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1. GIRIS

Yetersiz yapisik diseti genisligi, yapisik disetinin apikokoronal yonde boyut
kaybetmesini ifade eder. Yapisik diseti genisliginin yetersiz oldugu sonucuna varilan
olgularda tedavi i¢in mukogingival operasyonlar uygulanarak yapisik diseti miktar1
arttirtlmaktadir. Bu amag i¢in siklikla uygulanan ve basarili sonuglar saglayan yontem

serbest digeti grefti (SDG) uygulamasidir.

SDG, yapisik diseti miktarini arttirmada altin standart kabul edilmesinin
yaninda, ikinci bir yara yiizeyi olusmasi, hastalarda operasyon sonrast konforun
diismesi ve alic1 sahaya yerlestirilen greftin biiziilmeye ugramasi gibi dezavantajlari
da beraberinde barindirmaktadir. Bu dezavantajlar1 elimine edebilmek amaci ile verici
sahadaki komplikasyonlari 6nleyici ve yara iyilesmesini hizlandirict yontem arayislari
devam etmektedir. Verici saha olarak anatomik avantajlarindan ve ideal doku
kalinligindan dolayr damak bdlgesi, SDG eldesi i¢in en uygun verici saha olarak
goriilmektedir. SDG prosediirli sonras1 damak bolgesinde parestezi, herpetik lezyon
gelisimi, enfeksiyon, asir1 kanama, siddeti agri, kemik ekspozu olusabildigini rapor
edilen ¢alismalar bulunmaktadir. Bu komplikasyonlarla karsilasma riskinin en fazla
oldugu zaman zarfi epitelizasyonunun tamamlanmasina kadar gegen siire olan ilk 4
haftadir. lyilesme siirecini hizlandirmak ve komplikasyonlarin insidansini
diistirebilmek i¢in bircok hemostatik ajan, antibakteriyel ve antiseptik ajan, biyoaktif
materyaller, mekanik bariyerler, bitkisel igerikli {riinler ve diisiik doz lazerler
kullanilmistir. Alic1 bolgeye yerlestirilen greftin biiziilmesini elimine edebilmek adina
ise mikrocerrahi uygulamalar, greftin siyanoakrilat ile yapistirilmasi gibi bir¢ok

varyasyon denenmektedir.

Operasyon sonrasi hasta konforunu arttirici, yara iyilesme stirecini hizlandirici
ara¢ ve ajan arayislart devam etmektedir. Yara iyilesmesi, kanama durdurma,
sterilizasyon ve dezenfeksiyon gibi amaglarla tip alaninda kullanimi giinden giine
yayginlagsan atmosferik basing soguk plazmalar (ABSP), dis hekimligi pratiginde de

hekimlerin dikkatini gekmekte ve kullanim alanlar1 ile ilgili merak uyandirmaktadir.



Maddenin dordiincii hali olan plazma, herhangi bir gaza yiiksek enerji
uygulanmasi sonrast gazin kismen iyonlasmasi sonucu olusmaktadir. ABSP’ler,
elektron ve iyon gibi sarjli partikiiller, serbest radikal ve molekiiller, nétral atomlar ve
ultraviyole 1ginlar (UV) gibi ¢ok ¢esitli reaktif tiirler igermektedir. ABSP’ler fibroblast
ve keratinositlerin stimulasyonu, anjiogenez ve koagiilasyon saglayarak yara
iyilesmesine katkida bulunmaktadir. Ayn1 zamanda plazmanin icerdigi bu kimyasal
kokteyl sayesinde bakteri, spor, mantar, viriis gibi bircok mikroorganizma tizerinde

antimikrobiyal etkinlik gostermektedir.

Yapilan literatiir taramasinda plazmanin oral dokularda yara iyilesmesine olan
katkilarinin ~ degerlendirildigi bir calismaya rastlanmamistir. Ayrica SDG
operasyonlar1 damaktaki sekonder yara ylizeyi sebebiyle hastalar i¢in sikintili bir siireg
olusturmakta ve yara iyilesmesini hizlandirmaya yonelik yeni yontem arastirmalari

devam etmektedir.

Bu kontrollii klinik c¢alismanin birinci amaci; SDG operasyonu sonrasi
uygulanan ABSP’nin verici saha yara iyilesmesine ve epitelizasyona olan etkilerini
degerlendirmektir. Calismanin ikinci amaci ise, ABSP uygulamasinin lokal agri
diizeyine, kanamaya, his degisikligine olan etkilerinin ve greftin boyutsal stabilitesi

uzerine olan etkisinin incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mukogingival Cerrahi

Mukogingival cerrahi terimi ilk olarak Friedman tarafindan diseti ile oral
mukoza arasindaki iligkilerin diizeltilmesi amaci ile uygulanan cerrahi prosediirleri
tanimlamak i¢in kullanilmustir.' Bu cerrahi prosediirler genel olarak yapusik diseti
vetersizligi, sig vestibiil derinlik ve diseti marjini ile etkilesime giren aktif frenulum
olmak {izere {i¢ ana problem iizerinde yogunlasmaktadir.” Periodontal cerrahi
tekniklerin ilerlemesiyle birlikte, ameliyat prosediirlerinin kapsami artarak ge¢cmiste
ele alinmayan cok sayida alan periodontal cerrahinin ilgi alanina girmistir. Diinya
Klinik Periodontoloji Calistayl, 1996 yilinda yaptiklar1 toplantida, "mukogingival
cerrahi”" terimini Miller tarafindan onerilen ve kapsami genisletilen "periodontal
plastik cerrahi" terimini kullanarak yeniden adlandirmuslardir.’ Periodontal plastik

cerrahi islemler asagidaki alanlar1 kapsamaktadir®:

* Periodontal-protetik diizenlemeler

* Kron boyu uzatma islemleri

* Kret augmentasyonu

* Estetik cerrahi diizenlemeler

* Acik kok yiizeylerinin ortiilenmesi

* Papil rekonstriiksiyonu

 Implant gevresi estetik cerrahi diizenlemeler

¢ Siirmemis dislerin cerrahi olarak ag¢iga ¢ikarilmasi

Periodontal plastik cerrahi’, diseti ya da alveolar mukozanin anatomik,
gelisimsel ya da travmatik deformitelerini diizeltmek ya da ortadan kaldirmak i¢in

yapilan cerrahi prosediirler olarak tanimlanmaktadir.



Mukogingival terapi® ise, ortodontik veya restoratif terapi ile papil
rekonstriiksiyonu gibi prosediirleri iceren daha genis bir terimdir. Periodontal plastik

cerrahi, mukogingival terapinin sadece cerrahi prosediirlerini igermektedir.’

Geleneksel mukogingival cerrahi tedaviler, vestibiil derinlestirme, aktif kas
atagsmanlarmin uzaklastirilmasi1 gibi alanlarla da ilgilenirken, bu alandaki cerrahi
uygulamalar daha c¢ok yapisik disetinin korunmasi veya yeniden yapilandirilmasi

izerine yogunlagmustir.

2.2. Yapisik Diseti

Disgeti, anatomik olarak serbest, yapisik ve interdental digeti olarak {i¢ ana
boliimde incelenmektedir. Yapisik diseti, serbest diseti ile komsu, alttaki periost ile
kemige sikica tutunmus olan hareketsiz diseti boliimiidiir.* 7 Mukogingival birlesim
ad1 verilen sinir ile alveol mukozadan ayrilir. Yapisik diseti bireyden bireye hatta ayni
bireyde bolgeler arasinda farklilik gostermektedir. Yapisik diseti miktar
mukogingival hattan digeti marjinine kadar olan mesafeden sulkus ya da cep miktari
cikarilarak saptanmaktadir. Keratinize diseti ile yapisik diseti ayni anlama
gelmemektedir. Keratinize digeti ayn1 zamanda serbest diseti kenarini da i¢ine alan bir

kavramdir. Yapisik diseti keratinizedir, fakat her keratinize doku yapisik degildir.*

Vestibiil ylizeyde yapisik diseti genisligi alt ¢enede {ist geneye gore daha azdir.
Yapisik disetinin en genis oldugu bolge, iist cenede kesici digler 6zellikle de lateral dis
bolgesidir. En dar oldugu bolge ise, alt cenede kanin ve 1. premolar disgler bolgesidir.
Alt cene lingual ylizde ise yapisik disetinin genisligi 6n bolgede daha azdir ve arka
bolgeye dogru giderek artar.’

2.2.1. Yapisik Diseti Neden Gereklidir?

Diseti ve alveol mukoza arasindaki saglikli iliskinin bozulmasiyla
mukogingival sorunlar ortaya ¢ikmaktadir. Yetersiz yapisik diseti bandi mukogingival
sorunlarin baginda gelmektedir.® Kalin keratinize yapisik diseti varligi, cigneme
hareketinin fiziksel travmasina ve digeti ile dogrudan temas eden diyet bilesenlerinden

gelen termal ve kimyasal uyaranlara kars: koruyucu bir bariyer gérevi gérmektedir.’



Uygun agiz bakiminin yapilabilmesi, siirtiinme kuvvetlerine karst konulabilmesi ve
frenulum hareketlerinin olas1 zararl etkisinin 6nlenebilmesi i¢in yeterli yapisik diseti
bandinin olmas1 gerekmektedir. Yapisik disetinin genisliginin arttirilmasinin

faydalarin1 dort ana baslikta toplamak miimkiindiir*:

* Yeterli yapisik diseti genisligi saglandiginda diseti kenarindan plagin
uzaklastirilmast  ve  oral  hijyen  prosediirlerinin  uygulanmasini
kolaylagmaktadir.

* Mevcut estetigin gelistirilmesinde yapisik diseti genisligi onem tagimaktadir.

*  Yapisik diseti genisligi arttirildiginda restore edilmis dislerin etrafindaki
enflamasyon azalmaktadir.

* Diseti kenarinin, dislerin ve implantlarin ¢evresine daha siki baglanmasi

saglanmaktadir.

2.2.2. Yapisik Digeti Genisligini Arttirma Endikasyonlart

Yapisik diseti bandinin dar olmas: halinde bolgede diseti ¢ekilmesine uygun
zemin olustugu diisiliniilerek yapisik disetinin cerrahi yontemlerle arttirilmasi gerektigi
ileri stirlilmiigtiir. Periodontal sagligin idamesi icin gereken yeterli yapisik diseti

miktarmin belirlenmesine y6nelik olarak pek ¢ok arastirma yapilmustir.' !

Lang ve Loe'?, 2 mm yapisik disetinin periodontal saglik i¢in gerekli bir 6nkosul
oldugunu ileri siirerken, Miyasato ve ark.” oral hijyen prosediirlerinin
uygulanabildigi, bakteriyel plagin elimine edilebildigi vakalarda ¢ok az ya da hig
yapisik diseti olmadigi durumlarda bile klinik olarak saglikli disetinin

bulunabilecegini ortaya koymuslardir.

Bugiine kadar yapilan c¢alismalarda yapisik diseti bandina ait kesin bir
milimetrik deger konusunda fikir birligine varilamamistir. Periodontal sagligin
stirdiiriilebilecegi miktar hasta i¢in yeterli kabul edilmektedir. Dar yapisik diseti band1
olan bolgenin idamesi hasta tarafindan saglanamiyorsa ve ileriye yonelik prognozu

siipheli goriilityorsa yapisik disetinin artirilmast uygun bulunmaktadir.



2.2.3. Yapisik Digeti Genisligini Arttirmaya Yonelik Kullanilan Yontemler

Yapisik diseti genigligini arttirmak amaciyla, ¢igneme sirasinda ortaya c¢ikan
sirtinme  kuvvetlerinin  keratinize diseti miktarin1  belirledigi ve epitel
keratinizasyonunun fonksiyonel adaptasyonla meydana geldigi goriisinden'* yola
cikilarak “vestibiil derinlestirme teknikleri” kullamlmustir.”> Bu teknik keratinize
diseti olusturmak i¢in diseti kenarindan mukogingival hattin birka¢ milimetre
apikaline kadar bir yara yiizeyi olusturulmasm igermektedir. Ozellikle kemik
ylizeyinin agikta birakildig1 bazi vestibiil derinlestirme vakalarinda, kemikte siddetli
rezorbsiyon, disetinde ¢ekilme ve operasyon sonrasi yapisik disetini arttirmada sinirh
etkilerle karsilasilmasi, teknigin yapisik diseti genisligini arttirmak amaci ile tek

basina kullaniminin terk edilmesine neden olmustur.'®

Ameliyatin sonuglarin1 ve kullanilacak teknikleri daha iyi anlayabilmek ve
basitlestirmek adina yapisik diseti genigligini arttirmaya yonelik uygulanacak
yontemler cekilmenin apikalinde ya da koronalinde yapilan diseti augmentasyon

yontemleri olarak iki gruba ayrilabilir.”
Cekilmenin apikalinde yapilan augmentasyon yontemleri

Kok ylizeyi ortiilleme amaglanmadan, g¢ekilmenin oldugu diseti kenarinin
apikalinde yapisik diseti genisliginin arttirllmast amaci ile uygulanan cerrahi
operasyonlardir. Bu amagla, serbest diseti greftleri (SDG), serbest bag dokusu grefti
(BDG) uygulamalari, apikale pozisyone flep uygulamalari1 gibi bireyin kendisinden
elde edilen otolog greftler kullanilabilirken, hiicresiz dermal matriks gibi

allogreftlerden de yararlanilabilmektedir.
Cekilmenin koronalinde yapilan augmentasyon yéntemleri

Uygulanan cerrahi yontemler ile ¢ekilmenin oldugu agik kdk ylizeyinin de
ortiilenmesi amaglanmaktadir. Hem apikal hem koronalde yapisik digeti genisliginin
arttirtlmas1 ile oral hijyen prosediirleri kolaylagtirilirken, estetik problemler de
¢cozlilmiis olur. Kok kapamanin da amaglandigi bu prosediirde, SDG, BDG, sapl
flepler (laterale, koronale ve semilunar), yonlendirilmis doku rejenerasyonu, tiinel

teknigi ve bunlarin kombinasyonlar1 kullanilabilmektedir.



SDG ve BDG, hem yapisik diseti miktarin1 arttirmak hemde kok yiizeyi
ortiilemesi saglamak icin kullanilabilmektedir. Fakat 6zellikle kok ylizeyinin de SDG
kullanilarak ortiilenmesi istendiginde greftin bir kismi1 damarlanmasi olmayan kok
yiizeyi lizerinde olacagindan alic1 yatakta baz1 modifikasyonlar yapilarak greftin temas

halinde oldugu alic1 sahadaki vaskiiler alan genisletilmelidir.

Kok yiizeyi ortiilemesi istenmeyen, amacin yapisik diseti genigligini arttirmak
oldugu olgularda uygulanan tekniklere bakildiginda, yontemlerin bazi avantaj ve
dezavantajlartyla karsilagilmaktadir. Hiicresiz dermal matriks, hastada ikincil bir yara
yiizeyi olusturmadan genis alanlarda operasyon yapabilmeye olanak saglamaktadir.
Dermal matriks iizerine yapilan ¢alismalarin sonucunda, bazi arastiricilar keratinize
doku artig1 agisindan basarili bulurken bazi arastiricilar ise greft boyutunda %70’e
varan biiziilmeden bahsetmistir.'” Maliyet faktorii ve celiskili sonuglar nedeni ile
hiicresiz dermal matrisin yapisik diseti genisligini arttirmak amaciyla kullanimi1 heniiz
tartigmalidir. BDG ile yapisik diseti genisliginin arttirilmasinin avantajlari arasinda,
damakta olusan yaranin u¢ uca kapanmaya olanak saglamasi sayesinde konforun
SDG’ye kiyasla daha fazla olmasi, operasyon sahasinda c¢evre dokularla renk
uyumunun yakalanmasi sayilabilmektedir. Fakat Ongoriillemeyen biiziilmeler ve
damakta daha kalin doku varligma ihtiya¢ duyulmas: ve greftin damagin derin
dokularindan alinmas1 asamasindaki kanama riski teknigin dezavantajlari arasindadir.
Apikale pozisyone flepte, ikincil bir yara ylizeyinin olugsmamasi bir avantaj olsa da,
yapisik diseti genisligini arttirabilmek i¢in mevcut vestibiil derinligin yeterli olmasi
gerekliligi, s1g vestibiil derinlikte uygulanamamasi teknigin dezavantajidir. Yapisik
digeti  genigliginin arttirilmas1  icin  siklikla tercih edilen yontem SDG

uygulamalaridir.'

2.3. Serbest Diseti Grefti

SDG, ilk olarak Bjorn19 ve Nabers® tarafindan baslangigta vestibiil
derinliginin arttirilmasi ve frenilumun etkilerinin 6nlenmesi amaciyla Onerilmistir.
Teknigin detaylandirilmasi ve nitelendirilmesi ise ilk kez Sullivan ve Atkins®" >
tarafindan 1968 yilinda yapilmistir. Baz1 arastiricilarin keratinize digeti ve alveol
mukozanin transfer edildikleri yerde 6zelligini korudugunu gostermesi ile agiz igi

bolgelerde doku nakillerine ilgi artmistir. Teknik ana bagliklari ile, alic1 yatagin



hazirlanmasi, verici yataktan greft eldesi ve greftin alici sahaya yerlestirilmesi
asamalarini igermektedir. Alici saha olarak dissiz alveoler kret bolgeleri, tiiber sahalar1
ve yapisik diseti bolgeleri de kullanilabilirken bu islem icin daha genis greft eldesi
saglanmas1 ve ulasimin daha kolay olmasi sebebiyle siklikla damak bolgesi tercih

edilmektedir.”

2.3.1. Serbest Diseti Greftinin Mukogingival Cerrahideki Yeri

Operasyon siiresinin goreceli olarak kisa olmasi, daha genis sahalarda
uygulamaya izin vermesi, tedavi sonucunun oOngoriilebilirliginin yiiksek olmasi

teknigin mukogingival cerrahi islemlerde kullanimin1 yaygin kilmaktadir.
SDG’ nin endikasyonlart igerisinde’;

* vyapisik diseti genisliginin arttirilmasi

* vestibiil derinligin arttirilmasi,

* kok ylizeyi Ortiilenmesi,

* protez dncesi digsiz sahalardaki diseti miktarinin arttirilmasi

* kemik greftleri ve c¢ekim soketlerinin oOrtiilenmesi amaci ile

kullanilmast1 yer almaktadir.

2.3.2. Serbest Diseti Grefti Operasyonlarinda Yara Iyilesmesi

SDG operasyonlarinda alic1 ve verici sahada iki farkli yara yiizeyi olusmaktadir.
Iyilesme siireglerinin farklilig: sebebiyle alic1 ve verici saha yara iyilesmelerini ayr

ayr1 incelemek gerekmektedir.
Alct Sahaya Yerlestirilen Greftte Yara Iyilesmesi

Serbest yumusak doku greftlerinin yara iyilesme evreleri bir¢ok caligmaya
arastirma konusu olmustur.***® Iyilesme genellikle baslangi¢ (plazmik dolagim) fazi,
revaskiilarizasyon fazi ve doku olgunlasma (organik birlesme) fazi olmak iizere {i¢

asamaya ayrilmistir.”’



Kan dolagimi kesilerek ilgili sahaya yerlestirilen diseti grefti baslangigta beyaz
bir gdriintime sahiptir. Baglangi¢c safhasinda avaskiiler bir plazmik dolasim meydana
gelmekte ve greft alici yataktan beslenmektedir. Ik 48 saatte belirgin enflamasyon
olmasina ragmen, operasyon sonrasi lgiincii giinden Once greftte damarlanma
gozlenmemektedir. Nakledilen doku ile periostal bag dokusu yatag: arasinda ince bir
kan pihtist olusur. Bu sirada greft ile alici yatak arasinda siki temasin ve greftin
hareketsizliginin saglanmasi olduk¢a énemlidir. Arada olusacak kalin bir eksuda ve
piht1 tabakasi beslenme icin gerekli olan plazmik dolasimi bozar ve greft nekroz
olabilir. Baglangigta greftin beslenmesi difiizyon yoluyla yerlestirildigi yataktan, ¢cevre
digeti dokusundan ve alveoler mukozadan olmaktadir. Alict sahaya yerlestirilen greftin

basaris1 yerlestirildigi alandaki bag dokusuna ve periosta baglidir.**

Ikinci asamaya, revaskiilarizasyon asamasi adin1 veren arastirmacilar bu fazin
11. giine kadar devam ettigini sOylemislerdir. Bu asamada yatak ile greft damarlar1
arasinda anastomozlar baslamistir. Greftte kan dolasiminin yeniden baglamis oldugu,
kapiller proliferasyonun meydana geldigi ve yogun bir damarlanmanin ortaya ¢iktig1
gosterilmistir. Greft altindaki bag dokusu ile fibrotik birlesmenin ve reepitalizasyonun

bu safhada basladig1 belirtilmistir.**

Doku olgunlagma fazi iyilesmenin son asamasi olarak nitelendirilmistir. 11.
giinden baslayip 42. giine kadar devam eden bu siirecte kan damarlarinin sayis1 azalmis
ve greft normal goriiniim kazanmistir. Epitelizasyon tamamlanmis ve keratin tabakasi

tam olarak olgun hale gelmistir.**
Verici saha yara iyilesmesi

Yara iyilesmesinin genel fonksiyonu, dokunun biitiinliglini ve islevini
yenilemektir. Deri ve agiz mukozasinda, u¢ uca iyilesmeyen agik alanlarin oldugu
yaralarda yara iyilesmesi, enflamatuvar faz, doku formasyonu ve dokunun yeniden

bigimlendirilmesi asamalarini igerir. (Sekil 2.1.)

Ag1z ici yaralarda iyilesme siireci daha hizhidir ve daha az skar dokusu
olusmaktadir. Bu durum mukozal yaralarda proenflamatuvar ve profibrotik
sitokinlerin daha diisiik seviyelerde olmasi ile agiklanabilir.”® Bukkal mukozadan

farkli olarak, damak mukozasi; mukoza ve periostun birlesip palatinal kemige



tutundugu bir mukoperiosttur. Palatinal mukoperiost, bukkal mukozadan daha serttir,
keratinizedir ve daha az elastin lif igerir.”” Palatinal mukoza, bukkal bolgelerden daha
kalindir. Palatinal dokunun fizyolojik ve mekanik karakteristigindeki farkliliklar, yara
iyilesmesinde bazi farkliliklar olmasina sebep olmakla birlikte temelde palatinal bolge

yara iyilesmesi derideki yara iyilesmesine benzer seyreder.”

|C:'\ SKAR OLUSUMU —

10 1B 20 o0
ZAMAN (GUN)

Sekil 2.1. Yara iyilesmesinin fazlari

Doku yaralanmasini takiben kan damarlarinin biitiinliigii bozulur ve kanama
baglar. Saniyeler icerisinde koagiilasyon kaskadi baslar ve trombosit igerigi yliksek,
fibrinden zengin kan pihtist formasyonu organize olur. Trombositler, nétrofil ve
makrofajlar gibi enflamatuvar hiicreleri bolgeye ¢eken sitokin ve bilyiime faktorleri
icin rezervuar gorevi goriirler. Kan pihtis1 hiicrelerin migrasyonu i¢in gegici bir
matriks gérevi goriir. Membran iizerindeki hiicre yilizey reseptorlerinden integrinler ile
etkilesen fibronektin, fibrinojen ve vitronektin gibi proteinler, hiicre yapigmasina ve
migrasyonuna izin verirler. Notrofiller ve makrofajlar yara yiizeyinden debris ve
bakterileri temizler. Ek olarak yaralanmay1 takiben kapiller damarlarin genislemesi ile
kan akimi ve gegirgenlik artarak bolgede kizariklik ve 6dem meydana gelir. Bu faz

enflamatuvar faz olarak adlandirilir.
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Doku formasyon fazinda keratinosit, fibroblast ve endotelyal hiicreler yara
kenarlarinda prolifere olmaya baglar. Yara yatagina go¢ eden bu hiicreler yeni epitel
ve altinda uzanan bag dokusunun olusumunu baslatir. Doku kenarlarinda ki hiicre
kontagimin bozulmas: keratinosit aktivasyonuna neden olur. Yara ylizeyindeki
fibroblastlar yiiksek miktarda kollajen iiretmeye baslar. Yeni doku igerisinde ¢ok
sayida kapiller damar olusumu gézlenir. Yara ylizeyi bag dokusu ve yeni epidermis ile
dolunca negatif feedback mekanizmasi islemeye baglar ve kollajen tiretimi azalir. Son

faz olan dokunun yeniden sekillendirilme fazina gecis saglanir.

Ekstraseliiler matriksin yeniden sekillendirilmesi (remodeling) esasen
fibroblastlar tarafindan gerceklestirilir. Matriks metalloproteinazlar (MMP) ile Tip III
kollajenin par¢alanmasi ve fibroblastlar tarafindan Tip I kollajen'in eszamanli olarak
degredasyonu gerceklesir. Hasar sonrasi ikinci haftada, fibroblastlar da
proteoglikanlar liretmeye baslarlar. Dokunun mekanik 6zellikleri sadece kollajenler
tarafindan degil aynm1 zamanda biiylik miktarda bu proteoglikanlar tarafindan da
belirlenir. Buna ek olarak, bircok proteoglikanin, hiicre yapismast ve
proliferasyonunun modiilasyonu ile direkt olarak veya biiylime faktorlerinin
baglanmas1 veya serbest birakilmasi yoluyla dolayli olarak hiicre islevini diizenledigi
gosterilmistir. Yeniden sekillendirme asamasinin baglangicinda, graniilasyon dokusu
icindeki fibroblastlarin bir kismi, kontraktil 6zelliklere sahip olan miyofibroblastlara
doniisiir. Bu 6zel hiicreler, yara ¢evresinin daralmasi, biiziilmesi siirecine katki saglar.
Yara biiziilmesi yaranin yiizey alaninin hizli bir sekilde kiigiilmesine neden olur. Bu
arada, yeni epidermis tamamen diferansiye edilmis ¢ok katli bir epitele donsiir.
Miyofibroblastlar 1-2 hafta sonra, apoptoz ile ortadan kaldirildig1 i¢in bagka bir

kasilma meydana gelmemektedir.*

SDG uygulamalar1 yaygmn kullaniminin yaninda bazi dezavantajlari da
beraberinde bulundurmaktadir. SDG uygulamalarinda operasyon sahasi diginda ikinci
bir yara bolgesi olmast operasyonun en biiyiikk dezavantajidir. Karsilagilan
komplikasyonlarin ¢ogunlugu verici sahayla ilgilidir. Bu komplikasyonlardan bazilari,
operasyon sonrast siddetli agri, yara iyilesmesinde gecikme, uzamis kanama zamani,
his kayb1 yada his degisikligidir.’' Ayrica alici sahaya yerlestirilen greftte iyilesme

siirecinde biizlilme meydana gelmektedir. Greft beslenmesinin devamliligin1 bozan
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veya gecikmesine neden olan faktorler biiziilmede etkili olur. Ik ii¢ giin kan
damarlarindan yoksun olan greftte kanlanmanin arttirilmasi, ¢evre dokulardan
anastomoz yapan damarlarin biitiinliigiiniin korunmasi greftin boyutsal stabilitesi i¢in
onemlidir. Damarlanmanin arttirtlmasi ile olasi bir greft nekrozu yada biiziilmenin
ontine gecilebilir. Alict sahaya yerlestirilen serbest diseti greftinin iyilesme siirecinde
biiziilmesi ile istenenden daha az keratinize digeti genisligi elde edilir ve bu da
operasyon sonrasi basarty1 etkiler. Bu biiziilmeyi karsilamak i¢in gereginden biiyiik
yatak hazirlanmasi veya biiyiik greft alinmasi verici bolgede kanama ve iyilesmede
gecikme gibi komplikasyonlarm sikhiginda artisa neden olabilmektedir.’' Alici
bolgeye yerlestirilen greftin kanlanmasinin arttirtlmasi ve biiziilmenin 6nlenebilmesi
adma mikrocerrahi uygulamalar’’, greftin siyanoakrilat ile yapistirilmasi®®, ozon

uygulamalarr®® gibi yontemler denenmektedir.

Verici sahayla ilgili olusabilecek problemleri ortadan kaldirmak, yara
iyilesmesini hizlandirmak, kanamay1 ve agriy1 azaltmak icin ise; hemostatik ajanlar’>
3% antibakteriyel ve antiseptik ajanlar’’, biyoaktif materyaller’®, mekanik bariyerler’”,
bitkisel igerikli iiriinler” ve diisik doz lazerler'' kullanilmistir. istenmeyen yan
etkilerin® (Or: yara iyilesmesinde gecikme ya da yabanci cisim reaksiyonu)
olusabildigi ya da c¢alisma gruplar1 arasinda yara iyilesmesi agisindan  fark

olusmadigin1®' belirten ¢alismalar not edilmistir.

Hasta konforunu arttirici, yara iyilesme siirecini hizlandiric1 ara¢ ve ajan

44, 45

arayislar1 devam etmektedir. Yara iyilesmesi®, kanama durdurma* *, sterilizasyon

46,47

ve dezenfeksiyon gibi amagclarla tip alaninda kullanim1 giinden giine yayginlasan

atmosferik basing soguk plazmalar (ABSP), dis hekimligi pratiginde de hekimlerin

dikkatini ¢ekmekte ve kullanim alanlart ile ilgili merak uyandirmaktadir.

2.4. Plazma
2.4.1. Plazmanin Tarihcesi ve Tanimi

Plazma kelimesi, 1700’1 yillarin basinda, bir sekli veya kalib1 tanimlamak igin
kullanilan Yunanca “kaliplanmis, yaratilmig veya olusturulmus” bir seyi simgeleyen

“mhacpa” sozcligiinden koken almaktadir. Daha sonralari, iinli Cek fizyolog Jan
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Evangelista Purkinje, plazmay1 bir tip terimi olarak kullanarak, kan i¢indeki tiim

parcacikli elemanlarimn ¢ikarilmasindan sonra kalan berrak sivi olarak tanimlads.*®

Fiziksel plazma ise ilk kez, William Crookes tarafindan 1879 yilinda bir
Crookes tliptinde maddenin dordiincii hali olarak nitelendirilen parlak bir maddenin
goriilmesi ile tespit edildi.* Daha sonralari elektriksel alan ve elektrik bosalimlari
izerine arastirmalar yapan Amerikal1 bilim adami Irwing Langmuir manyetik alan ile
manipiile edilebilen iyonize edilmis gazlarin varligindan bahsederek ilk kez bosalim
alannin  ¢ogunu dolduran yari-nétr maddeler igin plazma terimini kulland:.”
Langmuir’in iyonlasmis gazlar i¢in plazma terimi kullanmasi, aragtirma
laboratuarinda calisgan meslektaslar1 tarafindan kan plazmasi ile iliski kurmasina
baglanildig1 halde, bu baglantinin temeli belirsizdir. Bir varsayima gore, kan
plazmasimin ve fiziksel plazmanin igerifinde ¢ok sayida pargacik tasimasindan
kaynaklanan benzerliklerinden &tiirii bu ismi verdigi sdylenirken, bagska bir
varsayimda parlayan bosalim alanlarimin genellikle aldiklar1 seklin bir kaliba
benzetilmesinden kaynakli olarak “kaliplanmis” anlamina gelen yunan kokeninden
kaynakli oldugu diistiniilmektedir.*® Her haliikarda, terimin ilk yaymlanan kullanm,
1928'de Ulusal Bilimler Akademisi Bildiriler Kitabi’'nda yaymlanan Langmuir'in
“Iyonize Olan Gazlardaki Titresimler” bildirgesinde goriildiigii bilinmektedir.
Bundan sonra plazma kismen iyonize olmus gazlari tanimlamak i¢in kullanilmistir. Bu
katkiya ek olarak Langmuir, iyonlasmis plazmalardan kati yiizeyler arasinda olusan
siir tabakalar1 olarak ifade edilen plazma kiliflar1 teorisini gelistirdi. Ayrica,
giiniimiizde “Langmuir dalgalar:” olarak bilinen bir plazma bosalim tiipiiniin belirli
alanlarinin elektron yogunlugunda degisiklikler sergiledigini kesfetti. Langmuir'in
plazmanin pratik uygulamalarindaki arastirmalarinin, 6zellikle entegre devrelerin
iiretimi icin kullanilan plazma isleme tekniklerinin temelini olusturdugu

bilinmektedir.*®

Arastirmacilar, 1920’ler ile 1940’lar arasinda giinlimiizde plazma fiziginin
temellerini atacak c¢alismalarint hizlandirmiglardir. Bu arastirmalar oncelikle
iyonosferik plazmanin uzun mesafe kisa dalga radyo frekanslarinin yayilimi,
anahtarlama ve voltaj regiilasyonu i¢in kullanilan gaz halindeki elektron tiipleri

izerindeki etkisini anlamaya odaklanmistir. Hannes Alfven 1940’larda hidromanyetik
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dalgalar1 kesfederek astrofiziksel plazmada Onemli olabilecegini vurgularken,
1950’lerde Amerika, Ingiltere ve Rusya’da biiyiik 6lgekli plazma fizigi tabanl
manyetik flizyon enerji arastirmalar1 yapilmaya baslanmistir. Plazma uygulamalar
1980’lerde bilgisayar teknolojisi alaninda da kullanilmaya baslanmis®™ ve 1900’lii
yillarin son c¢eyreginde, plazma teknolojisinin biyomedikal alanda kullaniminin

yolunu agacak ilk ¢alismalarin temelleri atilmistir.”’

Onceleri gezegenimizde maddenin kati, s1v1 ve gaz olarak ii¢ hali oldugu kabul
edilmekteydi. Ancak maddenin dordiincii halinin kesfi ile evrenin %99 unun
plazmadan olustugu fark edilmistir.’> Plazma dogal ya da yapay yollarla meydana
gelebilmektedir. Gordiigiimiiz ya da varligini hissettigimiz pek cok doga olaymnin
kokeninde plazma yer almaktadir. Giines ve gilines sistemi, yildizlar, diinya ve
gezegenlerin iyonosfer tabakasi plazmadan olusmaktadir. Simsek, iyonize gazlardan
olusmus bulutsu bir yap1 olarak nitelendirilen Nebula ve Kuzey Isiklar: en siklikla
olusan dogal yollarla meydana gelmis plazma formlaridir.”® Yakin ¢evremizde siklikla
kullandigimiz bilgisayar ¢ipleri, televizyon ekranlari, cep telefonu donanimlari, neon

tiipler yapay olarak elde edilen plazmaya birer 6rnektir.

Maddenin dordiincii hali kabul edilen plazma, gazin 1sitilmasi ya da yiiksek bir
elektrik enerjisine maruz birakilmasiyla meydana gelmektedir. (Sekil 2.2.) Gaz
icerisinde bulunan kaynak elektronlar yiiksek kinetik enerji elde etmek iizere
hizlandirildiklarinda, bu elektronlar, atomlar ve arka plandaki gazin molekiilleri ile
carpisarak, elektron serbestlestirilmesine neden olurlar ve pozitif yiikli atomik ve
molekiiler iyonlar meydana getirirler. Bu sekilde gaz i¢indeki yiiklii pargacik sayisinin
artmasiyla gaz, elektriksel olarak iletken hale gelebilmektedir. Bu nedenle bir gazin
iyonlastirilmasi ile olusan plazma hali, gaz halinden farkli olarak elektrik akimini

iletir, elektrik ve manyetik alanlarla etkilesir.’">

Plazmanin bir diger 6nemli 6zelligi
ise ylklii parcaciklar igermesine ragmen neredeyse notr (quasi-notral) olmasidir. Bu

ozellik pargaciklarin bir arada hareket etmesine olanak saglamaktadir.
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Sekil 2.2. Maddenin Hal Degisimi

2.4.2. Plazma Kimyas

Plazma, iyonize gazlar, yiiklii partikiiller, elektriksel olarak uyarilmis
parcaciklar, serbest elektronlar, reaktif tiirler ve UV 1sinlar iceren bir kokteyl

halindedir.’*>¢

Gaza elektrik alan uygulanmasiyla gaz fazli bir plazma olugsmaktadir. Bu elektrik
alan rastgele ortaya ¢ikan serbest elektronlar1 hizlandirmakta ve bu elektronlar gaz
molekiilleri ile ¢arpistiklarinda, havadaki oksijen (O») ve nitrojen (N,) gibi molekiiller
ve elektronlar iyonize olarak iist enerji seviyelerine atlayabilmekte ya da iyonize
olabilmektedir. Serbest elektronlar molekiillere baglanarak negatif yiikli iyonlar da
olusturabilmektedirler. Molekiil ya da atomlarin uyarilmis halleri daha sonra foton
salarlar. Bu elektron ¢arpigmalarini takiben daha fazla iyon-molekiil reaksiyonlar1 da

meydana gelebilmektedir.”’

Kimyasal ve fiziksel analiz yontemlerinin gelismesi ile plazma uygulamasi
sirasinda yiizlerce reaksiyon ve onlarca nétral ve yiiklii tiirevin olustugu gosterilmistir.

Plazma olusumu sirasinda, elektron desarj bolgesinden ¢evredeki gazlara enerji
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transferi olmasi gazlar tizerinde uyarilma ve iyonlagma gibi ¢esitli etkileri tetikler. Bu
tetikleme dogrultusunda, havadaki O,, N, gibi molekiillerin uyarilmasi, kimyasal
etkilesimlere neden olur. Bu etkilesimler sonucu, reaktif oksijen tiirevleri (ROT);
hidrojen peroksit (H,0,), siiperoksit (O, ), singlet oksijen (Oz(lAg) (elektriksel olarak
uyartlmis oksijen), hidroksil radikali (OH ), ozon (O;) ve reaktif nitrojen tlirevleri
(RNT); nitrik oksit (NO), nitrit (NO, ), nitrat (NOs ), peroksinitrit (ONOO )
olusmaktadir.”' Bu reaktif tiirlerin plazma uygulamasmin dokular iizerindeki biyolojik

etkiler olusturmasindaki en biiyiik etken oldugu bilinmektedir.””

2.4.3. Plazma Tiirleri

Plazmalar iretim yontemlerine gore (dogal ve yapay plazmalar)
smiflandirilabildigi gibi, plazmasi elde edilen gazin basincina (yliksek, diisik ve
atmosferik basing plazmalar), parcacik yogunluguna (yiiksek ve diisiik yogunluklu
plazmalar), uygulama yontemlerine (direk ve indirek) ve iyonlasma derecelerine gore
(tam iyonize ve zayif iyonize plazmalar) siniflandirilabilir. Fakat en genel

siniflandirma, plazma igindeki parcaciklarin sicakligina gore yapilmaktadir.*
Sicak (Termal) Plazmalar

Elektrik alan altinda diretilen tiim plazmalarda uygulanan enerji, serbest
elektronlara, gaz icerigini olusturan daha yiiksek kiitledeki atom ve molekiillere
kiyasla daha hizli aktarilir. Sicak plazmalarda elektronlardan agir molekiillere enerji
aktarimi, agir molekiillerden ¢evreye olan enerji aktarimina esittir. Bu da elektron ve
plazma igerisindeki diger molekiill ve atomlarin termal dengeye ulasmasini
saglamaktadir. Diger bir deyisle icerigindeki elektron, iyon ve notral molekiil ve atom
gibi aktif tiirlerin ayn1 enerji diizeyine ve sicakliga sahip oldugu lokal termal dengede

olan plazmalardir.*®

Pratik hayatta kullandigimiz endiistriyel plazma kesim ve
kaynak cihazlar bilinen yapay sicak plazmalar iken, giines ve yildirim ise dogal sicak
plazmalardir. Sicak plazmalarin, (termal plazmalar / dengede plazmalar) potansiyel
uygulamalar1 arasinda, metal ekstraksiyonu, metal alagimlarininin inceltilmesi, ince
seramik tozlarmm sentezi, ylizey kaplama, nano partikiillerin {retimi, yiizey

sterilizasyonu ve tehlikeli atiklarm tahrip edilmesi sayilabilmektedir.’’ Ornegin,

kaplama amac ile erimis seramiklere ihtiya¢ duyuldugunda 3000 K 1siya ihtiyag
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olmaktadir.®> Bu da sicak plazmalar kullanilarak saglanabilmektedir. Yine yiiksek
enerji yogunluguna sahip bu tip plazmalar ile doku kesme, kanama durdurma gibi
islemler uygulanabilmektedir.”” Sicak plazmalar yiiksek basinglarda meydana
gelmektedir. Tipta plazmanin daha 6nceki uygulamalarinin bazilar1 esasen plazmanin
termal etkilerine dayanmaktadir. Ist ve yiiksek sicaklik, doku dezenfeksiyonu,
sterilizasyon, daglama ve kanamanm durdurulmasi amaciyla uzun bir siire
kullanilmustir.®” Savaslarda, eski ¢aglardan beri ates altinda 1sitilarak kor hale getirilen
metal nesneler yara yiizeylerine temas ettirilerek daglama islemi yapilmistir. Canli
dokular {izerinde yliksek sicakliklarin istenmeyen etkileri ile plazmanin diisiik

sicakliklarda eldesi ve kullanilabilirligi fikri ortaya ¢ikmustir.®*
Soguk (Termal Olmayan) Plazmalar

Elektronlarin sicakliklarinin, gaz iyonlar1 ve yiiksliz atomlar gibi daha agir
molekiillerin sicakligindan ¢ok yiiksek oldugu ve elektron ve agir partikiillerin 1s1l
dengede olmadigi plazmalardir. Elektronlarin kiitlesi plazma i¢indeki diger tiirlerden
cok daha kiiciiktlir. Bu nedenle elektronlar, plazmanin olugmasi igin disaridan verilen
elektrik alan1 ya da enerjiyi diger tiirlerden ok daha fazla absorbe ederler.’' Plazmasi
elde edilen gazin basinci diisiik oldugu icin elektronlar, diger tiirlerle cok sayida
carpisma yapamaz ve bdylece diger tiirlere enerjisini aktaramazlar. Bu nedenle
elektronlarin sicakliklari, diger tiirlerden her zaman c¢ok daha fazla olur. Iyon ve
atomlarin sogumast, 1sitilmis elektronlarin ¢evreye enerji aktarmasindan ¢ok daha hizl

oldugu i¢in gazin sicaklig1 hep diisiik kalmaktadir.*®

Soguk plazmalar uygulanma yontemlerine gore dogrudan (direkt) ve dolayh
(indirekt) uygulanan plazmalar olarak ikiye ayrilmaktadir.”® Dogrudan plazma
uygulamasinda canli doku veya organizmalar plazma elektrotlarindan birini
olusturmaktadir. Bir¢ok durumda, voltajin bu canli doku elektrotuna dogrudan bagl
olmasi1 gerekmemektedir. Dogrudan plazma uygulama igleminin en énemli 6zelligi,
hem elektronlar hem de pozitif ve negatif iyonlardan olusan yiiklii atomlarin canli
doku yiizeyine ulagsmasidir. Uygulama mesafesi yakin tutulmalidir. Dolayli plazma
uygulamasinda ise, plazma mevcut iki elektrot arasinda iiretilerek hedef dokuya gaz
akimi ile iletilir. Aktif yiikli olmayan molekiiller gaz akisi vasitasiyla ylizeye

iletilmektedir.®*
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2.5. Atmosferik Basin¢ Soguk Plazmalar (ABSP)

Tip ve saglik alaninda kullanilan ve canli dokulara dogrudan temas eden gaz
plazmalarin ortam kosullarinda uygulanabilmeleri i¢in gaz iyonizasyonunun ve gaz
sicakliginin kontrol altinda tutulmasi 6nemlidir. Gaz iyonizasyonunu belirli bir
seviyede tutabilmek i¢in en ¢ok kullanilan tekniklerden biri, iyonize olacak gaz
atomlarmin sayisin1 azaltmak ya da baska bir deyisle gaz parcacik konsantrasyonunu
ya da gaz basincini azaltmaktir. Bu amag icin, diisiik basing altinda plazmalar
iiretilmektedir. Bu da plazmay1 olusturacak gazin bir vakum odasinda tutulmasi ile
miimkiindiir.*> Bununla birlikte 1980 lerin ikinci yarisindan beri plazma alaninda elde
edilen geligmeler, vakum odasina gerek olmadan soguk plazmalarin atmosferik basing

altinda uygulanabilirligini miimkiin kilmigtir.

Atmosferik basingta yliksek hacimde soguk plazma iiretmek icin en sik
kullanilan yontemlerden biri dielektrik bariyer desarji (DBD) olmustur. DBD konsepti
ilk énce Werner von Siemens® tarafindan 1850°li yillarda ozon iiretimi igin

kullanilmustir.®’

DBD, dielektrik malzeme ile kapli iki diiz metal elektrottan
olusmaktadir. DBD'de en ¢ok kullanilan dielektrik malzemeler cam, kuvartz ve bazi
seramik malzemelerdir. Tasiyic1 gaz elektrotlar arasinda hareket ederek plazmay1
olusturur. Bir elektrot, yiiksek voltajliyken digeri topraklanmis bir elektrottur.”® Bu

elektrot cogunlukla canli doku ya da organizmadir.

Plazmanin fizyokimyasal 6zelliklerini elektron enerji dagilimi belirler. Elektron
yogunlugu arttirildikga reaktif tlirevlerin iiretimi de artar. Bunun i¢in kisa siireli
yiiksek voltaj atimlar1 kullanilmistir. Kisa siireli yiiksek voltaj atimlarinin kullanilmasi
sirasinda ortalama gii¢ diisiik tutulur ve gaz sicakligi yiikselmez. Arastirmacilar belli
kosullar altinda DBD’lerin atmosferik basingta diffiiz ve homojen plazma

iiretebildigini gostermislerdir.”

Uzun yillardir sicak plazma ve plazma jetleri cerrahide, kesme, koterizasyon ve
koagiilasyon amag¢lhi kullanilmaktadir. Soguk plazmalarin hassas yiizeylerde
kullanilabilirligi, sicak plazmalar yaninda soguk plazmalarin da pek c¢ok biyolojik

uygulamalarinin yolunu agmistir ve hali hazirda tibbi plazmalar alanindaki ¢alismalar
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tiim diinyada hizla ilerlemekte ve klinik kullanima girmeye aday durumdadir. Bu

arastirmalarin tiimiine birden “plazma tibb1” ad1 verilmektedir.”" "*"!

2.6. ABSP’lerin Tip ve Dis Hekimligi Alaninda Kullanimi

ABSP’lerin tip ve dishekimliginde canli dokularda uygulama alanlari
tizerindeki arastirmalar1 inceledigimizde 5 ana mekanizma {zerinde yapilan

caligmalara rastlanilmaktadir. (Sekil 2.3.)

Gakteriyel Yik iin>
Mikrobiyal - Diisii riillmesi
etkilesim

Dezenfeksiyon,

Sterilizasyon

C i i > — Yara
Aktivasvonu iyilesmesi

Kanser
I ( Tedavisi )
Fibrin - Kanama
aktivasyonu Durdurma
Yizey - Hidrofilite artina
bivom odifikasyonu SAereiie ¥

Sekil 2.3. ABSP’ nin tip ve dishekimligi alaninda bashca arastirma konulari

2.6.1. Antimikrobiyal Etkinlik

Iyonize gazlarin bakterisit etkisi uzun yillardir bilinmesine ragmen, plazmanin
bakteriyel eliminasyon iizerine etkisi ilk kez 1996 yilinda Laroussi ve ark. tarafindan
rapor edilmistir.”” Yiiksek 1s1 ya da etilen oksit veya klorin gibi kimyasal yontemler
kullanilarak yapilan konvansiyonel dezenfeksiyon yontemlerinin aksine soguk
plazmalar 1s1ya veya kimyasal ajanlara dayaniksiz yiizeyler ve canli dokular tizerinde
de kullanilabilmektedir. Diisiik (oda 1s1s1na yakin) sicaklikta yiiksek bakterisit etkinlik
gosterip, ¢ok hizli (saniyeler-dakikalar i¢inde) ve etkili bir sekilde kiigiik agiklik ve
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deliklere, porozlii ylizeylere penetre olabildiginden istya duyarli medikal aletlerin
sterilizasyonunda konvansiyonel yoOntemlere alternatif olarak uzun zamandir
kullanilmaktadir.*®  Olusturdugu reaktif tiirler, serbest radikaller ya da UV 1sinlari
ile bakteri DNA’s1 ve hiicre membraninda hem fiziksel hem de biyolojik hasarlar
olusturmaktadir.” (Sekil 2.4.) Plazmalarin en sik calisilan biyomedikal uygulamasi
dezenfeksiyon olup, gram pozitif ve negatif bakteriler, mantar, viriis, prion, spor

inaktivasyonu saglanabilmektedir.”

Sekil 2.4. B.subtilis suslari. (a) plazma oncesi, (b) plazma sonrasi.

Yesil bozulmamis membran yapisni gosterirken kirmizi haraplanmis

membran yapisini gostermektedir.

Dort farkli bakteri tiiriinden fazla gesitlilik oldugunda yara iyilesme siirecinin
sekteye ugradigi belirtilmektedir.”” Robson ve ark.”® yaptiklari bir calismada
bozulmus yara iyilesmesi gozlenen yara kenarlarinda 10° den fazla kolonize halde
beta-hemolitik streptokok, Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa
tirlerine rastlanilmigtir. Uzun siireli iyilesmeyen kronik yaralarda siklikla artmis
oranda metisiline direngli bir patojen olan Staphylococcus aureus ‘a rastlanmaktadir.”’
78 Bu amagla tip ve dis hekimligi alaninda; doku dezenfeksiyonu, kronik, enfekte yara
bakimi , biyofilmin bozulmasi gibi ¢ok ¢esitli ¢alismalar yapilmaktadir. Isbary ve
ark.” kronik enfekte yaralarda her giin ABSP uygulamasinim, plazma uygulanmamis
kontrol grubuna gore yiiksek oranda bakteriyel yiikii azalttig1 (%34), tedavi esnasinda
ve sonrasinda herhangi bir yan etki olusmadig1, hastalar tarafindan iyi tolere edildigini

ve iyilesme siirecine katki sagladigini bildirmislerdir. (Sekil 2.5.)
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ABSP’ ler sadece planktonik bakteriler degil biyofilm igerisindeki direngli

bakteri ve mantarlar {izerinde antimikrobiyal etkinlik gosterdigi in vitro ve in vivo

birgok ¢alismada gosterilmistir.®*™

Biyofilmin 3 boyutlu ve bosluklu yapist i¢inde
derin katmanlara kadar kolaylikla difiize olan reaktif iiriinler, biyofilmin extraselliiler
polimerik yapisini bozmakta ve direngli mikroorganizmalari 6ldiirmektedir.*”® Ayrica
plazma ile muamele edilen polimerlerin antimikrobiyal O6zelliklerini uzun siire

muhafaza ettigi de gosterilmistir.**

Sekil 2.5 .a) Venoz iilserli Sekil 2.5. b) ABSP Sekil 2.5. ¢) ABSP

uygulamasi sonrasi

hastanin tedavi dncesi uygulamasi sonrasi :
11.giin fotografi

fotografi 7.giin fotografi

2.6.2. Hiicre Biyostimiilasyonu ve Yara Iyilesmesi

Yapilan hiicre kiiltlirii ¢alismalar1 plazma uygulamasinin sadece bakteriyel
kolonizasyonu azaltarak degil, epidermal ve dermal hiicreler {izerine direk etki ederek
de yara iyilesmesine katki sagladigim1 gostermistir.*® Soguk atmosferik plazmasinin
dermisteki verici saha iyilesmesi siirecine etkisinin degerlendirildigi bir ¢alisma da
plazma uygulanan grupta daha hizli epitelizasyon ve iyilesme oldugu
gozlemlenmistir.®” (Sekil 2.6.) Plazmamn yara iyilesmesi iizerine etkileri; yara
ylizeyinde etkili bicimde debridman yapmasi, yapisik bakteri ve biyofilm iizerinde
antimikrobiyal aktivitesinin yani sira, dokudaki minimal 1s1 artiginin sirkiilasyonu
arttirarak, anjiogenezisi tetiklemesi ve lokal endojen radikallerin immiin sistemi

stimule etmesi olarak dzetlenebilir.®® ¥
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Sekil 2.6. Dermis grefti alinan verici saha bolgesine plazma uygulanmasi

Plazma uygulamasi sonucu ROT ve NO konsantrasyonunda artis meydana

%992 Hiicresel metabolizmanin tehlikeli yan iiriinleri olarak goriilen reaktif

gelmektedir.
tiirlerin bir dizi hastaligin olusumunda rol oynadig: diisliniilmekle birlikte, bagisiklik
sistemi hiicreleri, makrofajlar ve notrofiller tarafindan {iretilen reaktif tiirlerin
antibakteriyel ve antiviral savunmada temel bir rol oynadig1 ve hiicresel fonksiyonlarin

diizenlenmesinde de yer aldig1 uzun zamandir bilinmektedir.”> >

Cok hiicreli organizmalarda, fizyolojik siireglerin diizenlenmesi, hiicre i¢i ve
hiicre dis1 sinyallerden olusan karmasik bir aga dayanir. Tipik olarak, hiicre dis1 sinyal
molekiilleri, spesifik hiicre ylizeyi reseptorlerine baglanir ve gen ekspresyonunun
diizenlenmesinde rol oynayan transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna yol agan
hiicre ici sinyal yolaklarin1 harekete gecirirler. Reaktif tiirler reseptdrlerden ¢ekirdege
kadar ¢ok sayida sinyal yolunun diizenlenmesinde rol almaktadir.”” Reaktif tiirler,
vaskiiler kasilmanin, kan pihtilasmasinin, anjiyogenezin, enflamasyonun, immun
yanitin diizenlenmesi de dahil olmak iizere insan organizmasindaki temel olarak tiim

fizyolojik siireglerde yer almaktadir.”® ®” Hiicresel diizeyde reaktif tiirler, hiicre
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farklilagmasini, boliinmeyi, goc¢li ve apoptozu diizenler. Hiicreler arasi adezyonu,

biiytime faktorlerinin biyosentezini ve kollajen tiretimini kontrol eder.

NO’nun, yara iyilesmesine ve rejeneratif siirece katki sagladigi bilinmektedir.
Diisiik konsantrasyonda NO, ROT ile lipid peroksidasyonunu ve protein
oksidasyonunu inhibe eden, membran gecirgenligini azaltan ve hiicre apoptozunu
siirlayan antienflamatuar ajan olarak gorev yapmaktadir. Bununla birlikte, yiliksek
oranlarda olustugunda, NO hiicre ve doku hasarina neden olmaktadir.”” ROT ise
MMP’leri direkt uyararak heparin bagli epidermal biiylime faktorii (HB-EGF)
sallmmmin1 ve mitojen aktive protein kinaz (MAPK) yolagimin aktivasyonu ile
trombositten derive biiyiime faktorii (PDGF) iiretimini saglayarak yara iyilesmesini

hizlandirmaktadir.”®

ABSP’lar fibroblast ve keratinosit stimulasyonunu saglayarak kollajen
sentezini hizlandirmakta® ve artmus fibroblast bityiime faktorii-2 (FGE-2) ile de yeni

damar olusumu saglayarak'® yara iyilesmesine katkida bulunmaktadir.

2.6.3. Kanser Tedavisi

Kansere yonelik tedavi, saglikli hiicrelere zarar vermeden segici olarak
yalnizca kanser hiicrelerine yonelik olmalidir. Bazi arastirmacilar, kanser hiicrelerinin
ABSP tedavisine normal hiicrelere gore daha duyarli oldugunu ve bu nedenle

plazmanin ideal bir kanser tedavi araci haline getirilebilecegini séylemislerdir.>*

Plazmanin giicline ve maruz kalma siiresine bagli olarak cesitli hiicreler
tizerinde, hiicre ayrilmasina, hiicre gociiniin azalmasina, apoptoz veya nekroza
rastlanilmistir. Nekroz; canli dokuda hiicrelerin programlanmamis 6limi olarak
tanimlanir ve hiicre igerigini serbest birakarak enflamasyona neden olur. Nekrozun
aksine, apoptoz, enflamasyona neden olmayan, programlanmis bir hiicre oliim
siirecidir. Ideal bir tedavide istenilen, enflamatuvar yanit olusturmadan kanserli

hiicrelerin yok edilmesidir.>

Kanser hiicrelerinde ABSP’nin etki mekanizmalar1 ile ilgili birgok goriis
mevcutken ana rolii serbest oksijen radikallerinin oynadigi disiiniilmektedir. Bu

goriislerden bazilari; p53 proteininin aktivasyonu saglamak'®', p21 CDK inhibitor

23



aktivasyonu saglamak'®’, ROT ile DNA hasarina yol agarak hiicre dongiisiiniin
durdurmak, serbest oksijen tiirleri olusumu ve mitokondriyel disfonksiyon yoluyla
apoptozu indiiklemek'”, kanser hiicrelerinde mitokondriyel membran potansiyeli,

mitokondriyel enzim aktivitesi ve solunum hizim azaltmaktir.'

Fridman ve ark.'” malign melanom hiicrelerini tedavi etmek i¢in soguk plazma
kullanmiglardir. Tedavi dozuna bagl olarak diisiik dozda plazma ile tedavi edilen
melanom hiicrelerinde, tedaviden birkag saat sonra apoptoz gozlenirken, yiiksek dozda
uygulandiginda melanom hiicrelerinde nekroz gozlenmistir. Walk ve ark.'” nin
yaptiklar1 bir c¢alismada ise noroblastoma hiicrelerine in vitro olarak ABSP
uygulanmis ve plazmanin metabolik aktiviteyi diislirdiigii, apoptozu indiikledigi ve
tedavi siiresine orantili olarak canli kanser hiicrelerinin sayisini azalttig1 sonucuna

varmiglardir.

2.6.4. Kanama Durdurma

Cesitli reaktif tiirlerin birbirleri ile olan etkilesimleri hiicresel olaylarin
diizenlenmesine katkida bulunmaktadir. O,” ve NO ile kan pihtilagmasinin
regiilasyonu muhtemelen bdyle bir etkilesimin en iyi incelenmis Ornegidir.
Antikoagiilan faktdr olarak bilinen NO, fizyolojik kosullar altinda trombosit
agregasyonunu onler. Aktif veya islevsel olmayan endotel hiicreleri tarafindan salinan

O, dolayli olarak NO’ lar1 ortadan kaldirarak trombosit aktivitesini etkiler.'®’

Plazma, pihtilagma kaskadinda iyon bagimli basamaklar1 katalize ederek kan
plazma polimerinde ¢apraz baglar olusturur ve bunun sonucunda kan koagiilasyonunu
indiikleyerek pihtilasma siiresine katkida bulunur.** Plazma uygulamasi, koagiilasyon
proteini olan fibrinojeni fibrin haline getirerek pihtilasma olayini aktiflestirir. Fibrin

kan koagiilasyon faktorlerini katalize eder ve piht1 olusumu saglanir.”

2.6.5. Yiizey Biyomodifikasyonu

Plazma uygulanan yiizeylerin hidrofilitesinin artmasi ve yiizey 6zelliklerinin
degismesi yiiklii partikiillerin ylizeyde yeni gruplar olusturmasi mikro diizeyde

olusturdugu biyomodifikasyonlar sayesinde olmaktadir. Konservatif dis tedavisinde
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yapilan in vitro ¢aligmalar ile dentin yiizeyine uygulanan ABSP’nin, dentin bonding

1% ve dis beyazlatmada yalniz hidrojen

ajanlarinin dentine baglanmasini arttirdigi
peroksit kullanimina gdre daha etkili ve ayn1 zamanda daha giivenli beyazlatma

sagladig: bildirilmistir.'”

ABSP uygulanmis implantlarin  yiizey 1slanabilirliginin  artmast ile
osteoblastlarm implant yiizeyine daha iyi yayildig1 gosterilmistir. ''* ABSP sayesinde
implant yiizeyleri osseointegrasyonu arttiracak c¢esitli protein ve mineraller ile

111,112

kaplanabilmekte ayni zamanda implant ylizeylerine belirli bir siire antibakteriyel

ozellik kazandirilabilmektedir.'"

Ozetle ABSP ile iiretilen plazmanin oda sicakligina yakin olmasi, yiiksek
bakterisit etkinligi, kan ve dokularda belirgin degisiklide neden olmaksizin
dezenfeksiyon saglamasi, yara iyilesmesini ¢esitli basamaklarda aktive ederek
rejenerasyonu stimule etmesi, anjiogenezi arttirmasi ve operasyon sonrast hasta
konforunu arttirmasi1 gibi etkileri sayesinde tip ve dis hekimliginde  klinik
uygulamalara biiyiik fayda saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Periodontoloji alaninda
elimine edilemeyen inat¢1 ceplerde kok yiizeyi diizlestirmesine ek olarak cep ici ABSP
uygulamasi ile bakterisit etkinlik saglanabilecegi ya da periodontal cerrahi
uygulamalar sonrasi, yeni damar olusumu ve epitelizasyona katki saglayarak yara
iyilesmesini hizlandirabilecegi ve operasyon sonrasi konforu arttirabilecegi

diistiniilebilir.

Yapilan literatiir taramasinda plazmanin oral dokularda yara iyilesmesine olan
etkilerinin degerlendirildigi bir ¢aligmaya rastlanmamaigstir. Ayrica SDG operasyonlari
damaktaki sekonder yara ylizeyi sebebiyle hastalar i¢in sikintil bir siire¢ olugturmakta
ve yara iyilesmesini hizlandirmaya yonelik yeni yontemler aragtiritlmaktadir. Ek olarak
damaktaki sekonder yara ylizeyi, yara iyilesmesine katki saglayabilecek ajanlarin

degerlendirilmesi i¢in ideal yaralardir ¢linkii yilizeyeldir ve kolay 6l¢iim yapilabilir.
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Bu bulgularin 15181nda, ¢alismamizin amaglart;
o SDG operasyonlarinda verici sahaya 3 farkli periyotta ABSP
uygulamasinin cerrahi sonras1 donemde damak bolgesindeki epitelizasyonu

hizlandirmadaki etkilerine bakmak,

° ABSP uygulamasinin damaktaki his degisikligi ve perifer dokularla

skar formasyonu olmaksizin renk uyumuna etkilerini degerlendirmek,

o SDG operasyonu sirasinda ve sonrasinda alici sahaya yerlestirilen greft
yiizeyine ABSP uygulamasinin greftin alansal biiziilmesine olan etkilerini
karsilastirmak,

° ABSP uygulamasinin hastanin duydugu lokal agr diizeyine ve kanama

tizerine etkilerini degerlendirmek

olarak Ozetlenebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplari

Calismamizda, yapisik diseti bandini arttirmaya yonelik olarak uygulanan
SDG operasyonu sirasinda ve sonrasinda hem alict hem de verici sahaya uygulanan
ABSP’nin, verici saha olan damak bdlgesinde epitelizasyon siiresi, renk uyumu ve agr1
iizerine etkileri ve alict sahaya yerlestirilen greft alani1 degisimi {izerine etkisi
degerlendirildi. Hastalar, Izmir Katip Celebi Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi,
Periodontoloji Anabilim Dali Klinigi’ne bagvuran, alt ¢ene 6n bdlge dislerinde yapisik
digeti yetersizligi olan ya da ince diseti fenotipine sahip hastalar arasindan secildi.
Calismanmizin gereg ve ydntemi, Izmir Katip Celebi Universitesi, Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Yerel Etik Kurulu tarafindan 22.10.2015 tarihli toplantida 139 say1
numarali karar ile onaylanmistir. Ayrica ¢alisma icinde kullanacagimiz cihaz igin
yerel etik onayindan sonra Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumundan da etik kurul

onay1 alinmistir. (Tarih: 25.02.2016 / Evrak n0:53294)

Calismaya baslamadan once hasta sayisi istatistiksel gli¢ analizi yapilarak
bulundu. Yapilan istatistiksel gii¢ analizinde; Gruplarda epitelizasyonun hafta hafta
tamamlanmasinin degerlendirilmesi icin, serbestlik derecesi 1; tip 1 hata 0,05;
istatistiksel giic 0,80; etki biiytiikligii 0,5 olacak sekilde grup basina en az 16 hasta
yeterli goriildii. Takip seanslarinda kayiplar olabilecegi diisiiniilerek grup basina 20

hasta alinmasi1 uygun goriildii.

Hastalarin calismaya dahil edilme kriterleri; bilinen sistemik hastaliginin
bulunmamasi, periodontal dokulara etkisi olabilecek yada kanama zamanini uzatacak
herhangi bir ila¢ kullanmiyor olmasi, daha 6nce alt ¢cene keser disler bolgesinden ve
verici saha olan damak bolgesinden operasyon ge¢irmemis olmasi seklinde belirlendi.
Hamile veya laktasyon doneminde olan kadinlar, sigara icen veya 18 yasindan kiiciik

bireyler caligmaya dahil edilmedi.
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3.2. Bolge Secimi

Operasyon sahasi, temizlenebilirlik, ulasim zorlugu gibi cerrahi sonucu
etkileyecek faktorlerin elimine edilmesi ve ¢alisma bolgesi fotograf ¢ekimlerinin en
iyi standartlarda yapilabilmesi i¢in alt 6n bolge ile sinirlandirildi. Operasyonlar, kok
yiizeyi Ortlimii amaglanmayan, yetersiz yapisik diseti genisligine sahip alt 6n bolge
digler tizerinde gerceklestirildi. Operasyon alaninin bir veya iki disi kapsamasina

dikkat edildi.

3.3. Klinik Olciimler

Klinik periodontal degiskenlerden sondlama cep derinligi (mm), klinik atasman
seviyesi (mm), plak indeksi (Silness&Loe) ve gingival indeks (Loe&Silness) dislerin
6 noktasindan 6l¢iildii. [palatinal/lingual (distal, mid, mezyal), bukkal/labial (distal,
mid ,mezyal)] Sondlama cep derinligi; diseti kenar1 ile cep taban1 aras1 mesafe, klinik
atagman seviyesi; mine-sement birlesimi ile cep tabani arasit mesafe oOlgiilerek
kaydedildi. Olgiimler Williams periodontal sondu’ ile yapildi. Olgiimler en yakin

milimetrik degere yuvarlandi.

Sondlama cep derinligi, klinik atagsman seviyesi, plak ve gingival indeks ilk
muayenede ve detertraj sonrasi tiim dislerde 6l¢iildii. Hastalarin mukogingival cerrahi

oncesi tedavi ihtiyaglari belirlendi.

: Hu-Friedy, Chicago, IL
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3.4. Calisma Tasarimi

Bu calisma tek merkezli, kor, randomize bir ¢alisma niteligindedir.

Ik muayene

* Dahil edilme kriterlerine uygun hasta se¢imi

¢ Klinik dl¢limler (Sondlama cep derinligi, Klinik atagman seviyesi, Plak indeksi,
Gingival indeks)

*  Cerrahisiz periodontal tedavinin planlanmasi

Cerrahisiz periodontal tedavi

*  Dis yiizeyi temizligi, kok yiizeyi diizlestirmesi, polisaj, motivasyon, agiz bakimi
egitimi

Kontrol ve degerlendirme seansi

*  Operasyon endikasyonunun degerlendirilmesi ve operasyon ihtiyaci olan hastalar ile
operasyon giiniiniin belirlenmesi, bilgilendirilmis goniillii olur alinmasi

Baslangic (operasyon giinii)

*  Hastalarm test ve kontrol grubu olarak randomizasyonu, serbest diseti grefti
uygulamasmin ardindan test grubuna hem alict hem verici sahaya ABSP
uygulanmasi.

*  Hastalara alic1 saha ve verici saha agr1 skorlamasi, kanama varlig: ve alinan agr1
kesici sayisini isaretlemeleri i¢cin anket formlarinin dagitilmasi

Ara kontrol ve siiturlarin alinmasini takiben ilk
olciimlerin yapilmasi

* 3. giin ve siiturlarm alinacagi 7. glin test grubuna ABSP uygulamasi kontrol
grubunun alic1 ve verici sahalarmin serum fizyolojik ile yikanmas,

» 7. gilinde verici saha ve alic1 bdlge igin ilk dl¢limlerin yapilmasi( epitelizasyon, his
degisikligi, renk uyumu Slgiimleri ve alici sahadan fotograf ¢ekilmesi), Anketlerin
toplanmasi

Haftalik ve ayhik kontroller

* Ik ay her hafta, sonraki ay iki haftada bir ve en son 3. ay kontrollerin yapilmasi
( damak bolgesi igin epitelizayon, his kayb1 ve renk uyumu ve alic1 sahaya
yerlestirilen greft icin fotograf ¢ekilmesi )
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3.5. Cerrahisiz Periodontal Tedavi

Klinik periodontal dl¢iimler kaydedildikten sonra baslangi¢ seansinda ¢caligsmaya
dahil edilen hastalara ayni seansta ultrasonik kaziyici ile tim agizda dis yiizeyi
temizligi yapildi. Tiim hastalar motive edilerek, model {izerinde agiz bakimi egitimi
verildi. Gerekli goriilen hastalarda lokal anestezi altinda kok ylizeyi diizlestirmesi
islemi uygulandi. Hastalarin firca ve ara yiiz temizligi uygulamalar1 kontrol edilerek
gerekli diizeltmeler yapildi. Son seansta dis ylizeylerine polisaj uygulanarak

renklenmeler uzaklastirildi.

3.6. Operasyon Endikasyonunun Degerlendirilmesi ve Gruplarin
Olusturulmasi

Cerrahisiz periodontal tedavisinin tamamlanmasinin ardindan hastalarda tedavi
sonuglar1 ve agiz bakimi aliskanliklar1 degerlendirildi. Kok ortiileme amact
giidiillmeden yapisik diseti yetersizligi bulunan ve diseti ¢ekilme riski olan ince
fenotipe sahip hastalara cerrahi islem uygulanmasina karar verildi. Se¢ilen hastalara
calisgmanin amaci ve yontemi hakkinda ayrintili bilgi verilerek operasyon giinii

kararlastirild1 ve yazili goniillii olurlar alindi.

Randomizasyonun saglanabilmesi i¢in daha Onceden bilgisayar programi
iizerinde say1 numaralar1 ve ¢alisma gruplar rastgele ayarlanmig bir liste hazirlandi.
Gruplar1 olustururken hastalara icerisinde 1’den 40’a kadar sayilarin bulundugu zarf

icerisinden rastgele numara cektirilerek mevcut liste ile eslestirme yapildi.

3.7. Verici Bolge I¢in Cerrahi Plak Hazirlanmast

Iyilesme esnasinda hem hastanin bu siiregteki konforunu saglamak, hem
iyilesme siirecini standardize etmek hem de kanama kontrolii yapabilmek adina
operasyon oncesinde hastalara cerrahi plaklar hazirlandi. Uygun boyuttaki 6l¢ti kasigi
ile aljinat 6l¢ti maddesi kullanilarak tist ¢ene Slgiisii elde edildi. Daha sonra cerrahi
plak hazirlandi. Plagm smirlar1 tutuculugu saglayacak ve takip c¢ikartmayi
engellemeyecek sekilde insizal/okluzal kenarlardan 2 mm tasacak ve tiim sert damagi
kapsayacak sekilde ayarlandi. Hasta agzinda provasi yapildiktan sonra plak dezenfekte
edildi.
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3.8. Alici Bolge icin Akrilik Stent Hazirlanmast

Hastalardan uygun kagikla alt ¢ene 6l¢iisii alinmasini takiben, degerlendirme
araliklarinda fotogrammetrik alan analizlerinin standart olmasi i¢in elde edilen alg1

modeller tizerinde akrilik stentler hazirlandi. 10-18 sabit nokta belirlendi. (Sekil 3.1.)

Sekil 3.1. Alt on bolge disler icin bireysel stent hazirlanmasi ve iizerinde sabit noktalar

belirlenmesi

3.9. Cerrahi Islemler

3.9.1. Alci Yatagin Hazirlanmasi

Yapisik diseti bandinin yetersiz oldugu operasyon bolgesinin dig sinirlarina lokal
anestezi yapilarak operasyona baslandi. Bélgeye yerlestirilecek greft boyutlari
onceden bilindigi i¢in, greft siirlar1 dogrultusunda periodontal sond ile 6l¢liim
yapilarak mukogingival hat boyunca 15# bistiiri’ ile yatay bir kesi yapildi. Yatay
kesiden itibaren apikale dogru keskin diseksiyon yapilarak periostun zedelenmeden
flebin apikale dogru genisletilmesine ve diizgiin bir yara yiizeyi olusturulmasina
dikkat edildi. Alic1 yatak 5X12 mm boyutlarinda bir grefte uygun sekilde diizenlendi.
Yeterli olmadig1 takdirde birka¢ milimetre daha mezyo-distal ve apiko-kuronal

yonde genisletilerek alict yatagin kontrolii yapild1. (Sekil 3.2.)

" Ultracaine®, %2 (Articaine), Sanofi Aventis
¥ Plusmed, Trimpeks, TORKIYE
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Sekil 3.2. Alic1 yatagin hazirlanmasi

3.9.2. Serbest Diseti Greftinin Alinmasi

Verici saha olarak sol iist 1. premolar ile 1. molar arasi palatinal bolge segilerek
greft sinirlart belirlendi ve greft sinirlar1 disina anestezi yapilmasina dikkat edildi .
Titanyumdan hazirlatilan 5X12 mm boyutlarinda kesici uca sahip dikdortgen sekilli
cerrahi sablon uygun bolgeye yerlestirilerek standart greft boyutu elde edildi. Grefti
alirken bistliri damaga yatay tutularak, ¢ok kalin veya ¢ok ince olmamasi i¢in doku
altinda siliietini gorerek kesiye devam edildi ve greftin kalinlig1 ayarlandi. Greft
kalinliginin greftin biitiinlinde ayn1 olmasina ve greftin delinmemesine dikkat edildi.
Greftin bolge ile baglantis1 kesildikten sonra igindeki damarsal yapilarin biiziilmemesi
icin steril serum fizyolojik ile nemlendirilmis bir gazli bezin iizerine konuldu ve tekrar
steril % 0,9’luk serum fizyolojik ile yikandi. (Sekil 3.3.) Greft alinirken ve alindiktan
sonra grefti tutarken digsiz doku pensi kullanilmasina ve pens ile miimkiin olan en az
kuvvetin uygulanmasina dikkat edilerek greft icinde bulunan damarsal yapilara zarar

vermekten kaginildi.
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Sekil 3.3. Damak boélgesinden greftin alinmasi

3.9.3. Verici Sahaya ABSP Uygulanmasi

Greft eldesini takiben 1 dakika boyunca 1slak tampon ile bast uygulanan damak
bolgesine, kontrol grubunda dnceden hazirlanan plak direk yerlestirilirken, plazma
grubunda, cihazin ireticileri tarafindan kullanim kilavuzunda belirtilen yara
iyilestirme modu olarak ongorillen ‘3. Mod’da’ 2 dakika siiresince ABSP’
uygulamasi yapildi. Bu islem i¢in cihazin bir ucu hastaya tutturulurken diger ¢alisan
ucuna cihaz igerisinden ¢ikan uygun baglik (PS12) takildi (Sekil 3.4.) ve yara
bolgesine yaklagik 1-2 mm mesafeden akim gegisi saglandi. (Sekil 3.5.)
Uygulamanin sonlanmasinin ardindan test grubundaki hastalara da plaklar: takildi ve

her iki grupta da kanama kontrolii saglandu.

Sekil 3.4. ABSP cihazi1/ PS12 ucu

" Plasma One®, plasma MEDICAL SYSTEMS, GmbH, Almanya
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Sekil 3.5. Damak bolgesine ABSP uygulamasi (2dk)

3.9.4. Greftin Alic1 Yataga Sabitlenmesi ve Test grubuna ABSP uygulamast

4-0/18 ipek dikis materyali* ile periostal siitur atilarak greftin icerisinden hig
gecilmeden uygun keser dislerin etrafindan siitur dolandirildi ve greftin {izerinde capraz
sekilde bas1 yapmasi saglandi. Ardindan 6-0/12 ipek dikis materyali' ile greftin bir iist
kosesinden gecildi, daha sonra alic1 yatagin bag dokusundan dik bir sekilde girilerek
kemik temasi alinca igne yatay konuma getirildi ve dokudan gecis saglanarak diigiim
atildi. Diger iist koseden de benzer bir dikis atilarak greft bir miktar gerildi. Diiglimlerin
greft izerinde kalmamasina dikkat edildi. Greft sabitlendikten sonra nemli bir gazli bez
ile greft zedelenmeden hafif bir kuvvet ile 5 dakika basing uygulandi. Bu basingla greft
ile alic1 yatak arasinda kalan kan pihtist inceltilerek greft alic1 yataga yaklastirilmig oldu.
Yapilan 5 dakikalik basinin ardindan kontrol grubunun cerrahi uygulamasi
sonlandirilirken, test grubuna yine cihazin PS 12 kodlu ucu ile ‘3.Mod’da’ 2 dakika
boyunca plazma uygulamasi yapildi.(Sekil 3.6.)

" Ruschmed 4-0/18, Istanbul, TURKIYE
¥ Ruschmed 6-0/12, Istanbul, TURKIYE
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Sekil 3.6. Greftin alic1 sahaya dikilmesi ve test grubuna ABSP uygulamasi (2dk)

3.10. Operasyon Sonrast Islemler

3.10.1. Hastalarin Operasyon Sonras: Bilgilendirilmesi

SDG operasyonlarindan sonra karsilasabilecekleri sorunlar hakkinda hastalar
bilgilendirildi. Asir1 sicak, soguk, tuzlu, eksi ve baharatli olmayan yumusak diyet ile
beslenmeleri onerildi. Ayrica dikislerin alinmasina kadar gegen siirede asir1 dudak ve
yanak hareketlerinden kaginmalart ve olusabilecek travmalar konusunda dikkatli
olmalar1 uyarildi. Operasyon bdlgesi ve plak olmasi sebebiyle iist ¢ene harig, baslangi¢

periodontal tedavisinde 6gretildigi gibi, tiim agiz plak kontrolii yapmalar1 istendi.

Verici sahada olusabilecek agr1i ve kanama komplikasyonunu en aza
indirebilmek icin greft alindiktan sonra takilan plagin kullanimi anlatildi. Agri
hissetmeleri halinde ise kullanmalari i¢in 500 mg parasetamol i¢eren agr1 kesici' recete
edildi. Agr kesici kullanmalar1 halinde ilag aldiklar1 giinii ve adedini kaydetmeleri

istendi. Bu siirecte hastalara ulasabilecekleri bir telefon numarasi verilerek herhangi

" Minoset, Roche, TURKIYE
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bir sikayet aninda arayabilecekleri sdylendi. Ayrica hastalar1 %0.2 lik klorheksidinli

agiz spreyleri’ regete edilerek. giinde 3 kez 3’er defa kullanmalar1 Gnerildi.

3.10.2. Geri Bildirim Formlar: Ile Ilgili Bilgilendirme

Serbest diseti grefti operasyonu sonrast alict ve verici sahaya ABSP
uygulamasinin agr1 bulgusuna, alinan agr1 kesici sayisina ve kanamaya olan etkilerini
degerlendirmek amaci ile geri bildirim formlar1 hazirlandi. Alic1 ve verici saha igin
“0” ile “10” arasinda esit araliklar1 olan ayr iki “Gorsel Eslestirme Skalasit” (Visual
Analogue Scale) (VAS) hazirlandi. Operasyon sonrasi formlar hastalara verilerek ilk
hafta her glinlin sonunda duyduklar1 agr1 degerini numaralandirmalari istendi. (0 = Hig
agr1 yok, 10 = Dayanilmaz agr1) Ayrica giin giin kanama olup olmadigin1 ve giinliik
aldiklar1 agr1 kesici sayilarini not almalari istendi. Dikislerin alindig1 giin olan 7.glinde

bu formlar toplandi.

3.10.3. Hastalarin Ugiincii Giin Kontrollerinin Yapimast

Hastalar 3. giinde kontrole ¢agirildi. Kontrol grubunda alic1 ve verici saha
%0.9’luk sodyum klortir ile yikandi. Plak alkol ile dezenfekte edilerek hastaya tekrar
takildi. Test grubunda ise kontrol grubunda uygulanan bu iglemlere ek olarak hem alici
hem verici sahaya yine cihazin PS 12 kodlu ucu ile ‘3.Mod’da’ 2 dakika boyunca

plazma uygulamasi yapildi.

3.11. Dikiglerin Alinmasi, Test Grubuna Plazma Uygulanmasi ve
Operasyon Bolgesinin Degerlendirilmesi

Hastalar 7. giin tekrar klinige ¢agirildi ve operasyon sonrasi donemde kanama,
agri, sislik gibi sikayetlerinin olup olmadig1 soruldu. Muayene sirasinda enfeksiyon,
nekroz gibi komplikasyonlar degerlendirildi. Daha sonra dikisler alinarak steril gazli
bez ile eklentiler uzaklastirilip bolge steril serum fizyolojik ile yikandi. Test grubunda
hem alict hem verici sahaya cihazin PS 12 kodlu ucu ile ‘3.Mod’da’ 2 dakika boyunca
tekrar plazma uygulamasi yapildi. Hastalarin operasyon bolgesi hari¢ her bolgeye
baslangi¢ periodontal tedavisinde O6gretildigi gibi plak kontrolii yapmalar: istendi.

Ikinci haftay: takiben operasyon sahasinin da bakimini diger sahalar gibi yapmalar

* Andorex, Kim Pa, istanbul, TURKIYE
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istendi. Hastalar ilk ay her hafta, sonraki ay 2 haftada bir ve en sonda 3. ay

kontrollerinde takip edildi.

3.12. Verici Saha Verilerinin Kaydedilmesi

3.12.1. Epitelizasyon

Kor bir ¢galigmaci (FK) tarafindan damak bdlgesinin epitelizasyonuna epitelyal
bariyerin kalitesini dlgen hidrojen peroksit (H,0,) kopiirme testi ile bakildi. Kismen
iyilesmis ya da iyilesmemis yaralarda kdpiirme meydana geldiginde epitelizasyon
tamamlanmamig kabul edilirken, kopiirme olmadiginda epitelizasyon tamamlanmig
olarak kabul edildi. Bu iglem epitelizasyonun tamamlandig: tespit edilene kadar her

hafta tekrarlandi.

3.12.2. Renk Uyumu

Damaktaki operasyon sahasinin ¢evre alanlarla olan renk uyumu gorsel olarak
degerlendirilip not edildi. (0 renk uyumu hi¢ yok- 10 miikemmel renk uyumu)
Degerlendirmeler kor bir ¢aligmaci tarafindan ilk ay her hafta, sonraki ay iki haftada

bir olmak lizere tekrarlandi.

3.12.3. His Kaybi

Kiyaslayabilmek adina operasyon yapilmayan saglikli damak bolgesi tarafina
dokunma ve siirtinme hareketi yapilabilecek kiint bir alet yardimiyla baski
uygulanarak, hastalarin nasil hissetmeleri gerektigini anlamalari saglandi. Daha sonra
4 nokta diskriminasyon testi kullanilarak verici bolgenin mezyal apikal ve koronal
koselerine ve distal apikal ve koronal koselerine olmak iizere 4 noktasina kiint aletin
ucu ile belirli bir kuvvet uygulandi ve ayn aletin ucu ile siirtlinme hareketi yapildi.
Hastalardan saglikli saha ile operasyon sahasini his kayb1 yoniinden kiyaslamalari
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istendi. Alinan cevaplar (hi¢ yok, orta ya da siddetli ) not edildi.

3.13. Alict Sahaya Yerlestirilen Greft Boyutundaki Degisimlerin
Kaydedilmesi

Bireysel olarak hazirlanmis ve iizerinde 10-18 sabit nokta belirlenmis stentler,

alt keser dislerinin iizerine yerlestirilerek hastalarin agiz i¢i goriintiileri, yaklagik
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olarak ayni kosullarin saglanmasi géz Oniine alinarak (¢ekim agisi, 151k siddeti ve
¢ekim mesafesi) dijital fotograf makinesi' ile her seans kaydedildi ve fotogrametrik
degerlendirmelerinin yapilabilmesi i¢in depolandi. Daha sonra NetCAD' programina
aktartlan bu goriintiiler {lizerinden stentlerdeki sabit noktalarin koordinatlari
belirlenerek, hastalara ait tiim fotograflarin affin doniistiiriilmesi yapildi. Operasyon
sahasi, diizleme doniistiiriilmesi, Ol¢eklendirilmesi ve doniikliiklerinin giderilmesi
saglanarak koordinatlandirildi. Bu islemle fotograflar, iizerinde alan o6l¢iimii
yapilabilecek formata doniistiiriildii. Greft sinirlar1 ¢coklu dogru kullanilarak isaretlendi
ve alan hesaplamasi sagland. (Sekil 3.7./ Sekil 3.8.) Olgiimler her hasta ve her seans
icin 3’er kez tekrarlanarak ortalamalar1 alindi. Her fotograf i¢in hata pay1 saptanip not

edildi. Olgiimler + 46 um ila 192 um aras1 hassasiyetle gerceklestirildi.

Sekil 3.7. Greft Alaninin Sinirlarinin Cizilmesi

" Canon EOS 7D, Carl Zeiss, Tokyo, JAPONYA
" NetCAD 6 yazilim programi, Ankara, TURKIYE
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Sekil 3.8. Greft Alaninin Hesaplanmasi

3.14. Verilerin Istatistiksel Analizi

Veriler IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD)
istatistik paket programinda degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler olarak birim
sayist (n), yizde (%), ortalama + standart sapma (X * ss) degerleri olarak verildi.
Sayisal degiskenlere ait verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk normallik testi ve Q-
QO grafikleri ile degerlendirildi. Yas degiskeni icin gruplar arasi karsilastirmalar
bagimsiz iki 6rnek t testi ile yapildi. Diger sayisal degiskenlerin zamana gore gruplar
arasi1 karsilagtirmalari tekrarli 6lgtimlerde iki yonlii varyans analizi ve genellestirilmis
dogrusal modeller yardimiyla yapildi. Coklu karsilastirma testi olarak Bonferroni testi
kullanild1. Kategorik degiskenler arasi iligkiye Ki-Kare testinin exact yontemi ile

bakildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Gruplarinin Tanmimlayici Verileri

Aragtirmamiza alict ve verici sahasina ABSP uygulanan test grubu ve
uygulanmayan kontrol gruplarinin her birinde 20’ser hasta olmak {izere toplam 40
hasta dahil edildi. Tiim hastalar operasyon sonrasi 1., 2., 3., 4., 6., 8., ve 12. haftalarda
klinik olarak degerlendirildi. Yapilan takiplerde, 2 hasta kontrollere diizenli gelmedigi
icin, 2 hastada alic1 bolgeye yerlestirilen greft sahasinda bolgesel nekrozlar oldugu i¢in

calismadan ¢ikarildi.

Demografik veriler Tablo 4.1°de verilmistir. Cinsiyet dagilim1 ve hastalarin yas
ortalamalar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi. (p>0.05)

Tablo 4.1. Cahsma gruplarina ait demografik veriler

Test Kontrol

grubu grubu p
Hasta sayis1 18 18
Cinsiyet (E/K) 3/15 2/16 0.63
Yas (ort.£ ss.) 40,556 + 10,072 40,667 + 9,604 0.97
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4.2. Verici Saha Verileri

4.2.1. Epitelizasyon

Kor bir ¢alismaci tarafindan, calismaya dahil edilen hastalarin verici sahasi
olan damak bolgelerine her hafta H,O, uygulanarak kopiirme reaksiyonunun gozlenip
gozlenmemesi dikkate alinarak epitelizasyon durumu degerlendirildi. Gruplar arasi
yapilan karsilastirmada ikinci haftada epitelizasyonu tamamlanan hasta sayis1 arasinda
anlamli fark oldugu saptanmistir. (p<<0.05) 3. haftaya gelindiginde hastalarin tiimiinde
epitelizasyonun tamamlandig1 gozlenmistir. (Tablo 4.2) (Sekil 4.1)

Tablo 4.2. Calisma gruplarina ait verici bolge epitelizasyonu tamamlanan hasta yiizdeleri

EPITELIZASYON (%)

1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta

Test Grub
' -TubL %0,00 %94,40 %100,00
Kontrol Grubu %0,00 %61,10 %100,00
p 0.041*

* Plazma uygulanan grupta epitelizasyonu tamamlanan hastalarin yiizdesi kontrol grubuna kiyasla

istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazladir.(p<0.05)

EPITELIZASYON
20 * _
18 s
M| e “
B |14
g 12 / 1.Crup: Test Grubu
& | S i 5 .
w | s Crup: Kontrol Grubu
B
T
2 |, y
0 0
1 Mafta 2. Mafs 3 Mafta
~8-1.Grup =%=2 Grup
Zaman

Sekil 4.1. Gruplar arasinda kontrol seanslarinda epitelizasyonu tamamlanan hasta sayilan
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4.2.2. Renk Uyumu

Kor bir ¢alismaci tarafindan, calismaya dahil edilen hastalarin verici sahasi
olan damak bdlgesi operasyon sonrasi kontrol seanslarinda ilk ay her hafta sonraki ay
2 haftada bir olmak iizere toplam 6 periyotta ¢evre dokularla olan renk uyumuna
bakilarak 0-10 arasi skorlamaya tabi tutuldu. (0-hi¢ uyum yok, 10- miikemmel uyum
) Gruplar arasi yapilan karsilagtirmada renk uyumlar1 agisindan ilk 5 6lglimde plazma
grubu istatistiksel olarak anlamli derecede iistiin bulunurken, (p<0.05) 2. ay yapilan

son dl¢limde bu fark anlamliligini yitirmis olarak gdzlendi. (Tablo 4.3)

Tablo 4.3. Calisma gruplarina ait verici bolge renk uyumu skorlar:

Test Kontrol
Grubu Grubu P

1. hafta 3,67+0,97 2,78 £ 1,06 *0.013

2. hafta 7,06 + 1,30 5,72 + 0,96 *0.001

Renk 3. hafta 8,44 £ 1,04 7,61 + 1,09 *0.025

Uyumu 4. hafta 9,61 0,50 8,78+ 1,17 *0.009
(0-10) 6. hafta 10 9,67 + 0,59 *0.023

8. hafta 10 9,94 + 0,23 0.324

Tiim veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
* Plazma uygulanan grupta kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede renk

uyumu gozlenmistir. (p<0.05)

4.2.3. His kayb

Kor bir aragtirmac tarafindan ilk ay her hafta sonraki ay iki haftada bir olmak
izere toplam 6 periotta yapilan degerlendirme ile his kayiplar1 not edildi. Kiint bir
aletin ucu ile hastalarin 6nce damak bolgesinde operasyon sahasi diginda bir alana
kuvvet uygulandi, sonrasinda greft alinan yara bolgesinin 4 noktasina ayni kiint aletle
esit kuvvette basi uygulanarak saglikli alana kiyasla hissettikleri duyuyu kiyaslamalari
istendi. His kaybi1 olan ya da siddetli agri hisseden hastalarin inervasyonlari
tamamlanmamig kabul edilirken esit bulunan hastalarin inervasyonlari tamamlanmis

kabul edildi. His degisikligi var yok seklinde not alindi. His degisikligi test grubunda
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kontrol grubuna gore daha erken normale donerken .gruplar arasi istatistiksel fark

bulunmadi. (Tablo 4.4)

Tablo 4.4. Calisma gruplarina ait verici bolge his degisikligi yiizdesi

HIiS (%)
DEGISIKLIiGi
1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta 6. Hafta 8. Hafta

Test

Grubu %100,0  %100,0  %61,10 %2220  %5,60  %0,00
Kontrol

Grubu %100,0  %100,0  %83,30 %4440  %16,70  %0,00
p 0.26 0.28 0.60

4.3. Greft Alani Verileri

Greft alan1 fotograflar {izerinden Olciilerek baglangictan 3. aya kadar olan
veriler, grup i¢i ve gruplar arasinda karsilastirildi. Grup i¢i karsilastirmalarda, greft
alanimin 1.hafta, 1., 2., ve 3 ay degerlendirmelerinde baslangica gore anlamli olarak
azaldig1 goriildii. (p<0.01) Gruplar aras1 karsilagtirmada, baslangicta greft alanlar
sabit olarak kabul edildi. Greft alanindaki azalmanin kontrol ve test grubunda her

periotta benzer oldugu gozlendi. (p>0.05) (Tablo 4.5)(Sekil 4.2.)

Tablo 4.5. Calisma gruplarina ait greft alam degerleri (mm®)

Test Kontrol
Grubu Grubu p
Baslangic 60.00 60.00

1. hafta 53,01*+1,97 53,61* £3,42 0.66

Greft 1. ay 48,80* + 3,22 49,52*+390  0.84
Alani (mm’) 2. ay 48,13% £ 2,75 48,70% + 3,67 0.77
3. ay 48,80% + 2,92 47,44% £ 3,75 0.79

Tiim veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
* Grubun kendi i¢inde baslangica gore anlamli azalma (p<0.01)
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8 Do

Kontrol grubu
Test grubu

Estimated Marginal Maans

[ J !
Slglim

Sekil 4.2. Gruplar arasinda kontrol seanslarinda greftin alansal 6l¢iim degerleri

Daha sonra greft alanina ait 1.hafta 1.ay, 2. ve 3. ay degerlerinin baslangi¢

degeri ile farklarindan yola ¢ikilarak greft alanina ait biiziilme yiizdeleri elde edildi.

Zaman igerisindeki degerlendirmelerde her iki grupta benzer oldugu, istatistiki bir fark

olmadig1 gozlendi. (p>0.05) (Tablo 4.6)

Tablo 4.6. Calisma gruplarina ait biiziilme yiizdeleri (%)

Test Kontrol
p
Grubu Grubu
Baslangic - 1. ay
farki 18,67 + 5,38 17,48 + 6,49 0.56
Baslangic - 2. ay
Greft alam farki 19,67+4,56 18874609 0.6
biiziilme Baslangic - 3. ay
(%) farki 18,62 + 4,86 20,95 £ 6,27 0.22

Tiim veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
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4.4. Geri Bildirim Formlarina Ait Veriler

4.4.1. VAS ile Agr1 Degerlendirmesi

Hastalardan, operasyon animi takip eden her giin i¢in, alic1 ve verici sahada

kanama varlig1, agri durumu ve ilag¢ sayisina dair bilgileri not ettikleri anket formlar1

7. gliniin sonunda toplandi.

Geri bildirim formlarinda agr i¢in belirlenen VAS degerleri gruplar arasinda

karsilagtirildiginda, verici bolgede agrinin

gruplar arasinda benzer oldugu

belirlendi.(p>0.05) Grup ici degerlendirmede giin gectik¢e agrinin azaldigi gozlendi.

(Tablo 4.7)

Tablo 4.7. Calisma gruplarina ait verici bolgedeki agriya yonelik VAS degerleri

Test Kontrol
Grubu Grubu p
1.giin 2,73+2,63 3,44+3,50 0.73
2.giin 1,89+2,62 1,954+2,61 0.62
3.giin 1,50+1,89 1,00+2,19 0.49
VAS (0-10) 4.giin 0,94+1,43 0,78+1,93 0.41
5.giin 0,72+1,36 0,61£1,91 0.39
6.giin 0,50+1,25 0,50+1,47 0.32
7.giin 0,33+0,77 0,33+1,03 0.21

Tiim veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Alic1 bolgede olusan agrinin VAS degerlendirmesine gelindiginde de gruplari

arasi karsilagtirmada her iki gruptaki degerlerin benzer oldugu belirlendi. (p>0.05)

Grup i¢i karsilastirmalarda giin ilerledik¢e agrinin beklendigi sekilde azaldig: goriildii.

(Tablo 4.8)
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Tablo 4.8. Calisma gruplarina ait ahci bolgedeki agriya yonelik VAS degerleri

Test Kontrol
Grubu Grubu p
1.giin 3,9442 .48 4,45+2,68 0.61
2.giin 2,3342,22 2,55+2,04 0.50
3.giin 1,50+1,85 1,39+2,03 0.46
VAS 4.giin 0,83+1,47 0,94+1,76 0.38
(0-10) 5.giin 0,50+1,20 0,55+1,30 0.30
6.giin 0,44+0,92 0,67+1,33 0.27
7.giin 0,39+0,78 0,44+0,92 0.20

Tiim veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

4.4.2. Kanama

Hastalardan toplanan geri bildirim formlarinda giin giin kanama varligini1 not
etmeleri istendi. Kanamanin oldugu giinde ellerindeki mevcut anket formlarinda
kanama i¢in ayrilan kutucuklar i¢ine “+”, olmadig1 giinde ise “— koymalar1 istendi.
Yedi giinliik degerlendirme sonucunda gruplar arasi istatistiksel fark bulunmazken, 3.

giinden sonra her iki gruptada kanamaya rastlanmamuistir. (p>0.05) (Tablo 4.9)

Tablo 4.9. Cahsma gruplarina ait kanama gozlenen hasta yiizdesi

(%) KANAMA
1. Giin 2. Gin 3. Gin 4. Gin
Test Grubu 255,60  %16,70 90,0 20,0
Kontrol Grubu %61,10  %22,20 %11,10 90,0
P 0.92 0.92 0.49

4.4.3. Kullamilan Ila¢ Sayist

Operasyondan sonra hastalara, recete edilen agri1 kesiciyi ihtiya¢ duyduklarinda
kullanmalar1 sdylendi ve kullandiklar1 say1y1 dagitilan anket formunda kullanilan ilag
say1s1 bolmesine giin giin not almalar1 istendi. Onerilen agr1 kesiciden baska agri kesici

icmemeleri gerektigi belirtildi. Yedi giinliik degerlendirme sonucunda gruplar arasi
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istatistiksel fark gozlenmemektedir. (p>0.05) iki grupta da alinan agr1 kesici sayisi

oldukgca diisiik bulunmustur. (Tablo 4.10)

Tablo 4.10. Calisma gruplarina ait giinliik agr1 kesici kullanim miktarlar

Test Kontrol

Grubu Grubu p
1. giin 1,33+ 0,77 1,78 1,00 0.21
2. giin 0,83+ 0,86 1,22 + 0,94 0.21
Giinlik 3. giin 0,72+ 0,96 0,56+ 0,98 0.23
Alman Agr1 4. giin 0,44 + 0,50 0,50+ 0,92 0.20
Kesici 5. giin 0,33 +£0,69 0,28 + 0,67 0.16
Sayisi 6. giin 0,11+0,32 0,39+0,78 0.14
7. giin 0,11+0,32 0,28 +£ 0,67 0.12

Tiim veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Sekil 4.3.’de kontrol, sekil 4.4’te ABSP wuygulanan test grubuna ait
epitelizasyonu 2. haftada tamamlanan birer olgunun 1., 2., ve 3. hafta verici bolge

fotograflar1 yer almaktadir.
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Sekil 4.3. Kontrol grubu op. sonrasi verici saha fotograflar1 a:1.hafta b:2.hafta c: 3.hafta

Sekil 4.4. Test grubu op. sonrasi verici saha fotograflarni a:1.hafta b:2.hafta c: 3.hafta
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5. TARTISMA

Plazma fizigi, uzun yillardir tip alan1 disindaki bilim dallarinda
uygulanmaktadir. Gegtigimiz yillarda plazmanin biyolojik etkilerinin kesfedilmesi tip
alaninda da kullanimina ilk kapiy1 aralamistir. Dis hekimliginde kullanimina ise heniiz
daha yeni yeni baslanmis olunup , giiniimiiz literatiiriinde yapilan in vivo ¢alisma
bulunmamakla beraber, in vitro galismalar daha ¢ok biyofilmin deaktive edilmesi'",
periimplanter dokularda dekontaminasyon saglamasi''®, kanal i¢i inat¢1 bakterilerin

inaktivasyonu''’

, bilesenlerinden olan serbest radikallerden yararlanilarak dis
beyazlatma  siirecine  katkilarmm  incelenmesi'”,  implant  yiizeylerinin
1slanabilirliginin''"® ya da dentine restorasyonlarm baglanabilirliginin arttirilmasi' "
icin yapilan ylizey modifikasyonlar: iizerinedir. Tip literatiiriinde plazmanin yara
iyilesmesi lizerine etkilerinin degerlendirildigi dermatoloji ¢aligmalar1 mevcut iken,
periodontal cerrahi sonrasi oral bolgede meydana gelen yara iyilesmesine olan
katkilarinin degerlendirildigi calismalara rastlanilamamistir. Calismamiz literatiir
bilgilerimiz dahilinde ABSP uygulamasinin agiz i¢i agik yara ylizeylerinde
epitelizasyon siirecine katkilarin1 ve operasyon sonrasi hasta konforuna etkilerini
inceleyen ilk ¢alisgmadir. Cikan sonuclar 1s18inda, SDG operasyonlarindan sonra
olusan sekonder yara yiizeyine plazma uygulamasiin, epitelizasyon siirecini
hizlandirdig1 ve yara yiizeyinin ¢evre dokularla daha erken renk uyumu sagladig:

gorilmiistiir.

Serbest diseti grefti uygulamalar1 keratinize diseti olusturma da en sik
uygulanilan cerrahi teknik olmasinin yani sira teknigin bazi dezavantajlari da sz
konusudur. Bunlar igerisinde; verici bolgede sekonder yara yiizeyi olusmasini takiben
olusan agr1, kanama, his kaybi, yara iyilesmesinde gecikme, alic1 bolgeye yerlestirilen
greftte meydana gelen bazen %350 lere varan biiziilmeden kaynakli operasyon
sonucunun beklenen tatmini zaman zaman saglamamasi, renk uyumunun
yakalanamamasi sayilabilir. Bu dezavantajlarin iistesinden gelebilmek adina yontem

arayislar1 devam etmektedir. Hem siklikla uygulanan bu operasyonun dezavantajlarini
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azaltabilecek ve operasyon sonras1 donemi daha konforlii hale getirebilecek ajan/arag
aramak hem de plazmanin oral bolgelerdeki yara iyilesme siirecine katkilarini

arastirabilmek ¢aligmamizin ¢ikis noktasini olusturmustur.

Caligmamizda operasyondan hemen sonra, 3. ve 7. giinlerde verici saha olan
damaktaki yara bolgesine ABSP uygulamasinin, epitelizasyon, renk uyumu, kanama,
agr1 seviyesi ve his kaybi iizerine etkilerinin, ayrica alict sahaya yerlestirilen greft
iizerine uygulanmasiyla greft boyutundaki stabiliteye olan etkisinin aragtirilmasi
hedeflenmistir. Caligmamiz operasyonu yapan hekimle, klinik olgiimleri yapan

hekimin farkli oldugu kor bir ¢alismadir. Bu korliik yanliligi 6nlemektedir.

Hastalarin yaptigt agiz bakimi uygulamalarimi standardize edilebilmek,
bolgesel anatomik degiskenleri en aza indirmek, standart bir operasyon ydntemi
kullanabilmek ve standart agilarda fotograf eldesi saglamak i¢in operasyon bolgesi alt
on disler ile smirlandirilmistir. Avaskiiler alan olan kok yiizeyine yerlestirilen
SDG’lerde operasyon sonrasi kok yiizeyinde kalan alanlarda nekroz gozlenebilmesi'*
greft boyutlarinda istenmeyen degisikliklere neden olup standardizasyonu
bozacagindan, ¢aligmamizda submarjinal bolgeye SDG uygulanmasi planlanmistir.
Bu amag i¢in operasyon bolgesi dislerde kok kapatma endikasyonuna sahip olmama
(Miller Stif IIT ve IV) veya ¢ekilmeye yatkinligi olan ince fenotipe sahip olma kosulu

aranarak alian greft submarjinal sahaya yerlestirilmistir.

Caligmamizda operasyon oncesi yapilan klinik 6l¢iimler ile hastalarin 6ncelikli
Faz 1 tedavi ihtiyaglar1 belirlendi. Distas1 temizliginin ardindan ikinci klinik
periodontal dl¢limler ile mukogingival cerrahi islemlere gegilmeden once agizdaki
bakteriyel yiikiin diisiiriilmesi i¢in cebi bulunan bireylere kok ylizeyi diizlestirmesi
yapildi. Operasyon gruplarinda mukogingival cerrahi oncesi, elimine edilemeyen 3

mm’ den fazla cebi olan hasta bulunmamaktadir.

Caligmamizda istatistiksel giic analizi yapilarak epitelizasyon {izerine
olusabilecek farkin saptanabilmesi i¢in grup basina 16 bireyin yetecegi ongoriilmiistiir.
Hasta takibi esnasinda kayiplarin olabilecegi diistiniiliip her grup i¢in 20 hasta
caligmaya dahil edilmistir. Hastalardan 2 tanesi sehir degisikligi nedeniyle takiplerine

diizenli gelemedigi i¢in, 2 tanesi de alic1 bolgeye yerlestirilen greft alaninda bolgesel
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nekrozlara rastlandigi i¢in ¢alismadan c¢ikarildi. Greftte alan degisimini etkileyecek
kayiplarin  olmas1 greft ile bag dokusu arasinda yeterli siki temasin
saglanamamasindan ya da  hastalarin operasyon sahalarina gereken dikkati

gostermemelerinden kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zelliklerinin benzer olmasi
verilerin saglikli sekilde karsilastirilabilmesi agisindan ¢ok dnemlidir. Caligmamizda
her iki gruptaki hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi benzer bulunmustur. Calismamiza
dahil edilen hastalarin %86’sinin kadin olmasi, kadinlarin agiz saghigi ile ilgili daha
bilingli olmas1 ve estetik ile ilgili beklentilerine baglanabilir. Periodontal plastik
cerrahi uygulamalarinin degerlendirildigi pek cok c¢alismada da benzer sekilde

hastalarin biiyiik cogunlugu kadmlardan olusmaktadir.* >

Hastalarin gruplar arasi
cinsiyet ve yas dagilimlarinin benzer olmasi sayesinde verilerin karsilastirilmast

acisindan standardizasyonun saglanabildigi diistiniilmektedir.

Bag dokusu ve serbest diseti grefti operasyonlarinda tiiber bolgesi, dissiz
kretler ve damak en sik kullanilan verici bolgelerdir. Bunlar igerisinde damakta birinci
molar disin mezyali ile kanin disin distali arasinda kalan bdlge en ¢ok tercih edilen
verici sahadir. Bizim ¢alismamizda da yeterli miktarda doku saglayabilmek agisindan

bu bolge verici saha olarak tercih edilmistir.

Acik kemik yiizeyine yerlestirilen greftler 6 ay sonra, % 25 oraninda biiziilme
gosterirken, periost iizerine yerlestirilen greftler % 50’ye varan oranlarda
biiziilebilmektedir. En bliylikk boyutsal degisiklik ilk 6 hafta iginde
gerg:eklesmek‘[edir.121 Calismamiz, damak bolgesindeki degerlendirme verileri igin 2
ayin yeterliligi ve daha dnceki ¢calismalar dahilinde serbest diseti greftindeki en biiytik
biiziilmenin ilk 3 ay icinde meydana gelmesi'*> ' bilgisi 113inda 3 ayda

tamamlanmustir.

Modern tipta yara iyilesmesi disiplinlerarasi, terapdtik ve finansal bir mesele
halindedir. Uzamis yara iyilesmesi genellikle sadece pahali degil ayni zamanda
psikososyal sorunlar yaratarak yasam kalitesini de olumsuz etkilemektedir. Bu
dogrultuda ¢alismamizin ¢ikis noktasi olan plazmanin epitelizasyon {izerine olan

etkilerinin degerlendirilmesi birincil sonu¢ olarak kabul edilmistir. Sekonder yara
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iyilesmesinde epitelyal hiicre migrasyonunun periferden merkeze dogru oldugu

bilinmektedir.'**

Farkli boyutlarda ve derinliklerde greft alinmasi ile damakta farkli
yiizey alanina sahip yaralarin olusmasi epitelizasyon siirelerinde degisiklige neden
olabilmektedir. Ayrica ¢aligmanin ikincil sonuglarindan olan plazmanin greftin
boyutsal stabilitesi iizerine etkilerini degerlendirirken, greftin baslangicta alici
yataktan plazmatik dolasim araciligiyla beslendigi diisiintildiiglinde greft boyutu ile
biiziilmenin degisebilecegi kanisina varilabilir. Bu dogrultuda; epitelizasyonu
degerlendirirken damak bdlgesindeki yaranin ylizey alanini standardize etmek, greft
biiziilmesini kiyaslarken baslangi¢ boyutunu standardize etmek, daha biiyiik boyutta
greft almaktan ve alic1 yatak hazirlamaktan kaginmak i¢in greft boyutunu sabitlemeyi
kararlagtirdik. Operasyon bolgesinin yatay genisligini bir veya iki dis ile
simirlandirdigimiz i¢in - 5X12 mm boyutlarinda bir greftin iki dis olan operasyon
bolgesini de kapsayacagi diisiiniilerek bu boyutta greft tiim gruplar i¢in standardize
edilerek alindi. Bu boyutlarda titanyum sablonlar hazirlatilarak operasyon sahasi bu

sinirlar ¢cercevesinde kalacak sekilde ayarlandi.

Greftin ¢ok ince alinmast ya da inceltilmesi asir1 biiziilmeye ve greftte
yirtilmalara neden olurken gereginden kalin greftlerin bolgeye adaptasyonu zorlagsarak
kanlanma ve damarlanma siirecini de sekteye ugratmaktadir. Bunun igin ideal
kalinligin 1-1,5 mm oldugunu belirten aragtirmacilar daha kalin veya ince olan
greftlerde daha fazla biiziilme meydana geldigini séylemistir.'* Greftin belli boyut ve
kalinlikta alinabilmesi i¢in mukotomlarda kullanilabilmektedir. Yumusak dokunun
sikigabilme 6zelliginden dolayr mukotomun damaktan kesi yapabilmesi i¢in belli bir
kuvvette damaga bastirilmasi gerekir. Dokunun sikisma 6zelligi ve uygulanan kuvvet

degisecegi icin farkli kalinliklarda doku alinabilmektedir'*®

. Bu sebeple caligmamizda
bu yontem kullanilmamistir. Caligsma gruplari olusturulmadan 6nce pilot bir ¢alisma
dahilinde operasyonu yapan hekim greftleri standart kaliliklarda alabilecek sekilde
kalibre edildi. Greft kalinligin1 standardize etmek ic¢in bistiirinin epitel altindan
siluetini goriir vaziyette greft alinmasina dikkat edildi. Alinan greftler ortaya yakin
dort kenarindan cerrahi kumpas ile dlciilerek ortalama 1-1,5 mm kalinliginda greft elde

edilmesi saglanmigtir. BOylece damak ve alici saha verilerinin gruplar arasinda

karsilastirilmasi asamasinda daha hassas davranilabildigi diigtiniilmektedir.
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Epitelizasyonu degerlendirmek icin yapilan ¢alismalarda klinik fotograflar,
dogrudan gozlem (muayene), H,O, kullanimi, ¢esitli boyama ajanlart ve histolojik

114, 123,

degerlendirme yontemleri kullanilmistir.”™ '*" Direk goézlem methodu,

oznelliginden dolayr erken donem epitelizasyon sonuglarini degerlendirmede

“celigkili” olarak yorumlanmlstlr.“4’ 128

Klinik fotograflar lizerinden degerlendirme
icin ise ayni ortam, esit 151k yogunlugu, yara bolgesine esit uzaklik gibi ayn1 hastadan
farkli ziyaretlerde standartlagtirllmis c¢ekim elde etmenin teknik agidan
dogrulanabilirligi kanitlanamamistir. H»>O, ile degerlendirmenin yari-objektif,
hastalara rahatsizlik vermeyen ve pratik bir yontem olmasi sebebiyle ¢alismamizda bu

yontem seg¢ilmigtir.

Periodontal cerrahi operasyonlardan sonra karsilasilan en sik sikayetlerden biri
de operasyon sonrast agridir. SDG operasyonlarinda 6zellikle ikinci bir yara yiizeyi
olmasi ve sekonder yara iyilesmesi gozlenmesi sebebiyle siklikla damak bolgesinden
kaynakli agr1 sikayeti ile karsilasiimaktadir. Agri, kisiden kisiye degisebilen bir algi
olup, cesitli fiziksel ve psikolojik faktorden etkilenebilir. Bu nedenle agrinin
Olgiilmesinde hata riski mevcuttur. Yapilan calismalarda VAS’in agriyr 6lgmede
giivenilir ve gecerliligi olan bir yontem oldugu gosterilmistir. VAS ile
degerlendirmelerde  diizenli bir dagilim gerceklestirilebildigi, sozli agr
degerlendirilmesi ile karsilastirildiginda, tedavi etkilerinin degerlendirilmesinde
yeterli hassasiyete sahip oldugu, tekrarlanabildigi, tedavi etkilerine karar vermede
birgok calismada basarili bir degerlendirme yoOntemi olarak bildirildigi rapor
edilmektedir. VAS’m diger agrn Ol¢lim yontemlerine goére dezavantajlar
incelendiginde ise hastalarin isaretlemeyi rastgele yapabilmeleri nedeniyle
degerlendirmede yanilgilara neden olmasi, hastanin fizyolojik ve psikolojik
durumunun VAS’m yeterliligini etkilemesi, agr1 degerlendirilmesinin yapildigi
zamanin se¢imi, VAS degerlendirme ve kayitlariin ayni skala iizerinde yapilmasi
durumunda Onceki agr1 siddeti degerinin goriilmesinin, sonraki agri siddetinin
degerlendirilmesinde etkileyici rol oynayabilmesi sayilabilir.' "' Agri siddetiyle
orantili olarak agr1 kesici alma siklig1 da degismektedir. Bu sebeple hastalardan agriya
yonelik VAS degerlerinin yaninda, operasyon sonrast giin giin aldiklar1 agr1 kesici

sayilarini da igaretlemeleri istendi.
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Alict sahaya gelindiginde, greftin alansal 6l¢iimlerini yaparken periodontal
sond ile dl¢iilerek en yakin milimetreye veya 0,5 milimetreye yuvarlamak, hassasiyet
kayb1 olarak yorumlanabilir. Mukogingival cerrahi islemlerde yumusak dokuda
saglanmasi beklenen boyutsal degisiklikler ¢ok kiiclik degisiklikler oldugu igin
miimkiin olan en hassas yontemle 6l¢iimiin yapilmasi olusan farklarin yakalanabilmesi
acisindan biiyiik 6nem tasir. Kumpas ile 6l¢lim yapilmasinin bolgeye ait anatomik
siirlamalar, skar dokusunun ayirt edilememesi gibi nedenlerle istenilen hassasiyette
Olciim saglayamayacagi diistiniilerek, Netcad Programi ile fotogrametrik analiz
yapilmistir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda greft alanin1 hesaplamak icin greftin en
genis noktalarindan periodontal sond yardimi ile bir yatay ve bir dikey deger
belirleyerek bu iki degerin c¢arpimi1 seklinde bir alan hesaplamasi

132133 Bir {ist degere yuvarlanarak elde edilen kenar boyutlarina

gerceklestirilmistir.
dayanan bu hesaplama diizgiin kenarl1 dortgenler i¢cin kullanilabilir. Ancak, greftin
daha sonraki aylarda mevcut dortgen boyutuna sadik kalmadan gelisigiizel biiziildigi
gdz Oniline alindiginda bu ydntemin aldaticiligr anlasilabilir. Bizim kullandigimiz
programda ise tam olarak sinirlarini ¢izdigimiz bolgenin alan1 birebir hesaplandigi igin

daha hassas Ol¢clim yapildigini diisiinliyoruz. Bu nedenle de gruplarin

karsilastirilmasinda giivenilir bir yontem izlendigi goriisiindeyiz.

Her hasta i¢in bireysel olarak hazirlanan stendler lizerinde ¢esitli mesafelerde
olabilecek en kiigiik boyutta delikler hazirlandi ve bu delikler ince u¢lu bir kursun
kalem ile boyandi. Takip seanslarinda her hastadan kendi stendi ile fotograf alinarak
bu fotograflar yer diizlemine paralel hale getirilerek bilgisayar ortaminda iistiiste
cakistirildi. Daha sonra distorsiyonu ve agist ayni diizleme gelen fotograflarda greft
smirlar1 ¢oklu dogru ile isaretlenerek greft alan1 hesaplandi. Bu yontem ile oldukg¢a

hassas Ol¢limler elde ettigimiz goriisiindeyiz.

Tip alaninda plazmanin yara iyilesmesi T{zerini etkilerini inceleyen
caligmalarin siklig1 dikkat ¢cekmektedir. Nakajima ve ark.”™* 40 adet erkek farede
olusturulan 2 mm ¢apinda akut kutandz yara ylizeylerine giinliik 1 dakika siiresince
uygulanan ABSP’nin makroskobik degerlendirme ile yaranin ylizey alanindaki
degisime, histolojik degerlendirme ile epitelizasyonuna ve immunohistokimyasal

olarakta notrofil, makrofaj, miyofibroblast sayisi ve transforming growth faktor (TGF-
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B) miktarina olan etkilerini degerlendirmislerdir. Fareler 4 farkli zamanda (3., 7., 11.
ve 15. giin) sakrifiye edilmislerdir. Yapilan gézlemsel degerlendirmede 4-15. giin aras1
tim zamanlarda deney grubunun yara alani, kontroliinkinden daha kiiciik
bulunmustur. Histolojik verilere gore 3. giinde epitelizasyon yiizdesi anlamli derecede
(%25°ten fazla) plazma uygulanan grupta daha fazladir. Iki grupta da 3. giinden 7.
giine gidildikge epitelizasyon yiizdesi anlamli derecede artis gosterirken, 7. giinii takip
eden diger zamanlarda benzer bulunmustur. Immunohistokimyasal degerlendirmede
3. giinde test grubunda miyofibroblast varligina rastlanilirken, kontrol grubunda
rastlanilamamigtir. Notrofil ve makrofaj sayilarmin 3. giin dl¢limlerinde gruplar
benzer bulunurken 7. giinde test grubunda anlam tegkil etmesede kontrol grubuna
kiyasla daha az miktarda makrofaj ve notrofile rastlanmistir. TGF-B miktarlarinda da
anlamli farka rastlanilamamigtir. Soguk plazmanin icerigindeki ROT un oksidatif
metabolizmay1 veya integrin bagimli metabolizmay1 harekete gecirerek latent TGF-
B’y1 aktif TGF-B’ ya doniistiirebilecegini ve aktif TGF-f’nin yara kenarlarinda
myofibroblastlar1 arttirabilecegini savunan arastirmacilar TGF-B miktarinda
istatistiksel bir fark bulamamalarini kullanilan antikorlar ile TGF-p’nin aktif ve latent
formunu ayirt edememelerine baglamiglardir. Arastirmacilar ¢ikan sonuglara
dayanarak yara iyilesmesi i¢in gerekli siirenin bu sekilde azalmasini, soguk plazma ile
tedavi edilen yaralarda miyofibroblastlarin erken varligina baglamislar ve plazmanin

epitelizasyon siirecine katki sagladigin1 vurgulamislardir.

Nastuta ve ark.* derilerinde siilfirik asit ile yaniklar olusturulan Wistar ratlar
iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, 40 saniye siire ile soguk plazma uygulamanin farkl
zamanlarda sakrifiye edilen ratlarda hematolojik, biyokimyasal ve histolojik
parametreler lizerine etkilerini kontrollii olarak degerlendirmislerdir. Plazma ile tedavi
edilen ratlarin hematolojik verilerinde azalmis immun reaksiyon gozlenmis ve
tedavinin direkt olarak immiin hiicrelerin aktivasyonunu baskilayabilecegini
diisiindiirmiistiir. Biyokimyasal verilerde ise artmis oksidatif stres goézlemleyen
aragtirmacilar bu sonucu plazma hacminde O ve OH radikalleri gibi aktif tiirlerin
varligina baglayarak yliksek seviyedeki oksidatif stresin bakterileri dldiirerek ya da
MMP-2 ve MMP-9 gibi gen ekspresyonunu kolaylastirirarak keratinosit gogii saglayip
reepitelizasyona katki saglayabilecegini savunmuslardir. Histolojik verilerde plazma

ile islemden gecen lezyonlarda, kalin epidermis ve devamliligi gézlenen spindz ve
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korneum tabakalari, alttaki dermis tabakasinda yogun kollajen lifler gozlenmistir.
Plazma uygulanan grupta cildin yenilenme dinamiklerinin olumlu yonde degistigini,
keratinosit ve fibrosit miktarinda artis oldugunu ve epidermisin yeniden

epitelizasyonunun hizlandigini bildirmislerdir.

Kahnberg ve Thilander,'* ratlarin damaklarinda olusturduklari eksizyonel
yaralardaki iyilesmeyi inceledikleri ¢alismalarinda, yara marjinlerinin kontraksiyonu
ve epitelyal hiicre migrasyonu ile yara ylizeyinin kii¢iildiigiinii, 3 hafta sonunda da
tamamen epitelle kapandigin1 ancak defektlerin santral bolgesindeki retepeglerin
heniiz olusmadigini bildirmislerdir.

Heinlin ve ark."’ cilt kanserleri, iyilesmeyen bacak iilserleri veya yanik olgulari
bulunan ve doku rekonstriiksiyonu ihtiyact olan 40 hastada, verici saha olarak segilen
boyutlari standardize edilmis yarim kalinlik alinan uyluk bolgesi deri grefti sahalarina
ABSP uygulamasinin, yara iyilesmesine {izerine etkilerini arastiran randomize klinik
bir arastirma yapmuislardir. Ozellikle yarim kalinliktaki greftlerde, verici bolgelerin
alic1 bolgeden daha agrili, kanamali ve enfeksiyon gelisimine acik oldugunu belirten
arastirmacilar, verici sahayi iki esit bolgeye ayirip bir bolgeye plasebo kontrol, diger
bolgeyi de ABSP uygulayarak test bolgesi yapmislardir. Tki kor dermatolog tarafindan,
klinik fotograflar iizerinden, verici saha epitelizasyonu, fibrin tabakalar1 ve yara
yiizeyinin karsilastirilmasi ile elde edilen veriler dogrultusunda plazma uygulanan
grupta epitelizasyonun daha hizli tamamlandigi, daha az fibrin tabakasi olustugu
sonucuna vartlmistir. Bu dermatoloji ¢alismasinda bizim ¢alismamizla orantili olarak
yarim kalinlikli greft alinip verici sahaya belirli periotlarda plazma uygulamasi
yapilmis ve iyilesme kriterleri karsilastirilmistir. Cikan sonuglar bizim c¢alismamizi

destekler niteliktedir.

Calismamiz insan ¢alismasi oldugu i¢in histolojik degerlendirme yapabilmek
hayvan caligmalarindaki gibi kolay olmamaktadir. Calismamizda epitelizasyon
degerlendirmesini yari-objektif bir degerlendirme olan H,O, kdpiirme testi yapilmis
olup klinik gézlemlerde ¢evre dokularla olan renk uyumunun kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede iyi olmasi ve epitelizasyonun daha erken tamamlanmasi verilerimiz
dikkate alindiginda ¢ikarilacak sonu¢ dogrultusunda yukaridaki ¢aligmalara benzer

olarak plazmanin yara iyilesmesine katki sagladigi sonucuna varmaktay1z.
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Yara iyilesmesi karmasik bir biyolojik siirectir. Oral yaralar c¢ok g¢esitli
mikroorganizma topluluklar1 igeren bir floraya maruz kalir ve oral kavitedeki yara
iyilegsmesi bakteri varligindan etkilenir. Bakteri seviyesindeki artis epitelizasyonu
yavaglatir; bakteriyel metabolitler epitelyal hiicre migrasyonunu inhibe eder, dermal
proteinleri ve polisakkaritleri pargalar. Periodontal cerrahi islemlerden sonra
kullanilabilecek antimikrobiyal 6zelligi olan ajanlar bakteri plag: birikimini azaltarak
ameliyat sonras agr1 ve 6demi azaltarak yara iyilesmesini hizlandirirlar.'* "% 2" Tp
caligmalarinda gosterilen kronik enfekte yaralarda iyilesmeye olan katkilarindan yola

cikilarak, plazmanin antimikrobiyal etkinliginden kaynakli olarak da epitelizasyon

stirecine katki sagladig diisiiniilebilir.

Del Pizzo ve ark.''* deepitelize serbest diseti grefti, tek insizyon ve ii¢ insizyon
gibi farkli yontemlerle bag dokusu elde edilmesinin kanama, agri, his kaybi,
epitelizasyonun tamamlanmasi iizerine etkilerini degerlendirmek icin yaptiklar
caligmalarinda 2. haftada hastalarin sadece %17 sinde epitelizasyonun tamamlandigini
belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise kontrol grubunda %61 test grubunda ise %94
hastada 2. haftada epitelizasyonun tamamlandigi gozlemlenmistir. Greft toplama
teknigindeki farkliliklar ve epitelizasyon degerlendirme yontemi, 2 haftalik verilerin
bizim ¢alisma verilerimizle tutarsizligini agiklayabilir. Rossmann ve Rees’in'*® farkli
hemostatik ajanlarin serbest diseti grefti operasyonlarinda palatinal bolgede meydana
gelen kanama lizerine etkilerini arastirdigi 3 hafta takip siireli ¢aligmalarinda {i¢iincii
haftada epitelizasyonun tamamlanmadig1 olgulara rastlanilmistir. Calismamizda bu
calismadan farkli olarak 3. haftada tiim olgularda epitelizasyon tamamlanmistir. Bu
farklilig1 diger ¢caligma da yara boyutlarinin standardize edilmemesine ve epitelizasyon
degerlendirme yontemindeki degisiklige baglayabiliriz. Ayrica hastalara stendleri 2 ila
7 giin i¢inde istedikleri vakit ¢ikarmalarini 6nermislerdir. Bu parametrenin standardize
edilmemesi de ¢alisma verilerini etkileyebilir. Hem Del Pizzo''* hem de Rossmann ve
Rees'*® klinik gozlem yoluyla epitelizasyonu degerlendirmislerdir, bu da nispeten

diistik epitelizasyon degerlerini agiklayabilir.

Serbest diseti greftinin ilk 3 gilin avaskiiler plazmik dolasim ile beslendigi
bilinmektedir. Vaskiilerizasyon olmayan bu fazda anjiogenezi saglamak i¢in plazmay1

ilk 3 giin ¢ift uygulama olarak operasyon sonrasi ve 3. giin olacak sekilde hem alic1
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hem verici sahaya uyguladik. 3. Gilinii takiben baglayan damarlanma fazinda yeni
kapiller damarlarin olusumu gozlenir bu sebeple iist ¢ceneye yerlestirilen plagin
cikarildig1 giin olan 7. glinde de hem alict hem verici sahaya bir doz daha plazma
uygulamasi yaptik. Uygulama periotlarin1 sik tutmamizin da epitelizasyona olumlu

katk1 sagladigini diistinmekteyiz.

Caligmamizda plazma uygulamasinin palatinal bolgedeki inervasyon lizerine
etkileride 4 nokta diskriminasyon testi ile degerlendirilmis, hastalarin yara yiizeyinin
4 noktasina uygulanan baski ve dokunma hissi karsisinda his kayiplarimi sozel
tanimlayict skalaya gore ‘hi¢ yok-orta-siddetli’ seklinde nitelendirmeleri istenmistir.
Alman cevaplar dogrultusunda ilk 2 hafta iki grupta da saglikli dokuyla ayni his
alimamazken 3.,4., ve 6. hafta da anlamli olmamakla birlikte test grubunda kontrol
grubuna kiyasla daha fazla hastada saglikli dokuyla benzer his alindig1 not edilmistir.
Iki gruptada 6. haftada hala inervasyonu operasyon 6ncesi haline dsnmeyen hastalar
bulunurken 8. haftada tiim bireylerde his normale donmiistiir. Bulgularimiz Del Pizzo
ve ark.'" degisik yontemlerle bag dokusu grefti aldigi calismalariyla benzer
bulunmustur. Bahsi ge¢en ¢alismada serbest diseti grefti seklinde elde edilen vakalarda
ilk iki hafta inervasyonu tamamlayan hastaya rastlanmazken 8.haftada tiim bireylerde

his normale donmdiistiir. Del Pizzo ve ark. da gruplar aras1 fark bulamamuslardir.

Verici bolgede gorsel degerlendirme ile elde edilen renk uyumu verilerine
bakildiginda 1.,2.,3.,4.hafta ve 6.haftada plazma uygulanan test grubunda cevre
dokularla renk uyumu istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Epitelizasyona ve yara iyilesmesine olan olumlu etkilerinin bu sonucu sagladigini
diistinmekteyiz. Hem test hem kontrol grubunda 2. ayki degerlendirme de neredeyse
tiim vakalarda yara sahasi ¢evre dokularla ayirt edilemez hale gelmistir. Shanmugam
ve ark."® damak bolgesinden greft alimim takiben bolgeye uygulanan iki farkli tip
ortlileme materyalinin renk uyumuna olan katkilarina bakmislar ve 7. giin ve 42. glinde
gruplar arasinda fark bulamamisglardir. Bu iki degerlendirme giiniinde renk uyumunu
sirastyla 2,40 ve 6,20 bulmuslardir. Calismamizdaki test grubundaki renk uyumu
degerleri bu ¢alismadan her 6l¢iimde iistiin bulunmusken, kontrol grubu verilerimiz 1.
hafta verileri ile benzer, 6. hafta verilerinden {istiin bulunmustur. Kullanilan tedavi

yontemlerinin farkli olmasi sebebiyle karsilastirma yapmanin ¢ok dogru olmayacagini
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diistinmekteyiz. Yine Kegeli ve ark. yaptiklar1 hemostatik ajan uygulamasinin
damaktaki renk uyumu iizerine etkilerini kiyasladiklar1 g¢aligmalarinda kontrol
grubunda 3. haftadaki renk uyumu degerini 4.75 olarak kaydetmislerdir. Bu deger
bizim ¢alismamizdaki kontrol grubunun 3. haftadaki renk uyumu degerinden diisiik
bulunmustur. Bunun sebebinin  operasyon sahasinin  boyutlarindan

kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.

Greft boyutundaki degisimlerin grup i¢i degerlendirilmesinde tiim zaman
araliklarinda baslangica goére anlamli fark oldugu bulunmustur. Daha 6nce yapilan
caligmalarda greftin boyutsal degisimi ve biiziilmesi operasyon bdlgesine konan
greftin apiko-kuronal (dikey) veya mezyo-distal (yatay) boyutlarindaki degisimlerle
degerlendirilmistir. Hatipoglu ve ark.'’” caligmalarinda greftin en uzun yatay ve dikey
uzunluklarini periodontal sond yardimi ile belirlemis ve bu iki degeri ¢arparak grefte
ait alan1 hesaplamigtir. Daha sonra baslangig, 21. giin ve 180. giin degerlerini sirasiyla
80,53+27,76 mm?®, 59,33+14,00 mm® ve 52,13+12,65 mm® olarak vermistir. Bu
degerleri baslangica gore anlamli olarak az bulmustur. Silva ve ark.'* benzer sekilde
elektronik sonda yardimui ile hesapladig: yatay ve dikey greft boyutunu ¢arparak greft
strastyla 92,9+0,0 mmz, 58,4+20,4 mm? ve 52,0+22,7 mm? olarak vermistir. Birinci
ay %37 ve 6. ay %44’lik biiziilme yiizdesinden bahsetmistir. Baglangi¢ alanlar1 60
mm?® olarak sabit kabul edilen ¢alismamizda, 1. ay ve 3. ay greft alans; sirastyla kontrol
grubu i¢in 49,52+3,90 mmz, 47,43+3,75 mmz, test grubu ic¢in 48,8043,22 mmz,
48,79+3,75 mm” bulunmustur. Greft biiziilme yiizdeleri 1. ay ve 3. ay sirastyla kontrol
grubu icin %1748, %20,95 test grubu icin %18,67, %18,62 bulunmustur.
Calismamizdaki kontrol grubuna ait biiziilme yiizdesi ile diger caligsmalardaki yiizdeler
karsilastirildiginda bizim sonuglarimiz daha diisiik bulunmustur. Bu farki 6l¢iim
yontemlerimizin hassasiyetine ve greft boyutu, kalinlig1 gibi biiziilme miktarinda etkili

oldugunu diislindiigiimiiz faktorleri standardize etmemize baglayabiliriz.

Plazma uygulamasimin damarlanmay1 arttirdigini gosteren galismalar'>® 7

dogrultusunda biiziilme iizerinde etkisi olabilecegi diisiiniilebilir. Greft boyutlarindaki
alansal degisime bakildiginda herhangi bir zaman araliginda gruplar aras1 anlamli bir
farka rastlanilamamigtir. Uygulama sikligimin arttirildigi, uzun doénem takiplerin

yapildig1 kontrollii caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica 3. ay dl¢timlerinde, test
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grubunda grup i¢i yapilan 2. ay 6l¢lime gore anlam olusturmayacak miktardaki boyut

artis1 6l¢iim hatasina ya da ‘creeping atagman’ a baglanabilir.

Plazmanin bilesenlerinden birisi olan ozonun kan bilesenleri (eritrositler,
16kositler, trombositler, endotel hiicreler ve vaskiiler sistem) ile reaksiyona girebildigi
ve oksijen metabolizmasini, hiicre enerjisini, antioksidan savunma sistemi ve
mikrosirkiilasyonu olumlu etkilerinin oldugu bilinmektedir'*®. Ayrica, ozon, yara
iyilesmesi icin Onemli olan sitokinler ve interferonlarin salinimima neden

olmaktadir.'?’

Ozon, gaz ve ozonlanmig yag olarak sivi formlarinda
kullanilabilmektedir."** Ozon uygulamasinin damarlanmayn arttiracag: diisiincesinden
yola ¢ikan Tasdemir ve ark.”* yaptiklari ¢alismalarinda deepitelize SDG uyguladiklar
hastalara, operasyondan hemen sonra, ertesi giin ve 3. glin ozon uygulamasinin lazer
dopler cihazi ile kan akimina olan etkilerini degerlendirmislerdir. 13 giinliik kan akimi1
degerlendirmesinde, ozonun 8. giine kadar kan akimini istatistiksel olarak kontrol
grubuna kiyasla arttirdigini sdylemislerdir. Calisma kisa siirede tamamlanmis, ozon

uygulamasinin greft boyutlarma etkisine bakilmamistir. Bu konuda yapilan ek

caligmalara ihtiya¢ vardir.

Hastalardan alinan geri bildirim formlarindaki degerlendirmelerin sonuglarina
gore agri, kanama ve alman agr1 kesici sayilarinda gruplar arasi istatistiksel farka
rastlanilamamistir. Caligmamizda gruplar aras1 agr1 degerlendirmesinde alic1 ve verici
saha arasinda istatistiksel olarak fark bulunamamasi, greft boyutlarmin biiyiik
olmamasindan kaynakli olusan yara yiizey alanlariin kiigiik olmas1 sebebiyle agri
skorlarmin tiim hastalarda oldukg¢a diisiik olmasina ve degerlerin birbirine yakin
olmasina baglanabilir. Ayrica biitiin hastalara cerrahi sonras1 7 giin siire ile damaktaki
operasyon sahasini koruyucu cerrahi plaklar kullandirilmis olmasi1 operasyon sonrasi
sikayetlerin ¢ok az olmasmin sebebi olabilir. VAS degerleri operasyon sonrasi
giinlerde giderek azalmis ve hastalar hi¢bir degerlendirme giinlinde siddetli agridan

bahsetmemislerdir.

Griffin ve ark'”, yumusak doku grefti cerrahilerinden sonra olusan
komplikasyonlar1 228 hastada, 331 cerrahi operasyonda degerlendirmislerdir. SDG
teknigi uygulanan hastalarda operasyon sonrast agri goriilme sikligi, BDG teknigi

uygulanan gruba gore 3 kat daha fazla rapor edilmistir. Ayrica SDG sonrasi birinci
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haftanin sonunda hastalarin %36 s1 orta siddette (VAS degeri: 4-6) agri rapor
etmislerdir. Bizim calismamizda VAS degerlendirilmesi bu ¢alismadan farkli olarak
giin giin yapilmigtir. Bu ¢alismanin aksine bizim g¢alismamizda kontrol grubunun
verici saha VAS degerleri daha diisiik bulunmustur. Bunun sebebinin VAS
skorlamasindaki ~ farklilik  oldugunu  diisiinmekteyiz. Giin giin  yapilan
degerlendirmenin daha nitelikli olacagi kanisindayiz. Alici sahaya gelindiginde ise
plazma grubunda ilk giinlerde daha az agr1 duyuldugu gdzlense de bu fark istatistisel
olarak anlam tagimamaktadir. Her iki gruptaki agr1 degerleri diisiik ve birbirine yakin
bulunmustur. Giimiis ve ark.” serbest diseti grefti operasyonlarinda ii¢ farkli yontem
ile grefti sabitlemenin greftin boyutsal stabilitesi lizerine katkilarin1 degerlendirdikleri
caligmalarinda alic1 sahaya konvansiyonel olarak yerlestirilen gruptaki VAS degerleri

bizim ¢alismamizla orantili bulunmustur.

SDG operasyonlarindan sonra siklikla karsilasilan problemlerden bir taneside
ozellikle verici sahadan kaynakli meydana gelen kanamadir. Bu kanama hemen
operasyon sonrast olabilecegi gibi gecikmis bir kanama da olabilmektedir.
Calismamizda plazma uygulamasinin operasyonu takiben mevcut kanamay1 ne kadar
siirede durduracagima yonelik bir inceleme yapilmamistir. Uretici firmanin talimatlari
dahilinde kanama durdurma i¢in kullanilan mod ile yara iyilesmesi i¢in kullanilacak
modun farkli oldugu goriilmiis ve calismanin Oncelikli amacinin plazma
uygulamasinin epitelizasyon iizerine etkinin degerlendirilmesi oldugu diisiiniildiigii
icin yara iyilesmesine yonelik uygulama yapilmis ve kanama kontrolii saglanmis
hastalarda gecikmis olarak olusan kanamalara yonelik kayitlar tutulmustur.
Hastalardan form {izerinde operasyon sonrast gilinlerde kanama varliginin
isaretlenmesi istenmistir. Sonuclar dahilinde test grubunda kontrol grubuna kiyasla
daha az hasta da kanama meydana gelirken bu fark istatistiksel olarak bir anlam
yaratmamistir. Operasyonu takip eden giin icerisinde iki grupta da hastalarin yaklasik
yarisinda kanama meydana gelmistir. En son kanama 3. glinde gozlenmistir. Her
hastaya verici bolgeyi korumak ve gelebilecek travmalari standardize edebilmek adina
stent kullandirildig: diisiiniildiigiinde kanamanin her iki grupta az olmasinin sebebi
ortaya ¢ikabilir. Plazmanin oral dokularda meydana gelen immediyat ve gecikmis

kanama iizerine etkilerinin degerlendirildigi ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Giinliik alman agr1 kesici sayisina bakildiginda gruplar arasinda anlamli fark
bulunamamuistir. Bu veriler VAS degerleriyle orantili bulunmustur. Hastalarda hicbir
zaman periodunda siddetli agriya rastlanilmadigindan agr1 kesici igme orani da
oldukea diisiik bulunmustur. Bittencourt ve ark.'*' semilulnar flep ve bag dokusu grefti
ile kok kapamayi kiyasladiklari calismalarinda hastalardan aldiklari agr1 kesici
sayilarim1 not etmelerini istemiglerdir. Hastalar operasyon sonrast siddetli agri
bildirmemis ve semilulnar flep ile kapatilan vakalar hi¢ agr1 kesici kullanmazken bag
dokusu ile kok kapama yapilan hastalar ilk {i¢ giin sirastyla 0.53, 0.06 ve 0.06 adet agr1
kesici almiglardir. Serbest diseti operasyonlar1 daha agrili operasyonlar oldugu igin
bizim ¢aligmamizda istatistiksel fark olusturmayacak olsa da ila¢ alim1 bu ¢alismadan
fazladir. Wessel ve ark.'* bag dokusu ve serbest diseti grefti uygulamalari sonras
hasta geri doniislerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda ise serbest diseti grefti yapilan
hastalarin ilk 3 giinde toplam ortalama 11.1 adet agr1 kesici aldiklar1 not edilmistir. Bu
say1 ise bizim ¢aligmamizin ¢ok iizerinde bulunmustur. Bunun sebebini ¢aligmadaki
operasyon sonrasi bilgilendirmelere, hasta popiilasyonundaki farklara, yara yiizey

alan1 farkliliklarina baglanabilir.

Glinlimiizde lazer uygulamalar1 da gii¢ ve 6zelliklerine gore kesme, kanama
durdurma, antimikrobiyal etkinlik ve biyostimiilasyon amaciyla siklikla
kullaniimaktadir.'*'* Ozellikle diisiik doz lazer uygulamalarmin, fibroblastlarin ve
keratinositlerin hiicresel davranmisini degistirerek kollajen sentezi, anjiyogenez ve
bliyime  faktorii  salimimimi  arttirarak  yara  iyilesmesini  hizlandirdigi
soylenmektedir.'** ' Wang ve ark.'*® yaptiklari ¢alismalarinda damaklarinda agik
yara yiizeyi olusturduklari siganlara farkli dozlarda diod lazer uygulamasinin
histolojik olarak yara iyilesmesi, epitelizasyon seviyesi, kollajen depozisyonu, timor
nekroz faktor (TNF-o) infiltrasyonuna ve polimeraz zincir reaksiyonu ile mRNA
diizeyinde ileri glikasyon son liriinleri, TNF-a, Fibronektin, Periostin, Tip I kollajen,
vaskiiler endotelyal biliylime faktori (VEGF) gen ekspresyonuna etkilerine
bakmislardir. Calismanin  sonucunda yara kapanmasinin diisik doz lazer
uygulamalarinda daha hizli oldugunu, 14. giinde kontrol grubunda ve yiiksek doz lazer
uygulanan grupta epitelizasyonu tamamlanmayan denekler varken, diisiik doz lazer
uygulanan tiim sicanlarda epitelizasyonun tamamlandigin1 goézlemlemisleridir.

Yaptiklart histolojik degerlendirmede diisiik doz lazer uygulanan grupta kollajen
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depozisyonunun daha fazla oldugu yine enflamatuar hiicre sayisinin ve TNF-a
miktarmin diistiigiinii belirtmisleridir. Gen ekspresyonlarina bakildiginda ise 7. glinde
Tip I kollajen {iretiminin, fibronektin, VEGF seviyelerinin lazer uygulanan gruplarda
arttigin1 vurgulamislardir. 14. giinde gen ekspresyonlarinda fark bulunamamasini
olusturulan yara yiizey alanlarinin kiiciikliigline, olusturulan yaranin kritik defek
boyutu olarak kabul edilmemesine baglamislardir. Lazer uygulamalarinin
anjiyogenezi ve kollajen sentezini arttirarak, dokunun yeniden organizasyonunu

hizlandirdigmi  sdylemislerdir.  De Braekt ve ark.'*”

nin kopeklerin damak
bolgelerinde cift tarafli yarik seklinde genis yaralar olusturup bir tarafa diisiik doz lazer
uygulayip diger tarafi kontrol grubu olarak biraktiklar1 caligmalarinda, diisiik doz lazer
uygulamasinin gorsel olarak yara iyilesmesine, yara ylizey alanindaki degisime ve yara
kapanmasina olan etkisine bakmislar ve gruplar arasinda fark bulamamuslardir.
Lazerin yara iyilesmesine etkileri konusunda fikir ayriliklarinin oldugu goriilmiistiir.

Plazma ile lazer uygulamasinin yara iyilesmesine olan etkilerinin karsilastirildig

caligmalar yapilarak literatiire yeni katkilar saglanabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamizin bazi limitasyonlart mevcuttur. Baslangi¢ greft boyutlarinin her
hastada sabit kabul edilmesi (60 mm?), operasyonu hemen takiben stend ile fotograf
alinmayip, ilk goriintiilenmenin 1. haftada yapilmasi ¢alismamizin limitasyonlarindan
biridir. Giimiis ve ark.”> 45 hastaya serbest diseti grefti uyguladiklart ve doku
yapistiricisinin  biliziilmeye olan etkilerini inceledikleri  c¢aligmalarinda standart
boyutlarda aldiklar greftleri (50 mm?) hemen operasyon sonras bilgisayar ortaminda
orjinaline uygun alan hesaplamasina olanak tanimasi i¢in boyutlar1 bilinen standart
metal ¢ubuk yardimiyla aldiklar1 fotograf goriintiileriyle karsilagtirmislar ve greft
boyutlarin1 45 mm”* Slgmiislerdir. Bilgisayarda yapilan alan l¢iimiinde ortaya ¢ikan 5
mm?*’lik bu fark1 piksel sayilarak ¢ok daha hassas 6lgiim yapilmasima ve greftteki ¢ok
kiigiik boyut degisikliklerine baglamislardir. Fakat her grupta ayni1 oranda degisiklik
olmasi ¢aligmanin sonuclarini etkilememistir. Bizim ¢aligmamizda da ilk hafta greft
degerlerine bakildiginda gruplar arasi fotogrametrik analizlerdeki alan dl¢limlerinin

birbirine yakin olmasi ¢aligma sonuglarinin degismeyeceginin bir gostergesi olabilir .

Bir diger limitasyon, hastalara verici sahayr korumasi ic¢in plak

kullandirilmasidir. Cerrahi plaklar yara bdlgesinin standardizasyonu ve hasta konforu
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saglarken, agr1 hissini baskilayabilir. Calisma gruplarindaki agr1 bulgularinin diigiik
olmast 36 hasta sayisinda anlamli bir fark yaratmamistir. Periodontal cerrahi
operasyonlarinda agr1 durumunun maskelenmedigi olgularda agr1 degerlendirilmesi ya
da hasta sayismin arttirildigi ¢alismalarda degerlendirilme yapilmasi daha uygun

sonuglara ulagsmay1 saglayabilir.

Calismamizin placebo kontrollii bir ¢alisma olmamasi da limitasyonlar i¢inde
sayilabilir. Operasyon sonrasi plazma uygulanan hastalarda algr daha fazla
acilabileceginden bu durum agr1 gibi siibjektif bulgularda baskilanmaya neden olabilir.
Kontrol grubunda plazma akisi olmadan, cihaz calistirilmadan sadece ucunun
operasyon sahasia yakin tutulmasiyla bu limitasyon Onlenebilir. Gruplar arasi agri

degerlerinde fark olmamasi bu limitasyonu ¢alismamiz i¢in 6nemsiz kilmaktadir.

Plazmanin SDG operasyonlarinda verici bolgedeki yara iyilesmesi, alici
bolgedeki greft biiziilmesi ve agri durumuna olan etkilerinin degerlendirildigi
calisgmamizda test ve kontrol gruplarinda yara iyilesmesinin komplikasyonsuz
gerceklestigi, gruplar arasinda agri miktari, analjezik kullanimi agisindan fark
olmadig1 gozlendi. Uygulanan plazmanin verici bolge i¢in yara iyilesmesini ve
epitelizasyonu hizlandirdig1 goézlendi. Bu alanda yapilan ¢alismalarin arttirilmasini

onermekteyiz.
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6. SONUCLAR

Test grubundaki hastalarda verici sahada sekonder yara ylizeyinde
epitelizasyonun tamamlanmasi, kontrol grubuna gore anlamli olarak daha

erken siirede gergeklesmistir.

. Epitelizasyonu daha erken tamamlanan test grubunda, yara sahasinin ¢evre

dokularla olan renk uyumu kontrol grubuna kiyasla daha iyi bulunmustur.

Tip alaninda 6zellikle dermatolojide siklikla gosterilen, ABSP uygulamasinin
yara iyilesmesine olan olumlu etkileri oral dokularda ilk defa kontrollii bir

caligmayla test edilmis ve benzer sonuglar bulunmustur.

. Alic1 sahaya yerlestirilen greftin zamana bagl olarak gerceklesen alansal
degisikligi iki grupta da benzer bulunmustur. Greftin boyutsal stabilitesi
tizerine etkisi gosterilememisken, daha uzun siireli daha fazla hasta sayisiyla

yapilan ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Gruplar aras1 karsilastirmada gorsel eslestirme skalasina gore yapilan
degerlendirmede operasyon sonrasi hastalarin deneyimledigi agr1 seviyeleri
arasinda fark bulunamamistir. Bunun sebebinin operasyon sonrasi hissedilen
agrinin oldukea diisiik seviyelerde algilanmasi ve her hastaya cerrahi plak

kullandirilmasinin mevcut agriyr maskelemesi olabilecegini diisiinmekteyiz.

Operasyon sonrasi damaktaki yara bolgesinde dokunsal uyaranlara kars
olusan, saglikli dokulara benzer hissin geri donmesi test grubunda daha erken
zamanda gergeklesirken, gruplar aras1 degerlendirmede bu fark istatistiksel bir

anlam olusturmamustir.

Operasyonu takip eden giinlerde olusacak kanama iizerine etkisi istatistiksel

olarak gosterilememistir.
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. Hastalar cok az agri kesici alma ihtiyact duymus, alinan agri kesici sayisinda

gruplar arasi fark olusmamustir.

Sozii edilen antimikrobiyal etkinliginin de degerlendirildigi calismalara ihtiyag

vardir.
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7. OZET

SERBEST DISETI GREFTi UYGULAMALARINDA
ATMOSFERIK BASINC SOGUK PLAZMANIN YARA
IYILESMESI UZERINE ETKIiSiNiN DEGERLENDIRILMESI

Bu kontrollii klinik ¢aligmanin birinci amaci; serbest diseti grefti operasyonu
sonrast uygulanan atmosferik basing soguk plazmanin (ABSP) verici saha yara
iyilesmesine ve epitelizasyona olan etkilerini degerlendirmektir. Caligmanin ikinci
amaci ise, plazma uygulamasinin lokal agr1 diizeyine, kanamaya, his degisikligine olan

etkilerini ve greftin boyutsal stabilitesi lizerine olan etkisinin incelenmesidir.

Calismaya yapisik diseti genisligi yetersizligi bulunan 40 hasta dahil edildi.
Hastalar operasyon sonrasi plazma uygulanan test grubu ve uygulanmayan kontrol
grubu olarak iki gruba ayrildi. Tiim hastalarda ayni cerrahi prosediirler uygulanirken,
test grubundaki hastalarin alici ve verici sahasina, operasyondan hemen sonra, 3. ve 7.
giinde ABSP uygulamasi yapildi. Operasyon sonrasi hastalara agri, kanama ve
aldiklar1 ilag miktarin isaretleyebilecekleri anket formlar1 verildi. Damak bodlgesinin
epitelizasyonu, his degisikligi ve renk uyumu haftalik kontrollerle 2 ay siiresince, alic1
saha greft alanindaki degisimler ise 3 ay siire ile takip edildi. Caligmay1 toplam 36
hasta tamamladi. Sayisal degiskenlere ait verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk testi
ile degerlendirildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda tekrarli Slglimlerde iki yonli
varyans analizi kullanildi. Kategorik degiskenler arasi iligskiye Ki-Kare testi ile bakild1.
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Yapilan degerlendirmeler sonucunda, 2. haftada test grubundaki epitelizasyonu
tamamlanan hastalarin kontrol grubundan istatistiksel olarak daha fazla oldugu
saptanmugtir. (p<0.05) Test grubundaki hastalarda verici sahadaki renk uyumu ilk bes
degerlendirmede kontrol grubundan daha iyi oldugu goézlenmistir. Test ve kontrol
gruplar1 arasinda agri diizeyi, kanama varligi, glinlik aliman agr1 kesici sayisi, his
degisikligi ve greft biiziilme oranlarinda istatistiksel bir farka rastlanilamamistir.

(p>0.05)
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ABSP uygulamasi, greftin boyutsal stabilitesine, agr1 ve kanamanin azalmasina
anlamli bir katki saglamazken, a¢ik yara yiizeylerinde epitelizasyonu hizlandirdig1 ve

operasyon sahasini daha hizli iyilestirdigi gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: atmosferik basing soguk plazma, epitelizasyon, serbest

digeti grefti, yara iyilesmesi
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8. SUMMARY

THE EVALUATION OF THE EFFECT OF ATMOSPHERIC
PRESSURE COLD PLASMA ON WOUND HEALING IN FREE
GINGIVAL GRAFT OPERATIONS

The first aim of this controlled clinical trial was to evaluate the effect of
atmospheric pressure cold plasma on wound healing and epithelization in recipient
area after free gingival graft operation. Second aim was to evaluate the effect of plasma

application on local pain level, bleeding, alteration of sensation and stability of graft.

Forty patients with inadequate attached gingiva were included to the study.
Patients were divided into two groups as test (plasma application) and control. Same
surgical procedures were performed for both groups in addition recipient and donor
sites in test group were treated with plasma immediately after operation and at third
and seventh day. Questionnaires for pain, bleeding and drug usage were filled by
patients every day. Epithelization in donor site, alternation of sensation and color
match were recorded weekly for 2 months, alternations in graft dimensions at recipient
site were recorded for 3 months. The study was completed with thirty six patients.
Distribution of normality in numerical variables was evaluated with Shapiro Wilk
normality test and O-Q graphs. Inter-group comparisons of numerical variables by
time was performed with two way repeated measures ANOVA and general linear
model. Correlations between categorical variables were analyzed with chi square exact

test. p<0.05 was set as statistical significant.

At second week the number of patients with complete epithelization in test
group was greater than control (p<0.05) In test group color match in recipient site was
better than control (p<0.05) in first 5 observations. There were no significant
differences among pain level, drug use, bleeding, alteration of sensation and shrinkage

of the graft between groups. (p>0.05)
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Plasma application did not significantly decrease shrinkage of graft, level of

pain and bleeding but increased epithelization and enhanced wound healing.

Keywords: atmospheric pressure cold plasma, epithelization, free gingival

graft, wound healing
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EK-2 TIBBI CIHAZ KLINIK ARASTIRMALARI ONAY FORMU

HIZMETE OZEL
TC
4, SAGLIK BAKANLIGI
Tirkiye llag ve Tibbi Cibaz Kurume
= AL
Say1  : 71146310-511.06-35880 23.03.2016

Koou : 2016-CE-008

Dog. Dr. Siikril ENHOS
(Aydinlsk Evier Mah. Cemil Meris Bulvan 6780 Sok. No: 48 35640 Cighi / IZMIR)
lign  :25.02.2016 tarihli ve bila sayvh bagverunaz. (Kuromumuz evrak no: $3294)

klinik aragtirma bagvuru dosyass ve belgeler; amagtwmanmn gerekge, amag, yaklagm ve
yoatemlen dikkate alinarak 06.09.2014 tanhl ve 29111 sayh Resmi Gazete “de yaymlanan
Tibbi Cihaz Klinik Aragtirmmalan Yénctmelils gerefnce moclenmiy olup Uzmanhk Tezleri
ve/veya Akademik Amach Yapalacak Tibbi Cihar Klinik Aragtrmalan Bagvuru
Formunda belirtilen merkezlerde aragtirmann baglamas: wygun bulunmugtur.

— fomas B B R B
Dejeriendinimes:

Koordinatér / Sorumlu Arastirmact Dos. Dr. Sikrd ENHOS

Protokol tanbi  versiyon no 13.102015 V.1

BGOF taribi | versiyon no 13102015 V.1

ORF tanthi / versiyoa no 13102015 V.1

Aragtirma Brogird tanhi / versivon no -

Proje Y driticiss -

Bu kapsamda yukanda aynntilan venlen caligma il iigh olarak;

Bu beige 5070 sayii Elekironik ks Kanuny uyanncs elckaroni clarsk smzalanmists. Doklman
WWWM““ Goverd eloironic 23 ash e aynicr.
Dokimanin dogriama kodu @ QENRZ 1A 1 AZWSEZ 1 Ax
SogUtta. Matales. Y36 Sonak N S OEIDT (ankava ANLARA
A Tel 10312) 218 3000~ Faw - 19 352 238 34 60 www 0k g

10>
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Nallu.uil

Aragirma siiresince ortaya ¢ikan advers olaylann/etkilenin tarafimuza bildinlmesi,
Aragtumanin Helsinki Bildirgesi'nin son metni, lyi Klinik Uygulamalar likeleri ve
ilgili mevzuata uygun olarak yUritilmesi,

Arastirmada kullamlan her tirld aragtima drinindn ve Grinlerin kullaniimasmna
mahsus ber tirdil malzeme ile muayene, tetkik, tahlil ve tedavilerin bedeli igin

Aragtirmaya ait yilhk bildirim formunun dizenli olarak Kurumumuza gdndenilmesi
kmenslannda bilgilerinizi ve gerodini rica ederi

Dr. Ali Sait SEPTIOGLU
Kurum Bagkam a.
Kurum Bagkan Yardimais:

Bu beige S0T0 sayil Elektronk Imza Kanunu uyadincs elekironik olarak imzalanmiste. DokOman

hitpoieds.
Dokimanin
2

thck gov trBasvurwE imzaXontrol adresinden kontrol ecilebilr, Glvenil elektronik imza ash o aynid,

dogniama kodu | QINRZ1AZ 1 AxZWSEZ 1 Ax
SOEALED Mahales, 117 Sokint NoS 6510 Canking/ ANKARA
Tok 19 313) 238 30 00- Fan : 19 X120 238 34 60 www teck gow ir

AR
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EK-3 HASTA ONAM FORMU

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu calismaya katilmak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu
calismada yer almayi kabul etmeden Once c¢alismanin ne amagla
yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi
Ozgurce vermeniz gerekmektedir. Size 0zel hazirlanmig bu
bilgilendirmeyi lutfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIiR?

Alt cene keser disler bolgesinde diseti ¢ekilmesi ve yapisik diseti eksikligi
bulunan hastalarda diseti ¢ekilmesini kapatmaya yonelik yapilan serbest diseti grefti
(damaktan diseti parcasi almip c¢ekilme olan bolgeye dikilme operasyonu)
operasyonundan sonra yara bdlgesine plazma 151n1 uygulamasinin yara iyilesmesine,
kanamay1 ve agriy1 azaltmaya olan etkisine ve yerlestirilen greftin ( doku par¢asinin)

boyutsal sabitligine olan katkilarinin incelenmesidir.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?
Bu caligmaya dahil edilebilmeniz i¢in;
Alt ¢ene keser disler bolgesinde diseti ¢ekilmesi ve yapisik diseti yetersizligi
bulunmasi
Genel saglik durumunuzun iyi olmasi , herhangi bir ilag kullaniyor olmamaniz
Sigara igmemeniz
Hamilelik ve emzirme doneminde olmamaniz

Kalp pili tagimiyor olmaniz

NASIL BIR UYGULAMA YAPILACAKTIR?
Disi ¢evreleyen disetinde yanlis dis fircalama gibi nedenlerle kayip meydana
gelebilmektedir. Bu kayiplar sizde estetik ve agri gibi sikayetlere neden

olusturabilmektedir. Agiz hijyenini saglamak zorlagsmakta, saglanamayan hijyen
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sonucu kemik dokusunda da kayiplar bas gostermektedir. Bu durum diste sallanmalara
ve dis kayiplarina kadar gidebilmektedir.

Disetinin eski konumuna getirilmesi ve disi ¢evreleyen yapisik diseti
miktarmin arttirllmasi i¢in damaginizdan alinan diseti parcast ¢ekilmenin oldugu
sahaya dikilmektedir. Damaginizdaki yara bolgesini iyilesme siiresinde koruyabilmek
adina operasyondan Once sizden alinan Olgiiler iizerine hazirlanan seffaf plaklar
operasyon aninda iist ¢genenize yerlestirilmektedir. Bu islem yetersiz diseti varliginda
siklikla uygulanan cerrahi bir islemdir. Yara bolgesindeki iyilesmeyi hizlandirmaya
ve operasyon sonrast agriyl ve kanamay1 kontrol etmek adina gesitli yontemler
uygulanabilmektedir. Herhangi bir yontem uygulanmasa dahi bu islem sonras1 yasam
standartlar1 diismemektedir.

Plazma’ nin yara bolgenizde olusacak operasyon sonrasi agri ve kanamay1
azaltacagin1 , konforunuzu arttiracagini, , yara iyilesmesini hizlandiracagini ayni
zamanda diseti ¢ekilmeniz olan bdolgeye yerlestirilen doku pargasinin boyutsal
sabitligini arttiracagmi diisiinmekteyiz. Islem cihazin 6zel tasarlanmis ucunun yara
bolgesine 2 dakika boyunca uygulanmasini igerir. Bu islem operasyon aninda, 3. ve 7.
giinlerde tekrarlanacaktir. Agrili bir islem degildir. Ilk ay her hafta takip eden aylarda
aylik kontroller yapilacaktir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile ilgili olarak Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine
getirmemeniz, ¢aligma programini aksatmaniz, gebe kalmaniz veya tedavi esnasinda
sistemik bir hastaliginizdan tan1 almaniz ve ila¢g baslanmasi durumlarda arastirici sizi

uygulama dis1 birakabilme yetkisine sahiptir.

KATILIMCI SAYISI NEDiR?

Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayist ...... 40, i ‘dir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu arastirmada yer almaniz i¢in éngoriilen siire ............ 18ay......ceenen dir.
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CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmada sizin i¢in beklenen yararlar baslangi¢ tedaviden sonra agiz hijyeni
saglanmasi, hassasiyet, estetik sikintilara yol acan aciktaki kok yiizeylerinin
kapanmasinin saglanmasi olarak siralanabilir.

Ayrica arastirmanin sonuglar1 baska insanlarin yararina kullanilabilir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIiR?

Size bu arastirmada baslangic geleneksel diseti tedavisini takiben (distas1 temizligi ve
hastalikl1 kok yiizeyi temizligi) kok yilizeylerini kapatmak ve yapisik diseti miktarinm
arttirmak adina serbest diseti grefti uygulamasinin ardindan plazma uygulanacaktir.

. Islemlerde uyusturmak amagl anestezi(igne) kullanildigindan dolay1, herhangi
bir alerjik durumunuz varsa mutlaka hekiminize bildirmelisiniz. Allerji, sonucu
oliimle biten olaylara neden olabilmektedir.

. Plazma uygulamasi esnasinda ¢ok nadir goriilmekle beraber, uygulama

bolgesinde ¢ok hafif, agrisiz, karincalanma hissi olusabilir.

Operasyon bolgesinde ilk birkag giin igerisinde kanama, agr1 olmasi

beklenmektedir.

GEBELIK

Plazma’ nin dogmamis bebek ya da anne siitii emen cocuk i¢cin riskleri
bilinmemektedir. Gebe ya da cocuk emziren kadinlar bu ¢calismaya katilamazlar.
En iyisi gebe olmadigimzdan ve ¢alisma boyunca gebe kalmamaya niyetli
oldugunuzdan emin olmalisiniz. Cocuk dogurma potansiyeliniz varsa ¢alisma
doktoru sizinle uygun dogum kontrol yontemlerini konusacaktir. Calisma
sirasinda gebe kaldigimizdan siiphelenirseniz, hemen ¢alisma doktoruna haber

vermelisiniz. Gebe iseniz izniniz alinmadan arastirmadan c¢ikarilacaksiniz.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?
Calisma siiresince birlikte kullaniminin  sakincali  oldugu ilag ve besin

bulunmamaktadir.
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HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Arastirmaya genel saghiginizla ilgili bir hastali§inizin olmasi ve bununla ilgili
ila¢ kullanilmas1 durumunda, kalp pili vb. cihazlar tasimaniz durumunda ,gebe iseniz
ve sigara igiyorsaniz bastan arastirmaya dahil edilmeyeceksiniz. Uygulanan tedavi
semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢aligma programini aksatmaniz, gebe
kalmaniz veya tedavi esnasinda sistemik bir hastaliginizdan tan1 almaniz ve ilag
baglanmas1 durumunda, tedavinin etkinligini arttirmak vb. nedenlerle doktorunuz sizin

izniniz olmadan sizi ¢aligmadan ¢ikarabilir.

DIGER TEDAVILER NELERDIR?

Yetersiz yapisik diseti varliginda uygulanabilecek altin standart yontem serbest
digeti grefti uygulamasidir. Kok ylizeyi kapatmaya yonelik damaginizin i¢ yiizeyinden
alinacak bag dokusu grefti alternatifi bulunsa da yapisik diseti miktarini arttirmada
serbest digeti grefti kadar etkin degildir. Calismada ayrildiginiz gruba gore operasyon
sonras1 plazma uygulamasia tabi tutulabilir ya da kontrol grubu olarak size bu
uygulama uygulanmayabilir.

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

Calisma sirasinda hasta acisindan zararli higbir etki beklenmemektedir. Bu
caligmaya katildigim igin zarar gorecek olursam, gerekli tibbi bakimimin yerine
getirilmesi icin ilgili saghk birimiyle irtibata ge¢ilmede sorumlulugun sorumlu
aragtirmaci / doktor’ da bulundugu konusunda bilgilendirildim. Calisma ilac1 ya da
uygulanan igleme bagli olarak gelisebilecek her tiir hasara (sakatlanma ve 6liim dahil)
kars1 giivencede oldugum bana bildirildi. Bu calisma kapsaminda olacaklarin

sorumlulugu arastirmacilara aittir ve aragtirmacilar tarafindan karsilanacaktir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, zorunlu olarak aragtirma dis1 ila¢ almak durumunda
kaldiginizda Sorumlu Arastiriciy1 dnceden bilgilendirmek i¢in, arastirma hakkinda ek

bilgiler almak icin ya da ¢aligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da
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diger rahatsizliklariniz i¢in Tugba PEKBAGRIYANIK: 0 55434139240 / 0 232 325
40 40/2600
Siikrii ENHOS: 0 232 325 40 40 / 2600 ° ulasabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?
Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger aragtirma masraflar size
veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa

ddetilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?
Calismanin izmir Katip Celebi Universitesi Bilimsel Arastirmalar Proje

Daire Bagkanlig1 tarafindan desteklenmesi hedeflenmektedir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGiI BIR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

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

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir agamada arastirmadan ayrilabilirsiniz;
reddetme veya vazgecme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.
Arastirict, uygulanan tedavi semasmin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma
programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz
disinda ancak bilginiz dahilinde sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki

bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Aragtirmanin  sonuglar1  bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan
cekilmeniz ya da arastirict tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, arastirma sirasinda
alinan digeti olugu sivisi ve plak 6rnekleri baska bir calismada kullanilmayacak olup,

caligma sonrasinda camasir suyu ile imha edilip tibbi atik olarak atilacaktir.
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KATILMAMA  ILiSKIN BILGILER KONUSUNDA  GIiZLIiLIK
SAGLANABILECEK MIDIR?

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

ulasabilirsiniz.

Caliymaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniilliiye verilmesi
gereken bilgileri gdsteren ...5... sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim.
Aklima gelen tiim sorular1 arastirictya sordum, yazili ve sdzlii olarak bana yapilan tiim

aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip

istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tamindi. Bu kosullar

altinda,bana ait tibbi bilgilerin gézden geg¢irilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi
konusunda aragtirma yiiriitliciisiine yetki veriyor ve sdz konusu arastirmaya iliskin
bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik
icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi

haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.
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Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyast bana verildi.

GONULLUNUN

IMZASI

ADI ve SOYADI

ADRESI

TEL. veya
FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICIN VELI

VEYA VASININ

IMZASI

ADI ve SOYADI

ADRESI

TEL. veya FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIiBINDE YER ALAN VE YETKIN BiR
ARASTIRMACININ

iMZASI

ADI ve SOYADI

TARIH

GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK

IMZASI

ADI ve SOYADI

GOREVI

TARIH

91




EK-4 ANKET FORMU

HASTA ADI-SOYADI: TARIH:

|

|
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Agri Dayanilmaz
yok agn

Damaginizdaki mevcut agriniz: agagidaki kutulara giin glin numaralandirnniz.

l.glin 2.gin  3.gin 4gin Sgin 6.gin 7.gin

AGRI:

KANAMA: ( Asagidaki kutucuklara kanama var ise + yokise - koyunuz.)

lgin  2gin 3.gin 4gin Sgin  6.gin 7.gin

Alt gene ameliyat bdlgenizdeki agrimz agagidaki kutulara giin giin numaralandinmz.

lgin  2gin 3.gin 4gin Sgin 6.gin  7.gin

AGRI:

Aldigimiz agn kesici sayisini giin glin yazimz.

l.glin 2.gin  3.gin 4gin Sgin 6.gin 7.gin
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