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OZET

Farkh Trombosit Konsantrelerinin Palatal Yara Iyilesmesi Uzerindeki Etkilerinin
Karsilastirilmasi

Amac¢: Bu calismanin amaci, AFG ve i-PRF‘nin palatal bolgedeki Yyara
iyilesmesi ve postoperatif rahatsizliklar tizerindeki etkilerini karsilagtirmaktir.

Materyal ve Metot: Bu ¢alismada, SDG ihtiyaci olan 36 hasta ii¢ gruba ayrildi.
Palatal donor bolgelere AFG (n=12) veya i-PRF (n=12) uygulanarak, kontrol grubuyla
(n=12) karsilastirild1. 3, 7, 14. giin ve 1. aydaki kontrollerde H,O, testi, VAS, MMS
skalas1 ve LTH indeksi ile yara iyilesmesi degerlendirildi. Kanama 3. ve 7. giinlerde
degerlendirildi. Palatal doku kalinlig1 baglangic, 1.ay ve 3. ayda 6l¢iilddi.

Bulgular: Epitelizasyon 14. giinde test gruplarinda kontrol grubuna gore
yiiksekti(p<0.05). 3. ve 7. glinlerdeki MMS skorlari, kontrol grubunda test gruplarindan
yiiksek bulundu(p<0.05). 14. giin ve 1. aydaki MMS skorlari, AFG grubunda kontrol ve
i-PRF grubuna gore diisiiktii(p<0.05). AFG grubunun 3, 7, 14.giin ve 1. ayda LTH
diizeyi, kontrol ve i-PRF grubundan yiiksekti(p<0.05). AFG grubunun operasyon
sonrast 7.giin VAS skorlari, kontrol ve i-PRF gruplarina gore diisiiktii(p<0.05). 3.
giindeki Palpasyonda kanama, test gruplarinda kontrol grubuna gore diistiktii(p<0.05).
Doku kalinligi agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
goriilmedi(p>0.05).

Sonu¢: AFG ve i-PRF vyara iyilesmesini hizlandirarak ve postoperatif
morbiditeyi azaltarak iyilesmesi siirecinde olumlu etkilere sahiptir. Bu g¢alismanin
sinirlamalart dahilinde AFG yara iyilesmesinde, i-PRF’ye gore daha istiin 6zellikler
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Autologous fibrin glue, injectable-platelet rich fibrin,

serbest diseti grefti, yapisik diseti, yara iyilesmesi.
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ABSTRACT

Comparison of the Effects of Different Platelet Concentrates on Palatal
Wound Healing

Aim: The aim of this study was to compare the effects of AFG and i-PRF on
palatal wound healing and postoperative discomfort.

Material and Method: In this study, 36 patients in need of FGG were divided
into three groups. AFG (n=12) or i-PRF (n=12) was applied to donor sites and
compared to control group (n=12). Wound healing with H,0O, test, VAS, MMS scale
and LTH index were evaluated on the 3rd, 7th, 14th day and 1st month. The bleeding
status was evaluated on 3rd and 7th days. Palatal tissue thickness was measured at
baseline, 1st month and 3rd month.

Results: Epithelialization was higher in the test groups on the 14th day than the
control group(p<0.05). MMS scores at 3rd and 7th days were higher in the control
group than in the test groups(p<0.05). MMS scores at 14 days and 1 month were lower
in the AFG group compared to the control and the i-PRF group(p<0.05). In the AFG
group, LTH levels at 3rd, 7th, 14th days and 1 months were higher than control and i-
PRF groups(p<0.05). VAS scores of the AFG group were lower than the control and i-
PRF groups at the 7th postoperative day(p<0.05). Bleeding was lower in the test groups
than in the control group(p<0.05). There was no statistically significant difference
between the groups in terms of tissue thickness(p>0.05).

Conclusion: AFG and i-PRF have positive effects on the healing process by
accelerating wound healing and reducing postoperative morbidity. Within the
limitations of this study, AFG has superior properties in wound healing compared to i-
PRF.

Keywords: Attached gingiva, autologous fibrin glue, free gingival graft,

injectable-platelet rich fibrin, wound healing.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

AFG : Autologous fibrin glue

BDG : Bag doku grefti

dk: Dakika

EGF : Epidermal biiyiime faktorii

FGF : Fibroblast biiyiime faktorii

FGG: Free gingival graft

g : g kuvveti

IGF : Insiilin benzeri biiyiime faktorii

IL-6: interlokin-6

IL-1 : Interlokin-1

i-PRF : Injectable-platelet rich fibrin

LTH : Landry, Turnbull, Howley

mg : Miligram

mm : Milimetre

MMS : Modifiye manchester skar skalasi
PDGF : Trombosit kaynakli bitylime faktorii
PRF : Platelet rich fibrin

PRP : Platelet rich plasma

RDK: Rezidiiel doku kalinlig1

rpm : Revolutions per minute

SDG : Serbest diseti grefti

TGF-a : Transforming biiylime faktorii-o
TGF-p : Transforming biiyiime faktorii-f3
TK : Trombosit konsantresi

TNF-a : Tiimor nekroze edici faktor-a
T-PRF : Titanium-prepared platelet rich fibrin
VAS: Visual analog scale

VEGF : Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
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1. GIRIS

Yapisik diseti, periodontal sagligin siirdiiriilmesinde 6nemli bir role sahiptir.
Yetersiz yapisik diseti varliginda, ilgili bolgede olusan mukogingival stres ve yeterli
derecede saglanamayan oral hijyene bagli olarak periodontal dokularda inflamasyon ve
kok hassasiyeti, kok ciriikleri ve estetik sikayetlere neden olan diseti ¢ekilmeleri
olusmaktadir (1). Bu gibi durumlarda yetersiz yapisik diseti genisliginin mukogingival
periodontal plastik cerrahi islemlerle artirilmasi gerekmektedir.

Serbest diseti grefti (SDG), cerrahi sonucun Ongoriilebilir olmasi, tekniginin
basitligi ve bircok disi igeren genis operasyon alanlarinda uygulanabilir olmasi
nedeniyle yapisik disetini artirmada en sik kullanilan mukogingival cerrahi prosediir
olarak kabul edilmektedir (2).

Serbest diseti grefti operasyonunda yetersiz yapisik diseti bulunan bdlgede alici
yatak hazirlanmaktadir. Bu alic1 yataga uygun ebatlarda, dondr bolgeden epitel ve bag
doku igeren serbest diseti grefti uygulanmaktadir (3). Anatomik avantaj, ideal doku
kalinlig1 ve genis keratinize band alinabilmesi a¢isindan palatal bolge en ¢ok tercih
edilen donor sahadir (4). SDG sonrasi donor bolgede olusan sekonder yara 2-4 haftalik
bir siiregte iyilesmekte ve postoperatif donemde parestezi, herpetik lezyon, mukosel,
kanama ve agr1 gibi hasta konforunu olumsuz etkileyen sorunlara neden olabilmektedir
(5). Yara iyilesmesinin hizlandirilmasi ve bu sorunlari 6nlemek amaciyla hemostatik
ajanlar, diisik doz lazer uygulamalari, bitkisel iriinler, ozonlanmis yag,
antibakteriyel/antiseptik ajanlar, biyoaktif materyaller ve trombosit konsantreleri gibi
farkli driinler test edilmistir (6-15). Yara iyilesmesi lizerindeki etkileri bilinen bu gibi
iirlinlerden, postoperatif hasta konforunu ve yara iyilesmesi en ideal sekilde saglayacak
tirtin ve yontemin belirlenmesi ile ilgili ¢aligmalar devam etmektedir.

Palatal yara iyilesmesinde kullanilan trombosit konsantrelerinin, yara
iyilegsmesini hizlandirabildigi ve postoperatif hasta rahatsizligim azalttig1 bildirilmigtir
(6, 10, 14). SDG operasyonu sonrasi palatal donor bolgesinde ‘platelet rich fibrin’
(PRF) kullaniminin, yara iyilesme parametreleri ve hastalarin postoperatif konforu
acisindan Onemli faydalar sagladigi goriilmistir (14). Farkli bir trombosit
konsantrasyonu olan ‘platelet rich plasma’ (PRP) kullanilan bir ¢alismada, PRP’nin yara

iyilesme siirecini hizlandirdig1 ve iyilesme siiresini kisalttigi goriilmiistiir (6). Yine



palatal yara iyilesmesinde ‘titanium-prepared platelet rich fibrin’nin (T-PRF)
kullanildig1 baska bir ¢aligmada, yara iyilesme siirecini hizlandirdigi ve 6. ayin sonunda
donor bolgedeki yumusak doku kalinliginin baslangi¢ seviyesine ulastigi goriilmiistiir
(10).

Literatiirde palatal yara iyilesmesinde trombosit konsantrelerinin kullanildigi
calismalarin az sayida oldugu ve yalnizca bazi konsantrelerin (PRP, PRF, T-PRF)
kullanildig1 goriilmustiir. Bu ¢alismada, enjekte edilebilir trombosit konsantreleri olan
‘autologous fibrin glue’ (AFG) ve ‘injectable-platelet rich fibrin’nin (i-PRF) palatal
yara iyilesmesi lizerindeki etkilerinin karsilagtirilmasi amaglanmaktadir. Calismamizdan
elde edilecek bulgular, postoperatif hasta konforunu ve yara iyilesmesi en ideal sekilde

saglayacak iiriin ve yontemin belirlenmesinde literatiire katkida bulunacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Oral Mukoza

Oral mukoza, agiz kavitesini doseyen cok katli yassi epitel ve altindaki bag
dokusundan olusan yapidir. Oral mukoza asagidaki ii¢ boliimden olusur:

1. Cigneme mukozasi: Diseti (gingiva) ve sert damagi 6rten mukozadir.

2. Ozellesmis mukoza: Dilin dorsumunu drten mukozadir.

3. Oral miikéz membran: Oral kavitenin geriye kalan kismini (yanak ve

dudaklarin i¢ kismu, dilalt1 bolgesi ve yumusak damak) kaplayan ortiicti mukozadir (1).

2.1.1 Diseti

Diseti, oral mukozanin bir pargast olup alveolar kemigi ve dis kokiinii mine-
sement birlesiminin koronal seviyesinde ¢evreleyen doku bdliimiidiir. Cigneme
mukozasinin bir pargasidir (1).

Dis eti anatomik olarak 3’e ayrilir:

1. Marjinal gingiva(serbest diseti)

2. Atake gingiva (yapisik diseti)

3. Interdental gingiva

Her tip diseti, fonksiyonel gereksinimlere gore farklilasma, histoloji ve kalinlik
bakimindan 6nemli ¢esitlilik gostermesine ragmen, tiim tipler mekanik ve mikrobiyal
hasara kars1 uygun cevabi verecek bir yapiya sahiptir (16). Baska bir deyisle, farkli dis
eti tiplerinin her birinin spesifik yapisi, mikroplarin ve zararli maddelerin derin dokuya

penetrasyonuna engel olan bir bariyer etkisi gostermektedir (1).

2.1.1.1 Marjinal Gingiva (Serbest Diseti)

Disetinin ug kenar1 olup, disi yaka bi¢iminde saran kisimdir. Yapisik digetinden
serbest diseti olugu adi verilen si1g bir dogrusal ¢okiintii ile ayrilmaktadir (17). Dise
bagli olmayip, serbest diseti olugunun yumusak dis duvarini olusturmaktadir. Genellikle
1 mm genisligindedir ve periodontal sond ile dis ylizeyinden hafifce ayrilabilmektedir

().

2.1.1.2 Atake Gingiva (Yapisik Diseti)



Serbest digetinin devamui niteliginde olup, koronal kisimdaki serbest diseti olugu
ile apikalde bulunan mukogingival hat arasinda kalan kisimdir. Yogun ve elastik yapida
olup, alveolar kemigin periostuna sikica baglidir (1).

Yapisik diseti genisligi 6nemli bir klinik parametredir (16). Mukogingival hat ile
diseti sulkusunun tabani veya periodontal cep arasindaki mesafe olarak olgiilmektedir.

Marjinal gingivayi da igeren keratinize diseti genisligi ile karistirilmamalidir (1).

2.1.1.3 interdental Gingiva

Interdental diseti, dislerin kontakt noktasiin altindaki interproksimal boslukta
bulunan diseti embrasiiriidiir. Interdental diseti, piramidal veya “col” sekline sahip
olabilmektedir. Piramidal tarzdaki interdental disetinde papilla ucu, dislerin kontakt
temas noktasinin hemen altinda bulunur; ’col’ bigimindeki interdental disetinde ise,
fasial ve lingual papillay1 birbirine baglayan ve interproksimal temasin sekline uyan
vadi benzeri bir ¢okiintii gdzlenmektedir. Interdental bosluktaki disetinin sekli, komsu
disler arasindaki kontakt noktanin varligina veya yokluguna, kontakt nokta ile alveolar
kemik kreti arasindaki mesafeye ve bir dereceye kadar ¢ekilmenin varligima veya
yokluguna baglidir (1).

Fasiyal ve lingual yiizeyler interproksimal kontakt alanina dogru incelirken,
mezial ve distal yiizeyler hafifce konkav bir bigimdedir. interdental papillanin lateral
sinirlart ve u¢ kisimlari, komsu dislerinin marjinal disetleri tarafindan olugmaktadir.

Arada kalan kisim yapisik digeti icermektedir (1).

2.1.2 Disetinin Mikroskobik Yapisi

Mikroskobik incelemede, disetinin iistte yer alan ¢ok katli skuamoz epitelden ve
altindaki bag dokusundan olugmaktadir. Epitel esas olarak hiicresel yapida olsa da, bag
dokusunda hiicresel icerik daha azdir ve esas olarak kollajen lifler ve matriksten
olusmaktadir. Epitel ve bag dokusu, bazal membran ile birbirinden ayrilir ve bunlar iki

ayr1 doku olarak kabul edilmektedir (1).

2.1.2.1 Diseti Epiteli
Cok kath yass1 epitelden olugsmaktadir. Morfolojik ve fonksiyonel agidan iig
farkli yapida bulunmaktadir:

. Oral veya dis epitel,
o Sulkular epitel
. Birlesim epiteli



Diseti epitelinin ana hiicre tipi keratinosittir. Epitelde bulunan diger hiicreler:

. Langerhans hiicreleri
° Merkel hicreleri
. Melanositlerdir.

Diseti epitelinin ana islevi, agiz ortaminda segici gegirgenlige izin verirken derin
dokular1 korumaktir. Bu da keratinositlerin proliferasyonu (¢cogalmasi) ve farklilagsmasi
(differansiasyon) ile elde edilmektedir. Keratinositlerin proliferasyonu, bazal tabakada
ve daha az siklikla suprabazal tabakalarda mitoz ile ger¢eklesmektedir; bu hiicrelerin
kiiciik bir boliimii proliferatif bolme olarak kalirken biiyiik bir boliimii ise ylizeye dogru
go¢ etmektedirler (1).

Farklilasma, bazal tabakadan gog¢ ettikleri sirada hiicrede meydana gelen
biyokimyasal ve morfolojik olaylarin ilerlemesini igeren keratinizasyon siirecini

icermektedir. Baslica morfolosik degisimler: (1)

o Hiicrenin artan tonofilament prevalansi ile birlikte yassilasmasi,

. Keratohyalin graniillerinin iiretimi ile hiicreler arasi baglantilarin
olusumu,

o Nukleusun kaybolmasidir.

Tam bir keratinizasyon siireci, stratum corneumda ve 1yi tanimlanmais bir stratum
granulosumda niikleus olmaksizin, deriye benzer bir ortokeratinize yiizeysel tabakanin
iretimine yol agmaktadir. Diseti epitelinin sadece baz1 bolgeleri ortokeratinizedir; diger
gingival alanlar parakeratinize veya nonkeratinize epitel ile kaplidir. Bu alanlar, farkli
fizyolojik veya patolojik kosullar altinda olgunlasmaya veya farklilasmaya
gidebilmektedir (1).

Parakeratinize epitelde ise stratum corneum, piknotik ¢ekirdegini korur ve
keratohyalin graniilleri, stratum granulosum’da dagilmigs durumda bulunmaktadir. Non-
keratinize epitel, (sitokeratinler, tiim epitelyumlarda oldugu gibi ana bilesen olmasina
ragmen) ne granulosum ne de corneum tabakasina sahipken, yiizeysel hiicreler canl
cekirdege sahiptir (1).

Melanositler, diseti epitelinin bazal ve spindz tabakalarinda bulunan dendritik
hiicrelerdir. Bunlar melanozom denilen organlarda melanin sentezlemektedir (18).

Langerhans hiicreleri, tiim suprabazal seviyelerde keratinositler arasinda yer alan
dendritik hiicrelerdir. Kemik iliginden elde edilen modifiye monositler olarak

mononiikleer fagositik sistemin iiyeleridir. Uzatilmis graniiller icerirler ve olasi



antijenik Ozelliklere sahip makrofajlar olarak kabul edilmektedirler (19). Langerhans
hiicreleri, lenfositler i¢in antijen sunan hiicreler olarak immiin reaksiyonda énemli bir
role sahiptirler. Bunlar, g-spesifik graniiller (Birbeck graniilleri) igerir ve adenosin
trifosfataz aktivitesinin belirleyicisidirler. Normal gingivanin oral epitelinde ve sulkiiler
epitelyumda daha kiicik miktarlarda bulunmakta, birlesim epitelinde ise
bulunmamaktadir (1).

Merkel hiicreleri, epitelin daha derin katmanlarinda bulunmakta; sinir uglarini
barindirmakta ve desmozomlar araciligiyla komsu hiicrelere baglanmaktadir. Dokunma

algilayicilari olarak da tanimlanmaktadirlar (20).

2.1.2.2 Farkh Alanlardaki Gingival Epitelin Yapisal ve Metabolik

Ozellikleri

Dis eti epiteli, dise ve alveolar kemige doku adaptasyonunu yansitan bolgesel
morfolojik varyasyonlar gostermektedir. Bu varyasyonlar, oral (dis) epitel, sulkular
epitel ve birlesim epitelini icermektedir (1).

Oral ya da dis epitel, marjinal dis etinin u¢ kismi1 ve dis yiizeyi ile yapisik dis
etini Orten epiteldir. Ortalama oral epitelin kalinligi 0.2 ile 0.3 mm'dir. Keratinize veya
parakeratinize  olabilecegi gibi bu  kosullarin  ¢esitli ~ kombinasyonlarini
sunabilmektedirler. Yaygin olan yiizey parakeratinizedir (1, 21).

Sulkular epitel diseti sulkusunu Orten epiteldir. Rete-peg igermeyen, non-
keratinize skuamdoz epitelden olusur ve birlesim epitelinin koronal simirindan gingival
marjin tepesine kadar uzanmaktadir (1).

Birlesim epiteli c¢ok katli skuamdz non-keratinize epitelden olusan halka
seklindeki bant benzeri bir yapiya sahiptir. Erken donemde 3 ila 4 tabakadan
olusmaktadir, ancak yas arttikca tabaka sayist 10 ile 20 tabakaya kadar ¢ikmaktadir.
Saglikli dokuda birlesim epitelinin koronal kismi 10 ile 29 hiicre genisliginde iken
mine-sement sinirindaki apikal kismi 1-2  hiicre genisliginde olacak sekilde
incelmektedir. Baglanti epitelinin uzunlugu 0.25-1.35 mm arasindadir (1).

Oral epitel ve sulkular epitel koruyucu fonksiyonu ile 6n planda olsa da, birlesim
epiteli doku saglhiginin diizenlenmesinde daha fazla role sahiptir (22). Epitel hiicreleri
metabolik olarak da aktiftirler ve bir dizi sitokin, adhezyon molekiilii, biiylime faktorii
ve enzimi sentezleyerek dis uyaranlara tepki verebilmektedir (1).

Gingival keratinizasyon derecesi yas ve menopozun baslangici ile azalmaktadir.

Oral mukozanin keratinizasyon derecesi, farkli bolgelerde asagidaki siraya gore



degismektedir: damak (en ¢ok keratinize), diseti, dilin ventral yonii ve yanak (en az

keratinize) (1).

2.1.2.3 Diseti Epitelinin Yenilenmesi

Oral epitel siirekli yenilenmektedir. Diseti kalinligi, bazal ve spindz
tabakalardaki yeni hiicre olusumu ile yiizeydeki eski hiicrelerin dokiilmesi arasindaki
denge ile korunmaktadir. Mitotik aktivite, 24 saatlik periyotta sabah en yiiksek ve
aksam en diisiik orandadir. Onemli cinsiyet farkliliklar1 olmadiginda mitotik hiz, non-
keratinize bolgelerde daha yiiksektir ve gingivitiste artmaktadir. Mitotik oranin yagla
birlikte artmasi veya azalmasi ile ilgili olarak farkli goriisler bulunmaktadir (1).

Deney hayvanlarinda mitotik aktivite, oral epitelin farkli bolgelerinde degisiklik
gostermektedir. En ¢oktan en aza olacak sekilde bakildiginda; bukkal mukoza, sert
damak, sulkular epitel, birlesim epiteli, marjinal gingivanin dis yiizeyi ve yapisik diseti
seklinde bir siralama ortaya c¢ikmaktadir (23). Yine deney hayvanlarinda farkli
alanlardaki oral epitelin turn-over hizina bakildiginda; damak, dil ve yanak (5-6 giin);
digeti (10-12 giin); birlesim epiteli (1-6 giin) oldugu goriilmektedir (24).

Hiicrelerin turn-over hizi, epitel hiicrelerine yapisan bakterileri etkili bir sekilde
uzaklastirdigindan dentogingival birlesimde antimikrobiyal savunma mekanizmalarinin

onemli bir pargasidir (25).

2.1.2.4 Diseti Bag Dokusu (Lamina Propria)

Diseti bag dokusunun ana bilesenleri kollajen lifler (hacme gore yaklasik% 60),
fibroblastlar (% 5), damarlar, sinirler ve matrikstir (yaklasik% 35). Disetinin bag
dokusu lamina propria olarak bilinir ve iki tabakadan olugmaktadir: (1)

1. Papiller tabaka: Epitelyal rete-pegler arasindaki papiller ¢ikintilardan
olusan epitelin altindaki tabaka.

2. Retikiiler tabaka: Alveolar kemigin periostumuna komsu tabaka.

Bag dokusu, hiicresel kisim ile lif ve matriks iceren ekstraselliiler kisimdan
olusmaktadir.

Diseti Bag Dokusunun Hiicresel Bilesenleri
Diseti bag dokusunun baskin hiicresel elemani fibroblasttir. Lif demetleri
arasinda ¢ok sayida fibroblast bulunmaktadir. Fibroblastlar mezenkimal kokenli olup,
diseti bag dokusunun gelisimi ve onariminda 6nemli bir rol oynamaktadir. Fibroblastlar

kollajen ve elastik liflerin yani1 sira amorf hiicre i¢i matriksin glikoproteinlerini ve



glikozaminoglikanlarin1  sentezlemektedir. Ayrica, fagositoz ve kollajenazlarin
salgilanmasi yoluyla kollajen yikimini da diizenlemektedir (1).

Mast hiicreleri, tiim viicutta oldugu gibi oral mukoza ve dis etinin bag dokusunda
¢ok sayida bulnmaktadir (26). Mononiikleer fagositik sistemin (retikiiloendotelyal
sistem) bilesenleri olarak gingival bag dokusunda sabit makrofajlar ve histiyositler
bulunmakta ve bunlar kan monositlerinden tiiretilmektedir. Adipoz (yag) hiicreleri ve
eozinofiller, nadir de olsa, lamina propriada bulunmaktadir (1).

Normal gingivada, sulkus tabaninin yakinindaki bag dokusunda plazma hiicreleri
ve lenfositler kii¢iikk odaklar halinde bulunmaktadir. Nétrofiller, hem gingival bag
dokusunda hem de sulkusta nispeten yiiksek sayilarda goriilebilmektedir. Bu
enflamatuar hiicreler, genellikle klinik olarak normal dis etinde az miktarda
bulunmaktadir (1).

Diseti Bag Dokusunun Ekstraselliiler Bilesenleri

Matriks, lifler ve hiicreler arasindaki boslugu doldurur; amorf yapida olup
yiiksek bir su igerigine sahiptir. Proteoglikanlardan (esas olarak hiyaluronik asit ve
kondroitin siilfat) ve glikoproteinlerden (esas olarak fibronektin) olusmaktadir.
Fibronektin, fibroblastlar1 liflere ve hiicre i¢i matriksin diger bilesenlerine baglar,
boylece hiicre adhezyonu ve gogiine aracilik etmektedir. Bazal laminada bulunan bagka
bir glikoprotein olan laminin, epitel hiicrelerine baglanmay1 saglamaktadir (1).

Bag dokusunda kollajen, retikiiler ve elastik lifler olmak iizere ig¢ tip lif
bulunmaktadir. Tip | kollajen lamina proprianin hacmini olusturur ve diseti dokusuna
gerilme kuvveti saglamaktadir. Tip | kollajen demetleri arasindaki tip IV kollajenler,
bazal membran ve kan damari duvarlarinin lifleri ile devamlidir (27).

Elastik lif sistemi, kollajen lifleri arasinda dagilan oksitalan, elaunin ve elastin
liflerinden olugmaktadir. Bu nedenle, biclesim epitelinin terminal noktasinin hemen
altinda aselliiler semente gOmiilii bulunan yogun kollajen demetler bag dokusu
baglantisin1 olusturmaktadir. Bu baglantinin stabilitesi, birlesim epitelinin go¢iiniin

siirlanmasinda 6nemli bir faktordiir (1).

2.1.3 Yapisik Diseti Genisligi ve Yapisik Diseti Bandim1i Artirma
Endikasyonlar:

Yapisik diseti genisligi, agzin farkli bolgelerinde degisiklik gostermektedir (28).
Genellikle en fazla anterior (kesiciler) bolgede (maksillada 3.5-4.5 mm, mandibulada

3.3-3.9 mm), en dar ise posterior (premolarlar) bolgede (maksiller birinci premolarlarda



1,9 mm ve mandibular birinci premolarlarda 1,8 mm) goriilmektedir (17). Disin
pozisyonu, komsulugundaki frenulum ve kas atagmanina gore diseti genislligi degisiklik
gostermektedir (1).

Yapisik diseti ile ‘keratinize diseti’ karistirilmamalidir. Yapisik diseti genisligi,
sulkus veya cep tabani ile mukogingival bilesim arasindaki mesafedir. Keratinize diseti
ise digeti kenar1 ile mukogingival bilesim arasindaki mesafedir. Yani keratinize diseti,
serbest diseti ile yapisik disetinin toplamidir. Keratinize diseti genisligi 1-9 mm
arasinda degismektedir (28, 29).

Mukogingival cerrahi prosediirlerinin ana hedefi, dislerin ve implantlarin
etrafindaki yapisik disetinin olusturulmasi veya artirilmasidir. Optimal diseti saglig1 icin
yapisik diseti genisliginin minimal diizeyde de olsa gerekli oldugu varsayilmaktadir. Bu
goriisiin aksine birgok g¢alismada ise iyi bir sekilde, atravmatik olarak agiz hijyeni
saglayan kisilerin, hemen hemen hi¢ yapisik diseti olmamasina ragmen diseti sagligini
koruyabilecegi savunulmustur (1).

Bununla birlikte, agiz hijyeni uygulamalar1 optimalden az olan bireylerde
keratinize diseti ve vestibilil derinliginin varligi, oral hijyeni saglamada yardimci
olabilmektedir. Vestibiiler derinlik, dis fircasinin daha kolay yerlestirilmesi i¢in alan
saglamaktadir (1). Lang ve ark., dis hekimligi 6grencilerinde yaptig1 ¢alismada 2 mm
den az keratinize diseti bulunan bolgelerde yeterli oral hijyene ragmen gingival
inflamasyonun goriildiigiinii ve periodontal sagligin devami i¢cin 1 mm’si yapisik diseti
olacak sekilde en az 2 mm keratinize diseti bandinin gerektigini bildirmislerdir (29).

Mukogingival hattin yasami boyu sabit kalmasi nedeniyle yapisik diseti
genisliginde  goriilen  degisiklikler ~ koronal  bélimiiniin  pozisyonundaki
modifikasyonlardan kaynaklanmaktadir (30). Diseti ¢ekilmesi nedeniyle kaybolan
estetigin yeniden saglanmasi agik kok ylizeyinin kapatilmasiyla miimkiindiir. Maksiller
anterior bolge, Ozellikle de kanin disin vestibiiliinde, genis diseti ¢ekilmesi
gozlenmektedir. Bu durum 6zellikle yiiksek bir giiliimseme ¢izgisine sahip bireyler igin
0zel estetik kaygilara neden olmaktadir. Bu gibi durumlarda, agikta kalan kok ylizeyinin
kapatilmas1 sadece yapisik diseti bolgesini genisletmekle beraber gelismis bir estetik
sonug olusturmaktadir (1).

Sabit veya hareketli parsiyel protezler i¢in daynak olan dislerin ve protezi tasiyan
kretin sirt alanlarinda da daha genis bir yapisik dis eti bolgesi gerekmekredir. Keratinize

diseti dar olan subgingival restorasyonlara sahip disler, keratinize digeti genis benzer



restorasyona sahip dislere gore daha yiiksek gingival inflamasyon skorlarina sahiptir
(31). Bu gibi durumlarda yapisik disetinin artirilmasi gerekmektedir.

Yapisik disetinin artirilmasi ile asagidaki dort hedefe ulasilmis olunur (1):

1. Diseti kenar1 etrafinda plak temizligini kolaylastirir.

2. Estetigi gelistirir.

3. Restore edilen dislerin ¢evresindeki iltihabi azaltir.

4. Diseti kenar1, yapisik disetine sahip dislere ve implantlara daha iyi baglanir.

Bir diste yetersiz yapisik diseti band1 varlifinda mukogingival sorunlar ortaya
cikmaktadir. Yapisik digetin bandinin yeterliligi, milimetrik bir say1 olarak kesin
olgtilmemektedir, ancak hastanin yasi, agiz hijyen uygulamalari, dental ihtiyaclar1 ve
geemis dental deneyimleri ile dis hekimine ilk gittigindeki diseti ¢ekilmelerinin varlig
gibi faktorler ile belirlenmektedir. Dislerde yeterli yapisik diseti bandinin bulunmamasi
ve disilerde goriilen malpozisyonlar diseti ¢ekilmelerine yatkinligr artirmaktadir.
Cekilme, sert dis fircalama, laserasyon, tekrarlayan mindr inflamasyon veya iatrojenik
faktorlerle hizlanabilmektedir (32).

Mukogingival problemler dis kaybina dogrudan neden olmasa da 6nemli bir risk
faktoriidiir. Gingivitis dogrudan dis kaybina yol agmamakla birlikte, goz ardi
edildiginde periodontitise ve dis kaybina yol acabilmektedir. Yine diseti ¢ekilmesi goz
ard1 edildiginde genellikle kok ciiriikleri veya inflamatuar periodontal hastalik ve estetik
problemlere neden olabilmektedir (32).

Bir diste yetersiz yapisik diseti band1 mevcut oldugunda profilaktik olarak bile,
serbest digeti grefti veya sapl diseti grefti ile yapisik diseti bandini artirilmasi
diistiniilmelidir. Her hekim, bireysel miidahaleye gore cerrahi miidahale ile ilgili tiim
olumlu ve olumsuz faktorleri tartmalidir. Bu faktorler, hastaya cerrahi 6ncesi ve sonrasi
aciklanarak fikir birligine varilmahidir (32).

Gilintimiizdeki goriis, dar yapisik diseti band1 varliginda eger hasta ilgili bolgeki
oral hijyeni saglayamiyorsa ve ileriye yonelik prognoz siipheli goriiliiyorsa yapisik
diseti bandinin artirilmasi yoniindedir.

2.1.4 Yapisik Diseti Genisligini Artirma Teknikleri

1. Serbest diseti grefti

2 Bag doku grefti

3 Apikale pozisyone flap

4. Fenestrasyon operasyonu (periosteal seperasyon)
5 Edlen-Macher operasyonu
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2.1.5 Serbest Diseti Grefti

Serbest diseti grefti, yapistk diseti bandinin artirllmasi  amaciyla
kullanilmaktadir. Ik basarili SDG vakasi, Bjérn tarafindan 1963 yilinda sunulmustur
(33). Nabers tarafindan 1966 yilinda, mandibular anterior bolgede vestibiil derinligi
arttirmak i¢in uygulanmis ve giinlimiizde kullanilan teknigin cikis noktasi olmustur
(34). Karring ve arkadaslar1 (35), keratinize diseti ve alveol mukozanin transfer
edildikleri yerde 6zelligini korudugu bilgisine varmasiyla SDG teknigi, Sullivan ve
Atkins tarafindan yapisik diseti genisligini arttirmaya yonelik olarak uygulanmstir (36).

Serbest diseti grefti Cerrahi sonucun tahmin edilebilir olmasi, teknigin basitligi
ve bircok dis grubunu igeren genis operasyon alanlarinda uygulanabilir olmasi
nedeniyle, yapisik diseti genisligini arttirmada altin standart olarak kabul edilmektedir
(2). Sullivan ve Atkins, damaktan elde edilen greftler sig-dar ve derin-dar dis eti
¢ekilmelerinde kullanildiginda, avaskiiler kok yiizeylerinde bant seklinde keratinize
doku olusturulabildigini  bildirmistir (3). SDG ile kok yiizeyi kapatiimasin
degerlendiren ¢alismalarda, derin-genis ¢ekilmelerde basarinin sinirli oldugu sonucuna
varilmigtir (37). Miller, cerrahi teknigi modifiye ederek derin-genis ¢ekilmelerin SDG
kullanilarak kapatilacagimi ortaya koymustur. Ancak, serbest dis eti grefleri ile kok
ylizeyi Ortiilmesinin estetik nedenlerden Gtiirti daha az tercih edildigini bildirmistir (38).

Serbest diseti grefti endikasyonlar1:(32, 33, 39)

J Yetersiz yapisik diseti nedeni ile plak kontroliiniin zorlastig1 durumlarda,

J Iyi bir plak kontroliine ragmen cekilme ve iltihabin devam ettigi
durumlarda,

o S1g vestibul sulkus varliginda,

. Diseti ¢ekilmesinin 6nlenmesinde,

o Diger mukogingival operasyonlar (laterale kaydirilan veya ¢ift papil flep

operasyonlari gibi) yetersiz yapisik dis eti miktar1 nedeniyle uygulanamiyorsa,

o Fenestrasyon, dehisens veya kemik rezorbsiyonu nedeniyle diger
teknikler kullanilamiyorsa uygulanir.

2.1.5.1 Serbest Diseti Grefti Operasyonunun Cerrahi Basamaklari

Yetersiz yapisik diseti bandinin bulundugu bolgede, alici yatak hazirlanmakta ve
palatinal bolgeden alinan greft, alic1 yataga dikilerek sabit hale getirilmektedir.

Alic1 Bolgenin Hazirlanmasi
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Bu adimin amaci, greft icin siki bir bag dokusu yatagi hazirlamaktir. Oncelikle,
15 numarali bistiiri ile diseti ¢ekilmesinin apikalinde mukogingival birlesim hizasindan,
etkilenen dislere komsu disleri igeren yatay bir kesi yapilmaktadir. Periost korunarak,
parsiyel kalinlikta bir flep periosta paralel keskin disseksiyonla kaldirilmaktadir. Amag,
diizenli ve kan destegi bozulmamis bir periost birakmaktir. Epitel, bag dokusu ve kas
lifleri de dahil olmak iizere tiim hareketli yumusak dokular, miimkiin oldugu kadar
periosta yakin disseke edilmektedir. Alici yatak istenen boyutta hazirlandiktan sonra
kanama kontroliinii saglamak i¢in bolgeye serum fizyolojik emdirilmis steril gazli bez
ile basing uygulanmaktadir (1, 40). Bazi arastirmacilar, greftin agik kemik {izerine
yerlestirilmesinin daha az biiziilme, daha sik1 ve hareketsiz bir greft ile sonuglanacagini
savunmaktadir (41).

Donor Sahadan Greftin AliInmasi

Verici bolge olarak; digsiz kret bolgeleri, retromolar bolge ve damak bdlgesi
tercih edilebilmektedir. Fakat insizyonlarin kolay yapilabilmesi ve genis bir keratinize
band alinabilmesi agisindan damak bolgesi en ¢ok tercih edilen verici sahadir.
Damaktan alinacak greft i¢in ideal bolge, kanin disin distali ile 1. molar disin palatinal
kokii arasindaki alandir. Verici bolgeden greft alinirken; ruga bolgesinden kaginilmali,
diseti kenarindan 1-2 mm uzakta calisilmali, ¢ok fazla posterior bolgelere gidilmeden 1.
molar dis hizasinda kalmaya dikkat edilmelidir. Ayrica 1. ve 2. molar disler arasinda
bulunan foramen palatinum majus bolgesi de, kanama ve parestezi agisindan riskli
oldugu i¢in uzak durulmasi gereken bir diger bolgedir (42). Reiser ve ark., nérovaskiiler
demetin premoler/molar dislerin mine-sement sinirina olan uzakliginin 7 ila 17 mm
arasinda degistigini bildirmislerdir. Bu mesafe, s1ig damaklarda 7 mm ye kadar
kisalirken, derin damaklarda 17 mm ye kadar ¢ikmaktadir. Normal damakta bu mesafe,
ortalama 12 mm kabul edilmektedir (43, 44).

Damaktan alinacak greftin sekli ve boyutlari, alici bolge ile ayni olmalidir.
Greftin seklini belirlemek icin steril aliiminyum yapraklar kullanilabilmektedir. ilk
insizyon bu yapragin gevresini takip edecek sekilde yapilmaktadir. Alinan greft
palatinal epitel, bag dokusu ve ince bir tabaka submukoza icermektedir. Uygulamanin
basarisinda greftin kalinli§1 cok 6nemli bir role sahiptir. Palatinal doku kalinligi, kisiden
kisiye degisir ve ideal greft kalinlig1 1,5-2 mm olmalidir. Greft fazla kalin oldugunda
ist tabakalar1 beslenemez ve canliligini yitirmektedir. Ayrica kalin greftler verici

bolgede derin bir yara bolgesi olusmasina neden olmaktadir. Greft ¢ok ince oldugunda
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ise hizli bir biiziilme gergeklesir ve greft doku o6zelliklerini kaybetmektedir. Palatinal
doku kalinligi, lokal anestezi altinda periodontal sond ile 6l¢iilmelidir (45).

Yumusak doku grefti teknikleri agiz i¢inde ikinci bir yara yeri olusturulmasi,
uzun cerrahi siiresi, doku morbiditesinde yiiksek risk, operasyon sirasinda ve sonrasinda
yarattig1 rahatsizlik sebebiyle hastalar tarafindan zor tolere edilen cerrahilerdir.
Damakta genis bir alanda bag dokusu acikta kaldig1 i¢in operasyon sonrasit kanama
onemli bir sorundur. Kanama 6zellikle cerrahi sonrasi 3-7 giinde olmaktadir. Bu siirede
yeni damar olusumu basladigindan en ufak irritasyon kanamaya sebep olmaktadir.
Olusan kanama cerrahi prosediirden ¢ok operasyon sonrasi irritasyon ve travmaya
baglidir (46).

Kanama kontrolii i¢cin hemostatik ajanlarla birlikte veya tek basina siiturlar
kullanilabilmektedir. Rossmann ve Rees, verici bdlgedeki kanama kontrolii ve
iyilesmeyi degerlendirmek icin hemostatik ajanlarla, basingli gazli bez uygulamasini
karsilastirmiglardir. Hemostatik ajanlarla kanama kontroliiniin daha iyi oldugunu ancak
yara iyilesmesinde gecikme olabilecegini rapor etmislerdir (47). Cerrahi Oncesinde
akrilik ya da plastik palatal stentler yapilarak yara bdlgesi travmadan korunmakta ve
kan pihtisinin bozulmasi 6nlenmektedir. Palatal stent yerine periodontal patlar da verici
bolgede kullanilabilmektedir (48).

2.2 Yara lyilesmesi

Yara, normal anatomik yap1 ve islevde, hasar veya bozulma olarak
tanimlanmaktadir. Bu, epitelin devamliligindaki basit bir bozulma olabilecegi gibi
tendonlar, kaslar, damarlar, sinirler, parankimal organlar ve hatta kemikler gibi derin
dokulara zarar verecek sekilde de olabilmektedir (49).

Normal yara iyilesmesi kanama, koagiilasyon, ilk yaralanmaya akut inflamatuar
yanitin baglatilmasi, bag dokusu ve parankimal hiicrelerin rejenerasyonu, migrasyonu ve
proliferasyonu, ayrica hiicre disi1 matriks proteinlerinin sentezi, yeni parankim ve bag
dokusu ile kollajen birikiminin yeniden sekillenmesi olmak iizere bir dizi koordineli
olay1 igeren dinamik ve karmasik bir stirectir. Son olarak, yara dayanikiligin arttirilmasi
diizenli bir sekilde gerceklesmekte ve yaralanan dokularin onarimi ile sonuglanmaktadir
(50, 51).

Rejenerasyonun tamamlanmasi igin gereken siire bakimindan da dokular
arasinda farkliliklar vardir. Bazi yaralarin tamamen iyilesmesi i¢in bir yil veya daha

fazla siire gerekebilir (52). Coklu sistemik ve lokal faktorler, iyi dengelenmis onarim
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mekanizmalarinda bozulmaya neden olarak yara iyilesmesinin seyrini yavaslatabilir ve
kronik yaralara neden olabilir (51).

Yara iyilesmesinde esas amag, yaranin kapatilmasi ve iyilesme siirecinde
hastanin fonksiyonel ve estetik beklentilerinin karsilanarak hasta konforunun
saglanmasidir. Bu durum; kanama kontrolii, enfeksiyondan korunma ve yara iyilesmesi

icin uygun kosullarin saglanmasina baglidir (53).

2.2.1 Yara Iyilesme Tipleri

o Primer yara iyilesmesi

. Gecikmis primer yara iyilesmesi

o Sekonder yara iyilesmesi

o Parsiyal kalinliktaki yara iyilesmesi

2.2.1.1 Primer Yara lyilesmesi

Yara onariminin en basit 6rneklerinden biri, cerrahi dikislerle yaklastirilan temiz,
enfekte olmayan cerrahi insizyonun iyilesmesidir. Bu primer iyilesme olarak
adlandiriimaktadir. Insizyon, yalmzca epitelyal bazal membranin devamliligindaki
bozulmaya ve ¢ok az sayida epitelyal ve bag dokusu hiicresinin 6liimiine neden
olmaktadir. Sonug olarak, epitelyal rejenerasyon fibrozise baskin haldedir. Kiigiik bir

skar olusmaktadir, ancak yara kasilmasi en azdir (54).

2.2.1.2 Gecikmis Primer Yara Iyilesme

Yara kenarlar1 bir araya getirilmediginde, gecikmis primer yara iyilesmesi veya
tersiyer yara iyilesmesi denilen durum ortaya ¢ikmaktadir. Kontamine yaralarda, bu tiir
iyilesme istenebilmektedir. Dordiincii giine kadar, kontamine dokularin fagositozu
devam etmektedir; epitelizasyon, kollajen birikimi ve olgunlagsma siiregleri meydana
gelmektedir. Yabanci maddeler, mononiikleer 16kositler tarafindan c¢evrelenen ve
graniilomlar olusturan epitelyoid hiicrelere metamorfoz yapabilen makrofajlarla
kaplanmaktadir. Genellikle, bu noktada yara cerrahi olarak kapatiimaktadir. Eger
yaranin 'temizlenmesi' tamamlanmamigsa kronik iltihapa neden olmaktadir. Bu durum

belirgin skar ile sonuglanabilmektedir (54).

2.2.1.3 Sekonder Yara lyilesme
Ucgiincii tip bir iyilesme, sekonder iyilesme olarak bilinmektedir. Bu tip bir
iyilesmede, tam kalinlikta bir yaranin kapanmasina ve iyilesmesine izin verilmektedir.

Sekonder iyilesme, primer yara iyilesmesinden daha yogun olan bir inflamatuar yanitla
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sonuclanmaktadir. Ayrica yara kapanmasi ihtiyact nedeniyle daha biiyik miktardaki
graniilomatéz doku olusmaktadir. Sekonder iyilesme yaralarin belirgin kasilmasiyla
sonuglanmaktadir. Kontraktil diiz kasimi andiran miyofibroblastlardaki fibroblastik
farklilasmanin, yara biiziilmesine katkida bulunduguna inanilmaktadir. Bu
miyofibroblastlar yarada 10. ila 21. giin arasinda maksimum diizeyde bulunmaktadir.

Bunu, ekstraselliiler matriksin birikimi ve biiyiik bir skar olusumu izlemektedir (54).

2.2.1.4 Parsiyal Kahnhktaki Yara Iyilesmesi

Epitelizasyon epitel hiicrelerinin go¢ ettigi, mitoz yoluyla ¢ogaldigi ve yaraya
gectigi sliregtir. Bu, yara iyilesmesi yara iyilesmesi asamalarinin bir pargasi olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Sadece epidermis ve yilizeysel dermis igeren kismi kalinliktaki
yaralarda, epitelizasyon, iyilesmeyi saglayan baskin yontemdir. Kollajen olusumu c¢ok

azdir ve yara biiziilmesi yoktur (54).

2.2.2 Yara lyilesme Siirecindeki Hiicresel ve Molekiiler Mekanizmalar

Yara iyilesmesi, ¢esitli immiinolojik ve biyolojik sistemler arasindaki koordineli
etkilesimleri iceren karmasik bir siirectir. lyilesme siirecinin farkli asamalar1 sirasinda
yara yatagindaki ¢esitli hiicre tiplerinin goriiniimii ile iliskili olan dikkatli ve hassas bir
sekilde diizenlenmis basamaklar ve olaylar dizisini igemektedir (55).

Bir yaranin farkli boliimleri herhangi bir zaman araliginda farkli iyilesme
asamalarinda olabilmektedir (53). Doku yaralanmasi ile tetiklenen g¢esitli akut doku
onarimu siiregleri, zamana bagli dort fazdan olusan bir dizi halinde birlestirilebilir: (53,

55, 56)

o Yaralanmadan hemen sonra baglayan koagiilasyon ve hemostaz,
. Kisa bir siire sonra baslayan inflamasyon,
. Yaralanmadan giinler sonra baslayan ve biiyiikk iyilesme siire¢lerini

kapsayan proliferasyon,

o Yara dokusu olusumu ile baslayan bir yil veya daha fazla siirebilen
yaranin yeniden sekillenmesi (remodelasyon).

2.2.2.1 Koagiilasyon ve Haemostaz Fazi

Yaralanmadan hemen sonra, yara ic¢inde pihtilasma ve hemostaz
gerceklesmektedir (57). Bu mekanizmalarin temel amaci, akut yanitta kanamanin

onlenmesidir. Ikinci ve uzun siireli amag ise, daha sonraki iyilesme evrelerinde ihtiyag
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duyulan istilact hiicreler i¢in bir matriks saglamaktir. Endotelyal hiicreler, trombositler,
koagiilasyon ve fibrinoliz arasindaki dinamik denge hemostazi diizenleyerek Yyara
bolgesinde biriken fibrin miktarini belirlemektedir. Boylece onarici siireglerin
devamlilig1 saglanmaktadir (58, 59).

Travma, mikrovaskiiler hasara ve yarada kanamaya neden olmaktadir (59).
Noronal refleks mekanizmasi sayesinde hasarli damarlar, yapisindaki diiz kas
hiicrelerinin biizilmesinden dolay1 hizla kasilmaktadir. Bu kasilma, 0.5 cm g¢apindaki
bir arteriolden kanamayi Onleyebilecek giigtedir. Refleks vazokonstriiksiyon, kanama
miktarin1 gegici olarak azaltabilmekte veya durdurabilmektedir. Bununla birlikte
vaskiiler diiz kas tonusu, yara duvarindaki hipoksi ve asidozun pasif relaksasyonunda ve
kanamay1 durdurmada sadece birka¢ dakika (dk) kadar etkilidir. Fibrin tikag olusumunu
saglayan hemostatik mekanizmalar uzun vadede etkisizdir (51).

Hemostatik olaylarla birlikte koagiilasyon kaskadi, kan kaybini sinirlamak i¢in
trombosit agregasyonunu ve pihti olusumunu baglatan ekstrinsik-intrinsik yollarla
aktive olmaktadir (59). Kan, yaralanma bolgesini kapladiginda kan bilesenleri ve
trombositler, agikta bulunan kollajen ve diger hiicre dis1 matriks bilesenleri ile temas
etmektedir. Bu temas; trombositlerden pihtilasma faktorlerinin salinmasini, fibronektin,
fibrin, vitronektin ve trombospondinden olusan bir kan pihtist olusumunu
tetiklemektedir (58-60). Kan pihtisi ve iginde hapsolmus olan trombositler sadece
hemostaz i¢in degil, ayn: zamanda hemostatik ve inflamatuar fazlarin sonraki
asamalarinda hiicre gog¢li igin gecici bir matriks saglamaktadir. Trombositlerin
sitoplazmas1 trombosit kaynakli biiytime faktorii (PDGF), transforming biiyiime
faktori-p (TGF-B), epidermal biiyiime faktorii (EGF) ve insiilin benzeri biiytime faktorii
(IGF) gibi sitokinlerle dolu a-graniilleri igermektedir. Bu molekiiller; notrofilleri,
makrofajlari, endotelyal hiicreleri ve fibroblastlar1 aktive ederek yara iyilesme
kaskadinda diizenleyici olarak gérev yapmaktadirlar (58). Trombositler ayrica serotonin
gibi vazoaktif aminler icermektedir. Bunlar yogun cisimler ic¢inde depolanip
vazodilatasyona ve artmis vaskiiler permeabiliteye neden olmaktadir. Bu durum
devamindaki iltihaplanma fazi sirasinda dokudan sivi ¢ikisini artirarak 6deme yol
acmaktadir. Eikosanoidler ve diger arasidonik asit metabolizma iiriinleri, hiicre
membran hasar1 sonrasi salinirlar ve akut inflamatuar yanitta etkili biyolojik islevlere

sahiptirler (51, 58).

2.2.2.2 inflamatuar Faz
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Hiimoral ve hiicresel inflamatuar faz, zararli mikroorganizmalara kars1 immiin
bariyer kurmay1 amaglayan bir sonraki adimdir. Iki ayr1 faza ayrilir: Erken inflamatuar
faz ve geg inflamatuar faz (61).

Erken inflamatuar Faz

Koagiilasyon fazindan sonra baslayan erken inflamatuar yanitin bir¢ok islevi
vardir. Bu asamada kompleman kaskadi aktive edilir ve ana islevi infeksiyonu 6nlemek
olan notrofillerin  yara bolgesine infiltrasyonunu saglayan molekiiler olaylar
baslatilmaktadir (57). Notrofiller bakterileri, yabanci cisimleri ve hasarli dokuyu
ortadan kaldiran fagositoz gorevi ile olaya dahil olmaktadir. Fagositotik aktivite,
sonraki siiregler i¢in ¢ok onemlidir, ¢iinkii bakteriyel dengesizligi olan akut yaralar da
iyilesme goriilmemektedir (61, 62).

Notrofiller TGF-f, kompleman bilesenleri, bakteriler ve trombositler tarafindan
tiretilen ¢esitli kemotaktik ajanlar tarafindan uyarilarak yara bolgesine 24-36 Saat
icerisinde ulagsmaktadir. Yiizey adezyon molekiillerinin diizenlenmesindeki degisiklikler
nedeniyle, notrofiller yapiskan hale gelmekte ve bir marjinasyon siireci ile yarayi
cevreleyen kilcal damarlarin endotel hiicrelerine yapigsmaktadir (58, 61). Daha sonra
nétrofiller endotelyumun yiizeyi boyunca yuvarlanarak (rolling) kan akisi ile ileriye
dogru itilmektedir. Bu yapisma ve yuvarlanma mekanizmalarina selektine bagh
etkilesimler aracilik etmektedir (60, 61). Endotel hiicreleri tarafindan salgilanan
kemokinler, integrinlerin aracilik ettigi daha giiglii bir yapisma sistemini hizla aktive
etmektedir (52, 60). Hiicreler yuvarlanmay1 durdurmakta ve diyapedez olarak bilinen
bir siiregle endotelyal hiicreler arasindan gegerek veniil disina go¢ etmektedir (52, 60,
61). Bundan sonraki gd¢, kemokinlere ve diger kemotaktik ajanlara baglidir. Yara
ortamindaki nétrofiller yabanct madde ve bakterileri proteolitik enzimler ve serbest
oksijen radikallerini serbest birakarak fagositoz ile yok etmektedir (52, 60).

Notrofil aktivitesi, kontamine bakterilerin tiimii ortadan kaldirildiktan sonra,
birka¢ giin i¢inde yavas yavas degismektedir. Gorevini tamamlayan nétrofiller, bir
sonraki iyilegsme safhasina kadar yaradan elimine edilmektedir. Gereksiz hiicreler, yara
yiizeyinden apoptozla atilarak notrofillerin doku hasari ya da inflamatuar yaniti
artirmas1 onlenmektedir. Hiicre kalintilar1 ve apoptotik cisimler daha sonra makrofajlar
tarafindan fagositoze edilmektedir (55, 61).

Geg Inflamatuar Faz

Geg enflamatuar fazda ise yaralanmadan 48 - 72 saat sonra makrofajlar yara

bolgesine gelerek fagositoz siirecine devam etmektedir (56, 61). Bu hiicreler, doku
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makrofajlar1 haline gelmek iizere yaraya giriste fenotipik degisikliklere ugrayan orijinal
kan monositleridir. Makrofajlar pihtilasma faktorleri, kompleman bilesenleri, PDGF,
TGF-B, I6kotrien B4 ve trombosit faktor IV gibi sitokinlerin yani sira elastin ve kollajen
parcalanma f{iriinleri de dahil olmak iizere sayisiz kemoatraktan madde tarafindan
yaralanan bdlgeye gelmeleri i¢in uyarilmaktadir. Makrofajlar, nétrofillerden daha uzun
omiirlii olup daha diisik pH'larda ¢alismaya devam etmektedir (63). Bu hiicreler,
Ozellikle TGF-B'nin yani sira transforming biiyiime faktori-alfa (TGF-a), heparin
baglayan epidermal biiylime faktorii, fibroblast biiyiime faktorii (FGF), kollajenaz gibi
giicli doku biiylime faktorlerine bol miktarda rezervuar saglayan keratinositleri,
fibroblastlar1 ve endotelyal hiicrelerin aktivasyonunda diizenleyici anahtar hiicreler
olarak davranarak inflamatuar yanitin ge¢ temelini olusturmaktadir (55, 56, 63, 64).

Monositlerin ve makrofajlarin yarada az bulunmasi durumunda; zayif yara
debridmani, gecikmis fibroblast proliferasyonu ve matiirasyonuna sebep olmaktadir.
Bunun yaninda gecikmis anjiyogenezden bagl yetersiz fibrozis ve daha zayif onarilmis
bir yara ile sonug¢lanan ciddi iyilesme bozukluklarina neden olmaktadir (60, 64).

Ge¢ enflamatuar fazda yara bolgesine gelen son hiicreler lenfositlerdir. Bu
hiicreler interlokin-1 (IL-1), kompleman bilesenleri ve immiinoglobulin G pargalanma
trlinleri ile yaralanmadan 72 saat sonra ilgili bolgeye gelmektedir (55, 56). IL-1
kollajenaz regiilasyonunda, kollajen remodelasyonunda, hiicre disi  matriks

bilesenlerinin {iretimi ve bunlarin par¢alanmasi i¢in 6nemli bir rol oynamaktadir (61).

2.2.2.3 Proliferasyon Fazi

Proliferatif faz, yaralanmadan sonraki 3. giinde baslar ve yaklasik 2 hafta
stirmektedir. Fibrin ve fibronektinden olusan gegici agin yerini, fibroblast migrasyonu
ve yeni sentezlenmis hiicre disi matriks birikiminin almasiyla karakterizedir.
Makroskopik diizeyde yara iyilesmesinin bu fazi, bol miktarda graniilasyon dokusu
olarak goriilebilmektedir (56). Proliferatif fazda yer alan gesitli siiregler asagida kisaca
anlatilmigtir:

Fibroblast Gocii

Yaralanmadan sonra ¢evre dokudaki fibroblastlar ve miyofibroblastlar ilk 3 giin
cogalmaya baslamaktadir. Daha sonra, inflamatuar hiicreler ve trombositler tarafindan
saliman TGF-B ve PDGF gibi biiyiime faktorleri tarafindan uyarilarak yaraya gog
etmektedir (65). Fibroblastlar ilk kez, yaralanmadan sonraki ii¢lincii giinde yaranin

icinde goriilmekte ve toplanmalar1 fenotipik modiilasyon gerektirmektedir. Yarada
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bolca ¢ogalmakta ve matriks proteinleri, hyaluronan, fibronektin, proteoglikanlar, Tip |
ve Tip III prokollajen iiretmektedirler. Bu iiriinleri yara bolgesine birakmaktadirlar (63,
64).

Birinci haftanin sonunda, hiicre gociinii daha da destekleyen ve onarim siireci
icin gerekli olan bol miktarda ekstraseliller matriks birikmektedir. Daha sonra
fibroblastlar, miyofibroblast fenotiplerine doniismektedir. Bu asamada, plazma
membranmin altinda kalin aktin demetleri icermekte, ekstraseliiler matriksteki
fibronektin ve kollajene baglanarak psddopodiyi (yalanci ayak) aktif olarak
genisletmektedirler (63, 65). Yara kenarlarinin bir araya gelmesine yardimci bir olay
olan yara kontraksiyonu, bu hiicre uzantilar1 geri gekildikge gergeklesmektedir. Bu
gorevi yerine getirdikten sonra, gereksiz fibroblastlar apoptoz ile ortadan
kaldirilmaktadir (66, 67).

Kollajen Sentezi

Kollajen, yara iyilesmesinin tiim asamalarinda Onemli bir bilesendir.
Fibroblastlar  tarafindan sentezlenmekte, tiim dokulara biitiinlik ve giig
kazandirmaktadir. Ozellikle onarimim proliferatif ve yeniden sekillenme asamalarinda
onemli bir rol oynamaktadir (67). Kollajenler, yaradaki hiicre i¢i matriks olusumu igin
bir temel gorevi gormektedir. Saglam deri % 80 Tip I ve % 25 Tip III kollajen igerirken
yara graniilasyon dokusu % 40 Tip III kollajen igermektedir (53).

Anjiyogenez Ve Graniilasyon Dokusu Olusumu

Yeni kan damarlarinin olusumu, yara iyilesmesinde kritik dneme sahiptir ve
onarim siirecinin tiim asamalarinda es zamanli olarak gerceklesmektedir. Notrofil ve
makrofajlarin uyarimlarina ek olarak, hemostatik faz sirasinda salgilanan ¢ok sayida
anjiyojenik faktor de anjiyogenezin gelismesine katkida bulunmaktadir (66, 68). Yara
bolgesindeki endotelyal hiicreler FGF, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF),
PDGF, anjiyogenin, TGF-a ve TGF-B dahil olmak iizere bir dizi anjiyojenik faktore
duyarlidirlar. Anjiyostatin ve steroidler gibi inhibitor faktorlerin etkisi ile iyi bir denge
saglanmaktadir (53, 69). Inhibitor ve uyarict maddeler; mitozun aktivasyonunda,
hareket yeteneginin desteklenmesinde ve konak hiicrelerin endotelyal biiyiime
faktorlerini serbest birakmasinda dogrudan veya dolayli olarak, prolifere olan
endotelyal hiicreler {izerinde etkilidir (70).

Hipoksik kosullar altinda, molekiiller komsu dokudan salgilanir ve endotelyal
hiicrelerin ¢ogalmasini ve biiylimesini tesvik etmektedir. Cevap olarak, dort asamali bir

stire¢ gergeklesmektedir:
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1.  Hicre disi matriksin iginden gegebilmek igin ana damardaki bazal laminanin
bozulmasini saglayacak proteazlarin endotelyal hiicreler tarafindan tiretilmesi;
2. Kemotaksis;
3. Cogalma; ve
4.  Yeniden sekillenme ve farklilagsma.
Biiytime faktorlerinden olan FGF ve VEGF, tim bu siireglerde diizenleyici rol
oynamaktadir (69, 70).

Baslangicta, yara merkezinde damar destegi yoktur. Bu yiizden yara
kenarlarindaki hasar gormemis damarlardan ve interstisyumdan difiizyonla perfiize
edilir ve birkag¢ giin i¢inde yeni kilcallardan olusan bir mikrovaskiiler ag olusmaktadir
(56).

Kemotaksis, hiicrelerin kimyasal bir egilim boyunca hareket etme kabiliyetidir.
Bu biyokimyasal mekanizma; hiicrelerin ¢ogalma, farklilasma ve gociinii belirleyen
gevresel uyaranlara uygun sekilde cevap vermesini saglamaktadir. Kemotaktik ajanlar,
yara iyilesmesi sirasinda anjiyogenezde yer alan hiicre gogiinii yonlendirmede hiicre
yizey reseptorleri lizerinde etkilidirler (71). Ayrica yaralanma yerinde
neovaskiilerizasyon ve damar onarimi igin araci rol oynamaktadirlar. Bunlar ayni
zamanda hiicre biiylimesi ve farklilasmasinin 6nemli modiilatérleri olup endotel hiicre
biiytime faktorii, TGF-a, VEGF, anjiyopoietin-1, fibrin ve lipid biiylime faktorlerini
icermektedir (72). Migrasyon (gb¢) kemotaktik aktivitenin bir sonucudur ve
anjiyogenez i¢in gereklidir.

Makrofajlar, proliferatif fibroblastlar ve vaskiilarize stroma, kollajen matriks,
fibrinojen, fibronektin ve hyaluronik asit ile birlikte fibrin esasli gecici matriksin yerini
alan akut graniilasyon dokusunu olusturur. Kollajen birikimi ile kan damarlariin
yogunlugu azalmakta ve graniilasyon dokusu skar olusturmak iizere yavas yavas
olgunlagsmaktadir (64).

Epitelizasyon

Epitelyal hiicrelerin gogii, yaralardan birka¢ saat sonra yara kenarlarindan
baslamaktadir. Baslangicta defekt tizerinde tek bir hiicre tabakast meydana gelir ve yara
kenarlar1 etrafinda epitelyal hiicrelerin mitotik aktivitesinde belirgin bir artis
goriilmektedir. Go¢ eden hiicreler, alttaki gegici matrikse baglanmaktadir. Gelisen epitel

hiicreleri birlestiginde, gé¢ durmakta ve bazal membran olusmaya baslamaktadir (56).
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2.2.2.4 Remodelasyon Fazi

Yara iyilesmesinin son asamasi olan yeniden sekilllenme fazi; yeni epitel ve son
skar dokusu olusumundan sorumludur. Proliferatif ve yeniden sekillenme fazlarinda
hiicre dis1 matriksin sentezi, graniilasyon dokusu gelisimi ile uyumlu olarak
baglatilmaktadir. Bu asama 1-2 yil kadar siirebilecegi gibi daha uzun siirebilmektedir
(63, 64). Normal bir iyilesmede akut bir yaranin yeniden sekillenmesi bozulma ve
sentez arasinda hassas bir dengenin saglanmasi amaciyla diizenleyici mekanizmalar
tarafindan siki bir sekilde kontrol edilmektedir. Hiicre i¢i matriks olgunlagmasi ile
birlikte kollajen demetleri ¢ap olarak artmakta, hyaluronik asit ve fibronektin
azalmaktadir (56). Yaranin gerilme kuvveti kollajen yogunluguna paralel olarak giderek
artmaktadir. Kollajen lifler, normal dokuya kiyasla orijinal giiciin yaklagik % 80'ini geri
kazanabilmektedir. Elde edilen son gerilme kuvveti onarimin lokalizasyonuna ve
sliresine baghdir, ancak dokunun asil giicii asla geri kazanilmamaktadir (73).

Kollajenin yani sira, hiicre digi matriksin yeniden olugmasi agamalarinda yapim
ve yikim siirekli olarak gerceklesmektedir. Yaralanmadan yaklasik 3 hafta sonra yapim-
yikim dengelenmektedir. Yaradaki nétrofiller, makrofajlar ve fibroblastlar tarafindan
tiretilen matriks metalloproteinaz enzimleri kollajenin yikimindan sorumludur.
Aktiviteleri, inhibitor faktorler tarafinda diizenlenmektedir. Metalloproteinazlarin doku
inhibitorlerinin aktivitesinin artmasi, metalloproteinaz enzimlerinin aktivitesinde bir
diistisle sonuglanmaktadir. Béylece yeni matriks birikimini tesvik etmektedir. Kollajen
demetlerinin ilk birikimi olduk¢a daginik olmasina ragmen, yeni kollajen matriksi
zamanla daha da yonlendirilmekte ve ¢apraz baglanmaktadir. Bu organizasyon biiyiik
Olglide proliferatif fazda baslamis olan ve yeniden sekillenme evresinin son
asamalarinda devam eden yara kasilmasi ile elde edilmektedir. Altta yatan bag dokusu
boyutu kiiciilmekte ve ekstraseliiler matriks ile fibroblast etkilesimleri nedeniyle yara
kenarlar1 birbirine yaklagmaktadir (73). Siire¢ PDGF, TGF-f ve FGF'nin en 6nemli
oldugu bir dizi faktor tarafindan diizenlenmektedir (68). Yara iyilestikge, fibroblast ve
makrofajlarin  yogunlugu apoptoz ile daha da azalmaktadir (67). Zamanla, kilcal
damarlarin biiyiimesi durmakta, yara bolgesindeki kan akisi ve metabolik aktivite
azalmaktadir. Sonug olarak az sayida hiicre ve kan damarlar ile yiiksek gerilme

kuvvetine sahip tamamen olgunlagmis bir skar olusmaktadir (52, 74).

21



2.2.3 Yara Iyilesmesinde Rol Oynayan Major Mediatérler
Yara iyilesmesi i¢in gerekli olan hiicresel faaliyetleri stimiile veya inhibe eden

mediatorler doku biitiinliigliniin saglanmasinda anlamli etkiye sahiptirler.

2.2.3.1 Epidermal Biiyiime Faktorii Ailesi

Yara iyilegsmesinde rol oynayan ana tiyeleri sunlardir: EGF ve TGF-a.

Epidermal biiylime faktorii trombositler, makrofajlar ve fibroblastlar tarafindan
salgilanmakta ve Kkeratinositlerde parakrin tarzda davranmaktadir (75). Akut hasar
sonrast EGF'nin up-regiilasyonu reepitelizasyonu hizlandirmakta ve yaralarda gerilme
glictinii arttirmaktadir (76, 77). EGF proliferatif sinyalleme yolunda yer alan keratin K6
ve K16'nin ekspresyonunu artirmaktadir (78). TGF-a, trombositler, keratinositler,
makrofajlar, fibroblastlar ve lenfositler tarafindan salgilanir ve keratinositler iizerinde
otokrin tarzda ¢alismaktadir (75). TGF-a 'nin Kkeratinosit migrasyonunu ve
proliferasyonu arttirmakta ve K6 ve K16'nin ekspresyonunu indiiklemektedir (78, 79).
Ayrica parsiyel kalinliktaki yara epitelizasyonunun erken uyarilmasinda ve
stirdiiriilmesinde rol oynamaktadir (80). Reepitelizasyonda 6nemli rolii olmasina

ragmen, bu biiylime faktoriiniin yoklugu yara iyilesmesini engellememektedir.

2.2.3.2 Fibroblast Biiyiime Faktorii Ailesi

Fibroblast biiyiime faktorii (FGF) ailesinin yara iyilesmesinde rol oynayan en
onemli ¢ iiyesi; FGF-2, FGF-7 ve FGF-10'dur. FGF'ler keratinositler, fibroblastlar,
endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, kondrositler ve mast hiicreleri tarafindan
uretilmektedir (81, 82). FGF-2 veya bazik FGF, akut yarada artar; graniilasyon dokusu
olusumu, reepitelizasyon ve dokunun yeniden sekillenmesinde rol oynamaktadir (83).
FGF-2 cesitli ekstraseliiler matriks bilesenlerinin sentezini ve birikmini diizenlemekte,
reepitelizasyon sirasinda keratinosit motilitesini arttirmakta ve fibroblastlarin go¢iinii
destekleyerek kollajenaz tiretimini artirmaktadir (84). FGF-2 seviyeleri kronik yaralarda
azalmaktadir (85). FGF-7 ve FGF-10, reepitelizasyonda onemli bir rol oynayan
keratinositlerin proliferasyonunu ve gogiinii uyarmaktadir. Ayrica reaktif oksijen

tiirlerinin detoksifikasyonunda rol oynayan faktorlerin transkripsiyonunu arttirmaktadir
(86).
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2.2.3.3 Transforme Edici Biiyiime Faktorii-Beta

Transforme edici biiyiime faktorii-beta (TGF-) ailesi tiyeleri; TGF-B1-3, kemik
morfojenik proteinleri (BMP) ve aktivinlerdir.

Bu ailenin ana iyeleri TGF-B1, TGF-f2 ve TGF-f3 olup TGF-p1, yara
iyilesmesinde baskindir. Makrofajlar, fibroblastlar, keratinositler ve trombositler
tarafindan {retilmektedir (87-90). Yara iyilesmesinde, TGF-B1 inflamasyon,
anjiyogenez, reepitelizasyon ve bag dokusu rejenerasyonunda oénemlidir (91). TGF-p1,
ihtiyac halinde ilave enflamatuar hiicrelerin olaya dahil edilmesini kolaylastirmakta ve
makrofaj aracili doku debridmanini arttirmaktadir (92). Yara alani sterilize edildikten
sonra, TGF-Bl'in makrofajlardan in vitro ortamda siiperoksit iiretimini deaktive
edebildigi gorilmistir (93). Bu durum, vyaray1r ¢evreleyen saglikli dokunun
korunmasina yardimci olmakta ve graniilasyon dokusu olusumu igin yarayi
hazirlamaktadir (94). In vitro ¢aligmalar, TGF-B1'in fibronektin, fibronektin reseptorii
ve kollajen ve proteaz inhibitorleri dahil olmak iizere ekstraseliiler matriks olusumu ile
iligkili genlerin ekspresyonunu arttirarak graniilasyon dokusu olusumunu baglatmaya
yardimer oldugunu gostermektedir (95, 96). Ayrica anjiyojenik biiyiime faktorii olan
VEGF'nin up-regiilasyonunda da rol oynamaktadir (97). Ayrica, in vitro ¢aligmalar,
kollajen matriksinin fibroblast kasilmasini kolaylastirarak TGF-B1'in yara biiziilmesinde
rol oynadigimi gostermektedir (98).

Aktivinler fibroblastlar ve keratinositler tarafindan iretilir. Yara onarimi
sirasinda, aktivinin up-regiilasyonu reepitelizasyonda rol oynamaktadir. In vitro
caligmalarda, aktivinlerin dermal fibroblastlarda biiylime faktorlerinin ekspresyonunu
indiikledigi ve boylece Kkeratinosit proliferasyonunu dolayli olarak etkiledikleri
bildirilmistir (99).

Kemik morfojenik proteinler, TGF-f ailesinin iiyeleridir. BMP-2, -4, -6 ve -7'nin
hepsi, yara dokusunda bulunmaktadir (100). Ozellikle BMP-6, rejenere keratinositlerde
ve ayn1 zamanda akut yaradaki fibroblastlarda yiiksek oranda goriilmektedir. Yara
kapanmasindan sonra, BMP-6 yeni olusan epidermisin suprabazal tabakasinda
birikmektedir (101). In vitro ¢alismalar, BMP-6'nin keratinosit farklilasmasinda 6nemli
oldugunu gostermektedir (102). Ayrica, BMP-6'nin asir1 ekspresyonunun, in vivo
reepitelizasyonun ciddi sekilde geciktirdigi bildirilmektedir (101).
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2.2.3.4 Trombosit Tiirevli Biiyiime Faktorii

Trombosit Tiirevli Biiyiime Faktorii (PDGF) trombositler, makrofajlar, vaskiiler
endotelyum, fibroblastlar ve keratinositler tarafindan tiretilmektedir (81). PDGF, yara
iyilesmesinin her asamasinda rol oynamaktadir. Yaralanmada PDGF, trombositlerden
salinmakta ve yara sivisinda bulunmaktadir (103). Boylece notrofil, makrofajlar,
fibroblastlar ve yara bolgesindeki diiz kas hiicrelerinin mitotik aktivitesini ve
kemotaksisini uyarmaktadir (104).  Ayrica makrofajlarin  TGF-B gibi biiyiime
faktorlerinin iretilmesini ve salgilamasini da uyarmaktadir. PDGF, TGF-B gibi
makrofaj aracili doku debridmani ve graniilasyon dokusu olusumunu arttirmaktadir
(105). PDGF angiogenezi indiiklemekte ve kan damarlarinin olgunlasmasinda onemli
rol oynamaktadir. PDGF, IGF-I ve trombospondin-I in vitro iiretimini up-regiile ederek
reepitelizasyonda da rol oynamaktadir (106). PDGF'nin fibroblastlarin ¢ogalmasini ve

dolayisiyla ekstraseliiler matris tiretimini arttirdigi da bildirilmektedir (107).

2.2.3.5 Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) ailesinin tiyeleri sunlardir: VEGF-
A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve plasenta biiyiime faktori. VEGF-A
endotel hiicreleri, keratinositler, fibroblast diiz kas hiicreleri, trombositler, notrofiller ve
makrofajlar tarafindan dretilmektedir (108, 109). VEGF-A yara iyilesmesinin
anjiogenez, proliferasyon ve endotelyal hiicre migrasyonu asamalarinda 6nemli rol
oynamaktadir (110, 111). Akut yara ortaminda metabolik bozulmalara bagli hipoksi
varlig, VEGF-A salmimi igin 6nemli bir uyaricidir. Ozellikle hipoksi monositler,
fibroblastlar, keratinositler, miyositler ve endotelyal hiicrelerde VEGF-A
ekspresyonunu arttirmaktadir. Ortaya cikan anjiyogenez doku perfiizyonunu geri
kazandirmakta, mikro sirkiilasyonu yeniden olusturmakta ve yara bolgesindeki oksijeni
arttirmaktadir (112). Anjiyojenik etkilerine ek olarak VEGF-A, yara iyilesmesi sirasinda
lenfanjiyogenezde de rol oynamaktadir. Bir in vitro ¢alismada VEGF-A'nin lenfatik

vaskiilarizasyon olusumunu tesvik ettigi 6ne siiriilmiistiir (113).

2.2.3.6 Bag Doku Biiyiime Faktorii
Bag doku biiytime faktorii (CTGF), dogrudan integrinlere baglanan ekstraseliiler
matris ile iligkili heparin baglayici proteindir. Fibroblastlar tarafindan sentezlenmakte

ve bu hiicrelerin proliferasyonunu ve kemotaksisini uyarmaktadir. Yaralanma sonrasi
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artmakta olan CTGF graniilasyon dokusu olusumu, reepitelizasyon ile matriks olusumu
ve remodelasyonunda rol oynamaktadir (114).

2.2.3.7 Graniilosit Makrofaj-Koloni Uyarici Faktor

Graniilosit makrofaj-koloni uyarici faktor (GM-CSF), yaralanmis ciltte
epidermiste artmaktadir (115). Yara iyilesmesinin inflamatuar agsamasinda noétrofillerin
sayisin1 ve fonksiyonlarini arttirmada 6énemlidir (116). In vitro ¢alismalar, GM-CSF'nin
keratinosit proliferasyonunu ve dolayisiyla reepitelizasyonu arttirdigin1  gostermistir
(115). Ayrica bu galismalarda bu biiyiime faktoriiniin endotel hiicrelerin gogiinii ve

cogalmasini artirarak anjiyogenezde rol oynadigi bildirilmistir (117).

2.2.3.8 Proinflamatuar Sitokinler

Proinflamatuar sitokinler, ozellikle IL-1, interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekroze
edici faktor-alfa (TNF-a), yara iyilesmesinin inflamatuar fazi sirasinda up-regiile
etmektedir (118). IL-1 nétrofiller, monositler, makrofajlar ve keratinositler tarafindan
tretilmektedir.  Parakrin etkisine ek olarak, Kkeratinosit migrasyonunu ve
proliferasyonunu artiran otokrin tarzda da c¢alismaktadir (86). IL-1'in, Keratinositlerin
migrasyonunda K6 ve K16'nin ekspresyonunu indiiklemektedir (119). IL-1 fibroblastlar
aktive eder ve FGF-7'min sekresyonunu arttirmaktadir (120). IL-6, ndtrofiller ve
monositler tarafindan iretilmektedir ve iyilesme yanitinin baslatilmasinda 6nemli
oldugu gosterilmistir. Yaralanmadan sonra ekspresyonu artmakta ve eski yaralarda
devam etme egilimi gostermektedir (121). Keratinositler tizerinde mitojenik ve
proliferatif etkiye sahip olup nétrofiller igin kemo-attraktivdir (122, 123). TNF-a'nin
yara reepitelizasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Ancak TNF-a, IL-1 gibi, FGF-7'nin
tiretimini indiikleyerek dolayli olarak reepitelizasyonu saglayabilmektedir (124). TNF-
a, disiik seviyelerde, inflamasyonu dolayli olarak stimiile ederek ve makrofajin tirettigi
biiylime faktorlerini arttirarak yara iyilesmesini desteklerken; yiiksek seviyelerde

iyilesme tizerinde zararh etkisi bulunmaktadir (125).

2.2.3.9 Kemokinler
Kemokinler yara bolgesinde enflamatuar hiicreler basta olmak iizere ¢coklu hiicre
tiplerinin gdciinii uyardiklarindan yara iyilesme stirecinin aktif katilimecilaridir. Ayrica

yara bolgesinde bulunan hiicreler ilizerindeki kemokin reseptdrlerinin varligi ayni
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zamanda reepitelizasyon, doku remodelasyonu ve anjiyogenezin diizenlenmesine
katkida bulunduklar diistiniilmektedir (86).

2.2.4 Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yara iyilesmesini olumsuz etkileyen bir¢cok faktér bulunmaktadir. Genel
anlamda, onarimi etkileyen faktorler lokal ve sistemik faktorler olarak kategorize
edilebilir. Lokal faktorler, yaranin ozelliklerini dogrudan etkileyen faktorler iken,
sistemik faktorler, bireyin iyilesme kabiliyetini etkileyen genel saglik veya hastalik
halidir. Bu faktorlerin birgogu birbiri ile iligkilidir ve sistemik faktorler yara

iyilesmesini etkileyen lokal etkilerede sahiptir.

2.2.4.1 Yara lIyilesmesini Etkileyen Lokal Faktorler

o Oksijenasyon: Oksijen, hiicre metabolizmasi i¢in, 6zellikle ATP ile enerji
tiretimi i¢in 6nemlidir ve neredeyse tiim yaralanma siiregleri i¢in kritik dneme sahiptir.
Yaralar1  enfeksiyondan  Onlemekte, anjiyogenezi indiiklemekte;  keratinosit
farklilasmasini, migrasyonunu Ve  re-epitelizasyonunu artirmakta;  fibroblast
proliferasyonunu ve kollajen sentezini arttirmakta ve yara kontraksiyonunu
desteklemektedir (126).

. Enfeksiyon: Enflamasyon, yara iyilegsme siirecinin normal bir pargasidir
ve kontamine edici mikroorganizmalarin uzaklastirilmasi i¢in 6nemlidir. Ancak etkin
dekontaminasyon olmadiginda, mikrobiyal klirens eksik oldugundan inflamasyon
uzayabilmektedir. Hem bakteriler hem de endotoksinler, IL-1 ve TNF-a gibi pro-
inflamatuar sitokinlerin yiikselmesine yol agarak inflamatuar fazi uzatabilmektedir. Bu
devam ederse, yara kronik duruma doniiserek yara iyilesmesinde gecikmeye neden
olmaktadir (127).

o Postoperatif Kanama: Postoperatif kanama graniilasyon dokusu
olusumunu bozar ve iyilesme siirecini yavaslatmaktadir (128).

J Odem: Odem, difiizyon mesafesini artirdigindan yaraya yeterli oksijen ve
besin takviyesinin ulagsmasini kisitlamaktadir (129).

o Yabanci cisimler: Yabanci cisimler inflamatuar evreyi uzatarak yara
lyilesmesinde gecikmeye ve kronik enfeksiyona neden olmaktadir

o Yara lokalizasyonu: Damarlanmanin fazla oldugu bélgelerde bulunan

yaralar, damarlanmanin daha az oldugu bolgelere gore daha hizli iyilesmektedir (130).
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. Uygunsuz ortii ve sargilar: Ideal yara ortiiciiler asir1 eksiidayr absorbe
eden, mekanik koruma saglayan, yaraya yapismayan, gaz degisimine izin veren ancak
mikroorganizmalar i¢in gegirgen olmayan, kullanimi kolay ve uygun maliyetli olan
nemli bir yara ortami saglayarak yara iyilesmesini destekleyen oOzelliklere sahip
olmalidir (131).

2.2.4.2 Yara lyilesmesini Etkileyen Sistemik Faktorler

. Yas: Hiicrelerin rejenerasyon kapasitesindeki azalmaya bagli olarak,
yaslt bireylerdeki yara iyilesmesi gen¢ bireylere oranla daha ge¢ tamamlanmaktadir.
Yash bireylerde iyilesmenin her agamasini etkileyen bir takim degisikler goriilmektedir.
Bunlar; artmis trombosit agregasyonu, inflamatuar mediatorlerin salgilanmasinin artis,
makrofajlarin ve lenfositlerin infiltrasyonunda gecikme, bozulmus makrofaj fonksiyonu,
biiylime faktorlerinin sekresyonunda azalma, gecikmis re-epitelizasyon, anjiyogenez ve
kollajen birikimi, azalmig kollajen sentezi ve remodelasyonudur (132). Bu degisikler
yara iyilesmesinin geng bireylere kiyasla daha ge¢ tamamlanmasina neden olmaktadir.

o Cinsiyet Hormonlar1: Cinsiyet hormonlar1 yasa bagli yara iyilesmesinde
onemli rol oynamaktadir. Ostrojen, rejenerasyon, matriks iiretimi, proteaz inhibisyonu,
epidermal fonksiyon ve enflamasyon ile iligkili ¢esitli genleri diizenleyerek yara
iyilesmesini etkilemektedir (133).

o Stres: Stres, glukokortikoidleri up-regiile ederek yara bolgesindeki
proinflamatuar sitokin IL-1B, IL-6 ve TNF-o diizeylerini azaltmaktadir. Stres ayni
zamanda yara bolgelerindeki IL-l1a ve interlokin-8 ekspresyonunu da azaltmaktadir.
Bunlar yara iyilesmesinin ilk inflamatuar fazi ig¢in gerekli olan kemoatraktanlardir
(134). Ayrica glukokortikoidler, farklilasma ve proliferasyonu baskilayarak, gen
transkripsiyonunu diizenleyerek ve hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
azaltarak bagisiklik hiicrelerini etkilemektedir (135).

o Stres anksiyete ve depresyon gibi olumsuz duygusal durumlara yol
acabilmektedir. Stres altindaki bireylerin alkol, sigara ve uyusturucu madde gibi koti
aliskanliklara sahip olma olasiliklart daha fazladir. Bu durumlar, iyilesme yanitimi
olumsuz etkileyebilmektedir (136).

o Diyabet: Diyabetli bireylerde meydana gelen hipoksi, fibroblastlarda ve
epidermal hiicrelerde disfonksiyon, anjiyojenez ve neovaskiilarizasyonda bozulma

goriilmektedir. Ayrica metalloproteaz seviyelerinde artis, reaktif oksijen tiirleri ve
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AGE'lere (advanced glycation end-products) bagli hasar, konak immiin direncinin
azalmasi ve noropati gibi degisikler yara iyilesmesini kotii yonde etkilemektedir (136).

. llaglar: Birgok ilag piht1 olusumu, trombosit fonksiyonu, enflamatuar
yanit1 ve hiicre ¢ogalmasini engellediginden yara iyilesmesini kapasitesini olumsuz
etkilemektedir.  Anti-enflamatuar ajanlar olarak siklikla kullanilan sistemik
glukokortikoidlerin anti-enflamatuar etkileri, fibroblast proliferasyonu ve kollajen
sentezi dahil olmak iizere hiicresel yanitin bastirilmasi yoluyla yara onarimini inhibe
etmektedir. Sistemik steroidler, tamamlanmamis graniilasyon dokusu ile yaralarin
iyilesmesine ve yara kontraksiyonunun azalmasina neden olmaktadir (137). Non-
steroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAI) iyilesme iizerinde olumsuz etkisi oldugunu
gosteren ¢ok az veri vardir. Hayvan modellerinde; ibuprofenin sistemik kullanimi, yara
iyilesmesi iizerine anti-proliferatif bir etki gostermistir, bu da azalmig fibroblast sayisi,
azalmis yara kasilmasi, gecikmis epitelizasyon ve bozulmus anjiyogenez ile
sonuglanmustir (138). Kemoterapétik ilaglarin ¢ogu hiicresel metabolizmayi, hizli hiicre
boliinmesini ve anjiyogenezini inhibe etmek igin tasarlanmistir. Bu nedenle uygun yara
onarimi i¢in kritik olan yollarin ¢ogunu inhibe etmektedir. Bu ilaglar DNA, RNA veya
protein sentezini inhibe ederek fibroplazi ve yaralarin neovaskiilarizasyonunu
azaltmaktadir (137). Kemoterapétik ilaglar yaraya hiicre goglinii geciktirmekte, matriks
olusumunu ve kollajen tiretimini azaltmakta, fibroblastlarin proliferasyonunu bozmakta
ve yara kontraksiyonunu inhibe etmektedir (137). Ayrica, bu ajanlar immiin sistemi
zayiflattigindan iyilesmenin inflamatuvar safhasini engellemekte ve yara enfeksiyon
riskini arttirmaktadir.

o Obezite: Obez hastalarda yiiksek oranda cerrahi alan enfeksiyonu
olusmaktadir. Bu komplikasyonlarin ¢ogu, subkiitandz yag dokusunda ortaya ¢ikan
hipoperfiizyon ve iskeminin bir sonucudur (139). Bu durumlar yara iyilesmesini
olumsuz etkilemektedir.

J Alkol ve Sigara: Alkol, konak direncini azaltan ve enfeksiyona karsi
duyarliligt artiran bir risk faktoriidiir. Ayrica erken inflamatuar yamiti bozarak,
anjiyojenezi ve kollajen tiretimini engelleyerek yara iyilesmesine zarar verebilmektedir
(140).

. Ameliyat sonrasi sigara icenlerde yara iyilesmesinde gecikme,
enfeksiyon, yara riiptirasyonu, flep nekrozu, epidermolizis gibi gesitli

komplikasyonlarda artis ve yaralarin gerilme giiciinde azalma goriilmektedir.
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Inflamatuar fazda sigara igme, yara bolgesine beyaz kan hiicresi gociinii bozmakta ve
notrofillerin bakterisidal aktivitesini azaltmaktadir. Bu etkiler, zayif yara iyilesmesi ve
firsatg1 enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Yara iyilesmesinin proliferatif fazi sirasinda
sigaraya maruz kalma, fibroblast migrasyonunu, proliferasyonunu ve yara
kontraksiyonunu azaltmakta, epitelyal rejenerasyonu engellemekte, ekstraseliiler
matriks tiretimini azaltmakta ve proteaz dengesini bozmaktadir (141).

J Beslenme: Yetersiz beslenme veya spesifik besin yetersizlikleri travma
ve cerrahi sonrasi yara iyilesmesini olumsuz etkilemektededir (142). Karbonhidratlar
yara iyilesme siirecindeki birincil enerji kaynagidir. Glikoz, anjiyogenez ve yeni
dokularin olusumu i¢in enerji saglayan hiicresel ATP'nin baslica enerji kaynagidir. ATP
sentezi i¢in bir kaynak olarak glikoz kullanimi, diger amino asit ve protein
substratlarinin tiikenmesini 6nlemektedir (142). Protein, yara iyilesmesini etkileyen en
onemli besin faktorlerinden biridir. Protein eksikligi kilcal damar olusumu, fibroblast
proliferasyonu, proteoglikan sentezi, kollajen sentezi ve remodelasyonunu
bozabilmektedir (143). Lipidler, enerji gereksiniminin karsilanmasinda, yara iyilesmesi
ve doku onarrminda onemli bir yere sahiptirler. Ozellikle hiicre membrani sentezinde
onemli rol oynamaktadir. Memeliler tarafindan de-novo sentezlenemeyen c¢oklu
doymamis yag asitlerinden olan omega-3’tin yaralanma bélgelerinde proinflamatuar
sitokin {iretimini, hiicre metabolizmasini, gen ekspresyonunu ve anjiyogenezini
etkiledikleri bildirilmistir (144, 145). A (retinol), C (L-askorbik asit) ve E (tokoferol)
vitaminleri giiclii anti-oksidan ve anti-inflamatuar etkiler gostermektedir. C vitamini
eksiklikleri bozulmus iyilesme, azalmis kollajen sentezi, fibroblast proliferasyonu,
anjiyogenez ve artan kilcal damar kirilganligi ile iliskilendirilmektedir. Ayrica, C
vitamini eksikligi bozulmus bagisiklik yanita ve yara enfeksiyonuna duyarliligin
artmasina yol agmaktadir (142, 143). Benzer sekilde, A vitamini eksikligi bozuk yara
iyilesmesine yol agmaktadir. A vitamininin biyolojik 6zellikleri arasinda antioksidan
aktivite, artmig fibroblast proliferasyonu, hiicresel farklilasma ve proliferasyonunun
modiilasyonu, artmig Kollajen ve hyaluronat sentezi ile azalmis matriks metalloproteaz
aktivitesi yer almaktadir. Antioksidan olan E vitamini, oksidasyon ile yikima karsi
koruma saglayarak hiicresel zar biitlinliigiini korumakta ve stabilize etmektedir. E
vitamini anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir. Kronik yaralarda fazla skar olusumunu
azaltmaktadir (142). Eser element eksikligi yara iyilesmesini olumsuz yonde etkileyen
bir diger faktordiir. Magnezyum, protein ve kollajen sentezinde yer alan birgok enzim

icin kofaktor olarak gorev almaktadir. Cinko, hem RNA hem de DNA polimeraz i¢in bir
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kofaktordiir ve ¢inko eksikliginde yara iyilesmesinde Onemli bozukluklar
goriilmektedir. Demir, prolin ve lizinin hidroksilasyonu i¢in gereklidir ve ciddi demir

eksikligi kollajen tiretimini olumsuz etkilemektedir (142).

2.2.5 Palatal Verici Bolgede Iyilesme Safhalar

Ag1z i¢i yaralarda iyilesme siireci diger bolgelerden daha hizli olup, daha az skar
dokusu ile sonuglanmaktadir. Mukozal yaralarda proinflamatuar ve pro-fibrotik
sitokinlerin daha diisiik seviyelerde olmasi bu durumun agiklamasi olarak kabul
edilebilmektedir  (146). Ayrica agizda bulunan tikiirik ve ¢ok sayida
mikroorganizmalarin varligi da iyilesme siirecini etkilemektedir (147).

Bukkal mukozadan farkli olarak palatal mukoza, mukoza ve periostun birlesip
palatal kemige tutundugu bir mukoperiost seklindedir. Palatal mukoperiost bukkal
mukozadan daha sert olup keratinize yapidadir ve daha az elastin lifler icermektedir.
Palatal mukoza bukkal mukozadan daha kalindir. Palatal dokudaki bu fizyolojik ve
mekanik farkliliklar yara iyilesmesi siirecinde de farkliliklara da sebep olmaktadir.
Ancak temelde palatal bolge yara iyilesmesi derideki yara iyilesmesine benzemektedir
(148).

Yara iyilesmesi, ¢esitli immiinolojik ve biyolojik sistemler arasindaki koordineli
etkilesimleri igeren karmasik bir siiregtir. Bu iyilesme siirecinde inflamatuar faz,
yaralanma aninda baglayan ve 4 ila 6 giine kadar devam eden homeostaz ve
inflamasyonu igerir. Proliferasyon fazi epitelizasyon, anjiyogenez, graniilasyon dokusu
olusumu ve kollajen birikmini igerir ve yaralanmadan 4 ila 14 glin sonra
gerceklesmektedir. Epitelyal hiicre migrasyonu 24 saat sonra baslar. Olgunlagsma ve
yeniden bigimlenme fazi, hasardan sonraki 8. glinde baslar ve yaklasik bir yi1l devam
etmektedir (55, 56, 128). Palatal bolgedeki yara iyilesmesinin diger agiz i¢i bolgelerdeki
tyilesmeden farki remodelling asamasinda goriilmektedir. Bu asamada hiicre sayis1 ve
kollajen miktart normal mukoperiosttakinden daha fazla olup Tip I kollajenler sikisik
vaziyette ve transvers olarak dizilmektedir. Ayrica damar miktarida azalmaktadir.
Klinik olarak da gézlenebilen skar dokusu da olugmaktadir (149).

Palatal verici alanla ilgili merak edilen bir diger konuda iyilesme sonrasi
yumusak doku kalinligindaki degisimlerdir. Bu konuda yapilan giincel bir ¢alismada
SDG sonrasi palatal reziduel doku kalinliginin kantitatif degisikligi incelenmis ve >2

mm rezidiiel palatal doku kalinligi olan vakalarda, <2 mm rezidiel palatal doku
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kalinligina sahip bireylere gore daha hizli bir iyilesme ve doku dolumu gerceklestigi
bildirilmistir (150).

Serbest diseti grefti operasyonlar1 sonrasi sekonder iyilesmeye birakilan verici
bolgeki rahatsizliklar birkag hafta siirmektedir. Normalde verici bolge iyilesmesi 2-4
haftada gergeklesmekedir (151). Genellikle reepitelizasyonun tamamlandigi 3. haftada
bu rahatsizliklar son bulmaktadir (47).

Bu iyilesme siirecinde hastanin yasadigi rahatsizliklar1 en aza indirmek ve yara
iyilesmesini hizlandirmak i¢in hemostatik ajanlar, bioaktif materyaller, antibakteriyel ve
antiseptik ajanlar, bitkisel tiriinler, trombosit konsantreleri (PRP, PRF, T-PRF) ve diisikk
doz lazer uygulamasi gibi pek ¢ok yontem kullanilmistir (8, 9, 12, 13, 15, 152-154). Son
yillarda yapilan c¢aligmalarda, trombositten zengin otojen kan iirlinlerinin yara
iyilesmesi tizerine olumlu etkileri oldugu bildirilmistir (155, 156). Bu iriinler etkilerini
icerigindeki trombositlerin a-graniillerinde bulunan FGF, PDGF, VEGF, TGF- gibi
biiyiime faktorleriyle gostermektedir. Bu biiylime faktorleri indiiksiyon, proliferasyon,
farklilasma, kemotaksis, hiicre dis1 matriks sentezi, hizlanan mitoz, osteoblast
proliferasyonu, vaskiiler doku ve kollajen sentezi gibi hiicresel olaylarin
diizenlenmesinde O6nemli rol oynayarak daha iyi doku rejenerasyonu ve iyilesme
saglayarak gostermektedir. Ayrica olusan fibrin notrofil aktivitesini diizenlemekte ve
yara alanina epitel hiicre go¢iinii arttirmaktadir. Yara iyilesmesine olumlu katkisi sadece
biiyiime faktdrleri ile olmayip, ayrica stabil fibrin ¢atis1 ile de hemostaz1 saglamaktadir

(157).

2.3 Trombositler ve Trombosit Konsantreleri

Insanlarda ortalama trombosit sayis1, 200000 + 75000/ml olup yarilanma dmrii
7-10 giindiir. Trombositler, onciil megakaryositlerin fragmantasyonundan elde edilen,
diizensiz sekilli, kiiciik (2-4 um) ve cekirdeksiz hiicrelerdir. Birka¢ mitokondri, bir¢ok
graniil, iki belirgin membran, yogun tiibiiler sistem ve yiizeye bagli kanalikiiler sistem
icermektedirler. Aktive olduklarinda yapisindaki ti¢ farkli graniilde bulunan maddeler
tarafindan ana etkilerini gosterirler. Bu graniiller o-graniilleri, yogun graniiller ve
lizozomlardir. Alfa graniilleri en bol bulunan tiirdiir ve birgok farkli biyoaktif mediator
icermektedir. Birim membranla cevrili kiiresel veya oval (200 ila 500 nm) yapilardir.
Doku veya yarada hasar nedeniyle agikta kalan endotel ile temas halinde trombositler

aktive olmakta ve yara iyilesmesinde rol oynayan anahtar faktorleri serbest
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birakmaktadir. Bu faktorler PDGF, VEGF, TGF-$ ve EGF’dir. Trombositler, pithtilagma
sonrasi 10 dKk igerisinde aktif olarak proteinlerini salgilamaya baglamakta ve onceden
sentezlenmis biiytime faktorlerinin % 95'inden fazlasini 1 saat iginde salgilamaktadir.
Yasamlarinin dengesi igin (5-10 giin), trombositler ek proteinler sentezlemekte ve
salgilamaktadir. Dogrudan trombosit etkisi azalmaya basladiginda, trombositler
tarafindan uyarilan makrofajlar, kendi faktorlerini salgilayarak yara iyilesmesinin
diizenlemesindeki gorevlerine baslamaktadir. Boylece, yara bolgesindeki trombositler
yara onarimina yonelik adim1 belirlemektedir (158).

Trombosit konsantreleri, otolog dogas1 sayesinde periodontal rejeneratif tedavide
popiilerlik kazanmistir. Rejeneratif potansiyelleri, trombositlerin aktive edildiklerinde
a-graniillerinde salinan c¢esitli bliylime faktorlerinin varhig: ile iliskilidir. Bu durum
cerrahi periodontal tedaviden sonra yara iyilesmesini desteklemekte, anti-inflamatuar
ozellikleri ile postoperatif agri ve sisligi azaltmaktadir (159). Ayrica antibakteriyel
potansiyellerinin oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (160).

Fabbro ve ark. (161) trombosit konsantrasyonlarinin ideal roliinii soyle
Ozetlemektedir:

1. Doku iyilesmesinin arttiritlmasi: Fibroblast ve osteoblast aktivitesini uyaran ve
osteogenezi artiran bag dokusu progenitorlerinin ¢ogalmasiyla (162).

2. Anti-mikrobiyal aktivite: Oral enfeksiyonlara neden olan bakteri tiirlerine
kars1 (160, 163).

3. Konak savunma mekanizmasinin modifikasyonu: Makrofaj hiicrelerini uyaran
sinyal peptitlerinin salinim1 (157).

4. Immiin reaksiyonun modifikasyonu: Lé&kositler tarafindan sentezlenen
interlokinlerin salinimi (164).

PRP, PRF ve tiirleri (Leucocyte and-PRF (L-PRF), Advanced-PRF (A-PRF), T-
PRF, i-PRF), CGF (concantrated growth factor) ve AFG farkli trombosit konsantresi
tirtinleridir. Bu {rlinler arastirmacilar tarafindan tam kanin farkli devirlerde farkli

stirelerde santrifiije edilmesiyle olugsmaktadir.

2.3.1 Platelet Rich Plasma
Ilk olarak 1997'de dis hekimligi literatiiriinde kullanilmas1 iyi olarak
belgelendirilen PRP, oral yaralarin iyilesmesi dahil olmak iizere bir¢ok prosediirde

lyilesmeyi arttirmak i¢in kullanimi tavsiye edilen birinci kusak trombosit konsantresidir
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(165, 166). Dogal bir kan pihtist % 95 kirmizi kan hiicresi, % 5 trombosit, % 1'den daha
az beyaz kan hiicresi bulunurken, bir PRP kan pihtis1t % 4 kirmizi kan hiicresi,% 95
trombosit ve % 1 beyaz kan hiicresi igermektedir (167). Bu otolog trombosit konsantresi
igerigindeki otolog trombosit ve biiytime faktorleri araciligiyla cerrahi islemlerde
kanamay1 azaltip yara iyilesmesini ve kemik rejenerasyonunu arttirmaktadir (159). PRP
ilk uygulama giiniinde pik seviyeye ulasan 7 giinlik biiyiime faktorii salimini
gostermektedir (168).

Platelet rich plasma, tek basmna veya greft materyalleri ile karistirilarak
kullanilmaktadir (169). PRP kullaniminin, dis ¢ekimi sonrasi alveol soketinde yumusak
doku 1iyilesmesini gelistirdigi ve ¢enenin inatg1 bifosfanat ile iliskili osteonekroz
tedavisinde, kemik debridmani ile birlikte kullanildiginda basarili sonuglar elde edildigi
bildirilmistir. Ayrica periodontal ve implant ameliyatlarinda {imit verici sonuglar
gostermistir (170). PRP kullaniminin, dental implantlarin etrafindaki kemik olusumunu
pozitif etkiledigi biildirilmistir (171). PRP'nin kemik greftleri ile birlikte kullanilmasi
greftlerin kullanim 6zelliklerinin iyilestirilmesi ve yeni olusturulan kemigin miktarinin
ve kalitesinin arttirilmasi agisindan olumlu sonuglar vermistir (172).

Biiylime faktorleri icermesine ragmen PRP’nin yara bolgesinde biiyliime faktorii
salmimi hizli ve kisa siirelidir. Ayn1 zamanda sigir trombini ve diger biyokimyasal
ajanlarin kullanimini iceren karmasik iiretim protokolii PRP kullanimini sinirlamistir
(173). PRP'nin potansiyel yararlari literatiirde degisken olmustur. Bazi yazarlar PRP
kullaniminin doku iyilesmesinde ve kemik olusumunda belirgin iyilesmeler bildirmis
olsalar da (162, 174), bazi yazarlar bu iyilesmeyi gozlemlememislerdir (175). Bu
nedenle, PRP’deki teknik ve rejeneratif sinirlamalar, PRF adi verilen daha yeni,

tamamen otolog bir fibrin matriksinin kesfedilmesine neden olmustur.

2.3.2 Platelet Rich Fibrin ve Tiirleri

Choukroun ve ark.(176) tarafindan 2001 yilinda Fransa'da gelistirilen ikinci nesil
trombosit konsantresi olup vendz kanin antikoagiilan igermeyen steril cam tiiplerde
veya cam kapli plastik tiiplerde 2700-3000 rpm’de (yaklasik olarak 400g kuvveti) 10-12
dk santrifiije edilmesiyle elde edilen fibrin pihtidir. Santrifiijlenen kanda tiipiin ortasinda
bulunan PRF pihtinin iistiinde aselliiler plazma tabakasi (trombositten zayif plazma) ve
altinda kirmiz1 kan hiicreleri tabakas1 yer almaktadir (Sekil 2.1.a). PRF pihti dogrudan
kullanilabilecegi  gibi  dikkatli kompresyondan sonra membran olarak da
kullanilabilmekredir (Sekil 2.1.b ve c) (177).
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Sekil 2.1. PRF’nin elde edilmesi. a)Santrifiij isleminden sonra tiipte olugan katmanlarin

goriiniimii. b) PRF pihtinin goriiniimii. ¢) PRF membranin goriiniimii.

Platelet rich fibrin pihti, % 97 trombosit ve >% 50 l6kosit igeren ii¢ boyutlu bir
yapida olup doku rejenerasyonu ve yara iyilesmesinde rol oynayan sitokinler ve biiylime
faktorlerine (TGF-B1, IGF-1 ve 2, PDGF, VEGF, IL-1, 4 ve 6) sahiptir (178). Yavasca
polimerize olan fibrin ag1 icine hapsolmus sitokinlerin, glikanik zincirlerin ve yapisal
glikoproteinlerin homojen bir sekilde birlesmesinden olugsmaktadir (164).

Trombositten zengin fibrinin avantajlari: (164, 179-181)

. Tamamen otojen

o 7.giinde pik seviyeye ulasan 21 giin siiren biiyiime faktorii salinimi
J Basit ve hizli teknik

. Ucuz

o Si1gir trombini gibi herhangi bir ilave bilesene gerek yok

o Biyokimyasal islem yok

o Miskili immiin reaksiyon yok

. Miskili enfeksiyon yok

. “Bagisiklik diizenleyici diiglim” olarak islev gortir.

. Anti-inflamatuvar etkisi var.

Trombositten zengin fibrinin osteoblastlarin ve gingival/periodontal ligament
fibroblastlarinin hiicre proliferasyonunu uyarabildigi ve oral epitel hiicrelerinin
biiylimesini baskilayarak periodontal rejenerasyonu kolaylastirdigi bildirilmistir (182).

Periodontolojide kemik-i¢i defektlerde, furkasyon tutulumunda, yonlendirilmis doku
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rejenerasyonunda, kok kapama prosediirlerinde ve atagsman kazaniminda kemik
greftlerine ilave olarak kullanilmaktadir (183-186). Ayrica PRF alveoler kret
augmentasyonunda, siniis lifting prosediirlerinde ve dis ¢ekim sonrasi soket koruma
islemlerinde de kullanilabilmektedir (187, 188).

2009 yilinda trombosit konsantreleri fibrin ve 16kosit igerigine gore 4 kategoriye
ayrilmistir (168).

1. Saf-PRP (P-PRP) veya Lokosit igermeyen PRP

J Lokositleri icermez ve aktivasyondan sonra diisiik yogunlukta fibrin ag
olusumu goézlenir.

o S1v1 soliisyon veya aktive edilmis jel formunda kullanilabilir.

2. Saf-PRP (P-PRP) veya Lokosit icermeyen PRF

o Lokositleri igermez ve aktivasyondan sonra yliksek yogunlukta fibrin ag
olusumu gozlenir.

. Giclii aktive edilmis jel formunda kullanilir.

. Geleneksel fibrin yapistiricilar gibi enjekte edilemez.

3. Lokosit ve Platelet Rich Plasma (L-PRP)

o Aktivasyondan sonra diigsiik yogunlukta fibrin ag olusumu ve l6kosit
igerigi gozlenir.

o S1v1 sollisyon veya aktive edilmis jel formunda kullanilabilir

4. Lokosit ve Platelet Rich Fibrin (L-PRF)

o Aktivasyondan sonra yiiksek yogunlukta fibrin ag olusumu ve 16kosit
igerigi gozlenir.

o Giiglii aktive edilmis jel formunda kullanilir.

o Geleneksel fibrin yapistiricilar gibi enjekte edilemez.

Monositler vaskiilarizasyon, kemik biiylimesi ve VEGF iiretiminde 6nemli bir
rol oynamaktadir. Monositlerin BMP reseptorlerine sahip oldugu bilinmektedir ve yakin
zamanda BMP-2 iirettikleri kesfedilmistir. Bu gelismeler 1s1ginda 2014 yilinda PRF’in
gelistiricisi olan Choukroun, venoz kani daha diisiik devirlerde santrifiije ederek A-PRF
ad1 verilen ileri bir PRF formunu gelistirmistir (189). Burdaki ama¢ PRF’nin daha fazla
sayirda monosit icermesini saglamaktir. A-PRF’in geleneksel PRF’e gore daha erken
vaskiilarizasyon, daha hizli yumusak doku biiylimesi, daha fazla sitokin ve BMP

salinimina sahip oldugu bulunmustur (158).
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2014 yilinda Tunali ve arkadaslari trombositleri daha aktif hale getirebilmek
amaciyla Choukroun yonteminde kullanilan cam veya cam kapl plastik tiiplerin neden
oldugu olumsuz etkilerin, titanyum tiipler kullanilarak 6nlenmesini amaglamislardir. Bu
amagla, venoz kanin 10 ml’lik Grade IV titanyum tiiplerde antikoagiilan olmadan
toplanip 12 dk siireyle 2800 rpm'de santrifiijleyerek farkli bir trombosit konsantresi olan
T-PRF’yi elde etmislerdir. Titanyumla aktive olan trombosit agregasyonu cama benzer,
ancak titanyum tiiplerde elde edilen fibrin daha kalin, daha belirgin ve daha siki ag
yapisina sahip olup dokudaki rezorpsiyon siiresi ise daha uzundur (190, 191).

Son yillarda PRF’nin pihtilagma 6nleyici maddeler kullanmak zorunda kalmadan
PRP gibi tek basina veya gesitli biyomalzemelerle kombine kullanilabilen sivi (enjekte
edilebilen) formiilasyonuna ihtiya¢ duyulmustur. Bu ihtiya¢ 2014 yilinda Joseph
Choukroun tarafindan yeni bir trombosit konsantresi olan i-PRF’nin tanitilmasiyla son
bulmustur. i-PRF’de, PRP’nin aksine herhangi bir antikoagiilan veya ilave katki
maddesi gerekmeden kanin diisiik devirde (700 rpm, 60 G) santrifiij edilmesiyle elde
edilmektedir. Bu konsantre, PRF’nin enjekte edilebilen formu olup enjeksiyondan bir
kac dk sonra pihtilasmaktadir. Sadece beyaz kan hiicrelerin ve trombositlerin degil ayni
zamanda dolagimdaki kok hiicreleri ve endotel hiicreleri igcerdigine inanilmaktadir. Bu
nedenle, sadece bir trombosit konsantresi olarak degil, bir "kan konsantresi" olarak da

kabul edilmektedir (189, 192).

2.3.3 Concentrated Growth Factor

ilk olarak 2006 yilinda Sacco tarafindan gelistirilmis olan CGF, vendz kanin
PRF'de oldugu gibi santrifiijlenmesi ile iretilmektedir. Bununla birlikte teknik
santrifiijleme hizina gore degismektedir. PRF'den farkli olarak CGF, ven6z kandaki
hiicreleri ayirmak icin &zel bir santrifiij cihazinda (Medifuge, Silfradent, italya)
dontistimlii ve kontrollii hizlarda (2700 rpm de 2 dk, 2400 rpm de 4 dk, 2700 rpm de 4
dk, 3000 rpm de 3 dk) santrifiij edilmesiyle elde edilmektedir. Bu santrifiij islemi
PRF'den daha biiyiik, daha yogun, daha zengin fibrin blok olusturdugu i¢in daha iyi bir
rejeneratif kapasite saglamaktadir (193). CGF, PRF gibi erken nesil trombosit
konsantrasyonlarindan daha yiiksek gerilme dayanimi, daha fazla biiyiime faktorii, daha
yiiksek viskozite ve adheziv Ozellik gostermektedir (194, 195). CGF’nin histolojik
analizinin yapildigi bir ¢alismada, anjiyogenez ve doku remodelasyonunda yer alan

fibroblast ve endotelyal hiicrelerin gé¢ii i¢in bir gesit iskelet saglayabilen; trombositleri,
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l16kositleri ve dolayisiyla biliylime faktorlerini igeren fibrin ag yapisinda oldugu

goriilmiistiir (196).

2.3.4 Autologous Fibrin Glue

Autologous fibrin glue, biiylime faktorleriyle zenginlestirilmis kemik grefti
matriksi (“yapiskan kemik” ‘sticky bone’ olarak da bilinir) elde edilmesinde kullanilan
bir trombosit konsantresidir. 2010 yilinda Sohn tarafindan tanitilmistir (197). AFG
eldesi i¢in 20-60 cc'lik vendz kan, antikoagiilan igermeyen tiiplerde 6zel bir santrifiij
cihazinda (Medifuge, Silfradent, Italya) 2400-2700 rpm'de 2 dk boyunca
santrifiijlenmesiyle elde edilmektedir ve bunun sonucunda iki katman olusmaktadir:
Alttaki katman kirmizi kan hiicreleri ve istteki katman AFG. AFG bir siringa
kullanilarak toplanmakta ve partikiillii kemik grefti ile karistirilarak polimerizasyon igin
5-10 dk dinlendirilmektedir. Bu da greftin defektlerde daha stabil kalmasini saglayan
‘Sticky Bone’ denilen sar1 renkli kiitlenin olusumu ile sonug¢lanmaktadir. AFG igerigi
sayesinde fibrin agina hapsolmus biyolojik olarak katilasmis kemik grefti olan sticky

bone, titanyum mesh ve blok kemik prosediirlerine alternatif olarak tanitilmistir (198).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu randomize, kontrollii, klinik c¢alisma; Mayis 2018-Subat 2019 tarihleri
arasinda Inonii Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na
yetersiz yapisik diseti/diseti ¢ekilmesi gibi mukogingival problemler ile basvuran ve bu
problemlerin tedavisi i¢in SDG operasyonu planlanan hastalarda gerceklestirildi.
Calismaya dahil edilen hastalardan yazili onam alindi. Helsinki Bildirgesi’ne uygun
olacak sekilde tasarlanan ¢aligmamiz i¢in Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan

2018/46 protokol kodu ile onay alindi.

3.1 Hasta Se¢cimi
Calisma yaglar1 18 ile 53 arasinda degismekte olan, 27’°si (%75) kadin ve 9’u (%25)
erkek olmak tiizere toplam 36 olgu iizerinde yapilmistir. Olgularin yas ortalamasi
31.4249.94 yildir.

Calismaya dahil edilme Kriterleri:

o 18 yasindan biiyiik hastalar

. Iyi oral hijyen

J Yara iyilesmesini etkileyen herhangi bir ila¢ kullanmama
o Sistemik olarak saglikli olmasi,

o Sigara kullanmamas1

o Pihtilasma bozuklugu olmayanlar

. Mide bulantis1 olmayanlar

. Anti-inflamatuar ilag alerjisi olmayanlar

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:
o Sistemik  rahatsizligt  bulunan hastalar (diabet, hipertansiyon,

radyoterapi/kemoterapi vb.)

. Yara iyilesmesini etkileyebilecek herhangi bir ila¢ kullananlar
. Pihtilasma bozuklugu olanlar

o Sigara ve alkol kullananlar

. Hamilelik ve emzirme

. Koétii oral hijyen

o Mide bulantis1 olanlar
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. Anti-inflamatuar ilag alerjisi olanlar

. Diizenli sekilde kontrollere gelmeyen hastalar

3.2 Calisma Protokolii

Bu calisma randomize, kontrollii klinik ¢alisma olarak tasarlandi. Bir kontrol ve
2 test grubu olmak tizere rastgele 3 grup olusturuldu. Her grupta 12 hasta olmak iizere
toplam 36 hasta ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubundaki bireylerde, palatinal verici
alana greft alindiktan sonra sadece nemli steril tampon uygulamasi yapildi. Test

gruplarinda ise verici alana polimerize AFG veya polimerize i-PRF uygulamasi yapildi.

3.3 Orneklem Sayisinin Belirlenmesi

Bu konuyla ilgili daha 6nce yapilmis benzer c¢alismalar degerlendirilip power
analizi yapilmistir. Yapilan power analizinde o= 0.05, 1-B (gii¢) = 0.80 alindiginda,
SDG hastalarinda palatal verici bolgedeki tedaviye baslangic ve bitisteki ortalama
lyilesme oranmin %64 olmasi i¢in her bir gruptan en az 12 hasta bulunmasi gerektigi

hesaplanmuistir (6).

3.4 Cerrahi Oncesi Degerlendirme

Operasyon Oncesi tiim hastalara baslangic periodontal tedavisi; ultrasonik
aletlerle dis yiizeylerinin temizligi, gerekli goriilen durumlarda Gracey kiiretler
kullanilarak kok yiizeyi diizlestirmesi yapildi. Sonrasinda her hastaya agiz bakimi
egitimi ve motivasyonu verildi. Faz-1 periodontal tedavisini takiben, hastalarin plak

skoru %20’nin altinda oldugunda cerrahi asamaya gegcildi.
3.5 Cerrahi Asama

3.5.1 Alc1 Bolgenin Hazirlanmasi

Operasyon bolgesine anestezi (Maxicaine Fort; Artikain hidrokloriir 80 mg +
epinefrin 0.020 mg/ampul) yapildiktan sonra, 15 nolu bistiiri (Broche Medikal)
yardimiyla mukogingival birlesim boyunca horizontal insizyon yapildi. Daha sonra
kemik iizerinde periost korunarak ve ince bir tabaka bag dokusu birakilacak sekilde
keskin disseksiyonla apikale dogru yarim kalinlik flep kaldirilarak alic1 bolge hazirlandi
(Sekil 3.1.).
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Sekil 3.1. Alic1 bolgenin hazirlanmas.

3.5.2 Serbest Diseti Greftinin Elde Edilmesi

SDG sert damaktan, kanin disin distali ile 1. molar disin palatinal kokii
arasindaki alandan, foramen palatinum majustan kacinarak ve serbest digeti kenarindan
en az 3 mm mesafe birakilacak sekilde alindi. Calismamizda greft boyutlari, alici
bolgenin dlgiilerine gore steril aliiminyum folyo sablonlar kullanilarak belirlendi. Tlk
insizyon 15 nolu bistiiri yardimiyla bu sablonun ¢evresini takip edecek sekilde
yapilidiktan sonra bistiiri damaga paralel tutularak ve verici bodlgedeki doku
kalinligindaki farkliliktan dolayr ortalama greft kalinligr 1,5-2 mm olacak sekilde greft
alind1 (Sekil 3.2). Test gruplara verici damak bolgesine AFG veya i-PRF uygulandi.
Kontrol grubunda, verici damak bolgesinde steril span¢ yardimiyla kanama kontrolii
saglandi. Bu uygulamalardan sonra her 3 grupta da verici damak bolgesi steril

alliminyum folyo ve periodontal pat ile kapatildi.
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Sekil 3.2. Palatal bolgeden greftin elde edilmesi.

3.6 AFG’nin Elde Edilmesi ve Uygulanmasi

Hastadan aliman 9 ml vendz kan herhangi bir antikoagiilan igermeyen tiipe
aktarildi. Sohn ve ark. tavsiye ettigi protokolde, tiipte toplanan vendz kan oOzel bir
santrifiij cihazinda (Medifuge, Silfradent, Italya) 2700 rpm'de (yaklasik 692 g) 2 dk
boyunca santrifiijlenerek iki katman elde edildi: alttaki katman kirmizi kan hiicreleri ve
uistteki katman AFG (198). Tiipiin iist kisminda bulunan AFG bir enjektor yardimiyla
topland1 ve metal godeye aktarildi. Polimerizasyon i¢in 15-20 dk bekletildi (Sekil 3.3).
Polimerizasyon olustuktan sonra metal godedeki polimerize AFG verici bolgedeki yara
ylizeyine uygulandi (Sekil 3.4). Sonrasinda steril aliiminyum folyo ve periodontal pat ile

palatal verici bolge kapatildi.
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Sekil 3.3. AFG'nin elde edilmesi. a) Medifuge (Silfradent, Italya) santrifiij cihazi. b)
Tam kanin santrifiij sonrasi goriiniimii. ¢) Tiipiin tist kisminda toplanan AFG’nin metal
godeye aktarildigindaki goriinimii. d) 15-20 dk bekleme sonrasi olusan polimerize
AFG’nin goriiniimii. e) Polimerize AFG’nin dondr bdlgeye uygulanmadan Onceki

gorunimul.

Sekil 3.4. AFG’nin palatal bolgeye uygulanmasi.
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3.7 I-PRF’nin Elde Edilmesi ve Uygulanmasi

Hastadan alinan 10 ml ven6z kan herhangi bir antikoagiilan igermeyen tiipe
aktarildi. Toplanan vendz kan Wend ve ark. kullandigi protokoldeki G kuvveti baz
alinarak 2300 rpm'de (yaklasik 241 g) 3 dk boyunca santrifiij cihazinda (PC-O2, Process
for PRF, Nice, France) santrifiijlenerek iki katman elde edildi: alttaki katman kirmizi
kan hiicreleri ve Ustteki katman i-PRF (199). Tiipiin tist kisminda bulunan i-PRF bir
enjektor yardimiyla toplandi ve metal godeye aktarildi. Polimerizasyon i¢in 20-25 dk
bekletildi (Sekil 3.5). Polimerizasyon olustuktan polimerize i-PRF verici bolgedeki yara
yiizeyine uygulandi (Sekil 3.6). Sonrasinda steril alliminyum folyo ve periodontal pat
ile palatal verici bolge kapatildi.

Sekil 3.5. i-PRF’nin elde edilmesi. a8) PC-O2 (Process for PRF, Nice, France) santrifiij
cithazi. b) Tam kanin santrifiij sonras1 goriiniimii. ¢) Tiipilin {ist kisminda toplanan i-
PRF’nin metal godeye aktarildigindaki goriiniimii. d) 20-25 dk bekleme sonrasi olugan
polimerize i-PRF’nin goriiniimii. ¢) Polimerize i-PRF’nin dondr bolgeye uygulanmadan

onceki goriiniimii.
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Sekil 3.6. i-PRF’nin palatal bolgeye uygulanmasi.

3.8 Ameliyat Sonras1 Bakim

Cerrahi sonrasinda hastalara ihtiya¢ halinde kullanmalar1 igin parasetamol
igerikli analjezik ve % 0.12 klorheksidin glukonat igerikli gargara bir hafta siire ile
kullanilmak tizere regete edildi. Yalnizca agr1 varliginda analjezik kullanimi onerildi.
Ayrica hastalara operasyon sonrasinda dikkat edilmesi gereken hususlar (yeme i¢cme
oOnerileri vb.) sozlii ve yazili olarak anlatildi. Operasyon sonrasi olusabilecek herhangi
bir olumsuz durum varhiginda (periodontal patin diismesi, palatal bolgede anormal
kanama vb.) erken miidahale igin hastanin hekime kolayca ulasabilecegi iletisim

numaralar1 verildi.

3.9 Klinik Takipler
Hastalar postoperatif 3, 7, ve 14. giinler ve 1, ve 3. aylarda kontrollere

cagirilarak klinik takipler yapildi. Bu takiplerde degerlendirilen klinik parametreler:

. Agn degerlendirilmesi
J H,0, Kopiirme Testi (Yara epitelizasyonunun degerlendirilmesi)
o Modifiye Manchester Skar Skalasi (yaranin renk, kontur ve distorsiyon

acisindan degerlendirilmesi igin)
. Landry, Turnbull, Howley Indeksi (yumusak doku iyilesmesini
degerlendirmek i¢in)

o Palpasyonda Kanama
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. Palatal verici bolgedeki doku kalinligi

3.9.1 Postoperatif Agr1 Degerlendirilmesi

Postoperatif agr1 degerlendirilmesi i¢in VAS kullanildi. 100 mm lik bir ¢izginin
Iki ucuna ‘agrim yok’ ve ‘hayatimin en siddetli agrisi’ seklinde iki ug tanimi yazildi ve
hastadan bu ¢izgi lizerinde kendi durumunun uygun oldugu yeri isaretlemesi istendi
(Sekil 3.7). ‘Agrim yok’ u¢ kismindan hastanin isaretledigi yere kadar olan mesafenin
uzunlugu milimetre cinsinden o6lgiilerek hastanin agris1  belirlendi (200). Agn

degerlendirilmesi 3. 7. 14. giin ve 1. aydaki kontrollerde yapildi.

Adn yok Hayatimn en

s ddeth agns

Sekil 3.7. Agr1 degerlendirmesinde kullanilan VAS.

3.9.2 H;0; Kopiirme Testi

Yara epitelizasyonunun tamamlanmasi, H,O, kabarcik/kopiirme  testi
kullanilarak klinik olarak degerlendirildi. Yara bolgesi gazli bez ile kurulandiktan sonra
yaraya % 3 hidrojen peroksit (H2O;) enjektor ile uygulandi. Bu testte epitelizasyon
tamamlanmamissa; H,O; bag dokusuna yayilir, katalaz enziminin su ve oksijeni serbest
birakarak klinik olarak yarada kopiirme gozlenir. Epitelizasyon tamamlanmissa; H,O;
bag dokusuna yayilmaz, katalaz enzimi oksijeni serbest birakamayacagindan kopiirme
olusumu gozlenmez (Sekil 3.8) (10, 201).

Bu testte H,O, uygulamasinin sonucu damakta kopiirme var/yok seklinde
degerlendirildi. K&pilirmenin olmamasi epitelizasyonun tamamlandigini gostermektedir.
H,0, kabarcik/kopiirme testi ile epitelizasyonun degerlendirilmesi 3. 7.ve 14. giin ile 1.

aydaki kontrollerde yapildu.
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Sekil 3.8. H,O, kopiirme testi ile epitelizastonun degerlendirmesi. a) Uygulama 6ncesi

goriiniim. b) K&pilirmenin goriiniimii.

3.9.3 Modifiye Manchester Skar Skalasi

Modifiye Manchester Skar (MMS) skalasi yaranin rengini, konturunu ve
distorsiyonunu  degerlendirmek i¢in  kullanildi  (202). Komsu mukoza ile
karsilastirildiginda yaranin rengi miikemmel bir eslesme (skor 0), hafif uyumsuzluk
(skor 1) veya bariz uyumsuzluk (skor 2) olarak siniflandirildi. Yaranin konturu, ¢evre
dokularla karsilastirildiginda benzer (skor 0), hafifce kabarik veya girintili (skor 1) ve
hipertrofik (skor 2) olarak degerlendirildi. Yara distorsiyonu da distorsiyon yok (skor
0), hafif distorsiyon (skor 1) ve bariz distorsiyon (skor 2) olarak kabul edildi (Tablo
3.1). Buna gore, li¢ kategorideki skorlarin toplami yaradaki onarimimn skorunu
gostermekte olup toplam skor 0 ile 6 arasinda degismektedir, diisiik skorlar daha iyi bir
onarimi gostermektedir (6). MMS skalasi ile yapilan degerlendirme 3. 7.ve 14. giin ile
1. aydaki kontrollerde yapildu.
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Tablo 3.1. Modifiye Manchester Skar skalas1

Modifiye Manchester Skar Skalasi

Yaranin rengi komsu mukoza ile

Renk karsilastirildiginda;
. Miikemmel (skor 0)
o Hafif uyumsuzluk (skor 1)
o Bariz uyumsuzluk (skor 2)
Yaranin konturu, ¢evre dokularla
karsilastirildiginda;
Kontur o Benzer (skor 0)
o Hafifce  kabarikk  veya
girintili (skor 1)
o Hipertrofik (skor 2)
o Distorsiyon yok (skor 0),
Distorsiyon . Hafif distorsiyon (skor 1)
o Bariz distorsiyon (skor 2)

3.9.4 Landry, Turnbull, Howley Yara Iyilesme Indeksi

Iyilesme siirecini kizariklik, kanama varlig1, graniilasyon dokusu, epitelizasyon

ve siiplirasyona gore siniflandiran Landry, Turnbull, Howley (LTH) indeksi (203)

kullanilarak yara iyilesmesi degerlendirildi. Bu indekste iyilesme 1 (¢ok kotii iyilesme)

ile 5 (miikemmel iyilesme) arasinda skorlanir (Tablo 3.2) (204). LTH indeksi ile yapilan

yara iyilesme siirecinin degerlendirilmesi 3. 7.ve 14. giin ile 1. ve 3. aydaki kontrollerde

yapildi.
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Tablo 3.2. Landry, Turnbull, Howley Yara lyilesme Indeksi

LTH YARA IYILESME INDEKSI

1- COK KOTU

Doku rengi gingiva kirmizisindan %50 veya daha
fazla

Palpasyonda kanama

Graniilasyon doku varlig1

Insizyon marjininde epitel kaybi

Stipiirasyon varligi

2- KOTU

Doku rengi gingiva kirmizisindan %350 veya daha
fazla

Palpasyonda kanama

Graniilasyon doku varlig

Konnektif doku ekspoze ve insizyon marjini epitelize
olmamis

Stipiirasyon yok

3-ivi

Doku rengi %25-50 aras1 gingiva kirmizi
Palpasyonda kanama yok

Graniilasyon doku yok

Insizyon marjininde konnektif doku ekspoze degil

Siiptirasyon yok

4- COK IYi

Doku rengi gingiva kirmizisindan %25 daha az
Palpasyonda kanama yok

Graniilasyon doku yok

Insizyon marjininde konnektif doku ekspoze degil

Stipiirasyon yok

5- MUKEMMEL

Tiim doku rengi pembe

Palpasyonda kanama yok

Graniilasyon doku yok

Insizyon marjininde konnektif doku ekspoze degil

Stipiirasyon yok
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3.9.5 Palpasyonda Kanama
Kanama durumu postoperatif 3. ve 7. giinlerde 1slak steril gazli bezin yara

ylizeyine temasi ile var/yok seklinde degerlendirildi.

3.9.6 Palatal Verici Bolgedeki Doku Kalinhg:

Verici bolgesindeki doku kalinligi, 5 spesifik noktadan (alinacak greftin
smirlarina 2’ser mm uzakliktan 4 kdse noktasi ve orta noktasi olacak sekilde) anestezi
uygulanmis dokuda 15 nolu endodontik spreader ile o6lgiildii (Sekil 3.9 ve 3.10). Dokuya
dik tutulan endodontik spreader, kemik yiizeyine temas edene kadar palatal dokuda
ilerletildi, plastik stoper ile sabitlenen penetrasyon derinligi 0.01 mm hassasiyete sahip
dijital kumpas (Loyka, KMP100, Cin) kullanilarak o6l¢iildii ve ortalamasi alinarak
cerrahi oncesi verici palatal bolgedeki baslangic doku kalinligi belirlendi. Olgiim
yapilan noktalarin komsu dis marjinlerine uzakligi periodontal sond yardimiyla
Olciilerek kaydedildi. Ayni prosediir ameliyattan sonraki 1. ve 3. ay tekrarlandi ve

verici bolgesindeki ameliyat sonrasi doku kalinlig olarak kaydedildi.

2 mm

2 mm “I

Sekil 3.9. Doku kalinlig1 6l¢limii yapilan noktalarin tespiti

Operasyon esnasinda greft kalinliginin tespiti i¢in greftin 5 noktasindan (greft
kenarlarina 2’ser mm uzakliktan 4 kdse noktasi ve orta noktasi olacak sekilde) 6l¢tim

yapilarak ortalamasi alindi.
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Sekil 3.10. Palatal doku kalinliginin 6l¢timii

Greft elde edildikten sonra palatal bolgede rezidiiel doku kalinligi (RDK),
baglangic doku kalinhigindan greft kalinliginin c¢ikarilmasiyla hesaplandi. Palatal
bolgedeki yara yiizey alani, alinan greftin uzunlugu ve genisliginin ¢arpimi ile elde

edildi. Greft boyutlari, periodontal sond (PCP-UNC15, Hu-Friedy) yardimiyla 6lgiildii.
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Sekil 3.11. Calisma plani
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3.10 Iistatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM
SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici1 istatistiksel
metodlarin  (Ortalama, Standart sapma, frekans) yanisira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim  gosteren  parametrelerin  gruplar  arasi
karsilastirmalarinda Oneway Anova testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden
olan grubun tespitinde Mann Whitney U testi kullanildi. Niteliksel verilerin

karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi, Fisher Freeman Halton testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calisma yaslar1 18 ile 53 arasinda degismekte olan, 27’si (%75) kadin ve 9’u
(%25) olmak tiizere toplam 36 olgu ilizerinde yapilmistir. Olgularin yas ortalamasi
31.42+9.94 yildir. Sonuglar “Kontrol”, “AFG” ve “i-PRF” olmak tizere 12’ser kisilik {i¢

grup altinda degerlendirilmistir.

4.1 Demografik Veriler

Demografik veriler Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Gruplar arasinda yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda cinsiyet dagilimlart agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p:0.020; p<0.05). i-PRF grubundaki erkek olgu orani (%50),
AFG grubundan (%0) anlamli sekilde yiiksektir (p:0.014; p<0.05). Diger gruplar

arasinda cinsiyet dagilimlar agisindan anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.1. Gruplarin yas ve cinsiyet agisindan degerlendirilmesi

Kontrol AFG i-PRF p
Yas ortess 32,08+9,46 33,25+10,97 28,924+9,66 10,556
Cinsiyet o,
Kadin 9 (%75) 12 (%100) 6 (%50) ?0,020*
Erkek 3 (%25) 0 (%0) 6 (%50)
'Oneway ANOVA test “Fisher Freeman Halton Test * p<0.05

4.2 Klinik Bulgular
Gruplar arasinda yara yiizey alani, greft kalinlig1 ve RDK ortalamalar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Gruplarin yara yilizey alani, greft kalinligi ve rezidiiel doku kalinhigi
acisindan degerlendirilmesi

Kontrol AFG i-PRF p
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Yara ylizey alan1  91,5+27,37 97,5+£21,58 79,67+18,9 0,168
Greft Kalinlig1 1,66+0,12 1,68+0,12 1,74+0,09 0,203
RDK 2,65+0,46 2,4+0,49 2,52+0,53 0,485
Oneway ANOVA Test RDK: Rezidiiel doku kalinligi

4.3 Palatal Doku Kalinhg: Verileri
Gruplar arasinda baslangi¢, 1.ay ve 3.ay doku kalinligi ortalamalar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Gruplarin doku kalinlig1 agisindan degerlendirilmesi

Doku Kalinhg: Kontrol AFG i-PRF 'p
Ort£SS Ort+SS Ort+SS

Baslangic 4,31+0,38 4,09+0,42 4,26+0,52 0,439

l.ay 4,01£0,41 3,66+0,33 4,08+0,58 0,066

3.ay 4,22+0,33 4,16+£0,44 4,33+0,52 0,625

p 0,001* 0,000* 0,004*

Basglangic-1.ay 3p 0,001* 0,000* 0,042*

Baslangi¢-3.ay °p 0,071 0,128 0,790

1.ay-3.ay %p 0,002* 0,000* 0,002*

Oneway ANOVA Test

Kontrol grubunda; baslangic, 1.ay ve 3.ay doku kalinliklar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05). Baslangi¢c doku kalinligina
gore l.ayda goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli iken (p<0.05); baslangica gore
3.ayda anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05). 1.ay doku kalinligina goére 3.ayda
goriilen artis da istatistiksel olarak anlamlhidir (p<0.05).

AFG grubunda; baslangi¢, 1.ay ve 3.ay doku kalinliklar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05). Baslangi¢ doku kalinligina
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gore l.ayda goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli iken (p<0.05); baslangica gore
3.ayda anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05). l.ay doku kalinligmma gore 3.ayda
goriilen artig da istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

i-PRF grubunda; baslangig, 1.ay ve 3.ay doku kalinliklar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.004; p<0.05). Baslangic doku kalinligina
gore 1.ayda goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli iken (p<0.05); baslangica gore
3.ayda anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05). 1.ay doku kalinligina gére 3.ayda
goriilen artis da istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

4.4 H,0, Kopiirme Testi

H,0, koplirme testi sonuglar1 Tablo 4.4°te gosterilmistir.

Operasyon sonrasi 3.giin ve 7.glinde tiim olgularda H,0, kopiirme testi
sonucunda kopilirme goriilmiistiir. Operasyon sonrasi 14.giinde koplirme goriilme
oranlar1 acgisindan gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.005; p<0.05).
Kontrol grubunda 14.giinde kdpiirme goriilme orani (%100), AFG grubundan (%41.7)
ve i-PRF grubundan (%58.3) anlamli sekilde yiiksektir (p1:0.005; p,:0.037; p<0.05).
AFG ve i-PRF gruplari arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.4. Gruplarin H,0; kopiirme testi sonuglart agisindan degerlendirilmesi

H.0, képiirme Kontrol AFG i-PRF

testi n (%) n (%) n (%) i
Operasyon sonrasi 3.giin 12 (%2100) 12 (%100) 12 (%100) -
Operasyon sonrasi 7.giin 12 (%2100) 12 (%100) 12 (%100) -
Operasyon sonrasi 14.giin 12 (%2100) 5 (%41,7) 7 (%58,3) 0,005*
Operasyon sonrasi 1.ay 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) -
Fisher Freeman Halton Test *p<0.05

4.5 Modifiye Manchester Skar Skalasi Verileri
Modifiye Manchester Skar skalasi ile degerlendirme sonuglari Tablo 4.5 ve

Tablo 4.6’da gosterilmistir.
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Tablo 4.5. Gruplarin Modifiye Manchester Skar skalasi agisindan degerlendirilmesi

Kontrol AFG i-PRF p

MMS-Renk n (%) n (%) n (%)

Operasyon sonrasi 3.giin ~Hafif uyumsuzluk 0 (%0) 3(%25) 1(%8,3) '0,294
Bariz uyumsuzluk 12 (%100) 9 (%75) 11 (%91,7)

Operasyon sonrasi 7.glin ~ Hafif uyumsuzluk 2 (%16,7) 9 (%75) 7 (%58,3) °0,013*
Bariz uyumsuzluk 10 (%83,3) 3 (%25) 5 (%41,7)

Operasyon sonrasi 14.giin Hafif uyumsuzluk 8 (%66,7) 12 (%100) 9 (%75) '0,124
Bariz uyumsuzluk 4 (%33,3) 0 (%0) 3 (%25)

Operasyon sonras1 1.ay  Miikemmel 5(%41,7) 12 (%100) 6 (%50) °0,005*
Hafif uyumsuzluk 7 (%58,3) 0 (%0) 6 (%50)
MMS-Kontur

Operasyon sonrast 3.giin  Hafif kabarik veya girintili 1 (%8,3) 11 (%91,7) 10 (%83,3) '0,000*
Hipertrofik 11 (%91,7) 1(%8,3) 2 (%16,7)

Operasyon sonrasi 7.giin  Hafif kabarik veya girintili 8 (%66,7) 12 (%100) 10 (%83,3) 0,131
Hipertrofik 4(%33,3) 0(%0) 2(%16,7)

Operasyon sonrasi 14.giin Benzer 0(%0) 12 (%100) 0 (%0) '0,000*
Hafif kabarik veya girintili 10 (%83,3) 0 (%0) 12 (%100)
Hipertrofik 2 (%16,7) 0 (%0) 0 (%0)

Operasyon sonrasi 1.ay ~ Benzer 11 (%91,7) 12 (%100) 12 (%100) '1,000
Hafif kabarik veya girintili 1 (%8,3) 0 (%0) 0 (%0)
MMS-Distorsiyon

Operasyon sonrasi 3.giin  Hafif distorsiyon 2 (%16,7) 7 (%58,3) 9 (%75) °0,013*
Bariz distorsiyon 10 (%83,3) 5(%41,7) 3 (%25)

Operasyon sonrasi 7.giin ~ Hafif distorsiyon 7 (%58,3) 11 (%91,7) 11 (%91,7) '0,165
Bariz distorsiyon 5((%41,7) 1(%8,3) 1(%8,3)

Operasyon sonrasi 14.giin Yok 0(%0) 8(%66,7) 1(%8,3) '0,000*
Hafif distorsiyon 10 (%83,3) 3 (%25) 11 (%91,7)
Bariz distorsiyon 2 (%16,7) 1 (%8,3) 0 (%0)

Operasyon sonrast 1.ay Yok 11 (%91,7) 12 (%100) 10 (%83,3) '0,758
Hafif distorsiyon 1 (%8,3) 0(%0) 2 (%16,7)

IFisher Freeman Halton ’Ki-kare Test *p<0.05

Gruplar arasinda operasyon sonrast 3.giin ve l4.gin MMS-renk

degerlendirmeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0.05).
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Gruplar arasinda operasyon sonrasi 7.giin MMS-renk degerlendirmeleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.013; p<0.05). Kontrol
grubunda bariz uyumsuzluk goriilme orami (%83.3), AFG grubundan (%25) anlamh
sekilde yiliksek bulunmustur (p:0.014; p<0.05). Diger gruplar arasinda anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda operasyon sonrast 1.ay MMS-renk degerlendirmeleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.005; p<0.05). AFG grubunun
miikemmel olma oran1 (%100), Kontrol grubundan (%41.7) ve i-PRF grubundan (%50)
anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (p;:0.005; p2:0.014; p<0.05). Kontrol ve i-PRF
gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda operasyon sonrasi 3.gliin MMS-kontur degerlendirmeleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05). Kontrol
grubunun hipertrofik olma orani (%91.7), AFG grubundan (%8.3) ve i-PRF grubundan
(%16.7) anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p;:0.001; p2:0.000; p<0.05). AFG ve i-
PRF gruplari arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda operasyon sonrast 14.giin MMS-kontur degerlendirmeleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05). AFG
grubunun benzer olma orani (%100), Kontrol grubundan (%0) ve i-PRF grubundan
(%0) anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p1:0.000; p,:0.000; p<0.05). Kontrol ve i-
PRF gruplari arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda operasyon sonrast 7.gin ve l.ay MMS-kontur
degerlendirmeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05).

Gruplar arasinda operasyon sonrasi 3.giin MMS-distorsiyon degerlendirmeleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.013; p<0.05). Kontrol
grubunda bariz distorsiyon goriilme orani (%83.3), i-PRF grubundan (%25) anlamli
sekilde yiliksek bulunmustur (p:0.014; p<0.05). Diger gruplar arasinda anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda operasyon sonrast 14.giin MMS-distorsiyon degerlendirmeleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05). AFG
grubunda hafif distorsiyon goriilme orani (%25), Kontrol grubundan (%83.3) ve i-PRF
grubundan (%91.7) anlaml sekilde diisiik bulunmustur (p1:0.002; p,:0.003; p<0.05).
Kontrol ve i-PRF gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Gruplar arasinda operasyon sonrasi 7.gin ve l.ay MMS-distorsiyon
degerlendirmeleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05).

Gruplar arasinda operasyon sonrasi 3.giin MMS-Toplam skorlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05). Anlamliligin hangi
gruplardan kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan ikili karsilastirmalar sonrasinda;
Kontrol grubunun operasyon sonrasi 3.giin MMS-Toplam skorlari, AFG ve i-PRF
gruplarindan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p1:0.000; p,:0.000; p<0.05). AFG ve
I-PRF gruplari arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda operasyon sonrast 7.giin MMS-Toplam skorlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.005; p<0.05). Anlamliligin hangi
gruplardan kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan ikili karsilastirmalar sonrasinda;
Kontrol grubunun operasyon sonrasi 7.giin MMS-Toplam skorlari, AFG ve i-PRF
gruplarindan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p1:0.002; p,:0.019; p<0.05). AFG ve
i-PRF gruplari arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.6. Gruplarin MMS-Toplam skoru agisindan degerlendirilmesi

Kontrol AFG i-PRF
MSS-Toplam Ort=SS Ort£SS Ort£SS P
(medyan) (medyan) (medyan)

Operasyon sonrasi 3.giin 5,75+0,62 (6)  4,17+0,83 (4)  4,33+0,78 (4)  0,000*
Operasyon sonrasi 7.giin 4,58+0,9 (4,5) 3,33£0,65(3)  3,67+0,98 (3)  0,005*
Operasyon sonrast 14.glin 3754106 (3)  1,5+0,67 (1)  3,17+0,39 (3)  0,000*

Operasyon sonrasi 1.ay 0,83+0,72 (1) 0+0 (0) 0,5+0,52 (0,5)  0,002*

Kruskal Wallis Test *p<0.05

Gruplar arasinda operasyon sonrasi 14.giin MMS-Toplam skorlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05). Anlamliligin hangi
gruplardan kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar sonrasinda; AFG
grubunun operasyon sonrasi 14.giin MSS-Toplam skorlari, Kontrol ve i-PRF
gruplarindan anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p1:0.000; p,:0.000; p<0.05). Kontrol
ve i-PRF gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Gruplar arasinda operasyon sonrast l.ay MMS-Toplam skorlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.002; p<0.05). Anlamliligin hangi
gruplardan kaynaklandigmin tespiti i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar sonrasinda; AFG
grubunun operasyon sonrast 1.ay MMS-Toplam skorlari, Kontrol ve i-PRF gruplarindan
anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p;1:0.001; p,:0.006; p<0.05). Kontrol ve i-PRF

gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

4.6 Palpasyonda Kanama Verileri

Palpasyonda kanama verileri Tablo 4.7°de gosterilmistir.

Operasyon sonrasi 3.giinde palpasyonda kanama goriilme oranlar1 agisindan
gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05). Kontrol grubunda
3.glinde kanama orani (%75), AFG grubundan (%0) ve i-PRF grubundan (%16.7)
anlamli sekilde yiiksektir (p1:0.000; p,:0.004; p<0.05). AFG ve i-PRF gruplari arasinda
anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.7. Gruplarin palpasyonda kanama sonuglar1 agisindan degerlendirilmesi

Kontrol AFG i-PRF
Palpasyonda Kanama p
n (%) n (%) n (%)
Operasyon Sonrasi 3.giin =~ 9 (%75) 0 (%0) 2 (%16,7) 0,000*
Operasyon Sonrast 7.giin 1 (%8,3) 0 (%0) 0 (%0) 1,000
Fisher Freeman Halton Test *p<0.05

Operasyon sonrast 7.giin Kontrol grubunda sadece 1 olguda palpasyonda

kanama goriiliirken, AFG ve i-PRF gruplarinda kanama goriilmemistir (p>0.05).

4.7  Landry, Turnbull, Howley Yara Iyilesme indeksi Verileri

Yara iyilesme indeksi verileri Tablo 4.8’de gosterilmistir.

Operasyon sonras1t 3.giin LTH diizeyleri agisinda gruplar arasinda anlamh
farklilik bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05). AFG grubunun 3.giin LTH diizeyinin iyi
olma orani (%100), Kontrol grubundan (%8.3) ve I-PRF grubundan (%25) anlamli
sekilde yiiksektir (p1:0.000; p,:0.000; p<0.05). Kontrol ve i-PRF gruplar1 arasinda
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Operasyon sonras1 7.giin LTH diizeyleri agisinda gruplar arasinda anlamh
farklilik bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05). AFG grubunun 7.giin LTH diizeyinin ¢ok iyi
olma oran1 (%91.7), Kontrol grubundan (%0) ve i-PRF grubundan (%0) anlaml1 sekilde
yiiksektir (p1:0.000; p,:0.000; p<0.05). Kontrol ve i-PRF gruplar1 arasinda anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.8. Gruplarin Landry, Turnbull, Howley yara iyilesme indeksi agisindan
degerlendirilmesi

Kontrol AFG i-PRF p

LTH n (%) n (%) n (%)

“Operasyon sonrasi 3. gin Kot 11 (%9L7)  0(%0) 9 (%75)  20,000%
Iyi 1(%8,3) 12 (%100) 3 (%25)

Operasyon sonrasi 7. giin Kot 1 (%8,3) 0 (%0) 1(%8,3) '0,000*
Iyi 11 (%91,7)  1(%8,3) 11 (%91,7)
Cok iyi 0 (%0) 11 (%91,7) 0 (%0)

Operasyon sonrasi 14. giin lyi 10 (%83,3) 0 (%0) 7 (%58,3)  '0,000*
Cok iyi 2 (%16,7) 6 (%50) 5 (%41,7)
Miikemmel 0 (%0) 6 (%50) 0 (%0)

Operasyon sonrast 1.ay Cok iyi 10 (%83,3) 0 (%0) 7 (%58,3)  20,000*
Miikemmel 2 (%16,7) 12 (%100) 5 (%41,7)

Operasyon sonrasi 3.ay Miikemmel 12 (%100) 12 (%100) 12 (%100) -

IFisher Freeman Halton “Ki-kare Test *p<0.05

Operasyon sonrast 14.giin LTH diizeyleri agisinda gruplar arasinda anlamh
farklilik bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05). AFG grubunun 14.giin LTH diizeyinin
miikemmel olma oran1 (%50), Kontrol grubundan (%0) ve i-PRF grubundan (%0)
anlamli sekilde yiiksektir (p;:0.000; p2:0.000; p<0.05). Kontrol ve i-PRF gruplar
arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Operasyon sonrasi 1.ay LTH diizeyleri agisinda gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05). AFG grubunun 1.ay LTH diizeyinin miikemmel olma
orani (%100), Kontrol grubundan (%16.7) ve i-PRF grubundan (%41.7) anlamli sekilde
yiiksektir (p1:0.000; p,:0.005; p<0.05). Kontrol ve i-PRF gruplari arasinda anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Operasyon sonrasi 3.ayda tim gruplarin LTH diizeyleri miitkemmeldir.

4.8  Agn Degerlendirmesi Verileri

Agr degerlendirme verileri Tablo 4.9°da verilmistir.

Gruplar arasinda operasyon sonrasi 3.giin VAS skorlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda operasyon sonrast 7.glin VAS skorlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.005; p<0.05). Anlamliligin hangi gruplardan
kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar sonrasinda; AFG grubunun
operasyon sonrasi 7.giin VAS skorlari, kontrol ve i-PRF gruplarindan anlamli sekilde
diisiik bulunmustur (p;:0.005; p,:0.005; p<0.05). Kontrol ve i-PRF gruplari arasinda
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.9. Gruplarin VAS agisindan degerlendirilmesi

Kontrol AFG i-PRF
VAS p
Ort£SS (medyan)  Ort+SS (medyan)  Ort+SS (medyan)

Operasyon Sonrast
3 i 33,67+£20,99 (30)  16,08+16,37 (17)  27,92+14,38 (25) 0,065
.gun

Operasyon Sonrast
33,33+18,42 (33) 11,67+15,34 (3)  32,42+16,27 (35,5) 0,005*

7.glin
Operasyon Sonrast

16,67+16,48 (15,5) 1,08+3,75 (0) 6,33+£9,31 (0) 0,009*
14.giin
Operasyon Sonrast

0+0 (0) 0+0 (0) 0,83+2,89 (0) 0,368
l.ay
Kruskal Wallis Test *p<0.05

Gruplar arasinda operasyon sonrasi 14.giin VAS skorlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.009; p<0.05). Anlamliligin hangi gruplardan
kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan ikili karsilastirmalar sonrasinda; Kontrol grubunun
operasyon sonrasi 14.giin VAS skorlari, AFG grubundan anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p:0.003; p<0.05). Kontrol ve i-PRF gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik
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bulunmamaktadir (p>0.05). AFG ve i-PRF gruplan arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).
Gruplar arasinda operasyon sonrasi l.ay VAS skorlar1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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KONTROL I-PRF AFG

Baslangic

3. Giin

7. Giin

14. Giin

1. Ay

3. Ay

Sekil 4.1. Gruplara ve giinlere gore palatal verici bolgeki yara iyilesmesi.



o. TARTISMA

Bu c¢alismada, enjekte edilebilir trombosit konsantrelerinden olan i-PRF ve
AFG’nin, SDG sonrasi palatal yara iyilesmesi tizerindeki etkileri karsilagtirilmistir. Elde
ettigimiz sonuglar, SDG operasyonlarinda dondr bolgede postoperatif hasta
rahatsizligin1 azaltilmasi ve yara iyilesmesini hizlandirmasi agisindan AFG ve i-PRF
kullaniminin yararli oldugunu gdstermektedir.

Serbest diseti grefti, yapisik disetini arttirmada en giivenilir yontem olarak kabul
edilir ve en sik kullanilan tekniklerden biridir. Verici bolge olarak dissiz kret bolgeleri,
retromolar bolge ve damak bdlgesi tercih edilebilirken insizyonlarin kolay
yapilabilmesi, genis bir keratinize band alinabilmesi ve ideal doku kalinlig1 acisindan
damak bolgesi en ¢ok tercih edilen optimal verici sahadir (4, 205).

Serbest digeti greftinde donér bolgede agik bir yara bolgesi kalmakta ve
iyilesmesi yaklasik 2-4 hafta siirmektedir (151). Sekonder iyilesmeye birakilan bu agik
yara bolgesinde kanama, agri, yanma, parestezi, mukosel, herpetik lezyon, enfeksiyon
ve yara ilyilesmesinde gecikme en sik karsilasilan komplikasyonlar olup hasta
konforunu olumsuz etkilemektedir (5, 206).

Del Pizzo ve ark. (2002), bag doku grefti (BDG) eldesi i¢in ti¢ farkli cerrahi
prosediir olan tek insizyon teknigi, SDG teknigi ve trap-door teknigini karsilastirarak
palatal yaranin erken iyilesme sonuglarin1 degerlendirdigi ¢aligmada; SDG hastalarinda
operasyon sonrast donor bolgede, birinci haftadaki kanama ve rahatsizlik skorlarinin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (207). 2006 yilinda Griffin ve ark., SDG veya
subepitelyal BDG prosediirlerinden sonra komplikasyon olusma  sikligini
karsilastirdiklar1 ¢caligmada; SDG prosediirleri uygulanan hastalarda, subepitelyal BDG
prosediirleri uygulananlara kiyasla cerrahi sonrasi agri veya kanama gelisme olasilig ii¢
kat daha fazla oldugunu raporlamislardir (46). 2008 Wessel ve Tatakis, SDG ve BDG
operasyonlart sonrast agr1 ve analjezik kullanimi gibi hasta bazli sonuclar
karsilagtirdiklar1 ¢alismada; postoperatif 3. giindeki agrinin SDG donér alanda, BDG
donér alana gore anlamli derecede daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Ayrica,
analjejik kullanim1 SDG grubunda daha yiiksek olup agr1 diizeyiyle iliskili bulunmustur
(208).

Serbest diseti grefti sonrasi, dondr bolge komplikasyonlarint azaltmanin en iyi
yolunu belirlemeye yonelik birgok c¢alisma yapilmistir. Bu calismalarda hemostatik

ajanlar, mekanik bariyerler, ozonlanmis yag, bitkisel {riinler, antibakteriyel ve
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antiseptik ajanlar, biyoaktif maddeler, diisik doz lazer terapisi ve trombosit
konsantrasyonlari test edilmistir (7, 8, 11-13, 47, 151, 153, 209-212).

Rossman ve Rees, otojen yumusak doku greftleri i¢in dondr dokusu alindiktan
sonra damakta hemostaz saglamada 3 yoOntemin (okside rejenere seliilloz, rezorbe
olabilen jelatin siinger, basingli steril gazli bez uygulamasi) etkinligini
degerlendirmislerdir. Serbest yumusak doku greftlerinde palatal yaralarin tedavisi igin
hemostatik ajanlarin kullaniminin tercih edilebilecegi sonucuna varilmistir (47). Kim ve
ark., topikal hemostatik ajan olarak bizmut subgallat kullandiklar1 ¢alismada, képeklerin
palatal yaralarmin erken iyilesme siirecini degerlendirmislerdir. Calisma sonucunda
bizmut subgallatin kdpeklerde palatal mukozanin doku tamirine katki saglamadigini
bildirmislerdir (11).

Shanmugam ve ark. yaptiklari ¢alismada, djenolsiiz ortiicti (dressing) (Coe-Pak
™) ve kollajen Ortiiciiniin (Colla Cote®) palatal yara iyilesmesinde etkinligini agri,
yanma hissi, renk, doku kivam, mukoza kalinlig1 parametreleri ve histolojik inceleme
yoniinden karsilastirmislardir. Kollajen ortiicii grubunda 6jenolsiiz ortiicii grubuna gore
subjektif ve objektif parametrelerde anlamli diizelme goriilmistiir. Histolojik
incelemede kollajen olusumu ve turn-overinin, kollajen Ortiicii grubunda daha fazla
oldugu bulunmustur (153). Thoma ve ark. yaptiklar1 hayvan caligmasinda, kollajen
matrisin palatal bolgede erken yara iyilesmesi, yara hassasiyeti ve estetik tlizerindeki
etkilerini spontan iyilesmeyle karsilastirmiglardir. Kollajen matris kullanimi, ilk
haftadaki spontan iyilesmeyle karsilastirildiginda yara iyilesmesini artirdigi hizhi re-
epitelizasyon ile belgelenmistir. Renk uyumu ve yara hassasiyeti 6l¢timleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (13).

Kozlowsky ve ark. yaptiklari hayvan caligmasinda, topikal olarak uygulanan
antimikrobiyal ajanlarin (% 0.12 klorheksidin diglukonat soliisyonu, % 1 klorheksidin
diglukonat jel, fenolik bilesik soliisyonu (Listerine®), amin/stanoz floriir soliisyonu
(Meridol®) ve serum fizyolojik) sicanlarda palatal yara iizerine etkisini
degerlendirmislerdir. Test edilen antimikrobiyal ajanlar yara kapanma orani iizerinde
olumsuz bir etkiye sahip olmazken, en iyi sonuglarin %1 klorheksidin diglukonat jel ve
Listerine® ile elde edildigi bildirilmistir (7). Hammad ve ark., topikal klorheksidin,
hyaluronan ve allantoin kullaniminin ratlarda palatal bolgedeki eksizyonel yaralarin
iyilesmesi tizerindeki etkilerini karsilagtirmiglardir. Test edilen ajanlarin higbiri yara
iyilesme oranini olumsuz etkilemedigi, pozitif sonuglarin klorheksidin ve hyaluronan

gruplarinda elde edildigini raporlamislardir (211).
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Patel ve ark., topikal ozonlanmis yagin SDG cerrahi bolgelerde erken iyilesme
tizerindeki terapotik etkilerini degerlendirmiglerdir. Sitolojik bulgular; ozon grubunda
kontrol grubuna gore, postoperatif 7, 14. ve 21. giinlerde ve 2, 3. ve 8. ayda
epitelizasyonda anlamli bir iyilesme oldugunu gostermistir (12).

2013 yilinda Firat ve ark. diisiik doz lazer tedavisinin palatal mukoperiostal yara
iyilesmesi ve oksidatif stres durumu lizerine etkilerini arastirmiglardir. 940 nm dalga
boyunda bir diyot lazeri ve 10 J/cm2'lik doz kullaniminin fibroblastlarin indiiklenmesi
yoluyla palatal mukoperiostal yaralar iizerinde pozitif iyilestirici etki ortaya ¢ikardigi ve
oksidatif stres durumunun diisiik doz lazer tedavisinden etkilenmedigini bildirmislerdir
(8).

Yara iyilesmesi farkli hiicre tipleri, sitokin mediatorleri ve hiicre disi matris
bilesenleri arasindaki karmasik bir dizi etkilesimi igerir. Calismalar, yara iyilesme
stirecinin inflamatuar hiicreler tarafindan kontrol edilen organize bir olay oldugunu
ortaya koymustur (213-215). Bu hiicreler birbirleriyle ve gevreleri ile olan iletisimi
trombositlerden salinan PDGF, FGF, EGF, TGF-B ve IGF-I biliyiime faktorlerindeki
polipeptidler araciligiyla saglamaktadir (209).

Iyilesme siirecini hizlandirmanin yam sira, yan etkileri azaltabilecek ve daha az
invaziv olan yeni tedavi yontemleri bulmak igin siirekli aragtirmalar yapilmaktadir.
SDG prosediiriiniin en biiyiik sorunlarindan biri, donér bolgede iyilesme icin uzun
zaman gerektiren bilyiik bir yara alanina neden olmasidir. Iyilesme siirecini
hizlandirmak igin biiyiime faktorleri ile ilgili bircok ¢alisma yapilmistir. Robson ve
Phillips, topikal PDGF'nin insan diyabetik ve dekiibit {ilserlerinin tedavisinde etkinligini
aragtirdiklar1 ¢alismada; PDGF'nin yalnizca plaseboya gore daha hizli ve tam yara
kapanmasi ile sonuglandigini bildirmislerdir. (216). Brown ve Nanney, EGF'nin
yaralara topikal uygulanmasinin epidermal rejenerasyon hizini 1,5 giin hizlandirdigini
bildirmislerdir (217). 2011 yilinda Ayvazyan ve ark. kopeklerde palatal yara
iyilesmesinde b-FGF emdirilmis kollajen-jelatin siingerin etkinligini; yara alaninda yeni
olusan epitelin uzunlugu ve kalinligi, rejenere submukozal doku alani ve yeni olusan
kilcal damarlarin sayisi bakimindan degerlendirmiglerdir. b-FGF emdirilmis kollajen-
jelatin siingerin palatal mukozanin yenilenmesini hizlandirmak i¢in umut verici bir
tedavi oldugunu bildirmislerdir (210).

Son yillarda PRP, PRF tiirleri ve CGF gibi trombosit konsantrelerinin otojen
dogalar1 nedeniyle periodontal rejeneratif tedavide kullanimi artmaktadir. Rejeneratif

potansiyelleri, trombositlerin a-graniillerinden salinanan TGF-B, PDGF, VEGF, EGF
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ve IGF-1 biiyiime faktdrleri ile iligkilidir. Bu faktdrler anjiogenez hiicre proliferasyonu
ve matris remodelasyonu i¢in potansiyel uyarilara sahiptirler (178). Calismamizda, yara
tyilesmesinin hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve remodelasyon asamalarinda
kritik rol oynayan bu biiyiime faktorlerinin etkilerinden faydalanmak i¢in trombosit
konsantrelerinden olan i-PRF ve AFG kullanilmistir.

Dis hekimliginde PRP, PRF, CGF gibi trombosit konsantrasyonlari; siniis lifting
prosediirii, alveol kret ogmenasyonu soket koruma, kemik-i¢i ve furkasyon defektlerin
tedavisi, diseti ¢ekilmelerinin tedavisi, kistik kavitelerin doldurulmasi, yonlendirilmis
doku rejenerasyonunda ve sekonder yara iyilesmesi gibi farkli prosediirlerde
kullanilarak basarili sonuglar elde edilmistir (172, 182-187, 193, 194, 197, 198, 218).

Yakin zamanda PRF'nin yara iyilesmesi iizerinde olumlu etkileri oldugu
bildirilmigtir. PRF, trombositlerin alfa graniillerinde bulunan biiylime faktorleri
araciligiyla anjiyogenezi de igeren gesitli mekanizmalari modiile etmektedir. Ayrica,
pihti olusumu ile nétrofil aktivitesini diizenleyerek yara bolgesine daha hizli epitel
hiicre gocii saglamaktadir. Bu pozitif etkiler, biiylime faktorlerine ve stabil fibrin yapiya
cevap olarak ortaya cikmaktadir. Bu nedenle, literatiirde “iyilestirici bir biyomateryal”
olarak adlandirilmistir. Ac¢ik yara yiizeyinin kapatilmasinda bir PRF membraninin
kullanilmasi, kan pihtisindan daha stabil bir fibrin ag saglamasi, siirekli bir biiylime
faktorii salimi  ve kanama durdurucu Ozelligi ile yara iyilesme siirecini
hizlandirabilecegi bildirilmistir (157, 219, 220).

Yen ve ark. 2007 yilinda yaptiklart ¢ift kor, plasebo kontrollii, randomize
calismada, trombosit konsantrasyonun (TK), BDG’nin yara iyilesmesini hizlandirip
hizlandirmadigint ve dondr bolgedeki doku kalinligimi  koruyup Kkorumadigini
belirlemeyi amaglamiglardir. Cift tarafli diseti ¢ekilmesine sahip 20 saglikli yetiskin
deneklerin alic1 bolgeleri, yalmizca BDG ve BDG birlikte TK ile; palatal dondr bolgeleri
ise TK ve plasebo ile tedavi edilmistir. TK ile tedavi edilen palatal dondr bolgelerdeki
doku kalinligr kontrol bdolgelerine gore 1.10 mm daha yiiksek bulunmustur. TK ile
tedavi edilen alict bolgelerde kontrol grubuna kiyasla hizlandirilmis klinik iyilesme
bulunurken, TK ile tedavi edilen donoér bolgelerde klinik iyilesmede hizlanma
goriilmemistir. Kontrol ve TK ile tedavi edilen bolgeler arasinda komplikasyon
olusumunda ve agri diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(209). Jain ve ark., BDG ile kok kapama yaptiklart bir vakada; palatal bolgede arter
yaralanmasina bagli nabizsal kanamay1 siitur kullanarak durdurmus ve donor bolgeyi

periodontal pat ile kapattiklar1 vakada, postoperatif 10. giindeki kontrolde yara
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iyilesmesinde gecikme ve kemik ekspozu gozlemlemislerdir. Palatal yara bolgesine
PRF ve sigir kaynakli kollajen membran uygulamislardir. 14 giin sonra herhangi bir
enfeksiyon bulgusu olmadan palatal yaranin tamamen epitelize oldugu ve PRF ile
kollajenin tamamen rezorbe oldugunu bildirmislerdir (152). Aravindaksha ve ark. SDG
sonras1 palatal dondr bolgede PRF membrani ‘palatal bandaj’ olarak kullanarak
iyilesmeyi degerlendirmislerdir. 4 hastaya PRF membran uygularken, bir hastaya
tyilesme farkim1 degerlendirmek igin geleneksel bir sekilde herhangi bir uygulama
yapmamuslardir. Tyilesme 12, 13, 18, 19, 24, 25, 30 ve 31. giinlerde H,O; testiyle gorsel
olarak degerlendirilmistir.  PRF uygulanan hastalarda epitelizasyon 18. giinde
tamamlanirken, PRF uygulanmayan hastada 4. haftada tamamlanmistir. PRF membran
uygulanan palatal donor bolgeleri, PRF membraninin uygulanmadigi bolgeye kiyasla
oldukga daha hizli iyilesme gosterdigi bildirilmistir (221). 2015 yilinda yapilan benzer
bir ¢alismada Reddy ve ark. SDG yaptiklar1 2 hastadan birinin palatal donor bélgesini
‘palatal bandaj’ olarak PRF membrani ile kapatirken diger hastanin dondr bolgesi,
iyilesmedeki farki degerlendirmek i¢im PRF membran uygulamadan spontan
iyilesmeye birakmuslardir. Epitelizasyonu 12, 13, 18, 19, 24, 25, 30. ve 31. giinlerde
hidrojen peroksit testi ile degerlendirmislerdir. Hidrojen peroksit testi ile yapilan
epitelizasyon degerlendirmesinde; PRF uygulanan bélgede 18. giinde epitelizasyon
tamamlanirken, PRF uygulanmayan bolgede 4. haftada epitelizasyonun tamamlandigini
bildirmislerdir. Bu ¢alismada, PRF membranimin ‘palatal bandaj’ olarak kullaniminin
lyilesme siirecini hizlandirarak dondr bolgeki daha uzun iyilesme siiresini azalmasini
sagladigi bildirilmistir (222). PRF membranin ‘palatal bandaj’ olarak kullanildigi bu iki
calismaya benzer sekilde, calismamizda 14. giinde AFG grubundaki hastalarin
%159,3‘linde, i-PRF grubundaki hastalarin %41,7’sinde epitelizasyon tamamlanirken,
kontrol grubundaki higbir hastada epitelizasyon tamamlanmamastir.

Femminella ve ark. PRF ve jelatin siingerin palatal donor bolgelerinin iyilesmesi
ve hasta morbiditesi {izerindeki etkilerini karsilastirmiglardir. Test grubundaki 20
hastada palatal yaralar PRF membran, kontrol grubundaki 20 hasta ise rezorbe olabilen
jelatin siingerle tedavi edilmistir. Hastalar palatal yaranin tam epitelizasyonu, ameliyat
sonrasi rahatsizlik ve beslenme aligkanliklarinda degisiklikler i¢in 1., 2., 3. ve 4. hafta
takip edilmistir. Ayrica, postoperatif 1. haftada analjezik kullanimi degerlendirilmistir.
Calisma sonugclarina bakildiginda, test grubunda anlamli olarak daha hizli epitelizasyon
goriilmistiir. Test hastalarinin % 35'inde 2. haftanin sonunda epitelizasyon goriiliirken

kontrol grubunda bu oran % 10 olarak bildirilmistir. 3. haftanin sonunda ise test
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grubundaki hastalarin tiim palatal yaralar tamamen epitelize olurken, kontrol grubunda
bu oran % 25 oldugu raporlanmistir. Benzer sekilde, test hastalarinda rahatsizlik ve
beslenme aliskanliklarindaki degisikligin daha az oldugu ve onemli 6lgiide daha diisiik
bir analjezik dozu aldiklar1 bildirilmistir (212). Bizim calismamizda 14. giindeki
kontrolde, AFG grubundaki hastalarin yarisindan ¢ogunda (% 58,3) ve I-PRF
grubundaki hastalarin % 41,7’sinde epitelizasyonun tamamlandig1 goriilmiistiir.

Kulkarni ve ark. 2013 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, SDG sonrasi palatal yara
tyilesmesini PRF membran kullanarak degerlendirmislerdir. 18 hastanin dahil edildigi
calismada; 10 hastanin palatal dondr bolgesi PRF membran ve periodontal pat
uygulanirken, 8 hastada ise yalnizca periodontal pat uygulamasi yapilmistir. Hastalar 7.,
14., ve 21. giinlerdeki kontrollerde yara iyilesmesi agisindan degerlendirilmistir. PRF
uygulanan hastalarda 7. giinde kismi, 14. giinde tamamen yara kapanmasinin saglanip
herhangi bir inflamasyon bulgusuna rastlanmazken; PRF uygulanmayan hastalarda ise
7. giinde herhangi bir degisikligin olmadigi, 14. giinde tam olmayan yara kapanmasi ile
beraber inflamasyon bulgularina rastlanmistir. (220). Calismamizda bu g¢alismanin
sonuclarina benzer sekilde 14. giinde test gruplarimizda kontrol grubuna gore
epitelizasyonun tamamlanmasi agisindan anlamli fark bulunmustur.

Bir¢ok klinik ¢alismada PRF basarili sonuglar vermesine ragmen, 2007 yilinda
O“Connell PRF eldesi i¢in kullanilan cam tiiplerdeki silikanin, kan ile aktivasyonu
sonucu olumsuz etkilere neden olabilecegini bildirmistir (223). Bu olumsuzluklarin
eliminasyonu igin 2014 yilinda Tunali ve ark. tam kani, cam tiipler yerine Grade IV
titanyum tiiplerde santrifiije ederek rezorpsiyon siiresi PRF ‘den daha uzun olan ve daha
stabil bir ag yapisina sahip T-PRF’yi elde etmiglerdir (191). Tavsanlarda yapilan
calismada rezorpsiyonu 5. giinde baglayan T-PRF membranin, 10 giin boyunca dokuda
kaldig1 bildirilmistir (190).

Ustaoglu ve ark. 2016 yilinda yaptiklar1 ¢alismada; SDG sonrasi dondr bolgede
T-PRF membran kullanimmin, palatal yara iyilesmesi ve yumusak doku kalinligi
tizerindeki etkisini degerlendirmislerdir. Hastalar T-PRF kullanilarak tedavi edilen test
grubu (20 hasta) ve spontan iyilesmeye birakilan kontrol grubu (20 hasta) olmak iizere 2
gruba ayrilmigtir. Renk uyumu ve H202 koplirme testi ile epitelizasyon
degerlendirilmesi 3, 7, 14, ve 21. giinlerde; agr seviyesi, kullanilan analjezik sayis1 ve
kanama durumu ilk 7 giin boyunca kaydedilmistir. Palatinal yumusak doku kalinlig
baslangicta, 1. ve 6. ayda dijital bir kumpas yardimiyla olgiilmistiir. Calisma
sonuglarina bakildiginda; T-PRF grubunda 7. ve 14. giinlerde kontrol grubuna gore daha
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iyi renk uyumu goriliirken, 21. giinde gruplar arasinda fark bulunmamistir. Her iki
grupta da 3. ve 7. giinlerde epitelizasyonun tamamlanmadigi goriilmiistiir. 14. giinde ise
T-PRF grubundaki hastalarin % 68,7’sinde, kontrol grubundaki hastalarin ise % 16.7°
sinde epitelizasyon tamamlanmis olup, istatistiksel olarak farklilik bulunmustur. Her iki
grupta 21. glinde tiim hastalarda epitelizasyon tamamlanmistir (10). Yapmis oldugumuz
calismada bu calismadaki bulgulara benzer sekilde; 3. ve 7. giinlerde higbir hastada
epitelizasyon tamamlanmamisken, 14. giinde test gruplarimizda (AFG grubu (%58,3), i-
PRF (%41,7)) kontrol grubuna (%0) gore epitelizasyonun tamamlanmasi ag¢isindan
anlamli fark bulunmustur. Test gruplar1 arasinda ise anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Ozcan ve ark. SDG sonrast PRF membranin palatal yara iyilesmesi {izerindeki
etkilerini degerlendirmek icin yaptiklar1 calismada hastalar1 3 gruba ayirmislardir. PRF
grubuna (42 hasta), PRF membran uygulayarak butil-siyanoakrilat (BS) yapistirici ile
stabilize etmislerdir. BS grubuna (42 hasta) yalniz BS yapistiricisi ve kontrol grubuna
steril nemli gazli bez ile basing uygulamiglardir. Epitelizasyon, operasyon sonrast ilk 7
giin ve 2, 3. ve 4. haftalarda klinik olarak renkli fotograflar ve H202 kopiirme testi ile
degerlendirilmistir. Hastalarin higbirinde 1. haftada epitelizasyon tamamlanmazken,
tiim dondr bolgelerde 4. haftada epitelizasyonun tamamlandigi gézlenmistir. 2. haftada
PRF grubundaki hastalarin % 85.7'sinde epitelizasyonun tamamlandigi saptanirken, bu
oran BS grubunda % 26.1 ve kontrol grubunda % 12.2 bildirilmistir. 2. ve 3. haftalarda
PRF ve kontol gruplari arasinda anlamli farkliliklar bulunurken, 2. haftada BS ile
kontrol grubu arasinda veya 3. haftada BS ile PRF grubu arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamistir (14). Calismamizda bu ¢alismanin sonuglarina benzer sekilde 1. haftada
hicbir hastada epitelizasyonun tamamlanmadigi, 1. ayda ise tiim dondr bolgelerde
epitelizasyonun tamamlandig1 goriilmiistiir. Operasyon sonrast 14. giinde ise AFG
grubundaki hastalarin %58,3’tinde ve i-PRF grubundaki hastalarin % 41,7 sinde
epitelizasyon tamamlanirken, Kkontrol grubundaki hi¢bir hastada epitelizasyonun
tamamlanmadigi goriilmiistiir. 14. giinde AFG ile kontrol grubu ve i-PRF ile kontrol
grubu arasinda anlamli farkliliklar bulunurken, AFG ile i-PRF grubu arasinda anlamli
farklilik bulunmamustir.

Biiyiik miktarda biiylime faktorii iceren bir diger kan iriinii de PRP’dir. Hiicre
cogalmasini, kemotaksisini, farklilagmasini ve matris sentezini olumlu yonde
etkileyerek iyilesme ve doku rejenerasyonunun baslangic asamalarinada 6nemli rol
oynamaktadir (224). 2017 yilinda Samani ve ark. yaptiklar1 randomize, split-mouth,
kontrollii ¢alismada; iki tarafli SDG ihtiyact olan 10 hastanin donor bolgelerine PRP
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uygulayarak veya dogal iyilesmeye birakarak palatal yara iyilesmesini
karsilastirmiglardir. Yara kapanmasi 2, 4, 7, 10, ve 14. giinlerde degerlendirilmis ve tim
zaman araliklarinda PRP grubunda kontrol grubuna gore anlamh farklilik bulunmustur.
Ortalama olarak, PRP grubundaki yara kapanmasmin % 90'mmdan fazlasi bir haftada
olurken, ayni miktarda yara kapanmasi kontrol grubunda 2 haftada gergeklesmistir.
PRP’nin yaranin kapanmasi i¢in gereken zamani 6nemli olgiide azaltigi ve iyilesme
stirecini  hizlandiridig1  bildirilmistir  (6). Bizim ¢alismamizda, epitelizasyonun
tamamlanmasi agisindan test gruplariyla (AFG grubu (%58,3), i-PRF (%41,7)) kontrol
grubu (%0) arasindaki anlamli farklilik yalnizca 14. giinde bulunmustur. Bulgular
arasindaki bu farklilik, degerlendirmenin farkli metodlarla yapilmis olmasi ve farkli
trombosit konsantresinin kullanimindan kaynaklanmis olabilir. Samani’nin ¢aligmasinda
yara kapanmasi, fotograflar lizerinden yazilim programi kullanilarak ve epitelizasyon
gosteren yiizey alanlar1 hesaplanarak degerlendirilmistir. Biz ise ¢alismamizda
epitelizasyonu, H202 kopiirme testi ile epitelizasyon var/yok seklinde hasta sayisini ele
alarak degerlendirdik.

Reddy ve ark., SDG sonrasi palatal donor bolgeye PRF membran uygulamasimin yara
iyilesmesi iizerindeki etkilerini LTH indeksi ile degerlendirmislerdir. LTH iyilesme
indeksi skorlarinin, PRF’nin yerlestirildigi donér bolgede daha yiiksek oldugunu ve
daha istlin bir iyilesme goriildiigiinii bildirmislerdir (222). Ustaoglu ve ark. T-PRF’nin
palatal dondr bolgede yara iyilesmesi lizerindeki etkilerini 3, 7, 14 ve 21. giinlerde LTH
indeksi ile degerlendirmislerdir. LTH iyilesme skorlari, tim zaman arliklarinda T-PRF
grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek olmasina ragmen, anlamh farklilik 14,
ve 21. giinlerde bulunmustur (225). Samani ve ark. yaptiklart split-mouth ¢aligmada,
SDG sonrasi palatal donor bolgede PRP’nin yara iyilesmesi iizerindeki etkisini
aragtirmiglardir. Yara iyilesmesini operasyon sonrasi 2, 4, 7, 10 ve 14. giinlerde LTH
indeksi ile degerlendirmislerdir. PRP grubunda 2, 4. ve 7. giinlerde daha iyi iyilesme
skorlar1 goriilmiis olup tiim zaman araliklarinda kontrol grubuna gore anlamli farklilik
bulunmustur (6). Yara iyilesmesini LTH indeksi ile degerlendirdigimiz ¢alismamizda,
LTH indeksi kullanilan g¢aligmalara benzer sonuglar elde ettigimiz goriilmektedir.
Calismamizda LTH diizeyleri acisindan gruplar arasinda anlamli  farklilik
bulunmaktadir. AFG grubunun 3, 7, 14. giin ve 1. ayda LTH diizeyi, kontrol ve i-PRF
grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunurken, kontrol ve i-PRF gruplari arasinda
anlamli bir farklilik bulunmamistir. Operasyon sonrasi 3.ay tiim gruplarin LTH

diizeyleri miikkemmel bulunmustur. Calismamizdaki AFG grubu ile Reddy’nin PREF,
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Ustaoglu’nun T-PRF ve Samani’nin PRP grubu LTH indeksi skorlar1 agisindan benzer

sonuglar sergilemistir.

Samani ve ark., aym c¢alismada iyilesme siirecini MMS skalasiyla da
degerlendirmislerdir. MMS skorlart PRP grubunda tiim zaman araliklarinda (6zellikle 1.
haftada) anlamli derecede daha iyi oldugu gorilmistir (6). Bu calismaya benzer
sekilde, ¢alismamizda iyilesme siirecini degerlendirmesi MMS skalasi ile yapildi. 3. ve
7. glinlerdeki MMS skorlari, AFG ve i-PRF gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli
derecede daha iyi oldugu bulundu. AFG ve i-PRF gruplari arasinda anlamli farklilik
goriilmedi. 14. gin ve 1. aydaki MMS skorlarina bakildiginda, AFG grubundaki
iyilesmenin kontrol ve i-PRF grubuna gore daha anlamli oldugu goriildii. Kontrol ve i-
PRF gruplari arasinda ise anlamli farklilik bulunmadi. Her iki ¢aligmanin bulgular ele
alindiginda, ¢alismamizdaki AFG grubu ile Samani’nin ¢alismasindaki PRP grubu,
MMS skalasina gore benzer iyilesme gostermektedir.

Aravindaksha ve ark. yaptiklar1 ¢alismada palatal donor bolgeye PRF membran
uygulamasinin hastalarda goriilen postoperatif rahatsizliklar1 azalttigini bildirmistir
(221). PRF membranin palatal dondr bolgede postoperatif agri iizerindeki etkisini
arastiran Kulkarni ve ark., Wong Baker yiiz skalasi ile yaptiklar1 postoperatif agri
degerlendirilmesinde PRF uygulanan hastalarin daha diisiik agr1 skorlarina sahip oldugu
bildirilmistir (220). Ozcan ve ark., calismasinda palatal donor bdlgede PRF memran
kullanimin1 postoperatif agr1 lizeindeki etkisini, birinci hafta herglin olmak iizere 14, 21
ve 28. giinlerde VAS ile degerlendirmislerdir. 14. giine kadar olan kontrollerdeki VAS
skorlari, PRF grubunda anlamli sekilde diisiik bulunmustur (14). Femminella ve ark.
yaptiklar1 benzer bir calismada da, PRF membran kullaniminin postoperatif rahatsizligi
onemli Olglide azalttigi gorilmistiir (9). Samani ve ark., yaptiklari ¢alismada SDG
sonrasi PRP’nin palatal dondr bolgedeki agri iizerine etkisini VAS ile
degerlendirdiklerinde, tim zaman araliklarinda PRP grubunda kontrol grubuna gore
anlamli farklilik bulmuslardir. PRP'nin postoperatif hasta konforunu arttirdigini
raporlamiglardir (6). Ustaoglu ve ark, T-PRF membranin palatal dondr bolgede
postoperatif agr1 iizerindeki etkisini VAS ile degerlendirmislerdir. Operasyon sonrasi ilk
7 giinde VAS skorlar agisindan gruplar arasinda anlaml farklilik bulunmamistir (10).
Yen ve ark. yaptilar1 ¢alismada, palatal dondr bolgede TK kullaniminin postopeartif agri
tizerindeki etkisini, operasyon sonrast ilk 7 giin VAS ile arastirmislardir. TK’nin kontrol

grubuna gore dondr bolgedeki agri seviyesini etkilemedigi bildirilmistir (209).
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Calismamizda agr1 degerlendirmesi VAS (0-100) ile yapildi ve farkli bulgular elde
edildi. Calismamizda 7. giindeki VAS skorlari, AFG grubunda kontrol ve i-PRF
gruplarindan anlamli sekilde diisiik bulunurken, kontrol ve i-PRF gruplari arasinda
anlamli bir farklilik bulunmamustir. 14. giindeki VAS skorlari, kontrol grubunda AFG
grubundan anlaml sekilde yiiksek bulunurken, kontrol ile i-PRF gruplar1 veya AFG ile
I-PRF gruplari arasinda anlamli bir farklilik bulunmamuistir. Elde ettigimiz bu bulgular,
Yen ve Ustaoglu’nun caligmalarinin aksine, bir trombosit konsantresi olan AFG’ nin
postoperatif agriy1 azaltmada etkili oldugunu gdostermektedir.

Ozcan ve ark., calismasinda postoperatif ilk 7 giindeki kanama varligini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda, PRF uygulanan hastalarda postoperatif kanama
goriilmedigini ve gruplar arasinda kanama acisindan anlamli farklilik olmadigim
bildirmislerdir (14). Bizim ¢alismamizda da AFG grubundaki higbir hastada kanama
goriilmemistir. Ustaoglu ve ark., calismasinda postoperatif ilk 7 giindeki kanama
varligin1 hastalardan kendilerine bildirilmesini istemislerdir. T-PRF uygulanan grupta;
1. glinde hastalarin % 87.5’inde ve 2. giinde % 12.5’inde kanama oldugu goriilmiistiir.
1. ve 2. glindeki kanama, T-PRF grubunda kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha az
oldugu bildirilmistir (10). Calismamizda bu ¢aligmalardan farkli olarak postoperatif
kanama durumu; 3 ve 7. giinlerde steril nemli gazli bez ile hekim tarafindan
degerlendirildi. Sonuglara bakildiginda; AFG grubunda hicbir hastada postoperatif
kanama goriilmemistir. 3. giinde i-PRF grubunda hastalarm % 16,7’sinda (2 hasta) ve
kontrol grubundaki hastalarin % 75’inde (9 hasta) kanama goriilmiistiir. 3. giinde AFG
ve I-PRF grubundaki kanama orani, kontrol grubundan anlamli sekilde diisiik
bulunmustur. Operasyon sonrasi 7. giinde, sadece kontrol grubundaki bir hastada
kanama goriiliirken, gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamigtir. Caligmamizdaki
test gruplarinda kanama oraninin bu denli diisiikk olmasinin nedeni; AFG ve i-PRF ‘nin
polimerize halinin yara ylizeyiyle olan uyumunun daha iyi hemostaz saglamasi
olabilecegi gibi fibrin ag iceriginden de kaynaklanabilir.

Samani ve ark., palatal dondr bolgeye PRP uyguladiklar ¢alismada, palatal
donor bolgedeki doku kalinligini periodontal sond ile spesifik 3 noktadan operasyon
Oncesi ve operasyon sonrasi 2. ayda Olgerek karsilagtirmiglardir. PRP grubu ile kontrol
grubu arasinda, baslangi¢ ve 2. ayda doku kalinhigindaki degisikler acisindan anlaml
farklilik goriilmedigini bildirmislerdir (6). Samani ve ark. g¢alismasina benzer sekilde
calismamizda baslangig, 1. ve 3. ayin sonunda doku kalinlig1 agisindan gruplar arasinda

anlamli farklilik bulunmadi. Ustaoglu ve ark, dondr bolgedye T-PRF uyguladiklar
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calismada, palatal dondr bolgedeki doku kalinligint spesifik bir noktadan endodontik
spreader ve dijital kumpas kullanarak operasyon dncesi, operasyon sonrasi 1.ve 6. ayda
Olgerek karsilastirmislardir. Baslangica gore 1. ayda, kontrol grubunda doku kalinlig:
azalirken, T-PRF grubunda doku kalinliginin arttigi goriilmiistiir. Ancak bu farklilik
istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Baglangica gore 6. ayin sonunda doku kalinlig1
kontrol grubunda anlamli sekilde azalma goriilirken, T-PRF grubunda anlamli bir
degisiklik bulunmamustir. 6. ayin sonunda T-PRF grubundaki doku kalinligi kontrol
grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek oldugu bildirilmistir (10). Yen ve ark., palatal
dondr bolgenin iyilesmesinde TK kullandiklart ¢aligmada, palatal donér bolge doku
kalinligindaki degisilikleri spesifik bolgelerden operasyon dncesi ve operasyon sonrasi
6. haftada periodontal sond yardimiyla olgerek degerlendirmislerdir. TK ile tedavi
edilen palatal donor bolgelerdeki doku kalinligi kontrol bdlgelerine gére 1.10 mm daha
yiiksek olup istatiksel olarak anlamli bulunmustur (209). Bizim ¢alismamizda
operasyon Oncesi, operasyon sonrasi 1. ve 3. ayda palatal doku kalinliklar1 endodontik
spreader ile dijital kumpas kullanilarak 6l¢iildii. Yen ve Ustaoglu’nun ¢aligmalarinin
aksine; calismamizda doku kalinlig1 agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik bulunmadi. Bu durum AFG ve i-PRF’deki fibrin agin yeterince stabil

olmamasinin bir sonucu olabilir.

Cok sayida lokal ve sistemik faktdr yara iyilesmesini etkilemektedir.
Oksijenizasyon, enfeksiyon, postoperatif kanama ve yabanci cisim yara iyilesmesini
olumsuz etkileyen lokal faktorlerdendir. Yaslanma, cinsiyet, stres, dolasim
bozukluklari, obezite, steroid /kemoterapétik ilaglar, alkol, sigara, immiinosupresyon
durumlari, beslenme ve birgok sistemik hastalik ise yara iyilesmesini olumsuz etkileyen
sistemik faktorlerdendir (136). Bu faktorler g6z oniine alinarak ¢aligmamiza, dogal yara
iyilesmesini olumsuz etkileyecek durumu bulunan hastalar dahil edilmemistir.

Yara iyilesmesini etkileyen bir diger faktor, greft elde edildikten sonra palatal
kemik iizerinde kalan rezidiiel doku kalinligidir. Zuchelli ve ark. greft eldesi sonrasi
palatal kemik {iizerinde kalan mukoza yeterli kalinlikta olmadiginda, palatal dondr
bolgede nekroz ve yara iyilesmesinde gecikme olabilecegini bildirmislerdir. Operasyon
sonrast daha iyi iyilesmenin gergeklesmesi ve agrinin azaltilmasi i¢in donor bolgede
gerft eldesi sonrasindaki RDK’nin >2 mm olmasini énermistir (226). Keskiner ve ark.
yakin zamanda yaptiklar1 ¢alismada, RDK’nin >2 mm olan grupta, <2 mm olan gruba

gore 1. ayda daha fazla yeni doku olusumu gozlemlemislerdir (150). Calismamizda, tim
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gruplardaki RDK, >2 mm olup gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. Ayrica,
yara ylizey alam1 ve greft kalinligi agisindan da gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmamaktadir. Bu standardizasyonun hem daha iyi bir yara iyilesmesi hem de
gruplar arasi karsilastirmada kullanilan yontemin etkisinin 6n plana ¢ikmasinda etkili
oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda hastalara yalnizca analjezik 6zelligi bulunan parasetamol (ihtiyag
halinde kullanmalar1 tavsiye edildi) ve %0.12 klorheksidin glukonat icerikli gargara
recete edildi. Antibiyotik ve antiinflamatuar 6zelligi bulunan ilaglar recete edilmeyerek
gruplar arasindaki karsilastirmada uygulanan metodun etkisin daha net goriilmesini
amagladik. Onceki c¢alismalara baktigimizda bu konu ile ilgili net bir protokoliin
olmadigimi gordiikk. Calismamizla benzerlik gosteren galismalara bakildiginda; Samani
ve ark. hastalara analjezik ile beraber antibiyotik (bir hafta boyunca giinde ii¢ kez 500
mg Amoksisilin) regete etmislerdir (6). Kulkarni ve ark. ise hastalara non-steroidal
antienflamatuar - analjezik ( (3 giin boyunca giinde 3 kez 600 mg ibuprofen) recete
etmislerdir (220).

Palatal dondr bolgedeki iyilesmeyi arastiran ¢alismalarda 6nemli bir diger konu
da materyalin uygulanma seklidir. Ozcan ve ark. SDG sonrast PRF membran1 palatal
donor bolgeye butil-siyanoakrilat yapistirici ile stabilize etmislerdir (14). Bu ¢alismada
kullanilan doku yapistiricist ile ilgili herhangi bir olumsuz durum raporlanmamaistir.
Ancak siyanoakrilat yapistiricinin doku ile reaksiyonundan ortaya ¢ikan dumanin goz,
burun ve bogazdaki duyarli membranlar irrite edebilmekte ve alerjik reaksiyonlara
neden olabilmektedir (227). Femminella ve ark. PRF membrani palatal doniir bolgeye
3-0 ipek siiturlarla sabitlemislerdir (212). Ustaoglu ve ark T-PRF membranin palatal
bolgeye uygulanmasinda 5-0 rezorbe olabilen siitur ve akrilik stent kullanmislardir (10).
Siitiir kullaniminin neden oldugu herhangi bir olumsuz etki bildirilmemistir. Ancak
siiturlama sirasindaki istenmeden olusan travma iyilesmeyi olumsuz etkileyebilecegi
gibi iyilesme siirecinde siitur varligi gidalarin tutunmasina ve rahatsizliga neden olabilir.
Ayrica siiturlerin erken gevsemesi uygulanan materyalin kaybiyla sonuglanabilir. Yine
stiturlama sirasinda kaybedilen zaman da énemli bir husustur. Calismamizda AFG ve i-
PRF dondr bolgeye adheziv Ozellikleri sayesinde siitur veya doku yapistiricis
kullanilmadan uygulanmistir. Boylece, siitur veya doku yapistiricisinin  neden
olabilecegi olumsuz etkiler elimine edildigi gibi iyilesme kalitesi ve postoperatif hasta

konforu da arttirnlmistir. Ayrica, AFG ve i-PRF’nin adheziv 6zelliklerinin sagladigi
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kullanim kolaylig1 ve zaman kazanci, bu iiriinleri diger tombosit konsantrelerinden
avantajli hale getirdigini diisiinmekteyiz.

Incelenen parametreler arasinda test gruplar arasinda epitelizasyon, palpasyonda
kanama ve palatal doku kalinligi agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik
goriilmemistir. Standardizasyon igin tiim gruplarin baslangic doku kalinliklart ve
tekrarlayan o6l¢iimler spesifik noktalardan ayni sekilde 6l¢tilmiistiir.

Calismamizda, test gruplar1 arasinda yara iyilesmesi ve postoperatif morbidite ile
ilgili yapilan degerlendirmelerde AFG’nin, i-PRF goére daha iyi sonuglar verdigi
goriilmistiir. Bunun nedeni, bu konsantrelerdeki fibrin ag yapinin igerigi ve
yogunlugundaki farkliliktan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Calismamizin bazi limitasyonlar1 bulunmaktadir. Bunlar;

1. Histolojik degerlendirme amaciyla donér bolgeden alinacak doku Orneginin
iyilesmeyi olumsuz etkileyecegi diisiiniilerek, histolojik inceleme yapilmamaistir.
2. Takip siiresinin kisa olmasidir.

3. Biyokimyasal ve immiinolojik analizler yapilmamaistir.
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6. SONUC VE ONERILER
Yetersiz yapisik diseti nedeniyle SDG operasyonu yapilan 36 hastanin palatal

donor bolgeldeki yara iyilesmesinde AFG ve i-PRF trombosit konsantrelerinin etkisinin

karsilastirildigi bu ¢alismanin sonuglarina bakildiginda;

1.

10.

Epitelizasyonun tamamlanmasi agisindan 14. giinde, AFG ve i-PRF gruplarinda
kontrol grubuna gore anlamli fark gozlendi.

LTH yara iyilesme indeksi ile yapilan degerlendirmede; AFG grubunda 3, 7, 14.
giin ve 1. aydaki LTH diizeyi, kontrol ve i-PRF gruplarindan anlamli sekilde
yiksek bulunurken, kontrol ve i-PRF gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik
bulunmadi.

MMS skalasiyla yapilan degerlendirmede; 3. ve 7. giinlerdeki MMS skorlar1
AFG ve i-PRF gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede daha iyi
oldugu bulundu. AFG ve i-PRF gruplar: arasinda anlamli farklilik goriillmedi. 14.
giin ve 1. aydaki MMS skorlarina bakildiginda, AFG grubundaki iyilesmenin
kontrol ve i-PRF gruplarina gére daha anlaml oldugu goriildii.

AFG grubunda 7.giin VAS skorlari, kontrol ve i-PRF gruplarindan anlamli
sekilde diisiik bulundu. 14. giindeki VAS skorlari, kontrol grubunda AFG
grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunurken, kontrol ile i-PRF gruplar1 ve
AFG ile i-PRF gruplari arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi.

Palpasyonda kanama agisindan, 3. giinde AFG ve i-PRF grubundaki kanama
orani, kontrol grubuna gore anlamli sekilde diisiik bulundu.

Degerlendirilen tim parametrelerde, AFG test grubu i-PRF test grubuna goére
daha iyi sonuglar ortaya koymustur.

AFG grubunda palpasyonda kanama, epitelizasyon ve palatal doku kalinligi
disindaki tiim parametrelerde i-PRF grubuna gore anlamli farklilik saptandi.
Palatal doku kalinlig1 agisindan baslangic¢ 1. ve 3. ayin sonunda gruplar arasinda
anlaml fark gozlenmedi.

Doku kalinliginin degerlendirmesi i¢in daha uzun takip siiresinde yapilacak
Olctimler daha objektif sonuglar verebilmektedir.

Calismamizda greft kalinligi, yara yiizey alani, RDK ve baslangi¢ palatal doku
kalinlig1 agisindan gruplar arasinda farklilik yoktu. Calismamizin giiglii kilan bu

standardizasyon, daha iyi bir yara iyilesmesi saglamakla beraber gruplar arasi
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11.

12.

13.

karsilastirmada kullanilan yontemin etkisinin 6n plana c¢ikmasinda etkili
olmustur.

AFG ve i-PRF ile ilgili literatiirde ¢ok az ¢alisma bulunmakla beraber,
calismamiz trombosit konsantrelerinden olan AFG ve i-PRF’nin palatal yara
iyilesmesinde kullanildig: ilk caligmadir.

Literatirde ~AFG’nin igerigini arastiran c¢alismalar bulunmamaktadir.
Calismamizdan elde ettigimiz sonuglart anlamli bir temele dayandirmak igin
AFG’nin igerigini arastiran ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizin limitasyonlari; histolojik, biyokimyasal ve immiinolojik analizler
yapilmamis olmasidir. Hiicresel diizeydeki etkinligin degerlendirilmesi agisindan

bu analizleri igeren ileri galismalara ihtiyag vardir.
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