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OZET

Kontrol Altinda Olan Ve Olmayan Tip 2 Diyabetli Bireylerden Elde Edilen
Gelistirilmis Trombositten Zengin Fibrin
(G-TZF) Uygulamalarinin Periodontal Fibroblastlardaki Yara Iyilesmesi Uzerindeki
Etkinliginin In Vitro incelenmesi

AMAC

Diyabetli bireylerde yara iyilesmesinde goriilen gecikmelerin Oniine ge¢gmek amaciyla,
trombosit konsantreleri son zamanlarda yogun olarak kullanilmaktadir. Bu ¢alismanin amaci
kontrol altinda olan tip 2 diyabet hastalar1 ve kontrol altinda olmayan tip 2 diyabet
hastalarindan elde edilen gelistirilmis trombositten zengin fibrinin (G-TZF), periodontal
fibroblastlar tizerindeki proliferasyona olan etkilerinin karsilastiriimasidir.

MATERYAL ve METOD

Calismaya; 7 kontrol altinda olan tip 2 diyabet hastasi1 (Grup 1), 7 kontrol altinda olmayan
tip 2 diyabet hastasi1 (Grup 2) ve 7 saglikli birey (kontrol grubu) olmak tizere 21 hasta dahil
edildi. Hastalardan elde edilen G-TZF’ler, laboratuvar ortamindaki primer periodontal
fibroblastik hiicre kiiltiirtinde olusturulan bosluklara yerlestirildi. Olusturulan bosluklarin
kapanma oranlar1 5.gilin, 6.giin ve 7.giin ayr1 ayr1 degerlendirildi. Elde edilen tiim veriler
istatistiksel olarak analiz edildi.

SONUCLAR

Hastalarin demografik verilerinde gruplar arasi istatistiksel olarak oOnemli bir fark
gbzlenmedi (egitim durumu hari¢) (p>0.05). Klinik veriler incelendiginde; Grup 2’de
bulunan bireylerin HbAlc degerlerinin, Grup 1 ve kontrol grubunda bulunan bireylerin
HbAlc degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu gozlendi (p <
0.05). Hastalardan elde edilen G-TZF’lerin, laboratuvar ortaminda bulunan primer
periodontal fibroblastik hiicre kiiltiirlerinde olusturulan bosluklarin kapanma diizeylerine
olan katkilar1 5.giin, 6.gilin ve 7. giinde karsilastirildi. Her 3 giinde de; Grup 2’de, Grup 1 ve
kontrollere gore, ayrica her iki diyabet grubunda da kontrollere gore periodontal fibroblastik
proliferasyon (rejenerasyon) oraninin istatistiksel olarak 6nemli derecede diisikk oldugu
saptandi (p < 0.05).

TARTISMA

Caligmamizin bulgulari, diyabetiklerdeki periodontal rejenerasyona farkli bir bakis agisi
kazandiracak sekilde G-TZF’ye yonelik glincel tedavi yaklasimlarini ortaya koymasi, ayn
zamanda diyabet kontrol altina alindiginda G-TZF nin rejeneratif etkinliginin artabilecegini
diisiindiirmesi nedeniyle timit vericidir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diyabet, G-TZF, Yara iyilesmesi, Fibroblast

ABSTRACT
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Advenced Platelet-Rich Fibrin (A-PRF) from Individuals with Controlled and
Uncontrolled Type 2 Diabetes

In Vitro Investigation of Efficacy of Applications on Wound Healing in Periodontal
Fibroblasts

AIM

Platelet concentrates have been used extensively recently in order to prevent delays in wound
healing in individuals with diabetes. The aim of this study was to compare the effects of
advenced platelet-rich fibrin (A-PRF) obtained from patients with controlled type 2 diabetes
and uncontrolled type 2 diabetes on the proliferation of periodontal fibroblasts.

MATERIAL AND METHODS

To work; A total of 21 patients were included, including 7 patients with controlled type 2
diabetes (Group 1), 7 patients with uncontrolled type 2 diabetes (Group 2), and 7 healthy
individuals (control group). A-PRF obtained from the patients were placed in the cavities
created in primary periodontal fibroblastic cell culture in the laboratory environment. The
closure rates of the created gaps were evaluated separately on the 5th day, 6th day and 7th
day. All obtained data were analyzed statistically.

RESULTS

There was no statistically significant difference between the groups in the demographic data
of the patients (except for the education level) (p>0.05). When clinical data are examined,; It
was observed that the HbAlc values of the individuals in Group 2 were statistically
significantly higher than the HbAlc values of the individuals in Group 1 and the control
group (p < 0.05). The contribution of A-PRF obtained from the patients to the closure levels
of the cavities created in primary periodontal fibroblastic cell cultures in the laboratory
environment was compared on the 5th, 6th and 7th days. Every 3 days; Periodontal
fibroblastic proliferation (regeneration) rate was found to be statistically significantly lower
in Group 2 compared to Group 1 and controls, and in both diabetes groups compared to
controls (p < 0.05).

DISCUSSION

The findings of our study are promising because they reveal current treatment approaches for A-
PRF, which will provide a different perspective on periodontal regeneration in diabetics, and also
suggest that the regenerative efficiency of A-PRF may increase when diabetes is controlled.

Key Words: Type 2 diabetes, A-PRF, Wound healing, Fibroblast
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1.GIRIS ve AMAC

Yara iyilesmesi, hayatimizda 6nemli bir konu olmustur ve olmaya devam etmektedir.
Yapilan klinik ve laboratuvar c¢alismalarda kullanilan birtakim biyomateryallerin, yara
iyilesmesini huzlandirici etki saglayabilecegi gosterilmistir (1, 2). Bu nedenle, iyilesmeyi
hizlandiran, enflamasyonu diizenleyen, rejenerasyonu arttiran, yeni ve spesifik biyoaktif
katki maddeleri bulmak i¢in yogun caligsmalar devam etmektedir. Bu kapsamda yapilan
calismalar sonucunda, trombosit konsantreleri giderek 6nem kazanmistir. Trombosit
konsantrelerinin iyilesme asamalarina Kkatilan hiicrelerin toplanmasini, ¢ogalmasini ve

olgunlagmasini kolaylastirarak, yara iyilesmesini hizlandirdig: ifade edilmistir (1).

1998'de Whitman ve arkadaslari, trombositten zengin plazmanin (TZP) gene-yiiz
cerrahisinde ilk kez kullanmislardir. TZP, alinan kanin santrifiij edilmesiyle {iretilen biiyiime
faktorlerinin  otolog fibrin konsantrasyonudur. TZP'nin cerrahi ve klinik alanlarda
kullanilmasi ile ilgili birgok ¢alisma yapilmis ve TZP kullaniminin hazirlik presiplerinin
karmagik olmasi, pihtilastirict ajan olarak hayvan trombinine ihtiya¢ duyulmasi, pahali

olmasi gibi dezavantajlara sahip oldugu gosterilmistir (3).

TZP'nin bu olumsuz O6zelliklerinin tstesinden gelebilmek igin yeni trombosit
konsantreleri arastirilmistir. Bu arastirmalar sonucunda, 2001 yilinda Choukroun ve
arkadaglar tarafindan gelistirilen, trombositten zengin fibrin (TZF) tanmtilmistir (4). TZF
yogun bir fibrin ag1 igerisinde bulunan; trombositler, 16kositler, biiyiime faktorleri, yapisal
glikoproteinler ve sitokinlerden olusan, bir trombosit konsantresidir. TZF hiicre
proliferasyonunu ve farklilagmasini uyararak, rejenerasyona gorev alan hiicrelerin
aktivitesini arttirmaktadir. Ayrica, fizyolojik yapisi ile yara iyilesmesini desteklemektedir
(5). Bu ozellikleri nedeniyle, dis hekimliginin cerrahi branglarinda yogun olarak

kullanilmaktadir.

Dis hekimliginde TZF’nin kullanildig1 klinik uygulamalar sunlardir: soket koruma
prosediiriinde, kistik kavitelerin doldurulmasinda, kombine perio-endo lezyonlarda, siniis
lifting operasyonlarinda, sekonder yara iyilesmesinde, lokalize ve multiple diseti
¢ekilmelerinin tedavisinde, furkasyon defektlerinin tedavisinde ve kemik i¢i defektlerin

rejeneratif tedavisinde kullanilmaktadir (7).

TZF’nin giinlimiizde 16kosit trombositten zengin fibrin (L-TZF), gelistirilmis
trombositten zengin fibrin (G-TZF) ve enjekte edilebilir trombositten zengin fibrin (E-TZF)

olmak iizere bilinen birkag¢ tipi bulunmaktadir. TZF nin yapisinin biyokimyasal analizi
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incelendiginde, bu trombosit konsantresinin yavas polimerize olan fibrin yapisi iginde
bulunan sitokinler, glikanlar ve glikoproteinler toplulugundan olustugu goriilmektedir. Bu
biyolojik yapilarin, iyilesme siirecini hizlandirici etkileri bulunmaktadir. TZF’deki fibrin
matrisin, anjiyogenezisi regiile edici etkisi olup siirece aktif destek saglamaktadir. Ayrica
epitel hiicrelerinin ve fibroblastlarin yapilarini etkileyerek, bu hiicrelerin yara bolgesine

dogru proliferasyonunu tesvik etmektedir (6).

Yakin zamanda, TZF'nin modifiye edilmis bir formu G-TZF tamtilmistir. Daha
diisiik santrifiij hizinda iiretilmesi nedeniyle G-TZF, daha yiiksek miktarda trombosit ve
biiylime faktori icerigine ve daha iyi mekanik &zelliklere sahiptir (8). G-TZF, TZF’ye
kiyasla daha homojen ve gozenekli bir yap1 gosterir. Bu sebeple, daha yiiksek oranda ve

daha uzun siireli bir biiyiime faktorii salinimina izin verdigi ifade edilmektedir.

G-TZF, TZF ile benzer elde edilme prosediirlerine sahiptir, ancak daha yavas bir
hizda ve daha kisa siire santrifiij sonucunda iiretilmesi nedeniyle, TZF’den daha fazla sayida
hiicre ve daha yiliksek miktarda biiylime faktori icerdigi ileri siiriilmektedir. Bu durum
Ghanaati ve arkadaslar1 tarafindan ortaya atilan “ diigiik hiz konsepti  fikriyle ifade
edilebilmektedir (9).

Yapilan kantitatif hiicre analizlerinde, periferik kanla kiyaslandiginda G-TZF’nin
daha yiiksek oranda trombosit hiicresi igerdigi belirtilmistir. G-TZF’nin yapisinda hiicre
icerigi bulundurmasi, bu biyolojik materyalin kandan tiiretilmis canli bir yap1 oldugunu ve
hiicresel yapilarin canli ve siirdiiriilebilir kalmasi ig¢in 6zenli kullanilmasinin gerekliligini

gostermektedir.

Diabetes mellitus, pankreastaki beta hiicrelerinden salgilanan insiilin hormunun
tretiminde ya da dokularda insiilin kullanimindaki bozukluklardan kaynaklanan
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarindaki bozulmalarla kendini gosteren, sistemik
bir hastaliktir (12). Uluslararasi diyabet federasyonu (IDF) agikladigi son verilere gore 2017
yilinda diinya da 425 milyon diyabetli birey bulunmakla beraber bu sayinin 2045 yilinda 629
milyona erisecegi tahmin edilmektedir. Ayrica Tirk toplumunda diyabet goriilme
prevalansinin %12,8 ve diyabetli birey sayisinin yaklagik 6,7 milyon oldugu belirtilmistir
(13).

Diyabetik bireylerde insiilin {iretim veya etkinliginin eksikligi sonucunda
hiperglisemi goriilmektedir. Diyabetik bireylerde hiperglisemiye bagli olarak ¢esitli
komplikasyonlar goriilmektedir. Bu komplikasyonlar icerisinde yara iyilesmesinde
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gecikmeler &nemli bir yere sahiptir. Yara lyilesmesi: inflamasyon, proliferasyon,
remodelasyon gibi bir¢ok olayin bir arada gergeklestigi bir siire¢ oldugu i¢in, bu siiregte
meydana gelecek anormal durumlar yaranin iyilesme siirecinin gecikmesine neden
olabilmektedir (14). Ideal yara iyilesmesinde enflamatuar hiicrelerin yara bdlgesine gociiyle
uyarilan biiyiime faktorlerinin etkisiyle meydana gelen endotel hiicre proliferasyonu,
anjiogenezis, kollajen sentezi gibi olaylar diyabette normal sekilde gergeklesmedigi i¢in yara

iyilesmesinin gecikmesi durumunun ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir (15, 16).

Ayrica diyabeetik birreylerin bozulan glikoz metabolizmasi normal kosullarda
hipoksi ile hiicreleri uyaran, azalmis oksijen basincina karsi doku ve hiicrelerin entegre
olmasimi saglayan, hiicre proliferasyonu, anjiogenezis gibi olaylar1 tesvik eden, hipoksiyle
indiiklenen fakt6r-1 (HIF-1) proteininin yapisinni bozarak tiim iyilesme siireglerini etkileyen
bir yalanci hipoksiye neden olmaktadir 17-20). Ayrica hiperglisemi kollajen sentezinde de
bozulmalara neden olarak yaranin kapanmasinda gecikmeler goriilmesine neden olmaktadir
(15). Tim bu bulgular bir arada degerlendirildiginde; diyabetli bireylerde goriilen

hiperglisemiye bagli olarak, yara iyilesmesinde gecikmeler goriilebilmektedir.

Bu nedenle, ¢alismamizda saglikli hastalar ile kontrol altinda olan ve olmayan tip 2
diyabetli hastalardan elde edilen G-TZF’nin, periodontal fibroblastlar da ki yara iyilesmesi
tizerindeki etkinlikleri in vitro ortamda incelenerek, diyabet kontroliiniin ve G-TZF nin yara
tyilesmesindeki etkinliginin arastirilmasi, farkli tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi
amaglanmistir. Ayrica, diyabetli bireylerde yapilan cerrahi islemlerde hastanin kendi
kanindan iiretilen ve daha diisiik maliyeti olan G-TZF nin kullanilmasi ile periodontoloji ve
implantolojiye ait rejeneratif cerrahi islemlerde ideal basar1 elde edilmesi ve cerrahi
tedavilerin planlanmasina yeni bir bakis acis1 gelistirilerek uygun tedavi protokolii

olusturulmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yara lyilesmesi

Viicudun herhangi bir bolgesinde alinan travma ya da cerrahi islem sonucu doku
biitiinliigliniin bozulmasi © yara > olarak tanimlanmaktadir. © Yara iyilesmesi ‘, akut ve geg
donemde karsilagilan komplikasyonlar ve bunlara bagli olusan morbidite nedeniyle
giintimiizde hala dikkat edilmesi gereken bir klinik problem olmaya devam etmektedir. Yara
bolgesindeki rejeneratif potansiyelin arttirilmasi igin yapilan ¢aligmalarda, yara bolgesinin
kontrol altinda tutulabilmesi igin yeni biyomateryallerin ve yeni prosediirel yaklagimlarin
olusturulmasinin 6nemi vurgulanarak, yara iyilesmesinin ve rejenerasyonunun gelistirilmesi
hedeflenmistir (21, 22).

Yara iyilesmesinin genel prensipleri ve dokuda gozlenen hiicresel yapidaki asamalar,
periodontal cerrahiden sonra gergeklesen iyilesme siiregleri i¢in de gegerlidir. Cerrahi
yaralanma, kapiller damar hasarina ve kanamaya neden olarak, pihtis1 formasyonu olusturur.
Kan pihtisi, kirmizi beyaz kan hiicreleri (16kositler) ve trombositler de dahil olmak {izere
kanin tim hiicresel elemanlarini igerisinde bulundurmaktadir. Piht1 travmaya ugrayan
dokulara gecici fiziksel bariyer olusturmasi ve hiicre proliferasyonunu saglanmasi agisindan
onemli gorevlere sahiptir. Piht1 formasyonu, travmaya kars1 dokuda olusan akut bir cevaptir
ve piht1 olusumundan sonra, dokuda farkli hiicrelerin gérev aldigi iyilesme kaskadi meydana
gelmektedir (23).

2.1.1. Yara iyilesmesinin Asamalan

Dokular farkli iyilesme Ozelliklerine sahip olsalar da aslinda biitin dokularin
iyilesme asamalar1 birbirine benzer 6zellik tasimaktadir. Yara iyilesmesi siireci, haftalarca
stiren agsamalardan meydana gelmektedir. Bu asamalar, dokularin ideal bir sekilde rejenere
olarak iyilesebilmesi i¢in, gerekli olan bilesenler olarak ifade edilmistir. Yara iyilesmesi:
inflamasyon, proliferasyon ve remodelasyon olarak 3 asamadan olusmaktadir ve her agama

cesitli hiicre tiplerini kapsamaktadir (24).

2.1.1.1. inflamasyon Asamasi

Yara iyilesmesinin ilk evresi inflamasyon asamasidir. Bu asamada hemostazin
saglanmasi, bakteriyel invazyonun durdurulmasi ve nekrotik dokularin ortamdan
uzaklastirilmas1 gerceklesmektedir. Inflamasyon asamas1 24-48 saat siirer. Agr1, kizariklik,

ortamda sicaklik artis1 ve ddem ile karakterizedir (25). inflamasyonun asamasinm ilk fazi;
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hemostazi ve inflamatuar yanit1 regiile ettigi bilinen trombosit kaynakli bitylime faktoriiniin
(PDGF), 16kotrienlerin ve prostaglandinlerin iiretilmesi ile trombositlerin aktivasyonu
sonucu baslar. Trombositler, yara iyilesmesinin temel elemanlar1 olan sitokinlerin ve
biiyiime faktorlerinin ana treticisi olarak, akut donemde yara iyilesmesini uyarmaktadir.
Trombositler tarafindan iretilen PDGF; fibroblastlar, diiz kas hiicreleri, nétrofiller,
monositler ve makrofajlar tizerindeki kemomekanik etkileri saglayan biiylime faktoriidiir.
Bu asamada notrofiller, yaralanma bolgesine gog¢ ederler ve yaralanmadan 48 saat sonra
maksimum miktarlarina ulagirlar. Ayrica, nétrofiller; fibroblastlarin, epitel hiicrelerinin ve
vaskiiler endotel hiicrelerinin iyilesmenin meydana geldigi dokuya gociinii stimiile eden
biiylime faktorlerinin salgilanmasini uyarmaktadir. Yaklagsik 2 giin sonra, makrofajlar yara
bolgesindeki baskin inflamatuar hiicreler halini alirlar. Makrofajlar, bakteri ve doku
artiklarmin iyilesme bolgesinden uzaklastirilmasini ve noétrofillerin elimine edilmesini
saglar. Yara iyilesme siireci ilerledikge, yaradaki makrofajlarin sayisi azalir ve fibroblastlar

yara bolgesindeki ana hiicre halini almaktadir (26, 27).

2.1.1.2. Proliferasyon Asamasi

Yara iyilesmesinin proliferasyon asamasinda, hasarli dokunun onarimi ve hiicresel
aktivite hakimdir. 2-3 giin iginde, fibroblastlar hasarli bolgeye giderek, © fibroplazi * olarak
isimlendirilen yapisal proteinlerin sentezinde, yara matriksinin regiilasyonunda ve yara
dudaklarinin kontraksiyonunda rol oynamaktadir. Fibroplazi asamasinda yeni dermal
matriks ve graniilasyon dokusu olusur. Fibroplazi ilerledikge, temel fibroblast biiyiime
faktorii (TGF), epidermal biiyiime faktorii (EGF), insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF),
platelet kaynakli biiylime faktorii (PDGF) gibi biiyiime faktorlerinin salinmasiyla
anjiyogenezis siireci baglar. Anjiyogenesiz; yara bdlgesinde yeni damarlarin olusumunu
veya Onceden var olan damarlara anastomoz ile yeni kan damarlarinin birlesmesi olaylarini
ifade etmektedir. Makrofajlar tarafindan salgilanan tiimoér nekroz faktor-o (TNF-a) da

anjiyogenezisi ve yeni kan damarlarinin olusumunu uyarir (28).

2.1.1.3. Remodelasyon asamasi

Yara iyilesmesinin son asamasi olan remodelasyon, kasilma ve yara boyutunun
kiigtiltiilmesi olaylarin1 igermektedir. Birka¢ ay devam eden bu asamada, inflamatuar
hiicrelerin yara bolgesindeki sayis1 ve etkinligi giderek azalir ve yara normal saglikli dokuya
benzer bir hal almaya baslar. Anjiyogenesiz tamamlandiginda, kollajen lifler kalici hale

gelir. Bu lifler yaraya biitiinlik ve saglamlik kazandirmaktadir. Sonugta, remodelasyon



asamas1 tamamlandiginda, yara iyileserek, stirekli bir kollajen yapim yikimini olan ve

matriksin yeniden sekillenmesini igeren stabil bir hal almaktadir (25).

2.1.2. Yara lyilesmesine Etki Eden Faktorler
Yara iyilesmesini etkileyen faktorler sistemik ve lokal faktorler olarak iki ana baslik

altinda incelenebilir (29).

2.1.2.1. Sistemik Faktorler
e Sistemik ila¢ kullanim1 (NSAII, kortikosteroidler)

e Kronik ve endokrin hastaliklar (Kardiyovaskiiler, Otoimmiin hastaliklar, Diabetes

Mellitus vb.)
e Malniitrisyon ve beslenme problemleri
e Protein ve vitamin eksiklikleri (Ozellikle A ve C Vitaminleri)
e Radyoterapi ve kemoterapi
e Alkol ve sigara kullanimi

2.1.2.2. Lokal Faktorler
e Yara bolgesine bagh ozellikler (dokunun kanlanmasi, rejenerasyon kapasitesi,

hareketliligi vb.)
e Vaskiiler bozukluklar
e Yabanci cisim reaksiyonu
e Yanlis cerrahi teknik
e Hemostatik ilag kullanimi1
e Doku iskemisi ve enfeksiyon

Yara bolgesinde meydana gelen enfeksiyon, inflamasyon siirecini uzatarak yaranin
iyilesmesini geciktirir. Yara bolgesinde enfeksiyon durumu, klinik bulgulara bakilarak tespit
edilmektedir (31). Klinik olarak enfeksiyon olusabilmesi i¢in, hiicre kiiltlirlinde gram basina
100.000°den fazla bakterinin dokuda var olmasi gerekmektedir. Enfeksiyon sonucunda,
dokuda proteolitik enzimler olusur ve olusan bu enzimler hiicre lizisine neden olarak * lokal
doku hipoksisine > neden olur. Hipoksi sonucu, yara iyilesmesinin inflamatuar fazi uzar ve

doku yikim1 meydana gelir (30).



2.1.2.3. Apiz icerisinde Yara Iyilesmesini Etkileyen Faktorler
Travma ya da cerrahi operasyon sonrasi agiz igerisinde meydana gelen

yaralanmalarin iyilesmesini etkileyen faktorler sistemik ve lokal olarak ikiye ayrilir (31).

Sistemik Faktorler

e Immiinsupresyon
e Diyabet
e HIV-AIDS

e Sigara kullanimi

Lokal Faktorler

e Operasyon sonrast kanama
e Cerrahi bolgede enfeksiyon olmasi
e Flep kalinlig1 ve gerginligi

e Flep tasarimi ve dikis yontemi

Agizda cerrahi islem sonrasinda goriilen saglikli yara iyilesmesi, eger yara
bolgesinde saglikli bir kemik mevcut ise, diseti ve damak dokusunun skar olugsmaksizin
iyilesmesi ile karakterizedir (32). Bununla beraber, 6rnegin flep operasyonunun uygulandigi
periodontal cerrahi islemler sonrasi yara iyilesmesi sirasinda, interdental papiller bolgede ve
diseti kenarlarinda doku biitlinliigliniin bozulma riski bulunmaktadir. Bu riski en alt diizeye
indirmek icin, bazi 6zel flep teknikleri, dogru insizyonlarin yapilmast ve bolgenin
enfeksiyon odaklarina Kars1 korunmasi, yara iyilesmesinde dikkat edilmesi gereken dnemli
unsurlardir (33).

2.2. Trombositler
2.2.1. Trombositlerin Genel Ozellikleri

Trombositler, megakaryositlerden olusan, ortalama émiirleri 7-10 giin olan, renksiz,
2-4 um ¢apinda, cekirdeksiz ve kiiresel hiicrelerdir. Sitoplazmadaki aktif molekiillerin
digartya atilmasini saglayan dikeni animsatan uzantilardan olusan bir kanal sistemine
sahiptirler. Trombositlerin hiicre duvari iizerinde birgok girinti, ¢ikinti ve vezikiiller
bulunmaktadir. Bu sebepten, morfolojik olarak deniz siingerini animsatmaktadir.
Trombositlerin kandaki toplam sayist 150.000-400.000/ul’dir. Kanda sayica en fazla
bulunan bu hiicreler, sensorleri araciligiyla dokuda meydana gelen hasarin tespit edebilirler
(38).



Sekil 2.1. Trombosit hiicresi sematik gosterimi (38).

Trombositlerin esas gorevleri, hasarli endotel yiizeyine atake olarak hemostazi
saglamaktir. Bu gorevlerine ek olarak, graniillerinden salgiladiklar: sitokinler ve biiylime
faktorleri araciligiyla anjiyogenezi, matriks demodiilasyonunu ve hiicre ¢ogalmasini
uyararak, yara iyilesmesine rol alirlar (40, 41). Vaskiiler sistemin muhafizlar1 olarak da
gorev alan trombositler, bakteriyel reseptorleri savunma hiicrelerinin goérebilecegi hale
getirip, bakterileri absorbe edebilirler ve bir¢ok konak savunma fonksiyonu saglayan gesitli

molekiilleri salgilarlar (42).

Trombositler, yapisinda farkli graniiller i¢erdigi igin, © graniilosit ’ tiirlerinden biri
olarak kabul edilebilmektedir. Trombositlerde genel olarak 3 farkli tip graniil bulunmaktadir
(40, 43):

1. Dens (delta) graniiller; damar vazokonstriiksiyonu ile ilgili mediyatorleri igerirler.

Bu mediyatorler biyoaktif aminler, niikleotidler ve minerallerdir.

2. Alfa graniiller; kinosidinler, PMP’ler, koagiilasyon faktorleri, biiylime faktorleri,

mitojenik faktorler ve proteaz inhibitorlerinden olusan alt1 gesit protein igerirler.

3. Lizozomal graniiller; glikozidazlar ve proteazlar gibi trombosit fibrin tikag
olusumuyla doku yenilenmesini ve yara iyilesmesini saglayan ¢esitli enzimleri iceren

graniillerdir (40, 44).

Aktif trombositlerin alfa graniillerinden salinan biiyiime faktorleri, yara iyilesmesini
diizenler. Trombositlerden ¢ok sayida biiylime faktorii salgilanmaktadir. Bunlar; Platelet
Derived Growth Factor (PDGF), Transforming Growth Factor (TGF), Platelet Derived
Angiogenesis Factor (PDAF), Vaskiiler Endotelial Growth Factor (VEGF), Epidermal
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Growth Factor (EGF), Epitelial Cell Growth Factor (ECGF), Insiilin-Like Growth Factor
(IGF), Osteokalsin (Oc), Osteonectin , Trombospondin-1 (TSP-1) dir (45, 46).

PDGF’ler (PDGFaa, PGGFbb ve PDGFab) yara iyilesmesinde en 6nemli biiyliime
faktorleridir ve fibroblastlar, osteoblastlar, endotel hiicreleri ve mezenkimal kok hiicrelerin
proliferasyonunu uyarirlar. Ayrica; fibroblastlar, nétrofiller, monositler, mezenkimal kok
hiicreleri ve osteoblastlar iizerine kemomekanik etkileri de vardir (47). Yara iyilesmesinin
tim asamalarinda fibroblast ve diiz kas hiicrelera gii¢lii repkikasyon etkileri de

bulunmaktadir.

TGF’ler, 6zellikle TGF-B1lve TGF-B2 fibroblast, diiz kas hiicreleri ve osteoblastlarin
cogalmasini ve matriks iiretimini regiile ederler (48). Kikirdak veya kemik farklilagsmasinda
da gorev alirlar. Bu nedenle * morfojenler * olarak da ifade edilirler. VEGF endotel hiicre
stimiilasyonu ve anjiyogeneziste gorev alir. EGF; fibroblast, endotel hiicreleri ve
keratinositler i¢in mitojenik iken IGF’nin kemik rejenerasyonu ve hiicre apopitozunun

regiilasyonunda 6nemli etkileri bulunur. (49-51).

2.3. Trombosit Konsantrelerinin Gelisimi

Yapilan cerrahi islemler sonrasinda rejenerasyonu arttirmak amaciyla, uygun
biyomateryallerin gelistirilmesine yonelik klinik ve laboratuvar ¢alismalar uzun siiredir
devam etmektedir. Hekimler, yapilan cerrahi miidahalelerden sonra dokunun iyilesmesini

hizlandirmak i¢in, son 50 yildir kan tiirevlerini kullanmaktadir.

Fibrin yapistiricilar, kan tiirevlerinin ilki olup, 1972 yilinda Matras ve ark. tarafindan,
yaralar1 kapatmak ve iyilesmeyi hizlandirmak amaciyla kullanilmaya baslanmistir (52).
Fibrin yapistiricilarin klinik kullanimi, iiretim asamalarinin zorlugu ve ¢apraz enfeksiyon

riski nedeniyle, oldukga kisith diizeyde kalmistir (53).

Fibrin yapistiricilarin yerine trombosit konsantrelerinin kullanimi, benzer etkilerin
saglanmas1 amaciyla ilk olarak 1997 yilinda Whitman ve ark. tarafindan ortaya atilmigtir
(54). Bu konuda son yillarda onemli gelismeler kaydedilmistir. Farkli sistemler ve
protokoller ile olusturulan trombosit konsantrelerinin tamamu, orijinal transfiizyon trombosit
konsantreleriyle ayni adi tasiyan trombositten zengin plazma (TZP) olarak

adlandirilmaktadir.



2.3.1. Trombositten Zengin Plazma

TZP’nin gelisimi ilk olarak 1980°li yillarda baslamistir. TZP’nin hazirlama
protokolleri farklilik gosterebilmektedir. Bu protokollerin ortak noktasini ifade edecek
olursak; hastadan alinan kanin otomatik santrifiij cihazlar araciligiyla trombosit konsantresi

haline getirilmesidir (56).
TZP ’nin hazirlik protokolii su sekildedir:

e Ik santrifiij (yumusak dondiirme), antikoagiilan i¢eren tiiplere alinan vendz kanin ii¢

farkli katman seklinde ayrigsmasini saglar.

e Tiiplin en alt kisminda kirmizi kan hiicreleri bulunur ve toplam hacmin %55’lik

kismin1 meydana getirir.

e Tiiplin en ist kisminda ise trombosit acisindan fakir plazma (TFP) olarak
adlandirilan ¢ aseliiler plazma > bulunur ve toplam hacmin % 40’lik kismin1 meydana

getirir.

e Buiki tabaka arasinda ise trombosit hiicresi konsantrasyonunun 6nemli 6l¢iide arttig
katman olan “buffy coat” kism1 bulunur ve toplam hacmin sadece %5°lik kismini

meydana getirir.

e Ik tiipte olusan TFP katmani ile ¢ buffy coat > denilen kisim ve az miktarda kirmizi

kan hiicresi, enjektor yardimiyla antikoagiilan icermeyen baska bir tlipe alinur.
e Ikinci tiip daha hizl1 ve uzun siireli (sert déndiirme) bir prosediir ile santrifiij edilir.

e  Sonug olarak; bu ikinci santrifiij asamasindan sonra tiipiin {ist kisminda biriken TFP
kismi ayrilarak altinda toplanan trombositten zengin plazma (TZP) elde edilir (Sekil
2).

e Elde edilen TZP; kalsiyum klorit veya sigir trombini ile kombine edilerek trombosit

aktivasyonu saglanir ve jel formu haline gevirilir (39, 56).

TZP, doku rejenerasyonunu stimiile eden bir otolog biyomateryal olarak, tip ve dis
hekimliginde uzun yillar kullanilmistir. Ancak, yapilan deneysel ¢alismalarda TZP’nin

rejeneratif kapasitesinin sinirli bir diizeyde kaldigi gosterilmistir (57, 58).
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TEP
(aynlns)
e i

2 Basamak: L-TZP igin
lhizh ve uzun santnifiyy

1 Basamak: Yavas ve kisa santnfiy

Sekil 2.2. TZP hazirlanisinin sematik gdsterimi (39).

TZP’nin hazirlanma asamalarinda ilk santrifijjde kullanilan ve pihtilagsmayi 6nleyen
antikoagiilan ajanlarin, dokunun rejenerasyon yetenegini azalttigi belirtilmistir (59).
Hazirlik protokoliiniin pahali ve karmasik olmasi, pihtilastirict ajan olarak hayvan
trombinine kullanilmas1 gibi dezavantajlarinin bulunmasi Sebebiyle, rejeneratif tedavi

prosediirlerinde kullanimi1 giderek azalmistir.

2.3.2. Trombositten Zengin Fibrin

2000’li yillarin baslangiginda rejenerasyon iizerinde olumsuz ozellikleri oldugu
bilinen antikoagiilan ajanlar kullanilmaksizin, yeni bir trombosit konsantresinin
gelistirilmesi amaciyla, Choukroun ve arkadaslari tarafindan TZP’nin yerine, trombositten

zengin fibrin (TZF) gelistirilmistir (4).
TZF ’nin hazirlik protokolii su sekildedir:

e TZF hazirlamak i¢in hastadan alinan vendz kan, antikoagiilan icermeyen cam
tiiplerde 2700 rpm’de 12 dakika boyunca santrifiij edilir (60).

e Tiipiin en alt kisminda eritrosit ve kirmiz1 kan hiicrelerinden olusan kirmizi tabaka
gortliir.

e Tiipiin en list kisminda hiicre igermeyen agik sar1 renkteki ‘ aseliiler plazma ’ tabakasi
bulunur.

e Bu iki tabakanin arasinda, trombositlerin ve 16kositlerin ¢ogunun konsantre halde
bulundugu 3 boyutlu yapiya sahip dayanikli bir fibrin tabaka olusur (61, 62). Bu

fibrin tabaka, trombositten zengin fibrin (TZF) olarak adlandirilir.
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Sekil 2.3. TZF hazirlandiktan sonra tabakalarin goriiniimii (57).

Elde edilen TZF, jel halinde ya da iki press arasinda dikkatli bir sekilde sikistiriimakta
ve olusan bu gii¢lii membran yapisis; oral (63), maksillofasiyal (64, 65), kulak burun bogaz
(66) ve plastik cerrahi (67) alanlarinda yogun olarak kullanilmaktadir.
2.3.2.1 Enjekte Edilebilir Trombositten Zengin Fibrin (E-TZF)

TZF’nin cerrahi islemlerde enjekte edilerek kullanilabilmesi amaciyla, sivi halinin
olusturulmas1 diisiincesini ortaya ¢ikarmistir. Bu amagla goreceli santrifiij kuvvetinin
azaltilmasi, santrifiij siirecinin disiiriilmesi ve antikoagiilan bulundurmayan plastik tiiplerin
kullanilmas: ile enjekte edilebilir bir TZF (E-TZF) gelistirilmistir (60). Sivi formdaki
TZF’nin elde edilmesi, kemik greftleri ile kombine homojen bir yapi formunda

kullanilabilmesine de imkan tanimigtir (78).
E-TZF ’nin hazirlik protokolii su sekildedir:

e E-TZF hazirlamak i¢in hastadan alinan venéz kan herhangi bir katki maddesi
icermeyen plastik tiipte 700 rpm’de 3 dakika (60g) boyunca santrifiij edilir.

e Tiipiin en iist kisminda sar1 turuncu renkte yogun hiicre i¢eren siv1 halde olan E-TZF
bulunur.

e Tiipiin en alt kisminda ise kirmizi kan hiicrelerinden zengin kirmizi tabaka bulunur.

e Materyalin homojenizasyonunu engellemek i¢in tiip dikkatli bir sekilde agilir ve en

tistte yer alan E-TZF kismi1 20 mI’lik enjektor yardimiyla cekilir.

E-TZF, yapis1 geregi kemik greft materyalleri ile kombine kullanildiginda greft
partikiillerinin yekpare greft benzeri homojen bir yap1 haline doniismesini saglar. Bu yap1
“sticky bone” kompleksi olarak ifade edilir. Kemik grefti ile bir kompleks haline gelen E-TZF,
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hiicre igerigi sayesinde greft materyalinin kullanildigi alandaki rejeneratif o6zelliklerini
arttirir. Ayrica greft partikiillerinin ayrilmasini 6nleyerek bolgeden uzaklagmasini engeller.
Alveoler kretlerdeki rezorbsiyonun engellenmesi, yara iyilesmesinin desteklenmesi,¢ekim
soketinin korunmasi ve maksiller siniis islemlerinde kemikte rejenerasyon prosediiriinii
arttirmak amaciyla, greft materyalleri ile birlikte E-TZF’nin kombine kullanimi oldukga
artmistir. E-TZF’nin sivi halde olmasi nedeniyle, klinik kullanimi ortopedik cerrahide,
artritik eklem rahatsizliklarinda ve spor hekimliginde giincel bir tedavi bakisi saglamis ve
uygulama alanlar1 artmistir (60). Temporomandibular eklem (TME) problemlerine bagh
olarak olusan kronik agrilarde, E-TZF’nin TME icerisine enjeksiyonu ile agrinin diizeyinin

onemli oranda azaldig1 ifade edilmistir (60).

2.3.2.2 Gelistirilmis Trombositten Zengin Fibrin (G-TZF)

Choukroun ve arkadaslari tarafindan uygulananklasik TZF protokoliinde, yiiksek
goreceli santrifiij kuvveti (708 g) (Relative centrifugation force, RCF) uygulanmaktadir
(sekil 4). Uygulanan RCF’nin azaltilmasiyla, gelismis trombositten zengin fibrin (G-TZF)
olarak tanimlanan yeni bir TZF gelistirilmistir (70). Prosediirel olarak RCF’nin azaltilmast;
kandaki hiicrelerin tiipiin alt kismina ¢ékmesini azaltip, iist kisimda toplanan hiicre sayisini
arttirarak, TZF matriksi igerisinde kalan trombosit ve 16kosit sayisinin artmasini

saglamaktadir (75).

l Inflamatuvar Hicreler
ki o

Biyime Faktdrleri

G-Kuvveti *

Sekil 2.4. Diisiik hizda santrifij konseptinin TZF iirlinlerinin elde edilmesine katkis1 (70).

Cesitli in vitro calismalarda, uygulanan goreceli santrifiij kuvvetinin azaltilmasi
sonucunda, trombosit konsantrelerinin igersinde bulunan biiyiime faktorii miktarinin biiyiik

oOlgiide artig gosterdigi ifade edilmistir (72).

13



G-TZF 'nin hazirlik protokolii su sekildedir:

e G-TZF hazirlamak i¢in alinan vendz kan herhangi bir katki maddesi icermeyen cam
tiipte 1500 rpm’de 14 dakika (208g) boyunca santrifiij edilir.

e Tiipilin en alt kisminda eritrosit ve kirmizi kan hiicrelerinden olusan kirmizi tabaka
bulunur.

e Tiipiin iist kisminda ise sari-turuncu renkte G-TZF tabakasi bulunur.

e Materyalin homojenizasyonunu engellemek i¢in tlip dikkatli bir sekilde acilir. En
iistte yer alan G-TZF kismu steril presel yardimiyla tutulup tiipten disariya dogru
alinir ve steril bir makas yardimziyla alttaki kirmizi tabadan kesilerek ayirilir.

e Greft kutusu araciligiyla kompresyon uygulanip, kullanima hazir hale getirilir (73).

Resim 2.1. G-TZF’nin klinik gériintiisii (70).

2.3.2.2.1. G-TZF’nin Hiicre iceriginin TZF ile Karsilastirilmasi

RCF’nin azaltilmasi, dikkat ¢ekici bir sekilde G-TZF igeriginin trombosit ve 16kosit
acisindan daha da zenginlesmesini saglamaktadir. G-TZF’nin TZF’ye gore hiicresel
tstiinliiklerini ifade edecek olursak; akis sitometrisi ile yapilan analizlerde, G-TZF’nin
TZF’ye gore daha yiiksek oranda trombosit ve 16kosite sahip oldugu belirtilmistir (Sekil
2.5.) (71). Ayrica, karsilastirtlmali kantitatif hiicre analizi testlerinde G-TZF’nin TZF’ye
gore daha yiiksek oranda monosit ve graniilosit i¢erdigi gosterilmistir (75). G-TZF’nin
histolojik ve histomorfometrik yapisinin aydinlatilmasi i¢in yapilan ¢aligmalarda, TZF’ye
gore daha fazla interfibroz alanlar1 yapisinda bulundurdugu goézlemlenmis ve G-TZF nin
yapisinda bulunan hiicrelerin TZF’de bulunan hiicrelere gore, daha homojen olarak dagildig:
belirtilmistir (70). Ayrica; Karsilastirmali hiicre miktart analizinde trombositler, T-
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lenfositler, B- lenfositler, kok hiicreler ve monositlerdeki dagilim miktari agisindan, G-TZF
ve TZF arasinda fark olmadig1 saptanmistir. Her 2 grupta da trombositlerin diger hiicrelere

gore daha yiiksek oranda oldugu gostermistir (79).
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Sekil 2.5. G-TZF ve TZF’nin hiicresel a¢idan karsilastirilmasi (71)

2.4. Diabetes Mellitus

Diyabetes Mellitus (DM), pankreasin beta hiicrelerinde olusan hasara bagl olarak
tiretilen, insiilin miktarinin azalmasi ya da insiilin salinimindaki problemler nedeniyle kan
sekerinin yiiksek diizeyli seyretmesiyle karakterize, kronik bir metabolizma hastaligidir
(81).

2.4.1. Diabetes Mellitusun Siniflandirilmasi
Klinik olarak diyabet; tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, gestasyonel diyabet ve spesifik
nedenlere bagl olarak gériilen diyabet seklinde smiflandirilmaktadir (82).

2.4.1.1 Tip 1 Diabetes Mellitus

Pankreasin langerhans adaciklarinda konumlanan B-hiicre hasarina bagli olarak
olusan Ve insiilin sekresyon eksikligi ile ortaya ¢ikan kronik metabolizma hastaligidir. Tip 1
diyabet, ¢ocukluk doneminde (0-18 yas) en sik goriilen diyabet ¢esididir (81). Tip 1 diyabet
hastalarinda insiilin hormonunun mutlak eksikligi s6z konusudur ve hastalar ‘ eksojen
insiiline ’ ihtiya¢ duyarlar. Bu sebeple, tip 1 diyabet “ insiilin bagimli diyabet ” olarak da
adlandirilmaktadir (82).

2.4.1.2. Tip 2 Diabetes Mellitus
Tip 2 diyabet “ insiiline bagimli olmayan diyabet ” veya “ adolesan diyabet ” olarak
adlandirilan ve tiim diyabet vakalarinin %90-95°lik kismini olusturan diyabet tipidir. Insiilin

direncine ve goreceli insiilin eksikligine sahip bireylerde ortaya ¢ikmaktadir (83). Tip 2
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diyabetli bireylerde viicut insiilin olusturabilir, ancak ftiretilen insiilin miktar1 yetersizdir
veya viicut tarafindan kullanilamaz. Bu olgu * insiilin direnci * olarak tanimlanmaktadir (83).
Insiilin miktarindaki yetersizlik veya kullanimindaki problemler nedeniyle glikoz hiicre
icine giremez ve kanda miktar1 artar. Tip 2 diyabet genellikle diyet ve yasam tarzi
degisiklikleri ile tedavi edilir. Tip 2 diyabetlikler yasamlarini siirdiirebilmek igin, mutlak
insiiline bagli olmamakla beraber, bazi durumlarda glisemik kontrol i¢in insiiline ihtiyag
duyabilmektedirler (85).

2.4.1.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gestasyonel diabetes mellitus, hiperglisemik durumun hamilelik sonrasinda devam
etmasinden bagimsiz olarak, ilk kez hamilelik sirasinda teshis edilen ‘glikoz intoleransi®
olarak ifade edilmektedir. Gestasyonel diyabetin risk faktorleri arasinda hamilelik stirecinde
asir1 kilo alimi, obezite, yas, daha onceki gebelikte gestasyonel diyabet durumunun varligi

ve ailede diyabet hikayesinin bulunmasi gosterilmektedir (86).

2.4.1.4 Spesifik Nedenlere Bagh Diabetes Mellitus

Bu diyabet tiirli; beta hiicresi fonksiyonlarindaki genetik defektler, insiilin
etkisindeki genetik bozukluklar, ekzokrin pankreas hastaliklari, endokrinopatiler,
enfeksiyonlar, ilag veya kimyasal kaynakli diyabet tiirleri, bagisiklik ile iliskili diyabetin
nadir goriilen formlari, diyabet ile iliskilendirilen diger genetik sendromlar gibi 6zel

durumlart icermektedir (87).

2.4.2. Diabetes Mellitus ve HbAlc

Insan viicudunda, nonenzimatik glikozillenme araciligiyla farklilasma goriilen ilk
protein hemoglobin proteinidir. HbA1, hemoglobinin glikoza baglanmis olan halidir.
Diyabet tani kriteri olarak kullanilan HbAlc ise HbA1’in %80’lik kismini olusturan alt
tipidir. HbAlc’nin iiretilme hizi, eritrositlerin iliskili kaldig1 glikoz miktari ile dogrudan
iligkilidir (87). Bu baglamda, hemoglobin glikozilasyonu ile olusan HbAlc degeri,
eritrositlerin ortalama émiirleri olan 120 giinliik siiregteki, glisemik diizeyi hususunda bilgi

vermektedir. Bu sebeple, uzun siireli glisemik takip i¢in HbA 1¢ kullanilmaktadir.

2.4.3. Diabetes Mellitus Tanis1
2021 yilinda Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu (IDF) yaptiklar1 ortak calisma sonucu diyabet tani kriterleri giincellenmistir.

Asagida belirtilen 4 kriterden herhangi birini tagiyan bireyler diyabet tanis1 almaktadir:
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e Aclik kan sekerinin> 126 mg/dL (>7 mmol/L) olmasi. A¢lik kan sekeri; en az 8 saat
boyunca higbir kalori aliminin olmamasi durumudur.

e Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT) esnasinda, glikoz yiliklenmesinden 2 saat sonra
kan glukoz diizeyinin >200 mg/dL (11.1 mmol/L) bulunmast

e HbAIlc diizeyinin %7 ve iizeri bir degerde olmasi

e Hiperglisemi ve hiperglisemi semptomlar1 gézlenen hastalarda rastgele bir zamanda
bakilan kan glikoz konsantrasyonunun >200 mg/dL (11.1 mmol/L) bulunmasa (89,
90).

2.4.4. Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari
Diabetes mellitus, birgok sistemik komplikasyon ile iligkili bir metabolik hastaliktir.
Diyabetin komplikasyonlar1 akut komplikasyonlar ve kronik komplikasyonlar olmak iizere

ikiye ayirilir (91).

2.4.4.1. Akut Komplikasyonlar

Diyabetik bireylerde, kan glukozu miktarindaki ani degisimler sonucunda ortaya
¢ikan durumlardir. Akut komplikasyonlar arasinda; yiliksek kan glikoz konsantrasyonlarina
bagli olarak ortaya ¢ikan diyabetik ketoasidoz tablosu, hipoglisemik koma, hiperglisemik

hiperosmalar durum ve laktik asidoz bulunmaktadir (91).

2.4.4.1.1 Diyabetik Ketoasidoz

Hiperglisemi sonucu ortaya ¢ikan diyabetik ketoasidoz, en ¢ok geng bireylerde
goriilmektedir. Diyabetik ketoasidozda insiilin eksikligi durumu s6z konusudur. Bununla
beraber, insiilin hormonunun tersine ¢alisan hormonlarda ise, artis durumu mevcuttur.
Kanda insiilin hormonun Seviyesinin yetersizligi nedeniyle, dolasimdaki glikoz hiicre igine
girememektedir. Bu durum gerekli enerjinin karsilanmasi i¢in yag molekiillerinin
yikilmasina yol agmakta, sonu¢ da kanda ve idrarda yiiksek miktarda keton cisimcikleri
olusmaktadir (91). Diyabetik ketoasidoz durumunda; halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma,
ag1z kurulugu, polidipsi, poliiiri, karin agrisi, kramplar, nefes darligi, biling bulaniklig1 gibi
akut semptomlar goriilebilmektedir (91). Goriilen diyabetik ketoasidoz vakalarinin % 70-
80’ni, tip 1 diyabetli bireylerde goriilmektedir.
2.4.4.1.2 Hipoglisemik Koma

Hipoglisemi, kan glikozunun 70 mg/dl’nin altina diigmesi olarak tanimlanmaktadir.
Hipogliseminin gelismesinde; uygulanan insiilin dozunun c¢oklugu, insiilin uygulama

prosediirii hatalari, oral antidiyabetik ila¢ doz agimi, asir1 ve agir yapilan egzersizler, yetersiz
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karbonhidrat alim1 gibi bir¢ok faktdr yer almaktadir. Hipogliseminin semptomlari arasinda
titreme, soguk terleme, anksiyete, bulanti, ¢arpinti, acikma, bas donmesi, bas agrisi,

konsantre olamama, halsizlik, konusmada giigliik, konfiizyon goriilebilmektedir (92).

2.4.4.1.3 Hiperglisemik Hiperosmalar Durum

Hiperglisemik hiperosmalar durum, kandaki glikoz diizeyinin asir1 artmasi
sonucunda, olusan dehidratasyona bagl olarak meydana gelmektedir. Nedenleri arasinda
kronik hastaliklar, enfeksiyonlar, serebrovaskiiler hastaliklar, yogun alkol tiiketimi ve
travma bulunmaktadir (93). Plazma ya da idrarda keton goriilmemesi, plazma glikoz
diizeyinin ve ozmolaritesinin ¢ok yiiksek olmasiyla diyabetik ketoasidozdan kolayca
ayrigsmaktadir. Laboratuvar sonuglarinda glikoz, sodyum, iire ve kreatinin degerlerinin

arttig1 belirtilmektedir (94).

2.4.4.1.4. Laktik Asidoz

Laktik asidoz diyabetik bireylerde nadir goriilen akut komplikasyonlarindan biridir.
Laktik asidoz, laktik asidin viicutta birikmesi durumunu ifade etmektedir. Hiicreler, enerji
ihtiyaglarmi kargilamak igin glukozu kullanarak, laktik asit meydana getirirler. Eger, fazla
miktarda laktik asit viicutta birikir ise, hemostaz bozulur ve diyabaetik bireylerde lastik
asidoz semptomlar1 ortaya ¢ikar. Bu semptomlar: halsizlik, yorgunluk, kas agrisi, bas
donmesi, mide bulantisi, kusma, diizensiz soluma, karincalanma gibi belirtilerdir. Goriilen

laktik asidoz vakalarinin % 70’1 tip 2 diyabetli bireylerde meydana gelmektedir (94).

2.4.4.2. Kronik Komplikasyonlar

Kronik komplikasyonlar, diyabetin ilerlemesiyle ortaya ¢ikmakta ve ciddi sorunlara
neden olmaktadir. Diyabete baghh kronik komplikasyonlarin Onlenebilmesi veya
geciktirilebilmesi igin hastaya, ideal glisemik kontrol 6nerilmektedir. Diyabette ortaya ¢ikan
kronik  komplikasyonlar,  makrovaskiiler = komplikasyonlar ~ ve  mikrovaskiiler

komplikasyonlar olmak tizere iki gruba ayrilmaktadir (95).

2.4.4.2.1 Makrovaskiiler Komplikasyonlar
Makrovaskiiler komplikasyonlar, biiyiik (ana) damarlarda meydana gelen
degisiklikler sonucunda ortaya c¢ikan durumlardir. Bunlar: koroner arter hastaligi,

serebrovaskiiler hastalik ve periferik arter hastaligidir (94).
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2.4.4.2.1.1 Koroner Arter Hastalhig

Koroner arter hastaligi, diyabetik bireyler i¢in en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerindendir. Tip 2 diyabetik bireylerde, koroner arter hastaliginin olusma riskinin
saglikli bireylere gore 2-4 kat daha fazla oldugu bilinmektedir. Koroner arter hastaliginda
en onemli risk faktord, diyabetli bireylerde dislipidemi ve hipertansiyon durumlarinin
goriilmesidir. Yas1 > 45 olan erkek hastalar ve yas1 > 50 olan kadin hastalar, koroner arter

hastalig1 a¢isindan yiiksek risk tasiyan grupta bulunmaktadirlar (94).
2.4.4.2.1.2 Serebrovaskiiler Hastalik

Serebrovaskiiler hastaliklar; beyine giden damarlarin daralmasi, sertlesmesi veya
tikanmas1 sonucu beyindeki kan akiminin azalmasi veya engellenmesiyle olusmaktadirlar.
Tip 2 diyabetik bireylerin 6nde gelen 6liim sebepleri arasinda, serebrovaskiiler hastaliklar
bulunmaktadir. Hipertansiyon, sigara kullanimi, obezitlik durumu, yiiksek kolestrol bireyin
serebrovaskiiler hastalik agisindan, risk altinda oldugunu belirtmektedir. Kan glikozunun ve
hipertansiyonun kontrol altina alinmasi, erken teshis, fiziksel aktivite ve diyet tedavisine

uymak, serebrovaskiiler hastalik riskininin 6nemli 6l¢lide azaltmasini saglamaktadir (94).
2.4.4.2.1.3. Periferik Arter Hastaligi

Bacaktaki kan damarlarinin, aterom plaklariyla daralmasi veya tikanmasi sonucu,
bacaga giden kan akiminin azalmasi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Periferik arter hastaligi
(PAH), inme ve kalp krizi i¢in en 6nde gelen risk faktoriidiir. Yiirliyiis esnasinda baldirda
veya bacagin baska bdlgelerinde agri hissedilmesi ve dinlenmeyle bu agrinin ge¢mesi
seklinde kendini gostermektedir. Topallayan diyabetli bireylerin, PAH agisindan periferik

nabizlarinin ayrintili olarak incelenmesi gerekmektedir (94).

2.4.4.2.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Kan glikozu seviyesinin, uzun siire yiiksek seviyede seyretmesi sonucunda; kapiller
bazal membran kalinliginda artig, kapiller damar duvarlarinda gegirgenliginde artis, kan
viskozitesinde artis ve trombosit fonksiyonlarinda bozulmalar gériilebilmektedir (98). Bu
degisimlere bagl olarak, kapiller damarlarin permeabilitesi azalir ve glikoz dokularda

birikir. Dokuda asir1 glikoz birikimi sonucu, mikrovaskiiler komplikasyonlar goriiliir (94).
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2.4.4.2.2.1. Diyabetik Nefropati

Diyabetik bireylerde nefropati, yetiskin bireylerin en énemli morbidite ve mortalite
nedenleri arasinda bulunmaktadir. Diyabetik bireylerin  %20-40'inda  nefropati
goriilmektedir. Nefropati hipertansiyon, 6dem, proteiniiri ve bobrek yetmezligi ile kendini
gostermektedir. Nefropatinin en 6nemli sonucu, terminal donem bobrek yetmezligi
olusmasina neden olmasidir. Diyabetli hastalarda nefropatinin 6niine gegmek ve ilerlemesini

geciktirmek i¢in, glisemik kontroliin takibinin yapilmas: gerekmektedir (95).
2.4.4.2.2.2. Diyabetik Retinopati

Retinopati, gozdeki kapiller damarlarda olusan hasara bagli olarak, retinanin
beslenememesi sonucu ortaya c¢ikan durumu ifade eder. Yetiskin diyabetik bireylerde
meydana gelen korliiglin en 6nemli nedenidir. Hastalarin yaklasik %?2’sinde retinopatiye
bagli korlik olustugu bilinmektedir. Retinopatiyi Onlemek ve ilerlemesinin Oniine
gecebilmek igin, optimal glisemik diizey ve kan basinct kontrolii saglanmalidir. Tip 2
diyabetik bireylerde, diyabet tanisindan sonra retinopati taramasi yapilmali ve bireyler yilda

bir kontrole ¢agrilmalidir (95).
2.4.4.2.2.3. Diyabetik Noropati

Diyabetik bireylerde goriilen noropati, noronlar1 besleyen kiigliik damarlarda hasar
olusmasima baglh olarak, motor veya duysal sinir liflerinin fonksiyonlarini1 yitirmesinden
kaynaklanmaktadir. En sik olarak goriilen alt tipi periferik noropatidir. Periferik néropatinin
gelismesi, el ve ayak kaslarinda giigsiizliik, agr1, his kaybi gibi durumlara neden olmaktadir.
Periferik noéropatinin duyu kaybina neden olmasi yaralanmalarin fark edilememesine,
iilserasyonlara, ciddi enfeksiyonlara sebep olabilecegi i¢in, bu durum olduk¢a 6nem
tagimaktadir (99). Motor noronlarda tutulum oldugunda idrar retansiyonu, hipogliseminin
farkina varamama, gastroparezi, terlemede azalma veya artma, hipotansiyon, aritmi
gelisebilmektedir. Diyabetik ndropatinin dnlenmesi ve ilerlemesinin geciktirilmesi igin,

hastada glisemik kontroliin saglanmas1 gerekmektedir (96).

2.4.4.3. Diabetes Mellitusun 6. Komplikasyonu: Periodontal Hastahk
Diyabetik bireylerde goriilen biitiin komplikasyonlara ek olarak periodontal
hastaliklar, diyabetin en yaygin 6. komplikasyonu olarak kabul gormektedir (97). Diabetes

mellitus ve periodontitis uzun zamandir biyolojik olarak baglantili olduklar1 diisiiniilen
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kronik hastaliklardir. Calismalar periodontitis goriilme riskinin, diyabetik bireylerde
diyabetik olmayanlara gore 3-4 kat daha fazla oldugunu belirtmektedir (98).

2.5. Periodontal Dokular

Periodonsiyum; dis eti, periodontal ligament, sement ve alveolar kemik olmak iizere
4 ana bilesenden meydana gelmektedir. Periodonsiyumun easa gorevi, dislerin
fonksiyonlarmi yapabilmeleri igin gerekli destegi saglamaktir (100). Bu bilesenlerden her
birinin konumu, doku yapisi, biyokimyasal bilesimi farklidir ancak, bu yapilarin timi

beraber tek bir doku olarak islev gormektedir.

2.5.1. Dis Eti

Eriskinde saglikli durumda dis eti, alveol kemigini ve dis koklerini mine sement
birlesiminin hemen koronaline kadar uzanmaktadir. Dis eti anatomik olarak; serbest, yapisik
ve interdental olmak iizere 3 boliime ayrilir (101). Dis etinin her bolgesi, fonksiyonel
isteklere gore histolojik ve fiziksel olarak farkliliklar gostermektedir. Cignemeye bagli
olusan travmalar, sicaklik sebebi ile olusan travmalar gibi sebeplerle, dis etindeki farkli

alanlarin yapisi degismektedir (101).

Serbest dis eti, disleri yaka seklinde saran dis etinin koronal siniridir. Yapisik dis
etinden, serbest dis eti olugu ad1 verilen bir oluk ile ayrilir. Serbest dis eti yaklasik 1 mm
genisligindedir. Gingival sulkusun yumusak doku kismina bakan duvarmi olusturur.
Periodontal sond ile dis duvarindan Kkolaylca ayrilabilir. Serbest dis etinin en apikaline ise
gingival zenith noktast ” adi verilmistir (102). Gingival sulkus ise serbest dis etinin dise
bakan yiizeyinde, disin etrafini saran V seklindeki bosluk olarak ifade edilmektedir. Gingival
sulkusun dise bakan yiizeyi ¢ok katli keratinize olmayan yassi epitel ile kaplidir. Periodontal
sond ile muayenesinde dlgiilen derinlik miktart sondalama derinligi olarak tanimlanir ve bu
derinlik klinik tan1 yontemlerinde ¢ok 6nemli bir parametredir. Sondalama derinliginin 2-3
mm olarak ol¢iimii saglikli kabul edilmektedir. Daha derin degerler ise patolojik bir

durumun varligini ifade eder (102).
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Resim 2.2. Dis eti dokusunun anatomisi (99)

Yapisik dis eti, Serbest dis etinin devamudir. Altindaki kemige sikica baglidir.
Yapisik dis eti koronalinde gingival oluk, apikalin de mukogingival sinir ile devam eder.
Maksiller anterior bolge en genis oldugu bolgedir, en dar oldugu boélge ise mandibular
premolar bolgedir. Yapisik dis etinin genis olmasi oral hijyen uygulamalar1 ve cerrahi
tedavilerin basarisi agisindan onem tagimaktadir (102). Alveolar mukoza, mukogingival
smir ile yapisik dis etinden ayrilmaktadir. Altindaki periosta gevsek olarak baglidir, kan
damarlar1 bakimidan zenginlik gostermektedir. Elastik bir yapidadir, yiizeyi piirtizsiizdiir,

stippling yap1 géstermez (103).

2.5.2. Alveolar Kemik

Alveolar kemik, periodonsiyumun dis soketlerini kaplayan boliimiidiir. Dislerin
olusumu ve siirmeleriyle beraber olusumu baslamaktadir. Dislerin  sekillerine,
biiyiikliiklerine ve konumlarina gére morfolojik yapisinda degisiklikler gosteriilmektedir.
Alveolar kemik; kortikal kemigin dis tabakasi, lamina dura ve bunlarin arasinda bulunan
trabekiiler kemikten meydana gelmektedir (103). Kemigin dis yiizeyi periost denilen bir bag
dokusu ile kaplidir. Periost i¢ tabakasi osteoblast ve osteoblastlara farklilagabilme 6zelligine
sahip progenitor hiicreleri bulundurmaktadir. Periost dis tabakasi ise kan damarlari, sinir

lifleri, kollajen lifleri ve fibroblastlar1 yapisinda bulundurmaktadir (104).

2.5.3. Periodontal Ligament
Periodontal ligament, dis kokiinii kaplayan sement dokusu ile dislerin soket duvarini

meydana getiren alveolar kemik arasindaki 6zel bir yapiya sahip bag dokusudur. Hiicreler,
kollajen lifler ve bag dokusu ara maddesinden meydana gelmektdir. igerisinde; kan
damarlari, sinirler ve lenf damar aglar1 vardir. Genisligi dis kokiiniin bulundugu bélgeye,

disin maruz kaldig1 kuvvete ve bireyin yasina gore farkliliklar gdstermektedir. Yas arttikca,
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periodontal ligament genisligi azalmaktadir. Disin etkilendigi kuvvettler arttikca,
periodontal ligament genisliginde artis gostermektedir (105). Sementi ve kemigi birbirine
baglayan periodontal ligamenttin yapisinda bulunan Kollajen lifler seyrine ve dizilislerine

gore siniflandirilmaktadir. Periodontal ligament lifleri asagidaki sekilde siiflandirilmistir:

e Transseptal lifler; interproksimal alanda bulunurlar ve komsu disin sementine
gomiiliirler. Bu liflerin kemik baglantis1 yoktur. Periodontal hastaliga bagli kemik
yikimindan sonra tekrar olusum gosterebilmektedirler (105).

e Horizontal lifler; disin uzun eksenine dik olarak sementten alveol kemigine dogru
uzanan liflerdir (105).

e Alveol kret lifleri; sementten alveolar krete dogru oblik olarak yonlenirler. Bu lifler
disin ekstriizyonunu engeller ve lateral dis hareketlerine direng saglarlar (105).

e Oblik lifler; kemikten koronale dogru semente uzanirlar. Periodontal liflerin en
kalabalik grubunu olustururlar. Vertikal ¢igneme kuvvetlerinin alveolar kemige
iletimini saglarlar (105).

e Apikal lifler; apikal bolgede sementten kemige dogru yayilirlar (105).

e Interradikiiler lifler; furkasyon bolgelerinde sementten dise dogru uzanan liflerdir
(105)

2.5.4. Sement

Sement dokusu ise disin koklerinin yiizeyini kaplayan dokudur. Sementin rengi
dentinden daha aciktir ve dentinden daha yumusaktir. Kalinligi ortalama 16-50 mikron
arasindadir. Sementin kalinlig1 yasla birlikte artig gostermektedir. Sementin anatomik olarak
en kalin oldugu alan kokiin apikal 1/3°liik kismidir (104). Sement yar1 gegirgen bir yapiya
sahip olup, periodontal ligamentten gelen lifler sementin igirisine gémiilmiis durumdadirlar.
Ayrica, sementin kendini rejenerasyon yetenegi bulunmaktadir. Sement igerisinde damar

veya sinir bulunmaz, avaskiiler yapidadir (106).

2.6. Diabetes Mellitusun Periodontal Dokulara Etkisi

Diyabetin periodonsiyum {izerine spesifik etkileri {izerinde kesin sonuglar
olmamasina ragmen, agiz hijyeni kotii olan diyabetik bireylerde; siddetli gingival
inflamasyon, derin periodontal cepler, artmis kemik kayiplar1 ve periodontal apseler sikca

meydana gelmektedir (107).

Son yapilan ¢aligmalarda, kontrol altina olmayan veya zayif kontrollii olan diyabetik

bireylerde, periodontitis sonucu olusan enfeksiyona karst artan bir duyarlilik oldugu ifade

23



edilmistir (108). Diyabet, gingivitis veya periodontitise sebep olmamaktadir. Ancak,
periodontal dokularin lokal faktorlere cevabimi degistirip, kemik kaybini arttirmakta ve
periodontal dokularin rejenerassyonunu geciktirmektedir (108). Giiniimiizde, periodontitisin
lokal oral bir hastaliktan daha cok, kisinin sistemik fizyolojisini etkileyen subklinik bir
enfeksiyon oldugu diistiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda diyabetik bireylerin, saglikli
bireylere gore periodontal hastaligin gelismesi acisindan 2-3 kat fazla riske sahip oldugu
gosterilmistir (108). “Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES
III)” verilerine gore atagman kayb1 ve cep derinliginin diyabetli bireylerde sirasiyla %11.4

ve %4.9, diyabetli olmayan bireylerde ise %5.8 ve %1.6 oldugu belirtilmistir (113).

Diyabetin periodonsiyum iizerinde sahip oldugu etkilerin mekanizmasi, diyabetin
klasik komplikasyonlarinin patofizyolojisine benzer oldugundan dolay1, periodontitis
diyabetin 6. komplikasyonu olarak kabul gormiistiir. Diyabetin periodonsiyum {izerindeki
esas etkisi, konagin immiinoinflamatuar reaksiyonlarinda ve doku homeostazinda
farkliliklara sebep olmasi sonucunda olusmaktadir (109). Diyabet, periodontal
enfeksiyonlara karsi gorev alan nétrofil, monosit ve makrofajlar gibi savunma hiicrelerinin
etkinliklerini degistirirler. Diyabetik bireylerde nétrofillerin; yapisma, kemotaksis ve
fagositik aktivitelerinde azalmalar goriilmektedir (109). Notrofil aktivitesindeki azalmanin
tersine, diyabetik bireylerde monosit ve makrofajlar periodontal enfeksiyona karsi; TNF-a,
IL-6, IL-B gibi proinflamatuar sitokinlerin saliniminin artig1 sonuglanan asir1 immiin yanitlar
verirler (109). TNF-a, insiilin reseptoriinii bloke eder, boylece glukoz tasiyici proteinlerin
translokasyonunu engeller, insiilin direncine katkida bulunur. Insiilin direnci, glukozun
hedef hiicrelere transferinde azalmaara neden oldugu igin, hiperglisemi gelismesine neden
olur. Hiperglisemiye bagli olarak olusan ileri glikasyon son iiriinleri (AGE), periodonsiyum

dahil olmak iizere gesitli dokularda yiiksek oranlarda birikir (110).

AGEs’ler hiicrelerde ve ekstraseliller matriks komponentlerinde Onemli
degisiklikleri baslattiklar1 i¢in, birgok diyabetik komplikasyonun olugmasiyla yakindan
iligkilidir. Diyabetik bireylerde periodontal dokularda AGEs birikimi sonucunda; degismis
endotelyal hiicre fonksiyonu, kapiller damarlarda biiyiime ve damar proliferasyonu gibi
durumlar goriilebilmektedir (110). AGESs’ler, diyabetik komplikasyonlarin geligmesinde
onemli rol oynamasmin yani sira, ekstraseliiler matriks aktivitesinde de degisiklikler

yaparlar. Ayrica AGES’lerin serumdaki seviyeleri arttigi zaman, dis eti olugu sivisi
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(DOS)’na gegebilmektedirler. AGE’ler, DOS’ta oksidatif strese neden olarak, vaskiiler
degisikliklerin olusmasina sebep olurlar (110).

Hiperglisemik hastalarda asir1 serum glukozu da AGES’ler gibi DOS’a
gecebilmektedir. Bununla birlikte, DOS’taki yiiksek glukoz konsantrasyonunun,
fibroblastlarin atasmanini ve yayilmasini onleyebilecegi, boylece periodontal iyilesmeyi
geciktirebilecegi belirtilmistir (111). Periodonsiyumdaki AGEs formasyonu kollajen
fibrillerin tizerinde olusur ve kollajen ¢apraz bagini arttirir. Yiiksek ¢apraz baglanmis
kollajenler periodontal damar duvarinda birikip, lipoproteinleri baglayarak, aterom
formasyonunlarmin olusumunu baslatir ve damar limeninin daralmasina sebep olurlar
(111). Ayrica, damar diiz kas hiicreleri AGES’ler varliginda prolifere olarak, damar duvari
kalinliginin artmasina neden olmaktadir. Ek olarak, bazal membran kapillerlerinin de
kalinlagsmasi ile periodonsiyumun oksijenlenmesi ve dokularin beslenmesi azalir. Bu durum,
dokunun damar destegini azaltarak periodontitisin ilerlemesini hizlandirir ve periodontal
dokularin onarimmin gecikmesine neden olur (111). Diyabette kollajen metabolizmasi
onemli oranda degistiginden dolayi, doku homeostazi ve yara iyilesmesi de etkilenmektedir.
Periodonsiyumdaki kollajenin, yiiksek c¢apraz bagli kollajene doniisiimii, normal doku
iyilesme dongiisiiniin bozulmasina neden olur. Bu nedenle, yeni kollajen olusumu azalir ve
kollajenaz gibi matriks metalloproteinazlar (MMP) artarak, iyilesme potansiyelinde 6nemli
azalmalar meydana gelmektedir. Kollajenin yapisi, insiilin tedavisi ve ideal glisemik kontrol

ile salikli haline donebilmektedir (111).

2.7. Periodontal Hastaliklarin Diabetes Mellitusa Etkileri

Periodontitisin diyabet lizerine olan etkileri incelendiginde; periodontal hastaliklarin,
kronik sistemik inflamatuar bir durum olusturma potansiyeline sahip oldugu ve kronik
periodontal enfeksiyonla insiilin direncini degistirerek diyabetik bireylerde glisemik kontrol

diizeyinin bozulmasina neden oldugu ileri siiriilmektedir (112):

Periodontal enflamasyon sonucunda salgilanan inflamatuar mediyatorlerin, 6zellikle
de TNF-a ve IL-6’nin, insiilin direncini arttirdigi bildirilmistir. Kronik periodontal
enfeksiyonun, insiilin direncine bu sitokinlerin artmasma katkida bulunarak neden
olabilecegi ve bu yolla diyabetin ortaya ¢ikmasi icin de bir zemin hazirlayabilecegi
diisiiniilmektedir (112). Iki y1l gibi uzun siireli bir calismada, periodontitisli Tip 2 diyabet
hastalariin, periodontitisi olmayan Tip 2 diyabetik hastalara gore insiilin direncindeki artiga

bagl olarak, glisemik kontroliiniin 6 kat fazla kotiilesme riski oldugu belirtilmigtir (118).
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Ayrica, periodontal patojenlerce uyarildiginda, diyabet hastalarindaki monositlerin, diyabeti
olmayanlara gére 32 kat fazla TNF-a iirettigi belirtilmistir (112). U¢ ayn ¢alismada;
periodontal hastaligin, diyabetin komplikasyonlarinin goriilme ihtimali iistiinde olan etkisi
arastirlmustir (112, 113). Ug calismadada bulgularida, benzer olarak uyumlu bulunmus. ileri
diizey periodontal hastaliga sahip diyabetli bireylerde, periodontal olarak saglikli olan
diyabetli bireylere gore diyabete bagli komplikasyonlarin daha siddetli goriildiigii
bildirilmistir (112, 113).

HbA1c¢’nin , uzun siiregli incelendigi bir calismada, ileri diizey periodontitisi olan tip
2 diyabetlilerde, HbAlc degeri %0.5 artarken, glisemik kontrolin saglandig: tip 2
diyabetlilerde ise kullanilan antidiyabetik ilaglardan bagimsiz olarak %0.9 azaldigi
belirtilmistir (114). Ayrica, yapilan baska bir ¢alismada siddetli periodontitisli (%50 veya
daha fazla kemik kaybi) diyabetli bireyler, periodontal olarak saglikli diyabetli bireyler ile
karsilagtirilmistir. Yapilan iki yillik gozlem siiresi sonucunda, siddetli periodontitise sahip
hastalarda HbAlc degerleri daha yiiksek bulunmustur (116). Yapilan farkli bir ¢aligmada
ise, Tip 1 diyabetli 37 bireyde yapilan arastirmada, SD >3mm’den ¢ok oldugu bolgelerin
miktar arttikga, HbAlc degerlerinin de artis gdsterdigi bildirilmistir (122). Benzer olarak
farkli bir calismada 25-75 yas arasi tip 2 diyabetli bireylerde, saglik incelenmis ve SD>5
mm’den ¢ok oldugu bolgelerin miktar1 ile HbALc degerleri arasinda baglantt bulunmustur
(117).

Yapilan tiim bu ¢aligmalarda, mevcut periodontal durum ile diabetes mellitus arasinda
karsilikl1 bir iligkinin oldugu agikca ortaya konmaktadir. Periodontal hastaliklar ile diabetes
mellitus arasindaki 6nemli iligki g6z ontine alindiginda, oral hijyen uygulamalar1 ve rutin dis
hekimi ziyaretleri gibi periodontal hastaligi onlemek ve kontrol etmek icin etkili olan
davraniglarin, sadece periodontal saglik i¢in degil ayn1 zamanda diyabetli bireylerin genel

saglhigi i¢in de olduk¢a 6nemli oldugunu gostermektedir (118).

2.8. Periodontal Hastalhiklar

Periodontal hastalik smiflamasinda uzun zamandir kullanilan Amerikan
Periodontoloji Akademisi (AAP)’nin hazirladigi 1999 smiflamasi, 2017 yilinda AAP ve
Avrupa Periodontoloji Federasyonu (EPF)’nun katkilariyla yeniden diizenlenmistir.
Periodontal hastaliklar ve durumlar; periodontal saglik, dis eti hastaliklar1 ve durumlari,
periodontitis ve periodonsiyumu etkileyen diger durumlar olmak tizere 3 baslik altinda yeni

siiflama sisteminde yer bulmustur (119). Periodontitis, kronik veya agresif ayrimi olmadan
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periodontitis, sistemik hastaliklarin belirtisi olarak periodontitis ve nekrotizan periodontitis
olmak tizere {i¢ alt basliga ayrilmistir. Bunun yani sira 2017 Diinya Calistay1’nda periodontal
hastalik siiflamasi; hastaligin siddeti, ilerleme hizi, genel saglikla etkilesimi (diyabet vb.),
risk faktorleri (sigara vb.) goz oniinde bulundurularak yenilenmistir. Yeni siniflandirmada
evre ve derece sistemi kullanilmistir (119). Siddet, yayilim, komplekslik dikkate alinarak;
evre I, II, III, IV seklinde siniflama yapilmistir. Hastali§in ilerlemesi, biyolojik 6zellikleri

ve risk faktorleri goz Oniine alinarak ise Derece A, B, C seklinde gruplandirilmistir (119).

Tablo 2.1. Periodontal ve Periimplant Hastalik ve Durumlarin 2017 Siniflamasi (119)

Periodontal Hastaliklar ve Durumlar

Periodontal Saghk, Gingival Hastaliklar Periodontitis Periodonsiyumu Etkileyen Diger Durumlar
ve Durumlar

1.  Periodontal saglik ve gingival 1. Nekrotizan periodontal 1.  Periodontal destek dokulari etkileyen

saglik L lar sistemik hastaliklar ve durumlar
2. Periodontitis

2.  Biofilm tarafindan 2. Periodontal destek dokular etkileyen

indiiklenen gingivitis 3. SisFer_ni.k has‘ahg_m bir_ . sistemik hastaliklar ve durumlar
belirtisi olan periodontitis

3. Biofilm tarafindan indiiklenmeyen 3. Periodontal apseler ve endodontik-

gingivitis periodontal lezyonlar

4. Mukogingival deformiteler ve
durumlar

5. Travmatik okluzal kuvvetler

6.  Dis ve protezle ilgili faktorler

2.8.1. Periodontal Saghk, Gingival Hastaliklar ve Durumlar

2.8.1.1. Periodontal Saghk ve Gingival Saghk

Periodontal saglik, ¢igneme fonksiyonuna izin veren, bireyin ge¢miste yasadigi
periodontal hastaliklar varsa bu hastaliklardan tamamiyla arindig1 ve su anda inflamatuar
periodontal hastaligin olmadig1 bir durumu ifade etmektedir. Periodontal saglik iki sekilde

degerlendirilir:
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e Bozulmamis periodonsiyum varliginda gingival saglik

e Azalmis periodonsiyum varliginda gingival saglik

1- Periodontitisin stabil oldugu durum

2- Periodontitise bagli olmayan durum (dis eti ¢ekilmeleri, kuron boyu uzatilmasi

Vs.)

Periodontal saglikta, bozulmamis ya da azalmis periodonsiyumda interproksimal

alanda atasman kayb1 yoktur. Sondalanabilen cep derinligi (SCD) en fazla 3 mm’dir. Tim

agizda sondalamada kanama goriilen alanlar %10’dan azdir ve radyografik kemik kayb1

bulunmamaktadir (119).

Tablo 2.2. Periodontal Saglik, Gingival Hastaliklar ve Durumlar (119)

Periodontal Saghk, Gingival Hastaliklar ve Durumlar

Periodontal ve Gingival Saghk

Dental Biyofilm Kaynakh
Gingivitis

Dental Biyofilm Kaynakl Olmayan Dis
Eti Hastaliklar:

1. Saglam periodonsiyumda klinik dis eti
saglig

2. Azalmis periodonsiyumda klinik dis eti
saglig
a. Stabil periodontitis hastasinda azalmig

periodonsiyumda klinik dis eti saglig1

b. Periodontitisi olmayan hastada azalmisg

periodonsiyumda klinik dis eti saglig1

1. Yalnizca bakteri plagi ile iligkili
gingivitis

2. Sistemik ve lokal faktorler ile iligkili
gingivitis

3. Ilaglara bagl dis eti biiyiimeleri

1. Genetik veya kazanilmis deformiteler
2. Spesifik enfeksiyonlar

3. inflamatuar ve immiin durumlar

4. Reaktif olusumlar

5. Neoplaziler

6. Endokrin, beslenme ve metabolik

hastaliklar
7. Travmatik lezyonlar

8. Dis eti pigmentasyonlari

2.8.1.2. Gingivitis

Mikrobiyal dental plaga bagli olarak meydana gelmektedir. Dis etinde renk

degisikligi, 6dem, yapi/form bozuklugu ve sondalamada kanama gibi durumlarla karakterize

dis eti iltithabidir. Gingivitiste inflamasyon sadece dis etiyle siirlidir. Periodonsiyumda

atagsman kaybi bulunmamaktadir. Periodontitisten farkli olarak, plak elimine edildikten
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sonra gingival dokuda olusan degisiklikler tamamen geriye dondiiriilebilmektedir (120).
Gingivitis olgularinda, bozulmamis ya da azalmis periodonsiyumda interproksimal alanda
atagsman kaybi gézlenmemektedir. Cep derinligi en fazla 3mm, tiim agizda sondalamada
kanama goriilen alanlarin tamami en az %10 oranindadir, radyografik kemik kaybi

bulunmamaktadir (120).

2.8.2. Periodontitis

Periodontitis dental plaga bagli gelisen, dis destek dokulariin yikimiyla karakterize
kronik inflamatuar bir hastaliktir. Periodontitis, temel olarak periodontal doku destegi
kaybina sebep olan atagsman kaybi, radyografi de goriilebilen alveolar kayip, periodontal
atagman kaybina bagli cep ve spontane dis eti kanamasi bulgulariyla kendini gostermektedir
(121).

Periodontitis  siniflamasma 2017 yilinda evreleme ve derecelendirme sistemi
getirilmistir. Yeni siniflamada bir hastanin periodontitis olarak kabul edilebilmesi i¢in iki
kriterden biri gereklidir: komsu olmayan bdlgelerdeki miniumum iki diste KAK >3 mm ya
da en az iki diste bukkal/oral KAK >3mm ve Sondalama Cep Derinligi (SCD) >3mm
olmalidir. Ancak, periodontitise bagli olmayan travmatik kaynakli dis eti ¢ekilmeleri, digin
servikal alanina ilerleyen dis ¢iirtikleri, ikinci molar disin distal yiizeyi ve tiglincii molar disin
bozuk pozisyonu veya ¢ekimine bagli olarak gergeklesen atasman kayiplari, periodontitis
olarak kabul edilmemektedir (122).

2017 yilinda yapilan siniflamada periodontitis {i¢ alt grupta tanimlanmistir:

e Nekrotizan Periodontal Hastaliklar
e Sistemik Hastaliklarin Gostergesi Olan Periodontitis

e Periodontitis

Onceden kronik form ve agresif form olarak kabul edilen hastalik gesitleri etiyolojik
ve patofizyolojik olarak farklilik ortaya konamadigi i¢in, tek bir baslik altinda toplanmaistir.
Periodontitiste ¢cok boyutlu bir evreleme derecelendirme semasi {iiretilmistir. Evreleme

(stage) esasen hastalik kontroliiniin kompleksligine baghdir.

Evre 1 Periodontitis: Periodontitisin baglangi¢c asamasi olarak kabul edilmektedir.
Gingivitisten periodontitise gegisteki ilk evredir. Atasman kaybinin erken donemini
tanimlayan bu evrede maksimum sondalama derinligi 4 mm’dir ve kemik defektleri

horizontal defektlerdir. Tedavisi, bakteriyel biyofilm ve dis taslarinin uzaklastirilmasini
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takiben etkin plak kontroli ile saglanir (123).

Evre II Periodontitis: Dis destek dokularinda yerlesmis durumda olan periodontitisi
temsil eder. Periodontitisin bu asamasinda, profesyonel uygulamalarla dental plagin
uzaklastirilmasina yonelik tedavi yontemleri ile hastaligin ilerlemesinin durdurulmaya
caligilmasi gereklidir. Hastalarin periodontal tedaviye verdigi yanit dikkatli bir sekilde
degerlendirilmelidir. Tedaviye verilen cevap cerrahi periodontal tedavi i¢in rehberlik

etmektedir (123).

Evre III Periodontitis: Bu evrede, belirgin derecede klinik atasman kayb1 mevcuttur
ve etkin bir periodontal tedavi yapilmazsa dis kayiplar1 goriilmektedir. Bu evrede kokiin orta
lcliisiine kadar ilerlemis periodontal lezyonlar vardir. Derin kemik ici defektler,
periodontitise bagli dis kayiplari, furkasyon lezyonlari, lokalize alveoler kret defektleri gibi
faktorler sebebiyle komplike periodontal tedaviler gerekmektedir (124).

Evre IV Periodontitis: Periodontal doku destegi ciddi sekilde hasarlidir. Cigneme
fonksiyonunu etkileyecek onemli dl¢iide dis kayiplari mevcuttur. Bu asamada apikal tigliiye
kadar uzanan, derin periodontal lezyonlar goriilmektedir. Coklu dis kayiplari, sekonder
okliizal travma sebebiyle dislerin hipermobilitesi ve buna bagli olarak ¢igneme
disfonksiyonu mevcuttur. Periodontal tedavi ve takibin yapilmadigi durumlarda, tim
dentisyonun  kaybedilme riski  bulunmaktadir. Tedavi yOnetiminde ¢igneme

disfonksiyonunun stabilizasyonu gerekmektedir (124).
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Tablo 2.3. Periodontitis Evrelendirmesi (124)

Periodontitis Evreleri

Evre |

Periodontitis

Evre 11

Periodontitis

Evre 111

Periodontitis

Evre IV

Periodontitis

horizontal kemik
kayb1

horizontal kemik
kayb1

derinligi <5 mm

Vertikal kemik
kayb1 >3 mm

Simif II veya III
furkasyon defekti

Orta diizey kret
defekti

Interdental klinik
1-2mm 3-4 mm >5 mm >5mm
atagman kayb1
Siddet miktari
Radyografik Koronal tigli Koronal iigli Orta veya apikal Orta veya apikal
kemik kayb1 (<%15) (%15-%33) 1/3
. 1/3
miktart
Dis kaybi sayisi Periodontal kaynakl dis kayb1 yok Periodontal Periodontal
kaynakl dis kayb1 kaynakl dig
<4 dis kayb1 >5 dis
Lokal Sondalama Sondalama Evre II’ye ek Evre III’e ek
Kompleks (SD:Sondlama derinligi <4 mm derinligi <5 mm olarak; olarak;
Olusu derinligi)
Genellikle Genellikle Sondalama Cigneme

disfonksiyonu

Sekonder okluzal
travma

Azalmis dikey boyut

Tleri diizey kret
defekti

20°den az kalan dis

Derecelendirme (grade) ise hastaligin biyolojik 6zellikleri, ilerleyis hizi, tedaviye

yanitin azligi, hastaligin ve tedavinin genel saglik durumunu etkileme prosedriilerine bagh

olarak olusturulmus bir semadir (125).
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Tablo 2.4. Periodontitis Derecelendirmesi (125)

Periodontitis Derecesi

Derece A:
Ya'vas
Hizda Ilerleme

Derece B:
Orta
Hizda ilerleme

Derece C:
Hizh ilerleme

Longitudinal data Son 5 yil iginde kayip Son 5 yil iginde Son 5 yil iginde
Direkt (radyolojik kemik yok <2mm >2 mm
ilerleme kayb1 veya klinik
kaniti atagman kayb1)
Primer Kriter
Kemik <0.25 0.25-1 >1
kaybi/yas
Indirekt %0’si
ilerleme
kanit1 Mevcut biyofilme Biyofilmle uyumlu Mevcut
Fenotip gore diigiik yikim yikim biyofilme gore
daha fazla yikim
Dereceyi Sigara <10 10
Modifiye Risk sigara/giin sigara/giin
Ediciler faktorleri
Diyabet HbAlc<7 HbAlc>7
Periodontitisin | inflamatuar Yiksek <1 mg/L 1-3mg/L >3 mg/L
Sistemik Etki Yiik hassasiyetiiegP

2.9. TZF’nin Yara lyilesmesi Uzerideki Etkinligi
Yara iyilesmesinde; inflamasyon, proliferasyon ve remodelasyon olmak iizere 3

asama vardir. Inflamasyon asamasi ilk prosediir olup, yara bolgesinde fibrin pihtmin
gelismesiyle baglamaktadir. Fibrinde bulunan, pihtida yer alan trombositlerden salgilanan
biiyiime faktorleri, proliferasyon ve remodelasyon asamalarinda gérev alan hiicreleri
uyarmaktadir. Ardindan, nétrofiller damar yiizeyine ¢ikarak yara bolgesine gider ve
proinflamatuar sitokinleri salgilar. Salgilanan proinflamatuar sitokinler, monositlerin yara
alanina gegerek makrofajlara doniiserek, ilgili alana gitmelerini saglarlar. Makrofajlar,
MMP’ler araciligi ile yaray1 temizlerler ve salgiladiklari biiylime faktorleri araciligiyla
dokunun rejenerasyonunu uyarirlar. Proliferasyon prosediiriinde, endotel hiicreleri ve
fibroblastlar artarak graniilasyon dokusunu meydana getiriler. Remodelasyon fazinda da
graniilotik dokuyu olusturan yeni fibriller ve yeni olusan damarlar, prolifere olarak daimi

dokuyu olusturlar (127).
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Yapilan periodontal cerrahinin ardindan yara iyilesmesi sirasinda olusan doku
hasarinda, ekstraseliiler matristen fazlaca biiylime faktorleri, sitokinler ve enzimler
salinmaktadir (128). TZF nin yara iyilesmesinde gesitli yollarla etki edebilecegini ifade eden
¢alismalar bulunmaktadir: TZF nin fibrin ag1 yapisi igerisinde bulunan hiicreler, proteinler,
sitokinler, biiyiime faktorlerin ve enzimler araciligiyla doku rejenerasyonunda 6nemli roller
alabilecegi diistiniilmiistiir (129). TZF’nin; diseti fibroblastlari, osteositlerr ve periodontal
ligament hiicrelerinin proliferasyonunu arttirdigi  gézlemlenmistir (130). Ancak, bu

mekanizma net bir bi¢imde agiklanamamustir.

2.9.1. TZF’nin Yara lyilesmesindeki Rolii ile Ilgili Mekanizmalar

2.9.1.1. TZF’ nin Cevre Hiicreler ile Temasi
Arastirmacilar, TZF’nin oOzellikle integrinler basta olmak {izere fibronektin,
vitronektin, néronektin gibi ¢esitli adezyon molekiilleri araciligi ile ¢evre hiicrelerle

dogrudan temasa gegerek, etkili olabilecegini ileri stirmiislerdir (131).

2.9.1.1.1. TZF’nin Fibroblast Hiicreleri ile Temasi

Yapilan c¢alismalarda TZF’nin, kiiltiire edilmis insan dermal fibroblastlarinin
mitojenik 6zelliklerini arttirdigi ve biiyiimesini hizlandirdigi gosterilmistir. TZF’de bulunan
PDGF ve TGF-B gibi biiylime faktorlerinin, hiicre proliferasyonunu, integrin reseptorlerinin
ekspresyonunu ve ¢evre dokularda bulunan fibroblastlarin yara bolgesine goglerini stimiile
ettigi gézlenmistir (132). Clipet ve ark, TZF’nin fibroblastik hiicrelerinin rejenerasyon ve
¢ogalmasini indiikledigini belirtmistirler (133). TZF’nin, dermal fibroblastlarin ve
periodontal fibroblastlarin proliferasyon potansiyellerini arttirdig1, bunun da iginde yer alan

bliylime faktorleri araciligiyla yapabilecegi ifade edilmistir.
2.9.1.1.2. TZF’nin Endotel Hiicreleri ile Temasi

Yara bolgesindeki iyilesmesinin 6nemli adimlarindan biri anjiyogenezistir.
Anjiogenezis, endotel hiicrelerindeki integrin proteinlerinin ekspresyonu ile baslamaktadir.
TZF, integrin ekspresyonunu diizenler ve endotel hiicrelerinin fibronektine baglamalarini
saglar. Yapilan bir ¢aligmanin histolojik ve kimyasal degerlendirmeleri sonucunda, TZF’nin
damar olusumunu ve doku rejenerasyonu destekledigi ortaya koyulmustur (133). Ayrica,
arastirmacilar TZF matrisinde VEGF’nin yavas salimmin séz konusu oldugunu ileri
stirmiisler, bu biiylime faktoriiniin endotel hiicrelerinin mitojenik ozelliklerinin artiginda

gorev alabilecegini belirtmistirler (135)
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2.9.1.1.3. TZF’nin Mezenkimal Hiicreleri ile Temasi

Kanin ig¢indeki hiicresel eleman olan mezenkimal hiicreler, yara alanina dolagim ile
go¢ eder ve ¢esitli hiicre gesitlerine farklilasirlar. Bu durumun fibrin pihtida oldugu, fibrin
matrisin mezenkimal hiicreler ve periost hiicreleri igin uygun doku kalib1 olusturdugu ifade
edilmistir(136). Fibrin yapidaki mezenkimal hiicrelerinin, kemik dokusunun belirteci olan
alkalen fosfatazi (ALP) tirettigi belirtilmistir (136). Mezenkimal hiicre kiiltiiriinde, TZF nin
hiicre kiiltiiriindeki yapilarin, rejeneratif ve mitojenik kapasitesini attirdigi belirlenmistir
(137). Arastirmacilar biiylime faktorlerinin, TZF’nin bu rejeneratif etkisinde 6nemli
olabilecelerini ileri siirmiislerdir (137). Mezenkim hiicre kiiltiiriine TZF eklendiginde,
rejenerasyon  ve farklilagmanin arttigi, ALP aktivitesinin arttigi ve mineralizasyon
odaklarmin olustugu ileri siiriilmiistiir (138). TZF ile birlikte periodontal ligament kaynakli
mezenkim hiicrelerinin periodontal ligamente benzer bir yapi, yine TZF ile birlikte alveolar

mezenkim hiicrelerinin alveolar kemik benzeri bir yap1 olusturdugu belirtilmistir (138).

2.9.1.2. TZF Ve P-ERK Sinyal Yolu

ERK sinyal yolag, hiicre gelismesi ve proliferasyonunda énemli bir role sahiptir.
ERK, biiylime faktorleri araciligiyla stimiile olan ve hiicre ¢ekirdegine olan serin-treonin
protein kinazdir. ERK, ¢ekirdek ve sitoplazmadaki yapisal proteinlerin fosforilasyonunu
saglar. Fosforilasyonu tamamlanan proteinler yara iyilesmesi asamalarinin baglamasini
saglarlar (139). TZF ile kiiltiire edilen periodontal ligament kaynakli fibroblastik hiicrelerde,
fosforile ERK (p-ERK) trasnkripsiyonunun arttigi belirlenmistir. Benzer olarak
osteoblastlarda da p-ERK transkripsiyonunu, TZF’nin uyardigi belirlenmistir (140).
Aragstiricilar bu bulgular1 bir arada degerlendirdiginde, TZF’nin hiicre proliferasyonunu
stimiile edici etkinliginin p-ERK sinyal yolu araciligiyla olabilecegini ileri stirmiislerdir

(140).

2.9.1.3. TZF VE OPG/RANK/RANKL Sinyal Yolu

Osteoklastik hiicrelerinin kemik yikimi fonksiyonlarini yerine getirebilmeleri igin,
RANKL-RANK baglantisin1 saglamalar1 gerekir. Osteoprotegrin (OPG), RANKL’a
baglanarak osteoklast formasyonu ve fonksiyonu inhibe eden, TNF-a ailesinin 6nde gelen
tiyesidir (141). Pulpa kaynakli hiicreler, odontoblastik hiicreler ve periodontal ligament
kaynakli hiicreler ile TZF’nin etkilesimi incelenmis ve TZF’nin OPG ve ALP
ekspresyonunu aktive ettigi belirtilmistir (138). Arastirmacilar bu verilerine 1si1ginda,

TZF’nin dental kokenli hiicrelerin proliferasyonunu arttirabilecegini, periodontal ligament
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rejenerasyonunu stimiile edebilecegini ve OPG sekresyonunu arttirarak osteolitik kapasiteyi
azaltabilecegini ifade etmistirler (138, 141).

2.10. TZF Ve Diyabet

Diyabetes Mellitus diinya genelinde prevalansi hizla artan, 6nemli bir sistemik
hastaliktir. Glisemik kontrolii zayif olan diyabet hastalarinda; yara iyilesmesinde
gecikmeler, enfeksiyon duyarliliginda artis ve mikrovaskiiler komplikasyonlar gibi negatif
etkili durumlar gorilmektedir (142). Yara iyilesmesinde; TGF-B1 , PDGF-aa, VEGF, IGF,
EGF-2 gibi birgok biiylime faktorii gorev almaktadir. Yapilan caligmalarda, diyabetli
bireylerde goriilen yara iyilesmesindeki gecikmelerin biiylime faktorleri ile iligkili oldugu

bulunmustur (143).

Biiyiime faktorleri yara iyilesmesini ve rejenerasyonu destekleyici 6zelliktedirler.
Biiytime faktorleri biyolojik mediyatorler olup, hiicre migrasyonu ve proliferasyonunu
diizenlerler. Ayrica, ekstraseliiler matriks proteinleri ve diger komponentlerin sentezini
uyarirlar. Bu faktorler periodontal yapilarin yapimi ve yikimi, proliferasyonu ve tamiri ile
ilgili bircok prosediirii baslatmaktadir (144). Diyabetik bireylerde, ileri glikozilasyon son
tirtinleri (AGESs), kovalent baglarin yapisin1 modifiye ederek, biiytime faktérlerinin etkisinde
degismelere neden olabilmektedir (144). Yeni olusan c¢apraz baglar biiyiime faktorlerinin
hedef hiicrelere baglanmasini engelleyerek, ilgili bolgede bulunan hiicrelerin sayilarinin
artig hizint azaltmaktadir (144). Bu nedenle, ideal yara iyilesmesinde bilyiime faktorlerinin
etkisiyle meydana gelen endotel rejenerasyonu, yeni damar aglarinin olusumu, kollajen
yapimi Qibi olaylar diyabetik bireylerdeki biiylime faktorleri degisiklige ugradigi igin,
aksamakta ve yara iyilesmesini geciktirebilmektedir (145). Bu sebeple, TZF igerisinde
bulunan biiyiime faktorleri sayesinde, diyabetli bireylerde meydana gelen yara
iyilesmesindeki gecikmeleri onlemede, 6nemli bir yardimei faktor olarak ele alinmaktadir

(146).

2.11. TZF ve Periodontal Hastalhiklar

Periodontal hastaliklarin tedavinin esas amaci, periodontal hastalik sonucu ile yikilan
dokulan tekrardan eski saglikli halini almasidir (147). Bu amaca dogrultusunda gesitli
biyomateryaller kullanilmaktadir. TZF bu biyomateryallerden birisidir. (69). TZF, hiicre
rejenerasyonu ve cogalmasina imkan saglayacak yapida olan bir fibrin ag1 yapisindadir
(148). Fibrin aginin regiilasyonu sirasinda, i¢erisinde bulunan trombositlerden bir¢ok protein

ve glikoproteininin salinimi meydana gelir (149). Bu sebeple, ideal yara iyilesmesine pozitif
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yonde etkileri mevcuttur. Yumusak doku ve kemik iyilesmesini hizlandirict 6zellikleri
nedeniyle, dis hekimliginin cerrahi alanlarinda kullanimi giderek artig géstermektedir (150).
TZF periodontoloji de rejeneratik kemik cerrahisinde, mukogingival plastik cerrahilerde
kullanilmaktadir (151).

2.11.1 Kemik i¢i Defektlerin Tedavisinde TZF Kullanim

Guinimiizde yapilan periodontal tedavilerde, rejenerasyonu gergeklestirmek ana
hedeftir. Kemik defektlerinin tedavisinde, en yaygin yontem kemik greftleri ve
membranlarin beraber kullanilmasidir (152). Kemik greftleri gesitlerinden, otojen kemik
greftleri, osteojenik etkileri ve mekanik &zelliklerinden dolayr en ideal greft tipi olarak
gosterilmistir (152). Ayrica, otojen kemik greftleri diisiik immiin yanit olusturabilme
ozelliklerinden dolayi, kemik cerrahilerinde altin standart olarak kabul gormektedir (152).
Yapilan arastirmalar, cerrahilerde otojen greft kullaniminin, otojen greft kullanilmadan
yapilan cerrahi flep operasyonlarina gére daha ideal klinik ve radyografik sonuglar verdigi
ifade edilmistir (152). Ancak, yeterli diizeyde otojen kemik kaynagi bulunmamasi ve verici
bolgede farkli bir yara alanin olugsmasi otojen greftlerin dezavantajlari olarak belirtilmektedir
(153). Bu nedenlerden dolayi, allogreft ve alloplastik greft materyalleri otojen kemik
greftlerinin yerini almistir (154, 155). Allogreft ve sentetik greft materyallerinin cerrahilerde
kullanimi, bu materyaller olmadan yapilan cerrahilere gore daha ¢ok kemik kazanimina
neden oldugu belirtilmistir (156). Bu greftlerin de kemik rejenerasyonunu istenilen oranda
artiramamalari, osteoindiiktif potansiyellerinin sinirli olmasi ve hastaya ek maliyetler

getirmeleri kullanilmalarinit olumsuz etkilemektedir.

Yara iyilesmesini stimiile etmek, rejenerasyon ve atasman kazancini artirmak
maksadiyla, biiyiime faktorleri yogun olarak kullanilmaya baslanmigtir. Biiyiime
faktorlerinin kollajen sentezini hizlandirdigir doku rejenerasyonunu arttirdigr bildirilmistir
(157). Yapilan ¢aligmalarda, trombositlerin alfa graniilleri araciligiyla biiyiime faktorlerini
salgiladigi belirtilmistir (158). Bu sebeple, TZF’nin doku rejenerasyonunu arttrimak
maksadiyla, kullanim1 artmistir (152). Tunali ve ark. endo-perio lezyonlu bir diste yapilan
periodontal cerrahide otojen greft ve TZF’nin beraber kullanilmasiyla basar1 elde
edilebilecegini ifade etmistirler (159). Arabacit ve ark. periodontal tedavilerde kemik
defektlerinin rejenerasyonunda TZF kullaniminin iyilesmeyi hizlandirdigini belirtmistir
(160).
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2.11.2 Furkasyon Defektlerinin Tedavisinde TZF Kullanim

TZF’nin sert ve yumusak dokunun rejenerasyonu lizerine etkisinin olabilecegi ifade
edilmistir (161). Bir calismada simif 2 furkasyon defekti olan bireylerde; kontrol grubunda
sadece flep cerrahisi, test grubuna ise flep cerrahisiile birlikte TZF uygulanmistir. 9 aylik
klinik ve radyografik takiplerde, ilk haline gore test grubunda tiim klinik ve radyografik
belirteglerde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli oranda kazang oldugu ifade
edilmistir. Bu g¢alismanin sonuglar1 1s18inda TZF’nin furkasyon defektlerinin rejeneratif

tedavisinde rejenerasyonu arttirici etkinliginin olabilecegi sonucuna varilmistir (162).

2.11.3 Alveolar Kretin Rehabilitasyonu Amaciyla TZF Kullanim

Implant cerrahisi islemleri dncesinde, rezorbe olmus alveolar kemigin diizenlenmesi
icin, TZF’nin kemik greftiyle beraber kombinasyonu uygulanmis ve greftin iizerine de TZF
membran yaray1 korunmasi maksadiyla yerlestirilmistir (165). BT sonuglar1 incelendiginde,
3 ay sonra uygulanan greft ile ¢evresindeki kemigin kemigin homojenitesinin benzer oldugu
saptanmigtir (168). TZF membranin greftin {izerine konulmasiyla, daha hizli rejenerasyon
saglanmis ve implant periferindeki daha ideal bir periodontal estetik elde edilmistir (168). 3.
ayin sonunda implant yapilmasi igin bolge tekrar cerrahi olarak agildiginda , greftin oldukga

sert ve homojen oldugu belirtilmistir (168).

Ayrica dis ¢ekiminini takiben alveolar kretin korunmasi ve buna bagl olarakta kemik
augmentasyonuna olan ihtiyacin azaltilmasi i¢in ¢ ¢ekim soketinin korunmasi ’ ya da °
alveolar kretin korunmasi ’ olarak adlandirilan islemler yapilmaktadir (1169). Bu amagla,
cekimin ardindan soketin TZF ile kapatildigi calismada, 6 hafta sonra implant cerrahisi
amactyla, bolge agildiginda kretin morfolojisini korudugu ve ve alveolar rezorpsiyonun
olmadig bildirilmistir (172).

2.11.4 Periodontal Plastik Cerrahide TZF Kullanimi

Serbest dis eti kenarinin, mine-sement siirindan daha apikal pozisyonda
konumlanmasi olarak tanimlanan diseti ¢ekilmeleri, siklikla karsilasilan ve prevalansi yasla
beraber artan bir durumdur (173). Mevcut tedaviler arasinda, agik kok yiizeyini kapatmada
basar1 orani en yiiksek yontem Subepitelyal bagdoku greft (BDG) kullanilarak yapilan
tedavilerdir (174). Bu teknige ait en 6nemli dezavantajlar, ek bir verici sahaya ihtiyag

duyulmasi ve cerrahi teknigin gerektirdigi hassasiyettir (175).

Koronale pozisyone flep (KPF) ise daha az teknik hassasiyet gerektirmesi, verici

sahaya gerek duyulmamasi ve morbidite riskinin az olmasindan dolay1 Miller Sinif I dis eti
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cekilmelerinde tercih edilmektedir (175). Yapilan meta-analizlere gore, KPF teknigi ile agik
kok yiizeylerinin ortalama % 75’1 kapatilabilirken; tam kok yilizeyi kapanmasit durumu
vakalarin % 35’inde saglanmaktadir (176). Ancak, koronale pozisyone flep uygulamalari ile
ilgili hayvan c¢alismalar1 incelendiginde, tedavi sonrasi meydana gelen iyilesmenin
¢ogunlukla minimal rejenerasyonla beraber kismi bag dokusu atagmani (% 40-50) ve uzun

birlesim epiteli olusumu (% 50-60) seklinde gergeklestigini gostermektedir (177).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, estetik ve fonksiyonel problemlere neden olan dis eti
cekilmelerinin tedavisine yonelik yaklasimlar sadece yumusak dokunun degil atagsman
diizeyinin de arttirilmasimi konu almaktadir (178). Trombositten zengin plazma, bu konuda
yasanan gelismeler lizerine 6nemli diizeyde katki saglayacagi diisiiniilen materyallerden
biridir (179).TZF’nin yumusak doku iyilesmesi iizerine olan etkileri hakkinda cesitli
caligmalar yapilmistir. Elde edilen veriler sonucunda, TZF’nin periodontal plastik

cerrahilerde kullaniminin sonuglar1 degerlendirmistir.

Petrungaro ve ark. TZF’yi BDG ile kombine kullanmis ve yayinladigi vaka
raporunda, iki ay sonunda 3mm kok kapanmasi elde edildigi belirtmistir. Ayrica TZF nin
postoperatif kanamay1 azalttigi, yumusak doku iyilesmesini hizlandirdigi, flep ve greftin
primer stabilizasyonunu ve revaskiilarizasyonunu arttirdigi, postoperatif enfeksiyonu
azalttig1 sonucuna varilmistir (179). Jankovic ve ark. 15 bireydeki ¢ift tarafli Miller Simif I
veya II dis eti ¢ekilmelerinin tedavisinde, BDG ve BDG+TZF kombinasyonunu
kiyasladiklar1 kontrollii calismalarinda, 6 aylik degerlendirmelerinde dis eti ¢ekilmelerinin
tedavisinde her iki teknigin de etkili oldugunu gostermislerdir. Ancak, test grubundaki %
91,7’lik kok kapanma ortalamasinin kontrol grubundan farkli olmadigi sonucuna
varmiglardir. Kombine teknikle, sadece daha fazla keratinize doku artis1 ve daha iyi yara
iyilesmesi saglanmistir (180). Yen ve ark. cift tarafli coklu defektlerin tedavisinde TZF +
BDG’yi tek basma BDG ile; ayrica da verici bolgelerin tedavisinde TZF ile plaseboyu
postoperatif komplikasyonlar, agr1 seviyeleri, yara iyilesme hizlari, palatinal doku kalinligi
acisindan karsilastirmislardir. Verici sahalardan histolojik ve immiinokimyasal analiz
yapmuslardir. Postoperatif komplikasyonlar ve yara iyilesme hizlar1 agisindan TZF’nin
faydal1 oldugu sonucuna varilmistir. Histolojik olarak verici bolgede daha az enflamatuar

hiicre ve daha fazla olgunlagsmis kollajen oldugunu tespit etmislerdir (181).

Huang ve ark. 15 hastada ¢ift tarafli dis eti ¢ekilmelerinin tedavisinde kollajen

stinger tasiyiciyla birlikte uyguladiklar1 TZF ile BDG’yi karsilastirmiglardir. 8. ay sonunda
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her iki teknigin de Miller Simif I ve II bukkal ¢ekilmeleri etkili bir sekilde tedavi ettigini
rapor etmislerdir. Buna gore, BDG uygulanan bolgelerde % 95 kok kapatilmasi goriiliirken;
bu oran TZF ile tedavi edilen bolgelerde % 80 olup gruplar arasinda kok kapanma miktart,
klinik atagsman seviyeleri ve keratinize dis eti genisligi acisindan istatistiksel olarak 6nemli
bir fark bulunamamistir. Ancak 8. ayda cep derinligi ortalamasimnin TZF ile tedavi edilen
grupta (1,05 mm), BDG ile tedavi edilene gore (1,79 mm) belirgin olarak daha az oldugu
gorilmistir. Buna ek olarak TZF ile tedavi edilen bolgelerde postoperatif rahatsizlik
seviyesinin belirgin olarak daha diisiik oldugu ve yumusak doku uyumunun ideal

olmasindan 6tiirii daha iyi estetik gorliniim kazandirabilecegi sonucuna varmislardir (182).

Dis eti c¢ekilmelerinin  tedavisi amaciyla, TZF membranin laterale
pozisyonlandirilmis flep (LPF) ile kombine kullaniminin degerlendirildigi bir vaka
raporunda 6 ayin sonunda ideal doku konturuyla birlikte tam koék yilizeyi kapanmasinin

saglandig1 bildirilmistir (183).

Yapilan tiim calismalarda, periodontal plastik cerrahi islemlerde TZF kullanilan
durumlarda ilgili bélgelerde yara iyilesmesinde yararl etkileri oldugu goriilmiistiir. Ayrica
postoperatif agri, 6dem, enfeksiyon kontrolii acisindan kullaniminin etkili olabilecegi
bildirilmistir.

2.12. Kok Hiicre Nedir

Kok hiicreler; farklilasma yoluyla bir¢ok farkl: hiicre tipine doniisme potansiyeline
sahip, olgunlagsmamis, nonspesifik hiicrelerdir. Bu hiicreler yiiksek rejeneratif kapasiteye
sahiptirler. Arastirmalar, dis hekimleri tarafindan kolayca erisilebilen agiz i¢i dokularin
zengin bir kok hiicre kaynagi bolgesi oldugunu gostermistir (184). Kok hiicreler, hastalikli
veya eksik dokulari, in vitro hiicre manipiilasyonu ve ekstraseliiler ¢evre tasarimiyla
yenilemede onemli bir role sahiptirler (185). Dis hekimliginde doku miihendisligi, eksik
oral dokularin yenilenmesinde yeni bir alan olarak diistiniilmektedir (186). Dislerin
kaybedilmesi sonucunda bireylerde c¢esitli derecelerde alveolar kemik rezorpsiyonu
meydana gelmektedir. Ozellikle mandibular krette kemik rezorpsiyonu, bir¢ok dissiz
hastada yasam boyunca devam etmektedir. Digsiz bolgelerdeki siddetli kemik rezorpsiyonu,
eksik dislerin implantlarla veya protetik olarak onarilmasini zorlastirmaktadir. Kok
hiicrelerin kullanimi, periodonsiyumun onarimi ve rejenerasyonu i¢in mevcut tedavilere
alternatif sunmaktadir (187). Mezenkimal kok hiicrelerin, dental dokular da dahil olmak

tizere bir¢ok yetiskin dokuda farkli 6zellesmemis hiicre tiplerine doniisebilme 6zelligi, onlar
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periodontal rejenerasyonda umut verici bir hiicre kaynagi haline getirmistir (188). Doku
miihendisligi yontemleriyle yapilan tedavilerin, periodontal dokular ve alveolar kemikteki
bliyiik kayiplar1 yenilemesi ve sonugta kaybedilen dokularin eski halini almasina yardimci
olmast beklenmektedir (189). Doku miihendisliginin orofasiyal kemik dokusu
yenilenmesindeki etkinligi gosteren klinik ve hayvan modeli aragtirmalar1 giiniimiize dek
stirmiistiir. Bu konudaki bagarilara ragmen, farkli kok hiicre tiplerinin oral ve maksillofasiyal
bolgeden elde edilebilecegi yoniindeki yeni bulgular, oral dokularin rejenerasyonunda
kullanilabilecek en ideal kok hiicre tipi konusunda, net bir fikir birligi heniiz

saglanamamugtir.

2.12.1. Kok Hiicre Tipleri

Kok hiicre uzun bir zaman siiresince boliinebilme 6zelligi olan, rejeneratif kapasitesi
yiiksek, 6zellesmemis hiicreler olarak tanimlanmaktadir. Kok hiicrelerin en 6nemli 6zelligi
hasar goren alict bolgeye uygulandiktan sonra, konak dokuda hiicresel proliferasyonu
arttirmasi ve in vivo ortamlarda doku hasar1 olmasa bile rejenerasyona katki saglamasidir
(190). Kok hiicrelerin ¢ eriskin kok hiicreler * ve ¢ embriyonik kok hiicreler ’olmak tizere
iki ana kaynag bulunmaktadir. insan viicudunda dogal olarak bulunan bu kok hiicrelere ek
olarak, uyarilmis pluripotent kok hiicreler de son zamanlarda somatik hiicrelerin genetik
manipiilasyonu yoluyla yapay olarak iiretilmistir. Her iic germinal tabakadan gelen tiim
hiicrelere doniisebilme kapasitesine sahip olduklari icin, embriyonik kok hiicreler ve
uyarilmis pluripotent kok hiicreler, topluca pluripotent kok hiicreler olarak adlandirilirlar.
Buna karsin, yetiskin kok hiicrelerin ¢ogu © multipotenttir °, diger bir deyisle sinirli sayida
hiicre tipine ayrilabilirler (191).

2.12.1.1. Eriskin Kok Hiicreler

Eriskin kok hiicreler, bir¢ok doku ve organda bulunan postnatal kok hiicreler olarak
da adlandirilan, kok hiicre grubudur. Bu hiicrelerin az bir kismi eriskin dokularda mevcut
olmakla birlikte, saglikli dokular1 korumak ve onarmak amaciyla, farklilasmaya ugrarlar
(192). Dis hekimligi alanindaki son kok hiicre c¢alismalariyla, oral ve maksillofasiyal
bolgede birgok yetiskin kok hiicre kaynagi bulundugu tespit edilmistir. Birgok yetiskin kok
hiicresi tiirii farklt mezenkimal dokularda bulunur ve bu hiicrelere topluca mezenkimal kok

hiicreler veya ¢ok merkezli mezenkimal stromal kok hiicreler (MSC'ler) denir (193).

2.12.1.2. Embriyonik Kok Hiicreler
Embriyonik kok (EK) hiicreler, blastosistin farklilasmamis i¢ hiicre kiitlesinden
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toplanan hiicrelerin, kiiltiire edilmesiyle iretilen kok hiicre tipidir. EK hiicreler, in vitro
olarak tiim somatik hiicre tiplerine ve germ hiicrelerine farklilasabilirler (194). Bu nedenle,
bilim insanlar1 ve klinisyenler tarafindan yogun ilgi gérmiistiirler. Ancak, EK hiicrelerinin
doku miihendisligi uygulamalari  oldukg¢a sinirlidir. Ciinki, hiicreler allojeniktir ve
immiinolojik olarak donodrle alici arasinda uyusmazliklar olusabilmektedir (194). Bu
nedenle, hastanin kendi hiicrelerinden niikleer transplantasyon yoluyla kisiye 6zglii EK
hiicrelerinin olusturulmasi gerekmektedir. Ancak, kullanilan tekniklerin etkisiz ve pahali

olmasi nedeniyle, EK’lerin kullanimi sinir diizeyde kalmistir (194).

2.12.1.3. Pluripotent Kok Hiicreler

Hiicrelerin embriyo veya hiicre kiiltiirii ortamindan gelen sinyallere yanit olarak,
olgun organizmanin tiim hiicre tiplerini {iretme kapasitesi  pluripotensi ’ olarak
tanimlanmaktadir. Pluripotent kok hiicreler simirsiz rejenaratif ozellikleri nedeniyle,
oncelikli olarak gelisimsel biyoloji, ilag testleri ve rejeneratif terapiler lizerine temel

arastirmalarda yogun olarak kullanilmaktadir (192).

2.12.2. Kok Hiicre Kaynaklari

Dis hekimligi alaninda kullanilan kok hiicreler, mezenkimal dokulardan elde edilen,
mezenkimal stromal kok hiicreler olarakta adlandirilan eriskin kok hiicrelerdir. Hiicre
kiiltiirinde MSC'ler, doku kiiltiirii ile muamele goren plastiklere yapigmalarina dayanarak
tanimlanabilir ve izole edilebilirler (193). MSC'ler, baslangigta kemik iliginde bulunurlar
ancak, MSC'lerin benzer alt gruplari, cilt, yag dokusu ve gesitli dis dokular1 da dahil olmak
tizere bir¢ok diger yetiskin dokudan da izole edilebilmektedirler (194).

2.12.2.1. Dental Doku Kaynakh Kok Hiicreler

Giliniimiize kadar, iki tlir yetiskin kok hiicre dis dokusunda bulunmustur. Bunlar
MSC’ler ve epitelyal kok hiicrelerdir. Dislerdeki epitelyal kok hiicre 6rnegi, ilk kez 1999
yilinda deney farelerinin alt keser disinin apikal organ kiiltiiriinde gosterilmistir (188).
Epitelyal kok hiicreler dis apeksinin servikalinde bulunmakta ve mine iireten ameloblastlara
doniisebilmektedirler. Epitelyal kok hiicrelerin dis gelisiminde onemli rolleri olmasina
ragmen, insanlardaki dis epitel kok hiicreleri i¢in hicbir bilgi mevcut degildir. Dis epitelyal
kok hiicreleri yalnizca kemirgenlere 6zgiidiir ¢iinkii, kemirgenlerin disleri insanlardan farkli

olarak, yasamlar1 boyunca siirmeye devam etmektedir (195).

Mezenkimal kok hiicrelerin, dis dokularinda uzun siliredir var oldugu

diisiiniilmektedir. Bunun nedeni ise, periodontal dokular ve pulpanin, dental islemlerden
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sonra eger cevresel kosullar da uygun ise rejenere olabilmesidir. Bugiine kadar dis
dokularinda ¢esitli MSC kaynaklar1 tespit edilmistir. Dental dokulardaki MSC
kaynaklarindan biri periodontal ligamenttir. Cekilmis dislerden bile periodontal ligament
kok hiicreleri izole edilebilmektedir. Bu hiicreler plastik adherent ve koloni olusturma
yetenegi olan hiicrelerdir (191). Ayrica periodontal ligament kok hiicreleri,
periodonsiyumun yapisinda bulunan hiicrelere veya dokulara farklilagsabilmektedirler.
Periodontal kok hiicrelerin kullanilmasiyla, basarili bir fonksiyonel periodonsiyumun
kurulabilecegi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Periodontal ligament kok hiicrelerinin
ozellikleri, hiicrelerin elde edildigi bolgeye gore farklilik gosterebilmektedir (188). Ornegin
alveoler kemik yiizeyinden elde edilen periodontal ligament kok hiicreleri, kok yiizeyinden
elde edilenlere gore daha iyi bir alveolar kemik rejenerasyonu saglarken, kok yiizeyinden
elde edilen periodontal kok hiicreleri, kemik ylizeyinden elde edilenlere gore daha iyi

yumusak doku rejenerasyonu saglamaktadir.

2.12.2.2. Periost Kaynakh Kok Hiicreler

Periost kemik dokusunun dis ylizeyini kaplayan 6zel bir bag dokusudur. Uzun
kemiklerin periost membraninin, uygun in vitro kosullar altinda mineralize ekstraselliiler
matriks olusturdugu bildirilmistir (194). Periost iki farkli katmandan olusmaktadir. Dis
kisim g¢ogunlukla fibroblastlar ve elastik lifler bulunurken, i¢ kisimda ise MSC'leri,
osteojenikprogenitor hiicreleri, osteoblastlar1 ve fibroblastlari, ayrica mikrodamarlar1 ve
sempatik sinirleri igermektedir. Periostdan izole edilen heterojen kok hiicre popiilasyonu
daha ¢ok osteojenik olarak farklilagsa da fibroblastlar, adipositler ve kondrositlere de
farklilasabilmektedirler. Bu nedenle, periost kaynakli hiicreler kemik yenilenmesi i¢in

kullanilabilir (194).

2.12.2.3. Kemik iligi Kaynakh Kok Hiicreler

Yetiskin kemik iligi, nadir bulunan ‘multipotent 6ncii hiicreler > icermektedir. Kemik
iligi kaynakli MSC’ler ¢esitli bag dokusu hiicre tiplerine doniisme kapasitesine sahiptir.
Buna ek olarak, kemik iligi kaynaklit MSC’ler kemik olustururlar ve bu da onlar1 kemik

rejenerasyonu tedavisi i¢in uygun bir kok hiicre kaynagi yapmaktadir (191).

2.12.2.4. Siit Dislerinden izole Edilen Kok Hiicreler
Postnatal kok hiicrelerin doku miihendisligi ve klinik uygulamalar i¢in kolay elde
edilmesi gereksinimi, arastirmacilari siit diglerinin pulpasindan mezenkimal progenitor

hiicrelerin izole edilmesine yonlendirmistir. Siit dislerinin pulpasindan elde edilen bu
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hiicreler; odontoblastlara, osteoblastlara, fibroblastlara, yag ve sinir hiicrelerine
farklilasabilirler (196). Yiiksek proliferasyon kapasitesine sahip olmalarina ragmen, saglikli
dislerde bulunan dentin pulpa kompleksini olusturamazlar. Ancak, kemik ve dentin
olusumunu indiikleyebilirler. Yapilan ¢alismalarda farelerdeki genis boyuttaki kemik
defektlerini osteoindiiktif potansiyelleri ile tamir ettikleri bildirilmistir (196).
2.13. Hiicre kiiltiirii ve Calismalari
2.13.1. Hiicre Kiiltiirii

Hiicre kiiltiiriiniin temel amaci, canli dokulardan alinan doku pargalarinin in-vitro
kosullarda yasama ve tiremelerini saglamaktir. Bu amagla farkli canlilarin (insan, maymun,
tavsan, kobay, fare) c¢esitli organlar1 (bdbrek, akciger, tiimdr, amniyon zarlari, vb) dnce
parcalanarak tek tek hiicrelere ayrilirlar. Bu hiicreler ¢esitli tuzlar, tampon maddeleri, tiip
veya siselere konulur. Bu hiicre siispansiyonu 37 derecede bekletildiginde hiicreler kabin
ceperine yapisarak iirerler. Ureme sonucunda olusan yapiya  hiicre kiiltiirii * denir (197).
Cesitli kaynaklardan saglanan ve dokulardan elde edilen hiicre kiiltiirleri ii¢ boliimde

incelenir:

e Primer (birincil) hiicre kiiltiirleri
e Sekonder veya diploid hiicre kiiltiirleri

e  Siirekli veya heteroploid hiicre kiiltiirleri

2.13.1.1. Primer hiicre Kkiiltiirii

Dogrudan dokudan elde edilen hiicre kiiltiirlerine “ primer hiicre kiiltiirleri * denir.
Primer kiiltiirler elde edildikleri dokunun 6zelliklerini tasirlar. Genellikle heterojen bir yap1
gosterirler. Primer hiicre kiiltiirleri kiiciik doku pargalarinin petri ylizeylerine ekilmesiyle

olusan, eksplante dokulardan olusan yapilardir.

2.13.1.2. Sekonder hiicre Kiiltiirii
Primer hiicre kiiltiiriinde kullanilan hiicrelerdir. Diploid kromozom sayisina

sahiptirler ve en fazla 50 kez pasajlanabilirler (198).

2.13.1.3. Siirekli hiicre kiiltiiri
Genellikle kotii huylu tiimorlerden elde edilirler. Laboratuvar kosullarinda degisime

ugrarlar ve kromozom sayilari sabit degildir. Sonsuz kez pasajlama yapilabilen hiicrelerdir
(198).

2.13.2. Hiicre kiiltiirii besiyeri ve soliisyonlar

Hiicre kiiltiirii besiyerleri, laboratuvar ortaminda hiicrelerin normal metabolik
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aktivitelerini siirdlirebilmeleri i¢in gerekli olan mikro ¢evreyi saglayan, besleyici
soliisyonlardir. Hiicre kiiltiirii besiyerleri igeriklerindeki aminoasit, karbonhidrat, vitamin ve
iyonlarla hiicrelerin  gelisimini  desteklerler. Laboratuvar ortaminda hiicrelerin
cogaltilabilmesi i¢in uygun pH, sicaklik ve nemin saglanmasi ¢ok 6nemlidir. Hiicre kiiltiirii
besiyerleri igeriklerindeki iyonlarla gerekli ozmolarite ve pH’1 da saglarlar. Besiyeri ihtiyaci
hiicrelerin tipine, adaptasyon kabiliyetine ve hiicre kaynagi organizmanin tiiriine gore
farklilik gosterir. Hiicreler, farkli besiyerlerinde farkli davranabilirler. Bu yiizden ¢alismanin
amacina gore hiicrenin besiyeri ihtiyaclarinin belirlenmesi gerekir. Hiicrelerin canliliklarinin
devami ve ¢ogalmalar1 i¢in aminoasitler, karbonhidratlar, lipidler, vitaminler, iyonlar ve
proteinlerin ortamda bulunmasi sarttir (199). Standart bir besiyerinde yukaridaki bilesenlerin

saglanmasi i¢in 4 temel soliisyon uygulanir:

e Dulbecco’s Modified Eagle Media (DMEM)
e Fetal Bovin Serumu (FBS)
e Dulbecco’s Phosphate Buffered Saline (dPBS)

e Tripsin

2.13.2.1. Dulbecco’s Modified Eagle Media (DMEM)

Hiicre kiiltiirlerinde olmas1 gereken temel aminoasit kombinasyonu ilk defa Eagle
tarafindan 1955°te tanimlanmistir. Kendi ismini tastyan Minimum Eagle’s Medyum (MEM)
isimli besiyeri bazi modifikasyonlarla bugiine kadar gelmistir. DMEM hiicrelerin
beslenebilmeleri i¢in gerekli glukoza, canliliklarini stirdiirebilmeleri i¢in uygun ozmolarite
ve pH’a, fonksiyonlarin1 gorebilmeleri i¢in gerekli aminoasitlere ve vitaminlere sahiptir.

Ancak tek basina hiicre gelisimi i¢in yeterli degildir (200).

2.13.2.2. Fetal Bovin Serumu (FBS)

Serum, hiicrelerin ¢ogalmalari i¢in kullanilan ve igerigi tam olarak tanimlanmamus,
zengin bir protein ¢ozeltisidir. Bu protein ¢6zeltisinin i¢inde hormonlar, enzimler, vitaminler
ve hiicreler arasi matris proteinleri bulunur. Hiicre tiiriine ve uygulamalara gore
besiyerindeki serum orani degisebilir. Standart bir somatik hiicre kiiltliriinde serum orani
%10’dur. Serum {iretimi pahali ve zahmetli bir siire¢ olup, hiicre kiiltiirii galismalarindan

kullanim1 6nem tagimaktadir (200).

2.13.2.3. Dulbecco’s Phosphate Buffered Saline (dPBS)
Hiicre i¢i ve disindaki ozmotik basinci dengede tutan bir tuz soliisyonudur.

Icerigindeki inorganik tuzlar ve su, hiicre metabolizmasini destekleyerek, pH’1 tamponlar ve
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hiicreler i¢in uygun bir ortam saglar (200).

2.13.2.4. Tripsin

Tripsin, hiicre pasajlamalarinda kullanilan temel enzimdir. Tripsin bir serin proteaz
olup, lizin ve arjinin aminoasitlerinin peptit baglarin1 yikar. Hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda
kullanilan tripsin, bolgede protein denatiirasyonuna neden olmasinin dnlenmesi amaciyla,

%2,5 EDTA ile seyreltilerek kullaniimalidir (200).

2.13.3. Hiicre Pasajlama

Hiicreler, pasajlanabilmeleri igin kiltiire edildikleri petrilerinin yiizeyini tamamen
kaplamis olmalidir. Boyle petrilere ‘konfluent petriler’ denir. Konfluent petrilerin tizerindeki
besiyeri aspire edilerek uzaklastirilir. Hiicreler inkiibatorde tripsinle 5 dakika inkiibe
edilerek pasajlanir. Tripsine duyarlilik, hiicre tipine gore farklilik gosterir. Bu nedenle

mikroskop altinda araliklarla kontrol edilerek pasajlanmanin yapilmas: gerekmektedir (201).
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3. GEREC VE YONTEM
Bu ¢aligsmaya, Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Anabilim
Dali Diyabet Poliklinigi’ne diyabet kontrolii veya tip 2 diyabet teshisiyle bagvurmus olan 21 birey
dahil edildi. Tim bireyler, aydinlatilmis onam formu dahilinde ¢aligmanin igerigi ve yapilacak olan
tetkikler hakkinda bilgilendirilerek, onay alindi. Bu ¢alisma igin, Karadeniz Teknik Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Etik Kurulu’na bagvuruldu ve 2022/2 nolu kurul onay1 alindi.

3.1. Cahisma Gruplarinin Belirlenmesi
3.1.1. Calismaya Dahil Edilen Bireylerde Aranilan Kriterler
e Sistemik olarak saglikli olan veya tip 2 diyabet disinda bilinen herhangi bir sistemik

hastalig1 olmadigini beyan eden,
e 18-70 yas arasinda,
e Son 3 ay icerisinde antibiyotik tedavisi almis olmayan,
e Sigara kullanmayan,
e Antikoagiilan ilag kullanmayan,

e Laktasyon veya gebelik doneminde olmayan bireyler ¢alismaya dahil edildi.

3.2. Calisma Gruplarimin Secimi

Calismaya dahil edilen bireyler; Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) ve
Amerikan Diyabet Dernegi’nin (ADA) yaptiklar ortak ¢alisma sonucu hazirlanan diyabet
tan1 ve tedavi atlasi’nin belirledigi teshis ve siniflandirma kriterlerine gore degerlendirildi.
Caligsma gruplari; kontrol altinda olan tip 2 diyabet grubu (Grup 1), kontrol altinda olmayan
tip 2 diyabet grubu (Grup 2) ve sistemik saglik grubu (Kontrol) seklinde olusturuldu.

3.2.1. Kontrol Altinda Olan Tip 2 Diyabet Grubu (Grup 1)

Kontrol altinda olan tip 2 diyabet grubuna; daha 6nce tip 2 diyabet teshisi konmusg
olup, rastgele kan sekeri seviyesi <200 mg/dl veya HbAlc diizeyi <%7 olan, 7 hasta dahil
edildi.

3.2.2. Kontrol Altinda Olmayan Tip 2 Diyabet Grubu (Grup 2)
Kontrol altinda olmayan tip 2 diyabet grubuna; daha once tip 2 diyabet teshisi

konmus olup, rastgele kan sekeri seviyesi >200 mg/dl veya HbA lc diizeyi >%7 olan, 7 hasta
dahil edildi.
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3.2.3. Sistemik Saglhik Grubu (Kontrol)

Sistemik saglik grubuna; oral glikoz tolerans testi (OGTT) sonrasindan kan glikoz
diizeyi <200 mg/dL olan veya HbAlc diizeyi <%6,5 olan, bilinen herhangi bir sistemik
hastalig1 olmayan 7 birey dahil edildi.

3.3. Ornekleme islemi

3.3.1. G-TZF Orneklerinin Elde Edilmesi

Calismaya dahil edilen her hastadan, 11 ml’lik katki maddesi icermeyen plastik
tiiplerde (Becton Dickinson, BD, New Jersey, ABD) (Resim 3.1.) 10 ml kan 6rnegi alindi. Daha
sonra bu tiipler oda sicakliginda santrifiij cihazinda (PR-FiX, Istanbul, Tiirkiye) 1500 rpm’de
14 dk (208 g kuvvet altinda) santrifiij edildi. Santrifiij isleminin ardindan, tiipiin alt kisminda
kirmiz1 kan hiicreleri, iist kisminda ise koyu sar1 renkte fibrin pihtist halindeki G-TZF
olusturuldu. Elde edilen G-TZF’ler, ATIGEN-CELL Hiicre ve Doku Merkezi biinyesinde
bulunan kok hiicre laboratuvarina nakledildi ve kiiltiire edilene kadar -96 derecedeki dolapta

muhafaza edildi.

Resim 3.1. G-TZF’nin hazirlanilisinda kullanilan kan alma tiipii

3.4. Laboratuvar Cahsmalari
Laboratuvar calismalarmim tamami ATIGEN-CELL Hiicre ve Doku Merkezi’ne
bagli kok hiicre laboratuvarinda gergeklestirildi. Laboratuvar calismalart asagidaki

asamalar1 igermektedir:

1) Hiicre kiiltiirii ortaminin hazirlanmasi

e Periodontal ligamentten eksplante doku 6rneginin alinmast
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e Primer hiicre kiiltiirii ortaminin hazirlanmasi
e Primer pasaj asamast
e Seckonder pasaj asamasi
2) Sekonder pasaj hiicrelerinin karakterizasyonu
3) Primer periodontal fibroblastik hiicre kiiltiirii ortaminin hazirlanmasi
4) Primer fibroblastik hiicre kiiltiiriinde yapay bosluk olusturulmasi
5) G-TZF’nin primer periodontal fibroblastik hiicre kiiltiiriine yerlestirilmesi

6) Olusturulan bosluklarin kapanma oranlarinin analizi

3.4.1. Hiicre Kiiltirii Ortaminin Hazirlanmasi

Hiicre kiiltliri ortamimin hazirlanmast amaciyla cesitli laboratuvar asamalari

uyguland.

3.4.1.1. Periodontal Ligamentten Eksplante Doku Orneginin Alinmasi
ATIGEN-CELL Hiicre ve Doku Merkezi biinyesinde uygun kosullarda saklanan ve
gerekli anonimlestirme islemleri yapilmis olan periodontal ligament dokusu, primer hiicre
izolasyonu amaciyla ¢ogaltilma isleminin yapilacagi kok hiicre laboratuvarmma nakledildi.
Laboratuvarda periodontal ligament dokusundan, hiicre kiiltiiri olusturmak amaciyla doku

‘ eksplante’ edildi.

3.4.1.2. Primer hiicre Kiiltiirii ortaminin hazirlanmasi

Eksplante edilen doku 6rnekleri, ¢ primer hiicre * liretimi igin DMEM-Ig (Dubelco’s
Modifiye Eagle Media-low glucose) soliisyonu ile %10 FBS (Fetal Bovine Serum) i¢eren
bir flask (hiicre kiiltiirii sisesi) igindeki besiyeri ortamina alindi (Resim 3.2.). Flask
icerisindeki besiyeri, oda sicakligindaki steril caligma kabininde 24 saatlik araliklarla %10
FBS igeren yeni besiyerleri ile degistirildi. 14. giinden itibaren eksplante periodontal
ligament dokularinin etrafinda, ilk primer hiicreler gézlemlenmeye baslandi. 21. giinde flask
icerisindeki eksplante periodontal ligament dokusu etrafindaki primer hiicreler, koloni
yiikiinii tastyamaz hale geldigi i¢cin (Resim 3.3.) primer hiicre kolonisine tripsinizasyon
islemi yapilarak flasktan ayrilmalari saglandi. Flasktan ayrilan primer hiicreler primer pasaj

asamasina hazir hale getirildi.
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Resim 3.2. Eksplante dokunun flask icerisinde kiiltiire edilmesi

Resim 3.3. 21. Giinde eksplante doku ¢evresinde olusan primer hiicreler

3.4.1.3. Primer Pasaj Asamasi

Flask yiizeyinde serbest halde bulunan primer hiicreler alinarak T-75 formatindaki
flaska cm2’ye 3000 hiicre olacak sekilde pasajlandi. Bu asama ilk pasajlanma oldugu igin
primer pasajlanma olarak adlandirildi ve olusan hiicreler  primer pasaj hiicreleri * olarak
tanimlandi. Flask yiizeyinde konfluent hale gelen primer pasaj hiicrelerine T-75 formundaki
flasktan ayrilmalari i¢in tripsinizasyon islemi uygulandi ve flask ylizeyinde serbest hale

getirildi.
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3.4.1.4. Sekonder Pasaj Asamasi

Primer pasaj sonucu olusan primer pasaj hiicreleri, sekonder pasaj asamasi igin T-
175 formatindaki flaska cm2’ye 3000 hiicre olacak sekilde pasajlandi. Sekonder pasaj
asamasinin 3. giiniinde %40 oraninda konfluent olan hiicreler 7.giin sonunda %80 oraninda
konfluent olarak flask yilizeyini monolayer olarak kapladilar (resim 3.4.). Sekonder pasaj
asamasinin sonucunda olusan bu hiicreler ¢ sekonder pasaj hiicreleri > olarak tanimlandi.
Flask yiizeyinde monolayer halde bulunan sekonder pasaj hiicrelerine tripsinizasyon islemi
uygulanarak flasktan ayrilmalar1 saglandi. Flasktan ayrilan sekonder pasaj hiicreleri

karakterizasyon agamasina hazir hale getirildi.

Resim 3.4. Sekonder pasaj hiicrelerinin flask yiizeyinde konfluent hal almasi

3.4.2.Sekonder Pasaj Hiicrelerinin Karakterizasyonu

Olusan sekonder pasaj hiicrelerinden primer periodontal fibroblastik kok hiicrelerin
ayristirilmasi1 amaciyla, karakterizasyon islemi yapildi (Resim 9). Karakterizasyon igin
cesitli hiicre belirteglerinin ekspresyonu kontrol edildi. Sekonder pasaj hiicreleri
belirteclerinden CD 40 ve CD 90’1 %90 {istii ekspresyonu ile HLA-DR’nin % 2 altinda
ekspresyonuyla karakterize edildiler (Sekil 3.5.). Karakterizasyon sonucunda elde edilen

hiicreler ¢ primer periodontal fibroblastik hiicre ’ olarak tanimlandi (Resim 10).
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Resim 3.5. Sekonder pasaj hiicrelerine karakterizasyon igleminin yapilmasi.

Ekspresyon Belirte¢ Oranlari

100%
80%
60%
40%
20%

0% —
Ekspresyon Orani

CD-40 mCD-90 mHLA-DR

Sekil 3.1. Primer periodontal fibroblast hiicre ekspresyon belirte¢ oranlari

3.4.3 Primer Periodontal Fibroblastik Hiicre Kiiltiirit Ortaminin Hazirlanmasi

Elde edilen primer fibroblastik hiicreler 6 bolmeli platelere, cm?’ye 3000 hiicre
olacak sekilde kiiltiire edildi. Her 24 saatte bir %10 FBS igeren soliisyon hiicre kiiltiirii
ortamina eklenerek, hiicrelerin gelisimi i¢in besin kaynagi olarak kullanilmasi saglandi.
Kiiltiire edilen primer fibroblastik hiicreler, 8’er saatlik araliklarla invert mikroskop ile takip
edildi. Primer periodontal fibroblastik hiicreler, 3.giin sonunda plate yiizeyinde % 80
oraninda konfluent olduktan sonra (Resim 3.6.) yapay bosluklarin olusturulmasi asamasina

gecildi.
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Resim 3.6. Plate yiizeyinde konfluent olan primer fibroblast hiicreleri

3.4.4. Primer Fibroblastik Hiicre Kiiltiiriinde Yapay Bosluk Olusturulmasi
Olusturulan primer periodontal fibroblastik hiicre kiiltiirliniin 4. giiniinde, plate
yiizeyinde konfluent olan hiicrelerin arasinda standart boyutlarda bos alanlar olusturmak

amaciyla, hiicre kaziyici (cell scraper) araciligiyla kazima islemi yapildi (Resim 3.7.).

Resim 3.7. Hiicre kiiltiirii yiizeyinde hiicre kaziyict ile olugturulan yapay bosluklar

3.4.5. G-TZF “nin Primer Periodontal Fibroblastik Hiicre Kiiltiiriine Yerlestirilmesi
Laboratuvar ortamina getirilen G-TZF’ler ¢calisma gruplarina gore numaralandirildi.
Ardindan steril bir presel yardimiyla tlipten c¢ikarildi ve alttaki kirmizi renkli kan
hiicrelerinin bulundugu tabakadan makas ile kesilerek ayrildi. Daha 6nceki asamalarda 6
bolmeleri platelerde hazirlanan primer periodontal fibroblastik hiicre kiiltiirlerinde

olusturulan bosluklara boslugun hacminin % 10’u oraninda yerlestirildi (Resim 3.8.).

52



Resim 3.8. Hiicre kiiltiirii ortaminda olusturulan bosluklara G-TZF’lerin yerlestirilmesi.

3.4.6. Olusturulan Bosluklarin Kapanma Oranlarmin Analizi

G-TZF’ler hasta gruplarina gore 6’11 platelere yerlestirildi. Her plate 24 saatlik
araliklarla 3 giin boyunca invert mikroskop araciligiyla ve kadraj biiyiikliigl esit olacak
sekilde ayr1 ayri fotograflandi (Resim 3.9.). Daha sonra fotograflar bir goriintii yazilimi
araciligiyla (Fiji, V1.49) 0-100 arasinda olacak sekilde boslugun kapanma oranina goére

degerlendirilerek skorlandi.

Resim 3.9.1. hiicre kiiltiiriinde olusturulan boslugun 5. Giin goriintiilenmesi (6rnek resim

kontrol altinda olmayan tip 2 diyabet grubundan ahimmstir; hiicre goriilmemektedir)
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Resim 3.9.2. Hiicre kiiltiirinde olusturulan boslugun 6. Giin goriintiilenmesi (6rnek resim
kontrol altinda olmayan tip 2 diyabet grubundan alinmistir; s1g oranda hiicre

goriilmektedir)

Resim 3.9.3. Hiicre kiiltiiriinde olusturulan boslugun 7. Giin goriintiilenmesi (6rnek resim
kontrol altinda olmayan tip 2 diyabet grubundan alinmistir; az oranda hiicre

goriilmektedir.)

3.5 istatistiksel Analiz

[statistiksel analizlerde SPSS for Windows 17.0 programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler ortalama, standart sapma, ortanca ve minimum-maksimum degerleri olarak
kaydedildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi.
Gruplar arasit karsilastirilma i¢in Kruskal Wallis, Mann Whitney U testi ve Bonferroni
diizeltmesi uygulandi. Zamana bagl degisikliklerin analizi i¢in Friedman, Wilcoxon testi ve
Bonferroni diizeltmesi kullanildi. P<0.05 diizeyi farkliliklar istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Bulgular

4.1.1. Calismaya Katilan Bireylerin Gruplara Gore Yas Dagilimlar:

Calismamiza dahil edilen bireyler 25 - 48 yas araligindadir. Katilimcilarin yas
ortalamasi1 38,8 + 6.2 olarak saptandi. Hastalarin yaslari, grup 1°de 38.1 £ 6.7, grup 2’de
39.4 + 4.7 ve kontrolde 38.4 = 7.4 olarak gozlendi.

Hastalarin yaslarinin ortanca, ortalama (ort), standart sapma (ss), minimum (min) ve

maksimum (max) degerleri Tablo 4’te ve Sekil 8’de gosterilmektedir.

Hastalarin yas ortalamalarinin gruplar arasi karsilastirmasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik g6zlenmedi (p > 0.05).

Tablo 4.1. Calismaya katilan bireylerin gruplara gore yas dagilimlari

Hasta sayis1 | Min-Max Ortalama=+Ss Ortanca
Tiim Hastalar 21 24 - 48 38.8+6.2 39.50
Grup 1 7 32-45 38.1+6.7 40.50
Grup 2 7 24 - 48 39.4+4.7 39.50
Kontrol 7 27 - 47 384+74 40.00

Hastalarin yaslarinin gruplar arasi karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark

yoktur (p > 0.05)

Yas
40
39
38 I
;M
Grup 1 Grup 2 Kontrol

® Yas Ortalamasi

Sekil 4.1. Calismaya katilan bireylerin yaslarinin gruplar arasi karsilastirmasi

Hastalarin yaglarimin gruplar arasi karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark

yoktur (p > 0.05)
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4.1.2. Calismaya Katilan Bireylerin Gruplara Gore Cinsiyet Dagilimlari
Calismamiza dahil edilen 21 hastanin 11°i (%52,38) kadin, 10’u (% 47,62) erkektir.

Hastalarin cinsiyetlerinin gruplara gore yilizdeleri Tablo 5’te ve Sekil 9’da gosterilmektedir.

Hastalarin cinsiyet dagilimlarinin gruplar arasi karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik g6zlenmedi (p > 0.05).

Tablo 4.2. Calismaya katilan bireylerin gruplara gore cinsiyet dagilimlar

Kadin (/%) Erkek (/%)
Tiim hastalar % 52,38 % 47,62
Grup 1 %57,14 %42,86
Grup 2 %57,14 %42.86
Kontrol %42,86 %57,14

Hastalarin cinsiyet dagilimlarinin gruplar arast karsilastirmasinda istatistiksel olarak

anlaml fark yoktur (p > 0.05)

Cinsiyet
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
Grup 1 Grup 2 Kontrol

Kadin ® Erkek

Sekil 4.2. Calismaya katilan bireylerin cinsiyet dagilimlariin gruplar arasi karsilastirmasi

Hastalarin cinsiyet dagilimlarimin gruplar arasi karsilastirmasinda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur (p > 0.05)
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4.1.3. Calismaya Katilan Bireylerin Gruplara Gore Egitim Durumlar:

Calismaya dahil edilen bireylerin egitim durumlari incelendiginde; % 33.3°i4 (n = 7)
ilkokul, % 4.7°si (n = 1) orta okul, % 14.3’i (n = 3) lise, % 9.5’i (n = 2) 6n lisans, % 38.2’si

(n = 8) lisans olarak tespit edildi. Hastalarin egitim durumlarinin gruplara arasi

karsilagtirmasi Tablo 6°da ve Sekil 10’da gdsterilmektedir.

Hastalarin egitim durumlarinin gruplar arasi karsilastirmasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmustur (p < 0.05). Grup 1’de ve grup 2’de sirasiyla 5 (% 62.5) ve 1

hasta (% 12.5) iiniversite mezunu iken kontrol grubundaki 2 hasta (% 25) iiniversite mezunu
dur. Grup 1’de 1 hasta (% 14.3) ve grup 2’de 4 hasta (% 57.1) ilkokul mezunu iken, kontrol

grubunda bu hasta sayis1 2'dir.

Tablo 4.3. Calismaya katilan bireylerin egitim durumlarinin gruplar arasi karsilastirmasi.

N (%)
P
Tiim Grup 1 Grup 2 Kontrol
Hastalar

flkokul * | 7(33.3) 1(14.3) 4 (57.1) 2 (28.6)

Ortaokul 1(4.7) 1(8.3) - -
Egitim 0.031
Durumu | Ljse 3(14.3) 1(33.3) 1(33.3) 1(33.3)

On lisans 2 (9.5) - 1(50) 1 (50)

Lisans * 8 (38.2) 5 (62.5) 1(12.5) 2 (25)

* Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark vardir (p < 0,05).
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Sekil 4.3. Calismaya katilan bireylerin egitim durumlarinin gruplar arasi karsilagtirmasi

Hastalarin egitim durumlarinin gruplar arast karsilastirmasinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmustur (p < 0.05)

4.2. Klinik Bulgular

Calismamiza dahil edilen katilimcilarin HbAlc degerleri kaydedildi. Katilimcilarin
HbATlc degerleri % 4,4 - %8,1 arasindadir. Katilimcilarin HbAlc degeri ortalamasi % 6,48
+ 0,4 olarak saptandi. Hastalarin HbAlc degerleri, grup 1’de % 6,27 + 0.4, grup 2°de %
7.95 £+ 0.3 ve kontrolde % 5.23 + 0.5 olarak gozlendi.

Hastalarin HbA 1¢ degerlerinin ortanca, ortalama (ort), ki-kare ve standart sapma (ss)
degerleri Tablo 7°de ve Sekil 11°de gosterilmektedir.

Hastalarin HbAlc degerlerinin gruplar arasi karsilastirmasinda istatistiksel olarak

anlamli fark vardir (p < 0.05).
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Tablo 4.4. Calismaya katilan bireylerin gruplara gore HbAlc degeri dagilimlar

N | Ortalama+Ss | Ortanca | Ki- kare p
Tiim Hastalar 21 6,48 + 0.4 6,99 0.253 0,044
Grup 1* 7 6.27+0,4 6.97
Grup 2* 7 7.95+0.3 7,04
Kontrol* 7 523+0.5 5,15

*Hastalarin HbALcC degerlerinin gruplar arasi karsilastirmasinda istatistiksel olarak

anlamly fark vardwr (p < 0.05).

HbA1c Degeri (%)

O P N W b U1 O N 0 ©

Grup 1 Grup 2 Kontrol

m HbAlc

Sekil 4.4. Calismaya katilan bireylerin HbA1c degerlerinin gruplar aras1 karsilagtirilmasi

Hastalarin HbAIc degerlerinin gruplar arasi karsilastirmasinda istatistiksel olarak

anlaml fark vardwr (p < 0.05).
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Laboratuvar Bulgulari

Calismamiza katilan hastalardan elde edilen G-TZF’lerin, laboratuvar ortaminda
bulunan primer periodontal fibroblastik hiicre kiiltiirlerinde olusturulan bosluklarin kapanma
diizeylerine olan katkilar1 karsilastirildi. 5.giin, 6.giin ve 7. glinde olan kapanma oranlar1 ayr1
ayr1 degerlendirildi. 5.giin sonunda yapilan analizlerde boslugun kapanma orani ortalamasi
grup 1°de 30.3 £ 0.4, grup 2’de 20,0 £ 0.5 ve kontrol grubunda 39.7 £ 1,1 olarak
gbzlemlendi. 6.giin sonunda yapilan analizlerde boslugun kapanma orani ortalamasi grup
1’de 71.8 £2.3, grup 2°de 50.2 £ 0,7 ve kontrol grubunda 80.3 £ 0.9 olarak gézlemlendi. 7.
giin sonunda analizlerde ise boslugun kapanma orani grup 1°de 85.3 £ 0.8, grup 2°de 79.7 £
0.6 ve kontrol grubunda 99.6 £ 0.2 olarak gézlemlendi.

Olusturulan bosluklarin kapanma oranlarinin ortanca, ortalama (ort), standart
sapma (ss), minimum (min) ve maksimum (max) degerleri Tablo 8’de ve Sekil 12’de

gosterilmektedir.

Olusturulan bosluklarin kapanma oranlarinin gruplar arast karsilastirmasinda

istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p < 0.05).

Tablo 4.5. Olusturulan bosluklarin kapanma oranlarinin gruplara gore dagilimlart

5. Giin 6. Giin 7. Giin

Grup 1* = (303£04)(30329.1-301)  (71.8+2.3)(71.1:69.7-755) (853 +0.8)(85.1;83.7- 86.3)

Grup 2% (20.0£05)(20.1;19.1-205)  (50.2+0,7) (50.4:48.8 612)  (79.70.6) (79.8:78.6 - 80.4)

Kontrol* (39.7+1.1) (39.9;38.2 - 40.8) (80.3+£0.9)(80.1;79.1 - 81.7) = (99.6 +0.2) (99.7;99.1 - 99.9)

p 0,001

*(mean+Ss)(max;min-median)

*Olusturulan bogsluklarin  kapanma oranlarimin gruplar arasi karsilastirmasinda

istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p < 0.05).
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Sekil 4.5. Olusturulan Boslugun Kapanma Oranlarinin Gruplara Gore Karsilastirilmast

Olusturulan bosluklarin kapanma oranlarimin gruplar arasi karsilagtirmasinda istatistiksel

olarak anlaml fark vardwr (p < 0.05).
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5. TARTISMA

Yara; deri veya mukoza dokusunun gesitli fiziksel, kimyasal ya da enflamatuar
etkilere bagl biitiinliigiiniin bozulmasi olarak tanimlanmaktadir (202). Dokularda meydana
gelen yaralarin iyilesmesi haftalarca siiren ve birbirini takip eden asamalardan olusurken, bu
asamalar inflamasyon, proliferasyon ve remodelasyon evrelerini kapsamaktadir. Diger
taraftan, yara iyilesmesi yapilan tedavinin basaris1 ve hastalarin post operatif donemi rahat
gecirmesi agisindan da oldukga dnemlidir. Bu nedenle yara iyilesmesinin siiresini kisaltan,
bolgedeki rejenerasyonu arttiran ve  inflamasyon  prosediirlerini  diizenleyen
biyomateryallerin bulunmasi i¢in pek ¢ok calisma yapilmistir. Bu caligmalar kapsaminda,
doku yapistiric1 6zelligi nedeniyle yara iyilesmesini arttirmaya yonelik olarak, ilk fibrin
yapistiricilar - gelistirilmistir  (203). Fibrin yapistiricilar, uzun yillar cerrahi islemler
sonrasinda yara bolgesinde kullanilmis, ancak rejeneratif kapasitesinin yetersizligi ve
hazirlik prosediiriiniin karmasiklig1 nedeniyle, yerini trombosit konsantrelerine birakmigtir

(204).

Trombosit konsantreleri, ilk kez 1984 yilinda Ferrari ve ark. tarafindan acik kalp
ameliyatinda kullanilmaya baglanmistir (205). Dis hekimligi alaninda ise ilk kez 1997
yilinda Whitman tarafindan oral maksillofasiyal cerrahi islemlerde kullaniimaya
baslanmigtir. 1998 yilinda, Marx ve ark. tarafindan yapilan c¢alisma ile trombosit
konsantrelerinin elde edilme prosediirii standardize edilmis ve bu standardizasyon sonucu
TZP elde edilmistir. TZP, kisaca hastadan alinan kanin santrifiij edilmesiyle elde edilen
biiylime faktorlerinin otolog konsantrasyonu olarak tanimlanmaktadir (206). TZP ile ilgili
bircok ¢alisma yapilmis ve TZP’nin hazirlik protokoliiniin karmasik olmasi, pihtilastirict
ajan olarak hayvan trombinine ihtiya¢ duyulmasi, pahali olmasi, rejeneratif potansiyelinin

yetersiz olmasi gibi dezavantajlara sahip oldugu goriilmiistiir (207).

Glinlimiizde, TZP’nin dezavantajlarini  kompanse edebilmek i¢in yeni
biyomateryaller gelistirilmektedir: bu amaca yonelik olarak ilk gelistirilen biyomateryal
TZF’dir. TZF ilk olarak, 2001 yilinda Choukroun ve ark. tarafindan antikoagiilan ajanlar ve
ek maddeler kullanilmadan gelistirilmistir (208). TZF’ nin hazirlik protokoliiniin TZP’ye
gore daha basit olmas1 ve hazirlanirken antikoagiilan ajanlara ihtiya¢ duyulmamasi gibi
avantajlar1 bulunmaktadir. Bu nedenlerden dolayi, TZF nin kullanim1 zaman i¢inde giderek
artmis ve cerrahi islemlerde TZP nin yerini almistir (209). TZF; yiiksek trombosit ve 16kosit

konsantrasyonuna sahip, yapisinda trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF), vaskiiler
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endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), insiilin benzeri biliylime faktorii (IGF), epidermal
biiylime faktorii (EGF) ve doniistiiriici bliylime faktorii (TGF) dahil olmak tizere yiiksek
konsantrasyonlarda biiyiime faktorii igeren fibrin matriksinden olusan otolog bir
biyomateryaldir (210). Yapilan bir ¢alismada TZF’nin iginde TZP’ye gére daha yogun
miktarda trombosit, graniilosit, sitokin, enzim ve biiyiime faktorii oldugu gosterilmistir

(211).

TZF’nin TZP’den daha yogun hiicre igerigine sahip olmasi ve rejeneratif
kapasitesinin daha fazla olmasi, arastirmacilar1 TZF {izerinde daha fazla ¢alisma yapmaya

yoneltmistir:

Bu kapsamda Carroll ve ark. yapmis olduklari histolojik bir arastirmada, TZF’nin
icerisinde hiyallironik asit ve heparin gibi glikozaminoglikanlarin (GAG) varligini
saptamiglardir. Arastirmacilar, GAG’larin peptit yapida olan sitokinlere baglanma
afinitesinin yiiksek oldugunu ve hiicre gogiinii stimiile ederek iyilesmeyi destekledigini
belirtmislerdir (212). Bu ¢alismay1 destekler bir diger ¢alismada, Dohan ve ark. TZF’nin
igerisinde bulunan GAG’larin, olusan fibrin yapinin polimerizasyonunu arttirdigini ve buna
bagli olarak TZF’nin igerisinde bulunan sitokin miktarinin artis gosterdigini
gozlemlemislerdir (213). Yapilan baska bir histolojik ¢alismada, doku tamirinde énemli
roller alan GAG’larin saliniminda etkili olan FGF ve VEGF’nin, TZF’de yogun miktarda
bulundugunu belirtmislerdir (214).

Miron ve ark. yapmis olduklar1 in vitro ¢alismada, TZF’nin, igerisinde bulunan
sitokinler ve biliylime faktorleri araciligiyla endotel, osteoblast, kondroblast ve fibroblast gibi
doku rejenerasyonu ve anjiyogenezde etkili olan hiicreleri stimiile ederek, rejenerasyonu
hizlandirdigini 6ne stirmiislerdir (215). Bu calismay1 destekler bir diger in vitro ¢alismada,
Vahabi ve ark. TZF’nin, kiiltiire edilmis fibroblastlarin mitojenik 6zelliklerini arttirdigini
ve biiytimesini hizlandirdigi ifade etmistirler (216). Buna benzer baska bir in vitro ¢alismada,
Clipet ve ark. TZF nin, fibroblast hiicrelerinin rejenerasyon ve proliferasyonunu arttirdigin
ve bunu da TZF’nin yapisinda bulunan TGF-B1, PDGF, FGF, IGF gibi biiyiime faktorleri

araciligryla yaptigini ileri siirmistiirler (217).

TZF, yukarida da belirttigimiz yara iyilesmesi tizerindeki olumlu etkileri nedeniyle,
dental cerrahi islemlerde uzun bir siire kullanilmistir. Bununla birlikte, TZF nin rejeneratif
kapasitesini daha da arttirmak igin hazirlik protokollerinde modifikasyonlar yapilmis, bu

amaca yonelik santrifiij hizi, santrifiij siiresi ve goreceli santrifiij kuvveti azaltilarak G-TZF
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elde edilmistir. G-TZF’nin i¢inde bulunan enflamatuar ve anti-enflamatuar sitokinler, ¢cok
sayida biiyiime faktorii ile etkilesime gecerek (FGF, VEGF, TGF,IGF-1 basta olmak iizere),

yara iyilesmesi siirecini hizlandirmaktadir (218).

Literatiirde, G-TZF’nin doku rejenerasyonu iizerine etkisini inceleyen ¢ok sayida

laboratuvar ve klinik ¢alisma bulunmaktadir:

Lundquist ve ark. yaptiklari in vitro ¢alismada, G-TZF’nin, kiiltiire edilmis dermal
fibroblastlarin, mitojenik Ozelliklerini arttirdigin1 ve dermal fibrositlerin biiylimesini
hizlandirdigini ifade etmislerdir (219). Bu ¢alismay1 destekler bir diger ¢alisma, Clark ve
ark. tarafindan yapilmis, G-TZF’nin, dermal fibroblast hiicrelerinin yara bdlgesine

migrasyonunu hizlandirdigi ve bdlgedeki rejenerasyonu arttirdigini gézlemlemistirler (220).

Yukarida anlatilan, G-TZF nin, dermal fibroblastlara olan etkilerinin incelendigi in
vitro caligmalara ek olarak, periodontal fibroblastlara olan etkilerinin incelendigi in vitro
caligmalar da yapilmistir. Dohan ve ark. yaptiklari ¢alismada, G-TZF’nin, periodontal
fibroblastlarin proliferasyon potansiyellerini arttirdigini, bunu da yapisinda bulunan TGF,
VEGF, IGF, EGF gibi biiyiime faktorleri araciligiyla yaptigini ileri siirmiiglerdir (221).
Benzer olarak  Miron ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarinda, G-TZF’nin, periodontal
fibroblastlarin hiicresel fonksiyonlarini arttirdigini ve fibroblastlarin tip 1 kollajen sentezini

hizlandirdigini ifade etmistirler (222).

G-TZF’nin etkinliginin klinik olarak arastirildigi ¢calismalar da mevcuttur. Eren ve
ark. yapmis olduklar1 klinik calismada, G-TZF nin, cerrahi yapilan alanda bariyer membran
veya rejenerasyon materyali olarak kullanildigi durumlarda, G-TZF’nin kullanilmadigi
durumlara gore post operatif donemde, daha az 6dem ve agr1 olusumuna neden oldugunu
belirtmistirler (223). Ayrica Dohan ve ark. tarafindan yapilan farkli bir ¢alismada, G-
TZF’nin yumusak doku iyilesmesi lizerine etkinligi degerlendirilmis, G-TZF kullanilan
durumda doku rejenerasyonunun daha hizli oldugu ve iyilesme siirecinin 6nemli oranda

kisaldig1 gosterilmistir (224).

Calismamizda G-TZF’ nin periodontal fibroblastlar {izerindeki etkisi kontrol altinda
olan ve olmayan tip 2 diabetes mellituslu bireylerden elde edilen kan Orneklerinde
aragtirtlmistir. Diabetes Mellitus, insiilin sekresyonunun veya insiilin etkisinin, mutlak ya da
goreceligi azligina bagli olarak meydana gelen, karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasmin bozukluguna neden olan kronik bir metabolizma hastaligidir (225).

Diyabet, diinyada en yaygin goriilen endokrin hastaliktir ve hastaligin prevalansi giderek
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artmaktadir. 2017 yilinda diinyada diyabetli hasta sayis1 425 milyon iken 2045 yilinda bu
saymin 629 milyonun iizerine ¢ikacagi tahmin edilmektedir. Bu acidan bakildiginda,

diyabetin teshis ve tedavisi giderek 6nem kazanmaktadir (226).

Diyabet teshisindeki parametreler arasinda altin standart olarak kabul edilen HbAlc,
glukoz ve hemoglobinin eritrosit igerisinde, irreversibl reaksiyonla baglanmasi sonucunda
olugsmaktadir. Plazmadaki glukoz, eritrosit icerisine diflizyonla girer. Bu nedenle eritrosit
icerisindeki HbA 1c¢ yiizdesi, plazma glukozunun “ kiimiilatif ” ortalamasini1 gostermektedir.
HbAlc degerinin kan glukozunun kisa siireli degisimlerinden etkilenmedigi ve kanin
alinmasindan onceki 3-4 aylik bir siirenin ortalama kan glukoz diizeyini ifade ettigi kabul
edilmektedir (227). 2017 yilinda Uluslararas1 Diyabet Kongresi’nde, epidemiyolojik bulgu
ve gostergelerin detaylica gdzden gecirilmesinden sonra, diyabet tanisi icin HbAlc esik
degerinin %7’nin tizerinde olmasina karar verilmis ve HbAlc, diyabet tani kriteri olarak

kabul edilmistir (228).

Diyabetik bireylerde viicutta cesitli komplikasyonlar goriilmektedir. Goriilen bu
komplikasyonlar akut komplikasyonlar ve kronik komplikasyonlar olarak ikiye ayrilir.
Diyabetik bireylerin kan glukozundaki ani degisimleri sonucunda ortaya g¢ikan
komplikasyonlar, akut komplikasyonlar olarak tanimlanmistir. Akut komplikasyonlar;
diyabetik ketoasidoz, laktik asidoz, hipoglisemik koma ve hiperglisemik hiperosmalar
durumdur. Kronik komplikasyonlar ise kan glukozu diizeyinin uzun siire yiiksek seyretmesi
sonucunda ortaya ¢ikan durumlardir. Kronik komplikasyonlar, makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlar olmak iizere ikiye ayrilir. Makrovaskiiler komplikasyonlar
bliylik damarlarda meydana gelen degisimler sonucunda olusan komplikasyonlardir.
Makrovaskiiler komplikasyonlar; koroner arter hastalii, serebrovaskiiler hastalik ve
periferal arter hastaligidir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar kapiller damarlarda meydana
gelen degisiklikler sonucunda olusan komplikasyonlardir ve nefropati, ndropati, retinopati
mikrovaskiiler komplikasyonlar olarak kabul edilmektedir (229). Ayrica diyabetli bireylerde
goriilen tim bu komplikasyonlara ek olarak, peridontal hastalik diyabetin en yaygin 6.

komplikasyonu olarak kabul gormiistiir (229).

Diyabet tanisinda en 6nemli parametre olan HbAlc degeri, diyabetik bireylerde
goriilen komplikasyonlarin ortaya ¢ikma riskini belirlemede 6nemli bir faktordiir. Diyabetik
bireylerde yapilan prospektif ¢alismalarda, diyabete bagli makrovaskiiler ve mikrovaskiiler

komplikasyonlar ile HbAlc diizeyi arasinda dogrusal iliski oldugu gosterilmistir (230).
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Diyabetli bireylerde yapilan uzun donemli bir c¢aligmada, HbAlc diizeyinde %1°lik
azalmanin, mikrovaskiiler komplikasyon riskini %35 oraninda azalttig1 gosterilmistir (231).
Bu calismay1 destekler baska bir prospektif arastirmada, HbAlc diizeyinde %1’lik
azalmanin, miyokard infarktiisiinde %14, diyabete bagli 6liimlerde %21 ve mikrovaskiiler
komplikasyonlarda %37 oraninda azalma sagladigi belirtilmistir (232). Bu konuda yapilan
farkli bir ¢alismada, diyabetli hastalar konvansiyonel tedavi alanlar ve yogun tedavi alanlar
seklinde karsilastirllmis ve glisemik kontrol saglanan bireylerde; retinopatide %76,

nefropatide %70 ve noropatide %60 oraninda azalma oldugu belirtilmistir (233).

Diyabetli bireylerde HbAlc degeri ile yara iyilesmesinde gecikmeler arasindaki
etkilesimi inceleyen ¢alismalarda mevcuttur. Diyabetli bireylerde HbAlc diizeyi ile yara
iyilesmesi arasindaki iligkiyi incelen uzun donemli bir ¢alismada, HbAlc degerindeki % 1’
lik azalmanin, diyabetli bireylerdeki yara iyilesmesi siirecini % 32 oraninda kisalttigi
gosterilmistir (234). Bu galismaya benzer olarak yapilan farkli bir ¢alismada, HbAlc

degerindeki azalmanin, yara iyilesmesi siiresini 6nemli oranda azalttig1 belirtilmistir (235).

Diyabet, olusturdugu komplikasyonlar nedeniyle organ ve islev kayiplarina yol
acarak, yasam siiresi ve kalitesini olumsuz etkileyen, isgiicii ve is verimi kayiplariyla
sosyoekonomik yiikii agir olan, kronik bir hastaliktir. Diyabetik bireylerde glisemik kontrol
saglandiginda; mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminin anlamh
sekilde azalabilecegi, diyabetli bireylerde goriilen yara iyilesmesindeki gecikmelerin ve agiz
icerisinde goriilen periodontal hastaliklarin ilerlemesinin Oniine gecilebilecegi ifade

edilmistir.

Periodontal hastaliklar, destek dokularin enflamatuvar reaksiyonu sonucunda alveol
kemigi, sement ve periodontal ligamentin yikimina yol agarlar. Periodontal hastaliklarin
tedavisinde amag, mikrobiyal etiyolojiyi ve ilgili risk faktorlerini kontrol altina alarak,
enfeksiyonun ilerlemesini durdurmak ve periodontal dokularin rejenerasyonlarini
saglamaktir. Periodontal hastaliklarin tedavisi sonrasi iyilesme, tamir ya da rejenerasyonla
olabilmektedir. Tamir, yaranin yapisal ve fonksiyonel olarak tamamen restore edilmeden
iyilesmesidir. Periodontal rejenerasyon ise hastalik sonucu kaybedilen diseti, alveol kemigi,
periodontal ligament ve sementin yeniden olusturulmasi ve fonksiyonel olarak restore
edilmesidir (236). Ideal periodontal tedavi, kaybolan periodonsiyumun rejenerasyonunu
icermelidir. Rejenerasyonda periodontal ligamentteki progenitér hiicrelerin rol aldiklari

bilinmektedir. Progenitor hiicreler, rejeneratif kapasitesi iyi olan 6zellesmis hiicrelere
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doniiserek, rejenerasyonda gorevli hiicrelerin prolifere olmalarini saglamaktadirlar (237).
Hem periodontal ligamentin hem de gingival dokunun, periodontal rejenerasyonu uyarabilen
hiicreleri igerisinde bulundurdugu diistinilmektedir (237). Periodontal rejenerasyonda
bircok hiicre gorev almasina karsin, en Onemli gorevi fibroblastlar {istlenmistir.
Fibroblastlar, yaralanma veya periodontal cerrahi sonrasi aktive olarak prolifere olur ve yara
bolgesine go¢ ederek yara bolgesindeki hasar diizeltilene kadar yeni matris bilesenlerini
sentezlerler. Bu matris olusturma ozellikleri nedeniyle, giiniimiizdeki rejeneratif cerrahi
teknikler ile iligkili caligmalar, periodontal ligamentin rejenerasyonuna ve fibroblast
hiicrelerinin proliferasyonuna odaklanmistir (238). G-TZF’nin, diyabetik bireylerdeki
rejeneratif kapasitesinin anlagilmasi konusunda yeni bilgilere ulasmamiza imkan
saglayacag disiiniildiigii i¢in, bu calismada kontrol altinda olan ve olmayan tip 2
diyabetiklerden elde edilen G-TZF’nin periodontal fibroblastlar tizerindeki etkinligi

incelenmistir.
Sonug olarak yukaridaki tiim bulgulart bir arada degerlendirdigimizde;

Klinik ve laboratuvar ¢alismalari sonuglari, diyabetik bireylerde gerek travma gerek
periodontal cerrahi sonrasinda olusan yaralarin iyilesmesinde gecikmeler oldugunu
gostermektedir (239). Giinlimiizde diyabetik bireylerde yara iyilesmesini hizlandirmak ve
hasar goren dokularin rejenerasyonu arttirmak amaciyla, bircok biyomateryal iizerinde
calisiimaktadir. Bu c¢alismalar arasinda {stiin Ozellikleriyle dikkat c¢eken trombosit
konsantreleri, literatiirdeki bagarili sonuglar rehberliginde giderek 6nem kazanmakta ve
klinik pratikte daha siklikla kullanilmaktadir. Bununla birlikte, trombosit konsantrelerinin
yara iyilesmesi lizerine olan katkilarina dair bir¢cok caligma yapilmis olmasina ragmen, elde
edilen trombosit konsantrelerinin igerik ve etkinliklerinin degerlendirildigi ¢alisma sayisi
oldukca sinirhdir. Ayrica, trombosit konsantrelerinin elde edildigi diyabetli bireylerin
glisemik kontrol altinda olup olmadigi ve bu konsantrelerin yara iyilesmesine olan
katkilariin karsilastirildigr bir calisma bulunmamaktadir. Calismamiz son yillarda klinik
kullanimi1 giderek artan ve trombosit konsantreleri arasinda yiiksek oranda biiyiime faktorii
icerigiyle kullanimi popiiler bir hal alan G-TZF, kontrol altinda olan ve olmayan tip 2
diyabetli bireylerden elde edildikten sonra, periodontal fibroblast hiicrelerinin
proliferasyonuna olan etkilerinin in vitro olarak degerlendirilmistir. Bizim literatiir
bulgularimiza gére bu ¢alisma G-TZF’nin kontrol altinda olan ve olmayan tip 2 diyabetik

bireylerde rejeneratif etkinliginin degerlendirildigi ilk ¢alismadir.
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Calismamiz sonucunda elde edilen veriler demografik bulgular, klinik bulgular ve
laboratuvar bulgular1 olarak 3 ayr1 baslikta incelendi. Bununla birlikte, ¢calismamiz G-
TZF’nin tip 2 diyabetik bireylerde rejeneratif etkinliginin incelendigi ilk arastirma oldugu
i¢in, literatiirde ¢alismamiza benzer klinik ve laboratuvar parametrelerin incelendigi ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle, ¢alismamizin bulgular1 daha 6nceki benzer arastirmalarin

bulgular1 rehberliginde tartigilmistir:

Calismamiza dahil olan bireylerin demografik bulgular1 incelendiginde, yas ve
cinsiyet acgisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi goriilmiistiir (p>0.05).
Calismamiza katilan bireylerin yaslar1 24 - 48 araliginda iken, yas ortalamalari; kontrol
altinda olan tip 2 diyabet grubunda 38.1, kontrol altinda olmayan tip 2 diyabet grubunda
39.4 ve kontrol grubunda 38.4 idi.

Goel ve ark. tarafindan yiiriitiilen periodontitis ve saglikli bireylerden elde edilen G-
TZF’nin periodontal fibroblastik hiicrelerin proliferasyonuna olan etkilerinin karsilastirildigi
caligmada, periodontitis grubunun yas ortalamasinin daha yiiksek oldugu gozlenmekle
birlikte, periodontitis grubuyla saglik grubunun yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

onemli bir fark olmadig1 saptanmistir (240).

Hasta gruplar agisindan bizim c¢alismamiza benzerlik gosteren, Gupta ve ark.’nin
diyabetik ve saglikli bireylerden elde edilen TZF’lerin sitokin ve biiylime faktori
miktarlarinin  karsilastirildigi histolojik ¢alismada, diyabet ve saglik grubunun yas

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark goriilmedigi belirtilmistir (241).

Hasta gruplar1 agisindan benzerlik gdsteren bir diger ¢alismada Rudresh ve ark.
diyabetli ve saglikli bireylerden elde edilen TZF’lerin, fiziksel ve biyolojik 6zelliklerini in
vitro ortamda karsilastirmistir. Bu ¢calisamada diyabet ve saglik gruplarinin yas ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak onemli bir fark olmadig goriilmistiir (242).

Yukarida calismalar ve bizim c¢alismamizin yas bulgularint bir arada
degerlendirdigimizde, benzerlik gosteren bulgular diyabetik ve saglikli gruplar arasinda yas
acisindan bir fark olmadigini ortaya koymustur. Gruplar arasinda yas farkinin olmamasinin
nedenleri, c¢aligma planlanirken rejeneratif kapasitenin yagla birlikte azalacagi
diistincesinden hareketle 6zellikle benzer yas grubundaki hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi
idi (243). Ayrica tip 2 diyabetik tablo her yas grubunda gozlenebildigi igin gruplar arasinda

yas agisindan standardizasyonu yakalamak gii¢c olmamustir.
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Calismamiza katilan bireylerin gruplara gore cinsiyetlerini inceledigimizde,
diyabetik gruplarda ¢alismaya katilan 7 bireyden 4’ii ve kontrol grubunda 3’i kadin idi.
Calismamiza katilan bireylerin cinsiyetlerinin gruplar arasi karsilastirilmasinda istatistiksel
olarak onemli fark bulunmadi (p>0.05). Literatiirde, G-TZF’nin, yara iyilesmesi ve
rejeneratif kapasite lizerinde kadin erkek arasinda fark olmadigini gdsteren caligmalar
bulunmakla birlikte bizim ¢aligmamiza standardizasyonu yakalamak agisindan gruplar

arasinda cinsiyet farkliliginin olmamasina dikkat edilmistir.

Goel ve ark. tarafindan yapilan, periodontitis ve saglikli bireylerden elde edilen G-
TZF’nin, periodontal fibroblastik hiicre proliferasyonuna olan etkilerinin karsilastirildig:
calismada, periodontitis grubuyla saglik grubunun cinsiyet verileri arasinda istatistiksel

olarak 6nemli bir fark olmadigi gériilmistiir (240).

Gupta ve ark. tarafindan yapilan, diyabetli bireylerden elde edilen TZF lerin, sitokin
ve biiyiime faktorii miktarlarinin, saglikli bireylerden elde edilen TZF’lerin sitokin ve
biliylime miktarlariyla karsilagtirildigi calismada, diyabet ve saglik grubu arasinda cinsiyet

acisindan istatistiksel olarak 6nemli bir fark goriilmedigi belirtilmistir (241).

Benzer olarak Rudresh ve ark. diyabetli ve saglikli bireylerden elde edilen TZF’lerin
fiziksel ve biyolojik 6zelliklerini in vitro ortamda karsilastirildigi ¢alismada, diyabet ve
kontrol gruplar1 arasinda, cinsiyet acisindan istatistiksel olarak 6nemli bir fark olmadigi

goriilmistiir (242).

Yukardaki caligmalar ve bizim c¢alismamizin cinsiyet bulgularini bir arada
degerlendirdigimizde, ¢alisma gruplarin cinsiyet agisindan istatistiksel analizi literatiiriin
geneli ile uyum gostermektedir. Yukarida da belirtigimiz gibi, bizim ¢alismamiz ve diger
calismalardaki cinsiyet bulgularmin gruplar arasinda fark gdstermemesine dikkat ettik.
Bunun nedeni, G-TZF’nin cinsiyete bagl olarak rejeneratif kapasite ve yara iyilesmesi

tizerindeki etkisini standardize etmek amaciyladir.

Calismamiza katilan bireylerin egitim durumlari incelendiginde; yiiksek 6grenim
seviyesi en yiiksek olan grubun kontrol altinda olan tip 2 diyabet grubu oldugu, ilkdgretim
seviyesinin en yiiksek oldugu grubun ise kontrol altinda olmayan tip 2 diyabet grubu oldugu
gozlenmistir. Ayrica, kontrol grubu her iki gruba gore istatistiksel olarak onemli fark
gostermez iken, ilkdgretim seviyesinin kontrol altinda olmayan tip 2 diyabet grubunda,
kontrollere gore daha yiiksek oldugu saptandi. Bulgularimizi bir arada degerlendirdigimizde,

egitim seviyesinin ve buna bagli olarak biling¢ diizeyinin diyabet tablosunu olumlu yonde
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etkiledigi ve diyabetin kontrol altina alinmasina katkida bulundugunu diisiinmekteyiz.
Literatiirde bizim ¢ikardigimiz sonuca paralellik gosteren bulgular bulunmaktadir:

Roman ve ark.yaptiklar1 ¢alismada, glisemik diizeyi kontrol altinda olan ve olmayan
diyabetik bireyleri karsilagtirmis, glisemik diizeyi kontrol altinda olmayan diyabetli
bireylerin egitim seviyesinin, glisemik diizeyleri kontrol altinda olan diyabetli bireylere gore

istatistiksel olarak dnemli derecede diisiik oldugunu gostermistir.

Mishali ve ark. diyabetli bireylerin hastalik algisini arastirmis, diizenli olarak diyabet
poliklinigine kontrole gelmeyen hastalarin egitim seviyesinin, diizenli olarak diyabet
poliklinigine kontrole gelen hastalara gore istatistiksel olarak Onemli derecede diisiik
oldugunu bildirmistir (245). Buna benzer olarak Koopmanschap ve ark. tarafindan yapilan
tip 2 diyabetli bireylerin metabolik kontrol diizeylerinin karsilastirildigi c¢alismada,
metabolik kontrolii kotii olan diyabetik hastalarin, metabolik kontrolii iyi olan diyabetiklere

gore egitim durumlarinin istatistiksel olarak 6nemli derece diisiik oldugu belirtilmistir (246).

HbAlc, glikoz molekiiliiniin hemoglobin igerisine difiizyonla girmesi sonucunda
olusur. HbAlc degeri diyabetik bireylerin teshisinde ve glisemik kontroliinde kullanilan en
onemli parametredir. Calismamiza katilan bireylerin HbAlc degerleri incelediginde;
bireylerdeki HbAlc degerleri % 4.4 - % 8.1 arasinda iken, HbAlc degeri ortalamalari
kontrol altinda olan tip 2 diyabet grubunda % 6.27, kontrol altinda olmayan tip 2 diyabet
grubunda % 7.95 ve kontrol grubunda % 5.23 olarak tespit edildi. HbAlc degerleri
ortalamalar1 gruplar aras1 karsilastirildiginda; kontrol altinda olmayan tip 2 diyabet
grubundaki HbA 1c degerlerinin, kontrol altinda olan tip 2 diyabet grubu ve kontrollere gore
istatistiksel olarak onemli derecede yliksek oldugu goézlendi (p<0.05). Ayni zamanda,
kontrol altinda olan tip 2 diyabet grubundaki HbA 1c degerlerinin de kontrollere gore ytliksek
oldugu saptandi (p<0.05). HbA 1c degerlerini bir arada degerlendirdigimizde, kontrol altinda
olan tip 2 diyabetik bireylerin istatistiksel olarak 6nemli fark gostermekle birlikte, sistemik
olarak saglikli bireylere yakin glisemik indeks degerine sahip oldugunu gostermektedir.
Literatiirde, kontrol altinda olan tip 2 diyabetik bireylerin sistemik olarak saglikli birey

olarak da kabul edilebilecegini vurgulayan sayisiz caligma bulunmaktadir (247).

Literatiirde kontrol altinda olan ve olmayan tip 2 diyabetik bireylerdeki trombosit
konsantrelerinin yara iyilesmesindeki rejeneratif kapasiteye etkileri incelenmemis olmakla
birlikte, bizim calismamiza c¢alisma gruplari ve yontem agisindan benzer c¢aligmalar

bulunmaktadir.
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Saglikli ve diyabetik bireylerden elde edilen TZF’nin biiylime faktorleri ya da
biyolojik 6zelliklerini karsilagtiran ¢alismalardaki HbAlc degerleri incelendiginde:

Rudresh ve ark. diyabetli ve saglikli bireylerden elde edilen TZF’nin fiziksel ve
biyolojik 6zelliklerini in vitro ortamda karsilastirildigi ¢alismada, diyabet grubunun HbAlc
degeri ortalamasiin saglik grubunun HbAlc degeri ortalamasindan istatistiksel olarak
onemli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu calismada, diyabetik bireylerin kontrol

altinda olup olmadigi karsilastiritlmamustir (242).

Gupta ve ark., diyabetik ve saglikli bireylerden elde edilen TZF’lerin sitokin ve
bliylime faktorii diizeylerini karsilastirdigi ¢alismada, diyabet grubunun HbAlc degeri
ortalamasinin, saglik grubunun HbAlc degeri ortalamasina gore istatistiksel olarak 6nemli
diizeyde yiiksek oldugunu gostermistir (241). Benzer olarak, Bozkurt ve ark. saglikli ve
diyabetli bireylerden elde ettikleri TZF’lerin igerisinde bulunan IGF-1 miktarlarim
karsilastirdig1 ¢alismada, diyabetik grubun HbAlc degeri ortalamasinin, saglik grubunun
HbA 1c ortalamasindan istatistiksel olarak 6nemli diizeyde yiiksek saptamistir (248).

Literatiirde, bizim ¢alismamizda oldugu gibi kontrol altinda olan bireylerdeki HbAlc
degerlerinin kontrol altinda olmayanlara gére daha diisiik oldugunu gosteren calismalar

bulunmaktadir:

Jama ve ark. yaptiklar1 c¢aligmada kotii kontrollii diyabetik bireylerin HbAlc
degerlerinin, 1yi kontrollii diyabetik bireylere gore istatistiksel olarak onemli derecede

yiiksek oldugunu belirtmistir (249).

Faridi ve ark., diizenli diyabet poliklinigi ziyaretlerine gore gruplandirdiklar: hastalar
tizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, tip 2 diyabet teshisi kondugu halde diizenli diyabet
poliklinigi ziyaretinde bulunmayan hastalarin, tip 2 diyabet teshisine sahip olup diizenli
diyabet poliklinigi ziyaretinde bulunan hastalara gére HbAlc degerlerinin istatistiksel

agidan onemli derecede yiiksek oldugunu ifade etmistir (250).

Bagka bir ¢alismada ise Morrison ve ark., diizenli kontrollere gelmeyen diyabetik
ayak llserine sahip olan hastalarin, diizenli kontrollere gelen diyabetik ayak iilserine sahip
olan hastalara gére HbAlc degerlerinin istatistiksel olarak 6nemli derece yiliksek oldugu
gbzlemlemistir. Yapilan tiim bu ¢alismalar 1s181inda, ¢alismamizda elde edilen grup 2’deki
bireylerin HbAlc degerlerinin, grup 1 ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak énemli

derecede yiiksek olma verisi, literatiiriin geneliyle uyum gostermektedir (251).
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Bizim ¢alismamizin yukarida belirttigimiz benzer nitelikteki diger calismalardan en
onemli Gstiinliigii, G-TZF nin kontrol altinda olan ve olmayan tip 2 diyabetikler ile sistemik
olarak saglikli bireylerdeki rejeneratif kapasiteye olan etkisinin ilk defa incelenmesidir.
Calismanin literatiire bir diger énemli katkisi, G-TZF’nin periodontal ligament kaynakli
fibroblastik hiicrelerdeki proliferatif etkinliginin incelendigi ilk ¢alisma olmasidir. Bu
calismada, diyabetin kontrol altinda olup olmadig1 HbA 1c parametresine gore belirlenmistir.
Bulgularimizi bir biitiin olarak degerlendirdigimizde, kontrol altinda olan diyabetik bireyler
ile sistemik olarak saglikli bireylerin HbAlc degerlerinin birbirine yakin oldugu, bu

benzerligin G-TZF’nin rejeneratif kapasitesine olumlu olarak yansidig1 goriilmektedir.

Trombosit konsantreleri arasinda son donemde kullanimi ve popiilaritesi giderek
artan G-TZF’nin, icerik ve mekanik 6zellikler agisindan diger trombosit konsantreleriyle

karsilastirildigi ¢ok sayida ¢aligma yapilmistir:

Dohan ve ark., G-TZF ile TZF’nin hiicresel iceriklerini kiyasladiklari histolojik
calismalarinda, G-TZF’nin TZF’ye gore daha yiiksek miktarda trombosit, 16kosit ve

graniilosit igerdigini gézlemlemistir (252).

Bagka bir histolojik ¢alismada, Masuki ve ark. G-TZF ile TZF’nin igerdigi biiylime
faktorii miktarlarini karsilastirmis, bu ¢alisma sonucunda G-TZF’nin TZF’ye gore daha fazla
biiyiime faktorii igerdigini belirtmislerdir (253). Bu ¢alismay1 destekler bir diger histolojik
calismada, Kobayashi ve ark. TZP, TZF ve G-TZF’nin icerdigi biiytime faktorleri miktarin
karsilastirmis, calisma sonucunda G-TZF’nin icerdigi biliylime faktorii miktarinin, diger 2

trombosit konsantresine gore daha fazla oldugunu ifade etmistirler (254).

Ravi ve ark. TZF ve G-TZF’nin biiyiime faktorii salinimi yaptiklari siireleri
karsilastirmis, calisma sonucunda G-TZF’nin TZF’den daha uzun siire biiylime faktori

salinim1 yaptigini ifade etmislerdir (255).

Yakin zamanda Mirhaj ve ark. tarafindan yapilan TZF ve G-TZF’nin mekanik stres
dayanimlarinin karsilagtirildig: histolojik ¢alisma sonucunda, G-TZF’nin, diger trombosit
konsantresine gore fiziksel kuvvetlere daha iistiin dayanim 6zelligine sahip oldugu

gosterilmistir (256).

Sterczala ve ark. tarafindan yapilan in vitro ¢alismada, G-TZF’nin periodontal
fibroblastlarin canlilig1 ve proliferasyonlari lizerindeki etkileri arastirilmis, bu karsilastirma

sonucunda G-TZF’nin yiiksek oranda fibroblast proliferasyonu sagladigi belirtilmistir
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(257). Bu galismaya benzer olarak yapilan bagka bir in vitro ¢alismada, Pitzurra ve ark. L-
TZF ve G-TZF nin periodontal fibroblastlarin proliferasyonuna olan etkileri karsilagtirmis,
G-TZF’nin L-TZF’ye oranla daha fazla fibroblast proliferasyonu sagladig1 goriilmiistiir
(258).

Sonug olarak, G-TZF’nin diger trombosit konstreleri karsisinda daha {istiin
ozelliklere sahip oldugunu gosteren tiim bu calismalarin sonuglart gbz Oniine alinarak,
calismamizda G-TZF’nin rejeneratif etkinligi kontrol altinda olan ve olmayan diyabetik

bireylerde karsilastirilmistir.

Calismamizda, kontrol altinda olan ve olmayan tip 2 diyabetik bireyler ve kontrol
grubundan elde edilen G-TZF’lerin, fibroblastlarin proliferasyonlarina olan katkilar
periodontal fibroblastik hiicre kiiltiirli ortaminda karsilastirilmistir. Gruplar arasi rejeneratif
kapasitenin degerlendirilmesinde uygulanan yontem su sekildedir: Oncelikle, periodontal
fibroblastik hiicre kiiltiirii ortaminda hiicreler arasinda hiicre kaziyictyla bosluklar
olusturuldu. Bosluklarin olusturulmasindaki amag, periodontal fibroblastik hiicrelerin plate
yiizeyinde bulunan bos alanlardaki proliferasyonunu gézlemlemekti. Proliferatif kapasite,
rejeneratif kapasite olarak degerlendirilmistir. Takiben bu bosluklara dogru prolifere olan
periodontal fibroblastik hiicrelerin orani fotograf kadraj analizi ile 5. 6. ve 7. giinlerde

gruplar arasi karsilagtirildi.

Fotograf kadraj analizi yonteminde ilgili bolgedeki bosluklarin kapanma oranlari
degerlendirilirken, standart 6zellikler tasiyan fotograflar elde etmek icin, okiiler odaklari esit
derecede olacak sekilde (33 derece) konumlandirilmistir. Nesne tablasina yerlestirilen
flasklar ile hareketli revolver arasinda mesafe, kumpas araciligiyla 195 mm olacak sekilde
belirlemistir. Daha sonrasinda tiim calisma gruplarindaki flasklar 24 saatlik araliklar ile
fotograflandi. Bu yontem ile elde edilen standart mercek biiylitmesine sahip olan fotograflar
bir gdriintii yazilimi (images analysis fiji v.41) araciliiyla skorlanmistir. Yapilan skorlama
ile olusturulan bosluklarin hiicreler tarafindan kapatilmasi oranlar tespit edilmistir. Resim
analizinde kullanilan yazilim programinda integral ile alan hesaplamasi yapilarak

bosluklarin kapanma degerleri % olarak elde edilmistir.

Hiicre kaziyict (cell scraper) aracilifiyla periodontal fibroblastik hiicre kiiltiirii
ortaminda olusturulan bosluklarin kapanma orani, 5.giin  kontrol altinda olan tip 2
diyabetiklerde % 30.3, kontrol altinda olmayan tip 2 diyabetiklerde % 20 ve kontrol

grubunda % 39.7 olarak 6l¢iildi. 6.giin yapilan analizde, olusturulan bosluklarin kapanma
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oranlar1 kontrol altinda olan tip 2 diyabetiklerde % 71.8, kontrol altinda olmayan tip 2
diyabetiklerde % 50.2 ve kontrol grubunda % 80,3 olarak tespit edildi. Son olarak, 7.giin
yapilan analizde boslugun kapanma oran1 kontrol altinda olan tip 2 diyabetiklerde % 85.3,
kontrol altinda olmayan diyabetiklerde % 79,7 ve kontrol grubunda ise % 99,6 oldugu
gozlendi. 7. Giin en yiiksek proliferasyon orani % 99,6 ile kontrol grubunda goriiliirken, en
diisiik proliferasyon oran1 % 79.7 ile kontrol altinda olmayan tip 2 diyabet grubunda
gorilmiistiir. Kontrol altinda olan tip 2 diyabet grubu ile kontrol altinda olmayan tip 2
diyabet grubu kiyaslandiginda proliferasyon oranlar1 yakin olmasina karsin, kontrol altinda
olan tip 2 diyabet grubunda daha yiiksek oranda periodontal fibroblastik hiicre
proliferasyonu gozlenmistir. 5.giin, 6.giin ve 7.glin yapilan analizler sonucunda, tiim gruplar
birbirleriyle karsilastirildiginda, diyabet ve kontrol gruplari arasinda boslugun kapanma

oranlar1 agisindan istatistiksel olarak 6nemli derecede fark bulunmustur (p<0.05).

Bizim ¢aligmamizin yukarida belirttigimiz benzer nitelikteki diger ¢aligmalardan en
onemli tistlinliigii, G-TZF’nin kontrol altinda olan ve olmayan tip 2 diyabetikler ile sistemik
olarak saglikli bireylerdeki rejeneratif kapasiteye olan etkisinin ilk defa incelenmesidir.
Caligmanin literatiire bir diger onemli katkisi, G-TZF’nin periodontal ligament kaynakl
fibroblastik hiicrelerdeki proliferatif etkinliginin incelendigi ilk ¢alisma olmasidir. Bu
calismada, diyabetin kontrol altinda olup olmadig1 HbA1c parametresine gore belirlenmistir.
Bulgularimiz: bir biitiin olarak degerlendirdigimizde, kontrol altinda olan diyabetik bireyler
ile sistemik olarak saglikli bireylerin HbAlc degerlerinin birbirine yakin oldugu, bu

benzerligin G-TZF’nin rejeneratif kapasitesine olumlu olarak yansidigi gériilmektedir.

Literatiirde G-TZF’nin in vitro ortamda fibroblastik proliferasyonunu inceleyen az
sayida caligma bulunmakla birlikte, bizim ¢alismamiza benzer nitelikte G-TZF nin diyabetik
bireylerde / kontrol altinda olan ve olmayan diyabetiklerde / peridontal fibroblastlardaki
proliferatif kapasitesini inceleyen calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle, bulgularimiz
TZF’nin periodontitisli bireylerde ve saglikli bireylerdeki fibroblastik proliferatif
kapasitesinin ya da  biiyime faktorlerinin karsilastirildigt benzer c¢alismalar ile

kiyaslanmistir.

Bizim ¢alismamiza gere¢ ve yontem agisindan kismi benzerlik gosteren ¢alismada,
Goel ve ark., periodontitis ve saglikli bireylerden alinan TZF’lerin in vitro ortamda
periodontal ligament kaynakli fibroblastik hiicre proliferasyonuna olan etkilerini

karsilagtirmis ve saglik grubundan elde edilen TZF’lerin, periodontitis grubundan elde
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edilen TZF’lere gore daha fazla periodontal ligament kaynakli fibroblast proliferasyonu

meydana getirdigini gozlemlemislerdir (240).

Gupta ve ark. histolojik bir ¢alismada, saglikli ve periodontitisli bireylerden elde
edilen TZF’lerin igerdikleri PDGF ve TGF-B1 miktarlar karsilastirmis, saglikli bireylerden
elde edilen TZF’lerin, periodontitisli bireylerden elde edilen TZF’lere gore daha yiiksek
diizeyde PDGF ve TGF-B1 icerdigini gézlemlemistir. Ayrica bu ¢alismada TZF’ler fibrin
caplar1 ve i¢inde bulunan hiicresiz alan miktarlar1 bakimindan da karsilastirilmis, saglikli
bireylerden elde edilen TZF’lerin daha biiyiik fibrin ¢apina sahip oldugu ve yapisinda daha

az hiicresiz alan bulundurdugu gosterilmistir (241).

Bozkurt ve ark. saglikli ve periodontitisli bireylerden elde ettikleri TZF’lerin
icerigini  karsilagtirdigi ¢alismada, saglikli bireylerden elde edilen TZF’lerin diyabetik
bireylerden elde edilen TZF yegore daha yiiksek oranda IGF-1 igerdigini ifade etmistirler
(248). Benzer olarak Yayinlanan bir derlemede periodontitisli ve saglikli bireylerden elde
edilen TZF’nin igerisinde bulunan FGF miktarin1 karsilastirdigi ¢calismada, periodontitisli

bireylerden elde edilen FGF miktarinin daha az oldugu gézlemlemistirler (259).

Yukaridaki c¢alisma bulgularii beraber degerlendirdigimizde, periodontitisli
bireylerden elde edilen TZF’lerin, saglikli bireylerden elde edilen TZF’lere gore igerisinde
bulunan biiyliime faktorii miktari, 3 boyutlu yapisi ve periodontal fibroblastlar iizerindeki

proliferatif etkileri bakimindan azalmalar gosterebilecegi goriilmiistiir.

Giincel calismalar periodontitisin lokal bir hastalik olmadigini, sistemik etkilere
sahip olan kronik enflamatuar bir hastalik oldugunu gostermistir (260). Diabetus mellitus da
son derece gilicli makrovaskuler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin yani sira, yara
tyilesmesinde gecikme ile birlikte periodontal inflamasyon ile karakterize olan ve kronik
inflamatuar silire¢ gosteren bir metabolizma hastaligidir. Diabetus mellitustaki kronik
inflamatuar siireg, periodontal hastaliklara benzer etyopatojenik mekanizma gosterdiginden
dolay1, diyabet ile periodontitis arasinda ¢ift yonlii iliski bulunmaktadir. Diyabet,
periodontitis i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir ancak periodontitiste sistemik enflamatuar
etkileri nedeniyle diyabet {izerinde 6nemli bir role sahiptir. Diabetus mellituslu bireylerde
periodontal inflamasyonun goriilmesi, periodontopatojenler ve konak hiicreleri arasindaki
etkilesim sonucu acgiga c¢ikan pro-inflamatuar mediatorlerin periodontal hasara neden
olmasina bagli olusan siklikla goriilen bir patolojidir (261). Sonug olarak; diyabete bagh

olusan immiinoinflamatuar yanit periodontal inflamasyonu arttirabilir, periodontal
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inflamasyon diyabetik bireylerde hiperglisemik ve hiperlipidemik tablonun daha da
ilerlemesine neden olabilir. Bu patolojik nedenlerden dolayi, diyabetik bireylerde
periodontal cerrahi ve cerrahi olmayan tedavi uygulanirken, dokunun rejeneratif kapasitesini
arttirmaya yonelik olarak oncelikle mekanik takiben antimikrobiyal tedavi yontemleri ile

periodontopatojenler eliminasyonuna dikkat edilmelidir (262).

Diyabetik bireylerde, yapilan cerrahi islemlerden sonra yara iyilesmesinde
gecikmeler goriilebilmektedir. Diyabetik bireylerde goriilen gecikmis yara iyilesmesinin
ana sebebi hiperglisemi ve hiperglisemiye bagli olusan durumlardir. Hiperglisemi
sonucunda HIF-1 proteinin fonksiyonu bozulur. HIF-1 proteini hiicrelerin hipoksik
kosullarda anjiyogenezis, proliferasyon ve glikoz metabolizmalarini devam ettirebilmeleri
icin gerekli olan transkripsiyon proteinidir. HIF-1 proteinin fonksiyonunun bozulmasina
bagli olarak, dokuda iskemi gelisir. Bu durumda bdlge enfeksiyonlara karsi savunmasiz hale
gelir. Ayrica hiperglisemi sonucunda viicuttaki vaskiiler permeabilite bozulur ve ileri
glikasyon son tiriinleri (AGEs) dokularda birikir. AGEs’ler ¢esitli mekanizmalar araciliiyla
trombosit, fibroblast ve savunma hiicrelerinin fonksiyonlarin etkilerler. AGEs’ler trombosit
yiizeyinde bulunan AGE reseptoriine (RAGE) baglanarak trombositlerin fonksiyonlarini
bozar. AGE-RAGE baglantis1 sonucunda olusan transkripsiyon faktorleri hiicre zarindan
igeri girerek, trombositlerin endoplazmik retikulum organelinin yiizeyinde bulunan
membranin yapisinda degisiklige neden olur. Yapisi degisen endoplazmik retikulumun,
biiylime faktorii sentezi ve salgisi azalir. Bu nedenle diyabetik bireylerde, saglikli bireylere
gore biiyiime faktorii sentezi ve salgisi daha azdir. Ayrica diyabetik bireylerde, ileri
glikozilasyon son fiirlinleri (AGEs) matriks molekiillerinin ¢apraz baglarimi modifiye
edebilmekte ve biiylime faktorlerinin yapisinda bozulmalara neden olmaktadir. Bunlara ek
olarak, AGEs’ler fibroblast hiicrelerinin fonksiyonunu bozmakta ve kollajen sentezinin
azalmasina neden olmaktadir. Tiim bu nedenlerden dolayi, normal yara iyilesmesinde
bliylime faktorlerinin etkisiyle meydana gelen, endotel hiicre proliferasyonu, anjiogenezis,
kollajen sentezi gibi olaylar diyabetik bireylerde, biiylime faktorlerinin yapisi ve miktarlar

degisiklige ugradigi i¢in aksamakta ve yara iyilesmesinde gecikmeler goriilmektedir (263).

Literatiirii inceledigimizde, yukarida da belirttigimiz gibi G-TZF’nin rejeneratif
kapasitesinin diyabetik bireylerdeki etkinligi iizerinde ¢alisma bulunmaz iken, diyabetik
bireylerden elde edilen trombosit konsantrelerinin igerik ve 6zelliklerinin arastirildigi sinirh

sayida calisma mevcuttur.
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Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada Rudresh ve ark. saglikli ve diyabetik
bireylerden elde ettigi TZF’leri biiylime faktorii miktar1 agisindan karsilastirmistir.
Calismanin sonuglar1 incelendiginde; saglikli bireylerden elde edilen TZF’lerin daha yiiksek
miktarda bliylime faktorii igerdigi gozlenmistir. Ayrica arastirmacilar bu calismada saglik
grubundan elde edilen TZF’lerin, diyabet grubundan elde edilen TZF’lere gore fibrin lifi
cap1 acisindan daha {istlin oldugunu belirtmisler ve fibrin lifi ¢ap1 arttikga, TZF igerisinde
bulunan biiyiime faktorii miktarinin artacagini ileri siirmistiirler (242). Bu ¢alismay1
destekler baska bir ¢alismada, Bozkurt ve ark. saglikli ve tip 2 diyabetli bireylerden elde
edilen TZF’lerin icerdigi IGF-1 miktarlarini karsilastirmis, calisma sonucunda tip 2 diyabetli
bireylerden elde edilen TZF’nin daha diisiik miktarda IGF-1 igerdigini ifade etmistirler
(248).

Rudresh ve ark. diyabetik ve saglikli bireylerden elde ettikleri G-TZF’leri igerdikleri
biliylime faktorii miktar1 ve gerilme mukavemeti agisindan karsilastirmis. Yapilan ¢alisma
sonucunda saglikli bireylerden elde edilen TZF’lerin, diyabetik bireylerden elde edilen
TZF’lere gore daha yiiksek oranda biiylime faktorii igerdigi gosterilmistir. Ayrica saglikli
bireylerden elde edilen TZF’lerin, diyabetik bireylerden elde edilen TZF’lere gore gerilme
mukavemeti acisindan daha direngli oldugu ve daha iyi fiziksel Ozellikler gosterdigi

belirtilmistir (242).

Abooj ve ark. saglikli ve kontrol altinda olan diyabetik bireylerden elde ettikleri
TZF’leri, fibrin yogunlugu agisindan karsilastirdiklart ¢alismalarinda, saglikli bireylerden
elde edilen TZF’lerin, kontrol altinda olan diyabetli bireylerden elde edilen TZF’lere gore
daha yogun fibrin agina sahip oldugunu, buna bagli olarak daha fazla biiylime faktorii

icerebilecegini ileri siirmiistiirler (264).

Sonug olarak, yukaridaki ¢aligmalarda diyabetik ve periodontitisli hastalardan elde
edilen TZF’nin 3 boyutlu yapist ve igerigi incelendiginde, biiyiime faktorii miktarinin ve
trombosit/16kosit sayisinin saglikli bireylere gore daha az oldugu ve elde TZF’ nin fiziksel
kuvvetlere kars1 dayanikliliginin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Ayni zamanda bu
bulgulara gore, periodontitisli bireylerden elde edilen TZF’lerde goriilen yapisal ve iceriksel
degisikler, diyabetli bireylerden elde edilen TZF’lerde goriilen degisiklere benzerlik
gostermektedir. Bizim ¢alismamizin G-TZF ile iliskili diabetik (kontrol altinda olan/kontrol
altinda olmayan diyabet) ve sagliklt bireylerdeki proliferasyon bulgularini bir arada

degerlendirdigimizde, kontrol altinda olmayan diabette kontrol altinda olan diyabete ve

78



sagliga gore, ayrica her iki diyabet grubunda da saglia gore periodontal fibroblastik
proliferasyon (rejenerasyon) oraninin istatistiksel olarak onemli derecede diisiik oldugu
gosteren bulgularimiz yukaridaki calismalarin sonuglart ile uyumludur. Elde ettigimiz
bulgular, 6zetle diyabetik bireylerden elde edilen TZF nin periodontal fibroblastik hiicreler
tizerindeki proliferatif etkinliginin, saglhiga gére daha az oldugu gostermektedir. Bunun
nedeni, kontrol altinda olmayan tip 2 diyabetik bireylerden elde edilen G-TZF nin, kontrol
altinda olan tip 2 diyabetik bireylerden elde edilen G-TZF’den ve ayrica diyabette elde
edilen G-TZF’nin sagliktaki G-TZF’den daha heterojen trombosit fibrin matriksi igermesi
ve bu nedenle icerigindeki biiyiime faktorii miktarinin daha az olmasina baglh olarak,

periodontal fibroblastlar tizerindeki proliferasyon etkinliklerinin azalmast ile iligkili olabilir.

Giliniimiizde, periodontal hastaligin diabetik bireylerde olusturdugu yikimi
rejeneratif yontemler ile tedavi etmeye yonelik uygulanan giincel cerrahi prosediirlerde,
cerrahi  bolgedeki ve  inflamasyona  bagli  olusan  yara iyilesmesindeki
gecikmelerin/komplikasyonlarin oniine gegmek ve rejenerasyonu arttirmak en onemli hedef
haline gelmistir. Periodontal rejenerasyon amagli kullanilan, trombosit konsantreleri
arasinda G-TZF, diger trombosit konsantrelerine gore daha yiliksek hiicre igerigi ve
yapisinda yogun olarak bulunan biiyiime faktorii miktartyla 6ne ¢ikmaktadir. Bu ¢alismada,
kontrol altinda olan tip 2 diyabetikler ile kontrol altinda olmayan tip 2 diyabetiklerden elde
ettigimiz G-TZF’lerin, periodontal fibroblast hiicrelerinin proliferasyonlar: iizerine olan
etkilerini karsilagtirllmis ve rejeneratif etkinligin kontrol altinda olan diyabet ve saglikta,

kontrol altinda olmayan diyabete gore daha {istiin oldugu gozlenmistir.

Calismamizin bulgulari, diyabetiklerdeki periodontal rejenerasyona farkli bir bakis
acist kazandiracak sekilde G-TZF’ye yonelik giincel tedavi yaklagimlarini ortaya koymasi,
ayni zamanda diyabet kontrol altina alindiginda G-TZF’nin rejeneratif etkinliginin
artabilecegini diisiindiirmesi nedeniyle imit vericidir. Ayrica, bu caligmada diyabetik
bireylerde yapilan cerrahi islemlerde hastanin kendi kanindan iiretilen ve daha diisiik
maliyeti olan G-TZF’nin kullanilmasi ile periodontoloji ve implantolojiye ait rejeneratif
cerrahi islemlerde ideal basar1 elde edilmesine yonelik uygun tedavi protokolii olugturulmasi
icin adim atilmigtir. Bununla birlikte, G-TZF’nin proliferatif kapasitenin yan1 sira hiicre
igcerigi, 3 boyutlu yap1 ve biliyiime faktorii miktarlar1 agisindan da ayrintili olarak analiz

edildigi daha ileri ¢caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC ve ONERILER

Kontrol altinda olan ve olmayan tip 2 diyabetik bireylerden elde edilen G-TZF nin
periodontal ligament kaynakli fibroblastik hiicrelerin proliferasyonlarina olan katkilarinin

degerlendirildigi ¢alismamizda asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1- Kontrol altinda olan tip 2 diyabetik bireylerden elde edilen G-TZF nin kontrol altinda
olmayan tip 2 diyabetik bireylerden elde G-TZF’lere gore periodontal fibroblastlar

tizerinde daha fazla proliferatif etkiye sahip oldugu gozlenmistir.

2 — Saglikli bireylerden elde G-TZF’lerin kontrol altinda olan ve olmayan tip 2 diyabetli
bireylerden elde edilen G-TZF’ye gore istatistik olarak anlamli derece daha yiiksek

diizeyde periodontal fibroblast hiicresi proliferasyonu sagladi goriilmiistiir.

3 — Diyabetik bireylerden elde edilen G-TZF’lerin igerisinde bulunan biiyiime faktorii
miktarinin, saglikli bireylerden elde edilen G-TZF’lerin igerisinde bulunan biiylime
faktorii miktarina gore daha az oldugundan dolayr periodontal fibroblast hiicreleri

tizerindeki proliferatif etkinliklerinin farkli oldugunu diistinmekteyiz.

5 —Tip 2 diyabetik bireylerin hastaliklarinin kontrol altina alinmasina bagli olarak kontrol
altinda olmayan tip 2 diyabetik bireylere gore G-TZF’lerinin periodontal fibroblastlar

tizerindeki proliferatif etkinliginin degisecegini diisiinmekteyiz.

6 — Diyabetik bireylerde elde edilen G-TZF’lerin biiyiime faktorii igerigi, 3 boyutlu yapisi
ve periodontal fibroblastlara olan proliferatif etkileri konusunda daha ileri ¢aligsmalar

yapilmasina ihtiyag¢ oldugu goriilmiistiir.
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8.EKLER
8.1. EK 1. Bilgilendirilmis Hasta Onam Formu

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu c¢alismaya katilmak {izere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢aligmada yer almayi kabul etmeden 6nce
¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonras1 6zgiirce vermeniz
gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

Periodontal hastaliklarin tedavi asamalarinda etkili oldugu ve gelecekte mevcut
tedavi protokollerini degistirebilecegi ya da yeni destek tedaviler gelistirilebilecegi
diisiiniilen, bir takim biyolojik unsurlarin incelenecegi bir arastirma calismasina davet
edilmis bulunmaktasiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Bu ¢aligmanin amaci, son zamanlarda periodontal tedavilerin bircok asamasinda
kullanilmaya baslanan gelistirilmis trombositten zengin fibrinin (G-TZF) sistemik bir
hastalik olan tip 2 diyabetli olan bireylerden elde edilmesi sonrasi yara iyilesmesi
tizerindeki etkilerinin arastirilmasidir. Elde edilen bilgiler sonucunda cerrahi bolgeye
uygulanan G-TZF materyallerinin yara iyilesmesinde hastanin diyabetinin kontrol altinda
oldugu ve kontrol altinda olmadig1 durumlarda etkinliklerinin kiyaslamasi yapilarak giincel
tedavi yaklagimlarinda yararlarinin karsilastirilmasi: amaglamaktadir.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?

Bu ¢alismaya katilacak goniilliilerin Tip 2 diyabet disinda tan1 konmus sistemik
bir hastaliga sahip olmamasi, gebelik ya da laktasyon (emzirme) donemlerinde
bulunmamasi, son 3 ay i¢inde antibiyotik ve yangi azaltici ila¢ kullanmamis olmasi,
antikoagiilan ila¢ kullanmiyor olmasi ve sigara kullanmamas1 gerekmektedir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

KTU Periodontoloji Anabilim Dalina basvuran sistemik olarak saglikli hastalar
ve tip 2 diyabet hastalarindan 10ml’lik tiiplere kan Ornekleri alinacaktir. Alinan kan
orneklerinden gelistirilmis trombositten zengin fibrin (G-TZF) elde edilecektir. G-TZF’ler
periodontal fibroblastik hiicre kiiltiirii ortamina yerlestirilecektir. Bu ¢alismada kontrol
altinda olan ve olmayan tip 2 diyabet hastalarindan elde edilen G-TZF’nin periodontal
fibroblastlardaki yara iyilesmesi uygulamalarina olan katkilarini in vitro olarak incelenmesi
planlanmaktadir. Muayenesi ve Ornek alimlar1 biten hastalarin ihtiyaglari olan rutin
periodontal tedavileri yapilacaktir. Bireysel olarak bu arastirmaya katilmaniz size
uygulanacak mevcut tedavilerde bir farkliliga sebep olmayacaktir.
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SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile ilgili olarak; doktorunuzun aldig1 s6zlii medikal dykiiniiz sirasinda
net ve dogru bilgiler vermeniz gerekmektedir. Kullandiginiz ilaglar ve mevcut saglik
durumunuzla ilgili olarak arastiriciyr mutlaka bilgilendirmeniz gerekmektedir. Bu kosullara
uymadigimniz durumlarda arastirict sizi uygulama dig1 birakabilme yetkisine sahiptir.
Aragtirmaya katilacaklar, c¢alisma i¢in herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmeyeceklerdir ve kendilerine de bir ddeme yapilmayacaktir

KATILIMCI SAYISI NEDIR?

Aragtirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 toplamda 21 kisidir. Kan 6rnekleri
alinarak G-TZF elde edilecektir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Bu aragtirmada yer almaniz i¢in 6ngdriilen siire yaklasik 30 dk’ dir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIiR?

Bu calisma, toplumda en sik goriilen dental problemlerden biri olan periodontal
hastaliklarin tedavisinde kullanilan kan biyomateryalleri hakkinda bilgimizin artmasini
saglayacaktir. Bireysel olarak bu arastirmaya katilmaniz size uygulanacak mevcut
tedavilerde bir farkliliga sebep olmayacak ve fayda saglamayacaktir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIiR?

Size bu aragtirma icin herhangi bir ila¢ uygulamasi ya da tedavi protokolii
uygulanmayacaktir. Kan alma iglemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, agr1 ve/veya morarma
sayilabilir. Ender durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kiiciik bir kan pihtis
olabilir. Olas1 bir soruna kars1 gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

GEBELIK

Islemler sirasinda bakteriyemi riski mevcut oldugundan ve incelenecek
degerlerin diizeyleri gebelik ve laktasyon (emzirme) donemlerinde farkhhk
gosterdiginden gebe ya da cocuk emziren kadinlar bu ¢alismaya katilamazlar. Bu
yiizden gebe olmadigimizdan emin olmalisimz. Gebe iseniz, bilginiz dahilinde ancak
izniniz allnmadan arastirmadan ¢ikarilacaksiniz.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

Calisma oncesi son 3 ay icerisinde, antibiyotik ve uzun siireli antiinflamatuar
ilaglarin kullanilmamis olmasi gerekmektedir. Bununla birlikte ¢alismaya dahil edilecek
katilimcilarin  herhangi bir hastalik nedeniyle antikoagiilan ila¢ kullanmiyor olmasi
gerekmektedir
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HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Alman anamnez sirasinda calismaya dahil edilme kriterlerine uygun olmadiginiz
takdirde, calismadan ¢ikarilacaksiniz.

DIiGER TEDAVILER NELERDIR?

Size ¢aligma i¢in herhangi bir tedavi uygulanmayacaktir. Ancak klinik muayene ve
kan orneklerinin alimlarinin tamamlanmasinin ardindan, periodontal hastalik teshisinize
uygun olarak ihtiyaciniz olan tedavi protokolleri boliimiimiizdeki arastirmact hekiminiz
veya diger hekimlerimiz tarafindan tamamlanacaktir.

HERHANGI BiR ZARARLANMA DURUMUNDA
YUKUMLULUK/SORUMLULUK KIMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Arastirmaya bagl bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu
arastiric1 tarafindan yapilacak, ortaya c¢ikan masraflar Cagatay Mert AYDIN tarafindan
karsilanacaktir.

Arastirma konusuyla ilgili ve siz goniilliiniin arastirmaya katilmaya devam etme
isteginizi etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildigi takdirde, siz goniilli veya yasal
temsilciniz zamaninda bilgilendirilecektir

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi
ARAMALIYIM?

Uygulama sonrasi, gebe oldugunuzu veya baska bir kronik hastaliginiz oldugunu
O0grenmeniz durumunda Sorumlu Arastiriciyr bilgilendirmek icin, arastirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da ¢aligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger
rahatsizliklariniz i¢in 05078869777 nolu telefondan Dt. Cagatay Mert AYDIN’a
basvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya
giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 06zel higbir kurum veya kurulusa
Odetilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR?

Calismay1 destekleyen kurum Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’dir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK

MIDIR?
Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir.
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ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme
veya vazge¢gme durumunda bile ihtiyaciniz olan gerekli dental tedavileriniz
tamamlanacaktir. Arastirici, calismaya dahil edilme kriterlerine uygun olmadiginiz takdirde
isteginiz disinda ancak bilginiz dahilinde sizi aragtirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda, yine
ihtiyaciniz olan gerekli dental tedavileriniz tamamlanacaktir.

Aragtirmanin sonuglar1 bilimsel amacla kullanilacaktir; ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da
arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel
amagla kullanilabilecektir.

KATILMAMA ILISKIN BILGILER KONUSUNDA GIZLILIK
SAGLANABILECEK MiDiR?

Size ait tlim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa
bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de
istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

ALINAN BiYOLOJIiK MATERYALLERIM NE AMACLA KULLANILACAK VE
NEREDE INCELENECEK?

Sizden alinacak kan Ornekleri, periodontal hastaligin gelecekte mevcut tedavi
protokollerini degistirebilecegi diislinlilen biyomateryallerin hazirlanmasi igin kullanilacak.
Hazirlanan G-TZF’ler fibroblastik hiicre kiiltiir ortamima uygulanacaktir. G-TZF’lerin
laboratuvar ortaminda periodontal fibroblastlarin yara iyilesmesi tizerindeki etkinlikleri
incelenerek sistemik olarak saglikli hastalar, kontrol altinda olan tip 2 diyabet hastalar ve
kontrol altinda olmayan tip 2 diyabet hastalarindan elde edilmesi durumunda olan
etkinlikleri karsilastirilacaktir. Bu inceleme ATIGEN-CELL Hiicre ve Doku Kiiltiirii
Merkezi Trabzon’da yapilcaktir.

‘Kontrol altinda olan ve olmayan tip 2 diyabetli bireylerden elde edilen gelistirilmis
trombositten zengin fibrin (G-TZF) uygulamalarinin peridontal fibroblastlardaki yara
iyilesmesi iizerideki etkinliginin in vitro incelemesi” arastirmasi icin alinan biyolojik
orneklerimin:

o Sadece yukarida bahsi gegen arastirmada kullanilmasina izin veriyorum
o lleride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasina izin veriyorum
o Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum

Calismaya Katilma Onayi:
Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 2 sayfalik metni okudum ve s6zli olarak dinledim. Aklima gelen tiim

sorulart aragtirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari
ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay1 isteyip istemedigime karar
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vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden
gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor
ve sO0z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve bask1
olmaksizin biiylik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum ve istedigim zaman gerekgeli
veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Bu formu imzalamakla
yerel yasalarin bana sagladigi haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS
TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICIN

VELI VEYA VASININ IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS
TARIH

ARASTIRMA EKIiBi DISINDAN YETKIN BiR HEKIM IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH

GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK IMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVIi
TARIH
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OZGECMIS

KiSISEL BILGILER

Ad1 Soyadi : CAGATAY MERT AYDIN

Uyrugu : TURKIYE CUMHURIYETI

Dogum Tarihi

Telefon (is)

E-Posta

Yazisma Adresi (Is)

EGITIiM BILGILERI

Derece Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yil
Doktora/Uzmanhk KTU Dis Hekimligi Fakiiltesi 2023
Lisans KTU Dis Hekimligi Fakiiltesi 2018
Lise ERZURUM Fen Lisesi 2013

AKADEMIK/MESLEKI DENEYIMi

Gorevi Kurum Siire
(Yl -Yil)
1.  Yedek Subay TSK 16. Mknz. Tugay Kom. Loj. Des.  2018-2019
Tb. Sihhiye Bol. Kom. (Boliikk komutant
vekili)
YABANCI DiL
INGILIZCE
UZMANLIK ALANI
PERIODONTOLOIJI
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