokunun dogal dokuya benzedigi gosterilmistir.
Operasyon sonrasi 4. ve 8. gilinlerde kollajen matriks uygulanan yara alani boyutlarinin
daha az olmasi ve daha az graniilasyon dokusu olusmasindan dolay1 palatinal yaralarda
kollajen matriks uygulamasinin, yara iyilesmesinin erken asamalarinda faydali
olabilecegi rapor edilmistir (Thoma ve ark., 2016).

Bu calismalar ile uyumlu olarak calismamizda palatinal verici bolge doku
epitelizasyonunu incelemek iizere klinik Ol¢imler operasyondan sonra 3., 7. ve 12.
giinlerde yapilirken, palatinal mukoza kalinliklar1 ise operasyon sonrasi 1., 3., 6. ve 12.
aylarda dl¢tilmistiir.

TZF ve jelatin siingerin palatinal verici bolgelerindeki iyilesmeye etkilerinin
karsilastirildigi bir ¢alismada, hastalarda operasyondan sonraki 1., 2., 3. ve 4. haftalarda
palatinal yaralarin reepitelizasyon oranlari incelenmistir. 2. haftada TZF uygulanan
hastalarin %35’inde epitelizasyonun tamamlandigi, 3. haftanin sonunda ise test grubunda
tiim palatinal yaralarin epitelizasyonunun tamamlandig1 rapor edilmistir. 1. haftada ise
bizim sonuglarimiz ile uyumlu olarak yara epitelizasyonunda kontrol ve test grubu
arasinda anlamhi bir fark bulunmamistir (Femminella ve ark., 2016). Femminella ve
ark.’nin ¢alismasinda (2016), calismamizla benzer sekilde TZF’nin palatinal verici bolge
mukozasinin  epitelizasyonuna  etkisi incelenmesine ragmen, epitelizasyonun
degerlendirilmesinde kullanilan peroksit testi epitelizasyon alaninin tam olarak
hesaplanmasina izin vermemektedir ve inceleme giinleri arasinda c¢alismamizla
farkliliklar bulunmaktadir. Calisma protokollerindeki bu farkliliklar ve calismamizin
aksine TZF’nin jelatin siinger ile karsilastirilmast sonuclar arasindaki tutarsizliklar
aciklamaktadir. TZF uygulamasinin palatinal verici bolge epitelizasyonuna etkisinin
hidrojen peroksit testi ile incelendigi baska bir calismada, calismamizin sonuglari ile
benzer olarak TZF’nin operasyon sonrast 14. giinde yara yiizeyi epitelizasyonunu
hizlandirdig: bildirilmistir (Ustaoglu ve ark., 2016).

TZF’nin hamsterlarda kemoterapi ile deneysel olarak olusturulan oral

mukozitisin iyilesmesine etkisinin arastirildigr bir ¢alismada, hamsterlar TZF, fibrin ve
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kontrol grubu olmak iizere 3 gruba ayrilmis ve tedavi edilmistir. Makroskopik incelemede
TZF grubunda iilser alan1 diger iki gruba gore 9. ve 14. giinlerde daha fazla azalmis ve
minimal skatrizasyon gostermistir. Histopatolojik incelemede kullanilan histopatolojik
skor kriterine gore deneyin 6. gliniinde gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.
Bizim sonuglarimizla uyumlu olarak, 14. giinde TZF grubu kontrol grubuna goére 6nemli
derecede histopatolojik skor azalmasi gdstermistir. Bu histolojik bulgularin TZF nin tilser
tyilesmesini hizlandirdigi ve asir1 enflamasyonu baskiladigt ve TZF tedavisinin
epitelizasyon derecesi ve enflamatuar hiicre infiltrasyonu {lizerinde gozle goriiliir etkiye
sahip oldugu rapor edilmistir (Horii ve ark., 2014). Horii ve ark.’nin c¢alismasinin
sonuclart ¢alismamizin sonuglar1 ile uyumlu olmasina ragmen, calismada iyilesmesi
incelenen yaranin normal bir digeti yarasi olmamasi ve sistemik bir durumun olmasi
kiyaslama yapmamizi zorlastirmaktadir. Ayrica, bir sistematik derleme ¢alismasinda elde
edilen sonuglar TZF’nin, yumusak doku defektlerinde rejeneratif tedavi sonrasi yara
iyilesmesi lizerindeki olumlu etkilerini vurgulamaktadir (Miron ve ark., 2017).

Yukaridaki calismalarda TZF’nin palatinal yara yiizeyi epitelizasyonunu
hizlandirici etkisi oldugu rapor edilmesine ragmen, TZF’ nin yara iyilesmesine etkisinin
olmadigini rapor eden ¢aligmalar da bulunmaktadir (Danielsen ve ark., 2008; Danielsen
ve ark., 2010; Giirbiizer ve ark., 2010; Moraschini ve Barboza; 2016). Ayrica, periodontal
cerrahide L-TZF’nin potansiyel rejeneratif etkilerinin incelendigi bir metaanaliz
caligmasinda, L-TZF’nin periodontal plastik cerrahide sondalama derinligi, atagsman
kazanci ve kok ylizeyi kapanmasi agisindan ilave bir fayda saglamadigi rapor edilmistir
(Castro ve ark., 2017).

Calismamizda palatinal verici bolgeye TZF uygulanmasmin yara yiizeyi
epitelizasyonunu hizlandirdigr gosterilmistir. Calismamizda TZF’nin palatinal yara
tyilesmesine olan olumlu etkileri TZF iceriginde yiiksek miktarda bulunan trombosit,
16kosit ve trombositler tarafindan salinan biiylime faktorleri ile agiklanabilir. Ayrica TZF
tarafindan saliman biliylime faktorleri ve sitokinlerin, proteazlar tarafindan yok
edilmelerini inhibe ederek biiylime faktorlerinin devamli olarak salinmasini
saglamaktadir. Devamli biiylime faktorii saliniminin yara iyilesmesinde etkili oldugu
gosterilmistir (Lundquist ve ark., 2008; Pradeep ve ark., 2012; Lundquist ve ark., 2013).
Biiytime faktorleri disinda, TZF nin ii¢ boyutlu fibrin yapisindaki TGF-f ve IL-4 gibi

antienflamatuar sitokinlerin, TNF-a, IL-1p ve IL-6 iiretimini baskilamasi ve bu

56



baskilanmanin doku yikimini 6nlemesi de yara iyilesme hizinin artmasinda etkili olabilir
(Von Biiltzingslowen ve ark., 2006; Suemaru ve ark., 2008). Ayrica TZF igerisinde
bulunan nétrofillerin de, yara iyilesmesinin diizenlenmesi ve reepitelizasyon i¢in 6nemli
oldugu bildirilmistir (Nami ve ark., 2016).

Dohan Ehrenfest ve ark.’nin (2009b) yaptigi in vitro ¢alismada, TZF nin diseti
fibroblastlar, ~ dermal  prekeratinositler,  preadipositler =~ ve  osteoblastlarin
proliferasyonunda 6nemli ve devamli bir uyariya ve osteoblastlarda da kiiltiir sartlar1 nasil
olursa olsun giiclii bir farklilasmaya neden oldugu gdsterilmistir.

Dohan Ehrenfest ve ark.’nin (2010b), TZF’nin kemik iligi mezenkimal kok
hiicrelerine in vitro etkilerini inceledikleri ¢calismada, TZF’nin doza bagl olarak bu
hiicrelerin ¢ogalmalarini ve farklilagmalarini artirdigi gosterilmistir.

Calismamizda yara ylizeyi epitelizasyonunun T-TZF uygulanan verici bolgede,
kontrol grubundan 12. giinde daha fazla bulunmasi, TZF igerigindeki trombositlerden
salinan biiyiime faktorlerinin saliniminin zamanla artip, en yiiksek seviyelerine 14. giinde
ulagmasi ve daha sonra yavas yavas azalmasi ile agiklanabilir (He ve ark., 2009). Keskiner
ve ark. (2016b), palatinal bolgede SDG alim1 sonrasi biiyiime faktorlerinin 7. ve 12.
giinlerde zamanla azaldiginm1 bildirmistir. TZF eklenmesi ile ortamda bulunan biiyiime
faktorii seviyesi yiiksek seviyelerde kalip daha hizli epitelizasyona neden olmus olabilir.
Ayrica yara iyilesmesinde anjiyogenez ve fibroplazinin yaralanmadan yaklasik olarak 3
giin sonra baslamasi, kollajen sentezinin 3-5. giinler arasinda baslamasi, fibroblastlarin 7-
14. giinler arasinda ortamda en fazla bulunduklar1 sayilarmma ulasmalar1 ve bunu
epitelizasyonun takip etmesi gruplar arasinda operasyon sonrasi 3. ve 7. giinlerde yara
yiizeyi epitelizasyonunda fark bulunmamasini agiklayabilmektedir (Singer ve Clark,
1999; Werner ve Grose, 2003; Everts ve ark., 2006).

Diseti veya palatinal mukoza kalinhiginin o6l¢iilmesinde periodontal sond,
endodontik reamer, enjeksiyon igneleri ve histolojik kesit Ol¢timleri gibi invaziv
yontemler, ve ultrasonik aletler ve bilgisayarli tomografi gibi invaziv olmayan yontemler
mevcuttur (Olsson ve ark., 1993; Eger ve ark., 1996; Studer ve ark., 1997; Muller ve ark.,
1999; Song ve ark., 2008; Lehmann ve ark., 2012; Yu ve ark., 2013; Yaman ve ark.,
2014). Fakat referans noktalar1 arasindaki mesafenin Ol¢limiinde daha kesin sayisal
Ol¢timler gerektiginde kumpas veya lastik rondel gibi ilave aletlere gerek duyulmaktadir.

Olgiimler lastik rondellerin yerlesiminden etkilenebilmektedir (Ronay ve ark., 2011).
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Ultrasonik doku kalinligr dl¢limii atravmatik, hizli ve kolay uygulanabilir olmasina
ragmen, tekrarlanabilirligi diisiiktiir ve mukozal kalinlik 6 mm’den fazla oldugunda
uygulamada sinirlamalar mevcuttur (Muller ve ark., 1999). Bilgisayarli tomografi
cigneme mukozasinda yiiksek rezoliisyonlu goriintiiler saglamakta fakat yiiksek
radyasyon dozu bulunmaktadir. Bunlara ek olarak ayni noktadan tekrarlayan 6lgtimler
yapmak miimkiin degildir (Yan ve ark., 2014).

Bu ¢alismada rutinde kliniklerde kullanilan 2 cc’lik dental enjektdr ignesi yine
klinikte periodontal klinik Olglimlerden cep derinligi ve atasman kaybini bilgisayar
yazilimi destegi ile hassas ve sabit kuvvetler ile dlgmekte kullanilan Florida Probe
cihazinin uygulama ucuna monte edilmis ve Olglimler yapilmistir. Yumusak doku
kalinlig1 direk olarak 6l¢iiliip milimetrenin onda biri hassasiyette sonuglar elde edilmistir
(Keskiner ve ark., 2016a).

Literatiirde palatinal mukozadan greft alimi sonrasi palatinal mukoza
kalinliklarmdaki degisimi inceleyen az sayida ¢alisma bulunmaktadir (Yen ve ark., 2007,
Shanmugam ve ark., 2010; Bednarz ve ark., 2016; Ustaoglu ve ark., 2016; Ustaoglu ve
ark., 2017). Shanmugam ve ark.nin klinik ve histolojik c¢alismasinda (2010), SDG
alimindan sonra iki yara Ortli materyali uygulamasinin palatinal yara iyilesmesinde
etkinligi karsilastirilmig ve palatinal mukozadan SDG alimindan 42 giin sonra ojenol
bazli olmayan periodontal pat uygulamasinda verici bolge mukoza kalinliginda %0,7'lik
bir azalma ve ayn1 zamanda kollajen siinger uygulanan grupta %10,4'liik bir azalma
oldugu rapor edilmistir. Shanmugam ve ark.’nin (2010) yaptig1 caligmada, verici alanin
lokalizasyonu ve greftlerin boyutlar1 bildirilmemistir; mukoza kalinligin1 6lgmek igin
yalnizca bir nokta (premolarlar arasinda, marjinal gingivadan 1 mm uzakta) se¢ilmis ve
Olctimler en yakin 0,5 mm’ye yuvarlanmistir. Calisma protokoliindeki, ol¢lim
siirelerindeki ve kullanilan materyaller arasindaki bu farkliliklar, palatinal mukoza
dolumu sonuglar1 arasindaki farkliliklar1 agiklayabilir. Yen ve ark. (2007), trombosit
konsantratlarimin (TK) BDG verici bolge yara iyilesmesi ve verici bolge mukoza
kalimligina etkisini inceledikleri ¢alismalarinda, 6 haftalik yara iyilesmesi sonucunda
baslangi¢c mukoza kalinlig1 2. seansta 6l¢ililen mukoza kalinligi ile karsilastirildiginda, TK
ile tedavi edilen palatinal mukoza kalinliginin 0,7 mm arttig1 ve verici bolge iyilesmesinin
sekonder iyilesmeye birakildigi kontrol grubu palatinal mukoza kalinliginin ise 0,4 mm

azaldig1 rapor edilmistir. TK’nin yara iyilesmesini ve palatinal verici bolge doku

58



rejenerasyonunu hizlandirabilecegi sonucuna varmislar ve doku kalinliklarindaki bu
farkin, verici bolgelerdeki biiylime faktorlerinin farkli konsantrasyonlarda olmast ile ilgili
oldugunu belirtmislerdir. Ancak, greft kalinlig1 standart degildir ve greft boyutlar1 rapor
edilmemistir. Ayrica, ¢alismamizin aksine greft olarak BDG kullanilmistir. BDG ve SDG
palatinal verici bolge iyilesme paternlerinin farkli olmasi ve trombosit konsantratlarinin
flep ile kapatildiginda bosluk etkisi olusturarak doku kalinligin1 artirmada ek bir fayda
sagladiginin  diistiniilmesi nedeniyle sonuglar arasinda karsilastirma yapmak
zorlagsmaktadir. Giincel bir calismada, SDG verici bolgedeki yara iyilesmesine diisiik doz
lazer terapisinin etkisi arastirilmig ve kontrol grubundaki palatinal mukoza kalinlig
baslangic mukoza kalinlig1 ile karsilastirildiginda 1. ayin sonunda azaldigs, test grubunda
ise arttig1 rapor edilmistir. Bununla birlikte, bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bir
diizeye ulasmamistir (Ustaoglu ve ark., 2017). Yakin tarihli bir calismada, palatinal
mukozanin kalinlastirilmasi, kollajeni de igeren iki farkli materyal kullanilarak
gerceklestirilmistir. BDG alimi i¢in ince palatinal mukozanin kalinlastirilmasi amaglanan
caligmada, olgun fibroz bag dokusu ile 8 hafta sonunda daha kalin bir palatinal mukoza
gozlemlenmistir (Bednarz ve ark., 2016). Bu iki calisma (Bednarz ve ark., 2016; Ustaoglu
ve ark., 2017) ile calismamizda kullanilan 6l¢iim zamanlarinin ve kullanilan materyallerin
farkli olmasi, palatinal mukoza kalinliklar1 arasindaki farkliliklari agiklayabilir. Ustaoglu
ve ark. (2016) calismamizla benzer sekilde SDG sonrasi verici bolgeye T-TZF
uygulamasinin palatinal mukoza kalinligina etkisini operasyon dncesinde ve operasyon
sonrasi 1 ve 6. aylarda inceledikleri ¢alisma sonucunda, T-TZF uygulanan palatinal
mukoza kalinliginin, kontrol grubuna gore operasyon sonrasi 6. ayda daha fazla oldugunu
rapor etmislerdir. Bu sonuglar ¢alismamizin sonuglart ile uyumlu olsa da, palatinal
mukoza kalinhigi oOl¢iimleri endodontik reamer kullanilarak yerleri kesin olmayan
noktalardan yapilmistir.

Miller Sinif T ve II ¢ift tarafli ¢coklu diseti ¢ekilmelerinin tedavisinde modifiye
edilmis koronale kaydirilan flep ile kombine olarak kullanilan TZF membranin klinik
etkinliginin degerlendirildigi ve SBDG nin koronale kaydirilan flep ile birlikte kullanimi
ile karsilastirildigr bir c¢alismada, TZF’nin koronale kaydirilan flep ile birlikte
kullaniminin kontrol grubuna kiyasla operasyon sonrasi 6. ayda diseti kalinliin1 artirdig
rapor edilmistir (Oncii, 2017). Calismamizin sonuglar1 ile benzerlik gdstermesine ragmen,

bu ¢alismada TZF alic1 bolgeye uygulanmis ve dolayisiyla TZF membranin iizeri flep ile
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kapatilarak iyilesmeye birakilmistir. Trombosit konsantratlarinin flep ile kapatildiginda
bosluk etkisi olusturarak doku kalinhigin1 artirmada ek bir fayda sagladig
diisiiniildiiglinden ve iyilesmenin verici bdlge iyilesmesinin aksine primer olarak
gerceklesmesi nedeniyle karsilastirma yapmamiz zorlagmaktadir.

Yukarida bildirilen olumlu etkilerine ragmen, TZF’nin doku kalinliginin
artirtlmasinda etkisinin bulunmadigini rapor eden calismalar da bulunmaktadir.
Implantlarin etrafindaki yumusak dokunun kalinlastirilmasinda TZF’nin etkinliginin
degerlendirildigi giincel bir calismada, yarim kalinlik flep teknigi ile birlikte TZF’ nin
yumusak doku kalinligmin artirilmasinda onerilmedigi bildirilmistir (Hehn ve ark.,
2016).

Calismamizda, literatiirle uyumlu olarak operasyon sonrasi palatinal mukoza
kalinliginin zamana bagh bir sekilde arttig1 gosterilmistir. Operasyon sonrasi 3., 6., 12.
aylarda gruplar arasinda palatinal mukoza kalinliklarinda anlamli bir fark bulunmazken,
TZF uygulamasinin 1. ayda kontrol grubuna gore palatinal mukoza kalinligin1 daha fazla
artirdig1 gosterilmistir. Ayrica 1. ve 3. ay kontrol seanslarinda TZF grubunda palatinal
mukoza kalinlig1 ylizdelerinin kontrol grubu palatinal mukoza kalinlhigi yilizdelerine
kiyasla daha fazla oldugu gozlemlenmistir. Yeni olusan palatinal mukoza kalinliklar
degerlendirildiginde ise TZF uygulamasinin palatinal mukoza dolumunu 1. ve 3. aylarda
kontrol grubuna gore daha fazla artirdigi, gruplar arasinda 6 ve 12. aylarda fark
bulunmadigi gosterilmistir. Yeni olusan palatinal mukoza kalinlig1 yiizdelerinin ise 1., 3.
ve 6. ayda TZF grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu goézlemlenmistir.
Palatinal mukoza kalinliklarina ait milimetrik dl¢timler ile ylizdeler arasinda sonuglarin
farkli ¢ikmasi, iki grupta baslangic mukoza kalinliklarmin farkli olmasi ile
acgiklanmaktadir.

Calismamizda palatinal verici bolgeye TZF uygulamasinin palatinal mukoza
kalinliklarinda daha hizli bir artisa neden oldugu gosterilmistir. Bu sonug¢, TZF’nin
biiyiime faktorlerinin salinimini artirarak, yara iyilesmesinin son sathasi olan dokunun
yeniden bicimlenme ve olgunlasma sathasinda fibroblast aktivitesi ve kollajen sentezini
artirmast ile agiklanabilir (Jinnin ve ark., 2005; Dohan Ehrenfest ve ark., 2006b;
Meckmongkol ve ark., 2007). Ayrica, bu calismanin sonuglarina dayanarak, TZF
membranin bir verici alandaki yumusak doku kalinligini hiicresel iletim 6zelligi ile

restore etmeye yardimci oldugu sonucuna varilabilir. Bu 6zellik T-TZF nin stabil yapisi
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ve uzun rezorpsiyon zamant ile agiklanabilir. Bu iyilestirici biyomateryal yara iyilesmesi
sirasinda epitel ve bag dokusu hiicreleri i¢in bir iskelet gorevi gorebilir. TZF, istenilen
miktarda elde edilebildiginden palatinal mukozanin kalinliginin artirilmasinda
klinisyenlere 6nemli avantajlar saglar ve tamamen otojendir.

Calismamizda iyilesme siirecinin Olglim noktasi konumuna gore degisiklik
gosterdigi ve palatinal mukoza kalinlik artiglariin perifer 6l¢iim noktalarindan merkez
Olclim noktalarina dogru artmaya basladig1 gozlenmekle birlikte kalinlik artiglarinin her
iki grupta da zamana bagl olarak farklilik gosterdigi gozlenmistir. Bu sonug yara
iyilesmesinde gorev alan hiicrelerin proliferasyonunun yara kenarlarindan baslamasi ile
aciklanabilir (Hakkinen ve ark., 2000). Yara iyilesmesinin epitelizasyon asamasinda,
epitel hiicreleri yara kenarlarindan merkeze dogru ¢cogalir, go¢ eder ve olgunlasir (Dodds
ve Haynes, 2004). Ayrica yaraya erken bir yanit olarak, fibroblastlarin proliferasyonu
yara kenarlarindan baglar ve yaklasik 4. giinde kollajenler, proteoglikanlar ve elastini
iceren kollajen bakimindan zengin gegici ptht1 matriksine gé¢ etmeye baslarlar (Kurkinen
ve ark., 1980; Woodley ve ark., 1985). Ayn1 zamanda, miyofibroblastlar da yara gerilim
hatt1 boyunca kollajen liflerini beraberinde siiriikleyerek yara alanin1 kapatmak {izere
merkeze dogru hareket ederler (Chio, 2014).

Calismamizda SDG operasyonu sonrasinda palatinal verici bolgedeki agr1 ve
kanama bulgularinin ve kullanilan agr1 kesici tablet adedinin kaydedilmesinde VAS
skorlar1 kullanilmistir. VAS’in genel olarak agri siddetinin degerlendirilmesinde
giivenilir bir yontem oldugu ve periodontolojide klinik arastirmalarda yaygin olarak
kullanildig: bildirilmistir (Wessel ve Tatakis, 2008; Doshi ve ark., 2014; Tan ve ark.,
2014; Burkhardt ve ark., 2015; Chang ve ark., 2016).

Yara boyutunun yara iyilesme hizin1 ve operasyon sonrasi agri miktarini
etkiledigini rapor eden calismalar bulunmaktadir. Zucchelli ve ark. (2014), SDG
operasyonunda verici bolgedeki doku kalinliginin ve boyutlarinin azaltilmasinin
operasyondan sonraki hasta konforuna etkisini arastirdiklar1 calismalarinda, kok
kapanmasi sonuglarinda fark olmaksizin kiigiik greft kullanimi sonrasi operasyon sonrasi
siirecin daha az agrili ve daha konforlu oldugunu rapor etmislerdir. Zucchelli ve ark.
(2010), kontrol grubunda ‘trap-door’ teknigi ile ve test grubunda ise SDG’nin deepitelize
edilmesi ile BDG elde ederek 50 hastanin diseti ¢ekilmesini tedavi etmis ve palatinal yara

tyilesmesini karsilastirmislar, analjezik kullaniminin greft boyutunun artmasi ile ve
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primer flepte dehisens/nekroz varliginda arttigt ve agrinin palatal kemigi kaplayan
yumusak doku kalinligr ile negatif olarak baglantili oldugunu rapor etmislerdir. Bu
caligmalarin sonuglar1 géz oniine alinarak ¢alismamizda, SDG, maksiller 1. molar disin
meziali ile kanin disin distali arasindaki 6l¢iim noktalarini icine alacak ve diseti
kenarindan 2 mm uzakta olacak sekilde, 9x14 mm boyutunda olusturulan sablon
kullanilarak alinmigtir. Bu yontem c¢alisma gruplarinda standardize yara alanlari ve
kalinliklarinin saglanmasi i¢in kullanilmastir.

Palatinal bolgeden greft alimindan sonra 4 haftalik iyilesme doneminde hasta
tarafindan kaydedilen agr1 seviyesininin degerlendirildigi bir ¢alismada, ¢calismamizda
oldugu gibi, agrinin en ¢ok belirgin oldugu giiniin operasyon sonras1 ilk giin oldugu ve
zaman icinde azaldigi rapor edilmistir (Burkhardt ve ark., 2015). Literatiirde TZF’ nin
operasyon sonrasi agri ve kanama tlizerine olumlu etkileri oldugunu gosteren ¢alismalar
bulunmaktadir (Della Valle ve ark., 2003; Dohan Ehrenfest ve ark., 2009a; Femminella
ve ark., 2016). Femminella ve ark. (2016), TZF ve jelatin silingerin palatinal verici
bolgenin iyilesmesi ve hasta morbiditesine etkilerini karsilastirmislardir. TZF’nin
palatinal yara iyilesmesini hizlandirdig1 ve TZF grubunda operasyon sonrasi agrinin ve
agn kesici tablet kullaniminin daha az oldugu rapor edilmistir. Femminella ve ark.’nin
(2016) calismasinda hastalara operasyon sonrasi antibiyotik regete edilmistir. Antibiyotik
kullaniminin  operasyon sonrast siireci ve bdylece sonuglari etkileyebilecegi
diisiiniilmektedir. Della Valle ve ark. (2003), TZP’nin oral antikoagiilan terapi goren
hastalarin dis ¢ekiminden sonra kanamay1 6nlemedeki etkinligini arastirmiglardir. Oral
antikoagiilan tedavi goren hastalarda oral cerrahi iglemlerinin TZP uygulamasi ile
hafiflestirilebilecegi ve bu biyolojik ve teropatik gelismenin hemorajik ve tromboembolik
komplikasyonlar1 engellemede yardimci olabildigi sonucuna varmislardir. Dohan
Ehrenfest ve ark.’nin (2009a), TZF igerisindeki TGFB-1, PDGF-AB, VEGF ve TSP-1
diizeylerini arastirdiklar1 calisma sonuglarima gore, TSP-1’in TZF igerisinde yogun
miktarda salindig1 ve TZF’nin sadece iyilesmeyi artiran bir materyal olarak degil aym
zamanda cerrahi bolgelerde kanama durdurucu ajan olarak da kullanilabilecegi sonucunu
vermistir. TZF nin operasyon sonrasi olugsan komplikasyonlara olumlu etkilerini bildiren
calismalara ragmen, literatiirde bizim c¢alismamizda oldugu gibi, trombosit
konsantratlarinin operasyon sonrasi olusan agri, agri kesici tablet kullanimi ve kanama

miktarii etkilemedigini bildiren caligmalar da bulunmaktadir. Yen ve ark. (2007),
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TK’nin palatinal verici bolgede komplikasyon olusumu ve agr1 seviyesini etkilemedigini
bildirmislerdir. Ustaoglu ve ark. (2016), TZF’nin palatinal verici bdlgede operasyon
sonras1 7 giin boyunca agr1 seviyesi ve agri kesici tablet kullanimina etkisinin olmadigini
rapor etmislerdir. Mandibular {i¢iincii molar c¢ekim soketlerinde yumusak doku
iyilesmesinde ve kemik rejenerasyonunda TZF’nin etkinliginin degerlendirildigi
calismada, TZF’nin operasyon sonrasi agr1 seviyesini etkilemedigi gosterilmistir (Singh
ve ark., 2012). TZF’nin {i¢iincli molar cerrahisinden sonra iyilesme siirecindeki agr1 ve
0dem miktarina etkisinin degerlendirildigi bir c¢alismada, TZF’nin iigiincii molar
cerrahisinden sonra olusan agr1 miktarmni etkilemedigi rapor edilmistir (Ozgiil ve ark.,
2015).

Hastalarin operasyondan sonra olusan agri, kanama ve kullandiklar1 agr1 kesici
tablet miktarmi kendilerinin kaydediyor olmasmin sonuglar1 etkileyebildigi
diistiniilmekle beraber, literatiirde trombosit konsantratlarinin operasyon sonrasi olusan
komplikasyonlar1 azaltmadigini bildiren ¢aligmalar (Yen ve ark., 2007; Singh ve ark.,
2012; Ozgiil ve ark., 2015; Ustaoglu ve ark., 2016) ile uyumlu olarak ¢alismamizda
operasyon sonrasi bir haftalik verici bolge VAS degerlerinin zaman igerisinde azaldigi ve
iki grup arasinda anlamli bir fark ortaya ¢ikmadigr gozlenmistir. Ayrica TZF’nin
hazirlanmasinda ilave antikoagulan kullanilmamasi ve diisiik trombin konsantrasyonu
nedeniyle elastik bir fibrin yapisinda olmasinin TZP ve fibrin yapistiricilarin aksine
TZF’nin ideal bir yara ortli materyali olmasini engellemekte ve kanama kontroliinde
pihtiya ek bir fayda saglamamasini agiklamaktadir.

Calismamizda oldugu gibi opere edilen palatinal bdlgenin komsu mukoza ile
renk uyumunun karsilagtirllmasinda operasyon sonrasi ¢ekilen fotograflarin goriintii
analiz programina aktarilip, goriintilerin CIELAB sistemine gore analiz edilip
karsilastirildigi ¢calismalar bulunmaktadir (Dias ve ark., 2015; Da Silva Neves ve ark.,
2016). Sonuglarin tekrarlanabilir olmasi ve istatistiksel olarak degerlendirilebilmesi, bu
tiir renk analiz yontemlerinin 6nemli avantajlarindandir. Calismamizda da uluslararasi
bilimsel standart kabul edilen bu renk degerlendirme sistemi kullanilmistir. Renk
uyumunun incelenmesinde klinisyenin palatinal mukozanin komsu ve karsi palatinal
mukoza ile VAS (VAS skor 0-10) degerlerini kullanarak karsilastirdigi ¢alismalar da
mevcuttur (Shanmugam ve ark., 2010; Ustaoglu ve ark., 2016; Kegeli ve ark., 2015).

Ancak, renk uyumunun VAS degerleri ile karsilastirilmasi objektif bir yontem olmadigi
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icin glivenilir bulunmamaktadir. Dias ve ark. (2015), diisiik doz lazer terapisinin BDG
operasyonu sonrasi palatinal verici bolge iyilesmesine etkisini arastirdiklar
caligmalarinda, ¢calismamizla uyumlu olarak operasyon sonrasi 7. ve 14. giinlerde her iki
grubun opere edilmeyen alandan istatistiksel olarak farkli renk 6zellikleri gosterirken, 45.
ve 60. giinlerde her iki grubun yaralarinin opere edilmeyen alan ile benzer renk 6zellikleri
gosterdigi bildirilmistir. Iki grup karsilastirildiginda ise ¢alismamizin sonuglari ile benzer
olarak istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi rapor edilmistir. Ustaoglu ve ark.
(2016), T-TZF nin palatinal mukozal iyilesmeye klinik etkilerini arastirmislar ve T-TZF
grubunun kontrol grubuna gore operasyon sonrasi 7. ve 14. giinlerde daha iyi renk uyumu
gosterdigini ve 21. giinde bu farkliliginin kayboldugunu bildirmislerdir. Ustaoglu ve
ark.’nin caligmalarinda renk uyumu analizi i¢in objektif bir yontem olarak kabul
edilmeyen VAS skorlar1 kullanilmistir. Bu nedenle kullanilan yontemlerin farkli olmasi
sonuclarin farkliligini agiklamaktadir. Shanmugam ve ark. (2010), ojenol bazli olmayan
periodontal pat ve kollajen siinger materyallerinin palatinal yara iyilesmesine etkisini
karsilastirmislar ve operasyon sonrasi 7. ve 42. giinlerde test ve kontrol gruplari arasinda
renk uyumu acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigini rapor
etmiglerdir. Shanmugam ve ark.’nin (2010) calismasinda elde edilen sonuglar
calismamizda elde edilen sonuglarla uyumlu olmasina ragmen, palatinal yara
bolgelerindeki renk uyumunun degerlendirilmesinde VAS skorlarini kullanmalari
nedeniyle kullanilan yontemlerin farkli olmasi tam bir karsilagtirma yapmamizi
engellemektedir. Keceli ve ark. (2015), tibbi plant ekstrakti uygulanan palatinal verici
bolge ile kontrol grubu palatinal verici bolge arasindaki renk uyumunu karsilagtirmislar
ve iki grupta da 3. haftada hala gozlenen subjektif renk uyusmazligi oldugunu ve 6. aya
kadar kaybolmadigin1 bildirmislerdir. ilk 4 hafta istatistiksel olarak anlaml1 bulunan renk
uyusmazliklar1 disinda ¢alisma gruplarinin renk uyumu degerlendirmesinde, bizim
calismamizda oldugu gibi gruplarin benzer renk 6zellikleri gosterdigini rapor etmislerdir.
Fakat renk uyumu degerlendirmesinde ¢aligmamizdan farkli olarak VAS skorlarinin
kullanilmas1 karsilagtirma yapmamizi zorlagstirmaktadir.

Opere edilen palatinal mukozanin iyilesme siirecinde orjinal rengine donmesi
enflamasyon seviyesi ve/veya yara iyilesmesini gosterir. Enflamasyon seviyesi azaldikga,
yaranin metabolik ihtiyaglarina baglh olarak, yeni kapillerlerde meydana gelen yeniden

sekillenme ve regresyon sonucunda skar dokusunun eriteminin azaldigi gézlenir (Chio,
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2014). Yukanidaki g¢alismalarin sonuglart ile uyumlu olarak, calismamizda gruplar
arasinda renk uyumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir. Ancak
caligmamizda, T-TZF uygulanan palatinal verici bolgelerdeki operasyon Oncesi renk
uyumu Ol¢iim degerlerinin operasyon sonrasi 12. ay dl¢iim degerlerinden, istatistiksel
olarak anlamli olmasa da, daha biiyiik olmas1 yara iyilesmesinin yeniden sekillenme fazi
boyunca TZF’nin skar dokusu {izerindeki etkisini diisiindiirmektedir. VEGF seviyelerinin
azaltilmasinin, erigkin yaralarda vaskiilaritenin ve skar olusumunun azalmasina neden
oldugu ve VEGF diizeylerinin skar dokusu olusumu iizerinde gii¢lii bir etkiye sahip
oldugu gosterilmistir (Wilgus ve ark., 2008). TZF ile salinimi1 artan biiyiime faktorleri
icerisinde VEGF’ nin olmasi, operasyon Oncesi ile 12. ayda 6l¢iilen renk uyumu degerleri
arasindaki bu farki agiklayabilmektedir. Ayrica calismamizda renk uyumu o6l¢iim
degerlerinin, operasyondan 1 ay sonra operasyon oncesi renk uyumu 6lgiim degerlerine
donmeye baslamasi, palatinal bolgede yara iyilesme stirecinin epitelizasyon sathasinin 4
haftada tamamlandigini bildiren ¢aligmalar ile uyumludur (Farnoush, 1978; Del Pizzo ve
ark., 2002).

SDG operasyonundan sonra verici bolgede goriilebilen diger olasi olumsuz etki
genellikle gecici nitelikte olan lokal parestezidir (Miller ve Sauvan, 1997). Palatinal
bolgede epitel ve lamina propriadaki serbest sinir uglarina ek olarak, bazal laminada ve
bitisik bag dokusunda, basin¢ ve dokunmaya kars1 hassas olan merkel sinir uglarinin yani
sira meissner ve ruffini cisimcikleri de bulunmustur. Bu sinir uglariin cerrahi sirasinda
hasar gérmesinin operasyon sonrasi duyu kaybi olusumuna neden oldugu bilinmektedir
(Halata ve ark., 1999; Halata ve Baumann, 1999). Cerrahi teknik, eksize edilen bag
dokusu miktari, palatinal ark yiiksekligi ve verici alanin sekli palatinal bolgede olusan
duyu kaybina neden olan faktorler arasinda sayilmaktadir (Miller ve Sauvan, 1997).
Literatiirde verici bolge sinirlarinin, lateral kesici dis bolgesine uzatildigi olgularda
cerrahi sonrasi parestezi ve anestezi komplikasyonlar: bildirilmistir (Reiser ve ark.,
1996). Halata ve ark. (1999), sert damak bolgesinde duyu sinir uglarinin sayisinin dorsal
yonde hizla azaldigim1 ve insiziv papilla bolgesinde en fazla oldugunu bulmuslardir.
Halata ve ark.’nin kegilerde ve Rhesus maymunlarinda yaptiklari bu ¢alismanin sonuglari
ile birlikte, anterior palatinal bolgede nerovaskiiler demet ile mine sement birlesimi
arasindaki mesafenin azalmasi anterior palatinal bolgede hassas sinir uglarini yaralama

riskinin neden daha fazla oldugunu agiklayabilir (Halata ve ark., 1999; Halata ve

65



Baumann, 1999). Damagin sig (7 mm), orta (12 mm) veya yiiksek (17 mm) olup
olmadigina bagli olarak nerovaskiiler demet, maksiller molar disin ve maksiller premolar
disin mine sement birlesiminden 7-17 mm uzakta olabilir. Yaralanma riski, 5-8 mm
yiiksekliginde ortalama bir doku grefti alindiginda, daha s1§ bir damakta ortalama veya
yiiksek damaga kiyasla belirgin bir sekilde daha biiyiiktiir. Bu nedenle, ¢oklu diseti
cekilmelerinin tedavisinde verici dokunun si1g bir damaktan alinmamasi gerektigi rapor
edilmistir (Reiser ve ark., 1996). Bu calismada, tiim greftler maksiller kanin ile birinci
molar arasindaki bolgeden alinmistir.

Literatiirde, sinir fonksiyon bozukluklarini incelemek igin ¢esitli yontemler
tanimlanmistir: 2 nokta ayrimu testi, hafif dokunma duyu testi, pin duyu testi ve termal
ayrim testi (Wilgis, 1982; Ghali ve Epker, 1989; Cunningham ve ark., 1996). Mekanik
algilama, 2 nokta ayrimi testi ve hafif dokunma duyu testi ile test edilirken, nosisepsiyon
ise pin duyu testi ve termal ayrim testi ile test edilir. Duyusal norofiber gruplari her
yontemle uyarilmaktadir. 2 nokta ayrim testinde pergele benzer bir aletin iki ucu, hasta
iki ucu ayirt edene kadar 1 mm araliklarla siirtinme hareketi ile agilir ve elde edilen bu
uzaklik kaydedilir. Hafif dokunma duyu testinde bir pamuk ucu hastalarin ilgili muayene
noktalarina yumusak bir sekilde temas ettirilir ve bu hafif dokunmanin hastalar tarafindan
saptanabilir olup olmadig1 degerlendirilir. Pin duyu testi, periodontal sondun ucu palatinal
bolgeye birkag kez dokundurularak uygulanir. Termal ayrim testi, sicak veya soguk suyun
icine batirilmis pamuk uglarinin hastanin palatinal bolgesine temas ettirilmesi seklinde
uygulanir ve hastalara sicak veya soguk uyaran olup olmadigi sorulur (Buff ve ark.,
2009). Ylikontiola ve ark. (2001), objektif bir uyarana verilen 6znel tepkiler nedeniyle
saglikli kisilerde duyu testinden sonra genis bir sonu¢ varyasyonu olabildigini
bildirmislerdir. 2 nokta ayrimi testinin muayene eden kisinin deneyimlerine biiylik oranda
bagli olmasi ile birlikte, muayenehanedeki tekrarlanabilirliginin ¢ok yiiksek oldugu
belirtilmistir (Buff ve ark., 2009). Buff ve ark.’nin ¢alismasinda (2009), basit ancak
oldukga tekrarlanabilir bir yontem olan hafif dokunma duyu testi ile test ve kontrol
bolgeleri arasinda herhangi bir fark bulunmamistir. Ote yandan, uygulanmasi daha zor
olan 2 nokta ayrimi lokalize farkliliklara neden olmustur. Bu bulgular, hafif dokunma
duyu testinin sonuclart ile uyumlu olarak, 2 nokta ayrim testinin daha yiiksek bir
duyarliliga sahip oldugunu agiklamaktadir. Ayrica, pin duyu testi ile tedavi edilen ve

tedavi edilmemis palatinal bolgeler arasinda anlamli bir fark bulunmadigi, fakat
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sonuglarin hastalarin subjektif fonksiyon bozuklugu ile bir paralellik gdsterdigi rapor
edilmistir.

Duyu kaybi testi, objektif bir yontem olmamasina ragmen, calismamizda bu
mekanoreseptorlerin islevini saptamak i¢in giivenilir yontemler oldugu bildirilen 2 nokta
ayrim ve pin duyu testinin bir kombinasyonu olarak aciklanabilen (Pandit ve ark., 2016)
4 nokta ayrim testi kullanilmigtir. Palatinal verici bolgedeki duyu kaybinin operasyon
oncesinde ve sonrasindaki ziyaretlerde periodontal sond ile 4 nokta ayrim skalasi
kullanilarak degerlendirildigi calismalar bulunmaktadir (Del Pizzo ve ark., 2002; Keceli
ve ark., 2015; Femminella ve ark., 2016; Pandit ve ark., 2016). Del Pizzo ve ark.’nin
(2002), 3 farkli bag dokusu elde etme teknigi (tek insizyon, SDG ve trap-door)
kullanilarak olusturulan palatinal yaranin erken iyilesme sonuglarinin karsilastirildigi
caligmalarinda, olusan duyu kaybmin geri kazanmimi ile ilgili gruplar arasinda
calisgmamizin sonuglart ile benzer olarak istatistiksel bir fark bulunmadigi rapor
edilmistir. Ancak, diger gruplara gore tek insizyon grubunda duyu kazaniminin daha hizl
olmasma ragmen, duyu kaybinin hastalarin ¢ogunlugunda en az 8 hafta silirdiigi
belirtilmistir. Kegeli ve ark. (2015), tibbi plant ekstraktinin SDG verici bolgede erken
yara iyilesmesi ve kanama kontroliindeki etkinligini degerlendirmis ve test grubundan 3
hastanin ve kontrol grubundan 2 hastanin kismi duyu kaybi oldugunu ve tiim hastalarda
duyularin geri kazaniminin 4 haftalik iyilesme siirecinden sonra gerceklestigini
bildirmiglerdir. Femminella ve ark. (2016), palatinal verici bolgede SDG operasyonu
sonrast TZF ve jelatin slinger uygulamasi sonrasi iyilesme déneminde duyu kaybi
seviyesinde gruplar arasinda hi¢bir donemde istatistiksel olarak fark bulunmadigini rapor
etmistir. Femminella ve ark.’nin (2016) elde ettigi sonug, ¢calismamizin sonuglari ile
uyusmasina ragmen operasyon sonrasi iyilesme donemindeki takip giinlerimizin farkl
olmas1 ve kontrol grubunda verici bolgeye jelatin siinger uygulanmasi tam kiyaslama
yapmamizi zorlagtirmaktadir. TZFnin sinir liflerinin biiylimesini etkileyebilen spesifik
biyolojik ajanlari igcerdigini bildiren ¢aligma bulunmamaktadir. Bir rat modelinde TZF'nin
periferik sinir tamirini 6nemli miktarda arttirmadigi bildirilmistir (Lichtenfels ve ark.,
2013). Yukaridaki ¢alismalarin sonuglar1 ile uyumlu olarak calismamizda iki grup
arasinda duyu kaybi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir. Ayrica
calismamizda operasyon sonrasi palatinal bdlgede hissedilen duyu kayiplarmin geri

kazaniminin 12. giinden sonra gergeklestigi gosterilmistir. Del Pizzo ve ark.’nin (2002)
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duyu geri kazanimimin her grupta en az 8 hafta siirdliglinii bildiren sonuclar1 ile
calismamizin sonuglar1 arasindaki farklilik, Del Pizzo ve ark.’nin ¢aligsmalarinda greft
olarak BDG kullanilmasindan dolayr alinan greftin daha kalin olmasi ve dolayisiyla
palatinal yara bolgesinin rejenerasyonu igin daha ¢ok zamana ihtiyag duyulmasi ile
aciklanabilir.

Calismamizin limitasyonlar1 olarak, palatinal yara bolgesinde biiylime
faktorlerinin degerlendirilmemesi ve histolojik incelemenin yapilmamasi gosterilebilir.
Eren ve ark. (2016b), koronale kaydirilan flep ile birlikte TZF veya SBDG uygulayarak
yaptiklar bilateral lokalize diseti ¢ekilmesi tedavilerini histolojik olarak degerlendirmis
ve icerdigi biyolojik bilesenler dolayr TZF uygulanan hastalarda BDG uygulanan
hastalara gore damar olusumunun ve doku olgunlagmasininin daha erken meydana
geldigini gostermislerdir. Fakat histolojik inceleme, invaziv bir yontem olmasi nedeniyle
ve histolojik inceleme i¢in alinacak biyopsinin tekrarlayan palatinal mukoza kalinlik
Ol¢timlerinin objektif bir sekilde degerlendirilmesini engelleyecegi diisiincesiyle
caligmaya dahil edilmemistir. Gamal ve ark. (2016), TZF ile tedavi edilen lokalize kemik
ici defektlerde ksenogreft ile tedavi edilen defekt bolgelerinde diseti olugu sivisinda
VEGF ve PDGF-BB konsantrasyonlarini arastirmislardir. TZF’nin kemik i¢i defektlerin
tedavisinde, tek basina ksenograft tedavisine gore klinik etkileri arttirmadigi sonucuna
varilmig ve periodontal defektlerin trombosit konsantrati ile iliskili oldugu ileri siiriilen
bliylime faktorii seviyelerini koruyamadigi rapor edilmistir. Fotobiyomodiilasyonun SDG
alim1 sonrasi palatinal verici bolge iyilesmesine etkisinin palatinal yara sivisindaki TGF-
1, PDGF-BB ve IL-8 seviyeleri incelenerek degerlendirildigi bir calismada,
fotobiyomodiilasyonun = mediatorlerin  liretimini  uyararak yara iyilesmesini
hizlandirabilecegi rapor edilmistir (Keskiner ve ark., 2016b).

Epitelizasyon alanlarinin operasyon sonrasi 12. giine kadar incelenmesi ve daha
uzun siireli periyodik kontrollerin yapilmamasi da ¢alismamizin bir limitasyonu olarak
kabul edilebilir. Operasyon giiniinden itibaren epitelizasyon siirecinin tamamlanmasina
kadar olan bir periyodik takibin ¢alismanin sonuglarina katkida bulunacagi
diisiiniilmektedir. Genel olarak yara epitelizasyonunun 2-4 hafta arasinda tamamlandigi
bildirilmistir (Farnoush, 1978; Kahnberg ve Thilander, 1982; Del Pizzo ve ark., 2002;
Kozlovsky ve ark., 2007). Ancak, Thoma ve ark.’mn 2012 yilinda yaptiklar

caligmalarinda epitelizasyonun operasyon sonrasi 15. giinde tamamlandig1 gosterilmistir

68



(Thoma ve ark., 2016). Ayrica, ¢calismamizda operasyon sonrasi yapilan 12. giin kontrol
seansinda epitelizasyonun yiiksek oranda tamamlandig1 gézlenmistir.

Calismamizda SDG operasyonundan sonra elde edilen verici bolge doku
kalinliklari, verici bolge yara yiizeyi alanlari, VAS degerleri, renk uyumu testi ve duyu
kaybr testinin sonuglar1 dogrultusunda, H1 ve H2 hipotezleri kabul edilmis, H3, H4 ve
HS5 hipotezleri reddedilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

TZF’nin SDG operasyonu sonrasi palatinal verici bdlge iyilesmesine etkisini

arastirdigimiz calismamizin sonuglarina gore;

1.

SDG operasyonu sonrasi palatinal verici bolgede TZF kullanimi yara
epitelizasyon hizini artirarak yara iyilesmesini hizlandirmaktadir.

SDG operasyonu sonrasi palatinal verici bolgede TZF kullanimi erken iyilesme
doneminde palatinal mukoza kalinliginda daha hizli artisa neden olmaktadir.
TZF, operasyondan sonra verici bolgede olusan agri, kanama ve kullanilan agr1
kesici tablet sayisini etkilememektedir.

SDG operasyonu sonrasi verici bolge ile komsu palatinal mukoza arasinda
goriilen renk uyusmazligi zamana bagh olarak azalmaktadir.

TZF, operasyondan sonra verici bolge mukoza rengi ile komsu palatinal mukoza
rengi arasindaki renk uyumunu etkilememektedir.

SDG operasyonu sonrasi verici bolgede olusan duyu kaybi, zamana bagli olarak
geri kazanilmaktadir.

TZF, operasyondan sonra verici bolgede olusan duyu kaybi miktarini
etkilememektedir.

TZF, kisa siirede herhangi bir sentetik madde eklenmeden elde edilebilir,
otojendir, uygulamasi kolaydir ve maliyeti diisiiktiir. Bu kriterler ve TZF nin
yara iyilesmesini hizlandirici etkileri géz 6niine alindiginda sekonder iyilesmeye
birakilan yara bolgelerinde giivenle kullanilabilecegi sonucuna varilmaktadir.
Daha fazla sayida birey igeren ve histolojik degerlendirmelerin yapilacag ileri

caligmalara ihtiyag vardir.
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